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stilling af 6-0xo0-7,7-disubsti=
tueret-1,2,7,8-tetrahydro~6H-in=
deno (5, 4~=b)furan-2-carboxyl=
syrer.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmlde til frem-
stilling af hidtil ukendte 6-oxo0-7,7-disubstitueret-1,2,7,8-tetra-

hydro-6H-indeno[5,4~b ]furan-2-carboxylsyrer, som er i besiddelse

af diuretisk, saluretisk, uricosurisk og antihypertensiv aktivitet.

Fra dansk patentansegning nr. 1149/75 kendes en analogifremgangsmide
til fremstilling af lignende 6—oxo-7—substitueret—6H—indeno{?,4_
bl-furan-carboxylsyrer i hvilke substituenterne i 7-stillingen er
af alifatisk karakter, med diuretiske egenskaber. Disgse forbindel-
ser foreger udskillelsen af Na+—ioner, men der er ikke pévist uri- '

cosurisk virkning.
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De ved fremgangsmé&den ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser,
der er velegnede til behandling og fjernelse af symptomer péa elek-
trolytisk ubalance og vesketilbageholdelse, sdsom gdemer, der er
forbundet med hypertension, har den almene formel:

nvori R, RY, X+

ning.

2

og X° har den i kravets indledning angivne betyd-

Farmakologiske studier har vist, at de omhandlede forbindelser

er effektive diuretiske, saluretiske og uricosuriske midler, der
kan anvendes til behandling af sidanne sygdomme, som skyldes til-
bageholdelse af elektrolytter og veske, sésom hypertension.

Disse forbindelser kan opretholde urinsyrekoncentrationen i le-
gemet pd en forud bestemt verdi eller endog forérsage en for-
mindskelse af urinsyrekoncentrationen ved indgift i terapeutiske

doser i de s®dvanlige bzremedier.

Mange af de hidtil anvendte diuretiske og sagluretiske midler har
en tilbgjelighed il ved indgift at inducere hyperuricemia, hvor-
ved der kan udfsldes urinsyre eller natriumurat eller begge dele

i legemet, hvorved der kan opstd gigt i mild eller alvorlig form.
De omhandlede forbindelser er velegnede midler til at behandle
sidanne patienter (mennesker eller dyr), som kraver diuretisk

og saluretisk behandling uden risiko for at fremkalde gigt, idet

de ved anvendelse i passende doser fungerer som uricosuriske midler.

Efterfolgende skema B viser en syntesemetode til fremstilling af de
omhandlede forbindelser, i hvilken sidste trin illustrerer fremgangs-
méden ifslge opfindelsen, der er ejendommelig ved det i kravets
kendetegnende del anferte. Som udgangsmateriale ved denne syntese-
metode anvendes et tilsvarende substitueret 5-methoxyindanonderivat

med en af formlerne:



143339

eller

CH. O CH
(I1a)

(IIb)

hvor Xl, X2, R og R1 har den ovennsvnte betydning. Fremstil-
lingen af reprmsentative indanoner med strukturen (IIa) er be-
skrevet i belgisk patent nr. 806.036. Ind~norer med strukturen
(ITb) fremstilles ved Friedel-Crafts reaktion af en tilsvarende
aubstitueret anisol, efterfulgt af en molificeret Mannich-reaktion
og cyclisering som vist 1 skema A. Skema A er vist 1 det efter-
foglgende:

SKEMA A

x xt

2 2
x@ X —8@121{
+ RCH.COZ  Alcl CH _
CH,0 2 3 3 (Ic)

(Ib)
( (Ta) ECH3)2N 23
xt Xt
2 R 2 o
c c |
3 3
(1Ib) (1d)

Ifelge skema A omsmttes en tilsvarende substitueret anisol (Ia)
under Friedel-Crafts-betingelser med et carboxylsyrehalogenid
(Ib), hvor R har den ovenfor definerede betydning, og Z er halo-

gen, sésom chlor eller brom, til dannelse af 4-acyl-forbindelsen
(Ic). |

Egnede katalysatorer for reaktionen er aluminiumchlorid og tin-
chlorid. Reaktionsmidlet og temperaturen er ikke kritisk, idet
der kan anvendes et vilkdrligt oplesningsmiddel, som er inert
over for acylhalogenid-/anisol-reagenserne. I denne henseende
omfatter egnede oplesningsmidler alifatiske og cycloalifatiske
carbonhydrider, sésom heptan og cyclohexan, carbondisulfider og
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halogenerede carbonhydrider, s8som carbontetrachlorid, og methyl-
enchlorid. Reaktionen kan passende udferes ved temperaturer mel-
lem 0°C og kogetemperaturen for det anvendte oplesningsmiddel,
idet det foretrzkkes at anvende carbondisulfid ved 0%.

