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‘werden als Arzneimittel angpwandt. Erfindungsgemdf werden Verbindungen
der Formel I hergestellt, worin beispielsweise Ry Alkyl

(1 bis 3 Kohlenstoffatome), Ry Wasserstoff oder Halogen, Ry Brom,

Jod, Isobutyl usw. oder gegebenenfalls monosubstituiertes Phenyl

oder eéine Gruppe der Formel II bedeutet, worin R4 und R. gleich

oder verschieden sind und jeweils eine Alkylgruppe (1 bis 3
Kohlenstoffatome) sein konnen oder R4 und Rg zusammen einen

der folgenden Reste bedeuten: —(CHp)p~ (n=4 oder 5},
~CHy~CH~0~CH)~CHp~, -CHp~CH=CH-CHp~, =CHp-CH,~N(Rg)-CHy~CHy~
(Rg=Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1 bls 3 Koh1en¢tcffatomen).
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Yerfahren zur Herstellung von Phenylbutenonen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Brfindung betrifft ein Verfshren zur Herstellung von
Phenylbutenonen.

Die Erfindung betrifft 1nsbesondere die Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I,

CHBf-c!i~cH=c - Ry I
0 R :
. ‘ ! :;»Rz - :
worin Ry filr Alkyl mit 143 Kohlenstoffatomen und R, fiir Was~-
serstoff, Fluoxr, Chlor oder Brom stehenbwand R3 Brom, . Jod,
Isobutyl, tert. Butyl, Cyclohexyl, Cyc texenyl, oder gege~
benenfells durch TFluor, Chlor, Brom 0& r Alkoxy mit 1-4 Kohlen-
gtoffatomen monosubstituiertes Phenyl, oder eine Gruppe der

Formel II
////R4
A

R5'

IT

bedeutet, worin entweder R4 und R5 gleich oder verschiéden
sind und jeweils flr eine Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffato-
‘men stehen, oder 34 Qnd;R5 zugammen den Rest —(CHZ)n-, worin
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n fiir 4 oder 5 steht, den Rest ~CH,=CH,~0-CH,~CHy-, den Rest
~CH,~CH=CH~CH,~ oder den Rest =CH,~CHp-N(R)-CHp=CHy=, worin
R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff-

atomen steht, bedeutet.

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen haben entziin-
dungshemmende Wirkung und werden als Arzneimittel angewandi.

'vCharakteristik der bekannten technischen Lﬁéungen

Aus der DE-PS 1 199 252 ist bekannt, oL,f}«ungeséttigte Keto-
ne aus Ketoverbindungen und Schifftschen Basen in Gegenwart
von Lithium-orgenischen Verbindungen herzusiellen, Dabei wird
in der obigen Patentschrift erwdhnt, da sich die Lithium-
orgenischen Verbindungen an die C=N-Doppelbindungen der
Schiff'schen Basen addieren. Durch Hydrolyse dieser C=N-
Addukte entstehen Amine.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen und
wirtschaftlichen Verfahrens, mit dem Phenylbutenone in guter
Ausbeute hergestellt werden kinnen. )

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Reaktiong~
partner unter Verwendung von Lithium-orxganischen Verbindungen,
wie z.B. n-Butyllithium unter solchen Reaktionsbedingungen
umsetzt, daf nicht C=N-Addukte, sondern B-Hydroxy~-imine erhal=-
ten werden, die hydrolysiert und dehydratisiert =, f>-unge-
sdttigte Ketone liefern. ‘ '



10

15

209 392 -3- | | |  100-4926

'Erfindungsgéméss gelangt man zu Verbindungen der Formel I,

indem man eine Verbindung der Formel IIT,

! ' ' ~ OH

| .
CH3-ﬁ—CH2—? -R3 III
o Rl !
2

worin Rl' R2 und R3 obige Bedeutung besitzen, einer Wasser- .

abspaltung unterwirft,

Die Wasserabspaltung erfolgt zweckmissigerweise mit Hilfe
eines wasserabspaltenden Mittels, beispielsweise einer

Sdure, wie Schwefelsiure, Chlorwasserstoffsiure, 0xals§ure,
Essigsdure, Benzolsulfonsdure oder p~Toluolsulfonsdure, in ein
wdssrigen Losungsmittelmedium, welches Wasser und ein mit
Wasser mischbares inertes organisches Losungsmittel enthdlt,
beispielsweise ein niederes Alkanol, wie Methanol, oder

einen cyclischen Aether, wie Dioxan., Geeignete Tenpera-

turen liegen beispielsweise zwischen 20 und 100° C.

