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(54) Zpiisob vyroby 2-exo-hydroxy-7-oxabicyklo-(2,2,1)heptanu

1 o 2

Zptisob v§roby 2-exo-hydroxy-7-oxabicyk-
1o-[2,2,11heptanu obecného vzorce I

kde

R, znamend vodik, fenyl, C;,—C; alky],
popfipad& substituovany chlorem, kyano-
skupinou, hydroxylem, C;—C; alkoxylem,
C,—C; alkylsulfonylem, fenylsulfonylem
nebo C;—C, alkoxykarbonylem,

R, piedstavuje C;—C; alkyl, .

R; a Ry znamenaji vZdy vodik nebo C;—C,
alkyl,
spolivd v tom, Ze se derivét cis 3,4-epoxy-
cyklohexanolu cyklizuje s 0,02 aZ 0,04 mo-
larnfho dilu kyseliny o pKa 1 nebo méné,
vztaZeno na 1 dil moldrni, v pfitomnosti
inertniho rogzpou$tédla za teploty 5 aZ 40
stupiili Celsia.

Pfipravované sloufeniny jsou mezipro-
dukty pro vyrobu etherdl projevujicich her-
bicidni Géinky. ‘
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“Vynélez se' tykd zplisobu vyroby bicyklo-
heptanovych “derivati, které vesmé&s jsou
nové sloufeniny.

JiZ d¥ive popsané exo-isomery derivatl 2-
-hydroxy-7-oxabicyklo-[ 2,2, 11heptanu jsou
pouZitelné jako herbicidy. Takovéto ethe-
ry se mohou vyrébé&t z p¥isludnych hydro-
xysloucéenin.

V J. Chem. Soc. (c]) 1969, str. 716 aZ 721
je popsén zpisob vyroby 2-endo-hydroxy-1-
-methyl-4-isopropyl-7-oxabicyklo-{ 2,2,11-
heptanu. Pro vyrobu odpovidajici exo-slou-
Ceniny a sloudenin ji p¥ibuznych vSak neni
zndma 7Z4dné metoda. .

Prfedmé&tem tohoto vynélezu je zplisob vy-
roby 2-exo-hydroxy-7-oxabicyklo-[2,2,1]-hep-
tanu obecného vzorce I

kde

R; znamenda atom vodiku, fenylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku substituovanou atomem chloru, kya-
noskupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl-
sulfonylovou skupinu nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
koxylové &4sti, )

Ry pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, a _

R; a Ry znamenajl vZdy atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,
spo€ivajici v tom, Ze se cis 3,4-epoxycyklo-
hexanol obecného vzorce 11

kde

Ry, Ry, Ry a Ry maji v§Se uvedeny vyznam
cyklizuje stykem s 0,02 aZ 0,04 dilu mol4rni-
ho kyseliny, vztaZeno na 1 dil molérni cyk-

1
lohexanolu, kterd méd hodnotu pKa 1 nebo
méns, v p¥itomnosti inertniho rozpoustédla
za teploty od 5 do 40 °C.

P¥i vyhodném provedeni vynéalezu R, zna-
mend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, popfipadé& substituovanou
atomem chloru nebo hydroxyskupinou, kya-
noskupinou, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 ato-
my uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku, fenylsulfonylovon sku-
pinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s
1 aZ% 4 atomy uhliku. S

R, zv145té vyhodné znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, popfipad& substituovanou atomem chlo-
ru, napriklad skupinu methylovou, ethylo-
vou, n-propylovou, isopropylovou nebo sku-
pinu 1-chlor-1-methylethylovou.

Ry s vfhodou znamenéd alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd mé pfimy fe-
tézec, zvlaSté methylovou nebo ethylovou
skupinu. -

P¥i zplGsobu podle tohoto vyndlezu jsou
zv1a§té vyhodné sloudeniny, kde R; zname-
na isopropylovou skupinu a Ry znamené me-
thylovou skupinu, R; a Ry znamenaji vZdy
ethylovou skupinu nebo R, znamend 1-chlor-
-1-methylethylovou skupinu a Ry znamené
methylovou skupinu.

Rs s vyhodou znad&i vidy atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
jako methylovou nebo ethylovou skupinu.
Nejvyhodnéji Ry znamend vZdy atom vodi-
ku.

R; vyhodn& znamend vZidy methylovou ne-
bo ethylovou skupinu nebo zv14st& atom vo-
diku.

VétSina ze sloufenin obecného vzorce I
nebo II jsou nové slouleniny. Mezi takové
nové sloufeniny ndleZi slouteniny obecné-
ho vzorce I nebo II, kde R, Ry, R; a Ry ma-
j vyznam uvedeny vySe s podminkou, Ze
kdyZ R, pfedstavuje methylovou skupinu a
Ry a Ry pFedstavuji atom vodiku, potom R;
mé jiny vyznam, neZ je isopropylova skupi-
na.

Cyklizatni reakce prekvapuje svym rela-
tivné vysokym vyt&Zkem exo-hydroxylové
konfigurace vysledného 2-hydroxy-7-oxabi-
cyklo-[2,2,1]heptanu. Tuto reakci katalyzuje
Fada kyselin, avSak relativné silné kyseli-
ny, jako je kyselina chlorovodikova, kyseli-
na sirovd nebo kyseliny sulfonové nebo Kky-
selé iontomeénifové pryskyrice, jako je Am-
berlit (chrdn&né oznadeni) jsou zvlastd vy-
znamné. Kyselina vyhodné méa pKa 1 nebo
méné. Nejvyhodnéjsi kyseliny jsou organic-
ké kyseliny sulfonové, napfiklad kyseliny
alkylsulfonové, alkarylsulfonové nebo aryl-
sulfonové, jako je kyselina methansulfono-
vd, ethansulfonovd, p-toluensulfonova, m-
-nitrobenzensulfonovd, 2,4-dimethylbenzen-
sulfoniovd nebo benzensulfonovd. Z t&chto
kyselin je vyhodnd kyselina p-toluensulfo-
nova.

