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New vi nyl ogous car boxam des, phar maceuti cal conpositions containing these /.
conpounds. and processes for their prepar ation DE-A-2 804 842 descri bes,
‘inter alia, the conpound 2-(a-piperidino-methoxycarbonyl nmethyl ene) -

5- met-hyl [2H] benzot hi ophen-3 one of for rw&% dg8' ] (see page 40) which has
antiallergic properties. It has now been found that the new vinyl ogous
car boxam des of R&R&MHAbgd @FHEMnAde] GibdelentRaibRdeVatbrditke? uihArEREOIP BrStallung

properties, particularly powerful anticonvulsive propert ies. This invention
" —+ffus rel ates to the new corrpounds of general fornu processes for
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Verfatiren zu ihrer Herstellung und diese Verbindun- {E)-2-{{Amino)-(4-pyridinyllmethylenl-benzo(b}-
gen enthaltande Arzneimittel, thiophen-3(2H)-on,

In der obigen aligemeinen Formel | bedeuten: 35 (E)-2-[{Amino)-{3-pyridinylmethylen]-benzolb]-

Ar einen Phenyirest, der durch 1 oder 2 Halogen- thiophen-3{2H)-on,
atome, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, (E}-2-[(Aminolphenylmethylenl-5-chlorbenzo[bl-
die Amino-, Nitro-, Cyan- oder eine Trifluormethyl- thiophen-3(2H)-on,
gruppe substituiert sein kann, oder einen Pyridinyl- (E)-2-{{Amino)phenylmethylen]- 6 chlorbenzo[b]-
rest, 40 thiophen-3(2H)-on,

R ein Wasserstoff- oder Chloratom oder die Me- (E)-2-[{Amino)-{2-chlorphenyl)methylen]-5-chlor-
thyl- oder Methoxygruppe, benzolbjthiophen-3(2H)-on,

Ri ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe, (E}-2-f{Amino}-{2-pyridinyl)methylen]benzolb]-

R2 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen thiophen-3(2H}-on,
oder verzweigten Alkylrest mit héchstens 6 Kohlen- 45 (E)-2-[{Amino)-(2-fluorphehylimethylen]-5-chlor-
stoffatomen, einen 2-Propenyl- oder 2-Propinylrest, benzo[blthiophen-3{2H)-on,
einen gegebenenfalls methylsubstituierten Cycloal- (E)-2-1{{2- Propenyl)ammo]phenylmethylenl benzo-
kylrest mit 3 bis hochstens 8 Kohlenstoffatomen _ {blthiophen-3(2H)-on,
oder den Rest -A-Rs. . (E)-2-[[[3-(Dimethylamino)propyllamino]phenyime-
wobei 50 thylen)-benzo[b]thiophen-3{2H)-on,

A eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffato- {E}-2-{{{2-(Dimethylamino}propyllaminolphenylme-
men und , thylenl-benzo[blthiophen-3(2H)-on,

R4 die Hydroxygruppe, der Methylamino-, Dime- (E)-[[[3-{Dimethylamino)-2-propyllaminolphenyl-
thylamino-, N-Methyl-ethylamino-, Diethylamino-, methylen]-benzolblthiophen-3(2H}-on,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Mor- 55 (E}-2-[{[2-{N-Methyl-ethylamino)ethyllaminolphe-
pholino- oder 4-Methyt-1-piperazinyl-Rest darstelit. . nylmethylen]-benzo[b]thiophen-3{2H)-on,

(E)-2-[{[2-(Diethylamino)ethyilaminolphenylime-
thylen]-benzolblthiophen-3{2H)-on,
(E)-2-[{[2-(1-Pyrrolidinyllethyllaminolphenyime-

Zur Erlduterung des Erfindungsgegenstandes sei-
en an dieser Stelle folgende Verbindungen beispiel- -
haft genannt:

' 60 thylen]-benzolbithiophen-3(2H)-on,
(E)-2-[(Amino)phenylmethylen]-benzolblthiophen- (E)-2-11[2-(1- Plpendlnyllethyllamuno]phenylmethy-
-3(2H)-on len}-benzolblthiophen-3{2H}-on,
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stituiert sein kann

R ein Wgsserstoffatom,

Ry ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe
und

R, ein Wasserstoffatom, die' Methyl- oder Ethyi-
gruppe, die 2-Hydroxy-ethyl oder 2- (Dlmethylaml
no)ethvlgruppe bedeuten.

Die Verbindungen der obigen allgememen Formel
| werden erfmdungsgemass nach folgenden Verfah-
ren hergestellt:

1. Durch Umsetzung von 2-Acyl-benzolblthio-
phen-3-olen der aligemeinen Formel it
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Druck im Autoklaven durchgefiihrt. Die Verbindun-
gen der allgemeinen Formeln IV, IVa bzw. V werden
in der Regel in einem Uberschuss von 3 bis 10 Mol
— bezogen auf das umzusetzende Substrat der alige-
meinen Formeln It bzw. Il — verwendet; es kénnen
aber auch aquimolare Mengen der Reaktanden einge-
setzt werden.
2. Zur Herstellung von Verbindungen der alige-

~ meinen Formell, in der R, und R, Wasserstoffatome

bedeuten:
2.1 Duch Umsetzung von 2-Acyl-benzolb]thio-
phen-3-olen der aligemeinen Formel Il
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oder von Enolethern der allgemeinen Formel
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weak to noiddechinaliegerer glipragschergertionsiuren, iwiror gani Qjmaé}bdillat eangmcabfaﬁatma&mmdydmgencar-
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ni cotinic ﬁbgugtq% SR 2 ?}ﬁl é:fﬁé * aci d, V69<H|e¥h¢'afa€1 Wimetylaminn}. &-Digeabigyclo-
Citric aci gt gﬁ,ylam Rudfavdn @ oric adf oel"?P;g ep.e %@tq‘:d?ﬂ‘i;’ng",’;ﬁéﬁhﬁ‘f“‘rf;"d
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el evat ed pprhkesStelep derpligameivantForgilebivigit PhddplorC 0N O U N&Iskuren in die entsprechenden Salze der gesuchten
. (V)-chiorid, nachfolgende Aminolyse der anfallenden vinylogen Carboxamide der aligemeinen Formel |

instabilen salzartigen Verbindungen der vermuteten, {berfiihren. Als wassriger Mineralsduren kommen

aber unbewiesenen Formel VIi w0  beispielsweise 1 bis 20%ige wassriger Salzsdure,
Bromwasserstoffsdure oder Jodwasserstoffsdure,
Ar 1- bis 50%ige wassriger Schwefelsdure oder Phos-

s phorséure in Betracht. Fir die Hydrolysereaktion eig-
o) CIG nen sich Temperaturen zwischen 30 und 100°C, be-

' . tvin 45  vorzugt 50 und 70°C. Die anfallenden Salze lassen

’ a sich in Gblicher Weise durch Behandeln mit Basen,

o~ PCly - ~2.B. wassrigen Lésungen von Natriumhydroxid, Kali-

9 umhydroxid, Calciumhydroxyid, Kaliumcarbonat,
Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbanat, Am-

mit Aminen der allgemeinen Forme! IV, wobeineben 50  moniak oder Aminen, wie Methylamin, Triethylamin,

den Endprodukten der aligemeinen Formel | nichtstd- in die gewinschten Endprodukte der allgemeinen
chiometrisch zusammengesetzte phosphorhaltige Formel | Oberfihren. -

Substanzen der denkbaren, aber ebenso unbewiese- 4. Zur Herstellung von Verbindungen der alige-
nen Formel ViiI meinen Formel 1, in der Ry und Rz Wasserstoffatome

55 bedeuten: _
Durch Reduktion von Verbindungen der allgemei-

Ar nen Formet 1X,
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general formulae 1V, IVa or V are generally used in an excess of 3 to 1@
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Ut al sdeutet preineeVerbiodunuitien akdednéindncForiel ar e obt'ai ned, whose hydrolysis with
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3- acyl - Mé‘ﬁ’zbtlfg“t i ppre alBawse. sBroshwepester al  f or rruI 2 BRosphor us(V)
g h| ori d offsau chwefelsaure Phosphorsaure, und die
eduktion mittels Zinn(ll)-chlorid in Gegenwart von 35 in der
" konzentrierter Salzsdure oder Bromwasserstoffsau- Ry ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe
re bewdhrt. Bei der Reduktion mittels Eisen werden und
als Solventien polare, mit Wasser mischbare organi- Rs ein Wasserstoffatom, sinen geradkettigen
sche Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dioxan, oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 6 Kohlenstoff-
Tetrahydrofuran oder Eisessig bevorzugt und man 40 atomen, eine 2-Propenyl- oder 2-Propinylgruppe, ei-
arbeitet bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C, nen gegebenenfalls methylsubstituierten Cycloal-
bevorzugt bei Raumtemperatur. Fiir die Zinn{l{)-chlo- kylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder den Rest
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40°C, bevorzugt Raumtemperatur in Betracht und' Ar, R A und R4 wie eingangs definiert sind, mit
als zusétzliche Losungsmittel werden die eben ge- 45 Aminen der allgemeinen Formel 1V oder mit Ammoni-
nannten verwendet. Bedeutet in einer Verbindung umsalzen der aligemeinen Formet [Va oder mit Harn-
der aligemeinen Formel IX Ar einen Nitrophenyl- stoffen der aligemeinen Formel V,

i Rest, so wird die Nitrogruppe mitreduziert.
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Temperaturen zwischen —20 und + 100°C, bevor-
zugt + 20 bis +50°C. Bedeutet in einer Verbindung R (o)
derallgemeinen Formel IX Ar einen Nitropheny!-Rest, ! ~ 1} /
so wird die Nitro- zur Aminogruppe mitreduziert. . -C-N
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oderohne zusatzliche Lésungsmittel, wie z.8. Metha- (V)
nol, Ethanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Ethan-
diol, 1,2-Dimethoxy-ethan oder 2-Ethoxy-ethanol, 65 in denen R, ein Wasserstoffatom ist und R, wie

oben definiertist, und B{—) das Anion einer ein- oder
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qg@@@ 4098, We@a nen Formel IV mit gesigneten S&uren leicht herstell-
2 Benzoyl 5-ch|orbenzo[blth|ophen-3 ol, Fp. 129 45 bar.
bis 132°C, {Methanol) Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel VI
2-Benzoyl-6-chlorbenzolblthiophen-3-ol, Fp. 160 sind literaturbekannt {T. Higa und A. J. Krubsack, J.
.~ bis 162°C, {Methanol/Essigsadureethylester 1:1) org.Chemistry 41, 3399 (1976)] oder entstehen aus
2-(2-Fluorbenzoyl)-benzolb]thiophen-3-0l, Fp. 99 . den instabilen Salzen der allgemeinen Formel VI
bis 100°C, (Petrolether/Essigséureethylester 1:1) s0  nach ldngerem Aufbewahren bei Raumtemperatur
2-(2-Chlorbenzoyl)-benzo[blthiophen-3-of, Fp. 86 oder gelindem Erwarmen auf Temperaturen zwi-
bis 88°C, {Methanol) schen 30 und 80°C. So erhalt man beispielsweise:
{3-Hydroxy-benzolblthien-2-yi)-2-pyridinyl-metha- 2-Benzoyl-3-chlorbenzolblthiophen, Fp. 71-73°C,
non, Fp. 167-168°C, (Essigsdureethylester) (Cyclohexan).
2-(2-Chlorbenzoyi)-5-chiorbenzo(blthiophen-3-ol, 55 Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel IX
Fp. 136- 138°C (EssIgsaureethvlester/Methanol sind teilweise bekannt [S. B. Arwad und N. F. Abdul-
1:1) Malik, Austr. J. Chem. 28, 601-5 {1975)] oder kon-
2-(2- Methwbenzov') -benzolblthiophen-3-o0l,  Fp. nen aus den Verbindungen der allgemeinen Formel
126-127°C, (Essigsdureethylester/Methanol 1:1) Il nach dem obigen Verfahren 3 hergestelit werden,
2-{3-Methylbenzoyl)-benzolb]thiophen-3-ol, Fp. 89 60 indem man die Amine der allgemeinen Formel IV
bis 92°C, (Petrolether/Essigsiureathylester 1:1) durch Verbindungen der allgemeinen Formel HaNR,
2-{2-Ethylbenzoyl)- -benzolb]thiophen-3-ol, Fp. 39 ‘ersatzt, oder.sind — sofern Rs die Bedeutung siner
bis 40°C, (Methanol) Hydroxy-Gruppe annimmt — aus Verbindungen der.
2-{2-Nitrobenzoyl)- benzo(blthuophen-3-ol, Fp. 1561 aligemeinen Formel i durch Kochen mit Hydroxyl-
bis 1563°C, (Essigséureethylester) 65  amin-hydrochiorid in einem Gemisch von Pyridin und
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et hanol ,. et hanol , - di oxan or tetrahydfofuran and optionally in the presen é‘]ﬁ

pf 10  stirong mi nera\I1 acids such asog,bﬁsgperchl oric, sulphuric or

br t hophosphoric aci.ds at tenperatures between 0 and 50 C~ but preferably af.

ANDi eNnteraBaMhakrkitichaSslwaidercbelRpiglvag@@N Pr es s Widku@tatdhdén SubstdhzéhurdehlVBigdm i t

s al semessi:tbl e to use a hi gher hydrogen fvlessaietn subfendiert find in eivero WopOENd

i gendFiR (3 Remifivdraginelohapyimetiyienibenzgr o ni t vephid I10 B%P%WOfa'@hé%MPm/Dmli ro

roup |s‘b5'l"%p69?%‘a'ﬂl)(f€d fPo 18R ™It oup. 4‘;8;:" 'ra ?g ) nd eent |

-ydrogqg)ﬁ d%g( a dﬂp@én'v*ne&bqurbhrqglbl Redutt i €Bso Wert %ﬁ%o%ﬁ' rI! E) l!\lsclh(bntl‘":"

0 Pr eHRPRA-30H)-6h, FH1198-380TC PordldRFeNt I at Sfeckkrbrastaler Afte i Q8schiitzten

ydr ochdsagsaereethiyedte0bnpiti ¢, sul phuric. or phmﬁféh@dhldsmﬂé‘rfadﬁn%diTCBﬂEL@TahmlLby

pans (ﬁwﬂa z$ ?)69@2! or| de |n the pr esence 6PXQdht BmrmarbicekphTidr. @690 11i9491Dr
part'PcuP%’P?P@iﬁPFﬁb‘F‘% 25  \When

. Cz) ésoé? qr red sgjygg;,}ts are polar, water-mscible

pr gani Cois o\éee —SOSIB TR aﬁﬁ ,scme t hanol

bl aci al uvagetahe: aci d. The wor Ki ng tenperature is between gbymykdp.b00[ err] C,

br ef er ence (rbaetrﬂ)g%jl Eer 0.00)a304- ém (Bt errpevls at usuwestard0 36or t hetao n( | I3po Min.

¢hi or|()‘333‘He3L3 - 13- and _40[€err]__C, Dbut

refera ﬁ?om&ﬁétﬂﬁg aroe4 sed and t@e af nt i afled addlitgl onal

0

ol vent&mas.ﬁraﬁ LBYGH, stlichkdbid GpEmound of ge@eral Ty mul a Ar stsgnds
for a ni tnraamgenué.sen&dan@ahauchb.eAnugsrrge- greup ispal so gduced.415 4.3.425
Reduct i aeffendet bligerosieh Exrmal X bdrsteliemt al al umi ni unEhydrizbes, preferabl y [1sthi um

:I uni ni um% selmaogs SSWPUM'PB‘#@J pugfet hoxyet hbxy) - 2826 ni urB4Pydr i de79US| ng

fnhydr o ARer er glla ‘;‘ [EPm "ﬁ’é’l‘e di oxan, tetra- hydrofuran, |
L, 2- di ey ;ge" 'ew' lnfhol 0 2 dkwecTohigtst et her, tri et hyl ene
@l ycol ag{, BVulsR S vﬁ,Qu,}éentsa terrperatEBWé@eﬁ%‘t“ﬂﬁ@f‘?"dezblfﬁ?d'z'm@@‘b
referabbyis efs@wdﬂiﬁh&fevérﬁmdungea conpound 673" %Fg atl?si'rrﬂgf' a"llzgi":v?g‘h’:gﬁnds
for a nAt1=dpmmw'nomadwmthvbﬂéempfbmw group | e@b@ Gnd Sttt QeedbhcAthddGie. 7
“group. 15 phgn- ‘2H’ ion with sodiumdit hh@nl te in agueous sol ution or

uspens?on (IE)ltZH :ﬁ '" F'ngﬂ'ﬁf‘:%y'e&f beé'f(ocess”al kali_ netal hydroxide_ The

‘eacti op ca@, op( Qg,g,pmngmneg{yle%;,hout addistasanal ai.@rlniéencte&k\&utdmzﬁdi(mwg

pt hanol eg‘on,aﬁ ebhen-@i2AXeN, tetrahydrofuran, =1, Z-ethane-diof, 20

, 2-di rrBthoﬂi)ﬁle(tzhladrexvelhvlﬂnﬂrbhbeoyhethhanol The A eaction t3H9a04€8Ce can be

60 to 120 ['errhb f@'bmph%nl'ﬁéz"ﬂér‘l i ng poi nt¥of watfer is pra&f'POsgkepP - jn a

¢ompounfl oft ,926, i Moy w;ﬂhaﬂvf’ye‘“ §""st ands for ‘%1 ni t r opRe R 1090mAkeale; t he

itro gEO_UQE)IZS! pmo ,,ﬁ,qthplgn,@g},zgm no groupP 25 4. B8.1 ROMIKEPSEn with

itron(11) mk,q,m 2m)rbnaqueous sol ution or sudpension > 1900g9'g@®per at ur es

het vveenad) e ahtd GOfiever Wiunguredrerabl y betaveen 1% and 50[ 8rv9®@moKe&@-or eact i on

gan be penfionyaste Witkimgarei Midsémout addi tional sol vents such as e.g. nethanol,

et hanol D'GP@*&'FY”“'E’%WF'&W?M’F‘UF alp Hﬁ“f:% 1, 2- b#‘:t?"ﬁrgi?éfgzgz:ass hEQfT:;“ten‘ngu;;‘j Ve;:

1 2 dl erbeine - de :
man sbi ndiun ast

its prefg ?"wﬁ“jg Eoiﬁfeﬂ"""ﬁ“ of kﬁ'M?‘?"ﬁ?n suia @Lﬁﬁaé%a@ﬁ‘é&.wﬁ% n%‘iaseend.ch Aty

ron (I I),feg;.wephat e hept ahydrat e, iron(ll) zegheragh@tischénOhwiehduhg Gégbitihéridns

tletr ahydvaswenstierei mare | Infanmiictier BPE-Mause in Kombination mit anderen Wirksubstanzen in die
i {Chbb: NMRI) im Gewicht von 20-26 g, die bis zu tblichen galenischen Zubereitungen wie Tabletten,
! 1 Stunde vor oraler Substanzverabreichung Zugang Dragees, Pulver, Suppositorien oder Suspensionen
zu Standardnahrung und Trinkwasser hatten. s0 = einarbeiten. Die Einzeldosis betrdgt hierbei am Men-
Die Versuchsdurchfiihrung erfoigte in Anlehnung schen zweckmaéssigerweise 50-300 mg, vorzugs-
an SWINYARD, BROWN and GOODMAN [J. Phar- weise jedoch 50-200 mg. _
- macol. exp. Ther. 706, 319, {1952)]. Die Elektro- Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung
schock-Apparatur war nach den Angaben von naher eridutern. :
WOODBURY and DAVENPORT [Arch, int. Pharma- 55 .
codyn. 92, 97, (1952)] hergestellt worden. Die elek- Beispiel 1

trischeri Reize wurden Gber mit Wildleder bezogene

.2-, inolph len]- hi -
und mit 0,9%iger NaCl-Lésung befeuchtete Stahlku- (E)-2-{{Aminojphenylmethylen}-benzolb]thiophen

gelelektroden auf die Kopfseite der Tiere (iber die Au- 3(2H)-on :

gen gegeben. Es wurde mit Wechselstrom von 50 60 In einem 1-I-Scheidetrichter werden 50,86 g {0,2
Hz und 50 mA bei 0,2 sec Dauer gereizt. Bei allen Mol) 2-Benzoyl-benzo(blthiophen-3-ol in 600 cm?
Kontrolitieren trat dabei ein klonischer und danach Toluol geldst und nach Zugabe von 42,0 g {0,2 Mol)
ein tonischer Streckkrampf der Extremitdten auf; bei Phosphor(V)-chlorid 5 min bei Zimmertemperatur
durch Antikonvulsiva geschiitzten Tieren trat der to- mechanisch gerlhrt. Die Suspension des entstande-
nische Streckkrampf nicht auf. _ 65 nen rot gefirbten Komplexes wird anschliessend un-




