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Predmluva

Za posledn{ dv& desetilet! prod&lala organické syntéza vyrazny kvalitativn{
pokrok, Organiéuf chemici pfipravujf dnes "in vitro slouteniny tak slo%ité struktury,
jak je dokéZe "in vivo" syntetizovat jen sama pffroda. Syntézu vitamfnu By, v 60. a
70. letech 1ze povaZovat zatfm za vyvrcholenf tohoto syntetického zépolenf tlovEk
versus pifroda.

Organick§ chemik byval traditné povaZovén goudasns i za organického synte-
tika, tedy za SlovEka, kter§ dokéZe nejen pfemiiiovat funkZnf skupiny na zékladnfm
uhltkovém skeletu, ale umf tyto skelety i vytvéfet z jednoduisich sloutenin a rizn&
je podle zvolenych podminek pemefioval.

Do soutasné doby pfipravili chemici vice nek desftku miliond organickych létek,
nashrom&2dili mnoho reagentd pro vysoce selektivnf premény funkinich skupin,
objevili & prozkoumali Fadu reakcf umoZhiujfcich vystavbu uhifkového fetdzce, a tedy
i syntézu topologicky a stereochemicky sloZitych molekul. Na zéklad® toho vieho
vytvolili chemicky zplsob mySleni, kier§ vychdzfl z nahromadéngch znalostf, Z
objevengch souvislostf a nalezengch zdkonitost, z empirickych zkuSenost{ a
analogif, z vytvofengch semiempirickych pravidel, a umoXiuje pfedvidat fyzikdin( a
chemické viastnosti 16tek na zdkladg jejich struktury, a naopak na zéklad® poZadova-
n¢ch viastnostf navrhovat syniézy slouenin odpovidajfct struktury.

Divody k syntéze organickgch sloutenin mohou bt rizné. Treba i takové, Ze
se chemici zdokonaluj{ a “trefuj(” se na syntéze stereoizomerd, které produkuje
pfiroda, ale syntetizujf 1 stereoizomery, kieré pifroda synietizovat neum{. Mnohem
tasthji je viak syntéza dikiovéna potfebami spolenosti, hospodirstvl & ekonomiky;
zpravidia je nutno vyrdbEt 1stky v mnoZstvich, na kierf pifropda nestal(, j¢ nutno
hledat syniézy, kieré jsou ménd pracné, jsou lacinBjkf, ekologicky ‘nezévadné,
energeticky mén& ndrolné, nejsou chrnény patenty ud. -

Vytgtengch cfld se dosahuje bud rozpracovén{m sifvajicich postupd, hledénfm -
nov§ch, dinngjifch Cinidel, optimalizacf reakZnich stupid aid. - obecn® laktikou
syniézy -, ncbo principidlng novym pifstupem k plinovinf celé syniézy, tedy jejf
strategil.

Druhy pHstup viak vytval i novou profesi, jeji2 népinf je pldnovénf cflengch
organickgch syntéz. Z organickych chemikd se stévajf na &as nejdffve "architekti”,
kteH navrhuj{ pldn syntézy. VyuZivajf pfitom znalostf organické chemie, siercoche-
mie, kinetiky a mechanismd reakef tak, aby vytvotili redlng plén syntézy. Vychdzejl
2¢ struktury molekuly, kicrd m4 byt syntetizovina (cNové molekuly), a podle urlitych
pravidel ji "rozebfrajf™ (transformujf) na fragmenty (tzv. syntony), kierym plifazujf
odpovidajicl reagenty. Generujf tak nové cflové molekuly, jez stejngm zplsobem
transformujf, dokud nedospéjf ke komer&né& dostupnym vychozim ldtkdm - eduktdm.
Uvedeng postup byvé nazgvin retrosyntclickd analyza, retrosyni€za, nebo také
antitetick4 analyza, antiteze.
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Pro my§lenkové postupy transformace cflovych molekul byly jiZ vytvofeny
programy, které umoZiujf provad&t retrosynietickou analyzu pomoc{ potfiacd, Vidy
se viak dospfvd k ndvrhu n&kolika alternativnich syntéz pro danou molekulu.
Redlnost jednotlivych syntéz je viak nutné individudlné posoudit ve viech reak&nich
stupnfch a vybrané postupy také laboratornd ovéfit.

Proto je smyslem t&chto skript seznimit Etendfe se zdkladnfmi pojmy retrosynte-
tické analyzy a s my3lenkovymi postupy, kterymi se jednotlivé typy cflovych molekul
rransformujf aZz na odpovidajlcf edukty.

Bhem poslednich 20 aZ 25 let proniklo retrosyntetické my3len{ spolu s novymi
metodami, postupy a selektivnfmi reagenty do vSech oblast{ organické syntézy,
protoZe umoZituje komplexnf feSenf pf{pravy cflovych slouCenin. DéleZitost tohoto
pistupu i pfi vfuce organické syntézy vyjidfil Corey: "It is not longer possible to
teach the subject of organic synthesis effectively without the extensive use of
retrosynthetic concepis and thinking."



1 Uvod

Syntéza organické slouteniny zalind zpravidla nakreslen(m jejfho strukturnfho
vzorce, Postup, kiery voll organicky syntetik, je do znatné miry uren ielem, pro
ktery je slouZenina syntetizovéna. V katdém p¥fpadé musf chemik na z4klad¥ literdm{
referie zjistit potfebné ddaje o metoddch jejf syniézy a o jejfch vlastnostech. Tento
tikol je pro konkrétn( slouteninu pom#m& jednoduchy a rychle proveditelny. K jeho
spinén{ postalf znalost &tenf, psan, zékladd anglittiny a organické chemie, Zv143tE
pak nomenklatury organickych slouZenin.

Ta pravi kvalifikace organického syntetika se uplatiiuje zejména pfi posuzovéni
a hodnocen nalezengch Gdajt a pfi névrhu novych syntéz nebo pli ndvrhu syntézy
dosud nepopsané slouleniny.

Pomérné jednoduch4 je situace v pifpadech, kdy syntéza pozadované slouteniny
je znéma a sloutenina m4 poslouZit jako standard nebo jako meziprodukt pro dal3{
syntetické studia. Pokud takovou latku nelze najlt v katalozich znimych firem nebo
pokud ji nelze od nich koupit, potom se z popsanych syniéz volf takov4, kterd vede
nejrychleji k cfli a vychdzf z nejsnadnji dostupngch vjchozich sloutenin.

Prestose podle ddajd Chemical Abstract Service bylo k Servenci 1988
registrovdno 9 . 10° organickgch slouenin a kazdy rok jsou syntetizovény statisfce
sloulenin novych, stojf tvirt( organicky syntetik pted dkolem pfipravit slouCeniny,
kieré nebyly dosud popsény. V takovém pffpad® musf navrhnout jejich syntézu z
jednoduchgch vychozich ltek - eduktd.

V podobné situaci se viak syntetik ocitd i v ptipadech, kdy je znfmo tfeba i
nékolik syntéz dané slouteniny, kierf je vEak natolik atraktivn{ & potfebnd, Ze se
vyrdb{ primyslov. Potom snaha vyrobcd - vyrdb&t s minim4infmi néklady a 8
maximdinfm ziskem - nutf nfvrhdfe organickych syniéz k vymgilen{ stdle novych
postupd. Vychdz( se totiZ ze zndmé skutenosti, Ze neexistuje 26dnd nejlepsf syntéza
jakékoli sloufeniny. Vidy lze najft syniézu jednoduslf, poskytujfcf vyBif vjtsiky
produktd, probmhajlcl s vE&( siereoselektivitou nebo dokonce enantioselektivitou,
prostd syntézu lep3f, nck jak4 byla dosud popséna. Proto je organick4 syntéza tvarl(
vé&dnf disciplinou.

Realiza®nfl tym pracovnfkd podficjicfch sc na vzniku a vyrob& organické
slouteniny sc d&if na vyzkumné a primyslové chemiky. Nédvrhdli syniéz a dalsf
vyzikumnf pracovn(Ci zpravidla synletizujl v laboratornfm meHtku slouteniny potfebné
pro studium mechanismd reakcf, moZné meziprodukty chemickych a biochemickych
reakc{, ptfrodnf ldtky, jejichZ strukiura ncbyla dosud jednozalng urlena, a tisfce
novych sloulenin, kieré mohou byt potencidlnfmi 1&ivy, herbicidy, insekticidy,
meziprodukly v dal§fch organick§ch syntézéch. Planujfa navrhuj( moZné cesty syntéz,
kriticky je hodnotf, navrhuj{ nové postupy, zvolené postupy laboratorné ovEfujf a opdt
modifikujf a optimalizujf reakinf podminky a v{tézky reakel,

Primyslovi chemici uskutefiujf tzv. realiza’n( v§stupy chemikd-vyzkumnikd.



Vyrab&jf 1€Civa, polymery, pesticidy, tenzidy, barviva, parfémy i pfrodnf l4tky.
Primyslovd vyroba organické slou&eniny se miZe &asto liSit od jejf laboratorn{
syntézy, jak je patné z ptikladu 6-methyl-5-hepten-2-onu (7), kiery je dilefitym
meziproduktem pfi vyrob& vitamfnu A a fady chufovych a vonngch ldtek. Primyslo-
v& se vyrbl dakovou reakcef isobutenu, formaldehydu a acetonu pfi teplotd 300 °C:

0 0 Pd o
JL"‘ CH,—0 +)J\—+)l\/\/u\—u—+
)

(!
SCHEMA 1.1

Laboratorn( pifprava heptenonu (/) spodfvé v reakci isopentenylchloridu s ethylaceto-
acetdtem. Postup vychézf z isoprenu:

0 o0
HC) )-k)igﬁl
)\/ /g/\ £rot)

0
1. HOU), He0
2. R, t, -Co,
0 OEt

SCHEMA 1.2

Vysoké teploty a tlaky nejsou pHIi§ vhodné pro laboratornf m&fitko, a tak se fasto
volf i n€kolikastupfiové postupy, oviem jednodu¥Xf, které v¥ak v ka%dém reak&nfm
stupni poskytujf ve vysokych vyteZcich produkty jednoznalné struktury.

Velice Zasto je viak velmi obtfZné hledat d&lfcf {4ru mezi vyrobou a laboratorn{
syntézou, stejn& jako mezi primyslovym a v§zkumnym chemikem, zejména v oblasti
tzv. kvalifikované chemie. Vyroba n€ktergch sloutenin, napf. ptrodnfch idtek, nemusf
plesdhnout meze laboratornf syniézy.

V uvedené vyrob& a syntéze heptenonu (I) se vyivaf( stejni vazba C, -C,,
alkoliv se vychdz{ z eduktd odli¥né struktury. Organicky synietik proto musf
identifikovat vazby, které se pti syntéze cflové molekuly tvo¥f, aby nacpak moht tuto
cllovou molekulu pred jejf syntézou "rozebrat” na fragmenty odpovidajficf vychozfm
slouenindm - eduktim.

Ph syntéze jednoduchych sloufenin ne€inf zvl&itn{ potfZe navrhnout struktury
eduktd a typ reakce pouZité k jejich syntéze. Tak napf. chemik se¢ znalostmi



zékladntho kursu organické chemie miZe pro syntézu 2-fenyl-2-propanolu (/1) urdit
Grignardovu reakci spolu 8 odpovidajicimi karbonylovymi siouCeninami a organo-
kovovymi Zinidly; po prohifdce kartoléky chemik4lif rozhodne, kierou cestu zvoll:

0
Y- O" =
0 N = + 2 MeMg)
2
Y\ /O\f'(oﬂ /
" t11)
Ao
o~
+ MeMogh SCHEMA 13
Ny

Jak ale urdit struktury v¥chozich ldiek potfebnych pro syniézu komplikovangj-
¥ich sloutenin, napt. a-sinensalu (//i), jedné 2 vonngch sloek rizového oleje? Ani
zkuleng syntetik po prohlfdce strukitury molekuly nenapfe ihned strukiury 5
vychozich slouenin poulitych pro jejf syntézu:

SCHEMA 14

Proto bude ukolem daldtho vykladu sezndmit Stendfe se zdsadami pldnovénf
syntéz. Zvoleny postup je analytick§; zalfnf se strukiurou cflové molckuly, v niZ se
podle urlitych zdsad rozpojujf jednotlivé vazby tak dlouho, a? sc¢ dospdje k

fragmentdm, nazyvangm symiony, kieré odpovidajf snadno dostupnym cduktdm.

Postup je tedy opakem syntézy a nazyvd sc reirosyniéza, aniiteze nebo
retrosynietickd anaiyza. Zéklady whoto postupu formuloval COREY a pedagogicky

je velice preciznd rozpracoval WARREN,

NAvrh syntézy organické sloutcniny zahmuje tedy retrosynietickou anal¢zu a
viasinf syntézu. Snad ncjlepdim vstupem do nastnén¢ problematiky bude uvedenf

konkréinfho pfikladu.
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Multistriatin (V) je jednou ze 3 slotek feromonu, kiery vyluguje neoplodnénd samicka
brouka Scolytus multistriatus, jakmile najde zdroj potravy - kiru jilmf. Feromon potom pitahuje
sametky, ktetf infikujf srom houbovitym onemocnénim, je pfendSejl, a jilm odumird.

Analfza: V cilové molekule (/V) se nejdfive identifikujf fimk&n{ skupiny. Podle nich se potom
jednotlivé vazby rozpojuj tak, aby ka%dé rozpojenf odpovidalo znmé a spolehlivé reakci a aby
vedlo k jednodub¥fm slouteniném. Z nich se potom stévajf nové cllové molekuly, které se rozpojujl
podle stejngch zésad, dokud se nedosp&je k dostupnym vychozim sloutenindm:

o {)
A -_-_> m -——--_—-> A ' .
. 5 Yo KO g \ HO
0 HO 0

i | HO
1 vit
(1v) (v) IC N Vit y
N 57
0 HO
(viir) (1X) (x)
SCHEMA 1.5

Rozpojenim acetalové funkénf skupiny v cilové molekule (/V} se ziskd dihydroxyketon V), ktery
se stivé novou cilovou molekulou. V nf se rozpojuje vazba C, —C, za vzniku dvou fragmentd.
aniontového (elektrondonorového) syntonu (VI), kterému odpovid4 diethylketon (VI/]) jako reagent,
a kationtového (elekironakceptorového) syntonu (VIi), jehoZ synteticky ekvivalentnimi reagenty
mohou byt dioly X, kde Y = Br, I, OT's, které lze ptipravit hydroxylac odpovidajicich alkent (X).

Syntéza: Na zdklad® analyzy se vypracuje plén syntézy, uvedou se reaken{ Cinidla a
podminky. Postup se mi%e ménit a modifikovat podle vysledkd Jaboratornich pokusd. Vlasmn{
syntéza (V) vychéz z 2-methyl-3-butenové kyseliny (X1I):

0 ™~
HO\(H - HO\)\' ey Tso\)ﬁ o 0 -
b — | | “obe |
L
R~CO\H 0 SnCl, (1v)
0

SCHEMA 1.6



M_olek_u!a n:nuh_isu'iath'm (IV) je viak acetal, kiery obsahuje 4 stfedy chirality. PH uvedené syntéze
mohou vaniknout 4 diastereomery (diastereomerni racemty)". Biologicky ti&imou formou je viak
jen enantiomer (1V).

-.Obecnd lze ¥ci, e v pHpadech, kdy se syntetizujf diastereomery $ presnc
urtenou relativnf konfigurac! na viech asymetrickgch uhlicich, nebo dokonce opticky
aktivn( enantiomery, prestivd byt organickd syniéza "pouze” prehledem Cinidel
pouifvanych k pfem&nd funk&nich skupin a k vybudovén{ uhl(kového skeletu, ale

stdvé se um&nim - uménfm syntetizovat molekuly takové architektury, jak t0 dokﬁie_

jen sama pifroda.

Z uvedeného pHkladu vyplyvajl zdroveil i poZadavky na pfedbdiné znalosti
organika-synietika. Pfedpokladajl se aplikatnf znalosti zékladd organické chemie,
mechanismd organickych reakc( a z4kladd organické stereochemie v rozsahu do-
siupnych ulicbnic,

' Obecng pti nesiereosclektivni syntéze slouCeniny. kierd obsahuje napt. 4 asymetrické atomy, mZe
vzniknout 8 (2 *: 2) diastercomerd. V plipadd multstriatinu je jejich potet sniZen v disledku
neménné konfigurace na uhliku 1 zpdsobené bicyklickou strukturou.

10
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2 Zakladni pojmy a symboly
retrosyntetické analyzy

Molekula slouleniny, jejiz syntézu pldnujeme, se nazyvd cflovd (teréovd)
molekula a ve schématech se oznatuje zkratkou TM (target molecule).

Myslenkovy analytick§ postup, kterym se cflovd molekula "rozléme” na
fragmenty, jejich? "slofenfm" zndmymi nebo vhodnymi reakcemi op¥t vzniké, se
nazgvi retrosyntetickd analyza nebo antiteze. Spolfvd v metodickém rozpojov4ni
vazeb a ve vzdjemné pfeméng, zav4dénf a odstrafiovénf funktnich skupin v cflové
molekule. Timto postupem se z{skdvajf syntony a jim odpovidajfcf reagenty.

Strukturn{ zmény ve smé&ru syntézy se nazgvajf reakce a oznalujf se —,

Strukturn{ zmény ve sméru antitetické analyzy se naz§vajf ransformace a ozna-
¢ujf se symbolem = , nad kter¢ se miZe napsat druh provddené transformace
(tab. 2.1).

KaZdou transformac{ by se mé&lo dosp¥t k reagentim dostupnéjifm ne¥ cflové
molekula; tyto reagenty se pro dal¥{ postup stdvajf novymi cflov¥mi molekulami,
Proces transformace se opakuje tak dlouho, a2 se dosp¥je ke komern& dostupnym
slou¢enindm.

Strukturnf jednotky - nejéastji anionty a kationty - vznikajfc{ pfi transformacfch
se nazyvajf syntony. Syntetickou operacf jsou spojovény v cflovou molekulu. Mohou,
ale nemusf{ byt inlermedidty reakce, umoZiiuji viak navrhnout potfebné chemické
reagenty. Mezi "formélnfmi" syntony a reagenty, kieré jim odpovidajf, se d&ld
Carkovand &dra. Struktury syntond viak nenf nuné uvadit.

Algoritmus antitetické anal§zy lze potom zapsat:

Myslenkovy pochod, kierym se 3t3p{ chemickéd vazba v cflové molekule, se
nazyv4 antitetické rozpojent (antitetical disconnection), rozpojovand vazba v cflové
molekule se indikuje vinovkou pfetinajfci vazbu.

P¥i rozpojenf chemické vazby mohou vzniknout a) elektronakceptorovy synton
a a elektrondonorovy synton d; b) dva elektroneutrdln( radikdlové syntony r; c) dva
elektroneutrdin{ neradikdlové syntony e.

Syntony a, d, r jsou nestabiln( karboionty nebo radikdly, synton e miZe podiéhat
elektrocyklickymn reakcim a jeho struktura miZe byt identick4 s reagujfc( slouteni-
nou. Proto se oba pojmy - synton a reagent - stfvajf synonymy jen pfi elekirocyklic-

1



kgch reakcfch .
| Tab. 2.1. PFiklady transformac( rozpojen! vazeb

Typ transformace Cflova molekuls Syntony Reagenty a reakén{ podminky

jodnoskupinové A QH0,CH, \d H .
R o o R

L] mztt)
dvouskupinové > e o ey D=0+ ken ()
rozpojend C-X 4 cun
‘ 9 oH 1‘_1_'.'%: AL RN y OO0 o TW *
i)
retro-Grignardova
_trapnsformace
thwhﬂﬂ o 13-60 >:(0Li L - 78 %, THF
rozpojend C-C s w7 O T > + -
(hetarolytické) a o CHCHWO 2. NH,C!
retro-sldolovd
transformace
dvouskupinové
rozpojend = T > oot
O CD COOEY L No/Me,SiCl
(homolytické) oH om
2. B0
retro-acyloinovi
o transformace
elektmcyklické . COOHe synlon
Wﬂ" I.OI -'—-':> ﬁ + .1“ i 'rooqent
.Y CooMe N, 9 COOMe

(G, hydrochinon)

retro-Dicisov a—Alderova
usnsformace

! Pdvodnf vjznam syntonw - struktury vzniklé phi retrosyntetické fragmentaci - stile Zast¥ji splj'r'\rﬁ
v literansfe s vyznamem “synictick stavebnf j 8", "stavebni blok" (building bock), kterym
jsou oznafoviny molekuly reagenth pouditelmich k vystavbd skeletu cflové molekuly.
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Molekula reagujfcf slouteniny, kterd za reak&nich podminek vytvdH synton, se
nazyvé reageni. Reagenty, kieré umoZitujf stejné transformace ve sméru antiteze a
kieré ve smiru syniézy vytvatejf stejné typy vazeb, se nazyvajl symeticky ekvivalenin{

reagenty.

Jako pHklad 1ze uvést jednu z transformact, kierd prevadi molekulu aldehydu (/) na alkylovy
synton d (1/} a formylovy synton a (1), Synieticky ekvivalentnfmi reagenty alkylového d-syntonu
jsou organokovové slowfeniny a u formylového a-syntonu jsou to napf. methanal, methylorthofor-
midz, N.N-dimethylformamid:

¢ 0
R- CH;CH:O == R- CHy (R-CH,M) CH:0 (*CH=0)
(1) y (11) y (1)
R - CHyLi HCONMe, SCHEMA 2.1

V cflovgch molekuldch obsahujicich jednu funk&ni skupinu se provad{ tzv.
jednoskupinové rozpojeni (one group disconnection). Dvouskupinovd rozpojent (two
group disconnection) se provadejl u molekul se dvéma blizkymi funk&nfmi skupinami
(1,2- a% 1,6-difunktnf molekuly. Piklady jednotlivgch transformacl a pouZitd
symbolika jsou uvedeny v tab. 2.1.

Z dalfch vazebnych transformaci je nutné uvést antitetické spojen! (antithetical

‘connection) a antiteticky presmyk (antithetical rearrangement), které se indikujf

‘oznatenfm “conn" a "rearr” nad symbolem transformace. Pi(klady uvidf tab. 2.2.

Tab. 2.2. P¥klady transformace spojent a presmyku

Typ transformace _ Cilové molekula Reagenty a reakéni podminky

-0 conn
C; . — O| O, Me;S

CH,Cly, - 78 °C

spojeni

retro-ozonolyza

pfesmyk 0 N'OH

rearr
Cr = &

retro-Beckmannova
ransformace
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Metzi transformace spojené s funk&nfmi skupinami se Yadf a) vzdjemnd pfeména
funkénich skupin (finctional group imserconversion) oznatovani FGI; b) adice
funkinich skupin (functional group addition) oznatovani FGA; ¢) odstrafiovini
funk&nich skupin {functional group removal) omatované FOR. Uvedend oznatenf s
pi( nad symbol transformace. Pfklady uvad( 1ab. 2.3.

Tab, 2.3. Prtklady transformac( funkénich skupin

Typ transformace  Cilové molekuls Reagenty a reakénf podminky
‘f'mnnigll:rkeur;ﬁa /\)O\H Cr0, H,;80,, oceton
- IS LI
5.5
> PN gy (ueoh)

AN

L HgCh (H,50,) o
adice funkénich skupi R

L 2111 on

(FGA . LT s

FGA
L0 =
,ﬁj‘ My, PA=C
_EiOH

odstrafiov &n{ 0 FGR

funkZnich skupin Ovt
(FGR) ' \b’

5 _
) \b ALDA/THF, = 25 *C

20, - 25°C
3F), 10

PrevéZnou v&Binu syntetickgch reakcf tvoff pfemény funkZnich skupin a reakce,
pti nich% vznikajf vazby C~C; budujc sc jimi uhlfkovy skelet nové molekuly. Proto
i retrosynictickd analgza spocivd ve dvou pifstupech:

1. Systematickou obménou funkinfch skupin (FGI, FGA, FGR) v cflové
molckule s¢ vytvalejl "alternativnf cllové molekuly", které s¢ snadngji syntetizujf a
které lze prevést na cflovou molckulu zndmou nebo vhodnou reakcf.

2. Rorpojovdnfim a spojovénim vazeb se z cflové molekuly systematicky
vytvalejf syntony a "alternativn{ cflové molckuly” a formulujfl se odpovidajfcf
reagenty (cdukty, intermedidty), kieré by mély byt dostupnéj¥f z jednodus§ich
vychozfch sloutenin neZ cflovd molckula.

Oba piistupy se podle potfeby stffdajf a opakujf, dokud se nedospéje k cenové
pfijatcinym a dostupnym vychoz(m slouCenindm. Ziskand antiletickd schémata se
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posuzujl a nejslibn&j${ z nich se pfevede na plin syntézy, kterd se potom v
laboratomim mé&f{tku ovétuje.

Transformace diastereomerd & ptfpadn& enantiomerd se musf prov4dst tak, aby
nebyla "postiZena” centra chirality, a ve sméru syntézy jim musf odpovfdat
stereoselektivn( a enantioselekiivnf reakce. -

Systematickd aplikace obou zmin&ngch pefstupd midre bt ukdzéna na’
jednoduché syntéze 3-methylbutanalu (A). Transformacemi funk&nich skupin se zfsk4
az 9 alternativnfch cflovych molekul (8, . . ., J):

Angr Ao L

E

FCA H H ¢
— 5 o

H 0 OR

I

FOR
= )\/

J

SCHEMA 2.2

Nksledujic{ rovnice by mohly byt pouity k pfem&n& sloudenin B a% J na cflovou molekulu
A a pro viechny reakee lze pfedpovidét i reakéni podminky. Pfeména H — A bude napt. vyZadovat
chrénin{ formylové skupiny acetalaci. Primyslové vjroba 3-methylbutanalu je zaloZena na oxidaci
3-methyl-1-butanolu (E), ktery je vedlejifm produkiem alkoholového kvalenf (schéma 2.3).

Druhy pifstup antitetické analyzy spolivé v systematickém rozpojovén{ vazeb C-C ve viech
cflovych molekuldch A aX [ (schéma 2.4.).

Uvedeny pliklad je vyZerpvajicim encyklopedickym pfehledem viech moZnych syntéz
isovaleraldehydu A. Prakticky pouZitelné jsou pfedeviim ty, kieré json nejjednoduli{ z hlediska
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vedle jit zminéné

provedeni 8 PO yieré se naleznou v piruénim skladu potfebné chemikélie;
oxidace 9.methyl-1 putanolu (E) o méZe byt napf. reakee isobutylmagnesimnbmmidu s NN-

dimahylfommﬁdem-

7 p{edchozmo vikladu vypiyva, Ze k tomu, aby mohla byt ptislusn4 transforma-
proveditelnﬁ, je nuné, aby cflovd molekula obsahovala potfebné
nf atomd, jakousi strukturn{ podjednotku, kterd byvé
jakoretron. Tak napi. retronem pro retro-Dielsovu~Alderovu transforma-

ohexanovy kruh), retronem pro

oznaloy
ci ie Sestitlenny kruh obsahujfc( dvojnou vazbu (cykl
etro-aldolovou transformact je p-hydroxykarbonylové seskupent (ptiklady z tab. 2.1)-
B C H
94,0 1. NoBH, D
Mg+
2. H0®
HyOt*)
H
/L/\ CrO;/HZSO.. M 1 BQHS
I —————
OH 0 2. H0; \\\
E A (Ho') H
G
1. DIBAL ‘ Hot, A
2. H,0 1 , Pd
)\/ i |
CN /g) ~
0 ~0
F 0 OR
H
I
SCHEMA 23
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YT T T T T e e e e .

. CO, PhyP, THF
> /k/Br + Fe(CO), 2| d
2. AcOH
M
7/|\/MBr+HCN/e L
S N 2. RO

Me

) nutno ctrdait
7&7 + ICH,CH=0
Br formylovou skupiny
?& H
>(/L}Cuu ¥ Br’\[r -l

3
o
H

‘ \/& L THF
> MeCuli + AR 0 2. NHCI/H0

OR .
"'"'”>/‘\/ +HCOR T - R

OR

S/j ______> S
d —_— ™F, H0
)\/‘ft\s B ¥ J\

Li S

D))(;k/j == o )):Nj s

SCHEMA 24
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Q
/I\d)r\OH => J\/MgBr + CHy=0 £t,0
d == + O\ o
, OH MgBr

= )\,Br + AN xom, wech

;

G
° S => )\Bf + Li =—H
¢ N " THED/THE
. H
M "“’—> /k + /\N,R L THF
Y | 2. Hptv
d Li
' H
o Q 0
. + / bylo by rwtno
/&&O #> ﬁ H—— C/ che dnit formy-
0 OR LiO OR \OR' ovou skupny
° ¢ H
/LI&O | == /'\E,.r * ° -i-
0 OR RO O l
SCHEMA 2.4 (pokraZovéni)



PHiomnost &4sti retronu, jakéhosi "subretronu”, v cflové molekule v¥ak uZ miZe
signalizovat aplikaci potfebné transformace. Takovéto transformaci viak musf
pfedchdzet jedna i vice diléfch transformact, napf. transformace funk&nich skupin,
kterymi se zfskd cflovd molekula, v jejfZ struktufe je jiz poZadovany "plng" retron.
Tak napf. v molekule 2-methyl-2,3-butandiolu lze za subretron povaZovat 1,3-
propandiolové seskupen{; transformac{ FGI se uvedeny diol pfevede na 4-methyl-4-
hydroxy-2-butanon, ktery jiz obsahuje retron (B-hydroxykarbonylové seskupenf)
umoziiujic( retro-aldolovou transformaci.
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3 Karboiontové syntony

pi vEing chemickych reakc( se vytvati novd chemickd vazba C-C mezi

polaﬁzovanim uhlfkovym atomem (elekirondonorem d) jednoho reagentu a

polariwvanym uhlfkovym atomem (elekironakceptorem a) druhého reagentu.

Tyto forméln( karboionty jsou odvozovény zpravidla od sloufenin s funk®nfmi

i a jsou oznatovény jako donorové d-syniony nebo akceptorové a-syniony.

Jako pffklad 1ze uvést reakci methyllithia s methyljodidem; spojenfm methylové-

ho d-syntonu 2 methyllilthia s methylovym a-syntonem z methyljodidu se tvor{ nova
chemickd vazba a vznikd molekula ethanu:

d a
CH,-Li ([CH)+ CHy—1 (CH) — CH,~CH, + Lil SCHEMA 3.1

Gselné oznatenf syntond se odvozuje ze vzdjemné polohy funkenf skupiny a
uhifkového atomu, na kierém dochdz( k reake. Probih4-1i reakce na uhlfku

I X9T
f I |
i
o tC'-C*~ X - hetercatom
T | F&I-C FG - funkénf skupina

funktal skupiny, hovolf se o d' - nebo a' -syntonu. Analogicky lze odvodit syntony
&, o, jestlize reakinf centrum je na o-uhltku, nebo &, @, je-li reaktivnf uhlikovy
atom v poloze B, atd. Alkylové syntony bez funknfch skupin se nazjvajf alkyla&ni
syniony (alkyl a, alkyl d). Jako d-symtony jsou oznatovény elektronegativnf
heteroatomy funkénich skupin, kieré vytvéfej{ kovalentn{ vazby s akceptorovymi
syntony. PHklady jednotliv§ch syntond a odpovidajicich reagenid uvadf tab. 3.1.

Potet funk&nich skupin a jejich relativn{ poloha v cflovych molekuldch je urtena
typem a- & d-synlond, jejich? spojenfm vznikd (Lab. 3.2).

TH- & vicefunk®n cflové molckuly vznikajf kombinacf syntond, které obsahuji
vice nct jednu funkenf skupinu. Cyklické molekuly se tvoff intramolekuldrnfm
spojenfm elcktrondonorové a elektronakceptorové E4sti molekuly:

0s__OMe
) O \/OMG
OMe >
o " ©
0 SCHEMA 3.2



Tab. 3.1. PFlklady a- a d-syntond a odpovidajicich reagentid

Typ syntonu _ Ptklad Reagent Funkénf skupina
I
de CH,SY CH,SH -(IZ-S—
d' CC=mN K™ CN© —CaN
d? ©)CH,~-CHO CH,-CHO —~CHO
f
& OC=C-C-NH, Lit )C=C—C-NH, -(II~NH,
alkyl d )CH, LiCH, -
.ll ® P(CH, )3 (CH3 ) 2 P-Ct -P(CH3 ) 2
OH O
l l \
'y C C =0
VLN 7N -
CH, CH,
o o CH,
Il f N\
) AN AN 0
+
CH, O (l:H, OEt 14)
] Br
C[)‘" 0 /O
2} HC® C CH, (@ &
N7 \ NN\ \
(IZ OR (l: R OR
H H
alkyl a “CH, (CH,), S Brt” -

Zcela analogicky se tvolf také spirocyklické a polycyklické slouCeniny; v lomto
pf{pad¥ jsou donorové a akceplorové atomy soutdst cyklické molekuly:
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SCHEMA 33

Tab. 3.2. Kombinace syniond a funkcionalita vznikljch produkti
(konce ndsobnjch vazeb C=C jsou definovdny jako cenira funkcionality)

Reaguficfeymony __ Produkty _ PHKlady uspobddin forkcionality
alkyl s + alkyl d afunk®n( O ><
CyoHaz
alkyl & + ¢' 0
monofunk&nf - q
alkyld + o'
0
Ve d 1,2-difunkiénf )—k(
OH
o +d )(,)J\( 3
13-difrkind 7 g o
4 d 2
e+ d /2 4 0
¢ ad L4-difinkint (j’
o+ d 1 3 NN
o+ d Y
O d 1,5-difunkéni
' 0
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Donorové syntony

ZvI48tE reaktivafmi d-syntony jsou alkylové, alkenylové a alkinylové karbanion-
ty. Prvnf dva typy se spolu s arylovymi karbanionty pfipravuj{ z odpovfdajicfch
halogenidd redukc{ kovy, nejlast&ji lithiem nebo holfkem v roztoku etheru nebo
tetrahydrofuranu. Reaktivita halogenidd kles4 v pofad{ 1 > Br > Cl >>> F ;

NN 42— TR

(€1,0) SCHEMA 3.4
i
/\ Li/No
C o+ 2L — 22\, _
| (THF0-10 *C) /\L' + LiCt SCHEMA 3.5

nCy,
NN . /\/\Mgl —— N 200
(Et,0) =MoiCl
SCHEMA 3.6

Obecng jsou alkylhalogenidy reaktivn&jsf neX halogenidy, u nichZ je halogen vdzén
na sp>-hybridizovany uhllkovy atom. Proto se vinyl- a aryllithia nebo odpov(dajfcf
magnesiumhalogenidy pfipravujf v tetrahydrofuranu a také se vyuiivd skutetnosti, Ze
rovnoviha reakce vymény halogen—kov je posunuta ve prospéch tvorby organokovové
slouteniny, v nfZ je kov vdz4n k elekironegativn&j¥f skuping:

NL:
Ci Br —a CI Li /\/\Br

Organosodné a organodrasclné slouteniny patf v ddsledku zna¥ného iontového
charakteru vazby C-kov (51 a 47 %) mezi nejreaklivngjsf organckovové sloudeniny,
Organolithné slouteniny se reaktivitou podobajl sloutenindm organohofednatym, jsou
viak reaktivnéjsf; iontovy charakter vazby &inf u C-Li 43 % a u C-Mg 35 %.

SnfZen{ iontového charakieru vazby C-Li na dkor zvyienf kovalentntho
charakteru vazby C-Cu se dociluje vzdjemnou vymEnou kovi. Alkylm&dné
slouCeniny jsou vysoce selektivnf reagenty a pripravujf se reakc( alkullithnych
slouenin s jodidem médnym; v pfebytku atkyllithia vznikajf lithiumdialkylkuprity:

SCHEMA 3.7
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CH,Li
i + Cul Cu LifC
Ci,L + --lt:l GG = (CulCH).] SCHEMA 3.8

i+ Cul -]—:I Li[/\/Cu\/\]

SCHEMA 3.9

Alkinylové aniotny jsou stabilnéjs{ neZ alkylové a alkenylové. Vznikajf pfimo
reakef 1-alkind se silnou béz( (napf. NaNH, ) nebo reakc s Grignardovymi Linidly:

p-CaC-H + NiNH, ~ R-C=CNa + NH,
(NH, (1
@) SCHEMA 3.10

R—CiC-H + EtMgBr —» R-C=C~-MgBr + C.H
(THF)

\ SCHEMA 3.11
Madnaté a muinaté alkinidy se tvo¥f pffmou reakcf alkind s odpovidajic{mi acetdty:

2 R-CoC-H + M(CAc); » R-C=C-M-C=C-R + 2 AcOH
M = Hg, Cu '
SCHEMA 3.12

Kiasickymi d'-anionty jsou kyanidov§ anion a anionty nitroalkand, které vznikajl ve
vodngch roztocfch a jsou stabilizovény delokalizact elektronového péru do orbitald
heteroatomu:

H-CN + HOY e [“]C=N| ¢ |[C=N©] + HO
(H,0) =

SCHEMA 3.13

0
) @«
CHy— NO + {=) — 4 /
(+,0) ol o)

SCHEMA 3.14

K vyvoji fady novfch d-syniond plispElo zjistenf, %e d-orbitaly Si, S a P (a
né&kiergch plechodngch kovil) mohou stabilizovat zéporny niboj na uhlfkovém atomu.
Suabilizace je zpdsobena tdstetnym plenosem elekironové hustoty z karbaniontu do
pefzdngch, nfzkoenergetickgch d-orbitald heteroatomu nebo tvorbou "ylidd", ve
kterfch oniovy atom stabilizuje sousednf karbaniontovy uhlik tvorbou "ylenu™.
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Charakteristickymi d'-syntony jsou karbanionty odvozené od thioacetald (1,3-
dithiand) a od a-silylovanych thioetherd; ptipravujf se z nich eliminac{ protonu
pisobenfm butyllithia v tetrahydrofuranu:

(=)

BuLl ~ Bu—H $
R —< ) R~y | u®
(-30 °C, THF) S
SCHEMA 3.15

(=2

. Buli, - BuH
Me3Si— CHzSMe - EAe;Si‘-—“ c= SMe]

Li{+)
H
SCHEMA 3.16
Aplikacf silngch bézf se zfskdvajf d'-syntony také ze sulfoxid:
l(-) ‘_l(—) {-}
IO ) NoH/—~ My ? +) “
/-—\ (~78 of 25 °C, THF) "'/-?-\ Na
CHs CHy CH, CHy
SCHEMA 3.17
a ze sulfoni:
0 0
% 20 %20
t—Buti/ - i—Bu—: Li(*)
EH; 5 s
SCHEMA 3.18

Silylované karbanionty jsou dostupné z odpov(dajicich silylalkylchloridd redukef
kovy:
.. X 2L . Mg
[Me;S;—-CHR]( )Lj(+)-4:(:|-— MGSS|-CH2CI m Me_,Si'" CHz""MQCl

SCHEMA 3.19
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Br MqgBr

. +M -_— /&
Et,Si ’& 9 Et,Si

SCHEMA 3.20

nebo deprotonact benzyl- a allylsilang:
)

| ous N N
.,..,5.--%—@ e " “°35'“‘_‘|:_O +

H
SCHEMA 3.21

=)
Ph S‘ /\\// . M L .
3! T > Ph,Si /\\/'&‘"‘L——*[PhJSi /\'/J Lt

= BuH

SCHEMA 322

popf. adicf terc.butyitithia na ethenylsilany:

-)
TMEDA/CH,
+ —_—
MeySi 7 X L>< Me,Si /\>< Lit+)

SCHEMA 3.23

Vima::mt! alkylidqnové d-syntony pro organickou syntézu poskytujf "ylidy".
Fosforové "ylidy" vznikajf deprotonaci fosfoniovych halogenidd nebo esterd
alkylfosfonovich kyselin plisobenfm bézf:

. Buli
Ph,P“-CH,CH, X e (PP O-ICH-CH, & PhP=CH-CH,]
-LiX |
ylid ylen
SCHEMA 3.24

Vzr.uiklf ylid je swabilizovdn rezonanc( [tvorbou vazby (d-p) x]. Sfla pouZité bize
78visf ma substituentech plipojengch k a-uhlfku, na némz dochszf k od3tépenf
protonu. Obecnd plaif, 2e &fm vice substituenty stabilizuj( zdpomy ndboj vznikajice
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na uvhlku, tfm stabiln®jsf, a tudfZ méné reaktivnf ylid se tvolf, Této vlastnosti se
vyuZfva pli stereoselektivafl syntéze alkend.

ProtoZe atom fosforu nepfechéz( pfi v&Sink syntetickych aplikac{ ylidd do cilové
molekuly, mohou byt fosforové ylidy v zévislosti na struktufe fosfoniovych solfl a
alkylfosfondtd reagenty pro alkylainf d-syntony (d'- a% d “-syntony):

H
/
PhP " ——— ® CH-CH, PP —— T
OMe
alkylidenovy synton o d'-synton
.'I (+) (=)
(ELO),P 2 é-_;)'P ~_ PhaP C — (CHg),—— COOH
d*-synton OR d"-synton
I H SCHEMA 3.25

Simé ylidy obsahujf karbanion, ktery je stabilizovén sousednfm atomem s{ry a
kladnym ndbojem. Vznikajf deprotonacf alkylsulfoniovych solf pfi nizkgych teplotdch:

(+)

_ +) CH,SOCH,NQ / -S_—"""' CH2
+
CH, IS CHy  (OMSO/THF)
CHs CH3SOCHy + Nol
SCHEMA 3.26
(=
nebo oxosulfoniovych solf pti laboratom( teplots:
0 (+)
5 CHy. o
TN - NaOH No?
CH, | CHy| K — — - /s\
CH CH CH
3 - 10 y ?  SCHEMA 327

Mohou sloutit k zavddénf{ afunk&nich i funkenich skupin do cflovgch molekul.
Traditnimi reagenty pro ¢*-syntony jsou tzv. C-H-kyseliny - slouéeniny, u nich
jsou vodikové atomy ve skupindich CH,, CH, a CH acidifikovdny nenasycenymi
substituenty. Acidifikainf d&innost substituentd kles v pofadf: CR="NR, > COR >
CN > COOR > CR=NR > Ph > CR=CR,.
= Tvorba C-aniontd, zpravidla enoldtového typu, zévisf na rovnovéze mezi C-
kyselinou, bzl a rozpoust¥dlem. Nutnym poZadavkem pro zajidtsnf dostatelné
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sncentrace karbaniontd v roztoku je, aby pK, jak konjugované kyseliny bize, tak
mpou!lﬁdla bylo v&3i ne% pK, deprotonované C-kyseliny. Pfehled C-kyselin a bazi
suitelngch k jejich deprotonaci uv4d tab. 3.3.

Poutité bize (methoxidy, amidy, alkyllithia) mohou kromé deprotonace reagovat
ké jako nukieofily, tzn. mohou podléhat aditnim a substitunfm reakcfm s C-

inou. V takovych plfpadech se pouZfvajf stericky stinZné bize, jako napt. kalium
orc. butoxid (/), lithium diisopropylamid LDA (/f), natrium bis(trimethylsilyl)amid
1) a kalium (3-aminopropyl)amid, KAPA (iV).

Tab. 3.3. Prehled C-kyselin a b&l poultvanych k jejich ionizaci

C-Kyselina Béze (pK, konjugované kys. bize)

-CH, e R-CHP (4) Buli (42

Q“ ¢ (4) RMgBr (42)

7 ! 38

2 T« o8
1/

os o Erew o o o
? (J)' LDA  (36)
s e SN 35) NHY (35
A G N

] Cl.l’ Hg CH:
Ph,C-H - Ph,ﬁ' (30) PhCP  (30)
H-a-H ® H-a() (25)
CH,~CaN ¢ OCH-CsN (25)

o
2N
OB e CH, om (25)

e

tabulka pokratuje na str. 29



0 0
)l\ X)
- ~ CH, (20)
0 )
)k L)
Ph Ph  CH, (19) BuO" (19
Ph,*-CH, @ PhPI-CH," (18) MeO®, BtOF(18)
o) 9)
\* =)}
a = Clg--) (17)
PR Ph
Phﬁ( < Ph/-}( (16) HOO  (16)
()]
0 0
H
EO OEt @ EtO\/\_~ OBt (13)
W (=)
0O O . 0 O
H
OEt \%rom (11)
Ho!
oo o O
NCw _~CN @ Nc\\(—),/,CN (1
H
,70 PhO®,
CH,-NO, e CH,HZN\ (100  NaCO, (10
0
0 0 ® 0,0 @ RN (10)
/u\r /u\~ /l\-% tabulka pokraluje na str. 30
Y H
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,c OF: = NCYOE& ®
)

)Y OBt = Ph,P‘ OBt (6  NaHCO,, (6)

)' AcOP?  (5)
pyridin  (5)
(CH, ), COP K Li® }E-)(
(0 (1)
(M), HOO N HNNTN NHOK
() )

Z organickych amind jsou pouXfvény tzv. Hiinigovy béze: 1-dimethylaminonaf-
talen (V) a poly[4-diisopropylaminomethyl)styren] (V).

NMe, —(~CH,-CH-)-,

o0 !
{v) N /]\
)\(W)

1,3-Dioxoslouteniny mohou byt deprotonovény dvima ekvivalenty silné b4ze
(LDA, BuLi) v polohdch C, i C,. Ve vzniklém dianiontu je C, karbanion nukleofil-
néjil nek anion C, (Hauserovo pravidio):

M 2“”‘ l/’l\)\ () /‘\ /L
o (TW‘} 0 2 Li + 2

2 (=)

SCHEMA 3.28

Jednoznalnd enolizace nastfv4 pouze u aldehydd, esterd karboxylovych kyselin,
1.3-dikarbonylovgch sloutenin a nEktergch typd ketond, jako napt. (VII) a% (IX).
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V ptpadé asymetricky substituovangch ketond jsou viak reaktivnf vazby C~-H
na obou a-uhlfkovych atomech. Regioselektivn( tvorby jednoho enolitu se dosahuje
zpravidla volbou reak&nfch podmfnek, jak je patrné z piikladu 2-methylcykohe xanonu
(X); jednotlivé enoldty jsou d&inkem chlortriethylsilanu pfevddény na trimethylsilyl-

ethery: .
1. EtyN; 2. Me,ySiCt termodynomicky
e N1 privéh (A/B = 22/78)

DMF);, — EtyNHC! .
0 OMeR - £ 0SiMes OSiMe,

(X) A B
\ 1. LDA: 2. Me,SiCl / kineticky

pribéh
(/B » 99/1)
SCHEMA 3.29

(0 °C, DME); — EtNHCI

Protony o-methylenové skupiny v ketonu (X) jsou relativn® kyselej§{ neZ
protony v methinové skupin® a jsou také stericky plistupn&jif. Proto se d&inkem bize
od¥Epujf rychleji za vzniku mén& substituovaného enolétu (fixovén ve formé A).
Tento tzv. kineticky prab&h reakce je obecnd preferovén pracf pfi nfzkgch teplotéch
(O a2 -78 °C), v roziocich etherd (DME, THF) a postupem, pli kierém se karbo-
nylovd sloutenina pfiddvé k velkému prebytku béze, napf. LDA; jsou pfi ném
potlateny vedlej¥f aldolizadnf reakce, protoZe veSkerd karbonylov4 sloutenina se tak
nachéz( v ionizované formé lithium enoldtu a nemdZe dochdzet k jeho adici na
karbonylovou skupinu neionizovaného ketonu.

Naopak, pracuje-li se za podminek, za kierjch se rychle ustavuje rovnoviha
mezi enolizovanou a karbonylovou formou ketonu, potom bude v reak&nl smési
p¥evlidat vice substituovany enol4t (fixovan ve formé B) slabilizovany hyperkonju-
galnimi efekty (termodynamické Hzenf reakce). Obecné 8¢ pracuje pli vy33{ teplot#,
del3f reaknf dob¥, s ptebytkem karbonylové slouteniny, popt. i v pitomnosti slabé

kyseliny,
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K rychlejs(mu ustavenf rovnovéhy oxo = enoldineZu enol4td lithngch dochézf

o dmelnich ti sodngch enolatd.
ky vfznamngmi reagenty pro d?-syntony jsou azomethiny - kondenzadn{

prdhlhy ketond 8 primdm(mi aminy (Schiffovy béze):

N,

=)
*~<-’N
R‘
H SCHEMA 330

Lil+)
¢ N,N-dimethylhydrazony
Buii/ — BuH
R/Yo ‘-‘%oﬁ_* R/\fN\'{'/Me - :B < )
R R Me
L ) .Mez
— R/\( SCHEMA 331

a cyklické imidoestery (2-oxazoliny), které jsou snadno dostupné reakc( hydrochlori -

48 imidoesterd s o-aminoalkanoly.
OEt HO NH
=) & 2

EtOH/HCI \ @
R CN — R Cl —
NH2 - NH,CI, — EtOH

— R\/§ : (THE, -7s°c)> R\_A ﬁz

Lit+?

SCHEMA 3 .32



Eliminace protonu se provédi pisobenfm LDA nebo BuLi v tetrahydrofuranu.
Kysele katalyzovanou kondenzacf aldehydd a ketond se sekundimfmi aminy

vznikaj{ enaminy - slougeniny o nfzké bazicit¢ N-atomu a 0 vysoké nukleofilité o-

uhifkového atomu, které jsou elektroneutréinimi repezentanty d”-syntond:

R/\rfo + HNO = R/S(fﬁ/\.j -

R ¢ o1

Hol) (+

- HYO _ )
’1' + H’O -
R /\( Q /Y R /\/
R . R R

SCHEMA 3.33

Z aminfl se nejtastsji pouZivaj{ pro pifpravu enamind piperidin, morfolin a
pyrrolidin, Zv143t8 reaktivnf jsou pyrrolidinové enaminy v disledku tendence
pétitlenného kruhu vytvéfet energeticky preferovanou exocyklickou dvojnou vazbu.

Na rozdfl od alkylagnfch d'- a d*-syntond nehrajf d*-syntony v organické syntéze
tak ddleZitou roli. N&které ptiklady jejich struktur uv4d( tab. 3.4.

Tab. 3.4. PHikiady ekvivalemnich reagentdt d’-syntonil

d*-Synton _ Ekvivalentnf reagent
2
- - - )
()/\,,S ~~. SH 2 Buli 4(4_.;\\/§‘ ) Lt
3 1 — 2 BuH
5.
COOR COOR _t-BuOK , ' TCOOR
0> 0Rr o Xalo ! > o™ oR K
- t~BuOH
5 22
“} ==door H-== COOR LA Li-=COOR
- )*NJ\
H

tabulka pokraluje na str. 34
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BPNON Y B, SRR i
) 320 OSiRs ~ Bu-H OSiR,

Akcepltorové syntony

Halogenalkany a estery kyseliny sfrové, fosforetné a kyselin alkan- &i
arensulfonovych jsou nefast&ji poukfvanymi reagenty pro alkyla¢nf a-syntony.

Klasickym a'-syntonem je karbonylov4 skupina v aldehydech, ketonech a
derivtech kyselin. Z ostatnfch reagentd Ize uvést O-silylované hemithioacetaly,
orthoestery a acylainf Cinidla v reakcich typu Vielsmeiera~Haacka a Friedela—Crafise.

Halogenacf nebo oxidact karbonylovych slouenin v a-polohéch, dile oxidact
alkend (epoxidacf, adicf hypohalokyselin) se zfsk4vajf reagenty a>syntond. Do této
skupiny Ize zafadit i 1-nitroalkeny,

Reagenty pro a*-syntony jsou a,B-nenasycené karbonylové slou&eniny, nitrily,
allylhalohenidy, allylsulfonity a analogické derivéty cyklopropanu. Obecné to jsou
siouCeniny, u nichZ je reaktivita elektronegativnf funk&nf skupiny pfendSena na B-
uhikov§ stom dvojnou vazbou nebo #flennym kruhem (vinylogie). Ptfklady
hiavafch typd a-syntond uv4di tab. 3.5.

Ptepblovdnf molekuly (Umpolung)

Velkd vétlina organickych slougenin obsahuje v molekule heteroatomy, zejména
kysl(k a dusk, kieré spoluvytvalejl funkinf skupiny (hydroxy-, karbonylovou, amino-,
imino-). Ty vndiejl na uhitkovy skelet stfidavs akceptorové a donorové vlastnosti.
Znamend 10, Ze uhlfkové atomy C" > % vykazujf akceptorové vlastnosti a jsou
stakovény nukleofily, zatimco atomy C* * ¢ vykazujf donorové vlastnosti a jsou
atakovény clektrofily:

d xo a X
{0 a "orepolovani™ 1, d 4 d 6
0 2 4 G -»
3 5 3 5
d d d o 0 a
SCHEMA 334

Jakdkoliv zm&na funkén( skupiny, popt. jakgkoliv chemicky "zésah" do struktury
molckuly, kiery zpsobl zm&nu a-uhlfkovych atomd na d-atomy a obriceng, se
nazyve inverze polarity substrdtu. Pro tulo zm¥nu "norméln{", pfirozené reaktivity
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funkinich skupin bylo navrZeno n€kolik termind, napf. “symetrisation", "dipole
inversion", "charge affinity inversion”. Velice vystiZny je n&mecky vyraz "Um-
polung”, akceptovany i v anglosaské literatufe.

Syntony, jejichZ polarita vyplyvé z normélnf polarity odpovidajéctho reagentu,
se nazyvajl pfirozené nebo logické syntony. Tek napf, karbonylové slouteniny
vykazujf reaktivitu a'-syntond. V pttomnosti kyselych nebo alkalickgch katalyz4tord
viak mohou reagovat také jako enoly nebo enoldty, a potom vykazujf reaktivitu d>-
syntond. Spojenfm obou syntond (a' + d®) vznikajl 1,3-difunknf slouXeniny
(aldolovy typ reakce):

M\ 0
0= 01+)\ ~ M

OH SCHEMA 3.35

Tab. 3.5. Priklady synteticky ekvivaleninich reagenid a-syntond

Typ syntonu Synteticky ekvivalentn{ reagenty

alkyl a R® X, X =Cl, Br, I, OTs, OMs, OTfmns
(RO) 50, , (RO), PO, Me, § X, R™ AICL®,
Mt'.,d” BF}" (Meerweinovo &inidlo)

a'-syntony
O Rs_0SR, 00001,
Py cf
RGR ROR RTR NR, o
0 0 .
RJ'I (O] g‘:'l"x Xw{LOAC SR OR Recof*Incyt R < oR
OR’
2
a’-syniony 29 o9 OR
o BN R "#NO:*-‘J?' NG;
0
(+H OH
j'/\ X o ><&<a

tabulka pokratuje na str. 36
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e ;
AR A R e
‘j‘f"\ ’l?(" X = C4 Br, | OFs, OMs

yntony tj}éa??h; °)xSLRPH1‘
%u% % = (JOH,, Ci Br, | OMs

\ym ptikiadem spojent logickych syntond (d* + a’ ) mdZe byt Michaelova adice
doucf k 1,5-difunkénim sloutenindm:

0 0o 0 0
)k )J\ + N — > /u\/\)J\
d? COOE¢t 3 0
l ° SCHEMA 336

PHi retrosyntetické analyze se viak musf tasto providét "pfepSlovan(” jednoho
agentu, zejména tehdy, obsahuje-li cflovd molekula 1,2- nebo 1,4-uspofddén{
inktnich skupin. Uvedeny typ molekul, napf. 1,4-difunkénich, nelze pfipravit
sojovinim ptirozengch syntond; jeden z nich vykazuje norméln{ polarizaci az-
yntonu, kieré je viak pro karbonylové skupiny nepfirozend:

0 " o2 i o
/lk + ——— ‘

e (=)

V& 0 0

0 o + |
r
/Nl H( SCHEMA 3.37
0 OEt 0
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Proto ¥mto syntondm Fkdme nepFirozené nebo nelogické syntony. V uvedeném
ptipad? se dosdhne pfemény d’-syntonu na a’-synton halogenacf acetonu v kyseling
octové.

Chemické reakce pouZfvané ke zm&n¥ normdlnf reaktivity funknfch skupin
spotfvajl zpravidla ve:

- vym&né& heteroatomu funk&nf skupiny,

- zaveden{ nového heteroatomu nebo uhlkového fragmentu do molekuly
reagentu,

- zm&né oxidatntho stavu heteroatomu atd.

Prehled vybranych reakcf a ptikladd pfepdlovin( molekul, jakoZ i pfesunu a-
reaktivity z jednoho uhlfkového atomu na atom vzddlendjf je uveden v tab. 3.6.
Struktury nékterych specifickych a- a d-syntoni a jim odpovidajfcich ekvivalentnich
&inidel jsou uvedeny v tab, 3.7.

Tab. 3.6. PHklady reakct pFepblovdn! a pFesunu reaktivity syniond

Typ pfepélovini Chemicki reakce
vyména heteroatomd -

() ()
o :c:grﬂlp—:- :c:ﬁphs —HBg 4 >Cc—pPPh,

alod

Br(_)
| I
_Q.(I;_x Mg ....Q?._.ng
d.i g ./
—%e ————> —CH —_— S
) A N
S S

O _Fe(cO)* 0
-): X : ');‘F‘ e(CO),

- xt=
zména oxidaintho stupné molekuly .
O
d“? — g2 4 >—< ¢ R-COO0H [\
o & 99 -
_— H
d* - a? d\ru H Br tabulka pokraluje na str. 38
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S &
:’CH,'I‘H'& ——1'--':‘—1 CHyNOy _-:_l'.‘_;_ dlCH;'NO;
gt = d 2. [0]
- OR
&1 R —— A5
d anoda ,
= =
N —— P C@CN
.’ -7 a kO‘m
E—
zavedeni uhlikatych fragmentd
0 o ®
(=)
N’:u Afy CN
2 - d ORI 1 Pnco
o Gt —>  CHyiY m' ?H'N—Cth
) 0 3
2 d %r HCN_ )ijf
a 3 CN
) od .8. H-:ilr [-(3}—> ¥ d
RAw R”&H
o
o * °
R aﬁﬂ T, —— nf;é
Q
0
[cK,) a
0
YN y R — /RR
L tvorba koordinaZnich sloutenin
d -4

IIj —— Cr{CO}s




Tab. 3.7. Pitklady ekvivalentnich reagentdl specifickych syntony

Synton Synteticky ekvivalentn( reagenty
l Ohde
geoc, 0
Ly » Hﬂ-éou. wi(e w M
"0 Ohdg KNO‘ ?
- =g ————
5 o d (cN)
H—<:E> Php 2==<fd  Fe(CONX) p
(-)C‘H 4 CHNO,
0
R —
™. o 8 o
CH,-QH a
v} »
g G 5.
0 WR-OR -y gy SN
Cry <y J L 01J<
{
TR P ’
(¢} B COOR
CH,-COOH a
g COR o ) coor ¢ ¢ COOR
) Z £ /g
CHyCOOH oBr Y 0 COOR
Lit¥
* L 4
=) L 40 d
CHyCHO | d 8L W, Li o~ Ole

]

* Po reakei je numo upravit oxidani stupefi.
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4 Oxidaéni stupné organickych sloucenin.
Stechiometrie organickych redox reakci

Transformace vazeb i ransformace funk&nich skupin (FGI, FGA, FGR) pfed-

kl4dajl znalost oxidatnich stupiid uhlfkovych atomd i heteroatomd v organickgch
Jekuldch.

’ v fadé ulebnic jsou organické slouteniny probfrdny v pofadf rostoucfho
idatnio stupn; zallnd se uhlovodiky, nésledujf alkoholy, aldehydy a ketony,
ganické kyseliny a nejvyss( oxidaln{ stupett je v derivdtech kyseliny uhliCité.
xidatn( stupn® molekul Ize tedy posuzovat podle relativniho zastoupenf vodiku a
sltky nebo vodfku a heteroatomd elektronegativndj§ich neZ uhlk (posuzovéno
sdle polohy v periodické tabulce).

" Pro "tfselné" urteni oxidalntho stupné uhlfkovcho atomu nebo pro posouzeni
doxnfho charakteru reakce probfhajfcf na uhlfkovém atomu lze vychdzet z
ekironegativit atomd k n¥mu kovalenn® vézanych a sledovat, zda se pfi dané
akci stdv4 uhlik vice (redukce), &i ménz (oxidace) elektronov& bohatym. K tomuto
ielu 1ze 8 vfhodou vyuZit koncepce oxidatnich ¢fsel.

Oxidaént &islo je formdln{ pojem a pro n4zvoslovné ilely je definovéno jako
ektrickg ndboj, kter§ by byl pfftomen na atomu prvku, kdybychom elektrony v
3dé vazbé z tohoto atomu vychizejicl pridslili elektronegativnj¥fmu atomu.
xidatn fsla se oznatujl Hmskymi &fslicemi a urtujf se na zdklad® arbitrdrnich
avidel:

1. Oxidain{ &fsla nevézangch atomd nebo atomil vézangch s atomy stejné
ektronegativity jsou nulovd, napf. Na’, Hg’, CI*-CP°.

2. Oxidatnf &fsta jednoatomovych iontd se rovnajf jejich n4boji.

3. Oxidatnf &fslo fluoru, prvku s nejvi3 elektronegativitou, je vidy -1, ostatnich
rlogend také -, pokud nejsou vézény s elektronegativngj$fmi prvky, napt. s fluorem
3bo 8 kyslkem. :

4. Oxidaznf ¥slo kyslfku je vdy =II; vyjimku tvol{ fluorid kysltku (O"F,) a
sroxidy (H-O-O~'-H).

$. Oxidaznf ¥fsla kovi), kieré tvoff slouleniny s elektronegativigj§fmi nekovy,
ou obvykle kladnd, _

6. Vodik ve sloutenindch s nekovy je povaZovén za sloku elektropozitivnf a m4
tdy oxidatnf &fslo I; ve slouCenindch s kovy (hydridech) je sloZkou elektronegativnf
jeho oxidagn( &fslo je ~I.

7. Maximélnf oxidatnf &fslo prvku ve slouCenin® je d4no jeho umfst¥nfm v
sriodické tabulce a rovns se pottu valentnich elektrond neslouceného atomu.

8. Soutet viech kladnych a zdpomgch oxidaZnich ¢sel atomd je u neutrdlnich
wlekul a radik4ld nula, u iontd se rovnd jejich naboji.

Pro organické slouteniny jsou oxidatnf &fsla povaovéna za pilis formdlnf a
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zpravidla se nepouZivaj{ ptedeviim z divodu kovalentnfho charakteru vazeb a také
proto, %¢ pro fadu organickych slouZenin vychéz( "primé&mé" oxidatnf ¥fslo uhitku
ve form& zlomku, jako je tomu v homologické fad® alkand: CH,, . 1; oxidatnf fslo
-2 + 2n).

Pokud se viak urd( oxidainf &fslo vidy konkréintho atomu v organické
molekule, potom se zfskdvajl ¥fsla celd. K tomuto \iCelu byla rovndZ navrZena
konvence zaloZend na porovndn{ elektronegativity uhifku s elektronegativitou prvkd
k nému kovalentn& vézangch. Podle nf zvy3ujf elektronegativnf prvky (napt. N, S, O,
halogeny) vdzané jednoduchou kovalentnf vazbou k uhlfku jeho oxidalnf islo o
jednotku. Je-li prvek v4z4n dvojnou &i trojnou vazbou, poiom dochézf ke zvylenl o
dvé nebo o tf jednotky. Naproti tomu podle stejnych zésad dochéz{ ke sniZenf
oxidatnfho ¥sla, je-li uhlfk véz4n kovalentnf vazbou s elektropozitivnimi prvky, napf.
s H, Li, Mg, B. Oxida&nf &(slo uhlkového atomu se neménl, je-li vdzén jednoduchou
& ndsobnou vazbou s jingm uhlfkovym atomem. Jednotkovy nboj na uhilku ménf
o jednotku jeho oxida&nf &fslo, kladny néboj jej zvySuje, zépomny sniZuje. U radikéld
nem&nf volny elektron oxidatnf &fslo uhliku.

Zminén4 pravidla mohou byt aplikovéna i pro urZen{ oxidatnich &fsel jingch
atomd vyskytujicich se v molekuldch organickych sloutenin. Oxidatn{ stupné
hlavnich typd organickych slouCenin dusfku uvidf tab. 4.1, slouZenin sfry tab. 4.2 a
sloutenin fosforu tab. 4.3.

Koncepce oxidalnich &fsel umoZn( "¥selnd" vyjadfit relativn{ oxidanf stupné
funk¥nich skupin a na jejich zdklad® sestavit tabulku oxidalné-reduk&n{ hierarchie
organickych slouZenin (tab. 4.4.). V jednotlivych sloupcich tabulky jsou slouCeniny
0 stejném oxidadnim stupni ((#idy sloucenin). Plemény mezi jednotlivimi tf{dami
slouenin (v horizontdlnfm sméru) jsou oxidalmé-redukin{ reakce, zatfmco pfi
pfem&ndch uvnitf jedné #{dy sloutenin (ve vertik4lnfm sm&ru) se oxidanf stupefi
molekul nemé&nl.

V reakénich schématech syntézy se zpravidla soustfedujeme na vyjidfen
struktumich pfemén vychozich litek na poZadovany produkt. Ve chvfli, kdy
potfebujeme reakci experimentalng ovefit, musfme napsat rovnici reakce a vyCslit ji,
tzn. vypoftat stechiometrické koeficienty u eduktd i u viech reak¢nich produktd.
Vy&(slenf organickgch reakc{ probfhajicich ve stejné tride sloudenin je trividln{ (napf.
hydratace dvojné vazby, eliminalnf reakce, kondenza®nf reakce). Obtf2n&ji se
vy&fsluje fada oxidatn&-redukinich reakci.

Z n&kolika navrzengch metod je snad nejjednodulsi a nejrychlicj8f metoda
oxidagnfch &fsel, podobn& jako je tomu pfi vylislovén( anorganickych redox-reakcf.
Podle nf se nejprve plifadf oxidatnf fslo prvkim, kieré podléhajf redox-pfeméni, a
z jejich rozdflu se stanov{ potet elektrond uvolnéngch pfi oxidaci a spolfebovangch
pfi redukci. Vyrovnin{ poCtu uvolnénych a spotfebovangych elektrond se provede
vynisobenfm koeficienty (&fsia v zévorkich), které se stévajf stechiometrickymi
koeficienty u Cinidel podléhajicich redox-pfemén.
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Tab. 4.1. Oxidacnf stupng hiavnich typil organickych sloulenin dustiu

VH,, R,.NH, RN alkylaminy N
N X2 tetraalkylamoniové soli N
CuN alkamnitrily N®
CO-NH, alkanamidy NT
-CH=N-R azomethiny N
NeC alkylisokyanidy NT
NeCwO alkylisokyanéty N'D
-NH-NH-R alkylhydraziny N
‘N=N-R azoalkany N
CH=N-OH oximy N
CaN® -t nitriloxidy Nt
N . Of) trialiylamin N-oxidy N
CH=N(O}-R nitrony NI
N«O nitrososlkany N
CHeN™ (09 }-OH aci-nitroalkeny N
NO; n.iml]k.ﬂy Nm
0-N=O alkylnitrity N
0-NO, alkyhitrity NY
CHO-N“ aN diazoalkany N°, N°
N (OF) )=N~R azoxyalkany N, N
NO-N uN alkylazidy NI, N%, N°

Tab. 4.2. Oxidatn{ stupné hlavnich typd organickych sloulenin stry

5H, R-S-R . alkanthioly,dialkylsulfidy su

5 (O )-R dialkylsulfoxidy 50

3-OH kyselina alkansulfenovid s°

30,~R dialkylsulfony st

yO-OH kyselina alkansulfinové st
30,~-OH kyselina alkansulfonové sV
>~$0,—OH alkylhydrogensulfit sV
>-50,-OR dialkylsulft sV

o 1] alkyldisulfan st s
(S, )-SH alkylpolysulfan st 50 §?

0,-SO,-R dialkyldisulfon sm, s




Tab. 4.3. Oxidacnl stupné hlavnich typd organickych sloudenin fosforu

R,P=CH, trialkyl(methylen)fosforan |
R,P trialkylfosfin |
R,P-00? trialkylfosfinoxid |
R,P-OH kyselina dialkylfosfinit P
RP(OH), kyselina alkylfosfonitd P
R,PO(OH) kyselina dialkylfosfinové P
RPO(OH), kyselina alkylfosfonové ) o
(RO),P estery kyseliny fosforité | o
(RO), PO _ estery kyseliny fosforené PY

Tab. 4.4. Oxidalné redukénl hierarchie organickych sloudenin

OXIDACE - R-CH=CH, R-C=CH « REDUKCE
-1 -1 0 -1
R-CH,~CH,-H R—-CH,~CH,-OH R-CH,-CH=0 R-CH,-COOH
-1 -II ~II -l - I - WM
Oxidagnf &{sla atomt uhliku
Oxidatn{ stupefi molekuly
-V i -1 [
R-CH,-CH,-Li R-CH,~-CH,~C] R~CH,-CHCI, R-CH,-CC],

R-CH,-CH,-MgX R-CH,~CH,~OCH, R-CH,~CH(C)OCH, R—-CH,~C(OCH, ),
R-CH,-CH,-Al  R-CH,-CH,-ONO, R~CH,-CH(OCH,), R-CH,-C(Y)<O
R-CH,-CH,-B R—CH,—~CH,~NO,
R-CH,~CH,~SO,H R-CH,~CH=N-CH, R-CH,~CaN
R—CH,~CH,-NH,

Jako pifklad 1ze uvést oxidaci primémich alkohold dichromanem draselnym:

oxidoce 4 ex 3= ¢
{ ¥

-t Vi » "
3 R=CH—OH + 2 KyCry0; = 3 R-COOH + 2 Cry(SO,); + B H,SO, + 2 K,50, + 1 HZ0

L 4
rechkie 2 x Ja= 8 x2 m 12 0

4,1

SCHEMA 4.1
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redukci nitrobenzenu na hydrazobenzen zinkem v alkalickém prostiedf:

nokes 5 0 x 2 = 1) ¢

| !

