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(64) Zpaisob vyroby 6a,10a-cis-hexahydrodibenzolb,dlpyran-9-ont

|

Vynélez se tykd zpisobu vyroby 6a,10a~cis-hexahydrodibenzo{b,d]pyran-Q-onﬁ.

Reake{ 4-(1-hydroxy-!-methylethyl)-3-cyklohexen~l-onu s 5-substituovanym resorcinclem
v p¥{tomnosti katalyzdtoru vznikd 6a,1Oa—cis-1-hydroxy-3-subst.-6,6~dimethyl-6,6a,7,8,10,105—
-hexahydro-9ﬁ—dibenzo[b,d]pyran—9-on. )

Nabilon je genericky ndzev pro 63,IOawtrans-l-hydroxy-S-(T,l-dimethylheptyl)-6,6fdi-
methy1—6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-QH-dibenzo[b,d]pyran—Q—on. Nabilon pat#i do skupiny trans-
~hexahydrodibenzopyrenond, o nichZ bylo v posledni dcb¥ zjildt¥no, Ze jsou zv143¥ uZiteénd
k 14%b& dzkostnych stavd, depresi a p¥ibuznych poruch centrdlnfho nervového systému (viz
patentnf spisy US &. 3 928 598, 3 944 673 & 3 953 603). Vzhledem k potencidlni klinické
upot¥ebitelnosti nabilvnu a pribuznych dibenzopyranond bylo vynaloZeno velké dsili k na-
lezeni zlepdenfch a alternativnich zpiscbd vyroby t&chto létek.

Pivodni syntéza 69,1Oa—trens-hexehydrodibenzopyranonﬁ je nevyhodné v tom ohledu, Ze
probihd v n¥kolika stupnich a vede k nizkym celkovym vytsZkim, s krom& toho p¥i ni vznikaji
smisi 6a,10e-cis- a 6a,!0a-trans-isomerd, JejichZ odd&lovéni je pondkud obti%né (viz patent-
nf spis US &. 3 507 885). V posledni dobd byla objevena Fada relativné jednoduchych jedno-
stupnovych syntéz, 68, 10a~cis~hexahydrodibenzopyranont [shrnutf t&chto syntéz je provedeno
v préei: Archer a spol., J. Org. Chem., 42, 2 277 (1977)]. Zetimco jednostupnové syntéza
6311Oa-trans-hexahydrodibenzopyranonﬂ 2 relativnd jednoduchych a lacinych vychozich me-
teridld nebyla dosud objevena, je zplisob d&elného prevdd&ni 6a,10a-cis-isomerd na odpovi-
dajici 6a,10a-trans-isomery Ji% k dispozici (viz patentni spis US &. 4 054 582).
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Vynélez popisuje alternativni zpisob p¥ipravy 6a,10a-cis—hexahydrod1benzopyranonﬁ,
kteréZto slou¥eniny pfedstavuji meziprodukty pro p¥ipravu biologicky aektivnéjsich 6a,10a-
~trans-isomerd, napi#iklad nabilonu. )

V souhlase s tim je pfedmstem vynélezu zpisob vyroby 63,IOa-cis-hexahydrodibenzo[b,d]-
pyran-9-ond obecného vzorce I

(1)

ve kterém

R znameng alkylovou skupinu s 5 a% 10 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu s 5 af 8
atomy uhliku,

a kde vodikové atomy v polohdch 6a a 10a Jsou ve vzdjemném uspoiddédni eis, vyznadujici se

tim, %e se 5-substituovany resorcinol obecného vzorce II

OH
(11)

HO
ve kterém

R md shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s 4-(I-hydroxy-l-methylethyl)—3wcyklohexen-1-onem vzorce III

0

(III)

H3C—{—OH
CHg

v pF{tomnosti fluoridu boritého nebo chloridu ciniditého v nereektivnim organickém rozpoud-
t¥dle p¥i teplots od -30 do 100 °C, po dobu od 0,5 do 8 hodin.

Vyhodné provedeni zpisobu podle vyndlezu spodivd v reekci 4-(!-hydroxy-1-methylethyl)~
~3~-cyklohexen-t-onu s 5-(1-1-dimethylheptyl)resorcinolem v pfi{tomnosti chloridu cinidi-
tého v dichlormethsnu, vedouci ke vzniku 6a,10&-cis—1-hydroxy-3—(1,l-dimethylheptyl)-
-6,6—dimethyl—6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H—dibenzo[b,d]pyran-9—onu.

