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1 Uvod

Dvojna vazba, nedilna soucast kazdého alkenu, at uz je to uhlovodik nebo ne, je
jednou z nejuniverzalné&jsich funk&nich skupin v organickych molekulach.! Navic, kdyz
si uvédomime, ze témér vSechny ostatni existujici funkéni skupiny organickych molekul
a biomolekul jsou kompatibilni s mnoha, ale vzdy alespon minimalné s jednou metodou
pfipravy olefin, vyznam syntézy alkenl v organické syntéze je tim pouze podtrzen.
Z historického hlediska alkeny byly a jsou pfipravovany pomoci riznych, ¢asto velmi
sofistikovanych eliminacnich reakci. Ale vyvoj se za poslednich pfiblizné 130 let
nezastavil pouze u reakci typu Zajcevova & Hofmannova eliminace. Moderni
syntetickd chemie pfidala do pomysiné ,zbrojnice® mnoho novych a originalnich
,Zbrani“ umoznujicich stereoselektivni pfipravu komplikovanych polysubstituovanych
olefini. Nové metody syntézy jsou zaloZzeny na nepfimé syntéze olefinl (zejména
reakce zalozené na vyuziti tranzitnich kovl — Mizoroki-Heck a podobné) nebo na
metathesi jiz existujicich jednoduchych olefint. Dulezitost dvou posledné zminénych
postupu je jen zvyraznéna udélenim dvou Nobelovych cen za pfinos téchto dvou
metod pro vyvoj novych biologicky aktivnich substanci (Nobelova cena za Chemii
2005% — vyvoj metathese pro organickou syntézu; a v roce 2010° — Pd-katalizované

cross-couplingy v organické chemii).

Moje prace obsazena v této bakalafské praci navazuje na dvou krokovou Julia-Lythgoe
olefinaéni reakci’, poprvé popsanou roku 1973 Markem Juliem a Jean-Michael
Parisovou, a zejména pak na jeji modifikaci popsanou Silvesterem Julia (bratr M. Julia)
o témé&F 20 let pozd&ji®. Tato tzv. 2. generace Julia olefinadni reakce je one-pot
modifikaci klasické dvou krokové Julia-Lythgoe olefinacni reakce a standardné se
vyskytuje ve dvou hlavnich modifikacich — Julia-Silvestre olefinace® (zalozena na
vyuziti benzylthiazolsulfonl) a Julia-Kocienski olefinace® (zaloZzena na vyuziti
fenyltetrazolsulfonl). V nepfimé navaznosti na tyto prace jsme od roku 2012 (jesté
pfed stéhovanim do CR) zacali vyvijet’ v ramci nasi skupiny novy typ kondenzaéni
reakce, ktery by umoznil one-pot transformaci heterocyklickych sulfonl po reakci s acyl
chloridy na synteticky uziteCné a strukturné komplexni intermediaty jako jsou alkeny,
alkyny, ketony atp. VSechny protokoly byly primarné vyvijeny pro benzylthiazolsulfony.
Fenyl tetrazolsulfony ovSem zlstavaly mimo hlavni proud naseho zajmu. Tato
bakalarska prace se snazi zaplnit ,bilé misto“ na mapé& naseho vyzkumu a nahradit ho
experimentalnimi daty, izolovanymi produkty, vytéZky a pozorovanymi selektivitami. A

toto je také hlavnim cilem této prace.



V prvni &asti mé bakalarské prace naleznete obecné informace o Julia olefinacnich
reakcich (obé generace) véetné zakladnich mechanism( a principu. V experimentalni
Casti a samoziejmé v Casti zaméfené na vysledky a jejich diskuzi se zamé&Ffim na
reakce fenyltetrazoylsulfond s acyl chloridy a one-pot transformace aduktl téchto
kondenzaci. Tyto protokoly byly optimalizovany a vliv jednotlivych substituentd na
pribéh reakce je diskutovan v kontextu mechanismu reakce. Tato prace je ale
zaméfena pouze na vyvoj a mechanisticky popis vlastnich reakci. Jakakoliv aplikace
téchto postupl v kontextu diverzitné orientované syntézy, jakkoliv se pfimo nabizi,

nebyla ani cilem ani u¢elem této prace.



2 Teoreticka cast

2.1 Uvod do Julia olefinaéni reakce
Tvorba nasobnych vazeb C=C patfi jiz od nepaméti k nejdllezitéjSim syntetickym
transformacim v organické chemii, protoze alkeny, olefiny, jsou téméf vSudypfitomné
ve vétsiné biologicky aktivnich latek. Navic olefiny jsou velice vhodnymi vychozimi
funk&nimi skupinami pro nasledné syntetické transformace. V mé teoretické Casti se

budu zejména zabyvat olefinacemi zaloZenymi na tzv. Julia olefinaéni reakci.®

Julia olefinaéni reakce, také znama jako Julia-Lythgoe olefinaéni reakce®, je formainé
kondenzaéni reakci, ktera umoZznuje pfipravit novou nasobnou vazbu ze dvou
vychozich latek, fenylalkylsulfonu 2-1 a karbonylové slou¢eniny 2-2 (Schéma 1). Cela
sekvence se sklada ze dvou oddélenych krokd: (a) adici aniontu 2-3 generovaného
z fenylsulfonu 2-1 pomoci silné baze (napf. nBuLi) a (b) nasledné reduktivni eliminaci
(napf. pomoci Na(Hg)) vzniklého p-hydroxysulfonu 2-4 na pozadovany olefin 2-5.
Eliminacniho kroku Ize mnohem efektivnéji dosahnout, jestlize Ze je S-hydroxysulfon 2-

4 preveden na odpovidajici f-acyloxy respektive p-mesyloxy derivat 2-6.*

B L e e R R e

R? 2 , SO2Ph R?
. , . 3
' baze  © 'R R3 ' reduktivni rJ\/R .
: R1J\302Ph — R1J\802Ph * R3H\R4 — R R R T

241 2.3 2.2 ! 2.4 OH eliminace 2-5 R

: , 5 SO,Ph
Julia-Lythgoe olefinace R', R2,R3 = alkyl, aryl, ! RS
- 1
1. Adice 2-1 na 2-2 za vzniku 2-4 Ee‘e;\"af;' a:\';e”y' !\ derivatizace rR2L R reduktivni
= AC, bz, Ms '

2. Reduktivni eliminace 2-4 na 2-5 eliminace

......................................

Schéma 1: Julia-Lythgoe olefina¢ni reakce

Hlavni vyhoda Julia-Lythgoe olefinace spociva v moznosti retrosyntetické diskonekce
tvofeného olefinu (Schéma 2). Pozadovany olefin je vZdy rozpojen na dva zakladni
fragmenty, kde jeden z fragmentu je olefin a druhy karbonyl. Teoreticky Ize tedy Fici, ze
je pouze na naSem rozhodnuti a na naSich preferencich jakou roli kterému fragmentu
pfisoudime. Ve skuteCnosti Ize vSak Fici, Ze pouze jedna z obou moznosti je vzdy
znacné vyhodnéjsi z duvodld moznych komplikaci, které mohou nastat v prabéhu
vlastni syntézy. V pfipadé Julia olefinace bychom pfi volbé reakénich partnerd méli mit
predevSim na zfeteli nasledujici skute¢nosti: (a) poCet a povaha substituentll na
fragmentu nesoucim fenylsulfonovou skupinu, (b) povaha proti-iontu (vybér baze) a (c)

povaha a reaktivita karbonylového fragmentu (aldehydu nebo ketonu).
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Schéma 2: Retrosyntéza olefinu zalozena na Julia olefina¢ni reakci

Tato opatrnost je na misté a je zejména spojena s prvnim krokem olefinacni reakce,
tvorbou C-C vazby, adici sulfonem stabilizovaného karbaniontu 2-3 (resp. 2-7) na
karbonyl 2-2 (resp. 2-8). Tvorba aduktl totiz zavisi na rovnovaze mezi reagenty
(sulfonem stabilizovanymi anionty a karbonyly) a adukty (B-alkoxy sulfony). Typickym
pfikladem, kde se tato skuteCnost musi brat v potaz, je napfiklad syntéza

trisubstituovanych olefini” 2-9 (Schéma 3).

moznost a&

R! R3 R! R®
Yso,pn * R* =0 * R
2 = 2
R? 2.3 o=/, 10 R™ 8 M0 2.4
______________________________________________________________ e
1 R* 0
R ~  PhO,S R4
Eq. 1) Ysoph + O%)\Rs — 22
2
R® 23 2-10 RER" R® 2.12
SO,Ph
(Eq. 2) Phozs\)\ — R%)\Ko@
2
2-11 z.s RY RN 243
Vedlejsi nezadouci reakce
R R* 2 O@
3
S s0,ph + O%/i\Rs = H * RW/
R2 R'"S0,Ph 18
23 210 2-1 2-14
pK, ~ 20-25 pK, ~ 20-25

Schéma 3: Syntéza trisubstituovanych olefini: mozZnosti a limitace Julia olefina¢ni reakce

"z nasledujicich divodu (viz dale v textu) je zfejmé, Zze syntéza tetrasubstituovanych olefinu je
nad pomysiné sily Julia olefinaéni reakce. K dnednimu dni také neexistuje Zzadny mné& znamy
pfiklad takovéto reakce. Tuto skutecnost ale Ize obejit pomoci tzv. Sulfoxidové modifikace Julia
reakce. Vice detaill naleznete v Pospisil, J.; Pospisil, T.; Marké, I. E. Org. Lett. 2005, 7, 2373.
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Olefin 2-9 maze byt pfipraven budto ze stericky vice branéného sulfonu 2-3 a aldehydu
2-10 (moznost a) nebo ze sulfonu 2-11 a ketonu 2-8 (moznost b). Abychom mohli
rozhodnout, ktera z téchto dvou moznosti je ta nejlepsi, tak bychom se méli Fidit
pomoci nasledujicich kritérii a na jejich zakladé se poté rozhodnout.
Z termodynamického hlediska je mozZnost a preferovana pfed moznosti b, protoze pfi
druhé varianté se tvofi tercialni alkoholat 2-13 (méné stabilni adukt ze sterickych
dlvodl). Rovnovaha mezi vychozimi latkami a adukty samoziejmé také zavisi na
stabilité generovaného aniontu. Pokud je tedy aniont 2-3 respektive 2-11 pfili§ stabilni
(nereaktivni), a to at' ze sterickych nebo elektronovych davodU, adice na aldehyd/keton
je znevyhodnéna a mlze dochazet k nezadoucim vedlejSim reakcim jako je napfiklad

enolizace reagujiciho ketonu/alehydu a nasledné napf. aldolizaénim reakcim atp.

Rovnovaha mezi reagenty a adukty muze byt samoziejmé& posunuta smérem
k zadoucim produktiim, jestlize zvolime vhodné reakéni podminky (rozpoustédlo,
vhodna baze — vliv proti iontll) anebo pokud vyuzijeme moznosti ,chytnout® cilovy adukt

pomoci z vnéjsSku pfidaného elektrofilu (Schéma 4).

)
R’ R* ?
4 —_
2Q802Ph + OQJ\Ra ES Ph0232>'/K(R
R® 2.3 210 RER'" R3 242
®
E =Ac, Ms, Ts E
OE
R%/R“ Ph028>H\(R4
1 3 Reduktivni 2
R R .. R R1 R3
eliminace
29 2-15

Schéma 4: Aplikace vnéjSiho elektrofilu pfi Julia-Lythgoe olefinaéni reakci

V tomto okamziku je dulezité poznamenat, Ze reduktivni eliminace B-hydroxy sulfonu
probiha vzdy s nizSimi vytézky nez reduktivni eliminace odpovidajicich B-acyloxy nebo
B-mesyloxy sulfonud. Hlavni pfi€inou je, Ze reduktivni eliminace probiha velice ¢asto ve
slabé bazickém prostfedi, které zpusobuje, Ze kromé reduktivni eliminace dochazi také

k retroadiéni reakci (Schéma 5).*°
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SO,Ph SO,Ph

BU” 6% Na(Hg) By
HsC “ TR TR
OR MeOH 2-18 2-19
2-16, R=H 63% 21%
2-17a, R = Ac 80% -
2-17b, R = Ms 79%
2417¢,R=Ts 64%

Schéma 5: Reduktivni eliminace aduktd 2-16 a 2-17.