[ ] -8
NO, o NH — NH N " :
2 ”ﬁ/ +5 20" + 10 HO® = O/ TO + 5 200,"7 + 4 R0
~ L ~

oxitocs 2 ¢ x5 = 1) o

SCHEMA 4.2



5 Jednoskupinova rozpojeni
vazeb uhlik-heteroatom (C-X)

Vazby uhifk-heteroatom (C-X) se v cflovfch molekuldch velmi snadno
identifikujf, Pfi antitetické analyze se zpravidla s jejich rozpojenim zaCfnd a toto
rozpojen{ se oznaluje jako jednoskupinové rozpojeni, proioZe postalf v cflové
molekule rozeznat jednu funk&nf skupinu.

U derivatd kyselin se téméf vidy jako prvnf rozpojuje vazba mezi uhlfkem
karbonylu a heteroatomem, Z{skivaj( se acylatnf a’-syntony a d’-syntony:

) 0
RJ‘LX =5 R/l:l +) + x(:—)
' !
0
R J'L Y HX SCHEMA 5.1

Nejlastdji pouZivanymi reagenty acylalnich syntond v organické syniéze jsou
acylchloridy, popf. anhydridy kyselin, protofe jsou nejreaktivndjSf a protoZe se
snadno plipravf z kyselin reakcf s chloridem fosforetnym nebo s chloridem thionylu.
Relativnf reaktivita funk&nich derivitd kyselin je patmé ze schématu 5.2; na3t€st{
derivity nachézejicf nejSir¥f praktické aplikace - estery a amidy - jsou nejstdlejsl.

R-ﬁ-Cl -

pokies reoktivity
Q
A

-

w

o)
~N

SCHEMA 5.2

Ptikladem mdZ¥e byt ndvrh syntézy benzylbenzodtu (1), ktery se pouZivd jako repelent hmyzu
2 jako rozpoudtddlo ve vyrob¥ parfémd. Analjzou cflové molekuly (/) se dosp¥je k moZinym
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eduktdm: benzoylchloridu (/) a benzylalkoholy (/1/):

Analyza: o 5
SHa o ENGRLS
7 = sler \ /
(1)

(11) (111)
SCHEMA 5.3

Syotéza:
)+ (M) -, {

Z hdy mo¥nost( synézy benzofitu (I) - jako nap¥. esterifikace kyseliny benzoové,
transesterifikace ethylbenzofiy - se jako nejschddn&i¥l jevi reakce benzoyichloride (/) s
benzylalkoholem (1i1) v roztoku Pyridinu,

Rozpojenim vazby C-X v aifatickych slou¥enindch se zfsk4 alkylaZn{ a-synton
(karbokation) a d °-synton:

R-X = R® 4 x®
R-Y HX
Y=] Br, C), OH, OTs, OM;y, . . . SCHEMA 5.4

Reagenty alkylatntho 8-syntonu byvajf nejtasiji alkylhalogenidy (jodidy, bromidy,
chloridy) nebo estery odpovidajictho alkoholy s kyselinou p-toluensulfonovou

R~Br

P oy

R-0-0,5~CH, =g R-OH Ts=¢ R-o—soz/ CHy
S N pyridn g\/
Ts

M

SCHEMA 5.5



V zdvislosti na druhu heteroatomu v d-synionu se ziskdvdA Yada derivétd
alifatickych sloutenin: ethery, sulfidy, thioly, alkylfluoridy, nitroalkany, azidy atd.:

RN R-0-R
3 g l RO
RSt
-S PSS ey | 25 Res-R
2. wot?
Noy Y

SCHEMA 5.6

Rychlost reakci uvedenych pfemé&n zdvis{ na strukiufe substrdtu, nukleofilite
Cinidla a na rozpouSigdle. Obecn® plati, Ze reakce methylderivitd a primimich
alkylderivat} probfhaj{ mechanismem bimolekuldrnf nukleofiln{ substituce Sy2 arych-
lost jejich reakce se zvySuje s rostouc! nukleofilitou inidla a pfi pouZitf dipolimich
aprotickych rozpou$tédel. Tercidrn( alkoholy a allylhalogenidy reagujf snadndji
mechanismem monomolekuldim( nukleofiln{ substituce Syl. Rychlost reakce se
zvySuje pouZitim poldrnich rozpou$t&del a pfitomnost( kyselych katalyzdtord (kyselin,
Lewisovych kyselin, stbrnych solf), které usnadilujf ¥penf{ vazby C-Y, a tim
podporuj{ vznik karbokationtu. Reak¢nf podminky nehrajf tak rozhodujfc{ roli pfi
reakci allyl- a benzylderivétd, které reaguj( snadno ob&ma zmfn€nymi mechanismy.

Mnohem zajfmavéj¥f jsou cflové molekuly obecného typu R'-X-R? (ethery,
sulfidy, aminy), u nichZ existuj{ dv& mo¥nosti rozpojenf{ vazby C-X. Spravné
rozpojen{ se urlf a% na zdkladé porovnin{ relativn{ dostupnosti a reaktivity reagentd,
které odpovfdaji jednotlivym syntondm. Tak napt. analyzou 4-methylanisolu (V) se
dospgje ke dvEma parim reagentd: a) 4-methylfenclu a methyljodidu, nebo b) 4-
bromtoluenu a methanolu (schéma 5.7). Arylhalogenidy jsou viak pFi nukleofilnfch
substitucfch nereaktivn, a tak redlnou cestou pifpravy ldtky (IV) zistdv4 reakce 4-
methylfenolétového iontu s methyljodidem nebo dimethylsulfftem (schéma 5.8).

Anal§za:
(=)
N, b O. o _Z 0
I (= CHy ",
+ CHy00 v = + CH
CH, CH, 2 CH,
v v (Iv) i ¢
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v ' ¢ |

Br
& CHyOH Z
CHy~Y
CH, CH

3

SCHEMA 5.7
Syntéza:
OoH
g == o
/ HoOH
o SCHEMA 5.8

V pfftomnosti solf médi se v disledku zm&ny mechanismu reakce (dtast radikdl-
jontd) zmdnl reaklivity arylhalogenidd do t€é miry, Ze lze provadeét substituci
halogenu anionty, napl. kyanidovym nebo fenoxidovym:

CN Br OPh
CuCH PhOK
0 a cd. ¢ =

Dosp&je-1i se antitetickou anal§zou ke dv&ma redlnym syni€zdm, potom se
krom® dostupnosti eduktd zvaZuje 1aké moZnost prib&hu vediejsich reakcf.

SCHEMA 59

Nspf. pfi anal{ze molekuly etheru (V), kter je vonnou sloZkou gardénie, se ziskajf dva p&ry
reagentd.

= ]©/\W+ L)\

SCHEMA 5.10

Anslyza

Y /\/L » = b03«(\)\

+ 10 ¢
‘ =

(v)
Z nich je pro syntézu (V) preferovéna reakce benzylchloridu s 3-methyl-1-butanolem v pfitomnosti
blze, 1 1o nejen pro vyBif reaktivin benzylchloridu; pfi analogicky provedené syntéze s
iscpentylhalogenidem by mohla probihat jeho dehydrohalogenace.

Syntéxa:

S a‘,(’,/\k _@: ) SCHEMA 5.1



C ey -

Stejné zésady lze aplikovat také pfi analyze molekul sulfidd i p¥i jejich syntéze, jak je pstrn
z névrhu syntézy akaracidu (V/) poulivaného k hubenf rozto¥d a kif¥iat (schéma 5.12). Viastr
reakce thiofenolu (Vi) s benzylchloridem (V/Il) se provéd{ v ethanolickém roztoku ethoxid:
sodného, ani¥ by dochézelo ke vzniku etheru. Thioly ionizujfct p¥i ni¥ich hodnotéch pK, jsol
siln&jdimi kyselinami neZ alkoholy. Ve srovnéni{ s alkoxidovymi ionty jsou viak thioldtové iont
siln&j¥fmi nukleofily vi&i sp’-hybridizovanému uhliku.

Analyza:
ullod
Syntéza:
EtONa

vil) + (Vill) ——— (Vi)
EtOH

Syntéza thiold pffmou alkylacf sulfanu nenf pli§ vhodnou reakcf, Soutasné ¢
alkanthiolem se tvolf také dialkylsulfid, protoZe vanikajfcf alkanthiol4tovy anion RS™
je pfinejmen3im stejn& reaktivn{ jako anion merkaptidovy HS®:

béze R-Br béze R-Br
HS —» HS® — 35 R-SH ——3 RS© —_— R-S-R

Proto se jako synteticky ekvivalentnf Cinidlo sulfanu pouZXfvd thiomoZovina. Jeji
alkylac{ vznikd thiouroniovd sdl, kierd jiz nemiZe byt déle alkylovéna a kierd
hydrol§zou p¥ech4zi na thiol:

)
| NH, HN_ _NH
Ry RN ———-—-a-HzN\f ‘BOs R-sH o+ O Y
RY
0 .
SH SRy SCHEMA 5.13

Zmin&nd reakce byla uplaména nap¥. pfi syniéze thiolu {/X), ptedposledntho stupn® pipravy sulfidu
(X) poukivaného jako sedativum (schémata 5.14 a 5.15).



Analyza:

o Ph
NMe
S X~ 2 C—S) SH ¢ 2 NMe,
+
(1X)
¢-S
Ph ‘ﬂ Ph
Bus ™ Bus” N
(X11) (1)
SCHEMA 5.14
Syntéza:
SOct, 1 H,N— C(SH)=NH Cl v~ NMe
(X11) ——> (X1) ——— (1X) ——>" (X)
SCHEMA 5.15

Pfi antitetické anal¢ze molekul alkylamind nenf rozpojenf vazby C-N pfili¥
uZitelné, Alkylac monoalkylaming alkylhalogenidy vznikajf dialkylaminy, které jsou
zpravidla reaktivngj§f neZ vychozf aminy. Proto alkylace pokrafuje a reakénf produkt
byvé smés{ mono-, di- a trialkylamind vZetn& tetraalkylamoniovych solf:

C-N
R-NH-M¢ === R-NH, + Mel

Mel Mel Mel
R“’NH1 ~———> R-NH-Me ——— R-NMe¢; ———> R-N®Me®

Jen ve zvifitnfch pHpadech byvé produkt méng reaktivnl neZ v§chozf amin, ai jiZ je
to z ddvodd elektronovych: )

OH NH, OH {+) ot
cl H N/\"/ = HN =
/Y 2 i 3 SCHEMA 5.16



H
" nebo sterickych: . \

N
j< o > J/
Br , N
OH
| OH Y
© 0

SCHEMA 5.17

Pii syniéze primémich alkylamind lze vychézet z alkylhalogenidd, jestlize se
jako reagenty pro d’-synton NH,* pouij( synteticky ekvivalentnf dinidla, nap¥. azid
sodny nebo kaliumftalimid. Samotny NH," je pifli§ silnou bdzf a zpdsobuje eliminaci
halogenovodtku z alkylhalogenidu.

Analfza: -\ (+)
s R™ "N =—=> R-cH, + INH, )
y b
R-CHy "N @
./
NK
N , SCHEMA 5.18
0
Syntéza:
0
~ -~ AN @
N "R «— R” “8r — R” “N-NiN

NH, SCHEMA 5.19

Synteticky ekvivalentnfmi Cinidly syntonu NH,© mohou byt také nitrily
alkanovych kyselin pouZfvané pfi tzv. Ritterové reakci, kterd umoZiiuje pfipravit terc.
alkylaminy z terc. alkohold. Fentermin (XI7/) se pouZfvd k 1&enf obezity. Transfor-
mac( jeho molekuly se dospije k alkylatnimu a-syntonu a amidickému d®-syntonu a
k odpovidajfcfm reagentdm - terc. alkoholu (X/V) a kyanovodfku (schéma 5.20). Pri
syntéze vznik4 nejprve odpovidajic/ formamid (XV), kiery hydrolyzou poskytne
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fentermin (X//f) (schéma 5.21).

Analfza:
NH‘: (]
|OV7( %|m+ !, ©
4 i
Xl : '
(x111) ; i
L OH
HCN (RCN)
(xiv)
SCHEMA 5.20
Syutéza:

{+) N H
a2 [T = OV K-
BRI N Mo XY OH
H
z N_ H
-—-—--m\“/ w0 (xin)
X 0 _heoct?

Pro syntézu sekunddmich a tercifrnich amind jednoznalné struktury se misto
alkylhalogenidd pouZfvajl halogenidy kyselin a aldehydy &i ketony - elektrofily, které
8 aminy poskytujf relativn¥ st4lé produkty; jsou to amidy a iminy, jez mohou byt
redukovény na odpov{dajfcf aminy.

Antitetickd analyza molekul zmin&ngch amind zalind pfeménou funkZnich sku-
pin (FGI), po nfz nésleduje §penf vazeb C-N (schéma 5.22). "Amidov4” metoda se
pouZivd pro syntézu amind se skupinou -CH; v o-polohdch a lze ji ukdzat na
syntéze N-heptylpiperidinu (XVI). Acylac{ piperidinu heptanoyichloridem vznikd
piperidid (XVII), kier§ redukef tetrahydridohlinitanem lithnym pfechdzf( na cflovou
molckulu (XVI) (schéma 5.23).

SCHEMA 5.21
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Analyza:

Fo C-N Gl

(xvi) (Xvir) SCHEMA 5.22
Syntéza:
LiAM,
/\/\/\I(CI + O —_— (XVI[) —— (XVI)
0 N
) SCHEMA 5.23

“Iminov4" metoda je vhodn4 pro pHpravu sekunddmich amind vétvenych na a-
uhlfku. Analyzou molekuly butylisopropylaminu (XVIII) s¢ pres odpov{dajic( imin
(XIX) dospeje k eduktim: butylaminu a acetonu (schéma 5.24). Imin (X7X), vznikajfcf
kondenzac{ butylaminu s acetonem, se neizoluje a redukc( se pfevddf na (XVII}
(schéma 5.25).

Analyza; P NH,
AN /]\ 2'—9 AN —C_-N-> |
g = A
(XVIiI) (XI1X) SCHEMA 5.24
Syntéza:

' NoBH

AcOH/ AcON
e SCHEMA 5.25

Primdm( aminy v&vené na o-uhlfku se zf{skdvajl redukcf odpov(dajicich
ketoximd. Rozpojen{ vazeb C-N v cflové molekule pFedchéz! op¥t transformace FGI.
Kombinace rozpojen{ vazeb C-N v amidu i v oximu se uplatnila p¥i analyze aminu
(XX), 1&iva ovlivilujictho centrilnf nervovy systém (schéma 5.26). Meziprodukty,
oxim (XX7/) a amid (XX7), nen{ nutné izolovat; redukcf pfechdzejf na odpovidajfc{
aminy (XX1I) a (XX).
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NH Fo NH QO _ C-N NHy
| > | = |
(XX) CFy (XX1I) CF, (XX1I)
OH
FOl N C-N 0
(XXIIf) (XX1v)
SCHEMA 5.26
Syntéza:
1. NH,CH 1. MeCOCl1
(XXIV) ———> (XXI) , > (XX)
2 H,, kat. 2. LiAlH,

Acylace a alkylace organickych substrdtd se dvéma reaktivnfmi funk&nfmi
skupinami v molekule nastoluje problém preferované reaktivity jedn¢ z nich,

ozmatovany jako chemoselektivita.
Pom¥mé jednoduché feSenf se nabfzf u takovych funkinfch skupin, které se

dostatetn® li%f v reakiivit¥, jako je tomu napt. u syntézy kyseliny (XXV), potfebné pro
vyrobu anestetika (XXV1) (schéma 5.27).

Pro viastnf syntém byla zvolena reakce 4-hydroxybenzoové kyseliny s cyklohexyljodidem,
protote jodidovy ion je pi nukleofilnf substituci snadn&ji odstupujicl skupinou (nukleofugem).
Reakce se provéd v alkalickém prostfedf pfi pH = 10, kdy ob¥ skupiny, HO i COOH, jsou
jonizovény. Fenolftovy ion je v¥ak reaktivn&;if neZ karboxyldtovy, a proto dochézik jeho alkylaci;
rozdl pK, ¥nf ~ 5 (schéma 5.28).

0.0 MR, O OH
Anslfza: TN TR

° |
I c~0 I ¢-0 O
SCHEMA 5.27

(XXVI) (xXxv) (Xxvir)




' Syntéza:

HOA=) O— I

(xxvii) — | ——— (XXV)

o SCHEMA 528

Rozdfln4 selektivita amino- a hydroxyskupiny se projevf napt. pti acetylaci 4-a-
minofenolu vedoucf k syntéze analgetika Paralen (XXV/II). Za podminek, za kter§ch
fenolickd skupina zlstdv4 v neionizované formé, dochéz( k chemoselektivni acylaci
reaktivngj3{ aminoskupiny (NH, je siln&j¥fm nukleofilem ne¥* voda, ale slab$fm ne¥

HO®): NH, NH
@ AcsO JEj/ T]/
— > o
HO = = AcOHq =

(XXVIII)

Otédzka chemoseleklivity vyvstdvd také v pifpadech, kdy jedna funkénf skupina
miZe reagovat ve dvou stupnich. K chemoselektivnf reakci dochéz( jen tehdy, je-li
prvnf produkt reakce mén& reaktivnf ne¥ vychozf reagent. Je tomu tak napl. pfi
syniéze benzyloxykarbonylchloridu ¢(XX/X); v ddsledku konjugace je snflena
reaktivita produktu (XX7X) ve srovnédn{ s fosgenem:

OD '
,O/\OH+ 0 ”:jAE_UJLCI
= CIJ\CI o~

(XXIX) SCHEMA 530

SCHEMA 5.29

Syntéza alkanthiold reakcf alkylbromiddl s thiomo¥ovinou nebo “"amidov4",
iminov4 a oximovéd metoda syntézy amind jsou ptiklady reakcf, kterymi se¢ obchdzf
1a skutelnost, %e pfi alkylaci sulfanu nebo amind alkylhalogenidy se ziskdvajl
produkty, kieré jsou za reak&nich podmfnek reaktivndjsf s alkylhalogenidem neZ
vychoz( substraty.

Selektivnf reakce jedné ze dvou identickych skupin s jednfm ekvivalentem
Cinidla vyuifv4 statistického efektu. Dalf se jen v konkrétnich pffpadech, pro které
se podafilo najft vhodné reakenf podminky, jako je tomu napf. pfi pHpravé 3-ethoxy-
1-propanolu (XXX}, pouZfvaného v procesu syntézy vitaminu E:

Br
Ho” " o —2 Ho” "0 e HO N0
xylen (XXX) SCHEMA 531
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potom eliminuje poufvén( chrénfcch skupin nebo mutnost "obchézenf” problému

symézaml.
Wmﬁivejy metoda selektivnd reakce jedné ze dvou identickych

unkPnich skupin vyuzivé derivitd, kieré 2reagujf uZ v 1. stupni a poskytmou za
:lmich podmﬂp‘:;l dile nereaktivnf produkt. Klasickymi pfiklady jsou anhydridy
kyselin umofivjfcf pifprave hydrogenesterd dikarboxylovgch kyselin, kieré 1ze vyuZit

napt. pro syniézu esterchloridd:

0 0 0
OM SOC
0 MeOH e L OMe
OH Cl
0 o

0 SCHEMA 5.32

nebo k délenf racemickgch alkohold na enantiomery:

i L
a o< & 07 “Ph
EtN 2 HO” “Ph
0 0

SCHEMA 5.33

Nejlep3f taktikou pro selektivnf reakci jedné ze dvou velmi podobngch, aviak
odlitngch funkinfch skupin, je zanechdnf v3ech nad&jl na dsp&nou syntézu:

OH OH OMe OH
/k/\)\/ Me! /‘\/\)\/
——
| bire
Antitetickd analyza aromatickych derivitd se zpravidla zallnd také rozpojenfm

v:zby uhlk~-heteroatom; vznikaj( pfin{ donorovy arylovy synton a akceptorovy
a’~synton:

X -
c-X X
R =) R + X
= ~
v

SCHEMA 534

L]
1

*

H

: 4 o Bt MM,

R NO™, CIT Br e TS SCHEMA 535
. (+)50,C1, ArN,?



Ve sméru syntézy se provadf elektrofilnf substituce (S ) aromatického jédra, kterou
se pripravujf halogenareny, nitroareny, kyseliny arensulfonové a jejich chloridy nebo
azoslouCeniny. Pfehled reakcf vedoucich k uvedenym typdm sloulenin uv4df tab. 5.1,

Tab. 5.1. Reagenty pro aromatickou elektrofiln{ substituci

s H we P
RE)T — rEJl
= - HH =

Synton X Reagent Nézev reakce
NO,® HNO, / H,S0, nitrace

Ci¥ Cl,/ FoCl, chlorace

B Br, /Fe bromace
“IS0O,0H H,S0O, sulfonace
“80,C1 HSO,Clt chlorsulfonace
AIN,® AINCI kopulace

Relativnf{ poloha substituentd R a X je déna elektronovym charakierem
substituentu R. V tab. 5.2 je podin pfehled substituentd 1. tffdy, dirigujfcich vstup
elektrofilnf {4stice do poloh ortho- a para- a zérovett aktivujfcich aromatické jédro
vilti elektrofilnf substituci, a ddle substituentd II. tH{dy, dirigujicich adici elektrofilu
do polohy meta- a z4roveil snitujicich reaktivity aromatického jddra vi&i elektrofilnf
substituci.

Ridfcf efekt jednotlivgch skupin 1ze behem syntézy podle potfeby ménit jejich
vzdjemnymi pfem&nami (FGI). Chemické reakce pouZ{vané pii tichto pfem&néch jsou
shrouty v tab. 5.3.

Tab. 5.2. Ridict efekty substituentd na aromatickém jddre

Skupina Ridici efekt Ovlivnén{ reaktivity

RO, HO
alkenyl ortho-

aryl f + aktivace aromatického jédra
alkyl para-

CO,9, H

F, Cl, Br J
CF,, CCl, ]
CO,H

COR, CH=0 b meta- dezaktivace sromatického jédra
SOH

NO, J
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Tab. 5.3. Vidjemné pFemény substituentd na aromatickém jddre

=~ ~
G — e
o e

A B Reagenty (ptikiady)
Redukce

-NO, -NH, H,, Pd,C
-COR ~CH(OH)R NaBH,

-COR —CH,R Zn / Hg,, HCI
Oxidace

~CHCI -CH=0 (CH;) N,
~CH,R (-CH,) -COH KMnO,

-COR ~OCOR CH,CO,H
Substituce

~CH, -CCl, Cl,, hv (PCl,)
-CCl, -CF, HF, Sb*

~CN -COH HO, H0

Antitetickd analgza molekuly sacharinu (XXX/} je klasick§m pffkladem nutnosti
poutit( transformace FGI (schéma 5.36). Ve sm&ru syntézy (schéma 5.37) se provad(
chiorsulfonace toluenu kyselinou chlorsfrovou. Vnik4 smés ortho- a para-toluensulfo-
nylchloridu, kiers se musf rozd€lit. Obecn& se vyhybdme reakcfm, pfi nich% vznik4
smés produktd. Elektrofiln{ substituce aromatického jédra je v3ak natolik jednoduchd,
Ze sc vypla d&lit smés ortho- a para-izomerd zejména tehdy, je-li tento reakenf
stupeli poldlelnfm krokem vicestupfiové syntézy. V uvedeném pfikladu se pro
"odpovidajic" p-toluensulfonylchlorid naSlo vyuZitf i v organické syntéze k zavédénf
chrénfcf a snadno odstupujfcl tosylové skupiny.,

Analfza;
0 0
S-N
s deskieon o8
L amd oH
2S. X -
(Xxxt)
SCHEMA 5.36



Z Me 1 KhinO,
———— (XXXI)
2. - HO
X7 N 50,NH,

SCHEMA 5.37

Elektrofiln{ substitucf aromatickych sloutenin nelze pfipravit fadu derivétd, jako
napf. arenaminy, fenoly, arylethery a fluorderivity, protoZe neexistujli vhodné
reagenty pro a®-syntony typu R;N®, HO®, RO™, F*;

=z (+) P OR s \('J
RQ| + ROVIE= R > R‘@i + RO
AN X N

SCHEMA 5.38

Zatfmco arenaminy jsou snadno dostupné reduke( nitroarométd, pro pifpravu fenold
a aryletherd, resp. arylfluoridd, se mus{ zvolit alternativn( cesta umoZiiujfcf pouZft
reagenty odpovidajfcf d °-syntondm, Znamen to, Je z aromatickych substrétd se volf
takové sloudeniny, které podléhajl nukleofilnf substituci, Nej¥ir8f vyuZitf nalezly
arendiazoniové soli. Sled reakc( vychézej{cich z aromatického uhlovodiku a zahrnujicl
redukci nitroldtky, diazotaci vzniklého aminu a hydrolfzu diazoniové soli je tento:

Z L NO, S NHg
e e S I S A
X X X
NoNO, /O(NZCI HOR: O/ORI
* R » R
e X A

SCHEMA 5.39

Typy. aromatick§ch slouCenin, které Ize z diazoniovych solf plipravit, uvdd( tab. 5.4.
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Tab. 5.4. Organické slouteniny pfipravované z diazoniovych solf
HONO
AINH, ——— AIN;" — Ar-Z

Z HO ROH CuCl CuBr KI  HBF, ArH HPO, BOH/H')  CuCN

Ragei HO RO C1 B 1 P A H CN

Jako piklad Ize uvést ndvrh syntézy bromiresolu (XXXII)

Analfza:
> =%
br
Me Br - Me Br O e T N
(xxxi1) (XXXx111) (XXXIV)
':G'_.> JQ/NOZ c-u> J[j
nitrac
Me = O e Z
xxxy '
( ) SCHEMA 5.40
Syntéza:
/‘O\ HNO, Sa/HQ!
— > (XXXV) ——> (XXXIV) —>
50
Me / H2 +
N 1. NoNO,.
Acy0 '\ﬂ/ L. Bra/AcCH H;SO,
tanan H ——— > {XXXII1)—> (XXXII)
y Vi 0 2. NoOH 2. HO
e
SCHEMA 541

Synteticky v§znamné je také moZnost redukiniho odstran¥nf diazoniové skupiny
z aromatického jédra, &eho? se vyuZivd pro syntézu aromatickych slouZenin obsahujf-
cfch substituenty L. tHdy v relativnf poloze meta-. V takovém pfipadZ se nejprve
pfechodn® umfst{ aminoskupina na aromatické jadro, vyuZije se jejtho ortho- nebo



para-dirigujfctho efektu pfi reakcfch, kterymi se 2fské poZadované relativad
uspofddén{ substituentd, a poté se z aromatického jédra odstranf; pfevede se na
diazoniovou sil, kterd se podrobf redukci kyselinou fosfornou nebo ethanolem,

Zmin¥ny postup byl poulit také pli syntéze 4-amino-2-methoxybenzoové kyseliny (XXXV7),
kter4 je meziproduktem pfi syniéze fady lokélnich anestetik. Pfimou nitrac kyseliny 2-methoxyben-
zoové (XL) a niésledujici redukef nitroderivétu ji ziskat nelze. Proto antitetickd analyza molekuly
(XXXVI) zahmuje krom& rozpojenf vazeb také ransformace funk¥nich skupin (FGI, FGA):

Analfza:
CQ( = lﬂi w2
(XXXV!) {xxxvn) (xxxvm)
OMe
cmN /Q”/ /@[( |
nitrace
H,N
(xL) ©
(XxXiX ’ SCHEMA 542
Syntéza:
OMe
HNO3/H,S0, L Hy/Pd—C
(XL) ~—~——— (XXXIX) ~—» —
2. AC’,O OH
AcNH
0
1. HNO, RONO ’H(.,OzN OMe
— (XXXVI]) ——— —_— (XXXVI)
2. HOP, 1,0 EOH OH
0 SCHEMA 543

PHmé nukleofilnf substituce halogeni na aromatickém jédfe probthd dobfe jen
u takovych arylhalogenidd, u kterych je halogen aktivovdn elektronakceptorovymi
skupinami umifst&nymi v polohich ortho- a para-. Zejména snadno jsou dostupné
nitroderivity. Reakce bylo vyuZito napf, pfi syntéze aminu (XLJ).
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c-N C-N
nitroc.
CF3 /\NOQ NO‘:
(XL1} (xLIr)
cl c
B = 0=
cCl oy~ NFT Oy
(XLIV) (xLv}
177}
,\O\ Gy /ety Cu/PCy
— (XLV) ————
CH,” N
HNO,/H, S0
> (XLII) e i (xiit)

cl
, =
Fa” N

(XLiil)
N
7
SCHEMA 5.44
SbF 3Cly
(xtiv) ——»
N4
— (XLI)
boze

SCHEMA 5.45



6 Dvouskupinova rozpojeni
- vazeb uhlik-heteroatom

Pli jednoskupinovém rozpojenf statilo najft v cflové molekule funk¥nf skupinu
a v nf provést rozpojenf vazby C-X tak, aby transformace odpovidala spolehlivé
reakci 0 zndmém mechanismu. Dvouskupinové rozpojenf spotfvé ve stejném postupu
s tfm rozdflem, %e se rozpojen( jedné funkinf skupiny "vyuZije" k rozpojen{ dal3f
funk¥nf skupiny na jiném mist® molekuly 1,1-, 1,2- nebo 1,3-difunkinf( sloufeniny.

Reprezentanty 1,1-difunk&nfch slouCenin jsou acetaly, dithioacetaly, 2-
hydroxyalkannitrily (kyanhydriny), 2-aminoalkannitrily a a-halogenethery. Antitez{
molekul 1,1-difunk¥nich sloutenin se dospZje k a'-syntondm a jim odpovidajfcfm
reagentim - aldehyddm a ketondm:

1,1—-diX ]! *)

R' X ~ (=)
R2><Nu _'""'—">R=/ OH + INu
i i SH, NH
R ROH, RSH, NHjy
Rzﬁo
HCN, HCl

SCHEMA 6.1

K dsp&iné transformaci acetald na odpovidajicf edukty posta&f identifikovat v
cflové molekule acetalovy uhlk a vyuZit rozpojen{ jedné vazby C-O k rozpojen{
druhé, gemindinf vazby C-O. Rozpojen! se oznaluje "1,1-diX" (obecné 1,#-diX) a

pfSe se nad znaménko transformace. Pikladem miZe bt antiteze molekuly 4-fenyl-
1,3-dioxolanu (/), ktery je vonnou sloZkou jasmfinu:

0 0 HO OH

SCHEMA 6.2
nebo rozpojenl molekuly feromonu vosy (/1):
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o OH SCHEMA 6.3

0 11-Gi% '
=—==) O

o]

)

Kysele katalyzovanou reakef aldehydd a ketond s 1,2-alkandioly vznikajf ve

vysokych viié¥cch 1,3-dioxolany:
~
HO
0 \ ,

SCHEMA 6.4

Reakef se vyuZivé k chréntnf karbonylové skupiny za podminek, za ktergch by mohia

( nezddoucim reakcim. |
Antitetické analyze monoketalu (/1) odpovidd reakce 1,2-ethandiolu s 1,4-

-cyklohexandionem (schéma 6.5). Aviak pro tuto selektivnf pfemZnu se dlouho
lo najft vhodné reakin podminky: jedna z moZngch nEkolikastupiiovych
vsiHcngch syntéz vychédz( 2 1,4cyklohexandiolu (schéma 6.6).

Analfza:

O—> o
- GiX

Q\o = g+ HO  OH
0 0

(i SCHEMA 6.5

Syatén: o
OH 0 _>
= (J= L=
HO HO HO

Teprve neddvno se podatilo najft podmfnky pro chemoselektivnf monoketalizaci

1 4-cyklohexandionu, kiery se zah{v4 ve vodném roztoku s moldrnim pfebytkem 2,2-

_~dimethy!-1,3-propandiolu v ptitomnosti kyseliny sfrové; vznikajfcf ketal se konti-
nuflnd extrahuje hexanem:

SCHEMA 6.6
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O 0 /jé-
| | HiS0,
+ H —_— 0
0 O/X\OH O SCHEMA 6.7

Slouteniny obecného vzorce (V) jsou pfi retrosyntetické analyze pfevadény na
karbonylovou slouteninu a na dal¥( dva nukleofilnf reagenty:

R S X 1)-dx X

) E>=0 4"
R2 Y R? HY

(1v) SCHEMA 6.8

Prvnfm typem takto rozpojovanych cflovych molekul jsou kyanhydriny [(/V), X =
OH, Y = CN]. 1-Aminomethylcyklohexanol (V) podléhd pfi reakci s kyselinou
dusitou pfesmyku na cykloheptanon. Antitetickou anal{zou molekuly (V) zamajfc(
pfem&nou aminomethylové skupiny na skupinu nitrilovou (FGI) se zfskd cyklohexa-
nonkyanhydrin (VI), ktery dal${ transformacf{ poskytne edukty - cyklohexanon a

kyanovodik.
OH
Analyza: O</ NH, OZ
0
(v)
FGl l
y
OH , 0
C< C==N = > U + HCN
(vi) SCHEMA 6.9
Syntéza:

0
Pto
g _.-m—i (vi) Hﬂ—'-—' (v)

Transfomacf FGI molekul 2-aminoalkanovych kyselin se dospgje ke 2-ami-
noalkannitrilim, dal¥fmu typu sloufenin obecného vzorce (V) [X = NH,;, Y =CN,

SCHEMA 6.10

65



schéma 6.11). 2-Aminoatkannitrily jsou meziprodukty pfi tzv. Streckerové metodd
syntézy o-aminokyselin a pfipravujf se reakci aldehydd s uhlititanem amonnym a
kyanovodikem (schéma 6.12).

Anslyza:

NH
R L= diX 3

FGl
)\ -—-))\ - R~CH=0 + .

SCHEMA 6.11
Syntéza:

NH
0 : 0/Hot) 2
-C c)z 3 R H: /

CO0H SCHEMA 6.12

Také a-chlorethery [(V), X = Cl, Y = OR] se antitez{ pfev4d&jf na karbonylovou
slouleninu, chlorovodk a atkohol:

1.1-di)(

0 Cl H 4 CH,0 + HCI
SCHEMA 6.13

(2-Methoxyethyl)chlormethylether (VIF), oznatovany jako MEM, se poukiv& k chrén&ni hydroxylové
skupiny & pfipravuje se reakc{ 2-methoxyethanolu, formaldehydu a chlorovodiku.

1,2-Difunkinf sloueniny mohou b¥t rozpojovany z oxidatnich stav alkohold
(Vin:.

0
Nu (-~ )l\ => (+) A~
R Nu -
0 ~""0H L_i'_dif_ > 0H+ e
(Vi) (x) E

4 SCHEMA 6.14

nebo karbonylovych sloutenin (/X):



0 0
1, 2=diX (=)
+ [N
Nu\)LR ) <+>/LLR P
(1X) (x1) s Cl \)I\R

)
(6r)

V obou pifpadech se ziskdvajf "nelogické" syntony (X) a (X)), jejichZ reagenty
jsou oxirany a a-halogenkarbonylové stoufeniny.

2-Dialkylaminoethylov4 skupina je soutdstf ¥ady 1é¢iv. Zpravidla je obsaZena v
esterovych funkcfch molekul a zavddf se do nich pomoc{ odpovidajfcich 2-dialkylami-
noethenald (X/I). Antitezf molekul aminoethanold (X/) se dospgje k reagentdm -
dialkylaminu a oxiranu:

SCHEMA 6.15

R/ SCHEMA 6.16

Vzdjemnou reakcf obou eduktd vznikajf aminoethanoly (XIf) ve vysokych vyigZcich.
Zcela analogicky se reakef ethanthiolu s oxiranem pfipravuje 2-ethylmerkaptoethanol
(XIII), poui{vany pli vyrobé fady insekticidi:

0
(VIII) SCHEMA 6.17

Rada B-chlorethylamind vykazuje protinddorovou aktivitu. Jednfm z nich je také
lakton (X7V), jeho? antitetickou analyzou se dosp&je ke dvéma zékladnim edukidm -
kyseling anthranilové a oxiranu (schéma 6.18). Vlasinf syntéza je velmi jednoducha.
V disledku snadného vzniku 5- a% 7¢lennych kruhd se reakcf kyseliny anthranilové
s pfebytkem oxiranu tvoff ptmo lakton (XV), ktery se chloridem fosforylu pfevid{
na cflovou molekulu (X/V) (schéma 6.19).

Analfza:

e £ on H A

= Nj c;_cl) = Nj 1.2«-cnx> == Nj .

S o) S 0 = O

O o 0
(X1v) xv)
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H
: ,
c-0 == N ')C\ = NH, 0
L2—diX : :
=) OH = ’
aster = OH A OH
0 O SCHEMA 6.18
Syntéza:
NHp oy £°§
o (*V — e (x1v)
0 SCHEMA 6.19

Snadné cyklizace na 6llenné kruhy se vyurfvé pli syntéze substituovangch
morfolind (XVI), kieré jsou &dstf uhlfkového skeletu fady I&iv. Rozpojenfm vazeb
C-0 v cllové molekule (XVI) se zachové symetrie molekuly v meziproduktu (XVII),
ktery transformac{ "1,2-diX" pfech4z( na amin a ethylenoxid (schéma 6.20). Ve sméru
syntézy nenf nutné izolovat a pfev4ad®t prechodn vznikly diol (XVII) na tosyldt &
l;azlcgenid; uZ plsobenfm kyseliny dochzf ke snadné cyklizaci na morfolin (schéma

Analfza:
t0 j oo HO OH 0<] Do
> L J/ 1.2-¢iX
I‘Q ather f:l > NHz
R R

]
R

(xvi) CxviL) | SCHEMA 6.20

Syntéza:
R-NH, + 2 £O> (XYIi) W (xvi)
- NH, — —— (X
SCHEMA 6.21

Substituované oxirany jsou v alkalickém prostfed atakovany nukleofily na mén&
substituovaném uhliku a pokytujf sekunddrn( alkoholy. Z této skutelnosti se musf
vychdzet 1aké pfi analfze cflovfch molekul. Jen sekunddmf alkoholy (XVIii)
ptnkyt.nou Pli rozpojen{ syntony (XFX) a jim odpovidajicf &inidla - alkyl- nebo
wryloxirany, které ve sméru syntézy vytvolf cflové molekuly (XVIII):



HO 1;2 “'dix HO (+ 0
\T/% Nu “mevna ——tp

R R R
(XVIII) (Xix) SCHEMA 6.22

Jako pmdad lze uvést reakci 3-meﬂ:yl-2—bmm 1-olu (XX) 8 fenyloxiranem (XXJ} v pl‘flomnosu

(XXx) (XX1)
nebo pHpravu aminocthanold (XX7/) zahrnujic reakci alkyloxirand s azidem sodnym:

0 OH OH
R NaN, R )\/ Ny Hy/PtOy R */NHz

{dioxon) (Xvil) SCHEMA 624

Pfi antitezi izomemfch primérnich alkohollt (XXI/{) se zfskaji rovn&% alkyloxira-
ny, které¢ viak ve sméru syntézy poskytujl alkoholy sekundérnf (XVIII). Proto
antitetickd analyza cflovych molekul zaltnd wransformac{ FGI a pokratuje pres 2-
bromalkanodty aZ ke kyselindm alkanovym,

Analyza:

OH R R

NU\H Ot OEt
R "___) \(g BrT/g‘)) 7 \/&

(XXIL1)

SCHEMA 6.25



-)
o___,,_,,‘,Br O“_"_‘.. Nu\/go —>  (XXIII)
SCHEMA 6.26

Vychéz(-}i se pfi syntéze molekuly typu (XX1li) z alkyloxiranu, potom se mus{
zménit potad( jednolhvy’ch operacf, nebo se musf oxiran otvirat v kyselém prostfedt.
PH prvnfm postupu s oxiran nejprve otevird alkoxidovym iontem, vznikly alkohol
se prevede na P-bromether a ten se podrobf reakci s nukleofilem, po nfz nésleduje

Btépen( etheru: OR' OR

R“O” HO Per, Br . Ny
—  (XXIII)
R 2. Hy O™
' SCHEMA 6.27

Utinkem kyselych katalyzéitord dochdzf pFi otevirdnf epoxidu ke zméng
regioselektivity z divodu preferované tvorby stabilngjSfho karbokationtu'

R ,r’(') AICL,
| VO Ay
+ ——
SCHEMA 6.28

PH transformaci "1,2-diX" 1,2-difunknfch cflovych molekul nachdzejfcich se v
oxidalnfm stupni karbonylov¢ch sloutenin se dosp&je k "nelogickému” syntonu (X1),
kterému jako reagenty odpovidajl a-halogenkarbonylové slouleniny (aldehydy,
ketony, estery); v t¥chto sloufeninich je atom halogenu snadno substituovin
nukleofily. Monohalogenace ketond se provadf v kyselém prostfedy, aby se zabrénilo
polyhalogenaci (haloformové reakci). K selektivnf halogenaci dochizf jen u
jednoznalné enolizujfcich ketond:

feat Wenc Nonss

SCHEMA 6.29

a u kyselin. Halogenace kyselin se provad( halogenem (Cl, Br) v pitomnosti
Cerveného fosforu nebo halogenidd fosforitgch.
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Vaznikajfcl o-halogenalkanoylhalogenidy mohou byt pfevedeny hydrolyzou na
a-halogenkyseliny a ethanolyzou na odpovidajfcl ethylestery:

X X
OH  X,/PX
R/\n/ 2/ PXy R/W]/x — R*ﬂ/x E:ﬁ.ﬂ R)\H/OEt
0 8] 0 0
SCHEMA 6.30

2,4-Dichlorfenoxyoctovd kyselina [2,4-D (XX1V)] je jednim z nejroziffengj§fch
herbicidd. Antitezf{ molekuly (XXIV) se dospéje k fenolu a kyseling chloroctové

(schéma 6.31).
Chioraci fenolu lze vést prev&’né na 2.4-dichlorfenol, protoZe s rostoucfm

poCtem atomb chloru se sniZuje reaktivita aromatického jddra vi&i dal¥f chloraci
(schéma 6.32).

Analyza:
t 0 0
H OH
0 _ L s
A \)]\0,_‘ 12-diX CI\)L .
4 OHcs cl = X
Cl Cl
(XXiv)
SCHEMA 6.31
Syntéza:

-0 o /Fe N Noon
—————n — (XXIV)}
= : cl o 2 enJIon SCHEMA 6.32

1,3-Difunkn{ slouteniny (XXV) mohou byt transformovény jen z oxidatnfho
stupn& karbonylovych sloutenin. Reagenty pro a*-synton (XXVI) jsou ¢,B-nenasycené
karbonylové slouCeniny (aldehydy, ketony, kyseliny a jejich funkenf derivity) a
nitroalkeny. Z nukleofilnich {inidel 1ze pro adici pouZit halogenovodfky, alkanoly,
alkanthioly, alkylaminy. Reakce se nazyvd Michaelova adice:

Nu R =, @ R
—> Nu
w /\g/

0
(xxv) (xXxvi}
\ 4

-

A



v v
RSH, ROH, /\rrR
RNH, HC, 5

HBr SCHEMA 633

Molekula methioninu (XXVII) plechaz{ transformaci "1,1-diX"” na methylmer-
kaptopropanal (XXVIIi), ktery se dile rozpojuje jako 1,3-difunkenf slouenina na
methanthiol a 2-propemal (schéma 6.34). Z uvedengch reagentd se racemicky
methionin (XXV1I) také primyslov@ vyrébf (schéma 6.35).

Analfza:
K 1.2-diX H 13-6iX
oH = M =—=) MeSH + M
MeS MeS o /'\r(
0 0
(xxviti) (xxvii) SCHEMA 634
Syntéza:
bo NH, ),CO
MeSH + /\IrH —:-‘——- (XxXvriii) (—-)3—-’ (xXxvir)
HCN
0 SCHEMA 6.35

V organické syntéze se pouZivajf organokovovd tinidla odvozend od bromacetalu
(XX7X). Transformac{ (XX7X) se dosp&je ke 3-brompropanalu (XXX), ktery je
dostupny Michaelovou adici bromidového iontu na 2-propenal (schéma 6.36). Pti
vlastnf adici se pouXfvd bromovodik, protoZe bromidovy ion je velmi slaby nukleofil

(schéma 6.37).

Analfza:
0 0 1i-diX 0 13-diX
Li=di /\/u\ —di )
= —) Br*™" + H
Br/\XH ) Br H % /\n/
0
XxXix (XXx)
( ) SCHEMA 636
Syntéza:
O HBr HO\_ OH, H*
’?\f —>  (XXX) > (XXIX)
H
SCHEMA 6.37
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1,3-Difunk®n{ slouteniny vyskytujicf se v oxidatafm stpni alkohold se musf
pi antitetické anal§ze nejprve pfevést na oxidatn{ stav odpovidajfcf karbonylové
slouteniny transformac( FGIL

Pikladem mdZe byt névth syniézy sminoetheru (XXXI) (schéma 6.38). Viastn{ adice
alkohold na skrylonitril se provédi v pfitomnosti bazickych katalyzétord (schéma 6.39).

Am\lfu: O\
FG1 13=diX
O, =0 ime 2
O NH, O +

p ) A c=n
XXXxit
xXxxi
( ) SCHEMA 638
Syntéza:
Rh-ALOD
NN iy R )
OH MeDMo
SCHEMA 639

Analogicky postup se volf pfi antitezi chlorbutylbenzodtu (XXXIiI). Pro viastn{ syntézu je
v§hodné pouZit dostupnou 2-butenovou kyselinu i proto, 2e produkt mdZe byt pomoci opticky
aktivif béze rozdilen na enantiomery.

Analfza:
0 0 0
0 c-0 OH Fa OH 13- OH
/(\ Jk(j ) f X /ﬁL e J)k
o e cl ci
(XXX1I1) (XXXIV)
SCHEMA 6.40
Syntéza: 0

0 Ha oH _,

\/lL — (XXX Ty,
/7
04 Cl
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LiAM,
—

OoH —CO-C1/ Py
—————
Hy,

Cl
{+)

0
Uy,
ci =

($)-(XXX111)

SCHEMA 641



7 Jednoskupinova rozpojeni vazeb C-C.
Slouceniny v oxidaénim stupni alkoholii

T&%i5tEm organické syntézy jsou reakce, pfi nichZ se vytvéfejf vazby C-C.
Antitetické rozpojenf ¥chto vazeb v cflovych molekuléch je, na rozdil od rozpojovén(
vazeb C—X (heteroatom), pondkud obtZn&j¥{. Pli syntéze byvé vElina heteroatomi
zavddEna do organickych sloutenin nukleofilnfmi &inidly, s vyjimkou elektrofilnf
aromatické substituce. Naproti tomu reagenty pro tvorbu vazeb C—C mohou byt jak
elektrofily, napf. R-1, RCOR, tak nukleofily, napf. RMgX, CX,".

Mezi molekuly s jednou funkénf skupinou se fadf alkoholy, aldehydy, ketony a
kyseliny. Pli jejich antitezi se pf8e nad znaménko &fslo uhlfku funk&n{ skupiny (= 1)
a pofadové &fslo rozpojované vazby, kierd se odpolftdvé od uhltku funkEni skupiny.

Molekuly alkohold (/) poskytnou rozpojenfmi "1,1-C—C" alkylalni synton (/)
aa -synton (111). Reagenty syntonu (/) jsou nejtastéji organolithné, organohol‘eénaté
organom&dné a organozinetnaté slougeniny, které se adujf na reagenty a'-syntonu (711
- aldehydy a ketony. Alternativnf antiteze alkohold se dvéma stejnymi alkyly
umoZiiuje rozpojit oba alkyly soufasng, a dospdt tak k reakci organokovové
slouteniny s esterem odpovidajict kyseliny:

R OH

R' (9
0 \i-C-C 1-C-C () R? %——OH
N == R -
1 : - (1) i
R OR & =8 R? R ' i
(1 ; ]
} ¢
RMgX, RLi, j\
1 2
[R,CulLi R R
SCHEMA 7.1

(2-Fenyl-1,1-dimethyethyl)acetdt (V) voni po konvalinkéch, a je proto poutivién ve vyrobd
parfémd, Meziproduktem pfi jeho syntéze je 2-fenyl-1,1-dimethylethanol (V), kiery poskytne phi
antitezi dva péry reflnych reagent: benzylmagnesiumchlorid a aceton, nebo ethyl-fenylacetét a
methylmagnesiumjodid. Oba zplsoby byly phi syntéze alkoholu (V) dsp&iné poulity:

(v)
12
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7 OEt P ) OH 2 " 0
. L gCl
(Y Y« =0 " X

+ MeMg! v) SCHEMA 72

Antiteze csteru (VI), kterg byl plénovin jako potenciiing analgetikum, jo ukhzkou kombinace
rozpojeni vazeb C-X & C-C.

Analfis:
NMe, NMe, NMe,
c~0 11-C~C 1,3-diX
/u\/. aster
.Ph Q Ph OH
0 0
(vi) SCHEMA 73
Syntéza:
NMG: NMez
Me,NH Ph-Li (E1C0),0
_— —— —_— (VI)
(Et,0) Q/ Q/
Ph H
0 0 0
SCHEMA 74

Pro pfeménu “citlivgch” molekul aldehydl a ketond na odpov{dajfcf alkoholy
byla vypracovina metoda zaloZend na jejich reakci s organozinetnatymi Einidly, kieré
jsou méné reaktivn{, zato viak selektivn&jS{ neZ linidla organohofelnatd, z nichZ se
plipravujf reakcf s bezvodym chloridem zineZnatym. Zajfmavé je modifikace této
reakce spotfvajlc v prolévén( smési aldehydu a alkylbromidu vyhffvanou kolonou
napinénou granulemi kovového zinku:

. o .
M + /K/\ LI 1)
————
a H d Br 2. H0M



A= {
— H — /’/LQQV’/&:><::Q§5

. ] SCHEMA 7.5

Pti rozpojenf "1,2-C-C" vazeb v molekuldch alkchold (VII) se dospéje k syn-
tondm, jejichZ kombinaci odpovidé reakce organokovovych slouCenin epoxidy:

(+)

" /\rR' 1,2-c-c) IR \rR.
OH

OH

(vii)

-

} i

0
RMgX, RLj, \ ;
Li[CuR,)

Citronelol (VIll) je terpenicky alkohol obsateny v riZové a geraniové silici. Antitetickou
anal§zou jeho molekuly se postupn dospéje a2 k dostupnému methylheptenonu (/X) (str. ).

RI

SCHEMA 7.6

Analfza:

SCHEMA 7.7

\ PBr,

= /‘K/\/‘\ s (viri)
{tx) ———w
oH * E° SCHEMA 7.8

Alkyloxirany jsou atakovény karbanionty na méng substituovaném uhlfku, Je
tomu tak i v pifpad® 1,2-epoxybutanu, meziproduktu vyroby 1-fenyl-2-butanolu (X),
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pouzivaného ve vyrobé parféma:

0

(x) SCHEMA 7.9

Lithiumdialkylkupréty reagujf s fadou organickych substratt, jejich? reaktivita
klesd v tomto pofadf: RCOCI > RCH=0 > ROTs ~ R0 > RCH,I > RCOR >
> RCOOR' > RCN., Rozd(Ing reaktivita oxiranového kruhu ve srovndnf s karbonylo-
vou skupinou je patmd z reakce 11,12-epoxy-2-dodekanonu s lithiumdimethylkupr4-
tem:

0 - 0
L{Cubde,)
e ——
(Et50, ~50 *C)
o} OH
SCHEMA 7.10

Primdrn( & sekundérnf alkoholy plipravené adic( karbaniontd na aldehydy nebo
oxirany mohou byt oxidacf pfevedeny na karbonylové slowCeniny. Antitetick4 analyza
takovych cflovych molekul potom zalfnf transformac{ FGI, kierou se nejprve

pfevedou na odpovidajlct alkoholy, a ty jsou pak ddle transformovény rozpojenfm
vazeb "1,1-C-C" nebo "1,2-C-C",

Ukdzkou mdZe byt névrh syntézy cyklohexylketonu (X1,
Analfxa: O i OH

O)’\,cm o Cety
oxidace &c-c
(xt) ' |

CeHuMQBfO

C e +
O/U\H
MgBr ra
O/ + CHymo U\"“ / SCHEMA 7.11
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Syntéza:

5 L Mg/EL,0 .
)
O/ 2. OO (:HJ\H 1 Ctohighr
— — (X1)
3. CrOyPyHCI 2, Cr0,PyHC1
SCHEMA 7.12

Daldim ptikladem je névrh syntézy 3-methylpentanové kyseliny (X71), jeji2 antiteze zahmuje
transformace FGI a rozpojend vazeb "1,2-C-C",

Anal§za:
0
(Xt}

SCHEMA 7.13

Syntéza:

/\I/Br 1 Mg/Et,0 OH 0
—— —» (X!)
2 o

SCHEMA 7.14

Védina Cimidel pouZfvangch k oxidaci alkohold na aldehydy a ketony je
zaloZena na slouenindch Cr. Jsou to napt. roztok dichromanu sodného v kyseling
sfrové, roztok oxidu chromového ve smési kyseliny sfrové a acelonu (Jonesovo
Cinidlo) nebo v pyridinu (Collinsovo tinidlo), koordinalnf slouteniny typu
Cr0O,.Py.HCI (PCC) a 2Py.H'Cr,0,*.

Na ptikladech antiteze molekul alkohold lze uvést obecn¥ platné zésady
uplatiiované pti vybéru sprévnych vazeb C-C k rozpojenf. Z fady mo¥nostf se volf
takovd vazba C~C, jejmZ rozpojentm se docflf nejvétitho zjednodusenf a dospéje se
k nejjednodul¥fm reagentim. Za tfm Welem se rozpojujf vazby C-C uprostfed
molekuly nebo v mifstech nejv¥titho rozvétvenf uhlkového Yetézce.

Oba tyto poZadavky jsou spin¥ny pH transformaci 4-methyl-3-heptanolu (XI/J), ktery je daldf
sloZkou feromonu brouka Scofytus multistriatus,
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Analfza:

/\/k/\ E:?ﬁ.)/\fm

OH

H BrMg
(xn) SCHEMA 7.15
Syntéza:
B8 2. o
Af SCHEMA 17.16

V pHipad® syntézy symetrickych molekul se nevyskytuje problém selektivity, a
proto se doporufuje vyulit symetrie i pfi jejich transformaci. Vhodnym pikladem je
molekula tetrafenyl-tetrahydrofuranu (X/V).

Analfza:
P m
N By gy Phon
o) Ph Ph
Ph V) Ph ether OH HO +
4 PhMgBr
SCHEMA 7.17
Syntéza;
(4]
EtO L PrigBr /E1,0
OEt ;g — ~ (Xi¥)
. 0 SCHEMA 7.18

PoZadavek maximdlatho vit¥iku cflovgch molekul lze obtfzné zajistit uZ ve
siadiu jejich antiteze. Zpravidla se vypracovévé n¥kolik alternativnmich variant
syniézy, kieré se ovEfujl v laboratoti, nebo se vychdzf z analogickych reakcf
popsangch v literatule. Antite2( molekuly 2-fenylethanolu (XV) se dospéje rozpojenim
"1,1-C~C" a "1,2-C~C" vazeb ke dvéma zpdsobdm jeho syntézy, a oba se zdajf bt
reflné (schéma 7.19). Ve skutenosti vede k cflové molekule (XV) jen reakce
fenylmagnesiumbromidu s ethylenoxidem (schéma 7.20).



Analfza:
O(\MgBr , \-C—C @IX\/?;'.c-c> @/Tgﬁr 0
+ CH2=O . R <‘

(xv) SCHEMA 7.19
Syntéza:
B
@r " Mg, £L,0
(xv)
SN 2. Do
3. Hyott SCHEMA 7.20

Reakef benzylmagnesiumbromidu s formaldehydem vzniké izomern{ 2-methylbenzylalkohol (X/V):

@‘/\Br L g E4,0 =
S 2 w0 OH

3. Kot (xv1) SCHEMA 7.21

Konecnym cflem v3ech transformacf cflové molekuly je dospdt k dostupnym
nebo alespofl snadno pFipravitelngm slouenindm. Z tohoto hlediska je také nutné
vybfrat vhodné vazby pro rozpojenf.

Jako pfiklad lze uvést névrh syntézy aldehydu (XVII), meziproduktu pfi syntéze ptirodnf 14tky
nuciferolu (XVII]). I pti zisad rozpojeni vazeb v mist® nejv&téfho vétvenf se nabizejf dva postupy
(schéma 7.22a, b). Z nich se redln&j¥ jevl syniéza vyplyvajici z antiteze ad b), protole
brompropanal (XXI) Ize snadno plipravit adicf bromovodiku na akrolein a soulasnd lze ochrénit
formylovou skupinu, aby bylo moZno plipravit odpovidajicf organohofetnatou sloueninu (XX/1I),
kterd jednoznan& reakci s 4-methylacetofenonem (XXII) poskytne hydroxyaldehyd (X VII). Pi reakci
eduktd ziskanych z antiteze ad a) nelze zabezpelit chemoselektivnf pribéh adice organokovové
slouteniny plipravené ze 4-bromtoluenu (X/X) na 4-oxopentanal (XX).

Analfza:

(XvViIl) H

s

o



V%
(xx11) (..._._
X
Br/\)LH ( , (xx)

(XX1) (xvii) SCHEMA 722

Syntéza:

/Qt ki (XXIr)

/\fouor HO/\ OH /\)\_) A CLULRP

y 2o BrMe 0 2 mo™
{XXIRI)
SCHEMA 7.3

PHi dosavadnich transformacich vazeb C-X, C~C a funk&nfch skupin byly
uplatiiovény zdsady umoHiujicf ndvrh co nejkrat¥l syntézy cflové molekuly. Lze je
shrnout do tchto bodd:

1. Providét transformace odpovidajlcf zndmym a spolehlivym reakcfm.

2. Antitezi zatinat rozpojenfm vazeb C-X pledevifm v derivdtech kyselin
(RCOX) & pfi dvouskupinovych rozpojenich.

3. Rozpojovén{ vazeb C~C prov4dét v souladu s funk&nimi skupinami tak, aby
s¢ docflilo maximiinfhé zjednodulen!. Proto se doporufuje rozpojovat vazby
uprostied molekuly, v mfstech nejvétitho vétvend a vazby mezi cyklem a uhlfkovym
Feidzcem, Je dtelnd vyuZit symetrii, pokud v molekule existuje.

4. Rozpojenf vazby volit 1k, aby odpovidalo reakci poskytujfcf maxim4lnf
vyilek poZadovaného produktu.

5. Transformace provdd&t tak dlouho, dokud se nezfskajf snadno dostupné
nebo syntetizovatelné reagenty.

a-Uhltkové atomy v alifatickgch aminech se nach4zejf ve stejném oxida&nfm
stupni jako uhlfkové atomy v alkoholech (tab. 4 .4). Rozpojenfm vazby "1,1-C~C" v
molekulich aming se zfskajf alkylaén( a-syntony a donorové d'-syntony. Synteticky
ckvivalentn( reagenty aminomethylovgch d'-syntond jsou nitroalkany, z nichZ
nejdostupng¥ jsou nitromethan a 2-mtropropan‘

1=
/\NH, V-C-C

R =) R* + !CH,N?-I, ------------ -+ CH;-NO,

a2



Nitroalkany velmi snadno enolizujf u% pisobenfm vodnych roztokd alkalickgch
hydroxidd, pritom viak nereagujf jako elektrofilnf finidla. Na rozdfl od karbonylo-
vych sloutenin nereagujf navzdjem ve smyslu kondenzalnich reakcf, Je tomu tak
proto, %e nitroskupina siln¥ stabilizuje karbanionty a jejf stabilizalnf efekt se vyrovnd
efektu alespoi dvou alkoxykarbonylovych skupin, av3ak na rozdil od nich nepodiéhd
ataku nukleofilnfmi Cinidly.

Antiteze molekul amind za&(nd transformacf FGI a po nf nésleduje rozpojen{
vazeb "1,1-C—C". Ve sm&ru syntézy se provadf alkylace nitroalkand alkylhalogenidy;
reakce je zvlasl vhodnd pro syntézu terc. alkylamind.

Zmin¥né postupy retrosyniézy s syntézy jsou ukdzény na pHkladu ndvrhu syniézy
chiorfenterminu (XXIV), kter§ se pouZivé jako 1&8ivo potladujicf chul k jfdlu.

Analfza:
N NO
kK 3 1~c-C I NO,
c” N o’ N cl
(XXIv) (xxv) SCHEMA T7.25
Syntéza:
Cl >—N°’ LiAK,
"—'—;z;":—* (XXV) ——eie (XXIV)
¢~ N
SCHEMA 7.26

Redukce nitroalkand na amin  se provdd( katalytickou hydrogenacf nebo
tetrahydridohlinitanem lithngm. Aldehydy a ketony komdenzuj( s nitroalkany a
vznikajf nitroalkeny, které mohou byt v jednom stupni pfevedeny na nasycemé
prim4mf nebo sekundérnf alkylaminy redukef tetrahydridohlinitanem lithnym nebo
dihydridobis(2-methoxyethoxy)hlinitanem sodnym (Synhydrid):.

! § 1
L boze R NO, LiAH, R NH,
e
: /\No,z ~H0 o R2° ‘R
SCHEMA 7.27

Antiteze molekul amind zalfnd transformac( FGI, po nfZ nésleduje rozpojenf vazby
"1,1-C-C", jak je patmé z ndvrhu syntézy arylalkylaming (XXVI). 2-Arylalkylaminy
jsou vychozfmi slou¥eninami pro pifpravu derivdtd isochinolinu.
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NH N
& ! _ro N = % W-C~C 3 H '/ NO,
R radukce R '_"'_'> + R
0 0 0

(Xxvi} {xXxvi)

(Xxviie)
SCHEMA 7.28
Syntéza:
R NO, NaAH{0\_~ OMe),
(XXVifl} ————— (XXV]II) =  (XXVI)
AcOtH,

SCHEMA 7.29
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8 Jednoskupinova rozpojeni vazeb C-C.
Karbonylové slouceniny

Metody plfipravy karbonylovych sloulenin zaloZené na oxidaci alkohold lze
povaZovat za "nepfimé” syntézy; pli antitezi se nejprve plevadjf transformact FGI
na alkoholy, které jsou potom rozpojovény na vazbéch C~C.

K "pfimym" metoddm jejich syntézy dospfvéme tehdy, jestliZe se pli antitezi
rozpojujf vazby C—C v cflovgch molekuldch karbonylovych sloutenin (/). Rozpojen(
"L,I-C-C" vede ke dv&ma parim syntond: a) acylovému a'-syntonu (i) a
alkylaZnfmu d-syntonu, nebo b) acylovému d*-syntonu (7//) a alkyla¥nfmu a-syntonu:

?t ) b 0 ?( )
- 0 +
R‘I /l + R2(+) <= RI /U\RZ ""—=> RI J + IRZ(-)

(111) ' (i1) '

E (1) ; "
i i A
(=)

R'CO[Fe(CO),]. R*~X (X = Br, OTs), R'-COCI, R2,Cd,
R'-CH,NO,, R'~CN, R%2ZnC,
R'<57), CHECH (R' = CHY) R'-COOH Li{CuR?,)

S

SCHEMA 8.1

Samostatmou skupiny karbonylovych sloulenin tvoH aromatické aldehydy a
ketony (/V). Antiteze jejich molekul je relativng jednoduchd a jednoznalné: zabfnd
se rozpojenim vazby C-C mezi aromatickym jédrem a uhlfkem karbonylové skupiny:

0O

" 0 4 1 o (Q) 0
R
R ' (_'-i— R —— ,
\é :u +t§)LR \E ] > R E :” +(+) R?

I P

, R'CH=NOH

A~ N _~_-H RcoC
R g N R —E:ﬂ/ (R'c0),0
N X R'CN, HC!
SCHEMA 82



Transformaci ad @), pti které vznik4 aromaticky d-synton a acyla¥n{ a'-synton,
odpov(dd ve sméru syntézy elektrofilnf aromatick4 substituce - acylace, formylace,
resp. chlormethylace. Reagenty d-syntonu jsou dostate{n& nukleofiln( aromatické a
heteroaromatické substrity, jako napf. benzen, naftalen, anthracen, furan, thiofen,
pyrrol a takové derivaty benzenu, u kterych je aromatické jidro aktivovdno
elektrondonorovymi substituenty 1. tffdy.

Derivéty aromitd nesouc na jédfe elektronakceptorové substituenty II. tdy jsou
phi uvedengch acylatnich a formylaZnich reakcfch nereaktivnf; nitrobenzen se napf.
poufvé jako rozpouStédlo pfi Friedelov§ch~Craftsovych acylacich.

Pro syntézu aromatick§ch ketond se jako reagenty a'-syntonu pouZivajf
nejtastéji chloridy a anhydridy alkanovych kyselin. Reakce je katalyzovéna
Lewisovymi kyselinami, z nich? bezvod§ chlorid hlinity je nejdostupn¥j3f a
nejdtinng;sf. Pracuje se zpravidla v roztocich sirouhlfku nebo v pfebytku aromatické-
ho uhlovodiku. Na rozdfl od analogicky provadéné alkylace nedochdzf k polyacylaci,
protoZe zaveden{m acylové skupiny na aromatické jédro se snfZf jeho reaktivita; dale
acylovy karbokation nepodléhd izomeraci jako kation alkylovy a téio skutelnosti se
vyutivd k "nepffmému" zavedenf alkylové skupiny jednozalné struktury na
aromatické jédro.

Jako p¥klad Ize uvést syntézu isobutylbenzenu; alkylace benzenu isobutylchloridem vede ke
smédsi terc. butylbenzenu a 1,4-diterc.butylbenzenu, Je proto vfhodn&j¥{ provést acylaci benzenu
isobutyrylchloridem a vznikly isopropylfenylketon redukovat na isobutylbenzen:

‘111 |[ij*w' O

PH antitezi molekul aromatickgch ketond se nesmf opomenout meta-orientujic(
8 dezaktivujfc( viiv acylové skupiny. Teprve potom se zvolf sprévng sled reakef a
vhodné reak¥n( podminky, jak je patrné z uvedené syntézy 4-bromacetofenonu (V).
Pouze reakce brombenzenu s acetylchloridem vede k cflové molekule (V) (schéma

SCHEMA 83




8.4); bromacf acetofenonu v pfftomnosti ekvivalentu chloridu hlinitého vznik4 3.
bromacetofenon, bromace provddénd pouze v kyseling octové poskytuje 4-brom-
fenacylbromid (str. 70).

Qe =050
Z R B NF =

v) SCHEMA 8.4

Dezaktivujic{ vliv substituentu II. tfidy je pfekondn soutasnou pHtomnostl
substituentu I. t¥{dy do & miry, ¥e 1ze uskutetnot i elektrofilnf acylace. Pro syntézu
aminoalkoholu (V/I), pouXfvaného jako 1é&ivo, bylo nutné pfipravit 5-acetylsa-
licylovou kyselinu (VIIT); antitez{ této kyseliny se dosp&je k acetylchloridu a ke
kyseling salicylové. Vlastnf syntéza je ve skuteCnosti jednodu3sf, postal{ provést
pfesmyk komer&né dostupného acylpyrinu katalyzovany chloridem hlinitym.

Analfza:
0 0
o
OH
)\ _>>)ﬁ\ n, CfL o
OH AN OH
(Viii)
* (vii)
SCHEMA 8.5
Syntéza:
0

0
/Ofkm . i oM A vin
> oH /U\ SCHEMA 8.6

Chlorid kyseliny mraven&f je nestily, a plipravuje se proto in situ uvddeénfm smési
oxidu uhelnaiého a chlorovodiku do reak&nf smési aromatického uhlovodfku a
chloridu hlinitého.

Za neptfmou metodu formylace 1ze povaZovat reakci aromatické slouCeniny se
smés( kyanovodfku chlorovodiku a chloridu zine¢natého: 0

)
PH2 ¢
\ 0O + R
o+ wa +HCI =
@ . SCHEMA 8.7
AC) .
ZZY
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Relativn® snadno dostupnymi reagenty pro formylain{ a‘-synton jsou chlor-
methylendialkyliminiové soli, které se p¥ipravujf in sit reakcf N,N-dimethylform-
amidu nebo N-methylformanilidu s halogenidy minerélnfch kyselin (SOCl,, COCL,
2 POCl, ); reakce je zndima pod oznalentm Vilsmeierova—Haackova reakce:

+) )
Me;N-CH=O + POCl; —> Me,N=CH-OPOCl, =& Me,N=CH-CI

(o)

Broc,
(*) NMe, 0
OUI‘ =4 e wil
) cﬂ‘; i )
H H

SCHEMA 8.8

Spolehlivou "neptimou" metodou pfipravy aromatickych aldehydd je oxidace
odpovidajicfch chlormethylderivitd, kieré se plipravuj{ chlommethylacf, tj. reakcf
reaktivntho aromatického substritu se smésf formaldehydu (paraformaldehydu),
chlorovodfku a chioridu zinenatého. Antiteze molekuly aldehydu za&(n4 transformac(
FQl, protoZe chlormethylovd skupina je v niZ¥fm oxidalnfm stupni ne skupina
formylovd. Uvedenym zpdsobem byl syntetizovdn piperonal (/X), pouZivany ve
vyrob® parfémd. Selektivn{ oxidace chlommethylové skupiny se prov4d{ hexa-
methylentetraminem; vlastnfm oxidatnfm Cinidlem je formaldehydimin, ktery se
redukuje na methylamin.

