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Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro(iscbenzofuranen).

@ Neue substituierte 1,3-Dihydrospiro[isobenzofura-
ne] der nebenstehenden Formel I, worin die Symbo-
le R, Ry, Ry, m, n,n und x die in Patentanspruch 1 an-
gegebene Bedeutung haben und
Y a) Wasserstoff;
b) eine Hydroxygruppe; und
c) eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

darstellt, werden mit Hilfe eines mehrstufigen Verfah-
rens hergestellt, bei dem man von einem (R),,-substi-
tuierten o-Halogenbenzoylchlorid ausgeht, dieses durch
Umsetzung mit einem gegebenenfalls niederalkylsub-
stituierten 1-Amino-2-dthanol in ein entsprechendes o-
Halogeno-N<(1-hydroxy-2-dthyl)-benzamid  iiberfiihrt,
dieses zu einem entsprechenden o-Halogenophenyl-
oxazolin cyclisiert, anschliessend in ein Grignard-Rea-
gens iiberfilhrt, dieses mit einem entsprechenden Cyclo-
azalkanon in ein Hydroxy-a-oxazolinyl-phenyl-cycloaz-
alkan iiberfiihrt, dieses durch Behandeln mit einer Sau-
re in ein entsprechendes 1,3-Dihydro-spiro[isobenzo-
furan-cycloazalkan}-3-on iiberfithrt, woraus durch Um-
setzung mit einem metallorganischen Reagens eine
Verbindung der Formel I, worin Y eine Hydroxygruppe
bedeutet, entsteht. Durch Reduktion und nachfolgende
Cylisierung erhilt man daraus eine Verbindung der For-
mel I, worin Y Wasserstoff bedeutet, und durch Ver-
dtherung erhilt man eine Verbindung der Formel I, wo-
rin Y die unter c) genannte Bedeutung hat.

Die Verfahrensprodukte zeichnen sich durch wert-
volle therapeutische Eigenschaften, insbesondere eine
antidepressive Wirkung auf das zentrale Nervensystem
sowie analgetische Wirksamkeit, aus.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten
1,3-Dihydro-spiro[isobenzofuranen] der Formel Ia
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worin

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, dje Trifluormethylgruppe,

ein Halogenatom, die Hydroxygruppe oder die Methylen-
dioxygruppe;

R1 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4

bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe der Formel
—(CHz2).—PhR, worin Ph Pheny] darstellt, eine Diphenylalkyl-
gruppe der Formel -(CH2)m—CH(PhR)2, eine Diphenyl-
methoxyalkylgruppe der Formel -(CHz)m—OCHPh,

eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH2)x—PhR, eine
Benzoylgruppe der Formel -COPhR, eine Benzoylalkylgruppe
der Formel —(CH2)m—COPHR, eine Phenylhydroxyalkyl-
gruppe der Formel —(CH2)xCHOHPhR, eine Alkoxy-
carbonylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyloxy-
carbonylgruppe oder eine Cycloalkylcarbonylgruppe mit 4

bis 8 Kohlenstoffatomen;

R2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe der Formel

—PhRm;

m, nund n’ eine ganze Zahl von 1 bis 3; und

x eine ganze Zahlvon 1 bis 4

bedeuten, sowie von deren physiologisch vertriiglichen Siure-
additionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man ein o-Halo-
genbenzoylchlorid mit einem alkylierten oder unsubstituierten
1-Amino-2-ithanol der Formel
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zum entsprechenden o-Halogeno-N-(1-hydroxy-2-4thyl)benz-
amid der Formel II
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(R,

worin
hal Halogen; und-
Rs Wasserstoff oder Niederalkyl

- bedeuten, umsetzt; die erhaltene Verbindung der Formel II

durch Behandeln mit einem Dehydratisierungsmittel zum
entsprechenden o-Halogenophenyl-oxazolin der Formel ITT

cyclisiert, die Verbindung der Formel ITT durch Umsetzung

mit Magnesium in das entsprechende Grignardreagens oder mit
einem Alkyllithium in das entsprechende o-Lithiophenyl-
oxazolin iiberfiihrt, dieses durch Umsetzung mit einem Cyclo-
azalkanon der Formel IV
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in das entsprechende Hydroxy-a-oxazolinyl-phenyl-cyclo-
azalkan der Formel V

tiberfiihrt; dieses Azalkan durch Umsetzung mit einer Séure
in das entsprechende 1,3-Dihydro-spiro-(isobenzofuran-
cycloazalkan)-3-on der Formel VI
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iiberfithrt; dieses mit einem den Rest Rz abgebenden
metallorganischen Reagens in die Verbindung der Formel Ia
iiberfiihrt und das Verfahrensprodukt gegebenenfalls in ein
physiologisch vertragliches Séureadditionssalz iiberfiihrt.

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ib
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worin R, R1, R2, m, n und n’ die in Patentanspruch 1 ange-
gebene Bedeutung haben, sowie von deren physiologisch
vertriglichen Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet,
dass man nach dem Verfahren gemiss Patentanspruch 1

eine Verbindung der Formel Ia herstellt, diese zum entsprechen-
den o-Hydroxymethylphenyl-cycloazalkanol der Formel VIII
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reduziert, das so erhaltene Alkanol durch Behandeln mit
Séure zur Verbindung der Formel Ib cyclisiert und diese
gegebenenfalls in ein physiologisch vertrégliches Sdureaddi-
tionssalz iberfiihrt.

3, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ic

R

l 1
N

(CH

o) (et

worin R, R2, m, n und n’ die in Patentanspruch-1 angegebene
Bedeutung haben, Ri’ R1 mit Ausnahme von Wasserstoff be-
deutet und Y1 eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen darstellt, sowie von deren physiologisch vertréglichen
Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren geméss Patentanspruch 1 eine Verbindung der
Verfahren geméss Patentanspruch 1 eine Verbindung der
Formel Ia, worin das Stickstoffatom durch Ri’ substituiert ist,
herstellt, diese durch Umsetzung mit einem entsprechenden
aliphatischen Monoalkohol unter saurer Katalyse in die Ver-
bindung der Formel Ic iiberfiihrt und das Verfahrensprodukt
gegebenenfalls in ein physiologisch vertrégliches Saureaddi-
tionssalz iiberfiihrt.

4, Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ia,
worin R1 eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CHz)«~PhR
oder eine Benzoylgruppe der Formel~COPHR bedeutet, zum
entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkylderivat reduziert.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ia,
worin R1 eine Gruppe der Formel —(CHz2)—COPHR bedeutet,
zu einer entsprechenden Verbindung, worin R1 eine Gruppe
der Formel —(CHz)m—CHOHPhHR bedeutet, reduziert.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ia,
worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der
Alkylierung in eine Verbindung der Formel Ia, worin R: eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen,
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkylgruppe der Formel —(CHz2)—PhR, worin Ph Phenyl
darstellt, eine Diphenylalkylgruppe der Formel
—~(CH2)m—CH(PhR)z2, eine Diphenylmethoxyalkylgruppe der
Formel—(CH2)m—OCHPh, eine Benzoylalkylgruppe der
Formel —(CH2)m—COPhR oder eine Phenylhydroxyalkyl-
gruppe der Formel —(CH2)m—CHOHPhR bedeutet, iiberfiihrt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ia,
worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der
Acylierung in eine Verbindung der Formel Ia, worin R1 eine
Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-
alkanoylgruppe der Formel -CO(CHz2)x-PhR, eine Benzoyl-
gruppe der Formel -COPhR oder eine Cycloalkylcarbonyl-
gruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, iiberfiihrt.
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8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man aus einer erhaltenen Verbindung der Formel
Ia, worin R1 eine Benzylgruppe bedeutet, die letztere durch
Hydrierung abspaltet. :

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 5
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ia,
worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechende Verbin-
dung, worin R eine Hydroxygruppe bedeutet, iiberfiihrt.

10. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ib,
worin R eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Phenylalkanoylgruppe der Formel ~CO (CH2)—PhR
oder eine Benzoylgruppe der Formel -COPhR bedeutet, zum
entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkylderivat reduziert.

11. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ib,
worin R1 eine Gruppe der Formel ~(CH2)=—COPhR bedeutet,
zu einer entsprechenden Verbindung, worin R eine Gruppe
der Formel —(CH2)n—CHOHPhR bedeutet, reduziert.

12. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ib,
worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der
Alkylierung in eine Verbindung der Formel Ib, worin R1 eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloaikyl-
oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen,
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-
alkylgruppe der Formel ~(CHz)—PhR, worin Ph Phenyl
darstellt, eine Diphenylalkylgruppe der Formel
—(CH2)m—CH(PhR)2, eine Diphenylmethoxyalkylgruppe der
Formel —(CHz2)m—OCHPh:, eine Benzoylalkylgruppe der
Formel ~(CH2)m—COPhR oder eine Phenylhydroxyalkylgruppe
der Formel —(CHz)m—CHOHPhR bedeutet, iiberfiihrt.

13. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ib,
worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der Acylie-
rung in eine Verbindung der Formel Ib, worin R1 eine Alkanoyl-
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkanoyl-
gruppe der Formel -CO(CH2)—PhR, eine Benzoylgruppe
der Formel—COPhR oder eine Cycloalkylcarbonylgruppe mit
4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, iiberfiihrt.

14. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man aus einer erhaltenen Verbindung der Formel .
Ib, worin R1 eine Benzylgruppe bedeutet, die letztere durch
Hydrierung abspaltet. .

15. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ib,
worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechende Ver-
bindung, worin R eine Hydroxygruppe bedeutet, iiberfiihrt.

16. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ic,
worin R1’ eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO (CH2)—PhR
oder eine Benzoylgruppe der Formel -COPhR bedeutet, zum
entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkylderivat reduziert.

17. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ic,
worin R1’ eine Gruppe der Formel —(CH2)m—COPhR bedeutet,
zu einer entsprechenden Verbindung, worin R eine Gruppe
der Formel ~(CHz)~—CHOHPhR bedeutet, reduziert.

18. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel Ic,
worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechende Verbin-
dung, worin R eine Hydroxygruppe bedeutet, tiberfiihrt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro[isobenzofuranen], die
sich durch wertvolle therapeutische Eigenschaften, insbeson-
dere eine antidepressive Wirkung auf das zentrale Nerven-
system sowie analgetische Wirksamkeit, auszeichnen.

Spiro[phthalan-piperidine] der Formel

RIP

|

in welcher R’ Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Halogen oder Trifluormethyl; R” Wasserstoff oder Benzyl;
und Z —CH2— oder —CO- darstellen, sind von W.J. Houlihan
et al. in der US-PS 3 686 186 beschrieben worden. Das gleiche
gilt fiir die Naturprodukte der Formel

-CH

0

die von Y. Inubushi et al. (Chem. and Pharm. Bull (J apan)
12 (1964) 749) beschrieben wurden.

Gegenstand der Erfindung ist nunmehr ein Verfahren zur
Herstellung von neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro-
[isobenzofuranen] der Formel I

(R)
m




worin

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy

mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die Trifluormethylgruppe, ein
Halogenatom, die Hydroxygruppe oder die Methylendioxy-
gruppe; 5
Ri1 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit

4 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis

6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe der Formel
CHz—~(CH2)—PhR, worin Ph Phenyl darstellt, eine Diphenyl-
alkylgruppe der Formel (CH2)m—CH(PhR)2, eine Diphenyl-
methoxyalkylgruppe der Formel —(CHz2)m—OCHPh2, eine
Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-
alkanoylgruppe der Formel —CO(CH3)x=—PhR, eine Benzoyl-
gruppe der Formel ~-COPhR, eine Benzoylalkylgruppe der
Formel —~(CHz2)m—COPHR, eine Phenylhydroxyalkylgruppe der
Formel —(CH2)m—CHOHPhR, eine Alkoxycarbonylgruppe
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyloxycarbonylgruppe
oder eine Cycloalkylcarbonylgruppe mit 4 bis 8 Kohlen-
stoffatomen;

R: eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe der Formel —PhRm;
Y Wasserstoff, Hydroxy oder Y1, wobei Y1 eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet;

m, nund n’ eine ganze Zahl von 1 bis 3; und

x eine ganze Zahl von 1 bis 4

bedeuten, sowie von deren physiologisch vertréglichen
Séureadditionssalzen.
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Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch in Form ihrer %

optischen Antipoden vorliegen.

Es sei darauf hingewiesen, dass in Formel I die in den Patent-
anspriichen 1 bis 3 fiir die Verfahrensprodukte figurierenden
Formeln Ia bis Ic zusammengefasst sind. Die Verbindungen
der Formeln Ia bis Ic unterscheiden sich hinsichtlich der
Bedeutung von Y, und zwar bedeutet Y in Formel Ia Hydroxy,
in Formel Ib Wasserstoff und in Formel Ic Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen (Y1). 4

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen bevor-
zugt, worin R Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, Fluor, Chlor, eine Trifluormethylgruppe, eine
Hydroxy- oder Methylendioxygruppe; R1 Wasserstoff, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen,
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkylgruppe der Formel —(CHz)m—PhR, eine Diphenyl-
alkylgruppe der Formel ~(CH2)m—CH—(PhR)2, eine Alkanoyl-
gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkanoyl-
gruppe der Formel -CO(CHz)m—PhR, eine Benzoylalkylgruppe
der Formel —(CHz2)m—COPhR, eine Benzoylgruppe der Formel
—-COPhR, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoff-
atomen oder eine Cycloalkylcarbonylgruppe mit 4 bis 7
Kohlenstoffatomen; R2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen oder eine Phenylgruppe der Formel PhR", wobei
R" Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
Halogen, eine Methylendioxy- oder Trifluormethylgruppe
darstellt; Y ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder eine Phenylgruppe der Formel PhR" bedeuten.

Die Verbindungen der Formel Ia werden erfindungsgeméss
hergestellt, indem man ein o-Halogenbenzoylchlorid mit
einem alkylierten oder unsubstituierten 1-Amino-2-dthanol
der Formel

617938
R3
H2N-C-CH20H

|

R3

zum entsprechenden o-Halogeno-N-(1-hydroxy-2-4thyl)-
benzamid der Formel IT

al
(11),
(R) R
ONH-C- CH2 OH
Ry
worin

hal Halogen; und

R3 Wasserstoff oder Niederalkyl

bedeuten, umsetzt; die erhaltene Verbindung der Formel IT
durch Behandeln mit einem Dehydratisierungsmittel zum ent-
sprechenden o-Halogenophenyl-oxazolin der Formel ITT

(R)

cyclisiert, die Verbindung der Formel III durch Umsetzung
mit Magnesium in das entsprechende Grignardreagens oder
mit einem Alkyllithium in das entsprechende o-Lithiophenyl-
oxazolin iiberfiihrt, dieses durch Umsetzung mit einem Cyclo-
azalkanon der Formel IV

3 (IV
(GH,) (CH2)n )

in das entsprechende Hydroxy-a-oxazolinyl-phenyl-cyclo-
azalkan der Formel V
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(R)

iiberfiihrt; dieses Azalkan durch Umsetzung mit einer Sdure
in das entsprechende 1,3-Dihydro-spiro-(isobenzofuran-
cycloazalkan)-3-on der Formel VI

Tl

N

(CH2)n (CH2)n'

(VI)

(R) -

0

tiberfiihrt; dieses mit einem den Rest R2 abgebenden metali-
organischen Reagens in die Verbindung der Formel Ia iiber-
fiihrt und das Verfahrensprodukt gegebenenfalls in ein
physiologisch vertrégliches Siureadditionssalz iiberfiihrt.

Bei der Durchfiihrung des Verfahrens geht man zweckméssi-
gerweise so vor, dass man ein entsprechendes o-Halogen-
benzoylchlorid, welches man durch Umsetzung einer o-Halo-
genbenzoes#ure mit einem Chlorierungsmittel, z. B. Thionyl-
chlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid, bei einer
Temperatur von 0 bis 120°C wihrend 0,25 bis 24 Stunden in
Gegenwart oder Abwesenheit eines Katalysators, z. B. Dime-
thylformamid, mit oder ohne Zusatz eines inerten Losungs-
mittels, wie Ather, Toluol oder Dichlormethan, erhilt, mit
einem, gegebenenfalls in 2-Stellung durch Niederalkyl-
gruppen substituierten, 2-Aminomethanol bei einer Tempera-
tur von —20 bis +35°C, gegebenenfalls unter Zusatz eines
sdureneutralisierenden Mittels, z. B. Natriumbicarbonat,
in Gegenwart eines Losungsmittels, z. B. Dichlormethan oder
Benzol, zu einer Verbindung der Formel IT umsetzt. Jeder
Fachmann auf diesem Gebiet wird wissen, dass die Zeit und
die Temperatur, die zur Durchfiihrung der Reaktion in diesem
und folgenden Schritten notwendig sind, gegenseitig voneinan-
der abhéngen, und dass sie ebenso von der Struktur wie
von der Zusammensetzung der Reaktionspartner und des
Losungsmittels abhidngen.