Friedel-Crafts—produktet (Ic) omdannes til 2'-methylen~derivatet
(I1d) via en modificeret Mannich-reaktion ved behandling af (Ic)
med bis(dimethylamino)methan i nerverelse af eddikesyre. Cycli-
sering af (Id) i nsrverelse af en Lewls-syre, sédsom SVoOvli~-

syre, trifluoreddikesyre eller polyphosphorsyre, giver (IIb).

Skema B er vist i det efterfeslgende:
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Ifglge skema B aryleres en tilsvarende substitueret indanon (IIa)
med et diaryliodonium-halogenid ([R],I%), hvor Z er halogen,
iser iodid eller bromid, til dannelse af (IIc). P& tilsvarende
made alkyleres (ITb) med Rz ti1 opndelse af (IIc) ved en alter—
nativ metode. Ved behandling af (IIc) med pyridinhydrochlorid
eller aluminiumchlorid i et inert oplesningsmiddel fés indanonen

(11d).

Indanonen, (IId), behandles derefter med allylbromid til opnéelse
af den tilsvarende 5-allylether (IIe). Sialedes kan anvendes over-
skud af allylbromid, idet det kan tjene som reaktionsmiddel.
Andre oplgsningsmidler, der er forligelige ved reaktionsforlebet,
kan anvendes, f.eks. ethanol eller dimethylformamid. Reaktionen
kan passende udferes i nzrverelse af en base, sdsom natriumalk-
oxid eller kaliumcarbonat, og ved en temperatur mellem 25 og 100°¢
og er i det vesentlige afsluttet mellem en halv og to timer.
Claisen-omlejringen til opndelse af 4-allyl-forbindelsen (1I£)
opnds ved fortsat opvarmning af reaktionsblandingen fra 100 til
2000¢. I stedet kan 5-allyloxy-derivatet skilles fra reaktions-—
blandingen, opleses i et oplegsningsmiddel, sdsom N,N-dimethyl-
anilin eller N,N-diethylanilin, hvorefter der opvarmes til koge~
temperaturen for oplesningsmidlet i 0,5 - 4 timer til opnéelse af
(11f). Indenofuran-forbindelsen (ITh) fas af forbindelsen (IIf)
ved behandling med en persyre, sdsom m-chlorperbenzoesyre eller
pereddikesyre, i et oplesningsmiddel, sésom methylenohlorld
chloroform eller eddikesyre, ved en temperatur mellem O o og ko-
getemperaturen for oplegsningsmidlet, hvorved det oprindeligt
dannede epoxid (IIg) cycliseres til (ITh). Oxidationen af den
dannede hydroxymethyl-substituerede indenofuran (ITh) giver de
omhandlede indenofuraner (I). Typisk kan oxidationen udferes
ved hjelp af et oxidationsmiddel, sésom chromsyre eller kallum—
permanganat, og reaktionstemperaturen ligger passende mellem O °¢

og oplgsningsmidlets kogepunkt.

De omhandlede forbindelser indeholder flere asymmetriske carbon-
atomer (dvs. i positionerne 2 og 7 af indenofuranringen), og de
diastereoisomere kan adskilles pd i og for sig kendt made til de
optiske antipoder som beskrevet i det efterfslgende. Opfindelsen
omfatter siledes ikke blot fremstillingen af racemiske
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indeno[5,4~b]furan-2-carboxylsyre~-diastereoisomere, men ogsd de-
res optisk aktive antipoder.

Hvorvidt der dannes den ene eller den anden eller begge af de
mulige diastereoisomere, afhsnger i hovedsagen af strukturen af
forbindelsen (IIg) og af reaktionsbetingelserne, hvorunder furan-
ringen dannes, dvs. under omdannelsen af forbindelsen (IIg)

til (IIh). Iave reaktionstemperaturer (f.eks. 0°C til stuetem—
peratur) fremmer dannelsen af a-diastereoisomer (se eksempel 1),
medens hejere temperaturer (f.eks. 65 - 125°C) fremmer dannelsen
af B~diastereoisomer (eksempel 2). Hvis blandinger af de to dia-
stereoisomere dannes, kan de adskilles og identificeres pé& sed-
vanlig m8de, f.eks. ved fraktioneret krystallisation eller kroma-
tografi, da de har tilstrzkkeligt forskellige smeltepunkter og
oplegselighedsegenskaber.