(1%) (xn) SCHEMA 8.9
Syntézs
" C0, W (S CH e
(x1) = (x) S, K| 2, o
20y (CrymMH) Ho - My
SCHEMA 8.10



Také pfi syntéze aromatickych aldehydd a ketond lze vyuZit reakc{ diazonio-
vych solf (reagentd a-syntond) s oximy aldehydd (reagenty d'-syntond), provéds-
nych v tlumivém roztoku a v pHtomnosti Cu'-solf; vznikajf odpovfdajfci oximy, které
hydrol§zou poskytuj{ karbonylové slouteniny:

N,Cl
MOW. Cus0,.
Ko, L0y

Mnohem v3&3( synteticky v§znam diazoniovych solf spotfvd v jejich pfeméng
na nitrily a posléze na aromatické kyseliny s pfesn€ lokalizovanou karboxylovou
skupinou.

SCHEMA 8.11

Ptikladem mile bgt névrh syntézy kyseliny (XIJ). Antitez{ jeji molekuly se dospdje k
bifenylu,

Analfza:
0
C:N NH,
OH FGI (
— = z
Cl i Cl | Cl
(XI11) =~ (x11l) 22 (XIV)
NH,, NO,
| (xv) =
SCHEMA 8.12
Syntéza
Xy NHAc
, /-- - (XV) o =
—— (XIV) —
= 2. / 2. CuCN
L NoOH
> (XL e, (X11) SCHEMA 8.13
2, 3
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Pro syntézu alifatickgch ketond nelze pouZft halogenidy a estery kyselin jako
reagenty acylovych a'-syntond. Jejich reakce s organohofeSnatymi a s organolithngmi
sloueninami se nezastav( na oxidatnfm stupni ketond, kieré jsou reaktivn&jsf nex
estery. Proto reakce pokraluje a% do stadia alkohold (str. 75):

0
R1/U\

o) R’ OH

R®—MgX
NI I =

SCHEMA 8.14

Tato skutelnost se "obchéz(" dvéma zdkladnfmi pifstupy. Prvn( je zaloZen na aplikaci
méng reaktivnich organokademnatgch sloutenin, kieré nereagujf s ketonem, reagujf
viak 8 reaktivn®jifm acylhalogenidem, Pripravf se reakcf organohofetnatych nebo
organolithngch sloutenin s kademnatymi solemi podle rovnice:

2 RMgCl + CdCl, - R,Cd +2 MgCl,

Uvedeny postup byl poufit napf. pro syntézu (+)-6-methyl-3-oktanonu (XVI), ktery je
poplachovym feromonem mravenct. Syntéza vychdz{ z opticky aktivnf kyseliny (XVZI/i).

Analyza;

\J\/Y\ H-C-C> M C = \/k/\ﬂ/ OH
0 0 0
{(#)-(XxV1) (+)-(XVII) (+)-CXVII)
SCHEMA 8.15
Syntéza:

(+)~-(xVirt) "SE?:-D (#)-(XYI1) ('E""—-—-——I- (+)-(xv?1)

SCHEMA 8.16
Analogicky se pro reakci s chloridy kyselin pouZ(vajf organozineZnaté reagenty:
Cl i
nCi
L Mg/EL,0 ;L_ ﬁ
O/ 2 200, O/ = Wy

SCHEMA 8.17



nebo lithiumdialkyl- nebo lithiumdiarylkupréty:

NN
0.__Cl
0 Z
Li{CuPh,)
—_—
(£1;0, 0 *C)
SCHEMA 8.18

Druhy pfistup spo(v4 v pouZitf derivtd kyselin, které reakef s Grignardovymi
tinidly neposkytuj( ketony. Jsou to napf. nitrily kyselin, jeZ vytvéfej{ odpovidajfcf
magnesiumimidy a ty po hydrolyze vodou pfechdzejf na ketony:

HO
ANEiN v M0 gl —> /Y\/\oue 2. Wom
0

NMgCl
SCHEMA 8.19

Lithiumkarboxyléty nereagujf s organohofetnatymi slouteninami, reagujf viak
s organolithnymi slouleninami a poskytuj( stabilnf{ gemindln( dioldty, které po
hydrolyze vodou pfechdzejl na ketony:

o . . 0
. Ew Lio Ol o \/\<U\/
—
v@/mm (E440) \/M/ Wy
H
SCHEMA 8.20

Druhy zpdsob rozpojen( "1,1-C-C" v molekuldch ketond vede k acylovému
d'-syntonu (//) a alkylafnimu a-syntonu. Synteticky ekvivalenmfmi tinidly d'-
syntonu jsou mj. nitroalkany (schéma 8.1). Alkylac! nitromethanu vznikajf relativng
snadno 1-nitroalkany, kieré mohou bt pfevadény na 2-nitroalkany dal3f alkylacl nebo
kondenzacf s aldehydy a redukc( vznikigch nitroalkand tetrahydroboritanem sodnym.
Primam/{ a sekund4mf nitroalkany poskytujf 6tinkem hydroxidu sodného sodnou sdl
odpovfdajfcf acinitroformy, kterd pdsobenfm silné minerdln{ kyseliny pfechdz( na
aldehyd &i keton za soutasného vzniku oxidu dusného. Redox-pfem&nu uvedenych
nitroalkand na aldehyd &i keton lze uskutetnit také dfinkem chloridu titanitého.
Pracuje se s nfm za mfrn&jifch reakinich podminck a zfskdvajl se vy3§f vytezky
karbonylovych slouCenin:

)



I “I@

1 RR—CH=0 TiCly
bt

R‘ ANOz 2. NaBH, R‘ NOZ {HJO-'""")

R2

S = C

NOH R' NH R'

SCHEMA 821

1-Alkiny se pfipravujf alkylacl acetylidového aniontu. Kyselou hydrol§zou
lyzovanou Hg*-solemi pfechdzejf na alkylmethylketony. Proto je acetylidovy
n gynieticky ekvivalentnfm syntonem aniontu acetylového.

Jako ptiklad 122 uvést ndvrh syntézy 2-heptanonu (XIX), ktery voni po karafidtu a poutivé se
¢rob¥ parfémd.

Analfza:
4] i-ll
FQ, —_a==\+
)W == NN =) (\/\

(x1x) {xx) Br

SCHEMA 822
Syntéza:
g L WO ()

SCHEMA 823

4
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Lithium-2-alkyl-1,3-dithian-2-idy se zfskdvajf "pfepSlovanim” aldehyds a' — d'.
Mohou byt alkylovény alkylhalogenidy na odpovfdajicf 2,2-dialkyl-1,3-dithiany, které
katalyzovanou hydrolyzou prechdzejl na ketony:

0 .
1 me,n,om l
)I\ — | {-)
H 2 Bl T S%o.’S
L)

\r
_*S>Js\/\/\/ ﬂmw
v 8]

SCHEMA 8.24

Primyslov4 pfeména alkend na aldehydy se naz§vd hydroformylace a spolfvé
v reakci alkend se smésf oxidu uhelnatého a vodiku v piftomnosti homogennich
katalyzitord sloZenych z centrélntho atomu Co, Rh, Ru a ligandd CO, PR, :

0
CO(CO)3 + CO CO(CO)4 CO(CO)3 Hy H 0
R =€ g7 H R” "H R H

SCHEMA 8.25

Laboratornf modifikace této reakce vyhodné vyuZivd nukleofility ligandt C=0O
v tetrakarbonylferridu sodném, kter§ je komernZ dostupny; plipravuje se reakcf
pentakarbonylZeleza s amalgamem sodfku podle rovnice:

THF, N,
Fe(CO)s; + NaHg, ——— NaFe(CO),

Uvedené &inidlo mdZe byt alkylovéno nebo acylovéno odpovidajfcimi halogenidy
nebo anhydridy kyselin za vzniku nukleofiintho acylového syntonu vdzaného k Fe™,
Vzikld organokovovd slouCenina poskytne a) protonizac{ aldehyd, b) reakcf s
ethyljodidem alkylethylketon, c) reakcf s alkyljodidy nebo ethyltosyldty alkylmethyl-
keton:
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0 /\/\)J\/
~Aal Lo |

Naz[Fe(CO)-‘] (THF /HMPTA) R Fe(CO)4

0Ts
H
\}
M , cO I Mel H //”

0
SCHEMA 8.26

Molekuly kyselin (XX!I) poskytou transformacf “1,1-C-C" dva péry syntoni:

-)

=) (9 b .0 ° ,
R+ COOH (= R-C? =) R 4 ('300H

! OH H

v (XXt} )

CO,, CO(OEY), I CN (KCN)

SCHEMA 8.27

Rozpojenf ad a) odpovidd ve sméru syntézy reakce alkylhalogenidd s
kyanidovym iontem. Tato tzv. nitrilovd metoda je vhodn4 pro pfpravu kyselin z
reaktivnich allyl-, benzyl- nebo alkylhalogenidd. Kyselou nebo alkalickou hydrol§zou
nitrild se ptiprav{ kyseliny, ethanolyzou vznikajf odpovidajfcf estery:

OEt
! nocn CiNgyon, o
—_ —— 0
H,0, E1OH _

SCHEMA 8.28

Molekuly kyselin (XX7), u nich2 R = terc. alkyl nebo aryl, jsou rozpojovény
transformacl ad b) (schéma 8.27), kieré ve sm¥ru syntézy odpovidd reakce
organokovovych sloutenin s oxidem uhliitym. Je tomu tak proto, Ze kyanidovy ion
reaguje 8 terc. alkylhalogenidy jako bize a zpdsobuje dehydrohalogenaci; arylhaloge-
nidy jsou zase pfi nukleofilnf substituci mélo reaktivnf:



R = t-Bu 0

————
x=a OH
1 Et.0
R—X Mg. Ety
2. co, o
3. ot
R = MeO-Ph OH
e
X = By Meo /

SCHEMA 8.

PfemZna ketond na nitrily kyselin zahrnuje form4Iné tfi reakénf stupn¥:

R LIAI{‘ R pB, N7 R
R0 R OH >— Br ——>  >—C:N
SCHEMA 8.

V jednom stupni ji Ize uskutctnit reakcf ketond s p-toluensulfonylmethylis
kyanidem (TosMIK), Cinidlem, které se pfipravuje z kyseliny p-toluensulfinov.
formaldehydu a formamidu:

s SozH CH=0 s Soz.\/ \n/ POCI, s SOQV Nt
—_—
H—CONH, = HOPOCY,

TosMIK

SCHEMA 8.3
Napt. 2-adamsanianon byl ﬁémkem tinidla TosMIK v jednom stupni pfeménén na :

adamantankarbonitril: CEN
TosMIC /ROH, ROK
— HCOOR, SCHEMA 8.3
— Me—~CygHy —S0,(

Viastnf reakce zahmuje 1,3-dipolim{ cykioadici sniontu &inidla na karbonylovou skupinu a ved
k pfechodnému vzniku oxazolinového meziproduktu:




H Ts

ROCVROH 2 ) ) JL
rs”™ N2C L 1sCHNel SR N )\ t-BuOK /{~BuOH

- Ro(")
p NH____H Lo, Rees RoH
AP e weTomm = D,
Ts o\ - 150
t~Bu0t) SCHEMA 8.33
jenf *1,2-C—C" v molekulfich ketond (XXIf) odpovid ve sméru syntézy

alkylace enold nebo enoldtovych iontd alkylhalogenidy:
()

R? R?
1 - pK+)
0 19
Ir
(xx11) EtO. .0
R2
SCHEMA 8.34
0

Alkylace ketond vBak nastoluje problém "selektivnf reakce jedné specifické E4sti
molekuly, a ne jiné", ktery se nazyvd regioselektivita.

Problém regioseiektivity alkylace odpadé u symetrickych nebo jednoznalmd
enolizujfcich ketond; v zdvislosti na reakénich podminkéch 1ze pfipravovat mono-
nebo i dialkylovmé produkty jak je patmé z alkylace cyldohexamml:

é > éo SCHEMA 8.35
a |-tetralonu:
0
1 B/
! um/ml‘ Jt=Buln
=0 B0

SCHEMA 8.36



Vhodnymi substrity pro monoalkylace jsou rovnéZ enaminy ketond, zejména
pyrrolidinové enaminy cyklopentanonu a cyklohexanonu (reagenty d'-syntond).
Alkylace se provaddjf alkylhalogenidy a probfhajf za mfrnych reaknfch podminek;
vzniklé iminiové soli pfechézejf hydrolyzou na o-alkylované ketony:

0 Q vy i i /MeOH ‘.O o é’
U T O«B@ " o

SCHEMA 8.37

Také pti antitezi molekuly ketonu (XX1/) se dospéje k jednoznatn& enolizujfci-
mu isobutyrofenonu (XX/V), ktery transformacf "1,1-C~C" poskytne edukty - benzen
a isobutyrylchlorid.

Analyza: 0 0
Z XX n.z-c_g /OHH/ ol s
+
AN = R Vs
(xXxiit) (Xxtv) ”
Nt 0
O| + SCHEMA 8238
N Ci
Syntéza:

VZ Ao
0 1 NoNH,, NH; (1)
\Ol > (XXIV) —————> (XXIII)

AICT 2. PhCH,CI
SCHEMA 8.39

ObecnZ je viak tato reakce nepouZitelnd; produkt vzniky alkylacf v¢choztho
ketonu midZe byt dile alkylovdn nebo midZe podiéhat aldolizatnfm reakcfm,
Regioselektivnf enolizace ketoni 1ze docflit volbou reak&nich podminek (kineticky
a lermodynamicky fzené enolizace). Jiny pistup spotivd v zaveden{ aktivujicich
skupin do molekuly substrétu, které na rozdfl od chrdnfcfch skupin zvy3uj( reaktivitu
atomu, na kterém jsou lokalizovény, a které, stejn® jako chrénfcf skupiny, musf{ byt
z produktu snadno odstranitelné, Pro selektivnf alkylaci ketond je to ethoxykarbony-
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lovd (obecn® alkoxykarbonylovd) skupina na o-uhlfkovém atomu v molekule
vychoztho ketonu. Jejf dCinek spolfvd ve schopnosti stabilizovat enoldtovy anion
konjugacf tak, Ze oxoester (XXV) mlZe byt pisobenfm ekvivalentu bize (EO)
zcela pfem&nén na enoldtovy ion (XXVI). Tfm je také memoZn¥na reakce oxoesteru
(XXV) s jeho enolitem (XXV]). Alkalickou hydrol¥zou alkylovaného produktu (XXVII)
& nisledujfcim okyselenfm vznikd 3-oxokyselina (XXVIII), kierd dekarboxylact
plechéz( na keton (XX/):

o 0 ew-/-eond 0 0
— “\‘"l', R~Br
R' OEt =R OEt ~ 84" R OEt ——
H R2
(Xxy) (Xxvi) ]
H (Xxvii)
LHOY, 0 A0
Ho o s § OH 0
—— e~ —
o ® MO \ R /S © R /Uﬁ
R? - co, R? R?
(XXVIII) (XX1I1)

SCHEMA 8.40

Nejdostupngjifm 3-oxoesterem je ethylacetoacetdt, kter§ je syntetickfcm
ekvivalentem acetonenolfitu a pouZ{vd se pro jednoznainou syntézu methylketond.
Antiteze cflovfch molekul 2-alkanond zalfnd proto transformac{ FGA (adice
ethoxykarboxylové skupiny na a-uhlik), po nf2 nésleduje rozpojenf "1,2-C-C™;
alternativnf antiteze vychfzf ze skutelnosti, fe ethylacetoacetit je syntetickym
ekvivalemtem acetonenolétu, a proto se v cflové molekule ketonu pt{mo rozpojuje
vazba 1,2-C-C.,

Ob¢ mo’nosti jsou ukézény na névrhu syntézy 4-fenyl-2-butanonu (XX7X), kter§ voni po
gardénii.

Analyza;
O(\)-k rm> Qf}jﬁ‘\ u—c—c> IG/\ ﬁ
(Xxix) (Xxx) '
i 1.2-(:--(:> |©‘ N 7
N ~

SCHEMA 8.41
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L Etot) 1. NaOH-
o 9 = . (XXX) LR . (XX1x)
2. PhCH8r 2. H
OEt SCHEMA 8.

Regioselektivnf dvojndsobné alkylace ethylacetoacetdtu lze vyuXft k synté
methylalkylketond vé&tvenych na o-uhlfku, Molekula 3-benzyl-2-hexanonu (XXX
poskytne pfi transformaci "1,2-C-C" 2-hexanon (XXX17) a benzylbromid. Reakcf obx
komponent v3ak neprob®hne selektivnf alkylace na methylenovém uhlfku. Proto
nutné pokrafovat v antitezi a dal¥fm rozpojenfm "1,2-C~C" v hexanonu se dospé
k ethylacetoacetdtu - reagentu acenonenolétového syntonu:

Analfza:
0
1.2"0—(: )b
N (XXXII) U'u eue
X
(xxxr) Z o o
)ﬁ\ T /U\H + Br NS
0 OEt
SCHEMA 8.
Syntéza:
0
1, s&o‘" 1 Et0f? 1 Ht
e — (XXXI)
2Nar © . 2. PHCHBr 0/ 2. %, - cO
Ott Ott
SCHEMA 8.
X

Zatimco alkylace monoaniontd ethylacetoacetitu nastdvd vyhradné
methylenové skuping, v ptpad jeho dianiontu dochdz{ k selektivnf alkylaci 1
methylové skupind (Hauserovo pravidlo):



0 0 |
—_— w OMe SCHEMA 8.45

Rozpojenf "1,2-C-C" lze aplikovat také pfi antitezi molekul karboxylovych
kyselin (XXX/1I). Dosplje se k alkylatnfmu a-syntonu a ke karboxymethylovému
d*-syntonu (XXXIV).

-)
OH  12-CCy o(#) 4 (CH,~C-OH---—> CH,(COOEt),
RX\H/ > "
0 (xxxiv) O
(xxxin) SCHEMA 8.46

PHmé alkylace je redlnd jen v pifpad® esterd kyselin vétvenych na o-uhliku; k
deprotonaci je nutno pouZft silné béze:
0

) N
/IerE‘ i - />%L0Et
0

2. CHyCHY
SCHEMA 8.47

Vyhodn&jif je proto pfevést molekuly kyselin transformacf FGI na nitrily a ty déle
transformovat rozpojenfm vazby 1,2-C-C. Vchozf nitrily pouZité pro syntézu lze

primo alkylovat za pfedpokladu pouZitf silné bize. Popsany postup je patmy z névrhu
syntézy kyseliny (XXXV).

Analfza:

(Xxxy)
SCHEMA 8.48
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Syntéza:

= NoNH, 1. KOH
Or\CN b 1 O »- (XXXVl)mP {XXXv)
S Qo |

c SCHEMA 8.49

Synteticky nejschidnéj8{ jsou vak postupy zaloZené na alkylaci diethylmalon4-
tu, ktery je syntetickym ekvivalentem karboxymethylového syntonu (XXX/1V). Reakce
je zndm4 pod ndzvem malonesterovd syntéza karboxylovych kyselin a byla pouZita
napl. pli syntéze kyseliny (XXXVI/I), potfebné pro syntézu poplachového feromonu
mravency.

Vychozf litkou pro syntézu je opticky aktivn{ 2-methylbutanol (XXXVII]), ktery je vedlej¥fm
produkiem alkoholového kvaZeni.

Analyza:
(=)
\)\WOH ) \)\/Br + ICH,—COOH
0
(XXXVIi) '
1} v
\/k/ {: SCHEMA 8.50
(Xxxviit)
Syntéza:
vy o oo,
(~)-(XXXVIiI) "y—"' 2. EtO“"
COOEt ) .
M?—p (Xxxviil)
- COOEt 5 4, - co,
SCHEMA 8.51

Malonesterov4 syntéza umoZituje pfipravovat kyseliny veétvené na a-uhlfku, napf.
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yseliny (XXXIX):

1 MeOM. MeOM COOMe 1 l-BuOH COOMe —
. A
H(COOMe), /\|/ 2. Ctyr! CteH/3>< COOMe
COOMe
0
1)
1. NoOH, H; OH
2. HyOW¥), (XXXIX)
SCHEMA 8.52

Pofadf alkylac{ malondtu nenf pifli rozhodujfcf; jako druhy v pofadf se zpravidla
pouZivé alkylhalogenid, ktery je reaktivn&jf nebo stericky objemnj3f.
Dvojndsobnd alkylace alkylmalontu byla rovneZ aplikovéna pHi syntéze 1,3-

propandiolu (XL).

Analfza:
E100C "

FGY _.__._-—)
—m—""; ~ EtCOC +
‘ EO i OEt :

OH OH 0 Br/\‘(
(XL1)
(XL) SCHEMA 8.53
Syntéza:

L B 3. £

LiAH,
CH{COOEY)y Tt e (M T (xL)

SCHEMA 8.54

Alkylace jednomalng enolizuj(cich malondnd se vyulfvd k syntéze dialkylketo-
nd vétvengch na a-uhlfku. Touto reakcf se vybuduje vétveny alkyl a vznikl4 kyselina
se plevede na chiorid, kte reakcf s odpovfdajic{ organokovovou slouceninou
poskytne keton.

Popsany postup je patmy z névrhu syniézy 1-fenyl-2-methyl-3-hexanonu (XLII).
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Analfza: 0 0
cl
| V-C-C ) / FGl ;
‘ ~

s
X
(XLit1) (xeiit)
o .
OEt
+ Mel
=) 2 1.1-c-c> /’Ol/\gr e
T SCHEMA 8.55
X X + CH,(COOEL),
Syntéza:
COooEt
. - C
<COO£t L 100 COOEt L Etot P 00Et_.
COOEt 2. Mot :coost 2. PHOHr
Q
L #O), HO Cl A
T L (xL11)
3. soé,-co’/

SCHEMA 8.56

Rozpojenfm "1,3-C-C" se dosp&je z cflovych molekul ketond (XLIV) k adici
karbaniontd (organokovovych sloudenin) na o,B-nenasycené karbonylové slouteniny:

Rt)(/\n/nt u—c—c> '31'(-’ . /\“',R’

Y

o .
(XLIv) ')
RMgX, RLi

" ¥
L{CuR?] SCHEMA 8.57

Také pfi této reakci se vyskytuje problém regioselektivity - konkurence mezi ptfmou
1,2-adicf na karbonylovou skupinu nebo konjugovanou (Michaelovou) 1,4-adicf:
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0
N O HO Nu
1.4—adic 1,2-odice
R1/k)J\R2 -+~ ;1/\)LR2 + Nu—H —*» R1/\’><R2
SCHEMA 8.58

Regioselektivita uvedené reakce je urtovéna jak charakterem nukleofilu, tak i
gkceptoru (c,f-nenasycené slouteniny). Pravdépodobny pribsh 1,2-adice (vznik
wkinetického” produktu) lze ofekévat u a,p-nenasycengch aldehydd a chloridd
kyselin ("tvrdych" elektrofild):

0 OH
C“)LH o O‘)\R
———
SCHEMA 8.59

nebo pii adici "tvrdgch” nukieofild (RLi, NH,, ROY, HO).

Naproti tomu konjugovand adice (tvorba "termodynamického” produktu) bude
preferovéna pli reakci "m¥ki(ch” nukieofild (RMgBr, amind, RS®, stabilnfch
karbaniontd) s "m&k&m" elektrofilem - f-uhlfkovym atomem v molekuldch o.,p-
nenasycench ketond a esterd:

BT

Spolehlivd metoda, jak zabezpelit regiosclektivn 1,4-adici organokovovych
sioutenin na ¢, B-nenasycené karbonylové substréty, spodfvé v pfem&n¥ organohofet-
nat§ch a organolithngich slouenin na slouZeniny organomédné. Reakci 1ze uskutetnit
adicf pfedem pfipravengch lithiumdialkylkuprdd nebo adic{ organohofetnatych &i
organolithngch sloulenin provddénou v pftomnosti katalytického mnoZstvf Cu'-solf.

Pro antitezi molekul ketond rozpojenfm "1,3-C-C" se doporuluje vyhledat B-
uhlfkovy atom a odpojit nejdel3f alkyl nebo alkyl vézany k cyklické E4sti molekuly,
jako je tomu napl. pfi anal§ze molekuly 3-(1-propenyl)cyklohexanonu (XLV).

SCHEMA 8.60
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SCHEMA 8.61

Syntéza:
0
N e :—-aﬂ—-—-g\/ WX — (xw)

L SCHEMA 8.62

Adice karbaniontd na substituované derivdty 2-cyklohexenonu je vysoce
stereoselektivnf; ¢inidlo ptistupuje trans vai substituentu na cyklohexanovém kruhu:

O 0
= b b\
|
,//,/ ,/

93 X rel 7 % rel

0
H
+O:A Li{CuMes] i { 0 SCHEMA 863
Z

Proto je pfi antitezi cyklickfch molekul nutné respektovat ralitivn{ konfiguraci
substituentd na cyklohexanovém kruhu,

Jako ptiklad 1ze uvést névrh syntézy diolu (XLVI), kiery byl poulit pH syntézs steroidnich
sloutenin. Antiteze jeho molekuly za¥ind transformaci FGI a néisledujfcf transformacf "1,3-C-C”
se dospje ke snadno dostupnému tzv. Hagemannovu esteru (XLVIII). Konjugovand adice probfhé
stereoselektivné ve prospich (XLVII), netbdoucf cis-izomer se mus{ pfed dal¥fm reakZnfm stupném
oddélit.

Ansljza:

(XVI)
(XLvi1) (XLv1il) SCHEMA 8.64
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Syntéza:

7 LiAM,
(xLviti) /—\ﬁ (xLvit) ——>» (XLVI)
Cul

SCHEMA 8.65

! mohou ovlivnit i jiné aspekty regioselektivity, jak je patmé z ptikladu reakce 3-
mﬂnioybmzyu - l:mg:mimnchbﬂdﬁném ) s methylvinyiketonem; v nep¥itomnosti Cu'-solf probih4
sice konjugovand sdice, aviak novd vazba se vytvifi mezi aromatickym jédrem a B-uhlikovjm
tiomem akeeptoru za vzaiku ketonu (L). Naproti tomu v ptitomnosti Cu'-soli nedochdzi k izomeraci
karbaniontu & produktem je olckévany 5- (3-methoxyfenyl)-2- pem:mon (LI)

u‘” MgCt |
AN
(XLIX)
0

(k1) (L)
/\f( SCHEMA 8.66

0

Dostaietn® nukleofiln{ sromatické sloufeniny reagujf s a.ﬂ-nenasycmyn.li slouteninami
sditné za podminek Friedelovy-Crafisovy reakce, jako je tomu u syntézy 3,3-difenylpropanové
kyseliny (L1l): “~

0 0

@‘/\\)LOH+ @' 2, 7 OH
X AN 2y

(L1r) ~ SCHEMA 867

Phi konjugované adici organokuprith se efektivn® vyuZije jen jeden alkyl R,
zatfmeco druhy se "ziréc(” - po rozkladu reakénf sm&si pfech4zf na uhlovodik R-H:

Q= =

0 |

SCHEMA 8.68
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Tato nevfhoda se obchézi pfipravou smifenych organokuprétd typu LiCuRR’, z jejicht molekuly
je ptenélen na subsirét jen cenny alkyl R. Mén& hodnotnym, zato viak uXitetnym alkylem R’ je 1-
pentin-1-yl, protoZe 1-pentin, potfebnf pro ptipravu odpovidajictho organokupritu LICuRR', je
lacing, snadno dostupny a pfimé&fend tfkavy. Popsany postup zolrazuje schéma:

Cu
1. NoNH,, m} m AcOCu RLI
2./\/Br
it
- R 9 H 0(’) \q/ + /\/

Cu

/\/ \Li

Konkrétnfm p¥ikladem jeho aplikace miZe byt tzv. tandemové adice "spodntho” fet¥zce na
cyklopentanovy skelet v procesu syntézy prostaglandinového derivitu 7-oxo-PGE (LII]). Pfechodnd
vytvofeny enoldt mbZe byt acylovén esterchloridem kyseliny heptandiové, kiery slouHf k zaveden{
“hornfho™ fet¥2ce na cyklopentanovy skelet:

SCHEMA 8.69

¢
\/ U NN eTA
ESIMe,Bu
OSiMe,Bu
I'.i
. HPT
— ; e T
2. Hyot"
OglMezBu £
0SiMe,Bu
0 0 0
- OH
HO %H (L111)

SCHEMA 8.70
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Samostatnou skupinu syntéz aldehydd a ketond tvoil kysele katalyzované
pi‘esmyky epoxidd a 1,2-diold (pinakold). Syntéza terc. alkylketond, jinak obtfnd
dostupnych, je zptistupnéna tzv. pinakolonovym presmykem 12-diolil:

¢ 0
H W) 3, OH - Ho
H0>§<0 — H-—0>§’Q* — H

SCHEMA 8.71

keré se pripravujf hydroxylact alkend nebo reduk&nfm zdvojenim ketond.
Antiteze molekul terc. alkylketond zalind transformacf pfesmykem (rearr.),
kierou se pfevede alkylov4 skupina z a-polohy na uhtk karbonylové skupiny. V
prpadé spirocyklického ketonu (LIV) se tak dospéje ke dvéma diolim (LV) a (LVI).
Pinakol (LVI) je dostupndj3f; plipravf se redukén{m zdvojenfm cyklopentanonu.

Anslfza:
oH
reore, 12-di0
=1 = Q0
* on (L)
OH
0 r 7
= O =20
b OH
Ly}
SCHEMA 8.72
Syntéza:
0,
O=o M/ L (urn) (V)
SCHEMA 8.73

Dehydratace nesymetricky substilvovanych diold, jako napf. (LVII), probfhd
zpravidla chemoselekiivné a vede k pfechodnému vzniku relativnd nejstabilngjiiho
karbokationtu (LVI/1), kier§ podiéhd pfesmyku na 2-fenylcyklohexanon (LIX):

O " 0
¥ / ) Y )
@)50 - W L S
N =

(wvit) Ly (L1x) ~~ SCHEMA 8.74
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Analogicky probihd také pfesmyk oxirand katalyzovany protickymi a
Lewisovymi kyselinami nebo lithnymi &i hofednatymi ionty. Také phi otevirdnf
epoxidu vznik4 pfechodné relativné nejstabilnéjk3f karbokation, kiery pfesmykuje na
karbonylovou slouteninu. Je tomu tak napl. v priibéhu pfemény 1-methylcyklopente-
nu (LX) na 2-methylcyklopentanon (LX1):

(5]

O - 8 = L

{LX) B (LXI)
SCHEMA 8.75

Pti uvedeném pfesmyku je preferovdna migrace vodiku pfed migracf alkylu. Jen v
pifpadech, kdy miZe vzniknout stabilndj§f 5tlenny kruh, dochizf k preferované
migraci alkylu; proto napf. 1,2-epoxycyklohexan (LX) pfechdzl kysele katalyzova-
nym presmykem na cyklopentankarbaldehyd (LX/11), nikoli na cyklohexanon:

U‘l* C[: o @Dw }4 o

(LX11) (LXIH)

SCHEMA 8.76

Oteviran{ oxiranového kruhu lze vyu’ft k pi{pravé homologl aldehydd a
ketond, které se v prvnfm stupni pfevedou na derivdty oxiranu; uvedeny postup byl
poufit pfi pfem&né cyklohexanonu na cyklohexankarbaldehyd (LX/V}. Alternativnf

postup spotivé v pfem&né cyklohexanonu na oxirankarboxylovou kyselinu (LXV), kte-
14 se pli zahfau rozloZ( na karbaldehyd (LX/V).

(+) (-) Qi |_| OH
Me;SCHy
-
0
HY
. ¥
- oet o H_ 0O
A
4]
1. et
| ]
2. B, Ho

(LxvV)

(1x1v)SCHEMA 8.77
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9 Syntézy alkeni a alkini

Jedna z nejstarSfch metod pifpravy alkend spot(v4 v eliminaci vody z molekul
alkohold nebo v eliminaci halogenovodikd z molekul alkylhalogenidd. Dehydratace
alkohold se provéd{ zpravidla pdsobenfm kyselych katalyzdtor® (napf. kyseliny
strové nebo fosforetné, oxidu fosforedného, hydrogensiranu draselného, chloridu
fosforylu, arensulfonové kyseliny, kyseliny ¥lavelové). Spolenou vlastnosi
uvedenych katalyzdtord je slaby nukleofilnf charakter odpov(dajicfch aniontl. Proto
pii jejich pouZitf neprobfhd konkurendnf reakce - nukleofilnf substituce hydroxylové
skupiny. Snadnost dehydratace zdvis{ na struktufe alkoholu a klesd v pofadf: terc. >
sek. > primérn( alkohol.

Ze syntetického hlediska jsou nejvhodndj§fmi substrdty pro dehydrataci terc,
alkoholy, které pfechdzejl v alkeny s jednoznatné lokalizovanou dvojnou vazbou,
Jjako napk, 1-alkylcykloalkanoly, alkyldiarylmethanoly:

di -:::@

Antiteze cflovych molekul alkend zalind transformac{ FGI, kterou se pfevedou
na alkoholy, a ty se dal¥fm rozpojenfm "1,1-C-C" transformuji na edukty -
karbonylovou slouteninu a organokovové ¢inidlo, jak je patmé z ndvrhu syntézy 1-
ethenylcykiobutenu (7).

SCHEMA 9.1

Analyza:

G \1-C

-
+ 7z MgBr

(1
SCHEMA 9.2
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Syntéza

SCHEMA 93

Kysele katalyzované dchydratace sek. alkohold poskytuj{ sm&s alkend, v nf%
pfevlddd vice substituovany ethen. Pokud je alkohol pfeveden na tosylét, lze provést
eliminaci pdsobenfm stericky objemnych bézf; ve smési produktd potom plevlddd
1-alken:

TeOH, &
/\/\|/ ¥
80 X rel 20 X rel
Tsci, P OH
8 ¥
AN NN
l 18 X relL 82 X rat
t~-BuOt!, t-BuOH A

SCHEMA 9.4

Podobnd strategie plati také pro dehydrohalogenace alkylhalidd, které se z
alkohold pfipravujl. ZvI4S1 pro syntézu 1-alkend se preferuje dehydrohalogenace 1-
bromalkan® providén4 pdsobenfm stericky objemnych béz{, které favorizujf eliminaci
pfed substitucf.

Analfza:
FGI

R\/'\ g} Ro~Br = R\X\/OH

|> SCHEMA 9.5
+ @)

"2"C‘C>R «_-MaBrs

Syntéza
PBr R‘O(')
R\/\/OH ] R\/\/Br il R\/\ 4 R\/\
OR'
R = Me 9% 91 %
R =» (-Bu BB % 12 %
SCHEMA 9.6
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Specidlnfmi dehydrohalogenatnimi Linidly jsou c>:klick.é amidinové bédze, jak.
napf. 1,5-diazabicyklo[4,3,0Jnon-5-en (DBN) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en
(DBU). Uveden4 tinidla jsou schopna eliminovat halogenovodik u fady derivitd, u

kterych ostatnf metody selhdvajf.

DBN DBU

Napt. dehydrochlorace methylesteru kyseliny 10-chlortridec-12-inové (1), ktera se nezdatila
reakef 8 pyridinem, chinolinem nebo n,n-dimethylanilinem, prob&hla dsp¥Sn& Winkem DBN:

0 H 0

DBN
—_—
OMe (00 _z OMe

cis ; trans = 30 : 70

SCHEMA 9.7

Samotny oxepin (/) se podafilo syntetizovat teprve ﬁd\ydmbromad 4,5-dibrom-1,2-
epoxycyklohexanu (/V); pti teplotéch nad 70 °C pfesmykuje oxepin na fenol:

BOZE [OJ - uj

() (i) SCHEMA 9.8

&
Ct {11)

Z ostatnich syntéz alkend jsou zajimavé metody, umoHiujic( syntetizovat alkeny
8 pl‘esnél lokalizovanou dvojnou vazbou (regioselektivi¥) a s pfedem poZadovanou
geometrif (stereoselektivn¥). NejddleZitdj$f reakcf, kters umoZiuje jednoznalné
lokalizovat dvojnou vazbu na vznikajicfm produktu a do znatné miry také konstruo-
vat potfebnou geometrii na dvojné vazbé, je Wittigova reakce. Alken se tvolf reakc(
aldehydu nebo ketonu s alkylidentrifenylfosforany (V) nebo s alkylidenfosfon4ty (Vi)

generovangmi in situ reake! silngch bézf s alkylirifenyif, . . )
alkylfosfonfty: ky ylfosfoniovymi solemi nebo

Php ty  bdze i)
1 N — 1 P A {") ~
™ 8 R “PPhy e R'7TPPR, T R Nppp,

Br(™ v)
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(=}
Okt b "~ £t
; P(0EL), R /\P:OEt_.! '/\P:OEtH R /‘.\\\p:O
- £1Br " QL - W u-QEt I "OEt
0 O :-)'9-'

(vi)

SCHEMA 9.9

PHi reakci atakuje karbanion ylidu (d-synton) uhlfk karbonylové skupiny (a-synton) za vzniku
vazby C-C a kyslikovy anion atakuje intramolekulémé atom fosforu. Dvojnd vazba ae vytvd¥
b&hem eliminace trifenylfosfinoxidu, resp. diethylfostétu; pfi eliminaci si atom fosforu rozlifuje
svou koordinalni sféru a zvySuje oxidanf stupeii:

R 8

R! R
w K Phﬁ:( = l]:
PhyP £ o
W [/ »

0:CH —R?

R!

Eto,_ O »
P 0 _ r
EtO 3_\R.\ EtoxF:,i ovo(oeth/[
R

SCHEMA 9.10

Antitetickd analyza cflovych molekul alkend zatfnd rozpojenfm dvojné vazby,
kterym se dosp&je vidy ke dv&ma pirim reagentd - karbonylové slouZening a P-
ylidu, resp. jemu odpovfdajfcfmu alkylhalogenidu. P¥i volb& mezi ob&ma pary se
posuzuje jejich dostupnost, snadnost jejich pHpravy, ale i poZadované stereochemie
na dvojné vazb& cflové molekuly alkenu. :

Je tomu tak i v néivrhu syntézy methylencyklohexanolu. Obe transformace vedou k redlnym
a dostupnym reagentm, volba viak pfipadi na cyklohexanon, se kterym se snadndji pracuije.

Analyza: 0
o (+) - P-C
®pph, Br
b il
(vir)== CH;=0  + = SCHEMA 9.11
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Syntéza:
+) 1, Bulli

I — -~ (vii)
Mel Ph"P Ph3P CHs 2. (:\L
o

SCHEMA 9.12

itti mfmgch reaktnfch
Jedna z vyhod Wittigovy reakce, krom& vysokych vytEZkd,

k, regyioselektivnﬂlo a stemosdekﬁvnfh:o prab&hu, Spqéfvé v tqm, ¥e
Wittigova Cinidla nereagujf s dvojnymi vazbami a s esterovymi funkcemi. Tato

viastnost umoZiiuje syntézu substituovanych alkend.

Pfiiadem jo névrh syniézy methylcyklohexylidenacetétu (XII1). Antitezf jeho molekuly se
dospéje k cyklohexanonu a diemymmoxymwMylfosfoném (IX).

OMe 0 EtO. .- OMe
P
—) + EtO’ll/\"/
0 , 0O ©

(ix)
i) SCHEMA 9.13

Anslfza:

Syntéza:

SCHEMA 9.14

Reaktivita Wittigovfch Cinidel zévis{ na jejich struktufe, pfedevifm na
elektronovém charakteru substituentd lokalizovanych na ylidovém uhliku, P-Ylidy,
kieré majf na karbanioniovém, uhlku vodiky nebo alkyly (Ph,P=CR'R*; R, R = H,
alkyl), jsou vysoce nukleofilnf a velmi reaktivnf. Reagujl s vodou a kyslfkem; s
aldehydy a ketony reagujf jiZ pti relativn nfzké teplow?. Naproti tomu v molekulach
ylidd s elektronakceptorovymi substituenty je negativaf ndboj na karbaniontovém
uhifku delokalizovén, jeho nukleofilita kless a ylidy jsou stabiln&jsf vici vode -
reagujl pfednosind s aldehydy:

1
i
Yy 2] u? L) ,? ) 1

PhP-CL ) PhPLEYC, A~ NP e’
¥ CH, y CJC\CH Phgp\cyc\OI?)} ph:,P C \“

.

nereoktival SCH EMA 9.15
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Nukleofilita karbaniontového uhltku v alkylidenfosfondtech je obecn® vy33f neZ

u elektroneutrdlnfch fosforand a je zplisobena delokalizacf vEiftho pottu elektrond
na menSfm poltu atomovych center:

0 . 0 0 8]
Yy Phyp 8 LR S NP
s Y1L St Poae - >
£ < PR L EOP LR ¢ (Elo)zp\‘)\R
H H H H
4e/4 centro 2e/2 centra 4e/3 centro Ge/5 center
rostouc{ nukleofilita >
SCHEMA 9.16

Wittigovou reakcf vznikd vidy smds geometrickych (E)- a (Z)-izomerd.
Preferovand tvorba jednoho z nich je ovlivn¥na reakénimi podmfnkami a reaktivitou
pouZitych P-ylidd:

R,/VR’ R' = Ar, COR, C=C, COOR,

(no),ﬁ-cm-cooue
ij e F, trans o

{slobifizovane yidy)

. _, R* = H akyl

(mslobitzovon‘ ykdy)

SCHEMA 9.17

Obecné platf, Ze cis-alken se tvolf stereoselektivng (aZ 98 %) za podminek tzv.
kineticky F{zené reakce, pfi aplikaci nestabilizovanych alkylidentrifenylfosforand.
Uvedeny prib&h reakce je podporovén nfzkou teplotou, pouZitim poldmich apro-
tickych rozpoustddel a piftomnost Lewisovych bizf, Jako bdze pro deprotonaci
fosfoniovych solf se doporuuje natrium bis(trimethylsilyl)amid. Naproti tomu trans-
alken se tvolf za podminek tzv. termodynamicky ¥zené reakce, kterd je podporovéna
aplikacf stabilizovangch ylidd nesoucfch na ylidovém uhlfku elekironegativnf
substituenty nebo aplikacf alkylidenfosfon4td; eliminace diethylfosfonétového aniontu
probfhd pomalu. Reakce se provadi pfi vysifch teplotdch v nepoldrnich nebo
protickych rozpoustédlech.

Antitezi cflovych molekul alkend je proto nutné provddét nejen s ohledem na
regioselektivnf, ale i na stereoselektivnf prib&h Witligovy reakce.
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tomu tak napf. pfi névrhu syntézy molekuly (X), kierd je sexuélnim atrakiantem pro bekyni
Ikohlavou.

Anslfza:

H

FOI
Y =) ' z}
H
(Xt
__>mmg J'k/\/\/\/\/
g\/\/L
SCHEMA 9.18

Syntéza:

E'rs/\/\/l\ = P“-*P \/\/\/l\

L Buli MCPA
——— (Xi) —— ()

2. CeMyCH=0

SCHEMA 9.19

Naproti tomu pfi retrosyntetické analyze molekuly kyseliny 9-0xo0-2-decenové (X1/) bylo nutné

spektovat (E)-konfiguraci dvojné vazby. Kyselina (XII) je hormonem vylulovanym v&elf

rélovnon, kier§ zabrafiuje tomu, aby dospily vajeinfky viel-délnic. Tim je udriuje ve stavu

iuZebnych”. Rozpojenim dvojné vazby se zfski oxoaldehyd (XZI/) a stabilizovany ylid (XIV).

ransformact spojen{ (connection) se oxoaldehyd (XI/I) ptevede na methylcyklohepten, jehoZ dalsf
wtiteze je zhejmé,

Analfza:

/K/\/\/\JLOH —>)k/\/\.)1\ T}HL OR

(Xi1) (xii) PPhy  rxiv)

0
PP N
Br'lH
OR



0

e O~
(xXrp= — — @ =>
—ﬁU SCHEMA 9.20

Syntéza:
0 .
© L O, AcOH
— i —_— (x;”) —
2 In

3

Ph:; Qe O 0
0O MNa.CO

..._.:_._._o___,, )k/M)J\OMe HLN._..OE;. ’ (X.“')

SCHEMA 921

Wittigova reakce umoZ#iiuje rovnd% syntézu konjugovangch diend (obecnd
polyend) s potfebnou geometrif na dvojnych vazbéch,

Vhodnym ptikladem je ndvrh syntézy methyl-2,4-dekadienoditu (XIV), ktery vonf a chutné po
hrutkéch a vyrébf se primyslov¥. Je zéroveit ukdzkou moinych rozpojenf a vib¥rem nejvhodn&j¥{
syntézy z nich vyplyvajici:

0
\,/\/\,——NLOMe (X1v)
) 0
LI 0o+ &
= \/\/Y Phsp\/\)j\OMe
: 0
b:) \ v H \/lLOMe
&)
(xv)  PPhy 0 (xvi)
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)
= ® H OMe

d
:> SN N PPhy M
0O O SCHEMA 9.22
Syntéza odpovidajici rozpojen( ad a) nevede k molekule (X7V) s poladovanou geometrif dvojné

vazby, rozpojenim ad c) a d) se ziskdvaif obt{n& dostupné vichozf slouteniny. Primyslové vyroba
vychéd z edukd (XV) a (XVI).

Také primyslov4 vyroba acetdtu vitaminu A (XVil) je zaloena na Wittigové
reakci. PfevaZujfc konfigurace na vznikajfcl dvojné vazbg je trans; cis-izomer, jeho?
relativa{ obsah Cinf 30 %, je pfev4d&n fotochemicky nebo piisobenfm jodu na all-
trans-produkt (XVII):

Eji\\/g/\,‘;éh_, . “\g/l\ﬂom -
Ej(\\wom:

(xXvit)

1, MeONo
MO, SCHEMA 9.23
2, iy
Oxidainfm 3i¥penfm fosforand vznikajf aldehydy. Lze je generovat in situ a
reakci vyuZft k jednostupiiové pfeméné fosforand na symetrické alkeny, jako je tomu

napl. u syntézy B-karotenu (XVIII);

Ej]:\\/w\ £, o o

fXxviil)

SCHEMA 9.24

Urlitou nevyhodou Wittigovy reakce je nuinost odstrafiovat trifenylfosfinoxid,
popt. dialkylfosfaty z reakinfch smés( a také jejf citlivost ke sterickym z4brandm v
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molekule ketonu. Tuto nevyhodu pfekondvé tzv. Petersonova reakce spotfvajict v
adici trimethylsilylkarbaniontd na karbonylové sloudeniny. Pfi reakci se vytvéfejf
hofelnaté alkoholdty, kieré po okyselenf eliminujf trimethylsilanol za vzniku alkend.
Trimethylsilanol, resp. bis(trimethylsilyl)ethery jsou t&kavé a 1ze je z reakénf smési
oddestilovat:

R SiMe, W R OMgCi
— 0 + AcOH
RO < MgC — R'></ SiMe;
R MeSiOH |
—_— o Se— +3
(Me_v,Si)zO

SCHEMA 9.25
Petersonova reakce neprobihd stereoselektivng jako reakce Wittigova, na rozdfl od nf viak

nenf{ citlivf ke sterickym zébrandm v molekuléch ketond a lze ji aplikovat v pHpadech, kdy
Wittigova reakce selhdvé, napt. pti syntéze B-gargonenu (X/7X):

PhyP=CHy Vi
- H <7 (Mso.) e H
H S
0 A ~ b Me;SICHMECL TH y
: 2. AcOH

SCHEMA 9.26

Syntéza alkend se tfemi nebo &tyfmi objemnymi substituenty nemiZe byt
provid¥na aplikac! ylidd (obecné reakct), kterd nedovoluje "ptimy" kontakt poldmich
(nebo radikdlovych) syntontt v pfechodovém stavu. Obecny pistup k ¥elenf tohoto
problému formuloval ESCHENMOSER: "Probfh4-li reakce, pfi nfZ se tvoif vazba
intermolekuldrnég, pFli§ pomalu a sloZit&, potom je nutné zmenit struktury eduktd tak,
aby kriticky stupefi vzniku nové vazby probfhal intramolekuldrn&." Prkladem je
syntéza cyklohexylidencyklohexanu (XX):
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HyS Q PH{0OAC),
—_— —_—
(oceton, HN
CoHe) l
Hé
(Et0)yP
- (EtO)PS

OO

0
NH,
2 —_—
6 (H,0/E10H)

S

x
|

SCHEMA 9.27
{(Xx)

Pro syntézu alkend s pfedem urfenou geometrif dvojné vazby lze vyuZft
hydroborace alkint. Jako hydroboranf Zinidla se pouZfvajf sym. dialkylborany, z
nichZ b&hem daldtho zpracovdn( vytvofeného trialkylboranu pfechézf jeden alkyl do
struktury vznikajfctho alkenu. Pfi syntéze cis-alkend se hydroborujf alkiny (schéma
9.28), pti syntéze trans-alkend 1-brom-1alkiny (schéma 9.29). V obou p¥padech se
zigkané trialkylborany prevdd®jl bizemi na odpovidajicf alken, jak je patrné z
pfipravy 1-hexenylcyklohexanu (XXI).

Trialkylborany jsou a°-syniony, kter€ reagujf s donory elektrond (bézemi). Atom boru tak
ziskiv & nogativnf niboj & alkylové skupiny jsou "pfepblovény” na alkylatnf d-syntony. Energeticky
favorizovanym pfesmykem alkylsnftho d-synionu na vicinéin{ akceptorovy uhlik se vytvol nové
vazba C-C, jak je ukézdino u vzniku (E)}-(XX/).

() e
~ caokha

UOW _

(2)-(XX1I) SCHEMA 9.28
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Vysokych vyi€Zki alkend se dosahuje reduk®nim spojenfm aldehydd nebo
ketond Cerstvé pfipravenym titanem. Pfiprava Ti° spolfvé v redukci chloridu
titanitého draslfkem nebo tetrahydridohlinitanem sodngm, Hnacf silou redukéntho
spojen{ je tvorba TiO, :

T(ml,.x]
(nr)
SCHEMA 930
1I[TDC’3. K] /
mr)
N

Velmi vyznamnym reagentem v organické syntéze je snadno dostupny ethin
(acetylen). Pdsobenfm sodfku v kapalném amoniaku pfech4z{ na ethinidovy ion, ktery
1ze zav&dét do molekul organickych sloutenin adi¢nfmi nebo substituénfmi reakcemi.
Ethinylovd skupina miZe byt prevddEna na skupinu ethenylovou hydrogenacf s
pouZitfm Lindlarova katalyzdtoru (Pd / C-BaSO, ). Proto je acetylen dalsfm synteticky
ekvivaleninfm reagentem vinylového syntonu a byl uplain&n napk. pfi syntéza 1-ethe-
nylcyklopentenu (XX71):

SCHEMA 9.29

SCHEMA 931
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H -
o vo A2 o
é HegH Hy KHSO,
NONH:.NH“(D Pd/c—BOS 0.‘

(xxit)
SCHEMA 9.32

Alkylac( acetylidu sodného vaznikajf 1-alkiny, které mohou byt op&t pfevedeny
a natrium- 1-alkinidy; ty reagujf jako silné€ nukleofily s halogenalkany i s karbonylo-
¢mi slouteninami. V obou pffpadech se zfskdvajf disubstituované ethiny (XX/I).
sfich stereoselektivnf redukce mé znalny synteticky vyznam; hydrogenacf na
indlarov& katalyzdtoru se tvoff cis-alkeny, trans-alkeny vznikajf pFi redukci sodikem

kapalném amoniaku:

R' H No/NHAl
I o= g =
H (xxi1it)
SCHEMA 9.33
Kombinace zminéné reakce a Wittigovy reakce byla uplainna pfi syniéze bombykolu -

womomi bource morufového (XXIV), Antitez{ jeho molekuly se postupnd dospéje k propylbromidu
ke snadno dostupnému formylesteru (XXVIII).

Analfza:
\/\E/\/\/\/‘\/\/\OH =)
I
PPh,
= \/\=) R H\n/\/\/\/\/\OH
" Fol 0 " Fot
2 L
(4]
AN x A H
= &= ) OEt
(xxvii) (xxwy toevy Lo
OH B 3 0 (XXYII1)
I

— \/‘\.
N = Be
\/\ 4 SCHEMA 9.34



Syntéza:

H
1. NoNH, /NH,(1 1. NoNH,/NH,(1}
He==—p /10 4 25 (xxvil) —»
2. 8r 2. CH,0
PBr, PhyP 1. NoOH/EtOH
— (XXVI} ———> (XXV) ————>
2. (XXVII)

R \/\/\/\N\/\H/OEI; ;
Hy/Lindlor ° i pasky (Xxiv)
I —_—

SCHEMA 9.35

Alkinidové anionty reagujf rovndZ s oxirany za vzniku odpovidajfcich alkanold. Reskce byla
vyuZita pti syntéze obou izomerd 1-brom-3-okienu (XXIX), potfebnych pro syntézu feromond:

Analyza:

H

C-Be g
/\/\‘2\/\& fren > /M/\OH =3

(B)- + (Z)~(XXIX)

______> /\/\/\OH > (XXXU\ ’

(XXX)

SCHEMA 936
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Syntéza:

’ 1. NoNHp, Ny (1) (xxx1 L Bul
e Pt i —_—
H v ) by t‘“ (XXX)

. PBr
My /Lindior /\/\——/\/OH — /\/\:/\/Br ()
(XXX)

Pee
NHA! WV\OH -3 /\/\Br (5)
(XXxix)
SCHEMA 9.37

1-Alkiny lze oxidané dimerizovat plisobenfm m¥dnatych solf nebo reakef s
kyslfkem v pHtomnosti médngch solf na symetrické alkadiiny:

Cu,Cy, O
,Hoj.r\\/ SN———H ——— -
0
OH
BN g /\//\n/
0 e} SCHEMA 9.38

Syntéza nesymetrickgch atkadiind vyZaduje zménu polarity jednoho z alkind, kterd
se provede bromacf:

Q—%H + Br-?--_--.:-—coc:-H — @—'_":——"___—.—COOH

SCHEMA 9.39

Alkeny & alkiny, véizané vazbou o nebo &t s atomy kovd, kieré jsou v nizkgch
oxidatnfch stupnfch (Fe’, Ni’ elektronovd bohaté plechodné kovy), jsou silné
aktivovény pro reakce s elektrofiln{mi reagenty (oxidalnf reakce). Pokud jsou tytéZ
alkeny ve formé ligandd vizdny s kovy ve vy$3fch oxidatnich stupnich (napf. Hg",
Cul, Pd"), které snifujf m-elektronovou hustotu nésobné vazby uhlfk—uhlik, potom
jsou aktivovény pro reakce s nukleofily nebo s reduknimi Cinidly.
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Elektronovd hustota centrdlntho atomu v organokovovych koordinalnich
sloutenindch (cheldtech) je krom& oxidatntho stavu ovlivnéna také typem dalSich
ligandd koordinatn& vézanych k centrdlnimu atomu (CO, PPh, atd.). Vhodnou volbou
kovu a ligandd lze pripravit slouteniny s "nastavilelnou" silou vazeb C-kov, a
indukovat tak rizné reakce (pfesmyky) v uhlkovych skeletech ligandd.

Jako pHiklad Lze uvést reakci Ni(CO), s alkylbromidy, pfi nf% dochézf k prevréocenf polarity

atomd v molekuléch allylbromidd (pfepélovéni & — d). Vytvofené Ni-allylové koordinalnf
slouleniny lze alkylovat pomoci alkyljodidd nebo alkylbromidd, napf. pfi syntéze a-santalenu

(X
Q (Y p&(CO). Brﬁ( R‘“i
8r Gy Br (0")

(XXX11)

SCHEMA 9.40

Intramolekuldrnf modifik ace uvedené reakce byla vyuZita k syntéze makrocykla:

Q 0
Br \/\/\)ko “(Eg_’* C\/\)ko
RN NV NN

1,3-Butadien vytvaff s Ni(CO), bis n-propylenovy komplex (XXXIII), ktery je
intermedidtem pro cyklopolyeny; velikost kruhu a stupell nenasycenosti zdvis{ na
druhu alkenu pouZitého v reakei s (XXXIII):

SCHEMA 9.41

_———

NG weon Ty

-
‘&- -

2™/
N (xxxil)
R _
R Xy R-E=R, CO o
PRS- e —
— N{CO)
2 — (XXX} —
co “, CO
* O - N{CO), ~ N{CO), @

Za == SCHEMA 9.42
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10 Dvouskupinova rozpojeni vazeb C-C.
Syntézy 1,n-difunkénich sloudenin

Spoletnym rysem v3ech iontovych reakef, kterymi se pfipravujf monofunk&n{
caté slouteniny, je reakce Karbaniontu (d-syntonu) s elektropozitivnfm uhlkem
yntonem), ptitemZ se aktivujicf skupina - atom kovu, boru, fosforu apod. - b¥hem
covénf "ztréc" a nepfechdz( do cflové molekuly.

Naproti tomu reakce, pfi nichZ heteroatomy obsaZené v donorovych a
;potorovych syntonech pfechdzejf do reakinfch produktd, poskytujf difunk&nf
6 molekuly. Podle poCtu uhlikovych atomd odd&lujlcfch funkinf{ skupiny
kaj( 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5- nebo 1,6-difunk&nf slouteniny. Pro syntézu molekul, ve
gch jsou funktnf skupiny odd€leny péti a vice afunkénf{mi uhifkovymi atomy, se
zpravidla individudln{ syntézy s difunkénfmi edukty.

Funk&nf skupiny v cflovgch molekuldch 1,n-difunknfch sloutenin jsou
yzovéiny od alkoholll, aldehydd, ketond a karboxylovych kyselin. Mohou byt
emnt pleméfiovény substitulnimi, adiinfmi nebo eliminalnimi reakcemi nebo
cemi oxidatné-reduk®nimi (srov. tab. 4.4). Z této skutenosti také vychdzi obecny
up pfi antitezi difunkEnich cflovgch molekul: Transformacemi FGI a rozpojen{m
'b uhlfk-heteroatom (C-X) se postupng dosp&je k cflové molekule, kterd obsahuje
ikladnfm skeletu jen funkCnf skupiny ve sprévném oxidainfm stupni. Antiteze
w¢ch molekul potom pokrauje transformacemi oznatovanymi jako dvouskupino-
rozpojen{ vazeb uhlfk-uhllk; nad znaménkem transformace se uvédf typ
wjované slouCeniny, napf. “1,3-diO” pro dihydroxy- nebo hydroxykarbonylové
Zeniny nebo "1,5-diCO" pro sloueniny dikarbonylové.

Pfi rozpojen{ vazeb C~C v molekuldch 1,3- a 1,5-difunkinfch sloutenin se
®je ke dv€ma logickym syntondim a a d, 1,2- a 1,4-difunk&nf cflové molekuly
¢ pfi stejné transformaci poskytujf jeden logicky a jeden nelogicky synton. Proto
| v uvedeném pofadf probfrdny antiteze i syntézy difunk&nfch cflovych molekul.

10.1 1,3-DIFUNKCNI SLOUCENINY

Transformace rozpojenf vazeb C-C lze prov4d&t v molekuldch 1,3-difunk&nfch
®Eenin nachdzejicich se v oxidatnfm stupni 1,3-dikarbonylovych sloutenin nebo
tidatnfm stupni B-hydroxykarbonylovych slouenin. Ve stejném oxida¥nfm stupni
» B-hydroxykarbonylové slouteniny se nachézejf také o, 3-nenasycené karbonylo-
llouteniny, kieré z nich vznikajf dehydrataci.

Transformacf rozpojen{ vazeb C—C se pfi antitezi 1,3-dikarbonylovych slouCenin
Jospdje k enolftovému d*- (1) a k acyla&nfmu a'-syntonu (1//). Ve sm&ru syntézy
'k provédf acylace enoldtového aniontu estery &i halogenidy kyselin, kterd je



v literatufe oznatovdna jako Claisenova kondenzace:

o o0 0 151" 0
J e el L
0 GG
0 0
A X/U\R

X = O OR SCHEMA 10.1.1

Pifkdad: Névrh syntézy 1-fenyl-1,3-butandionu (IV), ktery vonf po balzdmu a poulivd se pti
vyrob® parfémd. Enolitovy anion (VI) se generuje z karbonylové sloufeniny (acetofenonu)
plsobenim dostatené silné béze, zpravidla ethoxidu sodného. Adic{ enolétu na ethylacetdt vznikd
diketon (IV). Oba reak®ni stupn® jsou rovnovAiné, “hnaci silou" reakce je vBak vznik vice
delokalizovaného, a tim i stabiln&j$tho enolétu (V//), ze Kterého se molekula 1,3-dikarbonylové
slouteniny ({V} uvolnf okyselenim.

Anal§za:
0 0 0
0
& LJ-diCO) & + Jk
S 1.
2 X EtO CHEMA 10.1.2
Syntéza: '
0 15"
= H o -
+ EtQ0 < + EtOH
X R
AT vy 0 0
0
A A
®+ )LOEt ; ! .
AN N
(vi) o 10"
{~}
EtO H.0l"
* . P M o)
e
X s
(VI1)  evon SCHEMA 10.1.3
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Také antitezf molekul 3-oxoesterd (Vi) se dospéje k acylatnimu a'-syntonu
a k esterenoldtovému d*syntonu (7X). Ve sméru syntézy se provdd{ Claisenova
kondenzace spodfvajfc( v zahffvan{ esteru 8 bazf, nejéastéji s ethoxidem sodnym.

Analfza:
0 0 0 (-)
1,3- dlCO
R J
\/lLk’)ko R (s) + %\OEt
(VIII)R R
(I1X) SCHEMA 10.14
Syntéza: 0 0 -
+ g - el
R SCHEMA 10.1.5

P¥i antitezi molekul 1,3-diketond a 3-oxoesterd se miZe dospét ke dvima
alternativn(m syntézém. Z nich je potom preferovina ta, kterd vychdzf z neyednoduﬁ-
$fch eduktd a zahmuje nejmen${ pofet reaktnich stupiid.

Pifad: Névth syntézy triketonu (X), pouivaného k hubeni krys. Syntéza odpovfdn]fc{
rozpojen{ ad b) vychdz{ z dostupnfch edukd - diethylftality (XI) a pinakolonu (XII) - a je
zérovefi ukfzkou intermolekulimfi smifené kondenzace esteru s ketonem, po které nésleduje
intramolekulém{ kondenzace vzniklého meziproduktu (X7); ta je usnadfiovéna tvorbou cyklopemm-
dionového skeletu.

Analyza:
0 o 0
Z o o 0
X b TN + E‘OJH‘
(x) O o
\I(')Lb 0 0
= / OFt I
N Ott = A okt /ka
(Xi) rx”? (X111)
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Syntéza:

£l
(X11) + (X111} ——> [ (X])] —> (X) SCHEMA 10..7

Také antiteze molekul esterd 2-oxocykloalkankarboxylovych kyselin nabfzf
alternativnf syntézy: '

C
oxt al
0 (CHZ)n

0 13—diCO 1,3-dico CH,
(CH,),, 0 G (CH,),, =°> \
ot OEt
CHZ™ ™okt 0:¢
™~
s o OEt
N/
- 20
(@“/h 0+ NCH-K OFt SCHEMA 10.1.8

Z nich je pro dostupnost reagentd i snadnost pribdhu reakce pro pifpravu ethyl-2-
oxocyklopentankarboxyl4tu preferovéna intramolekulérnf Dieckmannova kondenzace

diethyladip4tu:
0 o
OEt Etohe Eg_«o
OEt OEL.
5 SCHEMA 10.19

pro syntézu ethyl-2-oxocyklohexankarboxyldtu smfSend kondenzace cyklohexanonu
s diethylkarbon4tem:

o -0 _
0=C(0Et),
———
g E1ONo CE",OE'C
2 SCHEMA 10.1.10

Syntéza vy3§fch homologd 2-oxocykloalkankarboxyldtd zpravidia spocfvd v reakci
cykloalkanond s ethyldiazoacetdtem, kierd je doprovdzena pfesmykem, pfi némi
dochiz{ k expanzi kruhu: '

_t:-) s} O
0
N,CH-COOEL £ o OEt
— A QEt —o» |
v
: NEN o

SCHEMA 10.1.11
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Hydrolgzou 3-oxoesterd se zfskfvajf 3-oxokyseliny, které snadno dekarboxylujl.
Tato reakce se vyuZfvd k syntéze symetrickgch i asymetrickych ketond.

Antitetickd analfza molekul symetrickych ketond proto zalfnd transformacs
FGA, kterou se keton pfevede na 3-oxoester, & len se rozpojuje na vazbé C-C tak,
aby se ziskaly symetrické, snadno dostupné nebo snadno syntetizovatelné edukty.

PFiliad: Nivih syntézy |-methyl-4-piperidonu (XV). Antiteze jeho molekuly zalolend na
rozpojenf “1,3-diX" (a)) je logické, vede viak k nestilému divinylketonu (XV/). Proto je v¥hodnéif
retrosnalyza od b), zalinajic! ansformaci RGA, kierou se dospivé k 3-oxoesteru (XVI/). Eater
(XVII} vaniki Dieckmennovou kondenzacl symetrického esteru (XVIII); ten lze ziskat Michselovou
adic{ methylaminu na ethylakeylde,

Analfza;
0 0
1 3-6x
) ")\H + H,N—Me
R Q
t (Xvi)
(xvMe
rctﬂ( >
0 O 0 O
A Ot
OEt  13-6CO_ ELO OEt 13-6X 2 /\[r
> 53 + O
) ,;‘ MeNH
1
Xvil) (Xvirt) 2
Me ¢ Me SCHEMA 10.1.12
Syntéza:
o€+ i L o/t
MeNH, + Ar —»  (XVII) (xvit) o (xv)
O
SCHEMA 10.1.13

Molekuly nesymetrickych ketond mohou byt zcela analogicky antitez(
prevédiny postupnd a2 na 3-oxocstery, kieré lze jednoznalng syntetizovat reakef
necnolizovateinych, dostatelné elektrofilnich estert (reagujicfch vyludn® jako a'-
syntony) s enolizovatelnymi estery, jeZ reagujf jako d*-syntony.



Priklad: Névrh syntézy 1-(2-pyridyl)tctradekan-1-onu (XIX), ktery je vychozi litkou pro

syntézu odpovidajictho oximu (XX) - litky s vlastnostmi chelata®ntho tenzidu a micelérnfho
katalyzétoru. Antitezi molekuly ketonu se dospéje aZk alkylaci ethyl-3-(2-pyridyl)-3-oxopropanoétu
(XXI), ktery je dostupny smi¥enou kondenzaci ethyl-2-pikolindtu s ethylacetfitem,

PH vlastni syntéze nenf nuiné izolovat 3-oxoester (X/X); odpovidajici natriumenolft 1ze

izolovat a alkylovat 1-bromdodekanem.

Anal§za:
N C“"> | N FoA
| oxim T
N 10 N 0
oM oxx) 0 (xrx)
Okt 0 QEt
X ¢ E 12~-C- N
0 (xxr)0
1.3—diC$ | X3 cn C»'P
+ At
OEt YN oEr
N
0
SCHEMA 10.1.14
Syntéza:
)
Xy cu,-chEt
——-_—.........._- "—'b
N OEt  MNo-proch
)
0
L CoaBr /OMF

NH,0H
> (XIX) ~—> (XX)
2. HO = K0; - €O, — EtOH - H0

SCHEMA 10.1.15

Syntéza nesymetrickych 1,3-diketond je zaloZena na acylaci enoldtd esterd

3-oxokyselin jejich reakcf s halogenidy kyselin; ethoxykarbonylov4 skupina zde plnf
funkci aktivujfcf skupiny (srov. synitézu ketond, str. 98). Sodné a draselné enoldty
v8ak podléhajf neuZitetné O-acylaci. Chemoselektivnf C-acylaci lze provést za pouZitf
hofeZnatych enoltd, ve kterych jsou kyslikové atomy koordinalné vizény s atomem
hoféiku:
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NO.M o 0

19”0 o RJJ\O 0
Rr g
MOEl Mogt

™ 0 0
0 0
o-¥%o nJ\c. L H,0/0H)
JE— 0Lt =
M 2. 10t

SCHEMA 10.1.16

Uvedeny typ acylace byl uplainn pfi syntéze dihydropyranu (XXII), jen? byl
potfebny jako srovndvacf ldtka pki identifikaci ptfrodnfho produktu bullatenonu.

Analfza;

Q QO 0
Ph 0 Ph OH Ph o)

0

quXIlJ/lL

. NI

Sy
Q

H
\j

;
ﬁ OEL 0
Ph (s} o er
SCHEMA 10.1.17
Syntéza:

0 Oet
OEt o
M
0 w0 0'—%0/&(
e il —_—
S
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0 0
EtO EtO
=~ 2
. 0 0 R § :,L/;:r%ou (XXI1)
. HyOt*
X X

— SCHEMA 10.1.18

~ Synteticky ekvivalentnfmi reagenty enolsn} Jjsou enaminy, které mohou byt
acylovény, a pfevedeny tak na 1,3-dikarbonylové sloueniny.

Ptdad: Névih syntézy oxoaldehydu (XXri).

Analyza:
g X
o) H 0
0 0 o t o
{xxir1)
R SCHEMA 10.1.19
R,N H
Syntéza: Q
0
: \\
7y =]} Y )
1 +*
H Q{m N ~ N o7 wo
— - Ci —>  (XXIl1)
o SCHEMA 10.1.20

Ethylchloroformi4t a diethylkarbondt reagujf jen jako reagenty a*-syntond. Této
vlastnosti se vyuZtv4 pfi jejich reakci s reagenty d*-syntond k zavéden{ ethoxykarbo-
nylové skupiny do molekul ketond (schéma 10.1.10) nebo k syntéze arylmalonovgch
kyselin, kieré nelze plipravit malonesterovou syntézou z arylhalogenid:

04 OFt S

QEt .

| ome’ CEt

Br CH,{COOEL), OEt ~O0Et
i i I
() o
0
= ~ _

SCHEMA 10.1.21

PIi antitezi molekul B-hydroxykarbonylov§ch sloutenin se volf stejnd strategie
jako u 1,3-diketond. Na rozdfl od nich Je rozpojenl vazby C~C jednoznadné a vede
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Ve sméru Syntézy se provadf bazicky &i

]
enolatovému d*-syntonu 2 k a'-syntonu.
tyscle katalyzovani aldolizace dvoun molekul aldehydi nebo ketond.
PHKad: Névrh syntézy hydroxyketont (XXIV).
Anal§za:
)
o er , wo—
o OH 0 00
(XX1v) /\:1/\ |
0
SCHEMA 10.1.22
Syntéza:

bc‘ze
/j(\ — e (XXIV)
0

SCHEMA 10123

Molekuly 1,3-difunk&nfch sloutenin v oxidatnfm stupni 1,3-diold se nejprve
iransformac FGI pfevedou na B-hydroxyketony, které jsou dile rozpojovany na

vazb¢ C-C,
PFikad: Névth syntézy 2-methyl-2,4-pentandiolu (XXV).

