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Sposob wytwarzania nowych szeSciowodoro-dwubenzo-
-(b,d)piranow

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarza-
nia  nowych 9-hydroksy-3-alkilo-6a,7,8,9,10,10a-
-sze$ciowodoro-dwubenzo (b,d) piranéw, ktére moz-
na stosowaé¢ jako -$rodki obnizajace ci$nienie i
$rodki psychotropowe, a zwlaszcza przeciwlgkowe
i/albo przeciwdepresyjne, a takze jako Srodki u-
spokajajace i/albo znieczulajgce.

1-hydroksy-9-keto-3-alkilo-7,8,9,10-czterowodo-

ro-6H-dwubenzo (b,d) pirany, czyli 1-hydroksy-3-
-alkilo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-dwubenzo

{b,d) piranony-9, wytworzyli jako produkty po-
srednie Fahrenholtz, Lurie i Kierstead, J. Am.
Chem. Soc., 88, 2079 (1966), 89 5934 (1967). Zwiaz-
ki te byly stosowane jedynie jako produkty po-
$rednie i brak jest danych dotyczacych ich farma-
kologicznego dziatania. Zwigzki te mozna latwo
przeksztalca¢ w odpowiednie zwigzki 9-metylo-9-
-hydroksylowe, poddajac je reakcji z metylowym
odezynnikiem Grignarda. W wyniku odwodnienia
produktiu tej reakcji otrzymuje sie bezposrednio
pochodng /8- albo A°-czterowodorokanabinolu, be-
dacego czynnym skladnikiem haszyszu. Aczkolwiek
jest duza liczba rezorcyn podstawionych
rodnikami alkilowymi, ktére mozna stosowaé¢ do
- syntezy pochodnych 3-alkilowych, to jednak Fa-
hrenholtz i wspoélpracownicy wytworzyli tylko jed-
na pochodng 3-n-pentylowg 1-hydroksy-3-alkilo-
-dwubenzopiranonu-9. Do wWyzej wymienionych re-
zorcyn nalezg: 5-(1,2-dwumetyloheptylo)rezorcyna,
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5-(1-metylooktylo)rezorcyna, 5-(1-metyloheksylo)re-
zorcyna, 5-(1,2-dwumetylobutylo)rezorcyna itp.

Synteza Fahrenholtz’a i Wspélpracownikéw oraz

inne sposoby wytwarzania czynnych czterowodoro-
kanabinoli sg opisane w przeglagdowym artykule

" ,Problems of Drug Dependence-Cannabis (Mari-

juana) Selested Bibliography (1950—1967) przygoto-
wanymi przez Medical Literature Branch, Bure-
au of Medicine, FDA, Departament of Health,
Education and Welfare, Addendum I Substances
Occuring Naturally in Marijuana, etc. Isbel, (Wa-
shington, D. C, 1968)” oraz w artykule zatytulo-
wanym Recent Advances in the Chemistry of Ha-
shish, Mechoulam i Gaoni, Fortschritte Der Che-
mie Organicher Naturstoffe, 25, 175 (Springer,
Wien, 1957). W artykutach tych brak jest jednak

'da'nych dotyczacych farmakologicznego dzialania -

zZwigzkow zawierajacych pierscien z grupg keto-
nowa przy ‘atomie wegla w pozycji 9 w ukladzie
pierscieni dwubenzopiranowych. 1,9-dwuhydroksy-3-
-alkilo-6a,7,8,9,10,10a-szesciowodoro-6H-dwubenzo

(b,d) pirany nie byly dotychczas wytworzone. Sposo-
bem wedlug wynalazku wytwarza sie - 9-hydroksy-

--(3-alkilo-6a,7,8,9,10,10a-szesciowodoro-6 H-dwuben-

z0 (b,d) pirany o ogdélnym wzorze 1, w ktérym
R; oznacza rodnik alkilowy o 4—10 atomach we-
gla w lancuchu prostym albo grupe o wzorze 2,
w ktéorym R; oznacza rodnik alkilowy o 1—7 ato-
mach wegla lub rodnik.alkenylowy o 2—7 ato-
mach wegla, a R, oznacza atom wodoru albo rod-
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nik metylowy, R, oznacza atom wiodori lub rod-
nik alkanoilowy o 1—4 atomach wegla, zas R oz-
nacza atom wodoru lub rodnik metylowy, przy
czym obydwa.podstawniki R sg jednakowe. Cechg
sposobu wedlug wynalazku jest to, Ze szeSciowo-
dorodwubenzo (b,d) piranon-9 o ogdélnym wzorze
3, w ktorym R, R; i R, majg wyzej podare zna-
czenie, poddaje sie Tedukcji za pomocg wodorku
‘metalu.