Ted se zaméfime na reduktivni eliminaci Julia-Lythgoe reakce ponékud podrobnéiji.
Ktomuto kroku lze pouzit mnoho ruznych redukénich Ccinidel, ktera disponuji
dostatecné velkym redukénim potencialem, aby byla schopna darovat elektron
fenylsulfonové skupiné. Nejcastéji se vyuziva Na(Hg) amalgam, kde sodik hraje roli
jednoelektronového donoru, s vyuzitim methanolu jako rozpoustédla. VyuZitim této
smési dochazi k in situ tvorbé methanolatu sodného (CH;O'Na®), proto se také Casto
pridavaji fosfatové pufry, aby moderovaly bazicitu reakéni smési. Mechanismus
reduktivni eliminace S-hydroxysulfonu zavisi na substituentu pfitomném na S-hydroxy
skupiné. Pokud B-hydroxy sulfon 2-20 je podroben reduktivni eliminaci v pfitomnosti
Na(Hg), dojde nejprve ktvorbé alkoholatu 2-21, ktery mize podlehnout retroadi¢ni
reakci na aniont 2-22 a aldehyd 2-23, anebo mUze pfijmout jeden elektron do svého
LUMO orbitalu. Vznikly intermediat je znaéné nestabilni a rozpada se na radikal 2-24 a
fenylsulfenyl sodny. Vinyl radikal 2-24 je nasledné znovu redukovan a poskytuje aniont
2-25. Tento intermediat je samoziejmé znacné nestabilni a okamzité podléha vicinalni
antiperiplanarni eliminaci Na,O nebo spiSe NaOH ((a) Na,O je velice Spatné
odstupuijici skupina a (b) in situ protonace alkoholatu pomoci MeOH (rozpoustédlo) je
pravdépodobngjsi) za vzniku olefinu 2-26. Oba typy eliminace jsou vramci
mechanismu reakce v souCasné dobé tolerovany, protoZe Zadna z mechanistickych
studii nepotvrdila & nevyvratila ani jednu z t&chto moznosti.**° Naopak nezbytnost anti
uspofadani eliminujicich skupin u intermediatu 2-25 byla prokazana nékolika na sobé

nezavislymi experimenty.*!

Reduktivni eliminace B-acyloxysulfonu 2-27 probiha ovdem jinym mechanismem.’
Nejprve dojde k B-eliminaci a vytvofi se vinylsulfon 2-29.2** Teprve v tomto okamziku
dochazi k pfenosu elektronu a vznikly radikal 2-30 se nasledné rozklada na vinyl
radikal 2-31. Generovany vinyl radikal Z-2-31 je konfiguracné nestabilni a je v neustalé
rovnovaze se svym termodynamicky stabiln&jSim izomerem E-2-32. Termodynamicky

stabilngjsi E-izomer nasledné podléha redukci za vzniku vinyl aniontu 2-33, ktery je

" Tento mechanismus je platny také pro vedkeré ostatni dobfe odstupujici skupiny v B-pozici
vugi sulfonu.
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protonovan vsudy pfitomnym rozpoustédlem - methanolem. Aniont 2-33 je
samoziejmé konfiguraéné stabilni, takze tvorba nové vzniklého olefinu 2-26 je vysoce

E stereoselektivni.'!

PhO,S,

2-22 >@ <

2 223

O @
PhSO, Na

Na(Hg)
PhO,S  OH PhOZS 2\ é

= R2 MeONa R1

2-20 2-21 2'24
MeOH Na(Hg)
Na(Hg) + MeOH
NaOH
ONa
R2
2-25

Schéma 6: Mechanismus reduktivni eliminace B-hydroxy sulfonu 2-20

PhO,S  OAc Phozs oy PhO,S
H —
R R2 MeONa (?) ; R! R2
227 2-29
Na(Hg) +MeOH 228 AO lNa(Hg)
NaO\ Ph
R2 R1 R2 O:S.j
R! 232 2-31 R’ R?
2-30
l a(Hg) PhSOZNa
2
Na R*> MeoH H R
R' 2.33 R 2.26

Schéma 7: Mechanismus reduktivni eliminace B-acyloxysulfonu 2-27.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze Julia-Lythgoe olefinaéni reakce je vlastné Ctyf krokovy
proces, kde kazdy z kroki ma vliv na reaktivitu, tvorbu produktd, resp. vedlejSich
produktu, stejné jako stereoselektivitu reakce. VySe zminénymi kroky mam na mysli
tyto operace: (A) o deprotonaci sulfonu, (B) adici generovaného aniontu na
karbonylového partnera, (C) zachyceni generovaného aduktu pomoci externiho
elektrofilu a (D) reduktivni eliminaci tohoto aduktu. Ctyfi kroky s rliznymi poZadavky na
sidealni“ reakéni podminky generuji mnoho rdznych proménnych, které mohou
zasahovat, a také zasahuji, do tohoto jedine¢ného procesu. Je tedy zfejme, Ze tato

situace pfimo vyzyvala k néjaké modifikaci tohoto procesu tak, aby byl snizen pocet
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proménnych vedoucich tuto reakci ke zdarnému konci. A nastésti toto bylo vyfeSeno

Silvestrem Julia, bratrem Marka Julia.

2.2 Modifikovana Julia reakce - Julia-Lythgoe v one-pot provedeni
Kdyz v roce 1991 Silvestre Julia publikoval protokol, ktery umozrnioval pfimou syntézu
olefini z a-lithiovanych heterocyklickych sulfoni a karbonylovych sloucenin, jisté

netusil, Ze pravé odstartoval novou éru Julia olefinaéni reakce (Schéma 8).°

S /—R1 0
Qo 0, —22 o i,
N R? THF, -78°Cdo I.t. R
2-34 223 2-26

Schéma 8: Obecné schéma Julia-Silvestre olefinaéni reakce

Nova modifikace Julia-Lythgoe reakce spociva v nahrazeni fenyl sulfonu pomoci
benzothiazol-2-yl (BT) sulfonem a jeji vyhodou je, ze umoznila in situ transformaci dvou
vychozich latek, BT-sulfonu 2-34 a aldehydu 2-23, v pfitomnosti nenukleofilni baze
(napf. LDA) na alken 2-26. Vysledny olefin 2-26 je sice produkovan jako smés E/Z
izomeru, ale reakce stale umoznila jednokrokovou pfipravu olefini a ukazala moznosti

jak ovlivnit vyslednou E/Z selektivitu transformace.

Z globalniho pohledu reakce probiha podle nasledujiciho mechanismu (Schéma 9): (1)
generovany o-sulfonyl aniont 2-35 se aduje na aldehyd 2-23, (2) adukt 2-36 nasledné
spontanné podléha intramolekularnimu Smilesovu pfesmyku pfes spiro intermediat 2-
37, ktery poskytne sulfeniovou sll 2-38 a (3) nasledna B-eliminace nasledné poskytne
olefin 2-26.°

s Sz S © L‘@
N N w |
Y R2CHO W/‘\ _ 0283<o
0=S=0 0,8 O-Li
J\ 2-23 }_<
R™ "L R R? R" R
2-35 2-36 | 237

N R2 LiC;lS//q R2
Clba s [0
S R R' OBT

2-40 2-39 2-26 2-38

Schéma 9: ZjednoduSeny mechanismus Julia-Silvestre olefinagni reakce.
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Jak je ze Schéma 9 patrné, aby reakce probéhla, je nezbytné pouzit heteroarylovou
skupinu se silnym elektrofilnim centrem pfimo substituovanym sulfonovou skupinou.
Toto reaktivni centrum bude nasledné slouZit jako misto, které bude atakovano
generovanym alkoholatem a iniciuje tak Smilestiv pfesmyk.” Na druhou stranu, dané
elektrofilni centrum nesmi byt pfili§ reaktivni, protoZze jinak muze dojit
k selfkondenzaéni reakci mezi dvéma anionty 2-35. Toto je také duvod, pro¢ pouze
nenukleofilni baze mohou byt pouzity pfi generaci a sulfonového aniontu 2-35. Pokud
by napf. nBuLi bylo pouzito jako baze, po reakci by byl izolovan pouze produkt adice

nBuLi na dané elektrofilni centrum.

' N\
N Q2 N, Q2 Ny
elektrofilni @YSYU g\)/SYLi — > ©:s>_8§)2—<\8:©
L/SvYN 2-35 2-35 2-41
0=8=0
I Q N 92 R nBu-Li N
R' Li Y‘v\j—F @ A\
235 @,3 s
L ) 2-34 2-42

Schéma 10: Vedlejsi reakce pfi Julia-Silvestre olefinaéni reakci

Velkou vyhodou této transformace je jeji relativng vysoka selektivita'® zejména pak
moznost ovlivnéni stereochemického vystupu reakce modifikaci nékterych reakcnich
mechanism(. Bylo totiz prokazano, Ze B-eliminacni krok je stereospecificky,® a Ze
stereochemické usporadani tohoto intermediatu vyplyva z relativni konfigurace na
primarnim aduktu 2-43 (Schéma 11). Tedy E/Z selektivita vyplyva z tranzitniho stavu,
kterym probiha adice aniontu 2-35 na aldehyd 2-23. V tomto pfipadé muze reakce
probihat mezi dvéma hraniénimi tranzitnimi stavy, uzavienym tranzitnim stavem (TS)
nebo otevienym TS (Schéma 12). Na to, ktery z téchto dvou bude preferovany, pak
bude mit vliv charakter pouzitého rozpoustédla,'® pfidanych aditiv a samoziejmé

kationtt pouzitych bazi.™

Daldi moznosti jak ovlivnit stereochemicky vystup reakce a zaroven omezit
intermolekularni self-kondenzaci generovanych anionickych BT-sulfonu, bylo zavést a
pouzivat nové typy heteroaromatickych sulfond. A takovouto skupinou se stala v roce
1998 fenyltetrazolova (PT) skupina (tzv. Julia-Kocienski olefinacni reakce), ktera
pred€ila BT skupinu vobou hlavnich parametrech, reakénim vytézku (méné
nezadoucich vedlejSich reakci) a stereoselektivité tvofeného olefinu. Na Schéma 13.
jsou uvedeny C&tyfi v dnedni dobé nejCastgji vyuzivané heteroaryl sulfony slouzici pfi

olefinaénich reakcich.®®
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Schéma 11: Podrobny navrh Julia-Silvestre olefinaéni reakce.

B t
d N\ SO,BT
2N A _R? =
Y RTYT — i ke
- [<~A—LI = .
rRP ,4%00/ OLi 7-2-26
R2 syn-2-43
H 55

Z-izomer preferovan pfi uzavieném TS: nepolarni rozpoustédla, malé kationty (Li)

+
BT +
KO{1-.0 (0] SO,BT
3 2 g H K J\/RZ 2
H Rl = RB{(—/— ‘OR’Z — RN RN
R H by © OLi E-2-26
0 2.46 2-46 anti-2-43

E-izomer preferovan pfi otevieném TS: polarni rozpoustédla, velky kationt (K)

Schéma 12: Tranzitni stavy pfi adi¢nim kroku u Julia-Silvestre olefinacni reakci
N N’N\>_ N
- U] SO,R -
N NN N 2 <:)_
U] SO,R ~ SO,R
(o e e W
S Ph

2-(alkylsulfonyl)benzo[d]thiazole  5-(alkylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole  1-tert-butyl-5-(alkylsulfonyl)-  2-(alkylsulfonyl)pyridine
1H-tetrazole

BT PT TBT PYR
Schéma 13: Ctyfi hlavni heteroarylsulfony vyuZivané pro Julia-Kocienski olefinaéni reakci.
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2.3 Aplikace Julia reakce a reagenti - prispévek nasi skupiny
V ramci projektu zaméfeného na vyvoj novych modifikaci Julia-Silvestre a Julia-
Kocienski olefinaéni reakce'® se naSe skupina zaméfila také na pfipravu novych
polyfunkénich molekul 2-47 (Obr. 1).” Tento typ molekuly, 2-47, byl jiz dfive vyuZivan
jako  C-nukleofil (adice na o,p-nenasycené karbonylové slou€eniny) pfi
organokatalytickych reakcich®® ve skupingé K. A. Jorgensena (Schéma 14), ale dalsi

vyuziti téchto nukleofild bylo znaéné ztizeno dostupnosti a s tim spojenou strukturni

Nukleofilni
ﬁ centra
O

(0]
NS AL
at)

mozny akceptor
elektronu 2-47a: R = alkyl, aryl
2-47b: R=0OR
c-47c: R=N(H)R, NR,

jednoduchosti derivat 2-47.*

Elektrofilni centra

Obr. 1: Polyfunkéni molekuly (reagenty) 2-47.

