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Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street, Indianapolis,
Indiana 46206, Yhdysvallat

Tetrahydrobentsoksosiinien ja cis-heksahydrodibentsopyranonien
valmistus -~ Framstidllning av tetrahydrobenzoxiner och cis-hexa=

hydrodibenzopyranoner

4- (1-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-1-onin reaktios-
sa 5-substituoidun resorsinolin kanssa katalysaattorin l&sndolles-
sa saadaan tulokseksi reaktiocajasta riippuen joko 2,7-dihydroksi-5-
isopropylideeni-9-substituoitu~2,6-metano-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
l-bentsoksosiinia tai 6a,l0a-cis-l-hydroksi-3~substituoitu~6,6-di-
metyyli-6,6a,7,8,10,10a-heksahydro-9H~-dibentso/b,d/pyran—-9-onia.

6a,l0a-trans-1-hydroksi-3~(1,1l-dimetyyliheptyyli)-6,6-dime-
tyyli~6,6a,7,8,10,10a-heksahydro-9H-dibentso/b,d/pyran-9-onille on
annettu nimi nabiloni. Nabiloni kuuluu trans-heksahydrodibentsopy-
ranonien ryhmddn, joilla on dskettdin havaittu olevan erityisesti
kdyttdd tuskaisuuden, masennuksen ja muiden keskushermostohdirid-
tilojen kdsittelysséd; katso US-patenttijulkaisuja 3 928 598, ‘
3 944 673 ja 3 953 603. Nabilonin ja laheisten dibentsopyranonien
mahdollisen kliinisen kdytdn vuoksi on suoritettu laajoja tutkimuk-
sia ndiden yhdisteiden uusien parempien valmistusmenetelmien kehit-

tamiseksi.



6a,l0a-trans-heksahydrodibentsopyranonien tunnetun syntee-
sin haittana oli sen monivaiheisuus ja alhainen kokonaissaanto sekéd
lisdksi se, ettd tulokseksi saatiin 6a,l0a-cis- ja 6a,lOa-£rans-
isomeerien seocksia, joiden erottaminen oli jossain mddrin hanka-
laa; US-patenttijulkaisu 3 507 885. Askettdin on keksitty useita
6a,l0a~cis~heksahydrodibentsopyranonien yksivaiheisia synteesimene-
telmid, joista ovat esittdneet yhteenvedon Archer et al. julkaisus-
sa J.0Org. Chem., 42, 2277 (1977). Kun 6a,l0a-trans~heksahydrodi-
bentsopyranonien valmistusta suhteellisen yksinkertaisista ja hal-
voista ldhtbaineista ei ole vield keksitty, niin tunnetaan kuiten-
kin sopiva menetelmd 6a,l0a-cis-isomeerien muuttamiseksi vastaaviksi
6a,l0a-trans-isomeereiksi (US-patenttijulkaisu 4 054 582).

Esilld olevan keksinnon mukaisella menetelmdlla valmistetut
bentsoksosiinit voidaan myds helposti muuttaa 6a,l0a~trans~heksa~
hydrodibentsopyranoneiksi (BE~patenttijulkaisu 856 409 ja US~patent-
tijulkaisu 4 054 583).

Esilld olevan keksinndn tarkoituksen on esittdd vaihtoehtoi-
nen menetelmd bentsoksosiinien ja 6a,l0a-cis-heksahydrodibentsopyra-
nonien valmistamiseksi, jotka ovat vdlituotteita biologisesti
aktiivisempien 6a,l0a-trans-isomeerien, esim. nabilonin valmistuk-
sessa.

Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd 6a,l0a-cis-~
heksahydrodibentso/b,d/pyran-9-onien valmistamiseksi, joilla on
kaava:
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jossa

tai C5—C

ovat toistensa suhteen cis—-asennossa,

bentsoksosiinin valmistamiseksi,

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, tunnettu
jolla on kaava:

5-substituoitu resorsinoli,

OH
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R on C.-C,, -alkyyli, C5—Clo-alkeﬁyyli, C:
8—sykloalkenyyli,ja 6a- ja l0a-asemissa olevat vetyatomit
tai 3,4,5,6-tetrahydro-2H-1-

—C8-sykloalkyyli

jolla on kaava:
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siitd, ettd
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jossa R merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan 4-(l-

hydroksi~l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-1l-onin kanssa, jolla on

kaava:
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booritrifluoridin tai stannikloridin ldsndollessa inertissd orgaa-
nisessa liuvottimessa l&mpdétila-alueella noin -30° - noin lOOOC
0,5-10 minuutin ajan, Jjolloin saadaan kaavan II mukaista yhdis-
tettd, tai 0,5-8 tunnin ajan, jolloin saadaan kaavan I mukaista
yhdistetta.

Keksinndn mukaisessa edullisessa menetelmdssd 4-(l-hydroksi-
l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-l-oni saatetaan reagoimaan 5-(1,1-
dimetyyliheptyyli)resorsinolin kanssa stannikloridin ldsndollessa
dikloorimetaanissa, jolloin saadaan 6a,l0a-cis-l-hydroksi-3-(1,1-
dimetyyliheptyyli)-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a-heksahydro-9H-
dibentso/b,d/pyran~9-onia.

Keksinndén mukaisen menetelmdn mukaan 4-(l-hydroksi-l-metyy-
lietyyli)-3-sykloheksen-1l-oni kondensoidaan noin ekvimolaarisen
mddrdn kanssa kaavan III mukaista resorsinolia katalysaattorin
ldsndollessa. Edelld esitetyissd kaavoissa R mddritelldidn C5—C10~
alkyyliksi, CS-Clo—alkenyyliksi, C5-C8—sykloalkyyliksi tai CS-CB—
sykloalkenyyliksi. Esimerkkejd CS—ClO-alkyyliryhmisté ovat n-pen-
tyyli, 1l,l-dimetyylipentyyli, n-heksyyli, l-etyyliheksyyli, 1,2-
dimetyliheptyyli, l-etyyli-2-metyyliheksyyli, 1,2,3-trimetyyli-
heptyyli, n-oktyyli, l-metyylinonyyli ja n-dekyyli. Esimerkkeja
tyypillisistéd CS—ClO-alkenyyliryhmisté ovat 3-metyyli-2-butenyyli,
l-pentenyyli, 1,2-dimetyyli-l-heksenyyli, 2-heptenyyli, l-etyyli-2-
heptenyyli, 1,l1-dimetyyli~2-oktenyyli, 3-nonenyyli, 1,2-dimetyyli-
l~heptenyyli ja l-metyyli-l-nonenyyli. R voi lisdksi olla CS-CB_
sykloalkyyliryhm&, kuten sykloheksyyli, sykloheptyyli tai syklo-
oktyyli, sekd CS—CS-sykloalkenyyliryhma, kuten l-syklopentenyyli,
l-sykloheksenyyli, 2-sykloheptenyyli tai 3-syklo-oktenyyli.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd tyypillisesti kdytettyji
5-substituoituja resorsinoleja ovat siten 5-(n-pentyyli)resorsinoli,
5-(1,2-dimetyyliheptyyli) resorsinoli, 5-(l-etyyli-2-metyylibutyyli)
resorsinoli, 5-(n-oktyyli)resorsinoli, 5-(l-heksenyyli)resorsinoli,
5-(1,2-dimetyyli~l-heptenyyli) resorsinoli, 5-(l-oktenyyli)resorsi-
noli, 5-syklopentyyliresorsinoli, 5-sykloheptyyliresorsinoli,
5-(l-sykloheksenyyli) resorsinoli, 5-(2-syklo-~oktenyyli)resorsinoli
jne.

