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A taldlmany targya Uj eljaras az 1-hidroxi-3-szubsztitu-
ali-6,6-dimetil-6.6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo-
[b,d}-piran-9-on egy optikai izomerjének eldallitasara.
ahol a 6a- és a 10a-helyzetii hidrogénatomok vagy cisz-
vagy transz-helyzetben lehetnek. A fenti vegyiiletek el6al-
fitasara a taldlmany értelmében Ggy jarunk cl, hogy egy
optikailag aktiv 4-(4-szubsztitualt-2.6-dihidroxi-fenil-6.6-
-dimetil-2-norpinanont savval reagaltatunk. Az optikailag
aktiv norpinanonok eléallitasara egy S-szubsztitualt rezor-
cint egy optikailag aktiv 6.6-dimetil-2.4-diacetoxi-2-norpi-
nénnel vagy cgy optikailag aktiv 6,6-dimetil-2 2-diacetoxi-
-3-norpinénnel reagiltatunk, amely utobbi vegyiletek is-

mert. optikailag aktiv B-pinénekhdl jénnek létre

Bizonyos 1-hidroxi-3-szubsztitualt-6.6-dimetil-6.6a. 7.
8.10.10a-hexahidro-9H -dibenzo[b.d]piran-9-onok az em-
1850k kozponti idegrendszerére kifejtett hatdsuk miatt
farmakologiailag hasznalhato vegyileteknek bizonyul-
tak. Azon vegyiiletek dl-clegye, amelyckben a 6a- és a 10a-
helyzetit hidrogénatomok egymashoz képest transz-konfi-
guraciojiak, kiiléndsen elénydsen alkalmazhatok nyugta-
toként, antidepresszansként, és az analgesia kezelésekor.
A 3953603, 3928598 és a 3944673 szami amernikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokban a szerzok ilven tipusu
vegyiletek eldallitdsat ismertetik, ezen felil fethiviak a
figyelmet a 6a,10a-transz-1-hidroxi-31, 1 -dimetil-heptil)-
-6.6-dimetil-6.6a,7,8, 10, 10a-hexahidro-9H -dibenzo{b.d]pi-
ran-9-on dl-racém elegyére, amely Nabilon néven altala-
nosan ismert készitmény,

Ugy talaltuk, hogy ha a fentickben ismertetett hexahid-
ro-dibenzo-piranonok dl-racém clegyének cisz- és transz-
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izomerjeit szétvalasztjuk a megfcleld optikailag aktiv izo-
mer vegyiiletekre, kiilonbhoz6 biologiai tulajdonsigokkal
rendelkezd vegyiileteket kapunk. Kilondsen meglepi.
hogy mind a cisz-, mind a transz-hexahidro-dibenzo-pira-
nonok optikai izomerjeinek egyike sokkal aktivabb a ma-
sik optikai izomernél az emlGsok kozpont idegrendszerére
kifejtett hatasuk szempontjabol.

A talalmany targya eljaras bizonyos cisz- és transz-

-1-hidroxi-3-szubsztitualt-6.6-dimetil-6,6a,7.8.10.10a-he-
xahidro-9H-dibenzofb.d]piran-9-onok optikailag aktiv
izomerjeinek cl6allitasara, czenfelil olyan 4j vegyiiletck
cléallitasara, amelyeket a fenti optikailag aktiv hexahidro-
dibenzo-piranonok szintézisekor intermedierként haszna-
unk.

Részietesebben, a talalmany targya 4j eljaras az | ahala-
nos képleten bemutatolt  hexahidro-dibenzo-piranonok
egy optikai izomerjénck cléallitasara, ahol a 6a- és 10a-
helyzetii hidrogénatomok vagy cisz- vagy transz-kon-
formaciojuak. tovabba ahol R* 5 - 10 szénatomos alkil-
csoport.

A talalmany értelmében az | altalanos képletii vegyiile-
tek el@allitasara agy jarunk el hogy egy I altalanos képle-
ti optikailag aktiv norpinanont savval reagaltatunk: a 11
altalanos keépletben R a fentiekben megadott jelentési.

A 1 ahalanos képletii vegyiiletek szintézisére agy ji-
runk el. hogy egy optikailag aktiv, 111 altalanos képleti
norpinént. ahol az altaldnos képletben R’ acctoxicsoport.
vagy az R -mal egy kettds kémiai-kotést alkot: R acetoxi-
csoport, vagy az R'-mal egyiitt egy kettds kémiai-kétést
alkot; és ahol R"az R' vagy az R csoportokkal egyiitt egy
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kettSs kémiai-kStést alkot: egy sav jelenlétében, egy nem
reakcidképes szerves oldoszerrel késziilt reakeidelegyben
egy olyan 1V altalanos képletli rezorcinnal reagaltatunk,
ahol R* az eléz8ekben megadott jelentésii.

A TII képletii vegyiiletek el6allitdsara ugy jarunk el,
hogy egy optikailag aktiv, az V képleten bemutatott szer-
kezetli nopinon-enol-acetatot egy nem reakcidképes szer-
ves oldoszerrel késziilt reakcidelegyben olom-tetraacetat-
tal reagaltatunk.

A taldlmany egy elényos kivitelezési valtozata szerint
egy optikailag aktiv 4-(4-szubsztitualt-2.6-dihidroxi-fenil)-
-6,6-dimetil-2-norpinanont (II altalanos képletii vegyiile-
tek) egy nem reakcidképes szerves oldoszerrel késziilt re-
akcioelegyben egy protikus savval reagaltatunk, amikor
megkapjuk a 6a.10u-cis7-1-hidroxi-3-s7ubsztitualt-6.6-di-

metil-6.6a7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-
-9-onok egy optikai izomerjét.

A talalmany szerinti eljaras egy masik elényds kivitele-
zési valtozata szerint egy Il altalanos képletll optikailag
aktiv  4-(4-szubsztitualt-2,6-dikidroxi-fenil)-6,6-dimetil-
-2-norpinanont egy nem reakcidképes szerves oldoszerrel
késziilt reakcidelegyben egy Lewis-savval reagaltatunk,
amikor egy 6a.10a-transz-1-hidroxi-3-szubsztitualt-6.6-di-

metil-6,6a7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-
-9-on egy optikai izomerjét kapjuk meg. Lewis-savként
elénydsen onkloridot, bortriftuoridot vagy aluminiumklo-
ridot hasznalunk. A talalmany szerinti eljaras egy kiilono-
sen elényos  kivitelezési  valtozata  szerint  egy
(+)-4-[4-(5—10 szénatomos alkil)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-
-dimetil-2-norpinanont énkloriddal reagaltatunk, amikor
megkapjuk a megfeleld (—)-6a,10a-transz-1-hidroxi-
-3-(5—10 szénatomos alkil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-
-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-ont.

Erthetd modon. a I11 altalanos képletben R' és R koziil
csak az egyik jelent acetoxicsoportot, a két csoport koziil a
masik az R'-mal egyiitt egy kettds kémiai-kdtést alkot.

A jelen szabadalmi lefrasban R* 5—10 szénatomos alkil-
csoportot jelent. 5—10 szénatomos alkilcsoport alatt mind
egyenes, mind elagazd szénlanch csoportokat is értiink.
ilyenek példiul az n-pentil-, n-hexil-, n-oktil-, n-heptil-, n-
decil-, 1-metil-pentil-, 1-metil-hexil-, 1,2-dimetil-hexil-.
1,1-dimetil-heptil-, 1,1-dietil-pentil-, 1,2,3-trimetil-heptil-,
2-¢til-hexil-, 3-propil-pentil-, 1,3-dimetil-oktil-, 2,2-dime-
til-oktil- és a 2,3-dimetil-pentil-csoport.

A 11T altalanos képletii 0j, optikailag aktiv norpinén ki-
indulasi vegyiileteket ugy allitjuk el6, hogy egy optikailag
aktiv. V képletii nopinon-enol-acetatot olom-tetraacetat-
tal reagaltatunk. Az V képletii optikailag aktiv nopinon-
enol-acetatok kOnnyen el6allithatok Coxon és munkatdr-
sai {Aust. J. Chem., 23, 1069 (1970)] modszere szerint.
Ezek a vegyiiletek a B-pinén megfelels, optikailag aktiv d-
és l-izomerjeib6l szarmaztathatok.

