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Fremgangsmaéate ved fremstilling av terapeutisk virksomme substituerte eddiksyrederivater.

Oppfinnelsen angar en fremgangsmate ved
fremstilling av terapeutisk virksomme - (substi-
tuert-thio)-acylfenoxyeddiksyrer med formelen

R? R* o
. ”><===/—O——CH2—C-—-OH
R2—CH—C (A)
Rl—(IJH
R

og salter ,estere og amider derav hvor

R er lavere alkyl, hydroxylaverealkyl, halogen-
laverealkyl, lavere alkanoylamidolaverealkyl,
lavere alkanoylamido-substituert carboxylavere-
alkyl, aminolaverealkyl, aminosubstituert car-
boxylaverealkyl, fenyl, carboxyfenyl, lavere al-

kaonyl, eller 2-(gamma-L-glutamyl-amino)-
2- (N-carboxymethylcarbamoyl)-lavere alkyl,

R! er hydrogen eller lavere alkyl,

R2 er hydrogen, lavere alkyl, halogensubstituert
lavere alkyl, trihalogenmethylsubstituert lavere
alkyl, cykloalkyl, fenyl eller fenoxy,

R3 og R4, som kan veere like eller forskjellige, er
hydrogen, halogen, trihalogenmethyl, lavere al-
kyl, lavere alkoxy, nitro, lavere alkanoylamido,
eller R3 og R* pa nabocarbonatomer i benzen-
ringen kan samme med ringcarbonatomene til
hvilke de er bundet, danne en 5- eller 6-leddet
carbocyclisk ring.

Det er fra Journal of Medicinal and Phar-
maceutical Chemistry 5 (1962), 660—662, kjent
at f. eks. 2,3-diklor-4-(2-methylenbutyryl)-
fenoxyeddiksyre har diuretiske, natriuretiske og
kloruretisk aktivitet. Disse kjente forbindelser
inneholder en 2-alkylidenalkanoyl-gruppe. Det
har nj vist seg forbindelser som istedenfor den
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sisthevnte gruppe har en 2-hydrocarbylthioal-
kyl-alkanoylgruppe, gir mindre vevirritasjon
ved injeksjon enn de tidligere kjente forbindel-
ser, og de er derfor mer fordelaktige enn de
kjente forbindelser.

Forbindelsene fremstilt ved foreliggende
fremgangsmate har diuretiske, natriuretiske og
kloruretiske egenskaper og er derfor nyttige ved
behandling av mange lidelser som fglge av en
for stor tilbakeholdelse av elektrolytter, si som
ved edema og lignende.

Forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen,
som har vist seg 4 ha seerlig gode natriuretiske
egenskaper, og som gir mindre vevirritasjon, har
formelen:

Xy X2

0
_|
Rz—cn——lt}:—% A\ _O—CHZ—(].L,OH
ox,

S

|

RO

(C)

hvor R2? er lavere alkyl, X2 er hydrogen, halogen
eller lavere alkyl, X3 er halogen eller lavere alkyl,
og R? er lavere alkanoyl, aminosubstituert car-
boxy-lavere alkyl, lavere alkanioylamido-substi-
tuert carboxy-lavere alkyl, carboxyfenyl eller
2- (gamma-L-glutamylamino)-2- (N-carboxy-
methylcarbamoyl)-lavere alkyl.

Blant disse forbindelser foretrekkes de hvor
X2 og X3 er like og er klor eller methyl. De tre
foretrukne fremgangsméiteforbindelser er ace-
tyl-cysteinadduktet, glutathionadduktet og
cysteinadduktet av 2,3-diklor-4-(2-methylenbu-
tyryl) -fenoxyeddiksyre.

Det vil forstds at doseringen av de nye for-
bindelser fremstilt ved foreliggende fremgangs-
mate vil variere over et vidt omride avhengig
av alder og vekt av pasienten som skal behand-
les, den spesielle lidelse som skal behandles, og
den relative potens av det valgte diuretiske mid-
del. Av denne grunn kan tabletter, piller, kaps-
ler og lignende inneholdende f. eks. fra ca. 25 til
ca. 500 ml eller mer av det aktive stoff gjgres til-
giengelig for symptomatisk avpasning av dosen
til den individuelle pasient. Disse doser synes &
veere vel under den toksiske dose av de nye for-
bindelser fremstilt ifglge fremgangsmaten.

Forbindelsene av formel A fremstilles ifglge
foreliggende fremgangsmate ved at en forbin-
delse med formel:

o K R o
R2—C (”:-/lvé\—o CH, — COH
T T

(B)

omsettes med et mercaptan av formelen RSH,
idet R, R!, R2, R3 og Rt er som ovenfor angitt,
og de erholdte forbindelser overfgres eventuelt
i sine salter ,estere eller amider pi i og for seg
kjent vis.

Reaksjonen utfgres med fordel under svak
oppvarmning som bare behgver i veere tilstrek-
kelig til & smelte reaktantene. Ved avkjgling
faes produktet i alminnelighet i fast form. I det
tilfelle at mercaptanet, R—SH, er flyktig, an-
vendes der et overskudd for § sikre at tilstrekke-
lig mercaptan er tilstede ved reaksjonen til &
gi et betraktellg utbytte av produktet. Opp-
varmning av reaksjonsblandingen er ikke ngd-
vendig nar mercaptanet og a-alkylidenacyl-
forbindelsen reagerer lett. Generelt kan reak-
sjonen utfgres enten med eller uten et opplgs-
ningsmiddel og enten med eller uten opp-
varmning,

Alternativt kan, nar begge reaktanter er
opplgselig i natriumbikarbonatopplgsning, hver
av dem opplgses i en seerskilt vandig natrium-
carbonatopplgsning, opplgsningene forenes og
far sté, fortrinnsvis ved veerelsetemperatur, inn-
1il reaksjonen er praktisk talt fullstendig.

Nar mercaptanet, R—SH, ikke er opplgselig
i natriumbikarbonatopplgsning, tilsettes det til
natriumbikarbonatopplgsningen av g-alkyliden-
acyl-forbindelsen og reaksjonsblandingen om-
rgres eller rystes inntil det opplgselige produkt
er dannet og alt eller praktisk talt alt uopplgst
mercaptan forsvinner.

Nar reaksjonsproduktet inneholder en ba-
sisk gruppe, som en aminogruppe, isoleres det
ved syring av reaksjonsblandingen, inndamp-
ning til tgrrhet og adskillelse av produktet fra
uorganiske salter ved ekstraksjon med et orga-
nisk opplgsningsmiddel. Nar produktet har bare
sure grupper, skilles det ved syring fra reak-
sjonsblandingen.

De foretrukne forbindelser av formel C°
ovenfor fremstilles ved at der som utgangsmate-
rialer anvendes en forbindelse med formel:

X3 X2

o o
I )__' i
RZ—C—C—/ \——O—CHZ——COH

I —_——
CH, C)
hvor R? er lavere alkyl, X2 er hydrogen, halogen
eller lavere alkyl og X3 er halogen eller lavere
alkyl, og et mercaptan, RSH, hvor R er lavere
alkanoyl, aminosubstituert carboxy-lavere alkyl,
lavere alkanoylamido-substituert carboxy-lavere
alkyl, carboxyfeny! eller 2-(gamma-L-glutamyl-
amino)-2- (N-carboXymethylcarbamoyl)-lavere
alkyl, og fortrinnsvis anvendes en forbindelse av
formel C hvor X2 og X3 er like og er klor eller
methyl. De tre foretrukne forbindelser frem-
stilles ved 4 omsette 2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)- fenoxyeddiksyre med henholdsvis ace-
tyl-cystein-hydroklorid, glutathion-hydroklorid
og levo-cystein-hydroklorid-monohydrat.

Mercaptanutgangsmaterialene er kjente og
kan enten fies kommersielt eller de kan frem-
stilles ved fremgangsmater beskrevet i littera-
turen.

a-methylenacylfenoxy- og a-methylenacylfe-
nylmercaptoderivatene av organiske carboxyl-
syrer og seerlig organiske monocarboxylsyrer,
som er anvendt ved foregdende reaksjon, kan
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fremstilles pad flere mater hvorav noen er vist
i det fglgende.

Nar mercaptanet, R—SH, ikke er opplgselig
i natriumbikarbonatopplgsning, tilsettes det til
natriumbikarbonatopplgsningen av qg-alkyliden-
acyl-forbindelsen, og reaksjonsblandingen om-
rgres eller rystes inntil det opplgselige produkt
er dannet, og alt eller praktisk talt alt uopp-
1gselig mercaptan forsvinner.

Nar reaksjonsproduktet inneholder en ba-
sisk gruppe, sdsom en aminogruppe, isoleres det
ved syring av reaksjonsblandingen, inndampning
til tgrrhet og adskillelse av produktet fra uorga-
niske salter ved ekstraksjon med et organisk

opplgsningsmiddel. Nar produktet har bare sure
grupper, skilles det ved syring fra reaksjons-
blandingen.

