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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Dibenzofuranderivaten und ihren Salzen.

@ Es werden neue anti-inflammatorisch, analgetisch
und antitheumatisch wirksame Dibenzofuranderiva-
te der Formel I hergestellt.

(1)

Die Bedeutungen der Substituenten R, R; und R,
sind im Patentanspruch 1 ersichtlich.

Die Verbindungen der Formel I werden durch Dehy-
drierung der entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydro-diben-
zofurane erhalten.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Dibenzofuranderi-
vaten der allgemeinen Formel

worin R Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyan, niederes Alkyl,
Hydroxy-niederes-alkyl, niederes Alkoxy, Acyl, Benzyloxy,
niederes Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxy, Carbon-niede-
res-alkoxy, Nitro, Amino, Mono- oder Di-niederes-alkylami-
no, Sulfamoyl, Di-niederes-alkylsulfamoyl oder Difluormethyl-
sulfonyl; R, Halogen, Cyan, niederes Alkyl, Hydroxy-niede-
res-alkyl, niederes Alkoxy, Acyl, Acylamido, Benzyloxy, nie-
deres Alkylthio, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxy, Carbo-
niederes-alkoxy, Nitro, Amino, Mono- oder Di-niederes-al-
kylamino, Sulfamoyl, Di-niederes-alkylsulfamoyl oder Di-fluor-
methylsulfonyl, oder mit einem benachbarten Rest R niederes
Alkylendioxy bedeutet, R, eine Gruppe
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worin A Cyan, Hydroxy, niederes Alkoxy, Amino-niederes-alk-
oxy, Mono- oder Di-niederes-alkylamino-niederes-alkoxy

oder eine Gruppe

?
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worin B Wasserstoff, Hydroxy, Carboxy, niederes Alkoxy,

Amino, Hydroxylamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino,
Amino-niederes-alkoxy, Mono- oder Di-niederes-alkylami-

— -—

no-niederes-alkoxy darstellt, X und Y Wasserstoff oder niede- 4

res Alkyl und n eine Zahl von 1 bis 7 bedeuten, und von Sal-
zen hiervon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel

worin R, R, und R, die obige Bedeutung haben, mit einem
Dehydrierungsmittel umsetzt, und dass man gewiinschtenfalls
eine Saure oder eine Base der Formel I in ein Salz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formel

R\\
R1 Egilll ﬂlliil ¢, (Ia)
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worin R und R, die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeu-
tung haben, Ry, die Gruppe .
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darstellt, worin A Cyan, Hydroxy, niederes Alkoxy, Amino-
niederes-alkoxy, Mono- oder Di-niederes-alkylamino-niede-
res-alkoxy oder die Gruppe
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darstellt, worin B, Hydroxy, Carboxy, niederes Alkoxy, Ami-
no, Hydroxyamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino,
Amino-niederes-alkoxy, Mono- oder Di-niederes-alkylami-
no-niederes-alkoxy darstellt, X und Y Wasserstoff oder niede-
res Alkyl und n eine Zahl von 1 bis 7 darstellt, und von Salzen
hiervon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der allgemeinen Formel

worin R, R; und Ry, die obige Bedeutung haben, mit einem
Dehydrierungsmittel umsetzt, und dass man gewiinschtenfalls
eine Sdure oder eine Base der Formel Ia in ein Salz tiberfiihrt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formel

Ry, il IE
0 CH-A,
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worin R;, Halogen, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Benzyloxy, Nitro, Amino, niederes Alkanoylamido oder Tri-
fluormethyl und A, Cyan, Hydroxymethyl, Hydroxy oder eine

Gruppe
0

i
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bedeuten, worin, B; Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkoxy,
Amino, Hydroxyamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino
oder Di-niederes-alkylamino-niederes-alkoxy darstellt, und X
Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellt, und von Salzen hier-
von, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
allgemeinen Formel
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worin Ry,, X und A, die obige Bedeutung haben, mit einem
Dehydrierungsmittel umsetzt, und dass man gewiinschtenfalls
eine Sdure oder Base der Formel I in ein Salz iiberfiihrt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, 2 oder 3 zur Herstel-
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel

I .
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X

worin Ry, Halogen, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Benzyloxy, Nitro, Amino, niederes Alkanoylamido oder Tri-
fluormethyl und A, Cyan, Hydroxymethyl oder eine Gruppe
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darstellen, worin Bs Hydroxy, niederes Alkoxy, Amino, Hy-
droxyamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino oder Di-nie-
deres-alkylamino-niederes-alkoxy darstellt und X Wasserstoff
oder niederes Alkyl bedeutet, und von Salzen hiervon, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge-
meinen Formel

R12 o

NS

(IIc)
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X

- worin Ry,, X und A4 die obige Bedeutung haben, mit einem
Dehydrierungsmittel umsetzt, und dass man gewiinschtenfalls
eine Sdure oder Base der Formel I in ein Salz iiberfiihrt.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass man 8-Chlor-a-methyl-1,2,3,4-te-
trahydro-3-dibenzofuranessigsdure-athylester aromatisiert.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her-
stellung von optisch aktiven Verbindungen der Formel I, da-
durch gekennzeichnet, dass man das aus einem Racemat der
Formel II erhaltene Racemat der Formel I in die optisch akti-
ven Isomere auftrennt und das erwiinschte Isomere isoliert.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen Dibenzofuranderivaten der allgemeinen
Formel

