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69 Substituierte 4-Aryl-2,5-dihydro-furan-2-one und 4-Aryl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one und Verfahren zu

ihrer Herstellung.

@ Es werden neue Verbindungen der Formel (I) be-

schrieben worin A ein Sauerstoffatom, eine Imino-
oder Alkyliminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R* bis RS die im Anspruch 1 angegebene
Bedeutung hat, Die Verbindungen werden durch Umset-
zung von entsprechenden Verbindungen, die am Phenyl-
ring neben R! und R? den Rest-O-CHz-Cg-(/ZHg oder

0

-0-CH, -CIH-‘T"HQ aufweisen, worin X fiir ein Chlor- oder
OHX

Bromatom steht, mit einem entsprechenden Amin herge-
stellt. Die Verbindungen besitzen wertvolle therapeuti-
sche Eigenschaften insbesondere f-adrenolytische und
blutdrucksenkende Wirkung und kénnen daher zur Be-
handlung von Angina pectoris, Hypertonie und Arrhyth-
mien eingesetzt werden,

Y
| 5 (n
0-CH,~CHCd,=Ni-C-CH R

" “
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PATENTANSPRUCHE
1. Substituierte 4-Aryl-2,5-dihydro-furan-2-one und
4-Aryl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one der allgemeinen For-
mel (I)

R

A

R§
|
5
0-CH,~CH~CH,=NH-C~CH,R
1 ol 4

in der

R! und R?, die gleich oder verschieden sein konnen, ein
Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Acylami-
nogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Carba-
moylmethylgruppe,

R® und RY, die gleich oder verschieden sein kénnen, ein
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom, eine Dimethoxyphenylgruppe
oder eine Acylaminogruppe der allgemeinen Formel (IT)

RS -CONH

worin RE fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men steht, und

A ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Alkyliminogrup-
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, sowie deren
physiologisch vertrigliche Siureadditionssalze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel Ia

) | 5 a
O—CHE-?H-CH2-NH-C—CH2R
ow K

worin R?, R2, R3, R R°und A die im Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formeln (IV) oder (V)

A
R

)

O-CH

2

-CH-CH
\/ @

0

(In

)

(V)
o-caz-cu-clﬁ2

" H X

10

R

worin R?, R? und A die im Anspruch 1 angegebene Bedeu-
15 tung haben und X Chlor oder Brom darstellt, oder ein Ge-
misch dieser Verbindungen mit einem Amin der Formel (VI)

20

VD

25 in der R% R*und R® die im Anspruch 1 angegebene Bedeu-
einer Siure in das entsprechende Siureadditionssalz um-
tung haben, umsetzt, und gegebenenfalls die freie Base mit
wandelt. .

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich-

30 net, dass man als Amin der Forme! VI mit Isopropylamin
oder tert.-Butylamin umsetzt.

5. Verbindungen der Formeln IV und V, worin RY, R?
und A die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und
X Chlor oder Brom darstellt, als Mittel zur Durchfiihrung

35 des Verfahrens gemiss Anspruch 3.

6. Pharmazeutisches Priparat, dadurch gekennzeich-
net, dass es als Wirkstoff eine oder mehrere der Verbindun-
gen gemiss Anspruch 1 enthiilt.

Gegenstand der Erfindung sind neue substituierte 4-Aryl-
-2,5-dihydrofuran-2-one und 4-Aryl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-
-2-one der Formel (I)

A

50
R’ o

S
0-CH,~CH-CH=NH=C=CH,R
1 i “

55

in der
R! und R?, die gleich oder verschieden sein kénnen, ein

60 Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Acylami-
nogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Carb-
amoylmethylgruppe,

R® und R, die gleich oder verschieden sein kénnen, ein
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom, eine Dimethoxyphenylgruppe
oder eine Acylaminogruppe der Formel (IT)

65
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worin R® fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men steht, und

A ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Alkylimino-
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und deren
physiologisch vertrigliche Saureadditionssalze sowie Verfah-
ren zu ihrer Herstellung und pharmazeutische Priiparate, die
eine oder mehrere erfindungsgemisse Verbindungen als
Wirkstoffe enthalten. Ferner betrifft die Erfindung neue
substituierte 4-Aryi-2,5-dihydro-furan-2-one und 4-Aryl-1,5-
-dihydro-2H-pyrrol-2-one der Formel IV und V

0-CHi,-Cli-CH,
1 0

O-CH2—CH—?H2

. OH X

R
worin R, R, und A die vorgenannte Bedeutung haben und
worin X fiir ein Chlor- oder Bromatom steht, als Mittel zur
Durchfiihrung des erfindungsgemissen Verfahrens fiir die
Herstellung der 4-Aryl-2,5-dihydro-furan-2-one und 4-Aryl-
-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one der Formel (I).

