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{54 Verfahren zuyxr Herstellung von Aurcnderivaten

(57} Die Erfindung betrifft die Herstellung und Verwendunq von
suybstituierten Aurcnen der allgemeinen Formel I, worin bedeuten:
rY, R2, R3, Ré, R2 und R®, die gleich odex voneinander verschieden
X sind, jeweils Wasserstoff, Halogen, Cq.g-Alkyl, Cq.g—Alkoxy,
© C3mg=Cyclecalkyl, gnﬁeaenenfafls substituliertes Phenyl, Cq.g—Halogen-
alkyl, Mmidc, Amino, Cvano, Hydroxy, Ngtro, Cz_4wﬂlkpnyl Cdlboxyl
Tetrazol- “wyl und ~CH=CHCOOH, oder R und R2 gemeinsam eing Gruppe
day Formel ~CH+ ”prﬂ =Cil--, mit dex MaBgabe, daB mindestens einer der
RQDLQ rY, w2, r3, ré4, RS’ und R® Carboxyl, &Vtrazclwbwyl odex
CH= CHCOD bedeutet, scwie ihrer Salze odexr Ester, insbesondere
ihreL phArna?eutlsch vertrdglichen Salze oder ¥ster, die fir die
prophylaktische Chemotherapie von Allergiezustédnden, insbescndere
Bronchialasthma, brauchbar sind, - Formel I -
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Vertreter: |
Internationales Patentbiro Berlin
WallstraBe 23-24, DDR-1020 Berlin

Anmelder: Lilly Industries Limited
Henr¥etta House, Henrietta Place

London ¥W. 1., England
Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von Auronderivaten, sie enthaltende
pharmazeutische Mittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Anwendunqsgpbiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft Verfohren zur Herstellung von neuen Auron-
'derivaten, die eine wertvolle pharmokologische Aktivitdt aufweiseny
sie entholtende.pharmazeutische Mittel und Vérfahren zu ihrer Her-
stellung. . |

Ziel der Erfindung:

In den letzten Jahren Qurden umfangreiche Anstrengungen unternom-
men, neue Verbindungen zu finden, die sich fir die Linderung bzw.
Heilung von Allergieerkrankungen eignen, denn es besteht insbe-
sondere ein Bedarf nach thérapeutischen Mitteln, die sich fyr die
Beﬁundlung von akuten Hypersensibilitdtszustinden, insbesondere
Asthma, eignen.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Auronderivate mit dem nach~

”

folgend angegebenen Grundgerist eine solche wertvolle Aktivitdt

aufweisen:
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| Die einen Gegenstand der Erfindung bildenden substituierten
Aurone kinnen durch die folgende allgemeine Formel darge-

stellt werden:

I
worin bedeuten:
1 2 3 6 . . .
R, R%, R, R, R” und R”, die gleich oder voneinander ver-
scbieden sind, jeweils Wasserstoff, Halogen, C1_6-A1kyl, C]_6~

Alkoxy, C3 8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
C;_gHalogenalkyl, Amido, Amino, Cyano, Hydroxy, Nitre, C
Alkenyl, Carboxyl, Tetrazol=5-yl oder ~CH=CHCOOH,

2.4~

oder worin R1 UﬁdrRz gemeinsam eine Gruppe der Formel
«CH=CH=CH=CH~ darstellen,
2 .3

mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R‘, R™, RY,
R4, R5 und R6 Carboxyl, Tetrazol-5-yl oder =CH=CHCOOH bedeu=
tet, B

und ihre Salze und Ester, insbeébndere ihre pﬁarmazeutisch

.vertrﬁglichen Salze und Ester.,

Die Verbindungen der Formel (I) ktnnen in der (E)= oder (Z)-

Form vorliegen, wobei die (Z)~Form bevorzugt ist.

Eirne besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen ist eine

‘solche der Formel (I), worin R', R%, R°, R* R® und R® die

oben angegebenen Bedeutungen haben, mit der Mafgabe, daB dann,



wenn R1, thund R3 alle Wasserstoff bedeuten, mindestens einer

der Reste R4, R5 und R6 Tetrazol-5-yl oder ~CH=CHCOOH darstellt.

Es ist ferner bevorzugt, daoB der Benzofuranring substituviert
ist und eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind daher sol-
che der Formel (I), worin mindesténs einer der Reste R], R2
und R3 vonFWasserstoff verschieden ist (d.h. nicht Wasserstoff

bedeutet).

Eine besonders bevorzugte G;uppe von Verbindungen sindysolche
der Formel (I), in der R1, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben ange-
gebenen Bedeutungen haben, mit der MaBgabe, daB dann, wenn einer
der Reste R1, R? und RS Carboxyl bedeutet, mindestens einer der
Reste R4; R5 und R6 Halogen, C§_8~Cycloalkyl, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, C1~6-Hologenclkyl, Amido, Cyano, Nitro,
Carboxyl, Tetrazol-5-yl oder -CH=CHCOOH darstellt. Hdufig ist
es bevorzugt, daB mindestens einer der Substituenten an dem
freien Benzolring ein derartiger Substituent ist und.einevbe~
vorzugte Gruppe Qoh Verbindungen sind daher solche der Formel
(1), in der mindestens einer der Reéte R4, R5 und RélHalogen,
C3_8-Cycloclkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, C]_ém
Halogenalkyf, Amido, Cyano,(ﬁitro,,Carboxyl, Tetrazol=5-yl oder
=CH=CHCOOH bedeutet. |

Eine besenders bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind solche

der Formel (I), in der mindestens einer der Reste Ri,'R2 und
R3 nicht Wasserstoff bedeutet (von Wasserstoff verschieden ist)(

und mindestens einer der Reste R4, R5 und Ré Halogen, Cq g

Cycloalkyl,;gegebenenfqlls‘substituiertes Phenyl, C1 6~Halogeh—- c

‘alkyl, Amido, Cyauno, Nitro, Carboxyl; Tetrazole5-yl oder
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~CH=CHCOOH bedeutet.

Unter dem hier verwendsten Ausdruck "Halogen" sindainsbesondere

’ Chlof, Brom und Fluor zu verstehen., Der hier verwendete Ausdruck
“C1_6¥Alkyl“ umfaBt beispielsweise Methyl, Athyl, Propyl, Iso=-
propyl, Butyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobe; Methyl,

Athyl und tert.-Butyl bevorzugt sind. Der hier verwendete Aug=~
druck "C1“6-Alkoxy" umfaBt beispielsﬁeise Methoxy, Athoxy,
Propoxy, Butoxy, wobei Methoxy bevorzugt ist. Der hier verwen-
dete Ausdruck "C3_8-Cycloolkyl" steht vorzugsweise fUr Cyclohexyl.
Der Ausdruck "gegebenenfalls substituiertes Phenyl™ umfaBt bei.-
spielsweise Phenyl, das gegebenenfalls substituierf ist durch

1 bis 3 Substituenten, cusgewihlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy,
Halogen und-Nitro. Der hier verwendete Ausdruckv“C1”6-Halogen—
alkyl" steht beispielsweise fur irgendeine der oben fur "C1-6-
Alkyl" aufgezdhlten Gruppen, substituiert durch 1 bis 3 Halogen-
atome, wie Fluor oder Chlor, vbrzugsweise fur Trifluormethyl.
Dar.hier‘veryend;te gusdzucks"cz_4—Alkenyl" steht vo;zugswéise
fur Allyl. R, R, R%, R, R
wihlt aus Wasserstoff, Halogen, C,_g~Alkyl, c1_4-A1koxy, Cyclo=

6 . ‘
und R™ werden vorzugsweise ausge~

hexyl, Trifluormethyl, N~Isopropylcarboxamido, Acetomido, Di-
methylamino, Hydroxy, Carboxyl, Tetrazol-5-yl und ~CH=CHCOOH

oder R1 und R2 reprisentieren vorzugsweise gemeihscm =CH=CH-CH=CH~,

Andere bevorzugte Verbindungen, die inmerhalb des Rahmens der
erfindungsgemtien Aurome der Formel (I) liegen, sind solche
Verbindungen, die eine oder mehrere der folgenden Charakteristi-

ken aufweisen:

a) R1 bedeutet C1_4-Alkyl, vorzugsweise Methyl
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b) R' bedeutet C,_s~Alkoxy, vorzugsweise Methoxy

c) R1 bedeutet Halogen, vorzugsweise Chlor

d).R1 bedeutet C3_8-Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclohexyl
e)»R'l bedeutet Amino,

£) R' bedeutet Carboxyl |

g) R: bedeutet einen 5~ oder 6-Substituenten

h) R' bedeutet Hydroxyl

i) R2 bedeutet Wasserstoff
i) R3 bedeutet Wasserstoff
k) R* bedeutet Carboxyl

1j R4 bedeutet Tetrazol-5-yl
n) R* bedeutet -CH=CHCOOH
n)“R5 bedeutet Wasserstoff

o) R6 bedeutet Wasserstoff.

