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Verfahren zur Herstellung von Benzofuranonen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Furanen, insbesondere Benzofuranonen mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften.

Die erfindungsgemdf hergestellten Verbindungen werden ange~ -
wandt als Arzneimittel, insbesondere als Antiinflammatorika
und Anelgetika.

Charakteritik der bekannten technigchen Ldsungen

Aus der US=PS 3 862 133 sind Benzofurane mit einer disubsti-
tuierten Aminofunktion bekennt geworden, die jedoch als Anti=-
oxidantien und Stebilibatoren verwendet werden. AuBlerdem sind
aus der DE-OS 2 608 697 Benzofurane mit gleicher Wirkungs=
richtung wie die erfindungsgemidB hergestellten Benzofurane be-
kannt, die allerdings in 6~Stellung einen aromatischen Rest
aufweigen und damit wesentliche strukturelle Unterschiede.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen
mit wertvollen pharmekologischen, insbesondere antiinflam-
matorlschen und anaslgetischen Eigenschaften.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur Her-
gtellung neuer Verbindungen mit den gewlinschten Eigenschaf-
ten bzw. deren Arzneimittelformen aufzufinden.
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ErfindungsgeméB werden neue Furane, insbesondere Benzofuranone -
der allgemeinen Formel ‘
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hergestellt, : '

worin R1 filr Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest gteht,
R2 eine durch einen zwelwertigen Kohlenwasserstoffrest.di-
substituierte Aminogruppe bedeutet und der aromatische Ring

A zusdtzlich substituiert sein kenn, und ihre Salze und/oder
Isomeren, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (I) und ihrer Selze und Isomeren, solche Verbindungen
entheltende pharmazeutische Préparate sowie deren Verwendung
als Arzneimittelwirkstoffe und/oder zur Herstellung lipharme-
zeuntischer Préparate,. '

Isomere von Verbindungen der Formel (I) sind beispielswelse
die zu den 2,3-Dihydro-2-oxo-benzo(b)furan-Derivaten der
Formel (I) im tautomeren Gleichgewicht befindlichen 2-
Hydroxy=-benzo(b)furan-Verbindungen der Formel
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Ein aliphatischer Rest R1 ist insbesondere gesdttigt und
unsubstituiert und stellt in erster Linie einen Nieder-
alkylrest dar.
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Der aromatische Ring A kann zus&tzlich durch einen aliphati- :
schen Rest, wie Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogen=-
niederalkyl, Niederalkenyl oder gegebenenfalls verzweigtes,
insbesondere zwei benachbarte C-Atome ﬁberbrﬁckendes,vS-
oder 4gliedriges Alkylen mit 3 bis 8 C~Atomen, Niederalkoxy,
Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl,
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/odey
Nitro ein- oder mehrfath substituiert oder, bis auf R2,
unsubgtituiert sein.

Eine durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest disub-
stitulerte Aminogruppe welst als solchen einen zweiwertigen
aliphatischen Rest, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza,
Oxe oder Thia unterbrochen sein kann, wie Niederalkylen,
Niederalkenylen oder durch jeweils Aza, N-Niederalkylazea,
Oxa oder This unterbrochenes Niederalkylen bzw. Nieder-
alkenylen, auf, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen
jeweils auch verzweigt sein ktnnen, Ferner kinnen derartige
eyclische Amine R, auch ein oder zwei ortho-anellierte Benzo=
systeme aufweisen. R2 gtellt vorzugsweise jeweils 5= bis
8gliedriges Niederalkylen-, Niederalkenylen-, Aza-nieder-
alkylen-, N'=Niederalkylaza-niederalkylen-, Oxa-niederalky-'
len-, Thia-niederalkylen-, Aza-niederalkenylen-, N'-Nieder-
alkylaza-niederalkenylen~, Oxa= bzw. Thia-niederalkenylen=-
amino dar, wobel Niederalkylen bzw. Niederalkenylen auch
verzweigt sein und entsprechend 4 bis 14, vorzugsweise 4

bis 7 C-Atome aufweisen kann,

Als Beispiel filr derartige Reste R2 geien genannt: Pyrroli-
dine=1=yl, 2= oder 3-Pyrrolin-l-yl, Pyrrol=i-yl, Piperidin-
1=yl, Azepin=1=-yl, Imidezolidin-1-yl, 2~, 3~ oder 4-Imidazo-
lin=1-yl, Oxazolidin-3-yl, 4-Oxazolin-3=-yl, Thiazolidin—B-yl,
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4-Thiazolidin—3-y1, Piperazin=1=-yl, Morpholin=4-yl, Thiomorpho-
lin=4~yl, 3~Hethyl=imidazolidin-1-yl, 4-Methyl-piperazin-i-yl,

Ferner bedeutet R2 Niederalkylen- bzw, Niederalkenylen-amino mit
einem oder zwei ortho~annelierten Benzosystemen, wie Indol-
1-yl, Indolin-1-yl, Isoindol-2-yl, Iscindolin-2-yl, Carbazol-
9=yl oder B-Carbolin=~9-yl.

Vor- und nachstehend gind unter mit "nieder® bezeichneten or-
ganigchen Resten oder Verbindungen vorzugsweise solche zu
verstehen, die bis und mit 7, vor allem bis und mit 4 Kohlen=-
stoffatome enthalten.

Die im Rahmen des vorliegenden Textes verwendeten Allgemein-
definitionen hsben in erster Linie die folgenden Bedeutungen:

Niederalkyl ist z. B. Methyl, Ethyl,n-Propyl, Isopropyl, n=-
Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert.-Butyl und umfaBt ferner
entsprechend Pentyl-, Hexyl- oder Heptylreste.

Hydroxyniederalkyl ist z. B. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl
oder 2= oder 3-Hydroxypropyl. Halogenniederalkyl ist z. B.
Chlormethyl oder Trifluormethyl.

Niederalkenyl ist z. Be. Vinyl, 1- bzw, 2-Propenyl, 1=, 2=
oder 3=Butenyl oder Butadien-1,3=yl.

3= oder 4gliedriges Alkylen weist insbesondere 3= bis 8
C-Atome auf und ist geradkettig, wie Tri- oder Tetramethylen,
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oder verzweigt, wie 2,4-Butylen, 1,4- bzw, 2,4-Penty1en oder
2=Methyl=1,3=propylen.

liiederalkoxy ist z, B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Iso=-
propyloxy, n=Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-
Butyloxy und umfaBt ferner entsprechende Pentyloxy=-, Hexyloxy=-
oder Heptyloxyreste.

Niederalkylthio ist z. B. Methyl-, BEthyl-, n-Propyl-, Iso-
propyl-, n=-Butyl-, Isobutyl=, sek-Butyl- oder tert.-Butyl-
thio,

Niederalkansulfinyl bzw, =-sulfonyl ist z. B, Methan-, Ethap=,
n-Propan- oder Isopropan-sulfinyl bzw. -sulfonyl.’

Halogen ist z. B, Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie
Fluor, Chlor oder Brom, und umfaB8t ferner Jod.

Niederalkanoyloxy i1st z. B. Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Isobutyryl oder tert.-Butyryl.

Niederalkylen ist z. B. 4= big 7gliedriges Niederalkylen und
weist z. B. 4 bis 10, insbesondere 4 bis 6 C-~Atome auf, wie
Tetra=~, Penta- oder Hexamethylen, ferner Heptamethylen.

Niederalkenylen weist eine oder zwei Doppelbindungen auf und
ist ze Be 4= bis T=gliedriges Niederalkenylen, z. B. mit 4
bis 10, insbesondere 4 bis 6 C-Atomen, wie But~2=-en=1,4-ylen,
Bﬁty—1,3-dien~1,4-ylen, Pent=2=-en=1,5=ylen, Penta=1,3=diecn-
1y5=ylen, Penta=1,4~dien=1,5=-ylen, Hex=-3-en-2,5-ylen oder
Hexa~2,4=dien=2,4~ylen,
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Durch Aza bzw. Niederalkylaze unterbrochenes Niederalkylen
ist 2z, Bs 4= bis 7gliedriges Monoaza- bzw, Nt*-Niederalkyl-
monoaza-niederalkylen; wie 2-Azas-tetramethylen, 3-Aza-
pentamethylen oder 3~Methylazé~pentammethylen.

Durch Oza bzw., Thia unterbrochenes Niederalkylen ist z. B.
Monooxe~ bzw. Monothia-niederalkylen, wie 3=Oze= bzw, 3=Thiae
pentamethylen,

Durch Aze bzw. N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalke-
hylen mit einer oder zwei Doppelbindungen ist z., B, 2=Aza-
buten~1-~ylen, 2-Aza-butan-2-ylen, 2~Aza—buten-3~y1en, e
Methylaza-buten-3=ylen oder 2-Aza-butadien~1,3-ylen,

Salze von erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) sind
vorzugsweise pharmazeutisch verwendbare Salze, wie pharmazeu-
tisch verwendbare S#ureadditionssalze. Diese werden bei-
spielswelise mit starken anorganischen Sturen, wie Mineral-
sduren, z. B, SchwefelsHure, Phosphorséure‘oder Hal ogenwag- .
bserstoffséuren, mit starken organischen Carbons#duren, wie
Niederalkancarbonséuren, %. B. Essigsdure, wie gegebénenfalls
ungeséttigte Dicarbonsduren, z, B, Oxal-, Malon-, Malein=-
oder Fumarsiure, oder wie Hydroxycarbonséuren, z. B. Weine
séure oder Citronensdure, oder mit Sulfons#éuren, wie Nieder=
alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonséuren,
z. B. Methan~ oder p-Toluolsulfonsdure gebildet, Weist der
1,2-Phenylenrest Ph als Substituenten Hydroxy auf, kénnen
entsprechende Verbindungen Salze mit Basen bilden, Geelgnete
Salze mit Basen sind beispielsweise entsprechende Alkali-
metall~ oder Brdalkalimetellsalze, z. B. Natrium-, Kaliume
~oder Magnesiumselze, pharmazeutisch verwendbare Ubergangs-
metallsalze, wie Zink=- oder Kupfersealze.
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Isomere der Formel (I) liegen insbesondere als Strukturisomere

vor,. Weisen z. B, Verbindungen der Formel (I) chirale C-Atome

euf, kdnnen sie als Diastereomere, Diastereomerengemische,

. Racemate oder in Form eines reinen Enantiomeren vorliegen,
wihrend z. B, die Tautomeren der Formel (I') z. B, geometri-

gche Isomere, z, B, E/Z=-Isomere, bilden, :

Die Verbindungen der Formel (I) weisen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften auf. Insbesondere besitzen sie eine aus-
geprégte antiinflammatorische Wirkung, die sich z, Be durch
Reduktion des durch Carrageenin erzeugten Pfotentdems bei

der Ratte ab einer Dosis von etwa 0,1 mg/kg p. o. analog der
von Pasquale et al., Ag. and Actions, 5, 256 (1975), be=
schriebenen Methode sowie im Adjuvans-Arthritis-Modell an der
Ratte ab einer Dosis von etwa 1.0 mg/kg p. o. analog L,
Risterer et al., Pharmacology, 2, (1969), nachweisen 1li8t,
AuBerdem hemmen Verbindungen der Formel (I) in vitro ab einer
Konzentration von etwa 10/u mol/l die Prostaglandinsynthese
sus Arachidonsiure analog der von H. L, White et al.
Prosteglandins, 7, 123 (1974), beschriebenen Methode,

Weliterhin weigen die Verbindungen der Formel (I) eine deut-
liche antinociceptive Wirkungskomponente auf, die sich z. B,
aus der von L. C, Hendershot et al., J. Pharmacol. exp.
Therap. 125, 237 (1959), beschriebenen Reduktion des durch
Phenyl- p-Benzochinon induzierten Writhing-Syndroms an der
Maus ab einer Dosis von etwa 0,1 mg/kg Pe 0. 8&bleiten l&Bt.

Ferner zeigen die Verbindungen der Formel (I) die Fahlgkeit
aus dem Bereich des UV-Spektirums die auf der Epidermis
Erythreme erzeugenden Strahlen (zwischen 290 und 320 nm)
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durchléssig sind.

Infolgedessen lassen sich diese Verbindungen als Antiinflammnge

torika, (periphere) Anslgetike und/oder Lichtschutzmittel,
%Z. B. flr kosmetische Zwecke, verwenden.

‘Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der For-
mel (1), worin R1 Wasgerstoff oder einen gesdttigten und un-
substituierten aliphatischen Rest bedeutet,'RQ eine durch
einen zweiwertigen sliphetischen Rest, der auch durch Azs,
N-Niederalkylaza, Oxae oder Thia unterbrochen sein kann, di-
subgtituierte Aminogruppe darstellt und der aromatische
Ring A zusdtzlich durch einen aliphatischen Rest, Nieder-
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkan=
sulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkenoyloxy, Niederalkanoyl
und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf
R29 unsubstituiert ist, und ihre Salze, insbesondere pharma-
zeutisch verwendbare Salze, und Isomeren.

Die Brfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der For-
mel (I), worin Ry Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R,
eine durch Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen,
N'=Niederalkylaza=niederalkylen, Aza«niederalkenylen, Nt'=Nie=
deralkylaza=-niederalkenylen oder Oxa=- bzw. Thia-niederalke-
nylen disubstituierte Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw,
Niederalkenylen jeweils 4 bis 10 C-Atome aufweist und auch
verzwelgt sein kenn sowle mit einem oder zwel Benzosystemen
ortho=-anelliert sein kann, darstellt und der aromatische
Ring A zusdtzlich durch Niederalkyl, Hydroxaniederalkyl,
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenenfalls verzwelg-

tes 3~ oder 4gliedriges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio,



. . 61 578/12
264314 8 -

Niederalkan-sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen,
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder
mehrfach substituiert oder, bis auf R,y unsbustituiert ist,

und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze,
und. Isomeren, ‘

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Forw
mel (I), worin Ry Wesserstoff oder Niederalkyl bedeutet,

R2 eine durch Niederalkylen, Niederalkenylen oder durch Aza,
N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylenil“
bzw, durch Aza oder N-Niederalkylaza unterbrochenes Nieder—MJ'w
alkenylen substituierte Aminogruppe darstellt und der aroma-
tische Ring A zusdtzlich durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 3~ oder 4-gliedriges
Alkylen und/oder Trifluormethyl substituiert sein kann, und
ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze,
und Isomeren., "

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Pormel
R

R
> |
Y-

Rz/l N\ ﬁ/ .\o/

c .
‘worin R1 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl, bedeutef,
R2 jeweils 5~ bis Bgliedriges Niederalkylenamino, wie
Fyrrolidin-1=yl, Niederalkenylenamino, wie Pyrrol-1=yl oder
3=Pyrrolin~-1-yl, Azaniederalkylen-amino, wie Piperazin-1=-yl,
N'QNipderalkylaza-niederalkylen—amino, wie 4-Methyl-piperazin-
1=y1, Aza-niederalkenylen-amino, wie Imidazol-1-y1,

(1 a),
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N”wNiederalkylaza—niederalkenylen~amino, wie 3-Methyl-
imidazol=1~yl, Oxa=~ bzw. Thia-niederalkylen-amino, wie
Morpholino-4-yl oder Thiomorpholin-4=yl, Isoindol=2-yl,
Isoindolin=2=yl, Indolin=1=yl oder Tndol=1-yl darstellt und
Ra’ Rb gowle Rc unabhiingig voneinender Wasserstoff, Nieder=
alkyl, wie Methyl, Hydroxy-niederalkyl, wie Hydroxymethyl,
Halogenniederalkyl, wie Trifluormethyl, Niederalkenyl, wie
2~Propenyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkylthio, wie
Methylthio, Niederalkansulfinyl, wie Methansulfinyl, Nieder-
alkansulfonyl, wie Methansulfonyl, Hydroxy, Halogén, wie
Brom oder Chlor, Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, Nieder-
alkanoyl, wie Acetyl, oder Nitro bedeuten oder R/ gemeinsam
mit Rb 3~ oder 4gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, dar=
stellen und Rc die vorstehend fiir Rc angegebenen Bedeutungen
hat, und ihre Selze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare
Salze und Isomeren

Die Erfindung betrifft inshesondere Verbindungen der Formel
(I a), worin R1 Wasgerstoff oder Niederalkyl, wie Methyl,
bedeutet, R2 jeweils 5= bis 8gliedriges Niederalkylenamino,
wie Pyrrolidin-l-yl, Niederalkenylenamino, wie Pyrrol-1-yl,
Monoaza-niederalkylenamino, wie Piperazin-i-yl, N'-Nieder-
alkylmonoaza-niederalkylenamino, wie 4-'ethyl-piperazin-i-yl,
Monooxe-niederalkylenemino, wie Morpholin-4-yl, Monothia-
niederalkylenamino, wie Thiomorpholin-4-yl, Monoaza=nieder=
alkenylenamino, wie Imidezol-1-yl, oder N'—Niederélkylazau
niederalkenylenamino, wie 3-Methyl-imidazol=1=yl, darstellt
und B, Ry sowie R, unabhingig voneinander Wasserstoff,
Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy,
Helogen, wie Chlor, Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, oder
Iy Plucrmethyl bedeuten oder R, gemeinsam mit Ry 3~ oder
4gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, darstellen und R,
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die vorstehend flir R angegebenen Bedeutungen hat, und ihre

Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und
Isomeren,

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formél (I a),
worin R, Wesserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4
C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R2 5= bis 8gliedriges Nieder-
alkylen-amino mit 4 bis 10 C~Atomen, wie Pyrrolidin-1-yl

. oder 3,4~Dimethyl=-pyrrolidin-1-yl, 5= bis 8gliedriges Niederw
alkenylen-amino mit einer oder zwei Doppelbindungen und mit

4 bis 10 C-Atomen, wie 3-Pyrrolin-1-yl oder Pyrrol-i-yl,
Monooxa-niederalkylen-amino mit 4 bis 7 C-Atomen, wie Morpho-
lin-4~yl, Indolin-1-yl oder Indol-1-yl darstellt und R, und
R, unabhéngig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, insbeson-
dere mit bis und mit 4 C~Atomen, wie Methyl, oder Halogen,
insbesondere bis und mit Atomnummer 35, wie Chlor oder Brom,
oder Ra und Rb gemeinsam 3= bis 4gliedriges Alkylen, wie
Tetramethylen, bedeuten und R Wasserstoff derstellt, und ihre
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, und
‘Isoméren..

Die Erfindung betriffit vor allem Verbindungen der Formel (I a),
worin R1 Wasgerstoff oder Niederalkyl, insbesondere mit bis
und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R2 5= bis 8glie-
driges Niederalkylenamino, wie Pyrrolidin-1-yl, 5- bis
8gliedriges Niederalkenylenamino, wie Pyrrol=1-yl, oder
Monooxa-niederalkylenamino, wie

Horpholin-4-yl, darstellt und R sowle Ry unabhangig vonein-
ander Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere mit bis und

mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen, insbesondere bis -
und mit Atomnummer 35, wie Chlor oder Brom, oder R, gemeinsem
mit Rb 3= bis 4gliedriges Alkylen, wie Tetramethylen, be-
deuten, und Rc Wasserstoff darstellt, und ihre Sealze,
insbesondere pharmezeutisch verwendbaren Salze, und Isomeren,



244314 8 -

Die Erfindung betrifft in erster ?inie Verbindungen der For-
mel (I &), worin R, Wasserstoff oder Njederalkyl mit bis und
mit 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R, e big 8gliedriges
Niederalkylenamino, wie Pyrrolidin-1-yl, b= bis 8gliedriges
Niederalkenylenamino, wie Pyrrol-i-yl, oder Monooxa-nieder-
alkylenamino, wie

Morpholin=4-yl, darstellt und Ry und Rc Wagserstoff bedeuten
und Ry Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen,
insbesondere Methyl, oder Halogen bis und mit Atomnummer 35,
insbegondere Chlor oder Brom, darstell?, und ihre Salze,
insbesondere pharmazeutisch verwendbere Salze, und Isomeren.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der For-
mel (I a), worin R, Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und
mit 4 Ce~Atomen, insbesondere Methyl, bedeutet, R2 1-Pyrrolyl,
3«Pyrrolin-1=yl, Pyrrolidin-1-yl oder Piperidin~j-yl dar-
stellt, Ra und Rc jeweils Wasserstoff bedeuten und Ry Nieder-
alkyl mit bis und mit 4 (-Atomen, insbesondere Methyl, oder
Halogen bis und mit Atomnummer 35, insbesondere Chlor oder
Brom, darstellt, und ihre Salze, insbesondere phermazeutisch
verwendbare Salze, und Isomeren. |

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel (I a),
worin R, Wesserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4
C-Atomen, insbesondere Methyl, bedeutet, R, 1=-Pyrrolyl,
4=Morpholinyl, 3-Pyrrolin-l-yl oder unverzwelgtes 4= bis
6gliedriges Alkylenamino, wie Piperidin-i-yl, darstellt,

R, und R, jeweils Wasseratoff bedeuten und Ry Wasserstoff,
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbesondere Methyl,
oder H alogen bis und mit Atomnummer 35, insbesondere Chlor
oder Brom, darstellt, oder R, Wasserstoff bedeutet und R,

und Rb gemeinsam 3= bis 4gliedriges Alkylen, ingbesondere
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Tetramethylen, oder einer der Reste R, und R, Halogen bis
und mit Atomnummer 35, insbesondere Brom, und der andere
Niederalkyl mit und bis 4 C-Atomen, insbesondere Methyl, .
darstellen, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-
wendbare Salze, und Isomeren,

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der
Formel (I a), worin Ry Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen,
insbesondere Methyl, bedeutet, R 5- bis Bglledriges Nieder-
alkenylenamino, insbesondere Pyrrol- -yl,

darstellt, R und R Wasserstoff bedeuten und R Niederalkyl
mit bis und m1t 4 C-Atomen, insbesondere- Methyl darstellt,
und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze,
und ihre Isomeren,

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Belsplelen ge=
nannten neuen Verbindungen, ihre Salze, vor allem pharmazeu-
tisch verwendbare Salze, und Isomeren, ferner dle in den Bei-
spielen beschriebenen Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden nach an
sich bekannter Weige hergestellt, beispielsweise indem man

a) eine Verbindung der Formel

ava

l A lkz (II)

