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[ 54) Zpﬁsob ‘v§roby ﬁa,lﬂa-cis-hexahydrodibenzopyranonﬁ

1
.Vynélez se tykd nového zphsobu. spo&iva-
-jiciho v reakci 5-substituovaného resorcino-
1u s ketalem 4-(1-hydroxy-1-methylethyl}-3-
-cyklohexen-1-onu v pFitomnosti vhodného
“katalyzdtoru, p¥i ni% dojde ke kondenzaci
za vzniku prakticky v¢luéng ®6a,10a-cis-1-
~-hydroxy-3-subst.-6,6-dimethyl-6,6a, 7 8,10,-
- 104 hexahydro 9!—1 dibenzo[b d]pyran 9.
-onu.
Ur&ité dlbenzopyranony jsou uz1te§n\7m1
‘farmakologickymi &inidly. V poslednf - dob8
bylo zji§téno, ¥e.Ba,10a-trans-1-hydroxy-3-
- -alkyl-8,8-dimethyl-6, Sa 7,8,10,10a-hexahyd-

ro-9H-dibenzo(b, d]pyran 9-ony jsou zvl4st

uZitetné p#i 16¢bd bolestivych stavll, Gzkost-
nych stavli a depres! (viz patentnt spisy US
E. 3928598, 3944673 a 3953 603)." Tyto
sloueniny je mo#no piipravit, v sbuhlase s
- postupem, ktery popsali Fahrenholtz, Lurie
a Kierstead v J. Am. Chem.. Soc.. 38 2079
(1966} a 89, 5934 (1967}, reakci 5- -alkylre-
sorcinoly s’ diethyl-«-acetylglutardtem, pti
niZ vznikne ethyl-4-methyl-5-hydroxy-7-al-
kylkumarin-3-propionét, ktery se cyklizuje
plisobenfm hydridu kovu mna odpovidajici
1-hydroxy-3-alkyl-7,10-dihydro-6H-diben-
Zo[b,d Jpyran-6,9( 8H) -dion. Ketalizaci 9-ke-
toskupiny, ndsledujici reakci s methylmag-
" nesiumbromidem a. deketalizaci se ziskd od-
_povidajici 1-hydroxy-3-alkyl-8,6-dimethyl-
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-6,6a,7,8-tetrahydro-9H-dibenzo{ b,d]pyran-
-9-on. Redukci posledn&. zmin&né sloudeni-
ny vznikd prevad?n& odpovidajici 6a,10a-
-trans-1-hydroxy-3-alkyl-8,6-dimethyl-8, 6a -
7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[ b, d]py-
ran-S-on spolu s malym mnoZstvim mén& ak-
tivniho 6a,10a-cis-isomeru. Tento postup p¥i-
pravy trans -dibenzopyranondl méa nevvhody
v tom, Ze je mnohastupiiovy a probih4 s niz-
kym celkovym vyt&Zkem, a kromé& toho je
pfi ndm nutné oddélovéni trans- 1smneru od
cis-isomeru.

V posledn! dobs bylo z;zéténo Ee 6a 10a-
-cis-hexahydrodibenzopyranony - je: moino
prgvést na odpovidajici trans-isomery a cis-

--hexahydrodibenzopyranony pfipravit ve vy-
.sokém vytB¥ku v jediném stupni, zejména

Ze 6a,10a-cis-1-hydroxy-3-subst.-6,6-dime- *

thyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H- chbenzo-
-[b, d]pyran 9-on je moZno podrobit reakci
s halogemdem hlinitym v organickém roz-

poustédle, pH ni¥ dojde k epimerizaci za

vzniku odpovidajiciho 6a,10a-trans-hexahyd-
rodibenzopyranonu. Tento postup je pred-
mé&tem vyndlezu na3eho souvisejiciho &esko-

. slovenského patentniho spisu se stejnym da-

tem p¥ihldSeni jakc mé tento vyndlez.

Predmétem vynélezu je novy zpfisob vy- .
roby 6a-10a-cis- -hexahydrodibenzopyranonit
obecného vzorce I
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ve Kterém R znamené alkylovou skuplnu s 5

a¥ 10 atomy uhliku, a kde atomy vodiku v
polohach 6a a 10a jsou ve vzéjemné orien-

‘taci cis, vyznalujici se tim, Ze se 5-substi-.

