£ .

-1- Descrl ption The chatechol derlvgi,l V%i f the general fornula HO [err]
wherein Ra signifies niFtro or:cyano. 93% Bli es hydr ogen or hal ogen, Rc
signifies halogen. nitro, cyano or the group [err] or [err] A signifies
vinyl ene opgbginadibungsubstituted by lower alkyl. n signifies the nunber 0 or
1. msignifies the nunber O or 1. RL signifies the group [err] a
carbocyclic. aiocmtsckoldefaisRiedigentdingd FumRdii C or partially unsaturated.

het erocyclic group attached via a carbon atom R2 signifies hydrogen or an
optional lsy substituted, saturated or partially unsaturated, |ower

hydr ocarbon residue. R3 signifies _hydr®Ry. amino, an optionally
subst™tuted, saturated or partial H9\u95qturat ed, |ower hydrocarbon residue
attached via an oxygen atomor an injno Qr |OV\@5 al kyl'imno group or a

sat urated, N containing hetero- cgﬁy PoBf attached via a ring nitrogen
.at om Q§9gnifies the group -CO [el’ b Z signifies an oxygen atom or an

sfimno group, p signifies the nunber 1 and R4 si gnl f | es hydrogen or
‘saturated or tlal nsa rated
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act i ve sub St gﬁl%gl en verwen et wer en bel we chen eme Des wuerung von e raneuron atecholamme durch
: eing Rolle spielt, beispielsweise bei der Verhlitung oder Bekimpfung von Depressnonen In diesem
Fall kénnen die Verbindungen der obigen Formel la als Einzelverbindungen oder in Kombination mit
35 anderen therapeutischen Wirkstoffen, welche den Krankheitsveriauf glinstig beeinfiussen, verwendet wer-
den. Die Verbindungen der Formel la k&nnen aber auch als Comedikation zu anderen therapeutischen
Wirkstoffen verwendet werden.
Die Verbindungen der Formel la kdnnen aber auch verwendet werden, um die Verhiltung oder
; Bekidmpfung von Krankheiten mit therapeutischen Wirkstoffen, welche eine Catecholstruktur aufweisen, zu
\/' 40 verbessern. Als Beispiel sei die Behandlung der Parkinson-Krankheit und von Parkinsonismus mit L-Dopa,
einem therapeutischen Wirkstoff mit Catecholstruktur, erwéihnt. In solchen Fillen k&nnen die Verbindungen
der Formel la in Form einer Comedikation oder als Kombinationspréparate verwendet werden.
Eine weitere Moglichkeit der Verwendung der obigen Verbindungen der Formel la bietet sich auf dem
Gebiet der Diagnostik. Nach Verabreichung von [*¥F]-6-Fluor-L-Dopa kann [*¢ F]-Dopamin im Hirn mit Hilfe
45 der Positronenemissionstomographie sichtbar gemacht werden. Durch Zusatz einer Verbindung der obigen
Formel la wird die COMT gehemmt und damit die Bildung von [®¥F]-3-O-Methyldopa verhindert. In
Abwesenheit eines COMT-Hemmers, wiirde das gebildete ['8 F}-3-O-Methyldopa ins Hirn penetrieren und zu
einem stark erhGhten Background flihren, was die Diagnostik stark erschweren wiirde.
Die obige Formel la umfasst sowohl bekannte als auch neue Verbindungen. Die an sich bekannten
50 Verbindungen der Formel la fallen unter die allgemeine Formel
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The conpounds of fornmula la can, however, also be used to inprove the

prevention or control of il nesseEP\Rﬁa?'ﬁ%%E? apeutically active substances
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(A)n (An-QH A signifies vinylene optionally substituted by
lower alkyl, n signifies the nunber O or 1, Qsignifies the group -CO or
>C=N-[err]. Z signifies an oxygen a}i{am or an imno group. p signifies the
number O or 1 and [err] srgnlfHe§ Py rogen or a saturated or partially
nsaturated, |ower hydrocarbon reg dug whi ch kg optionally substituted and
whi ch is optionally attached vi a A og'bmyl group, whereby Ra signifies
nitro when Rc" signifies cyanoH& ‘nis -3- ester and ether derivatives
whi ch are hydrol yzabl e under physrologlcal condi tions and pharmaceutically
acceptapl e salts thereof. Simlar phenyl ethyl am nes have been published in
EP- A- 142283.woan &a BitioiotieraygrooBiaVesshrsboff bdes Hilegem Ratilite, iChand ofier d@Bryupee d8BEAS i n
connect i om"vddetHA)R@ RPraA gbgebenantals difircle Ripdeces iAlkglssubstituiertes Vinylen, n die Zahl 0 oder 1, m
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sersto oder emen ge o T sub und gegebenenfalls Uber sine Carbonylgruppe gebun-
denen, gesittigten oder partiell ungesittigten, niederen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, wobei Ra Cyano
bedeutet, wenn Rc' Cyano oder Nitro bedeutet, und R3' gine von Hydroxy verschiedene Bedeutung hat,
wenn m die Zahl 0 bedeutet,

( und um die unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren Ester- und Astherderivate und um die
k/ 40 pharmazeutisch annehmbaren Salze davon.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: Die obigen Verbmdungen der Formel la und die -
erwdhnten Derivate davon zur Verwendung als therapeutische Wirkstoffe; Arzneimittel auf der Basis dieser
Verbindungen und Derivate; die Herstellung derartiger Arzneimittel; die Verwendung der fraglichen Verbin-
dungen und Derivate bei der Verhlitung oder Bekédmpfung von Krankheiten; die Verwendung der fraglichen

. 45 Verbindungen und Derivate zur Herstellung von Arzneimitieln, welche gegebenenfalls im Sinne einer
erwiinschten Nebenwirkung das Enzym COMT hemmen; die Verbindungen der obigen Formel Ib und die
erwdhnten Derivate davon als solche; die Herstellung dieser Verbindungen und Derivate; sowie Zwischen-
produkte flir deren Herstellung.

Der Ausdruck "nieder” bezeichnet Reste und Verbindungen mit hSchstens 7, vorzugsweise hdchstens

s0 4 Kohlenstoffatomen. Der Ausdruck "Alkyl" fiir sich allein genommen oder in Zusammensetzungen, wie
"Alkylgruppe" , "Alkoxy", "Alkylthio” und "Alkylimino", bezeichnet geradkettige oder verzwsigte, gesittigte
Kohlenwasserstofireste, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl und t-Butyl. Der
Ausdruck “"geséttigter oder partiell ungesittigter, niederer Kohlenwasserstoffrest” bezeichnet offenkettige
und cyclische Gruppen und Kombinationen davon. Beispiele flir geséttigte und partiell ungeséttigte niedere
55 Kohlenwasserstoffreste sind: Niedere Alkylgruppen wie sie oben definiert sind; niedere Alkenylgruppen, wie
2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl und 2-Methyl-2-propenyl; gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen
substituierte Cz—7-Cylcoalkyl- und Cs—10-Bicycloalkylgruppen, wie Cyclopropyl, Cyclopenty!, 2-Methylcyclo-
pentyl, Cyclohexyl und 3-Methylcyclohexyl; gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte niede-
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[err] wherei n Ra signifies nitro or cyano, Rb signifies hydrogen or
hal ogen. Rc' signifies nitro. cyanoEBr(’%:ﬂé’zg]Péup -(ANn-(Qmferr] or
-[err]. A signifies vi nyI ene optional ly substituted by lower alkyl. n
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atom Q si gniederesAlkainyl, Gabamoy!, @ono-derdinidde(e® AfbyiRerbaniyk nigderdsi AlgleadioxpXTyienme-
atom or am thwi Babay.cigderepAlsdngylanfinog siederas Afkorybasirongargino und aederpilAlkyilthjori Cie geséttig-
hydrogen or tea elat careflechgeséittigin. t iedprieyy Kohlenyesspratolerte Flotherprzygpenisgcunsiistifuiert ofiefue
whi ch i's opmoshader disdhgidert-t ut ed and which is optionally attached via a

car bonyl ‘gr oupPer fwsdiughy %b@ie@*me'r FagngoyelEahroaroURliFPheR GrupReny Wick W85 VasZHgSHY§isp mono-
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deri\ati ves; {Is%hé) deﬁ% il m&&@geﬁéocyéh&fﬁe ﬁﬁﬁpé‘fbe;.éﬂﬁnéf QSFRISWRSS
and derivat Ly @ﬁe JnEhoq l&ﬁ%&ér%yéhﬁbhﬁ RGNS et Stiel lindeSitigleOhetdddeyéiibdhd RGBS mitbide
use of the gPEPRIRKSMEH s A6 GrigHe] HRBhdnA abkStiSitstoR Nschidfel uke SaliBI3H. Afidst heterdéycii-
medi cament s sghgh Gupbéh éhtr@itenSUdrzGaweisd N datkstokdimetindndd ol Bdlleritbt- lob@ StaRGiQaterh. a
desired sb dgieafiddewtzigswbite MOREP ddétdscytifsch. DisaleisteatoniRtsiidN@rz0gawtise0 aid dinen oder zwei
der i vat i ves Ringeversift, vabéi SHekstofidisBnegeidhEeitiglauchcBestndiell @are2 BiogEn Gein dénnam Gie heterocy-
deri vat i ves tliset®en ieidpera sind néraugswsthe cdrapsatifcbr Sié Réninen sohstitfiesicdeing eobel bie i diesam Fall.
"1 ower" denedragsweiss intuesdiaeudr wsubptuwmmicsndwAlé Bubstitweaten kanmanfin Fragep Halbgen aiflyorme-
maxi mum of hyl, Bp.HGarbozt. dmino, AFyigmite nieveres| Ayl hiederas AMkexy, Hydorxe niaderpshAlkoxycarbonyl,
conbi nat isonsiedsrasiAlianoy!, aleligrés Alkanepinky, Oxql tiagtrps AkylestiRgy) Mprcapto, siederesohlikithio. hiedey” |
denot es st r gsdfyiaminaidiiniesierep Alylleming, Cssmbyrioalindamingy S ocRitypleakviaminp irseres fkaoys
met hyl, et hipminoppiesisies Alkowysabanpamino, (arhamanl. moso-des gilniederes Allpicasiappoyl. Gyaps, Ay,
The term™" séfyb?'%{’P@a W‘ At 'f'?"&feﬁ ‘i‘j'ﬁ'g'éi? iprogey. "'PEWé’P’" BIPS Clxyipidstere ‘t"g und

Qﬂo?y li \ﬁ’{f IE rﬁﬂ zugsweise 5- oder 6-gliedrig und
n
denot €s Os? € ent};zalten rﬂic stens r Hete€o ie bl%'yc en Terocycrl schen Gruppen sind vorzugsweise 8- bis

10-gliedrig, wobei die einzelnen nge vorzugsweise 5- oder 6-gliedrig sind.
Als Beispiele fiir derartige heterocyclischen Gruppen seien die foigenden erwdhnt: Pyridyl, Pyrazinyl,
_ - Triazinyl, Thiadiazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Tetrazolyl, Imidazolyl, Thienyl, Chinolinyl,
'\J Isochinolinyl, Dihydroisochinoliny), Benzoxazinyl, Chinoxalinyl, Benzopyranyl, Benzimidazolyl, Indolyl, Imida-
: 40 zothiazolyl, Imidazothiadiazolyl, Imidazopyridyl, Benzothiazinyl, Benzochinoxaliny! und imidazobenzothiazo-
Iyl
Der Ausdruck "Heteroaryl" bezeichnet aromatische, heterocyclische Gruppen wie sie oben definiert
sind.
Der Ausdruck "eine lber eine Ringstickstoffatom gebundene, gesittigte, N-haltige heterocyclische
45 Gruppe" bezeichnet vorzugsweise einen 3- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 4- bis 6-gliedrigen, geséttigten
N-Heterocyclus, der neben dem besagten Sticksioffatom noch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoff-
atom als zweites Heteroatom enthalten kann. Diese gesiitigten N-Heterocyclen kéinnen noch mono- oder
disubstituiert sein durch: niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxy, niederes Hy-
droxyalkyl, niederes Alkoxyalkyl, niederes Alkanoyloxyalkyl, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyi,
s0 Carbamoyl, mono- oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, Oxo und/oder niederes Alkylendioxy.
Als Beispiele flir derartige N-haltige heterocyclische Gruppen seien die folgenden erwdhnt: 4-Morpholi-
nyl, 1-Pyrrolidinyl und 1-Azetidinyl.
Bei den unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren Ester- und Aetherderivaten handelt es
sich vorzugsweise um Verbindungen der Formel la, worin mindestens eines der beiden phenolischen
s5 Hydroxygruppen durch sine niedere Fettsure acyliert oder durch eine niedere 1-Alkoxycarbonyloxy-1-alkyl-
, niedere 1-Alkanoyloxy-1-alkyl- oder durch eine nieders 2-Oxo-1-alkylgruppe verithert ist.
Der Substituent Ra bedeutet vorzugsweise Nitro. Der Substituent Rb befindet sich vorzugsweise in der
p-Stellung zum Substitusnten Ra und bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, Chior oder Fluor, wobei die
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fhéreoff Exanpl es of saturated and partially unsaturated | ower hydrocarbon
residues are: |ower alkyl groups §RORHEP2YBIse defined above; |ower al kenyl
groups such as 2-propenyl. 2-butenyl. 3-butenyl and 2-nethyl-2-propenyl;
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2-cycl o- baoewmygbrystriitiobenasptlerdn,cycl opr opyl --2- propenyl . The | ower al kenyl
groups pr efrucatis-yingiamy-snitroidnzbpisaoriood at ons; the cycl oal kyl and cycl oal kenyl
gr oups 1pr aA-Gingdrbxy-Sondtropleenyl-4py@ytketohon at ons. The foll ow ng cone into

consi der at i d¥e Ysbisdyhaen idetuEarne I, die uniee phyisiologischen RedingupaenotydielysierbarensFstreund
hydroxy. égtaiderivata pnd die rRiipregeaytisch rpphmbaresn\BaizeafaNsgn %eﬁi'ﬂ*'ﬂqs@ﬁﬂ@ﬁs Apdugah) -
am no, | ofergesielitingsdon. dpsRA" al koxycar bonyl, aryl, aryl am nocar bonyl ,

aryl car bony® in eije) Verbindyandar algemenen FiguRel  al kanoyl oxy. | ower al kanoyl |
carbandyl . nono- or di(lower alkyl)car yl . lower al kyl enedi oxy,
trifluoronmethyl. carboxy, |ower al }Fﬂ;ﬁi no. | ower al koxycarbonyl am no
and |l ower al kylthio. The saturated 0¥ /pa*_ti ally unsaturated. |ower

hydr ocar bon resi dues are preferably -3 _gsubidtituted or nono- or

di substht uted. The term"aryl" dgpgs es\.&ar bocyclic aromatic groups.

pref e ly mono- or bicyclic groups. Espdally preferred carbocyclic
aronatlc groups are phenyl and naphthyl groups, .especially phenyl groups.
‘These gr oupgorAléhedRibi SyhtoleYR SR AL hibabksd ARyl ulticdae GRdbre WabsbisidR loasraridiles AL I O.
‘am no, NDNOped@ifterilindl FRYRS urdl AeYdbigd Bolatung Basden,al kyl . [-ower al koxy. | ower

al kyl t hik 0 dielnRu@s(n)AikyBMeNgtuppd() $atetAddsiOXy - car bonyl . car boxy. hydroxy. cyano.
| ower al kansyginexgrbincung ldemaydmeinsmFPmelor di (|1 ower al kyl ) car banoyl, | ower

‘al kyl enedi oxy. |ower al kanoyl am no or | ower al koxycarbonyl am no. The
‘carbocyclic aromatic groups are greferably unsubstituted or nono- or

di substl tuted. The term™ arﬁﬁg or partially unsaturated, hetero- cyclic
;gr oup” preferably denotes di- or tricyclic. arprratl c or partially
‘unsat urated, heterocyclic group w tih 80 al®Bms fromthe gr oup
iconsi sting of nitrogen, sulg {ig)\q\(d o‘)%ggbn T‘ﬂﬁ%e het er ocycl i c groups
preferably contain 1-4 nltrogen at &ps and/ or an oxygen or sul phur atom
‘They are prefer abI y nono- or bi cycl ic. The hetero atons are preferably

_d| striblted on A%ra sgrrup eQ&% FEbl_yb Rlu;' foJo] %B%&e%mﬁ EARe ﬁl mul t aneousl y
§a| so be cq em loalg grb 8r¥§ ITﬁ‘o Fnﬂ:h\'gézm%mwﬂr GJaﬁiﬁﬂbAerra-
éar omati c. %m%&ﬁn QB oh A% }é Anﬁ'nothlol oder einem 1,2-Aminoalkohol umsetzt -

' und das erhaltene Cyclokondensatlonsprodukt erwtlnschtenfalls dehydriert, oder
K./ 40 c) eine Verbindung der aligemeinen Formel

. Ibz

N
*® I % (). -co-coor"
/ n

50 worin R" niederes Alkyl bedeutet, und Ra, Rb, A und n obige Bedeutung besitzen,
mit einem 1,2-Diamin, 1,2-Aminothiol, 1,2-Aminoalkohol, Semicarbazid, Thiosemicarbazid, Amidrazon oder
einem Aminoguanidin umsetzt und das erhaltene Cyclokondensationsprodukt erwlinschtenfalls dehydriert,
oder
d) eine Verbindung der obigen Formel Ib' mit einer g-Aminocarbonylverbindung umsetzt, oder
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thi's case they are preferably nono- 8r trisubsti- tuted. As
substituents there cone into consi Egrod%q cﬂ? Hal ogen. trifluoronethyl.
nitro. carboxy. am no. aryl- am no, Iomer al kyl, | ower al koxy, hydroxy.
l'ower  al koxyg) i &P 9&ihdund ibeﬁ&h@ | ower alkanoyloxy. oxo, | ower
alkylenedloxy, mer capt o. mer al th|o | ower al kyl - am no, di (Il ower

al kyl ) am no. g@b] 7-cycl-oal kyl am [err]-10-bicycl oal kykggi no, | ower

al kanoyl anamo. 4l ower alkoxycarhoqy} m no. car banoyl . anp-.or di (| ower

al kyl)- €arb 9% cyano. Iﬁfyl ag yI -1 ower ah&?lod%&yl ﬁe}-alkylaqdu)
het er oaryl . o&e\l - | ower’ alkyr \WEt@D- arylamno a Y_cho

[err‘]-’? cy’é‘Poa “Hr The monocy®Pic hemero- cyclic grodi®s ar\éngreferabl y 5-
or 6-nenbered and contain a ﬁHXIﬁUﬁ]Of four hetero atons. The bicyclic
het erocyclic groups are preferabl - to 10-nenbered. whereby the

i ndi vi dual rvergsRedr Mitrgy (Gyprer eder gie um -@Onrfienb RE e Gpyapef SORYwpingy caipasydisshie
ment i oned asa'B'R?i' pghP Seupp? °%°ﬂé'ﬁe &ip ife ?,’1510(‘,3* g‘ﬁgﬂd"""p?ﬁ"mﬂw"e ‘E%F&E'P'hwgesét'
triazinyl. t\‘ﬂt payglischoGiipgs be te" s Ry A ﬁ eutu

tetrazol yl a"[)g' '3%‘% '“'ef'?‘i?"eﬁ'ﬂﬁ‘“ V"?fﬂY%G'F‘PHﬁ'e c‘?’%%ﬁ{‘éﬁh}‘ﬂ?

di hydroi so naxa ben ranyl
bensi m dazol P Drorfagerts ARy REh e R e Maome PR ARR O
i m dazopyri dyl . benzoth|a2|nyl benzqu|noxaI|nyI and i m dazo-

benzot hi azol yl . $§- The term™” heteroaryl ‘denot gg aromatic, heterocyclic
groups as defin Que. The £e§n1 a satug tédﬂ)hF ontalnlng heterocycllc
group atgached vig'a iing nit ®gen at ont preJera (y enotes a 3- topy3

7- mepber ed. pref e;%@W-AA)hUC@Dmenbered sat ur ateq W hetlgr6@yEPBHWI ch, in
addition to thef@ai d wptrogen atom can cont ai!f an* oxiygen, sul phur or
‘nitrogen atomas a second hetero atom These saturated N heterocycles can
be nmono- or disubstituted by: |ower alkyl. hydroxy, |ower al koxy. |ower

al kanoyl2axy. wério\Rer R dndox glidelBetoutung besitzen) koxyal kyl . | ower al kanoyl oxyal kyl ,
| ower al kojny@emetyariygines K@matahs«m%zr i repidivasyDerivatrpings-Di-Grniedérén Aampyidgrikagds) -
car banoyl , s Satbaesiee derGame! i8] qdpt Ibtaitieiesx Yerbimgiag fles|aligsmpingy Farmeel t 0 be

menti oned as exanpl es of such N-containing heterocyclic groups:

4- nor phol i MR 1 VAdeTHNRP R nyY! and 1-azetidinyl. The ester and et her

<deri vati¥es which ar e h droI h%5|olo i cal condltlons

pref erabl y C O Bﬁn lell es tflgt? §|e Kohlen
henol i C h as est d r "‘8"839 @ b u-
P | ¥ sa ﬁn sser rest od

a Ower ItEB 9% is e

uset\)ng}nen
| ower %Fy slgnlfles nitro.
The subst' tug&ne rbln&u pe&foﬁ{awméhﬂeum%a\ mfem& RfapSi tion to the

substi t uent and preferably signifies ogen. chlorine or fluorine,
~wher eby the neaning hydrogen is

W die Cyanogruppe(n)

N . a
g e
\./ 40 R 0\ / \. 4
r8o” X
Rb
45

worin R? niederes Alkanoyl bedeutet, und Ra, Rb und R¢' obige Bedeutung besitzen,
hydrolysiert, oder
h) eine Verbindung der allgemeinen Formel

50

a
HO $ 5
' COR L]} I b

\
.X

//\\

\
55 no’

worin Ra und Rb obige Bedeutung besitzen, und R™ Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet,

7



espeC| al | y preferred. The substituent Rc' preferably signifies the group
~CORI| in which [err] signifies & G*FRP® nononucl ear carbocyclic group
or an aromatic, nononuclear heterocyclic group with 1-3 nitrogen atons as

the heterg,dighgy wﬁ it Rkandfilefifhe i %tc,%gém? it BB BRI RbindrVoBihiung
especi al | eichiinkE ,.g odinen P - fies a phenyl group optiona nI
nono- or disubstituted by hal ogen. trlfluoronethyl cyano, hydroxy or Iomer

al kyl or @upoo-rRay!l g@roup. Particularly preferred conmpounds in the scope of
t he present invention are: 3.4-Di hydroxy-5-nitrobenzophenone.

2' - f I uor o- 3. whril iRkPyethen KabebenBitilis @.lmenmemhegwm@tearcder?paﬁenmnbgsdmgmynﬁdeaénu(oma.henyI
4- py\wdyl wkssbiswfrest bédeutstpnpounds of forrmula I'b. the ester and ether

derivati vessathiodér are hydrol yzabl e under physiol ogical conditions and the
phar maceut i ¢aihé Yerbindvegden Bligemsinehtrermeher eof . can be manufactured in accordance
Wth thve invention by -7- a) cleaving off the |ower alkyl ether
group(s) in a conpound of the %eneral formula [err] I
wherein one of the synbol s R d [err] signifies |ower alkyl and the other
signifies hydrogen or | oftBx Alkyl and Ra. Rb and Rc' have the above

Si gnlflcance or b) reactin§ a donpound, of the general ¥wrmula [err]

wherei n®X signifies a Iegéy%§ rodﬁ’)am&:chgl y.= ‘and n have-the above
significance, with a thi9dm de Rbhi ourea. thiocarboxylic acid hydrazide.

t hi osem car bazi de, ami di ne. guanidine. anidrazone. am noguanidine. cyclic

am di ne. rglF@nMpg and%‘% DBsaelt q,les“%n a 1. 2-am noal cohol and, if
desired, % hQY88an Qo it ANRdi Yihde ensat I on product obtali ned or c)
redctd ng a5 GHD 4ARHLAY dok Biiged BiRePib, viorh m&.@z&ﬁmnh V&R -B5- b3isgih | s | over
al kyl  and nit@ineMrbirduddddr dlig ,@nt:grg,e,above significance. with a 1.2-di am ne.
1. 2-am nothiol. 1.2-am noal cohol, sem carbazi de. thiosem carbazi de.
am dr azone,qz)a® amno- guani dine and, if desired. dehydrogenating the
cycl ocon- densation product obtained, or d) reacting a conpound of formula
| bl above wiwdnin &, § ed{ obigs Besiewurigdesitzenc angetzt) oot er@linschienfal®- €) converting the
car boxal dehideinegyethinui(ng) deir bigencEmpal Uinéh @i uttbrephysioieisalien fRodingwhgen hydrolysierbares
_ Ester- oder Aetherderivat oder in ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon Uberflhtt.
Gemiss Verfahrensvariante a) knnen die Verbindungen der Formel Ib dadurch hergestellt werden,
30 dass man in einer Verbindung der Formel {l die Asthergruppe(n) spaitet. Diese Aetherspaltung kann nach an
sich bekannten und jedem Fachmann geldufigen Methoden durchgeflihrt werden. Die Aetherspaltung kann
beispielsweise durch Behandeln mit Bromwasserstoff in einem geeigneten Ldsungsmittel bewerkstelligt
werden. Geeignete Ldsungsmittel sind beispielsweise Wasser, Essigsiure und Mischungen davon. Man
arbeitet vorzugsweise bei erhthter Temperatur, beispielswsise in einem Temperaturbereich von etwa
35 100°C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. vorzugsweise verwendet man 48-proz. Bromwas-
serstoffséure oder Mischungen davon mit Essigséure.
. Die Aetherspaltung kann auch durch Behandeln mit Bortribromid in einem geeigneten Lésungsmittel bei
Temperaturen von etwa -60°C bis etwa Raumtemperatur bewerkstelligt werden. Gesignete L&sungsmittel
K_/ sind insbesondere halogenierte niedere Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform und derglsi-
~ 4p chen. Weitere geeignete Methoden sind: Behandeln mit Pyridiniumhydrochlorid bei Temperaturen von etwa
150°C bis etwa 250*C und Behandeln mit Natriumjodid/Siliciumtetrachlorid in einem inerten organischen
Lésungsmittel bei erhthter Temperatur, beispielsweise bei der Riickflusstemperatur der Reaktionsmi-
schung. Flr das letzte Verfahren geeignete L&sungsmitiel sind beispielsweise Acetonitril, aromatische
Kohlenwasserstoffe wis Benzol oder Toluol, Mischungen davon und dergleichen.

%

45 Gemiss Verfahrensvariante b) kinnen Verbindungen der allgemeinen Formel
}lka
HO\ ¢ \ ,
i 1 I
50 JANEW VIR .
HO *Rb
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?[erlr] [e'rr] wherein Rc"' signifies nitro, cyano or the group -(An-[err]and
[err] signifies the group [err] , EFPC%W i c, aromatic group or an
aromatic or partially unsaturated heterocyclic group attached via a carbon

atom and Ra, @Ryesthit whtasH Horiid, AKX Gnd Nbigd USRI B8kitten CivE @8 eindErupds d@r l]-:o)rmel

di - O | ower al kanoyl derivative thereof Tnta the cyano group(s), or

reacting a di-O 1l ower al kanoyl derivative of a carboxylic acid of the
general fornula [9}‘{6] /NHRE N-N. LErr] or whenein Ra. Rb, A
and n haye thenakOve signifNeghce, in th€ presgace of a.£ondpngakicon agent
or a reactivede iv?g)i've-og aIdi -Q,-,I,ower\al.kénoyl @ar,i vatiag of a a),
carb\exylic acid-8f fornula [8Pr] or [err] with a conpound of the general
formula [err] or [err] wherein [err] signifies an optionally
substituted, saturgied or partighky unsaturated, |ower hydrocarbon residue.
R6 signi®ies hydr,dgen or |oywet al kyl and RZnsignifies hy en or an
optional ly st_u";lut ed, safurdted, or parliall -Renst@ur atgd, JoWBRE (h),
hydr ocar bon r e¥%i- e (Bt [ er r}~-BAd fer’r] toget‘ﬁer with the tiNrogen atom
signify a saturated N-containing heterocyclic group, or g) hydrolyzing a
corrpound150f formula [err] or a conpound of the general formula - -
[err] wherein [err] signifies | ower alkanoyl and Ra. Rb and Rc' have the
above si gnifica&%e r h) reacting gRgonpound of the general Réorrml af[err]
wherein Ra apd”/ ha§q th abovgNsi'gnificance and R" ' 'g:ﬁfles hydr ogen
or lower alkylY,of a%di (& rowsrlal kanowh detkvdizwe thef eofNingg he Pk egence
of a secgndary am with a conpduNe of the general for N([err] r

VI I\wherein R23 signifies an opti onaIRIfy substituted, saturated or partially

unsaturated, |ower Rydrocarbon residue, or i reacting a conpound of the
gener al forrruI;N{.e(r wherein Ra. Rb, AN n R'* have the above signifi-
cance. -7 Slmrn @ 2R

N/ ) oder - «~Rh  (m),

25 oG AN J/

.Re Wasserstoff, niederes Alkyl, Cs~7-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-niederes Alkyl oder Heteroaryl-
niederes Alkyl, Rf Wasserstoff, Aryl, Aryl-niederes Alkyl, niederes Alkyl, niederes Alkoxycarbonyl, Heteroa-
30 ryl, Heteroaryl-niederes Alkyl, Cs-10-Bicycloalkyl oder C3-7-Cycloalkyl, Rg und Rh je Wasserstoff, Cyano,
niederes Alkyl, Cs-7-Cycloalkyl, Aryi, Aryl-niederes Alkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-niederes Alkyl, oder
Rg und. Rh zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden sind, eine carboxycli-
sche aromatische Gruppe oder eine aromatische oder partiell ungeséttigte, heterocyclische Gruppe, die
gestrichelte Linie eine fakultative Bindung und Q* zusammen mit dem Kohlenstoff- und dem Stickstoffatom
36 eine aromatische oder partiell ungeséttigte, heterocyclische Gruppe, welche mindestens ein Stickstoffatom
als Hetororingglied enthaltet, bedeuten. ' '
Geeignete L&sungsmittel flir diesen Verfahrensaspekt sind niedere Alkohole, wie Aethanol, n-Butanol, n-
Hexanol und Aethylenglykol, offenkettige und cyclische Aether, welche noch freie Hydroxygruppen enthal-
\/. ten kdnnen, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, t-Butylmsthyléther Aethylenglykoldimethyléther, Difithylenglykoldi-
~ 40 methyldther, Asthylenglykolmonomethyléther und Didthylenglykolmonomsthyléther, Acetonitril, Dimethylfor-
mamid, Dimethylacetamid und Dimethylsulfoxid. Die gewlinschte Reaktion kann auch ohne L&sungsmittel
durch trockenes Erwdrmen der Reaktionspartner bewerkstelligt werden. Die Reaktion wird vorzugsweise bei
erh&hter Temperatur, beispielsweise in einem Bereich von etwa 50°C bis 150 * C, durchgefiihrt, wobei man
vorzugsweise bei der Siedetemperatur der Losungsmittels arbeitet, sofern man in Gegenwart einer L&-
45 sungsmittels arbeitet und der Siedepunkt im vorerwihnten Bereich liegt.
Gemdss Verfahrensvariante ¢) kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel

llla
50 HO o .
N ;’ \ . 8

T , ib
X (A)p-02
o Rb
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with a hydrazi ne or an anmidine. oy b) S@ghlng a conmpound of fornmula Ib
above in which msignifies the nufiB223¢ Qsignifies the group -CO wth
a conmpound of the general formula - 10- [err]

VI wher ei Redestdit vilidbnRebrif RY, %W&a%twgg BSdetilihd BeSIBBIF hd RRMe Grippsl®s Férmg. k)
converting a conmpound of formula | ove into an ester or ether derivative
whi ch is hydrolyzabl e under physiological conditions or into a
pharnaceutlcaély,&@ceptable salt theyESf I n accorda ce/@ﬁth process

vari ants a) t 'Conpo nds of fornp a«b e, manuf # ing the
et her group(ﬁ) gonp dBhd of “Kor - ﬁﬁl tz?I’ns ethqr gagge ggﬁ'be
carried out aéc0&g|ng t o met hods#wh ch are known pey. se and whi ch are
fanmliar to® any p $fson skilled Pn the art. The ether cl eavage can be
carried out, for exanple, by treatnent with hydrogen brom de in a suitable
sol vent’ Suitable solvents are, for exanple, water, acetic acid and

m Xt ures thereof The reaction is preferably carried out at an el evated

t enper at ur e, F exanple in a tenpegature range of a 1000C to the
boi | i ng t enpérat dr,e opf reacnfon ﬁuxgnre (Bheredre Dy-efier ahly) baed 48
percent hydrbbr e aC|J or m xt ueg “t her eof mnth acptiN acid. The et her
cleavage ca@/alsbxpe carried oub/by tyeat ment withdforonHribronmde in a
suitabl e solvent at tenperatures of about [err] to about roomtenperature.
Sui tabl e solvents are especially hal ogenated | ower hydro- carbons such as
et hyl ene chlorlde chl oroform and the |ike. Further suitable nmethods are:
tr eat mgpt MAV g#ﬂﬂﬁ Q%drochloride at tenperatures of about 1500C to
about/[errT *and 1€ t th sodiumiodide/silicon tetrachloride in an

i nert organlw s8$§Fnt at an elevated tenperature, for exanple at the reflux
‘'t enperature %f thé reaction mixture. Suitable solvents for the latter
process are, for exanple. acetonitrile, aromatic hydrocarbons such as
benzenes or tbsﬂet!l@helobemﬁ%ﬂl Rgshit ung ﬂeoﬁs’tf&‘h@tetLh@ obigk Bedeptyngegitzetiance wi t h
process var |%vmw)zumMS%wamsmm%wQ eter dop gigistatdieaidipnspasingungpredunge-
fornul a [ &hit perdprewiefig Veegahrepgyariagte Blhd n have t he above si gni ficance and Q

si gni fies a GoMyeRVeaRremRE i diigngen Verbindyngen pet aligempiagry "]°"‘[‘le r] [err] [err]

i 30 ' §a
. HO_ -
~N . 7 N - 9
! 3 Ib
*~{(A) -Q
: 4 \)( n
25 HO Rb
hergestellt werden, worin Q3 die Gruppe der Formel
K/ 40 f
\./E\_/Rg
4w
Re/ \Rh
45

bedeutet, und Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rh, A, n und die gestrichelte Linie obige Bedeutung besitzen.
Auch die Verfahrensvariante d) kann unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden
wie die Verfahrensvariante b).

50 Gemdss Verfahrensvariante &) kdnnen Verbindungen der Formel Ib hergestelit werden, worin Ra Cyano,
Rc' Nitro, Cyano oder die Gruppe -(A),-R'2 und R'2 die Gruppe -COR®, eine carbocyclische, aromatische
Gruppe oder eine {iber ein Kohlenstoffatom gebundene, aromatische oder partiell ungeséttigte, heterocycli-
sche Gruppe bedeuten, und Rb, A, n und R*® obige Bedeutung besitzen. Die Ueberflihrung der
Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe(n) kann nach an sich bekannten und jedem Fachmann

56 geldufigen Methoden erfolgen. Man kann beispielsweise eine Verbindung der Formel 122, il oder IV mit
Hydroxylamin-O-sulfonsiure bei erhthter Temperatur behandeln, wobei man vorzugsweise Wasser als
Ldsungsmittel verwendet. Die Reaktion kann in sinem Temperaturbereich von etwa 50 *C bis stwa 100°C
durchgefilhrt werden.

10



L
‘Re 'si gni'f I es hydrogen, [err]-7-alkyl rr]-7- -cycloal kyl. aryl.
heteroaryl, aryl-lower alkyl or het® %3 Bher al kyl, Rf signifies

Eydrogen,larKI aryI-Iomer al kyl , Iomer aIkyI | ower alkoxycarbonyl
eteroary &L&f Lrehuer %l J&X 8! rejj X&*&e &l Yo¥dinddhgen der Formel Ib
[err]-7-cycl.oalky e,di? 'effaﬁ %? a)nq B mm.?foy B1FSh, UbbrOBE SaudbiAbtom
[err]-7-cygy E“Emno- ¥l Abun ebéb@ﬁéﬁbnféﬂ& sHRkBEARA! YosakiQUET
al kyl or R%d@rr}drtl urlg8&Rig ﬁ’rméﬁérE KJh ﬁw W@st r SiheOlber &i® RMﬁBﬂGJ@toﬁé?@ty geblRie-

at t ached si@nbdsjitigle, qaﬁémwﬁm yofisci QB Sed6litéd} IndOA, @ OndBinCotis | Badéutung dbsitkenl | Y
unsat ur at echycKI@b<RIFRERAGH kaan Bich @iPsichiBaRanaiar GrdGedbin IFechmianrngefsiiityen ethadeb darcigbfilrond
and \Q4 t ogaidrh. Meddfe iRgestanrkbtion abissidlsveide thixgestllt werde) irelbrormani djeiCasborsure in
aromat i ¢ orGegéiwait ainbrySaure it demadnisprechiadier niedeyan Alioha) behapdoithwabéi ntroraisd Ssmgsritiel

| east one niotzugsgeise déno Antspsechentiart wederen | Aligholevaiwendet. Sidelgedtd Sdwrerl indh beisHlietaweisehi s
process as pdicdralgiven, vie\Shloraksserstefl, undsugshische Sulfdnshiyeeh, wiepioluciytiansiurp. Risfgpidonsand
et hyl ene gl tgropsratur digat Noredgawaise dmeinemy Berdich vep Resmdenygeraun big 2y %ﬁ‘?'&l"?ﬁa@’r"éﬁgewah"
hydr oxy gr depdsungehitiels t et r ahydr of uran, di oxan, t-buty I met hyl et

e e P e e

y on e Vi en arbonsdure-

_?‘_ﬁet gnl 4 |8 oo qr ﬁ%sngs re %sg‘j @JI’G w1ew/:§f€ymulf 'jl Q§W§ tede
e desi re

heati ng thegz‘gﬁg%gs(? (Y eéggdfebi nu%m:faﬁj o dazo 'de o &et@é - r|

-12- el evat elk ndénd wf-t[%fs. gwejls'a @r( @ﬁ ﬁu Qi];lefl‘ & FyfRdin. B6i dor

whereby | SeeRiE Pl " o i 82 ol Sl rBbs MR fc f b0 A eof%wv@wen.

sol\vent I nsgf Gbraém debighed E&ﬁr{gkrﬁi IQHE bblEbl&MlsprOﬁ&IW Al cicliSchb \Wetbr, @idrofrdhe
'boi I'i Ng pOi Ronlran? BisthiNath&Hor-BRtyRGHPEIH oY DIRRR LA ANG vk TBiRothylheR 640 BEIGEICHRN, Walbde-
ProCess Var jigHaiKoRibnwaBRFsRiié, e KA6thyTEAENILi,CE bk dim GRET 24DRABradiEn, tlagorgieinad almethy!-
forml a [ erggnami. whi ch Ra. Rb, A and n have the above significance and Q2
signifiess a gAGAP® Hytildlss @snnvarisinduser Jdef €6rmpl [bErzn]def entspre¢handah i Gatechidisieriviaten
Rg, Rh and gdiraisdvértamendvariaste lypian inkud aalsiet dekangleri GridciedeaeFachihann rgelé digero Metheden
accor dance tirdhpeffiiroedss. DiaHydolyse danndgispigeveisa dpicke Behandelnumitieinem Alkalimgigihydroxid,
reacti on cowidiNalrioms odes Kaliuobpdsexidy ir ¢imamt gds)onetem Lisurasmittelnduechgdfig wardepeGepignete
variant d) tdsengemitelrsindebeivpieienfeise tigdase] Alknigorin ddethgRol.tuag Vassee odar IFpPYRgery davon.

30 Die Hydrolyse kann beispielsweise in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis zur Siedetemperatur des
L3sungsmittels durchgefiihrt werden, wobei man jedoch vorzugsweise bei Raumtemperatur arbeitet.
Gemiss Verfahrensvarianate h) kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel

Y

35 Ra
HO_ * .
\./ \. 10
Y. c(r" =CcH-CO-R23 Ib
Ho/ \.3( C(R")=CH-CO-R
9 R
40

worin Ra, Rb, R" und R% obige Bedeutung besitzen, und die entsprechenden Di-O-niederen Alkanoyl-
derivate davon hergestellt werden. Als sekundires Amin verwendet man vorzugsweise cyclische Amine, wie
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin und Thiomorpholin. Gesignete Losungsmittel flr dieses Verfahren sind
45 beispielsweise offenkettige und cyclische Aether, wie Tetrahydrofuran, Didthyléther, t-Butyimethyléther,
Dioxan, Asthylenglykol und Dimethyfither, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloro-
form und 1,2-Dichloréthan, Acstonitril und Dimethylformamid. Die Reaktionstemperatur liegt zweckméssiger-
weise in einem Bereich von etwa 0°C bis zur Siedetemperatur des gewdhiten L&sungsmittels, wobei man
vorzugsweise bei Raumtemperatur arbeitet. In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform wird die

so Reaktion in Gegenwart einer Séure, vorzugsweise einer Carbonsiure, wie Essigsdure, durchgefiihrt.

56
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- 13 - [err] wherein @B signifies the group of the fornmula [err] and
Ra, Rb, Re, Rf. Ry, Rh. A n and EM@ZR948R | i ne have the above -
significance. Process variant d) can also be carried out under the sane
reaction Coggldsl 0@l § Rikiaiidlingdl dor ibeRlGRAFAEC Wi LN process
variant e) there can be manufactured conpounds of fornmula Ib in which Ra
signifies cyano. Rc' signifies nitro, cyano or the group -(An--[err] and
[err] signifies the group [err] Racarbocyclic, aromatic group or an
aromatisc or partially unsatu0qt9 het erocyclic group attached via a carbon
atomand Rb. A n and [err] ha‘re tEe abovessi gni fip@ddnce. The conversion or
t he ‘edar boxal dehyde group(s) | peQ N Me (BYyar@~group(s) can be effected
accordi ng to net hods whi ch #0e Kmo per se and which are famliar to any
person skilled in the art. For exanple, a conpound of formula [err] IIl or
|V can®e treated w th hydroxyl am ne 0-sul phonic acid at an el evated

t enper at ur eherggsteit apiden, woiy O dié GiePer abl y used as the sol vent. The reaction
can be carried out in a tenperature range of about [err] to about [err] In
accordance with process vatgi.ant f) there can be manufactured di-O 1 ower

al kanoyl derivatives of,_g@#npounds of fornula Ib i wiheh Re' signifies the
group -5(A) n-(CO m[e[# nd [err](V ignifies am rﬁf?':;a;}iopti onal ly .
substituted, saturated,gf partiall 3 u Lur at e"d',\.l 0 hydﬂibar bon resi due
attached via an oxygen atdgyor an imno or |ower aT'ky#' m no group or a
saturated, N-containing heterocyclic group attached v a ring nitrogen
atomagd A n and m have the above signifi- cance. This reaction can al so
be karried pubuACsarRd] Mg Rb K RiD LB BieRuRLBssOWN per se and which are
fam |iar ¢digdly LBSh§sitied Kir Idlessd Vamarirdhesiid beispleBvlise aibdeyd AlRahbler Bie Oathalie und

- 14- manudeBfahdyoBihketligdl un@Xcadlipdhe Aether, Wie Fattahyumofirane Dizthyiloery{-Butyiraahythithat, tDfoxdnh e
COr r esponkihyigndhkoiaind Bintetiytithen, Acetohigil pridelieetindforabmianMancarishjtetwhreugsivsgiset eierhdh-

cor r esponel Tenpbaine meigpidsleiss in cngor Béreichatmh \etwasi®dC dis 4uh Biedatdmperatur d&ugawaliier

aci ds ar d,9singsmitiotsa wplleemannorregswbisealisi dis SisdatdmparatuhgasioewihtienciPsungsrojtielpatepitelr gani ¢
sul phoni ¢ a6¢rfiss Yertdhrensyarjante lkprnae Yerbindyogen derpligemeingiorpalact i on t enperature.
preferably lies in a range of roomtenperature to the boiling tenperature
of the chosen solvent. The gemaining esters and the anides are preferably
smanuf aé ured starti ngé_{d omJYeactive carboxylic acid derivatives. Suitable
reactive carboxylic aciohgérhyatives gré, for exanple, gyl corresponding

- carboxylic acid-halides, SQ§§Lghgx_t§e carboxylic acid chlorides, corres-
pondi ng carboxylic aci‘goan’hy |b 4n

35

es an waf)q,*a&l ydri des

r
R

hergestellt werden, worin Ri die Gruppe ~COR®, eine carbocyclische, aromatische Gruppe oder eine
Uber ein Kohlenstoffatom gebundene, aromatische oder partiell ungeséttigte, heterocyclische Gruppe oder
einen gegebenenfalls substituierten, geséttigten oder partiell ungeséttigten, niederen Kohlenwasserstoffrest
b 40 bedeutet, und Ra, Rb, B3, R*, A, Z, n und p obige Bedeutung besitzen.
Auch dieses Verfahren kann nach an sich bekannten und jedem Fachmann geldufigen Methoden durchge-
fiihrt werden. Geeignete L&sungsmittel sind beispielsweise niedere Alkohols, wie Methanol und Aethanol,
Dimethylformamid und Wasser. Die Reaktion wird zweckméssigerweise bei Raumtemperatur durchgeflihrt.
Gemiss Verfahrensvariante k) k&nnen die Verbindungen der Formel Ib in unter physiologischen
45 Bedingungen hydrolysierbare Ester- oder Aetherderivate Ubergeflihrt werden. Geeignete, unter physiologi-
schen Bedingungen hydrolysierbare Esterderivate sind insbesondere die Verbindungen der Formel Ib, worin
mindestens eines der beiden phenolischen Hydroxygruppen durch eine niedere Fettsdure acyliert ist. Diese
kbnnen nach an sich bekannien und jedem Fachmann geléufigen Methoden hergestelit werden. In einer
bevorzugten Ausfllhrungsform wird die Acylierung mit dem entsprechenden niederen Fettsiureanhydrid in
s0 Gegenwart einer katalytischen ‘Menge einer starken Siure durchgeflihrt, wobei man als L&sungsmittel
vorzugsweise Uberschiissiges Fettsiureanhydrid verwendet. Geeignete Sauren sind beispielsweise Schwe-
felsdure und organische Sulforisiuren, wie p-Toluolsulfonséure.
Geeignete unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbare Aetherderivate sind beispielsweise Ver-
bindungen der Formel Ib, worin mindestens eines der beiden phenolischen Hydroxygruppen durch eine
65 niedere 1-Alkoxycarbonyloxy-1-alkyl-, niedere 1-Alkanoyloxy-1-alkyl- oder durch eine niedere 2-Oxo-1-
atkylgruppe verithert ist. Die Veritherung kann nach an sich bekannten und jedem Fachmann geldufigen
Methoden durchgeflihrt werden. Man kann beispielsweise eine Verbindung der Formel Ib mit einem
niederen 1-Alkoxycarbonyloxy-1-alkyl-, einem niederen 1-Alkanoyloxy-1-alkyl- oder einem niederen 2-Oxo-
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(e. g with trifluoroacetic acid and organl sul phoni ¢ aci ds such as
mesi tyl enesul phonic acid and p-tol JEha %?ﬁepﬁﬂ)nl c acid), corresponding
carboxylic acid imdazolides and the |ike. The reaction is conveniently

carried outy duindibieni® LRSRIRA SwoBli FrhithlortHg HHb A2 26 Abis Gebdhwi eihd? Hale durch-
or gani ¢ solgéft wirdSWAist I%Wg&ld%%ﬁt' A IRSHeSchaéte 8RR LSS iR Frab® GeBiymd B&en Lifd beislelé-
am nes suchyeR$ AldlimeialMyrafiadAd AR&limBNlidabra®, wib NatfidithydBadirdNabiifcabonam des,
excess am ne @mds® veiHhRnhriahSk) &ben lverbbl&ﬁgen_ad?er lobigenardntlel b BGbhNG pRgMBIeutisch
Sui t abl e ssGhhhinbae kit UbeRgofURX TR , Al PaL- Mmen indbedoreiyie | Satze @i EHafm 34 Eh AR-

t et r ahydr ofnetirsbaren dliassh lry Bet@tHt.oMls, Beisplalatsyithenbilde\shiee i Alkalimeialissias) wiecdid\Wat@if® und
gl ycb-l/, di riealiumghizee biwéint.oDiedeh8aldei kipnenhadcio ge rsivh debkdnytelr @odi jddem FFashneann @dldufigen
met hyl ene dWiethodanchergesiéllt werddnor m and | , 2- di chl or oet hane. acetonitrile and

di net hyl f or nel¥¢ derschipfienein glg m#gymsgof@fvewmm rYarbinddngérosing Helsanpieqdei kdnpent feeh an
cor r espoiidisie belseprierhMpthetien heragsteljicwerden. Bie dephiglapnden Rpisriple)p dejeiiferte Angagyn
can al so beetelipnqg diriHestieliung-diesprjusgpngsstotiiat hods whi ch are known_per se and

whi ch are fanyviej befeits 6'"&?‘??5 B@?%H‘E’QWT‘ Id@dveftf'f‘dt"}ﬁ’é" CAgl F°"‘T‘Héa H Fvg GANTe Bigspe
carried outw"kf"@r kagg ¥ ﬁ"@ q‘B’Q‘"T °H d%icgeeneait h
as sodi um ?B‘ﬂ %geey

sg g Ixﬁlsst @? gﬁ' e
: ubat ingy b n der orme
sol vent sa rch %ﬁ%’ dtfer nz rer |ﬁelgﬁ@0%dm su 'f ereghnen Die

m xtures th 8 M in iche

(g’ gmﬁ atl in d lnk ?Ii v%
t enperat ur 9no ﬂéuﬁ JnPs a’ 28 1n o%m%ﬁfaééﬁﬁ& FbelloLfa 3R MENT .
wher eby, %fé%r’euﬁﬂe Veﬁouiaﬁr%# b Fodnef Bl dnbdgBbeR Ubiesd [Tabel® BhthfR RGP Atgabon db@r die

‘accor dange i fox2fif QRSH V¥n€ahéhﬁ (b inhﬁ] M@ verdhnidfRyeSHsHVRfabldicRig 6F MB&ERS Of
thekgeneral formul a - [err] erein Ra. Rb. R' and [err] have t he

above Slgnlfl- Lv;u ot \:UTltSpUT[UlTrg d‘njfrvﬁk Hea o 1 UCI; atIVES
‘thereof. Cyclig¢ fernding @W&Wi? pyrrolidine. plpGrineiies REpITEIgRge

t hi onor phol i ne | s 4Dipdekes-aibbphenysRplriagketone secpndasyisa am ne. 250-50ol e

sol vent sazsf or  t hids-PindoesS-niaspbeny-BpyrigWiepl e, open- ¢h@i n and WPCREW et hers
such as tetra- |8y/Rinfdexadritrehhertyhdrbyridifeton, t - but yl 61t hyll et 1089-2008i oxqn,

et hyl ene gl ycol| JtRihwdiomed-hirpbenzobrdpre-nibatvletiernat ¢d h9@ o- ¢ar bo?ie- &&ch as

met hyl ene chl of i 3feDihysioxyp-oiirerinmisagrech-butylestei chl of oet Bathe. acet HWHWO e qand
~di met hyl f or mam d’é"D'W@Xr%‘a'ﬁ?ﬂhﬂwlgly@ﬂﬁé‘rf%ﬂﬂe@e’cWgnveﬁ?-bnt |y |iE802%005 range of
sabout [e¥r] to tggéeD'%j;(?{;P;!?f ;L‘E‘EWEIPAQ’W e of the chog%% sol ventsogmé@peby t he
reaction is pref d o roomtefiper&ture. {In eciqlly
‘preferred enbodiAm 'Hf[‘s"'FFé‘y ﬁ’g&ﬂ'tf?ﬁ’]z%pthﬁ'l‘ﬂ‘[ ied out MOt helprestfc®of 4n
‘acid. preferably a carboxylic acid such as acetic acid. In accordance wth
process yari abie beschrichawee Sofiekidneenaleniidilaitbiz.B dn Exompbarmaksutisthet Prépagateraur ahteralen
formul a {erqd?r parenteralen Applikation, Verwendung finden. Die Verbindungen der Formel la k&nnen beispielsweise
: peroral, z.B. in Form von Tableiten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, L&sungen,
Emulsionen oder Suspensionen, rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von
) Injektionsl8&sungen, verabreicht werden.
K/ © Die Herstellung der pharmazeutischen Priiparate kann in jedem Fachmann geliufiger Weise dadurch
erfolgen, dass man die Verbindungen der Formel la, gegebenenfalis in Kombination mit anderen therapeu-
tisch wertvollen Stoffen, zusammen mit geeigneten, nicht-toxischen, inerten, therapeutisch vertriglichen
festen oder flussigen Trigermaterialien und gegebsnenfalls den {iblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in
eine galenische Darreichungsform bringt.

Als Trigermaterialien eignen sich sowohl anorganische als auch organische Tragermaterialien. So kann
man flir Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Harigelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstirke oder
Derivate davon, Talk, Stearinsdure oder deren Salze als Trdgermaterialien verwenden. Flir Weichgelatine-
kapseln eignen sich als Tréiger beispielsweise pflanzliche Oele, Wachse, Fette und halbfeste und flilssige
Polyole (je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln keine Triger
erforderlich). Zur Herstellung von Ldsungen und Sirupen eignen sich als Trigermaterialien beispielsweise
Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glukose. Fiir Injektionsidsungen eignen sich als Trigerma-
terialien beispislsweise Wasser, Alkohole, Polyole, Glyzerin und pflanzliche Oele. Fiir Suppositorien eignen
sich als Trigermaterialien beispielsweise natlirliche oder geh3rtete Osle, Wachse, Fette und halbfilissige
oder flussige Polyole.

