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Fremgangsmidde til fremstilling af benzopyranderivater.

Den foreliggende opfindelse angdr en forbedret fremgangsmide til
syntetisering af visse forbindelser af den klasse kemiske forbin-
delser, der almindeligvis betegnes som benzopyraner.

Disse benzopyraner er en nyttig klasse terapeutiske midler med virk-
ning pd centralnervesystemet, cardiovaskulare og analgetiske omrdder. Et
af de problemer, man for tiden stdr overfor ved udvikling af benzo=
pyranerne, er vanskeligheden og omkostningerne, som er forbundet med
deres fremstilling. Vanskeligheden og omkostningerne er blevet forgget



143029

ved overgangen fra forsgg i laboratorieskala til fors¢g i udviklings-

skala.

Fra U.S.A. patentskrifterne nr. 3.639.426 og nr. 2.298.459 kendes en
fremgangsmide, ved hvilken en substitueret resorcinol omsattes med en
_ B-ketoester i narvarelse af en sur katalysator. Fra sidstnavnte pa-
tentskrift er det s&ledes kendt at omsztte en substitueret resorci-
nol med en ikke-cyklisk B-ketoester i narverelse af benzensulfonsyre
og phosphoroxychlorid, og fra ferstnevnte patentskrift er det kendt
at omsatte en substitueret resorcinol med en cyklisk B-ketoester i
nervezrelse af enten en blanding af koncentreret svovlsyre og phosphor=
oxychlorid eller phosphoroxychlorid alene, eventuelt i et organisk

oplgsningsmiddel.

Det har imidlertid vist sig, at anvendelsen af benzensulfonsyre i
lighed med anvendelsen af svovlsyre har tendens til at medfgre sulfo-
nering af det ¢gnskede produkt, ligesom en vesentlig forkulning og
dekomponering af produktet finder sted, hvilket dels gg¢r omsatninger-
ne temmelig vanskelige at udfgre, dels fgrer til formindskede udbyt-—

ter.

Disse ulemper optrader ikke ved fremgangsmaden ifglge den forelig-

gende opfindelse.

Benzopyranerne, som fremstilles ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen,

har den almene formel I

hvori C-ringen er en 5-leddet ring, ndr X er CH2, eller en fem- eller
seksleddet ring, ndr X er S eller N, hvilken ring kan bare substituen-
ter pd et carbonatom eller pd heteronitrogenatomet, fortrinsvis en
methyl- eller benzylgruppe, eller hvor C-ringen er en guinuclidin-
ring, den stiplede linie betegner en fakultativ dobbeltbinding, Rl

er en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, o9 R2 er en alkylgruppe med
1-20 carbonatomer, en cykloalkylgruppe med 3-8 carbonatomer, en lavere
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alkylcykloalkylgruppe, hvor lavere alkyl stdr for en alkylgruppe
med 1-6 carbonatomer, eller

RO

—Y Rh

R°
hvori R3, R4 og R5 er ens eller forskellige reprasentanter for grup-
pen omfattende hydrogen, halogen, trifluormethyl og alkylgrupper med
1-6 carbonatomer, og Y er en ligekadet eller forgrenet alkylengrunpe
med 1-10 carbonatomer, og fremgangsmiden er ejendommelig ved det i
kravets kendetegnende del angivne,

Forbindelser med formlen I fremstilles generelt ved omsetning af den
tilsvarende pyron med et alkylmagnesiumhalogenid, eventuelt efterfulgt

af reduktion af dobbeltbindingen i C-ringen sam vist 1 fglgende reaktionsskema:

OH
c
R MgHal
1
(reduktlon) R R2
1
R I

hvori symbolerne Rl, R2 og X har den ovennavnte betydning, og'Hal

stdr for et halogenatom.

Forbindelserne med formlen II er som navnt tidligere blevet fremstillet ved
omsatning af en substitueret B-ketoester (formel III) med en resor-
cinol (formel II) i en blanding af koncentreret svovlsyre og phos=

phoroxychlorid som i fglgende reaktionsskema:

OH
H so4
o * HO R? POCl

CO0-Alk
I1I II Iv

hvori symbolerne R2 og X har den ovennavnte betydning, og Alk beteg-

ner en alkylgruppe.

Omsatningen ovenfor skrider frem med vanskelighed, og udbytterne er
forholdsvis lave af mange &rsager. Svovlsyren har tendens til at sul-

fonere det ¢nskede produkt, og der sker en ret kraftig forkulning og
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dekomponering af produktet, hvilket g¢r oparbejdningen temmelig
vanskelig. N&r svovlsyre anvendes, forbliver reaktanterne endvidere
som en opslamning i et stykke tid, og det er vanskeligt at bringe

reaktanterne i oplgsning.