5 hexahydrate by addi ng bases, preferably an aqueous ammoni a sol uti on. O
in a conpound of general fornula IX Ar stands for a nitrophenyl radical,
the nitro group is also_reduced to an %:Rﬁgqm roup. 10 5. ,» -For the
preparation of corrpound%a of general for i n which R[err4] represents a
hydrogen a4 QReAHinih Ar fsb cB a2 %@k@éenhere' nbefaQioe ffdrNedso, 8l heaed,i R87,97,
Vi nyl 0gouSrigees A@wdRbI0 BiRgebhctl,eREeakie RAsKTUI 8 X {[4o] 1280820hi ch R is a hydrogen
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Gorl i tzer ESN’SEH“‘ ! ot ga v %$ OUa 78]). For o&% Lg glo,l Ic?% 1118
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r Dimeth Iamln Lésung in einer Aus-
2-(3,4-dic eamm ohmela en--0 eutmd?u 7% d TheoHE.CT T | ~
g!elchen Qualitat erhaiten werden. Nach dem Trock- Fp. 178-180°C ({Essigsdureethylester/Petrolether
. nen im Vakuum schmelzen die gelben Kristalle bei 1:1).
121,6-122,5°C. C7H15sNOS (281,38)
Ausbeute: 35,6 g {70% der Theorie). ' Ber.: C 72,67 H 5,37 N 498 S 11,39
DC-Nachweis: 45 Gef: C 72,177 H 5,33 N 4,80 S 11,37
Stationdre Phase: Kieselgel-Fertigplatten Fasq * IR {CH2CI3): C = O 1610/cm
Merck UV (Ethanol):
Mobile Phase: A max 270 bis 290 (E = 0,43}, 332 {E = 0,42) und
a) 1,2-Dichlorethan: Rg Ausgangsmaterial 0,7 . 454 (E = 0,37) nm
R Produkt 0,16 so  (Schichtdicke 0,2 cm, Konzentration 60 ug/mi)
b} 1,2-Dichlorethan/Essigsiureethylester/Eisessig 'H-NMR (CDCl3, 80 MH2): 7,99 (1H-dd, J = 7
{100 : 30: 3} und 2Hz, ar.H), 7,7-7,.2 (8H-m, ar.H), 3,28 (6H-s).
Re Ausgangsmaterial 0,9 '
Re Produkt 0,4 Beispiel 5
C1sH11NOS (253,32) 55

{E)-2-{{Amino-(4-methylphenyl)imethylen]-benzo-

Ber.: C 71,12 H 4,38 N 553 S 12,66 [blthiophen-3(2H)-on

Gef:  C 71,20  H 4,69 N 5,59 S 12,52

IR (KBr): N-H 3475, C = O 1600/cm _ Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-{4-Methylben-
UV (Ethanol): ~ zoyl)-benzo{bjthiophen-3-ol, Phosphor{V}-chiorid
Amax 184, 317, 430 nm, Schulter bei 270 nm 60 und konzentriertem Ammoniak in einer Ausbeute
'H-NMR (CDCl3): 11,0 (1H, breit, innere H- von 62% der Theorie.

Briicke), 8,01 (1H-dd, J = 7,6 und 2Hz, ar.H), Fp. 147°C (Essigsiureethylester/Petrolether 1:1).
7.9-7,1(8H-m, ar.H), 5,78 {1H-s, austauschbarar H} C1gH13NQS (267,34)

13C-NMR (CDCl3; 22,63 MHz): 103,66, 185,55 Ber.: C 71,88 H 490 N 5,24 S 11,99

(C =.0) 131,28, 123,48, 131,80, 124,20, 65 Gef. € 71,38 H 4,82 N 5,14 S 12,58




£18-1200C (et hyl acetate) (3-hydroxy-benzofb]

hi en-2-yl)-4-pyridi ggl - et hanone, ny gas 4639- 140[ err] C- (ngt hanol ) 25
-benzoyl - 5-chl orobenzo [b]thi ophen-3-0ol, mp. 129-132[err] C (et hanol)
- benzopdspr €hl or obenzo[ b] thi ophen-3-o0l, m.A72-188>ClibsdigSEirebylester). :
et hanfg izf,nlx‘;) (25 ﬁﬁz’f’"";’{”;’)" ,e,(]%e,{l uorobenzaﬂwsl)iobmzd?b] t hi ophen- 3- ol ,

990l SHeh-Bi2H)- her/ et h #r Q112,32 N 4.87 S11,14

' (éc robe 70 n- 3- ol , 9@) 7n? 3?%!}17 S 11,45
.3 hydr ﬁé@i@ sple @Q\a qun t) QD &%5 é 14f) I'I']C
et hyl m, K@ggﬁe) -chborug mo [b]th| ophen 3-ol, mp.
36- 138&@rao]>s<.‘de( Efidoyd. acet at e/ met hanol 1: 1) A mex 258 (E = 0,42), 287 (E = 0,53), 322 (E =

- ( 2- MEkAYBHET? E\fEspiotienetifidsierhi Ophen 3-ol, omp X284 1227 0a9) st hy|

yiisC {322.21.
Cgt gge%% g’%?(:é ?)gl‘ﬁ&g# y Eﬁ]@ ngzat Y, QRN %90 Sorlher € = 0.23),
X- (2-ethyl enZoyI enzo o op en-3-olm m(on & ,434 ég&.k}amlazcm)
-(2-ni bg,@tggaazoyl( benzo[ b] t hi ophen-3-0l, mp 151 153 et hyl acetate) 15

- (2 brfgﬂﬁmmg,gdﬂu%@%ﬁ;[nblhrﬁn]gpmsn 3. ok, Aol 105- 110[6”1 ¢ (met hanol )

';0 (ethyl acetate) 2-(4-fluorobenzoyl)-benzo[b]thiophen-3-ol, mp. : @

- (2-tr enzo[ b] t hi OREIRLARTiHphenVimidihyRAI-6%Rlo ek b -
rret hano " nozro b] t hi opkiginerd3tohionm p. 109-111[err] C, 20
(et hang) rg;w[ hg:’% e 1 g 0DEN2 Ao P R oy P
129- 131 L@in Q&I 0 Vio- G- SRRVl RIR BB | PREROTD)-EHorid
.hp 100061@&[@“11}3@@(6%]7&@6kﬁsﬁillé’lydnﬂ!;‘aet at e dind xonzéntriertem Ammoniak in einer Ausbeute
Z-benzoyba"@(mﬂwmnybenzo[b]th| ophen- 3- ol , mo 27%3e-Thegkerr] C, (et hanol ),

cn {28 2e7 Khin 14

b hﬁﬁEmﬁ Btn b] t hi_oph | !
iﬁetegtzg Rt :12{;[ ﬁ‘utgs i 05 &N 3- ?raterl %‘%&%ﬁ%ﬁ gsflﬁee('}Y@f fnol / et hyl

G f C 66 51
i ch and daedl. ré{ﬁ%z;@?"caﬂlﬁ i'ng t5. ”’t?ef 85,8084 s@@eﬂbmﬂcaeﬂ%mbs
dsi ng, iuQ (gﬁaﬁ am nes of general for mul IR (KN N-B 38704int br@iteBanden bail3ezhel  of
dener al Af.Qrasal 3I|5R42&]nin Fcbulter b 260 AN t er t i ar y31adi e, O pe®faer abl y
tIri et hy (&NMREICOCHINS t .87 breﬁorﬂﬂﬂkéﬂ | e, %‘Ef"’é'l‘q“ovm wer e pLepar e%
E 2. IE HZ BB B é ra 4'54) ( 54},
(E) - [ er zot ] t Mk
136- 138 il gg BELY ol PH i
;-} propy er PELT ol eum et hgkanle 5843(9 0.67), %Qé&ﬂulter (€ =
Hlerr] err (268. 33) Cal C C 71.62  03h4051E = 0,33), RelGciberr@und:
1.46 se,sp:e/lh 83 11.98 IR(CH err]d [(Eom}n)trat@Batspg(/@cﬁi@rmhrd]cye 0@ cmlQ
1670cn gLl A Mok @Wﬁﬁ%f)m,bgﬂ bdnpBg- (neutral ) 255 ,EnE— 0. 74) 299 (E=0.68),
15 thlophen -3(2Hj-on 414 (E=0P*#8%' hm [err] max (al kaline) 257
({E=0. 69) ,, 3 %Enﬂ En "Zégxﬁ ydosyBan. M 00”é’@?"l’*mq’ﬂ?"”“"@@e’{y@’"?‘?’@"’Me"zq’%yer
tii cknesgpien RoshBorivBOMHz ) : thigen3-3Hlgn (9H-m ar. H) ;
chlorid und 25%|gef wassnger Ammoniak-Lésung in 40 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-(2-Fluorben-
einer Ausbeute von 6% der Theorie. zoyl)-benzo{blthiophen-3-ol, Phosphor{V}-chlorid
Fp. 198-200°C {Methanol). und konzentriertem Ammoniak, jedoch unter Ver-
CiaH1oN20S (254,30) wendung eines Gemisches von Toluol und Petrol-
Ber. C 66,12 H 3,96 N 11,02 S 12,61 ether im Volumenverhaltnis 2:1 anstelle von reinem
Gef.: C 65,99 H 3,92 N 10,80 S 12,30 45 Toluol, in einer Ausbeute von 50% der Theorie. Gel-
IR (KBr): N-H breit 3470 bis 2800, C = 0 1620/cm be Kristalle vom Fp. 156-158°C (Essigsaureethyl-
UV {Ethanol): ester/Petrolether 1:1).
A max 275-281 (E = 0,50), 310 (E = 0,45}, 431 (E CisH1oFNOS (271,31)
= 0,43) nm; Ber.: C 66,41 H 3,72 N 5,15 S 11,82
nach Akalizusatz: 50 Gef.: C 66,11 H 3,61 N 5,25 S 12,67
X\ max 285 (E = 0,80), 395 (E = 0,33) nm * IR (KBr): N-H 3475, daneben N-H assoziiert, C = 0
(Konzentration: 50pg/m| Schichtdicke: 0,2 ¢cm) 1600/cm
H-NMR (CDCly/CD30D, 80 MHz): § 8,86 {2H-dd, UV (Ethanol):
J = 5Hz und 2Hz, & -Pyridyl-H), 8,07 (1H-dd, J = A max (neutral) 268 (Schulter), 281 312, 424 nm,
7 .und 2Hz, ar.H), 7.85-7,2 {SH-m, ar.H}, 2 aus- 55 A mex (alkalisch) 281, 310 (Schulter), 388, 422
tauschbare Wasserstoffatome. ~ {Schulter) nm.
Beispiel 9 . i Beispiel 12
(E})-2- [(Am/no)phenylmethylen] -5-chlorbenzolb]- (E)-2-[{Amino)-(2-chlorphenylimethylen]- benzo[bl
thiophen-3(2H)-on 60 thiophen-3(2H)-on
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Benzoyl-5-chlor- Hergestelit analog Beispiel 1 aus 2-(2-Chlorben-
benzolbithiophen-3-ol, Phosphor{V)-chlorid - und zoyl)-benzolblthiophen-3-0l, Phosphor{V)-chiorid
konzentriertem Ammoniak in einer Ausbeute von und konzentriertem Ammoniak in einer Ausbeute
579,6 der Theorie. . 65 von 33% der Theorie.
9




3.69 (3Hs;
mat eri al’s, of general
are; in general ,
general

Jhe startipgg.. &8y

mat eri al s ,,mdaﬁi:lﬂ 28% @T-0)60), 308 SBhuderd =

“ 20 -O-CH 3) Ms:
" § 254;239,237,197,176(s), 165, 126.5, 121, 105 77(s),

forrmulae 1V and"V are knowmn fromthe literature and
com 2¥ nercially afPf2%489 e.

a_and | easily be pre
corr espond ﬁdggﬁﬁéé{s@gsﬁ@ﬁ'&'ﬁ&f ormula 1V wi t
oan! Ab%o Afh28eneEah Sormil a VI gfe ki
Hi ga aoet.:A. 83,10k alyeack2.98. N £)8g.s Gai stry IFHCH26399 =[696’£5] X Qo c%r ﬁaoomm

obt ai ned f IRAKBrE: Nei 3470 1daixben sadzieste- -Hy6er als f dMtEthanold | _
st orage at -a’rﬁ?P’éﬁt tenperature or after gentle‘he‘afqt'n ZQQ)S E‘H;q 2042k 386 (E =

geggﬁggyfoésgfg = sﬁlsqrmr?% ol 29%3@"1;'167338%5
par t ['y-NMRQ

[err] 268(s),
51,28(s). The starting

&/

The startilBg materials of
G o
%28 s 1}1?8
Wiagf 1081 hﬁof
af ter prol onged 5
{E = 0,60);

o, SARh el b'zr%)
ou‘N\m iAok N

U

I|z atz kem And

F. Abdul - Malik 380Asest (E.= G,32)Gimem 28, 601-5 [197155_[}305r(1+e¢m.1be7pmemrad-nfnwms
t he conpouﬂf@szemfaﬂgeﬁ@wa/r"' fSebiehidicke: Q.2 gk or di ng (Biymt eaHIa {61556 nid4mi, oafediglischer H),
process 3 P%%f( ;9 aci ng the amines of general TP R2H Rletim Hy Sirdd s mtieh.
gener al (& [err] NR[err], or, 15 where 4 represents a hydroxy

i gr oup, the /éﬂﬁm@a’s]?ﬂﬂdbé”"aﬂﬂty&f’/rﬁﬂpfbfom corrpoqgg;;@e,o;s general forrrul a Il by

“boiling w Wfp?ﬁ?&’wy&m neé hydrochloride in a " "

et hanol . InHerIgese" Iog Baispiebk léverXIn@nf ol | ovm ;f/" f"@j%‘ m'"op U

20 (E)-2- m"ak'r?f

3(2H) - one, q’;f] ut':’von %Eé ﬂL /’"a??;'é 895“"1 13

(E) - 2- [ (hyBL Q3y 288 -0Qi RREBLRS

128-130[ er c]4ﬁ;0|(4;mest(2s)d aim et her/ et hyl

15 11 2 Case: c 6t 903,96 Mlﬂ,dz s 125120

5.14 G1.:06 66,34 20 4|0 &5 r§ aR

3400 to 25@@“”(&“@2"159932"*!@& %?fe Cx
. 70); 304-316 (E=0.34);

formul a X Aan (aikelispr @pAUEECO. 8512325 0idteryE =10
her ei nbef 0.9 h#¥%mgvel co

PR hy | ene]

iyl ene] - benzo[

nmpounds_ of general

-benzo
Hergestellt an log Be:s el 1 aus 2-Benzoyl-ben-

4 Ja"’%ﬁa S idtinh RN DG °"L?éli>y‘$.f'da§mrme£

acetate %a i)/o

Fwadde} 15 einer Ausl{ ﬂ%

Sldér ﬂﬁorEOthEb:egelbeﬁﬂﬁsta@ vom Fp 4129 bis
err]) s 042355@55'@5'5@5“/&%@&1 NH OH

& cnf er r§eHalPR

(neutral 330 (£%D. )7
Atax (8l ka |nq;3 OsbEER = 23, £ETO=47); A0B dEch:
50[ err] g/ nb58) @y £ bjackaassagb @nch). The st ardv @gasslierial s of gener al

%ﬁgl g 2{ ! I'J 63@ 9,88

N 865 S 10,17

ﬁbzue QO- YdooRf ON:

A max (nedsl) 2BV ¢ ely0.402820E = 0,44),

fa ntiF0.4% have val uabl e

phar macol offeesartagen; 58 pe): Sehichigigke: D2 Blineci al | y Whi e ‘%‘gﬁ; #F'"egémw,cﬁ Bystem

and i.n parglgHl gy havi ng an anticonvul sant _act

ctivit t he fgz.}s},,avwﬁg conmpounds vvas
ﬁg’y grfﬂ%;mat hyl en

e (i RS bbbl Man%é%me

exanple, the —antic nvu sa
i nvest i gat eérligl’%m’” ),'—fi 'E
B= (E)-2-] am no

onz?ntratn

. t hyl ene]
C= ( E) 2- [gﬁmm nzolbllirof;fﬂe éﬁ ﬁsp 0W1 ene benﬁg&[; 1]e||t ana|ogpglelspuel 1 gus 2° Benzoyl -ben-

chiorid und konzentriertem wassrigem Ammoniak in
einer Ausbeute von 40% der Theorie.
Fp. 199-201°C (Essigsaureethylester).
C15HaCI2NOS (322,21) _
Ber.: C 55,92 H2,82 C122,01 N435 S 9,95 45
Gef.: C 55,67 H 3,09 C1 21,70 N 4,22 $10,30
IR {CH,Cly): N-H 34785 (daneben N-H assoziiert), C
= 0 1610/cm
UV {Ethanol):
A mex (neutral) 260 (E = 0,34), 293 (E = 0,52}, s
314 (E = 0,44), 432 (E = 0,44) nm
A max (alkalisch) 293 (E = 0,64), 320 Schulter (E =
0,16), 390 (E = 0,32) nm
{Konzentration: 50 ug/mi, Schichtdicke: 0,2 cm).

55
Beispiel 15

(E})-2-[{12- Propenyl}ammo]phenylmethylen] -benzo-
[blthiophen-3{2H}-on

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 2-Benzoyl- 60
-benzolblthiophen-3-ol, Phosphor{V}-chlorid und ei-
ner Lésung von 1 Volumenteil Allylamin in 2 Volu-
menteilen Wasser in einer Ausbeute von 43% der
' Theorie.
Fp. 104-106°C (Essigsaureethyiester). - 65

10

‘Gef.: C 70,83 H 8,67 N 8,31

zolbithiophen-3-ol, Phosphor{V}-chlarid und einer
wassrigen Losung von 3-{Dimethylamino)propan-
amin {hergestelit aus 51 g des Diamins und 70 cm?®
Wasser) in einer Ausbeute von 26% der Theorie.
Fp. 80-91°C (Essigsdureethylester/Petrolether 1:1).
Ca0H22N20S (338,47)

Ber.. C 70,97 H 6,55 N 8,28 S 9,47

S 9,29

Beispiel 18

(E)-2-{[(2-Hydroxyethyllaminojphenylmethylen/-
-benzofbithiophen-3(2H}-on

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 2-Benzoyl-ben-
zo[blthiophen-3-ol, Phosphor(V)-chlorid und einer
40%igen wiéssrigen Ethanolamin-Lésung in einer
Ausbeute von 13% der Theorie.

Fp. 122-123°C (E55|gsaureethylester/PetroIether
1:1).