~tuovany resorcinol obecného vzorce II

OH

R
-

ve kterém R mé shora uvedeny vyznami, ne--

ché reagovat s ketalem 4-{1-hydroxy-l-me-

“thylefhyl)-3- cyklohexenonu obecného vzor-"

ce III

HO ('?-CH .
CHy (IH)

ve kterém . '
n mé hodnotu 0 nebo 1 a
" R'a R" jsou nez4visle na sobs vybrany ze
_skupiny zahrnujic{ atom vodiku, methylovou
a ethylovou skupinu, :
v pFltomnosti katalyzétoru vybraného ze
- skupiny zahrnujici bortrifluorid a chlorid
cinifity, v organickém rozpoust&dle.pii tep-
- loté od —20 do 100 °C, po dobu od 0,5 do
-8 hodm . , _

,' Vyn&lez poskytu]e ﬁéelmj zpusob pi‘ipra- .

vy 6a,10a-cis-hexahydro-dibenzo[b,d Jpy- .

A.t';mn,-Q-onﬁ.; PouZivany. vyraz ,6a,10a-cis!’ se
-tykd vzdjemné orientace vodikovych atomi
.-navézanych v polohédch-6a a‘ 10a:sloudeni-
ny shora uvedeného. obecného ‘vzorce 1. V
-souhlase s t1m tedy sloufeninami . ozhadeny-
mi ,6a,10a-cis" . jsou  sloufeniny .ebecného
vzorce I, kde vodikové atomy navdzané v

“n-hexylovou,

4

. polohéch 6a:a.10a se nechéze]i na stejné
'strané roviny molekuly

Je zfejmé, Ze oznalenf ,6a,10a-cis zahr-
nuje nejméné dva 1somery Tak oba vodiko-
vé ‘atomy v polohdch 6a a 10a se mohou

S nachazet nad rovinou molekuly, v ‘kterémiz-

to pripad¥ se jejich absolutni konfigurace .
oznatuje 6ag a 10aB. Alternativn& se pak

.. mohou oba vodikové atomy v.polohé&ch 6a a

10a nachézet pod, rovinou molekuly, v Kte-
rémZto. piipad® se oznatuji 6ax a 10ac.
.Absolutni konflgurace vodikového: atomu.

x_v poloze 6a a vodikového atomu v -poloze

10a nebude v dal¥im textu uv4déna; je tfe-
ba pouze zdfiraznit, ¥¢ oznadeni ,6a,10a-cis"

Z 68

- zahrnuje. jak. samostatné ,,zrcadlové” isome-
"ty sloutenin shora uvedeného obecného.

vzorce I, tak 1 jejich smé&s. Tak napfiklad
6a,10a-cis-derivat pripraven§ zpfisobem po-
dle vynélezu zahrnu]e Bae,10ac-isomer, 6ap,-

- 10ag-isomer i smés t&chto zrcadlovych obra-

zi, Takovadto smés isomertt odpovidajicich
zrcadlovym. obrazim, kterd p¥i préci zplso-
bém podle vynélezn obvykle vznikd, bude
‘nadéle’ oznaéovana obvyklym zpiisobem ja-
ko dl-smé&s.

Produktem rezultujicim p¥ praci zphso-

~bem" podle vynédlezu je prakticky: vylueng dl-

-Ba,10a-cis-isomer, 1-hydroxy-3-subst.-6,6-

-dlmethyl :6,64,7;8;10,104-hexaliydro-9H-di- "

benzo[b, d]pyrang onu, i kdy? v reak&nim
produktu je obecn®& moZno nalézt i malé
mnoZstyi - (Fadové.cca 1-a¥ 5% hmotnost-
nich) odpovidajiciho dl-6a,10a-trans-isome-

“ru. CiSténi reakéni smési za Gfelem odstra-

néni trans-isomeru- neni nutné, jelikoZ pre-
vlddajici produkt, kterym je dl-cis-hexahyd-

-rodibenzopyranon, se puisobenim halogeni-

du’ hlinitého :obecng pFemé&ni na. Cisty :dl-
.-trans- 1somer jak bude detailné]l popsano
niZe..