Keksinndn esitetddn sopiva menetelmd kaavan I mukaisen dl-

cis-heksahydro[B,q]-pyran—Q-onin valmistamiseksi. Tdssd kdytettynd



"cis" tarkoittaa dibentsopyranoniyhdisteen 6a- ja l0a-asemissa
olevien vetyatomien orientoitumista toistensa suhteen. Siten cis-
vyhdisteet, ovat sellaisia kaavan I mukaisia dibentsopyranoneija,
joissa 6a~ ja lO0a-asemissa olevat vetyatomit ovat molekyylin tason
samalla puolella. On huomattava, ettd cis-yhdisteet kidsittdvit
vdhintddn kaksi isomeeria. Toisaalta 6a- ja lOa-vetyatomit voivat
olla orientoituneina molekyylin tason yldpuolelle, jolloin niiden
absoluuttista kondiguraatiota ilmaistaan merkinn&dlld ba/g ja 10ajg.
Toisaalta 6a- ja l0a-vetyatomit voivat olla suunnattuja molekyylin
tason alapuolelle, jolloin niistd kdytetddn ilmaisua 6ada ja 10ad .

6a-vetyatomin ja l0a-vetyatomin absoluuttista konfiguraatiota
el tdstd ldhtien erikseen ilmoiteta, joten on ymmérrettdvid, ettd
ilmaisulla cis tarkoitetaan edelld olevan yleisen kaavan mukaisten
yhdisteiden molempia pelikuvaisomeereja sekd ndiden isomeerien
dl~seosta. Keksinndn mukaisella menetelmidlli valmistetun 6a,l0a-
cis-yhdisteen on esimerkiksi kdsiteltidvid sisdltivin sekd 6a @,
1l0aq -isomeerin ettd 6a/4 ,10a/ -isomeerin ja niiden peilikuvaiso-
meerien seoksen. Tdllaista peilikuvaisomeerista kdytetdin normaalis-
ti nimitystd dl-seos, ja se on esillid olevan keksinndn tavallinen
tuote.

Keksinnén mukainen menetelmd suoritetaan sekoittamalla
noin ekvimolaarisina mi&rini kaavan III mukaista 5-substituoitua
resorsinolia ja 4-(l-hydroksi—l—metyylietyyli)—Bwsykloheksen—l-onia
inertissd orgaanisessa liuottimessa katalysaattorin, so. booritri-
fluoridin tai stannikloridin l&sniollessa. Keksinndn mukaisessa
menetelmdssd tavallisesti kdytettyjd inerttejd orgaanisia liuottimia
ovat halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi,
l,2~dibromietaani, l-bromi-2-kloorietaani, l,1-dibromietaani,
2-klooripropaani, l-jodipropaani, klooribentseeni, bromibentseeni
ja 1,2-diklooribentseeni, aromaattiset liuvottimet, kuten bentseeni,
tolueeni ja ksyleeni, eetterit, kuten dietyylieetteri, metyyli-
etyylieetteri, dimetyylieetteri ja di-isopropyylieetteri. Edullisia
inerttejd orgaanisia liuottimia ovat halogenoidut hiilivedyt ja
aromaattiset liuottimet.

‘Edullinen katalysaattori reaktiossa kdytettdvidksi on stanni-
kloridi. Kun kondensaatiokatalysaattorina kdytetddn booritrifluori-
dia, sitd kdytetdidn yleensd kaupallisesti saatavana dietyylieette-

raattikompeksina. Katalysaattoria k#ytetdidn reaktiossa yleensa



resorsinoli- ja sykloheksenoni-reaktanttien suhteen ekvimolaari-
nen mddrd tai noin 0,1-5 molaarinen ylimddri.

Keksinndén mukainen menetelmd voidaan suorittaa lampdtila-
alueella noin -30° - +1OOOC, edullisesti se suoritetaan noin -25° -
+40°:ssa ja varsinkin noin -25° - +25°C:ssa. Esimerkiksi resorsi-
noli, kuten 5-(n-pentyyli)resorsinoli sekoitetaan noin ekvimolaa—-
risen mddrdn kanssa (tai 0,1-0,5 molaarisen ylimddrdn kanssa)
4~ (1-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-1l-onia liuottimessa,
kuten bentseenissd. Seokseen lisdtddn katalysaattoria, kuten boori-
trifluoridieetteraattia noin 0,1-5 molaarinen ylimddrd. Reaktio
suoritetaan noin -25° - noin 50°C:ssa ja se on olennaisesti pddtty-
nyt noin 0,5-8 tunnissa, jolloin saadaan kaavan I mukaista 3-n-
pentyyliheksahydrodibentsopyranonia. Pitemmdt reaktioajat eivdt
ndytd vaikuttavan haitallisesti, ja niitd voidaan haluttaessa kayt~
tdd. Jos reaktio keskeytetdidn noin 0,5-10 minuutin kuluttua, saa-
daan tulokseksi kaavan II mukaista n-pentyylibentsoksosiinia.

