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@ Verfahren zar Herstellung neuer 2,3-Dihydrobenzofurane und 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzoxepine.

@ Es wird die H erstellung neuer Verbindungen der For-
mel

CH )

worin n fiir 1 oder 3
R, fiir eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 10
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgrup-

pe,
R, fiir Wasserstoff, Halogen oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
stehen,
durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel

R CH,) ~-CI
Zt@(( 2)11 CH, X
R OH

beschrieben.
Diese Verbindungen besitzen u.a. entziindungshem-
mende, antiarthritische und analgetische Wirkungen,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer 2,3-Dihydrobenzo-
furane und 2,3 4,5-Tetrahydro-1-benzoxepine der Formel I
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worin

n firl oder3

R, fiir eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 K ohlenstoff-
atomen oder eine Phenylgruppe,

R, fiir Wasserstoff, Halogen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen

stehen, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der

Formel II
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worin X eine mit dem Wasserstoffatom der phenolischen
Hydroxylgruppe als HX leicht abspaltbare Gruppe bedeutet,
cyclisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Cyclisierung in Gegenwart einer Base durchgefiihrt
wird.

3. Verfahren nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X in der Formel II ein Halogenatom bedeutet.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-

stellung neuer Verbindungen der Formel I (siehe Formel-

blatt),

worin

n fiir 1 oder3

R, fiir eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoff-

atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 K ohlenstoffato-
men oder eine Phenylgruppe,

R, fiir Wasserstoff, Halogen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen
stehen,

R, als verzweigte Alkylgruppe bedeutet vorzugsweise die
Isopropyl- oder Isobutylgruppe und als Cycloalkylgruppe vor-
zugsweise die Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cycloheptyl-
gruppe, besonders die Cyclohexylgruppe.

R, bedeutet bevorzugt Cyclohexyl oder Phenyl.

R, bedeutet als Halogen bevorzugt Chlor, als Alkylgruppe
die Methylgruppe.

R, ist vorzugsweise Chlor oder Methyl.

Erfindungsgemiss gelangt man zu den Verbindungen der
Formel I, indem man Verbindungen der Formel I1, worin X
eine mit dem Wasserstoffatom der phenolischen Hydroxyl-
gruppe als HX Jeicht abspaltbare Gruppe bedeutet, cyclisiert.

Als leicht abspaitbare Gruppe X kommen z.B. die Halo-
genatome Cl, Br oder J, insbesondere Br, in Frage.

Die Cyclisierung erfolgt in der Regel in Gegenwart einer
Base, vorzugsweise einer tertiiren Stickstoffbase oder Na-
triumacetat. Als tertiéire Stickstoffbasen konnen z.B. Pyridin,
Triathylamin und vorzugsweise 1,5-Diazabicyclo]5.4.0Jundec-
-5-en verwendet werden. Die Reaktion wird vorteilhaft in
einem inerten organischen Losungsmittel, ggf. in einem Uber-
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schuss der tertidren organischen Base durchgefiihrt bei Tem-
peraturen zwischen 20° und 100°. Als Losungsmittel verwen-
det man vorzugsweise Methylenchlorid, im Falle von Na-
triumacetat vorzugsweise Athanol.

Nach beendeter Reaktion konnen die Verbindungen der
FormelI nach bekannten Methoden isoliert und gereinigt
werden.

Die als Ausgangsmaterial verwendeten bisher unbekann-
ten Verbindungen der Formel II werden beispielsweise her-
gestellt, indem man Verbindungen der Formel III, ggf. nach
vorangehender Veresterung und Halogenierung bzw. Alkylie-
rung, in an sich bekannter Weise (Z.B. mit LiAIH, oder Dibo-
ran) zu Verbindungen der Formel IV reduziert und in diesen
letzten Verbindungen ebenfalls nach an sich bekannten Me-
thoden den Rest X (z.B. mit BBr3) unter gleichzeitiger Umset-
zung der Methoxy- in eine Hydroxylgruppe einfiihrt.

Die Verbindungen der Formel ITl, worin n = 3, sind eben-
falls neu und kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem
man eine Verbindung der Formel V mit Bernsteinsiurean-
hydrid zu einer Verbindung der Formel VI umsetzt, nach-
folgend nach an sich bekannter Weise (z.B. mit NaBH,) die
Ketogruppe zu einer Hydroxylgruppe reduziert und schliess-
lich ebenfalls nach an sich bekannter Weise die resultierende
Verbindung zu einer Verbindung der Formel Il (worin n= 3)
hydriert.

