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Abstrakt

Tato bakalatskéd prace se zabyva pripravou enantiomerné Cistych fosforecnych kyselin
odvozenych od BINOLu, které nachéazeji Siroké uplatnéni jako katalyzatory v tadé

asymetrickych transformaci. Pfiprava téchto katalyzator byla provedena podle publikované

literatury.

Klicova slova
Asymetrickd syntéza, chirdlni fosforecné kyseliny, BINOL, organokatalyza, bifunk¢éni

katalyza.



Abstract

This bachelor work deals with preparation of enantiomerically enriched BINOL-derived
phosphoric acids, which are used as catalysts in various asymmetric transformations. The

main synthetical approach was carried out according to published literature procedure.

Key words
Asymmetric synthesis, chiral phosphoric acids, BINOL, organocatalysis, bifunctional

catalysis.
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Pouzité zkratky
Ac —acetyl

APPI — protoionizace za atmosférického tlaku (Atmospheric Pressure Photoionization)

Ar —aryl

BINOL - 1,1'-bi-2-naftol
Boc — ferc-butyloxykarbonyl
Bu — butyl

Cbz — benzyloxykarbonyl
DCE - 1,2-dichlorethan
DCM - dichlormethan

ee — enantiomerny piebytek (enantiomeric excess)

ekv. — ekvivalent
ESI — ionizace typu elektrosprej

Et — ethyl

HPLC — wvysokou¢innd kapalinovd chromatografie (High Performance Liquid
Chromatography)

HRMS - hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (High Resolution Mass
Spectrometry)

i-Pr — izo-propyl

kvant. — kvantitativni vytézek

Me — methyl

mol. — molarni

MOM — methoxymethyl ether

MS — hmotnostni spektrometrie

NMR - nuklearni magneticka rezonance
PG — chranici skupina (protecting group)
Ph — fenyl

Pr — propyl

Rt — retardacni faktor

r. t. — teplota mistnosti

RVO — rota¢ni vakuova odparka

SOMO - ,,single occupied molecule orbital*

SPINOL - 1,1'-spirobiindan-7,7'-diol



TADDOL — a,0,0',0'-tetraaryl-2,2-disubstituovany 1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
t-Bu — terc-buthyl

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografie na tenké vrstvé (Thin Layer Chromatography)

TMS — trimethylsilyl

VANOL - 3,3'-diphenyl-2,2'-bi-1-nafthol

VAPOL - 2,2'-diphenyl-3,3'-(4-bifenanthrol)



1. Uvod

1.1 Enantioselektivni syntéza

Enantioslektivni syntéza je oblast chemie zahrnujici chemické reakce, pii kterych se
v molekule vytvaii jedno nebo vice novych center chirality vedouci ke vzniku specifického
enantiomeru nebo diastereoisomeru.! Molekula je chiralni, pokud neni ztotoZnitelna se svym
zrcadlovym obrazem. Novym centrem chirality miize byt chirdlni atom, chiralni osa nebo
rovina symetrie a mluvime tak o bodové, axialni nebo plandrni chiralit¢. Bodova chiralita se
vyskytuje u molekul obsahujicich atom uhliku s konfiguraci sp?, na ktery jsou vazany &tyfi
rizné atomy nebo Ctyfi rizné skupiny atomil. Lze ji téZ nalézt i u dalSich atomt, jako
napiiklad dusiku v pfipadé€ terciarnich aminii Trogerovych bazi nebo rtizné substituovanych
kvarternich aminti, dale u atomu siry v ptipad¢ riizné€ substituovanych sulfoxidi nebo atomu
fosforu u rGzné€ substituovanych fosfinoxidii. Axialni typ chirality je typ stereoisomerie, kdy
jsou neplandrné usporadany Ctyfi rlizné substituenty organizované v parech vici sobé
kolmych kolem osy chirality.? K danému typu fadime napiiklad isomerii allent,
spiroslou¢enin nebo diarylti. Planarni chiralita se vyskytuje u molekul majici rovinu chirality
obsahujici nejvétsi pocet atomi a dalSim substituentem lezicim mimo danou rovinu.

Typickymi zéastupci latek s timto typem chirality jsou monosubstituované paracyklofany.’

R
QOOH OO oH c|\ CHj, g}&
HoN=——=H c=c=C, _
O S >
R

L-Gly BINOL (R)-1-chlorobuta-1,2-diene [2.2]paracyklofan

Ph,P

Obrazek 1. Jednotlivé typy chirality.

Rozdilné prostorové uspotddani jednotlivych enantiomert stejné latky muze vést k
rozdilné interakci s jinymi opticky aktivnimi objekty, jako jsou enzymy nebo receptory v
organismech. Toto selektivni ,rozpoznavani jednotlivych enantiomerli enzymy nebo
receptory miize vést k odlisSné odezveé organismu. Tato odliSna odezva se muze projevit
rozdilnymi biologickymi vlastnostmi jednotlivych enantiomert, a to relativné neskodné jako v
pfipadé rozdilného vnimani viin€é ¢i chuté enantiomerii stejné latky. V ptipad¢é 1é¢iv vSak
rozdilna interakce enzymu nebo receptoru s enantiomerem dané latky miize mit zasadni vliv

na jeho terapeuticky ucinek. Proto je pfiprava enantiomern¢ Cistych latek kliCovym procesem

v moderni organické chemii a metodam pfiprav takovychto latek je vénovana zvySena



pozornost. Oborem zbyvajicim se piipravou enantiomern¢ obohacenych latek je asymetricka
syntéza a k jejich ptipravé vyuziva n€kolik obecnych pristupi:

a) Substratem fizend metoda (,,chiral pool strategy*) - spo¢iva ve vyuziti pfirozen¢ se
vyskytujici, enantiomerné Cisté slouceniny jako vychozi latky, kdy pfitomna chiralni centra
vedou ke vzniku Zadaného enantiomeru produktu.

b) Metoda za vyuziti chirdlni pomocné molekuly (,,chiral auxiliary strategy*) —
vyuziva chiralni pomocnou molekulu ve stechiometrickém mnozstvi, ktera se kovalentné vaze
na achirdlni substrat a tim vznik4 jeden enantiomer meziproduktu. Odstranénim pomocné
latky po reakci ziskdme opticky aktivni produkt.

c) Reagentem fizena metoda (,,reagent control strategy) - se vyuzivaji vlastnosti
chiralnich ¢inidel ovliviujicich stereochemii reakce.

d) Katalyzatorem fizena metoda (,,catalyst control strategy*) — vyuziva opticky ¢istého
¢inidla v katalytickém mnozstvi k fizeni tvorby enantiomerné¢ obohacené¢ho produktu. Tato
metoda je v dne$ni dobé dominantni a v ramci ni rozliSujeme tfi zptisoby aktivace substratu, a
to pomoci komplexii pfechodnych kovli, enzymovych katalyzatorit a malych organickych

molekul — organokatalyzatort.

1.2 Asymetricka organokatalyza

Organokatalyza je oblast organické syntézy zabyvajici se katalyzou pomoci
substechiometrického mnoZstvi organickych sloucenin, kterda neobsahuji atom kovu.*
Vyhodou organokatalyzatorti je jejich relativné snadnd piiprava a také stabilita viici kysliku a
vzdusné vlhkosti, jeZ usnadiiuje provedeni organokatalytickych reakci, i samotné skladovani
organokatalyzatort. Dale lze zminit i jejich obecné niZsi toxicitu zejména v porovnani s
katalyzatory obsahujici prechodné kovy, jez mohou byt problematickym polutantem pfi
syntéze 1éCiv.

Organokatalyza je relativné novd metoda pro piipravu opticky aktivnich latek, jejiz
rozvoj je i pies nékteré izolované a spiSe nahodné piipady datovan na zacatek 21. stoleti.’
Jako prvni enantioselektivni reakci katalyzovanou pomoci chirdlnich organokatalyzatorii 1ze
povazovat praci Emila Kneevenagela, jenZ se zabyval aldolovymi kondenzacemi B-ketoestert
a malonatt s aldehydy a ketony za vyuZiti primarnich, sekundarnich aminti jako katalyzatord.
Nasledovaly dalsi spiSe izolované ptipady jako napt. prace Kuhna a Hoffera, jenz studovali
Kngvenagelovy i aldolové reakce aldehydu za katalyzy pomoci sekundarnich amind. Mezi

nejstarsi publikace také patii prace G. Brediga a WS. Friske publikovéna v roce 1912, ktera
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popisuje adici HCN na aldehydy za vyuziti cinchonovych alkaloidl jako katalyzatorti (schéma

1.7

[¢] HO, ,H
I nebo Il P
H + HCN —— CN
1 2: <109
<10%ee chinin, | cinchonidin, Il

Schéma 1. Adice HCN na aldehydy.
V roce 1960 byla publikovana prace Pracejuse, ktery provedl adici methanolu na

methylfenylketen 3 za vzniku ptisluSného esteru v 74% enantiomernim piebytku ve vytézku

90 % (schéma 2).8

Me Me
1 (1 mol%) H.,)
Cs. * MeOH —————— CO,Me
¢} toluen, -111 °C
3 4: vytézek 90 %
ee: 74 %

Schéma 2. Enantioselektivni syntéza esteru 4 z fenylmethylketenu 3.

Vyznamnym piinosem v oblasti enantioselektvni organokatalyzy byly prace G. Storka,
ktery se zabyval chemii enamind, a kter4 vedla k rozvoji v oblasti organokatalyzy znamé jako
enaminova katalyza.” Na chemii enamind zkoumané Storkem navézala Hajosova-Parrishova-
Ederova-Sauerova-Wiechertova aldolova kondenzace katalyzovéna L-prolinem publikovana
nezavisle na sobé dvéma skupinami, kterd hrala vyznamnou roli ve vyvoji asymetrické
organokatalyzy.'® Vysledny ketol 6 v dané reakci byl ziskan v 97 % enantiomernim piebytku

ovSem bez hlubsiho pochopeni vzniku reakcniho intermedidtu (schéma 3).

o o]
o IV (3 mol%) D«cozH
% DMF, 20 °C, 20 h Om N
OH v
5 6: vytézek 97 %

ee: 97 %

Schéma 3. Hajosova-Parrishova-Ederova-Sauerova-Wiechertova aldolovéa kondenzace

Prudky rozvoj enantioselektivni organokatalyzy zapocal rokem 2000, kdy byly
publikovany prace B. Lista, M. M. Lernera a C. F. Barbase III. zabyvajici se enaminovou

1

katalyzou'' a dile prace Davida W. C. MacMillana, ktery uvefejnil enantioselektivni

organokatalytickou transformaci vyuzivajici iminiové aktivace substratu. V této praci byl také
poprvé uveden termin ,,organokatalyza“.!?
Organické katalyzatory lze klasifikovat na zaklad¢ rGznych aspektd. Jednim z nich je

povaha jejich interakce se substratem, které mohou byt kovalentni nebo nekovalentni. V
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pfipadé kovalentni interakce vzniké nova kovalentni vazba mezi katalyzatorem a substratem
za vzniku aktivovaného komplexu. Typickymi ptiklady jsou chirdlni primarni a sekundéarni
aminy. Z primdrnich amini se v enantioselektivni katalyze vyuzivaji zejména aminy
odvozené od cinchonovych alkaloidi, a to ptedev§im pro aktivaci a funkcionalizaci ketont.