Podstawnik R; jako rodnik alkilowy o 4—10 a-
tomach wegla o lancuchu prostym oznacza np.
rodniki takie jak: mn-butylowy, n-pentylowy, n-
-heksylowy, n-heptylowy, n-nonylowy, n-decylowy.
Podstawnik Ry We Wwzorze 2 oznacza np. rodniki
takie jak: metylowy, etylowy, n-propylowy, izo-
pw utylowy, n-butylowy, izobuty-
lowy, ?)zvg;myI III-rzed.amylowy, n-amylowy,
2-pentylowy, 3-pergylowy, 3-metylo-2-butylowy, 2-

Spoariaiy , glghekbylowy, 3-heksylowy, 4-metylo-
uﬂ;@‘ty‘lm, !‘?ﬁ-g}etylo-‘l-pentylowy, 3-metylo-2-

-pentylowy, neopentylowy, 3,3-dwumetylo-1-buty-
lowy, 2-metylo-2-butenylowy, 2-metylo-2-propeny-
lowy, allilowy, metyloallilowy albo krotylowy i od-

b}

e 2

powiednio przykladami R; oznaczajgcego grupe o

wzorze 2 sg rodniki takie jak: 1,2-dwumetylohep-
tylowy, 1,1-dwumetyloheptylowy, 1,2-dwumetylohe-
ksylowy, 1,1-dwumetylopentylowy, izopropylswy,
III-rzed.butylowy, II-rzed.butylowy, 1,1-dwumetylo-
propylowy, 1-metylobutylowy, III-rzed.pentylowy,
1-metylooktylowy, 1-metyloheptylowy, 1-metylohek-
sylowy, 1,2-dwumetylo-3-heksenylowy, 1,1-dwume-
tylo-2-heptenylowy albo 1-metylo-2-butenylowy.
Podstawnik R, jako grupa alkanoilowa o 1—4 ato-
mach wegla oznacza np. takie grupy jak: acety-
lowa, propionylowa, n-butyrylowa i izobutyrylo-
wa. :

Grupe ketonowg redukuje sie za pomocg borowo-

dorku sodowego albo wodorku innego metalu. O-

trzymuje -sie mieszanine izomeréw przy atomie
wegla w pozycji 9. Obydwa izomery sa farmakolo-
gicznie czynne, totez mozna stosowaé te miesza-
nine. Jezeli jednak pozgdane jest wytworzenie tyl-
Ko jednego izomeru zwigzku 9-hydroksylowego, to
nalezy stosowaé specjalne warunki reakcji i/albo
specjalne odczynniki. Na przykiad, w wyniku re-
dukcji ketonu za pomocg borowodorku sodowego
w temperaturze —T78°%C oirzymuje sie pochodng
9f-hydroksylowa, natomiast w wyniku redukcji

tego samego ketonu za pomoca troj(II-rzed.buty- .

" lo)borowodorku potasowego, takze w temperatu-
rze —T78°C, otrzymuje sie pochodng 9a -hydroksylo-
© wa. ’

Redukcje grupy ketonowej mozna réwniez prze-
prowadzaé¢ innymi znanymi sposobami, takimi jak
katalityczne uwodormianie. Na przyklad platyna
i inne metale szlachetne takze powodujg reduk-

cje grupy ketonowej w zwigzkach o wzorze 3 do’

drugorzedowego alkoholu o wzorze 1.
Zwigzki 9-ketonowe o wzorze 3, kidre sg wyj-
Sciowymi produktami w procesie wedlug wynalaz-

ku, wytwarza sie w sposéb podany przez Fahren-

holtz’a i wspolpracownikéw. W procesie Fahren-
holtz’a alkilorezorcyne kondensuje sie z a-aceto-
glutaranem dwualkilu, po czym otrzymany pro-
dukt cyklizuje sie za pomocg wodorku metalu,
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otrzymujac zwiazek o wzorze 4, w ktfrym zabez-
piecza sie grupe keton‘owa, i otrzymany produkt
poddaje mnastepnie reakcji z metylowym odczyn- -
nikiem Grignarda albo z wodorkiem metalu. W
otrzymanym produkcie usuwa sie za pomocg kwa-
su grupe zabezpieczajacg grupe ketonows; otrzy-
mujac zwigzek o wzorze 5, w ktérym R oznacza
odpowiednio rodnik metylowy albo atom waodo-
ru. Nastgpnie przeprowadza sig¢ redukcje podwoj-
nego wiazania pomiedzy atomami wegla w pozy-
cjach” 10 i 10a i ewentualnie acyluje sie -grure
hydrioksylowag przy atomie wegla w pozycji 1, o-
trzymujgc ketony o wzorze 3. Reakcje redukcji
mozna prowadzi¢ za pomocg aktywnego metalu,
korzystnie litu, w cieklym amoniaku. W wyniku
redukcji podwoéjnego wigzania pomiedzy atoma-
mi wegla w pozycjach 10 i 10a otrzymuje sie
gléwnie trans-ketony oraz male ilosci odpowied-
niego izomeru cis. Izomery te rozdziela sie¢ za po-
mocg chromatografii na zelu krzemionkowym, W
wyzej wymienionym procesie grupe ketonowsa za-
bezpiecza sig w znany sposdb, wytwarzajac keta-
le, 'étery enolowe, etery tioenolowe albo enaminy,
ktére latwo rozszczepi¢ za pomocg kwasu. Wy-
twarzanie ketalu jest korzystnym sposobem zabez-

-pieczenia :grupy ketonowej przy atomie wegla w

pozycji 9.

