
POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr 

Zgłoszono: 31.10.74 (P. 193705)

Pierwszeństwo; 05.11.73 Stany Zjednoczone
Ameryki

Zgłoszenie ogłoszono: 03.11.75

Opis patentowy opublikowano: 31.01.1980

100 502

Int. Cl.2
C07D 311/80

Twórca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Eli Lilly and v Company, Indianapolis (Stany
Zjednoczone Ameryki)

Sposób wytwarzania nowych pochodnych
sześciowodorodwubenzo [b,d]piranonu-9

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych siześciowodorodwubenzo
T]b,d] piranonu-9, takich jak l-alkanoiiloksy-3-alkilo-
-6,6a,7,8,10,10a-sześciowodoro-9H-dwubenzo [b,d] pi-
ranony^9. Związki te isą użyteczne jako leki psy¬
chotropowe, zwiasizcza przedwiekowe i/lub anty-

■ depresyjne jak również uspokajające i/lub znie¬
czulające.

Fahrenholtz, Lurie i Kierstead w J. Am. Cheim.
Soc, 88, 2079/1966, 89 5934/1967/ przedstawili syn¬
tezę stanowiących półprodukty l-hydroiksy-9Jke,to-
H3-alkilo-7,8,9,10-azterowodoro-6H-dwubenzo [byd]-
-ipdiranów, nazywanych l-hydrofcsy-3^alkilo-6,6a,7,8,
10,10aHSześciowodoro-9HHdwubenzoi[b,d]Hpiranony-9.

"Nie przedstawiono żadnego farmaceutycznego dzia¬
łania tych związków tylko ich zastosowanie jako
półproduktów. Związki te można łatwo prze¬
kształcić w odpowiadające im pochodne 9nmetylo-
-O-hydroksylowe, na drodze reakcji z metylowym
odczynnikiem Grignarda. W wyniku odwodnienia
produktu tej reakcji otrzymuje się bezpośrednio
pochodną A8- lub zl9-cz;terowodorOkannabinolu, bę¬
dącego aktywnym składnikiem haszyszu.

Aczkolwiek znana jest duża ilość alkilopodista-
wionych rezorcyn, które można stosować do syn¬
tezy pochodnych 3-alkilowych, to jednak Fahre-
hoitz i współpracownicy otrzymali tylko jedną po¬
chodną 3-n^pentylową l-hydroksy-3-alkilo-dwu-
benizoipiranonu-9. Do rezorcyn tych należą 5-(l,2-
-dwuimetyloheptylo/rezorcyna, 5-/1-metyłooktylo/re-
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rozcyna, 5-/l-imetyloheksylo/rezorcyna, 5-/l,2^dwu-
metylobutylo/rezorcyna ~itp.

Synteza Fahrenholtza i współpracowników oraz
inne sposoby wytwarzania czynnych czterowodoro-
kannabinoli są .opisane w przeglądowym artykule
„Problems of Drug Dependence Camnabis" (Mari-
juana) Selected bibłiography (1950—1967) opraco¬
wanym przez Medicinal Literaturę Branch, Bu-
reau of Mediciine, FDA, Department of Health,
Education and Welfare, Addenduim I, Substainces
Oiccurring Naturally in Marijuana, itd. Isbel (Wa¬
shington p.C. 1968) oraz w artykule zatytułowa¬
nym „Recent Advences in the Chemistry of Ha-
shisn", Mechculaim i Gaoni, Fortschritte Der Chej
mie Orgianicher Naturstoffe, 25,175 (Springer, Wie¬
deń, 1957). W publikacjach tych brak jest danych
dotyczących farmakologicznego działania związków
zawierających grupę ketonową w położeniu 9 w
układzie pierścieni dwubenzopiranowych.

Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, że nowe
związki, wytworzone sposobem według wynalazku
są szczególnie użyteczne do leczenia stanów lęko¬
wych i/lub depresyjnych u ssaków, a także jako
środki uspokajające i/lub uśmierzające ból.

