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Sposób wytwarzania nowych sześciowodoro-dwubenzo-
-(b,d)piranów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 9-hydroksy-3-alkilo-6a,7,8,9,10,l!0a-
-sześciowodoro-dwubenzo (b, d) piranów, które moż¬
na stosować jako środki obniżające ciśnienie i
środki psychotropowe, a zwłaszcza przedwiekowe *
i/albo przeciwdepresyjne, a także jako środki u-
spokajające i/albo znieczulające.

il-hydroksy-G-keto-S-alkilo-^S^yrO-czterowodo-
ro-6'H-dwubenzo (b,d) pirany, czyli l-hydroksy-3- 10
-alkilo-6,6a,7,,8,li0,ili0ia-sześciowodoro-i9H-dwubenzo
(b,d) piranony-9, wytworzyli jako produkty po¬
średnie Fahrenholtz, Lur.ie i Kierstead, J. Am.
Chem. Soc, 88, 210179 (1966), 89 5934 (1967). Związ¬
ki 'te były stosowane jedynie jako produkty po- 15
średnie i brak jest danych dotyczących ich farma¬
kologicznego działania. Związki te można łatwo
przekształcać w odpowiednie związki 9-metylo-9-
-hydroksylowe, poddając je reakcji z metylowym
odczynnikiem Grignarda. W wyniku odwodnienia 2Q
produktu tej reakcji otrzymuje się bezpośrednio
pochodną A8- albo zJ9-czterowodorokanabinolu, bę¬
dącego czynnym składnikiem haszyszu. Aczkolwiek
znania jest duża liczba rezorcyn podstawionych
rodnikami alkilowymi, które można stosować do 25
syntezy pochodnych 3-alkilowyeh, to jednak Fa¬
hrenholtz i współpracownicy wytworzyli tylko jed¬
ną pochodną 3-n-pentylową l-hydroksy-3-alkilo-
-dwubenzoparanonu-O. 1D0 wyżej wymienionych re¬
zorcyn należą: 5-(l,2-dwumetyloheptylo)rezorcyna, 30

5-li(l-metylooktylo)rezorcyna, '5-(l-metyloheksylo)re-
zorcyna, 5-i(l,2-dwumetylobu'tylo)rezorcyna itp.

Synteza Fahrenholtz^ i współpracowników oraz
inne sposoby wytwarzania czynnych czterowodoro-
kanabinoli są opisane w przeglądowym artykule
„Problems of Drug Dependence-Cannabis (Mari-
juana) Selested Bibliography (19i50Ml967) przygoto¬
wanymi przez {Medical Literaturę Branch, Bure-
au of Medicine, FDA, Departament of Health,
Education and Welfare, Addendum I Substaraces
Occuring Naturally in Marijuana, etc. Isbel, (Wa¬
shington, D. C, 1968)" oraz w artykule zatytuło¬
wanym Recent Advances in the Chemistry of Ha-
shish, Mechoulam i Gaoni, Fortschritte Der Che¬
mie Organicher Naturstoffe, 25, 175 (Springer,
Wien, 1957). W artykułach tych brak jest jednak
danych dotyczących farmakologicznego działania
związków zawierających pierścień z grupą keto¬
nową przy atomie węgla w pozycji 9 w układzie
pierścienii dwubenzopairainowych. l,9-dwuhyćlroksy-3-
-alkilo-6a,7,8,9,10,10a-sześciowodoiro-6H-diwubenzio
(b,d) pirany nie były dotychczas wytworzone. Sposo¬
bem według wynalazku wytwarza się 9-hydroksy-
-(S-alkilo-^aJ/S^jlIOjlOa-sześciowodoro-eH-dwuben-
zo (b,d) pirany o ogólnym wzorze 1, w którym
Ri oznacza rodnik alkilowy o 4—10 atomach wę¬
gla w łańcuchu prostym albo grupę o wzorze 2,
w którym R3 oznacza rodnik alkilowy o 1—7 ato-
•mach węgla lub rodnik. alkenylowy o 2—7 ato¬
mach węgla, a R4 oznacza atom wodoru albo rod-
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nik metylowy, Rg oznacza atom wodoru lub rod¬
nik alkanoilowy o 1—4 atomach węgla, zaś R oz¬
nacza atom wodoru lub rodnik metylowy, przy
czym obydwa podstawniki R są jednakowe. Cechą
sposobu według wynalazku jest to, że sześciowo-
dorodwubenzo (b,d) piranon-9 o ogólnym wzorze
3, w którym R, Ri i R2 mają wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się redukcji za pomocą wodorku
metalu.