Adskillelsen af de optiske isomere af racemiske syrer kan opnés
ved dannelse af et salt af den racemiske blanding med en optisk
aktiv base, s8som (+) eller (~) amphetamin, (-)-cinchonidin, de-
hydrobiethylamin, (+)- eller (-)-a-methylbenzylamin, (+)- eller
(=)=a=(1-naphthyl)-ethylamin, brucin eller strychnin, i et
oplegsningsmiddel, sé&som methanol, ethanol, 2-propanol, benzen,
acetonitril, nitromethan eller acetone. P& denne méde fé&s i op-
lgsningen to diastereomere salte, hvoraf den ene smdvanligvis er
mere opleselig i oplesningsmidlet end den anden. Ved gentagen
omkrystallisation af det krystallinske salt f&s den rene enan-
tiomere. Den optisk rene indeno[5,4-b]furan-2-carboxylsyre fés
ved syrning af saltet med mineralsyre, ekstraktion i ether, af-
dampning af oplegsningsmidlet og omkrystallisation af den optisk
rene antipode.

Den anden optisk rene antipode kan smdvanligvis fé&s ved anven-
delse af en anden base til dannelse af det diastereomere salt.
Det er en fordel at isolere den partielt spaltede syre fra filtra-
tet under rensningen af den ene digstereomere og yderligere at
rense dette stof ved anvendelse af en anden optisk aktiv base.
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De ved fremgangsmdden ifslge opfindelsen fremstillede aktive for-
bindelser kan indgives i de s®dvanlige dosisformer, f.eks. ved
oral indgift i form af tabletter, eller ved intravenss indsprejt-
ning. Den effektive daglige dosissterrelse varierer fra 0,1 mg
til 10 mg/kg legemsvagt. Den foretrukne mengde er 0,3 mg til

1,0 mg/kg legemsvegt.

Forbindelserne er afprevet for diuretisk og uricosurisk aktivitet.
I det efterfelgende er anfert data for to forbindelser, der er
fremstillet ved fremgangsmadden ifglge opfindelsen, i sammenlig-
ning med de to kendte forbindelser furosemid og hydrochlorthiazid.
Resultaterne fremgdr af felgende tabel:

X
x? R
1
L
HOOC
Aktivitef over for chimpanser
Xl X2 R; R diuretisk uricosurisk
Cl «-Cl CH3 phenyl 5 5
cl g-C1 CH3 phenyl >5 4
Furosemid 5 0
Hydrochlorthiazid 1 0

Aktivitetsverdierne er mdlt ved feolgende metode: Fastende han-
chimpanser med en vegt pd 21-77 kg blev immobiliseret med phencyc-
1idin (hvilket viste sig ikke at indvirke pd resultatet) (1,0-1,5
mg/kg im. plus 0,25 mg/kg iv. efter behov) og blev forberedt til
kateterisation for standard renal-udtemningsundersesgelse ved kli-
niske aseptiske rutineprocedurer. Pyrogenfrit inulin (iv) anvendtes
til m&ling af glomerulsr filtreringshastighed (GFR). Udtemning af
inulin, urat og udskillelseshastigheder for Na®, K* og C17 blev
bestemt ved standard autoanalyse-teknik.(Inulin og urat i plasma
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fra chimpanser er frit filtrerbare). Middel-kontrol-udtemning
blev beregnet fra tre p& hinanden felgende 20 minutter-perioder.
Verdier for lmsgemiddel-respons blev bestemt som gennemsnittet
af otte 15-20 min. udtemningsperioder efter oral indgift af en
vandig oplesning af forbindelsen gennem et nasalt kateter. Alle
data er bestemt som forskellen mellem (gennemsnit) behandlings-
og kontrolverdier opndet fra enkelte forseg.