Die Verbindungen der Formel I sind in der Literatur bis-
her nicht beschrieben. Sie zeichnen sich in der pharmakologi-
schen Pritfung durch vielfiltige und stark ausgeprigte Effekte
aus und konnen daher als Heilmittel verwendet werden. So
besitzen die Verbindungen der Formel I eine 6demhemmende
und entziindungshemmende, sowie antiarthritische Wirkung,
wie sie im Carrageen-Odemtest, bzw. im Freund Adjuvans Ar-
thritis-Test an der Ratte gezeigt werden kann. Im allgemeinen
werden bei Testtieren befriedigende Resultate mit einer Dosis
von 1 bis 100 mg/kg Korpergewicht erhalten. Die Verbin-
dungen besitzen iiberdies eine ficbersenkende und analgeti-
sche Wirkung.

Die zu verwendende Dosis variiert naturgemiss je nach
Art der Administration und des zu behandeinden Zustandes.
Im aligemeinen werden jedoch befriedigende Resultate mit
einer Dosis von 1 bis 100 mg/ kg Kérpergewicht erhalten;
diese Dosis kann notigenfalls in 2 bis 4 Anteilen oder auch als
Retardform verabreicht werden. Fiir grossere Sdugetiere liegt
die Tagesdosis bei 20 bis 3000 mg, vorzugsweise bei 60 bis
1000 mg; fiir orale Applikation enthilt eine geeignete Ver-
abreichungsform 15 bis 250 mg der Wirksubstanz, vermischt
mit fliissigen oder festen Tragersubstanzen.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I kon-
nen als Heilmittel Verwendung finden. Diese Heilmittel, bei-
spielsweise eine Losung oder eine Tablette, konnen nach be-
kannten Methoden, unter Verwendung der iiblichen Hjlfs- und
Tragerstoffe, hergestellt werden.

Alle Temperaturangaben erfolgen in Cesiusgraden.

Beispiel 1
5-Chlor-6-cyclohexyl-2,3-dihydro-benzofuran

4,4 g 1-Brom-2-(5-chlor-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-
-dthan in 100 mlM ethylenchlorid werden bei 0° mit 1,84 ml
1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec- 5-en versetzt. Nach 2 Std. Riih-
ren bei 22° wird weitgehend eingedampft und der Riickstand
an 60 g Kieselgel chromatographiert. Das mit Methylenchlorid
eluierte Produkt wird im Kugelrohr destilliert. Bei 140°/

0,1 mm geht reines 5-Chlor-6-cyclohexyl-2,3-dihydro-benzo-
furan iiber. Smp. 84-85°.

NMR-Spektrum (CDCly): 1,1- 1,9 (10H), 2,94 b (1H),
3,11t (2H), 4,51 t (2H), 6,65 s (1H), 7.09 s (1H).

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Brom-2-(5-chlor-
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-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-ithan wird wie folgt herge- (4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-essigsaure wird mit 1,1-
stellt: -Dichlormethyl-methylither umgesetzt, die entstandene 5-
Formylverbindung mit NaBH, zum entsprechenden 5-Hydro-
xymethylderivat reduziert, dann zur 5-Methylverbindung hy-
Eine Losung von 20 g (4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)- 5 driert und anschliessend wie im vorigen Beispiel mit Diboran

a) (4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-essigsiure-methylester

-essigsdure in 200 ml trochenem Methanol wird bei 0° mit und nachher mit BBr; behandelt.

HCI-Gas gesittigt. Nach 18 Std. Stehen bei 22° wird zur

Trockene eingedampft. Beispiel 4
Der Riickstand wird an 500 g Kieselgel chromatographiert.

5-Chlor-2,3-dihydro-6-phenyl-benzofuran

NMR-Spektrum (CDCly): 3,17 t (2H), 4,54 t (2H), 6,69 s
(IH), 7,19 s (1H), 7,33 (5H).

Das Ausgangsmaterial wird analog zu den vorigen Beispie-
Der oben erhaltene (4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)- len hergestellt.

-essigsiure-methylester wird in 500 ml Methylenchlorid gelost 5

Mit Methylenchlorid wird einheitliches Produkt eluiert. 10

b) (5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-essigsiure-
-methylester

Beispiel 5
und mit 5,5 ml Sulfurylchlorid und 200 mg Kieselgel versetzt. . r
Nach 60 Std. Rithren bei 22° dampft man weitgehend ein und 2,3-Dikydro-5-methyl-6-phenyl-benzofuran
chromatographiert den Riickstand an 300 g Kieselgel. Mit NMR-Spektrum (CDCl): 2,15 s (3H), 3,19 t (2H), 4,54 t
Methylenchlorid wird einheitliches Produkt eluiert. (2H), 6,65 s (1H), 7,05 s (1H), 7,3 (5H).