"oder ein Salz davon, worin X eine Gruppe der Formel
-CH(R )-X3 und X3 Carboxy oder funktionell abgewandeltes
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Carboxy bedeutet und Xé Hydroxy oder funktionell abgewandel-
tes Hydroxy darstellt oder worin X, Wasserstoff und X, eine
Gruppe der Formel nomCO~CH(R1)-X4 bedeutet, in der X, Hydroxy
oder funktionell abgewandeltes Hydroxy darstellt, cy01131ert
oder

>

b) in einer Verbindung der Formel
T
N
[ 20 ).
37N\ /
einem Selz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Gruppe

der Formel ,,CH(R ) ilberfilhrbaren Rest darstellt, Y in die
Gruppe der Formel ,CH(R1) ilberfilhrt oder

(111),

¢) in einer Verbindung der Formel

fff\“’/ﬁ\ =0 (1V)

oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X5
elne in R2 iiberfithrbare Gruppe darstellt, X in R2
tiberfithrt oder

d) in einer Verbindung der Formel

1.
AN
A|| Z (v)

/\/\/
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oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonyl gruppe .
Uberfiihrbare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonylgruppe iiber-
fihrt oder

e) in einer Verbindung der Formel

A;}/\. = 0 (V1)

oder einem Salg davon, worin der Ring A' ein in den Ring A
Uberfilhrbarer Ring ist, den Ring A' in den Ring A iiberfiihrt
und/oder, wenn erwlinscht, ein verfahrensgemi erhdltliches
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz tiber=
fiihrt, und/oder, wenn erwiinscht, eine verfahrensgeméB er-
h&ltliche freie Verbindung in eine andere freie Verbindung
oder in ein Salz iiberfiihrt und/oder gewiinschtenfalls ein
verfahrensgeméiB erh&ltliches Isomerengemisch in ihre Kom-
ponenten auftrennt,

Zu Variante g): Ausgangsstoffe der Formel II konnen als Salze
vorliegen, beispielsweise als Séureadditionssalze oder,
Sofern die Gruppe X3 Carboxy bzw. der aromatische Ring A
Hydroxy enthdlt, als Salze mit Basen,

FPunktionell abgewandeltes Carboxy X3 bedeutet in erster Linie
eine Oxagruppe aufweisendes, funktionell abgewandeltes Car-
boxy, wie verestertes, amidiertes oder anhydridisiertes
Carboxy, ferner eine Ortho~carbons§ureester-, Orthoanhydrid-
gruppierung oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes
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Thiocarboxy, Unter verestertem Carboxy versteht man z. B.

mit elnem gegebenenfalls substituierten Alkohol, wie gegebe=
nenfalls substituiertes Alkanol bzw. Cycloalkanol, z. B..
Niederalkenol bzw. 4= bis Tgliedriges Cycloelkanol, oder einem
gegebenenfalls substituierten Phenol verestertes Carboxy,

wie Niederalkoxycarbonyl, z. B.-Ethoxycarbonyl, Cycloalkoxycar=
bonyl, z. B, Cyclohexylocycarbonyl, oder Phenoxycarbonyl.
Anhydridisierte$ Carboxy ist beispielswelse ein symmetrisches
oder gemischtes Anhydrid mit anorganischen Séuren, wie Healo-
genwasserstoffsduren, oder mit organischen Carbonséuren,

wie gegebenenfalls substituierten Nj ederalkancarbonsduren,
beispielswelse Halogencarbonyl, z. B. Chlorcarbonyl, oder

Vi ederalkanoyloxy-carbonyl, z. B. Acetyloxycarbonyl. Ami-
diertes Carboxy weist als Aminogruppe beispielsweise eine freie
oder mono- bzw. disubstituierte Aminogruppe euf. Unsubsti-
tuiertes Carbemoyl leitet sich von Ammoniek, mono=- bzw.
disubstituiertes Carbamoyl von primdren bzw. sekundédren

Aminen ab. Als Beispiele flir entsprechend emidiertes Carboxy
kommen z. B. in Frage Carbamoyl, durch gegebenenfalls sub=-
stituiertes Phenyl monosubstituiertes durch Niederalkyl

mono= oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7gliedriges
Alkylen bzw. Oxe-, Aza-, N-Niederalkylaza- oder Thiaalkylen
disubstitulertes Carbamoyl, wie Niederalkylenamino-carbonyl,
Morpholino= oder Thiomorpholino=-carbonyl, oder durch gege=
benenfalls Aryl sufweisendes Niederalkyl mono- oder disub-
stituiertes Carbamoyl, wie N-Mono- oder N-Diniederalkylcarbamoyl.

Orthoestergruppierungen sind beispielswelse Trialkoxymethyl-;
wie Triniederalkoxymethylgruppen. Entsprechende Orthoanhydrid-
gruppierungen sind belspielswelse Trihalogenmethylverbindun-
gen. I :
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Unter funktionell abgewandeltem Hydroxy X2 bzw. X4 ist bei=
spielswelse eine Oxygruppe aufweisendes funktionell abgewan=
deltes Hydroxy, wie verestertes Hydroxy oder verethertes
Hydroxy zu verstehen. Verestertes Hydroxy ist beispielsweise
mit einer organischen Carbonsdure, wie Niederalkancarbonsdure,
verestertes Hydroxy und bedeutet z, B, Niederalkanolyloxy,
zs B, Acetyloxy. Verethertes Hydroxy ist beispielsweise Alkoxy,
wie Niederalkoxy, z. B. Methoxy oder Ethoxy. X, bedeutet wei-
terhin mit einer Mineralsidure, wie Halogenwasserstoffsdure,
oder mit einer Sulfonsdure, wie Niederalkan=- oder gegebenen-
falls substituierte Benzolsulfonsdure, verestertes Hydroxy,

z. B, Halogen, Methan- oder p-Toluolsulfonyloxy.

Die Cyclisierung von Verbindungen der Formel (II) erfolgt in
liblicher, insbesondere in der aus der Literatur fiir analoge
Umsetzungen bekannten Weise., So arbeitet man erforderlichen-
falls in Gegenwart eines katalytischen Mittels, wie eines
sauren Mittels, Als solche eignen sich beisgpielsweise starke
anorganische bzw.'organische Protonsiduren, wie Mineralsﬁuren,v
z. B, Halogenwasserstoffsiduren, Schwefelsiure oder Poly-
phosphorsédure, Sulfonsiuren, wie Alkan- oder gegebenenfalls
substituierte Benzolsulfonsduren, z. B. Methan~ oder p~Toluol=-
sulfonsduren, oder organische Carbonsduren, wie Niederalkan-
carbonséuren, z. B. Eisessig., Weiterhin konnen Lewis-Sduren
fir die Cyclisierung von Verbindungen der Formel (II) verwendet
werden, insbesondere fiir die Cyclisierung von Verbindungen der
Formel (II), worin X1 Wasserstoff und Xé eine Gruppe der Formel
~O-CO~CH(R )-X bedeutet. Als Lewis-Sduren, d. h. Elektronen-
akzeptoren, werden Z. B. Verbindungen von Elementen der
dritten und fiinften Hauptgruppe sowie der zweiten und achten
Nebengruppe des Periodensystems verwendet. In Betracht kommen
vor allem Halogenide des Bors, Aluminium, Zinns, Antimons und
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Eigens, z. B. Bortrifluorid, Aluminiumehlorid, Zinn=(IV)-
chlorid, Zinkchlorid und Eigen-(III)=chlorid, sowie Nieder-
alkenoate des Thalliums, wie Tnallium-(III)-acetat. Die Cyc-
lisierung von Verbindungen der Formel (I1) wird unter inerten
Bedingungen, wie unter  Inertgas, Z. Be gtickstoff oder Argon,
in Ab- oder Anwesenheit eines inerten Ldsungsmittels und/oder
unter Druck, z. B, in einer geschlossenen Apparatur, sowle

bei einer geeigneten Reaktionstemperatur, z. B. bel etwa 0
bis etwa 250 °C durchgefiihrt.

Losungemittel sind beispielsweise golche, die das bei'der
Reaktion enitatehende Wasser binden, wie Anhydyide, %e B.
Acetanhydrid, oder mit deren Hilfe das VWgsser aus dem Reak=
tionsgemisch entfernt werden kann, z. B. durch azeotrope
Destillation, wie mit Hilfe von aromatischen Kohlenwasser=
stoffen, z. Be Toluol, Benzol oder Xylolen, ferner unpolare
Losungsmittel, wie Bther, z. B, DioxXan, halogenierte Alkene,
2. B, Methylenchlorid oder Chloroform.

TIn einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Cyclisierung ver-
wendet men Verbindungen der Formel (II), worin X4 eine Gruppe
der Formel -CH(R1)-X3 bedeutet, in der X, Cerboxy ist, und

Xz Hydroxy bedeutet, Dabei geniigt die spurenweise Verwendung
von katalytisch wirkenden Sdurene. Arbeitet man in Abwesenheit
von entsprechenden Protonssuren, so wird vorteilhaft das

sich bei der Reaktion bildende Wasser, beispielsweise durch
azeotrope Destillation, aus dem Reaktionsgemisch entfernt
oder durch geeignete wasser-bindende Mittel, wie Alkancarbon=
siureanhydride, Z. B. Acetanhydrid, oder durch substituierte
Diimide, wie Dicycloalkylcarbodiimid, z. B. Dicyclohexyl-
carbodiimid, gebunden. ‘
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In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform cyclisiert man
Verbindungen der Formel (II), worin X1 eine Gruppe der Fore
mel -GH(R1)-X3 und X3 Carboxy oder verestertes bzw. ami- ‘
diertes Carboxy bedeutet und X2 mit einem Alkanol verethertes
Hydroxy darstellt, durch Erwdrmen mit Todwasserstoffsidure
oder Bromwasserstoffsdure und gegebenenfalls einem Niederal-
kancarbonséureanhydrid, insbesondere Acetanhydrid, direkt

und ohne Isolierung von Zwischenprodukten zu den entsprechen~
den Verbindungen der Formel (I).

Die Ausgangsstoffe der Formel (II) bzw. deren Salze sind
nach an sich bekannten Verfahren erhiltlich. So geht man bei-
spielsweise von Verbindungen der Formel (II a)

7\ %6
[ A\l( (1T &)

Rg\'/ A %

oder Salzen davon aus, worin X, eine Gruppe der Formel
R1-CH2-CO~ bedeutet und setzt diese mit Ammoniumpolysulfid -
unter Druck bzw. mit Schwefel und einem priméren oder sekun-
déren Amin, vorteilhafterweise mit Morpholin oder Thiomore
pholin, um. In einer so erhdltlichen Verbindung der Formel
(II), worin X, eine Gruppe der Formel -CH(R1)-X3, R, Wasser-
stoff und X3 entsprechend substituiertes Thiocarbamoyl bzw.
Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeutet, wird X3 solvoly=-
tisch, belspielsweise durch Hydrolyse in Carboxy oder ins-
besondere durch Alkoholyse in eine entsprechend veresterte
Carboxygruppe X3 libergefithrt,

In einer fakultativen Zusatzumsetzung kinnen Verbindungen der
Formel (II a), worin X6 eine Gruppe der Formel R1—CH2-CO-
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bedeutet, wobei R1 Wagserstoff ist, in solche Verbindungen

der Formel (II &) Uibergeflinrt werden, worin X; eine Gruppe

der Formel R1~CH2~CO und R4 einen aliphatischen Rest bedeu-
tet, Dies geschieht iiblicherweise durch Behandeln mit einem
reaktionsféhigen veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem
Niederalkylhalogenid, in Gegenwart einer starken Base, wie
eines Alkalimetallalkoholates, z. B. Natriummethylat. Verbin-
dungen der Formel (II), worin X2 reaktionsfdhiges verestertes
Hydroxy bedeutet und X, eine Gruppe der Formel ~CH(R1)-X3

und X.3 funktionell abgewandeltes Carboxy, z. B.

darstellt, werden vorteilhaft unter hydrolytischen Bedlngungen
in situ ohne Isolierung zu entsprechenden Verbindungen der
Formel (I) umgesetzt. In Verbindungen der Formel (II), worin
X2 verethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ether-
gruppierung gespalten, z. B. durch Behandeln mit einer sterken
Sgure, wie eine Halogenwasserstoffséure, z. B. Todwesserstoff-
séure, ader mit Pyridinhydrochlorid.

In einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfiihrungsform

des Cyclisierungsverfahrens gelangt man zu Verbindungen der -
Formel (I &), worin R, Methyl bedeutet und Rgy By und R, je-
weils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder R, und Ry
gemeinsam 3- bzw. 4-gliedriges Alkylen darstellen und Rc

die vorstehende Bedeutung hat, indem man Verbindungen der
Formel

(II v),
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welche bekannt oder wie nachstehend beschrieben herstellber
sind, mit Aminen der Pormel Ry-H (II c) oder deren Siure-
additionssaelzen umsetzt., Dabei konnen z., B. intermedidre
Verbindungen der Formel (II) gebildet werden, worin X, die
Gruppe der Formel -CH(CH )=COO0H und X2 Hydroxy bedeuten, die
unter den Reaktlonsbedingungen direkt zu den entsprechenden
Verbindungen der Formel (I a) cycllsieren.

Die Umsetzung erfolgt beispieléweise bei erhdhter Temperatur,
Zs B. in der Schmelze oder bei der RiickfluBtemperatur des
Losungsmittels, z. B, in einem Temperaturbereich von etwa

80 bis etwa 200 °C. Geeignete inerte Losungsmittel sind bei-
spielesweise hoher siedende Kohlenwasserstoffe, wie aromatische
Kohlenwasserstoffe, z. B, Benzol. Toluol oder Xylole. Die
Amine der Formel (II c¢) werden insbesondere als Sdureaddi=
tionssalze, z. B. vorteilhaft els Benzoate, eingesetzt,

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II b), worin
Ra Wasserstoff bedeutet, geht man von Verbindungen der Formel

2N o
i1 A (II 4)
—-0\
No
eus, die gegebenenfalls im aromatischen Teil substitulert
sind und worin A\Jdas Anion einer anorganischen oder organi=-
schen Sdure darstellt, und setzt diese mit Fumarsédure, Maleine
sdure oder Maleinsdureanhydrid in Gegenwart einer Base um,
wobei als Basen anorganische oder organische Basen in Frage
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kommen., Anorganische Basen sind beispielsweise Alkalimetall-

hydroxide oder =hydride, wie Natrium-~ oder Kaliumhydroxid oder

Natrium- oder Kaljumhydrid. Als orgenische Amine werden bei-
spielsweise tertiéire Amine, wie Trialkylemine, z. B, Tri=
ethylamine oder Tri-n-butylemine, oder cyclische Amine, wie
Pyridin, Picolin, Chinolin oder Lutidin, verwendet. .

Die auf diesem Wege zunéchst erhdltlichen freien Verbindungen
werden durch Behendeln mit organischen oder anorganischen

Sturen in die Verbindupgen der Poymel

(1T e)

/0 -—-0\
H J No

HOOC-CH2~ H-COOH

iibergefithrt. Diese werden im weiteren Reaktionsverlauf, ge=-
gebenenfalls in Gegenwart einer der vorstehend gensnnien Ba-

sen, mit Verbindungen der Formel R -CH = C (R )= CO'CHZ'RG
(IT £) zu Verbindungen der Formel

2\ - |
r i O @
el

S

R ~0H2~-0~~CH~-CH——~~

{
b CH-COOH

CH2~COOH



4 '“ : " 61 578/12
244314 8 -=-
umgesetzt, die im ndchsten Reaktionsschritt durch Erhitzen,
z, B. auf Temperaturen zwischen 80 und 160 °C, unter Decar-
boxylierung in Verbindungen der Formel
CH
9- Ba !
R =~CH,==C-~CH--CH .

Ry (\ = 0 (IT h)

0% \n”
.

I
|
\/

ibergefilhrt werden. Die thermische Uberfiihrung von Verbindun-
gen der Formel (II g) in Verbindungen der Pormel (II h) wird
beispielsweise in einem gegebenenfalls halogenierten aroma-
tischen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol, einem Xylol oder
Chlorbenzol, oder in einer Niederalkancarbonsﬁure, wie
Eisessig, durchgefilhrt, AnschlieBend werden die Verbindungen
der Formel (II h) zu Verbindungen der Formel (II b) hydro-
lysiert. Die Hydrolyse wird beispielsweise in wéBrigem

oder wdlrig-organischem Medium vorgenommen. Als organische
LasungSmittel eignen sich vor allem hochsiedende polare
Losungsmittel, wie Ether, z. B, Dioxan oder Tetrashydrofuran,
N,N-Dialkylamide, z., B, N,N-Dimethylformamid oder N,N-Dimethyl-
acetamid,oder cyclische Amide, wie N~Methylpyrrolidon, Die
Hydrolyse erfolgt beispielsweise mit Hilfe einer anorganischen
oder organischen Sdure, wobei als anorganische Siuren Mine=-
ralsduren, wie Halogenwasserstoffsiure oder Schwefelsdure,
‘und als orghniséhé‘Séuren Sulfonséuren, wie Niederalkan- oder
gegebenenfalls substituierte Benzolfulson
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gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsduren, wie Methan-
oder p-Toluolsulfonséure, oder gegebenenfalls subatitulerte
Alkancarbonséuren, wie Eisessig, in Betracht kommen.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II b), worin Ra
von Wasserstoff verschieden ist, geht man von Verbindungen
der Formel (II d) aus und setzt diese zundchst mit Verbindun-
" gen der Formel (II f) und enschlieBend mit Fumarssure,
Maleinséure oder insbesondere mit ﬂbleinséureanhydr;d zu
Verbindupgen der Formel (II g) um, die wiederum, wie vor-
stehend beschrieben, welteyr i dan‘entuprechenden Verbindun-
gen der Pormel (II b) weiterreagieren,

Zu Variante b):
Die Ausgangsstoffe der Formel (III) kdnnen als Salze, insbe=-
sondere SHureadditlonssalze, eingesetzt werden.

Eine in der Gruppe der Formel ,,CH(R1) iiberfiihrbare Gruppe Y
188t sich beispielsweise reduktiv in die Gruppe ,—GH(R1)
iiberfilhren,

Eine Verbindung der Formel IIT enthdélt belspielsweise als in
\CH(R1) {iberfithrbare Gruppe Y eine Gruppe der Formel
—C(R4)=CO0H.,

Solche Verbindungen werden nech an sich bekannten Methoden
zu Verbindungen der Formel (I) decarboxyliert, Die Decar-
boxylierung wird liblicherweise bei erhvhter Temperatur, z. B.
in einem Temperaturbereich von etwa 50 bis 250 °C, gegebenen~
falls in Gegenwart“eines katalytisch wirkenden Mittels, Z.

' B. eines Bdelmetalles, wie Kupferpulver, oder eines Amins,
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wie eines aromatischen Amins, z. B, Anilin oder Chinolin, -

und gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel durchgefuhrt.
Als inerte Losungsmittel kommen beispielsweise hochsiedende
gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie haloge=~
nierte Aromaten, z., B, Chlorbenzol oder ein Xylol, in Frage.,

Zur Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel (I11), worin
Y eine Gruppe der Formel C(R1)-COOH bedeutet, geht man von
Verbindungen der Formel :

,/'Q\,, 3

worin X2 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy be-
deutet, oder deren Salzen aus und halogeniert die Methylgruppe.
Hierzu verwendet man beispielsweise N-Halogen-succinimid,
wie die entsprechenden Brom- oder Chlor-Derivate, Sulfurylchlo-
rid, Brom oder Chlor, wobei vorzugsweise in Gegenwart eines
Radikalbildners, wie eines Peroxides, z. B, Benzoylperoxid,
oder einer Azoverbindung, z, B, Azobis-isobutyronitril, oder
durch Energiezufuhr, wie Bestrahlen, z, B, mit UV-Licht,
gearbeitet wird., AnschlieBend wird das entsprechende Halogen
durch Umsetzung mit einem Alkalimetellcyanid, wie Natriume
oder Keliumcyanid, durch eine Cyanogruppe ausgetauscht., Das

S0 erhaltene Acetonitril wird mit einem Dialkylcarbonat, wie
Diethylcarbonat Jin Gegenwart eines Alkalimetalls, wie Naw
trium, zu einer Verbindung der Formel
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C00alk

AN Ny @w,
a1 |
2, Wy
2 2
worin alk ein Alkylrest bedeutet, umgesetzt. Im néchsten Reak=-
tionsschritt kann, wenn efWunscht, der Rest R, durch Behandeln
mit einem entsprechenden Halogenid oder Tosylat in Gegenwart
einer starken Base, wie eines Alkalimetallalkoxids, z. B,
Natriummethoxid, Kaliummethoxid oder Kaliumstert.-butoxid,'
oder eines Alkelimetalleamids oder -hydrids, z. B. Natrium=-
emid oder Kaliumhydrid, eingefiihrt werden., Die anschlieBende
Hydrolyse fiihrt zu Verbindungen der Formel '

R1 COOH
L
N\
[:l A :l COOH (III C)t

v

NS

die in Gegenwert einer SHure, beispielsweise einer Proton=
sgure, wie Mineralssure, z. B, Halogenwasserstoffsiure oder
Schwefelséure, wie Alkan- oder gegebenenfalls substituierte
Benzolsulfonséure, %z, Bs p=Toluolsulfonsture, oder wie Nieder-
alkancarbonsiure, z. B. Essigséure, oder elner Lewissiure,

wie eines Haslogenids von Elementen der dritten und fiinften
Hauptgruppe sowie der zweiten und achten Nebengruppe der Perio-
densystemé, ze Be Aluminiume,oder Eisen(III>chlorid zu ent-
sprechenden Verbindungen der Formel (III) cyclisiert.
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In einer weiteren bevorzugten AusfﬁhrungSform kann man zu sol=-
chen Verbindungen der Formel (IIT) gelangen, worin Y die
Gruppe ;C(R1)-GOOH darstellt, indem man von einer Verbindung
der Formel (II a) oder Salzen davon asusgeht, worin X6 eine
Gruppe der Formel R1-CH2-CO-bedeutet und setzt diese mit
Ammoniumpolysulfid unter Druck bzw., mit Schwefel und einem
primdren oder sekundédren Amin, vorteilhafterweise mit Morpho-
lin oder Thiomorpholin, um., In einer so erhdltlichen Verbin-
dung der Formel (II), worin X, eine Gruppe der Formel
-CH(R1-X3, R, Wasserstoff und X4 entsprechend substituiertes
Thiocarbomoyl bzw. Carbamoyl oder Ammoniumcarboxylat bedeu-
tet, wird X3 solvolytisch, beispielsweise durch Hydrolyse in
Carboxy iibergefiihrt.

