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1.
Vynélez se tykd zpisobu ﬁyroby 3,4,5,6—tetrahydro—2ﬁ-1-benzoxoéinﬁ.

7/
.Reakef 4-(1-hydroxy-1l-methylethyl)=-3-cyklohexen-i-onu s 5-substituovanym resorcinolem
v pi{tomnosti katalyzdtoru vznik4 2,7—dihydroxy~5~isoprOpyliden_9—sgbst.-2,6-methane-3,4,-
5,6-tetrahydro-2H-1~benzoxocin.

Nabilon je genericky nézev pro Ga,109-trans-1-hydroxy-3-(1-dimethy1heptyl)-6,6-dimethy1—
-6,6e,7,8, 10, 10a~hexahydro-8H-dibenzo[b,d)pyran-9-on. Nabilon pat#f do skupiny trans-hexa-
hydrodibenzopyranond, o nich% bylo v posledni dobs zjistdno, Ze Jsou zvidsl ufiteZné k 14%-
b¥ dzkostnjch stavl, depresf{ a p¥fbuznych poruch centrdlnfho nervového systému (viz patent-
ni spisy US &. 3 928 598, 3 944 673 a 3 953 603). Vzhledem k potencidlni klinické upot¥ebi-
telnosti nabilonu a pF¥fouznych dibenzopyranond bylo vynaloZeno velké rsilf k nelezeni zlep-
Sengch a elternativnfch zpdsobl vyroby tichto létek.

Pivodni syntéza 6a, 1 0a-trans-hexahydrodibenzopyranond Je nevyhodnd v tom ohledu, Ze
probfhd v n¥kolika stupnich a vede k nizkym celkovym vytsZkdm, e kroms toho 'p¥i ni vznikaji
sm¥si 6a,!0a-cis- a 6a,!0a-trens~isomerd, jejichi odd&lovént Je pon&kud obti¥né (viz pa-
tentn{ spis US &. 3 507 885). V posledni dobd byla objevena ¥ada relativnd Jednoduchych
Jednostupnovych syntéz 6a,lOa—cis-hexahydrodibenzopyranonﬁ [shrnut{ tschto syntéz Jje pro-
vedeno v prdci: Archer a spol., J. Org. Chem., 42, 2 277 (1977)]. Zatfmco Jednostupnovéd
syntéza 68, 10a~trans-hexahydrodibenzopyrenont z relativnd Jednoduchych a lacinych vychozich
materidld nebyle dosud objevena, je zpisob wZelndho pfevéd&nt 6a,10a~cis~isomerd na odpovi-
dajfci 6a,)0a~trens-isomery ji% k dispozici (viz patentni spis US &. 4 054 582).
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Benzoxociny p¥ipravené zpisobem podle tohoto vyndlezu lze rovn&% snedno pPevést na
6a, 1 0a~trans-hexahydrodibenzopyranony (viz patentni spis BE &. 856 409 a paten£n£ spis US
&. 4 054 583). '

Vyndlez popisuje elternativni zplsob p¥ipravy benzoxocind, kteréZto slouéeniny pfedsta-
vuji mezi produkty pro pi{pravu biologicky aktivn&j3ich 6a,10a-trans-isomerd, nep#iklad na-
bilonu.

V souhlase s tim Je piedmdtem vyndlezu zpisod vy¥roby 3,4,5~6-tetrshydro~-2H-1-benzo-
xocind obecného vzorce I

(D)

ve kterém

R znemend alkylovou skupinu s 5 a%f 10 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu s 5 a¥
8 atomy uhliku,

vyznadujic{ se tim, %e se 5-substituoveny resorcinol obecného vzorce II

OH

. A1)
R

HO

ve kterém
R mé shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s 4-(1-hydroxy-i-methylethyl)-3-cyklohexen-1~onem vzorce III
(o]

(II1)
a

HaC——OH
CHg

v piftomnosti fluoridu boritého nebo chloridu cini¥itého v nereasktivnim organickém roz-
poustddle p¥i teplot& od -30 do 100 °C, po dobu od 0,5 do 10 minut.