De£ har vist sig, at methansulfonsyre, niar kondensationen af resor-
cinol og B-ketoester udfgres i methansulfonsyre, oplgser reaktan-
terne, afkorter reaktionstiden, gg¢r reaktionsblandingen lettere at
behandle og forgger udbytterne med mindst 20 til 30%, samt at man

undgdr forkulning.

Denne fremgangsmidde har vist sig at vare sarlig nyttig til fremstil-
ling af fglgende illustrative klasser benzopyraner: '
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(J)

hvori symbolerne Rl og R2 har den ovennavnte betydning, og R er den

eventuelle substituent pa C-ringen.

Fremstillingen af (A) og mellemproduktet derfor er beskrevet i U.S.A.
patentskrift nr. 3.576.798. Fremstillingen af (B) og mellemprodukter
derfor er beskrevet i tysk offentligggrelsesskrift P 2.035.363, frem-
stillingen af (C) og mellemprodukter derfor er beskrevet i U.S.A. pa-
tentskrift nr. 3.635.933, fremstillingen af (D) og mellemprodukter
derfor er beskrevet i U.S.A. patentskrift nr. 3.493.579, fremstil-
lingen af (E) og mellemprodukter derfor er beskrevet i U.S.A. patent-
skrift nr. 3.493.579, og fremstillingen af (F) og mellemprodukter
derfor er beskrevet af Adams et al., J. Am. Chem. Soc., 62, 2245 og
2407 (1940) og Mechoulam et al., J. Am. Chem. Soc., 89, 4552 (1967).
Fremstillingen af (G), (H), (I) og (J) og mellemprodukter derfor er
beskrevet i belgisk patentskrift nr. 755.213.

Ved udfgrelsen af fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstilles for-
bindelserne med formlen II og III, resorcinolen og PB-ketoesteren i
overensstemmelse med fremgangsmdden, der er beskrevet i de ovenfor
navnte patentskrifter og artikler. Resorcinolen og B-ketoesteren kon-
denseres derefter, f.eks. i narvarelse af et overskud pa 5-10 mol
methansul fonsyre ved en temperatur under 35°%C og fortrinsvis ikke la-
vere end 0°C i et tidsrum fra 24 til 192 timer. Der opnds optimale
resultater, hvis omsatningen gennemfgres i et tidsrum pd 120 timer ved
stuetemperatur (24-26°C) . Det resulterende mellemprodukt omdannes der-
efter til den tilsvarende benzopyran ved hjalp af fremgangsmé&der, som
er angivet i de ovennavnte litteratursteder, nemlig ved omsatning af
pyronen med alkylmagnesiumhalogenid til opnielse af slutpyranen. I til-
falde af (A), (B) og (C) fremstilles N-benzylmellemproduktet, Grignard-
omsatningen udfgres med N-benzylpyronen til dannelse af N-benzylpy=

ranen, og eventuelt fjernes benzylgruppen derpd og erstattes med de

¢gnskede andre substituenter.
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De fglgende eksempler belyser fremgangsmadden ifglge opfindelsen yder-

ligere.

Eksemgel 1.

Fremstilling af 2-(3,5—dimethoxyphenyl)—5—(4—fluorphenyl)-pentan.

En oplgsning af 77 g 3- (4-fluorphenyl)propylbromid i 300 ml ether
blev dribevis i lgbet af 2 timer sat til en under tilbagesvaling
verende oplgsning af 10 g magnesium i 100 ml ether. Reaktionsblan-
dingen blev opvarmet under tilbagesvaling i yderligere 30 minutter
efter, at tilsetningen var afsluttet. En oplgsning af 68 g 3,5-di=
methoxyacetophenon i 100 ml ether blev derefter drébevis sat til re-
aktionsblandingen, og reaktionsblandingen blev opvarmet under til-
bagesvaling i 1 1/2 time. Der blev til reaktionsblandingen drébevis
sat 300 ml af en mettet ammoniumchloridopl@sning under omrgring. La-
gene blev skilt, og det vandige lag blev ekstraheret med ether. Ether-
ekstrakten blev térret over magnesiumsulfat, og etheren blev fjernet
i vakuum til dannelse af en olie. Yderligere 111,7 g 3- (4~-fluorphe=
nyl) propylbromid blev oparbejdet pad den ovenfor angivne made. Produk-
terne fra begge gennemfgrelser blev hydrogeneret i ethanol-HC1l under
anvendelse af palladium som katalysator. Oplgsningsmidler og kataly-
satoren blev fjernet og rématerialet destilleret, hvilket resultere=-
de i 169,0 g 2-(3,5-dimethoxyphenyl)-5- (4-fluorphenyl) pentan, koge-
punkt 145-155°C/0,05 mm Hg.

