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Analoglifremgangsmdde til frem=
st1lling af cls- eller trarsi=
somere eller en blanding af
cls- og translsomere af raceml=
ske eller optisk aktive 1-(al=
kylsulfinylbenzyliden)-3—1h=
denyl-alkancarboxylsyrefor=
bindelser.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte cis- eller transisomere eller

en blanding af cis- og transisomere af racemiske eller optisk
aktive 1-(alkylsulfinylbenzyliden)-3-indenyl-alkancarboxylsyre-
forbindelser, som har antiinflammatorisk, antipyretisk og anal-
getisk aktivitet.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har den almene formel:
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CHCO~-M

R2

?O
R

hvor R ér alkyl med 1-4 carbonatomer, Rl er hydrogen eller alkyl med
1-4 carbenatomer, R2 er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer,

R’ er hydrogen, alkanoyloxy med 2-6 carbonatomer, hydroxy, cyano,
alkoxy med 1l-4 carbonatomer, halogen, dialkylamino med 1-4 carbon-
atomer i hver alkylgruppe eller alkylsulfonyl med 1-4 carbonatomer

i alkyldelen, R5 og R~ er hydrogen eller halogen, og M er hydroxy,
alkoxy med 1-4 carbonatomer, amino eller gruppen OMe, hvor Me er

en farmakblogisk acceptabel kation.

I den sidste snes 38r er der fremkommet en rzkke nye lmgemidler med
antiinflammatorisk virkning, sésom steroider af 1ll-oxygeneret pregnan-
rekken. Selv om de kendte steroider er effektive som antiinflamma-
toriske midler, har de i reglen mange bivirkninger, og deres fremstil-
ling sker ved komplicerede synteser. Der er i den senere tid frem-
kommet antiinflammatoriske midler, der udmsrker sig frem for steroi-
derne ved at have en meget simplere struktur, og som derfor i reglen
kan fremstilles billigere end steroiderne. Eksempler herpd er indenyl-,
indolyl- og salicylsyreforbindelser.

S&ledes er det fra beskrivelsen til U.S.A.-patent nr. 3.312.730 kendt,
at en rekke l-aralkyliden-substituerede 3-indenylalkansyreforbindel-
ser har verdifulde antiinflammatoriske egenskaber. Aralkyliden-gruppen
kan f.eks. vere p-halogenbenzyliden eller p-alkylthiobenzyliden.

Anvendelsen af de ovennzvnte kendte forbindelser begranses af, at de
udviser uenskede bivirkninger af typen crystalluria, d.v.s. dannelse
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af uopleselige krystaller i urinepn, hvorved derropstér irritation og
beskadigelser af nyrerne.

Da det blev erkendt, at de nzvnte bivirkninger skyldes forbindel-
sernes tungtopleselighed i vand eller fysiologiske VaSker, er der
gjort forseg p& at modificere forbindelserne for at opnd derivater
med foreget opleselighed i vand uden forringelse af den biologiske
aktivitet. S8ledes er undersegt flere‘koﬁventionelle metoder, nemlig
indfering af hydrofile substituenter og reduktion af molekylets stiv-
hed. ‘

Det har ved forsegene vist sig, at man ved‘i'stedet fér et Cl-atom

eller en methylthiogruppe i p-stillingen i benzylidengruppen at ind-
NH : ,

fgre en af grupperne -%_CHB’ -CO0H eller —SOéNH2 enten ikke opnidr for-
0

bedret opleselighed eller forringer den antiinflammatoriske aktivitet.

Der er ogsd fremstillet adskillige forbindélser;4hvor benzyliden-
gruppen er erstattet af en gruppe med formlen =CH-Ar, hvori Ar betyder
en af grupperne: '

SR

- v
_HC-{C:>——X, hvori X kan vere Cl eller et andet halogenatom. Dgsé
en rzkke 7-aza-analoge blev syntetiseret til sammenligning, hvor-
af felgende specifikke forbindelse er typisk:
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HZCOOCH3

Cl CH3

je

Cl

Selv omldef i nogle tilfmslde er opndet en forggelse af vandoplgselig-
heden, udviste alle de fremstillede forbindelser i mere eller mindre
grad en forringelse af aktiviteten.

Under de fortsatte forseg viste det sig overraskende, at en substitue-
ring af en alkylsulfinylgruppe i benzylidengruppen ikke blot medfarer
en vesentlig forpgelse af vandoplgseligheden, men ogsd giver forbin-
delser med tilsvarende eller i nogle tilfalde endda foresget antiinflam-
matorisk aktivitet. Denne opdagelse er overraskende, dels fordi man
ikke har kunnet forudse, at man ved blot at erstatte Cl- eller CHBS-
substituenten med en CHBSO-substituent kan opnd en ganske vesentligt
forgget opleselighed i vand, jfr. Kirk Othmer: Encyclopedia of Chemical
Technology, Vol. 13, p. 354, hvor sulfoxiderne som klasse betragtet
beskrives som ikke-oplgselige i vand, og dels fordi de ovennzvnte tid-
ligere underspgelser af en rmkke indomethacin-analoge viser wvssentlig
formindskelse af aktiviteten, som fglge af andringer i molekylet,
sdledes at man mdtte frygte, at indfering af en alkylsulfinyl-
substituent ogsd ville fore til forbindelser med lav eller ingen
aktivitet.

Selv om det er kendt, at molekyler indeholdende sulfinylgrupper
er mere polzre end molekyler indeholdende alkylthiogrupper, og
selv om det ogs& er kendt, at polzre molekyler generelt er mere
vandopleselige end ikke-polzre, kunne man ikke uden videre slutte,
at de omhandlede alkylsulfinylderivater er s& meget lettere op-
lgselige end de tilsvarende methylthioforbindelser, at forskellen
kan fé'nogen betydning for forbindelsernes biologiske egenskaber.
Den store oplgselighed af de omhandlede forbindelser og den deraf
folgende formindskede tilbgjelighed til crystalluria er derfor
overraskende., Det har som nzvnt endvidere vist sig, at alkyl-
sulfinylforbindelserne har en overraskende hgj aktivitet.



145120

Eksempler pd aktive forbindelser, der kan fremstilles ved fremgangs-
mi3den ifeglge opfindelsen, er angivet i det felgende, hvor oplegselig-
heden er bestemt i phosphatpuffer ved 25°¢ og pH = 7,0:

5—hydroxy—2—methy1-1-p—methylsulfinylbenzyliden—3—indenyl-eddikesyre.
Oplgselighed: 1,05 mg/ml.

5-methoxy-2-methy1—1-p-methylsulfinylbenzyliden—3—indenyl—eddike-
syre. Smeltepunkt: 200,5 - 203,500. Opleselighed: 0,7 mg/ml.

5-f1uor-2-methy1—1-p-methylsulfinylbenzyliden—3—indenyl—eddikesyre.
Smeltepunkt: 184-186°C. Oploselighed 3,3 mg/ml.

5,6-dif1uor-2-methy1—l-p—methy1sulfinylbenzyliden—3-indenyl-eddike—
syre. Smeltepunkt: 209-210°C. Opleselighed: 0,66 mg/ml.

5-cyano-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre.
Opleselighed: 3,7 mg/ml.

5-chlor-2-methyl-1l-p-methylsulfinylbenzyliden~-3-indenyl-eddikesyre.
Smeltepunkt: 205-207°C.

5,7-difluor-Z-methyl-1—p—methy1sulfinylbenzyliden-B-indenyl-eddike-
syre. Smeltepunkt: 188-189°C. Opleselighed: 3,2 mg/ml.

6-fluor-2-methyl—1—p-methylsulfinylbenzyliden—3-indeny1-eddikesyre.
Smeltepunkt: 216-218°C.

5—dimethy1amino—Z-methyl—1—p—methylsulfinylbenzyliden-3—indeny1-
eddikesyre. Smeltepunkt: 220-223°C. Opleselighed: 3,5 mg/ml.

5-methoxy-6-fluor-2-methylsulfinylbenzyliden-3-indenyleddikesyre.
Smeltepunkt: 193-195°C. Opleselighed: 3,2 mg/ml.
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d—(5-methoxy—2-methyl—l-p-methylsulfinylbenzyliden—B-indenyl)—propion—
syre. Smeltepunkt: 115-120°C.

a—(5-fluor—2—methy1-1-p-methylsulfinylbenzyliden—B—indenyl)-propion-
syre; olie; [@]%6 = +8,5° (i methanol).

5-methy1sulfonyl—2—methy1—l—p-methy1sulfinylbenzyliden—B—indenyl-
eddikesyre. Smeltepunkt: 203,5 - 206,5°C.

Til sammenligning anfores i det efterfslgende oplgseligheden af til-
svarende forbindelser med en Cl-substituent eller en methylthio-sub-
stitutent i p-stillingen af benzylidengruppen:

5-methoxy-2-methyl-1-(p-chlorbenzyliden)-3-indenyl-eddikesyre.
Oplegselighed: < 0,02 mg/ml.

5-fluor-2-methyl-1-(p-chlorbenzyliden)- 3-1ndeny1—eddlkesyre
Opleselighed: 0,06 mg/ml.

S-hydroxy—z-methyl-l-(p—chlorbenzyliden)-3-indeny1-eddikesyre.
Oplgselighed: 0,2 mg/ml.

5—cyano-2-methyl—l—(p-methylthiobenzyliden)-3-indenyl-eddikesyre.
Opleselighed: 0.003 mg/ml.

5,6-difluor-2-methyl-l-p-methylthiobenzyliden-3-indenyl-eddikesyre.
Oplegselighed: 0,05 mg/ml, og

5-fluor-2-methyl-l-p-methylthiobenzyliden-3-indenyl-eddikesyre.
Opleselighed: 0.03 mg/ml.

De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede forbind-
elser kan som nzvnt forekomme som cis~ og transisomere, der kan
isoleres pd kendt mdde. De cis-isomere af de omhandlede for-
bindelser er szdvanligvis mere aktive end de tilsvarende trans-
isomere.
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Det vil forstds, at racemiske alkylsulfinyl-derivater af forbindel-
serne kan adskilles i deres (+) og (-) former p& i og for sig kendt
midde. Nar gruppen R; er alkyl, fas endnu et asymmetrisk carbonatom,
hvorved der opstdr yderligere to enantiomorfe forbindelser, der lige-

ledes kan adskilles i deres bestanddele.

De omhandlede forbindelser har vist sig at vere polymorfe, idet de

kan have forskellige krystallinske strukturer, og smeltepunkterne og
opleselighedsegenskaberne kan derfor vmre forskellige for de forskel-
lige polymorfe former af samme forbindelse. '

De omhandlede forbindelser egner sig til behandling af inflammation
og som smertestillende middel ved sidanne sygdomme som reumatisk
arthritis, osteoarthritis, podagra, infektigs arthritis og reumatisk
Feber, Forbindelserne har en tilgvarende eller hejere aktivitet 1
samme doser end tilsvarende beslzgtede kendte forbindelser, som alene
adskiller sig fra de her omhandlede ved at have en anden substituent
end en alkylsulfinylgruppe i benzylidengruppen, og udviser ringere
ulcerogene sidevirkninger. De omhandelde forbindelser er endvidere
som ovenfor navnt mere vandopleselige end de tilsvarende kendte for-

bindelser.

De omhandlede forbindelser har endvidere antipyretisk og analgesisk
aktivitet.

Den biologiske aktivitet er underssgt for et antal forbindelser, der
er fremstillet ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen. Sdledes er

der udfert mdlinger af forbindelsernes procentvise inhibition eller
ED50 ved den velkendte sdempreve, som benyttes almindeligt til af-
preovning af antiinflammatoriske midler. Resultaterne fremgdr af efter-
felgende tabeller:
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7
g2 g* g° R® R’ M ?ﬁh?’gitggégdem-
CH; CH; F H H p—CHBS”O OH 1 mg/17%
H CH; F H H p-CHBS”O OH 1 mg/26%
H CHy Cl H H p—CH3S"0 OH 1 mg/27%
H CH; (CHj),N H H D CH38”0 OH 3 mg/25%
H CH; F F H p-CH;S7 O oH 1 mg/25%
H  CHy CH;0 F H p-CH3s”° OH 1 mg/35%
H cH3 F H F p-CHBSﬁo OH 1 mg/L3%
H  CHy CHg H H p-CH;S” O oH 1 mg/24%
H CHy; H F H p-CHS O oH 1 mg/37%
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Felgende forbindelser er bestemt for ED50 ved gdem-pregven:

L R?  RY r?_R® R’ m EDg, me/ke
H CH; OH H H p-CHBS/?O OH 20
B O oy H H p-CH;8”° OH 24

Aktiviteten af en methylsulfinylsubstitueret forbindelse fremstillet
ved fremgangsmiden ifslge opfindelsen er malt i sammenligning med en
tilsvarende methylthioforbindelse. Resultatet fremgdr af felgende
tabel:

Forbindelse , mg pr. kg/sdeminhibition -
- [1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-2- :
methyl-5-methoxy~-3-indenyl] ~propionsyre 3 mg/33%

a~ [1-(p-methylthiobenzyliden)=-2-methyl-
5-methoxy-3~-indenyl] - propionsyre 3 mg/11%

Den ved ovenngvnte forsgg anvendte edempreve er beskrevet af Winter
et al., Proc. Soc. Exptl. Biol., 111, 544 (1962). Proceduren er
felgende:

Grupper pd seks rotter med en middelvagt p& 150 g indgives prevefor-
bindelsen 1 time for injektion af 0,1 ml af en 1% suspension af carra-
geenin i tredepuden af bagpoten. Umiddelbart derefter og igen tre
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timer senere mdles rumfanget af poten ved fortrangning af kvikselv,
idet resultatet registreres automatisk. Forskellen mellem begyndelses-
~ og slutrumfangene er et m&l for det udviklede gdem. Prgveforbindel-
serne suspenderes eller oplegses i 0,5% methocel. Kontroldyrene fik
kun methocel. Den procentvise inhibition af gdem, som fordrsages af
preveforbindelsen, velges som et m3l for preveforbindelsens antiin-
flammatoriske aktivitet.

Af ovennmvnte tabel ses det, at forbindelsen fremstillet ifslge
opfindelsen indeholdende methylsulfinylgruppen er betydeligt

mere aktiv end den tilsvarende forbindelse, som kun adskiller

sig ved at have en methylthiogruppe i stedet for methylsulfinyl-
gruppen. Det fremgdr af de forssg, som ligger til grund for den
foreliggende opfindelse, at der eksisterer en korrelation mellem
forbindelsernes vandopleselighed og deres tilbgjelighed til at
fremkalde crystalluria, sdledes at en forsget vandoplgselighed
nedsztter risikoen for denne bivirkning. De omhandlede forbindel-
sers tilbgjelighed til at fremkalde irritation og beskadigelser
af indvoldene og nyrerne er undersggt i sammenligning med nogle
tilsvarende methylthioderivater. Undersggelsen er udfert med rot-
ter, som oralt fik indgivet forskellige doser af forbindelsernme.
P& denne made bestemtes ED5O, og resultaterne fremgdr af fglgende
tabel:

CH,COOH

rE

. /

CH

3
- R7 O ED5O mg/ kg

L R5 7 ' Gastr@sk Intestingl

: R blegdning perforation
F P CHBS : 10 24
F F :CHBS-ao 31 50
CHBO F CH3S 7 12
CHBO F CH38—90 ‘ 14 31
F H CHBS 6,8-11 24
F H

CH38-$O 17-21 48
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Selv om der her kun er undersegt tre grupper af forbindelser, vil man
kunne slutte, at den opnéede forbedring i henseende til formindskede
bivirkninger (sterre ED5O)’ som opnés ved indfering af methylsulfinyl-
gruppen i stedet for methylthiogruppen, skyldes de ferstnmvwnte forbin-
delsers steorre vandopleselighed, og at den samme forbedring vil kunne
forventes for alle de omhandlede forbindelser, som er vmsentligt
lettere oplsselige end methylthioforbindelserne, d.v.s. at den
pdviste biologiske effekt er karakteristisk for alle de omhandlede
alkylsulfinylforbindelser.

