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Vynélez se tyké& zplisobu vyroby. novych

ketall 4-(1-hydroxy-l1-methylethyl)-3-cyk-
lohexen-1-onu, ktery spoéivd v reakci keta-
‘lu -cyklohexenonkarboxyldtu s methylmag-
nesiumbromidem. V¢§$e zmindné nové slou-
- Ceniny jsou vhodné jako meziprodukty pro

pFfpravu hexahydrodibenzopyranont. .

Ur&ité dibenzopyranony jsou uhteényml
farmakologickymi ¢&inidly. V posledni dobé&
.bylo zjist&no, Ze 6a,10a-trans-1-hydroxy-3-

- -alkyl-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahyd-

ro-9H-dibenzo[b,d ]pyran-9-ony jsou ZvI45t

uZiteéné pfi 16¢b& bolestivych stavd, tizkost-
nych stavii-a depresi (viz patentni spisy -US
¢. 3928598, 3944673 a 3953.603). Tyto
sloueniny je moZno p¥ipravit, v sduhlase s
postupem, ktery popsali Fahrenholtz, Lurie
a Kierstead v J. Am. Chem. Soc.. 88, 2079
(1966) a 89, 5934 (1967], reakci 5-alkylre-
sorcinolu s diethyl-a-acetylglutardtem, p#i
niZ vznikne ethyl-4-methyl-5-hydroxy-7-al-

kylkumarin-3-propiondt, ktery se.cyklizuje

‘plsobenim hydridu kovu na-odpovidajici 1-
~hydroxy-3-alkyl-7,10-dihydro-6H-dibenzo-

[b,d,]pyran—S,Q[8H]~dion. Ketalizaci 9-keto-
skupiny, nésledujici reakci s methylmagne-

stumbromidem a deketalizaci se:ziskd odpo- -
-vidajfci 1-hydroxy-3-alkyl-8,6-dimethyl-6,6a,-

7,8-tetrahydro-9H-dibenzo[b,d }pyran-8-on.

196375
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Redukci poslednég zminéne slouceniny vzni-
k& prevéainé odpovidajici 6a,10a-trans-1-hyd-

- roxy-3-aikyl-6,8-dimethyl-6 6&,7 8,10,10a-he- -

xa_hydx:o-Q-Hedibenzo[b,d]pyran~_940n spolu s

- malym:mnoZstvim. ménd& aktivniho -6,10a-cis-

-ilsomeru. Tento postup piipravy -trans-di-
benzopyranonf.: mé -nevyhody v tom, Ze je
mnohastup_fiov? a probih4 s nizkym celko-

- v§m vytsZkem, a krom& toho je p¥i ndm nut-
- né.oddélovéni trans- 1someru ad cis- 1someru

V- poslednf ‘dob¥ bylo zjlsteno, ﬁe 6a,10a-
-cis-hexahydrodibenzopyranony je. moZno

.pFevést ha odpovidajici trans-isomery a .cis-
-hexahydrodibenzopyranony pfipravit ve vy-

sokém vytéZku v jediném stupni, zejména
Ze 6a,10a-cis-1-hydroxy-3-subst.-6,6-dime-

thyl-6,6a,7,8,10,10a- hexahydro 9H-dibenzo-

[b,d]-pyran-9-on je moZno podrobit reakci
s halogenidem hlinitym v organickém . roz-
poustédle, pfi ni¥ dojde k epimerizaci za
vzniku odpovidajictho 6a,10a-trans-hexahyd-
rodibenzopyranonu. Tento - postup je pred-
meétem vynédlezu naSeho souvisejictho &es-
koslovenského patentniho spisu se stejuym
datem pf¥ihlaZeni jako m4 tento vynélez.
Pfedmé&tem vyndlezu je zplsob vyroby no-
vych ketaltt 4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-3-
-cyklohexenonu, obecného yvzorce I
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ve kterém

n mé hodnotu 0 nebo 1 a-
_ R'a R" nezdvisle na sob& pfedstavujf vidy
- dgtom vediku, methylovou -nebo -ethylovou
skupinu,
vyznalujici se tim, Ze se ketal cyklohexe-
non-karboxyldtu obecného vzorce II

R /Qu .

(C)n

Ly

COCH
(Il)

veyktefém n, R a R“ maji shora uvedeny .

vyznam, nechd reagovat s methylmagne-
~slumbromidem v pfftomnosti dlethyletheru
pii teplot& od 0 do 25 °C. ‘ »

Ketaly 4-(1-hydroxy-1- methylethyl] 3-cyk-

‘lohexen-1-onu shora uvedeného obecného

vzorce Ijsou novymi-ldtkami. Tyto sloude-
niny -se .obecn& pripravuji reakci Grignar-
“‘dova €inidla obsahujictho methylovy zbytek,
jako  methylinagnesiumbromidu, s p¥islus-
nym ketalem 4-methoxykarbonyl-3-cyklohe-
xen-l-onu vzorce II. Ketaly 4-methoxykarbo-
nyl-3-cyklohexen-1-onu se ziskaji postupem,
ktery popsali Damshefsky a spol. v J. Am.
Chem. Soc. 96, 7807 (1974) a ]. Org. Chem
40, 538 (1975).

