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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
wych sze$ciowodorobenzopiranoksantenonéw, znajdujacych
zastosowanie jako $rodki przeciwandrogenowe.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nows grupe
zwigzkéw, posiadajgcych aktywno$¢ przeciwandrogenowa.
Androgeny s3 substancjami aktywnymi, ktére powodujg
pojawienie si¢ drugorzedowych cech piciowych u mezczyzn.
Chociaz substancje te maja oczywiste duze znaczenie fi-
zjologiczne, moga one wywolywac¢ réine niepozadane dzia-
lania uboczne. Dlatego tez byloby bardzo korzystne pro-
filaktyczne lub terapuetyczne eliminowanie lub zmniejszanie
do minimum tego dzialania.

Na przyklad, pobudzajace dzialanie androgenéw na gru-
czol krokowy znane jest od wielu dziesigtk6éw lat. Patogeneza
lagodnego rozrostu prostaty (BPH) i/lub nowotworu pro-
staty (PC) nie jest w pelni rozpoznana, jednakze przyjmuje
sie;, ze oba zespoly znajduja si¢ pod wplywem androgenéw.

Ponadto, przypuszcza si¢, ze tradzik, schorzenia zapalne
wywolane przez gruczoly lojowe i obserwowane gléwnie
u dorastajacych chlopc6éw, jest zalezne od wydzielania loju,
ktére z kolei zalezy od dzialania androgenéw. Do innych
stanéw zaleznych od androgen6w nalezy nadmierne owlo-
sienie 1 pewne typy nowotworéw, w tym nowotwor piersi.

Androgeny s3 sterydowymi czynnikami hormonalnymi.
Aktywno$¢ androgenéw prébowano przez pewien czas
regulowa¢ droga podawania innych steroidéw. Chociaz
podawanie tych steroidéw moze skutecznie obnizaé dzia-
lanie androgenéw, jednakze z reguly towarzyszgq temu nie-
pozadane dzialania uboczne, co ogranicza ich uZyteczno$é.
Na przyklad, octan cyproteronu jest silnie dzalajacym
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sterydowym $rodkiem przeciwandrogenowym. Chociaz
klinicznie wykazano jego skuteczno$¢ przeciw lagodnemu
rozrostowi prostaty, jak réwniez wobec nowotworu pros-
taty, nie jest on rutynowo stosowany do leczenia ludzi
z powodu ubocznych dziala’i hormonalnych. Sg wzmianki,
Zze powoduje on zanikanie funkcji gruczolu nadnercza jak
réwniez, ze wywiera silne uboczne dzialanie przedciazowe.

Dlatego tez jest wysoce korzystne odkrycie substancji
o strukturze niesterydowej, ktére wykazywalyby dzialanie
przeciwandrogenowe. Taka grupe zwiazkéw wytwarza si¢
sposobem wedtug wynalazku. Znana jest bardzo ograniczona
ilo§¢ niesterydowych zwiazk6w o dzialaniu przeciwandro-
genowym. ,

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3857953 przedstawiono grupe arylidenocykloalkanonéw.
Sa to zwiazki niesterydowe, wykazujace aktywno$é prze-
ciwandrogenowa.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nowe ben-
zopiranoksantenony o ogélnym wzorze 1, w ktérym kaidy R
oznacza atom wodoru, grup¢ alkilowa o 1—4 atomach
wegla, alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, hydroksylows,
cyjanowg lub atom chlorowca, przy czym obydwa podsta-
wniki R sa identyczne i rozmieszczone symetrycznie, R,
oznacza grup¢ alkilowa o 1—3 atomach wegla, a R, oznacza
grup¢ metylowa lub R; i R, tworza razem grup¢ o wzorze
-(CH;)-n, w ktérym n oznacza liczb¢ calkowita 4—6,
a X,, Xp, X, X4, Yo 1 Yp oznaczajg atom wodoru z tym,
Ze obydwa X. 1 X4 maja konfiguracje a, obydwa X, i Xp
maja konfiguracje a lub B, a R,, jesli oznacza grupe alki-
Jowa o 1—3 atomach wegla, ma konfiguracj¢ a.
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Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, Ze redukuje
si¢ nowy zwiszek o ogblnym wzorze 5, w ktéorym R, R,,
R;, X. 1 Xy maja wyZej podane znaczenie; przy czym
jezeli redukcje prowadzi si¢ w obecnoéci dwutlenku platyny,
produkt redukcji poddaje si¢ dalszej rea¥cji z chlorochro-
mianem pirydyniowym, dwuchromianem sodowym lub
dwuchromianem potasowym.’

Nowe zwiazki wyjéclowe 0 ogblnym wzorze 5 wytwarza
sie w procesle polegajacym na reakcji 2-hydroksybenz-
aldehydu 0. wzprze 2, w ktérym R, ozaacza atom wodoru,
grupe alkilowq o1—4 atomach wegla, alkoksylowa o 1—4
atomach wegla; ‘cyjanows lub atom chlorowca, z cyklo—
heksadienem-2,5 o wzorze 3, w obecnoécl pirolidyny
ewentualnie jedno-.lub dwupodstawionej atomami chloru,
bromu lub grupami alkilowymi o 1—3 atomach wegla
oraz kwasu karboksylowego 0.1—7 atomach wegla, w obojet-
nym ropuszczalniku i:w temperaturze 0—65°C. W reakeji

[

tej otrzymu]e sie dwuwodorobenzopira.noksantenon [

‘wzorze 4, W ktérym R,, R, 1 R, maja wyzej podane znacze-
nie, a X, 1 X4 majg Konfiguracje'a, a lub a, 8.~
Jedli reakcje zwigzkéw o wzorze 2 i 3 prowadzi si¢ w tem-
peratutze nizszej od temperatury otoczenia, zwiazek o wzo-
rze 4 ogrzewa si¢ do temperatury p_qrnied;y temperaturg
otoczenia 1 100°C otrzymujac odpowiedni zwiazek o wzorze
5, w ktérym R ma znaczenie podane dla R,, a X, 1 X4 ‘majg
konf: iguracj¢ q, a
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Dwuwodorobenzoplra.noksa.ntenony o wzorze 4, w kt6-
rych atomy wodoru w pozycu 5a 1 6a znajdujq si¢ wzgle-
dem siebie w polozeniu trans, to znaczy takie, w ktérych
jeden atom wodoru ma polozenie a, a drugi atom wodoru
ma polozenie B, ulésaja latwo epimeryzac;i ‘do- dwuwodoro-
benzopiranoksantenonéw o wzorze 5 na.drodze prostego
ogrzewania w temperarurze wyZszej od temperatury po-

‘kojowej.

Szeéciowodorobenzopiranoksantenony o ogélnym wzorze
1 réznig sie od zwigzkéw quwodoroWyc’h uwodornieniem
podwé;nych wigzan w pozyc;ach 12 i 13a. Uwodomlone
produkty ‘o wzorze 1 zaw1eraja atbmy wodoru w pozyc)ach
5a, 6a, 12, 12a, 13a i 14. Konfiguracja przesirzenna atoméw

"+ -wodoru w pozycjach 5a, 6a,°'12a, 13a wz'glédein siebie jest

20

W przypadku wytwarzania zwiqzku o wzorze 5, w ktérym

R oznacza grupe¢ hydroksylows, zwiazek o wzorze 4, w

ktorym R, oznacza grupe alkoksylowa o 1—4 atomach

wegla poddaje sig reakcijl z tré6jbromkiem boru w obo;etnym'

5, w ktérym R ozmacza grup¢ hydroksylowa.
W zwiazkach o wzorze 1, atom wegla w pozycji 6 uzupenia
plericieri spiranowy pomi¢dzy atomami wegla w pozyciji

51 7 lub jest podstawiony grupa metylowa (R;) I grupa

R, oznaczajgca alkil o 1—3 atomach wegla.

Okres$lenie grupa alkilowa o 1—3 atomach wegla oznacza
grupe metylows, etylowa, n-propylowa' lub izopropylowa.
Korzystnie, R; oznacza grupe mietylowa 1 w tym przypadku
zwigzek jest pochodng 6,6-dwumetylows. Jeésli natomiast
R, oznacza grup¢ alkilowg Inng niZ metylowa, podstaw-
nikl przy atomie wegla W pozycji 6 sa rézne I dlatego mo-
zliwy jest wigcej niz jeden izomer. W takich przypadkach
do zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
nalezg te, w ktérych grupa metylowa R, zajmuje zwykle
pozycje aksjalng w stosunku do plerécnenla, a grupa R,
pozycje ekwatorialng. Co

W powyizszych wzorach, podstawnik R oznacza atom
wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, alkoksy-
lowg o 1—4 atomach’ wcgla, hydroksylowa, cy;anoWa lub
atom chlorowca. :

Okreslenie grupa alkilowa o 1—4 atomach wegla oznacza
grupe metylows, etylowa, n-propylowa, izopropylows,
n-butylowa, lzobutylowa, 1I:rz.-butylowa i III-rz.-buty-
lowa. - T

Okre$lenie ‘grupa alkoksylowa o 1-—4 atomach wegla
oznacza- grup¢ metoksylows, etoksylowsa, n-propoksylows,
izopropoksylowa; n-butoksylows, izobutoksyiowa, II-rz-
-butoksylowg i TII-rz. -butoksylowq Lo

OkreSlenie chilorowiec oznacza ‘atom ‘chloru, fluoru 1 bro~

mu. Z powysszych grup, podstawnik R korzystnie ozmacza

atom wodoru, grupe meétoksylows, ctoksylowa lub- cyjanows.
W kazdym ze Zwigzkéw wytwarzanych spdsobem “Wes"

dlug wynalazku podstawnik R wystepuje w dwéch pozycjach:

W kazdym poszczegSlnym ‘zwidzku 'R w' obu- pozy¢jach -
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zasadniczym czynnikiem, okre§lajgcym przynaleznoéé do
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedhig wynalazku. Dwie
z réznych konfiguracji przestrzennych mozliwych dla
powyzszych -czterech . ataméw.  wodoru; -daja wytwarzane
zwmzkl

_ W zaktes zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedhug
wynalazku wchodza zwigzki zawierajgce ugrupowania
o wzorach 6 1 7. Ze wzoréw tych widad, ze do sze§clowodo-
robenzopiranoksantenon6w o wzorze 1 nalezg te zwiazki,
w ktérych (1) atomy wodoru w pozycjach 5a 1 6a sg po-

., loZone cis; Wzglcdem siebie i (2) atomy wodoru w pozycjach
.12ai13a 53 réwmez ‘polozone cis wzglgdem siebie.

dprécz powyzszych ograniczeni, dotyczgcych konfi-
guracji przestrzennej zwigzk6w o wzorze 1, wystepuja takze
inne ograniczenia. Podstawnik R, moze oznaczaé grupe
alkilowg o 1—3 atomach wegla

W przypadku, gdy R, oznacza grupe metylows, zwiazek
jest pbchod.na 6,6-dwumetylowg i nie wystcpu)a wtedy
inne problemy zwigzane z konfiguracjs . przestrzenna.
]ednakze jesli R1 oznacza grup¢ inng niz metylowa, otrzy-
muje si¢ pochodna 6—metylo-6-etylowq, 6-metylo-6-n-
-propylowq lub 6-metylo-6-120propylowq ’ .,

Wszystkie powyzsze pochodne reprezentuja zwiazek o
ogblnym. wzorze 1, z tym, Ze ograniczaja si¢c one do takich
w ktérych R, zajmuje poloZenie ekwatorialne w stosunku
do piericienia, a. grupa metylowa R, polozenie .aksjalne
w stosunku do. pierécienia. Innymi stowy, do zwigzkéw wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku, w ktérych R,
ozpacza grupg alkilows o. 1—3 atomach wegla, inng niz
metylowa, naleza takie, w ktérych atomy wodoru w pozy-
cjach 5a i 6a oraz grupa R, maj3 polozenie.a.

Pilerwszym etapem syntezy zwiazkéw wyjécmwych jest
reakcja. pomiedzy zwiazkami o wzorze 2 i 3. Jeéli reakcje
prowadzi si¢ w temperaturze otoczenia. lub nizszej, pro-
duktem jest - gldwnie mieszanina izomeréw optycznych
5aa, 6ap oraz 5af, 6aa zwigzku o wzorze 4. Sg one uzytecz-
nymi péiproduktami i po poddaniu:dzialaniu temperatury.
wyzszej od temperatury: otoczenia ulega;q przegmpowanlu
do izomeru 5aa, 6aa zwiazku o wzorze.5.

- W przypadku, ‘gdy kondensacj¢ 2-hydroksybennldehydu
z podstawlonym w pozycji 4° cyklohéksadien-5,2-onem
prowadzl si¢'w temperatiirze wyzszej od temperatury ‘oto-
czenla, zwykle w zakresie 55—65°C, z mieszaniny reak-
cyjnej’ ‘wyodrebnia® si¢” bezpoérednio ' izomer - 5ad, 6aad:

Jak widaé 'z produktéw’ otrzymyWwanych ‘W powyZszej:
* reakcji “stosunek molowy = 2-hydroksybenzaldehydu- do
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podstawionego w_pozycji 4 cykloheksadien-2,5-onu powi-
nien wynosi¢ co najmniej 2:1.

Kondensacj¢ mozna prowadzic w. dowolnym rozpusz-
czalniku, oboj¢tnym w stosunku do reagent6w 1 zapewniaja-
cym wystarczajaca ich rozpuszczalno$€. W przypadku,
gdy pozadana jest epimeryzacja pozwalajgca na bezposrednie
wyodrebnianie. izomeru . 5aa, 6aa, temperatura wrzenia
rozpuszczalnika musi by¢ dostatecznie wysoka dla .osiagnie-
cla takiego wyniku, to znaczy temperatura wrzenia musi by¢
wyzsza od temperatury pokojowej, jesli- stosuje si¢ cisnienie
otoczenia. Do typowych stosowanych rozpuszczé].nikéw
naleza weglowodory aromatyczne, takie jak benzen, toluen
i podobne oraz etery takie jak czterowodorofuran.

W reakcji stosuje si¢ kwas karboksylowy o 1—7 atomach
wegla, na og6l w ilosci co najmniej réwnomolowej w sto-
sunku do iloéci aldehydu. Typowymi kwasami karboksy-
lowymi sg takie jak kwas octowy, propionowy, maslowy
i benzoesowy, przy czym korzystny jest kwas octowy.
Poza tym w reakcji stosuje si¢ pirolidyne lub podstawiong
pirylidyne taka jak 2-metylopirolidyna,. 3-chloropirolidyna,
2,3-dwubromopirolidyna i 3-propylopirolidyna. Korzystng
aming jest pirolidyna.

W celu przeprowadzenia kondensacji, reagenty miesza
si¢c w wybranym rozpuszczalniku. Kolejnos¢ dodawania
reagentéw nie ma zasadniczego znaczenia, jednakze zwykle
cykloheksadienon dodaje si¢ ostatni. Reakcje prowadzl sig
w ustalonej temperaturze 1 wyodrebnia produkt zwyktymi
sposobaml

Jako zwigzki wyjéclowe stosuje si¢ aldehyd salicylowy
lub podstawlony aldehyd salicylowy o wzorze 2 i podstawiony
w 'pozyciji 4 cykloheksadien-2,5-on o wzorze 3.

Aldehyd salicylowy oraz aldehydy sallcylowe podstawione
w pozycjl. 3, 4 lub 5 otrzymuje si¢ znanyni sposobami.
Moina je na przyklad otrzymywaé w reakcjl Reimer-
-Tiemanna, polegajacej na dzialaniu na odpowlednio pod-
stawiony fenol chloroformem 1 wodorotlenkiem metalu
alkalicznego, zwlaszcza wodorotlenkiem sodu.

Dienon mozna otrzymywaé w jednej z dwéch stosunkowo
zlozonych reakcji.- Wytwarzanie podstawionych w- pozycjl
4 cykloheksanonéw z ketonu metylowowinylowego i od-
powiedniego aldehydu jest znane 1 opisane przez E.L. Eliela
i C. Lukacha w J. Am. Chem. Soc., 79, 5986 - (1957).
I. Chana 1 W. W. Epsteina w Org. Syn. 53, 48 (1973) i C.
H. Heathcocka i wsp6ipracownikéw - w- Tetmhcdron
Letters, 4995 (1971).

Kondensacja ketonu metylowowinylowego jest latwa
do kontrolowanla. Na ogé? stosuje si¢ réwnomolowe ilosci
ketonu metylowowinyloweg> 1 aldehydu . lub, umiarkowany
nadmiar do okolo 10% aldehydu, przy czym proces korzyst-
nie prowadzl si¢ w warunkach kwasnych. Kondensacja jest
reakcjq egzotermiczng.

