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1
Vynélez se tykd nového zptisobu vyznadu-

jiciho se reakci 5-substituovaného resorcing-

lu s opticky aktivnim apoverbenonem v pii-
tomnosti chloridu hlinitého, za vzniku optic-
ky aktivniho 6a,10a-trans- 1 -hydroxy-3-
-subst.-6,6- dimethyl 6,6a,7,8,10,10a-hexa-
hydrio-QH-dibenzo'[ b,d ] pyra,n—g—onu.
Pripravu 1-hydroxy-3-subst.-6,6-dimethyl-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro- 9H- d1benz0-
b, d]pyran9 -onfl, prvn& popsali Fahren-
holtz, Lurie a K1erstead v J. Am. Chem. Soc.,
88, 2079 (1966) a 89, 5934 (1967). Pop1sova-
né syntéza vede prevézné k dl-6a,10a-trans-
-derivdtu a izoluje se p¥i nf jen male mnoz-
stvi odpovidajichfo d1-6a,10a-cis-isomeru. Ty-
to slou€eniny se podle Fahrenholtze pouZi-
vajf pouze jako meziprodukty a neni jim p¥i-
pisovdna Zddnd farmakologickd aktivita. V
posledni dob& bylo viak zjist&no, e zming-
né hexahydrodibenzopyranony majl fadu u-
Zitetnych biologickych vlastnosti a Ze jsou
uZitetné k 16&b& rtznych chorobnych stavi
u savcd. Americké patentové spisy d&islo
3953603, 3944673 a 3928598 popisuji po-
uZiti hexahydrodibenzopyranond k 16&b& a-
zkostnych stavli, depresi a jako analgetik.
V centru pozornosti stoji dl-6a,10a-trans-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6a,7,-
- 8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d ] py-
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‘atomy v polohdch 6a, 10a maji

2

ran-9-on, coZ je zvlast u¢inné lé&ivo, zné-
mé o'becné pod nédzvem Nabilon.

Nynf bylo zustén-o, Ze urcité dl-6a,10a-
-trans- hexahydro[dlbenz‘o'pyranony jsou far-
makologicky G€inn&jsi neZ odpovidajici dl-
-6a,10a,-cis-isomery. Dalsi §t&peni t&chto dl-
—trans racemétu vedlo k objevu, Ze prakticky
v8echna biologickd téinnost, kterou vykazu-
ji  dl-trams- hexahydrod1benzo‘pyran01ny, je
zplisobovédna opticky aktivnimi isomery, v
nichZ oba vodikové atomy v polohédch 6a a
10a maji absolutni konfiguraci R. Opticky
aktivni trans-isomery, v nich¥ oba vodikové
absolutni
konfiguraci S, jsou zvléét’ cenné jako mezi-
produkty pro pfipravu slouenin vykazuji-
cich uZiteCnou u¢innost na centrdlni nervo-
vy systém. Je tedy Z&ddouci mit k dispozici
stereoselektivni syntézu t8chto opticky ak-
tivnich trans-hexahydrodibenzopyranonf.

Opticky aktivni isomery popisované vynéa-
lezem jsou oznafovdny za pouZiti Cahn-In-
gold-Prelogovy konvence, coZ je jednoznad-
nd metoda popisu konfigurace na asymetric-
kych uhlikovych atomech, nepFipoustéjici
Zadny jiny vyklad. Tato kanvence je jiZ-dlou-
hou dobu znédma z literatury [viz nap¥Fiklad
Cahn, Ingold a Prelog, Angew. Chem. Intern.
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Ed. Engl. 5, 385—415 (1966), Experientia 12,
81 (1956), J. Chem. Educ. 41, 116 1964)].

Stereospecifickou syntézu vedouci k {—)-
-Al-tetrahydrocannabidiolu popsali Mechou-
lam, Braun a Gaoni v J. Am. Chem. Soc. 89,
4552 (1967). P¥l tomto postupu se vychéazi
z opticky aktivniho (—)-verbenolu, ktery se
kondenzuje s 5-substituovanym resorcino-
lem. Tuto metodu nelze aplikovat na synte-
zu derivatd hexahydrodibenzopyranonu, pro-
toZe tyto slouteniny obsahuji 9-ketoskupinu
na rozdil od latek figurujicich p¥i postupuy,
ktery popsal Mechoulam, které obsahuji me-
thylovy substituent.

Predmétem vynédlezu je stereoselektivni
zplsob vyroby opticky aktivnich 6a,10a-
-trans-1-hydroxy-3-subst,-6,6-dimethyl-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo-
[b,d]pyran-9-onG obecného vzorce I,

CHy

ve kterém .