2-47 jako C-nukleofil v organokatalytickych

reakcich NaBH,4
O 0o
0, (0] Organo-
1 catalyst 1
R + BT’S\)J\RZ _L> R *
( ( SO,BT
n 2-47 n

0
RZ "0
1 0
| Etstit R( .
n R2

Schéma 14: Latka 2-47 jako C-nukleofil pfi organokatalytickych reakcich

V naSi skupiné se nam povedlo vyvinout snadny one-pot protokol, ktery umozriuje
snadnou pfipravu B-karbonyl heteroaryl sulfont 2-47 z heteroarylsulfonu 2-34 a acyl
chloridu, respektive carbono chloridi ¢i karbamoyl chloridd 2-48 (Schéma 15). Tento
prakticky protokol je zalozen na vyuziti nenukleofilni baze, LiN(SiMes),, ktera zaroven
a-deprotonuje sulfon 2-34 a umozfiuje tak nukleofilni atak generovaného aniontu na
aktivovany karbonyl, a ihned poté zamezuje degradaci nové generovaného aduktu,

protoze jej okamzité (2. ekvivalent LIHMDS) pfevede do formy stabilizovaného enolatu

* Obecny postup pfipravy 2-47 byl zaloZen na reakci a-halogen karbonylovych slouéenin s BT-
SH respektive PT-SH, kterd byla nasledovana oxidaci nové vzniklého sulfidu na sulfon. Viz:
Zweifel, T.; Nielsen, M.; Overgaard, J.; Jacobsen, C. B.; Jgrgensen, K. A. Eur. J. Org. Chem.
2011, 2011, 47.
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2-49. Nasledny work-up eliminuje jak prebytky baze, tak nezreagovanych vychozich

latek a regeneruje cilovou latku 2-47.

o2 o Q LIHMDS (2.2 ekvi 0
N SR . )L , i (2.2e VIV)> BTOzs\H]\ ,
) cl” R THF, -78 °C do |.t. 1 R
2-34 2-48 R 2.47

R2 = alkyl, aryl, OR, NR,
LiIHMDS Taq NH,CI

o) . OoLi
Y YR1 é BTozsh)k LIHMDS BTOZS\Z\RZ
Q/ 2-47 R' 2-49

Schéma 15: Kondenzaéni reakce sulfonu 2-34 s acyl chloridem 2-48.

Nasledné jsme se zaméfili® na vyuZiti elektrofild nez vodného NH,CI k terminaci této
adicni reakce. Zejména jsme se zaméfili na vyuZiti systému Zn/AcOH, ktery ved|
k reduktivni eliminaci heteroarylsulfonové skupiny za vzniku odpovidajiciho ketonu 2-
50. Obdobné jsme testovali vliv NaBH,/MeOH systému na pribéh reakce. V tomto
pfipadé jsme chtéli védét, jestli redukce in situ generovaného ketonu bude rychlejsi
nez kompetitivni redukce iminu v benzothiazolovém (BT) kruhu. Obdobné jsme
zkoumali vliv aditiv, Lewisovych kyselina jako ZnCl,, na selektivitu téchto redukci.
V obou pfipadech doSlo ke tvorbé olefini 2-51, ale s opacnou konfiguraci na nové

vzniklé dvojné vazbg.”

ACOH

]

_ R" 2.50

1 LIHMDS (2.2 ekvi QH
\,/ \/R . )]\ , i (2.2 e VIV)> BTOZS%\ , NaBH, - /\RZ
R THF, -78 °C do I.t. 1 R MeOH e
2-34 2-48 R 2.49 (2)-2-51
NaBH4, ZnCI2 R1 =

7ProH ~PR?

(E)-2-51

Schéma 16: Post kondenzaéni modifikace enolatu 2-49.

Zde popsané vysledky ziskané s benzothiazolovu skupinou nejsou pfedmétem této
bakalafské prace, ale slouzi jako nezbytny uvod k navozeni cile této prace. Tim cilem
bylo prozkoumat vliv PT (fenyltetrazolové) skupiny na pribéh a stereoselektivitu téchto

reakci (Obr. 2). Vramci Julia-Kocienski olefinaéni reakce bylo totiz prokazano, zZe

§ ' Tento odstavec pokryva doposud nepublikované vysledky.
” Pavod E/Z selektivity v tomto kroku bude popsana v kapitole 4: vysledky a diskuze.
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odpovidajici PT sulfony jsou mnohem méné nachylné k intermolekularnimu ataku na
heterocyklické elektrofilni centrum. Z tohoto divodu jsme ocekavali, Ze pfi reakci, kdy
dochazi ke kompetitivni redukci mezi PT-heterocyklem a ketonovou funkéni skupinou,
bude za danych reakénich podminek jesté vice preferovana karbonylova funkéni

skupina. Ziskané vysledky a jejich diskuze jsou obsahem nasledujicich dvou kapitol.

Nukleofilni Nukleofilni
K? centra K? centra
o, @ o, 9
S
. NS,
vs. N,
as
Ph
— —_—

Elektrofilni centra Elektrofilni centra

mozny akceptor mozny akceptor
elektronu 2-47a: R = alkyl, aryl elektronu 2-52a: R = alkyl, aryl
2-47b: R=0R 2-52b: R =0OR
2-47¢: R = N(H)R, NR, 2-52c: R = N(H)R, NR,

Obr. 2: Ktery substrat je lep$i? Porovnani vlivli BT a PT skupiny na reaktivitu B-ketosulfond 2-47 a 2-52
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény, pokud neni uvedeno jinak, v bezvodém prostredi.
Aparatury byly zihany plamenem pod neustalym pozitivnim tlakem inertniho plynu
(argon). Veskera rozpoustédla pouzita pro reakce byla, pokud neni uvedeno jinak,
zbavena pfitomné vlhkosti pomoci standardnich suSicich kolon dle protokolu

vyvinutého H. C. Grubsem a jeho spolupracovniky.*

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuzito silikagelu jako stacionarni faze a
smési petrolether (P.E.) : EtOAc (V/V) nebo P.E.:Et,0O (V/V), pokud neni uvedeno jinak,
jako mobilni faze. PFi déleni sloupcovou chromatografii bylo pouzito postupného
gradientu, kdy polarnéjsi frakce mobilni faze byla skokové pfidavana do mobilni faze
(napfiklad 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 obsahuijici stejny produkt byly spojeny a nasledné odpareny na rotacni vakuové
odparce (RVO).

K méfeni NMR spekter byl pouzit spektrometr JEOL ECA400Il pracujici pfi frekvenci
399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (**C). Mé&feni byla provadéna za laboratorni teploty,
pficemz vzorky byly rozpustény a nasledné méfeny v jednom z nasledujicich
rozpoustédel: aceton-ds, CDCl; anebo DMSO-ds. Chemické posuny zbytkového
signalu nedeuterovaného, resp. ne zcela deuterovaného, rozpoustédla slouzily ke
kalibraci méfenych *H NMR spekter. Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych,
resp. ¢asteCné nedeuterovanych, rozpoustédel v daném rozpoustédle jsou nasledujici:
aceton-dg (2,17 ppm); CDCl; (7,27 ppm), DMSO-ds (2,52 ppm)®. Ve spektrech **C bylo
vyuzito ke kalibraci charakteristického signalu atomu **C substituovaného atomy
vodiku 2H. Chemické posuny jsou nasledujici: aceton-ds (29,84 ppm, prostfedni
signal); CDCl; (77,23 ppm, prostiedni signal), DMSO-de (39,52 ppm, prostfedni signal).
Finalni produkty byly purifikovany pomoci kolonové chromatografie na silikagelu (viz
vySe). Méfeni 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 nejsou
korigovany. Prubéh reakci byl monitorovan 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 slou€eniny pfitomné v reakéni smési byly dale vizualizovany pomoci

vizualizaénich roztoku.
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3.1.1 Vizualiza¢ni roztoky pro TLC
Metody pfipravy:

(a) Zasadity roztok KMnO, byl pfipraven rozpusténim 9 g KMnO, a 20 g K,CO; ve
150 ml 10% NaOH.

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

obsahujici 1ml koncentrované H,SO,.

(c) Hannesianuv vizualizacni roztok byl pfipraven rozpusténim 12 g kyseliny

fosfomolybdenové v 250 ml ethanolu.

3.2 Priprava sulfonii

Ph Ph Ph o,
,N SH Et3N ’\\l S\/R H5|06v CrO3 N S\/R
— ’ ’
N\ D/ + Br\/R N‘ W/ N\\ W/
N—N DCM, RT, 1h \N—N CH3CN N—N
1 2a, R = Ph 3a,R = Ph 4a,R = Ph
2b, R= C3H7 3b, R= C3H7 4b, R = C3H7

Sulfony 4 byly pFipraveny podle publikovaného modifikovaného protokolu®*. 1-fenyl-1H-
tetrazole-5-thiol 1 (1 mmol; 1 equiv) a alkyl halogenid 2 (1,1 mmol; 1 equiv) byly
rozpustény v dichlormethanu (0,2M viG&i 1) a do vzniklé suspenze byl pfidan
triethylamin (1,1 mmol; 1,1 equiv). Smés byla michana 12 hodin pfi I.t. a vodny roztok
2M HCI (20 ml) byl pfidan do reakéni smési. Vysledné vrstvy byly separovany a
organicka vrstva byla promyta nasycenym vodnym roztokem Na,CO; (20 ml), solankou
(25 ml), sudena nad bezvodym Na,SO,, Zfiltrovana a zahu$téna na RVO. Vysledny

odparek, surovy sulfid 3, byl pouzit v dalSim kroku bez dalSiho ¢isténi.

5-(benzylthio)-1-fenyl-1H-tetrazol (3a): *"H NMR (400 MHz, CDCl;) & Ph
\
(ppm): 7.54 (d, J = 4.7 Hz, 5H), 7.43 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.37 — N'NYSvPh

[\

7.29 (m, 3H), 4.64 (s, 2H). N-N 32

5-(butylthio)-1-fenyl-1H-tetrazol (3b): *H NMR (400 MHz, CDCly) Ph

& (ppm): 7.62 — 7.43 (m, 5H), 3.49 — 3.25 (m, 2H), 1.86 — 1.70 (m, N’NTSVC3H7
2H), 1.50 — 1.38 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H); °C NMR (101 N-N 3P
MHz, CDCls) & (ppm): 154.71, 133.94, 130.26, 129.95, 124.04, 33.24, 31.27, 21.98,
13.69.

Jemné rozetfena kyselina jodista (3 mmol; 3 equiv) byla rozpusténa v acetonitrilu (0,2M

vuci 3) a michana po dobu 30 minut pfi I.t. Katalytické mnozstvi oxidu chromového (0,1
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mmol; 0,1 equiv) bylo pfidano do reak¢éni smési. Ta okamzité zménila barvu na
oranzovou. Vysledna smés byla ochlazena na 0 °C a sulfid 3 rozpustény v acetonitrilu
(2 ml) byl pfidan do reakéni smési. Reakéni smés byla ohfata na I.t. a pribéh reakce
byl monitorovan pomoci TLC, po zreagovani veSkerého sulfidu 3 Na,SO3; (20 ml) bylo
pfidano, barva reakéni smési se zménila na svétle hnédou. Vysledna smés byla
piefiltrovana pres Celite®, filtradni kolad byl promyt EtOAc (3x 20 ml). Filtrat byl
dodate¢né roziedén pomoci EtOAc (10 ml) a vznikla organicka vrstva byla promyta
pomoci Na,SO; (20 ml), vody (20 ml) a solanky (25 ml), suSena nad bezvodym Na,SO,
a zahusténa na RVO. Vysledny sulfon 4 byl dostate¢né cisty, aby mohl byt pouzit

v dalSim kroku bez dodate¢né purifikace.

5-(benzylsulfonyl)-1-fenyl-1H-tetrazol (4a): Reakce vychazela Pq 0,
z 10g, 56 mmol PT-SH (1) a poskytla 12,1 g sulfonu 4a (72 % pres N'NW/SVPh
dva kroky). B.t. 162 — 165 °C: lit.22 164 — 165 °C; 'H NMR (400 MHz, ~ N-N 4a

CDCl3) & (ppm): 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.43 — 7.29 (m, 7H), 4.94
(s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 153.09, 138.52, 131.84, 131.60, 130.05,

129.59, 129.36, 125.47, 124.92, 62.56; MS (APCI, m/z): 301 [M+H]".

5-(butylsulfonyl)-1-fenyl-1H-tetrazol™ (4b): Reakce vychéazela Ph‘ 0,

z 10 g, 56 mmol PT-SH (1) a poskytla 9,7 g sulfonu 4b (65 % pres N'NW/S\/CSH7
dva kroky). B.t. = 51 — 52 °C, lit.”” 52 — 53 °C: *H NMR (400 MHz, N-N 4P
CDCl,) 5 (ppm): 7.71 — 7.56 (M, 5H), 3.74 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 2H), 1.94 (ddd, J = 10.4,
7.8, 5.4 Hz, 2H), 1.60 — 1.38 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) d (ppm): 153.68, 133.23, 131.65, 129.92, 125.26, 55.95, 24.06, 21.66, 13.63;
MS (APCI, m/z): 267 [M+H]".