Das o-Halogeno-N-(1-hydroxymethyl-2-propyl)-benzamid
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der Formel IT wird dann zum o-Halogenophenyloxazolin der
Formel I cyclisiert. Dies geschieht vorzugsweise durch Be-
handlung mit einem Dehydrationsmittel, z. B. Thionylchlo-

rid, Phosgen oder Phosphoroxychlorid, bei einer Temperatur
von —20 bis +40°Cin Gegenwart oder Abwesenheit eines L6-
sungsmittels, z. B. Toluol, Pyridin oder Chloroform, wihrend
eines Zeitraums von 0,5 bis 24 Stunden.

Das o-Halogenophenyl-oxazolin der Formel III wird
dann mit Magnesium in das entsprechende Grignardreagens
iibergefiihrt, vorzugsweise bei einer Temperatur von 25 bis
100°Cin einem Losungsmittel, wie Ather oder Tetrahydro-
furan, wihrend eines Zeitraumes von 0,25 bis 24 Stunden und
mit oder ohne Hilfe eines Reaktionsauslosers, z. B.

Jod oder 1,2-Dibrommethan.

Anstelle der Uberfithrung in ein Grignardreagens kann die
Verbindung der Formel IIT auch durch Behandeln mit einem
Alkyllithium in das entsprechende o-Lithiophenyl-oxazolin
iibergefiihrt werden.

Das erhaltene Grignardreagens bzw. das o-Lithiophenyl-oxa-
zolin wird dann durch Umsetzung mit einem Cycloazalkanon
der Formel IV, vorzugsweise bei einer Temperatur von — 60
bis +100°C wihrend 0,25 bis 24 Stunden, in ein Oxazolinyl-
phenylcycloazalkanol der Formel V iibergefiihrt.

Durch Behandeln mit Séure, z. B. wissriger Salzsdure oder
Schwefelsdure, zweckmissigerweise bei einer Temperatur von
25 bis 125°C wihrend eines Zeitraumes von 10 Minuten bis
24 Stunden, in Gegenwart oder Abwesenheit eines Losungs-
mittels, z. B. Wasser, Athanol oder Essigséure, erhilt man
daraus das 1,3-Dihydro-spiro[isobenzofuran-cycloazalkan]-
3-on der Formel VL.

Dieses wird dann mit einem metallorganischen Reagens in
das 1,3-Dihydro-3-hydroxy-spiro[isobenzofuran-cycloazalkan]
der Formel Ia iibergefiihrt. Dabei geht man zweckmissigerweise
so vor, dass man als metallorganisches Reagens ein Alkyl- oder
Arylmagnesiumhalogenid oder ein Alkyl- oder Aryllithium
verwendet und dieses unter iiblichen Bedingungen, z. B. bei
einer Temperatur von — 60 bis 100°C, mit einem Losungs-
mittel, wie Hexan, Toluol, Ather oder Tetrahydrofuran,
wihrend eines Zeitraumes von 10 Minuten bis 24 Stunden
umsetzt.

Die Uberfithrung der nach dem oben beschriebenen Ver-
fahren hergestellten Verbindungen der Formel Ia in die ent-
sprechenden Verbindungen der Formel Ib geschieht in der
Weise, dass man das erhaltene 1,3-Dihydro-3-hydroxy-
spiro-[isobenzofuran-cycloazalkan] der Formel Ia zum ent-
sprechenden o-Hydroxymethylphenyl-cycloazalkanol der
Formel VIII

(R) -




reduziert und das so erhaltene Alkanol durch Behandeln mit
Sélire zur Verbindung der Formel Ib cyclisiert.

Dabei geht man zweckmissigerweise so vor, dass man die
Verbindung der Formel Ia dann mit Hilfe eines Reduktions-
mittels, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis(2-
methoxyithoxy)-aluminiumhydrid, bei einer Temperatur von
0 bis 110°C in einem Losungsmittel, wie z. B. Toluol,

Ather oder Tetrahydrofuran, wihrend eines Zeitraums von
10 Minuten bis 24 Stunden, zu einem o-Hydroxyalkylphenyl-
cycloazalkanol der Formel VIII umsetzt und dieses durch
Behandeln mit einer Sdure zum entsprechenden 1,3-Dihydro-
spiro[isobenzofurancycloazalkan] der Formel Ib cyclisiert.
Dabei verwendet man als Sdure zweckmassigerweise Salz-
sdure, Ameisensdure oder p-Toluolsulfonsiure und fiihrt

die Behandlung bevorzugt mit oder ohne Losungsmittel, z. B.
Toluol oder Essigséure, bei einer Temperatur von 25 bis
150°C, vorzugsweise 25 bis 110°C, wihrend eines Zeitraumes
von 5 Minuten bis 24 Stunden, durch.

Erhaltene Verbindungen der Formel Ia kdnnen ausserdem,
sofern Ri nicht Wasserstoff bedeutet, in entsprechende Ver-
bindungen der Formel Ic, worin Y die Bedeutung von Y1 hat,
iibergefithrt werden, indem man sie durch Umsetzung mit einem
aliphatischen Monoalkohol (Y1OH) verithert. Dabei erhlt
man die Verbindung der Formel Ic, worin Y = Y1 eine Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. Dabei ar-
beitet man in Gegenwart saurer Katalysatoren, z. B. in Ge-
genwart von Salzsdure, wobei allgemein die fiir derartige
Reaktionen iiblichen Bedingungen, z. B. Erhitzen des Reak-
tionsgemisches, zur Anwendung kommen.

Der bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen statt-
findende Reaktionsablauf ist aus den beiliegenden Formel-
blédttern 1 bis 3 ersichtlich.

Die Verfahrensprodukte der Formeln Ia, Ib und Ic kon-
nen anschliessend in ihre physiologisch vertréglichen Saure-
additionssalze iibergefiihrt werden. Hierfiir geeignete Sduren
sind anorganische Sduren, z. B. Salzsdure, Bromwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure, Salpeterséure, Phosphorséure
und Perchlorsiure, sowie organische Séuren, wie Weinséure,
Zitronensiure, Fssigsiure, Bernsteinsiure, Apfelsiure,
Fumarséure und Oxalséure.

Erhaltene Verbindungen der Formeln Ia bis Ic, worin R1
eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkanoylgruppe der Formel —-CO(CH2)«—PhR oder eine
Benzoylgruppe der Formel -COPhR bedeutet, konnen an-
schliessend zum entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkyl-
derivat reduziert werden.

Die Reduktion wird zweckmissigerweise mit einem Reduk-
tionsmittel, z. B. Lithiumaluminiumhydrid, durchgefiihrt.

Weiterhin konnen erhaltene Verbindungen der Formeln Ia
bis Ic, bei denen die Gruppe R1 eine Gruppe der Formel
—(CH2)m—COPhR bedeutet, zu einer entsprechenden Ver-
bindung, worin R1 eine Gruppe der Formel
—(CHz).—CHOHPhR bedeutet, reduziert werden.

Des weiteren konnen erhaltene Verbindungen der Formeln
Ia bis Ic, worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechenden
Hydroxyverbindungen {ibergefiihrt werden. Die Atherspal-
tung kann beispielsweise, insbesondere im Fall der Metho-
xygruppe, durch Erhitzen mit Natriuméthylmercaptid in Ge-
genwart eines Losungsmittels bewirkt werden.

Sofern diese Verbindungen N-substituiert sind, kann die
Atherspaltung auch durch Erhitzen mit einer Séure, z. B.
Bromwasserstoffsdure, oder einer Lewis-Sdure, z. B. Alu-
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minium-tribromid, unter den iiblichen Bedingungen einer
Hydrolyse bewirkt werden.