Edelld kuvatuissa reaktio-olosuhtei-sa 5-substituoidun resor-
sinolin ja sykloheksenonijohdannaisen vdlisestd reaktiosta saatu
dl-cis-1l-hydroksi~3-substituoitu-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a-
heksahydro-9H-dibentso/b,d/pyran-9-oni voidaan haluttaessa eristii
yksinkertaisesti pesemdlld reaktioseos vesipitoisellla hapolla tai
vesipitoisella emdkselld tai molemmilla perdkkdin ja pesemdlla
sitten vedelld, erottamalla sitten orgaaninen kerros ja poistamalla
siitd liuotin, esimerkiksi hajihduttamalla. Reaktioseokseen pesuun
tavallisesti kdytettyjd happoja ovat laimea kloorivetyhappo ja
laimea rikkihappo, esimerkiksi noin 0,5 - noin 6-n vesipitocinen
happo. Emdksend kdytetddn edullisesti 0,1-1,0-n natriumhydroksidi-~
liuosta tai mySs natriumbikarbonaattiliuosta. Tavallisesti reaktio-
seosta liuvottimen haihduttamisen jdlkeen saatua reaktiotuotetta ei
tarvitse enempdd puhdistaa, vaikka tuote voidaankin haluttaessa
kiteyttdd liuottimesta, kuten n-heksaanista tai sykloheksaanista.

KeksinnOn mukaisella menetelmdlld saatu tuote on olennaisesti
pelkdstdidn l-hydroksi-3-substituoitu-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a~
heksahydro-9H-dibentso/b,d/pyran-9-onin dl-cis~isomeeria, vaikka
siind voidaan yleensd todeta olevan my&s pienid mddrid, noin 5 -
noin 15 paino-% vastaavaa dl-trans-isomeeria. Trans-isomeerien pois-

taminen seoksesta ei ole tarpeen, koska pddasiallinen tuote, nimit-



tdin kaavan I mukainen dl-cis-~heksahydrodibentsopyranoni muutetaan
tavallisesti kdsittelemdlld aluminiumhalogenidilla puhtaaksi trans-—
isomeeriksi, kuten jdljempédnd yksityiskohtaisesti kuvataan. Té&md
konversio voidaan suorittaa haluttaessa in situ, jolloin kaavan

I mukaista yhdistettd ei tarvitse eristdi. _

On huomattava, ettd resorsionolin ja sykloheksenonin keksin-
nén mukaisen reaktion jatkuessa noin 0,5-8 tuntia saadaan cis-
heksahydrodibentso/b,d/pyranoneja. Kun reaktio pysdytetdén 0,5~
10 minuutin kuluttua, saadaan tuotteeksi bentsoksosiinia, Esimer-
kiksi reaktiossa 4-(l-hydroksi-l-metyylietyyli)-3~sykloheksen-1-
onin ja resorsinolin, kuten 5-(1,2-dimetyyliheptyyli)resorsinolin
kesken liuottimessa, kuten bentseenissd stannikloridin ldsndollessa
saadaan noin 2 minuutin reaktiocajan jdlkeen behtsoksosiinia, ni-
mittdin kaavan II mukaista 2,7-dihydroksi-5-isopropylideeni-9-(1,2-
dimetyyliheptyyli)-2,6—metan0*3,4,5,6-tetrahydro~2H—l-bentsoksosii-
nia. Reaktio keskeytetddn yksinkertaisesti laimentamalla reaktio-
seos vedelld tai jdilld, ja tuote saadaan eristetyksi yksinkertai-
- sesti uuttamalla veden kanssa sekoittumattomalla liuvottimella,
kuten bentseenilld.

