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(54) Fremgangsmade til fremstilling af optisk aktive
3-substituerede 6a,10a-trans—1-hydroxy—6,6—di-
methyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-diben-
zo(b,d)pyran—-9-oner

Den foreliggende opfindelse angdr en szrlig fremgangsmade, ved
hvilken en 5-substitueret resorcinol omszttes med optisk aktiv
apoverbenon i nzrverelse af aluminiumchlorid til opndelse af op-
tisk aktive 3-substituerede 6a,l0a-trans-l-hydroxy-6,6-dimethyl-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro~9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-oner, som er i
sig selv kendte forbindelser.

Fremstillingen af 3-substituerede l-hydroxy-6,6-dimethyl-6,6a,7,-
8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-oner blev forste gang
rapporteret af Fahrenholtz, Lurie og Kierstead, J.Am.Chem.Soc.,
88, 2079 (1966); 89, 5934 (1967).
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Den rapporterede fremstillingsproces er en kompliceret proces
best3ende af adskillige trin: En 5-alkylresorcinol omszttes med
diethyl-a-acetylglutarat under dannelse af et ethyl-4-methyl-5-
hydroxy-7-alkylcoumarin-3-propionat. Ved at cyclisere denne lacton-
ester med et metalhydrid opnds en tricyclisk ketolacton. Beskyt-
telse af 9-ketogruppen ved ketaldannelse efterfulgt af en behand-
ling af ketalen med et Grignard-reagens, en cyclisering og en
fjernelse af ketalgruppen giver en 1-hydroxy-3-alkyl-6,6-dimethyl-
6.6a,7,8tetrahydro-SH-dibenzo[b,d Jpyran-9-on. Nar A10(102)_aobpent-
bindingen reduceres ved hjelp af lithium i flydende ammoniak ved
-78°C, opnds fortrinsvis transketonen og kun ubetydelige mzngder
af 6a,10a-cis-isomeren, som kan isoleres. Forbindelserne blev af
Fahrenholtz kun anvendt som mellemprodukter, og ingen farmakolo-
gisk virkning blev knyttet til disse forbindelser. For nylig har
det vist sig, at sidanne hexahydrodibenzopyranoner har en lang
rekke nyttige biologiske egenskaber, og som folge deraf er de
verdifulde ved behandling af forskellige sygdomme. I U.S.A. paten-
terne nr. 3 953 603, nr. 3 944 673 og nr. 3 928 598 er beskrevet
anvendelsen af s&danne hexahydrodibenzopyranoner ved behandling
af angst og depression og til opndelse af analgesia. Szrlig op-
merksomhed m& henledes pd forbindelsen dl-6a,l0a-trans-l-hydroxy-
3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d]-
pyran-9-on, der er en sgrlig kraftig forbindelse, og som benavnes

nabilon.

Det har overraskende vist sig, at sddanne dl-6a,l0a-trans-hexa-
hydrodibenzopyranoner er langt mere aktive farmakologiske midler
end de tilsvarende dl-6a,l0a-cis-iscmers.

En yderligere adskillelse af sddanne dl-trans-racemater har feort
til den opdagelse, at i det vmsentlige al den biologiske virkning,
der udvises af en dl-trans-hexahydrodibenzopyranon, forefindes i
den af de optisk aktive isomere, hvori 6a- og lOa-hydrogenatomerne
begge har absolut R-konfiguration. De optisk aktive trans-isomere,
hvori 6a~- og lOa-hydrogenatomerne begge har absolut S-konfiguration,
er serlig nyttige som mellemprodukter ved syntese af forbindelser,
der udviser en verdifuld virkning pé centralnervesystemet. Det har
nemlig vist sig, at visse modifikationer af C3-sidek=den (gruppen
R i formel I) i forbindelserne med S-konfiguration medferer en
vesentlig forggelse af denne virkning. Det er derfor egnskverdigt
at tilvejebringe en metode til stereoselektiv syntese af sddanne
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optisk aktive trans-hexahydrodibenzopyranoner.