Die erfindungsgemissen Verbindungen der allgemeinen -
Formel (I) und ihre Siureadditionssalze besitzen wertvolle
therapeutische Eigenschaften. Sie zeichnen sich durch B-adre-
nolytische und blutdrucksenkende Wirkung aus und kénnen
daher zur Behandlung von Angina pectoris, Hypertonie und
Arrhytmien eingesetzt werden. Die Dosierung betriigt beim
Menschen etwa 15-200 mg pro Tag.

Die Wirksamkeit der neuen Verbindungen ist u.a. von
der Stellung der 3-Alkylamino-2-hydroxy-1-propoxy-Seiten-
kette abhiingig. Besonders giinstig haben sich solche Ver-
bindungen erwiesen, in denen diese Seitenkette des Phenyl-
rests in ortho-Stellung zum 2,5-Dihydrofuran-2-on Ring
steht.

Die Verbindungen kénnen als solche oder in Form ihrer
Sdureadditionssalze, gegebenenfalls mit geeigneten festen
oder fliissigen pharmakologisch vertriiglichen Triigerstof-
fen und/oder Verdiinnungsmitteln gebriuchlicher Art ver-
mischt, zur Herstellung von Lésungen fiir Injektionszwek-
ke und insbesondere von peroral zu verabreichenden phar-
mazeutischen Priiparaten, wie Dragées, Tabletten oder Li-
quida, verwendet werden. Geeignete Triigerstoffe sind bei-
spielsweise Milchzucker (Lactose), Gelatine, Maisstirke,
Stearinsiiure, Athanol, Propylenglycol, Ather des Tetrahy-
drofurfurylalkohols und Wasser.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel (I) ist dadurch gekennzeichnet,
dass man die neuen Verbindungen der Formeln (IV) oder

av)
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(V), worin R%, R%, A und X die obengenannte Bedeutung
haben, mit einem Amin der Formel (VI)

s 5 |
R -~ CH'Z ‘T" NH 2 4%
v - R4

10
in der R% R*und R° die obengenannte Bedeutung haben,
umsetzt, indem man zweckmissig eine Losung der Ver-
bindungen (IV) bzw. (V) in einem Alkohol, bevorzugt t-Bu-
tanol, mit einem Uberschuss des Amins bei erh6hter Tempe-

15 ratur behandeit und gegebenenfalls die freie Basen mit Sau-
ren in die entsprechenden Siureadditionssalze umwandelt,
Geeignete Siuren sind beispielsweise Chlor- oder Brom-
wasserstoff-, Schwefel-, Oxal-, Fumar- oder Maleinsiure.

Als Amin der Formel VI wird bevorzugt Isopropylamin

20 oder tert.-Butylamin verwendet.

Als Ausgangsverbindungen zur Herstellung der Verbin-
dungen (IV) und (V) sind insbesondere die neuen Verbin-
dungen der Formel (III)

Re

25

111))

35 geeignet, in der R” ein Wasserstoffatom bedeutet. Sie lassen
sich mit Epichlor- oder Epibromhydrin umsetzten.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel (I1I), in der A fiir ein Sauerstoffatom
steht und R! und R? die angegebene Bedeutung haben und

40 R" Wasserstoff, Methyl oder Benzyl bedeutet, wird durch-
gefiihrt, indem man ein 2-Halogen-acetophenon der Formel
(VII), mit der angegebenen Bedeutung von R!, R? und R’,

2 .
R®  CH,X
45 » 2
_C=0 ,
(VID)
50 OR7
R‘!

worin X ein Chlor- oder Bromatom ist, mit dem Alkali-Salz
ss einer 2-Dialkylphosphono-essigsiure zu a-Ketoacylestern
der allgemeinen Formel (VIII) umsetzt,

L
2 ?H2O-CO-CH2P(OR )
_Cx0
(VIID)

65 OR7
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in der R!, R% und R’ die oben angegebene Bedeutung ha-
ben und R3 fiir eine Methyl- oder Athylgruppe steht, und
diese anschliessend durch intramolekulare Kondensation in
die 2,5-Dihydro-furan-2-on der Formel (I1I) iberfiihrt.