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind solche
der Formel (I), in der R? C1_4~Alkyl, Carboxyl oder Haologen,
,R2 und R3 Wasserstoff,. R4 Carboxyl oder ~CH=CHCOOH und R5 und
R6 Wasserstoff bedeutern. Unter diesen Verbindungen sind dieje~
nigen, in denen R1 Alkyl oder Carboxyl, R2 und R3 Wasserstoff,
R4 Carbokyi oder ~CH=CHCOOH und R5 und R6 Wasserstoff bedeuten,

ganz besonders bevorzugt.

GemdB einer bevorzugten Ausgestaltung betrifft die Erfindung

substituierte Aurone der allgemeinen Formel .
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worin bhedeuten:

1 2 3 4 5

R, R%, RY, R', R" und R, die gleich oder voneinander verschie=-
]_6-Alkyl, C]_é—Alkoxy,
=Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, C ¢

den sind, jeweils Wasserstoff, Halogen, C
“3-8 , |
Halogenalkyl, Amido, Amino, Cyano, Hydroxy, Nitro, §2u4~Alkenyl,
Carboxyl, Tetrazol=5-yl und =CH=CHCOOH,

oder worin R1 und Rz’gemeinsam eine Gruppe der Formel =CH=CH~CH=CH-
darstellen,

2 3 4

mit der MaBgabe, doB mindestens einer der Reste R], R, R7, R,
R5 und R6 Carboxyl, Tetrazol=5-yl oder ~CH=CHCOOH bedeutet,

sowie die Salze und Ester, insbesondere die pharmazeutisch

beétraglichen'Salze und Ester davon,

die verwendbaor sind fur die prophyloktische Chemotheropie von

Allergiezustinden, insbesondere Bronchialosthma.

Die Verbindungen der Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze
oder Ester, insbesondere ihrer pharmazeutisch vertriglichen
Salze oder gsier, vorliegen. Sélche Derivate werden beispiels~
weise erhclten, wenn einer oder mehrere der Substituentsn .

Rl, R2, R3, R4, R5 und R6‘die'56urefunktion, Carboxyl oder

‘ ~CH=CHCOOH;darstellt; Iy geeigneten Sulzen gehtren beispiels=
weise solche von Mineralbasen, wie Alkulimetallhyaroxiden,
insbesondere die Kaliume und Natriumsalze, Erdalkalimetall=
Hydroxiden, insbesondere die Calciumsalze, und solche von
‘orgonischen Basen, wie Aminen. Bevorzugte Ester sind solche, die
von C1Q4~Alkunolén abgeleitet sind, wie z.B. die Méﬁhyl», ﬁthylm,'_.
Propyl=-, Isopropyl~, Butyl~, tmButyle,” Methoxydthyl- und Athoxy-
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£

dthylester.

Gegenétand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstel-
lung der Aurone der oben gngegebenen allgemeinen Formel (I),
das darin besteht, doB man einen Benzaldehyd der allgemeinen

Formel

OHC - I1
umsetzt mit
c)veinem Benzofuranon der allgemeinen Formel
r! g
| I1I
R? |
| g
oder R3S

b) einem W~-substituierten Acetophenon der allgemeinen Formel

Iv

1 . .
wvorin R, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen

haben und X eine austretende Gruppe bedeutet,
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2

woran sich dann, wenn einer oder mehrere der Reste R1, R
R3, R4, Rslund R6 Cyano bedeutet, gegebenenfalls die Umset-
zung mit einem Azid zur Herstellung der entsprechenden Tetrozol-

Seyl-Verbindung anschlieBt.

Wie oben angegeben, kdnnen die Aurone der Formel (I) herge~
stellt werden durch Kondensieren eines in geesigneter Weise
substituierten Benzaldehyds (II) mit einem Benzofuranonderivat

(II1), wie durch die folgende Reaktionsgleichung schematisch

dargestellt:

(1)

Zu geeigneten L&sungsmitteln fUr diese Umsetzung gehdren
dtherische Losungsmittel, wie Dioxan und Tetrohydrofuran,

und flussige Alkanole, wie Athanol. Die Temperatur ist im
cllgemeinen nicht kritisch und sie bestimmt nur die Reaktionse
geschwindigkeit. Die Reaktion lduft im allgemeinen bei

alles Temperoturen zwischen Umgebdngstempegatur und RuckfluB=-
temperatur des Reaktionsgémisches,:beispielsweise zwischen

25 und TSOOC, ob. Die Umsetzung wird vorzugsweise durch eine
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Sdure oder eine Base katalysiert. Zu geeigneten Sturekataly=-
satoren gehdren Minerclsduren, wie Chlorwc;sefstoffsaure, und
starke organische Sduren, wie p~Toluolsulfonsduren,. wihrend

zu geeigneten anorganischen oder organi;chen Busen Katalysa=
toren gehdren Alkalien, wie Nutriumhydroxid, Kdliumhydroxid,
Natriumcarbonat und Trigthylamin. Dieser Typ einer Kondensa-
tionsreaktion ist an sich bekannt und fur.den Fachmann sind
die Reaktionsbedingungen Qnd die Reagentien, die zur Herstel-
lung eines speziellen Aurons der Formel (I) erforderlich sind,

ohne weiteres ersichtlich.

Ein alternatives Verfahren zur Hefs%eliung von Verbindungen der
Formel (I) umfaBt die Unsetzung eines W ~substituierten Aceto-
phenons (IV) mit einem geeigneten Benzaldehyd (II),'Wie_durch

das folgende Reaktionsschema schemutisch darqestellt:

(1)

worin X eine austretende Gruppe, wie z.B. Halogen, insbeson-

dere Chlor oder Bfom, oder die Tosylgruppe,.bedeutet.

2y geeigneten L8sungsmitteln gehsren Gtherische L8sungsmittel,
wie Dioxan und Tetrahydrofuran, und flussige Alkanole, wie

Athanol. In diesem Falle wird die Reaktion vorzugsweise durch
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eine Base katalysiert unter Verwendung eines Kutalyéators,
wie thriumgydroxid, Kaliumhydroxid oder Natrivmcarbonat,
Zur Durchfuhrung der Umsetzung kénnen Temperatureh von O bis
150°C angewendet werden. Die Reaktuanten der Formeln (11),
(11I) und (IV) stellen im allgemeinen bekannte Verbindungen
dar und sie kdnnen nach bekannten Verfohren, wie sie in der

Literatur beschrieben sind, hergestellt werden. -

AvBerdem kénnen Verbindungen der Formel (1), in der eiﬁe der
R=Gruppen Tetrazol-5-yl bedeutet, hergestellt werden durch Herw
stellung des entsprechenden Nitrils und Bildung des Tetrazols
daraus unter Verwendung eines vorzugsweise nicht-nukleophilen
Azids, wie z.B. Trimethylsilylazid, in einem hochsiedenden Ls-
sungsmittel, wie Dimethylformamid,bei Temperaturen oEerhulb
100°C,

Diese Reaktionen liefern das (Z)»Isomere, das gewUnschtenfalls
unter Anwendung_vonAcn_sich bekannten photolytischen Verfahren

in das entsprechende (E)-Isomere Uberfuhrt werden kann,

Die Aurone-der Formel (I),eignen sich, wie gefunden wurde, fur
die prophylaoktische Behandlung von Asthma bei Sdugetieren.
Diese Aktivitut (Hirksomkeit) wurde nachgewiesen bei Meer-
schweinchen unter Anwendung des "Herxheimer®~Tests, wie er im
"Journal of Physiology (Lmndon)", 117, 251 (1952), beschrieben
ist, oder unter Aﬁwendung des "zerhackten Meerschweinchenlungen= .
Tests"™, wie er von Mongar und Schild im"Journal of Physiology
(London )", 131, 207 (1954), oder von Broékléhurst im "Journal

of Physiology (London), 152, 414 (1960), beschrieben wird,
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Die Vérbindungen sind auch aktiv in dem "Ratten-Peritoneai-
‘unaphylaxie;Test?, der auf eine Allergiereaktion in der Peri-
tonealhthle der Rotte basiert, wie er von Orange, Stech-
schulte und Austen in "Fed. Proc.", 28, 1710 (1969), be=

schrieben wird.