In einer fakultativen Zusatzumsetzung kdnnean Verbindungen der
Formel (II a), worlin R, Wasserstoff ist, in solche Verbindun-
gen der Formel (II a) iibergefithrt werden, worin R, einen
aliphatischen Rest bedeutet. Dies geschieht iiblicherweise
durch Behandeln mit einem reaktionsféhigen veresterten ali-
phatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid, in Gegen=-
wart einer starken Base, wie eines Alkelimetallalkoholetes,
Zze Be Natriumethylat. In Verbindungen der Formel (II), worin
X2 verethertes Hydroxy bedéutet, wird vorteilhaft die Ether-
gruppierung gespalten, z. B. durch Behandeln mit einer
starken Sidure, wie eine Halogenwasserstoffsdure, z. B, Iod-
wasserstoffsdure, oder mit Pyridinhydrochlorid.

Die so erhdltlichen Verbindungen der Formel
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nCOOH .
T/&\f// , (111 g)

\/'\

werden mit Pivalingdure-chlormethyl-ester in Gegenwart von
Kaliumiodid in Dimethylformamid/Aceton behandelt. Hieraus
resultiert eine entsprechende Verbindung der Formel (III),
worip ¥ filr die Gruppe der Forme1,~C(R )-CH,OH steht, An-
schlieBend kenn die Qxydajiep dsy ;Warnxymethylsruppe auf iib-
lichem Weg zu Carboxy erfolgen, z. B, mit einer basischen
Kaliumpermanganatldsung.

Die Gruppe Y kann weiterhin eine Gruppe der Formel C=R'1‘_
darstellen, wobel R'1 einen bivalenten aliphatischen Rest,

z. B, Alkyliden, insbesondere Niederalkyliden, eine tauto-
mere Form-davon, wie Alkenylen, oder Alkenyliden, wie Nieder-
alkenyliden, bedeutet. Entsprechende Verbindungen der Formel
(III) kbnnen reduktiv in Verbindungen der Formel (I) liber-
fithrt werden. Die Reduktion kann durch katalytische Hydrie~
rung mlt Wasserstoff, beispielsweiée unter Schutzgas, wie
Stickstoff, und in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskata- '
lysators, oder durch Umsetzung mit gegebenenfalls komplexen
Hydriden, wie Boran in Tetrahydrofuran oder wie Alkelimetall-
borhydriden zusemmen mit HHalogeniden.voh Elementén der drit=
ten Hauptgruppe, z. B. mit Natriumborhydrid und Aluminiume
chlorid bzw. Bortrifluorid in Diglyme, erfolgen., Als Hydrie-
rungskatalysatoren kommen beispielsweise Elemente der achten
Nebengruppe oder.deren Derivate, wie Oxlide oder Carbonate,

in Frage, die gegebenenfalls euf einem Trégermaterial, wie
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Erdelkelicarbonate, z. B, Bariumcarbonat, oder Aktivkohle,
aufgezogen sind. Als Beispiele fiir solche Katalysatoren sind
Raney-Nickel, Platinoxid oder Palladium/Kohle zu nennen. Als
inerte Losungs- bzw. Verdiinnungsmittel kommen z., B, Ether;
wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Alkohole wie Nieder—
alkanole, in Frege.

Die Hydrierung kann z. B. in einem Temperaturbereich von etwa
~80 bis etwa 200 °C erfolgen.

Zur Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel (III), worin Y
eine Gruppe der Formel)C= =R', bedeufet, geht man nach an sich
bekennten Methoden vor. So werden beispielsweise Verbindungen
der Formel (IIIc) in der Seitenkette R1 helogeniert, z., B.
mit Hilfe von Chlor oder Brom, N-Chlorsucoinimid oder NeBrom-
suceinimid, gegebenenfslls in Gegenwart eines Radikalbildners,
wie Benzoylperoxid oder Azobisisobutyronitril. AnschlieBend
wird auf Ublichem Weg durch Decarboxylierung ein Kquivalent
002 abgespalten, Im néchsten Reaktionsschritt erfolgt eine
Dehydrohalogenierung in Gegenwart einer Base, wie eines Al=-
kalimetallalkoxids, z. B. Kalium=-tert,~butoxid, zu den ent-
sprechenden Verbindungen der Formel
N
. C=~==COOH
N/ |
i a K (III 4),
~\/
B, "X
worin X2 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy be;
deutet und welche beispielsweise in Gegenwart einer Sdure,
Z. Bs einer starken Proton- oder Lewissdure, cyclisiert
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werden, Protonstiuren sind beispielsweise Mineralsduren, wie
Halogenwasserstoffséuren oder Schwefelséiure, Alkan- oder ge-
gebenenfalls substituierte Benzolsulfonséuren, z. B.
p~Toluolsulfonséure oder Alkancerbonsiuren, wie Elsessig. Als
Lewissduren eignen sich beispielsweise Halogenide des Bors,
Aluminiums, Zinns, Antomons oder Eisens, wie Bortrifluorid
oder Aluminiumchlorid, Die Cyclisierung wird vorzugswelse

mit Iod- oder Bromwasserstoffsture und Acetanhydrid bzw.,,
sofern X2 Hydroxy bedeutet, mit einem Carbodiimid, wie
Dicyclohexylcarbodiimid, durchgefiihrt,

Weiterhin lassen sich beispielsweise solche Gruppen Y, worin

Y eine Gruppe der Forme1:>C(R1)--X11 und X,4 Hydroxy, Alkylthio,
Dialkylemino oder im Phenylteil jeweils gegebenenfalls sub=
stituiertes Diphenyl-sulfamoyl bedeutet oder WoriniY fiir die
Carbonylgruppe steht, reduktiv in die Gruppe der Formel
:bH(R1) iberfiihren,

Alkylthio X11 ist z, B. Niederalkylthio, insbesondere Methyl
oder Ethylthio, und Dialkylamino ist z. B. Diniederalkylamino,
insbesondere Dimethylemino. Diphenyl-sulfamoyl kenn jeweils
im Phenylteil gegebenenfalls durch z. B. Halogen oder Nieder-
alkyl substituiert sein, insbesondere wie D=(p=bromphenyl)=
oder D=(p=toluol)-sulfamoyl.

Die Reduktion erfolgt in an sich bekannter Weise. So verwendet
man ein geeignetes Reduktionsmittel und arbeitet unter inerw
ten Bedingungen, wie gegebenenfalls unter Schutzgas, wie
Stickstoff, in einem inerten Lisungs- oder Verdiinnungsmittel,
erforderlichenfalls unter Druck und/oder unter Kiihlen oder
Erwiirmen, Als Losungs- bzw. Verdiinnungsmittel kommen z. B.
Ether, wie Dioxan, oder Alkohole, wie Niederalkenole, in
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frage. Die Umsetzung wird z., B. in einem Temperaturbereich
von etwa =80 bis etwa 250 °C durchgefiihrt.,

Als Reduktionsmittel wird beispielsweise elementarer Wasser-
gtoff, der durch einen Hydrierungskatalysator ektiviert wird,
ferner ein gegebenenfalls komplexes Hydrid oder roter Phosphor
in Gegenwart von Jodwasserstoff bzw. Jod verwendet, Geeignete
Hydrierungskatalysatoren sind z. B, Elemente der VIII. Neben-
gruppe des Periodensystems oder ein Derivat, z. B. ein ent-
sprechendes Oxid, davon. Solche Katalysatoren kdnnen auf
einem Trégermaterial aufgezogen sein, z, B. auf Aktivkohle,
einem Erdalkalimetallcarbonat oder -sulfat sowie auf éinem
Kiegelgel., Beispiele fiir derartige Hydrierungskatalysatoren
sind z. B. Platin, Platinoxid, Palladium, die gegebenenfalls
auf Aktivkohle oder Bariumsulfat aufgezogen sind, oder Raney-
Nickel. Als gegebenenfalls komplexe Hydride kommen beispielg=
weise Hydride von Elementen der 1. bis 3, Hauptgruppe oder
darsus gebildete komplexe Hydride in Frage, wie Diboran,
Aluminiumhydrid, Lithium, Natriumborhydrid, Iithium- oder
Natriumaluminiumhydrid, ferner andere zusammengesetzte Hy-

~ dride, wie Lithium-tri-ethylborhydrid.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform des Verfahrens werden
Hydroxy, Alkylthio, wie Niederalkylthio, insbesondere Methyl-
thio, sowie Dialkylamino, wie Diniederalkylamino, insbesondere
Dimethylemino, mit katalytisch aktiviertem elementarem Wag-
serstoff reduziert, wobei als Hydrierungskatalysator z. B.
Palladium/Kohle oder Reney-Nickel verwendet wird. Die Hy-
droxygruppe kann ferner durch roten Phosphor in Gegenwart

von Iodwasserstoffsdure bzw. Iod unter Erwdrmen, beispiels-
weise auf etwa 100 bis etwa 250 °C, durch Wasserstoff er-
setzt werden. In einer weiteren bevorzugten Verfahrensweise
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wird die gegebenenfells im Phenylteil jeweils subgtitulerte
Di-phenyl=-sulfamoylgruppe mit Hilfe eines geeigneten, gegebenen=
falls komplexen Hydrides, z. B. mit Hilfe eines Alkalimetallbor-

hydrids, unter Erwdérmen, z. B. auf etwa 100 bis etwa 200 °C,
reduziert,

Die Carbonylgruppe Y wird vorzugsweise mit einem Hydrazin in
Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, analog
der Wolff-Kishner-Reduktion bzw. der Huang-Minlon-Variante
oder einem selektiven komplexen Hydrid, wie mit Natrium-
cyanoborhydrid in Gegenwart von .p-Toluolsulfonylhydrazid, zu
der Gruppe )%H(R1) reduziert, wobei R, fir Wasserstoff steht,

Die Ausgangsverbindungen der Formel (III), worin Y die Gruppe
der Formel >C(R1 )=0H bedeutet, kvnnen beispielsweise erhalten
werden, indem man eine Verbindung der Formel

0

N C-R,

i A)\ (III e)

R, * OCH3

mit Blausdure zum entsprechenden Cyanhydrin umgetzt.

Nach Hydrolyse der Cyanogruppe und Etherspaltung wird, vorzugs-
weise in situ, in Gegenwart einer Sdure oder eines Dehydrati=-
gierungsmittels zur entsprechenden Verbindung der Formel III
cyclisiert,

Ausgenggverbindungen der Formel (III), worin Y die Gruppe der
Formel »C(R4)-X4q und X4 Alkylthio darstellt und R, Wasser-
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stoff bedeutet, sind erhéltlich, indem man von einer Verbin-
| dung der Formel (III e) ausgeht und diese mit einem Trihelo-
genmethan, wie Chloroform, in Gegenwart einer Base behandelt,
durch Umsetzung mit einem Alkanthiol die Alkylthiogruppe ein-
fithrt, anschlieBend den Ether mit einer geeilgneten Siure,
2. B. einer gstarken Halogenwasserstoffsdure, spaltet und die
Trihalogenmethylgruppe mit Hilfe einer Base, wie eines Alkali-
metallhydroxids, zur Carboxygruppe hydrolysiert. Im letzten
Schritt erfolgt die durch eine Séure, wie Protonsaure, kata-
ly51erte Cyclisierung zur entsprechenden Verbindung der For- .
mél (III), In einer fakultativen Zusatzumsetzung kdnnen Verw
bindungen der Formel (I), worin R1 Wagserstoff ist, in solche
Verbindungen' der Formel (I) iibergefiihrt werden, worin R4
einen aliphatischen Rest bedeutet. Dies geschieht iiblicher-
weise durch Behandeln mit einem reektionsféhigen veresterten
aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkylhalogenid, in
Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetallalkoholate
zo B. Natriummethylat,

Ebenfalls von einer Verbindung der Formel (IIX e) auséehend
kann man solche Verbindungen der Formel (III) erhalten, worin
Y die Gruppe,,C(R )-X11 und X11 gegebenenfalls Dialkylamino
oder im Phenylteil Jeweils gegebenenfells substituiertes Di-
phenyl-sulfamoyl bedeutet., Hierzu kann man beispielsweise
eine Verbindung der Formel (IIT e) mit Natriumecyanid und
Ammoniumcarbonat zum so erhdltlichen Hydantoin umsetzen

und dieses mit Hilfe einer Base, wie einem Alkalimetall-
hydroxid zur entsprechenden Aminosiéure hydrolysieren., An-
schlieBend erfolgt die Uberfithrung der freien Aminogruppe,
Ze B. durch Alkylierung mit einem Alkylhelogenid bzw. durch
Acylierung mit dem entsprechenden Sulfonylhalogenid, in die
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gewiinschte Gruppe X11. Durch gleichzeitige Etherspaltung und
Cyclisierung, z., B. mit Bromwasserstoffsidure und Acetanhydrid,
kann man schliefBlich zu den gewlinschten Ausgangsverbindungen
der Formel (III) gelangen. '

Das Ausgangsmeterial der Formel (III), worin Y Carbonyl be-
deutet, ist beispielsweise erh&ltlich durch Umsetzung einer
Verbindung der Formel '

/\0
: Al (ITI £)
. N/
R2 ' OH -

mit Oxalylchlorid unter cyclisierenden Bedingungen, wie in
Gegenwart einer starken Sdure.

7u Variante c):
Die Ausgangsstoffe der Formel (IV) kénnen in Form ihrer
Salze, insbesondere Sdureadditionssalze eingesetzt werden.

Ein in R2 iberfilhrbarer Rest X5 bedeutet beispielsweise Amino
oder eine Gruppe der Formel -NH-A1-X7, wobel A1 einen zwei-
wertigen Kohlenwasserstoffrest, wie Niederalkylen, Nieder-
alkenylen, durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia unter-
brochenes Niederalkylen oder durch Aza, N-Niederalkylaza,

Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkenylen, bedeutet und

X7 Hydroxy oder reaktionsféhiges verestertes Hydroxy dar-
stellt, Reaktionsféhiges verestertes Hydroxy X7 ist belspielg-
weise mit einer anorganischen Mineralsdure, wie Halogenwasser-
stoffsdure oder Schwefelgdure, mit einer organischen Sulfon-
sture, wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte
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Benzolsulfonsdure, z, B, Methan- oder p-Toluolsulfonsdure,
ferner mit einer organischen Carbons&ure, wie Niederalkgm—
carbonséure, z. B, Essigséure, verestertes Hydroxy und be-
deutet in erster Linie Halogen, wie Chlor oder Brom, Sul-
fonyloxy, wie -p-Toluolsulfonyloxy.

Die Uberfiihrung von —NH-A1-X7 in R, erfolgt nach an sich be-
~kennten Methoden., So arbeitet man beispielsweise in Gegen=
wart einer Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkelimetall-
hydroxides bzw. -carbonats, z. B, Natriumhydroxid oder Ka=-
liumhydrogencarbonat, unter inerten Bedingungen, wie unter
Schutzgaes, z. B. Stickstoff, und/oder in An- oder Abwesen- .
heit eines inerten Losungsmittels in einem Tempereturbe

relch von etwa O bis etwa 150 °C., Als Losungsmittel kommen

z. B, Ether, wie Dioxan, Ketone, wie Aceton, Carbonsduren,

wie Eisessig, oder Amide, wie Dimethylformemid, in Frage.

Der Rest ‘R, kenn auch direkt eingefiihrt werden, durch Um~
setzung von Verbindungen der Formel (IV), worin X5 Amino
darstellt, oder deren Salze in Gegenwart einer geeigneten -
Bage mit Verbindungen der Formel X7-A1-X7 Dabei konnen auch
in situ Verbindungen der Formel (IV), worin XS eine Gruppe -
der Formel -NH-A -X7 bedeutet, gebildet werden, die unter
den Reaktionsbedingungen direkt zu entsprechenden Verbindun-
gen der Formel (I) weiterreagieren. '

- Ein Rest R2 kann, sofern dieser nicht-aromatischer Natur ist,
weiterhin direkt eingefilhrt werden, indem man belspielsweise
von Verbindungen der Formel (IV), worin XS Wesserstoff, einen
Metall-auf-weisenden Rest oder gegebenenfalls reaktionsfihi-
ges verestertes Hydroxy bedeutet, oder deren Salzen ausgeht
und diese mit Verbindungen der Formel Ro=X%, worin X Wesser-
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stoff, einen lMetall-enthaltenden Rest oder gegebenenfells

regktionsfihiges verestertes Hydroxy darstellt, oder deren
Salzen umsetzt,

Bin Metall-sufweisender Rest ist beispielsweise ein Alkali-
metallatom, wie Lithium oder Natrium. Reaktionsféhiges vef—
egtertes Hydroxy bedeutet beispielswéise mit einer Mineral-,
wie Helogenwasserstoffsdure, oder einer Sulfonséure, wie

gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsdure, verestertes

Hydroxy,

In erster Linle setzt man z. B. Verbindungen der Formel (IV)
und R2-Xé um, worin einer der Reste X5 und Xé ein Alkalimetall=-
atom, wie Lithium, und der andere Halogen, wie Brom, darstellt.

Fir den Fall, daB X5 Wasgerstoff bedeutet ugd Xé fiir Hydroxy
oder Halogen steht, wird die Umsetzung in Gegenwart einer
Lewissdure durchgefiihrt, Bedeutet X5 Halogen und Xé Wasgser=-
gtoff, erfolgt die Reektion in Gegenwart eines Kondensations-
mittels. |

Zur Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel (IV)geht man
belsgpielsweise von Verbindungen der Formel

o COOH
V4
6/; | (IV b)
HQN/ \.'7 \OCHB

oder einem Salz davon aus und setzt diese beispielsweise mit -
einem Benzylhalogenid, wie Benzylchlorid, in Gegenwart einer

Bage, wie eines Alkalimetallhydroxides, z. B. Natriumhydroxid,
und anschlieBend mit verdinnter Sdure, um. Die resultierende -
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4N ,N-Dibenzylemino-2-methoxy-benzoesdiure wird mit Hilfe von
Thionylchlorid in das entsprechende Sdurechlorid iiberfiihrt,
Im nidchsten Reaktionsschritt erfolgt die Umsetzung mit Diazo=-
methan, wobel eine Verbindung der Formel

0
CmCH,,=N
'/\f/ ¢ e
— & (IV o)
7 N 1\ o
e 3
2

erhglten werden kann, AnschliefSend wird die Verbindung der
Formel (IV ¢) in Gegenwart von Silber oder Silberoxid bzw,
durch UV-Bestrahlung golvolysiert, wobei die Hydrolyse zu
der Verbindung der Formel

CH,, ~COOH
/N 7
— ] &l (IV 4)
Z >-CH v N\ \OCH3 '

oder dessen Salz und die Alkoholyse zu dem entsprechenden
Ester der Verbindung (IV d4) filhrt,

Wenn erwiinscht, kann in Verbindung der Formel (IV d) der
Rest R1,‘wobei R1-von Wasserstoff verschieden ist, beispiels-
weige durch Behandlung mit einem reaktionsfihigen verester-
ten aliphatischen Alkohol eingefiihrt werden, Die beiden
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Benzylgruppen werden anschliefiend beispieléweise durch kata-
lytische Hydrierung abgespalten. Das resultierende Resktions-
produkt wird beispielsweise mit Hilfe von 48%iger Bromwas-
gerstoffsiure und Acetanhydrid zur Verbindung der Formel

Ry

/\
[ Aj/ \ == 0 (IV e)

HQN/:\/ o

cyclisiert. Durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel
X7~A1-X7 in Gegenwart einer Base kann die Aminogruppe in die
Gruppe X5 iibergefithrt werden.

Verbindungen der Formel (I); worin Ry Pyrrol-1-yl bedeutet,
sind erh#ltlich, indem man Verbindungen der Formel (IV),
worin 15 Amino bedeutet, oder deren Salze mit 2-Buten=1,4-
diol oder einem reaktionsféhig veresterten Derivat davon in
Gegenwart einer Protonsidure, wie Niederalkancarbonsdure, zum
Pyrrolidin-1=yl und dehydriert diesen in Gegenwart eines
Dehydrierungskatalysators, wie eines Chinons, z. B. 2,3~
Dichlor-5,6=dicyano=-p=benzochinon oder Tetrachlor-p-benzo-
chinon, oder eines Selenderivats, z. B. Selendioxid, oder
eines Elements der VIII, Nebengruppe, z. B. Palladium, um-
setzt oder indem man Verbindungen der Formel (IV e) oder N
deren Salze mit einem 2,5-Diniederalkoxy-tetrahydrofuran, wie
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran, z., B. unter Erwdrmen, be-
handelt,

Weiterhin kenn der Pyrrolring Ré,aufgebaut werden, indem man
beispielsweise die Aminogruppe Y in Verbindungen der Formel
(IV), worin X Amino bedeutet, oder deren Salzen mit einem
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gegebenenfalls reaktionsfihig veresterteh Derivat von .
143=-Butadien-2,4~diol, z. B, mit 1,4=-Dibrom=1,4~butadien; are
forderlichenfalls unter Erwdrmen und unter Schutzgas’z.'B.'A
Stickstoff, und in einem inerten Lssungs- und Verdilnnungsmi t-
tel umsetzt,

Ferner kann der Pyrrolring R2 analog Knorr-Paal durgh Behandeln
der Aminogruppe in Verbindungen der Formel (IV) mit gegebenen-
fallg acetalisiertem 1,4-Dioxo~butan aufgebaut werden; wobei
unter inerten Bedingungen, beispielsweise unter Schutzgas und
Erwéirmen und in einem inerten Losungsmittel gearbeitet werden
kann,

Eine weitere Verfahrensvariante zum Aufbau des Pyrrolrings R2
besteht z. B. in der Umsetzung von Verbindungen der Formel>_
(IV), worin x5 z. B, die Gruppe der Formel ~NH-CH=CH-CH=CH-OH -
bzw. eine reaktionsféhige veresterte Form, ferner eine tauto-
mere Form davon, die gegebenenfalls acetalisiert ist, dar-
gtellt. Hierbei wird die Reaktion vorteilhaft unter inerten
Bedingungen und unter Erwirmen durchgefiihrt, |

Reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy bedeutet in diesem Zusem-
menhang jeweils z. B. mit einer Mineralsdure, wie Halogenwasge
serstoffsiure, z. B. Bromwasserstoffsdure, oder mit einer
Sulfonséure, wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substitu-
ierten Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, verestertes
Hydroxy. '

Ebenso konnen geniigend nucleophile Amine RQ-H direkt in sol=-
che Verbindungen der Formel (IV) eingefiihrt werden, worin X
flir einen durch Ré“ersetzbaren Rest steht. Bedeutet beispiels-
weise XS Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, kann die
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Umsetzung in An- oder Abwesenhelt eines Lﬁsﬁngsmittels uﬁd je
nach Wahl des H alogenatoms bei niedrigen Temperaturen bis

zur Siedetemperatur des betreffenden Losungsmittels erfolgen.
Vorteilhaft befindet sich in der Nachbasposition von X5 min-
destens ein Substituent mit starkem -I- oder -M-Effekt, wie
Nitro, Halogen oder Trifluormethyl. In einzelnen Fiéllen ist es
von Vorteil, die Umsetzung unter Druck oder bei erhdhter Tem-
peratur durchzufithren., Vorteilhaft setzt man die Amine im
tiverschuB ein. Verwendet man z, B, Verbindungen der Formel (IV),
worin X5 filr Wagserstoff steht, werden diese beispielsweise
zunéichst mit einem Oxydationsmittel, wie Blei-(IV)-acetat,

z. B. in Gegenwart einer geeigneten SHure, wie Eisessig, und
bei Ra&mtemperatur, behandelt und enschlieBend mit entsprechen-
den Aminen R2-H in einem inerten Losungsmittel, wie einem
Bther, 2z. B. Dioxan, unter ErwHdrmen, z. B. auf RiickfluBtempera=-
tur des betreffenden Losungsmittels, umgesetzt,

Zu Variante d):

Die Ausgangsstoffe der Formel (V) kdnnen in Form ihrer Salze,
insbesondere als Sdureadditionssalze, eingesetzt werden.