Bedeutet in einer erhaltenen Verbindung der Formel Ia bis
IcR1 eine Benzylgruppe, so kann diese durch Hydrierung
abgespalten werden. Dabei wird die Verbindung zweckmissi-
gerweise bei einem Druck von 1 bis 15 at mit einem Kata-
lysator, wie Palladiumschwarz, in einem Losungsmittel, wie
z. B. Athanol, Essigsiure oder Wasser, in Gegenwart einer
Sidure, wie z. B. Salzséiure oder Perchlorsiure, bei einer
Temperatur von 25 bis 100°C, hydriert, bis die Wasserstoff-
aufnahme aufhdrt.

Eine weitere Moglichkeit zur Uberfiihrung von erhaltenen
N-substituierten 1,3-Dihydro-spiro-[isobenzofuran-cyclo-
azalkanen) in die entsprechenden Verbindungen, worin R:
Wasserstoff bedeutet, besteht darin, dass man die erst-
genannten Verbindungen durch Behandeln mit einem Chlor-
ameisensiurealkyl- oder Chlorameisensdurephenylester bei
einer Temperatur von 25 bis 125°C, wihrend eines Zeit-
raums von 0,25 bis 24 Stunden, in einem Losungsmittel,

z. B. Toluol oder Benzol, in die entsprechenden N-Alkoxy-
carbonyl- oder N-Phenyloxycarbonyl-1,3-dihydro-spiro-
[isobenzofuran-cycloalkane] iiberfiihrt, welche dann mit
einer Base, z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem
Lésungsmittel, z. B. Wasser oder Athanol, oder mit einer
Sdure, z. B. Bromwasserstoffsdure in Essigsdure, wihrend
0,25 bis 24 Stunden bei einer Temperatur von 25 bis 125°C
behandelt wird.

Schliesslich ist es moglich, erhaltene Verbindungen der
Formel Ia oder Ib, worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach
den Methoden der Acylierung in entsprechende Verbindungen,
worin R1 eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffato-
men, eine Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH2)x—PhR,
eine Benzoylgruppe der Formel -COPhR oder eine Cyclo-
alkylcarbonylgruppe bedeutet, iiberzufiihren.

Geeignete Acylierungsmittel sind insbesondere die entspre-
chenden Séurechloride und -anhydride.

In dhnlicher Weise konnen erhaltene Verbindungen der For-
mel Ia oder Ib, worin R1 Wasserstoff bedeutet, nach den Metho-
den der Alkylierung in die entsprechenden Verbindungen,
worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8
Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine Phenylalkylgruppe der Formel —(CH2)x-PhR,
worin Ph Phenyl darstellt, eine Diphenylalkylgruppe der
Formel —~(CH2)m—CH(PhR)z, eine Diphenylalkylgruppe der
Formel -(CH2)m—OCHPhz, eine Benzoylalkyl-
gruppe der Formel —(CH2)m—COPhR oder eine Phenylhydroxy-
alkylgruppe der Formel —(CH2)n—CHOHPHR bedeutet,
iibergefithrt werden.

Geeignete «Alkylierungsmittel» sind insbesondere die ent-
sprechenden Halogenide.

Die erfindungsgemadss erhiltlichen Verbindungen der Formel
I, d. h. der Formeln Ia bis Ic, eignen sich zur Behandlung von
Depressionen bei Sdugetieren, was durch ihre Fihig-
keiten, die.durch Tetrabenzazin induzierte Depression bei
Miusen zu inhibieren, bewiesen wurde, International Journal
of Neuropharmacology, 8 (1969) 73; ein Standardtest zur
Priifung von antidepressiven Eigenschaften. So sind z. B. die
minimal effektiven Dosen (MED), bei denen die folgenden
Verbindungen die Ptosis tetrabenzazininduzierter Depression
bei Méusen verhindern, die folgenden:
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MED,

mg/kg
1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] 0,5
1,3-Dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 1,0
1,3-Dihydro-1'-4thyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin 5,0
1,3-Dihydro-1’-methyl-3-(4-methoxyphenyl)spiro- [isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 25
1,3-Dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- 1,3'-pyrrolidin] 1,6
1,3-Dihydro-1'-butyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 10,0
1,3-Dihydro-3-p-fluorophenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 0,5
1,3-Dihydro-1'-cyclopropylmethyl-3-phenylspiro- [isobenzofuran-1,4'-piperidin] 2,5
1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,3-'-pyrrolidin] 0,3
1'-Cyclopropylmethyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro-[isobenzofuran-1,3'-pyrrolidin]hydrobromid 0,7
1,3-Dihydro-3-p-tolylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] ' 0,8
1,3-Dihydro-6-fluoro-3-p-fluorophenylspiro- [isobenzofuran-1,4"-piperidin] 0.8
1,3-Dihydro-6-methoxy-3-phenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 0,3
1,3-Dihydro-3-p-fluorophenyl-1'-methylspiro- [isobenzofuran-1,4'-piperidin] 14
1,3-Dihydro-3-p-methoxyphenylspiro[isobenzofuran- 1,4'-piperidin] 2,0

Aufgrund ihrer antidepressiven Wirkung auf das zentrale
Nervensystem von Saugetieren konnen die Verbindungen der
Formel I weiterhin als Tranquilizer verwendet werden. Diese
Wirksamkeit wurde im Mausebeobachtungsverfahren fest-
gestellt, einem Normtest fiir Antidepressiva [Psychopharma-
cologia, 9,259 (1966)]. So liegt z. B. die minimal effektive

25

Dosis [MED], bei der 1,3-Dihydro-1-(2-phenylithyl)-3-
phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] eine signifikante
Wirkung auf das Verhalten und die Reflexdepression
zusammen mit einer Muskelentspannung zeigt, bei 20 mg/kg.
Die MED's anderer Verbindungen sind:

MED

mg/kg

1,3-Dihydro-1‘-{3(4-fluorobenzoyl)propyl]-3- phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] 10,0
1,3-Dihydro-1',3-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] 25,0
1,3-Dihydro-1'-benzyl-3,5-dimethoxy-3-phenylspiro [isobenzofuran-1,4'-piperidin] 20,0
1,3-Dihydro-1'-cyclopropylmethyl-3-phenylspiro [isobenzofuran-1,4'-piperidin] 2,5
1,3-Dihydro-1'-propyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] gg ,g

1,3-Dihydro-1'-benzyl-3-(4-fluorophenyl)spiro [isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Die Verwendbarkeit der Verbindungen der Formel I als
Tranquilizer wird ebenfalls durch deren F#higkeit, die fuss-
schock-induzierte Redaktion zu verhindern [Arch. Int.
Pharmacodynam, et de Terap., 142, 30 (1963)] und der
Amphetamin induzierten Gruppentoxizitit bei Mausen ent-
gegenzuwirken gezeigt [J. Pharmocol. Exp. Therap., 87,214
(1946)]. So werden mit Dosen von 3 bzw. 10 mg/kg 1,3-Di-
hydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]
und 1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperi-
din], 50% der Miuse gegen fusschock-induzierte Aggression ge-
schiitzt. Dosen von 27, 0,9 und 1,0 mg/kg 1,3-Dihydro-1'-
methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin],
1,3-Dihydro-1’-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4'-piperidin] und 1,3-Dihydro-1'-
(2-phenithyl)-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]
bewirken bei 50% der Miuse eine durch Amphetamin
induzierte Gruppentoxizitit. Diese Werte zeigen, dass die
erfindungsgemiss erhéltlichen 1,3-Dihydrospiro[isobenzo-
furane] als Tranquilizer bei Siugetieren verwendet werden
konnen, wenn sie in Mengen von 0,1 bis 50 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag verabreicht werden.