Konkretné reakct 1- methoxy 3-trimethylsilyl-
oxy-1,3-butadienu s methylakryldtem se z{s-

k4 3- methoxy -4-methoxykarbonyl-1-trime- .

thylsilyloxy-1-cyklohexen.

. Reakce posledn& zminé&né slou(‘fenlny S
. glykolem, jako 1Zethandiolem 1,3-propan-
diolem, 2,2-dimethyl-1;3-propandiolem, 2-me-
thyl-2-ethyl-1,3-propandiolem nebo 2,2-di-

- ethyl-1,3-propandiolem, v piftomnosti kyse- _

liny, jako p-toluensulfonové Kkyseliny, vede
k odst&peni methanolu, hydrolyze trimethyl-
silylové skupiny -a k spufasné ketalizaci za

4.

vzniku. odpovidajiciho ketalu 4-methoxykar-
bonyl-3-cyklohexen-1-onu, obecného vzorce
II. Reakci tohoto ketalu s methylmagnesju-
bromidem v pfitomnosti diethyletheru p¥i

/teplot& .od 0 do 25 °C se pak ziskd odpovi-

dajici tercidrni alkohol, tedy ketal 4-(i-hyd-
" roxy-1-methylethyl)-3- cyklohexen 1-onu
obecného vzorce 1.

Tak napfiklad reakci 2,2- -dimethyl-1,3- pro-
pandiolketalu 4- methoxykarbonyl 3- cy_klohe-
xen-l-onu s methylmagnesiumbromidem v
rozpoustédle, jako v diethyletheru, po do-
_bu cca .2 hodiny, nésledujicim zpracové&nim
“reak®n! sm¥si vodnym roztokem chloridu a-
monného a odstranénim reak&nfho rozpous-
t&dla se ziskd odpovidajici tercidrnf alkohol,
tedy - 2,2-dimethyl-1,3-propandiolketal 4-{1-
hydroxy -1- methylethyl] -3-cyklohexen-1-on
odpovidajict obecnému vzorci I, ve kterém n -
méd hodnotu 1 a R* a R“ znamena]i methy-.

-‘lové skupiny. Takto pfipravené sloufeniny

obvykle nepotfebujl dal3i Cisténi, je-li to .
viak Zddoucl, lze je destilovat nebo chro-
matografovat za normdlinich podminek.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, jsou dl-6a,10a-

"-cis-1-hydroxy-3-subst.-8,6-dimethyl-6,6a,7,-.

8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d ]pyran-

' -8-ony farmakologicky Géinné a mimoto jsou

uZitené pro p¥ipravu 1é¢iv proti tzkost-
nym stavim a depresim, p¥itemZ se snadno
pfipravuji z ketald obecného vzorce I.
Tak napfiklad pfi reakci dl-6a,10a-cis-1-
-hydroxy-3-{1,1-diméthylheptyl)-6,6-dime-
thyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo-
[b,d]pyran-9-onu s chloridem hlinitym v di-
chlormethanu prob&hne uplné isomerizace
na odpovidajici dl-Ba,10a-trans-derivat, tj.
na dl-6a,10a-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
thylheptyl}-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-he-
xahydro-9H- d1benzo[b d]pyran 9 -on. Posled-

- n& zmin&né sloudenina je zvl&¥t G&innd pr
~ aplikaci v denni ddvce zhruba od 0,1 do

100 mg p¥i 16b& pacientd- trpicich uzkost1
a/nebo depresi.

Vynélez ilustruji nésledujfct pt‘lklady pro-
vedenl, jimiZ se v3ak rozsah vynélezu v Zad
ném sméru neomezu]e

Pr¥itklad 1

o,0-Dimethyl-1,4-dioxaspiro[ 4, 5]dec 7-en-

-8 methanol, t]. ethylenketanol 4-{1-hydro-
“xy-1- methylethyl].-3-cyklohexen-1-onu' j

K roztoku 110 mmol methylmagnesium,—‘

- bromidu v diethyletheru se za michéni bé&-

hem 30 minut - pfikape roztok 11,0 g ethy-

, lenketalu 4-methoxykarbonyl-3-cyklohexen-

-1-onu ve 100 ml toluenu. Reakdni smés se
2 hodiny michéd pfi teplotd8 cca 15 °C, pak

se ochladf na 5 °C a vnese se do'100 ml 1,3
‘molirnfho vodného roztoku chloridu amon-

néhg. Organickd fdze se odd&lf, promyje se

‘vodou, vysu3i se a rozpoudtédlo se odpaiif za

sniZeného tlaku. Ziskd se 6,6 g ethylenketa-
lu 4-(1-hydroxy-1- methylethyl) -3- cyklohe-
Xen-1-onu,

- '
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: 'An‘alyiz,a:._‘pro;,,'CnHla,Os‘, Wt
."."f_h,vypoéteno T .
~66,64 0/0 C 9,15 4% 'H, - ‘24_,.21\0/0 0§ .
nalezeno: - o o v
66 68 % C 9,05 % H, 24,30 0/0 0

NMR [deuterochloroform, hodnoty 6):-

1,3 [s 6H, C[CHs]z]
26 (s, 1H, OH).