Eine in die Carbonylgruppe iberfiihrbare Gruppe Z ist beispiels-

weise die Methylengruppe oder stellt einen zur Carbonylgruppe
hydrolysierbaren Rest dar. '

' Die Methylengruppe 1léd8t sich beispielsweise oxydativ in die
Carbonylgruppe iiberfithren. Die Oxydation erfolgt in an sich
bekannter Weise, beispielsweise mit Hilfe eines geeigneten
Oxydationsmittels, unter inerten Bedingungen, z. B. in einem
inerten ILdsungs=~ oder Verdiinnungsmittel und unter Kiilhlen oder
Erwirmen. '
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Als Oxydationsmittel eignen sich beispielsweise Oxide von
Elementen der VIII. Nebengruppe des Periodensyétems, wie
Osmiumtetroxid oder insbesondere Rutheniumtetroxid, sowie
Hypochloride, wie Alkalimetall= oder Erdalkalimetallhypo~
chlorite, z, B, Natrium- oder Caloiumhypochlorit. '

Als inerte Losungs- bzw. Verdunnungsmittel kommen Z. B, Was-z
ger, Niederalkancarbonsduren, wie Essigsaure, Ketone, wie
Aceton, Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran,‘Amide, wie.
Dimethylformamid, oder Gemische derselben in Betracht.

Als hydrolytisch zuy Oarbonylgruppe hydrolysierbare Gruppen
kommen beispielsweige Thiocarbenyl oder gegebenenfells Ne
substituiertes Iminomethylen in Frage. Als Substituenten von
Imino sind beispielsweise ein gegebenenfalls substituierter
Kohlenwasserstoffrest, wie ein aliphatischer oder asromatischer
Rest, z. B. Niederalkyl oder gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, oder eine von einer Carbonsdure oder einem Halbester
der Kohlensdure abgeleitete Acylgruppe, wie Niederalkanoyl
oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, oder gegebenenfalls
substituiertes Alkoxy-, wie Niederalkoxycarbonyl zu nennen.

Die Hydrolyse wird z. B, in An=- oder Abwesenheit eines Losungs-
oder Verdiinnungsmittels, wenn n&tig, unter Kilhlen oder Erwir-
men und/oder unter Inertgas, z, B. Stickstoff, durchgefiihrt,
Als Losungs- bzw. Verdilnnungsmittel kommen z. B.eWasser,
Alkohole, wie Niederalkanole, Ketone, wie Aceton, Ether, wie
Dioxan oder Tetrshydrofuran, Amide wie Dimethylformamid,

oder Gemische derselben in Betracht.

Dés Ausgangsmétefial der Formel (V), worin Z fiir Methylen
steht, ist z. B. erhdltlich, indem man eine Verbindung der
Formel
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] A “ (V. 8)
0N “\/ \ o

mit einer Verbindung der Formel R1-CO-CH2A01v(V b) verethert
und diesen Ether mit Hilfe von Titan-(III)-chlorid in einem
Niederelkanol zur Verbindung der Formel

R
N /]
(Aﬁ I (V ¢)

H2N'2/§§U/\if/

cyclisiert. Nach Uberfiihrung der freien Aminogruppe in R,
beispielsweise durch libliche Alkylierung wird die Doppelbin-
dung des betreffenden Benzofurans durch Reduktion, z. B, mit
Hilfe eines gegebenenfalls komplexen Hydrids, insbesondere
mit Xaliumborhydrid, zur betreffenden Verbindung der For-
mel (V) hydriert.,

Ausgangsmaterial der Formel (V), worin Z fiir Thiocarbonyl
steht, ist beispielsweise zuginglich, indem men beispiels-
weise von Verbindungen der Formel (II a) oder Salzen davon
ausgeht, worin Xg eine Gruppe der Formel R,=CH,-CO- bedeutet
und diese mit Ammoniumpolysulfid unter Druck bzw. mit Schwe-
fel und einem priméren oder sekundéren Amin, vorteilhafter-
weise mit Morpholin oder Thiomorpholin, umsetzt, In einer so
erhdltlichen Verbindung der Formel (II), worin X1 eine Gruppé
der Formel -CH(R1)--X3 R, Wagserstoff und X3 entsprechend
substituiertes Thiocarbamoyl bzw, Carbamoyl oder Ammoniume
carboxylat bedeutet, wird X3 solvolytisch, beispielsweise
durch Hydrolyse in Carboxy iibergefiihrt,
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In einer fekultativen Zusatzumsetzung konnen Verbindungen der
Formel (IT a), worin X¢ eine Gruppe der Formel R1-CH ~CO und
R1 Wasserstoff ist, in solche Verblndungen der Formel (II a)
ibergefiihrt werden, worin XG eine Gruppe der Formel

R1-CH2-CO und R1 einen aliphatischen Rest bedeutet,

Dies geschieht iiblicherweise durch Behandeln mit einem reak-
tionsféahigen veresterten aliphatischen Alkohol, wie einem
Niederalkylhalogenid, in Gegenwart einer starken Base, wie
eines Alkelimetallalkoholates, z, B, Natriummethylat. In so
erhédltlichen Verbindungen der Formel (II), worin X, ver-
ethertes Hydroxy bedeutet, wird vorteilhaft die Ethergrup=
pierung gespelten, z, B, durch Behandeln mit einer starken
Saure wie eine Helogenwasserstoffssure, z, B. Iodwasser—
stoffsdure, oder mit Pyridin-hydrochlorid. In so erhéltlichen
Verbindungen der Formel (III g) iiberfiihrt man die Carboxy-
gruppen in die Dithiocarboxygruppe beispielsweise iiber einen
Ester mit einem Thiol und anschlieBender Behandlung mit
Phosphorpentasulfid., Im letzteren Schritt erfolgt die Cycli-.
sierung zur entsprechenden Verbindung der Formel (V).

Zu Variante e):

Die Ausgangsverbindungen der Formel (VI) kénnen in Form
ihrer Saelze, insbesondere als Séureadditonssalzé;’vorliegen.

Ein in den Ring A iberfiihrbarer Ring A' enthélt beispielsweise
das Substitutionsmuster des Rings A und zwei Doppelbindungen =
sowle zusédtzliche an zwei C~-Atomen jeweils ein Wasserstoff-
atom. Entsprechend kann die Uberfiihrung in den Ring A durch
Dehydrierung erfolgen.
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Die Dehydrierung wird in an sich bekennter Weise durchgefiihrt.
Dabei verwendet man ein geeignetes Dehydrierungsmittel, ar-
beitet erforderlichenfalls unter Erwdrmen, z. B. in einem
Temperaturintervall von etws 100 bis etwa 300 °C, in einem
inerten Losungs~ oder Verdiinnungsmittel, gegebenenfalls unter
Schutzgas, wie Stickstoff, und/oder erforderlichenfalls unter
Druck.

Als Dehydrierungsmittel kommen beispielsweise Nebengruppen-
elementé, vorzugsweiae‘solche der VIIT., Nebengruppen des
Perlodensystems, wie Palladium oder Platin, oder entsprechende
Selze, wie Ruthenium-triphenyl-phosphid-chlorid, wobel die
Mittel auf geeigneten Trédgermaterialien, wie Aktivkohle,
Aluminiuvmoxid oder eipem Siliciumdioxid, aufgezogen sein kin-
nen, in Betracht. Weitere bevorzugte Dehydfierungsmittel sind
beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, z. B, Tetrachlor-
p~benzochinon oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyana-p=benzochinon,

oder wie Anthraechinone, z, B. Phenanthren-9,10-chinon. Ferner
konnen N-Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid, Mangan-
verbindungen, wie Bariummanganat oder Mangendioxid, und
Selenderivate, wie Selendioxid oder Diphenylselenium-bis—i
trifluoracetat, verwendet werden.,

Des Ausgangsmaterial der Formel (VI), worin R, filr Methyl
steht, ist beispielsweise erh&ltlich, indem man von einer Ver-
bindung der Formel (II b) ausgeht und diese mit einem Séure-
additionssalz einer Verbindung der Formel RZ'H umsetzt.

Eine erfindungsgeméf erhéliliche Verbindung der Formel (I)
kann in an sich bekannter Weise in eine andere Verbindung der"_
Formel (I) umgewandelt werden. -
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Weigt der aromatische Ring als Substituenten ein Wasserstoff-
atom auf, so kann dieses mit Hilfe eines Halogenierungsmit-
tels in liblicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt werden,

S0 erfolgt die Substitution von Wasserstoff durch Brom z. B.
durch Bromierung mit Brom analog "Methoden der Organischen
Chemie", Houben-Weyl (4. Deition), Vol. 5/4, S. 233 - 249,

in einem inerten Losungsmittel. Weiterhin kann mlt Hilfe fol-
gender Bromierungsmittel bromiert werden:

Hypobromsdure, Acylhypobromite oder andere organische Bromver~
bindungen, z. B, N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N-Brom=
phthalimid, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, 1,3-Dibrom-
S,S-dimethyl—hydantoin, 2,4,4,6=-Tetrabrom=-2,5=-cyclohexadien~
1=on,

Die entsprechende Chlorierung kann z, B. wie in Houben-Weyl
(4, Edition), Vol. 5/3, S. 651 - 673, beschrieben, durchgefiihrt
werden, vorteilhaft mit elementaren Chlor, z. B. in einem
halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Chloroform, und unter
Kiihlen, z. B. auf etwa =10 bis etwa + 10 °C,

Der Ersatz von Wasserstoff durch Jod kann z, B, mit elementa-
rem Iod in Gegenwert von Quecksilberoxid oder Salpetriger
Sdure erfolgen. Anstelle von elementarem Jod 1i8t sich bei=-
gpielsweise ein Alkalimetalliodid in Gegenwart eines Thalliume-
selzes, %z, B, Thallium=-(III)=-trifluoracetat gemiB Tetrahedron
Letters (1969), S. 2427 als Iodierungsmittel verwenden.

Ferner kann der Benzoteil des Ringsystems beispielsweisé mit
“einem Niederalkanol bzw. einem Niederalkylhalogenid oder einem
Phosphorsidureniederalkylester in Gegenwart von Lewls-Séuren
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alkyliert werden (Friede1~0rafts-Alkylieruhg). In einer Ver-
‘bindung der Formel (I), worin der aromatische Ring A Brom
enthélt, kann beispielsweise das Brom durch Umsetzung mit.
einem Niederalkylbromid in Gegenwart eines Alkalimetalls
durch Niederalkyl ersetzt werden.

Enth&lt der aromatische Ring A als Substituenten ein Wasser-
stoffatom, so kann diese in an sich bekannter Weise durch eine
Acylgruppe eusgetauscht werden, So kann beispielsweise die
Einfilhrung dér Acylgruppe analog der Friedel-Crafts-Acylie-
‘rung (e¢f. G. A. Olah, Priedel-Crafts and Related Reactions,
Vol. I, Interscience, New York, 1963 - 1965) durchgefiihrt wer-
den, z. B. durch Umsetzung eines reaktiven funktionellen
Acylderivates, wie eines Halogenids oder Anhydrids, einer
organischen Carbonsdiure in Gegenwart einer Lewisséuré, wie
Aluminium-, Antimon-(III)-oder=(V)-, Eisen-(IIT}, Zink=(II)=-
chlorid oder Bortrifluorid.

Enthdlt der aromatische Ring A als Substituenten Hydroxy, 80
l&8t sich diese nach an sich bekennter Weise verethern. Die
Umsetzung mit einer Alkoholkomponente, z, B, mit einem Nieder-
alkanol, wie Ethanol, in Gegenwart von Séuren, z. B. Mineral=-
sdure, wie Schwefels#iure, oder von Dehydratisierungsmitteln,
wie Dicyclohexylcarbodiimid, fiihrt zu Niederalkoxy. Umgekehrt
kenn man Ether in Phenole spalten, indem man die Etherspal-
tung mittels Ssuren, wie Minerals#duren, z. B, Haiogenwasser-
stoffsure, wie Bromwasserstoffsdure, oder wie Lewissduren,
z. B, Halogeniden von Elementen der 3. Hauptgruppe, wie Bor-
tribromid, oder mittels Pyridin-hydrochlorid oder Thiophenol
durchfihrt. |
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Weiter 188t sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwendeln, bei-
spielsweise durch Umsetzung mit einer gewlinschten Niederalkan-
carbonséure, wie Essigsiure, oder einem reaktionsfihigen
Derivat davon, beispielsweise in Gegenwart einer Sture, wie
eine Protonsdure, z. B. Chlore, Bromwasserstoff-, Schwefelw,
Phosphor- oder einer Benzolsulfonsdure, in Gegenwart einer
Lewlissdure, z. B, von Bortrifluorid~Etherat, oder in Gegenwart
eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid.
Umgekehrt kann verestertes Hydroxy, z. B. durch Basen—Katalyse,
zu Hydroxy solvolysiert werden,

Falls der Ring A durch Niederalkylthio substituiert ist, kann
man diesen auf iibliche Weise zu entsprechendem Niederalkan~
sulfinyl bzw. -sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxydations-
mittel filir die Oxydation zur Sulfoxidstufe kommen beispiels-
weise anorganische Persduren, wie Perséuren von Mineralsduren,
Z., B. Periodsiure oder Perschwefelséure, organische Persduren,
wie entsprechende Percarbon- oder Persulfonsduren, z, B,
Perameisen~, Peressig-, Trifluorperessig- bzw, Perbenzoe-
sdure oder p-Toluolpersulfonsdure, oder Gemische aus Wagsger-
stoffperoxid und SHuren, z., B. Gemisch aus Wagserstoffper-
oxid mit Essigsdure, in Betracht. ‘

Haufig fiihrt man die Oxydation in Gegenwart von geeigneten
Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeignete SHuren,
wie gegebenenfalls substituierte Carbonsturen, z. B, Essig-
sédure oder Trifluoressigsédure, oder Ubergangsmetalloxide,

wie Oxide von Elementen der VII, Nebengruppe, z., B, Vanadium—
Molybdén- oder Wolfremoxid, zu nennen sind, Die Oxydation wird
unter milden Bedingungen, z. B. bei Temperaturen von etwa

~50 bis etwa +100 OG,durchgefﬁhrt.
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Die Oxydation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstoff-
tetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bel tiew
fen Temperaturen entsprechend durchfithren, ebenso wie die
direkte Oxydation des Niederalkylthio zum Niederalkansulfo-

nyl. Jedoch setzt man hierbei liblicherweise das Oxydations=
mittel im UberschuB ein.

Ist der Ring A der Formel I durch Fiederalkylsulfinyl bzw.‘ v

~gulfonyl substitulert, lassen sich diese nach an sich be- ?

kannten Methoden zu den entsprechenden Niederalkylthioverbin-

dungen, von Niederalkansulfonylderivaten ausgehend, auch zu
Niederalkan=sulfinyl reduzieren. Als Reduktionsmittel eignen
gich beispielsweise katalytisch aktivierter Wasserstoff, wo-
bei Edelmetalle bzw, Oxide, wie Palladium, Platin oder
Rhodium bzw. deren Oxide, verwendet werden, gegebenenfalls
auf geeignetem Trégermeterial, wie Aktivkohle oder Barium-
sulfat, aufgezogen, Weiterhin kommen reduzierende Metall=-
kationen, wie Zinn«IJ-, Blei=II~, Kupfer-I-, Mangan-II-,
Titan=IT=, Vanadium-II-, Molybdé&n-III- oder Wolfram-III-
Verbindungen, Halogenwasserstoffe, wie Chlor-, Brom~- oder
Iodwasserstoff, Hydride, wie komplexe Metallhydride, z. B.
Lithiumeluminium=, Natriumbor=, Tributylzinnhydrid, Phosphor-

verbindungen, wie Phosphorhalogenide, z. B. Phosphortrichlorid,

~bromid, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxichlorid,
Phosphine, wie Triphenylphosphin, oder Phosphorpentasulfid-
Pyridiﬁ,'oder Schwefelverbindungen, wie Mercaptane, Thio-
sduren, wie Thiophosphorséuren oder Dithiocarbonséuren,
Dithionit oder Schwefel-Sauerstoff-Komplexe, wie Tod=Pyridin~
Schwefeldioxidkomplex, in Frage.,

Enthelten die Verbindungen der Formel (I) ungeséttigte Reste;
wie Niederalkenyl oder Niederalkenylengrupplerungen, kdnnen
diese in an sich bekannter Weise in geséttigte Reste liber=
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fihrt werden. So erfolgt beigpielsweise die Hydrierung von
Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenw-
wart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfiir z., B. Edel-
metalle bzw. deren Derivate, z, B, Oxide, geeignet, wie
Nickel, Raney-Nickel, Palladium, Platinoxid, die gegebenen-
falls auf Trédgermaterialien, z, B, auf Kohle oder Calciume~
' carbonat, aufgezogen sein kénnen. Die Hydrierung kann VOrzugs-
weigse bei Drucken zwischen 1 und etwa 100 at und bei Tempera-
turen zwischen etwa -80 bis etwa 200'°C, vor allem zwischen
Reumtemperatur und etwa 100 °¢ durchgefiihrt werden. Die
Reaktion erfolgt zweckméfBig in einem Losungsmittel, wie
Wasser, einem Niederalkanol, z, B, Ethanol, Isopropanocl oder
n-Butanol, einem Ether, z. B. Dioxan, oder einer Niederalken-
carbonséure, z, B, Egsigsiure,

Umgekehrt ktnnen in cyclischen Systemen R2 eine oder mehrere
Mehrfachbindungen eingeflihrt werden., Hierzu verwendet man ge=
eignete Dehydrierungsmittel, beispielsweise Nebengruppenele-~
mente, vorzugsweise solche der VIII, Nebengruppe des Perioden-
systems, z, B. Palladium oder Platin, oder entsprechende
Edelmetallderivate, z, B, Ruthenium—tri-phenylphosphid—chlorid;
wobei die Mittel auf geeigneten Trﬁgefmaterialien aufgezogen
sein kdnnen, Weitere bevorzugte Dehydrierungsmittel sind
beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, z. B. Tetrachlor-
p=benzochinon oder 2,3-Dichlor-5,6—dicyano~p-benzochinon, oder
wie Anthrachinone, z. B, Phenanthren-9,10-chinon, Ferner k&n-
nen N-Halogensuccibimide, wie N—Chlorsucginimid, Manganverbin-
dungen, wie Barummanganat oder Mangandioxid, und Selenderivate,
wie Selendioxid oder Diphenylseleniumpbis-trifluOracetat,:
verwendet werden.
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Salze von Verbindungen der Formel (I) kbnnen in an sich be-
kannter Weise hergestellt werden. So erhélt man beispiels-
weise Stureadditionssalze von Verbindungen der Formel (I)
durch Behandeln mit einer Sdure oder einem geeigneten Ionen=-
austeuscherresgens, Salze konnen in tiblicher Weise in die
freien Verbindungen iiberfiihrt werden, Ssureadditionssalze

Z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel,

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in
fraier Form upd in Form ihrer Salgze sing im vorausgegangenen
und nachfolgend upter der freien Verbindung oder ihren Salzen
ginn- und zweckgemidB gegebenenfalls auch die entsprechenden
Saelze bzw. die freie Verbindung zu verstehen.

Die neuen Verbindungen einschlieBlich ihrer Salze kdnnen auch
in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder endere zur Kristal-
lisation verwendete Ldsungsmittel einschlieBen,

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wehl der Ausgangs-
stoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mdglichen Isome-
ren oder als Gemische derselben, z. B. Je nach der Anzahl
der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine optische
Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie
Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racematgemische,
vorliegen. ‘

Brhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kdnnen
auf Grund der physikalisch-chemischen Unterschiede der Be=-
standteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren, Diastere-
omeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch
Chromatographie und/oder fraktionierte Kristellisation. Er-
haltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden

in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch
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Umkristallisation aus einem optisch aktiven Lésungsmittel,
mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch Uberfiihrung in
diastereomere Salze oder Ester, z. B. durch Umsetzung eines
sauren Endstoffes mit einer mit der racemischen Siure Salze
bildenden optisch aktiven Base oder einer optisch ektiven
Carbonsédure oder einem reaktiven Derivat davon, und Trennung
des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, Ze Be
auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastere-
omeren, aus denen das gewiinschte Enantiomere durch Einwirkung
geeigneter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaft iso-
liert man das wirksamere Enantiomere, ‘ '

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner’Stufe‘des
Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindungen aus-
geht und die fehlenden Schritte durchfithrt oder einen Aus-
gangsstoff in Form eines Salzes verwendet oder insbesondére
unter den Reaktionsbedingungen bildet.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise
solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als
besonders wertvoll geschilderten Verbinduhgen fihren. Neue
Ausgangsstoffe, ihre Verwendung, z. B. als Arzneimittelwirk-
stoffe, Formulierungsverfahren und Verfahren zu ihrer Her-
stellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung.