Als pharmazeutische Hilfsstoffe kommen die Ublichen Konservierungsmittel, L&sungsvermittier, Stabili-
sierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Mittel zur geschmacklichen Verbesserung, wie Silissmittel und
Aromatisierungsmittel, Férbemittel, Salze zur Verfinderung des osmotischen Druckes, Puffer, Usberzugsmit-
tel und Antioxidantien in Frage.

50

55

13



wher ei n o3 signifies the group [err] (v) or [err] (w) and
Ra. Rb, Re. Rf, A and n have the EBOR7SRYBIfi - cance. Suitable solvents
for this process are, for exanple, |ower al cohols such as nethanol and

ethanol , opgg- Q@un %ﬂ s%xr.ﬂa & % ka n, Q}%“ Jon'dS? Ju %1'39( a&.fafx m?khgu {gsnbxlter

et her, und mdn .aﬁ% ﬁg ?3 sTI und App %g

ether, acqiaR a¥q Gy Yah in .meﬁeﬁ%bébeﬁhehe% aaaﬁi el o
carried oydndlenid dSrr lf‘eKéHdPu &WE&BWa‘ﬁkhe Bk V3 PERhBnisrhusdnif 12DEHE k

[err] to thgnbmb paaauéneamqs Enél RsiO Lorl dhea £5VAF 65 o2 H000Mg, indleSdnaEHY ot w@m
pref.er abl yis efva 306 fhg G Betiht! Jbenabhp Dbsienhg it &P Q4RE tWobknilbsid, IR TaBELA6HE iR AloHSR) ﬁ
accdﬁdanceowdn&emﬁéue@a&em%kmt j) there can be manufactured conpounds of

t he gener al Diecgrimdirgsgemiiessn phavhes@isthedPripargls iefithalten iweeknglisgopreise fefa 25 mg bis

car bocycl siea 30 mgyebrzugswpise wpvati0 napbiseteartioi nog ener Nerbindung Her Fomehk wbextedes unter

het er ooy c bhiysiolgpisstgn Bedingwigend hydralysiprbaeen tster-addermAetherderivates t ademeihdsypheinagdutischit ed,
sat ur at edamehmbaren Baltds@avensat ur at ed, | ower hydrocarbon resi due and Ra. Rb,
[err], A Z Dtemaafm!gepdqﬁeﬁpémp!néollgbsleeforéﬁggmefﬁr@ame'ﬁherﬁﬂ%ﬁems heeadimtangiedathsin be
carried olainenWeiss keseliinkes. PistticheiTenygaratren sind inGelsiiporasien angegel®ld whi ch ar e
famliar to an¥ person skilled in the art. Suitable solvents are, for
exanpl €° alcohols such as net hanol and et hanol, dinethylfornanide and
wat er. The re t| nlgytl rrled 9 at(;oon1 ra ure

r - -nutr al (<3 e e der

-accor dance ynrzvéas rso S ure versetz hren é?fg%)dﬁ R(ackﬂ r | len
converted ifH0 deg{:és fali) ?334, En%ag ter
physi ol,pgi Cgly e 5&‘ & }é Mleﬁoc o r§e Mgfab' e
under physi @ g‘ﬂ&liuﬂé Ifap&ﬂ ich QEEFIm"’Wfss§§QﬁIGAkﬁH dnde pﬁ%@@rm n Rtist llQWdLraml b
in whi ch at midantnidil SuiGnofaien Wik RIARF D6V labr Jawkcﬁsﬁwe%m&%ugbﬁm&ty &l
-1 ower fatt ymasalwird 1248 $6sigeatBrLBropRstibl Q‘@Jtd“l%l@td MR Gkl B,A%in @omst R zmﬁhmar e
known per s gélberRiisidle ddnesh@u2-14F, t 0 any person ski l ed in the art. in a
pref erred esyhesdigvedd eihdt@samy e 1,88g (18 nt\dl) 3, 20ihyatsky-5hikdbeiZaIBey O i BSHIOME ]
|l ower fatt ysi@cisdurgnioydra gle15 mmblh By@poeaaindeSulibnssure it @ iy Wasseg Mituindnsariiesaend
“strong aci dwihvené BSIBundercles 85 1, &tiityabasaugt damlaysgefaliees Nisdepscigdgeabalnd ynimnstatibsersint he
sol vent . Sukssigistee aafc Did organieche fRbase ewird rtibbrelatrimisyifatugetreckest juad mm Wassegtiahivekuum

sul phoni c atitgdeampfic Bie phaltenpro Kistale wetdom@us Essigesdtel/n-Hexah tumististallisienh evanderhditdd-i ves
swhi ch e hbithdeikyFailsphensonitibin Formasiost KiglalieaomSomd19%41877s are, for exanpl e,

compounds of formula I'b in which at | east one of the two phenolic
BelSPIGIZ

aa) Zu 4,1 g 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-brombenzol, geldst in 40 mi Tetrahydrofuran, werden bei -70°
35 innert 10 Min. 10 ml tert. Butyllithiumi&sung (1,4 M in Hexan) zugetropft. Nach 2 Std. Riihren bei -70*
wird 1 ml Pyridin-3-carbaldehyd innert 5§ Min. zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Std. bei -70°
und 2 Std. bei 0° geriihrt und auf 100 mi 1N-Salzsdure gegossen. Es wird dreimal mit je 50 ml Aether
, extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden mit 100 mi 1 N-Salzsiure und 20 md Wasser gewa-
K/ _ ‘schen. Die vereinigten Wasserphasen werden mit wissriger Ammoniakidsung alkalisch gestellt und

40 dreimal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknst und eingedampft. Man erhélt alpha-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]-3-pyridin-
methanol als Oel.
ab) In analoger Weise erhilt man bei Verwendung von Pyridin-4-carbaldehyd das alpha-[4-(Benzyloxy)-
3-methoxyphenyl]-4-pyridinmethanol als Oel.

45 ba) 3.2 g alpha-[4-(Benzyloxy)-5-methoxyphenyi)-3-pyridinmethanol, suspendiert in 50 ml Wasser, wer-
den mit 2.5 g Kaliumpermanganat versetzt, worauf man wihrend 30 Min. bei 90° riihrt. Nach Zusatz von
weiteren 1.0 g Kaliumpermanganat und Rihren wéhrend weiteren 30 Min. bei 90* wird auf Raumtempe-
ratur abgeklhit und zweimal mit je 150 ml Essigester exirahiert. Die vereinigten Essigesterphasen
werden mit Kochsalzlésung gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der so erhalte-

50 - ne Rilickstand wird an 50 g Kieselgel mit Essigester chromatographiert. Man erhilt nach Umkristallisieren
aus Methylenchlorid/Hexan 4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl 3-pyridylketon vom Smp. 76°.
bb) in analoger Weise erhdlt man aus alpha-[4-(Benzyloxy)-3-methioxyphenyl)-4-pyridinmethanol das 4-
(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl 4-pyridylketon vom Smp. 85-87 ¢ (Methylenchiorid/Hexan). ]
ca) Zu 20 g 4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl 3-pyridylketon, gelGst in 200 ml Methylenchlorid, werden

55 bei 10 50 mi 33-proz. Bromwasserstoffsiure in Essigsiure innert 15 Min. zugetropft. Nach 3 Std.
Rihren bei 20° wird das Reaktionsgemisch auf ein Gemisch von 100 m! konz. wissrigem Ammoniak
und Eis gegossen. Das pH wird durch Zugabe von Essigsiure auf 6 eingestelit. Die Methylenchloridpha-
se wird abgetrennt: die wissrige Phase wird noch zweimal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die
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; 17 - hydroxy groups is etherified by a |ower 1-al koxycarbonyl -

oxy-l-al kyl. lower 1-al kanoyl oxy-|-ER@&287e298BYy a | ower 2-oxo-1-al kyl group.
The etherification can be carri ed out accordi ng to et hods vvhi ch are known
g)e(gmsjleeang \é\g‘%{%h ar r t?\ v?n%eﬁ g % ﬁﬁ ﬁ-l%me ur\(?em edampft rl.Jer Rick-

| - al koxycar b%@/ ) umj o{/sv'gr e B x>¥'3' PP SV e

or a |ower 2Q kidise

) aht %n awmie%mg.o& Jsﬁne%%ﬁan;llmhaﬁ(&oa das 4-Hydroxy-3-
conveni egt | y,,ﬁgg,{ybyﬁ, Q%,,,dyﬂetg mpg,ﬁps%cﬁso ActorAf € - hal’i des there cone
i nto consi degg-zut1, 187 4-Hﬂird§§‘-@-trdeﬁn5>lyﬁﬁenyl :ﬁ@n&lﬁk@bﬁi%bstww APERIGHARE HerBéro,38 Af
exampre, al kab-prosTBhipdtorStar K RelRTorbBituR bigatdpt kR SEARINA i@ FasSRézkioA oM UM
hydr oxi de aneufie6 imil EiswaEd Qagdsson, Witaul Gfan MKSKIBL AvlrioNiakduo pie S SsteWBnd adh ghibildeten
conpounds of Nfetérsttilg abfifriefth Dereso Getaltehb RilcKsnd oiyiar ed Acstorarilpin®r RBdkiuss ervif@) | Y
accept abloe sabhg. mahrmal sutiiricheMan ebited-Hydraxy-SorRbxySnittopi@nyl-3iparidytheton ais bealne
salts w th pKdstatmeeusSmpaddcy. accept abl e bases. As exanpl es of such salts
t here are t odbelnmpsicdeo Méside temhdilt ghdoadus 4ridstdeoy-S-miethexyphgoird-awidylketons dagi 4rydeomgt3-
pot assi um sametsoxy-hniérgphegyli4tpyridyetortvermnimri R4¢t ur ed accordi ng to met hods which
are known peP) $%9 dhydrgwiSurethered-nitaphenyit-pyridyvieing. gsestdmp ralidBiprogdvastiger fsomyas-
The variBus 6?5?{ F%]fms"em d‘ﬁh'a’fde‘%%db%lsmg’% érgféjw m "W%;g;?%ﬁ%ﬁgkmz?ﬁi%an
be prepared: I I i
contain deta ?é °’ﬁyﬁf'g;|‘° ol ‘g éS' el Eﬁ@%ﬁe § ) -?-nkro 1 of these star hgg
mat eri al s. LFH‘EE% sﬁrﬁg e' " dym:t Egﬁ‘g q@eg‘f‘y i ?’3” ¥1'F1 Bi £°
enzyme CQMT - o tgr?saersémnib &t,g ) Ealfl @iw@meﬂat
foE %ﬁ ﬁ%ﬁ

| i viers hom)_geﬁ i\i§4b§
gdeSCI‘I bed in schi AP & Qﬂ\f § Iir er%aab'r fats %&r{\é{'ntuty]e'ﬁ ml

l
neasured. | NyRinhaReWdsched. NG ¢ alt %Wyh fARE-SitrdpRGhyll Hc%%tbr@ﬂetha%s&f@r’iaﬁ L& Rt
I n the presepgrepf (z@rsgorrpound of formula la. The | can t hen

calculatgd fromthe difference of the COMI activity which is determ ned.
The 1C50 i Bepii@n in nnol /|l and is that concen- tration in the incubation
m xture which 1s required to reduce the COMI activity by 50% The IC50 :
val ues for senBna Gispauved2.60d (122 rmdiad-thairaxy-8-mgthoxyt$-nitlobankaesiucd ih @61nM dronBtabisie-
Mor eover, t hidenddiaBromwasemstefisfise diad @ Yudere umerniickiues ertjat dlachogent Abkiihled wirthdee
scompound® ( LESangsmiteigmkiasserstiahieakurs ahdestilien. Mt listalies! Rigiteint wid pust 50w Wasser in
m ce). - 18er 9@9%‘!’1@!‘"5?"'3'9651’ Man qshdit3,4-Dihydroxy-5-nitgbenzpasayieyis| Foim gelber Knstap%yon]
in ng/ kg p. oSmg., 2248y dr oxy- 5- ni t r ophenyl
b) Man vesetzt 1 ;0 g (5 mMol) 3,4-Dihydroxy- -nitrobenzoessure mit 20 ml methanolischer Salzs3urels-
sung, rihrt wihrend 3 Stunden bei 45° und nimmt den Riickstand nach Entfernen des L&sungsmittels in
35 Methylenchiorid auf. Die organische Phase wird mit Kochsaizidsung gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene kristalline Produkt wird in Methylenchlorid aufgenommen und
Uber der zehnfachen Menge Kieselgel filtriert. Das erhaltene Material wird aus Essigester/n-Hexan
L umkristallisiort. Man erhlt 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzoesiuremethylester in Form gelber Kristalle vom
1\/ Smp. 144-145°.
40 In analoger Weise erh&lt man ausgehend von der 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzoesiure die folgsnden
Ester:
¢) 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzoesiure-ethylester vom Smp. 106-107* (aus Essigester/n-Hexan),
d) 3,4-Dihydroxy-6-nitrobenzoesdure-n-butylester vom Smp. 73-74° (aus Methylenchlorid) und
) 3,4-Dihydroxy-6-nitrobenzoesiure-n-hexylester vom Smp. 44-45* (aus Isopropylether).

ZI._

Beispiel 4

a) Zu 10,0 g 3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzaldehyd, geltst in 150 mi Tetrahydrofuran, werden bei -20°
innert 15 Min. 25 mi 2 M-Phenyliithiumi&sung (in Benzol/Aether {7:3)) zugetropft, und das Reaktionsge-

50 misch wird 1 Std. bei 0° und 2 Std. bei 20° gerlihrt. Anschiiessend wird mit 150 ml 2 N-Schwefeisiure
versetzt und dreimal mit 150 mi Asther extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden mit Kochsalzls-
sung gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird an
180 g Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhilt 3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzohydrol als
amorphen Festkbrper.

85 b) 2.5 g 3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzohydrol, geldst in 50 ml Methylenchiorid, werden mit 2,2 g Pyridini-
umchlorochromat versetzt, worauf man wihrend 2 Std. bei Raumtemperatur riihrt. Anschliessend werden
die uniSslichen Bestandteile abfiltriert. Das Filirat wird eingedampft, und der Rickstand wird an 60 g
Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Dabei erhdit man nach Kristallisieren aus
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2- pyrldyl ket one 53. 4 1250- 2500
3, 4- Di hydroxy 5-ni trophenyl 3- pyr FBPI23R8RHRE 47.0
1000- 2000 3. 4-Di hydroxy 5- nltrophenyl 4 pyr| dyI ket one
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42. 0\-/ 312- 625 The descri bed substances can be used as

medi canmenBéspise59. i n the form of pharmaceutical preparations for enteral or
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materials. pMisHa wird bust l&her%hﬁ isle OM&T §vhal B ABRERhoR it BbBoiiRdALARE
capsul es t h@dugiee@iin @mu@ﬁg,g&s(ngarervb,grs"@a;oerl als, for exanple, lactose,
mai ze st ar o) Mah s8e19.0/@t5h ¥ &iMdl) RRLRAthox)- &h&‘robeﬁio?%bﬁ‘sé&@dnéhy%teﬂ ih S005Al Hisessi
Sui t ablg  cagittiserrspfdntlonBifidrteISdhRéféISHRreCRRS Uit vihrehd 16 StRIBM Lifter RUEIRIs A gbe

0i |'s, "waxeskssihsiu® wivl th 9REsersBalvhidiura bel dor Gbdestilipn| ui@ta RiickeamIveidRigingdn mit RE250
nat ure of thieTaml iverestaubstbiaReds dr@edairipfti vaids Dar evjstallioaiRu@standr @igll imiteEksigestdr he
case of sof éxtrghishtaDiernegaciaghs UAhass )wird Suit Wakdee gevaschime riberaMagneshimsuliiogetrbtkeet und
manuf act ur eeingedaywhtRi¢ erhaiteren Krisiglie wesiemareder Bdfacten MetidedSieselgel mit Tolpa lyrorhalggra-
gsaccharsese, Phierty &as edhaltpne kestaling | Matesigle wird ausmoprawle@ecamkrus@wswmtbéani ethalt $'di
i nj ection SRIMah oG Sniteppestophegen i Xermpgellichapiristells vamSatRoBess° nol yol s, gl ycerine
and veget abP My rasetzs 2 g {89 anol) B'14aPimathexyrSi-niragestophensy, §9 n th'Psfaé@e%ﬂ"'éﬁf for

exanpl e nat P’aY"aSB‘T'StWﬁ?"éFeHE’dU'm yéhrend 2,8c3undpn, pel 1&91d N§ em ‘th%[]'% e aFl

Et drei 00 ml 50 Wi en
p0| y0| S eﬁig@ﬁ%i Eﬁ%% [N 1[ "t ?lmiﬁ;ul at getr net un einge am Dmatlspeéhalten‘?oje _
it Es

-—v

usual s:gester er der 2%—fachen Menge Kieselgel filtriert. Durch Umbkristallisieren des

erhaltenen Materials aus Wasser erhidlt man 3',4'-Dihydroxy-5'-nitroacetophenon in Form gelber Kristalle
vom Smp. 159-160°.
\_/ : Die gleiche Verbindung erhiit man ausgehend von 4'-Hydroxy-3"-methoxy-5'"-nitroacetophenon durch
40 Behandeln mit Bromwasserstoffsdure in der Siedehitze.

Beispiel 6

a) Man ISst 100 g (0,8 Mol) Guajacol in 136,4 g (0.86 Mol) Isobuttersidureanhydrid, versetzt mit 120 g
45 (0,88 Mol) wasserfreiem Zinkchlorid (wobei alles in Losung geht), erhitzt das Reaktionsgemisch auf 155
und kihit nach drei Minuten ab. Der Rilckstand wird zundchst einer Wasserdampfdestiliation unterzogen,
um die leicht fllichtigen Anteile zu entfernen, und dann dreimal mit je 500 ml Ether exirahiert. Die
organische Phase wird zweimal mit je 250 ml Wasser, einmal mit 150 mi gesittigter Bicarbonatldsung
und nochmals mit 250 ml Wasser gewaschen, Uiber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahivaku-
50 um singedampft. Das erhaltene braune Harz wird im Hochvakuum destilliert. Das Destillat vom Sdp. 105-
120° (6,67 Pa) wird in Ether geldst, worauf man bis zur beginnenden Kristallisation mit n-Hexan versetzt.
Die erhaltenen Kristalle werden aus Ether/Hexan umkristallisiert. Man erhdlt 4'-Hydroxy-3'-methoxy-2-
methyl-propiophenonin Form farbloser Kristalle vom Smp. 86-87°.
b) Man I8st 15,0 g (77,2 mMol) 4'-Hydroxy-3'-methoxy-2-methyl-propiophenon in 300 mi Eisessig und
5 tropft unter Rihren innert 15 Minuten 7,65 ml 50,5-proz. Salpetersiure (11,2 N) in 40 ml Eisessig dazu.
Nach 15 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, und die ausgefallenen Kristalle
werden abgenutscht, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid geldst. Die L&sung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in Methylenchlorid aufgenom-
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stabilizing agents, wetting agents ng agents, flavour-inprovin
agents such as sweetening agents aﬁﬁ%r%éz\?/’o%rﬁhng agents, colouri ngmzil)gents,g
salts for varying the osnotic pressure, buffers, coating agents and

ant i oxi dant Smenli}a tBESREG Kitfsolddl RiiridR-Sid b6 BaltSta IR AbrdBa Bus MdaTylont o/ Hevasl €
limits depenghngarin! i drisl A8sarokes hetiokyeaienyl-strivepragiephanad irt foen peltokr Wistllal
condi tion ofvom@nged-s22nt and on the node of adm nistration and will, of
course, be fé)tmadvirsstz 80 § rsh,4 imiod| 4'Hmmyﬁewmxw21mﬂu%ﬁchtrqmpbp®u¢namlt ciise.

I n the ispr oRyeidiemyiiroctioritl el Mireedhrepd #5 Minutbr bl i1 o Nach deinA\bldiien yitidag fReaktionsge-
par ki nsoni snmisght huf 500 oy cEiswasbai bsgossen awpeauby map nityg0 b SHRslasaureoRaeer fiplit und mit -
espeef al | y aMelongip@id r@tfawﬂaﬁﬁu?fgas'!}@‘enﬁhas% ¥ i NYagser GRegSelien.oliber Natriumsulfat
Dependi ng ongeﬂfh@"ﬂdgléﬁwaﬁseisgahb’@ﬁ% (fingerampihy NaghKyiptalisigren ays-Mejhylen Bg‘bﬂﬁ'fg Hge"in
‘several dosa@eatupan st -DinyogRamet e oirPRepIoPRANe A Fa Eiver KigteleveBSaRAES®W t h

t he i nvéftion convem ently contain about 25 ng to about 300 ng, - preferably

a?ﬁut go ° b%t 150 ng o%a corrpound of fornula la or of an ester or
ether derivati %aéw RN Bt 5@y dr8 s bib M1 266 OF
a phar maceut f%"!"qf %@kcﬁ(PﬁaQrfﬁ:)&% {%f é&’ %jetﬂgn i’éﬂﬁg l\ﬁiﬂ;teg& té?étt d%ﬁréw.%
i ntended _to htl & avf l?as vak Sikial Jﬁérﬁhh&ﬂngﬁ)h SduRX! ird niUfoludil 3 606

i ntended’to [ rémﬁ?&g Rert. ma%nyUmaaﬁéere s ERBREeRInUbASt ok @Hy@&ylsn
degrees Cel siuf ofionIn Poim faltfosdr WistaeQorh SPDA0M410]

4- hydr oxy- 3- ilhgi}géf LBaUn tvbrP 12, P g NEsH MWQ&HN&yBrmumobH%n&ﬂG 280 mo Eisessig
const ant - boi bvéra& Bt r R AnGrhal iveh 800 tUiirtu®a t s mun e IN-Saiidetetsiuré augeBoplt. Newirihrt
After cogl i ngnstinesseRPARNBAE S Pined, Plosshtiss Reaktfohdgbraisehtaud Eibwasserl esaugs det dusgefalle-
vvas@/ed t Wi Cenehi Nibtetstitag\ub] véischi tisiseh ariteBiswigsen und elivimt lin Meteteathiorid FiieDie Methykinchlo-
phaSe i s was h@tkubg\wid tber t5h ‘gSKieswigel Ofitrie 0 diasi eahaliehe Matgdal svistl aus MpthenctMoridinriiexan
dried over nagkiswiisen 4sh Erivitt eb-dyribxed'apaoat-Saitobutaophenoe rin jFem gy Kfistalir rrem
crystal s obt &mpei@-9are taken up in nethylene chloride, whereupon the

sol utioresi s P Maneverselzio\Pera 42.6 aoh di-dydepietiory-& pipbulyrophanon mﬁéo ﬁﬁﬁf@mh&?m'
obt ai ned is em?;@tuat! fUhr wiéhreng dQyMisuter bei 2005t Nach dera APl B@%Mf%’gﬁ Bpaktiop f5°°
obt ai ned 3. 4M4 99AOSSeR 'Y'?“d’ﬁ@ﬁi‘d?'ﬂ%on bl% NiSqizt94ee 'f’"

'y |sche Pha W|r ber N Ifa et nt d gi rodu wu:d
gf [n SlF,)II pﬁgﬁl g\ﬂ@eﬁe@yl nﬁ%ﬁé’ld al ‘1:50 61 sfegﬁl i u? glif Dfs er altene jng?f §; Exﬁne
ol ) of *3, 4"’8 'g‘&P'8g‘¥"§ ‘t"f“B ﬁ%quaé'h o S , subseq ent |y
stirred at [5W ours, cool ed, the separ at ed preC| pitate is

filtered ofgelsgmlcher suction and taken up in ethyl acetate. The organic phase
is dried over—sedi um sul phate and evaporated in a water- -jet vacuum The

crystal s,obt %j Bﬁﬁj la%{ 828 EC‘(W mivish lslm@d&im.@&zmwau@qetsam/mﬁawaﬁuaueneT e tlse S
obt ai ned" 3, 41_ oHY WEHRed-18 Minutbh [SEISEI8ERHint Nadhe Stihdb Rerab0S0TmDEopyRYibtsNdedyebal S
of mp. 194- 18R -und der ausgefallone Niederschlag wird abgesaugt und mit Isopropylether gewaschen. Nach
Umkristallisieren aus Methanol/Ether erhilt man 3,4-Dihydroxy-5-nitrozimtsduremethylester in Form gel-
ber Kristalle vom Smp. 186-187°.
U b) In analoger Weise erhilt man aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrozimtsdure und butanolischer SalzséurelSsung
den 3,4-Dihydroxy-5-nitrozimtsiure-n-butylester in Form gelblicher Kristalle vom Smp. 129-130°.

Beispiel 9

45 Man 18st 5,0 g (13,5 mMol) .3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzoylmalonsiurediethylesterin 50 mi absolutern
Methylenchlorid. Nach AbkUhlen auf -20°* wird unter Rihren eine Losung von 16,9 g (67,5 mMol)
Bortribromid in 30 ml Methylenchlorid so zugetropft, dass die Temperatur -20° nicht Ubersteigt. Anschlies-
send wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach Zugabe von 80 ml Ethanol wird wahrend 30
Minuten bei Raumtemperatur gerlihrt, und anschliessend wird das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum

s0 abdestilliert. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und mit Methylenchiorid extrahiert. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und singedampft. Das erhaltene Rohpro-
dukt wird mit Essigester Uber 50 g Kieselgel filtriert. Der erhaltene kristalline Rlickstand wird aus
Methylenchlorid/n-Hexan umkristallisiert. Man erhilt 3,4-Dihydroxy-5-nitro-benzoylessigsdureethylester in
Form gelber Kristalle vom Smp. 141-142°.

85
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Example 2 aa) 10 m of tert. butyl olution (1.4Min hexane) are
added dropwi se at [err] within 1R n‘ﬁi:p %% 1 g of

4- (benzyl oxy) - 3- met hoxy- br onobenzene di ssolved in 40 m of tetrahydrofuran.
After stidgshiggoat [err] for 2 hrs. 1 m of pyridine-3-carbal dehyde is added
Wi thin 5mm—The reaction mxture is stirred at [err] for 1 hr. and at
[err] for 3 hieLssaytvonaue gd12,5 mRol 2Phéhyledflanifich)0drmiaWetiglehehiofd iwdd mthe g
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chl ori de/despiaing t here i s obtained 4-(benzyl oxy) - 3- net hoxyphenyl 3-pyridyl
ketone of mp. [err] bb) In an anal ogous manner, from

al pha-454- ( bleVenyterseiz) 5,89 (277enMoX ¢ Hiveaxy b methoxyyisoptihaiaidebydaih 60 mi knestentsiegender

obt ai ned 4 Broftyessesplotiséyre - Bd rashiteloynian Hegppatmaspare jwiitendc 8t Yynderp tinten iflckiluss urg
85- 870 (nefRyseAE §1‘?F'Q5‘r Nerb/ deesx A wezden 50 mHE'WsssBZLEeceé@hvnde peseidlianec
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4 (benzy oD Vo e b pTonG arte Rl o st sone et
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SR R i Rl
separ at ed; Fr'op ﬁrnd 5% a. béjtg ot orcO

id org

met hyl gne sahﬂs ﬁ‘;{l anﬁrwas aéere
dried over ww®eihs3sH g2l éécﬁena QXM&EG rocl;E n'aen% ééeerét.%hwa&&w&ﬁ dnpred

f rom met hy hggeumibiaididlsy mmster it GndnSt mﬁﬁhﬂﬁ%plﬁhm% Xiford gBIBdr @M eny |
3-pyridyl ke sch@berhalb 300° zersetzen.

b 40 Beispiel 12

a) Zu einer Ldsung von 1125 g 2-Brom-4'-hydroxy-3'-methoxyacetophenon in 560 mi Eisessig tropft
man unter Rihren und innerhalb von 30 Minuten bei 20-25°¢ eine L&sung von 38 g rauchender
Salpetersiure (96 %) in 50 mi Eisessig dazu. Dabei scheiden sich gelbbraune Kristalle ab. Nach 90
45 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 300 g Eis gegossen. Die Kristalle werden abgenutscht, mit 1000
ml Wasser gewaschen und in 1000 ml Methylenchlorid gelést. Man wiischt die organische Phase mit
geséttigter Kochsaizldsung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriet und dampft das Filtrat bei 50° imv
Wasserstrahlvakuum bis zur beginnenden Kristallisation ein. Das auf-Raumiemperatur abgekiihlte Kristal-
lisat wird abgenutscht und mit wenig Methylenchiorid gewaschen. Man erhdlt 2-Bromo-4'-hydroxy-3'-
50 methoxy-5'-nitroacetophenon vom Smp. 147-149°

b) Methode A:

ba) Man versetzt eine Suspension von 580,1 mg 2-Bromo-4'-hydroxy-3'-msthoxy-5"-nitroacetophenon in
55 10 mt Aethanol mit 443,8 mg Selendioxid und erhitzt wihrend 71 Stunden unter Riickfluss. Nachher wird
das Reaktionsgemisch vom Selen abfiltriert und eingedampft. Man 18st den Rickstand in Methylenchlo-
rid, wéscht mit gesattigter Natriumchlorididsung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und dampft ein. Man
erhilt 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylglyoxylsiuresthylester vom Smp. 165-167° (aus Aethano!).
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m p' 150-151. cb) In an anal ogous manner, from 4-(benzyl oxy) - 3-met hoxy-
phenyl 4-pyridyl ketone there is otﬁa?ﬁ%@%&droxy 3- -net hoxyphenyl
4-pyridyl ketone of mp. 215-2180 (acetonitrile). da) 0.38 m of 65 percent

nitric acid arqng,gg liRRWsRBaft roomtenperature to 1.15 g of
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and the pr ecinfropteialfoRyisiaidhexfester kdneshsl 108-fo5+ Eoen-Hbuasol/pliorthed resi due I's
heat ed under reflux in 20 mM of acetonitrile, whereupon it is again
filtered ofd Mefibder® i s obt ai ned 4- hydr oxy- 3- met hoxy-5- - ni trophenyl
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L dn?":ﬁ ligs ROCREEERG' Witd e Ih %9 o tund Blecohls Dottt :ﬁan i 4P
In net hylsse 8 - - trophenytglyoxylsaureéthylester vom Smp. 77-79° (aus Asther/n Hexan).
: In analoger Weise erhilt man:
e) Aus 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylglyoxyisduremethylester den 3+D|hydroxy-5-n|trophenylgly
_ oxylséuremethylester als gelbes Destillat bei 145-150* und 10,67 Pa,
b f) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylglyoxylsdureisopropylester den 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyigly-
40 oxylséureisopropylester als gelbes Destillat bei 155-160° und 12,0 Pa,
a) aus 4-Hydroxy-3-msethoxy-5-nitrophenylglyoxylsdure-n-butylester den 3,4-Dihydroxy-5-
nitrophenylglyoxylsiure-n-butylester als gelbes Destillat bei 160-165° und 10,67 Pa und ’
h) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylglyoxylsdure-n-hexylester den 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyigly-
oxylsdurehexylester als gelbes Destillat bei 165-170° und 12.0 Pa.
45
Beispiel 13

Man {8st 236,1 mg 3,4-Dihydroxy-nitrophenyiglyoxylséure-n-hexylester in 15 mi Aethanol und versetzt
mit 7,59 ml 0,1 N-Natriumhydroxydi&sung. Nach einer Stunde wird die rétlichgelbe L&sung eingedampit.
so Das erhaltene Nafriumsalz des 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsiure-n-hexylesters wird aus Wasser -
kristallisiert und hat einen Smp. von ~ 300°.

Beispiel 14
s5 Eine L&sung von 3,18 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsdure-n-hexylester in 47,5 ml Asthanol wird mit
1,11 g O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid, 1.95 g Natriumacetat und 2,5 ml Wasser versetzt und 5

Stunden unter Rlckfluss zum Sieden erhitzt. Nachher wird das Reaktionsgemisch singedampft, und der
Rickstand wird mit Aether und Wasser versetzt. Die organische Phase wird mit geséttigter Natriumchlorid-
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The organi ¢ phase is washed with sodi um chloride solution. dried over
sodi um sul phat e and evapor ated. TERO0@B¥S82%M1 i ne product obtained is taken
up in nmethylene chloride and filtered over a ten- foId anount of silica gel.

The rraterlal obtained is recr stalllzed from eth Ex
I
o.,%;“ggtﬁt

h Na iu }s filii n o
There is %sg' ?’f?&c fﬂy “;n gr “37 "9 Dih
yel low cr tro{n en I ox S: ue-n- e()% ? o Xim al lttes?‘ ol; f ‘mﬁ(c 1
anal ogou %ﬁn é?y F bilald Ahyé’ ﬂ cfr r’o enzol c CI a" ch I
3.4-di R Xy- 0 enzoa m : 106 1070 (from et hyl
acet at e/nB %pfe) . d) n- butyI 3, 4- d| hydr oxy- 5-ni trobenzoate of mp. [err]
(fr nmet chloride) and e) n-hexyl 3.4-dihydroxy-5-nitrobenzoate of

M p. 44- 424 velsbibine $64Uh ﬁﬂﬂs 16 18 DihydrdRy SABbrRerdighbxyRBursdthyREterAMrgtR6HaY! Myt hi Um
sol uti on irdchioretsl e1ve/ i b vord 118 Winulth Gropiethede eHitags\y Beriribioknitl, Mad 2uhwi dann bige 10. O
g of 314-slind® bél010/-Und Bhschlioemy 7 Stendprciei Hausampe@tlr. INachhé&aibft ®@bn das Reaktions-

t et r ahy drgefistiasin,andetititen Rilckstarrdevoisehiigtriitr Wasser aihd fUbit ndch 30 Mirliteh bei 5ancNaalt deéd00
for 2 hr sAbkfiten awf Zimmegemgsraiul bwiecht erah [dgn fflpckigére Niedarschiad. BI) Mdn sdferDdie swibsnibaur i C
aci d and Riwser mitt @dmt hiN-Selzséiurerem, entratiertl Gmall mip fAetherh iischiTiie verginigien exigapisdhen
phases arAvszijge Mewhalyintt pesstjersNatiumictleridisung droginploiber Natiumsuligl; &liried yod damp8isinphat e
and ev #pdiaatRebprodplqavinddipima) Hechpinpager i Aqthey durghseir: ﬁ'Frt?fMtsteme'gﬁ"&Bﬁ@tﬂewelfﬂtﬁﬂg of
silica gdfenghél Shiiygrerionitrarhesyiplmsyisapioapm Sme- YR AL @i Isopropylather).

3. 4-di net hoxy- 5-ni t robenzohydrol as an anor phous solid. -23- b) 2.5 g of
3. 4-di mtﬂ?&é_ﬁ-mtrobenzohydrol di ssol ved i n 50 m of net hyl ene chloride

are treat ed t LB Al ch orag saure eetrald 8. IInture
i's st fred %‘F t‘%faan §?'%95’53 B DC} i r?]elz” B'}BOEV' F‘% P‘fttiﬁg Rtﬁrélih?ée
kit

subsequent lt\y n w:r LLE Meﬁlaﬁo s@ﬁlg lh &l'gxyl S
chr omat ogr%grhpo equ)_ gbég 0 I mog ene c ter
crystalliza- ihLQdbgh Vs R aﬁ;ne Chior] c?e/?texane there is thus obt ai ned
3, 4-di pet hQ,)<xusFa@mlwoﬂﬂ@ammeﬁwxy%tum-ﬂexyuta&érruLd 8-Amifo-p-kidsdP bias 3-(3,4-Dihydroxy-
3, 4- di met h@Xtrophenil)-6-QAERY1-2190 2 CttaRRazMl26on Sbrh SpP.R3gb3s] Gus Meth@roliMEhynBhiorid)) a
m xture of cff ad 3@IDitFEELY-SnitedPhdhyigipkyldauren-dkyledr RRd CeinoauieYIphenbly dsOB3@M C
aci d. The magcrokyeBmitftpkdnyij-6 propyl-iiHD8-8eHa@azid-3 orenayBiipa Rave0L 0 (ady Metdsl), The

resi due i s dj abse3u-Dipydrasy-Bapitrbphbptyoisiwe-n-tiaxyledtdr und 3\Aminh-ddhydibtybeneaesire ded i3t ed
tover sedi und.40hpnedy-€-nimpheayhdome-2H-2,8-behzoxadfin-@carhopgiures t winl | Smb.i 0286128 (aus
met hyl ene dittorRetrelithétkxane there i s obtai ned

3. 4- di hydr ¢k puss ﬁpmv%mﬁwﬁmmxxﬁﬁurﬂwﬁexyﬁswnd@("&mﬂ"ec@f@)mll das GChlg-32
mol ) of rra dirygrAxyrp-aitraphepydrtd d-beproxagingion ¥am B @124 ” &up Maenolind, aft er
addi ng 1 m ar 84105UW°’EVE"T’F‘2?P“%‘WF'WV'6P§'° heryRster AT j2rAminect G-dichiorhenel dps Bty A
sol ut i & ofDioBler EGAdhydouipioptm bRl hlA-RATARY ¢ YO 105GPm BF230T laus

Aethanol/A ) und
g) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylséure-n-hexylester und 2-Amino-5-nitropheno! das 3-(3,4-
Dihydroxy-5-nitrophenyl}-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-2-on vom Smp. 253-265° (aus Acetonitril/Aethanol).

w0 Beispiel 17

a) Man erwdrmt ein Gemisch aus 396,0 mg 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsiure-n-hexylester und

137,6 mg 1,2-Phenylendiamin wihrend 60 Minuten auf 120 *. Nachher wird in Methanol aufgeschlammt,

abgenutscht und aus N,N-Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert. Man erhéit 3-(3,4-Dihydroxy-5-
45 nitrophenyl)-2(1H)-chinoxalinon vom Smp. >300°.

In analoger Weise erhalt man:

b) Aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylséure-n-hexylester und N-Methyl-1,2-phenylendiamin das 1-

Methyi-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-2(1H)-chinoxalinon vom Smp. 271-273* (aus Methanol),

¢) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsiure-n-hexylester und N-Propyl-1,2-phenylendiamin das 1-
50 Propyl-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-2(1H)-chinoxalinon vom Smp. 183-185° (aus Methanol),

d) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsiure-n-hexylester und 4,5-Dimethyl-1,2-phenylendiamin das 3-

(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6,7-dimethyl-2(1H)-chinoxalinon vom Smp. >300° (aus N,N-

Dimethylformamid/Wasser),

e) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylséure-n-hexylester und 4,5-Dichlor-1,2-phenylendiamin das 6,7-
55 Dichlor-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-2{1H)-chinoxalinon vom Smp. >300° (aus N,N-

Dimethylformamid/Wasser),

f) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsdure-n-hexylester und 3-Chlor-5-trifluoromethyl-1,2-phenylendi-

amin ein 1:1-Gemisch von 8(und 5)-Chlor-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-6-(und 7)-trifluormethyl-2(1H)-
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absol ute ethanol and 80 ml of absolute toluene is then added dropw se while
stirring so that the tenperature |iEP0237t9%8&1 [err] and [err] It is
subsequently stirred at this tenperature for a further 1 hour, whereupon

t he reaction mx ure i daso of 4939(02rm|) of

3, 4- di et hoxd ri'“%f““%g” (Hott%.sﬁvs%“i’tﬁ‘ ol fzgg% e A
ih

t ol uene and . f s
t enperature Q’n &%un;deﬂl%sekhéxb e- quentWy sti rrped at

roomt enpera u£u§ :9443'5 %—mtr@ﬁh%ﬁ%f glﬁky%%brb-l\-ﬂ&yﬁaerolﬁndt PRir8 9N lehddifnid BRI HlHe

i s dissol VedGérﬁlscﬁQ@n ih§drbky s-ritfoBile}B(und YRnif@b(W)icAiRoxkiford k@RISR, Woiok Qaus
Sti M ng andeétﬁWor%ﬁ,ia/wae@r)wna h an ice-cold solution of 12 nl of
concent r at edi) b Fu-DihydroRE$-airdpRenyRlytitylsidire-mBdx@sster Tine -HEFR1 Bptphasdiana washed
Wit h sodi um Béxys-@.d-aihfddxy{sntdphetyl)-2bkthinds@linonmeg ey, U52-15dt ahakethanbifl

evapor ated. The oil obtained is chromatographed on a ten-fold anount of
silica gel Basgiét 18et hyl ene chloride. The crystalline material obtained is
recrystallized fromisopropyl- ether. There is obtained diethyl

3, 4- di met hox yEi®- Kistngo bem 2.67) Iond.A-BivedrexyiSitrophenyiahionyissprephpxylepier yrd 896, mgl 33-of
m p. [err] Digjninpaapthain ins3 mii-Hewpno) wiert 3 Sfurden ynter Rugiflugs #up [Rigdsn ashitah Pasgieaktionsge-
benzoyl il &gk @irg fann spgek@itusg mitMettgpol yprdlinnt. Dpssrohe; Prodykiawird-abgenuigeht ynchaug MN-o f
concent r at Sipediiosmerpidiasser pmidisalision Man ol 3 H-Dinroxy ErniipRbenypeenzaloleingyaling2-
under refl L‘:W)f”b}ml%"?ﬁﬁqns The acetic acid is distilled off at 600 in a
wat er - 4'|e|1EEt vacuum and the residue is treated three tinmes with 250
m of tqu h tinme, whereby it is evaporated each time. The

cry II|ner i t ; o an AS $hib-S
PSRN e v o b i P e e

crystals 0%@&7@ Pledfriu .@f 5idpd AA5 gse%rs@tzﬁﬂnséfﬂbs@erﬁmﬂﬁt m%IL s wilftbnd
wi th tol ueng Mumﬁ aliff 965 | @k bA\CREARIoRIgbAchORE Adu@fhpbratuf SLURM S6Bdtht |tr§g ols6 Wit 2

| sopropyds @fiikedz. sARGIE Da8 RMiRMIRRHe Profuktwi® bthenischt undidainOm EREIGHRRE BAGKE. Mdh

t he form ofwaysht mR\bshiger Kschsilz®sing, #cknet RF Natritnsulfat, GitrleB .uBd Hii‘iﬁft)elr{)fl\/lan erhilt 6-
3", 4- di met hnxpinairoxipshitrohesil)Smiedapina 23 rtezih F5pad)-erdvord Srhp. 3€2-28h * @alis Asthanol).
constant-boiling hydrobrom c acid and stirred at 1400 for 2.5 hours. After
cool i ng t heBeispigit2dre i s poured into 200 M of ice-water and extracted three
st i mes wigoh 100 M of ethyl acetate each tinme. The organic phase i s washed
twice with 28aMapiverseialicingm Sebensiondon s ¢ 12iBmm-Edgdiowideethely-pairoaspophatien bagn
sul phat e and@a‘v’%&'p@T hiphagnstoft fie 178 gthenchbai 89 1 &4 82@3 mg| Naimareist ung brh yfhrend 6
acetate over Sinden. Bagn darqityan: dap Pealdinsgomisghy pin, "H?et?té’é'ﬁ {gkstand; i 170 oy Vipsser ped
mat eri al obt g_wvﬁga WF?'WM @Htent%ﬁoe N%chél éplﬁlg gn nutscht man das Produkt ab und wéscht es

3' . 4" - difydr assef ep PB*&'&%’%‘M%"&‘HWVH 2?'??3‘°‘fy66r’ﬁtf°8?°“9'é{f”f‘ SHPcTFEPY) @Usdeti p.
159h130 Thg
4' - hydr oxy- 3’ -

ma@* ﬁh%'f obt ained starting from
Sy il o RSO Sornoh R NFREHy b on 1 L Q5 RS-
5? i bl lthgt 9yr6 Eh%nol vom Smp. 185-187° (aus Aether).
aba) Zu emer LOsung von 4,88 g 6-Amino-4'-{trifluormethyl)-hexananilid-hydrochlorid in 70 ml Wasser
gibt man 50 ml 1,2-Dichlordthan und 3,56 g Calciumcarbonat. Die Suspension versetzt man innerhalb
von 60 Minuten unter Rilhren bei Raumtemperatur mit einer Lésung von 2,6 g Thiophosgen in 1,7 mi
Toluol. Nach 16 Stunden nutscht man den Niederschlag ab und wischt die organische Phase mit 1N-
Salzsdure und Wasser. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Filtrieren dampft man ein. Man erhait
45 rohes 4'-(Trifluormethyl)hexananilid-6-isothiocyanat.
abb) Man versetzt eine LGsung von 5,2 g rohem 4'-(Trifluormethyl)hexananilid-6-isothiocyanat in 60 mi
Aethanol mit 100 ml konz. Ammoniakidsung. Nach 30 Minuten dampft man das Reaktionsgemisch ein.
Man [6st den Rickstand in Essigester, wéscht mit Wasser, trocknet {iber Natriumsulfat, filtriert und
dampft ein. Man erhidlt 1-[5-[{a,a,a-Trifluor-p-tolyl)carbamoyl]pentyl] -2-thioharnstoff vom Smp. 140-142°
50 (aus Aethanol).
abc) Man versetzt eine Suspension von 666,7 mg 1-[5-[a,«.a-Trifluor-p-tolylycarbamoylipentyl] -2-thio-
harnstoff und 580.2 mg 2-Brom-4'-hydroxy-3"-methoxy-5'-nitroacetophenon in 50 m! Aethanol bei 60°
mit 164.2 mg Natriumacstat. Dabsi entsteht eine rétlichgelbe L&sung. Nach 90 Minuten dampft man das
Reakiionsgemisch ein, versetzt den Riickstand mit Wasser, nutscht den Niederschiag ab und w#scht
55 viermal mit je 10 ml Wasser. Man erhilit 6-[[4-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenyl)-2-thiazolyllamino] -4'-
(trifluormethyl}hexananilid vom Smp. 160-162* (aus Asthanol).
ac) Eine Losung von 29.0 g 2-Brom-4'-hydroxy-3"-methoxy-5"-nitroacetophenon und 13.5 g 2-Aminoace-
tophenon in 250 mi trockenem N,N-Dimethylformamid wird bei 90° 16 Stunden gerlihrt. Das Reaktions-

aci Ut t he
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Exarrple 5 a) 100 g (0.8 nol) of gua| acol ﬁre di ssolved in 136.4 g (0.86
nol ) of isobutyric anhydride, t r e EPH2}( %R Bioo g (0.88 nol) of anhydrous
zinc chloride (whereby all passes |nto solution), the reaction mxture is

heated to [ &hdidcn @ikl adnf Ol 84 i iRl LREREMPR SHAlEEEIs Jd3Bssbt BloTGostiiodbhch Hriktile

subj ect ed t ferdonSbRAMH il MéthyidhBhidrid g8 & Mianlwlisthe R Y& atiRrobnsatiBung, itbinet

const i t uent gePR&kriunfuiial) Ao hd @ffipR dint KErEandit 2°@-Rydtbxl-B-nfelhoxyd-nitbber2byNF mét@e-h

time. The OhgAVEnCSHY) g7 S (e mbiRgoncmbridMetadd]). 250 . of water each tine,

once Wid h 1&Q) Mbn @fsettibing Siispehsioh 961 DIBG LBropes iy drex3adhoagstinirostictopheRdrOunal  Of
, dri esl410y &e-PhapgibnianinLih 35RInEMethholanitpe? @ Natdumacetat undbrbitzt fdastGernischiunter The

br o 't esi nRigkfluss wightend 2208tgden kuedl Siedena Divingdampt anan rias Rbaktiahsgemisch atnelSetf dep. p.

105- 120 ( 6. Biuckday in Metitjilenchidrid.ondis¢ht dieseH@sung wiaenabmib Wasserhocknst si¢ lieen Natjunisuligat ed

Wi t h n- hexalfitderbiyrdidempft gin, Men efhith 2140ty disegs-methoxTiiwitrephpryliettingxali vom ol 185497

‘recrystil | |@W?‘hy&ﬁ?'@ﬂ¢{&‘??‘m&ane There is obtained

4' - hydr oxy- 3' "‘r?é?'?ﬂ?k oise erhiitm ro | ophenone in the formof colourless

crystals of aqlﬁ E [nL - dr g’u %v ng und 45~ Dlmethyl -1 2 -phenylendiamin das

4' - hydr oxy- ?7 -Di ‘fL4- ? 55?’ Ko} A ar @i s§6‘Pved297r12°%00 rﬁ‘“sof

gl aci al ace tem swn 4—5‘?’\r CI:neqt-th( lt ‘Eﬁé oN}n l.

25 407 Jck %fﬁ 53 d&%?eaﬁ?é g br AP ot I e'.ﬁ?e' ng

wi thin by éma 8“1 MB&% I§anp

| ce-wat er a he%erﬁ@ ir@b&getﬁﬁ §an@ v&’su Hti hre%U ten‘é@iShed

Wi th vater gi0NanaHR Ab%@ﬂﬂ %erafa hidlcht ndxbeoheeloum esluﬁdswaimt%si nfRVer

sodi umzsul pRenigewaRsl. MXAERKIE-@AminbaniSZoNEIE NP6y Rdidch Ry RdbRARY Yo SRl ©a4-b4s-1 N
nmet\ayl ene clabsmdmaonand filtered over 100 g of silica gel. The thus-obtai ned

crystal s are mwemlygt Whiké arrdh hanom et hyl ene chl ori de/ n-hexane. There is

‘obt ai ned 4' e)hadr syanio-4mibipl R 2-nidthoxyR@iitophendl dasi 5-@-ApilindpiiniaogRe-Ri@opyrocitésholl Or m
of yel |l ow cvoprs$nsd. 2302404 Naps M@banBY.. c) 8.0 g (33.4 mmol ) of

4' - hydraaxy - & susre{4{@xlydrGxyrBandthoky-5-ritopheriyt)}2 diazdpianipble dtritoansthy fhoeemtrdid das 64+ 64
g of pyri di Hdd.hhillydoerboitrortendrPdhisplyiiaming] at'-(filwomiethiithexaniilidi yoot Smp. Afi¢-816°

cool i ng t helpseMeaneh mi xture is poured into 500 m of ice-water, whereupon
it is made fcPy Wttydpy-Sunetpxy-Srytmgafrash Amgthyindah cdagl Sekiem A4 Hydw-Hupitrgpen-

net hyl ene c?ﬂy%?m@\’"“q‘ﬁé"%ﬁ RPPE 29 dae Methangllshed wi th water, dried over

ssodi um%Bul p aiue %mﬁd*vew‘ 5 P%&5‘"H°@9M%}°Xﬁ"'etda%a%:Gd’rﬂ'hysixP’tVéir"'t@PWY'&F'P?Xi'gt i on

from net hyl ‘? Budhere s ob

.. 4- di hydr ox¥- "%2 hy ‘wﬁ‘i” %Wg'_';‘%%g‘b Hﬁ’ lah"i%% ﬁﬁr% B A RY Al s
éof mp. [er f” £t '"OX?' ‘Soml a] of guai acol are dissolved in
1136. 4 g; (86 :?ﬁe, ml) of butyrlc anhydrlde treated with 120 g (880 mml) of
zinc chfo heat ed for mnutes as given in Exanple 6.a and then

wor ked- up asugeshitt lBRg Mischung aus 3,12 g 2-Brom-3',4'-dihydroxy-5"-nitroacetophenon und 849,3 mg
Thioacetamid werden in 40 mi Asthanol wihrend 18 Stunden unter Rlickfluss zum Sieden. Nach dem
b Abkiihlen werden die Kristalle abgenutscht und aus Methanol/lsopropanol umknstalhsnert Man erhdlt 5-(2-

40 Methyl-4—th|azolyl)-3 mtropyrocatechol hydrobromid vom Smp. 280-282°.

Beispiel 22

Eine Ldsung von 1,38 g 2-Brom-3',4'-dihydroxy-5"-nitroacetophenon und 461 mg Thiosemicarbazid in

45 20 mil n-Butanol wird wihrend 60 Minuten unter Rlickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf

Zimmertemperatur nutscht man die Kristalle ab und kristallisiert sie aus n-Butanol um. Man erhilt 5-(2-
Amino-6H-1,3,4-thiadiazin-5-yl)-3 -nitropyrocatechol-hydrobromid vom Smp. 265-267°.