V souhlase se zpisobem podle vyndélezu se 4-(1*hydroxy-1—methylethyl)-J-cyklohexen—
~1-on kondenzuje zhruba s ekvimoldrnim mno¥stvim 5-substituovaného resorcinolu obecného
vzorce IIT v p¥itomnosti katalyzdtoru.

Ve shora uvedenych obecnych vzoreich Je symbol R definovén jako alkylovd skupins s
5 a% 10 atomy uhliku nebo cykloelkylovd skupina s 5 a% 8 atomy uhlfku. Jako p¥iklady alky-
lovych skupin s 5 a% 10 atomy uhliku Je moZno uvést n-pentylovou, 1, 1-dimethylpentylovou,
n-hexylovou, i-ethylhexylovou, 1,2-dimethylheptylovou, 1-ethyl-2-methylhexylovou, 1,2,3-
~trimethylheptylovou, n-oktylovou, 1-methylnonylovou a n-decylovou skupinu., Symbol R
déle znemend cykloalkylovou skupinu s 5 a% 8 atomy uhliku, jeko skupinu cyklohexylovou,
cykloheptylovou a cyklooktylovou.

Mezi typickéd 5-substituované resorcinoly obvykle pou¥ivené p#i prdci zpisobem podle
vynélezu ndleejf
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5-(1,2~dimethylheptyl)resorcinol,
5={n-pentyl)resorcinol,
5=-(1-ethyl-2-methylbutyl)resorcinol,
5-(n-oktyl)resorcinol,
5-¢yklopentylresorcinol,
5-cykloheptylresorcinol apod.

Vyndlez poskyiuje vhodny zpisob vyroby dl—cis-hexahydrodibenzofb,d]-pyran—Q—onﬁ
obecného vzorce I. PouZivené oznaleni "cis" se tykéd vzAjemné orientace vodikovyech atomd
navdzanych v polohdch 6a a 10s derivédtu dibenzopyranonu. V souhlase s tim Jsou sloudeninami
oznadenymi jako "cis" ty dibenzopyranony obecného vzorce I, v nichZ vodikové stomy navdzané
v polohdch 6a a 10a se¢ “achézeji na stejné stren& roviny molekuly. Je t¥eba zddraznit, Ze
oznadeni "cis" zshrnuje nejmén& dva isomery. Oba vodikové atomy v polohdch 6a a 10a se
totiZ mohou nachédzet nad rovinou molekuly, v kterém¥to p¥ipadd se jejich absolutni kon-
figurace ozna¥uje jako 6a beta a 10a bets. Alternativn¥® se mohou oba vodikové atomy v polohdch
62 a 10a nachdzet pod rovinou molekuly, v kterémZto piipad¥ se oz&ééuji jako 6a alfa a
10a alfa.

Absolutni konfigurace vodikovych stoml v polohdch 6a a 10a nebude naddle oznafovéna,
je v3ek mit na zPeteli, %Ze oznaleni "cis" zshrnuje jak separétuf isomery (zrcsdlové obra-
zy) sloudenin shora uvedeného obecného vzorce , tak i dl-sm&s t&chio isomeri. Tak nap¥iklad
6a,10a-cis-derivédt piipraveny zpisobem podle vyndlezu zahrnuje &a alfa, 10a alfa-isomer,
6a beta, 102 beta-isomer, jeko% i sm¥s t&chto isomerd. Takovdto smds isomerd buds naddle
ozna&ovéna normdlnim zpisobem jeko dl-smés, pPidem%Z tato sm¥s pFedstavuje obvykly produkt
rezultujic{ p¥i prdci zplsobem podle vyndlezu.