Bei den erfindungsgemiBen pharmazeutischen Préparaten, welche
die erfindungsgeméfe Verbindung oder pharmazeutisch verwend-
bare Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur
topischen Anwendung, ferner zur enteralen, wie oralen oder
rektalen, und parenteralen Verabreichung an Warmbliiter(n),
wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen
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mit einem pharmazeutisch anwendbaren Trﬁgermaterial enthalten
ist., Die t#gliche Dosierung des Wirkstoffs hangt von dem Alter

und dem individuellen Zustand sowle von der Appllkatlonsweise
ab,

Die neuen pharmazeutischen Préparate enthalten z, B. von
etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa
60 % des Wirkstoffs. Erfindungsgemii pharmazeutische Pripa-
rate zur enteraslen bzw. parenteralen Verabreichung sind z. B, v
golche in Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln
oder Supposiforien, ferner Ampullen.‘Diese werden in an sich
bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, Grae-
'nuliér-, Dragier-, Losungs- ider Lyophilisierungsverfahren
hergestellt, So kenn man pharmazeutische Prdparate zur oralen
Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Triéger-
stoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls
grenuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwlinscht

oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hllfsstoffen, zu
Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trégerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie Zuk=-
ker, z. Bs Lactose, Saccharose, Mennit oder Sorbit, Cellu-
losepréparate und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalcium-
phosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel,

wie Sthrkekleister, unter Verwendung z., B. von Mais-, Weizen-,
Reis- oder Kartoffelstdrke, Gelatine, Tragakanth, Methyl-
cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwiinscht,
Sprengmittel, wie die oben genannten Stdrken, ferner Carboxy-
methylstédrke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Algin-
_sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel
8ind in erster Linie FlieB-, Regulier- und Schmiermittel,

z. B. Kieselsiure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie
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Magnesium- oder Caleciumstearat, und/oder Polyethylenglykol.
DragéegKerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls'Magensaft~ ‘
resistenten Uberziigen versehen, wobei man u., a. konzentrierte
Zuckerltsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid
enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen Ldsungsmit-
teln oder Losungsmittelgemische oder, zur Herstellung von
Magensaft-resistenten Uberziigen, Ldsungen von geeigneten
Cellulosepriéparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hy-
droxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tablétten
oder'Dragée-ﬁberzﬁgen kénnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B,
zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosen, beigefiigt werden,

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Prdparate sind Steck=-
kapseln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapsels aus

. Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol.
Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats,
7. B, im Gemisch mit Fillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln;
wie Stdrken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesium-
stearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten.

In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig-
neten Fliissigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffindl oder fliis-
sigen Polyethylenglykolen, geldst oder supsendiert, wobei
ebenfalls Stabilisatoren zugefiligt sein kdnnen,

Als rektel anwendbare pharmazeutische Prdparate kommen z. B,
Suppositorien in Betracht, welche sus einer Kombination des
VWirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse besteheno_Als

. Suppositorienmasse eignen sich z. B. natlirliche oder synthe-
tische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylen-
glykole oder hohere Alkanole, Ferner konnen auch Gelatine-
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Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des
Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grund-
nessenstoffe kommen z, B. fliissige Triflyceride, Polyethylén—
glykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie
wdBrige Lﬁsungén eines Virkstoffs in wasserloslicher Form,

z, B. eines wasserlOslichen Salzes, ferner Suspensionen des
Wirkstoffs, wle entsprechende ©6lige Injektionssuspensionen,
wobel man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie
fette Ole, z, B, Sesamdl, oder synthetische Fettsdureester,

z. B, Bthyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wéBrige
Injektionssuspensionen, welche viskositdtserhshende Stoffe,

Zz. B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran,
und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthelten.

Als topisch anwendbare pharmazeutische Prédparate kommen in
erster Linie Creme, Salben, Pasten, Schéume, Tinkturen und
Losungen in Frage, die von etwa 0,1 bis etwa 5 % des Wirk-
~ stoffs enthalten.

Creme sgind Gl-inwWasser Emulsionen, die mehr als 50 % Wasger
aufweisen, Als Olige Grundlege verwendet man in erster Linie
Fettalkohole, z., B, Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fett-
séureh, z, Bo Palmitin- oder Stearinsdure, fllissige bis feste
Wachse, z. B. Isopropylmyristat, Wollwachse oder Bienenwachs,
und/oder Kohlenwasserstoff, z. B, Vaseline (Petrolatum) oder
Paraffindl. Als Emulgatoren kommen oberfliichenaktive Sub-
stenzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage,
wie entsprechende nichtionische Emulgatoren, z. B, Fettsiure-
egter von Polyalkoholen oder Ethylenoxidaddukte davon, wie
Polyglycerinfettsdureester oder Polyoxyethylensorbitanfett-
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sdureester (Tweens), ferner Polyoxyethylenfettalkoholether
oder -fettsdureester, oder entsprechend ionische Emulgatoren,
wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, Zz., B, Na=-
triumlaurylsulfat, Netriumcetylsulfet oder Natriumstearyl-
sulfat, die man iiblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen,
z. B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet, Zusiétze zur
Wasserphase sind u. a. Mittel, welche die Austrocknung der
Creme verhihdern, %Z. By Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit,
Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, ferner Konser-
vierungsmittel, Riechstoffe etc,

Salben sind Wasser—in—@l-Emulsiénen, die bis zu 70 %, vore
zugsweise jedoch von etwa 20 % bis etwa 50 % Wasser oder wiB-
rige Phasen enthelten. Als Fettphase kommen in erster Linie
Kohlenwasserstoffe, z. B. Vaseline, Paraffinsl und/oder Hart-
paraffine in Frage, die zur Verbesserung des Wasserbindungs-
vermogens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen, wie Fett-
- alkohole oder Ester davon, z. B. Cetylalkohol oder Woll-
wachsalkohole bzw. Vollwachse enthalten. Emulgetoren sind
entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsiure-
ester (Spans), z. B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitaniso- -
stearat. Zusétze zur Wasserphase sind u. a. Feuchthaltungs-
mittel, wie Polyalkohole, z. B, Glycerin, Propylenglykol,
Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie Konserv1erungsmit-
tel, Riechstoffe etc,

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage ins-
begondere Kohlenwasserstoff, z. B. Paraffin, Vaseline und/oder
flissige Paraffine, ferner natlirliches oder partialsynthetische:
Fett, z. B, Kokosfettsauretriglycerid oder vorzugsweise ge-
hirtete Ole, Z. B, hydriertes ErdnuB- oder Rizinusdl, ferner
Fettslurepartialester des Glycerins, z. B. Glycerinmono- und -
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-distearat, sowie 2z, B, die im Zusammenhang mit den Salben
erwdhnten, die Wesseraufnahmeféhigkeit steigernden Fett-
alkohole, Fmulgatoren und/oder Zusdtze.

Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puder~
bestandteilen, wie Metalloxiden, z., B, Titanoxid oder Zink-
oxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Auf-
gabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden,

Schéume werden z, B, aus Druckbehdltern verabreicht und sind
in Aerosolform vorliegende fliissige Ul-in-Wasser-Emulsionen,
wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluornieder—~ -
alkene, z, B, Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorethan,
als Treibmittel verwendet werden, Als Olphase verwendet man

u. g. Kohlenwasserstoffe, z. B, Paraffinsl, Fettalkohole,

z. B. Cetylalkohol, Fettsdureester, z. B. Isopropylmyristat,
und/oder andere Wachse., Als-Emulgatoren verwendet man u. a.
Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften,
wie Polyoxyethylen~sorbitan-fettsdureester (Tweens), und sol-
chen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitan-
fettséureester (Spans). Dazu kommen die {iblichen Zusitze,

wie Konservierungsmittel, etce.

Tinkturen und LOsungen weisen meistens eine wdBrig-ethanoli=-
sche Grundlage auf, der u. a. Polyalkohole, z, B, Glycerin,
Glykole, und/oder Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel
zur Herabsetzung der Verdunstung, und riickfettende Substan-
zen, wie Fettsdureester mit niedrigen Polyethylenglykolen,
de he im wdlrigen Gemisch 18sliche, liphophile Substanzen
_alg Ersatz flir die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fett-
substanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatz-
mittel beigegeben sind. '
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Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen
Préparate erfolgt in an sich bekannter Weise, z, B, durch
Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder
in einem Teil davon, falls notwendig. Bei der Verarbeitung
des Wirkstoffs als Losung wird dieser in der Regel von der
Emulgierung in einer.der beiden Phasen geldst; bei Verar-
beitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulie-
rung beigegeben,

Die Dosierung des Wirkstoffs hiéngt von der Warmbliiter-Spezis,
dem Alter upd dem individuellen Zustand sowie der Applika-
tionaweise ab, Im Normaelfall ist Pilr einen etwa 75 kg
schweren Warmbliiter bei oraler Applikation eine ungefihre
Tagesdosis von etwa 100 bis etwa 600 mg, vorteilhaft in
mehreren gleichen Teildosen, zu veranschlagen.

Augfiihrungsheigpiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie-
bene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in
keiner Welse einschrinken, Temperaturen sind in Celsiug-
graden angegeben, |

Beispiel 1: Ein Gemisch von 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl~3=
(3-oxobutyl)-maleinstureanhydrid und 22 g (0,105 Mol)
Mospholiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wihrend 48 Stunden
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Des Benzol wird
im Vekuum entfernt, der Riickstand in Methylenchlorid aufge=
nommen und die organische Phase zweimsl mit gesdttigter
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Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Das nach dem Trockaen
und Entfernen des Methylenchloride verbleibende Rohprodukt
wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert.
Es werden blafigelbe Kristalle erhalten, die aus Methylen=-
chlorid/Ether umkristallisiert werden. Man erhidlt so das
3=Methyl=b=morpholino~benzofuran=-2(3H)=on vom Smp.,

118 vis 121 °C,

Das Ausgangsmaterisl kann wie folgf hergestellt werden:

Ein Gemisch von 341 g (2 Mol) des Hydrochlorids von Imidazo
[Ty2=gf~p yridinwa-(SH)-on in 700 ml Wasser wird unter Riihren
portionsweise mi{ einey heiBSen IHaung von 80 g (2 Mol) Natron-
lauge in 200 ml Wasser versetzt. AnschlieBend wird eine Losung
~von 250,7 g (2,16 Mol) Maleinssure in 600 ml Wesser so zuge-
tropft, da8 die Innentemperatur des Reaktionsgemisches zwischen
40 und 45 O¢ bleibt. Nach 30 Stunden bei Raumtemperatur

(20 = 25 °C) wird auf 5 °C gekiihlt, der gebildete Niederschlag
abfiltriert, das Filtrat im Vekuum auf etwa die Hdlfte ein-
geengt und das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinig-
ten Riicksténde werden mit wenig kaltem Methanol gewaschen und
bei 50 °C im Vakuum getrocknet, Es resultieren 400 g 3-(1,2-
Dicarboxyethyl)=-imidazol/T,2-a/pyridin-2(3H)=on vom Smp.

193 °C (Zers.). Das erhaltene Produkt wird bei Raumtemperatur
wihrend 6 Stunden mit 650 ml konz. Salzsdure verriihrt. Nach
Kithlen auf 5 °C wird der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat
im Vekuum auf etwa die Hdlfte eingeengt und das ausgefallene
Produkt abgenutscht. Die vereinigten Riickstiénde werden mit ‘
Aceton gewaschen und bel 50 °C¢ im Vakuum getrocknet, Man er=
h&lt so das Hydrochlorid von 3=(1,2-Dicarboxy-ethyl)-imidazol-
[T,2=-8/pyridin-2(3H)=on vom Smp. 205 °C (Zers.), |
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Ein .Gemisch von 114,7 g (0,4 Mol) des Hydrochlorids von 3=
(1,2-Dicarboxyethyl)-imidazol/T,2-g/pyridin-2(3H)=on, 36,4 g
(0,52 Mol) Methyl-vinylketon, 150 ml Methanol und 150 ml
Wasser wird widhrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend bei ca. 45 °C im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Das erhaltene Rohprodukt wird in 300 ml Eisessig aufgenommen,
mit 15 g Natrjumacetat versetzt und bis zur beendeten CO,=
Entwicklung em Riickfluf gekocht. AnschlieBend wird das Ldsungs
mittel im Vakuum entfernt, der Rickstand mit einem Gemisch
von 150 ml 6M Schwefelsdure uhd 150 ml Tetrahydrofuran ver=-
getzt und wihrend 8 Stunden bei 60 °C gehalten. Nach dem Ent=
fernen des Tetrahydrofurans im Vakuum wird das Reaktionsge-
misch mit Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid ausgezogen

und iiber Kieselgel filtriert., Destilletion des Rohproduktes
im Hochvakuum (115 bis 125 °C/8 Pa) ergibt das 4-Methyl-3-
(3=0xo=butyl)~-maleinsiureanhydrid als spektroskopisch einhelt-
liches blassgelbes Ol.

Beispiel 2: Ein Gemisch aus 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-
(3=-0xobutyl)-maleinsdureanhydrid und 20,3 g (0,105 Mol)
Pyrrolidiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wéhrend 24 Stunden
am Wasserabscheider unter RickfluB8 erhitzt. Das Benzol wird
enschlieBend im Vakuum entfernt und der verbleibende Riick-
stand zwischen Methylenchlorid und gesédttigter Natriumbicar-
bonatlosung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen
‘des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrol-
other/Ether an Kieselgel chromatographiert. AnschlieBende
Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-
(pyrrolidin=1-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 101 bis 103 °c,
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Beisplel 3: Bin Gemisch aus 9,1 g (0,05 Mol 4-Methyl-3-
(3-oxobutyl)=-meleinsdureanhydrid und 11 g (0,053 Mol) Piperi-
diniumbenzoat in 200 ml Benzol wird widhrend 48 Stunden em
Vasserebscheider unter RilckfluB8 erhitzt. Das Benzol wird im
Vakuum entfernt und der verbleibende Riickstand zwischen
Methylenchlorid und gesdttigter Natriumbicarbonatl8sung ver-
tejlt, Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids
verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kiesel-
gel chrometographiert, AnschlieBende Umkristallisation aus
Ether/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-(piperidin=-1-yl)-benzofu-
ren-2(3H)-on vom Smp. 78 bis 80 °c,

Beigpiel 4: Ein Gemisch aus 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methy1-3~
(3=oxobutyl)~maleinsiureanhydrid und 23,3 g (0,105 Mol) Hexa~
hydroazepiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wihrend 48 Stunden
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Das Benzol wird
im Vekuum entfernt und der verbleibende Riickstand zwischen
Methylenchlorid und geséttigter Natriumbicarbonatldsung ver-
teilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlo-
rids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an
Kieselgel chromatographiert. AnschlieBende Umkristallisation
aus Bther/Petrolether ergibt 6-(Hexahydroazepin=1=yl)=3=
methyl-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 57 bis 59 °C.

Beispiel 5: Bin Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4=-Methyl=3-
(2-methyl=3=oxobutyl)~maleinsdureanhydrid und 21,3 g (0,11
‘Mol) Pyrrolidiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wihrend

30 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Das
Benzol wird im Vakuum entfernt und der Riickstend zwischen
Ether und gesittigter Natriumbicarbonatlosung verteilt.

Das nach dem Trocknen und Eindempfen der organischen Fhase
verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert.'
Elution mit Petrolether/Ether und enschliefende Umkristalli-
sation der reinen Praktionen aus Ether/Petrolether liefert
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das 3,5-Dimethyl=6-(pyrrolidin=1-yl)=-benzofuran~2(3H)=on
vom Smp. 67 bis 69 °c,

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

7

Ein Gemisch aus 172 g (0,6 Mol) Hydrochlorid von 3-(1,2-Di=
carboxy-ethyl)-imidazol/T,2-a/pyridin-2(3H)~on, 65,5 g
(0,78 Mol) 3=Methyl-3-buten=2~-on, 220 ml Methanol und 220 ml
Wasser wird wdhrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend bei ca. 45 °C im Vakuum zur Trockene einge=
dampfte. Das erhaltene Rohprodukt wird in 400 ml Eisessig
aufgenommen, mit 22,5 g Natriumacetat versetzt und bis zur
beendeten COZ-Entwicklung am RiickfluB gekocht. AnschlieBend
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand
nit einem Gemisch aus 225 ml 6 M Schwefelsdure und 225 ml
Tetrahydrofuran versetzt und wdhrend 8 Stunden am RiickfluB
erhitzt. Nach dem Entfernen von Tetrehydrofuran im Vakuum
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit Methy-
lenchlorid ausgezogen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen
der organischen Phase verbleibende Rohprodukt wird mit
Petrolether/Ether an Kiegelgel chromatogrephiert. Die an-
schlieBende Destillation (100 °C/8.10"2 Torr) ergibt
4-=Methyl-3~(2-methyl-3.0xobutyl)-maleinséureanhydrid als
blaBgelbes O1.

Beigpiel 6: Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-
(2-methyl-3=o0xobutyl)-maleinsdureanhydrid und 23 g (0,11 Mol)
Morpholiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wdhrend 60 Stunden
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt, Das Benzol wird
im Vekuum entfernt und der Rilickstand zwischen Methylenchlorid
und gesittigter Natriumbicarbonatldsung verteilt. Das nach
dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase verbleibende
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Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Elution
mit Petrolether/Ether und anschlieBende Umkristallisation
der reinen Fraktionen aus Ether/Petrolether liefert das

- 335~Dimethyl~6-morpholino~benzofuran-2(3H)~on vom Smp.
108 bis 109 °c.

Beispiel 7: Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3~(1-
methyl=3=0xobutyl)-maleinsédureanhydrid und 23 g (0,11 Mol)
Morpholiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird wdhrend 44 Stun-
den am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Das Benzol
wird im Vakuum entfernt, der Rickstand in Methylenchlordid

- aufgenommen und die organische Phase zweimal mit gesdttigter
Natriumbicarbonatldsung extrahiert. Das nach dem Trocknen
und Entferhen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt

- wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert.

Man erhilt so nach Umkristallisation aus Ether/Petrolether
das 3,4~Dimethyl-6=morpholino-benzofuran~2(3H)=-on vom
Smp. 95 bis 96 °c.

Das Ausgengsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

.Zu einem Gemisch eus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von
Imidazol/7,2=a/~pyridin=2(3H)=on in 120 ml Wasser werden
uwnmittelbar nacheinander Ldsungen von 12 g (0,3 Mol) Natron-
lauge in 90 ml Wasser und 32,7 g (0,39 Mol) frisch destil-
liertes 3~Penten-2-on ih 210 ml Methanol gegeben, Nach
Rilhren hei Raumtemperatur wdhrend 30 Stunden wird bel ca.

45 °C im Vakuum aur Trockene eingedampft, der Riickstand in
360 ml Eisessig aufgenommen und nach Zugabe von 32,4 g

(0,33 Mol) Maleinssureanhydrid und .12 g Natriumacetat bis
zur beendeten COzuEntwicklung am RiickfluB gekocht., Das
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Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Rohprodukt in
einem Gemisch aus 180 ml 6 M Schwefelséiure und 180 ml Tetra-
hydrofuran aufgenommen und widhrend 8 Stunden bei 60 °C ge=-
halten. Nach dem Entfernen von'Tetrahydrofuran im Vakuum wird
mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Riick-
stand mit Petrolether/Methylenchlorid an Kieselgel chromato-
graphiert. Die anschlieBende Destillation (100 00/6.10-2 Torr)
ergibt 4~Methyl-3-(1-methyl-3-oxobutyl)-maleinssdureanhydrid
als blaBgelbes 01,

Beispiel 8: Zu einem Gemisch aus 14,7 g (0,063 Mol) 3-Methyl~
6-morpholino~benzofuran-2(3H)=on in 100 ml Chloroform wird
bei O bis 5 °C unter Riihren eine kalte Losung von Chlor in
Chloroform getropft, bis im Diinnschichtchromatogramm kein
Edukt mehr sichtbar ist. Das Reaktionsgemisch wird mit Methy-
lenchlorid verdiinnt und nacheinander mit 10%iger Natrium-
thiosulfatlosung, verdiinnter NatriumbicérbonatlBsung und
Wasser gewaschen, Das nach dem Trocknen und Eindampfen der
orgenischen Phase verblelbende Rohprodukt wird mit Petrole
ether/Ether an Kieselgel chromatographiert. Nach Umkristalli-
sation der reinen Fraktionen aus Ether/Petrolether erhdlt man
das 5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)=on vom
Smp. 103 bis 105 °C.

Beispiel 9: In aneloger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben,
erhélt men ausgehend von 3-Methyl-6-(piperidin-1-yl)-benzo-
furen=2(3H)=on und Chlor das 5=Chlor-3-methyle6~(piperidine
1-yl)~benzofuran~2(3H)- on vom Smp. 112 bis 113 °c,

Beispiel 10: In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben,
erh&lt man ausgehend von 3-Methyl-6-(pyrrolidin-1-yl)-benzo=-
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furen-2(3H)-on und Chlor das 5-Chlor-3-Methyl~6~(pyrrolidin-
1=yl)=benzofuran~2(3H)-on vom Smp. 60 bis 62 °c,

Beispiel 11: Zu einem Gemisch aus 15 g (0,064 Mol) 3-Méethyl=-
6=morpholino~benzofuran-2(3H)=on in 120 ml Chloroform wird
bel 0 bis 5 °C unter Riihren wihrend einer Stunde eine Losung
von 11 g (0,069 Mol) Brom in 50 ml Chloroform getropft. An-
schlieBend wird wdhrend 30 Minuten bei Raumtemperatur nach-
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylenchlorid ver-
gsetzt und nacheinander mit 10%iger Natriumthiosulfatldsung,
verdinnter Natriumbicarbonatldsung und Wagser gewaschen, Das
nhach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase ver- -
bleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel
dhromatographiert. Nach Umkristallisation der reinen Frak-
tionen aus Ether/Petrolether erhélt man 5-Brome3-methyl=6-
morpholino-benzofuran-2(3H)~ on vom Smp. 99 bis 100 °¢.