Mercaptanutgangsmaterialene er kjente og
kan entes fies kommersielt eller de kan frem-
stilles ved fremgangsméter beskrevet i littera-
turen.

a-methylenacylfenoxy- og a-methylenacyl-
fenylmercapto-derivatene av organiske carbo-
xylsyrer og seerlig organiske monocarboxylsyrer,
som er anvendt ved foregdende reaksjon, kan
fremstilles p4 flere méter hvorav noen er vist 1
det fglgende.
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Ovenstiende reaksjonsskjema viser at
a-alkylidenacylfenoxyeddiksyre-forbindelse (X)
kan fremstilles av mettet-acylfenoxyeddiksyre-
forbindelser (VII) ved to metoder, idet valget
prinsipielt avhenger av om Z er lik H eller om
Z er lik CHy eller -CH,-alkyl.

Nar Z=H overfgres de mettede acylfeno-
xyeddiksyrer (VII) til «-methylenacylfenoxy-
eddiksyrer (X) ved fgrst 4 fremstille Mannich-
derivatet (VIII) som ved behandling med na-
triumbikarbonat overfgres i den gnskede for-
bindelse (X).

Mannich-derivat fremstilles fordelaktig ved
omsetning av den mettede acylforbindelse (VII)
med et salt av et sekundgert amin sasom et di-
lavere-alkylamin eller et salt av et cyclisk amin
sasom piperidin, morfolin eller lignende, i neer-
veer av formaldehyd eller paraformaldehyd.
Behandlingen av Mannich-saltet med en base
sasom vandig natriumkarbonat eller fortrinns-
vis natriumbikarbonat, enten med eller uten
oppvarming, gir den gnskede umettede acylfor-
bindelse (X).

Dehydrohalogenering av a-bromacylfenoxy-
eddiksyrer med usymmetrisk forgrenet kjede
hvori a-carbonet i acylgruppen ogsé har to alkyl-
substituenter, vil forlgpe p& en slik mate at

- umetningen innfgres i den lengere kjede hvis en
av a-alkylgruppene er en methylgruppe og bare
ett produkt faes. Hvis a-carbonet er usymmetrisk
substituert og gruppene er ethyl eller hgyere, vil
dobbelbindingen dannes vilkarlig i den ene eller
den annen kjede, men isomerene som dannes
kan ofte skilles. Hvis a-carbonet er symmetrisk
substituert med ethyl eller hgyere grupper, vil
man bare f3 ett umettet produkt.

Nar Z = CH,, eller seerlig nar Z = CH,-alkyl,
overfgres den mettede- acylfenoxyeddiksyre
(II) til den umettede forbindelse X ved & halo-
genere forbindelsen VII og derpi behandle den
halogenerte forbindelse IX med et dehydrohalo-
generingsmiddel. Denne fremgangsmite er seer-
lig nyttig nir det mettede acylfenoxy- eller met-
tede acylfenylmercaptoderivat (VII) har struk-
turen R,=2Z=CH, Den mettede acylforbin-
delse (VII) bromeres med fordel til forbindelsen
IX som derpd overfgres til forbindelsen X ved
behandling med et dehydrohalogeneringsmiddel,
sdsom fortrinnsvis litiumbromid eller litiumklo-
rid i dimethylformamid eller sglvacetat eller
sglvfluorid i benzen og lignende. Hvis i det oven-
for angitte utgangsmateriale VII, R2=CH, og
Z = ethyl eller en hgyere alkylgruppe, vil det
fremherskende produkt (nedenfor betegnet med
X—A) ha dobbelbindingen i den lengere kjede.
Den isomere forbindelse (nedenfor betegnet med
X—B) er i alminnelighet det produkt som fore-
kommer i1 minst mengde.

O C

I
Alk—CH,—C—C—
|
CH,
X—B

|
Alk—CH=C—C—
'I

CH,

X—A

Pa lignende vis vil, nar i det ovenfor angitte ut-
gangsmateriale R? og Z ikke er identiske og er en
ethyl- eller en hgyere alkylgruppe, det frem-
herskende produkt i alminnelighet ha dobbel-
bindingen i den lengere kjede.

Forbindelser som har en umettet acylgruppe
av typen

O

l
Q—CH=C—C—

|

R2

hvor Q er en usubstituert eller substituert aryl-
(dvs. fenyl)-gruppe og R2 er hydrogen eller en
gruppe som er innbefattet i den ovenforstiende
definisjon av R2, fremstilles fortrinnsvis ved &
kondensere benzaldehyd, f. eks. i et alkalisk me-
dium med forbindelse VII (hvor Z = H) fulgt av
syring av reaksjonsblandingen.

Fremstilling av mettet-acylfenoxry-
eddiksyrer (VII)

Mellomproduktet, mettet-acylfenoxyeddik-
syre (VII) kan i alminnelighet fremstilles ved
én av to fremgangsmater fra de Kkjente feno-
ler (I).

Den fgrste fremgangsmate gir ut pa & opp-
varme fenolen (I) med et overskudd av Kklor-
eddiksyren i nzerver av minst to mol av et
alkalimetallhydroxyd for & danne fenoxyeddik-
syre (VI).

Fenoxyeddiksyrene '(VI) overfgres si til de
mettede acylfenoxyeddiksyrer (VII) ved en Frie-
del-Craft-reaksjon under anvendelse av et acyl-
halogenid, R2CHCOCI, og forbindelsen VI i neer-
veer av aluminiumklorid. Reaksjonen kan ut-
fgres enten med eller uten et opplgsningsmiddel,
sasom carbondisulfid. Skjgnt denne fremgangs-
mate har begrenset anvendbarhet er det vanlig-
vis den som velges hvor den er anvendbar da
det er den mest direkte mate.

Den annen fremgangsmate har, skjgnt den
er lengre, en bredere anvendbarhet. Ved denne
fremgangsmate blir fenol (I) overfgrt til det
tilsvarende anizol (II) (eller fenetol) pd kjent
vis, som ved omsetning med dimethylsulfat eller
diethylsulfat i naerveer av en base sasom na-
trium- eller kaliumhydroxyd. Anisolet (II) (eller
fenetolet) omsettes s& med acylhalogenid, R? —
zZ

CHCOC], i neerveer av vannfritt aluminiumklo-
rid og et opplgsningsmiddel som ligroin eller
carbondisulfid. Acylanisolet (III) (eller -fene-
tolet) overfgres s& til det tilsvarende acylfenol
(IV) ved etterfglgende behandling med mer -
aluminiumklorid i et opplgsningsmiddel sasom
heptan.

Acylfenolet (IV) overfgres sd til den met-
tedeacylfenoxyeddiksyre (VII) ved omsetning
med en halogenalifatisk syre (fortrinnsvis klor-
eddiksyre) i neerveer av natrium- eller kalium-
hydroxyd.

Alternativt kan forbindelsene VII fremstil-
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les fra forbindelsen IV ved en to-trinnsfrem-
gangsméte hvorved acylfenolet (IV) behandles
med en suspensjon av natriumhydrid i ethylen-
dimethylether (glyme) (eller natriumethoxyd i
ethanol) fulgt av omsetning med en halogen-
alifatisk syreester, sasom ethylbromacetat,
under dannelse av en acylfenoxyeddiksyreester
(V). Hydrolyse av esteren V med vandig eller
alkoholisk base gir forbindelsen VII.

Skjgnt reaksjonsskjemaet som viser frem-
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stillingen av oa-~alkylidenacylfenoxyeddiksyrene
for enkelhets skyld viser fremstillingen av para-
acylfenoxyeddiksyreforbindelser, kan de ovenfor
illustrerte og beskrevne fremgangsmater ogsd
brukes til &4 fremstille andre stillingsisomerer.
Det er imidlertid av og til enklere & fremstille
orthoisomerene ved en Fries-omleiring som vist
i det fglgende. R-gruppene i de fglgende formler
er bundet til fenylringen slik at en av orthostil-
lingene er usubstituert.

Fremstilling av
o-(a-alkylidenacyl) —fenoxyeddz‘ksyrer (Vi1)

R® Rt z
Z_Z |
/7 7/ \—CH R*CHCOC1
\m/ —_‘—__")
I
L NaH
_}__L_ (eller NaOE?)
/ N\ O — CH,CO,Et
l
Z
Va NaOH
H,0 /
/S
//
R® Rt
/ i >—o CH,CO,H
|\ COCHR"
VIIa Z

Ved Fries-omleiringsfremgangsmaten som er

vist ovenfor blir fenolet (I) fdrst forestret med!|
Z

omsetning med acylhalogenidet, R2-CHCOC],
under dannelse av den tilsvarende fenolester
(VII) som omleires til ortho-acylfenolet (IVa)
ved oppvarmning med aluminiumklorid. Over-
fgringen av orthoacylfenolet (IVa) til den
gnskede ortho-acylfenoxyeddiksyre (VIIa) ved
enten
(a) & behandle med kloreddiksyre i neerveer
av en base eller
(b) & omsette IVa med natriumhydrid eller
natriumalkoxyd fulgt av omsetning med
en halogeneddiksyreester under dan-
nelse av Va som hydrolyseres til VIIa
folger praktisk talt de samme fremgangsmiater
som er beskrevet ovenfor for overfgring av IV
til VII eller for overfgring av IV til V til VII.
Skjgnt Fries-omleiringen er seerlig nyttig ved

R R*

O 2z
f—l——{— [
/1 N\ - 0_-C—-CH_R?
\————:.——_z/
XII
Al1Cl1;+
(Fries-
omleiring)
R3
/ \_ OH
=—=——=—/—_ COCHR?
|
/S Iva z
7
CI1CH,CO,H
NaOH

fremstilling av ortho-isomerene, kan den ogsa
anvendes for & fremstille para-isomerene.