Pi‘Iklad 2.

04,2, 3,3- Tetramethyl -1,5- d10xasp1ro[5 ;5 Jun-
dec-5-en-9-methanol, tj. 2,2-dimethyl-1,3-pro-
pandiolketal 4-(1- hydroxy -1- methylethyl]
-3-cyklohexen-1-onu

.Pracuje se stejnym postupem jako v p¥f-
kladu-1 pouze s tim rozdilem, Ze se reakce
provadi pi¥i teplot& 25 °C. Ziské se 80 g 2,2-
-dimethyl-1,3-propandiolketalu 4-(1- hydro-

. xy-1- methylethyI) -3-cyklohexen-1-onu o tep-’
lot& ténf 110 °C

\

Anal§za: pro C14H2403

vypotteno: : :
69,96 % C, 10,07 % H, 19,97 % O;
nalezeno: : . '
70,17 % C _10_,11 % H, ‘ ‘-20,07 % O

'NMR (deuterochloroform, hodnoty §).
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. [s,GH C[CHﬂz——OH] S
1,0 (2 s, kaZdy 3H, C——-C[CHslz_ ]

~ PouZiti ketalt podle vynalezu k. vyrobé

”hexahydrodlbenzopyranu ilustruji nasleduji-

ci prlklad

Pffkl.ad 3.

di- 6a,10a-cis-1-Hydroxy-3- (1,1-dimethylhep-
tyl)- 6 ,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a- hexahydro-
-OH- dlbenzo[b d]pyran-9-on

Roztok 2,30 g ethyleketalu 4-(1-hydroxy-1-
-methylethyl)-3-cyklohexen-1-onu' a 2,12 g
5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinolu v 50 ml
dichlormethanu obchodni jakosti.se za mi-
chédni ochladi v chladici 14zni-tvofené pev-
nym Kkysli¢nikem uhliitym v acetonu na
—10 °C a k ochlazené sm¥si se za michédnf
prikape b&hem 5 minut 3,6 ml chloridu cini-
¢itého. B&hem pfrid4dvédni chloridu cini&itého
vystoup{ teplota reake¢ni smési z —10 na
0 °C. Po skondeném pfidavani chloridu ci-
ni¢itého se reakéni smés za udrZovani teplo-

ty na.0 aZ 5 °C michd jest& 4 hodiny, pak

se smés ohfeje na cca 25 °C a mich4 se jes-
t€ dal3f 2 hodiny. Reakéni sm&s se promy-
je vodou a 1 N roztokem hydroxidu sodné-
ho, vysu¥i se a rozpou$t¥dlo se odpafi za

- za ‘sniZeného tlaku. Pevny zbytek poskytne

po krystalizaci z 20 ml n-hexanu 2,66 g dl-

- -6a,10a-cis-1-hydroxy-3-{1,1- dl_methylhep-
‘ tyl]o6,6-dimethy1-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-

-9H-dibenzo[b,d]pyran-9-onu o teplotd tanf
160 a¥ 162 °C, o Cistots 89 %. :

PREDMET VYNALEZU

: 1. Zplsob vyroby ketald 4-(1-hydroxy-1-
-methylethyl)-3-cyklohexen-1-onu, obecného
vzorce I

. Rt . R”
| \r(C)q
.0

0-CC
, H o H&A.

“CHy
e

.ve kterém

n mé hodnotu Onebo 1 a- ‘

R' a R" nezavisle na sob¥ predstavuji vidy
atom vodiku, methylovou nebo . ethylovou
skupinu, o .

vyznadujici se tim, Ze se ketal cyklohexe-
non-karboxyldtu obecn&ho vzorce II

ﬁ’?c)ftl
!
OO

COCH
(!l)

ve kterém m, R‘ a R* maji shora uvedeny
vyznam, nechd reagovat s methylmagne-
siumbromidem v pfitomnosti diethyletheru.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II, ve
kterém n mé hodnotu O, nechd reagovat s
methylmagnesiumbromidem.

3. 'Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
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: , _ §. .
tim, %e se sloii®enina:obscného vzarce, 11, tim, Ze se slouéeninaffnbecnéh‘awzome:lI;*.‘ve
© ve:kterém<n:mé hodnotu 1,;nechd reagovat kterém n mé& hodnotu 1 a oba symboly R

§ methylmagnesiumbromidem. '

a R znamenaji methylovou skupinu, .nechd
- ~4.+Zplsob:podie bodu 3, ~vyznatujicl se

- ‘reagovat. s methylniagnesiumbromidem.

'“-ls&mgr‘n.lil,'h. p.,. zvod 7, Most
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