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Den foreliggende oppfinnelse angar hittil ukjente
kumarinforbindelser for anvendelse som mellomprodukter ved frem-
stilling av kromenderivater.

Kumarinforbindelsene ifglge oppfinnelsen er karakteri-
sert ved at de har den generelle formel I

hvor R betegner en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe med 1-20
karbonatomer.

De omhandlede kumarinforbindelser som er S5-hydroksy-7-
alkyl-4-(4-pyridyl)-kumariner, er verdifulle mellomprodukter for

fremstilling av terapeutisk aktive kromener med den generelle
formel II

II
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hvor R har den ovenfor anfgrte betydning.

Det var ikke nzrliggende ‘& tilveiebringe de hittil
ukjente kumarinforbindelser ifglge oppfinnelsen som mellompro-
dukter for fremstilling av de hittil ukjente kromener, hvilke
kromener og syreaddisjonssalter derav har farmakodynamisk virk-
ning pa sentralnervesystemet og derfor kan anvendes som lagemidler.
Kromener med den generelle formel II samt deres virkning og frem-
stilling er beskrevet i NO-PS 128 711. 'Kromener med den generelle'
formel II kan saledes fremstilles ut fra de her omhandlede kumarin-
forbindelser med den generelle formel I ved omsetning med et metyl-
magnesiumhalogenid med den generelle formel CH3MgX, hvor X betegner
et brom- eller jodatom. Omsetningen kan utfgres i et organisk opp-
lgsningsmiddel, som er indifferent under reaksjonsbetingelsene.

Som eksempler pa egnede oppl¢sningsmidler'kan nevnes dietyleter,
_ @ibutyleter, tetrahydrofuran, anisol og pyridin.

Et s@rlig verdifullt kromen, som kan fremstilles under
anvendelse av et mellomprodukt ifglge den foreliggende oppfinnelse,
er 2,2;dimety1—7—(3-mety1—2-ok£yl)—4—(4—pyridyl)—2H—kromeh—5—ol,
som ved sammenligningsforsgk med klordiazepoksyd viser kraftigere

“sentralnervesystemdepressantvirkning i lave doser, og som ved
sammenligningsforsgk med acetylsalicylsyre og kodeinfosfat viser
kraftigere analgetisk virkning, og i overensstemmelse hermed fore-
trekkes if@glge oppfinnelsen den kumarinfbrbindelse med den generelle
formel I, i hvilken R er 3-metyl-2-oktyl.

Kumarinforbindelsene med den generelle formel I kan
fremstilles ved at man omsetter B-okso-4-pyridinpropionsyremetyl-
ester (forbindelsen med formelen III i nedenstdende reaksjonsskijema)
= 1 en 5-alkyl-resorcinol (forbindelsen med den generelle formel IV —
. nedenstdende reaksjonsskjema, i hvilken formel R har den ovenfor
anfgrte betydning). Omsetningen utfgres i en blanding av konsentrert
svovelsyre og fosforoksykiorid eller i n®zrver av andre kondensasjons-
midler sdsom aluminiumklorid, hydrogenklorid eller polyfosforsyre.
Reaksjonen kan vises ved nedenstdende reaksjonsskjema:
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Det pd denne midte oppnadde kumarinderivat med den
generelle formel I isoleres fortrinnsvis ved at man setter en
base til reaksjonsblandingen til omdannelse av saltet til den
frie base. '

Den gom utgangsforbindelse anvendte B-ckso-4-pyridin-
propionsyremetylester med den generelle formel III kan hensikts-
messig fremstilles etter den av Moffat angitte metode, gom er
beskrevet i J.Am.Chem. 7, 449 (1964), og den som utgangsforbin-
delse anvendte 5-alkyl-resorcinol med den generelle formel IV
kan hensiktsmessig fremstilles etter den metode som er beskrevet
av Adams, Mackenzie og Loewe i J.Am.Chem.Soc., 70, 669, (1948).