Aufgrund ihrer Fahigkeit, Schmerzen bei solchen Tieren zu
lindern, kénnen die erfindungsgemss erhéltlichen Verbindun-
gen ebenfalls als Analgetika verwendet werden. Die analge-
tische Eigenschaft der Verbindungen der Erfindung wurde im
phenyl-o-chinoninduzierten Writhing-Test an Méusen, einem
Standard-Test auf analgetische Wirksamkeit, gepriift [Proc.
Soc. Exptl. Biol. Med., 95,729 (1957)]. So wird z. B. eine
ungefahr 50 %ige Verhinderung des Writhing durch eine Dosis
von 8,4 mg/kg von 1,3-Dihydro-1'-methyl-3-phenylspirofiso-
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benzofuran-1,4'-piperidin] erreicht. Die gleiche Wirkung
weisen Dosen von 14,5 mg/kg und 10,5 mg/kg von 1,3-Di-
hydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] und
1,3-Dihydro-1"-[3-(4-fluorbenzoyl)propyl]-3-phenylspiro[iso-
benzofuran-1,4’-piperidin] auf. Mit Dosen von 50 mg/kg von
1,3-Dihydro-1'-dthyl-3-phenylspirofisobenzofuran-1,4'~
piperidin], 1,3-Dihydro-1,3'-dimethyl-3-hydroxyspiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin], 1,3-Dihydro-3-hydroxy-1'-
(2-phenylathyl)-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin],
1,3-Dihydro-1',3-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperi-
din}, 1,3-Dihydro-3-(4-methoxyphenyl)-1'-methylspirofiso-
benzofuran-1,4'-piperidin] und 1,3-Dihydro-1'-4thoxy-
carbonyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] werden
erreicht 79%, 51%, 56%, 57 %, 47% und 52%. Zum Vergleich
dazu zeigen Aspirin und Propoxyphenhydrochlorid, die
bekannte Analgetika sind, nur eine Inhibition von 34 und 50%,
bei Dosen von 60 mg/kg und 28 mg/kg. Diese Werte zeigen,
dass die 1,3-Dihydrospiro[isobenzofurane] der Erfindung fiir
die Linderung von Schmerzen bei Siugetieren verwendet
werden kénnen, wenn sie in Dosen von 1 bis ca. 50 mg/kg
Korpergewicht pro Tag verabreicht werden.

Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen kénnen den
Patienten auf jede beliebige Art verabreicht werden, wie
z. B. oral, intramuskuldr, intravenos, subkutan oder intra-
peritoneal. Die orale Verabreichungsform wird bevorzugt, z. B.
mit einem inerten Verdiinnungsmittel oder mit einem essbaren
Trigerstoff oder in Gelatine-Kapseln oder Tabletten.

Die Herstellung geeigneter Darreichungsformen kann nach in
der Galenik iiblichen Konfektionierungsmethoden unter Ver-
wendung pharmakologisch unbekenklicher Tréger- und



Hilfsstoffe erfolgen. Die Préparate sollten zumindest 0,5 %

an Wirksubstanz enthalten, aber diese Menge kann je nach

der besonderen Form veridndert werden und liegt meistens
zwischen 7% bis 70 % des Gewichts der Dosierungseinheit, wo-
bei fiir Dosierungseinheiten fiir die orale Applikation der
Wirkstoffgehalt 10 bis 200 mg betragen sollte.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erléduterung der
Erfindung. Die Temperaturen sind jeweils in °C angegeben.

Beispiel 1
1,3-Dihydro-3-hydroxy-1’-methyl-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

a) Die Mischung von 400 g o-Brombenzoeséiure, 230 g
Thionylchlorid und 1 ml Dimethylformamid wird langsam bis
zum Riickfluss und dann eine Stunde unter Riickfluss erhitzt.
Der Uberschuss an Thionylchlorid wird im Vakuum abdestilliert
und der Riickstand in 1 Liter Dichlormethan geldst. Die ent-
standene Losung wird zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von
520 g 2-Amino-2-methylpropanol in 1 Liter Dichlormethan
unter Rithren zugetropft und das Gemisch 2 Stunden bei 0°C
geriihrt und filtriert. Die feste Substanz wird an der Luft ge-
trocknet, 1 Stunde lang in 2 Liter warmem Wasser geriihrt, ge-
filtert, mit reichlich Wasser gewaschen und an der Luft ge-
trocknet. Das fast weisse 2-Brom-N-(1-hydroxy-2-methyl-2-
propyl)-benzamid schmilzt von 142 bis 145°C.

b) 254 g 2-Brom-N-(1-hydroxy-2-methyl-2-propyl)-benz-
amid werden innerhalb von 15 Minuten unter Riihren zu 200 ml
kaltem (0°C) Thionylchlorid gegeben. Die Losung wird eine
halbe Stunde bei 0°C und dann bei Raumtemperatur 12 Stun-
den lang geriihrt und dann in 1,5 Liter Ather eingegossen.
Der sich abscheidende Niederschlag wird abgetrennt, mit
Ather gewaschen, getrocknet und bei 0°Cin 1 Liter einer
20%igen wiissrigen Natriumhydroxyd-Losung gegeben. Die
Mischung wird mit Ather extrahiert, die Atherlosung iiber
Kaliumcarbonat getrocknet und zu einem Ol eingeengt. Die
Kristallisation aus Hexan ergibt farblose Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 39 bis 40°C, die 2-(2-Bromphenyl)-4,4-
dimethyl-2-oxazolin darstellen.

c) Ein Grignard-Reagens wird durch tropfenweise Zugabe
einer Losung von 53,3 g 2-(2-Bromphenyl)-4,4-dimethyl-2-
oxazolin in 500 mi von trockenem Tetrahydrofuran zu einer
geriihrten Mischung von 6,2 g Magnesiumspénen und 100 ml
Tetrahydrofuran unter Riickfluss hergestelit. Eine Reaktions-
ausldsung mit Jodkristallen ist manchmal erforderlich. Nach
der Zugabe wird die Mischung 2 Stunden lang unter Riick-
fluss erhitzt. Dann wird eine Losung von 25 ml 1-Methyl-4-
piperidon in 25 ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugegeben,
die Losung 2 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt und auf
Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Man fiigt ca. 25 ml ge-
siittigte wissrige Ammoniumchloridlésung zu. Die Mischung
wird filtriert und die Festsubstanz mit Benzol gewaschen. Die
organische Losung wird mit Wasser gewaschen sowie mit einer
gesittigten wissrigen Natriumchloridldsung {iber Kalium-
carbonat getrocknet und zu einem Ol eingeengt. Die Kristalli-
sation aus Athanol ergibt farblose Kristalle von 4-[2-(4,4-
dimethyl-2-oxazolin-2-yl)-phenyl]-4-hydroxy-1-methyl-
piperidin mit einem Schmelzpunkt von 162 bis 163°C.

d) Eine Losung von 6,0 g 4-[2-(4,4-dimethyl-2-oxazolin-2-
yl)-phenyl]-4-hydroxy-1-methylpiperidin und 70 ml 3 N
Salzsiure wird 3 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt, auf
0°C abgekiihlt und mit Natriumhydroxyd basisch gestellt. Die
Mischung wird mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-
16sung iiber Kaliumcarbonat getrocknet und zu einem festen
Riickstand eingeengt. Die Umkristallisation aus Benzol ergibt
farblose Kristalle von 1,3-Dihydro-1’-methylspiro[isobenzo-
furan-1,4'-piperidin]-3-one mit einem Schmelzpunkt von
147 bis 148°C.
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e) Die Losung von 2,20 g 1,3-Dihydro-1'-methylspiro[iso-
benzofuran-1,4'-piperidin]-3-one in 60 ml trockenem Tetra-
hydrofuran wird innerhalb von 15 Minuten zu 12 ml von
kaltem 2-molarem Phenyllithium in Benzoldther unter Rithren
getropft. Die Losung wird 1 Stunde bei 0°C geriihrt und
1 Stunde bei Raumtemperatur, dann mit Wasser verdiinnt und
mit Benzol extrahiert. Die Benzolldsung wird iiber trockenem
Kaliumcarbonat getrocknet und zu einem Ol eingeengt. Das
Anreiben mit Ather und die nachfolgende Umkristallisation

0 aus Athanol gibt farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt
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von 182 bis 183°C.
Analyse fiir C19H21NOz2:
C H N
Berechnet: 77,62% 7,17% 4,74%
Gefunden: 77,45% 7,34% 4,84%
Beispiel 2

1,3-Dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-
1,4'-piperidin]
Eine Losung von 8,5 g 1,3-Dihydro-3-hydroxy-1'-methyl-3-
phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin], Beispiel 1, in
150 ml Tetrahydrofuran wird innerhalb von 30 Minuten zu
einer geriihrten Suspension von 2,0 g Lithium-Aluminium-
hydrid in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Die

o Reaktionsmischung wird 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
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und dann 1 Stunde lang bei 50°C geriihrt, gekiihlt, vorsichtig
mit Wasser verdiinnt und dann mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsung wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und zu
einer Festsubstanz konzentriert. Durch Umkristallisation
aus Benzol erhilt man daraus farblose Kristalle von 4-Hy-
droxy-4-(a-hydroxy-a-phenyl-2-tolyl)-1-methylpiperidin
mit einem Schmelzpunkt von 190 bis 191°C.