Analyza:

— =)
lol
(+)

O ra 0 y13-g0,
5 M =
HOX)\ . HO \.|/+

OH

(Xxv) (XXVI) “‘“;"’

T

SCHEMA 10.1.24

Syntéza:

Bo{OH), "
2 Y — (XXVI) Ha/Ro-N (XXV)
0

SCHEMA 10.1.25
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Nekdy miiZe byt vyhodngj3{ ptipravovat 1,3-dikarbonylové slouteniny oxidac
3-hydroxyketond. Tento pfistup byl pouZit napf. pfi syntéze B y-nenasyceného
ketonu (XXVII). Antitez{ jeho molekuly se zfsk4 1,3-dikarbonylovd slouZening
(XXVII), kter4 je transformacf "1,3-diCO" pfevedena na edukty - ethyl-2-methylpro-
panodt (XXIX) a 2-methylpropanal (XXX). Oba éukty majf stejny uhlikovy skelet, a
proto bude vyhodn&¥{ provést jednoznalné probihajicf aldolovou kondenzaci ’2-
methylpropanalu a vznikly 3-hydroxyaldehyd (XXXI) oxidovat na 3-oxoaldehyd
(XXVII). Nésledujfcf Wittigova reakce probthd chemoselektivnd i stereoselektivns
(vznik frans-izomeru):

0 X 0 0 QA
“PPh,

(XxVIL) (XXViLI)
| 13-6C0

O~ 0
‘ +
Ottt H

(Xxix) (Xxx)

Anal§za:

SCHEMA 10.1.26

Syntéza:

OH 0
NoOH Cro '
(XxXx) —— NH ;;—;ﬂin» (rxmum (xxvii)
| | SCHEMA 10127

o,B-Nenasycené karbonylové sloufeniny vznikajf velmi snadno dehydratacf
p-hydroxykarbonylovych slougenin (eliminace enolického vodiku, vznik konjugova-
ného systému dvojngch vazeb). Antiteze jejich molekul je velmi jednoduché: rozpojf
se dvojnd vazba a k P-uhlfkovému atomu se pripojf kysitkovy atom.

0
oH O _ g 0 S
- -—-—""/g)'}\ => o
2
H

Aldehyd (XXXII) je jednou ze sloZek potfebnych pro syntézu elasminu -
inhibitoru enzymd. Antitezi jeho molekuly se dospéje k aldolizaci hexanalu (XXX11),
kterd je katalyzov4na kyselinou fosforeSnou; vznikajic voda se oddestilovévd ve
form& azeotropické smé&si s xylenem:

SCHEMA 10.1.28
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)
H

/\/:j/li":) /\/\/Lo/\)/‘L

(xxxiit)

(xxxit) o SCHEMA 10.1.29

Nevyhodou karbonylovych koncenzacf je skutednost, Ze s rostoucf enolizovatel-
nost{ karbonylové slouteniny roste také elektrofilita uhlfko‘.rého atomu kart?onylové
skupiny. Pfi reakci dvou karbonylovy§ch komponent od}1§n§ struktury je nutné
zvaZovat otdzku chemoselektivity (kterd sloutenina enolizuje, a je tedy reagentem d*-
syntonu, a kter4 je elektrofilem - reagentem al-syntonu), a dile otdzku regioselektivity
(jakym smérem enolizace probfhd).

Problém chemoselektivity i regioselektivity odpad4 pti autokondenzaci aldehydd
nebo symetrickgch ketonfi; v obou pifpadech vznikaji produkty jednoznalné
struktury. Je tomu tak i u aldolové reakce cyklohexanonu, kierd v zdvislosti na
reak&nich podmink4dch poskytuje hydroxyketon (XXX/V) nebo a,B-nenasyceny keton
(XXXV).

0 Q 0
. H(..)
— —
OH
(XXXV) (xXxx1v) SCHEMA 10.130

Pi aldolové reakci nesymetrickgch ketond se nevyskytuje problém chemoselek-
tivity, z0stdvd viak problém regioselektivity enolizace. Smér enolizace lze ovlivnit
volbou reakinfch podminek, jak je patmé z ptkladu 2-butanonu (XXXVI).
Pdsobenfm béz{ dochézf k rychlej§{ deprotonaci méné stericky stinéného a navic
kyselejitho protonu z methylové skupiny; vznik4 kineticky enoldt (XXXVII). V
kyselém prostfedf se rychle ustavuje rovnovéha mezi ketonem a termodynamicky
stabilngj¥fm vice substituovanym enolem (XXXVIII). Proto se v kineticky fzené

reakci izoluje jako hlavnf produkt keton (XXXIX), zatfmco v termodynamicky fzené
reakci vznikd keton (XL):

)
\)K_ (Xxxvi) (XXXIX)

(XXXVI) 0 0
o
\2\ - T
SCHEMA 10.1.31
OH

(XXxviii) {XL)
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(XLII) a% (XLV):

0
}:O - M/\
a ==
H/QQJ\(\ ) — (Xe11)
o 10l 10
H H -

(xiiy ¢ d
l = Q\/ﬁ\/\ = ()@z\l 6'(-)/\
KOH
s
101 (XLri)
= (=}
& M/\ i
- M
o 0 1ol (xLwv)
(xivi) — o B
ol
d
P
TFQ(EB (xiv)
O —
©  scuEMmaA 10.1.32

RovnovéZng charakter aldolovich kondenzacf zpdisobuje vznik o,B-nenasyceného
ketonu (XLVI) jako hlavnftho produktu. Prib&h reakce a struktura produktu jsou
f{zeny preferovanou tvorbou 5&lenného kruhu a déle schopnost( hydroxyketonu (XLV)
eliminovat vodu a pfech4zet na stabiln{ a,B-nenasyceny keton (XLVJ).

Jednoznatn& probfh4 aldolovd kondenzace mezi molekulou regioselektivng
enolizovatelné karbonylové slouteniny (d*-synton) a molekulou karbonylové
slouCeniny, kterd neenolizuje za pfedpokladu, Ze neenolizovatelns komponenta je
silngj¥fm elektrofilem neZ enolov4. K uvedenému typu reagentd se dospéje napt. pti
antitezi molekul chalkond:

0 H

&, B e
Ar‘)l\/)\Ar2 =>Ar'J’k * OJ\Ar’

Prikdad: Syntéza aldehydu (XLVII). ktery je vonnou sloZkou parfémd. Rozpojenim dvojné
vazby se pli antitezi dospéje k aldolizaci benzaldehydu a heptanalu, kterd se provadi v pfebytku

SCHEMA 10.1.33
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benzaldehydu, aby se minimalizovala sutokondenzace heptanolu.

Analfza:
H
-
H "0 H Y0
(xLvis) SCHEMA 10.1 34
Syntéza:

p
do . o (xwvin
(Hy0, E1OH)
H™ 70 SCHEMA 10.1.35

Regioselektivn( enolizaci 2-butanonu pfi jeho aldolové kondenzaci s neenolizo-
vatelnym ethylglyoxyldtem zajisiuje kysel4 katalgza:

0
0 0 HPO,
)-k/ + OEt —_—
H OEt
0 SCHEMA 10.1.36

0
Pokud jsou neenolizovalelné karbonylové komponenty pifli§ slabymi elektrofily,
dochfz{ k autokondenzaci enolizovalelné sloZky, jako je tomu napf. pfi reakci
benzofenonu s acetaldehydem:

/ /
/O%
N H 0 X
CHy~CH==0
Velmi reaktivnf neenolizovalelnou karbonylovou slouteninou je formaldehyd,
PH reakci s aldehydy reaguje opakovan s a-vodfkovymi atomy. V alkalickém

prosifedl mdZe pdsobit i reduking a prevdddt produkty aldolizace na alkoholy
(Cannizzarova reakce): H

CHy -CH=0 + XH,=0 — e ><
HO OH HO OH

* 0 SCHEMA 10.1.38
H'-C:alt-)

SCHEMA 10.137
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V kyselém prostiedf zase dochdz{ ke vzniku 1,3-dioxani:

0
)

0
/u\/ + CH;=0 — + "0

0._"0 SCHEMA 10.1.39
Synteticky ekvivalentnfmi mén& reaktivhimi reagenty formaldehydu jsou
iminiové soli, které vznikajf reakcf formaldehydu se sek. aminy v kyselém prostfeds
a v piftomnosti karbonylové slouteniny reagujf ve smyslu tzv. Mannichovy reakce -
kysele katalyzované regnoselekuvm’ kondenzace aldolového typu, pli nfZ vznikajf B-
dialkylaminoketony:

(+)/Et
CH2=0 + EtzNHHCI — CHp=N_  Cf?)
H (+) Et

Q
l“" ,,..-b' CHIHE l' Et
T N<
Et

Z pfedchozfho pfikladu je zfejmé, Ze nesymetrické ketony reagujl pfednostné
na vice substituovaném a-uhliku, aviak sterickd z4brana mlZe tulo regioselektivitu
obratit:

0
CngO/MeOH /\)J\/I\ destilace \)k/L
- Me,NH AN

Me,NH. HCI MegN
SCHEMA 10.1.41

SCHEMA 10.1.40

Tyto Mannichovy béze mohou byt izolovény, &iStény a v této formé i pfechovévany.
Vakuovou destilac{ (schéma 10 1.41) nebo alkylacf & nisledujfcfm pisobenfm bdze:
0 1. AgOH

2. 40 S,0
N/E Mel "’ Et - Et,,MeN
TEt SCHEMA 10.1.42

dochdzf k eliminaci aminu a ke vzniku a,ﬁ-nenasycenfch ketond.
Jiny pifstup k pifpravé Mannichovych bizf je zaloZen na reakci termindlnich
alkind s formaldehydem a aminem a na hydrataci vzniklych produktd:
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CHy=0, ELNH NEL, H,0/Hg**" Q  NEt
R—==—H —> R=—v 2 15 JJ\) -
(AcOH, CuX*) R

SCHEMA 10.1.43

P#ad: Nivth syniézy trienu (XLVII]), kde byla uplatnéna Mannichova reakce.

Analfza: “"i“_‘s — , CHa=0
NMe, Me,NH
0 0 0

(XLIX)
witlig
—_— +
"
PPhy Br
0
v J
(XLV1Ii) N
. ) +
) (L1) H-C=C-H
Syntéza: A ’ SCHEMA 10.1.44
HO >
)
K- Hy / Pd
—_— Ce—— (L1} —> (L)
Lindior
Ny ()
S 24, NMe, 1'—“;- (xevin)
Me i, H% 2. (L) 2. baze

SCHEMA 10.1.45

Karbonylovd skupina aldehydd je siln&j3fm elektrofilem ne¥ tato skupina v
ketonech. Enoldty ketond viak naopak majf nukleofiln&jsf atom uhifku (d*synton)
neZ enoldty aldehydd. Této skutetnosti 1ze pfi vhodné volbd reakénfch podminek
vyuZit k chemosclektivnf smfSené aldolové reakci ketond a aldehydd. Napf. je-li
butanal pomalu pfiddvén k alkalickému roztoku acetonu, vznik4 pouze B-hydroxyke-
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ton, nikoli $-hydroxyaldehyd:

OH 0O H 0 5 % NoOH OH O

SCHEMA 10.1.46

Obecnd strategie, kterd Fed( soutasné problém regioselektivity i chemoselekti-
vity, je zaloZena na piprave specifickfch ekvivalentd enold - reagenttt, z nich
kaZdy se chové jako regiospecificky enol jedné konkrétn( karbonylové slou¥eniny,
zatfmco druhd komponenta zistdvd v reak®nf smési ve form& karbonylové
slouCeniny. Je tomu tak napt. pfi "obrécen(™ prabZhu smf¥ené aldolizace aldehydu s
ketonem, kierého se docflf snf¥fenfm elektrofilntho charakteru uhlfku formylové
skupiny. Reakcf aldehydd s cyklohe xylaminem vznikajf N-alkylidencyklohexylaminy
(LIIT) s dostaten¥ kyselymi a-vodikovymi atomy a tém&! nereaktivnf iminoskupinou.
Deprotonac se tvoH odpovidajic! lithné soli (LIV), kieré jsou pti laboratornf teplow
stilé a nepodléhajf vym&n proton—kov s pfidanymi aldehydy &i ketony. Proto v
reak¥nf smési doch4z( k jednoznatné adici vysoce nukleofilnfho lithiumenamidu (L/V)
na karbonylovou skupinu aldehydu &i ketonu:

H

H 0.

N -
N\ (-70 *C) /N
(L1I1)

LDA/(E1,0)

_*m,l\

SCHEMA 10.1.47
"Kinetické" lithiumenolty lze pfipravit pfi nfzkych teplotich v témdt

kvanitativnim v§t&%ku; s aldehydy a ketony reagujf ¥fzenou aldolizacf, ani by reakci
pfedchdzela vym&na vodk—kov:
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A 0 OH

OLi
Q P
LDA/THF, -78 °C A0 \/U\)\/
/\)l\ - M 2. AcOH, H0 o 72N
N SCHEMA 10.1.48
Regioselektivnd probfhd rovnét aldolové kondenzace O-silylenold a enolacetdud

s aldehydy, kterd je katalyzovéna Lewisovymi kyselinami. Dokonce i snadno
enolizujfc! fenylacetaldehyd reaguje jako a'-synton:

iz
H Ticl, H0

of N * g
T

SCHEMA 10.1.49

Snad néjlepéfmi specifickymi enolovymi ekvivalenty aldehydd a ketond jsou
enaminy, které se priprav( kysele katalyzovanou reakc{ karbonylové slouleniny se
sekund4mfm aminem, Lze je izolovat v istém stavu a pouZlt pro reakci stejn& jako
enoly. Antitezf enonu (LV) se dospgje ke kondenzaci cyklopentanonu s 3-methylbu-
tanalem, kterd se uskute®nf reakcf enaminu odvozeného od méné reaktivnfho ketonu

8 aldehydem.

Analfza:

0 » o o o
LSS Y S S
{Lv) _ : _
\j
ol
N O
\—

SCHEMA 10.1.50

Syntéza:

0

NS ay :
0 (N’;J“’Hh"“ @»\)\ = %\)\ w
SCHEMA 10.1.51

PouZiji-li se k acylaci enamind halogenidy kyselin jako elektrofily, zisk4vajf se
1,3-diketony (str. 133). Semidy kyselin J ofily, ziskdvaj
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Klasicky zpiisob regioselektivng syntézy derivigg nen i
spotfvd v reakci aldehydi nebo ketong enolity derg;éﬁt_ﬁ kyagfg;yﬂal?ns::?
Smf¥ené aldolové kondenzace aldehyds s estery kyselin neprobhajf, protose aldeh d
v alkalickém prostfed( je reaktivndjsf jako reagent d> j a'-syntonu; proto napt yl‘i
reakci acetaldehydu s ethylacetdtem nevzniks ethyl-2-butenojt - produkt smlée;:lé
aldolové kondenzace -, nybrZ 2-butenal - produkt aldolové kondenzace samotného
acetaldehydu:

o) "H OEt OEt
/\/LLH ‘_cas/go * CHJ/&O x> /\/l\\o
: SCHEMA 10.1.52

Enoldty derivatd kyseliny malonové mohou byt generovany pisobenfm smisi
slabé baze a slabé kyseliny. Pfi t¥chto relativng nfzkych pH nedochiz{ k enolizaci
aldehydd ¢&i ketond, nybrk pouze derivitd kyseliny malonové; druh4 ethoxykarbo-
nylov4 skupina plnf funkci aktivn&j¥( skupiny. Tato tzv, X noevenagelova kondenzace
umoZiiuje plipravit alkylidenmalonity, které mohoy byt hydrolyzov4ny a dekarboxy-
loviny na derivity a,B-nenasycenych kyselin;

HOA¢ /R NH H
Et0 —_— Eto/i\\——‘/———- Etojil\ —
07 ™oet 0™ oEt

SCHEMA 10.1.53

Syntézu skoficovych kyselin lze jednbdu§e provédt kondenzac! aromatickgch
aldehydi s kyselinou malonovou, kier4 enolizuje stejn& jako jejf ester. K dekarboxy-
laci vzniklé arylidenmalonové kyseliny doch4z{ u¥ za t¥chto reaktnfch podminek:

0
l N
Q iperidi
Ar —w(/ + OH —-—-—-—-—;-p peridin Ar,\)LOH
H CH OMSO
L SCHEMA 10.1.54

Reakce byla vyuZita k syntéze butylesteru kyseliny sorbové (LVI), ktery je
Syntetickjm feromonem pouz{vanym jako vébidlo v lapatich chroustd:
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O>_I
33
g
2|2
|

SCHEMA 10.1.55

Prouvedeny lyp reakce mohou byt pouZity jakékoli derivéty kyseliny malonové,
v jejich? molekule jsou kombinovény skupiny COOH, COOR, CN, CONH, .

P#idady: Syniéza nitrilamidu (LVI/).

CN
/J; AcOH, ACONH, CN
0 + —
0 NH, vor
07 “NH,

LVIf
(Lvii) SCHEMA 10.1.56

Syntéza nitrilesteru (LVIII), kiery sloulf jako herbicid.

/l/iCN N N
—> OEt
H 0 SCHEMA 10.1.57

Také acylthioskupina miZe byt pouZita jako aktivujfcf skupina k zajistEn{
regioselektivnf deprotonace. a-Acylthioketony se snadno pipravf reakc{ thiokarboxy-
14 s o-halogenketony. Pisobenfm béze deprotonizujf a intramolekulérn{ aldolovou
kondenzac{ vznikajf thiirany, které desulfuracf poskytujf 1,3-diketony:

ot bbb v n e it n

0 o] o)
/\)LSH+ or M EL:B /\).,LS/H]/\ -
0
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~ PhyPs \ 1 H,0™ 0 0

SCHEMA 10.1.58

Jinou skupinu specifickych enolekvivalentd umoXiujicich pipravu o,p-
nenasycenych esterd tvoll Witrigova finidla (str. 112);

0

0
l
>=O + i/l —— —
O=P-0OR >—‘/U\OR

I SCHEMA 10.1.59

Specifickymi enoldty esterl jsou ddle organozinetnatd &inidla ptipravovand

reakcf esterd a-halogenkyselin se zinkem. Reagujf jen s aldehydy a ketony, nereaguijf

§ eslery. Reakce se naz§vd Reformatského syméza a pouZivé se k priprav¥ esterd

P-hydroxykyselin. PYi antitezi jejich molekul se rozpojujf vazby siejné jako u
B-hydroxyketond, jak je patrné z névrhu syntézy hydroxyesteru (LJX).

Anal§za:
OEt 13-di 0 0] =)
> OH  + ICH,~COOR
OH o ,
= i
(LIX) \
<>= O Br~Zn-CH,—COOR
SCHEMA 10.1.60
Syntéza:
Ot 2z OEt 0
Br/\r = Brin — (LIX)
0 0
SCHEMA 10.1.61
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Slotitdjkim pfikladen je névrh syntézy lakionu kyseliny mevalonové (LX). Kyselina
mevalonové (IX]) je doleditym biosyntetickym intermadifiern. Ffi syntéze (LX) bylo vyulito
Mannichov§ch bizi i Reformatského reakce.

Analyza:

Y Brin

OH OH CH,
c-0 2N 0+ | - 32 -
) COOH 0 QEt
0”0 H0O~ 0% “OH Ho” b
(tx) (Lx1)
13-diX
0 o] @d' =
N ° 0
|
- 0
AcOH

* Et,N

SCHEMA 10.1.62

Syntéza:
/k R
0 G0 0 W 0 od “/LO
Etpd, H &)
NEL, NEL,
19 Me

O€t OZnBr
ACOH &Zn/\g w0t
il 0 —n —— (LX)
E1,0
AcO Ael) n nes

SCHEMA 10.1.63
Regioselektivntho pribshu pfi smfiengch aldolovych kondenzacich, pti nichZ

jsou viechny produkty v rovnovize s edukty, miZe byt dosaZeno, pokud jeden z
produktd je nevratn& pfem&fiovén napf. dehydratacf na a,B-nenasyceny keton:
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gt My o

s

nebo pokud vytval{ stabilizovang B-dikarbonylovy anicn:

SCHEMA 10.1.64

¢ 0 o) ]I‘o 0 o
Et0
° 19,
{+)
No SCHEMA 10.1.65

10.2 1,5-DIFUNKCN{ SLOUCENINY

1,5-Difunk&nf slouteniny (/) poskytnou pti rozpojenf kterékoli vazby c.,8-C—C
d®-synton (II) a a*>-synton (//I). Kombinaci t&chto syntond ve sméru reakce odpovid4
Michaelova adice enoldtovych aniontd na o,B-nenasycené karbonylové slouteniny:

0 0 151
' 15-dicO,
Rl JJ\X\/U\RZ > R /& \)J\Rz
(1) (1), (i),
O v 0 \y
R' J)\ \\\)k R?
0“ TOEL
NMe, MezN
T SCHEMA 102.1
2
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Regioselektivn{ enolizace karbonylovgch reagentd se zaji¥fuje PHpravoy
specifickgch enoldtd, podobn¥ jako je tomu pfi smfSenych aldolovych 5 esterovych
kondenzacich (pouZitf 1,3-diketond, 3-oxoesterd, malon4td, enaming, lithiumeno] 4y
apod.).

pod ;’h jejich aplikaci je preferovina konjugovand (Michaelova) adice pred pimoy
adicf na karbonylovou skupinu o,B-nenasycenych karbonylovgch sloutenin; |
mohou byt pouZity jako takové, nebo mohou byt uvolfioviny v reakins smé’si :
odpovidajfcich Mannichovych bdzf.

K zajidténf regioselektivnf deprotonace a-vodfkovych atomi v karbonylové
reagentu se¢ nejéastéji pouZivd ethoxykarbonylovd skupina.

PKad: Névih syntézy oxokyseliny (/V). Nejvhodn&j§i rozpojen{ vazby &,8-C~C e 1
kterym se 2frovelt odd¥li cyklické a linedrni 8dst molekuly. Reagentem ziskaného d‘-synmj:u "
diethylmalondt. Pfi adici vaniki diethyl-3-oxocyklohexylmalondt (V), kiery se plevid k
oxokyselinu (IV) hydrolfzou a dekarboxylacf, e

Analfza:
0 0
b 0 15-dicO )
3 1°0H
1
(iv)
SCHEMA 1022
Syntéza:
v ol gg: Cﬂﬂ 0 L KOH, H0 ,
}]/ | 2. 1%, _ cq, “av
QOEt :
0 _' (v)
0™ ~OEt SCHEMA 1023

Slo¥ité; .
Jmmmﬁimage;n miZe byt névrh syntézy kyseliny (V1), z ni% se plipravuje lakion (V).
VShodnit ph o -n?nasyceného ketonu (IX) nelze zajistit Mannichovou reakci, a je proto
pravovat jej Grignardovou reakef g nésledujici oxidaci vzniklého alkoholu (X).

0 o 0 -0
——
; OH R OH _b\é?ﬂ

R
{ZPAN ¥ (viz) + OH

Analyzs:
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|

0
0 Vv 0] 0 (_)
== OH
RWOHﬁRJ\/* B
(vii) {1x) Elo}L\]”ﬂ\‘OEt
| l
OH ()
R*/ = R/U\H ' /\MgBr
(x}
SCHEMA 10.24
Syntéza:
H 12N Me CH(COOEL) 0
MaBr 2
_‘“-—QB‘-) I ———— e
COOEt
AcOH, 4 PhyPuCH,
—> (Vi) _—— (vi)
SCHEMA 102.5

- (- R -
WOLC MU0 B Ao eoe '
Meozc ~HBOHM802C Meozc

(xr) (xir)

(X111}
OMe
MeO,C._ _R Meoi? 03 0
(x1) 2 °C—
- (X11) MeQ,C RuH o4
(xXiv) OMe
(xv)

SCHEMA 10.2.6
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Toté% pak platf pro konjugovanou adici nesubstituovanych a 2-substituovanych 1,3.

: mﬁ. -1 : - -
ke Na rozdil od aldolové reakce je Michaelova adice zpravidla méng citliv4 ke
sterickym zdbrandm, jak je patmé z pikladu adice 2_£myl-l.3£yﬂopcnt§ndionu na
o,B-nenasyceny keton (XVI) vedoucf ke vzniku 1,5-dikarbonylové slouteniny (Xviy):

MeO

(Xyil)

SCHEMA 10.2.7

Také nitrily o,f-nenasycenych kyselin reaguji jako elektrofiln{ akceptory pro
enoldtové anionty. Zmin&n4 reakce byla pouZita pii syntéze diaminu (XVIII). Antiteze
diaminu (XVI11) zaZn4 transformacemi (FGI a rozpojenfm vazby o,B-C-C), kterymi
se nejprve pfevede na novou 1,5-difunk&ni molekulu (X7X), je% je transformac{ "1,5-
diCO" pfevédEna na vychoz( reagenty - akrylonitril a isobutyraldehyd.

Analfza;
- f
= HN\/\></ .
H:N\/\X/\NHZ udukco> 2 /\ Noz >
HN 0 Fol, Nei 2 0 156
==) = $C/\_v,>4<ﬁ $ -a:co>
H (xix) H
=) e +I
H ¢
SCHEMA 10.2.8
Syntéza:
NeN
o (Xix S
/Lf o )-ET;—__.. C,\)g/\b:oz Py0,
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N /\X/ Co, N
— ¥ /‘\Noz /o 2 (Xviri)

Rozpojenfm vazeb a,B-C-C v molekuléch nesymetrickych 1,5-dikarbonylovych
slouenin se zfskdvajl dva pary d™ a a>-syntond. Pfi volbs mezi reakcemi, které
odpov{dajf jejich kombinaci, se op&t Posuzuje dostupnost odpovfdajicich reagentd a
snadnost provedenf reakce.

SCHEMA 10.29

Prdad: Nivrh syntézy kyseliny 3~(2-oxocyklohexyl)1xopanové {XX) a jejich esterd.
Rozpojeni ad a) vede k reakci cyklohexanonenoldtu (XXI) s ethylakryldtem, Postup syntézy
vychézejic{ z ethyl-2-oxocyklohexankarboxylét {XX1l) je patny z 1. syntézy, Specifickym
ekvivalentem syntonu (XX]) je 1-(1 ~cyklohexenyl)pyrrolidin (XXIII), kiery byl rovni¥ pouZit pti 2,
syntéze cilové molekuly (XX).

Analfza 1:

0 ) ' 161"
OR 0
' 15-aCO
T‘——) + \/U\OR
(XX) (R = H okyl) fxXxi)
SCHEMA 102.10
Syntéza 1:
0O O O 0
ot L EW OEt S e
2.~ ot OEt 2.4
coxin )Lr 0 SCHEMA 10.2.11
Syntéza 2:

% /"'T]’)Oﬂ @ 51
o

OEt A

(xXxit11) (N) 0

OEt HJO(” ( ':t)s
— = (xx)+-Na SCHEMA 10212
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Antitez{ esteru (XX) sd b) se dospije k 2-methylencyklohexanonu (XX/V)} s diethylmalonstem
Exocyklické methylenov4 skupina v o, B-nenssycenych cyklickych ketonech je vysoce elektrofilni,
Proto je vihodné uvoltiovat o, B-nenasyceny keton (XX/V) z odpovidajiéc{ Mannichovy béze (XXV)
pHmo v reak&ni smési, aby se zabrénilo vedlej¥fm reakcim (polymera&nim, cykloadidnim atd.).

Analfza 2:
0 0 0 0 0
OEt OEt ,._
W ® M = -
b 0 OLt
(xx) {XxIv)
|
0 0
+ CHy=0 + MeNH (=== NMe,
SCHEMA 10.2.13
Syntéza 3:
0 0
{+)
, HY Mel NM
m—-zh-.j.._p (Xxv) e s —_
CHy=0
{-)
I
0 0

Etot- 1 KOH
CHy{COOEL), 2. ¥, - co,
0 OFEt SCHEMA 10.2.14

Syntézy asymetrickgch 1,5-diaryl-1,5-alkandiong spoCivajicf ve FriedelovE--
Craftsové acylaci, jsou prakiicky neredlné: pociva

0 0

camu .f_@_, .

SCHEMA 10.2.15
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Analfza:
0 0 0 o

: &
@)H/\)LA; ==> @)H\‘ . \).LAr
(Xxviir)

(Xxvi)
¥

'
enomin Monnichavo bére
SCHEMA 10.2.16

0
Loy ()
W od
@ Tl

SCHEMA 102.17

Syntéza:

1,5-Dikarbonylové slouteniny vznikajfct konjugovanou adicf enoldrd ketond a
1,3-diketondt k o,B-nenasycenym aldehyddm a ketonim mohoy opét enolizovat a
podléhat intramolekuldrnf aldolové kondenzaci, pfi kieré vznikajf zpravidla derivéty
2-cyklohexenonu. Jejich antitezf se proto dospé&je k 1,5-dikarbonylovym slouCenindm,
kieré se ddle transformujf rozpojenfm "1,5-diCO" na vychoz{ reagenty. Uvedeny
postup antiteze i syntézy je patmy z ptfpravy piperitonu (XXIX), jedné z vonnych
sloZzek méty peprné.

Analyza: O 0 o
s =50
OEt
0

(XXIX)
_ 0 0 0
l.s-c»co> )J\/ -
~ . Lz-c-g + Y
0 OEt 0 OEt
(XXX1)

SCHEMA 10.2.18

0
Syntéza:
L Eioi) 1 £k 1 HO/HO
———  (XXXI) ——> (XXX} ——— (XXIX)
2 0 2. H9, uo,

2 A
0% “OoEt B )
A s

SCHEMA 10.2.19
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Dal¥im pEfkladem mi%e b§t névrh syntézy ethyl-(2-methyl-4-ox0-2-cyklohexen)karboxylétu
{(XXXII), dile¥itého intermedifm v organické syntéze, uvidEného pod omafenim Hagemamndv
ester. Antitezf jeho molekuly se dosplje k adici ethylacetoacetitu na methylvinylketon, ktery se
miZe plipravit Mannichovou reakef, Vyhodndj¥{ je viak pout pro syniézu methylvinylketonu
misto acetonu ethylacetoscetft ("aceton s aktivujicf skupinou”), protoe se zjednodu edukty, V
jednom reakEnfm stupni postupné probEhnoy Mannichova reakce, Michaelova adice i intramoleku-
lén{ kondenzace. Vytvoteny 3-oxoester (XXXJIl} se hydrolyzou a dekarboxylaci pfevede na
Hagemanniv ester (XXX1J).

Analyza COOEL COOET
. COOEL
= o) £ ‘m) ”\ﬂ/ * H]/
0 0 0 0
(XXxi1)
SCHEMA 10.2.20
Syntéza:
(00Et COOELt
CHO, R H( L HyOf)
ElOOC/\n/ —5 E100C 0 | — ——= (xxxm)
0 0 Et0OC 2. MO/ Eron

0
(XxXX117)  SCHEMA 10221

Popsan{ intramolekuldm( aldolov4 cyklizace 1,5-diketond je dileZitou reake!
v syntéze polycyklickych sloudenin a nazyvé se Robinsonova anelace (z lat. anellus
= mal§ kruh). Bicyklicky diketon (XXXIV) je idedlnfm meziproduktem v syntéze
steroidd (XXXV), protoZe nekonjugovand karbonylov4 skupina umoZfiuje sprévné
plipojenf kruhu C. Antitezf molekuly ketonu (XXX1V) se dosp&je k reakci methylvi-
nylketonu s 2-methyl-1,3-cyklohexandionem (XXXVI), Kkterou lze uskutetnit
pdsobenfm pouze katalytického mno¥stv( hydroxidu draselného, nebo adice miZe
probfhat prakticky v neutrflnfm prostfedf (toluen) za kalalyzy slab& bazickym,
nukleofilnfm fluoridovgm iontem. PrechodnX vznikl§ 1,5-diketon (XXXVII)
jednoznaln¥ enolizuje a vytval{ bicyklicky keton (XXX1V).

Analfza: o
0 0
G0 .8
Yoo O ® 10
o 0 0
C
(Xxxv) (XXX1¥) (XxXxvit}
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c

(XxXxvi)
SCHEMA 10.2.22
Synfén:
i ()
L ML
& i (Xxxvi) -—'-'——-- (xxxv)
KOH {xat.)
O yeow
(XXxv1) SCHEMA 102.23

V zdvislosti na struktufe enol4tového aniontu a a,B—mnasyceného akceptoru lze
pripravovat bicyklické slouéemny o rﬁzné vehkosu

1 KGi/I-leOH
2 TsOM/CyH,
SCHEMA 10.2.24

+ O‘@ L0
' .07 SCHEMA 102.25

nebo heterocyklické slouteniny s isochinolinovym skeletem:

0% X o,

SCH&MA 10.2.26

popf. polycyklické sloudeniny opakovanou anelacf vzniklgch meziprodukud:
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Me(lﬂo/ MeOH
) 0 o
o mest,

0 *

SCHEMA 10227

Robinsonovy anelace nesymetrickgch ketond o blizké acidit® o-protoni

pfedpoklédajf prvotn( pffpravu Cistych enoldtd. Musf se pracovat pfi nfzkych
teplotéch, aby se vyloutila ekvilibrace. Ke zvy¥enf reak&nf rychlosti se proto
doporutuje zvy¥it elektrofilitu a’-syntonu zavedenfm elektronegativnf trimethylsilyl-
skupiny na C,-uhlk vinylketonu. Z aditnfho produktu se odstranf trimethylsilylovs
skupina hydroxidem sodnym, ktery zdrovefi katalyzuje aldolovou adici:

Me,‘Si e Mes(si;‘
' 8% *hio”\ 0
0 Lio
°” SCHEMA 10228
Podobn& jako cyklizujf 1,5-diketony, i estery 5-oxokyselin pfechdzejf intra-

molekuldrnf esterovou kondenzacl na 1,3-cyklohexandiony. K cyklizaci dochdz{ zpra-
vidla jiX za reak¢nich podminek adiinf reakce.

Ptidad: Syntéza dimedonu (XXXVIIT). Antitez{ jeho molekuly se dospéje ke dv&ma syntézém,
2 nich? je vyhodn&j¥{ syntéza ad a), odpovidajicf reakci mesityloxidu s diethylmalonitem, a to pro
snadn&j{ dostupnost reagentd.

Anaifza:

_..> ﬁ\ + CHy(COOEL),
h I.J-GC
0 0 ’5\
(XxXxvitl)
5 ﬁ

SCHEMA 10.2.29
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Syntéza:

N 0 -
0
CH,(COOEL), OEt OF
——— t
(~) —
0 Et0 07 o -0
I - 0 0
. NoOH, H0
> (XXXVIII)
2. H(*). - COQ
SCHEMA 10.2.30

v,9-Nenasycené karbonylové slouteniny lze ¥adit také do skyupiny 1,5-

difunk®nfch sloutenin. Mohoy byt syntetizovény 3,3-sigmatropnimi plesmyky
allylvinyletherd.

"konjugované" jednoduché vazby na koncové uhlikové atomy dvojnych vazeb. Poloha
nové jednoduché vazby vii&i poloze pivodnf se uddva &selngm oznatenfm:

R_1 D\S (3.3] R\/
N T
PN 3 N

) SCHEMA 10.231

Pfesmyky allylvinylethery jsou zpravidla uvédd&ny pod oznadenfm Claiseniy,
Copeho a Carrolidv presmyk. Pivodnf Claiseniv pfesmyk pfedstavuje pfem&nu
allylfenyletherd na 2-allylfenoly; v tomto pfipad® médZeme vinylovou skupinu
povaZovat za sout4st aromatického Jjédra:

& (53] 0 oH
v4 —~ |
,l/ HoS SCHEMA 10.2.32

R

Pfemény allylvinylethery jsou vlastn& Copeho "alifatickou" verz{ uvedeného
pfesmyku. Jsou 10 vysoce selektivnf pfesmyky, pti nich zanik4 vazba C-0 a vytvar(
se vazba C~C; probfhajf pfes “tetrahydropyranovy" tranzitn( stav, ve kterém se
substituenty orientujf pfednostng do ekvatoriflnich poloh. Proto v reak&nfch
produktech pfevlid4 trans-konfigurace na vzniklé dvojné vazbé;
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0" o LTET —
/I\/ — /l&% _
R ~ R R WO
SCHEMA 10233

Pt antitezi cﬂovych molekul ¥,5-nenasycenych karbonylovych sloutenin

(XXXIX i ' : j{ se tak dva syntony (XL) a
) se heterolyticky rozpojf vazba a.B_-C—.C Ziskajf s
(XLI), které se nejprve pfesmyknou na stabiln&j§f karbokation (XLII) a na enoldtovy

anion (XLJII). Spojenfm syntont (XLJI) a (XLII) se vytvoli vazba C-0, a dosp&je
se 1ak k nové cflové molekule - allylvinyletheru (XLIV), ktery se dalSf transformac(
prevede na allylaikohol (XLV), popf. na reagenty, Z nichZ se tento allylalkohol

plipravf: 0 @
A~ D e

(Xxxix) (xi) (XLl)

JER T
{+ é"‘"‘\_i - =) /&
10} 0
X 7
(XLII)
(xtirr) . (XLIV)  geoHEMA 10234

Ve smé&ru syniézy se provadi pfeména allylalkohold (XLV) na allylvinylethery
jejich reakcf 8 ethylvinyletherem nebo ethylorthoacetdtem. V prvnfm pifpad se
pfesmykem vzniklych etherd z{skdvajf v,8-nenasycené aldehydy (XLVI), ve druhém
estery v,8-nenasycenych kyselin (XLVII);

QEt OEt H

. o/\\
.0 [3.3] O/J\ MeC{OEL), CH f; OEt )\/ [3.3] 0
g f— >

)\/ H*, —ELoH /k/ R ~—

R R = R “ R

(XLVID) (xLv)
(XLYI)
SCHEMA 10235

Antiteze cflovjch molekul, které nejsou v oxidainfm stupni karbonylovych
slouCenin, zalfn4 transformacf FGI.

P¥ldad: Névrh syntézy 7-chlor-3-heptenu (XLVII).
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Analfza:

e N g>’/\/\/\[r°m =>/\/\ -

o —
(XLViIL) (XL1x) 0
(1) OEt
= = O
>/\/\'/\ > /\/Y + %MQCI
OH H
(ir)
(L SCHEMA 10236
Syntéza:
L LiAM,
&£ MgCl 1. MeC(OEL), 2. MsCl, Etyn
(Lil) —>» (LI) é—;———* (.\’LIX) 3—*0—-—1- (XLV!H)
. . NoCl

SCHEMA 10237

Syntézu v,8-nenasycenych methylketond ‘umozﬁuje Carrolova modifikace
Claisenovy—Copeho reakce.

Pifkad: Alternativni syntéza 6-methyl-5-hepten-2-onu (Lll).  Retro-3,3-sigmatropn{
transformac{ se pfes syntony (L1V}a (LV) dosp¥je k allylvinyletheru (LVI). PH Carrelové modifikaci
se jako reagent acetonenolétového syntonu (LV) poutivé ethylacetoacetht nebo dimer ketenu, Ve
sméru syniézy podiéhé 3,3-sigmatropnimu pfesmyku enolforma odpovidajictho acetoacetéru (LVIT);
vznik4 pfi ném 3-oxokyselina, kters Po eliminaci oxidu uhli&itého poskytne cflovou molekulu (LJ// ).

Anal§za:
0 o /K
[i.i] )v 0 L OH
M_)[“ = )\ @>l\/—>></
(L) (Lv)  (iv) (ivr)
SCHEMA 10.2.38
Syntéza:

=@=O 0 0
PR . T e = A -
o NotHy NH () e Lintor o
\ H . N
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0 0 C

LA
-c0o,
. 0 — ;0\5)\ —  (Li1])
P

(Lvit) SCHEMA 10239

Opakovénim uvedenho sledu reakei s ketonem (LJI} se dospie k plirodnimu produkey
geranylacetonu (LVIII):

= = Ak
0 SCHEMA 10.2.40

(LYII7)

10.3 1,2-DIFUNKCNI SLOUCENINY

Na rozdil od syntéz 1,3- a 1,5-difunkinfch sloutenin nenf pro ptipravu 1,2-
difunkZnich 14tek obecnd sjednocujicf strategie. Heterolytickym rozpojenfm vazby
C~C v cflovych molekuléch 1,2-difunk&nich slougenin (7) se dospgje k logickému al-
syntonu (/) a nelogickému d*-syntonu (/11). Pro jejich syntézu se proto hledajf reakce
umoZfiujfc( kombinaci a'- a d'-syntond nebo jiné alternativnf syni€zy. Mezi n& pattf
také rekombinalnf reakce radikdlovych r'-syntond (IV), (V), ke kterym se dosp&je
pti antitezi 1,2-difunk&nich slou¢enin homolytickym rozpojenfm vazby C-C:

X Y X Y X ) Y
R! > '<R2<_ R‘: i :Rz “>R‘>“ ¥ l<R>2
(1v) (v) (1) (1) (111)

SCHEMA 103.1

Obecn platf, e nalezen( sprvné strategie syntézy cflové molekuly 1,2-di-
funk&nf slouteniny byvd obtfmé, a proto se kaZdd molekula posuzuje samostatnd
podle strukturnich rys@, aby se na3la sprivnd metoda jej{ syntézy.

Antitng molekul o-hydroxykarbonylovych slouenin se dosp&je k reakci
alc!ehydd CI. ketond s reagenty, které jsou syntetickymi ekvivalenty acylovych
aniontd, Z mgh byvé nejtastéji poutivan acetylidovy anion, kter§ byl pouZit nap. v
prvnfm stupni syntézy hydroxyketonu (V/), meziproduktu pfi pokusech o pffpravu
kafru, terpenického ketonu obsaZeného v dfevé kafrovniku.
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Analyza:

OH 0 ¢
m = é// + )Q/—* H-c=cl”
0

vi) SCHEMA 1032
Syntéza:
0 OH
74 H--H H0f+
—_— —_—
NoNH,, NH,(1) % 4 HeSO, (vi)
SCHEMA 1033

U symetricky substituované trojné vazby odpad4 problém regioselektivity
hydratace a acetylen miZe byt pouzit i pro syntézy jingch sloudenin, jako napt.
(VIII). Za podminek hydratace diolu (X) dochéz{ ziroven k cyklizaci pfechodnd
vzniklého dihydroxyketonu (IX) na cflovou molekuly (VIIT).

Analyza:
o} 0 0
B e
ather hydratace H—=—=-H
0 OH HO OH  HO
(vi) () (x}
SCHEMA 10.3.4
Syntéza:

CH
' L NoM, N, 1 HahH, Ho(OAc)
— — — (X} —> (Vi)
H—=""H ;] Y0 >\H 2. 0 . Hgot)

SCHEMA 1035
Obecn& mohou byt jako reagenty acylovych aniontl pouZity vinylethery,

Prikdad: Syntéza hydroxyketonu (X7), jeho# antitez{ se dospdje k adici propanoylového
karbaniontu (XI7) na 2,2-dimethylpropanal. V tomto pHipad® nelze poulft propinid (X1//) jako
ekvivalent Kkarbaniontu, protoze hydratace propinylové skupiny neprobthd regioselektivng,
Jednoznatny probéh reskce viak zajisti aplikace methylpropenyletheru, jehoZ anion (XIV) je
reagentem pro synton (X/[).
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Analfza:

0 °|/
= +
OH (xti) 0
(=

(x1) L ,
Me —=I SCHEMA 1036
(xitr)
Syntéza:
OMe OMe OMe
H
t-Buli /j/ \X Hi*
H —> & -2 —>  (X1)
“A HO

(xiv} SCHEMA 1037

2-Hydroxy- a 2-aminokyseliny mohou byt posuzovény také jako 1,2-disubsti-
tuované slouCeniny. Pro jejich pifpravu lze pouZt reakci karbonylov§ch sloutenin s
kyanidovym aniontem, ktery je ekvivalentem syntonu XCOOH:

{+
hHJ H#0 NHz  wow { >= 0 NeoN {
- :E'* NH, ),C0 H4}
coo( } CN ( 4)2 3

NoOH OH
X
COOH SCHEMA 103.8

Kyanidov§ anion umoZituje "ptep6lovan{” neenolizovatelngch, zejména
aromatickych aldehydd tfm, %e je prevédf na ekvivalenty acylovych aniontd (XV),
které reakc( s dal¥f molekulou aldehydu poskytujf v koneném stupni o-hydroxyketo-
ny (benzoiny). Reakce se nazyv4 benzoinovd kondenzace. Z benzaldehydu tak vznik4
benzoin (XVi);

~ix
ene 101 OH  pn_ceo
Ph-CH=0 —» - o o HOON b
PR T H Ph” “CN Ph o
" CN 0
| e
L )Lcr;/ph o O
Ph Ph)\(
OH OH
fxvr)
SCHEMA 1039
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Zmény polar.ity. karbonylové skupiny se docflf také pfeménou aldehydd na
odpov{dajict l,3-d1thla.n-2-idy. Jejich reakef s aldehydy se zfskajf rovn&s acyloiny;
protoZe s ketony dévajf nfzké v§t&Zky acyloind, je pro jejich piipravu preferovéna
reakce s acetylidy:

OLi

0 OH
/\/\Aﬁ CoCO
A By e < e W

S S Buli Sr(—f"\s
e L‘(*) ——
U m._zp 0 U i X( o K)
XK X
2. Hg50,
OH O

SCHEMA 103.10

Adice halogend (X; ), hypohalokyselin (XOH) a hydroxylatnf reakce dvojné vazby
jsou dal3f metody pifpravy 1,2-difunk&nich sloutenin. Hydroxylace prov4d&nd oxidem
osmiCelym byla pouZita napf. pfi syntéze diolu (XVI/). Antitezf jeho molekuly se
dospgje aZ k reakci fenylmagnesiumbromidu s ethylhexanoétem.

Analfza:
' o c Ph
o = W =
{xvii) (xviii)
0
Fa, Ph,, OH D
= th == PoMgBr + EtOJ\/\/\
(xix)
SCHEMA 103.11
Syntéza:

0

/\/\)j\ — —_ XY i ’ (xi !f)

'}
SCHEMA 103.12

Jing pfistup k syntéze 1,2-difunk¥nfch sloufenin je zaloZen na funkcionalizaci
a-polohy v ketonech a derivétech kyselin, kter4 se provad( halogenacf nebo oxidacf.
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Halogenace byla diskutov4na dffve; jejt aplikaci lze ukdzat pfi pfem&n& ketonu (Xx)
na o-hydroxyketon (XXJ):

*,(@ —"‘""&Jp&’ /H/Q B::::" /l\(@
Bf OH
0 0

0 SCHEMA 103.13

(xx) (xXxi)

i i i 4df oxidem selenititym
Oxidace enolizovatelnych ketond na a-diketony se prov
nebo nitrosacf. PYi nitrosaci vznik4 isonitrososlouenina, kterd hydrolyzou pfechéz(

na a-diketon:
0

R‘\ﬂ/\éz' 50 RiTHLRz
0 0
o 1+ wa-on

e "
NO N-OH
[7’*:, —— "y
Y 0

Funkcionalizace oxidem seleniCitym byla pouZita pli syntéze aminoalkoholu (XXxil).
Hydroxylové skupiny na aromatickém jidfe se chrinf ve form& methyletheru.
Plipraveny c-oxoaldehyd (XXIII) reaguje chemoselektivng s isopropylaminem,
protoZe formylov4 skupina je elektrofilngjSf ne? ketoskupina,

OH 0
HO NH \l/ . HO ~ N
I
redukce ) j/_'__}
OH O

Ho(XXi1}

SCHEMA 10.3.14

Analfza:

0
HO 0 HO
"""_"> H ——'.__._,——->

OH OH
(XXiit}

SCHEMA 103.15
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Syntéza:

0 | OH
MeO Koy MeO J\
1, HBr
_#*Seo, (XXII1) -—m’-r ':' — (XXu)
2. Hy/Ro-Ni 4
OMe
OMe SCHEMA 103.16

Rekombinaci radikdlovych r'-syntond (1V), (V) za vzniky vazby C~C odpovidajf
reakce, kterymi se plipravujf 1,2-dioly (pinakoly) a a-hydroxyketony (acyloiny).
NejdaleZit3j3{ r'-syntony se zfsk4vajf redukcf karbonylové skupiny kovy,

Pfi syntéze pinakold probfhd redukinf zdvojenf aldehyd a ketond dtinkem
amalgamd (Mg, Zn), jak je zfejmé z prikladu pipravy 2,3-dimethyl-2,3-butandioly:

Mg,
i 9 H
20T b K T e T
Mg

. &OH
HO
SCHEMA 10.3.17

Z ostatnfch postupd Ize uvést velmi W&inné redukdnf zdvojen( aldehydd a
ketond fitinkem chloridu titanatého pFipravovaného in situ redukef Ti*-solf kovy:

Cl,_Cl

A
C 0 OH
r‘ ! g
o= =2 (ORY - OHC
OH
i \D/
L Ticy, /ugHg,
——————
ﬁ 2. H0~KCO4 N

%
S "//0

HO M

SCHEMA 103.18

Velmi elegantnf je také elektrochemick4 redukce ketond prov4dZn4 na katoddch
0 rizném vodikovém plepitf, vedoucf ke vzniku pinakold:

-0 0 OH OH
J.2e SCHEMA 103.19
et e
(TF)
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Pfi acyloinové reakci dochdzf ke zdvojenf radikal (r'-syntond) vznikajfcich
redukef esterd sodfkem:

NaO._ _OEt
0 2N ONa R>%<R
] — —>
2 R~ 2 Ry N0~ “OEt
0 ONo O OH
<
2 B R 25 R — R
R R R
0 ONa 0

SCHEMA 10320

Reakce byla pouZita zejména pro syntézu cyklickych slouCenin s velkymi kruhy.
Pitomnost trimethylsilylchloridu v reak&nf smési zabratiuje prib&hu vedlejich reakc(
(aldolizaci, dehydrataci) tim, e trimethylsilylchlorid vdZe dianionty za vzniku
odpov(dajicich bis-trimethylsilyletherd a také tfm, Ze véZe ethoxidové anionty
uvoliované z esterov§ch funkcf. Silylované ethery se snadno hydrolyzuj{ na acyloiny,
které se tak zfskdvajl ve vyS8ich vyweZcich:

o OH
0SiMe; OH 0
QLY Na-K/Ci-SiMe; E( MeOH E( . E
—_— ———p ==
OEt - MeSiOEL . = MeySiOMe AN NG
OSl“eJ 0 0
0 HO
SCHEMA 10321

OEt OSiMe,
'y NO/QSNQ:
=0  ouena
OEt OSiMes
—
0

' Oxidacf benzoind a acyloind se ziskdvajf 1,2-diketony, které 1ze prevést redukcf
triethylfosfitem nebo neptfmo pres odpovidajfct bis-hydrazony na acetyleny, zejména
diarylacetyleny, jeZ nenf mo¥né pfipravit arylac( acetylidd;

SCHEMA 10.3.22
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PP
2 (E0)p
A —
Y
N.NH2
o (] L
N. NH, THe - MO, - N,
SCHEMA 103.23

Uvedeny postup byl aplikovén také pfi syntéze 4'4'707'mum¢ﬂlylcyklooktinu (XXIV)

Analyza:
FGl S 0
= = =)
0 OH
(Xxv)
(xx17) o (Xxvi)
. => QEt
ALY SCHEMA 10.3.24
Syntéza:

O
O
No C
EtOMOEt —> (XXVI) —u—(o—A:)’
xylen
0
1 HNNH,

-  (XXV) ;————» {(xxtv)
: . Po{OAc), SCHEMA 10.3.25

Velmi rozumnou strategif syntézy 1,2-difukninich sloulenin je strategie

vychéze.ifcf z jednoduchych 1,2-difunk&nich eduktl, které vyrdbl primysl nebo
produkuje pffroda. Antiteze cflovych molekul se potom provéd! tak, aby se k takovym
eduktdm dospZlo. Pfehled dostupngch 1,2-difunknich sloudenin uv4df tab. 10.3.1.
Popsan4 strategie byla aplikovéna napl, pti syntéze diolu (XXVI). Pfi antitezi jeho
molekuly se rozpojenfm vazby 1,1-C-C dospje ke kyselin® mlétné (XXVII). Pri
vlastnf syntéze se kyselina mlé&nd pfevad( nejprve na laktid (XXVIII).
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Anal§za: Ph OH

P OH 2 ¢-C c EtoO <=0 HO
HO =
Gfuqnord

0
(xxvl) (XXVII)  SCHEMA 103.26
Syntéza: 0 0
(xxviry e l PrMoBe (xxviy
o) 0: z
(XXVIIT) SCHEMA 10.3.27

Jinym pfikiedem miZe byt névrh syntézy tosylim (XX7X) pouZitého ke studiu participace N-

atomu pHi substitu®nich reakcich. Transformace alkoholu (XXX) na epoxid nevede k cili, protoZe
regioselektivita reakce piperidinu s epoxidem je obrécend. Proio je nuiné pfevést alkohol (XXX)
transformacf POI ma  kyselinu (XXXJ), kterou lze plipravit z kyseliny 2-brompropanové nebo z
o-alaninu, pfirodnf aminokyseliny.

168

Analfzs: EE‘ - (/3 N /<I O

Ts (XXX) OH

(xxrx)
FGI ” redukce

O _ O _/j\“/ou J/\L

, =

H
+

. A

)\H/OH 0

(xxxi)
SCHEMA 10.3.28

0
Syntéza:
N+, NH,
)ﬁro"' ek )\ L"i"\_.."' (XXxt) T—? (XX1x)
0 OH '

SCHEMA 10.3.29



Tab. 103.1. Nékteré dostupné 1.2-difunkin{ slouleniny

(IJOOH CH=0 0 (|!00H

COOH CH=0 CH=0O

kyselina glyoxal diacetyl kyselina

¥lavelovd glyoxylovd
;\001{ CITO COOH )c:),n

0 Cl k OH OH

kyselina chloracetyl- kyselina kyselina

pyrohroznov4 chlorid glykolovd ml&nd

H COH R

HO~ N COH H,rolA COH

kyselina vinné o-aminokyseliny

(hroznovi)

Lo

PHRCH=0

3.-hydroxy-3-methyl- acetoin fenylglyoxal
-2-butanon

0 o Ph OH
Ph/\/l’h Ph Ph

OH O Ph COH
benzoin benzil kyselina benzilovi
OH /A\/OH ANH,

HON HN H,N
1,2-ethandiol 2-aminoethanol 1,2-ethandiamin
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10.4 1,4-DIFUNKCNI SLOUCENINY

Cflové molekuly 14-difunknich slowtenin se mohou vyskytovat v oxidaé{uch
stupnich derivdtd 4-oxokyselin, 1,4-diketond, 4-hydrc?xyketonﬂ a 1,4-diol). Antitezf
jejich molekul zaloZenou na heterolytic:kém rozpo.l.enf vazel? C-C se ve.vgech
ptfpadech dosp¥je ke dvojici sloZené z jednoho logického a jednoho nelogického
wmo;l,l:i—Dilu.awmy (I) poskytnou pfi rozpojenf centrdlnf vazby C—C logicky, donorovy
d*-synton (II) a nelogicky, akceptorovy a’synton (/1)

0 |6I(" (+)
)J\/Y 1.4-4303 /K \n/
+
0 0
(1) (1) (1ti)

SCHEMA 104.1

Kombinaci obou syntond odpov{d4 nukleofilni substituce halogenu (chloru, bromu)
v a-halogenkarbonylovych slouenindch (reagentech a’-syntond) enol4tov{mi anionty

(d*-syntony).

PFikad: Niévih syntézy oxoesteru (fV). Antitezf jeho molekuly se dospije k reakci
cyklopentanonového enoldtu (V) s estery 2-halogenoctové kyseliny.

- ()

Analfza: 0 101 0
Ot
B
m = é + r\)L Ot
(v} (v) SCHEMA 1042

Reagentem d”-syntonu (V) nemdZe bt samotny cyklopentanon, o-Vodikové atomy v halogenesteru
jsou kyselejf{ neZ v cyklopentanonu; Winkem béze proto snadndji deprotonizuji a vzniklé
chlorenoldtové ionty (VI) reagujf adién¥ s karbonylovou skupinou v ketonech ve smystu Darzensovy
reakce a vzniku derivétd oxiranu (VIJ):

¢ o to1y,_coome  © OMe
MegH) (=0 1
0

-
(1) (vr1)
SCHEMA 1043

Proto se jako synteticky ekvivalentn{ reagenty cyklopentanonového enoldtu (V) pou¥ivajf
ethyl-2-oxocyklopentankarboxylét ( VIII) nebo 4-( 1-cyklopentenyl)morfolin (IX).
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Syntéza 1:

0 0 ‘ o O
1 Etot? 1 H0/H%
OEt 0 OFt El;t o,
g7 YfOE o
(vite) ) OEt SCHEMA 10.4.4

Syntéza 2: 0
" I [D EN]L&\)OLOH

(rx) SCHEMA 104.5

1,4-Diketony podléhajf bazicky katalyzované intramolekulémf aldolové konden-

zaci. P éto "pEtilenné" verzi Robinsonovy anelace vznikajf derivity 2-cyklopente-

nond, dileZité meziprodukty v organické syntéze. Proto se cflové molekuly 2-

cyklopentenonovych derivéth pfevadéjf pfi antitezi nejprve rozpojenfm dvojné vazby
na 1,4-dikarbonylové slouCeniny, které se déle transformujf na v§chozf edukty.

Priklad: PHiprava cyklopentenonkarboxyliti (X), kter§ je meziproduktem pfi syntéze
antibiotika methylenomycinu (X/).

Analyza: 0
0 0O (4] \)j\‘
oy 1,4 -diCO
. O
0“ “OH 0” TOEt 0~ TOEt . /ul
Xi1)
(x1) (x) ( T
SCHEMA 104.6
Syntéza;:
0 0
/‘j\ ' \)l\‘ 33“-—- {Xx11) ﬂ (x)
Br
0~ Okt SCHEMA 104.7

Jin4 varianta uvedené strategie syntézy 1,4-dikarbonylovych slou¢enin spotivé
v alkylaci enol4tovych aniontd (//) allylhalogenidy (X11I), (XIV) nebo propargythalo-
genidy (XV). Produkty alkylace se pfevddijf oxidainfmi nebo hydrolytickymi

- /’

ya 2



reakcemi na 1,4-dikarbonylové slouCeniny:
R

A\/"' ¢
(x11) )k/.\% 0y
R R » Ma \
1"
/& (X"’) )J\/\/ M
0

(11)
rm }
SCHEMA 10.4.8

Proto jsou uvedené bromidy (XIIl) aZ (XV) syntcucky ekvivalentnfmi reagenty o-
halogenketont a odpovidajic{ 2-propenylové [(XVI), (XVII)) a 2-propinylové
karbokationty (XVIII) jsou povaZoviny za skryté (latentnf) a-syntony, které jsou
ekvivalentnf a>-syntonidm - a-oxokarbokationtim (77).

Br . 0}
Joo Lo = .

(XVI) (XVIl) (XVIII) (1

Dvojnd vazba v alkenylovych skupindch se pfevadf na skupinu karbonylovou
ozonolyzou; ndsleduje-li po ozonolyze reduk&nf zpracovan{ reak®nf smé&si se zinkem
nebo s dimethylsulfidem &i s pyridinem, lze v pifpadé odpovidajfcf substituce dvojné
vazby z(skat aldehydy. Pokud se reakin{ sm& zpracovavd oxidan& se vzniklym
peroxidem vodiku, pfechdzejf uhltkové atomy dvojné vazby aZ do oxidadnftho stavu
karboxylovgch skupin. Oxidatn( $t¥penf dvojné vazby lze provdddt také tak, Ze se
oxidacf oxidem osmitelym nebo manganistanem pfipravf nejdffve diol, ktery se dile
3t¥pl na aldehydy &i ketony reakcf napf. s alkalickym jodistanem:

L 0y 2. MeS
[ Y
R COOM
00 OH R'-CH=0
1 H

+ ) 0, R' NR 020, R‘ Y NalOy, .
" Y

0 I 030, (Nol0y) 1 0

SCHEMA 10.4.9
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Antiteze cflovych molekul, pfi jejichk syntéze se plinuje vyuZitf oxi
roziSpenl dvojné vazby, se provadf tak, ¥e se v mfstg m&ﬁi&ﬁﬁﬁm
skupiny lokalizuje vhodn& substituovand dvojnd vazba, kterd po oxidaci vytvol
karbonylovou skupinu v poZadovaném oxidatnim stupni aldehydu, ketonu &i kyseliny.
Tento mySlenkovy postup, kterym se pfi antitezi pfevéd( karbonylov4 skupina nejprve
na dvojnou vazbu C=C, se oznaluje transformace "spojent” (connection) {str. 1.
Popsand strategie byla pouZita napf. pfi syntéze acetamidu (X/X). Antitezf jeho
molekuly se dosp&je nejprve k 1,4-peatandionu (XX), v jehoZ molekule se formylové
skupina pfemEni transformaci spojen{ na skupinu ethenylovou. Dali{ antitezf
vytvofeného S-hexen-2-onu (XXI) se dosplje a% k reakci ethylacetoaceidtu s
allylbromidem. Vlastnf syntéza viak vychdz( z heptenonu (XXI), kiery je komering
dostupny a pouZfvd se jako meziprodukt v fad¥ organickych syntéz,

Analfza:
0
/IL oSN oo £ H —
N = HN = HON =
Br
= s J\X\/
;—i—_m>0 ° > 0 z = 0 + k/
(xx) M (xx1) 0~ TOEt
SCHEMA 10.4.10
Syntéza:
J\/\)\ pl J\/\)\ R
0 HON 2. ACOH, Acy0
‘ (XX11) o e
1 0y/A
— ——— (XX
)LN — (X1x)
H
SCHEMA 10.4.11

Propargylbromid je synteticky ekvivalentnfm reagentem chior- nebo bromacetonu
a byl uplatnén pfi syntéze bicyklického ketonu (XXIII). Antitez{ cflové molekuly
(XXIII) se zfsk4 14-diketon (XXIV), kter§ lze plipravit reakcl 1-(l-cyklohexe-
nyl)pyrrolidinu s bromacetonen (schéma 10.4.13) nebo reakcef ethyl-2-oxocyklohexan-
karboxyldtu s propargylbromidem (schéma 10.4.14). V tomto pffpad® dochéz( k
hydrol§ze oxoesteru (XXV), k dekarboxylaci vzniklé kyseliny a k cyklizaci prechodné
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vzniklého diketonu (XXIV) na bicyklicky keton (XXJII) v jednom reakZnim stupni.

Analfia: o ‘.@,.,
— +
0= =» Lk, = O b,
Cxxiv) 0
X
Xxitii)
{ SCHEMA 104.12
Syntézs 1: ]
\)k ¥ Kg:- (xxtt
(:/r O/ AT "
SCHEMA 10.4.13
Syntézs 2:

O
0 Lee? £~ Y MO, BFy
OEt 2 H-'—\ OEt cc,coou. MeOH
0

0

KOH
— 0 Ot —— (XX}

fxXxv)

SCHEMA 10.4.14

Ve stejném oxidatnim stupni jako propargylbromid se nachdzejf rovné% 2,3-
dihalogenpropeny a jsou také jako ekvivalentnf reagenty halogenacetonu pouZfvany.
23-Dibrompropen (X7V) byl napf. pouZit pfi termodynamicky ¥zené alkylaci
2-methylcyklopentanonu (XXVI). Hydrolyzou 2-brom-2-propenylové skupiny ve
vzniklém produktu (XXVII) se ziskd odpovidajfci 1,4-diketon (XXVII):

Br \)k
1. LDA, --78 °C Br
——
2 ekvilibroce THF
OLi
( XXVI) .
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— &JBr Hg(OAc)’ <I)k
o
0 . 2
(Xxvii) (XXVIII)

SCHEMA 10.4.15

2-Chlor-2-jodpropen byl analogicky aplikovén pfi syntéze spirocyklického ketonu
(XXIX).

0
KOH 0
Hg{OAc), H —
BFy AcOH 0

(XXIX)

/O)L X, /@2\%/0{/&

Alternativnf heterolytické rozpojenf vazby C-C v molekuléch 1,4-dikarbonylo-
vych sloutenin vede ke kombinaci a’-syntondi (XXX) s nelogickymi d'-syntony
(XXX1). Této kombinaci odpovidd Michaelova adice synteticky ekvivalentnfch
reagentd d'-syntond na o,B-nenasycené karbonylové slouteniny:

SCHEMA 10.4.16

0
. 1.4-csco .
R
0 (xxx; (xxxu
* |
0 +

{-)
RJ\/ R7No, CN

SCHEMA 10.4.17
Nejdostupnéjifm ekvivalentem d'-syntond je kyanidovy ion. Jeho adice na o,B-

nenasycené karbonylové slouteniny vede k syntéze 4-oxokyselin (XXX/1):
0 o

0
- HO S0 OH
)v =, )k/\cEN _ SCHEMA 10.4.18

(Xxxir) O
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Reakce byla vyutita napf. pli syntéze imidu (XXX7MI). Antitez( jeho molekuly se
dospéje aZ k adici kyanidového iontu na kyselinu skoticovou (XXXIV). Tato reakce
viak probihd velmi pomalu. ZvySenf reaktivity dvojné vazby se docflf "pffdavkem”
dal¥f aktivujfcs skupiny (COOEL, CN, CONH,). V uvedeném p¥fpade se proto vychdz{
2 benzylidenkyanoctanu ethylnatého.

Analfia:
Ph Ph Ph
C-N Fo u-
TS oo = & ==
00 COOH COOH CN  COOH
i
Me - Ph A,
—) JoN"+ =\ =ﬂ) Ph~CH=0 + CHp(COOH),
COOH
(XXX1V) SCHEMA 104.19
Syntéza:
. CN KCH
on_CHeO + <'[3F0El£LQ‘;- ph-—CHz(ﬂ,ost —_—
o 0
HOl4)
_ CN t —£iowPh MeNH,

oN OEt o < S > (XXXII1)
0

SCHEMA 104.20

Pikiadem poutitf nitroalkend jako reagentft d'-syntond pro syntézu 1,4-diketon midle byt
névrh syntézy 2,3-dimethyl-2-cyklopentenonu (XXXV). ’

Analfza:
NO,

0 o
Cf‘.‘:‘g) ng ‘-‘1__:-2.-:) “\ro* t-)?l\/ - K/
2 o)

fxxxv})

SCHEMA 104.21
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Syntéza:
0 O O
\L =, /\n/‘\)j\ —_
/ﬁ "o
no, A A o 0
H

)
— (XXXY)

SCHEMA 10.4.22

V nekterych piipadech je syntéza 1,4-diketonid odpov{dajfcf kombinaci a- ad-
-syntond vyhodn&j¥f ne? syntéza spotfvajici v kombinaci a*- a d®-syntond. Je tomu
tak napf. pfi syntéze 1d-diketonu (XXXVI). Antiteze jeho molekuly vedouct ke
kombinaci a® a d>-syntond je nevghodnd, protoZe ani enoldt (XXXV//), ani bromketon
(XXXIX) se nepfipravuj{ snadno:

o 0 o
/\(J\ A= NN PN
i /\g></u\ = |

(XXxviii}
+

% -

(XxxIX) IO,“’ (XXxvii)

(XxXvi) }

SCHEMA 10.4.23

Mnohem v§hodndj¥f je rozpojenf, které vede k adici propanoylového aniontu
(XL) na mesityloxid (XLI). Reagentem acylového d'-aniontu (XL) je 1-nitropropan,
kier§ se aduje na o,B-dvojnou vazbu uZ pdsobenim slabych bdzf. K pfem&nd

nitromethinové skupiny v aditnfm produktu (XLJ/) na skupinu karbonylovou postacf
jiz podminky Nefovy reakce.

Analfza:

o 0
@/ﬁl\m+/§)j\z)2 >=0

0 (x1)° (xi1)

(xxxri) ES
/\\//No’
SCHEMA 10.4.24
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Syntéza:

0
bdze NoOH,/EtOH
/\I — ——  (XXXVI)
NO fxet) NO
: - SCHEMA 10.4.25

4-Hydroxykarbonylové slouteniny (XLI1I) se pfi antitetické analyze rozpojujf na
a,f-vazbé¢ C-C. Dospéje se tak k nukleofilnimu otevien{ oxiranového kruhu
(reagenty a>-syntond) d&inkem enoldtovych aniontd (d*syntony):

0 i

14-4C0 )
R -9 & . R |>_R
R/“\X\r == Y —_— S
OH

(xtery  OH

SCHEMA 10.4.26

Uvedeny typ reakce byl aplikovédn napf. pfi syntéze 5-hydroxy-2-pentanonu
(XLIV), kter§ byl vyuZit v organické syntéze jako intermedidt pli ptipravé cyklopro-
pylmethylketonu nebo pro syntézu 2,2’-azobis(5-hydroxy-2-methylpentannitrily)
(XLV), azoinicidtoru pouZivan¢ho pro virobu tzv, telechelickych polymend (XLVI);
jsou to polymery a kopolymery butadienu, zakon¥ené funk&nfmi (napf. hydroxylovy-
mi) skupinami, a Ize z nich pfipravit vulkanizovatelné polyurethany odolné proti
odZru a obruSovén{. Antitez{ molekuly hydroxypentanonu (XLIV) se dospéje k reakci
“aktivovaného acetonenol4tového aniontu” reprezentovaného ethylacetoacetitem s
oxiranem. Ve skutenosti se pli reakci vytv4{ lakton (XLVII), ktery se v dal¥fm
reak&nim stupni hydrolyzuje za soutasné dekarboxylace vznik1é 3-oxokyseliny.