Zpisob podle vyndlezu se procvéddi tak, Ze se smis{ zhrube ekvimoldrn{ mnoZstvi S-substi-
tuovaného resorcinolu obecného vzorce II a 4-(1-hydroxy-i-methylethyl)-3-crklohexen-1-onu
v nereaktivnim organickém rozpoustddle v pf{tomnosti katalyzdtoru vybraného ze skupiny za-
hrnujfef £fluorid bority a chlorid cini&ity. Mezi nereaktivnl organickd rozpousStddla obvykle
pouZivend p¥i prdéci zpiscbem podle vyndlezu ndleZeji halogenované uhlovodiky, jako dichlor-
methan, chloroform, 1,2-dibromethan, l-brom-2~chlorethan, 1,l1-dibromethan, 2-chlorpropen,
1-jodpropan, chlorbenzen, brombenzen a 1,2~dichlorbenzen, aromatickd rozpou¥tédle, jako
benzen, toluen s xylen, a ethery, jako diethylether, methylethylether, dimethylether a
diisopropylether. Vyhodnymi neresktivnimi organickymi rozpoudt&dly jsou halogenované
uhlovodiky a aromatickd rozpoustddla.

Vyhodnym ketalyzdtorem pro reskci podle vyndlezu Jje chlorid ciniZity. Pokud se jako
katalyzdtor pouZivé fluorid bority, nasazuje se k reakci obvykle ve form& komerdnéd dostupné-
ho diethyletherdtového komplexu. MnoZstvi katalyzdtoru obecn& pouZfvené pi préci zpisobem
podle vyndlezu se pohybuje zhruba od ekvimoldrniho mno%stvi (vztaZeno na vychoz{ resorcinol
a cyklohexenon) do nadbytku cca 0,1 aZ 5 mol.

Zptsch podle vyndlezu Je moZno provdddt pPi teploté v rozmezi zhrubs od -30 do
100 °c. Nejudelné&ji se pracuje pfi teplotd v rozmezi zhruba od -25 do 40 °C, zZejména
zhruba od -25 do +25 °C. Jako p¥iklad je moZno uvést nésledujici postup:;

Resorcinol, jako 5-(n-pentyl)resorcinol, se smisi s cce ekvimoldérnim mnoZstvim nebo
afrnym nadbytkem (0,1 e% 0,5 mol) 4-1-hydroxy-1-methylethyl)-3-cyklohexen-1-onu v rozpous-
t&dle, jako v benzenu a ke smdsi se p¥idd katalyzdtor, Jako bortrifluorid-diethyletherdt,
v nadbytku zhruba od 0,1 do 5 mol. Reskce se provddi p¥i teploté v rozmezi zhrubs od -25
do 50 °C a je prakticky ukondena b&hem ssi 0,5 aZ 8 hodin, piilem¥ jeko produkt se ziskd
3~(n-pentyl)hexahydrodibenzopyrenon obecného vzorce I. Dal3f reak&ni doba neni reakci na
zdvadu e lze Ji, Je-li to Zddoucf, pouZit.
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Po ukondeni reskce 5-substituoveného resorcinolu a shora uvedeného derivatu cyklo-
hexenonu za vy3e posanych resk&nich podminek je moZno vznikly produkt, jim%¥ je dl-cis-1-
~hydroxy=3-subst,-6,6-dimethyl-6,6a,7,8, 10, 10a~hexahydro-9H-dibenzo[b,d]pyren-9-on,
‘poptipadd izolovat jednoduchym promytim reekdn{ sm&si vodnou kyselinou nebo vodnou bdzi
(nebo obdme tdmito roztoky postupnd) = pak promytim resk¥ni sm¥si vodou. Vrstva organického
rozpoustédle se potom odddl{ a rozpoudtddlo se odstrani, nap¥iklad odpaienim. Mezi vodné
kyseliny obvykle pouZivené k promyvdni resk®ni sm&si ndleZejf zFeddnd vodnd kyselina chlo-~
rovodikovéd a zPedsnd vodnd kyselina sirovéd, nepfiklad vyse zmin¥né vodné roztoky kyselin
o koncentraci 0,5 8% 6 N. Jako vodné bdze se obvykle pouZfivejf 0,1 a% 1,0 N hydroxid sodny,
JekoZ i nasyceny roztok hydrogenuhlilitenu sodného. Produkt izoloveny odpafenim resk&niho
rozpoust&dla obecn® nevyZaduje %4dné del3l ¥isténi, je-1i to v3ak %ddouci, lze jej pirekrys-
telovat z rozpoudtédel, jJsko znehexanu a cyklohexanu.