MnoZstvi kyseliny neni rozhodujici. U&el-
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né mnoZstvi ¢ini od 0,02 aZ do 0,04 molér-
nich dilt kyseliny na 1 dil moldrni cis-epo-
xycyklohexanolu.

Reakce se s vyhodou provéadi v pfitom-
nosti inertnfho rozpoustédla. Vhedna T107z-
poustédla zahrnuji napriklad chlorované
uhlovodiky, ethery, uhlovodiky, a ketony.
Typické chlorované uhlovodiky obsahuji od
1 do 4 atomii chloru v kombinaci s alkano-
vym Fetézcem obsahujicim od 1 do 4 ato-
mit uhliku nebo benzenovym kruhem, jako
je napiiklad chlorid uhligity, chloroform,
dichlormethan, chlorbenzen a 1,2- nebo 1,3
-dichlorbenzen. Vyhodné ethery obvykle ob-
sahuji od 4 do 6 atomit uhliku. jako napfi-
klad diethylether, methyl-terc.-butylether a
diisopropylether. Tetrahydrofuran a dioxan
se také mohou pouZit. Vhodné alkalany ob-
sahuji do 5 do 10 atomii uhliku. Ropné frak-
ce obohacené alkany jsou vyhodné, stejn&
jako petrolether. P¥iklady pouZitelnych cyk-
loalkanovych rozpoustddel obsahujicich od
6 do 8 atomft uhliku jsou cyklohexan a me-
thylcyklohexan. Vhodnéd aromaticka uhlo-
vodikova rozpoustédla s vyhodou obsahuji
od 6 do 10 atomil uhliku. jde napfiklad o
benzen, toluen, 0-, m- a p-xylen, trimethyl-
benzeny a p-ethyltoluen. Vhodné ketony za-
hrnujf aceton a methylethylketon. KdyZ je
3,4-epoxycyklohexanol p¥itomen v pFebytku,
miiZe poslouZit jako rozpoustédlo, takZe ne-
ni zapotiebi pFiddvat jiné dalSi rozpousté-
dlo. Reakce se s vyhodou provadi v podsta-
t8 za nepiitomnosti vody.

Reakéni teplota je v rozmezi od 5 do 40
stupiift Celsia, G&eln& od 10 do 30 °C.

Vysledné derivaty 2-exo-hydroxy-7-oxabi-
cyklo-[2,2,11heptanu se mohou C{istit béz-
nou technikou nebo se mohou prevést bez
izolace na vhodné etherové derivéty.

cis-3,4-epoxycyklohexanol, pouZivany pfi
zplisobu podle tohoto vyndlezu jako vycho-
z{ 1atka, se miiZe vyrobit epoxidaci cdpovida-
jiciho cyklohexanolu za pouZiti vhodného
oxidatniho prostiedku. Vyhodné cyklohexa-
noly maji obecny vzorec IIl

kde

Ri, Ry, Ry @ Ry majf vySe uvedeny vyznam.

MiZe se pouZit libovolny oxidacni pro-
stfedek, ktery tvofi epoxyalkohol. Vyhodneé
oxida¥ni prostfedky zahrnuji peroxykyseli-
ny, peroxid vodiku a organické peroxidy, ja-
ko je kyselina m-chlorperbenzoové, kyseli-
na peroctovd, kyseliny peroxyftalovd, ku-

menhydroperoxid, kyselina peroxyjantarova,
kyselina peroxynonanovd, alkylhydropero-
xidy, jako je terc.-butylhydroperoxid, kyseli-
na persirovd a peroxid vodiku. ‘

Oxidace se s vyhodou provadi za pouZi-
ti alkylhydroperoxidu nebo peroxidu vodi-
ku a provadi se v pfitomnosti vhodného ka-
talyzdtoru na béazi pfechodného kovu. Ta-
kovy katalyzdtor je s vyhodou pfitomen v
mnoZstvi od 0,0005 do 0,10 dilu moldrniho
katalyzdtoru na 1 dil moldrni peroxidu, s
vyhodou v mnoZstvi od 0,01 do 0,03 dilu mo-
larnfho katalyzatoru na dil moldrni pero-
xidu. Vhodné katalyzatory na bdzi pFechod-
nych kovit jsou komplexy kovii o atomovém
gisle 22 aZ 31, 40 aZ 49 a 72 aZ 81. Vyhod-
nym komplexem je organicky komplex, na-
ptiklad s g-diketony, o-hydroxybenzaldehy-
dy nebo o-hydroxybenzofenony a zvlasté a-
cetylacetonem. Katalyzdtory obsahujici mo-
lybden nebo zvlaSté vanad jsou vihodné.
7Zvl4a%ts vhodny je komplex tvoreny oxidem
gtyFmocného vanadu a bis(2,4-pentadiond-
tem), tedy vanad (IV) bis(2,4-pentadionat)-
oxid.

Oxidadni prostiedek se milZe s vyhodou
pouZit v mnoZstvi od 0,5 do 3 dili moldr-
nich, ageln& v mnozstvi od 1,0 do 1,2 dilu
moldrniho na dil moldrni cyklohexanoluy,
pfiem# nejvyhodndj$i mnoZstvi je od 1,0
od 1,1 dilu molarniho na dil molarni cyk-
lohexanolu.

Zpracovani s oxidaénim prostfedkem se
s vyhodou provadi v rozpouStédle. Idedlnt
jsou typy také pouZitelné pfi néasledujici
cyklizaci, jakd je popsdna vyse.