In einem bevorzugten Verfahren zur Herstellung einer
Verbindung der Formel II1, in der R",R* und R? Wasser-
stoff und A Sauerstoff ist, wird ein 2-Halogenacetophenon
der Formel VII, in der R” eine Methyl- oder Benzylgruppe,
X ein Chlor- oder Bromatom und R! und R? Wasserstoff
bedeuten, mit dem Salz eines Malonsduremonoalkylesters
7u einem Malonsiurediester der aligemeinen Formel X um-
gesetzt,

0

I 10
CHZOC_-CHZCOOR
| .
C=0

R

in der R die oben angegebene Bedeutung hat und R eine
Methyl- oder Athylgruppe bedeutet, diese in einer Cycli-
sierungsreaktion zu einem Butenolid der allgemeinen For-
mel (XI) umgesetzt,

0.0
COOP.10 XD
R7

und dieses zunéchst einer Atherspaltung und Hydrolyse des
Esters zur Abspaltung der Reste R” und R unterworfen
und anschliessend gegebenenfalls bei hoherer Temperatur
decarboxyliert, soweit nicht bereits eine spontane Decar-
boxylierung im letzten Reaktionsschritt erfolgte.

Die Umsetzung zu den Malonsiurediestern (X) erfolgt
vorzugsweise mit dem Kaliumsalz des Malonsiduremono-
ithylesters bei Raumtemperatur. Sie lassen sich mit wissri-
ger Natronlauge bei niedriger Temperatur zn den Buteno-
liden XI cyclisieren. Anschliessend werden die Ather- und
die Estergruppe durch Behandlung mit Jodwasserstoffsiure
unter Erhitzen abgespalten. Soweit die gebildete freie Car-
bonsiure nicht bereits in diesem Reaktionsschritt decarboxy-
liert, ist eine nachfolgende thermische Decarboxylierung,
beispielsweise in Diphenylither bei 160°C erforderlich, um
zu den genannten Verbindungen der Formel 111 zu gelangen.

Bevorzugte Ausgangsverbindungen sind solche 2-Halo-
genacetophenone der allgemeinen Formel (VII), bei denen
R’ eine Methyl- oder Benzylgruppe bedeutet. Die Ausgangs-
verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind nach be-
kannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren zuging-
lich.

Vorzugsweise verwendet man das Kaliumsalz der 2-Di-
ithylphosphono-essigsiure, mit dem sich die Umsetzung bei
Raumtemperatur durchfiihren isst. Die a-Ketoacylester
(VIII) lassen sich entweder mit Kalium-tert. butylat in Di-
methoxyithan bei niedrigen Temperaturen oder vorteithaf-
ter durch Phasentransferkatalyse beispielsweise mit Benzyl-
tributylammoniumbromid oder Tetrabutylammoniumbromid
zum Butenolid cyclisieren.

Verbindungen der Formel (III), in der A eine Imino-
oder Alkyliminogruppe bedeutet, knnen durch Umsetzung

X)

von Verbindungen der Formel (I1I), in denen A fiir ein

Sauerstoffatom steht, mit Ammoniak oder Aminen der all-

gemeinen Formel R°-NH,, wobei R® eine Alkylgruppe mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, gewonnen werden. Da-
s bei entstehen zundchst Verbindungen der allgemeinen For-

mel (IX)

g%

Ix)

20

die durch Erhitzen in einem inerten Losungsmittel wie bei-
spielsweise Toluol oder Chiorbenzol, gegebenenfalls in An-

25 wesenheit eines Katalysators, beispielsweise p-Toluolsulfon-
siure, durch Dehydratisierung in die 3-Pyrrolin-2-one der
Formel (I1I) iibergefiihrt werden.