Eine Lésung von 4,4 g 4-Hydroxy-(a-hydroxy-o-phenyl-2-
tolyl)-1-methylpiperidin, 30 ml Eisessig und 7,5 ml konz.

o Salzsdure wird 10 Minuten lang unter Riickfluss erhitzt,
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auf 0°C abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt, mit Natriumhydroxyd
basisch gestellt und dann mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsung wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und
zu einem festen Riickstand eingeengt. Die Rekristallisation

aus Hexan ergibt farblose Kristalle von 1,3-Dihydro-1'-me-
thyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] mit einem
Schmelzpunkt von 123 bis 124°C (Hydrochlorid-Schmelz-
punkt255°C).

Analyse fiir C1sH21NO:
C H N
Berechnet: 81,68% 7,58% 5,01%
Gefunden: 81,73% 7,65% 5,02%
Beispiele 3 bis 22

In den folgenden Beispielen, die mit geraden und ungeraden
Zahlen versehen sind, sind die Verfahrensweisen die gleichen
wie in den Beispielen 1 und 2.

Die Beispiele mit ungerader Numerierung beziehen sich auf
die Herstellung von Endprodukten der Formel Ia, diejenigen
mit gerader Numerierung auf die Herstellung von Verbindungen
der Formel Ib.
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Tabelle I

Bsp. R m X R, n n' R, Y Fp.°C

1 H - Br CHs 2 2 Ph OH 182-183

2 H - Br CHs 2 2 Ph H 123-124
"3 H - Br CH2Ph 2 2 Ph OH 8790

4 H - Br CH2Ph 2 2 Ph H 135-137

5 H - Br CH2CH:2Ph 2 2 Ph OH 146-150

6 H — Br CH2CH2Ph 2 2 Ph H 257-261

7 5-CH30 1 Br CHs 2 2 Ph OH 208-210

8 5-CH:0 1 Br CHs 2 2 Ph H 78-80

9 6-CFs 1 Br CHs 2 2 Ph OH
10 6-CF3 1 Br CHs 2 2 Ph H .
11 H - Br CHs 2 2 Ph—pOCH:s OH 123-124
12 H - Br ~ CHs 2 2 Ph—pOCH3 H 127-128
13 H - Br CH:Ph 2 2 Ph—pF OH 60;-HCIL, 178
14 H - Br CH2Ph 2 2 Ph—pF H Ol;-HCl, 235-237
15 S5-CH30 1 Br CH:Ph 2 2 Ph—pF OH 70
16 5-CHsO 1 Br CH2Ph 2 2 Ph—pF H (0]
17 H - Br CH: - 2 2 CHs OH 157-158
18 H - Br CHs 2 2 CHs H -Oxalat, 165-166
19 H - Br CH2Ph 2 2 CHs3 OH 126-127
20 H - Br CH:Ph 2 2 CHz H 74-76
21 H - Br CH2Ph 3 1 Ph OH Ot
22 H - Br CH:Ph 3 1 Ph H 82-84

) Beispiel 23 bis 41
Die in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen wurden ebenfalls in analoger Weise hergestellt.
Tabelle IT
Bsp. R m X R, n n’ R, Y Fp.°C
22 H - Br CHs 2 2 Ph H 123-124
23 5-CHs0 - Br CHs 2 2 Ph H 78-80
24 6-CH30 1 Br CHs 2 2 Ph H 82-85
25 5-C 1 Br CHs 2 2 Ph H
26 6-CHs 1 Br CHs 2 2 Ph H
27 5,60CH20 1 Br CHs 2 2 Ph H
28  5,6~(CHz0)2. 2 Br CHs 2 2 Ph H 165-168
29 H - Br CHs 2 2 Ph-pOCH3 H 127-128
30 H - Br CHs 2 2 Ph—pCl H
31 H - Br CHs 2 2 Ph—pCF3 H
32 6-F 1 Br CHs 2 2 Ph H
33 6-F 1 Br CHs 2 2 Ph—pF H 134-135
34 H - Br CHs 2 2 Ph—pF H 126-127
35 H 1 Br CHs 2 1 Ph H 112-113
36 H 1 Br CH:Ph 3 2 Ph H
: 0
37 H 1  Br CH 2 2 o’l H
383 H 1 Br CHs 2 2 Ph-m, p(CH30)2 H 67-71
39 H - Br CHs 2 2 Ph—pCH3 H 135-136
40 H - Br CH:2Ph 3 1 Ph H 82-84
41 H - Br CHs 2 2 Ph—mF H 81-84
Tabelle IT 60 von Benzol mit 2-Brom-5-chlorbenzoylchlorid, 2-Brom-4,5-
Ausgangsstoffe methylendioxybenzo und 2-Brom-4,5-dimethoxybenzoyl-

Die Friedel-Crafts-Acylierung von m-Bromoanisol mit
Benzoylchlorid und p-Fluorobenzoylchlorid ergibt 2-Bromo-4-
methoxybenzophenon, Fp. 83 bis 84°C, bzw. 2-Bromo-4'-
fluoro-4-methoxybenzophenon, Fp. 79 bis 81°C, die dann
mit Natriumborhydrid zum 2-Bromo-4-methoxybenzhydrol,
Kp. 160°C (0,05 mm), und 2-Bromo-4 '-fluor-4-methoxy-
benzhydrol, einer Fliissigkeit, reduziert werden. Die Acylierung
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chlorid ergibt 2-Brom-5-chlorbenzophenon, 2-Brom-4,5-
methylen-dioxybenzophenon und 2-Brom-4,5-dimethoxy-
benzophenon, Fp. 76 bis 77°C, die mit Natriumborhydrid zu

2-Brom-5-chlor-benzhydrol, 2-Brom-4,5-methylendioxy-

benzhydrol und 2-Brom-4,5-dimethoxybenzhydrol, Fp. 83 bis
85°C, reduziert werden. Die Acylierung von Anisol mit
2-Brombenzoylchlorid ergibt 2-Brom-4 ‘-methoxybenzo-



phenon, Fp. 93 bis 95°C, welches zu 2-Brom-4’-methoxybenz-
hydrol, Fp. 64 bis 65°C, reduziert wird. Die Reaktion von
2-Brom-4-methylbenzaldehyd und Phenylmagnesiumbromid
ergibt 2-Brom-4-methylbenzhydrol.

Die Anlagerung von o-Tolylmagnesiumbromid,
p-Chloro-phenyl-magnesiumbromid,
p-Trifluormethylphenylmagnesium-bromid,
3,4-Methylendioxyphenyilithium,
3,4-Dimethoxy-phenyllithium, p-Tolylmagnesiumbromid,
m-Fluorophenylmagnesiumbromid und
p-Fluorophenylmagnesiumbromid an 2-Brombenzaldehyd
ergibt jeweils 2-Brom-2'-methylbenzhydrol;
2-Brom-4’-chlorbenzhydrol;
2-Brom-4'-trifluoromethylbenzhydrol;

Kp. 125°C (0,2 mm), 2-Brom-3',4'-methylendioxybenzhydrol;
2-Brom-3’,4'-dimethoxybenzhydrol;
2-Brom-4'-methylbenzhydrol, Kp. 145°C (0,25 mm);
2-Brom-3'-fluorobenzhydrol; 2-Brom-4'-fluorobenzhydrol,
Fp. 77 bis 79°C. Weiterhin ergibt die Anlagerung von p-
Fluorophenylmagnesiumbromid an 2-Brom-4-fluorobenzalde-
hyd 2-Brom-4,4'-difluorobenzhydrol, Fp. 78 bis 80°C. Der
2-Bromo-4-fluorbenzaldehyd wird durch Oxydation von
2-Brom-4-fluorotoluol mit Chromtrioxyd und nachfolgende
Hydrolyse des als Zwischenprodukt erhaltenen Acetal-diaceta-
tes hergestelit. '

Die Friedel-Crafts-Acylierung von 3-Bromfluorobenzol mit
Benzoylchlorid oder p-Fluorobenzoylchlorid ergibt jeweils
2-Brom-4-fluorobenzophenon, Kp. 111 bis 114°C (0,05 mm)
und 2-Brom-4,4'-difluorobenzophenon. Diese werden zu 2-
Brom-4-fluorobenzhydrol und 2-Brom-4,4'-difluorobenz-
hydrol, Fp. 78 bis 80°C, reduziert.

