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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Tetrahydrobcnzoxoc;nen und cis-Hexahydrodibenzopyranonen, die
Zwischenprodukte fiir die Herstellung von biologisch stark
wirksamen 6a,i0a-~trans~Isomeren, z.B. von Nabilcon, sind.
ELf?naungsqemaB wird hierzu ein in 5=Stellung substituiertes
Re»o;c7n, worin deéxr Substituent eine Alky1- cder Alkenylgrupps
mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkyl- oder
Cycloalkenylaruppe mit 5 bis 8 Xchlenstcffatomen ist, mit
4~ (1-Hydroxy-ti-methylethyl)~3=cyclohexen-i-on in
Gegenwart von Bortrifluorid cder Stannichlorid in einem :
nichtreaktiven organischen L&sungsmittel bel einer Temperatur von
-30 bis 100 ©C 0,5 bis 10 min zur Bildung eines '
3,4,5,6-Tetrahydro—-2l—-1~benzoxocins oder 0,5 bis 8 h zur
ﬁ:idung eines 6a,l0a~cis~Hexahydrodibenzo(b,d)pyran—9-ons umngesetzt,
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- Anvendungsaebist der FTrfindung:

Die Umsetzuhg von 4—(1-Hydfoxy—1—methylethyl)—3—cyclohexen—
1-on mit einem in 5-Stellung substituierten Resorcin in Ge-
genwart eines Katalysators fiihrt je nach der Dauer der Um-
setzung zu einem in 9-Stellung substituierten 2,7-Dihydroxy-
5-isopropyliden-2,6-methano-3,4-5,6-tetrahydro-2H-1-benzoxo-
~cin oder zu einem in 3-Stellung substituierten 6a,10a-cis~-
1-Hydroxy—6,6-dimethyl—6,6a,7,8,10,10a—hexahydro—9H—diben—
zo/b,d/pyran-9-on. ' ‘
Charakteristik der bekannten technischaen Iosungen:

Nabilone ist die allgemeine Kurzbezeichnung flir 6a,10a-trans-
1~Hydroxyf3~(1,1—dimethylheptyl)—6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a—
hexahydro-9H-dibenzo/b,d/pyran-9-on und es gehdrt zu einer

Gruppe von trans-Hexahydrodibenzopyranonen, von denen vor
kurzem gefunden wurde, daB sie sich besonders gut zur Be-
handlung von Angstzustinden, Beklemmungen, Depressionen
und vérwandten Stdrungen des'Zentralnervensystems eignen,
vgl. US-PS 3 928 598, 3 944 673 und 3 953 603. TIm Hin-
blick auf die sehr wahrscheinliche klinische Brauchbar-

keit von Nabilon und verwandten Dibenzopyranonen ist der
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Suche nach anderen verbesserten Verfahren zur Hérstellung
solcher Verbindungen groBe Bedeutung zuerkannt worden, und

es werden grofSe Anétrengungen‘in dieser Richtung aufgewendet.

Die urspriingliche Synthese von 6a, 10a-trans—-Hexahydrodiben~
zopyranonen hat den Nachteil vieler Stufen und niedriger
Gesamtausbeuten und auBerdem den, daB sie zu Miséhungen '
von 6a,10a~-cis- und 6a,10a-trans-Isomeren filihrt, deren
Trennung Schwierigkeiten bereitet (vgl. US-PS 3 507 885).
In neuerer Zeit ist eine Reihe von verhdltnismidfig einfa-
chen einstufigen Synthesen £iir 6a,10a-cis—-Hexahydrodiben-
zopyranone gefunden worden, die von Archer et al., J. Org.
Chem., 42, 2277 (1977) zusammengefaBt sind. Eine einstu-
fige Synthese von 6a,10a-trans-Hexahydrodibenzopyranonen
aus verhiltnismdBig einfachen und leicht zugédnglichen
Ausgangsmaterialien ist zwar noch nicht gefunden worden,
doch gibt es ein Verfahren zur Uberfihrung der 6a,10a-cis-
Isomeren in die entsprechenden 6a,10a-trans-Isomeren, vgl.
US~PS 4 054 582. |