Tdten valmistettavia bentsoksosiineja on esitetty US-patent-
tijulkaisussa 4 054 583, jossa on myOs kuvattu tdllaisten bentsok-
sosiinien muuttaminen 6a,l0a-trans-heksahydrodibentsopyranoneiksi
reaktiossa aluminiumhalogenidin kanssa. Bentsdksosiinijohdannaiset
voidaan myds muuttaa vastaaviksi 6a,l0a-cis~heksahydrodibentsopyra~
noneiksi stannikloridi-katalysaattorin avulla, ja on ilmeistd, ettd
keksinndn mukaisessa menetelmdssd syntyy aluksi tdllaisia bentsokso-
siinijohdannaisia. Haluttaessa ndm3d vilituotteet voidaan eristdi
ja puhdistaa ja muuttaa myShemmin joko cis- tai trans-heksahydro-
dibentsopyranoneiksi, mutta on edullisempaa yksinkertaisesti valmis-
taa kaavan I mukaisia cis-heksahydrodibentsopyranoneja keksinnén
mukaisella menetelmdlld, ja muuttaa ndmd cis-yhdisteet sitten vas-
taaviksi trans-isomeereiksi US-patenttijulkaisussa 4 054 582 kuva-
tulla menetelmdlli.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistetun dl-cis~-heksa-
hydrodibentsopyranonin reaktiossa aluminiumhalogenidin, kuten alu-
miniumbromidin tai aluminiumkloridin kanssa halogenoidussa hiili-

vedyssd, kuten dikloorimetaanissa tapahtuu tdydellinen epimerisaatio,



jolloin saadaan ainoastaan vastaavaa dl-trans-heksahydrodibentso-
pyranonia. Esimerkiksi keksinnén mukaisella menetelmd@lld noin
80-85 %:n saannolla valmistettu dl-¢is-l-hydroksi-3-(1,1l-dimetyyli-
heptyyli)-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a-heksahydro-9H-dibentso ’
/b,d/pyran-9-oni voidaan saattaa reagoimaan noin 3-4 mooliylimd&ré&n
kanssa aluminiumkloridia dikloorimetaanissa noin 250C:ssa, jolloin
saadaan pelkdstddn dl-trans-1-hydroksi-3-(1l,l-dimetyyliheptyyli)~-
6,6~dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a-heksahydro-9H~dibentso/b,d/pyran-9-
onia, so. nabilonia. Kuten edelld mainittiin n&md trans-heksa~
hydrodibentsopyranonit ovat erityisen kdyttdkelpoisia tuskaisuuden
ja masennuksen kdsittelyssd.

Seuraavat esimerkit kuvaavat ldhemmin keksinnodn mukaista
menetelmdd.

Valmistus 1

4- (1l-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-1-oni

Liuosta, jossa oli 10,0 g 4-(l-hydroksi-l-metyylietyyli)-1-
metoksi-1,4-sykloheksadieenid 80 ml:ssa 2-%:ista etikkahapon

vesiliuosta, sekoitettiin 2 tuntia ZSOC:ssa. Hapan liuos uutettiin

sitten dikloorimetaanilla, orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 7,3 g 4-(l-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-
l-onia. NMR (CDCl,): d 5,8 (¢, 1H), 1,9 (s, 1H, OH), 1,33 (s, 6H);
m/e: 154 (M'). |
Esimerkki 1
2,7-dihydroksi-6-isopropylideeni~9-(1,l-dimetyyliheptyyli) -

2,6~metano-3,4,5,6~-tetrahydro~2H-1-bentsoksosiini

Liuosta, jossa oli 2,36 g 5~(1,1~dimetyyliheptyyli)resorsi-
nolia 50 ml:ssa dikloorimetaania, joka sisdlsi 1,85 g 4-(l-hydroksi-
l-metyylietyyli)~-3-sykloheksen-l-onia, sekoitettiin -22°C:ssa kui-
vajdd~etanolihauteessa. Kylm3ddn sekoitettuun liuokseen lisdttiin
tipottain 2 minuutin aikana 2,5 ml stannikloridia. Vilittomdsti
lisdyksen jdlkeen reaktioseos kaadettiin 50 g:lle jditd, ja seoksen
annettiin sitten ldmmetd huoneen ldmpdtilaan. Orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin 50 ml:lla 1l-n natriumhydroksidia ja vedelld
ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin kiinted jddnnds, joka
pestiin 25 ml:1lla ldmmintd heksaania ja kuivattiin, jolloin saatiin