De optisk aktive isomere identificeres ifglge Cahn-Ingold-Prelog-
konventionen, der er en uvildig metode til at beskrive konfigu-
rationen af asymmetriske carbonatomer. Denne konvention har lange
foreligget i litteraturen, se f.eks. Cahn, Ingold og Prelog,
Angew, Chem. Intern. Ed. Engl. 5, 385-415 (1966); Experientia

12, 81 (1956); J. Chem. Educ. 41, 116 (1974).

En stereospecifik syntese, der ferer til optisk aktiv (—)—Al-
tetrahydrocannabinol er rapporteret af Mechoulam, Braun og

Gaoni, J. Am. Chem. Soc., 89, 4552 (1967). En s&dan syntese star-
ter med optisk aktiv (-)-verbenol, der kondenseredes med en til-
svarende 5-substitueret resorcinol.

Optisk aktive dibenzopyraner har s8ledes tidligere veret fremstil-
let, men der kendes ingen referencer, der beskriver den stereo-
specifikke syntese af en hexahydrodibenzo[b,d]pyran-9-on, og heller
ingen referencer, der beskriver syntese af dibenzopyran-derivater
ud fra optisk aktiv apoverbenon. R.Mechoulam beskriver i Marijuana,
side 48-50 (1973) forskellige synteser af optisk aktive dibenzo-
[b,d Jpyran-derivater, hvoraf nogle benytter en optisk aktiv ver-
benol som udgangsmateriale. USA patentskrifterne nr. 3 856 821 og
3 856 823 beskriver ligeledes fremstillingen af dibenzopyraner ud
fra verbenoler. Alle de beskrevne processer fegrer imidlertid ude-
lukkende til dibenzopyraner, som er substituerede i 9-stillingen
med hydrogen eller lavere alkyl. Med den omhandlede fremgangsmade
tilvejebringes for ferste gang en metode, hvorved man i et enkelt
trin stereospecifikt kan syntetisere en hexahydrodibenzopyran-9-on,
og hvor man anvender apoverbenon eller en hermed beslmgtet forbin-
delse som udgangsmateriale..

Ved fremgangsmdden ifslge opfindelsen fremstilles som nzvnt optisk
aktive trans-hexahydrodibenzopyranoner, hvilke forbindelser har
den i krav 1's indledning anfgrte almene formel I, og fremgangs-
mdden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 1's kende-
tegnende del anfgrte.

Fremgangsméden udferes fortrinsvis under anvendelse af resorci-
noler, hvori R er alkyl med 5-10 carbonatomer. Foretrukne ikke-
reaktive organiske oplgsningsmidler er halogenerede carbonhydrider.
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Ved den omhandlede fremgangsméde forer reaktionen mellem en 5-
substitueret resorcinol og (+)-apoverbenon til en 6a,lOa-trans-
hexahydrodibenzo[b,d]Jpyran-9-on med formlen I, hvori pa- og 1l0a-
hydrogenatomerne begge har R-konfiguration. Reaktionen mellem en
5-substitueret resorcinol og (-)-apoverbenon giver en 6a,l0a-
trans-hexahydrodibenzo[b,d Jpyran-9-on med formlen I, hvori 6a

og 10a hydrogenatomerne begge har S-konfiguration.

Alkylgrupper med 5-10 carbonatomer omfatter bdde ligekmdede og
forgrenede alkylgrupper, sésom n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-
decyl, l-methylpentyl, 1,1-dimethylhexyl, 2-ethylheptyl, 1,2,3-
trimethylhexyl, 1,2-diethylbutyl, isooctyl, l-methylnonyl og
3-isopropylhexyl. Alkenylgrupper med 5-10 carbonatomer omfatter
ligekzdede og forgrenede alkenylgrupper, sésom 2-pentenyl, 4-
hexenyl, 1,2-dimethyl-l-heptenyl, 2-isooctenyl, 3-ethyl-2-hepte-
nyl og 1,1l-dimethyl-2-heptenyl. Eksempler pd cycloalkylgrupper
med 5-8 carbonatomer er cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl og
cyclooctyl, og typiske cycloalkenylgrupper med 5-8 carbonatomer
er l-cyclopentenyl, 2-cyclohexenyl, 4-cycloheptenyl og l-cyclo=-
octenyl.