C17HsNO2S (297,38)

Ber.: C 6866 H 508 N, 4,71 S 10,78
Gef.: C 68,65 H 4,89 N 471 S 11,00
IR {CH2Cl;): O-H 3620, N-H oder O-H (assoziiert),
3340 breit, C = O'ca. 1600/cm

UV (Ethanol}:



- (BE)-2-[ (2-hydroxyethyl)am no]: phenyl nmet hyl ene] -benzo[b] -

hi ophen-3(2H)-one E= (E)-2-[{am no)-(2-nethyl phenyl ) nmet hyl ene] -benzoil -
i t hi ophen-3(2H) - opg F= (E) 2 [ (etdodsaygbno) phenyl met hyjgeney - benzol b]

i ophen-3 (2H)-one - 2 Anti convul sant activity in mce The

Nt i coN\l.S@élitram @26 W8 ew,msz,ﬁe&ted,eas t he i mimidphéd-siery@h t he toni c extensor
asm of336 ke =r&3f, 4.eYtf ©0.59hhre M ce under iben-

hod P GEYR Z7ARL Erer QSRS BPF i co & PR S e e
i ch, L?p -+ ThE 18P Before oral adni ni st I @Hd | kahke fXfierteMEAhreaiak 0 Bp® Ungheutead
cess tgstandard teed and dri nki ng wat’er . vo]]@G% der THEprE. t est procedur e was

sed on_t NE 1 1PH AP Tha Fistigsdunqsvierighetrolelhey,
9, (145’% heﬁjﬁg,,’%ig”wd‘fhf"i’ygmgﬁ ?%g?é’d‘tu pnent %ured i n accor dance
h | n orma 1on row ded b URY and D ?!@I]#egr ¢N4,9bNN- 5, 2hag magedyn,
, iplit agice Brigoiel @#‘ rvle Tl vege apphigad H 9,91 h $1s@ds 10fi7t he
| mal s iﬂﬁ:ﬁﬁémy Q&sn’:g Eﬁercovered steel ball electrodes

i sten smu{ of 569% W a‘ solution The sti#fespigl 88 | asted 0.2 sec. using

t er natdpng 434144°QTIlEsﬂ§sa155Ht|KfleatﬁﬂPe5Mer Ther esnafARin6) Dedhpptamndmeihgien]-aerdzolbk C
- strekvhin spasm of t he extremd i egioptent@t)-cmase of all the

D

pnt r ol G FHE H|h3é) St L di d not HegEdWi irdlol BEsHieRS QuOB-(2-Ethylben-
N gﬁ %gﬁég The SityB-béadiRthidpieniBeol,t eRtosthonys fchiorid
0

i mal s fot
spendqﬁi’f d %%gg Y Q,sagsoguptlo A8A aand adnmi Isrbene-elrtem &iningnigkpin gingrohushatiteof

(3gziiotk, dZDmlcthC om ce/ dose. The ,ani ml@%&;'

*eat merulv @0andl40 and 300 minutes after ad Pry (%mésagrﬁ%'éﬁeéﬁgge"ﬁﬁt ®t he
P[err A ook (n@ugrall 260 Schplter (Ene (QASHABE i ned - asCLLgN@l@pzaggg, sufficient to
ot ect %W/Qa P E i aéﬂ’ ﬁ'%? gﬁ?\g Jdhe tonigerstr et TBMGH Spasm abst Senasar
ktremit] éﬁ s,g,(, DL AL S Y ab ot he, MeGHod Of 72.95TGHBISELID B.A8 SVI1EBXON
). Phar(m&hramﬁlxﬁo,u hﬁ'ﬁchl&tdlck96)2 919 [f§49h1:KBfR@§Q9 130PPYd W"@g - 3600/cm
Jbstance 150 300 12.8
Beispiel 205 B 90 C Amm eutral) 260274 (€42 &42), 284 € -
L (E)-2-{{{Ethy} arhinophenylmethyidn]-Benkd(b]thio- 0,52), 312 (E = 0,51), 422 (E 4d,53), Schulter bei
D. 5 E phen-3(2H)-on 22.8 13.3%® 410n0ml15.7 F @ ’ﬂﬂ b 023”5
1. 5 Hergestéi aralog¥eidhis it % RGed My bl Or i enﬂlmn "atasrtﬂe?aﬂd% ?
ibst ancetsitvenhe vetggs;emimdr(\afcblmid Admini st er P ’es"chﬁ"eé{‘ b5t BANIE 51 ?’ﬂ ughch
nse, 6 3@MigeOwinstiger W\t'#'in"bbdyﬂgwe?'gﬁﬁf\ss bet wee ﬁ o SR RSBENMALOH 2 cm).
bri od: bput % ?)gzﬁﬁfg Pice Qi enting acute tOXI C|tg “TT(LD50) A
“400 S %§ C(Essigsaureet ylesterlPeEoef Yo |€
OOO rrg_{ NOsQzs1l38) - ) > 1,000 ng/ k@-Zrﬂ!@ethy/]ammol -{2-ethylphenyl)methylen]-

Ber. C 72,57 H 537 N 4,98 S 11,39 benzolbjthiophen-3({2H)-on

Gef: € 72,43 H 5,53 N 4,89 S 11,65 <0 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-(2-Ethylben-
zoyl)-benzol(b]thiophen-3-of, Phosphor(V)-chlorid

l_—\N'DOU)U'I-b-\IOOU)"‘CD'O O Qe o
=3

Beispie} 21 und 25%iger wiassriger Methylamin-Lésung in einer
(E)-2-[{(isopropyl)laminojphenyimethylen]-benzo(b]- Ausbeute von 42% der Theorie.
- thiophen-3(2H)-on _ Fp. 126-127°C (Essigséureethylester/Petrolether

45 1:1).

Ci1aH17NOS (295 40)

Ber.: C 73,19 H 5,80 N 4,74 S 10,85
Gef:. C 73,30 H 5,67 N 485 S 10,89
IR {CH2ClL): C = O ca. 1600/cm

UV (Ethanol):

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Benzoyl-ben-
zo[bjthiophen-3-ol, Phosphor{V)-chlorid: und
38,5%iger wassriger Isopropylamin-Lésung in einer
; Ausbeute von 54% der Theorie.

Fp. 112-113°C (Essigsaureethylester/Petrolether 50
2:,::1,7Nos (295,40) - A max (neutral) 266-274, 289, 318, 429, Schulter
Ber: C 7319 H 580 N 474 S 10,85 bet 412 nm;

f Alkalizusatz keine Verdnderung
Gef. C 73,15 H 5,99 N 4,61 S 10,80 b : o
IR (CHaCl): C = O ca. 1590/cm H-NMR (CDCl;3, 80 MHz): § 11,73 (1H, breit, in-

UV (Ethanol): 55 nere H-Briicke), 7,97 (1H-d, verbreitert, J = 6,5Hz,
% max (neutral) 286, 321, 429, Schulter bei 260 nm; A . o e e To
auf Zusatz von Alkali keine Verschiebung J= ; 2Hz C-CHq)' T et !
'H-NMR (CDCl3, 80 MHz): § 11,88 (1H, breit, in- T ene -
nere H-Briicke), 7,95 (1H-dd, J = 7Hz und 2Hz, .,
arH), 7,7-7,15 (8H-m, arH), 3,9-3,4 (1H-m, o Belspiel 25
<= CH), 1,24 (6H-d, J = 6Hz, [CH3]2). {E)-2-[[{Ethyl)amino]-{2-ethylphenyllmethylen]-
Prd

-benzofbjthiophen-3{2H)}-on

Beispiel 22 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-(2-Ethylben-
(E)-2-{{Amino}-{3-methylphenylimethylen]-benzo- 65 zoyl)-benzo{blthiophen-3-0l, Phosphor{V)-chilorid

0 ny/ e & 500 to -



E . > 1,000 kg/kg p.o.. F - >1, 000 ng/ kg p.o. -23f

: The'novel conpounds of general formuta | prepared in accordance with the

. invention are especially suitable for the treatnment of spastic states and
epi l.epsy and for pharmagqutical use, opsoazswdel y -5 conbi negh with ot her

. active substances, can be incorporated into conentional pharmaceutical
prepar at i ams 25%ghr wissdsabitalianin-Goaigadeit@bl et s, sggpa@®s, suppositories or

- gyspensi orfysbemtgrvom dfpedes Thepdife si ngl e dose i's ambw,bggog}”y ﬁgpﬁegy/,sg}pm;b&m
pr ef er abl Cﬁg’ C‘%s "'%BFP@”PWH'%‘% ditrowi ng exwmbﬂﬁnrsﬂwa;mto furt her

il Tustrat ¢ 7Y g HOB! 1 log Beispiel 1 aus 2-Benzoyl-benzo-
(B 5 L ik pchemobrrﬁtgyz S SR png g raaseseld e 2 Sarernenee
of 2-benzoyl - benzo[ b]t hi ophen-3-0l are di ssol waskrigdn PRP&IganGT-Los@igudadirchiymaet] .
litre sepafeap®/n®f 5 funnel and after adding 42;@ g-ger‘ém?tlm)sofwfpH@sph‘ﬁ?nw@/'@']“"'
chl ori de ech@ahibdk2-Sirdohény e thydkEsenfisace T or Bydichigidis 19,em

The suspensigendfzui-fie resul ting red conpl €% |%3§§p§§(§§f'éj?§nlje§a""ﬁ '" ggcms
whi | st vi gopQualele shbibd Bdidp@i t BlsO2-bNHedbed-2PPT 0X46 &or concent rat e
ammoni a, tdeQ)-reasdihRpheh-8IB) ErrMbiph@(ViDEHIGHg I egul @p. edzd 12840 (EBigSflfeethyidstaribytrolether
external omdkemewidrtamwaitigem koabniskgn tioer50 C -t akiés place for 1 hour,

f ol | owed S%Gﬂ ‘4°n 1%th@“&@1'&| tion of hydroehl &n#"@”ﬁéﬁ?‘@@’ ive
and refI u a‘i’%ﬁ"fyff\ﬁeﬁ't arting spot 5’{1 n %[% (ﬂsﬂ%ét 1b8§
€L 0 ca. 1600/cm,

ogsélpnye 4s5id h§3s g€l pfe 9:%) eé
chromat ogr@q@hy @Ieatzes 3 ed MWersak's 1p0.2edi chl orq aa.e ss@t.é‘.agég Hacet at e/ gl aci al
aceti c acid (dQ0i30-H3u80 Bhéssrders NfHOdsbaiwat] byocoaivi@garbix +10[err] C, filtering

wi th sucti%n Qfa éﬁo%tNQmél$§9glﬂﬁdﬁ15l15$@Gm at t hi rsetrparehi2§6-276 \$€a§hpq‘r ) (?ﬁst‘ﬁe'

b e S %oa%aznzhsﬂ“t‘*‘"’«"?%ﬂgggiéé@% SElAES 020
2@@?&9—

conbi ned 3[4 faikbifSn) 246 (EVAD W 509CC (@heeiRieah a@ngm.lsSdaemem 0.2 cml

trated by ®Beaper@boipses EheoBHsid ti ng, partly cmwmad:dacmeo Rbiz2): Sesl, TRIGH] 1Beit, in-
boi | ed t wi §enzevitietipno B0 eeimh ScebRicka . 200Cc of netbramBrickeld 798 (tthéda JcodHe dndPHz,
each occasi on to +10[err]C. (E)- ar.H), 7,7-7,1 {8H-m, ar.H), 3,94 (2H-dd, J = 6Hz
2- [ (Ani no)¥eRyf fret hyl ene] - benzo[ b] t hi ophep- 34944 56ﬁe'CH§7’dFt?8HT"5Fi de 2752

di ssol ved, ExhW i tDirétkylahm eeindabdnyieederhg substh,g £ 4oemai ns undi ssol ved. 30

Q]Lfte von

The met handt2YBapher2HiBe ai ned are conbi ned hihe s
above- obt ai Hegesehymtiad Bdispiel PawiBendogitben-i n 25¢( ’(92[, ot‘,ﬁé ﬁ"d’?’l"ethr’ﬁg'%q’ﬁnz\ﬂ}g f ?{o”f%'(':c
of - ammoni azoﬁ’l*fdml?m'béetqﬂm'l'oy(w chlarid 280 einethe desi fad. | S pr ec tat

I n the for?ﬂ/l‘tger quFeql:ltseWLe ‘y‘}%fl #;O?I??frglaing fOfsl OV\éq be O[tﬂt IODE} 319 ag% n le
dl‘yl ng of £ﬁel3 Phs sguréé%y%st @%‘tl’yl%g’“ er, @sn d)m\éhlggurng 3@&9

5 in 70cc ﬂf) et hyI acet ate, the addition of Juﬁghp@.w vBrEs BaPAmmeHiinoat b tun
to ensure thaknoipsesi pitate fornms (approx. 4@&eyfeint rnenmbwrwomooc edhitg). Wdch

acti vat ed Bdar c6ar3.75hdi Bi1IAgNakE3 f $ |1036- | ng hotem Erk "&'d'ctimp fi.5 1 Wasser,
pet rol eum @gfher Cawq:d-meﬁ Nt 648 S 10,34 nutscht das ausgefalfene hellgalbe Reaknonspro-
R (CH2Clz): N-H assoziiert, % O ca. 1600, C = dukt ab, wascht es mehrfach mit je 50 cm?® Wasser
C 1610/cm grindlich durch und trocknet es an der Luft. Man er-
UV (Ethanol): hilt 4,23 g (42% der Theorie} an gelben Kristallen
A max (nNeutral) 264, 288, 324, 416 (Schulter), 432 45 vomFp. 121-122°C (nach zweimaligem Umkristalli-
nm; sieren aus Petrolether/Essigsadureethylester 1:1 un-
auf Alkalizusatz keine Verdnderung ter Verwendung von Aktivkohle}, die nach Elemen-
H-NMR (CDCl3, 80 MHz): § 12,35 (1H-s, breit, in- taranalyse, IR- und UV-Spektrum mit dem nach Bei-

nere H-Briicke), 7,96 (1H-dd, J = 7Hz und 2Hz, spiel 1 erhaltenen Produkt vbllig identisch sind.

ar.H), 7,65-7,1 (8H-m, ar.H), 1,28 (9H-s, 50 Halt man die obige Reaktionsmischung 15 Stun-
-CICHals). ' den bei 1560°C, so betriigt die Ausbeute 5% der
Theorie; hilt man 15 Stunden bei 80°C, so sinkt die
Beispiel 28 Ausbeute auf 22% der Theorie; nach 15stiindigem

Erwarmen auf 40°C und nachfolgendem 10stiindi-

(E}-2-l{Aminoj-(2-bromphenyljmethylen]-benzo[b}- s5  gem Erhitzen auf 60°C betragt die Ausbeute 31%

thiophen-3(2H)-on

der Theorie.
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 2-{2-Bromben-

zoyl)-benzolblthiophen-3-0l, Phosphor(V)-chlorid Beispiel 31 '

_und konzentriertem wassrigem Ammoniak in einer (E)-2-{{Aminolphenyimethylen]-benzo{bjthiophen-

Ausbeute von 42% der Theorie. € _312H)-0n

Fp. 143-144°C (Petrolether/Essigsaureethylester

1:1). Man lést 35,1 g {0,138 Mol) 2-Benzoyl-benzolbl-

C1sH10BINOS {332,22) thiophen-3-al in 35 cm? Eisessig, gibt 39,0 (0,506
f - Ber.. C 54,23 H3,03 824,05 N4,22 $9,65 Mol) Ammoniumacetat zu und kocht 2'/; Stunden

Gef.: C 54,10 H 3,04 Br 24,25 N 4,13 $9,58 65  unter Rickfluss. Die noch warme Mischung wird
12




10[err]C the pure end product is.obtained fromthe cooled fil- 10 trate.
fter standing for two hours, filteri ng with suction takes place and the
recipitate i s thoroughly washed wi th-approxi mately 40cc of petrol eum
ther. After concentrzding the conbi o@dsned her |iquors t@aapprox. 50cc

taI vol unfe further roduct Wlt-h the sane quality can be .obtained. After

dryi“ ’T( 6‘” VEIOPEh al s rrmrren-%ﬁ!m? 1756crf12<20=5 teigrie e‘\m niak (-
oo (AR s G L e ]
T e- pr epaﬁdl!dmﬁrhtalisé ar wéi Feﬁmait\i@unggfsﬁp Yy 4:5 5«@.@ o H k@ab
hase: epdip20 dmtitslsm’aure&thmar giRFsosdetitet. | NQ rra,t,aasgﬂt réhdilch 84l U tracknet es an

.15 b) FfO'%hﬁFblﬂI#se 'eimeﬁéﬁmﬂéteh ledesgcbipat e/ gl amt . meé»m@;na(ﬁsﬁna(n]iwaﬂﬁ}p@z)tt inR

tart [ n (SEJ; %E ' dem erltcl;llko le zu, k°°ht 100 cm3 Ethylacetat gibt' so IangeRph 'F@Guct
.4 [ er ‘1 It |E1 as 31 logukt dug\ezil H 4. ggrwass ':?e,:usbl ter—

1 20  +10°@ udPzugabe von 60 &P Petrolether. Mc ( ﬁé 1 %ﬂ % Q @.F. ]
0 U\/Qﬂﬁmﬁlﬁ)eher{nefsﬂ']t maxabl@BAchEhéngdd30 N m sea us er@ UAd ammoniakalisch

[ferr] H NevRuBBEupesrau] %m téqﬂre var] 3Qenf 31'Hd W de, gektatte virakh Mab mbaigey aantsEh'k Nach

1H dd '8395*7656"%!?1&" '°h ei 8H— M d&m, de»)cknesunzwkwgnsleex e

%l Ilgz:;:sa éﬁixt i’ err 1@89%3%%35 !)5"3" %2 g ('e:r
23. 48 800 céiéet%ﬂxhelérﬂnd%}. dulc%éev&Y 1’60 U‘?°"e qtﬁ@ﬁaxys
25. 82; sénan tuhe it AMBuftvaskessshridkebed Fo0eE Obt ali ry@m, cgrn{

the SI gnahLOSﬁmsmttﬂe!@etmmM@mer'mﬂfé@@rﬁfi%o 15 &Rt.1tS: 15 [err] 160 59 (d J N-C

len vom Fp

r Tl ogergelben Krista
( E) 2 [&%@Fﬂ% Qé"zfﬁgﬁrﬁg'ﬁﬁi’ﬁ&/jg%ﬂgj:d bemzo[‘!ﬂsPhﬁ #phen- 3(2H) - one 10

[ .15 T e frenz ﬂAledi)ﬂ!&y)Wmeth ylen]-benzo[bjthiophen-

'_ nzo[ b] t h| ophen 3-0l, phosphor us(\/) chI or i @@Hbeerd 40% aqueous net hyl am ne
ol ut i oBeisaie! B2yi el d of 43% of theory. np. 15Bndaéinahdalsad 0Fi0Na8Mbo) 2-Benzoyl-
err] H[{QJ'Z[[}(CM%)&WI;OM%y%thy@@lb@nza- Ca2s7 1. B&hzolbitHidpHenOo!, 24,0 g (BI3D1 B4) Ammo- S
1. 99 Faqarmphen-312HE-0A.0 5. 2riumacetat urggzzszgn’@na\ ylg:lf@ud wurd 1

(E) - 2- [ (Ao GAadHeR gmeme) mengyLene] - Bupre GpiAe )

Br epar edoasd%smtEﬁa;%}pgleeaféme 8N 22 dhacyhl Or ObefINGH 51 ek "‘a"e‘ 'E' e ""'"gb |
[hos phomesby)hiehbres-bidad Bydoleeyiawnt Ziat- ed ;a0 U&ﬁn@sﬁmm %uis&t%w}’drﬁltﬂwe@uséﬁ- 0
qf theo gelppKristafipuonrd’a ’éﬁr‘?@f QBrereietaed) ([ er signidb eidwasdbi ddoBiiterricKsB8d grdnd)ich 2t
dal c. ee‘“V‘e PSSt a 12,32 N 4. Wdsser. Z@Rdidiguhd nFo rmdn das @St dgknete
3. 62 ?Tﬁ Y 631487818 s 956ll. med ¢mA E Esa \peetlyjester auf,
i et hylgafi n@)ﬂh@»ﬂ gyhl &ne] s hgazol b] t hi 0 c'f,'. (%E ('c SSE'f %g Elgm
Bxanpl e H(dHom @= txee&ogdw&mermze[cb]sudwmphen- h,e G, R BReFHSs gpg,
gnd 40%YWdEwensd: di nmet hyI tetenFlltraterhaItmandasrelneProduktdurchZuga

3 iaﬂ'zﬂ(é"eugago)zaa (E =70.,47), 323 (E = 0.46), be von 60 cm? Petrolether und Kihien auf +10°C.

Durch Einengen der Mutterlaugen auf ca. 30 cm®
40 Gesamtvolumen kann weiteres Produkt der gleichen
Qualitat erhalten werden. Man wischt die vereinig-
ten Kristallisate mit Petrolether, trocknet im Vakuum

E
i auf Alkalizusatz keine Verschiebung

3 'H-NMR (CDCl;, 80 MHz): $ 12,3-11,8 (H-m,
: breit, innere H-Bricke), 7,98 (1H-dd, J = 7Hz und

s ZHZ', arH), 7,7-7.1 (8H-m, arH), 3,6-3,1 (1H- und erhalt 25,2 g (72% der Theorie) der gesuchten
; m, < CH), 2,1-1.0 (10H-m, Cyclohexyl). Verbindung vom Fp. 121,6-122,5°C, nach Diinn-
Beispiel 33 - . 45 schichtchromatogramm, Mischschmelzpunkt und

IR-Spektrum identisch mit einem nach Beispiel 1 er-

(E)-2-[{Amino)phenylmethylen]- benzo[blthlophen haltenen Praparat.