Fremstillingen av de omhandlede kumarinderivater og
deres anvendelse som mellomprodukter illustreres nermere i de
fdlgende eksempler. Molekylstrukturen av de omhandlede for-
bindelser er angitt pad grunnlag av et studium av deres IR-, UV-
og NMR-spektra, pa grunnlag av massespektrometri og péd grunnlag
av forbindelsenes omdannelsesprodukter, og strukturen er be-
kreftet ved overensstemmelse mellom beregnede og funne verdier
ved elementaranalyser av de enkelte Eorbindelser:

Eksempel 1
5-hyvdroksy-7-(3-metyl-2-oktyl)-4-(4-pyridyl)-kumarin

Til en blanding av 2,1 g (0,0117 mol) B-okso-4-pyridin-
propionsyremetylestef og 2,8 g (0,0118 mol) 5-(3-metyl-2-oktyl)-
resorcinol tildryppes under avkj¢lihg 5 ml konsentrert svovelsyre.
Til den resulterende blanding settes deretter pa en gang 3 ml
fosforoksyklorid, og den resulterenda viskgse opplgsning omrgres
i 48 timer ved romtemperatur, hvoretter den helles ned i kald
kaliumbikarbonatcppigsning og ekstreheres flere ganger med eter.
i» kombinerte eterekstrakter vaskes, t#rres og inndampes, hvorved
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det som inndampningsrest fas <t jult, fast stoff, som cmkrystalli-
seres fra fortynnet etanol. tier red fas 2,4 g 5-hydroksy-7-
(3-metyl-2-oktyl)-4~-(4~pyridyl)-isumarin, som har et smeltepunkt

pa 191-194°c, og som viser Uv-absorpsjon ved 315 nm A.;::ZOl = 11 700.
Analyse:

Beregnet for C23H27O3N: c 75,59, H 7,45, N 3,83

Funnet: c 75,42, H 7,43, N 3,76

Eksempel 2

5-hydroksy~7-metyl-4-(4-pyridyl) -kumarin

Til en blanding av 5,4 g B~ockso~4-pyridinpropionsyre~
metylester og 3,75 g 3,5-dihydroksytoluen settes dripevis under
avkijgling 15 ml konsentrert svovelgyre. Til den resulterende .
blanding settes deretter pd én gang 6 ml fosforoksyklorid, og
den resulterende visk¢gse opplgsning omrgres i 16 timer ved stue-
temperatur,ihvorettgr den helles ut i ammoniumhydroksidopplgsning
inneholdende ié,og bﬁFverdien innstilles til det ngytrale omrade
med kaliumbikarbonatoppldsning. Det f&s et fint bunnfall som
isoleres ved filtrering og omkrystalliseres av kokende etanol,
hvorved det fis 6,5 g §-ﬁydroksy—7-metyl-4-(4—pyridyl)—kumarin

med smeltepunkt 384-306°C. Uv-absorpsjon .ved 314 mm, A ;:::°l =

10 280. Forbindelsens struktur bekreftes ved NMR- )

analyse.

Analyse: = i ’

Be;egnet for C15H11N03.1/3 HZOr C 68,7, H 4,58, N 5,35 _

Funnet: a C 68,62, H 4,63, N 5,42. —
Eksempel 3 —

4-(4-pyridyl)-2,2,7-trimetyl-2H-kromen-5-o0l

En suspensjon av 2 g 5-hydroksy-7-metyl-4- (4~pyridyl)-
kumarin i anisol settes i smd porsjoner til en opplgsning av metyl-
‘magnesiumbromid (fremstilt ut fra 1,9 g magnesium) i anisol. Etter
at tilsetningen er tilendebrakt, omrgres blandingen i 16 timer ved
50°c. Etter opparbeidelse fis et fast stoff som omkrystalliseres
av en blanding av metanol og acetonitril, hvorved det £3s 0,7 g
4- (4~-pyridyl)-2,2,7-trimetyl~2H-kromen-5-ol med smeltepunkt 240-
245°c. Forbindelsens struktur bekreftes ved NMR-analyse.
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Analyse:
Beregnet for Cl7Hl702N: H 6,41, N 5,24, C 76,38
Funnet: H 6,31, N 5,42, C 76,20

PATENTE KRAV

Kumarinforbindelser for anvendelse som mellomprodukter
ved fremstilling av kromenderivater, karakterisert
ved at de har den generelle formel I

hvor R betegner en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe med
1-20 karbonatomer.
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