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1 Uvod

Tato préce je ¢lenéna do ¢tyi samostatnych kapitol, nebot’ v prubéhu jejiho feseni byly
vypracovany ¢&tyfi rizné projekty. Ackoli kazda z kapitol popisuje odlisny projekt, jejich
spolecnym jmenovatelem je vyuziti chemie organokovovych sloucenin. Prvni kapitola se
zabyva katalytickym $tépenim pnutych C-C vazeb v bifenylenu a naslednymi chemickymi
transformacemi, zejména inzercim trojnych vazeb. Tim lze pfipravit celou fadu rdazné
substituovanych  polyaromatickych sloucenin. Druhd kapitola se vénuje syntéze
ferrocenylovanych karborand, coz je Siroka skupina pomérné stabilnich latek, které nejsou
zastoupeny Vv piirod¢ a na rozdil od boranti vykazuji nizkou toxicitu. Tteti kapitola se zabyva
syntézou axiadlné chirdlnich organickych katalyzatori. Ty mohou poslouzit k ptipravé opticky
Cistych substanci. Ackoli zminéné katalyzatory jsou cCisté organické slouceniny, pro jejich
pfipravu byla vyuzita chemie prechodnych kovi. Ctvrta kapitola popisuje syntézu
farmakologicky vyuzivaného (S)-dapoxetinu (latka vyuZzivana proti ptred¢asné ejakulaci), opét
S vyuzitim organokovové chemie. Mimo slou¢enin piechodnych kovli syntéza vyuzivé axialné

chirdlni organické katalyzatory.



2  Cile prace

Obecnym cilem této prace bylo aplikovat metody organokovové chemie na syntézu
uziteénych typt latek s riznymi strukturnimi motivy. Prace je délena do &ty tematicky

samostatnych kapitol, jejiz cily jsou:

1. Prozkoumat metodiku reakci bifenylenu s alkyny, katalyzovanou komplexy
prechodnych kovili, nalézt optimalni reakéni podminky a zjistit pouzitelnost této

metody Vv ptipad¢ pouziti objemnych funkénich skupin.

2. Aplikovat metodu reakce bifenylenu s alkyny na slozitéjsi homology bifenylenu, ¢imz

by vznikly vys$si polyaromatické slouceniny.

3. Nalézt podminky pro reakce bifenylenu s nitrily, které by meély vést ke vzniku
fenanthridint.
4. Prozkoumat reaktivitu ferrocenylovanych alkyni pii cykloadi¢nich reakcich

s komplexem dekaboranu. Jedna se hlavni zplsob ptipravy ortho-karborant. Nutno
zduraznit, ze alkyny nesouci ferrocenovou skupinu pfimo na sp atomu uhliku jsou

pomérné mélo reaktivni.

5. Nalézt novy zptlisob ptipravy axialné chirdlnich katalyzatort se strukturnim motivem
bipyridin N,N -dioxidu. Tyto katalyzatory se bézné pfipravuji v nasi skupiné. Protoze
prvni krok soucasné syntézy — oxidativni dimerace diynu je spojen s nizkym

izolovanym vytézkem, je nova metodika bez tohoto kroku zadouci.

6. Vyuzit asymetrickou allylaci benzaldehydu pomoci organickych katalyzatort

k syntéze farmakologicky zajimavé latky — opticky Cistého (S)-dapoxetinu.



3. Reakce bifenylenu s alkyny a nitrily

3.1 Uvod

Polyaromatické slou¢eniny se strukturnim motivem fenanthrenu a fenanthridinu tvofi
pomérné pocetnou skupinu organickych latek, jenz ma své zastoupeni i v prirod¢. Derivaty
fenanthrenu byly izolovany z celé fady vyssich rostlin, zejména rostlin rodt Dendrobium,
Bulbophyllum, Eria, Maxillaria, Bletilla, Coelogyna, Cymbidium, Ephemerantha a
Epidendrum z ¢eledi vstavacovitych. Mnohé z téchto rostlin jsou historicky pouzivany
v lidovém 1é¢itelstvi, a také jsou zkoumany jejich biologické Gginky.! P¥ikladem mohou byt
ucinné latky lusianthridin 1 a denbinobin 2 (obrazek 1.1) které vykazuji cytostatickou aktivitu
proti lidskému karcinomu plic, vajeCniku a promyelocytarni leukemii. Nové syntetické
ptistupy k témto latkam mohou byt nejen zajimavou vyzvou v organické syntéze, ale mohou

najit uplatnéni naptiklad pro farmaceuticky vyzkum a vyvoj novych bioaktivnich latek.

Obrazek 1.1. Lusianthridin 1 a denbinobin 2.

Fenanthridinovy strukturni motiv je obsazen ve skupiné benzo[c]fenanthridinovych
alkaloiddl, jeZ vykazuji zajimavé G¢inky na zivé 01rganisrny.2 Mezi nejznaméjsi zastupce téchto
alkaloidti patii sanguinarin 3 a chelerythrin 4. Sanquinarin selektivné vyvolava apoptdzu
(planovand buné¢na smrt) humannich rakovinnych bunck %a je proto zkouman jako
potencialni antitumoretikum. Chelerythrin je alkaloid z vlastovi¢niku vétsiho (Chelidonium
majus) jenz pusobi jako selektivni inhibitor proteinkinazy C, coz je signalni protein, jez fidi
rozmnozovani a diferenciaci bunék u savcu. Jeho blokaci muze dochazet k apoptdze, a proto

je tato latka zkoumana jako potencialni antitumoretikum®.



Obrazek 1.2. Anguinarin 3 a chelerythrin 4.

Dale je mozné se setkat s latkami nesoucimi fenanthridinovy motiv ve fluorescenénich
detek¢nich Cinidlech pro nukleové kyseliny. Typickymi zastupci jsou naptiklad ethidium
bromid, propidium jodid (obréazek 1.3), jenz se interkaluji mezi bize DNA a RNA.> Proto
mohou byt nové syntetické piistupy ke slouceninam s fenanthridinovym motivem vyuzity pti
hledani novych farmakologicky uzitecnych latek, piipadné ridznych cinidel pro préci

s nukleovymi kyselinami.

Obrazek 1.3. Fluorescen¢ni detekeni €inidla pro nukleové kyseliny.

ros $)

Br N*=

Propidium iodide Ethidium bromid




3.2 Cil prace

Cilem tohoto projektu bylo nalézt novy zpUsob ptipravy fenanthrent a fenanthridint
pomoci katalytickych reakci bifenylenu s alkyny, resp. nitrily. Jelikoz nékteré reakce
bifenylenu s alkyny jsou jiz znamé, jednalo se v tomto piipadé hlavné o optimalizaci této
metodiky a nalezeni nejvhodnéjsiho katalytického systému. Jinak je tomu ale v pfipad¢ reakci
bifenylenu s nitrily, které dosud nebyly popsany a jejichz aspésné provedeni by znamenalo
zcela novy zpisob ptipravy fenanthridinid. Tyto zakladni studie mély slouzit jako podklad pro
aplikaci vyvinuté metodiky pro piipravu strukturné slozitéjSich sloucenin S potencialni

biologickou aktivitou.
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3.3 Prehled soucasného stavu problematiky

3.3.1 Reakce bifenylenu s alkyny

Kovalentni vazby uhlik-uhlik byvaji velice pevné, a proto jsou moznosti jejich Stépeni
pomémé omezené. Uspdiné lze viak §tépit vazby v pnutych cyklickych sloudeninach
obsahujicich tfi¢lenny, nebo Ctyiclenny kruh. Typickym reaktantem pro tyto C-C aktivacni
reakce mize byt bifenylen 5, nebot’ je to latka obsahujici ve svém strukturnim motivu
cyklobutadienovy kruh. Ten je nachylny ke §tépeni nejen z divodu vysokého Bayerova pnuti,
ale i kvili jeho antiaromatickému charakteru. Nedavno byl v§ak podil obou vyse zminénych
efektii na stabilitu cyklobutadienu podroben revizi.® Nutno viak zdiraznit, Ze v piipads
bifenylenu se jedna o komeréné dostupnou slou¢eninu, ktera je stabilni pti béZzné manipulaci a
skladovéni. Také je nutné zminit, ze jeho stabilita souvisi s pfitomnosti benzenovych kruh,
které diky svému aromatickému charakteru stabilizuji i kruhové pnuti cyklobutadienového
kruhu.

Friedman publikoval v roce 1967 termickou dimerizaci bifenylenu 5 na tetrafenylen 8,
" ktera probiha pies 2,2"-bifenylovy biradikal 7 (schéma 1.1). Rovnéz provedl cykloadi¢ni
reakci bifenylenu s difenylacetylenem (schéma 1.2), ¢imz vznikl 9,10-difenylfenanthren 10b
s vytézkem stanovenym dle GC okolo 50%. Reakce vSak vyzadovala velmi drastické reakéni

podminky. Ty zahrnovaly pétindsobny piebytek alkynu a velmi vysokou reakéni teplotu nad

350 °C.
O _ O
O anthracen -

5 7 8
100%

Schéma 1.1. Termicka dimerizace bifenylenu.
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5 9 10b
50%

Schéma 1.2. Termicka reakce bifenylenu s difenylacetylenem.

ProtoZze zminéna cykloadi¢ni reakce s alkynem probiha bez katalyzatoru pouze za
extrémné vysoké reakéni teploty a vyzaduje velky nadbytek alkynu, nejsou tyto podminky
vhodné pro syntetické aplikace. S rozvojem organokovové chemie bylo objeveno, Zze
bifenylen diky kruhovému pnuti, pomérné ochotné reaguje s uréitymi komplexy ptechodnych
kova (Ir, Pt, Pd, Co, Ni, Rh) za vzniku produkti oxidativni adice - pfislusné
metallacyklopentadieny 6 (schéma 1.3).® Ty mohou poslouZit jako meziprodukty dalsich

chemickych transformaci.

MX+2
MX
)
A
5 6

Schéma 1.3. Vznik bifenylenovych komplexii pfechodnych kovi.

Jako typicky ptiklad mize slouzit oxidativni adice s komplexy nulamocného niklu za
tvorby dibenzonikelacyklopentadienu. Tyto komplexy byly Uspé$né isolovany a
charakterizovany skupinou Eische, ktery v roce 1985 popsal nejen samotné organokovové
slouGeniny, ale rovn&Z poukazal na jejich mozné vyuziti v organické syntéze.® Reakce t&chto
nikelacyklopentadienti byly provadény s riznymi elektrofily, ¢imz vznikla fada latek se zcela
odlisnymi strukturnimi motivy (schéma 1.4). Reakci s CO vznikl fluorenon 11, oxidaci
kyslikem vznikla smés dibenzofuranu 12 a 1,1 -bifenyl-2-olu 13. Reakci s DCI vznikl 2,2’-
deuterovany bifenyl 14. Rovnéz byla provedena adi¢ni reakce s difenylacetylenem, ktera
poskytla 9,10-difenylfenanthren 10b za pomérné mirnych reakénich podminek (70 °C). Nutno
podotknout, Ze se jednalo o reakce isolovanych nikelnatych komplext bifenylenu s riznymi

¢inidly, nikoli o katalytické reakce bifenylenu s elektrofily.

12
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52%

] PhC=CPh
° o L)
/Ni\
) Et;P” PEt, o 11

89%
j DCI

14
92%

Schéma 1.4. Transformace nikelnatych komplext bifenylenu s elektrofily.

Vroce 2001 publikoval Jones reakce bifenylenu salkyny katalyzované
[(dtbpm)RhCI], (dtbpm = bis(di-t-butylphosphino)methan).’® Ty probihaly pfi teplot& 85 °C
po dobu 16-50 hodin. Reakce byly provadény v deuterovaném benzenu a vytézky byly
stanoveny dle 'H NMR, aby mohl byt jejich priibéh sledovan kontinualng. Touto metodikou
vSak nevznikaly pouze fenanthreny, ale dochazelo rovnéz ke dvéma konkuren¢nim reakcim:
a) homocyklotrimerizaci alkynt a také b) ke vzniku fluorenti (tabulka 1.1). Nejlepsich
vysledki bylo dosazeno zejména u reakci s aromatickymi alkyny a but-2-ynem. Naproti tomu
reakce s bis(trimethylsilylethynem) poskytla vyhradné derivat fluorenu a reakce s dimethyl-

but-2-ynoatem poskytla prednostné produkt homocyklotrimerizace alkynu.

13



Tabulka 1.1. Produkty katalytickych reakci bifenylenu s alkyny.

R1
O [(dtbpm)RNCI], R'  R? R{_R? 2 2
R R
2

(10 mol%) |
B - Sl SR G
o (=0 (FI =row
125 °C R
5 10 15 16
R R* 10, vytéZek (%)* 15, vytdZek (%)* 16, vytéZek (%)?
CHs CH, 96 4
Ph Ph 78 22
H H 82 15
COOMe  COOMe 23 77
SiMes SiMes 95
SiMe; Ph 50 33
SiMes H 20 70
SiMes CHs 31 39 29

2 vytézky dle 'H NMR.

Vseobecné ptijimany katalyticky cyklus reakei bifenylenu s alkyny zac¢ina oxidativni
adici nizkovalentniho komplexu pfechodného kovu s pnutou vazbou bifenylenu 5 (schéma
1.5), ¢imz vznikne pfislusny dibenzometalacyklopentadien 17. Dale dochazi k inzerci alkynu
za vzniku metalacykloheptatrienu 18, jenz podstupuje reduktivni eliminaci, ¢imz dojde

k regeneraci katalyzatoru a rovnéz ke vzniku ptislusného fenanthrenu 10.

14



10

S0 ~ o-o

Schéma 1.5. Katalyticka reakce bifenylenu s alkyny.

ML, .-

OO

R————R

Reakce tohoto typu byly popsany dokonce i pro stericky branéné disubstituované
alkyny sjednou ortho-substituovanou arylovou skupinou. Vznikaji pfi nich pfislusné 2,2'-
atropoisomery. Za vhodnych podminek lze reakce s témito alkyny provadét i
enantioselektivné.  Prvni  asymetrické reakce  bifenylenu s ortho-substituovanymi
aromatickymi alkyny publikoval Shibata v roce 2008.** Kli¢ové bylo pouziti komplexi iridia
v kombinaci s chiralnimi fosfinovymi ligandy: (S,S)-DUPHOS a (S,S)-Me-BPE (tabulka 1.2).
S jejich pomoci byla pfipravena fada atropoisomernich fenanthrenti s asymetrickou indukci az
95% ee. Katalyticky aktivni byly i komplexy rhodia s témito ligandy, poskytovaly vSak horsi
vysledky nez jejich iridiové analogy. Jako u vétSiny asymetrickych reakci 1 zde byla

asymetrickd indukce hodné zavisla na substituentech daného aromatického alkynu.

15



Tabulka 1.2. Produkty katalytickych reakci bifenylenu s alkyny.

O R! [IrCl(cod),], (10 mol%) O ‘
L (20 mol%) ‘
]
O xylen, 100 °C O R2R
R2

Me
X \ /7
P :
e K
Me

||
+
Y

D/,

(S'\,/I.:)-Me-BPE (S,S)-DUPHOS
R R Vytézek (%)* ee (%)
CH; CH; 7 76
OCH, CH,OCH, 54 9
CF, CH,OCHj 71 92
CF3 CH,OTBS 78 85
CF, CHa, 74 95
CF3 2-CH3;0C¢H, 55 89
CF, 4-EtOOCCgH, 23 62

a . S vy
Izolované vytéZky.



3.4 Vysledky a diskuze

3.4.1 Reakce bifenylenu s alkyny

Ackoli vétSina syntetickych postupll je zalozena pouze na tvorbé novych vazeb mezi
atomy uhliku, Ize vyuzit pro jejich tvorbu i postupy zalozené na jejich Stépeni. S ohledem na
vysokou stabilitu vazeb C-C jsou vSak moznosti jeji aktivace pomémé omezené. Uspdsné
vSak lze Stépit vazby v latkach nesoucich naptiklad pnuté cyklopropanové, nebo
cyklobutanové kruhy.'? Vhodnym vychozim substratem je napiiklad bifenylen. Ten nejenze
nese pnuty cyklobutadienovy kruh, ktery lze stépit komplexy piechodnych kovi, ale rovnéz
se jedné o molekulu majici rovinu symetrie, takZe nehrozi vznik regioisomert.

Pnuty cyklobutanovy kruh v bifenylenu mize v ptfitomnosti n€kterych komplext
ptechodnych kovl podstoupit oxidativni adici a vytvofit dibenzometalacyklopentadien,8 jenz
mize slouzit jako intermediat dalSich chemickych transformaci. Zaméfil jsem se na
katalytické reakce bifenylenu s alkyny (schéma 1.6), jimiz lze ptipravit fenanthreny a dale pak

na analogické reakce s nitrily, jimz bude vénovana dalsi ¢ast.

1 2
R
MP M2 R R2
() —
’ w0
5 10

Schéma 1.6. Reakce bifenylenu s alkyny.

Typické podminky téchto reakci zahrnuji pouziti silné bazickych fosfinovych ligandt
(Jako naptiklad bis(di-t-butylphosphino)methan) a vysokou reakéni teplotu. Bohuzel tyto silné
bazické ligandy jsou ze své podstaty velmi citlivé na vzdusny kyslik, dochazi k jejich snadné
oxidaci, coz muze Cinit problém pii manipulaci s nimi a rovnéz se tim komplikuje moznost
jejich skladovani. Mezi jejich dal$i nevyhodu patii i pomémé vysoka cena. Proto jsem se
snazil najit takové ligandy, které jsou dobie dostupné a dostateCné stabilni pro béznou
manipulaci.

Jelikoz byly popsany v literatuie reakce bifenylenu s al kyny' za pouziti komplexti Ir a
Rh, jevilo se mi jako nejvhodnéjsi pouzit [IrCl(cod)],, nebo [RhCI(cod)],. Pro pouziti

katalyzatoru na bazi iridia hovofi jeho nizsi cena oproti jeho rhodiového analogu. Rozhodl
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jsem se pro kombinaci [IrCl(cod)]; s vhodnym fosfinovym ligandem. Kromé& vhodného
ligandu bylo téz potfeba nalézt optimalni reakéni podminky. Testovani jsem provedl na
modelové reakci bifenylenu s prop-1-yn-1-ylbenzenem v pfitomnosti [IrCl(cod)], a rtiznych
ligandti. Reakce jsem provadél v toluenu pii teploté 100 °C a zvolil jsem reakéni dobu 3
hodiny. Vyzkousel jsem trifenylfosfin a fadu bidentatnach fosfinovych liganda (S
difenylfosfinovymi skupinami), jez se liSily délkou alifatického fetézce mezi donornimi
atomy fosforu. Byla to fada: 1,2-bis(difenylfosfino)methan  (dppm), 1,2-
bis(difenylfosfino)ethan (dppe), 1,2-bis(difenylfosfino)propan (dppp) 1,2-
bis(difenylfosfino)butan (dppb) (obrazek 1.5).

Tabulka 1.3. Hledani vhodného ligandu.

O
IrCl 10 mol?
O - Qe Mot
_ ligand (viz tabulka) Q Q

5 100 °C
10a
Komplex
R! _ P Vytézek (%)*
Ir/ligand
PPhs Yo <5
PPh; 1/1 37
dppm 1/1 <5
dppe 1/1 75
dppp 1/1 <5
dppb 1/1 0
% |zolované vytézky.
PN ~_PPh, AN o~ PPhy
Ph,P PPh, PhyP Ph,P PPh,  PhyP
dppm dppe dppp dppb

Obrazek 1.5. Ligandy difenylfosfinové fady.

V pritomnosti trifenylfosfinu probéhla vyse uvedena reakce ve vytézku 39%, ale
pouze pii stechiometrii kov/ligand 1/1, coz je v pfipadé monodentatniho ligandu pouze

polovina oproti ocekdvanému mnozstvi. PouZiti dvou ekvivalentl trifenylfosfinu vici iridiu,
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vedlo ke vzniku pouze nepatrného mnozstvi produktu (do 5% dle *H NMR). Rovnéz ligandy
dppm, dppp a dppb dostateéné nezvysily katalytickou aktivitu pouzitého komplexu a daly
vzniknout pouze stopovému mnozstvi fenanthrenu s témét zanedbatelnou konverzi vychoziho
bifenylenu. Jako nejvhodnéjsi ligand se jednoznaéné ukazal dppe - 1,2-
bis(difenylfosfino)ethan, pii jehoz pouziti probéhla reakce s vytézkem 75%. Za stejnych
podminek byla vyzkousena reakce bifenylenu s okt-4-ynem a ocekavany produkt byl ziskan
ve vytézku 45% (urdeno dle 'H NMR). Stejnou reakci jsem vyzkousel i s obdobnym
katalyticky syst¢émem [RhCl(cod)]./dppe, ale ocekavany produkt zde vznikl za danych
podminek s vytézkem pouze 37%. Proto jsem se rozhodl dale pouzivat katalyticky systém
[IrCl(cod)]./dppe.

Zvyse uvedenych divodi jsem katalyticky systém [IrCl(cod)]./dppe pouzil pro
pfipravu  rGznych  9,10-disubstituovanych  fenanthreni  reakcemi bifenylenu s
disubstituovanymi alkyny. Velmi dobie probéhla reakce s 1-fenylprop-1-ynem (tabulka 1.4,
vstup 1), kdy byl izolovan produkt 10a ve vytézku 83%. Tato reakce probé&hla nejlépe pii
pouziti stechiometrického mnozstvi alkynu. ZvySovanim mnozstvi alkynu doslo
k vyznamnému poklesu vytézku, ktery ¢inil pouze 28% pii pouziti ¢tyfnasobného nadbytku. S
vytézkem 47% byl ziskan produkt 10b reakci s difenylethynem (vstup 2). Produkt reakce
s di-p-tolylethynem 10c byl izolovan s vytézkem 57% (vstup 3). Reakci s dibenzoatem (vstup
4) byl ziskan piislusny produkt 10d v pomérmné nizkém izolovaném vytézku 11%. Hlavni
pfi¢innou takto nizkého vytézku byla zejména obtizna separace produktu od vychoziho
dibenzoatu. Reakce s 4-oktynem (vstup 5) probihala prakticky kvantitativné na produkt 10e,
ale pouze pfi pouziti ¢tyfnasobného nadbytku tohoto alkynu. Pfi pouziti 1.5, 2, 3 ekvivalentd
vznikl produkt s vytézky 27, 31, 96%. Pomérné dobrych vysledkt bylo dosazeno i pfi pouZiti
stericky branénych ferrocenylalkynu (vstupy 6, 7, 8), kdy byly izolovany ferrocenylované
fenanthreny 10f, 10g, 10h. Optimalni se zde ukazala stechiometrie bifenylen alkyn 1:1.
Ptitomnost pouze stechiometrického mnoZstvi reaktantu v reakéni smési zjednodusilo
mnohdy naro¢nou separaci produktu od vychoziho ferrocenylalkynu. NejzajimavéjSim
vysledkem je reakce s diferrocenylacetylenem (vstup 8, obrazek 1.6), ktera poskytla pfislusny
diferrocenylovany produkt 10h sizolovanym vytézkem 42%. To je pomérné¢ piekvapivy
vysledek, nebot’ diferrocenylacetylen je ze sterickych diivodii malo reaktivni a neucastni se
mnohych cykloadi¢nich reakci, naptiklad neposkytuje produkt intermolekuldrni [2+2+2]

cyklotrimerizace.
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Tabulka 1.4. Reakce bifenylenu s alkyny.

Vstup Alkyn Produkt  Vytézek (%)* VytéZek (%)"°
1 @%Me 10a 92 83
: O=0 e
3 Me O — O Me 10c 75 57
4 MeOOC O — O COOMe 10d 40 11
5 Pr————~Fr 10e 99 80
<oy — Me
|
6 Fe 10f - 53
Y — O COOMe
7 Fe 10g 58 51
=
|
8 Fe Fe 10h 52 42

“Dle *H NMR. " Izolovany vytéZek. © Nebylo stanoveno.
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Obrazek 1.6. ORTEP obrazek 10h.

Reakce s nékterymi alifatickymi alkyny, jako napiiklad dimethyl-but-2-yndioat ¢i
methyl-but-2-ynoat, neposkytly ani stopové mnozstvi produktu. Usp&iné nebyly ani reakce
s terminalnimi alkyny (ethynylbenzen, hex-1-yn). Pravdépodobnym vysvétlenim je pfilisna
acidita protonu na sp-hybridizovaném atomu uhliku, coz zfejmé vede k oxidativni adici na
atom Ir za vzniku alkynylovych komplext. Tyto komplexy se pak dale zfejmé mohou adovat
na dalsi molekuly alkyni za vzniku tii izomernich enynd (Schéma 1.7). Rovnéz mohou timto
zpusoben vznikat kumuleny. Obecné tyto reakce nebyvaji regioselektivni a ¢asto vznika smés

vSech Ctyt izomerd. Reakce tohoto typu jsou popsany v literatufe.™

R R

[Ir(cod)Cl], — o o
A S N :\ G
R

R R

Schéma 1.7. Dimerace terminalnich alkyn.
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3.4.2 Syntéza angularniho [3]fenylenu

Na zakladé predchozich vysledki reakci bifenylenu s alkyny jsem se rozhodl aplikovat
1.7). Tato latka, ani zadny jeji derivat nejsou komeréné dostupné, a proto bylo nutné tento
pentacyklicky skelet pfipravit podle postupu popsané¢ho v literatute.™ Z technickych diavodi

byl tento postup proveden s drobnymi obménami.

Me;Si ‘O.Q SiMe;

Me;Si SiMe,

Obrazek. 1.7. Tetrasilylovany angularni [3]fenylen.