-312H}-on
Hergestelit analog Beispiel 31, jedoch unter Ver- Beispiel 36
wendung von (E)-2-{{Methoxy)pheny!methylen]- 50 (E)-2-{[[2-(4-Morpholinyllethyllaminojphenyime-
-benzo[b]th!ophen-3(2H)-on anstellle von 2-Benzoyl- thylen]-benzo[bjthiophen-3(2H)-on
-benzolblthiophen-3-ol und Verkiirzung der Reak-
1 tionsdauer auf 10 min, in einer Ausbeute von 72% Hergestellt analog Beispiel 35 aus 2-Benzoyl-
. der Theorie. Dottergelbe Kristalle vom Fp. - -benzo[blthiophen-3-ol und 2-(4-Morpholinyl)-ethyl-
121-122°C, nach DC, Mischschmelzpunkt, Elemen- 55 amin anstelle von Ammoniumacetatin einer Ausbeu-
taranalyse und IR-Spektrum volilig identisch mit ei- te von 62% der Theorie.
nem nach Beispiel 1 erhaltenen Priparat. 'C21H22N20,S (366,48)
' Ber. C 68,83 H 6,05 N 7,64 S 8,75
Gef.. C 68,60 H 6,20 N 7,70 S 8,80
Beispiel 34 s0 IR (CH,Cl): N-H assoziiert 3200-3600, C = O ca.
. . : 1600/cm
(E)-2-{{Aminojphenylmethylen]-benzo[bjthiophen- UV (Ethanol):
-3(2Hj-on A max (neutral) 275 (Schulter), 288, 322, 433 nm;
Man kocht die Mischung von 10,0 g {0,0373 Mol) auf Alkalizusatz keine Verschiebung
(E)-2-[{Methoxy)phenylmethylen]-benzolb]thio- 65  'H-NMR (CDCls, 80 MHz): 11,84 (1H, breit, innere

13




A

acetate/petroleumether 1:1) Clerr]H'err] NOS (281.38) Calc. C 72.57.

amne solution in a yield of 7%of theory. mp. 178-180 [err]C (et hyl ' @
H

5. 37 ‘N.4.98 " S 11.39 10 . Found: 72. 17 5.33 ™~ 4.80

11.37 IR(CH err]Cl[err]2s C=0 1610 cm oweesdanol ): [err] redx 270 to 290
(E=0.43), 332 (E=0.42) and 454 (E=0. 37) nm(Ia r thickness 0.2cm

concent raﬁrmkg%;nﬂg{(w (%glgﬂmm Q}(%)CB \éﬁg% "r'F ”V"E?(?TR qzﬁfﬁﬁ‘iﬁaﬁﬁl
nd 2Hz re 28 (6

?%j 2- [(Agrﬁ,_p cff*z{"rre.z:ﬁ' 1 SHeHy IS et hyl ene- benzoag relten, Pifag Slessh-
Prepared as ijn a le 1 from2-(4-nethyl bsenzga,gb}rbenzo [b] thiophen-3-ol,

phosphor us(V)chehl ori de and concentrated anmon o1 i
mp. 1l47[err]C (7et hyl acet at e/ petrol eum et herfgi;gzﬁ {?@W@M’T%ﬂﬁ%ﬂﬁgﬁ%
Calc. C P¥sA37 H4.90 N5.24 S 11.99 Fougg (0073733)2

5. 14 (E1:2:(5B80pyamiibherSosehyleal-tenzolb) b 0150 Serzoykensteiophe

(E) - 2- [ ( Ahiaphyn-312//iadi chl or ophenyl ) net hyl ene] c,pem,_zg[, ~°|vt, 2‘5’33% gfﬁ,klft undS

Prepar ed aHergastbik aanmbge Blisgiel @81 abs (2Befzodi- Chl Or o0& NIOEleshitzt Mdd@ma@jelafkaltete Mischung
t hi ophen- 3seotojbithlapiepRofund (Flopgdrthramiugheceand conlo & emtRisv@ssangim nutacht ab uand yeinggt den

of 50% of fi‘f’ﬂaﬂ‘i‘e{/‘\uw e vorgip QLE‘F’P" C et hyl %ﬂ”&f“é\’f“"ca Mﬂ!’?ﬂ%ﬂ;"“'s '352‘2" I_n)
Cal c. C ﬁ?ﬁ % ?mbﬂ'@’/Esg aﬁffe Vlﬁ e& 355 mg eiI"thaiFllg %\ﬁgbsch;lel‘%gd malr}r::n-
3.06 ‘BH%%0§$2 0} 4. 47 10. 10 Exarrpl stalltsneren aus Petrolether/Essigsdureethylester

(B)-2- [(Armam) d#sﬁéuarsawmnyh)mst tydene] - benzaj bJstg 6P A6 Thecdib)Zditergék Kristalle
Prepared @st.n ExanpdeHI5 38 tNeB9( 4- 10,8601 obenz oydm FpbE121@2965 nach DC, Mischschmelzpunkt
[ b] t hi ophen-3-ol, phosphorus(V) chloride and Wdfleepntzranaiyep idariissh mis enem gach Bei-
yield of G¥R®t3 heory. Yellow, felt-1ike cry®ehl &hgEnenRsiramkgc (et hanol )
C 15H F%ﬂ@;&g&l&nmbrwlmetf@e@@e@[bl-H 3.72 p,'é, 3% S 11.82 20 Found:
66. 51 Ahigpgyen- 23 11.92 IR(CHC [err]):

WV (et hanolBerdegitir hnalog BeidBP35 R 3-BenkdBhert shpul'g;r %’{””?%’Uﬁ’%?—ﬁwe”“[bm’n;’"’"'

(cod [err]zylb{t'mpht}n -3tdl uwn€1Mamvw@@8°¢tm'er nal ; 8. 08 (I |{|- dd%%
and 2Hz: 3per beuggon 64% der Theorie. ?l f M oﬂ;lpen
' broa d, eX ‘(Lﬁgl (ﬁﬁtrolether/EszlgsaureEng 8 “z0 ml;t ;o hen- t:i"oe ij och o:.rumiv;e'l |:ge:::;
%mpne repar ed

(E)-2- [(AEBL]JHQ,Noé‘hd%WaBdl nyl ) met hyl ene] - beng ol Risbitkd a4 &8% o8
as in Exampdl:e I 78.08n &3, 15/ dv axgpbanzagd] t hi en-Fd 121-122°C (Petrolether/Essigsaureethylester
2-yl) - 4- pyaet.di iy 73.aet HetheN 4ptoSphbsais(V) chbri de and 25% aqueous ammoni a
solution in a yield of 6%of theory. mp. 198 QEKDCP ﬁﬁcwh@?'ﬁp”g‘éwr“] IR-Spektrum

(254. 30) 'F‘lfe' 6 12 43,96 N %%782 s 12. 8 EB0TY nach §8SRiY 1 hesgegpgliten
10. 80 AR L to 2%00 1620 cm
' Hergestellt analog Beispiel 35 aus 2-Benzoyl-ben- Beispiel 43
zolbithiophen-3-0ol und (2-Methylpropyllammoni- (E)-2-{{Aminolphenylmethyleni- benzolb/thraphen-
umacetat in einer Ausbeute von 69% der Theorie. P -312H)-on
Fp. 125-126°C (Essigsdureethylester/Petrolether 5,0 g(0,0186 Mol) (E)—2-[(Methoxy)phenylmethy-

1:2).

C1gH1eNOS {309,43)

Ber.: C 73,75 H 6,19 N 4,53 S 10,36
Gef.: C 76,60 H 6,21 N 4,68 S 10,30
IR (CH2Cla): N-H assoziiert 3200-3600, C = O ca.
1600/cm

UV (Ethanol}:

A max {neutral}) 270 (Schulter), 288, 323, 432 nm;
auf Alkalizusatz keine Verschiebung

TH-NMR {CDCI3/D20, 80 MHz): 7,94 (1H-dd, J =
6,5Hz und 2Hz, ar.H}, 7,7-7.1 (8Hz-m, ar.H), 3,05
(2H-d, J C= 6,5 Hz, N-CH:-C), 2,1-1,5 (1H-m, Beispiel 44

-C-CH 7 }, 0,95 {(6H-d, J = 6,5Hz, -C[CHal2). (E)-{{Aminojphenyimethylen]-benzo[bl/thiophen-
~ 58
: c -3(2H)-on
Setzt man 2-Benzoyl-benzo(bithiophen-3-ol mit
den nachfoigend angegebenen Reagenzien anstelle
von Ammoniumacetat unter den Bedingungen von
60 Beispie! 35 um, so erhdlt man die Titelverbindung,

len}-benzo[b|thiophen-3{2H)-on und 10,0 g {0,167
Mol) Harnstoff werden gut verrieben und 10 min auf
eine Temperatur zwischen 125 und 130°C erhitzt.:
. 45 Das erkaltete Produkt reinigt man sdulenchromato-
graphisch wie in Beispiel 41 beschrieben und erhait
. 3,84 g (81% der Theorie) an dottergelben Kristallen
vom Fp. 121-122°C (Petrolether/Essigsaureethyle- -
ster 2:1). Nach DC, Mischschmelzpunkt, Elementar-
50 analyse und IR-Spektrum identisch mit einem nach
Beispiel 1 hergesteliten Priparat.

Beispiel 40
(E)-2-[(Dimethylaminolphenyimethylenj-benzo[b]-
thiophen-3({2H}-on

Hergestellt analog Beispiel 31 aus 2-Benzoyl-ben- charakterisiert jeweils durch Diinnschichtchromato-
zo[blthiophen-3-olund Dimethylammoniumacetat in gramm, Mischschmelzpunkt, Elementaranalyse und
einer Ausbeute von 18% der Theorie. IR-Spektrum, in den rechts angegebenen Ausbeu-
Fp. 179-180°C (Essigsdureethylester/Petrolether ten:

1:2). 65 Ammoniumoxalat 42% der Theorie
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(ethanol):[err] max 275-281 (E=0.50), 310 (E=0.45),431 (E=0.43)nm after
dding alkali-[err] max 285 (E=0.80), '395 (E=0.33)nm 15 (Concentrati on:
O[err]gfm; layer thipgkness 0.2.cm ohbk B4R (CDCl err]/ Ch,grr]-CD);. 80
z)[err] 8.86 (2Hdd, J=5Hz and 2Hz; [err]-pyridyl-H); 8.07 (I Hdd, J=7

nd 2Hz AmAbniurhdaiborfat 85- 7. 2 (6akk der TRdorid)) ; 2 Gyl b z6b My sHheHas BH)h Ogfsst in
xanpl e ABmg@umformiat : 74% der Theorie 10 cm? Eisessig, werden in Gegenwart von 0,4 g

B 2- mmpmwmmyq met hy I%d%IbﬁI‘?r"brobende;[ﬂu]\ﬂ-lqwd)ib‘heﬁw@Q i) eiroraeWaosesssedf e d

s in QW 2-ben deg % Sr oben hvarlert Nach Beendl-
hOSphOI‘ US %%lur?\%“iro?enatgatand con%eér-{ eonef ed’a iy ; V\? ss rs f,e vom
heory. giRpes 4572- 173C (ethyl acetate) 25 &6 V,]: ,ngjfe A (;Nas

.50 d_1. A%%okﬁ%y’?’.eg’zlﬁé'ﬁ%%ﬁ%fgund 1 62. t&QEtherau&uﬂJnachemanJe?m33Nasser gés

1 45 | 5330, 314@ter @uaasrm&zsaromrﬂ{drogenemmaﬂosung

§ ,§ 287’ (E‘ﬂeabs als "S‘MSfeE*'GCM! e U ee'?‘?t jumt 34
E 0 4 zgaéﬁ [ # Ih gg@ des
a gn en g {IE 3£ os S enden I|S|erenden
E=0. 23 m nlumacetat unter den Bedi g 4 h&a‘r‘ ér V IJkgll;]e zwei-
Opg/ m spidi 8Y @, dolkinak mersde e mal aus einem Gemisch von Petrolether und Essig-

E) - 2- [ €A 216)22Re rlyétmbtﬁeyﬁsegs]:reeh\adsteor obe nzsa{rbdtiyieiseptaein um Iaa-Erhan s 7Ry @par ed
is i n ExXdhiglden fechts graegebpren Ayshevten: chI or obenzdyr Oﬂe)la@ ‘M‘FF'@ bronKrigtaign vom Fp.

bhosphoﬁi&% "‘fé’ﬁ'l“?)trl de and g"é4 T4 13 “?CBF*‘:?‘I }%n .
np. 1957996 (atiwl, acetat Tﬁéo'hi Herr .?géiémp il
50 GhiamrdondephospHit 4. 87 ﬁ‘)ﬂ-&erjmeol@ E)OUﬂ 12 40

11 11.08 IR(KBr): N-H 3470 andbr oad baﬂbdﬁleIEﬁo 3220 and 3120; C=0
GOOcmlBEN('%t‘ﬂﬁanol ylerr]max (neutral) 286 . ;

E Ol g 4)5} ‘2 gggs Eggl;ﬁ éﬁ% eg 2,? éE Eg&:l)’ g 35,)1“‘?2 [8 (er L] rr? )C{?(zz ?I[}(% leh(; ylmet len benz %]th §6h8en_

oul deeni (2Bon shqul dey,
Concent falguQuli SARg il 6ok S Ema?fﬁﬁg e ii:iiﬁf;ff.ﬁﬁfiﬁh“y'

E) - 2- [ eAbRHPhen(301f jhdoct oitbrarykenaig Ryh ene] - bemap&rh]‘ Elhér@lﬂhﬁﬁta vod 249) d&MhReorie.

|_\{nrn—‘-m o),

In

Br epar ed. hﬁ@-memvlﬁxastpif emiellfe rem Ataridhiuft Lor obefpz ah )1 22Ren iEefigslurecilylester/Petrolether
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156- 158 Rl Mz@gﬁ&@ggam&ro eum et her 1: ge)sp,e, 51 - 31 C H FNOS (271. 31)

15 10 Calc. C66.41 H3.72 N5.16 S 11. /?)22}: und:, 3“ ,’é%e F-bensidthiophen®: 20

12.57 | ReR®@ )47 N-H 3475, as wel | as assétia ‘&ﬁ’ G IBEG el

WV( et hamgl2)idniol-{erhomdpergibdttikien)-Bdasorf)s houl der 281 31 am r’rpé) 2402-

(al kal i nedoh@8a?H3R0( shoul der), 388, 422 (shg azﬁ 55{2?@ % ey

() - 2- [ (AR daothme orndBoREiABN G 2 BRImBN. ene] - b@,@rz@ nach STEE:
zoyl)-benzo[blthiophen-3-0ol und Formamid anstelle ren aus Methano|/Aceton 111} in 5 cm3 2%iger

. von Ammoniumacetat in einer Ausbeute von 10% wassriger Natronlauge, fligt 1,0 g {0,00476 Mol)

| der Theorié. Natriumdithionit-dihydrat zu und kocht 2 Stunden

: Fp. 143-144°C (Petrolether/Essigséureethylester. unter Rickfluss. Nach dem Erkalten extrahiert man
1:1). Nach Diinnschichtchromatogramm, Misch- die Mischung mit 1,2-Dichlorethan, vertreibt das or-
schmelzpunkt, Elementaranalyse und IR-Spektrum 45 ganische Lésungsmittel und reinigt den verbleiben-
identisch mit dem nach Beispiel 28 erhaltenen Pro- den Riickstand sdulenchromatographisch an Kiesel-
dukt. gel unter Verwendung von 1,2-Dichlorethan zum
Beispiel 48 Eluieren. Nach abschliessendem Umkristallisieren

‘aus Petrolether/Essigsaureethylester (2:1) erhilt

(E)-2-{(Aminojphenylmethylen]-benzo{b]thiophen- s0 man 0,22 g (54% der Theorie) an leuchtend gelben

-3(2H}-on Kristallen vom Fp. 121-122°C, nach Dunnschicht-

L . chromatogramm, Mischschmelzpunkt und IR-Spek-

w:neggﬁztej’l;: n;'_%i::(::’_’;lci?é ::::zc:[t:']:it\?;pzz: trum identisch mit dem nach Beispiel 1 synthetisier-
anstelle von 2-Benzoyl-benzolblthiophen-3-ol, in ei- ten Produkt.

55

ner Ausbeute von 9% der Theorie. .,

Fp. 120-121°C (Essigsdureethylester/Petrolether Beispiel 52

1:2). Nach Dinnschichtchromatogramm, IR- und (E)-2-[(Amino)phenylmethylen]-benzofbjthiophen-

UV-Spektrum identisch mit einem nach Beispiel 1 er- -3(2H)-on

.haltenen Pradukt. 60 Hergestellt analog Beispiel 51, jedoch unter Ver-
Beispiel 49 wendung von (E}-2-[(Hydroxyamino)phenylmethy-

_ . . len]-benzolblthiophen-3{2H)-on als Ausgangsmate
(E)-2-[{Aminolphenylmethylen]-benzolb]thiophen- rial, in einer Ausbeute von 47%.

-312H)-on Fp. 121-122°C (Petrolether/Essigsiureethylester
0,5 g (0,00186 Mol) (E)-2-[(Hydroxyaminolphe- 65 2:1). Nach Dunnschichtchromatogramm, Misch-
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[blthiophen-3(2H}-on

0.5 g {0,00168 Mol (E)-2-{{Amino)- (2-nitrophe-
nylimethylen}-benzolbithiophen-3(2H)-on werden
in einem Gemisch aus 10 ¢m?® Essigsaureethylester
und 10 cm?® Tetrahydrofuran geldst und nach Zu-
satz von 0,5 g Raney-Nickel bei Zimmertemperatur
und einem Wasserstoffdruck von 5 bar bis zur Been-
digung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Man fil-
triert vom Katalysator ab, dampft das Ldsungsmittel
bei vermindertem Druck ab und kristallisiert den ver-
bleibenden Riickstand zweima} unter Verwendung

von Aktivkohle aus Tetrahydrofuran/Petrolether .

(1:1) um. Man erhélt 330 mg (73% der Theorie} an
gelben Kristallen vom Fp. 186-187°C (Petrolether/
Tetrahydrofuran 1:1).

CisH12N20S (268,34)

Ber.. C 67,14 H 4,51 N1044 S 11,95
C 66,73 H 484 N 9,82 S 11,75

Beispiel §6

(E)-2-[[{Cyclopropyljaminolphenylmethylen}-benzo-
{bithiophen-3(2H}-on

Hergestellt analog Beispiel 31 in einer Ausbeute
von 25% der Theorie aus 2-Benzoyl-benzo[b]thio-
phen-3-olund Cyclopropylamin. Dottergelbe Kristal-

levomFp. 131-1329°C {Petrolether/Essigsaureethy!-
ester 1:1).
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benzol Q,] t hh:ﬁﬂhﬁﬂber R@tricrastid) rm&nlaai&mr &d -
benzo[ b] t hi opherkdedVeitreibgitesishimusrsgteld verbleiben-
- 33- vorft#?é's'ﬂﬁ"dam Riektaridyeter V?rvzenduns

Ie z ala e
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der he rié) ‘an dottergelb Kn-
stallen vomtﬂ. 138122kc. Nach Dinnschichtchro-
matogramm, Mischschmelzpunkt, Elementaranaly-
se und IR-Spektrum identisch mit einem nach Bei-
spiel 1 erhaltenen Praparat.