Die erfindungsgemiB erhdltlichen Benzoxocine lassen sich
gleichfalls leicht in 6a,10a-trans-Hexahydrodibenzopyranone

liberfihren (vgl. BE-PS 8§56 409 und US-PS 4 054 583).
Zigl der Erfindung:

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines neuen Ver-
- fahrens zur'Herstellung von Benzoxocinen und 6a,10a-cis-
. Hexahydrodibenzopyranonen, die Zwischenprodukte flir die
Herstellung der biologisch stérker wirksamen 6a,10a-trans-

. Isomeren, zum Beispiel von Nabkilon, sind.
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Daxlamuae des Vesens der Yrfindung:
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

von 6a,10a-cis—HexahydrodibenzoLb,g/pyran-9-onen der Formel

no
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worin R eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 5 bis 10 Koh-
lenstoffatomen oder eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl-
gruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet und worin
die Wasserstoffatome in 6a- und 10a-Stellung zueinander
in cis-Stellung angeordnet sind, oder von 3,4,5,6-Tetra-
hYdro—ZH—1—benzoxocinen der Formel

1 !
97
5 c\’ /\ s
) CHz !!

-R I,

worin R die oben angegebenen Bedeutungen hat, dadurch
gekennzeichnet, daf ein in 5-Stel

Resorcin der Formel

lung substituiertes
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worin R die oben angegebeneanedeutungen hat, mit 4-(1-

Hydroxy-1-methylethyl) —3-cyclohexen-1-on der Formel

0
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in Gegenwart von Bortrifluorid oder Stannichlorid in

einem nichtreaktiven organischen LSsungsmittel bei einer
Temperatur von =30 bis 100 °C 0,5 bis 10 Minuten zur Bil~
dung der Verbindung der Formel II oder 0,5 bis 8 Stunden

zur Bildung der Verbindung der Formel I umgesetzt wird.

Bei einer bevorzugten Ausfilihrungsform des erfindungsge-
méBen Verfahrens wird 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-3-cyclc-
hexen~1-on mit 5-(1,1-Dimethylheptyl)resorcin in Gegenwart
- von Stannichlorid in Dichlormethan zu 6a, 10a-cis—1-Hydroxy-
3-(1,1-dimethylheptyl) -6, 6~dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexa-
hydro-9H-dibenzo/b,d/pyran-9-on umgesetzt.



 Bei dem erfindungsgeméfen Verfahren wird 4-(1-Hydroxy-1-
methylethyl) -3-cyclohexen-1-on mit etwa einer dquimolaren
Menge eines in 5-Stellung substituierten Resorcins der
Formel III in Gegenwart eines Katalysators kondensiert.

In den obigen Formeln ist R als Alkyl~ oder Alkenyl-

rest mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen oder als Cycloalkyl-
oder Cycloalkenylrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen defi-
niert. Beispiele fiir Alkylgruppen mit 5 bis 10 Kohlenstoff-
atomen sind n-Pentyl, 1,1—Dimethylpentyl, n-Hexyl, 1-Ethyl-
hexyl, 1,2-Dimethylheptyl, 1-Ethyl-2-methylhexyl, 1,2,3-
Trimethylheptyl, n-Octyl, 1-Methylnonyl und n—Decyl.'Bei-
spiele fiir Alkenylgruppen mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen
sind 3-Methyl-2-butenyl, 1-Pentenyl, 1,2-Dimethyl~-1-hexe-
nyl, 2-Heptenyl, 1—Ethyl—2-heptenyl, 1, 1-Dimethyl-2~-octe-
nyl, 3-Nonenyl, 1,2-~Dimethyl-1-heptenyl und 1-Methyl-1-
nonenyl. Als Cycloalkylgruppen mit 5 bis 8 Kohlenstoff-
atomen kommen u.a. Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl
und als Cycloalkenylgruppen mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen
kommen u.a. 1-Cyclopentenyl, 1-Cyclohexenyl, 2-Cyclohepte-
nyl und 3-Cyclooctenyl in Betracht.

