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1 Uvod

Olefiny jsou nedilnou souéasti téméF veskerych organickych molekul.! Jestlize se na tuto
funkéni skupinu podivame z pohledu staviteld molekul, organickych syntetickych
chemikd, pak olefiny zabiraji post cihel — zakladnich stavebnich jednotek. A stejné jako
pii stavbé domt, z cihel (olefinli)) mizeme postavit obydli/staveni/mistnost (funkcni
skupinu) dle naSeho vybéru, preferenci ¢i ucelu ke kterému mé tento objekt (funk¢éni
skupina) slouzit. Je tedy pouze logickym vyusténim, ze zavedeni olefinické skupiny do
cyklickych a acyklickych molekul jiz odnepaméti fascinuje a pfitahuje tedy zna¢nou
pozornost syntetickych chemikut. Jednou z velmi rozsifenych metod zavedeni olefini to
komplexnich struktur jsou allylaéni reakce, které formaln¢ zavadéji allylovy fragment do
cilového substratu s pomoci reagentd zaloZzenych na vyuziti kova (Grignardovy reagenty,
organozine¢naté reagenty...) i nekovii a polokovil (organoborany, allylsilany...).
Limitaci téchto metod je vSak jejich témét exkluzivni chemoselektivita — reaguji pouze
s karbonylovymi slou¢eninami a iminy. Velikym prilomem u téchto allylacnich reakci
tedy byl objev Tsuji-Trostovy allylaéni reakce, ktera nejenze umoznila reagovat
aktivovany allylicky intermediat se vSemi dulezitymi C, N a O-nukleofily, ale také
umoznila provést tuto transformaci s vysokou chemo-, regio- a stereoselektivitou. Tsuji-
Trostova alkylace je reakce zalozena na vyuziti tranzitniho kovu — paladia. A koordinaéni
sféra atomu paladia je nejenom dobfe popsana, ale také velice dobfe ovlivnitelna
vhodnym vybérem ligandi. Neni tedy s podivem, Ze Tsuji-Trostovy alkylace mohou byt
provadény, jestlize je pouzito vhodnych chiralnich ligandt, za vzniku produkti ve velmi
vysoké optické Cistote.

Ve své diplomové praci se zabyvam vyuzitim Tsuji-Trostovy allylaéni reakce v kontextu
nami vyvinutych C-nukleofiléi obsahujicich BT-sulfonovou skupinu.?® Demonstrovali
jsme, ze tento typ nukleofilu 1ze efektivné vyuzit v oblasti organické syntézy k zavedeni
karbonylové, karboxylové, acylové, nebo sulfonové skupiny skupiny.* Cilem této prace
je dale posunout pomysIné hranice naseho poznani a ukézat, ze tento typ nukleofilu miize
byt vyuzit také k zavedeni allylové skupiny pii kterém bude zaroven stereoselektivné
generovano alespon jedno nové stereogenni centrum. Tedy, mym cilem bylo popsat a
definovat reaktivitu téchto naSich reagenti vuc¢i m-allyl paladium kationtovym
komplextim.

V prvni €asti této prace nalezne Etenaf obecné informace o Tsuji-Trostovée allylacni reakci

véetné reakéniho mechanizmu, pozorovanych selektivit a nejvhodnéjSich substrati.



V experimentalni ¢asti, na kterou navazuje kapitola Vysledky a diskuze, se zamé&fim na
popis syntézy a reaktivity B-BT-sulfonyl karbonylovych slou¢enin a budu také diskutovat
vliv reakénich podminek na stereo-, regio- a chemoselektivitu reakci. Celkovym cilem
této prace je pak popsat tento typ transformace. Neni tedy cilem ani ambici aplikovat

tento typ chemie na jeden ptesné vybrany cil — substrat.
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2 Teoreticka cast

2.1 Tsuji-Trost reakce — definice

Tsuji-Trost alkylace je paladiem katalyzovana reakce, pii které reagent musi mit
v allylové poloze dobie odstupujici skupinu. Paladium se nejprve koordinuje na dvojnou
vazbu a nasledn¢ po oxidativni adici vznikne m-allyl paladnaty komplex. Takto vznikly
komplex mtize reagovat s nukleofilem za podminek reduktivni eliminace za vzniku

substituovaného produktu (Schéma 2-1).°

.
/Ellné
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N
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X

Schéma 2-1. Obecné schéma reprezentujici Tsuji-Trostovu allylaéni reakci

2.2 Tsuji-Trost reakce — historie

Z historického pohledu byla reakce poprvé popsana roku 1965 prof. Tsujim, ktery zjistil
ze m-allylpaladium chloridovy komplex 2-1 reaguje s C-kyselinami, jako jsou ethyl
malonat 2-2a nebo acetoacetat 2-2b za vzniku smési monoallylovanych produkta 2-3 a
diallylovaného produkti 2-4 (Schéma 2-2).°

_ o) o) o
g AN _\\ X X X
s Pd\CI/Pd > + \)]\OEt E—— OEt * OEt
iy 2-2a, X = COOEt P
2-2b, X = COCHs

2-3a, X = COOEt  2-4a, X = COOEt
2-3b, X = COCH;  2-4b, X = COCH,

Schéma 2-2. Prvni publikovany piiklad reakce pozdéji nazvané Tsuji-Trostova allyla¢ni reakce.

Tento typ transformace ale bezprosttedné po svém zveiejnéni pomérné dlouho unikal
pozornosti chemické komunité a aZ po téméf celé jedné dekade se k této reakci vratil prof.
Trost. Ten ve své seminalni praci z roku 1973 ukazal, ze jestlize se do reak¢ni smési piida
fosfinovy ligand, konkrétn¢ PPhs, tak dojde ke zvySeni reaktivity m-allylpaladiového
komplexu.” Zvysena reaktivita byla zptisobena in situ dedimerizaci p¥ipraveného Pd-
komplexu 2-6 na monomericky 2-7. Ten nasledné reagoval s in situ pfitomnym C-
nukleofilem a umoznil tak znovu zapojeni reduktivné eliminovaného Pd° do dalsi rekce
— generace nového allylpaladnatého komplexu (Schéma 2-3). Takto provadéné reakce

nejenze umoznovaly provadét allylaéni reakce s pouzitim katalytického mnozstvi
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paladia, ale také umoznovaly reagovat di a trisubstituované olefiny anebo aktivované
allylalkoholy s velkym mnozstvim riznych C, O a S nukleofilii. Ukazovalo se ale, ze tyto
reakce nejsou vzdy velmi selektivni a velice Casto tedy dochazelo ke vzniku smési
produktu alkylace. Pokud tedy napiiklad pii reakci se vychazelo z trisubstituovanych
olefint, produktem allyla¢ni reakce pak mohl byt atak nukleofilu jak na stericky méné
branénou cast m-allyl-Pd komplexu (tvorba produktu 2-8), tak na tu vice branénou
(produkt 2-9).

®
v O ;o Cl
/\)\/\ _Pdck CSH7‘§\_ Pl 0 C3H7‘§\_ P,
2.5 Na2C0s C,oHs CoHs PPhs
2-6 2 2-7

©
CH(COOE),

COOEt COOEt
COOEt COOEt
N
2-8 2-9

Schéma 2-3. Prvni katalyticka varianta Tsuji-Trostovy allylacni reakce.

Nasledny vyvoj dalsi generace paladiovych pre-katalyzatord a studium vlivu ligandt na
stereoselektivitu allylacnich reakci vedlo tym prof. Trosta k identifikaci prvni generace
chirdlnich fosfinovych ligandli 2-10 umoziujicich reakce aktivovanych allylickych
substratti s C-nukleofily za vysoké diastereoselektivity (d.r. = >95:1) a nizké avSak
enantioselektivity (d.e. = 62:38).8 Ve zmifiovaném piikladé (Schéma 2-4) se urdena
enantioselektivita vztahuje k produktu desulfonylace 2-14. Nasledujici roky vyvoje, které
vedly k detailnimu popisu reakéniho mechanizmu z pohledu oxidaénich stavii paladia a
vlivu ligandii na stereoselektivitu reakce pak umoznila vyvoj novych liganda
umoznujicich provadét Tsuji-Trostovy alkylace s vysokou enantioselektivitou (obecné
e.r. =>99:1).

12



COOMe ( )
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A\
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2-14 (61%, e.r. = 62:38)

Schéma 2-4. Chiralni stereoindukce pii Tsuji-Trostové allylaéni reakei.

2.3 Mechanismus transformace

Paladium, respektive jeho oxidacni stavy Pd(0) a Pd(II), jsou klicovym elementem pro
chemo- a stereoselektivitu této reakce. V prvnim kroku reakce pak dochazi diky vysoké
nukleofilité¢ Pd(0) ke koordinaci Pd(0) na dvojnou vazbu. Tato koordinace probiha vzdy
anti vii¢i odstupujici skupiné (Schéma 2-5). Velice ¢astym pre-katalyzatorem pro Tsuji-
Trostovu reakci je paladium tetrakis. Tento 18-elektronovy komplex samoziejmé
nereaguje s olefinem, protoze kolem Pd(0) nema ani dost mista (volné koordina¢ni misto)
a je elektronové ,,nasyceny* (nepotiebuje hledat elektrony). Tento komplex tak v roztoku
podléhd spontanni a dynamické disociaci ligandii (rovnovézna reakce) a vlastni
komplexaci nasledné podléhaji nejcastéji Pd(0) komplexy se dvéma PPhz ligandy. Tato
dynamicka vyména fosfinovych ligandi je extrémné dilezita pro in situ tvorbu komplexti

Pd(0) s jinymi ligandy, zejména pak bidentatnimi chiralnimi ligandy.