Ved fremgangsmdden ifeglge opfindelsen omsmttes en optisk aktiv
apoverbenon-forbindelse med formlen ITI med en 5-substitueret
resorcinol med formlen III. Eksempler pé& 5-substituerede resor-
cinoler med formlen III, der bekvemt fremstilles ved fremgangs-
maden beskrevet af Adams et al., J. Am. Chem. Soc. 70, 664 (1948),
er 5-n-pentylresorcinol, 5-n-octylresorcinol, 5-(1,2-dimethylheptyl)-
resorcinol, 5-(l-propylbutyl)resorcinol, 5-(2-methyl-2-hexenyl)-
resorcinol, 5-(1,2-dimethyl-l-heptenyl)resorcinol, 5-(2-hexenyl)-
resorcinol, 5-(l-ethyl-l-heptenyl)resorcinol, 5-(2-decenyl)-
resorcinol, 5-cyclopentylresorcinol, 5-cycloheptylresorcinol,
5-cyclooctylresorcinol, 5-(l-cyclooctenyl)resorcinol, 5-(1-
cycloheptenyl)resorcinol og 5-(2-cyclopentenyl)resorcinol.

Som anfert ovenfor anvendes der ved den omhandlede fremgangsméde
udgangsmaterialerne (+)- og (-)-apoverbenon, der kan fremstilles
ved metoden beskrevet af Grimshaw et al., J. Chem. Soc. Perkin I,
" 50, (1972), hvori let tilgengelig (+)- og (-)-B-pinen bromeres
til dannelse af en bromnopinon, der ved dehydrobromering giver
en optisk aktiv apoverbenon med formlen ITI.
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savel (+)-apoverbenon eller (-)-apoverbenon som den 5-substituerede
resorcinol anvendes generelt i ca. skvimolsre mengder, selv om et
overskud af begge reaktanter om gnsket kan anvendes. Reaktionen
udfores f.eks. i nerverelse af ca. en skvimoler mengde aluminium-
chlorid og udferes i evrigt i nerverelse af et ikke-reaktivt orga-
nisk oplegsningsmiddel. Typiske oplesningsmidler er halogenerede
carbonhydrider, s8som dichlormethan, chloroform, 1,1-dichlor-
ethan, 1,2-dichlorethan, brommethan, 1,2-dibromethan, 1-brom-2-
chlorethan, l-brompropan, 1,l-dibromethan, 2-chlorpropan, l-iod-
propan, chlorbenzen, brombenzen og 1,2-dichlorbenzen; og aromatis-—
ke oplesningsmidler, sdsom benzen, nitrobenzen, toluen og xylen.
Selv om det specielt anvendte oplesningsmiddel ved fremgangsma-
den ifelge opfindelsen ikke er kritisk, er de foretrukne oples-
ningsmidler halogenerede carbonhydrider, sdsom dichlorethan,

dichlormethan, bromethan og 1,2-dibromethan.

Reaktionen udferes typisk ved en temperatur fra -20 til +50°C

og fortrinsvis ved en temperatur fra -10 til +30°C. Na&r processen
udfores ved en s&dan temperatur, er reaktionen smdvanligvis til-
endebragt p&d 24-120 timer, selv om lzngere reaktionstider om
gnsket kan anvendes. Reaktionen er for det meste tilendebragt i
lgbet af 48-96 timer.

Produktet fremstillet ved processen, en optisk aktiv 3-substitue-
ret 6a,10a-trans-1—hydroxy~6,6—dimethyl—6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-
9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-on, kan let isoleres ved simpel fortynding
af reaktionsblandingen med vand eller is og ekstraktion af det
vanduoplsslige produkt derfra med et med vand ublandbart organisk
oplgsningsmiddel, sésom benzen, diethylether eller chloroform.
Den organiske fase kan om gnsket vaskes med en vandig syre og en
vandig base pd smdvanlig vis, og fjernelse af oplesningsmidlet
derfra giver det enskede produkt. Et sddant produkt kan om gnsket
yderligere oprenses ved rutinemetoder omfattende chromatografi og
krystallisation.