De ovenfor beskrevne fremgangsmater for
fremstilling av a-alkylidenacylfenoxyalifatiske
syrer i sin alminnelighet kan likeledes anvendes
ved fremstilling av a-alkylidenacylfenylmercap-
toalifatiske syrer.

Uttrykket <«Mannich-forbindelse» som er
brukt i de etterfglgende eksempler betegner sal-
tene av Mannich-basene fremstilt ved et frem-
gangsmétetrinn beskrevet i det spesielle eksem-
pel. I eksemplene er alle smeltepunkter korri-
gert mens kokepunktene er ukorrigerte. Smelte-
punktene av noen av forbindelsene er vanskelig
4 fastsld da forbindelsene spaltes over et vidt
omrade.

De et’cerfszslgende fremgangsméte belyser
fremstillingen av (a-alkylidenacyl)-fenoxy-
eddiksyre-utgangsmaterialer som anvendes ved
fremstilling av de nye forbindelser ifglge fore-
liggende fremgangsma3te.
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Fremgangsméte I

Fremstilling av 3-klor-4-(2-methylen-
burytyl)-eddiksyre.

Trinn A: Fremstilling av 3-klor-4-butyryl-
fenoxyeddiksyre

Pulverisert aluminiumklorid (217 g, 1,625
mol) og carbondisulfid (400 ml) ble anbragt i en
1 liters, 4-halset kolbe utstyrt med rgrer, skille-
trakt, tilbakelgpskjgler og innvendig termo-
meter. 3-klorfenoxyeddiksyre (93,3 g, 0,5 mol)
tilsettes i porsjoner under omrgring og derpé til-
settes n-butyrylklorid (66,6 g, 0,625 mol) drape-
vis under omrgring over et tidsrom av !/, time
ved en temperatur pa ca. 22—26 °C. Etter om-
rgring i 1 time ved veerelsetemperatur ble reak-
sjonskolben anbragt i et vannbad og tempera-
turen holdt pd 50°C i 3 timer. Carbondisulfidet
ble si dekantert og det fremstilte, seige reak-
sjonsprodukt ble tilsatt til en blanding av is
(1 kg) og konsentrert saltsyre (100 ml). Et fast
stoff skilles ut og opplgses i mettet natrium-
bikarbonatopplgsning (1,5 1). Opplgsningen ble
filtrert og det Klare gule filtrat ble syret med
saltsyre. Den gule olje som skilles ut stgrkner
sakte til et fast stoff som smelter ved 76—85°C.
Etter omkrystallisasjon fra benzen fikk man
66,7 g, 51 pst., 3-Kklor-4-butyrylfenoxyeddiksyre,
sm.p. 89—90°C.

Analyse beregnet for C,H,;C10,:

C 56,15, H 5,10, C1 13,81

Funnet: C 56,24, H 5,43, C1 13,57.

Trinn B: Fremstilling av 3-klor-4-[2-(dime-
thylaminomethyl) butyryllfenoxyeddiksyre-
hydroklorid

I en 100 ml rundkolbe forsynt med et rgr
for anbringelse av et vakuum ble en intim blan-
ding av 3-klor-4-butyrylfenoxyeddiksyre (5,12 g,
0,02 mol), paraformaldehyd (0,7 g, 0,022 mol),
tgrt dimetylamin hydroklorid (1,78 g, 0,02 mol)
og eddiksyre (4 draper) oppvarmet pd dampbad
i ca. 1,5 time idet der fem eller seks ganger i
lgpet av denne tid ble pasatt et vakuum i 1 mi-
nutt. Ved avkjgling fikk man et fast stoff som
etter maling med aceton ga et hvitt fast stoff.
Ved omkrystallisasjon fra acetonitril og fra iso-
propylalkohol fikk man 3-klor-4-[2-(dimethyl-
aminomethyl)-butyryl]-fenoxyeddiksyre-
hydroklorid, sm.p. 127—129°C.

Analyse beregnet for Cl5H2(,ClNO4HC1.

C 51,44, H 6,04, C1 20,25,

Funnet: C 51,32, H 5,90, C1 20,19.

Trinn C: Fremstilling av 3-klor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre

Mannich-forbindelsen fremstilt som beskre-
vet i trinn B ble opplgst i 25 ml vann og opplgs-
ningen gjort svakt basisk ved tilsetning av 10
pst.’ig  natriumbikarbonatopplgsning. Denne
opplgsning ble oppvarmet i ca. 25 minutter pa
dampbad, avkjglt og syret med 6N saltsyre hvor-
ved man fikk 69 pst. utbytte av et urent produkt,
sm.p. 108-109,5°C. Etter omkrystallisering fra en

T

blanding av cyclohexan og benzen fikk man
3-klor-4- (2-methylenbutyryl)- fenoxyeddiksyre,
i form av farvelgse Kkrystaller, sm.p. 109—111°C.

Analyse beregnet for C3H;,C10,:

C 58,11, H 4,88, C1 13,20,

Funnet: C 57,87, H 5,05, C1 13,02.

Fremgangsméte II

Fremstilling av 3-klor-4-methacryloyl-
fenoxyeddiksyre
Trinn A: Fremstilling av 3-klor-fenoxy-
eddiksyre

m-klorfenol (64,27 g, 0,5 mol) ble tilsatt til
en opplgsning av natriumhydroxyd (75g, 1,875
mol) i 150 ml vann. Til dette ble der sakte ved
40° C tilsatt en opplgsning av kloreddiksyre (80,5
g, 0,852 mol) i 80,5 ml vann. Da tilsetningen var
avsluttet, ble blandingen oppvarmet under om-
rgring pa et dampbad i 1 time hvoretter reak-
sjonsblandingen ble avkjglt og 1 liter vann til-
satt. Opplgsningen ble filtrert og syret mot
Kongo-rgdt med konsentrert saltsyre og den
lysergde olje som ble utskilt ble ekstrahert med
ether. Etheropplgsningen ble si ekstrahert med
tilsammen 400 ml. 10 pst.’ig natriumbikarbonat-
opplgsning i flere porsjoner for & fjerne produk-
tet fra ureagert fenol. Syring av natriumbikar-
bonatekstratet ga en olje som snart stgrknet.
Det faste stoff ble samlet opp og tgrret i en ovn
ved 65 ° C hvorved man fikk 67,8 g (73 pst.),
3-klorfenoxyeddiksyre, sm.p. 110—111° C.

Trinn B: Fremstilling av 3-klor-4-isobutyryl-
fenoxyeddiksyre

Denne forbindelse ble fremstilt ved & fglge
praktisk talt den samme fremgangsmate som
beskrevet under fremgangsmate I, trinn A,
under anvendelse av fglgende forbindelser:

3-Kklorfenoxyeddiksyre 37,3 g, 0,20 mol

isobutyrylklorid 26,6 g, 0,025 mol
pulverisert

aluminiumklorid 83,9 g, 0,63 mol
carbondisulfid 200 ml

Man fikk et utbytte pad 17,3 pst. (8,93 g)
3-klor-4-isobutyrylfenoxyeddiksyre, sm.p. 137—
139° C.

Analyse beregnet for C,,H,;C10,:

C 56,15, H 5,10, C1 13,82,

Funnet: C 56,04, H 5,34, C1 14,05.

Trinn C: Fremstilling av 3-klor-4-(2-bromiso-
butyryl)-fenoxyeddiksyre

3-klor-4-isobutyrylfenoxyeddiksyre (10,7 g,
0,0397 mol) ble tilsatt til 250 ml iseddik ved
veerelsestemperatur. Brom (6,34 g, 0,0397 mol) i
30 ml iseddik ble tilsatt drépevis til reaksjons-
blandingen ved ca. 25° C under omrgring i lgpet
av 1 time. Omrgringen ble fortsatt i nok 1 time
og behandlingen ble sa tilsatt til en blanding av
300 g is og 500 ml vann. Det siledes fremstilte
raprodukt ble krystillisert fra en blanding av
hexan og benzen. Ved avkjgling av blandingen

til 5° C i 1 time falt produktet ut og ble oppsam-
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let og t@rret ved 65° C, hvorved man fikk 8,39 g
(63 pst.) 3-klor-4-(2-bromisobutyryl)-fenoxy-
eddiksyre, sm.p. 124,5—125° C.
Analyse beregnet for C,H,BrCl0,:
C 42,94, H 3,61, Br 23,81,
Funnet: C 43,33, H 3,78, Br 23,22.

