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Anélogifremgangsméfe for fremstilling av nye, terapeutisk
virksomme, heterocykliske karboksylsyrer.

Nezrvaerende oppfinnelse vedrorer en analogifremgangsméte for
fremétiiling av nye'heteroCykliskevkérbokSylsyrer med den ge-

nerelle formel I,

R - CO
(1)




Py

X oksygen eller svovel,

w;Y hydrogen, en metyl— eller metoksygruppe
Y, hydrogen eller en. metylgruppe og S
2, 09 Z, hydrogen,: fluor, klor, brom, alkyl-, eller
¢+ .. alkoksygrupper med hver ‘hoyst 2 karbonatomer s
savel som deres salter med uorganlske eller organlske béser S

I norsk patentansdkning nr. 2864/68 er forbindelser beskrevet
som f.eks. 5-(2-metylen-butyryl)-6-metyl-benzofuran-2-karbok-
sylsyre, som er béslektet med forbindelsene med den generelle
formel I. De er tilsvarende 5- (2-metylen-alkanoyl)-benzofu-
ran-2-karboksylsyrer som hos hund oppviser en saluretisk og
diuretisk aktivitet. .

Som det nd er-funnet, har.de'nye-forbindeisér méaHdén"géﬁéréliéx
formel I ved hdy terapeutisk indeks verdlfulle farmakologlske
egenskaper. De viser spesielt diuretisk. v1rkn1ng.

Den diuretiské'Bg Sélufetiéke'Qifkhihg iéfrseéfﬁéviéé ifélgéﬂj"
standardforsok [sml ‘E.GY Stenger et al., Schwelz. med. )
Wochenschr. 89, 1126 (1959)] Disse egenskaper karakterlserer o
de nye forbindelser som egnet til behandling av forstyrrelser
som er betinget ved mangelfull utskillelse av elektrolytter,
spesielt av natriumklorid. Slike forstyrrelser er arsak til

O6demer og hypertonier,

F. eks. bev1rker 5 butyryl 2 3 dlhydro-Q 7 dlmetyl benzofuran—
2—karboksylsyre i en doserlng pa 5 mg/kg pr. os pa hund en _
6kning av utskillelsen av natriumioner og klorioner tll 0,02”-
0,04 milliekvivalent/minutt pr. kg kroppsvekt og urinmengden
til 0,1 - 0,2 ml/minutt pr. kg kroppsvekt, mens kaliumionerut-
skillelsen bare ble Sket til 0,004 - 0,008 milliekvivalent/

3

minutt pr. kg kroppsvekt.
Videre oppviser forbindelsené med den genéfelleoformel I, slik
som det fremgar av den etterfdlgende tabell, ved lav akutt tok-
sisitet en god saluretisk og diuretisk aktivitet hos rotte,
mens forbindelsene ifdlge norsk patentansdkning nr. 2864/68,
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som f.eksﬂ‘5—(2—métylen—butyryl)-6-metyi;bénzofurah-2;karbok—
sylsyre er inaktiv ved samme forsoksdyr.

a) Provemetode

' Etter .16 timers nazrings- og vaskekarens mottok hver 3 hun-
" rotter med vekt pa& 149 - 177 g forbindelsene I, II og III i
doser pd 100 mg/kg .ved hjelp av spiserdrsonde.

Til éémmenligning behandlet man en kontrollgruppe med suspen-
sjonsvaesken {(tragant 0,5 %). Urinen fra hvert dyr ble samlet
‘enkeltvis i 3 timer, dens volum ble avlest etter omhyggelig
bleretomming, og utskillelsen av natrium ble bestemt flammefo-
tometrisk. I den etterfélgende tabell angis den midlere
verdi av Na'-utskillelsen i P ekviyalenter/kg/time og den

. midlere verdi for urinvolumet i mi/3 timer.

" Den akutte toksisitet, LDg

mg/kg, ble bestemt hos mus p.o.
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b) Resultater av de provede forbindelser

Preparaf, nr. . -.',' S Na+4ut-" Urin- | LD
p.o. rotte . o -skillel- volum mg?ﬁg
L _ se inp "fml/3 p.o.
. ekv./ timer | mus
kg/timer
Kontroll . : ‘ - 38 S~ O
‘CH(CH,)-,CO
H,C © Tcoom - | MM 4,46 | 1000
. L | |
Kontroll ‘ 92 a0
CH3(CH2) 2CO
H.C %" “coon 595 2,53 | 2260
CH3
IT
—1 ===q== —————————— -~ — v —
Kontroll ) 18 0,33
CH2
CH3CH2-C-CO |
HC °  “coon 21 | 0,3 | 1110
ITI |
Sammenligningsforbindelse
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I de heterocykliske karboksylsyrer med den generelle formel I
inntar Z, 4- eller 6-stillingen og 22 6- eller 7-stillingen.