Die Methylidther gemiss der allgemeinen Forme] (III)
werden vorzugsweise durch Erhitzen mit Bromwasserstoff/

10 Eisessig gespalten, wihrend sich die Benzylither schon bei
Raumtemperatur mit Bromwasserstoff/Eisessig oder auch
durch Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Edel-
metallkatalysatoren wie Palladium/Aktivkohle in die Phe-
noleumwandeln lassen. Mit der siurekatalysierten Ather-

35 spaltung erhilt man aus Verbindungen mit Cyanomethyl-
Substituenten der Phenylgruppe erfindungsgemésse Verbin-
dungen der allgemeinen Formel(I), in denen R! bzw. R?
die Carbamoylmethylgruppe bedeuten.

Die Phenole der Formel (III) (R = H) lassen sich mit

40 Epichlor- oder Epibromhydrin zu den Verbindungen der all-
gemeinen Formeln (IV) und (V) umsetzen, die als Gemi-
sche anfallen. Eine Trennung der Gemische ist durch Siu-
lenchromatografie moglich, aber meist nicht erforderlich. Die
Reaktion erfolgt in einem Uberschuss des Epihalogen-

ss hydrins in Gegenwart einer katalytischen Menge einer or-
ganischen Base bei Temperaturen von etwa 100°C.

Die zur Umsetzung mit den Verbindungen der allge-
meinen Formeln (IV) und (V) geeigneten Amine der allige-
meinen Formel (VI) sind in der Literatur beschrieben oder

s0 nach bekannten Methoden zu erhalten.

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Er-
findung:

Beispiel 1

55 4-[2-(2-Hydroxy-3-tert.butylamino-propoxy)-4-chlor-phenyl]-
-2.5-dihydro-furan-2-on

6,8 g 4-(2-Hydroxy-4-chlor-phenyl)-2,5-dihydro-furan-2-
-on werden mit 70 ml Epibromhydrin und 2 Tropfen Pipe-
60 ridin 2 Stunden auf 100°C erwirmt. Nach Abdampfen des
itberschiissigen Bromhydrins wird das Gemisch aus Epoxi-
und Bromhydrin-Verbindung durch Hochdruckfliissigchro-
matografie getrennt. Die Epoxi-Verbindung kristallisiert
nach Anreiben mit Diisopropyléther.
65 Ausbeute: 3,0 g 4-[2-(2,3-Epoxi-propoxy)-4-chlor-phe-
nyl]-2,5-dihydro-furan-2-on. Fp. 155-57°C.
Eine Losung von 3,0 g 4-[2-(2,3-Epoxi-propoxy)-4-chlor-
phenyl]-2,5-dihydro-furan-2-on und 20 m! tert. Butylamin



in 100 ml tert. Butanol und 50 ml Methylenchlorid wird 5
Tage bei Raumtemperatur stehengelassen, dann eingeengt.
Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und wéssri-
ger, verdiinnter Salzsidure verteilt, die wissrige Schicht mit
Natriumhydrogencarbonat alkalisch gestellt und mit CH,CI,
extrahiert. Die CH,Cl,-Phase wird abgetrennt, eingedampft,
der Riickstand in Essigester aufgenommen und mit dthanol.
HCI versetzt. Nach Umkristallisation aus Athanol/tert. Bu-
tanol erhdlt man 2,4 g 4-[2-(2-Hydroxy-3-tert.-butylamino-
-propoxy)-4-chlor-phenyl]-2,5-dihydro-furan-2-on als Hydro-
chiorid.

Fp. 214-15°C (Z.).

w
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Beispiel 2

4-[2-(2-Hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-phenyl]-
-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on

21,5 g 4-(2-Hydroxy-phenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on
werden mit 150 ml Epibromhydrin und einigen Tropfen
Piperidin 3,5 Stunden auf 75°C erwirmt. Nach Siulenchro-
matografie an Kieselgel erhélt man 4,5 g Epoxi-Verbindung
und 13 g Bromhydrin-Verbindung als Ole.

2,5 g des Bromhydrins werden in 30 ml tert. Butanol
mit 30 ml Isopropylamin 15 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wird im Vakuum eingedampft und der
Riickstand nach Ansiuern mit 2n HCI] mit Methylenchlorid
extrahiert. Nach Alkalisieren der wissrigen Phase wird er-

15 neut mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und die CH,Cl,-

20

Phase nach Ansduern mit dthanol. HCI eingeengt. Nach Zu-
gabe von wenig Athanol kristallisieren 1,76 g des Hydro-
chlorids von 4-[2-(2-Hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-
-phenyl]-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on aus.