Jeho ptiprava vychazi z komer¢né dostupného hexabrombenzenu (schéma 1.7), ktery
byl selektivné dehalogenovan na 1,2,3,4-tetrabrombenzen pomoci hydratu hydrazinu
v ethanolu. Dle publikovaného postupu® méla byt tato reakce provedena pfi teploté varu
reakéni smési s reakéni dobou 24 hodin a izolovany vytézek byl uveden 55%. Ja jsem se
rozhodl pro urychleni této reakce v mikrovinném reaktoru, kterym disponuje nase pracoviste.
Tim jsem vyznamné zkratil reakéni ¢as na pouhych 30 minut a pozadovany 1,2,3,4-
tetrabrombenzen jsem ziskal ve vytézku 87%. Separace produktu od vychozi latky necinila
problém, nebot’ vychozi hexabrombenzen vynika velmi nizkou rozpustnosti ve vétSiné
organickych rozpoustédel, zatimco 1,2,3,4-tetrabrombenzen se rozpousti pomérné dobfe.
DalSim krokem syntézy byl Sonogashirliv coupling s ethynyltrimethylsilanem do c¢tvrtého
stupng. JelikoZ originalni postup vyZadoval zahtivani za zvySeného tlaku, coZ by bez pouziti
autoklavu bylo jen téZko bezpecné realizovatelné, rozhodl jsem se rovnéz pro vyuZiti
mikrovinného reaktoru, ve kterém lze snadno provadét 1 reakce za zvySen¢ho tlaku. Tim jsem
ptipravil chranény tetracthynylovany benzen 19 ve vytézku 35%. Nasledné jsem provedl
odchranéni trimethylsilylovych skupin fluoridem draselnym na tetraethynylbenzen 20. Ten je
podle udaji v literatufe nestabilni, a proto jsem jeho roztok z reakéni smési bez izolace a bez
ptecisténi pouzil do dalsiho kroku. Tim byla intermolekularni [2+2+42] cyklotrimerizaci
s bis(trimethylsilylacetylenem). Tato reakce byla katalyzovana CpCo(CO), a pro vyssi
ucinnost byla zahfivana dvéma halogenovymi lampami o ptikonu 250W. Kyzeny produkt 21

byl ziskéan s vytézkem 51%, coz prakticky odpovida jiz publikovanému vytézku v literature
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(56%). Takto =ziskand pentacyklicka latka 21 poslouzila jako intermediadt k syntéze

kondenzovanych aromatickych latek.

Br Br
Br Br  N,H4.H,0 Br  Pd(PPh;),Cl,, Cul, EtzN

Br Br mw, 140°C Br = TMS 110°C
Br Br

T™MS

|| || T™MS
™S O
_— P CpCo(CO) .
(\ 7 KF (\ Z 110 °C, hv2 _ O
% N DME = TMS————TMS ‘

toluen O
TMS

™S 20 21 TMS

Z

—
<
w

Schéma 1.7. Piiprava tetrasilylovaného derivatu angularniho [3]fenylenu.

3.4.3 Reakce angularniho [3]fenylenu s alkyny

Ptipraveny angularni [3]fenylen 21 jsem podrobil nékolika reakcim se symetricky
substituovanymi alkyny, nebot' v pfipadé nesymetricky substituovanych alkyni by
pravdépodobné dochazelo ke vzniku smési n€kolika regioisomernich produktt. V neposledni
fad¢ m¢ zajimala regioselektivita této adice. Ocekaval jsem reakci s obéma cyklobutanovymi
kruhy a pfistup katalyzatoru ze stericky méné branéné strany. Tim by po nésledné inserci
alkyni a reduktivni eliminaci katalyticky aktivniho komplexu vznikly pfislusné derivaty
pentahelicenu 22 (schéma 1.8). Jako vhodné alkyny jsem zvolil difenylethyn, di-p-tolylethyn
a 4-oktyn. Ve vSech ptipadech jsem oproti ocekavani ziskal produkty adice ze stericky vice
branéné strany - derivaty picenu 23, jenz byly izolovany s vytézky 27, 13 a 8%. U dvou latek
byla jejich struktura potvrzena na zaklad€é rentgenostrukturni analyzy monokrystalu.
Pravdépodobnym divodem pozorované regioselektivity je vyssi termodynamicka stabilita
téchto picentt oproti helicenim, jez byla potvrzena na zakladé¢ kvantov€é chemickych

vypocti.’® Diivodem takto nizkych vyt&zki je jednak nizka konverze vychoziho fenylenu 21 a
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dale pak vznik fady vedlejsich produktd, jeZ nebyly od sebe separovany ani identifikovany.

Nutno vsak dodat, ze ¢ast vychoziho fenylenu 21 byla regenerovana z reakéni smési (25-30%).

PO S
™S 302"
<ol
R ™S

R
Nevznika
22 21 23a-c
R = fenyl, 4-tolyl, propyl Vytézek 23a-c: 27, 13, 8%

Schéma 1.8. Reakce otevirani angularniho [3]fenylového skeletu aklyny.

Ur¢itou vyzvou bylo odzkouseni analogické reakce 21 s diferrocenylacetylenem
(schéma 1.9). Zde se pravdépodobné jiz projevila stericka naroc¢nost ferrocenylovych skupin,
nebot’ jsem ziskal produkt cykloadice pouze do prvniho stupné. Navic tento monoadukt
vznikal velmi neochotné 1 pfi zvySeni reak¢ni teploty z obvyklych 130 °C na 160 °C. ObtizZe
¢inilo 1 ziskani analyticky cisté latky opakovanou kolonovou chromatografii a krystalizaci a
mimo jiné je divodem relativné nizkého izolované¢ho vytézku (17%). V reakéni smési jsem
také detekoval malé mnozstvi produktu adice s jednim cyklopropanovym kruhem,
doprovéazeného $tdpenim druhého cyklobutanového kruhu (latka 24). Dle *H NMR vzniklo

této tetracyklicke latky 25 zhruba desetkrat mensi mnozstvi oproti hlavnimu produktu 24.
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TMS

21 24

TMS
! TMS
TMS

Fc = ferrocenyl 10
17%

Schéma 1.9. Reakce latky 21 s diferrocenylacetylenem.

Neizolovano
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3.4.4 Reakce bifenylenu s nitrily

Analogicky k reakcim bifenylenu s alkyny byly vyzkouseny do té doby nepublikované
reakce bifenylenu s nitrily. Jedna se o jakousi analogii cykloadi¢nich reakci bifenylenu
s alkyny. Témito reakcemi byly skute¢né pfipraveny piislusné 6-substituované fenanthridiny,
jak bylo zamysleno. Pro vyzkouseni a optimalizaci metodiky se mi jevilo jako nejvhodné;si
pouzit n¢jaky jednoduchy, dostupny a elektronové chudy nitril. VSechny tyto pozadavky
spliiuje benzonitril, ktery jsem proto zvolil jako prvni. Protoze se jedna o kapalinu, kterou Ize
pomérn¢ dobie destilovat za snizeného tlaku, pouzil jsem ho zaroven jako rozpoustédlo,
nebot’ nadbytek Ize jednoduse oddestilovat z reakéni smési. ProtoZe jsou v literatuie popsany
[2+2+2] cyklotrimerizagni reakce alkynd s nitrily, jez jsou katalyzovany komplexy rhodia,*’
rozhodl jsem se nejprve pro vyzkouseni katalytického systému [RhCI(cod)]./dppe). Ten
skutecn¢ zprosttedkoval danou cykloadi¢ni reakci. VyzkouSel jsem i katalyticky systém
[IrCl(cod)]./dppe, jenz Gcinné zprosttedkovaval reakce bifenylenu s alkyny, ale v pfitomnosti
nitrild se vSak ukézal jako neaktivni.

Nitrily jsou obecné mén¢ reaktivni pro cyklotrimerizacni reakce oproti alkynim. Proto
jsem ocekaval, ze bude nutné provadét reakce pii vysSi reakeni teploté oproti reakcim
bifenylenu s alkyny. Nejprve jsem vyzkousel zahiivat reakéni smés bifenylenu s 10 mol%
[RhCl(cod)], a 10 mol% dppe Vv benzonitrilu v mikrovinném reaktoru na teplotu 200 °C po
dobu 30 minut. Takto doslo jen k ¢astecné konverzi vychozi latky a dal$i zahtivani uz nevedlo
ke zvyseni podilu produktu v reakéni smési. Pouze dochézelo k postupné tepelné degradaci
vychoziho bifenylenu. O¢ekavany fenanthridin byl z reakéni smési izolovan ve vytézku pouze
16% a ani dalsi experimenty s prodlouzenou reakéni dobou nepfinesly lepsi vysledek.
Pravdépodobnou pfi¢innou mohla byt degradace katalyzatoru, ackoli nebyla doprovazena
typickym vysrazenim kovu z reakéni smési, jenz byva nékdy pozorovano pii degradaci
n¢kterych katalyzatord na bazi prechodnych kovi. Rozhodl jsem se proto jesté zvysit
mnozstvi katalyzatoru (20 mol%). Doslo vSak pouze k malému zvySeni vytézku. Proto jsem
se rozhodl provést reakci pouze za termickych podminek (zahtivani na olejové ldzni). Ackoli
mnoho reakci miize byt urychleno pravé mikrovinnym ohfevem a je pifi nich dosahovano
lepSich vytézki, v tomto pripad€ jsem pozoroval opacny trend. Doslo ke zvySeni konverze a
nejlepsiho vysledku jsem dosahl pifi zahfivani reakéni smési na olejové lazni pii teploté
190 °C po dobu 4 hodin. Vyt&zek reakce ¢inil podle *H NMR 50% a izolovany vytézek byl

39%. Zna¢na cast bifenylenu vSak stale zlstavala nezreagovana. Dal$Sim prodluzovanim

26



reakéni doby sice do$lo k Gplnému vymizeni bifenylenu z reakéni smési, ale rovnéz i
k postupnému rozkladu produktu. I tak jsem se rozhodl pouzit tento katalyticky systém
k reakcim bifenylenu s dal$imi nitrily (tabulka 1.5, vstupy 2 az 6, metoda A). Reakce
s acetonitrilem (vstup 2) byla provedena v mikrovinném reaktoru pii teplot¢ 200 °C
S pouzitim acetonitrilu jako rozpoustédla. V mikrovinném reaktoru byly provedeny i reakce
s dalsimi tfemi nitrily (vstupy 3, 4, 6). To jsou pevné latky, které byly rozpustény v bezvodém
tetrahydrofuranu a pouzity v desetinasobném piebytku. Mikrovinny ohfev jsem v téchto
piipadech zvolil zejména z technickych diivodl, nebot’ jsem nemél k dispozici autoklav a v
mikrovinném reaktoru lze bezpetné zahtivat reakéni smési vysoko nad jejich bod varu
V hermeticky uzavienych vialkach. Reakce s pyridin-2-karbonitrilem (vstup 5), coz je
nizkotajici pevna latka, ktera mize poslouzit jako rozpoustédlo, byla provedena za termickych
podminek. V tomto piipad¢ bylo dosazeno nejlepsiho izolovaného vytézku (80%) pii pouziti
vySe zminéného katalytického systému. Protoze ptedchozi reakce probihaly s relativné
nizkymi vytézky a vSechny vyzaduji pouziti velkého mnozstvi katalyzatoru, bylo zadouci
nalézt efektivngjsi katalyticky systém. V literatufe jsou znamy cyklotrimeriza¢ni reakce
alkynd s nitrily, jenz jsou katalyzovany komeréné dostupnym kationtovym komplexem
[Rh(cod),BF4] v kombinaci s fosfinovymi ligandy.*® Analogicky k tmto cyklotrimerizacim
jsem vyzkousel katalyzovat reakce bifenylenu s benzonitrilem pravé timto kationtovym
komplexem v kombinaci sdppe. Jelikoz reakce probéhla uspésné a piisluSny 6-
fenylfenanthridin 26a byl izolovan ve vytézku 92% (vstup 1, metoda B), rozhodl jsem se
nadale pouZzivat tento novy katalyticky systém. Vé&tSina reakci, jeZ byly provadény s obéma
katalyzatory, poskytla produkty s lepsimi vytézky (tabulka 1.3), ackoli bylo pouzito mensi
mnozstvi katalyzatoru (10 mol%). Vyjimkou byly reakce s 4-chlorbenzonitrilem (vstup 4) a 2-
pyridinkarbonitrilem (vstup 5), které poskytly produkty s vys$$imi vytézky pii pouziti
[RhCl(cod)],/dppe. Reakce s 4-methoxybenzonitrilem (vstup 6) prob&hla, v ramci statistické
chyby, stejné s obéma katalyzatory. Nasledujicich 5 reakci (vstupy 7 az 11) jsem provadeél
pouze s [Rh(cod),BF,]/dppe a s vyjimkou reakce s fenylacetonitrilem (vstup 11) byly
provedeny v mikrovinném reaktoru. Za zminku stoji reakce bifenylenu s chiralnim (R)-
tetrahydrofuran karbonitrilem (vstup 10), ¢imzZ sice doslo ke vzniku pfislusného fenanthridinu,
bohuzel ale ziejmé doslo k racemizaci a vznikly produkt 26j nevykazoval zadnou optickou

rotaci polarizovaného svétla.
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Schéma 1. 10. Oxidace latky 26j na N-oxid.

Presto jsem vznikly produkt oxidoval na pfislusny N-oxid pomoci MCPBA (schéma 1. 10).
Ackoli izolovany vytézek oxidace byl pomérné nizky (28%), ocekavany produkt byl ziskan a
mohla byt vyzkousena jeho katalyticka aktivita pro reakci benzaldehydu s allyltrichlorsilanem
v ptitomnosti N,N-diisopropylethylaminu. V ptipad¢ opticky ¢istého N-oxidu by se mohlo
jednat o zajimavy organicky katalyzator. Bohuzel ani mnou ziskany racemicky katalyzator

nebyl aktivni a danou reakci viibec nezprostiedkoval.

R
0 "
||
(0
5 26

Schéma 1.11. Reakce bifenylenu s nitrily.
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Tabulka 1.5. Reakce bifenylenu s nitrily

Metoda A* Metoda B?
Vstup Nitril Produkt  VytéZek (%)° Vytézek (%)°
1 @—m 26a 39° 92°
2 Me—CN 26b 26 40
3 F3COCN 26¢ 39 78
4 CIOCN 26d 57 40
5 \ /" CN 26e 80° 25°
N
6 MeO CN 26f 28 27
7 Me@CN 269 34
8 MeOOC@—CN 26h 70
CN
9 @/ 26i 49
s
CN ,
10 O 26j 26
o)
N
11 @C 26k 28°

% A: [Rh(cod)Cl], (20 mol-%), dppe (40 mol-%), 190-200 °C, MW 0.5-6 h.
B: [Rh(cod),BF,] (10 mol-%), dppe (10 mol-%), 190°C, MW, 1 h, nebo A, 18h.
b [zolovany vytézek.

°Reakce byla provedena za termickych podminek, 4-18 h, 180 °C.

Tato nova metodika se ukazala vhodna ptredevSim pro syntézu 6-arylovanych
fenanthridinti, ackoli i1 reakce s nc¢kterymi alifatickymi nitrily byly Usp&€$né. Naproti tomu

zcela nelspéSné byly reakce s cyklohexankarbonitrilem, 2-chlorbenzonitrilem a 4-
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brombenzonitrilem. V téchto piipadech nebylo detekovano ani stopové mnozstvi produktu.
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3.4.5 Priprava komplexii a ligandi

Dusikaté heteroatomy mohou i v aromatickych slouéeninach slouzit jako Lewisovy
baze a tvorit komplexy s kationty prechodnych kovi.. Naptiklad 2,2 -bipyridin je pomé&rné
bézny ligand pro celou fadu piechodnych kovi. Analogicky k 2,2"-bipyridinu jsem se rozhodl
piipravit obdobny komplex latky 26e s jednomocnym rhodiem reakci s [Rh(cod)Cl],. 1zolace
Cisté latky nebyla zpocatku Gspésna, ale po nékolika netispésnych pokusech o krystalizaci se
mi nakonec preci jen podafilo vypéstovat monokrystaly komplexu, jenz byly pouzitelné pro
rentgenostrukturni analyzu. Stanovena struktura (zméfila RNDr. Ivana Cisafova, CSc.) byla
ale neoCekavand, nebot’ pravdépodobné béhem krystalizace doslo k oxidaci centralniho kovu
vzdunym kyslikem a namisto komplexu Rh* jsem izoloval oktaedricky komplex Rh".
Béhem reakce doslo k zaniku obou dvojnych vazeb na cyklooktadienu. Misto téchto dvojnych
vazeb doslo k vytvofeni dvou novych vazeb Rh-C a diky tomu doslo k pfemosténi atomu
uhliku v pozicich 1 a 4 a atomy uhliku v pozicich 2 a 5 byly propojeny etherovym mitistkem
(schéma 1.12 a obrazek 1.8).

X
»
Xr7ON [Rh(cod)Cl],

P
‘ 26

Schéma 1.12. Ptiprava komplexu rhodia s ligandem 26e.

e

Atom kysliku tohoto etherického mustku tvofi koordinaéné kovalentni vazbu
s atomem rhodia. V literatufe byla popsana obdobna tvorba komplexu rhodia s pouzitim

peroxidu vodiku,® ale pouziti pouze vzduiného kysliku k oxidaci rhodia nikde popsané neni.
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Obrazek 1.8. Struktura komplexu ziskané¢ho reakci [Rh(cod)Cl]; s latkou 26e a vzdusnym
kyslikem.

Metodiku reakce bifenylenu s nitrilovou skupinou jsem vyuzil K ptipravé tridentatniho
ligandu 28 z pyridin-2,4-dikarbonitrilu. Zde jsem zvolil stechiometricky pomér dinitrilu vici
bifenylenu 1:2 a zahfivani reakéni smési v mikrovinném reaktoru. Bohuzel, tato reakce
probihala pomérmé neochotné do druhého stupné. Produkt reakce s obéma nitrilovymi
skupinami jsem izoloval s vytézkem pouze 5% a monoadukt s jednou nitrilovou skupinou 27
jsem ziskal ve vytézku 36%. VéEtSinu nezreagovaného bifenylenu (51% navéazky) se ovSem
povedlo regenerovat z reakéni smési. Kvuli velmi malému vytézku diaduktu jsem cilovy
ligand pfipravoval dvoustupiiové. Nejprve jsem provedl mono-inserci a az po izolaci produktu
27 jsem provedl jeho néslednou reakci do druhého stupné. Pro zvySeni konverze nitrilu jsem
pouzil 50% nadbytek bifenylenu. Ackoli 1 za téchto podminek byl izolovany vytézek
poméme nizky — pouze 18%, separace produktu od vychozich latek probé&hla témér

kvantitativng, takZe oba reaktanty bylo mozné znovu pouZit.

32



AN
< O oy
— [Rh(cod),BF ], dppe XN
N / + . > | N
\ MW, 190 °C Z
WalY) ()
27

36%

[Rh(cod),BF,], dppe
/ N MW, 190 °C

27 28
18%

Schéma 1.12. Ptiprava tridentatniho ligandu 22.

Takto ptipraveny tridentatni ligand 28 jsem podrobil reakci s [Rh(cod)Cl], a oc¢ekaval
vznik komplexu, ve kterém vSechny 3 donorni dusikové heteroatomy vytvoii koordina¢né
kovalentni vazby s kationem rhodia. Komplex s ocekavanou strukturou vsak nevznikl a na
zaklad¢ rentgenostrukturni analyzy monokrystalu (kterou méfila RNDr. Ivana Cisatova, CSc.)
jsem zjistil, Ze dosSlo ke koordinaci rhodia pouze s jednim atomem dusiku (schéma 1.13 a

obrazek 1.8).

28 19%

Schéma 1.13. Ptiprava komplexu rhodia s ligandem 26e.

Separace i analyza tohoto komplexu byly velice obtizné, mimo jiné z divodu jeho
nizké rozpustnosti v béznych organickych rozpoustédlech. Charakterizace tohoto komplexu

pomoci ‘H NMR nebyla Gisp&sna. Nejprve jsem naméfil slozité spektrum, kdy jsem nemohl
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urcit, jestli se jedna o smés latek, nebo o dynamické chovani komplexu v roztoku. Rozhodl
jsem se zkusit komplex piecistit opakovanou krystalizaci z benzenu. Ziskana latka jiz
vykazovala v aromatické oblasti odpovidajici odezvu, ale pravdépodobné doslo k castecné

disociaci cyklooktadienového ligandu.

Obrazek 1.9. Struktura komplexu ziskaného reakci latky 28 s [Rh(cod)Cl]».
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3.5 Zavér

Byly optimalizovany reakéni podminky pro reakce bifenylenu salkyny kde se
pouzivaji dobfe dostupné a stabilni ligandy. Za téchto podminek byl pfipraven adukt reakce
bifenylenu s diferrocenylacetylenem ve vytézku 42%. To je pomérné zajimavy vysledek,
nebot’ se jednad o velice nereaktivni alkyn, ktery se ze sterickych diivodii obvykle netcastni
cykliza¢nich reakci. Déle byly nalezeny reakéni podminky pro zcela nové reakce bifenylenu
s nitrily. Touto novou metodikou byla pfipravena fada 6-substituovanych fenanthridint a dva
nové ligandy ze kterych byly pfipraveny komplexy rhodia. V jednom piipad¢ byla

pozorovana oxidace cyklooktadienu vzdusnym kyslikem v koordinaéni sféte rhodia.
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3.6 Experimentalni Cast

3.6.1 Reakce bifenylenu s alkyny

Obecny postup pro reakce bifenylenu s alkyny. Do vialky se septem pod argonovou
atmosférou byl pfidan [IrCl(cod);], (13.4 mg, 0.02 mmol), dppe (15.9 mg, 0.04 mmol). Poté
byl pfidan toluen (1 ml) a reak¢ni smés byla michana do rozpusténi katalyzatoru (5 min). Poté
byl ptidan bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol), piislusny alkyn (1-4 ekviv.) a reakéni smés byla
zahtivana na olejové lazni na teplotu 130 °C po dobu 4 hodin. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu poskytla

ptislusny product 10.

9-Methyl-10-fenylfenanthren (10a). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol), 1-
fenylprop-1-yn (23.2 mg, 24.5 puL, 0.2 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova chromatografie na
silikagelu (hexan) poskytla 45 mg (83%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.49 (s, 3H), 7.31-7.37 (m, 2H), 7.38-7.64 (m, 6H), 7.66-7.76
(m, 2H), 8.16-8.21 (m, 1H), 8.74-8.83 (m, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 17.32, 122.32,
122.84, 125.07, 125.60, 126.19, 126.33, 126.80, 127.02 (2C), 127.42, 128.39, 129.33, 129.82,
129.93, 130.34 (2C), 131.88, 132.30, 137.05, 140.71. R¢ (hexan) = 0.27. Namétené hodnoty

byly v souladu s publikovanymi daty. 2°

9,10-Difenylfenanthren (10b). Podminky: bifenylen 5 (32 mg, 0.21 mmol), difenylacetylen
(36 mg, 0.2 mmol), 130 °C, 3.5h. Sloupcova chromatografie na silikagelu (20/1
hexan/EtOAc) poskytla 31 mg (47%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.15-7.28 (m, 10H), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.57-7.62 (m, 2H),
7.65-7.72 (m, 2H), 8.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 122.46, 126.37,
126.44, 126.59, 127.56 (2C), 127.82, 129.97, 131.02 (2C), 131.85, 137.18, 139.54. R (20/1
hexan/EtOAc) = 0.35. Namétené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty.20

9,10-Di(p-tolyl)fenanthren (10c). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol), di(p-tolyl)

acetylene (82 mg, 0.4 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova chromatografie na silikagelu (10/1
hexan/ CH,Cl,) poskytla 41 mg (57%) produktu jako bezbarvé pevné latky.
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.33 (s, 6H), 7.06 (s, 8H), 7.44-7.51 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 3.8,
1.5 Hz, 2H), 7.65 (apt, J = 6.9, 6.9, 1.5 Hz, 2H), 8.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) & 21.24, 122.40, 126.20, 126.47, 127.85, 128.31 (2C), 129.91, 130.84 (2C), 132.16,
135.75, 136.06, 137.16. Rs (10/1 hexan/CH,Cl,) = 0.33. Namé&fené hodnoty byly v souladu

s publikovanymi daty.21

Dimethyl 4,4"-(fenanthren-9,10-diyl)dibenzoat (10d). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2
mmol), dimethyl-4,4’-(ethyn-1,2-diyl)dibenzoat (59 mg, 0.2 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) poskytla 10 mg (11%) produktu jako
nazloutla pevné latky.

T.t. =303 °C; *H NMR (300 MHz, CDCls) § 3.91 (s, 6H), 7.24 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 7.44-7.54
(m, 4H), 7.70 (dd, J = 6.3, 6.3 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 8.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H); **C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 52.10, 122.65, 126.88, 126.92, 127.49, 128.63, 129.1 (2C), 130.12,
131.05 (2C), 136.19, 144.26 (2C), 166.90; IR (KBr) v 728, 767, 1104, 1115, 1275, 1289, 1730
cm™ MS (ES+) m/z (%) 469, (100, M*+ Na), 415 (15), 239 (4); HRMS vypoé&teno pro
C30H2204Na 469.1410, nalezeno 469.1408. R¢ (5/1 hexan/EtOAc) = 0.30.

9,10-Dipropylfenanthren (10e). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol), okt-4-yn (88
mg, 118 plL, 0.8 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova chromatografie na silikagelu (toluene)
poskytla 42 mg (80%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.71-1.86 (m, 4H), 3.12-3.22 (m, 4H),
7.58-7.68 (m, 4H), 8.10-8.17 (m, 2H), 8.70-8.78 (m, 2H); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.82,
23.99, 31.50, 122.90, 124.71, 125.35, 126.50, 129.81, 131.33, 133.84. Namétené hodnoty

byly v souladu s publikovanymi daty. %

9-Ferrocenyl-10-methylfenanthren (10f). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol),
propynylferrocene (45 mg, 0.2 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova chromatografie na silikagelu
(5/1 hexan/CH,Cl;) poskytla 40 mg (53%) produktu jako pevné oranzové latky.

