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Abstrakt

Tato bakalai'ska prace se zabyva ptipravou intermediati analgetika tapentadolu. Zvolena
synteticka strategie vyzaduje ptipravu vhodnych derivata 3-fenylpentanové a 3-fenylpent-
2-enov¢ kyseliny, jejichz syntéza tvoii tézisté této prace.

V prvni Casti prace je feSena priprava 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-onu, ktery je
potfebnym meziproduktem pii ptipravé v nazvu uvedenych sloucenin. Na tomto ketonu
byly nasledn¢ studovany adice na karbonylovou skupinu.

Druha ¢ast prace se zaméfuje na jednu z téchto adiénich reakci, Reformatského reakci, a
zabyva se jeji optimalizaci. Na zavér byly hledany vhodné dehydratace Reformatského

aduktu — terciarnich alkoholt benzylového typu.



Abstract

This Bachelor’s thesis deals with preparation of the intermediates of the analgesic
tapentadol. The chosen synthetic strategy requires a preparation of appropriate derivatives
of 3-phenylpentanoic and 3-phenylpent-2-enoic acid. Synthesis of those derivatives
represents the cornerstone of the thesis.

In the first part, the thesis describes an effort associated with a preparation of 1-[(3-
benzyloxy)phenyl]propan-1-one, a necessary intermediate for the preparation of the titled
compounds. Then addition reactions were studied on the aforementioned ketone.

The second part of the thesis focuses on one particular addition, a Reformatsky reaction,
and deals with further optimization. In addition, the submitted thesis also describes variety
of attempts to carry out dehydration of the Reformatsky adducts, namely, benzylic tertiary

alcohols.
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Seznam pouzitych zkratek

Ac acetyl

All allyl

API aktivni farmaceuticka substance

ag. vodny roztok

Bn benzyl

d chemicky posun v ppm

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en

d dublet

dd dublet dubletu

ddd dublet dubletu dubletu

DDQ 2,3-dichlor-5,6-dikyanobenzo-1,4-chinon
DIPEA N,N-diisopropylethylamin

DMAP 4-dimethylaminopyridin

DMF N,N-dimethylformamid

dt dublet tripletu

Et ethyl

eq. ekvivalent

HR-ESI-MS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim a elektrosprejovou

ionizaci vzorku

HX neurc¢enda halogenovodikova kyselina
LDA diisopropylamid lithny

m multiplet

Ms mesyl, methansulfonyl

NaHMDS hexamethyldisilazid sodny

NMR nuklearni magneticka rezonance

q kvartet

gt kvartet tripletu

RaNi Raneytv nikl

RT laboratorni teplota (z angl. room temperature)
RVO rotacni vakuova odparka

S singlet

sono ultrazvukova sonifikace



t-Bu
td

Tf
TFA
TFAA
THF
TLC
TMS
Ts

triplet

terc-butyl

triplet dubletu

trifluormethansulfonyl

kyselina trifluoroctova

trifluoracetanhydrid

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie (z angl. Thin layer chromatography)
trimethylsilyl

tosyl, p-toluensulfonyl



1. Uvod

Moderni organickou syntézu je mozno chapat jako védeckou c¢innost zaméienou na
pripravu latek chemickymi reakcemi a také jako systematické usili pti vyvoji takovychto
postupt. Typickym piikladem vySe uvedeného je rychle se rozvijejici organokatalyza ¢i
snaha provadét reakce schemikaliemi a rozpoustédly vice ,Setrnymi® k zivotnimu
prostiedi. Obecné plati, ze neexistuje zadny ,,nejlepsi postup syntézy dané latky, jen
nejlepsi znamy, ktery lze vzdy zlepSit napf. zvySenim vytézki, zlepSenim atomové
ekonomie postupu, pouzitim dostupnéjSich vychozich latek a ¢inidel ¢i sniZzenim technické
naroc¢nosti postupu. Byt se mize Ctenafi jevit, ze se Casto nejednd o zdsadni zlepSeni
v porovnani s pfed nedavnem publikovanymi pracemi, za poslednich dvacet let organicka
syntéza prosla vyraznou proménou. Tyto zmény se ve svém dusledku projevuji vyvojem
novych postupt, kterymi by bylo mozné zamyslené latky, napiiklad farmaceuticky aktivni
ingredience, pfipravit. Vysledkem pak miize byt ekonomicky vyhodnéjsi ptiprava c¢i
vyroba chemikalii nebo jen patentové chranéni takového piistupu.

Z tady sloucenin, které v poslednich letech pfiSly na trh, se jako velmi zajimavy cil
»inovativni organické syntézy jevi analgetikum tapentadol (Schéma 1). Jako analgetikum,
tedy latka pusobici proti bolesti, nachazi tapentadol pouziti zvlasté v paliativni (0té$né)
medicing, kterd se na rozdil od mediciny kurativni zabyva zvySovanim kvality Zivota
nemocnych a odstralovanim symptoma (jako je pravé bolest), nikoli likvidaci pficin
choroby.! Pravé v tlumeni bolesti jsou stale standardné vyuZzivany opiaty, jako je napf.
morfin ¢i oxykodon. Tyto latky vsak, i pfes svou ucinnost, trpi mnoha nepfiznivymi
vlastnostmi, jako je budovani tolerance, vznik zavislosti a s tim souvisejici zneuzivani,
vedlejsi efekty (napf. zmatenost, opiaty indukovana zacpa) ¢i uzké terapeutické okno.? O
alternativu k opiatim, ktera by méla tyto nepfiznivé vlastnosti méné vyrazné ¢i Uplné

potladené, je tedy zna¢ny zajem.