Beispiel 23

Eine Losung von 1,38 g 2-Brom-3'4'-dihydroxy-5"-nitroacstophenon und 505,7 mg 2-Amino-1,3,4-
thiadiazol in 25 ml n-Butanol wird wihrend 7 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann kihlt man
das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur ab und nutscht die abgeschiedenen Kristalle ab. Man erhilt
5-(Imidazo[2,1-b}-1,3,4-thiadiazol-6-yl)-3-nitropyrocatechol vom Smp. 278-280° (aus Methanol).
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there. The crude product obtained after h. vacuum di stillation is
chromat ographed wi th tol uene on 60(5E &t %%%ﬁka gel. After
recrystallization from ether/n- hexane there is obtained
4' - hydr oxy- sp,g@khoxy but yrophenone in the formof colourless crystals of
mp. [err] -5 m of 11 2N nitric acid are added dropwi se to a sol ution
of 12.7 g (65 mhag 0 2.98 g BRI W=dhyarBB L aFdaretbibash OR @rOMIndthihzel DR 4 miOf
gl aci al  acgleingnoPkitCwihthd 83 nghcfeﬁ umer Ruickidis zumOSislen s, Dahd kihiS man! BESRB4RIBASgY-
stirred formisch a0l RitrRAempolafir BB AHA inGEChTist Kitstalle Sb. M r'edtidlt iSRlimidakdfEt-b]thiaRd1-8yl)-
.t he separ atsettropyrevatehioktgtiebrbmid vbrh Sep.case-ode (ausdesthas)ct i on, washed with
| ce-\vater and taken up in nethylene chloride. The net hyI ene chl oride
sol ution | Beispielt28red over 50 g of silica gel. The material obtained is
recr ystall- ized from nethyl ene chl ori de/ n-hexane. There is obtained

- hydr oRy- 3' Eireehlipehung-a9s 1.9 9 B3 Aojityderé-nirepcetprhedos 16.f2-Areindbgngoibiesol ung s
of m p. 925931 Agthaneigyird wiihreph 1755t )mtesfﬂﬂakﬂm W&We'Befh'ﬁbPFﬁ) nsgaisphowird
but yr ophend@ 2y &immegsiprogpturjabgokiys, wo "ng pryght. Man gihatte-(midepoliiihy ed
at [err] f&pizgwhiazp- ?IZR %@*mpﬁpfaéach%m ?’ﬂ@ 3"526"“”8 sDipetiydiormaridMesientle i s
pour ed |nt 5qug1 ice-water. The m xture is treated with 30 mMl of 3N
hydr ochl Br i and extract ed vm th nmet hyI ene chl ori de. The organi ¢ phase

is dried over.so : s
chr ot 0gr LR, gﬁ%‘iﬂ%am X%mgér Lok iﬁén%ﬁ' HQot r"ii?,pa%
mater i al Olagm 3& Zlhﬁmeﬁ%@%ﬂ £dk§tﬁt ki @aauec naga ew. her e

al ge Zii- Bt p r o
- ygt/al Séaofbeﬁtothf& .Egirﬂ?lix féibghr%ﬁeechg lv%d)s gzazagé gﬁh%’am l?leﬁwﬂﬁ laid emfanaf)e

-3, 4-di hydr Qmép.aqw trocinnam c acid are dissolved in 50 mM of nethanol and
hydrochl ori'© acid gas is introduced into this solution for 10 m nutes.
After 1 hour BGfb Nischofig aB0JB7.6 [y 2-Biohed 4'alingdraxgebetlirdabaspbénon ush dot he-Aeppyrdined

- preci pi tat evird deif 110t eure Gciohidizen gekeachts dathi WnMiauteh vermixe chavimtt 15 ing Gpthaply indedriiietr .

~After recr yéhahd 8 Sandeprunfer Biwkilss laam Gletient. Pem wittedae Reaktigrisgemiiscie dufrRauntemperatur

- 3, 4- di hydr ckgekihlt, undi die Grislalimweradncabgenutstht Nanremhdd fS-(midakabll-alpyyidin-&iyR-3witropyrqgate-

186- 187.  b)chal wora Amey?60-280 days NdhPiethyioimaridgMethagéhy dr oxy- 5- ni tro- ci nnanmi ¢
acid and. butanolic hydrochloric acid solution there is obtained n-butyl

#3, 4- di hyWr Beigeiel 28 t r oci nnamate | n the form of yeI I ovm sh crystals of mp.

Ex th -5-nitro- |
ol Ohat o ar eé%?‘é%’%ﬂ’gbﬁ‘g‘ﬁ? %"?9197 b " E% sc”I??:‘; "‘H%{a{é% E:‘;;’{
icooling to | N . a -~ martemperatur ab un 30
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at room te”pﬁénahh{{k?tand in Essigester auf, nutscht ab und chromatographiert das abgenutschte Material mit
Acston/Methylenchlorld (3:1) an Kieselgel. Man erhilt [6-(4-Hydroxy-5-nitro-m-anisamido)hexyll-t-buty!-
L/, carbamat vom Smp. 1456-147° (aus Isopropanol).

40 b) Zu einer Lésung von 4,1 g [6-(4-Hydroxy-5-nitro-m-anisamido)hexyl}-t-butylcarbamat in 80 ml Eisessig
gibt man bei Zimmertemperatur 5,8 mi Bromwasserstoffsiure in Eisessig (~33-proz.). Man riihrt wihrend
2 Stunden, nutscht die ausgefallenen Kristalle ab und wéscht sie mit Aether. Man erhdit N-(6-

Aminohexyl)-4-hydroxy-5-nitro-m-anisamid-hydrobromid vom Smp. 207-209° (aus Isopropanol).
. c) Zu einer Suspension von 392,3 mg N-(6-Aminohexyl)-4-hydroxy-5-nitro-m-anisamid hydrobromid in 25
45 mi trockenem Methylenchiorid gibt man bei -20° 1,25 g Bortribromid dazu. Nach der Zugabe riihrt man
wihrend einer Stunde bei -20° und anschiiessend wihrend 17 Stunden bei Raumtemperatur. Dann
dampft man das Reaktionsgemisch ein, versetzt den Riickstand mit 10 ml Wasser und rilhrt wihrend
einer Stunde bei Raumtemperatur. Nach Abdampfen des Wassers chromatographiert man den Rlick-
stand mit Toluol/Aethanol (1:1) an Sephadex LH 20. Man erhdlt N-6-Aminohexyi-3,4-dihydroxy-5-

50 nitrobenzamid-hydrobromid vom Smp. 205-207° (aus Aethanol).

Beispiel 29

aa) Eine LOsung von 4,93 g 5-Nitrovanillin und 2,7 g 1,2-Phenylendiamin in 45 ml Methano! und 15 ml
55 Nitrobenzol wird unter Rilckfluss zum Sieden erhitzt. Nach 15 Minuten beginnen aus der roten Ldsung
Kristalle auszufallen. Nach 18 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Raurntemperatur abgekiihit und
mit 60 mi Methanol verdlinnt. Die Kristalle werden abgenutscht und mit Methanol gewaschen. Man erhilt
4-(2-Benzimidazolyl)-2-methoxy-6-nitrophenol vom Smp. 198-200° {aus N,N-
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over ni ght After adding 80 m of eth I m xture is stirred at room
tenperature for 30 m nutes and thﬁpgag\%(?ﬁé Bﬁs subsequently distilled off in
a water-jet vacuum The residue is treated with water and extracted with
et hyl ene ClﬂJthﬁ;hQ% m%mggogam c phase is washed with water. dried over

sodi um sul phaj.gn ,@g,@é)gpﬁaqtngq The crude product obtained is filtered with
ethyl acet aff Rseh-Nafdvaii®f undi b5-DRhIGE]2-phédonditiyiat ads| 4Ee-Dieisirdienzbiidazdlyne | S
-recryst- al hithsxgehiiregRonoRidiy$nin) 2s5acdab O fabiR NiDimabytiormamididetha). | S obt ai ned et hyl
3. 4- di hydr opyyEide-Suspensior@AB60/1 Mg elt(2Benzimidadiyd)-2rostimxy6-nirephbroiin (1 y tEiskssigaind m p.
[err] Exanpicemll@s-prdz. Araolassbisotsiod vird48ingnd 12 SRindampinier Gfickflusp izum Siederhgrhiteli ne
in 30 m  obannmirt gingmiemprt Lt ded Blckstardr wiest vistmalimithje $0 6 Tojuoh fergaizt, sleh ppmisveile. A
sol ution of wigded apdestilicdt. AMahi rethéilh O{p-Bgnzimidazolpla-nitrepyopERSEN 7YY SEWI 1¥PYUe (48 100
m of met hyhetweWebdedri de i s added dropwi se thereto while stirring,

wher eupen t he Imangleaer Welseserbgltimaned for a further 15 i i C.

phase is thenAusx&EaPiceer- %%ane'@'deaowf2mthmv-sdrff°f>'aee°'vvdfé 5é§5‘?{°':t£' lmung? Y5 over
sodi um sul phEIRKOSAREN Y BPR PR h (ays &%PE%’P”T “vacuum After
recrystallization from nmethyl ene chloride/ n-hexane there is obtained

3, 4-di netEB§P)L'§9n|tro - N- phenet hyI benzam de in the form of pal e beige

dl 1
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i's treaj hWWaﬂ%n BETRIutoh bdd 530Natil déxl AbKQhISHES@atRRCrhant tifBsthentwaisabyie tiharische
sokve nt i $>h55sb$ﬁ|i Whssl, RfckneE @B NAtivRuIfal MiRieR @Ad Gunpfticth. Mark eriiiLgsBrom-3tretilydrasyre
chl ori de. sTiigoabdighstios vidShER 1851408 sheBlemyldnbhional.er , dri ed over sodi um
sul phate and evaporated in a water-jet vacuum The red resin obtained is
chr omat ogresppieddion 120 g of silica gel with nmethyl ene chloride/ethyl
acetates(I7I). There is obtained 1-(3.4-
- di et hoxy- B} Men reoyhenjie) Lisung- i (316 G 45@wmoﬁ-nlﬁ@hﬁwlgtva'%ﬁ*hvwefam | Plow
resin. c) 1EssigyéyrepnBydridrin Pegshwart eigerfkatplyfigehero Meogs- #) !‘?"6 %“P’f 5“’9 wahrénd 30
- 3, 4- di hydr Minsiten ippindP 1. rkhltzaup Raumdempaigtuiply, [giesst dg Rﬁtﬂ\‘mvﬁs sor und
hydr obr oni c réi ¥eheeRe) 6A Minrutsy- Man BHTaP'F'ﬁ(jmbﬁ?i'é*f ¥ ter N r %5 gsung,
sat nosph¥r e frpknet dis vAIgiigten °'A?“Es€'?°" 99 et %&gfgﬂ e'" | a3y
wat er - j et vgd?ﬁ‘?}?ﬁy H‘ém ‘@ ¥'ﬁan8at5’y Sehee y(g‘fs | zed Oim acet one.

There ' S Ob%?IAHs (g}@y . dr XY -n 2H x| 4—%‘3&Exa99g oﬂyclal 3% K‘-b%ée?oqy E QG IGHH2H-

hydr obr om d deconposi'tion).

Exanpl €. 11 a Xaz'[f z

rory- -2 éﬁtbmlp Renyl)-&1 %hwde
are treft ed, ¢ y 5@ g ,b,gam ;;U,)o rom ¢ acid OB n¥1)e§trg
b oi l'ing und% aﬂse -5-mtrobenzophenon das 3,4-Diacetoxy-5-nitrobenzophenon vom Smp. 141-143°

(aus Methylenchlorld/Aether)
k/ e) aus 2-Fluor-3 4wd|hydroxy-5-mtrobenzophenon das 3,4-Diacetoxy-2'-fluor-5-nitrobenzophenon vom
w0 Smp. 122-124° (aus Aether) und
f) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon das 3,4-Diacetoxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon vom
Smp. 148-150° (aus Methylenchlorid/Aether).

Beispiel 32

45

a) Man erwidrmt eine L8sung von 2.0 g 3,5-Dinitropyrocatechol in 25 mi Propionsdureanhydrid in

Gegenwart einer katalytischen Menge an konz. Schwefelsdure wéhrend 18 Stunden bei 110°, destilliert

das {iberschiissige Anhydrid bei 70 im Hochvakuum (1,33 Pa) ab, I6st den Rlickstand in Methylenchlo-

rid, wischt mit Wasser, trocknet Uber Natriumsuifat, filtriert und dampft ein Man erhdlt 1.2-
50 Dipropionyloxy-3,5-dinitrobenzot vom Smp. 74-76° (aus Methylenchlorid/Petroléther).

In analoger Weise erhilt man:

b) Aus 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6-methyl-2H-1,4-benzoxazin -2-on das 3-(3,4-Dipropionyloxy-5-

nitrophenyl)-8-methyl -2H-1,4-benzoxazin-2-on vom Smp. 158-160° (aus Methylenchlorid),

c) aus 6-Chlor-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-2H-1,4-benzoxazin-2-on das 5-(6-Chlor-2-oxo-2H-1,4-
55 benzoxazin-3-yl)-3-nitro-o-phenylen -dipropionat vom Smp. 148-160* (aus Methylenchlorid/Aether),

d) aus 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-7-nitro-2H-1,4 -benzoxazin-2-on das 3-Nitro-5-(7-nitro-2-oxo-2H-

1,4-benzoxazin-3-yl) -o-phenylen-dipropionat vom Smp. 177-179* (aus Methanol),
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_'whill e stirri ng under an argon atnosphere for 3 hours. After cooling 50 m
of ice-water are added thereto, an&PtORS7#2BBlated precipitate is filtered
of f under suction and vvashed vvith wat er. The crude product is taken up in

et hyl

acet at
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dr opwi

st

irring and vm'thin 30 m'nutes at 20-25 to a sol ution of

112.5 g of 2 b onD- 4

acetic acid.?
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of sel eni um &nitrsrhdry)Z(1H)-¢hinaxatingn uere 8mp.r189-140% (duePetiiel), hour s. Thereafter, the
<react i oreom xDuave Simidazel2, Ehlep AghindiazelGrv)Switiepirasateehaldas: Prémidagol2yt d-43.f-thiadiazol-6-
evapor at ed. Yh#niFe Lrahenylen-gisghutyssd yapeemp- A6HET h{aue Nethvenclpridie, washed with
sat urated so@) af eRosyy ﬂt—?‘hg‘éf?’i!ﬂsl ’Eb‘FPaceéﬂpl‘%'ﬂ" Ciala (%'B’B?aﬁ?ﬁ‘é‘?]?'%%iP*@"y'q“l dfigolytygt
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o ST R R ahn S EAPOYYPRHS-ERENY ) .
S;D@ Wﬁ t‘ﬁ%gg éﬁ‘%l&dl n-5 ( oo d/A?h

3- itropyrocatechol-hydrobromid  das  3-Nitro-5-(2-
Jacos gs%t.ﬁwa A S35
“ther),

ﬁ)enylen-dusobutyrat vom Smp. 177-179° (aus Ae-
i) aus 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6-propyl -2H-1,4-benzoxazin-2-on das 3-Nitro-5-(2-oxo-6-propyi-2H-
1,4-benzoxazin -3-yl)-o-phenylen-diisobutyrat vom Smp. 131-133° (aus Methanol),
k) aus 5-(Imidazo[1,2-a)pyridin-3-yl)-3-nitropyrocatechol das’ 5-(Imidazof1,2-alpyridin-3-yl)-3-nitro-o-
phenylen-diisobutyratvom Smp. 137-139° (aus Aether),
1) aus 5-(Imidazo[2.1-b]benzothiazol-2-yl)-3-nitropyrocatechol das 5-(Imidazo[2.1-b]benzothiazol-2-y!)-3-
nitro -o-phenylen-diisobutyrat vom Smp. 187-199° (aus Methylenchlorid/Aether) und
m) aus 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-2-pyridylketon-hydrobromid das 3-Nitro-5-(2-pyridyicarbonyl)-o-
phenylen-diisobutyrat vom Smp. 83-85° (aus Aether/Hexan).

Beispiel 34

a) Man erwdrmt eine L&sung von 613,0 mg 3,4-Dihydroxy-5-nifrophenylglyoxylséuredthylester in 4 ml
Pivaloylsdureanhydrid in Gegenwart einer katalytischen Menge an konz. Schwefelsdure wihrend 17
Stunden auf 100, verdiinnt die abgekiihlte Losung mit Aether, wscht mit geséttigter NatriumchloridI5-
sung, trocknet Uber Natriumsulffat, filtriert und dampft ein. Der Rickstand wird zehnmal mit je 10 ml
Toluol versetzt, wobei man jeweils wieder eindampft. Man erh&lt nach Kugelrohrdestillation (Luftbad) bei
175-180° und 4,0 Pa 3,4-Dipivaloyloxy-5-nitrophenylgliyoxylsdureéthylester .
in analoger Weise erhilt man:
b) Aus 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6-methyl-2H-1,4 -benzoxazin-2-on das 3-(3,4-Dipivaloyloxy-5-nitro-
phenyl)-6-methyl-2H-1,4-benzoxazin-2-on vom Smp. 180-182° (aus Aether),
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phenone and n-butanol there is obtained n-butyl 4-hydroxy-

- 3- net hoxy- 5- ni t rophenyl gl yoxyl aEe a237142p B1105- [ err] (from et hanol) and bc)
from 2-brono-4'- hydroxy 3' -net hoxy-5'-nitroacet o- phenone and n- hexanol
there is obtained hexyl 4-hydroxy-3- -nethox '

5-ni trophenyl gl yoxyl at e of
mp. 103- 1088 3(+P-e>f¢rq>fv-ﬁewammopw@m Qﬁsewm'%wahg?fv-s-n'vob@y PRSI 5. d03 108"
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27. 74 9 of “4&r e and heated to boiling under reflux for 18

hour s. ngs,%sreactlon m xture is suction filtered through a filter aid of
di atetac rth while rinsing with methylene chloride. The filtrate is
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4- hy dr ox gin.3mére g §-(152-Dihyldrocgadxe-3 ¢hiadxsmyly$-hiko acphenyton-ginelitansa vo@dSmp) 186188 of
dry N. N ¢iusmssthydntiosrididathelle. treated at roomtenperature with 50 ng of

4-di net hyl am no- pyridine and 920 ng of dry nethanol, subsequently cool ed
to O wet Beisgiel BEe- bath and 2.27 g of N, N-di cycl ohexyl - carbodiimde are
added thereto. After 10 mnutes the ice-bath is renoved and the reaction
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165- [er r] Chltro c,rebePnenon und 3,4 Dlhydroxy -5- mtrophenylglyoxylséure-na
4- hydr oxy- urnﬁtz 93@/3 -miy% héha W%hihﬁr&%-ﬂntr@d%ﬁizo*lﬁ&rﬁétw&ﬂ@{p tRepg-i S
obt ai ned i (apgmhgnoﬁsg@égﬁg@xy 3- -net hoxy-5-nitrophenyl gl yoxyl ate of mp.

99-101 (fromisopropanol). d) A suspension of 17.2 g of ethyl

: 4- hydraaXBeispiét8t hoxy- 5- -ni trophenyl gl yoxylate in 100 ml of dry acetonitrile
and 100 ni of dry toluene is treated with 10.53 g of sodiumiodide and 11.9
:g of silicovent erset kinerdustensiondvinedfed 2rider3' 4 gfhldipxySbnitraddetdpbrmes mitTh81 g

r eact i on Thipnitotimagid ig 50 el rkelvah past exbitatiwdivand 2Hundensintpr Blgkllusg izgrn [Sleflend Naghydem nes
W t h 200 Aqkthle aub| Beurderengeatyr t hylgsht Thas dies j Kifgfalleo b aknde dvistallisiedr sipt Piéin N-

bet ween \Ripeditgrmemidfisehel wmdMan ¢rpdit Tlitre-priddErgyridy)-4- ihia{"élﬂpvaqcae@f" YaeBPredous
earth. TR8''et hereal phase is

L/ Beispiel 38
40 Eine L&sung von 5,52 g 2-Brom-3',4'-dihydroxy-5"-nitroacetophenon und 2,7 g 2-Aminoacetophenon in
100 ml trockenem N,N-Dimsthylformamid wird bei 80° wihrend 24 Stunden gerlihri. Man dampft das
Reaktionsgemisch ein, I5st den RUckstand in Essigester, wischt mit Wasser, trocknet Uiber Natriumsulfat,
filtriert und dampft ein. Man erhilt 2-(3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzoyl)-3-methylindol vom Smp. 212-214* (aus
n-Butanol).
45
Beispiel 39

Man versetzt eine Suspension von 7,32 g 2-Brom-3',4"-dihydroxy-5"-nitroacetophenon mit 4,06 g 1-(3-

Pyridiny!)-2-thioharnstoff in 100 ml n-Butanol und erhitzt wihrend 3 Stunden unter Riickfluss zum Sieden.

so Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur nutscht man die Kristalle ab und kristallisiert sie aus n-Butanol
um. Man erhilt 3-Nitro-5-[2-(3-pyridylamino)-4 -thiazolyllpyrocatechol-hydrobromid vom Smp. >300°.

Beispiel 40
55 Man versetzt eine Suspension von 6,35 g 2-Brom-3',4'-dihydroxy-5"nitroacetophenon mit 4,68 g 1-(3-
Chinolinyl)-2-thioharnstoff in 150 ml n-Butanol und erhitzt wihrend 3 Stunden unter Riickfluss zum Sieden.

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur nutscht man die Kristalle ab und kristallisiert sie aus n-Butanol
um. Man erhalt 3-Nitro-5-[2~(3-chinolinylamino)-4 -thiazolylJpyrocatechol-hydrobromid vom Smp. >300°.
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M/aéhed with four times with saturated sodium chloride solution, dried over

sodi um sul phate, filtered and -0 X7 [28Bk ed. The oily residue is

greaéeﬁ éhree times with ether and active carbon. There is obtained ethyl
4-di hydr i trophenyl gl yoxylate of mp. 77-[err] (from

et Eer/n he%\%eé—fl n an anal ogous manner: e) From net hyl
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gl _yOXy| ate B*u{aﬁfl Quml MaR Riristit NBEi3- NG 6-p{ DR s ko-bbrmitashinBy4thiazoly Spyrocatechol-hydrobromid vom
- ni tNeophenygnpl as0pd-ate as a yel low distillate at 155-[err] and 12.0 Pa. Q)
“from n-butyl 4-hydroxy-3-nmet hoxy-5-nitrophenyl - glyoxylate there is

- obt ai ned n-Baispistl423. 4- di hydr oxy-5- -nitrophenyl gl yoxylate as a yel |l ow
-distillaibe at 160-[err] and 10.67 Pa and h) from n-hexyl

- 4- hydr oxy- 3- nddrhoxsptzb 0878 mb Bhreatigin -in §6 yexTetrafyroturga rbsi 5 miHQ.805 ralgEssigRayre und
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m  of ethanol Is treated vmth 1. 1lg of

y ¥l am ne hydrochloride, 1.95 g of sodiumacetate and 2.5 ml of
wat er and héa‘%éeﬁ—to boiling under reflux for 5 hours. Thereafter, the

reaction m Xtbgg igS2-EMeHRMNy@bED-mReldénlie® weren GHigoo mi E{srgaau&dnmrtdhurﬂtman Pguith
wat er. The 0Orgei8dli MaPRREB StindéM BEEEd - \dntbitSanbdhiedtadd dao Heanggeinizeli die, wasikideron,
dried ove smdbudﬁhosw.qaiiat Eswadsd Gindrnegthy@nehloid, ajocknett diclorgafiisehe IPhase diber Nagiumsulfat,
chr onmat ogr aphiedposin shd kridalisipet dewi Rubkstind Byd Metayl@biiaidiPetelitighemn.eManserodiit 2¢hed- a
7: 3 m xture admyl-shnesthpkyphenylcaaetat Zor8 SthpH8HBRAr oxy- 5- ni t rophenyl - gl yoxyl at e
0- net hyl oxi rbp3g&ig 2eChioedigmnhe-glethoxyBBniViepetauRdepest t5° Ui (CDmESY 15 Minyen-portipgan-
'0-net hyl at 3veB6 imntd Ml @8-pppnPalpetorsi@s - eir@ripgp- gNagh, 30 Minuten Rihren bei -5° wird das
Py 30 Reaktionsgemisch auf 1,5 | Eiswasser gegossen und dreimal mit 500 ml Methylenchlorid extrahiert. Die
5 vereinigten organischen Phasen werden mit Eiswasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Der Rlickstand wird aus Aether kristallisiert. Man erhéit 2-Chlor-3-formyl-6-methoxy-5-
nitrophenyl-acetat vom Smp. 84-85°.
c) 358 g 2-Chior-3-formyl-6-methoxy-5-nitrophenyl-acetat werden in 300 ml Methanol geldst. Nach
35 Zugeben von 145 ml 1N-Natrontauge wird 1 Stunde bei 23° gerlihrt. Nach Abdampfen des Methanols
verdlnnt man den Riickstand mit Eiswasser, stellt mit 2N-Salzsdure sauer und extrahiert zweimal mit je
400 ml Aethylacetat. Die organischen Phasen werden mit geséttigter Kochsalzl5sung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Methylenchorid/Petrolédther umkristal-
\\/ lisiert. Man erhilt 2-Chior-3-hydroxy-5-nitro-p-anisaldehyd vom Smp. 130°.
40 d) Man 16st 1,3 g 2-Chlor-3-hydroxy-5-nitro-p-anisaldehyd in 80 ml Methylenchlorid, versetzt mit 0,82 mi
Bortribromid, rithrt wihrend 18 Stunden bei 23, versetzt das Reaktionsgemisch unter Eisklihlung mit 5
ml Methanol, dampft ein, trocknet den Ruckstand im Hochvakuum, digeriert in Wasser, filtriert und
-kristallisiert aus Acetonitril um. Man erhdlt 2-Chlor-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd vom Smp. 183-
195°. .

Beispiel 44

a) Man riihit eine Mischung aus 30 g 2-Chlor-3-hydroxy-p-anisaldehyd und 230 mi Aethanol in
Gegenwart von 12,3 g Hydroxylaminhydrochlorid wihrend 4 Stunden bei 70 *, dampft anschliessend das
50 Reaktionsgemisch ein, trocknet den Riickstand im Hochvakuum und kristallisiert aus Methanol/Wasser
um. Man erhélt 2-ChIor-s-hydroxy-p-amsaldehyd—oxnm vom Smp. 174-176°.
b) 21 g 2-Chlor-3-hydroxy-p-anisaldehyd-oxim werden zusammen mit 400 ml Esslgsaureanhydnd wih-
rend 20 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Hierauf dampft man das Reaktionsgemisch ein, versetzt den
Rickstand mit 300 mi Eiswasser, rUhrt 1 Stunde, dekantiert, verteilt den so erkalteten Rickstand
55 zwischen Methylenchlorid und Wasser, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, dampft ein,
trocknet den Riickstand im Hochvakuum, chromatographiert diesen an 200 g Kieselge! mit Methylenchilo-
rid und kristallisiert aus Methylenchlorid/Petroldther um. Man erhilt 2-Chlor-3-cyano-6-methoxyphenyl-
acetat vom Smp. 97-99°.
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A sol ution of 5.1 g of ethyl 3,4-di hydroxg -nitro- phenyl glyoxylate in dry
met hyl ene chloride is treated droEWoﬁ"z?? BIO within 15 minutes with 25 g
of boron tribrom de. The mxture is then stirred at -10 for one hour and
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- di hydr oxy - Methyildnttigail ey | noekdetodio -Mikity bnchloB@B:saaK 8Bdr Natriamsutfatatind Odeyhpit ina Ciueth Of

m p. 286- 28Jtkrigthilistanenaize Rieketarpied #us IMathylemthiodd/higxaregrhéitr ngam 2 FiloeX4+tlimethoxybenzoni-

3. 4- di hydr oxhvo®-Smpt 84e88heny| gl yoxyl ate and 2- am no-4-chl orophenol there is
obt ai ned 6-®hMay §s32,0-q 3-Flsoreh 4diwetepxybeBzonitrl rirp 66 el yMythylachiorid.- Yeesatzbrétz1.h-12- one
xof m p.30 241Boztgg'o$\éfj,rrgtpﬁ *rrﬁ!"f'ﬂ&rb@l 93' versegQanscmgsseqdd\m wpltpfgr)(yp mi Bortribromid und rihrt

3. 4-di hydr o8} Mingte ‘hé’ﬁ segut i gasgRepldionsagdiseh @uf 4108 nlopigigtre AesttigtRer e
i S obt ai n edN%anhbqugﬁnpcarIb@ 6sung gegossen worauf man zweimal mit 300 mi Aether extrahiert, die

(fromethan

nit: al lo or i et, gi
(3 4-di h 2f9- aI nc %r%? ic(g%MeE"n ?waq OI’I ‘:gztthaﬁgl a7:3 gﬁ;"ﬂ%ﬁ_%
3, 4-di Hdr o° 'a ’ %vaf;de's i 'vzm Smp 159&&0 RIS rL
obt ai ned 3 "' X is ez% ;ﬂﬁ ?one
f mp. 2534 S e
0 p. d Eoom Pdﬂ élg sg chlond vertellt Die organische Phase wird tber
K/ Natnumsulfat getrocknet und eingedampft, und der Rilckstand wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristal-

40 lisiert. Man erhilt 3-Cyano-2-fluor-6-methoxyphenyl-acetat vom Smp. 90-91°.
g) 0.8 g 3-Cyano-2-fluor-6-methoxyphenyl-acetat werden in drei Portionen bei -15° in 5 ml 96-proz.
Salpetersiure eingetragen, worauf man 1 Stunde bei -10* rihrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch auf
50 g Eis gegossen. Man extrahiert zweimal mit je 70 ml Aethylacetat. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit geséttigter Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
45 eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird in 50 ml 1 N-Natriumcarbonatiésung und 50 mi Methanol
geldst, worauf man 1 Stunde bei 23° rlihrt, und das Methanol abdestilliert. Die zuriickbleibende wissrige
Phase wird bei 0° mit konz. Salzsdure auf pH 2 gesteilt und zweimal mit 100 ml Aethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchloridisung gewaschen, tiber
Natriumsulfat gefrocknet und eingedampft, und  der Riickstand wird an 45 g Kieselgel mit
50 Methylenchlorid/Methanol (97:3) chromatographiert. Man erhdlt nach Umkristallisieren aus Aether/Hexan
2-Fluor-3-hydroxy-5-nitro~p-anisonitril vom Smp. 112-113*.
h) 550 mg 2-Fluor-3-hydroxy-5-nitro-p-anisonitril werden in 30 mi Methylenchlorid gel&st, worauf man mit
0.44 ml Bortribromid versetzt. Nach 6 Stunden Rlhren bei 23° werden weitere 0,1 ml Bortribromid
dazugegeben, worauf man noch 1,5 Stunden bei 23° rlhrt. Hierauf werden bei -15° 3 ml Aethanol
55 dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, und der Rlickstand wird bei 23 im Hochvaku-
um getrocknet. Durch Umknstallnsneren aus Aether/Hexan erhdlt man 2-Fluor-3,4-dihydroxy-5-nitrobenz-
onitril vom Smp. 154°.
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Exanmple 17 a) A m xture of 396.0 of n-hexyl 3.4-dihydroxy-5-

-ni trophenyl gl yoxyl ate and 137.6 P 9r237 92 %enyl ene- diamne is heated to
1200 for 60 mnutes. Thereafter, the m xture is suspended in nethanol,
filtered ogg,sdimq@r suction and recrystal lized from N. N-di met hyl f or mam de/
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- 3- (3. 4- db hy de-@aybibetinxy-6-aipbpdenylgyridig eondsSrdy. 8eet hoxy- 2( | H) - qui noxal i none of
m p. >3000 (4&richg 23vebinbthay-beitrdphedy)pyridio wenderhie 3¢ nl 48 proz. wissriger Bromwasserstoffsiu-
3. 4- di hydr oxwp-g6iosti Pasdishidionsbeyhisch wird 26 Studen bef-1A¢ 1 wg-18 SRungrncai/23¢ pedrh Pemdabei
there is obt gsbiidete Niedprsghlag: wirdeabijfriers urfd3aus Methanal Aetbey umkistatiisiesh Mam pihdit ZNirerg-(2-
7) - ni t r o- 2( 18YyidyhpyjegaieeheltiydrmbipmidoPmBme. 2382880 (f r om NN- di net hyl f or mami de/
swat er) é’ﬁd |) from n-hexyl 3, 4-di hydroxy-5-nitrophenyl gl yoxyl ate and
N-hexyl - 1, Be&A7| enedi ani ne there i s obtained

i52e[xé'”f (3, g@%@%&y ﬂ,%go psy 'sgg,tgm 'ngnx,a' nogﬂgaf Rl e
nil

-3, 4-di hyglr OX¥ i '\ WO nuten bet rihrt.
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reflux for gegossen und mit Aethylacetat extrahiert. Die verelmgten Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft, und der Riickstand wird an 200 g Kieselgel mit Aethylacetat chromatographiert. Man
L/ erhidlt «-(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-pyridinmethanolals braunes Oel.

40 b) Zu 4,0 g a-(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-pyridinmethanol, geldst in 100 ml Aceton, werden unter
stetigem Erhitzen unter RUckfluss iber einen Zeitraum von 2,5 Stunden 7 g Mangandioxid portionenwei-
se dazugegeben. Hierauf wird weitere 2 Stunden unter Rlickfluss erhitzt. Anschliessend werden die
Mangansaize abfiltriert, und der nach dem Eindampfen erhaitene Riickstand wird aus Aether/Hexan
umkristallisiert. Man erhdlt 3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-pyridylketon vom Smp. 113°.

45 ¢) 1.5 g 3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-pyridylketon, geldst in 30 ml 48 proz. Bromwasserstofisdure,
werden 18 Stunden bei 100+ gerithrt. Hisrauf wird das Reaktionsgemisch eingedampft, und der
Riickstand wird aus Acetonitril’Methanol umbkristallisiert. Man erhilt 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-2-
pyridytketon-Hydrobromid vom Smp. 213°.

so0 Beispiel 48

a) Zu 2,25 g 3'.4'-Dimethoxy-5'-nitroacetophenon, geldst in 50 m! Aethanol, werden 11,3 g Zinndichlorid-
Dihydrat dazugefligt, worauf man 30 Minuten bei 75° rUhrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch auf 100
g Eis gegossen, mit ca. 300 ml gesittigter Nairiumhydrogencarbonati$sung neutralisiert und mit 150 mi

55 Methylenchlorid versetzt. Man filtriert und trennt die Methylenchloridphase ab. Diese wird Uber Natriums-
ulfat getrocknet und eingedampft, und der Rlickstand wird aus Aether/Petroldther umkristallisiert. Man
erhdlt 5'-Amino-3',4'-dimethoxyacetophenon vom Smp. 63-65°.
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hours. The reaction mxture is then cool ed and diluted with methanol. The
crude product is filtered off undeP023TOR®B1and recrystallized from
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-mnutes the jphasen werden mlt %-Schwe%els ure gewaschen, Ube etrocknet und eingedamptft.
_ . Der Riickstand wird an 20 g Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhilt nach Umkristal-

'\/- lisieren aus Methylenchiorid/Hexan 5-(Bromoacetyl)-2,3-dimethoxybenzonitril vom Smp. 138-141°.
40 b) 1,45 g 5-(Bromoacetyl)-2,3-dimethoxybenzonitril und 1,12 g Selendioxid werden in 10 ml n-Hexanol
: wihrend 18 Stunden bei 120 geriihit. Nach Abkilihlen auf Raumiemperatur wird mit 20 mi Methylen-
chlorid verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird an 70 g Kieselgel mit. Hexan/Aether (2:1) chromatographiert. Man

erhdlt Hexyl-(3-cyano-4,5-dimethoxyphenyl)glyoxylat als Oel.

45 ¢) Zu 4,0 g Hexyl-(3-cyano-4,5-dimethoxyphenyl)glyoxylat, gelést in 100 mi Methylenchlorid, werden
unter Eisklthlung innert 20 Minuten 4,8 ml Bortribromid geldst in 20 ml Methylenchlorid zugetropit, und
das Reaktionsgemisch wird wéhrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Anschiiessend werden bei
-60* 40 mi Methanol zugetropft. 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und eingedampft. Der Riickstand
wird in Methanol aufgenommen. Es wird 10 Minuten unter Riickfluss erhitzt, zur Trockene eingedampft

50 und im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. Man
erhilt Methyl-(3-cyano-4,5-dihydroxyphenyi)glyoxylat vom Smp. 252°.

Beispiel 51
55 1.075 g Methyl-(3-cyano-4,5-dihydroxyphenyl)glyoxylat und 0.60 g 2-Amino-p-kresol werden in 2 ml
Dimethylformamid wihrend 70 Minuten bei 120 gerlihrt. Anschliessend wird auf Raumtemperatur abge-

kihit und mit 15 mi Wasser verdlinnt. Der Niederschlag wird abfiltriert und 6 Stunden bei 80° im
Wasserstrahlvakuum getrocknet. Nach Umbkristallisioren aus Acetonitril erhdlt man 2,3-Dihydroxy-5-(8-
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di ssolved in ethyl acetate, washed with water, dried over sodi um sul phate,
filtered and evaporated. There is d@&EPtG237629 B1

| -[5-[err]-trifluoro-p-tol yI)carbam)yI]- pentyl]-2-thiourea of mp.
140-[err] (fr eth spension, of 666.7 ng of |-[5-[err]
~trifl uorog']S ??f@ggﬁé%’ﬁ'f E?é’RW‘F‘i"“' ?’ﬁg’aﬁrz&%ﬁnd 580.2 ny of

2-brono-4' - 68& axy- 3" -nmethoxy-5"'nitroaceto- phenone in 50 m of ethanol is
treated at th 164.2 ng of sodium acetate. A reddish-yellow solution

ther eby : es u!a)tén ﬁﬁgﬁ rvor?@ 5r8 (%JZ; ﬁrﬁlols QQ Dfn?eﬂﬁw $itrdBbnz Mhﬁmél ) ﬁvﬁ%gﬁké?td"l‘eﬂtahle
residue Is ty w¥ﬁ% W1Wl%ocyah&§g§%n‘3§thyﬁ8sfeﬁ&rﬁl dn&h%ds&én@ kel LosuRfi@h 3,0 mi
sucH/on and @RinliRYE i ITBRRydnidh vbRot un@fwan@hEls SBfdan bbiMPRumtbRBérRur derahrt.
obt ai ned 6- ( fuen(Abubbflérer YesStadBighmdls Wird)nft 'E@RGRBIWVISser axirdhierZ Dhsy/hdch Eindampfen
am noj - 4' - ('t erhditensORHEREERY Wivd) X adh 204dched emenie Kiogdbigell @D -Eddigbstel chedimatighapiied. Nachac)
A sol utimn oUmidBtalisigrerd fius? Eisigest@itéxan eyt auan- Sothyive {3{aasinyethoxy-5-nitrophenyl)-4-oxazolcar-
-5' - ni t r oaceboxplaidmBand galhel Ktidall vgn Shp.2o@mionoacet ophenone -in 250 M of dry

N. N- di net hyl b)orthg(3i1dreMelsAetityl-5 B ddimmthofyernitioplienyl)-4tGatoisarbexylaiivedanaritcto; g fkonstant

m xture is tsiedendsy Brpowagsergtotisgura bevestzt tndovahtend 8 Stuaded beioldP & dertint. Nachj Abdestilligran
separat ed cr gestihprschipsigen iBramwassdrstofisiiur rdrd rdes gelbd Blickeiend atis S\oBipRAlifcefon umgeldst.
met hyl erfé chMar prifit 2-Arieo-3 d1-dhyrigry-5-gitrogaeterbenoiHydotsemiel indfioet 9dlerd iKistalle oMo Piate
sol ution, dr?®8° &) sodi um sul phate, filtered and evaporated. There is

obt ai ned 2- 4 h dr oxy- 3- met hoxy- - 35 -
-5-nitrobe I3 3- rrethylrndole of mp 195 [err] (from nmet hyl ene
nsio

chlyor.i de/ net %Ol a’&l skon 9 JeIe)

2 34 ol Aethyl-(3, d nltro onZ at Wi den in 100_mt thanol uspendrert,
2-Dromo-4: - hQﬁr mfi‘i. g@‘ﬂm 99&@‘1{ 5l " et Nac
1. 2-phenyl er]ﬂbde A%ang w.FEE uhan% ek it, unﬂac{e ﬁ?@f&ll e §c?e sghl wrrd

sodi um acet ajgean hrrU?ﬂ(rH{aﬁ?sréré'r 2t Kbhah Bk il |y & it
hours. The rﬁr%grbﬁ&om&fwﬁoﬁnJ;e?beh?l%f&nee%ﬁ\%(p 2@@ he residue 1s d| sso ved
i n net hyjenepcs) gr(vdernm&)m@ﬁmelﬁok miro?;hé’?@l?*hﬁtqw%w oit5-dTdrabh tnh100aHh MiethyRhi ed
over sodi um siidiaNab@ndiért. | Nabt AskumB a@V-aPOvd e &oh $,90R1 8br@BAmId in 60 ml
2- (4- hydr oxy mathierchiendyinfertitirer S8 Ridelr6pitl ARUMHbIsEHR vﬁrﬁ wihiend 1696torli8r bdi Ragiem-
met hyl ene chpasturdmiunat & reobk Jabgekimit &nd AR ABYBikRen 7RI MEX i AtHago! versetdtr ok Rithren
2- br onp- 4' - hye rRaxiytetperatat Wihepd Binem$tinde adrétdas Liduegsoite! iam Wasserstrahivakuum bei 40°

#4. 5- di medhy| alkleSilipit ebey IRScksEndarirddreitnblemit einem Glethaene je 100 mi Asthanol/Toluol versetzt,
6. 7- di met hy| wobse{ dharhgas i.osupgitiekipwailx gbdbstiliert. DeioRUcksteod wird epsi Aetharel unigistaiisionh an

- 207-[err] (f eb#K fidtHygiosntmetwiryrazakhhre tiitonysboatechy)-Hylrabrogyirein Soimoelier Brtlieavorry
of 4-(2-am n8m&>2f@azol yl)-2- -nethoxy-6-nitrophenol in 10 m of dry
met hyl ene chloride is.treated at [err] with 1.25 g of boron tribrom de.

- After th# aﬁiBP_f_r_én the mxture is strrred at [err] for a further one hour

end at room te vmt outmcow%l “%r 1 hour s The r g n)&tmre
! S t hen evapg@' (frlk ffwrré{;le rf\ rw ‘ﬁg]agqg%%? r%ﬂ) rq[p Irn gtca 30
: s{irred at 5 n ein bsu Gl"§03 ?\F‘ gréutylgtﬁ malongl?l Reh 03 nH Eso ﬁﬁ\ Aether

40 so zu, dass die Reaktion bei der Riickflussiemperatur abliuft. Anschliessend wird wihrend 3 Stunden
bei 50° weitergerlihrt, und das L&sungsmittel wird bei 40° im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der
Rickstand wird in 900 mi Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Lsung tropft man unter Rihren bei 50°
eine L&sung von 170 g (0,7 Mol) 3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzoyichlorid in 700 ml absolutem Tetrahydrofu-
ran zu und rlihrt wihrend einer Stunde bei der Riickflusstemperatur. Das L&sungsmittel wird bei 40 im

45 Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der Rlckstand wird mit 1 | Aether versetzt. Unter Kilhlen und Rilthren
gibt man 260 mi 3N-Schwefelsdure dazu und riihrt wihrend 30 Minuten. Die wéssrige Phase wird
zweimal mit je 600 ml Aether exirahiert. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, Uiber
Natriumsulfat getrocknet und singedampft. Das erhaltene braune Oel wird mit Toluol tiber 1 kg Kiesslgel
filtriert. Das erhaltene Gemisch, bestehend aus Aethyl-tert.butyl-(3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoyl)malonat

50 und Aethyl~(3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoyl)acetat, wird in 600 m! Methylenchlorid gelSst und unter Rihren
innert ca. 30 Minuten mit 193 ml Trifluoressigsédure versetzt. Anschliessend wird wihrend 2 Stunden bei
40° gerlihrt und dann bei 40° im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene Oel wird mit
Aether/Wasser exirahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Nach L8sen in Diisopropylither/Hexan und Kiihlen werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und aus

55 Diisopropyléther umkristallisiert. Man erh&it Aethyl-(3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoyljacetat in Form schwach
gelblicher Kristalle vom Smp. 67-68°.

b) 10,0 g (33,6 mMol) Aethyl-(3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoyl)acetat werden in Analogie zu Beispiel 53a
mit 4,0 g (37 mMol) Phenylhydrazin umgesetzt. Nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Aethanol
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m'xture'is suction filtered and the .crug$ Broduct is filtered off and
washed with a small amount of wat EF 028f % ?s obt ai ned
5-(2-am no-4-thiazolyl)-3-nitropyro- catechol hydrobrom de of mp.

244-[err] (s | r
4 (2 an | | o o B her e e oS ey S

5- (2- ani |'i n@1Aadaldhig 2@ BYikpisl 83 brhdARMN Rrauiik 86rHiBlomAl daf64s-HydkbLy-i -ﬁﬁd’n}lpfrézbm

met hanol ), yil)-3-nifrdppitfRechdl:-Hydrothdrela MesmBgensai Kiistle omBripl 2220 € (Béts)- 2- |
-thiazgl yl )am no]-4'-(trifluoronethyl)hexananilide there is obtained

6- [ [ 4- (3, deispiehgsdr oxy- 5- ni t r ophenyl ) - 2-
-t hivetzol yI'Tamno]-4'-(trifluoronethyl)hexananilide of mp. 214-216 (from
met hanol ), @)1 prwEmyREE4iretibroSgit@enpayimaleyat wender in @B mi Mythylenghloridrastosty weraido| e
there is obtaif rR9d abkiblt grrbbep digBr JeroHetaiuel prier yllhrem inpgry 150Wau ©) Logungerom §8.1 adol e
of m p.70 2B@tripremid] in 2P gmh ME"["WH’UR"B’ zum)pftf Apsahliessend wird Uber Nacht bei Raumtemperatur
2- (4- hydr geiut3 Nagh g‘%-ahf i 2PopWE it &%l"ﬁ(ﬁ@ﬁ‘?’?%é"’swt -ung cydhrepg, 3P Mipuden bei
obt ai ned Ea“('ﬁe"lPﬂﬁtuhg‘ﬂ %&PQ%LQ??E'}"IQF’G@Q’H% 'i%!k"éh"i‘ é’e"o"l0 St"f D‘[’ g;

O_

(from net FaMoY | Ejsp ‘2%/ :?‘ﬁsf
phenyl )q @P% P ﬂt R pro ukt wir er

i 'S n Me ap si 7?{ gthylenchl rH:I/HexT erhélt
E>C(I Ia%?e g%trhAertn Llr iy ag‘igr% %enzt%}(]j)aqgi %‘ g‘ﬁ I,ber % % Oiggqgf n)

ro y-
-nitroace 8 pone and 849.3 ng of thi oacetam de are heated to boiling

under ref 18 hours in 40 m of ethanol. After cooling the crystals

are filyferedoof {7 4nMRh AGILE LBnARN-E-REE0sSRA]abdtat Qfdrdeh M50 mi Aethanol suspendiert.

m?t\t',an()' / N&.‘HWe%@@&ﬂhlt OI@Qiﬁrablﬁ\y@blt\ﬁﬂd%ﬂrend 16 Stunden bei der RUckflusstemperatur gehalten. .

5- ( 2- met hphchdaobibstiBared ¥ds) L53angbrhifteROViFdOder Ratke@itiOzusdmhiEh it 50Tt Essifestén yiihrend 5

280- [ er r ] Minbts@ midee Siddbhifre Yohaltér. 08 Aégethlledd N@dddschidg Wirdabesdugt.Aind dadFiltat odcy a' -

- ni t r oac et®phie Biogwenddn died Gl deiy Kalke tahdgatsienanC Kiiddeiz | wheden nalig@sangt. dan nerbéilt &®| | S

heat ed 26 0 HixboxlypyraroltBrydjeSrnitropfrbaatectobin FG onangan Kedalle Adnt 8mp. @881l (Zerg)-t 0 r oom

tenperature the crystals are filtered off under suction and recrystallized

from n- buBeispidl 57 There i s obtai ned 5-(2-am no-6H 1. 3. 4-

-thiadi azi n-5-yl)-3-nit r%ggr ocat echol "hydrobrom de of mp. 265-267. Exanple
23 A sol uti g8 ©f36$6 M ipydpspprajtrapenzgesiyye I"I’?ﬁ?’b'i@?/ 39:"“' Es?‘ﬂ*‘l"?ﬁ&@@f“i‘)ﬁ?f%ﬁ%ne
sand 5050 7 WAguf gpanpwakirang 3. §tunglen bei ‘i%l“élﬁ‘f"é?i‘ﬁ?‘%e’ﬁt% s Ropktiqosg "d

to boil eqa?fa% Def vﬁgﬁ%'eﬁwe "$tieg wird °'rﬁe¥¥f L ‘1"§ in g ?“8d t
rgomolt elmr:: : aFQ%sé‘('f" 6%’%9 %ﬁn%ap?m E { °rh3i O
There is an erhal Ece%W

( k t
:% t E x %ﬁ é? E} %xanF alte umkrlgja :Lleéltp
[2.1-b] - °%"1°ﬁsa"r8 i"az ')Krﬁtal}?vfrr"osg‘ﬁrgg'a ‘achol of mp. 278-280 (from
- et hanof) Be@@g@l e 24

a) 9.7 g (32,2 mMol) 3,4-Diacetoxy-5-nitrobenzoestiure werden mit 12,5 ml Thionylchlorid versetzt,

: worauf man wihrend 1,5 Stunden bei 100° rlihrt. Nach Abdestillieren des Uiberschiissigen Thionylchlo-
‘\/ 40 rids wird das 5-(Chlorcarbonyl)-2-nitro-o-phenylendiacetat destilliert, Sdp. 160° (26,7 Pa).

b) 3,2 g (10,6 mMol) 5-(Chlorcarbonyl)-2-nitro-o-phenylendiacetat werden in 50 mi Dimethylformamid

geldst. Die eiskalte L8sung wird unter Rihren mit einer L8sung von 2,2 ml Didthylamin in 20 ml

Dimethylformamid versetzt. Anschliessend wird wihrend einer Stunde bei Raumtemperatur gerlihri,

worauf man das L&sungsmittel im Wasserstrahlvakuum bei 50°* abdestilliert. Der erhaltene Rickstand

45 wird mit Wasser und Methylenchlorid versetzt. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet

und eingedampft. Das erhaltene gelbe Harz wird aus Methylenchiorid/Aether kristallisiert. Man erh&lt
N,N-Didthyl-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzamid in Form gelber Kristalle vom Smp. 145-146°.

Beispiel 59
50 -
32 g (10,6 mMol) 5-(Chlorcarbonyl)-2-nitro-o-phenylendiacetat werden in 50 ml Dimethylformamid
geldst, worauf man bei 0-5° unter Rihren und innert 40 Minuten mit einer L&sung von 3,02 ml 2,2-
Didthylamino#thylamin in 20 ml Dimethylformamid versetzt. Anschliessend wird wéhrend 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerlihrt. Das L&sungsmittel wird im Wasserstrahlvakuum bei 60 ° abdestilliert. Der Riick-
s5 stand wird zweimal mit je 20 ml Asthanol extrahiert, in heissem Aethanol geldst und mit einem Usberschuss
an &thanolischer Salzsdure versetzt, worauf man eindampft. Nach Umkristallisieren aus Aethanol/Essigester
-erhdlt man N-[2-(Didthylamino)dthyl]-3,4-dihydroxy -5-nitrobenzamid-Hydrochlorid in Form gelber Kristalle
vom Smp. 139° (Zers.).
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A mxture of 2.78 g of 2-brono-3'.4'-di hydroxy-51- -nitroacetophenone, 1.01
g of 2-am nothiazole and 40 m of &PHREZI2Y B1heated to boiling under reflux
for 23 hours. The reaction mxture is then cooled to roomtenperature and

t he crysta|s arﬁ filtered off under suction. There is obtained

5- (i m dazo th| azol -6-yl)-3-nitropyro- catechol hydrobrom de of mp.

286-[err] . (f Zf{)q Hkgzs Efﬁ%{m*y- = ﬁ:béz&%e)ﬁgtr&j&e?degf % E%e&fg und 50 m| konstant
2- br ono- 3 Tl Ayre ve nd Wi B HckfidsstMpStatld genatten.