Die Anlagerung von Methyllithium an 2-Brombenzophenon
ergibt 2-Bromphenyl-methyl-phenyl-carbinol. Die Anlagerung
von Methylmagnesiumjodid an o-Brombenzoesaure-

11
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methylesterdimethylcarbinol.

Beispiel 42
1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-

5 1,4"-piperidin]

A. Eine Lésung von 6,3 g 1,3-Dihydro-1'-dthoxycarbonyl-3-
phenyispiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin], 30 ml Athanol
und 240 ml 20 %igem wissrigem Kaliumhydroxyd wird 9 Stun-
den lang unter Riickfluss erhitzt, dann abgekiihlt, auf 250 ml
eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformlésung wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wird aus Cyclohexan rekristalli-
siert und ergibt dann farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 119 bis 123°C.

10

Analyse fiir C1sH19NO:
C H N
0
* Berechnet: 8148% 7,22% 5,28%
Gefunden: 81.55% 7.56% 5.12%

B. Ein Gemisch aus 2,9 g 1’-Benzyl-1,3-dihydro-3-phenyl-
spirofisobenzofuran-1,4'-piperidin] (Beispiel 4), 0,4 g
eines 10%igen Palladiumschwarz-Katalysatoss, 20 ml
95 %igen Athanols und 2 ml konz. Salzsdure wird bei einem
Druck von 50 p.s.i. und einer Temperatur von 50°C hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird das Gemisch
gefiltert und das Filtrat wird eingeengt. Die Rekristallisation
des Riickstandes aus Cyclohexan ergibt farblose Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 119 bis 123°C. In analoger Weise
wurden die in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Ver-
bindungen hergestellt.
35

25

Tabelle IV
Beispiel R R, Y n,n’ ¥p.°C
43  H CH3 H 22 -HC1183-184
44 H Ph—pF H 22 98-100
45 H Ph H 21 90-95
46 H Ph H 31 106-110
47 H Ph—pCH30 H 22 101-103
48 H Ph H 32 -HC1>250
49 6-F Ph H 22
50 6-CH3O Ph H 22 -HCl, 204-212
51 5-CH30 Ph H 22 -HCl, 265-268
52 5-CHsO Ph—pF H 22 -HCI, 275
53 H Ph—pCH3 H 22 116-117
54 6-F Ph—pF H 22 111-112
55 H Ph OH 22 183-184
56 H Ph-m, p(CH30)2 H 22 -HCl1,212-218
Beispiel 57 Analyse fiir C20H2:NO2:
1’-Acetyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro
isobenzofuran-1,4'-piperidin] C H N
Eine Losung von 2,0 g Acetylchlorid und 50 ml Chloro- 60
form wird unter Rithren zu einer kalten Losung von 6,0 g Berechnet: 77,89% 6,90% 4,55%
1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'—piperidin] Gefunden: 78,06% 6,99% 4,43%

(Beispiel 42), 2,4 g Tri4thylamin und 50 ml Chloroform
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt, mit Wasser gewaschen, {iber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus
Chloroform umkristallisiert und ergibt farblose Kristalle mit
einem Schmelzpunkt von 128 bis 130°C.
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In analoger Weise wurden die in der folgenden Tabelle
angegebenen Verbindungen hergestellt.
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Tabelle V Tabelle VI
Beispiel R, R, Ry nn'  Ausgangs- Fp.°C Beispiel R, R, R, nn’  Ausgangs- Fp.°C
material material
s8 H Ph COCHs 22 Beisp.d2 116119 67 H Ph  CiHr 22 Beisp.58  98-100
5 H Ph  COCHs 22 Beisp.42 110-112°68 H Ph  CHs 2,2 Beispiel 59 102-103
60 H Ph COCH:Ph 22 Beisp.42 174176
61 H Ph COPhCH: 2,2 Beisp.42 172-175 69 H Ph CH2< 22 Beisp.62  97-99
62 H Ph co<] 22 Beisp42 133135
70 H PhpF CH2—<] 2,2 Beisp.63 -HBr,
233-235
63 H  PhpF Co<l 2,2 Beisp.44  149-152
78 H Ph CH2_<> 22 Beisp.66 119-121
64 H Ph 0y 22 Beisp.42 127-130%
72 H Ph CHz—q 3,2 Beisp.65 -HCI,
. 203-206
65 H Ph CcO<C] 32 Beisp.48 Ol

Beispiel 66
1,3-Dihydro-1'-dthyl-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,4’-piperidin]
Eine Losung von 2,20 g 1’-Acetyl-1,3-dihydro-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (Beispiel 57) wird in

eine Suspension von 0,53 g Lithium-aluminiumhydrid in 50 ml
Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stun-
den lang unter Riickfluss erhitzt, gekiihlt, vorsichtig mit Wasser

versetzt und mit Ather extrahiert. Die Atherldsung wird

iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem festen Riickstand
eingeengt. Die Umkristallisation aus Chloroform ergibt farb-
lose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 113 bis 115°C.

Analyse fiir C20H23NO:

C H N
Berechnet: 81,87% 791% 4,77%
Gefunden: 81,76% 8,10% 4,62%

In analoger Weise wurden die in der nachfolgenden Tabelle
angegebenen Verbindungen hergestellt.
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Beispiel 73
1,3-Dihydro-1'-[3-(p-fluorobenzoyl)propyl]-
3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin]

Ein Gemisch aus 4,9 g 1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,4'-piperidin] (Beispiel 42), 4,9 g w-Chloro-p-
fluorobutyrophenon-ithylenketal, 10 g Kaliumcarbonat und
50 ml Butanol werden.46 Stunden lang unter Riickfluss er-
hitzt und dann filtriert. Das Filtrat wird zu einem Ol ein-
geengt, welches dann mit 50 mi 3N Salzsdure und 50 ml
Athanol vermischt wird. Das Gemisch wird mit Natrium-
hydroxyd basisch gestellt und mit Benzol extrahiert. Die
Benzollosung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Der Riickstand wird aus Ather umkristallisiert und
ergibt farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 137 bis
138°C.

Analyse fiir C2sH28FNO2:

C H N
Berechnet: 78,30% 6,57% 3,26%
Gefunden: 78,28% 6,59% 3,12%

In analoger Weise wurden die in der folgenden Tabelle
angegebenen Verbindungen hergestellt. Die saure Hydrolyse
des Beispiels 77 wurde weggelassen, wenn das Alkylierungs-
mittel keine Ketalgruppe enthilt.

Tabelle VII
Beispiel Ry, R, R, n,n’ Fp.°C Ausgangs- Alkylierungs-
material mitte]
74 H CH —~(CHz2)3CO-PhF 2,2 Beisp. 43 Cl(CH2)37C—PhF
N
f 1
75 H Ph —(CH2)3CO-PhF 2,1 Beisp. 45  Cl(CH2)3-C-PhF
O o
76 H Ph —(CHz2)3CH—(PhF)2 2,2 -HCl, Beisp.42  CI(CH2)3
185-190 CH—(PhF)2
77 H CHs —(CH2)3CH—(PhF)2 2,2 167-170  Beisp.43  CI(CH2)3
CH—(PhF):
78 H Ph ~CH2CH=C(CH3)2 2,2 119-121  Beisp.42 BrCH:CH=C
(CH3)2
79 H Ph —CH2CH=CH2 2,2 129-131  Beisp.42 BrCH2CH=CH:
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Tabelle VII (Fortsetzung)

Beispiel R, R, R, n,n' Fp.°C Ausgangs- Alkylierungs-
material mittel
80 H Ph —CH:CH:0-CH-Ph2 2,2 (0)! Beisp.42  CICH2CH2
OCH-Ph2
+
81 H Ph —CH2CH2CO-Ph 2,2 Beisp.42  (CH3)sNCH2
CH2CO-Ph
82 H Ph i-CsHr 2,2 121-124  Beisp.42 CHsCHICH3
83 H Ph (CH2)s-Ph 2,2 89-92 Beisp.42  Br(CHz)sPh
84 H Ph CH2CH=CHPh 2,2 142-144  Beisp.42 BrCH:CH=CHPh
85 H CHs CH2—<| 2,2 196-199  Beisp. 43 BrCHz—q
Beispiel 86 Beispiel 89

1'-Benzyl-1,3-dihydro-3,5-dimethoxy-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Die Losung von 1'-Benzyl-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-
methoxy-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] (her-
gestellt nach dem Verfahren von Beispiel 1), Methanol und
eine kat. Menge Chlorwasserstoif, wird unter Riickfluss er-
hitzt, abgekiihlt, basisch gestellt mit Natriumhydroxyd und
mit Wasser verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wird mit Athyl-
acetat extrahiert und die Athylacetatldsung wird iiber Natrium-
sulfat getrocknet und zu einem festen Riickstand eingeengt.
Die Umkristallisation aus einem Gemisch von Aceton und
Wasser ergibt farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
129 bis 133°C.