worin R Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyan, niederes Alkyl,
Hydroxy-niederes-alkyl, niederes Alkoxy, Acyl, Benzyloxy,
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niederes Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxy, Carbo-niederes-
alkoxy, Nitro, Amino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino,
Sulfamoyl, Di-niederes-alkylsulfamoyl oder Difluormethylsul-
fonyl, Ry Halogen, Cyan, niederes Alkyl, Hydroxy-niederes-
alkyl, niederes Alkoxy, Acyl, Acylamido, Benzyloxy, niederes
Alkylthio, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxy, Carbo-niede-
res-alkoxy, Nitro, Amino, Mono- oder Di-niederes-alkylami-
no, Sulfamoyl, Di-niederes-alkylsulfamoyl oder Difluormethyl-
sulfonyl oder mit einem benachbarten Rest R niederes Alky-
lendioxy bedeutet, R, eine Gruppe

worin A Cyan, Hydroxy, niederes Alkoxy, Amino-niederes-alk-
0xy, Mono- oder Di-niederes-alkylamino-niederes-alkoxy
oder eine Gruppe

b

- B

0
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worin B Wasserstoff, Hydroxy, Carboxy, niederes Alkoxy,
Amino, Hydroxyamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino,
Amino-niederes-alkoxy, Mono- oder Di-niederes-alkylami-
no-niederes-alkoxy darstellt, X und Y Wasserstoff oder niede-
res Alkyl und n eine Zahl von 1 bis 7 bedeuten, und von Sal-
zen hiervon.

Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch
verwendbaren Salze hiervon sind anti-inflammatorisch, analge-
tisch und anti-rheumatisch wirksam.

Die nichtpharmazeutisch verwendbaren Salze kdnnen in an
sich bekannter Weise in Verbindungen der Formel I oder in
pharmazeutisch verwendbare Salze hiervon tibergefiihrt wer-
den.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet der Aus-
druck «niederes Alkyl» geradkettige oder verzweigte Kohlen-
wasserstoffgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie bei-
spielsweise Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,
tert.-Butyl, Neopentyl, Pentyl, Heptyl und dergleichen. Der
Ausdruck «niederes Alkoxy» bedeutet niedere Alkylédther-
gruppen, in welchen die niedere Alkylgruppe die obige Bedeu-
tung hat, wie beispielsweise Methoxy, Athoxy, Propoxy, Iso-
propoxy, Butoxy, Pentoxy und dergleichen. Der Ausdruck
«niederes Alkylthio» bedeutet niedere Alkylthio4thergruppen,
in welchen die niedere Alkylgruppe die obige Bedeutung hat,
wie beispielsweise Methylthio, Athylthio, Propylthio, Isopro-
pylthio, Butylthio, Pentylthio und dergleichen. Der Ausdruck
«Halogen» bedeutet alle Halogene, d. h. Brom, Chior, Fluor
und Jod, wobei Brom und Chlor bevorzugt sind. Der Ausdruck
«Acyl» bedeutet eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoff-
atomen, welche von einer aliphatischen Carbonséure abgeleitet
ist, wie beispielsweise Formyl, Acetyl, Propionyl und derglei-
chen, oder eine Aroylgruppe, welche von einer aromatischen
Carbonsaure abgeleitet ist, wie beispielsweise Benzoyl und
dergleichen. Der Ausdruck «niederes Alkylen» bezeichnet
eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 7
Kohienstoffatomen, wie beispielsweise Methylen, Athylen,
Propylen, Butylen, Methylmethylen und dergleichen. Von den
niederen Alkylendioxygruppen sind Methylendioxy und der-
gleichen bevorzugt. '

Beispiele von Mono-nieder-alkylaminogruppen sind Me-
thylamino, Athylamino und dergleichen. Beispiele von Di-nie-
der-alkylaminogruppen sind Dimethylamino, Didthylamino
und dergleichen. Beispiele von Amino-nieder-alkoxygruppen



618 165

sind Aminomethoxy, Amino#thoxy und dergleichen. Beispiele
von Mono-nieder-alkylamino-nieder-alkoxygruppen sind Me-
thylaminomethoxy, Athylamino#thoxy und dergleichen. Bei-
spiele von Di-nieder-alkylamino-nieder-alkoxygruppen sind

Dimethylaminomethoxy, Didthylamino#thoxy und dergleichen.

Beispiele von Di-nieder-alkylsulfamoylgruppen sind Dimethyl-
sulfamoyl, Diiithylsulfamoyl und dergleichen.

Bevorzugte Dibenzofurane der vorliegenden Erfindung
sind diejenigen der allgemeinen Formel

worin Ry, Halogen, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Benzyloxy, Nitro, Amino, niederes Alkanoylamido oder Tri-
fluormethyl und A, Cyan, Hydroxymethyl, Hydroxy oder eine

Gruppe )
kN

bedeuten, worin B; Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkoxy,

Amino, Hydroxyamino, Mono- oder Di-niederes-alkylamino

oder Di-niederes-alkylamino-niederes-alkoxy darstellt, und X

Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellt,

und die pharmazeutisch verwendbaren Salze hiervon.
Besonders bevorzugt sind Dibenzofurane der allgemeinen

Formel

Ri3 X (1d)
~C-COOH

0 _

und l
RisNo2 ___/ﬁ ‘ |
H | Jl\/\xl , (1e)

N 2

0 - C-CH,0H

l

Y

worin Ry; Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy, vor-
zugsweise Halogen oder niederes Alkyl, insbesondere Halogen
bedeutet, und X und Y die obige Bedeutung haben,
und die pharmazeutisch verwendbaren Salze hiervon.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind:
8-Chlor-a-methyl-dibenzofuran-3-essigsdure,
(+)-8-Chlor-¢-methyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
(—)-8-Chlor-«-methyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
2-(8-Chlor-3-dibenzofuranyl)-propanol, '
2-(8-Chlor-3-dibenzofuranyl)-ithanol,
8-Chlor-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Chlor-dibenzofuran-3-acetamid,
8-Chlor-¢.-methyl-dibenzofuran-3-acetaldehyd.