Reak&ni teplota je obvykle v rozmezi asi
—10 a¥ 75 °C, zvla§té —10 do 50 °C. Obvyk-
le je vyhodna teplota od —5 do 40 °C, agel-
nd od 10 do 30 °C.

Vysledny epoxyalkohol se mtZe Cistit b&Z-
nym postupem nebo pievést cyklizaci, aniZ
by se izoloval na 2-exo-hydroxy-7-oxabicyk-
1o0[2,2,1heptan.

Pro ziskdni 2-exo-hydroxy-7-oxabicyklo-
[2,2,1]heptanu je zvldst€ vhodné zpracovat
piisludny cyklohexenol bud s terc.-butylhyd-
roperoxidem, nebo vanad (IV) bis(2,4-postan-
diodt)oxidem, jako Kkatalyzdtorem, v T0z-
poustédle, napiiklad methylenchloridu ne-
bo s peroxidem vodiku a vanadovym Kkata-
lyzétorem v rozpouStédle, napiiklad aceto-
nu a potom epoxid jako meziprodukt zpra-
covat, s vyhodou in situ se sulfonovou ky-
selinou, zvlasts s kyselinou p-toluensulfo-
novou. V nékterych pFipadech se kyselina
tvoil bshem epoxidaéniho stupné z peroxy-
kyseliny, napiifklad kyseliny m-chlorper-
benzoové a produkuje se pFimo poZadova-

~ny cyklizovany produkt.

Stupeti epoxidace a uzavieni kruhu se
miiZe provadst postupné&, popiipadé se 3-
-cyklohexen-1-0l miZe b&Znym zplsobem
zpracovat s oxidaénim prostfedkem a kyse-
linou, aby se dosdhlo cyklizace epoxidu in
situ.
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Vétsina sloutenin obecného vzorce III
jsou nové latky. Mezi n& ndleZi sloudeniny
obecného vzorce III, ve kterém Ry, Ry, R; a
R; maji v§3e uvedeny vyznam s podminkou,
Ze R; a Ry oba neznamenaji atomy vodiku
a s podminkou, Ze kdyZ R, pfedstavuje me-
thylovou skupinu a Ry a Rs pFedstavuji vzdy
atom vodiku, potom R, mé jiny vyznam, neZ
je isopropylové skupina.

2-ex0-hydroxy-7-oxabicyklo[ 2,2,1]hepta-
ny jsou geometricky a opticky isomerni slou-
Ceniny. Z r@znych optickjch a geometric-
kych forem latek podle vyndlezu a jejich
riznych kombinac! se mohou vyrobit ethe-
ry, které obvykle maji rozdilné herbicidni
ulinky. Latky obecného vzorce I, které ob-
sahuji exo-hydroxyskupinu, tedy slou&eniny
obecného vzorce Ia

(1S-exo-forma sloudeniny obecného vzorce
Ta)

kde

R, Ry, Ry @ Ry majf vyse uvedeny vyznam,
s ohledem na vysledny mfistek obsahujici
kyslik v exoetherech maji obvykle v&tsi
herbicidni G&inek neZ ethery endo-hydroxy-
lové formy, tedy sloufeniny obecného vzor-
celb

(1S-endo-forma sloueniny obecného vzor-
ce Ib)

kde

Ry, Ry, Ry a R; maji v§3e uvedeny vyznam,
nebo sm&s exo- a endo-formy. Kdy# R, zna-

8

mend vodik, potom sloufeniny obecného

-vzorce la a Ib maji absolutni kounfiguraci

uvedenou vy3e. Slouceniny podle tohoto vy-
nélezu, které odpovidaji konfiguraci slou-
Ceniny obecného vzorce Ia jsou vyhodné. V
situaci, kdy je Zddouci endo-forma, miiZe se
ziskat oxidaci 2-exo-hydroxylové sloudeni-
ny odpovidajici keton a ten potom reduko-
vat natriumborhydridem.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou vhodaé
meziprodukty pro vyrobu odpovidajicich no-
vych ether® s herbicidnimi vlastnostmi, ve
kterych vodik hydroxyskupiny je nahrazen
skupinou vzorce WCO,, ve kterém W zna-
mena poplipad€ substituovanou nenasyce-
nou skupinu aZ se 4 atomy uhliku, pop¥ipa-
dé substituovanou aromatickou nebo hete-
rocyklickou skupinu aZ se 14 atomy uhliku,
cykloalifatickou skupinu se 3 aZ 10 atomy
uhliku, popripadé substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo sekun-
darni alkylovou skupinu se 3 a% 10 atomy
uhliku a oba symboly Q znamenaji atom vo-
diku nebo atom fluoru. Tyto ethery, stejné
jako jejich pouZiti, jsou zndmé. P¥itom tako-
véto ethery se mohou vyrobit zpracovanim
2-exo-hydroxy-7-oxabicyklo-[2,2,1heptanu
vzorce I se sloufeninou obecného vzorce

WCO,L
kde

W a Q maji vySe uvedeny vyznam a

L znamend vhodnou od3t&pitelnou skupi-
nu, »
napiiklad atom halogenu, jako bromu, chlo-
ru nebo jodu nebo organickou sulfenyloxy-
skupinu, napfiklad mesyloxyskupinu nebo
tosyloxyskupinu.