[Podstawnik. Ri jako rodnik alkilowy o 4—10 a-
tomach węgla o łańcuchu prostym oznacza np.
rodniki takie jak: n-butylowy, n-pentylowy, n-
-heksylowy, n-heptylowy, n-nonylowy, n-decylowy.
Podstawnik R3 we wzorze 2 oznacza np." rodniki
Itakie jak: metylowy, etylowy, n-propylowy, izo-

Pj^pfti^J^i"LT-Jrzffltt>utyIowy, n-butylowy, izobuty¬
łowy, izoamyIoSfry,| III-,rzęd.amylowy, n-amylowy,.2-pentylowy, 3-perłylowy, 3-metylo-2-butylowy, 2-

| ItrtąjtoF^jg^eftfylowy, 3-heksylowy, 4-metylo-
4^^ejhT^o^^^^^r|etylo-l-pęntylowy, 3-metylo-2-

-pentylowy,^lieopentylowy, 3,3-dwumetylo-l-buty-
lowy, 2-metylOH2-ibutenylowy, 2-metylo-2-propeny-
lowy, allilowy, metyloallilowy albo krotylowy i od¬
powiednio przykładami Rf oznaczającego grupę o
wzorze 2 są rodniki takie jak: 1,2-dwumetylohep-
tylowy, 1,1-dwuimetyloheptylowy, 1,2-dwumetylohe-
ksylowy, 1,1-dwumetylopentylowy,. izopropylowy,
III-rzęd.butylowy, Il-rzęd.butylowy, 1,1-dwumetylo-
propylowy, 1 -metylóbutyIowy, Hl-rzęd.pentylowy,
1-mety looktyIowy, 1-metyloheptylowy, 1-metylohek-
sylowy, l,2-dwumetylo-3-heksenylowy, 1,1-dwume-
tylo-2-heptenylowy albo l-metylo-2-butenylowy.
Podstawnik R2 jako grupa alkanoilowa o 1—4 ato¬
mach węgla oznacza np. -takie grupy jak: acety-
lowa, propionylowa, n-butyrylowa i izabutyrylo-
wa.

Grupę ketonową redukuje się za pomocą borowo¬
dorku sodowego albo wodorku innego metalu. O-
trzymuje się mieszaninę izomerów przy atomie
węgla w pozycji 9. Obydwa izomery są farmakolo¬
gicznie czynne, toteż można stosować tę miesza¬
ninę. Jeżeli jednak pożądane jest wytworzenie tyl¬
ko jednego izomeru związku 9-hydroksylowego, to
należy stosować specjalne warunki reakcji i/albo
specjalne odczynniki. Na przykład, w wyniku re¬
dukcji ketonu za pomocą borowodorku sodowego
w temperaturze —78°IC otrzymuje się pochodną
9/?-hydroksylową, natomiast w wyniku redukcji
tego samego ketonu za pomocą trój(II-rzęd.buty-
lo)borowodorku potasowego, także w temperatu¬
rze —7i8°C, otrzymuje się pochodną 9a -hydroksylo¬
wą,

Redukcję grupy ketonowej można również prze¬
prowadzać innymi znanymi sposobami, takimi jak
katalityczne uwodornianie. Na przykład platyna
i inne metale szlachetne także powodują reduk¬
cję grupy ketonowej w związkach o wzorze 3 do
drugiorzędowego alkoholu o wzorze 1.

Związki 9-ketonowe o wzorze 3, które są wyj¬
ściowymi produktami w procesie według wynalaz¬
ku, wytwarza się w sposób podany przez Fahren-
hoLtz'a i współpracowników. W procesie Fahren-
holtz'a alkilorezorcynę kondensuje się z a-aceto-
glutaranem dwualkilu, po czym otrzymany pro¬
dukt cyklizuje się za pomocą wodorku metalu,

otrzymując związek o Wzorze 4, w którym zabez¬
piecza się grupę ketonową i otrzymany produkt
poddaje następnie reakcji z metylowym odczyn¬
nikiem Grignarda albo z wodorkiem metalu. W

5 otrzymanym produkcie usuwa się za pomocą kwa¬
su grupę zabezpieczającą grupę ketonową, otrzy¬
mując związek o wzorze 5, w którym R oznacza
odpowiednio rodnik metylowy albo atom wodo¬
ru. Następnie przeprowadza się redukcję podwój -

10 nego wiązania pomiędzy atomami węgla w pozy¬
cjach' 10 i rOa i ewentualnie acylu je się grupę
hydroksylową przy atomie węgla w pozycji 1, o-
trzymując ketony o wzorze 3. Reakcję redukcji
można prowadzić za pomocą aktywnego metalu,

15 korzystnie litu, w ciekłym amoniaku. W wyniku
redukcji podwójnego wiązania pomiędzy atoma¬
mi węgla w pozycjach 1>0 i l'0a otrzymuje się
głównie trans-ketony oraz małe ilości odpowied¬
niego izomeru cis. Izomery te rozdziela się za po-

20 mocą chromatografii na żelu krzemionkowym. W
wyżej wymienionym procesie grupę ketonową za¬
bezpiecza się w znany sposób, wytwarzając keta-
le, etery enolowe, etery tioenolowe albo enaminy,
które łatwo rozszczepić za pomocą kwasu. Wy-

25 twarzanie ketalu jest korzystnym sposobem zabez¬
pieczenia grupy ketonowej przy atomie węgla w
pozycji 9.

