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Abstrakt: PredloZena diplomova popisuje piipravu a studium koordinacnich a katalytickych
vlastnosti péti stericky i elektronové odlisnych (R)-1,1"-[1-(diarylfosfino)propan-1,3-
diyl]ferroceni (R)-la-e. Klicovym prekurzorem téchto sloucenin je chirdni akohol (R)-2,
ktery byl pfipraven postupem uvedenym v literatuie. Prevedeni alkoholu (R)-2 na fosfin
sretenci konfigurace probiha v jednom kroku reakci strimethylsilylchloridem a jodidem
sodnym a nasledné s odpovidgjicim diarylfosfinem. Pripravené fosfiny byly charakterizovany
metodami NMR a MS. Pro zé&kladni ligand série la byly ziskany nasledujici palladnaté
komplexy [PACI(LN®)(1a)] (10, LN = 2-[(dimethylamino)methyl]fenyl-C'N), trans-
[PACIl,(1a),] (9a) a z reakéni smési po katal ytickém testovani v asymetricke allylové akylaci
byl izolovén i izomerni komplex cis-[PdCl,(1a),] (9b). Od téchto komplexi byl pripraven
vhodny monokrystal a vysledky rentgenostrukturni analyzy jsou uvedeny v této préaci.
Pripravené fosfiny byly testovany ve dvou typové odlisnych katalytickych reakcich. V
organokatalytické aza-Moritova-Baylisova-Hillmanova reakci bylo pii katalyze fosfinem la
dosazeno vysokeé enantioselektivity (ee az 97%) avsak pii nizkém vytéZku produktu (= 30%).
V paladiem katalyzované asymetrické alylové akylaci dosdhl nejlepSich vysledki
elektronoveé bohaty ligand 1e (vytéZek 98 %, ee 50%).
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Abstract: This Thesis describes the preparation of five sterically and electronically different
ferrocene phosphines, (R)-1,1"-[1-(diarylphosphino)propan-1,3-diyl]ferrocenes (R)-1a-e, and
a study into their coordination and catalytic properties. The key precursor of the phosphine
synthesis, chira acohol (R)-2, was prepared according to the procedure described in the
literature. Alcohol (R)-2 was converted with retention of configuration to diarylphosphines
(R)-1a-e in one-step reaction with trimethylsilylchloride and sodium iodide and then with the
corresponding diarylphosphine. Phosphines la-e were characterized by NMR and MS
methods. For the basic representative la the following palladium(ll) complexes were
prepared: [PdCI(LN®)(1a)] (10, LN = 2-[(dimethylamino)methyl]phenyl-C},N) and trans-
[PACl,(1a),] (9a). In addition, the isomeric complex cis-[PdCl,(1a),] (9b) was isolated from
the reaction mixture after catalytic tests in asymmetric alylic akylation. Monocrystals
suitable for X-ray diffraction analysis were grown for all these complexes and the results of
structure determination are presented. Phosphines (R)-1a-e were tested in two mechanistically
different reactions. As organocatalysts they were used in aza-Morita-Baylis-Hillman reaction.
The best results were achieved with phosphine la (enantioselectivity up to 97% but low
chemoselectivity). In Pd-catalyzed asymmetric alylic alkylation, the electron rich phosphine
1e performed best achieving 98% yield and 50 % ee.



1. Uvod

V soucasné syntetické chemii |ze sledovat dva hlavni cile. Prvnim je hledani zcela novych
syntetickych postupt, druhym racionalizace a optimalizace jiz ovérenych postupu, jez vedou
k latkam jiZ zndmym av praxi aplikovanym. Na rozhrani obou téchto sméri se nachazi snaha
o piipravu selektivnich katalyzétort, které nejenze otevirgji nové syntetické moznosti, ae
mohou i pozmeénit a usnadnit syntetické postupy jiZz zavedené. Mimoiadné Uspéchy na tomto
poli byly v letech 2001, 2005 a 2010 ocen¢ny Nobelovou cenou za chemii. V roce 2001 byla
tato cena udélena spolecné W. S. Knowlesovi a R. Noyorimu za asymetrické hydrogenacni
reakce aK. B. Sharplessovi za asymetrické oxidacni reakce,* v roce 2005 R. R. Schrockovi, R.
H. Grubbsovi a'Y. Chauvinovi za objev metateze olefini katalyzované karbeny piechodnych
kovi? av roce 2010 R. F. Heckovi, E. Negishimu aA. Suzukimu za vyuZiti sloucenin palladia
jako katalyzatorii pro tzv. cross-couplingové (spojovaci) reakce.® Za zminku stoji, Ze ackoli
jsou vSechny tyto reakce katalyzovany ,,atomem* piechodného kovu, pritomnost vhodného
ligandu se vzdy ukazuje byt krucidni pro jegich provedeni a selektivitu. PrestoZze byla
nalezena jiz celé rada velice efektivnich katalyzétora, Zadny ,univerzani* ligand, poptipadé
katalyzétor neexistuji. Vyzvou tak stéle zistava navrhovani takovych katalytickych systému,
které by poskytovaly lepSi vysledky za mirngjSich reakénich podminek, v ekologicky
Setrn¢jSich podminkédch a za pouziti menSiho mnoZstvi katalyzétoru. Pouze hlubSim
pochopenim vztahi mezi strukturou ligandu a katalytickou aktivitou bude mozno navrhovat
noveé efektivni katal yzatory a uspokojit nartistgjici poptavku pramyslu a aplikované chemie.

Vysadni roli mezi ligandy pouzivanymi pro homogenni katalyzu hraji terciarni fosfiny,
tedy organické slouceniny odvozené od molekuly fosfanu (obecné PR3). Dle Pearsonovy
teorie mékkych a tvrdych kyselin a bézi (HSAB)? patii fosfiny mezi tzv. mekké béze.
Nejochotngji se budou tedy koordinovat k tzv. mékkym kyselindm, mezi které patii ionty
palladnaté, platnaté, rhodné, iridné, ruthenaté a ionty dalSich prechodnych kovi c¢asto
pouzivanych v katalyze.

Zasadni vyhodou fosfina jako liganda je moznost ,, ladit” jejich elektronoveé a sterické
vlastnosti zavedenim vhodnych substituenti. Koordinacni vazba mezi fosfinem a prechodnym
kovem se sklada ze dvou komponent. Prvni z nich je o-donace volného elektronového paru
atomu fosforu do prazdného d- ¢i p- orbitalu atomu kovu. Druhou komponentou je zpétna
n-donace elektronové hustoty atomu kovu do protivazného o* orbitau fosfinu. °

Elektronegativni substituenty (napi. halogenidy, alkoxidy) sniZuji elektronovou hustotu na



atomu fosforu, ¢imZz zhorduji jeho o-donorové vlastnosti. Synergicky v3ak dochézi ke
kontrakci a sniZzeni energie orbitalti fosforu, coz usnadiuje zpétnou z-donaci. Elektronové
bohaté substituenty na fosforu (alkyly) naproti tomu elektronovou hustotu zvysuji a tedy
posiluji o-interakci mezi atomem fosforu a kovu. Vhodnym elektronovym ladénim komplexu
pak |ze dosdhnout lepsSich vysledka v reaktivité i selektivité katalyzéatoru.

Parametrem, ktery popisuje prostorové vlastnosti fosfinu je tzv. kuzelovy thel (cone
angle), nekdy oznagovany jako Ghel Tolmaniiv.® Pro symetrické fosfiny Ize tento tihel odesist
jako maximalni vrcholovy Uhel kuzele opsaného ligandem koordinovanym k hypotetickému
atomu kovu. Pro stanoveni Tolmanova Uhlu se definitoricky predpoklada vazebna vzda enost
fosfor-kov 2.28 A.

U bidentétnich fosfinovych ligandu |ze stanovit i tzv. thel skusu (bite angle) tedy thel,
Ktery svirgji atomy fosforu vuéi koordinujicimu atomu kovu (P-M-P). Na zakladé tohoto
parametru | ze predvidat typ koordinace. V katalyze muze Uhel skusu ptimo ovlivnit napriklad
pomér izomert vznikajicich v reakéni smesi.’

Mezi velké vyzvy soucasné katalyzy patii ptiprava enantiomerné cistych latek.
PredevSim v biologickych aplikacich totiz zaleZi ngjen na sloZeni molekuly, ae i na jgi
konfiguraci. Z chemického hlediska je totiz nutno povaZzovat Zivou hmotu za
»asymetrickou” jednotku, vici které se chovaji optické izomery jako chemicky odlidné laky.
Klasickym ptistupem pripravy opticky cistych latek je priprava racemické smési produktu,
jeli nésledné prevedeni na smés diastereomert, které lze béZznymi metodami oddélit, a
oddélené diastereomery nasledné prevést na enantiomerné ¢isté latky. Tento proces je ngjenze
zdlouhavy, ale také dramaticky sniZuje celkovy vytéZzek syntézy. Proto se srozvojem chemie
zac¢ala klést pozornost i na snahu piipravovat pouze jeden enantiomer (¢i obecngji opticky
izome).

Prvni cestou pro pfimou syntézu enantiomerné cistych latek bylo pouZziti enzymu
jakoZto zcela selektivnich katalyzétora. Enzymy sice poskytovaly vynikajici vysedky,
piredevsim co se selektivity tyce, nicméné jgjich cena a znaéné omezeni substrati, podminek i
ginidel nemohlavést k jejich obecnému pouziti.2

V 50. letech 20. stoleti provedl Akabori sérii pokusi modifikovat chiranimi latkami
Raneyav nikl® ¢i deponované palladium. ™ Selektivita pripraveného materidu ale nebyla
vysoka a z preparativniho hlediska by neméla vyznam. Prialomem pro katalyzu byl objev
Wilkinsonova katalyzétoru [RhCI(PPh);], ktery se ukézal byti velice efektivnim pro

hydrogenacni reakce v homogenni fézi. *' Mezitim Horner prokézal, Ze asymetricky



substituovaneé fosfiny jsou relativné stalé vaci racemizaci, nepodstupuji pyramidani inverzi
tak snadno jako aminy alze je tedy izolovat a uchovavat jako enantiomerng Gisté latky.*

Inspirovan témito objevy vyvinul Knowles analogicky rhodny komplex s P-chirdnim
cyklohexyl(2-methoxyfenyl)methylfosfinem (CAMP, 1) a pozdgi 1,2-bis(fenyl(2-
methoxyfenyl)fosfino)ethanem (DIPAMP, |1, Obrézek 1) 1 a ispedné je pouZil jako vysoce
enantioselektivni  katalyzétory asymetrické hydrogenace nenasycené aminokyseliny
v klicovém kroku vyroby anti-parkinsonika L-3,4-dihydroxyfenylalaninu (L-DOPA).

g C|:H3 = @
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Obrazek 1: Prvni efektivni ligandy v asymetrické katalyze, které objevil tym W. S.
Knowlese v 60. letech 20. stoleti : CAMP (1) a DIPAMP (I1).

Pavodni Knowlesiv predpoklad, Ze pro asymetrickou indukci je nutny prvek chirality
na fosforu, byl vyvrédcen pomérné zahy, kdyZz Kagan piipravil bidentatni fosfinovy ligand
DIOP (I11) obsahujici prvek chirality v uhlikatém fetézci. DIOP se ukéza efektivni i
v reakcich, kde P-chirdlni fosfiny nedosahovaly valnych vysledki.'® Tim se oteviela cesta
k ptipravé mnoha dalSich chirdnich liganda, které rozSitily moznosti asymetrické katalyzy.
Stimulaci k vyvoji novych a variabilngjSich liganda prispél i vyvoj dalSich asymetrickych
reakci a stdld poptavka po efektivngjSich, selektivnéjSich a chemicky tolerantnéjSich
syntetickych metodach. Dle zpravy spolec¢nosti Technology Catalysts International byly
v roce 2001 celosvétove ve farmaceutickém sektoru prodéany enantiomerné cisté latky za 147
miliard dolart av roce 2005 jiZ to bylo za 225 miliard dolari.™

Dul€Zitou roli v rozvoji asymetrickych katalyzatoria hrdo poznéni, Ze i méné obvyklé
prvky chirality maji vliv na selektivitu reakce a v urcitych pripadech mohou byt dokonce
efektivnéjSi. Jednim ztakovychto pripadi je skupina ligandti odvozend od helikang
chirélniho binaftylu. Typickym predstavitelem této skupiny je znamy difosfin BINAP'  (1V)
nebo planarng chiralni ligand Phanephos'’(V) vyuZivajici skeletdni motiv [2.2] paracyklofanu.

9
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Obrazek 2: Vybrané fosfinové ligandy v katal ytickych aplikacich: DIOP (111),
BINAP (1V), Phanephos (V).

Specifické misto v tomto vyctu zaujimaji ligandy kombinujici prvek planérni chirality
a chirality asymetrického uhliku. Idealnim skeletem pro vybudovani takovéto struktury se
ukézala byt organokovova sloucenina dnes vSeobecné zndma jako ferrocen.® Prakticky
pravdépodobng nejlispesngjsi ferrocenové ligandy typu Josiphos'(VI, Obrézek 3) piipravil
A. Togni v poloving devadesétych let. Tyto ligandy skombinovanou chiralitou zéhy nasly
pevné misto v preparativni chemii?® i pramyslovych aplikacich.*

Volba ferrocenu jakozto skeletu pro chirdni fosfinovy ligand nebyla ndhodna.
Ferrocen [Fe(;>-CsHs)], ktery byl ndhodou objeven v 50. letech 20. stoleti ® a jeho?
struktura,® za kterou byla v roce 1973 udglena E. O. Fischerovi a G. Wilkinsovi Nobelova
cena za chemii, zptasobil revoluci v oboru organoprvkove a koordina¢ni chemie. Na molekule
ferrocenu byla poprvé dokézana pritomnost koordinacni vicestiedove (haptické) vazby, coz
v disledku vedlo k objasnéni struktury jiz znamych slouc¢enin kupiikladu i Zeisseho soli
K[PtCls(%-CoH4)]?* aarenovych komplexim chromu piipravenych Heinem jiZ na pocétku 20.
stoleti.

Chemické vlastnosti ferrocenu jsou rdmcové podobné aromatickym slou¢eninam —
arenim. Tato podobnost vedla i k samotnému pojmenovani slouceniny ferrocen. Stejné jako
aromaty snadno vstupuji cyklopentadienylové kruhy ferrocenu do radikdovych a
elektrofilnich substituci atomu vodiku. Diky elektronové bohatosti probihgji elektrofilni
substituce dokonce snéze a rychlgji. Mezi typické reakce ferrocenu tak patii Friedelovy-
Craftsovy akylace a acylace, lithiace a merkurace. Ur¢ité omezeni komplikuje pro pripravu
halogen- ¢i nitroderivatt, nebot’ prislusna ¢inidla maji vyrazny oxida¢ni charakter a dochazi
jimi prednostné k oxidaci ferrocenu na ferrocenium, které elektrofilni substituce nepodstupuje.

Tyto slouceniny je nutné piipravovat jinym zpasobem.

10



Pro svtj specificky , sendvicovy” tvar, chemickou stalost vaci vzdusnému kysliku i
vlhkosti, vyrazny elektrondonorovy charakter a dobie reprodukovatelné reverzibilni oxidace
ferrocenu na ferrocenium ([Fe'Cp,)/[F€"'Cp,]") se brzy ferrocen piesunul z kategorie
chemickych kuriozit do mnoha obort aplikované chemie.

Za nedlouho po svém objevu jiz mél ferrocen jiz svého UspéSné zastupce i mezi
fosfinovymi ligandy a to predev&im 1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocen, [Fe(;°>-CsH4PPhy)],
zkrécens dppf (VII, Obrézek 3).% Dppf je typickym metaoligandem. Takovy ligand
obsahuje atom kovu, ktery se na koordinaci primo nepodili, ale vhodné upravuje el ektronické
a sterické vlastnosti. Diky moZnosti rotace cyklopentadienylovych krahta podle osy molekuly
ferrocenu je dppf velice variabilnim ligandem i v koordinaci. V zavidosti na podminkéch
reakce se mizZe se chovat jako cheldovy ¢i mistkovy ligand. Komplexy dppf s piechodnym
kovem jsou katalyticky aktivni v mnoha reakcich. BéZzn¢ komeréné dostupny komplex
[PACI(dppf)] 1ze pouzit v reakcich cross-couplingového typu (Suzuki-Myiaura, Kumada-
Tamao, Heck, Stille a dalsi), hydroboracnich, karbonylacnich a karboxylacnich reakcich,
komplexy dppf s rhodiem nebo rutheniem zase nadly uplatnéni v katalyzovanych
hydrogenacnich & hydroformylacnich reakcich.?’

PR;
PPh,
@\Cm @
Fe R2 Fe
@ @Pth
VI VI

Obrazek 3: Ngbezngjsi fosfinové ligandy odvozené od ferrocenu, chirdni difosfin
typu Josiphos (V1), 1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocen — dppf (VI1).

Pro pripravu chirdnich derivati ferrocenu pro katalytické aplikace existuje vicero
strategii. NejjednodussSi je funkcionalizace ferrocenu pendantnim ramenem obsahujici
asymetrickou skupinu. Vysadni roli hraje enantioselektivni redukce achirdniho
acetylferrocenu boranem za pritomnosti chirdniho oxaborolidinového katalyzéoru Corey-
Bakshi-Shibata na chirdni 1-hydroxyethylferrocen (Obréazek 4).*® Tato molekula je

dulezitym prekurzorem mnoho dalSich chirdnich derivéati ferrocenu.

11



o OH

@ AcCl BH. -SMe {
G S ow, B SMe CH,
@ AlCI, Fe CBS kKatal. Fe

Obrazek 4. Jednoducha priprava chirdnich prekurzoru ferrocenu pomoci asymetrickeé
redukce.

V nesubstituované molekule ferrocenu jsou vSechny polohy ekvivalentni, prvni
substituci na cyklopentadienylovém kruhu vznika pouze jeden stereoizomer, ale nasledna
substituce muze poskytovat izomera hned nékolik. Heteroannulérni disubstituce vede opét ke
vzniku jednoho izomeru (1,1°), homoannularni vSak muze vést k izomernim slouc¢enindm 1,2
¢i 1,3. Pokud se substituenty lisi, ziskame diky specifické geometrii ferrocenu dalsi sadu

izomeru, jelikoz se molekula stane planarné chirdlni (Obrazek 5).

= =

Fe Fe

=N &

Obrazek 5: Priklad planérné chirdlnich izomert 1,2-disubstituovaného ferrocenu.

Vpraxi se b&zné uplatnuje substituce vedouci Kk heteroannularné (1,17)
disubstituovanym derivatim, pro pripravu homoannularné disubstituovanych derivétt je
potieba alternativni, vétSinou vicestupinovy postup, vyuZivajici stereoselektivnich vlastnosti
prvniho substituentu. Typickym piikladem mutZze byt Ugiho amin {1-(N,N-
dimethylamino)ethyl}ferrocen, [Fe(°-CsHs){i>-CsHa(CH(CH3)N(CH3)2)}]  (VIII), jehoz
lithiace je dimethylaminovou skupinou diastereoselektivné smérovana do ortho-polohy
v uspoiédéni exo (vznika pomer exo/endo diastereomeri 96 (RRy): 4(RS), 1X).%° Smes
diastereomert |ze standardné oddélit chromatograficky ¢i krystalizaci. Dimethylaminovou
skupinu v a-poloze |ze ndsledné snadno substituovat s retenci stereochemie, coz Ize vysvétlit
vyraznou stabilizaci karbokationtu po odstoupeni funkéni skupiny (Obr ézek 6).*°

12
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Obréazek 6: Ugiho amin (VIII), uptednostiovany izomer vznikgici lithiaci Ugiho
aminu (IX), predpokladany stabilizovany karbokation jako reakéni intermedid pri
nukleofilnich substituci 1-funkcionalizovanych 1-ferrocenylalkana (X).

Koncept selektivni ortho-lithiace byl nésledné rozvinut i pro dalSi asymetricky
substituované fosfiny (Obrazek 7) a vétSina syntéz planarné-chirdnich 1,2-disubstituvanych

ferrocenovych ligandii vyuZiva pro piipravu prévé tento pifstup.'®

écl) oj R
E S R B R == W
Fe Fe Fe
s <= & Meo
XI XI1 X1
Obrézek 7: Dalsi derivéty ferrocenu obsahujici diastereosel ektivni ortho-dirigujici

skupinu: chrani (p-tolyl)ferrocenylsulfoxid (XI), derivéty 2-ferrocenyloxazolinu (XI1) a
iminopyrrolidinu (X111).