Beispiel 58

(E})-2-{fAminojphen ylméth vlen]-benzo{b]thiophen-
-3(2H)-on

0.5 g (0,00145 Mol) (E)-2-[{2-Phenylhydrazino)-
phenyimethylen]-benzolblthiophen-3(2H)-on, 1,0 g -
(0,00443 Mol) Zinn(ll)-chlorid-dihydrat und 5 cm?®
konzentrierte Salzsdure werden bei Zimmertempera-
tur 24 Stunden lang magnetisch geriihrt. Die erhalte-
ne kiare Losung wird im Vakuum zu einer viskosen
Paste eingedampft, dann mit 10 cm® Wasser ver-
setzt und durch tropfenweise Zugabe von 10%iger
Ammoniak-Lésung auf pH 7 gebracht. Man zieht die
erhaltene Suspension erschipfend mit Essigsdure-
ethylester aus, trocknet die vereinigten organischen
Extrakte Gber Natriumsulfat, engt bei vermindertem

Druck ein und reinigt den verbleibenden Riickstand

sdulenchromatographisch an Kieselgel unter Ver-
wendung von 1,2-Dichlorethan zum Eluieren. Nach
abschliessendem Umkristallisieren aus Petrolether/
Essigsdureethylester {2:1) erhéit man 0,21 g (57%
der Theorie} an dottergelben Kristallen vom Fp.
121-122°C. Nach Dinnschichtchromatogramm,

"~ Mischschmelzpunkt und Elementaranalyse identisch

mit einem nach Beispiel 1 synthetisierten Praparat.
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rihrt, wobei ein rotlich gefarbtes Produkt ausfilit.
2;5*(23'53';)53"8’)279 (E = 052), 325 (E = 0.47), Der Feststoff wird abfiltriert, an der Luft getrocknet
K ;' t" ] srcl)m /ml. Schichtdicke: 0.2 ) und zwecks Abtrennung geringer Mengen Aus-
onzentration: pg/mi, Schichtdicke: 0,2 cm gangsmaterial unter Verwendung von anfangs 1,2-

'H-NMR (CDCl3, 80 MHz2): § 10,94 {1H, breit, in- 4 ; -Di '
nere H-Bricke), 7.9-7,15 (8H-m, ar.H), 5,88 {1H, Dichlorethan, dann von 1,2-Dichlorethan/Aceton

breft, austauschbarer H), 2,46 (3H-s).

‘matographisch an Kieselgel gereinigt. Der nach Ein-

Beispie! 61 dampfen der Eluate verbleibende dottergelbe Riick-
. . ) stand wird noch zweimal aus Methanol umkristalli-
l _ (E).-Z-[(Ammo}phenylmethy/enI-G-m_ethY’be”Z",b]' d siert. Man erhélt 2,05 g (77% der Theorie) an gelben

thiophen-3(2H)-on o Kristailen vom Fp. 155-156°C, die nach Elementar-
l Hergestellt analog Beispiel 31 aus 2-Benzoyl-6- analyse, IR- und UV-Spektrum und Mischschmelz-

-methylbenzoliblthiophen-3-0l und Ammoniumace- punkt mit einem nach Beispiel 2 erhaltenen Priparat

tat in einer Ausbeute von 57% der Theorie. 50 identisch sind.

Fp. 166-187°C (Essigsdureethylester/Petrolether

1:1). Beispiel 65

C16H13NOS {267,34) 2. 2 3 -

Ber: C 71,88 H 490 N 524 S 11,99 :if;,,{;",’,’e;?z}%”g,':o’ phenyimethylen}-benzolb}

Gof.: C 71,70 H 494 N 505 § 11,86 . 55 Die Mischung aus 2,53 g (0,01 Mol) (E)-2-[{Ami-

IR (CH2Clz): NH 3470, C = 0O 1600/cm ;
UV (Ethanal: nolphenylmethylen]-benzol{b|thiophen-3(2H)-on,

_ _ 40,0 g (0,44 Mol) Methylammoniumacetat und 10
?J:Zm;x((sn:ugzg% )2231 [E = 0.57). 321 (E = 0,55), ml Dimethylsulfoxid wird 5 Stunden auf eine Reak-

. . s tionstemperatur von 130 bis 140°C erwirmt. Man
(Konzentration: 50 ug/mli, Schichtdicke: 0,2 cm). 60 - arbeitet wie in Beispiel 64 auf und erhilt die ge-

Beispiel 62 winschte Verbindung vom Fp. 164-155°C (Metha-
_ I} in einer Ausbeute von 58% der Theorie. Das Pri-
E)-2-{(Aminolphenylmethylen]-6- - nol . e
(E) .[ ) Ip e_ vimethylen)-6-methoxybenzo . parat ist mit einer nach Beispiel 2 erhaltenen Probe
[blthiophen-3(2H)}-on . .
nach Elementaranalyse und diinnschichtchromato-
Hergestellt analog Beispiel 31 aus 2-Benzoyl-8- 65 graphischer vergleichender Untersuchung identisch.

{Volumenverhaltnis 95:5) als Eluentien sdulenchro- -
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16 13fogegnc w'e Tabiptteng Prageqs, ﬂ"%nen Oi¢ 5. 24 kyiBstlmit 3PisTighstens 8 Kohle@oftatomen 4. 91
5 5 6 Emzeldo i?t far Erwg sewgﬁﬁ ?ﬁ oder den Rest -A-R; bedeuten,

(8-2; jif(:%*‘tg“ieii@.s Lottt T BN ES Bilsay enel B A b PG P 5ePh Rl WMo

mg. Im folgenden werden einige Beispiele hierflr ge- men und -
nannt: R4 die Hydroxygruppe, der Methylamino-, Dime-
thylamino-, N-Methyl-ethylamino-, Diethylamino-,
Beispiel | : . Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Mor-
Tabletten enthaltend 50 mg (E)-2-{{Amino)pheny!- w© ph;"nﬁ' oder 4-Methy-1-piperazinyl-Rest darstellt.
methylen]-benzo[blthiophen-3{2H}-on . Neue w{\yloge Carboxamfde__ der aligemeinen
. Formel | gemédss Anspruch 1, in der _
Zusammensetzung: : Ar einen Phenylrest, der in 0-Stellung durch Fluor,
. ; Chior, Brom, Methyl oder Ethyl substituiert sei :
Wirkstoff 50 mg kann,
Milchzucker 148 mg 45 R ein Wasserstoffatom,
Kartoffelstarke 60 mg R, ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe,
Magnesiumstearat . 2mg Rz ein Wasserstoffatom, die Methy!-, Ethyl-, 2-
: Hydroxyethyl- oder 2-{Dimethylamino)ethyigruppe
280 mg bedeuten.
s0 3. (E}-2-[(Amino)phenylmethylen]-benzo[b]thio-
Man ribrt in eine 10%ige Kartoffelstérkeldsung phen-3{2H)-on.
die Wirksubstanz und den Milchzucker und granuliert 4, (E)-2-[{Methylamino)phenylmethylen]- benzo
das Gemenge durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 [blthiophen-3(2H)-on.
mm, trocknet das Granuiat und reibt es erneut durch 5. (E)-2-[{{2- Hydroxyethyl)amunolphenylmethy-
dasselbe Sieb, man flgt das Magnesiumstearat zu = 55 leni-benzo[blthigphen-3(2H}-on.
und verpresst das Granulat zu Tabletten. Gewicht 6. (E)-2-[(Amino)-{2-methylphenyl)methylen]-
der Tablette: 260 mg. wird;
' 7. (E}-2- HEthylamlno)phenylmethylen] benzo-
Beispiel I _ [bithiophen-3(2H)-on.
Dragees enthaltend 50 mg (E}-2-[(Methylamino}- o Ar?spuﬁ?hnee;mt;;e; ne:;::l;?::me;n deer\/:‘lg'l'r::;r:‘gmierr
phenylmethylen|-benzolblthiophen-3{2Hj-on ten Trégerstoffen und/oder Verdiinnungsmittein.
Man stellt analog zu Beispiel | ein Granulat her, wel- 9. Arzneimittel gemidss Anspruch 8 zur Behand-
ches zu Dragee-Kernen verpresst wird. Die Kerne lung von spastischen Zustidnden und der Epilepsie.
werden durch eine Hille versehen, die im wesentli- 65 10. Verfahren zur Herstellung von neuen vinyio-

T . 18



ed as in Exarrpl e 1 from 2- (2: et hyl benzoyl) - benzo[ b] - 5 thi ophen- 3-ol

801 Y m»p 132 133 C (ejghyl acetatefpebozs«ssmether 1:1) [@§r]
( 81 38) Calc: C72.57 H5.37 N4.98 S 11.39 10 Found:  72.95
5. 5. Qgsn Carboxam'dmesvessldﬂ( KBpfiche@5887.- 3000 olbridnzEsgletbéralbeigenaopn Botmel 1600

il
?\E.LS’ 51)" (‘},% AR s it 10° (5 420 " el kel  ne)

284 (E=0.56);- 312 (E 0 41);,422 (E=0.41); shoul der . _
(E 0. 38) nm (Concentratlon 0 pg/m; layer thickmes ch) Exarrpl e 24 2qm
(BE)-2-[[ (Met hyl S o phenyl ) met hyl ene] - be

t hi ophen- 3( 2. repaffed as in Eﬁanpl e 1 from
2- (2-et hyl benz ]- thi oph h-3-0l, phosphorus(V) chloride and 25%
aqueous net hyl ame sol uti in avyield of 42%mafrodnam@rodsr eid2-Achhdbhior-benzolbithio-
126-127[err] C (et hyl acetate/ petrol eum et her 1pfen deedligdmein2®Bord@)ViCalc. C

73.19 H 5.80 N 4.74 S 10. 85 Found: 73. 30 - 5.67 . 4. 85

10. 89 -38- IR([err]): C=0 approx. 1600 cm UV(ethanol):[err] max

(neutral) 266- 274, 289 318r 429, a shoul de¥ at 412nm no charfe on addi ng

alkall [err] H NWR ([.& 80MHz) - [err] 11.73 (IH SR 3 H

: 5 ORs ' 7. o (1H [ erg 5 Hzl ar” H, 7. 7§. O
Hy 3H—d J 2.5 Hz; N-CH3); 2.64 2 Hz; -CH2-);

19 (3Ht; J ” OHp[ err] . 10 Exanpbe 25 cl S

(B)-2-[[(Ethyl )am no] (2 et hyI phenyl ) nmet hyl ene] - benzol[ b}--

t hi ophen- 3( le 1 fr

200" et byl DA oy Tn A B C,  E seor Argrismp i e mrae s
agueous 15 H@isfﬂﬁeﬁﬂﬂrﬁﬂbe&u&hdﬁtﬂo%lvn a y| el d gf 2% of tiuegr y:8-m p. (VD).
76-77[err] C (diisopropyl et her/ pet roleumether 1:2). [err] (309.43) Calc:

C* 73 75 H 6.19 )¢B‘, 53 ;6 ﬁ)und 74. Wobeiin dgsep@ormein Arupd@gmeobendefmlert
10 35 20 ExaerHe (E) 2. HNRR> SMde:r;:hB das Anion ;nnler ell(n oder mehrb:sx
r (Ami no) - (2- ni t r opRefy! ) met hyl ene] - benzo[ b]  hi qp’lpg,gamsg;tﬁglf'sréﬁg‘: ATE T 5,% en

in Exanple | from 2-(2-nitrobenzoyl)-benzo[ D] - itk 8¢ e,npegmqgnzvpgm&p LrldSieYd
chl oride and c gcentrat ed 25 aMstous ammoni a |umgaetyu\eér¢bnoéde21% of theory;

m p. 185-186C hyI acetate). [err] (298. 32) °C&|"@ACV'b@1ZG@lt§®heﬂHolﬂe@&;emel
N 9.39 S 10.75 Found: 0.23._ 3.42  menkprmelll 10. 79 - 30-

6
IR[err]: NH 348G1§I scPN-/B»som ated), CB approx.1600, NJerr] 1350 and
1515- 1535 cm W/(eth r},plg NETr]lmax (neutral) 261 (E=0.52); 287 (Eg0.51); 313
(E=0.47); 423 (E=0,40) nm \| .
. R2 Rz ’ ] o
: ' 40 R ' (i
(v :
- OH

in welchen Ar, R, Ry und Rz die in Anspruch 1 ange-
gebenen Bedeutungen haben, Rz eine Alkyl-, . .
Alkenyl- oder eine gegebenenfalls im Benzolkkern 45  inder Arund R wie eingangs erwéhnt definiert sind,

durch Halogenatome, Nitro- oder Methylgruppen mit Phosphorpentachlorid in einem inerten Lésungs-
" substituierte Phenylalkylgruppe mit maximal 20- mittel bei Temperaturen zwischen O und 40°C um-

Kohlenstoffatomen und B~ das Anion einer ein- gesetzt, das dabei entstehende Produkt anschlies-

oder mehrbasischen schwachen bis mittelstarken send mit einem Amin der allgemeinen Formel IV

anorganischen oder organischen Saure bedeuten, in 80

einem Lésungsmittel oder in einem Uberschuss des /R1

Amins der allgemeinen Formel IV bei Temperaturen H-NJ {Iv)
. zwischen —20 und + 160°C umgesetzt wird oder "Rz

b} zur Herstellung von Verbindungen der allge- .

meinen Formel | in der Ry und R, Wasserstoffatome 55 in der Ry und R die oben angegebenen Bedeutun-
bedsuten, ein 2-Acyl-benzo[b|thiophen-3-ol der all- gen besitzen, zwischen 0 und 100°C behandelt und
gemeinen Formel | das sich bildende Produkt schliesslich mit wassriger,
: _verdinnter Mineralsdure bei Temperaturen zwi-
Ar schen 30 und 100°C in das Salz des Endprodukts
der allgemeinen Formel 1 (ibergefiihrt wird, woraus
To} durch Behandeln mit einer Base die Verbindung der-

R I (m allgemeinen Formel | freigesetzt wird, oder
d} zur Herstellung einer Verbindung der aligemei-
nen Formel |, in der Ry und R; Wasserstoffatome be-

OH 65 deuten, eine Verbindung der allgemeinen Formel 1X




[err] max (al kaline) 246 (E=0.35); 286 (E=0.64); 312 (E=0.20); 383 )
E=0.33) nm . (concentration: 50pg/n1 l'ayér thickness: 0.2cn) Exanple 27
E)-2-[[(L, 1-Dinethylethyl)an no] phenyl nethyl ene] - benzo[ bl -~ 10

hi ophen-3(2H) - one Frepared as in %Qﬁsn%i 9%¢ 1 from 38

2- benzoyl - benzo[ b] t hi ophen- 3-ol, phosphorus(V) chloride and a 40% aqueous

solution of 1,1-dinet My | eth%/etam nein a yield ofRs%oE t he

np. 131-1 C ( SPRY ate/ petrol eumether 1 5n 19H19NOS

.75 HH 6. 19 N 4.53 S 10. 36Found: 73 40 .6.25

34 1 ([err]) N- Hxassocé at ed, C=0 Bppr ox. 1600& C=C 1610 cm
' (neutral) 264, - 288, 324, 416 (sr‘l\ﬂul der), 432nm 20

no change- on- addi ng Calkali H NVR( CDCl [err enR )iie Lbeanéﬂmé g‘éfjd:r

br Oadn dérrAtr @facﬂﬁlme"ébm Jje‘ﬁﬁi@‘& SII?d &'@ F(9|dfé|‘ dd, ‘] a’ mﬁéﬁer Z odefneHrBasis :6 ro) g-arl

( 8H Myd@kygridpe oder 28n (RB4d- -BRsRs Gedshid), 3) 185  sdr¥bdal Srgahidchen Saure darstellt, in Gegen-

( E) - 2wdrip Rergnd iy e t@edsrsmnh h@n@ﬁln@ﬁhyl ene] whe aney lidetskthuegeh @es- beB¢frllenofains

-Prepa‘feéﬂ"‘?ﬂ’gnei e9st¢fh - br oo BepligerpéinenGermald ¢sfecin eifp h@nprs- ol ,

s T o e A e

[el'l']substmﬁe& ﬂ&ru@abé‘deut& GdrcBydrie- H Br 24.05 N 4. 22 S 9.65
Foundwung IrBstir@vart von katafytig¢h wirkenden Math)-25 Patéhtéhspruch firieh VertridgaotadtcAP9 5
( E) - 2er de( & Neban Pﬁ?ld?%ﬁw'mﬁy in ket hyl ene] - benzo b t hi ophen- 3-(2H)-one
PI‘ ep %lgmﬁ In B?tu eln t nascrere dem as:s%."g nzoyl - betd P}lynu St vinylogen

WSk gﬂ% Qfybiih gHieou prSffa?"d eﬁé'9§'BT"l‘fP|F8'H‘e[)'bt ai ned by
reacttungGageaag,ug,.reggaugfbe.TQgpéaa‘m, wir opar gyl am ne hydrochl gride in 10cc of
wat erscudntil uad H00PClidueh Béikndeld nfiigodple- anhydr ous s m cqr boate kgn 20cc of.
wat erxen N'ra'an "étllrdmlemhmm @qusmfm' mp. 12 eth gefat e/ petrol eum

5
(
(
t

et herEt %rr‘ﬂ " 20 | 74R .50 | N 4\g1 S™1.00
Founqlvas oder e“pgé"z nonr:Junr: gg; 11 05 ~C- H*3300, C=0
PP Cfars vbb ARt ialbbiTe ated H UV( et hanol") : er r¢ max (neutral)

266- mneﬁz@om@)ﬁ,du%@ermAsk.senmg ( E=0. 56 434 (E o 54) 20 [err] max
(al kaiyAneY inMEsr(gBi-i@sung pder BaPerfsEn®ei34) o 45! @ tr
50pg/rrmefrtaverzwsaheek%eg%1@°°§cm*uzm NIVR( ﬁe’,‘q';]{fm ﬁq :?,tf B%"{s‘, (1H,

br oad‘""‘ﬁ | H dd, Jied Hle St 6- oﬁir Cy ruppe dder did
( SH- 1| ef\’ zur Eﬁ{? J £ eu{ ‘{ﬁ;g Qﬁdmfftazf ééﬁf Trlﬂuormethylgruppe substituiert seu: teanal oderbiHz ; - CH

2- ) 2‘1“33@‘ H’Kn JéFnZ 35#% ben 5 nen Pyridinylrest,

(E) - @e@rm%anmi;mnylammﬁweqme« b!enzo[sb] t M:qyp ﬁSSS'ctzrﬂ“”ar?&e'&“H{amr“’é' ot

| 0.0y (0.0393nml) of 2-benzoyl - benzo[ b] - Q@;&,QO,QLW ghgpge Q,Lthy, ruppe.

concentrated aqueous agnonia and 30 2500 n%asse’ gaﬁﬁ’ eat ed
it hafd

hours at a tenperatur ‘of 120, C after coggeﬁgj,;_“r&tw emeﬁst%g,'g?%'if%iﬁng s.
After co S» ~n—"

stoffatomen, einen 2-Propenyl- oder 2-Propinylrest,
\ Rs ) einen gegebenenfalls methylsubstituierten Cycloal-
kyilrest mit 3 bis hichstens 8 Kohlenstoffatomen
oder den Rest -A-R4 bedeuten,

o

4  wobei
in der ‘A eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoff-

Ry ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe, atomen,

Rs ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen R4 die Hydroxygruppe, der Methylamino-, Dime-
oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 6 Kohlenstoff- thylamino-, N-Methyl-ethylamino-, Diethylamino-,
atomen, einen 2-Propenyl- oder 2-Propinylrest, ei- 50  Pyrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Mor-
nen gegebenenfalls methylsubstituierten Cycloal- pholino- oder 4-Methyl-1-piperazinyl-Rest darstellt,
kylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder den Rest dadurch gekennzeichnet, dass '

. -A-Ry bedeuten und : a) ein 2-Acyl-benzolblthiophen-3-ol der aligemei-

Ar, R, A und R4 wie oben definiert sind mit einem nen Formel #

. Amin der aligemeinen Formel IV, mit einem Ammoni- 55
umsaliz der allgemeinen Formel IVa oder mit einem A ’
Harnstoff der allgemeinen Formel V d
® ° L]
< HNRR; B v R
H-N 2eH 1R,
N R, T OH
) _ (iva)

65 oder ein Enolether der allgemeinen Formel lit



“twice recrystallizing from g

HNWR ([err]; ?vi

yel I"ow reacti.on product was filtered W th suction, washed thoroughly
several -tjymes with on eac roca3| on 50ec (%2%’% and dried wp air. 4.23g
(42% of 5 'theory) of yell crystals of mp 1-122 C were-ob! ai ned (after

et rol eum et her/ et hy Lmtae%%htaﬂngnajmu;nsé@dé?gllgememen Formel
activated carbon) and were “ound to be conpl etelys i dentical wth -
pLoduct obt.ai negAAR ‘

