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st1lling af substituerede 1,3-di=
hydrospiro(isobenzofuran)'er.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte, substituerede 1,3-dihydro-
spiro[isobenzofuran] “er og salte deraf, der er anvendelige som an-
tidepressanter, tranquilizers og analgetika.

Savidt vides er disse forbindelser ikke tidligere blevet
beskrevet eller foresldet, og det skal bemarkes, at spiro[phthalan-

-piperidin] “er af formlen
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Z -

R Y]

d

hvor Rl er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy, halogen eller tri-
fluormethyl} R2 er hydrogen eller benzyl, og Z er -CHZ— eller -CO-,
hvilke forbindelser er beskrevet i USA patentskrift nr. 3.686.186,

Z

ikke er omfattet af opfindelsen, og det samme gazlder for naturproduk-

tet af formlen

0
som er beskrevet af Y. Inubushi et al. i Chem, and Pharm. Bull.
(Japan), 12, 749 (1964).
De her omhandlede forbindelser er substituerede 1,3-dihy-

drospiro[isobenzofuran] “er af formlen

Rl
///'N~\\\
(CHz)n (CHz)n,
Rm 0 (XIT)
Y R2

hvor
R er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, alkoxy med 1-6

carbonatomer, trifluormethyl, halogen, hydroxy eller methylendioxy,
Rl er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, cycloalkylalkyl
med 4-8 carbonatomer, alkenyl med 3-6 carbonatomer, phenylalkyl af
formlen (CHz)x—PhR, diphenylalkyl af formlen (CHz)m-CH(PhR)Z, diphe-
nylmethoxyalkyl af formlen (CHz)m—OCHth, alkanoyl med 2-6 carbon-
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atomer, phenylalkanoyl af formlen —CO(CHZ)X-PhR, benzoyl af formlen
-COPhR, benzoylalkyl af formlen —(CHz)m—COPhR, phenylhydroxyalkyl
af formlen —(CHZ)mCHOHPhR, alkoxycarbonyl med 2-6 carbonatomer,
phenyloxycarbonyl eller cycloalkylcarbonyl med 4-8 carbonatomer,

R2 er alkyl med 1-6 carbonatomer eller phenyl af formlen -PhRm,

Y er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, alkoxy med 1-6
carbonatomer, hydroxy eller phenyl af formlen PhR,

Ph er phenyl,

m, n og n' er hele tal pa 1-3, og

x er et helt tal pa 1-4,
eller de optiske antipoder eller farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte af disse forbindelser, og de f&s ifglge opfindelsen ved
en analogifremgangsmdde, der er kendetegnet ved, at den bestér i

a) omsetning af et o-halogenbenzoylchlorid af formlen

~hal
R (1)
-COC1l -

med en alkyleret eller usubstitueret 2-amino-l-ethanol af
formlen H2N-C(R3)2—CH20H til dannelse af det tilsvarende
o~halogen-N-(1-hydroxy-2-ethyl)benzamid af formlen

-hal R3

(R) (I1)

m 1
-CONHC—CH20H
]
R3
cyclisering af dette benzamid til den tilsvarende o-halogen-

phenyl~oxazolin af formlen

(R)m 3 (I11)

ved behandling med et dehydratiseringsmiddel,

omsatning af denne oxazolin med magnesium til dannelse af et

Grignard-reagens eller med en alkyllithium til dannelse af en
o-lithio~forbindelse og omsatning af den derved dannede for-

bindelse med en'cycloazalkanoh med formlen
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+(CH2)n (CHz)n (V)

- til dannelse af den tilsvarende hydroxy-o-oxazolinylphenyl-

-gycloazalkanol af formlen

(v)

EW

OH

N.
7 <
¥ R3

omsatning af denne azalkanol med en syre til dannelse af den
tilsvarende 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan]-3-

-on af formlen

RHT—Q]\/ ’ (VI)

o
oms@tning af denne azalkanon med et passende Rz-gruppeholdigt
organometal-reagens til dannelse af en 3-substitueret 1,3-di-

hydro—3—hydroxyspiro[isobenzofuran—cycloazalkan] af formlen

N
()  (cH) _,
Rm\_iﬁo ’ (VII)
H RZ

reduktion af denne hydroxyazalkan til en o-hydroxyalkylphe-

nylcycloazalkanol af formlen
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.
N
(CH,) (CH,) ,
n 2'n (VIII)
OH
R
m
CHOH
22

og behandling af denne azalkanol med en syre til hidfgring
af en cyclisering og til den tilsvarende 3-substituerede 1,3-

dihydrospiro[isobenzofuran-cycloalkan] af formlen

2L

1

N

(CH,), (cH)) .
(IX)
R (0]
m
" H R?

idet R, Rl, RZ, m, n og n' har de for formlen XII angivne be-
tydninger, R3 er hydrogen eller lavere alkyl, og hal betegner
et halogenatom,

eller
B) omsztning af en forbindelse af formlen
hal
2
R (X)
n OR' '
NS e

N2
- ‘hvor R, R2, Y og m har de ovenfor anfgrte betydninger, R' er
hydrogen, alkyl eller tetrahydropyranyl, og hal betegner et
halogenatom, med en alkyllithium eller, ndr R' ikke er hydro-
gen, med magnesium og derefter med en forbindelse af formlen IV
til dannelse af en forbindelse af formlen
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hvor R, Rl, RZ, ¥, m, n, n' og R' har de ovenfor anfgrte betyd-
ninger, og cyclisering af denne forbindelse til dannelse af en
forbindelse af formlen XII,

samt, om ¢nsket,
hydrogenering af en forbindelse af formlen XII, hvori R er
en benzylgruppe, til dannelse af en forbindelse af formlen,

H

N

(), ®Hy .
(XIII)

eller
omsatning af en forbindelse af formlen XII, hvori Rl er

hverken et hydrogenatom eller en substitueret oxycarbonyl-
gruppe, med et chlorformiat til dannelse af en forbindelse
af formlen XII, hvori Rl er en substitueret oxycarbonylgrup-
pe, og hydrolyse af denne forbindelse til dannelse af en for-
bindelse af formlen XIII
eller
alkylering eller acylering af en forbindelse af formlen XIII
ﬁil dannelse af en forbindelse af formlen XII, hvori Rl er
en alkyl- eller acylgruppe,
eller 7
reduktion af en N-acyleret forbindelse af formlen XII til dan-
nelse af en forbindelse af formlen XII, hvori R1 er en alkyl-
gruppe,
eller
omsatning af en forbindelse af formlen XII, hvor Y er OH,
med en aliphatisk mono-alkohol under syre-katalyse til dan-
nelse af en forbindelse af formlen XII, hvori Y er gruppen

4
-OR", hvor R4 er en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer,

eller
behandling af en forbindelse af formlen XII, hvori R er en
alkoxygruppe, med et middel til ether-spaltning til dannelse
af en forbindelse af formlen XII, hvori R er en hydroxygruppe,

eller



144214

behandling af en forbindelse af formlen IX med en alkyllithium
og et alkyleringsmiddel til dannelse af en forbindelse af
formlen XII, hvori Y er en alkylgruppe,
eller
reduktion af en forbindelse af formlen XII, hvor Rl indehol~-
der en carbonylgruppe til dannelse af en forbindelse af form-
len XII, hvori Rl indeholder en hydroxygruppe,
og, om ¢gnsket, omdannelse af den opndede slutforbindelse til et syre-
additionssalt.

De foretrukne forbindelser af formlen XII er dem, hvori R er
hydrogen, alkyl med 1-3 carbonatomer, alkoxy med 1-3 carbonatomer,
fluor, chlor, trifluormethyl, hydroxy eller methylendioxy, Rl er hy-
drogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, cycloalkylalkyl med 4-5 carbon-
atomer, alkenyl med 3-5 carbonatomer, phenylalkyl af formlen
-(CHZ)m-PhR, diphenylalkyl af formlen —(CHz)m—CH—(PhR)Z, alkanoyl
med 2-4 carbonatomer, phenylalkanoyl af formlen —CO(CH2)m~PhR, ben-
zoylalkyl af formlen —(CHz)m—COPhR, benzoyl af formlen -COPhR,
alkoxycarbonyl med 2-3 carbonatomer eller cycloalkylcarbonyl med
4-7 carbonatomer, R2 er alkyl med 1-3 carbonatomer eller phenyl af
formlen PhR", hvor R" er hydrogen, alkyl med 1-3 carbonatomer,
alkoxy med 1-3 carbonatomer, halogen, methylendioxy eller trifluor-
methyl, og Y er hydrogen, alkyl med 1-3 carbonatomer, alkoxy med

1-4 carbonatomer eller phenyl af formlen PhR".
Syrer, der er anvendelige til fremstilling af de farmaceutisk

acceptable syreadditionssalte, omfatter uorganiske syrer sésom salt-
syre, hydrogenbromid, svovlsyre, salpetersyre, phosphorsyre og per-
chlorsyre, samt organiske syrer sasom vinsyre, citronsyre, eddikesyre,

ravsyre, maleinsyre, fumarsyre og oxalsyre.
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Fremgangsmade A
En substitueret o-halogenbenzoesyre omdannes til det

tilsvarende benzoylchlorid af formlen I, hvori R er hydrogen, al-

kyl, alkoxy, halogen, trifluormethyl eller methylendioxy, og m er 1
eller 2, omdannes til det tilsvarende benzoylchlorid ved behandling
med et halogeneringsmiddel sasom thionylchlorid, phosphorpentachlorid
eller oxalylchlorid ved en temperatur pa 0- -120°C i et tidsrum pd mel-
lem l og 24 timer i narverelse eller fravarelse af en katalysator sa-
som dlmethylformamld med eller uden tilstedeverelse af et oplgsnings-
‘'middel, der er indifferent over for reaktanterne, f.eks. ether, toluen
eller dichlormethan. Benzoylchloridet fér derefter lov til at reagere
med 2-amino-ethanol, der kan vare substitueret med lavere alkyl i
2-stillingen, ved en temperatur pé& mellem -20 og 35°C i narverelse el-
ler fraverelse af et syreneutraliserende middel sdsom natriumbicarbonat
i nzrvarelse af et oplgsningsmiddel sésom dichlormethan eller benzen
til dannelse af et o-halogen-N—(1—hydroxy—z—methyl—2—propyl)benzamid II.
For sagkyndige vil det vare klart, at den tid og den temperatur, der

er ngdvendig til fuldendelse af reaktionen i dette og fglgende trin,

er forbundet med og afhanger af strukturen og sammensatningen af reak-
tionskomponenterne og oplgsningsmidlet.