Priprava mén¢ obvyklych 1,3 disubstituovanych derivata ferrocenu je komplikovangjsi
piredevsim kvali absenci zndmé efektivni dirigujici skupiny. Racemickou smés enantiomerta
|ze pripravit bud’ stereoselektivni para-lithiaci ferrocenyl sulfidi ®! eventudlng substituc
arenového ligandu v komplexu Zeleza [Fe(°-CsHs)(5°-p-CsHaMe)][PFg]  pifslusnym
fulvalenem.® Pro selektivni pifpravu enantiomerng cistych laek byl popsan vicekrokovy
postup VvyuZivajici nejprve opakované ortho-lithiace pro pripravu 1,2,3-substituovaného
derivéatu a nasledném eliminovani skupiny v poloze 2 (Obr azek 8) *
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Obrazek 8: V literatuie uvedené moznosti piipravy 1,3-disubstituovanych derivatt

g<

ferrocenu.

Pomérné vzacnym prvkem chirality u ferrocenovych ligandu je stereogenni atom
fosforu. Pro trisubstituované fosfiny typu PR'R’R® (kde R # R® # R®) Ize povazovat volny
elektronovy par jako ¢tvrty substituent a molekula je chirdni zcela analogickym zptsobem
jako molekuly obsahujici asymetricky tetrasubstituovany stereogenni atom uhliku. Ac¢koliv P-
chirdni fosfiny stdy u samého zrodu asymetrické homogenni katalyzy (viz vyse) a prvni
pramyslové aplikované komplexy obsahovaly pravé tento prvek chirality, dnes jsou ve
srovnani s ,,obyéginé chiranimi* P-chirdni ligandy ponékud opomijené. Presto bylo pravé
sferrocenem pripraveno nekolik jednoduchych monodentétnich P-chirdnich fosfina, které
v testovacich reakcich poskytly velice uspokojivé vysledky. 318

Nejvetsi skupinu Gspésnych chirdnich ligandi odvozenych od ferrocenu tvori fosfiny
kombinujici dva ¢i vice prvka chiraity. Mezi komeréné dostupné ligandy dnes patii
FerroTane a KetalPhos smotivem ferrocenu heteroannuldrné  substituovanym dvéma
chirdnimi pendantnimi fosfinovymi skupinami a ligandy kombinujici planarni a centréni
chiralitu, zpravidla odvozené od Ugiho aminu, napi. difosfiny typu Josiphos, Wallphos,
Taniaphos, Bophoz ¢i  Mandyphos. Prikladem ferrocenového ligandu kombinujici chiralitu
stereogenniho uhliku, fosforu i planarniho cyklu je ligand TriFer ve struktuie obsahujici tii
ferrocenové jednotky. V literatuie |ze dohledat rozséhlé prehledové publikace vénujici se
vyhradng chirdlnim ferrocenovym ligandim™, reprezentativni piehled nejlispsdngj&ich typa
chirénich ferrocenovych ligandi poskytuje Obrazek 9.
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Obrazek 9: Prehled nejbézngjSich chirdinich ferrocenovych ligandi. Latky oznacené symbolem # jsou komeréné dostupné.
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PrestoZze byla jiz ferrocenovym ligandim vénovana znatnd pozornost, ponékud
stranou zastaly donory odvozené od heteroannularné mustkovanych derivéata ferrocenu.
Souhrnné oznateni pro tyto slouceniny je [n]ferrocenofan, kde n udéva pocet atomi v mistku
(bézné¢ n=1-5). Spojeni obou cyklopentadienylovych kruhia krédtkym mustkem nejen, Ze
potlati rotaci Cp-kruhu podle hlavni osy molekuly (energeticka bariéra pro nesubstituovany
ferrocen je priblizng 3.8 kd/mol*®
dihedralni Uhel jimi sevieny (Obrézek 10). Mustek také tiskne Cp kruhy k Zelezu ¢imz

zkracuje vazebnou vzdaenost Fe-C, coz |ze sledovat predevSim u vicendsobné piremosténych

), dei v zavidosti na délce spojujiciho mistku deformuje

ferrocenofani.®’
Doposud byla pripravena &iroka $kéla [1]ferrocenofani s heteroatomem v mastku,*®

nicmene dle ocekavani jsou vsechny tyto slouceniny diky znatnému sterickému pnuti

pomérng reaktivni, Geho? lze vyuzit pri pifpravé dalsich liganda™® ¢

18b,d

¢i polymernich materiat
mechanismem otvirani kruha (ring opening polymerization).

= =
4 4

SlMez Fe

?\PPh
-

311° 26.7° 19.2° 216° 74°

Obrazek 10: Vybrané ferrocenofany s piislusnym dihedrdnim thlem @ sevienym

rovinami cyklopentadienylovych kriihg. 372340

Naopak na piilis dlouhy mustek u ferrocenofani Ize nahlizet jako na autonomni
jednotku s minimdni interakci se skeletalnim motivem ferrocenu a je tedy pro design tohoto
typu ligandu nevhodny. Kompromisem mezi formaci specifického tvaru a stabilitou ligandu je
intramolekularni mustek o délce tii az péti atomi. Kuprikladu u nesubstituovaného
[3]ferrocenofanu je vychyleni cyklopentadienylovych kruhii pouze 7.4°.% Takovyto mistek
jiz lze povaZzovat za stabilni. Inspirovani Uspéchem Togniho ligandi rodiny Josiphos
pripravili Weissensteiner jegjich analoga odvozena od [3]ferrocenofanu™(1X) a Sebesta od

[5]ferrocenofanu® (X).
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1
PR

2
Fe PR

IX X
Obrézek 11: Ferrocenofanové ligandy smotivem ligandu  Josiphos:

[3]ferrocenofanovy analog | X a[5]ferrocenofanovy analog X.

Tyto slouceniny byly samozigimeé ihned podrobeny katalytickym testim. Navzdory
piedpokladu, Ze rigidnéjSi usporadani ligandu povede i k lepsi selektivité, se ukazalo, Ze pro
tyto bidentatni ligandy hraje dulezitéjsi roli flexibilitav koordinaci a ve srovnévacich reakcich
poskytnul lepsi vysledky Josiphos. Otézkou vsak zistava, jestli by nebylo mozné kyzené
flexibility v koordinaci dosahnout pouze monodentétni koordinaci ligandu a pomoci pevné
definované geometrie ligandu zvysit selektivitu v katalyze. Vzhledem k tomu, Ze doposud
nebyla publikovana Zadn& préce tykgjici se chiralnich monodentétnich ferrocenofanovych
ligandi, tato prace se snazi vyplnit tuto mezeru a prinést dalSi poznatky o vztahu mezi

strukturou a selektivitou takovych ligandu.
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2. Cil diplomove prace

PredloZzena diplomova préce si kladla za cil pripravit a charakterizovat sérii novych chiranich
fosfinovych ligandi odvozenych od premosténého ferrocenu, [3]ferrocenofanu. Design
téchto ligandii odpovida konceptu sterického a elektronickéno ladéni s piihlédnutim k
naslednému testovani ligandu v katalytickych reakcich. Pripravené ligandy byly
charakterizovany standardnimi fyzikéné-chemickymi metodami, vysledky téchto méieni jsou
v praci diskutovany vzhledem ke strukturni analogii jednotlivych sloucenin.

;PArZ Ar: a=Ph

b =o-Tol
Fe c = p-Tol
d = Mes
e = p-C;H,OMe
la-e

Na komplexech z&kladniho ligandu série la spaladiem jsou demonstrovany
koordina¢ni vlastnosti tohoto typu ligandu. 1zolovany byly komplexy cis- atrans-[PdCl,(1a),]
adde [PdCI(LN)(1a)] (LNC = 2-[(dimethylamino)methyl]fenyl-C*,N). Pro viechny komplexy
byly ziskany vhodné krystaly pro rentgenostrukturni analyzu, jgiz vysledky jsou v této préci
téZ diskutovany.

Katalytické vlastnosti piipravenych sloucenin byly testovany ve dvou typové
odlisnych reakcich. Komplexy spalladiem byly testovany v asymetrické alylové akylaci,
jako typické reakci uplatiujici chiralni fosfinové ligandy. MozZnost pouZiti piipravenych
sloucenin v asymetrické organokatal yze jako fosfinovych nukleofili (tj. bez pridavku kovu do
reakce) byla studovanav asymetrické aza-Moritové-Baylisové-Hillmanove reakci.
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3. Vydedky a diskuze

3.1 Priprava ligandi

Klicovou slouceninou pro piipravu uvedenych fosfinovych ligandi 1a-e je enantiomerné cisty
(R)-1,1'-(1-hydroxypropan-1,3-diyl)ferrocen 2. Jelikoz [3]ferrocenofan-1-on 3 je synteticky
pomérné snadno dostupny (Ize jg pripravit v jednom kroku Friedelovou-Craftsovou acylaci
ferrocenu akryloyl chloridem),* nabizela by se moZnost pripravit alkohol 2 v jednom kroku
jeho asymetrickou redukci pomoci CBS katalyzatoru, jako se pipravuji nemustkové derivéty
1-hydroxyalkylferrocenu.?® BohuZel, selektivita této reakce neni dostatesna (ee max. 80%)™
a proto byl pro pripravu zvolen aternativni vicekrokovy postup, ktery poskytuje latku 2
opticky &istou (Obréazek 12). Podle literatury®™ byl v prvnim kroku keton 3 preveden reakci
senantiomerné cistym (S)-fenylethylaminem ((S-PEA) na chirdni imin (§-1,1-{1-[(1-
fenylethyl)imino]propan-1,3-diyl} ferrocen (9-4 (reakce trva tii dny, ale probiha prakticky
kvantitativng). V da&im kroku byl tento imin redukovan tetrahydridoboritanem sodnym na
sekundarni  amin  (R9-5, (RS-1,1-{1-[(1-fenylethyl)-amino]propan-1,3-diyl}ferrocen.
Redukce iminu (S-4 ma hned dvé vyhody. Neen, Ze vzniklou smés diastereomert |ze snadno
chromatograficky rozdélit, ale také poskytuje diastereomerné obohacenou smés v zavis osti
na konfiguraci pouZzitého chiraniho (pomocného) aminu. Pro (S)-PEA je pomér izolovaného
mnozstvi diastereomert (R,S)-5/ (SS)-5 roven 71/17. V nasledné reakci byl sekundarni amin
(RS-5 reduktivné methylovan na terciarni amin (R,S-1,1'-[(N-methyl-N-(1-fenylethyl)-
amino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R,S)-6. Terciarni aminova skupina totiZ lépe odstupuje v
nésledné substituci.
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NaBH, | 3 dny

HaC H CH
\Ac 3 3

n- BuL| < AcOK
Fe Et,0, 2 h AcOH,80°C, 16h >
(R)-2 (R)-7 (R.S)-6

Obrézek 12: Schema pripravy klicového prekurzoru (R)-2.

Reduktivni methylace aminu (R,S)-5 vyZaduje peclivy a trpélivy pristup. Jako zdroj
methylové skupiny byl pouZzit 37% vodny roztok formaldehydu a jako redukeni ¢inidlo opét
tetrahydridoboritan sodny, ktery ovSem bouilivé reaguje svodou piitomnou v reakéni smési.
Tu je tedy nutno dukladné chladit a tetrahydridoboritan ptidévat velice pomalu a samozigimé
ve velkém nadbytku (aZ dvacetinasobném vaéi aminu). Zanedbéni chlazeni, nedostatecné
mnozstvi, ¢i priliS rychlé pridévani redukéniho cinidla se odrazi v nizkém vytéZku.
Nezreagovany sekundarni amin (R,S)-5 Ize po reakci pii chromatografickém ¢isténi produktu
regenerovat. V nasledujici reakci terciarnino aminu (R,S)-6 s nadbytkem octanu draselného
v kysdling octové byla aminova skupina substituovana za acetétovou. Chromatograficky
vycistény (R)-1,1-(1-acetoxypropan-1,3-diyl)ferrocen (R)-7 je v nésledné reakci bazicky
hydrolyzovan na kyzeny alkohol (R)-2. Sekvence téchto péti reakci vede k enantiomerné
cistému (R)-1,1'-(1-hydroxypropan-1,3-diyl)ferrocenu s ptijatelnym vytézkem 57 % vztazeno
na vychozi keton 3. VSechny pripravené latky v této reakéni sekvenci byly charakterizovany
métenim *H a *C NMR spekter a ziskané hodnoty byly ve shodg sdaty uddvanymi
v literatuie.®

Hydroxyskupinu lze svynikajicim vytézkem i retenci stereochemie substituovat za
diarylfosinovou dle postupu popsaného vV literatuie (Obréazek 13)*. Tato reakce probiha ve
dvou krocich. V prvnim kroku byl k roztoku alkoholu (R)-2 a jodidu sodného v acetonitrilu
piidan trimethylsilylchlorid. Dojde k vylouceni jemné sraZzeniny pravdépodobné chloridu
sodného. Nésledné byl do reake¢ni smési pridan odpovidgjici diarylfosfin, ktery substituuje
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v predchozim kroku zavedenou skupinu (jak jodidova, tak i trimethylsiloxanovéa skupina patii
mezi dobie odstupujici skupiny pro substituce). Do reakéni smési se pridava nadbytek
sekundarniho fosfinu (2.5 ekv. vici akoholu (R)-2), ktery pak posouva rovnovéhu smérem
k produktam a téz pii precistovani piedchézi oxidaci produktu tim, Ze se sm prednostné
oxiduje. Reakeni smés Ize snadno vycistit sloupcovou chromatografii. Nejprve je nepolarnim
rozpoustédlem (hexanem) z kolony vymyt nezreagovany fosfin, po zvySeni polarity mobilni
féze na smés hexan:diethylether 1:1 se eluuje oranzovy péas odpovidgjici ¢istému produktu.
Produkty oxidace fosfini popripadé zbytky nezreagovaného akoholu (R)-2 zustédvaji na
kolong. Timto postupem byly pripraveny fosfiny (R)-la-e svytéZzky okolo 90% s vyjimkou
piipravy methoxyfenyl derivétu (R)-1e, kde byl produkt izolovan pouze v 67% vytézku, diky
jeho snadné oxidaci. Pokus o pripravu analogického dicyklohexylového derivatu timto
zpusobem bohuzel nevedl ke kyZenému produktu, nybrz jen smési nezreagovaného alkoholu a
produkti oxidace.

Nejjednodussi fosfin (R)-1a, se podatilo pretistit krystalizaci z horkého acetonitrilu,
substituované arylfosfiny nikoliv. Pfi pirecistovani bis(para-methoxyfenyl)fosfino derivatu
(R)-1e na chromatografické kolon¢ bylo v prabéhu jimani produktu pozorovano zakal ovéani
eludtu produktem oxidace. Elua byl tedy urychlend odpaien a méreni 'H a P NMR
potvrdilo domnénku, Ze tento fosfin je v roztoku citlivy na vzdusny kyslik a postupné se
oxiduje. Céstecné zoxidovany produkt byl opstovné chromatograficky precidten, tentokrét za
zvySené pozornosti k udrZeni argonoveé atmosféry pii jimani jeho roztoku i dalSi manipulaci s

nim.

OH PAr Coa
1. Nal, Me,SiCl 2 Ar: a=Ph
2. HPAr, N b = o-Tol
g = p-Tol
Fe MeCN, 15 min + 20 h Fe c=plo
d = Mes
e = p-C,H,OMe
(R)-2 (R)-1a-e

Obrézek 13: Schema pripravy fosfini (R)-1a-e z alkoholu (R)-2.

V&echny piipravené fosfiny byly charakterizovany metenim *H, *C{*H} a *P{*H} NMR
spekter, hmotnostnich spekter s ionizaci elektrospreiem (MS ESI) i dopadem elektronu (MS
El, touto metodou byla zmérena i spektra vysokého rozliseni, HRMS). Pro typicky (a

nejstdlgsi) fosfin (R)-1a byla mérena i infracervena spektra metodou difuzni reflektance
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(FTIR DRIFTS), bod téni, elementarni analyza a opticka oté&tivost. Pro presné prifazeni
signdid vNMR spektru byla pro ladky (R)-la a (R)-1d méfena i korelovana
dvojdimenziondni NMR spektra.

Prestoze fosfin (R)-1a |ze dobie precistit krystalizaci, nepovedio se od n¢j piipravit
vhodny krystal pro rentgenostrukturni analyzu. Obecné je zndmo, Ze fosfinsulfidy krystalizuji
|épe nez fosfiny. Z tohoto duvodu byl pripraven z fosfinu (R)-1a odvozeny fosfinsulfid (R)-8,
(R)-[1-(difenylthiofosforyl)propan-1,3-diyl]ferrocen (Obrazek 14). Sulfidace fosfinu
probéhla kvantitativné prostou reakci fosfinu rozpusténého v toluenu s elementarni sirou. Dle
piredpokladu bylo mozno fosfinsulfid prekrystalizovat z horkého acetonitrilu a pro ziskany
krystal byla ziskana struktura molekuly v pevné fézi. Fosfinsulfid (R)-8 byl charakterizovan
standardnimi metodami (*H, *C{*H} a *'P{*H} NMR, MS ESI, MS El, HRMS, FTIR
DRIFTS, elementarni analyza a bod téni).

PPh, P(S)Ph,
S SS S
_—
Fe Tol, 20 h reflux Fe
(R)-1a (R)-8

Obréazek 14: Priprava fosfinsulfidu (R)-8.
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3.2 Koordinaéni studie s komplexy palladia

Koordinatni vlastnosti pripravenych ligandd byly demonstrovany ve dvou cilené
syntetizovanych komplexech palladia s reprezentativnim ligandem (R)-1a. Jakozto centrdni
kov bylo palladium zvoleno zamérné, nebot’ jeho komplexy bézné vystupuji v katalytickych
dgjich.

Pro pomér ligand:kov rovny 2:1 byl pripraven trans-dichloro-bis{(R)-[1-
(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen} palladnaty  komplex, trans-[PdCl,(1a);] (9a).
Prekurzorem palladia byl v této reakci komplex [PdCl,(cod)] (cod = nzznz-cyklookta-l,S-dien)
obsahuijici cyklookta-1,5-dien jako snadno odstupujici ligand. Reakce [PACl,(cod)] sfosfinem
(R)-1a v suchém dichlormethanu ¢isté poskytla komplex 9a (Obrézek 15). Surovy produkt
byl ziskan odparenim reakéni smés a opakovanou extrakci odparku nepolarnim
rozpoustédlem (pentanem) k odstranéni vylouceného cyklooktadienu. Timto postupem byl
ziskan komplex 9a v podobg& jemné srazeniny s vytszkem 92 % (mateni *H NMR ukézalo, Ze
produkt obsahuje stopy nevymytého cyklooktadienu). Komplex 9a byl nasledné
prekrystalovan z roztoku dichlormethanu difuzi hexanu. Takto byl ziskan i vhodny krystal pro
rentgenostrukturni analyzu. Komplex byl charakterizovan téz béznymi fyzika né-chemickymi
metodami (*H, *C{*H} a3'P{'H} NMR, MSESI, FTIR DRIFTS).

P testovani piipravenych ligandia v asymetrické alylové akylaci (podrobnosti v
kapitole 4.2) katalyzované komplexem palladia byla po probéhnuti reakce z reakéni smési
izolovana létka 9b, jgiz charakterizace ukézala, Ze se jednd o cis-dichloro-bis{(R)-[1-
(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen} palladnaty komplex cis-[PdCl,(1a);] (9b). Komplex
9b se podarilo prekrystalizovat difuzi hexanu do roztoku v dichlormethanu (tj. stejné
podminky jako pro 9a), byla provedena rentgenostrukturni analyza a zékladni charakterizacni
fyzikalns-chemicka meieni (*H, *C{*H} a*'P{*H} NMR). Postupné meieni *'P {*H} spekter
ukazalo, Ze v roztoku dochazi k postupné izomeraci na stéricky atermodynamicky vyhodnéjsi

trans-izomer.
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[PACI,(cod)] cl
Fe
<PPh,
CH,Cl,, 30 min
9a
Fe
[PACI(C,Ho)],
la AAA
viz kapitola 4.2
Fe

Obrazek 15: Priprava komplexi 9a a 9b.