T.t. = 161 °C; 1H NMR (300 MHz, C¢Ds) 6 2.69 (s, 3H), 4.01 (s, SH), 4.18 (apt, 2H), 4.35
(apt, 2H), 7.43-7.51 (m, 4H), 7.94-8.00 (m, 1H), 8.54-8.62 (m, 2H), 9.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H);
3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 19.23, 67.31 (2C), 69.71 (5C), 72.96 (2C), 86.02, 122.37,
122.65, 124.95, 125.05, 125.39, 125.95, 126.74, 127.92, 129.46, 129.69, 131.04, 131.80,
131.93, 132.45; IR (KBr) v 503, 720, 746, 826, 999, 1105, 1442, 1491 cm™; MS (ES+) m/z
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(%) 376 (100, M+), 171 (3); HRMS vypoéteno pro CasHyoFe 376.0909, nalezeno 376.0908.
R¢ (5/1 hexan/CH,Cl,) = 0.48.

Methyl 4-(9-ferrocenylfenanthren-10-yl)benzoat (10g). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg,
0.2 mmol), methyl 4-(2-ferrocenylethynyl)benzoat (69 mg, 0.2 mmol), 130 °C, 4h. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 51 mg (51%) produktu jako pevné
oranzov¢ latky.

T.t. = 113 °C; *H NMR (400 MHz, CgDg) 6 3.51 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 3.99 (s, 5H), 4.02 (s,
2H), 7.00 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.24 (apt, 1H), 7.41 (apt, 1H), 7.54-7.64 (m, 3H), 8.10 (d, J =
4.0 Hz, 2H), 8.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 10.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H); *°C
NMR (100 MHz, C¢Dg) 6 52.47, 68.69 (2C), 70.95 (5C), 73.97 (2C), 86.40, 123.79, 123.97,
126.36, 127.43, 127.72, 127.86, 128.50, 129.96, 130.22, 130.42 (2C), 131.36, 132.03, 132.20,
132.75, 132.98, 133.06 (2C), 139.51, 147.94, 167.63; IR (KBr) v 3092, 1718, 1276, 1104, 823,
759, 728, 489 cm™; MS (ES+) m/z (%) 519 (85, M*+ Na), 496 (100), 346 (17). HRMS
vypocteno pro CzH240,FeNa 519.1018, nalezeno 519.1022. R (10/1 hexan/EtOAc) = 0.28.

9,10-Diferrocenylfenanthren (10h). Podminky: bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2 mmol), m-xylen
(1.5 ml), diferrocenylacetylen (79 mg, 0.2 mmol), 160 °C, 6.5 h. Krystalizace (hexan/CH,Cl,)
poskytla 46 mg (42%) produktu jako pevné oranzové latky.

T.t. =275 °C; *H NMR (600 MHz, CsDs) 6 3.89 (s, 10H), 4.05 (s, 4H), 4.10 (s, 4H), 7.52 (apt,
2H), 7.57 (apt, 2H), 8.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 9.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H); **C NMR (150 MHz,
CesDg) 6 68.00 (2C), 70.31 (5C), 74.51 (2C), 88.31, 123.31, 125.66, 126.52, 128.95, 130.95,
132.57, 135.05; IR (KBr) v 1407, 1104, 1044, 1000, 824, 754, 724, 515, 493, 481 cm™; MS
(El) m/z (%) 546 (100, M+), 481 (70), 425 (28), 360 (67), 303 (37), 302 (48), 300 (25), 276
(16), 121 (78), 56 (14); HRMS vypocteno pro CzsHosFe, 546.0733, nalezeno 546.0741. R¢
(4/1 hexan/CH,Cl,) = 0.40.

3.6.2 Reakce alkyni s angularnim [3]fenylenem 21
Obecny postup pro pripravu picenii. Do uzaviené vialky pod septem byl pfidan
[IrCl(cod);]2 (13.4 mg, 0.02 mmol) a dppe (15.9 mg, 0.04 mmol). Poté byl pfidan toluen (1

ml) a reakéni smés byla michdna do rozpuSténi katalyzatoru (5 min). Poté byl ptidan
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angularni [3]fenylen 21 (51.4 mg, 0.1 mmol), pfislusny alkyn (2—8 ekviv.) a reak¢éni smés
byla zahtivdna na olejové 1azni na teplotu 130 °C po dobu 5 hodin. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno za sniZzené¢ho tlaku. Sloupcova chromatografie odparku, nésledovana preparativni

TLC poskytla ptislusny produkt.

2,3,10,11-Tetrakis(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetrafenylpicen (23a). Podminky: 21 (44 mg,
0.086 mmol), 1,2-difenylacetylen (30.1 mg, 0.17 mmol), 4 h. Sloupcova chromatografiec na
silikagelu (20/1, poté 10/1 hexan/CH,Cl;) poskytla 20 mg (27%) produktu jako nazloutlé
pevné latky.

T.t. =313 °C; *H NMR (300 MHz, CDCls)  0.21 (s, 18H), 0.57 (s, 18H), 6.00-6.19 (m, 6H),
6.55-6.70 (m. 4H), 6.89 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 6.96 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 2H), 7.20
(dddd, J = 7.2, 7.2, 1.5, 1.5 Hz, 2H), 7.32-7.45 (m, 4H), 7.78 (s, 2H), 8.97 (s, 2H), 9.19 (s,
2H); 3C NMR (150 MHz, CDCls) & 1.63, 2.06, 121.13, 125.45, 125.64 (2C), 126.19, 126.80,
127.75, 128.22, 129.52, 129.83, 130.42, 130.56, 131.25, 132.27, 133.40 (2C), 135.32, 136.86,
138.18, 139.88, 140.35, 142.71, 142.93. IR (KBr) v 2953, 1440, 1250, 1122, 853, 839, 757,
699 cm™; MS (ES+) m/z (%) 894 (80, M*+ Na), 893 (100), 822 (14), 821 (19), 783 (10), 390
(4); HRMS vypocteno pro CsgHgSisNa 871.3977, nalezeno 871.3986. R (10/1
hexan/CH,Cl,) = 0.32.

2,3,10,11-Tetrakis(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetra(p-tolyl)picen (23b). Podminky: 21 (51.4 mg,
0.1 mmol), 1,2-di(p-tolyl)acetylene (62 mg, 0.3 mmol), 5h. Sloupcova chromatografie na
silikagelu (10/1 hexan/CH,Cl,) poskytla 6 mg produktu a 13 mg smésné frakce ze které bylo
ziskano krystalizaci (2/1 hexan/EtOH) dalSich 6 mg produktu. Celkem bylo ziskdno 12 mg
(13%) produktu jako zZluté pevné latky.

T.t. = 194 °C; *H NMR (300 MHz, CDCls) § 0.22 (s, 18 H), 0.55 (s, 18H), 2.19 (s, 6H), 2.35
(s, 6H), 5.96 (d, J = 4.5 Hz, 4H), 6.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.46 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 6.82 (d, J
= 6.9 Hz, 2H), 7.13-7.20 (m, 4H), 7.73 (s, 2H), 8.92 (s, 2H), 9.15 (s, 2H); **C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 1.64, 2.06, 21.01, 21.24, 120.74, 126.28 (2C), 127.43, 127.63, 128.94, 129.28,
129.72, 130.20, 130.96, 131.60, 132.06, 133.40 (2C), 134.68, 135.35, 135.55, 136.42, 136.80,
137.58, 138.14, 142.24, 142.56; IR (KBr): v 755, 817, 842, 1249, 2952 cm™; MS (ES+) m/z
(%) 949 (100, M*+ Na), 879 (17), 878 (22), 840 (13), 689 (14), 615 (16), 541 (13), 467 (11),
355 (6); HRMS vypoéteno pro CgH71Siq 927.4627, nalezeno 927.4624. R; (10/1
hexan/CH,Cl,) = 0.20.

39



2,3,10,11-Tetrakis(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetrapropylpicen (23c). Podminky: 21 (51.4 mg,
0.1 mmol), okt-4-yne (88 mg, 117 uL, 0.8 mmol), 5 h. Sloupcova chromatografic na
silikagelu (30/1 hexan/CH,Cl,), nasledovana délenim na preparativni TLC (30/1
hexan/CH,Cl,) poskytla 6 mg (8%) produktu jako nazloutlé pevné latky.

T.t. =155 °C; 'H NMR (600 MHz, CDCls3) § 0.34 (t, J = 7.3 Hz, 6H), 0.39-0.42 (m, 2H), 0.49
(s, 18H), 0.52 (s, 18H), 0.85-1.00 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 6H), 1.92-2.02 (m, 4H), 3.00-
3.07 (m, 2H), 3.17-3.25 (m, 4H), 3.42-3.48 (2H), 8.47 (s, 2H), 8.65 (s, 2H), 9.05 (s, 2H); **C
NMR (150 MHz, CDCls) 6 2.05, 2.10, 14.08, 14.82, 24.91 (2C), 31.40, 35.56, 119.84, 127.84,
128.45, 128.97, 130.60 (2C), 131.95, 133.01, 137.38, 141.30, 142.46; IR (KBr): v 2955, 2924,
1461, 1247, 854, 838, 756; MS (ES+) m/z (%) 758 (67, M*+ Na), 757 (100), 735 (17), 647
(10), 310 (18), 239 (5), 185 (7); HRMS vypocteno pro CagH71Sis 735.4627, nalezeno
735.4618. R; (30/1 hexan/CHCl,) = 0.3.

5,6-Diferrocenyl-2,3,9,10-tetrakis(trimethylsilyl)benzo[3,4]cyclobuta[1,2,b]fenanthren
(24). Podminky: 21 (154 mg, 0.3 mmol), m-xylen, 1,2-diferrocenylacetylen (236 mg, 0.6
mmol), 160 °C, 8 h. Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/CH,Cl,), nasledovana
krystalizaci (3/1 hexan/CH,Cl,) poskytla 46 mg (17%) produktu jako pevné oranzové latky.
T.t. =317 °C; *H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 0.35 (s, 9H), 0.37 (s, 9H), 0.51 (s, 9H), 0.71 (s,
9H), 3.60-4.50 (bs, 8H), 3.92 (s, 5H), 4.03 (s, 5H), 7.41 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.41 (s, 1H),
9.10 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 9.85 (s, 1H) *C NMR (150 MHz, CsDs) & 2.61 (3C), 2.66 (6C),
2.94 (3C), 70.28 (5C), 70.46 (5C), 74.44 (4C), 74.83 (4C), 88.05, 89.14, 112.03, 117.50,
124.65, 125.52, 130.06, 131.14, 131.59, 132.03, 134.29, 135.75, 136.07, 136.56, 141.18,
142.44, 148.71, 149.30, 149.43, 149.94, 151.19, 151.54; IR (KBr): v 755, 838, 854, 1026,
1251 cm™; MS (ES+) m/z (%) 908 (100, M™), 270 (6); HRMS vypodteno pro
CsoHeoFe2Siy 908.2465, nalezeno 908.2466. Rt (5/1 hexan/CH,Cl,) = 0.58.

3.6.3 Reakce bifenylenu s nitrily

Obecny postup pro reakce bifenylenu s nitrily. Do vialky se septem pod argonovou
atmosférou byl pfidan [RhCl(cod)]. (19.8 mg, 0.04 mmol), dppe (31.8 mg, 0.08 mmol), resp.
[Rh(cod),BF,] (8.1 mg, 0.02 mmol), dppe (8.1 mg, 0.02 mmol) a bifenylen 5 (30.4 mg, 0.2

40



mmol). Poté byl pifidan piislusny nitril (1.5 ml). Pevné nitrily byly rozpustény v THF a
pouzity v desetindsobném nadbytku (2.0 mmol) viici bifenylenu. Reakéni smés byla zahtivana
na olejové ldzni, nebo v mikrovinném reaktoru na teplotu 180-200°C. Ptebytecny nitril byl z
reakéni smési oddestilovan za snizen¢ho tlaku (olejova pumpa, 100 °C). Sloupcova

chromatografie destilacniho zbytku na silikagelu poskytla piislusné fenanthreny.

6-Fenylfenanthridin (26a). Podminky: [Rh(cod),BF.], dppe, bifenylen, benzonitril (1.5 ml)
olejova lazen, 190 °C, 18 h. Sloupcova chromatografic na silikagelu (toluen, poté 5/1
hexan/EtOAc) poskytla 47 mg (92%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3, Me,Si) & 7.50-7.82 (m, 8H), 7.83-7.92 (m, 1H), 8.12 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 8.4 Hz,
1H); ¥*C NMR (75 MHz, CDCls) § 121.92, 122.18, 123.72, 125.18, 126.96, 127.13, 128.41,
128.75, 128.86, 128.94, 129.74 (2C), 130.21, 130.62 (2C), 133.46, 139.57, 143.58, 161.21. R¢
(5/1 hexan/EtOAc) = 0.3. Nam&fené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty.?®

6-Methylfenanthridin (26b). Podminky: [Rh(cod),BF,], dppe, bifenylen, acetonitril (1.5 ml),
mikrovinny reaktor, 200 °C, 2 h. Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc)
poskytla 15.4 mg (40%) produktu jako nazloutlé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl;, MesSi) & 3.12, (s, 3H), 7.62-7.69 (m, 1H), 7.70-7.78 (m, 2H),
7.86-7.94 (m, 1H), 8.21 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.56 (dd, J = 8.1, 1.2
Hz, 1H), 8.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 23.28, 121.94, 122.32,
123.77, 125.87, 126.38, 126.58, 127.35, 128.67, 129.21, 130.59, 132.59, 143.77, 158.89. R¢
(5/1 hexan/EtOAC) = 0.25. Naméfené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty.?

6-(4-(Trifluormethyl)fenyl)fenanthridin (26¢). Podminky: [Rh(cod),BF], dppe, bifenylen,
4-trifluoromethylbenzonitril (342 mg, 2.0 mmol), THF (1 ml), mikrovinny reaktor, 190 °C, 60
min. Sloupcova chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 50.4 mg (78%)
produktu jako bezbarvé pevné latky.

T.t.= 171 °C; *H NMR (300 MHz, CDCls, Me,Si) & 7.64, (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.68-7.92
(m, 7H), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.73 (d, J
= 8.4 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCl5) & 122.00, 122.38, 123.83, 124.83, 125.35, 125.40,
125.45, 125.50; 127.36 (2C), 128.28, 129.04, 130.14 (2C), 130.40, 130.82, 133.48, 143.33,
143.65, 159.68; IR (KBr) v 727, 756, 1068, 1112, 1167, 1325 cm™; MS (ES+) m/z (%) 324
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(100, M+ H); HRMS vypoéteno pro CiiHi13NF3324.0995, nalezeno 324.0994. Ry (10/1
hexan/EtOAc) = 0.35.

6-(4-Chlorfenyl)fenanthridin  (26d). Podminky: [Rh(cod),BF,], dppe, bifenylen, 4-
chlorbenzonitril (274 mg, 2.0 mmol), THF (1 ml), mikrovlnny reaktor, 190 °C, 50 min.
Sloupcova chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 33 mg (57%) produktu
jako oranzové pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls, Me4Si) & 7.52-7.59 (m, 2H), 7.59-7.82 (m, 5H), 7.88 (dd, J = 7.2,
7.2 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.72
(d, J = 8.1 Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 121.97, 122.32, 123.75, 124.98, 127.15,
127.26, 128.49, 128.67 (2C), 128.96, 130.29, 130.71, 131.14 (2C), 133.50, 134.90, 138.14
143.66, 159.94. R (10/1 hexan/EtOAc) = 0.2. Naméfené hodnoty byly v souladu
s publikovanymi daty.**

6-(Pyridin-2-yl)fenanthridin  (26e). Podminky: [RhCl(cod);],, dppe, bifenylen, 2-
kyanopyridin (1.5 ml), olejova lazen, 190 °C, 4 h. Sloupcova chromatografie na silikagelu
(5/1 hexan/EtOAc) poskytla 41 mg (80%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls, Me4Si) & 7.43 (ddd, J = 7.5, 5.1, 1.5 Hz, 1H), 7.62-7.96 (m, 5H),
8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 7.8 Hz, 1Hz), 8.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.62 (dd, J = 8.1,
1.5 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 4.8 Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCl5) &
121.97, 122.01, 123.34, 124.18, 124.72, 125.15, 127.30 (2C), 128.70, 128.86, 130.41, 130.55,
133.59, 137.02, 143.52, 148.68, 158.32 (2C). Rt (5/1 hexan/EtOAc) = 0.2. Naméfené hodnoty
byly v souladu s publikovanymi daty.?

6-(4-Methoxyfenyl)fenanthridin (26f). Podminky: [Rh(cod),BF4], dppe, bifenylen, 4-
methoxybenzonitril (266 mg, 2.0 mmol), THF (1.0 ml), mikrovinny reaktor, 190 °C, 60 min.
Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) poskytla 15.5 mg (27%) produktu
jako bezbarvé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3, Me,Si) & 3.92 (s, 3H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60-7.78 (m,
5H), 7.83-7.89 (m, 1H), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 55.50, 113.90, 121.90, 122.21,
123.61, 125.29, 126.80, 127.10, 128.85, 129.02, 130.07, 130.59, 131.23, 132.32, 133.47,
143.91, 160.13, 160.89. Namé&fené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty.?
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6-(p-Tolyl)fenanthridin (26g). Podminky: [Rh(cod),BF,], dppe, bifenylen, p-toluonitril (234
mg, 2.0 mmol), THF (1.0 ml), mikrovlnny reaktor, 190 °C, 60 min. Sloupcova chromatografie
na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 16.5 mg (34%) produktu jako bezbarvé pevné
latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls, Me4Si) & 2.49 (s, 3H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58-7.79 (m,
5H), 7.82-7.89 (m, 1H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 21.37, 121.88, 122.14, 123.65,
125.31, 126.76, 127.01, 128.75, 128.95, 129.06, 129.66, 130.31, 130.42, 133,42, 136.91,
138.55, 143.85, 161.28. Nam&fené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty.?®

Methyl 4-(phenanthridin-6-yl)benzoate (26h). Podminky: [Rh(cod),BF,], dppe, bifenylen,
methyl 4-kyanobenzoat (322 mg, 2.0 mmol), THF (1.0 ml), mikrovinny reaktor, 190 °C, 60
min. Sloupcova chromatografie na silikagelu (chloroform, poté 5/1 hexan/EtOAc) poskytla
44.3 mg (70%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

T.t. = 162-163 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls, Me,Si) & 8.70 (dd, J = 8.4 Hz, 1H), 8.61 (d, J
= 8.1, 1.8 Hz, 1H), 8.27-8.23 (m, 3H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88-7.85 (m, 1H), 7.82 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.72-7.69 (m, 1H), 7.63-7.60 (m, 1H), 3.99 (s, 3H); *°C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 52.26, 121.99, 122.33, 123.82, 124.90, 127.31, 127.29, 128.43,
128.99, 129.71, 129.86, 130.30, 130.37, 130.77, 133.46, 143.64, 144.17, 160.11, 166.83; IR
(KBr): v 3066, 2950, 1721, 1607, 1458, 1428, 1278, 1108 cm'. HRMS vypoceteno pro
C21H15N0,:313.1103, nalezeno 313.1104.

6-(Thiofen-3-yl)fenanthridin (26i). Podminky: [Rh(cod),BF4], dppe, bifenylen, thiofen-3-
karbonitril (218 mg, 2.0 mmol), THF (1.0 ml), mikrovinny reaktor, 190 °C, 60 min.
Sloupcova chromatografie na silikagelu (1/1 hexan/toluene, poté 5/1 hexan/EtOAc) poskytla
25.3 mg (49%) produktu jako bezbarvé pevné latky.

T.t. = 104 °C;*H NMR (300 MHz, CDCls, Me,Si) & 7.50-7.55 (m, 1H), 7.57-7.51 (m, 1H),
7.65-7.81 (m, 4H), 7.84-7.91 (m, 1H), 8.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H),
8.61 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 121.87,
122.14, 125.34, 125.70, 126.38, 126.86, 127.22, 128.37, 128.78, 129.23, 130.13, 130.54,
133.35, 140.68, 143.68, 156.39; IR (KBr): v 1311, 1407, 1482, 1562, 1580, 3069 cm™; R
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(10/1 hexan/EtOAc) = 0.25; HRMS vypocteno pro Ci7H;oNS 262.06850, nalezeno
262.06852;

6-Tetrahydrofuranylfenanthridin (26j). Do mikrovinné vialky s argonovou atmosférou byl
piidan [Rh(cod),BF4] (60 mg, 0.15 mmol), dppe (60 mg, 0.15 mmol), bifenylen (228 mg, 1.5
mmol), tetrahydrofuran-2-karbonitril (1450 mg, 15.0 mmol), THF (10 ml). Reak¢ni smés byla
zahtivana v mikrovinném reaktoru na 190°C po dobu 1 hodiny. Poté byl z reakéni smési
odpafen THF za snizen¢ho tlaku a oddestilovan piebytecny nitril (1 mBar, 110 °C).
Sloupcova chromatografie na silikagelu (1/1 hexan/CH,Cl,) poskytla 97 mg (26%) produktu
jako nazloutlé pevné latky.

T.t. =117 °C; 'H NMR 2.09-2.24 (m, 2H), 2.34-2.46 (m, 1H), 2.69-2.82 (m, 1H), 4.02-4.11
(m, 1H), 4.19-4.26 (m, 1H), 5.57 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.59-7.83 (m, 4H), 8.21 (dd, J =8.1, 1.2
Hz, 1H), 8.41-8.47 (m, 1H), 8.49-8.54 (m, 1H), 8.60 (m, 1H); **C NMR (150 MHz, CDCls) &
25.58, 29.83, 68.86, 79.45, 121.71, 122.18, 123.93, 124.63, 126.34, 126.72, 127.03, 128.32,
130.11, 130.30, 133.08, 143.09, 159.12; IR (KBr) v 2983, 2878, 1583, 1449, 1302, 1066, 952,
761, 728 cm? ;HRMS vypocteno pro Ci7H16NO 250.12264, nalezeno 250.12266; R; (10/1
hexan/EtOAc) = 0.20

6-Benzylfenanthridin (26k). Podminky: [Rh(cod),BF,4], dppe, bifenylen, 2-fenylacetonitril
(1 ml), olejova lazen, 180 °C, 8 hodin. Sloupcova chromatografie na silikagelu (hexan/EtOAc
10/1) poskytla 15 mg (28%) produktu jako bezbarvé latky.

'H NMR (600 MHz, CDCls, Me,Si) & 4.77 (s, 2H), 7.15-7.17 (m, 1H), 7.23-7.27 (m, 2H),
7.31-7.34 (m, 2H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz, 1H),
7.73-7.80 (m, 2H), 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H);
13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 43.06, 121.95, 122.41, 123.93, 125.37, 126.30, 126.67, 127.07,
127.32, 128.53, 128.67, 129.85, 130.35, 133.28, 139.10, 143.71, 160.11; R; (10/1
hexan/EtOAC) = 0.25. Naméiené hodnoty byly v souladu s publikovanymi daty. %’

6-(Fenanthridin-6-yl)pikolinonitril (27). Do mikrovinné vialky s argonovou atmosférou byl
ptidan [Rh(cod),BF4] (16.2 mg, 0.04 mmol), dppe (16.0 mg, 0.04 mmol), bifenylen (1.22 mg,
0.8 mmol), pyridin-2,6-dikarbonitril (52 mg, 0.4 mmol), THF (5 ml). Reakéni smés byla
zahtivana v mikrovinném reaktoru na 190°C po dobu 1 hodiny. Poté¢ byl z reakéni smési

odpaten THF za sniZzeného tlaku a sloupcovou chromatografii na silikagelu (10/1-
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dichlormethan/EtOAC) bylo ziskano 84 mg (38% pocitano bifenylen, 75% pocitano na nitril)
produktu 27 jako bezbarvé pevné latky.

T.t. = 192 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.69-7.83 (m, 3H), 7.86 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz,
1H), 7.88-7.94 (m, 1H), 8.10 (app t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.22-8.26 (m, 1H), 8.39 (dd, J = 8.0, 1.1
Hz, 1H), 8.60-8.67 (m, 2H), 8.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCl3) & 117.19,
122.10, 122.16, 124.26, 124.42, 127.69, 127.95, 128.07, 128.46, 128.78, 128.95, 130.42,
130.94, 132.37, 133.68, 138.12, 143.23, 155.64, 159.98; IR (KBr) v 3060, 2241, 1586, 1446,
1377, 988, 818, 761, 722 cm™; HRMS vypoiteno pro CioHi1oN3 282.10257, nalezeno
282.10263; Ry (10/1 CH,CI,/EtOAC) = 0.35. Dale bylo z reakéni smési izolovano 10 mg (3%

pocitano bifenylen, 6% pocitano na nitril) produktu reakce do druhého stupné 28.

2,6-Di(fenanthridin-6-yl)pyridin (28). Do mikrovinné vialky s argonovou atmosférou byl
piidan [Rh(cod),BF4] (8.1 mg, 0.02 mmol), dppe (8.0 mg, 0.02 mmol), bifenylen (45.6 mg,
0.3 mmol), nitril 21 (56 mg, 0.2 mmol), THF (2 ml). Reakéni smés byla zahiivana v
mikrovinném reaktoru na 190°C po dobu 1 hodiny. Poté byl z reakéni smési odpaten THF za
snizeného tlaku a sloupcovou chromatografii na silikagelu (CH,CI,/EtOAc — 10/1) bylo
ziskano 16 mg (18%) produktu 28 jako bezbarvé pevné latky a regenerovano 45 mg vychozi
latky 27.

T.t> 250 °C; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.52-7.60 (m, 2H), 7.70-7.79 (m, 2H), 7.77-7.86
(m, 4H), 8.23 (s, 3H) 8.35 (bd, J = 8.0 Hz, 2H), 8.65 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 8.69 (d, J = 8.1 Hz,
2H); **C NMR (150 MHz, CDCls) & 121.96 (4C), 122.10 (4C), 124.46 (2C), 124.97 (2C),
125.12 (2C), 127.47 (4C), 128.90 (2C), 129.50 (2C), 130.30 (2C), 130.77, 133.71 (2C),
138.34 (2C), 158.22 (2C); IR (KBr) v 3072, 1565, 1446, 1374, 824, 755, 716 cm™; HRMS
vypocéteno pro Cs;HoN3 434.16517, nalezeno 434.16513; R (10/1 CH,CI,/EtOACc) = 0.75.