[Pochodne rezorcyny stosowane jako produkt wyj-
$ciowy w syntezie Fahrenholtz’a, np. n-heksylore-
zorcyne, mozna latwo wytwarza¢ znanymi sposo-
bami. Rezorcyny z podwodjnie rozgaleziong grupa
alkilowg przy atomie wegla w pozycji 5 mozna
wytwarza¢ w sposéb podany przez Adamsa i wspoi-
pracownikéw J. Am. Chem. Soc. 70,664/1948. Te
o — rozgalezione b5-alkilorezorcyny otrzymuje sig
zwykle na drodze podwdjnego alkilowania 3,5-
-dwumetoksyfenyloacetonitrylu, przeksztalcenia

- grupy -nitrylowej w grupe ketonows, redukcji gru-

py ketonowej do hydroksylowej, odwodnienia al-
koholu, uwodornienia powstalego wigzania podwaj-
nego i odszczepienia grupy metylowej, przy czym
otrzymuje sie¢ 5-(1',1’-dwumetyloalkilo)rezorcyne.
Rezorcyny, w ktorych lancuch alkilowy jest a-§-

. -podstawiony, otrzymuje sie zwykle z 3,5-dwumeto-

ksybenzamidu. Benzamid przeksztalca sie w keton
za pomocg odpowiedniego odczynnika Gringnarda,
a nastepn.ie,‘oti‘zymany keton przeksztalca sie w
trzeciorzedowy karbinol za pomocg metylowegzo
odczynnika Grignarda. Odwodnienie karbinolu pro-
wadzi do otrzyman'ia zwigzku etylenowego. W wy-
niku uwodornienia tego zwiazku powstaje 3,5-dwu-
metoksy-(a,f-podstawiony alkilo)-benzen, z ktérego
przez odszczepienie grupy metylowej otrzymuje sie
odpowiednig 5-(1’-metylo-2’-alkilo-podstawiong al-
kilo)-rezorcyne. 5-(a-podstawione-alkenylo)rezorcy-
ny, wyiwarzane jako zwigzki posrednie w wyzej
wymienionej syntezie, stosuje sie jako produkly
wyjsciowe w syntezie dwubenzopiranonéw. 5-alki-
lorezorcyny, ktére.w pozycji o nie majg podstaw-
nika rozgalezionego, wytwarza si¢ w znany sposob
na drodze reakcji nitrylu z odczynnikiem Grignar-
da, redukcji otrzymanej grupy karbonylowej, od-
wodnienia alkoholu benzylowego i uwodornienia
otrzymanego produktu albo hydrogenolizy alkoho-
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lu benzylowego w celu otrzymania grupy alkilo-

wej. ) ‘
Zwigzki o wzorze 1 zawieraja asymetryczne ato-
my wegla w pozycjach 6a, 9.i 10a. Srodki asymetrii

moga takze znajdowaé sie w lancuchach grup al-

kilowych i np. jezeli R; oznacza rodnik 1,2-dwu-

metyloheptylowy, to w ancuchu tym znajdujg -

sie 2 $rodki asymetrii.

W opisanej powyzej syntezie Fahrenholtz’a wy-
stgpuje izomeryzacja podwéjnego Wwigzania z po-
zycji 6a, 10a do pozycji 10, 10a i powstaje race-
mat, w ktérym atom wegla w pozycji 6a jest a-
symetryczny, a atom wodoru znajduje sie nad
albo pod plaszczyzng . skondensowanego ukladu
pierscieni dwubenzopiranowych. Uwodornienie po-
dwodjnego Wwigzania pomiedzy atomami wegla w
pozycjach 10 i 10a, np. za pomocg aktywnego me-
talu w cieklym amoniaku, prowadzi do powstania
drugiego Srodka asymetrii na atomie wegla w po-
zycji 10a, przy czym atom wodoru -przylaczajacy
sie do tego atomu wegla w warunkach uwodor-
nienia lub redukcji przyjmuje zwykle bardziej ko-
rzystng konfiguracje trans w stosunku do atomu
wegla w pozycji 6a i powstaje mniejsza ilos$é zwig-
zku o konfiguracji cis. R€dukcja grupy ketonowej
przy atomie wegla w pozycji 9 w. celu otrzyma-
nia zwigzkéw o Wzorze 1 prowadzi do powstania
mieszaniny izomer6éw, W ktérych grupa hydroksy-
lowa znajduje sie w konfiguracji aksjalnej 'przy
atomie wegla W' pozycji 9a, albo. ekwatorialnej
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przy atomie wegla w pozycji 9f. Dlatego tez syn-