3.3 Syntéza ketonii 6

o 0 LIHMDS 0
2 )]\ THF
R
P_I_,S\/R1 + Cl R, T \)J\R1
AcOH
Zn
4a, R = Ph 5 6
4b, R = C3H7;

Roztok sulfidu 4 (1 mmol; 1,0 equiv) v suchém THF (0,1M vuéi 4) byl ochlazen na
-78 °C (aceton/suchy led). Po 5 minutach byl pfidan LIHMDS (2,2 mmol; 2,2 equiv;
1,0M roztok v THF) a reak&ni smés okamzité zménila barvu na svétle oranzovou. Po
dalSich 30 vtefinach byl pfidan acyl chlorid 5 (1,1 mmol; 1,1 equiv) a reakcni smés
okamzité zménila barvu na svétle zlutou. Vysledna smés byla michana pfi =78 °C po

dobu 30 minut. Ledova AcOH (5 ml; 0,2M vuci 4) byla pfidana a reakéni smés byla
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ponechana michat pfi —=78 °C po dobu dalSich 5 minut. Do této smési byl pfidan
praskovy zinek (5 mmol; 5,0 equiv) a chladici lazen byla odstranéna. Vysledna reakéni
smés byla ponechana samovolné ohfat na I.t., nasledné byla ponechana michat pfi I.t.
po dobu 9 hodin. EtOAc (20 ml) byl pfidan a cely roztok byl filtrovan pres Celite®.
FiltraCni kola€ byl promyt pomoci EtOAc (3x15 ml) a spojené filtraty byly promyty
nasycenym vodnym roztokem Na,CO; (20 ml), solankou (25 ml), suSeny nad
bezvodym Na,SO, a zahu$tény na RVO. Vysledny surovy produkt byl nasledné

precistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu.

1-fenylpentan-1-on (6a): Surova reakéni smés byla Cdisténa 0
pomoci sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a CsjHy

poskytla produkt 6a (119 mg, 74 %) ve formé ¢iré kapaliny. Ry = \j‘\©
0,85 (SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm):

7.97 (dd, J = 4.9, 3.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.51 (m, 1H), 7.46 (dd, J = 10.4, 4.7 Hz, 2H), 2.98
(dd, 3 =9.3, 5.7 Hz, 2H), 1.80 — 1.66 (m, 2H), 1.42 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H), 0.96 (t, J
= 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 200.81, 137.28, 133.06, 128.73,

128.26, 38.54, 26.67, 22.69, 14.15; HRMS (APCI' m/z) calc pro Ci;His0 [M+H]":
163.1117, nalezeno 163.1118.

1-(4-methoxyfenyl)pentan-1-on (6b): Surova reakéni smés

o)
byla Cisténa pomoci sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O cgH,
= 20:1) a poskytla produkt 6b (154 mg, 80 %) ve formé 6b
OMe

bezbarvého oleje. R; = 0,75 (SiO,, P.E..EtOAc = 4:1); 'H NMR

(400 MHz, CDCls3) & (ppm): 7.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.88 (s, J
= 6.7 Hz, 3H), 2.92 (dd, J = 11.3, 3.7 Hz, 2H), 1.72 (dt, J = 20.8, 7.5 Hz, 2H), 1.41 (dq,
J =145, 7.3 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm):
199.50, 163.50, 130.55, 113.86, 55.66, 38.25, 26.96, 22.77, 14.19; HRMS (APCI, m/z)
calc pro Cy,H3170, [M+H]™: 193.1223, nalezeno 193.1223.

1-(4-(trifluoromethyl)fenyl)pentan-1-on (6c): Surova reakéni 0

smés byla ¢&isténa pomoci sloupcové chromatografie (SiO,; CsHz

P.E.: Et,O = 50:1) a poskytla produkt 6¢ (150 mg, 65 %) ve 6¢c CF
3

formé bilé krystalické latky. R; = 0,68 (SiO,, P.E..EtOAc =

10:1); b.t. = 34 — 35 °C, litt.** 34 — 35 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.06 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.74 (dt, J = 20.2, 7.3
Hz, 2H), 1.55 — 1.31 (m, 2H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
(ppm): 199.69, 139.93, 134.43 (g, J = 37.3 Hz, Cy,»-CF3), 128.58, 125.86 (d, J = 3.8
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Hz), 124.55 (dd, J = 255.7, 78.1 Hz, CF5), 38.83, 26.43, 22.62, 14.11; HRMS (APCI,
m/z) calc pro Cy,H14F30 [M+H]": 231.0991, nalezeno 231.0992.

Ikosan-5-on (6d): Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci o)
sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a poskytla CsH?\)J\C15H31
produkt 6d (122 mg, 41 %) ve formé bilé krystalické latky. R; = 0,94 6d

(SiO,, P.E.:EtOAC = 4:1); b.t. = 49 — 50 °C, litt.** 51 — 52 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCly)
& (ppm): 2.39 (td, J = 7.8, 2.6 Hz, 4H), 1.62 — 1.46 (m, 4H), 1.38 — 1.17 (m, 28H), 0.90
(dt, J = 9.3, 7.3 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 212.01, 43.06, 42.73,
32.15, 29.90, 29.71, 29.65, 29.58, 29.50, 26.20, 24.12, 22.92, 22.60, 14.34, 14.09;
HRMS (APCI, m/z) calc pro CyoH,; 0 [M+H]": 297.3152, nalezeno 297.3151.

Dodekan-5,8-dion (6e): Reakce vychazela z 2.0 mmol sulfonu 4b (532 o
mg, 2.0 ekvivalentu) a 1.0 mmol bis acyl chloridu 5e (123 pL, CsHy

1.0 ekvivalentu). Surova reakéni smés byla &isténa pomoci sloupcové CaH
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a poskytla produkt 6e (36 mg, 6e O
18 %) ve formeé bilé krystalické latky. R; = 0,66 (SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1); b.t. = 46 — 50
°C, litt.® 46 — 47 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 2.77 (s, 4H), 2.53 — 2.44 (m,
4H), 1.61 — 1.49 (m, 4H), 1.34 (dd, J = 14.3, 7.3 Hz, 4H), 0.97 (t, J = 6.6 Hz, 6H); *C
NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 210.11, 42.83, 36.26, 26.19, 22.56, 14.10; HRMS
(APCI, m/z) calc pro Ci,H,30, [M+H]":199.1693, nalezeno 199.1692.

1-(4-methoxyfenyl)-2-fenylethan-1-on (6f): Surova reakéni 0
smés byla ¢isténa pomoci sloupcové chromatografie (SiO; O

P.E.: Et,0 = 20:1) a poskytla produkt 6f (50 mg, 22 %), spolu 6f O oMo
s produktem 8f (108 mg, 52 %, méné polarni produkt, R; =

0,85 (SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1)), ve formé bilé krystalické latky. R; = 0,55 (SiO,,
P.E.:EtOAc = 4:1); b.t. = 69 — 72 °C, litt.® 68 — 71 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
(ppm): 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.35 — 7.24 (m, 6H), 6.94 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.24 (s,
2H), 3.87 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 196.47, 163.73, 135.18, 131.17,
129.84, 129.59, 128.85, 127.00, 113.99, 55.70, 45.50; HRMS (APCI, m/z) calc pro
Ci5H150; [M+H]": 227.1067, nalezeno 227.1068.

1,2-difenylethan-1-on (6g): Surova reakéni smés byla Cisténa 0
pomoci sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: EtOAc = 50:1) a O

poskytla produkt 6g (89 mg, 45 %) ve formé bilé krystalické latky. 6g O
R; = 0,81 (SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); b.t. = 55 — 56 °C, litt.*’ 54 — 55

°C; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.02 (dt, J = 8.8, 1.8 Hz, 2H), 7.58 — 7.52 (m,
1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.33 (ddd, J = 6.7, 4.4, 1.8 Hz, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H), 4.28
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(s, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 197.80, 136.80, 134.74, 133.35, 129.67,
128.87, 128.83, 127.08, 45.69; HRMS (APCI, m/z) calc pro Cy4H;30 [M+H]": 197.0961,
nalezeno 197.0962.

2-fenyl-1-(4-(trifluoromethyl)fenyl)ethan-1-on (6h): Surova 0 O

(SiO,; P.E.: EtOAc = 50:1) a poskytla produkt 6h (85 mg, 32
%) ve formé bilé krystalické latky. R; = 0,92 (SiO,, P.E.:EtOAc
= 4:1); b.t. = 127 — 129 °C, litt.”® 127 — 129 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.27 (ddd, J =
6.7, 5.4, 1.3 Hz, 3H), 4.31 (s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 196.83,
139.38, 134.62 (d, J = 32.8 Hz), 133.96, 129.60, 129.16, 129.06, 127.40, 125.94 (q, J =
3.4 Hz, C4-CF3), 123.75 (dd, J = 546.0, 272.5 Hz, CF;), 46.04; HRMS (APCI, m/z) calc
pro CisH1,F30 [M+H]": 265.0835, nalezeno 265.0835.

reakéni smés byla €isténa pomoci sloupcové chromatografie
FsC l 6h

1,6-difenylhexan-2,5-dion (6i): PF¥i reakci byl pouzit sulfon 4a (2.0 0
mmol), LIHMDS (4.4 mmol) oproti standartnimu protokolu. Ostatni O

hodnoty zUstaly nezménéné. Surova reakéni smés byla ¢isténa pomoci
sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 50:1->20:1->10:1) a
poskytla produkt 6i (27 mg, 10 %) ve formé Zlutobilé krystalické latky.
R; = 0,47 (SiO,, P.E.:EtOAc = 10:1); b.t. = 63 — 65 °C, litt.”® 63 — 64 °C; 'H NMR (400
MHz, CDCIls) & (ppm): 7.58 — 7.48 (m, 4H), 7.37 (ddd, J = 19.9, 12.4, 6.9 Hz, 5H), 3.62
(s, 4H), 3.19 (dt, J = 2.3, 1.4 Hz, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 207.13,
135.05, 130.07, 129.46, 127.79, 48.19, 37.92; HRMS (APCI, m/z) calc pro C;gH190;

[M+H]": 267.1380, nalezeno 267.1379.

1-fenylheptadekan-2-on (6j): Surova reakéni smés byla Cisténa o
pomoci sloupcové chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 50:1->20:1- ®C15H31
>10:1->4:1) a poskytla produkt 6j (36 mg, 11 %) ve formé bilé 6j
krystalické latky. Ry = 0,45 (SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); b.t. = 45 — 47 °C, litt.*° 45 — 46 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 7.23 —
7.19 (m, 2H), 3.69 (s, 2H), 2.44 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.61 — 1.49 (m, 2H), 1.39 — 1.15 (m,
24H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 208.90, 134.62,
129.62, 128.90, 127.16, 50.37, 42.23, 32.15, 29.89, 29.80, 29.66, 29.57, 29.32, 23.98,
22.91, 14.34; HRMS (APCI, m/z) calc pro Cy3H3zO, [M+H]": 331.2995, nalezeno
331.2996.

O 6i
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3.4 Priprava olefint 7

3.4.1 Z-selektivni olefinacni protokol

o )O]\ LiIHMDS
2 THF R
PT’S\/R1 + ClI R, —_— \=‘L
MeOH R,
NaBH,
4a, R = Ph 5 7
4b, R = C3H7

Smeés sulfidu 4 (1 mmol; 1,0 equiv) v suchém THF (0,1M vd¢i 4) byla ochlazena na
—-78 °C (aceton/suchy led). Po 5 minutach byl pfidan LIHMDS (2,2 mmol; 2,2 equiv;
1,0M roztok v THF) a reakéni smés okamzité zménila barvu na svétle oranzovou. Po
30 vtefinach byl pfidan acyl chlorid 5 (1,1 mmol; 1,1 equiv) a reakéni smés okamzité
zménila barvu na svétle Zlutou. Vysledna reakéni smés byla ponechana michat pfi
=78 °C po dobu 30 minut. Chladici lazen byla nasledné odstranéna a reakéni smés
byla michana po dobu 20 minut pfi I.t. MeOH (10 ml; 0,1M vacéi 4) byl pfidan a reakéni
smés byla ponechana michat po dobu dalSich 5 minut pfi I.t. NaBH; (10 mmoal;
10 equiv) byl pfidan a reakéni smés byla michana po dobu dalSich 15 h pfi I.t. Reakéni

smés byla ochlazena na 0°C (voda/led) a
Z-selektivni metoda A: vodny roztok NH,CI (20 ml) byl opatrné pfidan.
Z-selektivni metoda B: nasyceny vodny roztok 2M HCI (20 ml) byl opatrné pfidan.

Vysledna reakéni smés byla michana za I.t. po dobu 1 h. Vzniklé faze byly oddéleny a
vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x20 ml). Spojené organické vrstvy byly
promyty vodou (10 ml), solankou (15 ml), suSeny nad Na,SO, a tékava organicka
rozpoustédla byla odpafena na RVO. Surova reakéni smés byla nasledné Cisténa

pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu.