Zu Verbindungen der Formel III kann man gelangen, indem man
eine Verbindung der Formel IV,

9 |
CH 3~C~Cl,=C R IV
R

worin Rl’ R2 und R3 obige Bedeutung besitzen, und R Ffiir

Cyclohexyl oder Alkyl mit 1-8 Kchlenstoffatomen steht,
hydrolysiert,
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Die Hydrolyse kann mit einer Sdure durchgefiihrt werden,
z.B, in der oben fiir die Herstellung von Verbindungen
der Formel I beschriebenen Weise, Die erhaltenen Verbin-

dungen der Formel III lassen sich in an sich bekannter }

.Weise isolieren und reinigen, sie kénnen'jedoch ohne

Isolierung der Wasserabspaltung in situ zu den Verbin-

dungen der Formel I unterworfen werden,

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls ein Verfahren zur

Herstellung von Verbindungen der Formel I, welches da-

durch gekennzeichnet ist, dass man Verbindungen der For-

mel IV hydrolysiert und dehydratisiert,

Die Verbindungen der Formel IV konnen hergestellt wer-

den, indem man eine Verbindung der Formel V,

o}
g
: R3 | A
R1 :
: 2
worin Rl’ R2 und R3 obige Bedeutung besitzen, mit einer
Verbindung der Formel VI, ’
R
N
i VI
&
Cé/. C
3 G

worin R obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart einer

- Lithium~organischen Verbindung umsetzt oder mit einem

Gemisch oder Reaktionsprodukt von einer Verbindung der
Formel VI und einer Lithium=organischen Verbindung um-

setzt, -

e
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Die Umsetzung wird zweckmdssigerweise in einem inerten
organlschen Losungsmlttel beispielsweise elnem Aether,
wie Didthyldther oder Tetrahydrofuran, oder einem Kohlen-

wasserstoff, wie Hexan, und in einer inerten Gasatmosphdre

durchgefithrt. Geeignete Temperaturen’liegen zwischen -70°

und +20° C,

Als Lithium-organische Verbindungen k&nnen beispielsweise"
Methyllithium, n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid
oder Lithiumpiperidid, vorzugsweise n-Butyllithium, ver~

wendet werden,

Die erhaltenen Verbindungén deerormel IV kdnnen in an
sich bekannter Weise isoliert und gereinigt werden, sie
kénnen jedoch ohne Isolierung in die Verbindungen der

Formel i Uberflihrt werden, indem man'si% in situ hydro-

lysiert und dehydratisiert.

Die Verbindungen der Formel I, die in Form von geometrischer
Isomeren auftreten k&nnen, werden nach dem vorliegenden Ver-
fahren liberwiegend in trans-Form erhalten, z.B. in einem Aus-

nass von mindestens 90%, gewdhnlich mindestens 9$5%.

Die Verbindungen der Formeln V und V;ﬁsind entweder be-
kannt oder kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt

werden,

Die Verbindungen der Formel I stellen bekannte Verbin-
dungen dar und kdnnen z.B, als entziindungshemmende

Mittel verwendet werden.

Von den Verbindungen der Formel I ist diejenige, in dex

Rl fir Methyl, R2 flir Wasserstoff und R3 flir Phenyl

stehen, bevorzugt,
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Augfiihrungsbeispiel

" Die Erfindung wird nachstehend an.einigen»Ausfﬁhrungsbeispie-
len niher erlzutert.

Béispiel- 2-(p—Blohenvly1)-2-penten~4-on A

Zu einer auf ~20° C gekiihlten Losung von 76,6 g NuIsopropyl—
iden-cyclohexylamin in 230 ml Tetrahydrofuran werden unter
AusschluB von Luftseuerstoff bei ~20% ¢ 235 g einer 15 %=igen
' n-ButylllthlumLosung in Hexan zugetropft und 15 Minuten ge~
riihrt, Dann werden bei -20° ¢ 98 g 4~Aoetylb1phenyl hinzuge=-
fligt und das Reaktionsgemisch bel -20 C 2,5 Stunden gexiihvrt,

" Sodann wird ein Gemisch von 160 ml konzentrierter Chlorwassere
stoffsdure und 160 ml Wasser dazugegeben, wobei das [4~Hy—
droxy-4=-(p~biphenylyl)=2-pentyliden] cyclohexylamin avsfzllt.
Der Niederschlag wird abfiltriert, in ein 40°C warmeg @emisch
aug 335 ml Wasser, 300 ml Methanol und 28 ml Eisessig einge-
tragen und 20 Stunden bel dieser Temperatur geriihrt. Der ge-
bildete Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet, wobei man das 4~(p-Biphenylyl)- ~4=hydroxy~
pentan-2-on vom Smp. 80-93 C erhdlt.