3.6.4 Priprava komplexi rhodia
Monodentatni komplex Rh™ s latkou 28. K roztoku [RhCl(cod)], (5.7 mg, 0.012 mmol ) v
CH.Cl; (3 ml) byl pfidan ligand 28 (10 mg, 0.023 mmol) a vznikla reakéni smés byla

zahiivana k varu 5 hodin. Poté byla reakéni smés odpafena na odparce. Krystalizace

vzniklého odparku z benzenu, poskytla 3 mg (19%) produktu jako zluté krystalické latky.
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HRMS vypocteno pro CzgH31N3Rh 644.15675, nalezeno 644.15700; IR (KBr): v 1230, 1369,
1464, 1723, 2851, 2914 cm™.

Komplex Rh** s latkou 26e. K roztoku [RhCl(cod)], (24.6 mg, 0.1 mmol) v CH,ClI, (3 ml)
byl pfidan ligand 26e (25.6 mg, 0.05 mmol) a reak¢éni smés byla ponechana ptes noc. Poté byl
product netispé$né krystalizovan z reak¢ni smési a rovnéZ neuspés$né ze smési benzen/CH,Cl,
— 2:1. Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu (10/1 CHCly/ethanol), nasledovana
krystalizaci z CH,Cl, poskytla 8 mg (15%) produktu jako oranzové pevné latky.

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 1.12-1.18 (m, 1H), 1.28-1.35 (m, 1H), 1.41-1.47 (m, 1H), 1.51-
1.58 (m, 1H), 1.64-1.71 (m, 1H), 1.80-1.79 (m, 2H), 2.07-2.12 (m, 1H), 2.16-2.24 (m, 1H),
3.77-3.82 (m, 1H), 5.54-5.28 (m, 1H), 6.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7,27-7.30 (m, 1H), 7.73-7.80
(m, 2H), 7.80-7.88 (m, 2H), 7.94-7.97 (m, 1H), 8.18 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 8.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.96 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 9.14 (d, J =
7.9 Hz, 1H); **C NMR (150 MHz, CDCls) § 24.58 (d, J = 19.9 Hz ), 26.50, 26.64 (d, J = 19.4
Hz), 26.82, 27.90, 29.39, 103.02, 104.62, 121.83, 123.43, 123.87, 124.63, 124.94, 126.71,
127.94, 128.03, 129.38, 130.04, 130.57, 131.12, 133.81, 134.34, 143.66, 154.36, 154.95,
157.76; IR (KBr): v 722, 749, 764, 1156, 1374, 1384, 1455, 1607, 2827, 2878, 2908, 3081
cm™l; HRMS vypocteno pro CysH24ON,Rh 483.09382, nalezeno 483.09394.

3.6.5 Priprava N-oxidu

6-Tetrahydrofuranylfenanthridin-N-oxid. K roztoku 26j (99 mg, 0.40 mmol) v bezvodém
dichlotmethanu (2 mL) byla ptidana MCPBA (98 mg, 77% Ccistota, 0.44 mmol) pii teploté
0°C a reak¢ni smés byla ohfata na laboratorni teplotu. Po 20 minutiach byl do reakéni smési
ptidan bezvody MgSO,; (0.3 g) Kkodstranéni vody. Sloupcovou chromatografii (6/1
hexan/CH,Cl,) bylo ziskano 30 mg (28%) produktu jako bezbarvé krystalické latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.08-2.34 (m, 3H), 2.75-2.84 (m, 1H), 4.07 (q, J = 7.5 Hz, 1H),
4.39 (9, J = 7.5 Hz, 1H), 6.33 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62-7.79 (m, 4H), 8.52 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
8.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H).*C NMR (75 MHz, CDCls) & 26.19, 30.28,
68.56, 77.23, 120.44, 122.05, 122.13, 125.26, 127.73, 127.89, 128.64, 129.21, 129.39, 132.31,
138.47, 146.60, 167.11.
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4. Priprava ferrocenylovanych karborani

41 Uvod

Organické slouceniny boru se sice v prirodé nevyskytuji, ale predstavuji pomérné
hodné prozkoumanou tfidu latek, ktera je slozena z rGznych skupin slouc¢enin boru s celou
fadou ostatnich prvki. V 50. letech 20. stoleti byla vénovana zna¢né pozornost hydridim boru
a jejich derivatim, nebot’ mély byt vyuzity jako vysokoenergetickd paliva pro raketové
motory.? Z tohoto divodu byly pripraveny velké zasoby diboranu (B,Hg), pentaboranu-9
(BsHy) a dekaboranu (BigH14). Nakonec se borany k zamyslenému vyuziti piili§ neosvédcily,
nebot’ pii jejich spalovani vznika pevny B,Oj3, ktery ptisobi nepfiznivé na raketové motory.
Dalsim problémem byla i jejich toxicita. Po opusténi tohoto projektu byly hledany jiné
zpusoby vyuziti jiz existujicich zésob borantd, napiiklad pro vyrobu tepelné stabilnich
polymerid. V této souvislosti byly pfipraveny pokusnymi reakcemi alkyni s borany prvni
karborany a diky doslo k celkovému rozvoji chemie slouc¢enin boru s uhlikem a jinymi prvky.

Karborany jsou, na rozdil od boranli, pomérné stabilni a netoxické slouceniny.
Zajimavé je jejich vyuziti v experimentdlni medicing, kde slouzi jako zdroj boéru log
V zachytné neutronové terapii (BNCT). 2% 7 hlediska experimentalni mediciny mize byt
zajimava i skupina karboranti nesoucich ferrocenovou skupinu, nebot’ se mohou specificky
vazat na bilkovinnou &ast hemoglobinu.*® Na druhou stranu viak tyto ferrocenylované
karborany pfimo na karboranové kleci tvoii skupinu pomémé maélo studovanych latek.
V odborné literatuie je popsano jen nékolik malo syntéz, zalozenych na reakci dekaboranu

31, 32 33

s alkynylferroceny nebo na substitucnich reakcich lithiovaného karboranu.
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4.2 Prehled souc¢asného stavu problematiky

Prvni karboran byl pfipraven roku 1957 v americké firmé Reaction Motors, Inc.
Jednalo se 0 neocekavané stabilni latku o sumarnim vzorci C,BygH1,, ktera vznikala reakci
derivati BigHis s ethynem.* Pozdgji tato latka, ortho-1,2-dikarbadodekaboran, dostala
trivialni nazev ortho-karboran. Ac¢koli se jednalo o zcela nové vysledky, byly publikovany se

znaénym asovym odstupem az v roce 1963 v sériich nékolika &lanki. >

Nyni je zdkladnim
zpusobem piipravy ortho-karborani reakce alkynt s aduktem dekaboran-Lewisova baze (L =
acetonitril, dimethylsulfid, atd.).®” %3 Tuto reakce lze provadst bud’ p¥imo s aduktem

dekaboranu s Lewisovo bazi nebo z dekaboranu a pfipravit tento adukt in situ.

H H R’
H oL L: H L CR=CR’ R\C’//C\
-H2 -H2 )
-2L

Schéma 2.1. Piprava ortho-karborant reakci alkyni s dekaboranem.

Ackoli chemie ortho-karboranti je pomérné rozmanita, neni tomu tak v piipadé
ferrocenylkarboranti. Jsou znamy pouze dvé publikace vénujici se reakcim ferrocenylalkynii
s dekaboranem. V roce 1970 publikoval Zakharkin®! reakci dekaboranu s ferrocenylethynem
Vv piitomnosti acetonitrilu (schéma 2.2). Ta poskytla ferrocenylkarboran v isolovaném vytézku
19 %.

= w @R

Fe + B10H14 —C + 2 H2

C<i>> toluen, A é;)*g/ \%
19 %

Schéma 2.2. Reakce ethynylferrocenu s dekaboranem v ptitomnosti acetonitrilu.

O 28 let pozdgji vroce 1998 publikoval Beckering®® reakce dekaboranu
s alkynylferroceny v piitomnosti N,N-dimethylanilinu, ktery zde poslouzil jako Lewisova
baze. V uvedeném c¢lanku ale chybi vytézek reakce 1 experimentdlni data pro reakci
s ethynylferrocenem. Naproti tomu reakce s bis(1-propynyl)ferrocenem je nalezit¢ popsana a
jeji vytézek Cinil 50 %.

51



Fe + B10H14 C<=C + 2H2

&5

Me\N,Me F Q
C — e
! o Ph %
A

H3C,
/R
@—_ e
Fe + 2ByoHy4 N, \C—& +  4H
Me—=—=> 8 %3
C 50 %
CHj

Schéma 2.3. Reakce dekaboranu s ferrocenylalkyny.

Dale je znamy zputsob piipravy ferrocenylkarboranti zaloZzeny na derivatizaci ortho-
karboranu. Tento zcela odlisny postup syntézy ferrocenylkarboranti publikoval Z. Xie v roce
2012.% Jim popsana metoda je zaloZena na dimetallaci ortho-karboranu n-butyllithiem.
Vznikla dilithna sloucenina byla pomoci jednoho ekvivalentu I, ptevedena na jodlithnou
slouCeninu, ktera po zahtati eliminovala jodid lithny, ¢imZ doslo ke vzniku o-karborynu.

Reakci o0-karborynu s ferrocenem vznikl ferrocenylkarboran.

Fe Fe
Sc”' Buli, N o | = e
o 2. Ll fael g N
“H “Li ZC
“H
38 %

Schéma 2.4. Derivatizace o-karboranu pies 0-karboryn.

Obdobn¢, za pouziti n-butyllithia a jodu lze derivatizovat i C-monosubstituované
karborany, ackoli ty nemohou eliminovat na o-karboryny. Proto musi k této substituci
dochazet odliSnym mechanismem. Bohuzel, ten vSak neni v dané praci nalezité¢ popsan ani
navrZzen. Pouze je zminéno, Ze pro tuto reakci je klicovy vznik ferrocenia, jenzZ je generovan z
ferrocenu oxidaci jodem. Jeho vznik je pfedpoklddan na zédkladé modré barvy reakéni smési
po pifidani jodu. Dal$im zddvodnénim tohoto jevu byla skutenost, Ze piislusny

ferrocenylkarboran nevznikl, pokud byl do reakéni smési pfidan ferrocen az po zreagovani
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veSkerého jodu. Reakce tedy byla tspésna pouze v ptipade, ze bylo ke smési methylkarboranu

a ferrocenu pfidano n-buthyllithium a néasledné jod.

0,5 ekv. I, 3

Fe
/H .
G T 2 P

Schéma 2.5. Derivatizace substituovaného o-karboranu.
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4.3 Cil prace

Cilem prace bylo vyzkouset reakce dekaboranu nebo jeho derivatu se stericky
naro¢nymi ferrocenylalkyny. Tim by mély vzniknout ferrocenylkarborany a mé¢lo by se jednat
o rychly a efektivni zpisob jejich ptripravy. Dale by se timto zplisobem rozsifila obecné
znama metodika reakce dekaboranu s alkyny i na reakce ferrocenylovanych alkynu.

V tomto piipadé¢ méla tato zakladni studie opét slouzit jako podklad pro aplikaci

vvvvvv

ferrocenovou funk¢ni skupinu S potencialni biologickou aktivitou.
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4.4  Vysledky a diskuze

Ve své praci jsem se zamé&fil na pripravu 1,2-dikarbadodekaborant (ortho-karboranti)
S objemnymi ferrocenovymi substituenty. Hlavnim zptsobem jejich piipravy jsou cykloadi¢ni
reakce alkyni s dekaboranem (BioHis) V pfitomnosti Lewisovy baze, nebo s
dimethylsulfidovym komplexem dekaboranu.*® Dimethylsulfidovy komplex vykazuje oproti
samotnému dekaboranu nejen vyssi reaktivitu, ale i vyznamné niz$i toxicitu. Z téchto davodi
jsem ho vyuzil pro pfipravu ferrocenylovanych ortho-karborani. Reakce jsem provadél za
termickych podminek v toluenu, nebot’ jsou v ném (zejména za horka) dobfe rozpustné jak
vychozi latky, tak i vznikajici karborany. Reakce byly typicky provadény ve vroucim toluenu

(110 °C) po dobu 16 hodin, béhem které vétsinou doslo k uplné konverzi vychoziho alkynu.

_ Fe
S—=-= 6,9-(Me,S),-BoH12 % i
C—C

< A @)‘/

1 2

R
/
\

Schéma 2.6. Reakce ferrocenylalkynti s dimethylsulfidovym komplexu dekaboranu.

4.4.1 Reakce ferrocenylalkyni s dimethylsulfidovym komplexem

dekaboranu

VysSe popsany postup se ukdzal byt vhodny pro vSechny pouzité ferrocenylalkyny.
Byly ziskany odpovidajici 1-ferrocenyl-1,2-dikarbadodekaboranii v celkem dobrych
isolovanych vytézcich (tabulka 2.1). Protoze vSechny pfipravené karborany jsou tuhé
krystalické latky, necinilo problém vypéstovat pomalou krystalizaci monokrystaly, jez
poslouzily k potvrzeni jejich struktur pomoci rentgenostrukturni analyzy. Reakce
s ethynylferrocenem a propynylferrocenem (vstupy 1 a 2) poskytly pfislusné karborany s
pon€kud se snizenymi vytézky — 26 a 21%. Moznym vysvétlenim tohoto jevu muze byt
tvorba ferrocenia (kationtu ferrocenu s trojmocnym zelezem). Jeho vznik Ize predpokladat na
zéklad€ zeleného zbarveni reakénich smési, které jsem pozoroval u téchto dvou reakci.

Reakce s 3-ferrocenylpropynoatem (vstup 3) probéhla s dobrym izolovanym vytézkem 55% a
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vedla ke vzniku o¢ekavaného karboranu, nesouciho esterovou skupinu na karboranové kleci.
Esterova skupina byla nasledné redukovdna pomoci dvou ekvivalenti diisobutylaluminium
hydridu na alkohol 3 (schéma 2.7). Tato redukce probéhla téméf kvantitativné s vytézkem
96%. Jednd se tak o pomérné efektivni zpisob zavedeni hydroxymethylové skupiny na
karborany. Struktura jak matefského esteru 2c, tak alkoholu 3 byla potvrzena rentgeno-
strukturni analyzou (obrazky 2.1 a 2.2).

Obdobny zpusobem probéhla i reakce s 4-ferrocenylbut-3-yn-2-onem (vstup 4). Byl
ziskan odpovidajici produkt v pon€kud niz§im isolovaném vytézku 29%. Na druhou stranu,
produkty mozné redukce karbonylové skupiny at’ jiz vychoziho ketonu ¢i karboranového
produktu vreakéni smési nalezeny nebyly. Stejné jako v piedeslych piipadech
rekrystalizace poskytla monokrystaly vhodné pro rengenostrukturni analyzu, ktera potvrdila
navrhovanou strukturu.

RovnéZ byla uskute¢néna reakce BigH12°2Me,S s 1,4-diferrocenyl-1,3-diynem (vstup
5). Tento diyn bylo nejprve nutné pfipravit oxidativni dimerizaci komeréné dostupného
ethynylferrocenu (Glassertiv coupling) a kyzeny produkt byl izolovan s vytézkem 95%.
Reakce tohoto diynu BigHi, *2Me;S s probéhla selektivné pouze s jednou trojnou vazbou a
poskytla pfislusny karboran sizolovanym vytézkem 52%. Domnivam se, ze prifinou této
selektivity je sterickd narocnost jak karboranového, tak i ferrocenového skeletu. Struktura
ziskaného karboranu byla potvrzena rentgeno-strukturni analyzou (obrazek 2.4).

Posledni reakce (vstupy 6-8) provadél kolega PharmDr. Ivan Snajdr, PhD, takze se
nejednd o moje vysledky. Nicméné bych zde chtél vyzdvihnout, ze provedl uspéSné reakci se
stericky branénym a obvykle s velmi malo reaktivnim diferrocenylacetylenem s vytézkem
58% (vstup 6). Sobdobnym  vytézkem  probéhla i  reakce  s{[4-
(Methoxykarbonyl)fenyl]ethynyl}ferrocenem (vstup 7) a reakce s (2-fenylethynyl)ferrocenem
(vstup 8).

Ferrocenylové skupiny na karboranech vykazuji redoxni aktivitu (oxidace ferrocenu
na ferrocenium). Pfesné hodnoty téchto redxnich potencidlii zévisi na celkové struktufe
pfislusnych karborand. Jejich stanoveni provedl Prof. Petr Stépni¢ka metodou cyklické

voltametrie.
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Tabulka 2.1. Reakce ferrocenylalkynt s dimethylsulfidovym komplexem dekaboranu.

Vstup R v FcC=CR (1) Karboran (2) Vytézek [%]™
1 H (1a) 2a 26
%Fe
&
2 CHs (1b) @ 2b 21
%Fe’
CHs
028
3 COOEt (1c) 2¢ 55
%Fe’
COOEt
=
4 COCH; (1d) 2d 29
Fe Q
% $—CH,
s

S C=CFc (le) 5 2e 52
%Fe@ ﬁ ﬁ

o2&
6 C=CFc (1)1 2f 58
%Fe Feﬁ
b

7 CsHsCOOMe (1g)""! COOMe 2g 61

%Fe’@

C\) —i

8 Ph (1h)™ 2h 60
%Fe’@ Q

|©!

I
4

# Izolované vytézky.

bTyto reakce proved] kolega PharmDr. Ivan Snajdr PhD.
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Schéma 2.7. Redukce esterové skupiny na karboranovém skeletu.

Obrazek 2.2. ORTEP obrazek alkoholu 3.

Obrazek 2.3. ORTEP obrazek ketonu 2d.
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Obrazek 2.4. ORTEP obrazek latky 2e.

4.4.2 Presmyk trimethylsilylové skupiny

Trochu neocekavany vysledek méla reakce BigHi02Me,S s 1-trimethylsilyl-2-
ferrocenylethynem 2i (schéma 2.8), nebot’ neposkytla oéekavany karboran, jak bylo pivodné
predpokladano. V tomto piipadé doslo k adici boranu na alkyn pouze do prvniho stupné a
naslednému piesmyku trimethylsilylové skupiny na atom uhlik nesouci ferrocenovy fragment
(schéma 2.8). Tim vznikl alken nesouci nido-dekaboranovy skelet. Jak jsem pozdé&ji zjistil,
obdobny piesmyk byl jiz popsan v literatuie u reakei dimethylsulfidového komplexu
dekaboranu s trimethylsilylpropynem a  bis(trimethylsilyl)ethynem. Pfesny reakéni
mechanismus zminéného pfesmyku vSak v literatufe popsan neni. NasStésti, ziskana latka
pomeérn¢ dobie krystalizovala a proto mohla byt jeji struktura jednozna¢né urcena pomoci
rentgenostrukturni analyzy vypéstovaného monokrystalu. Jinak bylo ziskani analyticky cisté
latky pomérné€ obtizné, nebot’ reakéni smés obsahovala zna¢né mnozstvi riznych rozkladnych
produktt, jenz se nedaly ucinné oddélit kolonovou chromatografii. Diky lepsi rozpustnosti
ziskaného produktu ve vétSiné organickych rozpoustédel, nez necistot, bylo mozné ho na
zéklad€ této vlastnosti separovat a po nasledné krystalizaci ziskat analyticky ¢isty vzorek.

Prave kviili takto obtizné separaci ¢ini izolovany vytézek pouze 5%.
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Schéma 2.8. Reakce 1-trimethylsilyl-2ferrocenylethynu s dimethylsulfidovym komplexu

dekaboranu.

Obrazek 2.5. ORTEP obrazek latky 4.
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45 Zavér

Byla pfipravena ftada ferrocenylovanych ortho-karboranti reakcemi alkynu
s dimethylsulfidovym komplexem dekaboranu a struktury vSech latek byly potvrzeny na
zéklad€ rentgenostrukturni analyzy. S dobrym izolovanym vytézkem 58% probéhla i reakce
s obvykle nereaktivnim diferrocenylacetylenem. V pfipadé reakce s trimethylsilylovanym

alkynem byl pozorovan pomérné neobvykly ptesmyk trimethylsilylové skupiny.
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4.6 Experimentalni ¢ast

Ethynylferrocen la byl zakoupen od firmy Acros Organics. Latky 1c, 1d, 1g a 1h byly
dodany skupinou profesora Stépnicky, kde byly rovnéz pfipraveny jim publikovanym

postupem.*?

Prop-1-yn-1-ylferrocen (1b). K roztoku ethynylferrocenu (1050 mg, 5.0 mmol) v bezvodém
THF (25 ml) bylo pfi teploté -78 °C ptidano n-butyllithium (3.45 ml, 5.5 mmol, 1.6 M roztok
v hexanu). Poté byla reak¢éni smés ohtata na -20 °C, udrzovéna pfii této teploté po dobu 15
minut a pak znovu ochlazena na -78 °C. Dale byl do reak¢éni smési ptidan methyljodid (2.13 g,
15.0 mmol, 0.94 ml) a reak¢éni smés byla ohfata na laboratorni teplotu. Po 1,5 hodiné byla
reakce ukoncena pridavkem vody (20 ml). Organicka faze byla odd¢lena a vodna faze byla
extrahovdna hexanem (1 x 20 ml). Spojené organické faze byly suSeny bezvodym MgSO..
Odstranénim rozpoustédel na vakuové odparce bylo ziskano 1.115g (99%) produktu, jako
oranzov¢ krystalické latky, ktery byl pouzit bez dal$iho €isténi. Spektralni charakterizace této
latky byla ve shodé s dfive publikovanymi daty.*?

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.94 (s, 3H), 4.13 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.19 (s, 5H), 4.35 (t, J =
1.8 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 4.4, 66. 5, 68.1, 69.7, 71.0, 77.27, 81.72.

1,4-Bis(ferrocenyl)buta-1,3-diyn (1e). Do roztoku ethynylferrocenu (420 mg, 2.0 mmol),
CuCl (20 mg, 0.2 mmol), TMEDA (23 mg, 29.5 ul, 0.2 mmol) v acetonu (2 ml byla zavedena
jehla , kterou byl pod pietlakem do reakéni smési vhanén vzduch. Po 40 minutach doslo k
vysrazeni produktu a ¢astenému odbarveni reak¢éni smési. Vznikla sraZenina byla zfiltrovana
na frit€ a promyta acetonem. Poté byl takto ziskany surovy produkt rozpustén v chloroformu a
filtraci ptes kratky sloupec silikagelu (promyto chloroformem) bylo ziskdno 400 mg (95 %)
produktu jako pevné oranzové latky. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s diive
publikovanymi daty®*.

'H NMR (300 MHz, C¢Ds) 6 3.85 (t, J = 1.8 Hz 4H), 4.01 (s, 10H), 4.36 (t, J = 1.8 Hz 4H).
3C NMR (75 MHz, C¢Dg) 6 64.3, 69.5, 70.4, 72.3, 72.5, 79.8:

1,2-Bis(ferrocenyl)ethyn (1f). Do banky se zpétnym chladicem byl ptidan propynylferrocen

(1.115 g, 4.98 mmol), bezvody toluen (25 ml), Mo(CO)s (79 mg, 0.3 mmol) a 2-fluorfenol
(670 mg, 5.98 mmol). Vznikla reak¢ni smés byla zahtivana k varu (110 °C ) po dobu 14 hodin
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a poté¢ byla zahuSténa na vakuové odparce. Sloupcovou chromatografii na silikagelu
(hexan/CHCI3 5/1 az hexan/CHCl3 2/1) bylo ziskano 486 mg (49%) produktu jako oranzové
krystalické latky.

'H NMR (300 MHz, CsDg) & 3.86 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.05 (s, 5H), 4.41 (t, J = 1.8 Hz, 2H).

Obecny postup pro pripravu karborani 2. 6,9-(Me,S),-BigHi2 (147 mg, 0.6 mmol) a
ptislusny alkyn (0.4 mmol) byly nasypany do kulaté baiky vybavené zpétnym chladic¢em. Do
banky byl pfidan bezvody toluen (4 ml) a reakéni smés byla zahiivana na olejové lazni na
120 °C po dobu 16 h. Po vychladnuti reakéni smeési na laboratorni teplotu byl pfiddn methanol
(2 ml) a reakéni smés byla zahusténa na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu (hexan/CH,Cl,, nebo hexan/chloroform).

Experimentalni data a jednotlivé detaily jsou uvedeny nize.

1-Ferrocenyl-1,2-dikarba-closo-dodekaboran (2a). Ethynylferrocen (105 mg, 0.50 mmol),
6,9-(Me,S),-B1oH12 (183 mg, 0.75 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagelu (6/1
hexan/CHCl,) bylo ziskano 43 mg (26%) produktu 2a jako oranzové krystalické latky.
Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s dfive publikovanymi daty.33

T.t. = 121-123 °C (CHCl3); *H NMR (600 MHz, C¢Ds) 6 2.86 (s, 1H, CH), 3.70 (app t, J = 2.0
Hz, 2H, Fc), 3.87 (s, 5H, Fc), 3.92 (app t, J = 2.0 Hz, 2H, Fc); *C NMR (150 MHz, CgD¢) &
65.3 (C-karboran), 69.0 (Fc), 70.5 (Fc), 70.6 (Fc), 76.5 (Fc), 86.4 (C-karboran).

1-Ferrocenyl-2-methyl-1,2-dikarba-closo-dodekaboran (2b). Propyn-1-ylferrocen, (90 mg,
0.40 mmol), 6,9-(Me,S),-BigH12 (146 mg, 0.60 mmol). Sloupcovou chromatografii na
silikagelu (10/1 hexan/CH,Cl,) bylo ziskano 29 mg (21%) produktu 2b jako oranzové
krystalické latky. Spektralni charakterizace této latky byla ve shodé s diive publikovanymi
daty.[??!