AV SOuhlase se zpusobem podle vynélezu
se ketal 4-(1-hydroxy-1-methylethyl}-3-cyk-
lohexen-l-onu podrobuje reakci- s 5-substi-
tuovanym résorcinolem v pfitomnosti- vhod-
ného katalyzdtoru a v organickém rozpous-
.t8dle. P¥ préci:zplsobem podle vyndlezu
se obvykle. pouZivaji zhruba - ekvimoldrni
mnoZstvi derivédtu-cyklohexenonu-a derivétu
resorcinoliy, je-li to v3ak Zddouci, lze pouZit

i nadbytku kterékoh z reakénich kompo-

nent,"
Substituentem navazam?m V- poloze 5. vy
choziho resorcinolu a v-poloze 3 produktu

. obecného vzorce Ije tatdZ skupina,”ozna-

¢ené ve shora uvedenych. obecnych vzorcich

‘symbolem R. Symbol R je definovéan jako al-
- kylové skupina s 5 a¥ 10 atomy uhliku; kte-
- réZto, oznateni zahrnuje napfiklad-1,1-dime-

thylpentylo‘vo‘u,' n-pentylovou, isohexylovou, -
‘1-methylhexylovou, 1l-ethyl-2- = -
-methylhexylovou, -1,2-dimethylhéptylovou, -

" 1,1-dimethylheptylovou, n-oktylovou, 1,2,3-
: 'trlmethylheptylovou 1-methylnonylovou, n-

decyloveu, i1,1-dimethyloktylovou a 1- ethyl-
-1 -methylhexylovou skupinu.,
Jako pfiklady Ssubsntuovanych resorcx-

i P
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“noll, které je-moZno pouZivat p#i préci zpi-
- 'sobem podle vynalezu se uvadéjr ' :

" 5-n- hexylresorcinol
5.n- pentylresorcinol, K X
5-(1-methyl-2- ethylhexyl]resorcmol
5-(1,1-dimethyloktyl Jresorcinol, .
2-(1,2-dimethylbutyl)resercinol, -
5-{1,2-dimethylheptyl )resorcino],
5-(1-ethyl-2- methylbutyl]resorcmol;f—” o
5-n-oktylresor¢inol.”” T

Tyto resorcinoly lze pfipravit postupem,
"ktery popsali,;Adams. & 'spol. v |. Am. Chem.
Soc. 78, 664 [1948]

]ako pfiklady vhodn;rch dl 6a, 10a -cis- di— '

benzo[b,d]pyranonidt obeécného vzorce: I, kte-
ré je :moZnd pohodin& pripravit .zpﬁsob‘em
podle vynélezu, se uvadgiji:

- dl-6a,10a-cis-1-hydroxy-3-n-pentyl-6,6-di-
methyl -6,6a,7,8,10,10a- hexahydro 9H diben-
zo[b d]pyr&n 9 on a Eolmilen T
dl-6a,10a- -cis- 1 hydroxy 3 [1 2 d1methy1hep-
< tyl): 8 6-dimethyl-6,6a,7,8,10 loa-hexahydro-
. -9H dlbenzo[b d] pylan 9 on :

i 2

. Zpusob podle vync’llezu se’ provédi v pii-
..;tomnosti ‘vhodného katalyzdtorn, - jimZ. ‘je
.- bortrifluorid-a. chlorid’ cinidity: Katalyzator
.-se pFi prdci zplGsobem podle vynélezu obec-
~'n& pouZivd v mnoZstvi. pohybujicim- se od
-‘gekvimolérniho. mnoZstvi do -jedno- ‘aZ. Sesti-

+moldrniho ‘nadbytky, pfesné - mnoZstvi pou- -

'Zitého katalyzdtoru vSak nehraje rozhodu-
--jici dlohu. ¥¢hodnym mnoZstvim katalyzédto-