V obecné formé tedy mechanismus katalytické reakce muze byt popsan disociaci
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) na bis- nebo tris(trifenylfosfin) paladium(0) a naslednou
tvorbou komplexu olefin-paladium 2-16. Kli¢ovym krokem V této fazi je prvotni
disociace komplexu. Dalsim krokem je oxidativni adice paladia na olefin, pii kterém
z komplexu 2-16 vznika kationtovy komplex 2-17. Tato reakce probihd s inverzi
konfigurace, nebot ptistup Pd(0) pii oxidativni adici je vZdy anti vici dobfe odstupujici
skuping.® Komplex 2-17 nasledn& podléha adici nukleofilu. P¥i této reakci dojde ke
vzniku vazby uhlik-uhlik tak, ze nukleofil pfistoupi anti vici Pd(II). Jak je znazornéno
na Schéma 2-5, nukleofil mize ptistoupit na oba ,,krajni* atomy uhliku allylpaladnatého

komplexu a preference zavisi na sterické ptistupnosti jednotlivych reagujicich center.
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Atak nukleofilu je nasledovan reduktivni eliminaci a tvorbou r-olefinového komplexu 2-
18. Tento komplex nasledné podléha disociaci za vzniku produktu 2-19 a zaroven dochazi
k regeneraci katalyzatoru Pd(0), ktery mize nasledné vstoupit do dal$iho katalytického
cyklu. Celkové tedy muzeme fici, Ze pii reakci se paladium(0) chova v podstaté jako

nukleofil a paladium(I1™) slouZi jako odstupujici skupina.

Generace aktivniho katalyzatoru z prekatalyzatoru
[(PhsP)Pd] === (PhgP);Pd + (4-n)PhsP

Tvorba r-allyl palddia
AcO AcO /
PdL /
\_)_ ‘—_n‘ \_)_ ey \;J?/EOAC

]
PdL,
- | -
2-15 boL, 2716 917

Reakce s nukleofilem

Nu Nu
D S—

: - PdL,,
2-18a L 2-19a

Nu Nu
— - PdL,, —
2-18b Pd—L 2-19b
|

L

Schéma 2-5 — Mechanismus paladiem katalyzované allylové alkylace

Ohledné rychlost ur€ujiciho kroku reakce: SkuteCnost, Ze alkylace se stechiometricky
pfipravenymi m-allylovymi komplexy (napt. 2-7) probiha snadno jiz za laboratorni
teploty, naznacuje, Ze oxidativni adice je rychlost urcujicim krokem rekce. Katalyticky
proces se stejnymi substraty vyzaduje zvysené teploty (refluxujici tetrahydrofuran). Tedy,
pocatecni komplexace kovu s allylacetdtem musi mit vyznamny vliv na rychlost reakce.
Tento vyznam lze pozorovat v trendu reaktivity péti-, Sesti- a sedmi- clennych
mononenasycenych Kruht. Rozdil reaktivity mezi péti- > sedmi- >> Sesti¢lennymi kruhy

byl prokazan v paladiem iniciovanych karbonylacich a hydroformylacich, %!

stejné jako
v heterogennich hydrogenacich katalyzovanych platinou.> Ve vsech pfipadech
péticlenné a sedmiclenné kruhy reaguji rychleji a/nebo za lepsich vytézki nez
odpovidajici Sesticlenné analogy. Rozdil v rychlosti reakce je pak pfipisovan prave

riznym olefin-kov komplexa¢nim konstantdm.™® Obecné jsou dilezité nasledujici Styti
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faktory, které ovliviuji rychlost oxidativni adice paladia na olefin: (1) stupen substituce
na dvojné vazbe, (2) elektronové efekty substituentli, (3) vnitini deformacni energie

olefinu a (4) stericka naro¢nost okolo olefinu.

Prekvapive se také ukdzalo, ze alkylace na m-allylpaladnatém komplexu miize probihat
jak za celkové retence konfigurace (dvojita inverze, brano vuci piivodnimu stereogenimu
centru odstupujici skupiny) anebo inverze konfigurace (inverze nasledovana retenci
konfigurace). V obou ptipadech nejprve dojde k inverzi konfigurace na puvodnim
substratu (Pd° ptistupuje anti viiéi odstupujici skuping). Jestlize tedy ponechdme reagovat
dva razné olefiny 2-20 a 2-21 sPd°, oba substraty nam poskytnou komplex 2-22.
Nasledné vSak reakce probiha jiz s ohledem na vlastnosti nukleofilu. Tvrdé nukleofily,
odvozené od konjugovanych kyselin majicich pKa > 25, obvykle nejprve interagujis Pd"
a substituuji na ném jeden z ligandti. Vznikly komplex pak podlehne reduktivni eliminaci
a da vzniknout produktu 2-23 s celkovou inverzi stereochemie (Schéma 2-6). Reakce
s mékkymi nukleofily, které jsou definovany jako ty, jez jsou odvozené od
konjugovanych kyselin, jejichz pKa < 25, ma jiny prubéh. V tomto piipadé nukleofil
ptistupuje k aktivovanému komplexu 2-22 anti vici paladiu. Dochazi tedy k formalni Sn2
substituci paladia a tedy k druhé inverzi stereogenniho centra. Vysledny produkt 2-24 ma

globdlng produkt s retenci stereochemie.'*

R~ R? R R?
N neve T Y
220 X X 2-21

R1 >> R2

o, | oxidativni adice s
Pd°L, | ; ; ;
inverzi konfigurace

R! R?
1 2 tvrdy Nu® \/.\/ mékky Nl? 1 2
R\/\:/R /}5{1” —_— R&F R
223 Nu L x 224 Nu
2-22

transmetalace s retenci
konfigurace

substituce s inverzi
konfigurace
poté reduktivni eliminace p

oté reduktivni eliminace

regioselektivita: nukleofil vzdy preferuje stericky méné substituovany
koncovy uhlikovy atom komplexu n-allyl paladia

Schéma 2-6. Regio- a stereoselektivita reakce dle typu nukleofilu
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2.4 Enantioselektivita Tsuji-Trostovy alkylace

Zakladni katalyticky cyklus mechanismu palladiem katalyzované allyla¢ni reakce s
mékkym nukleofilem se sklada z komplexace Pd-olefin, oxidativni adice, alkylace
(reduktivni eliminace) a dekomplexace. Aby doslo k asymetrické indukci, musi chiralni
prostiedi ligandt ovliviiovat jednu nebo ob¢ strany n-allylového komplexu (viz Schéma
2-5 a Schéma 2-6) a bud'to pii jeho tvorbé (atak Pd® na olefin) nebo jeho zaniku (atak
nukleofilu na m-allylovy komplex). V prvnim piipadé dochazi ke vzniku (chiralniho)
komplexu (facialni diskriminace) a ve druhém dochazi k diskriminaci pii ataku
nukleofilu. Je tieba si uvédomit, Ze veskeré tyto kroky jsou v rovnovazném stavu a tedy
do urcité miry vratné. Tedy, s vyjimkou dekomplexace po taku nukleofilu, kazdy krok
katalytického cyklu allylové alkylace umozituje enantiodiskriminaci. Casto je obtizné
urcit, ktery z t€chto krok predstavuje nejvétsi piinos k vysledné enantioselektivité a jeste
Ackoliv (AAA) Tsuji-Trosta byla pfedmétem mnoha mechanistickych studii, u vétsiny

k dne$nimu dni popsanych reakci neni piivod enantioselektivity jasny.'®

vvvvvv

reakce je prvni krok, komplexace kov-olefin nasledovany oxidativni adici Pd na substrat.
Jestlize totiz neni olefin symetricky (Czn) disubstituovan, Pd-komplex musi rozlisit mezi
dvéma odlignymi stranami.’® K dne$nimu dni ale neexistuje zadny diikaz prokazujici, ze
selektivni komplexace (zvyhodnéni jedné ze stran) je divodem zplsobujicim

pozorovanou enantioselektivitu pti AAA reakcich.'*

Pii komplexaci a nasledné oxidativni adici jsou také velice dileZzité stereoelektronické
efekty a to jak u liganda'® tak na substritech. Jako piiklad zde miize slouZit
komplexace/oxidativni adice Pd° na olefiny s axialnimi anebo ekvatorialnimi
odstupujicimi skupinami na konformac¢né rigidnich cyklohexanech cis a trans-2-25
(Schéma 2-7).17 Paklize se vezme cis-trans smés latky 2-25 (cis/trans = 3:2) a ponecha
se reagovat se sodnou soli dimethylmalonatu, tak poté co zreaguje veskery trans-2-25 je
ponechan Cis-2-25 nezreagovany. Z naslednych kompetitivnich a kinetickych studii bylo
extrapolovano, ze trans-2-25 reaguje nejméné 250 krat rychleji nez odpovidajici Cis

derivat.
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COOMe

MeOOC
5 mol% Pd(PhsP), /
+ tBu > tBu oAc *
tBLl\%Ac NaCH(COOMe), tBu

OAc THF, L.t. , . .
2-25, cis/trans = 3 : 2 cis-2-25 (57%) 2-26 (40%)

Schéma 2-7. Rozdilnost reaktivity substrati v zavislosti na pozici na kruhu.
U meso substrati majicich v allylickych pozicich dvé enantiotopické odstupujici skupiny,
enantiodiskriminace je pozorovana, a dochazi k deracemizaci téchto substrati (Schéma

2-8).518

Uvazované meso-substraty

X, X
. . R / X
X X QO
é C> N

via

ol N

Schéma 2-8. Desymetrizace Meso-substrati

Jestlize mP-allylicky komplex neni symetricky 1,3-disubstituovany, enantioselektivita
bude urcena podle toho na které strané allylického fragmentu se nachazi prechodny kov.
Selektivni oxidativni adice vici pravé jedné odstupujici skupiné tak neni nezbytné
rozhodujicim procesem pro vyslednou enantioselektivitu produktu. Pd® totiz miize
ekvilibrovat mezi jednotlivymi stranami allylového fragmentu. Vyména téchto
enantiomernich stran tak muze, jak Skodit, tak pomoci vysledné enantioselektivité.
Uvédomeni si této informace je kli¢ové pro pochopeni chemie allylpaladnatych komplext

a umozni ndm pochopit ob¢as zavadéjici vysledky experimentt.