Przeksztalcenle podstawionego w pozycji 4 cykloheksa-
nonu w z3dany produkt mozna prowadzi¢ dwoma metoda-

mi. Bezposrednie przeksztalcenie polega na odwodornianiu’

za pomocg dwuchlorodwucyjanochinonu sposobem opisa-
nym przez H. E. Zimmermana 1 wspélpracownikéw w J.
Am. Chem. Soc., 93, 3653 (1971). Ewentualnie, przeksztal-
canie mozna prowadzi¢ metodg niebezposrednia w cyklu
reakcjl opisanych przez H. Plieningera 1 wspétpracownikéw
w Chem. Ber., 94, 2115 (1961). Proces ten polega na tym,
Ze na podstawiony w pozycjl 4 cykloheksenon dziala sie
octanem propen-2-yly w warunkach kwadnych, otrzymujac
podstawiony w pozycjl 5 2-acetoksycykloheksadien-1,3. Na
zwiqzek ten dziala si¢. N-bromoimidem kwasu bursztyno-
wego, otrzymujgc podstawiony w pozycjl 4 6-bromocyklo-
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6
heksen-2-on, z ktérego odszczepla si¢ ..bromowodér. za
pomocy szedciometylotréjamidu kwasu fosforowego 1 otrzy-
muje si¢ 2zadany cykloheksadienon o

. Zwiazki o wzorze 5, w _ktérym R oznacza. grupq hydro-
ksylowa, wytwarza si¢ droga odmetylowania. odpowied-
nich zwiazkéw, w ktérych R lub R, oznacza grup¢ metoksy-
lowa., Odmetylowanie prowadzl si¢ dzialajgc na pochodng
dwumetyksylowy tréjbromkiem boru. W . typowym przy-
padku, do mieszaniny pochodnej dwumetoksylowej. w obo-
jetnym rozpuszczalniku dodaje si¢ trzy réwnowazniki molo-
we tr6jbromku, boru. Dodawanie przeprowadza si¢ moihwxe
jak .najszybciej, utrzymujgc temperatur¢ mieszaniny reak-

cyjnej w. granicach 0°C. Po zakoriczeniu dodawania, tem-
peratur¢ doprowadza si¢ do pokojowej i pozostawia w tych
warunkach w ciagu 4—16 godzin. Wyodrcbmame produktu
polega na tym, Ze mieszaning¢ dodaje si¢ do lodowato zimnej
wody, a nastcpme ekstmhu;e odpowiednim rozpuszczal-
nikiem, takim jak na przyklad chlorek metylenu lub octan
etylu.

Zwiazki o wzorze 5, w ktérym R ozuacm grupc alko-
ksylowg mozna réwniez otrzymywacé ze zwigzkéw, w ktérych
R oznacza grup¢ hydroksylowa. Pochodne hydroksylowe
poddaje si¢ reakcji z dutym nadmiarem weglanu potaso-
wego i odpowiednim bromkiem alkilu, w obecnoécx szescio-
metylotréjamidu kwasu . fosforowego, ktdry sluiy takze
jako rozpuszczalnik. Reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze
podwyiszonej 50—100°C, w ciggu 1—20 godzin.

Szeécnowodorobenzopnanoksantcnony o wzorze 1 wy-
twarza si¢ na drodze redukcn dwuwodorobenzopxra.noksame-
nonéw. Mozna stosowaé redukcj¢ katalityczng, Redukcje
mozna na przykiad prowadzi¢ w odpowiednim rozpuszczal-
niku, nad katalizatorem, takim jak nikiel Raneya, pallad
na weglu, dwutlenek platyny, platyna na weglu lub podobny.
Redukcje¢ prowadzi si¢ na ogét w temperaturze pokojowe;j lub
nieco. podwyzszonej 25—50°C .pod cifnieniem do okolo
2,1—4,2 ‘atm. Redukcja katalityczne trwa zwykle od okolo
4—48 . godzin, najczefciej 24 godziny. Redukcj¢ mozna
prowadzi¢ pod cifnieniem atmosferycznym, ale wtedy czas
jej trwania bardzo si¢ wydiuZa.

Redukcj¢ prowadzi si¢ w obecnoici rozpuszcmlmka
Do typowych rozpuszczalnikéw nalezg etery, takie jak
czterowodorofuran, estry, takie jak octan etylu, weglowo-
dory, takie jak benzen i toluen, alkohole, takie jak metanol
i etanol. Najbardziej korzystmym tozpuszczalnikiem jest
eter, zwlaszcza czterowodorofuran.

Katalizator stosuje si¢ na ogét w iloéci wynoszacej 10—
—1009, wagowych w stosunku do dwuwodorobenzopirano—
ksantenonu. Z reguly stosuje si¢ wickszg iloé¢ niklu Raneya
niZz katalizatoréw platynowych lub palladowych.

W procesie redukcjl moze powstawaé mieszanina epi-
merycznych ketonéw. Choclaz atomy wodoru przylgczone
w pozycjach 12a 1 13a zajmuja pozycie cis wzgledem siebiz
to moga one mie¢ konfiguracje¢ zaréwno @, jak 1 8 wzgledem
atoméw wodoru obecnych w pozycjach 5a 1 6a. Jeslf stosu-
je si¢ nikiel Raneya lub pallad, otrzymuje si¢ mieszanin~
epimer6éw w stosunku wynoszacym w przyblizeniu 80:20,
w ktérej glownym skladnikiem jest izomer 12ag, 13ad.
Jesli jako katalizator stosuje si¢ platyne¢, produktem jest
prawie wylqcznie izomer 12aq, 13a.

Podczas redukcji katalitycznej moze zachodzié¢ co naj-
mniej czeéciowo redukcja grupy keto w pozycjl 13 z wy-
tworzeniem odpowiedniej pochodnej hydroksylowej. Otrzy-
muye si¢ wigc rézne iloscl odpowiedniego alkoholu. W przy-
padku stosowania niklu Raneya 1 palladu nadmierna redu-
kcja zachodzl w okolo 30—50%,, W przypadku katalizatoréw
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platynowych nadmierna redikcja jest jeszcze wyzsza i do-
chodzi do prawie calkowitej przy stosowaniu jako katali-
zatora dwutlenku platyny.

Skladnik alkcholowy mieszaniny reakcyjnej utlenia sie
z powrotem do Zadanego zwigzku sze§ciowodorowego,
stosujgc c> najmniej jeden réwnowaiznik chlorochromianu
pirydyniowego, dwuchromianu sodowego lub dwuchromianu
potasowego. Takle utlenianie jest konieczne w przypadku
stosowania w procesie redukcjl dwutlenku platyny jako
Katalizatora. -Choclaz korzystnie jest wyodrgbniaé alkohol
przed poddaniem go utlenianiu, jednak nie ma to zasadni-
czego znaczenia 1 mieszaning produktéw moina utleniaé
bezposrednio. Utlenianie - prowadzi si¢ w temperaturze
pokojowej, w rozpuszczalniku, takim jak chlorek metylenu
lub Inny z wyzej opisanych. Je$li stosuje si¢ chromochro-
mian pirydyniowy, utlenianie jest zakoniczone po 24 godzi-
nach. Szybclej, bo w ciagu okolo 1—4 godzin, zachodzi
reakcja w przypadku stosowania dwuchromianu.

Dwuwodorobenzopiranoksantenony .mozna takie prze-
ksztalca¢ w odpowiednie sze$ciowodorobenzopiranoksante-
nony droga redukcji elektrolitycznej. Sposéb ten jest do-
statecznie selektywny tak, Zze nie zachodzi opisana wyzej
nadmierna redukcja.

Redukcje elektrolityczng prowadzl sie stosujac roztwér
lub zawliesing dwuwodorobenzopiranoksantenonu w $ro-
dowisku organicznym lub w mieszaninie wodno-organicz-
nej. Mieszanina ta ma posta¢ emulsji lub roztworu.

Typowymi rozpuszczalnikami organicznymi sg takie,
jak amidy, na przyklad N,N-dwumetyloformamid i N,N-
-dwumetyloacetamid, nitryle, na przykiad .aeetonitryl,
alkohole, na przyklad metanol 1 etanol, weglowodory
aromatyczne, takie jak benzen i toluen, chlorowcoweglo-
wodory, takie jak chlorek metylenu i chloroform. - -

Z organicznych rozpuszczalnlkéw w procesie elektrolizy

sposobem wediug wynalazku korzystnie stosuje si¢ N,N-
-dwumetyloformamid, acetonitryl i metanol, przy czym
szczeg6lnie korzystny jest metanol. Do mieszaniny dodaje si¢
ponadto elektrolit. UzZytecznymi elektrolitami sa sole,
takie jak halogenki, p-toluenosulfoniany i nadchlorany
. metali alkalicznych, takich jak lit, s6d 1 potas.
" Innymi uZytecznymi elektrolitami sa czwartorzedowe sole
amoniowe, takie jak halogenki, nadchlorany. Nalezz do
nich sole czteroalkiloamoniowe, tréjalkiloaryloamoniowe,
dwualkilodwuaryloamoniowe lub alkilotréjaryloalkiloamo-
niowe, - zawlerajace lgcznie 10—28 atoméw wegla w reszcie
kationowej. Korzystng solg jest s61 czterobutyloamoniowa.

Innymli elektrolitami sg sole trzeciorz¢dowych amin, takie
jak halogenki, p-toluenosulfoniany i1 nadchlorany tréjal-
kiloamin, dwualkiloaryloalkiloamin, alkilodwuaryloalkilo-
aminy 1 tréjaryloalkiloamin, zawierajace lacznie 7—21 ato-
méw wegla w reszcle kationowej. Korzystng solg trzecio-
rzedowej aminy jest s6l tréjbutyloaminy, zwlaszcza p-
-toluenosulfonian.

Pizykladami typowych elektrolitéw s3 mnastepujace:
nadchloran litowy, nadchloran potasowy, nadchloran
sodowy, chlorek litowy, bromek potasowy, fluorek sodowy,
jodek sodowy, jodek litowy, chlorek tréjkaprylometyloamo-
niowy, chlorek benzylotréjbutyloamoniowy, bromek benzy-
lotr6jetyloamoniowy, chlorek benzylotréjetyloamoniowy,
bromek benzylotréjmetyloamoniowy, bromek cetylotréj-
metyloamoniowy, jodek metylotréjbutyloamoniowy, bro-
mek mirystylotré;metyloamonlowy, bromek czterobutylo-
amoniowy, chlorek czterobutyloamoniowy, jodek cztero-
butyloamonlowy, chlorek dwubenzylodwuetyloamoniowy,
bromek dwubenzylodwupropyloamoniowy, chlorek fenylo-
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etylotréjbutyloamoniowy, bromek dwufenylodwupenty-
loamoniowy, chlorek -tréjbenzyloetyloamoniowy, chlorek
czteroheksyloamoniowy, bromek tréjheptylobenzyloamo-
niowy, jodek tréjpropylofenyloetyloamoniowy, chlorek
tréjbutylofenyloetyloamoniowy, nadchloran N,N-dwuizo-
propylo-N-:tyloaminy, bromek tr6j-n-heksyloaminy, p-to-
luenosulfonian N-benzylo-N,N-dwuetyloaminy, bromek
N-benzylo-N,N-dwubutyloaminy, nadchloran N,N-dwu-
benzo-N-butyloaminy, chlorek N,N-dwubenzylo-N-etylo-
aminy, p-toluenosnlfonian tré]benzyloamlny 1 chlorek tréj-
butyloamlny :

Poza tym, do érodowiska reakcji dostarcza si¢ Zrédia
protonéw. Najlepsze wyniki osigga si¢ stosujagc wzglednie
slabe kwasy o wartosci pKa 2—6, takie jak kwas benzoesowy
i kwas octowy.

W procesie redukcjl elektrolitycznej dwuwodorobenzo-
piranoksantenon o wzorze 5 stosuje sie zwykle w ilosct
1—15 mg/ml. Elektrolit stosuje si¢ na og6t w iloéci 0,01—1,0
mola, a kwas na ogél w iloéci okolo 1—5% wagowych
w stosunku do .objeto$ci medium. Redukcje elektrolityczna
prowadzl si¢ zwykle w temperaturze 5—80°C, zazwyczaj
w zakresie 20—30°C.

Sporzagdzona mieszanine zawierajgca dwuwodoroben-
zopiranoksantenon, Zrédlo protonéw, elektrolit i rozpusz-
czalnik organiczny lub wodno-organiczny, -poddaje sie¢
zetkni¢ciu z katodg w elektrolizerze i przyklada potencjal
odpowiadajacy punktowi podstawowemu wydzielania. Po-
‘tencjal .ten wyznacza si¢ z krzywej zaleznosci pradu od
potencjalu, sporzadzonej dla elektrody roboczej w danym
$rodowisku, przed rozpocz¢ciem elektrolizy. Nastgpnie
przepuszcza si¢ prad odpowiadajacy oznaczonemu potencja-
lowi, w ilo$ci odpowiadajacej 1 do 2-krotnej ilo$ci kulombéw
potrzebnych dla czteroelektronowej redukc;ji.

Elektroliza jest szczegélnie wygodnym procesem redukcji
na katodzie, zachodzacym latwo w zwyklych aparatach do
elektrolizy. Mozna ja na przyklad prowadzi¢ w znanym
elektrolizerze takim, jak opisany przez M.J.Allena w Organic
Electrode Processes, Reinhol Publishing Corporation New
York, 1958. Elektrolizery te sg opisane na str. 33 powyzszej
publikacji i zawleraja odpowiednig katode i anode, ktére sa
oddzielone mostkiem. Katoda stosowang w procesie jest
rte¢. Materialem anodowym moze byé platyna i wegiel.
Korzystnym materialem anodowym jest platyna, zwlaszcza
w postaci drobnej siatki. Innym Kkorzystnym materiaiem
jest weglel ze wzgledu na niska cene.

Mostek laczacy katode 1 anodg, moze by¢ zwyklym most-
kiem zawierajacym sél, takim na przyklad jak 49, roztwér
wodny nasycony chlorkiem potasowym. Jako mostek
mozna réwniez stosowaé odpowiednio porowata membrane,
taka na przyklad, jak membrana z wymieniacza jonowego,
membrana ceramiczna lub membrana ze szkla spickanego
o éredniej porowato$cl. Mozna stosowag ktérgkolwiek z mem-
bran opisanych w powyzszej publikacji M. J. Allena.

Typowy elektrolizer sklada si¢ z oslonietego plaszczem
cylindra szklanego simlowiacego przestrzeri katodows,
w ktérym jest zanurzony réwniez szklany cylinder bedacy
przestrzenia anodowsy, zawlierajacy spiek szklany.

Na ogo6t katodg jest zbiornik rtect w ksztakcie pilerécienia.
Przestrzefi anodowsa zwykle stanowi cylinder z wkladka
ze szkla spiekanego lub okragla rurka szklana dwuécienna,
posiadajaca okragly spiek szklany na dole.

Anoda jest na ogél drut platynowy zanurzony w takie
samej mieszaninie organicznej lub wodno-organicznej

e
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zawierajacej elektrolit, jaka znajduje si¢ w przestrzeni
katodowej. Zazwyczaj elektrolizer zamykany jest przykryw-
ka, przez ktéra przechodzl rurka odpowietrzajaca ze spie-
kiem, naczynie z odno$nikiem i termometr. Naczynie
elektrody odniesienia sklada si¢ z rurki szklanej, zawiera-
jacej wkladke laczaca, w ktérej osadzona jest nasycona
elcktroda kalomelowa.

W praktyce, w przestrzeni katodowej umieszcza si¢
odpowiednia mieszaning zawierajaca rozpuszczalnik orga-
niczny lub wodno-organiczny, elektrolit 1 Zrédio protonéw.
Do tej mieszaniny dodaje si¢ podczas mieszania ‘wczeéniej
wyliczong ilo§¢ dwuwodorobenzopiranoksantenonu (okolo
1—15 mg/ml) i nast¢pnie pomieszczenle anodowe zawiera-
jace mieszanin¢ organiczna lub wodno-otganiczna z elek-
trolitem umieszcza si¢ w odpowledniej pozycji wzgledem
katody. Nastepnie przez rurke odpowietrzajaca wprowadza
sie do mieszaniny katodowej argon. Po zakoniczeniu odpo-
wietrzania (okolo 15 minut) rurke unosi si¢ ponad powierz-
chni¢ roztworu katodowego 1 kontynuuje si¢ przepuszczanie
argonu podczas elektrolizy. Do elektrolizera przyklada sie
wczeéniej ustalony potencjal 1 przepuszcza pfad' w iloéci
odpowiadajacej w przyblizeniu podwéjne;j iloéci kulombéw
potrzebnej dla przeprowadzenia czteroelektronowej reduk-
cil. ' o

Ilo$¢é kulombéw przepuszczanych przez uklad mozna obli-
czy¢ za pomocy kulometru, a przebleg procesu mozna kon-
trolowaé¢ za pomoca chromatografii clenkowarstwowej
lub wysokociénieniowej ‘chromatografii - cleczowej. - Kazda
z tych metod daje mozno$é¢ oznaczenia postgpu reakcji.
Po zakoficzeniu elektrolizy zbiera sig roztwdr Ratolitu.

