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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva piipravou novych planarné chirdlnich
kondenzovanych N-heterocyklickych derivath [2.2]paracyklofanu pomoci kinetické
rezoluce kombinované s nami nové vyvinutou metodologii zalozenou na fizené C—H

aktivaci/anelaci.

Prvni cast prace je veénovana optimalizaci reakénich podminek C—-H
aktivacni/anela¢ni sekvence na derivatech [2.2]paracyklofanu pro 1,2-dialkyl a 1,2-diaryl
alkyny s cilem rozsifit variabilitu dostupnych produkt. V druhé ¢asti tohoto projektu
byly pomoci kinetické rezoluce pfipraveny opticky obohacené derivaty
[2.2]paracyklofanu s vhodnou fidici skupinou pro C—H aktivaci/anelaci. Ty byly
nasledné pouzity pro pfipravu chirdlnich kondenzovanych produkt anelacnich reakci
s derivaty fenylpropynu, 1,2-dialkyl alkynti a symetrickych 1,2-diaryl alkynti. Posledni
¢ast se zabyva moznosti aplikace kinetické rezoluce béhem C—H aktiva¢niho/anela¢niho
kroku vyuzitim pfipravenych chirdlnich komplext ruthenia a racemickych vychozich

latek.

Klicova slova: [2.2]paracyklofan, kineticka rezoluce, C—H aktivace, anelace,

planarni chiralita



Abstract

This master's thesis is focused on the preparation of new planar chiral fused
N-heterocyclic [2.2]paracyclophanes via kinetic resolution combined with our newly

developed directed C—H activation/annulation methodology.

The first part of this thesis focuses on optimizing the reaction conditions for the
C—H activation/annulation sequence of [2.2]paracyclophane derivatives and 1,2-
dialkyl/1,2-diaryl alkynes, aiming to increase the variability of the annulated products. In
the second part of the project, opticaly pure [2.2]paracyclophane derivatives with the
suitable directing group were prepared via kinetic resolution and subsequently utilized to
prepare chiral annulated products with phenylpropyne derivatives, 1,2-dialkyl, and
symmetric 1,2-diaryl alkynes. The final part of the work explores the possible application
of kinetic resolution during the C—H activation step, employing prepared chiral ruthenium

complexes and racemic starting material.

Key words: /2.2]paracyclophane, kinetic resolution, C—H activation, annulation,

planar chirality
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1. Prehled problematiky

1.1. Chiralita

Chirélni jsou takové molekuly, které se nemohou ztotoznit se svym zrcadlovym
obrazem. Tato vlastnost vychazi z pfitomnosti stereogenniho elementu v jejich struktufe.
V piipadé organickych molekul se Casto jednd o uhlik se ¢tyfmi riznymi substituenty
(centrdlni chiralita). DalSimi stereogennimi elementy jsou stereogenni osa (axialni
chiralita), nebo stereogenni rovina (planarni chiralita). Znama je také helikélni chiralita,

kterou vykazuji latky se strukturou Sroubovice, naptiklad heliceny.
1.1.1. Planarni chiralita

Planarni chiralita byla poprvé popsdna Cahnem, Ingoldem a Prelogem v roce 1956
na cyklofanech.! Nomenklaturni unie ITUPAC charakterizuje planarni chiralitu jako
stereoizomerii zaloZenou na uspofddani mimorovinného substituentu (obsahuje pilotni
atom) vzhledem k roviné chirality.> Napiiklad v piipadé E-cyklooktenu lezi v chiralni
rovin¢ dvojna vazba a jeji substituenty, u cyklofani a metalocenti pak substituovany
cyklus. Absolutni konfigurace téchto latek se urcuje ptifazenim cisel atomtiim v chirdlni

roviné (Obrazek 1).

3 2 R2
2 21§
7 =

Sp Sp Sp
O Pilotni atom R' ma vyssi
@ Chiralni rovina prioritu nez R?