Sposobem według wynalazku wytwarza się lnal-
kanoil'aksy-3-alkilo-6,Ga,7,8,10,10a-sześoiowodoro-9H-
^dwubenza|b,d]ipiranony o wzorze 1, w którym Ri
oznacza normalną grupę alkilową o 7—10 ato¬
mach węgla lub grupę o wzorze 2, w którym R3
oznacza grupę alkilową o 4—7 atomach węgla, al-
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kenylową o 4—7 atomach węgla., R4 oznacza atom
wodoru lub grupę metylową, R2 oznacza grupę
aJkanpilową o 1—4 atomach węgla, a obydwa pod¬
stawniki R są takie same i oz;naczają atomy wo¬
doru lufo grupy metylowe.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
cz?terowodo[rodwu(benizotf!b,d]piranon-9 o wzorze 4,
w którym R i RA mają wyżej podane znaczenie re¬
dukuje się metalem alkalicznym w ciekłym amo¬
niaku, a otrzymamy $ześciowodoTOdwufoenzo[b,d]
piranon-9 o wzorze 3, w którym R i B^ mają wy¬
żej podane znaczenie poddaje się acyk>waniu.

Przykładem normalnej grupy alkilowej o 7—10
atomach węgla oznaczonej we wzorze 1 symbo¬
lem Ri jest grupa nnheptylowa, n-oktylowa, n-no-
inylowa i n^decylowa.

Przykładem podstawnika Ra we wzorze 2 jest
grupa Ilrizcbutyiowa, n-^butyłowa, izobutylowa,
izoamylowa, IIInzęd.Hamylowa^ n^amylowa, 2-pen-
tylowa, 3-pentylowa, 3nmetylo-2^butyłowa, 2-he-
ksylowa, l^heksylowa, 3-heksylowa, 4-metylo-l-
^pentylowa, 3-metylo-l-pentylowa, 3^metylo-2-pen-
tylowa, neopentylowa, 3,3-dwuimetyio-l-butylowa,
3,3-dwumetylo-lHpenitylowa, 2-metyloj2^butenylo-
wa, 2^metyio-3-propenylowa lub krotylowa; przy-
czym przykładem podstawnika Ri oznaczającego
grupę o wzorze 2 jest grupa l,2-drwumetyk)hepty-
lowa, t,l^dwumetyloheptyaowa, l,2Hdwumetyljohe-
ksylowa, l,lHdwumetylópentyłowa, 1-metyiodktylo-
wa, 1-metyloheptylowa, l^metyloheksylowa, 1,2-
^wumetylo-3-heksenylowa lub l,l-dwumetykn2-
-neptenylowa.

Podstawnik Ra jako grupa alkanoiŁowa o 1—4
atomach węgla oznacza na przykład grupę acety-
lotwą, propionylową, n^butyrylową i izofoutyrylową.

Pierwszy etap procesu to jest redukcję związku
o wzorze 4 prowadzi się za pomocą metalu alka¬
licznego, korzystnie litu, w ciekłym amoniaku.
Podczas redukcji podwójnego wiązania Al0,i0&ł
otrzymuje się głównie trans-keton oraiz mniejszą
ilość cis-izomeru. Izomery te rozdziela się chno-
matograficiznie, na żelu krzemionkowym. W dru-
goirft etapie, sześciowod|OM>dwulbenzo[b4Jpiranon-9
o wzorze 3 poddaje się acylowaniu.

Związki o wzorze 1 -zawierają^ w położeniu 6a
i IOa asymetryczne centra.

Ponadto centra asymetrii mogą występować
w grupie alkilowej stanowiącej łańcuch boczny.
Na przykład jeżeli Ri oznaaza grupę 1,2-dwume-
tyloheptylową w łańcuchu 'bocznym obecne są dwa
asymetryczne centra. Jako produkt syntezy Fah-
renholtza, w której następuje izomeryzacja po¬
dwójnego wiązania .z położenia 6a,10a do położe¬
nia 10,10a otrzymuję się racemiat, w którym wę¬
giel jw ipozycji 6a jest asymetryczny, a atom wo¬
doru znajduje się poniżej hub .powyżej płaszczyz¬
ny układu pierścieni dwuibenzopiranu.