Jako prekurzor pro komplex, kde se katomu paladia koordinuje pouze jeden

fosfinovy ligand, byl zvolen dimerni komplex di-p-chloro-bis{[2-[(dimethylamino)-
methyl]fenyl-C' N]palladnaty}  [PdCI(LN®)],. Jeho reakci v suchém dichlormethanu
s odpovidajicim molérnim mnozstvim ligandu (R)-1a byl piipraven komplex chloro-{ (R)-[1-
(difenylfosfino-kP)propan-1,3-diyl]ferrocen} { [ (2-dimethylamino)methyl ] fenyl -
«C'} palladnaty, [PACI(LN®)(1a)] (10) (Obréazek 16). Pro izolaci produktu staci reakeni smés
pouze odpaiit, reakce probihd kvantitativné a nevznikd pii ni Zadny vedlgsi produkt.
Komplex 10 byl charakterizovan b&znymi metodami (*H, *C{*H} a*'P{*H} NMR, MS ES|,
FTIR DRIFTS), pro piesné piitazeni signdu v NMR spektrech byla zmétena i korelovana
dvojdimenziondlni spektra. Vhodny krystal pro rentgenostrukturni analyzu byl ziskéan difazi
hexanu do roztoku komplexu ve chloroformu. Komplex 10 vykrystalizova jako
stechiometricky solvat 10-2 CHCls.

(|3|
\ _Pd

AN
2 Fe + e — 2

Pd CH,Cl,, 90 min
NMe,
(R)-1a 10

Obréazek 16: Priprava komplexu [PACI(LN®)(1a)] (10).
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3.3 Spektra NMR

Prvni a zaroven nejbéznéjSi metodou pro stanoveni struktury i Cistoty pripravenych latek byla
spektra nukledrni magnetické rezonance. Odpovidajici pozornost NMR spektram jiz znamych
|&ek 2-7 je vénovéna v pavodni literature™, proto zde nebudou déle diskutovany. Podrobny
spektrani popis vSech pripravenych latek a pritazeni signdlt jednotlivym atomiam je uveden
v experimentdlni ¢asti. Pro popis jednotlivych poloh arylového cyklu je uzito konvenéni
oznateni ortho, meta, para, které je i pro vice substituované derivaty vztazeno vaci atomu
vézgjici fosfor (Obrézek 17).

CH

ortho

CH

meta

\

ipso(P)

CH

para

Obrazek 17: Znaceni poloh na aromatickém kruhu.

Signdly pozorované v protonovych spektrech |ze zhruba rozdélit do tii oblasti, které
odpovidaji jednotlivym molekularnim fragmentam. Signdy s nejvySSim posunem (6.5 az 7.5
ppm) piisludgi vodikim benzenového cyklu, v oblasti okolo 4 ppm se nachazi signdly osmi
vodikt na ferrocenovém skeletu a v rozmezi 1.5 aZ 3 ppm se nachazi pét signala vodikovych
atomi na ferrocenofanvém mistku. Mimoto byly pozorovény signdy methylovych skupin u
substituovanych arylfosfini até? signdly ligandu LN v komplexu 10.

Jelikoz vSechny pripravené latky obsahuji asymetricky uhlik a jsou tedy chirani,
vSechny vodikoveé atomy jsou neekvivalentni ( diastereotropni) a v principu anisochronni. Ve
spektru se tak napiiklad projevuje geminani Stépeni péti mastkovych vodika, jeichz signaly
jsou pozorovény jako dozité multiplety, ze kterych Ize jen vyjimecné vycist interakéni
konstanty. V nékterych piipadech navic dochézi k jejich prekryti. Pritazeni NMR signédu
jednotlivym polohdam bylo provedeno na zékladé méieni dvojdimenziondnich spekter
(experimenty *C gHSQC, **C gHMBC a 'H,*H-COSY) pro ligandy 1a a 1d a komplex 10.
Z tohoto pritazeni |1ze vysledovat urcité trendy, které pomohly piitadit signaly i ostatnich |atek
(viz Tabulka 1).
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Tabulka 1. Prehled chemickych posund protont na heteroanuléarnim
ferrocenofanovém mustku. Uvedeny chemicky posun ¢ odpovida stiedu mutliplett

jednotlivych signé.

l&tka poloha/ chemicky posun ()

Ph la|y168 B1.88 p219 y 241 «261

o-Tol 1b|y176 Pp1.86 p229 y245 «257 2 :=PAr2
Ar= p-Tol 1c|y1.66 B187 p216 7239 0258 1 CH

Mes 1d [y179 p203 P+y 241-253 0355 a |

p-MeOCeH, 1e|y165 187 Pp215 v240 a2.52 Fe bCH
fosfinsulfid 8 |yl75 B+p217-236 y250 2.99 g C/H2
trans[PdCly(1a);] 9a|B1.66 y194 y246 p301L 03.65
cis-[PdCly(1a),] 9b 2.02 (2H), 2.39, 2.59 a=3.80
[PACI(LN®)(1a)] 10|p1.75 y2.04 7248 B340 «3.67

Dle predpokladu ngjméng stinény *H NMR signd vodikovych atomii v mistku patif
vodikovému atomu v gemindni poloze vaci atomu fosforu (poloha o). K vyraznému odstingni
signalu H* dochézi v palladnatych komplexech jako i v mesitylovém fosfinu 1c, v pripadé cis-
komplexu 9b dokonce dochazi ke splynuti signdlu protonu v poloze o se signdy
cyklopentadienylovych kruha (pti 6 cca 3.80 ppm). U komplext 9a a 10 Ize téZ vysledovat
inverzi relativnino poradi signdlta v polohach B a vy, spektrum komplexu 9b je natolik
specifické, Ze na zakladé prosté analogie signai neni mozné sjistotou priradit signaly
jednotlivym poloham.

Chirdlni substituent na cyklopentadienylovych kruzich by se mél teoreticky projevit i
rozliSenim vSech osmi vodiki na ferrocenovém skeletu nicméné ani pii pouZziti silngjsiho
magnetického pole 9.4 T (rezonancni frekvence protonu 400 MHz) nedoSlo vzdy diky
chemické podobnosti k Uplnému rozliSeni vSech jednotlivych protonovych signda. Jednotlivé
signdy jsou Stépeny na triplet dublett (eventudné dublet tripletd) se zdanlivymi Stépicimi
konstantami 1.3 Hz a 2.6 Hz (resp. 2.5 Hz). Chemicky posun v3ech ferrocenovych vodika se
nachazi v oblasti 3.9-4.2 ppm svyjimkou palladnatych komplexta 9a a 10, kde je vZdy jeden
signd vyrazné vice stinén a jeho chemicky posun klesa na 3.05 ppm u komplexu 9a a
2.89 ppm u komplexu 10. Srovnanim s uhlikovymi a dvojdimenziona nimi spektry |ze usoudit,
Ze se jedna o proton v poloze 2 viéi muastku s fosfinovou funkci.

NevysSi chemické posuny ve spektrech piipravenych latek piipadaji vodikim

arylového substituentu. Tyto signdly se v dusledku mnohacetného Stépeni rozSifuji na
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multiplety, které ¢asto splyvaji. Jen vyjimetné lze urcit, ktery multiplet nalezi konkrétni
poloze. Pro symetrické para- substituované fosfiny 1c a le Ize v disledku &t&peni 3 a Jpy
predpoklédat, Ze zdanlive tripletove signdy patii vodiku v ortho-poloze a zdanlivé dubletové
signaly meta-poloze.

Signdly methylovych substituenti arylfosfini |ze ze spektra snadno odegist vzdy jako
dva intenzivni singlety o trojnasobné (v piipadé dvou ortho-methylovych skupin u latky 1d
Sestindsobné) intenzit¢ vici ostatnim signdum. Tyto polohy jsou taktéz diastereotopni,
subtituce protonu v téchto polohéch by vedla ke vzniku chirdlniho centra na atomu fosforu.

Trendy ve *C{'H} spektrech se ndli& od jiZz zmifiovanych charakteristickych rysi v
protonovych spektrech. Signdly s nejniZzSim posunem (zhruba do 45 ppm) prislusi uhlikovym
atomum heteroannularnino mastku a byvaji Stépeny na dublety atomem fosforu tak, ze
velikost &epicich konstant odpovida poradi 2Jpc > 2Jpc = 3Jpc. Pouze u trans-komplexu 9a a
cis-komplexu 9b Ize pozorovat roz&épeni téchto signdt spinovym systémem APP'A” na
zdéanlivé triplety typické pro tento typ slougenin.*” V oblasti s nejniz&im chemickym posunem
se také nachazeji signdly methylovych substituentt na aromatickych cyklech. Jgjich pritazeni
bylo provedeno bud’ diky pozorovanému $tépeni atomu fosforu (3Jpc), dvojdimenziondnich
spekter & srovnanim se spektry zndmych strukturng podobnych latek™.

Mezi deseti signaly ferrocenového skeletu v oblasti dc 60-80 ppm Ize diky typicky
niZzsi intenzit¢ odezvy identifikovat signdy dvou ipso uhliki, z nichZ jeden byva &tépen na
dublet atomem fosforu konstantou 2Jec (17-18 Hz). Dal§i dva signdly ferrocenového skeletu
jsou &speny fosforem interakci 3Jpc (2-10 Hz). U fosfinsulfidu 8 a komplexii 9a, 9b a 10 je
&&pici konstanta “Jpc zpravidla nizsi (2-4 Hz) aneprojevuiji se obe 3Jpc interakee.

Stejn¢ jako u vodikovych spekter je tieba nahliZzet na oba arylové substituenty jako
diastereotopni fragmenty. Arylové substituenty se tedy projevuji celkem osmi signaly a
u asymetrického bis(ortho-tolyl)fosfinového ligandu 1b pak dochézi ve spektru k rozliseni
vSech dvanacti uhlikovych atomu. Signdly fenylovych substituenttt maji ve spektrech negjvyssi
posun (zhruba 110 aZ 160 ppm) a byvaji fazeny dle rostouciho dc: CoM° > CP@ > c™e?
Poloha uhliku Cips, ZAvisi na povaze substituentu; v piipads latky 1e nebyly signdy C'P®
vilbec pozorovany, pravdépodobné doslo k jegjich rozsiteni a splynuti v Sumu pozadi diky
dynamickym procesim, které molekula podstupuje.

JelikoZ vSechny piipravené latky obsahuji pouze jeden atom fosforu, méieni jejich
31pf1H} spekter poskytuje pouze jeden signd (vyjimkou jsou komplexy 9a a 9b, které sice
obsahuji dva fosforové atomy, ty jsou vSak ekvivalentni a poskytuji jeden signd). Pro
nekoordinované fosfinove laky la-e je tato informace daleZita pro zjisténi pritomnosti
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eventuanich produkti oxidace, chemicky posun fosfinu je typicky z&porny, kdezto signdy

odpovidgjicich fosfin oxida by se mély nachézet v oblasti okolo 20 ppm. SniZujici se 6 pro

serii 1a, 1c a le reflektuje narast elektronové hustoty na fosforu v dusledku silngjSich

elektrondonorovych vlastnosti substituentu v para-poloze. Zietelné odlisny chemicky posun

l&ek 1b a 1d nasvédcuje, Ze jeho hodnota zavisi nglen na e ektrondonorovych vlastnostech

arylového substituentu, ale velky vliv na néj ma i piitomnost substituentu v ortho-poloze.

V piipadé osoveé nesymetrického bis(ortho-tolyl)fosfinu se chemicky posun fosforu lisi velmi

vyrazné. Pro cis-komplex 9b je hodnota chemického posunu typicky vySSi nez pro trans-

komplex 9a.*° Prehled chemickych posunii v **P{*H} spektrech shrnuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Srovnani chemickych posunu v **P{*H} spektrech |atek la-e a 8-10.

latka chemicky posun (o)
Ph la -1.8
o-Tol 1b -27.1
Ar=p-Tol 1c -3.4
Mes 1d -10.1
p-M eOCsHe le -4.6
fosfinsulfid 8 49.3
trans-[PdCl(1a),] %9a 30.6
cis-[PdCly(1a),] 9b 42.9
[PACI(LN®)(1a)] 10 48.7

Metoda 'H NMR hrda daleZitou roli i pii vyhodnocovéani katalytickych testt

(stanoveni vytéZzku a v pripadé asymetrické alylove akylace i enantiomerniho piebytku)

pripravenych ligandi. Podrobnosti o téchto métrenich jsou uvedeny v piislusnych kapitol &ch.
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3.4 Hmotnostni spektrometrie

Dalsi metodou charakterizace piipravenych novych latek la-e, 8, 9a a 10 byla hmotnostni
spektrometrie (MS). Pri ,mekké* ionizaci molekuly elektrosprejem (ESI MS) byly ve
spektrech vedle molekuldrnich M™ ¢&i protonizovanych [M + H]* kationtéi nalézany té7 ionty
obsahujici atom alkalického kovu z vngjSiho prostiedi [M + Na] * a [M + K]*. V piipadé
komplexnich slou¢enin 9 a 10 byly misto molekularniho iontu M™ identifikovany produkty
rozpadu [M — CI] * ¢i [M — Cl — HCI]". Ve v&ech spektrech MS ESI byl pozorovan slaby
signd odpovidajici radikél-kationtu defosfinylovaného ferrocenofanu [fcCH,CH,CH]® o
charakteristickém m/z 225.

Doplnujici informace o struktuie latek la-e a 8 byly ziskany poiizenim hmotnostnich
spekter sionizaci dopadem elektronu (EI MS). Molekuly ionizované touto ,, tvrdou” metodou
maji vétsSi tendenci rozpadat se a porizené hmotnostni spektrum tak poskytuje vice informaci
o strukture analyzované laky. Spolecnym jmenovatelem porizenych spekter je ocekavany
vznik intenzivniho signdlu defosfinylovaného fragmentu [fcCH,CH,CH]® o mvz 225 a
produkty jeho rozkladu az na kation Fe'. V zévislosti na typu méteného fosfinu Ize sledovat
produkty i jeho rozkladu. Pro fenylovy fosfin 1a afosfinsulfid 8 je vedle fosfinového kationtu
(Ph,P" m/z = 185) ve spektru patrny signd 9-fosfafluorenyliového kationtu [Pho,P — 2H]" o
m/z = 183 charakteristického pro tento typ sloucenin. V piipads substituovanych arylfosfini
nebyl analogicky signd pozorovan. Pro p-tolylovy a o-tolylovy derivét je ve spektru videt
typicky signd tropyliového kationtu [C/H;]" (mVz = 78), ktery je produktem pieusporadani
uhlikového skeletu radikalu tolylové skupiny za cilem sniZzeni energie systému tvorbou
rezonanci stabilizovaného aromatického kruhu.> TyZ fragment by mohl vznikat i z produkti
Stépeni samotného ferrocenofanového skeletu a byl pozorovan i u ostatnich latek byt s nizsi
intenzitou. Predpokladana fragmentacni schamata molekul 1a-e a8 jsou uvedenav priloze.

Pro slouc¢eniny la-e a 8 byla té&Z potizena hmotnostni spektra vysokého rozliseni
s metodou ionizace dopadem elektronu (EI+ HRMS). Tato metoda byla dileZita piedevSim
pro oxidaéné néchylné fosfinové ligandy a suplovala pomérné stanoveni prvka pomoci
elementérni analyzy. Ve vSech pripadech byl zaznamenan odpovidajici molekularni radikal-

kation s odchylkou od vypoétené molekulové hmotnosti v fadu tisicin.
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3.5 Rentgenostrukturni analyza

Pro slouceniny 8, 9a, 9b, 10 a MBH3b (viz dal€) byla pomoci rentgenostrukturni analyzy
stanovena struktura molekul v pevné fazi. Podrobnosti o ptipravé monokrystali, méteni,
zpracovani dat, feSeni a upiesiovani struktury jsou uvedeny v experimentani ¢asti
(kapitola6). Z&ladni krystalograficka data jsou uvedena v priloze, kopie soubori cif
(crystallographic information file) jsou na priloZzeném CD.

Vybrané vazebné vzdaenosti a uhly uvéadi Tabulka 3. Vzddenost Zelezo-geometricky
stied cyklopentadienylovych kruhii se nachézi u vSech létek v rozmezi 1.6340(7)-1.645(2) A.
Vzdaenost atomi Zeleza a cyklopentadienylovych uhlikt se nachézi v rozmezi 2.001(3) -
2.072(4) A a vdasledku tisknuti Cp kruhti heteroannul&rnim mistkem je meziatomova
vzdaenost Zelezo-uhlik nejkratsi pro uhliky C1 resp. C6 (a ngdelSi v polohéch C3, C4 resp.
C8 a C9). Stimto Uzce souvisi dihedrdni thel, ktery svirgji roviny cyklopentadienylovych
kruhtt Cpl a Cp2, pro nesubstituovany [3]ferrocenofan je roven 7.8° 32 ve studovanych
slouceninach nabyva diky objemnému substituentu v poloze 1 hodnot vysSich, ato v rozmezi
8.8(1)-10.6(2)°. Pritomnost mastku téZ potlacuje rotaci cyklopentadienylovych kruht a ty
jsou usporadany vtémér ideanim zakrytovém uspoiddani sodchylkou jen okolo 1°
(maximdlni odchylky dosahuje jeden z ferrocenovych skeleti ve stericky zhusténé moleklule
cis-komplexu 9b ato -3.5(1)°).

2
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Obréazek 18: Krystalova struktura fosfinsulfidu 8. Elipsoidy terma niho pohybu jsou

zobrazeny na hladin¢ pravdépodobnosti 30%.
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V molekule fosfinsulfidu 8 (Obrézek 18) |ze mezi atomem siry a dvéma vodikovymi
atomy pozorovat vznik vodikovych vazeb, které usporddévaji molekuly do polymernich
fetézch [C11-H11...53.643(1) A, C15-H15...53.718(1) A].

Palladnaté komplexy selektronovou konfiguraci d® zaujimaji typické planarng
¢tvercového usporadani. V piipadé pripravenych komplext dochézi distorzi vynucené
elektronovymi efekty (predevdim trans-efektem fosfinového donoru) a sterickymi naroky
ligandu. Prestoze se v krystalu molekuly trans-komplexu 9a vyskytuji dvé symetricky
nezavislé molekuly, obé se od idedniho ¢tvercového usporadani odliduji pouze minimalng.
Naproti tomu u komplexi 9b a 10 vychyleni dvou polovin ,étverce’ od idedniho
koplanérniho usporédani dosahuje az 13.2(1)°. Prehledné geometrii nejbliz&iho okoli ve
strukturné charakterizovanych komplexech palladia popisuje Obréazek 19.
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9a
molekula 1 molekula 2 9% 10
soucet vnitrnich thlu
359.9° 359.8 ° 361.3° 361.3°
odchylka od planérniho usporédani (Uhel sevieny rovinami donorovych atom)
P1-Pd1-CI1/ P3-Pd2-CI3/ P1-Pd-Cl2/ P-Pd-Cl /
P2-Pd1-Cl2 P4-Pd2-Cl4 P2-Pd-Cl1 C26-Pd-N
4.38(4)° 5.88(4)° 12.35(3)° 13.2(1)°

Obrazek 19: Koordinacni okoli palladiav pripravenych komplexech, z ligandt jsou

pro prehlednost zobrazeny pouze donoroveé atomy.

Vazebné vzddenosti fosfor — paladium nabyvaji hodnot v rozmezi 2.2581(7) -
2.2862(5) A. V pripadg trans-komplexu 9a jsou o cca 0.05 A delsi (2.2980(7) - 2.3340(8) A)
diky silngjSimu trans-efektu fosforového donoru. TentyZ jev |ze pozorovat u cis-komplexu 9b
kde zcela shodng dodo k prodliouzeni vazby Pd — Cl [2.2980(7) — 2.3093(8) A pro trans-
komplex, 2.3463(5) a 2.3589(5) A pro cis-komplex]. Podobné chovéani Ize pozorovat u
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derivata [(difenylfosfino)methyl]ferrocenu. Kuprikladu ve strukture dimerniho trans-
komplexu 1,1"-big[(difenylfosfino)methyl]ferrocenu nabyva vzdaenost Pd — P hodnot 2.320(7)
- 2.339(7) A. %% Naproti tomu u palladnatého cis-komplexu 1-(difenylfosfino)-1'-
[(difenylfosfino)methyl]ferrocenu je tato vzddenost krat& (2.2892(8) A).> Struktury celych
molekul ve¢etné cidovani atomi znazoriuji obrazky 20-23. Presné hodnoty vybranych
vazebnych délek a uhla pro latky 8, 9a, 9b a 10 jsou uvedeny v Tabulce 3.

