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Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrogallol=Derivaten

Anwendungsqgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahran zur Herstellung von neuen'
kernsubstituierten Pyrogallol~Derivaten mit wertvollen pharma—.
kolegischen Eigenschaften, insbesondere mit B-Adrenozeptor~'
vblockierenden und analgetischen Eigenschaften,

Dis erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen werden ange=
wandt als Arzneimittel, beispielsweise fiir die Behandlung von ,'
Herzinfarkt, Migréne und Glaukom,

‘ Darﬁber hinaus kénnen sie angewandt werden als ZWischenprOduk~ ‘
te fir die Herstellung neuer Agrochemikalien und Fotoaenaibi-
lisatoren, '

Gharakteristik der bekannten technischen Ldsungen

‘Nat@irlich vorkommende und synthetische Pyrogallol~sther und
deren Derivate haben Verschiedenartige pharmakologische Wire
kungen (Arzneim.nForsch. 13, 226 (1963)), Das trifft auch auf
solche Verbindungen zu, bei welchen zwei ortho-Sauerstoffatome
zu einem 1,3-Benzodioxol~Ring verbunden sind, wie z, B, bei dem
- in Gewlirzélen vorkommenden Apiol oder Myristicin, wovon erste=-
res antipyretisch und wehenerregend wirkt, wshrend letzterem
eine psychotrope Wirkung zugeschrieben wird, Ein Pyrogallol=~
dther, der im Ather~Rest Stickstoff enthialt, das "Gallamin 'y
ist sin Ganglienblocker und Muskelrelaxans,

- 1 412067
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Basische Pyrogallol-adther der allgemeinan Formel (I), worin
die Gruppe ’

R
'3 .
=C = (CHz)n-R5 die Bedeutung -CHZ-CH-CHZ-N~R6 hat’,
N 0 '
R o R,

sind mit Ausnahme eines Zwischenproduktes (C, Casagrande et al,,
Boll, Chim, Farm, 112, 445 (1973)) bisher nicht bekannt,

Es ist weiterhin bekannt,

a) daB Verbindungen der allgemeinen Struktur

®,
(1)
Ry §3
OeCHZCHOHCH2~N~R4

bei geeigneter Substitutionk(R1 bis.R4) pharmazeutisdh
brauchbare B~Rezeptoren-Blocker darstellen und

b) daB 1,3-Benzodioxol~Derivate der allgemeinen Formel

insektizid wirken,
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- Ziel der Erfindung

| Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Pyrogallbl-_
Derivate mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
- insbesondere mit B~Rezeptoren~blockierender Wirkung,

Darlegung deé Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Einbeziehung
der 1,3=-Benzodioxol~Struktur in die allgemeine Formel (I) zu
neuen B~Rezeptoren~Blockern zu kommen, '

ErfindungsgemsB werden neue Pyrogallol-Derivate der allge-f
‘meinen Formel '

(1)

n~Rs

hergestellt, worin R1 und R2 gleich oder verschieden sind
und Wasserstoff oder nied, Alkyl bedeuten und

a) R3 und R, gleich oder verschieden eind und Wasserstoff
oder nied, Alkyl bedeuten, X; Y und Z ebenfalls gleich
oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen oder Nitro
bedeuten, n fir Null, 1 oder 2 steht und Rg Wasserstoff,
Oxiranyl, Mono~ oder Dihydroxyalkyl, Ne(Dihydroxyalkyl )=
amino~hydroxyalkyl, Carboxy, Carbalkoxy, Carbamyl, .N-

1
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Alkylecarbamyl, N,N-Dialkyloarbamyl, Cyan, AA’- Inidazolin-
2-yl, Amidoxim, Oximester oder Dialkylacetal darstellt, =
~wobel der Aminrest der Carbamylgruppe auch ein gestttigter

~ Heteroring mit insgesamt zwei Heteroatomen sein kann, nit
der Mafigabe, daB R bis 35 nidht gleichzeiﬁig Wassers%eff o
- bedeuten konnen, oder :

X Wasserstoff oder Allyl ist, Y, Z, RS und Ra.ﬁasSerSfoff"
sind und n Null ist,_R5 die Gruype -CHOHweﬁgeN . be=

deutet, worin Rg Wasserstoff oder nied, Alkyl ist oder
Zusammen mit R7 einen finf~ oder sechsgliedrigen gesattig— :
ten heterocyclischen Ring bildet, der h8chstens zwel Hetero~ -
~atome enthilt, Ro Alkyl, Alkenyl, Aldinyl, Alkoxyalkyl,
Cycloalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroalkyl
Carbamoylalkyl oder einen fiinf~ oder ‘sechsgliedrigen und
gegebenenfalls kondensierten heterocyclischen Rest mit .
htchstens drei Heteroatomen beﬂeutet, |

0anmLA953¢189687



__2..
sowie deren Szlzen mit’anoraanischen oder orcarischen SZuren

oder Basen, das dadurch gekennzelchnet ist, daB man ein 4- Pydroxy-
1, 3-benzodloxol der allgemelnen Formel :

o+ (IT)

OH .
worin R1.und R2 die obige Bedeutung haben,

a) wenn X, Y und Z gleich oder verschieder_l sind und Wasser- |
stoff, Ha’log‘en oder Nitro bedeuten, diese Ve’fbindung
-‘oder deren Phenolat, vorzugsweise 1n .merten Losungsmlt-
teln oder Losungsmlttelgemlschen mit elner Verbindung
der allgemeinen Formel

- R
13

Ry

‘worin‘R3, R, und n obige Bedeutung haben, 5' die glelche i

Bedeutung wie R5 hat oder eine CH.CN=-Gruppe bedeutet
und A Halogen, Sulfonyloxy oder fir den_Fall, daB R3 und
R4 Wasserstoff, n Null und Rg+ eine CH.CN-Gruppe darstel-
len, eine Doppelbindung mit dem benachbarten Kohlenstoff-
atom bedeutet, umsetzt, gegebenenfalls in @en erhaltenen Derivaten:
| der allgemeinen F‘ormel (I) eine Gfuppe R in eine andere
Gruppe R5 Uberfihrt und, fiir den Fall, daB X und/oder Y »
und /oder Z Wasserstoff bedeuten, die erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel (I) gewiinschtenfalls mit |
Halogenieruﬁgs— und /oder Nitrierungsmittel behandelt, oder

b) wenn X Wasserstoff oder Allyl bedeutet und Y und 2 Was-

serstoff 'sind diese Verbindung (II) oder deren Alkalisalz

mlt einem Eplhalohydrln umsetzt, das dabeil erhaltene Reak-

tlonsprodukt der allgemelnen Formel
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PN

worin Ry ~CHOH.CH,Q oder -CH CH, bedeutet, wobei -
Q Halogen darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel

HT R6
14
Ry
worin R6 und R7 die oben angegebene Bedeutung haben, -
behandelt, und das erhaltene Derivat der allgemeinen For-
mel (I) gewlinschtenfalls in die optischen Antipoden spai?‘
tet und/oder gegebenenfalls mit einer physiologisch Vef¥ :

trdglicher Ssure oder Base in ein Salz iberfihrt.