Der "Hexxheimer"-Test beruht auf bei Meerschweinchen induzier-
ten Allergie~Bronchospasmen, die einem Asthmaanfall beim Men-
schen sehr dhneln. Die Mediatoren, welche die Bronchospasmen
hervorrufen, sind sehr ghnlich derjenigen, die freigesetzt were
den, wenn ein sensibilisiertes menschliches Lungengewebe mit
einem Antigen gereizt wird. Die erfindungsgemﬁﬁen Verbindungen
waren in dem "Herxheimerf-Test bei Dosen innerhalb des Bereiches

von 25 bis 200 mg/kg aktiv (wirkscm).

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen auf verschiedenen Wegen
verabreicht werden und sie kdnnen 2uvdiesem Zveck in den ver-
schiedensten pharmazeutischen Mitteln bzw. Priparaten vorliegen,
obgleich es ein spezielles Merkmal der erfindungsgemsBen Ver-
bindungen ist, duB sie wirksam sind, wenn sie oral verabreicht
werden, Die ;rfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen daher auf
oralem und rektalem Wege, topisch, porenteral, beispielsweise
durch Injektion, beispielsweise in Form von Tabletten, Pastillen,
Sublingualtabletten, Sachets, Cachets, Elixieren, Suspensionen
Aerosgleﬁ, Salben, die beispielsweise bis zu 10 Gew.~% der
aktiven Verbindung (des Wirkstoffes) in einer geeigneten

Basis enthalten, in Form von weichen und harten Gelatinekapseln,
Suppositorien, Injektionslosungen und Suspénsionen in physiolo=-

. el it » YR . - . N
gisch vertriglichen Medien ynd in Form von steril abgepaciten
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Pulvern, die an einem Tragermdterial adébrbierf-sind zur Her-

stellung von Injektionslssungen, verabreicht werden. Die Art

der verschiedenen Hilfsstoffe und Zusgtze, die fur die Her=-
stellung solcher Arzneimittel bzw. Prﬁﬁqrate erforderlich

- sind, ist dem Fachmanne an sich bekannt.,

Einige Beispiele fir Hiifsstoffe, die in erfindungsgeméBen
pharmazeytischen Mitteln bzw. Prdparaten verwendet werden
kSnnen, sind jedoch Lactose, Dextrose, Saccharose, Sorbit,
Mannit, Propylenglykol, flussiges Paraffin, weiBes weiches
Paraffin, Kaolin, abgerauchtes Siliciumdioxid, mikrokristal=-
line Celiulose, Calcivmsilicat, Siliciumdioxid, Polyvinyl=
pyrrolidon, Cetostearylalkohol, Stirke, modifizierte Starkeﬁ,
Akaziengummi, Calciumphasphat, Kakaobutter, dthoxylierte
_Ester, Theobromasl, Arcchissl, Alginate, Traganth, Gelatine,
BeP.=Sirup, Methylcelluvlose, Polyoxydthylensorbitanmonolaurat,
Athyllactat, Methyl- und Propylhydrbxybenzoa{, Sorbitantrioleat,
Sorbitansesquioleat und Oleylalkohol, sowie Tréibmittel, wie
Trichlormonofluormethan, Dichlordifluormethan und Dichlortetra-
fluordthan. Im Falle von Tabletten kann ein Gleitmittel bzw.
Schmiermittel eingecrbﬁi%etvwerden, um das Kleben und Hafien
der pulverfarmigeh Kom§onenfen in den Formen und an der Stonze
der Tablettiervorrichtung zu verhindern. Zu diesem Zweck kdnnen
beispielsweise Aluminium-, Magnesium= und Calciumsterate,

Talk und Mineralsl verwendet werden.

Gegenstond der Erfindung ist ferner ein pharmazeutisches Mittel,
das enthdlt oder besteht aus mindestens einer Verbindung der

Formel (I) und/oder mimdestens einem phormazeutisch vertrdglichen
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Salz und/oder mindestens einem pharmazeutisch verirtglichen
Ester davon als aktivem Bestandteil (Wirkstoff), gegebenenfalls
in Kombination mit mindestens einem dafur geeigneten pharma-

zeutisch vertrtglichen Trdger.

Die pharmazeutischen Mittel kdnnen in einer Dosierungseinheits~
form vorliegen, wobei jede Dosierungseinheit vorzugsweise 5

bis 500 mg (5,0 bis 50 mg im Falle der parenteralen Verabrei-
chung, 5,0 bis 50 mg im Falle der Inhalation und 25 bis 500 mg
im Falle der oralen oder rektalen Verabreichung) einer Verbindung
der Formel (I) enthdlt. Der hier verwendete Ausdruck "Einheits-
dosierungsform" bezieht sich auf physikalisch diskrete Einheiten,
die als Einheitsdosen #UrvMensEhen und Tiere geeignet sind, wo-
bei jede Einheit eine vorgegebene Ménge des aktiven Bestandteils
-(Wirkstoffes)‘enthalt, die so berechnet ist, daB sie in Kombina-
tion mit dem erforderlichen pharmazeutischen Verdunnungsmittel,
Triger oder Hilfsstoff den gewUnschten therapeutischen Effekt
ergibt.

Es kénnen Dosen von 0,5 bis 200, verzugsweise von 1 bis 20 mg/kg
des aktiven éesfundteils (Wirkstoffes) pro Tag verabreichtwerden,
obgleich naturlich die tatsdchlich verdbreichte Menge des Aurons
der Formel (I) von einem Arzt bestimmt wird unter Bertucksiche=
tigung der releventen Umstidnde einschlieBlich des zu behandelnden
Krankheitszustandes, der jeweils verabreichten Verbindung und

des gewdhlten Verobreichungsweges, so dafBl die Erfindung keines=

wegs auf den oben genannten Dosierungsbereich beschrankt ist.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher erliuvtert,

ohne jedoch darauf beschrinkt zu sein.
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Ausfuhrunasbeispieles

(Z)-4'aCurboxyl—Z-benzvliden-ﬁ-methvl-1benzofuran-S(ZH)-on

8,73 g (0,05 Mol)a)nChlor—Z—hydroxy-S—methylacétcphenon [Chem.
Ber. 41, 4271 (1908)] und 7,5 g (0,05 Mol) 4-Carboxybenzal-
dehyd wurden in 100 ml Athanol geldst und die Miscﬁung wurde

~ auf 60°C erhitzt. Dann wurden langsam 4 g (0,1 Mol) Natriume
hydroxid in 20 ml Wasser zv der gerUhrten Mischung zugegeben,
‘die tiefrot wurde. Noch 1 Stunde bei 60°C bildete sich ein
bqugelber Niederschlag, der dann eine weitere Stunde lang
unter RuckfluB erhitzt wurde. Die dabei erhaltene Suspension
wurde dann auf 0°C abgekuhlt und mit 5 n Chlorwasserstoffsdure
angestvert. Der dabei erhaltene blaBgelbe Feststoff wurde abe-
- filtriert, mit Wasser gewaschen, unter vermindertem Druck ge-
trocknet und aus Dioxan umkristallisiert, wobei man die Titel~
verbindung in Form von blaBgelben Nade 1n erhielt, F. 288 bis
290°C (Zers.).

Beispiele 2 - 5

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf entsprechende
Weise hergestellt unter Verwendung des geeigneten Benzaldehyds

und Chloracetophenons.,
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(Z)—2'—Car_boxy1—2~benzyliden -5

. -methylbenzofuran;-3-(2H)-on
F. 187-189¢C

(Z)-Z'—Carboxyl-z—bmzyliden —-B—methylbenzofuran-aS(ZH)-cn ; |

Fo 196-198°C. (z¢;,) -

(Z)-Z'-Car’b,oxyl-z-benzylidenna pHtho(2,1-b)furan-3(2H)~on-

Fo.207-208°C,

’

1. 3 | . .
(Z)~4"-Car boxyl-2-benzyliden ~5-isopropylbenzofuran-3( 2H)-on

F. 262-263°¢C,
Beispiel 6

(Z)-Si—Carboxyluénbenzyliden-S—methoxybenZoFurcn-3(2H)—on

6,0 g (0,036 Mol) 5-Methoxybenzofuran-3(2H)~on [Annalen

405, 281 (1914)] und 5,4 ¢ (0,036 Mol) 3-Ccrboxybénzcldeyhd
{J. Chem. Soc. 4778 (1952)] wurden in 50 ml Dioxan geldst und
es wurden 10 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsture zugegeben.
Die dabei erhaltene gelbe Losung wurde dann 2 Stunden lang
unter RuckfluB erhitzt.-Nach dem Abkthlen und nach der Z,gabe -
von 20 ml Wasser bildete sich ein gelber Niederschlag. Dieses
Material érg;b bei der.Umkrisﬁallisution aus ESsigsdure’die

- Titelverbindung in Form von gelben Nadeln, F. 252 - 254°C.