Obrézek 20: Struktura komplexu 10. Elipsoidy termaniho pohybu jsou uvedeny na
hlading pravdépodobnosti 30%; molekuly solvétu (2 CHCI3) jsou pro prehlednost vynechany.

Obrazek 21: Struktura cis-komplexu 9b. Elipsoidy termdlniho pohybu jsou uvedeny
na hlading pravdépodobnosti 30%, molekuly solvatu (2 CH,Cl,) jsou pro prehlednost

vynechany.
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Obrézek 22: Jedna z molekul v krystalu trans-komplexu 9a. Elipsoidy termalniho
pohybu jsou uvedeny na hlading pravdépodobnosti 30%.

Obréazek 23: Prekryv dvou symetricky nezavislych molekuly ve struktuie trans-
komplexu 9a.



Tabulka 3: Vybrané vazebné délky a uhly pro latky 8, 9a, 9b a 10.

trans-[PdCl,(1a),] (9a)*®

Parametr [PACI(LN) cis[PdCl,(1a),]
délkalinel (R-8  (12)] molekula 1 molekula 2 (%b)°
[AF] (10) Fel Fe2 Fe3 Fed4 Fel Fe2
Fe-Cg1® 1.6340(7) 1634(1) 1.645(2) 1.633(1) 1.643(2) 1.633(2) 1.6368(9) 1.6353(9)
Fe-Cg2° 1.6391(7) 1.634(2) 1.639(2) 1.636(1) 1.641(2) 1.645(2) 1.640(1) 1.638(1)
Fe.C 2.004(1)- 2.015(3)- 2.007(3)- 2.010(3)- 2.001(3)- 2.023(3)- 2.007(2)- 2.013(2)-
2.055(1) 2.053(3) 2.066(3) 2.052(4) 2.072(4) 2057(3) 2.063(2) 2.055(2)
C1-C11 1.507(2)  1.504(3) 1.506(4) 1.504(4) 1.502(4) 1.505(4) 1.500(2) 1.501(2)
C11-C12 1.542(2)  1549(3) 1.539(4) 1.555(4) 1.536(4) 1.563(4) 1.541(2) 1.548(3)
C12-C13 1.536(2)  1.544(4) 1.544(5) 1.542(5) 1547(5) 1.527(5) 1.532(3) 1.539(3)
C6-C13 1.498(2)  1.505(4) 1.495(4) 1.512(5) 1.503(5) 1.498(4) 1.500(3) 1.502(3)
P-Cl11 1.837(1)  1.867(3) 1.857(3) 1.861(3) 1.862(3) 1.862(3) 1.876(2) 1.870(2)
P-C14 1.818(1)  1.817(3) 1.824(3) 1.815(3) 1.819(3) 1.816(3) 1.811(2) 1.827(2)
P-C20 1.816(1)  1.828(2) 1.824(3) 1.829(3) 1.827(3) 1.819(3) 1.823(2) 1.819(2)
P=S 1.9567(5) - - - - - - -
Pd-P - 2.2581(7) 2.3285(7) 2.3248(7) 2.3257(8) 2.3340(8) 2.2858(5) 2.2862(5)
Pd-Cl - 2.4116(6) 2.2980(7) 2.3064(8) 2.2984(7) 2.3093(8) 2.3589(5) 2.3463(5)
Pd-N - 2.141(2) - - - - - -
Pd-C26 - 2.000(2) - - - - - -
Pd-P1 - - 2.3285(7) 2.3257(8) 2.2858(5)
Pd-P2 - - 2.3248(7) 2.3340(8) 2.2862(5)
nPd-Cl1 - - 2.2980(7) 2.2984(7) 2.3589(5)
Pd-Cl2 - - 2.3064(8) 2.3093(8) 2.3463(5)
P-C11-C1 109.42(8) 115.4(2) 109.3(2) 1152(2) 108.3(2) 116.7(2) 112.2(1) 113.6(1)
C1-C11-C12  114.4(1) 113.0(2) 1142(2) 1135(2) 113.3(2) 1133(2) 113.6(1) 113.9(1)
C11-C12-C13  112.8(1)  1135(2) 111.9(3) 113.1(3) 112.6(3) 112.8(3) 112.7(2) 113.0(2)
C6-C13-C12  114.7(1) 1142(2) 11453) 1141(3) 114.8(3) 114.4(3) 1146(2) 114.5(2)
Cl-Pd-P - 89.56(2) - - - - - -
Cl-Pd-N - 92.86(6) - - - - - -
N-Pd-C26 - 81.70(8) - - - - - -
P-Pd-C26 - 97.25(6) - - - - - -
Cl1-Pd-CI2 - - 178.35(3) 178.22(3) 88.80(2)
P1-Pd-P2 - - 175.73(3) 174.20(3) 98.88(2)
Cl1-Pd-P1 - - 86.02(3) 86.03(3) 170.23(2)
Cl1-Pd-P2 - - 94.26(3) 94.69(3) 85.56(2)
Cl2-Pd-P1 - - 94.87(3) 94.28(3) 88.01(2)
Cl2-Pd-P2 - - 84.75(3) 84.83(3) 169.85(2)
Cpl-Cp2° 9.73(9) 8.8(1) 106(2) 9.3(2) 106(2)  8.9(2 9.6(1) 9.0(2)
° -1.1(2) -1.2(2) 042 -11(2) 052  -1.1(2)  -35(1) 0.2(2)

3 Cg je geometricky stred kruhii Cp: Cgl = C(1-5) a Cg = C(6-10). ° Dihedralni thel sevieny rovinami Cp kruhi. ¢z je torzni
Uhel C1-Cg1-Cg2-C6. ¢ Molekula komplexu 9a a 9b se sklada ze dvou ligandovych jednotek, které nejsou totozné.
®Komplex 9a obsahuje v zékladni buiice dvé odlisné molekuly.



Z racemické smési pri pripravé referencniho vzorku MBH3b pro aza-Moritovu-
Baylisovu-Hillmanovu reakci byl izolovan krystal vhodny pro rentgenostrukturni analyzu.
Krystal obsahoval disorder predstavovany prispévkem minoritnino  enantiomeru
(S v nestechiometrickém poméru enantiomert (R) a (S priblizné 4:1 (viz Obrazek 24).
Struktura molekuly MBH3b se vyrazné¢ nelisi od struktury podobnych sloucenin
publikovanych v literature.>

c6
cs c7
d 8

c1 01

Obrazek 24: Krystalova struktura molekuly MBH3b bez a véetné druhé piispivajici
¢asti. Elipsoidy termdniho pohybu jsou uvedeny na hlading pravdépodobnosti 30%, pro
piehlednost ngjsou v obrézku znézormujici prekryv obou enantiomerti uvedeny vodikové
atomy.

Tabulka 4: Vybrané vzddenosti a uhly v molekule MBH 3b.

Délkal A Uhel /°
S1-02  1.439(2) Cl1-C2-C10 121.9(2)
S1-03  1.437(2) 01-C10-C2  119.5(2)
SI-N1  1.619(2) C2-C3-C4  112.3(2)
01-C10 1.224(2) C2-C3B-C4 115.3(9)
Cl-C2 1.326(3) N1-S1-C2  112.3(2)
C2-C3  1.538(4) N1-S1-C12  108.00(8)

C2-C3B 1.51(1)
C3-C4  1534(3)
C3B-C4 1.513(4)
C2-C10 1.485(3)
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Vzhledem k velkému poctu elektronegativnich atomu a tedy i polérnich skupin
v molekule |ze pozorovat vodikové interakce v molekule i mezi nimi. Jgjich prehled uvadi

Tabulka 5 aObrazek 25.

Tabulka 5: Prehled inter- aintramolekul&rnich vodikovych vazeb ve struktuie

MBH3b.

vazba typ interakce vzddenost (A)
N1-H1IN...O1 intra 2.932(2)
N1-H1N...O1b inter 3.145(2)
C13-H13...01b inter 3.428(2)
C1-H1b...02b inter 3.487(3)

/ 1?**94‘ D

AU TIRE N
N

Obréazek 25: Inter- aintramolekularni vodikové vazby ve struktuie M BH 3b.
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4. Katalytické testy

Série péti novych fosfind la-e byla testovana ve dvou typové zcela odlisnych katal ytickych
reakcich a to v organokatalytické aza-varianté Moritovy-Baylisovy-Hillmanovy reakce a v
palladiem katal yzované asymetrické alylové akylaci.

4.1 aza-Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce

Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce (nékdy oznatovana jen jako Baylisova-Hillmanova,
dale jen MBH) je souhrnné oznaceni pro adi¢ni reakce v a-poloze elektronove deficitniho
alkenu (alkynu) suhlikovym nukleofilem (aldehydem, iminem ad.) zpravidla katalyzované
terciarnim aminem ¢i fosfinem. Poprvé byl tento typ reakce zaznamenan v roce Moritou
v roce 1968 v reakci akrylétu s aldehydem (jako katalyzétor byl pouzit tricyklohexylfosfin)>
arozveden Baylisem a Hillmanem v roce 1972 pii pouZiti terciarniho aminu DABCO.>® Diky
znatnému syntetickému potencidlu MBH reakce bylo jegi uZiti rozSifeno na celou fadu
systémii vedoucich &asto i k typové zcela odlisnym produktam.®’ Vzhledem ke tvorbg
stereogenniho centra byla vypracovéna i metodika pro asymetrickou variantu MBH reakce.*®
Nespornou vyhodou MBH reakce je priprava vysoce funkcionalizované molekuly z levnych a
dostupnych latek bez vzniku vedlgSiho produktu. Timto zpisobem je splnéna podminka
konceptu ,,atom economy*, ktery je jednim z pilitt ekologicky Setrného piistupu k chemii, tzv.
»green chemistry“. Nevyhody MBH reakce spojené s relativné vysokymi navazkami
katalyzétoru (10% molarné) jsou vykoupeny tim, Ze neni treba pridévat (drahy) prechodny
kov do reakéni smési. Mezi momentadné nejvice studovaneé typy katalyzétora patii axidne
chirdini fosfiny (derivaty binaftylu®?2 ¢i 1,1 -spirobiindanu®®) zajimavé vysledky viak
poskytly i fosfinové nukleofily odvozené od ferrocenu.®

Pro katalytické testovani pripravenych fosfini la-e byla zvolena aza-varianta MBH
reakce, kterd je pii testovani chirdnich fosfinovych nukleofili v literature nejbézngjsi.
Konkrétné se jednd o adici derivdta chranéného N-benzylideniminu MBH1 na
methylvinylketon (MVK) MBH2 za vzniku produktu MBH3. Mechanismus této reakce je
naznaien v Obréazku 26.® Z uvedeného vyplyva, Ze se de facto jedna o sekvenci &ty dilgich
reakci. V prvnim kroku dochézi k Michaelovské adici nukleofilu (fosfinu) na enon MBH2 za
vzniku enoldtu MBH4, ktery podstupuje adici iminu za vzniku stereogenniho centra a
zwitteriontu MBHS5. V nadsledném kroku dochézi k pienosu protonu z a-polohy na atom
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dusiku MBH6. Po odstoupeni Michaelovského aduktu, dochézi k regeneraci katalyzétoru.
Jako krok urcujici rychlost reakce je povaZzovan pravé pienos protonu, ktery lze usnadnit
piitomnosti Brenstedovské kyseliny v reakéni smési. Z tohoto duvodi je dnes velka pozornost
vénovana designu bifunkeénich katalyzatora kombinujicich prvky Lewisovy baze a
Bronstedovské kyseliny.”® Dal& moZnosti je pifmo piidavek Bronstedovské kyseliny (kys.

benzoové) jako aditiva.®*

Michaelova /\)\
o PR3 adice  Rp" %

MBH4 H

TSN:<
o "aldolova" R

R NHTs b- eliminace adice MBH1

MBH3
O- (@)
+ +
RsP R3P H
Pfenos H*
R ONHTs Y~—u0u — R™ ONTs

MBH6 MBH5

Obréazek 26: Predpokladany mechanismus aza-M oritovy-Baylisovy-Hillmanovy
reakce.

Za standardni podminky pro optimalizaci testovaci reakce byl zvolen pomér 1:2 imin
MBH1%/ keton MBH2 ve 2 ml rozpoustédia za pouZiti 10 mol.% fosfinu 1a a piftomnosti
5mol.% kyseliny benzoové. Reakce probihala 5 hodin za laboratorni teploty. Jelikoz
chemosel ektivita pouZitého katalyzétoru 1a nebyla v této reakci absolutni a pokusy o izolaci
Cistého produktu dopadly nezdarem, bylo piistoupeno k stanoveni konverze pomoci méieni
'H NMR s piidavkem interniho standardu anisolu. Pted samotnym provedenim katalytickych
testti byla piipravena racemicka smés produktu za pouziti trifenylfosfinu jako katalyzétoru.
Chemoselektivita trifenylfosfinu byla uspokojujici a racemicky produkt byl vycistén
chromatograficky na sloupci silikagelu (gradientova mobilni faze hexan/ethylacetét 9/1 az 2/1,

detekce produktu pomoci fosfomolybdenanového roztoku®®). Racemicky produkt poslouZil
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néasledné jako referentni standard pro stanoveni konverze i enantiomerniho piebytku pomoci
metody HPLC na chirdni koloné. Vysledky katalytickych testti jsou uvedeny v Tabulce 6
V pribéhu testovéni se ukézalo, Ze ackoliv piitomnost benzoové kyseliny vede k vysSi
konverzi na produkt M BH3a, muze vést k racemizaci produktu a tedy nizkym enantiomernim
prebytkem (viz ref.®%). Pro potlaceni eventudni hydrolyzy substratu M BH1a byl déle testovan
piidavek 4 A molekulovych sit.

Tabulka 6: Optimalizace azaMBH reakce

NHTs O
XNTs 2 €kv. MBH2 (MVK)
_—
10% Katal, 5h, r.t. CHs
CH,
MBH1a MBH3a

katal. rozpoudtedlo  aditiva  vytszek® ee®d
la MeCN 5% PhCOOH 34 16 (9
la  Toluen 5%PhCOOH 41  80(9
la MeOH 5% PhCOOH 12 ---
la  CH.Cl, 5%PhCOOH 58  33(S
la CHCl; 5% PhCOOH 76 32(9

la  CDCly 21 97(9
1a CDCls 4 A sita 38 94(9
1b CDClj 4Asta 423 17(9
1c CDCl3 4 A sita stopy
1d CDCl4 AR sita  (stopy®) -
le CDCl; 4 A sita nd

Avytezek byl stanoven pomoci 'H NMR s pridanym vnitinim standardem. ° K onverze po 168 hodinéch.
° Enantiomerni prebytek ve smési byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (Daicel Chirapak AD). ¢ Znaménko

absolutni stereochemie bylo prifazeno na zékladé porovnani experimentalnich dat s udavanymi v literature.®
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Jako jediny potencidné zajimavy katalyzétor se ukézal byt nejjednodussi difenylfosfin
la. Stericky nérocné arylfosfiny se substituenty v ortho-poloze 1b (Ar = o-Tol) a 1d (Ar =
Mes) se ukézaly v katalyticky neaktivni. Po uplynuti standardni reakéni doby v délce péti
hodin prakticky nedodlo k Ubytku iminového substratu MBH1a, coZ se pii pouZziti stericky
nejnaro¢néjsiho fosfinu 1d nezmeénilo, ani kdyZ byl reakéni ¢as prodliouzen na cely tyden.
Vedle toho pii pouZziti elektronoveé bohatych fosfinia 1c (Ar = p-Tol) a 1e (Ar = p-MeOCgH,)
v f&dném reakénim case dle NMR doslo ke spotiebovéani veskerého iminu, nicmeng intenzita
signdlt prislusgjici produktu M BH3 byla zanedbatelna Zadny z tady vedlejich produkti se
nepodaiilo izolovat. Ve spektrech byly identifikovany produkty dvojité azaMBH reakce
MBH7 a lze otekavat, Ze smés obsahuje i produkty intramolekuldrni cyklizace MBHS,
MBH9 a dasich ,,abnormanich* azaMBH adukti pozorovanych zpravidla pii katalyze

elektronove bohat$imi fosfiny (Obrézek 27).%°

o] CHy Ar S A 0
AN o) r
CH
TsHN,,, TN 3 /= CHs
- CHj HN
/

Ar CH,

syn/anti Ar Ar

MBH7 MBHS8 MBH9

Obréazek 27: Produkt dvojité azaMBH reakce, piedpokladané vedlgsi heterocyklické
produkty, které byly pozorovany pii katalyze el ektronové bohatymi terciarnimi fosfiny. %

Nejuspesngjsi fosfin la byl testovan jako katalyzator i pro dalSi typy substrata,
vysledky téchto katalytickych testi shrnuje Tabulka 7.

40



Tabulka 7: Testovani odlisnych imini v azaMBH reakci.

NHR' O
RINF 2 ekv. MBH2 (MVK)
_—
,  10% katal, 5h, r.t. CHs
R CH
R2 2
MBH1b-e MBH3b-e

substrét R R aditiva wtezek? e’
MBH1b  PhSO; H 5% PhCOOH 41 20°(9
MBH1b  PhSO,  H 4 A sita 27 915(9
MBH1c Ts Me 4 A sita 49 78°(9
MBH1d Ts MeO 4 A sita 28  ~57%(9
MBH1le Ts Cl 4 A sita 9

Podminky reakce: molarni pomgr imin:MVK 1:2, 10 mol.% 1a, 2 ml rozpoudtédla CDCls, 5h, r.t. # Vytézek
stanovena pomoci *H NMR piidavkem vnitiniho standardu PhOMe. ® Znaménko absolutni stereochemie bylo
piitazeno na zakladé porovnani experimentélnich dat s udavanymi v literatuie,®® enantiomerni piebytek ve smési
byl stanoven pomoci chirdini HPLC stacionarni faze Daicel Chirapak AD pro ¢ aDaicel Chirapak OD-H pro ©
(uveden4 hodnota pro ¢ je vzhledem k interferujici negistoté spie orientacni).

Z racemické smési produktu MBH3b byl pripraven vhodny monokrystal pro
rentgenostrukturni analyzu a jelikoz jeho struktura nebyla doposud publikovana, jeji vysledky
jsou uvedeny v této préci. Postup provedeni testovaci reakce, charakterizacni data produkti a
vypisy z HPLC jsou uvedeny v piiloze.

Ze ziskanych dat |ze usoudit, Ze koncept fosfinového nukleofilu na stericky rigidnim
ferrocenofanovém nukleofilu neni pro azaMBH reakci optimalni. PrestoZe tento systém muze
dosahnout vynikgjici enantioselektivity (az 97% ee), chemicka selektivita reakce neni
uspokojiva a konverze na produkt jsou spise podprameérné. Ukazalo se, Ze vytézek reakce lze
mirng zvysit pridavkem 4 A molekulovych sit do reakéni smeési, ktera potlaguji hydrolyzu
substrétu. Lze ocekavat, Ze zavedeni dalSi funkeni skupiny (Brenstedovské kyseliny) na skelet
by mohlo zvysit selektivitu katalyzétoru bez drastického sniZzeni enantioselektivity jako tomu
je pri pridavku kyseliny benzoové. Za dalSi studii by stdo testovani elektronové chudsich
arylfosfini v azaMBH reakci, nebot’ doposud nebyla publikovana prace, ktera by se
systematicky zabyvala vztahem mezi elektronovym a sterickym ladénim arylovych

substituentti na fosfinovém nukleofilu a chemickou selektivitou reakce.
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4.2 Asymetricka allylova alkylace

Asymetrickou allylovou alkylaci (déle jen AAA) se obecnd rozumi palladiem® katalyzovana
substitucni reakce, kdy je odstupujici skupina v alylové poloze nahrazena nukleofilem. Tato
reakce je zndma od 60. let 20. stoleti, kdy ji poprvé pozorova Tsuji® a o jeji rozvoj se
zaslouZil Trost, kdy? v roce 1973 poprvé publikoval jeji asymetrickou variantu®. Od té doby
byly mozZnosti uZiti této reakce rozSiteny o celou fadu substrétt i nukleofili z pavodnich
uhlikovych na dusikové, kyslikovéi sirové a produkty této reakce nadly uplatnéni pri totanich
syntézach mnoha pifrodnich latek.”® AAA se stala navic , prubitskym kamenem® pro testovani

novych chirdlnich fosfinovych liganda.