R er f.eks. en etyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, isobutyl-,
sek.butyl-, tert.butyl-, pentyl-, isopentyl-, l-metylbutyl-,
l-etylpropyl-, 1,l1-dimetylpropyl-, heksyl-, isoheksyl-,
heptyl-isoheptyl- eller 1,l-dietylpropylgruppe. 2, og 2,
betyr som alkylgrupper metyl- eller etylgrupper og som alkoksy-
grupper metoksy- eller etoksygrupper. :

For fremstilling ifolge oppfinnelsen av forbindelser med den

generelle formel I omsetter man en forbindelse med den gene-

relle formel II,

;::/ 1
<2

COOH

(I1)

hvor X, Y, ¥y, 2, 09 Z, har den under formel I

angitte betydning,
med et karboksylsyrehalogenid med den generelle formel III,

R-C-20Q (III)

eller med et karboksylsyreanhydrid med den generelle formel IV,

o : ' (Iv)
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hvor R har den under formel I angitte betydning, og
- Q betyr  halogen,
ifolge Friedel—Crafts og overforer, hvis onsket, reaksjonspro-

duktet med en uorganisk eller organisk base til et salt.

Som halogen er Q fortrinnsvis klor eller brom. Egnede katalysa-
torer for omsetningen ifdlge Friedel-Crafts er f.eks. spesielt
aluminiumklorid og tinn-(IV)-klorid, videre sinkklorid, konsen-
trert svovelsyre, fosforsyre, polyfosforsyre eller pyrofosfor-
syre. De nevnte syrer anvendes fortrinnsvis nar acyleringsmid-
let er et karboksylsyreanhydrid. Omsetningen foretas fortrinns-
vis 1 et opplosningsmiddel. Man kan som opplésningsmiddel an-
vende f.eks. alifatiske eller cykloalifatiske hydrockarboner, som
heptan eller cykloheksan, nitrohydrokarboner, som nitrometan,
nitrocykloheksan eller nitrobenzen, eller halogenhydrokarboner,
som karbontetraklorid, etylenklorid, metylenklorid, o-diklor-

benzen og videre svovelkarbon.

Som utgangsstoffer med den generelle formel II egner seg f.eks.
forbindelser hvor X betyr oksygen, og hvis rester YP'Y2 Zl og Z,
stemmer overens med de som er oppregnet i tilknytning til formel I.
Av denne type av forbindelser er f.eks. 2,3-dihydro-benzofuran-
2-karboksylsyre [sml. R. Fittig og G. Ebert, Ann.Chem. 216,

116 (1883)] og 2,3~dihydro-6-metoksy-benzofuran-2-karboksylsyre
[sml. W. Will og P. Beck, Chem.Ber. 19, 1783 (1886)] kjent.
Ytterligere forbindelser fra denne rekken kan f.eks. fremstilles
ved & ga ut fra substituerte 2-allyl-fenoler som félger: Man
oksyderer de substituerte 2-allylfenoler med pereddiksyre til
tilsvarende 2-(2,3-epoksy-propyl)-fenoler og omleirer disse ved
oppvarmning til tilsvarende 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-benzo-
furaner, hvilke man oksyderer med kaliumpermanganat til tilsvar-
ende 2,3-dihydro-benzofuran-2-karboksylsyrer. F.eks. fremstilles
2,3-dihydro-6-klor-benzofuran-2-karboksylsyre ved a4 gd ut fra
2-3llyl-5-klorfenol via mellomproduktene 2-(2,3-epoksy-propyl)-
5-klorfenol og 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-6-klor-benzofuran )
etter denne fremgangsmdte. Videre kan ogsd forbindelser med den
generelle formel II oppnds, nar man eventuelt reduserer substitu-

erte benzofuran-2-karboksylsyrer f.eks. med natriumamalgam til



122%53
tilsvarende 2,3-dihydro-benzofuran-2-karboksylsyrer. F.eks.
fremstilles 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre ved
& gd ut fra 6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre [sml. K. von
Auwers, Ann.Chem. 408, 255 (1955)] etter denne fremgangsmite.
Utgangsstoffer med den generelle formel II med et svovelatom som
X lar seg fremstille pd analog mate ved reduksjon av tilsvarende
substituerte benzo[b]tiofen-2-karboksylsyrer med natriumamalgam.
Av de hertil nodvendige benzo[b]tiofen-2-karboksylsyrer er noen,
som f.eks. 6-metyl-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyre [sml..Y.
Matsuki, T. Kanda, Nippon Kagaku Zasshi 86, 99 - 102 (1965)]
kjent og ytterligere fremstillbare analogt de kjente, f.eks. ved
karboksylering av tilsvarende substituerte benzo[b]tiofener.
Videre oppnar man substituerte benzo[b]tiofen-2-karboksylsyrer
ved kondensasjon av tilsvarende definisjonen for Z, 0g Z, sub-
stituerte o-halogenbenzaldehyder til tilsvarende substituerte
5-(o-halogenbenzyliden)-rhodaniner og koking av de sistnevnte
med natronlut og, om nddvendig, etterfdlgende oppvarmning med
natriummetylat i dietylenglykol til 150 - 160°C [sml.