¥s shora uvedenych obecnych vzorcich je symbol R definovdn Jjako alkylovéd skupina s 5
a% 10 atomy uhilfku nebo cykloelkylové skupina s 5 aZ 8 atomy uhliku. Jako pFiklady alkylo-
vjch skupin s 5 a% 10 stomy uhliku je moZno uvést n-pentylovou, 1,1-dimethylpentylovou,
a-hexylovou, I-ethylhexylovou, 1,2-dimethylheptylovou, 1-ethyl-2-methylhexylovou, 1,2,3~
~trimethylheptylovou,  n-oktylovou, 1-methylnonylovou & n-decylovou skupinu. Symbol R ddle
znamend cykloalkylovou skupinu s 5 af 8 atomy uhliku, jeko skupinu cyklohexylovou, cyklo-
heptylovou & cyklooktylovou.

Mezi typické S-substituované resorcinoly obvykle pouZivané p¥i prdci zpisobem podle
vynélezu nélefedi
5-(1,2-dimethylheptyl)resorcinol,
5-(n~-pentyl)resorcinol,
5~(1-ethyl~2-methylbutyl)resorcinol,
S5-{n-oktyl)resorcinol,
5=-cyklopentylresorcinol,
S5-cykloheptiylresorcinol apod.
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Zpdsob podle vyndlezu se provddf tak, Ze se smi{s{ zhruba ekvimoldrni mnoZstvi{ 5-sub-
stituovaného resorcinolu obecného vzorce II a 4-(l-hydrnxy-i-methylrethyl)-3-cyklohexen-
~i-onu v nereaktivnim orgenickém rozpoudtsdle v pritomnosti ketalyzdtoru vybraného ze
skupiny zashrnujici fluorid borit§ a chlorid eini¥ity. Mezi nereaktivnf{ organickd rozpoudtdd=-
la obvykle pouZivand p¥i préci zpisobem podle vyndlezu ndleZeji halogenovené uhlovodiky,
Jako dichlormethan, chloroform, !,2~dibromethan, {=brom-2-chlorethan, 1y 1=dibromethan,
2~chlorpropan, 1-jodpropan, ehlorbenzen, .rombenzen a ty2-dichlorbenzen, aromatickd roz-
pousté&dla jeko benzen, toluen. s xylen, a ethery, jako diethylether, methylethylether,
dimethylether & diisopropylether.

Vyhodn&mi nereazkiivaimi organickymi rozpoultédly jsou halogenované uhlovodiky e aroma-
tickd rozpoustédla.

Vyhodnym katalyzdétorem pro reakci podle vyndlezu je chlorid ciniéit&. Pokud se jako
katelyzdtor pou%ivd fluorid bority¥, nasazuje se k reskei obvykle ve formd komer¥n& dostup-
ného diethyletherdtového komplexu. MnoZstvl kkatalyzdioru obeend pou¥ivené p#i prdci zpiso-
bem podlé vyndlezu se pohybuje zhruba, 0d ekvimolérniho mno¥stvi (vztaZfeno ne v§chozi resor-
cinol a cyklohexenon) do nadbytku cca 0,1 a% 5 mol.

Zpisob podle vyndlezu je mozno'provédét p¥i teplot® v rozmezf zhruba od =30 do 100 %c.
Neju¥eln&ji se pracuje p¥i teplotd v rozmez{ zhruba od -25 do 4 °C, zejména zhruds od
-25 do +25 °C, Jeko p¥ikled je moZno uvést ndsledujfcl postup:

Resorcinol, jako 5-(n-pentyl)resorcinol, se smisf{ s cca ekvimolérnim mncZstvim nebo
mirnym nadbytkem (0,1 a% 0,5 mol) 4—(1-hydroxy—I—methylethyl-3écyklonexen-1-onu‘v rozpoudtsd-
le, juko v benzenu & k sm¥si se piidd katalyzdtor, jako bortritluorid»diethyletherét, v nad-~
bytku zhrube od 0,1 do 5 mol. Reskce se provéddi p¥i teplotd v rozmezi zhrubas od =25 do
50 °C. Pokud se regkce pFerudf po 0,5 a3 10 minutéch, ziskd se jako produkt n~-pentylbenzo-
xocin obecného vzorce I.