Analyse fiir C27H20NO:3:
C H N
Berechnet: 78,03% 7,05% 3,37%
Gefunden: 78,15% 7,12% 3,23%
Beispiel 87

1,3-Dihydro-3-(4-hydroxyphenyl)- 1’-methylsp1ro
[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Die Losung von 3,5 g 1,3-Dihydro-3-(4-methoxyphenyl)-
1'-methylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] (Beispiel 12)
und 20 ml 48 %iger Bromwasserstoffsdure wird unter Riick-
fluss erhitzt, dann abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt, mit Na-
triumcarbonat neutralisiert und dann mit Chloroform ex-
trahiert. Die Chloroforml6sung wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und zu einem Ol eingeengt. Das Anreiben mit
Ather ergibt dann die Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 132°C (Zersetzung). Die Umkristallisation erhdht den
Schmelzpunkt auf 273°C (Zersetzung).

Beispiel 88
1,3-Dihydro-6-hydroxy-1’-methyl-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Man arbeitet gemiss der in Beispiel 87 beschriebenen Vor-
schrift unter Verwendung von 1,3-Dihydro-6-methoxy-
1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin]
(Beispiel 24) und erhilt eine schwach rosa Substanz mit einem
Schmelzpunkt von 207 bis 212°C.,

Analyse fiir C19H21NO2:

C H N
Berechnet:: 77,25% 7,18% 4,74%
Gefunden: 77,05% 7,23% .4,74%
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1,3-Dihydro-5-hydroxy-1'-methyl-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,4'-piperidin}

Man arbeitet geméss dem in Beispiel 87 beschriebenen
Verfahren unter Verwendung von 1,3-Dihydro-5-methoxy-
1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin]
(Beispiel 23), und erhilt eine cremefarbene feste Substanz
vom Schmelzpunkt 193 bis 200°C.

Analyse fiir C1oH21NO2:
C H N
Berechnet: 77,25% 7,18% 4,74%
Gefunden: 77,00% 7,40% 4,66%
Beispiel 90

1,3-Dihydro-6-hydroxy-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Eine Suspension von 2,0 g 1,3-Dihydro-6-methoxy-3-
phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (Beispiel 50)
und 32 ml einer 48 %igen Losung von Bromwasserstoff wird
unter Riickfluss erhitzt, wobei sich das Hydrobromid in der
Form eines kristallinen Niederschlags abscheidet. Das Gemisch
wird unter Riihren in Eiswasser eingetragen, das Prézipitat
der Filterkuchen mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die
Umkristallisation aus Athanol ergibt farblose Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 274 bis 276°C (Zers.).

Analyse fiir C1sH19NO2 - HBr:

C H N Br
Berechnet: 59,67% 5,58% 3,87% 22,06%
Gefunden: 59,83% 5,64% 3,95% 21,86%
Beispiel 91

1,3-Dihydro-1’-(3-hydroxy-3-phenylpropyl)-
3-phenylspirofisobenzofuran-1,4'-piperidin]

Man riihrt 4 Stunden lang eine Losung von 2,5 g 1'~(2-Benz-
oyldthyl)-1,3-dihydro-3-phenylspirofisobenzofuran-1,4'-
piperidin] (Beispiel 81), 30 ml Methanol und 0,35 g Natrium-
borhydrid bei Raumtemperatur, verdiinnt mit Wasser und
extrahiert mit Chloroform. Die Chloroformldsung wird
iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und ergibt dann
1,3-Dihydro-1'~(3-hydroxy-3-phenylpropyl)-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin].
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Beispiel 92
1,3-Dihydro-1'-[4-(p-fluorophenyl)-4-hydroxybutyl]-
3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]
Man arbeitet nach dem in Beispiel 91 beschriebenen

14

Verfahren unter Verwendung von 1,3-Dihydro-1’-[3-(p-fluoro- s

benzoyl)-propyl]-3-phenylspiro [isobenzofurag-1,4'-piperidin]
(Beispiel 73) und erhilt ein gelbes OL. Dieses Ol wird mit einem
Gemisch von Ather und Petroléther angerieben und ergibt
weisse Kristalle, die dann aus Athanol umkristallisiert werden.
Man erhélt eine weisse kristalline Substanz vom Schmelzpunkt
151 bis 154°C.

Analyse fiir C2sH30FNOz:
C H N
Berechnet: 77,93% 7,01% 3,25%
Gefunden: 77,78% 7,07% 3,19%
Beispiel 93

1,3-Dihydro-3-p-hydroxyphenyl-1’-methylspiro
[isobenzofuran-1,4’-piperidin]

Man riihrt ein Gemisch von 1,0 g 1,3-Dihydro-3-p-methoxy-
phenyl-1'-methylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (Bei-
spiel 12), 1,0 g einer 57 %igen Natriumhydrid-Dispersion
und Dimethylformamid unter Stickstoffatmosphére. Dann fiigt
man rasch 2,0 ml Athanthiol zu dem gerithrten Gemisch. Das
Gemisch wird 4 Stunden lang unter der Stickstoffatmosphire
und Riickfluss gekocht, dann abgekiihlt, in Eiswasser ge-
gossen und mit 1N Salzsdure angesiuert. Das Produkt wird
abgetrenat, getrocknet, in kochendem Dimethylsulfoxyd
gelost und die Losung dann filtriert. Beim Abkiihlen scheiden
sich kleine, farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
273°C(Zers.) ab.

Analyse fiir C19H21NOz2:

C H N
Berechnet: 77,26% 7,17% 4,74%
Gefunden: 76,28% 7,33% 4,71%
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Beispiel 94
(—)-1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-
1,4'-piperidin]

Eine Losung von 1,16 g Di-(p-toluoyl)-d-Weinsiure in 6 ml
Methanol wird zu einer Losung von 0,80 g 1,3-Dihydro-3-
phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (Beispiel 42)
und 3 ml Methanol unter Riihren zugegeben. Die Losung wird
zur Trockne eingeengt, der Riickstand 3mal aus Methanol/
Wasser umkristallisiert und ergibt farblose Kristalle. Die
Kristalle werden in Methanol gelost mit einem Uberschuss
wassriger Natriumhydroxyd-Losung behandelt. Das Gemisch
wird mit Ather extrahiert, die Atherlésung iiber Natrium-
sulfat getrocknet und zu einer 6ligen Substanz eingeengt.

Die Umkristallisation aus Cyclohexan ergibt fast weisse
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 99 bis 107°C, [al¥°
= 126,0° (c = 1,35, MeOH).

Beispiel 95
(+)-1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-
1,4'-piperidin]
Die Verbindung in der Form von farblosen Kristallen

mit einem Schmelzpunkt von 104 bis 112°C, [a]Z° = 134,4°
(c = 1,35,MeOH), wird aus 1,3-Dihydro-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (Beispiel 42) und Di-
(p-toluoyl)-1-Weinsiure nach dem Verfahren von Beispiel 99
hergestellt oder kann alternativ aus der wissrig/methanolischen
Mutterlauge des Beispiels 94 erhalten werden.

Beispiel 96
1'-Cyclopropylmethyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro
[isobenzofuran-1,3'-pyrrolidin]

Die Reaktion von 1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,3'-pyrrolidinj mit Cyclopropylcarbonylchlorid nach
dem Verfahren des Beispiels 57 und nachfolgende Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid geméss dem Verfahren des Bei-
spiels 66 ergibt ein Amin. Dieses Amin wird in einem Gemisch
von Aceton und Athylacetat in sein Hydrobromid umgewandelt.

Analyse fiir C21H23NO - HBr:

C H N
Berechnet: 65,28% 626% 3,62%
Gefunden: 65,08% 6,36% 3,45%
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