M. D. Castle, R. G. Plevey og Y. C. Tatlow, J. Chem. Soc. 1968,
1225 - 1227].

De nye forbindelser med den generelle formel I og deres salter
administreres peroralt, rektalt eller parenteralt. Til salt-
dannelse kan uorganiske eller organiske baser, som f.eks. alkali-
eller jordalkalimetallhydroksyder, karbonater eller bikarbonater,
trietanolamin eller cholin anvendes. De daglige doser av de
frie baser eller farmasdytisk aksepterbare salter av de samme
‘beveger seg mellom 1 - 20 mg/kg p.o. for varmblodige dyr,

Egnede doseenhetsformer, som dragker, kapsler, tabletter, suppo-
sitorier eller ampuller, inneholder fortrinnsvis 25 - 250 mg

av et aktivstoff av formel I eller av et farmasdytisk aksepter-

‘bart salt av det samme.

. De etterfolgende eksempler redegjor for fremstilling av de nye
" forbindelser med den generelle formel I. Temperaturene er an-
"gitt i Celsiusgrader.
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EKSEMPEL 1

a) 25,2 g 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre opp-
slemmes med 135 ml nitrobenzen og i lopet av 30 minutter til-
settes porsjonsvis under réring og avkjoling 69,5 g aluminium-
klorid, slik at temperaturen ikke stiger over 10°. Ved den sam-
me temperatur tildrypper man i ldpet av 30 minutter 22,3 g
butyrylklorid. Deretter viderersdres reaksjonsblandingen i 5
timer i isbad, stdr til henstand i 16 timer ved varelsetempera-
tur, oppvarmes ennd i 1 time ved 40° og helles pa 500,0 g is.
Man tilforer den erholdte suspensjon 50 ml konsentrert saltsyre.

Etter at aluminiumkloridkomplekset har spaltet seg, ekstraheres

reaksjonsblandingen tre ganger hver gang med 150 ml eter. Man
torker eterekstraktet over natriumsulfat og inndamper det.
Resten oppslemmes i heksan, omrystes, skilles igjen fra heksan
og omkrystalliseres fra benzen. Den erholdte 2,3-dihydro-5-
butyryl-6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre smelter ved 140 -
141°. : :

Utgangsforbindelsen etter a) fremstilles som folger:

b) 35,0 g 6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre [sml. K. von

Auwers, Ann.Chem. 408, 255 (1915)] oppldses i 500 ml av en met-

tet, vandig natriumhydrogenkarbonatoppldsning og oppldsningen
avkjdles i isbad til 5°. Man tilsetter 500,0 g 5 %'ig natrium-
amalgam, fjerner reaksjonsblandingen etter 2 timer fra isbadet

og lar den sta i 24 timer ved 20°. Deretter skilles opplosnin-

gen fra kvikksolv, félteres og filtratet innstilles pa pH 1 med |

konsentrert saltsyre. Det utfelte bunnfall filtreres fra, vas-

i

kes med 300 ml vann og tdrkes. Den erholdte 2,3-dihydro-6-metyl%

benzofuran-2-karboksylsyre smelter ved 157° og etter omkrystalli-

sasjon fra metanol-vann ved 158°.

EKSEMPEL 2

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-7-klor-benzofuran-
2~karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i narver av
aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-7-klor-benzofuran-2-
karboksylsyre med smp. 161° (fra benzen). '
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Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro-7-klor-benzofuran-2-karboksyl-
syre, fremstiller man som folger:

b) 112,0 g 2-allyl-6-klor-fenol [sml. D.S. Tarbell og J.W.
Wilson, J.Am.Chem.Soc. 64, 1066 (1942)] tilsettes under rdring
I lopet av 30 minutter til en oﬁhyggelig avkjolt blanding av
6,5 g vannfritt natriumacetat og 160,0 g 40 ¥'ig pereddiksyre.
Reaksjonstemperaturen bor ikke 1 1lopet av 24 timer overstige

15 - 20°. Deretter tilsetter man et overskudd av vandig, mettet
natriumhydrogenkarbonatopplésning. Den eteriske oppldsning
vaskes med mettet, vandig natriumhydrogenkarbonat-, natrium-
klorid- og jern-{(II)-sulfatopplosning, slik at det hele over-
skudd av pereddiksyre spaltes. (Man pdviser den overskytende
pereddiksyre med kaliumjodid i vann). Deretter tdrkes eteropp-
losningen over natriumsulfat og inndampes. Man oppvarmer res-
ten, det ra 6-klor-2-(2,3-epoksy-propyl)-fenol, i 20 minutter
til 110° og destillerer reaksjonsblandingen under hoyvakuum.
Det erholdte 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-7-klor-benzofuran kok-
er ved 101 - 108°/0,02 Torr.

c¢) 15,0 g 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-7-klor-benzofuran opp-
slemmes 1 120 ml 4-n natronlut ved kraftig rysting og avkjoles
til 5°. Deretter tilsetter man pd en gang en oppldsning av
72,0 g kaliumpermanganat i 1,3 liter vann til suspensjonen og
ryster den energisk under avkjoling, slik at temperaturen ikke
stiger over 25°,  Etter at reaksjonsblandingen er avfarget,
filtrerer man fra mangandioksyd og ettervasker dette med 300 ml
varmt vann. Den avkjolte oppldsning innstilles pd pH 1 med
konsentrertlsaltsyre og ekstraheres sd tre ganger hver gang med
500 ml eter. Man torker eteroppldsningen over natriumsulfat og
inndamper den. Resten omkrystalliseres fra karbontetraklorid-
benzen, hvoretter 2,3-dihydro-7-klor-benzofuran-2-karboksylsyre
smelter ved 145 - 146°,