teza zwigzku, ktoéry w lancuchu alkilowym nie ma
asymetrycznych atoméw wegla, np. 1,9-dwuhydro-
ksy-8-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a,
7,8,9,10,10a-szesciowodoro-6H-dwubenzo (b,d) pira-
nu prowadzi do otrzymania czterech racematow
lub racemicznych par stanowiacych 8 diastereoizo-
meréw, Zwiazki takie jak 1,9-dwuhydroksy-3-(1’,2’-
-dwumetyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,10,10a-
-szesciowodoro-6H-dwubenzo (b,d) piran, majace 2
Srodki asymetrii w lancuchu alkilowym, majg 5
asymetrycznych atoméw wegla, a mianowicie ‘W
pozycjach 6a, 9, 10a w pierscieniu i 'w pozycjach
1 i 2 w tancuchu alkilowym, totez wystepuja 32
izomery takich zwigzk6éw w postaci 16 racematow.
Jak wyzej wspomniano, zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku sg uzyteczne w lecze-
niu nadcisnienia, stan6w lekowych i/albo depresji
u ssakow, jak réwniez dzialaja uspokajajaco i/albo
znieczulajgco. Wiasciwosci te mozna stwierdzié za
pomoca typowych préb laboratoryjnych. Na przy-
klad, stwierdzono, ze dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-
-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,10,
10a-szeSciowodoro-6H-dwubenzo (b,d) piran, stoso-
wany dozylnie w dawkach rzedu 1—2 mikrogra-
ma, a doustnie w dawkach 16—32 mikrogramoéw
na 1 kg masy ciala ssaka, obmiza bardzo silnie
ci$nienie krwi u szczuréw, krélikéw, pséw i malp,
majgcych- prawidlowe cisnienie tetnicze. Zwigzek
ten obniza takze cisnienie u szczur6éw, ktére ma-
ja genetyczne nadci$nienie, przy zastosowaniu do-
ustnych dawek rzedu 600 mikrograméw na kilo-
gram. wagi ssaka. Organizm nie uodparnia sie na
ten lek podczas podawania w ciggu diuzszego o0-
kresu czasu. Przy zastosowaniu nieco wigkszych

6
dawek, ten sam zwiazek jest silnym mhlbltorem
wydzxelama kwasu solnego u szczuréw, przy czym
mnﬁmalna ‘skuteczna dawka “wynosi 1,2 mg na kg
przy podawaniu doustnym. Pr6ba hamowania wy-
dzielania kwasu solnego w przewodzie pokarmo-
wym szczur6w ‘pozwala na sprawdzenie dzialania

ZwWigzkow stosowanych w leczeniu klinicznym. jako

srodki przeciwdepresyjne albo obnizajgce apetyt.

Ten sam zwigzek wykazuje doskonale dziatanie
polegajace na hamowaniu przegrodowych zmian
patologicznych u szczuréw, przy czym minimalna
skuteczna dawka przy podawaniu doustnym jest
mniejsza od 50 mg na kg. Prébe te korzystnie
stosuje sie do wykrywania dzialania uspokaJaJa-
cego "(przeciwlekowego) tego typu, jakie wykawuje

.diazepan i chlorodiazepoksyd. Ilosé pokarmu po-

dawanego szczurom, u ]{t()rych stwierdzono prze-
grodowe zmiany patologiczne zmniejsza sie dopie-
ro przy podawaniu dawek doustnych wigkszych
od 5 mg na kg. Zwmzkl 0 Wzorze 1, otrzymane
sposobem wedlug wynalazku maja korzystne wlasa-
ciwosci, ktére mozna stwierdzi¢ za pomocg WwWy-
zej Wymienionych préb. W obydwu prébach dzia-
lanie ich na szczury o przegrodowych zmianach
patologicznych i szczury, u ktérych bada sie wy-
dzielanie kwasu solnego, wystepuje przy zastoso-.
waniu dawek mniejszych od tych, ktére powoduja
zmniejszenie apetytu.

Zwigzki o v:iorze 1 wykazuja takze dzialanie w
probie skrecarfia sie ciala myszy, typowej prodbie
na sprawdzenie dzialania znieczulajgcego. W szcze-
g6lnosci © dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(1’,1’-dwume-
tyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6af,7,8,9,10,10aa-szes-
ciowodoro-6H-dwubenzo(b,d)piran w -dawkach do-
ustnych rzedu 1,25 mg na kg powstrzymuje skre-
canie si¢ ciala myszy w ciggu 180 min. W préhie
szarpania ogona Szczura, typowej dla sprawdzenia -
dzialania znieczulajacego, doustne dawki tego sa-
mego Srodka wymoszgce 0,16 mg na kg wagi
szczura przediuzaja czas reakcji, co jest dowodem,
Zze zwigzek ten dziala znieczulajgco. Przy zasto-
sowaniu Wwigkszych dawek zwiagzki te wykazujg
dzialanie uspokajajgce zar6wno u myszy jak i
u ps()w.' .