Jako chirdlni sekundéarni aminy se v enantioselektivni katalyze uplatiiuji napt. prolin, derivaty

prolinolu pfipadné také chiralni derivaty imidazolidinonu (MacMillanove katalyzatory)

(obrazek 2).

0. Me OMe
[><COZH N N
N ~Me
H N)\Me
Ph H

L-prolin, IV | o NH
NS A
H Me X NH
chinin, | Ar 0, |
N [HAr N o
N N)\/ FsC CF
B NH, H OTMS PH H 3 3
N~ Ar = Ph (Hayashi-Jgrgensen) _
3,5-CF3CqH3 MacMillanovy katalyzatory )’j = gthéh ethenyl

amino derivat
dihydrochininu

Obrazek 2. Priklady katalyzatorti aminové organické katalyzy.

Tyto latky nalezly uplatnéni v rdmci aktivace a funkcionalizace aldehydii v a-poloze
pomoci tzv. enaminové aktivace!® piipadn& v B-poloze v piipadé pouziti o,B- nenasycenych
aldehydii a ketont pomoci tzv. iminiové aktivace.'? Chiralni sekundarni aminy nasly vyuziti i
v ramci SOMO (,single occupied molecule orbital“),'"* & dienaminové" piipadné
trienaminové!® aktivace. Tyto zplisoby aktivace jsou svym zaméfenim nad rdmec této
bakalaiské prace, a nejsou tudiz v nasledujicim textu dale rozpracovany.

Katalyzatory aktivujici substrat prostfednictvim slabych nekovalentnich interakci
vyuzivaji zejména tvorbu vodikovych vazeb se substratem. Do této skupiny patii chiralni
terciarni aminy, jako jsou derivaty chinolinovych alkaloidi a jejich derivaty, které maji ve své
struktufe (thio)mocovinou jednotku (obrazek 2). Ke katalyzatorim vyuZivajici podobny typ

aktivace fadime i chiralni fosfore¢né kyseliny.
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1.3 Chiralni fosforecné kyseliny

Katalyza vyuzivajici chirdlnich fosforecnych kyselin je v soucasné dobé prudce se
rozvijejicim smérem v oblasti asymetrické syntézy. Mezi vyhody pouziti chirdlnich
fosforeénych kyselin lze uvést jejich relativné snadnou dostupnost, moduldrni syntézu
(schopnost sestavovat katalyzatory z vymeénitelnych stavebnich blokt), stabilitu viici oxidaci a
hydrolyze, moznost vyuziti obou jejich enantiomert, a vysokou selektivitu katalyzovanych
reakci.!”

Piestoze jsou chiralni fosfore¢né kyseliny znamé jiz pies 50 let, béhem nichz nasly
vyuziti naptiklad pfi separaci chirdlnich aminii pomoci chirdlnich binaftylovych fosforecnych
kyselin, zkoumani jejich katalytickych vlastnosti zapocalo rokem 2004, kdy Akiyama a
Terada nezavisle na sobé publikovali asymetrickou Mannichovu reakci katalyzovanou
chiralni fosfore¢nou kyselinou odvozenou od BINOLu.'®!” Prace Akiyamy se zabyvala reakci
silyl enolati 8 s aldiminy 7 za vzniku produktu 9 v kvantitativnim vytézku s enantiomerni

Cistotou 96 % ee (Schéma 4).

=
OEt B
toluen, - 78 °C A~_-COzEt
)\ Me R™
R 24h :

7 8

HO
Ho QTMS V (10 mol%) ]@
mol
]@ * - HN
N

Me

9 I?V= Ph NO,
vytézek: kvant.
ee: 96 % Vv

Schéma 4. Mannichové reakce katalyzovéana chirdlni fosfore¢nou kyselinou odvozenou od

BINOLu.

Autofi déle prokdzali, Ze pro ucinnou enantioselektvni indukci jsou vhodné
katalyzatory substituované¢ 3,3'-diarylovymi substituenty nekoplandrnimi s naftylovymi
skupinami. Tyto katalyzatory poskytovaly piisluSné produkty s vyssi enantiomerni ¢istotou v
porovnani s nesubstituovanymi chiralnimi fosfore¢nymi kyselinami v polohach 3,3".

K podobnym zavérim jako Akiyama dosli také Uraguchi a Terada ve své praci
zabyvajici se pfimou Mannichovou reakci N-Boc-chranénych aldiminti 10 s acetylacetonem

11 (schéma 5)."°
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_Boc
.Boc 0 HN
N R O O VI (2 mol%) Ac
|
R)\H PN CH,Cly, 20 °C, 1h RTY

Ac
10 1" 12: R = p-Br-Ph
vytézek 96 %
ee: 98 %

Schéma 5. Mannichova reakce N-Boc-chranénych aldimini 10 s acetylacetonem 11.

Vedle jiz vySe zminénych chirdlnich fosforecnych kyselin odvozenych od BINOLu se
v enantioselektivni organokatalyze uplatnily i dal$i chirdlni fosfore¢né kyseliny odvozené
napt. od Hs-BINOLu, SPINOLu, VAPOLu, VANOLu a TADDOLu (obrazek 3). Kromé toho
byly publikovany préace, kde byly jako katalyzatory vyuzity planarni fosforecné kyseliny:

0

paracyklofany s ferrocenovym mostem,® paracyklofany syntetizované z 1,8-

dibromobifenilenu.?!

Ar Ar
o _,0 Me, O o, 0
N PN
o OH Me o—, O OH
Ar Ar

TADDOL

N-sulfonyl fosforamid sulfonyl imid

pKy = 13,3 pKa = 6,4 pKa =52
Obrazek 3. Chirdlni fosforecné kyseliny odvozené od riznych struktur a katalyzatory

prokazujici nizsi pKa.

Diilezitym faktorem ovliviiujicim katalytickou aktivitu chiralnich fosforecnych kyselin
je jejich schopnost aktivace substratu protonaci vyjadifenou hodnotou pKa. V préci
publikovanou Ruepingem a Leitem byly hodnoty pKa chirdlnich fosfore¢nych kyselin
uréovany z méfeni v acetonitrilu.?> Bylo zji$téno, Ze v ptipadé chirdlnich fosfore¢nych kyselin

odvozenych od BINOLu se hodnota pKa pohybuje kolem 13. Vyssi kyselost vykazuji derivaty
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fosfore¢nych kyselin: N-sulfonyl fosforamidy (pKa = 6) a sulfonyl imidy (pKa = 5) (obrazek
3).

Dalsim dilezitym aspektem téchto latek je jejich schopnost enatiomerni indukce v
nové vzniklych molekuldch, kterou lze vysvétlit pfitomnosti ,,chirdlni kapsy* katalyzatoru.
Tato kapsa vzniké jako dusledek zablokované rotace dvou naftoli spojenych nesymetricky v
poloze 1,1" a také pritomnosti substituentll v poloze 3,3". Zavedenim téchto substituenti do
molekuly fosfore¢né kyseliny dochazi k rozsifeni Cz-symetrie BINOLové struktury v prostoru
tvorbou dobie definované chirdlni dutiny vedouci ke stereospecifické interakci mezi
katalyzatorem a substratem, jeZ ma za nasledek tvorbu jednoho specifického enantiomeru.

Urceni pfesnych mechanismi aktivace substratu chiralni fosfore¢nou kyselinou je
slozité a muze se liSit v zavislosti na pouzitém substratu v jednotlivych reakcich. Jednim z
moznych zplsobl déleni aktivace substratu pomoci chirdlnich fosfore¢nych kyselin je
prostfednictvim monoaktivace, dudlni aktivace a bifunkéni aktivace, jak ve své praci

klasifikoval Rueping.'’

1.3.1 Monoaktivace

V ptipadé monoaktivace dochdzi k aktivaci jednoho reakéniho partnera pomoci
katalyzatoru napf. jeho protonaci za vzniku aktivovaného reak¢éniho intermediatu. Tento typ
aktivace byl popsan napft. u alkylace a-diazoesteri N-acyliminy provedenou skupinou Terady
v roce 2005, kdy chiralni fosforecna kyselina aktivuje N-acylimin 13 jeho protonaci za vzniku

chiralniho aktivovaného iontového paru (schéma 6).%

tBuOZCTH o *a
ol o

o 0 HE PG

L N2 Ar” NH ‘N

N~ Ar VIl (2 mol%) CO,tB
P R 215U R)\H
H.© CO,tBu

R™H toluen, rt, 24 h N2 \( z

13 14: R: p-F-Ph N

vytézek: 74 %
ee: 94 %

tranzitni stav

Vil

Schéma 6. Alkylace diazoesterti N-acyliminy zprostiedkovana monoaktivaci.

Monoaktivace se uplatiluje 1 v syntéze chirdlnich hydrazont, které nachéazeji Siroké
uplatnéni v enantioselektivnich reakcich napt. alkylace,>* aldolové reakce.?> V roce 2007
Rueping publikoval praci zabyvajici adici hydrazonu 16 na N-Boc substituované iminy 15.
Byly ziskany produkty v enantiomernich ptebytcich blizkych 90 % ee (schéma 7).
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B o ”O®

~bocC P\

§-BoC C\N VIl (10 mol%) HN o 0O

N —_—— ~No Ho
A ' JN\ CHCl5, 0°C,16h A" 7 I\D H.\-BoC
H™H !
R)\H O
15 16 17: Ar = 0-Br-Ph k/H N

vytszek: 82 % Y=N_)
ee: 85 % H

tranzirni stav

Schéma 7. Adice hydrazonu 16 na N-Boc substituovany imin 15.

1.3.2 Dualni aktivace

Dalsim typem aktivace je dudlni aktivace, pti které dochézi k interakci katalyzatoru se
dvéma raznymi funkénimi skupinami pfitomnymi na jedné reak¢ni komponenté (obrazek 4).
P1i této aktivaci se funkéni skupiny substratu aktivuji bud’ pouze prostiednictvim hydroxylové
funkéni skupiny fosforecné kyseliny (obrazek 4a), ptipadné se zapojuje také P=O funkéni
skupina katalyzatoru (obrazek 4b).