Det opnéede o—halogen—N—(1—hydroxy—2-methyl—2—propyl)-benz-
amid II cycliseres derefter til en o-halogenphenyloxazolin III ved
behandling med et dehydratlserlngsmlddel s&som thionylchlorid, phos—
gen eller phosphoroxychlorld ved en temperatur pd mellem -20 og 40 °c
i nzrvarelse eller fravarelse af et oplgsningsmiddel sasom toluen,
pyridin eller chloroform i et tidsrum pa mellem % og 24 timer.

Den derved opndede o-halogenphenyloxazolin III omdannes til
Grlgnard—reagenset under de sadvanlige betingelser, dvs. ved omsat-
ning med magnesium ved en temperatur pad fortrinsvis mellem 25 og 100°¢
i et oplgsningsmiddel sésom ether eller tetrahydrofuran i et tidsrum
p& fortrinsvis mellem % og 24 timer med eller uden anvendelse af en
initiator sisom iod eller 1,2-dibromethan. Omsatning af Grignard-rea-
genset med en cycloazalkanon IV ved en temperatur pd mellem -60 og
100°C i et tidsrum p& mellem L og 24 timer giver en oxazolinylphenyl-

4
cycloazalkanol af formlen V.
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Denne oxazolinylphenylcycloazalkanol V behandles derefter
med en syre sdsom vandig saltsyre eller svovlsyre ved en temperatur pa
mellem 25 og 125°C i et tidsrum p& mellem 10 minutter og 24 timer i
nzrvaerelse eller fravaerelse af et oplgsningsmiddel sésom vand, etha-
nol eller eddikesyre til dannelse af en 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-
-cycloazalkan]~3-on af formlen VI.

Den opnéaede 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan] -3~
-on VI omsattes derefter med et organometalreagens sésom alkyl- el-
ler arylmagnesiumhalogenid eller alkyl- eller aryllithium under nor-
male betingelser, f.eks. ved en temperatur pd mellem -60 og lOOoC,
i nerverelse af et oplgsningsmiddel s&som hexan, toluen, ether eller
tetrahydrofuran i et tidsrum pd mellem 10 minutter og 24 timer til
dannelse af en 1,3-dihydro-3-hydroxyspiro[isobenzofuran-cycloazalkan]
af formlen VII.

1,3-Dihydro-3-hydroxyspiro[isobenzofuran-cycloazalkanen] VII
omdannes med et reduktionsmiddel s8som lithiumaluminiumhydrid eller
natrium-bis (2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid ved en temperatur pa mel-
lem 0 og 110°% i et oplgsningsmiddel sasom toluen, ether eller tetra-
hydrofuran i et tidsrum pd mellem 10 minutter og 24 timer til en o-hy-

droxyalkylphenylcycloazalkanol af formlen VIII.
Denne o-hydroxyalkylphenylcycloazalkanol VIII behandles der-

efter med en syre sdsom saltsyre, myresyre eller p-toluensulfonsyre

i nerverelse eller fraverelse af et oplgsningsmiddel sdsom toluen el-
ler eddikesyre ved en temperatur pa mellem 25 og 150°C, fortrinsvis
mellem 25 og llOOC, i et tidsrum p& mellem 5 minutter og 24 timer, for-
trinsvis mellem 5 minutter og 3 timer, til dannelse af en 1,3-dihydro-

spirol[isobenzofuran-cycloazalkan] af formlen IX.

Fremgangsmade B

En o-halogenbenzylalkohol af formlen X, hvor R og m er som
angivet for fremgangsm&den A, Y er hydrogen eller alkyl, og R' er hy-
drogen, alkyl eller tetrahydropyranyl, omdannes til lithiumderivatet
ved behandling med en alkyllithium, fortrinsvis indeholdende 1-6 car-
bonatomer, ved en temperatur mellem -30 og 100°C i et tidsrum p& mel-
lem 10 minutter og 12 timer i et oplgsningsmiddel sdsom ether, hexan
eller tetrahydrofuran. Alternativt kan en o-halogenbenzylether af
formlen X omdannes til lithiumderivatet eller Grignard-reagenset pa
s@dvanlig m&de. Det opndede lithium-o-lithiobenzalkoxid, o-lithio-

benzyletheren eller Grignard-reagenset fdr derefter lov til at reagere
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med en cycloazalkanon IV i et tidsrum pid mellem % og 24 timer under

reaktionsbetingelser, der er almindeligt anvendte til denne type
reaktioner, f.eks. ved en temperatur pa mellem -80 og lOOOC, fortrins-

vis mellem -80 og 20°C, i et oplgsningsmiddel sasom ether, tetrahydro-
furan eller hexan til dannelse af en o-hydroxyalkylphenylcycloazalka-
nol eller en ether deraf af formlen XT.

Denne o-hydroxyalkylphenylcycloazalkanol eller dens ether
XI cycliseres derefter til en 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloaz-
alkén] af formlen XII ved syrebehandling som beskrevet for fremgangs-

maden A.
De for fremgangsmdderne A og B angivne trin kan som angivet

suppleres med en rzkke yderligere trin, der nedenfor er betegnet

som trin C-J.

Trin C

En N—benzyl—l,3—dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan] af
formlen XII, hvori Rl er CH2PhR, hydrogeneres ved et tryk pda 1-15 atm
med en katalysator sdsom palladium pa kul i et oplgsningsmiddel séasom
ethanol, eddikesyre eller vand i narverelse af en syre s8som saltsyre
eller perchlorsyre ved en temperatur pad mellem 25 og lOOOC, indtil
hydrogen-optagelsen er ophgrt, hvorved der f£&s den tilsvarende 1,3-

—dihydrospiro[isobenzofuran—cycloazalkan] XIII.

Trin D

En 1,3-dihydrospirol[isobenzofuran-cycloazalkan] af formlen
XIIT kan fremstilles ved behandling af en N-substitueret 1,3-dihydro-
splro[1sobenzofuran—cycloazalkan] XII med et chlorformiat, f.eks. et
' alkyl- eller phenylchlorformiat, ved en temperatur pa 25- 125°C i et
tidsrum pid mellem % og 24 timer i et oplgsningsmiddel sdsom toluen el-
ler benzen til dannelse af den tilsvarende N-alkoxycarbonyl- eller
N-phenyloxycarbonyl-l,3—dihydrospiro[isobenzofuran—cycloazalkan], som
derefter behandles med en base s&som natrium- eller kaliumhydroxid
i et oplgsningsmiddel s&som vand eller ethanol eller med en syre sé-
som hydrogenbromid i eddikesyre i mellem % og 24 timer ved en tempera-

tur pd mellem 25 og 125%.

Trin E

En N-usubstitueret 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan]
XIII, opndet som trin C og D, kan omsattes med et alkanoylchlorid
eller -anhydrid, aroylchlorid eller -anhydrid, aralkanoylchlorid,
alkylhalogenid, alkenylhalogenid, cycloalkanoylhalogenid, aral-
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kylhalogenid eller aroylalkylhalogenid til dannelse af det tilsvarende
N-alkanoyl-, N-aroyl-, N-aralkanoyl-, N-alkyl-, N-alkenyl-, N-cyclo-
alkanoyl-, N-aralkyl- eller N-aroylalkyl-derivat.

Trin F

De i trinene D og E opndede N-alkoxycarbonyl-,
N-aryloxycarbonyl-, N-alkanoyl-, N-cycloalkylcarbonyl-, N-aroyl-
eller N-aralkanoyl-1l,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan]'er
kan reduceres med et reagens som f.eks. lithiumaluminiumhydrid til de
tilsvarende N-alkyl-, N-cycloalkylalkyl- eller N-aralkanyl-1l,3-dihydro-

spiro[isobenzofuran-cycloazalkan] 'er.

Trin G

En N-substitueret-1,3-dihydro-3-hydroxyspiro[isobenzofuran-
-cycloazalkan] af formlen VII opvarmes med en aliphatisk monoalkohol
under syrekatalyse, f.eks. i narvarelse af saltsyre under de normale
betingelser for en reaktion af denne type til tilvejebringelse af den

tilsvarende ether af formlen XIT.

Trin H

En N-substitueret 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan]
af formlen XII, hvori R er alkoxy, opvarmes med en syre, f.eks. hy-
drogenbromid eller aluminiumtribromid, under de normale betingelser
for hydrolysereaktioner til dannelse af den tilsvarende hydroxyfor-

bindelse.