Trinn D: Fremstilling av 3-klor-4-methacryloyl-
feroxyeddiksyre

Den bromerte forbindelse fra trinn C (5 g,
0,0149 mol) ble opplgst i benzen (200 ml) og
sglvacetat (5 g, 0,0299 mol) ble tilsatt. Blandin-
gen ble omrgrt og kokt under tilbakelgp i 4 timer
og derpid avkjglt. Vann (150 ml) og konsentrert
saltsyre (15 mol) ble tilsatt hvorpad sglvsalter
falt ut og ble fjernet ved filtrering. Benzenopp-
lgsningen ble derpid inndampet til lite volum,
fortynnet med hexan og det faste produkt som
skiltes ut ble samlet p& et filter, hvormed man
fikk 2,8 g, smp. 125--127° C. Etter fire om-
krystallisasjoner fra benzen fikk man 1,05 g
3-klor-4-methacryloylfenoxyeddiksyre, sm.p.
128—129° C.

Analyse beregnet for C,H, C10,:

C 56,54, H 4,35, C1 13,93,

Funnet: C 56,31, H 4,45, C1 14,10.

Fremgangsméte III

Fremstilling av 2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre

Trinn A: Fremstilling av 2,3-diklor-4-
butyryl-fenoxyeddiksyre

Denne forbindelse ble fremstilt under anven-
delse av praktisk talt samme teknikk og appa-
ratur som beskrevet under fremgangsmiate I,
trinn A, under anvendelse av fdlgende forbindel-
ser:

2,3-diklorfenoxyeddiksyre 22,1 g, 0,1 mol

n-butyrylklorid 213 g, 0,2 mol

Pulverisert aluminiumklorid 53,3 g, 0,4 mol
2,3-diklorfenoxyeddiksyren og n-butyryl-
klorid ble anbragt i reaksjonskaret og omrgrt
mens aluminiumklorid ble tilsatt porsjonsvis i
lgpet av 45 minutter. Blandingen ble s& oppvar-
met pd dampbad i 3 timer og fikk avkjgle til
veerelsetemperatur. Det fremstilte seige produkt
ble tilsatt til en blanding av 300 g knust is og
30 ml konsentrert saltsyre. Denne blanding ble
ekstrahert med ether og ekstraktet inndampet
under redusert trykk. Residuet ble suspendert i
kokende vann og opplgst ved tilsetning av minst
mulig 40 pst.’ig natriumhydroxyd. Etter behand-
ling med aviarvende trekull og filtrering, ble det
varme filtrat syret mot Konge-rgdt papir og av-
kjglt i is. Oljen som utskilles ble ekstrahert med
ether, ekstraktet tgrret over vannfritt natrium-
sulfat og derpd inndampet under redusert trykk.
Residuet ble opplgst i kokende benzen (75 ml),
behandlet med avfarvende trekull, filtrert, be-
handlet med kokende cyclohexan (275 ml) og
avkjglt, hvorved man fikk 22,3 g 2,3-diklor-4-
butyrylfenoxyeddiksyre. Etter flere omKkrystalli-
sasjoner fra en blanding av benzen og cyclo-
hexan, derpd fra methylcyclohexan, deretter fra
en blanding av eddiksyre og vann og til slutt fra
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methylcyclohexan, smeltet produktet ved 110—
111°C.
Analyse beregnet for C;,;H,,C1,0,:
C 49,51, H 4,15, C1 24,36,
Funnet: C 49,81, H 4,22, 1 24,40.

Trinn B: Fremstilling av 2,3-diklor-4-[2-dime-
thylaminomethyl)-butyryll-fenoxy-
eddiksyrehydroklorid

Denne forbindelse ble fremstilt ved 3 fglge
praktisk talt samme fremgangsmite som be-
skrevet under fremgangsméte I, trinn B, under
anvendelse av fglgende forbindelser:

2,3-diklor-4-buryryl-

fenoxyeddiksyre 5,20 g, 0,0179 mol
Paraformaldehyd 0,63 g, 0,0209 mol
dimethylamin-hydroklorid

(tgrt) 1,59 g, 0,0195 mol
Eddiksyre 4 draper

. Det urene reaksjonsprodukt ble malt med
ether, hvorved man fikk 5,8 g (85 pst.) 2,3-diklor-
4-[2-(dimethylaminomethyl)-buryryl] ) fenoxy-
eddiksyre-hydroklorid i form av et hvitt fast
stoff. Etter to omkrystallisasjoner fra en blan-
ding av methanol og ether smeltet produktet
ved 165—167°C.

Analyse beregnet for C H,,C1,NO,:
C 46,83, H 5,24, C1 27,65, N 3,64,
Funnet: C 46,69, H 5,31, C1 27,59, N 3,53.

Trinn C: Fremstilling av 2,3-diklor-4-(2-methy-
lenbutyryl)-fenoxyeddiksyre

Den ovenfor beskrevne Mannich-forbindelse
ble behandlet med vandig natriumbikarbonat
ved omtrent samme fremgangsméte som beskre-
vet under fremgangsmite I, trinn C, hvorved
man fikk 2,3-diklor-4-(2-methylenbutyryl)-
fenoxyeddiksyre, sm.p. 115—118°C. To om-
krystallisasjoner fra en blanding av benzen og
cyclohexan ga et hvitt fast materiale som smel-
tet ved 118,5—120,5°C.

Analyse beregnet for C,H ,C1,0,:

C 51,51, H 3,99, C1 23,39,

Funnet: C 51,23, H 4,18, C1 23,39.

Fremgangsmite IV

Fremstilling av 2,3-dimethyl-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre

Trinn A: Fremstilling av 2,3-dimethyl-4-
butyryl-fenoxyeddiksyre

Denne forbindelse ble fremstilt ved & fglge
praktisk talt samme fremgangsméite som be-
skrevet under fremgangsmate I, trinn A, under
anvendelse av fglgende stoffer:

2,3-dimethylfenoxyeddiksyre 90 g
n-butyrylklorid 66,6 g
carbondisulfid 400 ml
pulverisert aluminiumklorid 217 g

Denne fremgangsméte gir 83,7 g (67 pst.) ré-
produkt som etter omkrystallisasjon fra en blan-
ding av benzen og cyclohexan gir 2,3-dimethyl-
4-butyrylfenoxyeddiksyre, sm.p. 87—88° C.
Analyse beregnet for C,H,;0,:
C 67,18, H 7,25,

Funnet: C 67,14, H 7,27.
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Trinn B: Fremstilling av 2,3-dimethyl-4-[2-
(dimethylaminomethyl)-butyryl) -
fenoxyeddiksyrehydroklorid

Denne Mannich-forbindelse ble fremstilt
ved & fglge praktisk samme fremgangsmite som
beskrevet under fremgangsmite I, trinn B,
under anvendelse av fglgende materialer:

2,3-dimethyl-4-butyryl-

fenoxyeddiksyre 10 g
baraformaldehyd l4 g
dimethylamin-hydroklorid 356 g
Iseddik 0,5 ml

Den saledes fremstilte viskgse homogene blan-
ding ble opplgst i 90 ml ethylalkohol, filtrert og
felt med 150 ml ether. Produktet ble omkrystal-
lisert fra en blanding av ethylalkohol og ether,
filtrert og tgrret i vakuum over fosforpentoxyd,
hvorved man fikk 11,8 g (90 pst.) 2,3-dimethyl-
4-[2-(dimethylaminomethyl)-buryryl)-fenoxy-
eddiksyrehydroklorid, sm.p. 178,5—180° C.

Analyse beregnet for C,;H,,C1NO,:

C 59,38, H 7,62, N 4,07,
Funnet: C 59,52, H 7,35, N 3,87.

Trinn C: Fremstilling av 2,3-dimethyl-4-(2-
methylenbutyryl)-fenoxyeddiksyre

Denne forbindelse ble fremstilt ved praktisk
talt samme fremgangsméte som beskrevet under
fremgangsmate I, trinn C, under anvendelse av
28,1 g av Mannich-forbindelsen fremstilt i trinn
B. Raproduktet ble omkrystallisert flere ganger
fra 250 ml methylcyclohexan, hvorved man fikk
7,0 g (33 pst) 2,3-dimethyl-4-(2-methylenbuty-
ryl)-fenoxyeddiksyre, sm.p. 83,5—84,5° C.