3,06 g (82 %) 2,7-dihydroksi-5-isopropylideeni-9-(1,l~dimetyyli-



heptyyli)-2,6-metano-3,4,5,6~tetrahydro-2H-1-bentsoksosiinia,
sp. 158-159°cC.
Esimerkki 2
dl-cis=-1l-hydroksi-3-(1,1l-dimetyyliheptyyli)-6,6-dimetyyli-
6,6a,6,7,10,10a-heksahydro-9H-dibentso/b,d/pyran-9-oni
Liuosta, jossa oli 2,36 g 5-(1,l-dimetyyliheptyyli)-resorsino-
lia 50 ml:ssa dikloorimetaania, joka sisdlsi 1,85 g 4-(l-hydroksi-
l-metyylietyyli)~-3-sykloheksen-l-onia, sekoitettiin jddhdyttéden

kuivajdi-etanolihauteessa -22%:ssa. Kylmd&n liuokseen lis&ttiin
sekoittaen tipottain 2 minuutin aikana 2,5 ml stannikloridia. Stan-
nikloridilisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 6,5 tuntia
-lOoC:ssa, minkd jidlkeen reaktioseos kaadettiin 50 g:lle jditd,

ja sen annettiin sitten ldmmetd huoneen ldmpdtilaan. Orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin 50 ml:1lla l-n natriumhydroksidiliuosta
ja vedelld ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin alennetussa pai-
neessa saatiin 3,1 g (83 %) dl-cis-l-hydroksi-3-(1,l-dimetyylihep-
tyyli)-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,lO,lOa—heksahydro—QH-dibentso[B,q]py-
ran-9-onia, sp. 154-162°C. Ohutkerroskromatografia—analyysi oscoitti,

ettd tuote sisdlsi noin 10 % 6a,lla-trans—isomeeria.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 6a,10a~ciS*heksahydrodibentsoZS,47pyran-9-

onien valmistamiseksi, joilla on kaava:

jossa R on CS-ClO-alkyyli, CS—ClO—alkenyyli, C5-C8-sykloalkyyli
tai C -C8-sykloalkenyyli ja 6a- ja l0a-asemissa olevat vetyatomit

5
ovat toistensa suhteen cis-asennossa, tai 3,4,5,6-tetrahydro~2H-1-

bentsoksosiinin valmistamiseksi, jolla on kaava:

Ha
H::»C*-C/C OH
i {

,/é__}\\‘/”Q\
CH/E .
?;._...d)/ \o/;_R

H

IT

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, t unnet tu siita, ettd

5-substituoitu resorsinoli, jolla on kaava:

ho” ./¢ I11

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan 4-(l-

hydroksi-l-metyylietyyli)-3~sykloheksen-1l-onin kanssa, jolla on

kaava:
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il
AN
° 1V

o\\ /f
HaC*l;OH

booritrifluoridin tai stannikloridin l&dsndollessa inertissid orgaa-
nisessa liuottimessa ldmpdtila-alueella noin -300 - lOOOC,

0,5-10 minuutin ajan, jolloin saadaan kaavan II mukaista yhdistettd,
tai 0,5-8 tunnin ajan, jolloin saadaan kaavan I mukaista yhdistett&.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd reaktio suoritetaan stannikloridin lédsndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd reaktio suoritetaan booritrifluoridin lédsndollessa.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd inertti orgaaninen liuotin on halogenoi-
tu hiilivety. |