EKSEMPEL 3 :
Analogt eksempel la) oppndr man ved 8 g& ut fra butyrylklorid i
nzrver av aluminiumklorid i nitrobenzen fdlgende sluttprodukter:
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a) fra 2,3-dihydro-benzofuran-2-karboksylsyre [sml. R. Fittig
og G. Ebert, Ann.Chem. 216, 166 (1883)].2,3—dihydro-54
butyryl-benzofuran-2-karboksylsyre med smp. 133% (fra
eddiksyreetylester), og

b) fra 2,3-dihydro-é6-metoksy-benzofuran-2-karboksylsyre [sml. -
W. Will og P. Beck, Chem.Ber. 19, 1783 (1886)] 2,3-dihydro-
5-butyryl-6-metoksy-benzofuran-2-karboksylsyre med smp.
170° (fra toluen-eddiksyreetylester).

EKSEMPEL 4 . 4

a) Analogt eksempel la) fremstilles fra 2,3-dihydro-é6-klor-
benzofuran-2-karboksylsyren med butyrylklorid i nerver av alumi-
niumklorid i nitrobenzen 2,3-dihydro-5-butyryl-6-klor-benzofuran-

2-karboksylsyre med smp. 110° (fra benzen).

‘Utgangsstoffet, 2,3-dihydro-6-klor-benzofuran-2-karboksylsyre,

oppnar man som folger:

b) Analogt eksempel 2b) overfdres blandingen av 2-allyl-3-klor-
fenol og 2-allyl-5-klor-fenol [sml. W.N. White, C.D. Slater,
J.0rg.Chem. 26, 3631 (1961)] til blandingen av 2,3-dihydro-2-
hydroksymetyl-4-klor-benzofuran og 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-
6-klor-benzofuran, som destillerer ved 95 - 1150/0,02 Torr.

Man skiller destillatet ved elueringskromatografi over silisium-.

gel med eddiksyreetylester-benzen (3:100) som elueringsmiddel.

Det isolerte 2,3-dihydro-2-hydroksymetyl-6-klor-benzofuran over—i
fores s3 analogt eksempel 2c) med kaliumpermanganat til 2,3- :
dihydro—é-klor—béhzofuran-2-karboksylsyre“ med smp. 163° (fra
benzen). '

EKSEMPEL 5

Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-
karboksylsyre !med'propionYLklorid i nitrobenzen i nazrver av
aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-propionyl-6-metyl-benzofuran-
2-karboksylsyre med smp. 125° (fra cykloheksan-eddikester).
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Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-karboksyl-
syre, fremstilles som i eksempel 1lb).

EKSEMPEL 6

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-7-metoksy-benzo-
furan-2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i narvar
av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-7-metoksy-benzo-
furan-2-karboksylsyre med smp. 118° {(fra benzen).

Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro—7-métoksy—benzofuran-Q-karbok-
sylsyre, fremstilles pa folgende mite:

b) Analogt eksempel 1b) oppldses 7—metoksy—benzbfuran—Q-karbok-
sylsyre [sml. nederlandsk patent 6.500.340, C.A. 64 3485a] i
vandig natriumhydrogenkarbonat og reduseres med natriumamalgam
til 2,3-dihydro-7-metoksy-benzofuran-2-karboksylsyre med smp.
123° (fra benzen).

EKSEMPEL 7

Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-
karboksylsyren med valeroylklorid i nitrobenzen i nzrver av
aluminiumklorid til 24,3-dihydro-5-valeroyl-6-metyl-benzofuran-
2-karboksylsyre med smp. 137° (fra cykloheksan-eddikester).

Utgangsforbindelsen fremstilles som i eksempel 1b).

-EKSEMPEL . 8

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6,7-dimetyl-benzo-
furan-2-karboksylsyre med butyrylklorid i narver av aluminium-
klorid og i nitrobenzen til 2,3-dihydro-5-butyryl-6,7-dimetyl-
benzofuran-2-karboksylsyre med smp. 148° (fra eddikester).

%Utgangsforbindelsen, 2,3°dihydro-6;7-dimetyl-benzofuran-2‘
gkarboksylsyre, fremstilles som fdlger: '

}b) 45,0 g 2,3-dimetyl-fenol og 50,0 g eplesyre pulveriseres og .
iblandes godts; blandingen tilsettes 100 ml konsentrert svovelsyre
éog oppvarmes langsomt'uqder roring, slik at reaksjonstemperaturen
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etter 30 minutter utgjor 130°. Man holder oppldsningen ytterli-
gere i 30 minutter ved denne temperatur, heller den s3 pa 1 kg
is og rorer den dannede suspensjon i 30 minutter. De utfelte
krystaller nutsjes fra og omkrystalliseres fra etanol. Man opp-

ndr 7,8-dimetyl-kumarin med smp. 128 - 130°.