De m&lte aktivitetsdata for chimpanser (D = diuretisk aktivitet
og U = uricosurisk aktivitet) er angivet efter et point-system pid
folgende made:

Data for den diuretiske preve for chimpanser er oprindelig beregnet

. . C
som et A/u gkviv,/min.,, og urat-data er mdlt som A urat/cinulin.

Points er folgende:

Diuretisk points Uricosurisk aktivitet
Point Al/u gkviv./min. Point P Curat/cinulin
0 0 - 49 0 0 - 0,05
t 50 - 99 t 0,05 - 0, 09
1 100 - 199 1 0,1 - 0,19
2 200 - 299 2 0,2 - 0,29
3 300 - 399 3 0,3 - 0,39
4 400 - 499 4 0,4 - 0,49
5 500 - 599 5 0,5 ~ 0,59

>5 > 600

Alle doser var p& 5 mg/kg po (oralt).

Fremgangsmédden ifelge opfindelsen skal i det efterfeglgende illu-
streres nmrmere ved hjelp af nogle eksempler.
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EKSEMPEL 1

4z5-dichlor—6-0X0-7—methyl—7—pheny1—112,7,8—tetrahydro—6H—indegg:
[5,4-b]furan-2-carboxylsyre (a-isomer)

Trin A: 2‘,3'—dichlor-4‘-methoxyisobutyrophenon

En blanding af 2,3-dichloranisol (100 g, 0,565 mol) og isobutyryl-
chlorid (66 g, 0,62 mol) i methylenchlorid (400 ml) afkeles til
5°C og behandles med aluminiumchlorid (8% g, 0,62 mol) i lgbet af
en time. Reaktionsblandingen henstilles til opvarmning til 25 c,
og efter 24 timer hzldes blandingen i 400 ml isvand og 30 ml salt-
syre. Den organiske fase vaskes med 5% natriumhydroxid, vand,
tgrres over magnesiumsulfat og destilleres ved reduceret tryk,
hvorved fas 68 g 2',3'—dichlor-4'-methoxyisobutyrophenon, som
destillerer ved 120 - 130°C/0,5 mmHg.

Elementer analyse for C11H1201202:

Beregnet: C 53,46 =~ H 4,89
Fundet : C 54,25 -~ H 5,07.

Trin B: 2—bromr2',3'—dichlor—4'—methoxyisobutyrophenon

En oplesning af 2',3'—dichlor—4'—methoxyisobutyrophenon (45 g,
0,183 mol) i eddikesyre (150 ml) behandles i lebet af en halv time
med brom (30 g, 0,187 mol). Reaktionsblandingen omreres i 10
minutter, heldes derefter i 600 ml isvand indeholdende 2 g natri-
umbisulfit. Det udskilte 2-brom-2',3%'-dichlor-4'-methoxyisobutyro-
phenon (48 g) smelter ved 72 - 7300 efter omkrystallisation af

hexan.

Elementer analyse for 011H11Br01202:

Beregnet: C 40,52 - H 3,40
Fundet : C 40,68 - H 3,38.
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Trin C: 2-methylen-2',3'-dichlor-4'-methoxypropiophenon

En oplesning af 2-brom~-2',3'-dichlor-4'-methoxyisobutyrophenon
(32 g, 0,1 mol) og vandfrit lithiumbromid (17,4 g, 0,2 mol)

i DMF (200 ml) omrgres ved 9500 i en inert atmosfere i 3 timer
og heldes i isvand (500 ml). Det udskilte 2-methylen-2',3'-
dichlor-4'-methoxypropiophenon smelter ved 59°C efter omkrystal-
lisation af petroleumether.

Elementer analyse for 011H1001205:

Beregnet: C 53,90 - H 4,11
Fundet : C 53,72 - H 4,11.

Trin D: 2-methyl-5-methoxy-6,7-dichlor-1-indsnon

En oplesning af 2-methylen-2',3'-dichlor-4'-methoxypropiaophenon

(40 g, 0,16% mol) i koncentreret svovlsyre (75 ml) henstilles ved
25°C i 24 timer og heldes derefter langsomt under kraftig omregring
i 500 ml isvand. Det udskilte 2-methyl-5-methoxy-6,7-dichlor~1-
indanon (40 g) smelter ved 129°C efter omkrystallisation af methyl-
cyclohexan.