Je t¥eba poznemenat, %e cis-hexahydrodibenzo[b,d]pyranony rezultujl pfi prdei zplsobenm
podle vyndlezu v pfipadd, %e se reakce mezi resorcinolem & cyklohexenonem nechd probfhat
zhruba 0,5 a% 8 hodin. Pokud se reskce pferudf po 0,5 a% 10 minutdch, ziskd se Jako pro-
dukt benzoxocin. Tak napi#ikled reskci 4-(l-hydroxy-1-methylethyl)—B—cyklohexen-1-onu
s resorcinolem, jako 5-(1m2-dimethylhepty1)resorcinolem, v rozpoustédle, jako v benzenu,

a v pfitomnosti chloridu ciniZitého, trvajici zhruba 2 minuty, se ziské benzoxocin, jme-
novitd 2,7~dihydroxy-5—isopropyliden~9-(1,2-dimethylhepty1)~2,6-methano-3,4,5,6-tetrahydro-
-2H~-1~benzoxocin obecného vzorce I. Reakce se pierusf Jjednoduchym zfedénim reek¥ni sm@si
vodou nebo ledem e produkt je moZno izolovat pouhou extrakef rozpoudtédlem nemf{sitelnym

s vodou,'jako benzenem.

Derivéty venzoxocinu, které Je moZno timto zpisobenm priprévit, Jsou popsén& v patent-
nim spisu US &. 4 054 583, ¥tery rovn&Z popisuje konverzi tichto derivdtd benzoxocinu ns
69,1Oa=trans~hexahydrodibenchyranony reakei s halogenidem hliniigm. Derivdty benzoxocinu
se rovn&s p¥eménujf ne odpovidajfel 6a,lOa-cis~hexahydrodibenzopyranony plisobeninm kataly-
zdtorld, jeko chloridu cini¥itého, a zd4 se tedy, %e tyto derivéty benzoxoeinu vznikeji pfi
préci zpisobem podle vyndlezu Jeko primérni produkiy. Je-li to Zddouct, lze tyto meziproduk-
ty izolevat a vydistit pro nésledujfei konverzi bud na cis- nebo trans-hexahydrodibenzopy~
ranony, Jje v3ak nicméné vyhodnd Jjednoduse p¥ipravit cis-hexanydrodibenzopyranony a pak ty-
to cis-isomery pevést ns odpovidajici trens-isomery pestupem popsanga v patentnim spisu
UsS &. 4 054 582.

Zpisob vyroby shora zminénych cis-hexahydrodibenzopyranont Je popsén v popise vyndle-
zu souvisejfeimu ¥s. patentu &. 208 493,
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Reakcf dl-cis-hexahydrodibenzopyranonu s halogenidem‘hlinitym, jako bromidem hlini-
t§um nebo chloridem hlinitym, v halogenovaném uhlovodikovém rozpoust¥dle, jeko v dichlor-
methanu, dojde k piné epimerizaci za vazniku vylu¥nd odpovidajiciho dl-trans-hexahydrodi-
benzopyrenonu. Jeko p¥iklad je moZno uvést nésledujici postup:

dl-cis-1-hydroxy-3-(1,l-dimethylheptyl)-ﬁ,6-dimethyl-6,69,7,8,10,iOa—hexahydro-9H—di—
benzo[b,d]pyran-9-on je moino podrobit reakci s cca t¥i~ ef ¥ty¥moldrnim nadbytkem chlori-
du hlinitého v dichlormethanu p¥i teplotd zhruba 25 °C, za vzniku vylu&ng pouze dl-trans-
-l-hydroxy-}-(1,1-dimethylheptyl)-é,6-dimethyl—6,6&,7,8,10,\Oa—hexahydro—QH-dibenzo[b,d]-
pyran-9-onu, tj. nabllonu, Jak Ji% bylo uvedeno vy3e, Jjsou tyto trans-hexahydrodibenzopy-
ranony zv143¥ uZite&né p¥i 16&bs dzkostnfch a depresivnich stavi.

Vyndlez ilustrudi ndsledujici pfiklady provedent, jimif¥ se vSak rozsah vyndlezu
v £4dném smdru neomezuje.

P¥i{preva 1
4=(1-Hydroxy-1-methylethyl)-3-cyklohexen-1-on

Roztok 10,0 g 4-(I-hydroxy-l-methylethyl)-l-methoxy-l,4-cyklohexadienu v 80 ml 2%
vodného roztoku kyseliny octové se 2 hodiny nichd pri teplotd 23 %. Vysledny kysely
roztok se extrshuje dichlormethanem, orgenické extrakty se spoji a po promyt{ vodou se
vysusf. Po odstren&n{ rozpoustddla odpafenim ze sni¥eného tlaku se ziskd 7,3 g 4;(1—hydro-
xy«l-methylethyl)-3#cyklohexen-1-onu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 5,8 (triplet, IH), 1,9 (singlet, H, oH),
1,33 (singlet, 6H); m/e = 154 (M').