Analyse beregnet for C,;H;O,:

C 68,68, H 6,92,

Funnet: C 68,46, H 7,24,

Fremgangsméate V
2,3-diklor-4- (2-ethylidenbutyryl)-fenoxy-
eddiksyre

Trinn A: Fremstilling av 2-ethyl-2,3-
diklor-4’-hydroxybutyrofenon

En blanding av 2,3-dikloranisol (53,11 g,
0,3 mol), carbondisulfid (350 ml) og 2-ethylbu-
tyrylklorid (80,77 g, 0,6 mol) ble, under vannfrie
betingelser, tilsatt aluminiumkloridpulver (40 g,
0,3 mol) i lgpet av 5 minutter under omrgring.
Blandingen ble omrgrt i 6 timer ved vzerelse-
temperatur og fikk deretter std ved veerelse-
temperatur over natten. Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under omrgring i et 55° C-vann-
bad inntil hydrogenkloridutviklingen opphgrte
(11/, time), ble avkjglt til veerelsetemperatur og
behandlet, under vannfri betingelser, med alu-
miniumKkloridpulver (40 g, 0,3 mol) i lgpet av
5§ minutter under omrgring. Blandingen ble s
oppvarmet i et 55° C-vannbad under omrgring
i 11/, time. Carbondisulfid ble fjernet under
redusert trykk og et tilsvarende volum tgrr hep-
tan ble tilsatt til residuet. Den fremstilte blan-
ding ble oppvarmet p4 dampbad under omrgring
i 3 timer. Etter avkjgling til veerelsetemperatur
ble heptanet dekantert og residuet ble tilsatt til

en blanding av is (450 g) og konsentrert saltsyre
(45 ml). Den siledes fremstilte olje ble ekstra-
hert med ether, tgrret over vannfritt natriums-
sulfat og eteren fjernet under redusert trykk.
Det gjenveerende materiale ble behandlet med
et overskudd av 5 pst.’ig vandig natriumhydroxy-
opplgsning og oppvarmet under tilbakelgp i 1
time, derpa avkjglt og ekstrahert med ether for
4 fjerne uopplgselig olje. Den klare vandige opp-
1gsning ble syret med konsentrert saltsyre og
den dannede olje ekstrahert med ether, ether-
opplgsningen ble tgrret over vannfritt natrium-
sulfat og etheren igjen fjernet under redusert
trykk. Destillasjon av den gjenvaerende olje ga
34,45 g (44 pst.) av produktet i form av en vaeske
med kokepunkt 140--142° C ved 0,5 mm trykk.
Etter tre omkrystallisasjoner fra hexan, fikk
man 2-ethyl-2’,3’-diklor-4’-hydroxybutyrylfenon
i form av hvite ndler med sm.p. 85—86° C.
Analyse beregnet for C;,H,,C1,0,:
C 55,19, H 5,40, C1 27,15,
Funnet: C 55,21, H 5,64, C1 26,98.

Trinn B: Fremstilling av 2,3-diklor-4-(2-ethyl-
butyryl)-fenoxyeddiksyre

En opplgsning av natrium (2,53 g, 0,11 mol)
i absolutt ethanol (300 ml) ble behandlet fgrst
med 2-ethyl-2’,3'-diklor-4’-hydroxybutyrofenon
(26,12 g, 0,1 mol) og derpad med ethylbromacetat
(20,04 g, 0,12 mol) og den fremstilte klare opp-
lgsning ble oppvarmet under tilbakelgp og om-
rgring i 2 timer. Derpd ble vandig 5 pst.’ig na-
triumhydroxyd (11,22 g, 0,2 mol) tilsatt og kokin-
gen under tilbakelgp ved omrgring ble fortsatt
i nok 1 time. Alkoholen ble fjernet ved destilla-
sjon ved atmosfeeretrykk og det kokende vandige
residuum ble gjort surt i forhold til Kongo-
rgdt papir ved tilsetning av konsentrert salt-
syre. En olje skilte seg ut som stgrknet etter av-
kjgling ved veerelsetemperatur., Den ble ekstra-
hert med ether, etherekstraktet ble tgrret over
vannfritt natriumsulfat og etheren derpa fjernet
under redusert trykk, hvorved man fikk 31,9 g
(100 pst.) 2,3 diklor-4(2-ethylbutyryl)-fenoxy-
eddiksyre i form av et hvitt fast stoff med sm.p.
128-—139° C. En omkrystallisasjon fra en blan-
ding av benzen og cyclohexan ga 28,7 g (90 pst.)
av produktet i form av néiler som smeltet ved
144,5—145,5° C.
Analyse beregnet for C  H,,Cl1,0,:
C 52,68, H 5,05, 1 22,22,
Funnet: C 52,75, H 5,00, C1 22,08.

Trinn C: Fremstilling av 2,3-diklor-4-(2-brom-
2-ethylbutyryl)-fenoxyeddiksyre

Denne forbindelse ble fremstilt ved praktisk
talt samme fremgangsmate som beskrevet under
fremgangsmite I, trinn C, under anvendelse av
fgigende forbindelser:

2,3-diklor-4- (2-ethyl-

butyryl) -fenoxyeddiksyre 19,26 g, 0,0603 mol

Brom 9,64 g, 0,0603 mol

Iseddik 530 ml

Denne fremgangsméte ga 23,71 g (99 pst.)
2,3-diklor-4- (2-brom-ethylbutyryl)-fenoxy-
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eddiksyre i form av et hvitt fast stoff med sm.p.
151,56—152,5° C.

En omkrystallisering fra benzen ga produk-
tet 1 form av hvite néler med sm.p. 151,5—
152,5° C. .
' Analyse beregnet for C,H,BrC1,0,:

C 42,24, H 3,80, C1 17,81,
Funnet: C 42,53, H 4,00, C1 17,73.

Trinn D: Fremstilling av 2,3-diklor-4-(2-ethy-
liden-butyryl)-fenoxyeddiksyre

Bromketonet fremstilt som beskrevet i trinn
C, (19,91 g, 0,05 mol) ble opplgst i dimethylfor-
mamid (140 ml) og vannfritt litiumklorid (6,36 g,
0,15 mol) ble tilsatt. Blandingen ble oppvarmet
péd dampbad i 2 timer under leilighetsvis om-
rysting, avkjglt og helt i 1 liter koldt vann. Det
faste stoff som utskiltes ble samlet ved filtrering,
vasket med 500 ml vann og derpd opplgst i for-
tynnet natriumbikarbonatopplgsning. Opplgs-
ningen ble rystet med Norite, befridd for faste
stoffer ved filtrering og syret. Det faste mate-
riale som derpé utskiltes ble omkrystallisert fra
en blanding av benzen og cyclohexan, hvorved
man fikk 14,52 g (92 pst.) 2,3-diklor-4-(2-ethy-
lidenbutyryl) -fenoxyeddiksyre i form av hvite
néler med sm.p. 124—125,5° C. En fornyet om-
krystallisasjon fra det samme opplgsningsmid-
del forandret ikke smeltepunktet.

Analyse beregnet for C,H,,C1,0,:

C 53,02, H 4,45, C1 22,36,

Funnet: C 53,28, H 4,43, C1 22,34,

Fglgende eksempler belyser fremstillingen
av de nye forbindelser ved foreliggende frem-
gangsmaite.

Eksempel 1 belyser reaksjonen av et mer-
captan og en o-methylenacylfenoxyeddiksyre
uten anvendelse av opplgsningsmiddel.

Ekseppel 1

3-Kklor-4-[2-(isopropylthiomethyl)-butyryl]-
fenoxyeddiksyre

3-klor-4-(2-methylenbutyryl) -fenoxyeddik-
syre fra fremgangsmate I, (2,68 g, 0,01 mol) ble
tilsatt til isopropylmercaptan (0,76 g, 0,01 mol).
Blandingen ble oppvarmet ved 80—90° C under
tilbakelgp. P4 grunn av mercaptanets flyktighet
ble videre mengder av dette tilsatt for & sikre
tilstrekkelig mercaptan i reaksjonsblandingen.
Etter at der var dannet en klar reaksjonsblan-
ding, ble blandingen opphetet i nok 5 minutter,
overskuddet av mercaptan ble derpd drevet av
og residuet fikk avkjgle, hvorved det stgrknet.
Etter at det faste materiale ble omkrystallisert
fra en 1:2 blanding av benzen og hexan fikk
man 2,25 g (48 pst.) 3-klor-4-[2-(isopropylthio-
methyl)-butyryl]-fenoxyeddiksyre, sm.p. 77—
79° C.

Analyse beregnet for C,H,C10,S:

C 55,73, H 6,14, C1 10,28,

Funnet: C 55,78, H 5,73, C1 10,69.

Fglgende eksempel belyser reaksjonen av et
mercaptan og en a-methylenacylfenoxyeddik-
syre i et organisk opplgsningsmiddel.

117 370

Eksempel 2

3-klor-4-[2- (ethylthiomethyl)-butyryl]-
fenoxyeddiksyre

3-klor-4- (2-methylenbutyryl)-fenoxyeddik-
syre (4,03 g, 0,015 mol), fra fremgangsmate I, og
ethylmercaptan (12,4 g, 0,2 mol) ble opplgst i
tgrr ether (15 ml) og det gjenkorkede kar med
opplgsningen fikk std ved veerelsetemperatur i
48 timer. De flyktige forbindelser ble fordampet
ved veerelsetemperatur og man fikk tilbake ‘et
hvitt fast stoff som veiet 4,65 g (70 pst.) og
hadde et smeltepunkt pad 86—89° C. Flere om-
krystallisasjoner av dette materiale fra en blan-
ding av benzen og cyclohexan ga 3-klor-4-[2-
(ethylthiomethyl)-butyryl]-fenoxyeddiksyre,
sm.p. 88—90° C. .

Analyse beregnet for C;;H,,C10,S:

C 54,46, H 5,79,

Funnet: C 54,94, H 5,90.