30

iPochodne rezorcyny stosowane jako produkt wyj¬
ściowy w syntezie Fahrenholtz^, np. n-heksylore-
zorcynę, można łatwo wytwarzać znanymi sposo¬
bami. Rezorcyny z podwójnie rozgałęzioną grupą
alkilową przy atomie węgla w pozycji 5 można
wytwarzać w sposób podany przez Adamsa i współ¬
pracowników J. Am. Chem. Soc. 7'0,6i64/1948. Te

35 a — rozgałęzione 5-alkilorezorcyny otrzymuje się
zwykle na drodze podwójnego alkilowania 3,5-
-dwumetoksyfenyloacetonitrylu, przekształcenia
grupy nitrylowej w grupę ketonową, redukcji gru¬
py ketonowej do hydroksylowej, odwodnienia al-

40 koholu, uwodornienia powstałego wiązania podwój¬
nego i odszczepienia grupy metylowej, przy czym
otrzymuje się ^-U^r-dwumetyloalkilojrezorcynę.
Rezorcyny, w których łańcuch alkilowy jest a-j]-

. -podstawiony, otrzymuje się zwykle z 3,5-dwumeto-
45 ksybenzamidu. Benzamid przekształca się w keton

za pomocą odpowiedniego odczynnika Gringnarda,
a następnie. otrzymany keton przekształca się w
trzeciorzędowy karbinol za pomocą metylowego
odczynnika Grignarda. Odwodnienie karbinolu pro-

50 wadzi do otrzymania związku etylenowego. W wy¬
niku uwodornienia tego związku powstaje 3,5-dwu-
metoksy-(a„/?-podstawiony alkilo)-benzen, z którego
przez odszczepienie grupy metylowej otrzymuje się
odpowiednią S-ir-metylo^^alkilo-podstawioną al-
kilo)-rezorcynę. 5-!(a-podstaw1ione-alkenylo)rezorcy-
ny, wytwarzane jako związki pośrednie w wyżej
wymienionej syntezie,, stosuje się jako produkty
wyjściowe w syntezie dwubenzopiranonów. 5-alki-

^ lorezorcyny,. ktćre.w pozycji a nie mają podstaw-
nika rozgałęzionego, wytwarza się w znany sposób
na drodze reakcji nitrylu z odczynnikiem Grignar¬
da, redukcji otrzymanej grupy karbonylowej, od¬
wodnienia alkoholu benzylowego i uwodornienia

W otrzymanego produktu albo hydrogenolizy alkoho^
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lu benzylowego w celu otrzymania grupy alkilo¬
wej.

Związki o wzorze 1 zawierają asymetryczne ato¬
my węgla w pozycjach 6a, 9 i liOa. Środki asymetrii
mogą .także znajdować się w łańcuchach grup al¬
kilowych i np. jeżeli Rx oznacza rodnik 1,2-dwu-
metyloheptylowy, to w łańcuchu tym znajdują
się 2 środki asymetrii.

W opisanej powyżej syntezie Fahrenholtz^ wy¬
stępuje izomeryzacja podwójnego wiązania z po¬
zycji i6a, lOa do pozycji 10, lOa i powstaje race-
mat, w którym atom węgla w pozycji 6a jest a-
symetryczny, a atom wodoru znajduje się nad
albo pod płaszczyzną skondensowanego układu
pierścieni dwubenzopiranowych. Uwodornienie po¬
dwójnego wiązania pomiędzy atomami węgla w
pozycjach 10 i 10a, np. za pomocą aktywnego me¬
talu w ciekłym amoniaku, prowadzi do powstania
drugiego środka asymetrii na atomie węgla w po¬
zycji lOa, prz^ czym atom wodoru przyłączający
się do tego atomu węgla w warunkach uwodor¬
nienia lub redukcji przyjmuje zwykle bardziej ko¬
rzystną konfigurację trans w stosunku do atomu
węgla w pozycji <6a i powstaje mniejsza ilość zwią¬
zku o konfiguracji cis. Redukcja grupy ketonowej
przy atomie węgla w pozycji 9 w celu otrzyma¬
nia związków o wzorze 1 prowadzi do powstania
mieszaniny izomerów, w których grupa 'hydroksy¬
lowa znajduje się w konfiguracji aksjalnej przy
atomie węgla w' pozycji 9a, albo ekwatorialnej
przy atomie węgla w pozycji 9^. Dlateg;o też syn¬
teza związku, który w łańcuchu alkilowym nie ma
asymetrycznych atomów węgla, np. 1,9-dwuhydro-
ksy-3-i(r,l,-dwumetyloheptylo)-i6,6-dwumetylo-6a,
7,8,9,10,li0a-sześciowodoro-6H-dwubenzo <b,d) pira¬
nu prowadzi do otrzymania czterech racematów
lub racemicznych par stanowiących 8 diastereoizo-
merów. Związki takie jak l,9-dwuhydroksy-3-(^,2,-
-dwumetylohepty lo) -6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,10,10a-
-sześciowodoro-6H-dwubenzo (b,d) piran, mające 2
środki asymetrii w łańcuchu alkilowym, mają 5
asymetrycznych atomów węgla, a mianowicie w
pozycjach 6a, 9, lOa w pierścieniu iw pozycjach
1 i 2 w łańcuchu alkilowym, toteż występują 32
izomery takich związków w postaci 16 racematów.