Schéma 1: Struktura tapentadolu

Tapentadol — systematickym nazvem  3-[(1R,2R)-3-(dimethylamino)-1-ethyl-2-
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-methylpropyl]fenol, je vyrabén a uzivan ve formé hydrochloridu napf. pod komerénim
ndzvem Nucynta. Jednd se o neopiatové analgetikum, které svych 0G¢inkii dosahuje
kombinovan¢ jako agonista wu-opioidnich receptorii a jako inhibitor zpétné resorpce
noradrenalinu. Pfedpoklada se, ze prave synergickym efektem téchto dvou mechanismu se
dosahuje efektu, kdy tapentadol, ackoliv vykazuje padesatkrat nizsi afinitu k x-opioidnim
receptorim, je jen dvakrat az tfikrat méné Géinny v tlumeni akutni bolesti s pavodem
Vv nociceptorech nez morfin.® Plisobi a pouZiva se proti stfedné silné aZ silné akutni bolesti,
Vv piipadé tablet s postupnym uvoliiovanim proti silné chronické bolesti a neuropatické

bolesti, zv1asté pak v piipadé diabetické neuropatie.*
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2. Teoreticka cast

2.1Soucasny stav problematiky

V soucasnosti je znamo n€kolik zpusobu piipravy tapentadolu. Jako jednu z prvnich
metod pripravy této latky patentovali vroce 2007 autofi Filliers a Broeckx (Janssen
Pharmaceutica NV) postup spocivajici v trifluoroacetylaci (2S,3R)-1-(dimethylamino)-3-
-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-3-pentanolu piipraveného Grignardovou reakci a nasledné
stereospecifické hydrogenolyze vzniklého esteru (Schéma 2).5 Vstupni keton byl piipraven
Mannichovou reakci 1-(3-methoxyfenyl)propan-1-onu s dimethylaminem a

formaldehydem a néaslednym $tépenim racematu kyselinou dibenzoylvinnou v ethanolu.

Schéma 2:

O O O
a. b. C.
—_— —_— —_—

HO:
07N 'Tl/ ﬁ\/\’?/ : T/

a. EtMgBr, THF; b. (CFsCO)20; c. Hz, Pd/C, 2-methyl THF

Tti rGzné postupy a jejich obecnd rozSifeni, vyuzivajici rizné reduktivni postupy,
patentovali v roce 2011 Buschmann a Holenz.® Kli¢ovym krokem prvniho postupu byla
stereospecificka  hydrogenace dimethylamidu substituované kyseliny skoficové,

(Schéma 3).

Schéma 3:

_0

a. Hz, Pd/C, RT; b. LiAlH4, THF
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Kli¢ovym krokem druhého, racemického postupu byla médnymi ionty katalyzovana
1,4-adice odpovidajiciho chranéného arylmagnesiumbromidu na (2E)-2-methylpent-2-enal
nasledovana reduktivni aminaci ziskaného aldehydu. Tento postup je ilustrovan ve

schématu 4.

Schéma 4:

Xy N0

\
\

OH

Vvoew

nitrilu, kdy dochazelo zaroven k redukci nitrilu i dvojné vazby na Raneyové niklu,
(Schéma 5).

Schéma 5:

a. Hz, RaNi; b. HCHO, redukce

V roce 2012 byla publikovéana enantioselektivni syntéza vyuzivajici zavedeni pomocné
chirélni skupiny, Evansova amidu (chirdlniho 2-oxazolidinonu) na substituovanou kyselinu
skoficovou.” V kli¢ovych krocich postupu tato skupina fidila jak Michaelovskou adici
ethylmagnesiumbromidu katalyzovanou meédnou soli a diethylether(trifluor)boritym
komplexem, tak i naslednou methylaci v a-poloze amidu (Schéma 4). Po hydrolytickém
odstranéni pomocné chirdlni skupiny byla karboxylovd skupina ptfevedena na N,N-

-dimethylamid, ktery byl nasledné zredukovan komplexnim hydridem (Schéma 6).



-13-

a.1l. (COCl);, CHxCl, 2. (R)-4-fenyl-2-oxazolidinon, EtsN, CHxCl;, 0 °C, 4 h;
b. CuBr-Me;S, EtMgBr,BF3-Et,0, THF,-40 to -20 °C; c. NaHMDS, -78 °C, 30 min; Mel,
-20 °C, 4 h, THF; d. H20, LiOH, THF/H20, RT, 4 h; e. (COCIl)2, CH2Cl, 40 °C, 2 h,
EtsN, (CHa):NH-HCI, CHyClz, 0 °C, 1 h; f. LiAlHs, THF, 0 °C, 3 h; g. 5%Pd/C, Hz,
CH3OH, RT, 8 h, konc. HCI

V roce 2013 byla publikovéna dalsi racemicka syntéza, jejimz klicovym krokem je
velmi  elegantni  aza-Bellus-Claisentiv ~ pfesmyk.  (2E)-3-(3-Methoxyfenyl)-N,N-
-dimethylprop-2-en-1-amin nejprve reaguje s propionylchloridem za katalyzy titanicitou
soli v piitomnosti Hiinigovy baze a poté nasleduje [3,3]-sigmatropni presmyk.® Nize je
shrnut tento postup, pro né&jZz nejsou znamy optimalni podminky (Schéma 7). Hlavni
slabinou popsané syntetické cesty je nutnost piipravy termodynamicky nevyhodného

Z-enolatu s pokud mozZno co nejvyssi diastereoselektivitou.
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Schéma 7:

O JE—
g/
g

<'>©O

“

0

N/
I
N/

N
HO
.

a. 1. PBrs, Et;0, 0 °C, 2. (CH3)2NH (33% aq.), THF, RT; b. TiCls-2 THF (kat.), DIPEA,
EtCOCI, CHzCly, RT; c. LiAlHs, THF, 0 °C; d. 10%Pd/C, Hz, EtOH, RT; e. HBr (48%

ag.), 105 °C, NaHCOs

V dubnu 2013 byl publikovin patent podany jiz v prosinci 2010, ve kterém byla

opsana fiprava
prip

spocivajici v adici

3-methoxyfenylmagnesiumbromidu

na 1-(dimethylamino)-2-methylpentan-3-on s naslednou chiralni separaci produktu.® Volny

hydroxyl byl nasledné odstranén pievedenim na chlorid a jeho redukci NaBHa

Vv ptitomnosti ZnCly, (Schéma 8).
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Schéma 8:

OH

a. Mg, THF; b. Chirélni separace; ¢. SOCIy; d. ZnCl>, NaBH4; e. HBr

V roce 2013 byl publikovan patent podany v prosinci 2012, ktery popisuje piipravu
tapentadolu, jejimz klicovym krokem je stercoselektivni Claisentiv pfesmyk katalyzovany
4-(dimethylamino)-N-[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]pyridin-2-
-karboxamidem.® Tomuto kroku predchdzi allylace volné priméarni hydroxylové skupiny a
zajimavy pfesmyk dvojné vazby na organokovovém katalyzatoru. S nasledujici reduktivni
aminaci se jedna o zajimavou ukazku strategického mysleni pii planovani syntézy. Tento

postup je ilustrovan nize (Schéma 9).
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Schéma 9:

a. BnBr; b. redukce; c. AlIBr; d. organokovovy Kkatalyzator; e. 4-(dimethylamino)-N-
-[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]pyridin-2-karboxamid kat.;  f. reduktivni
aminace; g. 1. HX, 2. hydrogenace