Beispiel 12: In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben,
erhdlt man ausgehend von 3-Methyl=6-(pyrrolidin~1-yl)=benzo-
furan-2(3H)-on und Brom das 5~Brom=-3-methyl-6-(pyrrolidin-1-
yl)=benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 73 bis 75 °C.

Beispiel 13: In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben,
"erhdlt man ausgehend von 3,4-Dimethyl-6-morpholino~benzofuran=-
2(3H)-on und Brom das 5-Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino=benzo=

furan-2(3H)-on vom Smp. 146 bis 149 °C (Zers.).

Beigpiel 14: Eine Losung von 8,1 g (30 mMol) roher 5-Chlor-
2=hydroxy-4-(piperidin=1-yl)~phenylessigsiure in 50 ml abs.
‘Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur widhrend ca. 3 Minuten
mit einer Ldsung von 6,5 g (31,5 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid '
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in 40 ml abs. Methylenchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird wdhrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausge=-
fallene Dicyclohexalharnstoff wird aebgenutscht und mit Methy-
lenchlorid gewaschen., Das Filtrat wird am Vakuumrotationsver-
dampfer eingedempft und der Riickstand an Kieselgel mit dem
Laufmittel Methylenchlorid/Hexan (1 : 1) chromatographiert, -
Umkristallisation aus Hexan ergibt 5-Chlor=6-(piperidine~i=-
y1)=benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 129 bis 131 °C.

In aneloger Weise erhdlt man das 6~(4-Morpholino)-benzofuren-
2(3H)-on vom Smp. 153 bis 155 °C,

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

Eine Losung von 96 g (0,72 Mol) Aluminiumtrichlorid in 180 ml
abs, Nitromethan wird unter Stickstoff-Atmosphidre und Eis/
Methanol-Kithlung zu einem Gemisch von 106,2 g (0,60 Mol)
3,4~Dichloranisocl LH. Jemarlik et al, Comptes Rendus Acad,
Sei. Ser. C 273 (25), 1756 (1971)7 und 51,5 m1 (0,72 Mol)
Acetylchlorid wdhrend ca. 30 Minuten zugetropft, dall der
Innentemperaturbereich zwischen 0 und 5 ¢ liegt., Anschlieflend
wird noch 1 Stunde bei etwa 4 bis 6 °C weitergerlihrt, dann
auf Eis gegossen und mit Mgthylenchlorid extrahiert. Die or-
ganischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, vereinigt,
iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdamp-
fer eingedampft. Nach Umkristillisation aus Methanol/Wasser
erhdlt man das 4,5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon vom Smp,

93 bis 95 °c.

Eine L&sung von 76,7 g (0,35 Mol) 4,5-Dichlor-2-methoxy=-
acetophenon in 750 ml Piperidin wird wdhrend 7 Stunden bei
170 °C im Autoklaven gehalten. Das Reaktionsgemisch wird ein-
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gedampft, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen.,
Die Egssigester-Extrakte werden vereinigt, iiber Netriumsul-

fat getrocknet und eam Vekuumrotationsverdampfer eingedampft.
Der Riickstand wird an Kieselgel mit Methylenchlorid chroma=-
tographiert. Man erh#lt so das 5-Chlor-2-hydroxy=-4-(piperidin-
1=-yl)=acetophenon vom Smp. 68 bis 70 ¢,

In analoger Weise erhdlt man das 5-Chlor-2-hydroxy-4-(4-
morpholino)-acetophenon vom Smp. 102 bis 103 ¢,

Eine Ldsung von 32,5 g (128 mMol) 5-Chlor-2-hydroxy-4-
(N-piperidino)=-acetophenon mit 75 ml (166 mMol) einer etwa
40%igen methanolischen Ldsung von Benzyltriethylammonium-
hydroxid (Triton B) in 65 ml (Tetrahydrofuran wird suf 0 °C
abgekithlt, Wihrend ca. 6 Minuten werden 14,6 ml (154 mMol)
Dimethylsulfat so zugetropft; daB die Innentemperatur nicht
iiber 5_°G steigt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde

pei 0 °C geriihrt, dann wihrend etwa 30 Minuten unter RiickfluB
gekocht. Dag Reaktionsgemisch wird nun auf 400 ml Wasser
gegossen und mit Essigester extrahiert, Die vereinigten Essig-
esterphaseniwerden mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingedampft. Der
Riickstand wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert,
und man erh#lt das 5-Chlor=-2-methoxy=4-(piperidin~i-yl)-
acetophenon vom Smp. 119 bis 120 .,

In ensloger Weise erhiélt men des 5-Chlor-2-methoxy=-4-(4-
morpholino)=acetophenon vom Smpe. 143 bis 145 °c, '

Eine Losung von 18,2 g (68 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4=-(pi-
peridin=-1-yl)-acetophenon und 4,36 g (136 mMol) Schwefel in
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68 ml Morpholin wird wdhrend 5 Stunden bei 90 °C gehslten,
.Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit Essigester verdiinnt
und mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Essigester-Extrakte
werden iliber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotations-
verdampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus Methylen=-
chlorid/Methenol erh#lt men das 5-Chlor-2-methoxy-4(piperidin-
1-yl)-phenylthioessigséuremorpholinemid vom Smp, 137 bis

139 °c.

In aneloger Veise erhélt man das 5-Chlor-2-methoxy-4-(mor- -

pholino)~phenylthioessigséuremorpholipamid vom Smp. 160 bis
162,5 °c. |

Eine Ldsung von 11,07 g (30 mMol) 5=Chlor-2-methoxy-4-(plperi-
din-1-yl)~phenylthiocessigséuremorpholinamid in 120 ml Eis-~ -
essig und 30 ml konz, Salzsdure wird wihrend 22 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Das Resktionsgemisch wird abgekiihlt, mit
Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrshiert. Die ver-
einigten Methylenchloridphasen werden mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und am Hochvakuumrotationsver-
dampfer eingedampft.'Nach Chromatographieren an Kieselgel

mit Chloroform/Methanol (19 : 1) erh&lt man die 5=Chlor-2-
methoxy=-4~(piperidin=-1-yl)=-phenylegsigsture, die nach Um=
kristallisation mit Methylenchlorid/Hexan bei 120 bis 122 ¢
schmilzt,

In analoger Weise erhiélt man die 5-Chlor-2-methoxy-4=(4=morpho-
1ino)-phenylessigséure vom Smp. 141 bis 143 °c,

Eine Losung von 8,5 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperi-
‘din=-1=-yl)-phenylessigséure in 150 ml 48%iger Bromwasserstoff-
siure wird wdhrend 15 Stunden unter RickfluB gekocht. Das



61 578/12

244314 8 -

Reaktionsgemisch wird abgekilhlt, mit Wasser verdiinnt und mit
gesdttigter Natriumbicarbonat~Ldsung auf pH 3 - 4 gestellt.
AnschlieBend wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten
organlschen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und am Hochvakuumrotationsverdampfer einge-
dempft. Man erh#lt so einen dunkelgrauen Schaum von 5-Chlor-
2=hydroxy-4=(piperidin-1-yl)-phenylessigsiure, der ohne Rei-
nigung zum 5=-Chlor-6-(piperidin-1~yl)~benzofuran-2(3H)-on
~umgesetzt wird.

Analog erhdlt man die 2-Hydroxy-4—(4-morpholino)—phenyleSSig-
s8ure,

Beispiel 15: Zu einer Lésung von 6,7 g (0,035 Mol) 6-Amino=5-
chlor-3=methyl=benzofuran=2(3H)=on in 100 ml Dioxan werden

7 ml (0,045 Mol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 5 ml

5 N HCl gegeben, Nech 1 Stunde wird die gebildete wédflrige
Phase abgetrennt und die obere Dioxan-~haltige Phase im Vakuum °
zur Trockne eingedampft. Der dunkelbraune Riickstand wird mit
Methylenchlorid iiber Kieselgel filtriert. Nach dem Verdampfen
des Methylenchlorids erh#lt man das 5-Chlor-3-methyl-6-
(pyrrol-1=yl)benzofuran-2-(3H)=on als farblose Prismen vom
Smp. 100 bis 101 °C,

Das Ausgangsmaterisl kann wie folgt hergestellt werden:

In analoger Weise wie in Beisplel 1 beschrieben erhélt man

ausgehend vom 4=NMethyl=3=-(3-0xobutyl)=-maleinséureanhydrid und

Dibenzylammoniumbenzoat das 6-Dibenzylamino~3-methyl-benzo-
_furan-2(3H)-on als farbloses 01,
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In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhilt man
von 6—Dibenzylamino—B-methyl-benzofuran—2(3H)~on und Chlor
das 5-Chlor-6=dibenzylemino~3-methyl=benzofuran=-2(3H)~on vom
Smp. 111 bis 112 °c,

Eine Losung von 21,8 g (0,058 Mol) 5-Chlor-6-dibenzylemino-3-
methyl-benzofuran-2(3H)-on in 220 ml Dioxan wird mit 2,0 g
Palladiumkohle (5%ig) bei Raumtemperatur mit Wasserstoff ohne
Uberdruck reduziert, Nach Aufnahme der theoretischen lenge
Wasgerstoff wird vom Katalysator abfiltriert und das Dioxan
im Vekuum abgedampft., Der Riickstand wird mit 20 ml kaltem
Methanol versetzt und der Niederschlag abfiltriert. Es wird
6=-Amino=5=-chlor—3-methyl=benzofuran-2(3H)~on als farblose
Kristalle vom Smp. 139 = 140 °C erhalten.

Beispiel 16: Ein Gemisch aus 15,7 g (0,08 Mol) 4~Methyl-3-
(2-methyl-3-oxobutyl)-maleinsdureanhydrid und 20,3 g

(0,092 Mol) Hexahydroazepiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird
wiahrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter RﬁckfluB erhitzt.
Nach Zugabe von nochmals 3,3 g (15 mMol) Hexahydroazepinium—‘
benzoat wird das Reaktionsgemisch widhrend weiterer 24 Stunden
unter RiickfluB am Wasserabscheider belassen. Anschliefiend

wird das Benzol im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen
Methylenchlorid und gesittigter Natriumbicerbonaldsung ver-
teilt, Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchloride
verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel
chromatographiert, AnschlieBende Destillation im Kugelrohr
(150 96/6,10~2 Torr) ergibt ein blaBgelbes U1, welches beim

.~ Stehen kristallisiert. Durch Umkristallisation aus Petrol-
ether wird 3,5-Dimethy1-6-(hexahydroazepin—1-y1)-benzofuran—

" 2(3H)=on vom Smp. 58 bis 60 °C erhalten,
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Beispiel 17: Ein Gemisch aus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-
(2-methyl-3-oxobutyl)-maleinstureanhydrid und 21,7 g (0,105 Mol)
Piperidiniumbenzoat in 400 ml Benzol wird widhrend 48 Stunden
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt., Das Benzol wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen Methylenchlorid
und gesédttigter Natriumbicarbonatldsung verteilt., Das nach
dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids verbleibende
Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chroma=-
tographiert. AnschlieBende Umkristallisation aus Petrol-
ether ergibt 3,5-~Dimethyl-6~(piperidin-1-yl)- benzofuran-E-
(3H)~on vom Smp. 61 bis 63 °C.

Beigpiel 18: Ein Gemisch aus 12,6 g (0,06 Mol) 3=-(2-~Ethyl=3=-
oxobutyl)-4-methyl-maleinstiureanhydrid und 12,2 g (0,063 Mol)
Pyrrolidiniumbenzoat in 200 ml Benzol wird widhrend 24 Stunden
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Das Benzol wird
anschlieBend im Vakuum entfernt und der verbleibende Riickstand
zwischen Methylenchlorid und gesdttigter Natriumbicarbonat-
16sung verteilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des
Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrol-
ether/Bther an Kieselgel chromatographiert. AnschlieBende
Destillation im Kugelrohr (140 °C/6,10~% Torr) ergibt 5-Ethyl-
‘3=methyl=~6=(pyrrolidin-1=yl)~benzofuran~2(3H)-on als blaB-
gelbes 01,

/

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

Ein Gemisch aus 86 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von 3=(1,2=-Di=-
carboxyethyl)=imidazol/T,2-a/pyridin~2(3H)~on, 41,2 g

(0,42 Mol) 3=Ethyl-3-buten=2-on, 110 ml Methanol und 110 ml
Wasgser wird wdhrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
enschlieBend bei ca. 45 °C im Vakuum zur Trockene eingedempft,



61 578/12

244314 8  -m-

Das erhaltene Rohprodukt wird in 225 ml Eisessig aufgenommen,
mit 11 g Natriumacetat versetzt und bis zur beendeten COp=-Ent--
wicklung am RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt, der Riickstand, mit einem Gemisch
aus 110 ml 6 M Schwefelssure und 110 ml Tetrahydrofuran ver-
setzt und wdhrend 8 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach dem
Entfernen von Tetrahydrofuran im Vekuum wird das Reaktions-
gewlach mit Wesser verdinnt und mit Methylenchlorid extrahiert,
Das nach dey Tracknen und Eindampfen der organischen Phase
verblelbende Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an Kieselgel
chromatographiert., Die anschlieBende Destillation (110 bis
120 °¢/10~" Torr) ergibt 3-(2-Ethyl-3-oxobutyl)-4-methyl-
maleinsdureanhydrid als blaBgelbes (1,

Beigpiel 19: Ein Gemisch aus 15,3 g (0,065 Mol) 4-Methyl=3=-
(1,2~tetramethylen~-3-oxobutyl)-maleinséureanhydrid und

13,5 g (0,07 Mol) Pyrrolidinumbenzoat in 400 ml Benzol wird
wdhrend 60 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt.
Das Benzol wird im Vaekuum entfernt und der Riickstand zwischen
Methylenchlorid und gesgttigter Natriumbicarbonatlasung'verf
teilt. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlo-‘
rids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an
Kiegelgel chrométographiert. AnschlieBende Umkristallisation
aus BEther/Petrolether ergibt 3-Methyl-6-(pyrrolidin-1-yl)=-
4,5=tetramethylen-benzofuran-2(3H)=on vom Smp. 99 bis 101 ¢,

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

Zu einem Gemisch aus 51,2 g (0,3 Mol) Hydrochlorid von
Imidazol/T,2-a/-pyridin-2(3H)=on in 120 ml Wasser werden
unmittelbar nacheinander Ldsungen von 13,2 g (0,33 Mol)
Natronlauge in 90 ml Wasser und 48,4 g (0,39 Mol) 1-Acetyl=
cyclohexen in 210 ml Methanol gegeben. Nach Rilhren bei Raum-
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temperatur wihrend 24 Stunden wird bei ca. 45 °C im Vakuum
zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 240 ml Eisessig
aufgenonmen und nach Zugabe von 29,4 g (0,3 Mol) MaleinsHure-
anhydrid und 7,5 g Natriumacetat bis zur beendeten CO,~Ent-.
wicklung am RiickfluB gekocht. Das Losungsmittel wird im Vekuum
ebdestilliert, des Rohprodukt in einem Gemisch aus 180 ml

6 M Schwefelsdure und 180 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und
wihrend 8 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach dem Entfernen

von Tetrahydrofuran im Vekuum wird mit Wasser verdiinnt und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird ge-
trocknet, eingedampft und der Riicksteand mit Petrolether/
Methy}enchlorid an Kieselgel chromatdgraphiert. Dig anschlies-
sende Pagtijiation (110 bis 195 “‘:1/10"1 Morr) erglbt 4-Methyl-
3-(1,2=fetramethylen-3-oxobutyl)-maleinssureanhydrid als
blaBgelbes U1,

Beigpiel 20: Zu einer Ldsung von 18 g (0,1 Mol) 6~Amino=3,5=
dimethylbenzofuran~-2(3H)=-on in 200 ml Essigsdure (96%ig) wer=
den unter Rilhren bei 104 bis 106 O¢ innert 5 Minuten 18 g
(0,13 Mol) 2,5-Dimethoxy~tetrahydrofuran getropft und dann

5 Minuten bei dieser Temperatur gerﬁhrt.'AnschlieBend'wird
rasch abgekiihlt und des Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Der Rickstand zwischen Ether und Wasser verteilt, der Ether
mit gesdttigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet
und im Vekuum eingedeampft. Der rohe Riickstand wird mit Methy-

lenchlorid iiber Kieselgel chromatographiert. Die reinen Eluate,
bestehend aus 3,5—Dimethy1-6-(pyrrol-1-yl)-benzofuran—2(3H)-on
werden im Hochvekuum destilliert, Xp. (0,01 Torr) 190 %c. Das
Destillat schmilzt bei 61 bis 63 °C.

Beisplel 21: Bin Gemisch eus 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-
(2~methyl-3-oxobutyl)-maleinsiureanhydrid und 20 g (0,105 Mol)
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3=Pyrroliniumbenzoat in 250 ml Benzol wird wihrend 5 Stunden
em Wasgerabscheider unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird
des Benzol im Vakuum abgedampft und der Riickstend zwischen
Ether und 1 N Salzsdure verteilt. Die organische Phase wird
mit Waesser und gesdttigter Natriumbicarbonatlsung gewaschen,
getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird
mit Diisopropylether an Kieselgel chromatographiert., Die er—
haltenen reinen Eluate werden aus Diisopropylether umkristal-
lisiert. Auf diese Veise wird 3,5- Dimethyl-6-(3-pyrrollnd-1—
y1l)=benzofuran-2(3H)~-on und vom Schmelzpunkt 81 bis 82 °C
erhaltey,

Beispiel 22: 4 g (0,01 Mol) 2-/B-Methyl~-2-hydroxy=-4-indolin-
1=yl)-phenyl/-propionséure-indolinylamid werden im Hoch-
vekuum bei 0,001 Torr und 200 bis 220 °C destilliert. Das
Destillat wird zwischen Ether und 1 N SalzsHure verteilt,
Nach dem Trocknen und Abdampfen des Ethers wird ein gelbes
01 erhalten, das iiber Kieselgel mit Methylenchlorid chroma=-
tographiert wird. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl-6-(indolin~
1-yl)=benzofuran-2(3H)~on wird im Hochvakuum destilliert,
Xp. (0,001 Torr) 220 °c,

Das Ausgangsmeterial kann wie folgt erhalten werden:

Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(2-methyl=3-oxo~
butyl)=-meleinsdureanhydrid und 48,2 g Indoliniumbenzoat in

52 ml Benzol wird wihrend 6 Stunden am Wasserabscheider unter
RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Benzol im Vakuum ab-
gedampft und der Riickstand zwischen Ather und 1 N Salzsiure
verteilt. Die orgenische Phase wird mit gesdttigter Natrium-
bicarbonatldsung gewaschen und nach dem Trocknen eingeengt,
Das so erhaltene rohe (2-/5-Methyl-2-hydroxy-d=(indolin-1 -yl)-
pheny_]Qproplonsaure-lndollnylamld schmilzt bei 176 bis 178 °¢
und wird direkt weiterverarbeitet,
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Beigpiel 23: Zu einer Losung von 6 g (0,024 Mol) 3,5-Dimethyl-
6~(ihdolin-1-yl)-benzofur&n—?(3H)~on in 50 ml Dioxan werden
unter Rilhren und Stickstoffatmosphéire bei 20 bis 25 °C innert
45 Minuten 5,9 g (0,026 Mol) 2,3-Dicyano=5,6=-dichlor-benzo=-
chinon, geldst in 100 ml Dioxen, getropft, und dann wird

16 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wird vom
Niederschlag abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abge-
dempft, Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid
an Kieselgel chromatographiert und die reinen Eluate zusammen
im Hochvakuum destilliert. Auf diese Weise wird 3,5-Dimethyl-
6~(indol-1-yl)-benzofuran-2(3H)=on vom Kp. (0,001 Torr) 220 %
erhalten, |

Beigpiel 24: Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 3,5-Dimethyl-6-
(pyrrol=1-yl)=3a,6=-dihydro~benzofuran-2(3H)=on und 13,6 g
(0,06 Mol) 2,3-Dicyano-5,6~dichlor-benzochinon in 50 ml

Dioxen wird wihrend 5 Stunden unter Riihren unter RiickfluB er-
hitzt., Nach dem Abkithlen wird filtriert und im Vekuum das v
Dioxan sbgedampft, Das erhasliene Rohprodukt wird mit Methylen-
chlorid an Kieselgel chromatographiert und aus Butanol kri=-
stallisiert. Das so erhaltene 3,5-Dimethyl=6=(pyrrol=l=yl)-
benzofuran-2(3H)=on schmilzt bei 61 bis 63 °c, |

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweisgse wie folgt erhalteni
werden:

Ein Gemisch von 19,6 g (0,1 Mol) 4=Methyle3=(2-methyl=3~
oxobutyl)-maleinsgureanhydrid und 20 g (0,105 Mol) 3=-pyrroli=-
niumébenzqat in 250 ml Benzol wird wédhrend 5 Stunden am Was-
serabscheider unter RiickfluB erhitzt. Das Benzol wird im

" Vakuum abgedempft und der Riickstand zwischen Ether und ge-
sittigter Natriumbicarbonatldosung verteilt. Das nach dem
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Trocknen und Eindempfen der organischen Phase verbleibende
Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Elution mit
Diisopropylether und anschliefende Umkristallisation der rei-
nen Fraktionen aus Isopropylether liefert das 3,5-Dimethyl-
6=-(pyrrol=1 -yl) 3a,6- dlhydro-benzofuran-Z(BH) -on vom Smp.,

116 bvis 117 °c, : n

L
1

Beispiel 25: Ein Gemisch von 9,5 (0,05 Mol) 4-Methyl-3-(2=
methyl-3-oxobutyl)-maleinséiureanhydrid und 17,9 g (0,08 Mol)
cig=3,4=dimethyl-pyrrolidinium~benzoat in 250 ml Benzol

wird widhrend 24 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluB
erhitzt. AnschlieBend wird das Benzol im Vakuum abgedampft
und der Riickstand zwischen Ether und 1 N Salzsdure verteilt.
Die organische Phase wird mit Wasser und geséttigter Natrium-
bicarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so
erhaltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an Kieselgel
chromatographiert, und die reinen Eluate werden im Hochva-
kuum destilliert. Auf diese Weise erhiilt man das 3,5-Dimethyl-
6-(cis-3,4~-dimethyl-pyrrolidin=-1-yl)=benzofuran-2(3H)~on

vom Kp. (0,001 Torr) 210 °C.