1 Uwodornienie podwójnego wiązania A10'10**, na
przykład aktywnym metalem w ciekłym amonia¬
ku powoduje powstanie drugiego centrum asy¬
metrii przy węglu w pozycji IOa, przy czym atom
Wodoru przyłączający się do tego węgla w wa¬
runkach uwodornienia lub redukcji przyjmuje za¬
zwyczaj bardziej korzystną konfigurację trans w
^osunku do atomu wodoru przy atomie węgla

w pozycji 6a i powstaje niniejsza ilość związku:
o konfiguracji cis. W ten sposób synteza związku,.
w którym łańcuch boczny nie zawiera centrum
asymetrii, na przykład l-hydroksy-3T/l', 1'^dwu-

5 metylohepty]}o/-6, e-dwumetylo-ejeajTjSjlOjlOa-s-ze—
ściofwodioro-^H^dwaiibenizoi[ib,d]piranonu-9, daje w
rezultacie dwa racematy lub racemiczne pary>.
w których przeważać będzie iracemat tran*. Związ¬
ki takie jak l-hydroksy-3-/r, 2,-dwuffnetylohepty-

10 Io/-6,6-dwumetyio-6,6a,7,8,10,10a-sme®cio'vwdoro-9H-
-dwdbenzoi[b,d]piran'on-9, zawierające dwa asy¬
metryczne centra w łańcuchu bocznym będą po¬
siadały 'Ogółem 4 centra asymetrii w położeniu
6a, IOa, oraz w pozycji 1 i 2 łańcucha bocznego,

15 dając ogółem 16 możliwych izomerów występują¬
cych w postaci 8 raoematów.,

Jak wspomniano związki o ogólnym wzorze 1
stosuje się jako środki zwalczające stany lękowe
i/lub depresyjne u ssaków. Posiadają one również

20 właściwości uspokajające i/lub znieczulające. Wła¬
ściwości te zbadano standardowymi testami labo¬
ratoryjnymi.

Związki o wzorze 1 są korzystniejsze niż znane
dotąd środki osłab iaijące czynność centralnego

25 układu nerwowego, oddziaływują one na szcizury
z uszkodzeniami przegród oraz na szczury agre¬
sywne przy dawkach niższych od tych przy któ¬
rych następuje hamowanie łaknienia.

Związki o wzorze 1 wykazują również aktyw-
ao ność w teście na skręcanie się myszy stanowią¬

cym standardowy test na działanie znieczulające.
Związki o wzorze 1 można podawać ssakom ja¬

ko środki przeciw depresji, oraz środki przedw¬
iekowe, uśmierzające ból i uspakajające, doustnie

35 luib pozajelitowe, korzystnie w dawkach doustnych.
Związki te są zasadniczo nierozpuszczalne i w
przypadku otrzymywania preparatów farmaceu¬
tycznych powinny być dokładnie rozdrobnione, do
postaci jaką mp. otrzymuje się przez gwałtowne

40 .adpar-owainie ich* roztworu. Ponadto preparaty w
postaci wodnych zawiesin powinny być wkrótce
po sporządzeniu zużyte, a koncentrat do sporzą¬
dzania zawiesin należy przechowywać w stanie
suchym aż do chwili jego stosowania, ponieważ

« stwierdzono, że w przypadku pozostawienia roz¬
tworu związki w stanie rozdrobnionym mogą po¬
woli krystalizować do postaci trudniej absorbowa¬
nych. Konzystinie stosuje się poiimorficzną postać
leku otrzymaną przez szybkie dodanie etanolowe-

50 go roztworu (związku dio dużej objętości wody.
Otrzymana w ten sposób postać polimorficzna jest
bardziej stabilna i łatwo Julega absorpcji, dając,
po podaniu doustnym, .odpowiedni poziom lęku we
krwi pacjenta. Podczas przechowywania przez

55 okres dwóch tygodni i dłużej nie przechodzi ona
w postać trudniej absorbowaną.

Wodne izawiesiny tych związków wytwarza się
następująco: Roztwór acetonu zawierający 2 czę¬
ści wagowe, .na przykład l-acetoksy-3-/l,, l'-dwu-

w metytoheptylo/-6,6Hdwumet^
wodoro-9Hndwutoenzo[b4lpiramonu-9 miesza się
z 1 częścią wagową wodnego roztworu jednoolei-
niamu poliolksyetylenosorbitu. Roztwór umiesizcza-
się w szklanej ampułce i aceton odparowuje pod

• zmniejszonym/ciśnieniem. Przed użyciem dodajer
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-£ię 100 części wagowych wody otrzymując końco¬
we stężenie substancji czynnej wynoszącej
2 mg/imd.