Zﬁ Beispielen fiir in 5-Stellung substituierte Resorcine,
die bei dem erfindungsgemifen Verfahren verwendet werden
k6nnen, gehdren somit 5-(n-Pentyl)resorcin, 5-(1,2-Dime-
thylheptyl) -resorcin, 5-(1-Ethyl-2-methylbutyl)resorcin,
5-(n-Octyl) resorcin, 5-(1-Hexenyl)-resorcin, 5—k1,2-Di-
methyl-1-heptenyl) -resorcin, 5-(1-Octenyl)-resorcin,
5-~Cyclopentylresorcin, 5~Cyclbheptylresorcin, 5-(1-Cyclo-

hexenyl)-resorcin und 5-(2-Cyclooctenyl) ~resorcin.

Das erfindungsgemdBe Verfahren stellt einen zweckmiBigen
Weg zur Herstellung eines dl~cis—Hexahydrodibenzo£b,g/-

pyran-3-ons der Formel I dar. Der Ausdruck "cis", wie er



erfindungsgemiBen Verfahren verwendbaren nichtreaktiven
organischen Ldsungsmitteln gehdren halogenierte Kohlen-
wasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform, 1,2-Di- .
bromethan, 1-Brom-2-chlorethan, 1,1-Dibromethan, 2-Chlor-
propan, 1-Iodpropan, Chlorbenzol,ABrombenzol und 1,2-
Dichlorbenzol, aromatische L¥sungsmittel; wie Benzol, .
Toluol und Xylol, und Ether, wie Diéthylether, Methyl-
ethylether, Dimethylether und Diisopropylether. Bevor-
zugte nichtreaktive organische Losungsmittel sind die
halogenierten Kohlenwasserstoffe und die aromatischen

Losungsmittel.

Von den Katalysatoren ist Stannichlorid bevorzugt.
Wird Bortrifluorid als Kondensationskatalysator ver-—
wendet, dann wird es im allgemeinen als der im Handel
erhiltliche Diethyletheratkomplex eingesetzt. Die ver-
wendete Katalysatormenge liegt im allgemeinen zwischen
einer in Bezug auf das als Reaktionsteilnehmer einge-
setzte Resorcin und Cyclohexenon dquimolaren Menge und

einem 0,1~ bis 5-molaren UberschusB.

Das erfindungsgemdBe Verfahren kann bei einer Tempera-
tur im Bereich von -30 bis 100 °C durchgefiihrt werden
und wird zweckmiBigerweise bei einer Temperatur im
Bereich von —25 bis 40 °C, insbesondere von -25 bis
+25 °C durchgefiihrt. Zum Beispiel wird ein Resorcin,
wie 5-{n-Pentyl)-resorcin, mit einer etwa dquimolaren
Menge oder einem geringen Uberschuf (C,1- bis 0O,5-mo-
larer UberschuB) 4-(1-Hydroxy-1-mehylethyl)-3-cyclo-
hexen—1]-on in einem Ldsungsmittel, wie Benzol, vermischt.
Ein Katalysator, wie Bortrifluoriddiethyletherat wird
in einem etwa 0,1 bis 5-molaren Uberschuf zugegeben.

Die Reaktion wird bei einer Temperatur im Bereich von

-



hierin gebraucht wird, bezieht sich auf die Anordnung der
Wasserstoffatome in 6a—~ und 10a-Stellung der Dibenzopyra—
nonverbindung zueinander. Verbindungen, die mit "cis"
bezeichnet werden, sind deshalb solche Dibenzopyranone

der Formel I, worin sich die Wasserstoffatome in 6a- und
10a—Steliung auf der gleichen Seite der Molekiilebene
‘befinden. Wie ersichtlich, umfagRt die "cis"-Bezeichnung
wenlgstens zwel Isomere. So kd&nnen beide Wasserstoff-
atome, das in 6a- und das in 10a- -Stellung, oberhalb der
Molekiilebene angeordnet sein, in welchem Fall ihre abso-
lute Konfiguration als 6aB und 10aB bezeichnet wird. Die
beiden Wasserstoffatome 1n 6a- und 10a-Stellung kdnnen
aber auch unterhalb der Molekiilebene angeordnet sein,