3.4.2 E-selektivni olefina¢ni protokol

o )O]\ LIHMDS
2 THF R4
.S R + Cl R _— —
~ ——
PT 1 2 iPrOH R,
ZnCl,
4a R =Ph 5 NaBH, 7
4b R = C3H,

Smeés sulfidu 4 (1 mmol; 1,0 equiv) v suchém THF (0,1M vici 4) byla ochlazena na
-78 °C (aceton/suchy led). Po 5 minutach byl pfidan LIHMDS (2,2 mmol; 2,2 equiv;

1,0M roztok v THF) a reakéni smés okamzité zménila barvu na svétle oranzovou. Po
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30 vtefinach byl pfidan acyl chlorid 5 (1,1 mmol; 1,1 equiv) a reakéni smés okamzité
zménila barvu na svétle Zlutou. Vysledna reakéni smés byla ponechana michat pfi
=78 °C po dobu 30 minut. Chladici lazen byla nasledné odstranéna a reakéni smés
byla michana po dobu 20 minut pfi I.t. 2-Propanol (1,0M v(c&i 4) byl pfidan a reakéni
smés byla michana pfi |.t. po dobu dalSich 5 minut. Bezvody ZnCl;, (5 mmol; 5.0 equiv)
byl pfidan a vysledna suspenze byla michana po dobu dalSich 5 minut (do upliného
rozpusténi ZnCl,). Nasledné NaBH, (10 mmol; 10 equiv) byl pfidan a vysledna reakéni
smés byla michana pfi I.t. po dobu dalSich 15 hodin. Reakéni smés byla ochlazena na
0 °C (voda/led) a

E-selektivni metoda A: vodny roztok NH4CI (20 ml) byl opatrné pfidan.
E-selektivni metoda B: nasyceny vodny roztok 2M HCI (20 ml) byl opatrné pfidan.

Vysledna reakéni smés byla michana za I.t. po dobu 1 h. Vzniklé faze byly oddéleny a
vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x20 ml). Spojené organické vrstvy byly
promyty vodou (10 ml), solankou (15 ml), suSeny nad Na,SO, a tékava organicka
rozpoustédla byla odpafena na RVO. Surova reakéni smés byla nasledné Cisténa

pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu.
3.4.3 Izolované olefiny 7a-h

3.4.3.1 (E)-a (Z)-pent-1-en-1-ylbenzen ((E)-7a a (Z)-7a)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a poskytla produkt 7a (137 mg, 94 %, E/Z =

20:80) ve formé bezbarvé kapaliny.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a poskytla produkt 7a (14 mg, 10 %, E/Z =
95:5) ve formé bezbarvé kapaliny.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1) a poskytla produkt 7a (92 mg, 63 %, E/Z =

95:5) ve formé bezbarvé kapaliny.

(2)-pent-1-en-1-ylbenzen ((2)-7a): R; = 0,89 (SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); CsH,
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 'H NMR (400 MHz, CDCl;) >z

(ppm) 7.40 — 7.18 (m, 5H), 6.44 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = (2)-7a
11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 9.3, 7.3, 1.6 Hz, 2H), 1.50 (td, J = 14.8, 7.3 Hz, 3H),
0.96 (t, J = 7.3 Hz, 4H); **C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 138.03, 133.28, 128.97,
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128.31, 126.61, 126.11, 30.90, 23.37, 14.08; HRMS (APCI, m/z) calc pro CiiHis
[M+H]": 147.1168, nalezeno 147.1168.

(E)-pent-1-en-1-ylbenzen ((E)-7a): R; = 0,89 (SiO,, P.E..EtOAcC =

4:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 'H NMR (400 MHz, ©\/\03H7
CDCl;) & (ppm): 7.46 — 7.31 (m, 5H), 6.45 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.29 (E)-Ta

(dt, J = 15.6, 6.7 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 13.8, 7.5 Hz, 2H), 1.56 (tt, J = 13.5, 6.7 Hz, 2H),
1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 138.13, 131.15, 130.08,

128.65, 126.96, 126.12, 35.35, 22.76, 13.95; HRMS (APCI, m/z) calc pro CiiHis
[M+H]": 147.1168, nalezeno 147.1167.

3.4.3.2 (E)- a (Z)- 1-methoxy-4-(pent-1-en-1-yl)benzen ((E)-7b a (Z)-7b)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (115 mg,
65 %, E/Z = 35:65) jako nazloutlou kapalinu.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (143 mg,
81 %, E/Z = 38:62) jako nazloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla c&isténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (9 mg, 5 %,
E/Z = 92:8) jako naZloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcoveé
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (102 mg,
58 %, E/Z = 95:5) jako nazloutlou kapalinu.

(£2)-1-methoxy-4-(pent-1-en-1-yl)benzen: ((2)-7b). Ry = 0,87 H,cO CaHy
(SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): \©\/
7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.37 (d, J = (2)-7b

11.9 Hz, 1H), 5.59 (dt, J = 11.9, 7.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.32 (qd, J = 7.3, 1.6 Hz,
2H), 1.58 — 1.41 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm):
158.33, 131.69, 130.13, 128.41, 127.17, 113.73, 55.43, 30.93, 23.42, 14.09; HRMS
(APCI, m/z) calc pro C;,H,;0 [M+H]": 177.1274, nalezeno 177.1274.

(E)-1-methoxy-4-(pent-1-en-1-yl)benzen: ((E)-7b). Rf = 0,87
(SiO,, P.E..EtOAC = 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): H3CO\©\/\

7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.33 (d, J = P CaHy
16.1 Hz, 1H), 6.09 (dt, J = 14.0, 6.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.17 (E)-Tb

29



(qd, J = 7.3, 1.3 Hz, 2H), 1.53 — 1.42 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCl;) & (ppm): 158.83, 131.04, 129.42, 129.10, 127.21, 114.15, 55.55, 35.37,
22.94, 14.00; HRMS (APCI, m/z) calc pro Ci,Hi;;O [M+H]": 177.1274, nalezeno
177.1274.

3.4.3.3 (E)- a (Z)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7c a (Z)-7c)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7c (105 mg, 49 %,
E/Z = 10:90) jako nazloutlou kapalinu.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7c (124 mg, 58 %,
E/Z = 12:88) jako nazloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7b (24 mg, 11 %,
E/Z = 95:5) jako naZloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c&isténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (90 mg,
42 %, E/Z = 98:2) jako nazloutlou kapalinu.

(2)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((Z2)-7c): R = FsC
0,92 (SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1); *H NMR (400 MHz, CDCl;) &
(ppm): 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.45 (d,

J = 11.4 Hz, 1H), 5.80 (dt, J = 11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.31 (qd, J =

7.3, 1.8 Hz, 2H), 1.50 (dd, J = 14.9, 7.6 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCl3) & (ppm): 141.61, 135.43, 129.13, 128.69 (dd, J = 35.7, 17.3 Hz, CF3),
127.91, 126.24, 125.24 (d, J = 3.8 Hz, C4-CF3), 30.89, 23.22, 13.99; HRMS (APCI,
m/z) calc pro Cy,Hi4F3 [M+H]": 215.1042, nalezeno 215.1043.

((E)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7c): Ry F5C

= 0,92 (SiO,, P.E..EtOAc = 5:1); *H NMR (400 MHz, CDCl;) & \©\/\C |
(ppm): 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.41 E1c
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.33 (dt, J = 15.6, 6.2 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 14.0, 7.3 Hz, 2H),
1.57 — 1.48 (m, 2H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm):
141.64, 135.43, 134.06, 129.1 (q, J = 53.7 Hz, -CF5), 128.98, 126.24, 125.63 (dd, J =
4.2, 3.8 Hz, C,CF3), 35.35, 22.56, 13.92; HRMS (APCI, m/z) calc pro Cy,Hi4F3 [M+H]":
215.1042, nalezeno 215.1041.

(2)-Tc
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3.4.3.4 (E)-a (Z)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7c a (Z)-7c)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7c (105 mg, 49 %,
E/Z = 10:90) jako nazloutlou kapalinu.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7c (124 mg, 58 %,
E/Z = 12:88) jako nazloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla ciSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7b (24 mg, 11 %,
E/Z = 95:5) jako nazloutlou kapalinu.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c&iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7b (90 mg,
42 %, E/Z = 98:2) jako nazloutlou kapalinu.

(2)-1-(pent-1-en-1-yD)-4-(trifluoromethyl)benzen ((2)-7c): R = FsC
0,92 (SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.45 (d,

J = 11.4 Hz, 1H), 5.80 (dt, J = 11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.31 (qd, J =

7.3, 1.8 Hz, 2H), 1.50 (dd, J = 14.9, 7.6 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCl3) & (ppm): 141.61, 135.43, 129.13, 128.69 (dd, J = 35.7, 17.3 Hz, CF3),
127.91, 126.24, 125.24 (d, J = 3.8 Hz, C4-CF3), 30.89, 23.22, 13.99; HRMS (APCI,
m/z) calc pro Cy,Hy4F3 [M+H]™: 215.1042, nalezeno 215.1043.

((E)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7c): Ri F,C

= 0,92 (SiO,, P.E..EtOAc = 5:1); *H NMR (400 MHz, CDCl;) & \©\/\c y

(ppm): 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.41 (E)-Tc 3
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.33 (dt, J = 15.6, 6.2 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 14.0, 7.3 Hz, 2H),
1.57 — 1.48 (m, 2H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm):
141.64, 135.43, 134.06, 129.1 (q, J = 53.7 Hz, -CF3), 128.98, 126.24, 125.63 (dd, J =
4.2, 3.8 Hz, C,CF3;), 35.35, 22.56, 13.92; HRMS (APCI, m/z) calc pro Ci,H4F3 [M+H]™:
215.1042, nalezeno 215.1041.

C3H;
Z
(2)-Tc

3.4.3.5 (E)- a (Z)-ikos-4-en ((E)-7d a (Z)-7d)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 50:1->20:1) a poskytla produkt 7d (59 mg, 21 %,
E/Z = 5:95) jako bezbarvou kapalinu.
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Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c¢isténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 50:1->20:1) a poskytla produkt 7d (202 mg, 72 %,
E/Z = 2:98) jako bezbarvou kapalinu.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla ciSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 50:1->20:1) a poskytla produkt 7d (45 mg, 16 %,
E/Z = 95:5) jako bezbarvou kapalinu.

E-selektivhi metoda B: Surova reakéni smés byla cCist€na pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 50:1->20:1) a poskytla produkt 7d (157 mg, 56 %,
E/Z = 98:2) jako bezbarvou kapalinu.

(2)-ikos-4-en ((2)-7d): R; = 0,98 (SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1); *H NMR CsH-
(400 MHz, CDCl5) 3 (ppm): 5.42 — 5.31 (m, 2H), 2.06 — 1.97 (m, 4H), CsHain
1.62 — 1.46 (M, 4H), 1.38 — 1.17 (m, 28H), 0.90 (dt, J = 9.3, 7.3 Hz,  (©7d

6H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 130.11, 129.62, 43.06, 42.73, 32.15, 29.90,
29.71, 29.65, 29.58, 29.50, 26.20, 24.12, 22.92, 22.60, 14.34, 14.09; HRMS (APCI,
m/z) calc pro CyoHa [M+H]": 281.3203, nalezeno 281.3203.

(E)-ikos-4-en ((E)-7d). Ry = 0,98 (SiO,, P.E.:EtOAC = 5:1); 5.49 — ¢, Hj, \/\CsH7
5.43 (m, 2H), 2.05 — 1.95 (m, 4H), 1.65 — 1.41 (m, 4H), 1.37 - 1.16 (E)-7d

(m, 28H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5)
0 (ppm): 129.08, 128.32, 43.01, 42.74, 32.18, 29.87, 29.70, 29.65, 29.58, 29.49, 26.21,
24.11, 22.92, 22.60, 14.34, 14.09; HRMS (APCI, m/z) calc pro CyoHs [M+H]":
281.3203, nalezeno 281.3203.

3.4.3.6 (E)- a (Z)-1,2-difenylethen ((E)-7e a (Z)-7e)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCiSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7e (65 mg, 36 %,
E/Z = 76:24) jako viskdzni sirup.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla ciSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7e (70 mg, 39 %,
E/Z = 52:48) jako viskdzni sirup.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla Cist€na pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7e (13 mg, 7 %, E/Z

= 83:17) jako viskdzni sirup.
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E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c&isténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1) a poskytla produkt 7e (31 mg, 17 %,
E/Z = 93:7) jako viskozni sirup.

(2)-1,2-difenylethen ((2)-7e): nebyl nikdy izolovan jako Cista latka ani
jako hlavni slozka smési. Z tohoto divodu jsou pouze indikovany jeho O

specifické signaly ve spektrech NMR olefinu (E)-7e (viz nize).

(E)-1,2-difenylethen ((E)-7e): R; = 0,98 (SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1);
b.t. = 118 — 120 °C, litt.** 118.5 — 121.5 °C; *H NMR (400 MHz, N
CDCls) & (ppm): 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 4H), O (E)-Te
7.32 —7.29 (m, 2H), 7.13 (s, 2H, 2x =CH-Ph), charakteristicky pik pro (Z)-7e: 6.61 (s,
2H, 2 x =CH-Ph); **C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 137.53 (=CH-Ph, E-izomer),
130.45 (=CH-Ph, Z-izomer), 129.08 (C.H, Z-izomer), 128.89, 128.41, 127.84, 127.29
(CaH, Z-izomer), 126.72; HRMS (APCI, m/z) calc pro CyH;s [M+H]": 181.1012,
nalezeno 181.1011.