€) 2-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-ithanol 20 spie’l)e ans lﬁ‘;;i:;z‘ﬁ:‘ate“al wird analog zu den vorigen Bei-
16 g (5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-essigsaure-

-methylester in 350 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei Beispiel 6

0° unter Inertgas portionenweise mit 7 g LiAIH, versetzt.

Dann wird 18 Std. bei 22° nachgeriihrt. Zur Vernichtung des 55 7-Chlor-8-cyclohexyl-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin

iiberschiissigen LiAlH, werden vorsichtig 20 m1 Essigester NMR-Spektrum (CDCL,): 1,2- 2,0 (14H), 2,65- 3,1 m
zugetropft. Dann wird auf eine Losung von NH,CI in Eis- (3H), 3,96 (2H), 6,68 s (1H), 7,06 s (1H).

wasser gegossen, mit 2N-H,SO, angesiuert und dreimal mit Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Brom-4-(5-chlor-
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit -4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-butan wird wie folgt herge-

Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. 0 stelit:
Der Riickstand wird an 250 g Kieselgel chromatographiert.
Das mit Methylenchlorid eluierte Produkt wird im Kugelrohr
destilliert. Smp. 78-79°. 47,5 g m-Cyclohexylanisol, 26,5 g Bernsteinsdureanhydrid,
250 ml Tetrachlorithan und 62,5 ml Nitrobenzol werden unter
Riihren bei—5° so schnell mit 70 g AICI; versetzt, dass die

11 g 2-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-ithanol Temperatur nicht iiber —5° ansteigt. Dann wird 72 Stunden

a) 4-Oxo-4-(4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-buttersdure

d) 1-Brom-2-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-ithan

w
2]

in 300 ml trockenem Methylenchlorid werden bei 0° unter bei 22° geriihrt.

Rihren langsam mit 20 ml Bortribromid versetzt. Dann wird Die Reaktionslosung wird in der Kilte langsam mit 2N

noch 5 Std. bei 22° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Salzsiure versetzt, bis keine Reaktion mehr erkennbar ist und

Eiswasser gegossen und dreimal mit Methylenchlorid extra- 4 anschliessend zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die

hiert. organischen Phasen werden mit 2N-NaOH ausgezogen. Den
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Alkaliauszug siuert man und extrahiert dreimal mit Essigester.

tiber Na,50, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
an 200 g Kieselgel chromatographiert. Mit Methylenchlorid
wird 1-Brom-2-(5-chlor-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-dthan g

Die Essigester-Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen,
iber N2,50, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird zweimal aus Methylenchlorid-Hexan kristallisiert. Smp.

eluiert. Smp. 77-78°. 130-131°.

Auf analoge Weise erhilt man durc;h Cyclisierung aus- NMR-Spektrum (CDCl,): 1,1 - 2,0 b (10H), 2,50 b (1H),
gehend von dqn entsprechenden Verbindungen der Formel II 2,69t(J = THz,2H),327t(J = THz, 2H), 3,86 s (3H), 6,75 s
folgende Verbindungen: (1H), 6,79 d (J = 8Hz, 1H),7,68 d (J = 8Hz, 1H).

Beispiel 2 % b) 4-Hydroxy-4-(4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-buttersiure
6-Cyclohexyl-2,3-dihydro-benzofuran Zu 1,16 g 4-Oxo0-4-(4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-but-
tersdure in 200 ml Dioxan-Wasser (1 : 1) tropft man unter

NMR-Spektrum (CDCly): 1,1 - 2,1 (10H), 2,45 b (1H), Rithren bei Raumtemperatur 1,06 g N NaBH, in 90 ml Di-