R R R\/\{R
AAA5 Nu AAAL LG
dekomplexace komplexace
AAAOQO

L
R '\ R I?
\44\/ R\él‘/ R
Nu
AAA4 _ — AAA2 -
L L
nukleofilni \Pd+ ionizace
adice
R l R
NU N N LG
R R
Pd
L7 L
AAA3

Obréazek 28: Predpokladany mechanismus AAA reakce.

Predpokladany mechanismus AAA je uveden na Obrazku 28. Nejprve dochézi ke
koordinaci dvojné vazby racemického substratu AAA1L na paladnaty komplex AAAQ za
vzniku olefinového nz-komplexu AAA2. Odstoupeni LG skupiny indukuje ;73-koordinaci
paladia za vzniku dvou moZnych izomera AAA3. Nasledna nukleofilni adice presune
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palladium zpét na n*-koordinovany olefinovy komplex AAA4 jeho? dekomplexace uvolni
alylovy produkt AAAS a zaroven regeneruje katalyzator AAAO. Svyjimkou dekomplexace
muZe byt kazdy krok klicovym z hlediska enantiosel ektivity celkového provedeni reakce.

Pro testovani pripravenych ligandt byla zvolena nejbéznéjsi varianta AAA reakce ato
substituce acetdtové skupiny 1,3-difenylprop-2-en-1-acetétu’ za malonétovovou (Obréazek
29). Katalyticky komplex palladia je piipraven pifmo v reakéni smési z di-u-chloro-bis(;*-
allylpaladnatého) komplexu. Maonatovy nukleofii CH(COOMe), je generovany in situ
zdimethylmalondu piidavkem N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu (BSA) jako baze.
Podrobnosti a postup provedeni reakce jsou uvedeny v piiloze.

oAc  25% [PACICHy)L, 10 % ligandu MeOOC.__COOMe
/\}\ 3 ekv.CH,(COOMe),, 3 ekv.baze (BSA) :
Ph” XX Ph CH,Cl,, 24 h, r.t. Ph X" Nph

Obr azek 29: Reakéni schématestovaci AAA reakce.

Vytézek produktu byl uréen z NMR spekter piecisténé reakéni smési jakozto pomer
charakteristickych signati methylové skupiny malondu a nezreagovaného acetétu.
Enantiomerni prebytek byl stanoven po pridavku chirdiniho lanthanidového posuvového
cinidla (trig 3-(trifluoromethyl-hydroxymethylen)-(+)-kamforétu] europitého, Obrézek 30)
piimo do NMR kyvety a opstovnym zmétenim 'H NMR spektra. " Signd malonétové
skupiny se rozstépi na dva (kazdy odpovida jednomu z enantiomert), a integraci signdu lze
vypocitat pomér enantiomer ve smési, z jgich relativniho poradi urcit absolutni konfiguraci.
Postup provedeni testovaci reakce, podrobnosti 0 métreni a charakerizacni data produktu jsou

opét uvedenav priloze.

F3C
3 o..
e / T Eu
H,C =0
CH,
- -3

Obrazek 30: Chirdni posuvoveé ¢inidlo pouzivane pro stanoveni enantiomerniho
piebytku v AAA reakci.
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Vysledky katalytickych testt v modelové palladiem katalyzované AAA shrnuje
Tabulka 8. Podobneé jako v pripadé azaMBH reakce, stericky naro¢né ligandy se substituenty
v ortho-poloze 1b a 1d se ukazaly byt katalyticky neaktivni, zatimco ostatni fosfiny poskytly
témei kvantitativni vytézek (97 % a vice). NejlepSich vysledka v selektivité dosahnul
elektronové bohaty ligand le (ee 50 %). Prekvapivé p-Tolylovy ligand poskytl niZsi
selektivity nez jednoduchy fenylovy. Je tedy mozné, Ze na provedeni reakce méa vliv i od
koordina¢niho centra vzdaleny substituent v para-poloze ato pravdépodobné tvorbou slabych
interakci typu vodikovych mustki, eventuané n-n-interakci fenylového substituentu v ligandu
asubstratu.

Tabulka 8: Vysedky katalytickych testit AAA reakce.

Ligand Vytezek (%) ee (%)
1a (Ph) 98 37
1a 23 36
1a 95 37
1b (o-Tol) 3 -
1c (p-Tol) 97 29
1d (Mes) 1 -
le (p-MeOC_H,) 98 50
9a trans-[PdCl (1a),] >1 -
9b cis-[PdCl,(1a),] >1 -

apomer ligand:Pd = 1:1. P Reakce s pridavkem 10 mol.% KOAc. ¢ Jako katalyzator byl pouzit komplex trans-
[PdCl,(1a),] pripraveny reakci 2 ekv. la s PdCl,(cod). @ Jako katalyzator byl pouZit komplex cis-[PdCl,(1a),],
ktery byl izolovan z prededych AAA reakci, reakce byla provedena v polovi¢ni Skdle. ¢ VyteZek byl stanoven
pomoci 'H NMR. " Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci *H NMR s pridavkem chirdlniho posuvového

cinidla

V reakci byl testovan i pridavek bazického aditiva (octanu draselného), jelikoz v urcitych
piipadech bylo pozorovano zlepSeni vydedkt (vytéZzku i ee) diky zmeéné charakteru
malonétového nukleofilu na alkalickou sil (M*CH(COOMe),).” V tomto piipads byl viak
pozorovany rozdil minimdni. Snizeni poméru palladium:ligand na 1:1 vedlo k drastickému
snizeni vytéZku na 23% pii zachovani selektivity reakce. Jako katalyzétory byly téz testovany
predpripravené trans- a cis- komplexy palladia 9a a 9b; nicméné oba se v katalytickém testu
ukazaly jako zcela neaktivni. JelikoZ se jedna o koordinaéné nasycené céastice, muselo by
v reakéni smési dojit k jejich aktivaci disociaci ligandu (¢i chloridového aniontu), avsak
k tomu za danych podminek ani vjednom piipadé nedochazi. Pro eventudni moZnost
recyklace katalyzatoru by tedy musela byt hledana jina moznost.



5. Zavér

Podle postupu popsaného v literature byl pripraven alkohol (R)-2, ktery byl sérii reakci
strimethylsilylchloridem, jodidem sodnym a piislusnymi diarylfosfiny pieveden na dosud
nepopsané chirdni ferrocenofanové diarylfosfiny (R)-la-e. Pripravené ligandy byly
charakterizovany béznymi fyzikané-chemickymi metodami (NMR a MS). Za cilem ziskani
vhodného monokrystalu byl piipraven od ligandu (R)-1a odvozeny fosfinsulfid (R)-8 a jeho
strukturaje v této praci take diskutovana

Koordinacni vlastnosti pripravenych liganda byly demonstrovany na komplexech
s palladiem. Pro z&kladni ligand série (R)-1a byly piipraveny komplexy [PdCI(LN®)(1a)] (10,
LN = 2-[(dimethylamino)methyl]fenyl-C*,N), trans-[PdCl»(1a),] (9a) a z reakéni smési po
katalytickém testovani ligandu v asymetrické alylové alkylaci byl izolovan termodynamicky
méne stdly komplex cis-[PdClx(1a);] (9b), pro tyto komplexy byly ziskany monokrystaly
vhodné pro rentgenostrukturni analyzu a vysledky stanoveni struktur jsou uvedeny v této
préci.

Katal ytické vlastnosti piipravenych fosfini byly studovény ve dvou typové odlisnych
reakcich. V organokatalyzované aza-Moritové-Baylisové-Hilllmanové reakci (adice N-
chrénéného benzylideniminu na methylvinylketon) dosahoval nejlepSich  vysedki
nejjednodussi fosfin série 1a a to vysokeé enantioselektivity (az 97%) pii nizkém vytéZzku (=
30%). Stéricky nérocné fosfiny 1b a 1d se ukézaly byt v reskci nesktivni, katalyza
elektronové bohatéjSimi fosfiny 1c a le zase vedla ke smési vedlgjSich produkti, ve které
nebyl predpokladany produkt identifikovan.

Jako modelova reakce pro testovani fosfini v paladiem katalyzované reakci byla
zvolena asymetricka alylovéa alkylace (substituce acetatové skupiny rac-(E)-1,3-difenylalyl
acetatu za in situ generovany malonat). Nejlepsiho vysledku v této reakci dosahl elektronove
nejbohatéjsi fosfin le (vytéZzek 98%, ee 50%). Fosfiny la a 1c se chovaly obdobné (la
vytézek 98%, ee 37 %, 1c vytézek 95% ee 37%), zatimco stericky néro¢né fosfiny 1b a le se
opét ukézaly jako neaktivni.
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6. Experimentalni ¢ast
6.1 Obecna Cast

Pouzité chemikalie
Rozpoustédia pouzita pro reakce byla zakoupena od firmy Lachner (benzen, dichlormethan,
ethyl acetdt, chloroform, kyselina octova, methanol), Penta (dichlormethan, hexan,
tetrahydrofuran) a Sigma-Aldrich (suchy acetonitril, 1,2-dimethoxyethan). Eventudni Upravy
rozpoustédel jsou uvedeny u prislusnych preparaci.

Keton 3 byl pripraven dle postupu uvedeného v literature.*® Ostatni chemikéie pro
reakce byly zakoupeny od firem Sigma Aldrich, Fluka, Lachema, Riedel-de Haén a Strem a

neni-li uvedeno jinak, nebyly pred pouZitim upravovany.

Popis analytickych metod

NMR spektra

Spektra nukledrni magnetické rezonance vSech piipravenych la&ek byla mérena na pristroji
Varian UNITY Inova 400 pii rezonancni frekvenci pro vodik *H 399.951 MHz, uhlik *C
100.583 MHz a fosfor *'P 162.916 MHz. Vzorky byly m&teny v deuterovaném chloroformu
svyjimkou laky AAAL, kterd byla méfena v deuterovaném benzenu. Jako interni standard
byl pro vodikova a uhlikova spektra pouZit tetramethylsilan a pti méreni spekter fosforu byl
jako externi standard pouzit 85% roztok kyseliny fosforecné. Chemické posuny o jsou
udavany v jednotkéch ppm. Signdy byly prifazeny jednotlivym atomim na zé&kladé
porovnani interak¢nich konstant J, méieni korelovanych 2D spekter a analogickeé struktury

molekul.
Bod tani

Body tani byly stanoveny na bodotavku Biichi Melting Point B-540 s rychlosti vzrastu teploty
1°C/min.
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I nfracervena spektra

Infracervend spektra byla métena na spektrometru FT Nicolet Magna 760 v rozsahu vinoctu
400 a7 4000 cm™. Spektra byla potizena metodou difuzni reflektance (DRIFTS) pro vzorek
jemng rozetieny se spektroskopicky ¢istym bromidem draselnym. Intenzita porizenych

signdi byla piepoctena do Kubelkovy-Munkovy funkce.

Hmotnostni spektra

Hmotnostni spektra s metodou ionizace dopadem elektronu (EI+ MS) byla mérena na
spektrometru Q-TOF micro (Waters) v pozitivnim modu. Timto zpasobem byla porizena i
spektra vysokym rozliSenim. Spektra sionizaci elektrosprejem (ESI MS) byla potizena na
spektrometru Bruker Esquire 3000 v roztoku methanolu.

Elementérni analyza
Stanoveni elementarni analyzy bylo provedeno na automatickém analyzétoru Perkin-Elmer
2400 Series 1. Presnost stanoveni C, H, N je 0.30 % absolutni hodnoty.

Rentgenova difrakce

Méfeni experimentdnch dat probihalo na difraktometru Bruker APEX-II CCD pii teploté
150 K. K meteni byl pouzivan generdtor vysokého napéti o maximanim vykonu 3 kW,
rentgenova lampa s molybdenovou anodou a grafitovym monochromatorem selektujicim
vinovou délku MoK, 4 = 0.71073 A. Naméiena data byla analyzovéna balickem programi
které jsou soucésti software difraktometru (Bruker Apex a Bruker SAINT). Fazovy problém
byl feSen pifmymi metodami (SHELXS-97"). Upiesnéni struktury bylo provedeno metodou
ngmensich ¢tverca do konvergence vypoitu programem SHELXL97. ™ Geometrické

parametry a obrazky jednotlivych struktur byly ziskany pomoci programu Platon.”
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6.2 Synteticka ¢ast
1,1'{1-[((9-1-fenylethyl)imino]propan-1,3-diyl }ferrocen, (9-4

H CH
0 2 3
N
/' (S)-PEA, )
mol. sita 4A Ph
Fe - >
THF, 3 dny Fe
3 (S)-4

Do suché baiiky 0 objemu 250 ml opatiené michadlem bylo navéZzeno 6.45 g ketonu 3 (26.9
mmol) a 26.0 g ¢erstvé vysuseného molekulového sita 4 A. Smés byla zalita 80 ml suchého
tetrahydrofuranu (predestilovany od sodiku) a po piidavku 3.30 g (S)-1-fenylethylaminu ((S)-
PEA, 27.2 mmol, deklarovand cistota ee > 94 %) ponechana za laboratorni teploty t¥i dny
michat v argonové atmosfére. Surova reakéni smés byla nésledné piefiltrovana pres cca 2 cm
vysokou vrstvu kiemeliny na frité¢ ptimo rovnou do velké jednohrdlé baiky vhodné pro dalSi
reakci (objem baiky 2 ), afiltrat byl odparen na rotacni vakuové odparce. Produktem byla
husté ¢ervenohnéda olgovita latka (S)-4 o hmotnosti 9.10 g, ktera byla pouZita pfimo v dalSi
reakci.

(RS- a(§9-1,1'{1-[(1-fenylethyl)amino]propan-1,3-diyl}ferrocen, (R,S-5a(S9-5

H CH, H CH, H CH,
N""< \NH;< NHL<
e
Fe glyme, 18h Fe Fe
(S)-4 (R,S)-5 (S,5)-5

Veskery produkt predchézejici preparace byl rozpustén ve smési 600 ml suchého
1,2-dimethoxyethanu (destilovany od sodiku) a 200 ml suchého dichlormethanu (predsuSeny
stanim nad uhli¢itanem draselnym a piedestilovany od hydridu vépenatého). Po piidani 2.54 g
tetrahydridoboritanu sodného (67.3 mmol, 2.5 ekv.) byla reak¢ni smés ponechana 18 hodin
michat v argonové atmosfére za laboratorni teploty. Reakce byla ukon¢ena pridavkem 500 ml
destilované vody a reakeéni smes ponechana dvé hodiny michat (dokud Suméla). Nésledné
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byla v délici ndlevce oddélena vodna faze. Ta byla trikrét extrahovéana 50 ml dichlormethanu
(dokud se do ni vymyval oranzovy produkt). Poté byly vSechny organické faze sednoceny a
promyty solankou a suSeny stanim nad bezvodym siranem hoiecnatym. Po odfiltrovani
susidla a odpaieni rozpoustédlia byl surovy produkt chromatograficky precistén na silikagelu,
spouzitim smési hexan/diethylether/triethylamin 75:1:3 jako mobilni faze. Jimany byly dvé
frakce odpovidgjici dvéma dobre oddélenym oranzovym pasim. Odpareni prvni frakce
poskytlo 6,61 g cervenohnédého olge sekundarniho aminu (R,S)-5 (19.2 mmol, vytézek 71%).
Druha frakce dala 1.57 g ¢ervenohnédého olge sekundarniho aminu (S9-5 (4.55 mmol,
vytszek 17%). Zmeiena *H a**C NMR spektra byla ve shodg s Gdaji udavanymi v literatuie.

Charakterizace: Mgjoritni produkt (RS)-5: *H NMR: 6 1.33 (d, 3Jqn = 6.6 Hz, 3H, CHa),
1.55 (br s, 1H, NH) 1.82-1.90 (m, 1H, CH,), 2.02-2.12 (m, 1H, CH,), 2.15-2.21 (m, 1H, CH,),
2.30-2.36 (m, 1H, CHy), 3.10-3.14 (m, 1H, CHCH,), 3.84 (q, *Jun = 6.5 Hz, 1H, CHCH3),
3.93-3.96 (M, 2H, Cp), 4.00-4.05 (m, 3H, Cp), 4.06-4.08 (m, 2H, Cp), 4.24 (m, 1H, Cp), 7.20-
7.33 (m, 5H, Ph). *C{*H} NMR: 6 23.37 (CHs), 23.57 (CH,), 41.38 (CH.), 52.90 (CH),
55.49 (CH), 66.39 (Cp), 67.40 (Cp), 67.99 (Cp), 68.10 (Cp), 69.93 (Cp), 70.72 (Cp), 86.60
(C'P® Cp), 87.37 (CP® Cp), 126.55 (C™"™ Ph), 126.82 (CP*@ Ph), 128.42 (C™ Ph), 145.93
(C'P® Ph). Minoritni produkt (S9-5: *H NMR: 6 1.26 (d, 3Ju= 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.55 (br s,
NH), 1.76-1.84 (m, 1H, CH,), 2.00-2.06 (m, 1H, CH,), 2.08-2.18 (m, 1H, CH,), 2.27-2.33 (m,
1H, CH,), 2.85-2.88 (m, 1H, CHCH,), 3.71 (q, *Juu= 6.6 Hz, 1H, CHCH3), 3.83 (m, 1H, Cp),
3.91 (m, 1H, Cp), 3.96 (m, 1H, Cp), 4.02-4.05 (m, 2H, Cp), 4.07 (m, 1H, Cp), 4.11-4.13 (m,
2H, Cp), 4.24 (m, 1H, Cp), 7.23-7.27 (m, 3H, Ph), 7.31-7.35 (m, 2H, Ph). °C{*H} NMR: §
28.47 (CH,), 29.55 (CHs), 47.92 (CH,), 57.74 (CH), 59.92 (CH), 70.40 (Cp), 71.66 (Cp),
72.20 (Cp), 72.30 (Cp), 73.31 (2x Cp), 75.23 (Cp), 75.37 (Cp), 90.43 (C"® Cp), 92.12 (CP®
Cp), 131.16 (C*@ Ph), 131.18 (C°"™ Ph), 132.76 (C™? Ph), 150.16 (C'*® Ph).
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(R,S)-1,1"-[(N-methyl-N-(1-fenylethyl)amino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R,S)-6

H CHj H3C\ H CHj
NH-= N—=
) oh HCHO, NaBH4= ) oh
MeOH, 3 dny
Fe Fe
(R.S)-5 (R,S)-6

V suché jednohrdié baiice bylo rozpusténo 6.00 g (17.4 mmol) sekundérniho aminu (R,S)-5
ve 180 ml methanolu (predestilovany od sodiku). Reakeni banka byla ponoiena do chladici
l&zn¢ sledem. Po pridavku 180 ml 37% vodného roztoku formaldehydu dodlo k vysréZeni
jemné srazeniny oranZové barvy (vychozi amin). Za diakladného chlazeni ledem bylo do
michané reak¢ni smési postupné piidano 11.5 g tetrahydridoboritanu sodného (304 mmol,
17.5 ekv). Smés pritom Suméla a ¢inidlo bylo nutno pridavat po maych davkéch (v prabehu
Zhruba dvou hodin). Postupné piitom doSo k rozpusténi srazeniny a vyéereni roztoku. Po
pridani vesSkerého NaBH, byla reakéni baika vypléchnuta proudem argonu, uzaviena septem
a smes ponechana tfi dny michat pii teploté 75 °C. Nasledné byla reakéni smés na rotacni
vakuové odparce odpaiena dosucha. Po piidavku 500 ml dichlormethanu a 200 ml destilované
vody byl odparek triturovan, organicka faze byla oddélena a kalnd vodna faze jesté 3x
extrahovana 25 ml dichlormethanu. Sjednocena organicka faze byla promyta solankou a
ponechéna pies noc susit stdnim nad bezvodym siranem hoiecnatym. Po piefiltrovani pies
skladany papirovy filtr bylo k filtr&u pridano menSi mnoZstvi chromatografického oxidu
kiemicitého a smés na rotacni vakuové odparce odpaiena do sucha. Preadsorbovana smés
byla chromatografovana na silikagelu s pouzitim smési hexan/diethyl ether/triethylamin 90:1:3
jako mobilni faze. Jimany byly dva postupné se vymyvajici intenzivné oranZzové pésy.
Odpaienim prvniho bylo ziskéno 4.92 g pevné paprskovité krystalizujici oranzove létky
odpovidagjici terciarnimu aminu (R,S)-6 (13.7 mmol, vytézek 78%). Odpaieni druhého pésu
vedlo k 0.908 g oranzovohnédé olgovité Iatky odpovidagjici nezreagovanému sekundarnimu
aminu (RS-5 (15%). Zm&tend 'H a **C NMR spektra byla ve shodé stdaji udavanymi

v literature.®

Charakterizace: 'H NMR: ¢ 1.31 (d, *Ju+ = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 1.86-1.95 (m, 1H, CH,),
2.11-2.24 (m, 2H, CH,), 2.12 (s, 3H, NCHg), 2.52 (ddd, 3Jun = 2.9 Hz, 3Jun= 4.2 Hz, 33y =
13.2 Hz, 1H, CHy), 3.30 (dd, 3Jun = 2.9 Hz, %3 = 10.1 Hz, 1H, CHCH,), 3.63 (q, 33 = 6.6
Hz, 1H, CHCHa), 3.85 (m, 1H, Cp), 4.03-4.10 (m, 5H, Cp), 4.13 (m, 1H, Cp), 4.30 (m, 1H,
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Cp), 7.18-7.22 (m, 1H, Ph), 7.26-7.33 (m, 4H, Ph). *C{*H} NMR: ¢ 17.83 (CHs), 26.13
(CH,), 34.70 (CHs), 38.82 (CH,), 59.81 (CH), 60.80 (Cp), 66.96 (Cp), 67.47 (Cp), 67.91 (Cp),
68.14 (Cp), 69.25 (Cp), 69.30 (Cp), 71.41 (Cp), 71.46 (Cp), 81.45 (C v Cp), 87.91 (CP®
v Cp), 126,50 (C°™ v CgHs), 127.46 (CP*@ v CgHs), 128.13 (C™? v CeHs), 145.87 (CP®
v CeHs).