AN
(2)-Te O

3.4.3.7 (E)- a (Z)-1-methoxy-4-styrylbenzen ((E)-7f a (Z)-7f)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7f (25 mg,
12 %, E/Z = 93:7) jako bilou krystalickou latku.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7f (116 mg,
55 %, E/Z = 92:8) jako bilou krystalickou latku.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7f (8 mg, 4 %,
E/Z = 95:5) jako bilou krystalickou latku.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7f (82 mg,
39 %, E/Z = 98:2) jako bilou krystalickou latku.

(Z2)-1-methoxy-4-styrylbenzen ((2)-7f): nebyl nikdy izolovan

jako Cista latka ani jako hlavni sloZzka smési. Z tohoto diavodu

jsou pouze indikovany jeho specifické signaly ve spektrech NMR

olefinu (E)-7f (viz nize).
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(E)-1,2-difenylethen ((E)-7f): R; = 0,75 (SiO,, P.E.:EtOAc =
5:1); b.t. = 135 — 136 °C, litt.>* 136 — 137 °C; 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.47 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.26 — 7.17 (m, 1H),
7.09 (d, J = 16.6 Hz, 1H, =CH-Ph), 6.99 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CH-Ph), 6.92 (d, J =7.8
Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H, C,-H Z-izomer), 6.54 (d, J = 12.3 Hz, 1H, (=CH-Ph, Z-
izomer), 6.51 (d, J = 12.3 Hz, 1H, (=CH-Ph, Z-izomer), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H, (O-
CHs, Z-izomer); **C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 159.51, 137.87, 130.35, 129.02,
128.85, 128.43, 127.93, 127.44, 126.83, 126.46, 114.35, 113.78 (=CH-Ph, Z-izomer),
55.55; HRMS (APCI, m/z) calc pro CisH:s0 [M+H]": 211.1117, nalezeno 211.118.

3.4.3.8 (E)- a (Z)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7g a (Z)-7g)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla c¢isténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7g (52 mg,
21 %, E/Z = 92:8) jako bilou krystalickou latku.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cidténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7g (119 mg,
48 %, E/Z = 93:7) jako bilou krystalickou latku.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0 = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7g (32 mg,
13 %, E/Z = 98:2) jako bilou krystalickou latku.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla c¢iSténa pomoci sloupcoveé
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7g (137 mg,
55 %, E/Z = 97:3) jako bilou krystalickou latku.

(2)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((2)-7g): nebyl nikdy N
izolovan jako Cista latka ani jako hlavni sloZzka smési. Z tohoto . O

3
divodu jsou pouze indikovany jeho specifické signaly ve (2179 O

spektrech NMR olefinu (E)-7f (viz nize).

(E)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7f): Ry = 0,79
(SiO,, P.E.:EtOAc = 5:1); b.t. = 133 — 135 °C, litt.>* 134 — X O
136 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.62 (s, 4H), O (E)-Tg

F5;C
7.55 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Cao-H Z—  °

olefin), 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 2H, C,om-H Z—o0lefin), 7.26 — 7.22 (m,
1H, Caom-H Z—0lefin), 7.20 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.74 (d, J =
12.5 Hz, 1H, =CH-Ph Z-olefin), 6.61 (d, J = 11.9 Hz, 1H , =CH-Ph Z-olefin); *C NMR
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(101 MHz, CDCl3) & (ppm): 140.86, 132.38, 131.27, 129.19, 128.87, 128.47, 128.35,
127.63, 127.19, 126.83, 126.64, 125.66, 125.19; HRMS (APCI, m/z) calc pro CisHioF3
[M+H]": 249.0886, nalezeno 249.0886.

3.4.3.9 (E)- a (Z)-heptadek-1-en-1-ylbenzen ((E)-7h a (Z)-7h)
Z-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla cisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7h (166 mg,
53 %, E/Z = 34:66) jako bezbarvy viskézni ole;j.

Z-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla cCisténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7h (198 mg,
53 %, E/Z = 32:68) jako bezbarvy viskézni ole;.

E-selektivni metoda A: Surova reakéni smés byla d&iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,0O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7h (79 mg,
25 %, E/Z = 65:35) jako bezbarvy viskozni olej.

E-selektivni metoda B: Surova reakéni smés byla d&iSténa pomoci sloupcové
chromatografie (SiO,; P.E.: Et,O = 20:1->10:1->4:1) a poskytla produkt 7h (245 mg,
78 %, E/Z = 69:31) jako bezbarvy viskozni ole;.

Protoze ani jeden z olefinti nebyl izolovan v cisté formé, respektive vyluéné obohacené

gistoté, bylo zméreno *C NMR a HRMS od celkové smési latek.

3C NMR: ®C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 138.18, 138.04, 133.52, 131.48,
129.86, 128.97, 128.89, 128.85, 128.66, 128.30, 127.84, 126.94, 126.71, 126.60,
126.10, 33.30, 32.17, 30.22, 29.92, 29.75, 29.60, 29.48, 28.87, 22.92, 14.36.

HRMS (APCI, m/z) calc pro CysHse [M+H]": 315.3046, nalezeno 315,3045.
(2)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((Z)-79): Ry = 0,79 (SiOy, N
P.E.:EtOAc = 5:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): *H NMR ©/\<‘;15H31
(400 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 7.41 — 7.17 (m, 5H), 6.43 (d, J = 11.3 (Z)-7h

Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.35 (qd, J = 7.5, 1.8 Hz, 2H), 1.52 — 1.42 (m,
2H), 1.40 — 1.18 (m, 24H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

(E)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7f): R; = 0,79 (SiO, X _C15H31
P.E.:EtOAc = 5:1); '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): *H NMR ©/(\E)_/7h
(400 MHz, CDCl3) & (ppm):7.41 — 7.17 (m, 5H), 6.40 (d, J = 15.1

Hz, 6.25 (dt, J = 15.6, 6.7 Hz, 1H), 2.24 (dt, J = 13.5, 3.8 Hz, 2H), 1.52 — 1.42 (m, 2H),
1.40 — 1.18 (m, 24H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H).
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3.4.4 Vedlejsi produkty izolované pri olefina¢nich reakcich
Pfi reakcich zminénych v kapitole 3.3 a 3.4 byly izolovany i dal$i produkty liSici se od
cilovych ketonu, respektive olefinl. Charakteristiky identifikovanych vedlejSich

produktl naleznete v této podkapitole.

3.4.4.1 Alkyny 8
1-methoxy-4-(fenylethynybenzen (8f): Izolovan pfi

OCHj,
pfipravé ketonu 6f jako vedlejSi frakce. (108 mg, 52 %, O
=

méné polarni produkt) ve formé bilé krystalické latky. Ry =
|O 8f

0,85 (SiO,, P.E..EtOAC = 4:1); b.t. = 61 — 62 °C, litt.** 60 —

61 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.53 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.38 — 7.31 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.84 (s, 1H); *C NMR (101
MHz, CDCls) & (ppm): 159.82, 133.26, 131.65, 128.51, 128.14, 123.80, 115.58, 114.21,
89.57, 88.27, 55.51; HRMS (APCI, m/z): calcd. for CysHyis0 [M+H]": 209.0961,
nalezeno 209.0961.

3.4.4.2 Alkoholy 9
1-fenylpentan-1-ol (9a): lzolovan pfi pfipravé olefind 7a jako OH
vedlejsi produkt pfi vyuziti METODY A pro ukonéeni reakce jako @)\/03H7
nechtény produkt 9a (85 mg, 52 %, bezbarva kapalina). R = 0,35 9a
(SiO,, P.E.:EtOAc = 4:1); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.38 — 7.27 (m, 5H),
4.67 (dd, J = 7.3, 5.7 Hz, 1H), 1.85 — 1.64 (m, 2H), 1.45 — 1.19 (m, 4H), 0.90 (t, J = 7.0
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm): 145.12, 128.63, 127.69, 126.11, 74.93,

39.02, 28.19, 22.81, 14.21; HRMS (APCI, m/z): calcd. for Cy;H;;O [M+H]": 165.1274,
nalezeno 165.1275.
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4 VysledKky a diskuze

Cilem mé bakalafské prace bylo ohodnotit vliv fenyltetrazolové (PT) skupiny na
kondenzaéni reakci mezi heteroarylsulfony 4 a acyl chloridy 5 (Schéma 17). Zejména
jsem se méla zaméfit na ohodnoceni vlivu této skupiny na nasledné one-pot reakce,
jejichz cilem byla in situ one-pot modifikace aduktu této reakce, latek 10. Tyto adukty
mely byt nasledné podrobeny dvéma typim one-pot protokold: (a) in situ transformace
aduktu 10 na odpovidajici keton 6 a selektivni transformace aduktu 10 na (b) Z-olefin
(2)-7 nebo (c) (E)-olefin (E)-7. K provedeni téchto transformaci jsem méla za ukol
vyuzit reakéni protokoly vyvinuté pro reakci mezi sulfony typ 4, kde ovSem PT skupina
byla nahrazena benzothiazolovou (BT) skupinou a acyl chloridy 5 a pfipadné tyto

reakéni protokoly adaptovat tak, aby co nejvice vyhovovaly tvorbé ocekavanych

produktd.
0]
Zn > R2
AcOH R1 "
9, 2 LIHMDS (2.2 ekviv) Q-
s R, ! -2 VIV - HetOZSﬁ/\ 2 NaBH, Z ~R2
Het” ™~ CI)LR2 THF, -78 °C do L. R MeOH R(\
4 5 R 10 (2)-7
NaBH,, ZnCl 1
Het =2 3 R g2
Ph iPrOH
N NI (E)-7
N~
@[ \>—§' =BT Ul />—§— =PT
S N~N
znamé cil této prace

Schéma 17: Obecné schéma syntézy

4.1 Priprava vychozich latek

Pfed zaCatkem vlastniho projektu jsem si musela nejprve pfipravit vychozi latky —

)

sulfony 4a a 4b (Schéma 18). Dané sulfony byly pfipraveny podle, v naSi skupiné ted
jiz standardniho, dvou krokového protokolu zalozeném na reakci merkapto
fenyltetrazolu 1 s odpovidajicimi alkyl halogenidy 2 v pfitomnosti baze. Vysledné

sulfidy jsou poté oxidovany pomoci CrOz.**

Ph Ph H51O0g (3.0 equiv) P 0

h
\ EtsN \ . | 2
N 3 N S _R! CrO3(0.1equiv) N SR
[\{‘ »/SH + Br\/R1 —_— N\\ W/ N > N\\ W/
N—N DCM, RT, 1h  N-N CH5CN N—N
1 2a,R"=Ph 3a,R'=Ph 4a,R" = Ph (72 %)
2b, R' = C4H; 3b, R" = C3H, 4b, R" = C3H; (65 %)

Schéma 18: Syntéza sulfonu 4.
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Abych pokryla co nejvétsi prostor z pohledu vlivu substituentd R' na reaktivitu
generovanych aduktl, rozhodla jsme se zaméfit na dva specifické substraty, sulfon 4a
nesouci fenylovou skupinu (potencialni stabilizace aniontu o vuci sulfonu) a sulfon 4b
substituovany alkylovym linearnim fetézcem. V pfipadé téchto sulfonl se pKa jejich a-
vodikii pohybuje fadové okolo 20™ (pro sulfon 4a — aniont stabilizovany pomoci
fenylové skupiny) respektive ~29 (pro sulfon 4b), coz bude mit za nasledek rozdilnou

reaktivitu pfipravenych aniontl od téchto sulfonl vaéi acyl chloridiim.

Pfiprava sulfonu 4 tedy zapocala nukleofilni substituéni reakci mezi sulfonem 1 a alkyl
halogenidem 2 v pfitomnosti EtsN jako baze. Vysledné sulfidy 3 byly bez dalsiho
Cisténi oxidovany pomoci CrQO; (uzit v katalytickém mnozstvi — 10 mol %). HslOg byla

"na Cr"' v prab&hu reakce.

v této reakci pouzita jako oxidant umoznujici reoxidaci Cr
Vysledné sulfony byly po reakci izolovany ve velice Cisté formé (LC-MS Cistota 95+%)
a mohly tak byt pouzity bez dalSiho Cisténi v dalSich krocich syntézy. Sulfon 4a byl

takto izolovan v 72% vytézku (pfes dva kroky) a sulfon 4b v 65% vytéZku.

Druhym reakénim partnerem jsou acyl chloridy 5, které byly vzdy komeréniho pavodu a

nebyly tedy pfipraveny, ale koupeny, respektive vyzvednuty ve skladu.

4.2 Priprava ketonti 6
S pfipravenymi vychozimi latkami 4 a 5 jsem se mohla vrhnout na pfipravu ketonl 6.

Princip a zjednoduSeny mechanismus zamysSleného protokolu je pfiblizen nize
(Schéma 19).