Obrazek 4. Dva mozné zpusoby dudlni aktivace substratu pomoci chiralnich fosfore¢nych

kyselin.

Dualni typ aktivace se napiiklad predpoklada ve vySe popsané Mannichové reakcei
publikovanou Akiyamou (schéma 4).!® Stejny aktivaéni mod se uplatiiuje i v reakci 2-
hydroxyfenyl imint 18 s derivatem furanu 19 publikovanou stejnou laboratoii roku 2008

(schéma 8).2
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OTMS

)\\ O

19

IX (5 mol%) HN
toluen, 0 °C, R N\
o
(0]
20: R = p-F-Ph

vytézek: 85 %
ee: 96 %

tranzitni stav

Schéma 8. Enantioselektivni Mannichova reakce mezi derivaty 2-hydroxyfenyl imint 18 a

derivatem furanu 19 vyuZivajici dudlni aktivacni mechanismus.

K dalSim reakcim vyuzivajici dudlni aktivaci lze zatadit i pfimou aldolovou reakci

azalaktonti 22 s vinyl ethery 21 publikovanou Teradou v roce 2009 (schéma 9).?’ Vyslednymi

produkty reakce byly derivaty f-hydroxy-a-aminokyselin s chirdlnim kvarternim uhlikovym

centrem ziskanych v enantiomernim ptebytku v rozmezi 37 — 97 % ee.

Ph 0 0 O
RZ
1. X (5 mol%) R OMe
N R
oR v° CH,Cly, 0- 20 °C, Ph" NH
+
R, 2. MeONa, MeOH MeO )
21 MeO OMe
22 OMe
23:R'=1Bu
R? = Me

vytéZzek 99 %
ee: 97 %

mozné tranzitni stavy

Schéma 9. Piima aldolova reakce azalaktonii 22 se substituovanymi vinyl ethery 21.

1.3.3 Bifunk¢ni aktivace

Vedle dudlni aktivace se v nékterych enantioselektivnich reakcich uplatituje tzv.

bifunkéni charakter chiralnich fosfore¢nych kyselin. Ten je umoznén diky vysSe zminéné

pfitomnosti kyselé OH funkéni skupiny a bazické P=O funkéni skupiny v rdmeci jedné

molekuly katalyzatoru (obrazek 5). V tranzitnim stavu dochdzi k aktivaci elektrofilu jeho

protonaci pomoci OH skupiny za soucasné aktivaci nukleofilu tvorbou vodikovych vazeb

pomoci P=0 skupiny.?®

Ar
OO o. 0 =~ Lewisova bazicka skupina; aktivuje nukleofil
b=y
l ! (0] \OH -— Bronstedova kysela skupina; aktivuje elektrofil

Ar

Obrazek 5. Funk¢ni skupiny substratu chiralni fosforecné kyseliny.
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Bifunkéni charakter chiralnich fosfore¢nych kyselin byl popsdn v ptipadé
intramolekularni aza-Michaelovy reakce nenasycenych indoli 24 katalyzovanou chiradlnimi
fosforeénymi kyselinami, jez byla publikovdna Youem v roce 2010 (schéma 10).% Pfislusné
derivaty cyklickych indoli 25 byly ziskany ve vysokém vytézku az 95 % a s enantiomerni

Cistotou dosahujici 92 % ee.

R R?
R2 SiPhs RIZ N
S o A CO) by
T N . XI (10 mol%) R P O\P/”O o O-"'""”H’N
o H 4AM.S. N X o OH P2 X
74 toluen, 0 °C, 2 h OW OO o 60\\\H70>®_/—/
R® RO SiPh, 7
R3
24 :R'=
25 22 _ I\H/Ie X tranzitni stav
R3=Ph

vytézek: 95 %
ee: 92 %

Schéma 10. Intramolekularni aza-Michaelova reakce vzniku cyklickych indola 25.

Obdobny charakter katalyzatoru se ptredpoklada i1 v ptipad€ enantioselektivni aza-
Diels-Alderovy reakce vedouci k derivatiim tetrahydrochinolu 29 ziskanych v enantiomernich
piebytcich pohybujicich mezi hodnotami 45 az 99 % ee publikovanou Massonem roku 2012

(schéma 11).%°

A~
0.0
O P
o “o-.
R'-CHO @NHZ H///IR1 "
% Ry X (10 mol%) ONZ. 5
R e DCE, 50 °C O 7\
Me ARE I R*
\ R ~~- R3
29: vytézky: < 90 % Me
28 ee: <99 % tranzitni stav
R®=OH
Schéma 11. Enantioselektivni aza-Diels-Alderova reakce vedouci k derivatim
tetrahydrochinolu 29.

V praci publikované B. Listem v roce 2006 byl bifunkéni charakter chirdlnich
fosfore¢nych kyselin vyuzit pro piipravu opticky cistych tetrahydro-f-carbolini 31, latek se

zajimavou biologickou aktivitou,’' pomoci Pictet-Spenglerovy reakce (schéma 12).%?
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1 EZ
R! R,CHO R ) .
72 COOEt o f X . . -
1COOEt X (20 mol%) £O0Et | o
— = | \H —( ] “COOEt 2 0
| ) T n N COOEt J_O//P\OJ*
H 2 o GO0
6h H
30
31: R' = BnO
R? = Et o

vytézek: 98 %
ee: 90 %

Schéma 12. Pictet-Spenglerova reakce ptipravy derivatl tetrahydro-f-carbolint 31.

Dalsi oblasti, kde 1ze vyuzit bifunk¢ni charakter chiralnich fosfore¢nych kyselin jsou
desymetrizacni reakce. Napiiklad v roce 2021 byla nasi védeckou skupinou publikovana
enantioselektivni  pfiprava chirdlnich  3,4-dihydro-2H-1,4-beznoxyzini 33 metodou
desymetrizace oxetand 32 substituovanych v poloze 3 (schéma 13).* V priibéhu vyzkumu
byly testovany chiralni fosfore¢né kyseliny odvozené od BINOLu, které vykazovaly vysoké
hodnoty enantioselektivit pohybujiciho se kolem 80 % ee. K nejlepSim hodnotam
enantioselektivni indukce dochdzelo v ptipad€ pouziti chirdlni fosforecné kyseliny odvozené

od SPINOLu XII, kdy byly ptislusné produkty ziskany v enantiomerni Cistoté dosahujici
hodnot 99 % ee.

R' R R
| ) ‘
‘ "I‘Q XII (5 mol%) AN : PN ,\;H, 0,0
RT Toen20-c > RT OH RIL SR
“~o O toluen, 20 °C Z e Ao 0------H-0" ‘o
; ol
32 33: vytzky: < 99 % tranzitni stav

ee:>99 %

Schéma 13. Enantioselektivni desymetrizace oxetanti 32 katalyzovana chiralni fosfore¢nou

kyselinou odvozenou od SPINOLu XII.

1.3.4 Kovalentni aktivace

Jak bylo zminéno vysSe, dominantnim mechanismem pisobeni chiralnich fosforecnych
kyselin je aktivace substratu pomoci nekovalentni interakce. Bylo vSak prokdzéano, ze existuji
podminky, pfi kterych dané katalyzéatory aktivuji substrat pomoci kovalentni aktivace. Tento
typ interakce je nestandartni, protoze pii kovalentni interakci obecné dochdzi k deaktivaci

chiralnich fosfore¢nych kyselin.>*
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Dany typ aktivace byl studovan Nagornym v roce 2014 na intramolekularni cyklizaci

nenasycenych acetalii 34 vedouci k ptipravé opticky aktivnich derivati piperidind 35 (schéma

14).3% V priibéhu vyzkumu byl prokdzin Snx2 mechanismus jako preferovany mechanismus

reakce.

NHR'

OMe

MNP

34

e

X1l (15 mol%)

SOp
N oMe

R
35: R=4,4-Me
R'= Cbz
vytézek: 66 %
ee: 99 %

-20°C, CCly, 4 AM. S.
24 h

Xl

SN2 - mechanismus

Schéma 14. Cyklizace nenasycenych derivatii acetalti 34 probihajici Sx2” mechanismem.

Dalsim piikladem kovalentni aktivace substratu je metoda enantioselektivni piipravy

ruzn¢ substituovanych spiroindoli 38 reakci o-(3-isoindolinonyl)propargyl alkoholu 36 s

indoly 37 vyvinuta v roce 2022 skupinou P. Li (schéma 15).>° Piislusné produkty byly

ziskany ve vytézcich v rozmezich od 77 do 98 % a v enantiomernich ptebytcich az 99 % ee.

R2
N (8)-X (10 mol%)
Z N
H

R37

48 h
37

4 AM. S, EtOAc, 50 °C R

38: vytézky: < 98 %
ee:>99 %

iPr

0 X
R1

tranzitni stav

(8)X

Schéma 15. Enantioselektivni reakce o-(3-isoindolinonyl)propargyl alkoholu 36 se

substituovanymi indoly 37.
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2. Cile prace
Jak bylo zminéno vySe, chirdlni fosfore¢né kyseliny nachazeji uplatnéni v celé fade
enantioselektivnich transformaci. Cilem ptedlozené bakalaiské prace bylo ovéfeni postupti
ptipravy derivati chirdlnich fosforecnych kyselin (R)-6a-d a (S)-6a-d odvozenych od
BINOLu. Tento obecny cil zahrnoval dva dil¢i ukoly:
1. Ovéfeni postupu syntézy obou enantiomert R 1 .S derivat 6a-d.
2. Optimalizace vySe zminéné péti krokové syntézy derivati 6a-c a modifikované

ctytkrokové syntézy derivatu 6d odvozenych od BINOLu.
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3. Vysledky a diskuse

3.1 Priprava chiralnich fosforec¢nych kyselin odvozenych od BINOLu

Nejdiive byla prace zaméfena na piipravu rizné substituovanych chirdlnich
fosfore¢nych kyselin odvozenych od (R)-BINOLu. K syntéze produktt (R)-6a — 6¢ byl vyuzit
nasledujici postup dle literatury’’ zahrnujici methoxymethyl etherové (MOM) chranéni
hydroxylové skupiny nasledované jodaci v polohach 3,3". Naslednou Suzuki-Miyaurovou
reakci prislusnych derivati (R)-3 s rizné substituovanymi boronovymi kyselinami
nasledovanou odchranénim MOM skupiny byly pfipraveny piislusné dioly (R)-5. Posledni
krok vedouci k findlnim katalyzatoram (R)-6 zahrnuje fosforylaci pomoci POCIs (schéma 16).