Trin I

En 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan] af formlen
‘XII, hvori R er methoxy, kan spaltes til den tilsvarende forbindelse
af formlen XII, hvori R er hydroxy, ved opvarmning med natriumthio-

ethoxid i narvarelse af et oplgsningsmiddel.

Trin J

En N-substitueret 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan]
af formlen XII, hvori Y er hydrogen, behandles med alkyllithium inde-
holdende 1-6 carbonatomer i et oplgsningsmiddel sdsom tetrahydrofuran
ved en temperatur pd mellem -50 og 50°C i et tidsrum fra nogle f&

minutter til flere timer til dannelse af det tilsvarende lithiumderi-
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vat, som derefter alkyleres in situ ved temperaturer mellem =25 og
50°C i et tidsrum p& mellem nogle minutter og 24 timer til dannelse

af den tilsvarende forbindelse, hvori Y er alkyl.

De ved fremgangsmdden ifgplge opfindelsen opndede forbindelser
er anvendelige til behandling af depressioner hos pattedyr, saledes
som det er pdvist gennem deres evne til at hzmme tetrabenzazin-in-
duceret depression hos mus (International Journal of Neuropharmacology,
8, 73, 1969), hvilket er en standardprgve for anvendelige antidepres-
sant-egenskaber. S&ledes er f.eks. de mindste effektive doser (MED),
ved hvilken de nedenfor anfgrte forbindelser hammer ptosis af tetra-

benzazin-induceret depression hos mus, som fglger:

MED,
ng/kg
-l,3—dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-l,4'-piperidin] 0,5
l,3—dihydr0-1'-methyl—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—
-piperidin] 1,0
l,3—dihydro-lf—ethyl-3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—pi-
peridin] : 5,0
1,3-dihydro-1'-methyl-3-(4-methoxyphenyl)spiro[isobenzo-
furan-1,4'-piperidin] 2,5
l,3—dihydro—l!—methyl—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,B'—
' —pyrrolidin] 1,6
l,3-dihydro—1'-butyl—3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—pi-
peridin] 10,0
l,3—dihydro-3—p-fluorphenylspiro[isobenzofuran—l,4'~piperi-
din] 0,5
l,3—dihydro-l'4cyclopropylmethyl-3—phenylspiro[isobenzofu-
ran-1,4'-piperidin] 2,5
l,3-dihydro-3—phenylspiro[isobenzofuran-l,3'—pyrrolidin] 0,3
1'-cyclopropylmethyl~1, 3-dihydro-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,3'-pyrrolidin] -hydrobromid 0,7
l,3—dihydro-3-p—tolylspiro[isobenzofuran—l,4'-piperidin 0,8
1,3-dihydro-6-fluor-3-p-fluorphenylspiro[isobenzofuran=
-1,4'-piperidin] 0,8
l,3—dihydro—6—methoxy—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—pi-
peridin] 0,3
l,3—dihydro-3-p—fluorphenyl—l'—methylspiro[isobenzofuran—
-1,4'-piperidin] 1,4

l,3-dihydro-3—p-methoxyphenylspiro[isobenzofuran—l,4'—pi—
peridin] 2,0
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1,3—dihydro-l',3—dimethyl—3-phenylspiro[isobenzofuran—1,4'-
-piperidin]-hydrobromid 9,5

Forbindelserne af formlen XII og deres salte er endvidere
anvendelige som tranquilizers pd grund af deres depressive virkning
p& pattedyrs centralnervesystem. Denne aktivitet er konstateret ved
museiagttagelsesprgven, der er en standard-prgve for CNS~depressive
midler (Psycopharmacologia, 9, 259, 1966). Sé&ledes er f.eks. den
mindste effektive dosis (MED), ved hvilken 1,3-dihydro-1'-(2-phe-
nylethyl-3—phenylspiro[isobenzofuran-l,4'-piperidin] viser signifi-
kante virkninger p& opfgrsel og refleks-undertrykkelse sammen med
muskel-afslapning, 20 mg/kg, og m&lt pd lignende mide, er MED-vardi-

erne for andre forbindelser fglgende:

MED,
mg/kg
1,3-dihydro-1'-[3~(4-fluorbenzoyl)propyl] -3-phenylspiro-
[isobenzofuran~1,4'-piperidin] 10,0
1,3-dihydro-1"',3-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4'~-piperi-
din] 25,0
1,3-dihydro-1'-benzyl-3,5~dimethoxy~3-phenylspiro[isoben-
zofuran-1,4"'-piperidin] 20,0
1,3-dihydro-1'-cyclopropylmethyl-3-phenylspiro[isobenzofu-
’ran-l,4'—piperidin] 2,5
1,3-dihydro-1'~-propyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-pi~-
peridin] 25,0
1,3-dihydro-1'-benzyl-3-(4-fluorphenyl)spiro[isobenzofuran-
~-1,4"-piperidin] 25,0

Anvendeligheden af forbindelserne som tranquilizers
er ogsd pavist gennem deres evne til hos mus at hemme raseri
frembragt ved elektrisk stgd i fodderne (Arch. Int. Phamacodynam.
et de Therap., 142, 30, 1963) og til at antagonisere toksicite-
ten af amphetamin i aggressionssituationer (J. Pharmacol. Exp.
Therap., 87, 214, 1946). S&ledes vil ved doser pd 3 og 10 mg/kg af
henholdsvis 1,3-dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-
~piperidin] og 1l,3-dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-piperi-
din 50% af musene blive beskyttet mod med stgd i f@dderne frembragt
raseri, og doser p& 27, 0,9 og 1,0 mg/kg af henholdsvis 1,3-dihydro-
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-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin], 1,3-dihydro-
-1'-[3-(4-fluorbenzoyl) propyll-3~phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-pi-
peridin] og 1,3-dihydro-1'-(2-phenethyl)-3-phenylspirol[isobenzofuran-
-1,4'~piperidin] vil antagonisere amphetamin-toksiciteten hos 50% af
musene. Disse data viser, at de her omhandlede 1,3-dihydrospirol[iso-
benzofuran]'er er anvendelige som tranquilizers til pattedyr, nar

de indgives i mangder pa mellem 0,1 og 50 mg pr. kg legemsvagt pr.

dag. o
Forbindelserne af formlen XII og deres salte er ogsa anven-

delige som analgetika p& grund af deres evne til at lindre smerter

hos pattedyr. Anvendeligheden som analgetika er pavist ved musefor-
s¢g med phenyl-o-quinon-inducerede smertevridninger, der er en stan-
dard-prgve for analgetika, (Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729,
1957). S&ledes f8s der f.eks. en hamning af smertevridningen pa

ca. 50% med en dosis p& 8,4 mg/kg af 1,3-dihydro-1'-methyl-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin], og samme effektivitet fas med
doser p& 14,5 mg/kg og 10,5 mg/kg af 1,3-dihydro-3-phenylspiro[iso-
benzofuran-1,4'-piperidin] og 1,3-dihydro-1'-[3-{4~fluorbenzoyl)pro-
pyll-3-phenylspiro[isobenzofuran~1,4'-piperidin]. Doser p& 50 mg/kg

af l,3—dihydro-l'-ethyl—3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'-piperidin],
1,3-dihydro-1',3-dimethyl-3-hydroxyspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin],
1,3-dihydro-3-hydroxy-1'-(phenylethyl)-3-phenylspiro[isobenzofuran-
1,4'-piperidin]-1,3-dihydro-1"',63-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4'-pipe-
ridin], 1,3-dihydro-3-(4-methoxyphenyl)-1'-methylspiro[isobenzofuran-
-1,4'-piperidin] og 1,3-dihydro-1'-ethoxycarbonyl-3-phenylspiro[isoben-
zofuran-1,4'-piperidin] giver vridningshamninger p& henholdsvis 79%,
51%, 56%, 57%, 47% og 52%. Til sammenligning kan anfgres, at de kendte
analgetika aspirin og propoxyphen-hydrochlorid giver hamninger pa
henholdsvis 34% og 50% med doser p& 60 mg/kg og 28 mg/kg. Disse data
viser, at de her omhandlede 1,3-dihydrospiro[isobenzofuran]'er er an-
vendelige til lindring af smerter hos pattedyr, nar de indgives i
mengder fra 1 til ca. 50 mg pr. kg legemsvagt pr. dag.

Forbindelserne af formlen XII og deres salte kan indgives ad
en hvilken som helst hensigtsmassig vej, f.eks. oralt, intramuskulart,
intravengst, subkutant eller intreperitonealt. Den foretrukne indgiv-
ningsmdde er oral, f.eks. sammen med et indifferent fortyndingsmiddel

eller en spiselig barer eller i gelatinekapsler eller tabletter.
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Til oral terapeutisk anvendelse kan forbindelserne inkor-
poreres sammen med hjzlpestoffer og anvendes i form af tabletter,
pastiller, kapsler, eliksirer, suspensioner, sirupper, oblater el-
ler tyggegummi. Disse praparater bgr indeholde mindst O,5% aktiv
forbindelse, men indholdet kan variere afhangende af den specielle
form og kan hensigtsmessigt ligge mellem 7 og ca. 70 vagtprocent af
enheden. Mzngden af aktiv forbindelse i sddanne prazparater skal selv-
fglgelig vere séledes; at der fds en passende dosis. Foretrukne pra-
parater fremstilles séledes, at en oral dosisenhed indeholder mellem
10 og 200 mg aktiv forbindelse.