Eksempel 3 belyser reaksjonen av et mer-
captan og en a-methylenacylfenoxyeddiksyre i
vandig opplgsning.

Eksempel 3

3-klor-4-[2-(o-carboxyfenylthiomethyl) -
butyryll-fenoxyeddiksyre

3-klor-4- (2-methylenbutyryl) -fenoxyeddik-
syre fremstilt som beskrevet under fremgangs-
méte I, (2,68 g, 0,01 mol) ble suspendert i vann
(25 ml) og tilstrekkelig 10 pst.'ig natriumbikar-
bonatopplgsning ble tilsatt for & bringe den i
opplgsning. I et annet kar ble thiosalicylsyre
(0,01 mol) suspendert i vann (5 ml) og oppldgs-
ningen gjort basisk ved tilsetning av 10 pst.’ig
natriumbikarbonat. Opplgsningen ble blandet og
holdt ved 25—30°C i 4 timer. Ved syring med
saltsyre feltes et fast stoff som etter omkrystal-
lisasjon fra en 2:3 blanding av isopropylalkohol
og vann ga 2,25 g 3-klor-4-[2-(o-carboxyfenyl-
thiomethyl)-butyryl]-fenoxyeddiksyre, sm.p. 172
—173,5° C.

Analyse beregnet for C,H,,C10,S:

C 56,80, H 4,53, Cl1 8,38,

Funnet: C 56,99, H 4,75, C1 8,18.

Det fplgende eksempel belyser reaksjonen
av et amfoteert mercaptan og en o-methylen-
acylfenoxyeddiksyre.

Eksempel 4

3-klor-4-[2-(2-amino-2-carboxyethylthio-
methyl)-butyryll-fenoxyeddiksyre-
hydroklorid

Ved & erstatte thiosalicylsyre anvendt i
eksempel 3 med en ekvimolar mengde cystein-
hydroklorid og under anvendelse av praktisk
talt samme fremgangsmate som beskrevet i ek-
sempel 3, fikk man et seig bunnfall ved syring
med saltsyre. Bunnfallet ble opplgst ved tilset-
ning av mer syre og vann ble derpé fjernet ved
lyofilisering, hvorp4 residuet ble ekstrahert med
kokende absolutt alkohol. Det uopplgselige na-
triumklorid ble fjernet ved filtrering, det alkoho-
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liske filtrat ble konsentrert og ved tilsetning av
absolutt ether ble der utskilt 3,3 g 3-klor-4-[2-
(2-amino-2-carboxyethylthiomethyl)~-butyryl]-
fenoxyeddiksyre-hydroklorid som et farvelgst
pulver. Prduktet smeltet uskarpt mellom 110—
130° C. Det er meget lett opplgselig i alkohol og
aceton og er opplgselig i syrer og baser, men er
uopplgselig i vann.
Analyse beregnet for C;H,,CINO,S-HC1:

C 45,07, H 4,96, C1 16,69, N 3,28, S 17,52,

Funnet: C 44,29 H 5,28, C1 15,95, N 3,39, S 7,85.

Eksempel 5
2,3-dimethyl-4-[2-(2-amino-2-carboxryethyl-
thiomethyl)-butyryl]l-fenoxyeddiksyre-
hydroklorid

Ved & erstatte 3-klor-4-(2-methylenbutyryl)-
fenoxyeddiksyren og thiosalicylsyre anvendt i
eksempel 3 med ekvimolare mengder 2,3-dime-
thyl-4-(2-methylenbutyryl) -fenoxyeddiksyre fra
fremgangsmate IV og cystein-hydroklorid, og
ved anvendelse av praktisk talt samme frem-
gangsméte som beskrevet i eksempel 3 (bortsett
fra at bearbeidelsen av sluttproduktet ble utfgrt
som beskrevet i eksempel 4) fikk man 2,3-dime-
thyl-4-[2-(2-amino-2-carboxyethylthiomethyl) -
butyryl]-fenoxyeddiksyre-hydroklorid.

Eksempel 6

3-klor-4-[2-(2,2-diklorethylthiomethyl) -
butyryll-fenoxyeddiksyre

Ved & erstatte thiosalicylsyre som ble an-

vendt i1 eksempel 3 med en ekvimolar mengde av
2,2-diklorethylmercaptan og ved praktisk talt

o |

R2——C———g———/——-\>—-—

| —

CH,
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samme fremgangsméate som beskrevet i eksem-
pel 3, fikk man 3-klor-4-[2-(2,2-diklorethylthio-
methyl)-butyryl]-fenoxyeddiksyre.

Eksempel 7

2-(2-amino-2-carboryethylthio)-3-(2,3-diklor-
4-carboxymethoxrybenzoyl)-pentan-hydroklorid

Omsetning av ekvimolare mengder av cys-
teinhydroklorid og 2,3-diklor-4-(2-ethyliden-
butyryl)-fenoxyeddiksyre (fra fremgangsmaéite
V) ved praktisk talt den samme fremgangsméite
som i eksempel 4, ga 2-(2-amino-2-carboxy-
ethylthio)-3-(2,3-diklor-4-carboxymethoxyben-
zoyl)-pentanhydroklorid.

Eksempel 8

Glutathion-adduktet av 2,3-dimethyl-4-(2-
methylenbutyryl)-fenoxyeddiksyre

Omsetning av ekvimolare mengder av glu-
tathionhydroklorid og 2,3-dimethyl-4-(2-methy-
lenbutyryl)-fenoxyeddiksyre (fra fremgangs-
méate IV) ved praktisk talt samme fremgangs-
mate som i eksempel 4 ga glutathion-adduktet
av 2,3-dimethyl-4-(2-methylenbutyryl)-fenoxy-
eddiksyre.

Andre nye forbindelser fremstilt ved prak-
tisk talt de samme metoder som beskrevet i
foregdende eksempler er angitt i etterfglgende
tabell, hvorav det fremgir hvilken fremgangs-
mate som ble anvendt i hvert enkelt tilfelle.
Tabellen angir ogsd den acylfenoxyeddiksyre

0 — CH, — COOH

og det mercaptan, R — SH, reaktantene som ble
anvendt ved fremstilling av de nye produkter,

X Y
o |

) COOH

I 7\

H,—C—S—R

R2

CH,

Radikalene R2?, R, X og Y i acetylfenoxyeddik-]gangsméiten ved isolering av hvert produkt er
syren og mercaptanet bibeholdes i de dannede|praktisk talt det samme som angitt i eksemplet
produkter og er angitt i spalte 2—5 i tabellen.|som det er henvist til i tabellen.

De molare forhold, reaksjonsbetingelser og frem-
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Tabell
o X Y X Y
I S <
R:-C-C— ¢ \_O—CHZ—COOH + R-SH —> R2CH-C— ( >—O—CH2—COOH
n = =
CH, H,-C-S-R
Frem- Endeprodukter i
stilt Ut-
ifalge byt- Sm. P. Emprisk Analyse
Eks. R? X YR ¢eks. te% °C formel C H Cl
9 CH;—~ Cl H CH;CH,CH,- 1 65 80 -81,5 C,iH,;ClO,S Beregn. 55.73 6.14 10,28
Funnet 55.856.14 10.11
10 CHs— Cl H (CHy);C- 1 34 108 -110 C;;H,,ClO,S Beregn. 56.896.46  9.88
Funnet 57.36 6.31 9.74
11 CHe~ ClH /\ 1 63 178 - 81 C;,H,,ClO,S Beregn. 60.235.05 9.36
N/ Funnet 60.03 5.02 9.60
12 C,H, Cl H CH,CO- 1 52 86 - 87 C,;H,;,ClOS Beregn. 52.254.97 10.28
Funnet 52.415.09 10.50
13 C.H; Cl H HO-CH,CH,- 1 —  Sirup C,:H,,COS Beregn.— — —
Funnet — — _
14 C,H,— Cl Cl (CHy)sC- 1 63 101,5-103 C,;H,,Cl,0,S Beregn. 51.905.64 —
Funnet 52.095.73 —
15 C,H,~ Cl Cl CH,CO- 1 66 98 -102 C,H,,ClL,0;S Beregn. 47.504.25 18.70
Funnet 48.03 4.19 18.50
CH; CH;
N\
16 C,Hy Cl H HO,C-CH-C- 4 33 152 -153 C,Hy,NClO,S  Beregn.52.345.70  3.05
|
NHCOCH, Funnet 52.135.77 3.09
17 C,H; Cl H HO,CCH,NHCO-C
HCH,~ 4 53 ca. 115 CpaHCIN;O,S Beregn. 45.105.10 11.58
HO,CCH(CH,),CO-NH HCl1 Funnet 45.616.31 10.53
NH,-HCl
18 C,Hy Cl H H,NCH,CH,~ 4 — sirup — Beregn. — — —
Funnet — — —_
19 C.H; Cl C1 HO,CCHCH,- 4 73 ca.178 C6H3CLLNOg Beregn. 41.74 4.38  23.08
| - HC1 Funnet 40.984.72 22.05

NH, - HCl

Eksempel 20

[2,3-diklor-4-12- (methylthiomethyl)-
butyryll-fenoxyl-eddiksyre

3,03 g (0,01 mol) [2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxy]-eddiksyre suspenderes i 25 ml
vann og tilstrekkelig 10 pst.’ig natriumcarbonat-
opplgsning til 4 bringe forbindelsen i opplgs-
ning. Opplgsningen omrgres og en strgm av gass-
formig methylmercaptan innfgres under over-
flaten av opplgsningen i 15 minutter. Tilsetnin-
gen av methylmercaptan fortsettes s& mens den
omrgrte opplgsning oppvarmes pid dampbad i
1,5 timer.