Elementer analyse for C11H1001202:

Beregnet: C 53,90 - H 4,11
Fundet ¢ C 53,84 - H 4,00,

Trin E: 2-methyl-2-phenyl-S5-methoxy-6,7-dichlor-1-indanon

Kalium-tert.-butoxid (8,42 g, 0,075 mol) oplest i tert.-butanol
(300 ml) ssmttes til en kogende oplesning af 2-methyl-5-methoxy-
6,7-dichlor-1-indanon (12,26 g, 0,05 mol), idet tilbagesvalingen
fortsettes 1 2 timer, hvorefter en suspension af diphenyliodonium-
chlorid (19,0 g, 0,06 mol) i tert.-butanol (1 liter) tilssttes, og
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[io]

kogningen under tilbagesvaling fortsettes i 2 timer. Reaktions~-
plandingen afkeles il 25°C, 300 ml vand tilszttes, og blandingen
inddampes til terhed i vakuum, hvorved opnds 4,97 g 2-methyl-2-
phenyl-5-methoxy-6,7- dichlor-i-indanon, som smelter ved 161-163 °¢
efter omkrystallisation af benzen: cyclohexan, 1:2.

Elementer analyse for 017H1401202

Beregnet: C 63,57 - H 4,39
Fundet : C 63,24 - H 4,68.

Trin F: 2—methyl-Z—phenyl—S-hydroxy-6,7—dichlor—1—indanon

En blanding af 2-methyl-2—pheny1-5—methoxy—6,7—dichlor—1—indanon
(4,94 g, 0,015 mol) og pyridin-hydrochlorid (50 g) opvarmes til
175°C i en time og heldes dern®st i vand (500 ml). Det udskilte
2—methyl—2—phenyl—5—hydroxy—6,7—dichlor—1—indanon (2,05 g) smel-
ter ved 194-196°C efter omkrystallisation af ethanol:vand, 2:1.

FElementzr analyse for C16H1201202:

Beregnet: C 62,56 - H 3,94
Fundet : C 62,60 - H 4,11,

Trin G: Z—methyl-2—phenyl—5—allyloxy-6,7—dichlor—1-indanon

En blanding af Z—methyl—2—pheny1—5—hydroxy—6,7-diohlor-1—indanon
(15 g, 0,049 mol), kaliumcarbonat (7,4 g, 0,053 mol) og allyl-
bromid (6,58 g, 0,054 mol) i dimethylformamid (80 ml) opvarmes
£il 5500 i 1 time og h®ldes derefter i vand (400 ml). Det ud-
skilte 2—methyl—2—phenyl—S-allyloxy-6,7—dichlor-1—indanon smelter
ved 105°C efter omkrystallisation af cyclohexan.

Element®r analyse for 019H16Cl202:

Beregnetﬁ ¢ 65,72 - H 4,64
Fundet : C 66,14 - H 4,65.
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Trin H: 2-methyl-2-phenyl-4-allyl-5-hydroxy-6,7-dihclor-1-indanon

En blanding af 2-methyl-2-phenyl-5-allyloxy-6,7-dichlor-1-indanon
(12,5 g, 0,036 mol) i N,N-diethylanilin (120 ml) koges under til-
bagesvaling i 1 1/2 time og heldes derefter i overskud af kold
fortyndet saltsyre. Produktet ekstraheres i ether, vaskes med
vand og terres over vandfrit magnesiumsulfat. Ved afdampning af
etheren opnds 2-methyl-2-phenyl-4-allyl-5-hydroxy-6,7-dichlor-
1=indanon, som smelter ved 125°C efter krystallisation af butyl-
chlorid.

Elementzr analyse for C19H1601202:

Beregnet: C 65,72 - H 4,64
Fundet : C 65,65 - H 4,74.

Trin I: 4,5-dichlor-2-hydroxymethyl-6-oxo-T7-methyl-7-phenyl-
1,2,7,8=tetrahydro-6H-indeno[ 5,4-b|~furan (a-isomer)

Til en oplesning af 2-methyl-2-phenyl-4-allyl-5-hydroxy~6,7-di-
chlor-1~-indanon (8,2 g, 0,024 mol) i dichlormethan (80 ml) settes
natriumacetat (150 mg) og 40% pereddikesyre (6 ml). Reaktions-
blandingen omrgres ved 25°Cc 1 12 dage, hvorunder to 1 ml por-~
tioner 40% pereddikesyre tilsettes med fire dages mellemrum.
Reaktionsblandingen vaskes med vand, vandig natriumbicarbonat og
saltoplesning. Oplesningsmidlet afdestilleres ved reduceret tryk
og den olieagtige remanens opvarmes til 120°¢ i 20 minutter, hvor-
ved f8s 4,5-dichlor-2-hydroxymethyl-6-o0xo-7-methyl-7-phenyl-
1,2,7,8-tetrahydro-6H-indeno-[ 5,4~b]~furan (a-isomer) som anvendes

i nzste trin uden yderligere rensning.