A 11 altalanos képletii norpinén-szdrmazékokat tigy al-
litjuk eld, hogy az V képletii nopinon-enol-acetatot egy
nem reakciOképes szerves oldoszerrel, eldnydsen benzollal
késziilt reakcioelegyben f6l6s mennyiségben jelenlévd
olom-tetraacetattal reagaltatjuk. Az dlom-tetraacetatot al-
talaban 2—10 moélnyi mennyiségben adagoljuk a reakcio-
elegyhez, bar sziikség esetén nagyobb feleslegben is hasz-
nalhatjuk. A reakcid k6zOnséges koriilmények kozott
50 C° és 100 C° kdzotti hdmérsékleten megy végbe, a ter-
mék mindségét a reakcididd hatdrozza meg.

‘Ha a reakciot 1-3 6ra utdn allitjuk le, Ggy a termék a
66—dnnet11-2 2-diacetoxi-3-norpinén egy olyan optikailag
aktiv izomerje, ahol R' acetoxicsoport és R-, valamint R?
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egylittesen egy kettGs kémiai-kotést alkot. Abban az eset-
ben, ha a reakciot 16-20 6ran at végezzik, a termék a 6,6-
-dimetil-2,4-diacetoxi-2-norpinén egy olyan Il altalanos
képletii optikai izomerje, ahol R' és R* egyiittesen egy ket-
t8s kémiai-katést alkot, tovabba ahol R- acetoxicsoport.
A reakcioterméket mindkét esetben sziiréssel, majd a szir-
let desztillacidjaval kiilonitjiik el.

Az V képlet{i (—)-nopinon-enol-acetat a fenti reakcid
soran a III altalanos képletlt (—)-2,4-diacetoxi-2-norpi-
nénné vagy egy (- )-2,2-diacetoxi-3-norpinénné alakul.
Hasonloképpen, egy V képletii (+)- nopinon egy 111 4lta-
lanos képletis (4 )-2,4-diacetoxi-szarmazékks vagy egy
(—)2,2-diacetoxi-szarmazékka alakul.

Haa 11 altalanos képletii optikailag tiszta izomerekként
létezd 6,6-dimetil-2,4-diacetoxi-2-norpinént és a 6,6-dime-~

il-2,2-diacetoxi-3-norpinént egy 1V altalanos képletd
5-szubsztitualt rezorcinnal reagaltatjuk, egy optikailag
tiszta, a I1 dltalanos képleten bemutatott szerkezetii 4-(4-

-szubsztitualt-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetil-2-norpina-
nont kapunk. Részletesebben szélva, mind az el6bbiekben
emlitett 2,2-diacetoxi-norpinén- vagy a 2 4-diacetoxi-nor-
pinén-szarmazékok optikailag tiszta d- vagy l-izomerjei-
nek sav jelenlétében kivitelezett reakcidja egy 5-szubsztitd-
alt rezorcinnal egy optikailag tiszta, a I altaldnos képleten
bemutatott szerkezetii 4-(4-szubsztitualt-2,6-dihidroxi-fe-
nil)-6,6-dimetil-2-norpinanont eredményez.

Amikor a fenti képletekben ismertetett szerkezetii ve-
gyiiletek optikai tisztasagarol beszéliink, akkor csak a mo-
lekula norpinanon-részének sztereokémidjat értjilk, nem
vizsgaljuk az R*-csoport sztereokémiajat. fgy, abban az
esetben, ha R* egy olyan csoportot jelent, amelyben aszim-
metria-centrum van, a lehetséges sztereoizomereket nem
kiildnboztetjitk meg.

A fenti eljaras egy eldny0s kivitelezési valtozata szerint
a II altalanos képletii (+)-vegyiileteket a I1T altalanos kép-
letit (—)-2,4-diacetoxi-2-norpinénekbdl vagy a (+)-2,2-di-
acetoxi-3-norpinénekbdl allitjuk elé. Ugyanakkor, a II 4l-
talanos képletli (—)-vegyiileteket a IIT ltalinos képletii
{+)-2,4-diacetoxi-2-norpinénekbdl vagy a (%) 2,2-diace-
toxi-3-norpinénekbdl allitjuk eld.

A TII altalanos képletfi 2.2-diacetoxi-norpinén-szarma-
z€kok és a 2,4-diacetoxi-norpinén-szirmazékok konden-
zacios reakcidjat a IV altalanos képletli rezorcinokkal gy
végezziik, hogy a koriilbeliil ekvimolaris mennyiségben je-
lenlévé fenti reagensekhez kériilbeliil ekvimol4ris mennyi-
ségli savat adunk. Savként hasznafhatunk protikus §ava-
kat, mint példaul hidrogénkloridot, kénsavat, foszforsa-,
vat, para-toluol-szulfonsavat vagy para-brom-toluol-szul-
fonsavat, tovabba Lewis-savakat, mint példaul bortrifluo-
ridot, onkloridot, vagy bortribromidot. Savként elonyo—
sen para-toluol-szulfonsavat hasznalunk.

A reakciot elényGsen egy nem reakcioképes szerves ol-
doszerrel késziilt reakcioelegyben végezziik. Oldoszerként
hasznalhatunk példaul halogénezett szénhidrogéneket,
mint példaul kloroformot, diklormetant, kloretant,r
1,2-dikloretant vagy 1,1-dibrometant; aromas vegyiil :
ket, mint példaul benzolt, toluolt, kldrbenzolt, m-xﬂolt
vagy p-xilolt; étercket, mint példaul dietil-étert vagy alifas
oldészereket, mint példaul hexant.

A 11 altalanos képletii vegyiileteket —50 C* & 80 C° ko-
z6tti. elénydsen 0 C° &s 30 C° kdzotti hémérsékleten Atlit-
juk els. A legeldnydsebb reakci6hdmérsékler dlittiban
a szobahomiérséklet — 30 [0 A& roal8 aHilabEn"4 6ra
alatt lejatszodik, bar égyés ¥aomleged sierdiin’ éﬁbﬁ

filt)
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de még 72 o6ras reakcididd is lehetséges. A reakcid ideje
természetesen fiigg a reakciohdmérseklettsl.

Tgy példaul kérilbeliil ekvimolaris mennyiségil optikai-
lag tiszta. 111 altalanos képletli norpinén-szarmazékot, pél-
daul (+)-6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinént és egy IV
altalanos képlet{i 5-szubsztitualt rezorcinolt. példaul 5-n-
pentii-rezorcinolt elegyitiink egy nem reakcioképes szerves
oldoszerrel, példaul benzollal készilt reakcidelegyben. az
elegyet 25 C* hdmérsékleten egy ekvimolaris mennyiségli
protikus sav, példaul kénsav jelenlétében 4 dran at kever-
jiik. Fnnek a reakcionak a terméke az opiikailag tiszta

(+ )-4-(4-n-pentil-2,6-dihidroxi-fenil)-6.6-dimetil-2-norpi-
nanon. Ezeket a vegyiileteket kénnyen elkiildnithetjiik oly
modon, hogy enyhe bazissal, példaul natriumhidrogén-
karbonattal mossuk a reakcidelegyet, majd eltavolitjuk az
oldoszert. Az igy eldallitott 11 Altalanos képletii 4-(4-

-szubsztitualt-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetil-2-norpina-
nonok kristalyos, szilard anyagok, amelyeket, ha sziiksé-
ges, rutin-eljarasokkal, példaul olddszerekbdl, mint példa-
ul benzolbol, hexanbdl, ciklohexanbol, oktanbdl vagy mas
hasonld olddszerekbdl vald Ujrakristilyositassal tovabb
tisztithatunk.

A fenti eljarassal példaul a kovetkezd optikailag aktiv 4-
-(4-szubsztitualt-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetil-2-norpi-
nanonokat allithatjuk el6:

(+)-4-(4-n-oktil-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetiil-2-nor-
pinanon;

(~—)-4-[4-(1-metil-hexil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dimetil-
-2-norpinanon;

(—)-4-[4-(1,2-dimetil-butil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-di-
metil-2-norpinanon;

{+)-4-[4-(3-hexenil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dimetil-
-2-norpinanon:
és az ehhez hasonldak.