2- ani nobsenwijeh ¥4 tfen%aES e R e G et
for. 17 hour Sgesiddife Jnﬁ.en rﬂlé(érﬂin%cﬂeSPﬁagbeﬂnﬁm Riridnidutfad §éRobASNRE %tngécfampn
wher-€upon t hgasC ém% shoﬁﬁr&jutﬂ Wik® R0 EedidestondBsr RibiolghiO Mtriert N BEch KastMRiodh NAE

5- (i m dazo| Zgskigbldarnsian birbiaman 2,3-Dihydkbxry-5itidbdneaRRlydas FbaChainichbr Kastalle WASShE! I ]
(from N. N-digpebgsl f or mam de/ net hanol ). Exanple 26 A m xture of 2.78 g of

2- brono-13' . 4b)-4i 3/8lDiaYdyexp-5-nitrolitintaldeRy@ioteaiet S me Walsebdusgpndibrt. NactnVensstzln aphenol
and 50 m ofg &ydiaginintossulfpsiiuedwitdowdhaindt i16 Gtunderidiei 85ef derirtf Mach dwbidihien uverde kie
reacti on m xdusgeiliéren Ktistalle cogebangh und mitoMasser gemypethan. \Pae FiltrafwdidatipEnsigestas edrahiet.al s
are filterediefistaladed disgstrédsete drpanisehej Rhasshwesden ¢ereinigt, worauf man eindampft und den

5- (2H- 1, 4- beffiskstantt saus rPiisapapylither nqmkrigiallisigrts Mem ddh G13-RitydipypR-nitshonzprift o fePom
N. N- di e hylge'bpb'ﬁfﬁﬁpﬁ‘ﬂ’é’/ﬁm M®ri88)-. Exanple 27 A mixture of 987.5 ng of
2-brono-3'  4' -di hydroxy-5'- -nitroacetophenone and 1.01 g of

2-am nopyrE&EﬁLﬁls' melted at [err] After 30 rri nutes the nelt is treated

wth 15 )d(:bt h&%? 8ﬁq4- o e%{- -mgbgl lz'in wer 9 oin 55 % b'&éllr I%Fma%mé"ﬁ s? 'WOIJ-;L}e

¥??§;‘r2§$? R ALULS AR Warl o1 Shshah sbi $s6

mmomum otid und
oo Uiyt ach rjg'? undi}g& n i ﬁclcnee mal dieselbe lgen omu hlond und
5- (i m dazof | g tnY Nach er! L( PRY wita alfdHis r&u@gef éndé‘rS]?h'ag
(from N N-di gem Man IV%t xﬁb ﬁ?tf'o-4-(1 H-tetrazol-5-
1.1' - carbonyy hdnmudla&ﬁl o?an@eﬁ'ﬂns?éﬂge&ln $fp. 32400 (drd oN 0
- 4-hydr oxy- 3- bied 9 X609 bl 2-NBREF-Binfro @G Hhetadol 3G fonBHol Q&rddf Mlt Tﬂf@tﬂ Rdnyekit Gletisnast
. and the reacCihmiassdritbisiRe versetdt, Heah luptern@@ks@tiatinGsphdre [wakirbdd 8 Stundenh@un4d: |t
. i's then cool @akt.tNack enAbIGIRIE Ivild BT Eisagegos@ens Obrudusgafalisené NiblierSchi@pg oird abgesaugt und
. 6-am nohexy| as-Aethbryintkeistiiisirt Mani ¢t O-Nitro-5(i H-thirgzok Syprrboatiriof inrFam organgefdieidialle
' dropW| se t hevoat Smpap>240i° 1{Zek$). M nut es. The reaction m xture is then heated to
«65-[err]sof or 18 hours, evaporated, the residue is suspended in ethyl
acetate, sBespied@2fil tered and the suction filtered material is
chr omat ogr aphed on silica gel with acetone/nethylene chloride (3:1). There
i s obtained [%-182 mhyetr-cSehwelelsipme Werdam wier §%9WP’HEPFHE6WP' o 'f‘"eﬁl}f’M"E‘?PH}iﬂﬁP’égtJ
m p. 145- [@r(L‘L b iy drervontRsprzonitgl eingettagen, WB'P“f 4|&St b‘i‘ f"é‘Eu al

acetic Bi (9 eaktionsgemisch wurd auf 800 'mi Eiswasser gegossen. De ausge allene ersch ag wur abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird ber Natriums-
ulfat getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Aceton/Essigester erh&lt man 3,4-Dihydroxy-5-

nitrobenzamid in Form oranger Kristalle vom Smp. 235-236°.

k/ 40 Beispiel 63
a) Zu einer Suspension von 3,6 g (82,5 mMol) einer 55-proz. Natriumhydrid-Dispersion in 50 ml
absolutem Dimethylformamid tropft man unter Argonatmosphére innert 15 Minuten sine L&sung von
11,25 g (82,6 mMol) 2-Hydroxyacetophenon in 100 ml absolutem ‘Dimethylformamid und rlibet eine
45 Stunde bei Raumtemperatur. Nach Abkiihlen auf 0 tropft man innert 20 Minuten eine L&sung von 20,3
g (82,6 mMol) 3,4-Dimethoxy-5-nitrobenzoylchlorid in 100 ml absolutem Dimethylformamid dazu und
rilhrt bei Raumtemperatur Uber Nacht. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen, worauf man
zweimal mit je 250 ml Essigester exirahiert. Die organische Phase wird zweimal mit je 100 ml
Kochsalzldsung extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene braune Oel
50 wird in 100 mi Toluol erwérmt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, und das Filtrat wird an
der 30-fachen Menge Kieselgel mit Toluol/Essigester (4:1) chromatographiert. Nach Umkristallisieren aus
Essigester/Hexan erhdlt man o-Acetylphenyl-3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoat in Form gelblicher Kristalle
vom Smp. 108-109°.

b) 10,0 g (29 mMol) o-Acetyiphenyl-3,4-dimethoxy-5-nitrobenzoat werden in 50 mi Pyridin geldst. Nach
55 Versetzen mit 8,12 g (144 mMol) pulverisiertem und getrocknetem Kaliumhydroxid wird wihrend 5
Minuten bei 80 gerlihrt. Nach dem Abklihlen wird auf Eis gegossen. Die wassrige L&sung wird durch
Versetzen mit 3N-Salzsiure sauer gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt. Nach Umkri-
stallisieren aus Essigester/Hexan erhélt man 1-(o-Hydroxyphenyl)-3-(3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl) -1,3-
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(- 33 percent) are added at roomterg)erature to a solution of 4.1 g of
[ 6- (4- hydr oxy-5-ni tro-m ani sani d&P-0 #&8PPBY - but yl carbamate in 80 m of
glacial acetic acid. The m xture is stlrred for 2 hours, the separated

crystals a§§°“ e] cher ¢ qe H ggtlon and vvashed wi th ether.
i SV x.M%

hydr obr o ﬁpaf.I BOm ﬁ?tﬁ |§I Jrld il @ |J @3&( ﬁ%ﬁt bﬁl iggﬁg

hydr obr om
tribron dey 8§ ( &FJ id %%l%&%ﬂéﬂoﬂ&' lng rt mﬂgn ugetropft worauf r;}a) of
I

N- ( 6- agi NofRX Whoht fo .fm@lﬁ@asymin rorAl NA- ABkihith Sakeke pRAWENE HiE 24 Rl Reth
dry. met hyl GhRttHddei 48 .mAtlaseérst:aheakaﬂdb.héeaéhﬁnhﬁacmmﬂdséreauss«e&bﬁor 685l @bn 1.€r 1]

for Hne h 0814 DRty BroSBIGHRBHA]-3-1o-hgliroXy PRV} eiNgaspaiidibhein fraim §eibdh ddstsile vBRE Smp.
reacti on nesit2sze i s then evaporated, the residue is treated with 10 m of

water and stirred at roomtenperature for one hour. After evaporating the
wat er wh&esgedbdue i s chromat ographed on Sephadex LH 20 with tol uene/ et hanol
(1:1). There is obtained N 6-am nohexyl- -3.4-di hydroxy-5-nitrobenzam de
hydr obr oni aleEinsfLogung .vor 88 9AD70 fiMplherheatinhamd-§.4-dipsthonyiSwitrolsengng) in A2.8 ol Fisbssig of
4.93 g of Wit 084 ariariumpaceish veretzy uggl wihrend 2 Jieen heb Aes FUghfissemperatymgelipiton f

met hanol aNeph psm fibkihfen wird aufFiswassercoopessefie Rie dpsapialienss Hrisiallp warion pbgegaupt Nachaf t er
15 ni nft es Y@k ?l"%ﬁ’%" 38 Fﬁ'?eftﬁf’”géaﬁéfrﬁ{’ é‘a'l' F v RimethosernilrenheryH4H: 1'bﬂfzf’@’|’a“f8°“hour s
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ei ~10° sung va in
Aws

en
rret hanol Nac R&%te pg']a 019)1] enol
\Té' 20 a f- _ 40' i Wiks&@d 9&9“3
n é@a pfpI F 9{“ e\b@ A frd ft agsreQE ggsiep BRANLE M orfinRBAcNE
there is 0 noﬁlﬁr at Fat getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisie-

i m dazol yl )eh ?auméthé?nwé’sﬁgdgie; ERRNRROD- (@A DIWdey-aﬁﬁ?)g&\gl)-ﬁﬁ-i-Qéﬁzop ran-4-on in Form

N. N- di net hyéﬂepkmctﬁ{gﬁg}eﬁao (Boks)A suspensi on of 860.1 ng o

4- (2- bgnzi m dazol yl )-2- -methoxy-6-nitrophenol in 10 m of glacial acetic

- aci d and Bbidpigries of 48 percent -hydrobromc acid is heated to boiling under
reflux for 72 hours. The mixture is then evaporated and the residue is

treat ed f osirZut3Boesi-BrrhibenzdBifindrid (deldisith G80rel Tetahpdrofuram wendbn twsh-70 S inagred0rMinuten

distill ed 8%l eRgdyitismigsungti@r\ inj Hexal kegewmpil. Nach 46 Minuten Rilhren bei -70° werden 36 g

» 5- ( 2- benzi AMdtowt4tiehzyRxyhenzeideiyd tasidstcio Bd mbFetiahydrofufag) ¥jisclienr-@r) und -60° zuge-

acet one/ watreptt) Das| Realtiqnsgeraipehoviid<? Bigrdise pei Z() yod Jr§tunde bei 0° gerlihrt, auf ein Gemisch

4- (5, 6- di cMnQFi®-uad JAR /M 3 m?fg)ifa}"ezgq@eisnwpd gweimal it B%th}?th?'h%%“q”s Die

obt ai ned 5Ygr&nigten Athepnasen werden fijtgositig ;\}Zl;f# AN W FityRt astrocky p.

_ t 4-(Benzyloxy)-3-me -(tnﬂuorom )benz ydrol das direkt in
282- earsr ] gﬁe rz;‘nasc Iggs?&gﬁéméggsgﬁl eingesetzt werden kann.

b) 52,6 g 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4'-(irifluoromethyl)benzhydrol {geldst in 500 ml Methylenchiorid)

werden innert 10 Minuten bei 20° mit 30,6 g Pyridiniumchlorochromat versetzt und wéhrend 2 Stunden

, bei 20 gerlihrt. Anschliessend wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und mit Methylenchiorid

\/' gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft, und der Rlickstand wird an 150 g Kieselgel mit Methylenchlo-

40 tid chromatographiert. Man erhilt nach Umkristallisieren aus Methylenchiorid/Hexan 4-(Benzyloxy)-3-
methoxy-4'-(frifluoromethyl)benzophenon vom Schmelzpunkt 101°.
¢) Zu 20 g 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4'-(trifluoromethyl)benzophenon (geldst in 150 mi Methylenchiorid)
werden bei 10° 70 ml 33-proz. Bromwasserstofisdure in Essigsiure innert 15 Minuten zugegeben. Nach
1,6 Stunden. Riihren bei 20 wird das Reaktionsgemisch auf 600 ml Eiswasser gegossen; die Methylen-

45 chloridphase wird abgetrennt und die wéssrige Phase wird noch zweimal mit 100 ml Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mit 600 ml Wasser gewaschen, liber Natriums-
ulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 150 g Kieselgel mit Methylenchlorid chromato-
graphiert. Man erhdlt nach Umkristallisieren aus Methylenchiorid/Hexan 4-Hydroxy-3-methoxy-4'-
(trifluoromethyl)benzophenonvom Schmelzpunkt 97 °.

50 d) Zu 12,8 g 4-Hydroxy-3-methoxy-4'-(trifluoromethyi)benzophenon (gel&st in 160 m! Essigséure) werden
innert 10 Minuten bei 20 3,2 ml 65-proz. Salzpetersiure zugetropft. Nach 1,5 Stunden Rihren wird das
Reaktionsgemisch auf 600 ml Eiswasser gegossen, und der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und in Methylenchlorid geldst. Die Methylenchloridiosung wird Uber Natriumsulfat
gotrocknet und eingedampft, und der RlUckstand wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. Man

55. erhiit 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitro-4'-(trifluoromethyl)benzophenon vom Schmelzpunkt 172°.

e) 2,0 g 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitro-4'-(trifluoromethyl)benzophenon (geldst in 20 mi 33-proz. Brom-
wasserstoffsiure in Essigsfure) werden wihrend 18 Stunden bei 90° geriihrt. Hierauf werden 20 ml 48-
proz. wissrige Bromwasserstoffsdure zugesetzt, worauf man weitere 18 Stunden bei 110° riihtt.
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Exanpl e 30 A suspension of 29.0 g of 2-brono-4'-hydroxy-3'-

- met hoxy-5' - ni t roacet ophenone i n 7CEP 02308281 net hyl ene chloride is

treated at [err] vvithin 30 mnutes with a solution of 125.3 g of boron

tribromde i ry met hyl ene chlorld Af fhe a

mxture is s%?"%«?ﬁsv&q N '§P" °"Fa§@g§‘ﬂa§£ o] g’_‘ﬁf&t(?;r oﬁgaﬁﬁggﬁ'n ha‘ﬁ‘?’ﬂf’r e

for 16 hours,g %7% § e (e i ‘féox’(' 4 ‘caut’ PRt VB er

whi |l e coolln I'ce and stirred at [err] for 30 m nutes. After cool i ng

the m Xt yr tracted with ether, the ethereal phase is washed with
;{h dlrél m sodi um sul phat e, fil tered and evapor- ated. There is

obt arned 2- brp§@r P4-Hkiro Mﬁ%m&w fiffubrometRABArR6HAGHIAGESPIn 280 M Teldulofifah

(from met hyl QRRles Qﬁnﬂxg-'ﬁsperaw A8 nd ENKpliumPyEeddising Ver@dtzt SndPautim&i eifaliyit. Deni'

3. 4-di hydr OX)RﬂgksﬁhdWlﬂ-mlpﬂmawfrﬂhd%?sétﬂtvﬁrauﬂna%(brﬁht eirldarfghie Hibrduf avith it r4bel @t Totuol

heat ed ato [ erar $wurder untd) Wessudbedheitiungtun@ upteeBERLEs arivirmt.dod ml Ydluot wardanuabidestifiort

conc. sul phunnd 1tel Rimetiiahmedidtuod 200IDinethyisaliz thiscle deostilliee) weeden tzugsseta) wotaut rean 5

poured i nt o XFbOdemuntef Rilgkituer erwdiraht. #nschifeesbng werd@(ben201L208 91 1N-Natrontayge zugefligs Das

extract ed w tReaktioriagamiscivwist 8@l Minitem geriiirLiymd treiti208 gl iAgtheroaiselzti Bie orgalisghe Bhase wird

conmbi ned or gabdetrenal tdien wiissriger Bhade jwird noghizweimalumip HEY anl Aether @ﬁfé'defbw vereinigten

evapor at &l. Tiibprehasen v@fma|ﬂmma@vmwfatyemcmehwetwwa@%wmi 895 1Re s%y'&m B

of mp. 87- [éﬁlqs?lge(f Fﬂm '@QtW@P?’ﬁ’é't’r Shremategrenhior)  Mar, éfhé"an%ﬂc'b%('; igvep

From 3-(3. 4 ABRYS "‘“21—’1—"1""559’ meffhbepzon!

obt ai ned 3- ( °t "V' i ﬁhy%ggéfp'l? d ? gﬂ?ﬁ?ﬁgw g%q‘fﬁ‘}?gy
186- [err Oh (fr thd gr;ﬁ:hg{g ﬁuaﬂ e%?Jssen E — & mug rt Hlerauf w:rd da
3- 4-d d
3%4 d:ayr%m%.mw 3:5 it

H‘

|t 2 tnumhydroxudl sSun neutr li-
i en ﬂaen
Wasser IBIt n fidtdnisie-

(f rom net hyI %hea IWI IJF@/‘-I urn&ﬂax -4'- (trlﬂuoromethyl)benzophenon vom Schmelz-
3, 4- di hydr oxYsmq 64.de- Obenzophenone th ere I's obtal ned

'3, 4-di acgf oxyy 5251 %fm%%mmﬁwjﬂ-(tﬁﬁuoﬁh&h bénkodhBrioh l(geldis! iR B0 B hEBYInE Rétden nach
“chl ori de/ et hefuyabe ean 5rrﬂrmiscn&dféman.eu&e.4reauz¥awﬁ Dradk SimgBdainb @ RN ZoagiaREe IRaciislasd ©
i s obtai ned irdintdoas Es6geiure suspdndivit,anitod infl aLSNBARAE kIR ST mitimr LdsAdg Yoar70g

. (from et her) nag®atfigmnftitam 18, ndi- Wadaprdvepseyt. TEsnwitdr aifEh Siiyde b BY rgetliyit. Hierbud rverdt dier e
.1's obtai ned Jiateriliraalalsdiy/filihert) ibéirso ph emyd Lodung\won 21§ b Neeionaayanidddnd Mo Kub#8hdyenid |
«f from mesdy| émeo ot Wassed eligepdben und 1 Stundel Bei-5 *Egealitptl Bie@a@ vegrdeA 200 Imli tMethmleashlo@d O
g of 3. 5-di nihineugeiigtodnidstichh dhtellerwepd®on pbfiltiért. [Bredihasen iwerdemdejrennk: die wassrige Bbasel wisd
1100 for 18 ieehraveimg! mih€00gnlddattylonchisfid gxtiabierh [Dipt Veteinigien iMethylechlotrinbaserns wergnumit c
aci d, the exc¥asser gamgseien.diber Natfurgsuifat| getfockpet usd eingesiampft. DenRypksigadt wiinat £033

Pa) ot he r esilipselog s Miti sMefhwlesghlorid  chromatographiert.  Man erhdlt nach = Umkristallisieren aus
Methylenchlorid/Hexan 5-Cyano-3,4-dimethoxy-4'-(trifluoromethyl)benzophenon vorn Schmelzpunkt 130°.

d) 1,5 g 5-Cyano-3,4-dimethoxy-4'-(trifluoromethyl)benzophenon (geldst in 75 ml Methylenchlorid) wer-
den bei 5* mit 2,18 ml Bortribromid versetzt, worauf man 18 Stunden bei Raumtemperatur rlihrt.
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit 50 m! Methylenchlorid verdiinnt. Man erhitzt weitere 4
o ' Stunden unter Rlckfluss, versetzt bei -70* mit 15 ml Methanol, riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur,
(% 40 dampft ein, trocknet den RUckstand im Vakuum und verteilt zwischen Aethylacetat und Eiswasser. Die
wéssrige Phase wird noch zweimal mit Aethylacetat ausgezogen. Die vereinigten'Aethylacetatphasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Material wird mit 10 mi
Essigséureanhydrid und 1 ml Pyridin wihrend 6 Stunden bei 130° geriihrt. Es wird eingedampft und der
Riickstand wird zwischen Eiswasser und Methylenchlorid verieilt. Die Methylenchloridphase wird {iber
45 Natriumsulfat getrocknet und singedampft, und der Riickstand wird an 30 g Kieselgel mit Methylenchlo-
rid chromatographiert. Das so erhaltene Diacetat wird in 10 ml Methanol geldst. Es wird mit 4,2 ml 1N-
Natronlauge versetzt, 1 Stunde bei 0* geriihrt, mit Essigsdure neutralisiert, eingedampft und zwischen
Aethylacetat und geséttigter Kochsalzlbsung verteilt. Die Asthylacetatphasen werden Uiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft, und der Riickstand wird aus Methylenchiorid umkristallisiert. Man erhdit 5-
50 Cyano-3,4-dihydroxy-4'-(trifluoromethyi)benzophenon vom Schmelzpunkt 204-206°.
In analoger Weise erhilt man:
al) Aus 2'-Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 3,4-Dimethoxy-2'-fluor-5-nitrobenzop-
henon vom Smp. 86-88° (aus Asther/Petroldther, ts.),
b1) aus 3,4-Dimsthoxy-2-fiuor-5-nitrobenzophenon das 5-Amino-3 +dlmethoxy-2'-ﬂuorbenzophenon
55 "~ vom Smp. 93-95° (aus Aether/Petroldther, ts.),
c1) aus 5-Amino-3,4-dimethoxy-2'-fluorbenzophenon das 5-Benzoyl-2,3-dimethoxy-2"-fluorbenzonitril
vom Smp. 132-134* (aus Methylenchlorid/Petrolither, ts) und

cO
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in et h'yI ene chloride, washed with water, dried over sodi um sul phate,
filtered and evaporated. There i ¥R®e3 9R9CB1

1, 2- di propi onyI oxy- 3 5 di ni trobenzene of mp. 74-[err] (from nethyl ene
c

hi ori de/ .
LA bR } S notPrS0 e AbR0oN TR Bl S e
obt ai ned 3- (\ép

-5-nit rOphengﬁ )l{u 3 o = Qﬁ%nﬁ%ﬁ&%%' DA REE difbthSRyBenzobRddon 6 aivofoRdR
met hyl gne ch

6-chl oro- 3- (&) Aau;is ms Qx-)d‘rrﬁm&lybén‘i’&ﬂﬂ%ﬁ'd)xs 8Horzoft-2,3-dnRIheRaZbrRril oMNSing. I8@r € i s
obt &ned 5- ( fooe e RatneHEA)uREH . .

- 1. 4- benz ox ad2) Rus 5-Bbnzoyd 2,3 direPo@bénaaiit| das 8-Bdhzo |0 P,B-anwdraxyt@hzonitrip vorl 4@p.[ P |
(from net hyl erae (@b Essgesier/aethérer ), d) from

3- (3, 4tdi hydr oxy-5-ni trophenyl )-7-nitro-2H 1, 4- -benzoxazin-2-one there is
obt ai ned Bispet870-5- (7-nitro- 2-

- 0X0-2H 1, 4- benzoxa2| n-3-yl)-o-phenyl ene-di propi onate of mp. 177-[err]
(from net hahd) giner EsufigromP88 g B244 mMey diMsttylinBdazel uphphie 41 mploly Yiggithylapup im 80

- benzoxazi e -Rytdimwsh Ripe iLesuag vep 16fe 65.1¢ BMelh Abismethoxysd-nitrobenzoyichlorid in 80 mi

- bi s( pffopi (?M}'ﬂ"b%&gj’““l?ﬁ riYaraub R Mehrpndod Stupdenihei 605 Hiag; ﬁi’P’ﬁﬁze" gt &30 Bt i ¢
acid of mp 9{‘!92991!9'29 "F'Y‘?S‘H] Wr@?‘?@gﬁﬂ'@'%’ﬂ\"b Pi“ﬂé sc"' se’fd E's‘”asse’ gegossen. Die

3-nitro-5- ceﬂ %f? 9P| grg:s: ?@ E non, worauf man dljle
-nitro- 5 ( gQn?aus SI e r/ exan met ox rop ﬁ’% é( ethyn dazo r]
(fr om Elom S

Jt

5>- benzl 5'1 LA eATAsNeY Rbnyl MeLEniidORFRIRESEH werden mit 50 mi
5-(2-b en2| sa e g“ern@etﬂ %ﬁf%%ﬁahréit Qr)}ﬂnﬂidgpﬁﬁé? R@ékﬂﬁz@m}e’fg@ rilihgr r]
(from et hengy ch t;k@l'ﬂ% I afabddnBien WiiOEiWabdeOGNERNdn) und aus

-2(1 H) - qui ngmalol ﬁm&alﬁsﬁﬁr Rard Sm#Hb3 ﬂblﬂﬁf?ox@ -61 &feﬁUI Q &thylimidazol-2-yl)keton-Hydrobro-

- 3. 4- dpshy diia R -FOMPgelbelilisAMXdmi Z8bungsplhkk 52400 phenyl ene- - di propi onat e of
mp. 260-[err] (from nethylene chloride), i) from

S- br onp- 2BdisBieleadi hydr oxy- 5- ni t r obenzoyl ) - 3- -net hylindol e there i s obtained
5- brono-2=(3.4- -di propi onyl oxy-5-ni trobenzoyl)-3-nethylindole of mp.

196- 198 (f r mnArebbierz) Baisplkl 67 erhdil map pus 3,é-Aimethoxy-5-nitrobenzoylchlorid und 1-Benzylimidazol

«6- (3, 43adi dey drRspzpiBiderol 2y (hidipbthoxg-Smitrorhamt)etdn, B, Fprm farbigsgr Kistall ¥d) Sgnelddher e

i s obt ai nt88° JausjNsthylefchlopd/idexan) Iind daraus mit Bromwasserstoffsaure das 1-Benzylimidazol-2-yl (3,4~

- t et r ahy dfiydmxpSeiraphenyihketerrtydsabramidials gplag-Kyiptplleyors [PEwyA18REL" (Z¢8%-)or opi onat e of

mp. 237- er_r] (fromether). Exanple 33 a) A solution of 1.09 g of ethyl
3.4-dih -nitro- phenyl egoxyI ate in 6 m of isobutyric anhydride S

Qﬁf‘tpﬁﬂr.c Oe'f"%ra,sl"? ;E‘” s?"?rﬂ@resg v--af'?%ta iyt q‘i 69
%ﬁ‘“,b

amn n rd nnert 1 n
of tolueneg ’ﬁ "y '

¢ il GG ol e e Dl 18 7
. The QLIViD: E K ﬁ'% o %T; o Pa.
Thrs o oty et Agl“}v' I i E&Jrfﬁﬁguléﬂ acr%iagﬁda étfr'emd

die organische Phase (iber Natriumsulfat gefrocknet und eingedampft. Das erhaltene Oel wird an 600 g

Kieselgel mit Toluol/Essigester (95:5) chromatographiert. Man erh&lt 1-[(Benzyloxy)methyl)jimidazoi-2-yi

(3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)keton als gelbliches Osl.

b) In Analogie zu Beispiel 67b) erhidit man nach Behandeln mit Bromwasserstoffsdure das 3,4-Dihydroxy-
45 5-nitropheny! (imidazol-2-yl)keton-Hydrobromid als gelbe Kristalle vom Smp. 247-248°,

Beispiel 70

a) Eine Lésung von 25,0 g (120,16 mMol) 3-Bromchinolin werden in 200 ml trockenem Asether gslSst und
50 auf -80° abgekiihlt. Bei dieser Temperatur werden innert 15 Minuten 75,1 ml (120,16 mMol) einer 1,6-
molaren Lésung von n-Butyllithium zugetropft, worauf man wihrend 10 Minuten rlihrt. Dazu tropft man
bei -60° eine Lésung von 26,5 g (109,2 mMol) Vanillinbenzylather in 250 mi trockenem Aether, riihrt
anschliessend wihrend 3 Stunden bei Raumtemperatur, giesst auf ca. 1,5 | Eiswasser und extrahiert
dreimal mit je 600 ml Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat
65 getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Oel wird an 1 kg Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester
(1:1) chromatographiert. Das erhaltene kristalline Rohprodukt wird aus Essigester umgel&st Man erhélt -
[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyi]-3-chinolinmethanol in Form farbloser Kristalle vom Smp. 124-125°.
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I n an anal ogous manner: b) From 3, 5-di ni tropyrocatechol there is obtained
1,2- -diisobutyryloxy-3.5-dinitrob&Px2dy ¥Bhp. 78-[err] (fromether). c)
from 3-(3. 4- d| hydroxy 5 ni t rophenyl) - 6- net hyl - 2H 1. 4- -benzoxazi n-2-one

there is obt edB I i

oxy- 5- i t r op R {33 '*‘3? i h‘:setzﬁ” {B QWW Ay y"'?,'n"“é'f" 2“?3’*!’3 o om
i Hfﬁfﬁ

ether), d) f h dent’ AbKuNIc %ga 1§nchidtid ewa-
obt ai ned_ 2-( el o Q&%p uhd Js ﬂfjl'nrﬁ Lﬂbﬁlep oldd, Rrorau?man
155-[err}] (f Flﬂmeﬁib ﬁt n v DfdMusgefallenen Krlstalle werden abgesaugt. Man erhilt 4—ﬁenzyloxy)-3-

1- et hyl - 3-( %eﬂogbﬂwi g:eﬁmﬁ;kabﬁ ih PERGENIbIer Risl vont SiH. ARxAk none there T's

obt a-hed 1- Yl g @s,t83miol) 4-(Benz loxy)-3-methoxypheny! (3-chinolin)keton werden mit 50 m! Trifluoressig-
-di i sobut yr ylsm@yv&se&t tvoRi hretid 15 tuAdbn NS3K Abdriehigerallr P Nach3&dd<ilbled B60M
ether), f) frfocresigbdurs dﬂiZﬂkﬁ\aﬂ.rmb]e-Sb rdl. Abthiativl GelsetiZ Ohd des \LBEJungsmittiel jBeils abdestil-
pyr ocat emhol lidrh @aeerhater@bOel ikinstatlisibrt Osit \besazr2mit -Abthanbl. Blach- Umkristallisieren aus Asthanol

-t hi adi azol - 6h§it narB 4-Hydroxg-3anethvenieng r(@-cliidimdketdnyin Horer geliblichepKristfOvdredmy. 166-r om
nmet hyl ene chi®ride). g) from 2-brono-3'.4"'-di hydroxy-5'-nitroacet ophenone
there i s obt di Aeeind-LoHng Nera®® 0196930k 4-Oydioxpfraneioxnesny; (3-ghinslinylketen dn 310 mh p
56-[err] (fr 5igessig tRgA mancbo 1§l @ine desungreondyfd ym! 6%rproz. [Sglgstersiure in 20 mi Eisessig und rlihrt

5- (2- am ¥o- 49ARWABENd 2 Plunden ibei digser Temasralwsite aﬁ%%wqj@nf ﬁ'érE@W?%ercqse%F%ed
3-nitro-5- ( 2"'?"5‘5?5‘{‘1?' itjePggn! Esst-'ﬂeftﬂ" exiyahier}) Bie ?IQ hé??é"’"&lﬂf"g%ﬂltgﬁ? @! Wesseh p
157- [ er r] eHgn I@T, pg} F'@Pth emq h Versetzen des Rickstandes mit
5- (2- ani no 6 sPe ?i(y-g ngﬂtt)oy (3-ch|no ﬂﬁ)ketﬁryp gergwt q?@ﬂrolfnstaﬂe vom

hydr obr ofi de 3 557 3-chinolinylketon werden mit 50 ml 48-proz.
- Sobut yFan @%mgagséggh'; 5% efiie%ffs%%ﬁ 55 bt RckfUBDA IR Sobation. Naun
di i sobut yr at @ndaktiildteR de sEuLto JaErQ”Be?tsb‘er rd d ubi3tEhd mit 70 mi heissem Wasser

3- (3. 4-di hydpQxys Il iabr ARY Eﬁb\’ dl%&l&%é( of. 4an brifin 34ﬁﬂﬂaﬁ>§r%zdn%pl?enﬂr£@crﬁdaﬁfyﬁa s
§zin-3-vyl

obt ai ned 3- nkét&rﬂ-‘iy'éro(: mRAOFm el@arrﬂﬁé{ ||e%?hémé‘2|?@-n§@ﬁ§.. ) - o- phenyl ene
d||sobut,y,rate of mp. 131- 133 (from et hanol ) ) from

5- (i m dazol[deisgielal pyri di n-3-yl) - 3 nitropyro- catechol there is obtained
5-(imdazo[T,Z-alpyridin-3-yl)- -3-nitro-o-phenyl ene diisobutyrate of mp.
137-[err] (friomnadgieciu)Beisdid! 7D bdBR man o-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]-4-chinolinmethanol als farbio-

5- (i m dazo[s2 Kiistdlp lyem Botphi 1@7 08 *- EssjdejterR -davatsr roip Mangandiaxydodds - (Bénkyaxg)-3-metaByrhe-ned
«5- (i m dago[ngl -isbdhinelimylkethi alg Batblose Bristallg va@r $rg- 112651378 erataenwit Fiflugredsigsdpreadae 4-of
mp. 197- 199dlp*w33mthwnhv9nyéﬁﬂesoghh@mml)mqneilmelb@mstﬂy vpn oiep. 197,5-198,5° und daraus

3. 4- di hydr cisph Ditvigreny B Selpajarsigre iy Fiseppio we pessliespprriemifiabrridele mitHserawassorsistisdurened
3- ni t r o- 5- (92 pyfrRikygioxy-Taitrdpeasy gy IsgehiRlimyetontlydipRraeid sy seeKisrliavem Sg8- PR |
(from et herf¥iekane). Exanple 34 a) A solution of 613.0 ng of ethyl

3. 4-di hy3r %Eé 57 nitro- phenyl gl yoxylate in 4 m of pivaloyl anhydride is
“heated to r 17 hours in the presence of a catal ytic anount

- In Analogie zu Beispiel 70 erhdlt man a-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl}-2-naphthalinmethanol als
'\\/ farblose Kristalle (Essigester/Hexan) vom Smp. 113-114 ¢, daraus mit Mangandioxyd das 4~(Benzyloxy)-3-
40 methoxyphenyl (2-naphthyl)keton als farblose Kristalle (Essigester/Hexan) vom Smp. 104-105°, daraus
durch Behandein mit Trifluoressigsiure und Nifrierung mit Salpetersfure in Eisessig das 4-Hydroxy-3-
methoxy-5-nitropheny! (2-naphthylketon als gelbe Kristalle vom Smp. 187-188° und daraus durch Behan-
deln mit Bromwasserstoffséure das 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl (2-naphthyl)keton als gelbe Kristalle vom

Smp. 184-185°.

Beispiel 73

a) Eine Losung von 20,0 g (100,5 mMol) 3-Phenylpropylbromid in 300 mi Aether wird bei -60° unter
Rihren innert 15 Minuten mit einer L&sung von 71,8 m! (100,5 mMol) tert-Butyllithium (1,4 molar) in
50 Pentan versetzt. Nach 10 Minuten wird bei dieser Temperatur eine Losung von 22,14 g (91,36 mMol)
Vanillinbenzylither in 200 mi Aether innert 15 Minuten zugstropft, worauf man 2 Stunden weiterrithrt. Der
Ansatz wird auf 1 | Eiswasser gegossen und dreimal mit je 500 mi Essigester extrahiert. Die organische
Phase wird zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Das erhaltene Oel wird an 1 kg Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Die erhaltenen Kristalle
55 werden aus Aether/Pentan umgeldst. Man erhdlt 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-a-(3-phenylpropyl)-
benzylalkohol in Form farbloser Kristalle vom Smp. 71-73°.
b) Eine Lésung von 9,0 g (24,83 mMol) 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-a-(3-phenylpropyl)benzylalkohol in 250
ml Methylenchlorid wird mit 80 g Mangandioxyd versetzt und wihrend 2 Stunden bei der Rilckflusstem-
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of conc. sul phuric acid, the cooled solution is diluted with ether, washed
with saturated sodi um sol ution, dfR8&309&B%todi um sul phate, filtered and
evaporated. The residue is treated ten tines with 10 m of toluene, whereby

t d Af.t | | at h
s eyab e, %g*a' r*ﬁa Ab”fﬁ'e Mg““ e :ﬁj}ﬁzﬁm’?ﬁ?ﬁﬁﬁ;’;ﬁ@)
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3. 4-di pi val ¥ ri% 4' ? Ehen ' inSFbrrt SO Krstall (U Em
3- (3. 4-di hygdt oxy-5 n|trop eny 1, 4- -benzoxazin-z-one here S

obt ai ngd 3+ Bind 184uRY VaR! ':QVE’QPQMZ mMoI) 4'-(Benzyloxy)-3' -methoxy-4-phenylbutyrophenon in 40 ml 33-

- 5-ni tr ophery! BrofwaRblyksawbtin Efbedsig NHRIXATHrdRd & StuRded ! beMRaumtdriiibralld Zefuhrt @ra

et h&t), C) ahschissdne] aul 500N Bstsshr gdisss@b BiretoNIgaROns kiraSAntmdniak @id dié Destng auf

3, 4- di pi valpsaiyd,cogegtetti-und dreimbiaizio pdoani Eeggester extrghiert] Di -otg@Bschié Plaase wirdodudigidl mirgd hy |
et her) and sd)miWasser géwasdhero tiiger Blatdunthulfey detosipetSing pingedbrapfiz Opherietiere Qehweirddn PG

obt ai ned  3.ml-Adthgi getiibtowdraxk parPbis fur Tidbwip enitAispanevarseiet unfl avpkijstalligigrof Eest. ]Ma rhaim

| ow boi | i ndarpeses &'Hiydinaed'-methyxy-4-phenyly@yropheeanype S8®. N-826] uti on of 1.7 g of

3- (3. 4- di hyllirZyxsines-Lasung oron i3t {8, ) bl -HydtomoX ethmorferhepylbutsropheng inpgeht hi ¢
anhydri de iEisespigarepll mag qinerlidpung ypn 9.79 b @9-Rroz. rPalppirsire incfpcrl Bisessio @ pnd ikt ¢
amount of @Aend g §t ?ﬂﬂrqebﬂaé!E‘Fed‘pe"ﬁtH'e""%‘R'c B%%G%Pﬁ Eﬁ‘ F"ﬂés‘? 5" Fﬁ s‘?ﬂl*’@@?’fef‘ &ed of f
in a high Vagu(aetehat ?Qe@\ v 'ZP@“’O‘?"% Yimid r°£? " h 'g
or gani ¢ SOlv{‘mlnBtEW? e 2&% fat ’beltfl rert Nac P nsta§ ISiers s:\cg l‘n ered
and evapor erh ma E’ﬁ?&%soxy:ss' §\§{;§ ‘ﬁg ltrch-ﬂgie ehe in Form elber If(rlstalle vom ]%%p !|.2§8

-2 0xo0- 3- qy pxa anoa
r om pet hy;% %%lrﬂﬁd)qle gsﬂ;’ré )r?etmkrg +§§en9hut&ro&n§n£w9&ensrﬂgé Hmy%ﬁ-"iy@?:oe are

to a Hdhd Of Sth gehalten. Das Reaktionsgemisch wird noch warm auf Eiswasser
2 brond- 3" . dossSn WA M E¥sig st'elnéxﬁihféﬁclﬁS BB Ehabd wikPmifl N-8dizsBdré OttQnscAREseh@at ed
to boiling rHMﬁ‘é’serr fvhsdien, DB IGdtriuR s YeockldEurdd@Rgbdamprt. eXérkHliténel dandd Rilckestafdl Of f
f r om separ a4i@ chnSder BOHELHRR MBhEHEKIGR el EHIE RRIgaHE bhromBBgrgtiaHO A MéthylbinaSaliMeh i n
et hyl acet akifiit mbh 6,45 DihytidxP-B'-nitd-4vpasyBotyrépHehonSREdih @bibel Keigtalie om Shp.omna-ais .
solution, dried over sodium sul phate, filtered and evaporated at [err].
There i s Bdipwl ed (3. 4- di hydr oxy-5-ni trobenzoyl ) net hyl acetate of mp.
166-[err] (fromethyl acetate/ether). In an anal ogous manner: b) from
2- br ono- 3' ,2}'Zuginkyy thisongyvoh 10,0 igt (*Th ool J4dlirosieoxerbrifitrehenialdahvid 5o AR P Bipan whidr e
#l s obt o necP'f(eaowndwq'\'yHﬁéﬂ 2254 mMej) t<pliymeyenpid jr 30l Wapper izugsgeper. Nyp HOoRiifma ingert
120-[err] (qorb@pﬁt@ﬂwp mh 180,26 el :ﬁEH’ %ﬁlﬁga%s urter Jffftigem Rlhren dazu. Nach Zugabe von
2- br ono- 3' 120 mijAq ﬁr%‘ % “b?f?"f‘ $sige: H’éﬁ’ﬂi r‘i’é"cﬁr\*l?b§'8 YRR Argon ausgetrieben. Das

3, 4- di hydr ktlgﬂSﬁ rfu %ﬂ 1546 Jrh{;%ff ?I ﬁ@ Eleee ub dle organische Phase wnrd
3 4-di hy dr Wsssﬁ'i dpinge y pe gﬁf@’; ot
mp. 2%4- [ e byc %% f'?d wir eth%?gl hano
vers tzt auf I und wéhrén |nu en alzsduregas el elt t ach 3 Stunden wird der
ausgefallene farblose Niederschlag abgesaugt und aus Aethanol/Aether umgelSst.” Man erhdlt Aethyl
B (3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)hydroxyacetimidat-Hydrochlorid.
'\_/ b) 19,7 g (61,46 mMol) Aethyl (3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)hydroxyacetimidat-Hydrochlorid werden in
40 500 ml Aethanol gelSst, worauf man nach Zugabe von 6,73 g (61,46 mMol) o-Phenylendiamin wihrend 2
Stunden bei Raumtemperatur rlihrt und anschliessend Uber Nacht bei der Rickflusstemperatur hilt.
Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wird mit 50 ml Wasser versetzt, mit Sodaldsung alkalisch
gestelit und zweimal mit jo 250 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene orange Riickstand wird an
45 400 g Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (1:1) chromatographiert. Aus Aether/Hexan erhiit man a-
(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-benzimidazolmethanol in Form gelblicher Kristalle vom Smp. 50°
{Zers.).
c) 13,2 g (40,1 mMol) a-(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl}-2-benzimidazolmethanol werden in 200 mi Methy-
lenchlorid geldst, worauf man nach Versetzen mit 130 g Mangandioxyd wéhrend 2 Stunden bei der
50 Ruckflusstemperatur rihrt. Nach Filtration wird das L&sungsmittel abdestilliert. Man erhiit 2-Benzimida-
zolyl (3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)keton in Form gelblicher Kristalle vom Smp. 212-213°.
d) 1,0 g (3.05 mMol) 2-Benzimidazoly! (3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)keton und 8,0 g Pyridin-Hydrochlorid
werden wihrend 60 Minuten bei 200° gehalten. Die dunkle L&sung wird noch warm auf Eiswasser
~gegossen und dreimal mit je 100 mi Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
55 gewaschen iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan
erh&lt man 2-Benzimidazolyl (3,4-dihydroxy-5-nitrophenylb)keton in Form gelber Kristalle vom Smp. 249-
250-.
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A suspen5| on of 2.91 g of 2 br ono- 3 - di h\é roxy-5'- -nitroacetophenone is
treated with 1.31 g of thionicoti nEPM@zf’ 150 M of alcohol and heated to
boiling under reflux for 2 hours. After cooling to roomtenperature the

crystals apggfibtered off under suction and recrystallized from
N. N- di thy—&ﬂjéﬁr%m de/ al cohol . There is obtained

3-ni tro-5-[ 25(sp rrgr('iﬁy Mo 3%|M%WM.P&B&%§&G ml'deﬁ)fm B0 ml Féngdidhura-yéi6%! €
38 A sol uti ogor RAdchPul be%brbﬁpéﬁ% @3s Aol h‘}(ﬂl‘b@ml idazol wéhrend Z‘E‘landen bei der
- Ni t r oacget opheRMB&eniidfhtud rithrid DB Garz8 Wirl QACSI0 OPNEIRBE Y ighyodR, WHd &S : abhdfalienen
NN- di met hy| f RistahdTivet@en sacts Bo-Min@tderd tRURGY aigesau 4L i Sordeh iR Me@qiBiichiRId &lifgehdii-©
s apor at eglen, tWwomutr dis iotjtresche Phtise mitl Wasshr igawaathey. bac Bitdineyifangstioaigetnint linge-
wat er, dri eddampérwigiolaehnKrstalligiérert ays Methylepchduid/Hercin evhélb omant 1o(d,4-Dirfwthory-$-sitroben-
obt ai ned 2- ( ®yUimidiadol/id Foryfarbloser KiistalieeverndBrip) 1B8-1821.hy| i ndol e of m p. 212-214
(from n-but ab)01|0p g Eﬁamyo@ 1384~ AlmmwquManana@zl Ogfl Dimethylformamid werden m:t
2- br om- 3' , 4694 H9.8 mble) Agptamidoriny viselEiHHBANRBren 1 Spuedaret 7O i Bespnzp v
1-(3- -pyr i das Hgro AbkURpd it 820 mi-Fisygesergegessenying wibansl S0 autancagribs Qipauserialiensg
under ref | uxKisilo werden gogesaygt ugg mit Wapser,gpwazshens Hagh; K| '&?'eé?"tﬂ“é EP‘P@StE'r Eat"aﬂ‘%
are filter edefaf“’Q!’ﬁ%F%‘P‘y§ E’P‘?e ??y'é?ﬁﬂaq""é é’t'éﬂ"l‘ aZ"?é‘h"e’f eﬁ’° her e
obt ai ned® 3- nf) r%\/l<(| ;By lSGSSIg w. hrend
hvdr obr oni d e un?lﬁ ur ge I%ﬁ ’g Jéf der kristalline
2yb 3’ 4 exan um ste Ma er meth 9 mttrogaen\xﬂ) Eylég 4-oxad1i-
r ono- azotlh Knstaué‘vo é?r% °”e tred
1-(3.- -qui “9) dd"a’ Sy ,Sﬁeny%fs nﬁlaﬂR,P{ Qﬂ&laduéiaﬂwé?&ﬁ‘irﬁfb i 91§J1' ng
~under refl UXedidal geis ONJcﬁ Ab Ieﬁ’%ufcébo Wil Gnrb? 26 RiHReh SHBISERICH (offe (L B&ING UohSda®
ar e\t | t er edogb MRk P8 ANdethyRAENHRG akubdtBsh, WoR ManbikihAnR@Us stk %en' s
obt ai ned 3- Nidr "MATHAudstemerditufl HAW) Rhdn MokiRBh RG)-6d+- Wi az @b Yl ABENBICREEBN\@ anschiies-
hydr obr onm deseal wahiad 36 WHdien BSiaREMBmAdatdl MRS igaibe Csufly #fd GurOfrockene einge-
2- br ono- 3' . 4dantbitwdildubdes Rbckstand drditd angd ©pP A MAGWAdtIRand! {EB V@ sbtatudd dab LEGnggmitb!
r ac- 1- ( 2seXO0jeweil @bdegtiljert Jirtl.INactuKrallisigterl4}0 Asthanoif ertiiit lnah Selistaydl,2 Aerddaebl-6-9i)-3-
boi | i ng undenitrapgfobatechd! br Fodn palber Kristald voar Sy @01+-208°.t 0 room t enperature t he
crystals are filtered off under suction and recrystallized from n-butanol .
There is oleapieldd rac- 3-nitro-5-[2-(2-exo-bornylanino)-4-thiazolyl]-pyro-
cat echol hydrobrom de of mp. 262-2640. Exanple 42 0.875 m of pyrrolidine
#n 35 m3of P)&Ur%ﬁyﬂdY%P'n?é'HOfP@ZQJ (9a'a st dnye08 m! Tejrafiydraiuran) werdennitel gP* mpert J0Miniang
and subsequeh"@l' 8,mi - ?‘HV"!E“"’I@°§3"9)§‘ 58M in H?’ﬁ@c?ﬁ%ﬂ’?pﬁs Npsh G0dypipsen. R%reaévﬁga% Weiden
2.87 g of 6- %t;q 43-M S@ ktm \2}"3 i‘% . g Mg Té"%mef“giairgr‘f';é!be" 3°2§qu|:
under ar gon E{egrﬁlsc von Eis und 1 n%:n ZE\IC%% wefelséure ge&glogs%g um)u (rrelmal mit § %lketﬁege extraﬁ“ert Die

reacti OI’I

stnd Igs e

vereinigten Aetherphasen werden mit gesittigter Kochsalziésung gewaschen, Uiber Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Man erhilt 4-(Benzyloxy)-2'-fluor-3-methoxybenzhydrol, als gelbliches Oel, das
direkt in die anschliessende Reaktionsstufe eingesetzt werden kann.
In analoger Weise erhdlt man:
\_/ al) Aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-3-fluorbenzol das 4-(Benzyloxy)-3'-fluor-3-
40 methoxybenzhydrol als Oel:
a2) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-4-fluorbenzol das 4-(Benzyloxy)-4'-fluor-3-
methoxybenzhydrol als Osel; -
a3) auf 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-2,6-difluorbenzol das 4-(Benzyloxy)-2',6'-
difluor-3-methoxybenzhydrol als Osl;
45 ad) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-2-chlorbenzol das 4-(Benzyloxy)-2'-chlor-3-
methoxybenzhydrol als Oel:
ab) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-3-chlorbenzo!l das 4-(Benzyloxy)-3'-chlor-3-
methoxybenzhydrol als Osl;
a6) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-4-chlorbenzol das 4-(Benzyloxy)-4'-chlor-3-
80 methoxybenzhydrol ais Oel;
a7) aus 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd und 2-Bromtoluo! das 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2-me-
thylbenzhydrol als Oel;
aB) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und +Bromtoluol das 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4'-me-
thylbenzhydrol als Oel;
55 agd) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brombenzonitrl das 4-(Benzyloxy)-2'-cyano-3-
methoxybenzhydrot als Oel und
a10) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brom-2-trifluormethylbenzol das 4-(Benzyloxy)-3-
methoxy-2'-{trifluormethyl)benzhydrol als Qel.
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m xture is partitioned between ethyl acetate and 1N sodi um hydroxi de

sol ution. The conbi ned sodi um hydeEBRi23e92%Bt acts are nade acid with conc.
hydr ochl ori ¢ aci d, ext ract ed with ethyl acetate, the conbined ethyl acetate
extracts are hed W|th saturated sodi um_chl o i de s Iutlon dried

over sodiu %:?lﬁh"’a‘ %"zy'%‘i)'b,

ANl X waefvtv@m @E’Pﬁd‘bs‘?" G;Pﬁ "“’ et
120 g of °' Va0t i
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-octenani | i de,Q aldgbiWeish ah

2- chor o- 3- hygr Q% Ve @adb tdm;eq.m S ﬁnpldé(sefti Fofz 3muomma¢a;aeszo he-
anhydri de ango@%ﬂmo(%hegyﬁ gbgte. Th ewgo USC[%I on i s( st |y§)§ra@.d at 80 for 8 PIOeUI’S
the reacti onbsy auk Uk(BerizRos HDHEGH SR bEMARII Qiseah(BohYoxy) @ iubhBEmétoxfidhoblic: oned
bet weere i Ce- waivem Snipdagimit hydug Acthedhbsa)i de. the organi c phase is dried over
sodi um sul phad)aus €Eapgioxy)-ateadifinstmbieyticashydlaias §-(BeatyloyyyLH -Hiflube 8-miethoxyben-

met hyl ene chkaphérde kqpeSmp | 189 M1e t{due MethylbretigidiAsthept ai ned 2- chl or o- 3-

- f or ny| - 6- nebhxEey piiBanptioxglethidr-8-methoxybgnzhyd®l 8B304-(Bbr)zyi®8)-g-cljbr-3-methoxybenzophe-

2- chl or o- 3- f oenMpIN-SHPEABHER Y PBApifiersiacet at e are i ntroduced portionw se at
[err] to -10b%iaup ﬂﬁB@y'Wkﬁ;Ffé%'3m’@Xthm°' das @@eft?é'%'é%tCh'Prrit'Wf@xteR?h@PheAf ter
stirring at D®RIsamoreden FskPP®s t he reaction mxture is poured into 1.5 1 of
i ce-wat er anae)eakf r‘a'?ﬁt"é!d"xv)rﬂr%’?TW?E@XW'FW"%easrﬂ'(BﬁtFY'%t‘ﬁS?P'%'r?'em?,*‘l'ﬂxtﬂer'ﬂehe' The

conbi ned org loyigHe

sul phat e and r:ﬁ%{!‘i’gmf”gﬁ y'ﬁ’egzr'é( ’9‘5?%%’?462@??’%’36’}?& ey[ﬁ?e's %%*Heé‘?‘@"i s

bt "iné&d 2- t .
34 [er?] cgz é 'en%]’y% Odo%]ﬁg% {'/zyg %’%}eg'ﬁ é4ny e&albe"tz%{’te
d | -c o o
' ﬁ;gr o;?zg soe hQQ a g}:}o Fg;,%;&, o tg?xlyr rn %ahgam Bg?"%)?}&imho%&m g%fe &%béh%p
evapor gf i on gigt hg 1R )-3-@ndxfB l(ﬁlﬂlﬁnﬂe&yﬂiehé%cﬁd Wast 13- (B&ay%t%em e
acid wth 2N(thmstﬁ@fata beZoShefdh vim 3. 8L 652 GhuRGethih.Ce Wi th 400 of et

acetate eachzhis®g.g 4-BenAoLYIOiorBIRHRSRybAZEphRH NGt sMnt 450 s.atuut@temhoﬁa;dtekm

chl ori de s@euto-251R,176 vl 88-pRY. Brons@Sderiioisiule M Bis&ssig et YO MiRH 26hegebb NaBts 1 slue

i s recryst atntanerlihfon dan 20® twirg kias Reakiiohsgenmishn/apreso ol Eiswasesk Bejosser; i@ MethyBenchio-
z0bt ai ned 2-ridbHase @ir@-abgettermx yund -divi tvilssrige- Rhiases aird] edyi daveiotal it (200 [ne rMdthytbhehkrnid g

of 2- chl or ext&hiey.dPie wyreBigien tMathylerchioridphisere rgrden ait 6200 © WasserdgawasdBén, riiberdfia-

met hyl ene diiimsuifatigstrocknetane ginggdarhpfio U Zagrpntstenddne Bemrylbromigray repifkenen.swiidrdeedliget

230 for 18 Rieksiead mithisxanagrselziond gbdekantiest. Man erhiitd’-Elorviytroxy-Saneteskyhepzonhanert.

whi | e cool ,aﬁg;e\mlthp Pel alas ditphlip dia arsehliegspnde Reakliqapriufe ejnagseizd werpep kanhi gh vacuum

di gest &l in \/\!ﬁtaﬁﬁ'°9°’f‘?’?'i°e‘?"@ﬂ“&ﬁd recryst allized fromacetonitrile. There is

obt ai ned 2- cAPAWDH*Eenzy, F@B@H‘%‘aﬂaﬂény’ﬂé*md"’i’ﬁ'ﬁ‘metf%beﬁ%em“

vom Smp. 133-135° ﬁzxs Met IenchlonleetroIather ts.);
c2) aus 4-(Benzyloxy)-4'-fluor-3-methoxybenzophenon das 4'-Fluor- 4whydroxy-3-methoxybenzophenon
\/ vom Smp. 139-141° (aus Aether);
40 c3) aus 4-(Benzyloxy)-2',6'"-difluor-3-mettioxybenzophenon das 2',6'-Difluor-4-hydroxy-3-methoxyben-~
zophenon vom Smp. 130-132° (aus Methylenchlorid/Petroléther ts.);
c4) aus 4-(Benzyioxy)-2'-chlor-3-methoxybenzophenon das 2'-Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophe-
non als amorphen Festkdrper;
¢5) aus 4-(Benzyloxy)-3'-chlor-3-methoxybenzophenon das 3'-Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophe-
45 non vom Smp. 136-138° (aus Methylenchlorid);
c6) aus 4-(Benzyloxy)-4'-chior-3-methoxybenzophenon das 4'-Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophe-
non vom Smp. 114-116° (aus Methylenchlorid/Petroléther ts.);
c7) aus 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2"-methylbenzophenon das 4-Hydroxy-3-methoxy-2'-methylbenzop-
henon vom Smp. 103-105° (aus Isopropykither);
50 c8) aus 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4"-methylbenzophenon das 4-Hydroxy-3-methoxy-4'-methylbenzop-
henon vom Smp. 103-105° (aus Aether/Petroléther ts);
c9) aus 4-(Benzyloxy)-2'-cyano-3-methoxybenzophenon das 2'-Cyano-4-hydroxy-3-methoxybenzophe-
non von Smp. 124-126° (aus Aether/n-Hexan) und
ci0) aus 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2'-(trifluormethyl)benzophenon das 4-Hydroxy-3-methoxy-2'-
55 {trifluormethyl)oenzophenon vom Smp. 115-117* (aus Asther).
d) Zu 29,4 g 2'-Fluor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon (geldst in 450 ml Essigs3iure) werden innert 20
Minuten bei 20* 7,8 mi 65-proz. Salpetersiure zugetropft. Nach 1,5 Stunden RUhren wird das Reaktions-
gemisch auf 2 | Eiswasser gegossen, und der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser
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- 46 - Exarrple 44 a) A nixture of 30 g of
2- chl or o- 3- hydr oxy- p- ani sal dehyde ERD BI®28PB1of et hanol Is stirred at 70
for 4 hours in the presence of 12.3 g of hydroxyl am ne hydrochl oride, the

\r/ggﬁhlmog_n? )r(t ure oS ?Ub (alﬂ(rep ri flﬁ%ﬁﬁe \(é hlor eSIwucri %Itl assdeFI%&%scthn %bh gh
2_chl or o- 3- g% eroc ﬁ% Eﬁa nd wur % 5 Man erqalt
2- chl or o- 3- hyd mx "' mg are %"?at ed under refI ux for 20
‘hour s toget her, . . ol . %}H&%?&n{e{?\@x Fdob
m xt ure e?s eveﬁém,%,ﬁ Empl %gﬂfﬁgﬁﬁfﬂé@%ﬂf e%gv:,\'n th 300 | cy(ta Watgrsb
stitred for 1 dapak,4-HE&AM@Sxy-3-hdhokybefizofaRdnedls MemioriRydrdky-Baetnbky8xkRenzop-
bet ween net hylhesn verhlsapi ee-1283davsettr); t he organic phase is dried over
sodi um sul phatds) ave\eapmifabrechydrityes-maitoxgbetzopi@ndhr dae @',6'-Difldor-Aihgdioxy Bahkthky-5-nitro-
chr omat agr aphaenzophe2ddGrog Sorip. Bi7i1ag a(agMethand)h net hyl ene chl ori de and
recrystal | i zedi4¥ aus 2i-Ohidridshlydrony-3ohdtimxybeezophpadnr dab @tChloe#-hiraxy-FrethexyrSnitaberebped
2- chl or 0- 3- cy drmnGom Smp{ 1233 Hausyetherbet ate of mp. 97-99. c¢) In analogy to
Exanpl es 43b ahlaus 3tChidrrtdwdroxydthathosybgazophegasrdss 8-Ghior-rbydprirémpthoxyceniteabenzomher e
i s obtai ned 2-hemhyerp SmpIL5enfef°daus-Methapalli o- p- ani sonitrile of mp. 157-[err]
(et hyl éhe chid)y e ﬁ'é%ﬁwroxw;mthxmwagrwﬁs ExGaH-aydioxyS- "fef*!sm'5'"'tf°be"Z°P'

2- chl or o- 3- hyd‘P’d?R o Smp.t2p+1 .* Jaus Melyylanchlofiq/Rotrplfifaer &8\ 5 ot ai ned 2- chl or o- 3, 4-
- d| hydr oxy- 5- 7H 4EJHH b\h? F‘?‘P X 2gpo "Z°fi'§b‘t5' Ct"écffé‘[yi’)"‘xyr?r'l“?"?W‘%‘} 'meé¥5%fr°é’°%5 _

Uus.
a) .5 g of [‘%P % (6 yl n rx] h 49-)'y§ oxy q) n€~4‘011135et Ig) nitroben-~
pohgts/ﬁl i'é?n acet ;)a%no ?‘é é et lenct n
di y qﬁggg I -
of ice-wat er gjﬁ Wﬁ‘iﬁ:n Hﬁn er Bﬂégéyog% 3%&%&%@%&% 4
sodi um chl ori 0)5 xy- gr eﬁdx,pya.rﬂu&m ﬂfﬂkrﬁbﬂh%ﬂt &s aﬂ@d?oy@ﬂ%asﬁc&mo.z-
2- Fl uor o- 3. 4- QfitR ittt YosREdENEnorPbdRT @ﬁ;emm@ laid M&@leﬂ&l&@P&ﬂo‘éme
2-fluorqs3, 4- mesubowmy-y -diReioRbBnz0pHBndA Edbls ey R -S4 dimetraky- 51m§obb,s}u;shanon
t oget her w t h Vol silp. h-1862t @@ Mdthaddhin®0 Ml of 1N sodi um hydr oxi de sol uti on.
Af t er evapor atdig)rau® b-Hiydrexy st Hainthokybenzodenot des 4-Hydeoky-6-8i6b-8,d' artritBthosgbdnydpasre
chl oride. The noovdn Sresl 128¢ta0acdus Mathanopashed with water. dried over sodi um
sul phat e ande)e48pa-aued:-hydiay-Feathaye-nitrebecopimnet (edsh phi@d md Eis@Bigg100fmi SB-picz.a
2gel  wi t ko net Brpinessecrgidiisaurs dre /Evetsigammsl 6§ 9648 proz.2widsiigar Gragwasserstdfisiipieh oriygbredzy |
al cohol i s oSiundempenierdickiinssgiekocht. Anscbmysser@)wwdgias)Rgak@hsgemlsch unter vermindertem Druck

2-fl uoro-3, 4e|@geﬁmpﬁo5gr}¢b@qqﬂ'ylpol Zbdastiisrt. BergRuckstand wird in Methylenchlorid gelSst, mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat geirocknet, filtriert und eingedampit. Das Produkt- wird aus

Methylenchlorid/Petroldther ts. kristallisiert. Man erhilt 2'-Fluor-3,4-dihydroxy-6-nitrobenzophenon vom
35 Smp. 169-171°.
In analoger Weise erhilt man:
o1) Aus 3'-Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 3'-Fluor-3 ,4-dihydroxy-5-hitrobenzop-
henon vom Smp. 124-126° (aus Methylenchlorid);
b ' e2) aus 4'-Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 4'-Fluor-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzop-
40 henon vom Smp. 171-173* (aus Methylenchlorid);
63) aus 2',6"-Difluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 2',6'-Difluor-3,4-dihydroxy-5-nitro-
benzophenon vom Smp. 194-196° (aus Methanol);
e4) aus 2'-Chlor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 2'-Chlor-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzop-
henon vom Smp. 128-131° (aus Methylenchlorid/Petroiéther ts);
45 e5) aus 3'-Chior-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 3‘-Chior-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzop-
henon vom Smp. 143-145* (aus Methylenchlorid/Petroldther ts);
e6) aus 4'-Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon das 4'-Chior-3,4-dihydroxybenzophenon vom
Smp. 174-176° (aus Methylenchlorid);
e7) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-2'-methyl-5-nitrobenzophenon das 3,4-Dihydroxy-2'-methyl-5-nitroben-
50 zophenon vom Smp. 164-166 ° (aus Methylenchlorid),
e8) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-4'-methyi-5-nitrobenzophenon das 3,4-Dihydroxy-4'-methyl-5-nitroben-
zophenon vom Smp. 146-148° (aus Methylenchlorid);
e9) aus 2'-Cyano-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 2'-Cyano-3,4-dihydroxy-5-nitroben-
zopheonon vom Smp. 159-161° (aus Methanol);
55 e10) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitro-2'~(trifluormethyl)benzophenon das 3,4-Dihydroxy-5-nitro-2'-.
(trifluormethyl)benzophenon vom Smp. 146-148° (aus Methanol);
el1) aus 4-Hydroxy-3,4'-dimethoxy-5-nitrobenzophenon das 5-Nitro-3,4,4"-trihydroxybenzophenon
vom Smp. 212-214° (aus Methanol/Methylenchlorid) und

v
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"}’.