Tabletterne, pillerne, kapslerne, oblaterne og de andre pra-
parater kan ogsd indeholde et bindemiddel s&som tragcanth-gummi
eller gelatine, et hjalpestof sdsom stivelse eller lactose, et dis-
integreringsmiddel sdsom alginsyre eller kartoffelstivelse og et
smpremiddel sdsom magnesiumstearat, og desuden kan der tilsattes
et sgdemiddel sdsom saccharose eller saccharin eller et aromastof
sasom pebermynte, methylsalicylat eller orange-aroma. Nidr formen
for enhedsdosen er en kapsel, kan den foruden de navnte stoffer
indeholden en flydende barer s&som en olie. Andre former for
enhedsdoser kan indeholde forskellige andre materialer, der modi-
ficerer enhedsdosens fysiske form, f.eks. forskellige overtrak.
Séledes kan tabletter eller piller vare overtrukket med sukker
eller shellak eller begge dele. En sirup kan foruden de aktive
forbindelser indeholde saccharose som sgdemiddel og visse kon-
serveringsmidler, farvestoffer og aromastoffer. De stoffer, der
anvendes til fremstilling af disse forskellige praparater, ma
selvfplgelig vare farmaceutisk rene og ikke-toksiske i de anvendte
mengder.

De fglgende eksempler skal tjene til nermere illustrering
af fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
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a) En blanding af 400 g o-brombenzoesyre, 230 g thionylchlo-
rid og 1 ml dimethylformamid opvarmes langsomt til tilbagesvalings-
temperatur og holdes derefter i 1 time under tilbagesvaling. Deref-
ter afdestilleres overskud af thionylchlorid under formindsket tryk,
og remanensen oplgses i 1 liter dichlormethan. Den herved fremkomne
oplgsning settes drabevis under omrgring til en oplgsning af 520 g
2-amino-2-methylpropanol i 1 liter dichlormethan afkglet til 0%,
og blandingen omrgres i 2 timer ved OOC, hvorefter den filtreres.

Det faste stof lufttgrres, omrgres i 1 time i 2 liter varmt vand,
filtreres igen, vaskes med rigeligt vand og lufttgrres, hvorved der
f&8s 2-brom-N-(l-hydroxy-2-methyl-2-propyl)benzamid som et gralighvidt
fast stof med smp. 142-145°C.

b) Til 200 ml kold (0°c) omrgrt thionylchlorid sattes i lgbet
af 15 minutter 254 g 2-brom-N-(1-hydroxy-2-methyl~-2-propyl)benzamid,
og oplgsningen omrgres ved 0% i 1/2 time og ved stuetemperatur i
12 timer, hvorefter den hzldes ud i 1,5 liter ether. Det herved ud-
skilte faste stof samles, vaskes med ether, tgrres og sattes deref-
ter ved 0°C til 1 liter 20%'s vandig natriumhydroxid-oplgsning. Blan-
dingen ekstraheres med ether, og ether-oplgsningen tgrres over kalium-
carbonat og inddampes til en olie. Omkrystallisation fra hexan giver
farvelgse krystaller af 2-(2-bromphenyl)-4,4-dimethyl-2-oxazolin
med smp. 39-40°C.

¢c) Der fremstillet et Grignard-reagens ved drabevis tilsat-
ning af en oplgsning af 53,3 g 2-(2-bromphenyl)-4,4-dimethyl-2-
-oxazolin i 500 ml vandfri tetrahydrofuran til en tilbagesvalet og
omrgrt blanding af 6,2 g magnesiumspadner og 100 ml tetrahydrofuran.
Undertiden er en initiering med iodkrystaller ngdvendig. Efter til-
satningen opvarmes blandingen under tilbagesvaling i 2 timer, hvor-
efter der dribevis tilsattes 25 ml l-methyl-4-piperidon i 25 ml
tetrahydrofuran, og oplgsningen opvarmes under tilbagesvaling i
2 timer, hvorpd den f&r lov at kgle til stuetemperatur. Derefter
tilsattes ca. 25 ml mattet vandig ammoniumchlorid-oplgsning, blan-
dingen filtreres og det faste stof vaskes med benzen. Den samlede
organiske oplgsning vaskes med vand og mattet vandig natriumchlorid-

-oplgsning, tg¢rres over kaliumcarbonat og inddampes til en olie.

Krystallisation fra ethanol giver
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farvelgse krystaller af 4-[2-(4,4-dimethyl-2-oxazolin-2-yl)phenyl]-
-4-hydroxy-l-methylpiperidin med smp 162-163°C.

d) En oplgsning af 6,0 g 4-[2-(4,4~-dimethyl-2-oxazolin-2-
-yl)phenyl] -4-hydroxy-l-methylpiperidin i 70 ml 3N saltsyre opvarmes
under tilbagesvaling i 3 timer, hvorpd den kgles til 0% og ggres
basisk med natriumhydroxid. Blandingen ekstraheres derefter med chloro-
form, og chloroform-oplgsningen t@grres over kaliumcarbonat og inddam-
pes til et fast stof. Omkrystallisation fra benzen giver farvelgse kry-
staller af 1,3-dihydro-~l'-methylspirol[isobenzofuran-1,4'-piperidin]-
-3-on med smp 147-148°C.

e) En oplgsning af 2,20 g 1,3-dihydro-1'-methylspiro[iso-
benzofuran-1,4'-piperidin]~3-on i 60 ml t¢r tetrahydrofuran sattes
drébevis i lgbet 15 minutter til 12 ml kold omrgrt 2M phenyllithium
i benzen/ether. Oplgsningen omrgres ved 0% i 1 time og derefter ved
stuetemperatur i 1 time, hvorpd den fortyndes med vand og ekstraheres
med benzen. Benzen-oplgsningen tgrres over vandfrit kaliumcarbonat og
inddampes til en olie. Triturering med ether efterfulgt af en omkry-
stallisation fra ethanol giver farvelgse krystaller med smp 182-183°C.
Analyse

ber.f. C,,H,,NO,: C = 77,62%, H 7,17%, N = 4,74%
Cc

19721772
fundet : 77,45%, H = 7,34%, N = 4,84%.

]

Eksempel 2
1,3-Dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

En oplgsning af 8,5 g 1,3-dihydro-3-hydroxy-1'-methyl-3-
-phenylspiro[isobenzofuran~1l,4'~piperidin] (eksempel 1) i 150 ml
tetrahydrofuran sattes drdbevis i lgbet af 30 minutter til en om-
rg¢rt suspension af 2,0 g lithiumaluminiumhydrid i 150 ml vandfri te-
trahydrofuran. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i 30 minutter
og derefter ved 50°C i 1 time, hvorpd den kgles, fortyndes forsigtigt
med vand og ekstraheres med chloroform. Chloroform-oplgsningen tgrres
over kaliumcarbonat og inddampes til et fast stof. Omkrystallisation
fra benzen giver farvelgse krystaller af 4-~hydroxy-4-(a-hydroxy-a-
~phenyl-2-tolyl)-1-methylpiperidin med smp 190-191°C.

En oplgsning af 4,4 g 4-hydroxy- (a-hydroxy-a-phenyl-2-tolyl) -
~-l-methylpiperidin, 30 ml iseddike og 7,5 ml koncentreret saltsyre
opvarmes under tilbagesvaling i 10 minutter, hvorpd den kgles til OOC,
fortyndes med vand, ggres basisk med natriumhydroxid og ekstraheres

med chloroform. Chloroform-oplgsningen tgrres over kaliumcarbonat og
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inddampes til et fast stof. Omkrystallisation fra hexan giver farve-
lgse krystaller af l,3—dihydro-l'—methyl—3-phenylspiro[isobenzofuran-
-1,4-piperidin] med smp 123-124°C. Hydrochlorid-saltet smelter ved
255°C.

Analyse

ber.f. C19H21NO. Cc = 81,68%, H=7,58%, N =5,01%
fundet : C = 81,73%, H = 7,65%, N = 5,02%.

Eksempel 3-20

T de fglgende lige og ulige nummererede eksempler er frem-
gangsmidden den samme som i henholdsvis eksempel 1 og eksempel 2. Sam-
mensatningen og strukturen af udgangsforbindelserne I og IV, mellem—
produkterne II, III, V, VI og VIII og slutprodukterne VII (ulige num-
mererede eksempler) og IX (lige nummererede eksempler) er angivet i
tabel I og gengivet ved formlerne I-IX i det efterfglgende reak-

tionsskema.
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Eksempel 21
1,3—Dihydrp-l'—methyl—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'-piperidin

Til en kold (-20°C) omrgrt oplgsning af 30 g o-brombenz-
hydrol, 85 ml vandfri tetrahydrofuran og 21 ml hexan sattes i 1l¢-
bet af 1 % time 131 ml 2,0 M n~butyllithium i hexan. Efter 3 timers
forlgb tilsattes en oplgsning af 14,8 g l-methyl-4-piperidon i 50 ml
tetrahydrofuran i lgbet af 10 minutter ved -15%. Blandingen omrgres
ved -15°C i 2 timer og ved stuetemperatur i 15 timer, hvorefter den
behandles med mettet vandig ammoniumchlorid-oplgsning. Lagene adskil-
les, og det faste stof, der udskilles i den organiske fase, samles.
Omkrystallisation fra toluen giver farvelgse krystaller af 4-hydroxy-
-4-(a~hydroxy-a-phenyl-2-tolyl)-l-methylpiperidin med smp 190-191°¢.