Jak wyżej wspomniano, związki wytwarzane spo¬
sobem według wynalazku są użyteczne w lecze¬
niu nadciśnienia, stanów lękowych i/albo depresji
u ssaków, jak również działają uspokajająco i/albo
znieczulająco. Właściwości te można stwierdzić za
pomocą typowych prób laboratoryjnych. Na przy¬
kład, stwierdzono, że dl-trans-l,9-dwuhydroksy-3-
-(I,,l,-dwumetyloheptylo)-6,i6-dwumetylo-^6a,7,i8,9,;10i
10a-sześciowodoro-6H-dwu!benzo (b,d) piran, stoso¬
wany dożylnie w dawkach rzędu 1—2 mikrogra-
ma, a doustnie w dawkach 1$—32 mikrogramów
na 1 kg masy ciała ssaka, obniża bardzo silnie
ciśnienie krwi u szczurów, królików, psów i małp,
mających prawidłowe ciśnienie tętnicze. Związek
ten obniża także ciśnienie u szczurów, które ma¬
ją genetyczne nadciśnienie, przy zastosowaniu do¬
ustnych dawek rzędu €00 mikrogramów na kilo¬
gram, wagi ssaka. Organizm nie uodparnia się na
ten lek podczas podawania w ciągu dłuższego o-
kresu czasu. Przy zastosowaniu nieco większych
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dawek, ten sam związek jest silnym inhibitorem
wydzielania kwasu solnego u szczurów, przy czym
mimmaina skuteczna dawka ^wynosi 1,2 mg na kg
przy podawaniu doustnym. iPrólba hamowania wy-

5 dzielania kwasu solnego w przewodzie pokarmo¬
wym szczurów pozwala na sprawdzenie działania
związków stosowanych w leczeniu klinicznym jako
środki przećiwdepresyjne albo obniżające apetyt.

Ten sam związek wykazuje doskonałe działanie
10 polegające na hamowaniu przegrodowych zmian

patologicznych u szczurów, przy czym minimalna
skuteczna dawka przy podawaniu doustnym jest
mniejsza od 5,0 mg na kg. Próbę tę korzystnie
stosuje się do wykrywania działania uspokajają-

15 ćegó'* (przeciwlękowego) tegov typai, jaiki^ wykazuje
. diazepan i chlorodiazepaksyd. Ilość pokarmu po¬
dawanego szczurom, u których stwierdzono prze¬
grodowe zmiany patologiczne zmniejsza się dopie¬
ro przy podawaniu dawek doustnych większych

20 od 5 mg na kg. Związki o wzorze 1, otrzymane
sposobem według wynalazku mają korzystne właś¬
ciwości, które można stwierdzić za pomocą wy¬
żej wymienionych prób. W obydwu próbach dzia¬
łanie ich na szczury o przegrodowych zmianach

25 patologicznych i szczury) u których bada się wy¬
dzielanie kwasu solnego, występuje przy zastoso¬
waniu dawek mniejszych od tych, które powodują
zmniejszenie apetytu.

Związki o wzorze 1 wykazują także działanie w
próbie skręcania się ciała myszy, typowej próbie
na sprawdzenie działania znieczulającego. W szcze¬
gólności dl-trans-ll,9-dwu,hydroksy-3-(l,,l,-dwume-
tyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a^,798,9,10,10)aa-sześ-
ciowodoro-iGH-dwubenzo(b,d)p!iran w dawkach do¬
ustnych rzędu 1,25 mg na kg powstrzymuje skrę¬
canie się ciała myszy w ciągu 160 min. W próbie
szarpania ogona szczura, typowej dla sprawdzenia
działania znieczulającego, doustne „dawki tego sa¬
mego środka wynoszące 0„1M5 mg na kg wagi

40 szczura przedłużają czas reakcji, co jest dowodem,
że związek ten działa znieczulająco. Przy zasto¬
sowaniu większych dawek związki te wykazują
działanie uspokajające zarówno u myszy jak i
u psów"

45
. Również i inne związki wytwarzane sposobem
według wynalazku wykazują doskonałe działanie
w wyżgj wymienionych próbach, zatem są silny¬
mi środkami obniżającymi ciśnienie, środkami prze¬
dwiekowymi i/alibo przeciwdepresyjnymi, znieczu¬
lającymi i uspokajającymi. Związkami tymi są np.
dl-trans-l^-dwuhydroksy-S-^rjl^dwumetylohep-
tylo)-6,6-dwumetylo-6ai^,7,8,9,ll0,li0a^-sześciowodo-
ro-6H-dwubenzo-{b,d)piran, dl-cis-l,9-dwuhydro-
ksy-3-<l,,l,-dwumetyloheptylo)J6,6-dwumetylo-6a^,

55 7,8,9,l^,10aa-sz^ści6wodOTO-(6(H-dwu!benzo<b,d)piran,
dl-trans-l,9-dwuhydroksy-0-|(IlI-rzęd.butylo)-6,6-
-dwumetylo-ea^T^^jllOi^lOaa-sześciowodoro-fiH-
-dwubenzo(b,d)piran i dl-trans-l,0-dwuhydroksy(n-
-pentylo)-6,6-dwumetylo-6a^,7,8^410,10a«-sześcio-