‘Tu pro préci: zpisobem . podle : vynalezu ]e ‘

wdvou aZ StyFmoléarn{ nadbytek. =
- Zpisob podle vynélezu ‘se obvykle prova-

~df v organickém rozpoustddle; jako v halo-
- genovaném uhlovodiku, -napi#iklad.v dichlor-
methanu, chloroformu, 1,1-dichlorethanu,.
- 1,2-dichlorethanu, - 1,2-dibromethanu, 1- ;
-brom-2-chlorethanu, - 1- brompropanu 1,1-
-dibromethanu, . 2-chlorpropanu, " 1- ]odpropa-
‘nu, i1-brom-2-chlorethanu, - brombenzenu a
1,2-dichlorbenzenu, v aromatickych rozpous-
édlech jako v benzenu, chlorbenzenu, ni-
trobenzenu, toluenu a -xylenu,- a v ro'zpouﬁ-
_tédlech etherového typu, jako v diethylethe-
ru,-methylethyletheru; dimethyletheru: a ‘di-
isopropyletheru.. Zvia3t vyhodnymi rozpous-
t&dly jsou dichlormethan, 1,1-dichlorethan,
1,2-dibrommethan, 1,2-dichlorethan, 1-chlor-
propan, 2-brompropan, chlorbenzen, benzen,
xylen, toluen, diethylether a methylethyl-
- ether.- . .
Je-li to zadouci Jlze-do reakcm smés1 pfi-
dat 1 urcité ‘mnoZstvi vody, napiiklad Fado-
.v& 1 mol vody:na kaZdy -mol : vyrdb&éného
.produktu, je v8ak moZno’ pouZit i.niZ$i ne-
- bo vy38i mnoZstvi vody, napfiklad v rozme-

“zi ‘od 0,1 do 5 .mol.na ka#dy :mol produktu.-
Zpﬁsob padle vynélezh se normélné pro--

- _vAdS, pi teplotéod —20 do 100.°C;. nejatel-
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‘n&ji od —10'do 40 °C a zviasts pak od —10

stupiit Celsia do teploty mistnosti. Reakce

‘mezi ketalem cyklohexénonu a. 5:substituo-
- vanym resorcinolem v souhlase se zpiisobem

podle vynélezu: je' obecnd ukendena v dob#
od 0,5 do 8,0 hodin, del$f reakini doby v¥ak

- nejsou rea‘kénimu‘produktu,.bnijak .na.ziva-
~du a 1zé je, je:li to-Zéadouci, pouZit.

Po ukoncen{ reakce se produkt kterym je
dl-6a,10a-cis=1-hydroxy-3-subst.-6,6-dime-
thyl«6,6a;7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo- - .
[b, d]pyran 9 -on,” -snadno' -izoluje . jednodu-

.chym - promytim reakcm smési vodol - nebo,
~]e :li:to_Zadouci, postuphym’ promytim: reakc-
‘ni smési.zFed&nel vodnou bézi -a; zted&nou
vodnou’ kyselinou,  a pak- odstrandnim .re- -
‘akiniho Trozpouitédla 'z promyté:
‘smési, napfiklad ~odpai‘enim ::za . sni¥eriého
~tlaku. Vysledny dl-6a,10a-cts-hexahydrodi-.
"='benzopyranon neni obecné nutno dale 615-
IO 4§ s

. reakénf

Retaiy 4- [1 hydroxy 1 methylethyl] +3~ cyk-

-‘lohexen-1:onu, obecného vzorce I1I, se -Obec-
' ..n¥& pfipravuijf reakei Grignardova’:éinid-lafob-

sahujicitho methylovy -zbytek;,. jake . 'methyl-

- magnesiumbromidu, " s. piislusnym <ketalem
~4-:mmethokxykarbonyl-3-¢yklohéxen-1-onu. Ke-

taly 4-methoxykarbonyl-3-cyklohexen-I-onu
se ziskaji' postupem, ktery popsali Danis-
hefsky a spol: J. Am. Chem. Soc.:98, 7807
(1974) a ]. Org. Chem. 48, 538 (1975). Kon-
krétné reakci :1—methoxyﬁ-tr’imethyl'silyl- .

oxy-1,3-butadienu ‘s ‘methylakryldtem. se. zis-
ké& 3-methoxy-4- -methoxykarbonyl-1- tr1me~

v thylsﬂyloxy -1-cyklohexen.

“Reakce. posledné.. zmin&éné sloufeniny -s

- ':glykalem, jako- 1,2-ethandiolem, - 1,3-propan-
- diolem,
~methyl-2-ethyl-1,3-propandiolem ‘nebo .2,2-
- -diethyl-1,3-propandiolem, v pfitomnosti ky-
- seliny, ]ako p-toluensulfonové kysehny, ve-
“de.’k ods$t&peni methanoluy, hydrol?ze tri-
.methylsilylové skupiny a 'k souéasne ketali-

2,2-dimethyl-1,3-propandiolem, - 2-

zaci za vzniku odpovidajiciho ketalu 4-me-

" thoxykarbonyl-3-cykichexen-1-onu.. Reakct
~tohoto: ketalu s methylmdgnesiumbromidem

v pfitomnosti diethyletheru: p¥i teplots od
0 do 25 °C se pak ziskd odpovidajici terci-
drni alkohol, tedy ketal 4-{1-hydroxy-1-me-
thylethyl)-3-cyklohexen-1-onu obecného :°
vzorce III.