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind:
8-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure,
8-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure-dthylester,
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8-Methoxy-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Nitro-dibenzofuran-3-essigsdure,
7-Methoxy-dibenzofuran-3-essigsdure,
7-Chlor-dibenzofuran-3-essigsaure,
8-Methyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
6-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure,
8,9-Dichlor-dibenzofuran-3-essigsure,
8-Carbithoxy-dibenzofuran-3-essigsdure,
7-Methyl-dibenzofuran-3-essigsdure,
7,8-Dichlor-dibenzofuran-3-essigsdure,
8-Chlor-9-methyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Difluormethylsulfonyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
2-(8-Chlor-3-dibenzofuranyl)-propanol-methylither,
8-Chlor-7-methyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Sulfamoyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Benzoyl-dibenzofuran-3-essigsdure,
8-Fluor-dibenzofuran-3-essigséure,
8-Trifluormethyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
6,7-Dichlor-dibenzofuran-3-essigséure,
9-Chlor-8-sulfamoyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Methylthio-dibenzofuran-3-essigsdure,
8-Athyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure-dimethylamino-
#thylester,
8-Methyl-dibenzofuran-3-essigsdure-ithylester,
8-Dimethylsulfamoyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Carboxy-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Jod-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Chlor-N,N-dimethyl-dibenzofuran-3-acetamid,

o 8-Cyan-dibenzofuran-3-essigsdure,
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8-Acetyl-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure-dimethylamino-
athylester-hydrochlorid,
8-Benzyloxy-dibenzofuran-3-essigsiure,
7,8-Methylendioxy-dibenzofuran-3-essigsiure,
8-Hydroxy-dibenzofuran-3-essigsiure,
7-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure-dthylester,
9-Chlor-dibenzofuran-3-essigsdure-ithylester,
8-Brom-dibenzofuran-3-essigsdure-dthylester,

40 8-Acetamid-dibenzofuran-3-essigsdure-ithylester,

8-Chlor-dibenzofuran-3-propionsdure-ithylester,

8-Chlor-u,a -dimethyl-dibenzofuran-3-essigsiure-
dthylester,

8-Chlor-a-methyl-dibenzofuran-3-essigsdure-dimethyl-
aminodthylester,

" 8-Chlor-a-methyl-dibenzofuran-3-acetamid,
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8-Trifluormethyl-dibenzofuran-3-essigsiure-dthylester,
6,7-Dichlor-dibenzofuran-3-essigsdure-ithylester,
8,9-Dichlor-dibenzofuran-3-essigsdure-dthylester,
8-Methylthio-dibenzofuran-3-essigsaure-dthylester,
8-Carbithoxy-dibenzofuran-3-essigsiure-ithylester,
8-Fluor-dibenzofuran-3-essigséure-ithylester,
8-N,N-Dimethylsulfamoyl-dibenzofuran-3-essigsdure-
dthylester, ' :
8-Cyan-dibenzofuran-3-essigsiure-athylester,
7.8-Dichlor-dibenzofuran-3-essigsdure-ithylester,
8-Nitro-dibenzofuran-3-essigsdure-dthylester
und dergleichen.

" Die Verbindungen der Formel I und deren Salze kénnen
erfindungsgemiss hergestellt werden, indem man eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel




worin R, Ry und R, die obige Bedeutung haben, mit einem
Dehydrierungsmittel umsetzt, und dass man gewiinschtenfalls
eine Sdure oder eine Base der Formel I in ein Salz iiberfiihrt
und dass man gewiinschtenfalls ein erhaltenes Racemat der
Formel I in die optisch aktiven Isomere auftrennt und das er-
wiinschte Isomere isoliert.

Die Verbindungen der Formel II kénnen durch Umsetzung
mit einem Dehydrierungsmittel, beispielsweise mit p-Chlor-
anil, o-Chloranil, 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, Schwe-
fel, Palladium auf Kohlenstoff, Bleioxyd und dergleichen, in
die entsprechenden Verbindungen der Formel I iibergefiihrt
werden. Diese Umsetzung wird zweckmaéssig in Gegenwart ei-
nes Losungsmittels, beispielsweise Xylol, Benzol, Toluol, Chi-
nolin, Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid, durchgefiihrt. Die
Aromatisierung kann bei einer Temperatur zwischen etwa
Raumtemperatur und Riickflusstemperatur des Reaktionsge-
misches, vorzugsweise bei Riickflusstemperatur des Reaktions-
gemisches, durchgefiihrt werden. Die Verbindungen der For-
mel I kénnen in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch
Filtrieren oder Kristallisieren, aus dem Reaktionsgemisch iso-
liert werden. ' '

Die Verbindungen der Formel I, worin R oder R; Amino,
Mono- oder Di-niederes-alkylamino und/oder worin B oder A
Amino-niederes-alkoxy, Mono- oder Di-niederes-alkylami-
no-niederes-alkoxy darstellen, bilden Additionssalze mit orga-
nischen Sduren, beispielsweise mit pharmazeutisch verwendba-
ren Sduren. Beispiele von solchen Salzen sind Hydrohalogeni-
de, beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide, Hydrojodi-
de; Sulfate, Nitrate, Phosphate und dergleichen, Alkyl- und
Arylsulfonate, beispielsweise Athansulfonate, Toluolsulfonate,
Benzolsulfonate; Acetate, Tartrate, Maleate, Citrate, Benzoa-
te, Salicylate, Ascorbate und dergleichen.