Einige der erfindungsgem&B erhiltlichen neuen Verbindungeﬁ
sind einerseits wertwolle Rohstoffe zur Herstellung von Ag:ochemikalien

oder stellen selbst solche dar, andererseits kénnen sie - nach

hydrolytischer Aufspaltung des Dioxolanringes - dazu die-
nen, ansonsten schwer zug&ngliche kernsubstituierte Pyro-
gallol-Derivate 2zu gewinnen. Sie kdnnen zur Herstelldngv'
von Arzneimitteln, Rontgenkontrastmitteln und Fotosensi—‘i

bilisatoren verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der Formel (I), worin die Gruppe
R
3

—-C-—-(CHz)n-—-R5 die Bedeutung -CHZ—CH-CHZ-N—R6- hat, werden
R4 v OH R7- ‘
vorteilhaft in Form ihrer Salze mit Ionenaustauschern hergestellt.

Diese eben genannten neuen Pyrogallol-dther der Formel (I) sowie deren

Salze und optisch aktive Isomere kénnen als B-blockieren-
de und analgetische Heilmittel Verwendung finden. Bevor-
zugt ist die Verwendung solcher Heilmittel in Form von
Salzen mit Ionenaustauschern.

'

Unter dem Ausdruck "nied.Alkyl" werden insbesohderé ver -
standen Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl,
Heptyl und Octyl sowie verzweigte Reste, wie Isoprcpyl,
tert.Butyl und 2,2-Dimethylpropyl. ’
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Als Heteroatome fir die Ringbildung mit «N : kommen
S . | ‘~§'R7—‘ ~

~in Frage; Sauarstoff, Stickstoff oder Schwefel;

Als galzbildende Komponenten kdnnen entweder physiologisch
vertragliche Siuren, wie z, B, chyclohexylsulfamineéure. '

Chlorwasserstof fsiure und dgl, Verwendung finden oder optisch3  

- aktive Saren, welche eine Racemattrennung erméglichen, wie
etwa (+)«Campher«iOnsulfoneﬁure(B), Dibenzoyl=D~-weinsiure
‘Us &, oder aber saure Kationenaustauscher mit vorzugsweise
makropordser Struktur, welche mit den Derivaten der allges-
meinen Formel (I) Resinate bilden, aus denen der Wirkstoff
nach Applikation retardiert freigesetzt wird, Wenn der Rest .
Rg eine saure Gruppe (wie z, B, =COOH) enthslt, kann ach eine
anorganische oder organische Base als salzbildende Komponente -
dienen, wie z, B, Natriumhydroxid; Dimethylamino&thanol,
NnMethyluglucamin und dgl, '

Die erfindungsgemsB erhéltlichen neusn Pyrogallol-dther er=
‘wiesen sich als B-Adrenozeptor-blockierende Substanzen, die
- zum Unterschied von bekannten Beblockierenden
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Phenoxy-isopropanolamin-Derivaten iiberraschenderweise
auch stark analgetisch wirken.

Besonders in Anbetracht des Einsatzes von B- -Blockern bei
Herzinfarkt, Migrédne und Glaukom kommt einer glelchzelthen )

analgetlschen Wirkung erhohte Bedeutung zu

Sobewirkt z.B. das Hydrochlorid von 2,2-Dimethyl-4- (2'-hydroxy-3'= =

tert.butylaminopropoxy) -1, 3-benzodioxol am wachen Hund eine 40~fach in- -
tensivere Abajmwchung der pos1t1v chronotropen Isoprenalln—
w1rkunq als der bekannte B-Blocker Atenolol in gleicher Do-
51erung und ergibt im erthlng—Test nach Huntlngdon mit
éinerfED'SO von nur 8 mg/kg (Maué, orél)-eine.qufe ahalge4 g
tische erkung Vergleicht man diese im Writhing-Test:

mit der von bekannten Analqetlka, dann zeigt sich dle
Uberlegenhelt des neuen erkstoffes

. ED 50_(mq/kg, Maus,’orél):3 
Natriumsalz der Salicylamid-O—essigSéure :
Pethidin-Hydrochlorid .....eeeeeeieneennnennnsn 13,3

Metamizol-Natrium

Die Ausqangsprodukte der allgemeinen Formel (II) sind

entweder bekannt oder k&nnen nach an sich bekannten Metho—'

den gewonnen werden. Eine Verbindung der allgemeinen Formel

(IT), worin R1 und R2 Methyl bedeuten, wird in groBen
Mengen als Zwischenprodukt zur Herstellund von Insektizi-
den verwendet (Chem.Abstr. 71, 38941m (1969); 78 72110u

(1973); 84, 105250u (1976); 85, 192700c (1976); 86,
515983 (1977)). | | |

Zur Herstellung weiterer‘Ausgangsverbindhngenvkann ein 4-Hydroxy-

1,3-benzodioxol entweder nur halogeniert oder nitriert o
oder zuerst halogeniert und anschlieBend nitriertrbzw. zu-

erst nitriert und danach halogeniert werden.bEin'zunéchst _
eingefiihrter Kernsubstituent kann auch in der darauf fol-
genden Stufe durch einen anderen ersetzt werden. Bei den

 Mitteln , die zur Halogenierung bzw. Nitrierung verwendet

3T
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werden, handelt es sich um solche, die zur Umsetzung mif
aromatischen Kohlenwasserstoffen oder Phenolen an sich
-~ bekannt sind, v

- Die Mbglichkeit des Einsatzes erfindungsgemaf erhéltlicher
neuer Verbindungen in der Humanmedizin wird durch die Ere
kenntnis geférdert, dab der Heteroring im Human-Test nicht
aufgespalten wird (Pestic, Sci, 12; 638, 645 (1981)),

Auéfﬁhruhgsbeisgiél

Duréh die folgenden Beispiele soll die Erfindung niher eré'
lsutert, aber nicht auf diese beschrinkt werden, Temperatur=-
~ angaben beziehen sich jeweils auf Celsiusgrade,

. Beispiel 1

Eine Lésung von 113,5 g 2,2-Dimethyledehydroxy~1,3=benzodi~

~ oxol in 400 ml Methanol wird unter Rilhren tropfenweise mit
123 g einer 30%igen Lésung von Natriummethylat in Methanolv
versetzt, wobei sich die Mischung dunkel farbt, Das durch |
Eindampfen am Rotationsverdampfer bei 50 ° erhaltene Ul

(140 g) wird in 180 ml Epichlorhydrin aufgenommen und die
Lésung nach Zusatz von 15 g Benzyltriithyle-ammoniumchlorid