Beispiele 7 - 36

Es wurden die nachfoléénd angegebenen Verbindungen hergestellt

unter Anwendung eings thnlichen Verfahrens wie in Beispiel 6,

wobei das verwendete Benzofuran und der verwendete Be rzaldehyd

in geeigneter Weise voriiert wurden.
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(Z)-2‘-Carboxy1—2~ben7yhden —6-methoxybenzofuran-3( 2H)-on ,

F. 217-220°C (Zers.)

(Z)—S’—Carboxyl—-Z»bmzyhden ~6—methoxybenzofuran-3(2H)-cn y

Fa. 258-260°C (Zers, ) _
(Z)-é’-Carboxyl-Z—benzy}iden —6—methox§benzofurﬁn-3( 2H)-on,

F. 273-275°C (Zers, ) .
(Z)-3'-Carboxy1—2—benzyhden —s-methylbenzofuran-m( 2H)-on ,

F. .264-265°C, '

. (Z)-3'—Carboxy1—2—benzyliden—6-methylbénzofuran-3(ZH)-ont y

.F. 263-264°C, _
(Z)-4‘-Carboxyl—2»bmzyhden —6-methylbenzofuran—3(2H)—on ,

F. -288-289°C,

s (Z)-8"-Carboxy 1—4'-hydroxy—2-benzyhde'z -s-methylbenzofuran-fi( 2H)-on -
F, 290-291°C, ,

(Z)-3"-Car boxy'ylf‘&'-hydroxy-z-bénzyli den-benzofuran-3(2H)-on -,

F, 288-270°C,

(Z)-4Carboxyl-2-benzyliden—benzofuran-3(25)-on ,

F. 274-275°C

: (Z)-3'—Cari>oxy1-2—benz?ﬁdem—-»(i—chlorobenzofurmﬂ(ZH)—on. ,

F. 278-2800C, | |
(Z)-2 '-Carboxyl—Z—bmmhden«-»S—chlorobmzofuram—S(Zh)
F. 205-206°C. 7
(Z)-3'~Carboxyl~2~benzyﬁ.den —5-chloro benzofurﬁn—-ﬂ 2H)-on -,
F. 286-288°(C, | o
(Z)—4‘-Carboxy1~2~bmzyﬁdené-;f.i-cflxlorobenzofm‘an;ii(ZH)—on
F

;*3;390%

<.

T
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= (Z)-3'-Carboxy1—2-b¢mzy]ide_n——5—athylbenzofuran—3(21—1)—on )
F. 252°C,
-, (Z)-8'~Carboxyl-2-benzyliden-benzofuran-3(2H)-on y
" F.. 259-260°C.
(Z)-4'{{E)-Carbozxyvinyl] -2—benzyhden —S-methvlbenzofuran—z( 2H)-on. .,
- Fe. 275-275°C,
(Z)-'3‘-,Carboxy1~2abenzyﬁdenrws-cyclohexylbénzofuran~3(-2H)-—on' R
. F,. 252-253°C.
‘- (Z)-4"-Carboxyl-2-benzyliden—6-chlorobenzofuran-3(2H)-on R
" . Naoooc.
;o (Z)-Z’{arboxylmz-benzyhden-—o—chlmobenzofuran-.’i(')ﬂ;-on .
F.. 1849,
) (Z)~4'-1(F)~2~Carbogyvmyl} -2-benzyliden -’S»hydr*oxybenzofur‘an-fif 2H)-on R
L, >3oo°c< Zers.) |
. (Z)- '—Carboxyl—?—benzyhdenwﬁ«hy@oxybmzofurann"(m)won )
- .Fs 320°C (Zers.)
“(2)-2"-Carboxyl-2-benzyliden -6«-hydrorybenzofum 3(2H)-on ,
F, 282-283°C, |
(Z)-4'—{(E)-2-" "&rboxyvinyl] ?Z-benzyliden--mf’,7—dichlorobenzofuran~3(2H)-on s

- F, %300°C,

/ ‘
(Z)=30-{(m)- 2-Carbexyvinyl] -2-ben?yhdf=n-—-5 7-dichlorobenzofuran-3-(2H)-on

- Fe 3009C .
TH{Z)- 3'{(E)-2—Cafboxyvmy1] ~2—bmzyhoon—-—6~hydrowybenﬂcfur&ﬁ%-{zm—on ,
SuF. }39000 |
(2)-3'-{(E)-2-Carboxyvinyl] -Zwbﬁ*za’\fh’ien««o' methcwbenzofumn— 3~(2H)-on ,
F. 2420, ) |
| (Z)-E’mC&fboxbe-be&zy]idennu{p htho(l,2-b)furan-3(2H)~on  ,
F. 276-278°C. |
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(2)-3"-U(EN-2-Carboxyving)]
F., 280,
(z

-Z*benzyliden'«naphtho—(l,z-b)furan-3(2H)~on .

)-—3’-Carbdxyl—2~benzyh’den——4-hydroxybenzofuraﬁ-3(2H)-on» y
Fo .285-287%C,

(Z)~2'—Carboxy1-2~benzyliden —5,7~dib

romo—4—hydroxybenzofuran~3(2H)»on« ,
F. 258-260°C, | ' '

Beispiel 37

(2)-4'=(5-Tetrazolyl)=2-benzyliden-5-chlorbenzofu ran-3=(2H)-on

13,1 g (0,1 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd, 6,2 g (0,1 Mol) Kthylen-
glykol und 19,0 mg (0,1 mMol) Toluol-4~sylfonsdure wurden unter
Verwendung einer Dean=Stark-Apparatur 8 Stunden lang in 100 ml
Benzol unter RuckfluB erhitzt. Das Benzol wurde dann zur Trockne
eingedampft, wobei man 4-Cyano=(2-1,3-dioxalan)benzol in Form
e‘ine$ wachsartigen farblosen Feststoffe;s (F. 44 bis 45°C) erhielt,

der ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

17,1 g (0,1 Mol) des oben genannten Dioxalans, 6,5 g (0,1 Mol)
Natrivmozid und 6,5 g (0,15 Mol) Lithiumchlorid wurden 8 Stunden
lang in 100 ml 2-Methoxytithanol unter RuckfluB efhitzt. Die
Suspension wurde dann in eine Mischung aus Eis und 5 n Chlorwasser-
stoffsdure gegossen. Nach dem Stehenlassen schieden sich aus

dieser Losung weiBe Kristalle von 4~(5~Tetrazolyl)benzaldehyd ab,
F. 200°C.

Dieser Benzaidehyd und 5-Chlorbenzofuran-3(2H)«-on [Annalen 2924,.
405, 346] wurden unter Anwendung dés‘Verfohrens des Beispiels 6
miteinander umgesetzt, wobei man die Titelverbindung erhielt,

die aus Dimethylformomid umkristallisiert wurde, F. 260°C (Zers.).

N7
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Beispiele 38 - 4]

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf ghnliche

Weise hergesiellt unter Verwendung des geeigneten Cyanobenz-

aldehyds und des geeigneten Benzofuranons.
(Z)-.—3»'—(5-'I‘etrazoly1)-'2-benzyliden--S-methoxybenzofuran+3(2H)-0n ,
F. . 278-280°C ( Zers. ) o

(Z)~4'-(5—Tetrazoly1)—2-benzyh'den —S-hydroxybenzofuran-a( 2H)-on -,
F. 300°C (Zers.)