Forbindelserne kan anvendes ved topisk, oral, rectal eller parenteral

indgift pd patienter under anvendelse af spdvanlige dosisformer,

s&som tabletter, kapsler, pulvere, sirupper, vandige oplesninger eller
flydende suspensioner. Sddanne preparater kan indeholde de smdvanlige

fyldstoffer og beremedier.

Forbindelserne anvendes i reglen i doser indeholdende fra 0,1 mg til
50 mg pr. kg legemsvegt pr. dag, fortrinsvis fra 1 mg til 15 mg pr. kg
legemsvegt pr. dag.

Fremgangsméden ifglge opfindelsen, der er ejendommelig ved det i
den kendetegnende del af kravet anferte, omfatter en r=kke alteré‘

nativer.

Ifplge en udfgrelsesform for opfindelsen fremstilles forbindelserne
ud fra de tilsvarende indenylalkancarboxylsyrer, der i1 l-stillingen
har en benzylidengruppe, der er substitueret med en tilsvarende
alkylthiogruppe, som oxideres til den tilsvarende sulfinylgruppé,
Denne oxidation udfgres med i og for sig kendte oxidationsmidler,
sdsom et periodat eller en peroxyforbindelse. Reaktionsproduktet
kan om gnsket isoleres i den foreliggende form eller spaltes til
de isomere komponenter. S&fremt slutproduktet skal vere en ester,
kan denne enten f&s direkte ved anvendelse af et esterderivat
som udgangsmateriale, eller en dannet fri indenylalkancarbdxyléyre
kan esterificeres pd i og for sig kendt made. ' B

Ifglge en anden udferelsesform for fremgangsmédden ifelge 0pfindg;§en
kan 3-eddikesyre-sidekaden indferes i den tilsvarende indenforbin-
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delse. Dette kan ske P& en rmkke forskellige méder, som skal omta-
les i det efterfslgende, idet der som eksempel omtales fremstil-
lingen af 5-fluor-derivatet. Som udgangsmateriale anvendes for

eksempel
X.t'j v13
P F
- ..
y Chj ) O CID
CHZ eller CH
o (._,scﬁ3 0 & SC}IB
I ) IIT

hvor Xl3 er h.ydrog‘enAellerrhydroxyl,‘ide+ udganygs—
materialet substitueres i 3-stillingen med forskellige eddikesyre-
przcursorer, sdsom 1l,l-dihalogenethylen eller diazoeddikesyre-

estere.

Forbindelser med formel II eller III, hvor XlBer hydrogen, reage-
rer sdledes glat med halogeneddikesyre eller glycolsyre til dannel-
se af det enskede produkt, fortrinsvis i nsrverelse af en base, sa-
som'aryltrialkylamﬁoniumhydroxid, sdsom benzyltrimethylammonium-
hydrokid, fortrinsﬁis i et inert organisk oplesningsmiddel, hvorved
reaktionen forlgber under frigivelse af vand, der afdestilleres
razeotropisk. Som oplgsningsmiddel ved denne reaktion kan hensigts-
nessigt anvendes'en blanding af pyridin og benzen.

13

Hvis udgangrsmafberialet har formel III, hvor X~ er hydrogen, kan

' processen illustreres pd folgende méde:
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coow(cn ),

P HOCH,, €001l
s s : CII C (IL—
benzyltri- N
<:> CH?methyl—ammo— CH*
' nlumhydrox1d :
|

CH CH

59

0 &— SCily F—- i
I

T stedet kan en 3-indenol omszttes med en 1, 1-dihalogenethylen,
fortrinsvis i en blanding af et inert oplesningsmiddel, sdsom di-
methoxyethan, og svovlsyre ved en temperatur mellem O og 100° c,
efterfulgt af en behandling med koldt vand, hvorved f&s den enskede

3-indenyleddikesyre. Denne omdannelse anskueliggeres ved felgende

ligning:
- OH
F .
oL )=
CH,=CCl
i 2 2; T
CH

O

0 ¢ SCH;
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Forbindelser svafende til formel TII, wen hvor Xl3 er halogen, fortrins-
vis brom, reagerer let med et Wittig-reagens, sdsom triphenylphosphincarb-
alkoxymethylen eller trialkylphosphin-carbalkoxymethylen, f.eks.

ved opvarmning til 30 - 100°C, i et vandfrit inert oplesningsmiddel,

- sésom methylenchlorid, chloroform eller benzen. Ved hydrolyse af
phosphoniumsaltet med for eksempel et alkalimetalhydroxid f8s den
gnskede forbindelse. Disse omdannelser illustreres i det folgende:

B

BN
e

H

COOR'
I o , &
7 CH—P(C6H5)3B1"
d N o
3 eee— I

0 ¢—- SCHy
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Forbindelser med formel III, hvor Xl er hydrogen, kan ogsé reagere
med en ester af diazoeddikesyre, fortrinsvis i et oplesningsmiddel,
sdsom dioxan, p-butanol eller hexan, i nsrverelse af en katalysa-
tor, s&som metallisk kobber, kobbersulfat eller lys, ved en tempera-
tur mellem stuetemperatur og 150°C, om fornedent i en afluftet auto-
klav.

Denne reaktion anskueliggeres ved fglgende ligning:

Fe //ﬁitx..CH N,CH,COOR
(:) 3 katalysator

+

CH

0 ¢ SCHy

Ifplge en anden udfgrelsesform kan man som udgangsmateriale gé ud
fra en forbindelse svarende til formlen III, der i stedet for xt3 5 3.

stillingen indeholder en carbonholdig substituent, sdsom methyl, halogen-
methyl eller formyl.

S&ledes kan en 3-methylinden- forbindelse behandles med carbondioxid,
fortrinsvis i et oplesningsmiddel, sé&som chlorbenzen, benzen eller
en ether, i nmrverelse af en katalysator, s8som phenylnatrium, phenyl-
kalium, natriumamid, ethylmagnesiumchlorid, kalium-t-butoxid eller
natriumhydrid, hvorved der dannes en 3-eddikesyresubstituent. Det-

te illustreres af felgende ligning:
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A 4
H

Som udgangsmateriale kan i stedet anvendes en 3-indenyl-methyl-
magnesium-forbindelse, der behandles med tert carbondioxid. Denne

reaktion illustreres af feglgende ligning:

CH, gBr:

o
_ N
CH
Ol e .
i [
CH _

[}
0 &~ sc:H3

I stedet kan en 3-indenyl-aldehyd omszttes med carbonmonoxid i nzr-
verelse af et metalcarbonyl, sdsom nikkelcarbonyl, og eventuelt
nikkelchlorid-hexahydrat og saltsyre, fortrinsvis ved et tryk pd
35-70 atmosfzre og en temperatur pd 200-500°C. Denne omdannelse
fremgér af felgende ligning:
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CHO
F .
(OO
(co)
Ni(co
CH, ‘ 4 v g
. . /
NiCl,'6H,0
0 &— SCHB

Man kan i stedet g& ud fra en diazoketon, som behandles med sglv-
oxid, kobber, platin eller seglvbenzoat, fortrinsvis i alkoholisk
oplesning og i nzrverelse af en tertimr amin, sésom trialkylamin,
hvorved fis den tilsvarende eddikesyre-forbindelse. Dette fremglr
af feglgende ligning:

0
]
F © —
CH Ag,0 N
4
0 &— sCH
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Ifglge en anden udferelsesform gdr man ud fra en forbindelse, der i
3-gtillingen indeholder en acetaldehydgruppe, der omdannes til en
eddikesyregruppe ved oxidation. Sé&ledes kan en 3-indenylacetaldehyd-
forbindelse oxideres ved luftning i nsrvsrelse af bicarbonat. Som
oxidationsmiddel kan i stedet anvendes et dichromat eller et per-
manganat eller sglvoxid i fortyndet basisk oplesning, eller der kan
anvendes et hydrogenperoxid eller en organisk persyre. Denne om-
dannelse illustreres ved fglgende ligning:

CHZCHO

v

CH Oxidation _
""—"""'“"—"""""'-2'.\ I

ol

" 0 ¢&— SCHg

Hvis udgangsmaterialet indeholder en 3-indenyl-acetonitril-gruppe,
kan denne hydrolyseres, f.eks. med fortyndet svovlsyre i overens-

stemmelse med legende ligning:

: CHZCN
rFo
RO
R CH
fort. HZSOA
> 1
0 & SCH
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En 3-indenyl-B-nitroethan kan for eksempel ved opvarmning til 100—150O
C i en autoklav i sterk mineralsyre, sdsom saltsyre, svovlsyre eller
phosphorsyre, omdannes til 3-indenyl-eddikesyre-forbindelsen i over-
ensstemmelse med folgende ligning:

CH,CH,NO,
F
\
O N CH
l
CH
+
1, .
74
0 ¢— SCHy

I stedet kan et 3-glyoxylsyre-derivat ved en Wolff-Kishner-reduk-
tion med hydrazin-hydrat, fortrinsvis i ethanol eller glycol i nsr-
verelse af en sterk base, sésom et alkalimetalalkoxid eller et
alkalimetalhydroxid, give den enskede indenyl-eddikesyre i overens-—
stemmelse med feglgende ligning:

0
n
CH,,COOH
¥ A
H,NNH, @ CH,
OH :
CH

O ¢ SCH, 0 &~ SCIly
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P4 tilsvarende mide kan en monoxim af et glyoxalderivat behandles
med hydrazin, fortrinsvis i kogende diethylenglycol eller en
anden hsjt kogende alkohol i nzrverelse af en sterk base, sdsom
alkalimetalhydroxider eller alkoxider, hvorefter reaktionsproduk~
tet hensigtsmmssigt afkeles langsomt i 1luft og geres surt til
dannglse af den enskeéde forbindelse. Denne omdannelse fremgdr af

folgende ligning.

0

n

C-CH=NOH

v
-

- KOH

0<-S"'CH3
En a-hydroxysyre-forbindelse kan behandles med et reduktionsmiddel, for-
trinsvis med hydrogen i nmrverelse af palladium-pd-aktivt kul under
hydrolytiske betingelser, hvorved fas den gnskede 3-indenyl-eddike-

syre i overensstemmelse med fglgende ligning:

OH
t
CH-COOH
F )
O CH;; —_— 1
CH
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Et a-cyanoacetat kan hydrolyseres til eddikesyreforbindelsen i
overensstemmelse med fglgende ligning: ‘

N
CH~C00alkyl
s N
CH
CH — y 1
HC1/CH,COOH

O

Bt tilsvarende indenyl-malonat kan ved behandling med en stmrk syre,
f.eks. svovlsyre eller saltsyre, decarboxyleres og danne 3-indenyi-
eddikesyreforbindelsen i overensstemmelse med fglgende ligning:

CO0 alkyl

t

CH~COO alkyl

Q
2 H
A 4
—
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Ifglge endnu en udferelsesform kan de omhandlede forbindelser frem-
stilles ved oxidation som illustreret af felgende ligning:

0¢— SCHB '

I stedet kan man g& ud fra et udgangsmateriale, der 1 3-stillin-
gen har en propanon-gruppe, som oxideres, fortrinsvis ved behand-

ling med natriumhypochlorit, hypobromit eller hypoiodit i et op-
lgsningsmiddel, sdsom dioxan, tetrahydrofuran eller dimethylsulf-

oxid, i overensstemmelse med folgende ligning:

o -

i
CHQCLHB

_Cﬂ3

" NaOCl
CH > I
y 4
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Der kan i stedet for g&s ud fra en 3-allyl-inden, der oxideres, .
for eksempel ved behandling med ozon i en alkansyre og efterfeglgen-
de oxidation med hydrogenperoxid, chromtrioxid, alkalipermanganat
eller selvoxid, hvorved dannes den egnskede eddiksyre-forbindelse

i overensstemmelse me< falgende ligning:

CH,CH=CH,
F N\
o3 |
CH > I

0 ¢-SCH

En 3-diphenylpropen-substituent kan oxideres, for eksempel med chrom-
trioxid, til dannelse af den enskede indenyl-3-eddikesyre i over-
ensstemmelse med felgende ligning:

CH,CH=C(CgHs),

CH& Cr0

0 &- SCH;
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Som udgangsmateriale for fremstillingen af de omhandlede forbindel-
ser kan i stedet anvendes en forbindelse, som i1 3-stillingen er sub-
stitueret med acetyl eller halogenacetyl, der omlejres med en base.

S&ledes undergdr 3-acetyl-5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinyl-
benzyl)-inden en Willgerodt-omlejring eller en Kindler-modifikation
deraf til det anskede eddikesyrederivat under samtidig dehydrogene-
ring. Denne proces anskueliggeres af felgende ligning:

COCH3

0 &~ SCHy

Bn tilsvarende 3-chloracetyl-inden kan undergd en Favorskii-omleJj-
ring til inden-eddikesyren ved behandling med en sterk base, sésom
et alkalimetalhydroxid eller alkoxid i kogende xylen eller glycol
i overensstemmelse med felgende ligning:

Favorskilomlejring
CH >. I
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De frie 3-indenyl-eddikesyrer kan dannes ud fra fremstillede
estere, f.eks. alkylestere, eller amider af eddikesyre-forbind-

elserne ved sur hydrolyse.

De omhandlede forbindelser kan endvidere fremstilles ved en ring-
slutningsproces. Dette kan opnds ved dannelse af bindinger i for-
skellige stillinger af molekylet. S&ledes kan ringslutningen ske
ved dannelse af bindinger i 8:l-stillingen, i 3:9-stillingen, i 1:2-
stillingen, i 2:3-stillingen, i 8:9-stillingen, i 8:1:2-stillingerne,
i 2:3:9-stillingerne, i b&de 8:1- og 2:3-stillingerne, i béde 1l:2-
og 3:9-stillingerne, i bade 8:1- og 3:9-stillingerne, i 1:2;3-stil-
lingerne samt i b&de 8:1:2- og: 3:9-stillingerne.

S&ledes kan 4-[(p'-methylsulfinylphenyl)-acetyl]-3-(m-fluorphenyl)-
3=-pentenoat ringsluttes til dannelse af den gnskede forbindelse
i overensstemmelse med folgende reaktionsskemas

CHZCOOR"' '
: [
F c
§§C~CH3
0= 0
I 1
J/ CH‘2 - SCH3
COOR"'
) cis
trans
S0
CH.
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hvor R"™er alkyl med med 1l-4 carbonatomer.

Reaktionen sker fortrinsvis ved omsztning med et dehydratiserings-
middel i lgbet af nogle timer ved forhgjet temperatur. Det fore-
trukne dehydratiseringsmiddel er polyphosphorsyre, men der kan ogsé
anvendes andre dehydratiseringsmidler, sé&som koncentreret svovl-
syre, p-toluensulfonsyre eller kaliumhydrogensulfat. Hvis man
anvender polyphosphorsyre, benyttes det hensigtsmmssigt i overskud,
idet det virker som oplegsningsmiddel. I stedet kan anvendes et
andet oplesningsmiddel, sésom triethylphosphat eller p-cymen. Den
foretrukne reaktionstemperatur er 75-100°C.

Ringslutningen kan ogs& udferes ved dehydratisering af en ester

af 3-oxo-4-methyl-5-hydroxy-5-(p-fluorphenyl)~-6-(p-methylsulfinyl-
phenyl)-caproat med polyphosphorsyre. Denne ringslutning forlgber
i legbet af nogle timer ved 50-100°C. Den dannede ester kan hydro-
lyseres med 3N natriumhydroxid p& smdvanlig made. Reaktionsforlgbet
fremgér af folgende skema:

CHZCOOR'

kg
!"J

« h <r e O=C—CH2000?L !
polyphosphorsyre

T N _ ' ]
§ O \ ~CH; & CHOTI;
.\C/
/ ) 1 TrILy
l CIIC6}I,+iCH3 : 10" " CH,CgH,SCH3
0

CHZCOOH

'"O \ CHy

CH

O

§ =y 0

CH3
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Et andet eksempel pd en ringslutning er en dehjdrohalogenring af
3—[2'—(a—chlor—p—methylsulfinylstyryl)—5'-fluorphenyl]—3-pentenoat,
sdsom med natriumhydrid. Reaktionen kan finde sted i et inert op-
lgsningsmiddel, sésom dimethylsulfoxid, ether eller tetrahydrofuran,
ved en temperatur pé 75-100°C. Det dannede natriumsalt kan omdannes’
til den frie syre ved tilsetning af en syre. Folgende reaktionsskema
illustrerer processen:

C~CH,COOR™ CH,COONa
i)
Fe NaH F
CHCH dinethyl- ' N cH,
1foxd

Cc-C1 Sulif

fn .-—% .