A fentiek szerint eldallitott 11 altalanos képletd 4-(4-
-szubsztitualt-2 6-dihidroxi-fenit)-6,6-dimetil-2-norpina-
nonokat ezutan az I altalanos képleti 6a,10a-cisz-1-hidr-
oxi-3-szubsztitualt-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-
-9H-dibenzo[b,d]piran-9-onok vagy a 6a,10a-transz-
-1-hidroxi-3-szubsztitualt-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-he-
xahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-onok optikailag aktiv

izomerjeivé alakitjuk 4t.

A (+)-norpinanon reakcidjaval egy (—)-hexahidro-di-
benzo-piranon, mig a (—)-norpinanon reakciojaval egy
(+ )-hexahidro-dibenzo-piranon keletkezik. A reakci6 sav
jelenlétében, altalaban egy nem reakcidképes szerves old6-
szerben gyorsan végbemegy.

Oldbszerként elénydsen hasznalhatjuk a halogénezett
szénhidrogéneket, mint példaul a kloroformot, diklérme-
tant, 1,2-dibrémetant vagy a klorpropant; az aromdas ol-
dészereket, mint példdul a benzolt, toluolt, klérbenzolt
vagy a xilolt és az alkoholokat, mint példiul az etanolt.

Az 1 altaldnos képletii vegyiiletek elBallitasakor proti-
kus savakat és Lewis-savakat egyarant hasznélhatunk.
Abban az esetben, ha protikus savat adunk a reakcioelegy-
hez, a termék els6sorban egy optikailag tiszta cisz-izomer;
ha egy Lewis-savat hasznalunk, gy a termék elsésorban
transz-alakban létezik.

Az altalanos képletii vegyiileteket  C* & 80 C° k6z6tti
hémérsekleten alligjuk eld, Aitalaban, ha protikus savval
VEgezzuk a r::ath:r:mW az ei nyos hémersckiet 30 C és 80 C

;, i

chhemegv mme‘ﬂcé‘t tsmhen a megadmt homemék]et—m—
tervalhspokan idvil esd hOmérsékleteken is, A teljes at-
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alakulashoz altaliban 8—36 ora sziikséges. Gyakran ele-
gend6 a rovidebb reakci6idd, esetenként hosszabb reak-
cioido sziikséges, ez részben a reakciohOmerséklettd] fligg.

Az I altalanos képletii reakciotermék elkiilonitését ugy
végezziik, hogy a reakcidelegyet a nem reagalt sav eltavoli-
tasara példaul vizes natriumhidrogén-karbondt oldatial
mossuk. majd eltavolitjuk az oldoszert. Az igy kapott ter-
mék tisztitasat ismert kromatografias modszerekkel végez-
20k, amikor a 6a,10a-cisz-hexahidro-dibenzo-piranon el-
kdloniil a 6a,10a-transz-szarmazéktol.

A norpiranon-szarmazékok atalakitasat a megfeleld 1
altalanos képlet(i hexahidro-dibenzo-piranonokkd tgy vé-
gezziik, hogy a norpiranont 1—10, elényésen 1--3 ekvi-
molaris mennyiségli savval reagaltatjuk.

A 6a,10a-cisz-hexahidro-dibenzo-piranon sziikség ese-
tén atalakithato aluminiumkloriddal kivitelezett reakcio-
val a negfelelé 6a,10a-transz-izomerré.

A 12]almany szerinti eljarassal el6allitott 6a,10a-cisz-he-
xahicro-dibenzo-piranonok azon feliil, hogy maguk is far-
makclogiailag aktiv vegyiiletek, koztes vegyiiletként fel-
hasznalhatok a valamivel aktivabb 6a,10a-transz-izome-
rek eléallitasara. Az ilyen 6a,10a-transz-izomerek (—)-izo-
merjei kiillonos jelentGséggel birnak a depresszids és szo-
rongasos betegek kezelésekor. A fenti 6a,l0a-transz-izo-
merek (+ )-1zomerjei kiildondsen értékes intermedier ve-
gyiiletek. fgy példaul a transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-

-heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo[b,d]piran-9-on (+ )-izomerje a 9-oxocsoporton redu-
kalhato, amikor megkapjuk az egerek aktivitdsinak meg-
figyelésén alapulé standard mérések szerint az emlésok
kozponti idegrendszerére jelentds mértékben hatd (+)-

-transz-1,9R-dihidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dimetil-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b.d]pirant.

A 11 altalanos képletli 4-(4-szubsztitualt-2.6-dihidroxi-
-fenil)-6,6-dimetil-2-norpinanonok elkiilonitése Iényegé-
ben véve nem sziikséges, mivel a I1I altalanos képletd opti-
kailag aktiv 6,6-dimetil-2,4~diacetoxi-2-norpinének és a
6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinének egy lépésben atala-
kithatok egy optikailag aktiv cisz-1-hidroxi-3-szubsztitu-
alt-6,6-dimetil-6,6a7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]-
-piran-9-onna, vagy egy optikailag aktiv 6a,10a-transz-he-
xahidro-dibenzo-piranonna. Igy példaul, ha egy 2,4-di-
acetoxi-2-norpinén-szarmazékot vagy egy 2,2-diacetoxi-
-3-norpinén-szarmazékot egy protikus sav, mint példaul
para-toluol-szulfonsav jelenlétében, egy nem reakcidképes
szerves oldaszerrel. példaul kloroformmal késziilt reakcio-
elegyben 12—36 oran at 30 C és 80 C k&zotti hdmérsékle-
ten egy S-szubsztitualt rezorcinnal reagaltatunk, gy elsé-
sorban egy optikailag aktiv cisz-1-hidroxi-3-szubsztitualt-
-0,6-dimetil-6,0a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]pi-
ran-9-ont kapunk.

Hasonidképpen, ha egy optikailag aktiv 2,4-diacetoxi-
-2-norpinént vagy egy 2.2-diacetoxi-3-norpinént egy Le-
wis-sav, mint példaul bortrifluorid jelenlétében, egy nem
reakcidképes szerves oldoszerrel. példaul kloroformmal
késziilt reakcioelegvben 0 C és 30 € kozotti hdmérsékle-
ten. 8—16 Ordn 4t egy S-szubsztitualt rezorcinnal reagal-
tatunk, ugy elsosorban optikailag aktiv transz-1-hidroai-
-3-szubsztitualt-6,6-dimetil-6,6a,7.8,10,10a-hexahidro-9H-
-dibenzol{b,d}piran-9-ont kapunk.

Amig a 111 altalanos képletil, a fentiekben ismertetett
norpinén-szarmazékokat a reakciokoriilmények megielelo
megvalasztasdval egy lépésben optikailag aktiv oa,lva-
cisz- €s  6a,l0a-transz-hexahidro-dibenzo-piranonokka
alakithatjuk at, valosziniinek latszik, hogy a reakcid min-

3
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den esetben a 11 dltalanos képletii és az elézdekben ismer-
tetett optikailag aktiv 4-(4-szubsztitualt-2,6-dihidroxi-fe-
nil)-6,6-dimetil-2-norpinanonokon, mint koztes termeéke-
ken at zajlik le.

A diacetoxi-norpinén-szarmazékok és az S-szubsztitu-
alt-rezorcinok kozotti reakcidt eldnvosen olv modon vé-
gezziik, hogy a norpinanon kéztes terméket izoldljuk és
tisztitjuk, majd ezt kovetden alakitjuk at a megfelelé hexa-
hidro-dibenzo-piranonna. Ez az elbnyds eljarasvaltozat
sziikségtelenné teszi az egylépéses reakcidban a diacetoxi-
norpinénekbdl keletkezd hexahidro-dibenzo-piranonok
nagymértéki tisztitasat, ugyanis a kdzvetlen atalakulas so-
ran altalaban kismennyiségii terpén-szennyezdanyagok
maradnak a termékben, amelyek eltavolitdsa nehézkes.

