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Verfahren szur Herstellung neuer N-acylierter 4,4-Big-
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Verbindungen der #Zhnlichen Strukiur
t
R = CO - NH - CRR" - CHRR"

worin R und R" unter anderem auch Wasserstoff und
Aralkyl und R' unter anderem auch ein mit Halogen
und/oder Alkoxy ein bis dreifach substifuiertes Aral-
kylradikal sein ktnnen, werden auf komplizierte Welse
durch Reaktion von 0Olefinen mit Nitrilen in Gegenwart
von Fluorwasserstoff und nachfolgender Hydrolyse eines
intermedidr gebildeten Imidoylfluorids erhalten
(Phillips Petroleum Co., CA-PS 860 366).

7

7iel der Erfindung

Durch die Erfindung werden neue Neuroleptika auf
technisch einfache ¥eise erhalten, welche die Nach-

3

teile der bigher bekennten Wirksioffe nicht besgitzen,
Darlegung des Weseng der Erfindung

Die Brfindung hat die Aufgabe, neue Neuroleptika auf-
zufinden, welche die Nachteile der bishsr bekammten

7

Wirkstoffe nicht besitzen. Des welteren sollen Synthese-

verfahren gefunden werden, die eine Herstellung dieser

e
Pharmeka in technisch vergleichsweise einfacher Art er-

moglichen.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die Ver
bindungen der allgemeinen Formel I dadurch hergestells
werden, dal man ein Carbonsdurederivat der allgemsinen

Formel



mit einem Amin der allgemeinen Formel

-F

e
| \

worin Rq,'Rg, R3, 34, R5 und X die oben genannte Re-

deutung besitzen und Y Chlor oder O-ilkyl be desutet,

H,- (CH,) ,~CHR *~CR? ITI

umgetzt,

Die Umeetzung wird in inerten organischen L5 dsungs=-

mitteln, vorzugeweise unter RiickfluBbedingungen, in
An- oder Abwesenheit von Kondensationsmitteln bzw.

Katalysatoren durchgefihrt,

Vorteilhaft ist dis Anwe: dur von EQl-ilkzeptoren, wis
oder von basischen Kon-

g
Alkall rbonaten (bel ¥ = Cl)
ati riumalkoholat (bel ¥ = O-alkyl)

ionsmitte In, wie Natr
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sunsfihrungsbeigpiele
Beigpiel 1

p-Fluorbenzoesﬁure—N—lf4,4-bis-(4'—fluorphenyl)-buty;;7-
amid  CpfyoF ;N0

3,96 g (0,025 Mol) p-Fluorbenzoylchlorid, 7,44 g (0,025
Hol) 4,4-Bis—(4’-fluorphenyl)-butylamin-Hydrochlorid,
21,2 g (0,2Mo0l) wasserfreie Soda und 130 ml wasser-
freies Toluol werden 10 Stunden unter Rihren am Rick=
£1luB erhitzt. Man saugt vom anorganischen Salz ab und
engt dag Filtrat ein. Der Riickstand wird aus Athanol
umkristallisiert.

Augbeute: 6 g (63 % der Theo

]

ie) Fp. 101 = 103° ¢
Beigpiel 2

p-Brombenzoeeéure-E—/'4,4-bis-(4’—fluorphenyl)-bntyl;7-
amid C2BH20FQBrEO

10,7 g (0,05 Mol) p-Brombenzoesduremethylester, 14,9 g
(0,05 Hol) 4,4-Bis—(4‘-fluorphemyl)—butylamin—ﬁvdro-
chlorid, 0,13 Mol Yatriummethylat (gelbet in Methanol)
und 260 ml wagserfreies Toluol werden 60 Stunden am
Riickfluf erhitzt, Man seugt ab und wischl dag Filtrat
zweimal mit je 100 ml Wageser, Die organigche Phase wird
eingeengt und der Riickstand aus Butanol umkristalli-
giert.

4 A

susbeute: 12,6 g (56 % der Theorie) Fp. 111 - 113°C



Beispiel 3

2-Methozy-4;amino-5-chlor-benzoeséure-N-/_4 4-big=(4'-
fluorphenyl)-4-butenyl 7-amid C24HE1F201N20

10,8 g (0,05 Mol) 2-Methoxy-4-amino-5-chlor-benzoesiurs-
methylester, 14,8 g (0,05 Hol) 4,4-Bis-{4'=-flucrphenyl)~-
A-butenylamin-Hydrochlorid, 0,1 Mol Fatriummethylat (ge-
168t in Methanol) und 200 ml wasserfreies Toluol werden
72 Stunden am RickfluB erhitzt., Danach wird abgesaugt,

dag Piltrat zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen und

eingeengt, Den Riickstand kristallisiert man aus Butanol
Ulle

Augbeute: 15 g (68 % der Theorie) Fp. 135 - 137° ¢
Belspiel 4

2-Methoxy-4-amino-5-chlor-benzoeginre-N-/ 4, ,4-big-(4'-
fluorphenyl)-butyl 7-amid 02452301F2E202

10,8 g (0,05 Mol) 2-Methoxy-4-amino-S-chlor-penzosgénre-

methy 1eater, 17,9 (0,05 Mol) 4,4-Big-(4'~fluorphenyl)~

butylamln-ﬁydrochlorld, 0,1 Mol Vatrimmmethylat (in

Methanol) und 200 ml wasserfreissg Toluol.werden 72

Stunden am Riickfluf erhitzi. Die Aufarbeitung srfolgt

wie in Belspiel 3 angegeben.