R znamené élkylévm skupinu s 5 aZ 10
atomy uhliku, vyzna&djici se tim, Ze se op-
ticky isomer apoverbenonu vzorce 1I

neché reagovat s'-::5'~-substituovan§rm resorci-
nolem obecného vzorce IlI,

ve kterém

R m4 shora uvedeny vyznam, v pFitomnos-
ti chloridu hlinitého v nereaktivnim orga-
nickém rozpoust&dle, pfi teplotd od —20 do
50 °C.

PFi préci zplsobem podle vynélezu se ja-
ko rozpoudigdla s vyhodou pouZivaji halo-
genované uhlovodiky.

-V souhlase se zplsobem vynédlezu se re-
akci 5-substituovanéha resorcinolu s (-)-
-apoverbenonem ziskéd 6a,10a-trans-hexa-
hydrodibenza[b,d]pyran-9-on odpovidajici o-
becnému vzorci I, v némZ oba vodikové ato-
my v polohdch 6a, 10a maji absolutni konfi-

4

guraci R. Reakc{ 5-substituovaného resorci-
nolu s (—)-apoverbencnem vznikne 6a,10a-
-trans-hexahydrodibenzo[ b,d Jpyran-9-

-on odpovidajici obecnému vzorci I, v némZ

.oba vodikové atomy v polohéch 6a, 10a ma-.

ji absolutni konfiguraci S.

Alkylavé skupiny s 5 aZ 10 atomy uhliku
zahrnuji pfislusné alkylové skupiny jak s
pfimym, tak i s rozvétvenym Fetézcem a ja-
ko priklady téchto zbytkl je mo¥no uvést
skupinu n-pentylovou, n-hexylovou, n- hepty.
lovou, n-decylovou, 1l-methylpentylovou, 1,1-
-dimethylhexylovou, 2-ethylheptylovou, 1,2,3-
-trimethylhexylovou, 1,2-diethylbutylovou,
isooktylovou, 1-methylnonylovou a 3-isopro-
pylhexylovou.

V souhlase se zplsabem podle vynédlezu se
tedy opticky aktivni apoverbenon vzorce II
nechd reagovat s 5-substituovanym resorci-
nolem obecného vzorce III. Jako p¥iklady 5-

. -substituovan§ch resorcinocldt obecného vzor-

ce III, které se obvykle pfipravuji postupem,
ktery popsali Adams & spol, v . Am. Ghem.
Soc. 70, 664 (1948), se uvadégiji

5-n-pentylresorcinol,
5-n-oktylresorcinol, ,
5-(1,2-dimethylheptyl)resorcinol,
5-(1-propylbutyl)resorcinaol.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, pouZivaji se
jako vychozi materidly p¥i préci zplscbem
podle vynédlezu (-)- a (—)-apoverbenon,
které lze pfipravit podle metody, kterou po-
psali Grimshaw a spol. v ]. Chem. Soc. Per-
kin I, 50 {1972). Podle této metody se snad-
no dostupny (-+)- nebo (—)-g-pinen bromu-
je za vzniku bromnopinonu, ktery po dehyd-
robromaci poskytne opticky aktivni apover-
benon vzorce II. |

Jak (-+)-apoverbenon, tak i {—)-apover-
benon a 5-substituovany resorcinol se obec-
n& pouZivaji cca v ekvimoldrnich mnoZ-
stvich, i kdyZ, je-li to Zadouci, lze pou#it i
nadbytku kterékoli v reak&nich sloZek. Re-
akce se provéd{ v pfitomnosti zhruba ekvi-
moldrntho mnoZstvi chloridu hlinitého a s
vyhodou se uskutefiiuje v pfitomnosti nere-
aktivniho organického rozpou¥tddla. Typic-
kymi, obvykle pouZivanymi rozpou$t&dly
jsou halogenované uhlovodiky, jako dichlor-
methan, chloroform, 1,1-dichlorethan, 1,2-di-
chlorethan, brommethan, 1,2-dibromethan, 1-
-brom-2-chlorethan, 1-brompropan, 1,1-di-
bromethan, 2-chlorpropan, 1l-jodpropan, 1-
-brom-2-chlorethan, chlorbenzen, bromben-
zen a 1,2-dichlorbenzen, a aromatické roz-
poustddla, jako benzen, nitrobenzen, toluen
& xylen. I kdyZ charakter rozpoust&dla-po-
uZivaného pii reakci nehraje rozhodujfci -
lohu, jsou nicménd vyhodnymi rozpoudt&dly
halcgenované uhlovodiky, jako'dichlorethan,
dichlormethan, bromethan a 1,2-dibrom-
ethan.