Motta et al. patentoval dva postupy zac¢inajici Mannichovou reakci. V jednom ptipadé je
vznikla aminoskupina substituovana methylem a benzylem, ktery fidi adici
ethylmagnesiumbromidu provadénou po kvantitativnim $tépeni racematu, pti kterém se
Vyuziva rovnovazna tvorba enolu (Schéma 10).!' Ve druhém piipadé obsahuje vznikly
substrat dimethylaminoskupinu a po chiralni resoluci je vyuzito bud® Wittigovy reakce,

nebo adice organokovovych ¢&inidel na karbonylovou skupinu (Schéma 11).12
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Schéma 10:

O\
d.
~" “NH
: l
N/ ; T/

o

a. Mannichova kondenzace; b. dynamické kinetické rozliSeni (enol); c. EtMgX;

d. 1. redukce, 2. hydrolyza

Schéma 11:

NO, NO,
a. b.
o) o) ITI/
NO, OH
C. d. \g\
o N~ : T/

o
a. Mannichova reakce; b. 1. kyselina (2R,3R)-O,0'-dibenzoylvinng, 2. NaOH; c. Wittigova
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reakce nebo adice organokovového ¢inidla na karbonyl; d. 1. redukce, 2. tvorba diazoniové
soli, 3. hydrolyza

V patentu  podaném  vlednu 2011 a publikovanem v listopadu 2013
prezentuje Mohan Rao et al. stereospecifickou syntézu spocivajici v adici
(3-methoxyfenyl)magnesiumhalogenidu na (2R)-1-(dimethylamino)-2-methylpentan-3-

-on (Schéma 12).13

Schéma 12:

N & W™
~ + " \\ P
/\H/\/ \O MgX R \N

2.2Retrosynteticka analyza

Dolitkovym pfistupem k piipravé tapentadolu dle Zhanga’ je enantioselektivni
Michaelova adice arylkupratu na Evansiv amid odvozeny od pentenove kyseliny
(Schéma 13). V tomto ptipadé musi mit substrat chiralni pomocnou skupinu s opaénym
stereodeskriptorem. Zaroven zde vyvstava otdzka, jak provést methylaci v a-poloze, aniz
by byl pfipraven nespravny diastereomer. Pfedpokladali jsme, ze tento druhy krok bude
mozné provést nepfili§ obvyklym sledem Mannichovy reakce a standardni hydrogenace.
Pravé kvili klicové hydrogenaci jsme zvolili oxazolidinon substituovany benzylem.
Vyhodnost této chirdlni pomocné skupiny pii riznych hydrogenacich byla dokumentovéana

jiz dtive 14 1°
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Schéma 13: Retrosynteticka analyza postupu vyuZzivajiciho Michaelovu adici

O o

OBn OBn X: 5:

Pti praci na zde predlozené bakalarské praci jsem Uspé$né pfipravil patfiény Evanstv

™~

amid, ale nésledna enantioselektivni Michaeova adice neposkytla pozadovany produkt, jen
vedlejsi produkty dimerizace benzyl(3-bromfenyl)etheru; viz Experimentalni cast.
Rozhodli jsme se tedy vypracovat odliSny piistup k tapentadolu zalozeny na
hydrogenaci.

Kli¢ovym krokem alternativni syntézy je hydrogenace akrylatu ¢i akrylamidu
(Schéma 14). Uvedeny akrylat by mélo byt mozné pfipravit nékterou ze znamych piiprav
a,B-konjugovanych karbonyld, resp. cinnamati. Vybér padl na Knoevenagelovu reakci,
Horner-Wadsworth-Emmonsovu olefinaci a na Reformatského reakci pro jejich robustnost
a relativné nizké néklady vstupnich ¢inidel. Substratem uvedenych reakci je odpovidajici
arylethylketon, jehoz pfiprava vychazi z komeréné dostupného m-hydroxybenzaldehydu.
V retrosyntetickém navrhu byla pouZita benzylova chranici skupina fenolu — piedpokladali

jsme, Ze k jejimu odchranéni dojde v pribéhu (¢i po ,,pfitvrzeni® podminek) hydrogenace.
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Schéma 14: Retrosynteticka analyza postupu zaméfeného na stereoselektivni hydrogenaci

HO
OBn OBn U / OBn

OBn

Uspéch uvedené strategie bude zaleZet nejen na uspokojivém celkovém vytézku, ale
pfedev§im na dostate¢ném diastereoselektivnim piebytku pozadovaného isomeru. Je
zjevné, ze konfigurace na dvojné vazbé akrylatu 7 bude zdsadné ovliviiovat
diastereoselektivitu celé syntézy. Jinymi slovy — je tieba piipravit E-isomer pokud mozno
prosty Z-isomeru. P¥ipadné vyvinout metodu jejich isomerace.

Reformatského reakce poskytuje terciarni alkohol jako nasledek adice zine¢natého
enolatu na keton. Predpokladali jsme, Ze adukt 6 by mél snadno podléhat eliminaci za
vzniku konjugovaného systému a rovnéZ jsme doufali, Ze eliminace bude mozné studovat
s ohledem na pomér vznikajicich konfigura¢nich isomerii akrylatu 7.

Alternativné k naznaené strategii je mozné navrhnout zptisob pfipravy API, ve kterém
je provedena a-methylace latky 12 v samostatném kroku. Nevyhoda takového pfistupu
(s nutnym krokem methylace) je v porovnani s vySe uvedenym kompenzovana snazsi

ptipravou akrylatu — napf. je mozno pouzit Knoevenagelovu reakci (Schéma 15).
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Schéma 15: Retrosynteticka analyza postupu, ve kterém je methylace samostatnym krokem

OBn

10
OBn (e}
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3. Cile prace

e Piipravit 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on

e Provest Knoevenagelovu reakci

e Proveést Horner-Wadsworth-Emmonsovu reakci s fosfonatovym derivatem kyseliny
octové a propionové

e Provést Reformatského  reakci  sethyl-2-bromacetatem a s ethyl-2-
brompropionatem

e Prostudovat elimina¢ni reakce vzniklych alkohola



-23-

4. Vysledky a diskuse
4.1 Priprava 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-onu

Nejprve bylo potieba ptipravit keton 5, ktery byl posléze pouzit pro studium adi¢nich
reakci. Dosazeni tohoto prvniho cile bylo podminkou pro uskute¢fiovani experimenti
vedoucich k plnéni ostatnich cilu.