(Z)—4'—(5~Tetrazolyl)—2-benzyliden ~=5-methoxybenzofuran-3(2H)-on ~',
F.. 268-2709C ( Zays.) '

(Z)-—3‘~(5~Tetrazoly1)-2-benzyliden-5,7-dichlorobenzofurzm-3(2H)~on ,
F. 283-285°C (Zers,)

Beispiel 42

(Z)~3'«(5~Tetrczolyl)~2nbenzyliden~5~d%hylbenzofurdn-3(2H)non

3,4 g (0,02 Mol) 5-Athylbenzofuran=3(2H)=on [J. Indian Chem.
Soc. 42, 20 (1955)] und 2,62 g (0,02 Hol) 3~Cyanobenzaldehyd
wurden in 100 ml Dioxan geldst und es wurden 5 ml konzentrierte
Chlorwcssers%of$saure'zugegeben. Die dabei erhaltene gelbe
Lssung wurde 2 Stunden lang unter RuckfluB erhitzt. Nach dem
Abkuhlen erhielt mon gelbe Nadeln von (Z)---f.i’--Cyam:u-aZ-s-benzylic:len‘=
benzofuran~3(2H)~on, F. 162QC , die dﬁrch Filtrieren entfernt
wurden. 0,5 g (0,0018 Mol)des Aurons ul g (0,086 Mol) Trimethyl-
silylazid wurden 6 Stunden lang in ﬁimethylformamid miteinander

unter RuckfluB erhitzt. Die gekuhlte Losung wurde auf eine Mischung
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aus Eis und Chlorvasserstoffsture gegossen. Die Suspénsion‘
wurde dann 30 Minuten lang auf 70°C erhitzt und der nach dem
AbkUhlen gebildete Niederschlag wurde abfiltriert.‘Diesgr

gelbe tlige Feststoff ergab nach der Chromatogrdphie die Titel-
verbindung, F. 242 bis 243°C.

Beisgiel_43

(Z)—9 -Carboxyl-Z benvyllden~5~ccrbomethoxy—é-amlnobenzofurcn-v
3=(2H)=on '

8,0 g (0,038 Mol) Methyl-3~acetyl-4-hydroxy~6-aminobenzoat in
25Q:wl Dichlormethan wurde zv 16 g (0,076 Hol) Trifluoressig-
stureanhydrid zugegeben und die Lésung wurde 15 Minuten lang
bei Raumtemperctdr gerthrt. Nach deﬁ Eindampfen erhielt man
eine blaBgelbe Lssung, die Methyl-3-acetyl~4-acet~oxy=6-tri=-
fluoracetamidobenzoat, F. 130 bis 131°C, ergab,

17,0 g (0,076 Mol) Kupfer(II)bromid wurden in 300 ml Athylace=
tat unter schnellem RUhren suspendiert. Zu dieser Suspension
wurden 11,5'g (0,038 Mol) des oben erhaltenen Benzoots in Form
einer Losung inIZOO_ml_ﬂthylacetqt zugegeben und die dabei erhal-
tene Mischung wurde gertUhrt und 3 Stunden lang unter RuckfluB
erhitzt. Das nach dem AbkUhlen gebildete blaBgrune Kypfer(I)bro-
mid wurde durch Filtrieren entfernt und die lisung wurde einge=
dampft, wobei man einen blaBgelben Feststoff erhielt, der aus
Ather/Petroluther (40 bLis 60 C) umkristallisiert wurde, wobel man
Methyl-3- bromacetyl~4~ucetoxyw6~trlfluoracetomldoocnzoat in Form

von weiBen Kristallen erhielt, F. 260 bis 261 °c.
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1,9 g (0,005 Mol) dieser Verbindung und 0,75 g (0,005 Mol)
2-Carboxybenzaldehyd in 100 ml Methanol wurden dann auf 60°C.
erhitzt., Zu der gerUhrten Losung wurden langsam 0,6 g (0,015
Mol) Natriumhydroxid in 20 ml Wasser zugegeben. Die dabei er=
haltene rote Losung wurde 3 Stunden lang unter RuckfluB erhitzt
und daonn auf ein Gemisch aus Eis und 5 n Chlorwasserstoffsdure
gegossen. Der gebildete gelbe Feststoff wurde abfiltriert und
bei 50°C in einer 10 Zigen wiBrigen Natriumbicarbonatlssung ge=
ldst, Der pH-Wert dieser L8sung wurde auf 7 eingestellt und es
wurde Amberlite Resin IRA-401 in der Hydroxylform zugegeben.

- Das Horz wurde dann abfiltriert und gewaschen, zuerst mit Wasser.
und dann mit Eisessig. Nach dem Einengen der Essigsdure-Wasch=

wiisser erhielt mon die Titelverbindung in Form von gldnzenden

gelben Prismen, F. 280°C (Zers.).

Beispiel 44

(Z)uS'»Carboxyl»Z-Benzyliden—5,7-dibrom~4thdroxybenzofuran53-
(2H)-on

88 g (0, 4’Moi) fein genahlenes Kupfer(il)bromid wurden in 200 ml
eines 50:50-Cemisches aus A*hyla;etau und Chloroform suspendlerfa
Zu der obigen Suspenszon wurden ]0 g (0, 0637 Mol) 2,6-Dihydroxy-
acetophenon in 20 ml Chloroform zugegeben, dann wurde 8 Stunden
lang unter RuckfluB geruhrt, wobei sich Bromwasserstoff ent=
wickelte. Nach dem AbktUhlen wurde das bei der obigen Reaktion
gebildete Kupfer(I)bromid abfiltriert und die Wsung wurde zur
Trockne eingedampft, wobei'haﬁ 3,5~Dibromw?,6~dihydroxy-co~bromw o
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acetophenon, F. T50°C, erhielt. 8,2 g‘(O;Zl Mol) diesesc~Brom-
~ acetophenons und 20 g Natriumacetat wurden 15 Minuten lang in
100 ml 90 Zigem Athancl unter RuckfluB erhitzt. Nach dem

" AbkUhlen und nach der Zugabe von 100 ml Wasser wurde der aus

" der gelben LBsung ausgefallene grunliche Feststoff aus Athanol/-
" Wasser umkristallisiert und man erhiélt~5,7-Dibr0m-4-hydroxy-

* benzofuran-3(2H)~on, F. 185°C (Zers.).

“Das Benzofuran-3(2H)-on wurde dann unter Anwendung des in Bei-
.1 spiel 6 beschriebenen Verfahrens mit 3-Curboxylbenzcldehyd um=
'1,gesetzt, wobei man die Titelverbindung erhiel#,,%%?ﬁOOéC (Zers.).

-

_‘Beispiele 45 und 46

... Die nachfolgend angegebenan Verbindungen wurden unter Anwendung

eines dhnlichen Verfohrens wie in Beispiel 44 und unter Verwen-

‘. dung des geeigneten Benzaldehyds hergestellt

(Z)-4'-Carboxyl-2-benzyliden —5,7-dibromo-4-hydroxybenzofuran-3(2H-on E .;;
300°C Zers.)
(Z)—Z'Carboxyl«Z»benzy_liden —5,T -dibvoxﬁo—&i-hydroxybeﬁzoﬂm-ﬁ 2K)-on -,

F. 258-260°C |

Beispiel 47

(2)-4"-[(E)~2- ~Carboxyvinyl]-2- benzylxden-é»dml1o~5~cyanobenzo~
furan-3(2H)-on

-

4~Amino«5-cyan0w2-hydr@xyccétophendh‘[J.C.S. Perkin I 1979, 3

677] wurde unter Anwendung des in Beispiel 43 beschriebenen Ver-



* fahrens in 4~Triflvoracetamido=5-cyano~2- hydroxyacetophenon
L (Fe 214 C) umgewandelt. Dieses Acetophenon wurde dann unter
- Verwendung von Kupfer(II)bromid nach dem in Beispiel 44 be-
Fschriebenen Verfahren bromiert, wobei man 4-Trifluoracetamido-

55-cynno=2-hydroxy-bromacetophenon, F. 202°C, erhielt.