3 Stunden bei 55 °© gerihrt, Am Dinnschicht«Chromatogramm
(Fertigplatte: Kieselgel 60 F 254, Laufmittel: Benzol/
Dioxan/Eisessig; 90 : 25 : 4 Vol,~Teile) ist dann kein Auge
gangsprodukt mehr zu erkennen, Uberschilssiges Epichlorhydrin
wird am Rotationsverdampfer bei 60 ° abgedampft und der Riick~
stand in heiBem Athylacetat aufgenommen, Nach Zusatz von
etwas Aktivkohlé zu der erkalteten Ldsung saugt man drch
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’CelitenFilterhilfsmittel ab und dampft das Filtrat im Vakﬁdm?;’
ein. Man erhslt o 151 g (99,5 %) rohes 2,2-Dimethyled=
' (2' 43 '~epoxy~propoxy )~1,3~benzodioxol als gelbes Ul, das zur -

weiteren Umsetzung mit Basen hinreichend rein ist, ‘

10 g rohes 2,2-Dimethy1-4~(2';3!~epoxy-propoxy)-1;3~Benzodi—'¢
oxol werden in 20 ml Athanol nach Zusatz von 10 ml tert, -

Butylamin 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt, Eine Probe-zeigf_‘

dann am Dinnschicht~Chromatogramm (Fertigplatte: Kieselgel
60 F 254, Laufmittel: Essigester/Methanol/2n NH4OH 25 : 8
: 3 Vol,~Teile) vollsténdige Umsetzung an, Man dampft die
Ldsung am Rotationsverdampfer bei 50 ° ein, nimmt den Gligaﬁ



Riickstand in etwas Essigester auf und dampft nochmals ein.

[
i

Das erhaltene 0l wird in Essigester gel®dst und die L&sung
durch Ausschiitteln mit gesdttigter wissericer NaCl—Lésungz .
gewaschen. Danach extrahiert man die Essigesterldsung mit_Zn'

HCl, filtriert die saure wésserigé L&sung nach Zusatz von Ak- -

tivkohle, macht das Filtrat mit 5n NaOH bis pH 10 alkaliSch~-'
und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Die mit Na SO4 ge= E
trocknete Chloroformldsung hinterl&B8t nach dem Elndampfen
ein 01, das beim Stehen kristallisiert. Aus n-Hexan umkrl—‘
stalllslert, erhdlt man 10,5 g (79 % d. Th.) farblose Kri%
stalle von 2,2¥Dimethyl—4—(2'—hydroxy—3'—tert.butyiaminOf
-propoxy) -1, 3-benzodioxol mit Fp. 75 - 76°,.

- Das Hydrochlorld dleser Verbindung f&llt aus einer Isopropyl—
dther-Ldsung beim Versetzen mit alkoholischer HCl Aus Iso-

propanol umkrlstalllslert schmllzt das Hydrochlorid bei
124 - 126°. ‘ '

Beispiel 2 ¢

" Eine L&sung von 10 g des gemdB Beispiel 1 erhdltlichen 1,3~
Benzodioxol-Ausgangsprodukts in 20 ml Athanol wird mit 8;24g
‘Benzhydrylamin versetzt und 5 Stunden unter RiickfluB gekocht;
Der nach Eindampfen der Mischung verbleibende Riickstand wird
in etwas Aceton aufgenommen und die Ldsung mit alkoholischer
HCl sowie mit Isopropyl&dther versetzt. Der dabei ausfallende
8lige Niederschlag wird beimvStehen kristallin. Nach dem Um=- B
’ kfistallisieren aus Isopropanol (unter Verwendung von Aktiv- -
kohle und Filtration) erh#lt man 18 g (90,5 %) Hydrochlorid
.von 2,2-Dimethyl-4-(2'-hydroxy- 3'-diphenyl-methylamino- prop—
roxy)=1,3-benzodioxol, das bei 136 - 139° schmilzt.

Beispiel 3¢

Eine Ldsung von 10 g des gemiB Beispiel 1 erh&ltlichen 1,3=
Benzodioxol-Ausgangsprodukts und 4,15 g 2-Methyl-3-butin-
2-ylamin (90 %ig) in 20 ml Zthanol 138t man 3 Tage bei Raum-
temperatur stehen. Der Eindampfriickstand wird in Didthyl-
dther geldst und die L&sung mit alkohol. HC1 versetzt, wobei
sich ein Ol abscheidet. Dieses wird in heiBem Aceton geldst.
Beim Abklhlen kristallisiert das Hydrochlorid von 2,2-Dime-~
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thyl-4—[2'—hydroxy—3'—(2"—methy1-3"—butin—Z"—ylamino)-prop—
oxy]-1,3-benzodioxol aus. Fp.: 153 - 155°. Ausbeute: 12,5 g
(81,3 %). | |

Beis piel 4:

Eine Losung von 22,1°'g 2-Methoxy-2-methyl-4-hydroxy-1,3-
benzodioxol in 60 ml Methanol wird unter Rthren trbpfenweise
mif 21,8 g einer 30 %igen LOsung von Natriummethylat in Metha-
nol versetzt, wobei sich die Mischung dunkel f&rbt. Das.durch’f
Eindampfen am Rotationsverdampfer bei 50° erhaltene 01 wird )
in 50 ml Epichlorhydrin aufgenommen und die Mischung nach
Zusatz von 3,5 g Benzjl-triéthylammoniumchlorid 3 Stunden

bei 60° gertihrt. Man dampft Uberschiissiges Epichlorhydrin
am Rbtationsverdampfer bei 60° ab und nimmt den Rﬁckstana

in heiBem Athylacetat auf. Nach Zusatz von eEwasAktikahle _
zu der erkalteten Ldsung saugt man durch Celite-Filterhilfs—
mittel ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Man erhilt

' 50'28;5‘g (98,6 %) rohes 2—Methoxy—2—methyl-4-(2',3'—epoxy—l
propoxy)-1,3-benzodioxol als braunes 01, das zur weiterénv" '

Umsetzung mit Basen hinreichend rein ist.

"Eine L&sung von 10 g 2;Methoxy-2—methyl-4—(2’,3'-epoxy—prop- -
oxy)-1,3-benzodioxol in 20 ml Athanol wird nach Zusatz von

10 ml Isopropylamin unter RiickfluB erhitzt, bis eine Probe
am Dinnschicht-Chromatogramm (Feftigplatte: Kieseigel 60

F 254, Laufmittel: Chloroform/Methanol, 9 : 1 Vol.Teile oder
Essigester/Methanol/2n NH,OH, 25 : 8 : 3 Vol.Teilé) vollstén-
dige Umsetzung anzeigt. Das nach dem Eindampfen der L&sung
am Rotationsverdampfer zurﬁckbleibende;fote 01 wird in Ace-
ton geldst und mit einer I&sung von 8,5 a Cyclohexylsulfaminsdure
in Aceton versetzt. Beim Stehen der Miséhung bei 4° kristal-
lisiert das Cyclamat von 2-Methoxy-2-methyl~4-(2'-hydroxy-
3'-isopropylamino-propoxy)-1, 3-benzodioxol, das nach dem
Umkristallisieren aus Isopropanol bei 139 - 142° schmilzt,
Ausbeute: 12,6 g (63 % A.Th.). -