Tak naptiklad reakci 2,2- -dimethyl-1,3- -pro-

- pandiolketalu 4-methoxykarbony1~8 -cyklo-

hexen-1-onu s’ methylmagnes:umbromldem v

Tozpoustédle, jako v .diethyletheru, po dobu

cca 2 hodmy, nasledu]lclm zpracovanim re-

- akéni ‘smési’ vodngm roztokem chloridu a-

monného a odstran&nim. reak&niho rozpous-
tédla se ziskd -odpovidajici tercidrni alko-
hol, tedy 2,2-dimethyl-1,3-propandiolketal

4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-3-cyklohexen-

-1-onu odpovidajici obecnému vzorci III, ve
kterém n ma hodnotu 1 a R a R* zname-.
naji methylové skupiny. Takto pfipravené
slouléniny robvykle nepotFebuii-dalsi ¢ists-
nf,. je-li tor viak:Zddouci, 1ze je  destilovat
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nebo chromatngrafcvat za normaln{ch pod-
~minek. '

-Jak jiZ bylo uvedeno v7§e, jsou dl 6a,10a-
. -cis-1-hydroxy-3-subst:-8,8 -dimethyl-6,8a,-
7,8,10,1.0a-hexahydr-o-:QH;-dibenzo{ b,d]py-
ran-9-ony obecného vzorce. 1 farmakologic-
Ky 0ginné a jsou rovn&¥ ufitetné pro pflc

pravu 168iv proti ﬁzkostn?m stavﬁm a pro-

ti depresim.

Tak. napfiklad pfi reakei dl-Ba 1Ga-cis 1-
-hydroxy-3-{1,1-dimethylheéptyl )-8, 6-dime- :
thyl-6,64,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo- .
[b,d]pyran-8-onu s chloridem hlinitym v di-

chlormethanu prob&hne - plnd isomerizace’

na-. odpovidajlci di-6a,10a-trans-derivat, tj.
na di-6a,110a-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
" thylheptyl}-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-he-
xahydro-9H-dibenzo{b,d}pyran-3-on. Posled-
‘n& zmin¥n4 ‘slouCeninad je zvidst néinna pH
aplikaci v dennf dédvce zhruba od 0;1:'do
100 mg pii 16Eb& pacientl trpIcIch uzkost{
a/nebo depresf. -
. Vynélez ilustrnjf nésledu]ici pi‘tklady pro-

vedeni jimiZ se vBak rozsah vyné}ezu v Zﬁd' )

ném sméru neomezuje. . -

"Priklady A a B ilustrujf pﬁpravu vs‘zcho-
-zich l4tek, p¥iklady 1 ai 8: vlastni zpﬁsob
podle vyndlezu.

Pi‘iklad A

" oe-Dimiethyl.1,4- dioxaspiro[é 5 ]dec 7-e1-
-8-methanol, tj. ethylenketal 4-(1-hydroxy-1-
-methylethyl}-3- cvkiohexen-l-onu )

K roztoku 110 mmol methyimagnesium-
bromidu v diethyletheru se za mfchéan{ bg-
hem 30 minut ptikape:.roztok 11,0 g ethy-
lenketalu 4-methoxykarbonyl-3-cyklohexen-
~-1-onu ve 100 ml toluenu. Reak&n{ sm¥s se
2 hodiny michéd pi teplotd cca 15 °C, pak
se ochladi na 5 °C a vnese se do 100 ml 1,3
moldrniho vodného roztoku chloridu amon-
ného. Organickd féze se odd&li, promyije se
vodou, vysu¥{ se a rozpoust¥dlo se odpafi
za sniZeného tlaku. Ziskd se 6,6 g ethylen-

' “ketalu 4-(1-hydroxy-1- -methylethyl)- 3 cyk-

lohexen-l-onu

Analyza: pro CuHmOs

vypotteno: < . :

- .66,64% C,  9,15% H, 2421% O;
" nalezeno: A ' .

- 66,68% C, 9,05 % H 24,30 % O.