.3,8 ¢ (O,Qil'Mol) des (o éBromucetopheﬁons wurden in 50 ml Atha-
. nol geldst und es wurde UberscEUssiges Natriumacetat (10 g) zu-
" sammen mit 10 ml Wasser zugegeben. Die Mischung wurde dann 20
"Minuten lang unter RUckfiuB erhitzt und der‘nach dem Abkuhlen
-ausgefallene orangefarbene Feststoff wurde aus Athanol/Masser
-'Umkristallisiert, wobei man orangefarbene Pldttchen von 6-Amino-
. S=tyanobenzofuran-3(2H4)-on, F, 270°C (Zersf), erhielt, /
» ‘Dieses Benzofuran wurde dann unter Anvendung des in Beispiellé
“beschriebenen Verfahrens mlt (E)~4ﬂsormylzlm»sdu1e umgesetzt,

- wobei man die Tltelverbln ung . in Form von orangefarbenen Kri-

stallen erhielt, F§§300‘C,

Beispiel 48

4

(Z)wS'mCarboxyl~2ﬁbenzvliden—5~cyclohexylbenzofurun~3(2H)mon

88 g (0,5 Mol) 4»Cyclohexylphenol und 3% g (0,5 Mol) Acetyl-
chlorid wurden gemeinsam 3 Stunden lang auf 170°¢C erhitzt,

Die gebildete klare Flussigkeit wurde dann auf 100°C abgekuhlt
und es wurden langsam 133 g (1,0 Mol} Aluminiumehlorid zZuge-
geben. Das braune klebrige 01 wurde dann 5 Stunden lang auf

13OOC erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurden Eié und Chlorwassere—e
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"~ stoffsture zugegeben und dos Phenol wurde mit Chlorofofm eX=
trahiert. Dieser Extrokt wurde dann zur Trockne eingeddmpft
und der Ruckstand wurde einer Wosserdcmpfdestillcéion unter-
.zogen, wobei man 2-Acetyl-4-cyclohexylphenol in Form eines
klaren Uls erhielt. Dieses Phenol wurde dann unter Anwendung
des in Beispiel 43 beschriebenen Verfahrens mit Kupfer(II)-
bromid umgesetzt. Diese Reaktion ergab 2-Bromacetyl-4-cyclo-
hexylphenol in Form eines gelben Uls. Dieses U1 wurde in 100 ml
Athanol geldst und es wurden 44 g Natriumacetat und 20 ml
Wasser zugegeben. Diese Lﬁsung‘wurde dann 10 Minuten lang
unter RuckfluB erhitzt, abgekuhlt und nach der Zugabe voh
Wasser schied sich ein braunes Ol aus, das mit Chloroform ex-
trehiert wurde. Nach dem Eindampfen des Chloroformextrakts
zur Trockne erhielt mon das 5-Cyclohexylbenzofuran-3(2H)-on,
das dann unter Aﬁwendung des Verfahrens des Beispiels 6 mit
3=Carboxybenzaldehyd umgesetzt wurde unter Bildung der Titel~

verbindung in Form von gelben Kristallen, F. 252 bis 253°C,

Beispiel 49

(Z)-3‘,4?,5’~Trimethoxy-Zmbenzyliden~5»carboxybsnzofurcn~3m

{2H)=on

a) 126 g (0,65 Mol) Methyl-4-acetoxybenzcat und 220 g (1,63 Mol)
Aluminiumchlorid wurden innig miteindnder‘gemischf, geruhrt

und bei 160°C miteinander umgesetzt nach deﬁ Verfahren von

G.. Dora et al, Eur. J. Med. Chem. 1978, 13, 33. Das nach der
Sturebehandlung erhaltene réhe feste Péodukt wurde mit einer

.gesaftigten Natriumbicarbonatlssung gerUhrt und die Mischung
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wurde filtriert. Das Filtrat wurde vorsichtig angesduert,
wobei man die 3-Acetyl-4-hydroxybenzoesdure erhielt, die ab-

filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde, F. 232°C.

Der unlésliche Feststoff aus der obigen Biccrbénatextroktion
wurde in einer verdunnten 2 n Natriumhydroxidlssung gelsst und
vorsichtig mit einer verdunnten 5 n Chlorwasserstoffsaurelasung
angestuert, wobei man Methyl-3-acetyl-4~hydroxybenzoat erhielt,
das nach dem Filtrieren, nach dem Waschen mit Wasser und nach ,
dem Trocknen einen F. von 90 bis 92°C hatte.

b) 24,0 g (0,133 Mol) 3-Acetyl-4-hydroxybenzoesdure wurden bei
40°C in 400 ml Dioxan geldst und es wurden 10,2 ml (0,14 Mol)
Brom unter RUhren zugetropft. Die Farbe verblaBte bald und nach
45 Minuten wurde die klare Uberstehende Flussigkeit von etwas
unléslichem Material obdekantiert und zur Trockne eingedampft,
wobei man einen hell-strohgelben Feststoff, S;Bromacetyl-4~

hydroxybenzoesiure, F. 226°C, erhielt,

¢) Dus Produkt der Stufe (b) wurde in AthanoIl/Masser (350 m1/
70 ml), gelﬁét, es wurden 30 g Natriumacetat zugegegeben und die
Lésung wurde 10 Minuten‘lang bei 60°C gerUh:t,»Die dabei -erhal-
tene tief-orangerote Losung wurde auf 10°C abgekuhlt, geruhrt
und VOfsichtig mit einer 5»n Chlorwasserstoffsgureldsung ange=
sduert. Die dabei efhﬂltene hellgelbe Lssung wurde mit einem
gleichen Volumen Wasser verdunnt und Uber Nacht in einen Kuhl-
schrank gestellt. Der gelbe kristalline Feststoff wurde abfil-
triert, mit koltem Wasser gewaschen und getrocknet, wobei mon

5—Carboxybehzefuraﬁm3w(2H)mon erhielt, F. 204°¢C (Zers.).
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d) 2,56 g (0,02 Mol) B-Carboxybenzofuran-3-(2H-on und 3,92 g
(0,02 Mol) 3,4,5-~Trimethoxybenzaldehyd wurden in 50 ml warmem
Dioxan geltst, es wurden 10 ml k0nzent;ierte Chlorwasserstoff-
sture zugegeben und die Mischung wurde gerUhrt und 15 Minuten
lang in einem Wasserdampfbad schwach erwdrmt. Nuch dem Abkuhlen
und nach der Zugabe eines gleichen Volumens Wasser wurde der
gelbe kristalline Feststoff agbfiltriert, mit Wster-gewaschen
und getrocknet. Nach der Umkristallisation aus Eisess‘ig erhielt

man die Titelverbindung, F. 290°C.

Beispiele 50 -60

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden unter Anwendung

eines dhnlichen Verfahrens wie in Beispiel 49 hergestellt:

(Z)—ZfBenzylidem—-f'z-carboxybenzofuran-—&( 2H)on::, .

F. 280°C.

(z)-4'-Chloro-2-benzyliden ~5~carboxybenzofuran-3-(2Hon: ,
F.>300°C, -

(Z)~2-Chiord=4'~dim ethylamino-2-benzyliden ~5-carboxybenzofuran-3(2H)on:
Fo 275%C (zers,) |

(Z)%'-Butyl-—%benzylidem =3-carboxybenzofuran-3<(2H)on ,
F.. 252°C,

(Z)-4"-Dimethylamino-2-benzyliden —5-carboxybenzofuran-3-3Mon ,
F, 295°C. ' '

’,
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(Z)-4'-Methoxy-2-benzyliden —5-carboxybenzofuran-3~2H)on.

F. 300°C.

(Z)~4'—{(J:.)—2—Carboxyvmyl} -2-benzyhden-—5-carboxybenzofuran3-(21{)011 )
F. »300°C,

(Z)-3'~Carboxyl-4'-—hydroxy-2-—benzyliden--S-carboxybenzofuran-S-( 2H)on: ,

F.. )300°C, |

(Z)-4-A cetamldo-z-ben"yhden——s-earborybenzofuran—s—( 2H)on -,
F.)s00oc

(Z)—3'-Triﬂuoromethyl-z-benzy]idem—s-carboxybenzofuran—3—(ZH)on v
F. .264°cC,

(Z)-‘3'-{N-Isoprcpylcarboxamido)«Z—benzyliden —$-carboxy-benzofuran-3-(3Hjon ,
F.. 300°.

Beisgiél 61

5-~Carboxyl-6-hydroxybenzofuran~3-(2H)~on

a) 21,1 g (0,094 Mol) 5-Acetyl-2,4-dimethoxybenzoesture [Ber.
41, 1607, 1908] wurden in 200 ml Dioxan bei Raumtemperatur
gerUhrt und es wurden 5 ml (etwa 0,1 Mol) Brom zugetropft.