Preparaty w postaci kapsułek wytwarza się
w ten siposób, że 1 część wagiową związku otrzy¬
manego przez szybkie dodanie jego roztworu w
etanolu do dużej ilości wody i oddzielenie osadu,
miesza się z 9 częściami wagowymi skrobi. Otrzy¬
maną mieszaninę wprowadza się do teleskopo¬
wych żelatynowych kapsułek, z których każda za¬
wiera 10 mg zwiąizku oraz 90 mg skrobi. Ewen¬
tualnie mieszaninę zawierającą 10 części związku
otrzymanego z roztworu acetonu, 1 część jedino-
oleinianu polioksyetylenosorbitu luib podobnego
środka powiei^hniowoczynnego oraz 89 części
skrobi miesiza się dokładnie i wprowadza do tele¬
skopowych, żelatynowych kapsułek, także każda
zawiera 10 mg substancji czynnej.

Roztwory związku o wzorze 1. do podawania
doustnego można otrzymać w dowolnym stężeniu
stosując jako iroapufizczalniik glikol polietylenowy
-300. ^

Ponadto związek o wzorze 1 w poliimorficznej,
zdolnej do absorbowania się postaci, można ufor¬
mować w tabletki zawierające 0,4—100 mg związ¬
ku w każdej -tabletce. Tabletki mogą (zawierać sa¬
mą substancję czynną lub w 'mieszaninie z inny¬
mi składnikami, takimi jak skrobia, substancje
maziste i wiążące.

Korzystnie, związki o wzorze 1 podaje się w po¬
staci zawiesiny w (poliwinylopdroiLidonie (PVP). Za¬
wiesiny te zawierają 1 część związku o wzorze 1
12 — 20 części PVP o ciężarze cząsteczkowym
10 000—060 000 lub glikol polietylenowy o ciężarze
cząsteczkowym 1000—6000. Zawiesinę wytwarza
się przez rozpuszczenie związku i osobno środka
dyspergującego, korzystnie w rozpuszczalniku ta¬
kim jak etanol, a następnie zmieszanie obydwu
roztworów i odparowanie rozpuszczalnika lub roz¬
puszczalników. Otrzymaną zawiesinę stosuje się
do wytwarzania preparatów farmaceutycznych do
podawania ssakom. Na przykład kompleks zawie¬
rający jedną część lHaceboifesy-3-/r, r-dwuimetylo-
Tieptylo/-6, 6^dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a sześciowodo-
io-9H^wubenzoi[b,d]piranonu-9 oraz dziewięć czę¬
ści PVP ((ciężar cząsteczkowy = 40 000) miesza się.
z odpowiednią ilością zarobki, na przykład skrobi
i otrzymaną mieszaninę wprowadza się do tele¬
skopowych żelatynowych kapsułek tak, że każda
zawiera 10 mg związku. Otrzymane .kapsułki po¬
daje się ssakom w przypadku leczenia stanów lę¬
kowych i/lub depresyjnych a także w razie bólu
luib jako środek uspokajający. Zawiesinę wodną

mnożna otrzymać z kompleksu zawieraj ącego 5 czę¬
ści wagowych izwiąizku na 45 części glikolu poli¬
etylenowego (ciężar cząsteczkowy = 3000), do któ¬
rego dodano połowę części wagowej środka po-
wierzehiniowoczynnego takiego jak jednooleinian
poOidkEyetylenosorbitu. W celu otrzymania osta¬
tecznego istężenia wynoszącego 5 mg związku
w postaci kompleksu z polioksyetylenem na 1 ml
zawiesiny dodaje się odpowiednią ilość wody. Za¬
wiesinę podaje się doustnie ssakom wymagającym
takiego leczenia.

Jest zrozumiałe, że ilość substancji czynnej
w każdej z powyższych (postaci można zmieniać
tak, aby dawka jednostkowa zawierała 0,1—25 mg
zwiąizku. Lek można podawać 1—6 razy dziennie,

5 przy czym dzienna dawka wynosi 0,1—100 mg/pa¬
cjenta, korzystnie 1—20 • mg/pacjenta. Stwierdzono,
że przy leczeniu ostrych stanów lękowych i/lub
(uśmierzania bólu u ssaków, na przykład psów
uderzonych przez samochód dawka zawierająca

10 około 10 mg l^acetoksy-3-/r, 1'Hdwumetylohepty-
lo/-6, 6Hdwumetylo-6,6a^,8,10,10a^ześciiOwodoro-9H-
-dwubenizoi[ib,d]piTanonu-9 uspokaja zwierzę. Przy
leczeniu ludzi cierpiących na stany lejkowe i/lub
depresyjne dzienne dawki aktywnego związku

i* o wzorze 1 wynoszą zwykle 0,1—100 mg.
Przykład. A. Mieszaninę zawierającą 114 g