Tato ,,zména stran* se da vysvétlit pomoci dvou mechanismu. U substratd, kde jsou dva
témer identické substituenty na alespoi jednom z allylovych konciti, miize zména probihat
pomoci n3n-n® mechanizmu (Schéma 2-9).}* Tento mechanismus zahrnuje zménu
hapticity komplexu nasledovanou rotaci kolem vazby uhlik-uhlik. Z pohledu kinetiky je
tento proces radove stejné rychly jako ostatni kroky katalytického cyklu a mize tedy vést

ke ztraté stereochemické informace v pribéhu reakce.
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Mechanizmus racemizace

Substraty racemizujici timto mechanizmem
X
R R R X
~ >)|(/\/
X R / |
\X R')\AR X X
Schéma 2-9. Racemizace m-allylkovového koplexu pomoci n3-nt-n® mechanismu.

V piipadé cyklickych a nesymetricky substituovanych allylickych substratti vsak musi
dochazet kK vyméné stran jinym mechanizmem, nez tim, ktery je znazornén na Schéma
2-8. Dlikazy o tom, Ze i1 jiné mechanizmy operuji pii téchto vyménach se totiz nachéazi
v mnoha doposud publikovanych studiich zabyvajicich se stereochemii paladiem
katalyzovanych allylickych alkylaci.’>® Naptiklad bylo prokazano, ze pokud je reakce
provadéna za piitomnosti stochiometrického mnozstvi paladia, tak rychlost facialni
promiskuity je piimo zavisla na koncentraci volného Pd° katalyzatoru v roztoku. Piesny
popis mechanismu tohoto procesu je v soucasné dobé nejasny, ale z nashromazdénych
dat lze uCinit nasledujici zavéry: Nezadouci izomerace (facialni promiskuita) miize byt
potlacena, jestlize pouzijeme (1) reaktivnéjsi allylicky prekurzor (zavedeni lepsi
odstupujici skupiny), (2) nizkou koncentraci Pd° (3) bidentatni ligandy a (4)
halogenidové ionty jako ligandy. Pokud se ale vyuzije ke katalyze Tsuji-Trostovy reakce

Pd-katalyzatoru na pevné fazi, tak tyto tvrzeni nejsou aplikovatelna.

Kdyz ma n3-allylova skupina Czn Symetrii, potom jsou krajni allylické uhliky (skupiny na
nich) enantiotopické. Tyto intermediaty pak mohou byt generovany nejenom z
racemickych substratli, ale také ze smési E a Z-izomertd odpovidajicich allylid. Tyto
vlastnosti pak vedly k vyvoji mnohych 1,3-disubstituovanych allylickch systému a
cyklohexenylovych systéml jako srovnavacich substratd kdyz se pfislo k vyvoji

asymetrické allylové alkylace (AAA).?° U téchto substrati totiz jak stabilizované tak i
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nestabilizované nukleofily mohou generovat chiralni s vysokou enantioselektivitou.
Samoziejmosti u téchto reakci pak musi byt vysoka regioselektivita alkylaci. Tato stereo

a regioselektivita se opira o n¢kolik dalezitych faktort.

1. Jak jiz bylo zminéno dfive, oxidativni adice probiha za inverze konfigurace na
allylickém systému. Prakticky Pd° pfistupuje z opa¢né strany, nez je odstupujici
skupina. Tento krok probiha sinverzi konfigurace bez ohledu na povahu
nukleofilu, ktery ma nasledn¢ reagovat s m-alllyl paladiovym komplexem.

2. Nasledné, mekké nukleofily pfistupuji na stejnou stranu ze které predtim
odchazela odstupujici skupina.® Tato situace je zplisobena a fizena pomoci
sterickych naroki Pd-komplexu. K tomuto typu nukleofilti patii tzv. mékké nebo-
li stabilizované nukleofily, které zahrnuji estery kyseliny malonové, B-diketony,
1,1-bissulfonylmethan, thioly, aminy, amidy, karboxylaty a alkoxidy.

3. Nukleofily oznacované jako ,,tvrdé* nebo ,,nestabilizované nukleofily* interaguji
nejprve s atomem paladia a teprve po této iontové (nabojové) fizené interakci
reaguji s allylovou skupinou. Mezi nestabilizované nukleofily patii Grignardova
¢inidla, alkylzine¢naté halogenidy a hydridové donory, jako jsou hydridoboraty,

hydridostanany a mravencany.

Obecné¢ tedy vySe zminéné typy nukleofili vedou ke dvéma velmi rozdilnym
stereochemickym vysledkiim. Allylické alkylace s vyuzitim stabilizovanych nukleofilt
tak probiha s celkovou retenci konfigurace (ionizace a alkylace probihaji na stejné strané,
kde dochazi k odstoupeni odstupujici skupiny pii generaci m-alllyl paladia). V ptipadé
allylové alkylace pomoci nestabilizovanych nukleofili dochazi k celkové inverzi

konfigurace.

2.4.1 Ligandy

Jednoducha vymeéna ligandt na Pd-komplexu v prubéhu Tsuji-Trostovy alkyla¢ni reakce
vedlo k domnénce (velice rychle potvrzené), ze pritomné fosfinové ligandy mohou byt
velice rychle in situ vyménény za homochiralni ligandy. Tyto ligandy by potencialné
mohly kromé stereo a regioselektivity tak ptidat reakci i dalsi rozmér — enantioselektivitu.
Jednouchy reakéni postup pak vedl k testovani velmi mnoha chiralnich ligandt. Nekteré
z nich jsou uvedeny na Schéma 2-10. Obecné mnoho z nich bylo navrzeno a pfipraveno
dle moznosti organické syntézy. Mnoho z nich pak ale také poskytlo pouze chabé

vysledky. Naptiklad ligandy s C2 Symetrii, které sklizely tolik tspéchti na poli katalytické
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asymetrické hydrogenace (BINAP, DIOP a CHIRAPHOQOS) generovaly v AAA pouze
mizivych enantiomernich piebytkl. Bylo tedy jasné, Ze k dosazeni enantioselektivity neni

potieba aby ligandy mé&ly C symetrii.

PPh, PPh,
Ph,P Ph,P R tBDMSO—— OtBDMS

=tBu
R Bn
Ph Ph
>_@ tN N
Phl' s . .
PPh, PPh, PR Ph
9 R =iPr R=S
R =tBu R =P-Np
R = P-2-bifenyl
R = Se
CC CC O >
PhoP Ph,PO N pnp oy \
i PPh2 ! I OPPh2 PPh2 m, PPh, Ph,P PPh,
S,S(-)Chiraph
R-(+)-BINAP BINAPO (-)Chiraphos

Schéma 2-10. Chiralni ligandy pouZivané pii asymetrickych allylickych alkylaci (AAA).
Obecné nelze jednoznacné urcit, ktery ligand bude mit nejvétsi tspeéch pii asymetricke
allylové alkylaci (AAA). Vhodnost ligandu totiz zna¢né zavisi na typu substratu (a
nezavisi na typu nukleofilu). Navic se ukazalo, ze velkou roli pti AAA hraje také vybér
rozpoustédla, aniontti odstupujicich ze substratu, a typu prekatalyzatoru. To je také
divodem, pro¢ nelze dost dobie porovnavat jednotlivé ligandy a jejich vliv na
enantioselektivitu reakce mezi sebou. Vyhodou vétsiny fofinovych ligandi je, ze lze
velice dobie modulovat jejich sterické a elektronické vlastnosti. A tyto vlastnosti se
samoziejmé méni vlivem prostredi (rozpoustédlo, ionty, achirdlni ligandy...), coZ ma vliv
na jejich schopnost generovat enantioselektivitu studovanych reakci.?! na zakladé
enetiodiskriminaci pti AAA reakcich jsou donorné-akceptorni vlastnosti fosfinovych

ligandt, kde v ptipadé€ elektron-donornich fosfinit dochazi ke zvysSeni enantioselektivity
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studovanych reakci. Pfedpoklada se, Ze tento pozorovany efekt ma svoji pficinu v lepsi

stabilizaci w-allylkomplexu (donory stabilizuji Pd-kationtovy komplex).
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény v bezvodém prostiedi v aparaturach zihanych plamenem
pod neustadlym pozitivnim tlakem argonu. Veskera rozpoustédla pouzitd pro reakce byla,
jestlize neni uvedeno jinak, zbavena pfitomné vlhkosti pomoci standartnich susSicich

kolon dle protokolu vyvinutého H. C. Grubsem a jeho spolupracovniky.??

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuzito silikagelu jako stacionarni fize a smési
petrolether (P.E.):EtOAc (V/V) jako mobilni faze. Pii d€leni sloupcovou chromatografii
bylo pouzito postupného gradientu, kdy polarnéjsi frakce mobilni faze byla skokovée
pridavana do mobilmi faze (naptiklad dle nasledujiciho postupu: P.E.:EtOAc=20:1-
>10:1->4:1->2:1. Eluované frakce byly jimany po 5 - 30 mL frakcich a jejich obsah byl
monitorovan pomoci TLC. Frakce obsahujici stejny produkt byly spojeny a nasledné

odpareny na rota¢ni vakuové odparce (RVO).

K méfeni NMR spekter byl pouzit spektrometr JEOL ECA400II pracujici pti frekvenci
399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (*3*C). Méfeni byla provadéna za laboratorni teploty,
pficemz vzorky byly rozpustény a nasledné meéfeny v jednom z nasledujicich
rozpoustédel: aceton-ds, anebo CDCls. Chemické posuny zbytkového signalu
nedeuterovaného, resp. ne zcela deuterovaného rozpoustédla slouzily ke kalibraci
méfenych H NMR spekter. Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych resp.
Caste¢né nedeuterovanych rozpoustédel v daném rozpoustédle jsou nasledujici: aceton-de
(2,17 ppm); CDCls (7,27 ppm).2 Ve spektrech *C bylo vyuzito ke kalibraci
charakteristického signalu atomu 3C substituovaného atomy vodiku H. Chemické
posuny jsou nasledujici: aceton-ds (29,84 ppm, prostiedni signal); CDClz (77,23 ppm,
prostfedni signal). Métfeni hmotnostnich spekter bylo realizovano na pfistroji znacky
Waters (Q-TOF MICRO). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji EA1112
Flash analyser (Thermo-Finnigan). Teploty tani byly méfeny na pfistroji SMP 30
(Stuart®) a jsou nekorigovany. Priibéh reakci byl monitorovdn pomoci tenkovrstvé
chromatografie (TLC) na silikagelu. Pro tento typ operace byly pouzity aluminiové desky
pokryté silikagelem 60 SIL G/UV?* s fluorescentnim indikatorem (Machery-Nagel nebo
Sigma-Aldrich). Jednotlivé slouceniny ptitomné v reakéni smési byly dale vizualizovany

pomoci vizualiza¢nich roztok.
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3.1.1 Vizualiza¢ni roztoky pro TLC
Metody ptipravy:

(@) Zdsadity roztok KMnQOs byl pfipraven rozpusténim 9 g KMnOs a 20 g K2CO3 ve
150 ml 10% NaOH.