60 wodoro-6H-dwutoenzoK.b,d)piran.
Związki o wzorze 1, w którym R, Rx i Rg ma¬

ją wyżej podane' znaczenie, można podawać ssa¬
kom cierpiącym na nadciśnienie, depresję psychicz¬
ną, ssakom które są bardzo zaniepokojone, niespo-

« kojne, odczuwają ból albo wymagają uspokojenia.

f
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Związki te można podawać zarówno na drodze
doustnej jak i pozajelitowej, przy czym droga do¬
ustna jest korzystniejsza. Związki te są stosunkc- -
wo trudno rozpuszczalne, dlatego też w celu przy¬
gotowania z nich środków leczniczych należy je
batdzo starannie rozdrabniać, na przykład w takim
stopniu, jaki otrzymuje się po szybkim odparo¬
waniu roztworu leku. Ponadto wodne zawiesiny
tych leków powinno się stosować tak szybko, jak
to jest możliwe po przygotowaniu zawiesiny. Kon¬
centrat zawiesiny powinno przechowywać s:ę w
stanie suchym aż do momentu użycia. .

iWodne zawiesiny związków o wzorze 1 przygoto¬
wuje się w następujący spos6b. Acetonowy roz¬
twór 2 części wagowych, np. l,9-dwuhydroksy-3-
-(l,,l,-dwumetyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,aj9,li3,
10a-sześdowodoro-6H-lidw4ibenzo<b,d)piraniU mie¬
sza się z 1 częścią wagową uwodnionego jednoole*
inianu polioksyetylenosorbitu. Roztwór wlewa się
do szklanej ampułki i odparowuje się aceton pod
zmniejszonym ciśnieniem. Tuż przed użyciem do¬
daje się 10© części wagowych wody. Końcowe stę¬
żenie leku wynosi 2 mg na ml.

(Kapsułki zawierające związek o wzorze 1 otrzy¬
many sposobem według wynalazku, przygotowuje
się w następujący sposób. Etanolowy roztwór
związku dodaje się szybko do dużej objętości wo¬
dy i wyodrębnia się osad. Oyl' części wagową leku
miesza się z 9,9 częściami sknoibi i mieszaninę
wkłada się do pustych żelatynowych kapsułek te¬
leskopowych. (Każda kapsułka zawiera 1 mg leku
i 99 mg skrobi. Ewentualnie, mieszaninę zawiera¬
jącą 1 część leku z roztworu acetonowego, 0,1 część
jednooleinianu polioksyetylenosorbitu alba podob¬
nego, dogodnego środka powierzchniowo czynnego
i 98,8 części skrobi miesza się starannie i umiesz¬
cza w pustych żelatynowych kapsułkach teleskopo¬
wych. Każda kapsułka zawiera 1 mg leku. Roz¬
twory związków o wzorze ;1, o dowolnym stężeniu
do podawania doustnego można przygotowywać w
glikolu poli-etylenowym 3iOO (N.F.). i

Ilość leku w każdej z postaci dawkowania moż¬
na zmieniać w taki sposób aby pojedyncza dawka
zawierała 0,001 mg — 25 mg leku. Dawki lekii możma
podawać 1—6 razy dziennie, w związku z tym
dzienna dawka wynosi 0,0)02 mg — IłOO mg na
pacjenta. Korzystna dzienna dawka wynosi 0,001
mg — 20 mg:

Poniżej podane przykłady ilustrują - sposób
wytwarzania związków według wynalazku:

Przykład I. Do 'mieszaniny 2,1(5 g borowo¬
dorku sodowego w 7(5 ml bezw.odnego etanolu
wkrapla się mieszając w ciągu 1 godziny roztwór
4,2 g dl-trans-l-hydroksy-3-(r,r-dwumetylohepty-
lo)-6,6a^,7,Syd40^illOaa-sześciowodoro-€,6-dwumetylo-
-9H-dwufoenzo(fo,d)piranonu-9 w 100 ml bezwodne¬
go etanolu. Mieszaninę tę miesza się w tempera¬
turze pokojowej, w obojętnej atmosferze w ciągu
16 godzin, po czym powoli wlewa się ją do 700
ml 0,1 n kwasu solnego, a następnie ekstrahuje
kilkoma porcjami eteru i przemywa połączone
ekstrakity eterowe nasyconym roztworem chlorku
sodowego. Roztwór eterowy suszy się i odparowu¬
je eter pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje
się mieszaninę aksjalnych (mniejsza ilość) i ekwa-

torialnych {większa ilość) alkoholi dl-trans-l,9-dwu-
hydroksy-3-!(l',l'-dwumetyloheptylo)-6a^,7,8,9,li0,10a-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranowych w postaci białego ciała stałego w iloś-

5 ci 4,1 g, co stanowi 9r<°/o wydajności teoretycznej.
Produkt ten ma następujące właściwości fizycz¬
ne i chemiczne:

R f = 0,34 (izomer otrzymany w mniejszej ilości),
0,24 (izomer otrzymany w większej ilości) [żel