T.t. = 127 °C (CHCl3); *H{"B} NMR (400 MHz, C¢Dg) J 1.04 (s, 3H, CHj3), 2.36 (s, 2H,
B(7,11)-H), 2.50 (s, 2H, B(5, 4)-H), 2.73 (br s, 2H, B(3, 6)—H), 2.93 (br s, 2H, B(8, 10)—-H),
3.00 (brs, 1H, B9-H), 3.11 (br s, 1H, B12—-H), 3.76 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 3.98 (s,
5H, Fc), 4.02 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc); *C NMR (75 MHz, C¢D) J 23.0 (CHs), 69.7
(Fc), 71.6 (Fc), 72.0 (Fc), 78.0 (Fc), 82.12 (C-karboran), 84.3 (C-karboran); !B NMR (128
MHz, C¢Ds, BF3-OEt,) ¢ -4.80 (d, J(B,H) = 155 Hz, 2B, B(9, 12)), -9.97 (d, J(B,H) = 165 Hz,
6B, B(4, 5; 7, 11; 8, 10)), -11.85 (d, J(B,H) = 152 Hz, 2B, B(3, 6)); HRMS vypocteno pro
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C13H2,'°B, ' BgFe 342.20686, nalezeno 342.20690; MS (ESI) m/z: 342 (M*, 100%), 256 (7%),
228 (27%); Anal. spodteno pro Ci3Hx;B1oFe (344.20) C 45.62, H 6.48 Fe 16.32 %, nalezeno C
45.68, H 6.27, Fe 16.03 %; IR (KBr, cm™) v 2624, 2596, 2575, 2563, 1106, 1135, 829; R;
(10/1 hexan/CH,Cl,) = 0.3.

1-Ferrocenyl-2-fenyl-1,2-dikarba-closo-dodekaboran (2c). (2-fenylethynyl)ferrocen (100
mg, 0.35 mmol), 6,9-(Me;S),-BioH12 (128 mg, 0.53 mmol). Sloupcovou chromatografii na
silikagelu (2/1 hexan/CHCI3) bylo ziskano 85 mg (60%) produktu 2c jako oranzové
krystalické latky.

T.t. = 171-174 °C (CHCls); *H{*B} NMR (400 MHz, CsDs) & 2.89 (br s, 2H, B(4, 5)-H ),
2.97 (br's, 2H, B(7, 11)-H), 3.13 (br s, 2H, B(8, 10)—H), 3.17 (br s, 2H, B(3, 6)—-H), 3.28 (br s,
1H, B9—H), 3.42 (br s, 1H, B12—H), 3.51 (t, J(H,H) = 1.8 Hz, 2H, Fc), 3.91 (t, J(H,H) = 1.9
Hz, 2H, Fc), 3.93 (d, J(H,H) = 3.1 Hz, 5H, Fc), 6.70 (t, J(H,H) = 7.8 Hz, 2H, Ar—H), 6.77 (t,
J(H,H) = 7.4 Hz, 1H, Ar—H), 7.23 (d, J(H,H) = 7.7 Hz, 2H, Ar-H); *C NMR (151 MHz,
Ce¢Ds) 6 69.02 (Fc), 71.04 (Fc), 71.77 (Fc), 83.65 (Fc), 85.98 (C-karboran), 86.29 (C-
karboran), 128.68 (C-Ar), 130.34 (C-Ar), 131.49 (C-Ar), 131.73 (C-Ar); 'B NMR (128 MHz,
CeDg, BF3-OEt,) ¢ -0.97 (d, J(B,H) = 110 Hz, 1B, B12), -1.78 (d, J(B,H) = 114 Hz, 1B, B9),
-7.86 (d, 4B, J(B,H) = 142 Hz, B(8,10; 7,11)), -9.29 (d, J(B,H) = 110 Hz, B(3, 6)), -10.02 (d,
J(B,H) = 110 Hz, 2B, B(4, 5)); HRMS (EI) vypoéteno pro CigHos'°B,*'BgFe: 404.2231,
nalezeno 404.2227: MS (EI) m/z: 404.2 (M*, 100%), 278.2 (5%), 200.1 (10%), 121.2 (20%):;
Anal. spoc¢teno pro CigH4BioFe (406.22) C 53.48, H 5.98, Fe 13.81 %, nalezeno C 53.63, H
5.81, Fe 13.56 %; IR (KBr, cm'l): v 2642, 2600, 2582, 2561, 1416, 1281, 1045, 1003, 830; R¢
(2/1 hexan/CHCl3) = 0.4.

1-Ferrocenyl-2-[4-(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2-dikarba-closo-dodekaboran (2d). {[4-
(Methoxykarbonyl)fenyl]ethynyl}ferrocen (69 mg, 0.2 mmol), 6,9-(Me,S),-B1oH12 (64 mg,
0.26 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagelu (2/1 hexan/CHCI3) bylo ziskano 56 mg
(61%) produktu 2d jako oranzové krystalické latky.

T.t. = 162-164 °C (CHCls); *H{*'B} NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 2.72 (br s, 2H, B(4, 5)-H),
2.86 (brs, 2H, B (7,11)-H), 2.96 (br s, 2H, B(8, 10)-H), 3.06 (br s, 2H, B(3, 6)-H), 3.16 (brs,
1H, B9-H), 3.33 (s, 4H, CH3 a H-12), 3.52-3.47 (m, 2H, Fc), 3.89-3.86 (m, 2H, Fc), 3.91
(s,5H, Fc), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar—H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-Ar); *C NMR (151
MHz, CgDg) 0 52.06 (CH3), 69.23 (Fc), 71.09 (Fc), 71.72 (Fc), 83.37 (Fc), 85.01 (C-karboran),
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86.16 (C-karboran), 128.68 (C-Ar), 129.74 (C-Ar), 131.58 (C-Ar), 132.36 (C-Ar), 135.79 (C-
Ar), 165.79 (C=0); B NMR (128 MHz, C¢Ds, BF3-OEt,) J -0.54 (d, J(B,H) = 152 Hz, 1B,
B12), -1.83 (d, J(B,H) = 131 Hz, 1B, B9), -7.91 (d, J(B,H) = 130 Hz, 4B, B(8, 10; 7, 11)), -
9.84 (d, J(B,H) = 115 Hz, 4B, B(3, 6; 4, 5)); HRMS (EI) vypoéteno pro CaoHas "B, ' BgO,Fe:
462.2285, nalezeno 462.2286; MS (EI) m/z: 462.2 (M*, 100%), 279.2 (10%), 216.1 (20%),
121.0 (20%); Anal. spocteno pro CaoH2sB1002Fe (464.22) C 51.95, H 5.67, Fe 12.08 %,
nalezeno C 51.68, H 5.69, Fe 11.39 %; IR (KBr, cm™): 2591, 2573, 2552, 1724, 1434, 1287,
1123, 836; Ry (2/1 hexan/CHCl3) = 0.5.

1,2-Diferrocenyl-1,2-closo-dikarbadodecaboran (2e). Diferrocenylethyn (39 mg, 0.1 mmol),
6,9-(Me,S),-B1oH12 (37mg, 0.15 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagelu (4/1
hexan/CHClIs) bylo ziskano 30 mg (58%) produktu 2e jako oranzové krystalické latky.

T.t. = 259-261 °C (CHCls); *H{*'B} NMR (400 MHz, C¢Ds) J 2.89 (br s, 4H, B(7, 11; 8, 10)—
H), 3.13 (br s, 4H, B(3, 6; 4, 5)-H), 3.36 (br s, 2H, B(9, 12)-H), 3.64-3.58 (m, 4H, Fc), 3.97—
3.90 (m, 14H, Fc); *C NMR (151 MHz, C¢Ds) J 68.88 (Fc), 71.02 (Fc), 72.08 (Fc), 83.64
(Fc), 86.04 (C-karboran); *B NMR (128 MHz, C¢Ds, BF3-OEt,) 6 -1.81 (d, J = 114 Hz, 2B,
B(9,12)), -7.95 (d, J = 106 Hz, 6B, B(3, 6; 4, 5; 7, 11)), -11.11 (d, J = 125 Hz, 2B, B(8,10));
HRMS (EI) vypo&teno pro CaoHas™"B, ' BgFe,: 512.1893, nalezeno 512.1887; MS (El) m/z:
512.2 (M", 100%), 447.2 (10%), 256.1 (20%), 121.2 (80%); Anal. spoéteno pro CooH2B1oFe;
(514.18) C 51.58 H 5.51%, nalezeno C 51.45, H 5.29%); IR (KB, Cm'l): 2663, 2603, 2576,
1443, 1269, 1108, 821; Ry (4/1 hexan/CHCI3) = 0.6.

1-Ferrocenyl-2-(ferrocenylethyn-1-yl)-1,2-dikarba-closo-dodecaboran (2f). 1,4-
Diferrocenyl-1,3-butadiyn (84 mg, 0.2 mmol), 6,9-(Me;S)-BigH12 (59 mg, 0.24 mmol).
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (5/1 hexan/CH,Cl,) bylo ziskano 56 mg (52%)
produktu 2f jako oranzové krystalické latky.

T.t. = 211 °C (benzene/chloroform); *H {*'B}NMR (400 MHz; Ce¢D¢) 6 2.83 (br s, 2H, B(3,
6)—H), 3.01 (br s, 6H, B(4, 5; 7,11; 8, 10)-H), 3.03 (br s, 1H, B9—H), 3.20 (br s, 1H, B12—H),
3.76 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 3.88 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 4.00 (s, 5H, Fc),
3.92 (s, 5H, Fc), 4.08 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 4.44 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc);
3C NMR (75 MHz, C¢Ds) 6 62.4 (C-alkyn), 69.8 (Fc), 70.3 (Fc), 71.0 (Fc), 71.5 (Fc), 72.5
(C-alkyn), 72.7 (Fc), 72.8 (Fc), 80.1 (Fc), 84.1 (Fc), 84.8 (C-karboran), 86.8 (C-karboran);
B NMR (128 MHz, C¢Dg, BF3-OEt,) 6 -1.71 (d, J(B,H) = 151 Hz, 1B, B12), -4.11 (d,
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J(B,H) = 151 Hz, 1B, B9), -9.13 (d, J(B,H) = 143 Hz, 6B, B(4, 5; 8, 10; 7, 11)), -10.28 (d,
J(B,H) = 150 Hz, 2B, B(3, 6)); HRMS vypocteno pro CasHzs™B, ' BgFe, 536.1893, nalezeno
536.1894; MS (EI") m/z: 536 (M*, 47%), 268 (8%), 186 (21%), 121 (44%), 84 (100%); Anal.
spocteno pro CosHagBioFe, (538.18) C 53.75, H 5.26, Fe 20.83%, nalezeno C 53.83, H 5.07,
Fe 20.14%; IR (KBr, cm™) 2636, 2600, 2583, 2572, 2234, 1106, 1046, 1022, 829, 821, 506,
486; R¢ (5/1 hexan/CH,Cl,) = 0.3.

1-Ferrocenyl-2-acetyl-1,2-dikarba-closo-dodecaboran (2g). 4-Ferrocenylbut-3-yn-2-one
(108 mg, 0.4 mmol), 6,9-(Me,S),-B1oH12 (147 mg, 0.6 mmol). Sloupcovou chromatografii na
silikagelu (3/1 hexan/CH,CI;) bylo ziskano 43 mg (29%) produktu 2e jako oranzové
krystalické latky.

T.t. = 107 °C (hexan); *H {"'B}NMR (400 MHz; C¢Ds) J 1.51 (s, 3H, CHs3), 2.87 (s, 4H, B(4,
5; 7,11)-H), 2.92 (br s, 2H, B(8, 10)-H), 2.94 (br s, 1H, B9—H), 3.10 (br s, 2H, B(3, 6)-H),
3.25 (br s, 1H, B12—-H), 3.70 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 3.91 (s, 5H, Fc), 4.09 (app t,
J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc); **C NMR (75 MHz, C¢Dg) 6 28.8 (CHs), 69.9 (Fc), 71.5 (Fc), 72.3
(Fc), 83.6 (Fc), 83.9 (C-karboran), 85.1 (C-karboran); *'B NMR (128 MHz, C¢Ds, BF3OEt,)
0 0.53 (d, J(B,H) = 148 Hz, 1B, B(12)), -2.90 (d, J(B,H) = 150 Hz, 1B, B9), -7.62 (d, J(B,H)=
165 Hz, 2B, B(8, 10)), -9.52 (d, J(B,H) = 163 Hz, 6B, B(3, 6; 4, 5; 7,11)); HRMS vypoc¢teno
pro CiH»,'°B,"BsOFe 370.2023, nalezeno 370.2018; MS (EIY) m/z: 370 (M*,100%), 326
(8%), 121 (17%), 75 (21%); Anal. spoéteno pro Ci4H,B100Fe (372.20) C 45.41, H 5.99, Fe
15.08%, nalezeno C 45.27, H 5.74, Fe 14.87%; IR (KBr, cm™) 2585, 2559, 1728, 1356, 1264,
1107, 1036, 825, 501; R (3/1 hexan/CH,Cl,) = 0.3.

1-Ferrocenyl-2-(ethoxycarbonyl)-1,2-dikarba-closo-dodecaboran (2h). Ethyl  3-
ferrocenylpropynoate (113 mg, 0.4 mmol), 6,9-(Me,S),-BigHi2 (147 mg, 0.6 mmol).
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (3/1 hexan/CH,Cl;) bylo ziskano 88 mg (55%)
produktu 2h jako oranzové krystalické latky.

T.t. = 129 °C (hexan); *H{*'B} NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 0.54 (t, J(H,H)= 7.3Hz, 3H, CHs),
2.82 (brs, 2H, B(7, 11)-H), 2.87 (br s, 2H, B(3, 4)-H), 2.96 (br s, 2H, B(8, 10)-H), 3.00 (br s,
2H, B9-H), 3.10 (br s, 2H, B(3, 6)-H), 3.28 (br s, 1H, B12—H), 3.46 (g, J(H,H) = 6.9 Hz, 2H,
CH,), 3.74 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 3.94 (s, 5H, Fc), 4.19 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H,
Fc); 1*C NMR (75 MHz, C¢Dg) 6 14.0 (CH3), 64.6 (CH,), 69.7 (Fc), 71.5 (Fc), 72.5 (Fc), 78.6
(Fc), 83.9 (C-karboran), 84.5 (C-karboran), 159.0 (CO); "B NMR (128 MHz, CgDs,
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BFs-OEty) ¢ -0.16 (d, J(B,H) = 151 Hz, 1B, B12), -3.62 (d, J(B,H) = 150 Hz, 1B, B9), -8.91
(d, J(B,H) = 189 Hz, 2B, B(8,10)), -10.25 (d, J(B,H) = 154 Hz, 6B, B(3, 6; 4, 5; 7, 11));
HRMS vypo&teno pro CisHz4'°B, " BgO,Fe 400.2129, nalezeno 400.2132; MS (EI) m/z: 400
(M*, 100%), 372 (M*-Et, 37%), 327 (M*"-COOEt, 14%), 121 (49%); Anal. spoéteno pro
CisH24B100,Fe (402.21) C 45.01 H 6.04, Fe 13.95%, nalezeno C 44.92, H 5.76, Fe 13.70 %;
IR (KBr, cm™) 2600, 2581, 1744, 1257, 1108, 1025, 822, 493; Ry (3/1 hexan/CH.Cl,) = 0.35.

Piiprava 1-Ferrocenyl-2-(hydroxymethyl)-1,2-dikarba-closo-dodekaboran (3). Ester 2h
(72 mg, 0.18 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl, (1 ml) a ochlazen na 0 °C. Poté byl do
reakéni smési pomalu ptikapan roztok diisobutylaluminium hydridu (0.45 ml, 0.45 mmol, 1
M roztok v CH,Cl;). Po 30 minutach byla reakce ukoncena piidavkem kiemeliny (0.5 g),
ethanolu (5 kapek) a vody (1 kapka). Po dalsich 30 minutach byl pfidan bezvody MgSO, a
reakéni smés byla filtrovana pies fritu. Tuhy podil byl promyt CHCl3 (3% 1.5 ml). Odpatenim
rozpoustédel za snizen¢ho tlaku bylo ziskdno 62 mg (96%) alkoholu 3 jako oranzové
krystalické latky.

T.t. = 111-112 °C (hexan); *H{*B} NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 1.12 (br s, 1H, OH), 2.46 (s,
4H, B(5, 10; 7, 11)-H), 2.74 (s, 2H, B(3, 6)—H), 2.90 (s, 2H, B(8, 10)-H), 2.99 (s, 1H, B9-H),
3.11 (s, 2H, CHy), 3.21 (s, 1H, B12—H), 3.77 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc), 3.96 (s, 5H,
Fc), 4.06 (app t, J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, Fc); *C NMR (75 MHz, C¢Ds) 6 63.5 (CH,), 70.0 (Fc),
71.6 (Fc), 72.1 (Fc), 83.0 (Fc), 83.6 (C-karboran), 83.6(C-karboran); *'B NMR (128 MHz,
C¢Ds, BF3-OEt,) 0 -2.20 (d, J(B,H) = 157 Hz, 1B, B12), -3.60 (d, J(B,H) = 177 Hz, 1B, B9), -
9.05 (d, J(B,H) = 176 Hz, 2B, B(8,10)), -10.80 (d, J = 149 Hz, 6B, B(3, 6; 4, 5; 7, 11));
HRMS vypoéteno pro Ci3Hz,'B, " BgOFe 358.2023, nalezeno 358.2022; MS (EI*) m/z: 358
(M*, 100%), 326 (12%), 121 (72%), 87 (47%); IR (KBr, cm™) 3324, 2410, 2592, 1262, 1070,
1024, 837, 823, 501. R¢ (1/1 hexan/CH,ClI,) = 0.23.

Reakce 6,9-(MeyS),-BioHiz s [(trimethylsilyl)ethynyl]ferrocenem.  Isolace 4.
[(Trimethylsilyl)ethynyl]ferrocen (171 mg, 0.6 mmol), BigH12'(Me2S), (222 mg, 0.9 mmol).
Sloupcovou chromatografii (3/1 hexan/CHCI3) bylo ziskano 62 mg (35%) produktu 2e jako
pevné oranzové latky. Takto ziskana znecisténa latka byla extrahovana smési hexan/CH,Cl;
1/1 a tento extrakt byl filtrovan ptes kratky sloupec silikagelu (hexan/CH,Cl; 1/1) ¢imz bylo

ziskano 12 mg (5%) analyticky Cistého produktu 4 jako pevné oranzové latky.
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T.t.(hexan) = 152 °C; *H{*'B} NMR (400 MHz, C¢Dg) & -2.68 (br s, 1H, p-H), -2.48 (br s,
1H, p-H), —2.22 (brs, 1H, p-H), 0.01 (s, 9H, SiMes), 1.36 (br s, 1H, B4—H), 1.40 (s, 3H, CHy),
1.54 (s, 3H, CH3), 1.68 (br s, 1H, B2-H), 2.32 (br s, 1H, B9-H), 3.32 (br s, 1H, B7-H), 3.37
(br's, 1H, B(1, nebo 3)-H), 3.55 (br s, 2H, B(8, 10)-H), 3.96 (br s, 1H, B(1, nebo 3)-H), 4.07
(dt, J(H,H) = 2.4, 1.3 Hz, 1H, Fc), 4.11 (s, 5H, Fc), 4.15 (dt, J(H,H) = 2.4, 1.3 Hz 1H, Fc),
4.24 (dt, J(H,H) = 2.5, 1.3 Hz, 1H, Fc), 4.32 (dt, J(H,H) = 2.5, 1.3 Hz, 1H, Fc), 7.73 (s, 1H,
CH); C NMR (150 MHz, C¢Dg) 6 0.9 (SiMes), 22.1 (CHs), 25.7 (CH3), 67.4 (Fc), 67.8 (Fc),
68.0 (Fc), 69.3 (Fc), 93.8 (C), 143.8 (C), 147.9 (CH); *'B NMR (128 MHz, C¢Ds, BF3-OEt,) &
29.22 (brs, 1B, B6), 2.40 (d, J = 133 Hz, 2B, B(1, 3)), -2.91 (s, 1B, B5), -4.95 (d, J = 148 Hz,
1B, B10), -7.43 (d, J = 212 Hz, 2B, B(7, 8)), -12.35 (d, J = 101 Hz, 1B, B9), -24.5 (d, J = 146
Hz, 1B, B2), -42.05 (d, J = 151 Hz, 1B, B4); HRMS vypo&teno pro Ci7Hzs B, 'BgFeSSi
464.2660, nalezeno 464.2658; MS (ES™) m/z: 464 (M", 25%), 309 (8%), 301 (100%), 279
(16%); Anal. spoéteno pro Ci7HssB10FeSSi (466.26) C 43.95, H 7.81, S 6.90, Fe 12.02%;
nalezeno C 44.18, H 7.77, S 6.89, Fe 12.42%; IR (KBr, cm™) 2588, 2567, 2552, 2528, 1425,
1248, 1105, 1036, 991, 860, 824; Ry (3/1 hexan/CHCl3) = 0.4.
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5.  Organokatalyzatory

5.1 Uvod

Jednim ztrendii moderni organické syntézy je stdle rostouci vyuziti chirdlnich
organickych katalyzatorii pro pfipravu piirodnich a farmaceuticky vyznamnych latek. Mezi
jejich hlavni vyhody obvykle patii nizka cena a nizka toxicita ve srovnani s katalyzatory na
bazi prechodnych kovi. Pouziti katalyzatori na bazi pifechodnych kovi muze byt mnohdy
spojeno s problematickym odstrafiovanim jejich zbytki z cilovych produkti. Tato skuteénost
komplikuje jejich pouziti ve farmaceutické chemii.

Obecnym trendem v organokatalyze je ptiprava novych stale u¢inngjsich katalyzatord,
jenz poskytuji vy$si enantioselektivitu, maji niz§i substratovou specifitu a Ize je pouzit
vV pokud mozno co nejmensim latkovém mnozstvi. Pozadavkem na organokatalyzatory je co
nejsnazsi a nejlevnéjsi piiprava.

Vtomto  projektu  jsem se  veénoval  pripravé  axidlné¢  chiralnich
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidt. Protoze N-oxidy vystupuji jako Lewisovské baze,
mohou reagovat s Lewisovskymi kyselinami, v danném piipad¢é aktivuji organokiemicité
slouceniny. Ty pak mohou reagovat s aldehydy za vzniku homoallylalkohold. Jedna se o
obdobu Sakurai-Hosomiho reakce, coz je reakce aldehydu s allylsilany za katalyzy
Lewisovskymi kyselinami. Zde jsou namisto Lewisovskych kyselin pouzity chiralni
Lewisovy baze. Timto zplisobem lze provést asymetrické reakce s vysokou
enantioselektivitou az 99% ee.*® Za zminku stoji jejich vysoka katalyticka aktivita, obvykle

sta¢i k uspéSnému provedeni reakce pouzit pouze 1 molarni %.
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5.2 Prehled soucasného stavu problematiky

Syntézy organickych katalyzatori se strukturnim motivem bipyridin-N,N -dioxidu
zahrnuji pestrou Skdlu rtznych nesourodych chemickych reakci. V nésledujicich oddilech
budou detailnéji popsany nékteré klicové reakce, jez jsem vyuzil ve svoji praci, bude popsana

historie ptipravy organickych katalyzatorti na bazi N-oxidu a jejich vyuziti.

5.2.1 [2+2+2] Cyklotrimerizace alkynu s nitrily

Formalné prvni cyklotrimerizaci alkynu s nitrilem provedl koncem 19. stoleti Sir
William Ramsay, kdyz nechal pfes rozzhavenou Zeleznou trubku proudit smés acetylenu
s kyanovodikem. *® Tim pfipravil malé mnoZstvi pyridinu. Az vroce 1973 byl skupinou
Wakatsukiho publikovan synteticky vyuzitelny postup cyklotrimerizace difenylacetylenu
S benzonitrilem za katalyzy CpCo(PPhs),. O rok pozdé&ji publikovala skupina Prof. Vollhardta
rizné cyklotrimerizace alkynd s nitrily i homocyklotrimerizace alkynu, jez byly katalyzovany
CpCo(CO),. Tento komplex jednomocného kobaltu patii dodnes mezi nejéastéji vyuzivany
katalyzator cyklotrimeriza¢nich reakci. Jiz tehdy byl navrzen reakéni mechanismus, ktery je
pfijimany dodnes.

Komplex CpCo(CO); je 18 elektronovy, tedy koordina¢né nasyceny, a proto musi byt
nejprve aktivovan disociaci dvou molekul oxidu uhelnatého. Tim vznikne koordina¢né
nenasyceny 14 elektronovy komplex, jenz koordinuje 2 molekuly alkynu za vzniku
bisalkynového komplexu 1. Dale dojde k oxida¢né-redukcni reakci mezi alkyny a kobaltem,
¢imz vznikne kobaltacyklopentadien 2. K tomu se koordinuje trojnd vazba nitrilu a vznikne
komplex 3. Dalsim krokem je inzerce tohoto nitrilu mezi vazbu uhlik-kobalt, ¢imz vznika
kobaltaazacykloheptatrien 4. Ten spontanné podlehne reduktivni eliminaci, ¢imz vznikne
nejprve arenovy komplex 5. Naslednou disociaci tohoto arenového komplexu vznikne produkt
6 a dojde k uvolnéni katalyzatoru, jenz vstupuje opét do katalytického cyklu.

Vznik metalacyklopentadienu probihé regioselektivng, kdy v pfipadé nesymetrickych
alkyni vznikaji téméf vyhradné 2,5-disubstituované intermediaty. Regioselektivita dal§iho

kroku-inzerce tieti trojné vazby je Fizena predevsim sterickymi efekty”’ .
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Mimo komplexti jednomocného kobaltu, které patii mezi nejbéznéji pouzivané
katalyzatory [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakci, vykazuji obdobnou katalytickou aktivitu i

komplexy niklu*®, rhodia®® a ruthenia®.

R CpCo(CO),
RN ] -cozl 2 R—R
=
R R? R
CpCo
=R

R
R
—
— CoCp
R
R 2

R2C=N

R R
R R
7 ~QoCp =
N CoCp
\ / < \\/ CRZ
R R N 2
R2 v R
R
4 3

Schéma 3.1. Katalyticka cyklotrimerizace alkynd s nitrily.

5.2.2 Stilleho coupling

Pojem Stilleho coupling zahrnuje reakce mezi organocini¢itymi slouc¢eninami a
elektrofily, jenz jsou katalyzovany komplexy palladia. Typickymi cini¢itymi slouceninami
jsou latky nesouci tributylstannylovou skupinu na sz hybridizovaném atomu uhliku, ptipadné
na benzylovém, nebo allylovém uhliku s hybridizaci sp®. Jako elektrofily nejéastji slouz

vinylové, allylové, nebo arylové halogenidy.
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Eaborn publikoval prvni cross-couplingové reakce organocini¢itych slouéenin
katalyzované slouGeninami palladia v roce 1976°! Jednalo se o homocouplingové reakce
arylbromidii v pfitomnosti bis(tributylstannanu) a reakce acylchloridi s tetraalkyl nebo

tetraarylstannany (schéma 3.2).