Analogicky postup byl vyuZit pro pfipravu katalyzatort (5)-6a-6¢ (schéma 17).

|
sel N s o TN oo
OH THF 0°C-rt,1h OMOM THF, -78°C-0°C,1,5h OMOM
_THRoC-rt, Th
OH 2. MOMBr, OMOM 5, OMOM
OO 0°C-r.t,6h OO 78°C-0°C,2h OO
|

(R)-1 (R)-2 (R)-3
| Pd(PPh3), (10 mol%) R R
e a0 0 9
OMOM 2M Na,COg OMOM HCI OH
OMOM DME, argon, reflux 85 °C OMOM 1,4-dioxan, OH
OO OO reflux 95°C OO
I R R
(R)-3

(R)-4a: R = 2-nafthyl
(R)-4b: R = 1-nafthyl
(R)-4c: R = 9-anthracenyl!

(R)-5a: R = 2-nafthyl
(R)-5b: R = 1-nafthyl
(R)-5¢: R = 9-anthracenyl!

R R
OO 1. POCI, pyridin OO
OH reflux 80 °C O\Pfo
/
OH 2. 6N HCI o OH
O 10 O
R R

(R)-5a: R = 2-nafthyl
(R)-5b: R = 1-nafthyl
(R)-5c: R = 9-anthracenyl

(R)-6a: R = 2-nafthyl
(R)-6b: R = 1-nafthyl
(R)-6¢c: R = 9-anthracenyl

Schéma 16. Celkova schéma ptipravy R enantiomeru katalyzatorti 6a-c.
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OO 1. NaH, OO 1. n-Buli,
OH THF, 0°C-r.t,1h OMOM THF, -78°C-0°C,1,5h OMOM
e .
OH 2. MOMBr, OMOM 31, OMOM
Se =N G ¢ [k T
(8)1 (5)-2 ()-3
Pd(PPhs), (10 mol%)
RB(OH),
OMOM 2M Na,COs4 OMOM
OMOM DME, argon, reflux 85 °C OMOM 1,4-dioxan,
reflux 95°C
(S)-3

(S)-4a: R = 2-nafthyl
(S)-4b: R = 1-nafthyl
(S)-4c: R = 9-anthracenyl

CCL.
0._.0
N
S ol
R

(S)-6a: R = 2-nafthyl
(S)-6b: R = 1-nafthyl
(S)-6¢: R = 9-anthracenyl

(S)-5a: R = 2-nafthyl
(S)-5b: R = 1-nafthyl
(S)-5¢: R = 9-anthracenyl!

1. POClg, pyridin
reflux 80 °C

2. 6N HCl
3. H0

O )
OH
l i OH
R

(S)-5a: R = 2-nafthyl
(S)-5b: R = 1-nafthyl
(S)-5¢: R = 9-anthracenyl

Schéma 17. Celkové schéma ptipravy katalyzatorti (§)-6a-c.

Dle schématu 16 byla nejprve provedena protekce obou enantiomeru BINOLu ((R)-1;
(8)-1)) reakci s methoxymethyl etherem (MOMBr). Hydroxidova funkéni skupina BINOLu
byla deprotonovana pomoci silné baze (NaH, 60% v mineralnim oleji), nasledné byl k reakcni
smési piidan MOMB-r. Oba produkty chranéni (R a S enantiomery) byly nasledné precistény
na chromatografické kolon¢ a ziskdny v kvantitativnim vytézku (99 %).

Poté byly derivaty (R)-2 a (8)-2 podrobeny substituéni reakci s jodem. Pfislusny
derivat (R)-3 byl ziskan ve vytézku 87 %, (S)-3 ve vytézku 80 %. Ziskané produkty (R)-3 a
(8)-3 byly nasledné pouzity v Suzukiho-Miyaurové reakci. Reakce byla provedena s riznymi
derivaty boronovych kyselin vedoucich ke vzniku surovych produktt latek (R)-4a-c a (S)-4a-
¢, které byly precistény na chromatografické kolong. Vytézky €istych sloucenin jsou uvedeny

v tabulce 1.

Tabulka 1. Pripravené derivaty BINOLu chranénych methoxymethyl etherem

Reakce R Produkt Vytézek [%] Produkt Vytézek [%]
1 2-nafthyl (R)-4a 86 (8)-4a 99
2 1-nafthyl (R)-4b 98 (S)-4b 99
3 9-anthracenyl (R)-4c 80 (S)-4c 86
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V nasledujicim kroku syntézy byla provedena deprotekce -OMOM skupiny reakci s
6N HCIL. Vysledné dioly piislusnych latek (R)-5a-c¢ a (5)-5a-c, byly ziskany ve vytézcich
sumarizovanych v tabulce 2. V pfipadé¢ 9-anthracenyl substituovanych diolu (tabulka 2,
reakce 3) byly ziskany nizké vytézky pro oba enantiomery vlivem postupného rozkladu obou
enantiomertt produktu del$im stdnim surové smési v lednici pied samotnou separaci na
chromatografickém sloupci. U vSech ptipravenych latek bylo nasledné provedeno stanoveni
enantiomerni Cistoty pomoci chirdlni HPLC analyzy. Retarda¢ni casy jednotlivych

emantiomertl jsou uvedené v kapitole 1.4.

Tabulka 2. Pfipravené dioly

Reakce R Produkt Vytézek [%] Produkt Vytézek [%]
1 2-nafthyl (R)-5a kvant. (8)-5a kvant.
2 1-nafthyl (R)-5b kvant. (8)-5b kvant.
3 9-anthracenyl (R)-5c¢ 25 (8)-5¢ 24

Zavéreénym krokem ptipravy katalyzatorti 6a-c byla fosforylace pfisluSnych diol.

Reakce probihala dvoustupniovou syntézou, kdy byla nejdiive provedena fosforylace pomoci
POCI3 vedouci ke vzniku chlorovaného derivatu ptislusnych fosforeénych kyselin. Nasledna
hydrolyza derivatt pomoci 1N HCI vedla ke vzniku surovych produktt, které byly precistény

na chromatografické kolon€. Pfislusné chiralni fosforecné kyseliny 6a-c¢ byly ziskany

promytim 1N HCI a vytézky jednotlivych reakci jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3. Pfipravené chiralni fosfore¢né kyseliny

Reakce R Produkt Vytézek [%] Produkt Vytézek [%]
1 2-nafthyl (R)-6a 69 (5)-6a 77
2 1-nafthyl (R)-6b 49 (S)-6b 99
3 9-anthracenyl (R)-6¢ 95 (S)-6¢ 98
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Pro ptipravu trifenylsilylovych derivati fosfore¢nych kyselin (R)-6d a (S)-6d byla
provedena syntéza dle modifikované procedury,*® kdy byla provedena lithiace (R)-2 a (S)-2 v
polohach 3,3 nésledovana substitucni reakci s CISiPhs (schéma 18 a 19). V praci obsahujici
originalni postup pfipravy se autorim podafilo pfipravit produkt v 68% vytéZku. V naSem
ptipadé byl produkt (R)-4d piipraven pouze ve vytézku 19 % a (S)-4d ve vytézku 40 %. Ke
snizeni vytézka oproti vytézkiim publikovanym v literatufe mohlo dojit v disledku zavedeni

vlhkosti do reakéni smési, piipadné té€z kvili nedostatecnému vysuseni vychozich latek.

R
somY CO
oMOM EO,rt,15h OMOM HCI OH
OMOM 2 CisiPh, OMOM 1,4-dioxan, OH
OO THF, -78 °C-0°C,30h reflux 95°C OO
R

(R)-2 (R)-4d: R = SiPh, (R)-5d: R = SiPhg
vytézek: 19 % vytéZek: kvant.
R
1. POClg, pyridin
reflux 80 °C

OH (ON /O
OH 2.6N HCI O OH

QI
R

(R)-5d: R = SiPhy (R)-6a: R = SiPh;

vytézek: kvant. vytézek: 88 %

Schéma 18. Schéma piipravy (R)-6d.

R
so CO
OMOM Et,O,rt,1,5h OMOM HCI OH
- .
OMOM 2 CisiPhs, OMOM 1,4-dioxan, OH
OO THF, -78°C-0°C, 30 h reflux 95°C OO
R

(S)-2 (S)-4d: R = SiPh, (S)-5d: R = SiPhs
vytézek: 40 % vytéZzek: kvant.
R
1. POCI;,_pyridin OO
reflux 80 °C o. .0
OMOM ;P\”
OMOM 2. 6N HCI o OH
5 10 99
R
(S)-5d: R = SiPhy (S)-6d: R = SiPhy
vytézek: kvant. vytézek: 83 %

Schéma 19. Schéma piipravy enantiomeru katalyzatoru (S)-6d.

Nasledujici kroky syntézy byly provedeny podle vySe uvedeného postupu zahrnujici
fosforylaci a hydrolyzu. VytéZky jednotlivych reakci jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4. Ptipravené produkty v ramci modifikovaného postupu syntézy R a S enantiomert
latky 6d.
Reakce R Produkt Vytézek [%] Produkt Vytézek [%]
1 -SiPhs (R)-4d 19 (5)-4d 40
2 -SiPhs (R)-5d kvant. (8)-5d kvant.
3 -SiPhs (R)-6d 88 (S)-6d 83
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4. Experimentalni cast

4.1 Obecné postupy a chemikalie

K sledovani konverze reakce a Cistoty produktti byly pouzity TLC desky Kieselgel 60
F2s4 (Merck) (20 % 20 cm). Detekce TLC desek byla provedena pomoci UV zéfeni s pouzitim
UV lampy CAMAG UV Cabinet 2, o vinové délce A = 254 nm a 366 nm.

K separaci produkti pomoci sloupcové chromatografie byl pouzit silikagel Fluka 60 (40
— 63 um) jako stacionarni faze. VSechna rozpoustédla pouzité k ptiprav€é mobilnich fazi byla
pfedestilovana.

Odpateni rozpoustédel za snizeného tlaku bylo provedeno pomoci rota¢ni vakuové
odparky (RVO) Heidolph LABOROTA 4000. Produkty byly dosuSeny za sniZené¢ho tlaku
(0,41 mbar) pomoci vakuové olejové pumpy Vacuumbrand RZ 2.

Specifickd opticka otacivost byla stanovena v chloroformu pomoci pfistroje
AUTOMATIC POLARIMETER Autopol III (Rudolph research, Flanders, New Jersey).
Hodnoty specifické optické ota¢ivosti jsou uvedené v jednotkdch 107'deg-cm?-g~1,
koncentrace (g/100 ml) je uvedend u kazdé¢ latky zvlast.