Die Verbindungen der Formel I, worin R oder R; Carboxy
und/oder B Hydroxy oder Carboxy darstellen, bilden Salze mit
Basen, beispielsweise mit pharmazeutisch verwendbaren Ba-
sen. Beispiele solcher Basen sind Alkalimetallhydroxyde, bei-
spielsweise Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd und derglei-
chen; Erdalkalimetallhydroxyde, beispielsweise Calciumhydro-
xyd, Bariumhydroxyd und dergleichen; Natriumalkoxyde, bei-
spielsweise Natriuméthanolat, Kaliuméthanolat und derglei-
chen; organische Basen, beispielsweise Piperidin, Diéthanol-
amin, N-Methylglucamin und dergleichen. Es kénnen auch
Aluminiumsalze der Verbindungen der Formel I hergestellt
werden.

Die Verbindungen der Formel I, worin X und Y verschie-
den sind, fallen normalerweise in Form von racemischen Ge-
mischen an. Die Auftrennung solcher Racemate in die optisch
aktiven Isomeren kann mittels bekannter Verfahren durchge-
fiihrt werden. Einige racemische Gemische kdnnen beispiels-
weise als Eutectika ausgeféllt und anschliessend getrennt wer-
den. Die chemische Auftrennung ist jedoch bevorzugt. Hierbei
werden aus dem racemischen Gemisch Diastereomere gebildet
mit einem optisch aktiven Spaltungsmittel, wie beispielsweise
einer optisch aktiven Base, wie d-a-Methylbenzylamin, wel-
ches mit einer Carboxygruppe reagieren kann. Die gebildeten
Diastereomere werden durch selektive Kristallisation getrennt
und anschliessend in die entsprechenden optischen Isomeren
iibergefiihst.

Die Ausgangsmaterialien der Formel II kénnen wie in der
deutschen Offenlegungsschrift Nr. 2 510 001 beschrieben her-
gestellt werden.

Die Verbindungen der Formel I und die Salze hiervon mit
pharmazeutisch verwendbaren Basen oder Sduren haben anti-
inflammatorische, analgetische und anti-rheumatische Wirkung -
und kénnen somit als anti-inflammatorische, analgetische und
anti-rheumatische Mittel verwendet werden, dies desto mehr,
dass die Verbindungen der Formel I eine sehr niedrige ulcero-
gene Wirkung haben. Diese wertvollen pharmakologischen
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Aktivitdten konnen unter Verwendung von Standardmethoden
bestimmt werden.

So hat beispielsweise die 8-Chlor-dibenzofuran-3-essig-
sdure bei einer LDso von 775 mg p.o. in Miusen eine anti-in-
flammatorische Aktivitit mit einer ED3, von 1,6 bei einer Do-
sierung von 0,03 g p.o.

Die gleiche Verbindung zeigt ebenfalls bei Méusen eine
analgetische Aktivitdt mit einer EDs, von 74.

Die Verbindungen der Formel I, Enantiomere hiervon so-
wie Salze, wie vorhergehend beschrieben, besitzen somit quali-
tativ dhnliche Wirkung wie Phenylbutazon und Indomethacin,
welche fiir ihre therapeutische Verwendung und Eigenschaften
bekannt sind.

Die Verbindungen der Formel I, Enantiomere hiervon und
pharmazeutisch verwendbare Salze kénnen als Heilmittel, z. B.
in Form pharmazeutischer Préiparate, Verwendung finden, wel-
che sie in Mischung mit einem fiir die enterale oder parente-
rale Applikation geeigneten, pharmazeutischen organischen
oder anorganischen inerten Trdgermaterial, wie z. B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline
usw., enthalten. Die pharmazeutischen Préparate konnen in fe-
ster Form, z. B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kap-
seln, in halbfester Form, z. B. als Salben, oder in fliissiger
Form, z. B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vor-
liegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten
Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder Emul-
giermittel, Salze zur Verdnderung des osmotischen Druckes
oder Puffer. Sie kénnen auch noch andere therapeutisch wert-
volle Stoffe enthalten.

Beispiel 1

Herstellung von 8-Chlor-3-dibenzofuranessigsiure-ithyl-
ester.

Ein Gemisch von 7,23 g 8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-di-
benzofuranessigsidure-athylester, 11,8 g 2,3-Dichlor-5,6-dicy-
an-1,4-benzochinon und 150 ml Benzol wird unter Riihren 18
Stunden unter einer Stickstoffatmosphére bei Riickflusstempe-
ratur erhitzt und dann abgekiihit und filtriert. Der feste Filtrie-
rungsriickstand wird mit Benzol gewaschen und die vereinigten
Filtrate und Waschwisser unter vermindertem Druck konzen-
triert, wobei man 14,1 g eines dunklen Ols erhilt, welches in
Methylenchlorid aufgelost und filtriert wird. Nach Abdampfen
des Eluats erhdlt man 3,28 g eines gelblichen Feststoffes,
welcher nacheinander aus einem Gemisch von Ather-Pentan
und dann aus Ather kristallisiert wird, wobei man 1,35 g 8-
Chlor-3-dibenzofuranessigsdure-dthylester, Schmelzpunkt 90
bis 91°C, erhilt.