c) 34,8 g av det under b) erholdte 7,8-dimetyl-kumarin oppldses
i 60 ml kloroform. Man drypper til denne opplosning under ror-
ing og leilighetsvis avkjcdling med is en oppldsning av 32,5 g
brom i 20 ml kloroform, slik at reaksjonstemperaturen thjdr

20 - 25°. Blandingen rores videre i 20 minutter ved varelsetem-
peratur og avdamper fullstendig kloroformen i vakuum. Man til-
setter resteﬁ porsjonsvis til en oppslemming av 90,0 g kalium-
hydroksyd i 300 ml etanol og holder reaksjonstemperaturen ved
isavkjsling mellom 30° og 40°. Blandingen rores s3 i 30 minut-
ter ved 40° og 1 30 minutter ved 80° og helles deretter pa 2
liter isvann. Den vandige, alkaliske oppldsning vaskes to gan-
ger hver gang med 400 ml eter og iﬁnstilles pa pH 2 - 3 med
konsentrert saltsyre.  Man rorer den erholdte suspensjon i en
1/2 time ved varelsetemperatur. De utfelte krystaller nutsjes
fra og omkrystalliseres fra etanol. Man oppnar 6,7-dimetyl-
benzofuran-2-karboksylsyre med smp. 237 - 239°, .

d) Analogt eksempel 1lb) oppldses 6,7-dimetyl-benzofuran-2-kar-
boksylsyren i vandig natriumhydrogenkarbqnat og reduseres med
natriumamalgam til 2,3-dihydro-6,7-dimetyl-benzofuran-2-karbok-
sylsyre med smp. 182° (fra etanol). '

EKSEMPEL 9 ' !
Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2- %
karboksylsyre med 2-etylbutyrylklorid i nitrobenzen i nzrver av
aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-(2-etylbutyryl)-6-metyl-benzo-
furan-2-karboksylsyre med smp. 104° (fra heksan). Utgangsfor;
bindelsen fremstilles som i eksempel 1b).

EKSEMPEL 10 - . . S - o
Analogt eksempel la) acyleres 2,3fdihyd;9132Q:gimetyhsbenzofuran;' 4
karboksylsyre [eml. Fries, Finkewirth A. 362 52] med.butyryl- =
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klorid i nifrobenzen i nerver av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-
3,6-dimetyl-5-butyryl-benzofuran-2-karboksylsyre med smp. 98 -
100° (fra benzen).

EKSEMPEL 11 .

Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-é6-metyl-benzofuran-2-
karboksylsyre med isovaleroylklorid i nitrobenzen i narvaer av
aluminiumklorid til 2;3-dihydro—5—isovaleroyl-6-metyl—benzofu—
ran-2-karboksylsyre med smp. 132° (fra benzen).

Utgangsforbindelsen fremstilles som i eksempel 1b).

EKSEMPEL 12 |

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzofu-
ran-2-karboksylsyre med heksanoylklorid i nitrobenzen i nzrver
av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-heksanoyl-6-metyl-benzo-
furan-2-karboksylsyre med smp. 137° (fra cykloheksan-eddikester)

Utgangsforbindelsen fremstilles som i eksempel 1b).

b) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzo-
furan-2-karboksylsyre med oktanoylklorid i nitrobenzen i nzrver
av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-oktanoyl-6-metyl-benzofuran-
-2-karboksylsyre med smp. 136° (fra benzen).

‘Utgangsforbindelsen fremstilles som i eksempel 1b).

'EKSEMPEL 13 ,

.a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-etyl-benzofuran-
.2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i narver av
‘aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-6-etyl-benzofuran-2-
;karboksylsyre med smp. 88° (fra karbontetraklorid).

Utgangsforbindelsen, 2,3~-dihydro-6-etyl-benzofuran-2-karboksyl-
lsyre, fremstiller man som fdlger:

'b) 50,0 g m-etylfenol, 55,0 g eplesyre og 100 ml konsentrert
fsvovelsyre oppvarmes under roring langsomt til 130° 0g rores
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videre i 20 minutter ved denne temperatur. Deretter helles
reaksjonsblandingen pd 2 kg is og ekstraheres med hver 500 ml
eter. Eterekstraktet vaskes med 200 ml vann og med 200 ml kon-
sentrert vandig natriumhydrogenkarbonatoppldsning, torkes over
magnesiumsulfat og inndampes. Resten, det rd 7-etyl-kumarin,

anvendes som raprodukt.