(R)-1,1'-(1-acetoxypropan-1,3-diyl)ferrocen, (R)-7
H3C\ H/’z CH,

OAcC
\N ::

AcOK
Ph >
AcOH,80°C, 16h Fe

Fe

(R,S)-6 (R)-7

Do suché jednohrdlé 250ml barky bylo navéZeno 5.65 g terciarniho aminu (R,9-6 (15.7
mmol) a 38.5 g octanu draselného (392 mmol). Baika byla opatiena michadlem, vyfoukéana
argonem a uzaviena septem. Pridavkem 80 ml kyseliny octové (predestilovana od malého
mnozstvi acetanhydridu) doSlo k rozpusténi veSkerého aminu, nikoliv vSak octanu. Reakéni
baiika byla nasledné ponoiena do olgjové lazné vyhiété na 80 °C a v ni ponechéna za stélého
michani 20 h reagovat. Zahrétim reakeéni smési dodlo rychle k rozpusténi veSkerého octanu.
Po uvedené dobé byla reakce ukoncena prelitim reakéni smési do dvoulitrové kadinky
smichadlem a postupnym piidavanim nasyceného vodného roztoku uhli¢itanu sodného.
Dokud smés suméla, bylo ji nutno intenzivné michat. Takto bylo nutno pridat asi 1 | roztoku
uhli¢itanu. Vyloucené oranZzova srazenina byla rozpusténa piidavkem 150 ml dichlormethanu.
Organické faze byla oddélena a vodny podil byl téikrét extrahovan 20 ml dichlormethanu.
Sjednocené organické faze byly promyty solankou a suSena stanim nad bezvodym siranem
hote¢natym. Po piefiltrovani smési pres papirovy filtr bylo do filtrétu pridano malé mnozstvi
silikagelu k preadsorpci a smés byla na rotacni vakuové odparce odparena do sucha
Preadsorbovany surovy produkt byl nanesen na sloupec silikagelu a chromatograficky
precisten (mobilni faze hexan/diethylether 1:1). Jimana byla jedina frakce odpovidgjici
intenzivnimu Sirokému oranZzovému pasu. Jegjim odpaienim bylo ziskano 4.04 g acetétu (R)-7
jako svétle oranzové pevné laky (vyteZzek 90 %). Zmetend *H a *C NMR spektra byla ve

shodk s Udaji udavanymi v literatuie.*
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Charakterizace: '"H NMR: 6 2.05 (s, 3H, CHs), 2.08-2.16 (m, 2H, CHy), 2.31-2.45 (m, 2H,
CHy), 3.99 (m, 1H, Cp), 4.06-4.09 (m, 2H, Cp), 4.11-4.18 (m, 4H, Cp), 4.36 (m, 1H, Cp),
5.45 (dd, *Jun = 2.5 Hz, 3Jun = 9.5 Hz, 1H, CHOAC). C{*H} NMR: 21.33 (CHs), 22.77
(CHy), 40.41 (CH,), 67.66, 67.89, 68.78, 68.89, 69.12, 69.15, 69.29, 70.38, 71.45 (8 Cp a CH),
81.80 (C'P v Cp), 86.80 (C'P v Cp), 170.54 (CO).

(R)-1,1'-(1-hydroxypropan-1,3-diyl)ferrocen, (R)-2

OAc OH
‘ n-BuLi, H,0 ‘
_—
Fe Et,0,2h Fe
(R)-7 (R)-2

Do dikladné vysuSené 25ml dvouhrdlé barky bylo predloZzeno 100 mg acetédtu (R)-7 (0.35
mmol). Baika byla opatiena michadlem, vypléchnuta argonem, postranni hrdlo pripojeno
k baldnku s argonem a hlavni hrdlo opatieno septem. Pridavkem 10 ml suchého diethyletheru
(predestilovany od sodiku) byl aceté rozpustén a nasledné bylo do michané reakeéni smési
pridéno 0.28 ml 1.6 M roztoku n-butyllithia v hexanu (0.44 mmol). Po dvou hodinach
michani za laboratorni teploty byla smés ochlazena ponorenim do 18zné sledem a bylo do ni
pomalu pridano 5 ml destilované vody. Vznikla srazenina se béhem nékolika minut opét
rozpustila. Reakeéni smés byla prevedena do délici nalevky, ve které byla oddélena organickéa
féze. Vodna faze byla tiikréd extrahovana 5 ml diethyletheru (atkoliv se do diethyletheru
nevymyval jiz zadny oranzovy produkt, vodna faze m¢la stde lehce oranZzové zbarveni).
Sjednocené etherické faze byly promyty solankou a vysuseny stanim nad bezvodym siranem
hore¢natym. Smés byla piefiltrovana pies papirovy filtr, bylo k ni ptfiddno malé mnozstvi
chromatografického oxidu kiemicitého k preadsorpci. Po odpafeni do sucha byl surovy
produkt nanesen na chromatografickou kolonu se silikagelem a kolona byla eluovana smési
hexan/diethylether. Jiman byl tieti, intenzivni, pas. Odpafenim odpovidgjiciho eudtu bylo
ziskano 62 mg svétle oranzoveé latky odpovidgjici alkoholu (R)-2 (0.26 mmol, vytézek 74 %).

Zmatena *H a**C NMR spektra byla ve shods s Gidaji udavanymi v literatuie.*®

Charakterizace: *H NMR: 6 1.71 (d, 3Jqn = 3.4 Hz, 1H, OH), 2.0-2.16 (m, 2H, CH,), 2.27-
2.42 (m, 2H, CH,), 3.98 (m, 1H, Cp), 4.05-4.08 (m, 3H, Cp), 4.09 (m, 1H, Cp), 4.11 (m, 1H,
Cp), 4.15 (m, 1H,Cp), 4.41 (m, 1H, Cp), 4.44 (dt, *Jun = 3.1 Hz, 3Jyn = 11.5 Hz, 1H, CH).

52



Bc{H} NMR: 6 21.69 (CH,), 43.29 (CH,), 66.88, 67.80, 68.29, 68.41, 68.64, 68.77, 68.97,
69.08, 69.93 (8 Cp aCH), 86.40 (C'P v Cp), 87.20 (C'* v Cp).

(R)-[1-(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R)-1a

OH PPh,
3 1. Nal, SiMe,Cl
2. HPPh,
Fe > Fe
15 min+ 20 h
MeCN
(R)-2 (R)-1a

Do suché Schlenkovy banky vyplachnuté dukladné argonem s michadlem bylo v protiproudu
argonu vsypano 723 mg akoholu (R)-1 (2.99 mmol) a 1.16 g jodidu sodného (7.75 mmol). Po
uzavieni septem byla reakéni smeés rozpudténa v 15 ml suchého acetonitrilu. Po pridavku
1.0 ml trimethylsilylchloridu (7.9 mmol) se smés zakalila hustou svétlou srazeninou NaCl. Po
patnécti minutach intenzivniho michani bylo do reakéni smési pridano 1.3 ml difenylfosfinu
(7.5 mmol). Nasledné byl uzavien privod argonu a reakéni smes byla ponechana michat 20
hodin za laboratorni teploty. Postupné doSlo ke zméné konzistence srazeniny na jemnéjsi.
Reakce byla ukon¢ena pridanim 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného.
Oranzova organicka frakce byla oddélena v délici ndlevce a t¢Zsi mléené bila vodna frakce
byla trikrét extrahovana 5 ml diethyletheru. Sjednocené organické podily byly suSeny stanim
nad siranem hoie¢natym a po piefiltrovani a preadsorpci na chromatograficky oxid hlinity
chromatografovany na témze sorbentu. Eluce hexanem vedla k vymyti nezreagovaného
difenylfosfinu (UV detekce na TLC). Poté byla mobilni faze postupné zaménéna za smes
hexan/diethylether 1:2 a eluovan byl oranZovy pés. Jeho odpareni poskytlo produkt o
hmotnosti 1.16 g. Piekrystalovanim produktu z horkého acetonitrilu bylo ziskdno 1.01 g
jemnych oranzovych jehlicovitych krystala produktu (R)-1a, coz odpovida vytéZzku 82 %.

Charakterizace: b.t. 155.5-157.0 °C (rozklad). *H NMR: ¢ 1.68 (m, 1H, CsH4CH,), 1.88 (m,
1H, CH(PPhy)CH,), 2.19 (m, 1H, CH(PPhy)CH,), 2.41 (m, 1H, CsH4CH,), 2.61 (m, 1H,
CHPPhy), 3.77 (zdénlivy dt, J'= 1.3 Hz, J'= 2.6 Hz, 1H, CsH4CHPPhy), 3.90 (zdanlivy dt, J'=
2.5 Hz, J'= 1.3 Hz, 1H,CsH4CH>), 3.94 (zdanlivy td, J'= 2.4 Hz, J'= 1.3 Hz, 1H, CsH4CHy),
3.99 (zdanlivy dt, J= 1.3 Hz, J’= 2.6 Hz, 1H, CsH,CH,), 4.03 (zdanlivy dt, J= 1.3 Hz, J'=
2.5 Hz, 1H, CsHy), 4.06 (m, 2H, CsHy), 4.13 (zdanlivy dt, J’= 1.3 Hz, J= 2.5 Hz, 1H,
CsH4CHPPhy), 7.12-7.24 (m, 5H, PPhy), 7.38-7.44 (m, 3H, PPhy), 7.57-7.63 (m, 2H, PPhy).
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BC{*H} NMR: 6 24.90 (d, *Jec = 11 Hz, CsH4CH>), 36.31 (d, Jpc = 12 Hz, CHPPhy), 39.32
(d, 2Jpc = 26 Hz, CH(PPh,)CH,), 66.99 (d, %Jec = 9 Hz, CsH4sCHPPh,), 67.42 (CsHsCH,),
67.56 (CsHsCH,), 67.75 (CsHsCHy), 69.03 (CsHsCHPPhy), 69.23 (CsH4CHPPhy), 71.31
(CsH4CHy), 71.63 (d, 3Jpc = 2 Hz, CsHsCHPPhy), 85.77 (C'P®, CsH4CH>), 86.06 (CP®, d, 2Jec
= 17 Hz, CsHsCHPPhy), 127.72 (d, 2Jpc = 7 Hz, C*™v CgHs), 128.20 (CP*? v CgHs), 128.52
(d, 2Jpc = 7 Hz, C°™ v CgHs), 129.11 (CP*@ v CgHs), 133.10 (d, *Jpc = 18 Hz, C™@ v CeHs),
133.75 (d, 3Jpc = 20 Hz, C™?@ v CgHs), 137.61 (d, “Jpc = 16 Hz, C'P® v CgHs), 137.64 (d, “Jpc
= 14 Hz, C™ v CgHs). IP{*H} NMR: J — 1.8. ESI+ MS m/z 225 ([M — PPh,]"), 410 (M%),
433 ([M + Nal"), 449 ([M + K]"). El+ MS mVz (%): 410 (13, M*), 225 (100, [M — PPhy] "),
185 (10, PPh,"), 183 (11, Ci,HgPh), 147 (14, CsHiFeCoH3"), 121 (14, CsHsFe), 108 (17,
PPh"), 55.9 (8, Fe"). HRMS: vypoéteno pro CysHxsPFe 410.0887; nalezeno 410.0883.
IR (DRIFTS, cm™): 3071 w, 3024 w, 2937 w, 2908 m, 2841 w, 1479 w, 1433 m, 1223 w,
1194 w, 1039 w, 1031 m, 998 w, 899 w, 857 w, 810's, 746 s, 738 s, 695 vs, 552 w, 515 s, 506
s, 477 m 414 w. Elementérni analyza: vypoéteno 73.19 % C, 5.65 % H, nalezeno C 72.94 %
C, H 5.78 %. [a]p = +36.7°.

(R)-[1-(di(2-methylfenyl)fosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R)-1b

OH . P(o-Tol),
1. Nal, SiMe,Cl
2. HP(o-Tol),
Fe - Fe
15min+20h
MeCN
(R)-2 (R)-1b

Navézka 450 mg alkoholu (R)-2 (1.86 mmol) a 696 mg jodidu sodného (4.65 mmol) byla
v protiproudu argonu vsypéna do dikladné vysuSené Schlenkovy barky opatiené michadlem
a po uzavieni septem rozpusténa piidavkem 10 ml suchého acetonitrilu. Za intenzivniho
michani bylo do smési ptidano 590 ul trimethylsilylchloridu (4.65 mmol), okamzit¢ doslo
k vylouceni husté srazeniny NaCl. Mezitim byl do 50ml srdcové baiky s postranim hrdlem
v protiproudu argonu vsypan 1 g di(2-methylfenyl)fosfinu (4.7 mmol). Baika byla
zaseptovéana, fosfin rozpustén ve 25 ml suchého acetonitrilu a tento roztok pridan do reakeni
smési. Stény srdcoveé banky byly omyty dalSimi 2 ml suchého acetonitrilu ai tento roztok byl
piidan reakeni smési. Mezi pridanim trimethylsilylchloridu a roztoku fosfinu uplynulo
priblizné patnéct minut. Reakéni smés byla ponechéna 20 h michat v argonové atmosfée za
laboratorni teploty. Reakce byla ukoncena piidavkem 15 ml nasyceného vodného roztoku
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chloridu sodného. V délici ndlevce byla oddélena oranZzovéa organicka faze a mléné zbarvena
vodna faze trikrét extrahovana 5 ml diethyletheru. Sjednocené organicke faze byly promyty
solankou a suseny stéanim nad bezvodym siranem horecnatym. Po odfiltrovani susidia pies
papirovy filtr bylo do smési pridano malé mnozstvi chromatografického oxidu hlinitého a
smés byla na rota¢ni vakuové odparce odpaiena do sucha. Surovy preadsorbovany produkt
byl nanesen na krétky sloupec téhoz sorbentu a promyvan hexanem, dokud nebyl vymyt
vedkery nezreagovany fosfin (detekce jodem na TLC). Cisty produkt byl vymyt smési
hexan/diethylether 1:1), roztok byl piefiltrovan pies teflonovy filtr a odpafen do sucha
Ziskano bylo 762 mg (17.4 mmol) pevné pénovité oranzové latky produktu (R)-1b, ¢emuz
odpovida vytézek 93 %.

Charakterizace: '"H NMR: § 1.76 (m, 1H, CsH4CH>), 1.91 (m, 1H, CsH4CH,CH,), 2.27 (s,
3H, CHa3) 2.29 (m, 1H, CsH4CH,CH>), 2.38 (d, *J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 2.45 (m, 1H, CsH4CHy),
2.57 (ddd, J = 2.0, 5.5, 11.5 Hz, 1H, CHP), 3.65 (zdanlivy dt, J' = 2.6 Hz, J = 1.3 Hz, 1H,
Cp), 3.83 (zdanlivy td, J° = 2.6Hz, J = 1.3 Hz, 1H, Cp), 3.93 (zdanlivy td, J = 2.4 Hz, J’ =
1.3 Hz, 1H, Cp), 3.97-4.02 (m, 2H, Cp), 4.03 (zdanlivy dt, J' = 2.5 Hz, ' = 1.4 Hz, 1H, Cp),
4.05 (m, 1H, Cp), 4.18 (zdanlivy dt, J' = 2.5 Hz, J' = 1.3 Hz, 1H, Cp), 6.93 (M, 1H, CgH.),
6.97-7.07 (M, 2H, CgHa), 7.15 (m, 1H, CeHa), 7.18-7.26 (m, 3H, CeHa), 7.43 (m, 1H, CgH.).
Bc{H} NMR: 6 21.26 (d, 3Jpc = 22 Hz, CH3), 21.50 (d, Jpc = 21 Hz, CH3), 24.95 (d, Jpc =
11 Hz, CsH4CH,), 36.4 (d, 1Jec = 12 Hz, CHP(0-Tol)), 38.77 (d, 2Jpc = 27 Hz, CsH4CH2CHy),
67.36 (d, *Jec = 8 Hz, Cp), 67.37 (Cp), 67.64 (Cp), 67.78 (Cp), 68.64 (Cp), 69.22 (Cp), 71.33
(Cp), 71.42 (d, 3Joc = 2 Hz, Cp), 85.55 (CP® CsH4CH,), 85.63 (d, 2Jpc = 17 Hz, CP®
CsH4CHP), 125.42 (CgHa), 125.93 (CeHa), 128.21 (CeHa), 128.33 (CgHa), 129.47 (d, 2Jpc =
5 Hz, CeHa), 130.22 (d, 2Jpc = 4 Hz, CgHs), 130.62 (CeH.), 132.36 (d, 3Jpc = 2 Hz, CeHa),
136.37 (d, “Jpc = 13 Hz, CP® CgH4P), 137.50 (d, “Jpc = 18 Hz, CP® CeH4P), 142.67 (d, 2Jpc =
25 Hz, CP® CgH4CHg), 143.04 (d, 2Jpc = 27 Hz, CP® CgH4CH3). 3'P{*H} NMR: & — 27.1.
ESI+ MS m/z. 225 ([M — P(0-Tol)3]"), 439 (M + H]", 461 (M + Na&|"), 477 (M + K]").
El+ MS m/z (%): 438 (9, M%), 225 (100, [M — P(o-Tol);]*), 214 (28, HP(o-Tal),"), 147 (9,
CsH4FeC,H3"), 122 (31, P(o-Tol)"), 121 (8, CsHsFe"), 91 (5, C/H;Y), 78 (35, CeHs'), 56 (4,
Fe"). HRMS vypoéteno pro Cy7H,7PFe 438.1200, nalezeno 438.1192.
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(R)-[1-(di(4-methylfenyl)fosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R)-1c

M N SiMe,Cl FeTobe
2. HP(p-Tol),
Fe > Fe
15min+20h
MeCN
(R)-2 (R)-1c

Do dakladné vysuSené Schlenkovy baiky opatiené michadlem byla v protiproudu argonu
vsypana navazka 450 mg alkoholu (R)-2 (1.86 mmol) a 696 mg jodidu sodného (4.65 mmol).
Po zaseptovani byla smés rozpusténa piidavkem 10 ml suchého acetonitrilu. Za intenzivniho
michani bylo do reakéni smési pridano 590 ul trimethylsilylchloridu (4.65 mmol), okamzité
dodlo k vylouc¢eni husté srazeniny NaCl. Smeés byla ponechdna 15 minut michat a nasledné do
ni byl piikapan 1 g di(4-methylfenyl)fosfinu (4.7 mmol). Reakéni smés byla roziedéna
piidavkem dalSich 10 ml suchého acetonitrilu a ponechana 20 hodin michat za laboratorni
teploty v argonové atmosfére. Reakce byla ukoncena pridavkem 15 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného. V délici ndlevce byla oddélena mléené bila vodna faze, ktera byla
tiikrat extrahovana 5 ml diethyletheru. Sjednocena organicka féze byla promyta solankou a
dosuena sténim nad bezvodym siranem hoie¢natym. Po odfiltrovani suSidla bylo k filtrétu
priddno malé mnoZstvi chromatografického oxidu hlinitého a po odpareni do sucha byl
preadsorbovany fosfin chromatograficky piecistén na krétkém sloupci. Nejprve byla kolona
eluovana hexanem, dokud nebyl vymyt veSkery nezreagovany fosfin (detekce eludtu jodem na
TLC), nasledné byla mobilni faze zaménéna za smés hexan/diethylether 1:1, ktera vedla
k vymyti jediného oranZového pasu. Odpaieni piislusného eluatu vedlo k zisku 715 mg pevné
oranzoveé laky (R)-1c, ¢emuz odpovida vytézek 87 %.