Trin J: 4,5-dichlor-6-oxo-7-methyl-7-phenyl-1,2,7,8-tetrahydro-
f6H-indeno-[ 5,4-b]furan-2-carboxylsyre (a-isomer)

Til forbindelsen, som er opndet ved den i trin I angivne proces,
oplest i 300 ml acetone, szttes en oxiderende oplgsning af 7 g
chromtrioxid i en blanding af 50 ml vand og 6,2 ml koncentreret
svovlsyre. Reaktionsblandingen omreres i 18 timer ved 25°¢.
Acetoneoplesningen indeholdende produktet dekanteres fra udfel-
dede salte, fortyndes med 300 ml vand, behandles med 0,5 g na-
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trivumsulfit, destilleres ved reduceret tryk til et rumfang p& 300
ml, ekstraheres med ether, som vaskes med vand og terres over
vandfrit magnesiumsulfat, til dannelse af 4 ,5~dichlor-6-oxo~
7—methyl-7—phenyl—1,2,7,8-tetrahydro—6H—indeno-[5,4—b]furan—2-
carboxylsyre (a-isomer), som smelter ved 244°C efter omkrystal-
lisation af nitromethan.

Elemgntar analyse for 019H1401204:

Beregnet: C 60,49 - H 3,74 - 01 18,80
Fundet : © 59,66 - H 4,01 - C1 19,01.
EKSEMPEL 2

4,5-dichlor-6—oxo-7—methyl—?—phenyl—1,217L8—tetrahydro—6H—indeno—
[5,4-b]-furan-2-carboxylsyre (B-isomer)

Prin A: 2',3'-dichlor-4'-methoxy-2-phenylacetophenon

Aluminiumchlorid (395 g) smttes portionsvis og under omrgring

til en oplesning af 2,3-dichloranisol (500 g) og phenylacetyl-
chlorid (392 ml) i carbondisulfid (1200 ml) under afkeling til

500 pd et bad af is og vand. Efter tilsmtningen henstilles reak-
tionsblandingen til opvarming til stuetemperatur, hvorved der
dannes en fast masse. Efter henstand ved 20-25°C i 18 timer skyl-
les reaktionsbeholderen med nitrogen i 15 minutter, og cirka 2

kg knust is og 400 ml 12N saltsyre tilszttes langsomt under perio-
disk afkeling p& isbad. Det lysegule gummiagtige stof, som ud-
feldes, opsamles ved vakuumfiltrering péd en sintret glastragt til
fjernelse af vand samt carbondisulfid. Det faste produkt vaskes
grundigt med vand og sugesrtﬁrt. Til fjernelse af eventuelt
vedhengende carbondisulfid udrives produktet med hexan og fil-
treres igen. TUdbytte efter terring i en dampovn ved 70°C i18
timer er 803,5 g (97%), smeltepunkt: 125 - 127°C. En prove,

der er omkrystalliseret af benzen-~cyclohexan (2:1),smelter ved
128-129°C.

Elementsr analyse for 015H1201202:

Beregnet: C 61,04 - H 4,10
Fundet : C 61,46 - H 4,11,
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Trin B: 2',3'-dichlor-4'-methoxy-2-phenylacrylophenon

2',3'-dichlor-4'-methoxy-2-phenylacetophenon (300 g) suspenderes
i 1000 ml N,N,N,N-tetramethylmethandiamin ved 25°¢ under nitrogen,
og 1000 ml eddikesyreanhydrid tildryppes. Reaktionsblandin-

gen holdes ved under LO°C under afkeling pd et bad af is og vand
og ved regulering af hastigheden for anhydrid-tilsetningen. Re-
aktionsblandingen henstilles ved 259C 1 1 time og smttes derefter
langsomt til en blanding af knust is og vand (8 liter) under om~
roring. Det hvide bundfald opsamles pd sugefilter, vaskes med
vand og luftterres ved 25°C i 2 dage. Udbytte: 310,5 g (99%),
smeltepunkt 87-89°C. En prove, der omkrystalliseres af benzen-
hexan, smelter ved 87-89°C.