Beispiel 5

Eine Lo&sung von 10 g des gemdB Beispiel 1 erhaltlichen 2,2~
Dimethyl—4—(2',35—epoxy—propoxy)—1,3—benzodioxols in 20 mi
Zthanol wird nach Zusatz von 1 ml Isopropylamin 3 Stunden
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unter RiickfluB erhitzt und danach im Vakuum.einqedampftﬁ'
Das so erhaltene gelbe 01 nimmt man in Isopropylather auf.-
-Beim Versetzen der LOsung mit alkoholischer HCl f&llt das
Hydrochlorld von 2,2-Dimethyl-4- (2'-hvdroxy-3'—1sopropyl-7
amlno—propoxy) 1,3-benzodioxol aus (12,0 g, 83,9 %), das .
nach dem Umkristallisieren aus Isopropanol bei 157 - 159°' .

schmilzt. Die entsprechende freie Base schmilzt bei 91-93°J ‘

In eine L8sung von 10 g des erhaltenen Hydrochlorlds in 140,A
ml aqua dest. werden unter Rihren portionsweise 20 g eines
fein-pulverigen Polystyrol-Kationenaustauschers, der ~SQBNa
als aktive Gruppen enthilt, eingetragen. Man riihrt noch 24
Stunden, saugt ab, widscht den Nlederschlag am Filter mehrmals'
mit aqua dest. und erhdlt nach dem Trocknen im Vakuum be1 ‘
70° 25,5 9 Re51nat

Nach oraler Verabreichung dieses Resinats z.B. in magen-
saft-resistenten Kapseln wird der Wirkstoff retardiert frei-

gesetzt.

Beispiel 6 :

Eine Mischung von 20 g p-Chlorphentermin-Hydrochlorid, 150

ml gesdttigter NaHCO3-Lésung und 200 ml Chloroform wurdelﬁ
stunde intensiv geriihrt, dann die Phasen getrennt, die CHCl -
Phase iiber NaZSO4 sicc. getrocknet und im Vakuum elngedampfti
Die p-Chlorphentermin-Base wurde als gelbliches 01 erhalten.

8,3 g dieses 0ls wurden mit 10 g des gemdl Béispie11 erhdlt-
lichen 2,2-Dimethyl-4-(2',3'-epoxy-propoxy)-1,3-benzodioxols
in 20 ml Athanol 8 Stunden unter Rickflu8 erhitzt. Das nach
dem Eindampfen der L&sung am Rotationsverdampfer zuriickblei-
bende gelbliche 01 wurde in Aceton aufgenommen und die Lo~
sung mit alkoholischer HCl versetzt. Das dabei aﬁsgefallene
Hydrochlorid von 2,2-Dimethyl-4-[3'- (a,a- dlmethyl p-chlorphen-
dthyl-amino) - 2! -hydroxy- propoxy] 1,3-benzodioxol (15,7 g, .
78,9 %) wurde aus Athanol umkr;stalllslert,_Fp. 212 - 2155.

Nach Verfahren, die den beschriebenen Beispielen 1 bis 6

analog sind, wurden weitere Derivate der allgemeinen Formel
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erhalten. Diese sind in den folgenden Tabellen I und II zu-

sammengestellt:



- 11 -

Tabelle I (X = H)

1 R, Re R, Fp°C v(‘Base/Sa_lz)‘v
| 116-118
CH3 CH3 H —CH2—C(CH3)3 (Cycl_amat} |
CH, CH, " H -(CH2)3.CH3' "G(E;Z:)
CH3> | CH3 | H —(CHZ)S. 3 }ggaiglhlond)
CHy | cHy H. | 4<:E::" }é;gg;Zhlorid)
o e | o | (0 A
C‘H3 cay | cn, @ ?;;22)
e T e B
CHy | CHy H - (CH,) 3-0-CHj 8(5c;2§amgt)
CHy | CHy B "(CHz’.j"mc Hs)y }gi;x;gz:ochlofid)
CHy | CH, H - (CH,) ;.CONH, }é?;l;ﬁat)
o [ | D R
1 CH‘3 VCH3 H "O\' '@ %gik_uz;éiochlorid)
cn, | en, | s ﬁl i
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Tabelle I (X = H) Fortsetzung

1 R, R R Fp°C (Base/Salz)
. 160-162
CHy |o-CHy | ® C(CH3) 4 (Cyclamat) -
i
‘ _ Lo 108-112
CH, |O-CH, | H ¢—c=cy (3ase)
CH,
CH pr
_ 111-112
CHy | CH, H CH.CHOH (Base)
AN
CH |
| 2 145-146
CHj | CHy i CHf<<::j;“d’_ (Base)
: ) 102-107 ‘
CH3 | CHy H OOH (Hydrochlorid)
, _ 115-117
CHy | CHy i CHy—CH==CH,, (Hydrochlorid)
121-123
CHB CH3 H (Hydrochlorid)
C 440 - 143
H| ® | H 10
(Cyc famat)
i v | 135 - 13}
H H H

(Gyelawat)
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Tabelle II ( X = H)

' 5 -N\\\R Fp°C (Base/Saii)b

CH

' 131-133 -
CH -
3 3 | t{ /> (Cyclamat)

/ \) ‘ 135-137
3 CH3 -N

CH
\ / (Cyclamat)’
CH CH,. . -N N-cH 188-195 =
3 3 \ / 3 (Dihydrochlorid)
CH3 cH _ﬁ \ 177-179 ‘
3 (Hydrochlorid)

CH

cn e J \ | 174-176
3 »3 . N (Hydrochlorid)

Beispiel 7 :

a.)

by

Eine Mischung von 120 g 2, 2—Dimethyl—4—hydroxy¥l34Enxﬁi-
oxol, 319,6 g Allylbromid, 533 g K CO3 und 2600 ml Aceton
wird 5 Stunden unter RiickfluB gekocht und dann flltrlert
Der Eindampfriickstand des Filtrats wird mit Isopropyl-'
dther und verdiinnter NaOH geschiittelt, die Ktherlésung:
mit Wasser gewaschen, mit Na2804 sicc. getrocknet und .
nach Behandlung mit Aktivkohle filtriert. Durch Eindampfen
des Filtrats erhdlt man ein griinlich-gelbes 01, das bei
122 - 124° /10 Torr siedet und aus 2, 2—Dlmethyl 4—allyloxy-
1,3-benzodloxol besteht. Ausbeute: 132 g (88,6 %).

Man erhitzt eine L&sung von 132 g 2,2¥Dimethyl-4—allyloky-
1,3-benzodioxol in 300 g 1,2-Dichlor-benzol 4 Stundenv'
unter Rilhren auf 180°, extrahiert die erkaltete Ldsung
mehrmals mit 1n NaOH, sduert die vereinigten wisserig-
alkalischen Extrakte unter Kﬁhlung mit verdiinnter HC1

an und schﬁttelt sofort mit Chloroform aus. Die getrock-
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nete Chloroformlésung hinterl1dft nach dem Eindampfen’
105,3 g (79,8 %) eines gelben Ols, das aus 2,2-Dimethyl-
4-hydroxy-5-allyl-1,3-benzodioxol besteht. Rf-Wert auf
Kieselgel 60 F 254 (Laufmittel: Chloroform/Methanol = _
9 : 1) : 0,66. Rf- Wert des zur Allylumlagerung elncesetz—

ten Allyl&thers unter gleichen DC-Bedingungen: 0,73.