5.0 g of manganese di oxi de are heated under reflux for 1 hour t oget her With
50 ml of benzene. The insol uble &R FIBL are subsequently filtered of f
whil e washing with nmethyl ene chloride. The filtrate is evaporated and the
residue isr r ]

obt ai ned 2- ffu%%ﬁrgsgbé&é%uto %?%&Pﬁgﬁ@h@ dg?@-‘*lltrg-%)é tetrg_@%@bérﬁophe of
2-fluoro-3, 4-di net oxybenza ehyde and 1.83 g of hydroxyl am ne

hydr ochl afisgigr 7ar € heated under reflux for 5 hours . together with 30 m of

et hanok. “The Teaction mxture is subsequently evaporated and the residue,
dried in a Minglersse eiénSatpersidd, voh S13isng R@tnes @'-ditythoxydDnifdacaibphprivo sit1 00 us 1-

oxy &l or i (Plenstii)2aiionainbtoft inntHo al nEREn6and BrhBzt 3cBngdert Unter IRBekfdss Gum Biedern Nachi S
evapor at aidm Abkihlen edf iRduratemperdtur @eisehtiman didKiistalle abering kristatlisiert sie ausinHutapd! e@mwKanc h

t her eby fedvil8-Nitro-5f2-{pheéthlargifid)-4-thirslimirovitechol-hedrabromid vekeeimpu §#9:221 et hyl ene
chloridte, the nmethylene chloride solution is dried over sodi um sul phate and

evaporaté@hmsﬁarecrystalI- i zation of the resi due from net hyl ene
chIoride/hexane there is obtained 2-flu -3 4-di thox benzonitrile o

m p. 64- [ er'pAnalogie zu Beispiel 3p eddlt manaus 2@'%“34%3? %ﬁb ‘f’g P?Wé‘"%?é"‘lﬂ?%egol ved
in 60 ni 28‘?"9 A3 F-ErfePl HT"BH Ei@be'tzf’\é‘%?ﬁ RIERIOhvOrT ¥SJ¥PPOPEBP-ormi de,
stirrelf a!% 23gfor 1 hour, subsequently treated with a further 1.0 mM of
boron tri e and sti rred at 230 for a further 80 ninutes. Ther eupon,

the reactiog ma&tear an §us asrs% ﬁzjapoq\ Lo flyaroyS-FiPdablotciRbAdh FH S AGLM M
hydrogen i3 Bhsto ﬂ%uta ﬁroe RN whHka W SirdErPurke? FA%ER Gl Giddbh. GRetM t N
300 m ,0fgaRt ﬁfhlenta b nBlsEHE al B8 KRRIS EEUNdRMRdet ¥b &R nButahol SRTMERM

chi'aui de i i3 %arﬁdntyﬁﬁh.ney@th.afoﬂqialhﬂaomc&@atoﬂwdmam@b@t Sfp.2usl2d7he resi due
i s chromat ographed on 50 g of silica gel with nethylene chloride and

met hyl eneseishibipi de/ net hanol (97:3). There is obtained 2-fluoro-3-
- hydroxy-p-anisonitrile of mp. 198-[err]. f) 0.9 g of
2- f | uoss0- 3- EipalSBEensiPn @i 2BayE3 4DiHyerodyFSnitchibersayl)nettlylacatatli®) 20vin! Asthasat edd 20 ml 1N-
anhydr i deSaixsthreQwitd withref 5 Htyndedl umer, Riekilesseup Giederhephitat Ranp danpfionantdas Reatitiontgef er r |
f or 2 hounisch efhdestilieeap¢hamit Triluet abruad kiistatlisibrbdan Riekstand avy Apfbaneitumd Mamerhit 38" 4™
resi due i HihykoxyHtnitoacstorkroovwerSmr 808#%0tr and et hyl ene chl oride. The
organi c phase is dried over sodium sul phate and evaporated, and the residue
S recr”"yswed from net hyl ene chI oride/ hexane There i s obtained
3-cyano-2- -fl uoro 6 rre ho hen acetate of
3- cyano- 2- f F'G%'r '9 PRIsFur ‘gd’h ngpst%P'g'@'gFf%’mf'pns
at jerr] Y T B’" e"nf"f °5f Fsdzu °§

aﬁbQ 5% riert

al

dber su at etroEk et ﬂ

ti d qgl?
s - oft 11 tasaspehe nn;:a e é‘f"‘“ Rl P Lo breghl o o
acetate eac

|ned organr C phases are washed with saturat ed
sodi um chgQrj.A® sol ution, :

k-/ 40 a) Zu 4,2 g 5-(Bromacetyl)-2,3-dimethoxybenzonitril, geldst in 150 ml Methylenchlorid, werden mit 8,9 mi
* Bortribromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 18 Stunden bei 20°* gerlihrt. Anschliessend
wird es auf 220 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatidsung und 100 g Eis gegossen, mit Eisessig
auf pH 6 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt 5-(Bromacetyl)-2,3-dihydroxybenzoniiril als amorp-

45 hen Festk&rper.
b) 3.8 g 5-(Bromacetyl)-2,3-dihydroxybenzonitril, gel6st in 26 ml N,N-Dimethylformamid, werden mit N-
Phenylthioharnstoff versetzt und § Stunden bei 100° gerlihrt.' Nachher wird das Losungsmittel abge-
dampft. Der Rickstand wird mit 200 mi 1N-Natriumcarbonatidsung versetzt und dreimal mit je 100 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, lber
50 Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 30 g Kieselge! mit Essigester
chromatographiert. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit 40 mi 1N-Salzs8ure versetzt, eingedampft und
aus Acston kristallisiert. Man erhilt 5-(2-Anilino-4-thiazolyl)-2,3-dihydroxybenzonitril-Hydrochlorid vom

Smp. 245-247°.

s5 Beispiel 83

a) Zu 10 g 4~{Benzyloxy)-3-methoxy-brombenzol, geldst in 100 m! Tetrahydrofuran, werden bei -70°
innert 10 Minuten 25 mi tert.-Butyliithiumi&sung (1,4M in Hexan) zugefropft. Nach 1 Stunde Riihren bei
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dr| ed over sodi um sul phate and evaporated. The thus- -obtained residue is
di ssolved in 50 nl of IN sodi um cafBdh&d? e92§(§ ution and 50 m of nethanol,
wher eupon the solution is stirred at 230 for 1 hour and the nethanol is

distilled of fo. LGed €5 cHRbinAIHEMRy L 1EES i S0 :ﬁ@'& S gurs %0 @utbh L

conc. hydr chloﬁéaﬁloﬁébgﬁs&“ o ¥ sk Jﬂ&l BV Gy YV' e&g fff g€ BhYY: oo%

The conbi nedyQrRaNlfd MRIRBSiPhR pHesd %Eéieuw éehwuﬁja&rb'iﬁﬁlt ;esétﬁhﬁlmetﬁ SrdnflR Dle

sol ution. dr yshigihChetieRMhddRwoktol ikl WasBdgeNaREH, Abs atrielitkt@trbdRdt AHE elnge-

chr orrat 0gI apaRbit Man‘bthifll o 0f-(BEzY by R3-G8thoxpHehyiPEdhiwyin@BRan6I i sGimofRén FREdRER p

( 97; Af t eb) 9,26 )& {Bahdyioxd-BinthotyplisiyiR4-tiiolini@mannve gblbst ine200 nil litiariefdhrid, wer-
Mor 0- 3- hyehr roik §.5 - RyridiiiGmchioockiroma Garsétrt) waaud mamwihreridedr $tiindlr) bé Faumgmpdiatur

2 f | uor o- 3- hitit. dwschiisssend werdgn-dieniniSslichén Bdstandiaile aldfitdestoDas iltrat wird3dngadampft, und der

met hyl ene chRéokstahd wirddae 1 50upiSeselgblanitCisigestan chromategraphiert Palei erhéliOnahi-(Benzgbxys®r on

tri bromde. mptheyphenyi-#-chinolylketon fleamdroten Festkdtpetuirs a further 0.1 ml of boron

tribrom de afleugefo#(BeprylodtSonethaphenyirbehinobiiketer. geidst ia 15GmkMothylesehlesd, veglon pejr a

further 1.5 PRemtesmpersiyetiomigrprozaBramwassordefisiiiein Eiseesio enad 8 Minyiep ayastrepft. Naply 4.5The

reaction ni xPipden F%“’%‘\Pgb%?r d‘ﬂ’édasa'??é”'f’??@"m'é@l paﬁ«gnepvgelqg,ayf@ao Whgeém?ﬂ 'gsﬁ’a\'}'éﬂ’:‘iﬁffn at

e wird noch

230. By recr tF‘f"P 'gf’ @t'
2-f| 3, 4240 V?‘%"é‘& o Ripigten a\ibgy 5
oo '3 4ol oy W,Ea.t o;;aﬁfé'ﬁ? ﬁngg i "?”3'“ } 5@9 ST

g SRRt

chl ori de. Th x -2m l '~h| 0 k fost-in HTE. egglsgnri
evapor ati on ; al sa% ei a%te é}@m ﬁdh?enwd ok

-of 3. 4- dj,met Bp¥ikwarsd do n%&'yf nﬁ rtﬁ‘tr o oﬁl éu‘f A Geh Beb’hQQ
t et kahydr of ugc'mag agﬁﬂ:‘ueﬁ s& ddterifaffbnb %u@éﬂﬁ&‘wnﬁf iR 2Bt Ac &:tr??@ﬁleﬂ'ﬁﬂcf&i:s&ﬁw&?ﬁf qu.ta&f
agqueous anmMmDRkmbei DR ElidTknstald BofittFortS MBS BHSIE BH|dlox§ Binfeinae) - ﬁtnroéﬁbnpsarchaomwnsmand :
cool ed to [esmp 2dtamgerystalline precipitate is filtered off. There is

~obtai ned 3, 4e)di freH@sY-3metHoky-ShiRdpAEN-Lhindllylkéton) geldsBrap nd p8-gro Gvaghrigdr Bedimwas-i ne
ar e i nt rsaduc esktofigivke wtdd@ihreng 18/iStuhden ®ei 100t gerBhriTNach biihiei aul RBungeraderatd Ghirdidas
hydr oxi de, 5Beaitionsgut witt3dr miawessaOvegdlodt, irgleder THieiomchiag nyirdGabpengtsat. Man erhilt 3,4-
3. 4- di met hoxPihydrdgy-fintrprhiomyi2-ehinotyiketontHysirabetndd yom SnprP73¢275 € s Adalpdliridf ur an ar e
slowy added thereto. The reaction mxture is heated to, 700 within 30
m nutes, stekpd@*at [err] for 1 hour, cooled to 50 and the separated

wcrystal s3°are f| Itered off. There is obtained 3.4-dimethoxy-5-ni troam l'ine

of mp. [errg Q?)& T"‘é?@f“?"o?ﬁ‘ﬁ ‘"t“ﬁé“'fTPl’ihY%{?f%’awwf’ﬁe'é'P% é’E‘%’f é“l @'““‘8’? B! fhe

extract over

‘Ll

'ﬂfﬂ? muten R @n p 36]:
the residue gﬂ °’iyf?é"t ngl X ﬁj & Tetﬁt? e' 'ﬁ%@ﬁo 8‘“ ;\‘g R
portion of 35 tj 15: }}
C eels u sen. Es wn dr |m ra i erbinigie asen
3. 4- ddl mj{ 28 éi'r en 1 (%nsélzlésung BE numsulf ckr? m%gcﬁ Brﬁ |ﬁan
ac ' an alt a-(3, 4-D|methoxy-s-n|trophenyl)-2-th|ophenmethanol vom Smp 79-81° {aus
Methylenchlorid/Hexan).
K/' b) 8.9 g a~(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-thiophenmethanol, geldst in 300 ml Aceton, werden mit 90 g
40 Braunstein versetzt und wihrend 4 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nachher wird vom Braunstein

abgenutscht, und das Filtrat wird eingedampft. Man erhilt 34—Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-thienylketon
vom Smp. 102-104* (aus Methylenchlorid/Hexan).
c) 2 g 3.,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-thienylketon werden in einem Gemisch von 20 ml 30-33-proz.
Bromwasserstoffsiure in Eisessig und 20 ml 48-proz. wissriger Bromwasserstoffsdure wihrend 8
45 Stunden bei 100° gerlihrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert, und das Filtrat wird eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan erhdlf man 3,4~
Dihydroxy-5-nitrophenyl-2-thienylketon vom Smp. 155-157°.

s0 Beispiel A

Die Gelatine-Steckkapseln nachfolgender Zusammensetzung k&nnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden:

55
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of water, whereupon the suspension is stirring at [err] for 1 hour.
Thereupon, 3.8 g of sodiumnitrite dissolved in 20 M of water are added

dropwi se thereto at -5 within 15 mnutes. The solution is stirred at -5 for =

30 minutes and the cold diazoniumsalt solution is added dropw se within 45
m nutes to 100 m of pyridine of 40. The m xture is subsequently stirred at
700 for 1 hour. The reaction mi xt®F@29%9%8Bhorated and the residue is taken
up in 300 mM of ethyl acetate. It is extracted three tines with 200 m of
2N hydrochl oric aci.d—eaﬁ;h_i_ma_lhe_a.c.LdJ_c-_a-aq-ueeu-s_—ph-a-se-J-E adjusted to
pH 9 with conc. ampRpderdiale extract ed with netjhMeagpdn pEKasP'de. The conbi ned
met hyl ene chloride pxipegcts are dried over sodi um sigbphate apd evaporat ed,
and the residue is [hsRsati®gyddehed on 250 g of| sili @esgel wifh ethyl
acetate. After crys} aklDingérbty@mitioplasnyinidyhguiene [chl ori2de/ hexang there is
obt ai ned 2-(3.4- -d] eekimexy-5-nitrophenyl)pyrijdine of mp. [prr] d) 1.5 g
of 2-(3.4-di net hoxy} Mgrsteemaophenyl ) pyri di ne areg di ssoffived in BO m of 48
percent aqueous hyd| é#i¢ebni ¢ acid. The reaction mixt#€ is stjrred at 1000
for 16 hours and at]| Mmitf or 18 hours. The prec pital®® which [ hereby forms
is filPered of f and| KerspXPligedichti zed from met hanjol / et¥8M9 Therk is obt ai ned
3-nitro-5-(2-pyridyl)pyrocatechol hydrobrom de of mp. [err] Exanple 47 a)
2.76 M of 2-bronopyridine dissolved in 30 mM of absolute tetrahydrofuran
are treatratbntdafftistiet Nin 30 mnutes with 19.2 m of 1.6Mn-butyl lithium

sol uti an Ratentdnspriacte)fir folgendeettragstaaten XBE)IOM, PE, FR GB,IBdLAU, NIGEB f or 30
mnutes. 6.0 g of 3.4-di nethoxy-5-nitrobenzal dehyde di ssolved in 50 m of

t et r ahydrief Vierbindupges detpligemsiteiePrielopwi se thereto at [err] within 30 m nutes.
Theyreaction mxture is warned to [err] within 2 hours. poured into
ice-water and extracted wi.th ethyl acetgte. The conbined extracts are dried
over sgdi um sul phate and evaporat ggh a the residue is chromatographed on
200 g of silica gel with ethyl acet ate? Yhere is obtained

[err]-(3.4-di net hoxy- -5-nitrophenyl L2§gy1§gi n&aet hanol as a brown oil. b)
7 g of manganese di oxi de and added oYdenwi se to 4.0 g of

‘[err]-(3, 4-di met hoxy-5-nitrophenyl)- 2- pyrmai ne- net hanol dissolved in 100
m of 2cetone while constantly heating under reflux over a period of 2.5

hours. Ther gL Nitrd\Suebydnbl B WassdltoH 6dér HRBGN, BEFdIdYEn, INIFo, Byano obidH did G lip
hours. The NRNAGNASKIeS IAN-8-REMAEgeTEURAENE ALY nibddrdsSUIgHsuBtituicrBEIVifIéh, h @RI Zakie
obt ai ned af b @fier@VARRY Zuhi ObYet §, H' ABIGHSpa -CORPE Aryl sRMHEEBRYI/ iraNBBRstoflT BT EindnS
obt ai ned 3, dnstbstlibiaxodeSdurdht HyaRRE Ty no 2 Ny, HidiBgbn, e Riedsfes NAlPlam[ne dihiedgyes 1. 5
g of 3%4-di FEyJamKy, rbdebs Aephaitybres’ ARy cathohy KA I0 Aglatlinecation Ghrylqarcabyl Aryick- 48
per cent hydboBkaind,Cniceted Altanaylosy, | Madeds ailkah@yl, r Garthagwoyl] Biohe uadsr. difriiseleresi fdayl)- t he
reacti on mni xdrbameyli siedeves pikyizhdicky afvilu¢rmethyleSarblaxe, nigderee GYieadylaininp.z sieflefes giox-
acet oni t ri | edarhenemingl oderTiesieres Alkylthlot manneofler disubstituierten, geséttigten oder partiell ungesat-
tigten, niederen Kohlenwasserstoffrest, R* Hydroxy, Amino, einen liber ein Sauerstoffatom oder eine
Imino- oder niedere Alkyliminogruppe gsbundenen, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Cyano, Nitro,
'\/.? Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di{niederes Alkyl)amino, niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbo-
nyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl, Arylcarbonylamino, niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl,
Carbamoyl, mono- oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy,
niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonylamino oder niederes Alkylthio mono- oder disubstitu-
ierten, gesittigten oder partiell ungesittigten, niederen Kohlenwasserstoffrest oder eine unsubstituierte
oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxy, niederes Hydroxyalkyl,
niederes Alkoxyalkyl, niederes Alkanoyloxyalkyl, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, Carba-
moyl, mono- oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, Oxo und/oder niederes Alkylendioxy mono- oder
disubstituierte 4-Morpholinyl-, 1-Pyrrolidinyl- oder 1-Azetidinylgruppe, Q die Gruppe -CO- oder >C=N-
(2)o-R*, Z ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, p die Zahl 0 oder 1 und R* Wasserstoff oder
einen unsubstituierten oder durch Hydroxy, Cyano, Nitro, Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di-
{niederes Alkyl)amino, niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl,
Aryicarbonylamino, niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl, Carbamoyl, mono- oder di(niederes Alkyf)-
carbamoyl, niederes Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoylamino, niederes Alkox-
ycarbonylamino oder niederes Alkylthio mono- oder disubstituisrten und gegebenenfalls liber eine
Carbonylgruppe gebundenen, gesittigten oder partiell ungeséttigten, niederen Kohlenwasserstoffrest
bedeuten, wobei Aryl eine unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino, mono- oder
di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio, niederes Alkanoyl, niederes
Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carbamoyl, mono- oder di{niederes
Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder niederes Alkoxycarbonylamino
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, Heteroaryl eine liber ein Kohlenstoffatom
gebundene, unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, Amino, Arylamino,
niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, niederes Alka-
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3, 4-di hydr oxy-5-ni trophenyl .2-pyridyl ketone hydrobrom de of mp. [err]
Exanple 48 a) 11.3 g of tin dichlBRO&RY MWABUrate are added to 2.25 g of
3., 4" -di net hoxy-5'-nitroacet ophenone dissolved in 50 m of ethanol,
whereupon the mixtupe is stirred at 750 for m nut es Thereupon, the
reaction m xture is| Pesangeilcon to 100 g of ice,| Mengeirahg/éepebl Wi t h about 300
m of saturated sod|yIg,Lydrogen carpbonate sol gtrongnd treajed with 150 m
of methylene chlori f@essdiafie-Miadchbfs i s filtered and pdie nethylene chloride
phase iis separ at ed. Emoﬁ,ya@xycbtd,t@ghéayimpymb@wsuI phag¢ e and ¢vaporated, and
the residue is recrysbrin zed fromether/petrdl eumefher. There is obtai ned
5' -wfi no-3', 4' -di ne Mpewaset ophenone of mp. §3-65. b) A soljution of 5.2 g
of sodiumnitrite i haZeim of water is added dropw 8®7at 00 |w thin 20
mnutes to 14. 0 g of Mahsitam no-3', 4' - di met hoxydcet opb@none dijssol ved in 155
m of #N. hydrochl or | Kagselfitigewitftt er stirring at [[err[3%wg 30 rfi nutes the cold
di azoni um salt sol utTon TS added dropwi Seé Wthin 30 mnutes at [err] to a
solution of 8.7 g of copper(l) cyanide and 5.45 g of potassium cyanide in
60 M of padddnsplibdeer conpletion of the addition 200 m of nethylene
chloride ﬂt&tﬁdﬁﬁ&ue B RIgehdd VerdpisbtadtonT] BE, CHEDE, FRSEB, I, erlLNL[sE r] for 3
hours #nd then filtered. The organic phase is separated, washed w th water,
dried ovef. vadintuiyshldepdngsneinamEor@stapor at ed. The residue is recrystallized
from met hyl ene chl ori de/ petrol eum ether. There is obtained 5 -cyano-3

- di met hoxyacet ophenone of m p. [err] c) 3.75 g of al um nium powder and
28 5 g,0f iodine are heated underé_{ BEfor 2 hours in 160 nl of absol ute
benzene. 3.0 g of 5'-cyano-3' ﬁet;ﬁdx acet ophenone and 0.5 g of
t et x&-n- but yl ammoni um i odi de are then{ added%gt f&rr] whereupon the m xture
is heated under reflux for 1 hour. T’hére(rpo the mxture is treated at 200
with 50 g of ice and filtered. The resrdlmnrs washed with ethyl acetate.
The phases are separat ed and the agueous phase |s extract ed a further twice

Wth et h%' %v%r?rt[ The CO as erstg‘?oder Hao eﬁeéc &Jar QGRJ &ent
sodi um t hi o- § e%eben SV ELong \lﬁ\yéﬁ‘ r-
ated. The t *a%? lr% doertos SO0 o %eéerseﬁ% bd de
and 0.5 m %sueer.rure ém& a sﬁydror,%y 0, Niith, HalogSi. )ﬁanmloxﬁfd{e%erbss
vSUbsque fvrl:l- Hadetds ARG THigdele k&N ERBon Y| 1TAr l n-v--qw- WS BRSTRT AyicH
chl ori de ano -';v’: ieres anoyicha)1Y vr- &s AMaR y o‘., .e s &'-, > 'J. -.r ~“"'-‘ TRV um
sul phate an Garbarmgy : S ETHRaSTmeNa. g 2oy

silica gel

there is Obtt@tbdﬂ&ﬁbd&én Kmﬂaséerstdmesci mwﬁmyyammb Ogiries mm&rro$auémtpffatoﬁ66d69 gine
Exanpl & 49 mid®@ oferafedds AlRylieninogrdppe 4ebutlienere uasuystitistiepdtendund Hydroxy, Cyano, Nitro,
Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbo-

nyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl, Arylcarbonylamino, niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl,

Carbamoyl, mono- oder di{niederes Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy,

. niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonylamino oder niederes Alkylthio mono- oder disubstitu-
\./ “ ierten, gesattigten oder partiell ungesattigten, niederen Kohlenwasserstoffrest oder eine unsubstituierte
oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxy, niederes Hydroxyalkyl,
niederes Alkoxyalkyl, niederes Alkanoyloxyalkyl, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, Carba-
moyl, mono- oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, Oxo und/oder niederes Alkylendioxy mono- oder
disubstituierte 4-Morpholinyl-, 1-Pyrrolidinyl- oder 1-Azetidinylgruppe, Q die Gruppe -CO- oder >C=N-
(2),"R*, Z ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, p die Zahi 0 oder 1 und R* Wasserstoff oder
einen unsubstituierten oder durch Hydroxy, Cyano, Nitro, Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di-
{(niederes Alkyl)amino, niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl,
Arylcarbonylamino, niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl, Carbamoyl, mono- oder di{niederes Alkyl)-
carbamoyl, niederes Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoylamino, niederes Alkox-
ycarbonylamino oder niederes Alkylthio mono- oder disubstituierten und gegebenenfalls Uber eine
Carbonylgruppe gebundenen, gesittigten oder partiell ungesattigten, niederen Kohlenwasserstoffrest
bedeuten, wobei Aryl eine unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino, mono- oder
di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio, niederes Alkanoyl, niederes
Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carbamoyl, mono- oder di(niederes
Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder niederes Alkoxycarbonylamino
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, Heteroaryl eine Uber ein Kohlenstoffatom
gebundene, unsubstituierte oder .durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, Amino, Arylamino,
niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, niederes Alka-
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dissolved in 3.3 m of nethanol are treated with 2.7 m of 1.ON sodium
hydr oxi de sol ution and the reacti ofEP0 2371929 Bis stirred at 230 for 45

m nutes. The mixture is subsequently acidified with 2N hydrochl oric acid,
diluted with 5 m of saturated sodr um chl ori de sol utron and extracted tw ce
Wth 30 m Ofn Q s Mercap | l'es " g IM 0 ade

[1E iNel= igd a -n inf‘ a Oy, T‘ d N SRS

B ade E -

are dried ove gres Alkangylaming, niederes Alkox:
recrystallize

c;g;;bagnyl.ﬁ ang, Aryl, Aryl-niederes Alkyl,

, ryl-ni f g oteroaryl-njederes Alky|, Heteroarylamino der Cs—7-Cycloalkyl
gb;)\c;)e/\a{]gr ?] 4o i@ - erfe fscl sgewaHl Grippd; Sds 2ROS€

yI®Triazdnyl;, “Thiddi nyl zolyl I, aZolyl,"PyrdZolyl, I, Imida-

di bNem de di S Ry CHsGHRp 1 Ehindii FfsBen ZoRs Eh B&hzGhyrahyd,

t enper at ur e

wher eu pora t henemir uﬁturmys.aogsener raé&fnau@g’én wdramaeas Esterrn errdemmemraraama Qﬁeﬁ-ﬁ\éﬁﬁf

M xture is potickshnethitarelSake Gdvorodur Anendig 815 tharapbuische Witksille.t hree tines with
70 M of nethylene chloride. The conbi ned net hyl ene chl ori de phases are
washed wi t f2. 2¥ersiodupdenidercaligepietien fbrmeéd over sodi um sul phat e and evapor at ed.
The residue is chromato- graphed on 20 g of silica gel with nethylene
chloridets After recrystallization from thyI ene chl ori de/ hexane there is
obt ai ned 5-(bronoacetyl)-2, 3-di net§ ﬁxyb - nitrile of mp. 138-141. b)
1.45 g of 5-(bronpacetyl)-2, 3-di net fbenzonrtrr le and 1.12 g of selenium
di oxide are stirred at [err] for 18 héursllr J,O mrpf n-hexanol . After
cooling to roomtenper- ature the %t X TS luted with 20 m of

met hyl en® chloride and filtered. The flltRbte is washed with water. dried
oveL/sodr um sul phate and evapor ated. The residue is chromatographed on 70 g

of silica gel 3}4 tFﬂ ﬁﬁ?&%@ i\AKaZseé)o Jé?%‘égehsa Fl Q'd}%cg el ruppe -(A)n-(Q)m
(3-cyano- 4. 5- gir iRl h@(,. f SHoNEHSY %rﬁf@ﬂk ?itgstltwe %:Ynci §Z§hlr510d9'f
bor on ”Jsbroml d d 'z%ﬁr 66% 1'R‘“ G peQ ORBEL AN B8 HefeRbaR), | eeuﬁﬁ‘éns@ﬁ@ﬁﬂrten oder
dropwi se whi | @ur&pmdrdﬂﬂ OlrlolNitr&; S12l8hdn hr'ﬂmg,Q\ m(n@dgeﬁklkglﬁmﬁa, niederes
(3- cyano- 4. 5- AxskyTREdarRE Wi :'rv-:n g XX hobHkGomd,| AFABariok Bonfaming: nidyarés
chl oride and RiR& Ciidd kaht AL - A5 TR RE
hours. 40 m ‘arﬁ‘x'yrrm‘ ﬁfﬁ&m@rhyracaboswﬁ&eqeaeﬁﬁdnyylmﬁewmp\ﬂomarbmbmm oﬁ' neea’résj

at he m xtar e i slkygthiormicack odaf disubsituicti@npesiaibian eddr artidll ingesattigiad niedagroKableawhssef-he
residue is takefiestiR®*1 Hydroey, Aaimo] eineh Tibdr sintSaadrsatfatamcbder einefirhinos ofiemieddde Atkylimines,
evapor at ed t ogdpaengebandaned. ehsubsiifuigrign sdéri dyrchvidusieowm Cyaiipe Nitigu Haleget. aAnrieeg nigdanese

product is regdkyemino, giigderes] Alkyllamine ciederas Alkoxy.eniedpigs Akoxyearkonylafiediylpmingpgibo-

(3- cyano- 4, 5- B Hisricpbprylapine, Niegeres Alkangylexy. niesisrgs Aanayiyfasbameyl mangopdey of

met hyl (- cyafiffiedorss Akgatbaneyiopfedass yivlgrdon., TFlicemelhyl Garbgry. giogares Akanoylamino,
2- anmi no- p- cr egaqefesrﬂkowwhmhm'm odss yderas Alryifhig; maRpeder disupstiyierigp, gesdtigten oder
di net hyI f or ma ttigten, niederen Kohlenwasserstoffrest oder eine unsubstituierte oder durch niederes

Alkyl, Hydroxy. niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxy, niederes Hydroxyalkyl, niederes Alkoxyalkyl,
niederes Alkanoyloxyalkyl, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, Carbamoyl, mono- oder di-

\./ 40 (niederes Alkyl)carbamoyl, Oxo und/oder niederes Alkylendioxy mono oder disubstituierte 4-
Morpholinyl-, 1-Pyrrolidinyl- oder 1-Azetidinylgruppe, Q die Gruppe -CO- oder >C=N-(Z),-R*, Z ein
Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, p die Zahl 0 oder 1 und R* Wasserstoff oder einen unsubstitu-

ierten oder durch Hydroxy, Cyano, Nitro, Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di(niederes Alkyl)amino,
niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl, Arylcarbonylamino,

45 niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl, Carbamoyl, mono- oder di{niederes Alkyl)carbamoyl, niederes
Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonylamino oder
niederes Alkylthio mono- oder disubstitiierten und gegebenfalls {iber eine Carbonylgruppe gebunde-

nen, geséttigten .oder partiell ungeséttigten, niederen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, wobei Ra Cyano
bedeutet, wenn Rc' Cyano oder Nitro bedeutet, und R3' eine von Hydroxy verschieden Bedeutung hat,

50 wenn m die Zahl 0 bedeutet, und wobei Aryl eine unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl,
Nitro, Amino, mono- oder di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio,
niederes Alkanoyl, niederes Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carba-

moyl, mono- oder di(niederes Alkyl)carbamoyi, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder
niederes Alkoxycarbonylamino mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, Heteroaryl

55 eine Uber ein Kohlenstoffatom gebundene, unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro,
Carboxy, Amino, Arylamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyi, niede-

res Alkanoyl, niederes Alkanoyloxy, Oxo, niederes Alkylendioxy, Mercapto, niederes Alkylthio, niederes
Alkylamino, di(niederes Alkyl)amino, Cs-7-Cycloalkylamino, Cs-10-Bicycloalkylamino, niederes Alka-
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mxture is

subsequently cooled to roomtenperature and diluted with 15 n

of water. The precipitate is filtER@@3$F9BNd dried in a water-jet vacuum

at 80 for 6
obt ai ned 2.

- benzoxazi n
g (10.2 mo
absolute te
and sulRsequ
t et r ahydr of
disMIlatio
acet at e/ wat

hours. After recrystal lization fromacetonitrile there is
3 I hydr.o I-2 oxo H-1,4- o

F '¥h ‘?Séelﬁﬁgg‘é’ﬁv?aﬂ i ot di(niede , Moyl Cyang: 5
Atyl, Aryl-tjedsre le k lnh 1q,, Heteroaryl, Hetsroaryl-nie Alkyl, Hoteroaryla- =
mjno‘(: Jer"Ca—7-Cyc I' oA, n-og "tisubstitulefts’ Hetere e Gr ewahit aus der
GHippe, Hobtshehd Tatd F,.uyr Pﬁ%rﬁt‘g %n . ThdaEny 0TIy, Oxbo T JoRaarRe, At ©
leleg I, offA, fitlazbiyl, e}l finyt, 1S8¢hi : r lityl] Behzokdzinyd!

alny'B aly, Zimi I; _,I othi l.l ; olyf,\Irhilidzopyri-

I, en z hil iny ! y bls Zu sieben

Ebhlendtbiatoriel mmn eneaneg'un@n a:pa)‘blﬁdrm Es%or- und Asther-

chr onmat ogr apéiesate Ont phardidzeutschianashibare Salke &ivbd. ca gel- with ethyl acetate. After

recrystoal | i
5-(3.4-dise
yel | ow crys
5- (3. 4-di%e
m of const
After i sti
recrystal]i
-di hydr ox‘§7
crystals Pf
et hyl %

et hanol".
refo for
m xture is
under sucti
3-(3.45 -di

zation fromethyl acetate/hexane there is obtained ethyl
Véerbirgungenmiathr Avsirachi2yworia diclp Riain clbrep-Stellingooid tafinglei. n t he f or m of
tals of mp. [err] . b) 1.0 g (3.1 mml) of ethyl

Verbirgungenrmiacty Ansprpth@regiér)3. warig B Ntodedaulsbxyl at e are treated with 10
ant - boi | i ng't hydrobrom c-acid and stirred at éqerr for 2 hours.
Vergindusgengyac ?‘f@"‘éﬁb&%‘“‘ﬂ‘?&ﬁo‘fﬁ"ﬁ P Wasgerstpif Fhilor dar Flyoy hedadtelue i s

zed frome nol / acetone. There is obtai ned 2-am no-3'.4

th
g”"'ﬁ?‘["??ﬂ‘d@%h[ 'SP N EHA RHWF??E?P&PF‘E?@ ®#n the formof yellow

%’%ipn geanrpao O qu-u dJr Aps rUche :f? won H? dle é ! a) C(} Q" né §4 NE‘: xtfu- f
il&ﬁ}éﬁ 'i@b&n, Ty ,I \ n Ino, on \,,? | e% I yl ming, i res
T, Hieddrds Alkoxy, mlederdd AlkYito) nrédergs AKynoylY fibdrels RioRyT er
igddrssthiemoylY iedbres AIROxY atbBnyl, ‘Carboxy, HydroXy, réné"nleﬂére Aldi_i'l XY, Cija-
mﬁ?q%ﬁm% nd- Sdércdihibd |_ﬁmﬁ7@a§i§?ﬁm®m an m?m?ﬁuwe?
% ':.' Allkekych 2."'»‘. s mbios eder HisubstitdiéHe P i c ': :

,-

yel | ow crysnhe

3-(3,4-dinme
m of nethy
boron tribr
<W t hi nsmone
for 16 hour

Wsmmy ﬁxon h@dem@m@piﬂoﬂ Merdiﬁptonmé@ws a‘ﬂl@ltmai-nﬁtlerw slk;aanmrpme ﬂﬂ%reﬂ 100
[AggRmbia] Gi—i-GegcloalR§idntimo, CO-GI-BityiiobiRylgntriol hiederes GlikabdylamingfniederBs Akoxof
gearieylanind Carbdmoyl mpnet bael difniederbd Alkyi)cebameylaChdiaal Adi, dpyivnisderes dkyiet o
AoirniedeTelg Allgrlamine rHeterogryls Hetsregjvieistiérgs Akl iHeterbagytaming oder tlewrfevcladiyt e
gongodit edpr tifsubstipiede batatocyglieche dijunnp tabdgawadl) aus dert Gruppgi bdstehedd aps  of

et hanol . Af Pesidyk Pyrpginyh driaginyl, Ryeseelyl.aing lerideeqit.edeytenone hour the sol vent is
~distilled off in a water-jet vacuumat [err] The residue is treated three

times with
solvenf®is

et hanol . Thé‘?I

9.
'\_/ 40 10

11.

12.

45
13.

14.
50

55

JorRingungenenagh Aqspeychhy. wsrin BY' (inm gpgebenerialislueh daloggnirifuommethyb ifyaton e
divdrpp) qogiriegeres Alkel mopq- geler dipphstituierts Rhgayigryppe ader giop Ryridyigrupperbpda

e i s obtained 5-(5-hydroxy-1-nethyl -
3,4-Dihydroxy-4'-methyl-5-nitrobenzophenon.

2'-Fluor-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzophenon.
3.,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon.
Verbindungen nach sinem der AnsprUché 2-11 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-11 zur Anwendung als die Catechol-O-Methyl-Transferase
hemmende Wirkstoffe.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach sinem der Anspriiche 2-11, von unter physiologi-
schen Bedingungen hydrolysierbaren Ester- und Astherderivaten und von pharmazeutisch annehmba-
ren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man

R



pyrazol -3-yl)-3-nitropyrocatechol hydrobromide in the formof yellow
crystals of mp. >2500. Exanple 54EB923%4829BY (0.7 g-atom) of magnesium are
treated with 15 m of ethanol and, after adding 2 ml of carbon tetra-
chloride, the ' 1o init ating. A solution of 130.3 g of
tert.butyl et h‘rf)l?@&rr&ae:'_gﬂg'%@"{g nér%,&;%ﬁﬁgeg%reﬂzﬁanol and 600 m of absolute ether
is added dropwi se thereto while stirring within about 30 m nutes so that
the reaction proceeds at the reflux tenpBRature. The mixture is
subsequently stirred at 500 for a fBPt\hgr’\B hours and the solvent is
distilled off at 400 in a water-jet vaduumy The ragidue is dissolved in 900
n ‘o¥ tetrahydrofuran. To thi's sol ut'ig'ﬁ\i‘(ﬁ ed dropwi se while stirring at
[err] a solution of 170 g (0.7 nol )R & 3. 4Rt met hoxy-5-ni tro- benzoyl
chloride in 700 mM of absolute tetrahydrofuran and the mxture is stirred
at the reflux tenperature for one hour. The solvent is distilled off at 40
in a water-| et werinciingerderi§yabele 8jund, B pieglerer Alkylaind gstaadere Wagserstoff |ogr niedeses Mkl of
3N sul phuric aegdguters andfe Bejundiier @i i ARferuch 2 araseqbay Bedeptug PpsPeRy and t he
mxture is suiemjedere@bikyihergruppp(tl spaltehfidery g eous phase is extracted twice
with 600 m of PAngerbindung dps gigemeipgnFosplani ¢ phase is washed neutral with
wat er. &t ied over sodium sul phate and evaporated. The brown oil obtained is
filtered over 1 kg of silica gel with toluene. The resulting m xture,
consisting of ethyl tert.butyl Rasg - '

(3. 4- di met hoxy- 5- ni t r obenzoyl §%¥al phat e and et hyl

(3. 4-di gpt hoxy-5-ni trobenzoyl )acgtatg, is dissolved i nIfg@O m of nethyl ene
chloride and treated while st]rrluocWr tM n~8B06E23% minutes with 193 m of
tri¥luoroacetic acid. The ni xE%re P srsubsequently stirred at 400 for 2
hours and then evaporated at 400 in a water-jet vacuum The oil .obtained is
extracted with ether/water. The organic phase is dried over sodi um sul phate
and evapor- at etkin Rfdirer Auagsglppb ibedeuten) uld iRaO Bb,0NNd @t dierin Aespanle 2aandegebrob | Ng
t he separat ed Bedestusd Iositwee filtered of f under suction and recrystallized

f rom di i sopr awty bingrt lsioamidh Eniehainsiofl hiatarkedsigtehygtazid, Thiosemicarbazid, Amidin, Guanidin,

(3. 4- di met ho)Apidsazai tAmirioawanidip cyelisehem Aridin,it 2-Biamin.dr2rAreitothial pdsn eingm .2 Amisaplkohel

e

crystal s of rmmgetztiund das epiteng Cyrigondgsationsprpguks snyfinsgitepfalls dehydriert, oder

(3..4-di fet hoxyﬂBejﬂﬁ‘{ef%lﬂ”M%'??W%'éf%’f@ are reacted with 4.0 g (37 mml) of
phenyl hydrazi ne in anal ogy to Exanple 53a. After recryst- allization from
net hyl ene chl ori de/ et hanol there ig_obtained '

3- (3. 4-di met hoxy-5-nit rophenygé-l - ﬁenyl -2- -pyrazolin-5-one in the form of
yel | ow Gryst als of mp. 190-192\ £)N\|n anal ogy to Exanpl e 53b. with boron
tribrom’de there is obtained thedef Wm(ﬁ)(5cb)4@b®ﬂ”' 1- pﬂ%nyl pyrazol - 3-yl) -
-3-ni tropyrocat echol hydrobrogiode\i, Rtbhe Porm of yellow crystals of m p.

- >2200 (dec.). Exanple 55

b 40 worin R" niederes Alkyl bedeutet, und Ra, Rb, A und n die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung
besitzen,
mit einem 1,2-Diamin, 1,2-Aminothiol, 1,2-Aminoalkohol, Semicarbazid, Thiosemicarbazid, Amidrazon
oder einem Aminoguanidin umsetzt und das erhaltene Cyclokondensationsprodukt erwiinschtenfalls
dehydriert, oder '
45 d) eine Verbindung der obigen Forme! Ib! mit einer g-Aminocarbonylverbindung umsetzt, oder
) in einer Verbindung der allgemeinen Formel

?HO ?N HO- ?Ho
. . &4
50 HO\./ N, HO\./ N, 5 oder \T/ \1.| IV
| i III { ] la . +«-CHO
. *=Rc™ ) . +~CHO /X
B DY )
xo” \-XRb 1o’ \><Rb HO Rb

565
worin Rc"* Nitro, Cyano oder die Gruppe -(A),-R"2und R'? die Gruppe -COR31, Aryl oder Heteroaryl
bedeuten, und Ra, Rb, A, n und

R3! die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzen, oder in einem Di-O-niederen Alkanoylderi-
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20. 1 g of di et hyl (3, 4-di net hoxy-5-nitrobenzoyl)- nal onate are dissolved in
200 nl of nethyl ene chloride, wheFR@P3h9%®KB1solution is cooled to [err] and
at this tenperature there is added dropmnse while stirring within 15

mnutes a SQ/LtudtavoanecgarboxaIdl r{o &19 erfﬁ]wt m of methylene
chloride. The )3l drs kg ﬁi fjil g;g,erature
overni ght. After coo emxturelstreate wth 300 m of

et hanol and stirred at roomtenperature for 30 m nutes. The solvent is
distilled off ig,a water-jet vacuum at 400. TheRaesidue is treated with 300
m of ice- \p@ter and net hyl epe chl ori de. Thaoqrga,ql c phase is washed with
wat é-f/, dried oée?\ SOdI um Eail phat e ando@empor afed. § The crude prodgﬁﬂ
obtained is Hu ,?‘pdj@@hon a 10-fol d ampuny Yot~ %]d‘@-@ﬂomﬂ t ol uene
After crysiH@I/I | gé met hyl ene chl or Hfe/ hexgne there is obtained

et hyl (8, 4-di hydr 0Xy-5-nitro- benzoyl)acetate in the formof yellow
crystals of mp. 136-137. Exanple 56 2.0 g (7.4 mmol ) of ethyl

(3. 4- di hydr oxyor5-Rs; By &-ungha gigdyAserucht angeoabese Bedsywgdwselizena 50 ml of et hanol .
Af ter treat f@Roenyartigings tondengatio mqaemmmm Reriyg, pingg; BiOpiegderpa Alkanoyldpgva- he|
at the refl lﬁ?ef”éh‘f?é‘?“&‘fat‘,f'fe ot irmef i° pdsy; [PS mit plpgr Yerbiggiung ider aligemsirensForpele sol vent

t he reé?due hel\;i I&% I ng tenperature for 5 mnutes with 50 m of
et hyl acet at %‘@bﬁ ﬁe 8 Feci pitate is filtered off under suction and

the filtrate I Worifi nt | r?st Esqltmegenlgder du Th-?drgiyy loiNltroH hglogeﬁ CR& 9t rﬁe(}el%st he
cold, are f |A,kty‘§,[;‘g

igderes Alkoxy, nisderes. Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocarbo-
5- (5- hygr o e e, s > edehls ARGy Cabi g hoRd: B39 2! S

of mp. [er i orthBthy1) CdPbox iederes Alkanoylamino
3. 4\di hydro riefGéSEkiGten oder

anhydri de, \HI@ERIAGENET g ' R ioH Hasdrd R RV UKER7MREs- 8
hours. The l’eﬁaﬁﬁt P embmmwwsutu&n@ouaeedmm Hyero*yc e;yathumseaabg%h £8mins,ehiddarek at e
is il ter ed Adlamins dihiedES TAIGTaminbe iBdaEbs VAIKOXY, Wedertss AMORycarbdgT) AL Arylaniicaid- ene
chl ori de. Thel, Atlabong!, plgasBonyismidds, Iniederes\AikanayDgl, tindesas] AikaadyE Carbainogly anono- adeed.
The resi due difiédares edkylcarbereay, \nistierbd ARydadibxyo iniTiow thetay | Oaebos | ntadprde Alkariogaraing | n
the col d. Thiedees 8kodytashondaini® dded nigdeedsoMkylttic mota @derndisvbsiituprtend gesattigtare ofiedr m
of col our | egsriel yngesattigten fnisgeren Kehisnwgssepsteiirest elebB wd By, Zusannie® 2miD denmrSlickstesf

#3. 4- di &Cet ox@iproeing ynseisiiyiorts qderadural r@ﬂ@eq N%t*@drom whdelez /’ﬁ«rm met#erqsm"@mrloxw

chl ori de, Wﬂé&ﬁ%ﬁﬂﬁﬁﬂiﬂfﬁﬁe‘ﬂ%ﬂ
distillati orﬁ’e‘ﬁf kﬂpvlpwa@ovmomwafd

Carbonyl) 2- l' menes_ .l=l‘l.l '--- CH _Jf P

b) 3.2 .9 ( 10m'é) e;ne g}eﬁbm%ung dei(o tﬂgler? orme l QQ: dgr aﬁgemesnen Formel

S

45 worin R® niederes Alkanoyl beduetet, und Ra, Rb und Rc' die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung
besitzen, hydrolysiert, oder
h) eine Verbindung der allgemeinen Formel

50 Ra

7 \ . 5
. Ib

.\ '-COR "

65

worin Ra und Rb die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzen, und R™ Wasserstoff oder
niederes Alkyl bedeutet,
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- phenyl ene di acetate are dissolved in 50 ml of dinethyl- formam de. The
ice-cold solution is treated whil e EPtQ237938Blith a solution of 2.2 nm of
diethylamne in 20 m of dinethylfornmam de. The m xture is subsequently
stirred at rogm tepper.ature for one hour, whereupon the.solvent is .
distilled of foprohoiiapiegeres "a'?’é{'éirﬁ?h o0 CRGPE, ST RIEIARE ATIE et Yot
with water and Qreetrﬁﬁe'gﬁae cRi™Sti de. The organi c phase is dried over sodium
sul phate and gQyggees aped. The yellow resin obtained is crystallized from
met hyl eng chloride/ether. There is obtained N, N-diethyl-
- 3. 4- di hydr oxy- Qofdides &egnzam de in the formof yellow crystals of mp.
[er*Y Exanpl e 5hsdostrulrtdn L& diRam IHyardiy, Tydn6hNins,08aighn Mihido, AioBdréd Rtkamino, di-
- phenyl enedi qgiederds Aikglamind] medoney Bioxy | hiedbresTAlkoRy carBoryE Ayl ArylammbEaroohyll Arylcarbonyl,
wher eupon t hearfAcbshylaniing, biedefes Mkarnbylaxy, hledaree/Alkindyl SCartiafmbyi,qnanb-Code di(hibdered Aikyl)-
“m nut es i t h carbeadyiit niediares Alk@erdidxy)] Trifluormdliyt. Colboxy. deddres{Alkphaylamino.chidtgleaiae i N
20 nml of di neichpbnylafop ndennidderes Piielthia monar wed disubsiitvieden gesittigien stier partell ungesiigm
t enper at ur e fte ni@greniKphlenwesserdthirest bedeetett i s distilled off in a water-jet
vacuum at 60(ms¥Eeodeesi due is extracted twice with 20 nml of ethanol each
ti me, dissol ved 4 Vagindusg defraigemgifen FBelt ed with an excess of ethanolic
hydrochl®ric acid, whereupon the nmixture is evaporated. After
recrystallization from ethanol /e%(gwl acetate there is obtained
N-[ 2- (di et hyl am no) et hyl | - - didiydr oxy-5- -nitrobenzani de hydrochloride in
the formof yellow crystals of,mYs 1390 (dec.). Exanple $g6a) 10.0 g (47.4
mol ) of, 2. 3-di met hoxy-5-ni tr ol e%’l- gh lorooleciy-ecooRtt ed Wth 50 i of
gl etzhal acetic acid and 50 mj/ of«"sgnst ant - boi I Tng hydrobrom ¢ acid and held
at e reflux tenperature for 7 h S. After treatnent with ice the
-separated precipitate is filtered off under suction. washed with water and
taken up in et RBlin AL @A hd n BN ARPACH £ afdBREBéheiufid B bR BANSNunG B&itiéR) sul phat e
and evapgr- ahieslnem PRiIreh WES ofabR Amiin vadldbiti died is filtered over silica gel
w th ethyl acet)aim.vedintigg der mbaFdrnadd, worih rh 8i0 @aHet Dyd Q aie Ghpbe/doe saaated, her e
I S obtai ned 2ZmiBeiskr Myrihauny dér-alijeinkiaen fvatit al dehyde in the form of browni sh
~crystals of mp. 226-2280. b) 4.5 g of 2, 3-di hydroxy-5-nitrobenzal dehyde
are suspendedHaiNZyg®* ml ViIf water. After treatnent with 4.2 g of
#hydr oxyl®am ne o-sul phonic acid the mxture is stirred at 650 for 16 hours.
“After cooling t heingepandRiedle rAperrueh & apgegebpid Badeutung §¢dtzeander sucti on and
washed with wnsgiet urppawingghtepfaise | s extracted with ethyl acetate. The
crystals and t Heitg Yaseindypg,das phiggs fauns! b inein- vty physiglogisehesy Bedipennoen il igbass i s
- evapor at ed and 5515k op dpterertvat odes i ginsphamareytisgh pngimbaies SPHIBPRIL I Her . There

' Lfyg? ;Fl |S‘ﬁ g]gs.%rgﬁe%it@{, qay\tgét\éﬁds e_ine_y Irbtlnrdgr%engcz:hoerl]r%ewciel Enslprgchteq% 1 fu% gpﬂ %LraXeeuLiécﬂ\%ertes
' . ragermaterial.