Fp. 224-27°C (Z.).

TABELLE 1

Analog Beispiel 1 und 2 wurden folgende Verbindungen hergestellt

A

R>
—CH..—CH-CH..~NH-C~CH_R”
0 CH2 CH CH2 NH-C CH.:
4
ol
Bspl.Nr. R! R? R? R? RS A Fp°C Salz
H 5-Cl CH, CH, H o} 135-40 Maleinat
4 4-CH, H CH, CH, H o 208-10 HCI
) CH3
5 4-CH, H H H CH3 0 198-200 HCl
6 H 5-CH, CH, CH, H 0 242-44 HCl
7 4-CH, 5-CH, CH, CH, H o 265-67 HCI
8 H 5-nC,H, CH, CH, H 0 19297 (Z.) HCI
9 4-nC.H, H CH, CH, H 0 165-67 HC!
10 H 5-NHCOCH, CH, CH, H 0 237 (Z.) Fumarat
OCH3
11 H 5-NHCOCH, H H cH3 0 252-54 (Z.) HCI
CH3
12 H H H H OCFI5 0 231-33 HCI
13 H 5-CH,CONH, CH, CH, H 6] 138-40 Base
14 H 5-NHCOCH, CH, CH, H 0 168-70 HCl
15 H 5-NHCOC,H,, CH, CH, H 0 155-57 HCI
16 H 5-NHCOCH, H CH, H o 225-27 HCI
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6

TABELLE 1 (Fortsetzung)

Bspl. Nr. R! R? R3 R* RS A FpeC Salz
17 H H H H NHCOCH; 0] 220-22 HClI
18 H H H H NHCOCH;i O 202-04 HCI
(isopropyl)
19 H H CH, CH; H NCH, 214-18 HCI
OCH
20 H H H H -@-OCHB NH 21214 Z) HCl
21 H H H H NHCOCH, NH 140 (Z.) HCI + 2H,0
22 H H CH, CH, H NH 231-33 (Z.) HCl ’
23 4-CH, H CH, CH, H NH 256-57 (Z.) HCI1
24 H 5-nC,H, CH, CH, H NH 194198 HCl

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Phenole kdn-

nen wie in Beispiel 25 bis 28 beschrieben, hergestellt wer-
den:

Beispiel 25
4:(2-Hydroxy-4-chlor-phenyl)-2,5-dihydro-furan-2-on

a) 76,7 g (0,45 mol) 2-Hydroxy-4-chlor-acetophenon und
88,9 g (0,52 mol) Benzylbromid werden in 500 mi Athanol
gelost und bei Siedetemperatur 29,6 g (0,45 mol) KOH
(85%ig) in ca. 11 Athanol zugetropft. Nach 2 Stunden Riick-
fluss wird eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase
wird mehrfach mit 2n NaOH und dann mit Wasser ausge-
schiittelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhdlt man
100 g des Benzylithers als Ol, aus dem nach Verreiben
mit n-Hexan 75 g 2-Benzyloxy-4-chlor-acetophenon vom
Fp. 64°C auskristallisieren.

b) Zu 68 g (0,26 mol) 2-Benzyloxy-4-chlor-acetophenon
in 700 ml Methanol werden bei 0-10°C langsam 41,7 g
(0,26 mol) Brom zugetropft und anschliessend wird noch 15
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei kristallisiert
das w-Bromacetophenon zusammen mit dem Ketal dieser
Verbindung aus. Zur Spaltung des Ketals wird die Substanz
in 300 ml Dioxan geldst und eine Stunde bei 40°C mit 300
ml 6n HCI behandelt. Nach Filtration erhélt man 77,8 g
2-Benzyloxy-4-chlor-phenacylbromid.

Fp. 75-78°C.

¢) Eine Losung von 40,5 g (0,12 mol) 2-Benzyloxy-4-
-chlorphenacylbromid in 400 ml Acetonitril werden mit
33,7 g (0,145 mol) des Kaliumsalzes der 2-Diéthylphospho-
no-essigsdure 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schliessend saugt man das Kaliumbromid ab und entfernt
das Losungsmittel. Dann nimmt man den Riickstand in Me-
thylenchlorid auf, schiittelt mit Wasser aus und engt im Va-
kuum ein. Man erhilt 52,5 g rohen «-Ketol-phosphono-essig-
ester, der nach Anreiben mit Diisopropylither kristallisiert.