"Pd"
Y@—Br + BusSn—SnBus —> YY

Schéma 3.2. Homocouplingové reakce arylbromidu.

O rok pozdégji, vroce 1977, byly publikovany Migitou reakce arylhalogenidi a

acylchloridi s allyltributylstannanem®® (schéma 3.3).

PdX,
e e e 2Oy
80-120°C —

o) Pd(PPhgy, 0
I+ Busn

R™ ~Cl 40-80°C RJ\/\

Schéma 3.3. Reakce arylbromidi a acylchlorida s allyltributylstannanem.

Couplingoveé reakce organocini€itych sloucenin se dockaly vétSiho rozSifeni az po
vyznamné optimalizaci, kterou provedl Stille na konci 70. let minulého stoleti. Ten v roce
1978 publikoval rozsifeni obdobnych reakci o celou fadu rlznych organocini¢itych
slou¢enin.”® Kromé toho nagel mirnéjsi reakéni podminky a doséahl lepSich vytézka. Ve svém
vyzkumu pak pokracoval nadale v 80. letech.

Katalyticky cyklus Stilleho couplingu zacind disociaci dvou ligandii komplexu
nulmocného palladia a oxidativni adici kovu do vazby halogen-uhlik pfislusného halogenidu.
Tim vznikne komplex dvojmocného palladia 7. V dalsim kroku probiha transmetalace
s organocini¢itou slou¢eninou, ¢cimz vznikne dialkylpalladnaty komplex s trans konfiguraci 8.
Ten nejprve izomeruje z trans konfigurace na komplex s cis konfiguraci 9. Cis- komplex poté
podlehne reduktivni eliminaci, ¢imz vznikne kyzeny produkt 10 a dojde Kk uvolnéni

katalyzatoru zpatky do katalytického cyklu.
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Schéma 3.4. Reakéni mechanismus Stilleho couplingu.

5.2.3 ortho-Lithiace

Specifickym typem elektrofilni aromatické substituce je pfima ortho-metalace. Jedna
se 0 vice nez 70 let starou metodu, kterou objevily nezavisle na sobé Gilman> a Wittig>.
K tomuto typu reakce miZe dochazet napiiklad na benzenovém jadfe substituovaném
vhodnou funk¢éni skupinu, jenz fidi metalaci do ortho polohy (tzv. DMG - directed
metallation group), jakymi jsou napiiklad -CONR,, -CN, -NCOR, SO3R. Silny u¢inek
vykazuje zejména ptitomnost karbamoylové, nitrilové, nebo sulfonatové skupiny. Pro ucely
organické syntézy se nejcastéji provadi lithiace do ortho polohy pomoci vysoce bazickych
organolithnych sloucenin (typicky n-buthyllithium). Tim vznikne organolithny intermediat,
ktery muze reagovat s riznymi elektrofily (schéma 3.5), jakymi jsou napiiklad halogen, Oo,
CO,, CH;sl.

DMG DMG\\ DMG
RLi Li E* E
 —— S DMG = -CONR; -CN, -NCOR, SO3R

Schéma 3.5. Pfima ortho-metalace.
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Narozdil od ortho-lithiace benzenového jadra je pfima lithiace pyridinovéhu kruhu o
poznani nov¢jsi metoda. Provadéni substituénich reakei ptes lithiaci pyridinu a pyridin N-
oxidu bylo poprvé popsano v roce 1983%°. Jednalo se o reakce pyridinGi (schéma 3.6) a
pyridin-N-oxida (schéma 3.7) s trimethylsilylchloridem a hexafluoracetonem v pfitomnosti
lithné soli tetramethylpiperidinu (LiTMP). V pfipad¢ pyridint stoji za povSimnuti selektivita
reakce, kdy dochdzi témét vyhradné ke vzniku 2-substituovanych derivati 12 a 13. Naproti
tomu reakce pyridin-N-oxidu 14 s trimethylsilylchloridem probihala vyhradné do 2. stupné,
¢imz vznikl 2,6-disubstituovany derivat 15. Obdobna reakce s hexafluoracetonem poskytla
smés latek 16 a 17.

R R
| X _ LiTMP A
_J + Messicl | _

N N

SiMe3
1 12
R 1. MeSiCl R
N FsG 2. LITMP N
DR
N F3C N~ “SiMe,
11 13
Schéma 3.6. Selektivni substituce pyridinu do polohy 2.
= LITMP X
| J + Megsicl ———— |
N Me3Si~ “N* “SiMes
O o
14 99 % 15
R . (CF3),CO
2. LiTMP
X F3C 3. H*
| +/ + >:O CF3
N FaC CF3 F3C CF3
&
14 16 17

Schéma 3.7. Substituce pyridin-N-oxida do polohy ortho.

Velmi zajimavym rozSifenim této metodiky jsou reakce in situ generovanych

lithiovanych pyridin-N-oxidd 18 s jodem. Pfi nich vznikaji mimo pfislusnych jodderivatt
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produkty oxidativniho zdvojeni — pfislusné bipyridin-N,N-dioxidy 19. Jedna se tedy o
alternativni zpusob pfipravy bipyridin-N,N -dioxidd, jenz byl publikovana skupinou Prof.
Denmarka®’ v roce 2006 (tabulka 3.1). Jako baze byl i zde pouzit LITMP a pro Usp&iné
provedeni reakce bylo dalezit¢ pomalé piidavani jednoho ekvivalentu I; do reakéni smesi.
Zminéna metoda je vhodna zejména pro syntézu symetrickych bipyridin N,N-dioxida a
moznym vedlejsim produktem reakce je ptislusny jodderivat.

Ortho-substituované pyridin-N-oxidy maji vysokou energetickou bariéru rotace, a
proto pfi jejich dimeraci dochéazi ke vzniku centra axidlni chirality. Pokud syntéza vychazi z
chiralniho pyridin-N-oxidu, vznikne smés dvou diastereomert, kterou lze rozd¢lit na
jednotlivé latky kolonovou chromatografii na silikagelu. Ideélni je samoziejmé situace, kdy

tyto reakce probihaji s vysokou diastereoselektivitou.

Tabulka 3.1. Oxidativni zdvojeni pyridin-N-oxidu.

R'0, R? R'O, R?
LiTMP
O\, 74°C, THF O X
I P ] I _
X
18 19
R* R® X Vytézek (%)*
n-Bu t-Bu Me 48
2,4,6-trimethylbenzyl t-Bu Me 57
2,4,6-triisopropylbenzyl t-Bu Me 52
1-naftylmethyl t-Bu Me 28
2-naftylmethyl t-Bu Me 39
n-Bu i-Pr Me 38
n-Bu CMe,Ph Me 61
n-Bu CEt; Me 77
n-Bu t-Bu Br 33
n-Bu t-Bu OMe 51

®Vytézek je vztazen k hlavnimu diastereomeru s (S,) konfiguraci.
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5.2.4 Allylace aldehydi allyltrichlorsilanem

Allylace karbonylové skupiny pomoci siln¢ nukleofilnich organokovovych ¢inidel je
jedna ze zakladnich metod organické syntézy. Typicky se jedna napiiklad o nukleofilni adice
do dvojné vazby uhlik-kyslik pomoci Grignardova ¢inidla. Grignardovy ¢inidla ov§em patii
mezi siln¢ bazické a velmi reaktivni slouceniny a jejich reakce tedy nebyvaji specifické. Proto
byva mnohdy v organické syntéze vyhodnéjsi pouziti mnohem méné reaktivnich, zato vSak
vice specifickych ¢inidel. Protoze jsou tato Cinidla obvykle pfili§ malo reaktivni, Gspésné
provedeni reakce zpravidla vyzaduje pouziti katalyzatoru. Velice vhodné jsou k tomuto ucelu
praveé organické katalyzatory. Pokud jsou tyto katalyzatory chirdlni, mohou zminéné reakce
probihat enantioselektivné. Soucasnym trendem organokatalyzy je pravé vyzkum
enantioselektivnich reakci.

Typickym mirmmym allylaénim c¢inidlem je napiiklad allyltrichlorsilan. Jeho
nukleofilicita ~ vSak neni postacujici k tomu, aby se mohl adovat do karbonylové
skupiny aldehydt. Obvykle se tato reakce katalyzuje pomoci anorganickych Lewisovych
kyselin — tzv. Sakurai-Hosomiho reakce *®. Ze tyto reakce mohou byt katalyzovany i
Lewisovymi bazemi se zjistilo az vroce 1994 ve skupinich profesorii Dennmarka 3
Kobayashiho® . V tomto piipadé slouzily jako baze dipolarni aprotickd rozpoustddla DMF a
HMPA, kterad koordinaci na atom kiemiku zvysila reaktivitu allyltrichlorsilanu. Pomoci 29gj
NMR byl detekovan zidli¢kovy tranzitni stav reakce allyltrichlorsilanu s aldehydy (schéma
3.8).

Lewis.
baze OH

O .
/\/SIC|3 H !
H Ph)so/éicm . N
Lewis. baze /%\/

Schéma 3.8. Allylace benzaldehydu allyltrichlorsilanem katalyzovana Lewisovou bazi.

Prikladem Lewisovych bazi, jenz vykazuji vysokou afinitu vici kiemiku jsou N-oxidy.
Pti pouziti chiralnich N-oxidl je mozné provadeét allylace aldehydil 1 asymetricky. V ptipadé
nekterych aldehydi a vhodnych katalyzatort 1ze za urcitych podminek dosdhnout asymetrické

indukce az 99% ee.®®
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5.2.5 Katalyzatory na bazi chiralnich bipyridin N,N -dioxidi

V roce 1992 byla publikovana piiprava prvniho bipyridin-N,N’-dioxidu 20 a jeho
rozd&leni na enantiomery.®* K jeho vyuziti jako chiralniho katalyzatoru doslo az o 5 let
pozdgji skupinou prof. Nakajimy.®? Pro tyto tidely byl pFipraven i katalyzator 21. Tyto syntézy
byly zalozené na oxidaci piislusnych bis(isochinolinl) pomoci MCPBA a nasledném déleni

enantiomert na chiralni HPLC a poté kokrystalizaci s (R) nebo (S)-Binolem.

20 21

Obrazek 3.1. Prvni chiralni katalyzatory se strukturnim motivem bipyridin-N,N "-dioxidu.

Dalsi zpusob ptipravy chiralnich N-oxidd byl publikovan v roce 2002 skupinou prof.
Hayashiho (schéma 3.9). Pfiprava zacinala oxidaci substituovaného fenanthrolinu 22 pomoci
KMnO4/NalO,4 na dikarboxylovou kyselinu, ktera byla po pfevedeni na diester redukovana na
diol 23. Ten byl reakci s (R)-2,2°-bis(chlorkarbonyl)-1,1"-binaftalenem pteveden na
atropoisomerni diester 24, jenZ po oxidaci a néasledné alkalické hydrolyze poskytl axidlné

chiralni bipyridin-N,N -dioxid 25.
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Schéma 3.9. Piiprava chiralnich bipyridin-N,N -dioxidt zaloZena na esterifikaci s chiralnim

dichloridem dikyseliny.

Poné¢kud odlisny zpasob ptipravy chiralnich N-oxidi byl vypracovan skupinou prof.
Kocovského. Pripravy katalyzatori vychdzely z chirdlnich pfirodnich sloucenin, tedy
z relativné levnych vychozich latek. Naptiklad z (-)-B-pinenu (26) byl v 5 stupnich pfipraven
bipyridin 27, z né¢hoz byly oxidaci pomoci MCPBA prfipraveny kyzené katalyzatory 28a-28d,
nebo 29a a 29b.
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03 NH,0H RCHZCOOH L POCI;
—_—
NOH (RCHZCOO DMF

Schéma 3.10. Syntéza katalyticky aktivnich N-oxidd z (-)-f-pinenu.

Obdobné katalyzatory byly ve skupiné prof. Ko¢ovského piipraveny i z (+)-o-pinenu
30. Ten byl oxidovan na pinokarvon 31, jenz byl kondenzovan s Krohnkeho soli na pyridon

32. Ten byl ve tfech krocich pfeveden na ptislusny katalyzator 33.
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Schéma 3.11. Syntéza katalyzatori z (+)-o-pinenu.

5.2.6 Nova priprava chiralnich katalyzatori na bazi bipyridin N,N -

dioxidu

Chiralni bipyridin-N,N-dioxidy patii do skupiny axiiln¢ chirdlnich katalyzatord,
S jejichz ptipravou 1 aplikacemi ma naSe skupina bohaté zkuSenosti. Tyto latky mohou jako
Lewisovské baze katalyzovat asymetrické allylace aromatickych aldehydd s vysokou
enantioselektivitou 1 ve velmi malém katalytickém mmnozstvi (typicky 1 mol%). Doposud
pouzivana syntéza té€chto katalyzatori v nasi skupiné byla zaloZena na oxidativni dimerizaci
okta-1,7-diynu 34 na hexadeka-1,7,9,15-tetrayn 35. Ten byl poté dvojnasobnou hetero
[2+2+2] cyklotrimerizaci s (R)-tetrahydrofuran-2-karbonitrilem pfeménén na smés
symetrickych katalyzatori RR4R a RS;R (obrazek 3.2). V ptipadé pouziti smési benzonitrilu s
timto chirdlnim nitrilem bylo moZné ziskat 1 nesymetricky substituované katalyzatory RiR a
RaR (obrazek 3.2). Vznikajici diastereomery 1 ostatni latky pak bylo mozné od sebe odd¢lit
kolonovou chromatografii.

Zakladnim nedostatkem vySe popsané¢ho postupu je pomérné nizky vytézek prvniho
kroku — oxidativni dimerizace okta-1,7-diynu, jenz ¢ini maximaln¢ 18%. Proto bylo zadouci

nalézt n&jaky jiny efektivnéjsi postup, ktery by tuto reakci nezahrnoval.
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Schéma 3.12. Pivodni syntéza axidln¢ chiralnich katalyzatora.

R,R,R R,S.R

R.R

Obrazek 3.2. Axialné chiralni N,N -dioxidy — 4 nejpouzivangj$i v nasi skupiné.
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5.3 Cil prace

Cilem prace bylo nalezeni nové a efektivnéjsi metody piipravy axidlné chirdlnich
bipyridin-N,N -dioxidi. Nové nalezena metoda by méla nahradit stavajici syntézu téchto
chiradlnich katalyzatorG v nasi skupiné. Novy postup by pokud mozno nemél zahrnovat
oxidativni zdvojeni okta-1,7-diynu, nebot tato reakce je spojena s obtiznou separaci produktu

Z reak¢ni smési a nizkym izolovanym vytézkem.
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5.4 Vysledky a diskuze

5.4.1 Syntéza zaloZena na Stilleho couplingu

Jedna z moznosti pfipravy axidlné¢ chirdlnich biarylovych katalyzatori mutze byt
zalozena na nékteré z couplingovych reakci. Jako pomérné vhodnad volba se muze jevit
Stilleho coupling arylhalidu s aryltributylstannanem, nebot’ tributylstannylova skupina je
pomeérne¢ stald a kompatibilni s katalyzatorem CpCo(CO), pouzivanym pro cyklotrimeriza¢ni
reakce. Lze tedy nejprve zavést stannylovou skupinu a az poté provést intermolekularni
[2+2+2] cyklotrimerizaci. V nasem pfipadé piipadala v uvahu intermolekularni
cyklotrimerizace diynylstannanu 38 s nitrily za katalyzy CpCo(CO), (schéma 3.13). Zminény
diynylstannan by mohl byt pfipraven stannylaci komeréné dostupného okta-1,7-diynu pomoci
silné baze a chlortributylstannanem (schéma 3.15). Ackoli i u tohoto postupu lze o¢ekavat
problém se selektivitou reakce, pfipadné problémy se separaci produktli, nova syntéza
nevyuziva oxidativni zdvojeni okta-1,7-diynu, které bylo dosud klicové pro ptipravu téchto
latek a bylo doprovdzené nizkym vytézkem kyzeného hexadeka-1,7,9,15-tetraynu, jenz

nepievysuje 18%.

o~
N |\ R |\ R
P :> _N + _N
s - SnBu; |
PN :> /N :> m + R-CN
SI’IBU3 SnBu3

Schéma 3.13. Retrosyntetickd analyza syntézy bipyridind.

Prvni krok — selektivni stannylaci okta-1,7-diynu jsem realizoval pfes deprotonaci
jednoho alkynického vodiku n-butyllithiem a naslednou reakci takto vzniklé organolithné
slouceniny s chlortributylstannanem (schéma 3.14). Pozadovany stannan 38 jsem po odpaieni

rozpoustédla a nezreagovaného okta-1,7-diynu z reakéni smési oddélil destilaci za snizeného
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tlaku, nebot’ mezi stannanem 38, a distannanem 39, jsou dostate¢né velké rozdily v bodech
varu. V reakéni smési jsem jest¢ detekoval malé mnozstvi tetrabutylstannanu, jenz vznikl
reakci nezreagované¢ho n-butyllithia s chlortributylstannanem. Ten je pomérné tékavy, a proto
jej bylo mozné bez problému oddestilovat. Jiné vedlejsi produkty jsem v této reakci
nepozoroval. Izolovany vytézek tohoto prvniho kroku ¢inil 38%, coz byl, sohledem na
relativné nizkou cenu vychozich latek, pomérné jednoduchou separaci a moznost pracovat

Vv multigramovém mnozstvi, akceptovatelny vysledek.

BULI THF
| Bussnol

SnBU3 SnBU3 SnBU3
34
8%

Schéma 3.14. Stannylace okta-1,7-diynu.

Intermolekulérni cyklotrimerizaci stannanu 38 S benzonitrilem jsem pfipravil latku 41
nesouci tetrahydroisochinolinovy skelet. Pfevedeni stannylové skupiny Vv latce 41 elektrofilni
aromatickou substituci na jodidovou bylo mozné provést i bez jeji izolace a probéhlo
prakticky kvantitativné (schéma 3.16), ¢imz vznikl jodderivat 43. Souhrnny vytézek obou
reakénich krokl c¢inil 60% a prakticky stejny vytéZek byl dosaZen i pii izolaci samotného
stannylovaného derivatu 41. Cyklotrimerizace latky 38 s (R)-tetrahydrofuran karbonitrilem
poskytla produkt 40 s trochu horSim vytézkem 36%. S pfevedenim stannnanu 40 na jodderivat
42 nebyl problém. Jodace elementdrnim jodem probéhla i v tomto ptipadé¢ kvantitativné

(schéma 3.16).

NC’O ©/CN

D5 — 8
Z CpCo(CO), CpCo(CO), _N
SnBu3 SnBu3 SnBu3
40 38 41
36% 60%

Schéma 3.15. [2+2+2] cyklotrimerizace diynylstannanu 38 s nitrily.
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X R X R
| l2 |
N E—— N
|

SnBU3
40, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl 42, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl
41, R = fenyl 43, R = fenyl

>95%

Schéma 3.16. Jodace arylstannynti.

Nalezeni spravnych reak¢énich podminek pro Stilleho coupling si vyzadalo trochu vice
casu a experimentl. Coupling jsem se rozhodl nejprve vyzkouset na 1épe dostupnych
fenylovanych derivatech 41 a 43 a poté tento postup aplikovat i na chiralni derivaty (schéma
3.17 a tabulka 3.2). Nejprve jsem jako katalyzator zvolil [Pd(PPhs)s] a reakéni smés jsem
zahtival v mikrovinném reaktoru. Az pfi teplot¢ 140 °C jsem pozoroval vznik pouze
stopového mnozstvi produktu 44 a Kk pomérné¢ dobré konverzi vychozich latek doslo pfi
zahtivani na 170 °C po dobu 40 minut. Z reak¢ni smési jsem sice izoloval ocekavany produkt,
ale izolovany vytézek cinil pouze 37%. Daéle jsem vyzkouSel reakci katalyzovat octanem
palladnatym v pfitomnosti nenukleofilni baze DABCO a BuyNF-3H;0. V tomto piipadé jsem
vSak produkt viibec nepozoroval. Pii obméné BuysNF-3H,0 za KF-2H,0 jiz reakce probihala,
ale produkt jsem ziskal stale jen v pomérné nizkém vytézku okolo 30%. Vratil jsem se opét k
[PA(PPh3)4], pouzil Cul jako kokatalyzator a provedl reakci v DMF namisto tetrahydrofuranu.

Tyto reakéni podminky se osvédCily a jiz jsem ziskal produkt Stilleho couplingu s velice

dobrym vytézkem 89%.
(I l
N
\ llPdll 2
| * | —
I SnBuj A | O
43 41 44

Schéma 3.17. Modelova reakce pro hledani podminek pro Stilleho coupling.
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Tabulka 3.2. Optimalizace Stilleho cross-couplingové reakce

Vytézek latky

Teplota (°C) Rozpoustédio Katalyticky systém 44 (9%)°
140 THF Pd(PPhs), <5
170 THF Pd(PPhs), 37
140 THF Pd(OAc),, DABCO,Bu,NF.3H,0 0
140 THF Pd(OAc),, DABCO, KF.2H,0 30
140 DMF Pd(PPhg),, Cul 89

# Izolovany vytézek.

Ocekaval jsem, ze za téchto podminek budu moci pfipravit i nesymetricky bipyridin
45 nesouci chirdlni tetrahydrofuranovou skupinu. Bohuzel jsem za téchto podminek nebyl
uspéSny a ziskal jsem smés latek, ze které se mi nepodafilo oekavany produkt izolovat.
Protoze pribéh Stilleho couplingu lze mnohdy zlepsit piidavkem fluoridu cesného,® rozhodl
jsem se pokusit timto zptiisobem zvysit katalytickou aktivitu daného katalytického systému.
Za téchto podminek skute¢né doslo k jistému zlepSeni a pozadovany produkt byl jiz ziskéan.

Bohuzel ale v malém vytézku, pouze 23% (schéma 3.18).

| X 0]
_N
A o) X Pd(PPh3),
| + | —
_N N Cul, CsF ZN!
| SnBu3 2 |
42 M 45
23%

Schéma 3.18. Ptiprava nesymetricky substituovanych bipyridint.

Rozhodl jsem se pro zdménu organociniCité slouceniny a aryljodidu, takZe namisto
aryljodidu 42 nesouciho chiralni substituent a stannanu 41 jsem vychazel z arylhalogenidu
nesouciho fenylovy substituent 43 a stannanu 40 s chiralni funkéni skupinou (schéma 3.19).
Nutno dodat, ze ze syntetického hlediska jsou ob& dvojice vychozich latek stejné dostupné,
nebot’ izolace stannanii necini problém a pfevedeni arylstannanid na aryljodidy probiha

kvantitativné. Tato modifikace se osvéd¢ila a reakce jiz prob&hla s pomérné dobrym
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izolovanym vytézkem 78%. Takto ziskanou latku 45 by bylo oxidaci na atomech dusiku
prevést na smés dvou diasterecomert bipyridin-N,N -dioxidu - katalyzatory RaR a S;E (Strana
75, obrazek 3.2). Tato oxidace je znama a bézné provadeénd reakce v nasi skuping. Ja jsem ji
vSak jiz neprovadél, nebot jsem pracoval s malymi navazkami a provadét oxidaci
nasledovanou pomérné komplikovanou separaci pouze K preparativnim u¢elim by se v tomto

mnozstvi nevyplatilo.

| X (@)
_N
A O X Pd(PPh3),
| * | —
~N N Cul, CsF Z >N
SnBU3 | A |
40 43
45
78%

Schéma 3.19. Ptiprava nesymetricky substituovanych bipyridint.

Rovnéz jsem se rozhodl aplikovat podminky Stilleho couplingu na pfipravu
symetricky substituovaného bipyridinu 46 S chiralnimi tetrahydrofuranylovymi substituenty
(schéma 3.20). Bohuzel ackoli doslo k dobré konverzi vychozich latek a vzniklo relativné
velké mnozstvi produktu (okolo 65%), nepodafilo se mi ani opakovanou kolonovou
chromatografii tuto latku separovat od vedlejSich produktt. V dalsim hledani podminek pro
tuto reakci jsem jiZ nepokracoval, nebot’ jsem k pfipravé symetricky substituovanych axialné

chiralnich katalyzatorti zvolil zcela odlisnou syntetickou strategii, jez bude popsana dale.

A o A o} Pd(PPhj),
| + | —
N N Cul, CsF
SnBU3 |
40 42

Schéma 3.20. Ptiprava symetricky substituovanych bipyridind.
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5.4.2 Syntéza zaloZena na ortho-lithiaci pyridinového kruhu

ortho-Lithiace pyridinového kruhu pyridin N-oxidl nasledovana oxidativni dimerizaci
je pomérné zajimava moderni synteticka metoda vhodna pro piipravu symetrickych 2,2"-
bipyridin N,N -dioxid(.** Jedna se o kratkou, pouze tiistuptiovou syntézu. V daném piipadé je
vyhodou skutecnost, ze zde odpadd potieba jakékoli selektivni substituce na jednom z
terminalnich sp hybridizovanych uhliki okta-1,7-dienu. Ta probiha témét statisticky, tudiz
zcela neselektivné, a proto byva pomérné komplikovana. Prvnim krokem planované syntézy
byla katalyticka [2+2+2]-cyklotrimerizace okta-1,7-diynu s (R)-tetrahydrofurankarbonitrilem
zprostiedkovana  slouceninou piechodného kovu. Tim by mél byt pfipraven
tetrahydroisochinolinovy derivat 47. Oxidaci této latky by mél vzniknout ptislusny N-oxid 48.
Tento N-oxid by mél mit dostate¢né kysely vodik v poloze o, aby mohl byt pomoci vhodné
baze nahrazen lithnym kationem. Reakci takto vzniklé organolithna slou¢eniny s polovi¢nim
molarnim mnozstvim I, by mél vzniknout pfislus$ny aryljodid, ktery poskytne reakci s dalsi
molekulou organolithné slouceniny néktery z diastereomert axidlné chirdlniho bipyridin-

N,N"-dioxidu RR,R a RSzR. Tyto diastereomery lze rozdé€lit od sebe kolonovou

chromatografii.
katalyticka
[2+2+2]
{ \ cyklotrimerizace N o oxidace
T Ng” 'CN |
[/ N
34 47

Schéma 3.21. Syntéza prekurzoru pro chiralni bipyridin-N,N -dioxidy.