in welchem Fall sie als 6aalpha und 10aalpha bezeichnet
werden. Die absolute Konfiguration der Wasserstoffatome

in 6a- und 10a-Stellung wird im folgenden nicht angegeben,
doch sei darauf hingewiesen, daB die Bezeichnung "cis"
sowohl die getrennten Spiegelbildisomeren der Verbindungen
der oben angegebenen Formel als auch die dl- ~Mischung sol-
cher Spiegelbildisomeren umfafBt. Beispielsweise gehdrt zu
einer nach dem erfindungsgemifen Verfahren erhdltlichen
6a,10a-cis- ~Verbindung das 6aalpha, 10aalpha-Isomere, das 6as,
10aB~Isomere sowie eine Mischung dieser Spiegelbildisome-
ren. Eine derartige Mischung von Spiegelbildisomeren wird
in der Ublichen Weise als dl-Mischung bezeichnet und ist
das libliche Produkt des erfindungsgemifen Verfahrens.

Das erfindungsgem&fe Verfahren wird durchgefithrt, indem
etwa dquimolare Mengen eines in 5-Stellung substituierten
Resorcins der Formel III und 4-(1 ~Hydroxy- T-methylethyl) -
3-cyclohexen~1-on in einen nichtreaktiven organischen
Losungsmittel in Gegenwart von Borur¢fluor1d oder Stanni-
chlorid als Katalysator vermischt werden. Zu bel dem



-25 bis 50 °C durchgefiihrt und ist inneihalb von 0,5
bis 8 Stunden unter Bildung des 3-n-Pentyl-hexahydrodi-
benzopyranons der Formel I praktisch vollstédndig abge-
laufen.'Léngere Reaktonszeiten sind offenbar fiir das
Verfahren nicht schddlich und kdnnen, wenn erwilinscht,
angewandt werden. Wird das Verfahren nach einer Reak-
tionszeit von C,5 bis 10 Minuten abgebrochen, dann
wird als Produkt das n-Pentylbenzoxocin der Formel II

=_erhalten.

Nach dem Ende der Umsetzung eines in 5-Stellung sub-
stituierten Resorcins mit dem oben genannten Cyclo-
hexenonderivat unter deﬁ oben angegebenen Verfahrens-

" bedingungen kann das Produkt, ein in 3-Stellung substi-
tuiertes dl-cis-1-Hydroxy-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-
hexahydro—9H—dibenzolb,g/pyran—9—6n, falls erwlinscht,
durch einfaches Waschen des Reaktionsgemisches mit ei-
ner wiBrigen Siure oder einer wiSrigen Base oder bei-
den nacheinander und anschlieBendes Waschen mit Was-
ser, Abtrennen der organischen Schicht und Entfernung
des LOsungsmittels, beispielsweise durch Verdampfen,
isoliert werden. Zu wdBrigen Sduren, die liblicherweise
zum Waschen des Reaktionsgemisches verwendet werden,
gehdren verdiinnte wédBrige Salzsdure und verdiinnte
widBrige Schwefelsdure, beispielsweise 0,5 bis 6n wiBri-
ge'Séuren. Ublicherweise verwendete wdRrige Basen sind
u.a. 0,1 bis 1,0n Natriumhydroxid und gesdttigte Na-
triumbicarbonatldsung. Nach Isdlierung des Reaktions-
produkts durch Entfernung des Ldsungsmittels sind im
allgemeinen keine weiteren Reinigungsmafnahmen erfor-
derlich, doch kdnnen die Produkte auch aus Losungsmit-
telﬁ, wie n-Hexan und Cyclohexan, .umkristallisiert wer-