. Réwniez i inne zwigzki wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku wykazujg doskonale dzialanie
W Wyzej wymienionych prébach, zatem sg silny-
mi $rodkami obnizajacymi ci$nienie, srodkami prze-
ciwlekowymi i/albo przeciwdepresyjnymi, znieczu-
lajacymi i uspokajajgcymi. Zwigzkami tymi sg np.
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-8-(1’,1’-dwumetylohep-
tylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,10,10a§-szesciowodo-
ro-6H-dwubenzo-(b,d)piran, dl-cis-1,9-dwuhydro-.
ksy-3-(1°, 1’-dwumetylohepty10)-6 6- dwumetylo-Baﬂ,
7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-6H-d wubenzo(b, d)piran,
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(II1I-rzed.butylo)-6,6-
-dwumetylo-6ap,7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-8H-
-dwubenzo(b,d)piran i dl-trans-1,0-dwuhydroksy(n-
-pentylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,10,10aa-szescio-
wodoro-6H-dwubenzo(b,d)piran. -

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, R, i R, ma-
ja wyzej podane  znaczenie, moina podawaé ssa-
kom cierpigcym na nadci$nienie, depresj¢ psychicz-
ng, ssakom ktére sa bardzo zaniepokojone, niespo-
kojne, odczuwajg b6l albo wymagaja uspokojenia.

|
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Zwigzki te mozna podawaé zaré6wno na drodze
doustnej jak i pozajelitowej, przy czym droga do-
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ustna fjest korzystnie¢jsza. Zwiazki te s3 stosunke- -

wo trudno rozpuszczalne, dlatego tez w celu przy-
gotowania z nich S$rodk6éw leczniczych nalezy je
bardzo starannie rozdrabniaé¢, na przyklad w takim
stopniu, jaki otrzymuje sie po szybkim odparo-
waniu roztworu leku. Ponadto wodne zawiesiny
tych lek6w powinno sie stosowaé tak szybko, jak
to jest mozliwe po przygotowaniu zawiesiny. Kon-
centrat zawiesiny powinno przechowywaé¢ si¢ w
stanie suchym az do momentu uzycia. .

Wodne zawiesiny zwiazkéw o wzorze 1 przygoto-
wuje sie w nastepujacy spostb. Acetonowy roz-

twor 2 czesci wagowych, np. 1,9-dwuhydr0ksy—3-'

-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6,6-dwumetylo-6a,7,8,9,19,
10a-szesciowodoro-6H-ldwiubenzo(b,d)piranu
~ sza sig z 1 czedcia wagowa uwodnionego jednoole«
inianu polioksyetylenosorbitu. Roztwér wlewa sie
do szklanej ampuiki i odparowuje sie aceton pod
zmniejszonym ci$nieniem. Tuz przed uzyciem do-
daje sie 100 czesci wagowych wody. Koncowe ste-
zenije leku wynosi 2 mg na ml:

[Kapsulki zawierajgce zwigzek o wzorze 1 otrzy-
many sppsobem wedlug wynalazku, przygotowuje
si@ W nastepujacy spos6b. Etanolowy roztwor
zwigzku dodaje si¢ szybko do duzej objetosci wo-
dy i wyodrebnia sie osad. 0,1’ czeSci wagowa leku
miesza sie z 9,9 czesciami skrobi i mieszaning
wklada sie do pustych zelatynowych kapsulek te-
leskopowych. Kazda kapsutka zawiera 1 mg leku
i 99 mg skrobi. Ewentualnie, mieszanine zawiera-
jacg 1 cze$¢ leku z roztworu acetonowego, 0,1 czesé
jednooleinianu polioksyetylenosorbitu albo podob-
nego, dogodnego Srodka powierzchniowo czynnego
i 98,8 czeSci skrobi miesza sie starannie i umiesz-
cza w pustych zelatynowych kapsulkach teleskopo-
wych. Kazda kapsulka zawiera 1 mg leku. Roz-
twory zwiazkéw o wzorze i1, o dowolnym stezeniu
do podawania doustnego mozna przygotowywaé w
glikolu poli-etylenowym 300 (N.F.). !

Tlo$¢é leku w kazdej z postaci dawkowania moz-
na zmienia¢ w taki spos6b aby pojedyncza dawka
zawierala 0,001 mg — 25 mg leku. Dawki leku mozna
podawaé 1—6 razy dziennie, w zwigzku z tym
dzienna dawka wynosi 0,002 mg — 100 mg na
pacjenta. Korzystna dzienna dawka wyno.51 0,001
mg — 20 mg:

Ponizej podane przykiady ilustrujg
wytwarzania zwigzkéw wedlug wynalazku:

Przyklad I. Do mieszaniny 2,15 g borowo-
dorku sodowego w T5 ml bezwodnego etanolu
wkrapla sie mieszajagc w ciggu 1 godziny roztwor
4,2 g dl-trans-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetylohepty-
10)-6,6a,7,8,9,1010ac-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-
-9H-dwulbenzo(b,d)piranonu-9 w 100 ml bezwodne-
go etanolu. Mieszanine te¢ miesza si¢ w tempera-
turze pokojowej, w obojetnej atmosferze w ciggu
16 godzin, po czym powoli wléwa sie jg do 700
ml 0,1 n kwasu solnego, a nastgpnie ekstrahuje
kilkoma porcjami eteru i przemywa polgczone
eksirakty eterowe nasyconym roztworem chlorku
sodowego. Roztwor eterowy suszy sie i odparowmu-
je eter pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymuje
sie mieszanine aksjalnych (mniejsza ilo$¢) i ekwa-
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- torialnych (wigksza ilos¢) alkoholi dl-trans-1,9-dwu-

hydroksy-3-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6af,7,8,9,10,10a-
-sze$ciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-

piranowych w postaci bialego ciala stalego w ilos-
ci 4,1 g co stanowi 9796 wydajnosci teoretycznej.
Produkt ten ma nastepujgce wlasciwosci fizycz-