Ahogy azt az eléz6ekben mar roviden ismertettik, a ta-
lalmany szerinti eljardssal elallitott bizonyos hexahidro-
dibenzo-piranonokat fethasznilhatjuk az eml6sok érzéste-
lenitésére, a szorongds és a depresszid, tovabba a kbzponti
idegrendszerrel Osszefiiggd tiinetek kezelésére. A cisz-

-1-hidroxi-3-szubsztitualt-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-he-
xghidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-on dl-racém elegyként
farmakologiailag értékes vegyiilet, ugyanakkor a megfele-
16 dl-transz-izomerek altalaban valamivel hatisosabbak
biologiailag. Az ilyen 6a,10a-isz- és 6a,10a-transz-hexa-
hidro-piranonoknak a talalmany szerinti eljarassal elkiilo-
nitett d- és l-optikai izomerjeit vagy mint szorongas- s
depresszid-clienes vegyiiletként, vagy mint koztes termé-
ket hasznaljuk fel. A talilmany szerinti eljarassal elkiiloni-
tett, farmakologiailag aktiv cisz- és transz-hexahidro-di-
benzo-piranonok optikai izomerjeit hasonloképpen hasz-
naljuk fel, mint az elézéekben mar ismertetett kozlemé-
nyekben leirt megfeleld racém elegyeket.

A talalmany szerinti eljarast a tovabbiakban részletes
példakkal szemléltetjitk. A példak nem szilkitik a talal-
many oltalmi korét, csak szemléltetd jellegiiek.

1. példa
A (—)-6,6-dimetil-2 4-diacetoxi-2-norpinén elballitasa

250 ml vizmentes benzolban 18,0 g (—)-nopinon-enol-
acetatot oldunk, majd keverés kdzben, nitrogénatmoszfé-
ra alatt. egy adagban 48.8 g csokkentett nyomason. fosz-
forpentoxid és kaliumhidroxid felett szaritott dlom-tetra-
acetatot adunk az oldathoz. Forrasig hevitjiik a reakcioele-
gyet és 18 oran at visszafolyatd hiité alate keverjiik. Ez-
utan szobahSmérsékletre hiitjiik, szlirjiik, a sziirletet
10%;-o0s vizes natriumhidrogén-karbondt oldattal, ezt k-
vetden vizzel mossuk, majd vizmentesitjilk, az oldoszert
csOkkentett nyomason kivitelezett desztillacidval eltavolit-
juk. Atlatszo folyadékként 23,5 g nyersterméket kapunk.
Ezt az anyagot desztillalva 9,3 g (—)-6,6-dimetil-2,4-di-
acetoxi-2-norpinéphez jutunk. A vegyiilet forraspontja
115—118 C° (5 Hgmm).

[oc]39: —89,7° (konc.: 1,0, kloroformban).

H! magneses magrezonancia spektrum (CDCl):

§: 5,25 (multiplett, 2H)

2,4 (multiplett, 4H)

2.1 (szingulett. 3H)

12,0 (szingulett, 3H)

1,35 (szingulett, 3H)

(1,0 (szingulett, 3H)

‘ Az elballitott vegylilet infravords abszorpeios spektru-
méban (kloroform) a kovetkezd hullimhosszakon figyel-
hetiink meg cknye!ém mammumcvkat 1730, 1763 cm*‘
karbonilcsoport.
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A vegyilet tdmegspektruma, m/e: 196 (M+
—CH,=C=0).
2. példa

A (+)-6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinén el6allitasa

250 ml vizmentes benzolban 18,0 g (—)-nopinon-enol-
acetatot oldunk, majd keverés kdzben, nitrogénatmoszfé-
ra alatt. egv adagban 48.8 g. cskkentett nvomason. fosz-
forpentoxid és kaliumhidroxid felett szaritott 6lom-tetra-
acetatot adunk az oldathoz. Forrésig hevigjiik a reakcioele-
gyet, majd visszacsepegd hiitd alatt ket 6ran at keverjik.
Ezutart szobahSmérsékletre hiitjlik, vizes natriumhidro-
gén-karbonat oldatial, majd vizzel mossuk, vizmentesit-
juik, csOkkentett nyomason kivitelezett desztillacioval elta-
volitjuk az oldészert. A terméket olajos anyagként kapjuk
mep. Ezt az olajat desztillalva 9,8 g (+)-6,6-dimetil-2,2-di-
acetoxi-3-norpinént kapunk.

A vegyiilet forrasporija 102—103 C° (5 Hgmm).

[2]2¥: 33,2° (kone.: 1,0, kloroformban).

Elemanalizis C3H 30 -re:
szamitott: C: 65,53; H: 7,61; COCHj;: 36,12%;
mért: C:65,77; H: 7,32; COCHj;: 36,56%.

H' magneses magrezonancia spektrum (CDCl5):

: 6,4 (multiplett, 2H)
: 3,15 (multiplett, 1H)
: 2,3 (multiplett, 3H)
12,1 (szingulett, 6H)
: 1,4 (szingulett, 3H)
: 1,1 (szingulett, 3H)

A vegyulet témegspektruma, m/e: 196 M+ — 42).

A vegyiilet kKloroformos oldatdban vizsgalt infravoros
abszorpcids spektrumaban-a karbonilcsoportra jellemz6
1750 cm - ! hullamhosszon figyelhetiink meg elnyelési ma-
Ximumot.

[vel=ci vl er e /M7

3. példa
A (+)4-{~(1,1dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-
-dimetil-2-norpinanon eléallitdsa

50 ml, 0,95 g para-toluol-szulfonsav-monohidratot tar-
talmazé kloroformban 1,19 g (—)-6,6-dimetil-2 4-diacet-
oxi-2-norpinént és 1,18 g 5-(1,1-dimetil-heptil)-rezorcinolt
oldunk, majd koriilbeliil 25 C° h8mérsékleten 4 6ran 4t
allni hagyjuk a reakcioelegyet. Ezutan 100 ml dietil-éterrel
higitjuk az elegyet, a kapott oldatot 10%;-os vizés nétrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk. Vizmen-
tesitjiik az oldatot, majd csokkentett nyomason kivitele-
zett desztillacioval eltdvolitjuk az olddszert. Desztillacids
maradékként egy szemi-kristalyos szilard terméket ka-
punk. 25 ml n-hexannal keverjiik a terméket, majd szfirjiik
a szuszpenziOt, amikor sziirési maradékként 1,30 g (+)-

-4-[-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-dimetil-
-2-norpinanont kapunk.

Az elBallitott vegyiilet olvadaspontja: 171—174 C°.

[} +55,8° (konc.: 1,0, kloroformban),

Elemanalizis C~;HO3-1a:
szamitott: C: 77,38; H: 9,74%;;
mért: C: 77,59; H: 9,83%.

H! migheses magrezonancia spektrum (CDCli+.
+DMSOg):

§: 8,05 (szingulett, 2H, fenolos hidroxilesoport)

§: 6,35 (saingulett, 2F)

5% 4,05 (tnplett 1H)

53,65 (multiplett, THY



§: 2,45 (multiplett, SH)

&: 1,35 (szingulett, 3H)

6: 1,15 (multiplett, 19H)

&: 0,95 (szinguiett, 3H)

Az ¢lballitott vegyiilet infravords abszorpcios spektru-
maban (KBr) a karbonilcsoportra jellemzben az 1668
cm ! hullimhosszon talalunk elnyelési maximumot.

Az eléallitott vegyiilet tdmegspektruma, m/e: 372 (M+).

A fenti eljarast megismételve 1,18 g (4 )-6,6-dimetil-2,2-
-diacetoxi-3-norpinént {4+ )-4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-
-dihidroxi-fenil]-6,6-dimetil-2-norpinanonna alakitunk. A

- termék a 3. példa szerinti eljarassal elGallitott vegyiilettel
azonos fizikai tulajdonsagokkal rendelkezik.

4, példa
A (+)-4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-
-dimetil-2-norpinanon eldéllitasa

Szaritoes6vel felszerelt lombikba 12,5 ml diklérmetant
téltiink, ebben 238 mg (+)-6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-
-3-norpinént és 236 mg 5-(1,1-dimetil-heptil)-rezorcinolt
oldunk. —10 C° h8mérsékletre hiitjiikk az clegyet, majd 15
mg bortriffuorid-dietil-étert adunk hozza, 1,5 éran at —10
C° homérsekleten keverjik a reakcidelegyet, majd 0 C°
hémérsékletre hagyjuk melegedni. A keverés kozben kris-
talyok valnak ki az oldatbdl. Vizhez éntjiik a reakcidele-
gyet, elkiilonitjiik a szerves olddszeres fazist, 594-0s vizes
natriumhidrogén-karbonat oldattal mossuk. Ezutan viz-
mentesitjiik a szerves olddszeres fazist, majd csdkkentett
nyomason desztillaljuk. Desztillacios maradékként egy vi-
lagossarga szinfi olajos anyagot kapunk, amit forré hexin-
ban oldunk. Hiités utdn 135 mg, sziiréssel elkiilonitett
(+ )-4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dime-
til-2-norpinanont kapunk. Az eléallitott vegyiilet azonos a
3. példaban ismertetett vegyiilettel.