den, wenn dies wiinschenswert erscheint.
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~Das nach dem erfindungséeméﬁen Verfahren erhaltene Pro-
dukt besteht praktisch ausschlieBflich aus dem dl-cis-
Isomeren eines in 3-Stellung substituierten 1—Hydroxy¥
6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo/b,d/~
pyran-9-ons, doch lassen sich im allgemeinen geringe
Mengen in der GrdBenordnung von 5 bis 15 Gewichtspro—A
zent des entsprechenden dl-trans-Isomeren nachweisen.
Eine Reinigung solcher Mischungen zur Entfernung der
‘darin enthaltenen trans-Isomeren ist unndtig, da das
Hauptprodukt, ndmlich das dl-cis-Hexahydrodibenzopyra-
non der Formel I, durch Behandlung mit einem Aluminium-
halogenid im allgemeinen in das reine dl-trans-Isomere
tibergeflihrt wird, wie dies noch genauer beschrieben
werden soll. Wenn erwilinscht, kann eine derartige Uber-
fihrung in situ durchgefiihrt werden, wodurch die Not-
wendigkeit der Isolierung der Verbindung der Formel I
entfdllt.

Es sei daraus hingewiesen, daB die nach dem erfindungs-
gemdBen Verfanren erhdltlichen cis-Hexahydrodibenzo/b,d/~
pyranone entstehen, wenn die Umsetzung zwischen einem
Resorcin und dem Cyclohexenon wdhrend etwa 0,5 bis

8 Stunden ablaufen gelassen wird. Wird die Umsetzung

nach 0,5 bis 10 Minuten abgebrochen, dann ist das Pro-
dukt ein Benzoxocin. So fiihrt beispielsweise die Umsetzung
von 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-2~cyclohexen-1-on mit ei-
nem Resorcin, wie 5-(1,2~Dimethylheptyl)resorcin in ei-
nem L8sungsmittel, wie‘Benzol, und in Gegenwart von Stan-
nichlorid wdhrend etwa 2 Minuten zu einem Benzoxocin,
namlich 2,7—Dihydroxy—5—isopropyliden~9—k1,Z—Giméthyl—.
heptyl) -2, 6-methano-3,4,5,6-tetrahydro-2H-1-benzoxocin
der FormeleI.
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Die Reaktion wird eihfadh durch Verdiinnen des Reaktions-
'gemisches nit Wasser oder Eis abgebrochen, und das Pro-
dukt kann durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht

mischbaren Ldsungsmittel, wie Benzol; 1sollert werden.

Die Benzoxocinderivate,’die auf diese Weise hergestellt wer-—
‘den konnen, sind in US-PS 4 054 583 beschrieben, worin auch
die Uberfihrung dieser Benzoxocinderivate in 6a,10a-trans-
Hexahydrodibenzopyranone durch Umsetzung mit einem Alu—‘ '
miniumhalogenid angegeben ist. Die Benzoxocinderivate
k&nnen auch durch Umsetzung mit einem Katalysator, wie
Stannichlorid, in die entsprechenden 6a,10a-cis-Hexahy-
drodibenzopyranone ibergefiihrt werden, und es ist offen-
sichtlich, da8 die Benzoxocinderivate bei dem erfindungs-
gemiBen Verfahren zunédchst gebildet werden. Wenn erwilinscht,
kdnnen diese Zwischenprodukte isoliert und fir die spite-
re Umwandlung zu cis- oder trans-Hexahydrodibenzopyranonen
gereinigt werden, aber es ist bevorzugt, einfach die cis-
Hexahydrodibenzopyranone der Formel I erfindungsgemdf her-
zustellen und dann diese cis-Isomeren, wie in der US-PS

4 054 582 angegeben, in die entsprechenden trans-Isomeren

{iberzufihren.

Durch die Umsetzung eines dl—cis—ﬁexahydrodiben20pyranons,
das erfindungsgemidB hergestellt worden ist, mit einem Alu-
miniumhalogenid, wie Aluminiumbromid oder Aluminiumchlorid,
in einem halogenierten Kohlenwasserstoffldsungsmittel, wie
Dichlormethan, wird vollsténdige Epimerisierung bewirkt, wo-
durch ausschlieBlich das entsprechende dl-trans-Hexahydro-
dlbenzomyranon entsteht. Beispielsweise kann dl-cis-i-Hy-
droxy=-3-(1,1-dimethylheptyl) ~6,6- dlmethyl 6-6a,7,8,10,10a-
hexahydro-9ii-dibenzo/b, d/pyran 9-on, das nach dem erfin-
dungsgemdBen Verfahren in einer Ausbeute von etwa 80 bis 85 %
erhalten wird, mit einem etwa 3- bis 4-molaren Uberschul Alu-
niniumchlorid in Dichlormethan bei einer Temperatur von et-