Arialyse: Beregnet for C19H2302F: c 75,60; H# 7,69
fundet: c 75,87; B 7,98.

Fremstilling af 2-(3,5-dihydroxyphenyl)-5-(4-fluorphenyl)pentan.

50 g af den som ovenfor anfgrt fremstillede 2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-
5—(4—fludrphenyl)pentan, 450 ml eddikesyre og 180 ml 48% HBr i vand
blev blandet. Blandingen blev under afkg¢ling mattet med hydrogenbro=
midgas (ca. 1/2 time). Reaktionsblandingen blev anbragt i et bad ved
87° og omrgrt i 17 timer. Reaktionsblandingen blev derefter koncen-
treret i vakuum, og resten neutraliseret med K2C03 og NaHCO4, ekstra-
heret med ether, behandlet med trakul og MgSO4 og filtreret, hvilket
resulterede i 45 g 2-(3,5-dihydroxyphenyl) -5- (4-fluorphenyl) pentan
som en brun olie, som destillerer ved 1800/0,01 mm Hg.
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Analyse: Beregnet for C17H2502F: cC 74,20; H 6,98
fundet: ¢ 73,56; H 7,04.

Fremstilling af 2—benzyl—8-(4—p—fluorphenyl—l—methylbutyl)-lO—
hydroxy—5-oxo-l,2,3,4-tetrahydro—5H[l]benzopyrano[3,4—d]—pyridin,
hydrochlorid.

Til 45 g 2-(3,5-dihydroxyphenyl) -5~ (4-fluorphenyl) pentan oplgst i

100 ml methansulfonsyre blev der i portioner tilsat 57 g l-benzyl-
3-keto-4-carbethoxypyridin, hydrochlorid. Der blev under omrgring
tilsat 68 g POC13, og oplgsningen blev omrgrt i 5 dage ved stuetem-
peratur. Vand (300 ml) og 180 ml CHCl3 blev derefter tilsat, og reak-
tionsblandingen blev omrgrt i 30 minutter. Efter tilsatning af 100

ml 15% NaOH blev reaktionsblandingen omrgrt i yderligere 10 minutter.
CHCl3—laget blev skilt fra og ekstraheret med 10% HCl. CHC13—laget
blev inddampet, og CH3CN blev sat dertil, hvilket resulterede i 55 g
af det gnskede produkt som hydrochloridsaltet, smp. 254-256°C.

Teoretisk: C 70,80; H 6,14; C1 6,97; N 2,75
Fundet: c 70,15; H 6,17; C1 7,23; N 2,74.

Fremstilling af 2-benzyl—5,5-dimethyl-8—(4—p—fluorphenyl—l—methyl=
butyl)—lO—hydroxy—l,2,3,4—tetrahydro-5H[l]benzopyran[3,4—d]pyridin

65 g af den som ovenfor anfgrt fremstillede 2-benzyl-8- (4-p-fluor=
phenyl—l—methylbutyl)—lO—hydroxy-S—oxo—l,2,3,4—tetrahydro~5H[l]benzo=
pyran[3,4-dlpyridin, hydrochlorid blev suspenderet i 300 ml CHC13.
Efter tilsetning af en KHCO3—opl¢sning blev reaktionsblandingen om-
ré¢rt i 30 minutter. Chloroformlaget blev skilt fra, te¢rret over MgSO4,
inddampet, optaget i benzen og atter inddampet. Koncentratet blev op-
taget i 185 ml varm anisol, og den resulterende oplgsning blev drdbe-
vis sat til en oplgsning af CH3MgBr i anisol (fremstillet ved at satte
180 ¢ CH3Br i 500 ml ether til 40 g Mg i 150 ml ether, afdampe etheren
og tilsatte 300 ml anisol). Reaktionsblandingen blev henstillet nat-
ten over ved 62°C. Vand (200 ml) blev tilsat langsomt efterfulgt af
400 ml 10% H,S0,. Anisolen blev fjernet ved dampdestillation, og det
resulterende faste stof blev optaget i chloroform, neutraliseret med
KHCO3, tgprret over MgSO4 og inddampet, og produktet (36,5 g), smp.
188-190°C, krystalliserede fra CH3CN.
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Eksempel 2.

1, 4-ethano-5-oxo-8- [4-p-fluorphenyl-l-methylbutyl]-1,2,3,4-tetra=
hydro-5H [1]benzopyran[3,4-bl-pyridin, hydrochlorid.