Reakce se s vyhodou provddi v piitom-
nosti silné béze a inertniho ¥édidla a udel-
né v pritomnosti katalyzdtoru. Silné béze
jsou tufeln& hydrid, amid, hydroxid nebo
uhliditan alkalického kovu, mezi které se
zahrnuje napi¥iklad natriumhydrid, natrium-
amid, hydroxid sodny a uhli¢itan draselny.
Inertni Fedidla jsou vhodn&d organickd roz-
poustédla, jako ethery, sulfoxidy, aromatic-
ké uhlovodiky a chlorované uhlovodiky, me-
zi které se zahrnuje nap¥iklad diethylether,
tetrahydrofuran, toluen, methylenchlorid a
podobné&. Vhodné katalyzatory jsou organic-
ké bédze, jako tercidrni aminy a amoniové
slou€eniny, napfiklad triethylamin nebo ben-
zyltriethylamoniumchlorid. Reakce se nej-
b&Zn&ji provadi za tlaku 100 kPa a teploty
mistnosti. Vhodné teploty pro reakci jsou
od 0 do 120 °C, s vyhodou od 20 do 100 °C.

3-Cyklohexen-1-0ly se mohou syntetizovat
jak je popsdno déle nebo ziskat z p¥irod-
nich zdroji.

a)

KdyZ R, znamend methyl a R, znamend
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isopropyl a Ry a R; znamenaji vodik, slou-
geninou je terpinen-4-ol, ktery se vyskytuje
v pFirod& v opticky aktivni nebo racemicke
formé nebo se miZe vyrobit epoxidaci terpi-
nolenu a potom redukci epexidu.

b)

Substitiiované 1-oxaspiro-[2,5]-okt-5-eny
jsou vhodné pro vyrobu 3-cyklohexen-1-olf,
kde R, je substituovdna skupinou OH, OR,
SR, NRy. N3 nebo P{O][OR]},.

Zpracovanim 1-oxaspiro-[2,5]-okt-5-enu s
vodou nebo alkcholem v pfitomnosti silng
kyseliny se dostane odpovidajici 3-cyklohe-
xen-1-0l substituovany v poloze 1 hydroxy-
methylovou nebo alkoxymethylovou skupi-
nou. Zpracovanim 1-oxaspirof2,5}1-okt-3-enu
s thifenclem nebo alkylmerkaptanem, aryl-
merkaptanem se 6 aZ 11 atomy ubliku naho
aralkylmerkaptanem se 7 aZ 11 atomy uhli-
ku v piitomnosti katalyzdtoru, jake natri-
umhydridu a vhodného rozpoustédla se vy-
robi substituovany 3-cyklohexen-1-cl obsa-
hujici thioskupinu, ktery se ml¥e plevést
na odpovidajici sulfonylovy derivat oxidac-
nim postupem popsanym vySe. KdyZz R, je
substituovdan halogenem, 3-cyklohexen-1-ol
substituovany halogenalkylem se mfiZe vy-
robit zpracovdnim spiroslouCeniny vymeze-
né vyse s etherickym roztokem kyseliny ha-
logenovodikové, naptiklad kyselinv chlore-
vodikové. Z takto ziskanych sloudenin sub-
stitwovanych halogenalkylem se mohou vy-
robit ethery substituované halogenalkylem,
které se potom mohou dehydrochlorovat na
odpovidajici ethery substituované v poloze
4-aglkenylem (kde R, znamend alkenylovon
skupinu) za pouZiti bédze. Sloufeniny, kde
R, znamena alkenyl, se mohou vyrdbét takeé
pFesmykem spirosloufenin pri zpracovéni s
protickymi nebo Lewisovymi Kkyselinami.
KdyZ R, je substituovan skupinou aminoxidu,
spiro-sloudenina vymezend vyse se miZe
zpracovat vhodnym dialkylaminem v pfitom-
nosti katalyzdtoru, jako triethylhliniku, a
néasleduiicim epoxidaénim stupném se vy-
robi aminoxid. KdyZz R, znadi dialkoxyfosic-
rylovou skupinu, sloufeniny se mohou vyro-
bit zpracovanim 1-oxaspiro(2,5-okt-5-enu s
vhodnym fosfit-esterem.

c)

Vyroba 3-cyklohexen-1-0lft milZe probihat
z vhodn& substituovanych fenold redukci
Birchova typu (viz napfiklad Rodd‘s Che-
mistry of Carbon Compounds, 2. vyd., sv.
11., Bast B, str. 1 aZ 4 /1968/).

d)

Kdyi Ry znati CO9Rg, CON(RgJ)9, CN nebo
alkyl, 3-cyklohexen-1-oly se mohou vyrobit
za pouZiti vhodnych Diels-Alderovych aduk-
tl jako vychozich latek a potom se provede
piislu§nd modifikace substituentu R;.

10
Piiklad 1 aZ 10

iyto prikady popisuji vyroby sloulenin
obecného vzorce IIL

P¥iklad 1

Zphsob vyroby 1,4-diethyl-3-cyklohexen-1-
-olu

K michané refluxované smési 600 ml su-
chého diethvletheru a 1600 ml kapalného
amoniaku se pPida 136 g p-ethylanisolu. Po
15 minutéch se za teploty —35 aZ —32 °C
ne ¢4stech bdhem jedné hodiny pFida 26,4 g
lithia ve formé& paskd. Po daldich 15 minu-
tach se za teploty —35 aZ —32 °C prikape
193 g suchého ethanolw. V michdni se po-
fuje dokud nezmizi modré zbarveni, a-

izk se necha odpalit stdnim pFes noc.
ek se vylije na 1 litr ledové vody a
dvakréat extrabuje diethyletherem. Spojengé
etherové extrakiy odpafené na objem asi
300 m! se michail s 250 ml vody obsahujici
48 g kyseliny oxalové pfes noc za teploty
mistnosti. Smés se zFedi 1 litrem vody a dva-
krait exirahuje diethyletherem. Spojené e-
therové extrakty se promyjl 5% roztokem
hydrogenuhligitanu sodného a potom vodou.
Po usudeni se etherovy roztok odpafi ve va-
kuu na odparek 1044 g 4-ethyl-3-cyklohe-
ren-1-nnu, ktery mé &istatu 94 % podle chro-
matosrafické analyzy na rozhrani plyn-ka-

ts]
palina. 10,0 g tohoto produktu se rozpusti
v 25 ml diethyletheru a p¥ikape k michané-
mu roztoku 35 ml 3,2 mol/l etherového
roztoku ethylmagnesiumbromidu v 75 ml su-
chého diethyletheru pFi opatrném refluxu.
Po jedné daldl hoding refluxu se smés o-
chladi a prikape 80 ml vody. Vodnd vrsiva
se exirahuje diethyletherem a spojené ethe-
rové vrstvy se su$i, odpaii a podrobi Claise-
nove destilaci. Ziskd se 7,3 g poZadované-
ho produktu o teplotd varu 82 aZ 86 °C/665
Pa.