Prvnim krokem naplanované syntézy byla Grignardova adice ethylmagnesiumbromidu
na 3-hydroxybenzaldehyd, kdy byl vyuzit nadbytek Grignardova c¢inidla, které svou
bazicitou nejprve deprotonovalo fenolicky hydroxyl, takze nebylo tieba jej chranit.!® Jako
rozpoustédlo byl pouzit jak diethylether, tak i THF. Druhé jmenované rozpoustédlo se
misitelnosti s vodou, nebot’ v ném byla reak¢éni smés rozpustnéjsi — pii provadéni reakce
Vv Et2O jejimu pribéhu branily meziprodukty reakce, vytvarejici na hladin¢ obtizné
rozpustnou tuhou pénu. Tato reakce poskytla vysoky vytézek (93 %) alkoholu 3.

Ziskany 3-(1-hydroxypropyl)fenol byl oxidovan na keton 4 pomoci 2,3-dichlor-5,6-
-dikyanobenzo-1,4-chinonu (DDQ) podle téhoz patentu® v 1,4-dioxanu s vytézkem 89 %.

Fenolicka skupina tohoto ketonu byla nasledné pievedena na benzylether metodou
klasické Williamsonovy syntézy etheri v DMF.Y" Deprotonace fenolické skupiny byla
provadéna nadbytkem uhli¢itanu draselného a jako alkyla¢ni ¢inidlo byl pouZit
benzylbromid. Vytézek reakce ¢inil 93 %.

Cely postup je pfiiblizen ve Schématu 16. Celkovy vytézek ketonu 5 2z 3-
-hydroxybenzaldehydu ¢inil 77 %. Po vyse uvedené tispésné piipraveé ketonu 5 bylo mozno

prikrocit ke studiu adi¢nich reakci.

Schéma 16: Ptiprava ketonu 5
OH O O
AN
o a. b. c.
2 3 4 5
OH OH OH O

a. EtMgBr, THF; b. DDQ, 1,4-dioxan; c. BnBr, Ko.CO3, DMF
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4.2 Knoevenagelova reakce a Horner-Wadsworth-Emmonsova olefinace

Knoevenagelova reakce skyselinou malonovou ve smési pyridin/piperidin byla
provedena podle znamého postupu za podminek pro tuto reakci typickych (Schéma 17).18
Jejim vysledkem byla opakované nulova konverze vychoziho ketonu a tato synteticka cesta

byla nakonec opusténa.

Schéma 17:Knoevenagelova reakce

O O

a. Kyselina malonova, piperidin; pyridin

Horner-Wadsworth-Emmonsova olefinace ketonu 5 s ethyl-(diethoxyfosforyl)acetatem
(Schéma 18) byla provedena podle Denga!® vsuchém THF s deprotonaci fosfonatu
hydridem sodnym. Reakce poskytovala oba isomery E a Z odpovidajiciho ethyl-esteru
substituované skoficové kyseliny 11 ve vytézcich 12, respektive 27 % a byla velmi citliva
vzhledem ke kvalité suchého tetrahydrofuranu.

Provedeni téze reakce s ethyl-2-(diethoxyfosforyl)propionatem nevedlo
k odpovidajicimu alkenu. Z reakéni smési byl vzdy isolovan pouze vychozi keton 5. Tato
reakce byla provedena rovnéz podle Shimanova patentu,?® kdy byl k deprotonaci pouzit
terc-butoxid draselny. Vysledek tohoto provedeni vSak byl stejny, tj. nulovy vytézek.

Moznym diivodem je sterickd zabrana pii piipravé tetrasubstituovaného alkenu.?!
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Schéma 18: Horner-Wadsworth-Emmonsova olefinace

©)V_> Selo
5 &

a. (EtO)2P(O)CH2COOEt, NaH; THF

4.3 Reformatského reakce

Reformatského reakce ketonu 5 sethyl-a-bromacetatem (13a) a sethyl-a-
-brompropionatem (13b) byla provedena za osmi odlisnych podminek s dirazem na rtizné
zpusoby aktivace zinku. V pfipad€é reakce bromacetatu hrdl tento zplsob aktivace jen
malou roli, v reakcich brompropionatu byl vsak velmi podstatny. Kli¢ovym postupem byl
modifikovany postup podle Rosse, kdy bylo pouziti vysokointenzitniho ultrazvukového
reaktoru nahrazeno béznou laboratorni ultrazvukovou lazni a odpovidajicim prodlouzenim
reakéni doby.?? Vyraznych rozdilti mezi substraty dosahovala obecné méné Gi¢inna metoda
aktivace zinku chloridem méd’nym? v modifikaci analogické s Rossovym postupem.??

V piipad¢ reakce s ethyl-a-brompropionatem (13b) byl vyzkousen i Rathkeho postup,
kdy namisto aktivace zinku byl jako solvent pouzit trimethylborat.?* Dalsi vyuzitou
variantou aktivace zinku je vyuziti Cavovy metody,® spocivajici v jeho michani
v nasyceném roztoku chloridu amonného a nésledné filtraci. Posledni studovanou moznosti
aktivace zinku bylo pouziti chlortrimethylsilanu jako aktiva¢niho ¢inidla.?® Zkoumané
reakce jsou shrnuty v tabulce 4.1. Nejlepsich vysledkti dosahovala reakce, kdy byl pouzit

velky nadbytek (5 eq.) zinku, jenz byl aktivovan Cavovou metodou.
Schéma 19: Reformatskeho reakce

OH
COOEt
\HJ\O/\ > R

5 R=H 13a Bn/O R=H 10
R=CH, 13b R=CH; 6
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Tabulka 4.1: Vysledky provedeni Reformatského reakce za riznych podminek

Ester Zn Aktivace Teplota Reakéni Vytézek
doba

13a, 1,52 eq. 1,97eq. I, sono 44 °C 75 min 67 %

133, 1,36 eq. 9,08eq. CuCl 0,28 eq., 44°C 60 min 61 %
sono

13b, 1,53eq. 5,08eq. Cava, sono 44 °C 1den 58 %

13b, 1,32 eq. 6,79eq. CuCl 0,10eq., 44°C 3h 4%
sono

13b, 1,55 eq. 2,10eq. Iz, sono 44 °C 1 den 40 %

13b, 1,29 eq. 1,90eq. B(OCHs)s RT 3dny —

13b, 1,34 eq. 1,75eq. B(OCHa)3 60 °C 2 dny —

13b, 1,34 eq. 1,41eq. 1,2-dibromethan RT 2 dny —
59 % eq,

TMSCI 5 % eq.