10 krzemionkowy 5fVo metanolu i 95°/o OHCl8]; UV
(etanol) £0|8,B30 i E80 m//. (e = 47 2010, 9O00 i 1630)
jon cząsteczkowy m/e = 374.
Analiza produktu C^H^Og

Obliczono: C 76,96, H 19,23, O 12,81
» Oznaczono: C 76,72, H 10,45, O 12,78

IW sposób analogiczny do wyżej opisanego wy¬
twarza się także następujące związki:1
dl-trans-l^-dwuhydroksy-S^r^^dwumetylohep-
tylo)-Ca^,7,8,940,l;3aa-sześc:owodoro-6,6-dwaimety-

20 lo-6H-dwubenzo,(b,d)piran, w ilości stanowiącej
87,9% wydajności teoretycznej. Związek ten ma
następujące właściwości fizyczne i chemiczne:
Rf=0,30 (9a-OH) i 0,23 (9^-OH) [żel krzemion¬
kowy, 5°/o metanolu i 95% CHCIJ; UV (etanol)

a 209,230 i 280 rn^u. (e = 43 20i0, 9 630 i 2 000); NMR
(CDCL3)<5 6,2)0, 6J06 (2S)a 2H(H2 i H4) : 8 4,30—3,0
<m/2H) obejmujące H9ap Hloap); 8 1,38, 1,03 (2S)3H
każde (6£ i 6a — CH3) <5 l,20i(S)6H(a-CHa'S) i <5
0,75 części na milion (t)3H(w^-CHa); jon cząsitecz-

30 kowy m/e = 374.
Analiza produktu C^HggOa

Obliczono} C 76,96; H 1.3,23; O 12,81;
lOznaczono:. C 77,012; H 10,40; O 13,02;

dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(n-|pentylo)-6a/?,7,8,9,
w 10,r3aa-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwuben-

zo<b,d)piran, w ilości stanowiącej 93,2Vo wydajnoś¬
ci teoretycznej. Związek den ma następujące właś¬
ciwości ifizyczne i chemiczne: iRf = 0,30 (9aOH) i
0,23 (9^0iH) (żel krzemionkowy, 5®/e metanolu, 95fyo

40 CHCLg) UV (etonol) 239, 230 i 280 m/j,. <e =43600,
HQ 40K) i 2'30!a); NMR(CDC1*) — sulfotlenek dwume-
tylu — d#8 6,15)St(2H)H2 i H4(<5 4,30r—3,0) (m) 2H o-
bejmujące Hg ap i H10 a$(d 1,37)S(3H)6CH3; <5 1,03
(S)3H(6oCHa) i ó 0,87 części na milion (t)3H(w-CH3);

45 jon cząsteczkowy m/e = 318.
Analiza produktu CaoH^O^

Obliczono: C 75,43; H 9,90; O 1(5,07
Oznaczono: C 75,14; H 9,73; O 15,28

dl-trans-H,9-dwuhydroksy-3-i(r,r-dwumetylopen-
w tylo)-6a^,7,8,9,10,rOaa-sześciowodoro-6,6-dwumety-

lo-6H-dwubenzo(b,d)piran otrzymuje się z wydaj¬
nością równą 91,6% wydajności teoretycznej. Zwią¬
zek ten ma następujące właściwości fizyczne i
chemiczne: UV (etanol Xmax = 209 m/u e = 471535);

55 NlMR(CDCla)5 6,37, 6,25 (2d>2H<H2 i H4); 8 3,71—
—3,45 — i(m)2H(obejmujące Hga^i Hiaa|3); <5 1,38,
1,0|5 <2S)3H każde <6jff i 6a — CH$); 8 1,20 (S)6H(a-
-CHa) i '8 0,81 części na milion (t)3H(w-€Ha); jon
cząsteczkowy m/e = 346.

eo Analiza produktu: C^El&Pa
Obliczono: C 76,i26; H 9,89; O 13,85
Oznaczono? C 715,li8; H 10,06; O 14,93

dl-trans-1^-dwuhydroksy-3-<r,l'-djwumetylookty-
l6)-6a£7,8,9,li0,10aa-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-

• -6H-dwubenzo<b,d)piran, otrzymuje się z wydajnoś-
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cią równą 9I,r5°/» wydajności teoretycznej. Związek
ten ma następujące właściwości fizyczne i chemicz¬
ne: Rf =0,24 (90OH) i 0,33 (9aOH) (żel krzemion¬
kowy,'■ S^t metanolu i CHCla), UV (etanol) X max =±
= 20i8 'mft (e = 47,i80ł0) ŃMR«CDC13), <5 6,35, 6,20
(2m>2Hj(H2 i H4); d 1,40, 1^5 <2s/3H) każdy {obejmu¬
jące 60 i 6a — CHa); d 1,20 (SJ^HKc-CH^); i 8 0,84
części na milion (m^HKw^CHa); jon cząsteczkowy
m/e = 388;