Pfiklad 2

Zpusob vyroby 4-methyl-1-[1-methyl-1-
-(fenylthiojethyl}-3-cyklohexen-1-olu

K michanému roztoku 76 g 2,2,6-trimethyl-
-1-oxaspiro-(2,5)okt-5-enu se 300 ml n-pen-
tanolu se p¥idaji 2,0 g 60 % natriumhydri-
du a 60 g thiofenolu. Po 18hodinovém refle-
xu se smés odpafi ve vakuu za teploty 90
a% 95 °C. Odparek se rozpusii v methylen-
chloridu a dvakrat promyje 2N roztokem
hydroxidu sodného. Suchy roztok se podro-
bi Claisenové destilaci a ziska se 106 g su-
rového produktu o teploté varu 120 aZ 125
stupiifi Celsia. Rekrystalizaci z 250 ml hexa-
nu se dostane 69,1 g pozadovaného produk-
tu o teploté tdni 73 aZ 74 °C.
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Piriklad 3

Zptisob vyroby (-+)-4-methyl-[1-(1-chlor-1-
-methylethyl) ]-3-cyklohexen-1-olu

K michanému roztoku 15,2 g 2,2,6-trime-
thyl-1-oxaspiro({2,5)okt-5-enu ve 200 ml di-
ethyletheru udrZovanému za teploty —10 °C
se pfikape 32 ml 3,8 N etherového roztoku
kyseliny chlorovodikové. Po jedné hodiné&
za teploty 0 aZ 5 °C se smés tfikrdt promyije
50 ml podily vody, susi a destiluje. Ziskd se
14,5 g poZadovaného produktu o teploté va-
ru 70 aZ 75 °C/53 Pa.

P¥iklad 4

Zptsob vyroby (- )-1-hydroxy-e,e,4-trime-
thyl-3-cykiohexen-1-acetonitrilu

K michané smési 7,0 g zinkového prachu,
0,45 g chloridu rtutnatého a 4 ml tetrahyd-
rofuranu se b&hem 45 minut p¥ikape za tep-
loty 20 aZ 25 °C smés 9,7 g 4-methyl-3-cyk-
lohexen-1-onu, 13,7 g e«-bromiscbutyronitri-
lu a 25 ml tetrahydrofuranu. Po dalsi jed-
né hodiné za teploty 25 °C se reak&ni smés
ochladi na teplotu 5 aZ 10 °C a pfikape 50
mililitrdl studené 10% Kkyseliny sirové. Ke
smési se pfidd 10 ml methylenchloridu a
provede filtrace. Fitlrat se ziedi 100 ml vo-
dy a dvakrat extrahuje 100 ml podily me-
thylenchloridu. Spojené methylenchloridové
extrakty se promyji vodnym roztokem hyd-
rogenuhliitanu sodného, susi a podrobi
Claisenové& destilaci. Zisk4 se 11,3 g poZado-
vaného produktu o teploté varu 92 aZ 102
stupiiil Celsia/33 Pa.

P¥iklad 5

Zptsob vyroby (4-)-1-(1-hydroxy-1-methyl-
ethyl]-4-methyl-3-cyklohexen-1-olu

Smés 26,0 g 2,2,6-trimethyl-1-oxaspiro(2,5])-
okt-5-enu a 250 ml 1% Kkyseliny sirové se
magneticky michd 20 hodin a potom d&tyfi-
kréat extrahuje 100 ml podily methylenchlo-
ridu. Spojené methylenchloridové extrakty
se promyji, su8i, odpaff a podrobi Claiseno-
v& destilaci. Ziskd se 22,4 g poZadovaného
produktu o teplotd varu 78 aZ 81 °C/20 Pa.

Priklad 6

Zpflsob vyroby (-)-4-methyl-1-{1-metho-
xy-1-methylethyl])-3-cyklohexen-1-olu

K michanému roztoku 0,8 g kyseliny p-to-
luensulfonové ve 125 ml methanolu udrZo-
vanému, za teploty 3 a% 5 °C se b&hem 0,5
hodiny p¥ikape roztok 15,2 g 2,2,6-trimethyl-
-1-oxaspiro(2,5)okt-5-enu v 25 ml methano-
Iu. Po dalSich 2 hodindch za teploty 5 °C a
2 hodindch za teploty 5 aZ 20 °C se na smés
plsobi 2 ml 15% hydroxidu sodného a od-
paii za teploty pod 60 °C pfi vakuu vodni
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vyvdvy. Odparek se rozpusti v methylenchio-
ridu, promyje, susi a podrobi Claisenové
destilaci. Dostane se 15,6 g poZadovaného
produktu o teplot& varu 70 °C/27 Pa.