Zu einer Losung von 105,3 g 2,2~ Dlmethyl 4-hydroxy-5-~
allyl 1,3-benzodioxol in 150 ml Methanol tropft man unter ,
Rihren 91,7 g einer 30 %igen methanolischen L8sung von .
CH,ONa. Nach 2 Stunden dampft man'die Losung ein, nimmt °
den dunklen Riickstand in 100 ml Epichlorhydrin unter

Zusatz von 11,2'9 Benzyltri&thylammoniumchlorid auf,

rihrt 5 Stunden und 148t die_Lésungvﬁber Nacht stehen.

Der Eiﬁdampfrﬁckstand wird zwischen Wasser und Athylaéef
tat verteilt. Die Essigesterldsung wird noch mehrmals
mit Wasser ausgeschiittelt, getrbcknet und -eingedampft.
Man erhilt so 127 g (94,8 %) 2,2-Dimethyl-d4— (2',3'=
epoxy-propoxy)-5-allyl-1, 3-benzodioxol als gelbes 01,

das unter den bei Stufe b.) beschriebenen DC- Bedlnaunqen

einen Rf-Wert von 0,74 zeigt.

20 g 2,2—Dimethyl~4~(2'ﬁ3'—epoxy—propoxy)—5—ailyl-1,3-

~ benzodioxol und 25 ml tert.Butylamin werden in 25 ml

Athanol 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach dem

. Eindampfen der Ldsung erhaltene Ruckstand wird in Iso-

propylather aufgenommen und die L&sung mlt alkohollscher
EC1 versetzt, worauf das Hydrochlorld von 2,2~ Dlmethyl~
-(2" -hydroxy—3'—tert butylamlno propoxy) -5-allyl-1,3-

benzodloxol ausfallt. Nach dem Umkristallisieren aus

, Isopropyiéther/Athylacetat (3 : 1) schmilzt das Produkt

bei 129 - 132°. Ausbeute: 18,9 g (66,6 3).

Entsprechend den in Beispiel 7 gemachten Angaben erhilt

man die in Tabelle III angefiihrten  Verbindungen.



- 15 -
- Tabelle - IIT
= CH3 ‘
- 3 R
CHOH-CH. -N<=— 6

2 R
CH,=CH-CHy 7.

M oW omom
v

Rg A I Ry Fp°C (Base/Salz)

. v 120-124
B ooTeHlcEy), o} ‘(Hydrochlorld)

m

"152 156 L :
(Hydrochlorld)

o]
R |
O‘—-(r'-n :

0

I

O

jusl

w (W

v 160 165 CE
_(Hydrochlorld)

s}
.'N.f_
rr—?—%ﬁ

: 4 I'; “‘:.'~ tv{€f‘   :153 158 .':.ii>"’m
g\ :' _>! < ‘ . fxb;'ij't.; (HydrOCthrld)

_‘va N Vj '-__;__: (Dlhydrochlorld,

Beispiel "'8;:

Zu einer Losung ‘von 10 g 2 2—D1methy1 4= hydroxy—1 3 benzodl-‘?a5'
‘oxol in. 50 ml Methanol tropft man unter Ruhren 10 8 a einer - ‘
30 ®%igen Losunq von CH3ONa in Methanol Dle dunkel cefarbte'f
“Mischung wird dann nit elner Losung von 12 55 g Brome551g-
sduredthylester in 15 ml Methanol tropfenwelse versetzt ‘
Man ruhrt bei Raumtemperatur bls an Dunnschlcht Chromato-f ’
gramm(Schlcht Kleselgel 60 F 254 Laufmlttel Chloroform/ .
Methanol = 9 1) keln Ausganqsprodukt mehr erschelnt dampft:vg
'am Rotatlonsverdampfer ein und nlmmt den Ruckstand 1n Chloro-
b‘form auf. Die flltrlerte Chloroformlosunq w1rd zwelmal mlt"“ '

1n NaOH und drelmal mit Wasser. ausgeschuttelt, uber Na SO,

2" 4
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‘getrocknet und elngedampft Das zundchst als 01 erhaltene

2,2- Dlmethyl -4- (carbathoxy—methoxy) -1,3~benzodioxol krlstal—
llSlert beim Stehen und schmilzt dann bei 46 —'48°

B e i's piel 9 :

Elne Losung von' 11 3 g des gemaB Beispiel 8 erhaltenen Esters
1n 100 ml Athanol wird nach Zusatz von 20 ml Wasser unter _
Rithren tropfenweise mlt 8 g einer 30 %igen L&sung von CH3ONa
in Methanol versetzt. Nach einer Stunde Rithren bei Raumtempe-
ratur zelgt das Dinnschicht-Chromatogramm (Schicht: Kleselgel
‘60 F 254, Laufmittel: Essigester/Methanol/2n NH,OH = 25 ¢ 8 & |
3) vollsténdige Umsetzung an. Die Ldsung wird im Vakuum einge-
dampft, der Riickstand in Wasser gel&st. Der beim Ansiuern

‘ der wasserlgen Losung mit HCl ausfallende Nlederschlag wird
labgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet
‘Nach dem Umkristallisieren aus CHC13/CC1 erhdlt man das

bei 138 - 141° schmelzende 2 2 Dlmethyl -4~ (carboxy—methoxy)-
1, 3—benzodloxol '

Das Natriumsalz dieser Vérbindung kann man z.B. durch Um~
setzung einer methanolischen L&sung der freien Sdure mit
Eeinem Aquivalent Natrium-methylat, Eindampfén der MiSchung
“und Behandeln des Rilickstandes mit Isopropylather erhalten,
" es schmilzt bei 256 - .260° unter Zersetzung.

Beispiel 10 :

Eine Mischung von 4 g der gemdB Beispiel 9 erhdltlichen Car-
‘bonsdure, 8 g NQHCO3 und 100 ml CCl, wird nach Zusatz einés
Jodkristalls unter Riithren bei -5° tropfenweise mit einer
Lésung von 4,5 g Chlor in 160 ml CCl4 versetzt. Man 1348t

bei 0° ausreagieren und filtriert dann. Der erhaltﬁne Nieder-
schlag wird mit CHCl3 heif extrahiert, der Extrakt mit dem
CCl4-Fi1trat vereinigt und im Vakuum eingecampft. De: Ein-
dampfriickstand behandelt : an mit CHCI /H G treant ¢ e T'hi ser
und dampft dje‘CHCl3-Phas< ein. ' or k:lst; line RU: tani

wird aus CCl, umkristalli ert, o>bc. man as 2,2-3 oth -

bt

—(cafboxymethoxy)~5,?~ii 1lor-. 3-binzod. xol -or
145° erhdlt.
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Beispiel 11 :.