CHC,H, SCH,

6543 CHCGHI*EC%

l 0
CH., COOH

cis
L
trans
S—0
L

hvor R'™ er alkyl med 1-4 carbonatomer.

Det er ogsd muligt at fremstille de omhandlede forbindelser ved
dannelse af en binding mellem stillingerme L og 9 1 en cyklisk
forbindelse, indeholdende 9 carbonatomer. Som udgangsmaterialer
ved en sidan ringslutning anvendes en rmkke forskellige forbin~
delser, og i det efterfglgende er angivet”fofmler for udgéngé—
materialer: '
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Bis‘-yli‘den—cyélononadiener

At

= QK
' X5u CH
- 2/ 3
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hvor - lr,
A er —E§COM
R

Al er =C-¢0M,'hv0ri Rl og M har den i kravet angivne betydning.
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B er CHC6HL%CH3
B! er CHZC6H4§CH3

"

Den ene af grupperne X2 og X3 er et oxygenatom eller et eller
to halogenatomer, medens den anden gruppe er et eller to hydrogenataomer.

Den nzvnte binding kan dannes ved dehydratisering,
dehalogenering eller dehydrohalogenering pd i og for sig kendt méde.

Ifglge en anden fremgangsmdde kan man ringslutte 2-dicyclohexyl-
amidomalonyl—h-fluor—6—(phenyliodinium)—benzoat med 3-[1-(&4'-
methylsulfinylphenyl)—l—butenyliden]—triphenylphosphin fortrins-
vis ved forhgjet temperatur og p&felgende hydrolyse 1 overensstem-
melse med folgende reaktionsskemas:
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Ch=C,H-C‘I=P((‘,‘6H5)3 0

i
CH, . C~CH,COH(CeHy 1)y

©
coo

\’
O
H

H3 : | C6H5

v

CHZCON(C6H11)2

Fe
N ~CH,
2

CH

O

—%-—% 0

CH.
HZO
H2504

CHZCOOH

o=
- St
\! : trans

|

CH

L
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I stedet kan 2—(4'—methylsulfinylphenylacetyl)-5—fluor—6-(phenyl—
iodonium)-benzoat kondenseres med 3-(1-carbalkoxy-l-butenyliden)-
triphenylphosphin, fortrinsvis ved forhgjet temperatur som illu-
streret i efterfelgende skema: ‘

I—C6H

f: ; H206H480H5

I
0

CH C—-f‘h—(‘HCOOR '
P (061\15 )=
CH,COOR ! 2000}1

F- O \/-CH5 | F- /CH3

CH | ' CH
O)
-0 -) 0

cis
trans

En anden mulighed bestér i at'ringslutte l—methyl—Z,ZQdibrom—j—
(a—alkoxy-h'—methylsulfinylbenzyl)-l—cycloprOpyleddikesyre-dicyclo—
hexylamid, fortrinsvis i nmrverelse af fluorbenzen og ferrichlorid
og under Friedel-Crafts-betingelser. I stedet for ferrichlorid
kan anvendes ferribromid, aluminiumchlorid, aluminiumbromid eller
titantetrachlorid. Ved hydrolyse af det dannede dicyclohexylamid
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f&s den onskede syre. Reaktionsforlgbet kan anskueliggeres ved

f@lgendé skema:

. '0 _ OR' 9 ( )
: | CH,CH (G H
: CH CH(C6HH),., CH~CH - C<’ 276172
\c’ CH
\B?' 3
Clz
I‘eC_L7
eller
AT G |
2 S —3 0
F- i
H,0 >0 ’
i 2 A
H +‘J H3
CHZCOOH
cis’
——
tTrans

S =0

CH3
Ifelge en anden udferelsesform kan 2-(Bt-chlor-4'-methylsulfinyl-
styryl)-5-fluor-a-chlorcinnamonitril omszttes med en diethyliden-
kviksglvforbindelse, fortrinsvis under opvarmning, hvorved der sker
en ringslutning, hvorefter den dannede nitril hydrolyseres. Dette
fremgdr af folgende reaktionsskema:
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CHZCN CHCK

CHC_H, SCH
6 YA
(A é’ 2

e
cis
>
’ trans
CH
17°
CH3

Endnu et eksempel p& en ringslutningsproces bestér i en reaktion
mellem fluorbenzen, L4-methylsulfinylbenzaldehyd og L-methyl-3-0x0~
L-pentensyre, fortrinsvis i nmrverelse af en Friedel-Crafts-kataly-
sator. Eksempler p& hertil egnede katalysatorer er folgende:

BF3, BClB, BFB(C2H5)O, GaClE, SbClB, AlCl3, AlBr3, H25°4 og HBF,
Disse reaktioner anskueliggeres ved felgende skema:
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1©
e
H—_C-C6H4‘i0H3 CH2=C - C—CHZCOOH
0
CHZCOOH
P
7 CH cis
| SR
[:i:] trans
S=0

Det er ogsd muligt at fremstille de omhandlede forbindelser ved
indfzfing af en alkylsulfinylgruppe i 1-benzyliden-3-indenyl-
eddikesyre-forbindelsen i overensstemmelse med folgende reak-
tionsskema:
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F- .
O | CH,COOE F CH,COOE
P ———
CH
3 CH,S0C1 CHz
H
/

I
c CH
X x* v XTI SOCH
F @ CH,,COOH
‘ CH,
CH
l
S =>0
III |
CH,

Gruppen X4 er et hydrogenatom eller hydroxy. Reaktionen til
dannelse af methylsulfinyl-gruppen kan f.eks. ske ved omsstning

i vandfrit nitromethan eller methylenchlorid i nervarelse af
triethylamin ved en temperatur ikke over 0°C. Derefter behandles
med absolut alkanol i nerverelse af en katalytisk msngde alkali-
metalalkoxid, efterfulgt af hydrolyse.
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Ifslge endnu en udfesrelsesform for opfindelsen kan

l—(p-methylsulfinylbenzjliden)—5—fluor—inden behandles med et
skvivalent methyldiazoacetat. Ved bestrdling af reaktionsblandingen
- med ultraviolet lys fds methyl-l-(p-methylsulfinylbenzyliden)-5-
fluor-3-indenylacetat, som hydrolyseres med en base, sdsom natrium-
hydroxid, til dannelse af natrium-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-5-
fluor-3-indenylacetat. Det dannede acetat behandles med et methyle-
ringsmiddel, sdsom diazomethan, til dannelse af den enskede forbin-
delsef Fksempler pé andre egnede methyleringsmidler til dette formdl
er azomethan eller dimethylsulfoxoniummethylid.

Det er hensigtsmassigt at oplese 3-indenylacetatet fgr methylerin-
gen. ZEgnede oplegsningsmidler hertil er dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid; tetrahydrofuran, toluen, dioxan og ether. Methyleringen
udferes hensigtsmessigt ved temperaturer mellem 10 og 35°C. Dog
kan ogsé hejere temperaturer anvendes.

ReaktibnsProduktet frafiltreres og renses ved omkrystallisation af
ethylacetat, hvorved fas rent cis-produkt.

Man kan ogsé behandle.l—(p—methylsulfinylbenzyliden)—5—fluorinden
med et zkvivalent methyldiazoacetat. Ved bestrédling af reaktions-
blandingen med ultraviolet lys f&s methyl-l-(p-methylsulfinylbenz-
ylideﬁ)45—f1uor53—indenylacetat, som behandles med en syre, sésom
saltsyre, til dannelse af 1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-5-fluor-3-
_indenyleddikesyre. Den sdledes dannede syre behandles med et me-
thyleringsmiddel, s&som methylchlorid, i nzrverelse af en katalysa-
tor, sésom aluminiﬁmchlorid, til dannelse af forbindelsen med formlen

I.

I nerverelse af de smzdvanlige Friedel—Crafts—%gtalysatoger an-
vendes et methyleringsmiddel med formlen CH3X s hvor X* er brom,
iod eller hydroxy, methoxycarbonat, tosyloxy, arylsulfonat eller
alkylsulfonat. Enhver Friedel-Crafts-katalysator kan anvendes,
sédsom AlBrB, FeClB, vandfrit HF, BC13, BF3 og koncentreret
H,80,,. Metalhalogeniderne, sdsom AlCl3 og FeClB, foretrzkkes.
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Methyleringen udferes hensigtsmsssigt i et oplesningsmiddel, s&som
methylendichlorid, ethylendichlorid, monochlorbenzen eller dichlor-

benzen.

Methyleringen kan udferes ved en vilklrlig temperatur mellem fryse-
punktet og kogepunktet for reaktionsblandingen.

Endelig kan de omhandlede indenylalkancarboxylsyrer fremstilles
ud fra de tilsvarende indanyl-forbindelser ved dehydrogenering

med chloranil.

Fremgangsmédden ifglge opfindelsen skal i det feglgende forklares nzr-
mere ved hjelp af nogle udferelseseksempler:

EXSEMPEL 1

5-methoxy-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre

En oplesning af natriumperiodat (0,214 g, 0,001 mol) i 3 ml vand
dryppes til 5-methoxy-2-methyl-l-(p-methylthiobenzyliden)-3-indenyl-
eddikesyre (0,352 g, 0,001 mol) i 25 ml methanol og tilstrmkkeligt
acetone til at opnd oplesning. Denne oplesning omreres i 18 timer
ved stuetemperatur og filtreres. Filtratet inddampes ved 30°C under
reduceret tryk til et lille rumfang, hvorved produktet udfmldes.
Suspensionen fortyndes med flere rumfang vand, afkeles og opsamles.

Produktet terres i vakuum over kaliumhydroxid-piller og derefter i
en vakuumovn ved 70°C, hvorved fés 5—methoxy—2—methyl~l—(p-methyl—
sulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 200,5 -
203,5°C.

Fremstilling af udgangsmaterialet:

Til en oplesning af methyl-5-methoxy-2-methyl-3-indenylacetat (8,7
g, 0,037 mol) og p-methylthiobenzaldehyd (6,3 g, 0,04 mol) smttes
16 ml 25 % methanolisk natriummethoxid. Blandingen omrgres under
tilbagesvaling under nitrogen i 2 timer. Der tildryppes vand til
det dobbelte rumfang, og kogningen fortsmttes i 30 minutter. Op-
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1gsningen afkeles, fortyndes med vand og ekstraheres med ether (3

Den resterende ether afblmses med nitrogen, og derpd geo-

gange) .
Bundfaldet opsamles

res den vandige oplesning sur med 50% iseddike.
og vaskes omhyggeligt med vand. Det urene produkt omkrystalliseres

~ af methanol, hvorved fés rent 5-methoxy-2-methyl-1-(p-methylthio-
"benzyliden)—3-indenyleddikesyre. Smeltepunkts: 195 - 196°C.

EKSEMPEL 2

a-[1-(p;methylsulfinylbenzyliden)-2—methyl—5—methoxy—3—indenyl]
propionsyre

Fremgangsméden ifelge eksempel 1 gentages med o[ 1-(p-methylthio-
benzyliden)—2—methy1—5—methoxy-g:indenyl]—propionsyre i stedet for
5-methoxy—Z—methyl—l—(p—methylthiobenzyliden)—3—indenyleddikesyre,
hvorved f&s o-[1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-methoxy-3-
indenyl J-propionsyre. Smeltepunkt: 115 - 120°c.

EKSEMPEL 3

5,6-difluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-inden-3-eddikesyre

Til en oplesning af 0,358 g (1,0 mmol) 5,6-difluor-2-methyl-1-(p-
methylthiobenzyliden)-inden-3-eddikesyre i acetone (10 ml) szttes
10;15 ml methanol. Under magnetisk omrgring tilszttes 0,32 g

,(1,5 mmol) natriumperiodat i 5 ml vand. Efter flere minutter frem-
'kommer et bundfald af natriumiodat. Suspensionen omrgres ved stue-
temperatur i 16 timer og hmldes derefter i ca. 50 ml vand og 100 ml
methylenchlorid. De to faser adskilles, og den vandige fase ekstra-
heres to gange med methylenchlorid. Det samlede organiske lag va-
skes med vand og terres over magnesiumsulfat. Remanensen efter
inddampning oplegses i mindst mulig kogende ethylacetat og henstil-
les i 12 timer i en fryser. De dannede kraftigt orangefarvede
krystaller frafiltreres. Filtratet inddampes til det halve rumfang
og henstilles i kulden i flere timer, hvorved opnds endnu en portion
krystaller. P& denne mide fé&s 5,6-difluor-2-methyl-l1-(p-methyl-
sulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 209 - 210°C.
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EKSEMPEL 4

6—f1uor—5—methoxy—2—methy1—1—(p—methylsulfihylbenzyliden)—B—indenyl-
__eddikesyre
En oplgsning af natriumperiodat (4,28 g, 20 mmol) i 40 ml vand set-
tes drébevis til 6—f1uor-5-methoxy—2-methy1-l—(p—methylthicbenzyl-
iden)-3-indenyleddikesyre (3,70 g, 10 mmol) i 300 ml methanol og
tilstrekkelig acetone til at opnd en oplesning, Denne oplesning
omrgres i 18 timer ved stuetemperatur og filtreres. Filtratet
inddampes under reduceret tryk ved BOOC til et lille rumfang, hvor-
ved produktet udfeldes. Suspensionen fortyndes med flere rumfang
vand, afkeles, og bundfaldet opsamles. Efter skylning med vand og
koldt methanol-vand (1:1) terres produktet i vakuum over kalium-
hydroxid og derp& i en vakuumovn ved 70°C. * Remanensen omkrystalli-
seres af methylenchlorid-petroleumether, hvorved fis 6-fluor-5-
methoxy-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre.
Smeltepunkt: 190 - 193°C. :

EKSEMPEL 5

g:fluor—Z—methyl—l—(p-methylsulfinylbenzyliden)—3—indenyleddikesyre

Til en oplesning af 5—f1uor—2—methyl—1-(p—methylthiobenzyliden)—
3-indenyleddikesyre (3,4 g, 0,01 mol) i en blanding af methanol

(250 ml) og acetone (100 ml) szttes en oplesning af natriumper-

iodat (3,8 g, 0,018 mol) i 50 ml vand under omrering.

450 ml vand tilsettes efter 18 timer, og det organiske oplegsnings-
middel afdampes under vakuum ved 20°C., Det udfeldede produkt fra-
filtreres, terres og omkrystalliseres af ethylacetat, hvorved f&s 5-
fluor-2-methyl-1-(p-methyl-sulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre.
Ved gentagne omkrystallisationer af ethylacetat fis cis-5-fluor-2-
methyl-l-(p—methylsulfinylbenzyliden)—3-indeny1eddikesyre. Smelte-
punkt: 184 - 186° C.

U.V. i methanol: A max. 328 (B% 377), 286 (432), 257,5 kant (413),
227 (548).