Nejprve dojde ke kondenzaci mezi acyl chloridem 5 a aniontem generovanym ze
sulfonu 4 podle nami jiz dfive publikovaného protokolu. Vysledny adukt ve formé
enolatu 10 (druhy ekvivalent baze) bude nasledné protonovan pfidavkem nadbytku
kyseliny octové. Protonace aduktu 10 zpuUsobi vznik keto/enol rovnovahy mezi dvéma
formami B-keto PT-sulfonu 11. Tato rovnovaha se bude v zavislosti na vlivu
substituent R a R? pfiklanét spide na stranu keto-formy (keto-11) nebo enol-formy
(enol-11) aduktu 11. Pfitomna smés aduktl keto/enol-11 bude néasledné reagovat
s kovovym zinkem. Zinek, jakozto reduké&ni &inidlo, bude mit za nasledek reduktivni
eliminaci SO,PT skupiny a tvorbu ketonu 6. Navrzeny mechanismus této redukce
vychéazi z toho, Ze keto forma aduktu 11 (zejména jeho heteroarylsulfonova skupina)

akceptuje 1 e” ze zinku a vytvofi intermediat 12. Nasledna fragmentace intermediatu 12

™ Hodnoty pKa jsou uvedeny pro DMSO a jsou uréeny na zakladé kvalifikovaného odhadu po
porovnani s literaturou: http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/ (stranka pfistupna dne
19.05.2017).
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poskytne o-keto radikal 13, ktery po dalsi 1 e redukci pomoci Zn na aniont 14,

poskytne, po okamzité protonaci, keton 6.

% f LIHMDS (2.2 ekviv) oL oH
.S _R', i 2 ekviv) PTOzs\%\ , AcOH PTO,S A _,
PT™ ™ CI)LR2 THF, -78 °C do I.t. R > R
4 5 R 10 R" enol-11
R'=aryl, R2 = aryl, L
1_ 2 _
R1 = aryl, Rz- alkyl, PTO,S ,
R' = alkyl, R* = aryl, R
R = alkyl, R? = alkyl, R" keto-11
lZn
pKa =4.75
Ph_
% o 0 N-N
H AcOH Zn fragmentace _oS s N
Rz *— O RZ €— ¢ R? 47— [Zn]77™S7 N
R R R’ b\
® 14 B prso,znoac R
R2 keto-12
R'=aryl, R =aryl, pKa~16 ﬂ
R' = aryl, R? = alkyl, pKa ~20 Ph\N’N
R' = alkyl, R% = aryl, pKa ~24 . /O\(I)I/L\ \,N
R' = alkyl, R? = alkyl, PKa ~26 [ n]\ S7 N
7N
R2 enol-12

Schéma 19: Navrzeny mechanismus pro one-pot syntézu ketont 6. Hodnoty pKa jsou platné pro DMSO a
jsou odvozeny od tabelovanych hodnot.*®

Na zakladé tohoto postulovaného mechanismu jsem tedy nechala reagovat sulfony 4a
a 4b sacyl chloridy 5 (Tabulka 1). Ukazalo se, Ze uziti sulfonu 4b s postrannim
alkylovym Fetézcem poskytuje cilové ketony v dobrych vytéZcich, pokud jsou
reagovany s aromatickymi acyl chloridy (Tabulka 1, Vstupy 1-3) a to bez ohledu na
substituci na aromatickém jadre. Vytézek se ponékud snizil v pfipadé uziti alifatického
acyl chloridu (Tabulka 1, Vstup 4). Snizeni vytéZzku bylo v tomto pfipadé s velkou
pravdépodobnosti zpusobeno kompetitivni intramolekularni abstrakci vodiku (Schéma
20). V pfipadé generovaného radikalového intermediatu 13d by tak dochazelo k
vytvofeni nestabilizovaného radikalu 15d (jedna z moznosti), ktery by nasledné

podléhal degradaci.

| pfes tuto skuteCnost jsem se rozhodla vyzkouSet dvojnasobny protokol, kde by

sekvence adice/reduktivni desulfonylaci byla provedena dvakrat v prubéhu cyklu. |
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v tomto pfipadé byl izolovan pozadovany produkt 6e, i kdyZ pouze v 18% vytéZzku

(Tabulka 1, Vstup 5).

Tabulka 1: Reakce sulfonl 4a a 4b s acyl chloridy 5. One-pot pfiprava ketonu 6.

. o LIHMDS (2.2 ekviv) o)
2 THF, -78 °C
1 ) -
pr-S R+, , > R?
Cl R poté 1 6

4 5 ACOH, Zn (5 ekviv)

(1.0 ekviv) (1.1 ekviv) -78°C az I.t.

Vstup R R? Produkt Vytézek Poznamka
0
1 -C4H; -Ph CaH7 74 %
6a

OCH,
CF

3

4 'C3H7 'ClSHBl
59 -CsHy -CH,-CH,-
OCH,
7 -Ph -Ph
CF,4
9? -Ph -CH,-CH,-
10 -Ph -CysHs;

(0]
CaH7\)J\©\ 80 %
6b OCHs
(0]
CsH7\)‘\©\ 65 %
bc CF,

(0]
C3H7\)I\C H 41 %
151131
6d
O
C3H7WJ\/C3H7 18 %
) 6e

(0]
Ph\)\©\ 22 %
of OCHs
(0]

69
O
Ph\)\@ 32 %
6h CF3
0
PhAr(\)vPh 10 %

Ph\)J\C15H31 11 %

8f (52 %)

52 % latky
8f
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4 Dva ekvivalenty sulfonu 4 a 4,4 ekvivalentu LIHMDS bylo pouzito viici 1 ekvivalentu

dichloridu kyseliny jantarové.

O O

C3H7\)j\/\(C1ZH25 —_— CsH7\Hj\/\/C12H25
° H§ , ! °

abstrakce vodiku

13d \___ 7 15d

nestabilizovany radikal - degradace

Schéma 20: Kompetitivni intramolekularni abstrakce vodiku.

Nasledné jsem vyzkouSela reakci sulfonu 4a (Tabulka 1, vstupy 6-10). Ponékud
prekvapivé byly vysledné produkty 6f-6j izolovany ve velmi malych vytézcich, které se
pohybovaly mezi 10 — 45 %.* Zejména zarazejici byly vytéZky obdrzené pfi pouziti
aromatickych acyl chloridl (Tabulka 1, vstupy 6 — 8). Jednim z moznych vysvétleni
tohoto pozorovani maze byt tvorba enolatd aduktu 11, které mohou nasledné odolavat
reduktivni eliminaci z diivodu in situ chelatace s jiz vytvoZzenymi ionty Zn** (Schéma
21).

o]
Ph Q0 OH \ \\// Ph Ph
N S\/\ —_—— Ph _— N
‘NG T NS0
=N Ph z.eno11g N N‘N\ o
ket0-11g Ph
702t E-enol-11g
2+
7%
o (') o asi velmi
Ph Y stabilni komplex
\ S A
N \ Ph
N Ph
N’N 169

Schéma 21: Mozna stabilizace aduktu 11 ve formé komplexu.

Toto tvrzeni by mohl nepfimo podpofit fakt, ze v pfipadé reakce sulfonu 4a s p-
methoxybenzoyl chloridem byl spolu s22 % ketonu 6f vytvofen alkyn 8f a to
v uctyhodném 52% vytézku. Nase nejlepSi hypotéza vysvétlujici tvorbu alkynu 8f je
shrnuta ve Schéma 22. Pfedpokladame, Ze z divodu silného dipdlového efektu doslo
k preferenéni tvorbé Z-enolatu 16f, ktery nasledné podlehl intramolekularnimu
Smilesovu pfesmyku za tvorby intermediatu 18f. In situ protonace vzniklého
intermediatu pomoci AcOH a nasledna syn-eliminace pak vytvofila alkyn 8f. Pfitomnost
p-methoxy skupiny, ktera v analogii s Weinrebovymi amidy zvysila dip6l v molekule,

s velkou pravdépodobnosti hraje velmi dllezitou roli pfi tvorbé (Z)-enolatu 11 a tedy

H Prekvapive, pokud stejné reakce byly provadény s vyuzitim BT-sulfond misto PT-sulfon(
(puvodni protokol), vytézky reakci byly zhruba 2x vétsi (nepublikované vysledky).
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alkynu 8f. Je totiz s podivem, ze v zadné jiné reakéni smési nebyl analogicky alkyn

izolovan.

. N _Ph
(Zn] dipol NN
oo o Zn2*T 7LO o OoPT
Ph, Y “Jo=s Sz
N\( —_— AN/ —>» [Zn]O0”
N, N Ph O pn Ph
N OCHj OCHs

OCH3
16f 17f 18f
p-MeO skupina usnadnuje .
tvorvu (Z)-enolatové formy 16f H

®PT

“(\ ~ ('S)' OPT
OO i
Ill Ph
OCH3 OCHj3
19f

8f

Schéma 22: Mozny zpUsob tvorby alkynu 8f.

4.3 Stereoselektivni priprava olefint 7

Poté jsem se zameéfila na pfipravu olefind 7 podle dvou rlznych protokolt (Schéma
23).

Q2 7 LIHMDS (2.2 ekviv) Q-
1 [ 2 ekviv)
SR CI)LRZ PTOZS R2

_ROH PTOZSW)\ )
THF, -78 °C do L.t. R

4 5 R" 10 pKa = 15-18 R enol11

R" = aryl, R? = aryl,
R' = aryl, R? = alkyl, o

R' = alkyl, R? = aryl, PTOQS\{)L )
R" = alkyl, R? = alkyl, R
R' keto-11

NaBH,

RK/\RZ < NaBH4, ZnCly

Schéma 23: Syntéza olefinli 7 — dva riizné protokoly selektivni pro E a Z olefiny.

Z mechanistického hlediska je kliCovym krokem u prvniho z nich, (Z)-selektivniho
protokolu, redukce B-keto sulfonu s pomoci hydridu prostfednictvim Felkin-Ahnova
tranzitniho stavu (T.S.-1) (Schéma 24). Tato redukce nam poskytne produkt anti-21,
ktery podlehne Smilesovu pfesmyku a pfes spiro intermedat anti-22 nam poskytne
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produkt anti-23. Po protonaci a rotaci kolem C-C jednoduché vazby podlehne
intermediat anti-25 B-eliminaci a poskytne produkt (Z)-7.

H@
A ; R' R? R' R?
R ,_< ,_<
2 H R! O~ Oy
R o | 5 = s O-[B] (\23‘70
2 orB] 0"\~ > _ph
R S g=N" N
SO,PT Ph—N N [ ] \ I
2 SO,PT =N N=N
via "Felkin-Ahn" anti-21 anti-21 anti-22
tranzitnistav =~~~ .
(T.S.-1) ’ Y
i [B] ="BH4(OR),, Na, Li 1
H‘O S,/o N\ R Ho P, R' R? R R?
- 0-$ 4 R2 __ — —
- —
}1 :@ b H-O-S,  OPT Y D [B]-O-S,  OPT
R' 4 0—PT 1 _ ) ROH N
, R'" O-PT o) RO[B] 0o
anti-25 H
anti-24 anti-24 anti-23

Schéma 24: Navrzeny mechanismus pro (Z)-selektivni formaci olefinu 7.

Obdobné, E-selektivni olefinaCni reakce je zalozena na stereoselektivni redukci B-keto
sulfonu 11 prostfednictvim Cram-chelataéniho tranzitniho stavu T.S.-2 (Schéma 25).
Jako komplexacni &inidlo bude vyuzito dvoumocné Lewisovy kyseliny — ZnCl,, ktera
komplexuje intermediat 11 v rigidnim tranzitnim stavu. Obdobné jako v pfedchozim
pFipadé, po redukci dojde u substratu k Smilesovu pfesmyku a nasledna B-eliminace
nam poskytne olefin E-7.
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H
; PT R' R? R' R?
H‘ O\\l H
) $=0 o SOPT O\\s>_ <O—[B] O“s"7<o
R O-3[zn? OBl = o\~ > (\Q’V/ < —Ph
) R Ph—y” N B-N _N
R - N=N
N=N
Syn-21 sy 21 syn 22

via "Cram-chelate"
transitni stav (T.S.-2) JoTTTTTT TR , l

H/ o
\O— S/I 4 R2 Hb SI'O ” R R2 R R2
N o € \_( = H -~ Y H
T 402PT 3 H-0-S,_  OPT roy [BI-O-s ~ OPT
R i O-PT ¥ b
25 B R o) ROI[B]
syn- ¢ syn-24 syn-24 syn-23
R“\/\RZ
(E)-7

Schéma 25: Navrzeny mechanismus pro (E)-selektivni formaci olefinu 7.

Abych otestovala, Ze jsou tyto podminky, puvodné vyvinuté pro B-keto sulfony,
relevantni také pro mé PT sulfony, otestovala jsem dané reakéni podminky na reakci
sulfonu 4b s benzoyl chloridem. Redukce in situ generovaného intermediatu 10 byla
provedena s vyuzitim NaBH,/MeOH Z-selektivnich reakénich podminek. Ukoncéeni
reakce bylo provedeno s pouzitim nasyceného vodného roztoku NH,CIl (metoda A) -
ZmASY (Tabulka 2, vstup 1). Za t&chto podminek byl ziskan produkt 7a v 94% vytézku
a v E/Z = 20:80 selektivité.