Ethyl-3-quinuclidinon-2-carboxylat, hydrochlorid (20,0 g) blev til-
sat i portioner til 22,9 g 5- (4-p-fluorphenyl-l-methylbutyl)-resor=
cinol i 37 ml methansulfonsyre og 24 ml phosphoroxychlorid. Blanding-
en blev omrgrt ved stuetemperatur i 5 dage. Til den omrgrte blanding
blev der tilsat 20 ml chloroform og 200 ml vand. Reaktionsblandingen
blev omrgrt i 20 minutter, hvorefter der dannedes tre lag. Vandlaget
blev fjernet og blandingen ekstraheret med mere vand. Det midterste
lag blev derefter fjernet og koncentreret i vakuum. Tilsatning af
CH3CN gav et fast stof, som krystalliserede fra tetrahydrofuran til
dannelse af 16,4 g af mellemproduktet som et hvidt fast stof, smp.
271-2810C, som gav én plet ved tyndtlagskromatografi.

Analyse, beregnet for C25H27NO ClF: C 67,55; H 6,14; X 3,15;

3
Cl 8,00,
fundet: c 67,63; H6,22; N 3,10;
Ccl 7,98.

5,5-dimethyl-1, 4-ethano-8-[4-p-fluorphenyl~l-methylbutyl]-1,2,3,4-
tetrahydro-5H[1]benzopyran[3,4-b]-pyridin, hydrobromid.

1, 4-ethano-5-oxo-8-[1- (4-p-fluorphenyl-l-methylbutyl]l-1,2,3,4-tetra=
hydro-5H[1]lbenzopyran[3,4-b]l-pyridin, hydrochlorid (13 g) blev om-
r¢rt med chloroform, vand og kaliumbicarbonat i 30 minutter. Chloro=
formlaget blev skilt fra og afdampet i vakuum. Koncentratet blev
optaget i benzen, koncentreret til tgrhed, oplgst i 80 ml anisol og
tilsat til en oplgsning af 100 ml 3 moler CH3MgBr i ether og 100 ml
anisol. Reaktionsblandingen blev omrgrt under en nitrogenatmosfare
ved 37°C i 18 timer. Vand (60 ml) blev tilsat langsomt til reaktions-
blandingen under afkgling efterfulgt af 80 ml 20% svovlsyre. Anisolen
blev fjernet ved dampdestillation, og det resulterende faste stof blev
rekrystalliseret fra CH3CN, hvilket gav 10,7 g af produktet, smp.
284-286°C.

analyse, beregnet for C27H33NF02Br: C 64,19; H 6,63; N 2,78
Fundet: C 64,00; H 6,74; N 2,82.
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Patentkrzrayv.

Fremgangsmide til fremstilling af benzopyranderivater med den almene

formel

(1)

hvori C-ringen er en femleddet ring, ndr X er CHy, eller en fem- el-
ler seksleddet ring, ndr X er S eller N, hvilken ring kan bare sub-
stituenter pd et carbonatom eller p& heteronitrogenatomet, fortrins-
vis en methyl- eller benzylgruppe, eller hvor C-ringen er en quinucli=
dinring, den stiplede linie betegner en fakultativ dobbeltbinding,

2 er en alkylgruppe

Rl er en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, o9 R
med 1-20 carbonatomer, en cykloalkylgruppe med 3-8 carbonatomer, en
lavere alkylcykloalkylgruppe, hvor lavere alkyl stdr for en alkylgrup-

pe med 1-6 carbonatomer, eller

hvori R3, R4 og R5 er ens eller forskellige reprazsentanter for grup-
pen omfattende hydrogen, halogen, trifluormethyl og alkylgrupper med
1-6 carbonatomer, og Y er en ligekadet eller forgrenet alkylengruppe
med 1-10 carbonatomer, ved omsztning af en substitueret resorcinol

med den almene formel OH

0 R?

hvori R2 har ovennavnte betydning, med en P-ketoester med den almene

formel
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0 (1I1)

C00-Alk

hvori C-ringen har ovennavnte betydning, og Alk betyder alkyl, i
narverelse af en sur katalysator til dannelse af et pyronmellem-—
produkt med formlen

(Iv)

hvori R2 og C-ringen har ovennavnte betydning, som pad i og for sig
kendt made omdannes til det tilsvarende slutprodukt med formlen I,
hvori den stiplede linie betegner en dobbeltbinding, ved hjalp af
alkylmagnesiumhalogenid, hvori alkyl er en alkylgruppe med 1-6 car=
bonatomer, hvorefter dobbeltbindingen i C-ringen om ¢gnsket reduceres
til en enkeltbinding, k end e tegn et ved, at den sure kata-
lysator er methansulfonsyre og phosphoroxychlorid.

Fremdragne publikationer:
USA patenter nr. 2298459, 3639426.
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