16. Mittel zur Hommung der Catechol-O-Methyl-Transferase, enthaltend eine Verbinﬁung nach einem der
'\/. 40 Anspriiche 1-11 und ein therapeutisch inertes Triigermaterial.

17. Mittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit und von Parkinsonismus, enthaltend L-Dopa, einen
peripheren Decarboxylase-Hemmer, eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1-11 und ein thera-
peutisch inertes Trigermaterial, )

45

18. Arzneimittelgarnitur zur Behandlung der Parkinson-Krankheit und von Parkinsonismus, bestehend aus
einem Mittel nach Anspruch 16 und einem Mittel, enthaltend L-Dopa, einen peripheren Decarboxylase-
Hemmer und ein therapeutisch inertes Trédgermaterial.

56 19. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-11 zur Herstellung von Mitteln, welche die
Catechol-O-Methyl-Transferase hemmen.

20. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprliche 1-11 zur Hersteliung von Mitteln zur
"~ Behandlung der Parkinson-Krankheit und von Parkinsonismus in Kombination mit L-Dopa und einem
85 peripheren Decarboxylase-Hemmer.

21. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprliche 1-11, zur Herstellung von Arzneimittelgarni-
turen nach Anspruch 18.
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1
H

[err] Exarrple 61 a) 4.0 g (19.2 mml? . 4- di met hoxy- 5- ni tro-benzo-
H‘??

nitrile are dissolved in 50 m of EBi

is treated with 1.

anounts o

cooling the Mﬁrz
er

filtered off un

66

6 Hevstdi

suct |

rmam de. whereupon the solution

g of ammoni um chloride and 2.02 g of sodium azide and

stirred a atg skmfcgemh%olqeg‘gg%%rﬁﬁg%%r A?agg] GcRase 8 and 15 hours the sane

|um azi éle are added thereto. After

%ﬁrVGﬂjVé?ﬂ Jaxﬂgehg alldetinafRAhéit ed precipitate is

wat er and dried. There is obtained

2-met hoxy- -6-nitro-4-(1H-tetrazol -5-yl)phenol in the form of orange
crystals of mp. >2400 (dec.). Rad7 - b) 4.0 g (16.9 nmmol) of
2- ne+hoxy- 6- nitro-4-(lHtetrazgy - -5-yl)phenol are treated with 40 ml of

constant -boi |l i ng hydrobrom c aci§#
[err] for 8 hours under a nitroggn aﬂ
is pourred on to ice.

The sepa e

ereupon the m E,ure is stirred at
phere. After cooling the m xture
clpitate is filtered off under

suction and recrystal Iized from ether.” There is obtained
3-nitro-5-(IHtetrazol -

of mp. >2400 Wﬂ@@a)N't’OB@a'
3, 4- di hydr oxX{m" hpdef fAk- Béﬁ Brepeopnegialy @'ﬁ“r[F‘ﬁdﬁfgm '
RS f‘le 7P

of cond® sul Pfu‘r' "bd'%l@F'llj

m Xxture is L
into 800 ml X
suction, wa

#1le

%grocat echol in the formof orange crystals
E"

Wesgegptoff| odeyrHalpgep, Bc' N9, Giapa gdepfie Gruppe ~(A)-

PR 2D

21

is dri 929' OV GedSEEh K o

from acet on

nHe form .(l’lfyhrﬁ’iﬁ@ﬂﬂﬁ‘e Séﬁéﬁaﬁéns uﬁgubsmuﬁrter{ 8def hurbx ﬁ{iﬂ?&x? @3n03)N|troAH§I

£S5,
ang, nt kylamige,
lkoxy, hieder kmgrggng,ngC Arylarningcl‘:’ rbonyl, "Ar @F' er
iedeyes’ Alkanoyloxy, nieders: aiﬁﬁmb’yl friono- ogler difnigderes Alky))carbarmc 1
. TrifiGormothyl,  Carb loddfés ' Aikafioy A‘lno Uhie?!e@é “Alkoxy =i dihase
r d%ﬁﬁétﬁi&‘ft—idugesétﬁﬂtdﬁ‘bd SRS, AibderenohiBh:

reSiC RibT

Narok)

Tl SinbHOLie ﬁchaaeréofﬂiomyéaepéye ﬁﬁirﬂi- roaabﬁaaa@m de

deH Afifo, Of

11 25 g (82. fisdee® hikyidMino? dilhiedsresNREThRG, niSHEISE0RNRXY, Miedams AlRoxydarbonyls BilykIARlami-
di met hy! f or rREBHyl] AryRaBEHSI, Wmmwmga.saem ﬂfa@@ﬂbxﬂt‘W@rB eukenm tCaoamdyR

m nut est 0 méntS pésn i(tiedetss AlkylicagbalnOy, hiederas| Alkylshdicky D brifp@meteyl Carbaky Unledeyedr | de

di sper si on iAkabdylafiinoOhieddhes OAlkekyraoryiaining | dden miedered GAlkgititb mamn- radart disubstitugerten,

stirred at rgeittigtes mdeT mttiel engbsittign.enidtioen Koédnivasserstofiiest ndpr teme [uasubdtituiprig ofert | on
of 20.3 g ( 8frch nigrasés) Alkyf, Hgdraxy digdeteh Alkgy Snigtieres Hllanpyiaxy,| niedérboiiidehxyalkyl, nigderesi  of

absol ut e di rAdkokxalkylomieneres d&aﬂos'oué%dﬁeé?fei)&!k%@atblwi ele@ﬁf% /’e"f?PCrY' Q@bﬁﬂ*qvhmgo'and

«t he mixeure qder @(pieder@dA'm)cqr%mlt @xppendigdel niedesge iy

i s poured i miYBPIOME

rolidi

: stijui ur
ofes irfigatidnyigrupge Pu?'*éGrugpeeﬁPr a‘é‘i’ §&"t"W-b@‘vx%ﬁﬁ 250

n of ethyl %?E%ﬁ%l?@"‘e%&’l‘ne"tel 'WB°9“’H|?§- Rofig, 4%
1100 ml  of .-rl foruee Hysioxk, Sivao; WHo.Slabepn,

U 40

50
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i [ Naseeret oo oine tnalbgi
Ky RRipo Sl0Em!

A "'?Gef?é&' Q ‘e
YCR Me- £ Arylanhipocarbonyl Aryica rl;gnf('l ry carbonyl 0, -
amoyl, mono- oder di {niédéres Alkyl)carbamoyl, niederes

Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonylamino oder

niederes Alkylthio mono- oder disubstituierten und gegebenentalls Uber eine Carbonylgruppe gebunde-
nen, gesittigten oder partiell ungeséttigten, niederen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, wobei Ra Cyano
bedeutet, wenn Rc' Cyano oder Nitro bedeutet und R®! eine von Hydroxy verschiedene Bedeutung hat,
wenn m die Zahl 0 bedeutet, und wobei Aryl eine unsubstituierte ader durch Halogen, Trifluormethyl,
Nitro, Amino, mono- oder di{niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio,
niederes Alkanoyl, niederes Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carba-

moyl, mono- oder di{niederes Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder
niederes Alkoxycarbonylamino mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyigruppe, Heteroaryl
eine Uber ein Kohlenstoffatom gebundene unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro,

Carboxy, Amino, Arylamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyl, niede-
res Alkanoyl, niederes Alkanyoloxy, Oxo, niederes Alkylendioxy, Mercapto, niederes Alkylthio, niederes
Alkylamino, di(niederes Alkyl)amino, Cs-7-Cycloalkylamino, Cs-10-Bicycloalkylamino, niederes Alka-
noylamino, niederes Alkoxycarbonylamino, Carbamoyl, mono-oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, Cyano,
Aryl, Aryl-niederes Alkyl, Aryl-niederes Alkylamino, Heteroaryl, Heteroaryl-niederes Alkyl, Heferoaryla-
mino oder Cs-7-Cycloalkyl mono-, di- oder trisubstituierte heterocyclische Gruppe ausgewéhlt aus der
Gruppe, bestehend aus Pyridyl, Pyrazinyl, Triazinyl, Thiadiazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl,
Pyrazolyl, Tetrazolyl, imidazolyl, Thienyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Dihydroisochinolinyl, Benzoxazinyl,
Chinoxalinyl, Benzopyranyl, Benzimidazolyl, Indolyl, Imidazothiazolyl, Imidazothiadiazolyl, Imidiazopyri-
dyl, Benzothiazinyl, Benzochinoxalinyl und Imidazobenzothiazinyl, und "nieder" Reste mit bis zu sieben
Kohlenstoffatomen bezeichnen, von unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren Ester- und
Aetherderivaten und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass
man

e

O A A VA
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separated precipitate is filtered off under suction and the filtrate is

chr omat ogr aphed on a 30-fol d anounEP& 23792081 gel with tol uene/ et hyl

acetate (4:1). After recrystallization fromethyl acetate/hexane there is

obt ai ned o-acet, 4- di thox 5-ni trobenzoate in the form of

yel | owi sh crystgpgm%rs%rr?{ngu"g[dg’%’?enbej"e{@"@ag (29 mml) of o-acetyl phenyl

3. 4-di net hoxy-5- -nitrobenzoate are ¢Hgssolved in 50 M of pyridine. After

treatment with 8.12 g (144 mol)pQ Swder ed and dri ed pot assum hydr oxi de

the mxtyre is stirred at [err] ‘?o - 58 - mnutes. After cooling the
wre is poured on to ice. The a ueod solution is nﬁde acid by treatnent

3N hydrochloric acid. The ecipitate is filtered off under

_ suctl on. After recrystallization from yl acetate/ hexane there is

obt ai ned 1-(o-hydroxyphenyl) - 3-

- (3. 4- dimret hox o eines rdeprebgle R und F' piedgoesdiel endalas andprie WdsserstaficidernyriddeesvAliyl

-crystals of m fpedefrten.upd B9, R usthiRa’ bhigerBegeutung @gsitgen( 0. 7 nl ) of boron tribromni de

in 20 m of e tisdeehbAlvatherdruppelnSpraligeedsr dr opwi se within about 20 minutes to

a sol ution of HpeneNpriindungzlengiigemeingp Formel

1- (o- hydr oxyphenyl ) - 3- (3, 4- di met hoxy- 5- ni trophenyl ) -1, 3- -propanedi one in

50 m ofnet hyl ene chloride while stfari ng and under an argon atnosphere at

-20, whereupon the nmixture is sHPcr at room tenperature overnight. After

cooling to [err] the mxture is trEat dropwi se withmd5 m of ethanol and

evaporated at 400 in a water-jet (®§-CeCHg-8crystal l i zati on from

et hanol jfhere is obtained 1-(3.'?9di hydB®xy- 5- ni t r ophenyl ) - 3-

- (0o- hydroxyphenyl ) -1, 3- propanedi one in the formof yellow crystals of mp.

[eRr] Exanple GaidX oife AsyhidsirGibe Bbdetiolurll HadRt A uldPnlge BhaddnAg BisideRnENY |

3. 4di met hoXymid-olbrh I THRERAAO Fhibhatnbtofl, 2rHdcFbonSdurdil d&dda ThigdeickBaits | dhidis GuaRi@h,ed

W th 0.94 g Ohmigemh ARiRg&hidh Scydidcheh Bidinal,2-DiaMinI £-AiNothi®? B eiérhl i @-Alnihoalkbhol

hours. Akter ekt urg disiuehalidns CydickondensansRsliukt Bwlnschionialg i@ drietvdersepar at ed

crystals are fic) éierebimibdg dsnallgemeiies Formel. After recrystallization from ethyl

acet at e/ hexane there is obtained 2-(3.4-

. -di met hoxy- 5-ni trophenyl ) -4H 1- benzopyran-4-one in the formof col our | ess

crystals of mp. [err] b) A solwHgon]of 10 mM of boron tribromde in 50 m

uOf met hy®ene chl ori de are added dr e within 30 m nges at -10 to a

solution of 1.0 g (2.9 mmol) of 2- 34 (A).-CO-COOR"

- di met hoxy-5-ni trophenyl)-4H 1- Beriz 4? one 1n 100 mM of nethylene

chl oride under an argon atnosphere, vvhereupon the mxture is stirred at

room tenperature. o er.

added drbpu g ) q‘fﬁi&sr%%@;mi %? iz%gf#%} e
Ny R

vacuum The y g}%nl,’ o nd da ﬁ ebid] n?pr n?&%&f@% e
The organic p r| ed over I um su pha
evaporated. Aft o‘? Bine Verbmdung der obigen Forme! Ib1 .mit einer 8-Aminocarbonylverbindung umsetzi, oder
- 40 @) in einer Verbindung der allgemeinen Formel
Y,
CHO - CN CHO
HO, HO HO,
45 Z l < 2 Z
R M \\l co o | cho
HO '
Rb HO Rb Ho” NN
50 worin Rc' Nitro, Cyano oder die Gruppe -{A),-R'2 und R'2 die Gruppe -COR31 Aryl oder Heteroaryl

bedeuten, und Ra, Rb, A, n und R®! obige Bedeutung besitzen,
oder in einem Di-O-niederen Alkanoylderivat davon die Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe(n)
UberfUhrt, oder

55
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recrystal lization fromethanol/ethyl acetate there is obtained
2- (3. 4-di hydr oxy- 5-ni t rophenyl ) - BRI 23888 By r an- -4-one in the form of
~yell ow crystals of mp >2400 (dec.). Exarrple 65 a) 92 m of n-butyl
“lithium solu [ rr] within 20
mnutes to 3 95' Vo geresn?gw%(@ ?e"%o %rﬁ%g % 9@ %ﬁen%hﬁnlggol ved in 150 ni
of tetra- hydrofuran) After stirring at [err] for 45 mnutes 36 g of
3- met hoxy- 4- benzyl gxybenzal dehyde (dissolved in 10g,nl of tetrahydrofuran)
are adged dropgi sejthereto at between [err] a [e r] The reaction m xture

Is stirred at | or 2 hours d at OOfor poured into a mixture
of e and 100 ofl ZR!‘ —Hbﬁ urile” aci dodand extra ted tvm ce with 5001 of
ether. The copdfn e’F ases are vvashed GOLEHUm chl ori de

solution, dried over ﬁi@sodl um sul phat e and evapor at ed. R1Irhere i s obtained

4- (beneyl oxy) - -3-methoxy-4'-(trifluoromethyl)benzhydrol which can be used
directly in tatn Ra,Bbeund mtobige Bedeitang hositzen, ub?egg@vae sjgegifondensationsmittels oder ein

4- (benzy| oxy yeaBiiverePativat \pinas DicQ-piederen diikgnoyiderivaips pites amgesiiesp derdiogreblal edpr il 500
n of nethyl SiteineYesindgng) depgligerpainen Farsfelni t hin 10 minutes at 200 with 30.6 g
of pyridinium c‘%eorochrongte and stirred at 200 for 2 hours. The

preci gitate FGfedY e’s"tﬂf%@queﬂtly fil tered of f and washed wi th net hyl ene

chl ori de. The fi IR;rate |ps M‘aggr%ée H the r onat ogr.aphed on

r
oxy. 34 J%.z l’l‘?tro %—lafc:: en, INQ,~ niederes
150 g of sil I élar%ﬁq P;\zfn deres’ Alkyljamino, niedgres Alk A[k OXY méﬂe‘fe% Alk'okygérﬁoﬁjl“Aryl I!tl’ylam‘n&:‘ir from

met hyl ene ch
BSy), AIcABonsT, Arylcarponylaiino, hiodstos Alkanpyloxy, niederes Alk: I, Carbamoyl, mono-.
4- (bengyl oxy Josaraiia 3168 KTk erbamoyT hibStes Ky I8y STARSAUHID LS - iborod A !

1010. “¢) 70 Em
with'n 15 mi étt igt9n. aiibdble’ Kohlenwasserstoffrest, FE Wasserstoff oder miederes Alkyl
4- (benzyl oxy)unaaﬂwamwﬂ ddier bihdn UnbuSteHBA BYEr h@:anayua&er@ae b Sﬁ@béheﬂmh@ 150
m of met hyl eReershAIGIamMS) di(niédetsSTAIG N &liorss ARDI, #i ' s
m Xt-uree i S pP@iikoeaibonii] AryoBonkl, Aa;lcaﬂbaerambeﬁaedetdémrmyibw Eﬂ'bﬂerﬁéﬁ mﬁnoaec“@se is
separ at ed andholi enocas}Uaibtl Si(fiddase Alkghcaibama [ realieds TAKyfaiaxy,T Wifilaeemethyi,hCatbily,m1  of
met hyl ene c¢hindérescAlkandyamino,miEderes Ak datomyieniohiden niederep Niyiis mance odun diddi-wi t h
600 nl of wathkrien desitiidien\pder padidl wngesitigtna hiederemd Kaleawasseasialfbst ddee RF ewd Rie i s
. chromat ogr apestmman mE dery Stigkstefiafomasinegiadubstituicite aear Hyttemieslersh Rlisyli Hidroxyafidsyes
:recryseall i zd‘tkp{yn"lﬁﬁmhmmwmnlede&qslWﬂtowwwe&%ﬁq@s t‘t‘f@ﬂ!@'kw §"eé%?sa$“ﬁe@'0xval-

4- hydr oxy- 3- ‘Alkoxygaropyl g 9eesePe Aliano o..s bamPIh PRS- (PHSrhinjedieies | ‘ht
[err] d) 32%@%@2&& i1 NG 00 QPRE L
~ mnutes at ffry?rﬁ"d'f'ﬂ °F'9' 1R“Zﬁt'¢W'9WPMFWL3 net hoxy-

- -4 - (tr|fI hen | sso] v n of acetic acid).

-~ After Btirri r;ge'? d%" &’ E%"“P Ethd?'cflﬁ %‘P?{?ng?rg’e'poured into 600 m of
“ice-water, and the precipitate fornmed is filtered off, washed with water
and di ssolved in nethylene chloridg, The nethyl ene chioride solution is

dried over sodium sul phate angegvagorated, and

\_ 7z l b*
Re’
Ri0” NN
45 worin R® niederes Alkanoyl bedeutet, und Ra, Rb und Rc' obige Bedeutung besitzen, hydrolysiert,
oder

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ra
HO
—d | . 1b5
COR™
HO \\Rb

worin Ra und Rb obige Bedeutung besitzen, und R™ Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet, oder
ein Di-O-niederes Alkanoylderivat davon in Gegenwart eines sekunddren Amins mit einer Verbin-

. * [ L M S *
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the residue is recrystallized fromnethyl ene chloride/ hexane. There is
obt ai ned 4- hydr oxy- 3- net hoxy- 5- ni t E8-&: 7$¥ﬁ¥ifluoronethyl)benzophenone of
melting point 1720. e) 2.0 g of 4-hydroxy-3-nethoxy-5-nitro-4'-(trifluoro-
-60 - nmethyl)b ' lved in 20 ml of 33 percent hydrobromc
acid in glaciaﬁmégg??@gggwﬁ%h§§g stirred at [err] for 18 hours. Thereupon,
20 nml of 48 perggpb-rrquegus hydrobromic acid are added thereto, whereupon
the m xture is stirred at 1100 for a further 18 hours. The reaction m xture
I s subseguent | YwoRN @20 biadne Ghstbiftaibrioh CSdbiC BsIchD HEGGY) Eyanb,dNitrbleHalage, Quitno| Hiederes
recrystallized Akymind@adi@ibderes FadyBamine, Miedetts [MiKdxy, niederes Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocar-
3. 43di hydr oxy - Somyl,tArgicadbonyl, TARyidalborgtatie ] disdbrpH Alkahoyloxy réateres Algdnoytetatbamoyl, painoH
116- 1180. Exanpider difbiede)es Akyl}cajaradyi, niederes Alkylendioxy, Trifluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoy-
4- hydr oxy- 3- netlmgroy nedenast Alkoxydarbdnylaming odsr oiedenest Alkyithid mpnoo pdas digybstitdierien gesttigd
in 250 ml of t den edaypirtiol urgesdtipten, alederery Kohlprvgsserstofitegibedeuieh amaatahoderni t h 27. 5
m of 2N pot assd} e eghindengidgicaliganteiren tasmelwher eupon the ni xture is evapor at ed.
The residue is treated with 200 nl of toluene, whereupon the m xture is
agai n evaporated. Thereupon, the|H>dLne is heated with 400 m of toluene
for 4 hours with the separation ofiwater and under reflux. 100 m of
tol uene Yre distilled off andh@ of dinethylformam de and 20 ml of
di met hyl sul phate (freshly distifle are added, whereupdf the nixture is
heat ed under reflux for 5 hoyrsA A)COLN-68E@R UM hydr oxi de sol ution are
subsequent |y added at 200. THE reactRon nmixture is stirred for 30 m nutes
and treafed with 200 m of ether. The organic phase is separated; the
aq@ous phase iR Ha! AGLALG éhdl B IR BAdSMEGR HMsitzBn, 1D eifdm Pldreic&der othdh® Amidin
co ned et her phesesdenr € dried over sodi um sul phate and evaporated, and
t he residue is jplirdvanitigigdencien Forfld! 19, vdin &i dié 2éhl §@hd QidisGrappb RyD- @Bduten, mit
chl oride. Aft ereideeVdryisdung der 2igbmerdnfFoa net hyl ene chl ori de/ hexane there is
obt ai nedzs3, 4- di met hoxy-5-nitro- -4'-(trifluoromethyl)benzophenone of
"nmelting point [eN@B) 4¥B.5 g of tin dichloride dihydrate are added to
.16.0 g of 3.4-dfnethoxy-5-nitro-4'-(trifIuoronethyh?benzoghenone (di ssol ved
in 300 nl of et¥ringlpundiYebigaipreputeng desitzen; wpsstzt undoriipschignfal® [err] for 30
' minutes. Ther eupéife Verbiadupgder bigan Feimel lrinsein @*?@UWQFW%B%@“'}_?P" gyprolysierbares
=i ce-wat e |t i =StaregerAginpraeriyatpper ip eirgrhgenegeutitch spnehmbaresyRak dxen Bcesitut i on and
“extracted three tinmes with 600 m of neth¥leqe chlorids. The conbi ned
met hyl ene ¢l $Pfalen pich dperigh b vRILFRAAR0R d9s PiRtr'we 21 8P PE°Dver sodi um sul phat e

and evaporagjed. After recrystalljzatigon fr t hyl ene chl ori de/ hexane
there is ob'aiger’lrfea fo fiach ABr .‘Af?‘l&f%évf "o%/@'&q’ %yflg?tfl uor onet hyl ) benzo- phenone

of melti ?’?g OV Banloft hdch Ziﬁ%ne ?e? I'AF%r(ﬂheO{-& wrc])r;/r] Slb_ WBsserstoff. Chlor oder Flugr bedeutet.

5- am no- 3, 4- di net hoxy- uor onet enzophenone (dissolved in 50

m of acet of)eyemhien RIERARIpruc, Werid MNREssbraidi Gt essure after the addition
of 15 m of 2N sul phuric acid. The thus-obtained residue i s suspended

L/ 40 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, worin Rc' die Gruppe -CO-R' und R eine unsubstituierte
oder durch Halogen, Trifiuormethyl, Nitro, Amino, mono- oder di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl,
niederes Alkoxy, niederes Alkylthio, niederes Alkynoyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio, niederes
Alkanoyl, niederes Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carbamoyl, mono-
oder di{niederes Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder niederes Alkox-

45 ycarbonylamino mono- oder disubstituierte Phenylgruppe oder eine Uiber ein Kohlenstoffatom gebunde-
ne, unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, Amino, Arylamino, niederes
Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyl niederes Alkanoyl, niederes Alkanoyloxy,
Oxo, niederes Alkylendioxy, Mercapto, niederes Alkylthio, niederes Alkylamino, di{niederes Alkyl)amino,
Ca~7-Cycloalkylamino, Cg-10-Bicycloalkylamino, niederes Alkanoylamino, niederes Alkoxycarbonylami-

50 no, Carbamoyl, mono-~ oder di(niederes Alkyl)carbamoyl, Cyano, Aryl, Aryl-niederes Alkyl, Aryl-niederes
Alkylamino, Heteroaryl, Heteroaryl-niederes Alkyl, Heteroarylamino oder Cs- s-Cycloalkyl mono-, di-
oder trisubstituierte heterocyclische Gruppe ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Pyridyl,
Pyrazinyl, Triazinyl, Pyrazolyl und Imidazolyl, bedeuten.

55 7. Verfahren nach Anspruch 6, worin R eine gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Cyano,
Hydroxy oder niederes Alkyl mono- oder disubstituierte Phenylgruppe oder eine Pyridylgruppe bedeu-
tet.

-—
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in 20 m of acetic acid, diluted with 100 m of water and treated at [err]
with a solution of 700 ng of sodi BNP2BT P2% BT - 61 - in 10 mM of water. It
is stirred at [err] for one hour. Thereupon t he diazoniumsalt solution is
filtered,,a t f d1.0g
of copper%l g{g'rgf?(n:g a«llnel{ns ruﬁ%qhg?adunf* ) ?nn?elcgr}?a %g n%Pg Dﬁﬁtgr{gy)m %@VI SqﬁatrogenzOp-
Ther eupon. 8 ' net hyl ene chl oride are added thereto. | nsol ubI e

const i t uegt Srefhfonfrbdnl Alsitlond], fdadu%h%e@h@zsmeaes'ssm@-ﬁaﬁgﬁ-&h@&o@m&mz&hase

I S extrsact egemnhbisbRer twce wth f methylene chlorid

conmpi ned net hyl ene chloride phases are washed with water. dried over sodium
sul bﬁat e R VefahR Mbchl AlpruchN didaish geknnzéichaét] @RBMaY 8,3 pMgdloxB-niGpdnAi-pirdyL.C 2
gel with nmekbwd esnseiit. chl oride. After recrystallization from nethyl ene

chl ori de/ hexane there is obtained 5-cyano- 3, 4-di net hoxy-

- 4" - (t ra T 1 Meomsiuhy Yonlyemindmgerdenaligateinee Formalg poi nt 1300. d) 1.5 g of
5-cyano- 3, 4-di net hoxy-4'-(trifluoronethyl)- benzophenone (dissolved in 75
m of methylene chloride) are treated at [err] with 2.18 m of boron
tribrom de, whereupon the m xture & stirred at roomtenperature for 18
hours. The reaction m xture i equently diluted with 50 m of nethyl ene
chlorid. The mixture is heated reflux for a figrther 4 hours, treated
at [err] with 15 m of nethanol, g at roomtenperature for 2 hours,
evaporated, the residue is drH@d ¥ ‘m@cuo and partitioned between et hyl
acetate and ice-water. The aqueous phase is extracted a further twice with

ethyl. et a tin ﬂ‘ﬁm‘&% %ﬁ\l@ﬁé éser@%{?h?e#% B ﬂsﬁé ggn,c“ltl'oee 4ty Gher D NES}
sul pha i @)F,?,% & YA), gﬁ |éu§stuﬁjeh $ PR IAL n &g O f or
6 hodr's it T a Z8H; 8ol a( BBl -8HR Ary Oliot Y e Wassolddéi dibrdiddh € i S
EK?DOF 3t edT%RQJb.ImlilﬁertBreSdedHﬁ‘rcH ﬁyd&ﬁ{,tctyhﬁooﬂ mmww@m 0, rlﬁ&.&hé}e@ne
chl ori de v R RS s ANKLR hisHarel ARG A6 e arey et VR AR 1o
evapor aj ed, Wm&e nreemsdulaanb;aoxcmm ogfaa@n e@hrtﬁﬁ\oyw n@n@ﬁs*mt h
met hyl ene cleh®imd€ niedéres Rikyléndiohy atifuerchelyla Carbay Eniedered| AlamlyMido,l mied2@s IWkoof
met hanol . Tlyearsmlabino nder siedaresaiiigthionmbria- dde? dindbstidierleh] geekitigtam odgrchradisll ehgesat-

sol uti on, - sttigten,ededaren [Ketenjvasserstofftesh 33 HydmauAmianb. eired Ubert din Savetstofiatere iodkr eine
evapor at ed dmido-mdertriiedere ikdlinlineguerergeluntignbn, ansybstituieriemelios durely Hydeody, Swahoulitro,
«chl or i de 'solHatopem Amitip, eniederpy Alkyiaminoadieiedanessleyl)amine, diederas Alloxy niedsiskoyadehat e
and evapor atd/vhAdlamiecareayl, dodcaibanyh Sglcgrseniming. aipderpy,ik qxvln@ﬁﬂewkaw-de

There is obt?értaa@af'-an@ aPR?I 9'('143-"9'9?1 ﬁm)e?r y'4me¢ec'3s|ﬂlfvifa¢weﬁ Byl CAfie%hone
of melting yl : s Alloylihio mono* oder disubstitu-

-f1 uor o- 4- hy ﬁ aflig t°H I—
3, 4- di et ho X3 6oL ‘
ether/lowb ”e!d?rﬁs ° alx.! meggr - P08

. loy | -~ odet’ di{niedete carbamaoyl, Oxo d/oder nlederes Alkylendioxy mono- oder
3. 4-di net ho o

rpholihyl-; 1- i E ~AZet d)‘{l{ﬂlppe, Q die Gruppe -CO- oder >C=N-
(Z) -R*, Z ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, p die Zahl 0 oder 1 und R* Wasserstoff oder

K/ 40 einen unsubstituierten oder durch Hydroxy, Cyano, Nitro, Halogen, Amino, niederes Alkylamino, di-
(niederes Alkyl)amino, niederes Alkoxy, niederes Alkoxycarbonyl, Aryl, Arylaminocarbonyl, Arylcarbonyl,
Arylcarbonylamino, niederes Alkanoyloxy, niederes Alkanoyl, Carbamoyl, mono- oder di(niederes Alkyf)-
carbamoyl, niederes Alkylendioxy, Tritluormethyl, Carboxy, niederes Alkanoylamino, niederes Alkox-
ycarbonylamino oder niederes Alkylthio mono- oder disubstituierten und gegebenenfalls {iber eine

45 Carbonyigruppe gebundenen, gesittigten oder partiell ungesiitigten, niederen Kohlenwasserstoffrest
bedeuten, wobei Aryl eine unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino, mono- oder
di(niederes Alkyl)amino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkylithio, niederes Alkanoyl, niederes
Alkoxycarbonyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano, niederes Alkanoyloxy, Carbamoyl, mono- oder di(niederes
Alkyl)carbamoyl, niederes Alkylendioxy, niederes Alkanoylamino oder niederes Alkoxycarbonylamino

50 mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, Heteroaryl eine liber ein Kohlenstoffatom
gebundene unsubstituierte oder durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, Amino, Arylamino,
niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl, niederes Alka-
nycloxy, Oxo, niederes -Alkylendioxy, Mercapto, niederes Alkyithio, niederes Alkylamino, di{niederes
Alkyl)amino, G3-7-Cycloalkylamino, Cs-10-Bicycloalkylamino, niederes Alkanoylamino, niederes Alkox-

§5 ycarbonylamino, Carbamoyl, mono-oder di(niederes Alkyljcarbamoyi, Cyano, Aryl, Aryl-niederes Aikyi,
Aryl-niederes Alkylamino, Heteroraryl, Heteroaryl-niederes Alkyl, Heteroarylamino oder Cs—7-Cycloalkyl

mono-, di- oder trisubstituierte heterocyclische Gruppe ausgew#hit aus der Gruppe, bestehend aus

Pyridyl, Pyraziny|, Triazinyl, Thiadiazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Tetrazolyl, Imida-
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62- is obtained 5- arh' no- 3, 4- di met hoxy-2'-fl uorobenzophenone of mp. [er
(from ether/l ow boiling petrol eum ER R&37 92&BY from
5- am no- 3, 4- di net hoxy-2'-fl uorobenzophenone there is obtained

gthplzg)é} | O\,\L‘P;lﬂiﬂ\?th éfﬁqogﬂiilq (i)rb b 39 tr(':l nyfm Paznle éhlrJoxalnyl nzopyrarw

5- benzoyl - 2,

,gngmldag , \ndolyl,” Imidazothia o Iml Sthiadia olyl, Imidiazopyridyl, Benzothiazinyl, Benzoc-

a7, U Ticpzotiens eIy, d ™ icr, e o e 2l i Kifenstofatoron

5-benzoyl - 2,

Beichhelf fRd Y ter physiologischen' Badinguh droly Estot- uhd Aetherderitaten und
ether /1 qw bogﬁam w&e&?ﬁm davbmz@ne@taﬁ, &&HHWW&I&\B ‘dieWlecidi-Blfethyl
3. 4-di met hoxy—aﬁsfg}ggerhg,la,gg}zophenone there 1s obtained

éﬁ‘ino 3. 4-di net hoxybenzophenone as an anorphous solid, c2) from
5 am Nno- - 3124 veweRiuRvoy Ve aamEe RN AhdpRICE 11 defifiied IFBR@I fa zur Herstellung von Mitteln zur
5- benzoyl - 2, Bekbndierightx pheiRstaKiahkneit @ndofon PainsddSmiDR Kohbiamoe intita-Hdpa Xuad ehernd
d2) from 5- beaipbyrbn DétaBexgiaseetidrmey.benzonitril e there i s obtai ned
5-benzoyl - 2, 3-di hydr oxybenzonitrile of mp. [err] (from ethyl
acet at e/ et tée Vprweridoagrh edindiangen’des il Ansarush 10 flefiigricd FgrnfebB zdrAerptaliing vorf Arznsimit-
3. 4- di nmet hox yeldaenitureri, besidhendzavy [eingm | Mittel, Gethﬂltﬁ'dwen\!efwuw i Ansprueh H (dedinierten

dropwi se to &o@s| latundreingtherapegiisch inertes. ipermaisriyl use einemelifigl enthaligng 400p% einge

6.6 g (65.14

PRApBPIPN Becappyiasenamuner Hd sinfhesapeytischgpertes, FragerpRienalnher eupon t he

r]

ene

m Xxture is stlrred at 600 for 3 hours. After treatnment with 1.70 m of 3N

T8 i coB Sl i b2, B B Ao of e B oot *

sodi um hydfBie
subsequent??‘
fil tered o_ff

organi c phase "eg

d{_)mderdsogg‘l emelrazm)rmutlaken up in ethyl acetate, whereupon the
ver magnesi um sul phate and the solvent is distil

of f~After recrystallization fromethyl acetate/hexane there is obtained
3, 4-di net hoxy-5-ni trophenyl (1-rReethylim dazol-2- -yl) ketone in the form of
colourless crystals of mpHold4d; 145. b) 5.0 g (17 17 nmmol ) of

3, 4- di mg§ hoxy-5-ni trophenyl
50 m of hydrobrom c acid (48
reflux tenperature for 2

filtered off

gLeupon the mxture is stirred under
er cooling the separated precipitate
with ice-water and recrystallized fro

S§

under sucti on. mashe

et hanol . There is obtai ned 3. 4-di hydroxy-5-nitrophenyl (1-nethyl-

of deconposi tof 8\ geuPntAMEkF' ExAlSRE. &8ionifies vivaleesygptiengllyEubetibites B/7iowsr raligh n
3. 4- di met hoxpigaitigy thg gumber O or 1, m signifies the number O or 1, R! signifies the group -COR?, aryl or

50
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heteroaryl, R? signifies hydrogen or a saturated or partially unsaturated fower hydrocarbon residue

| ed

hyl i m dazol -2-yl) ketopg are treated with

S
m.

i M dazoke 2- y|wherkieRe signifisaitrotor cyanal &b sianifieh bydkagemerdvioges] Ragsignifies ha@en, pitrgisyasp s

which is unsubstituted or mono- or disubstituted by hydroxy, cyano, nitro, halogen, amino, lower .

alkylamino, diflower alkyl)amino, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl, aryl, arylaminocarbonyl, arylcar-
bonyl, arylcarbonylamino, lower alkanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or dilower alkyl)-
carbamoyl, lower alkylenedioxy, trifluoromethyl,. carboxy, lower alkanoylamino, lower alkoxycar-
bonylamino or lower alkylthio, R3 signifies hydroxy, amino, a saturated or partially unsaturated, lower
hydrocarbon residue which is unsubstituted or mono- or disubstituted by hydroxy, cyano, nitro,
halogen, amino, lower alkylamino, di(lower alkyl)amino, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl, aryl,
arylaminocarbonyl, arylcarbonyl, arylcarbonylamino, lower alkanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl,
mono- or di(fower alkyl)carbamoyl, lower alkylenedioxy, trifiuoromethyl, carboxy, lower alkanoylamino,
lower alkoxycarbonylamino or lower alkylthio and which is attached via an oxygen atom or an imino or
lower alkylimino group, or a 4-morpholinyl, 1-pyrrolidinyl or 1-azetidinyl group which is unsubstituted or
mono- or disubstituted by lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, lower hydroxyalkyl,
fower alkoxyalkyl, fower alkanoyloxyalkyl, lower alkoxycarbonyl, lower atkanoyl, carbamoyl, mono- or di-
{lower alkyl)carbamoyl, oxo and/or lower alkylenedioxy, Q signifies the group -CO- or >C=N-(2),-R*, Z
signifies an oxygen atom or an imino group, p signifies the number O or 1 and R* signifies hydrogen or
a saturated or partially unsaturated, lower hydrocarbon residue which is unsubstituted or mono- or
disubstituted by hydroxy, cyano, nitro, halogen, amino, lower alkylamino, di{lower alkyl)amino, lower
atkoxy, lower alkoxycarbonyl, aryl, arylaminocarbonyl, arylcarbonyl, arylcarbonylamino, lower al-
kanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di(lower alkyl)carbamoyl, lower alkylenedioxy,
trifluoromethyl, carboxy, lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or lower alkylthio and which
is optionally attached via a carbony! group, whereby aryl denotes a pheny! or naphthyl group which is
unsubstituted or mono- or disubstituted by halogen, trifluoromethyl, nitro, amino, mono- or di{lower
alkyl)amino, lower alkyl, fower alkoxy, lower alkylthio, lower alkanoyl, lower alkoxycarbonyl, carboxy,
hydroxy, cyano, lower alkanoyloxy, carbamoyl, mono- or di{lower alkyl)carbamoyl, lower alkylenedioxy,
lower alkanoylamino or lower alkoxycarbonylamino, hetercaryl denotes a heterocyclic group selected
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A

benzoyl chloride and 1-benzylim dazole there is obtained

1- benzyl i m dazol - 2-yl (3. 4-di net lBpxy237-929tBiophenyl ) ketone in the form of
colourless crystals of mp. 134-135 (from nmet hyl ene chl ori de/ hexane) and
therefromw th hydrogen brom de there is obtained 1-benzylim dazol -

(3, 4- di hydrigryths ~9Fﬂ“P ?f PVR@E dei d?ﬂiBY'o‘i'ﬂa‘a%Z' k‘ '¥' QRazZopy §E‘%3§°'¥5-f

mp. [err] l| totr ‘9"25! § ?31' °q5‘f‘°"i’(5 ?ﬁ%“gf v aé'f‘y'

| - [ (benzyl oXyPe F% o "‘d d 0 X a o z§t5 dt"?)le se
W t hl n5 10 car I an Whl 'Elzég,é Subﬁ u' a'n gni "rn;ﬁ:lzl r iy z en [(i]

mol ) of 3,£‘-, ?I dwdr al ’ Q' @Iéf) of

: ! CATbOK

trivethyl ami, uaa .ox9 s ,m;aa&.axy rferc%&o va.i;mo. &aspgm srsal

exceed 250. iallcl l§"m§d" eFdls BlcloXikyRirdirol” Qe O hikaRoyidriro! e|an

wher eupon tibﬂ 5k 6’ %Q arthyl, Ghorb brl Gfbwer g!kyl)@rﬁaﬁ\'byltéﬁﬁ ERA) Laryiobvbl A4, Elarrylto

mxturg is @egtamst&@laraw MhefloByHovts Qi Rotordibylaiiino [oAs 1, @y EloaGiS BidBwa doRotsat er

t he or gani Creflds Rith p 1617 c&bonQ¥ois, S0di um sul phate and evapor- ated. The

resul ting Odster bkl atidF OTRAIOE vehith @b hytrolp£dble Undaf pHysiblbgial ayaditions dnd pharmecnRagt hy |

acet at e ( 95acbgptabiblsaitsanerent folisa asiberapeuficalyentyvy Isassigparet hyl 1 i mi dazol - 2-yl

(3. 4-di met hoxy-5-nitrophenyl) ketone as a yellowish oil. b) In analogy to

Exanpl ® @&7bfontpoende of the geperaliforedlaaf t er treatnent with hydrobrom c acid

3. 4-di hydroxy-5-nitro- phenyl (im dazol-2-yl) ketone hydrobrom de as yell ow

crystals of mp. [err] Exanple 70 a) A solution of 25.0 g (120.16 mmol) of

3- bronoqui nol i ne are dissolvegin 200 M of dry ether and cooled to [err]

At this tenperature t her & dded dropwise within 15 mnutes 75.1 ni

(1)2&%138 mml) of a 1.6 molaf” soffution of n-butyllithiunzbwhereupon the
reis stirred for 10 f&s~ReA sol ution of 26.5 g (109.2 nmol) of

~vanillin benzyl ether in H950 ™ Rof dry ether is added dropw se thereto at

-600. the mxture is subsequently stirred at roomterrperature for 3 hours,

pour ed ' nt Owr?ebe(ﬂpﬁa |es;l' mm; oJ no, B@ mt?e@ ﬁéﬁ&geﬁ @Pﬂ %ger; %m s Hiro, WaM"orQlan m
of ethyl acgbalew o QF i A8 SBiohaly WBSRRS BY!I5ude W, G signed €d
over sodi Unis Hhrhdaa eoran.q s@mmqn@ﬁmer J Qﬁ sﬁsw.sme ?&)bp Jd@Rah&rWB?-Th&%ﬁ hed
~on. 1 kg of psisighificd eg.ﬁ{ura‘(&dtdﬂ pEBNP Yih R kRtea) hl)\ﬁHr I by fesid@eSinith @ {nbubklituted’ e
crystal | i nemédotisleigabstfhiea by Gdréky ishol ditrd, Raldg¥s adind, iIcve tlalifylamiiib ai(fowér alkylamidsd -
wacetat®. Thpwe alexghévak rwokybtionyl; b @lyRmMBydamsyy), - adyidambiyQ Xayylcarbonylamino, lower
. phenyl ] - 3- qalkanelidxy elwérhalkeandyl,i carialeylf oobm- ofr d@veru alkyissbamoyls lowbrs alfleneatipxy,
 124-1250. Dbifaregethyit caoboxaflovir 2ikgnofldbing] laweo hikoxprdarbpreviamino -of dowebhalkytib, 0%y pig-
- - 3- met hoxy phitiasyhykiroR, camineo|ai seduraiechain oartidlly) uRGIrated, dpiverbidrophrbore residiio whidke is s -
"~ treated w t ins@gtitgted br memagertisukstiied Ry Hysirexy dyanpi nitroglehlogen, aiino, lewet gjikylamino, di-
t enper it ur eldwer aly)pine. dowenplkexy, lewss |alkerycartipaylpand.carpaminpeasbany!, arylcariagnil angiear-
under bonylamino, lower alkanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di(lower alkyl)carbamoyl, lower
alkylenedioxy, trifiuoromethyi, carboxy, lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or lower alky!-
thio and which is attached via an oxygen atom or an imino or lower alkylimino group, or a 4-
morphalinyl, 1-pyrrolidinyl or 1-azetidinyl group which is unsubstituted or mono- or disubstituted by
\_ 4 lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower altkanoyloxy, lower hydroxyalkyl, lower alkoxyalkyl, lower
alkanoyloxyalkyl, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di(lower alkyf)carbamoyl,
-oxo and/or lower alkylenedioxy, Q signifies the group -CO- or >C=N-(Z)-R*, Z signifies an oxygen
atom or an imino group, p signifies the number O or 1 and R* signifies hydrogen or a saturated or
partially unsaturated, lower hydrocarbon residue which is unsubstituted or mono- or disubstituted by
45 hydroxy, cyano, nitro, halogen, amino, lower alkylamino, di(lower alkyl)amino, lower alkoxy, lower
alkoxycarbonyi aryl, arylaminocarbonyl, aryicarbonyl, arylcarbonylamino, lower alkanoyloxy, lower al-
kanoyl, carbamoyl, mono- or diflower alkyl)carbamoyl, lower alkylenedioxy, trifluoromethyl, carboxy,
lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or lower alkylthio and which is optionally attached via
a carbonyl group, whereby Ra signifies cyano when Rc' signifies ¢yano or nitro and R3' has a
50 significance different from hydroxy when m signifies the number O, and whereby aryl denotes a phenyl
or naphthyl group which is unsubstituied or mono- or disubstituted by halogen, trifluoromethyl, nitro,
amino, mono- or di(lower alkyl)amino, lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio, lower alkanoyl, lower
atkoxycarbonyl, carboxy, hydroxy, cyano, lower alkanoyloxy, carbamoyl, mono- or di{lower alkyl)-
carbamoyi, lower alkylenedioxy, lowsr alkanoylamino or lower alikoxycarbonylamino, heteroaryl denotes
85 a heterocyclic group selected from the group consisting of pyridyl, pyrazinyl, triazinyl, thiadiazinyt,
thiazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, thienyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
dihydroisoquinolinyl, benzoxazinyl, quinoxalinyl, benzopyranyl, benzimidazolyl, indoly!, imidazothiazolyl,
imidazothiadiazoly!, imidiazopyridyl, benzothiazinyl, benzoquinoxalinyl and imidazobenzothiazoly! which

o
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suction and washed with net hyl ene chloride. The filtrate is evaporated and
the oil obtained is dissolved in hdP @e8e929 Bher eupon the solution is
treated with a srrall anount of pentane. The separat ed crystal s are filtered

of f under suctl Ther e s obta ned 4 benz x()/) 3 or %Pﬁ"ﬁgg a'i%ﬂ!()

(3 QUI nol i nyI romeh'a m{f r a oxy ydro car-
c) 11.0 g (29 ? y

br:? %Fg ﬁc_) Ll X0 Iow r _10%% éiloal ker é?%:r - no‘:rrv]zr
%Fv\ iy

ketone are tr

mixture is st |va5|’ @Earsoqam@@nsar

t he trifluor 0@y AdeF alifidnfinol MerdaRd! Hl%ar‘yﬁlo d’r%ﬂ}l %te?déﬂyﬁﬁm%

eac‘h-/tl me andgdnbes @ghl)égmth dpto Aicarbdn! digtté, Of f each time. The oi I obt al ned
crystallizes ufuRiet &n@aiheRmRtvaies Rhigt HémRkolyzAdld @EorpRiolGibaR bdnbiies aft phbiRBauti-

- et hanol t her ecdig aczbptaiesant therddy.dr oxy- 3- met hoxyphenyl (3-qui nolinyl) ketone
in the farmof yellow sh crystalls of mp. 196-1970. d) A solution of 1.91
m of 65 pes cemhponadsataordig itaicldim 2 herin Rbfis glluated iakhepepetition talRd. d | s added
dropwi se to a solution of 5.5 g (19.69 mml) of 4-hydroxy-3-nethoxy- phenyl
(3- qui nol i Myl Forkmeursis@cdorging @0clairh 2of 3, giherein &k sigailiesinto.aci d at [err] and the

m xture is then stirred at this tenperature for a further 2 hours. The

m xture 7% & hEPMRoERss @erofding dp ny eoapf claims 2rfy whegain B tignifies hydeegen; ¢hpgine oxiflugsing 00 i
of ethyl acet ate each time. The organic phase is washed five tines with 100

M of wat er® e SRAPFIIHECCOMHING AR By W E?H‘lF{?rﬁ'gé‘U?sprQ‘P%e"and evaporat ed. After

t reat ment o he re duc?‘vmth et hé}/ E}CEt | " "
4- hydr ox% Imf fﬁfﬁqﬂﬂ, ,ﬁx 3’? r, &t esdﬁﬁ ﬁé?ﬁ%en?%ﬂorﬁﬂt&
Ze:&gyo%-ysfaﬁﬁ i i 0w§2§ 'k&ie o ta )5"‘ 07 3t logl 1
50 m of 48 Xﬁx y aﬂylthB :&I‘L l % ﬁ‘? FXW( Io erg{lkg oylaﬁInUBIE
~for 3 hours. Nv&reéik cﬁﬂbbryaﬁ bQJP‘ a0 etér Bda £e€b€‘ée@ f:%' Bloup @hsttiRl of Btiale

is treated W bltazi, Hazih, phtolpVaiLinid twhﬁh isNFmRUoLk& 6 QRonb-, kil 8NfrisubStituted by
filtered of f nilsdes, thla6lom@ny, nithe tbdxg, ahﬁ@a%d\ma Bwél iy sy alkoxy) | HyBroeh R

. (3-qui nol i nyl hikd«pdamosyl, hondr alkdneyNIcher kikanbyisxy.f b, Tovidk aly@dnbdiosy,aieycabia) 16wed falkyithia,

. 2700 (dec.). lower akybaminoEXdiloPére alilarhifio, a0a} -0gjoalkyantinen R - @-biégeldalk@snging, Slower al-

" obt ai ned [ er r kanpylanfitee fowrgrl @lkoyycarBenyiaminoxsarbamoy.| hend- oudilownéri atigiatblracyt [cya, aryl,
+Col our | esss cr ystiewes alkfl. mnyPower ckylhmibat ipjeroasyt dietatoeryl-lovieh alkgf haerpanyldniino or Ca-7-
nmanganese di oxycipelkl peskveich s alilnhed viealcatboilatomzy | oxy) - 3- met hoxyphenyl
(4-isoquinolinyl) ketone as colourless crystals of mp. [err] therefrom
with trifl ubr SaRRUNDS aseqrding: Resalm i7s wesirin RH etpnifie § ahesdarawr aptignelygRenghemgisub-
(4-i soqui nol i F§i1yd hydelagre. tﬁf§’°ﬁ?@Pq“6WV€’}°y'§fFE§??“§°'é‘f”e?ﬁ“1§' org@yidyl BRE: t her ef r om by

nitrati off WI th nitric aci g;b aci al acetic aC| d and subsequent
3,4-Dihydroxy- 4'-methyl-5 mtr enzophenone.