Etter avkjgling av reaksjonsblandingen til
veerelsestemperatur syres den mot Kongo-rgdt-
papir ved tilsetning av 6N saltsyre. Den dannede
gummi ekstraheres med ether og de forenede
ekstrakter tgrres over vannfritt magnesiumsul-
fat. Etheren fordampes under nedsatt trykk
hvorved man fir et litt fast stoff med smelte-

punkt 82—86° C. Omkrystallisasjon fra en blan-
ding av benzen og cyclohexan gir 15,0 g (86 pst.)
[2,3-diklor-4-[2-methylthiomethyl)-butyryli-
fenoxy]-eddiksyre i form av hvite prismer med
smeltepunkt 86—89° C.

Analyse for CH,,C1,0,S:

Beregnet: C 47,87; H 4,59; S 9,13;

Funnet: C 48,13; H 4,56; S 9,07

Eksempel 21

(2,3-diklor-4-[2-L(2-thio-3-hydrozypropyl)-
thiomethyll-butyryl]-fenoxy)-eddiksyre
ammoniumsalt

3,03 g (0,01 mol) [2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl) -fenoxy]-eddiksyre suspenderes i 90 ml
vann og 28 pst.'ig ammoniakkvann tilsettes dra-
pevis under rystning inntil syren opplgses. Til
dette tilsettes en blanding av frisk destillert 2,3-
dithiopropanol og 1 ml 28 pst.’ig ammoniakk-

vann. Blandingen rystes omhyggelig, oppvarmes
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ved 80—90° C { en time og holdes ved 20° C i 24
timer. Opplgsningsmidlet fordampes under ned-
satt trykk (20 mm) ved 40—45° C. Det lysebrune
oljeaktige faste stoff tgrres s& i vakuum ved
0,5 mm inntil det stgrkner. Det siledes erholdte
glassaktige faste stoff tritureres flere ganger
med absolutt ether for 4 f& ammoniumsaltet av
(2,3-diklor-4-[2-[ (2-thio-3-hydroxypropyl) -
thiomethyll-butyryl]-fenoxy ) -eddiksyre
g).

2,9

Analyse for CgH,3C1,NO;S,:
Beregnet: C 43,24; H 5,21; N 3,15;
Funnet: C 43,65; H 5,41; N 2,92,

Eksempel 22

(2,3-diklor-4-[2~[(3-amino-3-carboxypropyl)-
thiomethyll-butyryll-fenoxy ) eddiksyre-
dinatriumsalt

Til 3,032 g (0,01 mol) [2,3-diklor-4-(2-
methylenbutyryl)-fenoxy]-eddiksyre opplgst 1
30 ml av en oxygenfri vannopplgsning og inne-
holdende 0,84 g (0,01 mol) natriumbicarbonat
tilsettes en opplgsning av 1,352 g (0,01 mol) D,L-
homocystein i 30 ml oxygenfritt vann innehold-
ende 0,84 g (0,01 mol) natriumbicarbonat. Den
dannede opplgsning omrgres ved veerelsetempe-
ratur i en time i en nitrogenatmosfere og kon-
sentreres sa til tgrrhet under nedsatt trykk ved
veerelsetemperatur. Der fis 4,82 g (100 pst.) av
dinatriumsaltet av ( 2,3-diklor-4-[2-[(3-amino-
carboxypropyl)-thiomethyll-butyryl]fenoxy )
eddiksyre, sm.p. 163—168° C.

Analyse for C,/H,,C1,NNa,OS:
Beregnet: C 42,33; H 3,97; S 6,65;
Funnet: C 41,83; H 4,11; S 6,21.

Eksempel 23

(2,3-diklor-4-[3-[(2-amino-2-carboxyethyl)-
thiol-propionyl]-fenoxy ) -eddiksyre-
hydroklorid

Trinn A: 2°,3’-diklor-4’-hydrozyacelofenon

En to-liter firehalset harpikskolbe forsynt
med mekanisk rgrer, kigler, kalsiumklorid tgrre-
rgr og Gooch-trakt tgrres 1 en strgm av nitrogen
og der innfgres 71 g (0,4 mol) 2,3-dikloranisol,
440 ml carbondisulfid og 63 g (0,8 mol) acetyl-
klorid.

106 g (0,8 mol) pulverisert aluminiumklorid
tilsettes via Gooch-trakten i lgpet av 10 minut-
ter. Blandingen omrgres ved veerelsetemperatur
1 5 timer og far st over natten.

Blandingen oppvarmes s4 i en time ved 55° C
1 et vannbad, avkjgles til 25° C, behandles med
53 g aluminiumklorid og oppvarmes i en time
ved 55° C. Kjgleren stilles pa tilbakelgp, 350 ml
heptan (tgrret over aluminiumklorid) tilsettes
og blandingen oppvarmes pid dampbad. Carbon-
disulfidet oppsamles og oppvarmningen fort-
settes i 3 timer under tilbakelgp. Etter avkjgling
dekanteres heptanet og det faste produkt skra-
pes pa 500 g is inneholdende 45 ml konsentrert
saltsyre. Produktet ekstraheres med 600 ml
ether i flere porsjoner, inndampes til tgrrhet,
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behandles med 1,2 ml 5 pst.’ig vandig natrium-
hydroxyd og oppvarmes i en time under tilbake-
1gp. Den avkjglede opplgsning ekstraheres med
ether og syres s& med konsentrert saltsyre mot
Kongo-rgdt. Produktet ekstraheres 1 600 ml
ether, tgrres over natriumsulfat og inndampes 1
vakuum. Residuet omkrystalliseres fra benzen
hvorved man far 60 g (73 pst.) 2’,3’-diklor-4’-~
hydroxyacetofenon som smelter ved 1563—155° C.

Analyse for CgHC1,0,:

Beregnet: C 46,86; H 2,95;

Funnet: C 47,69; H 3,01,

Trinn B: (2,3-diklor-4-acetylfenoxy)-eddiksyre

I en én-liter, rundbundet, trehalset kolbe
forsynt med kjgler og tgrrergr, nitrogen innlgps-
rgr og dripetrakt innfgres 450 ml ethanol og
3,79 g (0,165 mol) natriummetall. Nir natriumet
er opplgst tilsettes 30,75 g (0,15 mol) 2°,3’-diklor-
4’-hydroxyacetofenon og 30,06 g (0,18 mol)
ethylbromacetat og blandingen kokes under til-
bakelgp i to timer. En opplgsning av 16,83 g (0,3
mol) kaliumhydroxyd 1 vann tilsettes og blan-
dingen kokes under tilbakelgp i en time. Etha-
nolen destilleres fra reaksjonsblandingen ved
atmosfeeretrykk, Den gjenveerende vandige opp-
1gsning syres (mot XKongo-rgdt papir) med kon-
sentrert saltsyre, avkjdles og ekstraheres fire
ganger med 300 ml;s porsjoner ether. De fore-
nede etherekstrakter tgrres over natriumsulfat
og inndampes i vakuum. Residuet omkrystalli-
seres fra 500 ml xylen hvorved man far 32,2 g
(85 pst.) (2,3-diklor-4-acetylfenoxy)-eddiksyre
som smelter ved 154-—-156° C.

Analyse for C,;H;C1,0,:
Beregnet: C 45,67; H 3,07; C1 26,96;
Funnet: C 45,60; H 2,92; C1 26,78.

Trinn C: [2,3-diklor-4-(3-dimethylaminopropio-
nyl)-fenoxyl-eddiksyre-hydroklorid

158 g (0,06 mol) (2,3-diklor-4-acetyl-
fenoxy)-eddiksyre, 4,94 g (0,06 mol) dimethyl-
amin-hydroklorid, 1,98 g (0,066 mol) parafor-
maldehyd og 2 ml iseddik forenes og oppvarmes
under vannfrie betingelser pd dampbad i to ti-
mer under leilighetsvis pafgring av et delvis
vakuum for & fjerne det ved reaksjonen dan-
nede vann. Det faste produkt opplgses i 500 ml
90 pst.’ig vandig ethanol, filtreres og behandles
med 400 ml ether hvorved man far 9,9 g (46 pst.)
[2,3-diklor-4-(3-dimethylaminopropionyl)-
fenoxy]-eddiksyre-hydroklorid som smelter ved
194—196° C.

Analyse for C,;H,;C1,NO,HC1:
Beregnet: C 43,78; H 4,52; N 3,93;
Funnet: C 43,91; H 457; N 3,71.