Das Produkt von Beispiel 10 ist auch auf folgendem Weqe zu—
vqanqllch

>2 2~ D1methyl 4-hydroxy=-5, 7—d1chlor-1 3- benzodloxoT w1rd nach :
dem im Beispiel 17 beschriebenen Verfahren zu 2 2- Dlmethyl—.’
4- (carbéthoxy-methoxy) -5, 7-dichlor-1, 3- benzod10xol umgesetzt;
welches bei 82 - 84° schmilzt. ’

Dieser Ester erglbt nach Verselfung gemaB Beispiel 9 dle .
entsprechende freie Sidure, welche den im Beispiel 10 angege— j
benen Schmelzpunkt zeigt. '

Beis piel12:. _ -
Eine Mischung von 6,5 g des gemiB Beispiel 8 erhiltlichen

A Eéters, 8 g Morpholin, 6 ml Dimethylformamid und 20 ml Benzol

wird unter RuckfluB erhitzt, bis am Diinnschicht~- Chromatogramm;
(vgl Belsplel 9 ) kein Ausgangsprodukt mehr erscheint. Der

nach dem Elndampfen der Losung erhaltene Riickstand wird aus:

Isopropylather umkristallisiert, besteht aus 2, 2 Dlmethyl-:

4-(morpholino- carbomethoxy) -1, 3 benzodloxol und schmllzt
bei 92 - 93°, ' '

Beispiel 13:

Eine L&sung von 6,3 g 2,2- Dlmethyl 4- hydroxy 1,3~ benzodloxol
in 30 ml Acrylnitril wird mit 2 Tropfen einer 40 %igen metha—'

nolischen L&sung von Benzyltrlmethylammonlum-hydroxyd ver-
setzt und dann unter Riihren auf PuckfluB erhitzt, blS .am ‘
Dinnschicht-Chromatogramm (vgl. Belsplel 8 ). nur mehr Spuren
von Ausgangsprodukt zu sehen sind. Der Elndampfruckstand :
wird in E551gester/Wasser aufgenommen, die Mlschung flltrlert,’
die Essigester~Phase mit 1 n NaOH und nochmals mit Wasser-'"
ausgeschiittelt und dle mit Nazso4 getrogknete‘E551gestexqu
sung elngedampft._ =

Der Slige Riickstand, 2,2- Dlmethyl -4- (2'—cyanathoxy) -1, 3--
- benzodioxol, wird fir die folgende Umsetzung mit- Hydroxyl—"
amln verwendet
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Dazu versetzt man unter AuBenkiihlung mit Wasser eine Lasungt‘v
von 3,5 g Hydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml Methanol unter
Rihren tropfenweise mit 9 g einer 30 %igen methanollschen
NaOCH3—Losung und saugt vom ausgefallenen NaCl ab. Die SO
erhaltene LOsung wird zu einer unter Rickfluf gehaltenen
und gerthrten L&sung von 6,2 g 2,2—Dimethyl-4—(2'~cyanéthoiY)—f
1,3—benzodi6xol'in 25 ml Athanol getropft. Nach weiteren
15 Minuten RiickfluB ist gem&B Dﬁnnschidht-Chromatogramm (vgl.
Beispiel &) alles umgesetzt. Die filtrierte Losung wird
eingedampft. Der 8lige Riickstand kristallisiert aus Isoprépa-
nol, besteht aus 2,2—Dimethyl—4—(2'—carbamidoxim—éthoxy)? -
1,3-benzodioxol und schmilzt bei 100 - 103°.

Beispiel 14:

Die Ldsung von 10 gtNatriumsalz von 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-
5,7-dibrom-1, 3~ ~-benzodioxol und 0, 7 g Benzyltrlathylammonlum-'
chlorid in 40 ml Chloracetonitril wird unter RiickfluB gerihrt,
bis das Dunnschlcht Chromatogramm (vgl Beispiel 8 ) voll-
standlge Umsetzung anzeigt. Man dampft im Vakuum ein, nlmmt
den Riickstand in Essigester auf und schiittelt mit 1n NaOH ‘
und danach mit Wasser aus. Der nach dem Eindampfen der Essigf'
esterl&sung verbleibende Riickstand kristallisiert beim Stehen
~im Kihlschrank. Aus Petroldther ﬁmkristallisiert schmilzt
das erhaltene 2,2—Dimethyl—4¥cyanmethoxy—5,7-dibrom-1,3—
benzodioxol bei 64 - 66°.

Beidsp i'e 1 15 :

Eine Lsung von 2,2 g Hydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml
Methanol wird unter Rithren bei 12° tropfenweise mit 5,7‘g
einer 30 %igen methanolischen L&sung von NaOCH3 versetzt.
Das Filtrat der erhaltenen Mischung tropft man unter Rihren
zu einer unter RiickfluB kochenden Ldsung von 7,4 g 2,2-Di-
methyl-4-cyanmethoxy-5,7-dibrom-1, 3-benzodioxol in 25 ml
Athanol. Etwa 15 Minuten danach wird am Rotationsverdampfer
eingedampft. Man behandelt den Riickstand mit Aceton und kri-
stallisiert den entstandenen Niederschlag aus Isopropanol

um. Das erhaltene 2,2-Dipethyl-4~ (carbamidoxim-methoxy) -
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-5,7-dibrom-1, 3-benzodioxol schmilzt bei 153 - 155°.
Beispiel 16

Eine Ldsung von 10 g 2,2-Dimethyl-4- hydroxy 5,7~ dljod 1, 3-

benzodioxol in 50 ml Methanol wird mit 4,3 g einer 30 ﬁlgen

methanollschen Losung von NaOCH3 versetzt und danach im Va-
kuum eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml Athanol aufge-
nommen und die LOsung nach Zusatz von 2,65 g 3-Chlor-1,2-"
propandiol unter RiickfluB erhitzt, bis am Dinnschicht-Chro-
matogramm (vgl. Beispiel 8) nur mehr Spuren von Ausgangs?_
produkt erscheinen. Die liber Celite filtrierte L&sung wird
im Vakuum eingedampft; der Rﬁckstand in CHC13/H20 aufgenom-
men, die CHC13-PhaSe mit Nazso4 getrocknet und eingedampft.
Der Rickstand kristallisiert aus Isopropanol nach»Filtratiqn'
der heiBen L&sung mit Aktivkohle. Das entstandene 2,2-Dime-
thyl-4-(2',3"'-epoxy-propoxy)~5,7-dijod-1, 3-benzodioxol
schmilzt bei 112 - 114°, | o

Beispiel 17:

Das Natriumsalz von 5 g 2, 2—D1methyl 4- hydroxy 5,7- dljod-~
1,3~ benzodloxol wird in Methanol durch Zusatz_von 2,15 g
einer 30 %igen methanolischen NaOCH3—Lésung und Eindampfen
. der Mischung hergestellt. Der Riickstand wird nach Zusatz

von 0,5 g Tridthylbenzylammoniumchlorid in 30 ml Epichlorhy-
drin aufgenommen und ilber Nacht stehen gelassen., Der Eih—_ 
dampfruckstand w1rd dann mit heiBem Essicester behandelt

und die filtrierte L&sung elngedampft Man erhalt so 5,6 a‘
2,2-Dimethyl-4- 2"“—dﬂntkoxy1mog»y1 -5,7-dijod~-1,3~benzodi~
oxol als gelbes 1. Am Diinnschicht-Chromatogramm (vgl. Bei-
spiel 9) wandert es etwas hdher als das Ausgangsprodukt’
und erweist sich als rein. Beim Stehen kristallisiert das
Produkt und schmilzt dann bei 64 ~ 67°. |

Beispiel 18

Zu einer Ldsung von 1,7 g 2,2-Dimethyl-4~- (carboxy-methoxy)-
5,7-dijod-1,3-benzodioxol in 25 ml frisch destilliertem Di-
methylformamid tropft man unter Rilhren 1 ml Thionylchlorid.