N y- Q! he basis of elenmentary analysis, the I R
10 and WV spg a\ mn ng the abovgyreaction mxt d'N't','l‘T o815 hours at Vbl
150 C, the yiel LS/ 3% heory; .on keepind for ? defi
yield drops to 22%%0f theol @ and after heating {5 'eft ? %e"{g@gfaﬁ me:('gfsf
then heating for 10 hours 15 at 60[err]C, the yig asdh&a ey.anorgamschen
Exanpl e 31 ( A'Q'Dfn(dﬂrﬁ'g?ﬁff ﬂe‘r‘? ehit iy Aenet- - benzobhh]rorbhisetphemne’:}(ea&d)etme&ioduggs- '
(0.138 nol) Peaze iy g&tﬁ pin ¥ 2987 BHAER- 3-101  aitee! bki Teropevaderi swiSHec2Mind 160°C
gl aci al acetS€ af of T owe cf y the 20 additi oMmefseBovepn( @le506 nol ) of
ammoni um acet at e and rref | uxi ng ior 2[ grr] hours. .© Fh@-AsyliberzolRlinienhat-Seldpraligegei-
stirred into 30Qcg, <f ice wat el Namg a8 reddi sh pf‘ﬂb‘:d’f!’fe 's precipitated. The
solidis filtered OT‘RR dried in air and recrystallized once from 60cc of

t ol uene. For further purrfmatronwh Is 25 dissolved in 30cc pf et hyl

t he mxture was stirred in 1.5 litres of water, the precipitated pale @

acetate and j ust &—Mough petrol eumether is added tg LeS further
precipitate forms (approx.,20cc), after which 20g, carbon is M
added, followed by I ng; andh %‘t filteri ng, The duct is

abt ai ned fromthe cool CiN rate by cooling to +1 rr] C andorddi ng 60cc
of petrol eum et her. tering Wth suction takes place after leaving to '

st:and for2 hours. By conc qtratrh’g t he not her | iinfeoArsind Bwia einganggléwahnodefifiert sind,
of :30cc and priol on ed cool | ng to +10 Ca further it prenhe'"@émemed"prt@dawgs

with a good 'Iet‘ corfbi né&tfe ey§t 'IaF"l'fé'z 40°Cum-
ooy R Aol SR et oA T
solvents 5 idy ;,ngh r&pp gug it 6/oo eor

egg yel | ow d#hyrs,ta&l,rgruacre&mofh&;aﬁdnedKsﬁrenﬁbr}wo-lz1 6 122 5[err] Crﬁnd are found 'to
be i denti calmeniund B-hiss piniodl eioér et olfecamepibasi-1 A t he basits- ?@)J‘: eI enent ary llV) -

anal ysi s ancFCb%eSC'FWCWcP'WtS'?}%t"r%.’ngfﬂﬁc'B@a le 32 (B)-2-]

[ (Cycl ohexy%r‘ﬂi ;.‘Q,nem ?rg?s‘ﬁ ﬁgfzéz?'%t? [bl Lhi cm?ﬂ, un%<n2r9w D CanblgePAL ka8 Run-

in Exa I§bn besitzen, zwischen 0 und 100°C behandelt und
2- benzoyl - 113};5@1,,9 Rhan- vamQJderand cycl oheXayI amgbeh biliBnde P@BIKDscYIREIEAMhit wassriger,
crystals ar e ﬁ)biuﬁlHB@dllL(Dﬁ von PerliddindedJeCaligpet 1 ol ewendi@hire Mimtrdisilire al@e Tarh@eraturen zwi-

85:15). C Hnem@gormell N1 484 RN assetstgffgpome C Pehen 80 und }qogc glldas Salqu Engprodukts

© S 9.56 Foundpedeuten. yl-benzo(blthiophep-3-ol der all-y 17 der aligemginen)| d woraus
C=0 appr ox. SEEBBe ?rme C=C 110 cm UV( et hanap) : |x:urch iehandelmrtpeﬂ:}r;tle g{ o;r;dung der

(E=0. 47), 323 (E 0. 46) 432 t'E=0.50); no displ aceuerthe;g ethergea eghadH g &d aligemei-
k3 N8 (Hm broad, i méreforad i, indéRi ahge) WaskerSiBfatome be-
7. 7-7 (8|-|_ m ar dﬂ)ten gifig Verbiglugy der (Ilg’qu«nen Formel IX
cyclohex&? yypl e 33

eog] - benzol b] th| ophen 3(2H)-one Pre ared as in

H-dd, J=7Hz g§

(I'H
2. 1-
err] o) 2 104U

Exanpl e 31, but using. (E)-2-[(nethoxy) s SN
phenyl met hylageresin Bnelatrer dst ella¢regiter fior@¢IMH) - one i nst g H X1
) Ar 50 .
: 0]
S .
O-Rj - {H1)
R in der Ar und R wie oben definiert sind und Rg die
. . . . Hydroxygruppe oder den Rest -NRsRg bedeutet,
0 . - 55 worin Rs und Rg entweder gleiche oder voneinander

verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen oder aber Rs ein Wasserstoffatom und Rg
eine gegebenenfalls durch Halogenatome oder Alkyl-

. ~ oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
Ar 60 substituierte Phenylgruppe bedeuten, durch Hydrie-

S : rung in Gegenwart von katalytisch wirkenden Metal-

R i Vi) len der 8. Nebengruppe des Periodensystems in L&-
_ sungsmitteln bei Temperaturen zwischen 0 und

50°C, durch Behandeln mit nascierendem Wasser-
Cl ‘65 stoff und/oder Zinn(ll)-chlorid in polaren Lésungsmit-

mit Formamid oder ein 2-Acyl-3-chlor-benzo[b]thio-
phen der allgemeinen Formel Vi




mnutes, in a vyield of 72% of theory. 43- 0 Egg yel l ow crystal s of
121-122[-err] C foungd, to be conpl et %I& 4QQnt ical with th“e2 product of Exanp
1 on the basis of C, nmixed nmelting point, elenmentary analysis and IR
SpecGhik H'@e éwartg?féfi‘gmr&e%mgglfu%nL&Am no) phenyl net hyl ene] Ar
- benszgd, %, ol e dudh BEhan@domiCkdmpiet ur e of IO O# . 0373 é})ﬁ

= 3( 75cc of

(E) -%@n E\(kmmemmyr)"nphmvywm lvpdsenfreipn benzo[ b
conciher e Wh%m@ G'f’d met handl % uxed 10 fwr 10 nhutes,
MG ng 4 nto 1. ofN ce- WAter, the

t he m% glr gr BZ%er gu ensig

pr eq,l,;m\'}g a,h g@g&gepﬁnggrgméggw,ggmgl [tered with suction, Vhshed t hor oughly
W t fso/melzomﬁshedadra\chehmah bnit BR@AMPUr i i CAtisR purposes, the crude product

i s diveregl inegassiyed (3ag dbr Sebdepbiotinet at €, f alk opwel! AJichWwhich@aaddidstintid 6§

et heFeE‘aWa*Hsﬂerh@r Pcmac1|°§°@mequmerno frar t hen2 hpipgeo atpmé. alkg gloopsiveth 1t dabaed by
fil tWrd ng.ar d"ung o2k, ﬁg Imt er resi#oEs\ir P\ha"tfi"mﬂl- mgeet%‘;g gfzﬁ:é;: 8vlid
= st et o st RSN 08 derun e
filtsme hlag il A dsprugtC4 nlgsuabéns s&gadung BT - dro%tl Tarhdd .

recrs,tat &ih cedbxagid ded Bigpaiéinisal Fouel Bt her /15 et hyzL is26 Ny @n4atc7:& 459%:@&5«43&&5 y) of
the title conpound are, abtai ned of m p. &ddehdddkyOasjicd wittnaimbxdmineof Glerite cal
with the product obt al ed in Exanple 1 oftompie Zpsereny! of 2-ArpRynvimdicakia sydor i ng

30 2-benzoyl - benzo[ b] t hi ophen-3-o0l and, reduction of the reaction tine tcr)r@
I

AL ) %R7 25 Exarrpl élk §dlcal with from 3 to a maximum of 8 carbon
(B)- 2 phenyT et Y barol I IEREREAARSR W o
35.Qg ( f 2- benzoyl benzc[ b] - Qﬂ;ﬂ@@neggr&}pml%‘bcpsgars&a’iéml)
of ammon and 25cc of di net hyl sad phOXIde Is stirred for 1 hour at
a 30 reaction terrper ature of 125[err]C. Fhe,s a:wtoedgqoesae'ta Oethylamine; rdime-
- 44-inidey sti_ rred into a ni xture of 15025 2 irkeeyipaipo. JistYsORPYhf | ce
vat ef":"m e {b‘ﬁ‘"i o e£“f thel fﬁ’f' ' W%‘hg%'ﬁi’:‘ E?’iiéﬁ'"ﬁh’a“f"i’f*
filt 156 Abyred Mt HILLEE KON R lv-vin(1980uD btk brids| P Beri2hdl BOS €S

ﬁirh&ﬂieﬁerflfﬂ idPenpk eauaetprdpswﬁsak@n Up | nméeaeccaardmgww.mac%ae.e and j ust
enou:gah degébeadnaalisnnethyBubstimieactd Cekidab ensur e Ar isaphang rddicaltvhish npi besupstitatedin f or s
(appiybsst mB@@G)S Kcﬂg‘smfmc‘pm Qﬂat@d Retir b affe °&’Gﬂ'@d by F‘@F'T%M‘"ﬁ?“’lﬂme} iyl and
fllté‘r g’ i S obtalﬂ'qji rude filtrate by 10

addi gl g&s#gedim"h%%m R ATE i%ﬁ'ﬁ cool 1 nG A b T Tkl GloupbauCt
dafz‘ dgragrs‘en%% F rbﬁeﬁ%\o emRRkhahned by Q@QQ@I?&&@BH&@ i henyrot dusit globgpgdor to
appmaéhsﬂat &dr YingdPeider Fatradi vvol une. The ®onbRmedloxyeirs bal-ldimehyrird ity gouppashed

wi th petrol eu? et her and dri e§ in vacuo %ﬂrid @%l ioFpegvigfethvieatiibgnzoll- 15 of
the desiredpFbduct arghpitaigled of mp. 1P und to
be |derﬂru/pW|th that of Exanple 1 on tbgy, s E':"mpp%yﬁ'efhé's"e‘g

chr omat ogr am' e xed nel ting point andel R saoegtzrmzmydfag@ NBmidBlpHdAyimethyl-
(E)-2-[[[2-(4; Morpholinyl)ethyl]amnm no] phemybeeéibihicen}3ibenno-

[ b] t hi opRgn- 3(2H)-one Prédlf&red as in Exanp e (Aminwiri2- methvlphe"vnmefhvle"el
2-benzoy! - benzo[ b] t hi ophen- 3-ol and 2- (ZP sregmm’pﬂlz TeErhyl.amne i nst ead

of ammoni u21 acet ate in 2 yield of 62%of 4 3(2H)-one.
1

' 8. A medicament containing a compound as
N-C-N claimed in claims 1 to 7, together with orie or mare
s/ \ inert carriers and/or diluents.
R; Rz 9. A medicament as claimed in claim 8 for the
50 treatment of spastic conditions and epilepsy.
v . 10. A process for the preparation of new vi-
nylogous carboxamides as claimed in claims 1 to 7,
in denen R: und R, wie oben definiert sind und B~ characterised in that
das Anion einer ein- oder mehrbasischen anorgani- a) a 2-acyl-benzoibjthiophen-3-ol of general for-
sche oder organischen Saure darstellt, in Gegenwart 55 muia Il
eines Uberschusses des betreffenden Amins der all- ’
gemeinen Formel IV oderin einem polaren protischen Ar
oder aprotischen Ldsungsmittel bei Temperaturen ' s I\
zwischen —20 und 160°C umgesetzt wird. - 0
. % R l a
Claims for the contracting states: :
BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE OH
1. New vinylogous carboxamides of general for-
mula | 65 or an enol ether of general formula it

- 22



3

25 [err] (366.48) Calc: C 68.83

' 68. 60 - 6. 20 7.70 8.80'IR([err]): N-H associ ated 3200- 3600

. C=0 approx. 1600 cm UV(ethanol):[err} max (neutral) 275 (shoul der), 288,

H 6. 05 N 7.64 S 8.75 Fou

)

322, 433n’m 30 no 4splacenent on Q@& MP al kali = -4542H NVR([err];

komple-

oder tsen(ll)

pet r enEarmett ihderRe gily assa@@t‘fatpe umd Fiz) 2
g\d R dN uhArggruch 1 @g?
Exarrp ltét gtg C(atigj)xa?d[c[er f rR?érf

2- benzoyl - hegzo[ bl t hi g
yi el d of (Ges ok
30 [eR
10. 36 Fo

&)

3. 5- 3 :
92 W o aramemyéi" fiY g6t thd ene] - brnde
i Pr epaneob°a:sdureh Hexadaph eitNarriumeiticdit enz eyl - be
N- pr opdssegenbisingmdarcBusgrneion ynddn @egshd of  68% of
- (pet rggféwa‘ti' é#r%q*ﬁyﬂematt@t"at gischer)

1 5.80 72. 80
St O SRl e SR s gp
repamaﬂ as in Exanmple 35 from 2-benzoyl - r b -
1 n- but y klazartersteinmaeed Mértindung der wigehel of 64%t6tiuotohefam3§;oumdats alﬁ,ﬁdt 7d(a£tr

O

e

621 4.68 -

. 80MHz 11. 84 1H broad internal Hbridge); 7.97 (1Hdd, J=6.5 and 2Hz;
"ar. ‘"'"739?9 esz‘;g[:p:}:@"wa 6 (4Hm Chi

. [errl:);

2.7, NPrer ) Exanpl e 37
, i 3N (2H) - one

t -h),,z 3-ol and

bo 124-125 C

(295 40) CaI c: C 73 19 H

in whlc

[ eRtis § hydrogn30éhiodB)ataBedr e meth{TgBah, 75
40 Riis a h\@roggw atom or qmgﬂ;yl group, 10. 4

yl )a(ﬁ ncd'%gvé?gl ‘ﬁ‘é’gtc I'w asgrén'ﬁzor :?b:%S

t hi ophen- 3( 2H) - one Prepuared as |n Exanpl

gaen- 3wl and (2- rmmhyd.damw A BRiHakiFLAGES Shrifoni N a
- ml‘p\125« 126 C (atdmlopmtyabm@&amhmﬂwmrdwrorl 2).

I or 2 propynyl radical; a cyclo-

73 rqdical -AtRaGin Which N 4, 53
Ais an alh_\(yensgropwla_&@fﬁrbowtws,

associ at ed ~8200- 3600 0C=0 approx. 1600 crﬂvwi QW@MQouk%F ewémﬁﬁﬁ%g al)
vr-

270 (ghgu! der), 288, 323, 432nm 5

no dj

ety l1afd

[er l’] HRINMR Watdefstdf@tor] dabl oy MdthyigrSab/Hz ) 25 7.rOidinG, 1dlireddir;o jleaﬁm hﬁé}dtnﬁ'lﬂz moipho-H)

7. 7- 7. Bs (BHWupseastoffafom3 . eiof Qeradkettigert. 5Hz

0. 95( B‘HI YP’ZW\PEE"BHZ'TESL%M P Xphlenstefinp

r n I-
g_sE) i ﬁa%é enen aPﬁen\
k

3%|s Q%Q.—
4%@%@% acetate 1n a yi e

b GH4-mehyl-1 Pipgradnybrafigh- m - G- CH 10

| e 40 2. New vmylogous carboxamtdes of general for-

2Ryrne {y F‘e“el belPol ‘pj;; wh. ‘gi‘ NGBl gpar ed
'q

pzo[iob ttpé

ore

omtne methyl
Se@f, th eory m p 180

C (ethyl

acet at @r,/RpguidR.euidobelh hedinied siad m.il'lsteerrpr oduct R & a ldemgen@am,t 0 t hat pr epar ed
accor dmm ertatige@xingmf Iorenele onit efrb® Alnawnis  of t heRitihp thf@yfe?to'e ler & mathygravmand

g oxy ro atoml ,:emethyl or etgyl group or
0 T B g 7o

| e q:\ndgr it £99Tm
((3E§a 2: fr(‘sﬁtﬁﬁ {% TR0 ?'Pnyeng? benzo[
2--benzoyl - be/za[ b] t hi ophgn-3-ad, 12

50

HoN H;NR;R2 B
\ Rz
~ (iVa)
(iv)
0
\N g N/ '
/ N
Rz Rz
V)

in denen R1 und Rz wie oben definiert sind und B~
das Anion einer ein- oder mehrbasischen anorgani-
sche oder organischen Saure darstellt, in Gegenwart
eines Uberschusses des betreffenden Amins der all-
gemeinen FormellV oderin einem polaren protischen
oder aprotischen Lésungsmittel bei Temperaturen
zwischen —20 und 160°C umgesetzt wird.

Claims for the contracting states:
BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. New vinylogous carboxamides of general for-
mula |

&5

thiophen-3({2H)-one.

4. (E)-2- [(Methylammo)phenylmethylene] -ben-
zo{blthiophen-3{2H}-one.

5. (E)-2-{{(2- Hydroxyethyl)ammolphenylmethyl
.enej-benzolblthiophen-3(2H)-one.

6. (E)-2-[{Amino}-(2-methylphenyl)methylene]-
-benzolblthiophen-3{2H)-one.

7. ({E)-2-[{Ethylaminoc)phenylmethylenel-benzo-
[blthiophen-3(2H)-one.

8. A medicament containing a compound as
claimed in claims 1 to 7, together with one or more
inert carriers and/or diluents.