En oplgsning af 89 g 4-hydroxy-4-(a-hydroxy-a-phenyl-2~tolyl)-~
-l-methylpiperidin og 400 ml 88% s myresyre opvarmes under tilbage-
svaling i 2 timer, hvorpa den kgles og fortyndes med vand, ggres
basisk med natriumhydroxid og ekstraheres med chloroform. Chloroform-
-oplgsningen tgrres over magnesiumsulfat og inddampes til et fast
stof. Omkrystallisation fra hexan giver farvelgse krystaller af 1,3-
-dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-piperidin] med
smp 123-124°C.

Eksempel 22-33

Sammensatningen og strukturen af forbindelsen XII fra eksem-
pel 21 og for forbindelserne XII fra eksemplerne 22-33 der fremstil=-
les pa samme made, samt éammensatningen og strukturen af udgangsfor-
bindelserne X og af mellemprodukterne XI er angivet i tabel II og
vist i det efterfglgende reaktionsskema.
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21
Tabel II
Eks. R m X R n 2t R b smp. °c
21 H - Br  CH, 2 2 Ph H 123-124
22 5-CH30 - Br  CH, 2 2 Ph H 78-80
23 6-CH,0 1 Br  CH, 2 2 Ph H 82-85
24 5,6-(CH0), 2 Br  CHy 2 2 Ph H 165-168
25 H - Br  CH, 2 2 Ph-pOCH, H 127-128
26 6-F 1 Br  CH, 2 2 Ph-pF  H 134-135
27 H - Br  CH, 2 2 Ph-pF  H 126-127
28 H 1 Br  CH, 2 1 Ph H ééi_ll3
29 H 1 Br CH, 2 2 CHy  CHy 550 osg dec.
30 H 1 Br  CH, 2 2 Ph-m,p(CHP), H 67-71
31 H - Br  CHy 2 2 Ph-pCH; H 135-136
32 H - Br CHyPh 301 Ph H 82-84
33 H - Br CH 2 2 Ph-mF H 81-84
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Tabel II - Udgangsforbindelser

Friedel-Crafts-acylering af m-bromanisol med benzoylchlorid
og p-fluorbenzoylchlorid giver henholdsvis 2-brom-4-methoxybenzophe-
non med smp 83-84°C og 2-brom-4'-fluor-methoxybenzophenon med smp
79—810C, og disse forbindelser reduceres med natriumborhydrid til
2-brom-4-methoxybenzhydrol med kgp 160°c (0,05 mm Hg) og 2-brom-4'-
-fluor-4-methoxybenzhydrol, der er en vaske. Acylering af benzen med
2-brom-5-chlorbenzoylchlorid, 2-brom-4,5-methylendioxybenzoylchlorid
og 2-brom-4,5-dimethoxybenzoylchlorid giver 2-brom-5-clorbenzophenon,
2-brom-4,5-methylen-dioxybenzophenon og 2-brom-4,5-dimethoxybenzo-
phenon (smp. 76-77°C), der reduceres med natriumborhydrid til 2-brom-
-5-chlorbenzhydrol, 2-brom-4,5-methylendioxybenzhydrol og 2-brom-4,5-
-dimethoxybenzhydrol (smp 83-85°C). Acylering af anisol med 2-brom-
benzoylchlorid giver 2- brom-4'-methoxybenzophenon (smp 93- -95°C), der
reduceres til 2-brom-4'-methoxybenzhydrol med smp 64- 65°C. Omsatning
af 2-brom-4-methylbenzaldehyd med phenylmagnesiumbromid giver 2-brom-
-4-methylbenzhydrol.

Tilsatning af o-tolylmagnesiumbromid, p-chlorphenyl-magnesium-
bromid, p-trifluormethylphenylmagnesiumbromid, 3,4-methylendioxy-
phenyllithium, 3,4-dimethoxyphenyllithium, p-tolylmagnesiumbromid,
m~fluorphenylmagnesiumbromid og p-fluorphenylmagnesiumbromid til
2-brombenzaldehyd giver henholdsvis 2- -brom~2'-methylbenzhydrol, 2-brom-
4'-chlorbenzhydrol, 2- brom-4'-trifluormethylbenzhydrol (kgp 125° c,

0,2 mm Hg), 2-brom-3' ,4'-methylendioxybenzhydrol, 2-brom-3',4'-dimeth-
oxybenzhydrol, 2-brom-4'-methylbenzhydrol, (kgp 145° C, 0,25 mm Hg),
2-brom-3"'-fluorbenzhydrol og 2-brom-4'- fluorbenzhydrol (smp 77-79 ).
Desuden giver tilsatning af p- -fluorphenylmagnesiumbromid til 2-brom-
-4-fluorbenzaldehyd 2-brom-4,4'-difluorbenzhydrol med smp 78~ -80°c,

og 2-brom-4-fluorbenzaldehydet fremstilles ved chromtrioxid-oxidation
af 2-brom-4-fluortoluen efterfulgt af en hydrolyse af det som mellem-
produkt dannede acetal-diacetat.

Friedel-Crafts—acylering af 3-bromfluorbenzen med benzoyl-
chlorid og p-fluorbenzoylchlorid giver henholdsvis 2-brom-4-fluor-
benzophenon (kgp 111- 1i4°C, 0,05 mm Hg) og 2-brom-4,4'-difluorbenzo-
phenon, og disse forbindelser reduceres til 2-brom-4-fluorbenzhydrol
og 2-brom-4, 4'-difluorbenzhydrol (smp 78-80 %).

Tilsaetning af methyllithium til 2-brombenzophenon giver 2-brom-
phenylmethylphenylcarbinol, og tilsatning af methylmagnesiumiodid til
methyl-o-brombenzoat giver 2-bromphenyldimethylcarbinol.
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Eksempel 34
1,3—Dihydro—lLmethyl—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—piperidin]

En oplgsning af 152 g 2-brombenzhydrol, 1 liter methanol
og 45 ml koncentreret saltsyre opvarmes under tilbagesvaling i 24
timer, hvorpi den k¢les, omrgres med 100 g kaliumcarbonat, £il-
treres og destilleres, hvorved der fas 2- brombenzhydrylmethylether
med kgp 126-128°C ved 0,7 mm Hg.

Til en kold (~6OOC) omrgrt oplgsning af 2-brombenzhydrylme-
thylether i 38 ml tetrahydrofuran og 14 ml hexan sattes langsomt
53 ml 2,1 M n-butyllithium i hexan. Efter 2 timers forlgb tilsattes
drébevis en oplgsning af 10,7 g l-methyl-4-piperidon i 15 ml tetra-
hydrofuran, og suspensionen omrgres ved -60°C i 3 timer og ved stue-
temperatur i 15 timer. Derpd tilsattes is og vand, og blandingen
ekstraheres med chloroform. Chloroform-oplgsningen tgrres over na-
triumsulfat og inddampes, hvorved der fds en blanding af 4-hydroxy-
—4—(a-methoxy—a—phenyl—2-tolyl)—l—methylpiperidin og benzhydrolme-
thylether. Denne olie opvarmes under tilbagesvaling i 30 minutter i
240 ml eddikesyre indeholdende 60 ml saltsyre. Fortynding med vand
og tilsatning af natriumhydroxid i overskud bevirker udfaldning af
et fast stof. Omkrystallisation fra hexan giver 1,3-dihydro-1'-methyl-
—3~phenylspiro[isobenzofuran-l,4'—piperidin] med smp 123-124°%.

Eksempel 35
1'-Benzyl-l,3*dihydro—3-phenylspiro[isobenzofuran-l,3'-pyrrolidin]

P& den i eksempel 34 beskrevne mdde, men ved anvendelse af
N-benzyl-3-pyrrolidon i stedet for l-methyl-4-piperidon fé&s en bleg
gul olie, der krystalliserer ved henstand under dannelse af rhombiske
krystaller af den i overskriften navnte forbindelse, der efter omkry-
stallisation fra lavt kogende petroleumsether smelter ved 85-87°C.
Analyse '

ber.f. C,,H,,NO: C

24723
fundet : C

6,78%, N 4,10%
6,91%, N = 4,13%.

84,41%, H
84,15%, H

It
I

Eksempel 36
l'—Benzyl—l,3—dihydro—3-p—tolylspiro[isobenzofuran-l,4'-piperidin]

A. Ved behandling af 2-brom-4'-methylbenzhydrol pé& samme ma-
de som i eksempel 34 fés 2-brom-4'-methylbenzhydryl-methylether med

kgp 125°C (0,25 mm Hg).
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B. P& samme m3de som i eksempel 35 omsattes 2~brom-4'-me-
thylbenzhydryl-methylether med l-benzyl-4-piperidon, hvorved der
f&8s et hvidt pulver af den i overskriften navnte forbindelse, som
omkrystalliseret fra isopropanol smelter ved 98-99°¢.

Analyse
ver.f. C, H. .NO: C = 84,51%, H = 7,37%, N = 3,79%

26727
fundet : C 84,72%, H 7,50%, N = 3,79%.

1l
il

Eksempel 37
l'-Benzyl-l,3—dihydro—3-p—fluorphenyl;G—methoxyspiro[isobenzofuran-

-1,4'-piperidin]

A. Ved behandling af 2-brom-4'-fluor-4-methoxybenzhydrol
pd samme mdde som i eksempel 34 fés 2-brom-4'~fluor-4-methoxybenz-
hydryl-methylether som en olie.