Reakce podle vynélezu se obvykle provadi
p¥i teplotd od —20 do 50°C, s vyhodou od

'—10 do 30°C. PFi pouZiti téchto teplot je
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reakce norméind prakticky tplng ukonte-
na za 24 aZ 120 hodin, je-1i to vSak ¥4dou-
ci, lze pracovat i del3i dobu. V souhlase s
nejtypiCté€jSim provedenim je reakce ukon-
¢ena za 48 aZ 96 hodin. ‘

Produkt rezultujicf p¥i préci zpisobem po-
dle vynélezu, jimZ je opticky aktivni 6a,10a-
-trans-1-hydroxy-3-subst.-6,6-dimethyl-6,-
6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo-
[b,d]pyran-9-on, je moZnc snadno izolovat
‘jednoduchym zFfed&nim reak&ni sm#si vodou

nebo ledem a extrakci produktu nerozpust-.

ného ve vodé z této smési vhodnym orga-
nickym rozpou$tddlem nemisitelnym s vo-
dou, jako benzenem, diethyletherem nebo
chloroformem. Organickou vrstvu je mo#no
promyt vodou a popfipad® vodnou bézi, a
odpafenim rozpoustddla z nf ziskat Zada-
ny produkt, ktery je pak mozZno, je-li to %&-
douct, déle &istit obvyklym zpiisohem; viet-
né chromatogafie a krystalizace.

- 8aR,10aR-hexahydrodibenzcpyranonové
slougeniny obecného vzorce I jsou uZitedné
jako analgetika, antidepresiva a ¢inidla pro-
1 Gzkostnym stavim. UZitefna aktivita tdch-
to sloufenin byla prokédzéna Fadou stan-
dardnich laboratornich testil, jaké jsou po-
psédny v americkych patentovych spisech &.

3928 598, 3944673 a 3953 603. Farmakolo-.

-glcky -u€inné hexahydrodibenzopyranony p¥i-

" praveng zpfisobem podle vynédlezu se na 1é-
kové formy upravuji obdobng, jake je popsé-
no ve shora uvedenych americkych paten-
tovych spisech. )

Tak napriklad 1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl}-6,6-dimethyl-6,6aR,7,810,10aR hexa-
hydro-9H-dibenzo[b,d]pyran-9-on je mogno
misit s typick§mi farmaceutickymi upotfebi-
telnymi nosidi, Fedidly, a pomocnymi l4atka-
mi, jako jsou Skroby, sachardza, polyvinyl-
pyrrolidon apod. Pfipravené smé#si je mo#-
no lisovénim upravevat na tablety nebo jimi
lze plnit kapsle k b&Zné orélni aplikaci. P¥i
aplikaci v humdnn{ medicing se miZe ddvko-
vdni G&inné 14tky pohybovat zhruba od 0,1
do 100 mg na jednoho pacienta. ;

Trans-hexahydrodibenzopyranciny, v nich¥
oba vodikové atomy v polch&ch 6a a 10a ma-
ji absolutni konfiguraci S, je moZno reduko-
vat na 9-ketoskupin& za vzniku odpovidaji-
cich trans-hexahydrodibenzopyranolit. Po-
sledn& zmin&né sloudeniny jsou uZitetné v
disledku svého G&inku na centrdlni nervo-
vy systém teplokrevnych Zivo€ichl. Tak na-
pfiklad redukci 1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-6,6aS,7,8,10,10aS-
-hexahydro-9H-dibenzo[b,d |pyran-9-onu  se
ziska 3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-
-6a8,7,8,10aS-hexahydro-6H-dibenzo-
[b,d]pyran-1,9-diol, ktery je z farmakologic-
kého hlediska zv1dst ddleZitou latkou v di-
sledku své hypotensivni afinnosti.

Zplsob vyroby opticky aktivnich 1-hydro-
Xy-3-subst.-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-
-hexahydro-9H-dibenzo[b,d | pyran-9-ont

§

podle vyndlezu ilustruji ndsiedujic! pitkla-

dy provedenf, jimiZ se v¥ak rozsah vynélezu
v Zadném sméru neomezuje. ‘

P¥iklad 1

1-Hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)}-6,6-
-dimethyl—ﬁ,ﬁaR,7,8,10,10aR-he‘xahyd1'o-
-SH-dibenzo[ b,d |pyran-9-on