Cyklotrimerizaci okta-1,7-diynu 34 s (R)-tetrahydrofurankarbonitrilem za katalyzy 10
mol% CpCo(CO); byl pfipraven chiralni tetrahydroisochinolin 47 ve vytézku 45%. Reakce
byla provedena vbezvodém tetrahydrofuranu za pétinasobného piebytku (R)-
tetrahydrofurankarbonitrilu a reakéni smés byla zahtivdna v mikrovinném reaktoru na 190 °C
po dobu 25 minut. Nezreagovany nitril byl regenerovan destilaci za snizen¢ho tlaku a pouzit

ZNnovu.
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. O CpCo(CO), N g
(/- o” oN (N

34 47
45%

Schéma 3.22. Cyklotrimerizace okta-1,7-diynu s chiralnim nitrilem.

Oxidace latky 47 pomoci MCPBA probihala velmi Cist¢ a N-oxid 48 byl ziskan
prakticky kvantitativné. Surovy produkt byl ¢istén pouze promytim extraktu s alkalickym

vodnym roztokem, ¢imz byly odstranény veskeré kyselé zbytky po oxidacnim ¢inidle.

Schéma 3.23. Oxidace latky 47 na N-oxid 48.

Poslednim a klicovym krokem byla oxidativni dimerizace N-oxidu na smés dvou
katalyzatori RS;R a RRiR. Tato dimerizace zahrnovala nejprve lithiaci pomoci LiTMP
(lithium  2,2,6,6-tetramethylpiperidinu) a naslednou reakci takto vzniklé organolithné
sloueniny s jodem. Nenukleofilni bazi LiTMP jsem si pfipravil in situ z2,2,6,6-
tetramethylpiperidinu a n-butyllithia. Takto provedena dimerizace poskytla smés isomernich

katalyzatorit RS;R a RR4R s pfevahou katalyzatoru RS;R.

LITMP
0,5 eqiv. I,

R,R,,R R,S,,R
8% 16%

Schéma 3.24. Vznik axidlné€ chirdlnich katalyzator( oxidativni dimerizaci latky 48.
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Katalyzator RS;R jsem ziskal v isolovaném vytézku 16%, zatimco izolovany vytéZzek
pro katalyzator RRsR ¢inil pouze 8%. Pfi¢ina nizkého vytéZku neni znamad, jednou
Z pravdépodobnych moznosti mize byt nizka acidita latky 48, nebo vysrazeni organolithné
slouceniny z reakéni smési. Bohuzel ani zvyseni reakcni teploty (z -78 °C na -15 °C), ani vétsi
nafedéni reak¢éni smési nemélo pozorovatelny vliv na vytézek reakce. I pies pomémné nizky
isolovany vytézek posledniho kroku vSak muze byt tato syntéza vhodnou alternativou
k pfipravé RS;R katalyzatoru, nebot’ jeji celkovy vytézek ¢ini 7%, zatimco diive pouzivany
postup zalozeny na dimerizaci okta-1,7-diynu ¢ini pouze 2.5%. Metoda zaloZena na lithiaci
pyridin N-oxidového kruhu je nyni vyuZivana v nas$i skupiné rovnéz k syntéze dalSich
nesymetricky substituovanych katalyzatori s pomérné slibnymi vysledky. Ptiprava téchto

nesymetrickych N,N -dioxidl uz nebyla soucasti moji prace.
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5.5 Zavér

Byly nalezeny dva mozné syntetické ptistupy k syntéze axidln€ chirdlnich organickych
katalyzatord na bazi bipyridin-N,N’-dioxidu. Jeden ze zpisobl vyuziva organocini¢itou
chemii a Stilleho cross-coupling jako klicovy krok, druhy zptsob vyuziva piimou lithiaci

aromatického jadra. Metoda ptimé lithiace je v soucasnosti nadale zkoumana v nasi skuping¢.
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5.6 Experimentalni Cast

Tributyl-(okta-1,7-diynyl)stannan (38). K roztoku okta-1,7-diynu (1.700 g, 16.0 mmol, 2.12
mL) v bezvodém THF (40 mL) bylo pfi teploté -78°C ptidano n-butyllithium (16.0 mmol, 10
mL, 1.6M roztok v hexanu). Po 10 min byla reakéni smés ohtata na laboratorni teplotu. Po 1
hodin¢ byla reakéni smés ochlazena na -78°C a byl pfidan BuzSnCl (5.20 g, 16.0 mmol, 4.40
mL) a reakéni smés byla opét ohtata na laboratorni teplotu. Po 3 hodinach byla reakéni smés
zahus$téna na odparce a byl pfidan hexan (100 mL). Takto vznikl4 suspenze byla zfiltrovana
pies kratky sloupec silikagelu (promyt hexanem, 3 x 20 mL). Filtrat byl odpafen na odparce a
destilaci zbytku za snizeného tlaku (190°C, 1 mBar) bylo ziskéno 2.43 g (38%) stannanu 38
jako bezbarvé olejovité kapaliny.

'H NMR (300 MHz, CHCI3) & 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 9H), 0.92-0.98 (m, 6H), 1.27-1.40 (m, 6H),
1.49-1.61 (m, 6H), 1.61-1.69 (m, 4H), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 2.17-2.25 (m, 2H), 2.25-2.31
(m, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 10.96, 13.66, 17.93, 19.62, 26.96, 27.42, 27.98, 28.87,
68.29, 81.95, 84.23, 111.12.

3-Fenyl-1-(tributylstannyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (41). K roztoku tributyl-(okta-
1,7-diynyl)stannanu 34 (79 mg, 0.20 mmol), a benzonitrilu (103 mg, 1.00 mmol) v bezvodém
THF (1 mL) byl ptfidan CpCo(CO); (4 mg, 0.02 mmol). Takto vznikla reakéni smés byla
zahtivana v mikrovinném reaktoru na 200°C po 25 min. Poté byl z reakéni smési odpaien
THF na odparce a nezreagovany nitril byl oddestilovan za snizeného tlaku (olejova pumpa,
60°C). Destilatni zbytek byl rozpuStén v hexanu a cCiStén filtraci pres sloupec aluminy
(promyto hexan), ¢imZ bylo ziskanu 59 mg (59%) produktu jako svétle hnédé olejovité
kapaliny.

'H NMR (300 MHz, CHCls) § 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 9H), 1.15-1.22 (m, 6H), 1.30-1.45 (m, 6H),
1.53-1.70 (m, 6H), 1.72-1.92 (m, 4H), 2.73-2.83 (m, 4H), 7.28-7.48 (m, 4H), 8.05-8.11 (m,
2H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 10.61, 13.70, 22.50, 23.41, 27.44, 29.14, 29.29, 29.57,
118.91, 126.47, 128.02, 128.39, 138.91, 140.11, 143.51, 153.35, 174.70.

(R)-1-Jod-3-(tetrahydrofuran-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin  (42). *H NMR (300

MHz, CeDg) & 1.11-1.22 (m, 2H), 1.23-1.34 (m, 2H), 1.41-1.61 (m, 2H), 1.88-2.02 (m, 1H),
2.07-2.20 (m, 1H), 2.15 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.66 (q, J = 7.4 Hz, 1H),
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3.83(q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.98 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
22.07, 23.47, 25.57, 29.98, 33.06, 33.59, 69.00, 80.49, 119.79, 127.10, 135.54, 148.55, 161.40.

1-Jod-3-fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin ~ (43). K  roztoku tributyl-(okta-1,7-
diynyl)stannanu 34 (79 mg, 0.20 mmol), a benzonitrilu (103 mg, 1.00 mmol) v bezvodém
THF (1 mL) byl pfidan CpCo(CO); (4 mg, 0.02 mmol). Takto vzniklad reakéni smées byla
zahtivana v mikrovinném reaktoru na 200°C po 25 min. Poté byl z reakéni smési odpaien
THF na odparce a nezreagovany nitril byl oddestilovan za snizené¢ho tlaku (olejova pumpa,
60°C). Destila¢ni zbytek byl rozpustén v THF (1 mL) a k tomuto roztoku byl pfidan jod (53
mg, 0.21 mmol, roztok v1 mL THF). Po 10 minutich byla reakéni smés roziedéna
nasycenym roztokem Na,SOjz; (2 mL), organickd faze byla oddélena a vodna faze byla
extrahovana CH,Cl, (3 x 2 mL). Spojené organické faze byly suSeny bezvodym MgSO, a
odpafeny na odparce. Chromatografie surového produktu na silikagelu (hexan/EtOAc 20/1)
poskytla 40 mg (60%) produktu jako pevné krystalické latky.

'H NMR (300 MHz, CHCI3) & 1.72-1.83 (m, 2H), 1.82-1.92 (m, 2H), 2.66 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.77 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.34-7.47 (m, 4H), 7.91-7.96 (m, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
22.10, 23.48, 30.06, 33.63, 120.40, 126.63, 128.04, 128.59, 128.87, 135.93, 137.90.

(R)-3-(Tetrahydrofuran-2-yl)-1-(tributylstannyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin  (40). K
roztoku tributyl-(okta-1,7-diynyl)stannanu 34 (396mg, 1.0 mmol), a (R)-tetrahydrofuran
karbonitrilu (485 mg, 5.00 mmol) v bezvodém THF (5 mL) byl piidan CpCo(CO), (20 mg,
0.1 mmol). Takto vznikla reakéni smés byla zahtivana v mikrovinném reaktoru na 190°C po
25 min. Poté bylo zreakéni smési odpaten THF na odparce a nezreagovany nitril byl
oddestilovan za sniZeného tlaku (olejova pumpa, 60°C). Sloupcovou chromatografii zbytku na
silikagelu bylo ziskano 172 mg (35%) produktu jako svétle hnédé olejovité kapaliny.

'H NMR (300 MHz, CHCI3) & 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H), 1.6-1.11 (m, 6H), 1.25-1.40 (m, 6H),
1.49-1.61 (m, 6H), 1.70-1.88 (m, 4H), 1.91-2.03 (m, 2H), 2.10-2.36 (m, 2H), 2.65-2.73 (m,
4H), 3.93 (dd, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H), 4.96 (t, J = 6.7 Hz, 1H),
6.93 (s, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 10.56, 13.71, 22.49, 23.43, 25.89, 27.39, 29.14,
29.24, 29.43, 32.05, 68.75, 81.55, 118.92, 138.49, 143.32, 158.80, 173.97.

(R)-3-(Tetrahydrofuran-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (47). K roztoku okta-1,7-diynu
(530 mg, 660 pL, 5.0 mmol) a (R)-tetrahydrofuran karbonitrilu (2.43 g, 25.0 mmol)
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V bezvodém THF (18 mL) byl pfidan katalyzator CpCo(CO), (100 mg, 0.5 mmol). Poté byla
reakéni smés zahfivana v mikrovlnném reaktoru na 190 °C po dobu 25 minut. Déle byla
reakéni smes odpafena na odparce a poté byl vychozi nitril regenerovan oddestilovanim za
snizeného tlaku (1 mBar, 50-90 °C). Chromatografie destilatniho zbytku na silikagelu
(EtOAc) poskytla 452 mg (45%) produktu jako bezbarvé olejovité kapaliny.

R (EtOAC) = 0.3; *H NMR (300 MHz, CHCls) & 1.76-1.83 (m, 4H), 1.90-2.02 (m, 3H), 2.36-
2.46 (m, 1H), 2.70-2.77 (m, 4H), 3.95 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 4.10 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 4.97 (t, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 8.23 (s, 1H).

(R)-3-(Tetrahydrofuran-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid (48). K roztoku latky
47 (406 mg, 2.0 mmol) v CH,ClI; (8 mL) byla za intenzivniho michani pfidana MCPBA (516
mg, 3,0 mmol) pii teplot¢ 0 °C. Po 20 minutach byla reakéni smés ponechdna ohfat na
laboratorni teplotu. Po 2 hodinach byla reakce ukoncena pifidavkem nasycené¢ho roztoku
NaHCOj3; (4 mL) a organicka faze byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana CH,Cl, (3 x 3
mL) a spojené organické extrakty byly suSeny bezvodym MgSO, a odpafeny na odparce.
ProtoZze takto pripraveny produkt byl siln¢ znec€istén, byl znovu rozpustén v diethyletheru (10
mL) a promyt nasycenym roztokem NaHCOj3;. Vodna faze byla extrahovana CH,Cl, (4 x 4
mL) a spojené organické extrakty byly suSeny bezvodym MgSO, a odpateny na odparce. Tim
bylo ziskano 434 mg (99%) produktu jako nahnédl¢é viskdzni olejovité kapaliny.

'H NMR (300 MHz, CHCl3) & 1.77-1.90 (m, 6H), 1.91- 2.11 (m, 1H), 2.64-2.79 (m, 5H),
3.96 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 4.09 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 5.34 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 8.05
(s, 1H); **C NMR (75 MHz, C¢Ds): 22.7, 23.2, 26.4, 26.4, 28.6, 32.3, 69.5, 76.5, 122.9, 134.0,
135.6, 139.4, 151.3.

(R,S3,R)-Bis-1,1"-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin]- N,V -

dioxid (R,Sa,R). K roztoku N-oxidu 48 (219 mg, 1.0 mmol) v bezvodém etheru (1 mL) byl pii
teploté -78 °C ptidan roztok LiTMP (ten byl pfipraven z2 mL THF, 142 mg (1.0 mmol)
tetramethylpiperidinu a 0.6 mL 1.6M roztoku BuLi) a reakéni smés byla michana pfi -78 °C
po dobu 16 hodin. Poté byl do reakéni smési ptidan roztok jodu (127 mg, 0.5 mmol) v THF (1
mL). Po 1 hoding byl do reak¢éni smési piidan dalsi podil jodu (127 mg, 0.5 mmol) v THF (1
mL) a reakéni smés byla ponechdna ohtat na laboratorni teplotu. Poté byl do reakéni smési
pfidan nasyceny roztok Na,SO3z (1 mL) a organickd faze byla oddélena. Vodna faze byla
extrahovana CH,Cl, (3 x 3 mL) a spojené organické extrakty byly suseny bezvodym MgSO,
a odpafeny na odparce. Chromatografie na silikagelu v acetonu poskytla 35 mg (16%)
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produktu jako viskozni olejovité latky a dale 17 mg (8%) latky (R,RaR). Spektralni
charakterizace této latky byla ve shods s dfive publikovanymi daty.®®

'H NMR (300 MHz, CHCls) & 1.58-1.88 (m, 12H), 1.88-2.06 (m, 2H), 2.06-2.21 (m, 2H),
2.34-2.49 (m, 2H), 2.56-2.81 (m, 6H), 3.92 (m, 2H), 4.10 (m, 2H), 5.38 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
7.26 (s, 2H).

(R,Ra,R)-Bis-1,1"-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin]-N,N -
dioxid (R,Ra,R). Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s diive publikovanymi
daty.®®

'H NMR (300 MHz, CHCI3) & 1.62-2.15 (m, 16H), 2.53-2.67 (m, 4H), 2.72-2.79 (m, 4H),
3.88-3.99 (M, 2H), 4.05-4.15 (m, 2H), 5.33 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.28 (s, 2H).
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6. Priprava (S)-dapoxetinu

6.1 Uvod do problematiky

(S)-Dapoxetin, (S)-dimethyl[3-(naphthalen-1-yloxy)-1-fenylpropyl]amine, je
biologicky aktivni latka, kterda ma inhibi¢ni ucinek na transporter serotoninu. Pivodné byl
vyvijen jako antidepresivum, avSak jeho pfili§ rychld absorpce a i rychla eliminace
z organismu u¢innému vyuziti brani. Nicméné (S)-dapoxetin naSel své vyuziti a je klinicky
vyuzivan k 1écbé predcasné ejakulace, kde naopak jeho rychla eliminace z organismu i rychly
nastup uéinku jsou zadouci.®® V soucasné dobé je znamy zejména pod obchodnim nazvem
Priligy.

Pro pripravu farmaceuticky vyuzivanych latek byvaji obvykle vypracovany rtzné
syntetické postupy. Rovnéz pro piipravu (S)-dapoxetinu je znama cela fada metod,
zalozenych na odlisnych kli¢ovych krocich. Nasim cilem bylo vyzkouSet novou metodu

zalozenou na asymetrické allylaci benzaldehydu.

by !
©)\/\O

Obrazek 4.1. (S)-dapoxetin
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6.2 Znamé postupy syntézy (S)-dapoxetinu

Je znamo n¢kolik riznych asymetrickych syntéz dapoxetinu, jez jsou zaloZeny na
riznych enantioselektivnich reakcich. Dale budou podrobnéji popsany metody zalozené na
enzymatickém rozliSeni, asymetrické dihydroxylaci, asymetrické cyklizaci a asymetrické

redukci.
6.2.1 Enzymatické déleni 3-amino-3-fenylpropan-1-olu

Ptiprava (S)-dapoxetinu, publikovana V. Gotorem,”’ vychazi z benzaldehydu a za&ina
racemickou Mannichovo reakci s kyselinou malonovou a octanem amonnym (schéma 4.1) za
vzniku g-aminokyseliny 49. Ta byla bé&znymi postupy organické syntézy pievedena na
aminoether 50. Enzymatickym délenim tohoto aminoetheru, na zakladé reakce jednoho
z enantiomeru s ethyl-methoxyacetatem za katalyzy Candida antarctica lipazy A, byl
pfipraven chirdlni amid 51 ve vytézku 37% a optické Cistot€¢ 93% ee. V nckolika dalSich

krocich byl tento amid pfeveden na (S)-dapoxetin bez ztraty optické Cistoty.

o) NH, O NH,
! COOH —
+ < + NH,O0Ac — OH — OTBDMS
COOH -
49 50
o)
NH NH
2 EtOMac HNJ\/OMe z 2
OTBDMS + OTBDMS
enzym OTBDMS
50
51
93% ee

(0]
HNJ\/OMG

= ¥
Sl Q0
51

93% ee 93% ee

Schéma 4.1. Syntéza zaloZena na enzymatickém déleni.
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6.2.2 Syntéza zaloZena na asymetrické dihydroxylaci methyl-trans-

cinnamatu

Jind z metod asymetrické syntézy (S)-dapoxetinu vyuziva jako klicovy krok
enantioselektivni dihydroxylaci methyl-cinnamatu pomoci N-methylmorfolin N-oxidu za
katalyzy OsO4 a hydrochinin 1,4-ftalazindiyldictheru (schéma 4.2). Tato reakce poskytla
chiralni diol 52 o optické Gistoté 99% ee s vytézkem 80%.% Ten byl dile preveden
thionylchloridem na diester kyseliny sifi¢ité 53 a podroben reakci s azidovym aniontem. Tato
reakce prob¢hla s inverzi konfigurace na benzylovém atomu uhliku a poslouzila k zavedeni
atomu dusiku do této polohy. Sledem dalSich reakénich krokd byl tento ester postupné
zredukovan na aminoalkohol 54, jenz byl v dalSich dvou krocich pfeveden na cilovy (S)-

dapoxetin o optické Cistoté 96% ee.

0

//

DHQ >PHAL :
OMe ——> —_—

96% ee
Schéma 4.2. Syntéza zaloZen4 na asymetrické dihydroxylaci.

MeO

Obrazek 4.2. Struktura (DHQ),PHAL.
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6.2.3 Syntéza zaloZena na asymetrické cyklizaci sulfamatu

Dal3i syntéza vychazi z 3-fenylpropan-1-olu (schéma 4.3).%° Kli¢ovym krokem této
syntézy byla asymetrickd oxidativni cyklizace sulfamatu 55 za pouziti jodosylbenzenu a
chiralniho katalyzatoru Rhy(S-Nap)s (obrazek 4.3). Tim vznikl chiralni cyklicky sulfamat 56
Vizolovaném vytézku 85% o optické Cistot¢ 92% ee. Nasledovala methylace dusiku
methyljodidem za vzniku derivatu 57. Reakce latky 57 s 1-naftolem za bazickych podminek
poskytla amin 58, ktery byl pieveden na cilovy dapoxetin methylaci atomu dusiku. Tato
transformace byla provedena za pomoci Eschweiler-Clarkeovy reduktivni aminace. Takto

ptipraveny (S)-dapoxetin vykazoval optickou ¢istotou 92% ee.

Q. 0
CISO,NH O P HN" O
OH 2N o8’ Rh,(S-nap), Mel
0" " "NH, —
Me,NH Phl=O Baze
55 56
0
~. 5. “NH SN
N O 1-naftol HCOOH
- o o}
Y e T e (700
57 58 92% ee

Schéma 4.3. Syntéza zaloZend na asymrtrické cyklizaci sulfamatu.

Obrazek 4.3. Chiralni katalyzator Rhy((S)-Nap)a.
6.2.4 Syntéza zaloZena na asymetrické redukci ketonu
Tato metoda vychéazi z 1-fenyl-3-chlorpropan-1-onu (schéma 4.4) ° a kli¢ovym

krokem je jeho asymetrickd redukce pomoci komplexu N,N-diethylanilinu s boranem za

katalyzy (R)-(+)-2-methyl-CBS-oxazaborolidinem, ktera probéhla s vytézkem 79% a poskytla
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chirdlni alkohol 59 ve vynikajici optické Cistoté > 99.9% ee. V dalSich péti krocich byl tento
chiralni alkohol pfeveden na pozadovany (S)-dapoxetin bez ztraty optické Cistoty (99.7% ee).

OH
(R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin NaH
Cl Cl —
N, N-diethylanilin boran. BnBr
59

NHCbz NHCbz
1- naftol
N32CO3 CSZCO3 O
\N/
Pd C HCOOH
(@]
CH,O

99+% ee
HPD pp K
Cﬁ; o] @/NM
] BH;
(R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin N,N-diethylanilin boran.

Schéma 4.4. Syntéza zaloZen4a na asymetrické redukci ketonu.
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6.3 Cil prace

Cilem tohoto projektu bylo aplikovat asymetrickou allylaci aldehydu jako kli¢ového
kroku k vyvoji nového syntetického postupu piipravy (S)-dapoxetinu.
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6.4 Vysledky a diskuze

Jednim z vyuziti asymetrickych allylaci,”" s nimiZ m4 na$e skupina bohaté zkuSenosti,
je syntéza biologicky aktivnich latek. Pfikladem miize byt syntéza chiralniho (S)-duloxetinu’
(antidepresivum - selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu) a (S)-
goniothalaminu. ”® Kromé& téchto latek nese strukturni motiv chirdlniho benzylalkonolu,
benzyletheru nebo benzylaminu celé fada riiznych farmakologicky zajimavych latek. A pravé
chirdlni centra v benzylové poloze mohou byt vystavéna asymetrickymi allylacemi
benzaldehydu za vzniku odpovidajicich chirdlnich homoallylovych alkoholt jejichz dalsi
transfomace mize vést ke kyzenym latkam. Za svtij cil jsem si vybral syntézu (S)-dapoxetinu,
coz je biologicky aktivni latka zndma pod obchodnim nazvem Priligy, klinicky pouzivana
v riznych lékovych formach k zabranéni pieddasné ejakulace.®

Nova syntéza dapoxetinu za¢ina enantioselektivni allylaci benzaldehydu (Schéma 4.5).
Zde se nabizi n€kolik rlznych moZnosti, jak tuto reakci provést. V nasi skupiné mame
zkuSenosti napiiklad s asymetrickymi allylacemi aromatickych aldehydu allyltrichlorsilanem.
Ty mohou byt katalyzovany chiralnimi Lewisovymi bazemi se strukturnim motivem bipyridin
N,N -dioxidu (obrazek 4.3). S vyuzitim katalyzatoru S;R jsme byli schopni piipravit
homoallylalkohol 60 s vytézkem 98% a optické Cistoté 96% ee.

(0] chiralni OH
| M katalyzator
R AN —_— X
60

Schéma 4.5. Asymetricka allylace benzaldehydu.

S.R R.R

Obrazek 4.3. Chiralni bipyridin N,N -dioxidy.
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Protoze lepSich optickych Cistot allylovanych produkti 1ze dosahnout allylaci pomoci
pinakol allylboronatu za katalyzy komer¢né dostupné Brenstedovy kyseliny (S)-TRIP-PA
((S)-3,3"-bis(2,4,6-triisopropylfenyl)-1,1"-binaftyl-2,2"-diyl hydrogenfosfat), rozhodl jsem se
pravé pro tento postup.’* Touto metodou jsem pfipravil poZzadovany homoallylalkohol 60

Vv téméf kvantitativnim vytézku a s vysokou optickou Cistotou okolo 98% ee.

i-Pr
Obrazek 4.4. (S)-TRIP-PA.

Pivodni plan syntézy byl ptevést zminény chiralni homoallylalkohol 60 na azid, za
podminek Mitsunobovy reakce (schéma 4.6). Tento azid mél byt bez izolace Staudingerovo
redukei ptfeveden na pfislusny amin. Pro Mitsunobovu reakci bylo pouzito 1.2 ekvivalentu
difenyl-fosforylazidu, trifenylfosfinu a diethyl-azodikarboxylatu. Reakci jsem vyzkousel
podle publikovaného postupu, ale bohuzel nebyla GspéSna. Vznik pozadovaného produktu

nebyl pozorovan.

Schéma 4.6. Pokus o aminaci homoallylalkoholu 60.