B. Ved omsatning af 2-brom-4'-fluor-4-methoxybenzhydryl-
-methylether med l-benzyl-4-piperidon p& den i eksempel 35 beskrevne
mide f&s den i overskriften navnte forbindelse som et hvidt fast stof,
der efter omkrystallisation fra heptan smelter ved 86-88OC.

Analyse
ber.f. C, H,.FNO,: C

26 26 2
fundet : C

3,47%
3,46%.

I

77,39%, H = 6,50%, N
76,84%, H 6,54%, N

H
il
i

Eksempel 338
1'-Benzyl-1,3~-dihydro-6-f£luor-3-p-fluorphenylspiro[isobenzofuran-

-1,4"'-piperidin]

A. Ved behandling af 2-brom-4,4'-difluorbenzhydrol som i
eksempel 34 f8s 2-brom-4,4'-difluorbenzhydryl-methylether med kgp
105°c (0,50 mm Hg).

"B. Ved omsatning af 2-brom-4,4'-difluorbenzhydryl-methyl-
ether med l-benzyl-4-piperidon som i eksempel 35 fas den i overskrif-

ten navnte forbindelse som en olie.

Eksempel 39
1,3-Dihydro-1'~ethoxycarbonyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'~
—piperidin]
En oplgsning af 7,7 g l'-benzyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 4), 40 ml benzen og 2,5 ml
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ethylchlorformiat opvarmes under tilbagesvaling i 18 timer og inddam-~
pes derefter til et fast stof. Omkrystallisation fra cyclohexan giver
farvelgse krystalller af den i overskriften navnte forbindelse med
smp 115-119°c.
Analyse

ber.f. C,,H, ,NO,: C

217°2377°3°
fundet : C

74,75%, H = 6,87%, N
74,55%, H = 7,00%, N

4,15%
4,06%.

]
il

Sammensatningen og strukturen for forbindelserne IX fra
eksemplerne 40-53, der fremstilles pd analog m&de, er anfgrt i neden-
stdende tabel.

TABEL III
Eksempel Eﬂ fif Ei n,n' ggggt smp.,°C
40 H CHy COOC,Hs 2,2 Eks. 18 68-70
41 H Ph-pF COOC,Hs 2,2  Eks. 12 104-106
42 H Ph COOPh 2,2  Eks. 2 179-183
43 H Ph CO0C,Hs 2,1  Eks. 28 olie
44 H Ph COOC,Hs 3,1  Eks. 20 115-118
45 H Ph-pCH,0 COOC,Hs 2,2  Eks, 25 113-115
46 H Ph CO0C,Hs 3,2
47 6-CH,0  Ph C00C,Hs 2,2 Eks. 23  178-180
48 5-CH;0  Ph COOCgH; 2,2 Eks. 22 181-185 .
49 S-CH3O Ph-pF CO0C,Hg 2,2 Eks. 14 olie
50 H Ph-pCH, COOC Hg 2,2  Eks. 36 1106-108
51 6-CHy0  Ph-pF COOC,Hg 2,2  Eks. 37 168-170
52 6-F Ph-pF  COOC,Hs 2,2 Eks. 38 123-126
53 H Ph-m coorh 2,2 Eks. 30 170-172
(CH36§2 :
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Eksempel 54

"1,3—Dihydro—3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—piperidin]

A. En 6pi¢snﬁng af 6,3 g 1,3-dihydro-1'-ethoxycarbonyl-
—3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—piperidin] (eksempel 39), 300 ml
ethanol og 240 ml 20%"s vandig kaliumhydroxid~oplgsning opvarmes
under tilbagesvéiihg io9 timer, hvorp& den kgles, koncentreres til
250 ml, fortyndes med vand og ekstraheres med chloroform. Chloroform-
-oplgsningen tgrres over kaliumcarbonat og inddampes, 0og remanensen
omkrystalliseres fra cyclohexan, hvorved der fés farve1¢se krystal-

ler med smp 119-123°C.

Analyse
ber.f. ClSHlQNO: C = 81,48%, H = 7,22%, N = 5,28%
fundet : C = 81,55%, H = 7,56%, N = 5,12%.

Hydrochlorid-saltet smelter ved 26200,

B. En blanding af 2,9 g l'-benzyl-1l,3-dihydro-3-phenylspi-
ro[isobenzofuran—-1,4'-piperidin] (eksempel 4), 0,4 g 10% palladium
pa& kul, 20 ml 95%"s ethanol og 2 ml koncentreret saltsyre hydrogeneres
ved 3,5.kg/cm2 og 50°C. Efter at hydrogen-optagelsen er ophgrt, fil-
treres bléhdingen, og filtratet inddampes. Omkrystallisation af rema-
nensen fra cyclohexan giver farvelgse krystaller med smp 119-123%C.
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Sammens&tningen og strukturen af forbindelserne XIII fra
eksemplerne 55-67, der fremstilles pd samme mide, er anfgrt i tabel

Iv.

Tabel IV
2 udg.-
Eksempel Eﬂ E;_ Y n,n' _forb. smp. °C
'55 40 'HC]_,
H CH, H 2,2 Eks. L8aoT3s
56 H Ph-pF  H 2,2 FEks.4l 98-100
57 H Ph H 2,1 Eks. 43 90-95
58 H Ph H 3,1 Eks. 44 106~110
59 H Ph-pCH30 H 2,2 . Eks. 45 101-103
60 H Ph H 3,2 Eks. 46 -HC1 > 250
- . Eks. - -HCL,
61 6-CH;0  Ph H 2,2 S. 47 904-212
-HC1,
63 5-CH,0 Ph-pf H 2,2 . Eks. 49 “HC1, 275
64 H Ph-pCH; H 2,2 "Eks. 50 116-117
65  6-F Ph-pF H 2,2 Eks. 52 ©111-112
66 H Ph OH 2,2 Egks. 3 183-184
4 - HCL,
67 H Ph-m,p H 2,2 Eks. 53 212-218

(CH30)2
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Eksempel 68

1'-Acetyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-piperidin]

Til en kold, omrgrt oplgsning af 6,0 g 1,3-dihydro-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 54), 2,4 g triethyl-
amin og 50 ml chloroform sattes drdbevis en oplgsning af 2,0 g ace-
tylchlorid og 50 ml chloroform, og blandingen omrgres i 2 timer ved
stuetemperatur, hvorefter den vaskes med vand, tgrres over natrium-
sulfat og inddampes. Ved omkrystallisation af remanensen fra chloro-

form fés farvelgse krystaller med smp 128-130°C.

Analyse
ber.f. CZOHZlNOZ: c=77,89%, H=6,90%, N = 4,55%
fundet : C = 78,06%, H = 6,99%, N = 4,43%.

Sammensatningen og strukturen af forbindelserne IX fra eksemp-

lerne 69=75, der fremstilles pd samme made, er anfgrt nedenfor.

TABEL V

Eksempel :RE _I_{_Z_ _1_{_]_- n,n’ [%ggb_ smp.°c
69 H Ph  COC,Hg 2,2 Eks.s54  116-119
70 H Ph  COCgii, 2,2 Eks.54  110-112
7. H Ph  COCH,Ph 2,2  Eks. 54 174-176
72 H Ph COPhCH; 2,2  Eks. 5 172-175
73 H Ph co<] 2,2 Eks.54  133-135
74 H Ph-pF C0<] 2,2 - Eks. 56 149-152
75 H Ph CO-<> 2,2  Eks. 54 127-130
76 H Ph co=<] 3,2 Eks- 60 olie

Eksempel 77
l,3-Dihydro-l'-ethyl-3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'piperidin]

Til en omrgrt suspension af 0,53 g lithiumaluminiumhydrid
i 50 ml tetrahydrofuran sattes drébevis en oplgsning af 2,20 g
l'—acetyl-l,3-dihydro—3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'—piperidin]
(eksempel 63) i 50 ml tetrahydrofuran. Blandingen opvarmes under
tilbagesvaling i 2 timer, hvorefter den kgles, bratkgles forsigtigt
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med vand og ekstraheres med ether. Ether-oplgsningen tgrres over
natriumsulfat og inddampes til et fast stof. Omkrystallisation fra
chloroform giver farvelgse krystaller med smp. 113-115°C.

Analyse

per.f. C..H .NO: C = 81,87%, H 7,91%, N

20723
fundet : C 81,76%, H = 8,10%, N

4,77%
4,62%.

Il
1

Sammensatningen og strukturen af forbindelserne IX fra ek-

semplerne 78-86 der fremstilles pa samme mé&de, er anfgrt nedenfor.

. Tabel IV’

Eksempel R R2 Rl n,n' ?ggﬁj smp. OC
78 H Ph C4i, 2,2 Eks. 69 98-100
79 H Ph C,Hy 2,2 Eks. 70  102-103
80 H Ph CH2<Q 2,2  Eks. 73 97-99
81 H Ph-pF  CH,~(] 2,2  Eks. 74 5355335
82 H Ph ci,<> 2,2 Eks. 77  119-121
85  H Ph ci,<] 3,2 Eks. 76 oL 06
84 H Ph-pCHg CHq 2,2 Eks. 50 135-136
85 H Ph CH; = 3,2 Eks. 46 88-89
86 6-CH,0 Ph-pF  CHy 2,2 Eks. 51 é??réec.