10. 2'-Fluoro-3,4~dihydroxy-5-nitrobenzophenone.
‘\_/ 40 11, 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl 4-pyridy| ketone.
12. Compounds according fo any one of claims 2-11 for use as therapeutically active substances.

13. Compounds according to any one of claims 1-11 for use as active substances which inhibit catechol-O-
45 methyl-transferase.

14. A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 2-11, of ester and ether
derivatives which are hydrolyzable under physiological conditions and of pharmaceutically acceptable
salts thereof, characterized by

50 a) cleaving off the lower alkyi ether group(s) in a compound of the general formula
Ra
RO,
§5 7 |
Re'
RO NN, I

_—

A O o



“recrystallized from et held®pe

tfeatrrént Wi th hydrobromic acid there is obtained
3, 4-di hydr oxy-5-ni trophenyl (4-i £&23TA22BY ) ket one hydrobroni de as yel |l ow
crystals of mp. 2560 (dec.). Exanple 72 In analogy to Exanple 70 there is

obtained [err].-]A4- vAAN) - 3- et ho hen -2+ X S
col ourTess cﬂhe,{}ﬁ;é@ igg%yﬁﬁ%g@%{gﬁgﬁgﬁméﬁ;@% B Pl R FRSIENRA A vl
manganese dji,oxr de there 1S obran % enzyl oxy?- 3- net hoxyphenyl
(2- napht hyl§ df Fla@i§ 2 BtnpoaQbhd Geteralibpladl s (et hyl acet at e/ hexane) of mp.
[err] therefromby treatment wth trifluoroacetic acid and nitration with
nitric acid in glacial acetic acid there is obtained
4- Rydr oxy- 3- met hoxy- 5- ni t ropRenyl (2-naphthyl) ketone as yell ow crystals of
mp. [err] and therefromaby {reatnment with hydrobrom c acid there is
obt ai ned 3. 4-di hydr oxy-5-n henyl (2-naphthyl) ketone AL yel l ow crystal s
of mpre [err] Exanple 73 a]_ A ol(%j&ﬂﬂgfx 20.0 g (100.5 nmol ) of
3- phenyl propyl brom de Ho"3 O etheér is treated at [err] while
stirring within 15 mnutes with a solution of 71.8 m (100.5 mmol) of
tert.butyllithium (1.4 nolar) in pentane. After 10 m nutes there is added
- dropwi se at t"HP@inPignilies.a leaving @rovR 3ndiRa. A5 A #pche, havs the sigaiicace givengh claim 214

(91. 36"l Yithof Hiogmids it'PP,‘irE?én arpaic, agid, hydmgidgy thigpemigarhazide, \amiding, | A¥aRiding, o
mxture is 'f"??";; 5'?9“%“'

ey £¥FUG armiding, | 2diaming, Laspringiiel of & 18amingRPor et 1 of
i ce-water a °a"e§’§m ? ANCI 'TQj’f’Pe; :HPWP%’#;S ' ’}'?{°q3'ﬁ'tf%}?|"° f et hyl gcet ate each time.
The organic pﬁ)wfse" SESHES PAPTE™WTH®200 M of water each time, dried

over SZ?di um sul phat e and evaporated. The oil obtained is chronmatographed on
1 kg,of silica gel with nethf®ene chloride, The crystals obtained are

ane. There is obtained

(3- phenyl propyl ) benzyl dbéohol in the form
of colourless crystals of (A)l-cbxooh-sol ution of 9.0 g (24.83 mmol)

of 4-(fkenzyl oxy) - 3- oxy-[err]-(3-phenyl propyl)benzyl al cohol

in 250 mM of nmethylene chloride is treated with 90 g of manganese di oxi de
and held at the reflux tenperature for 2 hours. After cooling the

preci pitate ivwhefeinlR"sigaiiesddwer alrytiad ReLtbl Aemd mirede tha sigwiitanve ivermie tiliml 22ne

. chloride. Thith 4 §.2tipnine 1i2aminpthiob i &tamitoalgeliol t semicarbazidd (tbiojemicprbazidg camidrbZoneeet f r om
% et hyl ¥cet ategminogeaniding pndy ibdesisedodshydropenpting th¢ eusieeqprenssjipn goduct obtained, or

- met hoxy- 4- pH8 FApFtise & 9erensrns phirenylanb’t aheverwith mémmineearkony! cempoundr /st al s of m p.
81-820. c) A Q&iuertingihegrrogralgeyds groupis) in@empousd ofhe. qepese Jaimidsy ) - 3' -

- et hoxy- 4- phenyl but yrophenone in 40 ml of 33 percent hydrobromc acid in
glacial acetic acid is stirred at roomtenperature for ¢iohours and
subseq‘ﬁently p&iPed into 500 M ofyi ce-water. The gol utlion is adjusted to

4- (benzyl oxy) - 3- met hoxy- - € r |

. pH 6.0 by dition of copg ajmonia and extracte ‘ e tinmes
| 111, & 1aZ or sod—cHo IV
L HO N Re™ A I CHO HO Rb
N Rb HO” gy

wherein Rc'™ signifies nitro, cyano or the group -(A),-R'2 and R'2 signifies the group -COR3Y, aryl or
heteroary! and Ra, Rb, A, n and R® have the significance given in claim 2,

45 or in a di-O-lower alkanoyl derivative thereof into the cyano group(s), or
f) reacting a di-O-lower alkanoyl derivative of a carboxylic acid of the general formula

Ra Ra
8 HO HO,
0 Z Ia3 or z | | 1b3
A),-COOH {A)-CO-COOH
HO W \Rb {A)n HO NN Rb

55
wherein Ra, Rb, A and n have the significance given in claim 2,
in the presence of a condensation agent, or a reactive derivative or a di-O-lower alkanoy! derivative of a
carboxylic acid of formula la® or Ib3, with a compound of the general formula '

A



with 250 m of ethyl acetate each tinme. The organic phase is washed three
times with 50 m of water each ti mEP 0RI7OAIBIer sodi um sul phate and
evaporated. The oil obtained is dissolved in 20 m of ether, whereupon the
solution is treated with hexane until it becones turbid and is left to

crystallize Th obtai ned col ourl ess 4'-hydroxy-
-3' - net hoxy- 4 q&%ﬁenyﬁﬁﬁﬂ/ﬁs%pheﬂone of mp. [err] d) A solution of 0.79 M of

65 percent nitr \fv or&hy ! Ifl%5 %Igrlnﬁ% xﬁ&%&t&i Weld h}d%cﬁg&egslmeoﬂ)‘!hsg to

a sol utipn of ,.2.idle & nirBEHaldgBhY arflio, lower alkylamino, di-
- phenyl but yr opQenmgGanitd, %‘éernalko , a@srﬁ; lakyl, %ﬁﬂa%r@%ohﬁeadﬂa%w Gryicar-
stired at I SRy IAnRAEfwalt aikaRoyioRy, l&«ef Hﬁcénbﬂrca?bahn@ﬂrﬁenol' Bediflowst hll'iyﬁca\vb%m@ﬁ%\ﬁ‘éﬂ
into 150 M Ofikylehdow trfloredbihyl, 8drboRy, I0weE akaByliminG| fover ZRoxytarisdhyiamihoor (waiCaMyP! | C
aci d, extractwd, Rhispaifidsi iaogen driowd aMyl ald Bt Righifi@CRidRben 6ae Ratlaie® .or PhGally
or gani C phas eunsaurated; fveer Mdiobarboa irésidue ehhicled unstdstitBaaiCor umons-Ltr piiaatistituted bl hydroxy,
evapor at ed. TdyenoCtitn] balquen corad, lawet alkyfegndhoi dilowerkadig!)anyino, lower talivgsdy, levee tlldxgcadbgl,
filtered overaniSangamifocgbdnylcaylcpdiony!, Afyicarbonylaming siowsr lalkanaylpxgriover aelkanexd.cabamayt, i | e
there is obt ahenedordifongrdalkgboprbanoyhiamanaligvlepedixy.ridfuaromptiihydarbotyyloyar glseneriamiec. i n
the form of ylews ekpxyeahepyaminosy loyerplkyitiror £ pnd B toaeﬂ@ 'ﬂ( the zltrmr%} §fonify a 4-

- hydr oRy- 3' merpholiyl \-pgrraliginyt op) 1-azetidigyh gioyn WHHER, iSoFFHPRIIARI Pramaged ¢f bst‘meﬁ' Pyt or
1 hour with gogpr Ayl Yq’?i‘%n'@w?‘i)ﬁ('i‘f’ﬁ’e fqwsy ! °V'°f‘h'e'°‘f’%dl¥f"i°’é¥ﬁ'k¥h Ioyes ralkoxyalkyl, lgiyes o
while still vilepye wer glkppartony). Iavar PlREdCAlemRYe P oo alivliophamoy
organi ¢ phase°XP§"q/9é?H8’QaWT %N hydr ochl oric acid and subsequently with
vvater dr| ed di um sul p apor at ed ue obt ai ned
chr orit ograﬁﬁéyd’??zm . %"pfmﬁla(? ﬁ%’%ﬂ aé "g5| |coLou"EQ?thgsﬁnléra(fﬁalugacet ate.
Brh met hyl ene chl ori de/ hexane there is obtained

: 3 . 4" -di hydroxy-5'-nitro-4-phergl but yrophenone in the formof yellow

~crystals of mp. [err] R 7- |Exanple 74 a) A solution of 14.68 g (225.4
nmol ) of,spot assi um cyani de | nmM of water is added to a gofution of 10.0

. g (47.4 mmol) of 3, 4-dinetho robenzal dehyde in 100 m of di oxan.
18.81 m (190.76 mmml) ofR%® nt. hydro- chloric acid are now added
dropwi se thereto within 30 mnutes while stirring vigourously. After the
addition of 120 m of ether the excess hydrogen cyanide gas is driven off

«by passimg ar govherein R sigtifies feeenailkatoyiand R3.HRb and Ac'theverihendigaificanes given indlaine.ed over
a siliceous e&trth filter aid, and the organic phase is washed wth water
dried over sodihiferding premreundetithecerpitfareld. The [err] - hydroxy- 3. 4-di net hoxy-

- phenyl acetonitrile (yellow sh oil) which is forned is dissolved in 200 ni
of ether, whereupon the solution is treated with 20 ni of ethanol, cool ed
to O and’5hydrochl oric acid gasras passed in for 30 mnutes. After 3 hours

- the separated colourless pyecipitate is filtered off under suction and

' recrystallized from et hanol/ . There b5

.. . COR™
Y, 40 HO \Rb

wherein Ra and Rb have the significance given in claim 2 and R™ signifies hydrogen or lower alkyl,
or a di-O-lower alkanoy! derivative thereof in the presence of a secondary amine with a compound of
45 the general formula

CH;CO-R2 Vil

wherein R% signifies a saturated or partially unsaturated, lower hydrocarbon residue which is
50 unsubstituted or mono- or disubstituted by hydroxy, cyano, nitro, halogen, amino, lower alkylamino, di-
{lower alkyl)amino, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl, aryl, arylaminocarbonyl, arylcarbonyl, arylcar-
bonylamine, lower alkanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di(lower alkyl)carbamoyl, lower
alkylenedioxy, trifluoromethyl, carboxy, lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or lower alkyi-
thio,
55 or
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i s obtained ethyl (3.4-dinethoxy-5-nitrophenyl)hydroxy- acetim date
hydrochloride. b) 19.7 g (61.46 nE®DPR3L2EBhy| (3. 4-di net hoxy-5-nitro-
phenyl ) hydr oxyaceti m date are dissolved in 500 mMl of ethanol, 6.73 g (61.46
mmol ) of o-phenyl enedi am ne are added, the m xture is stirred at room
tenperat ure fhreagingggerepoundt thp genewl fakiey hel d at the reflux tenperature

overni ght.
m of water,
with 250 m of meohyl
washed with water, dried
restdue obtained is chro
chl oride/ et hyl acet at eH®1:

tw ce

After distillation of the solvent the residue is treated with 50
made al kaline Rath sodi um carbonate sol ution and extracted

ne chloride each time. The organi c phase is
sodi um sul phat e and evapor at edgp6The or ange

elo@m,¢88r9 Of silica gel with nethylene
. REr@m et h8r/ hexane there is obtained

[err]-(3, 4-di net hoxy-5- -nitrophenyl)-2-benzi m dazol enet hanol in the form
of yel kowi sh crystals of mp. [err] (dec.). c¢) 13.2 g (40.1 mmol) of

[err]- (3, 4- di wmidirORy Rb,- Aénk have[iivcsigpifi}and> diven i didingl 2 2ad B'hhek r@rabdve aigeficanes s ol ved
in 200 m ofwitmetyuydzieaer apliniine,be and, after treatnment with 130 g of
manganese di o} redeting talrempourd off formuls. Ity Bliove Bdvhich ni bignifiee feunamber fpod & signifies the 2
hours. After @roup -8t vitha compoupdpiiergengral fakinga i | | ed of f. There i s obtained

2- benziram dazol yl (3, 4-di met hoxy-5-nitrophenyl) ketone in the form of
yel | owi sh cry8N@-RSf Mih. 212213, d) 1.0 g (3.05 mol) of

2- benmmdazolgém(B 4- di met hoxy- -5-nitrophenyl) ketone and 8.0 g of

pyridine hydr 8¢

i) i Rped By Ea"ﬁg‘f’d'g%iffca‘["@rgl”f iMAFM B0 mi nutes. The dark sol uti on

i's poured wiihd: & de

e
100 M %of et h%;“&ﬁ"é"g‘%}o 'c;éocom W6 F?E’%q"ré@“’ ;quﬁf%*e” rg(:td%dvaI' (o oSyt 1 h

driied over sodiu
recryst al
; 2-benzi m

°'E‘f or into a grmac

o %mﬁ% i %‘?r%g"%%‘nﬁb%"ﬁ'a?ﬁ%m%ﬁav g

yel | ow,gcrystal s of [err] Exanple 75 a) 30.0 g (132 nmol) of

3, 4- di et WWméa&hbﬁtqaenmmng catBdndi- @ﬁ\&hﬁhﬁrﬁfél’a\.{@@oﬁtﬂmr?gsg cbbhpo@d according to any
t et r ahydr of whéwsr ciih 1-Bfdn@ b theldgoutdn)l ihdrnQarmef matekiaiBd> g (135 mmmol ) of
1,1 -carbonyl- diimdazole, the mxture is stirred at the reflux tenper-

ature for12 soedicamerdihier tib iestinent ios Parkitsor'sl disedse ad@d@f parkitsbnisns, ecomaitiay L-aomd, & he
sPr eci piad at egedphpralt démrbaxylsd iidhtosared @hipound decordiog tto Gany adnb eof  gldimns rikngardoa 30

m nut es.

Theherapysitally ned carier akteral-up i n et hyl ene chl oride, whereupon the

organi ¢ phase is washed with water, dried over sodi um sul phate and

evapor at edf. A\medigamentyraci far ithealrsament of fieridnsantpydizeate wg| & PediEsdRERarRESIENG OB S

obt ai ned 1- Q@dgarmnﬁgqcﬁ@nggclanm HF@PQ)B@}?E'W‘F"N sAngining [Lelopan a Ppripheralrdesagtoxylase

col our Pess djpieranda gerapgufically ipgricprigpmaterigf: 0 g (36. 1 ol ) of

1- (3. 4-di methoxg/ 5-nitro- benzo¥I2| m dazol e in 50 m of di metm/lfor nLde
] 0 an eqalc IC

are

40

50

55

The use of compounds according aments w

inhibit catechol-O-methyltransferase.

y one of claims 1-11 for the manufacture of m

20. The use of compounds according to any one of claims 1-11 for the manufacture of medicament for the

treatment of Parkinson's disease and of parkinsonism in combination with L-dopa and a peripheral
decarboxylase inhibitor.

21. The use of compounds according to any one of claims 1-11 for the manufacture of medicament packs

according to claim 18.

Claims for the following Contracting States: AT, ES, GR

A process for the manufacture of compounds of the general formula

Ra

Z Ib

-

O O o ¢



-1

treated with 6.95 g (93.8 mml) of acetan doxime, whereupon the mxture is
stirred at [err] for 1 hour. After EPb237298e ni xture is poured into 500
i ce-wat er and sti rred for 30 minutes. The separated crystals are
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obt ai ned 5- ( 3alidrienedibxyrariflnaryettiy, Rarbdxg,itvesn gikaneydaniinet lowér-akocatbanylardih@arabver alkyi-t he
f orm of col outhibgR¥s signifiss hyakraxy,@finm gosatufiafed .or phrtialPurSatyratéd Jod@r hydmtarboo fresidue which

5- (3. 4- dp et hiexysubstitvied rop g i JisubstBitadebly Hiydirody, Gvarp, oifra.chialagen| amien; doweli alyinine,d
in 70 m of ndifowel adyBaraitel, iswprcabkoxyafowerralkoxyedripany, ang. §rdampijocerhenyle aryisarbadideatylcar-

dr opwi se t herk@nyganing, igwer aikanaylexyt lewer\gfipnogl, sarbamoyin mope- p difpwes rplkylicarpamayb lower
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100-m of toI
each ti
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35.0 g of 1- bedraikgnlbiing, ddenaIRRRarbslyRsRb YeRwdr RIKGAR it whith & @ptiodally attached via

hydr of uran) .

#AichrBsnys brotig, iwhgredt R Sigfifies§ @anoOWhef et isighifiedSeyanddorOhitro and R®! has a

3- met hoxy- 4- begnifigénox dibarent srbrd @yyake whdi rs sigdifiee theinimikds @, arld vonbrebyedrylalbnoths @afpbiengin)
- are added dr opwiaghehyi henpe isichdis unsabsti®@d wr matce ot diubstituterbioyt hatugemitritiuarerasthy nitro,
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£l 3. t nfluo% E& ﬁ ammo
B uoro- e 9161 91 Q 6y aﬁ%oﬂ& ' OXO, lower alkylenedioxy, mercapto, lower alkylthio, lower

°’9d'aa°|vuocrv62%v' FpRrEAdlyl yimisiazol, qihignyl o quinpligyh | iseapinaligvl; |

:}, v&oéa" zgthlazoly Whlg'l us
?t?]rg &n w %? mono-, dl- or I'ISU tuted by halogen,
amn

alky lower alkoxy, hydroxy, lower alkoxycar-

alkylamino, di(lower alkyl)ammo Ca-7-cycloalkylammo Cs —10-bicycloalkylamino, lower alkanoylamino,
lower alkoxycarbonytamino, carbamoyl, mono- or di{lower alkyl)carbamoyl, cyano, aryl, aryl-lower alkyl,
aryl-lower alkylamino, heteroaryl, heteroaryl-lower alkyl, heteroarylamino or Cs~7-cycloalkyl, and iower
denotes residues with up to 7 carbon atoms,
of ester and sther derivatives which are hydrolyzable under physiological conditions and of pharmaceu-
tically acceptable salts thereof, characterized by

a) cleaving off the lower alkyl ether group(s) in a compound of the general formula

Ra

Z 11

wherein one of the symbols R and R' signifies lower alkyl and the other signifies hydrogen or lower
alkyl and Ra, Rb and Rc’ have the above significance,
or
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a2) from 3-nmet hoxy-4-benzyl oxybenzal dehyde and 1-brono-4- -fluorobenzene
there is obtained 4-(benzyl oxy) - £P-8 2378828 B1- 3- net hoxybenzhydrol as an oil;
a3) from 3- et hoxy-4-benzyl oxybenzal dehyde and 1- brono-

-2.6-difluor nzene there s obtajned 4-(benzyl oxy) -

-2',6'-difl u%?gefl '—97%??1ch)?§ deoﬁglﬁ)gﬂ}e@wr WRan oil: a4) from

3- net hoxy- 4- benzyl oxybenzal dehyde and 1-bronp-2- -chl orobenzene there is
obt ai ned 4- (benzyl oxy)-2' - clHaor o- - 3-net hoxybenzhydrol as an oil; as) from
3- met hpxy- 4- benzyl oxybeggal dehyde and 1-brono-3- -chl orobenzene there is
obt.ai ned 4- (benzyl oxy)-3'> 0- -3-nethoxybenzhydrol as ﬁﬁ! oil; a6) from
3- r%'e{hoxy-4- benzyl oxybenzaj de d?A),.— . pr omo-4- -chl or ob&Rzene there is

obt ai ned 4- (benzyl oxy) -yg=<C = et hoxybenzhydrol as an oil; a7) from
4- benzyl oxy- 3- met hoxybenzal dehyde and 2-bronot ol uene there i s obtained
4- (benzyl oxy) - 3- met hoxy- -2'-net hyl benzhydrol as an oil: a8) from

3- met hoxy- 4- yéereip Xajgpifieseriedvite spdreand g, Rb, A and7iphave ihe phayergignificensae t here i s

obt ai ned 4-¥ihemZipanige) -tlauns; ifinegrboxylie' agite hydyazidenthiegamiasibazide. idistel guaaBlinef r om
3- met hoxy- AWdwre04. gvippaanidine syplielamidingl 12-dsmieobepmpioaiial of p d.2wmisedcohd agphiifai ned
4- (benzyl oxdppires dehydriasnagogthericieprganeatiorrrefueniobiggedr oi | and al O from

3- net Héxy- 4- 581935/ b% 535947 o B gener sl uie” by ono- 2- tri f | uor omet hyl benzene
there is obtained 4-(benzyl oxy)-3-nethoxy-2'-(trifl uoronmethyl)benzhydrol as
an oil. b) 69.8 g of 4-(benzygoxy)-2'-fluoro-3-nethoxybenzhydrol (dissolved
in 600 mM of methylene cghorige) are treated within 30 mnutes at [err]
with 45.3 g of pyridinium ochromate and stirred at 20Q for 3 hours.

Th recipitateformedissbse] uently filtered off and hed with

mettyl ene chloride. The f4 (A Rated and the residue is filtered
on 100 g of silica gel with eth® . After recrystallization fromether there
"~ is obtained 4-(benzyl oxy)-2'-fluoro-3-nmet hoxybenzophenone of mp. 118-120.

| n an zanal ogasrei® N BRhifieslidwer &ikyDEAd Ra, Rb, A and n have the above significance,

4- (benzyl oxwih-231,2-Gibrtios, a;23niimethion X 2 aemzdooad), lemichbizile, thioicaibaiid, amidrazone or

4- (‘benzyl oxan)aridiogdahidios and3if testrdtiDdehipdspeartiitethocieloccmdabsatiampdoioagined lor d:  b2)
from 4- ( benzyd) mastihg 4 cerfidourai of foBrukelb habevelydih 2 Iyachinotartiohy cemposndobrt ai ned

4- (benzyl oxy)e) donveriing drecca®oxaisiehyds grioentst y@rvempaved offthergeperal fanwld  (f r om

# et her /#exane); b3) from 4-(benzyl oxy)-2', 6" -difl uoro-3-nmet hoxybenzhydr ol
 there is obtained £Hobenzyl oxy) -2 ,?N- di f | uor o- 3- met hoxy- cla‘%nzophenone of
tmp. [err] (frwon ndt hyl ene chl qid de/jether): b4) from

' 4- (benzyl oxy) -2 Iy 0- 3- met hox ydrol there is pRed
4- (benzyl oxy) - 2' -Jghl dr ogd- attioxy phenonga2 of . v
35
HO Neo Ho N CHO Ho” N\ N CHO

) wherein Rc' signifies nitro, cyano or the group -(A),-R'2 and R'2 signifies the group -COR3!,
\_ 40 aryl or heteroaryl and Ra, Rb, A, n and R® have the above significance,
' or in a di-O-lower atkanoyl derivative thereof into the cyano group(s), or
f) reacting a di-O-lower alkanoyl derivative of a carboxylic acid of the general formula

% Ra Ra
HO HO_ -
& | 1a3 or 7 l 1b3
™ (A)a-COOH {A)y-CO-COOH
HO™ g, Ho” N

50

wherein Ra, Rb, A and n have the above significance, in the presence of a condensation agent, or a
reactive derivative or a di-O-lower alkanoyl derivative of a carboxylic acid of formula 1a2 or 1b3, with a
compound of the general formula

55
HO-RS  VorHNRSR? VI

wherein R° signifies a saturated or partially unsaturated, lower hydrocarbon residue which is
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of m p'. 128-130 (fromether): b5) from 4-(benzyl oxy)-3
- -chl or o- 3- met hoxybenzhydrol there EBOZBT 8248H 4- (benzyl oxy)-3
* -chl oro- 3- met hoxybenzophenone as an am)rphous'sol id; b6) from

4-(benzyloxy) -4 - Chl Oro 3 mst hOX benég fOX tcpaenr emtlo ha? Lr?‘ lower alkylamino
6w gﬁ aﬁ{,,L! §I % ene
X onBEdr IB

4- (benzyl oxy) - - ypsubsiy
chloride/ hexan‘?—! Qwe'b? Iyl

o%ver mh L}?\%n%@& Q}%ﬂb lamnp or

fohifies hydrogen Iower ) ahd BMMsignifies hydrogen or a saturated or

there is obt a|B éfrt}ﬁ" m'noé wer :)erg
86- 880 (ffromigopr bo. ﬁ
4- (benzyl oxy) - QudR dHetYratdd, 10WRE KPaloRREA RIS Wwhié e itutbsttuled birhdhaCor disubstituted by
4- (Neenzyl oxy) - Ryarsky, R9ans; diro. Haibdby] Sfif Mweeakiamine] diowpr. alfybantifo, (dweoatkoxy, lower
et her / hexane) ; alkRycafobi afyi, (dABaMdacc@bNYl; FyleahoaylOardeamdhytminoh ewarhslkinaloxy, evee i S
obt ai ned 4- ( bearayibydXaa)bamoyt, CriiehidO er3di(ah alkyy)taeamoy.hiewsn rikylarmdiaxy. &iffergrimthyb csrol | d
and bl Oy f b 1dwet BiRanByiAnN0y Jowa-aiketybasbopylhing ¢rriawet aliyitiio omRet dng IR5 kegethdrywith ol
there i s obtai theditrdgeha@nzsigntx g }r®rpholinyl, 1-pyrrolidinyl or 1-azetidinyl group which is unsubstituted
- met hoxy- 2" - ('t o hdnoroor ciisatistityted by lowerpatieinbdeexy; flowar alkoxyl BBerialignqyiox fewer hygdreyyal- c)
170 ml of 33 pltclewr diperabir trercaliaapyipxyatkyl llower alkoxycaenyd lewer @lkanoyl SarbaePyht
[err] within 2o alditeyeraikylrarbameyl, gro and/or lower alkylenedioxy,
4- (benzyt oxyPr2' -f| uoro- 3- net hox benét?phenone di S$ tJ ved IH of
met hyl ene chi oBXhdrplyzinga eompatnt of Py 2Ry e Ridts ene” é°"?"%2lct| on
m xture is poured into 750 mM of ice-water: the nethylene chloride phase is
separated and the aqueous phasg,is extracted a further twice with 200 m of
nmet hyl ene chloride. The ¢ ;H:n n?j nmet hyl ene” chl ori de phases are washed with
1200 n *bf water, dried o pPdium sul phate and evaporated. In order to

ve the resultl ng benzyl de, the oily residue is tt¥ehted with

ne and decanted off. ot ai ned
2' - fl uor o- 4- hydr oxy- 3- et hoxybenﬂ?phenone as a yellow sh oil which can be
used dirgctly in the subsequent' reaction step. In an anal ogous manner: cl)
From 4- (benzy| quarin 88 sifiified oweraikamdyh i R abdz60 he haw ehetdhem eignitcandst ai ned 3
-fl uor o- 4- hydjroxy- 3- net hoxybenzo- phenone of mp. [err] (from nethyl ene
chl oride/ |l ow -p@adiihggcoarpbundloetiergablationnuiac2) from
4- (benzyl oxy) - 4' - f1 uor o- 3- net hoxybenzophenone there is obtained
4' -fl uorse- 4- hydr oxy- 3- net hoxybe% phenone of mp. [err] (fromether); c3)
- from 4- (benzyl oxy)-2'.6" -di duo 3- met hoxybenzo- phenone there is obtained
2 2',6" -di fluoro-4-hydroxy- 3- #Noxybenzophenone of mp. [err] (from
; met hyl ene chl oride/l owboiling peflrol eum éther); c4) from 1b5
~4- (benzyl oxy)-2' -chl or o- 3- g§ henone there is obtained
2" -chl or®- 4- hydr oxy- 3- net hoXybenz@b phenone as an anor phous solid: c5) from
4- (benzyl oxy) - 3' - chl or o- 3- net hoxybenzophenone

wherein Ra and Rb have the above significance and R™ signifies hydrogen or lower alkyl,
or a di-O-lower alkanoyl derivative thereof in the presence of a secondary amine with a compound of
40 the general formula

CHsCO-R® VI

wherein R? signifies a saturated or partially unsaturated, lower hydrocarbon residue which is
45 unsubstituted or mono- or disubstituted by hydroxy, cyano, nitro, halogen, amino, lower alkylamino, di-
(lower alkyl)amino, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl, aryl, arylaminocarbonyl, arylcarbonyl, arylcar-
bonylamino, lower alkanoyloxy, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di(lower alkyl)carbamoyl, lower
alkylenedioxy, trifluoromethyl, carboxy, lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or lower alkyl-
thio,
50 or
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"there is obtained 3'-chloro-4- hydr oxy- 3- met hoxybenzo- phenone of mp. [err]

(from et hyl ene chl ori de); - TEP 237 9208Bh

4- (benzyl oxy) - 4' - chl or o- 3- net hoxybenzophenone there is obtained 4

- chl or o- 4- hydr oxy- 3- met hoxybenzo- phenone of mp. 114-1160 (from nethyl ene

chl ori de/ | ow) reastsio| 5 RpgPeyad Pidregeryalfei®s . c7) from

4- (benzyl oxy) - 3- met hoxy- 2' - net hyl benzophenone there i s obtained

4- hydr oxy- 3- met hoxy-2 - net hyA benzo- phenone of mp. [err] (fromisopropyl

ether), c8) from 4- (benﬁ | oXy) - 3- met hoxy-4 - met hyl benzophenone there is

obt ai ned 4- hydr oxy- 3- met heyy~4_ - net hyI benzo- phenone of m% 103- 1050 (from
Lol

ethe’r/low—boiling petrol eu er); from

4- (benzyl oxy) - 2' - cyano- 3s AN ' Eﬁ%?% there is obtained 2

- cyano- 4- hydr oxy- 3- et hoxybenzB henone of mp. 124-1260 (from

et her /- hexane) and cl O from 4- (benzyl oxy) - 3- met hoxy-2' - (trifl uoro-

met hyl ) benzopinerenma, RUD&S Eani R Gle aiorudolvedighifana@xy - 3- met hoxy-

-2' - (trifl usihGrgtdaie)ds enargigiheeone of m p. 115-1170 (fromether). d) 7.8 m

of 65 per centj) mactitig £ cantpioshdaaf doraial tbdabovedp whiste masignii@Chenuntvemi @@ Qrsignifise dhet o

29.4 g of 2' -grdupet@®-with b yanpornd-dBthe gemetahosrylsenzophenone (di ssol ved in 450 ni

of acetsic acid). After stirring for 1.5 hours the reaction mxture is

poured into MR ceVilhater and the precipitate formed is filtered off,

washed with water and dissolved in nethylene chlori de The net hyI ene

chlori de sol LﬂhP@HZr%aMH‘@tPWT%VW@Fa“%IF" fdestedy m sul phat e g

evapor at ed. Theenyesting @ pampaung of ’y‘ PLAT A1 SR A rat"’%‘ihés rfygmgﬁb i ned
- 1 UBr o- 4- N BRFoS9AL p90gHSNs 8T IR &P %@ﬁ?&‘ﬁﬂ%ﬁ%ﬂﬁ%‘a"?” r%0h27-1290. In an

- ana gousz nﬁg&eﬁrs?a cor}im ‘oclindv?1 thrg‘an%.%sntDéféUr?iﬁX{;?s %}aﬁg%ybenzophenone there

‘' is obtainéd

%

or o- enzo- phenone of mp.

[err] (fré’”k'BBEJ}QQ:%LrhWUO a.nm.na ﬁheré.a Hpg.emf% Rwglr oxy- 3- met hoxybenzophenone

there j;s obtained r o- 4- hydr oxy- -rret oxy-5-ni trobenzo- phenone of

mp. [errd Abross: edch@ing to 4 bnel di s 1-3, wherein Rb signifies hydrogen, chiorine or fluorine.
2' . 6 -di f | uor o- 4- hydr oxy- 3- - met hoxybenzophenone there is obtai ned

2' . 6" - di fd, uRprceks BycerdRy Y- oRiniT B lwhersy R -signifidsty@b@nz ophenone of mp. 147-1490

- (f rom met hanol ); d4) from 2'-chl oro-4- hydr oxy- 3- net hoxybenzophenone t here

i S obt @i reedADrocesh bab@ing tdang biexf cBimeeisheheysinBRchsignitiedtbe group S0 0and R signifigs.

- [err] (fronmaehdngr Jrpup which7i3-unslibjtitftedoon rBono- or disubstituted by halogen, trifluoromethyl, nitro,

* - chl or 0- 4- hyring xnon@-amdifibwex pisdlaminp.hiewsn atkylt lesr alkpg, lolwr alkyithig, lower alkynoyl, lower

3' - chl or o- 4alkeyyir iowey - Ayithia. Heyey -alkanevk lavse aikexycatieayhosrbonf hyelrpxy. [Ceanp,) lovgrr &m

met hanol ) kanoyloxy, carbamoyl, mono- or di{lower alkyl)carbamoyl, lower alkylenedioxy, lower alkanoylamino or
lower alkoxycarbonylamino or a heterocyclic group selected from the group consiting of pyridyl,
pyrazinyl, triazinyl, pyrazolyl and imidazolyi which is unsubstituted or mono- or di- or trisubstituted by
halogen, trifluoromethyl, nitro, carboxy, amino, arylamino, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower
alkoxycarbony!, lower alkanoy!, lower alkanoyloxy, oxo, lower alkylenedioxy, mercapto, lower alkthythio,
lower alkylamino, di(lower alkyi)amino, Cs-7-cycloalkylamino, Cg-se-bicycloalkylamino, lower al-

K/" 40 kanoylamino, lower alkoxycarbonylamino, carbamoyl, mono- or di{lower alkyl)carbamoyl, cyano, aryl,
aryl-lower alkyl, aryl-lower alkylamino, heteroaryl, heteroaryl-lower alkyl, heteroarylamino or Cs-7-
cycloalkyl.

7. A process according to claim 8, wherein R" signifies a phenyl group optionally mono- or dlsubstnuted
45 by halogen, trifluoromethyl, cyano, hydroxy or lower atkyl or a pyridy! group.

8. A process according to claim 1, characterized in that 3,4-dihydroxy-4'-methyl-5-nitrobenzophenone is
manufactured.

s0 9. A process according to claim 1, characterized in that 2'-fluoro-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzophenone is
manufactured.

10. A process according to claim 1, characterized in that 3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl 4-pyridyl ketone is
manufactured.
55
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d6) from 4'-chl oro-4- hydroxy- 3- met hoxybenzophenone there i s obtai ned

4' - chl or 0- 4- hydr oxy- 3- net hoxy- 5- ni tEBPdh287A29 Bshenone of mp. [err] (from
met hyl ene chloride/l ow -boiling petroleumether); d7) from

4- hydr oxy- 3- net hoxy-2' - met h Ibenzo henone there is obtained

4- hydr oxy- 3 nEeHE °‘§“p°HﬂsH °S°"H'F“ PBY8nzo- - phenone of mp. [err] (from
et hanol); dB) from 4-hydroxy- 3- ﬁret hoxy-4' - met hyl benzophenone there is

obt ai ned 4- hydr oxy- 3- net hoyy- 4' thyI 5-ni trobenzo- phenone of mp. [err]

(from mef hyl ene chl ori de/ etTreErNd9) from Ia

- cyano- 4- hydroxy 3- met hoxyh nzq henone there is obtained 2
-c 0- 4- hydr oxy- 3- net hoxy; xotr8azophenone of mp. [err] (from
met hanol ); dl O from 4-hydr oxf® 3- met hoxy-2' - (trifl uoronet hyl ) -

benzophenone there is obtained 4-hydroxy-3-nmet hoxy- 5-
- Ni tro- 250- ( t rwHeteihaOGRTIEY/HiYd R By RBRRitestHyddygn.or HzBgen] RO si§riflee Raldsgei, itrb a5peno
chl ori de/ | ow drahd gringp 0R{-(ORI-BiUMN -@A)FEERY A diinifips vinylend optionally substituted by lower alkyl, n
4- hydr oxy- 3, 4signifiesrtht momiye & zrof hne isignitiest thee nienbies Oodnt1a Rheighifids khe daravr yyCGR®, aryl or
. 4' - di met hoxyhefsraaiyt, R Isignifiespliverepameorcd satargied prepartially( dnsaurateds tidwan bidjocarbeh waidye
from 4- hydr oxyhic®, i8, unspbstitutddnest heney e disubsiteterb hie hydiey.ccvierp, Giiyp.ahalpgen. amino, lower
4- hydr ox¥- 5- nalkylegping, difowey alkyhamins; InRryalkoy onsp Alkprvradonyt. apy. grylamisoegrbopyly asyigar-
nmet hanol ). e) b°"24a'8'°%b‘tﬂ7'a’2'"° » £ IPWRH ralikanpy iy foyiel; alsangt 0¥, menor §hEifower alkyl)-
phenone (di ssertemey! WirZG'kYH"e‘?j‘nysg rilpqrometiyb etarRoxa Clpwpr  akgepyiaming '°§3’ 'é?"é“eaﬁt

hydr obr omi ¢ a‘&qnﬂa"i"i‘f’ @II é'l"y"a'&e'fﬂ%g"&&? By 388“°n1‘ 3 ‘F ?E:B° iRl
hydr obr Om ¢ ah 8{ mo ia amino, Iower a !:(e ée?ii%&car o ayngur €
Id|s u|b|sgdu\?v|n§ lv mlgoacaﬁ]é-\;r'lv Icgrl:b% ; ﬂa L{y ca |no € Iowat GlichoNiox h% grea%kag}i/J 4 émo yl,
r c wet dl
vashed wi th e MK eqa o il 5 fa Emc%sf‘ hre@c.sf )8 AP oo o

product is Cr%ﬁér%’ fihrfrio Gr lﬁﬂe1 aﬂéﬂ@ brotid \ehidh6d erll&h{[Ttbd or
ether. TRere jngned ama&tgﬁlbw Fafkytd hfkrony, dbxev drk%ym%r @lksrroﬂts;@nm&hﬁaeﬂsm
mp. [err] | nNoRs aREGREH RWSr diRaRGYRLyalkl Ibwdr aRBRycarbonyl, lower alkanoyl, carbamoyl, mono- or di-

3' - f 1 uor 0- 4- hyydleOaiycArbambyl D%y andion lowérQIPIBIEAIBKYE O QIYRIfids IR FPoup SCEF ACBRAZ)-RY, Z

3' - fl uor o- 3. 4sighifisy 8h &xen atoRl dr B iRIdZoup ANSYABIBCthOhunibedd0 o 16dnd R* 6ifdifehyaRdgely brene
chl oride); a -satutdtede 8r) pdrifalyTunsaturated, lower hydrocarbon residue which is unsubstituted or mono- or
+4' - T 1 uor ®- 4- hyfislbeituyed3eyniakitesy \cydne niitta, hilegen,oqpiie,) (wer dikylomipo,i diloatst iy Devino, lower

4' - f | uor o- 3. 4aligixn yidwe xgikogycaribonyb baeyl.z erylapinesadryl, odrylearqonyl,[ eviegrochylaraing, niewdnydlene
chl ori de); e3kanfyiaxyn Rwergalkatpyll gasbamodt. yane-oxey -diflowast diylapbamenl.t lowere pliadenedioxy,
phenone t her etrifluprogisthyi eaehpx2 lowgr allgpqypagmoologer@lkmywl@anq;or lower alkylthio and which
- ni t r obenzophisreteaally pliaehes vig aeargonyl Ioraypn ieiek#{Y)| dprotes yphenyl q5 paphithyl group which is
- -chl-oro-%- hydP'lf)tﬁ("g/‘S‘eqTB't F\‘B’i&% o, digiibsttyier By Ba'°2gwgﬁfb'ﬁ’8"‘?t%r’é"°r aMigyt Be e d'('°""e'

Co al lower, alk tkoxy v
g hi g?: gre;) I?,ojp‘gﬁfﬂx W% nl% 0{? kvl)j am yl, Iowermhe‘%gdl

3' -chl or o- 4- hS?H?' %&" la 9 if{ th? %e"?‘ 89‘?’%""818 uaéua'emed
co istin ynd pyrazm tn :a lazmy lazolyl oxaz oxa azolyl,
3 Q‘ih' Or% 3. 4p ézhl}/ll a%ly nqd i, thienyl, quunollnyl lsoqumolmyl dihydroisoquinolinyl, benzoxazmyl
quinoxalinyl, benzopyranyl, benzimidazolyl, indolyl, imidazothiazolyl, imidazothiadiazolyl, im-
idiazopyridyl, benzothiazinyl, benzoquinoxalinyl and imidazobenzothiazolyl which is attached via a
carbon atom and which is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by halogen, trifluoromethyl, nitro,
carboxy, amino, arylamino, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl,
45 lower alkanoyloxy, oxo, lower alkylenedioxy, mercapto, lower alkylthio, lower alkylamino, di{lower alkyi)-
amino, Cjz-7-cycloalkylamino, Cs-~10-bicycloalkylamino, lower alkanoylamino, lower alkoxycar-
bonylamino, carbamoyl, mono- or di(lower alkyl)carbamoyl, cyano, aryl, aryl-lower alkyl, aryi-lower
alkyfamino, heteroaryl, heteroaryi-lower alkyl, heteroarylamino or Cs-~y-cycloalkyl, and lower denotes
residues with up to 7 carbon atoms,
50 and ester and ether derivatives which are hydrolyzable under physiological conditions and pharmaceuti-
cally acceptable salts thereof for the manufacture of medicaments which inhibit catechol-O-methyltrans-
ferase.

12. The use of compounds of formula la defined in claim 11 for the manufacture of medicaments for the
55 treatment of Parkinson's disease and of parkinsonism in combination with L-dopa and a peripheral
decarboxylase inhibitor.
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.be’nzopﬁenone of mp. [err] (frommnethylene chloride/ |owboiling petroleum
ether); e 6) from 4'-chl oro-4- hydkR&g33928Bhoxybenzophenone there is
obt ai ned 4'-chl oro- 3, 4 di hydr oxybenzophenone of mp. 174-176 (from

ohenone e %,:,”die;? :;;&e%z"@ﬂ? iigna %'r'r'?é f@gﬂ;gaﬁugjmy?e %%Eﬂﬁel e
P nbETE) ek ag;gf ?wn U T e R

ta n
- 5-ni t o- benzop eno'ﬁeer&o%ﬂrrp e& %’é T’ﬁ%é ‘(from et hyl ene chlori de); e9) from
2- Gyano- dgdi¥skichiyns3- Met hoxy 5 ni trobenzophenone there is obtained
2' -C\E'f’ano-ﬁevéndﬂah}dﬁﬁwéiﬁﬂé&bms sEVERBLIBE, O, DB, BR, aBENT , LUf kQ®ENEt hanol ) ;
el O from 4-hydroxy-3-met hoxy-5-nitro-2'-(trifluoro- methyl)benzophenone
t here i s nbtampsés B.iekmale bsrdraBxy-5- -nitro-2'-(trifl uoronet hyl ) benzophenone
of mpm [err] (fromnethanol); ell) from
4- hydr oxy- 3, 4' - di net hoxy- 5- n|trobenzop enone there i s obtained
5-nitro-3. 44'-tr|hydroxybenzopheg§ mp. [err] (from
met hanol / met hyl ene chl oride) and €IR) /f\om4 hydr oxy-5-nitro-3,3
. 4" -trinmethoxybenzo- phenone there |§ obUagned Ia
5 nitré 3.3 4,4"-tetrahydroxy- beﬁéodph Cof m p [err] (fromether).
Exanpl e 77 A suspension of 13.8 g of 2-bRbnmo-3'.4'-di hydroxy-5"-
-nltroacetophenone is treated with 9.0 g of 1- (phenethyl) -2 thiourea in

150 ml of n-butanol nd the m xture reflux for 3
p e un nltr un ano Rb r resen I éne u un hglo represene un
hour s. AftelQ g‘%gﬁ rjnﬂ ﬁﬁE gg %fiot? % Tia
r

MO B L e
Ry obr om e ol ?M%@%%g@e Ea<a.emf %%:b‘;%tzzam

2- brono- 3", %ar'un Q
. there bs Ob'ri o _ E '
196- 198 (f r GRIckBeny® oo , 1 D ancéﬁbyYé |ﬁféﬂiﬁ\ﬁﬂ‘§luﬂﬁlcﬂioy|§ mién@r QxTTcarbamoyle
- 2-brono- 3' mlﬁqyﬂmbbnféneurﬁwmﬁm&eﬁMndus dibXy Eia triicbramétiiyie, un carboxy,
Pl-(1- adarranmyla)eaﬂbyle ihfBiiedL a@mo, on @idoxyT iniéfieun -chrbdrgamino ann dunl BleylaTinikiewr ethib,SR®
~ heat ed t o basprésergantumchgdrotyedd aminof @vreste ydtocabondintégeur,saiok jom gartielernenbinsaturé, ié
st enper at ur e pehitntemédizire d'en atowe Hickygéneaw danfgrawpel énincsevcd incgrouge ekyliminp.yleditabstd zed
fr om n- but ampdrocaibppg éant gorpéubstituéea mono- ou disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un
5-12-(1- adar‘i'ﬁ! ©0¢: i aMinp. Sn eyl inferieur JamBongn dialkyle deferiewramisn. ¥y elesh inftiede U f
mp.. [err] PBleanineieygarponylaciicnds, gharamipocgrbenyles un asyloaragnyiny i #ylgaraonylaminggun
benzoyl ) net BgEno4e I«:ﬁﬁ PRy 90) a!?F"OM'P 'afﬁrwgrmw _caphgmoyip. yn_mgnio- gy iealkvie - fergunz

éthyle, un carboxy, un alcanoyte inférieur amino,
,acid i & hea
un alcoxy inférieur carbbonylamino ou un al ky e inférieur thio ou un groupe 4-morpholinyle, 1-pyrrolidiny-
le ou 1-azétidinyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle inférieur, un hydroxy, un alcoxy
inférieur, un alcanoyle inférieur oxy, un hydroxyalkyle inférieur, un alcoxy inférieur alkyle, un alcanoyle
_ inférieur oxyalkyle, un alcoxy inférieur carbonyle, un alcanoyle inférieur, un carbamoyle, un mono- ou
k/ 40 di(alkyle inférieur)carbamoyle, un oxo et/ou un alkyléne inférieur dioxy, Q représentant le groupe -CO-
ou /C=N-(Z),-R*, Z étant un atome d'oxygene ou un groupe imino, p étant égal 2 0 ou 1, et R*
représentant 'hydrogéne ou un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, éventuel-
lement lié par un groupe carbonyle, ledit reste hydrocarboné étant non substitué ou mono- ou
disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférieur amino, un di-
45 (alkyle inférieur)amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbo-
nyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un
carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur)carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle,
un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio,
un aryle signifiant un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un
. 50 halogéne, le trifluorométhyle, un nitro, un amino, un mono- ou di(alkyle inférieur)amino, un alkyle
inférieur, un alcoxy inférieur, un alkyle inférieur thio, un alcanoyle inférieur, un alcoxy inférieur
carbonyle, un carboxy, un hydroxy, un cyano, un aicanoyle inférieur oxy, un carbamoyle, un mono- ou
di(alkyle inférieur)carbamoyle, un alkylene inférieur dioxy, un alcanoyle inférieur amino ou un alcoxy
inférieur carbonylamino, un hétéroaryle signifiant un groupe hétérocyclique 1i€ par fintermédiaire d'un
§5 atome de carbone, non substitué ou mono-, di- ou trisubstitué par un halogéne, le trifluorométhyle, un
nitro, un carboxy, un amino, un arylamino, un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un hydroxy, un alcoxy
inférieur carbonyle, un alcanoyle inférieur, un alcanoyle inférieur oxy, un oxo, un alkyléne inférieur
dioxy, un mercapto, un alkyle inférieur thio, un alkyle inférieur amino, un di{alkyle inférieur) amino, un
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LS

h_burs The reaction mxture is then eva_gorated the residue is distilled
with tol uene and then recrystalli Z&RIOR? #2%8hanol . There i s obtained
2,3" .4 -trihydroxy-5'"- -nitroacetophenone of mp. 208-210. Exanple 81 A

sol ution of % cq)oaﬂ I Ln g;-7 % L |§| ' BIC) J) Ilgr )@4—1 amntartﬂ a|£$B"yB¥AkaM'%Woa$nea|¢3§Vj

1.5 g of dia * ; a Fn 'ﬁh ; | TunH ong 2t 7! kyl5 AT -p.—-!q '.l- der

reflux for 2ry Ot ryle e AlREGT | ﬂ amirBUurPhétéroakyiles XY rodido Bk |e

di ssol ved i niRéEs Tun "”""'"”. bUTu ey ciaalkyldén €507, A8HR IgroupelhdtB c$¢l R BHEnEchokst dahs ! ed

and evapor at ﬁ’éJgroubb‘ ‘t?ét’)rfétltiu.bpaia Iélpihdﬂéﬂle pyrazinyle, le triazinyle, le thiadiazinyle, le thiazolyle, 'oxazolyle,

6 hydr oxy- 5- [ekadazdiyleyis ppr >- 18 taraZopy leCTyiidazolle Jie [VEngia,| 61 quinolfingla TEOqUIrDEINYIE 1o f
>3000 ( m@bQMZIW @rquiiealinylex erbphzepyBidyla,)le HenZimiglazplyle, I'indo-

5 ( br onoacet ig, Tihiddzathiazeis Trndacatiiiazdlyia, Menidizapyidylecld benzothBanyiel ledenagudingdlicne

chl ori de ar e nyle ettietiaasbdnpotiBazBlyleriet dds rbstesonférienisiayantiudeu'a Thiomesdacearhone off lsursir e

is stirred afdéR6Odéstars &&Ehera hylrolyseblgssians igsseongiions physipleaiques et flays gels pirmaceylf

sat urat ed sodiemantaccaptagiendestinédd fieet wilisse Femmentybgzngesiagtiveythéipreutiques. 5dj ust ed to

pH 6 with gl aci al - 76 - acetic acid and extracted with ethyl acetate.

- The organi & [SemRees 4o YRS h water, dried over sodium sul phate and

- evaporated. There is obtained 5- (brormacetyl)-z 3- -di hydroxybenzonitrile
. as an arfbrphous solid. b) 3.8 g of Ra

- 5-(bronoacetyl)-2. 3-di hydroxybenzggj tril e dissolved in 25 m of

N, N-di met hyl f ormami de are treated w K N.phenyl t hi ourea and stirred at 1000

" for 5 hours. Thereafter, the sol ventl r“e.tna/-ed bIbevaporati on. The residue

S treayz d with 200 nl of 1IN sodi Hm(cé nate. solution and extracted three

times W|th 100 m of methyl ene chloride &h time. The conbi ned organic

phkses are washed with water, dried over sodium sul phate and evapor at ed.
The residue iy AahémsBio G Wn%ﬂa@&%lﬂreﬂﬁseﬁkh’hﬁﬁog@@ ouiin thBlogahéd) \AC' ragrédesntt @n
The t hus- obt &iiieeth &kartds 1P gRURECIA)HEB)LRTEaL €A),-()-RN AdBpradentadt idl Wihyltye $\aothdlieomént
aci d, ewvapor austiuapa @r anyleatfériedred éfantodgalo otoone m dtine égal 20 abl.cR'hedrésentant le

- 5-(2-ani | i no-gloupé R, yi Jryl@ oBundtiéidyoeinyloxPb emdesntant unrrédteehytispearpod int§rigud sater own p.