Elementser analyse for 016H12C1202:

Beregnet: C 62,56 - H 3,94
Fundet : C 62,67 - H 4,04.

Trin C: 2-phenyl-5-methoxy-6,7-dichlor-1-indanon

2',3'-dichlor-4'-methoxy-2-phenylacrylophenon (160 g) opleses i
dichlormethan (4 liter), og oplesningen dryppes til en blanding af
2 liter 12N svovlsyre og 2 liter dichlermctian ved en temperatur
mindre end 5°C i lebet af 3 timer. Reaktionsblandingen omreres

i yderligere 30 minutter og h®ldes derefter langsomt pd knust is.
Dichlormethanlaget fraskilles, vaskes med mettet natriumchlorid-
oplesning og terres derefter over vandfrit magnesiumsulfat. Op~
lgsningsmidlet afdampes under reduceret tryk, hvorved efterlades
en lysegullig remanens. Efter terring i en dampovn ved 70°C fas
120,5 g af produktet (75%), smeltepunkt: 187-192°C. En prave
omkrystalliseret af benzen-cyclohexan (2:1) smelter ved 193—19500.

Elementer analyse for 016H12C1202:

Beregnet: C 62,56 - H 3,94
Fundet : C 62,84 -~ H 4,00,
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Trin D: 2—methyl—Z—phenyl—5-methoxy—6,7—dichlor—1-indanon

2-pheny1-5-methoxy-6,7-dichlor—1—indanon, 50,84 g, opleses i 700
ml tert DMF og 700 ml benzen i en 3-liter kolbe, udstyret med et
nitrogen-indferingsrer, luftkondensator og tragt for NaOCHB.
Reaktionsblandingen afkeles pd isvand, og 103 ml iodmethan til-
settes. Der tilszttes portionsvis 13,5 g natriummethanolat gen-
nem en tragt i lebet af 0,75 time. Efter omrgring i 0,5 time pé
et is-vand-bad smzttes reaktionsblandingen til 4 liter vand, og
der ekstraheres med benzen. Benzenlaget skilles fra, terres over
molekyler sigte og inddampes til terhed, hvorved fés 2—methyl -2~
phenyl-5-methoxy-6,7- dichlor-1-indanon, smeltepunkt 164-165 °
efter omkrystallisation af benzen-cyclohexan, 1:2,

Elementer analyse for 017H1461202:

Beregnet: C 63,57 - H 4,39
Fundet : C 63,24 - H 4,68.

Trin E: 2—methy1—2—pheny1-5—hydroxy-6,7-dichlor-1—indanon

En blanding af 2-methyl-2-phenyl-5-methoxy-6,7-dichlor-1-indanon
(4,94 g, 0,015 mol) og pyridin-hydrochlorid (50 g) opvarmes til
175°C 11 time og hmldes dernest i vand (500 ml). Det udskilte
2-methyl-2-phenyl-5-hydroxy-6,7-dichlor-1~indanon (2,05 g) smel-
ter ved 194-196°C efter omkrystallisation af ethanol:vand, 2:1,

Elementszr analyse for 016H1201202'

Beregnet: C 62,56 - H 3,94
Fundet : C 62,60 - H 4,11,

Trin F: 2-methy1—2—pheny1-5—allyloxy—6,7-dichlor-1-indanon

En blanding af 2—methyl-2—phenyl—5—hydroxy—6,7-dichlor—1—indanon
(15 g, 0,049 ml), kaliumcarbonat (7,4 g, 0,053 mol) og allyl-
bromid (6,58 g, 0,054 mol) i dimethylformamid (80 ml) opvarmes
til 55°C i 1 time og h®ldes i vand (400 ml). Det udskilte 2-
methyl—2—phényl—5-a11yloxy—6,7-dichlor-1-indanon smelter ved
105°C efter omkrystallisation af cyclohexan.
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Elementszr analyse for C19H1601202:

Beregnet: C 65,72 - H 4,64
Fundet : C 66,14 - H 4,65.