Am ndchsten Tag gibt man eine 33 %$-~ige Losung ‘von Methylamin
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in absol. Athanol zu, bis die Mischung alkalisch reagiert
ﬁnd‘léBt diese nochmals {iber Nacht stehen. Die L&sung wird

im Vakuum eingeengt und dann mit gesdttigter Kochsalzldsung
geféllt. Der erhaltene Niederschlag wird aus Athanol/Wasser
‘umkristallisiert, Das getrocknete 2,2-Dimethyl—4—(N—methyl—_~7
cafbamyl—methoxy)—S,7—dijod¥1,3—benzodioxol schmilzt bei

146 -~ 148°,

Beispiel 19 :

Nach dem Verfahren gem&dB Beispiel 14 erhélt man aus demvNa*
triumsalz von 2, 2-Dimethyl-4- hydroxy 1,3-benzodioxol das -

2,2-Dimethyl- 4 cyanmethoxy 1,3~ benzodloxol als orangefarbl— -
ges ol.

TO g dieses 0ls werden nach Zusatz von 0,1 g Schwefel in

20 ml Athylendiamin eine Stunde auf 100° erhitzt. Der Ein- |
dampfruckstand der Reaktionsmischung wird dann in Essigester
aufgenommen die filtrierte L&sung mehrmals mit Wasser ausqe—'.
schittelt und dann mit 2n HCl extrahiert. Die saure wésserige
Phase wird durch NaOH-Zusatz alkalisch gemacht und mit Chloro-
form ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen der mit Na2SO

getrockneten ChloroformlSsung erh&lt man ein gelbliches Pul-

4 Sicé.
ver. Aus Isopropanol umkristallisiert, bildet das entstandene
2;2-Diméthyl—4—(Ag—imidazolin—2—yl—methoxy)—1,3-benzodioxol'

farblose Blattchen, die bei 158 - 161° schmelzen.

Beilispiel 20 :

5 g Natriumsalz von 2,2-Dimethyl—4—hydroxyf5,7-dibrom—1,3—
benzodioxol werden nach Zusatz von 0,4 g Benzyltridthylammo-
niumchlorid in 10 ml Butylbromid bei 100° 2 Stunden geriihrt.
Dexr Eindampfrﬁckstand der Reaktionsmischung wird dann in
Essigester aufgenommen, die Ldsung mit 1n NaOH und mit Was-
ser gewaschen und danach eingedampft. Das zurlickbleibende
gelbliche §1 besteht ausb2,2—Dimethyl—4—butoxy—5,7—dibrom—
1,3-benzodioxol, das einen Brechungsindex n§3 = 1,5468 hat j
und auf Kieselgel 60 F 254 mit dem Laufmittel: Chloroform/

Methanol (9 : 1) einen Rf-Wert von 0,82 zeigt.
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Beispiel 21 ;

Eine L&sung von 10 g des gem&@B Beispiel 17 erhﬁltlichen>2}2—
Dimethyl-4-(2"',3'-epoxy-propoxy)-5,7-dijod-1,3-benzodioxols
_ih 50 ml Athanol wird mit 2,2 g 2~-Amino-2-methyl-1, 3-propan-
diol unter Riickfluf gekochﬁ, bis die Umsetzung gemdl Dﬁnﬁ%
schicht-Chromatogramm (vgl, Beispiel 9) beendet ist. Dann”
wird der Eindampfriickstand in Essigester aufgenommen, die
Lésung zundchst mit Wasser und dann mit 2n HCL ausgeschﬁt4‘
telt, wobei ein ausfallendes 01 durch Wasserzusatz wieder‘
in LOsung c¢ebracht wird. Die saure widsserige LOsung wird

mit Aktivkohle behandelt, filtriert, mit NaOH alkalisch‘ge—
macht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Na2504'sicc.
"getrocknete Chloroforml&sung hinterl&Bt nach dem Eindampfen-
ein 01, das nach Auflésen in Essigester und Versetzen mit
alkoholischer HC1l ein kristallines Produkt ergibt. Dieses
schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Isopropanol oder
Acetonitril bei 205 - 208° und besteht aus dem Hyd:obhlorid
von 2,2—Dimethyl—4-[3’—(a,a—di—hydroxymethyl—éthylamino)f
2'-hydroxy-propoxyl-5,7-dijod-1,3-benzodioxol . o

Beispiel 22:

Eine L&sung von 10 g 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-1,3-benzodioxol
in 20 ml Methanol wird unter Riihren tropfenweise mit 10,83 g
einer 30 %igen methanolischen NaOCHB—Lésung versetzt und
dann eingedampft. Der Rickstand wird in 15 ml Chloracetalde-
hyd-dimethylacetal aufgenommen und die Mischung nach Zusatz
von 1 g Tetrabutylammoniumbromid mehrere Tage unter RickfluB
erhitzt, bis die Umsetzung gemdf Dinnschicht-Chromatogramm
(Schicht: Kieselgel 60 F 254, Laufmittel: Cyclohexan/Aceton
= 3 : 1) nahezu beendet ist. -

Die L&sung des Eindampfriickstandes in Essigester wird mit
verdiinnter NaOH gewaschen, uber Na2804 sicc. getrocknet,
nach Zusatz von Aktivkohle filtriert und eingedampft. Das
so erhaltene 01l wird destilliert (Kp.: 155 - 157°/12 Torrf
und besteht aus 2,2—Dimethyl—4—(2',2'—dimethoxy—éth0xy)—

1,3-benzodioxol. Am Dinnschicht-Chromatogramm (s.o.) zeigt
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es einen Rf-Wert von 0,44, das Ausgangsprodukt einen von

0,30. Der Brechungsindex des erhaltenen Dimethylacetals:

n§4 = 1,4971.