K stanoveni enantiomerného piebytku (ee) byla pouzita metoda chiralni HPLC pomoci
ptistroje SHIMADZU se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Separace byla
provedena na analytickych kolonach Diacel Chiralpak® AD, Diacel Chiralpak® IB.

Charakterizace produktl byla provedena technikou nuklearni magnetické rezonance
(NMR) pomoci piistroje Bruker AVANCE III HD 400. 'H spektra byla méfena pii frekvenci
400,13 MHz, "3C spektra pti frekvenci 100,61 MHz, *'P spektra pii frekvenci 162 MHz.
Meéieni byla provedena v deuterovaném chloroformu: chloroform-d ('H: 8y = 7,26 ppm; *C:
6c = 77,00 ppm). Chemické posuny byly referencovany viic¢i danému rozpoustédlu.

Ptistroj Q-TOP COMPACT BRUKER byl pouzit k stanoveni molekulové hmotnosti s
vysokym rozliSenim (HRMS) s pouzitim ESI+, ESI-, APPI+ ionizace. Vzorky byly zavedeny
v methanolu.

Rozpoustédla pouzita v reakcich byla ptfedestilovana anebo zakoupena u firem Lab-
Scan analytical sciences, s. r. 0., Acros Organics a Sigma-Aldrich, s. 1. o.

Vsechny chemikalie byly zakoupeny u firem: Fluorochem, Sigma-Aldrich, s. r. o.,

BLDPharm.
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4.2 Pripravené latky

Obecny postup pro pripravu 2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1¢-binafthalenu

Slouéenina (R)-2 byla pfipravena podle postupu uvedeném v literatuie.>

Do baiky s magnetickym michadlem byl pod argonovou atmosférou navazen NaH (60% v
mineralnim oleje; 3 ekv.; 10,47 mmol; 0,42 g), ktery byl suspendovan v suchém THF (10 ml).
Nasledné¢ byl k reakéni smési ochlazené na 0 °C pomalu ptikapan roztok (R)-BINOLu (1 ekv.;
3,49 mmol; 1,00 g) rozpustény v suchém THF (10 ml). Poté byla reakéni smés michéana 1
hodinu pfi laboratorni teploté. Nasledné byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a k této smési
byl pomalu ptikapan MOMBTr (2,2 ekv.; 7,68 mmol; 0,63 ml). Reakéni smés byla michana po
dobu 15 minut pfi teploté 0 °C do Gplné konverze kontrolované pomoci TLC. Nasledn¢ byl
prabéh reakce ukoncen pifidanim nasyceného roztoku NH4Cl (10 ml). Produkt byl poté
extrahovan DCM (3 x 20 ml) a spojené organické faze byly promyty solankou (20 ml),
vysuseny MgSOQas, ptefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Produkt reakce (R)-2
byl ziskdn preciSténim surové smeési na chromatografické koloné (hexan/EtOAc = 8:1) ve

formé bilé pevné latky (1,30 g; kvant.).

(R)-2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1‘-binafthalen (R)-2

Byl ziskan produkt ve formé pevné bilé latky (1,30 g; kvant.).
OO omom  Re=(,63 (hexan/EtOAc 3:1).
OO o '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7,95 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,87 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 7.58 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,39 — 7,31 (m, 2H); 7,25 — 7,20 (m, 2H); 7,18 — 7,12 (m, 2H);
5,08 (d, J= 6,8 Hz 2H); 4,98 (d, J = 6,7 Hz, 2H); 3,15 (s, 6H) ppm.
I3C NMR (100 MHz, CDCls3) & = 152,8; 134,2; 130,0; 129,5; 128,0; 126,4; 125,7; 124,2;
121,5; 117,5; 95.4; 56,0 ppm.
[a]3® =+ 81,8 ° (c = 0,99; CHCl3)
HRMS (ESI+): pro C24H22NaOs [M + Na]" m/z: vypocitané 397,1410; zmé&fené 397,1411.

(5)-2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1¢-binafthalen (5)-2

OO ovom Latka (S)-2 byla ziskéna ve formé pevné bilé latky (1,31 g; kvant.).
OMOM
99 Re= 0,63 (hexan/EtOAc 3:1).

Ptiprava latky (8)-2 byla provedena dle obecného postupu pripravy latky (R)-2.
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'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 = 7,96 (d, J= 9,2 Hz, 2H); 7,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,58 (d, J
=9,0 Hz, 2H); 7,38 — 7,32 (m, 2H); 7,25 — 7,20 (m, 2H); 7,19 — 7,14 (m, 2H); 5,09 (d, J = 6,8
Hz, 2H); 4,98 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 3,15 (s, 6H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 152,8; 134,2; 130,0; 129,5; 128,0; 126,4; 125,7; 124,2;
121,5; 117,5; 95.,4; 56,0 ppm.

[a]3® =-77° (c=1,02; CHCI3)

HRMS (ESI+): pro C24H22NaO4 [M + Na]* m/z: vypoéitané 397,1410; zméfené 397,1410.

Obecny postup pro pripravu 3,3°-dijod-2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1¢-binafthalenu
Slouéenina (R)-3 byla pfipravena dle postupu uvedeném v literatuie.’’

Ke slouceniné (R)-2 (1 ekv.; 2,54 mmol; 0,95 g) rozpusténé v suchém THF (17 ml) byl po
kapkach pridan n-BuLi (2,5M roztok; 3 ekv.; 7,62 mmol; 3,1 ml) za teploty —78 °C. Reakéni
smes byla poté michéna 2 hodiny pfi teploté 0 °C. Po néasledném ochlazeni na —78 °C byl k
reakéni smési piidan 2 (3 ekv.; 7,62 mmol; 1,93 g). Reakéni smés byla michéna 2 hodiny pfi
laboratorni teploté a jeji pribéh byl ukoncen pfidanim Na2S203 (17 ml). Produkt reakce byl
nasledné extrahovan EtOAc (3 x 20 ml) a spojené organické faze byly promyty nasycenym
roztokem NaCl (20 ml), vysuSeny NaxSOs, piefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno na
RVO. Produkt reakce (R)-3 byl ziskdn po piecisténi surové smesi na chromatografické koloné

exan/EtOAc = 15:1) ve forme pevne svetle zlute lat R ; 0).
(h /EtOA 15:1) ve f Ep s svetle zluté latky (1,39 g; 87 %)

(R)-3,3¢-dijod-2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1¢-binafthalen (R)-3

| Byl ziskan produkt ve formé pevné svétle zluté latky (1,39 g; 87 %).
OO omom Ry = 0,86 (hexan/EtOAc 5:1).
OO TMOM TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 2H); 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,46 —
7,39 (m, 2H); 7,33 — 7,27 (m, 2H); 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,81 (d, J = 5,7 Hz, 2H); 4,70 (d,
J=15,7 Hz, 2H); 2,60 (s, 6H) ppm.
I3C NMR (100 MHz, CDCls3) & = 152,3; 140,2; 134,0; 132,4; 127.,3; 126,9; 126,7; 126,4;
126,0; 99,6; 92,6; 56,7 ppm.
[a]3® =-38,4° (c=0,99; CHCI).
HRMS (ESI+): pro C24H2012NaO4 [M + Na]" m/z: vypoéitané 648,9343; zméfené 648,9356.
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(5)-3,3¢-2,2¢-bis(methoxymethoxy)-1,1¢-binafthalen (5)-3

Ptiprava latky (S)-3 byla provedena dle obecného postupu pripravy latky (R)-3.
OO omom Latka (8)-3 byla ziskana ve form¢ pevné svétle zluté latky (0,67 g; 80 %).
OO | ™ Rr=0,86 (hexan/EtOAc 5:1).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 2H); 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,46 —
7,39 (m, 2H); 7,33 — 7,27 (m, 2H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 4,81 (d, J = 5,6 Hz, 2H); 4,70 (d,
J=15,7 Hz, 2H); 2,60 (s, 6H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 152,6; 140,5; 134,3; 132,7; 127,6; 127,2; 127,0; 126,7,
126,3; 99,9; 92,9; 57,0 ppm.
[a]3® =+ 36, 5 ° (c = 1,00; CHCl5)
HRMS (ESI+): pro C2aH2012NaO4 [M + Na]" m/z: vypocitané 648,9343; zméiené 648,9349.

Obecny postup provedeni Suzuki-Miyaurové reakce, priprava 3,3'-diaryl-2,2'-
bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthalenu

Slougeniny (R)-4a-(R)-4¢ byly pfipraveny podle postupu uvedeného v literatuie.’’

Do banky s magnetickym michadlem byla pod argonovou atmosférou navazena sloucenina
(R)-3 (1 ekv.; 1,10 mmol; 0,69 g) a Pd(PPhs)s (0,1 ekv.; 0,11 mmol; 0,13 g). Smés byla
rozpusténa v DME (8,3 ml). Do reak¢ni smési byla ptfidana 2-nafthylboronova kyselina (3,5
ekv.; 3,85 mmol; 0,66 g) a 2M roztok Na2COs3 (5,2 ekv.). Reakéni smés byla michana pii
teplot¢ 85 °C ptes noc, nasledné¢ ochlazena na laboratorni teplotu a prefiltrovana pies
kifemelinu. T¢kava rozpoustédla byla odpaiena na RVO a vysledny odparek byl rozpustén v
DCM (20 ml), promyt NH4ClI (15 ml), vodou (15 ml) a solankou (15 ml). Organicka faze byla
vysusena Na>SOs, prefiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Produkt reakce (R)-4

byl ziskan po ptecisténi surové smesi na chromatografické koloné (hexan/EtOAc = 10:1).

(R)-3,3'-bis(2-nafthyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (R)-4a

Byl ziskan produkt ve formé svétle oranzové pevné latky (0,59 g; 86 %).

R:= 0,60 (hexan/EtOAc 5:1).

'TH NMR (400 MHz, CDCIs) & = 8,24 (s, 2H); 8,08 (s, 2H); 7,98 — 7,88 (m,
10H); 7,56 — 7,50 (m, 4H); 7,47 — 7,41 (m, 2H); 7,36 —7,29 (m, 4H); 4,47 —
4,41 (m, 4H); 2,33 (s, 6H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151,4; 136,6; 135,2; 133,6; 133,4; 132,4;
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130,8; 130,8; 128,0; 128,0; 127,9; 127,7; 127,6; 127,5; 126,5; 126,3; 126,2; 126,0; 125,9;
125,1; 98,5; 55,7 ppm.

[a]3® =- 151, 5 ° (¢ = 1,00; CHCI3).

HRMS (ESI+): pro C4H3sNO4 [M + H]" m/z: vypoc&itané 644,2795; zm&fené 644,2783.