5. példa :
A (+4)4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi~fenil}-6,6-
-dimetil-2-norpinanon elgallitasa

Hexdn és dietil-éter 3:1 ardnyi elegyének 50 ml-¢ben | g
(+--6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinént és 1 g 5~(1,1-di-
metil-heptil)-rezorcinolt oldunk, az oldat hémérsékletét
szaritocsével ellatott edényben -—40 C°-ra allitjuk be. 0,65
ml dietil-éteres bortrifluoridot adunk az elegyhez, majd
—40 C° hémérsékleten egy 6ran at keverjiik. Ezutan, mi-
kozben tovabbi egy Oran at keverjilk, 0 C° hémérsékletre
hagyjuk melegedni a reakcidelegyet. Ezutan jégre ontjiik
és dietil-éterrel extrahdljuk az oldatot. Két alkalommal
5%-os vizes natriumhidrogén-karbon4t oldattal mossuk a
szerves oldoszeres fAzist, majd natriumszulfat felett viz-
mentesitjitk. A vizmentes szerves oldat beparldsa utdn sar-
g4 szinfl olajos terméket kapunk, amit hexin és ciklohexan
3:1 ardnyt elegyében oldunk. Az oldat hiitésével 0,26 g, a
3. példéban eldallitott vegyiilettel azonos (4 )-4-[4-(1,1-di-

metil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6~dimetil-2-norpina-
nont kapunk. :

6. példa
A (+)4-[4-(1,1-dimetil-heptit)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-
~dimetil-2-norpinanon el64llitdsa

250 ml Keroformban 9.5'¢ (—)-6,6-dimetil-2,4-diacet-
Sxi-2-norpinbntés 18,9 g 51,1 -dimetil-heptil)-rezorcinolt
' 'd!ﬁunk? azp}dat homérsékletét szaritocsdvel eltatott lom-
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bikban —20 C°-ra allitjuk be. Ezutan 0,5 ml dietil-éteres
bortrifluoridot adunk az elegyhez, majd allandé hémér-
sékleten 2 Oran at keverjiik a reakcidelegyet. Ezutan 0 C
hémérsékletre hagyjuk melegedni a reakcidelegyet, majd
100 ml 5%-o0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldathoz
Ontjitk. Dietil-éterrel extrahaljuk a vizes elegyet, a szerves
olddszeres fazist elkiilonitjiik, és 5%-o0s vizes natrium-hid-
rogén-karbonat oldattal mossuk, natriumszuifat felett viz-
mentesitjiik, és csokkentett nyomason desztillaljuk. A
desztillacioés maradékként kapott olajos anyagot szilikagé-
len, az eludlast kloroformmal, 1-29 metanolt tartaimazo
kloroformmal és végiil dietil-€terrel végezve kromatogra-
faljuk. A terméket tartalmazé frakciokat szarazra parol-
Juk és egyesitjiik, amikor 3,35 g (+)-4-[4(1,1-dimetil-hep-
til)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-dimetil-2-norpinanont kapunk
(ciklohexan €s hexan elegyébd! vald kikristalyositast kéve-
téen). Az elballitott termék a 3. példa szerinti eljardssas
elGallitott vegyiilettel azonos.

7. példa
A (4)4-[4-1,1-dimetil-heptil)-2, 6-dihidroxi-fenil}-6,6-
~dimetil-2-norpinanon eléallitasa

12,5 ml benzolban 238 mg (—)-6,6-dimetil-2,4-diacet-
oxi-2-norpinént ¢s 236 mg 5+(1,1-dimetil-heptil)-rezorci-
nolt oldunk, majd 198 mg para-toluol-szulfonsav-mono-
hidratot adunk az elegyhez. Két orén at a forraspontnak
megfeleld hémérsékleten, visszafolyatd hiité alatt kever-
jik a reakcidelegyet, majd hiitést koveten dietil-éterrel
higitjuk. Harom alkalommal 10%;-0s vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk az elegyet, natriumszulfat
felett vizmentesitjiik, majd csdkkentett nyomdson desztil-
[aljuk. Desztilldciés maradékként 439 mg sulyu sdrga szi-
nii olajos anyagot kapunk, Hexannal extrahéljuk az ola-
jat, az oldatot szarazra parolva 20 mg (+)-4-[4-(1,1-dime-

til-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dimetil-2-norpinanont
kapunk. Ez a vegyiilet analitikailag azonos a 3. példaban
eloallitott vegyiilettel.

8. példa
A (+)-4-[4-(1,1~dimetil-heptil)-2,6~dihidroxi-fenil}-6.6-
-dimetil-2-norpinanon el6allitasa

12,5 ml 0 C° hdmeérsékletii diklormetanban 340 mg (+)-
-6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinént és 330 mg 5-(1,1-di-
metil-heptil)-rezorcinolt oldunk, az oldathoz 50 mg dietil-
éteres bortrifluoridot adunk. 1,5 Ordn 4t keverjiik a reak-
cidelegyet, majd mikézben egy 6ran 4t keverjiik, szobah6-
mérsékletre hagyjuk melegedni. Ezutan vizhez ontjik az
elegyet, és dietil-éterrel extrahaljuk. 5%-os vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk a szerves oldoszeres
fazist, majd vizmentesitjiik. A vizmentes oldatot csokken-
tett nyomason desziilldlva desztilldciés maradékként hal-
vanysdrga szinfl olajat kapunk, ezt 15 ml hexannal mos-
suk, ami utan allas kdzben kicsapodd 98 mg silya termé-
ket, a (+)-4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-
-dimetil-2-norpinanont kapjuk.

A folyadékot szilikagélen kromatografilva tovabbi
mennyiségii termékhez jutunk.

A termék azonos a 3. példa szerinti eljarassal eiballitott
vegyiilettel.

9. példa
A (4)4-4(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-
~dimetil-2-norpinanon eldallitasa
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12,5 ml <zobahémérsehletii diklormetanban 119 mg
(+)-6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinént és 18 mg 5-
-(1.1-dimetil-heptil)-rezorcinolt oldunk. maujd 0.05 mg die-
til-éteres bortriftuoridot adunk az eleovher, < dran at ke-
verjlik a reakcicelegyet. jégre 6ntjitk. majd natrium-hidro-
sén-karbonat-oldattal mossuk. végiil dietil-éterrel extra-
hiljuk. Natrium-szulfattal vizmentesitjilk a szerves oldo-
szeres fivzist. maid csdkkentett nvomason desztillibjuk,
amikor desztillacioés maradékként 250 mg olajat kapunk.
Az olajos terméket 1 ml hexanbol kikristalyositjuk, a
kristalyokat sziiréssel elkiilénitjiikk, amikor 60 mg
(+)~4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dime-
til-2-nerpinanont kapunk. A vegyiilet azonos a 3. példa-
ban eléallitott vegylilettel.

10. példa
A (+)4]4(1.1-dimetil-hepti-2.6-dihidroxi-fenil]-6, 6-
-dimetil-2-norpinanon eléallitisa

12,5 ml szobahdémérsékletii benzolban 119 mg (+)-6,6-
-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpinént és 118 mg 5-(1,1-dime-
til-heptil)-rezorcinolt oldunk, majd 0,5 ml dietil-éteres
bértrifluoridot adunk az elegyhez. 4 6ran 4t szobahdmér-
sékieten keverjilk a reakcidelegyet, majd a 9. példaban
megadottak szerint elkiildnitjilk a 3. példaban elballitott
termékkel azonos (+)-4-[4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihid-
roxi-fenil}-6,6-dimetil-2-norpinanont.