‘ne i chemiczne:

R ¢ =0,34 (izomer otrzymany w mniejszej ilosci),
0,24 (izomer otrzymany w wiekszej ilosci) [zel
krzemionkowy 5% metanolu i 95% CHCl]; UV
(etanol) 208,230 i 280 mu. (e = 47200, 9600 i 1630)
jon czgsteczkowy m/e = 374.

iObliczono: "
Oznaczono:

C 76,96, H 19,23, O 12,81
C 76,72, H 10,45, O 12,718
[W spos6b analogiczny do wyzej oOpisanego wy-
twarza sie takze nastepujgce zwigzki:
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(1’,2’- dwumetylohep-
tylo)-6a,7,8,9,10,13aa-szesciowodoro-6,6-dwumety-

lo-6H-dwubenzo(b,d)piran, w ilosci stanowigcej
87,5% wydajnosci teoretycznej. Zwigzek ten ma
nastepujgce wlasciwosci fizyczne 1 chemiczne!

Rs=10,30 (9a-OH) i 0,23 (96-OH) [zel Kkrzemion-
kowy, 5% metanolu i 95% CHClg; UV (etanol)
209,230 i 280 myu. (e =43200, 9630 i 2000); NMR
(CDCLgé 6,29, 6,06 (2S)a 2H(H, i H,) :6 4,30—3,0
(m/2H) obejmujace Hyafl HyaB); d 1,38, 1,03 (2S)3H
kazde (6f i 6a — CH,) 0 1,20(S)Y6H(a-CH,'S) i o
0,75 czesci na milion (t)3H(—CH,); jon czastecz-
kowy m/e = 3T4. .
Analiza produktu C,Hz0, -

Obliczono: C 76,96; H 19,23; O 12,81;

[Oznaczono: C 77,02; H 19,40; O 18,02;
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(n-pentylo)-6ag,7,8,9,
19,1%aca-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwuben-
zo(b,d)piran, w :ilosci stanowiacej 93,2% wydajnos-
ci teoretycznej. Zwigzek ten ma nastepujace wlas-
ciwosci fizyczne i chemiczne: Rg¢= 0,30 (92OH) i
0,23 (980OH) (zel krzemionkowy, 5% metanolu, 95%0
CHCL,) UV {(etonol) 239, 230 i 280 mu. (e = 43600,
10400 i 2000); NMR(CDCly) — sulfotlenek dwume-
tylu — dg(é 6,15)S(2H)H, i H,(0 4,30—3,0) (m) 2H o-
bejmujace Hg af i Hy af(d 1,37)S(3H)6CH;; 6 1,03
(S)3H(6CH,) i 6 0,87 czesci na milion (t)3H(w-CHjy);
jon czasteczkowy 'm/e = 318. :
Analiza produktu CgHgyOg

'Obliczono: C 75,43; H 9,50; O 15,07

Oznaczono: C 75,14; H 9,78; O 15,28
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(1’,1’-dwumetylopen-
tylo)-6ap,7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumety -
lo-6H-dwubenzo(b,d)piran otrzymuje sie z wydaj--
noscig réwna 91,5% wydajnosci teoretycznej. Zwia-
zek ten ma nastepujace wlasciwosci fizyczne i
chemiczne: UV (etanol Amax = 209 mu e=417535);
NMR(CDClg)d 6,37, 6,25 '(2dy2H(H, i H,); J 3,71—
—3,45 — (m)2H(obejmujace Hgaf i Hyaf); 6 1,38,
1,06 (2S)3H kazde (6§ i 6 — CHg); 6 1,20 (S)6H(a-
-CH,) i & 0,81 czeéci na milion (t)3H(w-CH,); jon
czgsteczkowy m/e = 346.
Analiza produktu: CgHgO,

Obliczono: € 76,26; H 9,89; O 13,85

Oznaczono» C 75,18; H 10,06; O 14,93
dl-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(1’,1’-dwumetylookty-
lo)-6a,7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-
-6H-dwubenzo(b,d)piran, otrzymuje sie z wydajnos-
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cig rowng 91,5% wydajnosci teoretycznej. Zwiazek
ten ma nastepujace wlasciwosci fizyczne i chemicz-
ne: Ry =0,24 (960H) i 0,33 (9¢OH) (zel krzemion-
kowy, 5% metanolu i CHCly), UV (etanol) A max =
=208 ‘my (e=47,800) NMR(CDCly), & 6,35, 6,20

(2m)2H(H, i Hy; 8 1,40, 1,05 (2s/3H) kazdy (obejmu-

jace 68 i 6a — CHy); d 1,20 (Sy6H(a-CHy); i 6 0,84
czeé$ci na milion (m)}3H(w-CHj); jon czasteczkowy
m/e = 388,
Analiza produktu CgH,,O4