Analiza produktu C^H^C^
Obliczono:. . C 77,i27; H 10^38; O H2,35
Oznaczono: C 77,66 H 10,67; O 12,23
Przykład II, Do mieszaniny 510 mg boro¬

wodorku sodowego w 30 ml etanolu wkrapla się
roztwór 10 g di-cis-l-hydroksy-3^(l,,l,-idwaimety-
loheptylo)-6,6a^,7,8,10i,il0a^-sześciowodoro-6,6-me-
tylo-9H-dwubenzo{b,d)piranonu-9 w 30 ml etano¬
lu. Mieszaninę tę miesza się w temperaturze po¬
kojowej w obojętnej atmosferze w ciągu 16 go¬
dzin, po czym wlewa się ją do 2D0 ml 0,1 n kwa¬
su solnego, dodaje eteru i rozdziela warstwy. War¬
stwę eterową przemywa się nasyconym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje eter pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się miesza¬
ninę izomerów 9/?-hydroksylowego i 9a-hydroksy-
lowego dl-cis-l,9-dwuhydroiksy-3-(r,r-dwiumetylo-
heptylo)-6a/?,7,8,9,10,10a/?-sześciowodoro-6,6-dwu-
metylo-6H-dwubenzo<b,d)piranu w postaci białego
ciała stałego w ilości 1,0 g, co stanowi 98°/o wy¬
dajności teoretycznej. Produkt ten ma następują¬
ce właściwości .fizyczne i chemiczne: UV (etanol)
208, 230 i 273 m^u i(s = 42 400, 96-0O i . 1600); NMR
(CDC13) <5 6,34 (6,26) 2d (J = 2 cps(H2 i H4); d 4,20—2,80
(m)2H(obejmuje H9 afi i H10afl); ól,17(s)6H(aCH»s)
i d 0,83 części na milion (t)3H(w-CHa) jon czą¬
steczkowy m/e = 374.
Analiza produktu C2jH.2$03

Obliczono: C 76,96; H 10,23; O 12,81
Oznaczono: C 76,73; H .10,41? 0 12,60
Przykład III. Do mieszaniny 1,02 g borowo¬

dorku sodowego w 30 ml etanolu w temperatu¬
rze —7I8°C wkrapla się roztwór 2,0 g dl- trans-
-l-hydroksy-3-<il,,r-dwumetyloheptylo)-6,6a^,7,8,
10,10aa-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-9H-dwuben-
zo(b%d)piranonu-9 w 310 ml etanolu. Po zakończe¬
niu wkraplania mieszaninę miesza się; w tempe¬
raturze —78°G! w ciągu 1 godziny po czym wkra¬
pla 350 ml 0,1 n kwasu solnego i ekstrahuje kil¬
koma porcjami eteru. Ekstrakty eterowe łączy się
i przemywa nasyconym wodnym roztworem chlor¬
ku sodowego, suszy, po czym odparowuje się eter
pod zmniejszonym ciśnieniem., Otrzymuje się dl-
-trans-l,9/?-dwuhydroksy-3-<r,ir-dwiumetylohep-
tylo)-6a/?,7,8,9,10,10aa-sześciowodoro-6,6-dwumety-
lo-6H-dwubenzo(b,d)piran w postaci białego ciała
stałego w ilości 1,95 g, co stanowi 97*Vo wydajności
teoretycznej. Związek ten ma następujące właści¬
wości fizyczne i chemiczne: NMR <CDC13) <5 6,34
(6,19) 2d (J = 2cps)2H(H2 i H4); 8 4,04^3,67 (m)lH
(H$a); <5 3,59 (brd) J = 13 cps (H10) 8 1,37 (l,05)2s (każ¬
de 3H (6^ i 6a-CH3); d 1,18 (s)6H(aCH3) i ó 0,83
części na milion <t)3H(w-OH3).

Przykład IV. iDo 21 ml 0,5 molowego roz¬
tworu trój(II-rzęd.butylo)borowodorku potasowego
w' czterowodorofuranie w temperaturze —78°C

"wkrapla się mieszając w obojętnej atmosferze
roztwór 2,0 g dl-trans-hydroksy-3-(r,l'-dwumety-
loheptylo)-6,6a/?,7,8,10vil,Oaa-sześciowodoro-6,6-dwu-
metylo-9H-dwubenzoi(b,d)piranonu-9 w 20 ml czte-

5 rowodorofurańu. Mieszaninę miesza się w tempe-
roturze —78°C w ciągu 1 godziny, po czym Wkra¬
pla się 50 ml wody, a następnie 50 ml 2n wodo¬
rotlenku sodowego i 25 m\ 30lVo wodnego roztworu
nadtlenku wodoru. Otrzymaną mieszaninę ekstra-

10 huje się kilkoma porcjami eteru, ekstrakty ete¬
rowe łączy się i przemywa wodą, suszy i odparo¬
wuje eter pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje
się dl-£rans-l,9a-dwuhydrioksy-3^^r-dwumetylo-
heptylo)-6ą/?,7,8,9,10,10aa-sześciowodoro-6,6-dwume-

15 tylo-6H-dwubenza(b,d)piran w postaci białego cia¬
ła stałego w ilości 1,91 g, co stanowi ®5^/t wydaj¬
ności teoretycznej. Związek .ten ma następujące
właściwości fizyczne i chemiczne: NMtR (CDCl9)8
6,36(6,28)2d<J = 2cps>2HKH2 i H4); 8 4,28 (brs>lH

20 (H^); 8 3,22 (ibrd)J = 14 cps{lH)H10a (d l,36)l,03<2s)
3H (każde 6fi i 6aCHJ; 8 1,18 (s)6H(iaĆH8's) i 00,83
części na milion <t)3H(w-CH8).