(b) Vanilinovy roztok byl ptipraven rozpusténim 2 g vanilinu ve 100 ml ethanolu

obsahujici 1ml koncentrované H2SOa.

(c) Roztok p-anisaldehydu byl pfipraven rozpusténim 2,5 ml koncentrované H>SO4 a

15 ml p-anisaldehydu v 250 ml 95% ethanolu.

3.2 Ptiprava sulfonl 4

s o EtzN S HslOg, CrO; S
©:N/>—SH + Br\/U\R —_— N/>—s o—— (D:N,}—so2 0

CH,Cly, rt, 1h CH4CN, rt
R
2a, R = OMe 3a,R=0M
1 a, e —
2b, R = Ph 3b,R = Ph :z, E: 8:\]/'6
2c, R =Me = T
3¢, R = Me 4c,R = Me

Sulfony 4 byly pfipraveny podle publikovaného mirné modifikovaného protokolu.?
Benzo[d]thiazole-2-thiol 1 (1 mmol; 1 equiv) a halogenid 2 (1 mmol; 1 equiv) byly
rozpustény v dichlormethanu (0,2M vici 1) a nasledné byl ptidan EtsN (1,1 mmol; 1,1
equiv). Smés byla ponechana michat 12 hodin pfi laboratorni teploté a do reakéni smési
byl pfidan vodny roztok 2M HCI (20 ml). Vzniklé vrstvy byly separovany a organicka
vrstva byla promyta nasycenym vodnym roztokem Na>COz (20 ml), solankou (25 ml),
suSena nad bezvodym MgSOs, zfiltrovana a zahuSténa na RVO. Surovy sulfid 3 vznikly

odpaienim rozpoustédel byl v dalsim kroku pouzit bez dalsi purifikace.

methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)acetat (3a): S
QL
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.88 — 7.84 (m, 1H), 7.77 N \—4

~7.73(m, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.33 - 7.28 3a
(m, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

2-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)-1-fenylethan-1-on (3b):

S
S O
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.13 — 8.08 (m, 2H), 7.84 @:Nf>— ¢
(ddd, J = 8.1, 1.1, 0.6 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.6 Hz, 3b Ph
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1H), 7.67 — 7.61 (m, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 6.7, 1.2 Hz, 2H), 7.41 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.3
Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H).

S O

o X

1-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)propan-2-on (3c): s
Q-

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.89 — 7.83 (m, 1H), 7.81 —
7.74 (m, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J =
8.3,7.3, 1.2 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 2.41 (s, 3H).

Jemné rozetfena Hs1Og (3 mmol; 3 equiv) byla rozpusténa v acetonitrilu (0,2M vici 3) a
michana po dobu 30 minut pii 1.t. Do reak¢ni smési bylo ptidano katalytické mnozstvi
oxidu chromového (0,1 mmol; 0,1 equiv). Smés okamzité zménila barvu na oranzovou a
byla ochlazena na 0 °C, sulfid 3 rozpustény v acetonitrilu (2 ml) byl ptidan do reakéni
smési. Poté byla reakéni smés ohfata na l.t. a priibéh reakce byl monitorovan pomoci
TLC. Po zreagovani veskeré¢ho sulfidu 3 byl ptidan nasyceny vondy roztok Na>SOs
(20 ml) a barva reak¢éni smési piesla z oranzové na svétle hnédou. Vysledna smés byla
piefiltrovana ptes Celite® a filtradni kola¢ byl promyt ethyl acetatem (3x 20 ml). Filtrat
byl dodatecné roziedén pomoci EtOAc (10 ml) a vznikla organické vrstva byla promyta
pomoci nasyceného roztoku NaSO3z (20 ml), vodou (20 ml), solankou (25 ml), suSen nad
bezvodym MgSO4 a zahu§tén na RVO. Vysledny sulfon 4 byl dostatecné Cisty, aby mohl

byt pouzit v dalsim kroku bez dalSiho ¢iSténi.

methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetat (4a): S
©: )—S0; 0
B.t. = 69-70°C; 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.24 — N
oM
8.18 (m, 1H), 8.05 — 7.98 (m, 1H), 7.67 — 7.57 (m, 2H), 4.59 (s, 4a ©

2H), 3.73 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 53.5, 58.7, 122.6, 125.7, 127.9,
128.4, 137.1, 152.6, 162.3, 165.0; IR (film): v’ = 2992 (w), 2984 (w), 2938 (w), 1803
(m), 1741 (s), 1471 (s), 1342 (s), 1155 (s), 1122 (s), 762 (S), 729 (S); MS (APCI), m/z
(%): 272 (100) [M]*, 240 (35), 214 (7); EL. an. for C1o0HsNO4Sy, calc. C 44.27, H 3.34, N
5.16; found C 44.67, H 3.12, N 4.97.

2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1-fenylethan-1-on (4b): S

@: )—S0, O

b.t. = 123-124°C, 1it.?® 122°C; 'H NMR (400 MHz, Chloroform- N

d) 6 8.23 -8.18 (m, 1H), 8.04 —8.00 (m, 1H), 7.97 — 7.91 (m, 2H),

7.67 —7.58 (m, 3H), 7.52 — 7.46 (m, 2H), 5.21 (s, 2H); ®°CNMR (100 MHz, CDCl3) § =

61.4,122.6,125.7,127.9,128.4,129.17,129.19, 134.9, 135.6, 137.3, 152.6, 165.5, 187.3;
24
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IR (film): v’ = 3063 (W), 2959 (w), 2925 (w), 2921 (W), 2919 (w), 1683 (s), 1598 (M),
1471 (m), 1338 (s), 1155 (s), 991 (m), 760 (s), 731 (s), 688 (s); MS (APCI), m/z (%): 318
(100) [M+1]*, 319 (20), 236 (9), 105 (11); EL. an. for C1sH11NO3Sz, calc. C 56.76, H 3.49,
N 4.41; found C 56.78, H 3.11, N 4.67.

1-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)propan-2-on (4c): S

Bt = 126-127°C, lit%* 125-127°C; 'H NMR (400 MHz, @[,\?‘ 8Q2 0O
Chloroform-d) 6 8.26 — 8.19 (m, 1H), 8.06 — 8.00 (m, 1H), 7.70 — 4c

7.59 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 2.47 (s, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 31.7, 65.6,
122.6, 125.8, 128.0, 128.5, 137.1, 152.6, 165.0, 194.8; IR (film): v = 2990 (w), 2952
(w), 2925 (w), 2853 (W), 1726 (s), 1556 (w), 1471 (m), 1334 (s), 1159 (s), 1028 (m), 854
(m), 762 (s); MS (APCI), m/z (%): 256 (100) [M+1]*, 258 (15), 214 (27), 136 (13); El.
an. for C10H9sNO3S,, calc. C 46.82, H 3.35, N 5.49; found C 46.82, H 3.35, N 5.12.

3.3 Priprava O-aktivovanych allyl alkoholu 8

pyridin OCOOEt
OH CICOOEt
Rl
R&o + \/\MgBr - )\/\ — > R
THF R R DCM |
Rl
5a, R = cyklohexan 6a,R'=H 7a, R = cyklohexan =
5b, R = CH,CH;Ph  6b, R' = CH, R =H o R oyklonexan
7b, R = CH,CH,Ph 8b, R = CH,CH,Ph
R'=H R'=H
7c, R‘= cyklohexan 8¢, R = cyklohexan
R'=CH;, R'= CHj
7d, R = CH,CH,Ph 8d, R = CH,CH,Ph
R'=CHs R' = CHj

3.3.1 Adice vinyl MgBr na aldehydy

Typicky protokol: Roztok cyklohexankarbaldehydu (500 mg, 4,46 mmol, 1,0 ekv) v
THF (6 ml) byl ptikapan do roztoku vinyl magnézium bromidu (5,35 ml, 1,0 M v THF,
5,35 mmol, 1,2 ekv) za 0°C. Vysledna smés byla ponechana michat pii této teploté po
dobu 30 minut a dalsi 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Reakce byla ukonc¢ena pridavkem
nasycen¢ho vodného roztoku NH4Cl (10 ml). Faze byly odd€leny a vodna faze byla
extrahovana etherem (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy pak byly suseny nad MgSOs,

filtrovéana a tékava rozpoustédla byla odpafena na RVO.
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1-cyklohexylprop-2-en-1-ol (7a)%: OH

Z
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.87 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.6 Hz, O)\/

1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J = 10.4, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 7a

3.86 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 1.81 — 1.63 (m, 4H), 1.41 (dddd, J = 18.0, 11.8, 6.4, 3.3 Hz, 1H),
1.30 - 1.08 (m, 4H), 1.08 — 0.94 (m, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 139.9, 115.7,
77.9,43.6, 28.9, 28.5, 26.6, 26.3, 26.2 ppm.

5-fenylpent-1-en-3-ol (7b)?: OH
PhW
H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.20 b

(m, 3H), 5.99 — 5.89 (m, 1H), 5.28 (ddt, J = 17.2, 2.0, 1.5 Hz, 1H), 5.18 (dg, J = 10.1, 1.5
Hz, 1H), 4.19 — 4.13 (m, 1H), 2.75 (dqt, J = 15.7, 8.7, 4.3 Hz, 2H), 1.94 — 1.86 (m, 2H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 142.0, 141.1, 128.6 (2 C), 128.5 (2 C), 126.0, 115.1,
72.6, 38.7, 31.8 ppm.