Obliczono: . C 77,27, H 10,38; O 12,35

Oznaczono: C 7766 H 10,67, O 12,23 _

Przykltad II. Do mieszaniny 510 mg boro-
wodorku sodowego w 30 ml etanolu wkrapla sie
roztwér 10 g dl-cis-1-hydroksy-3-(1’,}’-dwumety-
.loheptylo)-6,6af,7,8,10,10a5-szesciowodoro-6,6-me-
tylo-9H-dwubenzo(b,d)piranonu-9 w 30 ml etano-
lu, Mieszanine te miesza sie w temperaturze po-
kojowej w obojetnej atmosferze w ciggu 16 go-
dzin, po czym wlewa sie ja do 230 ml 0,1 n kwa-
su solnego, dodaje eteru i rozdziela warstwy. War-
stwe eterowg przemywa si¢ nasyconym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje eter pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sie miesza-
‘nine izomeréw 9f-hydroksylowego i 9a-hydroksy-
lowego dl-cis-1,9-dwuhydroksy-3-(1’,1’~dwumetylo-
heptylo)-6a8,7,8,9,10,10a 8-szesciowodoro-6,6-dwu-
metylo-GH-dwubenzo'(b,d)pivra'nu w postaci bialego
ciala statego w ilosci 1,0 g, co stanowi 98% wy-
~dajnosci teoretycznej. Produkt ten ma nastepuja-
ce wlasciwosci fizyczne i chemiczne: UV (etanol)
208, 230 i 273 mu (&= 42400, 9600 i.1600); NMR
(CDCly) 0 6,34 (6,26) 2d (J = 2 cps(H, i Hy); § 4,20—2,80
(m)2H(obejmuje Hy of i Hyef); 01,17(s)6H(aCHss)
‘i 6 0,83 czesci na milion (t)3H(wW-CH;) jon cza-
steczkowy m/e = 374. :
Analiza produktu CyHgOy

Obliczono: C 76,96; H 10,23; O 12,81

Oznaczono: C 76,73; H 10,41; O 12,60

Przyklad III. Do mieszaniny 1,02 g borowo-

dorku sodowego w 30 ml etanolu w temperatu-

rze —78°C wkrapla sie roztwor 2,0 g dl- trans-
-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6,6a4,7,8,
10,}0aa-szescigwodoro-6,6-dwumetylo-9H-dwuben-
zo(b,d)piranonu-9° w 30 ml etanolu. Po zakoncze-
niu wkraplania mieszdnine miesza si€ w tempe-
raturze —78°C w ciggu 1 godziny po czym wkra-
pla 3539 ml 0,1 n kwasu solnego i ekstrahuje kil-
koma porcjami eteru. Ekstrakty eterowe lé}czy sie
i przemywa mnasyconym wodnym roztworem chlor-
ku sodowego, suszy, po czym odparowuje sie eter
pod zmniejszonym ci$nieniem.. Otrzymuje sie dl-
-trans-1,9f-dwuhydroksy-3-(1’;,1’-dwumetylohep-
tylo)-6af,7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumety -
lo-6H-dwubenzo(b,d)piran w postaci biatego ciala
stalego w ilosci 1,95 g, co stanowi 97/ wydajnosci
teoretycznej. Zwigzek ten ma nastepujace wlasci-
wosdci fizyczne i chemiczne: NMR (CDCl,) § 6,34
(6,19) 2d (J = 2cps)2H(H, i H,); § 4,04—3,67 (m)1H
~ (Hga); 63,59 (brd) J = 13 cps (Hy) § 1,37 (1,05)2s (kaz-
de 3H (6f i 6a-CHy); & 1,18 (s)6H(aCHy) i & 0,83
czesci na milion (t)3H(w-CH,).
"Przyktad IV. Do 21 ml 0,5 molowego roz-
tworu tréj(II-rzed.butylo)borowodorku- potasowego
W czterowodorofuranie w temperé‘turze —178°C
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wkrapla sie mieszajac w obojétnej atmosferze
roztwér 2,0 g dl-trans-hydroksy-s-(l’,1’-dwumety-
loheptylo)-6,6af,7,8,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwu-
metylo-9H-dwubenzo(b,d)piranonu-9 w 2) ml czte-
rowodorofuranu. Mieszanine miesza sie w tempe-
roturze —78°C w ciagu 1 godziny, po czym wkra-
pla sie 50 ml wody, a nastepnie 50 ml 2n wodo-
rotlenku sodowego i 25 ‘ml 30% wodnego roztworu
nadtlenku wodoru. Otrzymang mieszanine ekstra-
huje sie kilkoma porcjami eteru, ekstrakty ete-
rowe laczy sie i przemywa wodg, suszy i odparo-
wuje eter pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
dl-trans-1,9¢-dwuhydroksy-3-(1’,1’-dwumetylo-
heptylo)-6a4,7,8,9,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwume-
tylo-6H-dwubenzo(b,d)piran w postaci biatego cia-
la statego w ilosci 1,91 g, co stanowi 95°% wydaj-
nosci teoretycznej. Zwiazek ten ma mnastepujace
wlasciwos$ci fizyczne i chemiczne: NMR (CDCly)d
6,36(6,28)2d(J = 2cps)2H(H, i H,); ¢ 4,28 (brs\iH
(Hyf); 6 3,22 (brd)J = 14 cps(1H)H et (3 1,36)1,03(2s)
3H (kazde 68 i 6aCHy); d 1,18 (s)6H(aCHy's) i 60,83
czgsci na milion (t)3H(w-CHy).