Obrazek 1: Nomenklatura planarni chirality

Planarni chiralitu vykazuji naptiklad substituované cyklofany,® rigidni
cykloalkeny,* di- a poly-substituované metaloceny,’ nékteré premosténé annuleny,® a

nebo pillarareny.’
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Planarn¢ chiralni latky pro své vlastnosti nachazeji vyuziti napiiklad v

11

materialové chemii.®!! V asymetrické syntéze slouzi jako chiralni ligandy'?> a

v nékterych ptipadech mohou vykazovat zajimavou biologickou aktivitu.!>13

1.1.2. Planarné chiralni cyklofany

Jedny z nejznamé&;jsich molekul s planarni chiralitou jsou cyklofany® (Obrazek 2).
Monoaromatické cyklofany obsahuji alifaticky fetézec, ktery se také nazyvé ansa fetézec.
Cim krat3i je ansa mistek, tim v&ti pnuti vznika ve struktufe, coZ miize vést k zajimavé
reaktivité t€chto malych cyklofant. [7]/[8]Paracyklofany reaguji v Dielsové-Alderove
reakci s perfluorobutynem pii 160 °C, tedy reaktivita systému se bliZi vice polyenu nez
aromatu.'® Kratsi fetézec rovnéz vede k vétsi restrikci rotace aromatického cyklu a mensi
tendenci k racemizaci. Objemné substituenty na aromatickém jadfe mohou také branit
racemizaci. Metaloceny mohou byt plandrné chirdlni, pokud obsahuji minimalné¢ dva
rozdilné substituenty na jednom z Cp cykli. Na druhou stranu jiZ monosubstituované

cyklofany mohou vykazovat planarni chiralitu (viz Obréazek 2).

ansa slouceniny

)

\ n
| »R X
= | R
=
[(n+1).(m+1)]paracyklofan [(n+1)]paracyklofan [(n+1]metacyklofan
1 2 3

Obrazek 2: Cyklofany, jejichz derivaty mohou vykazovat planarni chiralitu

Planéarné€ chiralni cyclofany nalezneme i v pfirod¢. Galeon (Obrazek 3) obsahuje
ve struktuie aromatickd jadra, ktera mezi sebou sviraji tthel bliZici se 90°.!” Dokonce i
antitumoralni alkaloid haouamine A se zna¢né deformovanymi aromatickymi kruhy se
vyskytuje pfirozen€. Zajimavosti je, Ze izolovany byl jako smés dvou izomerd, nejedna
se ale o smés atropoizomert vznikajici rotaci pres jednoduchou vazbu mezi dvéma

fenyly, ale o pyramidalni inverzi na terciarnim dusiku.'
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galeon haouamine A

Obrazek 3: Priklady pfirodnich planarné chiralnich cyklofan(

1.1.2.1. [2.2]Paracyklofan

Jednim z nejmensich cyklofant je [2.2]paracyklofan 1 (déale zkradcen na PCP)
(Obrazek 2; m,n=1). Tato latka a jeji derivaty mohou vykazovat zvlastni chemické
chovéni zplsobené velkym pnutim tohoto cyklu. Aromatickd jadra PCP jsou mirné
ohnuté a uspofaddana viici sobé tak, ze n-m interakce mezi nimi vede k jejich vzdjemnému
odpuzovani. To piispiva k prodlouzeni ethylenovych mistkii o 0,09 A v porovnani s
pramérnou délkou jednoduché C—C vazby. Kvuli zminéné distorzi struktury dochazi
ke zvySeni nukleofilicity systému a tim zvySené reaktivité napiiklad pii elektrofilnich

substitucich.'®

Molekula PCP casto tvoti zéklad chiralnich ligandd. Phanephos 4 (Obrazek 4) je
vyuZzivan jako chirdlni ligand pfi asymetrickych hydrogenacich katalyzovanych Ru- nebo
Rh-komplexy."” Dalsi ligand 5 (Obrazek 4) kombinuje plandrni chiralitu s centralni
chiralitou, coZ mize vést k chiralni kooperativé a vyssi chiralni selektivité¢ v reakcich.