In analoger Vielse erhélt man ausgehend von 4-Methyl=3-(2-
methyl-3-oxobutyl)-meleinsdureanhydrid und trans-3,4-dimethyl-
pyrrolidinium-benzoat ein reines Stereoisomeres von 3,5=Di=
methyl-6~(trans-3,4~-dimethyl-pyrrolidin-1~yl)=benzofuran=2
(3H)=-on vom Smp. 104 bis 105 % und ein Stereoisomerengemisch
vom Schmelzpunkt 62 bis 77 °C.

Beispiel 26: Ein Gemisch aus 1,8 g (6 mMol) 2-/Z-Hydroxy=-5-

me thyl=-4-(pyrrolidin-1-yl)-phenyl/-propionsturepyrrolidid;

2 ml Eisessig und 2 ml konz. Salzsdure wird wdhrend 40 Minuten
am RlickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum ein-
gedampft, der Riickstand mit Wasser vergetzt, mit verdinnter



61 578/12

246314 8 -7

Natronleuge auf pH 5 gestellt und 3mal mit Ether extrahiert.
Die vereinigten Etherausziige werden liber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Valkuum auf 10 mi ejpnzeengt., Man versetzt mit
1,2 g (6 mMol) N,N';Dicyclohexylcarbodiimid, rithrt eine Stun-
de bei Raumtemperatur, filtriert den Riickstand ab, wédschi

mit Ether nach und dampft das Filtrat im Vakuum ein, Der Riick-
stand wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromatogra-
phiert. AnschlieBende Umkristallisation der reinen Fraktionen
aus Ether/Petrolether ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrolidin-1-yl)=
benzofuran~2(3H)~on‘vom Smp. 68 bis 69 ¢, '

Das Ausgangsmatérial kenn beispielsweise wie folgt erhalten
wepdens ‘

7u 81,1 g (0,5 Mol) 4-Methyl-2-(1-methyl-2-propenyl)-phenol
werden bei Raumtemperstur unter Riihren wihrend 1" Stunde

42,6 ml (0,6 Mol) Acetylchlorid getropft. AnschlieBend wird
das Reaktionsgemisch auf 100 O¢ erhitzt und wihrend 2 Stunden
bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Abkilhlen wird vor-
gichtig mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrehiert.
Die organische Phase wird iliber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. AnschlieBende Destillation des verbleibenden
Riickstands (64 bis 70 °C/4 x 1072 Torr) ergibt 4-Methyl-2-
(1-methyl-2-propenyl)-phenylacetat als blaBgelbes 01.

Bin Gemisch aus 20,4 g (0,1 Mol) 4=Methyl-2-(1=methyl=2=pro-
penyl)-phenylacetat und 100 mg (0,4 mMol) Osmiumtetroxid in
300 ml Dioxan und 100 ml Wasser wird widhrend 30 Minuten bel
Reumtemperatur geriihrt, anschlieBend wdhrend 30 Minuten por-
tionsweige mit 42,8 g (0,2 Mol) Natriumperiodat versetzt und
eine Stunde nachgerﬁhrt. Der entstandene Niederschlag wird
abfiltriert und mit Dioxen/Wasser (1.: 1) nachgewaschen, Die
wiaBrig-organische Phase wird im Vakuum auf etwa 1 Drittel
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eingeengt und mit Methylenchlorid ausgezogen. Das nach dem
Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids erhaltene olige
Rohprodukt wird in 100 ml Aceton aufgenommen und durch halb-
stdndiges Eintropfen einer Losung von 7,2 g (72 mMol) Chrom-
trioxid und 6,2 ml konz. Schwefelsdure in 40 ml Wasger
oxydiert. AnschlieBend wird mit 3 ml Methanol und 200 ml
Wasser versetzt, das Aceton im Vakuum entfernt, die wiSrige
Phase mit Ether extrahiert und die Etherltsung 3 ml mit
10%iger Natronlauge ausgezogen. Die alkalische widBrige Losung
wird widhrend 3 Stunden bei Reaumtemperatur stehengelassen,
anschlieflend mit konz. Salzsdure auf pH 3 gestellt und mit
Ether extrahiert, Das nach dem Trocknen und Entfernen des
Ethers erhaltene Ul wird wihrend 2 Stunden mit 300 ml ge-
sittigter methanolischer Salzsiure verrithrt. AnschlieBend wird
das Methanol im Vaekuum entfernt und der Rlickstand zwischen
Ether und verdiinnter Natriumbicerbonatldsung verteilt. Das
nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase er-
haltene Rohprodukt wird mit Methylenchlorid an Kieselgel
chromatographiert, AnschlieBende Umkristallisation der reinen
Frektionen aus Methylenchlorid/Petrolether ergibt 2-(2-Hydroxy-
5-methylphenyl)-propionséuremethylester vom Smp. 104 bis
106 °C, | |

Ein Gemisch aus 5,8 g (30 mMol) 2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl-
propionsduremethylester, 36,5 g (82 mMol) Bleitetraacetat und
150 ml Eisessig wird wihrend 36 Stunden bei Raumtemperatur

- gerihrt, Der Eisessig wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
‘mit 300 ml Wasser versetzt. Der entstandene Niederschleg wird
ebfiltriert und griindlich mit Ether gewaschen, Das Filtrat
wird mit Ether eusgezogen. Die vereinigten Etherphasen werden
liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das
verbleibende rétliche Ol wird in 80 ml Dioxan aufgenommen,
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mit 8,7 ml (16 mMol) Pyrrolidin versetzt und wihrend 5 Stunden
unter RiickfluB gekocht. Das Dioxan wird im Vekuum entfernt

und der Riickstand mit Methylenchlorid/Aceton an Kieselgel
chromatographiert. Nach Umkristallisation der reinen Frak-
tionen aus Aceton erh#lt men 2-/2-Hydroxy-5-methyl-2-(pyrro-
1idin~1myl)«pheny;7;propionséurepyrrolidid vom Smp, 178 bis
180 °c, |

Beispiel 27: Fine methanolische L8sung von 26,9 g (0,1 Mol)
5-Chlor-2-methoxy-4~morpholino-acetophenon wird portionsweise
unter Rilhren mit 3,8 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid versetzt und
1 Stunde bel Raumtemperatur gerithrt. Das Methanol wird am Vakuum=
rotationsverdampfer elngeengt und der Riickstand zwischen ver-
dlinnter Salzsdure und Methylenchlorid verteilt. Die organi-
schen Phasen werden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wird in 60 ml absolutem Methy-
lenchlorid aufgenommen und wihrend 2 Stunden unter Stickstoff-
atmosphéire zu einem Gemisch von 17,8 g (0,15 Mol) Thionyl-
chlorid und 120 ml absolutem Methylenchlorid getropft. An=-
schlieBend wird noch eine Stunde geriihrt, das Losungsmittel am
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und dexr Riickstand zwischen
Natriumbicarbonatltsung und Methylenchlorid verteilt. Die or-
ganischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingeeﬁgt. Der Riickstand wird in
100 ml absolutem Tetréhydrofuran eufgenommen und zu einer
Suspension von 2,4 g (0,1 g/Atom) Magnesium-Spénen in 20 ml
absolutem Tetrahydrofuran so zugetropft, daB das Reaktionsge-
misch,leicht unter RiickfluB kocht. AnschlieBend wird noch 2
Stunden unter RilckfluB weitergekocht. Die auf Raumtemperatur
abgekiihlte Losung wird vorsichtig zu ca. 50 g mit absolutem
Tetrahydrofuran liberschichteten Trockeneis getropft. Das Reak-
tionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwérmt, mit verdiinnter
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‘Salzsdure angesduert und 3mal mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen'Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt,
liber Natriumsulfat getrocknet und unter dem Vakuumrotations-
verdampfer eingeengt. Umkristallisation des Rohprodukts aus

" Essigester/Petrolether ergibt 2-(5-Chlor=2-methoxy-4-morpho-
lino-phenyl)=-propionséure vom Smp., 164 big 165 °C.

8,99 g 2-(5~Chlor-2-methoxy-4-morpholino~phenyl)-propionséure
(0,03 Mol) werden in 48%iger BromwasserstofflBsung 2 Stunden
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und eingeengt und
Jmal mit Methylenchlorid extrahiert, Pie organischen Phasen
werden neutral gewaschen, vereinigt iiber Natriumsulfat getrock-
net und am Vekuumrotationsverdampfer eingeengt. Man erh#lt so
das 5-Chlor-3-methyl-6-(morpholin-4-yl)-benzofuran-2(3H)=-on
vom Smp. 103 bis 105 °c.

Beispiel 28: Zu einer unter Stickstoff siedenden Suspension
von 530 mg (11 mMol) 50%iger Natriumhydrid-sl-dispersion in
15 ml absolutem 1,2-Dimethoxyethan wird eine Ldsung von 2,5 g
(10 mMol) 5=Chlor-6-(piperidin-1-yl)-benzofuran=2(3H)=-on und
2,1 g (15 mMol) mit Methyliodid in 15 ml absolutem 1,2-Di-
methoxyethan wihrend 20 Minuten getropft. AnaschlieSend wird
noch 3 Stunden unter Riickflu8 gekoecht, das Losungsmittel am
Vakkum entfernt und der Riickstand vorsichtig mit verdiinnter
Salzsdure angessuert und 3mal mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt,
ﬁbe# Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdempfer
eingeengt. Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt
5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin=1~yl)~benzofuran-2(3H)=-on

‘vom Schmelzpunkt 112 bis 113 °C,

1
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Beispiel 29: Zu einer unter Stickstoff siedenden Suspension von
530 mg (11 mMol) 50%iger Natriumdydrid-ol-dispersion in 15 ml
absolutem 1,2-Dimethoxyethan wird eine Ldsung von 2,5 g

(10 mMol) 5-Chlor=6-(piperidin-1-yl)=-benzofuran-2(3H)~on in

15 ml absolutem 1,2-Dimethoxyethan wédhrend 20 Minuten ge-
tropft. Anschliefend wird noch 3 Stunden unter Rickfluf ge-
kocht. Dann wird auf -20 °c abgekiihlt und mittels Stickstoff
wasserfreies Formaldehyd-Gas eingeleitet, Nach weiterem Riih-
ren wahrend 30 Minuten wird mit verdinnter Salzséure hydroly-
siert und das Produkt mit Ether extrahiert, Die Etherextrakte
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, lber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der Riickstend, das 5~Chlor=-3-hydro-
xymethyl-6~(piperidin-1-yl)-benzofuran~2(3H)-on, wird in

30 ml ebsolutem Pyridin aufgenommen und mit 2,1 g (11 mMol)
Tosylchlorid versetzt, Nach Rilhren wihrend 24 Stunden bel
Raumtemperatur wird wdhrend 6 Stunden auf RiickfluB erhitzt.
Des Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, das Pyridin am Vakuum-
rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand zwischen ver-
diinnter Salzsdure und Methylenchlorid verteilt. Die organi-
schen Phesen werden mit Bicarbonatldsung und mit Vasser neutral
gewaschen, vereinigt und liber Natriumsulfet getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird in 20 ml Dioxan gelost, mit

200 ml Palladium/Kohle (10%ig) versetzt und bei Raumtemperatur
hydriert, Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat ein-

- géengt und der Rilckstand aus Ether/Petrolether umkristalli-
gsiert, Es resultiert SeChlor-jnmethyl-6-(Piperidin~1-yl)—
benzofuran-2-(3H)-on vom Smp, 108 bis 111 ¢,

Beispiel 30: Eine L¥sung von 2,5 g (10 mMol) 2-/2-Hydroxy-5-
methyl«4m(pyrrol-1ay1)-phenyl7lpropionséure in 30 ml absolu-
tem Methylenchlorid wird bei Reumtemperatur mit 2,27 g
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(11 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml absolutem Methy- .

- lenchlorid versetzt, Das Reaktionsgemisch wird ca. 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt, der Niederschlag abfiltriert und
das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destil-
lation ergibt 3,5-dimethyl-6-(pyrrol-1-yl)-2- benzofuran-2(3H)-
on, Kp. 180 °C/O 005 Torr, Fp. 61 bis 63 °¢),

Das Ausgengsmaterial kenn beispielsweise folgendermaBSen her-
gestellt werden:

Eine Ldsung von 132,9 g (0,759 Mol) 4-Methyl=3-nitro-anisol

in 1,1 Liter Methanol wird mit 12,4 g Palladium auf Kohle
versetzt und bei Raumtemperatur hydriert, Der Kétalysator wird
ebfiltriert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer ein-
geengt, Umkristallisation aus Isopropanol/Wasser ergibt
3=Amino-4-methyl-anisol vom Smp. 43 bis 44 °c,

Eine Losung von 88,4 g (0,64 lol) 3-Am1no-4-methyl-anlsol

in 1,4 Liter Eisessig wird auf 106 °C erwdéirmt und bei dieser
Temperatur wdhrend 30 Minuten mit 114 g (0,86 Mol) 2,5-Di-
methoxy-tetrahydrofuran versetzt., AnschlieBend wird sofort

auf Raumtemperatur abgekithlt und am Vakuumrotationsverdampfer
eingeengt, Degtillation des Riickstandes am Hochvakuum liefert
das 4~Methyl-3-(pyrrol-1-yl)-anisol, Kp, 93 bis 95 90,04 Torr.
Rp (Toluol/Essigester = 10 : 1) 3 0,57, ‘

Eine Losung von 86,6 g (0,46 Mol) 4-Methyl-3-(pyrrol-1-yl)-
anisol in 1,5 Liter absolutem Methylenchlorid wird mit
Aceton/Trockeneis auf -78 °C abgekiihlt, Bei dieser Tempera-
tur werden 231,7 g (0,92 lol) Bortribromid zugetropft. An-
schlieflend wird das Kilhlbad entfernt und das Reaktionsgemisch
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auf O bis 5 °C erwdrmt, dann euf 2 Liter Bis/VWasser gegossen,
die Methylenchloridphase abgetrennt und mit geséttigter
Kochsalzldsung gewaschen, Die wiBrigen Phasen werden noch

2mal mit Methylenchlorid nachextrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und

am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destillation des Rilck=
gtandes am Hochvekuum ergibt das 4-Methyl-3-(pyrrol-1-yl)-
phenol, Kp, 105 bis 107 °6/0,03 Torr, Ry (Toluol/Fssig-

ester = 10 : 1 ) : 0,38,

Eine Suspension von 53,4 g (0,31 Mol) 4-Methyle=3~(pyrrol-1-yl)=-
phenol und 53,7 g (0,39 Mol) Kaliumcarbonat in 60 ml absolutem
Aceton wird unter RiickfluB wdhrend 1 Stunde mit 45,7 &
(0,39 Mol) Crotylbromid versetzt und anschliefiend
noch 4 1/2 Stunden weitergekocht. Dag Reaktionsgemisch wird
abgeklinlt und mit 800 ml Wasser verdinnt. Das Aceton wird em |
Vakuumrotationsverdampfer abgedampft und der Riickstand' mehr-
mals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt und iber Natriumsulfat
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, Kurz-
filtration an etwa 800 g Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt
-LTnMethyl -3-(pyrrol-1-yl)-7/phenoxy-2-butan als hellgelbes
01, R, (Hexan/Ether = 9 : 1) : 0,445, Re (Toluol/E331gester =
10 ¢ 1) 3 0,68,

Bine Losung von 60 g (0,26 Mol) 1—[ﬁ?Methyl—B-(pyrrol—1—y117-
phenoxy=2-buten in 170 ml absolutem N,N-Diethylanilin wird
wihrend 5 Stunden unter RiickfluB8 gekocht. Das Reaktionsge-
misch wird abgekiihlt, mit Methylenchlorid verdiinnt und mit
6 N Salzsture angesiduert, Die Wasserphase wird abgetrennt und
nockimals mit Methylenchlorid extrehiert. Die organischen Pha-
gen werden neutral gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulfat
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getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt.
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ether (9 : 1) ergibt
3~-/2-Hydroxy~-5-methyl-4=(pyrrol-1-yl)-phenyl/-1-buten.

Re (Hexan/Ether = 9 : 1 ) : 0,17, Re (Toluol/Essigester =
10 : 1) : 0,45, '

Eine Ldsung von 26,7 g (0,12 Mol) 3~/2-Hydroxy-5-methyl-4-
(pyrrol-1-y1)-phenyl7;1-buten in 370 ml Essigsdureanhydrid
wird mit einigen Tropfen Pyridin versetzt und wihrend 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid 3mal extrahiert.

Die Methylenchloridphasen werden mit verdiinnter Natriumbi-
carbonatldsung, dann mit Wasser neutral gewaschen, vereinigt,
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdamp-
fer eingeengt, Filtration an wenig Kieselgel mit Methylen-
chlorid ergibt 3-/2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol=1-yl)-phenyl7-
1-buten, Rp (Toluol/Essigester = 10 : 1) : 0,55,

Eine Losung von 2,7 g (10 mMol) 3-/2-Acetoxy-5-methyl-4-
(pyrrol-1—yl)-phenyl7l1-buten in 40 ml absolutem Methylen=-
chlorid wird mit Aceton/Trockeneis auf -78 °C abgekiihlt und

so lange Ozon durchgeblasen, bis die blaue Farbe nicht mehr
verschwindet, Dann werden 2 ml Dimethylsulfid zugegeben, und
das Kiithlbad wird entfernt, Das Reaktionsgemisch wird am Va-
kuumrotationsverdampfer schonend eingeengt, der Riickstand

in 50 ml Ethanol geldst und mit einer Ldsung von 3,7 g

(23 mMol) Silbernitrat in § m) Wasser versetzt, Zu diesem Ge-
misch wird wihrend etwa 15 Minuten eine L&sung von 75 ml einer
1 N Kaliumhydroxidldsung getropft. Das heterogene Gemisch

wird widhrend weiteren 2 Stunden weitergefiihrt. Das Reaktions-
gemisch wird filtriert und der Riickstend mit Ethanol gewaschen.
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Das alkalische Filtrat wird lber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die al-
kalische Losung wird mit 6 N Salzsdure unter Kilhlung vor-
sichtig angeséuert und mit Methylenchlorid mehrmels extra-~
hiert. Die organischen Phasen werden noch zweimal mit Wasser
gewaschen, vereinigt, iiber Watriumsulfat getrocknet und am
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, Umkristallisation aus
Diisopropylether/Petrolether ergibt 2-/2-Hydroxy-5-methyl—4-
(pyrr01m1—yl)~phenyl7;propionséure vom Smp. 73 bis T4 °c,

Beispiel 31: 1,8 g 6=-Amino-3,5~dimethyl=benzofuran-2(3H)=-on
werden in.20 ml Dioxan geldst und unter Rilhren bei Raumtempera-
tur mit 2 ml 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 1,4 ml

37%iger Salzsdure versetzt. Nach 30 Minuten wird die waBrlge
Phase abgetrenni und die organische Phase im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid
liber Kieselgel chromatographiert. Das erhaltene hellgelbe 01
kristallisiert aus Butyloxid. Man erhilt so das 3,5-Dimethyl-
6«(pyrrolm1uy1)~benzofuran—2(BH)-on vom Smp. 61 bis 63 °c,

Das Ausgangsmaterisl kann wie folgt hergestellt werden:

59 g 4=Methyl=3=-(2-methyl-3=o0xo-butyl)=-maleinséureanhydrid
und 240 g Dibenzylammpniumbenzoat werden in 1000 ml Benzol
mit einem Wasserabscheider!48 Stunden am RiickfluB gekocht.
AngchlieBend wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und |
der Riickstand lber Kieselgel chromatographiert. Das erhaltene
0l kristellisiert aus Isopropylether. Men erhidlt so das 2-(4-
leenzylamlno-z-hydroxy-S-methyl-phenyl) proplonsaure-di—
benzylamid vom Smp. 140 bis 141 °c.

20 g 2»(4«Dibenzylamino;2uhydroxy—5~methyl—pheny1)4propion-
séure-dibenzylamid werden in 40 ml 2n Salzsdure und 40 ml
BEisessig 3 Stunden am RiickfluB erhitzt. AnschlieBSend wird im
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Vakuum zur Trockene elngedampft und der Riickstand zwischen
Ether und 1n Natronlauge verteilt., Durch Ansduern auf pH 1
mit Selzsdure und Extrahieren mit Ether erhdlt men . ie
2-LELDibenzylamino-Z-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propionsﬁure,
die zur Reinigung in Methylenchlorid iiber Kieselgel chroma-
tographiert wird., Die farblosen Kristalle schmelzen bei 174
bis 175 °C. 5 g davon werden in 50 ml Ether gelsst und mit
6 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt., Nach 30 Minuten wird
vom gebildeten Harnstoff abfiltriert und das Filtrat zur
Trockene eingedampft. Man erhdlt so das 6-Dibenzy1eamino-
3s5-dimethyl-benzofuran-2(3H)~on vom Smp., 122 bis 123 °C.