Trin G: 2-methyl-2-phenyl-4-allyl-5-hydroxy—6,7-~dichlor-1-indanon

En blanding af 2-methyl-2-phenyl-5-allyloxy-6,7-dichlor-1-indanon
(12,5 g, 0,036 mol) i N,N-diethylanilin (1200 ml) koges under
tilbagesvaling i 1,5 timer og h®ldes i overskud af kold fortyndet
saltsyre. Produktet ekstraheres i ether, vaskes med vand og ter-
res over vandfrit magnesiumsulfat. Ved afdampning af etheren
f4s 2-methyl-2-phenyl-4-allyl-5-hydroxy-6,7-dichlor-1-indanon,
der smelter ved 125°C efter omkrystallisation af butylchlorid.

Elementsr analyse for C19H16C11202:

Beregnet: C 65,72 -~ H 4,64
Fundet : C 65,65 - H 4,74.

Trin H: 4,5-dichlor-2-hydroxymethyl-6-oxo~7-methyl-7-phenyl-
1,2,7,8-tetrahydro-6H-indeno| 5,4~b]-furan (B-isomer)

Til en oplesning af 2-methyl-2-phenyl-4-gllyl-5-hydroxy~6,7-di-
chlor-t1-indanon (1,73 g, 0,005 mol) i methylenchlorid (30 ml)
settes m-chlorperbenzoesyre (1,03 g, 0,006 mol) og 4,4'~thiobis-
6-tert.-butyl-m-cresol (10 mg). Reaktionsblandingen opvarmes
under tilbagesvaling i 5 timer og afkeles derefter til 25°¢,

Den udskilte m-chlorbenzoesyre filtreres, og oplesningen vaskes
med vand, vandig natriumbicarbonat og saltoplesning. Oplesnings-
midlet afdestilleres ved reduceret tryk, og den olieagtige re-
manens opvarmes til 120°¢ 1 20 minutter, hvorved fds 4,5-dichlor-
2-hydroxymethyl-6-0x0-7-methyl-7-phenyl-1,2,7,8-tetrahydro-6H-
indeno[ 5,4-b]-furan (B-isomer), der anvendes i neste trin uden

yderligere rensning.

Trin I: 4,5-dichlor-6-oxo-7-methyl-7-phenyl-1,2,7,8-tetrahydro-
6H-indeno 5,4-b]-furan-2-carboxylsyre (B-isomer)

Til den i trin H dannede forbindelse, oplest i 60 ml acetone,



18 143338
settes en oxiderende oplesning af 1,4 g chromtrioxid 1 en blanding
af 10 ml og 1,24 ml koncentreret svovlsyre. Reaktionsblandingen
omrgres i 18 timer ved 2500.' Acetoneoplesningen indeholdende
produktet dekanteres fra de udfzldede salte, fortyndes med 60
ml vand, behandles med 0,1 g natriumsulfit, destilleres ved re-
duceret tryk til et rumfang pd 60 ml og ekstraheres med ether,
som vaskes med vand og terres over vandfrit magnesiumsulfat,
hvorved fés 4,5—dichlor—6—oxo-7—methyl—7—phenyl-1,2,7,8-tetrahydro—
6H-indeno~[ 5,4-b]furan-2-carboxylsyre (B-isomer), som smelter ved
18800 efter omkrystallisation af nitromethan og indeholder 1/6
mol nitromethan som solvat.

Elementer analyse for 019H1401204(+1/6 CH3N02)

Beregnet: © 59,27 - H 3,77 - N 0,6
Fundet : C 59,00 - H 3,72 - N 0,24.
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Patentkrarv:

———— o " — ————— g o -

Analogifremgangsmdde til fremstilling af racemiske eller optisk
aktive 6-oxo-7,7-disubstitueret-1,2,7,8-tetrahydro-6H-indeno-
[5,4-b]furan-2-carboxylsyrer med den almene formel:

HO~-

hvor R er eventuelt med alkyl eller halogen substitueret phenyl
eller thienyl, RT er alkyl, X* er alkyl eller halogen, X° er hy-
drogen, alkyl eller halogen, idet alle alkylgrupper har 1-6 car-
bonatomer, k ende tegnet ved, at en forbindelse med form-
len:

hvor R, Rl, X1 og X2 har den ovennzvnte betydning, omssttes med et

oxidationsmiddel, hvorp& en dannet racemisk forbindelse om ensket
spaltes i de optisk aktive antipoder.

Fremdragne publikationer:

Dansk patentansegning nr. 1149/75.
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