Tento ligand byl zkouman naptiklad pti adici alkenyl**/alkynyl?! zinkovych slougenin na

aldehydy.
/| PPh, Sy
: L O

PPh,

4 5

Obrazek 4: Chiralni PCP ligandy
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Chiralni derivaty PCP nachézeji vyuziti 1 v materialové chemii. Prikladem muze
byt MOF (,,metal organic framework*), kde byl chiralni karboxylovy derivat PCP pouzit
jako organicky linker a zinek jako kov. Vysledny supramolekuldrni komplex dokaze

vazat (R) a (S)-limonen v rozdilném mnozstvi.'°

Chiralni slouceniny na bazi PCP jsou také studovany jako potencidlni emitory
cirkularn€é polarizovaného svétla (CPL), tedy latky emitujici v rizném mnozstvi
pravotoCivé a levotoCivé cirkularné polarizované svétlo. Vyvoji molekul, které¢ by
dokazaly efektivné emitovat polarizované svétlo je vénovana velka pozornost, protoze by
se daly vyuzit v oblasti fotonické technologie, displeji ¢i optickych senzort. Timto by se
eliminovala ztrata energie spojend s nutnosti pouZiti polarizacnich filtri. V této oblasti
vyzkumu ziskaly v poslednich 8 letech heterocyklické chirdlni derivaty PCP
s kondenzovanymi cykly vysokou popularitu. Naptiklad PCP derivat 6 (Obrazek 5) byl
pouzit pro piipravu CP-OLED zafizeni, které dosahovalo ge faktoru az — 4,6x107. U této
molekuly byla také studovana termalné aktivovani zpozdéna fluorescence (TADF).
V posledni dobé se zacaly objevovat i prvni ptiklady MR-TADF CPL emitort zalozenych
na PCP piindsejici dalsi vyhody (napfi. uzké emisni spektrum). Pfikladem takového PCP

derivatu je derivat 7 (Obrazek 5), jehoz enantiomery mély gpi=+4 x 107422

Ped e
&

&o &

Obrazek 5: Priklady PCP-derivatd schopnych emitovat cirkularné polarizované svétlo
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1.2. Kineticka rezoluce

Existuji rizné strategie pro piipravu enantiomerné obohacenych/Cistych latek.
Nejvyhodnéjsi metodou byva vyuziti ptirozené se vyskytujicich chiradlnich molekul jako
vychozich latek. Avsak variabilita jejich struktur a stereochemie je Casto omezend, proto
je velkd pozornost vénovana i studiu enantioselektivnich syntéz. Ty vychazeji
z achiralnich substratii a pro piipravu opticky aktivnich produktii se pouzivaji chiralni
¢inidla nebo katalyzatory. V neposledni fad¢ se také Casto aplikuje rezoluce raceméatu
latky. Rezoluce se dé€li na klasickou neboli stechiometrickou rezoluci, kinetickou rezoluci
a chirdlni chromatografii. Pfi klasické rezoluci se vyuziva stechiometrické mnozstvi
opticky cistého chirdlniho Cinidla. Po jeho reakci s racematem substratu vznikne smés
diastereomert, které Ize jiz od sebe odd¢lit. Chirdlni chromatografie vyuziva rozdilné

interakce enantiomert s chirdlni stacionarni fazi kolony.

Kinetickd rezoluce je zaloZzena na rozdilné rychlosti reakce enantiomerti
s chirdlnim c¢inidlem/katalyzatorem (nestechiometrické mnozstvi). Vznik4d tak smés
enantiomerné obohaceného produktu i vychozi latky. Nevyhodou je, Zze teoreticky
vytézek mize dosahovat maximalné 50 %. Tento problém lze obejit v pfipad¢ dynamické
kinetické rezoluce, kdy 1ze druhy neZddouci enantiomer snadno racemizovat a zvysit tak

vysledny vytézek chténého izomeru.??