Przykltad V. Do mieszaniny 553 mg borowo-
dorku sodowego i 30 ml bezwodnego etanolu
wkrapla sie mieszajac w ciggu .1 godziny roztwor
1,0 g dl-trans-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetylohepty-
lo)-6,6a(,7,8,10,10aa-szesciowodoro-9H-dwubenzo-
(b,d)piranonu-9 w 30 ml bezwodnego etanolu. Mie-
szanine miesza si¢ w temperaturze pokojowej w
obojetnej atmosferze w ciggu 16 godzin, po czym
wlewa si¢ ja do 200 ml 0,1 n kwasu solnego, do-
daje sie eter i rozdziela warstwy. Warstwe: ete-
rowg przemywa sie nasyconym roztworem chlor-
ku sodowego, suszy i odparowuje do sucha pod.
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc dl-trans-1,9-
-dwuhydroksy-3-(1,1’-dwumetyloheptylo)-6a$,7,8,-
9,10,10aa-szesciowodoro-6H-dwubenzo(b,d)piran ~w
postaci bialego ciala statego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych sze$ciowodoro-
dwubenzo(b,d)piranéw o ogbélnym wzorze 1, w kto-
rym oba podstawniki R sg jednakowe i oznacza-
ja atomy wodoru lub rodniki metylowe, R; ozna-
cza atom wodoru.lub grupe alkanoilowg o 1—4
atomach wegla, a R, oznacza rodnik -alkilowy o
lancuchu prostym, zawierajacy 4—10 atoméw*we-
gla, albo rodnik o 0gélnym wzorze 2, w ktérym
Ry oznacza rodnik alkilowy o 1—7 atomach wegla
albo rodnik .alkenylowy o 2—7 atomach wegla,
R, oznacza- atom wodoru lub rodnik metylowy,
znamienny tym, ze zwigzek o ogdlnym wzorze 3,
w ktéorym R, R; i R, majag wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie redukcji za pomocg wodorku
metalu. ’ - .

" 2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania [dl-trans-1,9-dwuhydro-
ksy-3-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6ap,7,8,9,10,10aa-
-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu]  dl-trans-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetylohep-
tylo)-6,6a$,7,8,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje sie reduk-
cji za pomocg wodorku metalu.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania [dl-irans-1,9-dwuhy-
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droksy-3-(1',2’-dwumetyloheptylo)-6af,7,8,9,10,10ac-
-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-trans-1-hydroksy-3-(1’,2’-dwumetylohep-
tylo)-6,6a8,7,8,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje sie reduk-
cji za pomoca wodorku metalu. '

4, Sposéb wedlug . zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania [-dl-trans-1,9-dwuhy-
droksy-3-(n-pentylo)-6af,7,8,9,10,10aa-szescipwodo-
ro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)piranu] dl-
-trans-1-hydroksy-3-(n-pentylo)-6,6a8,7,8,10,10aa-
-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-9H-dwubenzo(b,d)
piranon-9 poddaje sie redukcji za pomocg wiodor-
ku metalu. .

5. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania [dl-cis-1,9-dwuhydro-
ksy-3-(1’,1’-dwumetyloheptylo)-6af,7,8,9,10,10a5-
-sze§ciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-cis-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetylohepty-

10
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lo)-6,6a4,7,8,10,10a5-szesciowodoro-6,6-d wumetylo-
-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje sie redukcji
za pomoca wodorku metalu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania [dl-trans-1,9-dwuhydro-
ksy-3-(1’,I’-dwumetyloheptylo)-6af,7,8,9,10,10ac-
-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-trans-1-hydroksy-3-(1’,1’-dwumetylopen-
tylo)-6,6af,7,8,10,10aa-szesciowodoro-6,6-dwumety -
lo-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje sie reduk-
cji za pomoca wodorku metalu.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wyiwarzania [dl-trans-1,9-dwuhy-
droksy-3-(1’,1’-dwumetylooktylo)-6a/,7,8,9,10,10ac-
-szesciowodoro-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo(b,d)-
piranu] dl-trans—1-hydrwoksy—3-i(1’,1’-dw\umetylo‘0k-
‘tylo)-6,63,6’,7,8,1'0,'lll)aa-szes'ciowodoro-6,6-dwumety-
lo-9H-dwubenzo(b,d)piranon-9 poddaje sie reduk-

" cji za pomocag wodorku metalu.

LZG Z-d Nr 2 — 1966/78 110 egz. form, A-4

Cena 10 z1.
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