Analyza:

CN
HOW\/\WOH = =)
CN N "

N rxwvry

CN
==) Ho/\/YN‘“NX/\/OH =>H0/\/YO =
N

fXLv)

C
Et0 0
0

(xLv)

SCHEMA 104.27
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Syntéza:

—o o 0 0 ‘
0 0 -
gttt {*}
/U\)Logt ;_l KOE(}) _.(;(-) )\do '1’9’ (xtiv)
N ? @ =£t
(XiLVil)

SCHEMA 10.4.28

Syntéza hydroxyketonu (XLVIII) je ptikladem reakce, phi nfZ dochézf k regio-

selektivnimu otevfenf substituovaného oxiranu enaminem:
NR,

op= 0
+ —p
SCHEMA 10.4.29

(XLviii)
Reakce malondtovych d’-syntond s epoxidy je metodou syntézy 4-hydroxykyse-
lin nebo odpovidajicfch laktond (butanolidd); byla pouZita napt. pli syniéze trans-
hydroxykyseliny (XLIX).

Analyza: OT OH
a &
== O + ICH,—COOH
OH =
(XLIX) (L) e
CH,(COOE),
SCHEMA 10.430
Syntéza:
COOEt
1 £ SNco0Et 1 xow,
CHy(COOEt), —r—» e
2 2 2o (KLY

OH
SCHEMA 10.4.31

Rovné&Z dianionty karboxylovych kyselin byly aplikovény jako d*-syntony pro
reakci s epoxidy, kterou se pfipravujf 4-hydroxykyseliny nebo 4-butanolidy:
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"o KXY
7(\[)( 2. Buli/Cty CiHe Y

SCHEMA 10.432

Vhodnf strategie syniézy 1 4-difunkcionalizovaného uhlikového skeletu je

zalo¥ena na reakei aeetylenusezmol karbony i y. i 1,
diold (L) proto zal(nd transformac{ FGA, kterou se dospgje k uvedené reakci. 2-

Butin-1,4-dioly (Lil) se katalytickou hydrogenacf pfevedou na 1,4-butandioly (LI):

™ R? FGA HO 6H R'- CH= 0
R' =) g = <R2 =) H—=H
OH RZ-CH=0

(L) SCHEMA 10433

Syntéza 4-alkyl- 1-butenolidd (LI1I) je rovn¥Z zaloZena na "acetylenové" strategii
a vyukivé toho, Ze acetylen lze postupné hydroxyalkylovat reakcf odpovidajictho
acetylidu s acetaldchydem i karboxylovat jeho reakcl s oxidem uhlicitym.

Analfza:
N A o =
R o7 o R oH COOH ™yo ==§ COOH =)
(Lill) (LIV)
R
=)Ho>—-—:——-ﬂ + coz=> R-CH=0 + H~==—¥
SCHEMA 104.34
Syntéza:
L Notry, N, R L Buli .
H - Sy e o Hy/Pd
2. R-CH=0 HO~ - H 2 €0p (L) El—m'* (L)

SCHEMA 10.435
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Reakce acetylidovych iontd zfskanych z kyseliny propiolové s alkyloxirany
pabfz{ zajfmavé syntetické pfemény vzniklych 5-hydroxy-2-alkinovych kyselin:

H/Pd 0O

/chmoﬁn
]

12 LDA/T!—F
— Me,Culi
e ﬁi
Q
R = Me, CgHp CoHy )j\

Derivity cyklopropanu substituované hydroxyalkylovou nebo alkylkarbonylovou
skupinou jsou reprezentanty a*-syntond, PYi jejich reakci s d °-syntony (hydroxidovy-
mi & halogenidovymi anionty) se otevirf cyklopropanovy kruh a vznikaj{ 14-
disubstituované derivaty; 1-hydroxyalkyl- nebo 1-halogenalkylcyklopropany (LV)
pfesmykujf na homoallylhalogenidy (LVI):

SCHEMA 10.4.36

"

ou 7N
D_%Q// e X\/\)\/

(E4;0) _
. (__ﬁ (1v) (i) ransicis = 3 11 SCHEMA 10.437

Reakce alkylkarbonylcyklopropand, napf. (LVIII), vede ke vaniku 1,4-diketonu
(LVIHI), Ker§ za reakénfch podmfnek cyklizuje na cyklopentenonovy derivét (L/X):

CO
\/\/\)1\4/__—\-< J.k (H,O)
(LViI) \_/ ioH 0
0
\/\/\/u\/\n/ H;O \/\/)ﬁ
— —
Q
(Lvii) (L1X)

SCHEMA 10.4.38
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Také pti syntéze 1,4-difunknfch slouCenin lze vyu'ﬂt radikﬁlové_ reakce, a to
rekombinatnf nebo aditnf. Antitez{ jejich molekul spoivajfcf v homolytickém St€pen(
centrélnf vazby C-C se dospéje ke dvéma radikélovym r-synionim (LX):

0 0 r?
N
(1) O (ex) 0 SCHEMA 10.4.39

Uvedenému rozpojenf odpovid4 ve sméru syntézy rekombinace radik4ld, které
mohou byt generovdny chemicky, nebo elektrochemicky. K chemické tvorbg radik4l
(*-syntond) dochézf napf. pfi syntéze 2,7-dimethyl-3,6-oktandionu (LX/); reakcf
trimethylsilylenoletheru (LX7/) s oxidem stffbrnym se prechodné tvolf enolét stffbrmy
(LX11I), ktery se rozkldd4 a vanikajfcf radikily dimerujf na oktandion (LXI):

OSiM63 OOoAg

Ag,0/0MSO -2 Ag
2 —_——— 2 —_

«{May5i)0 |
(Lxir) 0 (LX) o

— 2 \H\. —_— M
0 SCHEMA 10.4.40
(LXi)

K elektrochemické tvorbé r’-syntond dochdzf pti anodické oxidaci enoletherd,
napf. methylvinyletheru (LXIV), kieré se provid&jf na grafitové nebo platinové
elektrod v methanolickém roztoku a v piftomnosti pomocnych elektrolytt (NaClO,,
Nal). Jednoelektronovou oxidac{ dvojné vazby v enoletherech vznikaji kationty-
radikdly (LXV), které dimerujf. Vytvofené dikationty pfechdzejf reakcf s methanolem
na odpovidajlc{ tetramethylacetaly 1,4-dialdehydd nebo 1,4-diketond; v uvedeném
pitkladu vznikd tetramethylacetal 1,4-butandiolu (LXVI): ‘

)

-2 e {+) . OM
2 Z OMe Meo//\' N e ——
(LXiv) (LXV)
) OMe
OMe 2 MeOH OMe
— Meo/\/\g Rpevr N MeO

OM
(Lxvi) ®  SCHEMA 10441
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Podle sloZenf elektrolytu mohou byt uvedenym ipravovény pfmo
1,4-dikarbonylové slouteniny: Zpisobem plipravovény pr

0
O 0
0

SCHEMA 10.4.42

Aplikace radikélové adice pro syntézu 1,4-difukninich sloutenin méZe byt
pfedvedena na pffprav€ 4-oxopentylacetitu (XLVII ). Homolytickym rozpojenfm vazby
CO-C se dospdje k radikdlovym r'- (LXVIII) a r-syntondm (LX/X), jejichz
kombinaci odpov(d4 radikilov4 adice acetaldehydu na allylacetst (LXX):

0 0
)I)(/\/OY — l' + -/\/OY
0 (LXVIII) (LXix) g
(LXVIl) = =
\é/ ~7
)]\ 0
H (LxX) SCHEMA 10.4.43

Reakce je iniciovdna organickymi inicidtory, napt. dibenzoylperoxidem nebo
ulirafialovym Zi y z4fentm “Co. Utinkem zffen( se homolyticky S1pf vazba C-H
v acetaldehydu za vzniku acetylového radik4ly (LXVIiI), kterg adicl na dvojnou vazbu
esteru (LXX) poskytne tzv, adukt 1 : 1, adukt-radik4l (LXXI). Ten pfenosem fetbzce
na acetaldehyd (obecné telogen) vytvatf adukt 1 : 1 - 4-oxopentylacetdt (LXVII) - a
novy acetylovy radik4l (obecn& solvent-radikdl) (LXVIII). Radik4l (LXXX) mdZe také
reagovat adi¢nZ s dal$fmi molekulami allylacetitu (LXX) (obecné taxogenu) a vytvéfet
tzv. telomer-radikdly 1 : n (LXX/II), z nich? kaZdy pfenosem fet¥zce pfechdzf v
odpovidajfcf telomer 1 : n (LXXIV) [n 2 2]. Reakce se nazyvé telomerace, Pomér
aduktn 1 : 1 (LXVI) a telomerd 1 : n (LXXIV) zévis{ mj. na molimim poméru
eduktd. Obecn& platf, e s rostoucim moldrnfm pomérem telogenu (acetaldehydu)
viii taxogenu (allylacetstu) je preferovdn pfenos fetdzce v aduktu-radikdlu 1 : 1 (a
Um i tvorba aduktu 1 : 1) pred telomerac!:

)L ©eo (xeviy) - ——* MOY
i H (LXXI) o
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OAc OA \
0 ﬂH o ¢ n (LXX)) .
- . - > (LXVII)
- (LXVIII) - (LXY}IT)
n n -1
(LXXIV) (LXXIII) OAc
SCHEMA 10.4.44

V uvedeném pifpad® lze pipravit 4-oxopentylacetdt (LXVII) s vytéZkem pfes 80
% pti moldmfm pomé&ru acetaldehyd : allylacetdt 40 : 1. Proto je uvedeny typ reakce
vhodny pro syntézy, ve kiergch je adovand komponenta (lelogen) lacind, snadno
dostupn4 a snadno odstranitelnd, popf. regenerovatelnd z reakinf smesi.

Do skupiny radikdlovfch reakc{ pouXivanjch k syntéze 1,4-difunkinich
sloutenin Ize zafadit také adice hydroxyalkylradikdld generovanych katodickou
redukci aldehydd a ketond na nenasycené slouteniny. Adicf na allylalkohol vznikajf
1,4-butandioly, pH adici na estery kyseliny akrylové se tvolf pfechodn& 4-hydroxyal-
kano4ty, které za reakénfch podminek laktonizujf na odpovidajfc{ 4-butanolidy:

/l\/\/OH R0 R>£:>§O

OH .
T.r H .1";0‘) '1’4’, o
oM, 7~ 08t
Jrm i L o
R - CH’R R
OH OH
SCHEMA 10.4.45

Alkalickou nebo kyselou hydrolyzou 4-oxopentylacetitu (LXVII) se zfskd 5-
hydroxy-2-pentanon (XLIV), kterg byl pfipraven i jingm postupem a ktery lze
syntetizovat 8 vyuZitfm dal§f vhodné strategie zaloZené na snadno dostupnych
sloudenindch, v jejichZz molekule jsou funkinf skupiny lokalizovéany v relativnf poloze
1,4-. Pfehled vybrangch vyrdb&ngch nebo pfrodnich 1,4-difunknich sloutenin uvid(
tab. 104.1.

U 5-hydroxy-2-pentanonu (XLIV) se antitez{ jeho molekuly, zatfnajic{ pfem&nou na tautomern{
formu 2-hydroxy-2-methyltetrahydrfuranu (LXXV), dospje postupnd ples 4,5-dihydro-2-
methylfuran (LXXVF) a sylvan (LXVIH) a¥ k furfurals (LXXVIII), ktery se vyrdbi z plrodntho
materidlu (otrub, kukutitné sldmy, dfeva), bohatého na pentosany, zahfvén{m se zfedénou kyselinoun
chlorovodikovou. Selektivnimi hydrogenacemi se z furfuralu ziské nejprve dihydrofuran (LXXVI),
ktery jako enolether snadno aduje vodu v kyselém prosifedf a pfechézi na tautomemi smés (XLIV)
a (LXXV).
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Analyza:

0

Ico= o= A =00\ =

fxLty)

= @YH

(Lxxv) {Lxxvi)
OH

HO
:> ]_/Lﬂ/ :) penlosony
H
HO™ HO
0

(Lxxvii)

(LXXVILL)
SCHEMA 10.4.46
Syntéza:
(LXXVIH) m CLXXVIE) L (LXXV) == (XLIV)
Hs0M*), ocelon
SCHEMA 10.4.47
Tab. 104.1. Nékeré dostupné 1,4-difunkinf sloueniny
CH
HO/ '\ OH HOV ™ \ OH Ho~ 2~
1,4-butandiol cis-2-buten-1,4-diol 2-butin-1,4-diol o
NH,_ -
( >\\ NS CO H
0 ‘o HOOC COOH HO,C
4-butanolid kyselina glutamové kyselina jantarové
Q /0
0 l o) / \ H
O
0 O 0
anhydrid kyseliny jantarové maleinanhydrid furfural R —
COOH o
(o Ji
0 HOOC 0
tetrahydrofurfurylalkohol kyselina fumarové m__k‘yschm !gyﬂgyi - }
0
I @)k/
albenmylemylen
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10.5 1,6-DIFUNKCNI SLOUCENINY

Také pti antitezi molekul 1,6-difunk&nich sloutenin (1) szze dospgje lwterolyﬁckyrp
rozpojenim vazeb C-C k reakcfm typu 2’ + @& nebo & + d*, které odpovidajf
kombinaci vidy jednoho logického [a’-synton (/1) nebo d*-synton (/II)] a jednoho
nelogického [d 2 -synton (/V) nebo a‘-synton (V)] syntoau. Je proto nutné l:l“edat Casto
obifZné dostupné reagenty pro nelogické syntony nebo volit jiné, aliemativn( strategie

syntézy: o
o 0 (+) 2
o 1= R? =>R' )J\/ * /\I.r R
: /&* WR R S I
R \ (1) 0 (1) (iin)
vy v SCHEMA 105.1

i i inaci a* + d” - syntéza oxoesteru (VI), k jeho¥
PFikdad: Aplikace reakce odpovidajic{ kombinaci &’ + d symi
struktufe se dospépje transformac{ "1,3-diCO" bicyklo(3,3,0]oktan-2,8-dionu (Vi7). Dal¥{ transformac{
"1,6-diCO" se molekula (V/) pfem&nf na dva péry syntond: (VIII} a (IX), nebo (X) a (XI).

Analyza: 0 0
lr?ff)
NS4
0 0 0 _
Eto 0
£L0 0 EtO 0o
+ &= = +
OIS 7 3
x0 exn) (v o () )
=, (v1) E :
S %y :
OEt 0/_\0 '
' OEt
& T TN Q i
(Xt11) (xii) MgBr O SCHEMA 1052

Reakce odpovidajfc! kombinaci uvedengch dvojic syntond jsou reilné, jestite se najde
zplsob pifpravy reagentd, kieré jsou synteticky ekvivalentn{ nelogickym syntonim (VIII) a (XI).
Jeden 2 publikovanych postuplt pHpravy oxoesteru (VI) pouXfvé jako reagenty syntonu (XI)
organokovovou slowteninu (X1/), v jejft molekule je “skryta” karboxylovd skupina ve formd
hydroxymethylové skupiny. Na rozdfl od ethoxykarbonylové skupiny Ize skupinu hydroxymethyle-
novou chrinit pro danou reakei jejim pfevedenim na acetal. Po konjugované adici (X/l) na
cyklopentenon (X/H) se ve vzniklém produkwm (X/V ) odstranf acetalové seskupeni hydrolyzou a
nésledujici oxidaci a esterifikaci se plipravi oxoester (VI), ktery pdsobenim methoxidu sodného
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cyklizuje na bicyklicky keton (VII).

Syntéza 1:
QEt
L ANoEe, WO % Cul
Br/\/\OH — Li/\’AO/K _—
2. LI/THF 2. (x.)
(x11)
OEt

N
L 10t MeOf~?
—_—
C\/’/ 2. Ny, koo (vit)
3. E\OH, H®

Rozumnou strategif mife byt postup spoXivajic{ v plevedens problému syntézy 1,6-
dikarbonylové slouZeniny na syntézu 1,5-dikarbonylové sloudeniny, kierd je dostupné kombinac{
logickych syntondt a prodlouZenim fet¥zce se pfevede na 1,6-dikarbonylovou slou¥eninu. Tomu
odpovid4 syntéza bicyklického ketonu (VII), vychézejicf z Michaelovy adice diethylmalonétu na 2-
cyklopentenon a zahmujicf “nitrilovou" vystavbu uhlikového fetdzce.

SCHEMA 10.5.3

Syntéza 2
0 0 0
é CHy(COOE L), L HO1), Hy0 0 .
Erot) COOEt 2. ¥,
- €0, OH

COOEt

L HOAVOH, WV [T
2, uu-t.m 0. 0 1 HoM Ms0)

—_— CN —> (Yi) — (vi1)
3T, Py Q/‘ 2. H*, EtoH
4, KCM

Ptedchézejfcf postup lze aplikovat rovn&% na syntézu homologického diketonu (XV). V omto
piipadd lze viak “délku” syntézy odpovidajictho esteru 6-oxokyseliny (XV/) podstatn® zkrtit
alternativn{ strategif; ta pfevad{ transformac{f FGA problém jejf syntézy (XVI) na syntézu m-
hydroxyskoticové kyseliny (XVII), spodfvajic{ v reakci dostupného 3-hydroxybenzaldshydu s

diethylmalonitem.
0 OH
13-0C0 COOEt  FGA, o
? é\) “_> @W\H/OU >

(xv) fxvi) fxvit) O 187

SCHEMA 105.4

Analyza:

0 0




OH

i(—:_-ﬁ 0 + CH,{COOEt),
H
SCHEMA 1055
OH
Syntéza: B
1 CH,(COOEt);. Pi, Py, Ac?;H (XVH) H, /Ra—Ni
Q 2. EtOH, K
H
OH
Et0 0 CrOy _ gtol)
—_ —_ (XVI) — (XV)
AcOH SCHEMA 105.6

Strategie syniézy odpovidajfct kombinaci syntond d* + a* [syntony typu (IV) a
(V)] byla poufita pli pifprav spiro[4,4Jnonan-1,9-dionu (XVIII). Transformacf 1,3
diCO" se diketon (XVIll) pfevede na ethylester 6-oxokyseliny (X/X) a ten dile
transformacf "1,6-diCO" pfechdzf na syntony (XX) a (XXI), jejichz kombinaci
odpovid4 reakce ethyl-2-oxocyklopentankarboxyldtu (XX7J) s ethyl-4-brombutanodtem
(XXIII), Brombutanodt 1ze pfipravit otevienfm dostupného 4-butanolidu kyselinou
bromovodfkovou v ethanolickém roztoku. Vlastni cyklizaci na diketon (XVill)
podiéhé volnd oxokyselina (XX7V) uZ pisobenim polyfosforetné kyseliny (PPA).

Analfza: :
, ' 0

[ X l ".3.‘_‘*0:0! 5/ 2 © 16-diCO
+)

o 0 Et0” 0 I g

° IQ_]” (XXI)

(xvit) (Xix) (xx)
SCHEMA 105.7

Syntéza;

L Har 0

( )\ 2, EtoH Br\/\/U\OEt
° o (xxim)
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0 0

? COOEt | ¢,ote cooet 0
— HCI
2. (XXxr111) QEt *

(XXxii)

PPA

-  (XVIi{)

0
' OH
—
0

(xxiv) SCHEMA 105.8

Antiteze 1,6-dikarbonylovych slouenin (1), zalozeng na homolytickém rozpojens
centrdin{ vazby C-C, vede k radikdlovym rekombinatnfm reakefm vzniklgch r*-
syntond (XXV) - radik4ld nebo radik4ld-ionti:

0
RJ'W\WR =) 2 RJ\/’

(t) 0 (Xxv)
SCHEMA 1059

r-Syntony se vyhodn& generujf elektrochemickou oxidacf nebo redukef vhodnych
substrand. Pro anodickou oxidaci se pouZfvajf sodné nebo draselné soli 4-oxokyselin.

PHklad: Syntéza 2,7-oktandionu (XXVI) elektrochemickou oxidac{ levulanu draselného
(XXVil):

0 o
— =)y
2 )WQ' —-3:» )k/\/\n/
(xxvinp K@~ 20
0 (XXvi) o
SCHEMA 10.5.10

Obecn& se anodick4 oxidace karboxyldtovych iontd (Kolbeho reakce) provid(
na platinové anod? pfi proudovych hustotsch nad 10 mA cm™ ve vodngch nebo
vodng-methanolickych roztocfch v p¥tomnosti hydroxidd & methoxidd sodnych nebo
draselngch jako pomocnych elektrolyt). Za tichto podminek je preferovéna
jednoelektronov4 oxidace karboxyldtovych iontd (XXVIII) na acyloxylové radikdly
(XXIX), které eliminujf oxid uhlitity, a vzniklé radikédly (XXX), adsorbované na anodg,
dimeruj(. Reakce byla Siroce vyuita pro syntézu fady symetrickgch molekul, zejména
alkand o rlizné délce fetdzce. Lze ji viak vyuZil obecn® k syntéze 1,2n-dikarbonylo-
vych sloutenin z odpovidajicich oxokyselin:

0 0

-2 %/\ --z’coz
2 —_— .
R)Lﬁé/,\coo(" ? R nm1 COO%

n-
(xxviil) (XXJX)
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0 0 0
»

(xx¥) SCHEMA 105.11

P#(klad; Vyusitf Kolbeho reakce pfi syniéze dimethyl-3,3,6,6-tetramethyloktandiofitu (XXX7)
(1,8-difunk&nf sloutenina), ktery je meziprodukiem v procesu ptipravy 4-4-7.7-wlrlmet!lylcyklookti.
nu. Antitezf molekuly (XXX} se dosp¥je aZ k anhydridu 3,3-dimethylglutarové kyseliny (XXX71i).
Visstnf syntéza vychézf z dimedonu (XXX/V)) a uplami se pfi nf reuoald_olové reakce, haloformovi
reakce plechodn® vzniklé oxokyseliny (XXXV) a chemoselektivni esterifikace anhydridu (XXX/1])
ns ethylhydrogen-3,3-dimethylpentandiodt (XXX11).

Analfia:
¢
(8]
s, OMe e
COOMe =>2 ,X)LOMe .__> >
COOMe 0 OH 0 0 0
(xxxti) (XXXI11)
(Xxxi} '
SCHEMA 105.12
Syntéza:
O eco coot) | 1 - emey COOH A0
NoOH : | 2 8ot v OH
0
(XXXIV) (XXxv)
MeQt-) ,7 -2
—>  (XXXI) ———  (XXX1]) ——> (XXXI)
MeOH - 2 CO,

SCHEMA 105.13

V prémyslovém mafftku se vyu2vé napt. Kolbeho reskee k vfrob diethylde-
kandiodtu (1,10-difunk&nf sloueniny): . ARG

O : P 0.

BI{"} _._2be o A Ott
2 Et0 T - 2¢0,E0

0 0
SCHEMA 105.14
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Anionty-radikdly se generujf katodickou redukc a.B-nenasycengch karbonylo-
vych sloufenin a nitrild. Jejich dimeract vznikaj{ 1,6-difunk&nf slouteniny; tato
reakce byv4 oznalovdna elektroredukéng hydrodimerace, Nejvétitho uplain&nf dosdhia
pli vjrobe adiponitrilu (XXXVI), meziproduktu v§roby 1,6-hexandiaminy (XXXVII),
aminové slozky polyamidu typu Nylon 66, Anfitez{ molekuly diaminu (XXXViI),
zahmujfcf transformaci FGI 3 homolytické rozpojenf centrfin( vazby C-C v
adiponitrilu (XXXVI), se dosp&je k radikélim (XXXVII), kieré jsou chemicky
ekvivalentn( s anionty-radik4ly (XXX7X), vznikajfcimi katodickou redukcf akrylonitri-
lu.

Analfza:

F&I
H’N\/\/\/\NHZ = c/\X\/CN =) 2 N LD

(XXXV1I) (Xxxvi) (Xxxviil)
(=)
T -
) NCTTN,
(XXX1X)
SCHEMA 10.5.15
Syntéza:
2 & -f:) 2 HO
2Ny = 2{XXXIX) — S VN _.Lm‘..)
) Iz - 2 WO
H, /«ot.

——— XXXV} ——— (XXxvir)
SCHEMA 10.5.16

Katodické redukce akrylonitrilu na dinitril (XXXVI) se provadéla v d&lenych celich na Pb-
katoddch v pHtomnosti tosylétu nebo ethylsulféty tetrasthylamonis. Tetraethylamoniové ionty
zabrafiujf redukci akrylonitrilu na propannitril, zarutujf vysokou vodivost a zvySuji rozpustnost
akrylonitrilu v elektrolyzovaném roztoku. Ekonomitnost provozu se podstatnd zvg¥{ pracf v
ned¥lenych celéch s pouitfm vysoce selektivafch C-katod a hex amethylenbis(dibutylethylamonium). .
fosfétu jako pomocného elektrolytu,

Jiny ptiklad syntetické aplikace uvedené reakce je syntéza perhydrofenanthreno-
vého skeletu intramolekuldrnf hydrodimerac( «,B-nenasycengch ketond:

0 2e o
(MeCN—H,0) SCHEMA 105.17
© 0
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Snad nejoblfben&jsf strategie syntézy 1,6-dikarbonylov ych sloutenin je zaloZena
na oxidatnim ¥wpenf dvojné vazby ve snadno dos.tupn9‘0h .cggklohexenovych
derivétech, kierd se provédf zpravidla ozonolyzou. \'s zévnsloc:m na Jej’fm provedenf a
na substituci dvojné vazby se zfskdvajl 1,6-difunk¥nf slouteniny v oxidanim strupni
1,6-dialdehydd, 6-oxoaldehydd, 6-oxokyselin, 1,6-diketond nebo hexandiovych

kyselin:

1 R‘

R
— 0
L, — L
R? .
A~

SCHEMA 10.5.18

Uvedeny postup je obecny pro ptipravu 1,n-dikarbonylovych sloufenin. Napf. oxidact
cykloheptent se z{skdvajf 1,7-dikarbonylové slouteniny, cyklookteny poskytujf 1,8-
difunk&nf molekuly.

Chemoselektivntho oxidatnfho ¥t&pen{ dvojné vazby lze dosdhnout F{zenou
epoxidac{ nenasycené slouteniny, po nf nisleduje oxidace vznikl¢ho epoxidu
kyselinou jodistou.

PHklad: Reakece cykiookiadienu, poskytujici 4-oktendial.

0
AcOOH O H0,/H,0 ]:\/fr(k H
r— 0 —l
AcONo H

O  SCHEMA 105.19

Antiteze cflovgch molekul 1,6-dikarbonylovfch slouCenin pfipravovanych
uvedenou strategil proto zalind transformac{ "spojeni”, kterou se dospivd k
cyklohexenovému derivdtu. Postup byl uplam&n napf, pfi ndvrhu syntézy 5-
benzoylpentanové kyseliny (XL). Antitezf molekuly kyseliny se dospéje a% k reakci
cyklohexanonu s fenylmagnesiumbromidem. Oxidatntho stupn& karboxylové skupiny
se docflf "oxidatn{m zpracovinim" pfechodn& vzniklého oxidu (XLi).
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Analyza:

(xtr)

SCHEMA 10.5.20
Syntéza:

o] Ph Ph
L Phighbr L o“ (0]
——— — O ! —=  (XL)
2. HJ’O. 2. Hl’ol 0

fxXLi}
SCHEMA 10.5.21

Jing zpisob syntézy cyklohexenovych derivétd je zalofen na parcidlnf redukci
derivdtd benzenu sodfkem v kapalném amoniaku (Birchova redukce). Tato reakce
byla vyuZita napt. pfi ndvrhu syntézy nenasyceného hydroxyesteru (XLiI), Transfor-
macf FGI se molekula esteru (XLIJ) pfevede nejprve ze slouteniny "1,6-diO" na "1,6-
diCO" (XLIII), kterou ji¥ lze transformacl "spojenl” pfevést na 1-methoxy-4-methyl-
1,4-cyklohexadien (XLIV) a ten je dostupny reakc{ 4-methylanisolu (XLV). Ve sméru
syntézy doch4z{ k chemoselektivnf ozonolyze elektronové bohatsf dvojné vazby v
molekule (XLIV).

Analyza: .
OMe OMe OMe OMe
O _OH 0
LLEN Ho = —
0
Me Me Me Me
(XLII) (XLIIT) (XLiv) (xLty)’

SCHEMA 10.5.22
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Syntéza:

NaBH,
(XLV) No/t) (x:.m-—gf—--a- (XLIII) ——>  (XLH)
t-BuOH Me,S
SCHEMA 10.5.23

Anodickou oxidac{ enoletherd nebo enolacetdtd (XLVI) v methanolickém
roztoku vznikajf dimethylacetaly a—methoxykarbonylovy.ch sloutenin (XLVII), kieré
jsou ve stejném oxidatn{m stupni jako odpovidajfcf acyloiny (XLVHI). Proto oba typy

sloutenin pfechdzej( dals( anodickou oxidacf aZ na estery 6-oxokyselin (XL/X):

-24 -2 o2
MeCH oM MeOH 0 WadH 0
e
OR OMe HO

(XLvill)

LV
(xLvi) (xLvie) (XLIX) SCHEMA 10.5.24

R = Me, Ac

Snad nejddleXitdj§f reakef vedoucf k cyklohexenovym derivitim je tav,
Dielsova-Alderova reakce. Pokud elektrofilnf sloZka (dienofil) obsahuje v molekule
karbonylovou skupinu, zfskdvaj{ se cyklohexenové derivéty, které po ozonolyze
dvojné vazby vedou ke slouCenindm, v jejichZz molekuldch se karbonylové skupiny
nach4zej( v relativnfch polohdch 1.4-, 1,5- a 1,6-: :

0 0

H,k 0 HO '
C | 1o g
N 2. 10, ©
HO

Proto se pfi antitezi cflovych molekul 1,6-difunk&nich sloutenin vZdy zkoumé
moZnost aplikace retrodienové transformace cyklohexenového derivétu na reaktivnf
pér dien-dienofil. Lze-li tuto strategii aplikovat, m4 zpravidla pfednost pred

alternativn{mi syntézami, ke kterym se dosp&je transformacf "1,4-diCO" nebo "1,5-
-diCO",

SCHEMA 10.5.25

Piiklad: Névth syntézy dioxoestern (L), potfebného pro ptipravu 1,3-diketonu (LI).
Porovnénim syntond a reagentd zfskanych transformacemi "1,4-diCO" a "1,5-diCO" s reagenty,
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ke kterym se dospéje transformac( "1,6-spojent™ s nisledujfcf retrodienovou transformac jo zlej

. * ) ] ! m‘
%e poslednf antiteze nejvice zjednoduluje syntézu, protols vede ke snadno dostupnym eduktim -
2,3-dimethyl-1,3-butadienu a methylmethekrylétu.

Analfza:

Me Q)
4 0 MaOH 0
~
0"l me0 O 0 0
(L) (=) (Lry -
1, 4~diCQO
> + =
0P\Med O Br’ﬁc-r = =)
=
1,5-0iCO =)
+
> 0 MeO 0 0
1,6-conn, D-A )L
> COOMe =) + 7 CO0Me

SCHEMA 10.5.26

Syntéza:

I ! )L = . ()
- ———e—— L e L
M
COOMe COOMe s

SCHEMA 10.5.27

Jingm piikladem je antiteze molekuly o,B-nenasyceného aldehydu (LI]), kterou se ptes
6-oxoaldehyd (L/lI) dosp¥je k limonenu (LIV) - produkmu dienové syntézy isoprenu. Ve sméru
syntézy lze vychézet z dostupného pirodntho produktu (-)-limonenu {LV) a jeho pfeména na
oxoaldehyd (LJIl) se uskute&nf chemoselektivnf ozonolyzou elektronové bohatf dvojné vazby nebo
ples epoxid (LVI) a diol (LVII). Ve druhém pifpadé dochézf rovid k chemoselektivnf epoxidaci
elektronové bohat¥f dvojné vazby v molekule limonenu.

66”8 |
An : ¢ —
% > D
0 0 SCHEMA 10.5.28
(Liv)

<
I#4
(L) (Lill) ' 195
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Syntéza:

Q=g

(—)—-(LV} {LVI) {LVH)
| 0y ~78 *C: CHCi Py  SCHEMA 10529

Pi
—> (LH)
H o AcOH

/f,’H

(uu)

6-Hexanolidy se nachdzejf v oxidatnim stupni 6-hydroxyalkanovych kyselin. Lze
je ptipravit oxidacf cyklohexanonu organickymi peroxykyselinami. Pfi té10 tzv,
Baeyerové-Villigerové reakci dochdz( k nukieofilnfimu pfesmyku pfechodn& vzniklé
peroxyslouteniny, ktery probfhd regioselektivn (migruje vice substituovany uhlik)
a stereospecificky (se zachov4nfm konfigurace na migrujfcfm uhltku). Tuto skutednost
je nutné respekiovat i pli antitezi diastereoizomerd cflovych 6-hydroxykarbonylovych
sloutenin. Je tomu tak i pfi antitezi hydroxyketonu (LVIII), ktery se transformac{
"spojenf” pfem&nf nejprve na 6-hexanolid (L/X), ten retro-Bacyerovou-Villigerovou
reakef na cis-2,3-dimethylcyklohexanon (LX). Dal¥fmi transformacemi FGI se dospéje
k 2,3-dimethyifenolu. Ve sm&ru syntézy se proto musf chromatograficky oddlit
dvojice diastereomernfch racemétd cyklohexanold (LX7), které se oxidacf pfevedou
na diastereomer dimethylcyklohexanonu (LX). Prib&h oxidace ketonu kyselinou 3-
chlorperoxybenzoovou (MCPBA) na hexanolid (LIX) je zfejmy ze schématu syntézy.

Analfza:
0

conn, R
CeHy 7 ?

OH  (LVIII) 07

(LIX)

0 OH OH

LXHI

(LX) (LX) (LXII)

SCHEMA 10530
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Syntéza:

Hy/kot, seporoce Cr0; R-COO0H
(LXi1) —» : —> (LX!) —» (LX) ———
OH
40 H
.0 R - R-COOH CeHpti
— \,9 A > (LIX) —— (LViI])
02
SCHEMA 10.5.31

Baeyerova-Villigerova reakce je také soudst( dal¥f alternativn strategie syntézy
oxoesteru (VI) vychdzejicf z bicyklo[3,2,1]oktan-2-onu (LX)

R~COO0H HO /M0
D —
0
0
0

(Lxtir) 0

0
HO \)L 0
R Vo NGy oH ©% on Fov

e (V)

W

SCHEMA 10.5.32

Oxidace cyklickych ketond peroxykyselinami mé4 obecnou platmost. Cyklopenta-
nony pfi nf pfechdzej( na 1,5-difunk¥nf slouteniny. Reakce byla vyuZita napf. v
jednom reak&nim stupni syntézy prostaglanding: |

AcO ' AcO AcO
AcOOH
-—-—.—.’ +
. o .
0 0 0

85 % rel 15 X rel

K cflovym molekuldm 6-oxokyselin lze dosp¥t také bazicky kalalyzovan'y'm
retroaldolovym St&penfm 2-acylcyklopentanond, které se plipravujf reakef chloridd
kyselin s odpovidajfcimi 1-cyklopentenylaminy.

SCHEMA 105.33
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P#lklad: Syntéza 6,13-dioxooktadekandiové kyseliny (LXIV).

° 0 a 0 0
[ J Sy

r M —
L Et 2. HO/H,0 §o /I
0
&
0

|
0 He
L KOH/H,0 HOYV\)J\A/\/MOH
2. K02 0
0 (Lxiy)

SCHEMA 10.5.34

Na phkladu ndvrhu syntézy cyklopentanonového derivétu (LXV) lze aplikovat
nekolik zdsad, které je numé dodr¥ovat Pfi antitezi sloZitgj¥fch molekul a které lze
shrnout do t&chto bodd:

1. Transformacemi FGI a rozpojenfm vazeb C-X (heteroatom) vybudovat
uhifkovy skelet nové cflové molekuly tak, aby obsahovala Jen skupiny HO, CO,
COOH.

2. Porovnat vz{jemnou poloh: funknich skupin a v pifpad® potfeby provést
dpravu jejich oxidatnfch stuphd tak, aby se mohla zkoudet vhodnd rozpojen( typu
1,1- a% 1,n- "di-O" nebo "di-CO", dokud se nenajde vhodn4 syntéza.

3. V pHfpadé potfeby zavést do molekuly jinou funk&nf skupinu nebo aktivujfcf
skupinu (transformacf FGA), nebo prodlouZit &i zkr4tit uhlfkovy Fetzec, Zisk4 se tak
molekula 8 potfebnou relativaf polohou funknfch skupin, vhodnou pro poZadované
rozpojen.

4, Reakinf stupn¥ s nfzkymi viitzky nebo vyZadujlcf dilenf stereoizomerd
provéd&t v prvnich stupnich syniézy. Antitezf molekuly (LXV), kterd je meziproduk-
tem pii syntéze prostaglandind, se transformacf FGI dosp&je k diolu (LXV/) s 1,4- a
1,5-polohou funkénfch skupin. Transformacemi "1,4-di0", resp. "1,5-di0" i "di-CO"
by se narulila symetrie molekuly, a proto se volf vhodn&j8f strategie spo&fvajfcf v
zavedenf aktivujicf skupiny COOEt do a-polohy ke karbonylové skuping, Transfor-
macf vytvolfeného B-oxoesteru (LXVII) se dospéje k cllové molekule (LXVIII) 5 1,4-,
1,5- a2 1,6-uspofddinfm funkénich skupin. Z fady moZngch transformac( je 1o
transformace "spojenf 1,6-diCO", kierd syniézu podstatn zjednodudf a kterou se
dosp&je a% k dienové syntéze butadienu s maleinanhydridem.

‘ OH
Analfia: H H
0 L1~ciX FGA OH
=0 =) 0 v
°:d;:oi’>< > > jI:OH ?
(LxvIn (uw}” OH

O7 0Et (Lyvir)
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\3=-CO OH 1.5—dSCO> F(rl
? OH com,

(Lxix)
C oet

(LXViil)

Q
=)

0 0
SCHEMA 105.35
Syntéza:
0 0
= LiAM, ><0Me
+ 0 — 0 E— (LXIXJ —.T_—-—O-ﬁ“—-b
S
0 ¢
MeO
/:x 0
| KO 0 NoH
-1 X g
2. CHN,
0 0
MeO
°>< L H,0/HO |

Y r———— (LXV)

2. H%, - ¢co,

s}
0
OMe
SCHEMA 10.5.36
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11 Cyklické slouceniny

V této kapitole budou probriny syntézy karbocyklickych a heterocyklickych
sloudenin, které se provddéjf dvéma zdkladnfmi typy reakcf: fz) muam(?lekulénlfnﬁ
substitutnimi nebo kondenzalnimi reakcemi, b) cykloadiénimi reakcemi.

Intramoleluldrn{ reakce jsou ve srovndnf s intermolekuldmimi kineticky
preferovény, protoZe vychozf reagent obsahuje v molekule ‘souéfisné a-synton (A) i
d-synton (D). Nejvyznamnéji se kineticky faktor uplatfiuje pti tvqrbé Bélenny.ch
kruhg, protoZe v molekuldch eduktd (7) jsou syntony A a D k sob& nejbifze. P¥{zniva
plsobf kinetické faktory také pfi tvorb€ 5- a 6Clennych kruhili; v molekuldch edukty
(11) a (I1I) se ob& reaknf centra mohou vhodnym konformatnim uspofddinfm fet¥zce
pribl{Zit na vazebnou vzdilenost:

~ \/ 5 f s
(1) 5 Q k)Dav

A (11)

|
> D‘A' e /.
D/\/\/A o ——)(/' = A

(r11) SCHEMA 11.1

Nejpomaleji se tvolf 48lenné kruhy, protoZe konformace vychozfch edukti (/V)
Je takovd, Ze ob¥ reak®nf centra jsou prfli§ vzdélena, atoi v nejbliz8f syn-periplandmf{
konformaci: |

1 '
5 e LI D A D——A
(1v) u SCHEMA 112

Ke stabilizaci 5- a zejména 6Clennych kruhdt prispfvajf také termodynamické
faktory, jako napf. vytvolen stabilnf %idlitkovité konformace cyklohexanového kruhu.
Molekuly 3- a 4&lenngch kruhd jsou termodynamicky nest4lé v disledku silného
pnutf, kieré je zpisobeno valen¥nfmi ihly 60° a 90°, mfsto dhlu 109° pro sp’- a 120°,
pro sp™-hybridizované uhltkové atomy.

Proilely syniézy Ize konstatovat, %¢ 5-, 6- a 7¢lenné cyklické molekuly se tvolf
relativng snadno a jsou stabilnf, 3&lenné cyklické molekuly se tvol{ rovn&? snadno,
miZe v8ak dochdzet k otevirin( tHtlenného kruhu, &asto uZ za reak&nfch podminek.
Molckuly se 4&lenngmi kruhy se tvolf nejpomaleji a Sasto se pro jejich syntézu volf
specidlnf metody ptpravy, napf, cykloadinf reakce.

Velmi instruktivnf je reakce 1,-dibromalkant (V) s diethylmalon4tem, pii nf?
vznikajf ve viech p¥padech 1,1 -cykloalkandikarboxylity v dobrych vygZcich, i kdyZ

200



cyklobutandikarboxyldt [(Vi), n = 3] vzniké velmi pomalu. Také pfi reakci s
ethylacetoacetdtem se tvoff l-acetylcykloalkankarboxyl&ty (VII); vyjimku tvoH 1,3-
dibrompropan [(V), = 3, kter§ poskytuje vfhodndjsf cyklizatnf produkt - ethyl-2-
methyl-5,6-dihydro-4H-pyrankarboxyl4t (Vi)

R = EW
> (CHy), OEt
n=2 az 6 ~QOFt
(vi)
0
CH
Br 0
v
v) ' OEt
0
(Viif)
SCHEMA 113

Pro kvalitativn( posouzenf relativnf snadnosti vzniku rizngch kruhd formuloval
BALDWIN tfi empirickd pravidla. Cyklizatnf proces form4lng popisuje ¢fslem, kieré
vyjadfuje potet atomd vznikajfctho kruhu, a déle kombinacemi Pfedpon exo- a endo-
s pfedponami tet-, trig- nebo dig-.

Prvnf  dvojice pfedpon vyjadfuje relativnf polohu zanikajfcf vazby wviti
vznikajfcfmu kruhu v tranzitnfm stavu, resp. v produktu; exo-vazba zaujfmé polohu
mimo vznikajicf kruh, endo-vazba zstdv4 soutdstf kruhu:

-) ' ! I
X/‘l exoQ x -
A — Y -

L

Y
XC /U endo p Y =)

~_. N SCHEMA 11.4

Zbyvajicf pfedpony vyjadfujf hybridizaci uhlfkového atomu (a-syntonu), ktery
podiéhd ataku d-syntonem a stdv4 se souldstf kruhu (tet- = tetraedrélnf, sp’; trig- =
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' % dig- = digondlnf, sp).
mgm;‘r]:cfé:[::yﬁiiace je%lmtlivictl: typd substrétd je ozna-éovén jako pﬂ.'znivj. nebo
neptiznivy, Oznalenf "nepfiznivy" neznamen4, Ze reakce je nerealnd; vyjadfuje jen,
%e tento proces nemiZe souté%it s ptfznivym procesem. Upravou reakEnich podminek,
napf, zvysenfm teploty, fotochemickou excitacf, se mohou vytvofit nové konformace,
a proces se stane "pffznivym".

Pravidlo 1

V tetraedrdinich systémech ve schématu 11.5 jsou za p¥znivé povaiovdny
procesy 3- af 7-exo-tet- a za neplznivé procesy 5- a 6-endo-tet-.

- Vad |_ I/)
Xy X Y X (\L'w

\-—)’ \,/-p

X_Ty
3-ezo-tel 4-exo-let S-~qro-lel' Y 6-ezo—tlet
Y
[ v

<) ) VS
G .
X A

T-tzo-tet S-endo-let E-endo-tet

SCHEMA 11.5

Nésledujfef reakce jsou konkrétnimi p¥iklady intramolekuldrich "ptiznivych” cyklizadnich
reakcf,

© {=BuOK

(cH!)n (t"BUOH) |
EtOOC\Cg Sy Etooc\C'/ (CHz)"‘ —>EtOOC _ /(CHQ)n\
Etooc : Etooc” ' ~—z e Y, Etooc’c\_/CH"
3~6—axo~tat
n (rel rychiost) : 1 (650 000); 2 (1 3 (6 500) 4 (5)
. - SCHEMA 11.6
\ /
{~}
19 (CHy)y— CHy— Br <> 0=C>\’\/CH2""Br — o:@v}cm
(CH2)|1 (CHz)n
SCHEMA 11.7



Cl Cl
S

O SCHEMA 118

Naopak bylo prokézéno, Ze bazicky katalyzovand methylace methyl-2-to |
s “tosylmethylbenzensul
(IX) probihé na methylenové skupin intermolekulérm, a nikol inramolokulrg (6-¢ndo-lef:’ ')l‘tu

SO SO
p - 09 N 0
(;) JCH_, H_-, (cioxorl)

so2
B-endo—tet

SCHEMA 119
Pravidlo 2

1% frcgondlm’ch systémech ve schémaw 11.10 jsou za pffznivé povalovdny
procesy 3- af 7-exo-trig- a 6- a 7-endo trig- a za neptznivé procesy 3- af §-
endo-irig-.

XJ::Y XH—Y % (\L
B Xea X XY g

3 t - t . 5 t [

_ ij -/\ Yt) 7-azo-trig
S U <;‘,\¢\ (\ )’ 1

S—endo-trig 4—endo-trig S-endo-trig

6~ cndo—lrlg 7_"),(‘ d;:-ju ig

SCHEMA 11.10

Do skupiny “ptiznivych” exo-trig-procesi patH napf. vznik laktond a laktamd:

Q-*fl
X = NH O
xo 0 X 0

1
v a SCHEMA 11.11
&—exo~tryg
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nebo Dieckmannovy kondenzace alkandiodtd:

- ROV

RO. =
O R0 o RO (o
0

0

S5~-ez0-Irig

SCHEMA 11.12

Do skupiny endo-trig-procesd spadé napf. intramolekulérn{ adice fenoxidového iontu na op-
nenasyceny keton (6-endo-trig-): CO 0
Me
]3 .
07 R 0" 'R scHEMA 1113
H
Pfem¥na o,B-nenasyceného ketonu (XVI/) na spirocyklicky keton (XVIII) nemdZe prob&hnout

bazicky katalyzovanym “nepf{znivym" S-endo-trig-procesem. Teprve ilinkem p-toluensulfonové
kyseliny se zmén{ struktura meziproduktu tak, Je reakce miZe probéhnout pfiznivym 5-exo-trig-

procesem:
TeOH O()?\_\_Q MeO~} /MaOH
(XvIf)
=0 %0
5 _t S—gndo-trig
-gxo—tri
[F4 g 0
0
(xviii)
SCHEMA 11.14
Pravidlo 3

V digondinich systémech ve schématu 11.15 jsou za piznivé povaZovdny

procesy 3- af 7-endo-dig- a 5- a¥ 7-exo-dig, za nepl{znivé procesy 3- a 4-exo-
dig-.




Y

) Y
J-ex0-dig 4-gxo-dig S-éxo-dig  B-exo-dig Y —ex0-dig
f/'
% A /—\/
x Y I/ Y\ 9 X
X
J-endo-dig 4—cndo-d|'q S5-sndo~dig ﬁ—endo-d'q 7-m.do-dlq
SCHEMA 11.15

Pkdad: Ptipustnd 5-exo-dig-cyklizace - syntéza dibenzofulvenu (XIX);

<qoﬁqpmggﬁ§9
Y \ " . i) H

SCHEMA 11.16

Intramolekuldrn{ 5-exo-dig- cykllzace aminoalkohold poskytu ji derivéty morfolinu (XX):

*\]—-*i]

Ph | SCHEMA 11.17
H .

XXx)
T-endo-dig-Procesy vedou k derivathm oxazepinu (XXI).

N N/
Al __j — /7
MeO™ H MeO (XX1)

SCHEMA 11.18
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Baldwinova pravidla lze aplikovat jen pro substrity, v jejich¥ molekulich jsou
atomy X z druhé krtké periody Mendlejevovy periodické tabulky prvkd (C, N, O).
V disledku véiSich atomovych polomérs a vazebngch vzd4lenost! mohou molekuly
§ atomy X ze tfelf kritké periody (S) prekonat geometrickd omezenf v tranzitnfch
stavech a pivodnZ "neptfznivé"” procesy se mohou st4t "pH{znivymi".

PHidad: Cyklizace ethyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenodtu  (XXII), kterd neprobhd
“nepHznivym" 5-endo-trig-procesem, nybrt 3-exo-trig-procesem za vzniku 2-methylen-4-butanolidu
(XXIH). Naproti tomu pro ethyl-2-(2-merkaptoethyl)-2-propenoét (XX/V) se u% stal 5-exo-trig-proces
“ptimivym” (v ddsledku interakce neobsazengch 3d-orbitald siry s elektrony obsazeného %-
orbitalu dvojné vazby) a pfi cyklizaci se tvolf ethyl-3-thiofenkarboxylit (XXV):

O

OEt x=sS £t X=0 l i
‘_'”""/\)Hfo —> >0 07
H Et
0

? (XXII)
H (xx1v)
p ls—endo-trig S—ezo—trig
boze
0
OEt
(XXII1) N
S 0O "o
( SCHEMA 11.19
xXxv)

Fyzikéinf podstata pravide] spoXfvd ve stereochemickych nérocich tranzitnfch
stavll pro jednotlivé tet-, trig- a dig-cyklizalnf procesy. Povaha a délka Fetdzce a z
toho vyplyvajicf velikost kruhu urtujf, zda atomy X a Y dos4hnou takové geometrie
tranzitntho stavu, resp. reakinf trajektorie, aby bylo mo#né uzavienf kruhu. Reakdnf
trajektorie tet-procesd pfemény A — B uvidf obr. 11.1 (jde o klasicky Waldemly
zvrat pi reake(ch §,2). Obr. 11.2 uv4df trajektorii trig-procesd pfemény C — D, obr.
11.3 trajektorii dig-procesd pfemény E — F,

Obr. 11.1. Reakin! trajektorie tet-procesd



X
//// % A y; X
Mgy, K
A\ A = 109° =)
c Y
0
Obr. 11.2. Reakin! trajektorie trig-procesil X
> 7R
C c > ol
RZ o ~ 120° |
o _/ Y
Y F

Obr. 11.3. Reakinf trajektorie dig-procesd

Za "ptfznivé" jsou tedy povaZovény takové procesy, kdy povaha vazeb a délka
fewzce umoZnf, aby termindln( atomy dos4hly poZadované (rajektorie, 1j. aby se
pohybovaly po drahdch, pfi kterych jsou zachovény protilehlé shly v tranzitnfm stavu
(A, C, E) i v produktu (B, D, F). Pfi "nepfznivych" procesech je k dosaZenf
poZadované trajektorie nutnd znané distorze vazebnych dhld a vzdélenostf; proio
jsou uzavfrinf kruht obtfzn4, reakce potom probfhajl jinym mechanismem, ktery je
"piznivym" procesem, nebo probfhajf altemativnf reakce.

Baldwinova pravidla lze aplikovat nejen pro diskutované reakce S, ale i pro
homolytické a karboiontové procesy. Nelze je poulivat pro elektrocyklické reakce,
pli nichZ probfhajf jiné geometrické zm&ny ne? inverze.

Pidad: Cyklizace 3-butenylového radikélu (XXVI) probthd 3-exo-trig-procesem na

cyklopropylmethylovy radikél (XXVII), a nikoli 4-endo-trig-procesem na cyklobutylovy radikil
(XXVIil).

-cndo-tnq 3-—.:0-!"9 .
o< [ ]| —

(Xxviri) (Xxvi) (Xxvii) SCHEMA 11.20

Také pfi cyklizaci 5-hexenylového radikdlu (XX/X) dochéz{ ke vzniku termodynamicky mén&
stabilnfho radikdlu (XXX) "piH{znivfm" S-exo-trig-procesem, a nikoli ke vzniku cyklohexylového
radikdlu (XXXI):

S-endo-trig
O S5~-axo-trig /Q
e rrr———ca
X ! . SCHEMA 11.21

(XXxXx1) (XXxiXx) (XXX) 207



Pikladem “pifznivé" cyklizace karbokationtd miZe byt 6-endo-trig-pfem&na 6-hexenylového
karbokationtu (XXX/I} na cyklohexylovy karbokation (XXXIIT):

*
E\[ 6-endo—trig O
| —

"
(XXXI1) (XXXHI)

SCHEMA 11.22

KaZd4 pravidla, Baldwinova nevyjimaje, majf své vy§jimky, které je potvrzujf,
"Nepf{znivy" cyklizalnf S-endo-trig-proces 4-pentenylovych karbokationtd (XXX/1V)
platf jen pro jednoduché karbokationty:

m 5—endo-trig '
| ’
0]

(.\.’XXIV)
SCHEMA 1123

Jeho obecnd platnost je v literaufe popfrina popisem cyklizatnich reakcf acyliov§ch
iontd (XXXV) generovanych z v,8-nenasycenych kyselin na derivity cyklopentenonu:

I —=" M
“ (9 g

0

0

(XxXX7) SCHEMA 11.24

PXHad: Syniéza spirocyklického diketonu {XXXVII} z dichloridu diallylmalonové kyseliny

(XXXVI):
/ N N\ ag, W
CI0C CoC!

0O O
(XXXV?!
) (xxxviry  SCHEMA 11.25

Baldwigova pravidla pro uzavirénf kruhd jsou - pfes jejich empiricky charakter
a moZn¢ vyjimky - velmi uZitetn4 pro chemiky, kieff plinujl syntézy nebo hledajf
vysvétlenl nedspichd, resp. vhodné zmény reakénich podmfnek pro neuspéiné

syntézy. V dalSf ¢4sti 11. kapitoly uvedeme Fadu pfiklady, na nichZ si miZe &tendf
ovéfovat jejich platnost.
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11.1 DERIVATY CYKLOPROPANU

TtClenny kruh je termodynamicky nestdly, a proto cyklopropanové derivit
nelze sy.ntetizovag aldolovymi kondenzacemi, které jsou rovnov4¥né. Mmher:l
vghodn&j8i jsou intramolekuldrnf alkylace karbonylovych slouCenin, které jsou
kineticky podporovény a jsou nevratné,

PHKdad: Nfivrh syntézy cyklopropylmethylketonu (1). Rozpojenfm o,B-vazby C—C se dospdje
k 5-brom-2-pentanonu (Il), kiery lze plipravit 2 5-hydroxy-2-pentananu (/1/).

Analﬂ&/fk = [:T%L —s E‘rJ\/ﬁ\ = HO/\/\I(

- (1) iy 9
SCHEMA 11.1.1

Syntéza:

PBr
() — ) 22,

SCHEMA 11.1.2

Obecny postup pro ptipravu cyklopropankarboxylov§ch kyselin (V) a z nich
alkylcyklopropylketond (V) spo&fvd v intramolekuldmf alkylaci 4-chlorbutannitrilu:

2. KCN

0 0
MO R
o D)LOH L D)I\R

() SCHEMA 11.1.3

: 1 P} NoOH :
NN = a NNy — l>‘°” -

Reakce byla rovné€Z vyufita v jednom reak®nfm stupni syntézy insekticidu
Permethrinu:

o)
Cl
OEt £ ¢
Cl — Cl OEt
Cl

(v
SCHEMA 11.1.4
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V&Bina preparativnich metod pouZfvanych k syntéze cyklopropanovych deriv4tt
Spotivé v adici karbend na alkenickoy dvojnou vazbu. Zdrojem karbend byvajf
nejlastdii diazoslou&eniny nebo halogenketony,

Diazoketony (VIi) se pouilvajf k syntéze alkylcyklopropylketond. Pripravujf se
reakef chloridtt kyselin s diazomethanem, Utinkem kovd (Cu, Ag) nebo pasobentm
ulirafialového zffen( se rozklddajf a vytvofené acylmethyleny (Vill) podliéhajf
cykloaditnf reakci g alkeny za vzniku alkylcyklopropylketond (/X):

0
+] 0 © ) 0 I

=2 Hon 22 I o
R™ ™ R -% R” "CH
' (1x)

(vii) (vits)

SCHEMA 11.15

V neplitomnosti nenasycené slouteniny podléhs karben pfesmyku na alkylketen (X),
ktery dal¥f reakcf s odpovidajfcfmi nukleofily poskytuje kyseliny a jejich derivity.
Tato tzv. Arndtova—Eisteriovaq reakce je vedle nitrilové syntézy alternativnf metodou
pHipravy homologickych karboxylovych kyselin:

HX X
(YilI} —y—> R-CHu(C=mQ) —» R/\rr

fx) 0
X = OH, OR, N4,

Antiteze molekul G-axocyklopropand za¥fné obvykie rozpojenim cyklopropanového kruhu
v cflové molekule, napl. (Xa), a formulac{ struktury odpovidajfctho diazoketony (X1}, resp.
karboxylové kyseliny (X1t),

SCHEMA 11.1.6

Analfia:
4 0 €7 o cl:n 0] ¥ HOT Yo
PN A H N, A
(Xs) (xt) (xi1)
SCHEMA 11.1.7
Syntéza:
1 CoCy ()]
(X} ——— (X]) ——s {Xa)
2. O N,
SCHEMA 11.1.8
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Ethyldiazoacetét se pfipravuje nitrosacl hydrochloridu ethylesteru glycinu a je
zdrojem ethoxykarbonylmethylenu, kter¢ po adici na dvojnou vazbu poskytuje
odpovidajfcf cyklopropankarboxyléty. Reakce byla rovnéX vyuZita v poslednfm stupni
jedné ze syntéz Permethrinu (VI). Syniéza vychdzf z reakce isobutenu s chloralem.
Vznikly chloralkohol (XZI) se ve formé acetdtu (X/V) podrobf dehalogenaci na dien
(XV), ktery podléhd chemoselektivnd cykloadici s ethyldiazoacetitem za vzniku
ethylesteru 3-(2,2-dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyklopropankarboxylové kyseliny (Vi):

>= . ccn, . >~=\/ccn, \ >~=>ﬁ/ccu,,_,

fxis) (Xiv)

v
- cl MCHOOOE «
k/:( ci
®) 0 OEt

o SCHEMA 11.1.9

Samotny diazomethan mdZe také slouZit jako zdroj methylenu pro adice na
dvojné vazby a k pHpravé derivdtd cyklopropanu:

o 25 Bl MO;"OQAHO

SCHEMA 11.1.10

Aantiteze molekuly ketonu (XV/) rovn&Z "svad(" k adici samotného methylenu na
keton (XVII). Tato reakce viak nenf redlnd, protoZe keton (XVII) je stdly jen v
tautomernf form& 1-naftolu. Proto je vyhodn¥j¥f za&ft antitezi (XV/) retro-Friedelo-
vou-Craftsovou transformacf, kterou se dospgje ke kyselin® (XVIIi). Dalitho
zjednodusen{ se docflf zkrdcenim alifatického Fet¥zce; Lfm se zfsk4 ester 2-fenylcyklo-
propankarboxylové kyseliny (X/X), dostupny adic{ diazoacetdtu na styren, Ve sméru
syntézy se alifaticky fet¥zec prodluXuje Amdiovou-Eistertovou homologizac{ a
cyklizace probfhd ddinkem polyfosforetné kyseliny (PPA):

~ g

(xvi} o (xvit) o
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L

™
= = + N;CH-COOEY
0% ot
0

(XviLL) (xtx)
: SCHEMA 11.1.11

@/% N CHCO0E 1 NoOH m 1 CHM,
— (XIX) ——= —_—
2. SO0y 2. MeOR, W
0 Cl 3 HolH
PPA

———  (XVH} ——e (XV])

Syntéza:

SCHEMA 11.1.12

Jednfm z nejlepSfch zdrojd methylenu je jodmethylzinkjodid, ktery se z{skdvéa
reakcf methylenjodidu se zipkem aktivovanym médf. V etherickém roztoku je
relativnd stabilnf, aviak ‘po -pfiddn{ dostatetn® elektronov® bohaté alkenické
komponenty se rozkl4d4 a vznikly methylen se aduje na dvojnou vazbu za vzniku
cyklopropanového derivétu (Simmonsova—-Smithova reakce):

Zn(Cu) . RA\
CHzlz e l"CHz"an R
(1;0) - R=Ch SCHEMA 11.1.13

Nfzk4 reaktivita methylenu s aktivovanymi alkeny musf byt respektovéna také
pti antitezi cflovich molekul.

P¥ikiad: Antiteze ketonu {XX) zatind wransformac{ FGI, aby se zfskal alkohol (XX1), ktexy jo
dostupny adicf karbenu na resktivnf 1-(2-methylcyklohexenyl)ethanol (XXII).

0

O 208 =00 00 =X

fxx) {xXxe} (XXti) (XXtHt)
SCHEMA 11.1.14

Syntéza:

(XXt} L-lf.-l.-b (XXxit) LW (xXxr) C_r_(_J: (XX)

SCHEMA 11.1.15
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Klasickd Simmonsova-Smithova reakce miZe byt modifikovéna i pro adici
substituovanych methylend, zejména pro alkeny, které snadno kationtov® polymeruj.
V takovych pfpadech se pouZfvd smés gemindintho dijodatkanu a diethylzinku nebo
diethylkadmia:

scuem 11.1.16

Methylen z diazomethanu lze “zabudovat” rovn& do halogenidd rtuti nebo
zinku. Zfskaj( se tak bis(brommethyl)rtuf (XX7V) nebo bis(jodmethyl)zinek (XXV).
Obe organokovové slouteniny slouZf jako bezpeny zdroj methylenu pro jeho adice
na dvojné vazby:

@ < IOy O, e hglcher), —

{xxv} (xxiv)

& .
— BrigCHBr
SCHEMA 11.1.17

Uvedené adice methylent probihajf stereospecificky, tzn. cis-alkeny poskytujl
cis-1,2-disubstituované a rans-alkeny poskytujf rrans-1,2-disubstituované cyklopropa-
ny:

SCHEMA 11.1.18

Hlavnfmi zdroji dichlor- a dibromkarbend jsou haloformy. Pdsobenim bézf
(1-BuOK) vznik4 trihalogenmethylovy karbanion, kierg pfech4z( na dihalogenkarben.
Reakce se provad( v pentanu a v pitomnosti alkend vznikajf gem. dihalogencyklo-

propany:
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Br
-Buot? O - O
CHYy ——> KX3 —> iCX X = 8 Br

SCHEMA 11.1.19

Adice dihalogenkarbend na nenasycené slouCeniny obsahujicf skupiny citlivé k
alk4lifm se provad&jf neptimo. Jako pfenaSele dihalogenkarbendt se poquvaji: napf.
fenylmerkuribromid, ktery reakcf s dihalogenkarbenem pfechdz{ na fenyl(bromdnchlm
methyl)rtul (XXVI) a ta varem s nenasycenou sloueninou uvoliiuje dihalogenkarben

a poskytuje cyklopropanovy derivi:

Qhc
Pt~} Phiigbr =
c

{XXxvt) cl
SCHEMA 11.1.20
Synteticky lze vyuZft aditn{ produkty dihalogencyklopropand napf. k

homologizaci a zdroved k funkcionalizaci cykloalkend, ke které doch4zf pFi reakci
dihalogencyklopropand se stffbrnymi solemi: )

Cl [ Cl_, ,:5"

Cl Cl
AL,
— —
(y/’ R-OH & ‘
OR

R = H, Me XIo-R

SCHEMA 11.1.21

Netradinf strategie syntézy cyklopropanovych kruhd je zaloZena na kontrakci
vitiich kruhd. PouXivd se zpravidia k pifprav€ kuriéznfch struktur. Ke kontrakci
6Clenného kruhu dochézf napt, pti fotochemicky iniciované eliminaci (extruzi) oxidu
uhelnatého z molekuly cyklohexantrionu (XXVII), pti nf% vznik4 trispiro[s,0;5,0:5,0)-
pentadekan (XXV/[II): -~
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0? % ?0 i 2
- + 3 CO
0 .

{(xxvii!)
(Xxvir)

SCHEMA 11,122

Jingmi pifklady jsou fotochemicky iniciované extruze oxidu sifitit¢ho ze

4lenného sulfonu (XX7X) nebo z 5¢lenného sulionu (XXX}; v obou pifpadech vznik4

cyklopropanovy derivat (XXXI):
Ph
Rm) hy
/l__l/ — Ph\Ak - /ESO
pr” S02 R femen R 5\\0
(xxix) fxxxr) (XXX

SCHEMA 11.1.23

11.2 DERIVATY CYKLOBUTANU

Alkalické cyklizace 1,3-dibrompropand s diethylmalondty .je jednou z médla
spolehlivich iontovych reakc! vedoucich k derivitdm cyklobutanu. Reakce byla
vyuZita dvojndsobn& pfi syntéze diethyl-spiro[3,3]heptan-2,2-dikarboxylét (/). .
Antitezf jeho molekuly se dosp&je k diethylmalonitu.

Analfza:
0 0
R: C C #OEt R Br R: : ﬁost__
R OEt = R: C <Br = R ost"">
0 . )
(1) (11) (111)
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St Gy
— R B 7 RT ) ort { OEt
(iv) 0
(v) SCHEMA 112.1
Syntéza:
L LIAK, CHy(COOEL), L LiAK, CHy(COOEL), .
(v) ? {1v) o (141} ;&";" (H’). o (1)

SCHEMA 1122

Vyjimednd doble probfhd cyklizace dimethyl-2,5-dibromhexandiodtu (VI) na
dimethyl-1-cyklobuten-1,2-dikarboxyl4t (ViI):

COCH COOMe COOMe
;.i?g: Br NoH
mtensemlite ———
3 MelH Br OwW
COOMe
COOH CQOOMe (vii}

(vi)
SCHEMA 1123

Derivity cyklobutanonu musf{ bgt ptipravovdny kysele katalyzovanym
presmykem spirocyklickfch oxirand, pHi kterém dochdzf k expanzi silnd pnutého
(HElenného kruhu. - '

Pikad: Syntéza 2,2-difenylcyklobutanonu (VIII). Antitezf jeho molekuly se dosp¥je k
oxaspiropentanu (/X), kiery je dostupny reakef benzofenonu s cyklopropylkarbenem generovanym
2 odpovidajictho difenylsulfoniumpropylidu (X). '

Analfza:

(r A

Ph Ph Ph @
— B O +Ph S—q

£h > Ph 0 > Ph>= 2

(x)
(viti) (ix)

SCHEMA 11.2.4
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Syntéza:

()
9 KOH PhCO LisF
D—SthB Fe sy T i s gy SCHEMA 11.2.5

Opatné strategie syntézy cyklobutani spoCivd ve zmenSenf 5- nebo 6&lennych
kruhd, ke kterému dochdz( pfi eliminaci malgych molekul,

PHiad: Syntéza benzocyklobutanu (X/) tepelnou eliminaci oxidu uhli%itého z laktonu (Xn)
nebo eliminaci oxidu sitititého ze sulfonu (XIi).

o= CC

l 8r
1 S
lHlOz/H?SO‘_ N o, l 2 T:::OOH
- CO =
A2 \
0 565 *°C
Q-
0
(x11) (X111)
SCHEMA 11.2.6

Syntéza 2-hydroxycyklobutanond acyloinovou kondenzac( byla uvedena v
kapitole o 1,2-difunk&nfch slouteninich. '

Veélina syntéz derivdtd cyklobutanu je zalo¥ena na (2 + 2)-cykloaditnich
reakcich nenasycenych sloutenin.

Cyklodimerace dvou molekul alkend jsou podie Woodwardovych~Hoffmanno-
vych pravidel termicky zakdzané a probfhajf za iniciace ultrafialovym zdfenfm. Pfi
fotochemické cyklodimeraci reaguje molekula alkenu v excitovaném stavu s
molekulou téhoZ alkenu v zdkladnfm stavu za vzniku derivétd cyklobutanu. Reakce,
Pfi nichZ dimerujf dv& odli¥né alkenické komponenty, se oznalujf jako cykloadice.

Prildad: Fotodimerace acenaftylenu (X/V), pfi které vzniké smés syn- (XV) a anti-dimend
(XVI). Relativn{ obsah anti-dimeru Ize zvyiit senzibilaci nebo vyuZitim tzv, efektu 8%kého atomu
(ozafovin( v rozpoustédlech s t&¥k¥m atomem - ethylbromid, ethyljodid).

S0 imne SN0 =

(X1¥) (xv) (xvi) SCHEMA 11.2.7
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Predpokladem Gsp&&ného prabdhu (2 + 2)-cykloadinich reakef jsou dostatetng
odliné absorp&nf charakteristiky (pisy v ultrafialov¢ch spektrech) reagujicich eduktd,
V takov§ch p¥fpadech dochdzf k selektivn( excitaci jednoho druhu molekul, zatfmeo
molekuly druhé komponenty, pouZité zpravidla v pfebytku, vykondvajf funkci
"lapate". Zvy3( se lak kvantovy vytéZek reakce a zdrovefl se zabranf dimeranfm
reakc{m.