Trinn D: (2,3-diklor-4-[3-12-amino-2-carboxy-
ethyl)-thiol-propionyll-fenoxy ) -eddiksyre-
hydroklorid

835 mg (0,00234 mol) [2,3-diklor-4-(3-dime-
thylaminopropionyl)-fenoxy-eddiksyre-hydro-
klorid suspenderes i 25 ml vann og behandles
under kraftig omrgring med en opplgsning av
394 mg natriumbicarbonat og 10 ml vann. Derpd
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tilsettes en opplgsning inneholdende 410 mg
(0,00234 mol) L-cystein-hydrokloridmonohydrat
og 394 mg natriumbicarbonat i 10 ml vann.
Reaktantene oppvarmes hurtig til 60 °C pid
dampbad, tas s& av og far lov til & avkjgle til
25° C. Opplgsningen behandles med 4 N saltsyre
for & £ en pH pa 1,5. ( 2,3-diklor-4-[3-[2-amino-
2-carboxyethyl)-thiol-propionyl]-fenoxy )
eddiksyre-hydrokloridet som utskilles (900 mg,
89 pst.) opplgses i 16 ml ethanol inneholdende
0, 5 ml 6N saltsyre, filtreres og behandles sakte
med 220 ml ether. Produktet filtreres og tgrres
og har smeltepunkt 176—177° C.

Analyse for C, H,C1,NOS.HClL:

Beregnet: C 38,86; H 3,73; N 3,24; C1 24,58;

Funnet. C 38,70; H 3,93; N 3,18; C1 24,74.

Eksempel 24

[2,3-diklor-4- [2—carboa:ymethylthiomethyl ) -
butyryll-fenoxyl-eddiksyre

En blanding av 3,03 g (0,01 mol) [2,3-diklor-
4-(2-methylenbutyryl)-fenoxy]-eddiksyre og
1,0 g (0,0108 mol) thioglycolsyre ble oppvarmet
ved 80—90° C i 5 minutter. Den viskgse smelte
“stgrkner ved avkjgling og det faste stoff krystal-
liseres fra benzen inneholdende et spor av ethyl-
acetat hvormed man far 2,0 g [2,3-diklor-4-[2-
(carboxymethylthiomethyl)-butyryll-fenoxy]-
eddiksyre. Etter omhyggelig tgrring smelter
[2,3-diklor-4-(2- (carboxymethylthiomethyl) -
butyryli-fenoxy]-eddiksyren ved 128—129°C.

Analyse for C;H C1,0.S:
Beregnet: C 45,59; H 4,08; C1 17,95;
Funnet: C 45,54; H 4,15; C1 18,07.

Eksempel 25

[2,3-diklor-4-12- (2-amino-2-carboryethylthio-
butyryll-fenoxyl-eddiksyre

3,03 g (0,01 mol) [2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyl-eddiksyre og 1,1 g (0,01 mol)
3-klorpropylmercaptan blandes i et stort rea-
gensglass. Blandingen oppvarmes ved 80—90° C
inntil blandingen smelter og blandingen oppvar-
mes s4 i ytterligere 5 minutter. Blandingen opp-
1pses s& 1 20 ml benzen og hexan tilsettes ved
20° C inntil felning begynner. Blandingen holdes
ved 5° C inntil felningen er fullstendig. Etter
to omkrystallisasjoner fra et opplgsningsmiddel
bestdende av 4 deler benzen og 3 deler hexan fas
2,0 g [2,3-diklor-4-[2-(3-klorpropylthiomethyl)-
butyryll- fenoxy]-eddiksyre sm.p. 74—76° C.

Analyse for CH,,C1,0,S:
Beregnet: C 46,45; H 4,62;
Funnet: C 46,83; H 4,70.

Eksempel 26

[2,3-diklor-4-[2- (2-amino-2-carboxyethylthio-
methyl)-butyryll-fenoxryl-eddiksyre-
hydroklorid ’

To opplgsninger ble fremstillet. Den fgrste
ble fremstillet ved tilsetning av 3,03 g (0,01 mol)
[2,3-diklor-4- (2-methylenbutyryl) -fenoxy]-
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eddiksyre til en opplgsning av 0,84 g (0,01 mol)
natriumbicarbonat i 30 ml vann. Den annen ble
fremstilt ved tilsetning av 1,76 g (0,01 mol) L-
cystein-hydroklorid-monohydrat til en opplgs-
ning av 1,68 g (0,02 mol) natriumbicarbonat i
30 ml vann. Opplgsningene ble blandet og fikk
lov til & std i en time ved veerelsetemperatur.
3 ml konsentrert saltsyre ble si tilsatt og opp-
Igsningen inndampet til tgrrhet i vakuum skaf-
fet av en vannstridlepumpe. Residuet ble s& opp-
lgst i 60 ml isopropylalkohol, opplgsningen ble
filtrert og filtratet fortynnet med 600 ml ether
for 4 felle produktet. Rensningen ble utfgrt ved
& opplgse produktet i en blanding av 15 ml vann
og 2 ml 5 pst.’ig saltsyre. Opplgsningen ble fil-
trert og 5 ml konsentrert saltsyre ble tilsatt for
4 felle [2,3-diklor-4-[2-(2-amino-2-carboxy-
ethylthiomethyl) -butyryll-fenoxy]-eddiksyre-
hydroklorid. Produktet ble oppsamlet og va-
kuumtgrret ved 65° C hvorved man fikk 1,7 g
[2,3-diklor-4-12- (2-amino-2-carboxyethyl-
thio-methyl)-butyryll-fenoxy]-eddiksyre-
hydroklorid med sm.p. 183,5—186,5° C.

Analyse for C;H ,C1,NOS.HC1:

Beregnet: C 41,74; H 4,38; N 3,04; C1 23,08;

Funnet: C 41,85; H4,50; N 2,89; C1 22,88.

Patentkrav:

1. Fremgangsmite ved fremstilling av en
terapeutisk virksom forbindelse med formel:

| o 0
: N E:II ¢ %:ii>— O— CH,— gon
B | - N
R‘

hvor R er lavere alkyl, hydroxylaverealkyl, halo-
genlaverealkyl, lavere alkanoylamidolaverealkyl,
lavere alkanoylamido-substituert carboxylavere-
alkyl, aminolaverealkyl, amino-substituert car-
boxylaverealkyl, fenyl, carboxyfenyl, lavere alka-
noyl eller 2-(gamma-L-glutamylaming)-2-(N-
carboxymethylcarbamoyl)-lavere alkyl, R! er
hydrogen eller lavere alkyl, R? er hydrogen, la-
vere alkyl, halogensubstituert lavere alkyl, tri-
halogenmethyl-substituert lavere alkyl, cyklo-
alkyl, fenyl, eller fenoxy, R? og R%, som kan vaere
like eller forskjellige, er hydrogen, halogen, tri-
halogenmethyl, lavere alkyl, lavere alkoxy, nitro,
lavere alkanoylamido, eller R3 og R¢ p4 nabocar-
bonatatomer i benzenringen kan sammen med
ring-carbonatomene til hvilke de er bundet,
danne en 5- eller 6-leddet carbocyclisk ring, og
salter, estere og amider av disse forbindelser,
karakterisert ved at en forbindelse med
formel:

R4

Z
Y >—o—cng—gon

N

R2-C—C
| X
Rt*—CH

o

(B)
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omsettes med et mercaptan av formelen RSH,
idet R, R, R2, R3 og R* er som ovenfor angitt, og
de erholdte forbindelser overfgres eventuelt i
sine salter, estere eller amider pd i og for seg
kjent vis.

2. Fremgangsméte ifglge krav 1, karak-
terisert ved at der som utgangsmaterialer
anvendes en forbindelse med formel:

X3 X2

(%)

hvor R2 er lavere alkyl, X2 er hydrogen, halogen
eller lavere alkyl, og X% er halogen eller lavere
alkyl, og et mercaptan, RSH, hvor R er lavere
alkanoyl, aminosubstituert carboxy-lavere alkyl,
lavere alkanoylamido-substituert carboxy-lavere
alkyl, carboxyfenyl eller 2-(gamma-L-glutamyl-
amino) -2~ (N-carboxymethylcarbamoyl)-lavere
alkyl.

15

3. Fremgangsméte ifglge krav 2, karakte-
risert ved at der anvendes en forbindelse av
formelen C hvor X2 og X3 er halogen.

4. Fremgangsmate ifglge krav 2, karakte-
risert ved at der anvendes en forbindelse
av formelen C hvor X2 og X3 er methyl.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1—3, kara k-
terisert ved at 2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre omsettes med acetyl-
cystein-hydroklorid.

6. Fremgangsmaite ifglge krav 1—3, karak-
terisert ved at .23-klor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre omsettes med gluta-
thion-hydroklorid.

7. Fremgangsméte ifglge krav 13, karak-
terisert ved at 2,3-diklor-4-(2-methylen-
butyryl)-fenoxyeddiksyre omsettes med levo-
cystein-hydroklorid-monohydrat.

Anfgrte publikasjoner:

J. Med. Pharm. Chem. Vol. 5, p. 660—2 (1962).

Oscar Andersens boktrykkeri, Oslo.
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