- Der oben verwendete 8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-diben-
zofuranessigsdure-dthylester kann wie folgt hergestellt werden:

a) Herstellung von 3-Brom-4-oxocyclohexylessigsdure-

athylester

Einer auf —10° C abgekiihlten Losung von 16 g 4-Oxocy-
clohexylessigsiure-dthylester in 200 ml Ather werden unter
Riihren 4,48 ml Brom tropfenweise zugesetzt. Nach 90 Minu-
ten wird die Atherldsung nacheinander mit zwei 100-ml-Por-
tionen Wasser, einer 100-ml-Portion geséttigter Natriumbicar-
bonatlosung und drei 100-ml-Portionen Wasser gewaschen.
Die wissrigen Schichten werden mit 200-ml-Portionen Ather
extrahiert. -

Die vereinigten organischen Schichten werden iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft, wobei man 23 g 3-Brom-4-oxocyclohexyl-
essigsdure-éthylester in Form eines gelblichen Ols erhilt.

b) Herstellung von 3-(4-Chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyl-
essigsdure-dthylester
Ein Gemisch von 11,2 g 4-Chlorphenol, 24 g wasserfreiem
Kaliumcarbonat und 45 ml Dimethylformamid wird unter
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Riihren 10 Minuten bei 100°C erhitzt. Das Gemisch wird 2
Stunden geriihrt und abgekiihlt. Dann wird wihrend 1 Stunde
eine Losung von 23 g 3-Brom-4-oxocyclohexylessigsidure-éthyl-
ester in 45 ml Dimethylformamid tropfenweise zugegeben.

Das Gemisch wird 75 Stunden bei 100° C erhitzt und dann 64 5
Stunden bei 20° C geriihrt. Der gebildete Feststoff wird abfil-
triert und mit Dimethylformamid gewaschen. Die vereinigten
Filtrate und Waschwisser werden unter vermindertem Druck
bei 40° C konzentriert, wobei man 33 g eines Ols erhilt. Die-
ses Ol wird mit 200 ml Wasser gemischt und mit drei 200-mi-
Portionen Ather extrahiert. Die organischen Schichten werden
nacheinander mit 200 m! Wasser, drei 100-ml-Portionen In
Natriumhydroxyd, drei 200-ml-Portionen Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft,
wobei man 23 g 3-(4-Chlorphenoxy)-4-oxocyclohexylessigsdu- 1s
re-iithylester in Form eines gelben Ols erhilt. Ein Teil dieses

Ols wird destilliert, wobei man den Ester in Form eines gelbli-
chen Ols, Siedepunkt 178° C/0,55 mm, erhilt.

10

¢) Herstellung von 8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzo-
furanessigsdure-dthylester :
Ein Gemisch von 70 g 3-(4-Chlorphenoxy)-4-oxocyclohe-
xylessigsdure-dthylester und 700 g Polyphosphorsiure wird un-
ter Rithren 2,75 Stunden unter einer Stickstoffatmosphére bei
Raumtemperatur erhitzt, 1,5 Stunden stehengelassen und 0,25 5
Stunden am Dampfbad geriihrt. Die gebildete heisse viskose
Masse wird auf Eis geschiittet und das erhaltene kalte Gemisch
mit drei 500-ml-Portionen Ather extrahiert. Dir organischen
Schichten werden nacheinander mit zwei 250-ml-Portionen
Wasser, drei 100-ml-Portionen 1n Natriumhydroxyd und vier
100-ml-Portionen Wasser extrahiert und dann iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird ab-
gedampft, wobei man 56,1 g eines triiben Ols erhélt. Ein Teil
dieses Materials wird destilliert, wobei man 17,4 g 8-Chlor-
1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranessigsidure-ithylester, Sie-
depunkt 166 bis 167° C/0,03 mm, erhilt.
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Beispiel 2

Herstellung von 8-Chlor-«-methyldibenzofuran-3-essig-

sdure-idthylester

Ein Gemisch von 3,15 g destilliertem §-Chlor-a-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranessigsdure-éthylester mit ei-
nem Siedepunkt von 146 bis 147° C/0,23 mm, 5,22 g 2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon und 125 ml Benzol wird
18 Stunden unter einer Stickstoffatmosphére bei Riickfluss-
temperatur erhitzt, abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wird
unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand in
Methylenchlorid gel6st und filtriert. Das Eluat wird einge-
dampft, wobei man 2,55 g eines Ols erhilt, welches kristalli-
siert, Schmelzpunkt 49 bis 57° C. Durch Destillation erhélt
man 2,3 g 8-Chlor-a-methyl-dibenzofuran-3-essigsdure-athyl-
ester, Siedepunkt 131°C/0,23 mm, Schmelzpunkt 45 bis
55.5°C.

Der oben verwendete 8-Chlor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-3-dibenzofuranessigsdure-dthylester kann wie folgt herge-
stellt werden:

Einer auf —10° C abgekiihlten Losung von 16 g 2-(4-Oxo-
cyclohexyl)-propionsdure-dthylester in 125 ml Ather werden
unter Riihren tropfenweise 4,16 ml Brom zugesetzt. Die Ather-
16sung wird mit zwei 100-ml-Portionen Wasser, 125 ml ge-
sttigtem Natriumbicarbonat und drei 100-ml-Portionen Ather
gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten werden mit
Aktivkohle behandelt, iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, wobei
man 22,6 g 2-(3-Brom-4-oxocyclohexyl)-propionsiure-ithyl-
ester in Form eines gelblichen Ols erhiit.