Po tomto Uuspé&Sném pokusu jsem se rozhodla otestovat také E-selektivni olefinaéni
protokol (EmA) a ukondit jej pfidavkem nasyceného vodného roztoku NH,CI (Tabulka
2, vstup 2). Pozadovany produkt byl ale vtomto pfipadé izolovan pouze v 10%
vytézku, zato se selektivitou E/Z = 95:5. Jako hlavni produkt reakce byl izolovan
alkohol 9a (52 %). Tento vysledek nas velice pfekvapil a zarazil, ale v reakci na toto
pozorovani jsme navrhli hypotézu, jak k jeho tvorbé doSlo. Spekulovali jsme, Ze pomala
B-eliminace intermediatu 23 by mohla vést k tvorbé alkoholu 9a (Schéma 26). pH
vodného roztoku NH,Cl ve vodé se pohybuje v zavislosti na jeho koncentraci mezi
4.6 — 6.0.>” Mohlo se tedy stat, ze pH zpUsobilo pomalou hydrolyzu sulfeniové soli 23
na odpovidajici kyselinu. Nechténé vedlejSi reakce vedouci k alkoholu 9a mohou tedy

nastat. V reakci na toto zjisténi jsem se tedy rozhodla ukoncit reakci pFidavkem

%% Celkové tedy protokol Z-selektivni redukce metody A ukon&eni reakce (ZmA).
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2.0M aq. HCI a ovéfit tak tuto hypotézu (protokol EmB, Tabulka 2, vstup 3). K mému
potédeni se nasSe hypotéza pravdépodobné zakladala na realném zakladé, protoze

jsem izolovala cileny produkt 7a v 63% vytéZku a nezménéné E/Z = 95:5 selektivité.

1 2
R? R2 ® R R
H R __
[BI-0-S_  OPT HO=§, OFT ——— | TR
A 0 B-eliminace 7
© s 24

o
[BHx(OR),]
R R? [B]
0 ® >_< H H@ OH
(@) 11 - PT-
26 Ph/N_N - SOZ 9a
OH

] @
[BlO-S, ©O N —H 5 |C3H;
0 N= -PT-
27 PH -S0, 9a

Schéma 26: Mozné vedlejsi reakce, které mohou nastat, pokud p-eliminace neni dostate¢né rychla.
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Tabulka 2: Reakce sulfonu 4a a 4b s acyl chloridy 5. One-pot pfiprava olefin( 7.

1) LIHMDS (2.2 ekviv), THF, -78 °C

2) Z-selektivni protokol: NaBH,4 (10 ekviv), MeOH, |.t.

O, o E-selektivni protokol: ZnCl, (5 ekviv), NaBH, (10 ekviv), iPrOH, L.t. 1
pr-SnR' CI)LRZ > Rape
4 5 3) Metoda A: nasyceny aq. NH,CI, L.t. 7

(1.0 ekviv) (1.1 ekviv) Metoda B: 2.0 M aq. HCI, I.t.
Vytézek
R! R? Met? Produkt y Pozn.
(E/2)
94 %
! ZMA (20:80) )
CaHrFn, 10 % 9a
2 -CsH -Ph
o EmA 7a @ (955)  (52%)
63 %
3 EmB (95:5) -
65 %
4 ZmA (35:65) ;
81 %
° -C3H, &©\ Zm8 CsHv\/ﬂx@\ (38:62) )
(92:8) (30 %)
58 %
! EmB (95:5) ;
49 %
8 ZmA (10:90) ;
58 %
9 o -’Q@\ ZmB C3H7\/”‘1©\ (12:88) )
CF 7c CFy 11 % 6¢c
10 | EmA 955) (49 %)
42 %
11 EmB (98:2) -
21 %
12 ZmA (5:05) -
72 %
13 ZmB Cc-H . -
-C3Hy -CisH3; FINAMC My (2:98)
14 EmA 7d 16 % 6d
(95:5) (19 %)
56 %
15 EmB (98:2) -
36 % 6e
16 ZmA (76:14) (21 %)
39 % 6e
17
o o ZmB Ph%@ (52:48) (32 %)
18 EmA 7e % oe
(83:17) (48 %)
17 % 6e
19 EmB ©37) (27 %)
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Vytézek
R* R? Met® Produkt
(E/2) Pozn.

12 % 6f
(93:7) (22 %)

55 % 6f
21 ZmB - Ph_ ©2:8) (37 %)
-Ph OCH
3 7f OCHj;

20 ZmA

4% of

22 EmA (95:5) (54 %)
39 % 6f

23 EmB (98:2) (24 %)
21% 69

24 ZmA (92:8) (18 %)

48 % 69

25 . &@\ ZmB - Ph ©37)  (T%)
CF 79 CFy 13% 69

26 | EmA 98:2) (24 %)
55 % 69
27 EmB 97:3) (13 %)
53 %
28 ZmA (34:66) ;
63 %
29 ZmB Ph . -
-Ph -CisH3; \/%CHHM (32:66)
25 % 6h
30 EmA 7h
(65:35) (18 %)
78 %
31 EmB (691) ;

OH

9a

3 ZmA — Z-selektivni protokol metoda zpracovani A; ZmB — Z-selektivni protokol
metoda zpracovani B; EmA — E-selektivni protokol metoda zpracovani A; EmB — E-
selektivni protokol metoda zpracovani B.

Sulfon 4b jsem ponechala reagovat s dalSimi acyl chloridy 5 (Vstupy 4 — 15). Ve vSech
testovanych pfipadech se ukazalo, Zze zaména 2.0M aq. HCI (metoda B) za nasyceny
roztok NH,Cl (metoda A) ma pozZadovany efekt na vytéZky reakce, aniz by jakkoliv
ovlivnil selektivitu reakci.” Napf. v pfipadé vstupd 4 a 5, nebo 8 a 9 nevidime
signifikantni rozdil v selektivité. Na druhou stranu se ale ukazalo, Zze substituce na
aromatickém jadfe acyl chloridu 5 ma vliv na stereoelektivitu reakce. Zejména
v pfipadé elektrondonorni skupiny (OCHj3) doslo k erozi Z selektivity u Z-selektivniho
protokolu (vstupy 4 a 5). V pfipadé olefinu 7d (vstup 14) jsem izolovala jako vedlejSi
produkt keton 6d v 19% vytéZku. Posléze se ukazalo, Ze podobné ketony 6 jsou také

vedlejSimi produkty u nékterych dalSich olefinacnich reakci zejména pak v pfipadé, Ze

™ Pomér E/Z byl ur€en na zakladé analyzy 'H NMR spekter surové reakéni smési. Ur€eni
izomerd bylo udélano na zakladé Stépicich konstant J, kde plati, Ze u E-izomer( se tato
pohybuje v rozmezi 12-16 Hz a u Z izomerl mezi 9-12 Hz.
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fenyl substituovany sulfon 4a byl pouzit jako vychozi latka. V zavislosti na tomto
pozorovani jsme navrhli hypotézu, Ze tato situace mlze byt zplsobena redukci enol
formy aduktu 11 (Schéma 27). Tato situace nastane zejména v pfipadé, kdy R' je
fenylovou skupinou, protoze v tomto pfipadé je enol-forma 11 vice pfitomna v reakcni

smési. Jeji redukce je tedy pravdépodobnéjsi.

0]

OH R1 = aryl, RZ = ary|,
PTO,S <~ FPT0o:S 2 ‘= ‘=
Sz r2 R R" =aryl, R* = alkyl,
R! R' = alkyl, R = aryl,
R? 5 keto-11
enol-11 R = alkyl, R? = alkyl,
lRO[M] [M] = Li, Na, Zn
O[M] O[M]
1 1 OH
R\%\RZ o) RZ R? (©] 1
O‘\S BH, O‘\S H R%\Rz ] 0
o %N\ “rebo . O - —_— \ —_— R\)J\Rz
Y M] ph—=N_ 1 HO” S0 6
Ph”" N W\ 30
29
28

Schéma 27: Navrzeny mechanismus pro tvorbu ketont 6.

Tato situace se opravdu naplno projevila v pfipadé reakci sulfon 4a s acyl chloridy
(vstupy 16 — 31) a odpovidajici ketony 6e-h byly pfitomny virtudlné ve vSech
provadénych reakcich. OvSem i tyto reakce ukon¢ené pomoci 2.0 M HCI (metoda B)
poskytovaly produkty 7 v lepSich vytézcich nez starS$i metoda A. Bohuzel i tak se
reakeni vytézky pohybovaly pouze v rozmezi od 10 do 50 %. Pfekvapivé se ukazalo,
Ze v pripadé aromatickych acyl chlorid probiha reakce exkluzivné za vzniku E-olefind.
Je mozné, Ze tato situace je dusledkem zmény reakéniho mechanismu eliminace, jak
bylo nedavno navrzeno v ramci spole¢né experimentalné-teoretické studii zabyvajici se
Julia-Kocienski reakci.®® Takovéto situaci by také nasvédcoval fakt, ze jakmile sulfon
4a byl ponechan reagovat s alifatickym acyl chloridem, selektivita olefina¢nich reakci
se vratila zpét do ,normalu® (vstupy 28-31). Tedy Z-selektivni metoda generovala
produkt 7h v poméru E/Z = 34:66 respektive 32:68, zatimco E-selektivni metoda
poskytla olefin 7h v poméru E/Z = 65:35 a 69:31. | v tomto pfipadé (vstup 30) jsme ale

jednou izolovali keton 6h jako vedlejSi produkt.
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5 Zavér

V této praci jsem se zameéfila na vyuziti fenyl tetrazolll (PT) jako pomocnych fidicich
skupin pro novy typ kondenzace vyuzitelné v ramci organické syntézy. Tato metoda,
ktera byla nedavno vyvinuta v naSi laboratofi pro benzothiazolovou (BT) skupinu, mi
umoznila pfipravit ze stejnych vychozich latek, sulfonu 4 a acyl chloridu 5, ketony 6
anebo olefiny 7. V zavislosti na zvolenych reakCnich podminkach jsem selektivné
pfipravila olefiny E nebo Z. Ureni E/Z poméra a konfigurace na nové vzniklém olefinu
bylo provedeno na zakladé 'H NMR spekter, respektive $tépicich konstantach

jednotlivych olefinickych vodika.

U obou téchto transformaci byl v analogii k reakcim vyvinutych pro BT-skupinu navrzen
reakéni mechanismus, ktery se zda byt v souladu s experimentalnimi daty. Ukazalo se,
ze reakce probiha mnohem komplexnéjSim reak&nim mechanismem, nezli se zdalo, a
Ze do budoucna nam tyto transformace pfipravi jes$té nejedno pfekvapeni. Zejména
pak stoji za zminku prekvapiva formace vedlej§iho produktu, alkynu 8. Tato

transformace si jisté zasluhuje dalSiho zkoumani.
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7 Prilohy
Priloha I - 1H a 13C NMR spektra pripravenych latek

5-(benzylthio)-1-fenyl-1H-tetrazol (3a)
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5-(butylthio)-1-fenyl-1H-tetrazol (3b)
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5-(benzylsulfonyl)-1-fenyl-1H-tetrazol (4a)
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5-(butylsulfonyl)-1-fenyl-1H-tetrazol (4b)
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1-fenylpentan-1-on (6a)
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1-(4-methoxyfenyl)pentan-1-on (6b)
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1-(4-(trifluoromethyl)fenyl)pentan-1-on (6c)
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Ikosan-5-on (6d)
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Dodekan-5,

8-dion (6e€)

] RERRIL [BRRAIBLMEY
NN NNN dddddd 838
|4 NS
CaHz
~
CzHz
be 0O
J
.
|
J
T T T
S s 2 =]
- < < "
r T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
FAV-01-§19-01 . e o
single palse decoupled gated NOE ; % 5 E =
| O I
CaH7
CaH,
be O
I
|
o o~ ' J*- Al - Lk " 4.'....‘." - w W akat) o - ) -
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)



1-(4-methoxyfenyl)-2-fenylethan-1-on (6f).
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1,2-difenylethan-1-on (6g).
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2-fenyl-1-(4-(trifluoromethyl)fenyl)ethan-1-on (6h)
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1,6-difenylhexan-2,5-dion (6i)
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1-fenylheptadekan-2-on (6j).
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(Z)-pent-1-en-1-ylbenzen ((Z)-7a)
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(E)-pent-1-en-1-ylbenzen ((E)-7a)
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(Z)-1-methoxy-4-(pent-1-en-1-yl)benzee ((Z)-7b)
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(E)-1-methoxy-4-(pent-1-en-1-yl)benzen ((E)-7b)
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(Z)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((Z)-7c)
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(E)-1-(pent-1-en-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7c)
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(E)-1,2-difenylethen ((E)-7e)
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(E)-1,2-difenylethen ((E)-7f)
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(E)-1-styryl-4-(trifluoromethyl)benzen ((E)-7f)
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(E)- a (Z)-heptadec-1-en-1-ylbenzene ((E)-7h a (Z)-7h)
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1-methoxy-4-(fenylethynyl)benzen (8f)
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1-fenylpentan-1-ol (9a)
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