4.4  Dehydratace produkti Reformatského reakce

Dehydratace hydroxyesteri 10 a 6 se ukdzala byt naronym krokem. Postupné bylo
vyzkouseno ¢trnact odliSnych podminek eliminace. Jako prvni se nabizela klasicka kysela
dehydratace, kdy bylo kromé& typickych kyselych cCinidel (jako kyselina
p-toluensulfonova ¢i trifluoroctova) vyuzito i zahfivani s vodnym roztokem kyseliny
stavelové,?’ které bylo vyvinuto pro dehydrataci analogickych produktt Reformatského
reakce s derivaty thiofenu. Dalsi moznosti eliminace bylo pfevedeni hydroxylové skupiny
na ester silné kyseliny (mesylat, trifluoracetat Ci triflat), jejiz anion nésledné tvoii velmi
dobrou odstupujici skupinu pii puasobeni nenukleofilni baze. DalSimi testovanymi
metodami byla reakce s jodem v benzenu® a vyuziti dehydrataéniho Burgessova ¢inidla.
Lze shrnout, ze dehydratace vétsinou nemély oproti ocekavani dobré vytézky ¢i reakce
neprobihaly viibec. Vyjimku tvotily zvlast¢ dehydratace latky 6 Burgessovym cinidlem
(methyl-N-(triethylammoniumsulfonyl)karbamat), kdy vsak jako jediny produkt vznikal

namisto pozadovaného termodynamického produktu 7 kineticky produkt 7a (Schéma 20).
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Schéma 20 — Produkty dehydrataénich reakci
e o)
NN | o~
7 7a
OBn OBn

Vysledky vSech pouzitych podminek pro eliminaci jsou shrnuty v tabulkach 4.2 a 4.3.

Tabulka 4.2: Vysledky dehydrata¢nich reakci esteru 10.

Ester Dehydrata¢ni Solvent Teplota Reak¢ni Vytézek
¢inidlo doba

10 Burgess 1,1 eq.  Dichlormethan RT 3 dny 5%

10 HCI Dichlormethan, RT 3 dny —

1,4-dioxan

10 TsOH 0,96 eq. Toluen 120 °C 3 dny 4%

10 TFA Dichlormethan RT 5 dni 7%

10 TFAA 2 eq. Dichlormethan RT 3 dny 10 %*

10 MsCI 2 eq., EtsN  Dichlormethan RT 3 dny 12 %
3eq.

* Jako hlavni produkt dochézelo k substituci hydroxylového vodiku skupinou CF3CO
(42 %), jehoz nasledna eliminace 2 eq. DBU v toluenu poskytla 11 ve vytézku 11 % a jeho
isomer styrenového typu ve vytézku 38 %. Celkovy vytézek 11 po obou krocich je tedy
15 %.
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Tabulka 4.3: Vysledky dehydratacnich reakcei esteru 6.

6 Burgess2,2eq. THF RT 3 dny 46 %
7a
6 Burgess 1,5eq.  Toluen RT 2 dny 80 %
7a
6 (COOH)2 6% ag. 80 % voda, 20% 110 °C 8h —
1,4-dioxan
6 TsOH, Toluen 100 °C 1 den —
Amberlite
6 TsOH Toluen 120 °C 3 dny —
4A mol. sita
6 TH>0 1,1 eq., Dichlormethan RT 1 den —
2,6-lutidin 3 eq.
6 TFAA 1,2 eq., Dichlormethan RT 2h —*
DIPEA 2 eq.,
DMAP Kat.
6 213 % eq. Benzen 90 °C 5 dni —

* Dochéazelo k substituci hydroxylového vodiku skupinou CF3CO (32 %), jeho
eliminace 3eq. DBU v toluenu poskytla dva isomery 7 v celkovém vytéZzku po obou

krocich 5 % pro kazdy z isomert.

Mimo vySe uvedené byly provedeny pokusy o isomeraci kinetického produktu
dehydrataci 7a na termodynamicky produkt 7 pouzitim tii riznych podminek nalezenych v
literatute. Zaprvé §lo o refluxovani v THF v pfitomnosti ekvimolarniho mnoZstvi t-BuOK,
za druhé michani za laboratorni teploty ve smési benzen:THF/1:1 v pfitomnosti ti
ekvivalenti LDA a za tfeti pusobeni velkého nadbytku neutrdlni aluminy na ethericky
roztok 7a po dobu péti dni.?° Zadny z téchto postupii nebyl Gsp&sny, vzdy byl pouze

regenerovan vstupni alken 7a.
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5. Experimentalni ¢ast

5.1Pouzité pristroje a chemikalie

Vsechna rozpoustédla kromé THF byla pouzita tak, jak byla ziskana z komerc¢nich
zdroji. THF byl destilovan pod ochrannou atmosférou argonu za smési sodik-benzofenon.
Ostatni slouceniny byly zakoupeny z komer¢nich zdrojii a pouzity tak, jak byly ziskany.
'H a 3C NMR spektra byla méfena na piistroji Varian UNITY 300 (*H pti 300 MHz, 3C
pii 75 MHz), jako rozpoustédlo byl pouzivan chloroform-d (EURISO-TOP). HR-ESI-MS
spektra byla métena na pristroji LTQ Orbitrap XL. Priubéhy reakci i sloupcovych
chromatografii byly sledovany pomoci TLC. Na sloupcovou chromatografii byl pouzivan
silikagel 60 (0,063-0,100 mm; Merck). K TLC byly pouzity hlinikové desky s vrstvou
silikagelu 60 Fzs4 (Merck).

5.2Pracovni postupy

1-brom-3-(fenylmethoxy)benzen

Do baiiky byl ptedlozen uhli¢itan draselny (5,04 g; 36,5 mmol), m-bromfenol (2,96 g;
17,1 mmol) a pod ochrannou atmosférou argonu byl pfidin DMF (25 mL). Nasledné byl
do vzniklé suspenze piikapan benzylbromid (2,8 mL; 24,4 mmol) a reakce byla ponechéana
michat po dobu jednoho dne. Poté byla reak¢éni smés rozlozena vodou (100 mL) a produkt
byl extrahovan EtOAc (2x20 mL). Spojené organicka faze byly promyty vodou, solankou,
vysuseny bezvodym MgSO. a odpaifeny na RVO. Sloupcova chromatografie (silikagel,
mobilni faze hexan:EtOAc/6:1) odparku poskytla 1,89 g (42 %) bilé krystalické latky
s drazdivymi ucinky.
Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,71 — 7,05 (m, 9H), 5,15 (s, 2H), 2,99 (q,
J=7,3 Hz, 2H), 1,22 (t, J=7,3, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) § 200,5, 159,0, 138,3, 136,6, 129,6, 128,6, 128,1, 127,6,
127,0, 120,9, 120,0, 113,5, 70,2, 31,9, 8,3.