5-/l,,l,Kiwumetyloheptylo're!zorcyny, 112 g 2^aeety-
logiutaranu dwuetyłowego i 74 g tlenochlorku fo¬
sforu miesza się rażeni w temperaturze pokojo-

■*• wej w ciągu około 10 dni. Następnie mieszaninę
reakcyjną rozpuszcza się w octanie etylu i war¬
stwą octanu etylu przemywa się kilkaikorotnie
równą ilością wody dotąd, aż woda z przemywa¬
nia będzie miało odczyn obojętny w stosunku do

28 iaflomusu. Warstwę organiczną oddziela się i su¬
szy, a roapusizczelnik usuwa przez odparowanie
pod zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość zawierającą ester etylowy kwasu
7-/1', l^wumetyloheptyloZ-S-hydroksy^Hmetylo-a-

36 ^otey-2H-l^beniziopirano^^propionowego, wytwo¬
rzony w powyższej reakcji, oczyszcza się chroma¬
tograficznie za pomocą 2 kg obojętnego tlenku
gMnu z zastosowaniem chloroformu jako elueota.
Oczyszczony produkt, w ilości 142 g, rozpuszcza

35 się w 300 ml dwumetylosulfiotlenku (DMSO) i roz¬
twór wfcrapla się do zawiesiny 33,6 g wodorku
s«odu w 100 ml DMSO. Po wkropLeniu, mieszani¬
nę reakcyjną pozostawia się na noc w tempera¬
turze otoczenia. Nadmiar wodorku sodu rozkłada

40 się przez wkroplenie etamoilu. Następnie mieszani¬
nę reakcyjną ostrożnie wlewa się do mieszaniny
lodu i 12N ikwasu solnego. Otrzymany 3-r/l', 1*-
-dwufmetyloheptyk>/-7, 10^wuwodoTO-l-hydrc4asy-
-6HndwubenaoIto,dłpiran.odion-6,9/8H/ odsącza się.

43 Osad pozostały na sączku iroapuszcza się w keto¬
nie metyiowoetylowym i otrzymany roztwór prze¬
mywa 5% wodnym roztworem 'kwaśnego węglanu
sodu, a następnie nasyconym, wodnym roztworem
chlorku sodu. Warstwę organiczną suszy się,

80 a rozpuszczalnik odtparowuje pod zmniejszonym -
ciśnieniem. Surową pozostałość rozciera się z bez¬
wodnym eterem, sączy i oddziela przesącz otrzy¬
mując około 92,6 g substancji stałej kolonu jasno-
żółtego, którą stanowi 3-/1', l^wumetyboheptylo/-

55 -Y^OHdwuwodoro^l-hydioikśy-eHHdwuibenzotb^lpi-
iranodion-6,9/8H/. Stosuje się go w stanie potoczy¬
stym. Roztwór 2, 3 g otrzymanego produktu w
125 ml benzenu, zawierający również 2,5 ml gli¬
kolu etylenowego i 5 mg kwasu p-toluenosultoino-

60 wego ogrzewa się w ciągu nocy pod chłodnicą
zwrotną z zastosowaniem zbieracza wody. Po
"ochłodzeniu, mieszaninę reakcyjną wlewa sie. do
5% wodnego roztworu kwaśnego węglanu sodu.
Warstwę organiczną oddziela się przemywa wodą,

65 po czyim suszy. Po usunięcieu pod zmniejszonym
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ci&nienie&n rozpuszczalnika organicznego, otrzy¬
muje się 2,5 g 3-/1',- r-dwumetjfloheptylo/^S^dwu-

wodoro-l -hydroksyspiroi[9HHdwubenz!a[b,d]pdran-
-^,2^[l,3]ndi<)iksoilain]ion-6/l<)H/. Produkt ten można
stosować bez oczyszczania.