(5)-3,3'-bis(2-nafthyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (5)-4a

Ptiprava latky (S)-4a byla provedena dle obecného postupu ptipravy (R)-4.
Latka (S)-4a byla ziskana ve form¢ svétle oranzové pevné latky (0,63 g; 99
%).

Ry = 0,60 (hexan/EtOAc 5:1).

'TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,24 (s, 2H); 8,08 (s, 2H); 7,98 — 7,88 (m,
10H); 7,55 — 7,50 (m, 4H); 7,47 — 7,42 (m, 2H); 7,36 —7,39 (m, 4H); 4,44 (m,
4H); 2,34 (s, 6H) ppm.

I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151,4; 136,6; 135,2; 133,6; 133.4; 132,4; 130,8; 130,8;
128,0; 128,0; 127,9; 127,7; 127,6; 127,5; 126,5; 126,4; 126,2; 126,0; 125,9; 125,1; 98,5; 55,8

ppm.
[a]3® =+ 139 ° (¢ = 1,00; CHCl3).
HRMS (ESI+): pro C44H34NaO4 [M + Na]* m/z: vypocitané 649,2349; zméfené 649,2337.

(R)-3,3'-bis(1-nafthyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (R)-4b

Ptiprava latky (R)-4b byla provedena dle obecného postupu ptipravy (R)-4.
Byl ziskan produkt ve formé oranzové pevné latky (0,49 g; 98 %).

R:= 0,40 (hexan/EtOAc 5:1).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8,05 — 7,32 (m, 24H); 4,53— 4,17 (m, 4H);
2,24 — 2,07 (m, 6H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8§ = 152,2; 152,1; 152,0; 137,6; 137.4; 136,8;
136,7; 135,4; 134,8; 134,7; 134,3; 134,2; 134,1; 134,1; 134,0; 133,9; 133,8; 133,6; 132,5;
132,5; 132,1; 132,1; 131,9; 131,8; 131,1; 131,0; 130,7; 128,4; 128,4; 128,3; 128,3; 128,2;
128,1; 128,1; 128,0; 127,9; 127,9; 127,7; 127,5; 126,9; 126,7; 126,7; 126,6; 126,6; 126,5;
126,5; 126,5; 126,4; 126,4; 126,3; 126,2; 126,1; 126,0; 125,9; 125,9; 125,5; 125,4; 125,4;
125,4; 125,3; 125,3; 121,8; 120,6; 108,7; 98,7; 98,5; 98,5; 56,0; 55,8; 55,7; 55,6 ppm.

[a]3® =+ 82,6 ° (c = 0,95; CHCI3).

HRMS (ESI+): pro C44H34NaO4 [M + Na]* m/z: vypocitané 649,2349; zméfené 649,2347.
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(5)-3,3'-bis(1-nafthyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (S)-4b

Ptiprava latky (5)-4b byla provedena dle obecného postupu ptipravy (R)-4.

Byl ziskan produkt ve form¢ oranzové pevné latky (0,56 g; 99 %).

R:= 0,40 (hexan/EtOAc 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,06 — 7,30 (m, 24H); 4,55 — 4,17 (m, 4H);
2,24 - 2,07 (m, 6H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 152,2; 152,1; 152,0; 137,6; 137,4; 136,8;
136,7; 134,9; 134,8; 134,7; 134,3; 134,2; 134,1; 134,0; 134,0; 133,9; 133,8; 133,6; 132,5;
132,4; 132,1; 132,1; 131,9; 131,8; 131,1; 131,0; 130,7; 128,4; 128,4; 128,3; 128,3; 128,2;
128,1; 128,1; 128,0; 127,9; 127.,8; 127,8; 127,5; 126,9; 126,7; 126,7; 126,6; 126,6; 126,5;
126,5; 126,5; 126,4; 126,4; 126,3; 126,2; 126,1; 126,0; 125,9; 125,9; 125,5; 125,4; 125,4;
125,4; 125,3; 125,3; 121,8; 120,6; 108,6; 98,7; 98,5; 98,5; 56,0; 55,8; 55,7; 55,6 ppm.

[a]3® =- 61,8 ° (c=0,93; CHCI).

HRMS (ESI+): pro C44H34NaO4 [M + Na]* m/z: vypogitané 649,2349; zmétené 649,2351.

(R)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (R)-4c

Ptiprava latky (R)-4c¢ byla provedena dle obecného postupu ptipravy (R)-4.
Latka (R)-4¢ byla ziskana ve form¢ oranzové vlockovité pevné latky (0,47
g; 80 %).

R:= 0,72 (hexan/EtOAc 5:1).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 2H); 8,09 — 7,95 (m, 8H); 7,93 —
7,75 (m, 4H); 7,66 — 7,60 (m, 2H); 7,54 — 7,32 (m, 10H); 7,25 — 7,18 (m,
2H); 4,28 — 4,21 (m, 4H), 1,87 (s, 6H) ppm.

I3C NMR (100 MHz, CDCls3) & = 152,8; 139,9; 134,3; 133,5; 133.2; 132,6; 132,6; 131,5;
131,5; 131,0; 130,9; 130,9; 128,6; 128,4; 128,2; 127,2; 127,2; 126,9; 126,9; 126,8; 126,5;
126,0; 125,8; 125,5; 125,3; 98.,4; 55,4 ppm.

HRMS (ESI+): pro Cs2H3sNaO4 [M + Na]™ m/z: vypocitané 749,2662; zméfené 749,2661.
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(8)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binafthalen (S)-4c

Ptiprava latky (S)-4¢ byla provedena dle obecného postupu pripravy (R)-4.
Latka (S8)-4¢ byla ziskana ve formé oranzové vlockovité pevné latky (0,50
g; 86 %).

R;= 0,72 (hexan/EtOAc 5:1).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 2H); 8,10 — 7,95 (m, 8H); 7,93 —
7,75 (m, 4H); 7,66 — 7,61 (m, 2H); 7,53 — 7,33 (m, 10H); 7,24 — 7,17 (m,
2H); 4,29 — 4,21 (m, 4H), 1,87 (s, 6H) ppm.

I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 152,8; 139,9; 134,3; 133,5; 133,2; 132,6; 132,6; 131,5;
131,5; 131,0; 130,9; 130,9; 128,6; 128,4; 128,2; 127,2; 127,2; 126,9; 126,9; 126,8; 126,5;
126,0; 125,8; 125,5; 125,3; 98,4; 55,4 ppm.

HRMS (ESI+): pro Cs2H3sNaO4 [M + Na]* m/z: vypocitané 749,2662; zméfené 749,2667.

Obecny postup pro pripravu 3,3'-bis(trifenylsilyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-
binafthalenu (R)-4d

Slouéenina byla piipravena podle literatury.’®

Ke slouceningé (R)-2 rozpusténém v suchém Et2O (23 ml) byl pfikapan n-BuLi (2,3 ekv.) po
dobu 10 minut za laboratorni teploty. Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po
dobu 1,5 hodiny. Po nasledném ochlazeni na 0 °C byl k reakéni smési pfidan THF (12 ml) a
po 15 minutdch michéani byl pfidan CISiPhs (2,5 ekv.) rozpustény v suchém THF (2 ml).
Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 30 hodin a jeji prabéh byl ukoncen
pridanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl. Produkt byl extrahovan do DCM (3 x 20 ml).
Spojené organické faze byly promyty solankou a suSeny nad MgSOas. Organickéd faze byla
prefiltrovana a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. Produkt reakce (R)-4d byl ziskan po
precisténi surové smeési na chromatografické koloné (hexan/EtOAc = 20:1) ve formé& Zluté

pevné latky (0,22 g; 19 %).

(R)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaftalen (R)-4d
spn, Byl ziskan produkt ve forme bilé pevné latky (0,23 g; 19 %).
OO omom  Rf= 0,47 (hexan/Et20 10:1).
OO :::M TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7,88 (s, 2H); 7,73 — 7,65 (m, 14H); 7,49 —
7,29 (m, 24H); 3,83 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 3,77 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 2,26 (s, 6H)
ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 158,3; 141,4; 136,7; 136,3; 135,3; 135,2; 130,3; 129,5;
129,3; 128,7; 128,1; 127,9; 127,8; 127,5; 126,1; 124,6; 123,1; 97,8; 56,2 ppm.
HRMS (ESI+): pro CsoHs0NaO4Si2 [M + Na]* m/z: vypocitané 913,3140; zmé&fené 913,3137.

(8)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaftalen (5)-4d

- Latka (S)-4d byla piipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-4d ve
OO ovon tormé bilé pevné latky (0,48 g; 40 %).
99 :“:‘:M Ri= 0,47 (hexan/Et:0 10:1).

° 'H NMR (400 MHz, CDCIl3) & = 7,90 (s, 2H); 7,76 — 7,67 (m, 14H); 7,51—

7,30 (m, 24H); 3,85 (d, J=5,1 Hz, 2H); 3,79 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 2,28 (s, 6H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 158,3; 141,4; 136,7; 136,3; 135,3; 135,2; 130,3; 129,5;
129,3; 128,7; 128,1; 127,9; 127,8; 127,5; 126,1; 124,6; 123,1; 97,9; 56,2 ppm.
HRMS (ESI+): pro CsoHs0NaO4Siz2 [M + Na]* m/z: vypocitané 913,3140; zméfené 913,3145.

Obecny pristup pripravy 3,3'-bis(2-nafthyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-dinafthalenu

Sloucenina (R)-5a byla pfipravena podle postupu uvedeného v literatuie.’’

Ke slouceniné (R)-4a (1 ekv.; 0,94 mmol; 0,59 g) rozpusténé v 1,4-dioxanu (13 ml) byl pfidan
6N HCIl. Reakéni smés byla michana 12 h pfi teplot¢ 60 °C a nasledné ochlazena na
laboratorni teplotu. Pribéh reakce byl ukonen piidanim NaHCOs. Produkt reakce byl
extrahovan do DCM (3 x 10 ml) a promyt vodou, solankou a vysuseny Na>SOs. Vysledny
produkt byl dosuSen za snizeného tlaku a bez precisténi na chromatografickém sloupci pouZit
do dalsiho kroku.

(R)-3,3'-bis(2-nafthyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (R)-5a
‘ Byl ziskan produkt ve forme svétle oranzové pevné latky (0,51 g; kvant.).

T Ri=0.51 (hexan/EtOAc 5:1).
OO o TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,22 (s, 2H); 8,14 (s, 2H); 8,00 — 7,85 (m,
9¢ * 10H); 7,56 — 7,49 (m, 4H); 7,46 — 7,24 (m, 6H); 5,49 (s, 2H) ppm.