NMR {déuterochlorofqrm, hodnoty -6']:

1,3 [s, 6H, S(CHs)2]
. 2.6 (s, 1H, OH).

Piiklad B

a,,3,3-Tetramethyl-1,5-dioxaspiro[5,5 Jun-
dec-5-en-89-methanol, tj. 2,2-dimethyl-1,3-pro-
pandiolketal 4-(1- hydmxy 1 methylethyl] -3-
-cyklohexen-1- -onu

. nalezeno:

ancuje se slejmjm postupem jako v p¥i-
kladu A pouze s tim rozdilem, %e se reak-
ce prov&di pii teplot& 25 °C. Ziské4 se 80 g
2,2-dimethyl-1,3-propandiolketaiu 4-{1-hyd-
roxy-1- methylethyl] -3- cvklohexen-l -onu O .
teploté& tém’ 110 °C

Analvza. pro C_14H2405‘ .

vypoctteno:

69,96 % j, 10,d7 E’/ﬂ‘!-‘l»i,'."' 19,97 % O;

7047 % ¢,

1, 3 {s, 6H C[CHs]z OHY. -~ .. oo
10 [2 s, kaZdy 3 -C{CHs)2~C].
Priklad 1 ' c

d1-6a, 10a-6is1- Hydroxy. -dimethyl- -
heptyl] 6,6-dimethyl-6,6a;7,8,10, 10a-hexa- :
hydro 9H dibenzo[b d]pyran -9-on

Roztok 2,30 g ethylenkétalu 4-(1-hydroxy-
-1- methylethyl] -3-¢yklohexen-l-onw a 2,12 g
5-(1,1- dimethylheptyl]resorcinolu v 50 mil

~ dichlormethanu- obchodiif, jakost! se za. mi-

chéni ochladi v chladicf J4zni tvo¥ené pev-

- nfm kysliéntkem uhliéit;rm v acetonu. na

—10 °C a k ochlazené smdsi se za michéan{
pitkape b¥hem 5 minuf 3,6 ml chloridu:¢f-
ni&itého. Bdhem pt‘id&v&ni chloridu cini&ité-
ho vystoup! teplota reakéni sm#si z.—10 na
0 °C. Po skon&eném pﬁdévéni chloridu’ ci-

- nifitého se reak®ni smes za udrZovan! tep-.
" loty na 0 a¥ 5 °C mich4 je$t¥ 4 hodiny, pak
' se smés oh¥eje na cca 25 °C a miché se jes-

18 dal$f 2 hodimy. Reakdnf si@s se promyje
vodou a 1 N roztokem hydroxu‘lu sodného
vysuS{ se ‘a rozpoustddlo. se:odpaii za sni¥e- -
ného tlaku. Pevny zbytek poskytne po: krys- -
talizaci z-20-ml n-hexanu. 2,66 g dl-6a,10a-
-cis-1-hydroxy-3-(1,1- dimethyiheptyl) 6,6-

-dimethyl-6,6a,7,8,10 IOa-hexahvdro-QH d1-.

“benzo{bd]pyran 9 -onu o -teploté tani 160 aZ

162 °C ° Histots 89 %
Pfiklad 2-

41-6a,108-cls-1-Hydroxy. '*1 dimethyihep—
tyl i-B B8-dimethyi-6,6a,7,8,10, IOa—hexahydro-
-8H- dibenzo[b d] pyran-g'

K roztoku 840 mg 2, 2: dimethyl 1 3-propan-

 diolketalu 4-(1-hydroxy-T-methylethyl)-3- = .
_-cyklohexen-1-onu a 750 mg 5-(1,1- dirnethyl-

hep'tyl]-resorcinolu ve. 40 -ml dichlormetha-
nu obchodn{ jakosti se 2 michani a chlaze-
nf na —10 °C piidd v jediné ddvce 0,82 ml
chloridu ‘cini¢itého, reakéni smé&s se ohi‘e;e
na 0 aZ 5 °C, p¥ té'to' 1oté se 4 hodiny
michéd, pak se zahfeje 1 a 25 °C a mich4
se jet# dal¥f. 3 hodiny..Vyslednd smds se
promyje vodou .a 1.N roztokem hydroxidu




sodného vysu3l se a rozpoustédlo se odpa- :

I za sniZeného tlaku. Zisk& se 830 mg dl-
- -6a,10a-cis-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylhep- -
tyl] -6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-

- -9H- d1benzo[b d]pyran -9-onu. Takto ziskany
produkt taje po krystalizaci z-10 ml n-hexa-
oy pI‘l 159 a¥ 161 °C.