De omhandlede 6aR,l0aR-hexahydrodibenzopyranon-forbindelser med
formlen I er nyttige som analgetika, antidepressionsmidler og anti-
angstmidler. Forbindelserne har vist en sédan nyttig virkning ved
en lang rekke standardlaboratorieforseg, der er beskrevet i U.S.A.
patenterne nr. 3 928 598, nr. 3 944 673 og nr. 3 953 603. De farma-
kologisk aktive hexahydrodibenzopyranoner fremstillet ved den om-
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handlede fremgangsméde formuleres p& samme made som beskrevet i
fzrnevnte U.S.A. patenter. Som et eksempel kan 1-hydroxy-3-(1,1-
dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6,6aR,7,8,10,10aR-hexahydro-9H-
dibenzo[b,d]pyran-9-on blandes med typisk farmaceutisk acceptable
bzrestoffer, fortyndingsmidler og excipienser, sdsom stivelse,
saccharose og polyvinylpyrrolidon. Blandingen kan stebes til
tabletter eller indkapsles til bekvem oral indgivelse. Til human
behandling ligger dosismzngden pé 0,1-100 mg pr. patient.

Trans—hexahydrodibenzop&ranonerne, hvori 6a- og l0a-hydrogenatomer-
ne begge har S-konfiguration, kan reduceres ved 9-keton-stillingen

til opndelse af den tilsvarende trans-hexahydrodibenzopyranol.
Sidstnavnte forbindelse er nyttig som fglge af virkningen pa

centralnervesystemet i varmblodede pattedyr. Reduktion af den i
eksempel 2 omtalte forbindelse 1-hydroxy-3=-(1,1-dimethylheptyl)-
6,6—dimethy1—6,6aS,7,8,10,lOaS—hexahydro-9H-dibenzo[b,d]pyran-
9-on giver 3-(1,l-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6as,7,8,9,10,10as5-
hexahydro-6H-dibenzo [b,d Jpyran-1,9-diol, hvilken forbindelse er
af saerlig farmakologisk vigtighed pd grund af den hypotensive

virkning.

Fglgende eksempler illustrerer nmrmere fremgangsmédden ifglge opfin-
delsen til fremstilling af optisk aktive 3-substituerede l-hydroxy-
6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a~-hexahydro-9H-dibenzo[b,d]pyran-9-oner.

EKSEMPEL 1

I-Hydroxy-3-(1,1l-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6,6aR,7,8,10,10aR~
hexahydro-9H-dibenzo| b, d Ipyran-9-on.

En oplesning af 1,6 g (+)-apoverbenon i 50 ml dichlormethan inde-
holdende 2,8 g 5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinol afkegledes til 0°C
i et isbad og omrgrtes medens 1,6 g aluminiumchlorid blev tilsat
i en portion til reaktionsblandingen. Denne opvarmedes til 25°C
og omrgringen fortsattes ved denne temperatur i 72 timer. Reak-
tionsblandingen blev udhzldt i 50 g is 0g den vandige blanding
extraheredes adskillige gange med diethylether. Etherextrakterne
kombineredes, vaskedes med 2N saltsyre og herefter med vand, og
endelig med 5% vandig natriumbicarbonatoplesning. Den organiske
fase separeredes fra og terredes, og oplesningsmidlet fjernedes ved
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afdampning under reduceret tryk til opndelse af 4,5 g af nzvnte
produkt som en rd olie. Den sdledes dannede olie chromatografe-
redes over en kolonne indeholdende Woelm silicagel med aktivitet
II, idet der elueredes med benzen. Fraktionerne, der ved tyndtlags-
chromatografi viste sig at indeholde den enskede forbindelse, blev
blandet, og oplesningsmidlet fjernedes til opndelse af 720 mg 1-
hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6,62R,7,8,10,10R~hexa~-
hydro-9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-on.