Ausbeute: 45,4 g

Fp. 84-85°C.

d) 45,4 g (0,1 mol) des obigen Phosphonesters werden
zusammen mit 3,25 g (0,01 mol) Tetrabutylammonium-
-bromid in 350 ml Methylenchlorid geldst und in einer
Zweiphasenreaktion mit 7,9 g (0,12 mol) KOH (85%ig) in
250 ml Wasser eine Stunde bei 29°C kriftig geriihrt. Die
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und
eingedampft. Durch Verreiben mit Diisopropyldther erhilt

man 28 g 4-(2-Benzyloxy-4-chlor-phenyl)-2,5-dihydro-fu-
ran-2-on.
s Fp. 117-22°C.

e) 17 g des obigen Benzylithers werden in 80 mi 40%-
iger Bromwasserstoffséure in Eisessig eine Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach Eindampfen wird der Riickstand
mit Ather/Diisopropylither verrieben und abgesaugt.

30 Ausbeute: 7,5 g 4-(2-Hydroxy-4-chlor-phenyl)-2,5-dihy-
dro-furan-2-on.

Fp. 184-85°C.

Beispiel 26

¥ 42-H ydroxy-5-acetamido-phenyl)-2,5-dihydro-furan-2-on

8,5 g 4-(2-Benzyloxy-S-acetamido-phenyl)-2,5-dihydro-
-furan-2-on werden in 300 ml Athanol/Essigester (1:1) mit
Wasserstoff unter leichtem Uberdruck bei Raumtemperatur

40 hydriert (Katalysator 10% Pd-C).

Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man 5,3 g 4-(2-Hy-
droxy-5-acetamido-phenyl)-2,5-dihydro-furan-2-on.

Fp. 248-49°C (Z.).

45 Beispiel 27

4-(2-Hydroxy-5-carbamoylmethyl-phenyl)-2,5-dihydro-
-furan-2-on

4,4 g 4-(2-Benzyloxy-5-cyanomethyl-phenyl)-2,5-dihy-
s0 dro-furan-2-on werden in 30 ml HBr-Eisessig (40%) bis zur
vollstindigen Losung der Substanz geriihrt. Nach Abdamp-
fen des Eisessigs wird der Riickstand mit Essigester/Ather
verrieben und abgesaugt. Ausbeute: 3,2 g. Zur Entfernung
von Bromwasserstoffsiure wird die Substanz in gesittigter
ss Natriumhydrogencarbonat-Losung suspendiert und nach
Filtration mit Athanol gewaschen. .
Ausbeute: 1,6 g 4-(2-Hydroxy-5-carbamoylmethyl-phe-
nyl)-2,5-dihydro-furan-2-on.
Fp. 225°C (Z.).

Beispiel 28
4-(2-Hydroxy-phenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on

22,0 g 4-(2-Benzyloxy-phenyl)-2,5-dihydro-furan-2-on
65 werden in einem Autoklaven mit 300 ml fliissigem NH,
3 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Abdampfen des NH;
nimmt man den &ligen Riickstand in Isopropanol auf und
saugt 15 g eines kristallinen Niederschlags ab. Fp. 163-66°C.



Aufgrund der NMR-spektroskopischen Daten handelt es
sich um 3-Hydroxy-4-(2-benzyloxyphenyl)-pyrrolidin-2-on
(Formel IX).

14 g dieser Verbindung werden durch halbstiindiges Ex-
hitzen in 50 ml Toluol unter Zusatz katalytischer Mengen
p-Toluolsulfonsdure dehydratisiert. Nach Erkalten der L§-
sung kristallisieren 8,5 g 4-(2-Benzyloxy-phenyl)-1,5-dihy-
dro-2H-pyrrol-2-on aus.

Fp. 153-54°C.

8,0 g des Benzylithers werden in 40 ml HBr (40 %ig)
in Eisessig suspendiert und bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach ca. 15 Minuten ist eine klare Losung entstanden, aus
der sich das Phenol langsam abscheidet. Das Losungsmittel
wird abgedampft, der Riickstand mit Toluol versetzt und ab-
gesaugt. Das Produkt wird anschliessend 5 Minuten in 50 ml
Eiswasser geriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 4,7 g 4-(2-Hydroxy-phenyl)-1,5-dihydro-2H-
-pyrrol-2-on.