Eksempel 87
1,3-Dihydro-1'-[3- (p-flurobenzoyl)propyl]-3-phenylspiro[isobenzofu-

ran-1,4'-piperidin]

En omrgrt blanding af 4,9 g 1,3-dihydro-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,4'-piperidin] (eksempel 54), 4,9 g w-chlor-p-fluorbutyrophe-
non-ethylenketal, 10 g kaliumcarbonat og 50 ml butanol opvarmes under
tilbagesvaling i 46 timer, hvorpd den filtreres. Filtratet indddampes
til en olie, der omrgres med 50 ml 3N saltsyre og 50 ml ethanol, hvor-
efter blandingen ggres basisk med natriumhydroxid og ekstraheres med
benzen. Benzen-oplgsningen tgrres over natriumsulfat og inddampes,
og remanensen omkrystalliseres fra ether, hvorved der fds farvelgse
krystaller med smp 137-138°C.
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Analyse

ber.f. CZSHZSFNOZ: C

fundet : C

6,57%, N = 3,26%
6,59%, N 3,12%

78,30%, H
78,28%, H

Sammensatningen og strukturen af forbindelserne IX fra ek-
semplerne 88-96, der fds pé samme m&de, er anfgrt i tabel VII,
hvortil skal bemerkes, at hydrolysetrinnet i eksempel 87 udelades,

ndr alkyleringsmidlet ikke indeholder nogen ketalgruppe.

TABEL VIT
Udg.-

) 1 forb. Alkylerings-
B BT & nn' smp..% eks. middel

: -HCL, :
H Ph -(CH,)4CH-(PhF), 2,2 105773, 54 C1(CH,) ;CH~ (PhF),
H CHy ~(CHy)CH-(PhF), 2,2 167-170 55 C1(CH,) ;CH~(PhF),
H Ph  -CH,CH=C(CH;), 2,2 119-121 54 BrCH,CH=C(CH,)
H Ph ~CH, CH=CH, 2,2 129-131 54 BrCH,CH=CH,
H Ph =-CH,CH,0-CH-Ph, 2,2  olie 54 C1CH,CH,0CH-Ph,
H Ph i-CH 2,2 121-124 54 CH,CHICH;
H Ph (CH,y) 5-Ph 2,2 89-92 54 Br(CH2)3Ph
H Ph CH, CH=CHPh 2,2 142-144 54 BrCH, CH=CHPh
H CHy CH, <] 2,2 196-199 55 . BrCH, =<},
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Eksempel 97

1'—Benzyl—l,3—dihydro-3,5—dimethoxy—3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4'-
-piperidin]
" En oplgsning af 1'-benzyl-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-methoxy-3-
-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"'-piperidin] fremstillet som beskrevet
i eksempel 1) i methanol og indeholdende en katalytisk mangde metha-

nolisk hydrogenchlorid opvarmes under tilbagesvaling, hvorefter den
kgles, ggres basisk med natriumhydroxid og fortyndes med vand. Blan-
dingen ekstraheres med ethylacetat, og ethylacetat~oplgsningen tgrres
over natriumsulfat og inddampes til et fast stof. Omkrystallisation
fra acetone/vand giver farvelgse krystaller med smp. 129-133%.
Analyse

ber.f. C.- H,.,NO,: C = 78,03%, H = 7,05%, N = 3,37%

C

27729773
fundet : 78,15%, H = 7,12%, N = 3,23%.

I
I
il

Eksempel 98

l,3—Dihydro-3-(4-hydroxyphenyl)—l'—methylspiro[isobenzofuran—l,4'-pi-
peridin]
En oplgsning af 3,5 g 1,3-dihydro-3-(4-methoxyphenyl)-1'-me--
thylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 10) 1 20 ml 48%7s
hydrogenbromid opvarmes under tilbagesvaling, hvorefter den kgles, for-

tyndes med vand, neutraliseres med natriumbicarbonat og ekstraheres
med chloroform. Chloroform-oplgsningen tgrres over magnesiumsulfat og
inddampes til en olie. Triturering med ether giver krystaller, der
smelter ved 132°C under sgnderdeling. Omkrystallisation haver smelte-
punktet til 273°C (dec.)

Eksempel 99

l,3—Dihydro-6—hydroxy—l'—methyl-3—phenylspiro[isobenzofuran—l,4‘-pi-
peridin]

P3 den i eksempel 98 beskrevne mdde giver 1,3-dihydro-6-meth-

oxy-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 23)
et svagt lysergdt fast stof med smp 207-212°.

Analyse
ber.f. C19H21N02: ¢ =77,25%, H=7,18%, N = 4,74%
fundet : C = 77,05%, H = 7,23%, N = 4,74%.
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Eksempel 100

1,3-Dihydro-5—hydroxy—l'—methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran—l,4'-pi-
peridin]

P4 den i eksempel 98 beskrevne mdde giver 1,3-dihydro-5-meth-

oxy-1'-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 24)
et creamfarvet fast stof med smp 193-200°C.

Analyse
ber.f. C19H21N02: c=77,25%, H=17,18%, N = 4,74%
fundet : C = 77,00%, H = 7,40%, N = 4,66%.

Eksempel 101

1, 3-Dihydro-6-hydroxy-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

En suspension af 2,0 g 1,3~dihydro-6-methoxy-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 61) og 32 ml 48%"s hydrogen-
bromid-oplgsning opvarmes til tilbagesvalingstemperatur, hvorved der
udskilles et hydrogenbromid-salt som et krystallinsk stof. Blandingen
haeldes ud i is/vand under omrgring, bundfaldet samles ved filtrering,
og filterkagen vaskes med vand og tgrres. Omkrystallisation fra etha-

nol giver farvelgse krystaller, der smelster ved 274-276°C under sgn-

derdeling.
Analyse
ber.f. C18H19N02,HBr: Cc = 59,67%, H = 5,58%, N = 3,87%, Br = 22,06%
fundet : C = 59,83%, H = 5,64%, N = 3,95%, Br = 21,86%.

Eksempel 102

1,3-Dihydro-1'-[4-p-fluorphenyl)~-3-hydroxybutyl] -3-phenylspiro[iso-

benzofuran-1,4"'-piperidin]

Ved behandling med natriumborhydrid i methanol giver 1,3-di-
hydro-1'-[3-(p-fluorbenzoyl)-propyl] -3-phenylspiro[isobenzofuran-
-1l,4'-piperidin] (eksempel 87) en gul olie. Ved triturering af denne
olie med-en blanding af ether og petroleumsether f&s hvide krystal-
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ler, der ved omkrystallisation fra ethanol giver et hvidt krystal-
linsk stof med smp. 151-154°C.
Analyse

ber.f. C,qH,,FNO,:

28H30FNOy: €
fundet : C

77,93%, H 7,01%, N = 3,25%
77,78%, H = 7,07%, N = 3,19%.

I
1

Eksempel 103

l,3—Dihydro—3—p—hydroxyphenyl-l'—methylspiro[isobenzofuran-l,4'—
-piperidin]
En blanding af 1,0 g l,3-dihydro—3-p—methoxyphenyl-l'—methyl-

spiro[isobenzofuran-l,4'—piperidin] (eksempel 10), 1,0 g af en 57%7s
natriumhydrid-dispersion og dimethylformamid omrgres under nitrogen,
og til den omrgrte blanding sattes hurtigt 2,0 ml ethanthiol. Blan-
dingen opvarmes under tilbagesvaling under nitrogen i 4 timer, hvorpa
den afkgles, haldes ud i is/vand og syrnes med 1IN saltsyre, Produktet
samles, tgrres og oplgses i kogende dimethylsulfoxid, og oplgsningen
filtreres. Ved kg¢ling udskilles sma farvelgse krystaller, der smelter
ved 273°C under sgnderdeling. '
Analyse
ber.f. C19H21N02: c =77,26%, H 7,17%, N
fundet : C = 76,28%, H = 7,33%, N

It

4,74%
4,71%.

1

It

Eksempel 104

l'—Benzyl—l,3-dihydro-3,3-diphenylspiro[isobenzofuran-l,3'~piperidin]

Omsatning af l'-benzyl-l,3—dihydrospiro[isobenzofuran—l,4'—
-piperidin]-3~-on med et stort overskud af phenyllithium p& den i ek-
sempel 1 beskrevne made giver gréligthvide krystaller med smp 144-146°C.
Analyse

ber.f. C.,.H,,NO: C = 86,27%, H

31729
fundet : C = 86,22%, H

6,77%, N 3,25%
7,09%, N = 3,21%.

[}
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Eksempel 105

(~)-1,3-Dihydro-3~phenylspiro[isobenzofuran—~1,4'-piperidin]

Til en omrgrt oplgsning af en blanding af 0,80 g 1,3-dihydro-
~3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 54) og 3 ml
methanol sattes en oplgsning af 1,16 g di~-(p-toluoyl)-d-vinsyre i
6 ml methanol. Oplgsningen inddampes til tgrhed, og remanensen om-—
krystalliseres tre gange fra methanol/vand, hvorved der fremkommer
farvelgse krystaller. Disse krystaller oplgses i methanol og behandles
med overskud af vandig natriumhydroxid-oplgsning, hvorefter blandingen
ekstraheres med ether, og ether-oplgsningen tgrres over natriumsulfat
ogrinddampes til en olieagtig remanens. Omkrystallisation fra cyclo-
hexan giver griligthvide krystaller med smp 99-107°% og [a]g5 = 126,0o
(¢ = 1,35, MeOH).