9. A medicament as claimed in claim 8 for the
treatment -of spastic conditions and epilepsy.

10. A process for the preparation of new vi-
nylogous carboxamides as claimed in claims 1 to 7,
characterised in that _

a) a 2-acyl-benzolblthiophen-3-ol of general for-
mula Il

in

or an enol ether of general formula i

A




“at' - 130C; acconpani ed by stirring. 25* The cool ed m xture is stirred
50ctpf iced water, ‘g | owed by fil t(rari ggf%vlth sucti-on and the colum
ofrat ogr aphi ¢ purlflcatl of the filte ue on S|I|ca g‘él usmg

1, 2-di chl oret hane for el uting. At the end of recr Lizat- 1on

petrol eum et her/ et hyl ene acgt'ate (2: 1) 2 59 (50%{3@% w'tt ﬁ'é%'?rg'/‘)"'”&sa'é‘aﬁe“e’a'f°"‘“"a

yeH ow crystals a#BQb Bk g~e ol P 122[err]vah|ch on the basis of

. TLG: m xed melg O -47 énd eI r”rbntary anal ysinsi,jar est dentical to gy
QNP

(Ey=2-[(Am no)phe met hyl

) of ammoni um acetate and 5cc of 1, 2-ethanediol are heated for 2
J

t he: product of anple 42
@] - benzo[ b]t hi ophen '3 ecArpnd i arecad defined herein-
Exanpl e 41 f+om 2-benzo I-benzo b] th| ophen- 3- Uas| g%:t tmfn?ﬁg'P 35l op poly-
ammoni un acel eI TARg I, w rifeory: Hedinc L
ether/ ethyl g a‘%ﬁ, sy m,a 3" B gLt “'egsldentlmamwrth t hat of Exa i)
on-the basis o g, m xed gelting point 10 arek- dcﬂbs:pnlbltmwhbne&amhﬁralfor-
43 (E)-2-[ (Ami ng) yI mat hy| em#RRaenzo[ b] t hi opHea!B(2H) - one 5. Oy (0. 0186
m;l) of (E)-2- [8 ) phenyl net hyl ene] - benzo- [b] -t hiophen-3(2H+one and
| 0.0y (0.167 nol) of ur’ea are 15 .thoroughlystriturate for 10
mnutes at a tenperature between {2p and 130[err]C. dXxp is
col um chromat oggphi cal |y purified as described i '
(81% of theory) of egg yellow crystals are obtai ned 122 C
" (petroleumether/ethyl acgptate g0 2:1), whigh are ide |caI 'to PHe product.

of. Exanple 1 on t hé&" Basi sk of /Wle TLC, m Xed mel tid BicPRI Ma. R S GERENES Hereinbefore is
anal ysis and IR spectr anC BManpl e 44 (E)- reacted with phosphorus pentachloride in an inert

(A no) phenyl net hy“’ﬁ - benzoM|t hi ophen- 3( 2H) - G”"E‘"Qgte"@m‘“@agtm"ge"oa"d4°°c e
2-penzoyl - benzo[ b] t i ophen- 3- ol W th the foll ow "'?9?? o t & shbsequentlyetregted with an

ni um acetate under thg conditions of Exaffpl & fPMuB " orpound i s

and heat

()]

argy

obtai ned, defl ned in each caseig the thin |ayer chronlwﬁg gram m xed
nel-ting poi ni” imeanings ove® 30 spect rginiih t he yi el ds show
7o' s o ki L slob Rl E R 20 oo ot neory
Anmroni um car bleﬂata&l aptionally SubstOAH0ID thet JaRiRRY/ Ammnl um for mat e 74%

59% of t heor v"d[ﬁ a'mmrﬁ"BmOh § choorbesic erirolvbesie. 61% Oforhlle ueous dilute min-
(E)-2-[ (Ani nnas "°\Hr ?'lé'ﬁ Ry lyvatin Hi ophen-ed(adldhr ©MSerddted ?B&IEABO and 100°C
2- benzoyl - be} lfaE')‘] e ah % otl‘;ewg é’a 0 ssf Olitoive Bt of @@QDBA bSdich oft Jelerd &B®ula
of ammoni um aqgsd & un e cond ons of Ex atifrewiidh, by theatingiwith @ basertiroamobund
of. mp. 121- 132ft{r&l‘l‘el‘dr@al(afikﬁatd’fQbrﬁdttﬂhd%tdﬂ@ér/eﬁt hyl ae ?eaf'é' '?mﬂfb“'rsé'b?fb‘f‘éﬂhed with

the yiel ds gfoyeyls timwhitheR: mndjRitardtetiogen atmsoni um f 9 he P'epafaf'on of a compound of general
78% of t heor %agﬁ)benmlmﬁi?eﬂ -ol of general formula 1l °”“U n\%o l 3" é‘@ resent hydrogen

of theory AmmfbsimHhpbgspia@nabenitro or methyl grddfdo Of t g%ﬂf"&;gga"d %ﬁgﬁﬁj‘iﬁgﬁg&aﬂ?ge pr: u'gt
q

Amroni um t hi.ocyanat e 33% of theor?tfm ni u en ra mu{ae'x
27% of theory Ex | Ar
(E) 2-[ (Methyl fetfyl ene] - agnzo[ b] t hi ophen 3(2H) - one s
OH - © n H (1X)
or an enol ether of general formula lll . : (0]
Ar

50 in which Ar and R are as defined hereinbefore and

" Rgis a hydroxy group or a radical -NRsRs wherein Rs

and Rg which may be identical or different are alkyl

amn groups with 1 to 6 carbon atoms or Rs is a hydrogen
atom and Rg is a phenyl group optionally substituted

55 by halogen atoms or by alkyl or alkoxy groups with
1 to 3 carban atoms, is reduced by hydrogenation

in the presence of catalytically activated metals of

the 8th subgroup of the Periodic Table in a solvent

Ar at temperatures of between 0 and 50°C, by treat-
6o ment with nascent hydrogen and/or tin{ll) chloride

o in a polar solvent in the presence of an acid at tem-

R l v pe_ratures between 10 and 100°C, by treatment
with a complex alkali metal aluminium hydride in an

anhydrous ether at temperatures between — 20 and

Ci _ 65 +100°C, by treatment with sodium dithionite in

* [+ L M s *

O"Rg

o

is reacted with formamide or a 2-acyl—3-chloroben-
zo[blthiophene of general formula VI




: 20 Prepared as in Exanpl.e 31 from 2-benzoyl - benzo[ b] t hi ophen- 3-o0l,. but @

" |: usi'ng N,N -dinethylurea in place of amionfum acetate, in a yield of 66% 0

i theory; mp. 156- 15¢ C (et hyl acet@[, 8901 t he basis ofethe\thl n | ayer

. chromat ogram m xed nelting point, errent ary .anal ysi s4and IR spectrum 25

. the piqasbug bonition brd@pbdsoAbndiOtht b@genw Exanmy% trffluorometht Yrouf 6P BRI pGridth{1 radical,

. (E) - 2ofpd oMl mexprh(dlexitle enemdeenyds beratkdiy | ene] - briainididhéntor oy atonddr 2inkth@ 8Gup,

y Er/e a‘i%ﬂlﬂd 420°Crpr Byegpirant @ith iop@rv@oxi-2- br onob!bniowdyogbeﬂzmor Sm[eflb}!tgmuaphen 3-ol
Hﬂmotgg? SPERSioq P IRTIPEIM acet at e g ﬁkiro@wd agm: 20UPightongRedray

3 adic axim r on
b Tgéfmvé TIPS s o T
i chr onRiQE IARerei &.& 'amq Jarbide E emarki ré(dw% a.lkémﬁlgﬁé?é d&ﬁ" show
it toardeRr, Iaﬁlﬁﬂl'&ie&ﬁime&ﬂai i’r\ daie 104 Qﬂuﬁ 10 ofat n@lly%&astlﬁmmp ﬁwe{iﬁl drdad
[ (Ani sodedtaryerarsithyd ¥ne] - benzo[ b] t hi ophersrafiHa-Ranie whicepar ed as in Exarrpl e

35, but using 2-benzoy] - 3-chl or obenzow® [b]‘%hlaop'h\éwegllonppiﬂa%e‘wmnatoms

1 2- benzoyl benzo[ b] thi gbhen-3-ol 15 in a B/ eld y%&og%ﬁgépﬁ%or

 120-121] ¢ 8 Ry LA e plel pet rol eum ef il mho W
spectﬁ 113 [t to pe iden\ wit h the dwr&idH&tplcﬁfldu@(aleéﬁh@t:‘iene
(E)-27 (k ; rret hyI ene] - benzo[ B] t hihajab a4t -pperezingQadiddl, Bigracter-
(0.00186™M™ ( )- (hydr oxyam no) phengﬂhnretbhyl ene]j -

benzo[ b] t hi ophen 3(2 ohe di ssol ved in 1 c'aB‘F"Y{J‘P“&Eﬂ“d?h'°a'39913r°é:°f88'796'faf'e
cat alt?’ ?"Eﬁesexts ﬁw ated f 2£err] hod™®'ht a hydrogen pressure of 5 bar
ro
VS

in the bl ggggg °m°f':t‘pjg%iﬂg“h(|¥) oxi de. At the endaf the hydrogen
upt akgd orsrartchéy with LS R 8Qhiba ON IS stirregdantag 100dQ of water,
' :]f er

exhausbmvelmr@mwaetpeﬂvwdrdsupeetnhaﬁqn t he conbin f MTra&s are -
SUCCES‘QI"\PEHV um@hwvwaﬂkrn'me«tﬂsﬁ urated ad :o

hydr ogen mwarbonat e

sol ut e 3}‘? ‘vﬁ“t’ ﬁ" f‘éP" foI | owed 5.‘- JTg—oxer sodi um
sul ph 2 It ' °' g | ﬁbe *eft behind after ex®¥l ling the
sol veg‘tgeﬂe,an mawgo,r@m,r rtvvl ce using activated carbon froma

m Xt ur@laf pet r ol eum et her and et hyl acetapeeqopethyr of gengralforpdH of t heory)
of egg yellow CF‘ ystals of mp. 0 121-122 C are obtained which, on the basis
of the th| n 5/ ayer chrdm hograam m ¥ed nel ting poi nt and | R spectrumare
found to Be |‘sle tlcal with a product obt ai ned - r{Exaane 1.

Exanpl e 50 (E)-22%[ ( Ami no)phﬁv nmet hyl ene] - b

Prepared asiNin Exanple 49 f %{(E)-Z- [ (2- ]
phenyl et hyl ene] - benzo[ b] t hi ophen- 3( 2#) - one ‘
mp. 121-122[er] Célet hyl Riacet at e/ pet rol eum et her 1:2). The thin |ayer

chr omat ogr am m pedc ptlting point and | R;spectf . SRoW: EOEREAEHG orluitnbe
i dentical 15 wi€h that N Exanpl e 1. EXargannigh saits of general formula IVa or with ureas
(BE)-2-[(Am no%‘m’phen | met hyRene] - benzo[ k] t hif g@e@nfodfuHy - one 0. 5g( O. 00145n0l )

of (E)-2-[(2- phenyI\Hydra2| no) phenyl net hyl ene] - benzo[ b] t hi ophen-3(2H) - one
(of  Mmwpereid 884r8 Rt b€ agifdrabbefoe-deft®d ant yst al | i zi ng f Lef met hanold acet ome 1: 1)
are s@Srerent the afercofof ’“MW@H% caustic swdr {ol ution, I“z'&;“{ 0.800476

| ) bastc inorganic or organic acid, in the presence of an R,
excess of the amine of general formula IV in question 45
or in a polar protic or aprotic solvent at temperatures
of between —20 and 160°C. . () (IVa)
Chaim for the contracting state: AT 50 o
. . ~N W 7
Process for the preparatin of new vinylogous car- -C-N
boxamides of general formula | /7 \
Rz . RZ
Ar 55
- 1
s i (V)
N . .
R \ h in which Ar, R, R; and Rz have the meanings given
R? "herginbefore, Rj is an alkyl or alkenyl group or a
o 60 phenylalkyl group containing a maximum of 20 car-
_ . bon atoms and optionally substituted in the benzene
wherein nucleus by halogen atoms or nitro or methyt groups
Aris a phenyl radical which may be substituted by and B~ is the anion of a monobasic or polybasic,
1 or 2 halogen atoms, alkyl groups with up to 3 car- weak to moderately strong organic or inorganic acid,
bon atoms, or by an amino, nitro or cyano groupor 65 in a solvent or in an excess of the amine of general
24

| A O B R




'__,_.\er cooling, the mxture is extractetd With 1, 2-di chl oroet hane, the

#gani c sgofvent 25 is expelled and the p@pgigy ng residue isgpurified by

c&l urm chromatography on silica gel using 1,2-dichloroethane for eluting.

A’Ft er the fiohala Wos hersdemtdrdsZabbtt@ed Lot roI e yormed i eralledonyerte ot ALi@udilide min-
0..22g (54% efieadvewry) of bright yellow crystal sralas:l@btewpﬂedremfb en 30 and 100°C
18¢-122[ er }’@ 3o tnmren@rat-gnoftcnepqya@ms gererat he TLdnto thesaitiofripq ‘t"l"r? Ph@e"aﬂdmwﬁéa

. sgectrum ar “'\RJ‘ g of Exa ? joh by st e'rt: HPf E®meeynd
: 'b“}’féﬁ‘?g) %Wéﬁ e"‘g%? BE'B]'t hi dpheng .%kb e ﬁ@frfaecroﬁ?gmaaoi dRneral

j-fsodl um di thionite dihydrate is added foll owed by refluxing for 2 hours.@

(8-2-1 (A
. BE¥anpl e 51, but using (E) 2,{,( hydr oxyam no) -  formula 1 in which Ry and R, represent hydrogen
pgenyl nmet hyl-ene] s hj Qphen 3(2H) - one as atdwe, bcatmuridi df germipb®trautect® | n

avyield of 47% 208 (petrol@wum et her/ethyl acetate 2,1).

Agcording to thg§ dr -chromat ogram n#l ting point and I R pectrHsm
tBe product is iNg#TCca 'th t hat of .Exanple 1. 0 g~
(E)-2-[(Am no(phenyl rret hyl el%'] benzo[ b] t hi ophen-g3{& ) 50 (0+00145mryx
ok (B)-2-[(2- 4% ’appq)"plngnyl et hyl ene] - beQQx phen- 3(2H) -o

i

& dissolved | c of Zei acral acetic acidmsand 5ccoF 20% hyt ochl ori ¢
aécl d and | . Qg of I ron povvdemr are added. The mai ntenance 15 .of a reactlon
tlenperature of 15 ef JC is ensured by ext&i‘”ﬁ‘%‘l“‘bﬂ‘ﬁ" s\/ﬂ‘fﬁ ﬁ'vf;:r’:':';d
Atter 1 hour, t{f ure¢f’s Woreed ‘up as in Q%D p
- theory) of tIR bund of mp. WB1- 1&2[9&6 tﬂ PebleR rﬁbm@ﬁJwﬁ Ji€d fybgen
agetate 2:1) bch accordi ng t o t hatonlArd Rs i 6 phidinyd @@ umapltibnasubstituted
pBi nf and el enent ary anal ysi's is identical witbythalegan tatwd'@@tbmkva(a' grogps with

. opnon st g LA el e oo “]E“’“?ﬁ i %E;r"bff%mmﬁ:m |

--;::fzoyl) benzo[b]th| ophen 3- oI phosphorus(\/) C tg,r;,;e S REY NN ] by treat-
yonia in a yield of 6% of rheory m p. 148- 149§k with G‘as(:aehfdaégemmd/or tinlf) chloride
b er/ethyl acet : J) (321.31) cal |oapolars@vﬁglngﬂ@presenceHa@atlldattem-
N 4. 36 10 FO;‘ eqatlgqs g 100°C, by treatment

3. 43
(E) 2-[ (Am no \ yl ) met hy! enei . béonzo%gl rous & era temprﬂsbe hy mgd]a

(0 00168m)| ) of gﬁ (2 m t rophenyl ) 00°C, by treatment with sodium dlthlomte in
met hyl ene] - benzo[ b] t hi ophen- H%' ar e di SSOMgu&ls bdiLtian sRsddpbiis@dn Bd il BE rethce
met hyl acet at'eeciedynp i‘lf"d"”b’f““'f‘é tr°é Wl °"“T'E|r an. Aéfaedkeadetalhgdrékidegt tofipeRamepetween
ni ckel at afflent tenperature and with a hydf og@ﬁndﬂ@i§mfévt§€fa"59"b‘aﬁfh"0"“”hvdm"'
hydrogenati on takesuptace-until hydrogeve upt akedq § aggeosss °'“%?ﬂ0%@spe"s'°“ at tempera-

Filtration fromthe catalyst is then carried outs*PotEeRI B evahar ati o Beneral
of "'t he sol vamwhigh forredhsd’edn@'r‘ e§§lﬂef'"a41thﬁ“Bcrysta#&,;,mt{m.,pg rgoeseﬁtemmb‘:;}ge:g:'

hay Bhic nt are, alkyI

residue tw d;efo g) is ‘h o © f rom #rAitR; ahy A nefdefimn/ap @t dayh ¢Ustarbox-
et her (1:1) a:a m - !e,aiﬂ?é ?.yr;i ﬁ 8( tl ow cr ysidadigensrat faypelaXned of m p.
160°C, or _ Ar
. _ mj:a ?|2 -acyl-benzolbithiophen-3-ol of general for- s ~ /R-,

45

"\ Rg (X

(8]
{n .
. 50 wherein

R; represents a hydrogen atom or a methyl group,
Rs represents a hydrogen atom, a straight-chain-
ed or branched alkyl group with up to 6 carbon

in which Ar and R are as defined hereinbefore is reac- atoms, a 2-propenyl or 2-propynyl group, an option-
ted with phosphorus pentachloride in an inert solvent 55 ally methyl-substituted cycloalkyl group with 3to 8
. attemperatures of between O and 40°C, the result- carbon atoms or the group -A-Rs and Ar‘ R' A and
ing product is subsequently treated with an amine R4 are as hereinbefore defined, is reacted with an

* of formula IV _ : amine of general formula IV, with an ammonium salt
: of general formula {Va or with a urea of general for-

R 60 mula V
/ 1
H-N ~ R {Iv) | / R,

H-N
- . . . N R,
{in which R; and Rz have the meanings given herein-
before) at between O and 100°C and the product 65 wy - | (IVa)

* [ L M S *

® a
H.NR;R, B

25




Cal c: C 67.14 H 4.51 N 10.44 * *5 11.95 Found 66 73 - 4.8
9.82 , 11. 75 Exanpl e 56 h
(B)-2-[[(Cycl opr opykgamn no] phenyl rreQOgﬁI@ae] benzo[b]thlslphen- 3(2H)-one 10
Prepared as in Exa le 31 in a yield of 25% of theory from

186-187[err] C (petrol eum et her/tetrahydrofuran 1:1). [err] (268. 34) @

2- benzoyl - berm i ophefr- 3-0l and cycl o ﬁo;!gyl al‘ﬁ"ﬁé(a;"E thN'BW"t!WS!IVaI S -
of .mp. 131- 132 CN pet roI eum et her/ e 1 © n

(563 39) 15, cart: ‘ H 5. 15 éne‘ ‘ QQ”E“ "“8‘“]""’"‘*’7%‘"28
5.38 4. 7% g 11 182 | R(CH2CL [ersr]) 3| r,gndgeoo 595 cm 1

UV(ethanol ); [err] Wax 266-276 (E=0.44); %&d@&:aesmc,on,aatamé&sw@m.euas5
( E=0. SheRM A2 @nd #,GANGEEinBdrérd BefinsDpg/ M ; a’sﬂ@remtsht/@kﬂm iGer@en) H NVR

( CDA [e2r regrédehis @g; an&a N2 )midnatrakit b Bdiy- lH— dd, _= ameqt jgpla @Ye"d' tlon 8 pour le
7.6-7. bi(l@hhrgﬁmcaror tca@d &-the ples qcppfm-, tral tac%ﬂ_aﬁ}% %ﬁﬁ
25 ( E)(cegs rﬁﬁﬁ“ﬁb prmg[a PPben ZO[ QJrlSJ} g uz el’oﬂ Q@reoen‘égatlonﬂ

|
(0. ooﬂgg 6’%‘%‘ (‘H‘y?}r‘ 'é eﬁo)phen)‘l?n&i‘rd%ié .ﬁrﬁéiq benzo
[ b] thi'op one are di ssol ved in 20ce oh fmteeagmhydramfmeraﬂp}tmophéne.s-
; succes;@{,y,e;l:gf.oﬁg peRfleMEchd conta@hidd:i On of 1. OBYIg BrosBepdye bf iron(l1) sul phate
hept alBedctie DENFRB@B20CLWONLYGE er and | ’T:Irop of concentrat ee\rhydrochl oric
acid and with 3cc of concentrated anmmoni a and egforl3 hours - 54-

;
at  anbi brilouveskprerbaramrides vindaoresie P By heat i ng t frO0CYT or ¥ m Rutes. The
lcool ede #§"%ele is stirred into 100cc of wat & xhautively extanact ed
with ether. The ether gxtracts are washed w t h'Ngter, drwed over sodiumb
sul phate angalhe cgyst 3l | i ng' resi due | eft - behind aft er exBEI ling the
sol vent i gEeRyst alhZegAwi ce froma m xf, up GncneP&d ol ghogr and et hyl
acet at eRr( ﬁ ng aftivstedchattoal 0.24g (51% of theory egg yel low
crystal s dRNn- te2[ er®®] C i s obt ai ned whi ch,” 10 acgQrding to the thin
| ayer chroma®™0gram mi x8d nelting. point, elenent ary. analjysis and IR

spect rdamla®e|19dent|cal W|th t he product of Ex aprpa~t” S Bxafp c0R$ an
(E) 2- H?'PFG IP9‘BeéH20[ b] t hi aphld 0. 5¢g
'(0 OOCT&C “ﬁj?i %j d aéi gjwegydr@m no) - :

enyI (2H) - one, 1.3G(0.0044® nol) of tin(ll)

orIrd@ésdtrhy.draatapﬁtady@cc of concentrat esvebydaopbd d@fdrdulagingrala Veu avec des
g net i R @bdésen®tun proed dhedroddde duolarcBlorat 1 0o nreisetgremaniuerde formie aénéemletVaed ayed on
iobt ai r?edla grevrevipeat ed 20  in vacuo to a $9ssEshde PERtEIntHRN ni xed with
1'Ccc of o W@F"‘%W(f‘%]ddgf"éﬂf"fﬁ"?)?-P"Peby the dropwi sgRaddition ef 10%anmmonia
‘50l Ut i"Odl o T WS US BBAS bRfurebA LN RickS exhaust el {ext ract ed'Wfh e hyl

- acet ataoyid RENIGATIrsHRIfk SeQaudn exdmedCt s are dried dwr sodi um sul phate and
concenfelcarb@d, winglina 2-@ehsowdoprogyn@s sur e and t he remai ni ng residue is

puri f |Ledadse'lcu?1w'°eﬁ9m?0'gm@pmte'a¢smy orf°silica gel, using |, 2-diehl oroet hane
_for el%d {’ “’“N"t‘ SYenigllergtmEY'Etal 1 i zi ng fr 8 petrol eum et her/ et hyl

acet at 2528, 1A€9LY) of egg yellow crystals of mp.