En anden polymorph af cis-5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinyl-
benzyliden)-3-indenyleddikesyre smelter ved 179 - 181°¢C.
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EXSEMPEL 6

'CiS-S,7-difluor—2—methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)3—indeny1-
- eddikesyre

Natriumperiodat (214 mg, 1,0 mmol) i 2 ml vand settes til cis-5,7-
difluor—Z—methyl-l-(p-methylthiobenzyliden)-3—indeny1eddikesyre
(170 mg, 0,475 mmol) i 12 ml methanol og ca. 0,5 ml acetone ved

stuetemperatur. Blandingen omrgres i 16 timer, idet den herefter
kontrolleres ved tyndtlagskromatografl pd silica-gel, idet der

anvendes methylenchlorid-methanol-eluering (1:1), og det viser
sig, at der ikke mere er noget udgangsmateriale tilbage, men spor
af sulfon ved R 0,55. Reaktionsblandingen filtreres og inddampes
til et lille rumfang under opvarmning og fortyndes med vand. Pro-
duktet opsamles, skylles med vand og terres over kallumhydrox1d i
en vakuum-excicator og til slut i en terreovn ved 80 °c. Produktet
omkrystalliseres af ethylacetat-petroleumether, hvorved fés ren
cis-5,7-difluor-2-methyl- 1-(p—methylsulflnylbenzyllden) -3-indenyl-
eddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°C.

EKSEMPEL 7

5—fluor—2—methyl—l-(h'—methylsulfinylbenzyliden)—3—indenyleddikesyre

En oplgsning af 7,61 g (0 1 mol) krystallinsk glycolsyre i 120 ml
pyridin neutraliseres ved tilsztning af en 40% oplgsning af benzyl-
tr1methylammon1umhydrox1d i pyridin (ca. 42 ml). Derpd tils=zttes
1-ml mere benzyltrimethylammoniumhydroxid, efterfulgt af 50 ml
benzen. Oplgsningen indferes i en kolbe, der er udstyret med
fraktioneringskolonne og et nitrogen-indferingsrer, og afluftes
omhyggeligt med rent nitrogen, hvorpd der tilszttes 33,04 g (0,1
mol) 5-fluor-2-methyl-1l-(4!'-methylthiobenzyl)-inden. Under gennem-
ledning af en nitrogenstrem afdestilleres forst en heteroazeotrop
blanding af benzen, vand og pyridin, og dernzst benzen, hvorpd
oplegsningen afkgles til stuetemperatur. Nitrogentilsztningen
afbrydes, og oplssningen omrgres under luftens adgang. Dan-
nelsen af 3-indenyl-peroxid resulterer béde i dehydrogenering til
fulven og oxidation af thioether til sulfoxid. N&r en prove un-
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der nitrogen udviser negativ peroxid-reaktion over for stivelse-
iodid-pregven, afdampes pyridinet under vakuum, og remanensen be-
handles med 200 ml N-eddikesyre, hvorved udfsldes urent 4~fluor-
2—methy1—1-(4'—methylsulfinylbenzyliden)—B—indenyleddikesyre,‘édﬁ
derefter renses ved omkrystallisation. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 8

En blanding af 1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2—methyl—5—f1uor—
inden-3-01 (0,05 mol), 14,6 g (0,15 mol) 1,l-dichlorethylen og 10Q
ml dimethoxyethan dryppes til en blanding af 50 ml dimethoxyethan
og 20 m1 90 % svovlsyre ved 5°C under god omrgring i legbet af 1
time. Omrgringen fortssttes i yderligere 1 time, hvorefter blan-
dingen hzldes i en grod af findelt is og vand. Emulsionen ekstra-
heres med benzen, indtil den er klar. Benzenekstrakten rystes der-
efter med 100 ml N-natriumhydroxid, den vandige fase gores sur, ‘
hvorved udfsldes 1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)—2—methy1~5-f1uorf
inden-3-eddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 9

Trin A:

§:diazo-5-f1uor:2—methyl-l—(4'-methylsulfinylbenzyl)—inden

En blanding af 5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyl)-inden
(0,1 mol),20 g (0,1 mol) p-toluensulfonylazid og 10 ml diethylamin
i 50 ml cyclohexan holdes ved 0% i 3 dage. Oplesningen inddampes
med vakuum, og remanensen opleses i 300 ml ether. ;

Trin B: 2-methyl-3-(4'-methylsulfinylphenyl)-6-fluor-10-carbethoxy-
benzofulven-1,8-dioxid

Produktet fra trin A behandles ved 0°C med 10,21 g (0,1 mol) ethyl-
glyoxylat, og blandingen henstilles ved OOC, indtil nitrogenudvik-
lingen er ophert, og den orange farve af diazo-forbindelseh er
bleget. Etheren afdestilleres, og den olieagtige remanens renses
ved kromatografi p& silica-gel.
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Trin C: 2-methyl-3-(4'-methylsulfinylphenyl)-6-fluor-10-carbethoxy-
benzofulven

Produktet fra trin B (21,44 g, 0,05 mol) opleses i 350 ml iseddike
i en 500 ml kolbe under nitrogen, og en oplgsning af chromchlorid
i fortyndet saltsyre, indeholdende 1,2 mol af chromion, indfgres
med en sprejte. Blandingen opretholdes under nitrogen i 18 timer,
hvorefter vand og eddike afdestilleres under vakuum, remanensen
ekstraheres med benzen, og fulvenet renses ved kromatografi.

Trin D: 5—fluor—2—méthyl-1—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—3—indeny1—
. eddikesyre

Esteren fra trin C opvarmes med alkoholisk kaliumhydroxid til sam-
tidigvhydrolyse og omlejring af fulven-dobbeltbindingerne til dan-
nelse af 5-fluor—2—methyl—l—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—3—indenyl-
eddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 10

Trin A: §-grom-S-fluor—Z—methyl-l—(4'—methylsulfinylbenzyliden)-
inden -

5-fluor-2-methyl-1- (4'-methylsulfinylbenzyliden)-inden (0,05 mol)
oplgses irlOO'ml tor eddikesyre, og under omrgring indferes pyri-
diniumhydrobromid-perbromid med en sidan hastighed, at farvningen
ikke opretholdes. Hertil kreves i alt 16 g. Produktet hzldes 1
vand, indeholdende svovlsyre, og den udfzldede bromforbindelse om-
krystalliseres af benzén.

Tpin B: Triphenyl-[1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-
fluor—3-indenyl]—carbethoxymethyl—phosphoniumbromid

En blanding af 0,05 mol af ovennzvnte bromforbindelse og 17,42 g
(0,05 mol) triphenylphosphin—carbethoxymethylen optages i 200 ml
vandfrit methylenchlorid og koges under nitrogen. Det kvaternzre
phosphoniumbromid fraskilles gradvis og omkrystalliseres af ethyl-
acetat-chloroform~blanding.
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Trin C: 5—f1uor-2-methy1—1—(4'-methylsulfinylbenzyliden)-S—indenyl—
eddikesyre

Phosphoniumsaltet fra trin B (0,025_mol) opvarmes under tilbagesva-
ling med 200 ml N-kaliumhydroxid i en blanding af vand og ethanol
i forholdet 1:1 i 1 time. Efter afkeling hwldes blandingen i 2 1i-
ter vand, og det udskilte triphenylphosphinoxid frafiltreres. Ved
tilsetning af syre til filtratet f8s slutproduktet i form af fri

syre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 11

5-fluor-2-methyl-1- (4'-methylsulfinylbenzyliden)-inden (15 g, 0,05
mol) i 100 ml dioxan, indeholdende 1 g kobberpulver, omrgres med et
sgkvivalent t-butyldiazoacetat i 50 ml dioxan ved 25°C i 6 timer,
medens isobuten og nitrogen udvikles. Ved filtrering, behandling
med carbon og inddampning i vakuum til et lille rumfang fé&s 5-fluor-
2-methyl~1- (4'—methylsulflnylbenzyllden) -3-indenyleddikesyre, der
ved omkrystallisation af ethylacetat smelter ved 184 - 186°C.

EKSEMPEL 12

Trin A: 2,3—dimethy1-5—fluor—l—(4'—methvlsulfinylbenzyliden)—inden

5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinyliden)-inden methyleres med di-
metylsulfat p& i og for sig kendt made.

Trin B: 5—f1uor—2-methyl—1—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—3—indeny1—
eddikesyre _

Produktet ifglge trin A (15,6 g, 0,05 mol) settes til 0,05 mol phenylF
natrium i chlorbenzen, der er fremstillet ud fra overskud af chlor-
benzen og metallisk natrium under nitrogen ved 3500. Blandingen
koges under nitrogen i 1 time og behandles derefter med carbon-
dioxid ved 50°C til ophor af absorption. Der tilsettes syre, ind-

til opher af carbondioxidudvikling, hvorved produktet udfmldes.

Efter omkrystallisation f8s et produkt med smeltepunkt 184 - 186°C.
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EKSEMPEL 13

54f1uof—2—methyl—1-(4';methylsulfinylbenzyliden)—3—indeny1methy1—
bromid (10,54 g, 0,025 mol) optages i 100 ml vandfri ether og til-
dryppes under nitrogen, omrgring og afkeling til 6,5 g magnesium-
spaner i 100 ml ether. Efter at dannelsen af Grignard-reagenset er
afsluttet, feres en ter strem af carbondioxid over overfladen under
omrgring, indtil Gilman-prgven er negativ. Reaktionsproduktet blan-
des med 50 ml N-eddikesyre, og etherfasen fraskilles, vaskes med
vand, terres over natriumsulfat og chromatograferes pd silica-gel,
hvorved fds 3-indenyleddikesyren, der efter omkrystallisation har
et smeltepunkt pa 184 - 186°C.

EKSEMPEL 14

5-fluor-3-formyl-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyl)-inden (0,025
-mol) indfgres i en forsglvet stdlautoklav sammen med 5 ml vand, 5,5
g nikkelcarbonyl, 1,5 g nikkelchlorid-hexahydrat, 1 ml koncentreret
saltsyre og s& meget dioxan, at formylindenen bringes i

delvis oplsgsning. Der pumpes carbonmonoxid ind med et tryk pd 63
atmosfarer. Autoklavens temperatur hzves til 250°C og holdes ved
denne temperatur, indtil trykket ikke langere falder. Autoklaven
afkgles derefter og udluftes. Autoklavens indhold feres over i 500
ml vand, blandingen gores alkalisk med natriumhydroxid, filtreres
fra uopleselig opslamning, og filtratet geres surt. Det udfzldede
urene 5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyl-
"eddikesyre renses ved omkrystallisation. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 15

5—flﬁor-2-methyl—l-(4'-methylsulfinylbenzyliden)—3-indenyleddikesyrg

5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-inden-carboxyl-
syre koges under tilbagesvaling med overskud af thionylchlorid, ind-
til der ikke sker nogen yderligere udvikling af hydrogenchlorid og
svovlidioxid. Flygtige stoffer fjernes ved udluftning med ter ni-
trogen, og syrechloridet optages i tilstrekkeligt ether. Denne op-
lesning dryppes til en gkvivalent mzngde diazomethan i ether. Ef-
ter henstand i 16 timer udvindes diazoketonen ved afdampning af
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etheren og omkrystallisation fra absolut ethanol.

Til diazoketonen (20,64 g, 0,05 mol) i 150 ml absolut ethanol sat-
tes ved 55-60°C under omrering i sm& portioner en suspension af 0,7

g frisk udfeldes selvoxid i 30 ml absolut ethanol. Efter reaktio-
nens afslutning filtreres suspensionen fra udfmldet sglv og inddam-

pes til begyndende krystallisation, hvorved f&s 5-fluor-2-methyl-1-
(41 -methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt:
184 - 186°C.

EKSEMPEL 16

5—fluor-2-methy1-l—(h'—methylsulfinylbenzyliden)-3—indenylacetal—
dehyd (6,84 g, 0,02 mol) i 100 ml 2,5 N natriumhydroxid, indehol-
dende sglvoxid, cuprooxid-katalysator ifelge Harris og Moyle [org.
Syn., 36,36 (1956) ] omrgres under en strem af oxygen ved 50°C i 30
minutter. Ved filtrering, afkeling og tilsmtning af syre fé&s 3-

indenyleddikesyren. Smeltepunkt: 184 - 186°C efter omkrystallisa-

tion.

EKSEMPEL 17

5—f1uor-2—methy1-l—(h'—methylsulfinylbenzyliden)—B—indenyleddikesyre

8,5 g (0,25 mol) 5-fluor—2—methy1—1—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—
3-indenylacetonitril koges med 30% svovlsyre i 1 time. Blandingen
ekstraheres med ethylacetat, ekstrakten terres og inddampes, hvor-
ved fds 3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt 184 - 186° C.

EKSEMPEL 18

5-f1uor—2—methyl—1-(4'—methylsuli}gz;benzyliden)—3—indenyleddikes¥re

3,71 g (0,01 mol) 5-f1uor—2-methyl—1—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—
3-indenyl-B-nitroethan, 3,71 g (0,01 mol) opvarmes i 50 ml koncentre-
ret saltsyre ved 130°C i en autoklav i 3 timer. Ved afkeling og
filtrering fé&s den frie urene indenyleddikesyre. Ved omkrystalli-
sation af ethylacetat-petroleumether f&s et produkt med et smelte-
punkt p& 184-186°C.
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EKSEMPEL 19

5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre

9,3 g (0,025 mol) 5-fluor-2-methyl-1l-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-
3=-indenyl-glyoxylsyre i 100 ml absolut ethanol behandles med over-
skud af hydrazinhydrat og fortyndes derefter med en oplgsning af na-
triumethoxid i absolut ethanol i kulden. Blandingen opvarmes grad—
vis til afdestillering af al veske, og remanensen opvarmes i 15 mi-
nutter til 200°C og afkgles derefter. Ved fortynding med fortyndet
ethanolisk saltsyre fads indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 18600,
efter omkrystallisation.

EKSEMPEL 20

5-fluor-2-methyl-1-(4' -methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre

18,5 g (0,05 mol) 5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-
3-indenylglyoxalhydroxylamin opvarmes med hydrazin og kaliumhydroxid
i diethylenglycol ved 190°C, indtil destillationen opherer. Ved
langsom afkeling under en stregm af luft, efterfulgt af syretilsst-
ning fas 3-indenyleddikesyren. Smeltepunkt: 184 - 185 °C, efter
omkrystallisation.

EKSEMPEL 2.1

5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre

8,9 g 5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyl)-3-indenyl-a-
hydroxyacetonitril hydrolyseres til a~hydroxysyren ved omrgring i

70 g med iseddike, indeholdende 8,9 g 70 % perchlorsyre, idet der
tilsettes 1 g 10 % palladium-pd-kul og rystes under hydrogen til
optagning af 1 mol ved stuetemperatur (ca. 6 timer). Ved filtre-
ring, neutralisering med natriumbisulfit, atter indstilling med syre
til surhed og ekstraktion med benzen fds den urene 3-indenyleddike-
syre. Ved omkrystallisation af ethylacetat fds syren. Smeltepunkt:

184 - 186°C.
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EKSEMPEL 22

10,2 g ethyl-5-f1uor-2-methy1-1-(4'-methylsuifinylbenzyliden)-3-
indenyl-a-cyanoacetat (0,025 mol) koges under tilbagesvaling i 12
timer i en 1:2 blanding af 20% saltsyre og eddikesyre, indtil en
udtaget preve ikke lzngere viser noget nitrilbind ved infrared spek-
tralanalyse. Ved inddampning, oplesning i bicarbonat, behandling
med aktivt kul og tilsmtning af syre fés 5-fluor-2-methyl-1l-(4'-
methylsulflnylbenzyl1den) -5= indenyleddlkesyre. Ved omkrystallise-
tion stiger smeltepunktet til 184 - 186°C. |

EKSEMPEL 2%

15,2 g diethyl—B—fluor-2-methy1—l—(h’—methylsulfinylbenzyliden)—
3-indenyl-a-malonat (0,033 mol) i 100 ml ethanol behandles kort
tid p& dampbad med 20% base, indtil der er damnet en oplesning. Ved
tilsztning af 50 % svovlsyre sker straks en decarboxylering, og der
udfzldes 5-fluor—-2-methyl-l-(4'-methylsulfinylbenzyliden)- -3-inde-
nyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C efter omkrystalllsatlon.