¢) 30,4 g 7T-etyl-kumarin oppldses 1 40 ml kloroform og tilset-
tes under rdring drdpevis 29,0 g brom i 20 ml kloroform. Man
holder temperaturen i reaksjonsblandingen ved leilighetsvis
avkjoling med et isbad mellom 20° 0g 25°. Deretter réres reak-
sjonsblandingen videre 1 20 minutter ved varelsetemperatur og
_ inndampes i vannstrdlevakuum ved 50°. Man férer resten porsjons-
vis i en oppldsning av 80,0 g kaliumhydroksyd i 160 ml etanol,
som er oppvarmet til 30° og holder reaksjonstemperatﬁren pa
30 - 400 idet man avkjdler. Deretter rores reaksjonsblandingen
i 30 minutter ved varelsetemperatur og i 30 minutter ved 80° og
helles pd 1 liter isvann. Man vasker den vandige, alkaliske
oppldsning to ganger hver gang med 300 ml eter, ansyrer den med
konsentrert saltsyré til pH 2 - 3 og suger fra det utfelte ra-
produkt. Rdproduktet omkrystalliseres fra etanol og térkes i
vakuum ved 800, hvoretter den erholdte 6-etyl-5-butyryl-benzo-
furan-2-karboksylsyre smelter ved 152 - 1549,

d) Analogt eksempel 1b) oppldses 6-etyl-benzofuran-2-karboksyl-
syre 1 vandig natriumhydrogenkarbonat og reduseres med natrium-
amalgan til 2,3—dihydro-64etyl-benzofuran—2-karboksylsyre med
smp. 126° (fra benzen).

EKSEMPEL 14 i

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-fluor-benzofuran-
2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i narver av -
aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-6-fluor-benzofuran-2-
karboksylsyre med smp. 144° (fra cykloheksan-eddikester).

Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro-é-fluor-beniofuran-2-karboksyl—1
syre, fremstiller man som fGlger:




15

122753

b) 3,5 g p-fluor-salicylaldehyd [sml. Hodgson, Niscon, Chem.
Soc. 1635 (1929)] oppvarmes med 3,5 g kaliumkarbonat i 20 ml
metyletylketon under tilbakeldp. Deretter tildryppes i 15
minutter 7 g brommalonsyre-dietylester. Blandingen kokes 1 8
timer under tilbakeldp og stdr s& til henstand en natt. Metyl-
etylketonet avdampes sd, resten tilsettes 30 ml etanol, 3,2 ml
vann og 4 g kaliumhydroksyd og kokes igjen i 8 timer under til-
bakelop. Oppldsningen inndampes til en tredjedel av volumet,
fortynnes med vann inntil man oppndr en klar oppldsning. Denne
opplésning vaskes med eter og innstilles kongosur med fortynnet
svovelsyre. Den utfelte 6-fluor-benzofuran-2-karboksylsyre
filtreres fra, torkes og omkrystalliseres fra benzen, smp. 263°,
_e) Analogt eksempel 1b) oppldses 6-fluor-benzofuran-2-karbok-
sylsyre 1 vandig natriumhydrogenkarbonat og reduseres med
natriumamalgam til 2,3-dihydro-6-fluor-benzofuran-2-karboksyl-
syre med smp. 142° (fra benzen).

EKSEMPEL 15

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-klor-7-metyl-
benzofuran-2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i
nervaer av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-6-klor-7-
metyl-benzofuran-2-karboksylsyre med smp. 151° (renset ved
sdylekromatografi over silisiumgel og med en blanding av benzen/
eddikester/eddiksyre med folgende proporsjoner 90:5:5 og endelig
omkrystallisert i cykloheksan).

Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro-6-klor~-7-metyl-benzofuran-2-

karboksylsyre fremstilles som fdlger:

b}
}b) 30 g 2-hydroksy-6-klor-toluen [sml. Ullmann, Panchaud A.
350, 112], 28,6 g eplesyre og 57 ml konsentrert svovelsyre opp-
varmes under réring i 18pet av 8 timer til 90 til 100° eller
iinntil ingen gassutvikling mer fastslds. Blandingen helles s3
;pé is, ekstraheres med eter. Den eteriske oppldsning konsentre-
;res 0g resten omkrystalliseres i etanol. Det oppnds nd fettede
fkrystaller av 7-klor-8-metyl-kumarin.

i
i



16

122753

c) 17,2 g 7-klor-8-metyl-kumarin suspenderes i 35 ml kloroform
og tildryppes ved 25° 4,7 ml brom i 10 ml kloroform i 20 minut-
ter. Det rdres videre ennd 1/2 time og konsentreres sd i vakuum.
Den tilbakeblivende olje tildryppes til en oppldsning av 39,5 g
kaliumhydroksyd i 120 ml etancl under rdring, slik at tempera-
turen ikke stiger over 40%. Det rdres videre i 30 minutter ved
25° 0g sd enn3 i 30 minutter ved 80°. Man heller grdten p3 is.
Den erholdte oppldsning innstilles pd pH 7 med svovelsyre (4-n),
vaskes med eter, innstilles sa kongosur og trekkes ut med eter.
Den eteriske opplosning konsentreres og 6-klor-7-metyl-benzo-
furan-2-karboksylsyre omkrystalliseres fra cykloheksan-eddik-
ester, smp. 225°,

d) Analogt eksempel 1b) reduseres 6-klor-7-metyl-benzofuran-2-
karboksylsyre i vandig natriumhydrogenkarbonat med natriumamal-
gam til 2,3-dihydro-6-klor-7-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre
med smp. 133° (fra cykloheksan-eddikester).

EKSEMPEL 16

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-metyl-benzo[b]
tiofen-2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i nitro-
benzen 1. n@rver av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-6-
metyl-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyre med smp. 122° (fra karbon-
tetraklorid).