Die Brcmfarﬁe verschwand allmdhlich Uber einen Zeitraum von

30 Minuten und die Mischung wurde dannjin”einem‘NdsSérdampf—
bad 30 Minuten lang schwach erwdrmt, abgekuhlt und dos Dioxan
wurde im Vokuum entfernt. Das feste Produkt wurde mit siedendem
Athylocetat behondelt, heiB filtriert und das Filtrat wurde
eingedampft, wobei man 5=Bromcceuyl~h,4 ~dimethoxybenzoessure,

F. 236° C, erhlelt.

-,

b) 21,6 g (0,071 Mol) das in der Stufe (o) erhaltenen Produkts
wurden in 250 ml Dichlormethan gerthrt, in einem Eisbad gekuhlt
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und es wurden 25 ml Brotribromid zugetropft. Die Lssung wurde
dann 4 Stunden lang in einem Wasserbad unter RuckfluB erhitzt.
Die Mischung wurde gekhlt und auf 1 kg Eis gegossen. Nach der
Entfernung des Dichlormethans wurde der dabei erhaltene rosa-
farbene Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewaschen, trockeri~
gesaugt und in Kthcnol}yaséer (200 ml/80 ml) geldst. Es wurden

25 ¢ Nafriumacetct zugegeben und die L8sung wurde 30 Minuten lang
ouf 60°C erwdrmt. Nach dem Abkuhlen und nach der Entfernung des
Kthanols im Vokuum wurden weitere 150 ml Wasser zugegeben, Die
L¥sung wurde in einem Eisbad abgekUhlt und unter Ruhren wurde
eine 5 n Chlorwussersteffsaurel6sung zugetropfi bis zum Erreichen
von pH 2, Nach dem Aufbewchren tber Nacht in einem'KUhlschrunk
wurdevder gebildete blaBgelbe kristalline Feststoff abfiltriert,
mi{ Wasser gewaschen und getrocknet, wobei man die Titelver-

bindung erhielt, F. 216°C.

Beispiel 62

(Z)-3'aCcrboxyi—Z—benzxﬁiden=5—carboxyl-é«hydroxybenzofurun-3~
(2H)-on

5,82 ¢ (0,03 Mol) 5«Cafbcxy~5-hydrpxybenzofuranw3—(2H}on wurden
in 75 nl Dioxan geltst, es wurden 4,50 g (0,03{Mol> 3~Carboxy~-
benzaldehyd zugegeben und danach wurden 15 ml konzentrierte
Chlorwasserstoffsgure zwgegeben. Die Losung wurde auf einenm
Wasserdampfbad 30 Minuten lang unter gelegentlichem Ruhren
schwach erwirmt. Die feste Mischung wurde abgekuhlt, mit einem
gleichen Volumen Wasser wverdunnt und 1 Stunde lang in einem

Kuhlschrank aufbewahrt. Das Produkt wurde'cbfiltrie:t, mit Wasser



gewaschen und getrocknet., Nach der Umkristellisation aus Di=
methylformamid erhielt man die gewlnschte Verbindung, F. 335°¢C
(Zexrs.).

Baispiele 63 und 64

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden unter Anwendung

eines dhnlichen Verfahrens wie in Beispiel 62 hergestellt:

(Z)-3'~Carboxyl-4-hydroxy-2-benzyliden —5~carboxyl-6-hydroxy -
benzofuran-3<(2H)on ,

Fo 332°C (Zers.)

(Z)-4'(Tetrazol-5-yl)-2-benzyliden =5-carboxyl-6-hydroxy-benzofuran-3-{2H8)on .
F. 327:28°C (Zers.) | | |

- Beispiel 65

(Z)-3'—Carboxyl~2-benzyliden~5»methoxycarboxybenzofuran~3—
(2H)~on ' -

5,39 ¢ (0,0éS Mol) Methyl=3-acetyl=4~hydroxybenzoat wurden bei
40°C in 200 ml Dioxan éeruhrt und es wurden 1,5 ml Brom zuge-
tropft. Nach 45 Minuten wurde die fabblose Ldsung eingedampft,
wobei man ein‘strohgelb.gefarbtes Ol erhielt, das in Athanol/~-
Wasser (75 w1/15 ml) geldst wurde. Es wurden 6,0 g Natrium~
acetat zugegeben und die Losung wurde 5 Minutenblang‘bei Raume
tempercfuf gerthrt. Die rote Lgsung wurde auf 100 g Eis gegossen
und in Chloroform extrabiert. Nach dem Eindampfer des Chloro-

formextrakts erhielt men 5-Methoxycerbonylbenzofuran=3-(2H)=on
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in Form eines orangeroten Ols (Reinheit_éS % gemdB NMR).

Dieses Produkt wurde sofort in 50 ml Dioxan geldst, es wurden
4,5 g (0,03 Mol) 3-Carboxybenzaldehyd zugegeben, danach wurden
10 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsture zugegeben und die

Lssung wurde 15 Minuten lang auf einem Wasserdampfbad erhitzt.
Nach der Aufarbeitung wie in Beispiel 19 mit Umkristollisation

cus Dimethylformamid erhielt man das gewUnschte Auron, F. 280°C.

Beisgiel 66

(Z)-S'—Cﬁrboxyl=2-benzyliden-é-oce¢amidobenzofurcn-3-(2H)—on

o) 64,5 g (0,5 Mol) 3-Aminophenol und 200 ml Essiggaurecnhydrid
wurden gerUhrt und 2 Stunden lang auf einem Wasserdampfbad er-
hitzt. Die strohgelb gefﬁfbte Flussigkeit wurde im Vakuum ein=-
-gedumpft, wobei man ein viskoses Ol erhielt; das auf 110 bis
120°C erhitzt wur&e,‘wobei unter Ruhren langsam 170 g (1,27
Mol) Aluminiumchlorid zugegeben wurden. Nach 30 Minuten wurde
das feste Produkt etwas abgekUhlt und vorsichtig ﬁit etwa 500 ¢
Eis/Masser ;nd danach mit 200 ml konzentrierter Chlorwassers
stoffsdure zersetzt, dann wurde gut geruhrt und auf einem Was=
serdompfbad schwach erwdrmt. Nach dem AbkUhlen wurde der kristal-
line Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet,
wobei man die gewiUnschte Verbindung 2~Hydroxy-4-acetamidoaceto-
phenon, F. 140°C, erhielt. '

b) 14,0 ¢ (0,072 Mol),des Prédukts'ﬂysvdef Stufe (a) wurden in

300 ml Athylacetat geldst und zu einer gerUhrten Suspension von
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32 g (0,143 Mol) Kupfer(II)bromid in 100 ml Athylacetat zuge-
Egeben. Die Mischung wurde 4 Stunden lang unter RuckfluB erhitzt,
dann heiB filtriert und das Filtrat wurde im Vokuum eingedampft,
wobei man ein Ol erhielt, das kristallisierte. Dieser Feststoff
wurde in Bezofuran umgeﬁundelt und wie in Beispiel 65 mit 3=
Carboxybenzaldeyhd umgesetzt. Wahrand dieser Reaktion wurde das
Produkt jedoch teilweise entacetyliert und es wurde weiter umge-
setzt mit 20 ml Essigsdureanhydrid unter RuckfluB, um es in die
vollstindig acetylierte Verbindung zu Uberfuhren. Diese Reakti-
onsmischung wurde auf 100 g Eis‘gsgossen uﬁd das Uberschissige

'Essigsaureanhydrid vurde hydrolysiert; Der dobei erhalteme Fest-

©stoff wurde abfiltriert und aus Eisessig/Masser (50 Vol./Vol,-%)

‘um&ristallisiert, wobei man (Z)-3'~Carboxyl~2ubenzyliden-6—
acetamidobenzofuran-3-(2H)-on, F, 305°C (Zers.), erhielt.

Beispiel 67

(Z)~4'-Chlor~2~benzyliden»5mn~butoxyccrbonyl~benzofuran~3~(2H)—

on

3,0 g (0, 01 Mo1) (24 ' ~Chlox~2- benzylldenn5—carboxybenzofurann
3-(2H)~on wurden in 50 ml n-Butanol suspendiert, es wurden 1,5 ml
konzentrierte Schwefelsture unter RUhren zugetropft und die Mi-
schung wurde 5 Stunden long unter RuckfluB erhitzt. Aus der dog-
bei erhaltenen gelben Lissung fielen beim Abkuhlen gelbe flockige
nadelformige Kristalle des gewunschten n-Butylesters aus. Die
Kristulle wurden abfiltriert, mit kaltem n-Butanol, danach mit

Didthylgther gewaschen und getrocknet, F. 154°C,



Beispiel 68

(E)-4‘-Chlor-?-benzyli&en-5nn-butoxycarbonylbenzofuron-S»(ZH)-on

1,0 ¢ (2)-4'~Chlor=2-benzyliden=5-n-kutoxycarbonylbenzofuran=3=
(2H)=on wurden in 800 ml Benzol geldst und 15 Stunden lang in
einem photochemischen.i l-Hunovia-ReckfionsgefaB bestrahlt. Die
Lgsung wurde im Vakuum eingedampft, wobei man 1,0 g Feststoff,
F. etwa 13Q°C, mit einem E/Z-Isomerenverhdltnis von 75/25 (auf
der Basis von NMR und HLC) erhielt.