121- 1%23&@’6%3“?@({,,53 dob U'E}al lne% \/\#ijg ? on 30 the bash$ of tdhe TL®: m xed nel ting

poi nt amde;eésermteaufqapa!m}oy\suaﬁradml méent¥cal with th'eNprLde of Exanple 1.
thylamino, diméthylamino, N-méthyl-éthylamino, di- / \
éthylamino, pyrrolidino, pipéridino, hexaméthyléne- '

imino, morpholine ou 4-méthyl-1-pipérazinyle. R: R2 .

2. Nouveaux carboxamides vinylogues de formu-
le générale | selon la revendication 1, dans laquelle 50 V)

Ar représente un radical phényle qui peut étre dans lesquelles Ar, R, Ry et Rz ont les significations
substitué en position o par du fluor, du chiore, du indiquées dans la revendication 1, R; représente un
brome, méthyle ou éthyle, . groupe alcoyle, alcényle ou phénylalcoyle avec au

R représente un atome d’hydrogéne, maximum 20 atomes de carbone, éventueilement

R, représente un atome d'hydrogéne ou le groupe 56  substitué dans le noyau benzéne par des atomes
méthyle, d’halogéne, des groupes nitro ou méthyle et B~ re-

Rz représente un atome d’hydrogéne, le groupe présente I"anion d’un acide minéral ou organique mo-
méthyle, éthyle, 2-hydroxy-éthyle ou 2-{diméthyl- no ou plurifonctionnel, faible & moyennement fort,
aminoléthyle. — dans un solvant ou dans un excés de 'amine de for-

3. La {E)-2-{{amino}phénylméthylénel-benzolbl- 60 mule générale IV 3 des températures entre —20 et
thiophéne-3{2H}-one. +160°C ou _

4. La  (E)-2-[(méthylamino)phénylméthyléne)- b} pourla préparation de composés de formule gé—
benzo[blthiophéne-3{2H)-one. nérale | dans laquelle Ry et R; représentent des ato-

5. La (E)-2-[[{2-hydroxyéthyllaminolphénylmé- mes d’hydrogéne, on fait réagir un 2-acyl-benzo[bl-
thylénel-benzo[blthiophéne-3{2H)-one. 65 thiophéne-3-ol de formule générale I}
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--55 _'Exarrpl e 59 (E)-2-[ (Am no) phenyl net hyl enel - -benzo[-b]-thi-ophen- 3(2H) one

0. 5¢ -;f(O 00145nol ) of (E)-2-[(2-phenyl h9dr’azrno)pheny| :

: metkzyl enel- ‘benzo[ b] t hi ophen- 3(2H) one are dissolved in 5 ¥occ»gf anhydrous -
tet Fahydrof uran and stirred¥or 30 minut e %45 48%bi ent terrperatﬁ#e after

adding O lg (0.00264mol) of |jthiumtetrahydroali t m nat I n ord

deconpose the excess |ithiumjet rahydr oal uni nat egén '6'e éne "e\'/?éadf'% zﬁ’eplﬁe“;e;“ fes

drgs of 15%-aqueesfexspdSwgmmRig oxi de sol uti on amge é,a REN & furt nero o™ de for

~drops of water R4 ilWel y added, bl owed by I'1 ng, flltgp ng, '

renpw ng the sol Qe f||trate and purlflcatlon of t he rgesi duenas

»"58. 0.085 (23% of theory) of pdByeH OwySthats Of

mp 120-121"0C are obt i ned and the thin 15 | ayre at ogfam and m xed

mel ting poi ntoume¢eddteddd foemietgsndae ildent i cal with t hk &f Exanple 1./%

Exanpl e 60 (E)-2-[(Anino)phenyl met hyl ene] - 5- get hyl ben26 b]thl ofhen-

3- (iH) one 20 Prepar edas i Exanple 35 from 2-h ﬁ?g’gﬁg&% erBamscommeplushaut

[ b] § hi ophen- 3- ol Qacetate in a yieldg ou I radical
153§ 154[ err] C (t H T8  (267.3%) 16~haaszosnsaal,@pres tlde®&touped Acoy-
4. 90 N 5. 25_ ound: 72. 14w 5 O@avec1a65toﬂ@sdecarborie%onlﬁentnquessout
IRGlerr]): NH 34 0 1680 cm UV( et hanol ) : ['er rI‘f rents. {unedgt!’ Pl&te)oumﬂzkbrésente un
(E#0.53), 325 (E=0.58), 435 (E=0.51)nm 30 -

me d'hvd;:)g e pe phé-
279 (E=0. 52) vit?aul ol . o' (Fstoiinin ( ConcRELATY: i ﬁh%eé}z? 9‘33:1 32?2”3'

| ayer thi Ckneaﬁ&n[bﬁhléhha’)e de formﬁ'@gér{éﬁfer\ﬂl H NNR( [ﬁf)rﬁ sde cat présence .
broad,internal Hbridge); 7.9-7.15 (8Hmar. . ub A laktivitd d!&,lythue du 8e sous-groupe
exc hange able H), ‘ anple 61 5. de Ia classlflcatlon périodique des éléments dans des

5 g met hyl benzo[ b] tﬂ’i afes 'S turghentPOced JO G par |
2 6- et h Wllb enz O[ b] chlo 135 d dsrso nalssantetloude
A of 57% of, theor y# 105endB dun Rk mﬁ?&? T
er 1:1),¢l6 13NS (267 34)00Chlp€rtralt£%ltag&oyendﬂ *alumni-
N 5. 24 S 11. 99 Found: 71.70 . 4.94 nium etigle @&tal alcalin cothple S dans des &thers -
IR([err]): NEY$470 C2Ryorgnceorme's sénétedythanol ) : a"ﬁ’ee(eﬁ ‘f\aeer timpéragBs e:treg;zo ot
(E=0.57); 321 (E=0. 427. (E--0.51)nm {(Concent r ¥ Fppyen} nite de
(h chnets D bony PAtE0cb ) 50 7 bR eer LA B LA
[ (Ami no) phenwlamhf,ahmehrﬁﬂre&hhawbm[ph}t hi- ophetee 1 ai@Rent Bl RdYRA Pl droxy-
as i n Exanpl é@aBEt Bt pméenbreniaoiph 4'6r padehdnggddenz o[ bdede tehll)@ﬁ)hﬂﬁiorﬁmﬁ spak¥dn aqueuse a des
amoni um acet°at‘§93i"ﬁ”°a TPy pltifoputiognst faibteedr y mtpmpélatl?eﬂeﬁge Cet 100°C;
(tol uene/ petrg fr:é@”t G’ E;Ls”i§°"’25‘éf’%"r'?']'pé(32‘83 34) 5{4%‘" la pypagatiog d'un comnoségde formule

| dans lagygll A
N 494 S 11:,\) i un2acyl-@anzIthhlophénez]S &9 et Ry ;eg?:}arepr featon malomoe

éne etRy e signification indiquée
de formule générale Il dans la revendication 1, on fait réagir un carboxami-
i _ de de formule générale X
: . Ar “0 :
Ar
S . s / R; :
’ t]]
R . . ). A N Rg X
: 45
OH
_ o
dans laquelle Ar et R sont définis comme indiqué au '
début, avec du pentachlorure de phosphore dans un dans laquelle
solvant inerte a des températures entre 0 et 40°C, s0 R, représente un atome d’hydrogéne ou le groupe
on traite ensuite entre 0 et 100°C le produit alors méthyle,
formé avec une amine de formule générale IV Rg représente un atome d'hydrogene, un radical

alcoyle rectiligne ou ramifié avec jusqu’a 6 atomes

R, de carbone, un radical 2-propényle ou 2-propynyle,
H-N / v ss un radical cycloalcoyle avec 3 A 8 atomes de carbo-
\Rz ne, éventuellement méthylsubstitué ou le radical
-A-Rs et Ar, R, A et R4 sont définis comme pius
dans laquelle R; et R; possédent les significations haut, avec une amine de formule générale IV, avec
indiquées plus haut et on transforme ensuite le pro- un sel d"ammonium de formule générale IVa ou avec
duit se formant au moyen d’acide minéral aqueux, ¢  UN€ Urée de formule générale v
dilué, 3 des températures entre 30 et 100°C en le - e Ry ® Q@
sel du produit final de formule générale | & partir du- H-N HNR;R; B
‘quel on libére par traitement avec une base le com- \ R
posé de formule générale |, ou 2
d) pour la préparation d'un composé de formule 45 V) (Wa)
27
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-57- Exanpl e 63 (E)-2-[(Am no)phenyl net hyl ene] - 4- net hyl benzo[ b] t hi ophen- 6'
3(211)-one Prepared as in Exanple 31 fr6¥n 2- benzoyl - 4- net hyl benzo[ b] 5 AV
t hi ophen-3-ol and ammoni um acetate in a yield of 50%of O theory. mp,
198-200[ er r] C(di i sopsopyl - et her/ ebhgbasmetate 2: 1) [erss] (267.34) Calc: C
71.88 H 4. 90 N 5.24 Found: 71.75 5.01 5.23 10 IR([err]):
NH 3460, C=0gl 600 @rr[e r,UV( Et hanol ): x amepde¢ Premsrdalf rm@ig @ér2iafk 1Y Fave: 68) ;
315 (E-0.46); @SE 9)nm [err] max (dg'FRrgwr' D:}wﬂw qralpiVg oy aveg15
(E=0.44):; 433 (E=0 §§) "15 (Concent r atFHiTe PP ginsiee M ayer thi ckness
. 0.2cn) Example 64 (E) 2n[ (Met hyl amy no)phenyl rryhyl ene -bepzo[ ble
t hi ophen- 3( 2H) - onen®. 53g (0. O nol) of = - HNRiR; B
(E) - 2ubrsadshoslR) o ¥} 530k BtBREhmP eI O[ b] - thi Ophe\aﬁH) one are dissol ved
in | Onbutef B-gbmesedb I A ldiue add: miagdidu fol | owed by the addition of 20. Qg
(0. 22nski)iqus fmame toh \plurifoastiowel, umpeaset:ate .and refluxing for 5 houwgay The still
war m & Mﬂwwcmswﬁm@wm& of “i ced wa™Mr and a reddi sh brown
produ@' :feade E:Qj?"e emre"f l:%?i?ffl s filtered off, dried-in air and, to
par at e sma . I'es”of ting 25 substagce, ig col uan
chronﬁf‘ﬂg‘?“ﬁ’ﬂ?ﬂ@a‘l 'IEy"}sﬁn"P'FtF'EdA'bn silica gel using Wys#ly &72-di chl or oet hane
and the«pc@é@etdhedébmmdeebMtMIcabs@one'5(voI une rat/O No§: ‘BY\as the el uants.
The e@ifesdmiogypsidederavie généfate Ihehi nd af ter evaporgiing the é‘ tes is
recrystallized t\vm ce fx,om met hanol . 2.05g (77% of theory) of 0 30 yell ow
lcrystals of : C aR'e obtiai ned which are identjcal with the product
accordi ng 2N ord| ng.to t e eI errentary anal ysis, IR and W

spect rdt & xe&d nellti ng\ P 58 poi nt . » R, Ry etRz ont les significations
T ’*~- yl et hyl ene] - benz, T jﬁ g’&,fg‘fme Gy geor.

(B)-2-[( 'VE .
| ) Of (E) 2- [(anlt&ﬁésﬁb&m{dne éventuellement substitué dans

m xt ur
met hy é ‘1 bl t -0Ngs 418 n&ygu béhzdhérad Jes afomdei’hyidganarbes um
| acet atsg.g:a'}'%lp 'E_}fg”L jd'c ot p OXI de gxpteehem ewimétbyle 8t BTOEPrésette I'anion
‘react |3Q3,|gaegm.%a§ygtem é’ti “l°§aﬁ“?+‘ez§‘896?)?‘bPA‘H St h
Exarrplaa.na,()mﬁ»zbuando6d1egrdﬁ,strmedoraammound of “jﬂ“ﬁg g‘jf@;ﬂ&ﬁﬁ, ﬁﬂ) is
obt ai mepriépente yn redich! pFidiB@6 of t heory. ,The ];a“;,egeh tzb [oF:)

Ioeﬁlézpfé&?&fs P%?‘ﬁ'ge f BV‘YWé"eé’l“é'Prﬁ'H?far y anal y)spcﬁmaﬂépatalabduelcay@&ésamo&mtgegr am
Exa I I met hyl mldamed Bi ¢t IRk eplienteB(BéHhtoone
2. 6r7rp regésente) ?" ff:*ghg’@ !19 ﬁﬂ,? &i no) ph@ngq gﬁym b ]t_réaglr ﬁz acylagenit?[b?
heesiP ot fym

benzo[ tH, trdpraatietir R6rddnRiRed! 6, Aisssol ved | hiy g giognealedet i ¢ acid, -
f ol | owedlldryctiigre oaciahifisi e @ipld’s.atdeé 0. 32nml ) of anmoni um avet at e and

des

refl uxe 406wn1®'cnh2mmpé'yle RPF-profvevs:  wor ki ng up.-e apl e 65, 1.85g (73%

of t h&Bfagialeyclogieqviegygedp gh%’e&‘f’b"r‘??p 121- 12 > um et hegj et hyl

acet atg: 'E'Lmﬁ CSHTEl SEHE 4R cor di ng B c i nel ting point and
1pl e 1

d R and Mp@aeeam,gm%a@aueod@m.—vaai ot h“the pr 0 - >
. atomes de carbone,

R4 représentant le groupe hydroxy, le radical mé-

thylamino, diméthylamino, N-méthyi-éthylamino, di-

éthylamino, pyrrolidino, pipéridino, hexaméthyléne-

imino, morpholino ou 4-méthyl-1-pipérazinyle, ca-

ractérisé en ce que S

ou un énoléther de formule générale Il

45 Ar

a) on fait réagir un 2-acyl-benzo[b}thioph&ne-3-ol O-Rs
de formule générale || ﬁ: . (I
Ar 50 / ) (0]
S I\o avec du formamide ou un 2-acyl3-chloro-
R l ") benzo[blthiophéne de formule général‘e VI
OH & . Ar
. S o
ou un énoléther de formule gé
ule générale NI R l v
Ar
60
S . Ci
0O-R; {1 .
R avec un sel d’'ammonium de formule générale 1Vb
0 5 INHJ*  B- (Vb
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Exarrpl e 67 (E) 2- [ (Am no) phenyl et hyl ene] benzo[ b] t hi ophen-3(2H) -one Th ‘ﬂ
eduresis as in Exanple 66, but 0.32 tbl? of urea are used instead of 1
pni Um.acet ate. After. correspondi ng working up, 1.92 (76%ef theory) of

l'ew crystals are 30 ols6ai ned of m p. ol@54822 C (petrol eunsét her/ et hyl

'etate 2:1) which, on the basis of elenentary analysis, nixed nelting

poi nt and tHF’H"F y@w'eeﬁmﬁﬁta ﬁ?ﬁ‘éﬂ@elpl‘jéntlcalom’t%ct??ét F*mfnt:!" fmve'ES!aYﬂmgéﬂe

Nl . t t I solvants
1 59-- J‘g})%l ﬁﬁiﬁﬁ?g gft‘m Q%Iﬁ fatbwaém res en p{é 59 6r§é &(;ﬂl ratures
c hnvent i onal shioh 18 0%'13 & %ﬁ‘lﬁ (s gy

gbl et s. TheesEhtngh etdl(BBQC foOI’ adU| ts | 5 Q’Qé’@alummﬂﬁa aVal d?nplexes
180ny, whil stc) ont fas cdagil wnd@seyt b@zmm@bwl y 40 dads deld @Gtiigrs aqnfye:feei adsltgmp&emte@ entre
Oong. A nuﬁﬁéw"!ﬁh@%!&r@émée%e ir e gi ven her éi naf t eR0 etBX9ATN. @ear traffariEntragle dithionite de -

nt ai ni ng 50my - of (E)-2-[( amAmo) phenyl met hyI e ium qy suspension aqueuse et en pré-
hi ophen-3(2H) -one 10 Conpogition: Active | naj %";ﬁy:}f::;g:nidesmf;“,’;z:’:;f
fiIct ose Potat o star Chde de fer(ll) en solution ou suﬁﬁ naqueuseédes
gnesi um st eaR 2ng 15 W températures entre O et 100°C; 260y The

fti ve substance are mxed into a 108 pwt BipEpattondlunsohpisé dnformule
d the mixture is granul ated®hrough a sieve oﬂé"ﬂ%‘%h dS'?sz'eﬂue'E ’?Jn'm’féste un atome

ranul at e, igansiduéid ARR® sbrit dBBRIBMMERGM o hr SghT Y % pRssedanida sigpyfication in-
gnesi um stdst gt&dhﬁerﬂiﬂ&dre&lﬂm&ﬁlﬂre@?rglﬂm ate |d'q?’12‘e Joi) ﬁt il '%agbf’" fag"”am'de de
Tabl et wei glsblvan? BEnerp debseamprbterep pnt@dat 40P, abl et s cont ai ning 50ng gQf
(E)-2-[ (et F’ﬂ?ﬂeﬁ‘@)‘ejﬂﬁe‘i’l A RAregindienzo [ b] t hi ophen-3(2H)-oge. 25 Jhe
granul ate i S"EPYPEE"F e farRuie & 'aﬁé‘z as i n2Exanpl L ape $ N\ pFeSSegd- Nt 0
d;’_at ed tablet coresRi The cores are m;ow ded with 2 R X
egsentially coHprNi\s(as sugar and talc. The coating ) tIy pol i shed
't h beeswax. ‘Core Weight: 260ng 30 Coated tablet W W5

- 8 dans laquelle Ry et Rz possédent les significations 25
' indiquées plus haut et on transforme ensuite le pro- :
e duit se formant au moyen d’acide minéral aqueux,
: 3 dilué, a des températures entre 30 et 100°C en le
sel du produit final de formule générale |, & partir du-
uel on libére le composé de formule générale | par h !
caomen: g e e 00 T oo D e e
G d) pour la préparation d’un composé de formule éventuellement méthylsubstitué ou le radical -A-Rq

générale | dans laquelle R, et Rz représentent des etAr. R A ..
. : . » R, A et R, sont définis comme plus haut, avec
atomes d’hydrogéne, on réduit un composé de for une amine de formule générale IV ou avec un sel

dans laquelle

Rz représente un atome d’hydrogéne ou le groupe
méthyle,

Ra représente un atome d’hydrogéne, un radical
alcoyle rectiligne ou ramifié avec jusqu’a 6 atomes

mule générale 1X 35 d’ammonium de formule générale IVa ou avec une
urée de formule générale V
Ar
Re R, o
S ~n— @ o
i N* - H-N < H:NRR; B
R H (x) R: '
B ' (val
& v
-:* o (Iv) _
g
dans laquelle Ar et R sont définis comme plus haut - R o Ry
et Rg représente le groupe hydroxy ou le radical '\N i g °N e
-NRsRg, dans lequel Rs et Rg représentent des grou- ’ / \
. pes alcoyle avec 1 a 6 atomes de carbone soit identi- R,
= ques soit différents 'un de I'autre ou bien Rs repré- ) V) Rz
% sente un atome d’hydrogéne et Re représente un 50
groupe phényle éventuellement substitué par des dans lesquelle R1 et Rz sont définis comme plus
atomes d’halogéne ou des groupes alcoyle ou alcoxy haut et B~ représente I'anion d’un acide minéral ou
’“ avec 1 3 3 atomes de carbone, par hydrogénationen organique mono ou plurifonctionnel, en présence
% présence de métaux 3 activité catalytique du 8e d’unexcés de I'amine correspondante de formule gé-
sous-groupe de la classification périodique des élé- 55 nérale |V ou dans un solvant polaire protique ou apro-
ments, dans des solvants 4 des températures entre tique a des températures entre —20 et 160°C.
60
65
- 29

* C L M s