wa 25 °C zu ausschlieBlich dl-trans-1-Hydroxy-3-(1,1-dime-



thylheptyl)-6,6~dimethyl-6,6a,7,8,10,10a~hexahydro-9H-
dibenzo/b,d/pyran-9-on, d.h. Nabilon, umgesetzt werden.
Wie bereits erw&hnt, eignen sich solche trans-Hexahydro-
dibenzopyranone besonders gut fiir die Behandlung von

" Angstzustidnden, Beklemmungen und Depressionen.
Ausfiihrunzsbeispiele:

Durch die folgenden Beispiele wird die Erfindung weiter er-

lautert.

Préparat 1

4-(1-Hydroxy—-1-methvlethyl) -3-cyclohexen-1-on

Eine Ldsung von 10,0 g 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-1-meth-
oxy-1,4~cyclohexadien in 80 ml einer 2-prozentigen wédrigen
Essigsdure wird 2 Stunden bei 25 °C geriihrt. Dann wird die
saure Losung mit Dichlormethan extrahiert, und die organischen
Extrakte werden vereinigt, mit Wasser gewaschen und getrock-
net. Durch Entfernung des LOsungsmittels durch Verdampfen
unter vermindertem Druck werden 7,3 g 4-(1-Hydroxy-1-methyl-
efhyl)—3—cyclohexen—1—on erhalten. NMR (CDC13): delta 5,8

(t, 1H), 1,9 (s, 1H, OH), 1,33 (s, 6H), m/e: 154 (M').

Beispiel 1

2,7-Dihydroxy-5-isopropyliden-9-(1,i-dimethylheptyl) -2,6~

methano—3,4,5,6—tetrahvdro—2H-1~benzoxocin

Eine Ldsung von 2,36 g 5-(1,1-Dimethylheptyl)-resorcin in
50 ml Dichlormethan mit einem Gehalt von 1,85 g 4-(1-Hy-
droxy-1-methylethyl)-3-cyclohexen—1-on wird unter Rilhren
in einem Trockeneis-Ethanol-Bad auf -22 °C gekiihlt. Die

kalte LOsung wird unter Rithren tropfenweise innerhalb von-
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2 Minuten mit 2,5 ml Stannichlorid vérsetzt. Unmittelbar
danach wird das Reaktionsgemisch auf 50 g Eis gegossen und
auf Zimmertemperatur erwdrmen gelassen. Die abgetrennte or-
ganische Schicht wird mit 50 ml 1n Natriumhydroxid und Was-
ser gewaschen und getrdékhet; Durch Verdampfen des Ldsungs-
mittels wird ein fester Riickstand erhalten, der mit 25 ml
‘warmem Hexan gewaschen und dann getrocknet wird, wodurch

3,06 g (82 %)‘2,7—Dihydroxy—5—isopropyliden—9—(1;1—dimethyl—~
~ heptyl)-2,6-methano-3,4,5,6~tetrahydro-2H-1-benzoxocin vom

F. = 158 bis 159 °C erhalten werden.

Beispiel 2

dl-cis—1—Hydroxy—3—(1,14dimethylheptyl)—6,6ﬁdimethyl¥6,6a—
7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo/b,d/pyran-9-on