Kineticka rezoluce mtize byt vyuzita pro piipravu obohaceného/Cistého chiralniho
produktu tak 1 k ziskani chirdlni nezreagované vychozi latky. Zavislost enantiomerni
Cistoty na konverzi je ale v obou pfipadech rozdilnd. Nezreagovana vychozi latka mize
byt ziskana s vysokymi ee, 1 pokud selektivita kinetické rezoluce neni piili$ vysoka. Staci
pouze dostatecné dlouha reak¢ni doba pro vysokou konverzi, coz ale zaroven vede
k poklesu vytézku. Naopak pro ziskani chirdlné Ccistého produktu s vysokym ee
v rozumném vytézku je nutna selektivita alespont s = kel 50 (viz Graf 1).2* V tomto

ptipad¢ s vyssi konverzi klesd enantiomerni Cistota.

ag = % = k1, kde ki je rychlostni konstanta pro rychlejsi reakci jednoho enantiomeru a k; je
2
rychlostni konstanta pro reakci druhého enantiomeru. Jedna se o zjednoduseny systém — tato rovnice plati

pouze pro reakce prvniho tadu.
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a) Vychozi latka b) Produkt
100% 100%
krg =500{f 500
10 50
75% =1 ) 75%
3
10
.. 5
ee 50% = 2 50%
ee
32 .
258, = 25% - 2
Kpg1 =372
0% = T T T o I y I
0% 25% 50% 75% 100% ¢ z 0% ° 100
Konverze konverze

Graf 1: Zavislost ee na konverzi pfi kinetické rezoluci pro pfipravu enantiomerné obohacené

vychozi latky a produktu

1.2.1. Znamé kinetické rezoluce derivatu [2.2]Paracyklofanu

Kineticka rezoluce se pro piipravu enantiomerné ¢istych derivatd PCP pouziva jiz
od roku 1968.% Anhydrid racemické kyseliny PCP zreagoval s (-)-1-fenylethylaminem.
Po nasledném rozdéleni diastereomerd a hydrolyze byla izolovana obohacena (Sp)-
karboxylova kyselina cyklofanu. Od t¢ doby doSlo k velkému rozvoji kinetickych
rezoluci pro piipravu riiznych derivatd PCP?® s vysokymi hodnotami ee od aldehydd,?’

° 28,29

ketont 31,32

po halogenidy,*® iminy,*!*? aminy** a estery.?*

Pro ziskani opticky €istého (Sp)-4-acetyl[2.2]paracyklofanu 8 lze vyuZit Corey—
Bakshi—Shibata redukci.’® Racemicky 4-acetyl[2.2]paracyklofan 8 byl redukovéan
boranem za pfitomnosti oxazaborolidinového katalyzatoru a Zadouci (Sp)-enantiomer byl
izolovan s vytézkem 23 % (99 % ee) (Schéma 1). Déle byla izolovdna smés
diastereomerickych alkoholit 9 v 73 %. Pfi této kinetické rezoluci lze vychazet napt. z 3 g
vychoziho racemického ketonu, coz umoziuje praktické vyuziti této metody

v laboratornim méritku.
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o 10mol% (S)-CBS
z % 0,6 ekv. BH3-Me,S 0 OH
T ’ + OH *
THF, 0 °C, 45 min @ @ - @

(Sp)-8 (R,Ry)-9 (R,Sp)-9
23 %, 99 % ee 53 %, 61 % ee 20 %, 77 % ee

rac-8

(S)-(-)-2-Methyl-CBS-
-oxazaborolidin

Schéma 1: Kineticka rezoluce 4-acetyl[2.2]paracyklofanu rac-8 pomoci (S)-CBS katalyzatoru

Rovnéz byla publikovana kineticka rezoluce 4-acetyl[2.2]paracyklofanu zalozena
na asymetrické hydrogenaci katalyzované komplexem ruthenia (Schéma 2).?’ Za pouziti
katalyzatoru (R)-RUCY®-XylIBINAP byl (Rp)-keton 8 izolovan ve 46% vytézku a
Cistoté 97 % ee. Alkohol 9 byl ziskan ve 41% vytézku se stejnou enantiomerni istotou
97 % ee. Piestoze je mozné pii této reakci vychazet z dekagrami vychozi latky bez
snizeni vytézku nebo enantiomerni Cistoty, velkou nevyhodou je nutnost provadéni

reakce za vysokého tlaku vodiku (50 bar).