Fp. 190-94°C.

In gleicher Weise werden die in folgender Tabelle auf-
gefiihrten Verbindungen erhalten:

TABELLE 2
A

Bspl. R! R? A Fp°C

Nr.

29 H 5-Cl o 21820
30 4CH, H o} 213-14
31 H 5-CH, 0 192-3

2 4CH, H NH 246 (Z)

33 H H NCH, 195-200 (Z.)
34 4n-CH, H o 185-6

35 H 5-n-C,H, o 145-6

36 H 5-n-C,H, NH  220(Z)

37 H 5-NHCOCH, O 254-5 (Z.)
38 H 5NHCOCH, NH  263-64(Z)
39 H 5-NHCOC,H,, O 2089

40 4-CH, 5CH, - O 233-5

Beispiel 41

4-[2-(2-Hydroxy-3-tert. butylamino-propoxy)-phenyl]-2,5-
-dihydrofuran-2-on

a) Eine Ldsung von 160 g (0,0524 M) 2-Benzyloxy-phen-
acylbromid in 500 ml Acetonitril werden mit 147,3 g (0,63
M) des Kaliumsalzes der 2-Diiithylphosphono-essigsiure 15
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend saugt
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man das Kaliumbromid ab und entfernt das Losungsmit-
tel. Dann nimmt man den Riickstand in Methylenchlorid
auf, schiittelt mit Wasser aus und engt im Vakuum ein.
Man erhilt 220 grohen a-Keton-phosphono-essigester, der
obne weitere Reinigung in 11 1,2-Dimethoxyithan mit 65 g
Kalium-tert.-butylat bei 0-10°C versetzt wird. Nach etwa
einer Stunde ist die Reaktion beendet. Man siuert mit ver-
diinnter Salzsdure an, giesst auf Wasser und trennt die or-
ganische Phase ab; nach Abdampfen des Losungsmittels
10 bleiben 200 g des Butenolids als Ol zuriick, das nach Ver-
reiben mit Ather kristallin wird. Man erhilt 4-(2-Benzyl-
oxy-phenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (81,4 g).
Fp. 102-4°C,
b) 58,0 g 4-(2-Benzyloxy-phenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on
15 (@) werden in 200 ml Methanol mit Wasserstoff hydriert
(Katalysator 10% Pd-C). Nach iiblicher Aufarbeitung erhlt
man 30 g 4-(2-Hydroxyphenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on.
Fp. 183-5°C.
¢) 8,0 g 4-(2-Hydroxyphenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on
20 Werden in 80 ml Epibromhydrin mit einigen Tropfen Pipe-
ridin 3 Stunden auf 70°C erwérmt. Nach Abdampfen des
iiberschiissigen Bromhydrins wird der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Durch Ein-
engen erhilt man ein dunkles Ol, bei dem es sich um ein
25 Gemisch von Epoxid und Bromhydrin-Verbindung handelt.
Durch Siulenchromatografie an Kieselgel lassen sich daraus
4,5 g des Bromhydrins als Ol abtrennen, das in Methanol
gelSst und nach Zusatz von 30 ml tert. Butylamin 19 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt wird. Danach wird im
30 Vakuum eingedampft und der Riickstand nach Anssuren
mit verdiinnter Salzsiure mit Methylenchlorid extrahiert.
Die salzsaure Phase wird dann alkalisiert und mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt. Man erhilt nach Abdampfen des
Losungsmittels und Umkristallisation aus Benzol/Hexan
35 3,1 g 4-[2-(2-Hydroxy-3-tert. butylamino-propoxy)-phenyl]-
-2,5-dihydrofuran-2-on.
Fp. 163-65°C. :
Durch Umsetzung dieser freien Base mit HCI, HBr bzw.
Oxalsdure in Athanol erhilt man die folgenden Siureaddi-
40 tionssalze -

[")

Hydrochlorid Fp. 223-5°C

Hydrobromid Fp. 226-8°C
Oxalat Fp. 226-8°C

45
Analog Beispiel 41c) wurde das Hydrochlorid des 4-[2-
-(2-Hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-phenyl]-2,5-dihydro-
furan-2-on synthetisiert.
Fp. 215-17°C.
50
Beispiel 42