Do przerobu mieszaniny reakcyjnej stosuje si¢ zwykle
metody. Na ogél, najpierw wigkszo$¢ rozpuszczalnika
organicznego lub wodno-organicznego usuwa sie¢ pod
zmniejszonym ciénieniem. Otrzymarng pozostalo$¢ o kon-
systencji syropu rozpuszcza sl¢ w octanie etylu. Roztwér
octanowy przemywa si¢ kilkakrotnie réwnymi obj¢to$ciami
wody w celu usunigcia elektrolitu 1 Zrédla protonéw.
Roztwér octanowy suszy si¢ nad odpowiednim §rodkiem
suszacym, takim jak bezwodny siarczan magnezu, po czym
saczy. Usuwa si¢ octan etylu, a pozostalo$¢ suszy si¢ w
¢iagu kilku godzin w suszarce prézniowej, W temperaturze
okolo 45°C. Po krystalizacji z odpowiedniego ukladu roz-
puszczalnikéw otrzymuje si¢ zadany szeéciowodorobcnzo-
pltanoksantenon

‘Rodzaj kationu w elektrolicie jest bardzo waznym czyn-
nikiem podczas reakcji elektrolizy. Stwierdzono, ze konfi-
guracja przestrzenna powstajacego sze$ciowodorobenzo-
plranoksantenonu zalezy w duzym stopniu od rodzaju

stosowanego elektrolitu. Jesli elektrolitem jest s6l o katio-

nie tworzacym silnie  zwigzane pary jonowe, takim jak ka-
tion litu, sodu lub potasu, gléwnym produktem jest szescio-
wodorobenzopiranoksantenon o konfiguracji 5ae, 6aa,
12ap, 13ap. o

Jesli natomiast, elektrolitem jest zwiazek o kationie two-
rzacym slabe pary jonowg, taki jak czwartorzedowa sol
amoniowa lub s6l aminy trzeciorzedowej, produkt skiada
si¢ gléwnie z szeéciowodorobenzopiranoksantcnonu o kon-
figuracji 5aa, 6aa 12aa,_ 13a¢. PoniewaZ z reguly izomer ¢, a,
a, ¢ jest bardziej aktywny przeciwandrogenowo niz izomer

a, a, B, B, jako elektrolit korzystnie stosuje sl¢ czwarto-
rzedowg s6l amoniowa lub s6l aminy trzeciorz¢dowe;j.

Przykladem dwuwodorobenzopirarioksantenonéw 6 wzo-
rze 4, uzytecznych jako péiprodukty do wytwarzania zwigz-

kéw o dzialanfu pmclwandrogenowym, sa nastcpmace po—i

chodne
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(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-
(1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

" (5aaq, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetylo-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aB)-6,6a -dwuwodoro-3,9 -dwuetylo-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13,

(5ae, 6aB) -6,6a-dwuwodoro-2,10 -dwu-n-propylo-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H- (¢)) benzoplran'o (3,2-b)ksamc-
non-13,

(5aa, 6aﬂ) -6,6a-dwuwodoro-2,10 -dwu-III-rz -buttylo-
6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-ksante-
non-13, ) ' ’

(5aa, 6aB) -6,6a-dwuwodoro-3,9 -dwumetoksy-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano ~(3;2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuetoksy-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuizopropoksy-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H- 1) benzoplrano (3,2-b) ksan-
tenon-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro -3 9-dwu-n-butoksy-6,6-
-dwumetylo-SaH 13H- (1) benzopn'ano "(3,2-b)ksante-
non-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro -3,9-dwucyjano-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3;2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aB) -6,6a-dwuwodoro -4,8-dwuchloro-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(I) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6af) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwufiuoro-6,6-dwume-
tylo-5aH; 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6af) -6,6a-dwuwodoro-2,10-dwubromo-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodorospiro [5aH, 13H-(1)ben-
zopirano (3,2-b) ksanteno-6,1’-cyklopetan] -on-13,

(520, 6af) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetylospiro [5aH,
13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksanteno-6, l'—cykloheksa.n]—

-on-13,

(5aa , 6aB) -6,6a- dwuwodoto-3 9-dwuetylosplro [5aH,
13H=(1) benzoplrano(3 2-b) ksanteno-6,1’-cykloheptan] -
-on-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-2 10-dwu-n-propylospiro
[5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksanteno-6,1 -cyklopen—
tan] -on-13,

(5aa, 6ap) -6,6a-dwuwodoro-3 9-dwumetoksyspiro [5aH,
13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksanterfo-6 1’-cyklohcksan]-
-on-13 '

(Saa, 6af) -6,6a-dwuwodoro-4 8-dwuetoksyspiro [5aH,
13H-(1) benzopirano @3, 2-b) ksanteno-G,l’-cyklopentan] -
-on-13,

(5aa, 6af) -6,6a-dwuwodoro-4 8-dwuhydroksysplro [5aH,
13H-(1) benzopirano (3 2-b) ksanteno-6 l’-cykloheksa.n] -
-on-13.

Przykladem dwuwodorobenzopiranoksantenonSw 0 wzo-
rze 5 s3 nast¢pujace zwigzki:

" (5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-
- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aq, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-6f-metylo -6a—etylo-SaH,
13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-l3, o .
. (5aa, 6aa) -6,6a-dwuwadoro-6-metyla-6a-n-propylo-
-5aH,. 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-68 -metylo-6a-izopropylo-
-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

“*(5aa, - 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetylo-6,6-dwu-
metylo-SaH 13H-(1) benzopirano (3,2-b) "ksantenoa-13,

“(5au, 6aa) -6, 6a-dwuwodoro-3,9- -dwuetylo-6,6-dwume-
t¥lo-%aH; 13H- (1) benzopirano (3 2-b) ksantenon-l3
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(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-2,10-dwu-n-propylo-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-
-13,

(5aa, 6ac) -6,6a-dwuwodoro-2,10-dwu-III-rz.-butylo-6 8-
-metylo-6a-etylo -5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksan-
tenon-13, '

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-3,9-dwumetoksy-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuetoksy-6p-metylo-
-6a-izopropylo -5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksante-
non-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuizopropoksy-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-
-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-3,9-dwu-n-butoksy-65-me-
tylo-6a-n-propylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksan-
tenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuhydroksy-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-3,9-dwucyjano-6f-metylo-6a
-etylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuchloro-6-metylo-
-6a-izopropylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksan-
tenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwufluoro-6,6-dwume-
tylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodorospiro[5aH, 13H-(1) ben-
zopiro (3,2-b) ksanteno-6,1’-cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetylospiro [5aH,
13H-(1) benzopirano (3,2-b) - ksanteno-6,1’-cyklopentan] -
-on-13, .

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-3,9-dwuetylospiro [5aH,
13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksanteno-6,1’-cykloheptan] -
-on-13, v

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-3,9-dwumetoksyspiro [5aH,
13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksanteno-6,1’-cykloheksan] -
-on-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuetoksyspiro [5aH,
13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksanteno-6,1’-cyxlopentan] -
-on-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuhydroksyspiro [5aH
13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksnteno-6,1’~cykloheksan] -
-on-13,

(5aa, 6aa) -6,6a-dwuwodoro-2,10-dwubromo-6,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenon-13.

Przykladem sze$ciowodorobenzopiranoksantenon6w o wzo-
rze 1 sa nast¢pujace zwiazki:

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze§ciowo-
doro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)ksan-
tenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeScio-
wodoro-68-metylo -6a-etylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksantenon-13, o

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro-6f-metylo -6a-n-propylo-5aH, 13H- (1) benzopira-
no (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-6 f-metylo-6a-izopropylo-5aH, 13H (1) benzopira-
no (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeScio-
wodoro-4,8-dwumetylo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa,. 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-3,9-dwuetylo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzo-
pirano (3,2-b)ksantenon-13, '
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(5aa, 6ac, 12aa, 13ace)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
wodoro-2,10-dwu-n-propylo -6,6-dwum-tylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro -2,10-dwu-III-rz.-butylo -68-metylo-6a-etylo-5aH,
13H- (1)benzapirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-3,9-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro-4,8-dwuetoksy -6S-metylo-6a-etylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13, '

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro-4,8-dwuizopropoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1)
benzopirano (3,2-b)xsantenon-13,

(5aa, 6aa, 12a,a 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -3,9-dwu-n-butoksy -6 8~-metylo-6 a-1zopropylo-5aH,
13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13, _

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
wodoro -4,8-dwuhydroksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13, ]

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-3,9-dwucyjano -68-metylo-6a-etylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szelcio-
wodoro-4,8-dwuchloro -6 $-metylo-6a-izopropylo -5aH,
13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodoro-4,8-dwufluoro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

_(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, l4-szefcio-
wodoro-2,10-dwubromo-6,6 -dwumetylo-5aH, 13H- (1)ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodoro -6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b)
ksantenon-13,.

(5aa, 6aa, 12ap, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$ciowo-
doro-6p,metylo-6a -etylo-5aH, 13H-(1). benzopirano (3,2-
-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
wodoro-6-metylo-6a -n-propylo-5aH, 13H-(1) benzopira-
no (3,2-b)ksantenon-13, ‘

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -4,8-dwuetylo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1). ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeScio-
wodoro-4,8-dwumetylo 6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-3,9-dwuetylo -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-2,10-dwu-n-propylo -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12af, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-2,10-dwu-III-rz. -butylo-68 -metylo-6a-etylo-5aH,
13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
wodoro-3,9-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13, -

(5aa, 6aa, 12ap, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeScio-
wodoro-4,8-dwuetoksy-68 -metylo-6a-etylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

(5aa, 6aa, 12af, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
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wodoro-4,8 -dwulzopmpoksy-ﬁ,&dwumetylo&aH 13H- (1)
benzopirano (3,2-b)ksantencn-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 130#)-6,611, 12, 12a, 13a, l4—szcéclo-
wodoro -3,9-dwu-n-buroksy-6-metylo -6a-izopropylo-SaH
13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantencn-13,

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze§clo—
wodoro—4,8-dwuhydroksy -6,6-dwumetylo—5aH, 13H-(l)
benzopirano (3, 2-b)ksa.ntcnon-l3

(5ae, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szecio-
wodoro-3,9 -dwucy;ano—6ﬂ-m=~tylo—6a-etylo-SaH 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13,

" (Saa, 6ag, 12a¢, 132c)-6,68;, 12, 12a, 13a, 14-szefcio-
. wodorospiro [5aH, 13H-(1)benzopirano(3 2-b) ksanteno-
-6,1’-cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodorospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksanteno-
-6,1’-cyklopentan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro -4,8-dwumetylospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cykloheksan] -on-13,

(5aa, 62a, 12aa, 13aa)6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szedcio-
wodoro-3,9 -dwumetoksyspiro [5aH, 13H- (1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-4,9 -dwuetoksyspiro [5aH, - 13H- (1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cykloheptan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro-4,8-dwuhydroksyspiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’~cykloheksan] -on-13, C o
_ (5ae, 6aa, 12ae, 13ae)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-

wodoro -4,8-dwuchlorospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano

(3,2-b)ksanteno-6,1’-cyklopentan] -on-13,

10
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(5aq, 6a0, 12aa, 13a0)-6,6e, 12, 12a, 138, 14-szeicio-

wodoro-2,10 -dwubromospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cykloheptan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aB, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodorospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksanteno-
-6,1’-cyklopentan] -on-13,

. (5aa, 6aa, 12aB, 13aB)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio- -

WOdorosplro [5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksanteno-
-6,1’~cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12af, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -4,8-dwumetylospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3 2-b)ksanteno-6,1’-¢ykloheksan] -on-13,

! (5aa, 6aa, 12aB, 13a8)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szefcio-
wodoro -3,9-dwuetylospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cyxloheptan] -on-13,

(5aa, 6ae, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 13-szefcio-
wodoro -3,9-dwumetoksyspiro [5aH, 13H-(1) benzo-
pirano (3,2-b)ksanteno-6,1’-cyklopentan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szefcio-
wodoro -4,8-dwuetoksyspiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa, 123, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro-4,8-dwuhydroksyspiro [5aH, 13H-(1) benzoplrano
(3,2-b)ksanteno-5,1’-cykloheptan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12ap, 13aB)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodoro-3,9-dwucyjanospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanteno-6,1’-cyklopentan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12af, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -4,8-dwuchlorospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b) ksanteno-6,1’~cykloheksan] -on-13,

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -4,8-dwuchloro-6 8-metylo-6 ¢-izopropylo -5:H,l3H
-(1)benzopirano (3,2-b)ksantenon— 13,

40.

45

t5
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(5aa, 6ag, 12ap, 132p)- -6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szesclo-
wodoro -4,8-dwufluoro-6,6-dwumctylo -SaH 13H-(1) ben-
zoplrano (3,2-b‘ksantenon-l3

(5aa, 6aa, 12aB, 13af)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze&clo-
wodoro -2 ,10-dwubromo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (l) ben-
zopjirano (€N 2—b)ksantenon-13

Szcéclowodoropiranoksantcnony o wzorze 1 wykazu;a
dziabmle przeclwandrogenowe przy podawa.n.{u w dawce
wynoszqcej 0,05—100 mglkg clgZaru clala. Sq one tym
samym uiytecme w zwalczaniu' wywolywanyc‘i przez
androgenty lub zaleznych od androgenéw schorzcﬂ, takich
jak lagodny rozrost prostaty, nowotwér prostaty 1 podobne.

Zwigzki wtharzane sposobem wedlug wynalazku 'mozna
podawaé doustnie w postacl tabletek, kapsulek, eliksiréw
1 podobnych. Moina je réwniez podawaé pozajelitowo,
drogg iniekcjl. Poza tym moina je podawaé w postaci
czopkéw 1 plynéw do przemywania. W postacl tabletek
sq one mieszane z oboj¢tnym noénikiem farmaceutycznym,
ktéry moze zawiera¢ odpowiednie substancje wigzsce,
takie jak gumy, skroble i cukry. MoZna takie umieszczaé
w Zelatynowych kapsutkach lub sporzgdzié eliksiry, ktérych
zalety jest mozliwo$¢ nadawania im odpowiedniego smaku
i zapachu poprzez dodawanie ‘typowych naturalnych lub
syntetycznych $rodkéw smakowych 1 ‘zapachowych. Po-
dawa¢ je takze moina w postaci wodnych zawiesin do po-
dawania pozajelitowego. .

Zwigzki wytwarzane sposoliem wedlug wymlazku wyka-

A zujq dzialanie przeciwandrogénowe przy podawaniu w iloscl

0,05—100 mg/kg ci¢zaru ciala dziennie. Korzystnie, pre-
paraty s3 tak przygotowane, by dawka jednostkowa wyno-
sila od okolo 1 do ckolo 500 mg zwiazku aktywnego. Szcze-
goblnie korzystne dawki jednostkowe wynoszg 50—250 mg.
Korzystne jest podawanie doustne.

Aktywnosc¢ - przeciwandrogenows zwigzkéw wytwarza-
nych sposobem wedlug wynalazku stwierdzono w typowym
teécle In vivo. na niedorosltych kastrowanych szczurach

.plcl meskiej. Badania prowadzono w zwykly sposéb, sto-

sujgc niedojrzale szczury plcl- meskiej, zazwvczaj 21-dniowe
kastrowane obustronnie I pozostawione przez okres trzech
dni przed badaniami. Jest to wystarczajacy okres czasu, by
moégl si¢ zaczaé rozwija¢ endogenny metabolizm i1 zanik
drugorzednych organéw piclowych. - Kastrowane szczury
dzielono na co najmniej trzy grupy. Dzlesieciu szczurom
wstrzykiwano podskérnie, jeden raz kazdego dnia, 0,02 mg
propionianu testosteronu (TP) zawieszonego w oleju
kukurydzianym. Byla to grupa kontrolna z pobudzanym
wyiwarzaniem androgenéw. Nastepnej grupie pieciu
szczur6w wstrzykiwano podskérnie, jeden raz w clagu
kazdego dnia, olej kukurydziany stanowiscy noénik. Byla
to- grupa kontrolna szczuréw kastrowanych. ‘Trzeciej
gruple, skladajgcej si¢ z pieciu szczuréw, podawano jeden
raz kazdego dnmia, podskérnie 0,02 mg propionianu testo-
steronu i badany zwigzek, doustnie lub podskérnie. Od-
dzielng grup¢ doswiadczalng stosowano dia kazdego bada-
nego zwigzku i kazdej wielkoéci dawki. Wszystkim zwierzg-
tom podawano powyZsze preaparaty w ciggu kole’nych
sledmiu " dni. Osmego dnia, wszystkie szczury, majace
wtedy 28 dni,zabijano 1 wykonywano sekcj¢ zwlok. Podczas
sekcjl izolowano 1 waZono pecherzyki nasienne (SV)
i1 brzuszne gruczoly krokowe (VP).

Ciezary SV 1 VP kastrowanej grupy kontrolnej odejmo-
wano od odpowlednich ci¢zaréw w grupie, w ktérej bylo
pobudzane wytwarzanie androgenéw. Mialo to na celu
oznaczenie pobudzania wytwarzania androgenéw w wyni-
ku egzogennego podawania testosteronu. Clgzary SV i VP
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w kazdej grupie dos§wiadczalnej odejmowano od cigzaréw z
grupy, w ktérej pobudzano wytwarzanie androgenéw i réz-
nice t¢ dzielono przez wzrost cigzaru organu po podaniu
tylko testosteronu. Wyniki przedstawiono w postaci wiel-
kosci procentu hamowania.