1. példa
A (+ »-4-(4-n-pentil-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetil-
-2-norpinanon eldéllitdsa

50 ml szobahdmeérsékletil kloroformban 1,19 g (—)-6,6-
-dimetil-2,4~diacetoxi-2-norpinént és 0,9 g 5-n-pentil-re~
zorcinolt oldunk, majd 0,95 g para-toluol-szulfonsav-mo-
nohidratot adunk a reakcidelegyhez. Harom oran at szo-
bahdmérsékleten keverjiik a reakcidelegyet, majd 100 ml
dietil-éterhez ontjiik. Két alkalommal nitrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és egyszer telitett vizes natriumklorid-
oldattal mossuk az elegyet. Natriumszulfat felett vizmen-
tesitiiik a szerves oldaszeres fazist. majd szarazra paroljuk.
A desztillacios maradékkeént kapott olajat szilikagélen, az
elualast kloroformmal, majd névekvé mennyiségii, de ma-
ximalisan 2%, metanolt tartalmazd kloroformmal végezve
kromatografaljuk. A terméket tartalmazd frakciokat egye-
sitve 1,08 g (+)-4~(4-n-pentil-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6~di-
metil-2-norpinanont kapunk.

{o]if: +41.6° (konc.: 1.0, kloroformban).

12. példa
A { + »-4-(4-n-pentil-2.6-dihidroxi-fenil)-6,6-dimetil-
-2-norpinanon eldallitdsa

A 11. példaban megadott eljarast ismételjiilk meg, kiin-
dulasi vegyiiletként 1.19 g (4 )-6.6-dimetil-2,2-diacetoxi-
-3-norpinént valasztunk. Termékként 810 mg, a 11. példa-
ban kapott vegviilettel analitikailag azonos (+ )-4-(4-

-n-pentil-2.6-dihidroxi-fenil)-6.6-dimetil-2-norpinanont
kapunk.

13. péida

A (—)-cisz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dimetil-

© $%a,7.8.10, Im—hwmwﬂmbenm{b d}pxran 9-on
elallithsa e o
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25 ml, 190 mg para-toluol-szulfonsav-monohidratot tar-
talmaz6 kloroformban 372 mg, a 3. példa szerinti eljaras-
sal elallitott (<4 )-4-{4-(1,1-dimetil-heptil)-2,6-dihidroxi-
-fenil]-6.6-dimetil-2-norpinanont oldunk. forraspontra he-
vitjiik az oldatot. majd visszacsepegd hiité alatt 24 oran at
keverés kozben folytatjuk a forralast. Ezutdn szobah&mér-
sékletre hiitjiik, 25 ml vizzel higitjuk, és 25 ml dietil-éterrel
tobbsz6r extrahaljuk. Egyesitjik az éteres extraktumokat,
eldsz6r 10%;-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd vizzel mossuk, vizmentesitjiik, vegil csokkentett
nyomason kivitelezett desztillacioval eltavolitjuk az oldo-
szert. Desztillacids maradékként egy fehér szinii habot ka-
punk, amelynek sulya 380 mg. Ezt a nyersterméket keres-
kedelmi min6ségii Woelm I1 szilikagéllel tolt6tt oszlopon,
az eludlast 5% dietil-étert tartalmazd benzollal végezve
kromatografaljuk. A megfelelé frakciokat egyesitjiik,
desztillaljuk, amiutan 228 mg ( — )-cisz-1-hidroxi-3-(1,1-di-
metil-heptil)-6,6-dimetil-6,6a.7.8.10,10a-hexahidro-9H-di-
benzo[b,d]piran-9-ont kapunk.

A7 eléallitott vegyiilet olvadaspontia:
[a]f®: —50.0" (konc.: 1,0, kioroformban). o

A vegyilet tdmegspektruma, mje: C. H,0,-ra szamit-
va: 372,2664; mért: 372,2665.

139.5—141 . C°.

14. példa

A (—)-cisz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dimetil-

-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-on
eldallitasa

A 13. példa szerinti eljarast ismételjiik meg, azzal a kii-
16nbséggel, hogy az extraktumok desztillacidja utan ka-
pott habos desztillaciés maradékot szilikagélen, az elua-
last benzollal és kismennyiségli dietil-étert tartalmazd ben-
zollal végezve kromatografaljuk. A terméket tartalmazo
frakciok desztillacidja utan desztillacios maradékként 200
mg, a 13. példaban eldallitott termékkel azonos (—)-cisz-

-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dimetil-

-6,62,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-ont
kapunk, tovabbia 100 mg-nvi mennviségii. megfeleld
(—)-transz-hexahidro-dibenzo-piranont. Ez utobbi ve-
gyiilet azonos az alabbiakban, a 18. példaban ismertetett
eljarassal eldallitott vegyiilettel.

15. példa

A (—)-cisz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-(1, I-dimetil-
-heptil)-6.6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo[b.d}-piran-9-on el6allitasa

A 13. példédban megadott eljarast ismeteljitk meg, azzal
a kiilonbséggel, hogy olddszerként 25 ml benzolt haszna-
lunk, és a reakcidelegyet csak 4 Oran at forraljuk visszacse-
pegd hiits alatt. Az oldoszer beparlasa utan 455 mg, koze-
lit6leg azonos mennyiségil cisz- és transz-izomert tartal-
mazé terméket kapunk. A nyersterméket szilikagélen, az
elualast legfeljebb 3% etilacetatot tartalmazo6 benzollal vé-
gezve kromatografé]juk A megfeleld frakcidk beparlasa
utan 140 mg. gyakorlatilag tiszta transz-izomert és W;
mg, gvakorlatilag tiszta cisz-izomert kapunk. A két vegyti-"
let sorrendben analitikailag azonos a 18.. illetve a 13. pél-
déaban el6allitott vegyiiletekkel.

16. példa

A (—)<isz- és a (—)-transz-l-hidroxi-3-(1,4-dimetil-
“heptil6.6-dimetil-66a.7.8. 10, IM«hwle&de:m
nu[b.dlammn&m aﬁﬁﬂim derniol whlo ta Aneble
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25 ml etanol és 25 ml 6N hidrogénklorid elegvében 300
mg (4 441, 1-dimetil-heptil)-2.6-dihidroxi-fenil]-6,6-
-dimetil-2-norpinanont oldunk, majd 16 o6ran at visszafo-
lyato hiitd alatt forraljuk, és keverjiik a reakcidelegyet. Ez-
wan lehigiik, és a 13, példaban megadott eljaras szerint
tisztitjuk. Desztillacios maradekként végiil egy olajos ter-
méket kapunk, amit hexanbél kikristalyositva 20 mg, a vé-
konyrétegkromatografias vizsgalat szerint 1:1 ardnyban
cisz- és transz-izomert tartalmazo, analitikailag sorrend-
ben a 13. és a 18. példaban elballitott vegyiiletiel azonos
terméket kapunk.

17. példa

A (—)-cisz- & a (-~ )-transz-1-hidroxi-3-n-pentil-6,6-di-

metil-6,6a,7.8,10.10a-hexahidro-9H-dibenzo{b,d]piran-
-9-on eldallitasa

25 ml kloroformban 632 mg, a 11. példa szerinti eljaras-
sal elGallitott (+ )-4-(4-n-pentil-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-di-
metil-2-norpinanont oldunk, majd 380 mg para-toluol-
szulfonsav-monchidratot adunk az oldathoz. 24 éran at
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk a reakcidelegyet. A reak-
cioelegy analizise szerint a kiindulasi vegyiilet kézel azo-
nos mennyiséglt (—)-cis7- & (—)-transz-1-hidroxi-

-3-n-pentil-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-di-
benzo[b.d]piran-9-ont tartalmazd termékké alakult. A re-
akcidelegyet a 13. példaban megadottak szerint dolgozzuk
fel, a terméket habos anyagként kapjuk meg.