% 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 150,2; 134,9; 133,3; 132,9; 132.,6; 131,5;

130,5; 129,4; 128.4; 128,1; 127,8; 127.5; 127,5; 127,3; 126,1; 126,1; 124,3;

124,2; 112,3 ppm.
[a]3® =-27,5° (c =1,00; CHCI3).
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HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, 4 = 255 nm, ¥ =1,0 ml/min, ¢ =
25 °C: tr = 33,45 min (minoritni enantiomer), fr = 17,87 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni pfebytek: > 99 % ee.

HRMS (ESI+): pro C40H2702 [M + H]" m/z: vypocitané 539,2006; zméfené 539,2012.

(5)-3,3'-bis(2-nafthyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (S§)-5a
Latka (S8)-5a byla pfipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-5a ve
O‘ formé svétle oranzové pevné latky (0,54 g; kvant.).
OO N R¢=0,51 (hexan/EtOAc 5:1).
OH TH NMR (400 MHz, CDCI3) & = 8,22 (s, 2H); 8,14 (s, 2H); 8,00 — 7,85 (m,
OO O 10H); 7,56 — 7,48 (m, 4H); 7,46 — 7,27 (m, :H); 5,48 (s, 2H).
O 13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 150,5; 135,2; 133,6; 133,2; 132,9; 131,9;
130,8; 129,7; 128,7; 128,4; 128,1; 127,9; 127,8; 127,6; 126,4; 126,4; 124,6; 124,5; 112,7
ppm.
[a]3® =+ 30 ° (c = 1,00; CHCI3)
HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, 4 = 255 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ =
25 °C: tr = 17,73 min (minoritni enantiomer), fr = 33,57 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni pfebytek: > 99 % ee.

HRMS (ESI+): pro C40H2702 [M + H]" m/z: vypocitané 539,2006; zmétené 539,2011.

(R)-3,3'-bis(1-nafthyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (R)-5b
Latka (R)-5b byla piipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-5a ve
% formé hnédého oleje (0,42 g; kvant.).
(7 Re=042 (hexan/EtOAc 5:1).
OO °%"  1H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8,04 — 7,99 (m, 2H); 7,98 — 7,89 (m, 6H);
O 7,86 — 7,80 (m, 1H); 7,76 — 7,57 (m, 5H); 7,56 — 7,33 (m, 10H); 5,33 — 5,08 (m,
O 2H) ppm.
I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 150,6; 135,2; 135,2; 133,7; 133,5; 132,3; 132,2; 132,2;
129,6; 129,5; 129,4; 128,9; 128,9; 128,8; 128,6; 128,6; 128,6; 128,5; 128,5; 128,2; 128,2;
128,1; 127,5; 127,4; 127,4; 126,7; 126,6; 126,5; 126,3; 126,2; 126,2; 126,1; 126,1; 125,8;
125,7; 125,6; 124,9; 124,8; 124,7; 124,4; 124,4; 124,4; 113,2 ppm.
[a]3® =+ 552 ° (c = 0,32; CHCl3)
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HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, 4 = 222 nm, ¥ =1,0 ml/min, ¢ =
25 °C: tr = 21,09 min (minoritni enantiomer), fr = 10,80 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni piebytek: 98 % ee.

HRMS (ESI+): pro C40H2702 [M + H]" m/z: vypocitané 539,2006; zméfené 539,2003.

(8)-3,3'-bis(1-nafthyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (S)-5b
O Latka (S)-5b byla ptipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-5a ve
O formé pevné svétle oranzové latky (0,43 g; kvant.).
OO on  Re=0,42 (hexan/EtOAc 5:1).
99 * IH NMR (400 MHz, CDCl3) 3 = 8,03 — 7,99 (m, 2H); 7,98 — 7,89 (m, 6H); 7,85
‘O - 7,79 (m, 1H); 7,75 — 7,56 (m, SH); 7,55 — 7,32 (m, 10H); 5,30 — 5,09 (m, 2H)
ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 150,3; 134,9; 134,8; 134,8; 133,6; 133,5; 133,4; 132,0;
131,9; 131,9; 129,3; 129,2; 129,1; 129,0; 128,6; 128,6; 128,5; 128,3; 128,3; 128,2; 128,2;
127,9; 127,9; 127,8; 127,2; 127,1; 127,1; 126,3; 126,3; 126,2; 125,9; 125,9; 125,8; 125,8;
125,8; 125,5; 125,4; 125,3; 124,6; 124,5; 124,3; 124,1; 112,8 ppm.
[a]3® = - 84 ° (¢ = 1,04; CHCI3).
HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, A = 222 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ =
25 °C: v = 10,79 min (minoritni enantiomer), fr = 21,00 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni piebytek: 98 % ee.

HRMS (ESI+): pro C4H2702 [M + H]" m/z: vypogéitané 539,2006; zméfené 539,2013.

(R)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (R)-5¢

Latka (R)-5c byla pfipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-5a ve
formée svétle oranzové vlockovité pevné latky (0,10 g; 25 %).

R:= 0,40 (hexan/EtOAc 5:1).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,58 (s, 2H); 8,13 — 8,00 (m, 6H); 7,95 —
7,90 (m, 2H); 7,89 — 7,84 (m, 2H); 7,70 — 7,64 (m, 2H); 7,60 — 7,56 (m,
2H); 7,54 — 7,36 (m, 11H); 7,29 — 7,22 (m, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § = 151,2; 134,1; 133,2; 131,7; 131,6; 131,0;
130,9; 130,9; 129,4; 128,8; 128,7; 128,6; 127,9; 127,5; 127,3; 126,4; 126,3; 126,3; 125,5;
125,5; 125,0; 124,4; 113,7 ppm.

[a]3® =+ 235,3 ° (c = 1,02; CHCI3).
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HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, 4 = 256 nm, ¥ =1,0 ml/min, ¢ =
25 °C: tr = 40,06 min (minoritni enantiomer), fr = 8,16 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni piebytek: 96 % ee.

HRMS (ESI+): pro C4sH3102 [M + H]" m/z: vypocitané 639,2319; zméfené 639,2319.

(5)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (S)-5¢

Latka (8)-5c¢ byla ptfipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-5a ve
formé svétle oranzové vlockovité pevné latky (0,10 g; 24 %).

R;= 0,40 (hexan/EtOAc 5:1).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,58 (s, 2H); 8,13 — 8,00 (m, 6H); 7,96 —
7,90 (m, 2H); 7,89 — 7,84 (m, 2H); 7,70 — 7,64 (m, 2H); 7,61 — 7,56 (m,
2H); 7,54 — 7,36 (m, 11H); 7,29 — 7,22 (m, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151,2; 134,1; 133,2; 131,7; 131,6; 131,0;
130,9; 130,9; 129.,4; 128,8; 128,7; 128,6; 127,9; 127,5; 127,3; 126,4; 126,3; 126,3; 125,5;
125,5; 125,0; 124,4; 113,7 ppm.

[a]3® = - 123,2 ° (¢ = 1,02; CHCl3).

HPLC: Diacel Chiralpak® AD, n-heptan/propan-2-ol 80:20, 4 = 256 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ =

25 °C: v = 8,03 min (minoritni enantiomer), fr = 40,22 min (majoritni enantiomer).
Enantiomerni ptebytek: 97 % ee.

HRMS (ESI+): pro C4sH3102 [M + H]" m/z: vypocitané 639,2319; zméfené 639,2324.

(R)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (R)-5d

. Latka (R)-5d byla pfipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-5a ve
OO Z:m formé zluté pevné latky (0,20 g; kvant.).
OO :i:h R: = 0,44 (hexan/EtOAc 5:1).

° TH NMR (400 MHz, CDCI3) & = 7,92 (s, 2H); 7,73 — 7,69 (m, 2H); 7,68 — 7,61

(m, 12H); 7,49 — 7,26 (m, 24H); 5,29 (s, 2H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls3) & = 156,7; 142,2; 136,5; 135,3; 135,1; 134,9; 134,4; 130,3;
129,9; 129,7; 129.4; 129,2; 128,3; 128,0; 127,8; 124,1; 124,0; 123,8; 110,8 ppm.
[a]3® =+ 77,8 ° (c = 1,02; CHCl3).
HPLC: Diacel Chiralpak® IB, n-heptan/propan-2-ol 99:1, 4 = 190 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25
°C: tr = 5,33 min (minoritni enantiomer), fr = 5,78 min (majoritni enantiomer). Enantiomerni
piebytek: > 99 % ee.
HRMS (APPI+): pro CseH4202S12 [M] m/z: vypocitané 802,2723; zmétené 802,2715.
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(5)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binafthalen (5)-5d

~ Latka (S)-5d byla pfipravena dle obecného postupu pfipravy latky (R)-5a ve
OO ::hs formé zluté pevné latky (0,31 g; kvant.).
OO ::h Ri= 0,44 (hexan/EtOAc 5:1).

° TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7,91 (s, 2H); 7,73 — 7,68 (m, 2H); 7,68 — 7,61

(m, 12H); 7,50 — 7,25 (m, 24H); 5,29 (s, 2H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 156,7; 142,2; 136,5; 135,3; 135,1; 134,9; 134,4; 130,3;
129,9; 129,7; 129,4; 129,2; 128,3; 128,0; 127,8; 124,1; 124,0; 123,8; 110,8 ppm.
[a]3® =- 93 ° (¢ = 1,00; CHCI3).
HPLC: Diacel Chiralpak® IB, n-heptan/propan-2-ol 99:1, 2 = 190 nm, ¥ =1,0 ml/min, ¢ = 25
°C: tr = 5,77 min (minoritni enantiomer), fr = 5,25 min (majoritni enantiomer). Enantiomerni
ptebytek: > 99 % ee.
HRMS (APPI+): pro CseH4202S12 [M] m/z: vypocitané 802,2723; zmétené 802,2715.

Obecny postup fosforylace

Slou¢enina (R)-6a byla ptipravena podle postupu uvedeného v literatuie.’’

Ke slouceniné (R)-5a (1 ekv.; 0,186 mmol; 0,1 g) rozpusténé v pyridinu (1 ml) byl za
rychlého michani ptidan POCIs (2 ekv.; 0,372 mmol; 0,035 ml) pod argonovou atmosférou.
Vyslednd suspenze byla zahtatd na 95 °C a michana 12 h. Poté byla k reak¢ni smési, kterd
byla ochlazena na 0 °C, pomalu pfidana voda (0,186 ml) a vyslednd reakéni smés byla
michana po dobu dalSich 6 hodin pfi teploté 95 °C. Reakéni smés byla poté ochlazena na
laboratorni teplotu a rozpusténa v DCM (20 ml). Pribéh reakce byl ukoncen pfidanim IN
HCI. Po extrakci DCM a vysuSeni nad Na2SO4 byl surovy produkt prefiltrovan a rozpoustédlo
bylo odpateno na RVO. Ziskany odparek byl pteistén na chromatografické koloné
(MeOH/DCM = 1:6) a vysledny produkt (R)-6a byl ziskan po opétovném promyti IN HCI a

dosuSeni za snizeného tlaku.