1-cyklohexylbut-2-en-1-ol (7c): OH

=
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.68 —5.57 (m, 1H), 5.53 — 5.36 O)\/\
7

(m, 1H), 4.18 (ddd, J = 8.9, 7.1, 0.8 Hz, 1H), 1.89 — 1.62 (m, 9H), 1.44 ¢
~1.31(m, 2H), 1.21 (qd, J = 21.9, 19.1, 10.2 Hz, 3H), 0.98 (tddd, J = 23.4, 12.7, 7.0, 3.8
Hz, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 132.9, 127.6, 77.8, 43.8, 28.9, 28.8, 26.7,
26.3, 26.2, 17.8; HRMS (APCI) C1oHzoN ([M—H20+NH4]") teor. 154.1590, nalezeno
154.1586.

1-fenylhex-4-en-3-ol (7d): OH
ph/\)\/\

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.41 — 7.24 (m, 3H), 7.27 — 7d

7.15 (m, 2H), 5.77 — 5.59 (m, 1H), 5.58 — 5.41 (m, 1H), 4.30 (dg, J

= 169.8, 6.7 Hz, 1H), 3.04 — 2.61 (m, 2H), 2.15 — 1.75 (m, 2H), 1.75 — 1.64 (m, 3H); 13C-
NMR (125 MHz, CDCls) &: 142.0, 134.0, 128.4, 128.3, 127.3, 125.8, 72.4, 38.7, 31.8,
17.7.

3.3.2 Typicky protokol pro O-substituci alkohold

Roztok allylického alkoholu v dichlormethanu (0,1 M, 1 ekv) a pyridinu (3 ekv) byl
ochlazen na 0°C pod. Nasledné¢ byl pomalu pfiddn methylchlorformiat (2.0 ekv.) a
vysledna smés byla ponechana zahtat na |.t. a byla michana po dobu dalsich 12h. Poté se

opatrn¢ ptida roztok HCI (1,0 M, 10 ml) a vysledna smés se extrahuje etherem (3 x 10
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ml). Surovy material se Cistil sloupcovou chromatografii na silikagelu (PE : EtOAc = 50

: 1 jako eluent).

1-cyklohexylallyl ethyl karbonat (8a): OCOOEt

4
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.78 (ddd, J = 17.3, 10.5, 7.2 Hz,

1H), 5.30 — 5.22 (m, 2H), 4.84 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 8a
2H), 1.85 — 1.54 (m, 6H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 — 1.12 (m, 3H), 1.10 — 0.95 (m,
2H).

ethyl (5-fenylpent-1-en-3-yl) karbonat (8b): OCOOEt

=
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.35 — 7.24 (m, 2H), 7.26 — "

7.15 (m, 3H), 5.85 (ddd, J = 17.2, 10.5, 6.7 Hz, 1H), 5.34 (dt, J =

17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 10.5, 1.1 Hz, 1H), 5.16 — 5.03 (m, 1H), 4.21 (g, J = 7.1
Hz, 2H), 2.80 — 2.60 (m, 2H), 2.07 (dddd, J = 13.8, 9.7, 7.5, 6.3 Hz, 1H), 1.94 (dddd, J =
13.9, 9.8, 6.4, 5.7 Hz, 1H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) §:
154.80, 141.34, 136.01, 128.67, 128.57, 126.23, 117.95, 78.44, 64.12, 36.08, 31.49,
14.48.

8b

1-cyklohexylbut-2-en-1-yl ethyl karbonat (8c): OCOOEt
=
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.81 —5.68 (m, 1H), 5.39 (ddddd,

J=256,11.2,9.6, 3.4, 1.7 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, OH), 4.78 8¢

(t, = 7.6 Hz, OH), 4.18 (dg, J = 10.0, 7.1 Hz, 1H), 1.80 — 1.69 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.1
Hz, 1H), 1.27 — 1.11 (m, 2H), 1.00 (dqg, J = 20.3, 12.6, 4.5, 3.8 Hz, 1H). 13C NMR (101
MHz, CDCls) &: 154.79, 141.31, 129.24, 128.52, 128.42, 126.07, 73.68, 63.87, 36.25,
31.36, 17.88, 14.36, 13.60.

ethyl (1-fenylhex-4-en-3-yl) karbonat (8d): OCOOEt
=
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.32 — 7.26 (m, 3H), 7.23 - 7.16

(m, 7H), 5.86 — 5.67 (m, 1H), 5.52 — 5.40 (m, 3H), 4.19 (g, J = 7.1 8d
Hz, 2H), 2.75 — 2.60 (m, 4H), 2.16 — 1.81 (m, 2H), 1.75 — 1.69 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1
Hz, 3H).1*C NMR (101 MHz, CDCls) &: 154.91, 141.43, 130.73, 129.36, 128.64, 128.57,
126.19, 78.75, 64.00, 36.38, 31.48, 18.01, 14.49.
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3.4 Allylacni reakce

3.4.1 S vyuiZitim Pd(PPhs)s a komercniho allyla¢niho ¢inidla

THF

Q 0 Pd(PPhs), PPh
s<_S<_R 3)a, PPhs )—so2 —
T oo 7%

Ve vyzihané bance byl pod argonovou atmosférou umistén allyl karbonat (1.0 mmol, 1.0
equiv) v THF (1.0 mL, 1.0M) a do této sm¢si byl za L.t. pfidan PPhz (10 mol%, 0.1 mmol,
0.1 equiv) nasledovany Pd(PPhs)s (5 mol%, 0.05 mmol, 0.05 equiv). Vysledny roztok byl
michan za L.t. po dobu 1 hodiny.

Podminky A

Ve druhé vyzihané barce pod inertni atmosférou byl k suspenzi pentanem-promytého
NaH (2.0 mmol, 2.0 equiv) v THF (4 mL, 2.0M vuéi NaH) ptidan sulfon 4 (2.0 mmol,
2.0 equiv). Vysledna smés byla michéana pfi 1.t. po dobu 30 minut a vysledny roztok byl
pfidan najednou pomoci injekéni stiikacky do prvniho roztoku. Vysledna smés byla
michana pfi L.t. po dobu 12h a sledovdna pomoci TLC. Reakce byla ukoncena za l.t.
ptidavkem EtOAc/H20 (5 mL+5mL; 1:1 (V/V)) a vysledné faze byly oddéleny. Vodna
faze byla extrahovdna pomoci EtOAc (3x10 mL). Spojené organické faze byly poté
promyty pomoci solanky (10 mL) a nasledné suSeny nad MgSO4 neZ byly odpafeny na

RVO. Vysledna surova reakéni smeés byla ¢isténa pomoci sloupcové chromatografie.
Podminky B

Ve druhé vyzihané barce pod inertni atmosférou byl k suspenzi pentanem-promytého
NaH (2.0 mmol, 2.0 equiv) v THF (4 mL, 2.0M vi¢i NaH) ptidan sulfon 4 (2.0 mmol,
2.0 equiv). Vysledna smés byla michana pfi 1.t. po dobu 30 minut a vysledny roztok byl
pfidan najednou pomoci injekéni stiikacky do prvniho roztoku. Vyslednd smés byla
michéna pfi 1.t. po dobu 12h a sledovana pomoci TLC. Reakce byla ukoncena za 1.t.
ptidavkem EtOAc/H20 (5 mL+5mL; 1:1 (V/V)) a vysledné faze byly odd€leny. Vodna
faze byla extrahovdna pomoci EtOAc (3x10 mL). Spojené organické faze byly poté
promyty pomoci solanky (10 mL) a nasledné suseny nad Na>SO4 nez byly odpafeny na

RVO. Vysledné surova reakéni smeés byla ¢isténa pomoci sloupcové chromatografie.
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Podminky C

Ve druhé vyzihané barce pod inertni atmosférou byl roztok sulfonu 1a (2.0 mmol, 2.0
equiv) v THF (4 mL, 2.0M vici 1a) ochlazen na 0°C a k tomuto roztoku byl pomalu
pifidan KHMDS (2.0 mmol, 2.0 equiv, 0.5M roztok v toluenu). Vyslednd smés byla
michana pii 0°C po dobu 10 minut a vysledny roztok byl pfidan najednou do prvniho
roztoku. Vysledna smés byla michana pfi 1.t. po dobu 12h a sledovana pomoci TLC.
Reakce byla ukoncena za L.t. ptidavkem EtOAc/H20 (5 mL+5mL; 1:1 (V/V)) a vysledné
faze byly rozdéleny. Vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x10 mL). Spojené
organické faze byly poté promyty pomoci solanky (10 mL) a nasledné suseny nad Na>SO4
nez byly odpafeny na RVO. Vysledna surova reakcni smés byla ¢isténa pomoci sloupcové

chromatografie.
Podminky D

Sulfon 4 (2.0 mmol, 2.0 equiv) v THF (4 mL, 2.0M vucéi 4) byl pfidan a vysledny roztok
byl ochlazen na 0°C. K tomuto roztoku byl pomalu piidan KHMDS (2.0 mmol, 2.0 equiv,
0.5M roztok v toluenu) a vyslednd smés byla michdna pii 0°C po dobu 10 minut.
Vysledna smés byla michéna pfi l.t. po dobu 12h a sledovana pomoci TLC. Reakce byla
ukoncena za L.t. ptfidavkem EtOAc/H20 (5 mL+5mL; 1:1 (V/V)) a vysledné faze byly
rozdéleny. Vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x10 mL). Spojené organické
faze byly poté promyty pomoci solanky (10 mL) a nasledné suSeny nad Na2SQO4 nez byly
odpafeny na RVO. Vyslednd surovd reakéni smés byla ciSténa pomoci sloupcové

chromatografie.

methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)pent-4-enoat (10a): o

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.29 — 8.24 (m, 1H), 8.05 S\”/gz OMe
—8.02 (m, 1H), 7.70 — 7.60 (m, 2H), 5.74 (ddt, J = 16.9, 10.1, @f“

6.8 Hz, 1H), 5.28 — 5.09 (m, 2H), 4.54 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 10a |

1H), 3.73 (s, 3H), 3.05 — 2.97 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz,

CDClz) & 164.95, 164.24, 152.84, 137.40, 131.47, 128.54, 128.01, 125.97, 122.53,
119.83, 69.28, 53.53, 30.58. MS (CI), m/z (%) = 312 [M+H]*. HRMS (CI, m/z): calc. for
C13H14NO4S,* [M+H]": 312,3775, nalezeno 312,3776.
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methyl 2-allyl-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)pent-4-enoat s o
(11a): @:N’>‘ S\ ~0oMe

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.31 —8.24 (m, 1H), 8.03
—8.00 (m, 1H), 7.68 — 7.59 (m, 2H), 5.95 — 5.83 (m, 2H), 5.27
—5.18 (m, 5H), 3.70 (s, 2H), 3.09 (qdt, J = 14.7, 7.5, 1.1 Hz, 5H). °C NMR (101 MHz,
CHLOROFORM-D) 6 164.95, 164.24, 152.84, 137.40, 131.47, 128.54, 128.01, 125.97,
122.53, 119.83, 69.28, 53.53, 30.58. HRMS (CI, m/z): calc. for C16H1sNO4S," [M+H]":
352,4425, nalezeno 352,4425.