500 mg diesés Festétof%es wurden an einer Sorbsil-Silicagel-
Kofonne (200 g) unter Verwendung von Benzol als Entwicklungslé-
sungsmittel chromatographiert und die das §ich schneller bewe-
gende (E)«Isomere enthaltenden Fraktnemwurden gesammelt. Diese
Fraoktionen wurden miteinmander vereinigt und eingedampft, wobel
man einen gelben kristcllinen Feststoff erhielt, Ausbeute 350 mg,
F. 142°C, E/Z-Isomerenverhiltnis 88/12. |

200 mg dieses Feststoffes wurden aus Dichlormethan/Petroldther
40 bis 60°Cf(Volumenverhaltnis 1/3) Umkristallisiért, wobei
man 130 mg eines kristallinen Feststoffes, F. 142°C, E/Z-Iso-
merenverhdltnis 92,5/7,5, erhielt.

Die nachfolgend angegebenen Zubereitungen'bzw. Prdparate wurden
hergestellt unter Verwendung der Verbindung (Z)-3'-Carboxyl-
2-benzyliden~5-chlorbenzofuran=3-(2H)-on als aktivem Bestandteil

'(Wirkstoff) und mit anderen erfindungsgemdBen Verbindungen ktnnen

ghnliche Zubereitungen bzw. Prdpatute hergestellt werden.
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Beispiel 69

Unter Verwendung der rachfolgend angegebenen Komponenten wurden

harte Gelatinekapseln hergestellt:

Menge (mg/Kapsel)

aktive Verbindung (Wirkstoff) 250
getrocknete Stirke 200

Magnesiumstearat 10

Die obigen Komponenten wurden miteinander gemischt und in harte

Gelatinekapseln eingefullt.
Beispiel 70

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurde eine Tabletten-

zubereitung hergestellt:

Menge (mg/Tablette)

aktive Verbindung (Wirkstoff) 250
mik#ok}is%dlline Cellulose 400
abgercuchtes Siliciumdioxid 10
Stearinsiure . 5

Die Komponenten wurden miteinander gemischt und zu Tabletten

geprefit,
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Beispiel 71

Es wurde eine Aerosolldsung hergestellt, welche die folgenden

Komponenten enthielt:

| Gew.=%
aktiver Bestandteil (Wirkstoff) .0,25
Athanol - 29,75
Propellant 22 ,
(Chlordifluormethan) 70

Die aktive Verbindung.(der Wirkstoff) wurde mit>ﬂthqnol gemischt
und die Mischung wurde zu dem Propellant 22 zugegeben, auf -30°¢C
abgekUhlt und in eine Fullvorrichtung Uberfuhrt. Die erforderli-
che Menge wurde dann in einen Behilter aus rostfreiem Stohl einge-
fuhrt und mit einer dosierten Menge von Propellant 22 weiter
‘verdunnt. Die Ventileinheiten wurden dann auf den Behdlter aufge-

setzt.

Beispiel 72
Es wurde eine Suppositorienzubereitung hergestellt, die 200 mg
‘der aktiven Verbindung enthielt, unter Verwendung der folgenden

Komponenten:

aktive Verbindung (Wirkstoff) . 200 mg
Polydthylenglykol 1000 750 mg
Polyidthylenglykol 4000 v 250 mg

Die oktive Verbindung (der Wirkstoff) wurden mit den geschmolzenen
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Glyko;baseq gemischt und dann wurde die Mischung in geesignete
Suppositorienformen gegossen, die das aktive Fullgewicht er=~

gaben,

Beispiel 73

Es wurde eine Salbe mit der folgenden Zuscmmensetzung herge-

stellt:’

aktive Verbindung (Wirkstoff) 1 Gew.-%

weifBles weiches Paraffin ad - 100 %

Die oktive Verbindung wurde dem geschmolzenen Paraffin zugesetzt

und dann wurde die Mischung abkuhlen gelassen.
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Erfindungsanspruch

1« Verfahren zur ferstellung eines Auronderivats der allge-

meinen Formel

worin bedeuten:

R], R2, R3, R4, R5 und Ré, die gleich oder voneinander verschie-

Ci_g-Alkyl, C;  Alk-

OXy, C3_8-Cy§lcclkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

den sind, jeweils Wasserstoff, Halogen,

C]mé—Halogenolkyl, Amido, Amino, Cyano, Hydroxy, Nitro, C2_4-
Alkenyl, Carboxyl, Tetrazol-5-yl oder ~CH=CHCOOH,

oder worin R1 und R2 gemeinsam eine Gruppe der Formel

=CH=CH~CH=CH~ darstellen,

mit der MaBgobe, doB mindestens einer der Reste RI, Rz, RS,

R4, RO und R® Carboxyl, Tetrazol-5-yl oder =CH=CHCOOH bedeutet,

sowie der Salze und Ester, insbesondere der pharmazeutisch

vertrdglichen Salze und Ester daven, .

gekennzeichn e t dadurch, daB man einen Benzaldee

hyd der allgemeinen Formel
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OHC

(11)

umsetzt mit-

a) einem Benzofuran der allgemeinen Formel

(111)

g

oder Y

" b) einem w~substituierten Acetophenon der allgemeinen Formel
T 0

(1v)

R
worin R], R?,-Ra, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen
haben und X eine oustretende Gruppe darstellt,
woran sich dann, wenn einer oder mehrere der Reste-R1, RZ!
R3, R4, R5 und R6 Cyano bedeutet, gegebenenfalls eine Umset~
zung mit einem Azid zur Herstellung dgf entsprechenden Tetrozol~

5-yl-Verbindung anschlieBt.,

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennéeichnet dadurch, daB eine

Verbindung der Formel (I) hergestellt wird, in der mindestens



einer der Reste-Rl, R2 vnd R3 nicht Wasserstoff bedeutet.

3.  Verfahren nach Punkt 1 odérv2, gekennzeichnet aodurch, .
daB eine Verbindung der Fofmel (I) hergestellt wird, in der
mindestens einer der Reste R4 R5 und R6 Halogen, C —Cyclo~
alkyl, gegebenen.alls substituiertes Phenyl, C} 6-Halogen-
alkyl, Amido, Cyano, Nitro, Carboxyl Tetrazol-5-yl oder

~CH=CHCOOH bedeutet.

4. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet

dadurch, do8 eine Verbindung der Formel (I) hergestelli wird,

in der mindestens einer der Reste R‘, R? und RS nicht Wasser-

sto&f bedeutet und mindestens einer der Reste R4, Rs und R6
Halogen, C3 3
1_6—quogenclkyl Amide, Cyano, Nitro, Carboxyl, Tetrazol-5-yl

oder ~CH=CHCOCH bedeutet.

-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, doB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der R] C1_4mAlkyi, Carboxyl oder Hologen, R2 und R3 Wasser=
stoff, RT Carboxyl oder ~CH=CHCOOH und R und R® Wasserstoff
bedeuten.

6. Verfohren nach Punki 5,>gekennzei¢hneﬁ dadurch, daBl eine
Verbindung der Formel (I} hergestellt wird, in der R1 C1_4—
Alkyl oder Carboxyl, R2 und R3 WasserstoffivR4 Carboxyl oder

~CH=CHCOOH ond R5 und R6 Wasserstoff bedeufeq.

7. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
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dadurch, doB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der R1 C] 4~Alkyl bedeutet.

8.  Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
dadurch, daB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
. 1

in der R ‘C]_4~A1koxy bedeutet.

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
dadurch, daB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der R1 Carbéxyl bedeutet.

10.  Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 9, gekennzeichpet
dadzrch, daB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,

in der R2 und R3 Wasserstoff bedeuten.

1. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeichnet
‘dadurch, daB eine Verbindung der Formel (I)_hergeStellf wird,
in der R4 Carboxyl bedeutet.

12. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeichnet
dadurch, deB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der R4 Tetrazel-5-yl bedeutet.

13.  Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeichnet
dadurch, doB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der R4 =CH=CHCOOH bedeutet.

14, Verfohren nach einem der Punkte 1 bis 13, gekennzeichnet

dadurch, ggB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird,
in der B2 und R° Wassergtoff bedeuten,
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