Utgangsforbindelsen, 2,3-dihydro-6-metyl-benzo[b]tiofen-2-karbok-
sylsyre, fremstilles som fdlger:

b) Analogt eksempel 1b) reduseres 6-metyl-benzo[b]tiofen-2-kar-
boksylsyre [sml. Yasuo Matsuki, Tatsuo Kanda, Nippon Kogaku
Zasshi 86, 99 - 102 (1965)] i vandig natriumhydrogenkarbonat med
natriumamalgam til 2,3-dihydro-6-metyl-benzo[b]tiofen-2-karbok-
sylsyre med smp. 158° (fra cykloheksan).

EKSEMPEL 17

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-6-klor-benzo[b]
tiofen-2-karboksylsyre med butyrylklorid i nitrobenzen i n:rver
av aluminiumklorid til 2,3-dihydro-5-butyryl-6-klor-benzo[b]tio-
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fen-2-karboksylsyre med smp. 155° (fra nitrometan).

Utgangssyren fremstilles som folger:

b) En blandifg av 96 g rhodanin, 169 g vannfritt natriumacetat
og 450 ml iseddik oppvarmes til 10°.  Til den dannede oppldsning
lar man tilfdre 126 g 2,4-diklorbenzaldehyd, oppldst i 225 ml
iseddik. Det dannes en grct, som koker i 30 minutter under til-
bakeldp. Den varme blanding helles s& i 6 liter isvann. Det
utfelte 2—tio-[5-(2,4-diklorbenzyliden)-rhodanin] nutsjes fra

og utvaskes med vann.

¢} Denne rd substans oppldses i 2 liter 5 ¥ vandig natriumhyd-
roksyd ved oppvarmning og avkjdles sd igjen, idet spor av 2,4-
diklorbenzaldehyd utfelles, som filtreres fra. Til opplosningen
tilsetter man raskt overskytende konsentrert saltsyre, avkjoler
igjen og filtrerer den utfelte 2,4-diklor-a-merkapto-kanelsyre
fra. Denne syre opptas i eter, deretter torker man denne opp-
16sning med natriumsulfat og inndamper den.

d) Resten oppvarmes, med 1350 ml dietylenglykol og 117 g natrium-
metylat til 150 - 160° (innetemperatur) og rérer en 1/2 time ved
“denne temperatur. Derved avdestilleres metanol. Deretter hel-
les blandingen pd 5 liter is og innstilles kongosur med saltsyre.
.6-klor-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyre utfelles, filtreres fra
vog qurystalliseres fra dioksan-eddikester, smp. 283°,

i6-klor-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyren reduseres analogt eksem-
‘pel 1b) til 2,3-dihydro-6-klor-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyre
med smp. 196 - 198°.

{EKSEMPEL 18

éa) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-4-klor-benzo[ b]
itiofen-2-karboksylsyre med butyrylklorid til 2,3-diklor-4-klor-
f5-butyryl—benzo[b]tiofen—2—karboksylsyre med smp. 178° (fra

Imetanol).
|

!
i
i

;Utgangsforbindelsen fremstilles som fdlger:
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b) Analogt eksempel 17b) fremstilles fra 2,6-diklor-benzaldehyd-
og rhodanin 1 nerver av natriumacetat og iseddik 2-tiokso-5-
(2,6-diklorbenzyliden)-4-tiazolidinon.

c) Produktet fra b) behandles s& analogt eksempel 17c), idet
man imidlertid nar ved 10 timers koking under tilbakeldp i et
trinn til 4-klor-benzo[bjtiofen-2-karboksylsyre med smp. 257 -
259° (fra etanol). '

Denne syre reduseres analogt eksempel 1lb) til 2,3—dih9dro—5-klor~
benzo[ b]tiofen-2-karboksylsyre med smp. 158 - 160° (fra benzen).

- EKSEMPEL 19

a) Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-b-etoksy—benzo[b]
tiofen-2-karboksylsyren med butyrylklorid til 2,3-dihydro-5-
butyryl-6-etoksy-benzo[b]tiofen¥2-karboksylsyre med smp. 144°

(fra benzen).
Utgangsforbindelsen fremstilles som f&lger:

b) 389 g 6-etoksy-benzo[b]tiofen-3(2H)-on suspenderes i 1750 ml
isopropanol og oppvarmes til 35°. Deretter tilsettes 76 g
natriumborhydrid og blandingen stdr til henstand i ca. 15 timer.
Etter fortynning med 1500 ml vann utrystes oppldsningen med
eter. Ved inndampning av eterekstraktet blir 400 g violette
krystaller tilbake, som rives med 700 g polyfosforsyre i 1 time.
Etter tilsetning av overskytende is ekstraheres blandingen med
eter, ekstraktet inndampes og destilleres si, idet man oppndr
6-atoksy-benzo[b]tiofen med kp. 120°/0,1 Torr.