Ein Gemisch von 10,42 g 4-Chlorphenol, 22,4 g wasser-
freiem Kaliumcarbonat und 50 ml Dimethylformamid wird un-
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ter einer Stickstoffatmosphére 15 bis 20 Minuten bei Riickfluss-
temperatur erhitzt, abgekiihlt und iiber einer Zeitspanne von
45 Minuten mit einer Lésung von 22,5 g 2-(3-Brom-4-oxocy-
clohexyl)-propionsdure-dthylester in 50 ml Dimethylformamid
umgesetzt. Das Gemisch wird 65 Stunden bei 20° C, 2 Stunden
bei 100° C und 2,5 Stunden bei 20° C geriihrt. Der feste Riick-
stand wird abfiltriert und mit Dimethylformamid gewaschen.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck und bei 40° C ein-
geengt und der Riickstand zwischen 500 ml Ather und 100 ml
Wasser verteilt. Die Atherschicht wird mit 100 ml Wasser, drei
100-ml-Portionen 1n Natriumhydroxyd und zwei 100-mI-Por-
tionen Wasser gewaschen. Die wéssrigen Schichten werden mit
zwei 250-ml-Portionen Ather extrahiert und die vereinigten
Atherphasen mit Aktivkohle behandelt und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Der feste Riickstand wird abfiltriert
und die Filtrate unter vermindertem Druck eingeengt, wobei
man 19,7 g 2-[3-(4-Chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyl}-pro-
pionsdure-dthylester in Form eines Gemisches von geometri-
schen Isomeren, Siedepunkt etwa 162 bis 168° C/0,4 bis

0,5 mm erhélt.

Ein Gemisch von 3,69 g destilliertem 2-[3-(4-Chlorphen-
oxy)-4-oxocyclohexyl|-propionsdure-thylester, Siedepunkt 167
bis 168° C/0,4 mm und 38 g Polyphosphorsiure wird unter ei-
ner Stickstoffatmosphére 12 Stunden bei 20° C und dann 20
Minuten bei 80 bis 85° C geriihrt. Die Reaktionsmasse wird
mit 125 ml Eis und Wasser zersetzt und das entstandene Ge-
misch mit drei 150-ml-Portionen Ather extrahiert. Die organi-
schen Schichten werden nacheinander mit 100 ml Wasser,

100 ml 1n Natriumhydroxyd und drei 100-mi-Portionen Was-
ser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net. Die Feststoffe werden abfiltriert und die Filtrate einge-
dampft, wobei man 2,95 g 8-Chlor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-3-dibenzofuranessigsdure-dthylester in Form eines Gemi-
sches von Diastereomeren erhilt.

Beispiel 3
Herstellung von 8,a-Dimethyldibenzofuran-3-essigsédure-
athylester :

3,2 g 8,a-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranes-
sigsdure-dthylester werden in 100 ml Benzol gelst und 16
Stunden bei 20° C mit 5,3 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-ben-
zochinon umgesetzt. Das Gemisch wird abgekiihlt und der
Feststoff abfiltriert und mit Benzol gewaschen. Das Filtrat wird
durch Aluminiumoxyd filtriert und das Eluat eingeengt, wobei
man 2,4 g rohen 8,a-Dimethyldibenzofuran-3-essigsdureéthyl-
ester, Schmelzpunkt 52 bis 62° C, erhilt.

Die oben verwendete 8,a-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-
dibenzofuranessigsdure kann wie folgt hergestellt werden:

- Ausgehend von 8,75 g p-Kresol und 4,37 g Natriummethy-
lat hergestelltes Natrium-p-kresolat wird in 100 ml Benzol sus-
pendiert und unter Riihren bei 20° C mit einer L&sung von
2-(3-Brom-4-oxocyclohexyl)-propionsiure-dthylester in 70 ml
Benzol versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 18 Stunden bei
Riickflusstemperatur erhitzt, dann abgekiihlt und nacheinan-
der mit zwei 250-ml-Portionen Wasser, zwei 150-ml-Portionen
1n Natriumhydroxyd und zwei 150-ml-Portionen Wasser ge-
waschen. Die wéssrigen Schichten werden mit zwei 250-ml-
Portionen Benzol extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft,
wobei man 20,2 g Ol erhilt. Nach Destillation erhlt man
17,6 g rohen 2-(3-p-Kresoxy-4-oxocyclohexyl)-propionsiure-
dthylester, Siedepunkt 48° C/0,4 mm.

Ein Gemisch von 14,8 g rohem 2-(3-p-Kresoxy-4-oxocy-
clohexyl)-propionsédure-éthylester und 150 g Polyphosphor-
sdure wird 40 Minuten bei 20° C geriihrt, durch Zusatz von Eis
und Wasser zersetzt und mit drei 250-ml-Portionen Ather ex-
trahiert. Die organischen Schichten werden nacheinander mit
zwei 200-ml-Portionen Wasser, zwei 200-ml-Portionen gesit-



tigter Natriumcarbonatlosung und zwei 150-mi-Portionen
Wasser gewaschen. Die vereinigten Atherphasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt und der Riickstand
zweimal destilliert, wobei man 3,2 g rohen 8,a-Dimethyl-
1,2.3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranessigsdure-thylester, Sie-
depunkt 95 bis 120° C/0,075 mm, erhélt.