[a]2%-40,20 (c=1, CHCly)
m/e beregnet for C24H3603’ 372,266L4; fundet 372,2663.
EKSEMPEL 2

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

Ved at folge fremgangsmiden beskrevet i eksempel 1 omsattes (-)-
apoverbenon med 5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinol i nzrvarelse af
aluminiumchlorid til opndelse af l-hydroxy-3-(1,l-dimethylheptyl)-
6,6—dimethy1-6,6as,7,8,10,10aS-hexahydro—9H—dibenzo[b,d]pyran—9-on.

(a5 = 54,9° (c=1, CHC1,)

5 WR (CDC15): 7,75 (s, 1H, udskiftes med D), 6,3k, 6,36

(24, 2H, J = 2 Hz, H, og Ha), 4,15 (4, 1H, J = 14,3, 3 Hz, HlOa)’
5,08-0,70 (32H), specielt 1,47, 1,13 (2s, 3H hver (a- og b-CHs)),
1,21 (s, 6H, dobbelt CHz) og 0,83 (t, 3H, =-CHy).

m/e beregnet for 024H3603: 372,2664
fundet: 372,2663

EKSEMPEL 3

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

10,2 g (+)-apoverbenon og 18 g 5-(1,1l-dimethylheptyl)resorcinol
oplestes i 250 ml dichlormethan, 0g oplesningen omrgrtes, medens

der tilsattes 10 g aluminiumchlorid. Blandingen omrertes ved stue-
temperatur i 72 timer. Herefter isoleredes produktet fra reaktions-
blandingen ved chromatografi pd en silicagel-kolonne, idet der
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elueredes med chloroform indeholdende 1% methanol. Fraktionerne
indeholdende produktet blev blandet og inddampedes til terhed,
til opndelse af 9,5 g af l-hydroxy-3-(1,l-dimethylheptyl)-6,6-
dimethyl-6,6aR,7,8,10,10aR-hexahydro-9H~dibenzo[b,d Jpyran-9-on,
der blev vist at vere identisk med produktet i eksempel 1 ved
optisk analyse.

Patentkrav:

1. Fremgangsméde til fremstilling af optisk aktive 3-substitue-
rede 6a,l0a-trans-l-hydroxy-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexa-
hydro-9H-dibenzo[b,d Jpyran-9-oner med den almene formel:

CH R

CH3

hvori R betegner alkyl med 5-10 carbonatomer, alkenyl med 5-10
carbonatomer, cycloalkyl med 5-8 carbonatomer eller cycloalkenyl
med 5-8 carbonatomer, og hvori hydrogenatomerne i 6a- og 1l0a-
stillingen er trans-stillede i forhold til hinanden, k en de -
tegnet ved, at man omsmtter en optisk isomer af apoverbenon
med formlen:

@)

s

IT

(¥,

med en 5-substitueret resorcinol med formlen



hvori R har samme
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OH

ITT
HO R-

betydning som defineret ovenfor, i nzrvarelse

af aluminiumchlorid i et ikke-reaktivt organisk oplesningsmiddel.

2. Fremgangsmade

ifplge krav 1, kendetegnet ved, at

R er alkyl med 5-10 carbonatomer.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

det organiske oplgsningsmiddel er et halogeneret carbonhydrid.

4. Fremgangsmade ifelge krav l, kendetegnet ved, at

temperaturen er mellem -20 og 50 °C.

5. Fremgangsmade ifglge krav 4, kendetegnet ved, at

temperaturen er mellem -10 og 30 °C.

6. Fremgangsmade ifelge ethvert af kravene 1 - 5, k e n d e-
tegnet ved, at R er 1,1-dimethylheptyl.

7. Fremgangsmade ifelge krav 6, k end e tegnet ved,

at forbindelsen med formel II er (+)-apoverbenon.

8. Fremgangsmdde ifelge krav 7, k end e t egnet ved,

at det organiske oplesningsmiddel er dichlormethan.

g. Fremgangsmade

at temperaturen er

10. Fremgangsmade

at temperaturen er

ifglge krav 8, kendetegnet ved,

mellem O °C og stuetemperatur.

ifglge krav 8, kendetegnet ved,

stuetemperatur:

Fremdragne publikationer:

US patent nr. 3856821, 3856823
R.Mechoulam: Marijuana, 48-50 (1973).
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