Charakterizace: *H NMR: 6 1.66 (m, 1H, CsH4CH>), 1.87 (m, 1H, CsH4CH,CH,), 2.16 (m,
1H, CsH4CH4CH,), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.39 (m, 1H, CsH4CH,), 2.58 (ddd,
J=24,6.4,11.8Hz, 1H, CHP(p-Tol),), 3.80 (zdanlivy dt, J = 2.5 Hz, J' = 1.3 Hz, 1H, Cp),
3.91 (zdénlivy td, J’ = 2.4 Hz, ' = 1.2 Hz, 1H, Cp), 3.94 (zdanlivy td, J = 2.4 Hz, J' = 1.2
Hz, 1H, Cp), 3.98 (zdéanlivy dt, J = 2.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, Cp), 4.02 (zdanlivy dt, J = 2.4,
J = 1.3 Hz, 1H, Cp), 4.05 (m, 2H, Cp), 4.12 (zdanlivy dt, ' = 2.5 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, Cp),
6.96 (M, 2H, CgHa), 7.12 (m, 2H, CgH.), 7.20 (m, 2H, CgHa), 7.48 (m, 2H, CeH,). P*C{*H}
NMR: § 21.22 (CHsg), 21.37 (CHs), 24.94 (d, *Jec = 11 Hz, CsH4CH,), 36.32 (d, *Jpc = 11 Hz,
CHP(p-Tol),), 39.38 (d, 2Jpc = 25 Hz, CsH4CH,CH>), 67.05 (d, 2Jpc = 9 Hz, Cp), 67.40 (Cp),
67.60 (Cp), 67.71 (Cp), 69.02 (Cp), 69.20 (Cp), 71.31 (Cp), 71.71 (d, *Jec = 2 Hz, Cp), 85.92
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(C™® CsH4CHy), 128.63 (d, *Jpc = 7 Hz, CgHa, C™* CoH,), 129.34 (d, *Jpc = 8 Hz, CeH,,
C™@ CgHy), 133.02 (d, 2Jpc = 18 Hz, C°™ CgHy), 133.76 (d, 2Jpc = 20 Hz, CO™° CgH.),
138.07 (CP® CgH4CHs), 139.22 (CP® CgH4CHs), dva signdly CP® CgH4P a CP® CsH4CHP
nebyly ve spektru nalezeny. 'P{*H} NMR: ¢ — 3.4. ESI+ MS m/z 225 ([M — P(p-Tol)3]"),
439 ([M + H]%, 461 ([M + Na]*), 477 (IM + K]"). El+ MS mVz (%): 438 (9, M™), 225 (100,
[M — P(p-Tol),]"), 214 (10, HP(p-Tol),"), 147 (9, CsHaFeCoH3"), 122 (18, P(p-Tol)"), 121 (8,
CsHsFe™), 91 (4, C/H7), 78 (7, CeHs'), 56 (4, Fe"). HRMS vypoiteno pro C,rH»PFe
438.1200, nalezeno 438.1194.

(R)-[1-(bis(2,4,6-trimethylfenyl)fosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen, (R)-1d

OH PMes,
3 1. Nal, SiMe,Cl
2. HPMes,
Fe > Fe
15min+ 20 h
MeCN
(R)-2 (R)-1d

V dukladné vysuSené Schlenkové bance opatiené michadlem bylo v argonové atmosfére
rozpusténo 358 mg akoholu (R)-2 (1.48 mmol) a 554 mg jodidu sodného (3.70 mmol)
piidavkem 8 ml suchého acetonitrilu. Do intenzivné michané smési bylo nasledné piidano
470 pl trimethylsilylchloridu (3.7 mmol) a prakticky okamzit¢ doSlo k vylouceni husté
srazeniny NaCl. Mezitim byl do 50ml srdcové baiky v protiproudu argonu vsypan 1 g
bis(2,4,6-trimethylfenyl)fosfinu (3.7 mmol) a po uzavieni septem postupné rozpoustén
acetonitrilem. Bilé krystaly fosfinu se v acetonitrilu Spatné rozpousdtély, proto bylo postupné
pouzito celkem 50 ml suchého acetonitrilu. Roztok fosfinu byl piidan do reakéni smési (od
pridani trimethylsilylchloridu uplynulo priblizné 20 minut) a smés byla ponechana 20 h
michat v argonové atmosfére za laboratorni teploty. Reakce byla ukon¢ena piidavkem 15 m
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Jemna sraZenina byla rozpusténa piidavkem
dichlormethanu. Organicka faze byla v délici ndevce oddélena, vodna frakce trikrat
extrahovana 5 ml diethyletheru a sednocené organické faze byly suSeny nad bezvodym
siranem hoie¢natym. Po odfiltrovani suSidla, pridavku maého mnoZstvi chromatografického
oxidu hlinitého a odparenim do sucha byl preadsorbovany surovy produkt nanesen na kratky
sloupec chromatografického oxidu hlinitého. Neprve byla kolona promyvana hexanem,
dokud nebyl vymyt nezreagovany fosfin (detekce jodem na TLC). Nésledné byla mobilni faze
zaménéna za smés hexan/diethylether 1:1 a byl vymyt oranZovy pés. Odparenim eluatu bylo
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ziskéno 691 mg pevné pénovité oranZzové latky (R)-1d odpovidgici produktu, ¢emuz
odpovida vytézek 94 %.

Charakterizace: *H NMR: § 1.79 (m, 1H, CsH4CH>), 2.03 (m, 1H, CHP(Mes),CH>), 2.10 (s,
3H, CH3™? v Mes), 2.22 (s, 3H, CH5"™ v Mes), 2.34 (s, 6H, CH:>™ v Mes), 2.41 (s, 6H,
CHz"™ v Mes), 2.41-2.53 (m, 2H, CsH.CH, a CHP(Mes),CH,), 3.55 (ddd, “Ju = 1.7 Hz,
33 = 4.2 Hz, 33y = 114 Hz, 1H, CHP(Mes),), 3.68 (zdanlivy dt, J'= 1.3 Hz, J'= 2.6 Hz, 1H,
Cp), 3.77 (zdanlivy td, J’= 1.3 Hz, J'= 2.5 Hz, 1H, Cp), 3.89 (m, 1H, Cp), 3.92 (m, 1H, Cp),
4.01-4.05 (m, 3H, Cp), 4.16 (zdanlivy dt, J = 1.3 Hz, J'= 2.5 Hz, 1H, Cp), 6.59 (dq, “Jun =
0.6 Hz, “Jaq = 2.7 Hz, 2H, CH v Mes), 6.78 (*Jun = 0.6 Hz, “Jpy = 2.7 Hz, 2H, CH v Mes).
BC{'H} NMR: ¢ 20.65 (CHs™ v Mes), 20.81 (CH3™? v Mes), 22.61 (d, *Jsc = 6.7 Hz,
CHz"™ v Mes), 22.75 (d, 3Jpc = 5.5 Hz, CH3""™ v Mes), 24.95 (d, 3Jpc = 14.0 Hz, CsH4CHy),
33.54 (d, 1Jpc = 15.9 Hz, CHP(Mes),), 40.66 (d, 2Jpc = 39.1 Hz, CHP(Mes),CH,), 67.07 (d,
3Jpc = 7.3 Hz, Cp), 67.79 (Cp), 67.86 (Cp), 68.16 (Cp), 69.19 (Cp), 70.80 (d, *Joc = 1.8 Hz),
71.25 (Cp), 84.91 (C™® CsH4CH,), 86.40 (d, 2Jpc = 17.7 Hz, C*® v CsH,CHP), 129.11 (d,
3Jpc = 4.3 Hz, CH Mes), 130.45 (d, 3Jec = 2.4 Hz, CH Mes), 131.20 (d, %Jpc = 18.9 Hz,
Cotipd) v Mes), 132.78 (d, 2Jpc = 32.9 Hz, COM0P) v Mes), 136.89 (CP*PD) v Mes),
137.86 (CP*™P0) y Mes), 141.68 (d, *Jpc =13.4, CPP v Mes), 143.58 (d, 2Jpc = 14.0 Hz,
CPP vy Mes). P{*H} NMR: 6 — 10.1. ESI+ MS mz 225 ([M — PMes;]*), 495 ([M + H]*,
517 ([M + Na]*), 549 (M + K + O]"). El+ MS mVz (%): 494 (12, M*), 373 (13, CosHoP"),
270 (96, HPMes,"), 255 (86, Ci7H10P"), 225 (95, [M — PMes;] ™), 150 (100, HPMes"), 147 (9,
CsH4FeC,H3"), 135 (74, CgHgP"), 121 (10, CsHsFe"), 105 (60, CgHg'), 91 (26, C;H;"), 56 (17,
Fe"). HRMS vypocteno pro Cs;HasPFe 494.1826, nalezeno 494.1821.
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(R)-[1-(bis(4-methoxyfenyl)fosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen (R)-1e

OH 1. Nal, SiMe,Cl LP(p-MeOCeH,),
2. HP(p-MeOCH,), \
Fe > Fe
15min+20h
MeCN
(R)-2 (R)-1e

Do dakladn¢ vysuSené Schlenkovy baiky opatiené michadlem bylo v protiproudu argonu
vloZzeno 392 mg akoholu (R)-2 (1.62 mmol) a 608 mg jodidu sodného (4.06 mmoal).
Pridavkem 10 ml suchého acetonitrilu byla smés rozpusténa a za dikladného michéni bylo do
reakeéni smési pridano 510 ul trimethylsilylchloridu (4.06 mmol). OkamZité do3lo k vylouceni
husté srazeniny chloridu sodného. Smés byla ponechdna 15 michat a nésledné do ni byl
pridan roztok pripraveny rozpusténim 1 g bis(4-methoxyfenyl)fosfinu (4.1 mmol) v 10 ml
suchého acetonitrilu. (Roztok byl pripraven vimprovizované argonové amosfére
rozpoustenim fosfinu ptimo v lahvicce, ve které byl zakoupen.) DalSich 5 ml acetonitrilu bylo
pouzito k oplachnuti zbytka fosfinu ze stén lahvicky, i tento roztok byl pfidan do reakéni
smési. Ta byla ponechdna 20 hodin michat za laboratorni teploty v argonové atmosfére.
Reakce byla ukon¢ena piidavkem 15 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, na
délicce byly oddéleny faze. Téz8i, mléné bila vodna faze byla tiikrédt extrahovana 5 ml
diethyletheru, sednocené organické faze byly promyty solankou a dosuSeny stanim nad
bezvodym siranem hoiecnatym. Po odfltrvani susidla bylo k filtratu piidano mensi mnozstvi
chromatografického oxidu hlinitého a smés byla na rota¢ni vakuové odparce odparena do
sucha. Sypka preadsorbovana smés byla nanesena na krétky sloupec aluminy (mobilni faze —
hexan) a kolona byla promyvana smési hexan/diethylehter 95/5 dokud nedoSlo k vymyti
veskerého nezreagovaného fosfinu (detekce jodem na TLC). Nésledné byla mobilni faze
zaménéna za smés hexan/diethylether 1:1 a byl vymyt oranZzovy péas produktu. V pribéhu
jimani produktu dochézelo v roztoku ke vzniku jemné krystalické latky — méieni odparku
ukézalo, Ze produkt je mimoradns citlivy na vzdusny kyslik aintegraci *'P NMR spekter bylo
zjisteno, Ze priblizné 30% produktu zoxidovalo na fosfinoxid. Produkt byl na aluming
opétovné chromatografcky precistén (flash chromatografie spreadsorpci, eluce
diethyletherem) pii zachovéni inertnich podminek (kolona byla pripojena k balonku
sargonem, jimaci bainka byla predtim vysuSena nad plamenem a v pribéhu jimani
oranzového roztoku eluétu byl do ni zavadén proud argonu). Odpaienim roztoku eluatu bylo
ziskéno bylo 513 mg pevné vatovité Zluté latky fosfinu (R)-1e (vytézek 67 %).
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Charakterizace: 'H NMR: ¢ 1.65 (m, 1H, CsH4CH>), 1.87 (m, 1H, CsH4CH,CH,), 2.15 (m,
1H, CsH4CH>CH,), 2.40 (ddd, J = 2.6, 4.5, 14.2 Hz, 1H, CsH4CH,), 2.52 (ddd, J = 2.2, 6.5,
11.7 Hz, 1H, CsH4CHP), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.78 (dt, ' = 2.5 Hz, J' = 1.3 Hz, 1H, Cp), 3.83
(s, 3H, OCHs), 3.90 (zdanlivy td, J = 2.3 Hz, J' = 1.2 Hz, 1H, Cp), 3.94 (zdanlivy td, J = 2.4
Hz, J= 1.2 Hz, 1H, Cp), 3.98 (zdanlivy dt, J’ = 2.4 Hz, J’ = 1.3 Hz, 1H, Cp), 4.02 (zdanlivy
dt, J = 2.5Hz, J = 1.3 Hz, 1H, Cp), 4.05 (m, 2H, Cp), 4.11 (zdanlivy dt, J =2.5Hz, J' = 1.3
Hz, 1H, Cp), 6.71 (m, 2H, CgHa), 6.94 (m, 2H, CgHa), 7.16 (M, 2H, CgHa), 7.52 (m, 2H, CeH.).
BC{™H} NMR: 6 24.96 (d, 3Jpc = 11 Hz, CsH4CHy), 36.75 (d, “Jpc = 7 Hz, CsH4CHP), 39.22
(d, 2Jpc = 24 Hz, CsH4CH2CHy), 55.07 (OCH3), 55.22 (OCH3), 66.99 (d, %Jsc = 8 Hz, Cp),
67.43 (Cp), 67.60 (Cp), 67.82 (Cp), 69.07 (Cp), 69.26 (Cp), 71.35 (Cp), 71.73 (d, *Jpc = 2 Hz,
Cp), 85.74 (&iroky s, CP® CsH4CHP) 85.91 (CP® CsH4CH,), 113.59 (d, 2Jpc = 8 Hz, CeHa),
114.28 (d, *Jec = 8 Hz, C6H4), 134.48 (d, 2Jpc = 19 Hz, CgH.), 135.15 (d, 2Jpc = 21 Hz, CaHa),
160.01 (CP® CgH4OCHs3), 160.70 (CP® CgH4OCHS3), signdly CP® CgH.P nebyly ve spektru
nalezeny.*P{*H} NMR: 6 — 4.7. ESI+ MS m/z. 225 ([M — P(MeOCgH4)2]"), 471 (IM + H]",
493 ([M + Na]*). El+ MS m/z (%): 470 (11, M*), 246 (4, HP(MeOCgH4),"), 225 (100, [M —
P(MeOCgH.)2] "), 147 (8, CsH4FeCoHs"), 138 (16, HPMeOCsH,"), 121 (10, CsHsFe'), 91 (4,
C-H;"). HRMS vypo¢teno pro Cy7H270.PFe 470.1098, nalezeno 494.1095.

(R)-[1-(difenylthiof osforyl)propan-1,3-diyl]ferrocen (R)-8

PPh, P(S)Ph;
N SS :‘
—_ >
Fe Tol, 20 h reflux Fe
(R)-1a (R)-8

Do suché dvojhrdé 10ml barky bylo navdzeno 84 mg fosfinu (R)-1a (0.204 mmol) a 7 mg
sublimované siry (0.22 mmol). Po vloZeni michadla, opatrném vypléchnuti baiiky proudem
argonu a uzavieni septem, bylo do baiky injekeni stitkackou pridano 5 ml suchého toluenu
(destilovany od sodiku) a reakéni smeés ponechana za laboratorni teploty michat pod argonem
20 hodin. Nésledn¢ byla reakéni smés na rotacni vakuové odparce odparena dosucha a
odparek byl precistén na 5 cm dlouhém sloupci silikagelu (mobilni faze dichlormethan). Na
kolon¢ putoval jeden pés, jeho jimanim a odparenim bylo ziskano 89 mg fosfinsulfidu (R)-8
(vytéZzek 98%). Monokrystaly pro rentgenostrukturni analyzu byly ptipraveny krystalizaci

z horkého acetonitrilu.
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Charakterizace: b.t. 224.7-252.2 °C (rozklad). H NMR: 6 1.75 (m, 1H, CsH4CHy), 2.17-
2.36 (M, 2H, CH(PPhy)CH>), 2.50 (dt, 2 = 3.3 Hz, Iy = 14.6 Hz, 1H, CsH4CH,), 2.99 (td,
2Jun = 2.8 Hz, 33y = 10.5 Hz, 1H, CHPPhy), 3.77 (m, 1H, Cp), 3.90 (m, 1H, Cp), 3.94 (m, 1H,
Cp), 4.04-4.06 (m, 2H, Cp), 4.06-4.09 (m, 2H, Cp), 4.60 (m, 1H, Cp), 7.24-7.30 (m, 2H,
PPh,), 7.32-7.38 (m, 1H, PPhy), 7.48-7.56 (m, 3H, PPhy), 7.61-7.68 (m, 2H, PPhy), 8.02-8.08
(m, 2H, PPhy). BC{*H} NMR: 6 25.16 (d, %Jec = 14 Hz, CsH4CH>), 36.67 (d, *Jec = 5 Hz,
CHPPhy), 40.55 (d, 2Jpc = 53 Hz, CH(P(S)Phy,)CH,), 67.53 (Cp), 67.62 (Cp), 68.01 (d, 3Jpc =
2 Hz, C"" CsH,CHP(S)Phy), 68.09 (Cp), 69.61 (Cp), 69.77 (Cp), 71.44 (Cp), 72.07 (d, *Jpc
= 4 Hz, C™® CsH4CHP(S)Phy), 80.34 (d, 3Jpc = 2 Hz, C™" v CsH4,CHP(S)Phy), 85.32 (CP
Vv CsHaCH>), 127.90 (d, 2Jpc = 12 Hz, C°™v CgHs), 128.61 (d, 2Jpc = 12 Hz, C™™ v CgHs),
131.03 (d, “Jpc = 3 Hz, C*™@ v CgHs), 131.49 (d, “Joc = 3 Hz, CP*@v CgHs), 131.51 (d, 3Jpc =
9 Hz, C™@ v CgHs), 131.69 (d, *Jpc = 10 Hz, C™? v CgHs), 131.90 (d, “Jpc = 79 Hz, CP®
Vv CeHs), 132.438 (d, YJpc = 80 Hz, CP® v CgHs). 'P{*H} NMR: 6 49.3. MS El+ m/z (%):
442.1 (18, M*), 225.0 (100, fcCH,CH,CH™), 186.1 (6, HPPh,"), 147.0 (9, CsH4FeCoH5Y), 121
(8, CsHsFe"), 108 (11, PPh"), 55.9 (4, Fe"). ESI+ MS mVz: 225 ([M — P(S)Phy] "), 410 ([M —
SN, 442 (MY), 465 (M + Nal), 481 (M + K]"). HRMS vypoéteno pro CusHo3SFeP
442.0608, nalezeno 442.0616. Elementarni analyza: vypocteno C 67.88 %, H 5.24 %,
nalezeno C 67.75 %, H 5.19 %.