(4S)-4-benzyl-3-[(2E)-pent-2-enoyl]-1,3-oxazolidin-2-on
Do vyzihané banky byl v ledové lazni pod ochrannou atmosférou argonu piedlozen
suchy THF (13 mL), kyselina (2E)-pent-2-enova (500 mg; 4,98 mmol),
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triethylamin(541 mg; 5,35 mmol) a nasledn¢ byl piikapan 2,2-dimethylpropanoylchlorid
(635 mg; 5,27 mmol). V druhé bance bylo kroztoku S-(-)-4-benzyl-2-oxazolidinonu
(882 mg; 4,98 mmol) v suchém THF (13 mL) pii —78 °C ptikapano butyllithium (8 mL;
1,6M roztok v hexanu; 12,8 mmol). Po 30 min michani pfi uvedené teploté byl obsah
druhé banky pteveden do prvni bariky kanylou. Po dal§ich 30 min michani byla odstranéna
chladici lazen a reak¢éni smés byla ponechana michat 12 h. Reakéni smés byla rozlozena
roztokem NH4Cl (30 mL), extrahovana EtOAc (2x20 mL), spojené organicke faze byly
promyty vodou, solankou, vysuseny bezvodym MgSOs. Po odstranéni tékavych
organickych podiltt byl destilaéni zbytek cistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
mobilni faze hexan:EtOAc/6:1) a bylo ziskano 1,15 g (89 %) bilé krystalické latky. HR-
ESI-MS vypocteno pro C1sH1803N 260,1287, nalezeno 260,1285.

Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,49 — 7,13 (m, 6H), 4,73 (ddd, J = 12,8,
6,9, 3,2 Hz, 1H), 4,29 — 4,06 (m, 2H), 3,34 (dd, J = 13,3, 2,8 Hz, 1H), 2,91 — 2,70 (m, 1H),
2,44 — 2,14 (m, 2H), 1,39 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,34 — 1,21 (m, 1H), 1,16 — 0,79 (m, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) § 165,2, 153,5, 153,2, 135,4, 129,5, 128,9, 127,3, 119,6, 66,1,
57,4,55,3, 37,9, 27,1, 26,4, 25,9, 12,3.

Konjugovana adice na (4S)-4-benzyl-3-[(2E)-pent-2-enoyl]-1,3-oxazolidin-2-on

Pro provedeni této reakce bylo vyuzito Schlenkovy techniky pod ochrannou atmosférou
argonu. Do vyZzihané banky byl pfedloZen hoic¢ik (72 mg; 2,94 mmol) a jod (9,8 mg;
0,04 mmol). Tato banka byla mirné¢ zahiata a po zchladnuti byl ptfidan suchy THF
(0,5 mL), roztok 1-brom-3-(fenylmethoxy)benzenu (605 mg; 2,32 mmol) v suchém THF
(3 mL) a reakéni smés byla michana pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 h. Po uplynuti této
doby byla reakéni smés vychlazena na —40 °C. Po dosazeni této teploty byl ptidan
CuBr+(CHz)2S (246 mg; 1,20 mmol) a o 25 min pozdé&ji i BF3-Et2O (176 mg; 1,24 mmol).
Reakéni smés byla michéna dalSich 25 min, nacez byl v pribéhu jedné hodiny ptikapan
roztok (4S)-4-benzyl-3-[(2E)-pent-2-enoyl]-1,3-oxazolidin-2-onu (201 mg; 0,78 mmol)
v suchém THF (3 mL). Reakéni smés byla pii teploté —40 °C michana po dobu 16 h, poté
byla rozloZzena 10% roztokem NH4Cl a extrahovana EtOAc (3x10 mL). Spojené organicke
faze byly promyty vodou, solankou a vysuSeny bezvodym MgSOs. Sloupcova
chromatografie (silikagel; mobilni faze hexan:EtOAc/6:1) poskytla 184 mg produktu, ktery
byl identifikovan jako produkt homo-couplingu 1-brom-3-(fenylmethoxy)benzenu.
Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,43 — 7,05 (m, 14H), 6,82 (dd, J = 4,6, 3,2
Hz, 6H), 4,89 (s, 4H).
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3-(1-hydroxypropyl)fenol

Do suché tiihrdlé banky byly predlozeny hoic¢ikové Spony kvality pro Grignardovu
reakci (5,53 g; 227 mmol), jod (49 mg) a aparatura byla naplnéna atmosférou argonu.
Barika byla zahiana horkovzdusnou pistoli a po jejim zchladnuti na laboratorni teplotu bylo
ptikapavackou pfidano malé mnozstvi suchého THF a nasledné byl prikapan roztok
bromethanu (15 mL; 201 mmol) v THF (celkem 40 mL). Po ukonceni ptidavku roztoku
bromethanu byl v pribéhu jedné hodiny pfikapan roztok m-hydroxybenzaldehydu (7,67 g;
62,8 mmol) v THF. Reakce byla intenzivné michana pfi laboratorni teploté jeden den. Poté
byla reakéni smés nalita na led a vznikla suspenze byla rozlozena 5% vodnym roztokem
HCI. Produkt byl extrahovan EtOAc (7x15 mL). Spojené organicke faze byly promyty
vodou, solankou a vysuSeny bezvodym MgSOs. Sloupcova chromatografie odparku
(silikagel; mobilni faze hexan:EtOAc/1:1) poskytla 8,93 g (93 %) bilé krystalické latky; na
vzduchu pomalu zloutnouci az hnédnouci.
Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,35 — 7,05 (m, 2H), 6,97 — 6,73 (m, 2H),
6,71 — 6,58 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,49 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,90 — 1,58 (m, 3H), 0,88 —
0,80 (m, 3H).

1-(3-hydroxyfenyl)-propan-1-on

Do bariky byl piedlozen 3-(1-hydroxypropyl)fenol (5,08 g; 33,4 mmol), DDQ (8,05 g;
35,5 mmol) a suchy 1,4-dioxan (130 mL). Vznikla smés byla michana dva dny, nacez byla
zfiltrovana a odpafena do sucha. Sloupcova chromatografie (silikagel; mobilni faze
hexan:EtOAc/2:1) odparku poskytla 4,45 g (89 %) svétle zluté krystalické latky.