(R)-RUCY®-XyIBINAP (0,1 mol%) .
Z 50 bar H,, t-BuOK (10 mol%) ‘OH
A ~ A -
DCM, rt, Ar, 24 h
rac-8 OMe (Rp)-8 (S,Sp)-9
46 %, 97 % ee 41 %, 97 % ee
0k
P\CI3|/N
/Ru\
K N
2 Ar = -§

MeO
(R)-RUCY®-XyIBINAP

Schéma 2: Kineticka rezoluce rac-8 pomoci (R)-RUCY®-XyIBINAP
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Chiralni 4-formyl[2.2]paracyklofan 10 Ize piipravit asymetrickou hydrogenaci za
katalyzy Noyoriho katalyzatorem v piitomnosti -BuOK (Schéma 3).27 Vytézek
nezreagovaného (Rp)-aldehydu 10 (99 % ee) se pohyboval kolem 39 %.

2 mol% (R,R)-Noyori kat.

0
Z N/ 10 mol% t-BuOK OH
> > _0 +
i-PrOH/MeCN (1:1) @ @
Ar, -10°C, 3 h
rac-10 (R,R)-Noyori kat. (Rp)-10 (Sp)-1
39 %, 99 % ee 56 %, 68 % ee

Ts
Ne_/
Ph~<,|-\;u~:C|
\—NH,
Ph

Schéma 3: Kineticka rezoluce 4-formyl[2.2]paracyklofanu rac-10

1.3. C-H aktivace vedouci Kk chiralnim produktim

Asymetrické C—H aktivace katalyzované pfechodnymi kovy se fadi mezi hojné
studované reakce a daji se vyuzit pro piipravu molekul s centralni,*>> axidlni,*
planarni*® i helikalni*® chiralitou. Nejéastgji jsou tyto reakce katalyzované komplexy na
bazi rhodia,*! paladia,* iridia,* ruthenia,* ale existuji i ptiklady s komplexy 3d kov(.*’
U fizenych C—H aktivaci je Casto naslednym krokem anela¢ni reakce. Po kovem
katalyzované fizené aktivaci C—H vazby vznikne péti¢lenny metalocyklus, do kterého se
miize inzerovat dal3i reaktant, napiiklad alken,*® nebo alkyn.*’ Nasledné, po eliminaci

kovu ze vzniklého sedmiclenného metalocyklu, vznikne novy cyklus v molekule.

V ramci enantioselektivnich C—H aktivaci bylo zkoumano velké mnoZstvi
chiralnich ligand@ napt. na bazi BINOLu,*® BINAPu,* TADDOLu,* ferrocenu* nebo i
nékteré NHC ligandy.’® Mezi nejvyznamnéj$i katalyzatory C—H aktivaci patii Rh
komplexy s cyclopentadienovymi ligandy (Cp) a Ru komplexy s arenovymi ligandy.
Z tohoto diivodu je velkd pozornost vénovéana vyvoji chiralnich Cp* ligandti a objevuji

se i prvni pokusy o chiralni arenové ligandy.>">
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1.3.1. Chiralni ligandy zaloZené na cyclopentadienu nebo arenu

Anion cyclopentadienu je dobry ¢ a m donujici ligand s n° hapticitou, coz vede
k tvorbé stabilnich komplext s riznymi kovy (CpM). Rutiznou substituci Cp ligandu lze
meénit stereoelekronické vlastnosti komplexu. Zavedenim stericky naro¢nych
substituentli, které obsahuji chirdlni prvek muzeme ovliviiovat reakéni prostor kolem
kovu a kontrolovat enantioselektivitu reakce, kterd je katalyzovana komplexem s timto
ligandem. Komplexy, které obsahuji jen jeden stabilizujici Cp ligand se nazyvaji ,,half