Roztwór otrzymanego produktu w 50 ml bez¬
wodnego eteru wkrapla się do 46 ml 2,8M roz-
ftworu metylowego odazyinnika Gitigranda w bez¬
wodnym eterze. Po wikropleniu mieszaninę reak¬
cyjną ogrzewa się przez moc w stanie wnzeniia
pod chłodnicą zwirotną następnie chłodzi i ostroż¬
nie wlewa do mieszaniny lodu i 6N kwasu sol¬
nego. Po 'odparowaniu leteru przez lagrzewainie na
łaźni parowej, otrzymuje się osad koloru jasmo-
żółtego, który odsącza się i przemywa się kilka¬
krotnie eterem, otrzymując 1,64 g stałej substan¬
cji koloru jasnożółtego, zawierającej dl-3-/r, 1'-
-łdwumetyloheiptyLLo/-6,6a,7,8HozterowodO!ro-l-hydTO

ksy-6,6ndwuim©tyiIo-9H^dwubenzo[ib4]ipixanoin-9 o
temperaturze topnienia 194^196° C. Rf = 0,26 (żel
tazeimionkawy, 20% oatan etylu i benzen); UV:
/etanol Amax^07/230/323 mnj[e = 25,600/13.200/23,200];
IR: /chl'orolarm/6,1 juJC =i O/; NMR/ODCl3/ : 57,4
![d/J/ = 2cps/lH/Hi0], <S6.46/6,26i[2d/J = 2 aps/2H/H2 i
HJ 5l^li[s/6H/ gem dwiutmetyl przy C-1'l i #9,&3
ptpmtt/35/cc>Hmetyl]; jon cząsrtkowy m/e = 370.

Roztwór 1,5 g dl-3-/r, rHdwiimetyioheptylo/-6,
6a,7,8^cztercHwodo(rio-l-hydTokisy-6,6Hdwunietyllo-9H-

^wufoen2CH[]b,d]piranonu^9 w 50 ml bezwodnego
caterowodoroifuTainu (THF) wkrapla się do roz¬
tworu metalicznego litu w ciekłym amoniaku, w
itemperatuirize — 80° C. W miarę jak znika >nie-
(bdesikie zabarwienie wskazujące na obecność
wodnego rozpuszczanego litu, do roztworu doda¬
je się w kawałkach madimiar metalicznego litu.
Następnie, w celu związania wolnego litu obecne¬
go jeszcze w roztworze, dodaje się chlorek amo¬
nu. Mieszaniinę Teafccyjną pozostawia się do
ogtrzania do temperatury pokojowej w atmosfe-
irze azotu, w Iktórym to czasie odparowuje amo¬
niak. Mieszaninę reakcyjną zakwasza się IN kwa¬
sem solnym i składniki organiczne ekstrahuje
octanem etylowym. Ekstrakty w octanie etylo¬
wym łączy się, przemywa wodą i susizy. Po odpa-
nawamdu octanu etylowego pod zmniejszonym ci-
ŚTidendem, otrzymuje się 1,4 g surowego dl-trans-
-.3-/1', l,^wumetylohepfylo/-6,6a^7,8,10aaHSześ.cio-

wodoro-1-hydiroksy-6,6^dwumetylo-9H-dwubenzo
|ibyd]piTanonu-9. Surowy produkt poddaje się
chromatoigrallid z roztworu benzenowiego, na 50 g
iżelu krzemionkowego i żądany produkt eluuje
sdę w 20 ml frakcjach stosując do elocji benzen,
zawierający 2% octanu 'etylowego. Frakcje 200—
240 zawierają 808 mg krystalicznego, stałego,
oczyszczonego dl-trans^S-Zl', r-dwumetylohepty-

lo/-6,6a^J,8^0,10aa-czleśi(4lowodora
-d(wnjimetylo-9HHdwuibenzoft)yd]-piijranonu-9 barwy
białej. Jego temperatura topnienia wynosi
159—160° C po irekrystafeacji z mdieszaniny octan-
-etyloiwy-heksian Rf = 0,45 (żel krzeniionkowy,
20% octan etylu w benzenie); TJWetanol/: Amax
207/280 mh/ e = 47,000/250/; IR /CHCl/a: 5,85 \i
/€ = 0/; NMR: /CDOy: <$7,75[s/lH/ wymiana z
E^O], ^6y36/6,34{2d/J=i2 ops/2H/H2 i HJ, £4,25
[d szerokie/J = 14,3 cps/lH/Hiaa], <$3,08—0,7[multi-

45

plet/32H], . zwłaszcza <$l,47/l,13[2s/każdy 3H/6a i
fy?CH3], dl,21i[s/6H/gem dwumetyl przy C —IV
i 50,83 ppm [t/3H/<w-metyl], jon cząsteczkowy,,
m/e = 372.