18. példa
A (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dime-
til-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzolb,d]piran-9-on
elallitasa

25 ml kloroformban 372 mg (+)-4-[4~(1,1-dimetil-hep-
til)-2,6-dihidroxi-fenil]-6,6-dimetil-2-norpinanont oldunk,
az oldathoz egy adagban 1,0 ml 6nkloridot adunk. 25 C-
hémérsékleten 16 oran at keverjiik a reakcidelegyet. majd
50 g jégre ontjiik. Tobbszdr 25 ml dietil-éterrel extrahaljuk
a vizes reakcioelegyet, egyesitjiik az éteres frakciokat, 2N
hidrogénklorid oldattal, majd 5%,-os vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk az oldatot. Ezutan vizzel
mossuk a szerves oldoszeres fazist, vizmentesitjiik, majd
cstkkentett nyomason desztillaljuk. Desztillaciés mara-
dékként 378 mg sulyt habos terméket kapunk. Ezi az
anyagot Woelm 11 szilikagélen, az eludlast benzoilal végez-
_ve kromatografljuk. A vékonyrétegkromatografids vizs-
galat szerint egy komponenst tartalmazé frakciokat egye-
sitjiik, az egyesitett oldatot desztillaljuk, amikor desztilla-
cios maradékként 305 mg (— )-transz-1-hidroxi-3-(1,1-di-
metil-heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7.8,10,10a-hexahidro-9H-di-
benzo[b.d]piran-9-ont kapunk.
[a]®: —52,3" (konc.: 1,0, kloroformban).

A vegyiilet molekulasilya a tomegspektrum szerint
C.H,0,-ra sz&mitva: 3272,2664; m/e mért: 372,2667.

A vékonyrétegkromatografids vizsgilat szerint kiilon-
bdz8 vegyiiletet tartalmazsd eludtumokat is egyesitjiik,
desztillghjuk!, .amikor -desztillaciés maradékként 55 mg

(— ycisz-1-hidroxi-3-(1,1 <dimetil-heptil}-6,6-dimetil-

-6,64.7,8,40,10a-bexahidro-9ti-dibenzo[b,d]piran-9-ont
kapunky

[e]@: —50° (konc.: 1,0, kloroformban).
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19. példa ,
A (—)-cisz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-
-heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo[b.d]piran-9-on eléallitisa

10 mg (+)-4-[4-(1,1-dimetil-heptil}-2,6~dihidroxi-fenil}-
-6,6-dimetil-2-norpinanont 1 ml, dietil-éteres bortrifluo-
riddal reagaltatunk egy dran at, visszafolyato hiitd alatt
forralva a reakcidelegyet. Ezutan jégre Ontjiik az elegyet,
és dietil-éterrel exirahaljuk, ezt kovetben 5%,-0s vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk a szerves cldo-
szeres fizist. Vizmentesitjiik. desztillacioval eltavolitjuk az
oldoszert, a szaraz desztillacidés maradékot vékonyréteg-
kromatografiasan vizsgaljuk. Az analizis adatai szerint a
termék a 18., ill. a 13. példaban eldallitott izomerek :1
aranyl elegyébdl 4ll.

20. példa
A (—)<isz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-
-heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zofb,d]pirain-9-on el6allitasa

A 19. példaban kiindulasi anyagként hasznalt norpina-
non 50 mg-nyi mennyiségét 5 ml diklérmetdnban szusz-
pendaljuk, majd 0,2 ml d6nkloridot adunk a szuszpenzid-
hoz. 20 6ran at szobah&mérsékleten keverjiik a reakcidele-
gyet, amiutan a vékonyrétegkromatografids vizsgalat sze-
rint a norpinanon a 18. és a 3. példiban eldallitot
transz-, illetve cisz-izomerek 9:1 aranyh elegyévé ala-
kult at.

21. példa
A (—)~isz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,l-dimetil-
-heptil)-6,6-dimetil-6,64a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo[b,d]piran-9-on elallitasa

A 20. példa szerinti eljarast ismételjitk meg, azzal a kii-
lonbséggel, hogy a reakcidelegyet benzollal készitjik, és
el6sz0r 2 O6ran at szobahdmérsékleten, majd 4 6ran at visz-
szafolyatd hiitd alatt forrasponton, végiil 16 Oran at Gjra
szobah&mérsékleten keverjiik. A vékonyrétegkromatogra-
fias vizsgalat szerint a kiindulasi vegyiilet a 18., illetve a 13.
példaban eléallitott transz- és cisz-izomerek 9:1 aranyu
elegyévé alakult at: az atalakulas 100%,-os.

22. példa
A (—)<isz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1~dimetil-
-heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7.8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo[b.d]piran-9-on eldallitasa

5 ml diklormetanban 50 mg (+ )-4-[4-(1,1-dimetil-hep-
til)-2,6-dihidroxi-fenil}-6,6-dimetil-2-norpinanont oldunk.
majd 0.2 ml dietil-éteres bortrifiuoridot adunk az oldat-
hoz. Egy 6ran at szobahSmérsékleten keverjiik a reakcio-
elegyet, majd tovabbi 0,2 ml dietil-éteres bértrifluoridot
adunk hozza. 4 6ran at keverjiik az elegyet, majd vékony-
rétegkromatografidval vizsgaljuk. A vizsgalat szerint a
norpinanon elsésorban a 18. példaban eldallitott transz-
izomerré alakult at, igen kismennyiségii, a 13. példaban
elGallitott cisz-izomerrel azonos vegyiilet van jelen.

23, példa

A (—)-cisz- és a (—)-transz-1-hidroxi-3-n-pentil-6,6-di-

metil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo{b.d]piran-
-9-on elGallitasa
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632 mg (+ )-4-{4-n-pentil-2,6-dihidroxi-fenil)-6,6-dime-
til-2-norpinanont 780 mg 6nkloriddal reagaltatunk szoba-
hémérsékleten, 6 6ran at. A vékonyrétegkromatografias
vizsgalat szerint a kiinduldsi norpinanon-vegyiilet cisz- és
transz-hexahidro-dibenzo[b,d]piranonokka alakult at, a
tilsalyban jelenlévd termék a transz-izomer. A reakcidele-
gyet a 13. példaban megadott eljaras szerint dolgozzuk fel,
amikor habos termékként 622 mg terméket kapunk.

24. példa

A (—)-transz-1-hidroxi-3-n-pentil-6,6-dimetil-

-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-on
eléallitasa

A 17. &s a 23. példaban elBallitott vegyiileteket kiilon-
kiilon 25 ml diklérmetanban oldjuk, majd 2 g vizmentes
aluminiumkloridot adunk mindegyik oldathoz. 16 oran &t
szobahémérsékleten keverjilk a reakcidelegyeket, majd
jégre ontjiik, és dietil-éterrel higitjuk. A szerves oldoszeres
fazisokat elészOr vizzel, majd 10%;-0s vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk, ezt kovetéen vizmentesit-
jik, &s csokkentett nyomason desztillaljuk. Olajos desztil-
lacios maradékként mindkét esetben 560 mg terméket ka-
punk. Egyesitjiik 8ket, és szilikagélen kivitelezett kroma-
tografidval, az elualast hexan és dietil-éter 1:1 aranyu ele-
gyével végezve tisztitjuk. A terméket tartalmazd frakeio-
kat egyesitjiik és desztillaljuk. Szaraz desztillacios mara-
dékként 333 mg terméket kapunk, ezt dietil-éterben old-
juk, az oldatot egy 6ran 4t 1N natriumhidroxid oldattal
mossuk. Natriumszulfittal vizmentesitjiik a szerves oldo-
szeres fazist, majd csOkkentett nyomason desztillaljuk,
Desztilliciés maradékként 297 mg, gyakorlatilag tiszta

(—)-transz-1-hidroxi-3-n-pentil-6,6a,7,8,10,10a-hexahid-
ro-9H-dibenzofb.d]piran-9-ont kapunk.

[e]: —37,3° (konc.: 1,0, kloroformban).

A kovetkez6 példakban a hexahidro-dibenzo-pirano-
noknak a III altaldnos képleten bemutatott norpinano-
nokbdl valg, egy 1épésben torténd elballitisat szemléltet-
jik.

Erthetd modon, ezek a példak nem szfikitik a taldlmany
oltalmi korét, csupan szemléltetd jelleglick, példak a talal-
many szerinii eljards lehetséges alkalmazasaira.