Komplex trans-dichloro-bis{ (R)-[ 1-(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen} palladnaty, 9a

C|:I
) [PACl,(cod)] S
. Cl
Fe CH,Cl,, 30 min Fe Fe
la 9a

V 10ml srdcové baice bylo rozpusténo 28.5 mg dichloro(1,5-cyklooktadien)palladnatého
komplexu (0.010 mmol) v5 ml bezvodého dichlormethanu. Tento roztok byl pomalu
pfikapan do michaného roztoku 82 mg fosfinu (R)-1a (0.020 mmol) v1 ml suchého
dichlormethanu v jiné 10ml kulaté bance. Dalsi 1 ml suchého dichlormethanu byl pouZit na
opléchnuti zbytka palladnatého prekurzoru ze stén srdcové baiky ai ten byl pridan k roztoku

fosfinu. Reakéni smés ztmavla ze svétle oranzove do temné ¢ervené. Baika byla vyplachnuta
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argonem, zazétkovana a reakéni smés pak ponechana 30 minut michat. Poté byla na rota¢ni
vakuové odparce odpaiena do sucha. Nasledné byly k reakéni smési pridany 2 ml pentanu a
suspenze ponoiena na tii minuty do ultrazvukoveé lazné. Po vyjmuti a usazeni oranzove
srazeniny byla Pasteurovou pipetou opatrné odebrana svétle Zluta kapalna faze. Ke srazening
byly pridany dalsi 2 ml pentanu a cely postup byl jesté jednou zopakovan. Pevny podil byl
suSen ve vakuovem exsikatoru. Produktem byl jemny oranZovy préSek 9 o hmotnosti 92 mg
(vytézek 92%). Krystaly pro rentgenostrukturni analyzu byly ziskany difdzi hexanu do

roztoku komplexu v dichlormetanu.

Charakterizace: *H NMR: ¢ 1.66 (dd, 3Juy = 12 Hz, 2Jyy = 2.5 Hz, 1H, CHPPh,CH,), 1.94
(td, 2Jun = 2.5 Hz, 3Jun = 13 Hz, 1H, CsH4CH>), 2.46 (dt, 3Jun = 15 Hz, 2Juu= 3.2 Hz, 1H,
CsH4CH,), 2.98-3.05 (m, 1H, CHPPh,CH,), 3.05 (1H, m, Cp), 3.65 (dt, *Juy = 11 Hz, 23y =
4.5 Hz, 1H, CHPPhy), 3.81 (m, 1H, Cp), 3.89 (m, 2H, Cp), 3.95 (m, 2H, Cp), 4.08 (m, 1H,
Cp), 4.14 (m, 1H, Cp), 7.29-7.47 (m, 6H, PPh,), 7.50-7.57 (m, 2H, PPh,), 7.72-7.78 (m, 2H,
PPh,). BC{*H} NMR: 6 25.77 (t, 3Jec = 7 Hz, CsH4CH.), 34.93 (t, YJpc = 11 Hz, CHPPhy),
39.55 (t, 2Jun = 6 Hz, CH(PPh,)CH.), 67.46 (Cp), 67.79 (Cp), 67.86 (Cp), 68.10 (Cp), 68.93
(Cp), 69.39 (Cp), 71.91 (Cp), 73.26 (Cp), 81.39 (Cp), 86.36 (Cp), 127.37 (zdéanlivy t, J'= 22
Hz, CP® v CgHs), 127.50 (t, J'= 5 Hz, C™®v C¢Hs), 127.83 (t, J'= 5 Hz, C™? v CgHs),
128.44 (zdanlivy t, J'= 21 Hz, CP® v CgHs), 130.34 (CP*?v CgHs), 130.46 (CP*@ v CgHs),
134.54 (zdanlivy t, J'= 6 Hz, C™?® v CgHs), 135.11 (zdanlivy t, J'= 6 Hz, C™2 v CgHs).
3p(IH} NMR: 6 30.6. ESI+ MS mVz 925 ([M — Cl — HCI]"), 961 ([M — CI%), 1119 ([M +
Na]"). IR (DRIFTS, cm™): 3090 w, 3052 w, 2936 w, 2907 w, 2843 w, 1482w, 1434 s, 1333 w
1290 w, 1156 m, 1102 m, 1043 w, 1031 m 999 w, 903 m, 851 w, 807 m, 751 m 699 s, 660 w,
630 w, 612 w, 518 m, 497 s, 481 w, 454 w, 420 w. Elementarni analyza: vypocteno pro solva
9a - 0.6 CH,Cl, 57.94 % C, 4.54 % H, nalezeno 57.93 %, 4.53 % H.
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Komplex cis-dichloro-bis{ (R)-[1-(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen} palladnaty 9b

C|\ /C|
AN
Ph,P PPh,

Fe

9b

Cis-komplex 9b byl izolovan z reakéni smési po provedeni AAA reakce (viz kapitola 4.2) pri
chromatografickém precistovani. Po vymyti produktu AAA reakce a piebytecného
dimethylmaondu (detekce parami jodu na TLC) byla mobilni faze z pavodni
hexan:ethylacetét 3:1 zaménéna za hexan:ethylacetat 1:1 coz vedlo k vymiti syté oranZzového
pasu komplexu 9b. Krystaly vhodné i pro rentgenostrukturni analyzu byly ziskany difuzi
hexanu do roztoku komplexu v dichlormethanu. Komplex 9b pritom vykrystalizoval jako
solvét 9b-2CH,Cl,.

Charakterizace: *H NMR: 6 2.02 (m, 2H, CH,), 2.39 (br s, 1H, CH,), 2.59 (m, 1H, CH,),
3.64 (zdanlivy dt, J'= 2.5 Hz, J'=1.3 Hz, 1H, Cp), 3.73 (m, 1H, Cp), 3.70-3.86 (m, 4H, 3xCp
+ CHPPhy), 3.84 (zdénlivy td, J'= 1.2 Hz, 2.5 Hz, 1H, Cp), 3.87 (td, J'= 1.3 Hz, J'= 2.5 Hz,
1H, Cp), 3.98 (dt, J'= 1.4 Hz, 2.4 Hz, 1H, Cp), 6.56 (zdanlivy t, J'= 7.4 Hz, 2H, Ph), 6.66 (v
br s, 2H, Ph), 7.00 (zdanlivy t, J = 7.5 Hz, 1H, Ph), 7.41-7.46 (m, 2H, Ph), 7.56-7.61 (m, 1H,
Ph), 7.94-8.00 (m, 2H, Ph). *C{*H} NMR: ¢ 25.70 (zdanlivy t, *Jec = 7 Hz, CsH4CH,), 40.56
(pseudo t, J = 5 Hz, CHPPh), 43.68 (zdanlivy d, J'= 29 Hz, CH(PPh,)CHy), 67.00 (Cp), 67.56
(d, 2Jpc = 7 Hz, CP®v Cp), 67.86 (Cp), 69.42 (Cp), 72.01 (Cp), 73.89 (Cp), 77.21 (Cp), 81.00
(Cp), 81.15 (Cp), 125.41 (zdanlivy d, Jec = 49 Hz, CP® v CgHs), 127.43 (zdanlivy t, Joc = 5
Hz, C™2v CgHs), 127.62 (zdanlivy t, Jec = 5 Hz, C™?v CgHs), 128.22 (zdanlivy dd, Jpc = 47
a5 Hz, CP® v CgHs), 129.59 (CP*@ v CgHs), 131.75 (zdanlivy t, Jec = 6 Hz, C"™ v CgHs),
132.05 (CP*@v CgHs), 137.89 (zdanlivy t, Jec = 6 Hz, C™™™ v CgHs). 3P{'H}: 5 42.9.
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Komplex chloro-{ (R)-[ 1-(difenylfosfino)propan-1,3-diyl]ferrocen} -{ 2-[ (dimethyl amino)-
methyl]fenyl]} palladnaty, 10

c
~PPh, MezN\/@ Ph,P—Pd—NMe,
Pd
c “ci

2 Fe + \_/ P

Pd CH,Cl,, 90 min
N
©1/NM62
la 10

V suché 10 ml kulaté bance opattené michadlem bylo rozpusténo 31 mg fosfinu (R)-1a (75
pumol) ve 2 ml bezvodého dichlormethanu. V jiné 10ml srdcoveé barice byl rozpusténo 21 mg
di-u-chloro-bis{ [2-[ (dimethyl amino)methyl]fenyl-C* N} palladnatého komplexu (37.5 pumol)
v 1 ml bezvodého dichlormethanu a tento roztok byl piidan do roztoku fosfinu. Dalsi 1 ml
suchého dichlormethanu byl pouzit ke spléchnuti zbytka prekurzoru palladia ze stén banky. |
tento roztok byl pfidan do reakéni barky sfosfinem. Reakeéni baika byla nasledné
vyplachnuta argonem, zazétkovéna a reakéni smés pak ponechana 90 min michat. Poté bylo
na rotacni vakuové odparce odpaieno rozpoustédlo a produkt dosuSen ve vakuovém
exsikétoru. Produktem byl jemny svétleoranzovy préSek 10 o hmotnosti 50 mg (vytézek 99%).
Krystaly pro rentgenostrukturni analzu byly ziskény difuzi hexanu do roztoku komplexu

v chloroformu.

Charakterizace: *"H NMR: § 1.75 (pseudo kvartet, J' = 12 Hz, 1H, CH(PPh,)CH,), 2.04 (td,
33 = 12 Hz, 2y = 2.7 Hz 1H, CsH4CH,), 2.48 (Siroky d, 3Jy = 15 Hz, 1H, CsH4CHy), 2.71
(d, “Jun = 2.4 Hz, 3H, NCHg), 2.89 (s, 1H, Cp), 2.98 (d, “J4n = 3.1 Hz, 1H, NCHj3), 3.39
(pseudo t, 334y = 11 Hz, 1H, CH(PPh,)CHy,), 3.60 (dd, 2Jun = 13.5 Hz, *Jun = 3.4 Hz, 1H,
N(CH3)-CH>), 3.66 (t, *Jun = 11 Hz, 1H, CHPPhy), 3.80 (m, 1H, Cp), 3.88 (m, 1H, Cp), 3.91
(m, 1H, Cp), 3.94 (m, 1H, Cp), 3.98 (m, 1H, Cp), 4.09 (m, 2H, Cp), 4.43 (d, Iy = 13.5 Hz,
1H, N(CH3)2CH,), 6.25 (td, *Jun = 7.8 Hz, %Jun = 1.3 Hz, 1H, CeHa), 6.32 (tt, Iy = 7.8 Hz,
*Jun = 0.7 Hz, 1H, CgHy), 6.73 (td, Iy = 7.3 Hz, “Jun = 1.2 Hz, 1H, CeHy), 6.91 (dd, Iy =
7.3 Hz, 3Jun = 1.4 Hz, 1H, CgHy), 7.21-7.27 (m, 2H, PPhy), 7.32-7.40 (m, 3H, PPhy), 7.43-
7.49 (m, 1H, PPhy), 7.56-7.62 (m, 2H, PPhy), 7.99-8.05 (m, 2H, PPhy). **C{*H} NMR: &
25.48 (d, *Jpc = 15 Hz, CsH4CH>), 39.90 (d, *Jpc = 26 Hz, CHPPh,), 40.76 (d, “Jpc = 11 Hz,
CHPPh,CH,), 49.17 (d, 3Jpc = 3 Hz, NCHg), 51.50 (d, *Jpc = 2 Hz, NCHs), 67.38 (Cp), 67.48
(d, *Jec = 1 Hz, Cp), 67.66 (Cp), 67.97 (Cp), 68.87 (Cp), 69.27 (Cp), 71.91 (Cp), 73.10 (d,
%3¢ = 3.0 Hz, N(CH3),CH,), 7356 (d, 3Jec = 2 Hz, Cp), 81.19 (d, 2Jpc = 2 Hz, CP®
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CsH4CHP), 86.35 (CP® v CsH4CH,), 122.04 (CH v CgHa), 123.47 (CH v CgHa), 125.07 (d,
*Jpc = 6 Hz, CH v CgHa), 127.42 (d, 2Jpc = 10 Hz, C*"™ v CgHs), 127.88 (d, Jpc = 43 Hz,
CP® v CgHs), 127.91 (d, 2Jpc = 10 Hz, C°™™ v CgHis), 129.32 (d, “Jpc = 43 Hz, Cipso V CsHs),
130.22 (d, *Jpc = 2 Hz, CP*@ v CgHs), 131.08 (d, *Jpc = 2 Hz, CP*@ v CgHs), 134.56 (d, 3Jpc =
11 Hz, C™ v CgHs), 136.51 (d, 3Jpc = 13 Hz, C™@ v CgHs), 137.67 (d, *Jec = 11 Hz, CH
V CeHa), 147.84 (d, “Jpc = 2 Hz, Cipss CeHa), 152.10 (Cipsr V CeHa). *'P{*H} NMR: 6 48.7.
ESI+ MS m/iz 650 ([M — CI]"), 708 ([M + Na*). IR (DRIFTS, cm™): 3459 br w, 3075 m,
3051 m, 2909 m, 2847 m, 1580 m, 1481 m, 1451 m, 1436 s, 1399 w, 1358 w, 1333 w, 1289 w,
1246w, 1212 w, 1185 w, 1159 w, 1099 m, 1043 m, 1030 m, 997 m, 973 w, 905 m, 861 m, 845
m, 805 m, 740 s, 696 s, 662 w, 630 w, 613 w, 551 w, 520s, 501 s, 501 s, 484 m, 460 m, 421 w.
Elementarni analyza: vypocteno pro solvat 10 - 2CHCI3 46.74 % C, 4.03 % H, 1.51 % N
nalezeno 46.56 % C, 3.90 % H, 1.34 % N.
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N- benzyliden-4-methylbenzensulfonamid (M BH 1a)®

0 o 0
% Vi
N

(@)
CHO \\S/
Et,O-BF S
™ e, (e
benzen, 19 h
HC CHj

Do jednohrdlé 500 ml barky opatiené michadlem bylo vioZeno 10.25 g p-toluensulfonamidu
(59.9 mmol), 6.7 ml benzaldehydu (66 mmol) a 0.75 ml diethyletheratu fluoridu boritého (6.0
mmol). Po pridani 300 ml benzenu (predestilovany od hydridu vapenatého) byla banka
opatiena Deanovym-Starkovym néstavcem, teplomérem, zpétnym chladicem a piivodem
argonu. Po dikladném vypléachnuti aparatury argonem byla reakéni smés zahtivana na olgjové
l&zni k refluxu (teplota na teploméru se ustdlilana 79 °C). Nediive bylo pozorovano zakaleni
kapaliny v Dean-Starkové nastavci, které postupné vedlo k vycefeni roztoku za vylouceni
kapky vody. Po uplynuti 19 hodin refluxu reakéni smés ziskala lehce Zluté zbarveni, ve
zpétném chladici a Deanové-Starkové nastavci se vyloucéilo malé mnozstvi bilé pevné laky,
ktera vSak nebyla charakterizovana. Roztok byl po vychladnuti na rotacni vakuové odparce
odpaten dosucha, ¢astecné rozpustén piidavkem 50 ml ethylacetétu. Pridavkem 50 ml hexanu
dodlo k vylouceni jemné srazeniny. Baika sroztokem byla opatiena zpétnym chladicem a
opét ponorena do olgové lazné a zahiivana pod argonem k refluxu. Do vrouci smési bylo
skrze zpétny chladi¢c ptidano dalSich 50 ml hexanu, a jelikoz ani po nékolika minutach
nedodlo k rozpusténi veskeré pevneé latky, bylo do smési pridano dalSich 5 ml ethylacetétu.
Jakmile bylo zpozorovano rozpusténi veSkeré pevné latky, byl odgimut zpétny chladi¢ a do
vrouci reakéni smeési pridany tii [Zice aktivniho uhli. Reakeni smés byla za horka prefiltrovana
pies skladany papirovy filtr do 500 ml Erlenmeyerovy baiky. V prabéhu chladnuti bylo
pozorovano vylouceni bezbarvych krystali na stén¢ banky. Po zchladnuti roztoku na
laboratorni teplotu byla baika presunuta nejdiive do lednice a nasledné do mrazéku.
Nasledujiciho dne byly vyloucené krystaly odsény na frit¢, promyty 100 ml pentanu a
dosuSeny prosavanim vzduchu. Pripraveno bylo 11.9 g drobnych bezbarvych krystaltu
produktu, ¢emuz odpovida vytézek 77 %. Charakterizacni data jsou ve shodé sudavanymi

v literature.%

Charakterizace: *H NMR: § 2.44 (s, 3H, CH3), 7.2 (m, 2H, Ph), 7.4 (m, 2H, Ph), 7.7 (m, 1H,
Ph), 7.8-8.1 (m, 4H, CeHa), 9.0 (s, 1H, CHN). *C{*H} NMR: 6 21.7 (CH3), 128.1, 129.2,
129.8, 131.3, 132.4 (C*), 134.9, 135.2 (C'P), 144.6 (C"®), 170.1 (CHN).

66



rac-(E)-1,3-difenylallylacetat (AAAL)"™

OH OAc
(AcO),0
X 2 X
NEt,, CH,Cl,, 18h

Do suché 100ml dvojhrdlé banky byla vioZeno 5.0 g rac-(E)-1,3-difenylalylalkoholu (23.8
mmol) a magnetické michadlo. Baika byla vyfoukéna argonem a nasledné do ni bylo pridano
50 ml suchého dichlormethanu (destilovany od hydridu vapenatého) a 6.7 ml suchého

triethylaminu (47.6 mmol, destilovany od hydroxidu sodného). Reakéni barka byla ochlazena
ponoienim do ledové lazné a v priabéhu 20 minut bylo do ni pridano 4.5 ml acetanhydridu
(47.6 mmol). Reakéni smés byla chlazena jesté asi jednu hodinu a nasledné byla ponechana
michat za laboratorni teploty do nasledujiciho dne (17 hodin). Po uplynuti 17 hodin byla
reakéni smés na délici nalevce promyta postupné 50 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, 50 ml destilované vody a 50 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a dosuSena stanim nad siranem horecnatym. Po piefiltrovani a odpareni
rozpoustédla byla smés chromatograficky piecisténa na sloupci silikagelu (mobilni faze
hexan:ethylacet& 8:1, detekce produktu na TLC pomoci UV). Ziskano bylo 4.30 g
bezbarvého hustého oleje produktu (17.0 mmol), ¢emuz odpovida vytézek 72 %.

Charakterizace 'H NMR (CsDg) 6: 1.69 (s, 3H, Ac), 6.31 (dd, *Jun = 16.1 Hz, Iy = 6.6 Hz,
1H, CHCHCH), 6.60-6.64 (zdanlivy dd, J'=16.1, 7.5 Hz, 2H, CHCHCH), 6.98-7.18 (m, 8H,
Ph), 7.36-7.40 (m, 2H, Ph). ®*C{*H} NMR: 20.7 (CH3), 76.2 (CHOAC), 127.1 (Ph), 127.8(Ph),
128.8(Ph), 128.8(Ph), 132.9 (CP® Ph), 136.7 (CH), 140.1 (CH), 169.2 (CO); tii signdy
fenylovych uhlikt jsou piekryty signdlem rozpoustédia.
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7. Seznam pouzitych zkratek

AAA
Ac

COD

Cp
DABCO
ee

Et

fc
glyme
HPLC

MBH
Me
Mes
PEA

THF
TLC
o-Tol
p-Tol
Ts

Asymetricka allylova alkylace (viz kapitola 4.2)
acetyl

cyklookta-1,5-dien

n°-cyklopentadienyl

1,4-diazabicyklo[2.2.2] oktan

enantiomerni piebytek (enantiomeric excess)
ethyl

ferrocen-1,1"-diyl

1,2-dimethoxyethan

Vysokoucinna tlakova chromatografie (High Performance Liquid

Chromatography)

Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce (viz kapitola4.1)
methyl

mesityl (2,4,6-trimethylfenyl)

1-fenylethylamin

fenyl

tetrahydrofuran

chromatografie natenké vrstvé (Thin Layer Chromatography)
2-tolyl (2-methylfenyl)

4-tolyl (4-methylfenyl)

tosyl (4-methylfenylsulfonyl)
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