Velmi snadno probfhd cykloadice mezi dv&éma nenasycenymi edukty, jestlize
jeden z nich m4 dvojnou vazbu konjugovanou s karbonylovou skupinou. Ke dvojici
takovych eduktd se dosp&je antitezf molekuly bicyklického ketonu (XVII). Ve sméru
syntézy se provadf fotocykloadice ethenu s cyklohexenonem (XVIII), ktery je
dostupny z acetonu.,

Anal§za: :
0 0
H
242 . 5 '
E?Iék = | /[5< ?
c (Xvin) g (xviir)
o 15-¢iCO 0 - 'O
SCHEMA 11238
Syntéza:
0 a0 _ .
)]\ e (xVIIT) —> (xvi)
V
_ SCHEMA 11.29 .

Vhodnymi edukty pro cykloaditn{ reakce jsou nenasycené slouteniny s

e!ektrondonorovymi substituenty. Z nich doznaly syntetického uplatn®n{ - adice
vinylenkarbon4td s rdzngmi alkeny:

0 @ o g % o
CEl:o):O — [0):0 — |_—.Eo>=

SCHEMA 11.2.10

Zfskgné karbondty 1,2-cyklobutandiold mohou byt pfevedeny napf. na nizné
substituované jantarové kyseliny:
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R OH 1
R 0 40, 10 co, R COOH
=0 —

7 0 R? OH Rz “cooH
SCHEMA 11.2.11

Pli antitezi molekul derivdtd cyklobutanu se dospfv4 k alternativnfm syntézgm.,
Z nich se volf ta, kierd vychdz( z jednodulsich eduktd. Je tomu tak i p¥i ndvihy
syntézy bicyklického aldehydu (X/X). Ze dvou moZnosy a) a b) vede antiteze ad b)
k intramolekuldmf( cykloadici aldehydu (XX), ktery je dostupny aldolovou kondenzac{
acetaldehydu s 6-methyl-5-hepten-2-onem.

Analyza:

H + CHJCHHO
0

‘ o 0 + CH,CH=0

SCHEMA 11.2.12
Syntéza:
0 CH-‘G'["O hy
—— (XX} ——» (XIX)
boze

SCHEMA 11.2.13

Syntézu molekul propelland Ize uskutetnit jak intérmolekulérmi fotocyklizad-
nimi regkcemi, Jjako napk. syntézu (4,2,2)-propellanu (XX/):

0
OAc :
Acy0 OAc I 1-BulK —
o]
! 0 0
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3y 2, KOH

fXxt)
SCHEMA 11.2.14

tak intramolekuldmfmi fotodimeratnimi reakcemi, jako napf. syntézu (3,3,2)-pro-
peltanu (XXII): '

10

y 2. NPy,
e ————
3. KOH
(XXIl)

FotocykloadiZn{ reakce, podobn¥ jako fotodimerace, jsou zna¥n& regioselektivn{,
aviak méné stereospecifické. Pro posouzenf regioselektivntho prib&hu cykloaditnich
reakcl, jakoZ i pfi ndvrhu struktury o¥ek4vaného cykloproduktu, se musf vychézet z
toho, Ze reakenf sloZka, kterd absorbuje ultrafialové z&fenf, ménf pfechodem do
excitovaného stavu svou pfirozenou polaritu, Vznikaj{ci vazby se pak vytvéfejf mezi
opatné polarizovanymi reak&nimi centry molekuly v z4kladnfm stavu a druhé
molekuly ve stavu excitovaném (form4lng mezi stejné polarizovanymi reak&nfmi
centry eduktd v zdkladnfm stavu). Proto napf, pfi cykloadici 2-cyklohexenonu s
isobutylenem vznik4 bicyklicky keton (XXX/7I) a pli reakci s akrylonitrilem se tvolf
bicyklicky oxonitril (XX1V): '

SCHEMA 11.2.15

H
§ & —>
hy
) H
bt 0( 0
xxir) XXv
0 o (Xxv)
{(*) H
[
L. ,
S ——
v CN
0 SCHEMA 11.2.16
(Xxrv) ‘
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Konfigurace na uhlicich, na nichs dochdz( k v&tven bic klického sys ,

byt cis-, nebo trans-. Obecn platf, %e pfi adici cyklopzmenﬁ 2 c{rl:lé;n al‘:{;:?‘:
mensfm kruhem vznikajf cykloprodukty pouze konfigurace cis-; stejng je tomu i pii
adici cyklohexend, pfi nich se u% piflefitostna mohou objevovat i produkty s
konfigurac trans-. Cyklohepteny a vys§( cykloalkeny Poskytujl smési cis- a srans-
cyklobutanovych derivatd. Podobn¥ je tomu j Pfi cykloadici enondg. 2-Cyklopenteno-
ny poskytujl produkty vyhradng konfigurace cis-, zatfmco 2—cyklohexenony mohou
vytvdfet produkty o konfiguraci cis- a trans.: zatim je obtlné predpovidat
jednoznaZny stereochemicky prib&h, Na zdklads experimentd lze zobecnit, Ze
elektronové bohaté alkeny (napf, isobutylen) poskytujf pti adici g cyklohexenony
cyklobutanové derivéty konfigurace trans- [viz napi. keton (XX/11), ktery viak lze
epimerac pfevést na stabiln&j$f konfiguraci ketony (XXV)]. Naopak elektronov
chudé alkeny (akrylonitril) vytvitejf produkty konfigurace cis- [napt. oxonitril
(XX1V)]. Dal3f empiricky poznatek ¥k4, % substituce na B-uhliku v enony zvySuje
obsah produktd s konfigurac( ¢is-:

R OMe

R 1
+ MeO T OMe OMe
[
H
0

R = Me, Ph, CN o

|

SCHEMA 11.2.17

Fotocykloadict dvou cyklickych eduktd se tvofi tricyklické derivéty, které se
mohou vyskytovat ve formé dvou konfiguratnfch izomerd: cis-anti-cis (XXVI) a cis-
syn-cis (XXVII).

s R

(XXVI) (XXVII)

Pri véing cykloadic( vznikaj prev4rng anti-izomery (XXVI), i kdy? pomér
(XXVI) : (XXVII) nelze vZdy odhadnout a z4visf na struktufe eduktd.

PHad: Cykloadice 2-acetoxycyklopentenonu (XXV/II) s 4,4-dimethylcyklopmtm?m (XXIX)
poskytuje vyhradng anti-aduke (XXX), zatimco s 2,3-dihydrofuranem (XXXI) vzniké tmeF
ekvivalentnf smés anti.aduktu (XXX1I) a syn-aduktu (XXXI1I):
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[I?} =0 -0
+
(XxXX1) z\) §/:jr—|‘\>

1

0 OAc o QAc H
Q\ ] (xXXxx11) (XXXil)
OAc H
0 O< ]

(Xxvi} R
(XXIix} 1 =

H
0 QAc
(XXXx)

.jII

SCHEMA 11.2.18

Uvahy o regioselektivnim 2 stereoselektivafm prib&hu fotocykloadicf se musf
promftnout do névrhu syntézy cflovych molekul cyklobutand. Pfi jejich antitezi se
za nejlepsf povaZuje transformace, kterou se rozpojujf vazby forméalng& spojujicf - ve
sméru syntézy - mfsta shodné polarity mezi jednotlivymi edukty v zdkladnfm stavu,

Pr(dad: Névih syntézy oxoesteru (XXXIV). Zmin¥nou (2 + 2)-transformaci se zfskdvaji
sprévné orientované edukty - cyklobutenkarboxyldt (XXXV) a 2-cyklopentenon (XXXIV} -, proto¥e
ve sméru syntézy se vytvdl{ vazba mezi shodn& polarizovanymi atomy. Také kenfigurace oxoesteru
(XXXIV) odpovid4 pfevaZujfcim strukturém s uspofidénfm cykid cis-anti-cis-, které pti cykloadicich
vaznikajf.

H
= H §t §w
{242}
> -
08 EH 20 cooue ;0
(XXXIV) (XXXV) (XXXV1)

SCHEMA 11.2.19

Uvedené pravidlo o tvorb& vazeb mezi shodnd polarizovanymi atomy v
molekulich vychozfch reagentd pH fotocykloaditnfch reakcich lze jednoznalné
aplikovat jen u intermolekul4rnich reakcf, Intramolekulérnf fotocykloadice se timto

pravidlem nemusf Hdit, proto¥e v¥chozf molekule se "nepodalf" zaujmout potfebnou
konformaci.

P7(kad: Intramolekulérnf fotocykloadice ketonu (XXXVII), pfi nf% vznik4 stericky mén& pnuty
tricyklicky keton (XXXVIII) misto ketonu (XXXIX ).
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5
(XXXIX) (XXxvri) (XXXY111)

Ov3em i pfi intramolekuldmich fotocykloadicfch je vidy JisEJ5f syntéza, jestlize
vyplfvé z antiteze, pli nf% se zfskdv4 nov4 cflovd molekula se shodné polarizovanymi
ndsobnymi vazbami.

SCHEMA 11.2.20

PHdad: Antiteze tricyklického ketonu (XL), kterou se dosp¥je k nové cflové molekule (XL1),
vyhodn¥i¥{ pro dal¥{ antitezi ne¥ alteynativn{ struktura (XL//). Dal¥{ transformace (XLJ) vede ke
kombinaci dvou syntond (XLIlI) a (XLIV). Té&o kombinaci odpovidé adice 4-pentenylmagnesium-
bromidu s neredlnou molekulou 2-<cyklohexinonu (XLV}. Proto se pro symézu poulije synteticky
ekvivalentnf reagent 3-ethoxy-2-cyklohexenon (XLVI), kiery se pFipravf zs snadno dostupného 1,3-
cyklohexandionu.

Analfza: _
= fw
6‘(. <: "‘:..) 5‘,, —_—
§ui” PY3) ,
o 0
(XLir) (xt) © (xer) © (Xeirr) (xuv)
\.E-/ X
LY
MgBr Eto
) s
| b 0
(xXiv) (xXivi)
SCHEMA 11.2.21
Syntéza:
HO 0 //\/\/m
L Hy/kat, i (XLV1) mm—  (XLI) = (XL}
2. Cr0, H)
OH o) SCHEMA 11.2.22
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Siln® elektrofilnf nenasycené sloufeniny jako 1,1-di.ﬂuoralkeny, s_akrylmliuil a
keteny podléhajl tepeln& iniciovanym (2 + 2)-cykloadicim. Cyklodl.merace 1,1-
difluordichlorethylenu byla vyuZita pfi syntéze tzv. Civercové _kyselnfy (}fLV{I).
Regioselektivita cykloadice se vysvétluje pfechodnou tvorbou .relauvné nejstabilngjs(-
ho biradikdlu (XLVIII). Sledem reakcf - dehalogenac, substitucf a hyd.rolyzou - se
pfevede vmikly 1,1.2,2-telraclﬂortetraﬂuorcyklobutan' (XLIX) na ky§ellnu (XLVII).
Plitom se vyuZiv4 toho, Ze difluormethylenové skupiny se nachdzejf v oxidatnfm
stavu karbonylovych skupin a hydrolyzou na n& pfechézejf:

4
200°C CFQ_ CCI2 F, C|2
¢ CF,=CC(i —_ || — —
T Ez—-éc;’ Fy L] ol

(XLYIl1) {XLx)
' OMe 0 OH
In/ElOH  F, m Cl MeCHa  F, -
— —
Fy- Ct Fa s
OMe Q OH
(xXtvil)
SCHEMA 11223

Akrylonitril vytvélf pfi cyklodimeraci ekvimolérnf sms cis- a frans-izomerd
dinitrilu 1,2-cyklobutankarboxylové kyseliny (L);

CN

F N o~
{hydrochinon) 4

CN
(L) SCHEMA 11224

Smffend cyklodimerace halogenethend byla vyuZita napf. pfi syntéze kyseliny
difluorjantarové (LI);

CF ;=CFC)

8o ¢ F, FCl  Zn Fy F om0, f F OH
+ —_— o (E_m), | GI - Ooc></co
2
CH,=CCly (L1)
SCHEMA 11.2.25

' Keteny (L1I) se pFipravujf dehalogenac( chloridd 2chloralkenovych kyselin nebo
“in situ" dehydrochloracf alkanoylchloridd d&inkem terc. amini:
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SCHEMA 11.2.26

Uhlk karbonylové skupiny je vysoce elektrofiln( a keteny podiéhajf trem
hlavafm typdm reakef. V pifiomnosti protickgch nukleofild Prechdzejf na kyseliny
a jejich derivity:

R Nu=H R : OH R : 20
R ° R Nu R Nu
SCHEMA 11.2.27

Samy o sob& dimerujf. Keten pfechdzf cyklodimeracf na propiolakton (LIll), ktery je
dileZitym reagentem acylatntho syntonu (LI/V); reakef s nukleofily pfechdzf na
derivity kyseliny acetoctové:

) fH 0 Nu
2 CH.=C= =(>: W
OH Nu 0 0
(LIft)

<

(LIY)

SmfSend cykloadice ketenu a 4-aceloxy-2-butanonu (LV) byla vyuZita pfi syntéze
izotopicky znaleného laktonu kyseliny mevalonové (LVI):

Et L LiAH, OAc
CH;-COCI *--,:-- =<‘>=° — w -
° 2 Ao O ()

SCHEMA 11.2.28

OH
* CHymC=0 ] HO'"/Hy0 Ei
o xX <~ —F
OAc 0 ~ 0
(Lvs)
SCHEMA 11.2.29
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Monoalkylketeny poskytujf vzdjemnou cyklodimeracf zpravidla smés propiolak-
tond a l.3-cyl¥lobuundionﬁ, dialkylketeny jen 1,3-cyklobutandiony. Proto se napt,
pti antitezi 2,2,4,4-tetramethyl-1 ,3-cyklobutandionu (LVII) dospgje pfes dimethylketen

(LVIII) postupnd aZ k dehydrochloraci {sobutyrylchloridu. |

Analfzat 0
>¢< [2=+.2)] >=I=O =) J\(O
0 (Lviit) H Cl
(i) | SCHEMA 11230
Syntéza:
o BN, iy — ()
H ¢l | SCHEMA 11.231

Dion (LVII) byl synteticky vyuZit k plfpravé Py-nenasyceného aldehydu (LIX)
postupem zahmujicfm redukci a kysele katalyzovany pfesmyk Ivzniklého 1,3-cyk-
R OH o

lobutandiolu (LVIll):
- OH '
(Lvit) &vﬂ >¢< _,/l\xfo
OH

O H (ux) H
(Lviii) :

SCHEMA 11.2.32

V ptftomnosti alkend se keteny adujf na'dvojnou vazbu a vytvilejf derivity
cyklobutanonu. Synteticky jsou v tomto smiru' vyuZfviny zejména chlorketen a
dichlorketen (LX) 0 |

Pt(Mad: PH nivrhu ayntézy lektonu (LX7), dilekitého meziproduktu pH syntéze prostaglandi-
nd, s¢ retro-Basyerovou-Villigerovou transformac{ jeho molekuly dospdje k bicyklickému ketonu
(LX), ktary lze xiskat cykloadiof ketenu na cyklopentadien. Ve sméru syntézy se poudivd
dichlorketen (LX}; vanikd bicyklick} o,a-dichlorketon (LXTH), ve kierém se atomy chloru
“odredukuj(* zinkem. Regioseloktivita cykloadice se odvozuje z plirozené polarity eduktd -
nukleafilnf atom alkenu se spojuje s elektrofilntm atomem ketenu,



H H 0
0
o LY 7 (2e2) Q
\ = + H
H H
(Lxl) (Lxir)
SCHAMA 11.2.33
Syntéza:
CHCly=-COC n_,u_‘ ci>=-:=c>
V' tex)
_0
J 2y ey R,
C! EOH /
fLxtrt) ¢
SCHEMA 11.234

Velmi snadno probfhé cykloadice mezi chlorketeny a elektronovd bohatymi
alkeny &i alkiny. Adice dichlorketenu (LX) s ethoxyethinem byla vyu¥ita k syntéze

"Jednosytné &tvercové kyseliny" (LXIV):

Oy cl One 20

Hol
(LX) + K-m-OEL ——v ¢l o
Ot

fLxiv)

SCHEMA 11235

11.3 DERIVATY CYKLOPENTANU

PHi syntézdch derivdtd cyklopentanu se vyuZfvé jak tennodgmunické. tak
kinetické “podpory" vzniku 6&lenngch kruhd, Znamen4 to, 2e pli jejich pHpravs lze -
na rozdfl od 3- a 4&lenngch kruhd - aplikovat intramolekulérnf aldolové &i esterové
kondenzace 1,4-, 1,5- nebo 1,6-dikarbonylovych sloulenin. Proto se pfi antitezl
cflovych molekul derivétd 2-cyklopentenonu a cyklopentanonu dospfvé k uvedenym
typdm sloudenin, jejichZ antiteze, syntéza i syntetické pfem&ny na cyklopentanové
derivéty byly probfrény v pfechdzejlcich Edstech.



Synteticky vyznamné jsou tzv. cyklopentaanelacni reakce.

P7(klad: Aplikace cyklopentaanelani reakce na syntéze bicyklického ketonu (7). Antitez{ jeho
molekuly ad a) nebo b) se dospEje ke dvéma altemativaim syntézdm. Z nich byl pro pipravu
zvolen postup odpovidajfci antitezi ad b), pii niZ se triketon (//) rozpojuje transformaci "1,5-diCO"
na logické syntony a ve sméru reakce se potom vyuZivd konjugovand adice oxoesteru (V)
{aktivované formy diacetylu (//7)] na 5,5-dimethyl-2-cyklopentenon (IV).

Analfza:
0 A3 0
A A
L =
{0} 0
© 0 ¢ (i) Y
lLL4-aco (1) n 15-diCO
V
0 Br 0
* +
0 0
0
(Ii1) (IV)O
SCHEMA 11.3.1
MeQ 0
Syntéza
MeOH, H(*) 0 c 0
(1) ———» OMe OMe): —
OM NaH OMC
¢ OMe
(v)
MeQ )
(1v) TSOH
ot O toluen, A - (1)
OMe
OM
¢ SCHEMA 1132
Q

Névrh syntézy cyklopentenonu (1V) Ize vypracovat na zdkladg antiteze (analyza
1), kterou se pres oxoaldehyd (V1) dospgje k adici nitroethanu [reagentu nelogického
acylového syntonu (VII)] na 3-methyl-2-butenal (Vi11).
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Podstatného zjednodulenf syntézy (IV) se dosihne alternativnf antitez{ jeho
molekuly, ktgrou se ziské chlorid 2,2-dimethyl-4-pentenové kyseliny (7X) [analyza 2).
DalSfmi transformacemi chloridu (IX) se dosp&je a k alkylaci 2-methylpropano-

vé kyseliny. V koneZném stupni syntézy dochdzf k intramolekulém{ acylaci dvojné
vazby dlinkem chloridu hlinitého na chlorid kyseliny (/X).

Analfza 1:
H H
o8 1,4-4CO (=) )\)\
X B TXED e
5 (9 (Vi)
(rvy ° (vi) (vi1)
&
CHyCHNO, SCHEMA 11.3.3
Analfza 2:
_ B
QX SO 5K =1 X
5 (o} Cl 0 OH O OH
() (1x)
SCHEMA 1134
Syntéza:
Br
QO WA L: o 3
>——<0H—> >ﬁ%0|.i et ](f = 2
0 0 OH
SCHEMA 11.3.5

Samotny cyklopentanon a jeho d-substituované derivéty mohou byt pfipravovi-
ny intramolekuldrmi Dieckmannovou kondenzacf diethylhexandiodtu a ndsledujic(
dekarboxylacf nebo alkylacf a dekarboxylacf z(skanych 3-oxoesterd:

0

0 0 0 1. NoOH
et + EtOH + CO,
. 2. H9
OEt Etot OEt _|
QEt O 0
R R
0 RY
——— Ot —» &
Etof SCHEMA 113.6
0
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Providi(-li se analogick4 cyklizace s 4-oxoestery, ziskdvajf se derivéty 1,3-cyklo-
pentadionu. DdleZitou reakef je intramolekuldrni acylace dianionty diethyl-
propionylsukcindtu (X), kterd se provddf uCinkem terc. butoxidu draselného ve
vroucfm xylenu; ndsledujfcf hydrolyzou a dekarboxylacf se zisk4 2-methyl-1,3-cyklo-

pentandion (Xi):

o] Q o)
L HO, = KOH '\ 4
D ———
EtO 2, A - €O,
(X1)
- Q
‘ SCHEMA 11.3.7

RovnéZ alkylace 1,3-dikarbonylovych slou€enin 1,4-dibrombutany a intramoleku-
14m( acyloinové kondenzace esterd pentandiovych kyselin jsou vyuZfvdny k syntéze
5¢lenngch cykld. Obe tyto reakce byly vyuZity p¥i syntéze spiro{4,4Inonan-2,3-dionu
(X} '

L L
Car CHy{CO0EL), COOE 3 gt COOEt
») —— —
B = COOEL 3 K ciom COOEL

_ 0
e ) . o
ey SiCI 0

OSiMG“ {x;,)

SCHEMA 1138
Relativn& snadno jsou dostupné derivéty o,a-dichlorcyklobutanonu (str. 227).

Reakcf s diazomethanem podléhajf regioselektivnf expanzi kruhu a z vytvofenych
a,a-dichlorcyklopentanond se atomy chloru odredukujf zinkem v kyseling octové:

0o
CHEY,-CO0, - Zn '
Q= O = O 3 Q-
Cl cl
Ci

SCHEMA 11.39

Jind uZitetnd metoda syntézy cyklopentankarboxyldtd vyuZfvd Favorského
pfesmyku snadno dostupngch a-halogencyklohexanony;
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T2 L= 0=
AcOH . OMs

SCHEMA 113.1(
Pokud jsou pro uvedenou reakci pouZity o,B-dibromketony, dochzf k selektivn(my

otevirdn{ pfechodn& vzniklgch cyklopropanon, pli kterém vanikaj( derivdty B.y-ne-
nasycenych karboxylovych kyselin:

Br
\eONo Br,
_?’_.Br :m—b {& —
, AcOH | (_t,-i
. . 0 \OMe COOMe
0 g ‘

- {+)-pulegon

SCHEMA 113.11

Samostatnou skupinu metod syntézy derivétd cyklopentanu tvolf pericyklické
reakce dienond a vinylcyklopropand. Reakce dienond (X//I) patf do skupiny tzv.
elektrocyklickych pfesmykd. Obecnd to jsou rovnovaZiné reakce, p¥i nich? se tvolf
nové o-vazba na koncovych sp*-uhlicfch konjugovaného n-systému. Dienony (X/II)
mohou podléhat zmin&né reakci aZ po protonizaci, kterou pfechézej( na divinylkarbo-
kationty (XIV), ty poté termicky cyklizuj{ na hydroxycyklopentylové kationty (XV),
které deprotonacf pfechézejf na cyklopeatenony (XVI):

0 OH OH 0
NNyl
J = L »

R R R R R R R R
(xtrt) (xtv) {xv) (xvr)

SCHEMA 113.12

Phi antitezi cflovfch molekul cyklopentenond, napf. indanonového derivétu
(XVII), se proto rozpojf o-vazba proti karbonylové skupiné v Stlenném kruhu a
zfskany dienon, a,B-nenasyceny keton (XVIlI), se déle transformacf pfevddf aZ na
reakci 2,4-dimethylacetofenonu (X7X) s benzaldehydem, Keton (XViiI) je ptikladem
"dienu", v n8mZ je jedna dvojnd vazba jakoby "soulfistf” aromatického jédra. Tento
typ sloutenin - chalkond - je na rozdfl od divinylketond snadno dostupny.
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0
A.B
)fjli? m 2L A
Ph

(xvit) Ph (xviii) (Xix)
SCHEMA 11.3.13
Syntéza: 0
’u\ Ph—CH=0 PPA
—Q  (XIX) ———> (XVIII) —> (XVII)
AIC!; NoOH
SCHEMA 11.3.14

Vinylcyklopropany podléhajf pfi zahf4tf na pomémé vysokou teplotu (300 az
500 °C) zv. 1,3-sigmatropnfmu pfesmyku a pfechizejf na derivity cyklopentenu:

10?2 3]
[

Ph antitezi cflovgch molekul cyklopentend se "vylerpaji” ob& moZnosti
rozpojenf; zvoleny postup vychiz{ z dostupnéjifch eduktd.

SCHEMA 11.3.15

P¥dad: Névrh syntézy fenylacetylcyklopentenonu (XX). Vlastnf syntéza vychézf z reakce
fenylacetonitrilu s 1,2-dibromethanem & zahrnuje redukci nirilu diisobutylaluminiumhydridem
(DIBAL) na aldehyd (XXII) a jeho reakci s diethylethoxykarbonylmethylfosfondtem.

Anal§za:
0 EBr
Ph (v) Ph {a) =0
fxx) (XX11)
rxxu Ph
SCHEMA 11.3.16
Syntéza:
., - 0
CNZ B oo - | |
. B By
€0rP A oer
©/\ o fxxm) = > ")J\ OEt
Ph '
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2
h Ph

{xxit)

Q
HOM) H]\ L MeLi 3 ¢
— cooR 2L, 400
- (XX)
H0 2. N, 1
p

SCHEMA 113.17

Také pfi antitezi bicyklo{3,3,0]oktan-2-onu (XXIII) se dospdje k aplikaci 1,3-
sigmatropnfho pfesmyku, jestlize se jeho molekula nejprve pevede na odpov(dajfcf
enolether (XXIV), ktery je poté postupn® transformovén aZ na 1-acetylcyklopenten
(XXVI). Ve smeru syntézy se keton (XXVI) plevddf na trimethylsilylether, ktery
chemoselektivng aduje karben na elektronov& bohat3f dvojné vazb& za vzniku (XXV).

Tepelnym pfesmykem (XXV) vznikd enolether (XX1V), ktery hydrolyzou pfechézf na
keton (XXIII).

Analyza:
H 0 OR OR OR 0
FQ
& . (CHy}
= > aP g™ >a
H
(.\'Il-ll} fxxiv) {xxv) fxxvi)
SCHEMA 113.18
Syntéza:
03“03
CHyha/2n- o *)
(Xxvr) -E—tﬁb ﬂﬁ_.. (xxv) -;—33—.5 {XXIV) -i:'f-(—- {XXiil)
e, SiC1 EL0

SCHEMA 113.19
Altemativn{ metoda syntézy ketonu (XX/1I) je zaloZena na intramolekuldrn{m

otevienf{ cyklopropanového kruhu malonftovym aniontem, po némi nésleduje
Dieckmannova kondenzace a dekarboxylace vzniklého oxoesteru:

233



d_COOMe

COOMe
DMt COOM
o COOMe —_— COOMe —»
o4, COOMe coom
COOMe ¢

MeQOC Q

HCl, H;0
— COOMe ———*> (XXi1)

SCHEMA 11.3.20

11.4 DERIVATY CYKLOHEXANU A CYKLOHEXENU

Syntéza 6¢lenngch karbocykld je podporovéna jak kinetickymi, tak i termodyna-
mickymi faktory. Spolfvd ve tfech z4dkladnich typech reakcf, kterymi se z{skdvajf
cyklohexenové a cyklohexanové derivéty s rozliéngmi substituenty: a) intramolekulér-
nich karbonylov¢ch kondenzacich, b) dienov{ch syntézéch, c) redukeich aromatickgch
sloutenin,

Intramolekul4rmfmi karbonylov{mi kondenzacemi 1,5-dikarbonylovych sloutenin
se plipravujf derivéty 2-cyklohexenonu. Reakce jsou uvdd¥ny jako Robinsonovy
anelace 8 byly jiZ diskutovény v souvislosti se syntézou a syntetickym vyuZitim
uvedeného typu sloutenin:

{ :‘gl 0 : [:CLO SCHEMA 11.4.1

Pii antitezi molekul 2-cyklohexenontl se tedy dospéje k 1,5-dikarbonylovym
sloucenindm. Intramolekulém( aldolov4 kondenzace byla aplikovéna napt. pfi syntéze
methylencyklohexadienu (). Retro-Wittigovou transformacf se cflové molekula (I
pfevede na cyklohexadienon (17}, jehoZ oxidanf stupett se upravf transformacf FGI.
Zisk4 se tak 2-cyklohexenon (//I), z n¥ho% se zndmgmi transformacemi dospéje aX
ke konjugované adici 2-methylpropanalu na methylvinylketon,

Oxidaci cyklohexenonu (/1) na dienon (I7) 1ze uskutetnit ¢inkem 2,3-dichlor-
3,6-dikyan-1,4-benzochinonu (/V) {DDQ) nebo oxidem selenicitym,
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Analyza:

(1) ' (1) (irt)

SCHEMA 1142

/1,0 (1v) PhyPeCH,
, > () = (1) — (q)
(1v) = ma SCHEMA 11.43
o

Dielsovy—Alderovy reakce (dienové syntézy) spolfvajf v 1,4-adici alkenické
nebo acetylenické slouteniny (dienofilu) na konjugovanmy dien za tvorby 6&lenného
hydroaromatického kruhu:

z
R Z lﬁ R l(a) Z
L= X
R (2) R (2)

SCHEMA 11.4.4

Syntéza:

Jsou to pericyklické (4 + 2)-cykloaditnf reakce, kieré probhajf pres cyklicky tranzitnf
stav soufinnym mechanismem, tzn. edukty pfechézejf na produkt v jednom stupni bez
tvorby reakinich intermedi4td (iontd, radikéld). Reakinf podmfnky adicf zdvisf na
struktufe obou reagujfcich sloZek. Proto se reakénf teplota pohybuje v rozmezf —10
aZ 300 °C, popf. se pouZfvajf katalyzdtory (Lewisovy kyseliny). Velmi reaktivnf jsou
cyklické dieny (cyklopentadien, 1,3-cyklohexadien, furan), protoZe v jejich
molekuléch jsou dvojné vazby fixovény do konformace pfthodné pro (4 + 2)-
cykloadici, Alkylové, alkoxylové, obecné elektrondonorové substituenty na uhlfcich
C,, resp. C;, C, zvySujf reaktivitu acyklickych diend, zatimco substituce v koncové
poloze dvojné vazby reaktivitu sniZuje; proto napl. reaktivita diend kiesd v poradf
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Nejreaktivndj¥fmi dienofily jsou slouZeniny, které majl nédsobnou vazbu
konjugovanou s elektronakceptorovou skupinou, jako napf. a,B-nenasycené
karbonylové sloudeniny - aldehydy, estery, kyseliny a jejich nitrily, nitroalkeny atd.
(Z = CH=0, COCH,, COOH, COOEt, CN, NOQ, ...). Jako dienofily lze pouZft také
trifenylvinylfosfoniové bromidy. Jejich cykloadici s dieny vznikajf z relativn&

jednoduchych symetrickych molekul slouteniny jingmi postupy obtf2ng syntetizova-
telné:

SCHEMA 11.4.5

)
) MpPhy Br

SCHEMA 11.4.6

Aktivace dvojné vazby v dienofilu nenf podmfnkou nutnou. Samotny ethylen
reaguje rovnéZ s 1,3-butadienem, oviem za tlaku a pti teplotdch 200 °C; naproti tomu
reakce s maleinanhydridem probfh4 u% v benzenovém roztoku pii teplotd 50 °C a
émef kvantitativn(m v§i¥Zkem anhydridu kyseliny 1,2,3,6-tetrahydroftalové (/V). Lze
konstatovat, k¢ &fm v&¥{ je rozdfl v polarit® mezi elektronov& bohatym dienem a
elektronovd deficitnfm dienofilem, tfm snadn&ji reakce probfh4:

iy
7\
15
O

(17} SCHEMA 1147

Diclsovy—Alderovy reakce jsou snad nejddleZitdjsf cykloadidnf reakce vibec,
protoZe probfhajf stereospecificky, stercosclekiivn® a regioselektivig; v jednom
reakinfm stupni s¢ vytvéfejl dvé vazby C-C a ve vznikajfcf molckule se zvySuje
poCet kruhtl, polet center chirality, popt. poZet funk&nich skupin.

Prdad: Cykloadice propenalu (V) a bicyklického dienu (V/) mé viechny uvedené pfimaky
dienové syntézy.
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H X 75 X SCHEMA 1148

Dielsovy-Alderovy reakce jsou tak vhodné reakce, Ze je vyhodné vyuZfvat jejich
pfednostf v3ude, kde se naskytne p¥fle%itost. Je proto logické, Ze antiteze cflovych
molekul, na prvnf pohled tfeba i sloZitych, ve ktergch lze identifikovat cyklohexenovy
kruh a elektronakceptorovou skupinu ve sprivné relativnf poloze nebo lze k tomuto
seskupenf{ dospét potfebnymi transformacemi, sméfuje k aplikaci retrodienové
transformace, resp. ve sméru syntézy k vyuZill Dielsovy-Alderovy reakce.

P¥klad: Névth syntézy bicyklického etheru (VI/), ktery se postupnymi transformacemi
pfevede &% na anhydrid (V//]), produkt (4 + 2)-cykioaditnf reakce isoprenu s maleinanhydridem.

Analyu
‘ﬂ)
elher nMco
(PU) (viis)
SCHEMA 11.49
Syntéza:
0
b LTAM,
\i + ' Q ——» (Vill) m—'—* {viel)
N :
¢

SCHEMA 11.4.10

K posouzen( sprévné polohy elektronakceptorového substituentu na cyklohexeno-
vém kruhu v cflové molekule pro moZnost aplikace retro-Dielsovy-Alderovy
transformace je nutné znét regioselektivitu cykloadice, tj. orientaci obou nesymetric-
kych eduktd - dienu a dienofilu - pli tvorbe tranziintho stavu, Pro Cely organické
syntézy lze u v&lBiny (4 + 2)-cykloadic{ (nikoli u viech) vychézet z pfirozené polarity
eduktd a vyivifet vznikajfcl vazby C-C mezi nejvice elcktrofilnfm uhlfkem dienofilu
a nejvice nukleofilnfm uhlfkem dicnu. Podle tohoto pifstupu 1ze odhadnout sprédvnou
strukturu “1,2-disubstituovaného” cyklohexenu (/X) vznikajictho pfi reakci 1,3-
pentadienu ("1-substituovaného dienu”) s methylvinylketonem:
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(x)
(ix)

SCHEMA 11.4.11

a zcela analogicky 1ze odhadnout strukturu “1,4-disubstituovaného” cyklohexenu (Xi),
ktery vznik4 pli reakci isoprenu ("2-substituovaného butadienu”) s methylvinylketo-

nem.
0 0
e + —
(+)
{-}

Xi
(xi7) 0 (x1)

SCHEMA 11.4.12

Lze tedy konstatovalt, Ze pfi Dielsovych—~Alderovych reakcich nevznikajf *1,3-di-
substituované” cyklohexeny, v uvedengch pf{padech ketony (X) a (XII).

Stojfme-li pfed dkolem syntetizovat 1,3-disubstituovany cyklohexen, potom se
musf zvolit alternativnf antiteze; keton (XI1) se posuzuje jako v,8-nenasyceny keton,
a tak lze ve sméru syntézy aplikovat 3,3-sigmatropnf pfesmyk. Proto se pfi trans-
formaci ketonu (XII) dospéje k dihydropyranovému derivdtu (XilI) a dal¥( jeho
transformact se z(skd methylvinylketon. V prvnim stupni syntézy reaguje methylvinyl-
keton souCasn& jako dien i dienofil a poskytuje dihydropyranovy derivét (X/V). Ten
je Witigovou reakcf pfevddin na dihydropyran (XII1), ktery tepelng pfesmykuje na

cflovou molekulu (X1/).
Analfyza;

| | )
[3.3 willig
22 | mey, @Y = [
0 (X1t} fxXt) (o}

fxit) O

SCHEMA 114.13
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Syntéza:

3
& " ? 33
L o P, /\E\I{ B
2207 !
0
- ¢

(rn‘u )
SCHEMA 11.4.14

S uvedenymi "empirickymi” pravidly je rovné% v souladu regioselektival prab&h
(4 + 2)cykloadice 2-chlor-2-propenitrilu (XV) na 1-methoxy-4-methyl-1,3-cyklohexa-
dien (XVI). Reaktnfm produktem je bicyklooktenovy derivét (XVII) s lateninf
karbonylovou skupinou, kter¢ Ize hydrolgzou pfevést na odpov{dajfc( bicyklooktenon
(XVIill):

OMe COMQ .

o OMe ONe
e, \ﬂf;‘) (XI')/ CN Na,S9Hy0
— ————— — [e]
a CHCI, [C My Cl oow
S (xviee}

{Xvit)
{X¥?)

SCHEMA 11.4.15

Adice (XV) je zéroveii pffkladem elegantnf neplfmé cykloadice ketenu, kiery
samotny - jako dienofil - s dieny nereaguje.

Skutetnost, Ze Dielsova~Alderova reakce probfhé soudinngm mechanismem
Pfes cyklicky tranzitnf stav, se odr4Xf také ve stereochemii reaktnfch produktd v tom
smyslu, Ze konfigurace jak dienu, tak dienofilu zdstdv4 zachovéna také v cykloaduk-
. Reakce tedy probfh4 stereospecificky, j. stereochemie produktu je urfena jen
stereochemif eduktd, a-nikoli snadnost( reak&nf cesty. :

Pidad: Adice dimethylmaleindtu na 1,3-butadien, pti nff vaniké cis-disubstituovany
cyklohexen (X/X), demonstruje zachovénf konfigurace dienofilu.

0

A’ OMe ~OMe jooMe
OMe —< ° MeQOC
OMe 0 e
g\jl

\

/

AN (X1X)
SCHEMA 11.4.16

PHkladem ukazujicim zachovéni konfigurace dienu miZe byt adice ethylenu na trans.trans-
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2,4-hexadien, pfi nf% vznik4 cis-3,6-dimethylcyklohexen (XX):

, Me
H H
Me:
M H Me
— H / =
H H
H

SCHEMA 11.4.17

Proto mus( byt respektovdna konfigurace cyklohexenového kruhu u% ve stadiu
antiteze cflovgch molekul.

P/(klad: Névrh syntézy diolu (XXJ); transformacf FGI se dospije k diesteru (XX!I), produktu
(4 + 2)-cykloadice diethylfumarétu na isopren.

Anaifza: OH o o
FGi OEt 0-a oEt
@:i = \@:;Oﬁl = f\* Elow(‘HL
(xxi) OH (xx11) O 0
SCHEMA 11.4.18
Syntéza; -

0
Ott LiAM,
\i+ EtOW’J(LL —> (XXil) —— (XX!)
N
0

SCHEMA 11.4.19

PH nivthu syntézy dimethylesteru 3,6-diaryl-1,4-cyklohexadien-1,2-dikarboxylové kyseliny

(XX71) je zase nutné respekiovat konfiguraci 1,4-diaryl-1,3-butadienu (XX/V) {trans frans-). Reakéni
produkt mée byt oxidacf vzduchem pfeveden na asymetricky substituované terfenyly.

Analyza:

Ar
Ar \\\\H COCMe

COOMe
D=A
-4 ( . |||
N

o, COOMe

(Xxiil} (xxiv)
SCHEMA 11.4.20
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Syntéza:

)

COOMe

)4

OM
o \/CO e
(xx,ty)+ H —— (xxnf) —rrepn | P
™ COOMe
COOMe
(XXv)
OMe
SCHEMA 11.4.21

Ze vzdjemné stereochemické orientace eduktd pfi (4 + 2)-cykloadici vyplyvi
dal3f stereochemicky aspekt reakce - stereoselektivita.

Prdad: Reakce maleinanhydridu s cyklopentadienem, uvéddjicf ob® mo¥nosti vzéjemné
orientace eduktd. V prvnim pHpad# se karbonylové skupiny dienofilu nachdzejf na strand dvojné
vazby tvoHciho se cyklohexenového kruhu; v tomio uspofédén{ "plitahujf' karbonylové skupiny
dienové uspotédén{ a tEmito sekundérnimi, nevazebnymi interakcemi preferujf endo-konfiguraci v
tranzitnim stavu. V koneiném disledku vedou ke vzniku pfevaZujictho, termodynamicky ménk
siflého endo-produkwu (XXVI).

0 0 H 0
L [ T
i A0 0 0 H
E : o " , : (0] — H o = Hi-g
o 20
ando=-{ X XVI)
SCHEMA 11.4.22

V pfipadé opafné orientace obou eduktd nemdie ke zmindngm sekund&mim interakcim dochézet,
Vznikajicf produkt (XXV/) m4 potom konfiguraci exo-. Akkoliv je exo-produkt (XXVI) termodyna-
micky sthlej¥i, vznik4 p¥i cykloadici v mendim relativnim zastoupen{ ne¥ produkt konfigurace endo-.
Je viak nutmé si uvédomit, ¥s Dielsovy—Alderovy reakce jsou rovnoviiné reakce a endo-selektivitu
lze oZekdvat 2a podminek kineticky Fzenych reakef; pfi vykbich teploifich a pfi reak¥n{ dobd
dostatetné k dosatenf rovnovihy miZe v reakin{ smési pfeviidat exo-prodpkt (XXVI).
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SCHEMA 11.4.23

Rychlost dienové syntézy nezévis{ jen na poliu a poloze C, - a C, -substituentd v molekule
1,3-butadienu, ngbrZ i na konfiguraci dienu. Nap¥. zna¥n& menk{ reaktivity trans-1,3-pentadienu ve
srovnén{ s cis-izomerem pfi cykloadici s maleinanhydridem Ize vyuZit i k jejich preparativnimu
rozd&len:

H’/
0 6 H
| o — ©
0
0 0
SCHEMA 11.4.24

Také endo-selektivitu je nutné respektovat a cflevidoma vyulit jak pfi antitezi, tak p¥i syntéze
cllovich molekul. Névrh syntézy aminokyseliny (XXV1/) vyiaduje brét v dvahu v¥echny uvedené
pHanaky (4 + 2)-cykloadiénich reakef: stereospecifitu, stereoselektivitu i regioselektivit. Antitezi
cflové molekuly (XXVIi) se dospgje k adici 2-fenyl-2-propenové kyseliny (XXVI/I) na 1-dimethyl-
amino-1,3-butadien (XXIX). Regiosclekiivita adice odpovidd poZadované struktufe (XXVII) a k
zajillinf cis-konfigurace skupin COOH a NMe, na uhlfcich C, a2 C, je nuné, vzhledem k endo-

struktute tranzitntho stavu, pouZft pro reakci trans-enamin (XXIX), kiery se ptipravf z krotonaldehy-
du a dimethylaminu, - .

Analfza:

Ph C
I Ph Ne,
@H = A coon * \Jr
R

fxxvii} fXxviti) fxxix)

SCHEMA 11.4.25
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NMB:
Ph COoOH
—e (XXYil)

[1

Mo%

\W
7
£
g

Z

SCHEMA 11.4.26

Nékolik dal§fch prikladd dokumentuje vyhody Dielsovych~Alderovych reakc,
jejichZ aplikacf se syntézy znalné zjednoduf.

Pfiprava diketonu (XXX) se mQiZe zdft na prvni pohled sloZitd. Jakmile se pfi jeji antitezi
rozpoji cyklobutanovy kruh, ziské se nové cilovd molekula {XXXI), kterd je produktem Dielso-
vy-Alderovy reakce 1,4-benzochinonu a cyklopentadienu. Syntézu diketonu (XXX) lze tehdy
uskutefnit ve dvou reakénich stupnich, ve druhém stupni se providf{ intramolekuléenf (2 + 2)-
fotocykloadice.

Anal§za:

<>[ @2, L o) @
Al
. 0O

~ N
(xxx) 0 txxxr) O

0
hy
@ + @ —s  (XXX]) —» (XXX)
O

PHi jedné ze syntéz Dewarova benzenu se poufil anhydrid bicyklohexendikarboxylové kyseliny
(XXXI1I). Rozpojenim cyklobutenového knthu se pfi antitezi (XXX 1) zisk4 anhydrid cyklohexadiendi-
karboxylové kyseliny (XXX/I). Transformaci FGI, kterd nésleduje, se pfevede problém syniézy aZ
na reakci 1,3-butadienu s maleinanhydridem, poskytujicf anhydrid cyklohexendikarboxylové
kyseliny (XXX1V).

SCHEMA 11.4.27

Syntéza:

SCHEMA 11.4.28
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Analyza:

© /0 0 _ VY
za0 @0 =>O:§° >
0 0 0 :

0
(XXxrit) (XXxii) (XXXIV)
SCHEMA 11.4.29
Syntéza:
! o 0 _
Br ’
% 0 . (xxxiny —2s (XxXX11)
+ || o — (xxxwv) — s
Br o
° SCHEMA 11.4.30

Jako dienofily mohou byt pouXity také slouteniny s ndsobnou vazbou mezi heteroatomy.
Velmi reaktivnf je napf. diethylazodikarboxylat (XXXV); reakef s cyklopentadienem poskytuje adukt
(XXXVI), ktery byl postupn& pfeveden a% na bicyklo[2,1,0]pentan (XXXVII). V poslednim stupni
syniézy dochdzf k extruzi molekuly dusiku za sou¥asného vzniky 3- i 4lenného kruhu;

0 .
@ \ ﬁ’u\oa 0% /(0 5 hiPa-c
—-——.’ —
NTOEt (€4,0) N OBt 5 e,

HJAN’H Cucl, 1. NoOH
N 2t - N
/H / ) (XxXxvir)

N
CuCl. "1 H,0

SCHEMA 11.4.31

se rozklddd na monomernf formu 3 Pti teplot2 bodu varu (170 °C). Tyto tzv. retro-
Diclsovy-Alderovy reakce 1ze cllevédoma vyuiit k syntéze slou€enin jingmi cestami
obifn& dostupnych, napl. 3-bromfurany (XXXVIII), kiery je na rozdil od 2-brom-
furanu nedostupny bromact furanu, St&Zejnfm stupném syntézy je adice bromu na
anhydrid (XXXIX) - produkt dienové adice furanu s maleinanhydridem - nésledovany
dehyflrobromacf. Tou se z{sk4 anhydrid (XL) - form4lng cykloadukt 3-bromfuranu s
maieinanhydridem -, ktery se tepeln& rozkigd4 na vychozf slozky, ze kterych



nevznikl: dien (3-bromfuran) a dienofil (maleinanhydrid):

0 QO 0

y/ Y/
- ether Br,.-—S’CBr
o+ | o0 — C — 0 —
— 4 3 dny (CCy) Br
0 (xxxixy © 0
Br 0 Br °
— 0 — (/_\S + || Do
220 °C, — HBr 0
~o
(xL) (XXXVII) Y
SCHEMA 11432

Také syntéza dimethyl-3,4-furandikarboxyl4tu (XLI) je zaloZena na vtipném
spojen{ Dielsovy—Alderovy reakce a jejf retro-verze. Cykloadic! furanu s dimethyl-
acetylendikarboxyldtem se zfsk4 oxabicyklooktandikarboxyldt (XLII), kiery se
selektivnf hydrogenac{ elektronové bohats{ dvojné vazby plem&nf na dikarboxylét
(XLIT) - formdln& produkt cykloadice ethylenu s furandikarboxylétem (XLI). Na tyto
sloZky se také diester (XLIIH) tepelnd rozkldd4:

COOMe COOMe COOMe COOMe
o Hy/kat. 0 i
e~ o 1 C
= COOMe COOMe CO0Me
COOMe (XLl (XLII) (Xii}

SCHEMA 11.433

Redukce derivatd aromatickych uhlovodikd, zejména benzenu a naftalenu,
umoZiiuj( pfipravit celou Fadu rizn& substiovanych derivétd cyklohexanu, protoZe
substituenty lze zavidét do potfebnych poloh pred redukcf, u% na aromatickém jadre,
pomocf fady elektrofilnich substitu¥nfch reakcf. Synteticky se vyuZfvé wplné, ale
zejména tdstetné redukce aromatického jédra.

Upln4 redukce derivatd benzenu se provad! hydrogenacf za tlaku a v pftomnosti
katalyzdtorfi. Je proto vghodn&jsf pro technologické procesy neZ pro laboratorn(
syntézy.

Antiteze cflovgch molekul cyklohexanovych derivitt zalfnd zpravidla
traksformacf FGA, kterou se pfevedou na derivéty benzenu, a ty se déle transformujf
s ohledem na z4konitosti elektrofilnfch substituénich reakcf.

PF(ldad: Névth syntézy 4-terc.butylcyklohexanonu (XL/V), pouZivaného pro konformatni
studie. Transformaci FGA se pfevede na 4-tercbutylfenol (XLV), kiery je snadno dostupny
Friedelovou-Crafisovou alkylac{ fenolu. '

245



Analfza:

0 OH OH
FGA
{XLIV) (v}

SCHEMA 114.34
Syntéza:
OH D=, H" OH
O/ —_— (x;v)ﬂ-—-—» ——* {(XLIV)
SCHEMA 11435

Jing ptfkind Gplné redukce benzenového jidra byt uveden u syntézy 1,6-difunk&nich sloudenin.

V nékterych pffpadech 1ze provést wteln® Xdste¥nou katalytickou hydrogenaci
arométd; z resorcinolu se tak z(skd dienoldt 1,3-cyklohexandionu (XLVI), jehoZ
methylac( se ptipravf 2-methyl-1,3-cyklohexandion (XLVII), kter§ se poui(vé phi
syntéze steroidi:

OH 0" o
My /Ra-Ni Mel
———rr— r—
NaCH-H,0 )
OH 0 O

XLV XLV
( ) ( / SCHEMA 11.4.36

Elektronov bohatf aromatick4 jddra se redukujf snadngji. Tuto skuteZnost lze
vyult napf. k pfem#n& 2-naftolu na 2-tetralon:

OH 0
Hy/Pg-C
Cn ~ @

Synteticky v§znamnA4 je tzv. Birchova ¢4sten4 redukce aromatickych sloufenin,
kierd se provddf Wlinkem sodfku v kapalném amoniaku nebo inkem lithia v
ethylaminu a v pHtomnosti donord protonu (terc.butylakoholu)., Dochézf pfi nf k
“dvouelektronové" redukci benzenu za vzniku dianiontu, ktery protonacf pfech4z{ na
1,4-cyklohexadien.

Phi plinovdn( syntézy je nutné znit rozdfl v redukci alkoxybenzend a

SCHEMA 11.437

248



alkylbenzo4td. Elektrondonorové substituenty odpuzujf elektrony, a proto napf.
alkoxybenzeny prechdzejf pli redukci na odpov{dajfc( vinylethery (1-alkoxy-1,4-Cyk-
lohexadieny), slouteniny s latentnf karbonylovou skupinou:

-
Q= = 0=
—_— — Pl
RO RO RO 0

SCHEMA, 11.4.38

PH névrhu syntézy 3,3-dimethylcyklohexanonu (XLVIII) lze zmfngnou reakci
vyuZfl, Antitezf molekuly se postupng dospéje pfes cyklohexenon (XL/X) a vinylether
(L) a% k 3-methylanisolu (LJ). Ve sm&ru syntézy dochdz( bdhem hydrol¢zy vinyl-
etheru soudasnd k pfesunu dvojné vazby a ke vazniku 3-methyl-2-cyklohexenonu
(XLIX), kiery konjugovanou adicf methyllithia prechiz( na cflovou molekulu
(XLVIiI).

Analfza:
o] 4] OMe OMe
OesQ-0-0
(xivini) (XLIX} (L) 23]
SCHEMA 11439
Syntéza: oMe
Ha/NHY) W MeyCuli

(L) (Xitx) ——> (XLVII])
;0

SCHEMA 11.4.40

Elektronakceptorové substituenty prilahujf elektrony, a proto nap!, alkylbenzodty
pfechézejf pfi redukci na 2,5-cyklohexadienkarboxylaty:

£
\Y
RO 2 row 2 . o
2 -
- 2 ROt}
0 0 0

SCHEMA 11.4.41

247



Tohoto pribéhu redukce bylo cflevédom vyuZito k ptipravé reagentu (LII),
potfebného pro syntézu tricyklického ketonu (LIIJ). Redukcf 2-methoxybenzoové
kyseliny (LIV) vanik4 potfebny reagent (LJI) ve form& karbaniontu, ktery lze pffmo
alkylovat a vznikly produkt (LV) hydrolyzou pfevést na cyklohexenon (LVI), ktery
intramolekuldm{ fotocykloadicf pfechédz( na tricyklicky keton (LIII):

4] OMe 0 OMe

OMe
L - S HOOC
HO -——'a'- 0 ' —_— —
(Liv) (Lir) o
(Lv)
0
0 I
MY ny
—-—’ "'"—""'P
o
(wn (L11i) SCHEMA 11.4.42

Selektivnimi redukcemi naftalenu a jejich kombinacemi lze pfipravit celou fadu
rizné hydrogenovangych produktd naftalenu, které jsou cennymi meziprodukty v
organické syntéze:

SORNCOLIO0
/e | "% ":%mw‘
0 A0 Ao

SCHEMA 11.4.43

11.5 HETEROCYKLICKE SLOUCENINY

Naprostd vétSina syntéz heterocyklickych sloutenin spotfvé na cykloadi¢nich
reakcfch a na substitutnfch nebo kondenzagnfch reakcich O-, S-, N-nukleofill s
niznymi typy difunknich sloudenin.

1,2-Difunkenf aZ 1,6-difunk&nf slouteniny, jejich? obecné postupy syntézy byly
probrdny v pfedchézejfcich t4stech kap. 11, jsou pouZivény jako vychozf sloudeniny
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pro syntézu 3- aZ 7¢lennych heterocykld. Struktura difunk&nfch sloutenin se obré(
ve struktufe i Klasifikaci heterocykld. Nejdel3f uhlfkovy Tet¥zec v heterocyklické
slougening indiku;ie délku 1,n-difunkinfho prekurzoru a poZet nésobnych vazeb v
heterocyklu  jeji  oxidalnf stupedi. 1,2-Heterocykly se tedy pFipravujf z 1,2-
difunkZnich slouZenin (alkend, vic-dihalogenderivatd 1,2-diketond), 1,3-heterocykly
z 1,3-difunknich slouCenin (1,3-dibromalkand, 1,3-dioxoslouenin) atd. Syntéza 1,4-
(Stlennych) a 1,5- (6lennych) heterocykld je natolik termodynamicky preferovdna,
Ze k cyklizaci dochdzf uZ za reak¢nich podminek v pHtomnosti kyselgch katalyzétord
nebo oxidagnich Cinidel.

Tab. 11.5.1 uvédf zdkladnf skelety n&kterych typd 1.n-heterocykli. Z uvedengch
strukturnich charakteristik jednotliv§ch typd heterocykid se vychézf také p¥i ndvrhu
jejich syntézy.

Cflové molekuly oxirand se mohou pli antitezi pfevést rozpojenfm vazby C-0
na vic-halogenhydriny. U 2-isopropyl-2-methyloxiranu (/) se tak zfskd vic-halogen-
hydrin (1), ktery 1ze pfipravit Grignardovou reakcf s chloracetonem a ktery reaguje
na oxiran d¢inkem alkalif.

Anal$za:
0 J\ 0
)>A => )><\C| => MgCl +)I\/Cf
OH
(1) (11}

SCHEMA 11.5.1

Syntéza:

0

SCHEMA 1152

Alternativnf antitezf, zaloZenou na soutasném rozpojenf obou vazeb C-O v
molekuldch epoxidd, se dosp&je k epoxidaci dvojné vazby. Jde vlastn&€ o adici
syntonu "O" na dostatetné "nukleofiln{" dvojnou vazbu (aktivovanou elektrondonoro-
vymi substituenty), kterd se provédf dtinkem peroxykyselin. Epoxidace alkend je
stereospecifickou (2 + 1)-cis-cykloadicf a tato skutenost se musf obrdZet pli antitezi
cflovych molekul. Proto se pli ndvrhu syntézy oxiranu (//I) uvedenou transformac{
dospéje k epoxidaci trans-alkenu (/V).
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Tab. 11.5.1. Vybrané 1dkladn skelety hlavnich typid 1, n-heterocykld

1,1-Heterocykly
H
N“ NN
<L
H
diaziridin s-triazin
1,2-Heterocykly
N N
/ N ' N N
<« L0 o o
" N S 0
oxiran aziridin imidazol pyrazin thiazol oxazol
1,3-Heterocykly
. /\ C N
0o % ¢
Lo L Ny Y
oxetan azetidin pyrazol pyrimidin
1,4-Heterocykly -
¢\ N ( X\
B 0y N | E(—}x\o "o
0 S H Z H
furan thiofen pyrmrol pyridazin ¥-lakton v-laktam
1,5-Heterocykly 1,6-Heterocykly
O LW O G
H
pyridin 8-lakion S-Iaktam azepin oxepan g-laktam
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Analfza:
OMe

ar =}
“1PPh,

(i) (1v)

SCHEMA 11.53
Syntéza;
Otde
h ° UCPA
P B :'_“._"_:. PhAPPh, M ftv) ——  {1H)
SCHEMA 11.54

Pro epoxidaci "elektronové chudé" elektrofilnf dvojné vazby v a,8-nenasyce-
nych karbonylovych sloufeninich zpravidla nelze poukft peroxykyseliny. Nukleofil-
nim epoxida®nim reagentem je pro tento el peroxid vodfku v alkalickém prostfed!:

B2 LR

Rozpojf-li se pfi antitezi v molekule oxiranu soufasné vazba C-O a C-C,
dospéje se k adici "nukleofilntho" karbenu na karbonylovou skupinu aldehydd a
ketond. Reagenty takovych nukleofilnich methylend "CH," jsou sulfoniové ylidy (V)
az (vil).

SCHEMA 1155

o )
«) Ipl =) (4 « 1ol
|CH,~8-Me |CH,~SMe, | CH,~SMe,
™) 24
V) (vI) (vil)

RozdfIn4 reaktivita S-ylidd a P-ylidd je vysvétlovéna tak, Ze vazba SO je slabif nel
vazba PO a simé slouleniny jsou stabiln¥j8f v niZ8fch oxidalnich stupnich ve
srovnénf se sloueninami fosforu.

Rozdfln4 reaktivita S-ylidd (V) a% (ViI) se projevuje v regioselektivitd jejich
reakcf 8 a,B-nenasycenymi aldehydy a ketony. Méné stabilnf a vice reaktivn( ylidy
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(V) a (VD) s nimi reagujf za vzniku oxirani (reakce je i‘.fzena kmelleY). Ylid (VII)
je stabiln&j¥f a jeho adice na o, B-nenasycené slouteniny je reverzibilnf; proto pfi téio
termodynamicky f{zené reakci dochézf k adici na dvojnou Yazbu_ CCake vz'niku
cyklopropylketond. Tak napf. benzylidenaceton (VIlI) reaguje s dimethylsulfoxidem
v piftomnosti hydridu sodného za vzniku oxiranového derivétu (7X), zatfmco pfi
reakei 8 dimethylsulfoniummethylidem (V/1) vzniké 1-acetyl-2-fenyleyklopropan (X):

9
M
\/E ° YasS0 (vir) e @
PR o, PR —
{1Xx) (viir) Ph
0
- WeyS0

SCHEMA 11.5.6

Také estery oxirankarboxylovych kyselin, napt. (X1), 1ze pHi antitezi transformo-
vat souasngm rozpojenfm vazby C-O a C-C. Dosp&je se tak k adici alkoxykarbo-
nylmethylenového syntonu "CH-COOR" na keton; reagenty uvedeného syntonu jsou
estery o-halogenkyselin a reakce ve sméru syntézy je oznatovéna jako Darzensova
reakce.

Analfza:
o :
OMe 0 . 0 OMe
©><KW = * Tl v oY
0 O
(x1)
SCHEMA 11.5.7
Syntéza:
o]
HNoliH, .
Pth + Cl/ﬁrOMe Ty;n_——' (XU
0 SCHEMA 11.5.8

Molekuly oxetand se phi rozpojenf vazby C~O prevddijf na B-halogenalkanoly.

P¥klad: Antitez{ 3,3,4-trifluor-2,2-dimethyloxetanu (X/7) se dosp&je k terc. alkoholu {X/II}).
Dal¥{, “iontovou” transformaci (VIII) se postupn® dosp&je a% k nukleofiln{ adici kyanidového iontu
na chlortrifivorethylen. “Radikélov4" transformace alkoholu (XJIf) vede ke krat¥{ a jednodussi
syntéze - k fotochemicky iniciované adici 2-propanolu na chlortrifluorethylen. Intramolekulimi

252



alkalickd cyklizace B-halogenalkanold probihi relativng snadno u struktur, kde na a-uhlfku jsc

alkylové substituenty, kieré napoméhajf "zamykat" oxetanovy kruh. V opatném pifpad® probth
cyklizace s malymi vyt&¥ky nebo vibec neprobih4.

Analyia:
F__Fy
5]
" (xt1)
Jle-o .
CFCI=CF, HCFCICF, >0

HF 9 weenF ©
r = %(U\ (= >$<IL =>. o+ 7
HCN cl OR cl OH
F F F F CFClaCF, >_0H

(Xii)
SCHEMA 11.5.
Syntéza: F F
R= H 2
+.
Ci F 0 ——o
R CFCinCF "2 =
- H 2 F HQE
hy H§ . V R
R R » Me
(xir1) o Me ——> (Xi1)

SCHEMA 11.5.1¢
Analogické cyklizaci podléhaji rovn¥} tosylity 1,3-diold. Tosylét (XIV) lze pipravi

chemoselektivni tosylaci stericky mén& brénné hydroxylové skupiny v molekule cis-2-hydroxy.
methylcyklopentanolu (XV); pdsobenim béze dochézi k cyklizaci a ke vzniku bicyklického oxetant

(XVI):
HO HO 0
o)
2 ('OHTSG/PV 6\078 HII@HH

(xv} (xiv) (xvy)
SCHEMA 11.5.11

Diastereomemi trans-tosylit (XVII) nemdie cyklizovat a G&inkem bédze pfechézf na 5-hexena

(XVill).
HO 0 7, 0
% 0Ts g9 (& 0Ts
d\ _f..’,. L’dg — JJ\/\/'\

(xvi1) {Xviii)
SCHEMA 11.5.12
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Alternativaf transformacf oxetanového kruhu spotivajfc( v rozpojen{ protilehlych
vazeb C-0O a C-C se dosp&je k cykloadici karbonylovych sioutenin s alkeny:

Ot =0y
SCHEMA 115.13

Tato tzv. Paternova-Biichiho reakee je (2 + 2)-fotocykloadiénf reakc{ karbonylovych
slouenin v excitovaném n-r’-stavu na alkeny v zfkladnfm stavu. Skutefnost, Ze
reakce probfhd plfes biradikdlovy meziprodukt, se obrdZf v niZ¥f regioselektivit® i
stereoselektivitd,

Priad: Cykloadice acetonu s alkylvinylethery.

' |L0R—- /‘L‘]\oﬂ j:\fm )':—LOR /Q/

SCHEMA 115.14

Oxetany jsou ddleXitymi syntetickymi intermedidty. Pti tepelném rozkladu
podiéhajf metatezi karbonyl—alken, pfi nfZ poskytujf novou intramolekuldmf dvojici
karbonyl-alken, ze které pdvodnd nevznikly. Talo reakce byla vyuZita napf. pii
syniéze (E)-6-nonenolu (X7X).

Vychoz{ reakef pro syntézu je fotoadice propanalu na 1,3-cyklohexadien (adice na cyklohexen
neprobthf) s ziskany oxetan (XX) se hydrogenac{ pfevidf na nasyceny bicyklicky oxetan (XX/),
kiery zminénon metatezf pfechiz{ na 6-nonenal (XX!I), poskytujfcf redukef (E)-6-nonenol (XI/X):

O O e (O -

{xx) (xxi)
270 of 340 of 340 °C @\/ /\/WOH
(xXiX)
rxxm - SCHEMA 115.15

Derivaty azetidinu 1ze pfipravit intramolekulérn{ cyklizacf 3-halogenaming nebo
- v jednotivych p¥fpadech - cyklizacl 1,3-alkandibromidd Winkem primémnich
amind.

Pikad: Syntéza methyl-1-alkylazetidin-2-karboxyléwm (XXI//). Antitezf jeho molekuly se
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dospje k reakci alkylaminu s methyl-2,4-dibrombutanodtem (XX1V), kiery se plipravf bromact 4-
butanolidu (XXV).

Analfza:
0
[—I/\ OMe OMe
N\R ‘—> Br + R-NM,
(Xxtir) &r (xxiv)
SCHEMA 11.5.16
Syntéza:
L Bry/P R-NK,
(—)‘o—_- (xxiv) ——— (xxur)
o7 V2 MeoH (MeCH)
(Xxv}
SCHEMA 11.5.17

2-Azetidinony [B-laktamy (XXVI)] mohou b§t syntetizovény itinkem bézf
(NaNH,, NaH) na N-substituované 3-bromalkanamidy (XXV{l). exo-Cyklickd dvojnd
vazba karbonylové skupiny ve vznikajicim laktamu zvyhodiiuje intramolekuldm(
cyklizaci pfed a,B-eliminacf, kierou vznik4 amid a,B-nenasycené kyseliny (XXVil1):

Ar

[s] \,Ph

Q
o Ar tN
Br/\/U\N/l\rro\/Ph M. ¢ fxxvy
1
H 0

» F/ONCE g
0. Ph
(Xxvir} (\)J\ ~ )
e
H [0}
(XxvIi

SCHEMA 11.5.18

Z ostatnich reakcf sc pro syntézu B-laktamé pout(v4 tepelnd (2 + 2)-cykloaditnf
reakce isokyanatosulfonylchloridu, napf. na elektronov& bohats( dvojnou vazbu v
isoprenu. Reakce je vlasing nep¥fmou adicf heterokumulenu HN=C=0 na dvojnou
vazbu, protoZe adiln{ produkt XXIX)plechdzf hydrol§zou na B-laktam (XXX):
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0

0
0 2 NOH/H,0
. H — ikl
N, (Me,CO) N,
| N-so S0,CI R
Z a

Xix) (xXX)
(x SCHEMA 11.5.19

Prakticky vyznam m4 rovnéZ pfesmyk N-substituovangch N-chlor-1-aminocyklo-
propanold, pti kterém dochdz( k expanzi kruhu a ke vzniku N-substituovanych B-

laktamd:

0 o 0 R |
g HO._ N aocHO N o )YOR'
E — Enj_)j\oa- pikaaiord Z orR X D‘
R R 0

SCHEMA 11.5.20

Tvorba Slennych kruhd je natolik kineticky i termodynamicky zvyhodnéna, Ze
i pli syntéze 5tlenngch heterocykld lze pouZft viechny typy cyklizalnich reakcf
(alkylace, kondenzace a adice). Pyrrolidiny (XXXI) a thiolany (XXXII) jsou
ptipravovény z 1d4-dibromalkand Wlinkem amoniaku a primérnfch amind nebo
alkalickgch sulfidd, oxolany [tetrahydrofurany] (XXXII) cyklodehydratacf 1,4-

butandiold:
R R R R
( 5 < \/ PBry < ’ \/ -~ H0 { ’ﬁ
- e —_—
Z | 00 0
1 i
H R

; Br Br
(XXX[) 2 = NH, NR

(XXXII). 2 =5

(XXXIit)

SCHEMA 11.5.21

4-lfIydroxy- a 4-merkaptokyseliny nemohou byt ani izolovény, protoZe spontdnné
cyklizujf na y-laktony nebo y-thiolaktony:

R

R
(7L>10 L (—/5%
ety + H 0
e Z=0s 72770 2 SCHEMA 11.5.22

I -t
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4-Aminokyseliny pfechdzejf na laktamy a% pfi zahf4u:

(g0 4~
= v NN + H,0
Ny © " "o

v 3 H

SCHEMA 11.5.23

Phi antitezi molekul 5¢lenngch heterocykld se rozpojl ob& vazby C-Z, identi-
fikuje se elektrofilnf uhlfk, ktery se spojf s nukleofilnim heteroatomem Z. Popsanou
strategii 1ze aplikovat napf. u syntézy 2,5-dihydrofuranu nebo 2,5-dihydrothiofenu.

Analyza;
("*) c-2 = c-x H-CiC-H
= /_\ == = = .
Z X X >H0/=\OH > = CHO
L]
SCHEMA 11.5.24
Syntéza:
LPOy =
ammmam )
. _OH # ] S
wo Lindior HO/—\OH "~

SCHEMA 11.5.25

4-Halogenalkoholy poskytujf v alkalickém prostfedf intramolekuldrn{ Williamso-
novou cyklizacf rovnéZ derivéty tetrahydrofuranu.

Prtklad: Antitezf molekuly 2,3,3-trifluor-4-methyltetrahydrofuranu (XXX1V) se dospdje pfes

meziprodukty - alkohol {(XXXV) a alken (XXXVI) - a% k izomemimu terc. alkoholu (X//1). Ve sméru
syntézy se provéd{ pfem&na terc. alkoholu na alkoho! primém{ postupnd dehydrataci & nésledujfcs

hydroboracf,
g e e S
F 0 —_> cl F o K Cl F €l F
I
H

{xtis)

Analyza:

(XXXIV) (XXXV1}

(XXXy)

SCHEMA 11.5.26
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Syntéza:

s L ByHy/THF NaOH
(XI) ——> (XXXV]) —————> (XXXV) ———> (Xxxiv)
2. Hy0p/HolH

SCHEMA 11.5.27

Kinetickd podpora vzniku S5tlenngch kruhft se obrsZ{ rovn&¥ pi pfem&n& N-
chloramind na derivaty pyrrolidinu, Tato tzv. Hofmannova-Loeflerova~Freytagova
reakce se uskuteCfiuje zdhfevem napf. N-chlordibutylaminu (XXXVI) s miner4lnf
kyselinou nebo ulinkem ultrafialového zdfenf. Klffovym stupn¥m reakce je
intramolekuldmnf 1,5-pfenos vodfku v plechodn® vzniklém N-kationtu-radikélu
(XXXVIT), kiery vede ke tvorbé C-radikdlu (XXXVI/I) a probih4 pres 6&lenny tranzitnf
stav. C-Radikdl poskytje reakcf s dal$fm chloraminem 5-chloramoniovy kation
(XXXIX), ktery po eliminaci vodfku pfechdz{ na hydrochlorid N-butylpyrrolidinu (XL):

He) .
e

A ® Yy
N\ LA - ct. IN.
c/ C H/ “Ci H  exxxvin)
+Hg C4Hy Cu4Hy
(XX Xxvi)
¢
. c:::>m O - ¥
— o3 —_—_— N Cl  —
H,N’H H7 "H e
Gy Hg C4 Hg C4Hy
(XXxvir) (XXXIX) (xL)
SCHEMA 11.5.28

Reakce m4 preparativn{ vyznam a byla vyuZita napl. k syntéze polycyklickych

heterocykld:
[é - @
N-C —— N

+ Ne vidy je vyhodné pfi antitezi $¥pit vazby C-heteroatom. V Fadé pfipadi se
heterolytickym ¥t&penfm vazby C~C ve zbgvajicf &sti molekuly dospije k nové

SCHEMA 11.529
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cflové molekule, kterd dal¥imi transformacemi pfechézf na vyhodné edukty.