EKSEMPEL 24

11,9 g (0,033 mol) 5-fluor-2-methyl-1- (41 -methylsulfinylbenzyl)-3-
(2'-propanon)-inden i 100 ml dioxan behandles med et 10 % overskud
af hypochlorltoplzsnlng, indeholdende 2 g natriumhydroxid i 1 time
ved 35°C. Overskud af oxidationsmidlet dekomponeres med 10 % natri-
umbisulfitoplesning, og den frie 3-indenyleddikesyre udfsldes ved

en pH-verdi p& 2 med saltsyre. Ved omkrystallisation af efhylace—
tat-petroleumether fés 5- fluor-2-methyl-1- (4'—methylsulfinylbenzyl-
iden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 25
6,8 g (0,02 mol) 3—a11y1-5—f1uor—2-methyl—1—(h'-methylsulfinylbenzyl)~

inden behandles med en langsom strem af ozon i 200 ml 50 % eddike-
syre under afkeling. Efter at der i lgbet af 1 time er optaget 1
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mol ozon, tilszttes 30 % hydrogenperoxid til afslutning af oxida-
tionen. Overskud af oxidationsmiddel neutraliseres derefter med
fortyndet bisulfit. Reaktionsproduktet inddampes i vakuum. Ved

omkrystallisation f&s 5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyl-
iden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 26

26,73 g (0,05 mol) 1,1-diphenyl-3-[5-fluor-2-methyl-1-(4'-methyl-
sulfinylbenzyliden)-3-indenyl ]-prop-l-en oplgses 1 250 ml iseddike,
og under omregring tilszttes en oplesning af 11 g (et 1lille overskud
udover 0,1 mol) chromansyreanhydrid i 15 ml vand ved stuetemperatur.
Oplesningen henstilles under omrgring,.indtil en peroxidetherprave
for chromsyre er blevet svag. P34 dette tidspunkt fjernes eddike-
syren under vakuum, og remanensen opslazmmes 1 200 ml 10 % svovlsyre
p& dampbad i 1 time. Suspensionen ekstraheres med ether, etheren
vaskes med vand, indeholdende 1lidt svovldioxid, til at sikre spalt-
ning af chromsyre, og reaktionsproduktet ekstraheres fra dannet
beﬁéophenon og andre inerte stoffer ved hjelp af normal natrium-
hydroxid. Efter affarvning af den alkaliske ekstrakt med aktive

kul tilsmttes fortyndet svovlsyre, hvorved udfazldes 5-fluor-2-methyl-
1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt:
184 - 186°C.

EKSEMPEL 27

8;55 g (0,025 mol) 3~acetyl-5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinyl-
benzyl)-inden opvarmes med 50 ml ammoniumhydroxid, 15 g svovl og
lS-mlrpyridin i 6 timer ved 160°C i en rustfri stalautoklav. Blan-
dingen afkgles, inddampes til terhed, og remanensen behandles med
25 % base p& dampbad i nogle f& minutter. Ved afkeling og tilszt-
ning af saltsyre til en pH-verdi p&d 3 fés 5-fluor-2-methyl-1-(4'-
metylsulfinylbenzYliden)—3—indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 -
186°C efter omkrystallisation.
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EXSEMPEL 28

3,76 g (0,01 mol) 3—chloracetyl-5—f1uor-2-methy1—l—(4'—methylsul—
finylbenzyl)-inden koges under tilbagesvaling i 100 ml xylen, inde~
holdende 0,01 mol pulveriseret natriumhydroxid i 8 timer. Ved afke-
ling og ekstraktion med 5 % saltsyre fés et organisk lag, som ind-
dampes, hvorved udfeldes 5-fluor-2-methyl-1l-(4'-methylsulfinyl-
benzyliden)-3~indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C efter

omkrystallisation.
EXKSEMPEL 2

En blanding af 0,1 mol 5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylben=-
zyliden)-3-indenyl-eddikesyre, 0,2 g p—toluensulfonsyre, 100 m1
absolut ethanol og 75 ml tert benzen koges p& dampbad under svag
afdeétillation af oplegsningsmiddel. Efter 17 timer fjernes re-
sterende oplgsningsmiddel under reduceret tryk. Remanensen op-
slemmes i vandig natrium-bicarbonat og dernmst med vand til neu-
tral reaktion. Den dannede ethylester omkrystalliseres af ethyl—
acetat. 7,7 g (0,02 mol) af det ovenfor dannede ethyl-5~fluor-2-
methyl-l—(h'—methylsulfinylbenzyliden)—3—indenylacetat opvarmes
med 100 ml 50% vandig ethanol, indeholdende nogle f& dréber
svovlsyre. Syren neutraliseres med bicarbonat, oplesningen be-
handles med aktivt kul, og der tilsattes fortyndet saltsyre, hvor-.
ved udfzldes 5-f1uor—2—methyl—l—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—3-
indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186° ¢C. )

EKSEMPEL 20

8,85 g (0,025 mol) 5—fluor-2—methy1—l—(4'-methylsulfinylbenzyliden)-
3-indenylacetamid, der er fremstillet ved omsmtning af 3-chlor-—
acetyl—5—f1uor-2-methyl—l—(h'—methylsulfinylbenzyl)-inden med
overskud af koncentreret ammoniakvand, omreres med 100 ml 20%
natriumhydroxidoplesning, indtil der er dannet en oplegsning. Denne
behandles med aktivt kul og geres sur med saltsyre, hvorved f&s
5-fluor-2-methyl-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddike-
syre. Smeltepunkt: 184 — 186° C efter omkrystallisation. ' ‘
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EKSEMPEL 31

Til en oplgsning af 28,9 g (0,1 mol) 1-(4'-methylsulfinylphenyl)-
3-brom-2-butanon i 200 ml methylenchlorid szttes 26,2 g triphenyl-
phosphin. Blandingen henstilles, indtil dannelsen af phosphonium-
bromidet er afsluttet (ca. 2 dage), og derefter afdampes methylen-
chloridet. Samtidig opleses 2,4 g (0,1 mol) natriumhydrid i 300 ml
vandfrit dimethylsulfoxid under opvarmning under nitrogen p& kendt
mdde, og ovennzvnte phosphoniumbromid tilsmttes til det dannede re-
agens. Reaktionen afsluttes ved omrgring.

Til den dannede oplgsning smttes en oplesning af 21,0 g (0,1 mol)
ethyl-3-fluorbenzoylacetat i 200 ml vandfrit dimethylsulfoxid, og
blandingen henstilles under nitrogen, indtil den redlige farve er
bleget. Blandingen hazldes derefter i vand, det organiske lag fra-
skilles dg befries fra triphenylphosphinoxidet ved omrgring med
methanol og filtreres. Efter afdampning af flygtige stoffer under
vakuum opvarmes det dannede rd ethyl-4-[(p-methylsulfinylphenyl)-
acetyl ]-3-(m-fluorphenyl)-3-pentenoat med 185 g polyphos—

phorsyre til 80 - 90°C i 2 timer og hazldes derefter pd isvand. Den
organiske fase ekstraheres med ether, vaskes med natriumbicarbonat-
oplgsning til neutral reaktion, og flygtige stoffer afdampes under
reduceret tryk.

Det dannede ethyl-l-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-
3~indenylacetat hydrolyseres ved opvarmning med overskud af vandig
alkoholisk 3 N natriumhydroxid under svag tilbagesvaling. Ved til-
setning af syre udkrystalliserer 1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-
methyl-5-fluor-3-indenyleddikesyre. Efter omkrystallisation af det
udfzldede produkt af en blanding af ethylacetat og petroleumether fés
cis-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-3-indenyleddi-
kesyre. Smeltepunkt: 188 - 189° ¢.

EKSEMPEL 32

Ethyl~-3-oxo-5-hydroxy-4-methyl-5-(p-fluorphenyl)-6-(p-methylsulfinyl-
phenyl)-caproat (40,4 g, 0,1 mol) szttes til 185 g polyphosphorsyre
ved SOOC, og blandingen opvarmes til 80 - 90°C i 2 timer. Den dan-
nede sirup hzldes pé& isvand, omrgres i 0,5 timer og ekstraheres der-




53 145120

efter med ether tre gange. Etheroplgsningen vaskes to gange med
vand og derefter med 5 % natriumcarbonat, indtil etherfasen rea-
gerer neutralt. Btherekstrakten inddampes p& dampbad, og rema-
nensen hydrolyseres ved opvarmning under svég tilbagesvaling‘med
vandig alkoholisk 3 N natriumhydroxid. Efter afkeling geres oOp-
1gsningen sur med 2,5 N svovlsyre, og alkoholen afdampes under

vakuum, og den udfzldede syre opsamles.

Det dannede produkt omkrystalliseres af ethylacetat-petroleum-
ether, hvorved fés cis-l—(4'—methylsulfinylbenzyliden)—2—methyl-
5-fluor-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°C.

EESEMPEL 3%

En blanding af 78,0 g (0,05 mol) ethyliodid og 13,1 g (0,05 mol)
triphenylphosphin optages 1 methylenchlorid og henstilles, ind-
+il dannelsen af phosphoniumiodidet er afsluttet. Methylenchlo-
ridet afdampes, og det faste stof sottes under nitrogen til en
oplesning af 1,2 g (0,05 mol) natriumhydrid i 200 ml vandfrit
dimethylsulfoxid. Efter at dannelsen af ylidet er afsluttet,
tilssttes en oplesning af 20,4 g (0,05 mol) ethyl-[2-(a~chlor-4'-
methylsulfinylstyryl)-S—fluorbenzoyl]—acetat i 100 ml dimethyl-
sulfoxid, og blandingen henstilles, indtil den er blevet farveles.
Ti1l den dannede reaktionsblanding, der indeholder ethyl-[3-[2'- |
(a—chlor—p—methylsulfinylstyryl)—5'—fluorphenyl]—3—pentenoat], '
settes 2,4 g (0,10 mol) natriumhydrid, og blandingen opvarmes pé
dampbad under nitrogen, indtil der ikke udvikles mere hydrogen,
og indtil natriumchloridet er udfeldet. Ved afkeling i vand fés
natriumsaltet af l-(h'-methylsulfinylbenzyliden)—2-methyl-5—f1uor—
3-indenyleddikesyre. Dette opleses derefter i vand, der tilsmt-
tes fortyndet saltsyre og ekstraheres med chloroform. Chloro-
formekstrakten terres og inddampes til tegrhed, hvorefter rema- .
nensen omkrystalliseres af ethylacetat-petroleumether. Derved
85 ois—l-(h'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-3-inde-
nyleddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°¢. '
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EKSEMPEL 34

1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-6-fluor-2-methyl-9,9-dichlorcyclo-
nona-2,5,7-trien-3-eddikesyre (0,1 mol) opleses i absolut ethanol.
Frisk fremstillet zink-kobber-legering tilsmttes, og blandingen
koges under nitrogen, indtil 0,2 g-atom chlor er blevet ionisk

ved titrering. Blandingen filtreres fra overskud af metal og
hpldes i fortyndet eddikesyre, hvorved det cycliserede produkt
udfeldes. Dette omkrystalliseres af en blanding af ethylacetat

og petroleumether, hvorved fés cis-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-
2-methyl-5-fluor-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°¢.

EKSEMPEL 35

1-(4'-methylsulfinylphenyl)-3-chlor-l1-buten (10,9 g, 0,05 mol)
oplgses i 100 ml methylenchlorid, 13,1 g (0,05 mol) triphenyl-
phosphin tilssttes, og blandingen henstilles, indtil dannelsen
af phosphoniumsaltet er afsluttet. Omdannelsen til ylid ved

hjelp af natriummethylsulfoxid udferes p& smdvanlig mide. Efter
reaktionen afdampes dimethylsulfoxidet under reduceret tryk, og

ylidet ekstraheres fra saltene under nitrogen med tert diethyl-
benzen. Blandingen filtreres under nitrogen, og filtratet an-
vendes i efterfglgende trin.

Til en kolbe indeholdende 29,6 g (0,05 mol) pulveriseret 2-di-
pyclohexylamidmalonyl—h—fluor—6—(phenyliodonium)—benzoat og en
magnetisk omrgrer overferes under ritrogen den ovennavnte blan-
ding. Kolben opvarmes pd oliebad til 150 - 160° C under magne-—
tisk omrgring. Den redlige farve af ylidet begynder hurtigt at
falme, og der udvikles carbondioxid. N&r farven er helt for-
svundet, og udviklingen af carbondioxid er ophert, afbrydes op-
varmningen, og kolben afkeles hurtigt. Alt oplesningsmiddel og
andre flygtige stoffer fjernes ved 100°C under vakuum, og rema-
nensen optages i iseddike og chromatograferes p& silica-gel, hvor-
ved f&s rent 1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-
3-indenyl-N,N-dicyclohexylacetamid. Dette amid behandles med varm
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4N svovlsyre, indtil det er hydrolyseret fuldstendigt, og reak-
tionsproduktet omkrystalliseres af ethylacetat-petroleumether.
Derved fés cis-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-
3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°C.

EKSEMPEL 36

En oplesning af 3—(1—carbethoxy—l—butenyliden)—triphenylphos—
phin (0,05 mol) i diethylbenzen behandles med 26,1 g (0,05 mol)
2—(4'—methylsulfinylphenylacetyl)—5—f1uor—6-(phenyliodonium)—
benzoat under omrgring og i fraverelse af luft, idet blandingen
hurtigt opvarmes til 150 - 160°C. NA&r reaktionsproduktet er ble-
vet farvelest, og der ikke udvikles mere gas, afkegles blandingen
hurtigt. Alle flygtige stoffer afdampes ved 100°C under vakuum,
remanensen optages i1 iseddike og chromatograferes pd silica-gel.
Det damnede ethyl-1-(4!'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-
fluor-3-indenylacetat hydrolyseres med overskud af alkoholisk

3N natriumhydroxid ved opvarmning under svag tilbagesvaling.
Reaktionsblandingen geres sur, hvorved produktet udkrystallise=~
rer. Efter omkrystallisation af ethylacetat-petroleumether fas
cis—l—(h'—methylsulfinylbenzyliden)—2—methyl—5-f1uor—3—indenyl—
eddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°C.

EKSEMPEL 37

15,4 g (0,025 mol) 1-methyl-2, 2-dibrom-3-(a~methoxy-4'-methyl-
sulfinylbenzyl)—l—cyclopropyleddikesyre-dicyclohexylamid ople-
ses i 100 ml fluorbenzen, og 4,5 g (et 1ille overskud udover
0,025 mol) vandfrit ferrichlorid tilssttes under omregring, Oog
omrgringen opretholdes i 18 timer. Derp& blandes reaktionspro-
duktet med 6 N saltsyre, den organiske fase fraskilles, og inde-
nerne chromatograferes pd silica-gel, hvorved 5-fluor-indenderi-
vatet skilles fra 6-fluor-inden-isomer. A ’ ’

Reaktionsproduktet hydrolyseres med varm 4 N svovlsyre, og efter
omkrystallisation af ethylacetat-petroleumether fés cis-(1-(4'-

methylsulfinylbenzyliden)—2—methyl—5—f1uor—3—indenyleddikesyre.'
Smeltepunkt: 188 - 189°C. : B
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EKSEMPEL 38

Polyethyliden-kvikselv (91,4 g, 0,4 zkvivalenter), der er fremstil-
let som beskrevet i J. Org. Chem., 29, 2742-6 (1964), suspenderes
under hurtig omrgring i 500 ml tert xylen under nitrogen. Til
blandingen szttes 0,2 mol 2-(a'-chlor-4'-methylsulfinylstyryl)-
5-fluor-B-chlorcinnamonitril 1idt efter 1idt i lgbet af 6 timer.
Den grélige suspension filtreres i et stinkskab under hensyn til
de giftige dampe, filtratet inddampes under reduceret tryk til
500 ml1 og fortyndes derefter langsomt med hexan. Det polymere
stof fraskilles og frafiltreres ved hjelp af filtreringshjelpe-
middel. Det dannede 1-(4'—methylsulfinylbenzyliden)—2—methyl—
5-fluor-3-indenylacetonitril hydrolyseres ved hjelp af varm 4 N
svovlsyre. Efter omkrystallisation af ethylacetatpetroleumether
f&s cis-1-(4'~methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-fluor-3-in-
denyleddikesyre. Smeltepunkt: 188 - 189°c.