1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on

K suspensi 1-(3-hydroxyfenyl)propan-1-onu (1,98 g; 13,2 mmol) a uhli¢itanu
draselného (5,99 g; 43,3 mmol)v DMF (35 mL) byl pod ochrannou atmosférou argonu
ptikapan benzylbromid (1,5 mL; 12,6 mmol) a smés byla mich&na po dobu jednoho dne.
Poté byla reakéni smés rozlozena nejprve vodou, poté 5% vodnou HCI a nasledné byla
extrahovana EtOAc (4x20 mL). Spojené organické faze byly promyty solankou, vysuseny
bezvodym MgSO4 a odpafeny na RVO. Sloupcova chromatografie (silikagel; mobilni faze
hexan:EtOAc/4:1) odparku poskytla 2,94 g (93 %) zluté olejovité latky.
Spektralni data:'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,55 — 7,43 (m, 2H), 7,42 — 7,14 (m, 6H),
7,14 - 7,03 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 2,89 (q,J = 7,3 Hz, 2H), 1,14 (t,J = 7,3 Hz, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) § 200,5, 159,0, 138,3, 136,6, 129,7, 128,7, 128,1, 127,6,
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120,9, 120,0, 113,5, 70,2, 31,9, 8,3.

Knoevenagelova reakce ketonu 5

Do banky opatiené zpétnym chladi¢em byla piedlozena kyselina malonova (526 mg;
5,1 mmol), 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on ( 296 mg; 1,2 mmol), piperidin (165 mg;
1,9 mmol) a pyridin (3 mL). Reakéni smés byla michéna pti 115 °C po dobu 3,5 h. Po
uplynuti této doby byla reakéni smés rozlozena smési HCl a ledu a extrahovana
dichlormethanem (3x10 mL). Odstranéni tékavych organickych podili poskytlo latku,
ktera byla identifikovana jako surovy vychozi 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on.

Ethyl-3-[3-(benzyloxy)fenyl]pent-2-enoat

Pod ochrannou atmosférou argonu byl do vyzihané banky obsahujici suspenzi hydridu
sodného (168 mg, 60% suspenze s parafinem; 4,20 mmol) a suchého THF (20 mL)
Vv ledové lazni ptikapan ethyl-(diethoxyfosforyl)acetat(941 mg; 4,52 mmol). Po 30 min
michani byl ptidan 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on (500 mg; 2,08 mmol). Vznikla
reak¢ni smés byla poté michana po dobu jednoho dne za laboratorni teploty. Reakéni smés
byla rozlozena 10% roztokem NH4Cl, extrahovana EtO (2x15 mL) a toluenem (2x15 mL).
Spojené organické faze byly promyty vodou, solankou, vysuSeny bezvodym MgSOs a
odpateny do sucha. Produkty byly ziskany sloupcovou chromatografii (silikagel; mobilni
faze toluen) odparku — frakce s Rf=0,33 poskytla jeden z isomerd Z/E latky 11 (76 mg;
0,245 mmol; 12 %), zatimco latka s Rf=0,54 byla znovu ¢isténa sloupcovou chromatografii
(silikagel; mobilni faze toluen) a bylo ziskano 176 mg (27 %) druhého isomeru.
HR-ESI-MS vypocteno pro oba isomery CzoH2303311,1641, nalezeno pro produkt
s Rf=0,54 311,1650, pro produkt s Rf=0,33 311,1632.
Spektralni data: produkt s Rf=0,54:'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,53 — 6,87 (m, 11H),
6,01 (s,1H), 5,10 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,07 (q, J = 7,5 Hz, 2H),
1,27 (dt, J = 18,3, 7,2 Hz, 3H), 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) & 142,7, 129,5, 128,6, 128,1, 127,5, 119,4, 116,9, 115,0,
113,6, 70,1, 59,8, 24,4, 14,3, 13,5.
Produkt s Rf=0,33:'*H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,52 — 7,19 (m, 6H), 7,04 — 6,86 (m,
1H), 6,83 — 6,71 (m, 2H), 5,86 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,43 (qt, J = 13,4, 6,7 Hz, 2H), 1,07 (q, J = 7,2 Hz, 6H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) § 166,2, 160,6, 158,4, 142,0, 137,0, 128,9, 128,6, 127,9,
127,6, 119,9, 116,4, 113,7,70,0, 59,8, 33,3, 14,0, 12,1.



-33-

Horner-Wadsworth-Emmonsova reakce ketonu 5 S ethyl-2-
-(diethoxyfosforyl)propionatem

Do vyzihané banky byl ptfedlozen t-BuOK (106 mg; 0,94 mmol) a pod ochrannou
atmosférou argonu byl pfidan suchy THF (5 mL) a ethyl-2-(diethoxyfosforyl)propionat
(216 mg; 0,91 mmol). Reakéni smés byla poté michana 15 min za laboratorni teploty,
nacez byl pfidan 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on (196 mg;0,85 mmol) a reakéni smés
byla zahfana k refluxu. Po 12 h byla reakéni smés rozlozena 10% roztokem NH4Cl a
extrahovana toluenem. Sloupcova chromatografie (silikagel; mobilni faze toluen) poskytla
pouze vychozi keton 5.

Ethyl-3-[(3-benzyloxy)fenyl]-3-hydroxypentanoat

Do bariky byl pfedloZen praskovy zinek (268 mg; 4,10 mmol) a krystalek jodu (105 mg)
a pod ochrannou atmosférou argonu byla baitkka vyZzihana a ponechana vychladnout na
laboratorni teplotu. Poté byl do banky piidan suchy THF (13 mL), ethyl-bromacetat
(529 mg; 3,17 mmol) a 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on (500 mg; 2,08 mmol). Z banky
byl vypojen piivod argonu a septum bylo zajisténo parafilmem. V ultrazvukové lazni byla
reakéni smés sonifikovana po dobu 75 min. Nasledné byla reak¢éni smés rozlozena vodou,
5% vodnou HCI a extrahovana dichlormethanem (3x15 mL). Spojené organické faze byly
promyty vodou, solankou, vysuSeny bezvodym Na>SOs a odpatfeny do sucha. Sloupcovou
chromatografii (silikagel; mobilni faze hexan:EtOAc/4:1) odparku bylo ziskano 460 mg
(67 %) bilé latky. HR-ESI-MS vypocteno pro C2o0H2504 329,1753, nalezeno 329,1740.
Spektralni data:'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,60 — 7,19 (m, 6H), 7,10 (dd, J = 10,7,
9,1 Hz, 1H), 7,04 — 6,92 (m, 1H), 6,91 — 6,78 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,34 (d, J = 18,8 Hz,
1H), 4,11 — 3,93 (m, 2H), 3,11 — 2,71 (dd, J = 51,4, 15,8 Hz, 2H), 1,98 — 1,63 (m, 2H),
1,43 1,21 (m, 1H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Ethyl-3-[(3-benzyloxy)fenyl]-3-hydroxypentanoat