Beispiel 4
Herstellung von racemischem 8- Amino-a-methyldibenzo-
furan-3-essigsdure-dthylester-hydrochlorid

Eine Suspension, ausgehend von 15,1 g p- Acetamidophenol
und 5,4 g Natriummethylat erhaltenem Natrium-p-acetamido-
phenoxyd in 200 ml Benzol, wird unter Riihren bei 20° C unter
einer Stickstoffatmosphére tropfenweise mit einer Losung von
2-(3-Brom-4-oxocyclohexyl)-propionsiure-ithylester in
150 ml Benzol versetzt. Das Gemisch wird 50 Stunden bei
Riickflusstemperatur erhitzt, dann abgekiihlt und nacheinan-
der mit zwei 100-ml-Portionen Wasser, einer 100-ml-Portion
gesittigter Natriumbicarbonatlésung und drei 50-ml-Portionen
Wasser gewaschen. Die wissrigen Phasen werden mit zwei
250-ml-Portionen Athylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Schichten werden iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt, wobei man 32,65 g Ol erhlt, welches dann in
Methylenchlorid geldst und filtriert wird. Durch Einengen der
Eluate erhilt man 24 g rohen 2-[3-(4-Acetamidophenoxy)-
4-oxocyclohexyl|-propionsiure-dthylester. ‘

Ein Gemisch von 23 g dieses Materials und 230 g Polyphos-
phorsiure wird 30 Minuten bei 20° C geriihrt, durch Zugabe
von Eis und Wasser zersetzt und dreimal mit Ather (Gesamt-
volumen 1 I) extrahiert. Die organischen Schichten werden
nacheinander mit einer 250-ml-Portion Wasser, zwei 100-ml-
Portionen 1n Natriumhydroxyd und vier 100-ml-Portionen
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt, wobei man 12,8 g Ol erhilt, welches dann einmal aus
Methylenchlorid-Ather-Pentan und zweimal aus Methylen-
chlorid-Ather kristallisiert, wobei man 1,45 g 8-Acetamido-a-
methyl—1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranessigsﬁure-ﬁthyl-
ester, Schmelzpunkt 140,5 bis 143° C, erhilt.

Die erste Mutterlauge der obigen Umkristallisierung wird
eingeengt und 7,7 g des halbkristallinen Riickstandes werden
in 200 ml Benzol gelést, mit 11,2 g 2,3-Dihydro-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon vermischt und 17 Stunden unter einer Stick-
stoffatmosphére bei Riickflusstemperatur erhitzt. Das abge-
kiihlte Gemisch wird filtriert und der Riickstand mit Benzoi
und Methylenchlorid gewaschen. Das dunkle Filtrat wird ein-
geengt und der Riickstand auf 152 g Aluminiumoxyd chroma-
tographiert. Es wird nacheinander mit Benzol, Methylenchlo-
rid, Athylacetat und Aceton eluiert. Das Methylenchlorideluat -
wird eingeengt, wobei man 1,58 g einer braunen gummiartigen
Substanz erhilt, welche in 200 ml bei 0° C mit Chlorwasser-
stoff gesttigtem Athanol geldst wird. Die Losung wird 1
Stunde bei 0° C geriihrt, 2 Stunden bei Riickflusstemperatur
erhitzt und 15 Stunden bei 20° C belassen. Nach Abdampfen
des Losungsmittels und Trocknen des Riickstandes durch aze-
otropische Destillation mit Benzol erhilt man 1,45 g einer fe-
sten Substanz, welche zuerst aus Athanol-Ather und dann aus
Methanol-Ather kristallisiert wird, wobei man 718 mg 8-Ami-
no-c-methyldibenzofuran-3-essigsdure-dthylester-hydrochlorid
in Form von weissen Kristallen, Schmelzpunkt 192 bis 193°C,
erhdlt.

Beispiel 5
Herstellung von 8-Fluor-a-methyldibenzofuran-3-essigsdure-
dthylester
Eine Lésung von 7,8 g 8-Fluor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-3-dibenzofuranessigsdure-dthylester in 200 ml Benzol wird
mit 12,8 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon wéhrend
16 Stunden am Riickfluss erhitzt, dann abgekiihit und filtriert.
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Das Filtrat wird einmal mit Wasser gewaschen, einmal mit 1n
Natriumhydroxydldsung und dreimal gesittigter Natriumchlo-
ridlésung, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wird an 60 g Aluminiumoxyd chroma-
tographiert und sukzessive mit Benzol, Methylenchlorid, Athyl-
acetat und Aceton eluiert. Nach Eindampfen der Benzollg-
sung erhilt man 4,6 g 8-Fluor-¢-methyldibenzofuran-3-essig-
sdure-dthylester.

Der als Ausgangsmaterial verwendete 8-Fluor-u-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranessigsdure-athylester kann
wie folgt hergestellt werden:

Zu einer Suspension von Natrium-4-fluorphenoxyd, herge-
stellt aus 11,2 g 4-Fluorphenol und 5,4 g Natriummethylat, in
100 m! Benzol wird langsam eine Losung von 27,7 g 2-(3-
Brom-4-oxocyclohexyl)-propionsiure-ithylester in 25 ml Ben-
zol gegeben. Das Gemisch wird wéhrend 16 Stunden bei 20°C
geriihrt, dann 1 Stunde bei Riickflusstemperatur, anschliessend
abgekiihlt und nacheinander mit zwei 100-mi-Portionen Was-
ser, einer 100-ml-Portion 1n Natriumhydroxydlosung und drei
100-ml-Portionen Wasser gewaschen. Die wissrigen Schichten
werden mit zwei 150-ml-Portionen Benzo! extrahiert und die
vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft. Das zuriickbleibende Ol wird destilliert
und man erhilt 9,25 g 2-[3-(4-Fluorphenoxy)-4-oxocyclohe-
xyl]-propionsiure-thylester mit einem Siedepunkt von 120 bis
140° C/0,05 mm Hg.