Beispiel 23:

Werden gemdB Beispiel 21 anstelle von 2-Amino-2-methyl-1,3-
propandiol 7,6 g 2~Amino-1,3-propandiol (Serinol) elncesetzt
dann erh&lt man bei ansonsten gleicher Verfahrensweise das -
Hydrochlorid von 2,2~D1methyl—4—[3'~(1",3”—d1hydroxyisopro-
pylamino)~2'-hydroxy~propoxy]~5,7—dijod—1,3—benzodioxol,

das aus Acetonitril/Methanol umkristallisiert wird und bei
190 - 195° schmilzt. | |

7

‘Beispiel 34 :

Eine Suspension von 10 g des gemi8 Beispiel 9 erhiltlichen
' 2,2—Dimethyl—4—(carboxy-methoxy)—1,3~benzodioxols in 150 ml
CH Cl wird unter RlUhren mit 3,3 g Acetonoxim versetzt und
danach tropfenwelse mit einer Ldsung von 9,2 ¢ N,N- chyclo~
hexyl-carbodiimid in 80 ml CH Cl Nach 30 Minuten ist die
Umsetzung laut Dlnnschicht- Chromatogramm (Schichtz: Kleselcel
60 F 254, Laufmittel: Cyclohexan/Aceton = 1 : 1) beendet.
Der Eindampfriickstand.wird in Iscpropyl&ther aufgenommen,
der iber Nacht ausgefallene Niederschlag abgesaugt und das
Filtrat eincedampft. Der kristalline Riickstand wird aus Iso-
propylédther umkristallisiert. Das so erhaltene Aceton- 0-(2, 2—

~dimethyl-1,3-benzodioxol-4- -oxy-acetyl)-oxim schmilzt bei
73 - 75°, \

Die im folgenden angegebenen neuen Pjroqallol dther der all-

gemelnen Formel

oo e —
C—(CH,) =R

Ry
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wurden, wie in den Beispielen 8 bis 24 beschrieben, erhal-
ten: ’ ‘ |
X ' Z n Rg decii
Ry, R, = CHy Ry, Ry = H
Br H ‘Br 0 COOH  175-178
J H J 0 'COOH 198~200
Cl H H o] COOH 118=120
NO, H H 0 . COOH 123-125
H H NO, 0 COOH 165-167
| =N0H v 1aal
H H H o) C‘sNHZ,' 130-134
H H H 0 CO.§  N-CH, 106-108
H H B 0 CHOH . CH ,OH  68-70
\N: (Zers.)
H .
Rys Ry, Ry, Ry = CH
Br H Br 0 COOH 161-164|
3 H J o COOH 190-193
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrog¢llolmDer1vaten
der allgemeinen Formel

y/
Y 0 R
, N ! .
O P (1)
- <N ’
X R
R 2
P
om? (CH ) mR
Ry,

worin R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasser—
stoff oder nied. Alkyl bedeuten und -

a) By und Ry gleich oder verschieden sind und Wassersbof?
oder nied, Alkyl bedeuten; X, Y und Z ebenfalls gleich
oder verschieden sing und Wasserstoff, Halogen oder
Nitro bedeuten, n fiir Nully 1 oder 2 steht und RS Wag-
serstoff, 0x1rany1 Mono- oder Dihydroxyalkyl, Ne(Di-
hydroxyalkyl)mamanWhydroxyalkyl Carboxy, Carbalkoxy,
Carbamyl, Nﬂklkylcarbamyl N Nlealkylcarbamyl Cyan,
A'2-=-Im:r.da7olin—wzmwyl Amidoxim, Oximester oder Dialkyle
acetal darstellt, wobei der Aminrest der Carbamylgruppe
auch ein gesdttigter Heteroring mit insgesemt zwei
Heteroatomen sein kann mit der MaBgabe, daB R, bis R

5
nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten knnen, oder

b) X Wasserstoff oder Allyl isty Y, Zy By und R, Wasser-
‘ . R
7/

stoff gind und n Full ist, Ry die Gruppe »CHOH«CH2~N\ 6

: 7

bedeutet, worin R6 Wasserstoff oder nied. Alkyl ist
oder zusammen mit E7 einen fiinf- oder sechsgliedrigen

ff dﬁm !\} ’:": g “ M 4} h v'i t
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gesattigten hetérocyclischan Ring bildet, der hﬁchsfehs
zwei Heteroatome enthilt, R Alkyl, Alkenyl, Alkinyl,
Alkoxyalkyl, Cycloalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aryl, Are
alkyl, Heteroalkyl, Carbamoylalkyl oder einen flinfe
oder sechsgliedrigen und gegebenenfalls kondensierten

heterocyclischen Rest mit héchstens drei Heteroatomen
bedeutet,

- sowie deren Salzen mit anorganischen oder organischen Sau~
ren oder Basen, gekennzeichnet dadurch, daf man ein 4=
Hydroxy-1,3-benzodioxol der allgemeinen Formel

(11),

worin R, und R, die obige Bedeutung haben,

a) wenn X, Y und Z gleich oder verschieden sind und Was-
serstoff, Halogen oder Nitro bedeuten, diese Verbin=
dung oder deren Phenolat, vorzugsweise in inerten Lé=~
sungsmitteln oder Ldsungsmittelgemischen, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

%3
Y R
Ra
worin R3, R4 und n obige Bedeutung haben,‘Rs' die glei=

che Bedeutung wie R hat oder eine CH,CN~Gruppe bedeutet

und A Halogen, Sulfonyloxy oder fir den Fall, daB R3 und
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R4 Wasserstoff, n Null und Rg' eine CH,CN=Gruppe -dar~

- stellen, eine Doppelbindung mit dem benachbarten

b)

Kohlenstoffatom bedeutet, umsetzt, gegebenenfalls in
den erhaltenen Derivaten der allgemeinen Formel (I)
eine Gruppe R5 in eine andere Gruppe R berfihrt und,
fir den Fall, da® X und/oder Y und/oder Z Wasserstoff
bedeuten, dies erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel (I) gswinschtenfalls mit Halogenierungs- und/
oder Nitrierungsmitteln behandelt, oder

wenn X Wasserstoff oder Allyl bedeutet und Y und zZ
Wasserstoff sind, diese Verbindung (II) oder deren

Alkalisalz mit einem Epihalohydrin umsetzt, das dabei

erhaltene Reakfionsprodukt darvallgemeinen Feormel

(8
worin RB uCHOH@CHaQ oder =CH CH2 bedeutet,
wobei Q Halogen darstellt, mit sinem Amin der allge~

meinen Formel

worin R und R-, die obenangegebene Bedeutung haben,

- behandelt, und das erhaltene Derivat der allgemeinen

Formel (I) gewiinschtenfalls in die optischen Antie

poden spaltet und/oder gegebenenfalls mit einer

physiclogisch vertriglichen Siure oder Basa in ein
Salz uberfihrt,
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Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen

' der Formel (I), worin R3 und R4 Wasserstoff, n = 0O

3.

und R5 -CHOH-CH2~N : 6 bedeuten, gekennzeichnet da~

Ry

durch, daB man zur Salzbildung einen Ionenaustauscher eine
setzt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2,2=Dimethyl~4=hydroxy~1,3~benzodioxol zuerst mit Epichlor~
hydrin und anschlieBend mit tert,Butylamin umsetzt und das
erhaltene 2,2=Dimethyl=4~(2'~hydroxy~3‘~tert,~butylamino=
propoxy)=1,3-benzodioxol gegebenenfalls in ein Salz, vor-
zugsweise das Hydrochlorid, uberfiihrt,
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