Eksempel 106

" (+)-1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4'-piperidin]

Denne forbindelse, der har smp 104-112°C og [a]g5 = +134,4°
(c = 1,35, MeOH), fremstilles ud fra 1,3-dihydro-3-phenylspiro[iso-
benzofuran-1,4'-piperidin] (eksempel 54) og di-(p—toluoyl)—l-vinsyre
pé den i eksempel 105 beskrevne mdde eller udvindes fra de vandig/me-

thanoliske moderlude i eksempel 105.

Eksempel 107

1,3-Dihydro-1"',3-dimethyl-3-phenylspiro[isobenfuran-1,4"'-piperidin]
pip

En oplgsning af 1,4 g 1,3-dihydro-1'-methyl-3-phenylspiro[iso-
benzofuran-1,4"'-piperidin] (eksempel 2) i 20 ml tetrahydrofuran kg¢-
les til -50°C og behandles drébevis med 4 ml butyllithium i hexan.
Omrgringen fortsattes i 30 minutter under nitrogen, og derefter sattes
der til oplgsningen langsomt 900 mg dimethylsulfat i 10 ml tetrahydro-
furan. Blandingen omrgres ved -10°c i 1 time og natten over ved stue-
temperatur. Derpa tilsettes is, blandingen ekstraheres med ether, og
den organiske oplgsning inddampes til en olie. Denne olie omdannes til
hydrobromid-saltet, der ved omkrystallisation fra ethylacetat giver

krystaller med smp 122-125°%.

Analyse
ber.f. C20H23NO-HBr: C =64,17%, H= 6,46%, N = 3,74%, Br = 21,35%
fundet : C = 64,27%, H = 6,68%, N = 3,42%, Br = 20,98%
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Sammensatningen og strukturen af forbindelser XII fra eksemp-
lerne 108-110 der f&s p& samme m&de ud fra 1,3-dihydro-1'-methyl=-3-
—phenylspiro[isobenzofuran-l,4'-piperidin] (eksempel 2), er anfgrt i
tabel IX.

TABEL IX
Alkyleri -
o Bo R% ¢ RL o smp., %C Yiddel
los H Ph Gy CHy 2,2 107-108 BrCH,CH,
log H Ph n-Cgi, CHy 2,2 205-206,dec.  BrCl,CHyCHy

Eksempel 111

l'—Cyclopropylmethyl—l,3-dihydro—3-phenylspiro[isobenzofuran-l,3f—

-pyrrolidin]

Omsatning af 1,3-dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,3"'-
-pyrrolidin] med cyclopropylcarbonylchlorid pé& den i eksempel 68 be-
skrevne made, efterfulgt af en reduktion med 1ithiumaluminiumhydrid
som beskrevet i eksempel 77 giver en amin, som omdannes til hydro-
bromid-saltet. Efter omkrystallisation fra acetone/ethylacetat smel-
ter dette ved 187-190°C.
Analyse

ber.f. C,,H,,NO,HBr: C

21723
fundet : C

65,28%, H
65,08%, H

6,26%, N 3,62%
6,36%, N = 3,45%.
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Patentkrayv.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af substituerede

1,3-dihydrospiro[isobenzofuran] 'er af formlen

.
//’N\\
(CHz)n (CHz)n,
R :%f\\ (XTI)
Y r2

hvor

R er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, alkoxy med 1-6 car-
bonatomer, trifluormethyl, halogen, hydroxy eller methylendioxy,

R1 er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, cycloalkylalkyl
med 4-8 carbonatomer, alkenyl med 3-6 carbonatomer, phenylalkyl af
formlen (CHZ)X-PhR, diphenylalle af formlen (CHZ)m-CH(PhR)Z, di~
phenylmethoxyalkyl af formlen —(CHZ)m-OCHth, alkanoyl med 2-6 carbon-
atomer, phenylalkanoyl af formlen -CO(CHZ)X-PhR, benzoyl af formlen
~COPhR, benzoylalkyl af formlen —(CHz)m—COPhR, phenylhydroxyalkyl af
formlen -(CHz)mCHOHPhR, alkoxycarbonyl med 2-6 carbonatomer, phenyl-
oxycarbonyl eller cycloalkylcarbonyl med 4-8 carbonatomer,

R2 er alkyl med 1-6 carbonatomer eller phenyl af formlen PhRm,

Y er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer, alkoxy med 1-6 car-
bonatomer, hydroxy eller phenyl af formlen PhR,

Ph er phenyl,

m, n og n' er hele tal pad 1-3, og

x er et helt tal pd 1-4,
eller de optiske antipoder eller farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte af disse forbindelser, k end e t e gnet ved, at den

bestdyr i




39 144214

A) oms®tning af et o-halogenbenzoylchlorid af formlen
-hal
R (1)
m -cocl

med en alkyleret eller usubstitueret 2-amino-~l-ethanol af

formlen HZN—C(RB)Z—CHZOH +il dannelse af det tilsvarende

o—halogen—N—(l—hydroxy—z-ethyl)benzamid af formlen
~-hal R3

(R)
m ~CONHC-CH,OH (II)

L]
R3
cyclisering af dette benzamid til den tilsvarende o-halogenphenyl-

-oxazolin af formlen

(I11)

ved behandling med et dehydratiseringsmiddel,

omsatning af denne oxazolin med magnesium til dannelse af et
Grignard-reagens eller med en alkyllithium til dannelse af en
o-lithio-forbindelse og oms@tning af den derved dannede forbin-
delse med en cycloazalkanon med formlen

Rl

/N
+(C5213:Z;H2)n (IV)

0

til dannelse af den tilsvarende hydroxy-o-oxazdlinylphenyl-~

-cycloazalkanol af formlen

(V)
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omsatning af denne azalkanol med en syre til dannelse af den
tilsvarende 1,3~dihydrospirolisobenzofuran-cycloazalkan]-3-

-on af formlen

.
N
(CH,),  (CHy) L,
/ -
R l 0 d o
NS
8

omsatning af denne azalkanon med et passende Rz-gruppeholdigt
organometal-reagens til dannelse af en 3-substitueret 1,3-dihy-
dro-3-hydroxyspiro[isobenzofuran-cycloazalkan] af formlen

r (VII)

reduktion af denne hydroxyazalkan til en o-hydroxyalkylphe-

nylcycloazalkanol af formlen

= OH (VITI)

CHOH
12

og behandling af denne azalkanol med en syre til hidf¢ring
af en cyclisering til den tilsvarende 3~substituerede 1,3-
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dihydrospiro[isobenzofuran-cycloazalkan] af formlen

2~

RN
(), IcHy) .

(IX)
R 0

H R2

idet R, Rl, R2, m, n og n' har de for formlen XII angivne be-

tydninger, R3 er hydrogen eller lavere alkyl, og hal betegner

et halogenatom,

eller
B) omsatning af en forbindelse af formlen
hal
-
R~ | oR’ (X)
N C/
v g2

hvor R, R2, Y og m har de ovenfor anfgrte betydninger, R' er
hydrogen, alkyl eller tetrahydropyranyl, og hal betegner et
halogenatom, med en alkyllithium eller, ndr R' ikke er hydro-
gen, med magnesium og derefter med en forbindelse af formlen IV

til dannelse af en forbindelse af formlen

L
N
(CHy), (CHy) 4
OH (XI)
R
m T
C/OR
v~ g%

2
hyor R, Rl, R™, Y, m, n, n' og R' har de ovenfor anfgrte betyd-

ninger, og cyclisering af denne forbindelse til dannelse af en
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forbindelse af formlen XITI,
samt, om g¢gnsket,
hydrogenering af en forbindelse af formlen XII, hvori Rl er

en benzylgruppe, til dannelse af en forbindelse af formlen,

H
/];I
(cE,) \(CH2)n'
Rm 0 (XIIT)
Y R2

eller
omsztning af en forbindelse af formlen XII, hvori R1 er hverken
et hydrogenatom eller en substitueret oxycarbonylgruppe, med et
chlorformiat til dannelse af en forbindelse af formlen XII, hvori
Rl er en substitueret oxycarbonylgruppe, og hydrolyse af denne
forbindelse til dannelse af en forbindelse af formlen XIII

eller
alkylering eller acylering af en forbindelse af formlen XIII til
dannelse af en forbindelse af formlen XII, hvori Rl er en alkyl-
eller acylgruppe,

ellef,
reduktion af en N-acyleret forbindelse af formlen XII til dannelse

‘_;af en forbindelse af formlen XII, hvori Rl er en alkylgruppe,

eller V
omsztning af en forbindelse éf formlen XII, hvor ¥ er CH,med en aliphatisk
mono-alkohol under syre-katalyse til dannelse af en forbindelse
af formlen XII, hvori Y er gruppen —OR4, hvor R4 er en alkylgruppe
med 1-6 carbonatomer,

eller
behandling af en forbindelse af formlen XII, hvori R er en
alkoxygruppe, med et middel til ether-spaltning til dannelse af
en forbindelse af formlen XII, hvori R er en hydroxygruppe,

eller
behandling af en forbindelse af formlen IX med en alkyllithium
og et alkyleringsmiddel til dannelse af en forbindelse af form-
len XII, hvori Y er en alkylgruppe,

eller
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reduktion af en forbindelse af formlen XII, hvor Rl indeholder
en carbonylgruppe, til dannelse af en forbindelse af form-
len XII, hvori Rl indeholder en hydroxygruppe,

og, om gnsket, omdannelse af den opndede slutforbindelse til et

syreadditionssalt.
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