EXSEMPEL 39.

En blanding af 9,6 g (0,1 mol) fluorbenzen, 12,8 g (0,1 mol) 4-
methyl-3-oxo-4-pentensyre og 16,8 g (0,1 mol) 4-methylsulfinyl-
benzaldehyd oplgses i 250 ml vandfrit nitromethan. Vandfrit bor-

trifluorid indfores, indtil vegten er steget med 6,8 g, idet tem-
peraturen kontrolleres ved passende afkeling. Blandingen henstilles

under omrering ved stuetemperatur i 18 timer, hvorefter den hzldes
pd isvand, og ved chromatografi pd silicagel isoleres 1-(4'-emthyl-
sulfinylbenzyliden)-5-fluor-2-methyl-3-indenyleddikesyre, smp. :
184-186°C.

EKSEMPEL 40

Methyl-l-benzyliden-2-methyl-5-fluor-3-indenylacetat (30,4 g,
0,1 mol), der er fremstillet ved omsztning af methyl-5-fluor-
Z-methyl-indenylacetat med benzaldehyd, oplgses i 500 ml vandfrit

nitromethan, og 10 g titantetrachlorid tilsattes under afkeling.
Efter at varmetoningen er overstdet, tildryppes 9,86 g (0,1 mol)
frisk fremstillet methansulfinylchlorid under omrgring og fuld-
standig'udelukkelse af luft og fugtighed. Hydrogenchlorid ud-
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vikles, blandingen henstilles under omrering ved stuetemperatur,
indtil der ikke dannes flere bobler. Reaktionsproduktet behand-
les derefter forsigtigt med 1 liter isvand under kraftig omrering,
og det organiske stof fraskilles fra suspensionen ved ekstrak-
tion med tre 100 ml portioner chloroform. Ekstrakterne terres
over vandfrit magnesiumsulfat, inddampes, 0g remanensen hydrolyse-
res med N vandig alkoholisk natriumhydroxid. Ved syretilsstning
udfzldes uren 5-fluor-2-methyl-1—(p—methylsulflnylbenzyllden)—
3~indenyleddikesyre, som renses ved omkrystallisation, smp:

184 - 186° C.

EKSEMPEL 41

Methyl-1—(p—hydroxybenzyllden) -2-methyl-5-fluor-3-indenylacetat
(30,6 g, 0,1 mol), der er fremstillet ved omsmtning af methyl-5-
fluor-2-methyl-3-indenylacetat med p-hydroxybenzaldehyd, opleses
i 300 vandfrit methylenchlorid, 15 ml vandfrit triethvlamin
tilsgttss under omrgring og isafkeling, 8,26 g (0,1 mol) frisk
fremstillet metheansulfinylchlorid i 50 ml tort methylenchlorid
tildryppes. Efter reaktionens afslutning filtreres suspensionen
fra triethylaminhydrochlorid, og oplegsningen inddampes under re-
duceret tryk. Remenensen, bestfende af methyl-5-fluor-2-methyl-
1~ (p-methylsulfinyloxybenzyliden)-3-indenylacetat optages i 300 ml
vandfrit methanol under nitrogen, 0,5 g natriummethoxid tilset-
tes som katalysator, og blandingen koges i 12 timer under nitro-
gen. Efter at reaktionen er afsluttet, fortyndes bléndingen
med vand, og tilstrskkeligt natriumhydroxid tilszttes til at op~-
nd en hydrolyse af esteren. Det urene produkt udfzldes ved syre-
tilsetning og renses ved omkrystallisation, smp: 184 - 186° C.
Reaktionsproduktet oplegses i 300 ml absolut methanol, O,5bg
natriummethoxid tilsmttes som katalysator, og blandingen koges
under nitrogen for at omlejre methoxythio-gruppen til methyl-
sulfinyl. Efter processens afslutning tilssttes vand, og na-
triumhydroxid (0,2 mol) tilsmttes, og blandingen opvarmes til
hydrolyse af esteren. Ved syretilsatning udfaldes uren 5-
fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddike~
syre, der renses ved omkrystallisation, smp: 184 - 186° C.
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EKSEMPEL 42

36,5 g (0,1 mol) methyl-1-(4'-acetylaminobenzyliden)-2-methyl-5-
fluor-3-indenylacetat suspenderes i 500 ml 2N saltsyre og koges,
indtil fuldstendig hydrolyse af esteren og amidet er opndet.
Blandingen afkgles derefter til 0°c og diazoteres med 7 g natrium-
nitrit i 50 ml vand, der tildryppes under omrgring. Efter af-
slutning af diazoteringen mettes oplegsningen med svovldioxid.

Der tildryppes kobberpulver under god omrgring, indtil opbrusnin-
gen er ophert, og oplssningen ikke giver nogen farve med natrium-
1l-naphthol-4-sulfonat. Produktet er en suspension af sulfinsyre
og kobberpulver. Den rystes med 50 - 100 ml portioner chloro-
form, indtil der ikke kan ekstraheres mere organisk stof. De
forenede ekstrakter vaskes med vand og derefter med natriumbi-
carbonatoplegsning, indtil blandingen ikke bruser mere. Fra den
vandige fase udfmldes syren ved indstilling af pH-verdien til

2, og derefter omkrystalliseres til dannelse af ren 1-(4'-sulfi-
nylbenzyliden)-2-methyl—5—f1uor—3—indenyleddikesyre.

37,2 g (0,1 mol) af den dannede sulfinylsyre blandes med 75 ml
thionylchlorid og opvarmes pé dampbad, indtil udviklingen af
svovlidioxid og hydrogenchlorid er ophgrt. Overskud af thionyl-
chlorid afdrives under reduceret tryk, og remanensen, bestéende
af 1-(4'—chlorsulfinylbenzyliden)—2—methy1-5—f1uor—3—indenyl—
eddikesyrechlorid optages i 300 ml vandfrit methylenchlorid.

Methanol (7 g) (1lille overskud udover 0,2 mol) og 35 ml tri-
ethylamin opleses i 300 ml vandfrit methylenchlorid og indfe-
res i en 2 liter kolbe, udstyret med skilletragt, omrgrer og ter-
rergr. Det ovenfor fremstillede indenyleddikesyrechlorid ind-
fores i en skilletragt, blandingen afkgles med teris-methanol, og
syrechloridet tildryppes. Efter at alt er tilsat, opvarmes
suspensionen til stuetemperatur under omregring, den filtreres

fra triethylaminhydrochlorid, og methylesteren fraskilles ve&
fraktioneret krystallisation eller ved chromatografi pd silica-
gel.

Det dannede methyl—l-(h'—methoxysulfinyibenzyliden)—2—methyl—5-



5 145120

fluor-3-indenylacetat (31,6 g, 0,05 mol) og 500 ml absolut ether
indfgres i en 2 liter kolbe, udstyret med omrgrer, nitrogenind-
foringsrer, tilbagesvaler og terrergr og skilletragt. I skille- ‘
tragten indfgres 100 ml teknisk 1 N methylmagnesiumchlorid 1 ab-
solut ether og 100 ml ether som fortyndingsmiddel. Tort nitrogen
indfgres i apparatet, kolben afkeles pd is, og under kraftig
omrgring tilssttes Grignard-reagenset 1 lebet af 1 time. N&r

alt Grignard-reagens er forbrugt, opvarmes produktet til stue-
temperatur under omrering, og det opvarmes til sidst til svag
tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen koles atter, og der til-
settes langsomt 100 ml 1 N eddikesyre. Etherlaget fraskilles,
den vandige fase ekstraheres to gange med 100 ml portioner ether,
og de forenede ekstrakter terres over vandfrit magne51umsulfat.
Etheren afdampes p& dampbad, og opvarmningen fortszttes ved O, 5
mm kvikselvtryk. Remanensen omkrystalliseres af ether-hexan,
hvorved f&s ren 5-fluor—-2-methyl-l-(p-methylsulfinylbenzyliden)-

3-indenylacetone.

En oplesning, dannet af 165 ml teknisk natriumhypochloritoples—-
ning (5% aktiv chlor), 3,5 g natriumhydroxid-piller og vand til
500 ml afkgles til 0°%c i en termostat. Under kraftig omrering
tilsettes 17,7 g (0,05 mol) fint pulveriseret 5-fluor-2-methyl-
1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenylacetone, hvortil der er.
sat s& meget 1 % vandig natriumoctylsulfesuccinat, at der er op-
ndet en grundig fugtning af pulveret. Suspensionen holdes under
omrgring ved OOC, indtil en preve ved mikroskopisk undersegelse
ikke viser tegn p& tilstedeverelse af keton (12 - 18 timer).
Hvis noget hypochlorit pévises ved stivelse-lodprove pd dette
tidspunkt, spaltes det med 1lidt bisulfit. Iseddike tilssttes
derefter til dannelse af et tungt bundfald, som frafiltreres og
omkrystalliseres af ethanol, hvorved fés ren 5- fluor-2-methyl-1-
(p-methylsulfinylbenzyliden)- 3—1ndenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 -

186°C.

1-(4'-chlorbenzylidenJ—2—methyl—5~f1uor—3~indeny1eddikesyre (34,3 g,
0,1 mol) opleses i vandfrit pyridin og neutraliseres under potentio-
metrisk kontrol med en oplesning af benzyltrimethylammoniumhydroxid i
vandfrit pyridin. Oplesningen inddampes under vakuum ved 50° C,

og remanensen opleses i 500 ml vandfrit tetrahydrofuran.
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Magnesiumspéner (2,5 g) . (svagt overskud) i 100 ml vandfrit.
tetrahydrofuran under nitrogen behandles med 1idt benzylchlorid
for at starte oplesningen af metallet, hvorefier ovennzvnte
tetrahydrofuranoplesning af indenacetatet gradvis tilszttes
under tilbagesvaling. ZEfter at alt magnesium er forbrugt, af-
koles blandingen, og den behandles gradvis under god omrgring
med 9,5 g (svagt overskud) methylmethansulfinat i 100 ml tetra-
hydrofuran. Efter 1 times forlgb tilszttes 60 ml 10 % vandig
eddikesyre. Hovedparten af tetrahydrofuranet afdampes, og
remanensen hzldes i 1 liter vand. Blandingen geres sur over
for Congorgdt-papir med saltsyre, hvorved udfzldes D,L-cis=5-
fluor—2—methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-B-indenyleddike—
syre; der renses ved omkrystallisation, smp: 184 =~ 186° C.

BKSEMPEL 44

Til cis-5-fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-3-indenyl-
eddikesyre (34,04 g, 0,1 mol) i acetonitril (175 ml) tildryppes
ved 20 - 25°C en oplesning af blytetraacetat (44,34 g, 0,1 mol)

i eddikesyre (200 ml). Blandingen omrgres i 1 time, og under
fortsat omrgring opvarmes til 60°C i 1 time. Blandingen filtre-
res, filtratet inddampes til terhed i vakuum, og remanensen om-
krystalliseres af ethylacetat, hvorved fds D,L-cis-5-fluor-2-
methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smel-
tepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 45

Til natriumsaltet af cis-5-fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyl-
iden)-2-indenyleddikesyre (36,34 g, O,1 mol) i 1 liter methanol
ved 5-10°C smttes under omrgring t-butylhydroperoxid (9,91 g,
0,11 mol) og 30 % methanolisk benzyltrimethylammoniumhydroxid

(2 m1). Blandingen opvarmes til 25°C i lgbet af 2 timer under
omrgring. Derefter inddampes blandingen i vakuum omtrent til
teorhed, der tilszttes 500 ml vand, og blandingen geres sur med
koncentreret saltsyre. Blandingen filtreres, bundfaldet vaskes
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og terres, og remanensen omkrystalliseres af ethylacetat, hvorved
fés D,L—5—cis—fluor—Z-methyl-l—(p-methylsulfinylbenzyliden)—3-
indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 46

Til cis-5-fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-3-indenyl-
eddikesyre (34,04 g, 0,1 mol) i eddikesyre (175 ml) smttes ved
20-2500 under omregring dibenzylselenoxid (29,1 g, 0,105 mol).
Under konstant omrering opretholdes blandingen i 2 timer ved 25 C
der opvarmes til 50°¢C og holdes ved denne temperatur i 30 minut-
ter. Blandingen inddampes til terhed i vakuum, opleses i ether-2-
N-natriumhydroxid og ekstraheres med ether. Den vandige fase
gores sur til en pH-verdi p& 2 ved koncentreret saltsyre, filtre-
res, remanensen terres og omkrystalliseres af ethylacetat, hvor-
ved f&s D,L-cis-5-fluor-2-methyl-1- -(p-methylsulfinylbenzyliden)-
3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 47

Til 0,01 mol l-p-methylsulfinylbenzyliden-5-fluor-inden i 100

ml tetrahydrofuran settes en oplesning af 0,021 mol methyldiazo-
acetat i 25 ml tetrahydrofuran. Efter at tilsstningen er af- 7
sluttet (15 minutter), bestrdles reaktionsblandingen med ultra-
violet lys, indtil nitrogenudviklingen opherer. Temperaturen
holdes ved 20-25°C under bestrilingen ved ydre afkeling. Der-
efter hzldes reaktionsblandingen i 1 liter isvand, og det udfel-
dede produkt frafiltreres og renses ved omkrystallisation af t-
butanol.

En blanding af det dannede methyl-5-fluor-2-methoxycarbonyl-
methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenylacetat (0,01 mol),
17 g vandfrit lithiumiodid og 400 ml frisk destilleret 2,6-luti-
din koges under nitrogen og tilbagesvaling i 8 timer. Efter af-
keling til stuetemperatur tilssttes 100 ml chloroform og 100 ml
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2 N saltsyre, og efter rystning adskilles lagene. Den vandige
fase ekstraheres tilbage med chloroform. De forenede organiske
ekstrakter vaskes grundigt med kold fortyndet saltsyre (2 por-
tioner 100 ml), med vand (2 portioner pd 100 ml) og terres deref=
ter over magnesiumsulfat. Ved afdampning af oplesningsmidlet fés
det onskede produkt.

En oplesning af 20 g (0,05 mol) af den dannede 1-(p-methylsul-
finylbenzyliden)-2-carboxymethyl-5-fluorinden-3-eddikesyre i 50
ml o-dichlorbenzen koges til opher af udviklingen af carbondioxid.
Oplesningen inddampes derefter i vakuum, hvorved f&s en remanens,
der ved omkrystallisation af ethylacetat giver cis-5-fluor-2-
methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smel-
tepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 48

En oplesning af 3,64 g (0,01 mol) natrium-1-(4'-methylsulfinyl-
benzyliden)-5-fluorinden-3-acetat i 200 ml dimethylformamid be-
handles med en kold oplgsning af 0,02 mol diazomethan i 10 ml
vandfri ether under bestrdling med UV-lys til opher af nitrogen-
udviklingen. Reaktionsblandingen fortyndes derefter med det samme
rumfang vand, ekstraheres med ethylacetat, og ekstrakten teorres,
og 2-methylforbindelsen udfzldes med petroleumether. Ved omkry-
stallisation af ethylacetat fés en ren cis—5-fluor—2-methyl—l—(p—
-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-eddikesyre. Smeltepunkt:

184 - 186°C.

BKSEMPEL 49

Til en suspension af 2,4 g (0,01 mol) tert aluminiumchlorid i
25 ml ethylendichlorid smttes 1,71 g (0,005 mol) 5-fluor-1-(p-
methylsulfinylbenzyliden)-3—indeny1eddikesyre i samme rumfang
ethylendichlorid, efterfulgt af 0,25 g (0,005 mol) methylchlorid
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i 5 ml ethylendichlorid. Blandingen omreres til opher af hydro-
genchloridudviklingen, og den afkegles derefter med 250 g is.