4 g 6—Dibenzylamino-3,5-dimethy1—benzofuran-2(3H)-on werden
in 40 ml Dioxan gel®st und mit 0,4 g Palladium auf Kohle
(5%ig) bei Raumtemperatur unter Normaldruck mit Wasserstoff
- reduziert, AnschlieBend wird filtriert, das Filtrat zur
Trockene eingedampft und aus Methanol umkrigtallisiert. Man
erhdlt so das 6-Amino-3,S-dimethyl-benzofuranaz(3H)-on vom
Smp, 123 bis 124 °c, | |

Beigpiel 32: 30 g 2e(4-Dibenzylamino—E-hydroxy—S-methyl-
phenyl)—propionséuredibenzylamid werden in einer Kurzweg~
destillationsapparatur im Hochvakuum destilliert. Die Frak-
tion, die bei 0,01 Torr und 160 bis 175 9 destilliert, be-
steht aus reinem 6-Dibenzylamino-3,5-dimethy1benzofuran-2-
(3H)-on. Smp, 122 bis 123 °c,

Beispiel 33: 5,3 g (0,03 Mol) 6-Amino=-3,5~dimethyl-benzofuran=
2(3H)=on, 4,1 g (0,037 Mol) Acetonylaceton, 50 ml Benzol und

0,5 ml Eisessig werden 14 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach

.dem Abkiihlen wird mit Wasser, geséttigter Natriumbicarbonat-
1dsung und 1n Salzsaure gewaschen., AnschlieBend wird das
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Benzol im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit Methylen—
chlorid iiber Kieselgel chromatographiert, Nach Kristallisation
der reinen Fluate erh#lt man 3,5-Dimethyle6-(2,5-dimethyl-
pPyrrol=1=yl)~benzofuran-2(3H)-on vom Smp, 94 bis 95 °c.

Beispiel 34: Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z. B,
35 5=Dimethyl=6=(pyrrolidin=1=yl)-benzofuran-2(3H)-on konnen
folgendermafen hergestellt werden:

Bestandtelile (fiir 1000 Tabletten):

Wirkstoff 25,0 g ‘
Lactose 100,7 g
Velzatdrke _ T:5 8
Polyethylenglykol 6000 5,0 g
Talkum 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 g

| entmineralisiertes Wasser Qe Se

Hergtellung: Sémtliche festen Ingredienzien werden zunéchst
durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden
der Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat
und die H#lfte der Stérke vermischt. Die andere HHlfte der
Stérke wird in 40 ml Wasser suspendiert und diese Suspension
zu einer siedenden L&sung des Polyethylenglykols in 100 ml
Wasser hinzugegeben., Der erhaltene Stdrkekleister wird zu der
Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn ndtig, unter
Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht
bei 35 OC‘getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm
Durchmesser verpreBt.
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Beispiel 35: Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z. B,
5=Brom-3-methyl-6-(pyrrolidin=1-yl)-benzofuran-2(3H)-on, kin=
nen z, B, folgendermaBen hergestellt werden:

Zusammensetzung (fir 1000 Tabletten):

Wirkstoff 30,0 g
Mannit 267,0 g
Lactose 179,5 g
Talkum 20,0 g
Glycin 12,5 g
Stearinsdure , 10,0 g
Saccarin 1,0 g
5%ige Gelatinelbdsung Q. S.
Herstellung:

Alle festen Ingredienzen werden zunéchst durch ein Sieb

mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lac-
tose werden gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatinelosung
granuliert, durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrleben,
bei 50 °C getrocknet und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm
Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das Glycin und das
Saccharin werden sorgféltig vermischt, der Mannit, das Lac-
tosegranulat, die Stearinsdure und das Talkum hinzugegeben,
das Ganze griindlich vermischt und zu beidseitlg konkaven Ta-
bletten von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der
Oberseite verpreﬂt.

Beispiel 36: Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z. B,
3,5=Dimethyl=6~(pyrrol-1 -y1)~benzofuran-2(3H)-on kénnen
folgendermaBen hergestellt werden:
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Zusemmensetzung (filr 1000 Tabletten):

Wirkstoff - 100,0 g
Lactose g 248,5 g
Maisstérke 17,5 g
Polyethylenglykol 6000 _ 5,0 g
Talkum 15,0 g
Magnegiumgtearat 4,0 g
entminieralisiertes Wasser Qe S
Hergtellung:

Die festen Ingrédienzien werden zun&chst durch ein Sieb mit
0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose,
Telkum, Magnesiumstearat und die Hilfte der Stérke innig ver~
mischt, Die andere Hdlfte der Stdrke wird in 65 ml Wasser
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Losung -
des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser hinzugegeben. Der
erhaltene Kleister wird zu den pulvérfﬁrmigen Substanzen hin-
zugeflilgt, das Ganze vermischt und granuliert, erforderlichen=-
falls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird iiber Nacht
bei 35 °¢C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm
Durchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpreBt,

Die Ausgangsstoffe der Formel
7\ R
O e
Rz"\\./\o/
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die speziell fiir die Herstellung der erfindungsgemiBfen Verbin-
dungen entwickelt wurden, ferner die Ausgangsstoffe der For-
meln II, IIT, IV, V und VI, die Verfahren zu ihrer Herstellung
sowlie deren Verwendung bilden ebenfalls einen Gegenstand der
Erfindung.
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Erfindung

1e

61 578 12

rsanspruch

Verfahren zur Herstellung von Benzofuranonen der allge-
meinen Formel k

\\ _ < |
Baex
R ’

2

woxrin R1 fﬁr~Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest
gteht, 32 eine durch einen zweiwertigen Kohlenwagser-

gtoffrest disubstituierte Aminogruppe bedeutet und der
aromatische Ring A zusétzlich substituiert sein kann,

und ihrer Salze und/oder Isomeren, gekennzeichnet da-

durch, dafB man

a) eine Verbindung der Formel

b |
,_ (1)
v \\X v

oder ein Salz davon, worin X1 eine Gruppe der Formel
°-»CH(R,‘)««»1{3 und X3 Carboxy oder funktionell abgewandel-
tes Carboxy bedeutet und X2 Hydroxy oder funktionell abge-
wandeltes Hydroxy darstellt oder worin X1 Wasserstoff
und X, eine Gruppe der Formel —O-CO~CH(R1)-X4 bedeutet,
in,der,X4 Hydroxy oder funktionell abgewandeltes Hydroxy
darstellt, cyclisiert oder
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b) in einer Verbindung der Formel

Mﬂ \
R2//§§V/ \><r”

einem Salz oder Isomeren davon, worin Y einen in die Grup—
pe der Formel \CH(R ) iberfilnrbaren Rest darstellt, Y in
die Gruppe der Formel CH(R1) iiberfithrt oder

v(III)

¢) in einer Verbindung der Formel

?1
(2 (Tv)
XS//’§\,/‘\\~O// :

oder einem Salz oder Isomeren davon, worin X5 eine in R2
Uberfithrbare Gruppe darstellt, X5 in'R2 liberfithrt oder

d) in einer Verbindung der Formel

T1
AI‘\_,/”'\\
l A u (v)
R, ~ Q§ /’\\\\ /”

~ oder einem Salz davon, worin Z eine in die Carbonylgruppe
- {iberfihrbare Gruppe bedeutet, Z in die Carbonylgruppe liber-
fihrt oder
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e) in einer Verbindung der Formel

(VI)

oder einem Salz davon, worin der Ring A' ein in den Ring
A iiberfilhrbarer Ring ist, den Ring A' in den Ring A iber-
fiihrt und/oder, wenn erwiinscht, ein verfahrensgemédll er-
hiltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein ande=
vres Salz iiberfilhrt, eine verfahrensgeméB erhdéltliche freie
Verbindung in eine andere freie Verbindung oder in ein
Salz iberfithrt und/oder gewingchtenfalls ein verfahrens-
geméB erhdltliches Isomerengemisch in ihre Komponenten
guftrennt und gegebenenfalls die entsprechende Verbindung
mit {iblichen Hilfs- und Trigerstoffen vermischt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl man
eine Verbindung der Formel (III), worin Y fir eine
Gruppe der Formel f*G(R )=COOH steht, decarbuxyliert oder
in einer Verbindung der Formel (I11), worin Y filir eine
Gruppe der Formel :)CuRi gteht und R% einen bivalenten
aliphatischen Rest oder eine tautomere Form davon bedeu=
tet, die Doppelbindung reduziert, oder eine Verbindung der
Formel (III), worin Y fiir eine Gruppe der Luimel

C(R )mX steht und X 11 Hydroxy, Alkylthio, Dialkyl~

'amlno oder im Ehenylteil jeweils gegebenenfalls substi-

tuiertes Di=-phenylsulfemoyl bedeutet oder worin Y Carbonyl
derstellt, mit Hilfe eines Reduktionsmittels in die
Gruppe der Formel >CH(R,) iberfilrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal mn
eine Verbindung der Formel (IV), worin X5 eine Gruppe der
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Formel ~NH~A -X7 darstellt, wobei A1 Nlederalkylen, Nie-
deralkenylen, durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder Thia
unterbrochenes Niederalkylen oder durch Aza, N-=Nieder-
alkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkenylen
bedeutet und X7 Hydroxy oder reaktionsfdhiges verestertes
Hydroxy darstellt, mit einer Base behandelt,oder in eine
Verbindung der Formel (IV), worin Xg filr Amino steht,
durch Umsetzung mit einem 2, 5—D1n1ederalkoxy-tetrahydrofwm
den Pyrrolring R2 einfihrt oder durch Umsetzung mit 2~
Butan-1,4=diol oder einem reaktionsféhig veregterten
Derivat davon, Pyrrolin=i=yl einfilhrt und dieses in
Gegenwart eines Dehydrierungskeatalysators zum Pyrrol=1-yl
R2 dehydriert oder durch Umsetzung mit 1, 4~Dioxo~butan
den Pyrrolring R2 einfiihrt, oder in eine Verbindung der
Formel (IV), worin X5 fir einen durch R2 ersetzbaren
Regt steht, und der gegebenenfalls in Nachbarp081tlon
von X5 mindestens einen Substituenten mit ~I- odexr
~M-Effekt aufweist, nucleophile Amine R2-H einfihrt,

oder eine Verbindung der Formel (IV), worin'X5 fir Wag=-
gerstoff steht und sich in Nachbarposition von Xslmin—
destens ein Substituent mit -I- oder -M-Effekt befindet,
zundchgt mit dinem Oxydationsmittel und anschlieBend mit
einem nucleophilen Amin R2-H handelt. -

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
eine Verbindung der Formel (V), worin Z fiir die Methylen-
gruppe steht, Z mit Hilfe eines Oxydationsmittels zur
Carboxylgruppe oxydiert oder in einer Verbindung der
Formel (V), worin Z Thiocarbonyl oder gegebenenfalls
N-substituierte Iminomethylen darstellt, 2 hydrolytlsch
in die Carbonylgruppe liberfihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung der Formel (VI), worin der Ring A' das
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Substitutionsmuster des Ringes A und zweil Doppelbindungen
sowie zusdtzlich an zwei C-Atomen jeweils ein Wasserstoff-
atom enth#dlt, in Gegenwart eines Dehydrierungsmittel
dehydriexrt,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel |

a 1
n, 1|
AW
(0 N o
S VN

c

(I a),

worin R1 Methyl bedeutet, Ra’ Rb und~Rc Wasserstoff oder
Niederalkyl bedeuten oder Ra und Ry gemeinsam 3~ oder
4gliedriges Alkylen darstellen, Rc die vorstehende Bedeu=
tung haben und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
hat, und deren Salzen und Isomeren, gekennzeichnet dea-
durch, da man Verbindungen der Formel

Fb Ra ?HB
m-m$H .

~\ 7 o==0 (II v)
. CH

Rc
mit Aminen der Formel R2~H (II c¢) oder deren Salzen um=-
setzt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
dadurch, daB man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver-
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61 578/12

264314 8 -s5-

fahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung aus-
geht und die fehlenden Schritte durchfilhrt oder einen
Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder Racemates
bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den
Reaktionsbedingungen bildet,

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I,

worin R, Wasserstoff oder Nlederalkyl bedeutet, R, einen
durch Niederalkylen, Niederalkenylen, Aze-niederalkylen, .
N'-Niederalkylazaniederalkylen, Aza-niederalkenylen, N'-
Niederalkylaza-niederalkenylen oder Aza- bzw. Thia-nieder-
alkenylen disubstituierte Aminogruppe, wobei Nieder-
alkylen bzw. Niederalkenylen jeweils 4 bis 10 C-Atome
aufweist und auch verzweigt sein kann sowie mit einem
oder zwel Benzosystemen ortho-anelliert sein kann, dar-
stellt und der aromatische Ring A zusdtzlich durch
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennlederalkyl,
Niederalkenyl, gegebenenfalls verzweigtes 3= oder 4glie-
driges Alkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieder—
alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen,
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro ein-
oder mehrfach Sibgtituiert oder, bis auf R2, unsubstituiert
ist, und ihre Salze oder Isomeren herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet

dedurch, da8 man Verbindungen der Formel (I), worin Ry

Niederalkylen, Niederalkenylen, Aza-niederalkylen, N'-
Niederalkylazaniederalkylen, Aza-Niederalkenylen, N'=

'Niederalkylaza—niederalkenylen Oxa= bzw, Thia-nieder-
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alkylen oder Oxa=- bzw. Thia-niederalkenylen disubsti-
tuerte Aminogruppe, wobei Niederalkylen bzw. Nieder-
alkenylen jeweils 4 bis 10 C-Atome aufweist und auch
verzweigt sein kann sowie mit einem oder zwei Benzo=
gystemen ortho-anelliert sein kann, darstellt und der
aromatische Ring A zusdtzlich durch Niederalkyl, Hydroxy-
niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, gegebenen-
falls verzweigtes 3- oder 4gliedriges Alkylen, Nieder-
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Nieder-
alkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy,
Niederalkanoyl und/oder Nitro ein~ oder mehrfach sub=
gtitulert oder, bis auf RQ, unsubstituiertlist,,undv

ihre Salze und Isomeren herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daf men Verbindungen der Formel (I), worin R,
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R, eine durch
Niederalkylen, Niederalkenylen oder durch Aza, N-Nieder-
alkylaza, Oxe oder Thia unterbrochenes Niederalkylen bzw.
durch Aza oder N-Niederalkylaza unterbrochenes Nieder=-
alkylen substituierte Aminogruppe darstellt und der aro-
matigche Ring A zus#tzlich durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, 3= oder 4gliedriges
Alkylen und/oder Trifluormethyl substituiert sein kann,
und ihre Salze und Isomeren herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel (I a)
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R R

1

|
Ry /\,/\
[ ! 2/)=== 0 (I a) gem#B Anspruch 1,
Rg/.%/ \0 ‘

Re

worin R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R, Jeweils
5= bis 8gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylen-

~amino, Azaniederalkylen-amino, N'-Niederalkylaza-nieder-

alkylen-amino, Azaniederalkenylen-amino, N'-Niederalkyl-
aza-niederalkenylenamino, Oxa- bzw, Thia-niederalkylen-
emino, Isoindol-2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin~1-yl oder
Indol=1=yl darstellt und Ra’ Rb sowie RC unabhéngig von-
einander Wasserstoff, Niederalkyl, -Hydroxyniederalkyl,
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Nieder-
alkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl,
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkonoyl oder
Nitro bedeuten oder Ra gemeingam mit Rb 3- oder 4gliedriger
Alkylen, darstellen und Rc die vorstehend fiir Rc angege-
benen Bedeutungen hat, und ihre Salze oder Isomeren her-
stellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB men Verbindungen der Formel (I a), worin R,
Wasgserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R, jeweils 5-

bis Bgliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino,
Monoazeniederalkylenamino, N'-Niederalkylmonoaza—niedér—
alkylenamino, Monooxa-niederalkylenamino, Monothia-nie=
deralkylenamino, Monoaza-niederalkenylenemino oder N'=
Niederalkylaza-niederalkenylenamino darstellt und Ry

Rb sowie'Rc uhabhéingig voneinander Wasserstoff, Nieder-
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alkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl-
oxy oder Trifluormethyl bedeuten und Ra gemeingam mit
R, 3= oder 4gliedriges Alkylen derstellen und R, die
vorgtehend fiir Rc angegebenen Bedeutungen hat, und ihre
Salze und Isomeren herstellt,

13, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, da8 man Verbindungen der Formel (I a), worin
R4 Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen
bedeutet, R2 5- bis 8gliedriges Niederalkylen-amino mit 4
bis 10 C=Atomen, 5= bis 8gliedriges Niederalkenylen-amino
mit einer oder zwei Doppelbindungen und mit 4 bis 10 C-
Atomen, Monooxa-niederalkylenamino mit 4 bis 7 C-Atomen,
Indolin~1-yl oder Indol=1=-yl darstellt und Ra,“nd Rb
unabhéingig voneinender Wasserstoff, Niederalkyl oder
Halogen oder Ra und Rb gemeinsam 3- bis 4gliedriges
Alkylen bedeuten und Rc Wasserstoff darstellt, und ihre
Salze und Isomeren herstellt.

14, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel (I a), worin
R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R, 5- bis
8gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8gliedriges
Niederalkenylenamino der Monooxe-niederalkylenamino
darstelit und Ra sowie Rb unabhingig voneinander Wag-
sergtoff, Niederalkyl oder Halogen oder Ra gemeinsam
mit Rb 3- bis 4gliedriges Alkylen bedeuten, und Rc
Wasserstoff darstellt, und ihre Selze und Isomeren her-
stellt.

15, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, d af man Verbindungen der Formel (I a), worin
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R1 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet,

R2 5~ bis 8gliedriges Niederalkenylenamino darstellt,

Ra und Rc VWagserstoff bedeuten und Rb Niederalkyl mit

bis und mit 4 C-Atomen darstellt, und ihre Salze und ihre
Isomeren herstellt. ‘

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, da8 man Verbindungen der Formel (I a), worin.

R1 Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen
bedeutet, R2 1-Fyrrolyl, 3-Pyrrolidin-1~yl, Pyrrolidin=1-yl

_oder Piperidin~-1-yl darstellt, Ra und Rc Jjeweils Wasser-

stpff bedeuten und Rb Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen
oder Halogen bis und mit Atomnummer 35 darstellt, und ihre
Salze und Isomeren herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dedurch, daf man Verbindungen der Formel (I a), worin

R1 Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen
begeutet, R2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3~Pyrrolin-1-yl
oder unverzweigtes 4- bis 6gliedriges Alkylenamino dar-
stellt, R, und R, jeweils Wasserstoff bedeuten und Ry,
Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen dar- -

stellt, und ihre Salze und ihre Isomeren herstellt.

18.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dedurch, daB men Verbindungen der Formel (I a), worin

Ry Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen
bedeutet, R, 5= bis 8gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis
Bgliedriges Niederalkenylenamino oder Monooxa~niederalkylen~
amino darstellt und Ra und Rc Wasserstoff bedeuten und Ry

‘Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder
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Halogen bis und mit Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze
und Isomeren herstellt.

19. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3-Methyl=6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt,

20, Verfehren nech einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3-Methyl-6_(pyrrolidin-1~yl)-benzofuran-
2(3H)=on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.

21. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3-Methyl-6=-(piperidin=1-yl)-benzofuran=
2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.

22, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB men 6-Hexyhydroazepin-1=yl)=3-methyl-benzo-
furen=2(3H)=-on oder ein Salz oder Isomeres davon her-
stellt,

23. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzéichnet
dadurch, daB man 3,5-Dimethyl-6=(pyrrolidin-1-yl)-
benzofuran~2(3H)~on oder ein Salz oder Isomeres davon
herstellt,

24, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet'
dadurch, da8 man 3,5-Dimethyl=-6-~morpholin-benzofuran=-2
(3H)=on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt,



61 578712

244314 8 -wn-

25. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3,4~Dimethyl=-6-morpholino=-benzofuran~?2
(3H)=-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.

26. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, da8 man 5-Chlor-3-methyl=6-morpholino=benzo=
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon here
stellt.

2T7. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dedurch, daB man 5-Chlor-3-methyl-6-(piperidin-1-yl)=-
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon
herstellt.

28, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dedurch, daB man 5-Chlor=3-Methyl-6-(pyrrolidin=1-yl)-
benzofuran-z(jH)-on oder ein Salz oder Isomeres davon
herstellt,

29. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dedurch, daB man 5=Brom~3-methyl-6-morpholino-benzofuran=
‘ZZBH)-on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.

30, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, de8 man 5-Brom-3-methyl-6-(pyrrolidin-1-yl)-
benzofuran-2(3H)~on oder ein Salz oder Isomeres davon
herstellt. |

31. Verfehren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dedurch, daB man 5-Brom-3,4-dimethyl-6-morpholino-benzo-
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon hergtellt,
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Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dedurch, da8 man 5-Chlor-6-(piperidin-1-yl)=benzofuran=2
(3H)=on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt,

Verfehren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB men 6-(4-Morpholino)-benzofuran-2(3H)=on
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dedurch, da8 man 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrol=1-yl)=benzo-
furan~2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon her=

stellt.

Verfehren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet

- dadurch, daB men 3,5-Dimethyl-6-(hexahydroazepin~1-yl)-

36.

3.

38,

benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davan
herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, def man 3,5-Dimethyl-6-(piperidin-1-yl)=benzo-
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon her-
stellt, | ‘

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daf man 5-Ethyl-3-methyl-6-(pyrrolidin~l-yl)-
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon
herstellt., |

Verfahren nach.einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, def man 3-Methyl-6-(pyrrolidin-1-yl)=4,5=
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tetramethylen~benzofuran-2(3H)~on oder ein Salz oder
Isomeres davon herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3,5-Dimethyl=6-(pyrrol-1-yl)=benzo-
furan-2(3H)=-on oder ein Salz oder Isomeres davon her-
stellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis . T gekennzeichnet
dedurch, da8 men 3,5-Dimethyl-6-(3-pyrrolin-1-yl)-
benzofuran-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon

,herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, da8 man 3,5-Dimethyl=6-(indolin-1-y1)-benzo-
furan-2(3H)-on oder ein Salz oder Isomeres davon her-
stellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB man 3,5-Dimethyl-6-(indol=1-yl)-benzofuran~
2(3H)~on oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt.,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dedurch, daB man 3,5=Dimethyl-6-(cis=3,4-dimethyl-
pyrrolidin-1-yl)-benzofuran-2(3H)-on oder ein Salsz
oder Isomeres davon herstellt.,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis T, gekennzeichnet
dadurch, daB man 355-Dimethyl=6-(trans~3,4-dimethyl~
pyrrolidin-1-yl)- und benzofuran-2(3H)-on oder ein
Salz oder Isomeres davon herstellt.
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45, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB men 3,5-Dimethyl=6=(2,5-dimethyl-pyrrol=
1=yl)=benzofuran-2(3H)=on oder ein Salz oder Isomeres
davon herstellt,
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