Auspeute: 16,3 g (73 % der Theorie) Fp, 133 - 1347 C
(Rutanol)



Beispiei 5

o-Chlorbenzoesdure~N-/ 4,4-big=(4'-fluorphenyl) -4~
butenyl 7-amid G5 5Hp (C1F 4O

8,5 g (0,05 Mol) o-Chlorbenzoesduremethylester, 14,8 g
(0,05 Mol) 4,4-Bis=(4!-fluorphenyl)-butenylanin-Hydro-
chlorid, 0,1 Hol Natriummethylat (in Methanol) und 200
ml wagserfreies Toluol werden 72 Stunden am RickfluB
erhitzt., Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 3
angegeben, '

Ausbeute: 12,9 g (65 % der Theorie), Fp. 123 - 125 °¢
(Toluol) |

Beigpiel ©

‘Wicctinsiure-N-/ 4,4-bis-{4'-fluorphenyl)~4-butenyl 7-
3 Il knd WX
amid \4.2211»; 8.b 21.;{20

6,9 g (0,05 Mol) Nicotinsiuremethylester, 14,8 g (0,05
Mol) 4,4-315—(4'~flnorphenyl)-butenylamin—ﬂydrochlorid,
0,1 Mol Natrinmmethylat (in Methanol) und 200 ml wagser-
freies Tolnol werden 72 Stunden am RiickfluB erhitzt., Die
Aufarbeitung erfolgt wie in Beisplel 3 angegebem.

susbeute: 15,6 g (78 % der Theoris), Fp. 103 - 104 °C
(Cyclohexan)
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Beigpiel 7

o-Methoxybenzoeséure—m-£'4,4-bis-(4'-fluorphenyl)-bnty;;7,
amid 024H23F2H02

8,3 g (0,05 Mol) o-Methoxybenzoesduremethylester, 14,9 g
(0,05 Mol) 4,4-Bis-(4'-fluorphenyl)-butylamin-Tydrochlo-
rid, 0,1 ¥ol Natriummethylat (in Methanol) und 200 ml
wasgerfreies Toluol werden 60 Stunden am RiickfluB er-
hitzt, Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 3 ange-
geben. '

Ausbeute: 15,6 g (78 % der Theorie), Fp. 103 - 104° ¢
Beigpiel 8

p—Cyanbenzoeséure—ﬁ-/—4,4-bis—(4’-fluorphenyl)-butyl_7—
n4 A O~ H-.F. 0

8.\’3....& \/24LJ-¢CJ.2 20
8,3 g (0,05 ¥ol) p~Cyanbenzoegidurechlorid, 260 ml
trockenes Toluol, 14,9 g (0,05 Mol) 4,4-Big=(4'=fluor=-

. phenyl)-butylamin-Eydrochlorid uand 42,4 g (0,4 Hol)
waggerfreie Soda werden 5 Stunden unter Rilhren und Riick-
fluB gehalten, Man saugt vom anorganischen Salz ab und

;__J

engt dag Filtrat ein. Der Rickstend wird aus Isopropano
upkrigtallisiert,

Ausbeuie: 17,1 g (87 % der Theorie), Fp. 131 - 133° ¢

(Isopropanol)
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Patentansgpriiche

1. Verfahren zur Herstellung neuer N-acylierter 4,4-Bis-

(4t-fluorphenyl)-butyl- und -bulenyl-amide der allge-
meinen Formel
. a
X \\ _ / —_—
R~/ ~00~TH~(CH, ) y=CHR ' =CR”

- Y

R

worin R1 Wagserstoff, Halogen oder O-Alkyl, R2 Wagser-
gtoff oder Halogen, 83 Weggerstoff, Halogen, WH, oder
ov, % und B’
zugammen eine zusdizliche (~-C-Bindung und X CH oder ¥

entweder neide Wasgerstoff oder beidse

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daf men ein Carbon-
giurederivat der allgemeinen Formel
o1
R
X \ |
3. ¢ ~GO-¢ 11

o,

i

mit einem Amin der allgemeinen Formel

4

[

Hgﬁ—(Cﬁz)z-CHH —CRS , _ I




3.

4.

Wt
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. 1 2 3 4 5 . .
worin R , R, R, R', R und X die oben genannie BRe-
deutung besitzen und Y Chlor oder O-Alkyl bedeutet,
umgetzt.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf
men die Umsetzung in einem inerten organischen Lo=-
gungsmittel durchfihrt,

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekenn=-
zeilchnet, daf man die Umsetzung in Anwesenheit von
bagischen Xondensationsmitteln bzw. Katalysatoren
durchfihrt.

Verfahren néch.deﬁ Punkien 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dal man die Umsefzung, wenn Y = Cl ist,
in Gegenwart von HCl-Acceptoren wie Alkalikarbonaten
durchfiihrt . |

Verfahren nach den Punkten 1 bls 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dafB.man die Umsetzung, wenn ¥ = C-alkyl.
bedeutet, in Gegenwari von bagischen Xondensaltionse

mitteln wie Natriumalkoholat durchfiihri.
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