11a /\

3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)hex-5-en-2-on (10b):

o, 9
S
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 8.28 — 8.24 (m, 1H), 8.05 — :/<S\,,/
N
10b

8.01 (m, 1H), 7.70—7.60 (m, 2H), 5.72 — 5.59 (m, 1H), 5.18 — 5.08 |
(m, 2H), 4.62 (dd, J = 10.4, 4.4 Hz, 1H), 3.03 — 2.85 (m, 2H), 2.48
(s, 3H). HRMS (CI, m/z): calc. for C13H1aNOsS," [M+H]": 296,3785, nalezeno 296,3784.

3-allyl-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)hex-5-en-2-on (11b):

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.28 —8.20 (m, 1H), 8.05 — @[S/>—802 _
7.97 (m, 1H), 7.70 — 7.57 (m, 2H), 5.87 — 5.72 (m, 2H), 5.28 — N))ﬁ/
5.12 (m, 4H), 3.13 — 2.97 (m, 4H), 2.60 (s, 3H).2*C NMR (101 Z 0
MHz, CHLOROFORM-D) & 200.72, 163.28, 152.65, 130.51, 11b

130.47, 128.36, 127.78, 126.01, 122.24, 120.79, 80.14, 34.30, 28.88. HRMS (CI, m/z):
calc. for C16H1sNO3S," [M+H]": 336,4435, nalezeno 336,4436.

2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1-fenylpent-4-en-1-on (10c): o

O,
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.28 — 8.20 (m, 1H), 8.05 SW/S Ph
—7.97 (m, 1H), 7.70 — 7.57 (m, 2H), 5.87 — 5.72 (m, 2H), 5.28 — Q/N I

10c

5.12 (m, 5H), 3.13 — 2.97 (m, 6H), 2.60 (s, 2H). 3C NMR (101
MHz, CHLOROFORM-D) ¢ 190.73, 163.96, 152.60, 136.71,
134.33, 131.49, 129.11, 128.87, 128.35, 127.80, 125.75, 122.35, 119.72, 68.50, 31.95.
HRMS (CI, m/z): calc. for C1gH16NOsS,* [M+H]": 358.4496, nalezeno 358,4497.

30



3.4.2 S vyuzitim Pd(dba)./dppp systému

OCOOEt Pd dba 5 mol 0/0 s
\I/S\)LR + )\/\ ) dppp (10 mol %) @Y />_
@/ C32003 2 ekviv)

/

4 8 12 13
Ve vyzihané bance pod argonovou atmosférou byl rozpustén allyl karbonat 8 (1.0 mmol,

1.0 equiv) v THF (1.0 mL, 1.0M) a do této smési byl za 1.t. ptidan dppp ligand (10 mol%,
0.5 mmol, 0.1 equiv) nasledovany Pd(dba)z (5 mol%, 0.05 mmol, 0.05 equiv). Vysledny
roztok byl michan za L.t. po dobu 1 hodiny. Sulfon 4 (2.0 mmol, 2.0 equiv) v THF (4 mL,
2.0M vugci 4) byl pridan a vysledny roztok byl ochlazen na 0°C. K tomuto roztoku byl
pomalu pfidan KHMDS (2.0 mmol, 2.0 equiv, 0.5M roztok v toluenu) a vysledna smés
byla michana pti 0°C po dobu 10 minut. Vysledna smés byla michana pfi 1.t. po dobu 12h
a sledovana pomoci TLC. Reakce byla ukoncena za 1.t. ptidavkem EtOAc/H20 (5
mL+5mL; 1:1 (V/V)) a vysledné faze byly rozdéleny. Vodna faze byla extrahovéana
pomoci EtOAc (3x10 mL). Spojené organické faze byly poté promyty pomoci solanky
(10 mL) a nasledné suSeny nad Na,SO4 nez byly odpafeny na RVO. Vysledna surova

reakéni smés byla ¢iSténa pomoci sloupcové chromatografie.

methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-5- o
cyklohexylpent-4-enoat (12): s _S

OMe
m/
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.30 — 8.23 (m, 1H), G/N

8.09 — 8.00 (M, 1H), 7.71 — 7.58 (m, 2H), 5.54 (dd, J = 15.4, |

6.8 Hz, 1H), 5.31 — 5.20 (m, 1H), 4.48 (dt, J = 9.7, 4.7 Hz, 12

1H), 3.72 (s, 1H), 2.91 (td, J = 13.5, 11.6, 6.4 Hz, 1H), 1.62 (dd, J = 32.0, 14.6 Hz, 4H),
1.36 — 1.04 (m, 4H), 1.03 — 0.80 (m, 3H). 33C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) &
142.21, 128.35, 127.83, 125.84, 122.38, 119.90, 119.90, 69.83, 53.23, 40.62, 32.75,
32.73, 29.79, 29.78, 26.10, 25.92. HRMS (ESI, m/z): calc. for C1oH2aNO4Sz* [M+H]*:
394,5235, nalezeno 394,5236.
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methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-5-cyklohexyl-2-
(3-cyklohexylallyl)pent-4-enoat (13):

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.27 — 8.23 (m, 1H),
8.03 — 7.99 (m, 1H), 7.66 — 7.61 (m, 2H), 5.53 (dd, J = 15.3,
6.7 Hz, 2H), 5.44 — 5.35 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.99 (qd, J =
14.7,7.0 Hz, 4H), 1.74— 1.55 (m, 10H), 1.41 — 1.06 (m, 12H).
HRMS (ESI, m/z): calc. for C2sHasNO4S2™ [M+H]": 516,7345, nalezeno 516,7344.

3.5 One-pot protokol: allylace nasledovana desulfonylaci

1) Pd(dba); (5 mol %)

o 2 R OCOOEt appp (16 mol %)
N Cs,CO3 (2 ekwv -
N N
N 2) Zn, AcOH, THF

4 8

13 14

Ve vyzihané baiice pod argonovou atmosférou byl rozpustén allyl karbonat 8 (1.0 mmol,
1.0 equiv) v THF (1.0 mL, 1.0M) a do této smési byl za 1.t. ptidan dppp (10 mol%, 0.1
mmol, 0.1 equiv) nésledovany Pd(dba)z (5 mol%, 0.05 mmol, 0.05 equiv). Vysledny
roztok byl michan za L.t. po dobu 1 hodiny. Sulfon 4 (2.0 mmol, 2.0 equiv) v THF (4 mL,
2.0M vig¢i 1a) byl ptidan a vysledny roztok byl ochlazen na 0°C. K tomuto roztoku byl
pomalu piidan Cs2CO3 (2.0 mmol, 2.0 equiv) a vysledna smés byla michana pii 0°C po
dobu 10 minut a nasledné€ byla michana za 1.t. po dobu 12h a sledovana pomoci TLC.
Smés byla ochlazena na —78 °C a byla ptidana ledova AcOH (5 ml; 0,2M vici 4) a smés
se michala michat pti =78 °C po dobu 5 minut. Praskovy zinek (5 mmol; 5,0 equiv) byl
pfidan a chladici lazen byla poté odstranéna a reak¢éni smeés byla ponechana michat pfi L.t.
po dobu 9 hodin. EtOAc (20 ml) byl pfidan a cely roztok byl filtrovan pies Celite®.
Filtra¢ni kola¢ byl promyt pomoci EtOAc (3x15 ml) a spojené filtraty byly promyty
nasycenym vodnym roztokem Na2COz (20 ml), solankou (25 ml), suSeny nad bezvodym
MgSQ;4 a zahustény na RVO. Vysledny surovy produkt byl nasledné purifikovan pomoci

sloupcové chromatografie na silikagelu.

5-cyklohexyl-1-fenylpent-4-en-1-on (13): o

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.02 —7.92 (m, 2H), 7.62 O/\/\)‘\Ph
—7.51 (m, 1H), 7.47 (tt, J = 6.7, 1.4 Hz, 2H), 5.44 (9, J = 2.5 13
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Hz, 2H), 3.09 — 2.98 (m, 2H), 2.48 — 2.37 (m, 2H), 1.78 — 1.58 (m, 6H), 1.34 — 0.96 (m,
5H). 3C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) § 200.05, 137.71, 137.19, 133.04, 128.68,
128.20, 126.00, 40.75, 38.87, 33.22, 27.50, 26.33, 26.21. HRMS (ESI, m/z): calc. for
C17H230" [M+H]": 243,3695, nalezeno 243,3695.

methyl 5-cyklohexyl-2-(-3-cyclohexylallyl)pent-4-enoat e}
(14): X OMe

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 5.39 (dd, J = 15.4, 6.7

Hz, 2H), 5.34 — 5.20 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.43 (tt, J = 7.9, 14

6.2 Hz, 1H), 2.21 (ddg, J = 26.8, 13.7, 6.9 Hz, 4H), 1.89

(dddd, J = 13.8, 10.3, 6.3, 2.9 Hz, 2H), 1.68 (it, J = 14.2, 7.9 Hz, 10H), 1.39 — 0.96 (m,
10H). *C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 175.84, 139.19, 124.03, 77.41, 51.28,
46.27, 40.76, 34.79, 33.17, 26.25, 26.10. HRMS (ESI, m/z): calc. for C21Has02* [M+H]":
319,5085, nalezeno 319,5084.
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4 Vysledky a diskuze

Cilem mé bakalarské prace bylo vyvinout a optimalizovat reakéni podminky Tsuji-
Trostovy allyla¢ni alkylace pro ndmi neddvno vyvinuté C-nukleofilni substraty 4
(Schéma 4-1) tak aby byly vyuzitelné v kontextu enantioselektivni syntézy pokrocilych
syntetickych building blok®?’ a pii totalni syntéze piirodnich latek.?® Vychazela jsem tedy
Z podminek znédmych z literatury a pokousela jsem se je aplikovat na nami zvolené
ptiklady allylickych substrati 8. Tyto dva typy latek pak byly reagovany v ptitomnosti
paladiovych prekatalyzatorti, (chirdlnich) ligandt, bazi a také v riiznych rozpoustédlech

s cilem nalézt optimalni reak¢éni podminky aplikovatelné v diive zminénych oblastech.