[err] Exanpl epafiglempnt isatn, wh stiskitue obumpya- o disitbstituds par yn ihyriioxy undayRronurheika te )
are added dr dplabime wt anfing; up_alkyie firigied (anion un alalkyls infériqyr)asgino, un alcoxy inférieur, un

~ 4- (benzy| oxy)al@xyniefieuxsaionyisnwhuyie. #n erylaminacsibpale. pmaryloaroqayle,yn arylcarbonylamino, un
stetr ahy @¢ of urapanoylaf inférieus toky; rqnnlgc_zgagyli Eﬁﬂ%”rf @y carbaeqayle, gn moge- ou di(alkyle inférieur)
" qui nol i ne- 4- CaPREYRe HY dlsyRap &y Sipxy. jp rtivorpméfyles yny Garboxyp U gleanpyle ipfereur amipg, o
- dropwi se wi t Hplexy -mrwmqa@onv'mmo \é%i‘"fykd"f%ey‘rt | fgpr ﬁept?'t  uny hygroxy, é'P m$ &p 1
: hour ~and at [réﬁ:? gﬁqr%rb%négw Peeulw lﬁ l Ie ?ﬂ?n ur i mo 0 S IO 0
: PHH gf Wet P\e?l a g stlg%gglé%r ulngé lgt(;'l'x‘? dun g?aﬁ:g, n)iq ) ungnao &ne, jnP riedr 'éfﬁlﬁo. Bhfal' 50
dried over soaigmerieuramno, co
nyle,” Ur

'intgr {[i]@tdlul

, U y i eur, nyle, le, fint o) rbo-
arylcarbonyle, un arylcarbonylamlno, un alcanoyle mféneur oxy, un alcanoyle mférleur, un
carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle,

un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio,
40 ou un groupe 4-morpholinyle, 1-pyrrolidinyle ou 1-azétidinyle non substitué ou mono- ou disubstitué par

V un alkyle inférieur, un hydroxy, un alcoxy inférieur, un alcanoyle inférieur oxy, un hydroxyalkyle
inférieur, un alcoxy inférieur alkyle, un alcanoyle inférieur oxyalkyls, un alcoxy inférieur carbonyle, un

alcanoyle inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un oxo et/ou un

alkylene inférieur dioxy, Q représentant le groupe -CO- ou 7 C=N-(Z),-R*, Z représentant un atome

45 d'oxygéne ou un groupe imino, p étant égal 2 0 ou 1 et R* représentant I'hydrogéne ou un reste
hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, et éventuellement li§ par l'intermédiaire d'un

groupe carbonyle, ledit reste hydrocarboné étant non substitué ou mono- ou disubstitué par un

hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférieur amino, un di(alkyle inférieur)-

amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbonyle, un arylcarbo-

50 nyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un carbamoyle, un mono-

ou di(alkyle inférieur)carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle, un carboxy, un

aicanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio, Ra représentant

un cyano, lorsque RC' représente un cyano ou un nitro et R3' ayant une signification différente de

I'nydroxy, lorsque m est égal 2 0 et un aryle signifiant un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou

85 mono- ou disubstitué par un halogéne, le trifluorométhyle, un nitro, un amino, un mono- ou di(alkyle
inférieur) amino, un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un alkyle inférieur thio, un alcanoyle inférieur,

un alcoxy inférieur carbonyle, un carboxy, un hydroxy, un cyano, un alcanoyle inférieur oxy, un

carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur)carbamoyle un alkylene inférieur dioxy, un alcanoyle
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sul phafe and evaporated. There is obtained [err]-[4-(benzyl -
oxy) - 3- met hoxyphenyl ] - 4- qui nol i nER®t29Z198% Bds an anor phous solid. b) 9.4 ¢
of [err]-[4-(benzyl oxy) - 3-nmet hoxyphenyl]-4: -quinolinenethanol dissolved in

gg?omat gf rp | ene Chl OIrl de : e ) ealtq?ddWI E&érga ?e ggn?ianthgrmdlerHé rrpy%' luoggr s
The i nsol ignﬂ E i didlfe d'un 2 aiome ﬁﬂhc,ar,, rie, hon sUBSTIE O mopio-; g~ Sii IMSUbsttye, par uni o - >
€ 1 nsol UR e R b R EtyIa: it nibo. e Cabony, uh_dyiirot i, Giglaminb,. un  alkyle’ et gy, | S
evapor at ed Thigfeur o v.lun al 15U GArBtRYE in riErBr, i th
ethyl acet ghewn alkynb (e B SGRRRABON D, U ‘wma%—mwoly'

ket one as 3 L TRTS Tk Oun & &S & o uh (bitydloalkyld m_ﬁl

gl aef al acedida ' 8 FHok Moﬁmmmmmmmmﬁsat ure
to 7.5 ¢ ofm.?éé@eﬂsaﬁr@%yamyamﬁmw A 268 dMyieyinieriear OmaTyld aRp® Ineaélr biing, ok Nl

of met hyl en@iéedalyl urtigtéroafyleciikyls infdriéur,ni) hakroaryldmin® bu dn cyclbaiyleeni(RE;, le@ibgodps N

m xturie i s héGwcwiiqueodtant oioid Sans| 161 goupshEnsituéogar Eapwidyld, del pgradhyiemie triazinyld, e -

bi car bonat ehiadidzinyie.ol. thiddolylemidxhzplyen Eoxedidzolyie.de piradde.i e tieagelyleat liddazoljie 1o
aqueous phéaBiényles leeinpiéivyies diseguinakiinyieete dinwfireisoauineléinyle)® behzowgzingias i gyinspainyle,
chloride ede hertzwnr@nyier H?ebee%mmznléel "méfllm Il @VF@ZQEﬂ'ﬁZdV'P dimnidereikizdiazolyle, igvdezogyrby er
sodi um sul phyi# jthiazinyise [e beezgquinpxalinylecat {'in 9 29'@&40! lere4 lop yeptes| inferieyys ayant

net hyl’&ne dﬂﬂ_&m&%ﬂ_‘ﬁﬂaé‘?"@ ‘Fé§"e(§tf’c°&¥°ﬁe‘ﬂ dENR(EY ys@'eﬁé’f‘??o'ﬁsy A

4- qui nol yl Ql‘é?'%‘??é‘“%"fetllﬁ“‘ﬁ se'&%mfg%q"eﬂ?met"'sa?'em of 65 percent nitric acid is

dded d t th h I
- qui nol o1 GRS SRR EYBRPT § o 5 rodipdien i pee T A

pour ed, i i o Oog%wgs@nr.a (SHHabRE of oPE) Bodlehll . ammoni a_and t he

pr eci p|ta’te us-o al ned residue i s heated

undes r ef l rAstég gelm I'uﬂé de@%%r%ﬁﬁ&oﬁé i £4 OtWH@F ?nlépé?\ﬂ-; I%Wog@ﬁé’ {%tcﬁll)é o@‘eeﬂu&' I tered

of f at 00 There is obtal ned 4-hydroxy- 3-net hoxy-5-nitrophenyl 4-quinolyl
ket one 0fg, NEdnposd BalgifiS revénliicatiod)s 6 R roP¥sERR I MydRigBMt hoXy- 5- ni t rophenyl

4-qui gl yl ketone dissolved in 30 nl of 48 percent aqueous hydro- bronic
-acid is gticin@pdsédiseidiDiie drevbfticamdns S 2 64N RRT refredhtt ROréuPe FCBRM bERIP@Pradentee t he
“reaction moddisupe pisingle hant sabktitoé tlhmaa- od disubstiné et unaalogéhé) ds PioMPhiIa e nirs
filtered ofdn amiokenun Suonbd @ndifafykeiniridus apiiioam elklyld infBrielir, undaia@xyy inBriew,tuncaidleny |

4- qui nol yl ikiéfieonthiohyrdaicybevienmféieurofin aigogy infEAgw, iR Slkylé finfériagr due uo picanpylé ilrieur,

« Exanplae 84 &) aldBy 8nf¢rieurofarhgatia,tug | daibodyi umhydidut o igyahd,. @ivilpanoyiee joigriedy oay. enadded
© dropwi se at cariBmoyi#. t Uni monbo owridifaliyle Snférisurcatyameyiep fun tatkyigashiai¢deur idipxys |up cairanoyle 40 i
- of tet rahyd'ﬂfelf'qsrf %{W“O N%"é'wgt'?f?ftevfﬁefbw'am% OEBVF 9’3@9 m@ewe&qus "%P%"ﬁﬁfmed'a"e

3, 4- di met hokyn 8 2F08 e AR < 0,11 ur an
are added dfhfl E '?MrﬂCQ’M EPE"QUELUQ:J‘Y eI at

.50 fdF 1 ‘ T nH“ alcanoyle inférieur oxy, un oxo, un alkyléne

inferieur dloy, ercapto, un akyle intérieur thio, un alkyle inférieur amino, un di(alkyle inférieur)

amino, un cycloalkyle en C3-7 amino, un bicycloalkyle en Cz~1o amino, un alcanoyle inférieur amino,

un alcoxy inférieur carbonylamino, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyls, un

: cyano, un aryle, un aryle alkyle inférieur, un aryle alkyle inférieur amino; un hétéroaryle, un hétéroaryle

'\/- 40 alkyle inférieur, un hétéroarylamino ou un cycloalkyle en Cs-7, ledit groupe hétérocyclique étant choisi
dans le groupe constitué par le pyridyle, le pyrazinyle, le triazinyle, le pyrazolyle et I'imidazolyle.

8. Composés selon la revendication 7 ol R" représente un groupe phén{de éventuelioment mono- ou
disubstitué par un halogéne, le trifluorométhyle, un cyano, un hydroxy ou un alkyle inférieur ou un
45 groupe pyridyle.

9. La 3,4-dihydroxy-4'-méthyl-5-nitrobenzophénone.

10. La 2'-fluoro-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzophénone.
50
11. La 3,4-dihydroxy-5-nitrophényl-4-pyridyicétone.

"~ 12. Composés selon l'une des revendications 2 3 11 destinés A &tre ulilisés comme substances actives
thérapeutiques.
56
13. Composés selon I'une des revendications 1 & 11 destinés & &fre utilisés comme substances actives
inhibant la catéchol-O-méthyl-transtérase.
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'po'ured'i nto 100 m of 2N sul phuric acid. The m xture is extracted three
‘times with 100 M of ether each ti %023 828&tbi ned et her phases are washed
wi th sodium chl oride solution, dried over sodi um sul phat e, fi-ltered and
evaporated. , The 3,4 t hox

Lt SR R b S B e ot
chl ori de/ hexqﬂ%ﬁgj chbes g i fss, i ot Al 7 Aceutiq

- t hi ophenenet hg Dy e} S-Yef < gy;,aretreated with 90 g of
manganesg di oxi ge and eact'eéld i cfﬁ ggfé uxorforééi Rours. The manganese
digxide is removed by suction filtration and the filtrate is evaporated.
Thew€¢ is obtained 3,4-dinet hoxy- 5- mtropi&myl 2-thi enyl ketone of mp.

[err] (from met hyl ene chl ori de/ hexa ,'\- 78 - ¢c) 2 g of
3. 4-di met hoxy-5-ni trophenyl 2-thi enyl are sigrred at 100 for 8 hours’
cid in glacial acetic

ina mxbure of 20 mM of 30-33 percen 'c-tﬂtm?nc
acid and 20 nl of 48 percent aqueods ch/ydr'o @ c acid. The reaction mxture
i s subsequently evaporated to dryness. The reS| due is taken up in ethyl
acetate, washed with water, dried over- sodium sul phate and filtered, and
the filtrate i §0elwap’@? ayrakples A} PR’ forrbsepiatual alkvieaintrinyr £t tﬁ‘l‘f’%tdﬁillsy"éf@léﬁé‘t@/ R
hexane tHere i Jerstsenip havdrogeng._oyiunaliyie jnjeriepr gt Ba. Siprt el on o signifiesfion dernémdangfa |

mp. [err] Exa ppdicgtionfe | nterl OCkI h§el ati ne capsul es of the foll ow ng

conposi tion c§ l?ég Moer kpown per se: Ingredients
Amount in g /c grm: ecgne aglr un compos ormule générale 100
Benser azi de hydrochl ori de 29. 3 3, 4-Di hydroxy-5-nitrophenyl

4- pyri dyzf’ ket one 2a 25 Cel atine

1 Stearate 1 1 Avi cel

93. 7 Manni t ol 100 Capsﬂ:e fill weight
350 ng Clains 1. Conpounds of t-Q nan al-CosaRY - | er wherei n Ra
signifieg nitro or cyano, Rb 80 ni ﬁ‘g\; hy rogen of hal ogen, Rc signifies
~hal ogen, nitro, cyano or the group [efr] or [err] A signifies vinylene

optionally substituted by lower alkyl. n signifies the nunber O or 1. m

signifies the morkreprédnieun groudeandnt & RgAbf A et dnhig signifination[dennéd dans yd rewndication

heteroaryl, R2 &ignifies hydrogen or a saturated or partially unsaturated.
»l ower hyadr ocaaveo un thisaimigiacungithiettel un bideaaibde thiocarbaxyiqne. undiriesemigarbatids. s tapnidine.ed
by hydroxy. cywrayanidite; pre, antidihzgere tite amitogepnidine\yae amidieg icyalitugouneh.2-diasirey un 1.2-
-al kyl) - aminothiol ou un 1,2-aminoalcool et, si désiré, en ce que I'on déshydrogéne le produit de condensation
cyclique obtenu, ou

¢) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

35 :

§ia
HON / N\, . 2 |
: ‘ 1] ' ) Ib :
b 40 \ \('- (A) -CO-COOR
g’ Y.

oll R" représente un alkyle inférieur et Ra, Rb, A et n ont la signification donnée dans la
45 revendication 2,
avec une 1,2-diamine, un 1,2-aminothiol, un 1,2-aminoalcool, un semlcarbazude un thiosemicarbazide,
une amidrazone ou une aminoguanidine et, si désiré, en ce gue l'on déshydrogéne le produit de
condensation cyclique obtenu, ou
. d) en ce que F'on fait réagir un composé de formule Ib! ci-dessus avec un composé S-aminocarbo-
50 nyle, ou

55
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~amno, |ower al koxy. |ower al koxycarbonyl. aryl. -78- ¢c) 2 g of
3. 4-di met hoxy- 5-ni trophenyl 2-thigPry237i@28dle are stirred at 1000 for 8
hours in a mxture of 20 mM of 30-33 percent hydrobronic acid in glacial
. acetic acid and 20 ml of 48 percent aqueous %ronlc acid. The reaction
mxture is st?b%’b‘ij’tfé'ﬁ!‘P’V’a@'ﬂ‘f%{mf’%{‘ﬁéﬂc‘I"Q?°iﬁ%?ﬁ‘§§‘g a¥%sidue is taken up in
ethyl acetate, washed with water, dried over sodi um sul phate and filtered,
and the filtrate is evapor &Y. Aft er recrystall?ﬁation from et hyl acet at e/
hexane_there is obtai # 3 °4:di hydroxy-5- nlherper| 2-t hi enyl ketone of
mp. [Brr] Exanple A The 1 nte‘,rl ocking get at| nejcapgul es of 4;23 fol |l ow ng
colposition can be nanuf,dcgt;(e'@q N a manner pown,(peﬁi'@e I'ngr edi ent s

Amount i n ng/ capsul es FQ Dopfa gp Rb 100
Benserazi de hydrochl oride 29 3 3.4-Di hydr oxy-5-ni t rophenyl
4-pyrigyl ketone 25 Gel atine

1 My stearat ey 1 Avicel

93. 7 Manni tol 100 Capsule fill weight

350 ng Cains 1. Conpounds of the g formula [err] wherein Ra
signifies nitro or cyano, Rb signi |es$§?drogen or hal ogen, Rc signifies
hal ogers, nitro. cyano or the grou% $e¢r$ or [err] A signifies vinylene
optionally substituted by | ower alkyl nits Blfléy the nunber 0 or 1. m
signifies the nunber 0 or 1. [errL SI§ﬁK |§g the group [err] aryl or
heteroaryl, R2 signifies hydrogen®or a s&burated or partially unsaturated,
| ower hydrocarbon residue which is unsubstltuted or nono- or dlsubstltuted

by, hydfoxy. cyang. ni, tro h@ ogen an1n8 ko ' '
0 Re™ o,u aho Sy u ReYd 383030, h 3R fou un
g:“yqlpiaan ng(r:napo T(b\r,\ﬁ %ES rgor:ﬁ% @;Iil% 5 tﬁns IQF&& nd|cat|on2 79 [g
g RO alaé Q) lgdy
1 owner al kan 'un e %v ) gloa I (I ower ﬁ%‘?ﬁ‘?é’r bar?t)yly ag)oyver o)
_ al kyl epedi oX ) el;\ Léj%nolgﬂe%‘ nl un &‘e‘?\c@&?}byalca\l\@léﬂﬁférﬁhmcﬁf&ﬂb@xyhdu@\lﬂerformule
alkoxycarbony @@kgo or lower alkylthio, [err] signifies hydroxy. am no, a

~saturated or partially unsaturat ed. | ower hydr ocar bon resi due which is
~unsubstituted or nono- or disubstituted by hydroxy, cyano, nitro,
ou

30 ﬁ!a $a '
Ho\./'\. 1a’ Ho\./.\, -
1 0 P -CO-
HO/.\:K.-(A)n-COOH HO/ \ﬁK (A) ,-CO-COOH
Rb Rb

35

ol Ra, Rb, A et n ont la signification donnée dans la revendication 2,
en présence d'un agent de condensation, ou un dérivé réactif d'un dérivé di-O-alcanoyle inférieur d'un
acide carboxylique de formule I2% ou Ib®, avec un composé de formule générale

HO-RS V ou HNRSR? Vi

ol R° represente un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, non substitué ou

mono- ou disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférieur

45 amino, un di(alkyle inférieur) amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un
* arylaminocarbonyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un -alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle
inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le
trifluorométhyle, un carboxy, un aicanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un

alkyle inférieur thio, R® représente I'hydrogéne ou un alkyle inférieur et R’ représente 'hydrogéne ou

50 un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, non substitué ou mono- ou disubstitué
par un hydroxy, un cyano, un nitro, un haiogéne, un amino, un alkyle inférieur amino, un di(alkyle
inférieur) amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbonyle, un
arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un carbamoyle,

un mono- ou di{alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle, un carboxy,

55 un alcanoyle intérieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio ou R® et R/
représentent ensembie avec I'atome d'azote, un groupe 4-morpholinyle, 1-pyrrolidinyle ou 1-azétidinyle

non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle inférieur, un hydroxy, un alcoxy inférieur, un
aicanoyle inférieur oxy, un hydroxyalkyle inférieur, un alcoxy inférieur alkyle, un alcynoyle inférieur

LR




hal ogen, am no, |ower al kylam no, di(lower alkyl)- am no, |ower alkoxy,

| ower al koxycarbonyl. aryl, aryl anERrdc28719388t. aryl car bonyl ,

aryl carbonyl am no, | ower al kanoyl oxy. | ower al kanoyl, carbanoyl, nono- or
di (I oner al kyI I ovver al kyl enedl oxy, tr| fI uor om?t th'

| ower al kanoyteX RACKY a T [
i s attached “f

e 1 - diq = S -
208 e?e f d mul‘rﬁb2 gﬁ&sgsus %gy tjﬁrm I’ ou p or

4-mor phol i nyl , ¥1Zpyrre c‘lm yI st it ut ed
or rmno-5 or di substl tuted by Iovver al kyl , hydroxy, |ower al koxy. | ower

al kanoyl oxy, |ower hydroxyal kyl. |ower koxy- al kyl, | ower

al k oyl oxyal kyl . | ower al koxycar® I/- | ower al kanoyl . carbamyl. nmono- or

di (| ower al kyl)- carbanmoyl. oxo and/ o I oyer al kyl enedi oxy Q signifies the
group -CO or >C=N-[err] Z signlmf -ywn atont®r an inino group, p
signifies the nunber O or 1 and &i g}h es hydrogen or a saturated or
partially unsaturated, |ower hydrocarbon * Rsidue which is unsubstituted or
nono- or disubstituted by hydroxy, cyano. nitro, hal ogen, am no, |ower
al kyl ami no, di @b d¥enepradehty| dnaattanayle inBuimr ehRkORlY ot RIvemt laaigrificgtion rdonrée s, la
aryl, aryl am nevendisalepl2, ouar yl car bonyl . aryl car- bonyl am no. | ower
al kanoyl?oxy. | GuRsYcesik Eandaft rSagis 47 pRIAGSA de forpHe généreledi ( | ower al kyl ) car bamoy! ,
| ower al kyl enedi oxy, trifluoromethyl. carboxy, |ower al kanoyl am no, | ower
-al koxycar bonyl am no or | ower al kyI thiopgnd which is optionally attached via
a carbonyl group, whereby aryl tesl‘za phenyl or naphthyl group which is
unsubstituted or mono- or di substl tbt,éd\by hal ogen, tgifluoronethyl. nitro,
ani no, fbno- or di (I ower al kyl)anino,} | oeoRlekyl . Iower al koxy. | ower
al thio, |ower alkanoyl. |ower le(o)‘sy‘&ar bonyl . carboxy. hydroxy, cyano,
| ower al kanoyl oxy. carbanoyl, nmono- or dRB ower al kyl)car- banmoyl. |ower
al kyl enedi oxy, |ower al kanoyl am no or | ower al koxycarbonyl am no. heteroaryl
denot es ,a het eLe®Y 6l hif ol ﬁaqabq.f.&ﬁa&e@&]ﬁaé daksQiMeldhBicAibPY B Fﬁ’ofé?ﬂégn{enﬂy@cfgeﬁhyéd wyl .
“pyrazinyl, triakhémléred hi adi azinyl. thia- zolyl, oxazoly oxadi azol yl
“pyrazol yl . tejunad e yds.déiivat dicaQtanbyle hBiicaNat présdibe né Bifhe sdcbriEikE 4ved iigbmposé
- di hydr oi soquidaadrinaly génél@nzoxazi nyl . qui noxal i nyl . benzopyranyl .

“benzi mi dazol yl, indolyl, imidazothia- zolyl, inidazothiadiazolyl,
i m di azepyri d3H.COHENZOA t hi azi nyl . benzoqui noxal i nyl and
i m dazobenzot hi azol yl 11111111 111111 111111111111111 - 80 - which is

attached via a etRBaerréserierum regto\gredarbprd inféripul satyré ou pattielemanbingaturé, @pn substitué

trisubstituted 'MO'h%!I %Eﬁﬁtﬂé parmhmmxmcwm U"rﬂ't'[or'és1 ha@aﬁnbowmmnﬁwbvle inférieur
faryl am no. | @fne. 4t @i liepY) 3 » » g
- al kanoy!® | Ovﬁglanmng Ipﬂy\,arylcarbonyle. bony amino, un alcanoyle mfneur oxy, un alcanoyle
; inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkylene inférieur dioxy, lo
trifluorométhyle, un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un
alkyle inférisur thio, ou

i} en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

%ta
rIO\ ) / ‘N ) 6
a5 ! i - - ib
s\ X (A) q-CO-CHy-COOR"
H0 .
Rb
50 oli Ra, Rb, A et n ont la signification donnée dans la revendication 2 et R" a la signification donnée

ci-dessus,
avec une hydrazine ou une amidine, ou
i) en ce que I'on fait réagir un composé de formule Ib ci-dessus ol m est égal & 1 et Q représente
le groupe -CO-, avec un composé de formule générale
55
HaN-(Z),-R* VI

oli Z, p et R* ont la signification donnée dans la revendication 2
[ ——
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oxo. | ower al kyl enedi oxy. nmercapto. |ower alkylthio, |ower alkylam no.

di (I ower al kyl)am no, [err]-7-cyclep-02879288t no, [err]-10-bicycl oal kyl am no.
| ower al kanoyl am no, | ower al koxycarbonyl am no, carbanoyl, nono- or

di (I owner al kyl%car barmyl cyano. aryI aryI - ower aI kyl . aryI - ower

al kyl ani no. 448k ar y h teroaryl - | o(yve tenoaryl ani no
7. | 'k |due ;éé f rmy ﬁ}lm dess en lun se! env te‘[ﬁo ,
e s E 'gr!\‘etaP\/sgg‘ ”g‘(’ﬁ'@é‘?"s 'I’*lh)‘/ﬁm?ﬂw&l/’ %M 12 e(é p‘e’h'sii)ﬁ eu“

ester and et fi‘ee
maceutlcally acceptabl e salts thereof for use as

nt
condltlons an

wpeutlh Cﬁédm}ém tc&n\(e%arﬁu E&n%gﬁs%lon fune degf%mgﬂ«ﬂigr% 1C§( 11t4?‘t3m SpPSr lﬂéraptegﬁq'ﬂyl a
[er ,ﬁg,mng,t signi |es nitro or cyano. Rb signifies hydrogen

hal ogen. signifies nitro, cyano or the group [err] or [err] A si gnl fies
vi nyl ene 19.pMécﬁHaﬁbr{tYnh%Hh$é tASdhorO-nieshylr@sRsFasé} | cidténant fin Shifidtisé beldn 1uftedds usviasdi- O of
1. m sjpgni f ¢a86ns tt €11 RUERRAPPOR tiBFapdutiqletertlinedé.gni fi es the group [err] aryl or
heteroaryl. R 1 signifies a saturated or partially unsaturated, |ower

hydr ocar henvédiamer @owthie ehitemsnt Wa Jal bakdié Wb Pdrkioson reb do parinsoni$nsa. bartantnitde da by
hydr oxy, cy®ape. unrintibiteur déaatboxyiane p@iphéniaye, Lo vamposs| delph- Bune des revkindicalionsr1 2 11 et

al kyl') am noun suppedithégapkutuementinade. al koxycar bonyl, aryl. aryl am nocar bonyl .
aryl casbonyl , aryl carbonyl am no. | ower al kanoyl oxy. | ovver aI kanoyl ,

car banoy|18 ﬁbgﬁ)mémmgqt{ ﬁ%@r“é@l&‘i&?ej‘b‘éﬁ BawRgip de Padseson g ﬁﬂzx;?;“"s“"“e
trifl uor omet'Hymédicampmssion la|rexppdficaligniciypt oljun, FrSdieament Sapipnacy d%(b? higietho or
| ower al kyl $4577Boxvipgg pédph fﬂ“? Pté’g SPRPEI'F BRGEUIHPRE! g% at urated or partially

t ted, | t1t d
di Subs®i it Ll gﬁyg a;'e B rpoonditiis g B Rrerpihl e iec PGS O
d|( wer al BB ?nc i "ﬁgxy' | ower al koxycar bonyl , aryl .

aryl am nogagf Aaxrl des ﬁ‘%sf anay. une &84 jﬁf.&m' Eﬂm ur la Qi Graftdn kR BB ehts

| ower al Kan Hs P&Hki &%Fkl ¥ aved BWebopa et -

fo, t
al kyl e;gedl 0 mh?g“gu,{f&q;‘,% iphériga oxy, | 'ower al anoy am no, | ower
al koxycar bonyl'am no or lower alkylthio, and which is attached via an oxygen

atom or A, Uilikdien @bs kemREssateion! HuRd 118s geverdRatdhs & ¥ 11pbw el prépylation de kits de
1- pyrrol i di pgdicamentd selonad ledinGiydtiogtaoup whi ch is unsubstituted or nono- or
di substituted by | ower al kyl. hydroxy, |ower al koxy. |ower al kanoyl oxy,
& | ower Sy (Revendidatighs. pouniee Etatd donteyatanty suivdntsveAT, E8,IGRNoy| oxy- al kyl . | ower
- al koxycar bonyl , | ower al kanoyl, carbanoyl, nono- or di(lower alkyl)-
car banoyl1, Brecédénelt Grprdperaion ded dopipesde de fosmuleQésérgi f i es t he group

35 Ra
HQO
' =
{ ib
. NN Re’
) HO
\_ Rb

oll Ra représente un nitro ou un cyano, Rb représente I'hydrogéne ou un halogéne, Rc' représente un
nitro, un cyanc ou le groupe -(A)(Qm-R'' ol -(A"),-Q-R?', A représentant le vinyléne éventuellement
substitué par un alkyle inférieur, n étant égal & O ou 1, m étant égal & 0 ou 1, R" représentant le
45 groupe -COR®!, un aryle ou un hétéroaryle, R?' représentant un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou
partiellement insaturé, non substitud ou mono- ou disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un
halogéne, un amino, un alkyle inférieur amino, un di{alkyle inférieur)amino, un alcoxy inférieur, un
alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbonyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un
alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur)
50 carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle, un carboxy, un alcanoyle inférieur amino,
un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio, R3' représentant un hydroxy, un amino, un
reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, lié¢ par lintermédiaire d'un atome
d'oxygéne ou d'un groupe imino ou d'un groupe alkyle inférieur imino, non substitué ou mono- ou
disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférisur amino, un di-
55 (alkyle inférieur)amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbo-
nyie, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un
carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle,
un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio

‘O O RO I
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-CO or >C=N-(2)[err]. Z signifies an oxygen atomor an imno group. p
signifies the nunber 0 or 1 and R4 ERIQRE7f928B1hydr ogen or a saturated or
partially unsaturated, |ower hydrocarbon residue which is unsubstituted or
nmono- or disubstitut ed b h dr ox [ Lyano. n'_tirﬁénohalo e am no,, | ower

BE%E?% par
Z:, klyl a;nr nloam fi 'R {iqur, 0 -\aqoxyg rip n algan intérieu f Igydro alkyle
| i | y rieur, Un. E 'lEcx in ri r alkyls, un ’a'lg@noyl’e feridur_oxya un alcoxy ipférieur ca |
IaOV\ZPOyI ;;;lye élc%%%e i \ . up ‘mano- i Ui(alk intertelr armoyls, U r’
ri Qf
al oxycar bonya—gpasnp—m“— Hﬁ?yﬁﬁﬂ 2PHG N e .%p.@&ﬁmnﬂ,iage@tw&h%g via

bony| grlﬂ%ear%ﬁcefn@héﬁr I%atu.%l dﬂrﬂaﬂlblﬁﬁleﬁ){ﬁsal@rém%%nRGlIem‘éthu@' bl 1GRerfrddREYe dh
m t ro and R31gHips carmbsiy@ etk GELRCR dﬂic;rmeeé?ént fns.oendam& &X)hoﬁhh% tﬂéuﬁétiﬂl@' pat @R
t he nunber O.hyaiag, Wh eyané) in Ars. unCHAIOEENS; X ayh i I -1 S
unsubst i ut edantiio, GrodNddxy mbbvam gnte, unfal‘yléﬁlndéhﬁ'bbﬁﬂﬂm ro,
am no, nono- e, dh drflawerylaadidoydn) Boandy, inférisuaaxy, aih kigdnpyld ioisiaur, ah apbayoyls, aWeiono-
al kyl t hi 0. | cwedi@hyik ani@iglricahavyle, ah byl ma miBoew | dioxy. de idiugromédtlydh; e ycarboxya o .
| ower al kanoydlasayle inférielysaming] un alpoxyonférisur eirbohydamino ogluk gkyleiniéliranbipl Ra regrésentant
al kyl ene- di oyryeyanogigesnueaRE aprodsbrieriim gyane ot mrtm@l’f IB5- - erawbbﬂgmfwat@mdﬁfsrente de
het er oar®yj| deltpires, lersave MesiRagiAt § ¢ up tvlersiasiiant un erauPe PEARY'E RieNgphlyla Honskeitustoling
of pyridyl, pRe"azehYsubstitudipgy fimbalogénen e irflugramethyle. up Wl"%zlt'ilamm- HncRoner gy ditalkyle
oxadi azol yI plieun @inipp. un alkylp Ajéepyy un glgoyy, igiPpgul|un a!kH? jofogjeur thig, pn,gieanpyly inférieur,

i soqui nol i ny|L alcoxy, irffédeur Garbonyle, juh ;‘-‘_ yje, infériéur oxy, un
benzopyranyl . sy novie.;up mpno- gu ditalkylé infarieur) gar 240 al lpng pjérieur dtoxy, un_alcanoyle
i i dazot i adi MET8HC 3 UW- ylaming, un hetéroaryle i nufnﬁggt;n%ro : ique,

d b lie”par Tinfermédiaiye d'in 'atbine nt;a;b g - substitue prio-,"di- 'ou” Tsubskitue " par  uh.
and=m dazo Eng, 18 filudromethiie, "Un atroC i Garboxy, ubl Zining, Ol aryaming.. uh iRyl infatisat, tn! S
unsubstit ut edy cy THIGAEGT, un Midroxy) un Blcdxy infatibtr carbbryleldn ditanc rieur, un alc iR -
nitro. carboxXgy @ekddn all b hiBribUr dioky? Uit ".-.".\ nal riety thi alk amin®, Vel
a: tof(ycaégbonyitn ditaMYIE TnféRbuUrEE i AThY,: unCh é&cloéIHl@Uén Ca-w amino, un
a y enedl ox a]ca

m,u

OOWHT(al?F

al kyl') am no. i@ 7 N o ks s OVl
~al kanoyl am ndqetekcﬁkMé[ uﬂmwwmtmmmmw un cycloalky&bncsxmreait greuipe
di (1 oner al kyhéyéeydiqueDétint chyidiidans @ yloypeatonsitdéOpee e ayridyik,. le pyyezingle e rtriazinyle,
#al kyl amaao, hiethiediazmyly, o thiebige otuxydolyleoluzadiabiidy,| le pa@taivieo der lrazniylp,ol'iidazolyle, le
[err]-7-cycl ohéra le quindéinamdiisoqdiooiéityiss ler divdaisestinpléinyie, igpbenmxazinglarib avingxdlioyls,,
and ester ande é@r‘ﬁmvradﬂ? ﬂqﬁmmvégokm '(molm é""Mgd@fhlwix'a ireidagotitjeriazoiie; SimidazapiiEal

condi tions angve zmn‘&k&;u ¥lg zonwipealingls| et azobenizpihipzelinyle ef los resies Tipieripss
i et d'éthers hydrolysables dans les

accor di ng to m-j de Ieurs dl’IVS d'esters
conditions physuologiques et de leurs sels pharmaceutiquement utilisables, caractérisé

a) en ce que l'on clive, dans un composé de formule générale

. _ Ra
; RO
o S ' )
N Re* '
RO Neb

45
ol I'un des symboles R et R' représente un alkyle inférieur et l'autre des symboles R et R’
représente 'hydrogéne ou un alkyle inférieur et Ra, Rb et R¢' ont la signification donnée ci-dessus,

le ou les groupe(s) alkyle(s) inférieurs éther, ou
b) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale
50
Ra

7 1 I’
NP (A)y-CO-CH2X
Rb

HO

55 HO

ol X représente un groupe partant et Ra, Rb, A et n ont la signification donnée ci-dessus,
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situated in the p-position to Ra. 4. Conmpounds according to claim2 or 3.
wherein Ra signifies nitro. 5. EpayisyugdgBiaccordi ng to any one of clains
2-4. wherein Rb signifies hydrogen, chlorine or fluorine. 6. Conpounds
according to claim5. wherein Rb signifies hydrogen. 7. Conpounds.

accor di ng t eveany thinsmidefune |thigurds, gn Wdfam%ﬂmc?fbﬁt"q“%n“g rﬁ'?'?sP'é%a"Eﬁﬁ'ée dPoapidner r |
si gni fi es augHaARKinegung ATIdiEFPRSR uResaminpguAnising.1uap AEHdIDP CYRIAS. uns ! 2iElNiNgs ¥ 121t ed
by hal ogen. 2PiPqtHi¢l g6 ity hesepiggalcogh ply #i gesirg a8 q“‘?ﬁﬂ'?(?és"(‘ﬂ'°‘iff‘? e SR8Vt 98 R0AeNSE o,

| oner al ky | oyeliqyaabtony oy v | ower al k r al kynoyl, | ower al koxy,

| over Al kyI t HP 8" €q PR fﬁ?/'ﬁ%ﬂ‘fd’i}F‘,’m'T"B‘?/\%erh'g\”%?g?/eéiebonyl . carboxy. hydroxy,

cyén(’). | oner al kanoyl oxy. car banoy nono- or di (| ower al kyl)carbanoyl,
| ower al kyl enedi oxy. | ower al kanoylam no or | ower al koxycarbonyl am no or a

het erocyclic group selected fro ~@ group consisting_ of pyridyl.

pyrazipyl. triazinyl. pyrazolyl ni dazol yl whi chibfs unsubstituted or
mono-. di- or trisubstituted =T AWGQ-SPRRT onet hyl , nitro, carboxy,
am no. arylam no, |ower alkyl, &l koxy. hydroxy. |ower al koxycarbonyl .
| oner al kanoyl . | ower al kanoyl oxy, oxo, |ower al kyl enedi oxy. nercapto,

| ower al kt hyt dui Ry, reprévams urbdiiyielirddrienrat RaliRb) pwetarontik leighifjcativn dannée ci-dessus,

[ err] - % cychbwaluke/1,2tamioe, uh & 2rapninbihioly ot b.2dadkipbatogdingn semivapbezidgl Yocthiesginigarbazisle,

| oner al koxymeasrhidmashend mue arviacgbanting| ot siwkers, o celiapd Bmedéshytiteging daploditodel |
cyano. aryl condenghtioh cystinue edtépplou aryl - | oner al kyI am no. heteroaryl.

het er oar yl - | odleen calateyiion fait adagiy erasgmpaﬁ dedorpyle [l ci-fasgus @yRe| B £PRBPF GOH'F"B‘PFa‘ibg
attached vi a ®lecetr bon atom 8. npounds according to claim7. wherein

si @ni i es®)&N Fh@§YP Eﬁ“ﬁfﬂfﬂ‘eéﬂtsluﬁﬁ%ﬂ‘?%é R fpmwuiep pe ’ﬁ'l'agﬁbst ituted by hal ogen.

tr| uoromet hyl, cyano, hydroxy or |ower alkyl or a pyridyl group. 9.
- 3.4-Di hydroxy-4' medday | - 5- ni t r obenzopfenone. - 83 - 1Quq

2' - Fl uor o- 3. 4- ghhydf oxy- 5- mtrotgﬁﬁzo enone. 11.
3. 4- D|I2p/droxy 5- henyi 4-pyringgp~ketone. 12. according to
any one of claims| 2- ]j for wse as #peut i calidy act| bst ances. V13.

- Conpounds accoggh ‘txﬁb 3y one Rh-CRRNTE a1 for u agTT TP subst ances
whi ch inhibit catechol™ O net hyl - transf® ase. 14. A rocessm’f or the
;manuf acture of conpounds according to any one of clainms 2-11, of ester and
sether gerivat pvrs Mhisshe a5 fitrd) YAl Eyahy &ab bRupen RFR PO R 1O froge cGOR®S omalyle boas and
“of phar maceut hgdaye @66 3] & leeRS ahttissigntesiondonndshadasiser i zed by a) cl eavi ng
of f the | owei dankskyl decskd @driva3rdbOalcanpyle mfégioLe Genqudesgtioupé(s)tchrboxgldéngdedd) ed groupaish

[err] cyano, ou
: f} en ce que I'on fait réagir un dérivé di-O-alcanoyle inférieur d'un acnde carboxylique de formule
85 générale
- HO HO
w ou
U w &z l o Z ib?
A {AICOOH {A)~CO-COOH
HO Rb | HO N fb n
45 oll Ra, Rb, A et n ont la signification donnée ci~dessus, en présence d'un agent de condensation, ou

un dérivé réactif d'un dérivé di-O-alcanoyle inférieur d'un acide carboxylique de formule a3 ou 1b3,
avec un composé de formule générale

HO-R® V ou HNRéR? Vi
50
ol R® représente un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insature, non substitué ou
mono- ou disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférieur
amino, un di(alkyle inférieur) amino, un alcoxy intérieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un
arylaminocarbonyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle
85 inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le
trifluorométhyle, un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un
alkyle inférieur thio, R® représente 'hydrogéne ou un alkyle inférieur et R’ représente I'hydrogéne
ou un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, non substitué ou mono- ou

A




wherein one of the synbols Rand R signifies |ower alkyl and the other
signifies hydrogen or |ower alkyl gpdd3ae2&B1and Rc' have the significance
given in claim2. or b) reacting a conpound of the general fornula [err]
wherein X signifies a | eaving group and Ra. Rb. A and n have the

significance g& ity6,p3 ozy, U 0. 4in Iggéne.1up ARiAP.447 alkyle|n 0

aci d hydr azi de ( r.aming, yn gleoxy Infdrieyr, yn al i ur, carbonyle, arylamino-

ani noguani di nel Ip4 un aryjearionyle, unarvic: i al n‘ g, intetieur,oxy, up alegnoyle inférieur,

1. 2- ani noal cohil,“',c amoyle.cun mone- oy dilalkyle injerjour 8 bamoyle, yigne oy ’leﬁ-’fﬁ % %E'g‘_ﬁ?f_%' n
n alkyle 84

5 méthyle, Un_carboxy, Un alcanoyle infé al 15;3. up aEc nféneJr cafbonylamino, ou u

pr F.g/uct obt ai n nfriguf thio‘%u FE‘%‘?‘ ’ ?%;se%ltef’?:izgﬂ%’g :éao%gei "hl’f‘rbog‘é4- rpholinyle, 1-

- [err] wherei % %glidi@lég !af'éﬁ AN ﬂéo"ﬁ abstitud ni&riatr, un

signi ficance gRyfsky T Anieriot 1oy un hydro S

1. 2- am noal coh

guani di ng and, g

obt ai ned, or dmngmmeW

[ err]-ani nocar igpényde q@OrGROYdISlyse @k cposEOddverinlle G ckdassus i donsierludebinses gr oup( s)

in a conpound of the general formula [err]

[err] wherein Rc"' signifies nitro. cyano or the group [err] and R 2

signifies the group [err] aryl or heferoaryl and Ra, Rb, A n and R31 have

the significance given in clain®®®_ ol _in a di-O1lower al kanoyl derivative

t hereof into the cyano group(s), oyY?f)yreacting a di - Qpt ower al kanoyl

derivative of a carboxylic acid of [ ral formula [err] or _

[err] wherein Ra. Rb. A and n Qe t¥egrgi gnificance given in claim2. in

the predtnce of a condensation agent or a reactlve derivative or a

di Nt | over al kanﬁy der vat'gve of a Cj |c a la3 or 1D,
f

or l.a
wth a COrrpounﬁ repreggate un &gp ilca ion dginés ci-dasaus. 8y
\ﬁ" Ge que on fait

P [err] a"fnc P\sef regm a ﬁ'reated or partially
- unsaturgfed, |ower hydrocar bon resi due which |s unsubstituted or nmono- or
di substituted by hydroxy. Ra
HO,
7 ‘ b®
\\ COR™

30 HO Rb

ol Ra et Rb ont la signification donnée ci-dessus et R™ représente I'hydrogéne ou un alkyle
inférieur
35 ou I'un de ses dérivés di-O-alcanoyle inférieur en présence d'une amine secondaire avec un composé
de formule générale

CH:CO-RZ Vi

K/ 40 oll RZ représente un reste hydrocarboné inférieur, saturé ou partiellement insaturé, non substitué
ou mono- ou disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférieur
amino, un di(alkyle inférieur) amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un
arylaminocarbonyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle
inférieur, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyl inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le

45 trifluorométhyle, un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un
alkyle inférieur thio, ou
i) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

50 Ra
HO
—
| ib®
HO N \Rb (A)y-CO-CH,-COOR
55

ol Ra, Rb, A, n et R" ont la signification donnée ci-dessus,
avec une hydrazine ou une amidine, ou
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cyano. nitro. hal ogen, am no, |ower alkylam no, di(lower alkyl)- am no,

| ower al koxy, |ower al koxycar bonyEP.0 2334929 Bir y| ani nocar bonyl . aryl car bonyl ,
aryl carbonyl am no, | ower aI kanoyl oxy, | ower al kanoyl, carbamoyl. nono- or
di (I oner al ky carb wer 0 trif uor car.boxy.

| ower al kanoﬂlgrg'ﬁ °6° Iimryfa r|’§"" g%'%% &én’?%’“ﬁ”sf’ et S%e;qe%ﬁ{tew Frrepggte
signifies hydr eP ovver signi fies hydrogen or a saturated
or partially HHRSALHS atq,ﬁ I ower hydrocar bon residue which is unsubstituted
or nong- or di subS&ti t ut ed by hydroxy. cyano. nitro, hal ogen, am no, | ower
al kyl am no, dja(d, puert ot K ¥igdifticafRlabinée di¥ets al koxy, |ower al koxycarbonyl .
aryt, aryl agdnessas,bonyl, aryl carbonyl, aryl carbonyl am no, | ower

al kanoyl 0xy. K oMy qualradstbrme GAESMHEESYde, forfHIB o ci@Bssil dr IOHBS se2ldsiis) @aidaraiDy | ,
| ower al kyl erngsthefsxthydrolysdbleb dans as¥doiitions shasidiayidtes bosErun alelsan e phAmacoutiduewer
al koxymar bonyhentracagptables.| ower al kylthio. or [err] together with the
nitrogen atomsignify a 4-norpholinyl. 1-pyrrolidinyl or 1l-azetidinyl group
whi ch i s 2unBratsdé alant iz pvendicationbod Bl sedtiouvetes opsition eata by rdppered Ral kyl , hydr oxy,

| ower al kox | oner al kanoyl oxy. | ower hydroxyal kyl. | ower alkoxy al kyl .

| ower al I@an%’?‘?%ﬁ?%?"l@re"enp'é%ﬂewﬂ!%ﬁk@%’&?fﬁféﬁiﬂe nitfoower al kanoyl . car banoyl .
nmono- 8r Iovver al k%e%?ﬁ car banoyl. oxo and/or | ower al kyl enedi oxy or g)

hydr ol yzi ng '8 E‘E)ﬁ?%'dﬁ "e}"?ﬂdl‘fﬁﬂ%ﬁ i ?)%méﬁ%(?@’ljfﬁ"teérwg%ﬁ(f 'gg%f?g'“@’ene[] al
f I , nd Ra nd Rc' have
t(r)uramsjl gnl felr'g'éce\ggse' rr?v?"ﬂ'c%'ﬁ'é"'ﬁ#gbreﬁr?seﬂ%'ﬁyé’?ggﬁg g conpound gf t he general :

for mJl Proce Le%n Ju e gl’ b |c§%nsapéj 9aev?és heel oy Eb%ne ﬁ“% yﬁ@n
g a‘ndr iy n%l %ﬁ S Tﬂ}é’{i fid? of? Iﬁi pa afo%én%%e ?rlflsgro ttl \X& mté E?:

de at I ve IR St ohd) ob BRniE G Re R e i afky1s ThEE &erun%lta y-intehieud, urfal

c-g)—q)r—r

the general M‘ﬁoﬁrﬁérw Eh‘ak:oxy mféneur, un alkyle mferleur tth, n' alcah le‘i'dféﬁeﬁf.‘m alcoxy
signifies dmféﬂéu\dba%bdhy\e(un by € : " ’ . ue

whi ch dsS UNGEHIS btk GiEKGE intsh o e
hal ogen, anuifRy ifrEnear caﬂioKWénﬁrm dShOun grlo(u:ie 5 2 TV E1 BtoniaXde
| ower al. k oxgatand Gibly ybsilidydu, ménby bia B ﬁ@mwtﬁmﬁhy un hﬂtﬁgiéhd;wmwhethyle un nitro, un
ar yl car bony¢azhvxy on ahioovein aglabin,ay by infétiavy@n aledxiK aféagdr, unGgdrbgnunydicoxyinfér@ur Or
di (1 ower al ¢aptionderdpzatendyle ifférisen umblkanbyian BEri@x pxy, un iokd, wo rBylBtehyErieucdiod ouny
% | ower 4l kanwvgcaptd ao alkyloinereunthieosaatikule indirigir amingounglif@lkydaneférieurlamino, un cycloalkyle
en Ca-7 amino, un bicycloalkyle en Cg—10 amino, un alcanoyle inférieur amino, un aicoxy inférisur
carbonylamino, un carbamoyle, un mono- ou di(alkyle inférieur) carbamoyle, un cyano, un aryle, un
aryle alkyle inférieur, un aryle alkyle inférieur amino, un hétéroaryle, un hétéroaryle alkyle inférieur, un
hétéroarylamino ou un cycloalkyle en Cs-7, ledit groupé hétérocyclique étant choisi dans le groupe
35 constitué par le pyridyle, le pyrazinyle, le triazinyle, le pyrazolyle et Iimidazolyle.

7. Procédé selon la revendication 8 ol R" représente un groupe phényle éventuellement mono- ou
disubstitué par un halogéne, le trifluorométhyle, un cyano, un hydroxy ou un alkyle inférieur ou un
groupe pyridyle.

\_ 40

8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la 3,4-dihydroxy-4'-méthyl-5-

nitrobenzophénone.

8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la 2'-fluoro-3,4-dihydroxy-5-
45 nitrobenzophénone.

10. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la 3,4-dihydroxy-5-nitrophényle-4-
pyridylcétone.

so 11. Utilisation des composés de formule générale

5 & | la
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al kyl _t”hi 0. or i) reacting a conmpound of the general fornula [err] Rb
wherein Ra. Rb. A and n have the sE§M237@2a8d given in claim2 and [err]
has t he above significance. with a hydrazi ne or an amidine. or j) reacti ng

2| ;grrfploggdt ﬁf Uf O&%és%@é)gn \Ia,‘!}l?l'oﬁi I nle\!\gf; feﬁgﬂt (El’;&ie%e E)lpen ngn%r Ré'l’ ::
g' || V\Qerel n% .lﬁ Ayie) subsmfé E el Okl (%L'Qé Yaeo 'o@ 1C by

esire S S &é, Loty qun RloTylo 2 o rhﬁgﬁj&rbu%t er
or et her, der J;@i ot rswaét&m' SitthonB OB bSO
into a phar H%?Uﬁ 'h9 )’ u@-@%@f@ hiffo, 37 ﬁaloéé‘ﬂ@rtﬁoémm yl I"un diakyle
colai ni Ng a iAEHE !" S _ &fiol u PalcoxyOinSridar ca%oﬁylérﬁn aryls Lunodiglaniinocarbonyle, un
t her apeuti cal e u nyl anoydintérigur DAy(UrCadaReYle inferioud, UM tddbamio|ie)
cat echol - 0- rmo- {KE] r B rieue)Ocra Gyie] Gin calky BED Menelr aznT 161 Hiyorbnsthyly wane

of clainp 1- IchibaRyumaltdneylcyetsur armihd, yin BItmyY infetieur Carbanylamine pd arl alkyleAnférur thio, R
medi cament f qéprésatadt ue Bydnay fun @hindain késtedwpdiocsrbohédwériver, satul oif papighekientdmaturs nfié
cont ai ni ng L-miofstermédigierd'yphaterzdl d'alegiae bod'yh aroepeiiming loy diop grodpecalipylinainm dpdit reste
accordi ng t o hagpcatweé élantcionsustityé P9 menet oy disyestited gt P BYIFRY.qj Y9GYENOe HR pitresrun
material . 18. halqgwedngmanrerntunpﬂwle Ipfgriout Eng r“éaﬂ!(ﬂ’é'i'ﬂ Infgfiou 'm ri"Erﬁ'Pm&)' méew;,w

LA g

ID: IO gmy‘-
v i Ra &%%frm' ) —dnf ity ¢

of clairf® 1- l erjeu xy,\un hyde "}Ikyjé m?é‘riéUl’,‘iM' ICOxy thfer e, arPaidRdieOne

PaNd nson' s dd eriel Carboriyte, rdlcahdyle” ierieur, n 1 no- ou

i@kl néfieln) caiba y G40 Tabou UnaliyT " s
peri pher al d““a'“‘ N zﬁ(ﬁ%mﬁne dxygehd u Um Grddbe mmwelé&%egapa:@rodnn& 40
any one of cl r@br@&ntlntl df'dﬁénetdﬂean PR @6dakbom® iRErielB SHtsi @ BE pHrtiolehik Sin AR EVBIGE t O
claim 185 lement lié par un groupe carbonyle, ledit reste hydrocarboné étant non substitué ou mono- ou
disubstitué par un hydroxy, un cyano, un nitro, un halogéne, un amino, un alkyle inférisur amino, un di-
{alkyle inférieur)amino, un alcoxy inférieur, un alcoxy inférieur carbonyle, un aryle, un arylaminocarbo-
nyle, un arylcarbonyle, un arylcarbonylamino, un alcanoyle inférieur oxy, un alcanoyle inférieur, un
carbamoyle, un mono- ou di{alkyle inférieur)carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, le trifluorométhyle,
30 un carboxy, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy inférieur carbonylamino ou un alkyle inférieur thio,
un aryle signifiant un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un
halogéne, le trifluorométhyle, un nitro, un amino, un mono- ou di(alkyle inférieur)amino, un alkyle
inférieur, un alcoxy inférieur, un alkyle inférieur thio, un alcanoyle inférieur, un alcoxy inférieur
carbonyle, un carboxy, un hydroxy, un cyano, un alcanoyle inférieur oxy, un carbamoyle, un mono- ou
35 di(alkyle inférieur) carbamoyle, un alkyléne inférieur dioxy, un alcanoyle inférieur amino ou un alcoxy
inférieur carbonylamino, un hétéroaryle signifiant un groupe hérérocyclique lié par l'intermédiaire d'un
atome de carbone, non substiiué ou mono-, di- ou trisubstitué par un halogéne, le trifluorométhyle, un
nitro, un carboxy, un amino, un arylamino, un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un hydroxy, un alcoxy
. inférieur carbonyle, un alcanoyle inférieur, un alcanoyle inférieur oxy, un oxo, un alkyléne inférieur
\\_j 40 dioxy, un mercapto, un alkyle inférieur thio, un alkyle inférieur amino, un di(alkyle inférieurjamino, un
cycloalkyle en Ca—7 amino, un bicycloalkyle en Cz—10 amino, un alcanoyle inférieur amino, un alcoxy
inférieur carbonylamino, un carbamoyle, un mono- ou di{alkyle inférieur) carbamoyle, un cyano, un
aryle, un aryl alkyle inférieur, un aryle alkyle inférieur amino, un hétéroaryle, un hétéroaryle alkyle
inférieur, un hétéroarylamino ou un cycloalkyle en Cs—7, ledit groupe hétérocyclique étant choisi dans
45 le groupe constitué par le pyridyle, le pyrazinyle, le triazinyle, le thiadiazinyle, le thiazolyle, I'oxazolyle,
TFoxadiazolyle, le pyrazolyle, le tétrazolyle, I'imidazolyle, le thiényle, le quinoléinyls, I'isoquinoléinyle, le
dihydroisoquinoléinyle, le benzoxazinyle, le quinoxalinyle, le benzopyranyle, le benzimidazolyle, I'indo-
lyle, imidazothiazolyle, l'imidazothiadiazolyle, Iimidazopyridyle, le benzothiazinyle, le benzoquinoxali-
nyle et I'imidazobenzothiazinyle et des restes "inférieurs™ ayant jusqu'a 7 atomes de carbone et de
50 leurs dérivés d'esters et d'éthers hydrolysables dans les conditions physiologiques et de leurs sels
pharmaceutiquement acceptables pour ia préparat:on de médicaments inhibant la catéchol-O-méthyl-
transférase.

to any one of¥
cat echol - 0-

12. Utilisation des composés de formule la définie dans la revendication 11 pour la préparation de
85 médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson et du parkinsonisme en combinaison avec
la L-Dopa et un inhibiteur décarboxylase périphérique.
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13. Utilisation des composés de formule la définie dans la revendication 11 pour la

préparation de kits de

médicaments constitués d'un médicament contenant un composé de formule la définie dans la
revendication 11 et un support thérapeutiquement inerte et d'un médicament contenant de la L-Dopa,

un inhibiteur décarboxylase périphérique et un support thérapeutiquément inerte.
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