_Pi‘IkIad 3

dl- 6a-10a-cis-1- Hydroxy 3-n- pentyl 6,6- d1-
methyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H- dlben—
zo[b; d]pyran 9 -on- .

" Roztok 1,8 g 5-n- pentylresorcmolu az2dg
ethylenketalu 4-(1- hydroxy 1-methylethyl)-
-3-cyklohexen-1-onu v 50 ml :dichlormetha-
nu se ochladi na —10 °C a za michéan{ se
kK n¥mu bshem 15 ‘minut prikape 1,8 ml
chloridu cfni€itého. B&hem p¥idavani chlo-
ridu cini¢itého vystoupi teplota -reakéni
smési na —4 °C. Vyslednd smé&s se pak o-
hieje na 0 aZ 5 °C a 6 hodin se miché,. pak
se n&kolikrat promyje vodou, vysudi se a
rozpoust&dlo se bdpall za snlzeného tlaku.
Olejovity zbytek poskytne krystalizaci z 5
mililitrd methylcyklohexanu obsahujiciho 2
mililitry isopropylalkoholu 500 mg dl-6a,-
10a-cis-1-hydroxy-3-n-pentyl-6,6-dimethyl-
. -6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H- dlbenzo—

‘[b, d]pyran -9-onu . o
154 °C.

~ Prfklad 4

dl-6a,10a-cis-1-Hydroxy-3-(1,1- dlmethyl-
heptyl] -8,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexa-
hydro- QH -dibenzo[b, d]pylan 9-on

Roztok 5,28 g propylenketalu 4-(1- hydro-
Xy- l-methylethyl] 3-cyklohexen-1-onu z p¥i-
kladu B a 4,72 g 5-(1,1-dimethylheptyl)re-
sorcinolu ve 100 ml dichlormethanu stabi-
lizovaného cyklohexanem se ochladi ..na
—20 °C a za udrZovédni konstantni teploty
se k nému za michédni pfikape b&hem 15 mi-
nut 5,2 ml chloridu cini¢itého. Smé&s se 8 ho-
din miché p¥ teplot& O °C, pak se k nf p¥i-
dd 100 ml vody, vyrsledna smés se nechd
16 hodin stat, organickd vrstva se odd&li,
promyje se dvakrat vidy 100 ml 1 N kyse-
liny chlorovodikové a jednou 100 ml vody,

pak se vysu3f sfranein hofetnatym, zfiltruje

'1'9‘.'8 374.

teplot& tani 152 aZ

10

'se a odpafi se ve vakuu k. suchu Zisks se

7,7 g surového produktu, ktery po prekrys-

‘»talovénf z hexanu poskytne 6,75 g d1-6a,10a-
.Cis-1-hydroxy-3-(1,1- dlmethylheptyl) 6, 6-

-dimethy1-6,6a,7,8,10 ,10a-hexahydro- 9H-di-
benzo[b, d]pyran 9-oriu’ 6 Tistotd 90'%, jeZ je
podle NMR spektroskopie. identick§y s pro-
duktem pnpraven\jm v prlkladu 1

‘Pi‘Iklad 5

dl-6a, 10a -cis- 1 Hydroxy -3-(1, 1 dlmethylhep-

Ctyl)- s 6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a- hexahydro-

-9H- d1benzo[b d]pyran -9-on

Postup popsany v prlkladu 4 se opakuja s

- tim, Ze se k reak&ni smési prida 0, ;36 m! vo-
dy ‘a b&hem pmdévam chloridu c1mc1teho S€

teplota udrfuje na “—10 °C. Zisk4 se 6,2 g
dl-6a,10a-cis-1-hydroxy-3-(1,1- chmethylhep-
tyl)-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-lexahydro-
-9H- dlbenzo[b d]pyran 9 -onu, ktery podle
NMR spektroskopie' je 1dentlcky s produk-
tem pr1praven§'m podle pifikladu 1.