Wplyw podawanego zwigzku na dzialanie pobudzajgce
egzogennego propionianu testoteronu wyraza si¢ brakiem
wzrostu ciezaru wazonych gruczoléw wenetrznych, w
stopniu stwierdzanym dla pobudzanych podawaniem tes-
tosteronu szczuréw, ktére nie otrzymywaly zadnego z ba-
danych zwigzkéw.

W tablicy przedstawiono aktywno$§¢ hamujaca androgeny
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku.

10

16

Podane przyxlady ilustruja spos6b wytwarzania zwigzkéw
wyjéciowych oraz zwigzkéw o wzorze 1.

Przyktad I. A. 4,4-dwumetylocykloheksen-2-on.

W kolbie o pojemnoséci 3 litry sporzadza si¢ mieszanine
743 ml (630 g, 8 moli) éwiezo destylowanego ketonu
metylowowinylowego i 1250 ml (940 g, 13,7 mola) aldehydu
izomaslowego. Do mieszaniny wkrapla si¢ w ciagu 2 minut
9 ml stezonego kwasu siarkowego. Calo§¢ miesza sie za
pomoca mieszadla magnetycznego i chlodzi w lazni z lodem,
tak by utrzymac temperatur¢ wewnetrzng w granicach
45—50°C. Po uplywie jednej godziny lazni¢ odstawia sie
i mieszanin¢ ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciggu
trzech godzin, stosujgc nasadke Dean-Starka. Nastepnie

Tablica
Zwigz%i o wzorze 8
Zwiazek | Zmiana w %
Grapa Dawka
tes::vr:'a‘ R R, R, Konfiguracja przestrzenna mg/dzied® | yp | SV
1 2 3 4 5 6 7 8
1 ' H CH, CH, | szesciowodoro; 0,03 (ps) —80 | —86
: 5aa, 6aa, 12aa, 13aa
1 2,10-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro® 0,03 (ps) —78 | —87
1 3,9-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro?® 0,03 (ps) —83 | —73
1 4,8-dwu-OCH, CH, CH, | sze$ciowodoro; 0,10 (ps) —47 | —44
5aa, 6aa, 12a, 13af
<1 4,8-dwu-OH CH, CH, | szeéciowodoro; 0,10 (ps) —26 | —50
5aa, 6aa, 12aa, 12aa
1 4,8-dwu-OCH, CH, CH, | szesciowodoro; 0,03 (ps) —77 | —74
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
2 2,10-dwu-OCHj, CHj CH, | szesciowodoro; 0,03 (d) —14 | —17
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
2 3,9-dwu-OCH, CH, CH, | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —14 | —18
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
2 3,9-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —20 | —18
5aa, 6aa, 12af, 13ap
2 4,8-dwu-OCHj CH;, CH; | szeSciowodoro; 0,03 (d) +6 | +10
5aa, 6aa, 12aa, 13af
2 4,8-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —49 | —40
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
3 4,8-dwu-OH CH, CH; | szeéciowodoro; 0,03 (d) —58 | —60
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
-3 4,8-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —56 | —49
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
4 4,8-dwu-OC,H, CH, CH,; | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —40 | —44
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
4 4,8-dwu-OCH, CH, CH; | sze$ciowodoro; 0,03 (d) —49 | —50
5aa, 6aa, 12aa, 13aa
5 H C,H; CH; | szeéciowodoro; 0,03 (d) —50 | —34
5aa, 6aa, 13aa, 13aa
5 4,8-dwu-OCH, C,H; CH, | sze§ciowodoro; 0,03 (d) —66 | —63
5aa, 6aa, 12aa, 13aa -
5 H —CsH,, sze§ciowodoro; 0,03 (d) —58 | —45
. 5aa, 6aa, 12aa,-13aa
5 4,8-dwu-OCH, CH; CH; | sze$ciowodoto; 0,03 (d) —72 | —71
’ 5aa, 6aa, 12aa, 13aa

Uwaga: ) Okreélenie ,,grupa testowa” oznacza zwigzki badane w danej serii. PoniewaZ czulo$¢ oznaczen zmienia si¢ w kolej-
nych seriach, aktywno$¢ danego zwigzku nalezalo poréwnac z aktywnoécig innych zwigzkéw tej samej serii. W tym celu
jako standard w Kkazdej grupie testowej przyjeto 6,6aa, 12, 12aa, 13aa, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwu-
metylo-5aeH, 13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Z) Skrét ,,ps” oznacza podawanie podskérne, a skrét ,,d”’ podawanie doustne.

3) Mieszanina epimeréw sze$ciowodorowych a) 5aa, 6aa, 12aa, 13ac i b) 5aa, 6aa, 12a8, 138.
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mieszaning destyluje si¢ przez krotkg kolumne Vigreaux,
pod ciénieniem 15 mm. Gléwna frakcja o temperaturze
wrzenia 70—77°C/15 mm Hg, jest dosyé czystym produk-
tem, prawdopodobnie zawierajacym malg ilo§¢ aldehydu
izomaslowego. Wydajnos¢ 751 g (67%). Po redestylaciji
otrzymuje si¢ produkt o ostrzejszej temperaturze wrzenia
(74—79°C/15 mm Hg), wolny od aldehydu izomaslowego.
B. 4,4 -dwumetylocykloheksadien-2,5-on. Metoda a.

Zastosowanie 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjano-chinonu.

Do 1,5 litra toluenu dodaje si¢ 134,9 g (1,1 mola) 4,4-
-dwumetylocykloheksen -2-onu i 249 g (1,21 mola) 2,3-
~dwuchloro -4,5-dwucyjanobenzochinonu (DDQ). Otrzy-
mang mieszaning o3zrzewa si¢ W temperaturze wrzenia pod
azotem w ciggu 3,5 godzin. W tym czasie z poczatkowo
clemnoczerwonego roztworu wypada osad 2,3-dwuchloro-
4,5-dwucyjanohydrochinonu (DDH). Mieszanin¢ ochladza
si¢ wtedy 1 odsgcza DDH, Wigkszoé¢ toluenu usuwa si¢
stosujac wyparke obrotow 1 pozostalo$¢ rozpuszcza w ete-
rze. Roztwér eterowy przemywa si¢ wielokrotnie 1n roz-
tworem wodorotlenku sodowego, do chwili uzyskiwania
Klarownego roztworu przemywajacego, a nastgpnie wods.
Roztwér eterowy suszy sie 1 zatg2a, otrzymujgc surowy
produkt. Po destylacji otrzymuje si¢ 82,6 g czystego zwigzku
tytulowego o temperaturze wrzenla 58—61°C/5 mm Hg.

Metoda b. Wieloetapowa. 1) 2-acetoksy-5,5-dwumetylo-
cykloheksadien-1,3. )

Do roztworu 465 g (3,75 mola) 4,4-dwumetylocyklo-
heksen-2-onu w 1,5 litra octanu izopropenylu dodaje si¢
6 g kwasu p-toluenosulfonowego. Z mieszaniny powoli od-
destylowuje si¢ w ciggu nocy (okolo 16 godzin) aceton,
przez koliumne Vigreaux o dhugo$ci 35,6 cm. Nastepnie
temperatur¢ podwyzsza si¢ w celu oddestylowania pozo-
stalego octanu izopropenylu. Pozostaloé¢ destyluje si¢ pod
zmniejszonym ciénieniem, otrzymujgc 484 g surowego
zwigzku tytulowego o temperaturze wrzenia 45—65°C/4
mm Hg. Produkt ten oczyszcza si¢ poprzez redestylacje,
otrzymujac czysty zwiazek tytulowy o temperaturze wrzenia
80—84°C/7 mm Hg. )

2) 6-bromo -4,4-dwumetylocykloheksen-2-on.

Do roztworu 484 g (2,92 mola) 2-acetoksy-5,5-dwumety-
locykloheksadienu -1,3 w 4 litrach czterochlorku wegla, do-
daje si¢ 421 g (2,92 mola) N-bromoimidu kwasu bu.rszt}"no-
wego (NBS) I 0,5 g azo-bis-izobutyronitrylu (AIBN).
Calo$é miesza si¢ 1 ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciagu
2 godzin. Po ochlodzeniu, wi¢kszoéé czterochlorku wegla
usuwa si¢ pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$é
rozpuszcza si¢ w eterze i roztwdr eterowy przemywa si¢
dwukromie wodnym roztworem wodoroweglanu sodowego,
po czym suszy nad siarczanem sodowym I odparowuje
‘rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$é
‘destyluje si¢, otrzymujac 396 g (68% ) zwiazku tytulowego
o temperaturze wrzenia 90—102°C/2 mm Hg.

-3) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-on.

Roztwér 218 g (1,09 mola) 6-bromo-4,4-dwumetylo-
cykloheksan-2-onu w 1000 ml bezwodnego sze$ciometylo-
tréjamidu kwasu fosforowego (HMPT) ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 90°C, pod azotem, w ciggu 5 godzin. Po ochlo-
dzeniu mieszaning wylewa si¢ do 3 litréw roztworu chlorku
sodowego 1 ekstrahuje produkt czterema porcjami eteru.
Ekstrakty eterowe przemywa si¢ dwukrotnie nasyconym
roztworem chlorku sodowego I odparowuje eter pod zmniej-
szonym ciénieniem. Otrzymany produkt destyluje sie.
Temperatura wrzenia 83—87°C/15 mm Hg. Wydajnosé
86 g (65%). '
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C. (5aa, 6ag) -6,6a-dwuwodoro -6,6-dwumetylo-5aH
13H- (1)beznopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Do ochlodzonego roztworu 30 g (0,25 mola) aldehydu
salicylowego w 150 ml benzenu dodaje si¢ pod azotem
26,25 g (0,37 mola) pirolidyny, a nastgpnie 15 ml (0,25
mola) kwasu octowego. Po uplywie 15 minut w temperatu-
rze pokojowej dodaje si¢ 15 g (0,125 mola) 4,4-dwumetylo-
cyklohzsksadien-2,5-onu i caloé¢ ogrzewa si¢ w ciagu nocy
w temperaturze 60°C. Po ochlodzeniu, mieszanine wlewa
sie do duzej objetosci wody:: Warstwe organiczna oddziela
si¢ 1 przemywa dwukrotnie 1% roztworem wodnym kwasu
octowego, a nast¢pnie trzyktotnie ln roztworem wodoro-
tlenku sodowego i nasyconym roztworem chlorku sodowego.
Warstwe organiczng suszy si¢ nad slarczanem sodowym
i usuwa rozpuszczalnik. Pozostalo§¢ rekrystalizuje sie
z mieszaniny benzenu i heksanu. Po dwéch rekrystali-
zacjach otrzymuje si¢ 18,6 g (46%) produktu o tempe-
raturze topnienia 211—213°C. -

IR (CHCl): 1670 (C=0), 1623 cm~ (C=0): UV
(etanol): Amax 253 (£=12.400), 119 (2=13.300), 378 nm
(e=10.300); PMR (CDCl;) 6:1,19 (s, 3H, 6a-CH,),
1,49 (s, 3H, 65-CH,), 4,89 (d, J=2,3Hz, 2H, 5aH i 6aH),
7,07 (m, 8H, A—-H), 7,60 (d, J=2,3Hz, 2H, 12-H i 14-H).

‘Analiza clementarna dla C,,H,;0;:
obliczono  C-79,98, H-5,49
znaleziono C-79,76, H-5,69.

D. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodoro -6,6-dwumetylo-5Ha, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)
ksantenon-13. ‘

Roztwér 4,0 g (12,1 milimola) produktu z etapu C
w 500 ml octanu etylu uwodornia si¢ nad 4 g niklu Raneya,
sporzadzonego wedlug sposobu A. W. Burgstahlera opisa-
nego przez L. Fiesera i M. Fiesera w Reagents for Organic
Synthesis, 1, str. 729, John Wiley and Sons, Inc. (1967).
Proces prowadzi si¢ w temperaturze 40—60°C, pod cié-
nieniem 4,2 atm, w ciggu 5—12 godzin. Po przesjczeniu
odparowuje si¢ rozpuszczalnik 1 rekrystalizuje produkt
z etanolu I wody. Wydajnoé¢ 2,45 g (61%), temperatura
topnienia 205—207 °C.

IR (CHCL,):1732 cm (C=0): UV (etanol): Amey 275
(6=4.300), 283 nm (przegiecic, £=3.500); PMR (CDCl,)
4:1,37 (s, 3H, 6e-CH,), 1,56 (s, 3H, 68-CH,), 2,67 (po-
szerzony q, J=7 i 17Hz, 2H, 128-H 1 14$-H), 3,24 (po-
szerzony, q 2H, 12a-H 1 13a-H), 3,34 (poszerzony d,
J=17Hz, 2H, 12a-H 1 14¢-H), 4,18 (d, J=2,8Hz, 2H,
5a-H i 6a-H), 6,87 (m, 8H, ArH).

Analiza elementarna dla C,,H,,0,:
obliczono: C-79,02, H-6,63
znaleziono: C-78,76, H-6,63.

Przyktad II. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-2,10-
-dwumetoksy' -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b) ksantenon-13.

Roztwér 12,5 g (82 milimole) aldehydu 5-metoksy-
salicylowego w 100 ml benzenu ochladza si¢ 1 dodaje 8,73 g
(123 milimole) pirolidyny, a nastepnie 4,92 g (82 milimole)
kwasu octowego. Caloé¢ miesza si¢ w clagu kilkunastu
minut w temperaturze pokojowej, po czym dodaje si¢ 5,0 g -
(41 milimola) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-onu. Mie-
szaning ogrzewa si¢ pod azotem w ciggu nocy, W tempera-
turze 60°C, a nastepnie wlewa do lodowato zimnej wody
1 oddziela warstwe organiczia, przemywa rozcieficzonym
kwasem octowym, kilka razy rozcleficzonym roztworem
wodorotlenku sodowego 1 roztworem chlorku sodowego.
Warstwe organiczng suszy si¢ nad siarczanem sodowym
i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$¢ rekrystalizuje si¢
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dwukrotnie z mieszaniny benzenu 1 heksanu. Otrzymuje
sie 3,75 g (23%) zwiazku tytulowego o temperaturze
topnienia 219—220°C.

IR (CHCL): 1663 (C=0), 1620 cm™ (C= C); UV
(etanol): Amax 221 (£=36. 200), 336 (£=20.400), 572
(e=11.600), 453 nm (przegi¢cle, &=11.400); PMR
(CDCL)s: 1,18 (s, 3H, 6a-CH,;), 1,48 (s, 3H, 68-CH,),
3,76 (s, 6H, OCH,), 4,83 (d, J= 2,1Hz, 2H, 5a-H i 6a-H),
6,78 (m, 6H, Ar-H), 7,75 (d, J=2,1Hz, 12-H 1 14-H).

Analiza elementarna dla C,.H,,O,
obliczono: C-73,83, H-5,68
znaleziono: C-73,95, H-5,88. ) :

B. (5aq, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szefcio-
wodoro-2,10-dwumetoksy-6,6-dwumetylo -5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13. )

Roztwér 1,0 g (2,56 milimdla) produktu z etapu A
uwodarnia si¢ w 'oc_tanle etylu nad niklem Raneya, w ciagu
24 godzin. Mieszaning sgczy sig 1 przesacza odparowuje
w celu usuniecia rozpuszczalnika. Pozostalo$é krystalizuje
si¢ dwukrotnie z mieszaniny metanolu i wody. Po wysu-
szeniu otrzymuje si¢ 0,59 (58%) produktu o temperaturze
topnienia 174—178 °C.

Analiza wldma PMR wykazu)e, Ze jest to mieszanlna
eplmeréw zwiazku tytulowego 1 malej ilocl produktu
zredukowanego do odpowiedniego alkoholu.

Porcj¢ powyzszego produktu 0,35 g) . miesza si¢ W ciqgu
nocy w 10 ml chlorku metylenu, zawierajacego 0,3 g chlo-
rochromianu pirydynlowcgo, pod azotem. Nastepnie
dodaje si¢ 10 ml benzenu 1 caloé¢ miesza si¢ dodatkowo
w ciggu 1 godziny. Mieszanin¢ saczy si¢ 1 osad starannle
przemywa benzenem, ktéry nastepnie dolar.za si¢ do
przesaczu. Rozpuszczalniki odparowu)c slc 1 pozostalosc
rozpuszcu w octanie etylu. Roztwér octnnowy przepuszcza
si¢ przez ktétkg kolumnc z Florosllem Rozpuszcmlnik od-
parowuje sie 1 pozostaloéé rekrystalizuje z mieszaniny
benzenu 1 rozpuszczalnika Skelly B. Otrzymuje si¢ po
wysuszeniu 0,18 g (51%) nieco mnieczyszczonego pro-
duktu tytulowego.