Det organiske lag fraskilles, vaskes med vand, terres og inddam-
pes i vakuum til terhed. Remanensen omkrystalliseres af ethle
acetat, hvorved fés cis—S—fluor-Z—methyl—l-(p—methyléulfinyl—
benzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 50

Til en oplesning af 3,9 g (0,01 mol) 1-(p-methylsulfinylbenzyl-
iden)-2-chlormethyl-5-fluorinden-3-eddikesyre i 250 ml ter tetra-
hydrofuran szttes 0,01 mol methylmagnesiumchlorid i tetrahydro-
furan. Efter at gasudv1k11ngen er oph@rt tilsettes 3 g magne-
siumspéner og et iodkrystal. Blandingen omrgres i kort tid,
filtreres til fjernelse af overskud af magnesium, og filtratet
hydrolyseres ved tilsmtning af 10 ml fortyndet saltsyre. Der
tilsettes vand til udfeldning af uren l—(p—methylsulflnylbenzyl-
iden)-2-methyl-5-fluor-3-indenyleddikesyre, som efter omkrystal-
lisation af ethylacetat smelter ved 184-186°C. )

EKSEMPEL 51

Til 0,01 mol methylentriphenylphosphoran, settes 3,76 (0,01 mol)
natriumsalt af 1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-5-fluor-2-
indanon-3-eddikesyre. Blandingen ®ldes i 18 timer, geres sur, og
triphenylphosphinoxidet fjermes. Ved inddampning f&4s en rd rema-
nens, der efter omkrystallisation af ethylacetat giver ren cis-
1—(p—methylsulflnylbenzyllden)—2—methyl—5—f1uor—3—1ndeny1—eddike—;
syre, smp: 184 - 186° C.
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EKSEMPEL 52

5—acety1amino—2—methy1-l—(p—methylsulfinylbenzyliden)—3—indenyl-
eddikesyre (40,75 g, 0,1 mol) settes til 500 ml 4 N saltsyre, og
blandingen koges under kontinuerlig omrgring, indtil deacetyle-
ringen er afsluttet, hvilket giver sig til kende ved fuldstzndig
oplesning af faste stoffer og pavisning af en amphoter ion ved
papir-elektroforese. Blandingen afkgles derefter til -5 e (hy-
drochloridet af aminosyren krystalliserer) og diazoteres under
omrgring med en oplgsning af 8,8 g natriumnitrit i 25 ml vand,

der tilszttes drdbevis. Til den klare oplesning ved -5 Oc settes
35 ml hexafluorphosphorsyre pd én gang sammen med noget teris

til at modvirke temperaturstigning. Bundfaldet af 2-methyl-1-
(p-methylsulfinylbenzyliden)—3—indenyleddikesyre—5—diazonium—
hexafluorphosphat opsamles pé en tragt, vaskes grundigt med vand
og terres i vakuum ved stuetemperatur. Diazoniumsaltet dekompo-
neres i portioner p& 10-15 g ved opvarmning under xylen (100 ml)
til 125°C, indtil gasudviklingen er ophert. Den afkglede blan-
ding ekstraheres med natriumbicarbonatoplesning til adskillelse
af indenylsyren fra neutrale biprodukter. De forenede ekstrakter
affarves med aktivt kul, og syren udfzldes ved indstilling af op-
lgsningen p& en pH-verdi pé 4. Ved omkrystallisation af en blan-
ding af vand og alkohol fis ren 5- fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
sulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 53

5-fluor-2-methyl-3-indenyleddikesyre (15 g, 0,072 mol), p-methyl-
thiobenzaldehyd (14,0 g, 0,091 mol) og natriummethoxid (13,0 g,
0,24 mol) opvarmes i 200 ml methanol ved 60°C under nitrogen og
omrgring i 6 timer. Efter afkeling hzldes reaktionsblandingen i
750 ml isvand, blandingen geres sur med 2,5 N saltsyre, og det
udfzldede bundfald behandles med en 1lille smule ether. Derved
fas 5-f1uor—2—methyl—1—(p-methylthiobenzyliden)-3—indenyleddike—
syre. Smeltepunkt: 187 - 188,200.
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3,4 g (0,01 mol) af denne syre opleses i en blanding af 250 ml
methanol og 100 ml acetone, og der tilsmttes 3,8 g (0,018 mol)
natriumperiodat i 50 ml vand under omregring.

Efter 18 timer tilsmttes 450 ml vand, og organiske oplesningsmid-
ler afdampes under vakuum ved en temperatur under %30°C. Det
udfeldede produkt frafiltreres, terres og omkrystalliseres af
ethylacetat, hvorved fés 5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinyl-
benzyliden)-3-indenyleddikesyre. Smeltepunkt: 184 - 186°C.

EKSEMPEL 54

A 5-fluor-l-keto-2-methyl-3-indenyleddikesyre

En oplesning af 5-fluor-2-methyl-3-indenyleddikesyre (206,22 g, -
1,0 mol) og benzyltrimethylammoniumhydroxid (500 ml) i pyridin
(1000 ml) omreres kraftigt, medens der indferes en luftstrem.
Oxidationen er afsluttet i lebet af ca. 90 minutter, hvilket frem-
gér af, at der ikke opstdr et undertryk, nér lufttilferselen fre-
skeres, og beholderen lukkes. Blandingen geres sur med eddikesyre,
hvorpd den inddampes til ner terhed i vakuum. Remanensen udrives
med vand (500 ml), filtreres, og bundfaldet tegrres. Remanensen .
omkrystalliseres af ethanol til dannelse af 5-fluor-l-keto-2-
methyl-3-indenyleddikesyre.

B t-butyl-5-fluor-l-keto-2-methyl-3-indenylacetat

Ti1 ether (200 ml) ssttes 5-fluor-l-keto-2-methyl-3-indenyleddi-
kesyre (110,1 g, 0,5 mol), koncentreret svovlsyre (5 ml) og iso-
butylen (ca. 120 ml, 1,5 mol). Blandingen rystes ved stuetem-
peratur i 18 timer, afkeles til 0°c og holdes i en skilletragt
indeholdende en blanding af natriumhydroxid (70 g) i vand (250
ml) og is (250 g). Lagene skilles, vandlaget ekstraheres med
mettet saltoplesning og terres (KZCOB)‘ ' Blandingen kolbedestil-
leres, og remanensen destilleres, hvorved f&s t-butyl-5-fluor-l-
keto-2-methyl-3-indenylacetat.
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Cc t-butyl-D,L-5-fluor-1-hydroxy-2-methyl-3-indenylacetat

Til natriumborhydrid (7,57 g, 0,20 mol) i isopropylalkohol (800
ml) ved 20 - 25°C szttes under omrering en oplssning af t-butyl-
5-fluor-l-keto-2-methyl-3-indenylacetat (207,23 g, 0,75 mol)

i isopropylalkohol (800 ml). Blandingen omrgres ved stuetempera-
tur (25°C) i 1 time, hzldes i vand, koncentreres til terhed i
vakuum. Remanensen ekstraheres med ether og vand, det etheriske
lag vaskes med vand og mzttet saltoplesning, terres (MgSOh)

og koncentreres til terhed i vakuum. Remanensen omkrystalli-
seres af ethylacetat-n~hexan til dannelse af t-butyl-D,L-5-fluor-
1-hydroxy-2-methyl-3~indenylacetat.

D t-butyl-D,L-1l~chlor~5-fluor-2-methyl-3-indenylacetat

En blanding af t-butyl-D,L-5-fluor-l-hydroxy-2-methyl-3-indenyl-
acetat (139,17 g, 0,5 mol) og frisk destilleret phosphoroxy-
chlorid (55,1 ml, 92,0 g, 0,6 mol) opvarmes langsomt til 80°C,
holdes ved 80 - 85°C i 15 minutter og opvarmes dernsst svagt,
indtil oplesningen er afsluttet. Den varme blanding hzldes i en
blanding af vand (750 ml) og is (750 g). Blandingen ekstraheres
med ether, og den etheriske ekstrakt vaskes tre gange med vand
og en gang med mettet saltoplesning, terres (MgS0Oy) og koncen-
treres i vakuum til 300 ml. Til oplesningen szttes svovlsyre

(5 ml) og isobutylen (ca. 120 ml, 1,5 mol). Blandingen rystes
ved stuetemperatur i 18 timer, afkeles til 0°c og hmeldes i en
skilletragt indeholdende en blanding af natriumhydroxid (70 g),
vand (250 ml) og is (250 g). Lagene adskilles, vandlaget ekstra-
heres med to 100 ml portioner ether, de forenede etherlag ekstra-
heres med mettet saltoplesning og terres (KZCOB)‘ Blandingen
koncentreres, og remanensen destilleres under hejt vakuum til
dannelse af t-butyl-D,L-l-chlor-5-fluor-2-methyl-3-indenylacetat.

E t-butyl-D,L-5-fluor-2-methyl-l-(p-methylsulfinyl-a-hydroxy-
benzyl)-3-indenylacetat

Til chlofesteren (62,55 g, 0,2 mol) fra ovennmvnte trin i tert
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ether (400 ml) ssttes magnesiumband (4,86 g, 0,2 mol). Blandingen
omrgres, indtil magnesiummetallet opleses, og s@ttes derpéd drébe-
vis under omrgring til D,L-p-methylsulfinylbenzaldehyd (33,64 g,
0,2 mol). Blandingen opvarmes under tilbagesveling i 2 timer,
afkgles, og mettet ammoniumsulfatoplesning (20 ml) tilsettes grad-
vis. Vand (100 ml) tilssttes, og blandingen filtreres. Lagene
skilles, det vandige lag ekstraheres med to 60 ml portioner ether.

De forenede etheriske ekstrakter ekstraheres med mettet saltop-
lgsning, terres (Mgsoh) og koncentreres til terhed i vakuum.

F D,L—5—fluor—2—methyl—l—(p~methylsulfinyl—a—hydroxybenzyl)-3~
indenyleddikesyre

Esteren (43,05 g, 0,1 mol) fra ovennmvnte trin opleses i eddike-
syre (100 ml), og blandingen opvarmes forsigtigt til 50°C. Blan-
dingen inddampes til terhed 1 vakuum, hvorved fés ovennmvnte
produkt.

G D,L—5-fluor—2—methy1-l—(p—methylsulfinylbenzyliden)-3—indeny1;
eddikesyre ;

Syren (37,44 g, 0,1 mol) fra foreglende trin opleses 1 eddike-
syre (100 ml), og blandingen koges under tilbagesvaling i 2 timer.
Blandingen koncentreres dernsmst til terhed 1 vakuum, 0g remanen-
sen omkrystalliseres af ethylacetat til dennelse af D,L~cls-5-
fluor-2-methyl-1l-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddike-
syre. Smeltepunkt: 184 - 186°C. Modervwskerne opvarmes med en
katalytisk msngde iod til at isomerisere trans-syren, og der op-
samles endnu en pdrtion cis-produkt.

EKSEMPEL 55

Ti1 22,02 g (0,1 mol) t-butyl-5~-fluor-2-methyl-l-methylen-3-inde~
nylacetat og 100 ml dimethylsulfoxid settes under omrering ved

125° ¢ kalium-t-butoxid (44,89 g, 0,40 mol); efter at kallum-t-
butoxidet er oplest tilsettes 0,1 mol D,L~p-bromphenyl-methyl-
sulfoxid i en portion. Oplesningen bliver snart brun, og der finder
en yderst kraftig exotherm reaktion sted. Efter 1 minut heldes blan-
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dingen i 300 ml vand. Den nye blanding ekstraheres med ether, fire
150 ml portioner. De etheriske ekstrakter vaskes med tre 75 ml
portioner vand og en portion msttet saltoplesning. Efter ter-
ring over kaliumcarbonat inddampes blandingen i vakuum, og rema-
nensen chromatograferes p& silicagel til isolering af t-butyl-
cis—5-fluor—2—methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-B-indenyl-
acetat. Den trans-isomere isomeriseres til cis-forbindelsen og
forenes med hovedportionen, medens m-methylsulfinyl-isomere bort-

kastes, og ikke-omsat udgangsmateriale recirkuleres.

Den ovenfor damnede t-butylester (8,25 g, 0,02 mol) behandles

med 50 ml eddikesyre, opvarmes forsigtigt til kogepunktet og

. holdes under tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen inddampes til
torhed i vakuum, og remanensen omkrystalliseres af ethylacetat,
hvorved fés D,L—cis-5-fluor—2—methy1—1-(p—methylsulfinylbenzyliden)-
3-indenyleddikesyre, smp: 184-186° C.

EKSEMPDL 56

t-butyl-D,L~5-fluor-2-methyl-1~(p-methylsulfinyl-a-mercaptobenzyl )-
3-indenylacetat (44,66 g, 0,1 mol) i 150 ml dimethylsulfoxid
behandles med kalium-t-butoxid (33,66 g, 0,3 mol) ved 25° C og
med oxygen ved konstant tryk pd 1 atmosfmre i 18 timer. Blan-
dingen hzldes i 1 liter vand, geres sur med koncentreret salt-
syre til en pH~verdi pa 2, opvarmes pd dampbad til 90° C i 1 time.
Blandingen afkeles, ekstraheres med ether, og etherekstrakten
‘vaskes 1 rzkkefglge med vand og mmttet saltoplesning og terres
over magnesiumsulfat. Blandingen inddampes til terhed i vakuum,
og remanensen omkrystalliseres af ethylacetat til dannelse af
D,L~cis-5-fluor-2-methyl-1-(p~-methylsulfinylbenzyliden)~3-indenyl-
eddikesyre, smp: 184-186° C.

EKSEMPEL 57

t-butyl-D,L-5-fluor-1l-hydroxy-2-methyl-1l-(p-methylsulfinylbenzyl)-
3-indenylacetat (43,05 g, 0,1 mol) behandles med 100 ml eddike-
syre og opvarmes under tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen
inddampes til terhed i vakuum. Reaktionsproduktet, bestdende af
D,L-cis-5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyl-
eddikesyre isoleres p& smdvanlig made. Smeltepunkt: 184 - 186°C.
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EXKSEMPEL 58

D,L—l—chlor-5—f1uor—2—methy1—l-(p—methylsulfinylbenzyl)-3-inde—
nyleddikesyre (39,29 g, 0,1 mol) i 1 N natriumhydroxid (250 ml)
opvarmes under tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen afkeles,
gores sur til en pH-verdi pd8 2 med koncentreret saltsyre, fil-
treres, og bundfaldet terres i luften ved 40°c. Remanensen be-
handles pa smdvanlig m&de til dannelse af D,L-cis-5-fluor-2-
methyl-l-(p—methylsulfinylbenzyliden)-3-indeny1eddikesyre. Smel-
tepunkt: 184 - 186°C. S

EKSEMPEL 59

D,L-6=-fluor~2-methyl-3-(p-methylsulfinylbenzyl )~1-indenyliden-
N,N,N',N'-tetracyklohexylmalondiamid (140,6 g, 0,2 mol) opvar-
mes under tilbagesvaling med 1 liter 6 N saltsyre i 2 timer.
Blandingen afkeles og filtreres, og remanensen terres, hvorved
f4s D,L-6-fluor-2-methyl-3-(p-methylsulfinylbenzyl)-1-indenyl-
malonsyre og —eddikesyre. '

De r& syrer (35,64 g, 0,1 mol) opvarmes til 135 - 140° C i 30
minutter, hvorunder der sker en yderligere decarboxylering. Ved
afkeling f£&s D,L-6-fluor~2-methyl-3-(p-methylsulfinylbenzyl)-1-
indenylideneddikesyre.

35,64 g (0,1 mol) af denne syre opvarmes under tilbagesvaling
med 100 ml 90 % eddikesyre i 0,5 timer. Blandingen inddempes
til terhed i vakuum, og remanensen omkrystalliseres af ethyl-
acetat, hvorved fds D,L-cis=5-fluor-2-methyl-1=(p-methylsulfinyl-
benzyliden)-3-indenyleddikesyre, smp: 184-186° C.

EKSEMPEL 60

17,8 g (0,05 mol) 5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-
3-indanyleddikesyre opvarmes med 7,09 gchloranil i methylenchlorid.
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Reaktionsblandingen inddampes, og produktet udskilles ved
behandling med vandig eddikesyre. Derved fis 5-fluor-2-
methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre,
smp: 184-186°C.