Zvolil jsem tedy jiny zplUsob syntézy, jenZ opét vychazel z chirdlniho homoalkoholu
60. Ten byl Williamsovou syntézou s benzylbromidem pieveden na benzylether 61
s vytézkem 76% (96-97% ee), jenz byl preveden reakci s chlorsulfonyl isokyanitem na
karbaméat 62 ve vytézku 85%. Na této reakci je zajimavy jeji stereochemicky pribéh, nebot’

zde dochézi k retenci optické konfigurace na asymetrickém uhliku. Nejedna se tedy o béZnou
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Sn2 substituéni reakcei s inverzi konfigurace, ale o Syi substituci. Moznym vysvétlenim tohoto
jevu je tvorba cyklického tranzitniho stavu,” jenz obsahuje tzv. t&sny iontovy par (schéma
4.7). Samoziejm¢, tato reakce nemusi probihat zcela vyhradné s retenci konfigurace, ale mize
dochazet k disociaci vznikajiciho tésného iontového paru, ¢imz mutize dochazet k racemizaci.
To jsem bohuzel pozoroval i v mém piipad¢, kde doslo k urcitému poklesu optické Cistoty na

hodnotu 91% ee pti izolovaném vytézku 85%.

(& i 0 ] i 0 i
C'OZS\@)\O/\BH'] C|ozs\6,3,\)k/0/5n Cl0,5-5" No-Bn
J Sni \ Sw1
CIO,S—N=C=0
T o
B CIOZS\NJ\O,Bn CIOZS\NJ\ B

Schéma 4.7. Reakce chlorsulfonyl isokyanatu s benzyletherem.

V dal$im kroku byl tento karbamat 63 podroben oxidativnimu Stépeni dvojné vazby
pomoci katalytického mnozstvi OsO4 a oxidac¢niho ¢inidla NalO4. Vznikl nejprve aldehyd,
ktery byl bez izolace redukovan pomoci NaBH4 na hydroxykarbamét 64, jenz byl ziskén
s celkovym vytézkem 64% a optickou cistotou 89% ee. Dale bylo potieba pievést ziskany
hydroxykarbamat 64 na animoalkohol 54. To je v§ak znamy synteticky postup, nebot’ se jedna
0 odstranéni Cbz chranici skupiny. Odchranéni bylo provedeno katalytickou hydrogenaci na
Pd/C pii atmosferickém tlaku vodiku a byl ziskan aminoalkohol 54 s vytézkem 81%. Jeho
opticka cistota nebyla stanovena, nebot’ se nedafilo nalézt vhodné podminky pro separaci
enantiomer na chirdlnim HPLC. Ptedposlednim krokem bylo pievedeni ziskaného
aminoalkoholu  na  N,N-dimethylaminoalkohol 64  Eschweiler-Clarkeovo  reakci
s formaldehydem a kyselinou mravenci za zvySené reakéni teploty (110 °C). Po téchto dvou
krocich byla stanovena optické ¢istota N,N -dimethylaminoalkoholu na 86% ee, coZ je pokles
0 3% ee. Ackoli s jistotou nevim, co bylo hlavni pfi¢innou tohoto poklesu optické Cistoty,
piedpokladam, Ze k nému mohlo dojit béhem hydrogenace. Racemizace obdobnych chiralnich

benzylamini v piitomnosti palladia jsou popsany v literatute. " Naproti tomu reduktivni
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aminace Eschweiler-Clarkeovo metodou byla jiz na této latce popsana a pokles optické Cistoty
nebyl pozorovan. 7 Poslednim krokem syntézy byla Mitsunobova reakce N,N-
dimethylaminoalkoholu s 1-naftolem. To byl jiz posledni krok celé syntézy a poskytl

pozadovany (S)-dapoxetin v izolovaném vytézku 55% o enantiomerni Cistoté 85% ee.

Bn
O -~ I
0 L FH o CI—S-NCO
"o X NaH X
- R —_—
-TRIP-PA BnBr Na,CO
(S) 60 61 2C0O3
99 %, 97 % ee 76 %, 96-97 % ee
Y 1.
HN™ ~OBn HN”~ ~OBn NH,
1) NalOy,
X 0s0, oH Pd-C OH HCOOH
2) NaBH,4 Ha HCHO
62 63 54
85 %, 91 % ee 64 %, 89 % ee 81 %
NMe, NMe;
1-naftol
OH — o)
PPhs,
64 DEAD
81 %, 86 % ee 55 %, 85 % ee

Schéma 4.8. Syntéza (S)-dapoxetinu.

108



6.5 Zavér

Metodika zalozena na asymetrické allylaci benzaldehydu je jednim z moznych
nastroju k pripravé chiralnaho (S)-dapoxetinu. V sedmi krocich jsem piipravil chiralni (S)-
dapoxetin s celkovym vytézkem 15% o optické Cistoté 85% ee. Klicovy krok — asymetricka

allylace benzaldehydu prob¢hla kvantitativné a s vysokou optickou Cistotou 97% ee.
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6.6 Experimentalni Cast

(S)-1-Fenylbut-3-en-1-ol (60). K roztoku (S)-TRIP-PA (56.4 mg, 0.075 mmol) v bezvodém
toluenu (2 ml) byl pfidan benzaldehyd (265 mg, 254 ul, 2.5 mmol) a vznikly roztok byl
vychlazen na -30 °C. Poté byl po kapkach ptidan pinakol allylboronat (504 mg, 3.0 mmol). Po
16 hodinach nebyl dle TLC detekovan zadny benzaldehyd a reakéni smés byla ponechana
ohtat na laboratorni teplotu. Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku a zbytek byl
¢iStén kolonovou chromatografii na silikagelu (12/1 hexan/EtOAc). Bylo ziskdno 366 mg
(99%) produktu jako bezbarvé kapaliny. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s
diive publikovanymi daty.78

[a]o = -63.2° (c = 0.95, CHCls); *H NMR (300 MHz, CHCls) & 1.91 (bs, 1H), 2.60-2.42 (m,
2H), 4.75 (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 1H), 5.22-5.12 (m, 2H), 5.90-5.74 (m, 1H), 7.39-7.25 (m, 5H);
13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 43.8, 73.3, 118.3, 125.8, 127.5, 128.4, 134.4, 143.8.
Enantiomerni piebytek (97%) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-1 (n-heptan/i-PrOH/DEA, 90:10:0.1; A = 254 nm; 1.0 ml - min™): tg = 6.55 min
(vedlejsi), ts = 6.96 min (hlavni).

(S)-(1-Benzyloxy-but-3-enyl)benzen (61). K roztoku homoallylalkoholu 60 (348 mg, 2.35
mmol) ve smési THF (8 ml) a DMF (3 ml) byl piidan NaH (60% suspenze v mineralnim oleji,
108 mg, 2.82 mmol) pii 0 °C. Poté byl po kapkach ptidan benzylbromid (365 ul, 522 mg,
3.06 mmol) a reakéni smés byla ponechéna ohtat na laboratorni teplotu. Po 16 hodinach byla
reakce ukoncena ptidavkem vody (8 ml) a reakéni smés byla extrahovana EtOAc (3x4 ml).
Extrakt byl vysusen bezvodym MgSO,4. Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku a
chromatografii surového produktu na silikagelu (50/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 426 mg
(76%) produktu jako bezbarvé kapaliny. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s
difve publikovanymi daty.”

[o]b = -83.9° (¢ = 0.56, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CHCl3) & 2.47-2.42 (m, 1H), 2.67-2.62
(m,. 1H), 4.32 (d, J = 11.7 Hz, ), 4.42 (dd, J = 7.8, 6,0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
5.13-5.04 (m, 2H), 5.96-5.76 (m, 1H), 7.46-7.29(m, 10H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 42.6,
70.3,81.1, 116.8, 126.8, 127.4, 127.6, 127.7, 128.3, 128.4, 134.8, 138.5, 141.8.

Enantiomerni piebytek (96%) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-1 (n-heptan/DEA, 100:0.1; A = 254 nm; 1.0 ml - min'l): tr = 10.00 min
(vedlejsi), ts = 8.48 min (hlavni).
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(S)-N-Benzylkarbonyl-1-fenylbut-3-enylamin (62) K roztoku benzyletheru 61 (368 mg,
1.55 mmol) v heptanu (4 ml) byl pfidin NayCOsz (739 mg, 6.92 mmol mmol) a
chlorsulfonylisokyanat (403 ul, 657 mg, 4.65 mmol) pii 0 °C. Reak¢ni smés byla michéna 16
hodin pti 0 °C a pak bylo pfidano za intenzivniho michani n€kolik kapek vody k rozlozeni
nezreagovaného chlorsulfonylisokyanatu. Jakmile ustalo vyvijeni plynu, byl pfidan dalsi dil
vody (4 ml). Organické faze byla separovana a vodna faze byla extrahovana EtOAc (2x5 ml).
Spojené organické faze byly michany s nasycenym roztokem Na,SOs (15 ml) po dobu 16
hodin. Poté byla organicka faze odd¢lena a vodna faze extrahovana EtOAc (10 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym MgSO,. Rozpoustédla byla odpatfena za snizené¢ho
tlaku. Filtrace surového produktu pies kratky sloupec silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla
375 mg (85%) produktu jako bezbarvé latky. Spektralni charakterizace této latky byla ve
shodé¢ s diive publikovanymi daty.80

t.t. = 63-65°C; [a]p = -26.4° (¢ = 0.87, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CHCls) & 2.56-2.37 (m,
2H), 4.65-4.80 (m, 1H), 5.20-4.96 (m, 5H), 5.67-5.52 (m, 1H), 7.40-7.15 (m, 10H); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 41.0, 54.5, 66.7, 118.4, 126.2, 127.2, 128.0, 128.4, 128.5, 133.7, 136.4,
141.9, 155.6.

Enantiomerni piebytek (91%) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-2 (n-heptan/i-PrOH/DEA 90:10:0.1; A = 254 nm; 1.0 ml - min™): tz = 7.65 min
(vedlejsi), ts = 11.35 min (hlavni).

(S)-Benzyl-(3-hydroxy-1-fenylpropyl)karbamat (63). K dvoufazové smési karbamatu 62
(325 mg, 1.14 mmol), diethyletheru (10 ml), vody (10 ml) a NalO4 (976 mg, 4.56 mmol) bylo
pfidano katalytické mnozZstvi OsO4 (9 mg, 0.035 mmol). Poté byla reakéni smés ponechana
michat 16 hodin. Pak byla organicka faze odd€lena, nafedéna methanolem (5 ml) a ochlazena
na 0 °C. Za stalého michani byl piidavan NaBH, do doby, dokud nebyl dle TLC detekovan
zadny vychozi aldehyd. Poté byla reakce ukonéena pfidavkem nasyceného roztoku NH4Cl (8
ml) a surovy produkt byl z reakéni smési extrahovan EtOAc (3%7 ml). Spojené extrakty byly
suSeny nad bezvodym MgSO, a rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku. Kolonova
chromatografie surového produktu na silikagelu (1/1 hexan/EtOAc) poskytla 209 mg (64%)
produktu jako bezbarvé pevné latky. Spektralni charakterizace této latky byla ve shodé s diive

publikovanymi daty.81
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t.t. = 81-83 °C; [a]p = -34.9° (¢ = 0.86, CHCls); *H NMR (300 MHz, CHCls) & 1.92-1.82 (m,
1H), 2.20-2.02 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 7.2, 3.9 Hz, 2H), 5.01-4.90 (m, 1H), 5.18-5.02 (m, 2H),
5.43-5.26 (br d, J = 6.0 Hz 1H), 7.36-7.25 (m, 10 H); *C NMR (75 MHz, CDCl5) & 39.0, 52.5,
59.1, 67.0, 126.3, 127.5, 128.2, 128.2, 128.5, 128.8, 136.3, 141.7, 156.5.

Enantiomerni piebytek (89%) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-1 (n-heptan/i-PrOH/DEA, 80:20:0.1; A = 254 nm; 1.0 ml - min'l): tr = 13.50

min (vedlejsi), ts = 10.80 min (hlavni).

(S)-Amino-3-fenylpropan-1-ol (54). K roztoku hydroxykarbamatu 63 (154 mg, 0.54 mmol)
v ethanolu (4 ml) byl ptidan 10% Pd/C (29 mg, 0.027 mmol). Reakéni smés byla odplynéna a
do reak¢ni nadoby byl pfiveden vodik. Reakéni smés byla intenzivné michana 16 hodin. Poté
byl z reakéni smési odstranén katalyzator filtraci pres kratky sloupec silikagelu (promyto
ethanolem). Odpafenim rozpoustédla za snizeného tlaku byl ziskan produkt (81%) jako
viskdzni kapalina. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s diive publikovanymi
daty.®

[o]p = -45.5° (¢ = 0.44, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CHCl5) & 1.98-1.83 (m, 1H), 2.17-2.00
(m, 1H), 2.17-2.00 (m, 1H), 3.78-3.59 (m, 2H), 4.35-4.20 (m, 1H), 4.98 (bs, 3H), 7.39-7.22
(m, 5H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 38.3, 55.84, 60.9, 126.4, 127.9, 128.9, 142.5.

(S)-3-(N,N-Dimethylamino)-3-fenylpropan-1-ol (64). Roztok aminoalkoholu 54 (50 mg,
0.28 mmol) v kyselin€¢ mravenéi (38 pL, 0.98 mmol, 97% roztok) a formaldehydu (79 ul, 0.89
mmol, 37% roztok) byl zahtivan v tenké sklenéné trubi¢ce na 110 °C po dobu 6 hodin. Poté
byly tékavé latky odstranény za snizeného tlaku a surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (7/3 CH,Cl,/MeOH). Bylo ziskano 48 mg (81%) produktu jako
bezbarvé viskozni kapaliny. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod€ s dfive
publikovanymi daty.81

[o]o = +31.3° (¢ = 0.48, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CHCl3) & 1.61-1.71 (m, 1H), 2.17 (s,
6H), 2.34-2.48 (m, 1H), 3.73 (dd, J = 10.5 Hz, 1H), 3.80-3.84 (m, 2H), 7.38-7.17 (m, 5H); *3C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 32.2, 41.1, 63.2, 69.9, 127.4, 127.9 (4C), 128.8, 136.2.
Enantiomerni piebytek (86%) byl stanoven pomoci HPLC s chiralni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-2 (n-heptan/i-PrOH/DEA, 90:10:0.1; . = 254 nm; 1.0 ml - min™): tg = 20.02

min (vedlejsi), ts = 13.61 min (hlavni).
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(S)-Dimethyl[3-(naphthalen-1-yloxy)-1-fenylpropyl]amine. K roztoku aminoalkoholu 64
(39 mg, 0.22 mmol) v THF (3 ml) byl pfidan 1-naftol (63.3 mg, 0.44 mmol). Reakéni smé&s
byla ochlazena na 0 °C a trifenylfosfin (118 mg, 0.45 mmol) s diethyl azodikarboxylatem (72
pL, 80 mg, 0.45 mmol) byly pfidany a reakéni smés byla ponechdna ohtat na laboratorni
teplotu a michana 16 hodin. Poté byla rozpoustédla odstranéna za snizeného tlaku. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (7/3 EtOAc/MeOH) poskytla 37 mg (55%) produktu jako
viskozniho oleje. Spektralni charakterizace této latky byla ve shod¢ s diive publikovanymi
daty.®?

[o]o = +53.3° (¢ = 0.60, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CHCls3) & 2.26 (s, 6H), 2.35-2.21 (m,
1H), 2.70-2.59 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.95-3.86 (m, 1H), 4.11-4.04 (m, 1H),
6.65(m, 1H), 7.40-7.25 (m, 7H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.80-7.76 (m, 1H), 8.27-8.22 (m, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 32.7, 42.6, 65.4, 67.8, 104.5, 120.0, 121.9, 125.0, 125.6, 125.8,
126.3,127.4, 127.6, 128.3, 128.6, 134.4, 138.7, 154.5.

Enantiomerni piebytek (85%) byl stanoven pomoci HPLC s chirdlni kolonou Phenomenex
Lux Celluose-1 (n-heptan/i-PrOH/DEA, 90:10:0.1; A = 254 nm; 1.0 ml - min™): tg = 5.32 min
(vedlejsi), ts = 5.81 min (hlavni).
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Z.aver

Byla vyvinuta metodika pro reakce bifenylenu s alkyny za pouziti dostupnych a
stabilnich ligandl, kterd se ukdzala efektivni 1 pro reakce s alkyny jez maji objemné
substituenty. Dokonce byl ptipraven adukt reakce s diferrocenylacetylenem, coz je

velice nereaktivni alkyn, ktery se obvykle neucastni cykliza¢nich reakeci.

Byly nalezeny podminky pro dosud nepopsané reakce bifenylenu s nitrily. Témito

reakcemi byla pfipravena fada 6-substituovanych fenanthridini, dale pak dva ligandy.

Byla pozorovana neobvykla oxidace cyklooktadienu vzdu$nym = kyslikem

v koordinaéni sféie rhodia.

Bylo zjisténo, ze lze Gspésné pripravovat ortho-karborany s ferrocenylovou skupinou

reakcemi ferrocenylalkynti s dimethylsulfidlovym komplexem dekaboranu. Uspéiné

probéhla i reakce s obvykle nereaktivnim diferrocenylacetylenem.

Pii reakci dimethylsulfidového komplexu dekaboranu s trimethylsilylovanym
acetylenem byl pozorovan neobvykly ptesmyk TMS skupiny. Kvuli tomuto pfesmyku

nedoslo k uzavieni ortho-karboranového skeletu a vznikl nido-boran.

Byla vyzkousena nova sedmikrokova piiprava (S)-dapoxetinu, ktera je zalozena na
asymetrické allylaci benzaldehydu organickym katalyzatorem. Celkovy vytézek

chiralniho (S)-dapoxetinu ¢inil 15% a jeho opticka ¢istota byla 85% ee.

Nalezl jsem dva mozné nové syntetické pfistupy k axialné chiralnim organickym
katalyzatorim se strukturnim motivem bipyridin-N,N-dioxidu. Prvni zpisob je
zalozen na vyuziti cross-couplingové reakce organociniCité slouceniny (Stilleho
coupling), druhy zptsob vyuziva piimou lithiaci aromatického jadra. Druhy ze

zpusobu je Vv soucasnosti vyuzivan v nasi skupiné K ptipravé téchto katalyzatora.
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8. Seznam zkratek

apt zdanlivy triplet

Binol 1,1’-binaftyl-2,2"-diol

Bn benzyl

Bu n-butyl

Chz karbobenzoxy

cod cyklooktadien

Cp cyklopentadienyl

CSlI chlorsulfonyl isokyanat

d dublet

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DMF dimethylformamamid

DMG skupina fidici metalaci

DEA diethylamin

DEAD diethyl azodikarboxylat
(DHQ),PHAL hydrochinin 1,4-ftalazindiyl diether
DNA deoxyribonukleova kyselina
dppe 1,2-bis(difenylfosfino)ethan
dppm 1,2-bis(difenylfosfino)methan
dppp 1,2-bis(difenylfosfino)propan
dppb 1,2-bis(difenylfosfino)butan
dppf 1,2-bis(difenylfosfino)ferrocen
ee enantiomerni prebytek

Fc ferrocenyl

GC plynova chromatografie

h hodina

HMPA hexamethylfosforamid

HPLC vysokotlaka kapalinova chromatografie
HRMS vysokorozliSovaci hmotnostni spektroskopie
IC infraCervena spektroskopie

L ligand

LDA lithium diisopropylamid
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LiTMP lithium tetramethylpiperidin

MCPBA kyselina meta-chlorperoxobenzoova

Mhz megahertz

MW mikroviny

NMO N-morfolin-N-oxid

NMR nukledrni magneticka resonance

Ph fenyl

Pr propyl

q kvartet

RNA ribonukleova kyselina

S singlet

(S,S)-DUPHOS 1,2-Bis[(2S,5S)-2,5-dimethylphospholano]benzene

(S,S)-Me-BPE (-)-1,2-bis[(2S,5S)-2,5-dimethylposfolano]ethan

(S)-TRIP-PA (S)-3,3"-bis(2,4,6-triisopropylfenyl)-1,1"-binaftyl-2,2"-diyl
hydrogenfosfat

Ry reten¢ni faktor

t triplet

Tf trifluormethylsulfonyl

TBS t-butyldimethylsilyl

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstevna chromatografie

TMEDA N,N,N',N'-tetramethylethan-1,2-diamin

TMS trimethylsilyl

t.t. teplota tani
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10 Kratké shrnuti prace

Tato prace se sklada ze Ctyt samostatnych kapitol. Ackoli se jedna o zdanlivé odlisné

projekty, jejich spoleénym znakem je aplikace organokovové chemie.

1. Derivaty fenanthrenu lusianthridin a denbinobin 1ze nalézt v rostlinach z ¢eledi
vstavacovitych. Vykazuji cytostatickou aktivitu proti lidskému karcinomu plic, vajecniku a
promyelocytarni leukemii. Proto se mohou nové syntetické metody k témto latkam uplatnit ve
vyzkumu a vyvoji novych bioaktivnich latek. Pfipravoval jsem 9,10-disubstituované
fenanthreny reakcemi bifenylenu s alkyny jez byly katalyzovany komplexy iridia. Derivaty
fenanthridinu se v ptirod¢ vyskytuji ve skupiné benzo[c]fenanthridinovych alkaloidi. Mezi
nejznaméjsi z nich patii sanguinarin a chelerythrin. Sanquinarin selektivné vyvolava apoptézu
(pldanovand bunéénd smrt) humdnnich rakovinnych bunck, a proto je zkouman jako
potencialni antitumoretikum. Chelerythrin je selektivné inhibuje proteinkinazu C, coz vede
opét k apoptdze. Zkoumal jsem dosud nepopsané reakce bifenylenu s nitrily katalyzované
komplexy rhodia. Tim jsem ptipravil fadu 6-substituovanych fenanthridint.

2. Karborany jsou uméle piipravené organické slouceniny boru, které nemaji své zastoupeni
Vv ptirodé. Na rozdil od borani jsou ale pomérné stabilni a netoxické. Maji své vyuziti
v experimentalni mediciné, kde jsou vhodnym zdrojem boéru 10 V zachytné¢ neutronové
terapii (BNCT). Karborany nesouci ferrocenovou skupinu, mohou byt rovnéZ zajimavé
z hlediska experimentalni mediciny, nebot’ se mohou specificky vazat na bilkovinnou ¢ast
hemoglobinu. Ferrocenylované derivaty karboranu jsem piipravoval znamou reakci
dimethylsulfidového komplexu dekaboranu s alkyny.

3. Chiralni organické katalyzatory mohou poslouzit k ptipravé opticky Cistych latek,
namisto jejich separace z racemickych smési. K jejich pfednostem patii obecné nizsi toxicita
i cena oproti katalyzatorim na bazi ptrechodnych kovi. Dale odpada problematické
odstranovani zbytkového mnozstvi kovll z findlnich produkti. Zaméfil jsem se na hledani
efektivnéjSich piiprav axialné chiralnich bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidi. To jsou
Lewisovské baze, jenz mohou zprostfedkovat naptfiklad asymetrické allylace aldehydi na
prislusné homoallylalkoholy s optickou ¢istotou az 99% ee. Vyzkousel jsem dva odlisné
syntetické pristupy k témto organokatalyzatorim. Jedna cesta je zalozena na chemii
organocini€itych sloucenin a Stilleho cross-couplingu. Druhd metoda vyuziva ptimou lithiaci

aromatického kruhu a nasledné oxidacni zdvojeni.
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4. (S)-Dapoxetin je biologicky aktivni latka, jeZ inhibuje transporter serotoninu. Je klinicky
vyuzivana pod obchodnim nézvem Priligy k 1écbé predCasné ejakulace. V této praci je
popsana nova syntéza opticky Cistého (S)-dapoxetinu, kterda vyuziva k vybudovani
stereogenniho centra asymetrickou allylaci benzaldehydu pomoci organického katalyzatoru.

Tento klicovy krok nasleduje sled Sesti znamych reakci.

11. Short abstract

This work consists of four separate chapters. Although they are seemingly different projects,
they have a common feature — the application of organometallic chemistry.

1. Lusianthridin and denbinobin, the phenanthrene derivatives, can be found in plants of the
family Orchidaceae. They exhibit cytostatic activity against cancer of human lung and ovarian
and against promyelocytic leukemia. Therefore, new synthetic methods for these substances
may be applied in research and development of new bioactive compounds. | prepared 9,10-
disubstituted phenanthrenes through reactions of biphenylene with alkynes, which were
catalyzed by iridium complexes. Phenanthridine derivatives are found naturally in the group
benzo[c]phenanthridine alkaloids. The most famous of these include sanguinarine and
chelerythrine. Sanguinarine selectively induces apoptosis (planned cell death) of human
cancer cells and, therefore, is investigated as a potential antitumor agent. Chelerythrine
selectively inhibits protein kinase C, leading again to apoptosis. | have studied reactions of
biphenylene with nitriles catalyzed by rhodium complexes that have not been described yet.
By this, | prepared a series of 6-substituted phenanthridines.

2. Carboranes are artificially prepared organic compounds of boron, which are not represented
in nature. Unlike boranes, they are relatively stable and non-toxic. They are used in
experimental medicine, where they are a good source of boron *°B in the boron neutron
capture therapy (BNCT). Carboranes bearing the ferrocene group may also be interesting in
terms of experimental medicine, as they can be bound specifically to the protein part of the
haemoglobin. | prepared ferrocenyl derivatives of carborane through known reaction of
dimethyl sulfide complex of decaborane with alkynes.

3. Chiral organic catalysts can be used to prepare optically pure substances, instead of their
separation from racemic mixtures. Their advantages generally include lower toxicity as well
as the price compared to catalysts based on transition metals. Furthermore, problematic

removal of residual metals from the final products is eliminated. | focused on finding of more
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effective preparation methods of axially chiral bis(tetrahydroisoquinoline)-N,N'-dioxides.
They are Lewis bases, which may arrange e.g. asymmetric allylation of aldehydes to the
corresponding homoallylic alcohols with an optical purity of 99% ee. | tested two different
synthetic approaches to these organocatalysts. One of these methods is based on the chemistry
of organotin compounds and Stille Cross-Coupling. The second method uses direct lithiation
of the aromatic ring and subsequent oxidation duplication.

4. (S)-Dapoxetine is a biologically active substance that inhibits the serotonin transporter. It is
used clinically under the trade name Priligy to treat the premature ejaculation. This paper
describes a new synthesis of optically pure (S)-dapoxetine that uses asymmetric allylation of
benzaldehyde using an organic catalyst to build the stereogenic centre. The key step is
followed by a sequence of six known reactions.
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