Kolumng¢ o dlugoéci 1,823 m i éredn.lcy 1,6 mm, przezna-
czong do- Wysokoclénienlowe; chromatografil cleczowej
(HPLC), zaladowuje si¢ 150 g zelu krzamlonkowego
o wymiarach ziarna 10—20 .. Kolumng réwnowazy sl¢ mie-
szaning czterowodorofuranu i izooktanu. Okolo 30 mg
omawianego uprzednio, nieco zanieczyszczonego produktu
rozpuszcza si¢ w chlorku metylenu i wprowadza do kolumny.
Calo§¢ wynoszaca 173 mg przepuszcza si¢ przez l'olumne
w 7 porcjach. Po rekrystalizacji produktu z kolumny z ‘he-
ksanu otrzymuje si¢ 137 mg (30%,) zwigzku o temperaturze
topnienia 207—207,5°C.

IR (CHCL): 1727 cm-t (C=0); UV (metanol): Amayx
229 nm (e=13. 800),PMR (CDCl,) 6: 1,37 (s, 3H, 6a-CHj;)
1,52 (s, 3H, 65-CH,), 2,68 (poszerzony q, J=7 i 17Hz,
2H, 12p-H 1 14p-H). 3,23 (poszerzony q, 2H, 12a-H
1 13a-H), 3,30 (poszérzony d, J=17Hz, 2H, 12¢-H 1 14a-

-H), 3,67 (s, 6H, OCH,), 4,12 (d, J= 17Hz 2H, 5aH

1 6a-H), 6,57 (m, 6H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C,,H,,O,:
obliczono: C-73,08, H-6,64
znaleziono: C-72,84, H-6,70.

Przykltad III. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-3,9-
-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b)ksanetenon-13. '

Do ochlodzonego roztworu 14,35 g (54,4 milimola)
aldehydu 4-metoksysalicylowego w 100 ml benzenu dodaje
si¢ 10 g (141 milimoli) pirolidyny 1 5,66 g (94,4 milimola)
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kwasu octowego, Po kilkunastu minutach dodaje si¢ 5 g
(41 milimoli) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-onu 1 ca-
loéé ogrzewa si¢ w clagu nocy w temperaturze 55°C, pod
azotem. Mieszaning reakcy,na wlewa si¢ do lodowato
Zimnej wody i oddziela warstw; organiczna, przemywa
rozcieiczconym kwasem octowym, szereg razy rozcieﬂ-
czonym roztworem wodorotlenku sodowego 1 roztworem
chlorku sodowego, po czym suszy nad siarczanem sodowym
1 odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§é rekrystallzuje sie
z mieszaniny benzenu { heksanu i chromatografuje na zelu
Florosil, stosujac do elucji benzen. Otrzymuje si¢ 1,5 g
zwiazku tytulowego O temperaturze topnienia 220—221°C.

IR (CHCL): 1660 (C=0), 1608 cm=' (C=0); UV
(etenol): Amax 213 (£=38.400), 276 (e=16.900), 460
(6=23.900), 446 nm (przegiecie; £=22.800); PMR
(CDCl;) é: 1,18 (s, 3H, 6a-CH,), 1,49 (s, 3H, 68-CH,),
3,82 (s, 6H, OCH,), 4,88 (d, J=2,1Hz, 2H, 5a-H 1 6a-H),
6,44 (m, 4H, Ar-H), 7,10 (m, 2H, Ar-H), 7,55 (d, I -2,1Hz,
2H, 12-H i 14-H).

Analiza elementarna dla C,,H,0;:
obliczono: C-73,83, H-5,68
znaleziono: C-73,79, - H-5,78.

B. (5aa, 6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szefcio-
wodoro  -3,9-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b) ksantenon-13 i (5aa, 6a @, 12aa, 13a0)-
6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeSciowodoro-3,9-dwumetoksy-
-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksan-
tenon-13. .

Stosujac postgpowanie z przykladu II 0,5 g (12,8 mili-
mola) (5aa, - 6aa)-6,6a-dwuwodoro-3,9-dwumetoksy-6,6-
dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenonu
-13 redukuje si¢ nad niklem Raneya w octanie etylu. Miesza-
ning .s3czy si¢ i usuwa rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem, Z6ltaws pozostalo$¢ rekrystalizuje sie dwukrot-
nie z mieszaniny etanolu i wody. Otrzymuje si¢ 0,31 g
(61%) suchego produktu o temperaturze topnienia 217°C.
Analiza PMR suchego produktu wykazuje, Ze jest on mie-
szaning zwigzk6w tytulowych w stosunku okolo 1:4.

Analiza elementarna dla C, H,Os:
obliczono: C-73,08, H-6,64
znaleziono: C-73,23, H-6,40.

Kolumn¢ do wysokocidnieniowej chromatografii cie-
czZowej o d!ugoécl 1,823 m i érednicy 1,6 mm zaladowuje
si¢ okolo 150 g suchego Zelu krzemionkowego o wymiarach
ziarna 10—20u. Kolumng réwnowazy si¢ mieszaning
30:70 czterowodorofuranu i izooktanu. Mieszaning pro-
duktéw rozdziela sie, stosujac szybko$é przeplywu 5—6
ml/minutg i ci$nienie okolo 21,1 atn. Mieszaning podaje sig
na kolumne w porciach po okolo 10—15 mg, rozpuszczonych
w okolo 0,75 ml czterowodorofuranu. We wszystkich
szesciu szarzach przerabia sie okolo 70 mg produktu. Oba
oczyszczone skladniki krystalizuie si¢ z rozpuszczalnika
Skelly B i suszy. Otrzymuje si¢ 15 mg (13%) izomeru
a, a, B, B, o temperaturze topnienia 219°C i 44 mg (38%)
izomeru a, a, a, a, 0 temperaturze topnienia 230—231°C.

Izomer a, @, B, f-IR (CHCL): 1727 cm-* (C=0);
uv (metanol) Amgx 283 (&=7.800), 289 nm (¢=7.400);
PMR (CDCly) é: 1,32 (s, 3H, 6a-CH,), 1,47 (s, 3H,
68-CH,), 2,90 (m, 6H, 12-H, 12a-H, 13a-H i 14-H)
6,45 (d, J=2,5Hz, 2H, 4-H i 8-H), 3,54 (m, 2H, 5a-H
i 6a-H), 3,77 (s, 6H, OCH,;), 6,48 (q, J=2,5 i 9Hz, 2H,
2-H i 10-H), 7,02 (d, J=9Hz, 2H, 1-H i 11-H).

Izomer a, a, @, a-IR (CHCl,): 1727 cm (C=0);
UV (metanol): Amax 284 (£=6.500), 291 nm (¢=6.000);
PMR (CDCl,) 6: 1,39 (s, 3H, 6a-CH,), 1,55 (s, 3H,
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6p-CH,), 2,63 (poszerzony q, J=7 i 16Hz, 2H, 125-
i 14p-H), 3,23 (poszerzony q, 2H, 12a-H i 13a-H), 3,69
(s, OCH,), 4,18 (d, J=2,8Hz, 2H, 15a-H i 16a-H), 3,26
(poszerzony d, J=16Hz, 2H, 12¢-H i 14¢-H), 6,27 (d,
J=2,5Hz, 2H, 4-H i 8-H), 6,36 (q, J=2,5 i 8,2Hz, 2-H
i 10-H), 6,91 (d, J=8Hz, 2H, 1-H i 11-H).

Przyktad IV. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-
-4,8-dwuhydroksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopi-
rano (3,2-b)ksantenon-13.

Roztwér 5,0 g (12,8 milimola) (52a, 6aa)-6,6a-dwuwo-
doro -4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b) ksantenonu-13 w 100 ml chlorku mety-
lenu, miesza si¢ pod azotem i chlodzi w lazni z metanolem
i suchym lodem. Nastepnie wkrapla si¢. w ciagu 10 minut
5 ml roztworu tréjbromku boru. Laznie usuwa sie i otrzy-
mang ciemnofioletowa mieszaning miesza si¢ w ciggu
nocy, a nast¢pnie wlewa do lodowato zimnej wody, dodaje
octanu etylu i silnie miesza w ciagu okolo 1 godziny. War-
stwe organiczng odziela sig, a wodng ekstrahuje dwukrotnie
nowg porcjq octanu etylu. Polaczone ekstrakty saczy si¢
i suszy nad siarczanem sodowym. Rozpuszczalniki usuwa
si¢ i surowy produkt rekrystalizuje z octanem i wody. Otrzy-
muje si¢ zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia > 230°C
(z rozktadem), z wydajnoécia 3,59 g (77%).

IR (KBr): 1660 (C=0), 1613 cm™ (C=0); UV (meta-
nol): Amax 223 (5=41.600), 363 (£=24.050), 433 (prze-
gigcie, £=10.100), 455 nm (przegi¢cie, ¢=8.000); PMR
(DMSO-dy) 6: 1,14 (s, 3H, 6a-CH,), 1,61 (s, 3H, 64-CH,),
4,98 (d, J=2,0Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,88 (s, 6H, Ar-H),
7,57 (d, J=2,0Hz, 2H, 12-H i 14-H), 9,27 (s, 2H, OH).

Analiza ¢lementarna dla C,;H,,O,:
obliczono: C-72,92, H-5,01
znaleziono: C-72,66, H-5,23.

B. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -4,8-dwuhydroksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Roztwér 1,0 g produktu z etapu A w octanie etylu uwo-
dornia si¢ nad 1 g §wiezo przygotowanego niklu Raneya.
Wodorolize prowadzi si¢ w ciggu jednej godziny, w tem-
peraturze pokojowej, pod ciénieniem 4,2 atn. Mieszanine
saczy si¢ i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é kry-
stalizuje sie z benzenu i octanu etylu, po czym rekrystalizuje
tez z benzenu i octanu etylu. Otrzymuje si¢ 0,15 g (okolo
159%) zwigzku tytulowego o temperaturze topnienia 194—
—198°C. ‘ ,,

IR (zawiesina): 3520 (OH), 1720 cm™ (C=0); UV
(metanol): Amax 277 (£=3.400), 283 nm (£=3,300);
PMR (DMSO-d ) é: 1,48, (s, 3H, 6a-CH,), 1,66 (s, 3H,
65-CH,;), 2,86 (poszerzony q, J=7 i 13Hz, 128-H i 145-H),
3,36 (s, OH), 3,52 (szeroki m, 4H, 12a-H, 13¢-H i 14a-H),
4,26 (d, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,59 (m, 6H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C,,H,,0;:
obliczono: C-72,12, H-6,05
znaleziono: C-71,91, H-5,86. .

Przykiad V. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-
-dwuetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-
-b)ksantenon-13.

Do roztworu 1,0 g (2,76 milimola) (5aa, 6aa)-6,6a-
-dwuwodoro-4,8 -dwuhydroksy-6,6 -dwumetylo-5aH, 13H-
- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenonu-13 w 25 ml bezwodne-
go - sze§ciometylotréjamidu kwasu fosforowego (HMPT)
dodaje ¢i¢ 1 g (7,25 milimola) weglanu potasowegoi 2 ml
(2,9 g, 27 milimoli) bromku etylu. Mieszanine ogrzewa
si¢ w temperaturze 70 °C. pod azotem, w ciggu nocy. Po
ochlodzeniu mieszaning wlewa si¢ do 200 ml zimnej wody.
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Otrzymany produkt oddziele si¢ i rekrystalizuje dwukrotnie
z etanolu i wody. Otrzymuje si¢ 0,54 g (47%) zwiazku
tytulowego o temperaturze topnienia 211—213°C.

IR (CHCl,): 1680 (C=0), 1635 cm™ (C=C); UV (me-
tanol): Amax 224 (£=41.200), 356 (&=19.800), 434
(£=9.100), 456 (przegi¢cia, £=7.200); PMR (CDCl,)
8: 1,26 (s, 3H, 6a-CH,), 1,82 (t, J=7Hz, 6H, OC,H,),
1,59 (s, 3H, 6-CH), 4,06 (q, J=7Hz, 4H, OC,H,),
4,90 (d, J=2,3Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,87 (m, 6H, Ar-H),
7,58 (d, J=2,3Hz, 2H, 12-H i 14-H).

Anrliza elementarna dla C,(H,,O;:
obliczono: C-74,62, H-6,26
znaleziono: C-74,92, H-6,51.

B. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-4,8-dwuetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13,

Roztwér 0,45 g produktu z etapu A w octanie etylu
uwodarnia si¢ nad niklem Raneya w ciggu 24 godzin.
Mieszaning saczy si¢ i przesacz odparowuje, otrzymujac
bladozélta staly pozostaloéé. Surowy produkt rozpuszcza
si¢ w 10 ml chlorku metylenu. Do roztworu dodaje si¢
0,3 g chlorochromianu pirydyniowego i calo§¢ miesza sie
w ciggu nocy pod azotem. Mieszaning rozieficza si¢ 10 ml
benzenu, miesza w ciggu jednej godziny i dekantuje. Roz-
puszczalniki usuwa si¢ i pozostalo$é rozpuszcza w octanie
etylu i przesacza przez krtka kolumng z krzemianem
magnezu. ) '

Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje obecno$é
jednej gléwnie substancji z bardzo matymi $§ladami dwéch
innych skladnikéw. Produkt rekrystalizuje si¢ z mieszaniny
benzenu i heksanu. Otrzymany produkt suszy si¢, otrzymu-
jac 0,23 g (51%) zwigzku tytulowego o temperaturze to-
pnienia 219—221 °C. '

Widmo IR (zawiesina): 1735 cm-! (C=0); UV (meta-
nol): Amax 277 (2=3.300), 282 nm (£=3.330), PMR
(CDCl,) §: 1,28 (t, 6H, J=7Hz, Oc,Hj), 1,45 (s, 3H,
6a-CH,), 1,67 (s, 3H, 68-CH,), 2,73 (J=8 i 17THz, 2H,
12p-H i 145-H), 3,32 (q, J=2,8 i 8Hz, 2H, 12a-H i 13a-H),
3,40 (d, J=17Hz, 2H, 12a-H i 14-H), 4,03 (m, 4H, OC,H;),
4,16 (d, J=2,8Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,68 (m, 6H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C,;H;,Os:
obliczono: C-73,91, H-7,16
znaleziono: C-73,98, H-7,10. ‘

Przyktad VI. (5aq, 6ag, 12aq, 13aa)-6,6a, 12, 12a,
13a, 14-szefciowodoro -4,8-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-
-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Mieszaning 200 g (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-
-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b) ksantenonu-13 w 3,7 litra czterowodorofuranu
uwodarnia si¢ pod poczatkowym ciénieniem wodoru wy-
noszacym 3,5—4,2 atm i w temperaturze 50—60°C,
w ciagu 24 godzin, w obecnosci 100 g PtO,. Mieszaning
reakcyjna ochladza si¢, ods3cza katalizator i przemywa go
dobrze chlorkiem metylenu. Chlorek metylenu z przemycia
dodaje si¢ do przesaczu i zateza razem pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostalo$¢ uciera si¢ z heksanem i otrzymuje
pochodna szeSciowodorowa, w ktérej grupa karbonylowa
w pozycji 13 zostala zredukowana do grupy hydroksylowej.
Otrzymuje si¢ produkt w postaci surowego bezbarwnego
osadu. Po rekrystalizacji z toluenu i heksanu otrzymuje
si¢ czysty zwigzek o temperaturze topnienia 180—181°C.

IR (CHCl,): 3550 cm (OH); PMR (CDCl,) é: 1,12
(s, 3H, 6e¢-CH,), 1,66 (s, 3H, 64-CHj,), 2,35 (poszerzony
q, J=2 i 8Hz, 2H, 12a-H i 13a-H), 2,89 (d, J=17Hz, 2H,
12¢-H i 14a-H), 3,19 (poszerzony q, J=8 i 17, Hz, 2H,
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12¢-H i 148-H), 3,80 (szeroki s, 9H, OCH,, 5a-H, 6a-H
i 13H), 6,70 (m, 6H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C,,H,5O05:
obliczono: C-72,89, H-6,88
znaleziono: C-73,01, H-6,71,

Do kolby o pojemnosci 12 litréw, zawieirajacej 3 litry
chlorku metylenu dodaje si¢ 250 g (0,16 mola) chloro-
chromianu pirydyniowego. Otrzymang zawiesing miesza si¢
silnje i dodaje szybko w pokojowej temperaturze i pod
azotem, 250 g (0,63 mola) otrzymanego powyzej produktu.
Calosé miesza si¢ w ciagu 24 godzin, po czym dodsje si¢
3 licry toluenu i 300 g wegla aktywnego. Otrzymang mie-
szanine saczy si¢ przez warstwe ziemi okrzemkowcj. Prze-
sacz zateza si¢ pod zmniejszonym cignieniem i pozostalodc
przepuszcza przez kolumn¢ o wymiarach 30X 55 cm, za-
wierajacg jeden kilogram Zelu krzemionkowego, zaladowa-
nego z chlorkiem metylenu. Do elucji stosuje si¢ réwniez
chlorek metylenu. Eluat zatg®x si¢ pod zmniejszonym
ciénieniem, otrzymuje surowy zwigzek tytulowy. Surowy
produkt rekrystalizuje si¢ z mieszaniny chlorku metylenu
i heksanu. Otrzymuje si¢ 62%, wydajnoscia produkt w posta-
ci bezbarwnych igiet o temperaturze topnienia 208—209°C

IR (zawiesina): 1718 cm™ (C=0); UV (etanol): Amex
275 (¢=3.660), 280 nm (£=3,630); PMR (CDCl,) &:

1,34 (s, 3H, 6a-'CH,), 1,65 (s, 3H, 65-CHj,), 2,68 (po-
szerzony q, J=7 i 17Hz, 2H, 128-H i 14¢-H), 3,26 (po-
szerzony q, 2H, 12a-H i 13a-H), 3,37 (poszerzony d,
J=17Hz, 2H, 12¢-H i 14¢-H), 3,77 (s, 6H, OCHj,),
4,15 (d, J=2,8Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,68 (s, 6H Ar-H).