5 Analiza elementarna dla C24H3603
obliczono: C 77,38 H 9,74 O 12,88
znaleziono: C 77,59 H 9,68 O 12,99.

Przez dalsze eluowanie kolumny chriomatoigra
fiicznej benzenem zawierającym 5% octanu etylo

10 wego otrzymuje się 140 mg dlHcis-3-/l', 1'ndwu
metyloheptylo/-6,6a^,7,8,10,10aaHSześci"OWodoro-l-(hy
droiksy-6-6-"d\wunietylo-9H^dwuibenzoi[byd] -piranonu-
-9 w postaci białych kryształów o następujących-.
właściwościach fizycznych i chemicznych:

15 ^temperatura topnienia 151—153° C;
Rf == 0,38 (żel krzemionkowy, 20% octan etylu —
benzen), NMR/CDCy: <56,9ąs/lH/wymiana z D20]„
<56,3|3[s szeroki /2H/H2 i H4] (51,40, l,35f2s/każdy
3H/6« i fy?CH3], dl,20i[s/6H, gem dwumetyl przy

20 C-l'], i 50,83 ppmj|tt/3H/(WHmetyl];
jon ^cząsteczkowy m/e = 372

Analiza elementarna dla C24H3603
obliczono: C 77,38 H 9,74 O 12,88
znaleziono: C 77,61 H 10,00 O 12,57.

25 B. Mieszaninę 500 mg dl-trans-l-hydroksy-3—
/V l,-dwumetyloheptylo/-6,6-dwumetylo-6,6a^,7,8,10,

lJ9aa^ześici)Owodoroj9H^dwuben)zoi[byd]ipiiranoinu-9,
5 ml bezwodnika octowego i 5 ml pirydyny mie¬
sza się w atmosferze gazu obojętnego w ciągu

30 16 godzin. Następnie mieszaninę wlewa się do
lodu i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt octa¬
nu etylu przemywa się IN HC1 i nasyca roztwo-
irem chlorku sodu, po czym suszy nad bezwod¬
nym siarczanem siodu i odparowuje pod zmniej-

85 szonym ciśnieniem. Otrzymuje się 450 mg dl-
-trans-l^acetoksy^3-/r, l,Hdwumetyloheptylo/-6,6—

^dwumetylo-^^^^^jlOjlOaa^sześciiowodoiro^H-
-dwulbenjzoi[jbyd],pi,ranionu^9 w postaci oleju o na¬
stępujących właściwościach:

40 Rf = 0,33 (żel krzemionkowy, 10% octan etylu
i benzen), IR/CHC13): 5,62, 5,80 i 8,28 /*, jon czą-.
steczlkowy, m/e = 414.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
size9ciowodo:rodwub^nzoi[]b,d]p(Lranonu-9 o wzorze 1,.
w którym R2 oznacza grupę alkanoiłową o 1—4
atomach węgla, Ri oznacza normalną grupę alki-

50 Iową o 7^10 atomach węgla lub grupę o wzorze
2, w którym R3 oznacza grupę alkilową o 4—7
atomach węgla, lub grupę alkenylową o 4—7
atomach węgla, R4 oznacza atom wodoru lute
grupę metylową, a obydwa podstawniki R są

55 takie same i oznaczają atomy wodoiru lub grupy
metylowe, znamienny tym, że czterowodorodwu-
benzoi|>,d]pdiranon-9 o wzorze 4, w którym R i Ri:
mają wyżej podane znaczenie, redukuje się meta- .
lem alkalicznym w ciekłym amoniaku, po czyim

6° acyluje się otrzymany sze9oiowodorodwuibenzo[b,d]
piiranon-9 o wzorze 3, w którym R i Ri mają
wyżej podane znaczenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że*
w przypadku wytwarzania dl^trans-l^acetoksy-3-

05 /i», l,Hdwumetyloheptylo/-6,6a^,7,8,10,10aa-sześcio-
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wodo,ro-6, 6Hd^^imBtyIo-9HHdwulb©n)zioi[]b,d]p(iTiainjo- ^H^dwiulbenzóifb^dlipiiranon^, po ozym otrzymany
nu-9, nedmkuje się dl-l-hyidroksy-3-/r, 1'ndwume- l-hyidrofksy^ześoiawodorod'wufbenzopiiranon-9 acy-

tylohe)ptylo/^y6aJ,8HCzteiroiwtO'doro-6,6Hdwume!tylo- luje się bezwodinttJkiiem oototwyim.
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R-7Ltr^^l~Ri
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