Eine L&sung von'2,36 g 5—(1,1—Dimethylheptyl)resorcin in 50 ml
Dichlormethan mit einem Gehalt von 1,85 g 4-(1—Hydroxy-1—me—
thylethyl)~3-cyclohexen-1~on wird in einem Trockeneis-Ethanol-
Bad unter Rihren auf -22 °C gekiihlt. Die kalte L&ésung wird un-
ter Riihren tropfenweise innerhalb von 2 Minuten mit 2,5 ml
Stannichlorid versetzt. Nach vollstdndiger Zugabe des Stan-
nichlorids wird das Reaktionsgemisch 6,5 Stunden bei =10 °C
gerlihrt, zu 50 g Eis gegeben und auf Zimmertemperatur er-
wdrren gelassen. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit
50 ml 1n Natriumhydroxid und Wasser gewaschen und getrocknet.
Durch Verdampfen des Ldsungsmittels unter vermindertem bruck
werden 3,1 g (83 &) dl-cis-1-Hydroxy-3-(1,1~-dimethylheptyl)-
6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a~hexahydro-9H-dibenzo/b,d/pyran-
9-on vom F. = 154 bis 162 °C erhalten. Das Diinnschichtchroma-
trogramm des Produkts zeigt, daB es etwa 10 % des 6a,10a-trans-

Isomeren enthdlt.
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Erxfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 6a, 10a-cis-Hexahydro-
dibenzo/b,d/pyran-9-onen der Formel

0
il

AN
[ o
N A\

[ ] ®
" -C H/ ead , ’ o I
sV 34N Lt 7
| \O/ \./ -
Ha * '

worin R eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 5 bis 10 Koh-
ienstoffatomen oder eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl-
gruppe mit 5 bis 8 XKohlenstoffatomen bedeutet und worin
die Wasserstoffatome in 6a- und 10a-Stellung zueinander
in cis-Stellung angeordnet sind, oder von 3,4,5,6-Tetra-

hydro-2H-1-benzoxocinen der Formel

Ha
HaC-C CH
H] 1

worin R die oben angegebenen Bedeutungen hat, d a -
durch gekennzeich n'e‘t ’ das ein

in 5-Stellung substituiertes Resorcin der Formel



worin R die oben angegebenen Bedeutungen hat, mit 4-(1-
Hydroxy—1~methylethyl)-3—cyclohexen—1—on der Formel

0
it

9/°\°
f
N/

HaC—$—0H
Ha

in Gegenwart von Bortrifluorid oder Stannichlorid in

einem nichtreaktiven organischen L&sungsmittel bei einer
Temperatur von. -30 bis 100 °C 0,5 bis 10 Minuten zur Bil-
dung der Verbindung der Formel II oder 0;5 bis 8 Stunden

zur Bildung der Verbindung der Formel I umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch g e -
kennzelchnet, daf die Umsetzung in Gegenwart

. von Stannichlorid durchgefithrt wird.

3. Verfahren nach  Punkt: 1, dadurch ge -
kennzeichnet } daf die Umsetzung in Gegenwart

von Bortrifluorid durchgefiihrt wird.



4. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, d a
durch gekennzeichnet, daB8 als nicht-
reaktives organisches LOsungsmittel ein halogenierter Koh-

lenwasserstoff verwendet wird.

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, d a
durch gekennzeichnet, daB eine Reak-
tionszeit von 0,5 bis 10 Minuten angewandt und eine Ver-—

bindung der Formel II erzeugt wird.

6. Verfahren nach einem der Funkte 1 bis 4, d a
durch gekennzeichnet, daB eine Reak-
tionszeit von 0,5 bis 8 Stunden angewandt und eine Verbin-

dung der Formel I erzeugt wird.

7. Verfahren nach Punkt 5, dadurch ge
kennzeichnet, daB 5-(1,1-Dimethylheptyl)re-
sorcin mit 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-3~cyclohexen-1-on
umgesetzt und 2,7-Dihydroxy-5-isopropyliden-9-(1,1-dime-
thylheptyl) -2, 6-methano-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-1-benzoxocin

gewonnen wird.

8. 7 Verfahren nach Pu???‘”.G,_ dadurch ge~-_ -
kennzeichnet, QdaB 5-{(1,1-Dimethylheptyl) resor-
cin mit 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-3~cyclohexen-1-on umge-
setzt und dl-cis-1-Hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)=-6,6-di-
methyl—S,6a,7,8,10,10a-hexahydro~9H~dibénzoib,g/pyran—9—on

gewonnen wird.
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