Analiza elementarna dla C,,H,,O;: :
obliczono: C-73,08, H-6,64
znaleziono: C-72,83, H-6,81.

Przyktad VII. A. (5ae, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-
-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopu'a-
no (3,2—b)ksa.ntenon- 13.

Do ochlodzonego pod azotem roztworu 100 g (0,66 mo-
la) aldehydu 3-metoksysalicylowego w 800 ml benzenu,
dodaje si¢ 80 g (1,15 mola) piralidyny, a nast¢pnie 60 g (1,0
mol) kwasu octowego. Calo§¢ pozostawia si¢ w ciggu
15 minut w temperaturze pokojowej, po czym dodaje si¢
40 g (0,33 mola) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-onu
i ogrzewa si¢ w ciggu nocy w temperaturze 55—60°C.
Mieszanine ochladza si¢ i wlewa do duzej objgtosci lodo-
wato zimnej wodv. Warstwe organiczny przemywa sig
dwukrotnie 19, roztworem wodnym kwasu 'octowego,
a nastgpnie trzykrotnie 1n roztworem wodorotlenku sodo-
wego i w koricu nasyconym roztworem chlorku sodowego.
Warstwe organiczng suszy si¢ nad siarczanem sodowym,
usuwa rozpuszczalnik i pozostalo$¢ rekrystalizuje z miesza-
niny benzenu i heksanu. Otrzymuje si¢ 43 g (33%) zwiazku
tytulowego o temperaturze topnienia 239—241 °C.

IR (CHCI): 1664 (C=0), 1619 cm* (C=0); UV
(etanol): 225 (£=35.400), 358 (£=18.300), 436 (&=
=8.300), 454 nm (przegigcie, £=6.500); PMR (CDCIl,) d:
1,26 im, 3H, 6a-CH,), 1,61 (s, 3H, 65-3H,), 3,88 (s, 6H,
OCH,;), 4,94 (d, J=2,3Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,86 (s,
6H, Ar-H), 7,59 (d, J=2,3Hz, 2H, 12-H i 14-H).

Analiza elementarna dla C, H,,0;:
obliczono: C-73,83, H-5,68
znaleziono: C-73,79, H-5,62.

B. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro  -4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1)
benzopirano (3,2-b) ksanete¢non-13.

Roztwér 10' g (25,6 milimola) produktu z etapu A
w 1 litrze octanu etylu uwodornia si¢ nad 10 g niklu. Ra-
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neya, w temperaturze 60°C i pod ciénieniem 4,2 atn, w
ciggu 2 godzin. Po przesaczeniu usuwa si¢ rozpuszczalnik
i pozostaloé rozpuszcza w 200 ml chlorku metylenu
Calo$¢ miesza si¢ w ciggu nocy pod azotem z 6,0 g “chloro-
chromianu pirydyniowego. Mieszaning rozcieficza sie
200 ml benzenu i miesza w ciggu 30 minut, a nastepnie
saczy pod zmniejszonym ciénieniem przez ziemie okrze-
mkowa. Rozpus=czalniki usuwa si¢ i pozostalo$é przepusz-
cza przez krétka kolumns z krzemianem magnezu, eluujac
benzen. Po rekrystalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu
otrzymuje si¢ 7,1 g mieszaniny, skladajgcej si¢ zgodnie
z wysokocidnieniowg chromatografia cieczowa (HPLC),
z 70% (5aa, 6aa, 12ac, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-4,8-dwumctoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) be-
nzopirano (3,2-b) ksantenonuél;‘! (1), 19% (5aa, 6aa, 12ap,
13ap) -6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy
-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksan-
tenonu-13 (2) i 11% (5aa, 6aa, 12aa, 13af)-6,6a, 12, 12a,
13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetéksy-6,6-dwumetylo-5aH
13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenonu-13 (3). Po dalszej
rekrystalizacji otrzymuje si¢ mieszanine, zawierajaca 909
zwigzku (1) i 10% zwiazku (2), o t>mperaturze topnienia
206—210°C. )

Przyktad VIII. (5aa, 6aa, 12aB, 13a5)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-sze§ciowodoro-4,8 dwumetoksy-6,6-dwumctylo-
5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

F.ug macierzysty otrzymany z oczyszczania produktu
z przykladu VII i wzbogacony w zwiazki (2) i (3) z tegoz
przykladu, oczyszcza si¢ stosuiac wysokociénieniows chro-
matografi¢ ciecz>wa. Kolumng do HPLC o diugosci 1,823 m
i érednicy 1,6 mm zaladowuje si¢ okolo 150 g suchego
zelu krzemionkowego o wymiarach ziarna 10—20x. 100 mg
mieszaniny produktéw chromatografuje si¢ w 6 oddzielnych
porcjach, stosujac do elucji mieszaning 30:70 czterowo-
dorofuranu i izooktanu. W ten sposéb oddziela sie resztki
Zwigzku tytulowego z przykladu VII i inn> $ladowe sub-
stancje. Frakcje zawierajace zwiazki (2) i (3) hromatogra-
fuje si¢ powtérnie, stosujac do elucji mieszaning 10:90
czterowodorofuranu i izooktanu. Frakcje zawierajace
zwigzek tytulowy zbiera si¢- i odparowuje. Pozostalo§é
przemywa si¢ heskanem i suszy w ciagu nocy pod zmniej-
szonym ciénieniem, otrzymujac 30 mg zwigzku tytulowego
o tmperaturze topnienia 272—273°C.

IR (KBr): 1720 cm-* (C=0); UV (metanol): Ayax 275
(£=3.500), 280 nm (przegigcie, £=3.300); PMR (CDCl,)
d: 1,40 (s, 3H, 6a-CH,), 1,57 (s, 3H, 6-CH,), 2,97
(m, 6H, 12-H, 12a-H, 13a-H i 14-H), 3,54 (m, 2H, 5aH
i 6a-H), 3,85 (s, 6H, OCH,), 6,76 (m, 6H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C; H,,0;:
obliczono: C-73,08, H-6,64
znaleziono: C-73,34, H-6,33.

Przyklad IX. A. 4-etylo-4-mctylocyxloheksen-2-on.

Do 200 ml benzenu dodaje si¢ 35;0 ml (30,8 g) ketonu
metylowowinylowego $wieZo destylowanego w tempera-
turze 40°C (155 mm Hg) i 50,0 ml (40,1 g) aldehydu
a-metylomaslowego. Mieszanine ochtadza si¢ w' lazni lo-
dowej i dodaje 0,5 ml stezonego kwasu siatkowego. Tem-
peratur¢ mieszaniny podnosi si¢ powoli do temperatury
wrzenia w ciigu jednej godziny i ogrzewa w tej tempera-
turze w ciaggu 3 godzin, stosujgc nasadke Dean-Starka.
Mieszanine dodaje si¢ nast¢pnie do lodowato zimnego
nasyconego roztworu wodoroweglanu sodowego i ekstra-
huje eterem. Ekstrakt eterowy oddziela si¢ i przemywa
nasyconym roztworem wodnym chlorku sodowego, po
czym suszy nad siarczanem sodowym. Eter odparowuje
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sic na wyparce obrotowej. Pozostalo§¢ destyluje si¢ pod
zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac 38,5 g (64,6%)
zwigzku tytulowego o temperaturze wrzenia 73—78°C/[7
mm Hg.

IR (CHCI;): 1668 cm™ (C=0); UV (metanol): Amex
228 nm (e=16.050); PMR (CDCl,) 4: 0,92 (t, J=7Hz,
3H, grupa etylowa), 1,12 (s, 3H, CH,), 1,51 (q, J=7Hz,
2H, grupa etylowa), 1,85 (m, 2H -CH,), 2,45 (t, J=7Hz,
2H, a-CH,), 5,84 (d, J=10Hz, 1H, p-CH), 6,68 (d,
J=10Hz, 1H, ¢-CH).

Analiza elementarna dla wzoru C,H, ,O:
obliczonn: C-78,21, H-10,21
znaleziono: C-77,97, H-9,95.  ~

B. 4-etylo-4-metylocykloh~zsadien-2,5-on.

Do 300 ml toluenu dodaje si¢ 35,0 g (0,25 mola) produktu
z etapu A i 62,4 g (0,275 mola) 2,3-dwuchloro-4,5-dwu-
cyjanobenzochinonu (DDQ). Otrzymana mieszanine ogrze-
wa sie¢ W temperaturze wrzenia pod azotem, w ciagu czterech
godzin. Nastepnie mieszaning ochladza si¢ i odsacza wy-
tworzony 2,3-dwuchloro-4,5-dwucyjanohydrochinon (DD
H). Wigkszo$¢ toluenu usuwa si¢ stosujac wyparke obro-
towg, a pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w eterze. Roztwér
eterowy przemywa si¢ kilkakrotnie 1n roztworem wodoro-
tlenku sodowego i wodg. Warstwe eterows suszy si¢ nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje eter na
wyparce obrotowej. Pozoistalo$§¢ destyluje si¢ otrzymujac
23,5 g (69%) zwiazku tytulowego o temperaturze wrzsnia
86—93°C/7 mmHg.

IR (CHCL): 1667 (C=0), 1627 cm-* (C=C); UV
(metanol): Amay 237 nm (e=13.900); PMR (CDCl,)
d: 0,61 (t, J=7Hz, 3H grupa etylowa), 1,25 (s, 3H, CH,),
1,69 (q, J=7Hz, 2H, grupa etylowa), 6,28 (d, J=10Hz,
2H, p-CH), 6,80 (d, J=10Hz, 2H, S-CH).

Analiza elementarna dla C,H,,0:
obliczono: C-79,37, H-8,88
znaleziono: C-79,65, H-8,66.

C. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-6p-metylo-6a-etylo-5aH,
13H- (1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Do 220 ml chlodzonego w lazni z suchym lodem ben-
zenu dodaje si¢ 18,2 g (149 milimola) aldehydu salicylo-
wego, 13,3 g pirolidyny i 8,9 g kwasu octowego. Do otrzy-
- manego roztworu dodaje si¢ 10,0 g (73,5 milimola) 4-ety-
lo-4-metylocykloheksadien-2,5-onu. Calo$¢ miesza si¢ pod
azotem w temperaturze 55°C, w ciggu pigciu dni. Miesza-
nin¢ ochladza si¢ i wlewa do duzZej objetosci lodowato
zimnej wody. Warstwg organiczng oddziela sig, przymywa
dwukrotnie 19, roztworem wodnym kwasu octowego,
trzykromie 1n roztworem wodnym kwasu octowego,
trzykrotnie 1n roztworem wodorotlenku sodowego i jedno-
razowo nasyconym roztworem wodnym chlorku sodowego.
Warstwe organiczng suszy si¢ nad siarczanem sodowym
i odparowuje benzen za pomoca wyparki obrotowej. Po-
zostalo$¢ rekrystalizuje si¢ z mieszaniny benzenu i heksanu.
Otrzymuje si¢ 4,6 g (18,2%) zwiazku tytulowego o tempe-
raturze topnienia 189—190°C.

IR (zawiesina): 1665 (C=0), 1622 cm* (C=C); UV
(metanol): Amex 217 (£=35.800), 257 (e=11.700), 324
(¢=13.800), 430 nm (e=11.800); PMR (CDCl,) é: 1,03
(t, J=7Hz, 3H, grupa etylowa), 1,20 (s, 3H, CH,)
2,01 (q, J=7Hz, 2H, grupa etylowa), 5,07 (d, J=2H
5a-H i 6a-H), 7,08 (m, 8H, Ar-H), 7,60 (d; J=2Hz,
2H, 12-H i 14H).

Analiza elementarna dla C,;H,;0;:
obliczono: C-80,21, H-5,85
znaleziono: C-80,48, H-6,13.
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D. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeécio-
wodoro -6f-metylo-6a-etylo-5aH, 13H-(1) benzopira-
no (3,2-b)ksantenon-13.

Roztwér 1,0 g (0,29 milimola) produktu z etapu C
w 49 ml czterowodorofuranu uwodarnia si¢ nad 0,5 g
tlenku platyny pod cifnieniem 3,5 atm, w temperaturze
pokojowej, w ciggu 32 godzin. Mieszaning sgczy sie i prze-

'sacz odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostato$é

chromatografuje si¢ na zelu krzcmionkowym, stosujac do
elucji benzen. Po krystalizacji z eteru otrzymuje sie 0,28 g
(27%) zwiazku szeSciowodorowego z grupa karbonylowg
w pozycji 13 zredukowang do grupy hydroksylowej. Pro-
dukt ma posta¢ bezbarwnego osadu o temperaturze top-
nienia 161—162°C.

Analiza elementarna dla C;,H,,0,:
obliczono: C-78,83, H-7,40
znaleziono: C-78,61, H-7,27.

0,27 g (0,76 milimola) powyzszego produktu rozpusz-
cza si¢ i chlodzi w 5 ml kwasu octowego. Nastepnie dodaje
si¢ ochlodzony mieszaning 20 mg (0,5 milimola) dwuwo-
dzianu d#ucitomianu sodowego w 10 ml kwasu octowego.
Calo$¢ pozostawia si¢ i miesza w ciggu 4,5 godziny w tem-
peraturze pokojowej, po czym wlewa do okolo 100 ml
lodowato zimnej wody. Wytracony osad odsacza si¢, a reszte
produktu ekstrabuje z przesaczu chlorkiem metylenu.
Otrzymany produkt oczyszcza si¢ chromatograficznie na
Zelu krzemionkowym, stosujgc do clucji benzen. Po re-
krystalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu otrzymuje si¢
55,7 mg (21%) zwigzku tytulowego o temperaturze top-
nienia 138—140°C.

IR (CHCI,): 1730 cm-! (C=0); UV (metanol): Amax
276 (e=3.500), 283 nm (&=3.140); PMR (CDCl,)s:
1,07 (t, J=7Hz, 3H, grupa etylowa), 1,52 (s, 3H, CH,),
1,84 (q, J=7Hz, 2H, grupa etylowa), 2,71 (poszerzony q,
J=7+17Hz, 2H, 12-H i 14p-H), 3,24 (poszerzony q,
J=2,5+7Hz, 2H, 12a-H i 13a-H), 3,35 (poszerzony d,
J=17Hz, 2H, 12¢-H, i 14e¢-H), 4,26 (d, J=2,5Hz, 2H,
5aH-H i 6aH), 6,88 (m, 8H, Ar-H).

Analiza elementarna dla C,;H,,0,):
obliczono: C-79,28, H-6,94
znaleziono: C-79,22, H-6,70.

Przyktad X. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-
-dwumetoksy-6f-metylo -6a-etylo-5aH, 13H-(1) benzopi-
rano (3,2-b)ksantenon-13.