c) Under nitrogen fortynnes 320 g av én 20 %'ig suspensjon av
butyllitium i heksan med 1000 ml eter og avkjoles til -15 til
-20°. Deretter oppléses 108 g 6-etoksy-benzo[b]Jtiofen i 800 ml
eter, tildryppes under roring i lopet av en 1/2 time. Den er-
holdte blanding helles © pd 4000 g i 2000 ml eter oppslemmet
fast karbondioksyd (térris). Etter langsom oppvarmning til
vérelsetemperatur innstilles kongosur med konsentrert saltsyre og

ekstraheres med eter. Eteroppldsningen inndampes, idet 6-etoksy-=
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benzo[b]tiofen-z—karboksylsyre blir tilbake med smp. 208 - 2110,
(fra etanol). 2

d) 6-etoksy-benzo[b]tiofen-2-karboksylsyren reduseres analogt
eksempel 1b) til 2,3-dihydro-6—etoksy-benzo[b]tiofen—2-karbok-
sylsyre med smp. 118 - 119°.

EKSEMPEL 20

12,6 g 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre oppslemmes
med 70 ml nitrobenzen og tilsettes 1 lopet av 30 minutter under
roring og avkjdling porsjonsvis 35 g aluminiumklorid, slik at
temperaturen ikke stiger over 10°. Ved den samme temperatur

tildrypper man i lopet av 30 minutter 16 g butyrylbromid.

Deretter rores reaksjonsblandingen videre i 5 timer i isbad,
stdr til henstand i 16 timer ved verelsetemperatur, oppvarmes
ennd i 1 time til 40° og helles pd 500,0 g is. Man tilsetter
til den erholdte suspensjon 50 ml konsentrert saltsyre. Etter
at aluminiumkloridkomplekset har spaltet seg, ekstraheres reak-
sjonsblandingen tre ganger hver gang med 150 ml eter. Man
torker eterekstraktet over natriumsulfat og inndamper det. Res-
ten oppslemmes i heksan, omrystes, skilles igjen fra heksan og
omkrystalliseres fra benzen. Den erholdte 2,3-dihydro-5-butyryl-
6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre smelter ved 140 - 141°,

EKSEMPEL 21

12,6 g 2,3-dihydro-6-metyl-benzofuran-2-karboksylsyre oppslemmes
med 70 ml nitrobenzen og tilsettes i lopet av 30 minutter under
roring og avkjoling porsjonsvis 3% g aluminiumklorid, slik at
temperaturen ikke stiger over 10°. Ved den samme temperatur
tildrypper man i lopet av 30 minutter 16,5 g smdrsyreanhydrid.

Deretter rores reaksjonsblandingen videre 15 timer i isbad,

star til henstand i 16 timer ved verelsetemperatur, oppvarmes
ennd i 1 time til 40° og helles pd 500,0 g is. Man tilsettes til
den erholdte suspensjon 50 ml konsentrert saltsyre. Etter at
aluminiumkloridkomplekset har spaltet seg, ekstraheres reaksjons-
blandingen tre ganger hver gang med 150 ml eter. Man torker
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eterekstraktet over natriumsulfat og inndamper det. Resten opp-
slemmes i heksan, omrystes, skilles igjen fra heksan og omkry-
stalliseres fra benzen. Den erholdte 2,3-dihydro-5-butyryl-6-
metyl-benzofuran-2-karboksylsyre smelter ved 140 - 141°.

EKSEMPEL 22 .

Analogt eksempel la) acyleres 2,3-dihydro-2,3-diretyl-benzofuran-
2-karboksylsyre [sml. Russell Gaertner, J.Am.Chem.Soc., 74, 5319
(1952)] med smdrsyreklorid i nitrobenzen, i narver av aluminium-
klorid til 2,3-dihydro-2,3-dimetyl-5-butyryl-benzofuran-2-kar-
boksylsyre. Smp. 110 - 113°.

Patentkrayvw

Analogifremgangsmate for fremstilling av nye, terapeutisk virk-
somme, heterocykliske karboksylsyrer med den generelle formel I,

R - CO

(1)

hvor R betyr en alkylgruppe med 2 - 7 karbonatomer,
X oksygen eller svovel, '
Y, hydrogen, en metyl- eller metoksygruppe,

1
Y2 hydrogen eller en metylgruppe og
Z, og z, hydrogen, fluor, klor, brom, alkyl- eller

alkoksygrupper med hver hoyst 2 karbonatomer,
og deres salter med uorganiske eller organiske baser,
karakterisert v ed at man omsetter en forbin-

delse med den generelle formel II,
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(1)

hvor X, Yl’ Y2, Zl 0g Z? har den under formel I angitte

betydning, ]
med et karboksylsyrehalogenid med den generelle formel ILI,
0
R-C-Q o (111)

eller med et karboksylsyreanhydrid med den generelle formel IV,

)
R_-C/ o
g . (1V)
R -c” ‘
S

hvor R har den under formel I angitte betydning, og
Q betyr halogen, _
ifolge Friedel-Crafts og overfdrer, hvis onsket, reaksjonspro-

duktet med en uorganisk eller organisk base til et salt.

Anfgrte publikasjoner: .
Norsk utl.skrift nr. 117.923 (12q-24), 117.983 (12q-26)

Alment tilgjengelig norsk sgknad nr. 2864/68
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