P¥iklad 7

Zptsob vyroby 2,2,4-trimethyl-3-cyklohe-
xen-1-olu

Smés 352 g p-methyldihydroanisclu (o
85% d&istotg), 1350 ml diethyletheru, 38 g
kyseliny oxalové a 900 ml vody se meche-
nicky michd 21 hodinu za teploty 25 °C. Vaod-
na vrstva se oddéli a dvakrét extrahuje di-
ethyltherem. Spojené etherové roztoky se
promyjl roztokem hydrogenuhlifitanu sod-
ného, susi, odpafi a podrobi Claisenové des-
tilaci. Ziskd se 250 g 4-methyl-3-cyklchexen-
-1-o0lu o teploté varu 63 aZ 65 °C/1729 Pa.

Do 500 ml t¥ihrdlé baiiky s kulatym dnem
se vnese 37,5 g tohoto produktu, 100 ml di-
ethyletheru, 89,5 g methyljodidu a 0,3 g me-
thyltrioktylamoniumchloridu. Tatoc zmés se
mechanicky michd za teploty mistnosti a
zpracuje s 30 g granulovaného hydroxidu
sodného. Po dvacetiminutovém opatrném re-
fluxu se smés zahiivd tak, aby se dosdhlo
refluxu po dal3i 2 hodiny. Ochlazend smés
se zfedi diethyletherem a zpracuie s vodou
k rozpuSténi suspendovanych soli. Ether se
oddéli a vodnd vrstva extrahuje diethyle-
therem. Spojené etherové extrakty se pro-
myji, susi, odpa¥i a podrobi Claisenové des-
tilaci. Ziska se 36,5 g 2,2,4-trimethyl-3-cyk-
lohexen-1-onu, o teploté varu 60 °C/1 330
Pa.

K michanému roztoku 27,6 g tohoto pro-
duktu ve 250 ml ethanolu se po €astech pii-
da 7,6 g natriumborhydridu. Pro udrZeni tep-
loty 25 aZ 30 °C se pouZije chladici laznd.
Po 2 hodindch se smés vylije do vody a tii-
krat extrahuje methylenchloridem. Spoje-
né methylenchloridové extrakty se promyii,
sudl, odpafi a destiluji. Ziskd se 27,7 g po-
Zadovaného produktu.

Priklad 8

Zpusob vyroby 1,2,2,4-tetramethyl-3-cyklo-
hexen-1-olu

K michanému roztoku 80 ml 2,9 mol/l me-
thylmagnesiumchloridu (v tetrahydrofura-
nu) ve 200 ml suchého tetrahydrofuranu se
pFikape za teploty 25 aZ 30 °C roztok 27,6 g
2,2 4-trimethyl-3-cyklohexen-1-onu v 30 ml
tetrahydrofuranu. Po dalsi 1 hodiné za tep-
loty 25 °C a 1 hoding za teploty 45 aZ 50 °C
se smés ochladi a opatrné zpracuje s 50 ml
nasyceného roztoku siranu amonného. Smés
se dvakrat extrahuje diethyletherem a spo-
jené etherové extrakty se susi, odpaii a des-
tiluji. Ziskd se 12,5 g latky A o teploté va-
ru 115 aZ 125 °C/1 330 Pa, co je zejména ne-
zménény keton pouZity jako vychozi mate-
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ridl, 11,1 g latky B o teploté varu 125 aZ
115 °C/13 300 aZ 6 650 Pa, co predstavuje po-
zadovany produkt o gistoté 81 %. Findlni Fez
latky C o hmotnosti 2,0 g, o teplot& varu 115
aZ 120 °C/6 650 aZ 2660 Pa ie poZadovany
produkt o &istots 87 %.

P¥iklad 9

Zptsob vyroby 1l-ethoxykarbonylmethyl-4-
-methyl-3-cyklohexen-1-olu

K michané smési 26,0 g zinkového prachu,
2,0 g jodu a 40 ml benzenu se rychle pfida
za teploty 65 aZ 75 °C roztok 22,0 g 4-methyl-
-3-cyklohexen-1-onu a 62,6 g ethylbromace-
tatu ve 400 ml benzenu. Po péti hodinédch re-
fluxu se smé&s ochladi na teplotu niZ3i neZ
10 °C a prikape 300 ml 10% kyseliny octo-
vé. Po daldich 15 minutdch se vrstvy oddéli
a vodna vrstva dvakrat extrgahuje 150 ml
benzenu. Spojené organické vrstvy se po-
stupnd promyji vodou, roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného a opét vodou. Po usudeni,
odpateni a Claisenové& destilaci se ziska 33,0
gramu poZadovaného produktu o teploté va-
ru 82 az 84 °C/67 Pa.

Priklad 10

Zpisob vyroby 1,2,2,4,6,6-hexamethyl-3-
-cyklohexen-1-olu

K michanému roztoku 27,6 g 2,2 4-trime-
thyl-3-cyklohexen-1-onu a 62,5 g methyljo-
didu v 350 ml tetrahydrofuranu se prida po
géstech za chlazeni na teplotu 25 aZ 35 °C
20,2 g 50 % natriumhydridu. Reakce se u-
konéi refluxem trvajicim 1 hodinu.

Ochlazena smés se filtruje a filtradni ko-
14¢ se promyje tetrahydrofuranem. Filtrat
se odpafi na maly objem a vylije do vody.
Provede se trojndsobnéd extrakce methylen-
chloridem, potom promyti, suleni, odpafe-
ni a Claisenova destilace. Ziskd se 25,6 g
2,2,4,6,6-pentamethyl-3-cyklohexen-1-onu,
ktery se nechd reagovat s methylmagne-
siumbromidem a redukuje, jak je popséno
v pitkladu 7, na poZadovany produkt.

Priklady 11 aZ L3

Tyto priklady popisuji vyrobu sloufenin
obecného vzorce IL.