Pt(idad: Névrh syntézy oxoestera (XLJ); ransformacf *1,3-diCO" s& z{ski diester (XLII), kten
je produktem konjugované adice methylmerkaptoacetdtu (XLJ//}) na methylakrylét.

Analyza:
o 0
02—/%0}& 13-di-C 02’0?1\0&“ 13-6X TOMG |ru\ OMe
s S
(XLI) (xLii) (xeii)
SCHEMA 11.5.3(
Syntéza: o
oy 0%y
’ SCHEMA 11.531

Z cykloaditnfch reakcl lze uvést tzv, cheletropnf (4 + 1)-cykloadici oxidu
sifiCitého na 1,3-butadieny, kierd vede k cyklickym sulfonim. Reakce se vyuX{v§ k
CiS¥nf isoprenu nebo k syntéze sulfolanu (XLJV), selektivntho rozpoudidla v
petrochemii:

Q= tw 2o 2

(xLv)
SCHEMA 11.532

Velice 3irokd ¥kdla rdzngch typd Stlennych heterocykd se plipravuje 1,3-
dipoldmimi cykloadicemi. Dochdzf pfi nich k (3 + 2)-cykloadici 1,3-dipdld
(slouenin se 4 m-clekirony delokalizovanymi na 3 atomech) na slouteniny s
ndsobnymi vazbami (dipolarofily - alkeny, alkiny, aldehydy, ketony atd) Prib¢h
reakce vyjadfuje obecné schéma:

b b
70N 7N
] [ b >-< a [
L e =

S
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j

b
0/\C
z—é Z%0,5 W

1,3-Dip6ly se zpravidla pfipravujf "in situ" z odpovfdajfcfch eduktd. P¥iklady
nkolika 1,3-dipdld, vfchozich eduktd, z nichX se pFipravujf, a typd heterocykll -

aditnfch produktd, které 1,3-dip6ly poskytjf pti adici s alkeny nebo ketony -, uvad(
tab. 11.5.2.

SCHEMA 11533

Tab. 115.2. P¥klady syntéz S&lennych heterocykld 1,3-dipoldrnimi cykloadicemi

PHprava 1,3-dipolémich reagent Produkty (3 + 2)-cykloadic{ na
alkeny karbonylové sloudeniny
R-1 JSKN-'--Y.:;" Ry TN
— TN
¥ (=) R”
N, /‘—f\
azidy 1,2,3-triazoliny

R ?NXH
RN R
C foo 8 \Sf Z N
+ — e \(’
bdze R-CSN-C ™~ 0 —2

imidchloridy nitrilylidy pymoliny oxazoliny
R N ~ ‘r {») &-
UM, plictnro RN R
/ 7 0 Y’ 0
Cl + boze 0 _/\
chloridy hydro-
xamovych kyselin  nitriloxidy isoxazoliny 1,4,2-dioxazoly
R’ R
—_ a‘ ) 1
R-CH=0 R "3*N;~J(-) R, N.
S G O
R'-NH — OH H
nitrony isoxazolidiny




1,3-Dipoldm{ cykloadice probfhajf chemoseclektivn®, regioselektivnd 1
stereospecificky. To se obrdZf v antitezi cflovfch molekul.

PF{klad: Nivrh syntézy esteru (XLV), Antitez{ se dospéie k adici 1-piperidein-1-oxidu [nitrom
(XLVI)] na ethyl-trans-2-butenodt. Syntéza nitronu vychézi z adi¥ntho produktu piperidinu ne
ethylakrylét a zahmuje plipravu N-oxidu, jeho ¥t¥penf na 1-hydroxypiperidin (XLVH) a “in situ’
provédénou oxidaci (XLVII} na nitron (XLVI) etektrochemicky generovanym jodoniovym ionten
nebo oxidac{ oxidem rtuinarym.

Analfza:
OVOEt 0 OEt
- Ol §
Nt
C"f)_ N
(Xiv) (xLvi)
U
Q (XLvil)
OH SCHEMA 11.5.34
Syntéza:

0

y A

. ¢ OEt

'.'L)LE}. () —A. (xivit) i-- (XLVl) ~———> (XLV)
ﬁ N-\ =)

2 K0, 0
o
H

0

SCHEMA 11.5.35
PEti¢lenné heterocykly se dvdma heteroatomy lze pfipravit kondenzatnimi a

acylan(mi reakcemi dvou eduktd, z nich? jeden m4 v molekule zabudované oba
heteroatomy; miZe jft také o reakci vic-diamind s halogenidy &i s estery kyselin:

NH
2
0 - H0, — ROH N
+ R —m———
:[ e \
NH,

ﬁ R SCHEMA 11.5.36

281



nebo o reakci 3-oxoesterd s derivty hydrazinu, kierd probfhd chemoselektivng,
protoZe tvorba hydrazonu nastdv4 rychleji nez "hydrazinolyza” esteru:
0 R'

X
1 - N-N
sy QL
OEt O N -NH,
H

Syntéza thiazolidinového skeletu, tzv. penemu [konkréng 4-nitrofenyl-(7R)-
penem-3-karboxyl&tu (XLVIIN), ktery je souldstf penicilinovych antibiotik, je ukdzkou
aplikace Wittigovy reakce pro intramolekuldrn{ cyklizaci "alifatické" molekuly se
zabudovanymi heteroatomy:

SCHEMA 11.537

o ool oD

0 0
N— N N7 pPR X—N
NTTOH s s . N\
H O 2. Php —L H O ———L

i boze H
S S "‘( (XLVIiL)

SCHEMA 11.5.38

Standardnf reakce alifatické chemie aplikované pfi syntéze Stlenngch
heterocykld mohou byt poulity rovn&Z pro syntézu 6&lenngch heterocykld (XLIX),
piperidind (Z = NH), oxand (tetrahydropyrang, Z = O) nebo thiand (pentamethylen-
sulfidd, Z = S):

ML= L= O
——-—. _.__.
Br Br HZ Br Z

(XLIX)
ale i jejich 2-oxoderivdtd (L) - 8-laktamd (Z = NH), §-laktond (Z = O) a -thio-
laktond (Z = S):

L= o — L
B ——ael
g~ B0 z” 9" o 727 o

(L)  SCHEMA 11540

SCHEMA 11.539
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Pfi antitezi cflovich molekul 6Clennych heterocykid, pli kieré se rozpojuj
zpravidla vazby C-heteroatom, je nutné respektovat oxidadn( Stupelt uhlkovycl
atomd spojenfch s heteroatomem, aby se dospelo k odpovfdajlcim esterdm (LJ);

c-Z
Ls )
Z (8 HZ O QEt

SCHEMA 11.5.4]
(L)
ketondm (LII). .
c=-2
(L2 )
Z R HZ 0 R
(L) SCHEMA 11.5.42
a halogeniddm (LI1!):
(L, =5, S, e
Z =0 SN
Z R HZ X R
(LIIIJ

SCHEMA 11.5.43

Prikdad: Névrh syntézy bicyklického azaketonu (LIV). Znémymi wansformacemi se z cflové
molekuly dosp&je a2 ke konjugované adici 1,3cyklohexandionu na akrylonitril. Ve smé&ru syntézy
dochéz{ ke sponténni cyklizaci meziproduktu (LV) na azaketon (LiV).

Analyza:
H .
N O NH, 0 0
i‘.’) g> CN l.s-aco> . I
(I J=01) QI» = L,
0 0 (v 0 0
(L) Ly
- ‘ SCHEMA 11.5.44
Syntéza:
OH 0 ;
N , . CN, HOU?
t. Hy/Ro-Ni; NoOH’ 1L v (LIv)
2. H;50, 2. Hy/Ra=Ni
OH 0 SCHEMA 11.5.45

2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidon (LVI) je meziproduktgn} symé:zy nitroxylu
(LVII). Antitez{ jeho molekuly se dosp&je ke konjugované adici amoniaku na foron

283



(LVII) - produkt kysele katalyzované kondenzace acetonu.

Anaglfza: 0 0
. 0
>l:j< = = =) /L = M
N N
i, t
0 H (Lvie)
(vin) (Lvi) SCHEMA 11.5.46
Syntéza:
0 1. CaCl,
— (LV])
2. NH,

SCHEMA 11.5.47

Névrh syntézy 1-methyl-4-piperidonu je zéroveil pifkladem antiteze hetero-
cyklické slou¥eniny, pti nf? je vfhodn&j3{ rozpojovat vazby C-C misto vazby C~N.

Antiteze molekul 6&8lenngch heterocykld se dvéma heteroatomy v molekule s¢
provédf s pfihlédnutfm zejména k oxidalnfmu stupni tSch atomd C, které jsou v
poZadované relativnf poloze a vytvdfejf vazby s heteroatomy.

P¥Had: PH antitezi molekuly uracilu (LJX) - pyrimidinové bize nukleovych kyselin - se
dospje ke kondenzakni reskci moZoviny se slou¥eninami, které jsou synteticky ekvivalentnimi
reagenty syntonu (LX); v poZadovaném oxidanim stupni uvedeného syntonu se nachdzeji kyselina
propinové nebo formyloctov, kierd je dostupni kysele katalyzovanym rozkladem kyseliny jable¢né.

Analfza: )

H
N 0 ‘
C-N HqaN Q
(T ]\| Y
N G )
H 0 NH,.
0 (LX)
(LIX) =
< 0 H
M ~—==— COOH OH
! SCHEMA 11.5.48
Syntéza: 0
OH 0 0 H H,N\(O
HO H,50, NH, iy
O _ ycoom OH e M%)
0 o SCHEMA 11.5.49
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Také (4 + 2)-cykloadice umoZiiujf plipravovat 6&lenné heterocykly, jestlize se

jako dienofil pouZije hetero-"enov4" komponenta (velmi reaktivnfmi dienofily jsou
napf. nitrososlouCeniny):

)¢ EO - IE@

SCHEMA 11.5.50
nebo je-li heteroatom souddst{ dienové komponenty:
/J 200 °C
+ |L — ||
~o OMe 0" "OMe
SCHEMA 11.5.51

Kinetickd i termodynamick4 podpora vzniku sedmi- a vicetlennjch heterocykid
se sniZuje. Proto jsou pfi jejich pffpravd aplikovény "vsuvné" reakce, pH nichz
dochdz{ k expanzi men3fch kruhd. Je tomu tak napf. pti syntéze 2-azepinonu (LX)
z cyklohexanonu uCinkem azoimidu nebo postupem zalofenym na Beckmannové
ptesmyku cyklohexanonoximu:

$0™H

. (Res
0 0
N-0H e NH

NH,0H
>

—— ]

(Lxr) SCHEMA 11552

Zcela analogicky lze pfipravit z cykloheptanonu (suberonu) 8&lenny lakton - 2-
oxooxakan (LXII) - Baeyerovou~Villigerovou reakcf ("kyslfkaty Beckmann");

0 0
R-c%2
—~oon > + R-COOH

(Lxis)

Intramolekuldmich cyklizacf 1.n-difunk&nich sloudenin, pfi kierych vznikajf
stfednf a velké kruhy, se zpravidla dociluje technikou vysokého zfed&nf substritu,

SCHEMA 11.5.53
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Nap¥. dehydratac( 1,6-hexandiolu miiZe byt takto pfipraven oxepan (LX/II):

OH
H*
O (T o
OH

{LXxitr)

nebo z dichloridu kyseliny adipové azepin (LXIV):

=0, NH "
—_—
CHCl o L,
0

(LXIV)

SCHEMA 11554

SCHEMA 11555

Za vysokého zfed@nf je preferovéna intramolekuldm( interakce donorové (D) a
akceptorové (A) tdsti molekuly vedoucf ke vzniku cyklické slouCeniny (LXV). V
koncentrovangch roztocich pfevaZujf intermolekuldirnmf interakce a vytvdfejf se

polymery (LXVI):

/\] /-'\ , \
. DA %«— D A —» D\
D Aiu KD

(LXV{) (LXV)

SCHEMA 11.5.56

Obecné cyklizace vyZaduje vysoké zfed¥ni, pomalé smichévéni reagentll (8 a% 27 h) a velké
objemy rozpoustZdel (100 1 mmol™). Uvedend technika byla napf. aplikovéna pfi reakci 1,8-
diamino-3,6-dioxaoktanu (LXV/I) s dichloridem kyseliny 4,7-dioxadekandiové (LXVIIT), vedouci ke
vmiku dilaktamu (LXIX), kter§ byl redukci pfeveden na makroheterocyklicky aminoether
18(N,O, korand) (LXX). Z korandu mohou byt stejnou technikou plipraveny bicyklické
makromolekuly zvané kryptandy, napt. (LXX]);

°© o N\ N\
0 0 0o
H 2(; (van)_’}'z (_ ° —B LiAH, (_ : —h}i

—= HN NH — HN —
0. a0 ) 0
G Tl
./ n_/
4] 0
n_/ (LX1X) (LXX)

(Lxviit)
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o] 0
L {LXve) (_
2. BH N N
. BHy, THF
{0 o/
<-o hd o—)
./
(LXX])

SCHEMA 11557

Korandy a kryptandy vytvéateji koordinalni sloueniny s jonty kovd, zvané cheléty, Tato
viastnost se vyulivd uf ve stadiu syntézy makrocyklickych etherd, kieré mite probfhat i v
koncentrovanych roztocich, jestlize je v reakéni smési pfitomen vhodng kation, kiery v ddsledku
nevazebnych interakei formuje kruhové uspotadan{ lineémich komponent reakce a vhodné orientuje
nukleofiln{ (D) a elektrofiln{ (A) st molekuly. "Organizatn" plsoben{ pouZitého kationtu se
oznatuje jako "templétovy efekt”, kiery navic zabrafluje polymeradnf reakci.

Prib&h takové reakce je patmy ze syntézy 18{O;korandu) (LXX/I), kter vychézf z reakce
triethylenglykolu (LXX1I) a jeho ditosylém (LXXIV):

/7 N/ N/ N\ O
HO 0 0 OH (\ /\
(LXXIII) ‘ [0 Oj
+
Ts-0O O-Ts 0o 0
(LXXIV) K/O\)
l KOH o (LXXI1I)
OTs OTs A~ K

(\él) A |/\ gf»\ (\ 0
0,

0,, £ = 0, E ©
// = O = 0 / = N
///,/ = ) \\\\\\\ //,0/ = N ////,, 0= (0)\\\\
Ky, N — U — K
\\\\\ = &I/ \\\\\\zlf"/// \\\\\\\ ,,///I//
= %y 0 W= Y, 0\\\ /IO

4
J
(3
C

SCHEMA 11.5.58
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Velikost makroheterocyklického kruhu se fidi druhem poulitého kationtu. Nevyhodou
templétovych reakef miize byt obtfZné uvoliiovénf kovového iontu ze vaniklého chelétu,

V souvislosti se syntézou makroheterocykld si zaslou2f zminku také tzv. zipovd
reakce, kierd byla objevena pfi studiu tepelného pfesmyku alkaloidu neooncinotinu
(LXXV) na isooncinotin (LXXVI), katalyzovaného ethoxidovym iontem:;

0

N\/\\//\ N N\/\\/\N/\‘/\ﬁ 0
H
(LXXV) } (LXXVI)
NH, eto I e
€100
=)
10
g > N 0
N\/\/\N N NN v
NH
(LXXVII) k/ ' K/
SCHEMA 11.5.59

Ethoxidov¥ ion byt nahrazen Ginn&j¥m kalium-3-aminopropylamidem (KAPA).
Pribh reakce je vysvitlovén intramolekuldmf transamidac( vytvofeného amidového
iontu (LXXVII), pti kieré se do makrocyklického kruhu zabuduje 3-aminopropylovi
skupina.

Zipové reakce umoZnila napf. syntézu 53¢lenného lakiamu (LXXVIH).

SCHEMA 11.5.60

Samostatnou skupinu tvolf syntézy 5- a 6Clennych aromatickgch heterocykld,
které jsou znatne usnadiiovény termodynamickou stabiliton vanikajlcfch aromatickych
kruhd. Pfi antitezi jejich molekul se podle potfeby rozpojf jak vazby C-heteroatom,
tak vazby C-C; vidy je viak tfeba rozpoznat sprévny oxida¥nf stupefi uhlfkovych

263



atomd. Napl. v fad® derivitd pyridinu se uhlfkov§ atom v poloze 2 vyskytuje

oxidalnfm stupni aldehydu (LXX/X), ketonu (LXXX) nebo karboxylové skupin
[(LXXXI) aZ (LXXXIV)):

RS RN I\‘ |\‘
l = l = N/ 0 z OMe
N th H N

N
(LXXIX) (LXXX) (LXXX1} (LXXXII)
A 3
| |
N NH, N Cl
(LXXXIT) (XXXIV)

Antitezf molekul zdkladnfch S&lenngch heterocykld se dosp&ije k 1,4-dikarbony.
lovym slouCenindm (LXXXV), které jsou ve sméru syntézy pfevidény tzv. Padlo
vou—Knorrovou reakc( na derivéty furanu (LXXXVI), pyrrolu (LXXXVII) nebo thio-
fenu (LXXXVIH), v z4vislosti na pouZitém kondenzanim &inidle.

Analyza:
c-2
R‘/(}\R’ R! 0 o R?
(LXXXY) SCHEMA 11.5.61
Syntéza:
R-
ﬂ — (Lxxav) —ot 4\
RN R R o (P0s 20cy) R 07 R?
; lp‘s" (LXXXV])
(LXXXVI])
/ \
R‘ /(S—)\Rz
(LXXXVIi1)

SCHEMA 11.5.62
PHkad: Uvedenym postupem byl syntetizovén napt. 2-methyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b)furan

(LXXXIX). Problém jeho ptipravy byl antitezf pfeveden na problém syntézy 2-acetonylcyklohex ano-
nu (XC).
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Analyza:

~di {+)
(L= 01- s oLy
0 @t-: o

(LXXX1X) | OHOH 0 0/
(xc)
SCHEMA 11.5.63
Syntéza:
NR, 9
Cf ° R—}i‘j—)—- 23&- (xc) :‘-:: (LXXX1Xx)
SCHEMA 11.5.64

K cyklizaci 1,4-diketond na furanové derivity dochdz( dCinkem kyselgch
katalyzdtord. V piftomnosti bdz{ vznikajf aldolovou kondenzac( 2-cyklopentenony:

(= I(-)

0
(xc) ﬁ-—p @}W —_— @:0 v
0

ka
SCHEMA 11.5.65

2-Substituované a 2,5-disubstituované derivity S&lennych heterocykld mohou
byt plipravovdny Sy -reakcemi zékladnfch skelets, které probfhajf v poloh4ch a.
Vzhledem k labilité tichto kruhdl (zejména furanu a pyrrolu) viZi kyselému prostfedf

majf tyto reakce preparativnf vyznam predevim u kruhd dostatetn stabilnich, napf.
u thiofenu:

0
8n01,
@ +C|Jk 0 'C. Gy /S\

0

SCHEMA 11.5.66
nebo se musf pouit mirné katalyzdtory:
A, e
Q R” 707 "R o

© SCHEMA 11.5.67
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popt. se reakce provadf se sloyéeninami, jejichZ stabilita je zvySena "dezaktivujfc("
skupinou, jak je tomu napf, pfi chlormethylaci ethyl-2-furankarboxyl4tu:

7 N\ &,
Qw/oa + (CH,0), ” o /0\ \ okt

0 I SCHEMA 11.5.68

Pro pifpravu B-substitiovangch derivitd furanu je nuné volit alternativn(
syntézy, napt. retro-Dielsovy—Alderovy reakce. Obecnoy metodou syntézy B-substi-
tuovanych furand, ale i thiofend a pyrroly, je tzv. Feistova—Benaryho syntéza,
spoCivajici v reakci a-halogenaldehydd nebo -ketond s 3-oxoestery a v cyklizaci
takto vzniklych 1,4-dikarbonylovych slou¥enin. Reakce byla pouZita nap¥. pi syntéze
ethyl-2-trifluormethyl-3-furankarboxylétu (XCI). Antitez( molekuly esteru (XCI) se
dospEje k 1,4-dioxoesteru (XCII), kter§ lze pfipravit reakc( chloracetaldehydu s ethyl-
4,4 ,4-trifluor-3-oxobutanodtem (XCIII). Ve sméru syntézy se poulije pro alkylaci
esteru (XCIII) diethylacetalchloracetaldehyd; produkt alkylace (XCIV) je bez izolace
pfmo pfevddén na cflovou molekulu (XCI).

Analyza: 4

0 0
OEt c¢-0 OEY 4 4qico “ OFt
0" “cr, H %0 o CFs H S0 0% > ¢r,
(xci} (xcrr) (xciir)
CH; — COOEt
=) + SCHEMA 11.5.69
CF3— COOE!
Syntéza: 0
OEt
O
7 N Io&:t OEt
CF _Cf,0 CHy-C-_ OFt 'S 0 {*) b t - —blrm (xci)
3TN - > \ . No EtO OEt | CF,
OEt CF; -0
(Xciv})

SCHEMA 11.5.70

Heterocyklické karboxylové kyseliny zaht4tfm na vy3¥( teplotu a v pf{tomnosti
pra¥kové médi dekarboxyluj. Proto mii¥e byt uvedend syntéza aplikovéna i na
ptpravu a-disubstituovanych furand, nedostupnych elektrofilnf substituct, jako napf.
2-trifluormethylfuranu (XCV), kde ethoxykarbonylov4 skupina v poloze 3 méla v
syntéze (XCV) jen roli "nastréené" aktivujfcf skupiny:
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1, NoOH OH Cud
(xeny —g* / \ ooy U 0\5\
' 0" “cFy CFs  SCHEMA 11571
(Xcv)

Ne vidy musf byt vjchoz{ edukty u v oxida¥nfm stupni 1,4-dikarbonylovych
sloutenin. Oxidatn{ stupelt lze ve sméru syntézy vhodnymi redox-reakcemi
upravovat. Potom se pfi antitezi krom& rozpojen{ vazeb aplikujf také transformace

FGI a FGA.

Priddad: Névrh syntézy methyl-3-furankarboxyldt (XCvI). Transformaci FGI se ester (XCVI)
plevede na dihydrofurankarboxylét (XCVII), resp. al na tetrshydro-2-methoxyfurankarboxylét
(XCVIII), kter§ rozpojenim vazby C-C pfechfzf na methyl-2-formyl-4-hydroxybutanodt (XCIX).
Dalifmi transformacemi butanotu (XCIX) lze dosp&t a} k hydroxyethylaci formylacetétu, b) k 2-
formy)-4-butanolidu (C), kter je dostupny formylac{ 4-butanolidu.

Popsany postup vychéz{ z reakce ethylformidtu s 4-butanolidem. Ziskany formylderivét (C)
se neizoluje; kysele katalyzovanou methanoljzou pfechdzi na dihydrofuranovy ester (XCVII), jehoZ
oxidace na cilovou molekulu (XCVI) spodivé v radikdlové bromaci a dehydrobromaci vzniklého

produktu,

Anal§za:
0 0 0
OMe FaI OMe FO OMe
05 ™ ) ™ B =
0
(xcvi) o (xcvie) (xm,c}',“'e
_ 14-di 0 OMe H
=) /—Fi\OMe > oq . | s WOMe
0) — (=
HO o H 9|’ 0 0
(xXerx)
ol ¥
H  43-diCO .0
Y > { X MY
0 %o 0™ .
(c) SCHEMA 11.5.72
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Syntéza:

- 0
COCE 8r
1. H- t/Na _ TsOH NeS OMe | - rar
Z o 5\0 Ty > (XCVIl) ——> (XCVil) —» [(:\f‘k :‘ —_— (XCV])

SCHEMA 11.5.73

Pyrrolové jidro je soutdstf fady sloZitgjifch heterocyklickgch skeletd obsaZenych
v biologicky vyznamnych typech sloutenin - hemoglobiny (porfyriny), chlorofylu
(chloriny), vitaminu B,, (koriny). Proto je pro syntézu derivétd pyrrolu vypracovéna
fada metod, které vyplynou z alternativnich transformac{ pyrrolového jédra.

Soutasnym rozpojenim vazby C-N a vazby 34-C-C v cflovych molekuldch
pyrroli (CI) se dosp&je a) k reakei a-aminoketonu (CII) s karbonylovymi slou¥enina-
mi (CIlI), b) k reakci a-halogenketond (CIV) s enaminy (CV):

RI_C R? R2 R R2 0 R
(b} (o}
+ = I\ > +
2 Honlzsch N Knore 1
R7 0 HyN R R” "NH, O
H {cit) (cit)

(civ) (cv)
(ct}

SCHEMA 11.5.74

Snad nejdile%it2j8f je Knorrova syntéza, kterd poskytuje uspokojivé v§tszky pyrrold
(CI) jen pti pouZitf "aktivovangch ketomd" (CIII) - 1,3-diketond, 3-oxoesterd. Je tedy
vhodnd pro syntézu 3-acylpyrrold a esterd 3-pyrrolkarboxylovych kyselin.
Nevyhodou uvedené reakce je moZnost pritbhu vedlejifch reakef. Cyklokondenzaci
a-aminoketonu (CIH) na dihydropyrazinovy derivét (CVI) lze minimalizovat
udrfovinim nfzké koncentrace aminoketonu v reak&nf smé&si. Tvorba "abnormélntho"
Knorrova produktu (CVII) se minimalizuje praci pti pH = 5, kdy je podporovéina
cyklizace ad a), vedoucf k "normélnfmu” Knorrovu produktu (CI) [R* = CHO, COR}:

H 0O
’ ~=, @
R2 N R 1 R‘l k: 0... J
(cir) v IR
| ] -« (ct]) ————> b4’
! 2 R® « COR, CHO 4 Kk
R N R R N
H
- b | °

(cve)

¢ ¥ o
OH R2

R - b0 R

I\ o R2F / \

- CO,H b N .

RN (LN "o SCHEMA 11.5.75

H

0
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Pfes uvedené obtfZe je Knorrova metoda patmé nejrozﬁﬁ‘t’:néjﬁ syntézou Pyrrolﬁ.
protoZe vychdz( z relativn® snadno dostupnych eduktd. a-Aminoketony se pfipravujf
pifmo v reakinf smési redukcf odpov{dajicich o-isonitrosokarbonylovych sloutenin,

PrMad: Syniéza ethyl-2,4-dimethyl-3-pyrrolkarboxylét (?VHI). Vychézi se pAi nf z
terc.butylacotoscetétu, ktery se pfeménf na 2-aminoderivét (CIX), jehoZ kondenzacf 8 ethylaceto-
acetfitem se ziskk 2,4-dimethylpymol-3,5.dikarboxylét (CX). Snaz3{ hydrolyza terc.butoxykarbonylo-
vé skupiny umoin{ chemoselektivnf pfem¥nu (CX) na hydrogendikarboxylit (CXI), ktery
dekarboxylac{ poskytne cflovou molekulu (CVIl):

0
° % g™ k0&'1
1 HOND 0_. / \ .
O\n:/rz 2/ AcOH O\N:Emz —t-o N
) o H
(cix) 0 {cXx)
' OEt -
HyoH*? (o T\KU\
HO N N
: H
H
0
(ext) (cviii)
SCHEMA 11.5.76

Hanizschova syniéza pyrrolu je zaloZena na reakci a-halogenketond s enaminy,
kieré se plipravujf v reakinf smdsi reakcf 3-oxoesterd s amoniakem. Reakce
pfipomind Feistovu-~Benaryovu syntézu o-substituovanych furand, na rozdfl od nf je
viak obricend regioselektivita cyklokondenzace:

Ka

0 —N - |
E100C HO
cl
I o e

B ettt e el

N Hontzsch o Pr2c< - OEt

]

H SCHEMA 11577

Feist—Benory
0

_ Rozpojenfm vazeb o,8-C=C v molekuldch pyrrold se dospéje ke kondenzaci
derivatd (esterd, nitrild) iminodioctové kyseliny s 1,2-diketony:

R' R? { l
=4 R _R
0 0 -~ K0
" RO * OR' R'Omow
. L4 N
TN | . SCHEMA 11.5.78
_ 0 R 0 0 0
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nebo k aplikaci 1,3-dipoldrn{ cykloadice aniontu p
(TOSMIK) na o.,B-nenasycené karboxylaty:

e CO0Et COOEL COOEL
bare - - T
Tson ot Tsl_’i M
LML 2 R™ N
H

—loluensulfonylmemylisokymidu

~ H N W
R p({,

SCHEMA 11.5.79

Ketaziny (CXII) ve své tautomemn{ formg pfechézejf v silng kyselém prostfedf

3,3-sigmatropnim pfesmykem na pyrroly. Tato Pilotyho~Robinsonova syntézapyrroly
je monocyklickou verzf Fischerovy syntézy indoli:

2 2
2 2 2 2 R R 2 1
R R R R (s3] RI—KR
RN -NPR! RSN R ! R NH W R! R N g
(cxir) H

SCHEMA 11.5.80

Také pfi antitezi molekul 5¢lenngch heterocykld se dvima heteroatomy se
nej¢astEji rozpojujf vazby C-heteroatom. Uvedenou transformacf se syntéza molekul
pyrazold (CXIII) pfevadf na reakci 1,3-dikarbonylovgch sloutenin s hydraziny:

/i __ - NH,
N = +
/q.l;{ > 0 rqu
Me 0 Me

(CXxXIr)

a z cflovych molekul isoxazold CX7V) se dospéje ke kondenzaci 1,3-dikarbonylovych
sloutenin s hydroxylaminem: '

/N = T\ + H.N-OH
A= e
0

(cxiv) SCHEMA 11.5.82

SCHEMA 11581

Ve sméru syntézy probihajf uvedené reakce hladce, za mfmych podminek, s rizngmi
derivaty 1,3-diketond. .
Derivity imidazolu jsou sou4stf fady ptirodnich litek a mnoha syntetickfch
biologicky aktivnfch sloutenin. Antitezf molekul imidazold (CXV) se dospéje ke
dv&ma typdm reakef: a) ke kondenzaci 1,2-dikarbonylovych sloutenin s amoniakem
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a s aldehydem (formaldehydem), b) ke kondenzaci o-halogenketondl s amoniakem
a 8 kyselinou mraventf (nebo s formamidem):

R._.0 NH
RO M2l o NN @, "’CH
f cH=0 (== J| § = 9
R . Brederec R I':I R 0 NH3
HaN H
' CH=0 (cxv) SCHEMA 11.5.83

Prvnf typ reakce byl pouZit pli syntéze kyseliny 4-imidazolkarboxylové (CXVI),
potfebné mj. pro pifpravu N-dodecyl-4-imidazolkarboxamové kyseliny (CXVII) -
miceldrntho katalyzdtoru, jehoZ Kkatalytickd Cinnost pfi hydrolyze esterl je
srovnatelnd s enzymatickym dfinkem a-chymotrypsinu:

o 0
?‘\f‘\ﬁ‘lcdi25 . ?_\H\OH
b o=

M H

foxrit)
(Ccxvi)

SCHEMA 11.5.84

PH jejf syntéze se vychdzf z kyseliny vinné, kterd se niralni smasf pfevede na odpovidajfc{
dinitrét (CXVIil), ten v pfebytku amoniaku pfechézi redox-reakei na 2,3-dioxobutandiovou kyselinu
(CXIX). Dalkim pfebytkem amoniaku a v pfitomnosti formaldehydu se ziské 3,4-imidazoldikarboxy-
lové kyselina (CXX): ‘

OH 0-NO
COOH 1005 a(';ooH o I
moc mc - m'(.’ HOOC JHrCOOH -
o 0-No, t:'.\'m9
(exviii) (cx1x)
COOM
M, N
X
40 N
N" coom
H

fcxx)

SCHEMA 11.5.85

Kyselina (?XX) poskytne \plnou dekarboxylacf ‘imidazol (CXX/) nebo se parciéln{
dekarboxylacf, pti nff se jako meziprodukt izoluje anilid (CXXII), pfevede na kyselinu (CXVI):-

0
N N N’ph
Cu & PhNH, 1 NoOH
2\ S skl X vk Y I\ H -
(P o 0 &, a7 SCHEMA 11.5.86
H "o l:l fCxXXir)
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K aplikaci Bredereckova postupu se dosp&je pti ndvrhy s )
hyl-5-methylimidazolu (CXXI1). yniézy 4-hydroxymet-

Anal¥za:
o 0
Cl
ngH m) NfLOEt ﬁo&
=)y _—
N (N ) N, 0
M }; CH=—0p
(cxxi) c e
Xxiv) CH=0
SCHEMA 11.5.87
Syntéza:
0O 0 S0, i o
Cl H
/U\/ll\c‘[.:t — > Et0 — M oxxiv) (exx)

SCHEMA 11.5.88

Jiny zpiisob syntézy Stlenngch heterocykld se dvéma heteroatomy spoZivé v
aplikaci retro-Dielsovy—Alderovy reakce; napt. 1,3-difenylpyrazol (CXXV) vznikd
tepelnym rozkladem adiCntho produktu (CXXVI), vznikajictho reakc! difenylazo.
methinimingd s norbornadienem:

-
LN
Ph 7 u” " Ven Ph 135 *¢ \
— ——r IS l ,N
/ |
Ph

(C.\'XW) N"""" N (cxxyj

1
Ph

SCHEMA 11589
Samotny isooxazol (CXXVII) lze pfipravit tepelnym rozkladem adiCnfho

produktu (CXXVIII), vznikajictho reakcf kyseliny fulminové (obecng nitriloxidd) 8
norbornadienem:

r1£4



o] Q.
/ H-Cap-0| / 150 *C @ \ N
e i 0 e e + i
- I fcxxvit)

— N
(cxxvirt)

SCHEMA 11.5.90

Antiteze molekul kondenzovangch heterocyklickych sloufenin - benzofurand,
benzothiofend a indold - nenf tak jednoznatnd jako antiteze zdkladnfch heterocykld,

Priidad: P¥i ndvrhu syntézy 2-ethylbenzofuranu (CXXIX) nevede antiteze ad a) k redlné reakei.
Proto je vyhodndjH antiteze zatinajfcf transformaci FGA, kterou se ziské "o, B-nenasyceny keton”
{CXXX1), pfevoditelny bé¥ngmi transformacemi na vfchozf edukty: salicylaldehyd a chloraceton,

Analfza:
(a) 1 cl
2 QU QAU
OH OH
(cxxix) (cxXxX) o
FGI ll/(b) H y
0
okt 0 o) H-k
I o =) 6___> Er +
0 OH cl
fexxxi) (CXXXit) (CXXXIIT)
SCHEMA 11591 .
Syntéza:
[+
ba 1 NHNH,
(CXXJ(HI) —?——-—l" (CXX‘XH) -—-1-!- (CXXXI)Z——KBH—-—b (CXXI.\’)
3 .
SCHEMA 11.592

NejddleZitdi$f preparativnl metodou pro syntézu indold je tzv. Fischerova
syntéza, spotivajicl v zahffvan{ fenylhydrazond ketond (CXXX7V) s minerélnfmi nebo
Lewisovymi kyselinami, Reakce je doprovdzena 3,3-sigmatropnfm pfesmykem
tautomernf formy fenylhydrazonu (CXXXV), pfi kterém se 3t&pf slabd vazba N-N a
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vznikd pevnd vazba C—C; "hnacf silou" eliminace amoniaku je tvorba stabilnfh
aromatického indolového systému:

R R H R R
ShElohds =2 QI
fexxxiy) 2 {CXXXVI)

(CXXXV¥)

SCHEMA 11.5.9-

Pli pouZilf nesymetrického ketonu se v prib&hu reakce vytvaff stabiln&j¥f, tj
vice substituovany enamin; proto vznikd 2,3-disubstituovany indol, Je tomu tak i pf
syntéze methylesteru 2-methyl-5-methoxy-3-indolyloctové kyseliny (CXXXVII)
Antitezf jejf molekuly se dosp&je k reakci 4-methoxyfenylhydrazinu (CXXXVIl]) s
methylesterem kyseliny levulové (CXXXIX).

Analfza:
0 C \/\ ,OMe Meo OMe
\<)\Nﬂ-m42 ’J/i\“/
{CXXXVLL} (cxxxviti) (cxxxix)
SCHEMA 11.5.94
Syntéza:

HNO L HONO, HY
t ’/ a,so. _-.--—- (CXXXVILI) —>
2. I'c, @]

{CXXX’X}MGO —.- {(ckxxvif)

SCHEMA 11.5.95

Rozpojenfm vazby C-C v pymolovém jidfe molekul indold se dosp&je k
Bischlerové reakci - kysele katalyzované cyklizaci fenylaminomethylketond i
aldehydd (pouZfvangch ve form& dimethylacetald).

Analogicky se cyklizacf aryloxymethyl- a arylthiomethylketond pfiipravujf
benzo[b)furany a benzo[b]thiofeny.

e



Analfza: 2

R 0. _R?
| Bischler @\
O =Y
R

LY | SCHEMA 115.96
W
— |
I=NL,O S
z Z°  SCHEMA 11597

Zajimavd je Reissertova syniéza indolid, kters spotivd v Claisenové kondenzaci
2-nitrotoluenu ¢ diethyloxaldtem a v nasledujfcl redukci nitroskupiny. Cyklizace na
ethyl-2-indolkarboxyl4t (CXL) probfh{ spontdnn¥:

Q
{CO0ER), OEL 1 In, AcoH |
T 0 2. - Ko OEt
NOz N02 u
0

(exL) SCHEMA 11598

Relativn¥ jednoduchi je syntéza molekul (CXLJ) - benzoxazold (Z = O),
benzothiazoll (Z = S) a benzimidazold (Z = NH). Rozpojenfm obou vazeb
C-heteroatom se dospdje k cyklizaci 2-substituovangch anilidd kyselin nebo piimo
k reakci 2-substituovanych anilind s alkanovymi kyselinami a jejich derivéty
(chloridy, estery, amidy) &i se slouleninami v oxidatnfm stavu kyselin:

H
N. _R NH, o]
N
Y -
@:J\ R ZH 0 ZH X

(cXLt)
7. M 80 SCHEMA 11599

' Piiklad: Pro syntém 2-chlorfluormethylbenzoxazolu (CXLIJ) lze aplikovat (2-chlor-1,1,2-
trifluorethyl)diethylamin (CXLIII), kiery je dostupny nukleofilnf adic{ diethylaminu na chlortrifluor-

ethylen.
T
ELM o le H-CFOKF,—ME > N\>—crcn
—— — -
' =Ml - B UF o

(cxLii)
(CxLtf)

SCHEMA 11.5.100



Pyridin a jeho derivéty reprezentujf 6lenné heterocykly s jednfm heteroatomem.
Antitezd jejich molekul (CXLIV) se po rozpojend vazby C~N dospgje ke skeletu 1,5-
pentendionu (CXLV), resp. k 1,5-dikarbonylovym slouCenindm (CXLVI):

R 2
1 R
R / c—N h
\ S/
R o o R
(CXLIV) (CXLV) (CXLVI)

SCHEMA 11.5.101

1,5-Dioxoslouteniny (CXLVI) se syntetizujf konjugovanou adicf "aktivovangch"
karbonylovych sloutenin na ¢,B-nenasycené karbonylové slouCeniny. Utinkem
kyselin pfechdzeji na 4H-pyrany (CXLVII), pisobenfm amoniaku na 2,4-
dihydropyridiny (CXLVIII). Oba typy produkid se velmi snadno oxidujf - pyrany
prechdzej{ na pyryliové soli (CXLIX), dihydropyridiny poskytuji derivity pyridinu
(CL). Reakce je uvdd&na jako Hantzschova syntéza pyridinu a v nejjednodulsim
pifpad® spolfvd v kondenzaci dvou molekul 3-oxoesteru (napf. ethylacetoacetétu),
aldehydu a amoniaku (resp. octanu amonného), popf. v kondenzaci 3-amino-2-
butenodtu s ethylacetoacetitem a s aldehydem:

RZ 2
1 1 1] 1
We R R (0} R N R y
= 1 = I
R” N07 TR R “0%W 'R
{cxXLvi) (cXLIx)
R? R2
R} R' R R'
. 4( . ]
R0 0 R "RV ¢’ TR

(EXLYI}

R2 R?
1 1 1 1
R R (o RUAN
| I — |
-~
R N7 R R N7 R
{CxXLvLit} {CL)}

SCHEMA 11.5.102

Aromatizace dihydropyridinovych ineziproduktﬁ se providf{ napf. oxidacf
kyselinou dusitnou:
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' R 0
1 LA
' ELO H >0 OFEt
“OEt EtO OEt
— | |
NH, O

HHNO,

D - IZ

0 0 _ o) R O R
L KOH EtO -~ OEt 1L KOH HO =3 OH - co, [y
e | — . 0 —_— |
2. - CO, ~ 2. ¥, HO H -
N . N N
o) O

SCHEMA 11.5.103

produkty lze dekarboxylalnfmi reakcemi pfevdd®t na rizng
rivaty.

thyl-2,4,6-trimethyl-3-pyridinkarboxylétu (CLI) se musf zvéZit pajoha
,S-pentandionovém seskupen{. Jen struktura (CLIII) umoZiiuje dalsf
sformaci na 2,4-pentandion a ethylacetoacetét.

. 0 o0 ! O
"OEt = QEL CEt 0 OEt
e Toar el

N7 00 o] o

(cLr} (CLIIT}

SCHEMA 11.5.104

0 0 o
PN N G . T

SCHEMA 11.5.105

7 syntég,a pyridinovych derivitd vychdz{ z 2-(1-aminoalkyl)furand.
louCenin se dosp&je napt. pfi antitezi 2-methyl-3-hydroxypyridinu
. Rozpojenfm vazby C-N se zfsk4 aminodikarbonylové sloutenina
ovy skelet je ve stejném oxidatnim stupni jako dimethoxydihydrofu-
(CLVI), relativié snadno dostupny tzv. Clausonovou—Kaasovou
-furyl)ethylaminy (CLV/I). Dal¥{ transformace aminu (CLVI{) jsou
| syntézy se provddf anodick4 methoxylace N-acetylderivétu (CLVII)



v methanolickém roztoku a v pfftomnosti bromidu amonného iako pom

clektrolytu. Stejny sled reakcf mdZe byt také pfi syniéze pyridoxiny MP" Ofln%no

(CLIV),R = CH,0H]). | tamfnu B, ,
Analjza:

R
H 8]
R o ! 0l C-N N ﬁ E> = OMe umon-ms>
\N RwH Meoio—x/

H™ "0 NH,
(cLrv) (cLy} (CLVI) NHy
0 0
Ny &W = =)+ A
0 0 Y
(cLvil) NHa N‘OH
SCHEMA 11.5.106
Syntéza:
'l.Aczo, E',
9
(/_\> %—Nlm"—* ]\ —-'--*:OH =\ OMe ——  (CLWV)
0 i k/:go-m o My MeQ Ho
NH NH Ac
(eLyie)
SCHEMA 11.5.107
N BN
=~ N “ (\N
Ci Cl /
N
(CLVII) (CLIX) - (CLX)

Pyridazin (CLVIHI), pyrazin (CLIX) a pyrimidin (CLX) jsou predstaviteli
6¢lenngch heterocykld se dv&ma heteroatomy. .

Antitez{ cflovych molekul s pyridazinovym jédrem (CLXI) se dospgje k!'.';
kondenzaci hydrazinu s deriv4ty maleindialdehydu (CLXJ), kieré jsou "deponovény
ve strukturfch 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofurand (CLXI). Dimethoxydihydrofurany
se pripravujf oxidacf furanovych substrdtd tinkem bromu v methanolické suspenzi
uhlititanu draselného nebo elektrochemicky v piftomnosti pomocngch elektrolytd
(bromidu amonného, kyseliny sfrové):
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OMe
ZN 0 __ — [~
Q‘tﬁ => |¢0 = @Zo = Qéo
OMe

(cLx1) (eLxi) (cLxiti) SCHEMA 115.108

Pfmym rozpojenfm vazeb C-heteroatom v molekuldch .pyrz'lzinﬂ (CLXIV) se
dosp&je ke vzdjemné kondenzaci a-aminoketond nebo - zatne-li antiteze transformsa-
cf FGI - ke kondenzaci 1,2-alkandiamind s 1,2-dikarbonylovymi sloufeninami; v
tomto pifpads se zfskané 2,3-dihydropyraziny (CLXV) oxidujf na pyrazinové derivity
vzduchem nebo oxidem manganititym:

0 HyN | Ny o Ny NHy Oy
X, X XX 2L =X
NH, © N N NHy O

fCLXIV) {cLxy)

SCHEMA 11.5.109

Pli antitezi pyrazinového derivdtu (CLXVI) se mus{ sledovat oxidaZn{ stupefi
jednotlivfch uhltkovgch atomd. Potom se dosp&je aZz ke kondenzaci glyoxalu s
amidem leucinu, Ve sm&ru syntézy se enolforma produktu stabilizuje "etherifikac(”
diazomethanem.

Analyza:
OMe 0 0
/kfk N N )\(U\ N = 0 +°§H'I\ H
- H —
N ‘\\) N Q) NHy  y
(cLXvi) foLxvii} NH
(CLXVIIL)
SCHEMA 115.110

Syntéza: |

(CLXVIIL)

—_——  (CLXVID) -—-———--Q-|'"z (CLXV])

SCHEMA 115.111
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Ne vidy musf uvedené zplsoby antiteze vést ke zjednodulenf syniézy

P¥dad: Névth syntézy pyrazinového derivétu (CLXIX); ani jedna z
nezarudi ve sméru syntézy regioselektivnf cyklokondenzaci. Proto je nmb&;i::‘lf\ :::?onmcif
odpojit isopentylovy zbytek, aby se ziskala nové symetrickd molekula 25-dimethylpyraziny (CLXX)

kterou lze ji¥ jednoznalnd syntetizovat z aminoacetonu. Ve smér se
zavede na aromatické jédro nukleofilnf substituc{ itinkem 1sopengymm“ isopentylové skupina

Analfza:
O HgN . N 0 H,N
;\@é | j\ = 1 . j\
NH, O N 0 H,N
{cLXIX)
le-s
0 H,N
= J
{cLxx)
SCHEMA 11.5.112
Syntéza:

N O o
/E j’/ _, (cLxx) ——» (CLXIX)
0 N/

SCHEMA 11.5.113

Nejvyznamn&j¥f mezi diaziny je pyrimidin - sloZka purinovych zdsad,
nukleotidd, syntetickych 16Civ a vitamfnd. Antitez{ cflovfch molekul (CLXX]) se
dosp&je ke kondenzalnf reakci 1,3-dikarbonylovych sloutenin (1,3-diketond, 3-
oxoesterd) s amidiny, moZovinou, thiomo&ovinou, guanidinem atd.

Jfk)\ ->f* e

rc_&XXU R = okyl OH, S, N4

SCHEMA 11.5.114
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Z4kladnimi &leny kondenzovangch 6tlenngch heterocykld jsou chinolin 2
isochinolin. Antitezi molekul derivald chinolinu lze provdd& pfimo z jejich
oxidatnfho stupnd soutasngm rozpojenim vazeb C-N a C—C. V pifpadé 2-methylchi-
nolinu (CLXX11) se dospéje k vgchozfm eduktdm: 2-aminobenzaidehydu (CLXXIH)
a acetonu, Ve sméru syniézy vzniké nejprve Schiffova bize (CXXIV), kierd pfechdz(
intramolekulfrn{ aldolovou kondenzac( na 2-methylchinolin,

o - &

feLxxii) (cLxxii)

Analfza:

SCHEMA 115.115

Syntéza:

H
(eLxxtii) —'l—-b Q0 — fCLXXIl)
W<

(eLxxiv)

SCHEMA 11.2.116

Alternativaf antitezf chinolinového jddra, napf. v molekule 4-methylchinolinu
(CLXXV), kterd zal{nd transformact FGI a pevadf pivodnf jadro na dihydrochinoli-
novy skelet (CLXXVI), s dosp&je k tzv. Skraupové syntéze, spotivajicl v konjugované
adici anilind na methylvinylketon (obecn® o, p-nenasyceny aldehyd &i keton).
Soutasn® probfhd cyklizace enolformy vzniklého aduktu (CLXXVI), kterg se oxiduje
na 4-methylchinolin (CLXXV) oxidatnfm &inidlem piftomnym v reak®nf smési
(nitrobenzen, m-nitrobenzensulfonovd kysetina, oxid Zelezity).

selleoBleWELEPS

(CLXX¥) (caxxvipt ‘

SCHEMA 115117
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Syntéza:

0
o= @C3
o)
—_— —»  (CLXXVI} —> (CLXXV)
NH, N
H

(cLxxvei)

SCHEMA 11.5.118

Isochinolinové jédro tvolf strukturn{ skelet fady alkaloidd. Antiteze molekul
isochinolinovych derivitd (CLXXVII) se provddl vfhodn? z oxidatnfho stupnd
dihydro- (CLXXIX), resp. tetrahydroisochinolinovfch struktur (CLXXX). V prvaim
ptipad® se dosp¥je k reakci chloridd alkanovych kyselin s 2-arylethylaminy, ve
druhém k intramolekuldrnf Mannichové reakci aldehydd s 2-arylaminy:

NH
Dk OO = 0500 -0
Gl fo
(cu.rx) fcLxxviit 1 (cr.xmn Al
SCHEMA 11.5.119

P?(kad:Syntéza alkaloidu papaverinu (CLXXX]). Antitez{ jeho molekuly se dospje ples
meziprodukty (CLXXXII) a2 (CLXXXV) k vjchozf reakci - chlormethylaci 1,2-dimethoxybenzenu.

Analyza:
MeQ O OMe
- = ¢ AL =
NH, cto OMe
MeQ
(CLXXXII1)
(CLXXXiI)
WOU\C_ Meojg/\ MGO:©
MeO MeQ
fCLXXXIV) (cLXxxxv)
SCHEMA 11.5.120
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Syntéza:

MeQ

o {CLXXX!!l)
-——- (CLXXXY) ——» (CLXXXIV) —[
MeQ

(c:.xxxrn)
MeO l 2N
[o]
O OMe —= (oLXXX!}

ONe SCHEMA 11.5.121

V rozsahu této kapitoly nelze probrat antiteze a syntézy vEiny skeletd
* heterocyklick¢ch sloudenin s jednfm i vice heteroatomy. Z4kladnf typy transformac(
uvedenych v pfedchdzejlcich pftkladech v¥ak lze aplikoval i u komplikovangj¥fch
struktur. Pkladem miZe bgt ndvrh syniézy heterocyklické bdze (CLXXXVI).
Rozpojenfm S5&lenného kruhu od &lenného se zfskd novd cflovd molekula

(CLXXXVI), jejf: antitez{ se zndm¢mi transformacemi dospdje pfes formamid
(CLXXXViil) aZ k 2-pyridinkarbaldehydu.

Analfza:
H
//N_>//N ___>/1 m___-)_)/l 0
A iV P N d O
(cixxxvi} (CLXXXYIL) (cexxavie)
SCHEMA 11.5.122
Syntéza:
H
~ ' ° P feLX XXVt Poc
N 2. InfacOH ) ——» (CLXXXYII} —» (CLXXXVI)

3. H=000H

SCHEMA 11.5.123



12 Stereoselektivni syntézy

Biologické vlastnosti fady organickych sloudenin - 1&%iv, pesticidd, vilaming,
vonnych l4tek, feromond atd. - zdvisej{ na jejich stereochemii. Na zdklad® vyb¥ru
866 reprezentativnfch aktivnich sloutenin se zjistilo, %e 48 % z nich je achirdlnich
a 52 % chirdlnfch, obsahujfcich jedno centrum nebo vice center chirality. 22 %
sloudenin tvolf pirodnf l4tky a produkty z nich pfipravené &4steSnymi syntézami. 78
% sloutenin se pripravuje totdln{mi syntézami, ale pouze 3 % sloutenin se plipravuje
v enantiomern &isté form&, Z uvedenych &fsel potom vyplyvé, Ze 25 % chirdlnfch
sloutenin se aplikuje v racemické form&. Grafické zndzomndnf této statistiky uvéd(
prehled:

t — -
52 % chirdlnf 48 % achirdln(
0 - : 100
22 % OAPL
78 % liky pYipravens widlnl syntézou
.
5% SE
>

OAPL = opticky aktivnf pfrodn{ ldtky, SE = syntetické enantiomery
Specifick4 biologick4 aktivita miZe byt vyhrazena jen jednomu diasterecizome-
ru, racemétu nebo dokonce jen jednomu enantiomeru.
Nisledujicf ptfkiady dokumentuj( rozdflnou aklivitu stereoizomerd.

Z diastereoizomemfch hydroxyaldehydd jen cis-izomer (1) pijemn® von{ (je
vonnou sloZkou konvalinky vonné), zatfmco trans-izomer (1) nevon{ vibec.

H " |
M
0 \\\x\‘ko o h',e H oH
HO"
(I

(i) @-(Hn)

Clausenamid (//#) je obsalen v listech sostliny Clausena lansium. Vodny extrakt
téchto listd se pouZfvd v &nském lidovém iéLitelsivi k 1éten( akutnfch a chronickygch
zEn¥td jater. Z listd byl také izolovdn a rentgenovou struktum{ analyzou bylo
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zjisténo, Ze se vyskytuje ve form& racemédtu jednoho diastereoizomen.: struktury
(35" AR" SR",18")-3-hydroxy-5-(o-hydroxybenzyl)-1-methyl-4-fenylpyrrolidin-2-onu.
Clausenamid aktivuje cytochrom P 450, kter§ je nezbytny pro metabolické pfem&ny
xenobiotik. |

Velmi tasto viak byvé specifické biologick4 akiivita vyhrazena jen jednomu
enantiomeru; rozdflné chovén{ enantiomerd vigi biologickf.m receptorim se
vysvétluje specifickou interakc{ mezi receptorem a jednim enantiomerem.

P¥Kad: Biologicky Gdinnym stereoizomerem a-multistriatinu - feromonu kdrovee jilmu -
je enantiomer (15,2R,4S,5R)-(-)-2,4-dimethyl-5-ethyl-6,8-dioxabicyklo[3,2,1]oktan (IV).

Rozdflnou biologickou aktivitu vykazuji napf, enantiomery asparaginu (V), konterganu (V1)
& barbiturdt (Vi]).

4

0]
6 !
5
0 ?
6
(V)
) OH Q OH
HN—H H—— NH,
NH, NH,
0 | 0
(S) - hotky - (R) - sladky
(V) ,
0. - 0 '
e o X
N , Y N
N
g H 0

o) 0
(S) - extrémn? teratogenn{ (R) - 1é&ivo

j v hil

HNJJ\NMe MeN™ “NH
0 o 0z ©
~ e~
(S) - spasmolytikum (R) - narkotikum
(VID)



Proto pti syntézich bilogicky aktivnich l4tek nestat( pi j ‘
diastereoizomerd, al jiz racemtd, nebo enantiomery, Casijepzltvu(:za;yﬁ:ﬁsgf::
jeden z enantiomerd, ktery vykazuje Z4doucf biologickou aktivitu, Syntéza biologick
aktivnich Idtek musf tedy byt stereoselektivnd. Znamend to, ¥ uX pi navrhovins;
syntézy je nuiné zvaZovat stereoselektivnf pribth jednotlivych reakef,

Stereoselektivn{ syntéza je zaloZena na tom, %e Yada organickéch
stereoselektivng. Obecné to znamend, Ze pHi nich vznik4 vgyluéng ne;atci)ggbyﬁ
jeden ze dvou nebo n&kolika moZnych stereoizomerd,

Nejtastji pfi reakci vznikd jeden ze dvou nebo vice diastereoizomerd, Stupen
diastereoselektivity se vyjadfuje v procentach (% ds) a udv4 relativnf obsah urtit€ho
diastereoizomeru ve smési dvou nebo vice diastereoizomerd. Vychdaf-li syntéza z
racemitu nebo z latek achirdlnfch, z{skdvd se jako produkt opét racemst, kiery m4
viak definovanou konfiguraci na jednotlivych centrech chirality (diastereoizomer), Z
hlediska efektivnosti syntézy je Zidouct, aby poZadovany diastereoizomer vznikal v
maximélnfm vytéZku.

Pokud se vychézf z opticky aktivnfho materidlu o zndmé absolutn{ konfiguraci
na centru (centrech) chirality, dosp&je se stercoselektivnf syntézou k opticky aktivnfm
sm&sfm diastereoizomerd, v nichZ jeden z nich peviidd. Tyto syntézy byvajf
zahmoviny do skupiny enantioselektivnich syniéz.

Jak4 je obecnd strategie pfi stereoselektivnfch
syntézdch?

Dominantnf roli u nich m4 stereochemie. Proto se pfi antitezi cflovych molekul
se dvéma a vice centry chirality musf nejen rozpoznat funk&nf skupiny a vytipovat
vazby pro vhodn4 rozpojent, ale i posoudit potet center chirality a jejich vzdjemnou
polohu, odhadnout jejich pdsobenf b&hem celé syntézy a zvéZit jejich postupné
zabudovén{ do cflové molekuly. ‘

Vybudovénf novych center chirality v poZadované relativnf konfiguraci, Tasto
i viti centrim chiralily p¥itomnym ve vychoz{m reagentu, se uskutetiiuje fadou
reakcf. Tyto reakce byly v predchézejfcim vykladu dileny do dvou skupin - na
stereospecifické a stereoselektivnf rcakce. Pojem stereospecifické reakce oznabt.lje
reakce, kdy se vych4zf ze stereochemicky rozlifitelnych sloutenin a ziskdvé se urity
stereoizomer produktu (nehled® na jeho termodynamickou stabilitu). Pfehled t&chto
reakcf uvadf tab. 12.1.
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Tab. 12.1. Hlavn( typy stereospecifickych reakcl

) R )
Nu; R.“\H - H,, IXH
Bimolekulémf nukleofiln{ R k,x Nu R inverze konfigurace na
substituce §,2 cenirv - chirality
N
N —
< 0
H OH
87
Bimolekubimf eliminace 2N/ ___, anti-periplanim{
E, X}" uspoFidéini HX
) ==
bromace XwBr,01,0H trans-adice
X
<2 H
epoxidace Q Fgzom Q cis-adice
7 0
H apr
020,
hydroxylace Q —_— cis-adice
OH
OH
1 R-COH H
;';";"o;:; trans-adice
OH
R w
hydrogenace Q M, cis-adice
kot. R
R R
R
Molckulimf plesmyky retence konfigurace na R

Pericyklické reskce

7 N\
oy
| |
oY

cis-adice




Pod pojem stereoseleksivnfl reakce jsou zahrnovény reakce, pti nichZ vazniké
vjlu¢nZ nebo v pfebytku jeden z moZngch stereoizomernich produktd. Vychozf latka
nemusf vykazovat urtitou stereochemii. Reakce si "volf" kineticky prdb&h (produkt
vznikd nejrychlej${ reakcf), nebo termodynamicky prib&h (vznikd termodynamicky
nejstdlej§f produkt). Obecnd se t¥mito reakcemi buduje nové centrum chirality v
pfftomnosti ostatnich,

Vyznam stereospecifického pribhu reakce v¥ak nebyvd v literanfe vidy
jednoznalng chdpin. N&kdy je stereospecificky prib&h reskce spojovdn s vyiutnou
tvorbou jednoho stereoizomeru. Z uvedenjch obecnych definic viak vyplyvé, Ze
viechny stereospecifické reakce jsou reakcemi stereoselektivnimi, aviak ne viechny
stereoselektivnf reakce jsou stereospecifické. Objevujf se proto ndvrhy, zda by nebylo
itelné pouZivat pouze termin stereoselektivnf.

V nisledujfcich ptikladech syntézy cflovich molekul s centry chirality a s
definovanou relativnf nebo absolutn{ konfiguracf budou konkréin® aplikovény
my3lenkové postupy pfi jejich antitezi i strategic a taktika zvolené syntézy.

Relativnd jednoduchym ptikladem diastercoselektivn{ syntézy je pfiprava bis(2-kyanoethyl)et-
heru threo-2,3-butandiolu (7X). Transformacf “1,3-diX" se dospdje z cflové molekuly k threo-2.3-
butandiolu (X), jehoX dal¥l transformace je nutné providdt s pfihlédnutim k jeho konfiguraci & ke
siereochemickému prib&hu reakef ve sméru syniézy. Transformac{ podle a)} se dosp¥je k cis-
hydroxylaci trans-2-butenu; transformace ad b} vede k frans-hydroxylaci cis-2-butenu. Pl syniéze
vychfzejic z cis-2-butenu se siereospecifickou epoxidaci (cis-adice) ziskd epoxid (X7), kiery
i&inkem alkalického hydroxidu podléhd stereospecifické inverzi konfigurace za vzniku diolu (X),
jehoZ kyanoethylace vede k cilové molekule(/X).

Abalyza: . - R o~
F 13- £
NC\/\O>'—\0/\/C" =) H>—0 \OH* CN
(ix) (x)
{0}
- ©7 X
& \—-——\ + 030.‘
o
(x1) SCHEMA 12.1
Syntéza:

0-0H
0

Syntéza tricyklického epoxylakionu (X//) vychizf z 1-methyl-3-cyklohexenkarboxylové
kyseliny (XIiI) a uplatfiuje se pfi nf stereospecificky probihsjic{ "jodlsktonizace” [trans-adice

SCHEMA 122
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i jict y ifické dehydrohalo
edovand inverzi § skytujici jodlakton (X/V), ktery podiéhd stereospec ' haloge-
ﬂ - wvam-clnmmu%zi’: vzniku nenasyceného laktonu (XV)]. Lakton (XV) je stereospecifickou
epoxidaci (cis-adicf), kierk v daném piipadé probihd zérovedi stereoselektivnd, pfevidin na

epoxylakion (X/I):
-}
° 5 .
: OH 1,/NoHCO, § Su2
(Xiit) H ) N :
O
o |
R-Cle0
; O
bare R-COH
— —_—
0
0 - 0/
0 (xi1)

(xv)

SCHEMA 123

Vznik diastereomernich 4-terc.butylcyklohexanold (XV/) a (XVII) 1ze ¥idit stereoselektivni
redukef 4-terc.butylcyklohexanonu (XVIIT). Pokud se redukce provédf za rovnovéingch podminek
Winkem isopropylalkoholdtu hlinitého, je preferovén vznik stabilngj¥iho diekvatoridlniho trans-
alkoholu (XVT). Naopak za podminek kinetického Hzeni reakce, aplikac{ vysoce reaktivntho stericky
objemného tri-terc.butoxyhydridohlinitanu lithného se tvolf prednosmng cis-alkohol (XVII):

OH o H
t A erorw -
L{(t-8u0) AH] i - OH

H  xvir) H (xvirn) B (xv)

SCHEMA 12.4

Nukleofilnf adice na karbonylovou skupinu cyklohexanond v&ein& redukef jsou ¥zeny ob¥ma
protichddné psobicimi faktory - kinetickymi i termodynamickymi. S m se musi poZitat pfi
:‘liV‘rhl.! syntézy cflové molekuly, nap¥, aminocyklohexanolu (XIX). Transformacemi "1,1-C-C" a

l.3-d|?(" se dospkje ke konjugované nukleofilni adici dimethylaminu na 2-cyklohexenon (XXI).
Adk':o' J° zalnd selektivni z hlediska axidintho plistupu nukleofilnho &inidla, Produkt {XXa) se
submz}ue zm&nou konformace na ekvatoriéln{ izomer (XXb). Stereochemie cflové molekuly
m .J‘“Mkup‘g:i ;rgml)‘llcovového Cinidla na karbonylovou skupinu z opainé strany k
aminos - Tento kiffovy stuped syntézy lze uskutefni f ineti é
reakce aplikacf vysoce reaktivnfho fenyllllipl!?i:. i et 72 podminel Kinesicky Haen



Analyza:

0
(Xix) 0
(x%) {xx:)
SCHEMA 125
Syntéza:
— (=}
lop 0
Hde, X . Ph
{xxt}) —>» @\ — e PRL
NMez OH
NMez \0 NMe: H
{XXa) (X xb) 2 (xex)
SCHEMA 12,6

V ptedchozim textu (str. 9) byla uvedena syntéza o-multistriatinu, pli nfz byly
zfskdny 4 diastereoizomemf racemdty o, B, ya 8 v pom¥ru34:1:7: 58, Ty byly
rozd€leny plynovou chromatografi{ a relativnf konfigurace jim byly pfisouzeny na
zékladg rozboru spekter. Zdrovet bylo prokézéno, %e izomer B-(fV) sténfm epimeruje
na izomer &-(1V). '

@)-o(1V) (H)-B«(IV) @HIV) (1)-81V)

Plinujeme-li syntézu diastereoizomeru a-~(/V), musfme pli antitezi jeho molekuly
zvZit dileZitost jednotlivgch center chirality. Relativng bezv§znamné je centrum a,
protoZe pfi tvorb& acetalu se jind konfigurace nemiZe uplatnit. Proto se transformacf
"1,1-diX" dosp&je k nové cilové molekule (XX7I), v nf? ziistdvajf osamocena centrum
b a dv& sousedn centra ¢ a d. Stereochemie na centru b se pro mo¥nost epimerace
bude f{dit obtZn&. Snadno Ize v¥ak ¥{dit relativnf konfiguraci na centrech ¢ a d ve
stadiu syntézy diolu (XX1/I). Proto¥e odstupujfcf ¢4stice X (= I) se bude odvozovat
od hydroxylové skupiny,.zisk4v4 se jako nové cilov4 molekula triol (XXIV) s threo-
konfiguracf na asymetrickych uhlicich. Jejf dal8{ transformac{ se dospéje postupné aZ
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k 2-butin-1,3-diolu (XXVIi).

Ve sméru syntézy jsou Klf¢ovymi stupni epoxidace 3-buten-1,4-diolu (XXVI),
chringného ve formé acetonidu (XXVIH), a reakce vznikiého epoxidu (XXIX) s
lithiumdimethylkuprétem, pti nf% dochdzf k inverzi konfigurace, kterd urluje
potfebnou relativnf konfiguraci na centrech ¢ a d. Dal¥{ pfemgny takto vytvoleného
1,3-dioxepanu (XXX) zahrnujl kyscle katalyzovany pfesmyk na termodynamicky
st4lej3f 1,3-dioxolan (XXXI), kier§ sc ve dvou stupnich prevédf na alkyljodid (XXX1I),
Alkylacf diethylketonu atkyljodidem (XXXII) s zfsk4 posledn{ meziprodukt syniézy
(XXXIII), kter§ Kysele katalyzovanou mreorganizaci” acetalu pfechdzf na cflovou
molekulu, Touto diastercoselektivnf syntézou se zfsk4dv4 smés dvou diastereoizomer-
nich racem4td multistriatinu o-(/V) a y-(IV) v pomiru 85 : 15. SkuteCnost, Ze
nevznikaj{ izomery B a ¥, je potvrzenim stereospecifického otevien{ epoxidu
lithiumdimethylkupratem,

Analfza:

H X
b 12-6-C
"‘-n s ——
a(iy) === | —-——)A * ﬁ =
acetd o .
o o HO
(XX HO (XXII1) % =1
{XXivl x = oo

HO

H HO
= {I-b"s ’ﬁ:!to @:gj =>\Ik =) H-%-H + CH,=0
H

H
(xxvs (xxvi) (xxr?r)

SCHEMA 127
~ Syntéza:

Q :
Hy/Pd Ne,CO 0 0 z
(xXxviis
B a5 <) S T
. 0 -
H

(XXVitL)
{Xxix)



R (hY H H
L:[cwct} x "-‘_c-‘. HO “‘“\\ L TaCy, Py | ‘..“‘\
0~i"0H oH 2t oH
(XXX) " o 0
| 0 “ﬁ o-{

(Xxxiy fxxxit)

W
ST EN(IY) & (p-(1y)

SCHEMA 12.8

Stereoselektivnd probfhajl rovn&Z katalytické hydrogenace alkeng (cbecn
ndsobnych vazeb) v disledku toho, Ze pfi reakci musf byt jedna strana dvojné vazby
stericky nejméng stinnd, v "kontaktu” s katalyztorem. Zv1&i vhodné jsou pro tut(;
reakci molekuly s vynucenou konformacf "melké misky". Je tomu tak i v poslednfm
reaktnfm stupni syntézy tosyldtu (XXXIV), kterd vychdz{ z diketony {XXXV), Jeho
redukce na hydroxyketon (XXXVI) @linkem (etrahydroboritanu sodného peobfhd
chemoselektivn® (neredukuje se konjugovani karbonylovd skupina), ale i
stereoselektivng (vznik cis-uspofaddni skupin CH, a HO). Nisledujfcl katalytick4
hydrogenace odpovidajfctho tosyldtu (XXXVII) poZaduje, aby vn&j¥f ¥4st "misky" byla
koordinovéna k povrchu katalyzdtoru. Proto se vytvall cis-dekalonové seskupenf a
vzniké4 keton (XXX1V) s relativn{ konfiguracf cis-cis-cis na asymetrickgch uhlfcich:

0 OH “ 0Ts
@CAL NoBH,, O *C Tolt, Py
—— ——— iy
. €
o € o
(Xxxv) (XXXvi) P—
WY
oTs 0
— Jee!
0
H
(XKXIV)
4]

- SCHEMA 129
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Analogickou stereochemickou tuvahu lze aplikovat pfi ndvrhu syntézy cis-3-
-arylcyklopentanaminu (XXXV/II). Antitez( jeho molckuly se pfes odpov(dajicf oxim
(XXXIX) dospéje k 3-arylcyklopentanonu (XL). Ve sméru syntézy se zabezpelf cis-
uspof4d4n{ substituentd (Ar, NH; ) katalytickou hydrogenac{ oximu.