(R)-3,3'-bis(2-nafthyl)-1,1'-binafthyl fosfat (R)-6a

Byl ziskan produkt ve formé svétle oranzové pevné latky (77,3 mg; 69 %).
R¢= 0,86 (MeOH/CHCI3 1:4).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,02 — 7,95 (m, 4H); 7,88 (s, 2H); 7,55 —
7,29 (m, 14H); 7,16 — 7,08 (m, 4H) ppm.
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I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 145,6; 145,5; 143,3; 140,0; 135,0; 134,3; 133,1; 132,5;
131,4; 129,5; 128,9; 128,6; 128,4; 128,2; 127,4; 127,3; 126,5; 125,7; 125,1; 123,1 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 = 1,20 (s) ppm.

[a]3® = - 95 ° (¢ = 1,00; CHCI3).

HRMS (ESI-): pro C40H2404P [M — H] m/z: vypocitané 599,1418; zmétené 599,1417.

(5)-3,3'-bis(2-nafthyl)-1,1'-binafthyl fosfat (S)-6a

Latka (S)-6a byla ptipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-6a ve
formé svétle oranzové pevné latky (86,4 mg; 77 %).

R:= 0,86 (MeOH/CHCIs 1:4).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,07 — 7,87 (m, 6H); 7,66 — 7,32 (m, 14H);
7,15 -6,99 (m, 4H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 144,9; 144,9; 139,7; 138,6; 134,5; 133,2;
132,7; 132,2; 131,7; 129,3; 128,6; 128,3; 127,8; 127,7; 127,4; 127,3; 126,7; 126,1; 125,8;

123,6 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCl3) § = 2,74 (s) ppm.

[a]3® =+ 261 ° (¢ = 1,00; CHCl3).

HRMS (ESI-): pro C40H2404P [M — H] m/z: vypocitané 599,1418; zmétené 599,1420.

(R)-3,3'-bis(1-nafthyl)-1,1'-binafthyl fosfat (R)-6b

Latka (R)-6b byla ptipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-6a ve
formé bilé pevné latky (54,8 mg; 49 %).

R;= 0,72 (MeOH/CHCls 1:4).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8,09 — 7,80 (m, 4H); 7,78 — 7,07 (m, 18H);
7,06 — 6,74 (m, 2H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 145,8; 145,5; 138,6; 134,5; 133,8; 133,1;
133,0; 132,6; 132,5; 132,2; 132,1; 131,6; 131,5; 131,0; 128,7; 128,6; 128,6; 128,5; 128,3;
128,2; 128,0; 128,0; 127,4; 126,9; 126,7; 126,4; 126,2, 126,1; 125,9; 125,7; 125,5; 125,5;
125,3; 124,9; 123,0; 122,2 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCls) 8 = 1,62 (s) ppm.

[a]3® =- 57,3 ° (c=0,75; CHCL).

HRMS (ESI-): pro C40H2404P [M — H] m/z: vypocitané 599,1418; zméfené 599,1411.
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(8)-3,3'"-bis(1-nafthyl)-1,1'-binafthyl fosfat (S)-6b

Latka (§)-6b byla ptfipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-6a ve
formé bilé pevné latky (111 mg; 99 %).

R:= 0,72 (MeOH/CHCIs 1:4).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) é = 8,04 — 7,83 (m, 4H); 7,79 — 7,15 (m, 18H);
7,08 — 6,81 (m, 2H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 145,8; 145,6; 134,6; 134,5; 133,8; 133,1;
133,1; 132,6; 132,5; 132,3; 132,2; 131,6; 131,5; 131,0; 128,8; 128,7; 128,6; 128,5; 128,2;
128,0; 128,0; 128,0; 127,4; 126,8; 126,7; 126,5; 126,1; 126,0; 126,0; 125,7; 125,5; 125,9;
125,3; 124,9; 123,0; 122,2 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 = 1,65 (s) ppm.

[a]3® =+ 69 ° (c = 1,00; CHCI3).

HRMS (ESI-): pro C40H2404P [M — H] m/z: vypocitané 599,1418; zmétené 599,1398.

(R)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-1,1'-binafthyl fosfat (R)-6¢

Latka (R)-6¢ byla ptipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-6a
ve formé tmavée zelené pevné latky (96,2 mg; 95 %).

R;= 0,88 (MeOH/CH2Cl2 1:4).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,16 (s, 2H); 8,00 — 7,84 (m, 6H); 7,71 —
7,32 (m,14H); 7,29 — 7,21 (m, 2H); 7,12 — 7,00 (m, 4H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 134,0; 132,9; 131,5; 131,4; 131,1; 130,9;
130,5; 128,7; 127,9; 127,5; 127,0; 126,4; 126,2; 126,0; 125,1; 125,0; 122,6

ppm.
3P NMR (162 MHz, CDCl3) & = 0,94 (s) ppm.

[a]3® =+ 29,4 ° (c = 0,99; CHCI3).
HRMS (ESI-): pro CasH2304P [M — H] m/z: vypocitané 699,1731; zmétené 699,1715.

(5)-3,3'-bis(9-anthracenyl)-1,1'-binafthyl fosfat (S)-6¢

Latka (5)-6¢ byla pfipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-6a
ve form¢ tmave zelené pevné latky (49,8 mg; 98 %).

R;= 0,88 (MeOH/CH2Cl2 1:4).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,12 (s, 2H); 8,02 — 7,83 (m, 6H); 7,73 —
7,31 (m,14H); 7,30 — 7,19 (m, 2H); 7,11 — 6,91 (m, 4H) ppm.
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I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 134,0; 132,8; 131,5; 131,4; 131,1; 130,9; 130,4; 128,6;
127,9; 127,5; 127,0; 126,4; 126,2; 126,0; 125,1; 125,0; 122,6 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCl3) 8 = 0,84 (s) ppm.

[a]3® =-37,6 ° (¢ =0,97; CHCl3).

HRMS (ESI-): pro CasH2804P [M — H] m/z: vypocitané 699,1731; zméfené 699,1726.

(R)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-1,1'-binafthyl fosfat (R)-6d

OO :tho Latka (R)-6d byla ptipravena dle obecného postupu ptipravy latky (R)-6a ve
O}P<OH formé bilé pevné latky (94,8 mg; 88 %).

OO seh,  Re=0,93 (MeOH/CH:Cl: 1:4).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & = 8,09 (s, 2H); 7.82 — 7.77 (m, 2H); 7,67 — 7,61 (m, 12H);

7,45 — 17,27 (m, 24H); 7,24 — 7,18 (d, 2H) ppm.

I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151,5; 142,1; 136,9; 136,5; 135,6; 135,3; 135,1; 134,0;

129,9; 129,8; 128,0; 128,0; 128,0; 127,8; 127,0; 126,4; 125,8; 121,5 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCls) 8 = - 1,56 (s) ppm.

[a]3® =-77,2° (c=0,99; CHCL).

HRMS (ESI-): pro CseH4004PSi2 [M — H] m/z: vypocitané 863,2208; zmétené 863,2190.

(8)-3,3'-bis(trifenylsilyl)-1,1'-binafthyl fosfat (S)-6d

OO :Phso Latka (S)-6d byla pfipravena dle obecného postupu piipravy latky (R)-6a ve
O;PfOH formé bilé pevné latky (89,4 mg; 83 %).

OO sih,  Rr=0,93 (MeOH/CH2Cl2 1:4).

TH NMR (400 MHz, CDCIs) & = 8,09 (s, 2H); 7.81 — 7.77 (m, 2H); 7,68 — 7,61 (m, 12H);

7,45 — 7,27 (m, 24H); 7,24 — 18 (m, 2H) ppm.

I3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151,2; 142,8; 137,2; 134,7; 134,3; 131,3; 130,1; 129,2;

128,4; 128,0; 127,4; 126,1; 121,4 ppm.

3P NMR (162 MHz, CDCl3) § = - 1,76 (s) ppm.

[a]3® =+ 138,8 ° (¢ = 0,98; CHCl3).

HRMS (ESI-): pro Cs¢Ha004PSi2 [M — H] m/z: vypocitané 863,2208; zméiené 863,2193.
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6. Zavér

Tato bakalarska prace se zabyvala piipravou enantiomerné Cistych derivati chiralnich
fosfore¢nych kyselin odvozenych od BINOLu.

V ramci této prace byly uspésné pripraveny pozadované derivaty (R)-6a-d a (S)-6a-d,
k jejichz ptipravé byly vyuzity dvé syntetické cesty. Pro ptipravu derivatu (R)-6a-c a (S)-6a-c
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byla provedena syntéza podle postupli uvedenych v dostupné literatute.
jednotlivych substituentii na BINOLové derivaty (R)-3 a ($)-3 byla pouzita Suzukiho-
Miyaurova reakce s ruzné€ substituovanymi boronovymi kyselinami vedouci k vzniku
produktt (R)-4a-c a (S)-4a-c s vytézkem 80 — 99 %.

Ptiprava derivatu (R)-6d a (S)-6d byla realizovana modifikovanym postupem, jehoz
priabéh nevyzadoval provedeni Suzukiho-Miyaurové reakce. Misto toho byla provedend
lithiace (R)-2 a (S)-2 s naslednou substitucni reakci s CISiPhs. Reakce poskytly pomérné
nizké vytézky oproti hodnotam uvedenym v literatuie.>® P¥i¢iny byly diskutovany vyse.

V dalsich krocich obou syntetickych cest byly piipraveny produkty (R)-5a-d a (S)-5a-d
ve vytézcich odpovidajicich vytézklim v publikované literatufe. Vyjimkou byly dioly derivat
substituovanych 9-anthracenylem (R)-5Sc¢ a (S)-5c¢, jejichz vytézky byly vyrazné snizené kvili
nutnosti provedeni dalS§iho pfeCisténi na chromatografické kolon&. Kvuli vysoké polarité
kone¢nych fosfore¢nych kyselin bylo stanoveni enantiomerni Cistoty pomoci chirdlni HPLC
analyzy provedeno vyhradné pro dioly (R)-5a-d a (S)-5a-d.

ZaveéreCny krok obou syntéz byl proveden za vznikli pozadovanych chirdlnich
fosforec¢nych kyselin ve vytézcich od 49 % do 99 %.

V ramci této prace nebyly provedeny transformace katalyzované piipravenymi

katalyzatory. Jejich katalyticka aktivita bude pfedmétem dalSich studii.
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