25. példa
A (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dime-
til-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-on
eléallitasa

50 ml, 10,2 g dietil-éteres bortrifluoridot tartalmazo dik-
lormetanban 2,38 g (—)-6,6-dimetil-2, 4-diacetoxi-2-norpi-
nént és 2,76 g 5-(1,1-dimetil-heptil)-rezorcinolt oldunk, a
reakcidelegyet 0 C° hOmérsékletii jégfiirdében egy Ordn at
keverjiik. Ezutan 25 C°-ra melegitjiik a reakcibelegyet, és
tovabbi 12 oran 4t keverjik. 25 g jégre Ontjiik, és a kapott
vizes elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. Elkulonitjiik a szer-
ves oldoszeres fazist, 10%-os vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal mossuk, vizmentesitjiik, végiil cstkkentett
nyomason kivitelezett desztillacioval eltavolitjuk az oldo-
szert. Barna szinfi olajos anyagként 4,1 g terméket ka-

. punk. Ezt Woelm 1T szilikagélen kivitelezett oszlopkroma-
tografiaval tisztitjuk, az elualast benzollal végezzik.
A frakcidkat vékonyrétegkromatografiaval vizsgiljuk, a
terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjik, az oldbszert
desztillicibval elidvolitjuk. Desztilliciés maradékként
1,06 g szintelen, olajos anyagot kapunk, ami & (—)-transz-
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-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil}-6,6-dimetil-6.64.7.8.10,-
10a-hexahidro-9H-dibenzo[b.d]piran-9-onnal azonos.

[a]f9: —47,5° (konc.: 1,0, kloroformban).

A fentiekben megadottak szerint eljarva (+ )-6,6-dime-
til-2,2-diacetoxi-3-norpinént dietil-éteres bortrifluorid je-
lenlétében  5-(1,1-dimetil-heptil)-rezorcinollal reagalta-
tunk, amiutan (— )-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-
-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]pi-
ran-9-ont kapunk.

A kovetkezékben megadjuk az I dltalanos képletben is-
mertetett szerkezetli cisz-szarmazékok atalakitasét transz-
szarmazékokka.

26. példa
A (—)-transz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dime-
til-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-on
el@allitasa

5 ml, 77 mg aluminiumkloridot tartalmazé diklorme-
tanban 77 mg (- )-cisz-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-
-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]pi-
ran-9-ont oldunk, az oldatot 25 C° hémérsékleten 4 6ran
at keverjiik. Ezutan 20 g jeget adunk a reakcidelegyhez, és_
dietil-étetrel extrahaljuk a vizes oldatot. Egyesitjiik az éte-
res extraktumokat, 2N hidrogénkloriddal, majd 10%-os
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végil vizzel
mossuk az egyesitett extraktumot, vizmentesitjiik, és csok-
kentett nyomason desztillaljuk. Desztillacidés maradékként
75 mg olajos anyagot kapunk. Ezt vékony szilikagél réteg-
gel bevont tiveglapon kromatografaljuk. A f6 komponenst
209%-0s benzolos etilacetsttal elualjuk, az eludtum desztil-
laci6ja utdn desztillacios maradékként 54 mg (—)-transz-

-1-hidroxi-3-(1,1-dimetil-heptil)-6,6-dimetil-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-ont
kapunk.

[o}gf: —53,8° (kone.: 1,0, kioroformban).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I. altalanos képletli hexahidro-piranonok
egy optikai izomerjének — elGny6sen (+ )-izomerjének —
elGallitasara, ahol az I altaldnos képletben a 6a- és 10a-
helyzetii hidrogénatomok vagy cisz- vagy transz-konfor-
alkil-csoport, azzal jellemezve, hogy egy II 4ltaldnos kép-
letti optikailag aktiv norpinanon-szarmazé¢kot — elényd-
sen (— )-izomerjét —, ahol R* a fentiekben megadott jelen-
tésii, savval reagaltatunk, adott esetben oldoszer jelenlété-
ben.

2. Az L. igénypont szerinti eljards foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a reakciot 0 C° és 80 C° kozotti ho-
mérsékleten végezziik. ,

3. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy savként egy protikus savat haszné-
lunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras foganatositasi: edja,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt 30 C° és 80 C° kozotti
hémérsékleten végezzik.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras foganatositési modjs
azzal jellemezve, hogy savként para-toluol-sgirifonsavat
hasznélunk.

6. A 2-igénypont-szerinti eljarés foganaiogitdsi modjs,
azzal jellemezve, hogy savként egy Lewis-savat hasmb-
lunk.
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7. A 6. igénypont szerinti eljards foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a reakciot 0 C° és 30 C” kozott
végezzik.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy savként Onkloridot hasznalunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt egy halogénezett vagy
aromés oldoszerrel késziilt reakcidelegyben végezziik.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a reakciot 0 C° és 80 C° kozotti hd-
mérsékleten végezziik.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras foganatositisi mdd-
ja, azzal jellemezve, hogy savkeént egy protikus savat hasz-
nalunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljards foganatositasi mod-
ja. azzal jellemezve, hogy a reakeidt 30 C* és 80 C° kozotti
hémérsékleten végezziik.

13. A 10. igénypont szerinti eljards foganatositasi maod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként egy Lewis-savat haszna-
lunk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras foganatositisi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot ¢ C° és 30 C° kozotti
hémérsékleten végezziik.

15. A 12. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy egy olyan II altalanos képletii
vegyiiletet, amely (+)-izomer és ahol a II altalanos képlet-
ben R* egy 5—10 szénatomos alkilcsoport, savval reagal-
tatunk.

16. A 14. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy egy olyan II altalanos képletii
vegyiiletet, amely egy (+ )-izomer és ahol a II altalinos
képletben R* egy 5—I10 szénatomos alkilcsoport, savval
reagaltatunk.

17. Az 1—16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
foganatositasi modja, azzal jellemezve, hogy egy II altala-
nos képletii vegyiiletet, amely (4 )-izomer és ahol a II &lta-
lanos képletben R* egy 1,1-dimetil-heptil-csoport, savval
reagiltatunk.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként para-toluol-szulfonsavat
hasznélunk.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt kloroformban végez-
ziik,

20. A 19. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot a reakcidelegy forras-
pontjanak megfeleld hémérsékleten végezziik.

21. A 18. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
Ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot benzollal késziilt reak-
cibelegyben végezziik.

22. A 21. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot a reakcioelegy forras-
pontjanak megfelel hdmérsékleten végezziik.

23. A 17. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként hidrogénkloridot hasz-
ndlunk.

24. A 23, igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t etanotllal késziilt reak-
cidelegyben végezziik.
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25. A 24. igénypont szerintl eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot a reakcioelegy forras-
pontjanak megfeleld hdmérsékleten végezziik.

26. A 17. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként onkloridot hasznalunk.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot kloroformmal késziilt
reakcioelegyben végezziik.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot szobahOmérsékleten
végezziik.

29. A 26. igénypont szerinti eljardas foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot diklormetannal ké-
sziilt reakcidelegyben végezzik.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd-
ja. azzal jellemezve, hogy a reakciot szobahdmérsékleten
végezzik.

31. A 26. igénypont szerinti eljards foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt benzollal késziilt reak-
cidelegyben végezziik.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot szobahdmérséklet és a
reakciéelegy forraspontjanak megfelel6 hémérséklet ko-
zOtt végezzik.

33. A 17. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként bortrifluoridot haszna- -
lunk.

34. A 33. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy oldészert nem hasznalunk,

35. A 34. igénypont szerinti eljaras foganatositisi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot az elegy forraspontja-
nak megfelelé homérsékleten végezziik.

36. A 33. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt diklormetannal ké-
sziilt reakcidelegyben végezziik.

37. A 36. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt szobahdmérsékleten
végezzik.

38. Az 1—16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
foganatositasi modja, azzal jellemezve, hogy egy 11 &ltala-
nos képletii vegyiiletet, amely (+)-izomer és ahol R* egy
n-pentil-csoport, savval reagaltatunk.

39. A 38. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy savként para-toluol-szulfonsavat
hasznalunk.

40. A 39. igénypont szerinti eljaris foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot kloroformmal késziilt
reakcidelegyben végezziik.

41. A 40. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot a reakcidelegy forras-
pontjanak megfeleld hémérsékleten végezziik.

42. A 38. igénypont szerinti eljards foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve. hogy savként énkloridot hasznalunk.

43. A 42. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy oldoszert nem hasznalunk,

44, A 43. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt szobahdmérsékleten
végezziik.

1 db. abraoldal
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