Roztok 16 g (~)-apoverbenonu v 50 ml
dichlormethanu, obsahujfci 2,8 g 5-(1,1-di-
-methylheptyl)resorcinolu, se v chiadici 14z-
ni tvofené ledem ochladi na 0°C a za mi-
chédni se k nému v jediné ddvce p¥id4 1,6 g
chloridu hlinitého. Reak&ni smés se neché
ohf'at zhruba na 25°C a p¥i této teplotd se
72 hodiny mich4, pak se vylije na 50 g le-
du a vodné smés se n&kolikrat extrahuje di-
ethyletherem. Etherické extrakty se spoji,
promyji se 2 N roztokem kyseliny chloro-
vodikové a vodou, & nakonec jest& 5% vod-
nym roztokem Xkyselého uhliditanu sodné-
ho. Organickd vrstva se odd8li, vysusi se a
rozpoudtédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Ziskd se 4,5 g titulni sloculeniny ve formé
surového oleje, ktery se podrobi chromato-
grafii na sloupci silikagelu (Woelm, aktivi-
ta 1I) za pouZiti benzenu jako eluntho &i-
nidla. Frakce, které podle chromatografie
na tenké vrstvé obsahuji Zadany produkt, se
spoji a rozpoustsdlo se odpafi, imZ se zis-
ka 720 mg 1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-6,6aR,7,8,10,10aR-
-hexahydro-9H-dibenzo[ b,d | pyran-9-onu
0 [a]p®® = —40,2° (c = 1 v chloroformu).
Hmotové spektrum: m/e pro C2¢Hss03

vypodteno:
nalezeno: -

372,2664
372 2663

PFiklad 2

1-Hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl }-6,6-
-dimethyl-6,6a$,7,8,10,10aS-hexahydro-
-9H-dibenzo[ b,dpyran-9-on

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
1 se reakci (—)-apoverbenonu s 5-(1,1-di-
methylheptyl)resoricinolem v p¥itomnosti
chloridu hlinitého ziskd 1-hydroxy-3-(1,1-di-
methylheptyl)-6,6-dimethyl-6,6aS,7,8,10,10aS-

- -hexahydro-9H-dibenzo[b,d | pyran-9-on..

P¥iklad 3

1-Hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-
-dimethyl-6,6aR,7,8,10,10aR-hexahydro-
-9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-on

10,2 g (+)-apoverbenonu a 18 g 5-(1,1-
-dimethylheptyl)resorcinolu se rozpusti ve
250 mil dichlormethanu a k roztoku se za
michéni p¥idd 10 g chloridu hlinitého. Re-
akCni smés se 72 hodiny michd pfi teplots

r
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mistnosti, na&e¥ se k izolaci produktu pod-
robi chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti chloroformu obsahujicthe 1 % me-
thanolu jako elutnfho &inidla. Frakce obsa-

hujici produkt se spoji a po odpafeni k su- .

chu se z nich z_isk’é 85 g l-hydroxy-3-(1,1-

"PREDMET

‘1. Zpfisob. steredselektivni vyroby .opticky
-aktivnich 6a,10a-trans-1-hydroxy-3-subst,-
_6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-
-9H-dibenzo{ b,d]pyran-9-onit obecného vzor-
ce [, R v

ve kterém - .-
"R znaime'né.alkylav»oub skupinu s 5 aZ 10

atomy uhliku, vyznalujici .se tim, Ze se op-
ticky isomer apoverbenonu vzorce II

0

»"(I'l) ”

nechd reagovat s 5-substituovanym resorci-
nolem obecného vzorce III,

195337

.. 6.: Zplisob. podle bodu 5,

Tan

8
-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6,6aR,7,8,10,-
10aR-hexahydro-9H-dibenzo[b,d ] pyran-9-
-onu, ktery podle analyzy optickych vlast-
nostf je identicky s produktem pfiprave-

. nym podle p¥ikladu 1,

VYNALEZU

ve kterém -

R mé4 shora uvedeny v§znam, v piitom-
nosti chloridu hlinitého v nereaktivnim or-
ganickém rozpoust&dle, zejména v -halogeno-
vaném uhlovodiku, p¥i teplotd od —20 do 50
st. Celsia.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se reakce provadi pf¥i teplotd od
—10 do 30°C. o

3. Zpfisob podle bodfi 1 nebo 2, vyznalu-
jict se.tim, Ze se -(4)-apoverbenon nechd
reagovat. se sloudeninou obecného vzorce
| S SRR DS U

4. Zplsob podle;bodit 1 nebo 2, vyznatuji-

-c{ se tim, ¥e se .[-+=)~apoverbenon nechd rea-

govat -se.slouteninou obecného vzorce IIL
" 5. Zpiisob podle-n&kterého z bodit 1 aZ 4,
vyznadujict se tim, ¥e se sloufenina vzorce
II.nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce -III,.ve ktéerém R znamend 1,1-dime-
thylheptylovou skupinu. 4
vyznadujici se
tim, e se (-)-apoverbenon neché reagovat

-se sloueninou cobecného vzorce IIL

7. Zpisob podle bodu 6, vyznatujicl se
tim, 7e se jako organického rozpoust¥dla
pouZije dichlormethanu.

8. Zpfisob podle bodu’7, vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi pii teploté od 0°C
do teploty mistnosti. )

9. Zplsob podle bodu 7, vyznalujici se
tim, e se reakce provadi pfi teplotd mist-
nosti.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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