Do 180 ml benzenu dodaje si¢ podczas chlodzenia
18,10 g (119 milimoli) aldehydu 3-metoksysalicylowego,
10,64 g pirolidyny i 7,12 g kwasu octowego. Do otrzyma-
nego roztworu dodaje si¢ 8,00 g (58,6 milimoli) 4-etylo-
-4-metylocykloheksadien-2,5-onu. Calo§¢ miesza si¢ w ciagu
dwé6ch dni pod azotem, w temperaturze 53°C, po czym
ochladza i wlewa do duzej objetoéci lodowato zimnej wody.
Watstwe organiczny oddziela si¢ i przemywa dwukrotnie
1% roztworem wodnym kwasu octowego, trzykrotnie 1n
roztworem wodorotlenku sodowego i nasyconymn roztwo-
rem wodnym chlorku sodowego. Warstwe organiczng suszy
sie nad siarczanem sodowym i odparowuje benzen za pomocy
wyparki obrotowej. Pozostalo§¢ chromatografuje sie na
zelu krzemionkowym i otrzymuje zwigzek tytutowy. Po
rekrystalizacji z mieszaniny chloroformu i metanolu otrzy-
muje sie 2,18 g (9,2%) zwigzku tytulowego o temperaturze
topnienia 203—205 °C. )

IR (CHCL): 1668 (C=0), 1622 cm™ (C=0); UV (me-
tanol): Amay 225 (£=40.800), 356 (£=20.400); 430 nm
(przegiecie, £=9.340); PMR (CDCl,)é: 1,12 (t, J=7Hz,
3H, grupa etylowa), 1,25 (s, 3H, CH,), 2,11 (q, J=7Hz,
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2H, grupa etylowa), 3,85 (s, 6H, OCHS,), 5,05..(d, ]=2Hz,
2H, 5a-H, 6a-H), 6,86 (s, 6H, Ar-H), 7,58 (d ] 2Hz,
2H, 12-H i 14-H). ,

. Analiza elementarna dla C;;H,,O :
obliczono: C-74,24,: . H-5,98
znaleziono: C-74,46, H-5,97. o,

B.. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12,. 12&, 13a, 14—szeéc:o—
wodoro -4,8-dwumetoksy-65-metylo -Ga-etylo-5aH, 13H-
-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

. Roztwér 1,0 g (0,25 milimolg) . produktu z etapu A
w: 49 ml czterowpdprofuranu, uwodarnia si¢ nad 05.g
tlenku platyny,-pod cifnigniem 3,5 atm, w temperaturze
pokojowej, W 16. godzin. Katalizator odsacza si¢
i przesagcz odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalo$¢ rekrystalizuje si¢ z mieszaniny benzenu i hek-
sanu, otrzymujgc 0,41 g (40% ) zwigzku sze§ciowodorowego,
w ktérym grupa kartonylowa w pozycji 13 zostala zreduko-
wana do grupy -hydrol..lowgj. ~Temperatura topnienia
222—223°C. - . :

AR - (CHCl,): 3550 cm" (OH), UV (metanol) Amax
274 nm (£=2760). ,

Analiza elecmentarna dla C,,H,.,Os
obliczono: C-73,15, H-7,37
Znaleziono: .C-72,91, H-7,53. .

400 mg (0,98 milimola) powyzszego alkoholu doda)e

si¢ do 6 ml kwasu octowego. Mieszanine chlodzi si¢ w lazni

lodowej i dodaje ochlodzopy roztwér 258 mg. dwuwodzianu
dwuchromianu sodowego w. 13 .ml kwasu octowego. Mie-
szanin¢ pozostawia si¢ w ciggu 4 godzin, a nastepnie wlewa
do 150 ml zimnej wody. Otrzymuje si¢ osad zbyt drobny,
by mozna go bylo saczy¢ i dlatego ekstrahuje si¢ go wieloma
porcjami . chlorku metylenu.  Ekstrakty organiczne suszy
si¢. nad siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik.
Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w malej ilofci octanu. etylu
i podaje na malq kolumn¢ z krzemianem magnezu. Zebrany
produkt niec krystalizowal i poddano go -chromatografii
- na Zelu krzemionkowym, stosujgc do elucji benzen. Wyizolo-
wany material rekrystalizowano z mieszaniny benzenu
i heksanu, otrzymujgc zwigzek tytulowy w postaci bezbarw-
nych Kkrysztaléw o temperaturze topnienia 191—192°C.

IR (CHCL): 1733 cm-* (C=0); UV (metanol): Amgx
276 (&=3070), 281 nm (przegiccie, - £¢=3030); PMR
(CDCl,) 6: 1,11 (t, J=7THz, 3H, grupa etylowa), 1,64
(s, 3H, CH;), 1,90 (q, J=7Hz, 2H, grupa etylowa), 2,75
(poszerzony q, J=8 i 17Hz, 2H, 12-H i 148-H), 3,31
(poszerzony q, J=8+2,5Hz, 2H, 12a-H i 13a-H), 3,39
(poszerzony d, J=17Hz, 2H, 12¢-H i 14¢-H), 3,78 (s,
6H, OCH,), 4,29 (d, J=2,5Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,68
(m, 6H, Ar-H).

Analiza elemeatarna dla C,,H,.O,
obliczono: C-73,51, H-6,91
znaleziono: C-73,28, H-7,00. .

Przyktad XI. A, 4<cykloheksanospiro— yklohcksen-
-2-on. - .

Roztwér 54,3 ml (0,5 mola) cykloheksanokarboksyalde-
hydu i-40,5 (0,5 mola) $wiezo destylowanego ketony me-
tylowinylowego, w 200 ml benzenu, miesza si¢ w tempera-
turze pokojowej i.dodaje ostroznie 0,5 ml steZonego kwa-
su siarkowego. Otrzymang mieszanin¢ ogrzewa si¢ powoli,
w ciggu okolo jednej godziny, do temperatury wrzenia
i ogrzewa w tej temperaturze w ciggu trzech godzin, zbiera-
jac. wode' w nasadce Dean-Starka. Mieszaning pozostawia
si¢ do ochlodzenia i przemywa rozcieficzonym roztworem
wodoroweglanu sodowego. Roztwér weglanowy z przemy-
wania ekstrahuje si¢ eterem. Polgczone ekstrakty organiczne
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suszy si¢ nad siarczanem sodowym, po czym usuwa rozpusz-
czalnjki pod zmniejszonym ciénieniem. Oleistg pozostaloé
destyluje si¢ otrzympjac 46,8 g (56%) zwigzku tytulowego
o temperaturze wrzenia 122—126°C/5 mm Hg. .

IR (CHCL,): 1670. cm™ (C=0); PMR (CDCL,)s: 1,52
(s,: 10H, (CH;) ), 1,90 ,(t, J=7Hz, 2H, p-CH,), 2,44 (t,
J=THz, 2H, -¢-CH,), 5,89 (d,. J=10Hz, 1H, ﬁ-CH),
6,87 (d, J=10Hz, 1H, ¢-CH). . .

Analiza elementarna. dla. C,;,-H,,O
obliczono: C-80,44, H-9,82
znaleziono: C-80,18 - H,-9,99.

B. 4—cyklohﬂksanospxro-cyxlohe<sad1en-2,5-on

Mieszaning 16,4 g (0,1 mola) produktu z etapu A i 25 g
(0,12 mola) DDQ w 150 ml toluenu, ogrzews, si¢ w tempe-
raturze wrzenia pod.azotem, w ciagu 6 godzin. Otrzymang
mieszaning ochladza si¢ i saczy. Wigkszo§¢ toluenu od-
parowuje.si¢ pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo§é
rozpuszcza si¢ w. eterze. Roztwor .eterowy przemywa sie
dwukrotnie 1n roztworem wodorotlenku sodowego, a nas-
tepnie jednokrotnie nasyconym roztworem wodnym
chlorku sodowego .i suszy nad siarczanem sodowym: Roz-
puszczalnik usuwa si¢ i pozostalo$é rekrystalizujé z hek-
sanu. Otrzymuje- si¢ . 9,9 g (61%) zwigzku tytulowego
w postaci jasnoz6itego osadu o temperaturze topnienia
86—88°C. ‘

IR (CHCL): 1663 (C= 0), 1622 cm-! (C=C); UV (me-
tanol): Amex 242 nm (¢=14.800); PMR (CDCl,) 4:

1,60 (s, 10H, (CH.)), 6,27 (d, J=10Hz, 2H, g-CH),
7,98 (d, J=10Hz, 2H, «-CH).

Analiza elementains dla C,,H,,0:
obliczono: C-81,44, H-8,70
znaleziono: C-80,50, H-8,32. .

C. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodorospiro [5aH, 13H-(1) bcn-
zopirano (3,2-b)ksanteno-6,1’~cykloheksan] -on-13.

Do 85 ml benzenu dodaje si¢ 7,52 g (61,6 milimola)
aldehydu salicylowego, 5,5 g pirolidyny i 3,7 g kwasu
octowego. Caro§¢ chlodzi si¢ i dodaje 5,00 g (30,8 milimoli)
4-cykloheksanospiro -cykloheksadien-2,5-onu.  Calo§¢ mie-
sza si¢ w ciggu dwéch dni w temperaturze 55 °C, pod azo-
tem, po czym. ochiadza i wlewa do duzej objetosci lodowato
zimnej wody. Warstwe organiczng oddziela si¢ i przemywa
dwukrotnie 1% roztworem wodnym kwasu octowego, .
trzykrotnie 1n roztworem wodorotlenku sodowego i nasy-
conym roztworem wodnym chlorku sodowego. Roztwér
organiczny suszy si¢ nad siarczenem sodowym, a nestepnie
odparowuje benzen za pomoca wyparki obrotowej. Pozo-
stalo§¢ rekrystalizuje si¢ z metanolu, przy czym znaczna
cze$¢ produktu pozostaje w lugach macierzystych, ktére
2ateza si¢ i pozostato§¢ chromatografuje na Zelu krzemion-
kowym, stosujac do elucji benzen. Polaczone produkty
(z rekrystalizacji i z kolumny) re¥rystalizuje si¢ z miesza-
niny chloroformu i metanolu. Otrzymuje si¢ 3,62 g (32%) "
zwigzku .tytulowego o temperaturzc topnienia 162—163°C.

IR (CHCL): 1671 (C=C), 1622 cm-* (C=C): Amax
(metanol): 218 (£=35.800), 256 (£=9900), 322 (e=13.
100), 388 nm (¢=12.900); PMR (CDCIl,) 6: 1,8 (szeroki
m, 10H, CH,), 5,03 (d, J=2Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 7,1 (m,
8H, Ar-H), 7,53 (d, J=2Hz, 2H, 12-H i 14-H).

Analiza elementarna dla C,;H,,0;:
oblirzono: C-81,06, H-5,99
znaleziono: C-81,13, H-6,12.

D. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, l4—szc§c10-
wodorospiro [5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b)  ksante-
no-6,1’cykloheksan] -on-13.

Roztwér 2,0 g (0,55 mllnnola) pzoduktu z etapu C
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w 97 ml cztérowodorofuranu uwodarnia si¢ nad 1,0 g
tlenku platyny, pod’ cifnieniem 3;5 atm, W temperatiirze
pokojowej; w ciggu 16 godzin. Katalizator odsacza sig
i przesacz zat¢Za pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaolé¢
rekrystalizuje si¢ z mieszaniny benzenu i heksanu. Otrzy-
muje si¢ 1,10 g (54%) zwigzku szesciowodorowego, w kt6-
rym grupa karbonylowa w pozy¢ji 13 zostala redukowana
do grupy hydroksylowe) Temperatura‘ topnienia 236—
—238°C." ¢ AR ‘ :

IR _(CHCl,): 3580 cm™ (OH), Uv (mctanol) }.m,
277 nm’ (a -4150).

Anallza elementa'na dla C,,H,,,O3
obliczono:' "~ C-79,76, ~H-7,50 '
znalezxono C-79,49, H-7 68.

Do 20 ml, kwasu octowego doda)e slq 1,00 g (2 66 mili-

mola) otrzymanego powyZej alk')holu Do ochiodzonej

w tafni wodnej mieszaniny: dodaje si¢ ochlodzony roztwor
0,70 g. (1,75 mmmola) dwuwodziann ‘dwuchloromiany
sodowego W 35 ml kwasu octqwego Mxesmnmg pozostawia
si¢ w temperaturze poko;owe) w cuggu 4 godzin, po czym
powoli wlewa do 500 ml zimnej wod) Wytrqcony osad
odsgcza sig, i osad rozpuszcza W malej xloécl octanu etylu

i chromatogmfuje na ktzermame magnezu, - stosuw: do .

elucji octan etylu. Zebrane frakc;e octanowe odparowu;e si¢
i pomstaloéé rekrysmllzu)e z mlesmmny ‘benzenu i heksmu
Otrzymuje si¢ 385 mg (38%) zwu;zku tytulowcgo 0. tcmpe-
raturze topnienia 226°C. )

IR (zawiesing): 1720 cm" Amax (memnol) 274 (e—
=3450), 282 nm (g=3450). I

Analiza elementarna dla. C,;H,0,:
obliczona: C-80,18,, H-7,00 . .-
znaleziono; C-80,43; H-6,77.

Przyklad XII. (5aa,. 6aﬁ)-6,6a—dwuwodoro—6,6—
-dwumetylo-5aH, 13H-(1) = benzopirano (3, -b) ksan-
tenon-13. . ‘ .

Roztwér 8,72 g (71,4 mxllmola) aldebydu sahcylowego
w 60 ml benzenu ochladza si¢ i dodaje 8,2 g (115 milimoli)
pirolidyny, a nast¢pnie 4,7 g (77 milimoli) kwasu octowego.
Caloé¢ miesza si¢ w ciggu: 15 minut i -dodaje 4,36 g (35,7
milimola) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-onu; po czym
miesza pod azotem w ciggu nocy, w temperaturze 50°C.
Po ochlodzeniu mieszaning: wlewa si¢ do zimnej wody
i ekstrahuje  benzenem. Ekstrakt przymywa si¢ rozcieficzo-
nym roztworem :wodorotlenku sodowego i roztworem
chlorku sodowego, po czym suszy nad siarczanem 'sodowym
i odparowuje rozpuszozalnik pod -zmniejszonym- ciénie-
niem.’ Surowy - produkt. rekrystalizuje” si¢ z mieszaniny
benzenu i heksanu, otrzymujgc dwie . szarZe, lacznie 4,43 g,
izomeru 5aa, 6aa. Lugi macierzyste odparowuje si¢ do
sucha i chromatografuje na kolumnie zaladowanej 100 g
Zelu  krzemionkowego o aktywnodci I, stosujac do elucji
benzen. Z kolumny zbiera si¢ gléwne frakcje. Pierwsza
frakcja: zawiera 0,18 g czystego-izomeru 5ea, 6ad. Druga
frakcja zawiera 0,97 g mieszaniny 1:2 izomeru 5ae, 6aa
i zwigzku tytulowego. Trzecia frakcja zawiera 0,66 g zwigzku
tytulowego.: - Po rekrystalizacji z hoksanu temperatura - top-
nienia. - wynosi. '121—123°C. :

IR (CHCL): 1670 (C=0); 1622 ‘¢ ('C=*C)‘; PMR
(CDC,)5:1,32 '(s,°'6H, CH,); 4,79 (d, J=2Hz, 2H, 54-H
i 6a-H), 7,11 (m, 6H, Ar-H), 7 50 (d I_2Hz, 2H, 12-H
il4H),

" Analiza elementarna dla wzoru C,,H,,O,
abliczono: * C=79,;98, H-5,49 L
znaleziono® C-80,24, H-5,6I. "~ "~
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(5aa, 6aa)- 6,6a-dwuwodoro—6,6-dwumetylo-5aH, ‘13H-
‘(1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13. KRR

Roztwér 50 mg (5aa, 6a8) -6,6a-dwuwodoro-6 ,6-dwu-
metylo-5aH, 13H-(1) ‘benzopirano(3,2-b) ksanténonu-13
w 5'ml toluenu, ogrzéwa si¢ 'w' témperaturze wrzeniz, pod
azotem, w ciggu nocy.’ Analiza - cienkowarstwowa prébki
wykazuje calxdwita ‘konwersje' w zwigzek tytulowy. Roz-
puszczalnik usuwa sie i pozostalo$§¢ chromatografuje na
krétkiej kolumnie ‘z Zelem krzemionkowym, stosujqc do
elucji benzen. Z eluatu izoluje ‘si¢ 48 mg produktu, ktéry
rekrystalizuje sie z’ mieszaniny benzenu i heksanu; otrzy-
mujac 45 mg zwigzku tytulowego o temperatutze topnienia
183—184°C. Po powtérnej rekrystalizacji z"miesmni.ny
benzenu i heksanu otrzymuje sxc czysty zwmzck ) tempera-
turze topnienia 211—212°C." ‘

(5aa, 6a58) -6,6a—dwuwodoro-4,8-dwumetoksy—6,6~qu-
metylo-5aH, "I13H-(1) benzopirano (3;2-b) ksantenon-13.

Roztwér 100 g (0,66 mola) aldehydu 3-meétoksysalicylo-
wego w 800 rml toluenu ochladza si¢ i dodaje 60 g (0,85
mola) " pirclidyny, a nastepnie- 39,4° g :(0,66 mola) kwasu
octowego: ‘Mieszanine ochladza 'si¢ ‘do 'temperatury: <0°C
i doddje 40 g (0;39mala) 4,4-dwumetylocykloheksadien-2;5-
~onu. Calo§¢ miesza si¢“pod sibeem w ciqggu nocy; pozwa-
lajac’ by * tempétatura " doszih *stopniowe  do - pokojowej,
po czym wlewa do lodowatd' zimne) wody. Warstwe organicz-
ng - przemywa 'si¢ kolejno * dworna porcjami 1% kwasu
octowcgo,  tizemd ‘porcjami In* roztwora ‘woderotlenku
sodowego; wieloma porciami In kwisu solnego (a3 do
uzyskania malo zibarwionego roztworu -przemywajicego),
trzema dalszymi “porcjami *ln wodorotlenku 'sodowego
i jedna porcja nasyconego roztworu' chlorku sodowego.
Podczas tych przemywa# dodaje si¢' jako wspélczyrnik
chlorek’ metylenu. Roztwér ofganiczny suszy si¢ had
siarczanem sodowym i usuwa rozpuszczalnik ‘pod zmniej-
szonym cignfeniem. Otrzymuje si¢' 14'g (11%) krystalicz-
nej pozostalodci po przemyciu heksdfiem i wysuszeniu na
powietrzu. Temperatura ‘topnienia’ wynosi 175--180°C
(produkt ' zestala si¢ powtdrnie niedrnal: mty\:hnmst)
Badania spektralne Wwykazaly, ze 1est to prawie- czysty zwig-
zek, zanieczyszczony w mniej niz 5% izoméetem 5ae,:6aa.
Préby “usuniecua tych zanieczyszczeh za pomocy stArannej
krystalizacji* z' benzenu i hcksanu zakoﬂczy}y an{: mcpo—
wodzeniem. :

IR (CHCI,): 1665 (C 0), 1620 ¢m (C C),
(étanol): Amey - 223 (£=45.400), 350 nm' (e=24.400);
PMR (CDCL) d: 1,39 (s, 6H, CH,); 3,86 (s, 6H, OCH,),
4,82 (d, J=2Hz, 2H, 5a-H i 6a-H), 6,90 (s, 6H, Ar—H),
7,51 (d, J=2Hz, 2'H 12-H i 14-H). ) g

Analiza elementarna dla C;,H,,0;: -
obliczono:  "C-73,83,  H-5,68 '
znalezlono C-73,97. H-5,76.