Priklad 11

Zpiisob vyroby 3,4-cis-epoxy-1-isoprapyl-4-
-methylcyklohexanolu

K roztoku 30,8 g (+)-terpinen-4-olu ve
250 ml toluenu, ktery obsahuje 1,0 g vanad
(IV} bis(2,4-pentandiodt)oxidu, udrZované-
mu za teploty 45 °C se pridda 22,0 g 90 %
terc.-butylhydroperoxidu. Reak&ni teplota 45
aZ 50 °C se udrZuje chlazenim nékolik mi-

nut. Po daldich 2 hodindch za stejné teplo- -
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ty se smé&s ochladi, promyje 1 N hydroxidem
sodnym, suSi a podrobi Claisenové destila-
ci. Ziska se 30,6 g poZadovaného produkitu,
o teplotd varu 75 °C/266 Pa.

Priklad 12

Zplsob vyroby cis-3,4-epoxy-2,2,4-trime-
thylcyklohexanolu

Roztok 27,7 g alkoholu z prikladu 7 uve-
deného vy3e, ve 250 ml methylenchloridu
se zpracuje s 1,0 g vanad(IV] bis(2,4-pen-
tandio4t)oxidu a 22,0 g {90% terc.-butylhyd-
roperoxidu. Po celonodnim michdni za tep-
loty 25 °C se smés promyje 1 N hydroxidem
sednym, susi a podrobi Claisenové destilaci.
Ziskd se 23,7 g poZadovaného produktu o
teploté varu 58 aZ 61 °C/133 Pa.

Priklad 13

Zpiisob vyroby 3,4-cis-epoxy-1-isopropyl-4-
-methylcyklohexanolu

K michané refluxovené smési 154 g ter-
pinen-4-olu, 150 ml propylenoxidu a 0,3 g
vanad [IV) bis{2,4-pentandicat)oxidu se pfi-
kape bshem 15 minut 54 g 70% peroxidu
vodiku. Po dal8ich 45 minutdch se smés od-
pafFi ve vakuu za teploty 60 °C. Odparek se
vytfepe se smési pentanu a vody. VysuSe-
né pentanova vrstva se odpall ve vakuu na
1atku o hmotnosti 11,2 g. Tento produkt je
identifikovan jako 3,4-cis-epoxy-1-isopropyl-
-4-methylcyklohexanol chromatografii na
rozhrani - kapalina — plyn a IC analjzou.

P¥iklady 14 aZ 17

Tyto piiklady popisuji vyrebu sloufenin
obecného vzorce I.

Piiklad 14

Zplsch vyreby (4-)-2-exo-hydroxy-1-me-

thyl-4 'ist)prprl-?«oxabicyklo[2,2;1]'.I.19ptanu

K roztoku 30,8 ¢ (--)-terpinen-4-olu a 0,8
gramu vanad-(IV) Dbis(2,4-pentadiodt)oxidu
ve 300 ml methylenchloridu se pridd 22,0 g
90 % terc.-butylhydroperoxidu. Vyslednd
reak&ni smé&s se udrzuje pri refluxu 2 hodi-
ny, potom se pfida 8,8 g kyseliny p-toluen-
sulfonové v 10 ml ethylenglykoldimethyle-
theru (glymu). Vyslednd reakéni smés se
refluxuje dalsi 1,5 hodiny, ochladi a za mi-
chéani pridé 0,8 g bezvodého octanu sodné-
ho. Po filtraci se filtrat odpai¥l a podrobi
Claisenové destilaci. Dostane se 28,4 g po-
7zadovaného produktu o teplot& varu 80 aZ
95 °C/267 Pa.

Pi¥iklad 15

Zplsob vyroby (—}-2-exo-hydroxy-l-methyi-
-4-isopropyl-7-oxabicyklo(2,2,1)heptanu
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Postup z pFikladu 14 se opakuje za pouzi-
ti (—)-terpinen-4-olu (@)p = —28° (CHCl,).

Destilovany produkt se rekrystaluje z hexa-
nu. Ziska se poZadovany produkt o teplots
tdni 83 aZ 85 °C a dhlu optické otadivosti
(e¢)p = +0,4° (CHCly).

P¥iklad 186

Zpiisob vyroby (+)-2-exo-hydroxy-1-me-
thyl-4-[1-methyl-1-(fenylsulfonyl)ethyl]-
-7-oxabicyklo(2,2,1)heptanu

K michanému refluxovanému roztoku 43,1
gramu (+)-4-methyl-1-[1-methyl-1-(fenyl-
thio]ethyl}-3-cyklohexen-1-olu a 0,27 g va-
nad-(IV) bis(2,4-pentandiodt) oxidu ve 130
mililitrech methylenchloridu se b&hem 10
minut pFikape 10,0 g 90% terc.-butylhydro-
peroxidu. Smés se refluxuje daldi 1 hodinu
a po ochlazeni se promyje, su¥i a odpali za
vakua pfi teplotd 50 aZ 55 °C. K vyslednému
odparku o hmotnosti asi 18 g se p¥id4 15 ml
ethylenglykoldimethyletheru obsahujiciho 0,4
gramu kyseliny p-toluensulfonové. Smds se
micha pfes noc za teploty 5 aZ 25 °C. Pro-
toZe se vytvori nerozpustny olej, pfidd se
100 ml chloroformu a ether a pentan se od-
paii ve vakuu. Vysledny chloroformovy roz-
tok se promyje uhlifitanem draselnym, suii
a odpafi na odparek o hmotunosti 14,9 g. Ten-
to odparek se €isti suchou sloupcovou chro-
matografii za pouZiti smési tetrahydrofura-

&9
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nu, ethylacetdtu a hexanu v poméru 30 : 220 :
: 500, jako eluentu. Sloupec se rozd&li na
12 ;stejm‘rch dild. Frakce 10 poskytne 5 g
produktu. Rekrystalizaci frakce 10 z diethyl-
etheru se ziskaji 3,0 g poZadovaného pro-
duktu o teploté tani 108 aZ 110 °C.