Analfza:
Ar Ar Ar
e = D% = O§
D/H = o = )
(XXXVil} (Xxxtx) XL}
SCHEMA 12.10
Syntéza:
N, -OH Hy/Ra-Ni
fXL) -——= (Xxxix) —————» fxxxvitt)
SCHEMA 12.11

Zjistenf, Ze plfrodn{ forma clausenamidu (//7) je racem4t, usnadnilo i jeho totdlnf
syntézu a umoZnilo pfipravit jej v dostatetné velkém mnoZstvf pro podrobndjsf
farmakologickd studia. Retrosynietickou analyzou cflové molekuly se postupnd
dospéje pfes meziprodukty (XLJ) a% (XLIII) k vychozf reakci - MichaelovE adici
diethylacetamidomalonétu (XLV) na ethylester kyseliny skolticové (XLIV). Antitetick4
anal§za se zaklddd na pfedpokladu, Ze bude moZné stereoselektivng vybudovat
hydroxybenzylové seskupenf z aldehydické funkce v molekule (XLf) dky induk&nfmu
vlivu fenylové skupiny na C,, kierd bude pravdépodobn® Fdit i vstup hydroxylové
skupiny na C, do polohy frans-. Vysoky stupeft 4,5-cis-stereoselektivity lze olekivat
také pli vzniku esteru (XLI7) dekarboxylac! jedné z ethoxykarbonylovych skupm v
diesteru (XLI1I).

Analfza:

Ms Me M I:Ae L8]
N 5O N O _N
0 = N OEt
0” Ph *h

{+)-(t11) (xLi) (xLii}
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2 04 <70 % — )-(1i1)
fL) Ph ]
L1} Ph LQ,' o -
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SCHEMA 12.
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Ve sméru syntézy se methyluje produkt konjugované adice (XLVI) a vznikly diester (XLiII)
je selektivnd hydrolyzovén na hydrogenester (XLVII), jehoZ dekarboxylaci se ziskd smés
stereoizomerd (XLI) a (XLila) zastoupenych v pom&ru 2 : 1. Prevatujici diastereoizomer (XLII)
se odd&lf krystalizacf. Pfim4 redukce esteru (XLI/) na aldehyd (XLI) G¢inkem diisobutylaluminium-
hydridu (DIBAL) nebyla dsp¥&n4 a pti pouZiif tetrahydroboritanu sodného prob&hla racemizace na
uhliku C;. Teprve aplikaci triethylhydroboritanu lithného se podatilo plipravit alkohol (XLVIII) 5
poiadovanou konfigurac{ na Cy; jeho oxidaci na aldehyd (XLI) lze uskutelnit, aniZ nastane
epimerace v poloze 5. ProtoZe reakce aldehydu s fenylmagnesiumbromidem vede k alkoholu (XLIX)
s nezddouct konfiguracf 7R, providi se reakce ve dvou stupnich. V prvnim se Swemovou reakc{
ptipravi keton (L), ktery redukci triethylhydroboritanem lithngm poskyme vylutn& produkt s
konfiguracf 5R, 7S. V poslednim stupni se provede selektivni oxidace dianiontu pyrrolidinu (LI)
kyslfkem v pitomnosti triethylfosfit, kiery redukuje pfechodnd vznikly peroxidovy anion (Lil);
vzniké (4)-clausenamid (1), kier{ je totony s pfirodnim vzorkem.

Uvedeny pifklad syntézy clausenamidu naznatuje, jak obtfZn€ a pracné se asto
realizuje pldn syntézy v jednotlivch reak&nfch stupnich. Rada vyfeSengch stupiid,
zejména pti syntéze komplikovandjich struktur pifrodnich litek, pfedstavuje ve
skute&nosti desftky pokusd, kterymi se hled4 to "pravé” inidlo a poté i optiméinf
reakénf{ podminky. Nedsp&ch v ntkterém reaknfm stupni vede ke zméng strategie
celé syntézy.

Diastereoselektivnf syntézy racemétu slouZf &asto k ovéfenf séric reakcf pro
pozdgji plinovanou syntézu enantioselektivnf. Mohou viak byt vyuZity i k vyrobé
napf. huménnfch a veterindrnich 1€fiv za pfedpokladu, Ze biologicky inaktivnf
enantiomer nevykazuje také jinou, neX4doucf aktivitu. Pffkladem miZe byt syntéza
prostaglandinu PGF,, (LIf]).

OH

% ...\‘\_‘/\/\ﬂ/ OH
Q\/:/\/\O/
OH &

(LHT) (LIV)

Prostaglandiny (PG) jsou derivAty kyseliny prostanové (LIV) a rozlidujf se jednak
pismeny (A a% F podle funkInich skupin na cyklopentanovém kruhu), jednak
&fselngmi indexy (podle umfs@n{ dvojngch vazeb v postrannich fewzcich:

0 0 0 OH

\R‘ { ,R‘ &Ri : ,.-\‘R1
2 2 rRZ 0 R?
R PGC PGO



0 ?H OoH
&.‘\R ! Q.\'-R ! Q‘“R !
HOY oee YRZ  HO™ o YRZ 2
PCE PGE, HO PGFy R

SCHEMA 12.14

Viechny ptirodnf prostaglandiny majf na uhlfku C,s; hydroxylovou skupinu s
konfiguract ().

Prostaglandiny jsou ldtky s vlastnostmi tkéfiovych hormond a vykazujf Biroké spektrum
biologické Gtinnosti; PGE, napf. ovliviuje sihy dilohy, ovulaci, stshy srdednfho svalu, spindlnf
reflex, pankreatické funkce, sritlivost krve, metabolismus tukd a pdsobi i protizén¥tlive.

V organismu jsou prostaglandiny syntetizovény z nenasycenych mastngch kyselin Winkem
mikrosoméintho enzymového systému prostaglandinsynietdzy. Jejich totdin{ syntézy "in vitro”
ptedstavujf vybudovénf a% 5 chirdlnich center atady dal¥ich, &asto labilnich funknich skupin. Prvnd
a z&kladnf totdlnf syntézy prostaglanding propracoval COREY se spolupracovniky. Pti ndvrhu syntézy
PGF,, se antitezf jeho molekuly retro-Wittigovou transformac{ dosp¥je &2 k tzv. Coreyho laktonu
(LVI1), lfSovému meziprodukiu syntézy prostaglanding,

Analyza:
OH
. OH
SO
(Lirt)
0 OH

OR? OH O

(Lvil) (Lvi)
R' = CH0, CHO, COOH; R? = Ac, PrCO, Ph-PhCO

SCHEMA 12.15
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Rozpojenim na C, a C,, se dospéie k dihydroxydialdehydu (LV), ktery existuje téméf vyluing v
semiscetalové formé lakiolu (LVI), jehoZ dal¥f antitez{ je transformovéno laktolové sekupenf a
nestilé seskupenf f-hydroxyaldehydu na stélej¥f seskupeni primémiho, nap¥. alkoholu (LVII) [R!
= CH,OH], ve kierém jo sekundimi hydroxyskupina chréngna ve formé esteru {(LVII), R? = Ac,
PHCO ...). Coreyho lakton mile byt ddle transformovén na jednotlivé edukty, podle nich¥ jsou
odpovidajicf syniézy jmenovil uvédény: syntéza norbornenov4, norbornadienovi, dichlorketenovi
: ml;nyﬁllvmvi. tandemové syntézy vyulivajici adice na konjugované cyklopentenony (schéma

Jedna z uvedenych syniéz realizovand u nis vychdz{ z norbornadienu, ktery se yeakof s
formadehydem a s kyselinow mravend{ v pfitomnosti kyseliny sfrové prevede na tricyklicky
bisformids (LVIII) {Prinsova reakce, adice kyseliny mraventf, Wagnerlv—Meerweintv pfesmyk].
Oxidact bisformidtu podle Jonese se ziské oxokyselina (LX), kier adicf chlorovodiku prechéz! na
chloroxokyselinu (LX)}. Nésledujfc{ Bacyerovou~Villigerovou oxidacf vzniké lakton (LXT), kierf se
reakel 8 ethylchlorformiftem pfevede na sm¥sng anhydrid (LX/I), a ten lze poté redukovat na
primém{ alkohol. Hydroxylové skupina v alkoholu se chrinf ve formé tetrahydropyranylového
deriviw (LXII) a potom nésleduje nukleofilnf substituce chioru hydroxylem, provad¥ng winkem
hydroxidu lithného v prostfed] prebytku peroxidu vodiku a probihajici s inverz{ konfigurace. Za
tichto podminek dochkz{ zkrovett k pfeménd §-laktomu na v-lakton (LXIV), ¥m% se vytvol{
Coreyho systém. Nisledujicl reskes s 4-fenylbenzoylchloridem v pyridinu a kysele katalyzované
odstrannf tetrahydropyranové skupiny poskytne chrinény Coreyho lakton (LV/II) [schéma 12.17),
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SCHEMA 12.17

Zvlidnut{ syntézy Coreyho lakionu je zdkladnim pfedpokladem pro syntézy derivétd
prostaglandinu. V dali ¥dsti syntézy PGF,, je nuiné a) pfevést hydroxymethylovou & karboxylovou
skupinu do oxidatntho stupn formylové skupiny, b) Wittigovymi reakcemi plipojit oba fetézce na
Coreyho systém.

Oba fetézce se pfipojujf ve formé odpovidajicich ylidd a jejich strukture se voli podle
poZadované konfigurace dvojngch vazeb s pofadovanych strukturnfch modifikacf v Yet¥zcich. PH
syniéze “spodnfho™ tet¥zce se vychizi z dimethylmethylfosfonétu, kiery se acyluje hexanoylchlori-
dem. Ze vaniklého fosfondtu se podfebny ylid generuje dtinkem hydridu sodného nebo butyllithia:

o
. L Buli Me0. .0
MeO\p /0 - [] >P,\)k/\/\
Me0” “CH, MeO

PV N (LXY)
SCHEMA 12.18

Ylid “homiho” Yetfzce (LXV/} se pfipravuje plsobenim hydridu sodného na fosfoniovou sill
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vznikajfcf reakef trifenylfosfinu s 5-brompentanovou kyselinou:

0 0

=)
P‘h,P + B(,\/\)LOH — Ph,P(*)N\/U\OH Br —»

SCHEMA 12.19

Coreyho lakton (LVI) se nejprve oxiduje komplexem chloru a thicanisolu na aldehyd (LXViI),
kter§ je nestsly a ihned po izolaci se poufivé pro pfipojenf spodniho fetézce, providéné tzv.
Homerovou-Emmonsovou modifikaci Wittigovy reakce. Proveden{ pfes ylid (LXV) vede k trans-
konfiguraci na dvojné vazb€ C,;—C,;. Nenasyceny keton (LXVIIl) se déle redukuje tris(1-
-methylpropyl)hydroboritanem sodnym pfi teplot® —130 °C. Za téchto podminek se zfejm& omez{
rotace kolem vazby C,, —C\s 8 interakei ®-systému enonu s 4-fenylbenzoylovou skupinou se zabrén{
piistupu redukéniho &inidla z jedné strany, &imZ vznik4 sm&s enantiomemich alkoholdl konfigurace
(5*') a (R*) v pom¥ru 4 : 1. Alkoho! neZfdoucf konfigurace (LXX) se odd8li a vraci se zp&t do
syntézy tim, Ze se oxiduje na aldehyd (LXVII). Z diastereoizomeru poZadované konfigurace (LXIX)
ge odstranf 4-fenylbenzoylové skupina reesterifikaci methanolem a hydroxylové skupiny v diolu
(LXXI) se chréni ve formé bistetrahydropyranového derivétu (LXX!1). Nésledujici redukce laktonu
se provéd{ diisobutylaluminiumhydridem (DIBAL) a vznikly laktol (LXXIII) 1ze pouZit pfimo pro
phipojenf homtho fet¥zce Wittigovou reake!. Aplikace ylidu (LXVI) zaji¥tuje cis-konfiguraci na C,
a C,. V poslednfm stupni se z kyseliny (LXXIV) odstran chrénic{ skupiny a racemicky PGE,, se
izoluje chromatograficky: '

— 0
Shia
+ o
() — ﬁ\ y
PrPh’ 0

— 0o

{Lxvil)



KoCO,/ MeOH
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R
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\ - o & -
R-6 i ' Q\
(LXXtI)J, R=H OR ;
(LXXIT). R = TP ¢

"o

v OH
SN NN T aBERLYST ’
ﬂ.f_l)'—’ O '“(7". PGF:‘
1-BuOK /1 -BuOH \
fLXXIV} U

SCHEMA 12.20

Na cyklickém uhlikovém ¥etzci se stereochemie vznikajfcich substituentd Hdf
mnohem snadndji neZ na fetdzci acyklickém. Na tom je zaloZena jedna ze strategif
syntézy acyklickych sloudenin s vice centry chirality: PoZadovand relativnf
konfigurace se¢ "vybuduje" pfi syntéze rigidnf cyklické sloufeniny, kierd se poté
otevle na stoudeninu acyklickou.

Priklad: Syntéza erythro-5-hydroxy-3,4-dimethylpentanalu (LXXVI), ke kterému se dospéje
postupnou antitezi molekuly (35,4R)-(+)-faranalu (LXXV), agregaZntho feromonu mravencl druhu
Monomorium pharaons. Pti wansformaci linedm{ formy hydroxyaldehydu (LXXVY) na jeho
tautomerni formu laktolu (LXXV1I} se pivodni konfigurace na C, a C, projevi jako cis-konfigurace
na tetrahydropyranovém kruhu laktolu (LXXVII), ktery transformaci FGI pfechdzi na cis-3.4-
dimethyl-3-pentanolid (LXXVIII). Zndmymi transformacemi pentanolidu se pfes dimethylcyklopenta-
non (LXX/X), oxoester (LXXX), diester (LXXXI), dimethylcykichexen (LXXXI]) a anhydrid (LXXXIH)
dospéje aZ k Dielsov&~Alderové reakci butadienu s maleinanhydridem, kterou se zabezpeti cis-
uspofédani karboxylovych skupin na cyklohexenovém kruhu. Ve sméru syntézy se karboxylové
skupiny redukei ve 3 stupnich pfevedou na skupiny methylové. Pfemé&na vzniklého dimethyleyklo-
hexenu (LXXXII) na pentanolid (LXXVII1) zahrnuje ozonolyzu, esterifikaci vzniklé dikyseliny na
diester (LXXX1), jeho kondenzaci na oxoester (LXXX), ktery ketonotvornym 5t€penim poskytuje cis-
3,4-dimethylcyklopentanon (LXXIX), a ten Bacyerovou—Villigerovou oxidaci pfechdz{ na racemét



cis-dimethylpentanolidu (LXXVIII).

Analyza:
H
0 HM/OH
" = ::> T \ = =>
fxxv) W (Lxxvi) 0" "OH
(Lxxvit)

Fa B-v, 13 EtO Of
—>\f‘l DL = L oy N
0 0 o 0

(LxxXwiig) 0 0 o o {Lxxxr)
(LXXIX) axxx)
0 U
o
= ﬁ = KLY =V
(xxxin) j
(LXXXif1)
SCHEMA 1221
Syntéza:
O
Az ) L LiAM,
2. TsCl 10,
< + Q‘) = (LXXXI]} ——— {Lxxxit) —-»
3. LiAM, 2. E\OH
0 L ELot)
2. KOH R-COH
—>  (LXXX]) ;.;075 (LXXIX) —— (£)-(LXXVIIZ)
SCHEMA 12.22

Pro syntézu pHrodnf opticky aktivn{ formy (3S,4R)-(+)-faranalu (LXXV) byl
lakton (LXXVIII) hydrolyzov4n na racem4t kyseliny (LXXXIV), kter4 byla rozitépena
ng enantiomery aplikacf (R)-(+)-2-fenylethylaminu, Zptnou laktonizacl byl zfsk4n
enantiomer lakiony (BRAR)-(+)-(LXXVIII), jenZ byl déle pouit pro nynf jiZ enantio-
selektivnf syntézu (+)-faranalu:
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(t)-(!-xxwu) (LxxXxiv} (3R, m)-m—(z.xxvm)
U QEL ‘H ﬂ ,
Po(oet). €10 08 Lo
2. LIAK,
0 H k) P&;
(3n, m)-(:.xxv

7 )V\s?' SO,Ph
\/K/%\/ —————bwo 0 LR
F U

H
(LXXXVIE)

L TuCL Py

L I.l/[l”l' g 0, Wy

2. Ta0H W ‘T QSAR-{+)=(LxXY)
8. Cr0y PyMCI

fLxxxviryy H

£ |583

SCHEMA 1223

StéZejnimi stupni této &dsti syntézy jsou redukce (+)-laktonu (LXXVII) na (3R,4R)-laktol
{XXVIi) a jeho kondenzace s triethyl-2-fosfonopropanoétern. Nenasyceny ester {LXXXIV) by) poté
pfeminin na alkylbromid (LXXXV), a ten byl poulit pro alkylaci sulfonu (LXXXVI). Ve vzniklém
sulfonu (LXXXVII) se odredukuje fenylsulfonylové skupina a v zdv&rednfch stupnich se provede
vystavba uhlikového fet¥zce kyanidovou metodou. Protofe po zabudovén{ opticky aktivatho
segmentu 8 absolutn{ konfiguraci (35,4R) do skelet cflové molekuly nedochézelo v dalsfch
syntetickych pfem&nich k reakcfm na "vybudovanych” centrech chirality, ziskal se opticky isty
(35,4R,6E,10Z)-(+)-3,4,7,11-tetramethyl-6,10-ridekadienal (LXXV), toto¥ny s pfirodnim enantiome-
rem.

Stejnym postupem byl z (35,45)-(-)-laktonu (LXXV/I[) ptipreaven enantiomer (3R,45)-(-)-
faranalu, ktery se v pHrod nevyskytuje:
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M,
O L T
9 H

(JS.!S)-(-%(LX?WH) (3RAS)-{~)=-(LXXXIX)
SCHEMA 12.24

Uvedend4 syntéza (+)-faranalu je pfkladem pfechodu pivodng diastereoselektivnf
syntézy na enantioselektivnf. Dochdz{ k nf po roz§t€penf racemdtu na enantiomery.
PH n&kolikastupfiovych syntézdch opticky Cistych sloufenin zaloZenych na
Sté€penf racemétd se zpravidla poZaduje, aby a) St€penf na enatiomery mohlo bt

provedeno co nejdive v prib¢hu mnohastupiiové syniézy, b) neZadoucf enantiomer

mohl byt chemickymi reakcemi opé&t racemizovén a tépenfim mohly byt opé&t lacino
ziskdny enantiomery, ¢} jednou zabudované chirdlnf centrum do skeletu cflové
molekuly nepodiéhalo v dalSfch reak&nfch stupnich racemizaci, nebo aby na ném
nedochézelo ke zm¥ng konfigurace, pokud tato zména nenf soul4stf strategie syntézy.

Norbornadienov4 syntéza PGF,, miZXe byt dokonlena jako enantioselektivnf,
jestlize se v nékterém reakinfm stupni roz¥t&pf racemat na enantiomery. Jeden z
pEistupd vyuiv4 stereoselektivnf mikrobislnf redukce oxoskupiny v racemizovaném
oxoesteru (XC). Dal¥( syntéza pokralujfcf s enantiomerem (+)-(XC) poskytne ji%
uvedenym sledem reakcf pffrodnf pravotolivy PGE,, :

0 o)
H H
MeOc, MeO¢;
H H
— — — — i —_ ("")“PGFga
o )

(£)-(xC) (+)-(xc) SCHEMA 1225

Klasickym p¥ikladem dokumentujicim vréceni ne2ddouciho enantiomeru do procesu syntézy
miiZe byt v{roba chloramfenikolu b-(-)-{XCIV), antibiotika izolovaného z Sireptomyces venezuelae.
Kliovym stupmm syntézy vychdzejici z 4-nitroacetofenonu je Meerweinova-~Ponndorfova redukce
acetamidoderivitu hydroxyketonu (XCI), kterd probihd s vysokou stereoselektivitou a poskytuje
vyluEnd diasterecizomemi racemft threo-(XCIH). Po deacetylaci se zisk4 hydrochlorid (+)-
aminopropandiolu (XC/II), jehoZ preferen¥nf krystalizaci dochézi ke $i&peni na enantiomery. Zisk4
se poZadovany threo-D-(—)-enantiomer (XCIII), ktery se dichloracetylaci pfevddi na D-(-)-
chloramfenikol (XCIV). NeZidouci L-(-+)-threo-enantiomer (XCIHI) se pfevede na N-acetylderivét
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(XCV), kiery se oxiduje brominanem sodnym za iniciace ultrafialovym zé&fenfm na hydroxyketon
(XCI):

HO

V. Bry/AcOH
2. (c’n/.).f« oo
3, Ac,O/AcONa NO“COa

1. Noaco,
c
(x ') 2. Nol-ﬂ:o, OH
[£2]
H NHy A&y H NHAc
s ——
HO H AcONo HO H
PhNO, PhNO,
OH (0 OH L=(+)=(XCEIL) (XCY)
{i~Pr0) Al AcNM H HCI/ M0 H_-,N M |
e it e
ACHy M OH H OM _oH OH
PhNG PhNO, -
(t)-rxcu)z (2)-rxciti) Lo HyN—H . CHC,COHN H
H == OH H OH
PhNO, PhiNOy
O-{=}=(XC111) Pe({—)=-(XCIV)
SCHEMA 12.26

Velice vyhodné jsou takové systémy, jejich? strategie je zaloZena na antitezich,
kterymi se dosp&je k opticky aktivnfm jednoduchym eduktdm, u nichZ absolutnf
konfiguraci na asymetrickych uhlicich vybudovala pffroda. Takové edukty jsou
vlastn& reagenty chirdlnfch, opticky aktivnich enantiomernfch syntond, pro n¥% se
prosazuje oznadenf chirony. NejCastéj$imi zdroji uvedenych reagentd (chiral pool)
jsou terpeny, aminokyseliny, hydroxykyseliny a sacharidy. Vfbér hlavnich
reprezentantdl jednotlivych tf{d sloudenin uvadf tab, 12.2,

Pli asymetrickych syntézdch (viz déle) se jako pomocnd chiraln( sloZka pouZfva
(§)-1-amino-2-methoxymethylpyrrolidin (XCVI), oznalovany zkratkou SAMP.
Transformacemi FGI jeho molekuly se postupné dosp&je ke snadno dostupnému (S)-
prolinu (C). Ve smé&ru syntézy je prolin redukovén na (S)-prolinol (XCIX), ktery je
kvantitativné nitrosovdn alkylnitrity na (S)-nitrosoamin (CVIIF), Nisledujfcimi
reakcemi - methylaci hydroxyskupiny a redukcf (§)-nitrosoderivitu (CVIH) - se z{sk4
opticky aktivnf SAMP.



Analfza:

O
OMe — O(\om_ OH —— OH <" oH
(o = (o o (e (0o ()¢
NH, NO NO H H
(S)-{XCV?) {S)-(XCVrl) (S)-rxcviit) {8)-(xCl1X) {8)-(c)
~SAMP
SCHEMA 12.27
Syntéza:
LiAM, R-0NO NoH
($)~(C) ————>  (S)(XCIX) ———> (S)-(XCVIII} ——> (S)-(XCVI}) —»
(THF) (THF) el
LIA:M___’ {S)-(XCVI)
() '
i SCHEMA 12.28

Tab, 12.2. Pitklady dostupnych reagentd chirdinfch syntond (chiral pool)

Terpeny
L \ 0
O o .
(R)>-(+)-limonen (R)-(—)-karvon . (5)-(-)-pulegon
A legon
o
(R)-(+)pulegon (R)-(+)-citronello} (-)-B-pinen

7
0
(=)-kafr %

(+)-a-pinen {(+)-3-karen
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Aminokyseliny

wlum

L H
COCH NH, H NH
H
HyN ;' HOOC COOH
(R)-(-)-norvalin (5)-(-)-fenylalanin (8)-{+)-glutamov# kyselina
COOH
H NH, H NH, HS
J\)\COOH \/<coon H2N>—\S-H
(S)-(+)-leucin (R)-(-)-2-aminom4seln4 (R)-(+)-cystein
kyselina
COOH HO COOH
HO HO
(5)-(+)-tyrosin (8)(-)--DOPA
Hydroxykyseliny
COOH COQH COOH
H
,AH X H= OH
OH OH HO —— H
COOH
COOH
(5)-(-)-jabletnd kyselina  (5)-(-)-ml&&n4 kyselina (2R,3R)-(+)-vinn4 kyselina
Cukry
CH,OH OH
HO H CH—0
HO ——H H + OH °
H OH CH,OH oH
~H OH HO OH
D-(+)-mannitol CH;OH (R)-(+)-glyceraldehyd D-glukosa o
OR Ho .
Y 0
0 OH oH
oM OH HQ
OH HO
HO
HO OH
D-mannosa D-(-)-ribosa L-erythrosa




Analogickym sledem reakc( se z (R)-prolinu pfiprav{ (R)-1-amino-2-methoxykar-
bonylpyrrolidin (R)-(XCV{), oznatovany RAMP. Vysokou cenu nepifrodnf formy (R)-
prolinu lze obejit syntézou, k nfZ s¢ dospéje, jestlize se pli antitezi RAMP
transformuje a-methylenové skupina v pyrrolidinolu [(R)-(XCIX)] pfes oxopyrrolidi-
nol (R){(CI) na skupinu karbonylovou; dosp&je se tak k (R)-5-oxopyrrolidon-2-
karboxylové kyseling [(R)-(CIl)], kterd je vlastn¥ laktamem snadno dostupné pifrodnf
(R)-glutamové kyseliny (CI1]).

Analyza:
H ‘ ) H == H — H =
N7 OME > Qﬁ/o‘“ N - OMe D (:)f..,/OH 2
re, (R-(xcv) N:O N:O H
2 R (Ry-(XCVIL) (R)-(XCViiL) (R)-(XxCiXx)
0 0
' H . H —
"r;/ s, %,
o7, TN Wi,
(R)-(c1) (m-ccity O (R)-(C111)
SCHEMA 12.29
Syntéza:
1 (A ]
roflux Z LIAM,
"RAMP
SCHEMA 1230

Ve sméru syntézy se kyselina (R)-glutamovd (CIlI) pfevede cyklodehydrataci na kyselinu (R)-
pyroglutamovou (Cli), kterd po esterifikaci a redukci poskytne (R)-prolinol (XCIX); ten jiZ stejnym
sledem reakef uplatnénych v pfedchézejici syntéze SAMP pfechézf na jeho antipod RAMP (XCVI).

Vrétime se k problrané diastereoselektivnf syntéze o-multistriatinu [oe-(7V), str.
296). Antiteze levotoCivé pHrodnf formy molekuly (15,2R,45,5R)-(~)-a-multistriatinu
(—)-a-(IV), pti nfZ se respektuje absolutnf konfigurace na centrech chiratilty, miZe
vést k fadZ syntéz. Jedna z nich vychdz{ z (R)-(+)-glyceraldehydu (CiV}), kiery je
snadno dostupny z D-mannitolu (CV).
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— L1-aiX
w/\ — => T OH =
YA 1¥) OH l
0 0
— HO
oH 2 " tOH =PHO
OH HO ~
(civ) ~ OH
* [~ OH
~
(cv} OH
SCHEMA 1231
Syntéza:
>< - L Mel 1 THF
HO ] Po{OAc), H \\\\\0 2. c«?:? H \\\\\0 2 an':o‘,/}mou
3. Phypw 1
.. o S \?\,o' Sty
- >< 0 (evin) CH, (criin)
— 0
fcvi)

—  H 5,9 H s o
EquBr
CHY (erx) (ex)
/Y;/\ %/\ /?g/\ - %5/\
0

J-(v) (-)-(1v)

{~}-eL-(iv} B=(1v}

SCHEMA 1232

Ve sméru syntézy se 1,2:5,6-di-O-isopropy liden-D-mannitol {CV/) oxiduje octanem oloviitym
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na isopropylidenovy derivét (R)-(+)-glyceraldehydu (CVI]), kter§ se ve tfech reakénich stupnich
ptevede na derivat (CVIII), jehot pfenméns na dal¥f meziprodukt - alkyljodid (CIX) - zahmuje
hydroboraci a nukleofilnf substituci tosyloxyskupiny jodidovym aniontem, Alkyljodid se pouZije pro
c-alkylaci diethylketonu, ktery se aplikuje ve form& karbaniontu pfipraveného Winkem
ethylmagnesiumbromidu na N-cyklohexyl-3-pentantmin. V poslednim stupni se provede kysele
katalyzovani reacetalace ketonu (CX), pFi ni% vzniké smé&s diasterecizomemich antipodd o- a% §-
multistriatinu, ze kieré se (-)-0-(/V) izoluje chromatograficky. Je tomu tak proto, Ze b&hem syntézy
zlstala zachovéna absolutn{ konfigurace na chirdlnim vhlikovém atomu (*) pochézejicim z (R)-(+)-
glyceraldehydu.

Enantiomery (R)-(+)- a (§)-(~)-1,2-epoxypropanu (CXIV) jsou velmi uZitednymi
reagenty tf{uhlikovych chirdinfch syntond. Oba mohou byt pfipraveny z ethylesteru
pfrodnl levotoCivé (S)-(-)-mléné kyseliny ¢(CXI). Sled chemickych pfem&n esteru
(redukce ethoxykarbonylové skupiny a tosylace hydroxylové skupiny) se volf tak, aby
vznikly izomem{ monotosyldty 1,2-propandiolu (CXII) a (CXIII), které se v poslednfm
reak®nfm stupni podrobi bazické eliminaci toluensulfonové kyseliny. Utinkem
hydroxidu draseiného na 1-tosylde (CX/1) dochézf k eliminaci se zachov4infm (retenc()
konfigurace a vznikd (5)-(-)-1,2-epoxypropan (CX/V). Naproti tomu analogicky
provedend eliminace 2-tosyldtu (CX/l!) probfh4 s inverzf konfigurace za vzniku (R)-
(+)-1,2-epoxypropanu (CXIV):

OTs OTs OH\H
T K.,
W H . Et0_ _AtH . EIO "H___. LT Ts0
2. le‘ 0 H 0 2. #.,. MeoOH
OH 0 e
- (S)-(cXx1t1) (s)- (cxn (S)-(cxr1)
0 : 0
Hr"'.z .:}L i ‘ ;."\‘H
(R)-($)-(CXIV) : (S)-{-)-(CX1V)
SCHEMA 1233

(5}-(-)-1,2-Epoxypropan (CXIV} byl pouZit napf. pfi syntéze sulkatolu (CXV), agregainiho
feromonu &ervotote:

OH
/K/\ e <M
» g

zatimco jeho (R)-(+)antipod byl aplikovin v jednom reakénim stupni syntézy 4,11-dodekadien-2-olu
{ CXV[ ), meziprodukiu pfipravy (R)-8-(E)-dodecen-11-olidu, tzv. (R)-recifeiolidu (CXVII):
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fcxviy) (CXVir)

SCHEMA 1235

Jingm ptikladem pHpravy obou enantiomerd té%e litky z jediného opticky ektivnfho
prekurzoru je syntéza antipodft trans-chrysanthemové kyseliny (CXVIII) z uhlovodiku (+)-3-karenu
(CXIX). (+)-3-Karen je soutéstf terpentynu a je oblibenym zdrojem titlenného kruhu s gemindln{mi
methylovgmi skupinami. Chemickymi pfeménami molekuly (CX/X) se docfll "zrcedlové”
funkcionalizace 3&lenného kruhu; vznikajf tak dva identické laktony (CXXa,b), kieré jsou enan-

tiomery:
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SCHEMA 1236

Do skupiny metod, kterymi se pfipravujf opticky aktivni slouleniny, patf{ kromé
jiZ uvedeného délenf racemétd na optické antipody a syntéz vychdzejicfch z opticky
akivnich edukid asymetrické reakce.' Prabéh asymetrickgch reakef je zpravidla
Hzen kineticky., Znamend 1o, %¢ 0 pom&rném zastoupenf enantiomerd ve smé&si
rozhoduje rychlost, jakou vznikajf, a nerozhoduje jejich termodynamick4 stabilita.
Relativnf pFebytek enantiomeru se vyjadfuje v procentech (% ee, enantiometric
excess).

Asymetricky prib&h jakékoli reakce je podmfnin pfftomnost{ chirdlnf opticky
aktivnf sloZky v reakdnfm systému. Z hlediska organické chemie zistdvd pojem
- asymetrické rezkce omezen na takové reakce, pfi nichz je element chirality vn43en
do cflové molekuly charakteristickou strukturou n&které sloZky reak&nf sm&si, napf.
molekulou substrétu, &inidla, katalyz4tonu, rozpouSt¢dla, Obsahuje-li edukt ve své
‘molekule asymetrick¢ atom o dané absolutnf konfiguraci a je-li tento atom v
optiméln{ vzdilenosti - nejtasiji ve vicinalnf poloze - k reaknfmu centru, pak
ovlivituje vznik nového chirdlntho centra tzv. asymetrickou indukcf.._ .

Podie dal3tho osudu indukujfctho chirdlntho centra lze asymetrické syntézy délit
do dvou skupin. Do prvn{ se Fadf reakce, pii nichZ se indukujfcf centrum do molekuly
vnis{ pomocnou chirdlnf slozkou, kter4 se po provedené reakci z produktu nebo z
redukinf smési odstranf, Je proto Z4doucf, aby se tato slozka po reakci dobfe
separovala a aby pfi jejf regeneraci nedochdzelo ke snfZen{ Jejf enantiomemf &istoty
racemizacf.

LY katalyzovanjch asymetrickych reakef se &asto poutivé vytaz reakce enantioselektivni.
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P¥tklad: Jako piiklady lze uvést aplikace aminopyrrolidind SAMP a RAMP pro asymetrickou
syntézu karbonylov§ch sloutenin a amind. Opticky aktivn{ (5)-4-methyl-3-heptanon (CXXHI) je
poplachovym feromonem mravencl z rodu Afta texarna. Lze jej syntetizovat z diethylketonu
elektrofiln{ alkylaci, kterd probihd tém&f s tplnou asymetrickou indukci, jestlife se diethylketon
aplikaci SAMP pfevede na odpovidajici hydrazon (CXXI), a ten je ve formd karbaniontu alkylovén
propyljodidem pfi teplot¥ —110 °C, Produkiem je diastercomemnt gist§ hydrazon (CXXJI), z néhol
se odstraiiuje pomocné chiréln{ slozka ve dvou stupnich: reakef s methyljodidem vznikd methojodid,
ktery hydrolyzou poskytne feromon (CXX/II) v optické &istot® pfesahujici 99 %. Vysokd optick4
Zistota pfipraveného feromonu sv&d&i o tom, %e jeden ze dvou prochirilnich a-vodikovych atomd
je substituovin s vysokou enantioselektivitou:

; 2 2
SAMP - DA, E1,0 N
— N H OMe b ‘04 Eh N7 R
\)k/ \)k/ 2./ =10 % .H ~ OMe
(S)-(cxx1)

0

1 Mel 80 °C . (S)-(CXXii)
2. HC, penton
(S)-{cxxiti)
SCHEMA 1237

Konfiguraci nové vzniklého centra v cflové molekule lze podle potfeby "konstruovat”
volbou konfigurace pomocné chirdlnf sloZky.

P#tklad: P¥iprava obou enantiomer obranného sekretu pavouka sekile - (E)-4,6-dimethyl-6-
okten-3-onu (CXX1V) - v optické &istot® pfesahujici 95 %. Antitetickou analfzou jeho molekuly se
dosp&je k alkylaci diethylketonu ethylbromidem (CXXV), kiery je dostupny z kyseliny tiglinové
{CXXVII). Enantioselektivni{ pribh alkylace diethylketonu se zajisti jeho ptevedenim na hydrazon
reakci s 1-amino-2-methoxymethylpymolidinem; pf pouZitf SAMP se zfské (S)-enantiomer
(CXXVII), phi pouZiti RAMP vzniké opaény (R)-enantiomer (CXXV/). V obou ptfpadech je stejny
sled operaci: methalace hydrazonu (CXXVH), jeho alkylace bromidem (CXXV) a hydrolyza
methojodidu odpovidajictho hydrazonu na pf{sluiny (S)- nebo (R)-enantiomer.

Analyza:
o)
\)H/\]/\ => \)J\/ '\f\ = —>H0J\f\
(CXxXty) {CXXv) fcxxvi)
SCHEMA 1238
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Syntéza:

: (Sy-fCXXvir) LLOAD *C (S)-(CXX1¥)
0 2{CXXV)
\/U\/ ==
4, HOLpan-

tor

9 :
- L ere
pae N T "
\)k/ OMe kS
H

(R)-{CXXVII) (R)-(CXXiv)

SCHEMA 1239

SAMP- a RAMP-hydrazony ketond mohou bt vyuZity pro syntézu Q-
chirélnfch, resp. o,B-chirdlnfch primdmfch amind, jestlie se redukcf vazby C=N
prevedou nejprve na hydrazinoderivity, které se bez izolace podrobf hydrogenolfze

vazby N-N:

" . _NR, NR,
. 2y redukce 1 LA
R\)\ 2 . R -
¢ "R 2. hydrogenolyza RZ2 R"" .
NH,
1 Uk('-e RZ

red
2, hﬂ eho?za .
SCHEMA 12.40

Uveden¢mi sledy reakcf mohou byt pfipraveny také enantiomery B-substituova-
nych prim4mich amind. SAMP-hydrazony vychozich aldehydd (CXXVIII) podi€hajl
enantioselektivnf alkylaci a poskytujf hydrazony (CXXIX) o vysoké diastereoselektivnf
tistot¥, které redukcf vazby C=N katecholboranem (CB) a posléze katalytickou
hydrogenolyzou ptechézejf na enantiomern vysoce Listé primédmf aminy (CXXX); pfi
reakci vznikly (S)-2-methoxymethylpyrrolidin (CXXX{) miZe byt po pteveden{ na
SAMP movu pouZit v syntéze:



H
3 . N
H
OMe +
N H (CXXV!!') R rcxx'x,
]
NHy % L R-0-N=0 Q(\ OMe

2. LiAH, ; ;
(exxxr)

SCHEMA 1241

Ptedchézejici reakci 1ze modifikovat pro syntézu enantiomer primérnich aminfl {CXXX) pH
pouZiti jedné chirdlni pomocné slofky (SAMP). Zmé&ny enantioselektivity se zde docfl{ zmé&nou
"posloupnosti” alkylace, jak je patmé 2z piikladu syniézy enantiomer 2-methylokianaminu
{CXXXII); alkylaci SAMP-hydrazonu propanalu (CXXXIII) hexylbromidem se z{ské (§)-enantiomer
{CXXXIIl), zatimco methylaci SAMP-hydrazonu oktanalu (CXXXJV) se plipravi (R)-enantiomer

(CXXXII):

CgHy
R = CHy N7 R = Cj, o NHy
il —— —rare
B Ton R LA CHy %y
CH, NHz 2. CHgar H o ome 2 Mo
308 3. B
(S)-(CXXXI!) 4. W/Ra-M (CXXXIFI) R = Mo 4. Hy/Ro-H (R}-(CXXXII)

fCXXXIV), R = C.Hu

SCHEMA 1242

PHi syntéze jednoho enantiomeru (+)-clausenamidu (/1) se pouZfvé (2R)-(—)-dihydropyrazin
(CXXXV) jako pomocnd chirdlni sloZka k indukované tvorb¥ dvou novych chirélinich center. K jejich
vzniku dochéz{ pfi jeho konjugované adici na cis-methylcinnamét 1i&inkem butyllithia. Po
hydrolytickém odstran&n{ pomocné chirdln{ slokky z adi¢niho produkta {CXXXV/) vznik4 cyklizac
pfechodn& vzniklého aminoesteru laktam (CXXXVI/). Ten se methylac{ pfevede na opticky aktivnd
pyrrolidinon (CXXXV 1) konfigurace (45,55). Aplikac{ dal¥ich stereoselektivnich reakef pouitych
pti syntéze racemického (£)-clausenamidu se z pyrrolidonu {CXXXVIII) dosp&je k (3R, 45,55, 7R)-(+)-
3-hydroxy-5-(a-hydroxybenzyl)-1-methyl-4-fenylpyrrolidin-2-onu, (+)-clausenamidu ().

H o)
. HO
/&Nj G Buli, - 70 % /k/E j/ 2. 4y 0 &‘U\OMe...
o 2. Ph CII 7 OMe 3 W0 .C
MeO” N ] “try Mgy

(CXXXVIT)

fEXXXY)

narn



M 0 Mf CH

0 0 S
uor-70 < \\(”f‘u\om — - \S ) 7\\;\@
= .c
254el,~T70 ’”’/Ph HO '?gfph
(exxxvii) (-(111)

SCHEMA 12.43

Do druhé skupiny patff asymetrické reakce, pfi nichZ indukujicf centrum chirality
prechéiz{ do struktury cflové molekuly. Jeho indukujfcf vitinek se programove vyuZije

k vybudovanf novgch center chirality.

PFiklad: Syntéza verruculotoxinu ( CXXXIX), produkovaného plisni Penicillium verrukulosum.
Jako reagent chirélntho syntonu se pouXivd (S)-(-)-fenylalanin, z n&ho? se sledem reakcf plipravi
odpovidajicf amid pikolinové kyseliny ( CXL), kier§ podiéhé intramolekuldrnf kondenzaci za vzniku
oniové soli (CXLI). Pi jejf hydrogenaci zfistivd zachovéno plvodni centrum chirality (*), které
zérovedt vréuje konfiguraci na nové vytrofeném asymetrickém centru ().

1. LAk,

o * '1?\/0""‘ NH
0

NH
Ry Lt
. \\\\{Q » ot \gCI
) OH 3 socy, )
Ph Ph  (CXL) Ph o
H (CXLI)
Ho
Hy /Pt ;{/\@
tttrrralip
>

Ph rexxxix)

SCHEMA 12.44

Asymetrické reakce, které vyZadujf ekvimoldmf mnozstvf pomocné chirdln{
slouteniny, jsou vhodné zejména pro ptipravu malych mnoZstvi opticky aktivnd
slouteniny. Z hlediska pHpravy, resp. v§roby opticky aktivnich slouCenin jsou viak
mnohem perspektivn&jif katatyzované asymetrické reakce. Jejich v¥hoda spolfvd v
tom, %e vyZadujf minim4ln{ mnoZstvi pomocné chirdlnf sloZky a jejich enantioselekti-
vita je tak velk4, ¥e Sasto dovolujf pHpravu prakticky Zist¢ opticky aktivn{ sloueniny.
Mezi tisp&iné reakce tohoto typu patf{ epoxidace achirdlnich alkcholi allylového
typu. Prov4df se v bezvodém prostfed{ iCinkem terc.butylhydroperoxidu v pfitomnosti
katalytického mnoZstvi ethylesterd kyseliny vinné [L-(+)-DET, D-(—)-DET} nebo
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isopropylesterd kyseliny vinné [L-(+)-DIP, D-(=)-DIP] a isopropylalkoholdtu
titani¢itého. Reakce probfh4 s vysokym stupn&€m asymetrické indukce a strana, z nfZ
pfistupuje "epoxidovy" kyslfk, je urtena konfiguracf tartardtu:

3 L—{+)-DET R3 0-{~)-DET 0: R 1
R " , R' Gomonti . o3
OH {-aB/cnce Cowodi/ones, R oH
o] W
SCHEMA 12.45
COOR COOR
H——OH HO ~f~ H
HO —3—H H = OM
COOR COOR
L-(+)-DET, R = Et p-(-)-DET, R = Et
L-(+)-DIP, R= iPr p«(-)-DIP, R = iPr

Konkrétnfm piikladem této tzv. Sharplessovy epoxidace je syntéza (+)-o-mul-
tistriatinu (/V), ktery se nevyskytuje v pfirodé.

Kliovou reakef je asymetrickd epoxidace trans-krotylaikoholu katalyzovanf L-(+)-
diisopropyltartardtem (DIP) a poskymijici z 95 % ee epoxid (CXLII), ktery po otevienf diethyl-1-
pentinyl-aluminiem vywvaH diol (CXLIH) s poladovanou absolutni konfiguraci na chiréinfch
centrech. V dal¥ich reak&nich stupnich (chrénZn{ hydroxylovych skupin, parciélni hydrogenace,
ozonolyza, redukce, tosylace) se pfipravi odpovidajici halogenid (CXLIV), kter§ se poufije pro
alkylaci dicthylketenu, Ziskd se keton (CXLV), ktery reacetalaci poskytne smés (+)-ct-multistriatiny
a jeho y-izomeru, PFirodni formu (-)-ct-multistriatinu 1ze pfipravit siejnym sledem reakef, jestliZe
se v epoxida¥nim stupni aplikuje diisopropylester D-(~)-vinné kyseliny, nevyskytujicf se v pHrodé.

H 2
\I L-0)-0P /o4 & ELA-B-CHy =" _,
Pr % Py
]\/OH oo H’é OH cexear)y OH
g H +)

(CXLIV) g_'L 0 foxe) 2 __/_

an



0 ———
($)-d-(1v)

SCHEMA 12.46

Velmi efektivnimi katalyzdtory asymetrick§ch reakcf jsou koordinaZnf slouteniny
pfechodnych kovil, zvid3i€ rhodia s chirdlnfmi ligandy, pfedeviim s fosfiny. Z nich
doznaly nejlirStho uplatn&nf enantiomery 2,3-isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-
bis(difenylfosfino)butanu (DIOP). Pti syntéze (-)-DIOP se vychézf z pfrodn{ kyseliny

L-(+)-vinné, zatfmco pro pffpravu (+)-DIOP se volf (mfsto "nepffrodnf" kyseliny D-

(~)-vinné) jako vychoz{ chirélnf prekurzor D-mannitol. Sledem zfejmych reakcf se
dospé&je z obou eduktl k enantiomerdm 2,3-O-isopropyliden-threitolu (CXLVI), které
jsou na enatiomery DIOP pfevidény tosylaci, po nfZ nésleduje reakce s natriumfenyl-

fosfidem:

OH 1 ble,CO, MY l><0 ; 1 NaO,
H 2. UAH, 2. NoSH,
(L)—rcxx_.w : (n)—(mw)
1 TsCi, Py
!2- Ho{PPhy)
PPh, 1+ PhFP
H 2% 1 H
xo * : OX
0 , 0
H : H
PPh, | PhpP
(o0p {+)-000F
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Velmi podrobn® je prostudovina asymetrickd hydrogenace (Z)-izomerd
substituovanych a-acylaminoakrylovych kyselin, kterd divé vES{ optické vyiZky
odpovidajicfch a-aminokyselin ne? hydrogenace (E)-izomerl. Konfigurace vznikajf-
cich aminokyselin z4visf na konfiguraci DIOP; pti aplikaci (-)-DIOP vznikajf o--ami-
nokyseliny konfigurace D, zatfmco pro ptfpravu pf{rodnich L-a--aminokyselin je nutné
poulit (+)-DIOP. Tato z4vislost mezi konfiguracf chirdln{ slozky a v¢sledného pro-
duktu je za srovnatelnych podminek obecnd.

P¥(kad: Asymetrickéd syntéza fenylalaninu katalytickou hydrogenac{ 2-acetylaminoskolicové
kyseliny v pitomnosti (+)-DIOP a koordinatnf slouteniny chloridu rhoditého s ethylenem.

COOH COCH

COOH AcNH H H,N H
NHAG (+)-DIOP, Hy —
e
m; o‘)-%
SCHEMA 12.48
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13 Linearni a konvergentni syntézy

Chemické vyt8Zky jednotlivich reakinfch stupild se¢ promftajl do celkového
emického vytdiku cflové molekuly. Proto se snaha o dosaZeni maximélinfho
iemického vyiEzku obraf také ve strategii vicestupfiovych syntéz. Celkovy vyt&zek
kovfch syntéz se rovnd soulinu chemickych vytéZkd jednotlivych stupiid
rjiddfenych hmotnostnim zlomkem. UvaZujeme-li obecné desetistupfiovou lineirad
miézu 8 vyt¥tkem kaZdého reakinfho stupné 90 %, potom celkovy chemicky
E2ek bude tinit 0,9 °.100 = 34,9 %.

A-oB->C-»D-2E->F->»G-o>H-»I-»J—> T™
90 % 349 %

Zvylenf vytdZzku cflové molekuly se dosahuje také zménou strategie syntézy,
wifvajicf v rozd&lenf syntézy do né€kolika vétvi. V kazdé vétvi se zfskdvaji
eziprodukty, které se konvergentné spojujf v cflovou molekulu. "Jednfm" v&tvenfm
rostfed pledchézejfcl syntézy se v§tE2ek zvysf na 53 % (= 0,9 5.100):

A-B-C—-»D->E

K-> T™
FoG-oH-oSI-STJ
90 % 53 %

ojndsobnou konvergencf a% na 66 % (= 0,9 .100):

A-oB->SC
.. _}M
DSE-—-F
— ™
GoH-oI
}N
K—>L
65 %

Takové vEtvené syntézy se nazgvajl konvergenin{ syntézy a zpravidia jsou
ferovany pled syntézami linedrnimi, pokud nejsou znevyhodndny jinymi faktory.
tom pfipad€ se d4v4 pfednost syntéze linedmf,

S pliklady obou typd syntéz jsme se setkdvali v pfedchdzejicich kapitoldch. Ke
nvergentnf syntéze se dospfvé vidy, kdy¥ se pHi antitezi cflové molekuly rozpojuji
by C-C uprostfed molekuly nebo v mistech nejvéttho vétvenf. Konkrétnim




pifkladem “linedrnfho” a "konvergenintho” pHstupu miZe byt ndvrh syntézy terc.
alkoholu (I), pouZivaného k 1éCeni Parkinsonovy nemoci. Antitezf ad a) a b) se
dosp&je k syntézdm linedmfm, antiteze podle ¢) vede k syntéze konvergentni.

Analyza:

Sasel TSR eanelivel
O voo o ()
e Sl

N
H

SCHEMA 13.1
Syntéza linedrni:
O 0
MO, ( . i
' . SCHEMA 132

Syntéza konvergentni:

o o

COOH |
O/ 1. S0Cl,
A |
2./77N, At
@> ? | ]——» (1)
Cl MgCl
NH 1-& NN g NN 9
= 0 . v
2. PCl , E1,0

' | SCHEMA 13.3

Konvergentnf ptfstup znaln¥ zjednodusuje syntézu polycyklickgch skeletd.

Pi(Kad: Rozpojenim cyklu B v molekule ferruginolu (/) se dospsje k nové cilové molekule -

terc. alkoholu (/I), kterd se op¥t vyhodn® rozpojuje "uprostfed 2 v mist® nejvéi¥iho vétvenf'.

Dospéje se tak ke dv&ma klitovym meziproduktim trimethylcyklohexanonu (fV} 2 4-methoxyfenyl-
acetylenu (VI), ktery je reagentem d-syntonu (V). V prvni vétvi se pipravi cyklohexanon (V)
methylaci cyklohexanonu, ve druhé vétvi fenylacetylen (VI) z vjchoziho anisolu. Konvergentnim
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spojenim obou vEtv{ se "vybuduje” zékladnf skelet budouc{ clové molekuly. Vznikly disubstituova.
nf ethin (VII) se hydrogenact pfevede na terc. alkohol (llI1), ktery intramolekulémf Friedelo-
vou~Craftsovou reakef plechszf na cflovou molekulu (/7).

OMe
Analfza: e OMe
g} O fe :2)
o OH (111)
1
OMe OMe OMe OMe OMe
= A J=20)=0)=0=
)
C
y 11 0
(v} “ (v I(I_) (vi) e
H
SCHEMA 134
Syntéza
0 e
——i {I¥)
Nk, .
OMe = OMe —»
OH

L MeCOCt, AR, {vii)

2, PGy,

e (¥})

3. baze

+)
WO ey . (1)
SCHEMA 135

V molekule a-bisabolenu (VIII) jsou i na sob¥ nezévisle dvojné vazby, Mylené rozpojeni
(IX) s fosfoniumbromidem {X), kterd je

centréini dvojné vazby vede k Wittigové reakci ketonu
bodem konvergence; dat¥imi transformacemi meziprodukt (IX) 2 (X) se dospdje a% k isoprenu,
kter§ jo vichozf likou pro ob& vitve syntézy,

{+}
Analfza; Ph,P &
= /O/L ° \BL
-_ +
i (x)

(vait) (1x)
&
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"y

l /\”/]/ko Br\”/
< =1

SCHEMA 136
Cl 1 Kew
HEL 2. Et0H, HIY
’—’ — (x)
3. LiAH,
- /K 3 g vl
/( - — (Vi)

4 > (1x)

i SCHEMA 13.7

Instruktivnf je srovnin( line4rnf a konvergentnf syntézy a-(XI) a B-sinensaly
(XII), vonnych sloZek riZového oleje.

(X1) (Xil)

Antitetickd analyza pro linefrnf syntézu zaling z pravého konce molekuly; transformac{ FGI
se oba izomery pfevedou na terc. alkoho! (X71I), kiery retro-Grignardovou transformac{ pfechdzl na
¥.8-nenasyceny keton (XIV), a ten mb¥e bjt retro-Camrollovou transformaci pleveden na terc.
atkohol (XV). Dal¥imi ji2 znémymi transformacemi se z alkoholu (XV) dospEje pfes oxoaldehyd
{XV1) a% k acetalu (XVII), primyslov¥ vyrébénému meziproduktu pro syntézu vitaminu A.

St&%ejnimi reakcemi ve sm&ru syntézy jsopu pHpravy terc. alkoholt (XV/), (XX) a (XXH)
a Carrollova reakce, umoHiujicf jednostupfiovou pfem¥nu terc. alkoholu (XX) na keton (Xx1. v
zévéretné f4zi syntézy se provdi dehydratace terc. alkoholu a odstrandn{ chrénfc{ skupiny. Ziskévé
se smés obou izomerd a- a B-sinensalu: , :

Analyza:
o V~c-C
(x1). (x11) =)0:CJ%/\/K/\/|\// ===) o:ch =>
1 1

OH .
H (Xift} H fxev)
=70:¢ OH = o:¢ 0 0:¢ X
}'1 (xv) I~Ii (xvi) rli
Med
=> o:c’!\/ => YLO
o X OMe SCHEMA 13.8

{xvir)



Syntéza:

OH
ROND L H=8<H, NoH, MO Hd -
—_— (XY ——— —*  o:C C
o 7™ ] 2. Hy, Lindar Ohde l
O fXvIL) H
0
— -)
W4 <—0 2, H,uc‘ﬁ". A (— 0 (xtx)

1 POCI,
/\“90 Ety
- . Z —— (XI) +(RII)
0:=C OH 2, Hyot®

H fxxi1)

SCHEMA 139

Antiteze pro konvergentnf syntézu za¥fné rozpojenim dvojné vazby ve stfedu molekuly a-
nebo B-sinensalu a poskytne dv& konvergentn{ vétve. V prvni se pfipravi keton (XIX), ktery byl
meziproduktem v linedrn{ syniéze. Dalimi transformacemi fosfoniové soli (XX/II1) se postupné
dosplje a2 k 5-hydroxy-2-pentanonu (XXIV). Wittigovou reakcf se "spoji” ob& vétve syntézy a po
odstrandn{ chrénici skupiny se z{ské sm&s obou izomerd sinensalu,

Analfza:

B o:ﬁ;’J\/\/lS&/\)\,// =2 5: k/\/k(y (\)\/

of
rx1) M (xix) (ppp,  (XXI11)

N7

Ho NN = I/\/J% e (\/V
0

G C
SCHEMA 13.10
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Syntéza:

l'; . l
I~ 2 /
(\/L o e | 7" 1 Nab, Me,CO (\/l\/' —_—
Ql 2. KMSO, i 2 PP pph,

1. Buli
. (xtx)

3 o (x1) + (xXil)
- Ha

SCHEMA 13.11

Ne v#dy mus{ byt konvergentnf syntéza vyhodn&j§f neZ syntéza linedrnf. Statf
napf. nfzky v§ts¥ek v konvergeninim reakinfm stupni, kiery celou syntézu
znevyhodnf, jako je tomu pfi pokusu o stereoselektivni syntézu o-multistriatinu.
Konvergentn{ reakcf{ je zde Dielsova—Alderova adice cis-2-buten-1-clu {(XXV) na
4-methyl-4-penlen -2-on (XXVI), probfhajic{ s 5%nfm vytéikem:

u.,m. Hel
3. Ml u ]
0% xon
) +)
(Xxvi) 290 c ,:fo_t_. -
toberl
O OH
;I OM OH
H,/Lindﬂ‘

0 SCHEMA 13.12

o1V} 7-m)

Konvergentnf pifstup dominuje predevifm pii syntéze sloZitych molekul
ptirodnich l4tek, kieré se "sklddaji" z n€kolika chirdlnich symmﬂ lidfcich se
chemickou strukturou nebo absolutnf konfiguracf. Je tomu tak i phi syntéze
konfiguratnfch izomerd sexudlnfho feromonu pilatky borové,

\.

Rozpojenim vazby C,-C, (2R,3R JIR)-2,3, 7-mmethyl-2 -pentadekanolu {XXVII) se ziskajf dva
chirélnf syntony: alkyla¥nf d-synton {XXV/II) a &®-synton (XXJ/X). Potfebmou konfiguraci syntonu
(XXVII[) "zabudovala" pfroda do molekuly (R)-(+)-citronelolu {(XXXII); v¢choz{ litkou pro synton
(XXIX) mbZe bjt “nepHrodnf" (25,38)-(-)-vinn& kyselina (XXX/M), kterd sc plipravi z piirodnf
(2R,3R)-(+)-vinné kyseliny racemizacf a nsledujfcim ¥i¥penim L-asparaginem.
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SCHEMA 13.13

Potfebny synton z prvnf "vétve" se plipravi z tosyldu (R)-(+)-citronelolu (XXXIV); syntéza
wje prodioulend pravé disti molekuly o jeden uhlfk a po oxidadnim rozitépend dvajné vazby .
eru (XXXV) se venikly oxoester (XXXVI) pfevede na tosyloxyester (XXXVJI). Nisleduje
ouZenf levé Edsti molekuly o pentylovou skupinu a pfeména vzniklého esteru (XXXVII) atna
vidajlef lithiurndialkylkuprét (R)-{XXX). Zidni z uvedeného sledu reakcf nepostihla centrum
lity ptftomné ve vychozfm (+)-citronelolu.

Syntéza, 1. vétev:

M/\ i /l\/\/L/\ i
3 —_— —
L] OTs 2. MeOR, HY COOMe 2. a0,

(R)-{XXXIV) (XX xv)
/\/k/\ e, TsO\/\/'\/\ ot
* oHC COOMe 5 oo, by COOMe
(XXxvi)
L LiAM,
2. Tall/Py
» \/\/\/\/L/\ S LBr et \/\/\/\/k/\/Br -
COOMe 3. Ligr, MesCO
(XXXVIIT)
1 Buti
———  (R)-(XXX)
2 Cul
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Chirdlni systém "druhé vétve" se pfipravi z (25,35)-diethyltartardtu (XXXIX). Pfes kiitové
meziprodukty - dioxolan (XL), diol (XLI) & acetét bromhydrinu (XLIT) - se zisk& (2R,3R)-2,3-epoxy-
-2-buten (XXX1). Chirflni centra zdsdvaji v tomto sledu reskci nedotéena s vijimkou pfemény (XLJ)
na (XLII), kdy se méni konfigurace na jednom z chirdlnich center v ddsledku substituce Sy2
bromidovym iontem. Aviak v nésledujicim stupni cyklizace acetdtu (XLIf) na epoxid
{2R,3R)--(XXXI) se konfigurace na tomto centru op& méni na pivodni. Konvergentn{ reakef (R)-di-
alkylluprétu (XXX) s (2R 3R)-epoxidem (XXXi) dochdzi pti otevfeni oxiranového kruhu k inverzi
konfigurace Sy2 na jednom z chirdilnich center epoxidu za vzmiku cflové molekuly (2R,3R,7R)-
-(XXVII).

Syntéza, 2. vétev:

COOEt |, oo, nm ' “veico H OAc
. 3 2, LA, { {
I-F"
. 3 rau Py \\\\\ 1 on Br

COOEL (XLin)

(25.35)-(XXXIX) ‘"-"‘H“’ L1} (2RIR)-(XXXT)

(23.33)—(“)

SCHEMA 13.15
Konvergentn{ spojent:
(R)-(XXX) + (2R3R)-(XXXI} — (2R3R,IR)-(XXVII)

Zcela analogicky se z diethylesteru pffrodnf kyseliny (2R, 3R)-vinné (XXX/X)
pfipravi stejnym sledem reakcf enantiomern{ epoxid (25,35)<(XXXI). Syni¢za
opatného enantiomeru dialkylkupritu (S)-(XXX) v¥ak vychéz{ z ptirodntho (R)-(+)-
citronelolu (XXXII); volbou vhodngch reakef (alkylace prvnf &édsti a zkrécenf levé
&4sti molekuly) se upravf struktura achirdlnich alkylovych skupin tak, Ze se zfskd
enantiomer {S)-(XXX). Konvergentnf reakcf obou meziproduktd vznikd opalny enan-
tiomer (25,35,78)-(XXVil).

COOE+

£ -

Ts
QRIRY{XXXIX) (“ SRy~ XL) (2838 (XXxxi}
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V tdvodnf E4sti téchto skript bylo srovndvéno "architektonické” syntetické uménf
ikd, pfipravujfcich pifrodnf l4tky “in vitro”, s uménfm Zivych objekud,
tizujfcfch 1dtky "in vivo". Jednfm z mnoha piikladi "vyrovnin{ syntetického
' obou je syntéza antibiotika monensinu (XLI/If), produkovaného kmenem
tomyces cinnamonensis. Monensin patf{ do skupiny pffrodnich polyetherovych
iotik, obsahuje 17 center chirality na kostfe tvofené 26 uhlikovymi atomy, a
. proto existovat ve 131 072 stereoizomerech. Lze si proto jen st&f pfedstavit
stereoselektivnf syntézu bez chirdlnich syntond nebo jejich reagentd. Syntéza
nsinu je ukdzkou lidského déivtipu a femeslného mistrovstvl, Vychdzf ze 4
Infch segmentd (L), (LVI), (LXII), (LXVI), jejichZ postupnym spojové4nfm se
fejf jednotlivé cykly a postupné celd molekula monensinu:

{XLIIT)

'rvnf segment tvolici levou &4st kruhu A byl p¥ipraven z chrén¥ného (2R)-3-hydroxy-2-
propanolu (XLIV), Stereoselektivnf aldolizaci z n&j byl pfipraven silylovany hydroxyketon
ktery byl nejprve oxidaing roz¥i¥pen a poté methylovén za vzniku methylesteru (XLVI). Po
&ii chrénfc{ benzyloxymethylenové skupiny a po oxidaci alkoholu byl ziskén aldehyd
), ktery stereoselektivni kondenzaci poskytl lakton (XLVIII). Hydrolyzou, esterifikaci a
fm hydroxylové skupiny vzniké nenasyceny ester (XLIX), ktery ozonolyzou pfechédzi na
1 (L), reagent syntonu &dsti kruhu A. Jeding centrum chirality (*) z vychoziho aldehydu
indukovalo b&hem postupu vznik dalSich &ty¥ chirdlnich center (W):

Tty
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SCHEMA 13.17

Segment levé poloviny kruhu C byl syntetizovén z {5)-(-)-jabletné kyseliny (L), kierd byla
chrinéna reakei s 2,2-dimethoxypropanem, volné kyselina (LII) byla redukovina diboranem,
isopropylidenovéd skupina byla odstrangna v kyselém prostfedi za soufasného vytvofenf o
hydroxylakonu, v ném# byl hydroxyl chrénin benzoyloxymethylenovou skupinou. Vytvofeny lakion
. (LHI) poskytuje reakei s ekvivalentem methylmagnesiumbromidu hemiacetal, keery silylact pFechéz{

na chrén¥ny keton (LIV). Adice Grignardova &inidla ndsledovani reduk&nim odstrandnim chrénfci
skupiny vedla k diolu (LV), ktery byl ve dvou stupnich pfeveden na "stavebn{ dilec” (LV/), B¥hem
postupu indukovalo chirdlni centrum (4) vychoz{ kyseliny jablekné vznik dal§tho centra (W)

COOH  \ oue 0\>_/— COCH
OMe { 1 BHe. THW O
/‘E‘\OH o, > p —
HOOC H

2. " '
X P00 00 07 0" ph
(S)-(=)-(L1) | cLre) (L
g :IS—I ] " rfé/\”?vear o¢

1. MeMgBe L OSiR,

i =z 2. Li. NH
2 ‘)_slluez. OMF 0 O/\O/\Ph | : “luu". ""J'j

cl g OH

imidozol

(LiV)
(LY)



SCHEMA 13.18

»gment kruhu D byl pfipraven z (R)-butylcitronellém (LVIII). Zahrnuje jeho odboursni na
eny ester (LVII), kter§ po zmydeln€ni a stereosektivni jodlaktonizaci pfechézi na lakton
-ten v bazickém prostfedi vytvafi epoxid (LX). Hydrogenolyzou epoxidu (LX) se uvoln
lové skupina, kterd pdsobi jako interni nukleofil pti ¥t&penf oxiranového kruhu, V jednom
yl takio ziskén hydroxylakton (LX) za soutasné inverze konfigurace, a ten byl redukei
nna triol, ktery byl selektivnd chrin¥n, a volnd hydroxymethylové4 skupina byla oxidovéna
1yd (LXII). Pdvodn{ centrum chirality (v) ve vychozim esteru (LVIHI) indukovalo vznik
tho centra (M), jehoZ konfigurace se pfi pfem&n& (LX) — (LXJ) obritila:

H
&

L Me, 00, -78 *C
2.%?0,“.300 I I.KOH.lkOH.HgO

CO0Bu 1{ (A<0),Pb. COOBu 2. 1, MeCN, -15 °C

AcO benzern,
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boerex)

1 LiAM,, E
2. Me,C0, CuSO,, TsOH >
— i

3 Cro,PyHal )ro CH=0
(Lxif)
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Segment kruhu E byl plipraven opét z (R)-3-hydroxy-2-methylpropanaly (LXIll), oviem
chrénéného tetrahydropyranovou skupinou. Jeho kondenzaci s ethylpropanodtem, po niZ nisledovalo
odstranni chrénic{ skupiny, byl pfipraven nenasycenj lakton (LXIV). V dalSich stupnich,
zshrnujicich stereoselektivni hydrogenaci a otev¥eni kruhu jodovodikem, byla ptipravena jodkyselina
(LXV), a ta byla pfevedena na fosfoniovou sdl (LXV]),

Syntéza monensinu z pfipravenych segmentd zating vybudovénim kruhd E a D, Wittigovou
reakei fosfoniové soli (LV]) s aldehydem (LXJI) byla pfipravena cis-nenasycend kyselina (LXVIJ),
kterd stereospecifickou jodlaktonizaci vytvof{ kruh E. Po odstranini isopropylidenové chrénfef
skupiny se uzavird s inverzf konfigurace také kruh D; vanikly lakton (LXX) by! dfle pfeveden na
thioester (LXXI):

CH=0 LoA T = 1 Hy Rh-AL0.
A ‘_3_05—» —— COOH —~
2. TsOH, CHg 2. H 130 % |
Qe ‘ 0 0

LAV )
(Lx111) (LXiv)
DSO
PhP ) R i icin S -
v mmH 2. (LX11) )ro
Ph P |
3 (Lxvi) (LXYEIYHO

Ky, NGHCO, - O CF5£00A
= 3
Hy0 )r 0 | G4Ca

fLxix)
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ester (LXX]) reakef s Grignardovym &inidlem pfipravenym ze segmentu (LVI) (stfednf
1) poskytl keton (LXX/I). Reakei (LXXIT) s ethylmagnesiumbromidem byla do molekuly
sthylovd skupina a na vznikly produkt (LXX//I) byla adovéna kyselina bromné. Adice
articipacl sousednf kyslikaté funkéni skupiny za soutasného odit¥penf cyklopentylideno-
r. Uzavird se tetrahydrofuranovy kruh a ve vzniklém produkm (LXX/V) se potom
mesyluje uvoln&né sekundérn{ hydroxylov4 skupina vedle tercifmiho hydroxylu. Vznikly
XXV) je selektivné cyklizovén na (LXXVI). Pti cyklizaci se vytvaHi kruh C za soukasné
chirélnim centru (M). V nésledujicich dvou stupnich byl dokonten skelet kruhu E a ve
produktu (LXXVI/} byla provedena redukini eliminace bromhydrinového seskupen.
hydroxyl byl chrénén silylacf. Ozonolyzou vytvofené dvojné vazby vznikl keton
ktery stereoselektivné aldolizuje s prvnim segmentem (L) za vzniku litky (LXXXIX). PH
lyzovaném odstran&ni chrénicich skupin dochazi k intramolekulémi cyklizaci, pii ni% se
ledn{ chiréln{ centrum a soutasn& se uzaviraji kruhy A a B. Tim byla dokonZena syntéza
(XLIH), ktery byl identicky s pfirodnim monensinem v&etn& optické rotace. B&hem celé
lo s pomoci &tyf v¥chozich center chirality [(a), (v) a dvou (W) vytvofeno celkem 13
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