S . o o
~
m e Aosie @
N 4 8 ligandy
rozpoustédla 10 nebo 12

Schéma 4-1. Schéma obecné syntézy

4.1 Priprava vychozich latek

4.1.1 Syntézasulfon(4

Nejprve jsem si musela pfipravit vychozi latky. Zacala jsem u sulfonl 4, protoZe jejich
syntéza je jiz VnaSi laboratofi velice dobfe zvladdnuta a reakéni podminky jsou
optimalizované. 2322 Reakce probihd ve dvou krocich (nukleofilni substituce
nasledovana oxidaci vzniklého sulfidu 3 na sulfon 4) a vysledny sulfon 4 je velice Cisty
mize byt pouzit v dalsi syntéze bez dodate¢né purifikace (Schéma 4-2). Tato purifikace

je navic nezadouci, nebot’ sulfony 4 maji tendenci degradovat pii1 kolonové

chromatografii.
Et3 S H5|06’ CI’O3 S
©: >—sH + Br\)L )>—s. o——> ©: )—S0; O
CH,Cly, rt, 1h N \—< CH4CN, 1t N \—4
R R
2a, R = OMe 3a, R = OMe
1 ’ =
2b, R = Ph 3b, R = Ph ?)al\h(%%) R
2¢,R =Me 3¢, R = Me e

4b, (93%) R = Ph
4c, (95%) R = Me

Schéma 4-2. Syntéza sulfonii 4. Vytézky uvedeny po dvou krocich.

4.1.2 Syntéza aktivovanych allyl alkohol(l 8
V mé praci jsme se zaméfili na vyuziti nékolik typt aktivovanych allyl alkohol.?%
Jestlize se jednalo o jednoduché nesubstituované aktivované allyl alkoholy s acetatem
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nebo methylkarbamatem na volné alkoholu, pak jsem si vystacila s komeréné dostupnymi
latkami. U slozitéjSich jsem pak zvolila syntézu zalozenou na adici vinyl Grignardovych
reagentu (6a) nebo substituovanych vinyl Grignardovych reagentt (6b) na odpovidajici
aldehyd 5 (Schéma 4-3). Vysledné adukty 7 byly pak O karbonylovany za vzniku
produktti 8. Obé¢ reakce probihaly za vysokych vytézka.

pyridin OCOOEt
OH CICOOEt
R
R/§O+ \/\MgBr —_— _ — R
THF R R DCM |
R
5a, R = cyklohexan 6a, R'=H 7a, R = cyklohexan B
5b, R = CH,CH,Ph 6b, R' = CH4 R =H 8a, E;C&lklohexan
(87%) (©93%)
7b, R = CH,CH,Ph 8b, R = CH,CH,Ph
R'=H R H
(89%) ©1%)
7c, R.= cyklohexan 8¢, R = cyklohexan
R'=CHs R'=CH,
(96%) (82%)
7d. R = CH,CH,Ph 8d, R = CH,CH,Ph
R'=CHs R'=CH,
(97%) (88%)

Schéma 4-3. Ptiprava substituovanych allylickych alkohold 7 a jejich derivata 8.

4.2 Optimalizace reak¢nich podminek

V okamziku, kdy jsme méli v ruce obé vychozi latky tak jsem zacala s optimalizaci
reakénich podminek. Rozhodli jsme se, Ze nejprve vyzkousime reakéni podminky, kde
bude nas nukleofil pre-aktivovan (pfeveden na siil) pied zapoCetim reakce a teprve potom
budeme testovat reakéni podminky, pfi kterych bude aktivovany C-nukleofil generovan

in situ pridavkem baze anebo nebudeme pouzivat bazi viibec.

Nase prvni experimenty tedy operovaly s hypotézou, ze bude 1épe pre-generovat sul C-
nukleofilu 4 pted jeho vlastni reakci s w-allyl paladiem. Komplex w-allyl paladia tak byl
generovan V jedné reak¢ni bance a zaroven s tim ve druhé byla generovdna sodna,
draselna nebo cesna stl naSeho nukleofilu. Nésledné pak byly ob¢ reakéni nadoby
smichany a ponechany reagovat spolu po dobu 12h (Tabulka 4-1). Bohuzel se ukazalo,
Ze tento pfistup mad své limitace, protoze pii pre-generovani nukleofilu dochazi
k postupné degradaci vzniklé soli a to jak v pfitomnosti silné baze (vstupy 1-3) tak
Vv piitomnosti slabé baze (vstupy 6-8). Obdobné chovani bylo pozorovano jiz dtive, a tak
jsme jim nebyli piekvapeni.® Pokud oviem nukleofil byl generovan pouze tésné pied
pfidanim komplexu m-allyl paladia (vstup 4) nebo byla baze pridana do reak¢ni smési

spolu s nukleofilem 4a (vstupy 9-11), pak kyzeny produkt vznikal. Jako nejvhodné&jsi
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baze pak byl vybran uhli¢itan cesny, ktery za danych reakénich podminek poskytoval
produkt 10a v 55% vytézku.
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Tabulka 4-1. Rekéni podminky Tsuji-Trostovy alkylace s pouzitim pre-aktivovaného nukleofilu.

e RO -
@N THF, RT @/N
4a (1,0 ekviv) 10a |
C-kyselina Baze Aditivum Nukleofil Izolovany
(ekviv.) (ekviv.) vytézek
1 2 NaH PPhs Nukleofil 20 %
2 (10 mol %) pre-generovan
2 2 NaH - Nukleofil 19 %
2 pre-generovan
3 2 KHMDS PPhs Nukleofil -
(2) (10 mol %) pre-generovan
4 2 KHMDS PPhs Nukleofil 46 %
(2 (10 mol %)  generovan in-Situ
5 1,25 KHMDS PPhs Nukleofil -
(1,25) (10 mol %)  generovan in-Situ
6 2 Na2COs3 PPh3 Nukleofil -
(2 (10 mol %) pre-generovan
7 2 K2COs PPhs Nukleofil -
(2) (10 mol %) pre-generovan
8 2 Cs2COs PPhs Nukleofil 15 %
(2 (10 mol %) pre-generovan
9 2 Na2CO3 PPhs Nukleofil 20 %
(2) (10 mol %)  generovan in-Situ
10 2 K2COs PPhs Nukleofil 35 %
2 (10 mol %)  generovan in-situ
11 2 Cs2C03 PPhs Nukleofil 55 %

(2) (10 mol %)  generovan in-Situ



Nasledné jsme se tedy zaméfili na vliv pouzitého pre-katalyzatoru na tvorbu komplexu
n-allyl paladia (Tabulka 4-2). Tento typ reakce byl provadén bez piitomnosti baze,
protoze jsme chtéli védét, jak rychle se bude dany m-allyl paladiovy komplex tvofit.
Soucasti tohoto kratkého screeningu bylo také ohodnoceni vlivu rozpoustédla na
selektivitu reakce. Pii téchto experimentech se ukazalo, ze nase C-kyseliny 4 jsou samy
o sob¢é dostate¢né¢ nukleofilni a mohou reagovat s generovanym komplexem m-allyl
paladia. Bohuzel to ale také znamenalo, Ze generovany produkt 10a je mnohem vice
reaktivni nez odpovidajici c-kyselina 4a a tak jsme pozorovali sekundarni reakci 10a
s dal$im ekvivalentem komplexu n-allyl paladia, ktery poskytl diallylovany produkt 11a.
a dokonce vyuzili,* ale v tomto kontextu byla vice nez nezadouci. Tyto experimenty ndm

tedy napoveédély, ze musime zvysit nukleofilitu nasich C-nukleofilti 4 pfidavkem baze.

Tabulka 4-2. Vliv pre-katalyzatoru paladia na generaci komplexu r-allyl paladia. Reakce bez p¥itomnosti baze.
O (0] O
0, fo) O, O,
s_s A S S-S
LR e e e e
N N N N
4a (1,1 ekviv) (1,0 ekviv) 102 | Ma |

Katalyzator Rozpoustédlo  Aditivum  Konverze  Pomér 10a/11a?

C-kyseliny
(deESSf 2;o) UlalE (101?12? w 5% 61: 39
Gamorty  DOM e e 5: 95
° ?Sdﬁfih"% e (10Pr:2|3%) % )

3 Uréeno pomoci analyzy *H NMR spekter surové reakéni smési.
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Stouto znalosti jsem se tedy vrhla do optimalizace reakce mezi 4a a allyl methyl
karbamatem (Tabulka 4-3). Pti téchto experimentech jsme vyuzili Cs2CO3 jako bazi a za
téchto podminek jsme pozorovali, ze reakce probihd s nejvyssi selektivitou pro produkt
10a (monoallylace) jestlize pouzijeme Pd(dba); jako prekatalyzator v piitomnosti dppp
ligandu a v THF jako rozpoustédle (vstup 3). Pokud bychom naopak chtéli pouze
diallylovany produkt 11a, pak staci pouzit Pd(dppe). jako prekatalyzator (vstup 5 nebo
6). V tomto piipadé¢ se ale reakce zastavi na cca 50% konverzi C-nukleofilu 4a. Protoze
ale produkt diallylace 11a nebyl cilem mé prace, tak jsem tuto cestu dale nezkoumala a

nerozvijela.