4-[3-(2-Hydroxy-3-tert. butylamino-propoxy)-phenyl]-2,5-
-dihydro-furan-2-on

s5 a) 40,0 g (0,18 M) m-Methoxyphenacylbromid und
61,2 g (0,36 M) Kalium-monoithylmalonat werden in 500
ml Acetonitril 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Abdampfen des Losungsmittels erhilt man ein braunliches
0Ol, das in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen wird und

¢ nach Filtration des Kaliumbromids mit 90 ml 2n NaOH 15
Minuten lang bei -+ 10°C behundelt wird. Nach vorsichti-
gem Ansiuern mit 2n HCI wird die organische Phase abge-
trennt, mit Wasser gewaschen und eingedampft. Als Riick-
stand verbleiben etwa 50 g 3-Carbithoxy-4-(3-methoxyphe-

¢s nyl)-2,5-dihydrofuran-2-on die mit 300 ml Jodwasserstoff-
sdure (57 %ig) 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt werden.
Anschliessend wurde die Losung eingedampft, der gelbe
Riickstand mit Wasser gewaschen und getrocknet. Rohaus-
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beute: 31,1 g, Fp. 161-2° (Z.). Nach spektroskopischen Be-

funden handelt es sich um 3-Carboxy-4-(3-hydroxyphenyl)-
-2,5-dihydrofuran-2-on. Zur Decarboxylierung werden 20 g
der Carbonsiure kurze Zeit in Diphenyléther auf 160°C er-
hitzt. Nach Abkiihlen erhilt man 14,5 g 4-(3-Hydroxyphe-

nyl)-2,5-dihydrofuran-2-on.

Fp. 189°C.

b) 14,0 g 4-(3-Hydroxyphenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on
werden in 150 ml Epichlorhydrin mit katalytischen Mengen
Piperidin 9 Stunden auf 100°C erwirmt. Nach {iblicher Auf-
arbeitung erhilt man ein Gemisch aus Chlorhydrin- und
Epoxi-Verbindung. Durch Siulenchromatografie an Kiesel-
gel erhilt man 10 g kristallines Epoxid. :

Fp. 129-31°C.

¢) 4,0 g der Epoxid-Verbindung (b) werden in 50 ml Me-
thylenchlorid und 50 ml Methanol geldst und mit 17 ml
tert. Butylamin (10facher Uberschuss) 5 Stunden auf 40°C
erwirmt. Danach wird eingedampft und der Riickstand in
verdiinnter Salzsiure aufgenommen. Durch Extraktion mit
Methylchlorid werden nichtbasische Bestandteile entfernt.
Nach Alkalisieren der wissrigen Phase wird das Amin in
Methylenchlorid aufgenommen. Man erhilt 5,4 g Rohbase
4-[3-(2-Hydroxy-3-tert.butylaminopropoxy)-phenyl}-2,5-di-

hydrofuran-2-on, die durch Siulenchromatografie an Kiesel-
gel gereinigt wird.

Zur Herstellung des Fumarats 16st man 1,1 g der Base in -
Athanol und versetzt mit 0,42 g Fumarsiure. Durch Einen-

s gen der dthanolischen Losung erhilt man 1,2 g des des
Fumarats von 4-[3-(2-Hydroxy-3-tert.butylamino-propoxy)-
-phenyl]-2,5-dihydrofuran-2-on.

Fp. 219-20°C.

Beispiel 43

4-[4-(2-Hydroxy-3-tert. butylamino-propoxy)-phenyl]-2,5-
-dihydrofuran-2-on

15 a) 7,9 g 4-(4-Hydroxyphenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on wer-
den in 15 ml Epichlorhydrin mit katalytischen Mengen Pi-
peridin 6 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach iiblicher Aufar-
beitung erhilt man 4,0 g der Epoxiverbindung.

Fp. 147-48°C.

20  b) Analog Beispiel 42 c) Iisst sich das Fumarat des 4-[4-
-(2-Hydroxy-3-tert. butylamino-propoxy)-phenyl]-2,5-dihy-
drofuran-2-on erhalten.

Fp. 243-8°C (Z.).
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