P¥riklad !

2,7-Dihydroxy-5-isopropyliden-9-(I,l-dimethylheptyl)-Z,6~methano-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
-1=benzoxocin

Roztok 2,36 g 5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinolu v 50 ml dichlormethenu, obsahujic{
1,85 g 4-(1-hydroxy-1-methy1ethy1)-3—cyklohexen-1-onu, se za michdn{ ochlad{ v chladici
1dzni tvoiené pevnym kysli¥nikem uhliditym v ethanolu na =22 9C a k takto ochlazenému
roztoku se ze michéni bdhem 2 minut prikepe 2,5 ml chloridu ciniditého. Okam¥it® po skon-
Seném pFiddvéni se reak®ni sm¥s vylije ne 50 g ledu = nechd se ohdt na teplotu mistnosti.
Organick4 vrstva se odd#li, promyje se 50 ml IN hydroxidu sodného a vodou. Po vysusieni a
odpafeni rozpoult¥dla se zisk4 pevny zbytek, ktery po promyti 25 ml teplého hexanu a vy-
suSen{ poskytne 3,06 g (82 %) 2,7-dihydroxy-5-isopropyliden-9-(!,l-dimethylheptyl)-2,6-
-methano-3,4,5,6=-tetrahydro~2H~1-benzoxocinu o teplotd ténf 158 aZ 159 °c.

P¥f¥{fklad 2

2,7-Dihydroxy¥5—isopropyliden~9-(l,l-dimethylheptyl)-2,6-methan°-3,4,5,5-tetrahydro-zﬂ-1_
~benzoxocin

Roztok 5,9 g (0,025 mol) 5-(1,1-dimethylheptyl)resorcinolu ve 100 ml dichlormethanu
obsahujiciho 5,65 g (10% nadbytek za p¥edpokladu 75% &istoty) 4=(1=-hydroxy=-1-methylethyl)-
-3-cyklohexen-1-onu se ochlad{ v ledu na 10 °c o za michén{ se k n¥mu v jediné ddvce p¥idé
15 ml bortrifluorid-diethyletherdtu, pfifemZ teplota vystoup{ ne 22 %. Reak¥ni smés se )
vylije na led, organické vrstva se 0ddél{, dvakrdt se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¥itanu sodného a vysudi se. Dichlormethen se odpafi & zbytek se rozpusti v 50 ml
teplého hexsnu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pevny produkt odfiltruje a'po promyt{
hexanem se vysusl ve vakuu. Vysledny produkt taje p¥i 153 az 155 °C. '
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Strukturu produktu potvrzuje NMB spektrum. Podle chromatografie na tenké vrsivd obsa-
huje produkt pouze stopy vychozfho resorcinolu. ’

PREDMET VYNALEZU
1. Zpisob vyroby 3,4,5,6-tetrahydro~2H-1-benzoxocind obecného vzorce I

(1)

ve kterém

R znemend alkylovou skupinu s 5 a% 10 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu s 5 a%
8 atomy uhliku, : '

vyznadujici se tim, ¥e se 5-substituovany resorcinol obecného vzorce II

OH

(I1)
R
HO
ve kterém

R mé shora uvedeny vyznem, ' ,
nechd reagovat s 4-(1-hydroxyfj-methylethyl)-3-cyklohexen-l—onem vzorce III

(]
(I11)

H3C ——OH

v pFitomnosti fluoridu boritého nebo chloridu ciniitého v- nereaktivnim organickém rozpou~
5t&dle p¥i teplot& od ~30 do 100 °C, po dobu od 0,5 do 10 minut. ‘ :

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se reakce provédi v p¥itomnosti
chloridu cini&itého.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provéd{ v pF{tomndsti fluo-
ridu boritého.

4. Zpisob podle libovolného z bodd 1 aZ 3, vyznedujici se tim, Ze se jako neresktive
ni orgenické rozpoustddlo pouZije halogenovany uhlovodik,

5. Zplsob podle bodu 1, k vyrobs 2,7-dihydroxy-5—isopropyliden—9-(l,l—dimethylheptyl)—

-2,6-methano-3,4,5,6-tetrahydro-2H—I-benzoxocinu, vyznadujici{ se tim, Ze se 5=(1,1-dimethyl-
heptyl)resorcinol neché reagovat s 4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-3-cyk10hexen-1—onem.

Severografia, n. p., zévod 7. Most
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