sandwich* nebo ,,piano stool* (Obrazek 6).%°

Dal$im, tentokrat 6 elektronovym ligandem je aren, jehoz komplexy s kovy jsou
ale ¢asto méné stabilni v porovnani s Cp ligandy.>*> Molekula benzenu je neutralni, tedy
stabilni sama o sobé&, naopak Cp se vaze ke kovu ve form¢ aniontu. Z tohoto diivodu je
oblast chiralnich arenovych ligandi mnohem mén¢ prozkoumana. V této fazi mé prace
byly znamé pouze dva ptiklady chirdlnich arenovych ligandil a pouze ligand 17 (Obrazek
6) byl uspésné aplikovan pii C—H aktivaéni/anelaéni reakci.’! B&hem sepisovani této
prace (v prab&hu roku 2024) se objevili dals$i dva nové ptiklady chirdlnich Ru komplext

s arenovymi ligandy.>*>>

O~-=-

17 18

Obrazek 6: Vybrané pfiklady chiralnich Cp a arenovych ligandu

Z obecného pohledu je pro zjednoduSeni metalacniho kroku pti syntéze téchto
komplexti vyhodné vyvijet chirdlni ligandy s C> symetrii. Tuto symetrii maji vSechny

vyobrazené ligandy kromé ligandu 18 (Obrazek 6).
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1.3.1.1. Rizena C-H aktivace a nasledna anelace alkynu za pfitomnosti

chiralniho Cp nebo arenového ligandu

Jeden z nejcastéji pouzivanych typa planarné chirdlnich ligandi je zalozen na

kombinaci axidlné chiralniho binaftylu s Cp cyklem tzv. ,,Crameriv ligand*“ 12 (Obrazek

56,57

6). Vyuzit byl naptiklad pti syntéze chirdlnich produktl s axialni chiralitou, planarni

chiralitou®® & centralni chiralitou na fosforu.’*®® Konkrétnim piikladem miize byt

atroposelektivni piiprava isochinolonii (Schéma 4).3

R2
. Rh kat. (3 mol%)
Os_ NHOPiv | | AgOAc (30 mol%)
+ R >
= PivOH (2 ekv.)
L\\\ 3 MeOH, 0 °C

(R)
) az 96% vytézek
R< = Ar, Alk 299 % ee

R' = OMe, OBn, OMOM, Ph, NO,

Schéma 4: Atroposelektivni syntéza biaryll za katalyzy Rh s Cramerovym ligandem

Tento typ ligandu byl vyuzit i pii pripravé kondenzovanych ferocenti s planarni

8

chiralitou.® Nejlepsi enantioselektivity bylo dosazeno pii pouziti komplexu

s trisubstituovanym ligandem (Schéma 5).

Q Rh kat. (3,5 mol%) o)
J N-OMe Ag,CO3 (14 mol%) Q;N] H
H 1 Et3N (2 ekv. —
R 3 ( ) > R1

F:e * % 1-MeCHA (1 ekv.) F:e R2
<

@ R2 TFE, 60 °C
az 90% vytézek COOH
R = Ar Et a99 % ee 1-MeCHA:
R2 = Alk

Schéma 5:Enantioselektivni C—H aktivace/anelace na amidech ferocenu
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Kromé¢ Cp ligandli zaloZenych na binaftylu byl v posledni dobé pti chiralni C—H
aktivaci/anelaci spésné aplikovan i ,,spiro-ligand* 13 (Obrazek 6) naptiklad pii syntéze
azoniahelicend (Schéma 6).* B&éhem optimalizace bylo nejlepsich vysledki dosazeno pfi
pouziti chiralni kyseliny jako kokatalyzatoru. Krom¢ azonia[6]helicenti byly pfipraveny
také azonia[S]heliceny a azonia[7]heliceny. Jiné derivaty ,,spiro-Cp*“ ligandu jsou

vyuzivany naptiklad i pro ptipravu produktd s axialni chiralitou.®!-6?

N Rh kat. (5 mol%)
chiral. kys. (20 mol %)
O N R AgF (3 ekv.)
O NaOTf (2 ekv.)