B

Priklad 6

dl-8a,10a-cis-1-Hydroxy-3-n-pentyl-6,6-di-
methyl 6,6a,7,8,10,10a- hexahydro QH dlben-
zo[b d]pyran -9-on

Roztok 2, 88 g 2,2- dimethyl -1,3- propandlol—
ketalu 4- [1 hydroxy 1- methylethyl] -3-cyklo-
hexen-l-onu a 2,36 g 5-(1,1- dzmethylhep—
tyl)resorcinolu ve 100 ml dichlormethanu

‘se ochladi v ledu na 0 °C a za michéni se k

ndmu pfidaji 3 ml bortrifluorid-diethylethe-
ratu, pFi¢emZ teplota vystoupi na 10 °C.
Chladici lazeii se odstrani, sm&s se nechd
ohF4t na teplotu mlstnostl a pii této teplo-
t& se 16 hodin mich4. -

Reak&ni smés se‘postupné promyje 100 ml
vody, 100 ml 1 N roztoku hydroxidu sod-
ného, 100 m! vody, 100 ml'1 N kyseliny chlo-
rovodikové a znovu 100 ml vody, organickéd
vrstva se vysu$i siranem hofefnatym a od-
pari se ve vakuu Kk suchu. Zbytek se rozmi-
chd ve 25 ml horkého hexanu a smds se
nechd zchladnout na teplotu mistnosti. Jako
pevny produkt se ziskd 1,22 g dl-6a,10a-cis-
-1-hydroxy-3-n-pentyl-6,6-dimethyl-6,6a,7,-
8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d | pyran-
-9-onu o bodu tani 164 aZ 166 °C. -
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- ‘ PREDMET VYNALEZU

-~

1. Zptisob vyroby Ba, 10& cls- hexahydrodi-
benzopyranonu obecného vzorce I

ve kterém R znamené alkylovou skuplnu s5
. a% 10 atomy uhlfku, a kde atomy vediku na-
‘vfzané v polohédch 6a a 10a‘jsou ve vzdjem-
‘né ortentaci cis, vyznadujicf se. tim, Ze 5-
-subst;tu'ovan{/ resorcinol obecného vzorce
- II

)

ve kterém R mé& shora uvedeny v;?znam ne-
chéd reagovat s ketalem 4-(1-hydroxy-1-me-
thylethyl}-3- cyklohexenonu obecného vzor-
ce III o

HO-IC-bH3 |
CHy (111)

ve kterém -
n ma hodnotu 0 nebo 1a
R' a R" jsou nezévisle na sobd vybr&ny ze
skupiny zahrnu]un atom vodIku methylovou

-a ethylovou skupinu,

v - pfitomnosti katalyzitoru vybraneho ze

' _skupiny. zahrnujict bortrifluorid a chlorid

ciniéity, v organickém rozpoustddle pri tep-

lot& od —20 do 100 °C, po dobu od 0,5 do

8 hodin. ' .

2. Zptsob podle b,o,d,u 1, .vyznalujici se
tim, Ze se jako .organického. rozpoudt¥dla
pouZije halogenovaného uhlovodiku.

3. Zpisob, podle bodu 1, vyznaclujici se
tim, Ze se jako katalyzétoru poui\]e chloridu
cini¢itého.

4. Zphsob ‘podle bodu 1 vyznaéu]tcl se
tim, -Ze. se redkce provadi pii teploté od
—10 do 40 °C. '

5. Zplsob podle néktereho Z bodﬁ 1 ai 4
vyznacujict se tim, %¢ se sloufenina obecné-
ho vzorce.1l, ve kterém R znamendé 1,1-dime-

- thylheptylovou . skupinu, neché reagovat s€

slouteninou dbecného -vzorce 11i.. :

6. Zplisob podle bodu 5, vyznacu;IcI se
tIm Ze se. slouéenina obecného vzorce II ne-
cha reagovat se slouceninou -obecného vzor-
ce 1II, ve kterém n mé hodnotu 0. -

7. Zpdsob podle bodu 6, vyznadujici se
tim, Ze se jako katalyzatoru pouZije chlo-
rldu cinic¢itého.

8. Zplsob podle bodu 7, vyznadujicl .se
tim, Ze se jako. orgamckého rozpou§tédla

ouZi]e dichlormethanu. : - |

9. Zpusob podle bodu 8, vyznaéupci se
tim, Ze se reakce provédi pfi teplot8 od
—10 °C do teplaty mistnosti. .’

. Severografia, n. p., sdvod 'r, Most
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