‘(5aa; 6aa) -6, 6a-dwuwodoro—4,8-dwmetoksy-6,6-dwu-
metylo-5aH,  13H-(1) benzopirano (3,2-b)%santenon-13.

Roztwér 100 mg (5aa, 62p)-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwu-
mietoksy-6,6-dwumietylo-5atl, *13H- (1) benzopiraro (3,2-b)
ksanténonu-13 'w 5 ml benzénu ‘ogrzewa si¢ W temperaturze
wrzenia pod azotem, w ciggu nocy. Chromatografia cienko-
warstwowa probki wykdzuje, Ze reakcja zaszia catkowicie.
Rozpuszczalnik odparowuje si¢ i pozostalo$¢ chromatogra-
fuje na krétkiej kolumnie z zelem krzelﬁionkowym, stbsujgc
do elucji' 10% roztwér octa1u ‘etylu w bénzehie. Z eluatu

* wyodrebnia si¢ 89 mg ‘produktu, ktéry nast¢pnie rekrysta~

llzu)c si¢ dwuktotme z mieszaniny- benzenu i heksanu,
otrzymuijac zwmzek tytu!owy ‘0 tempcraturze topnlcnla
237—239°C. -
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(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH,13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Do 75 ml acetonitrylu zawierajacego 5% wody dodaje
si¢ 15,0 g p-toluenosulfonianu tréjbutyloaminy i 4,0 g
kwasu benzoesowego oraz 1,0 g (5aa, 6aa)-6,6a-dwu-
wodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)  ksantenonu-13. Rozpuszczalno§¢ sub-
stratu w temperaturze 25°C wynosi okolo 4—5 mg/ml
i dlatego znajduje si¢ on w mieszaninie w zawiesinie.
Mieszaning umieszcza si¢ W przestrzeni katodowej elektro-
lizera, znwierajgcego jako katode zbiorniczek z rtecia,
a jako anode platyn¢. Do elektrolizera podaje si¢ potenciat
— 1,6 V (wzgledem nasyconej kalomelowej elektrody
odniesienia) i prowadzi elektroliz¢ do czasu stwierdzenia za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej, 2Ze reakcia
zaszla catkowicie. Mieszaning reakcyjna usuwa si¢ z elektro-
lizera i odparownje si¢ rozpussezainik. Pozostalo$¢ rozpusz-
cza si¢ W octanie etylu i przemywa roztwér kolejno trzy-
krotnie 1n kwasem solnym, trzykrotnie nasyconym roz-
tworem wodnym wodoroweglanu sodowego, trzykrotnie 1n
kwasem solnym, zné6w dwukrotnie nasyconym roztworem
wodnym wodoroweglanu sodowego i jednokrotrie wods.
Analiza produktu za pomocg wysokociénieniowej chroma-
tografii cieczowej (HPLC) wykazuje, ze powstaje okolo
65% (5aa, 6aa, 12aa, 13a)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b) ksantenonu-13. Octan etylu usuwa si¢
i pozostalo§¢ suszy. Produkt krystalizuje si¢ z mieszaniny
metanolu i chloroformu, otrzymujac okolo 50% powyzszego
zwigzku o czystosci okolo 90%.

Przyktad XIII. (5aa, Gaa, 12aB, 13ap)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumety-
lo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

Powtarzajgc postgpowanie z przykladu XII, przygo-
towuje si¢ mieszaning zawierajaca 0,8 g nadchlorku lito-
wego, 4 ml lodowatego kwasu octowego i 75 ml acetoni-
trylu zawierajacego 5% wody. Do mieszaniny tej dodafe
sic 1 g (5aae, 6aa)-6,6-dwuwodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksante-
nonu-13. Otrzymang mieszaning poddaje si¢ redukcji
elektrolitycznej wobec cieklej katody rteciowej i anody
platynowej, w temperaturze 25°C i przy stalym potencjale
—1,5 V (wzgledem nasyconej kalomelowej elektrody
odniesienia). Po przerobie i rekrystalizacji z chloroformu
i metanolu, otrzymuje si¢ z wydajnoscia okolo 65% (5aa,
6aa, 12ap, 13ap)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeSciowodoro-4,8-
-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b) ksantenon-13 w postaci kremowych plytek. Czy-
sto§¢ produktu wynosi okolo 92%,, temperatura topnienia
235—245°C.

Przyktad XIV. (5aa, 6aa, 12aa, 13ae)-6,6a, 12
12a, ‘13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwume-
tylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

Stosujac spos6b postgpowania z przyktadu XII, do
mieszaniny 50 ml N,N-dwumetyloformamidu, zawierajg-
cego 5% wody dodaje si¢ 2 g kwasu benzoesowego i nad-
chloranu czterobutyloamoniowego w ilosci wystarczajacej do
uzyskania stgzenia wynoszacego 0,2 m. Nastepnie do otrzy-
manej mieszaniny dodaje si¢ 100 mg (5ae, 6aa)-6,6a-dwu-
wodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b) ksantenonu-13. Mieszaning poddaje si¢
redukcji elektrolitycznej przy cieklej katodzie rtgciowej,
w temperaturze 25°C i przy stalym patencjale — 1,6 V
wzgledem nasyconej kalomelowej elektrody odniesienia.
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Po obrébce i krystalizacji otrzymuje si¢ (5aa, 6aa, 12aa,
13aa)-6,6a, 12, 121, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetok-
sy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (19benzopirano)3,2-b (ksan-
tenonu-13) z wydajnoscia- w przyblizeniu 70%,.

Przyktad XV. (5aq, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-szesciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumety-
lo-5aH, 13H-(1)benzopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Stosujagc sposéb postgpowania z przyktadu XII, do
mieszaniny zawierajacej 60 ml metanolu i 4,8 ml lodowateg»
kwasu octowego dodaje si¢ chlorek czterobutyloamoniowy
w iloéci wystarczajacej do uzyskania stezenia 0,1 m. Nastg-
pnie do otrzymanej mieszaniny dodaje sie 100 mg (5aa,
6aa)-6,6a -dwuwodoro-4,8-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-
-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13. Miesza-
nin¢ poddaje si¢ redukcji elektrolitycznej przy katodzie
rteciowej w temperaturze 25°C i przy stalym potencjale —
1,4 V wzgledem nasyconej kalomelowej elektrody odnie-
sienia. Po obrébce i krystalizacji otrzymuje si¢ (5aa, 6aa,
12aq, 13aa) -6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwu-
metoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b)
ksantenon-13 z wydajno$cig okolo 859%,.

Przyktad XVI. (5aa, 6aa, 12aq, 13aa)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-szesciowodoro-4,8-dwumetoksy -6,6-dwumety-
lo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

Stosujac sposéb postgpowania z przykladu XII sporzadza
si¢ mieszanin¢ zawierajgca 2,57 g nachloranu czterobutylo-
amoniowego oraz 2,5 g kwasu benzoesowego w 50 ml
toluenu i 25 ml metanolu. Do mieszaniny tej dodaje sie
300 mg (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-
-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksanteno-
nu-13. Otrzymana mieszaning¢ poddaje si¢ redukcji elektro-
litycznej przy cieklej elektrodzie rteciowej, w temperaturze
25°C i przy stalym potencjale — 1,6 V wzgledem nasyconej
kalomelowej elektrody odniesienia. Po obrébce i krystali-
zacji otrzymuje si¢ (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a,
13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-
5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13 z wydaj-
nos$cig okolo 65%.

Przyktad XVII. (5aa, 6aa, 12a¢, 13aa)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwume-
tylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

Stosujac  spos6b postgpowania z przykladu XII, do
mieszaniny zawierajacej 75 ml acetonitrylu, 5% kwasu
octowego i 5% wody dodaje si¢ chlorek cztero-n-heksylo-
amoniowy w ilo§ci wystarczajacej do uzyskania stezenia
0,1 m. Do mieszaniny tej dodaje si¢ nast¢gpnie 200 mg
(5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetoksy -6,6-dwume-
tylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13. Otrzy-
mang mieszaning poddaje si¢ redukcji elektrolitycznej przy
cieklej katodzie rtgciowej, w temperaturze 25°C i przy
stalym potencjale — 1,7 V wzgledem nasyconej kalomelowej
elektrody odniesienia. Wysokocisnieniowa chromatografia
cieczowa (HPCL) wykazuje obecno$¢ (5aa, 6aa, 12ag,
13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze§ciowodoro-4,8-dwumetoksy-
-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano(3,2-b) ksan-
tenonu-13. Wydaino$¢ wynosi okolo 65—70%.

Przyktad XVIII. (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwume-
tylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13.

Stosujagc sposéb postgpowania z przykltadu XII, do
75 ml acetonitrylu, zawierajacego 5% kwasu octowego
dodaje si¢ chlorku metylotréjoktyloaminowego w ilosci
wystarczajacej do uzyskania st¢zenia 0,1 m. Do mieszaniny
tej dodaje si¢ 200 mg (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-
-dwumetoksy -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) bcniop_i:gno
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(3,2-b) ksantenonu-13. Otrzymana mieszaning poddaje
si¢ redukcji clektrolitycznej przy cieklej katodzie rteciowej,
w temperaturze 25°C i przy stalym potencjale — 1,6 V
wzgledem nasyconej kalomelowej elektrody odniesienia.
Wysokocidnieniowa chromatografia cieczowa wykazuje
obecnoé¢ (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-
-szeéciowodoro -4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-
-(1) benzopirano(3,2-b) ksantenonu-13. Wydajnoéé¢ wy-
nosi okolo 65—70%. ’

Przyktad XIX. (5aq, 6ac, 12aq, 13aa)-6,6a, 12, 12a,
13a, 14-sze$ciowodoro -4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-
-5aH, 13H-(1) benzopirzno (3,2-b) ksantenon-13.

Stosujgc sposdb postgpowania z przykladu XII, do
mieszaniny 67 ml acetonitrylu, zawierajacego 5% wody
i 1,5% kwasu octowego dodaje si¢ p-toluenosulfonian
N,N-dwuizopropyloetyloaminy w ilo$ci wystarczajacej do
uzyskania stezenia 0,1 m. Do otrzymanej mieszaniny dodaje
sic 100 mg (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetoksy-
-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksan-
tenonu-13. Otrzymang mieszaning poddaje si¢ redukcji
elektrolitycznej przy cieklej katodzie rteciowej w tempera-
turze 25°C i przy stalymn potencjale — 1,5 V wzgledem
nasyconej kalomelowej elektrody odniesienia. Wysoko-
ciSnieniowa chromatografia cieczowa wykazuje obecno$é
(5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$cio-
wodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1)ben-
zopirano (3,2-b) Fksantenonu-13. Wydajno$¢. wynosi okoto
60—65%.

Przyktad XX. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-3,9-
-dwucyjano-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzopirano (3,2-
-b) ksantenon-13. :

Stosujac ogodlny schemat procesu podany w przykladzie
I, aldehyd 4-cyjanosalicylowy poddaje si¢ reakcji z 4,4-
-dwumetylocykloheksadien-2,5-onem w obecnoéci piroli-
dyny i kwasu octowego. Produkt oczyszcza si¢ réwniez
sposobem z przykladu I i otrzymuje si¢ zadany produkt
ze znaczna wyda’noscig.

B. (5aq, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro -3,9-dwucyjano -6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Produkt z etapu A redukuje si¢ sposobami przedstawio-
nymi w powyzszych przykladach i otrzymuje si¢ (5aa,
6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeéciowodoro-3,9-
-dwucyjano -6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano
(3,2-b) ksantenon-13 z zadowalajaca wydajnoscia.

Przyklad XXI. A. (5aa, 6aa)-6,6a-dwuwodoro-3,9-
-dwuetylo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2)
ksantenon-13.

Stosujagc ogdlny sposdb przedstawiony w przykladzie
I, aldehyd 4-etylosalicylowy poddaje si¢ reakcji z 4,4-dwu-
metylocykloheksadien-2,5-onem w obecnosci pirolidyny
i kwasu octowego, pod azotem. Po wyodrebnieniu surowy
produkt poddaje si¢ rekrystalizacji sposobem z przykladu
I, otrzymujac zadany produkt ze znaczna wydajnoscia.

B. (5aq, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szeicio-
wodoro-3,9-dwuetylo-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Sposobami podanymi w powyzszych przykladach, re-
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dukuje sie produkt z etapu A otrzymujac (5ag, 6aa, 12ac,
13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-3,9-dwuetylo-
-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksan-
tenon-13 ze znaczna wydajnoscia.

Przyktltad XXII. A. (52a, 6aa)-6,6a-dwuwodoro
-2,10-dwuchloro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) benzopirano
(3,2-b)ksantenon-13.

Roztwér aldehydu 5-chlorosalicylowego poddaje si¢
reatnji z 4,4-dwumetylocykloheksadien-2,5-onem w obec-
noéci pirolidyny i kwasu octowego wedlug ogélnego sche-
matu z przykladu I. Wyodrebnianie i oczyszczanie prowadzi
si¢ réwniez sposobem przedstawionym w przyrladzie I,
otrzymujac Zadany produkt z zadowalajaca wydajnoscia.

B. (5aa, 6aa, 12aa, 13ae)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-szescio-
wodoro-2,10 -dwuchloro-6,6-dwumetylo-5aH, 13H- (1) ben-
zopirano (3,2-b)ksantenon-13.

Produkt z etapu A redukuje si¢ sposobami przedstawio-
nymi w powyzszych przykladach, otrzymujac (52a, 6aa,
12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-2,10-dwu-
chloro-6,6-dwumectylo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b)
ksantenon-13.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych sze§ciowodoroben-
zopiranoksantenonéw o ogélnym wzorze 1, w ktérym kazdy
R oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, hydroksylowa,
cyjanowa lub atom chlorowca, przy czym obydwa podstaw-
niki R s3 identyczne i rozmieszczone symetrycznie, R,
oznacza grupe¢ alkilowa o 1—3 atomach wegla, R, oznacza
grup¢ metylows lub R, i R, tworza grupe o wzorze - (CH,)n-,
w ktéorym n oznacza liczbe catkowita 4—6 a X,, Xp, X,
X4, Y, i Y, oznaczaja atom wodoru z tym, Ze obydwa
X, i X4 maja konfiguracj¢ @, obydwa X, i X maja konfi-
guracie a lub B, a R, jeéli oznacza grupe alkilowa o 1—3
atomach wegla, ma konfiguracj¢ ¢, znarmienny tym, ze
redukuje si¢ nowy zwiazek o ogélnym wzorze 5, w ktérym
R, R, R;, X, i X4 majg wyzej podane znaczenie, przy czym
w przypadku gdy redukcje prowadzi si¢ w obecnoéci dwu-
tlenku platyny, produkt redukcji poddaje sie reakcji z chlo-
rochromianem pirydyniowym, dwuchromianem sodowym
lub dwuchromianem potasowym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w przy-
padku wytwarzania (5aa, 6aa, 12aa, 13aa)-6,6a, 12, 12a,
13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwuetoksy-6,6-dwumetylo-5aH,
13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenonu-13, (5aa, 6aa)-
-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwuetoksy-6,6-dwumetylo-5aH, 13H-
(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13 poddaje si¢ katality-
cznemu uwodornieniu w obecnoéci niklu Raneya.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
przypadku wytwarzania (5aa, 6ae, 12aa, 13aa)-6,6a, 12,
12a, 13a, 14-sze$ciowodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumety-
lo-5aH, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenonu-13, (5aa,
6aa)-6,6a-dwuwodoro-4,8-dwumetoksy-6,6-dwumctylo- 5a
H, 13H-(1) benzopirano (3,2-b) ksantenon-13 k-.talitycznie
uwodarnia si¢ w obnono$ci dwutlenku platyny, po czym -
otrzymany produkt poddaje si¢ reakcji z chlorochromianem
pirydyniowym. '
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