Do barky byl ptedlozen praskovy zinek (1,35 g; 20,7 mmol) a chlorid méd'ny (28 mg;
0,28 mmol) a déle byl pod ochrannou atmosférou argonu do barky pfidan suchy THF
(7 mL), ethyl-bromacetat (516 mg; 3,09 mmol) a nakonec 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-
-on (549 mg; 2,28 mmol). Z banky byl vypojen pifivod argonu a septum bylo zajisténo
parafilmem. V ultrazvukové lazni byla reakéni smés sonifikovana po dobu jedné hodiny.

Reakéni smés byla rozlozena vodou, 5% vodnou HCI a extrahovana dichlormethanem
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(3x15 mL). Spojené organické faze byly promyty vodou, solankou, vysuseny bezvodym
MgSOs a odpafeny na RVO. Sloupcova chromatografie (silikagel; mobilni féaze
hexan:EtOAc/4:1) odparku poskytla 460 mg (61 %) bilé latky.

Ethyl-3-[(3-benzyloxy)fenyl]-3-hydroxy-2-methylpentanoat

Pro aktivaci zinku Cavovou® metodou bylo 1,3 g praskového zinku michano 3 dny
v nasyceném roztoku NH4Cl a nasledn¢ byl zinek odfiltrovan na frité a filtra¢ni kola¢ byl
nekolikrat promyt postupné vodou, EtOH a Et2O. Poté byl filtracni kolac pteveden do
suché banky a vysusen ve vakuu.

Do barky byl piedlozen takto aktivovany zinek (284 mg; 4,34 mmol) a pod ochrannou
atmosférou argonu byla banika vyzihana a ponechana vychladnout na laboratorni teplotu.
Poté byl do banky piidan suchy THF (9 mL), ethyl-2-brompropionét (655 mg; 3,62 mmol)
a 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on (580 mg; 2,41 mmol). Z banky byl vypojen piivod
argonu, nahrazen balonkem naplnénym argonem a septum bylo zajiSténo parafilmem.
V ultrazvukové lazni byla reakéni smés sonifikovana po dobu jednoho dne. Reakéni smés
byla rozlozena 5% vodnou HCI a extrahovana dichlormethanem (3x15 mL). Spojené
organické faze byly promyty vodou, solankou, vysuSeny bezvodym MgSOs a odpafeny na
RVO. Sloupcovou chromatografii (silikagel; mobilni faze hexan:EtOAc/9:1) odparku bylo
ziskano 68 mg Cistého produktu a 471 mg smésné frakce, jejiz sloZzeni bylo stanoveno
srovnanim integralni intenzity typickych pikGi v'H NMR spektru jako 1:4 (vychozi
keton:produkt). Celkovy vytézek produktu tedy ¢inil ptiblizné 470 mg, coz odpovida 54 %
vytézku.

Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls): § 0,61(m, 3H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34
(t, J =129 Hz, 3H), 1,65 (td, J = 14,2, 7,2 Hz, 1H), 1,91 (id, J = 14,2, 7,0 Hz, 1H), 3,04
(dd, J = 13,9, 6,9 Hz, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,34 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 7,6, 12,1, 13,8, 31,6, 47,4, 60,4, 69,9, 111,8, 112,8, 118,3,
126,6, 127,5, 128,0, 128,8, 137,1, 147,3, 158,6, 177,0.

Ethyl-3-[3-(benzyloxy)fenyl]-2-methylpent-3-enoat

Do vyzihané banky byl pod ochrannou atmosférou argonu piedlozen hydroxyester 6
(240 mg; 0,699 mmol), k nému byl ptidan toluen (5 mL) a Burgessovo ¢inidlo (methyl-N-
-(triethylammoniumsulfonyl)karbaméat; 250 mg; 1,05 mmol) a smés byla michana za

laboratorni teploty po dobu dvou dnt. Sloupcova chromatografie (silikagel; mobilni faze
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hexan:EtOAc/8:1) poskytla 180 mg bezbarvého oleje (79 %).

Spektralni data: *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,59 — 7,16 (m, 6H), 7,08 — 6,74 (m, 3H),
5,86 — 5,71 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,32 — 4,03 (m, 2H), 3,95 — 3,77 (m, 1H), 1,88 (d, J = 7,0
Hz, 2H), 1,70 — 1,56 (m, 1H), 1,47 — 1,14 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 174,6, 158,6, 144,1, 141,2, 140,6, 140,4, 137,2, 129,1,
127,2, 126,6, 126,5, 123,5, 121,7, 120,0, 115,7, 115,0, 114,0, 113,3, 113,2, 70,0, 60,7,
60,5, 47,5, 40,7, 16,7, 15,7, 14,9, 14,2.
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6. Zaver

Podatilo se pripravit 1-[(3-benzyloxy)fenyl]propan-1-on v celkovém vytézku 77 %.
Déle se podafilo zjistit, ze na tomto substratu neprobiha Knoevenagelova reakce
s kyselinou malonovou a ani Horner-Wadsworth-Emmonsova olefinace s ethyl-2-
-(diethoxyfosforyl)propiondtem.  VySe uvedena reakce probihd jen s ethyl-
-(diethoxyfosforyl)acetdtem, nicméné poskytuje jen primérné vytézky pozadovaného
produktu.

Rovnéz byly studovany Reformatského reakce na tomto ketonu s ethyl-o-
-bromacetatem a ethyl-brompropionatem. Uvedena reakce poskytuji primérné vytézky
odpovidajicich alkoholti 67%, resp. 58 %.

Déle byla provedena série dehydrataci produktti vyse uvedené adice. Vytézek nad 15 %
byl ziskan pouze v piipadé¢ eliminace esteru 6 Burgessovym ¢inidlem, kdy vsak byl ziskan

kineticky elimina¢ni produkt, tedy a-styren.
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