Produktem ziskenym p#i prdeci zpldsobem podle vyndlezu je prekticky vylu¥ng-dl-cis-iso--
mer 1-hydroxy-3-subst.-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro~SH-dibenzolb,dlpyran-9-onu,
ktery vSak miZe obecn¥ obsshovat rovni% mald mnoZistvi (¥ddovd cca 5 a% 15 % hmotnostnich)
odpovidajiciho dl-trens-isomeru. GiSt¥n{ této smési za u¥elem odstransn{ p¥i{tomného trans-
-isomeru neni nutné, protofe prevléddajici produkt, jim%Z je dl-cis-hexahydrodibenzopyranon
obecného vzorce I, se obecnd prevddi na ¥isty dl-trans-isomer pisobenim halogenidu hlini-
tého, jak je detailndji popséno nife. Tuto konversi Je moZno popiipad® uskuteinit in situ,
tak%e nenf vibec nutno sloudeninu obecného vzorce I izolovat.

Reakci dl-cis-hexahydrodibenzopyrenonu p¥ipraveného zpdsobem podle vyndlezu s halo-
genidem hlinitym, jako bromidem hlinitym nebo chloridem hlinitym, v helogenovaném uhlovo-
dikovém rozpoustédle, jako v dichlormethenu, dojde k.dplné epimerizaci ze vzniku vyluZné
odpovidajicfho dl-trans-hexshydrodibenzopyranonu. Jako pfikled je moZno uvést ndsleduji-
ci postup:

dl-cis~ti-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl~6,6a,7,8,10, 10a~hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d]pyran—9-on, ktery se p¥iprav{ zplisobem podle vyndlezu ve vyt&Zku zhruba
80 a% 85 %, je moZno podrobit reakci s cca t¥#i- aZ ¥tyPmoldrnim nadbytkem chloridu hli-
nitého v dichlormethenu p#i teplot& zhruba 25 °C, za vzniku vylu¥n¥ pouze dl-trans-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6,620,7,8,10, 1 0Oa~hexahydro-9H~dibenzolb,d]lpy-
ran-9-onu, tj. nabllonu. Jek JiZ bylo uvedeno vy3e, Jsou tyto trans-hexshydrodibenzopyra-
nony zvlést u#itedné pii 16%bs uzkostnych a depresivnich stavi,

Vyndlez ilustruji ndsledujici p¥iklady provedeni, Jjimi% se v3ak rozseh vyndlezu
v %4dném sméru neomezuje.

P¥{prava |
4~(1=Hydroxy~1-methylethyl)-3=-cyklohexen~1-on

. Roztok 10,0 g 4=(i-hydroxy-!-methylethyl)~t-methoxy-1,4-cyklohexadienu v 80 ml 2%
vodného roztoku kyseliny octové se 2 hodiny michd pFi teplotd 25 °c. Vy¥sledny roztok
se extrahuje dichlormethanem, organické extrakty se spojil a po promyti vodou se vysusi.
Po odstrandni rozpoustddla odpafenim ze sniZeného tlaku se ziskd 7,3 g 4~(1~-hydroxy-1-
-methylethyl)-3=cyklohexen-1-onu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 5,8 (triplet, 1H), 1,9 (singlet, 1H, OH),
1,33 (singlet, 6H); m/e = 154 (M').
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P¥{L{klad 1

dlwcis-l-Hydroxy-3-(l,1-dimethylheptyl)-S,6—dimethy1-6,6a,7,a,10,lOa—nexanydro~9u-dibenzo-
(vb,d] pyren-9-on

Roztok 2,36 g 5-(1, 1-dimethylheptyl)resorcinelu v 50 ml dichlormethanu, obsshujfci
1,85 g 4«(1-hydroxy-l-methylethyl)w3~cykléhéxen-1-onu, se za michéni ochladi v chladic{
14zni tvorené pevnim kysli¥nflrem uhliditym v ethanolu na =22 %¢-a k takto ochlazendmu
roztoku se za michén{ bdhem 2 minut pfikape‘2,5 ml chloridu cini¥itého. Po skon&eném .
pPidévéni chloridu ciniZitého se reakdnf{ smds 6,5 hodiny mfchd pfi-tepldié -10 %, natef
se vylije na 50 g ledu = nechd se ohfdt na teplotu mistnosti. Orgenické vrstve se odd¥lf,
promyje se 50 ml 1 N kx-.xidu sodného s vodou, a vysuéivée. Po: odpafeni rozpoudtddlia ze
enffeného tleku se ziska 3,1 g (83 %) dl-cis-i-hydroxy-3=(! ,1dimethylheptyl)=-6,6~dimethyl~
-6,63,7,8,10,10a—hexahydro-9H—dibenzo[b,d]pyrah—9~on§_jajiéihbfpri 154 a% 162 °C. Podle -
chromatografie na tenké vrstvE obsahuje produkt asi 10 % 69,10a-trans-isomerﬁ._v" ;

.