Przykład V. Do mieszaniny 553 mg borowo¬
dorku sodowego i 30 ml bezwodnego etanolu

25 wkrapla się mieszając w ciągu .1 godziny roztwór
1,0 g dl-trans-l-hydroksy-3-Cr,r-dwumetylohepty-
lo)-6,6a/?,7,8,10,10a«-sześciowodoro-9H-dwubenzo-
(b,d)piranonu-9 w 30 ml bezwodnego etanolu. Mie¬
szaninę miesza się w temperaturze pokojowej w

30 obojętnej atmosferze w ciągu 16 godzin, po czym
Wlewa się ją do -200 ml 0,1 n kwasu solnego, do¬
daje się eter i rozdziela warstwy. Warstwę ete¬
rową przemywa się nasyconym roztworem chlor¬
ku sodowego, suszy i odparowuje do sucha pod.

35 zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując dl-trans-1,9-
-dwuhydroksy-S^l^l^dwumetyloheptyloJ-ea^^,-
9,10,10ąa-sześciowodoroJ6H-dwu!benzo<b,d)piran w
postaci białego ciała stałego.

40 Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych sześciowodoro-

dwubenzo(b,d)piranów o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym oba podstawniki R są jednakowe i oznacza¬
ją atomy wodoru lub rodniki metylowe, r'2 ozna-

45 cza atom wodoru lub grupę alkanoilową o 1—4
atomach węgla, a Rt oznacza rodnik 'alkilowy o
łańcuchu prostym, zawierający 4^—10 atomów * wę¬
gla, albo rodnik o ogólnym wzorze 2, w którym
R3 oznacza rodnik alkilowy o 1—7 atomach węgla

su albo rodnik alkenyIowy o 2^-7 atomach węgla,
R4 oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy,
znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze 3,
w którym R, Ht i R2 mają wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się redukcji za pomocą wodorku

55 metalu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania [dl-trans-l,9-dwuhydro-
ksy-S^l^l^dwumetylohepty^-ea^^A^lO^lOaa-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwulbenzo<b,d)-

60 piranu] dl-itrans-l-hydrpksy-S-Cl^l^wumetylohep-
tylo)-6,6a^,7,8,10,10aa-sześciowodioro-6,e-dwumety-
lo-9H-dwubenzo<b,d)piranon-9 poddaje się reduk¬
cji za pomocą wodorku metalu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
65 w przypadku wytwarzania [dl-trans-U,9-dwuhy-
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droksy-3-(l,,'2,-dwume.tyloheptylo)-6a^,7,8,9,ll0,10aa-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo<b,d)-
piranu] dl-trans-l-hydroksy-3-(r,2,-dwumetylohep-
tylo)-6,6a^7,8,l(0,l!0aa-sześciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo<ib,d)piranon-9 poddaje się reduk¬
cji za pomocą wodorku metalu.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania [-dl-trans-l,9-dwuhy-
droksy-3-(n-pentylo)-i6a^,7,8,9,li0,li0aa-sześcipwodo-
ro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)piranu] dl-
-tran5-l-hydroksy-3-i(n-pentylo)-6,6a^,7,8,r0i,10aa-
-sześciowodoro-6,6-dwumatylo-0H-dwubenzo(b,d)
piranon-9 poddaje się redukcji za pomocą wodor¬
ku metalu.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania [dl-cis-l,9-dwuhydro-
ksy-3-(l,,l,-dwumetyloheptylo)-6a^,7,'8,i9a0,i10a/?-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6iH-dwu!benzo<b,d)-
piranu] dl-cis-l-hydroksy-i3-i(!l,,r-dwiumeitylohepty-

12

lo)-6,6a^,7,8,10,li0a^-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-
-9H-dwubenzoi(b,d)piranon-9 poddaje się redukcji
za pomocą wodorku metalu.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania [dl-trans-l,9-dwuhydro-
ksy-3-(r,l,-dwumetyloheptylo)-6a^,7,8,9,10,l€aa-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-trans-l-hydroksy-3-(l',r-dwumetylopen-
tylo)-6,6a/?,7,84;04'0aa-sześciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo{b,d)piranon-9 poddaje się reduk¬
cji za pomocą wodorku metalu.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania [dl-trans-l,9-dwuhy-
droksy-3-(r,l'-dwumetylooktylo)-6a^,7,8,5,l,0,ll0aa-
-sześciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-trans-l-hydrioksy-3-i(r,r-dwiumetylook-
itylo)-6,6a/?,7,8,li0;l"0aa-sześciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje się reduk¬
cji za pomocą wodorku metalu.

H^OH

-C-R
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Cena 10 zł.
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