3,16 t(J = 9Hz, 2H), 4,55 t,(J = 9Hz, 2H), 6,6 - 7,2 (3H). 55 oxan-Wasser (1 : 1). Man lisst 5 Stunden bei 22° stehen und
Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Brom-2-(4-cyclo-  guert dann mit 2N-H,SO, auf pH = 2 an. Der Grossteil des
hexyl-2-hydroxyphenyl)-4than wird durch Reduktion von (4 Djoxans wird am Rotationsverdampfer abgezogen und die
-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-Essigsaure mit Diboran und wissrige Losung dreimal mit Essigester extrahiert. Die orga-
anschliessnde Umsetzung mit BBr; hergestellt. nischen Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen, iiber
- 60 Na,50, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird zwei-
Beispiel 3 : mal aus Ather-Petrolither umkristallisiert. Smp. 105-106°.
NMR-Spektrum (CDCly): 1,2- 2,6 b (15H), 3,83 s (3H),
6-Cyclohexyl-2,3-dihydro-5-methyl-benzofuran 4891(J = gHz, lH),(6,7l 33()1H), 6.78d (.(I - gHz, lH)(, )
NMR-Spektrum (CDCly): 1,2- 1,9 (10H), 2,23 s (3H), 7,18d (J = 8Hz, 1H).
2,64 b (1H), 3,11t (2H), 4,49 t 2H), 6,66 s (1H), 6,93 s (1H).
Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Brom-2-(4-cyclo-
hexyl)-2-hydroxy-5-methylphenyl)-ithan wird wie folgt her- 1 g 4-Hydroxy-4-(4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-butter-
gestellt: sdure wird in 20 ml Essigester gelost und in Gegenwart von

o ) 4-(4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-buttersiure
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100 mg Pd auf Kohle (10%) hydriert. Nach Beendigung der
Wasserstoffaufnahme wird abfiltriert. Das Filtrat wird einge-
dampft und der Riickstand aus CH,Cl,-Pentan umkristalli-
siert. Smp. 104-105°C.

NMR-Spektrum (CDCly): 1,1 - 2,8 b (17H), 3,80 s (3H),
6,60- 7,10 (3H).

d) 4-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-buttersdure-
-methylester

7.8 g 4-(4-Cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-buttersiure wer-
den in 700 ml wasserfreiem Methanol gelost und unter Kiihlen
mit HCI-Gas gesiittigt.

Nach 48 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss wird am
Vakuum eingedampft und der Riickstand in 400 ml Methylen-
chlorid gelost. Unter Kiihlen und Riihren werden 2,4 ml Sul-
furylchlorid und 500 mg Kieselgel zugegeben. Nach 18 Std.
Riihren bei 20° wird filtriert und der Riickstand zur Trockene
eingeengt.

€) 4-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl) -bé{tan-l -ol

8,6 g 4-(5-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-butter-
saure-methylester in 300 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran
werden unter Rithren und Inertgas bei 0° portionenweise mit
4 g LiAlH, versetzt. Nach 24 Std. bei 20° wird auf eiskalte
NH,-Cl-Losung gegossen. Dann wird auf pH = 3 angesiuert
und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen
werden einmal mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrock-
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net und eingeengt. Der Riickstand wird bei 170°/0,5 mm
destilliert.

f) 1-Brom-4-(5-chlor-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-butan

Zu 10,23 g Triphenylphosphit in wasserfreiem Ather wer-
den bei 0° 1,7 ml Brom getropft. Nach 10 Min. wird der Nie-
derschlag filtriert, mit Ather gewaschen, getrocknet, in Methy-
Ienchlorid gelost und bei 0° tropfenweise mit einer Losung
von 4,5 g 4-(54-Chlor-4-cyclohexyl-2-methoxyphenyl)-butari-
-1-ol und 2,64 g Pyridin in Methylenchlorid versetzt. Nach 18
Std. Rithren bei 20° wird eingedampft und der Riickstand an
150 g Kieselgel chromatographiert. Das mit Toluol eluierte
Produkt wird in 150 ml Methylenchlorid geldst und bei 0°
unter Riihren langsam mit 10 mI BBr; versetzt. Nach 2 Std.
Riihren bei 20° wird auf Eiswasser gegossen und dreimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden
einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
eingeengt, wobei die Titelverbindung erhalten wird.

Beispiel 7
7-Chlor-2,3,4,5- tetrahydro-8-phenyl-1-benzoxepin

NMR-Spektrum (CDCly): 1,5 - 2,1 (4H), 2,80 (2H),4 01
(2H), 6,98 s (1H), 7,21 s (1H), 7,39 (S5H). Smp. 69-70°.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Brom-4-(2-chlor-
-5-hydroxy-4-biphenylyl)-butan wird analog zu 1-Brom-4-(5-
-chlor-4-cyclohexyl-2-hydroxyphenyl)-butan aus 3-Methoxy-
biphenyl hergestellt.

1 Blatt Zeichnungen
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