Tabulka 4-3. Vliv rozpoustédla a ligandu na konverzi a selektivitu pfi mono a diallylaci.

o Cs,CO;3 (2 ekv)
\,/ OMe +\/\o)l\o e ———> 5 \)/ :/<
< 5 . 11a |

4a (1,1 ekviv) (1,0 ekviv)

Vstup Katalyzator Rozpoustédlo Aditivum  Konverze C- Pomér
Kys. 10a/11a?

Fsdg:c:hi; THF (1ome2|3 %) > % 919

2 Fsdf:;h;))‘)‘ DCM a Op::gf o) 45 % 85 : 15

3 (Zdrgitﬁij) THF a Odn':z':) % 85 % 95:5

4 (Z(:r(]i?i% DCM " oan:ET % 85 % 87 : 13
5 fffgﬁ.p% THF i 52 % <5 : >05
6 fsdfgsf’;)j DCM i 50 % <5 >05

8 Uréeno na zakladé 'H NMR spekter surové reakéni smési.

4.3 Aplikace optimalizovanych podminek na ostatni C-nukleofily 4

KdyZz jsem méla vrukou optimalizované reakéni podminky, tak jsem se rozhodla

otestovat ostatni C-nukleofily 4 stejné¢ jako ohodnotit vliv odstupujici skupiny (karbamat
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vs. acetat). U nukleofild 4 mé zajimal hlavné vliv nukleofility na mono/diallylaci

Z pohledu substrato 4. Ze zkusenosti a literatury totiz vime,*#31:32

ze je velky rozdil mezi
nukleofilitou karboxyl substituovanych sulfont 4a a odpovidajicich karbonyl nesoucich

nukleofild 4b a c. Vysledky jsou shrnuty v Tabulka 4-4.

Vysledky mych experiment ukazaly, ze monoselektivita je tim vétsi ¢im je C-nukleofil
lepsi (sulfon 4¢c > 4b >> 4a). Toto je s velkou pravdépodobnosti zplisobeno zvysenim
reaktivity na stran¢ jedné, ale hlavné zvysSenim stability vzniklého aduktu, ktery je pak
s velkou pravdépodobnosti piitomen v reak¢ni smési jako odpovidajici enolat. Na druhou
stranu, jestlize je nasledné dodate¢né aktivovan ptitomnou bazi, druhotné alkylace miize

probéhnout.

Tabulka 4-4. Vliv odstupujici skupiny na selektivitu reakce

Pd(dba), (5 mol %) O
dppp (10 mol %)

o, 9
S S
@/\!\( \)J\R + \/\GLG E— @/Y \QL @Y R
4 (1,1 ekviv) (1,0 ekviv)
GLG = OAc, OCOOMe

R GLG Baze Konverze Pomér 10/113
C-kyseliny

1 OMe OCOOMe  Cs2COs3 (2 ekv) 85 % 95:5

2 OMe OAc Cs2CO0s3 (2 ekv) 49 % 90:10

3 OMe OCOOMe - 95 % 61:39

4 OMe OAc - 52 % 7:93

5 Me OCOOMe  Cs,COs3 (2 ekv) 73 % >05: <5

6 Me OAc Cs2CO0s3 (2 ekv) 12 % n.d.

7 Me OCOOMe - 60 % 67:33
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8 Me OAc - 4% >05: <5

9 Ph OCOOMe  CspCOs3 (2 ekv) 80 % 92:8

10 Ph OAc Cs2COs3 (2 ekv) 70 % 90:10
11 Ph OCOOMe - 93 % >05: <5
12 Ph OAc - 77 % >05: <5

8 Uréeno na zakladé *H NMR spekter surové reakéni smési.

4.4 Aplikace optimalizovanych podminek na ostatni allylické systémy 8

S témito povzbuzujicimi vysledky jsem se s chuti vrhla na testovani ostatnich, vice
substituovanych, derivatizovanych allyl alkoholti 8 (Tabulka 4-5). K mému velkému
piekvapeni jsem bohuzel zjistila, ze za ,,optimalizovanych reakénich podminek bohuzel
tyto substratu bud’to nereaguji vitbec, anebo poskytuji cilové produkty pouze za velmi
nizkych vytézkli. Tedy jsem se dostala zpatky na pocatek a musela jsem znovu zacit

screenovat reak¢éni podminky Tsuji-Trostovy alkylace na téchto substratech.

Tabulka 4-5. Reakce s ostatnimi allylickymi substraty 8

R, goos mmp @
Y R + )\/\R ppp mol %) \r
Cs,CO3 (2 ekviv)
i THF

(1,1 ekviv) 8 (1,0 ekviv)

R Allylaéni ¢inidlo Konverze Pomér 12/13% Vytézek?
sulfonu 4
1 OMe OCOOEt 100 % >05 : <5 7%
PhW
2 OMe OCOOEt 80 % >05 : <5 4%
=
3 OMe OCOOEt 93% nereaguje
Z
OCOOEt

¢
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4 Ph 87% nereaguje

5 Ph OCOOEt 100 % 20:80 24 %
=
6 Ph OCOOEt 91% nereaguje
>

8 Uréeno na zakladé 'H NMR spekter surové reakéni smési.
b Odpovida izolovanému produktu.

4.5 Novy screening za uc¢elem hledani optimalnich reakénich podminek

Kdyz se ukazalo, ze ptivodni optimélni podminky naprosto selhavaji v okamziku, kdyz je
chci aplikovat na komplexné&jsi substraty (z pohledu allyl alkoholt 8), tak jsem musela
ptistoupit k dalsi optimalizaci reak¢énich podminek z pohledu jak ligandu, tak pouzitych
bazi (Tabulka 4-6). Protoze jsem se ale chtéla vyhnout opravdu ,,hnusnému‘ izolovani
produktt allylace (produkty jsou caste¢né¢ nestabilni na koloné, a navic mono a
diallylované produkty migruji spolu), tak jsem se rozhodla surovou reakéni smés
ponechat reagovat s Zn v ptitomnosti AcOH. Tyto podminky jsme jiz dfive pouzili a
vedou K velice rychlé desulfonylaci substrati za vzniku opovidajicich ketoni nebo

estert.*

Tabulka 4-6. Dodate¢ny skreening novych podminek pro substituované derivaty allyl alkohola 8.

O
S Sz\/R OCOOEt 1) Podminky allylace® R RTX R
W/ + R)\/ - +
N 2) Zn, AcOH, THF | |
14 15
4 R R

Sulfon4 Allyl Baze Ligand Kat. Rozp. Vytézky
15a

1 -OMe 8a CsCO3 dppp Pd(dba). THF
(7%0)
15a

2 -OMe 8a Cs:COz dppp  Pd(dba). THF
(36%0)
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10

11

12

13

14

15

-OMe

-Ph

-OMe

-Ph

-OMe

-OMe

-OMe

-CN

-Me

-Ph

-OMe

8b

8b

8c

8c

8a

8d

8c

8c

8d

8a

8a

8a

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2COs3

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2COs3

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

Pd(dba).

Pd(dba):

Pd(dba)z

Pd(dba):

Pd(dba):

Pd(dba):

Pd(dba)z

Pd(dba)z

Pd(dba)z

Pd(dba):

Pd(dba):

Pd(dba);

Pd(dba):

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

15a
(45%)

l4a
(31%)
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

-Me

-OMe

-Me

-Ph

-Me

-Ph

-Ph

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

8b

8c

8c

8c

8c

8c

8a

8b

8c

8d

8a

8c

8b

Cs2COs3

LiIHMDS

LiIHMDS

LiIHMDS

LiIHMDS

LiHMDS

Cs2C0O3

Cs2C0O3

KHMDS

KHMDS

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

dppp

naphtyl

naphtyl

naphtyl

Pd(dba).

Pd(dba):

Pd(dba)z

Pd(dba):

Pd>(dba)s

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

Pd>(dba)s

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

Pd>(dba)s

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

THF

DCM

DCM

DCM

l4a
(22 %)
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29

30

31

32

33

34

35

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

-OMe

8d

8a

8a

8a

8b

8b

8c

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

Cs2COs3

Cs2C0O3

Cs2C0O3

naphtyl

naphtyl

phenyl

phenyl

phenyl

phenyl

phenyl

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

Pd>(dba)s

Pd2(dba)s

Pd>(dba)s

Pd2(dba)s

Pd2(dba)s

DCM

THF

THF

THF

THF

THF

THF

15a
(12 %)

15a
(21 %)

) Reakce probihaly s navazkou 0,55 mmol sulfonu 4, 0,5 mmol allyla¢niho &inidla 8, 0,025 mmol Pd prekatalyzatoru,
0,05 ligandu (pokud ptidan) a 1 mmol baze v THF za laboratorni teploty. ® dodate¢né ligandy: Naphtyl = (S,S)-DACH-

naphtyl, Phenyl = (S,S)-DACH-phenyl

Bohuzel z dat v Tabulka 4-6 je patrné, ze se mi nepovedlo najit zadné vhodné podminky

pro reakci, a tedy Ze jsem nebyla schopna nasledné rozsitit tyto reakéni podminky na

asymetrickou variantu této reakce.
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5 Zaver

V této praci jsem se zaméfila na vyuziti BT-sulfoni 4 v kontextu Tsuji-Trostovy
alkyla¢ni reakce. Ukazalo se, ze Tsuji-Trostova alkyla¢ni reakce probiha dobie u sulfont
jak s karboxylovou, tak s karbonylovou skupinou, jestlize reaguji s jednoduchym
nesubstituovanym aktivovanym allyl alkoholem. Bohuzel tento typ podminek neni
aplikovatelny na vice substituované allylové alkoholy. Povedlo se mi ale naopak
prokazat, ze muzeme provést v one-pot protokolu Tsuji-Trostovu alkylaci a naslednou

desulfonylaci.

Zavérem bych chtéla poznamenat, ze i kdyz se mi nepovedlo nalézt obecné podminky
pro tuto reakci, prokazala jsem, Ze tento koncept funguje. BohuZzel se také ukazalo, ze

nejspis bude nezbytné vzdy optimalizovat reakéni podminky pro dané substraty.
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methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-5-cyklohexylpent-4-enoat (11a):
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methyl 5-cyklohexyl-2-(-3-cyclohexylallyl)pent-4-enoat (12a)
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5-cyklohexyl-1-fenylpent-4-en-1-on (12b)
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