Priklad 2
dl-cis-1-Hydroxy~3-(1,1-dimethylneptyl)~-6,6-dinethyl-6, 68,7,8;10 ,10a-hexahydro-9H-dibenzo- :
‘[b,d]pyran-9-on : ) R o

Roztok 5,9 g (0,025 mol) 5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinolu ve 100 m1 dichlormethanu
obsahujfctfho 5,65 g (10% nadbytek za predpokladu 75% éistoty)‘4~(1~hydroxy-l-methylethyl)-
~3-cyklohexen-1-onu se ve vodni 1ldzni ochladi na 15 °C g za michdn{ se ¥ nému v Jediné s
dévce pPidd 15 ml bortrifluorid—diethyletherétu,.pfiéemj teploté:vystoupi na 22 9c.a e
‘roztok velmi ztmavne. Vyslednd smEs se 5 hodin michd. Podle enalyzy chromaibgééfii na - tenké’

yrstvd vyplyvd, %e reakdni sm&s v tomto okem¥iku obsehuje pievdiZné hexahydredibenzopyﬁé-' '
" non @ velmi malé mno%stvi vychoziho materidlu. Reak¥ni roztok se extrshuje jednou vodou
a dvakrdt roztokem nydrogenuhli&itenu sodného. Dichlormethenovy roztok se vysudi siranem
ho¥ednatym a odpefi se. Zbytek se rozmichéd v 50 ml hexanu, zahfeje se k veru pod zpdtnym
chladiZem a sm&s se nechd za michéni zchladnout na teplotu mistnosti. Pevny produkt se
cdfiltruje a po promyt{ hexenem se vysudi. Ziskd se 6,36 (68,4 %) vysudeného produktu o
teplotd téni 164 a% 166 °C. ' : '

Podle NMR spektra se jednd o %4deny produkt, ktery podle chromatogrefie na tenké
vrstvé obsshuje pouze stopy vychozich létek. ’
PREDMET VINALEZU

1. Zplsob vyroby 6a,10a-cis-hexahydrodibenzo[b,d]pyran-9-onﬁ obecného vzorce I

(1)

ve kterém )

R znemend elkylovou skupinu s 5 e% 10 atomy uhl{iku nebo cykloslkylovou skupinu s 5 a%
8 atomy uhlfku, : o

a kde vodf{kové atomy v polohdch 6a a 10s jsou ve vzéjemném uspo¥ddéni cis, vyznadujfel

se tim, Ze se S-substituoveny resorcinol obecného vzorce II
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OH

HO R (In)

ve kterém
R méd shora.uvedeny v¥znam,

nechd reagovat s 4-(1-h&droxy-l~methylethyl)-3-cyklohexen-l-onem-vzorce IIT
o

(III)
H3C OH
CHj

v pritomnosti fluoridu boritého nebo chloridu cini¥itého § nereaktivnim organickém roazpous-
t&dle pri teplot¥ od -30 do 100 °C, po dobu od 0,5 do 8 hodin,

2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, Ze se reakce.provédi v p¥{tomnosti
chloridu cini¥itého, ) ’ ,

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provédl v p¥ftomnosti
fluoridu boritého. :

4. Zplsob podle libovolndho z bodd 1 aZ 3, vyznadujfel se tim, %e se jJeko neresktiv-
ni organické rozpoutddlo poufije halogenovany uhlovodik.

5. Zplsob podle bodu 1, k vyrobs dl—cis-l-hydroxy-3—(1,1-dimethylhéptyl)-G,6-dimethy1~
-6,6&,7,8-10,10a-hexahydro-9H—dibenzo[b;d]pyran—9,onu, vyznalujici se tim, %¢ se 5-(1,1~
~dimethylheptyl)resorcinol nechd reagovat s 4-(l—hydroxy-1-methyléthyl);3-cyk}ohexen-l-
~onem,

Severografia, n. p.. zévod 7, Most
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