Ein Gemisch dieses Materials und 140 g Polyphosphor-
sdure wird wihrend 10 Minuten bei 20° C geriihrt, dann mit
Eis und Wasser zersetzt und mit drei 250-ml-Portionen Ather
extrahiert. Die organischen Schichten werden nacheinander
mit einer 150-mi-Portion Wasser, einer 150-ml-Portion 1n
Natriumhydroxydlésung und drei 150-ml-Portionen Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft
und man erhilt 7,8 g 8-Fluor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-
dibenzofuranessigsdure-dthylester.

Beispiel 6

Herstellung von 3-(8-Chlor-3-dibenzofuranyl)-propion-

sdure-dthylester

Eine Losung von 3,07 g 3-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-
dibenzofuranyl)-propionsiure-dthylester in 250 ml Benzol
wird in einer Stickstoffatmosphére wihrend der Zugabe wih-
rend Y/, Stunde einer Suspension von 4,8 g 2,3-Dichlor-5,6-di-
cyan-1,4-benzochinon in 300 ml Benzol am Riickfluss erhitzt.
Das Gemisch wird wihrend 66 Stunden am Riickfluss gehal-
ten, dann abgekiihlt, der Feststoff abfiltriert und mit Benzol
gewaschen. Eindampfen des Filtrats ergibt einen halbfesten
Stoff, welcher in Methylenchlorid geldst wird und dann filtriert
wird. Das Eindampfen der Eluate ergibt ein braunes Ol, wel-
ches in 150 ml Ather geldst wird und dann sukzessive mit einer
50-ml-Portion 1n Natriumhydroxydiosung und mit vier 50-
mi-Portionen Wasser gewaschen wird. Die wissrigen Schichten
werden mit zwei 150-ml-Portionen Ather extrahiert, die ver-
einten Atherphasen mit Natriumsulfat getrocknet und dann
eingedampft und man erhilt 2,02 g eines Ols, welches zweimal
destilliert wird. Man erhilt 832 mg 3-(8-Chlor-3-dibenzofura-
nyl)-propionsiure-dthylester mit einem Siedepunkt von 176
bis 181° C/0,15 mm Hg.

Der als Ausgangsmaterial verwendete 3-(8-Chlor-1,2,3,4-
tetrahydro-3-dibenzofuranyl)-propionsiure-éthylester kann
wie folgt hergestellt werden:

Eine Losung von 16,8 g 3-(4-Oxocyclohexyl)-propionsiu-
re-ithylester in 200 ml Ather wird bei —20° C geriihrt und
wihrend 10 Minuten tropfenweise mit 4,36 ml Brom versetzt.
Die Losung wird dann weitere 40 Minuten bei 20° C geriihrt
und dann sukzessive mit drei 100-ml-Portionen Wasser, einer
100-ml-Portion gesittigter Natriumbicarbonatldsung und drei
100-mi-Portionen Wasser gewaschen. Die wissrigen Phasen
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werden mit zwei 100-ml-Portionen Ather extrahiert, die ver-
einten Atherschichten iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft und man erhélt 23,6 g 3-(3-Brom-4-oxocyclohe-
xyl)-propionséure-dthylester.

Ein Gemisch von 10,9 g 4-Chlorphenol, 23,6 g wasserfreiem 5

Kaliumcarbonat und 45 ml Dimethylformamid wird wihrend
16 Stunden bei 20° C geriihrt und wihrend 15 Minuten bei
100° C, dann abgekiihlt und mit einer Losung von 23,6 g 3-
(3-Brom-4-oxocyclohexyl)-propionsdure-athylester in 45 ml
Dimethylformamid wihrend 1,25 Stunden behandelt. Die er-
haltene Suspension wird wihrend 1,5 Stunden auf 100° C er-
hitzt, dann bei 20° C wihrend 16 Stunden geriihrt und filtriert.
Der Riickstand wird unterhalb 40° C bei vermindertem Druck
eingedampft und der Riickstand mit 200 ml Wasser vermischt
und mit drei 200-mi-Portionen Ather extrahiert. Die Ather-
phasen werden sukzessive mit einer 200-ml-Portion Wasser,
drei 100-ml-Portionen 1n Natriumhydroxydlésung und drei
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200-ml-Portionen Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Man erhélt 19 g 3-[3-(4-Chlor-
phenoxy)-4-oxocyclohexyl]|-propionsiure-ithylester.

Ein Gemisch von 15,8 g 3-[3-(4-Chlorphenoxy)-4-oxocy-
clohexyl]-propionséure-4thylester und 162 g Polyphosphor-
sdure wird wihrend 65 Minuten bei 20° C geriihrt, dann wih-
rend 10 Minuten bei 85 bis 90° C, hierauf mit Eis und Wasser
versetzt und dreimal mit insgesamt 1 1 Ather extrahiert. Die
organischen Schichten werden sukzessive mit einer 150-ml-
Portion Wasser, einer 100-ml-Portion 1n Natriumhydroxydlo-
sung und vier 150-ml-Portionen Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und zu einem Gligen Riickstand einge-
dampft. Dieser Ritckstand wird in Methylenchlorid geldst und
filtriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhdlt man
10,1 g 3-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuranyl)-pro-
pionsdure-ithylester.
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