Priklad 17

Zpisob vyroby 2-exo-hydroxy-1,3,3-trime-
thyl-7-oxabicyklo(2,2,1)heptanu

K michanému roztoku 20,0 g epoxyalko-
holu z piikladu 12 uvedeného vyse, ve 200
mililitrech methylenchloridu, udrZovanému
za teploty 25 °C se prikape 20 ml ethylen-
glykoldimethyletheru. Po dal$f 1 hoding se
roztok promyje zFedénym roztokem uhligi-
tanu draselného, susi, odpai#i a podrobhi Clai-
senoveé destilaci. Ziskd se 11,1 g latky o tep-
loté varu 55 aZ 77 °C/133 aZ 13 Pa. Tato lat-
ka redestilaci poskytne 2,8 g poZadovaného
produktu o teplot& varu 77 a% 80 °C/400 Pa.

 PFiklady 18 aZ 26

Metodami analogickymi jako jsou popsé-
ny v piikladech 14 aZ 17 se vyrobi dalsi
sloufeniny obecného vzorce 1. Detaily jsou
uvedeny v tabulce 1. VSechny sloudeniny
jsou pfipraveny ve formé racemickych smé-
si.

Tabulka I

V obecném vzorci I znadi:

Piiklad &. R!? R2 R3 R% RS Teplota varu
‘ °C/Pa

18 CH; CyHy H H H 72—74/200
19 CoHs CHy H H H 84—105/266
20 CH,4 CH, H H H 80—87/665
21 H-C4Hg CH;.; H H H 95——100/200
22 CH, n-CsH; H H H 74—76/133
23 fenyl CH; H H H 112—-118/20
24 CyHs CyHy H H H 65—78/133
25 CH, CH, H H cha CH, 60—80/13
26 CyH;0—CO-—CH,y CH, H H H nestanoveno

Pr¥iklady 27 a% 34

Metodami analogickymi jako jsou popsdny
v pfikladech 14 aZ 17 se vyrobi dalsi slou-
Ceniny obecného vzorce I. Tyto sloudeniny
se v8ak misto izolace a charakterizace pfe-
vedou v ethery in situ reakci s beunzylchlo-
ridem a vysledné benzylethery se charak-
terizuji.
Obecné metoda je tato:

K roztoku 1,7 g (-+)-2-exo-hydroxy-1-me-
thyl-4-isopropyl-7-oxabicyklo(2,2,1}heptanu

v 15 ml dimethylformamidu se p¥idd za tep-
loty mistnosti 0,5 g 50% natriumhydridu.

Vyslednd smés se michd pies noc za tep-
loty mistnosti, zahfeje na 1 hodinu na tep-
lotu 50 °C, ochladi na teplotu mistnosti a
poté najednou pfidd 1,5 g benzylchloridu.
VSe se michd za teploty mistnosti 3 hodiny,
zahfeje na 1 hodinu na teplotu 50 °C, ochla-
di, vylije na 50 ml vody a exirahuje jednim
50ml podilem a dv&ma 25ml podily methy-
lenchloridu. Spojené methylenchloridové ex-
trakty se promyiji 100 ml vody, su$i a odpa-
Il na oranZovy olej. Claisenovou destilaci se
ziskd 1,5 g (+)-2-exo-benzyloxy-1-methyl-4-
-isopropyl-7-oxabicyklo(2,2,1)heptanu o tep-
lot& varu 103 °C/11 Pa.

Detailni tidaje o sloudeninach obecného
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vzorce I a jejich etherech jsou uvedeny v
tabulce II. Ve vSech pfipadech se sloufeni-
ny vyrdbhéji jako racemické smési. Ve viech

18

p¥ipadech s vyjimkou pfikladu 34 znamené
R3, R% a R® v obecném vzorci I atomy vodi-
ku a R? znadi methylovou skupinu.

Tabulka I1

Priklad ¢ Vyznam R!v obecném vzorci I  Teplota varu benzyletheru
(°C/Pa)
po etherifikaci
27 1-methyl-1-methylsulfonylethyl nestanovenc
28 - 1-chlor-1-methylethyl 120-—-122/20
29 1-kyano-1-methylethyl 139—140/13
30 1-hydroxy-1-methylethyl 114—115/13
31 1-methoxy-1-methylethyl 110—115/13
32 1-ethoxy-1-methylethyl 120--125/27
33 1-isopropoxy-1-methylethyl 120—130/27
Slougenina:
34 2-exo-hydroxy-1,3,3,4,5,5-hexa-
methyl-7-oxabicyklo(2,2,1}- 110—115/13

heptan

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby Z2-exo-hydroxy-7-oxabicyk-
lo-(2,2,1)heptanu obecného vzorce 1

)‘\_, 2- f
’<~ =g \ OM
>l\/ 53
Ry

1

kde

R, znamend atom vodiku, fenylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku substituovanou atomem chloru, kya-
noskupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, alkylsulfonylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl-
sulfonylovou skupinou nebo alkoxykarbouy-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
koxylové &asti,

Ry pFedstavuje alkylovoun skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, a

Rs a Ry znamenaji vZdy atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
vyznactujici se tim, Ze se cis 3,4-epoxycyk-
lohexanol checného vzorce 11

kde

R(, Ry, Ry a R maji vySe uvedeny vyznam,
cyklizuje plsobenim 0,02 aZ 0,04 moldrniho
dilu kyseliny, vztaZeno na 1 moldrni dil
cyklohexanolu, kterd méa hodnotu pKa 1 ne-
bo méngé, v piitomnosti inertniho rozpous-
tédla za teploty 5 aZ 40 °C.
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