Zu einer 70°C warmen Losung von 104,2 g 4~(p=-Biphenylyl)-4-
hydroxypentan=2-on in wifrigem Methanol tropft man 206 g ca,
65 %-ige Schwefelséuré hinzu und rithrt die @rﬁbe Lisung 2,5
Stunden bei 75°C, Nach dem’ Abkiihlen auf 25°0 wird der erhal-
tene Niederschlag abflltrlert, mit Wasser, verdiinnter Natron-
lauge und erneut mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Toluol umkvistallisiert, wobel man die Tltelverblndung vom
Smp, 134-136°C erhilt.
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Beisp}el 2z

Unter Verwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Ver-
fahrens und geeigneter Ausgangsverblndungen in ungefihr
dquivalenten Anteilen gelangt man zu folgenden Verbin-
dungen der Formel I, die Uberwiegend in trans-Form vor-

* liegen:

a) 2—(pftert.Butylphenyi)-2-penten~4—on, 
b) 2—(p-Bromphenyl)-2~oenten~4—on;

‘c) 2~ (p—Cyclohexyl—m—chlorphenyl) -2-penten-4-on,
Smp, 58-59° C,

d) 2-(p-Isobutylphenyl)~2-penten-4-on, Oel,
Sdp. (0,02 mnm Hg) 98-100° C,

e) 4-(p-Biphenylyl)=-3-hepten-2-on,
£) 2-[p~(1'-Cyclohexenyl)phenyl]-2-penten-4-on,

g) 4-(p-Cyclohexylphenyl)~3=-penten~2-on,

h) 4-(p-Biphenylyl)-3-hexen-2-on, Smp., 63° C,

i) 2-(p-Morphoiinophenyl)-2-penten~4-on in Form
seines Hydrochlorlds,

j) 2-[p- (N~ Methylp1peraz1nyl)phenyl] 2-penten-4~on

in Form seines Hydrochlorids'’ ‘und

k) 2- [p~(3 Pyrrollnyl)phenyl] -2= penten~4—on,
Smp. 165~166° C.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung voh Verbindungen der Formel I,

CHB-C-CH'=C
0 K
) v
worin Ry fir A*kyl mit 1-3 Kohlenstoffatomen und Ry filr
Wesgerstoff, Fluor, Chlor oder Brom stehen, und 83 Brom,
Jod, Isobutyl, tert. Butyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl,
oder gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder Alkoxy

mit 1-4 Kohlenstoffatomen monosubstitulertes Phenyl, oder
eine Gruppe der Formel II

P |
~N\\\\\ A | IT
"5

bedeutet, worln entweder R4 und RS gleich oder verschieden
- 8ind und jeweils fiir eine Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff-

atomen stehen, oder R, und Ry zusammen den Rest ~(CH,) =y

worin n fir 4 oder 5 steht, den Rest ~CH2~Cu2~O—CH2—CH2-,

den Rest ~CH,=CH=CH~-CH,~ oder den Rest «CHznuH2~N(R6)—OH2

~CH2 s WOTXin R6 flir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit

1-3 Kohlenstoffatomen steht, bedeutet, gekennzeichnet da-

durch, daB man eine Verbindung der Formel III,
CH

Oflyf-0Bp=G ' Ry | 111
Ra

worin R4, R, und BB obige Bedeutung besitzen, einer Was-
gerabspaltung unterwirft, | '

-
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2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formelll_
gem# Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man eine Ver-
bindung der Formel IV, '

jF;TH
CH3=-C—-CH2--l R3 Iv:
, R,

» _ ; 2 .
worin Rqy R, und Ry obige Bedeutung besitzen, und R fiir
Cyclohexyl oder Alkyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen steht,
hydrolysiert, und die erhaltene Verbindung der Formel III,

OH -

CHB-C-CH2~ R3 . S .III

2

worin Ry, R, und R3 obige Bedeutung besitzen, einer Wasser-
abspaltung unterwirft,

3. Verfahren zur Hersfellung von Verbindungen der Formel I
gemdf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man eine Verbin-
dung der Formel V,

wordn Ry, R, und B3 oblge Bedsutung besitzen, mit einer

Verbindung dexr Foxrmel VI, 5
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CHB CH3

worin R fix Cyclohexyl oder Alkyl mit 1-8 Kohlenstoff-
atomen steht, in Gegenwart einer Lithium-orgenischen Ver-
bindung umsetzt oder mit einem Gemisch oder Reaktionspro=
~dukt von einer Verbindung der Formel VI und einer Lithivm-
organischen Verbindung umsetzt, die erhaltene Verbindung
der Formel IV,

12 e )

v

worin Rqs Rg und R3 obige Bedeutung besitzen, und R obige
Bedeutung besitzt, hydrolysiert, und die erhaltene Verbin-
dung der Formel III,

OH

|

’CHB-C-CHan? R3 ITT

R
1
Ry

worin R1, R2 und R3 obige Bedeutung besitzen, einer Was-
serabspaltung unterwirft.
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