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmi,
patenttivaatimuksessd 1 md&dritellyn kaavan II mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, t unnettu siitd, ettd reaktioaika on
0,5-10 minuuttia.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmi patent-
tivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan I mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd reakticaika on 0,5-8 tuntia.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd 2,7-dihydroksi-
5-isopropylideeni-9-(1,l-dimetyyliheptyyli)=-2,6-metano-3,4,5,6~
tetrahydro-2H-1-bentsoksosiinin valmistamiseksi, tunne t t u
siitd, ettd 5-(1,l-dimetyyliheptyyli)resorsinoli saatetaan reagoi-
maan 4-(l-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-l-onin kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelm3 dl-cis-1-
hydroksi-3-(1l,l-dimetyyliheptyyli)-6,6-dimetyyli-6,6a,7,8,10,10a-
heksahydro-9H-dibentso/b,d/-pyran-9-onin valmistamiseksi, t u n =
nettu siitd, ettd 5-(l,l-dimetyyliheptyyli)-resorsinoli saate-

taan reagoimaan 4-(l-hydroksi-l-metyylietyyli)-3-sykloheksen-l-onin

kanssa.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllping av 6a, l0a-cis-hexhydrodi=-

benso(b,d)~pyran~-9-oner med formeln

L]
NZANPAN
Ao ] ]
H I
HaC— ® -R
N N\
0 [
Ha
vari R &r CS-Clo-alkyl, CS—Clo-alkenyl, C5~C8-cykloa1kyl eller

C.=C
5 78
och 1l0a-stdllningarna orienterats cis i fdrhdllande till varandra;

-cykloalkenyl; och vari vidteatomerna som dr bundna vid 6a-

eller ett 3,4,5,6-tetrahydro-2H-l-bensoxocin med formeln

[—R
I.I
e}

H
vari R &r som ovan definierats:k d nne t e c knat didrav, att

man reagerar en 5-~substituerad resorcinol med formeln

OH
|

7™\

—R

°
HO/ .%/ III

vari R har ovan definierade betydé lse, med 4-(l-hydroksi -l-metyletyl)-

3-cyklohexen-1l-on med formeln
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N
7\
H IV

.\/

HaC*l—OH
Ha

i ndrvaro av bortrifluorid eller stanniklorid i ett inert organiskt
lésningsmedel vid en temperatur fran ca. -30°C till ca. 100°C under
en tid av 0,5 till 10 minuter f&r erhdllande av fdreningen med
formeln II, eller under 0,5 till 8 timmar f6r erhdllande av fdrening-
en med formeln I.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k dnnetecknat
didrav, att reaktionen sker i ndrvaro av stanniklorid.

3., Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat
dirav, att reaktionen sker i nirvaro av bortrifluorid.

4, Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k 4 nne -
tecknad ddrav, att det inerta organiskalésningsmedlet ar
ett halogenerat kolvidte.

5. Fdérfarande enligt nigot av patentkraven 1-4 for framstdll-
ning av en fdrening med formeln II enligt definitionen i patentkrav-
et 1, kinnetecknat dirav, att reaktionstiden ir fran
0,5 till 10 minuter,

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4 f6r framstdll-
ning av en fdrening med formeln I enligt definitionen i patentkravet 1,
kd@nntecknd ddrav, att reaktionstiden dr fran 0,5 till 8
timmar.

7. Forfarnde f6r framstdllning av 2,7-dihydroxi-5-isopropyli-
den~-9-(l,l-dimetylheptyl)-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahydro-2H-1~bensoxocin
k&nnetecknat dirav,att man reagerar 5-~(1,1~dimetylheptyl)
resorcinol med 4-(l-hydroxi-l-metyletyl)-3-cyklohexen-1l-on.
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8., Forfarande enligt patentkravet 6 f6r framstdllning av
cis-1-hydroxi-3-(1l,l~-diametylheptyl)=~6,6-dimetyl-~6,6a,7,8,10,10a-
hexahydro-9H-dibenso=~(b,d)pyran-9-on, k d nnetecknat
darav, att man reagerar 5-(1,l-dimetylheptyl)resorcinol med 4-(1-

hydroxi-l-metyletyl)=-3-cyklohexen-l-on.
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