EKSEMPEL 61

En oplesning af 13,1 g trans-5-fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
sulfonylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre i 2 liter methanol
bestriles med ultraviolet lys i 24 timer. Methanolet af-
dampes i vakuum og remanensen omkrystalliseres fra ethyl-
acetat, hvorved man fir ren cis-isomer af 5-fluor-2-methyl-
1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre, smp.:
184-186°C.

EKSEMPEL_62

8,85 g (0,025 mol) af det symmetriske 5-fluor-2-methyl-1-
(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesvreanhydrid om-
rores med 100 ml 20% base indtil der er dannet en oples-—
ning. Denne behandles med aktivt kul og gores sur med mine-
ralsyre, hvorved man fir 5-fluor-2-methyl-l-(p-methylsul-
finylbenzyliden)-3-indenyl-eddikesyre, smp.: 184-186°C

. efter omkrystallisation.

EKSEMPEL 63

1-(4'-Methylsulfinylbenzyliden)-6-fluor-2-methyl-9-oxo-
cyclonona-2,4,7-trien-3-eddikesyre (0,1 mol) oplegses i 200 ml
polyphosphorsyre, og blandingen opvarmes under nitrogen,
indtil en m8ling af infrargd absorption viser, at omdannel-
sen til inden-forbindelse er komplet. Produktet hzldes i
vand, og bundfaldet frafiltreres. Efter omkrystallisation

af produktet fra en blanding af ethylacetat og petroleum-
ether f&s cis-1-(4'-methylsulfinylbenzyliden)-2-methyl-5-
fluor-3-indenyleddikesyre, smp: 188-189°C.
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EKSEMPEL °*

0,1 mol 5-fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-3-inde-
nyleddikesyre blandes med 75 ml thionylchlorid og opvarmes pé
dampbad, indtil udviklingen af svovldioxid og hydrogenchlorid

er ophert. Overskud af thionylchlorid afdrives under reduceret
tryk, og remanensen, bestfende af 1-(4'-chlorsulfinylbenzyliden)-
2—methy1—5-fluor-3-indenyleddikesyrechlorid optages 1 300 ml
vandfrit methylenchlorid.

Methanol (7 g) (lille overskud ud over 0,2 mol) og 35 ml tri-
ethylamin opleses i1 300 ml vandfrit methylenchlorid og indferes
i en 2 liter kolbe, udstyret med skilletragt, omrerer og torre-
rer. Det ovenfor fremstillede indenyleddikesyrechlorid indferes
i en skilletragt, blandingen afkeles med toris-methanol, og
syrechloridet tildryppes. Efter at alt er tilsat, opvarmes
suspensionen til stuetemperatur under omrzriﬁg, den filtreres
fra triethylaminhydrochlorid, og methylesteren fraskilles ved
fraktioneret krystallisation eller ved chromatografi p& silica-
gel. Den dannede methylester af 5-fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
sulfinylbenzyliden)-3-indenyleddikesyre smelter ved 104-105°C.

Esteren overfores i det tilsvarende amid ved omsstning med
ammoniak. Amidet smelter ved 212-215°C.
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Patentkrav:

Analogifremgangsmdde til fremstilling af cis- eller trans-
isomere eller en blanding af cis- og transisomere af race-
miske eller optisk aktive 1-(alkylsulfinylbenzyliden)-3-
indenyl-alkancarboxylsyreforbindelser med den almene formel:

1
rH R
éﬁd}M
2
R’ R
le
(1)

S0

l

R
hvor R er alkyl med l-4 carbonatomer, Rl er hydrogen eller
alkyl med 1-4 carbonatomer, R2 er hydrogen eller alkyl med
1-4 carbonatomer, RLL er hydrogen, alkanoyloxy med 2-6 car-
bonatomer, hydroxy, cyano, alkoxy med l-4 carbonatomer,
halogen, dialkylamino med 1-4 carbonatomer i hver alkylgrup-
pe eller alkyléulfonyl med 1-4 carbonatomer i alkyldelen,
R5 og R6 er hydrogen eller halogen, og M er hydroxy, alkoxy
med 1-4 carbonatomer, amino eller gruppen OMe, hvori Me er
en farmakologisk acceptabel kation, kendetegnet
ved,

a) at en forbindelse med en af formlerne:

1
R Rl
R | R |
HCOM H- COM
> [ ® . R2
6 ell
R CH o R cu,
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hvor R, Rl, R2, Rh, R5, R6 og M har den ovenfor angivne be-

tydning, omszttes med et oxidationsmiddel, hvorpd reaktions-
produktet om ensket isoleres i isomere komponenter, eller

b) at en forbindelse med formlen:

0

hvor R, Rl, R2, Rh, R5 og R6 har den ovenfor angivne betyd-

ning, hydrolyseres med en syre til dannelse af den tilsva-
rende frie syre, eller

c) at en forbindelse med en af formlerne:

R H
eller Rs .R2
: R cH.
Lo
R

0
R

b 6

hvor R, RZ, R, R og R° har den ovenfor angivne betydning,
kondenseres i surt milje med 1,1-dihalogenethylen, eller
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d) at en forbindelse med formlen:

\ il
R ~COOR?
25 A2
° o
O
R
n 1 o2 b4 55 6 . .
vor R, R~y R™, R, R og R~ har den ovenfor angivne betydning,

og R’ er cyclohexyl eller alkyl med 1-4 carbonatomer, underkastes
hydrolyse, eller

€) at en forbindelse med formlen:
COOR’

hvor R, R’, R; R? Ru R5 0og R6 har den ovenfor angivne betyd-
ning, og Rlo, som er ens eller forskellige, er alkyl eller phenyl,
hydrolyseres i nzrverelse af en base, eller
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f) at en forbindelse med formlen
R
R' 2
R® cH
0

hvor R, R2, Rh, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning, om-

settes med et alkyldiazoacetat, hvor alkyl indeholder 1-4 carbon-

atomer, i narverelse af en katalysator, hvorefter en eventuelt dan-~
net 2-alkoxycarbonylmethylsubstituent omdannes til den tilsvarende

L

methylgruppe, eller

g) at en forbindelse med formlen:

hvor R, RZ, Rh, R5 0g R6 har den ovenfor angivne betydning, og
R" er methyl eller -CHZMgX, hvor X er halogen, behandles med
carbondioxid, eller '
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h) at en forbindelse med formlen:

hvor R, RZ,'RA, R5 og Rb har den ovenfor angivne betydning, behandles

med carbonmonoxid i nmrverelse af et metalcarbonyl under forhgjet
tryk og temperatur, eller

i) at en forbindelse med formlen:

5
R !:—csmz
5 2
R |
R® H
S0

R

hvor R, RZ, Rh, R5 og R~ har den ovenfor angivne betydning,
behandles med seglvoxid, kobber, platin eller sslvbenzoat, eller

6

k) at en forbindelse med formlen:
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hvor R, Rl, RZ, Ru, R og RO har den ovenfor angivne betydning,
behandles med et oxidationsmiddel, eller

1) at en forbindelse med formlen:

, i
R .
¥
R> 22
R® cH
50

hvor R, Rl, RZ, Rq, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning,

X' er carbalkoxy, og Y er hydrogen, carbalkoxy, eller cyano,
underkastes hydrolyse, eller :

m) at en forbindelse med formlen:

Y!

R e
Rs R2

RS oy

!Eo

hvor R, R2, R4, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning,

X" er carboxyl eller -CH=NOH, og Y' er et oxygen-
atom eller en hydroxylgruppe og et hydrogenatom, omsmttes med
et reduktionsmiddel, eventuelt efterfulgt af luftning, eller

n) at en forbindelse med formlen:
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, il
R CH-R"
R® R?
RS cH
0
R

hvor R, Rl, R2, Rh, R5 0g R6 har den ovenfor angivne betydning,
0

og R'! er én af grupperne:
o .
-C
n

—C—CHB, eCH=CH2 eller —CH=C(C6H5)2, omsettes med et oxidationsmid-
del, eller

©) at en forbindelse med formlen:

C-CH3
RS RZ
R cu,
30
2 kb 5 6 . .
hvor R, R, R og R” og R~ har den ovenfor angivne betydning, om-

lejres med et basisk polysulfit, eller

p) at en forbindelse med formlen:
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y
R
C-CH201
RS 2
& tu
?O
R
2 4 .5 6 .
hvor R, R™, R", R” og R~ har den ovenfor angivne betydning,

behandles med en stmrk base, eller

q) at en forbindelse med formlen:

hvor Rh, R5 0g R6 har den ovenfor angivne be?ydning, og X''! er
' N _CE.-COOR'
. l g2
-f—CHCOM }\\C’,
I
0? g2 CH,
Og Y" er : X"'. er
CH, hydrogen eller hydro-
gen, og
Y" er

¥ !

hvor Rr, rt, Rl og R2 og M har den ovenfor angivne betydning, eller
X''! er gruppen:

Rl
+”-lﬂcoonv
fur?

hvor R', Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, og Y"
er gruppen:
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io
hvor R har den ovenfor angivne betydning, omszttes med et ring-
slutningsmiddel, eller

r) at en forbindelse med formlen:

E:::IISO
A

hvor R, R R2 Rh R5 R6 og M har den ovenfor angivne betydning,
og en af grupperne X og X3 er et eller to halogenatomer, medens
den anden er et eller to hydrogenatomer, idet de punkterede 1li-
nier angiver fakultative dobbeltbindinger indenfor de muligheder,
som er bestemt af carbonatomernes valens, omsmttes med et dehaloge-

rings- eller dehydrohalogeneringsmiddel, eller

s) at en forbindelse med formlen:

RY ﬁ
_—~ C-CH,CON(R! )2
R° coo ©
:[e
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hvor RZ R4 0g R5 har den ovenfor angivne betydning, omssttes med

en forbindelse med formlen:

CH:CH-C=P(CGH5)3
k2

N
hvor R2 og R har den ovenfor angivne betydning, eller

t) at en forbindelse med formlen:

zrcsﬂs
coo

hvor R, R, R5 0g R6 har den ovenfor angivne betydning, omszttes

med en forbindelse med formlen:

A

R2-C-CH=CHCOOR!

(CGHS)3

hvor R' og R2 har den ovenfor angivne betydning, eller

u) at en forbindelse med formlen:

i
OR i 1
i /CH2CN(B ) 5
Ch — CH —C
Ne” Nen
Br” \\Br
iO
hvor R og R' har den ovenfor angivne betydning, omssttes med
en forbindelse med formlen:

3
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hvor Rh, Rs og R6 har den ovenfor angivne betydning, hvorpd reak-

tionsproduktet hydrolyseres, eller

) at en forbindelse med formlen:

i?

b gD 6 har den ovenfor angivne betydning, om-

hvor R, Rl, R, R“- og R
szttes med en polyethylidenkvikselvforbindelse, eller

%) at en forbindelse med formlen:

hvor R&, R5 0g R6 har den ovenfor angivne betydning, omsmttes

med forbindelser med formlerne:
2

]
[ ‘fo, 0 SO
g_-.c.'g-CH ZCOM og HC—@E{

2

hvor R, Rl, R® og M har den ovenfor angivne betydning, eller

¥) at en forbindelse med formlen:
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N7

hvor Rl, Rz, R4, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning, E er
hydrogen, alkyl med 1 - 4 carbonatomer eller en kvaternzr ammonium-

base, og X  er hydrogen eller hydroxy, omszttes med en forbindelse
med formlen:

RSOH1

hvori R har den ovennzvnte betydning, og Hl er et halogenatom,
eller

z) at en forbindelse med formlen:

hvor R, Rl, R4, R5, R” og M har den ovenfor angivne betydning,

omsettes med et alkyleringsmiddel med 1 - 4 carbonatomer i alkyl-

6

delen, eller
aa) at en forbindelse med formlen:
RM2NH

CH2C00H

Hq

CH

SO
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hvor R har den ovenfor angivne betydning, og R12 er acyl, de-

acyleres og fluoreres under damnelse af den tilsvarende 5-fluor-
forbindelse, eller

ab) at en forbindelse med formlen:

1
&
CHCO-M
RS 2
C
gl

hvor R, Rl, RZ, Ru, R5, R6 og M har den ovenfor angivne betydning,

dehydrogeneres, eller

ac) at en forbindelse med formlen:

1 1

R
Y R
R | o RY
CH-C0-0~CO-CH—
R ) R R R
R
SO SO

hvor R,-R;,'R?, R4, R5 0g R6 har den ovenfor angivne betydning,
hydrolyseres til dannelse af den tilsvarende forbindelse med
formlen:
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nvor R, RY, RZ, R™

eller

6

’ R5 og R™ har den ovenfor angivne betydning,

ad) at en forbindelse med formlen:

b !
R -CO0H
R f R®
R”  cHon
S0
1 2 4 55 6 :
hvor R, R~, R, R", R” og R” har den ovenfor angivne betydning,

dehydratiseres, eller
-ae) at en forbindelse med formlen:

rl

" bu-cou
AN

S
]
R
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hvor'R,{Rl, Rh,

R5, R6 og M har den ovenfor angivne betydning,

omsettes med et alkyleringsmiddel med 1 - 4 carbonatomer i alkyl-
delen, eller

af) at en forbindelse med formlen

1
Ry 5
CH~COOH
RZ | 1 ~R?
¥ cosm
S0

hvor R,'R ’ RZ, Ra, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning,
behandles for at udsKifte gruppen SH med hydrogen
‘eller,

ag) at en forbindelse med formlen:
?O
1 2 b 6 R
"hvor R, R~, R°, R, R5, R° og M har den ovenfor angivne betydning,
dehydratiseres, eller
ah)

at en forbindelse med formlen:

Rl* lfl
CH -COM
R Ng2
r® Hy
SO
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1 L2 R4 6

hvor R, R~, R7, R, R5, R~ og M har den ovenfor angivne betyd-
ning, dehydrochloreres, eller

ai) at en forbindelse med formlen:
R
4
R _ 0
G
5
R s Rz
R6 CHZ
H
2 4 25 6 . .
hvor R, R©, R*, R” og R~ har den ovenfor angivne betydning, om-

omlejres med eddikesyre, eller

ak) at en forbindelse med formlen:

CHZCH2N02

CH3

R
,0og R~ har den ovennavnte betydning, opvarmes

hvor R, R4, R5 6

med en stark mineralsyre, eller

al) at en forbindelse med formlen:
1

CHCOM
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hvor R, Rl, RZ, Rh, R5, R6 og M har den ovenfor angivne betydning,
1 1

og en af grupperne X2 og X3 er et oxygenatom, medens den anden
er to hydrogenatomer, idet de punkterede linier angiver fakulta-
+ive dobbeltbindinger inden for de muligheder, som er bestemt af
carbonatomernes valens, pmsattes med et dehydratiseringsmiddel,
eller

am) at en forbindelse med formlen:

hvor Rl, Rz, R4, R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning, E er

hydrogen, alkyl med 1 - 4 carbonatomer eller en kvaternar am-
T

moniumbase, o9 X4 er halogen omsattes med magnesium og en for-

bindelsé med formlen
RSOR"!

hvor R har den ovennavnte betydning, og R"' er en alkoxygruppe,

eller
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an) at en forbindelse med formlen:

rt

|
CH-COM

CH,HL

?O

R

hvor R, Rl, RA, R5, R6 og M har den ovennmvnte betydning, og H1

betyder halogen, omsmttes med et reduktionsmiddel,
hvorefter et eventuelt dammet amid eller en ester om ensket

overfores i den frie syre ved hydrolyse, eller en fri syre om
_gnsket overfeores i en tilsvarende alkylester med 1 - 4 carbon-
atomer i alkylgruppen eller et tilsvarende amid, og et racemat
om gnsket adskilles i de optisk aktive bestanddele, eller en
eventuelt dannet trans-isomer om onsket omlejres til en til-
svarende cis-isomer pd i og for sig kendt made.
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