O MeOH, H,0, 80 °C
O R

R = Ar, n-Bu

chiralni

0O

kyselina:
Bn\Hk
(0]

az 99% vytézek Os_N__O

a 96 % ee

I

Schéma 6: Enantioselektivni pfiprava azoniahelicent pomoci ,spiro-Cp* ligandu

Prvnim chirdlnim arenovym ligandem aplikovanym pii C—H aktivaci je derivat
PCP 17 (Obrazek 6). Aromaticky kruh, ktery je koordinovany ke kovu je chranény
druhym aromatickym cyklem pied nechténymi nukleofilnimi reakcemi,® coZ piispiva
k vétsi stabilité komplexu. Zaroven sterické odpuzovani mezi aromatickymi kruhy vynuti
otoCeni substituentu na koordinovaném kruhu smérem ke kovu, ¢imZ vznikd Iépe

definované chiralni prostiedi.’!



20

Tento ligand byl pouzit béhem Ru-katalyzované syntézy axidln¢ chiralnich

isochinolonti (Schéma 7).°!

R2

Ru kat. (2,5 mol%)

LiOAc 2H,0 (20 mol%)
ol

1
OR HFIP:EtOAC (2:1)
40 °C

O NHOMe Il
+

12 (S)
R2 _ Bn, MOM, PMB az 99% vytézek
R*=Ar a 96 % ee

Schéma 7: Syntéza isochinolond pomoci chiralniho arenového ligandu na bazi PCP
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1.4. Souhrn

Kapitoly 1.1-1.3 a dalsi podklady diplomové prace Ize shrnout do nasledujicich

bodu:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Vyznam chirdlnich derivati PCP doklada jejich vyuziti v mnoha oblastech

materidlové chemie, nebo v asymetrické katalyze (chiralni ligandy).

Kinetické rezoluce zakladnich derivati PCP (4-acetyl, 4-formyl) jsou
v laboratornim méfitku dobfe prozkoumany a snadno vyuzitelné béhem

chirdlnich syntéz.

Nova, Ru-katalyzovana tizenda C—H aktivace derivatu PCP nasledovana
anelaci s derivaty fenylpropynu byla vyvinuta a popsana v mé bakalarské

praci.

Pravdépodobny  meziprodukt C—H aktivacni/anelacni  sekvence
katalyzované [RuClx(p-cymen)]s, kde n® p-cymen ziistava koordinovany
ke kovu v prubéhu katalytického cyklu byl izolovan a popsan v

literatuie.®*

Pro C—H aktivacni/anelacni sekvenci existuje malo znamych piikladi
chiralniho arenového komplexu ruthenia, oblast chirdlnich komplext s

,Cp* ligandy je 1épe prozkoumana.

Rizené C—H aktivace s naslednou anelaci vedouci k plandrné chiralnim

produktiim jsou velmi malo prozkoumany.
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Cile prace

Nalézt reakéni podminky C—H aktiva¢ni/anelacni reakce vhodné i pro symetrické

alkyny (okt-4-yn, difenylacetylen).

Vyuzit nové zoptimalizovanych reakénich podminek pro dalsi symetrické alkyny

a roz§ifit knithovnu dostupnych N-heterocyklickych derivath [2.2]paracyklofanu.

n-Bu
N
N R=MeaR'=nPe | _. _§OOM6
@ = R R=n-PeaR=Me a

Pyl
|
e
O
ul
=

Pomoci kinetické rezoluce pripravit opticky Cisté vychozi latky a nasledné je

vyuzit k ptipravée chirdlnich N-heterocyklickych derivati [2.2]paracyklofanu.

Opticky ¢&ista VL

z A/<O
N CBS redukce

rac

Pfipravit a pouzit dva chirdlni cyklopentadienylové ligandy pro piipravu
komeréné nedostupnych komplexi ruthenia a ty nasledné¢ vyzkouSet jako
katalyzatory pro C—H aktiva¢ni/anela¢ni krok pfi ptipravé chirdlné¢ obohacenych

N-heterocyklickych derivata [2.2]paracyklofanu.

PR R

OMe
U\ U\
MeCN NCMe Me CN NCMe
NCMe NCM
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3. Vysledky a diskuse

3.1. Optimalizace reak¢nich podminek pro 1,2-dialkyl alkyny a
symetrické 1,2-diaryl alkyny

Vychozim bodem mé diplomové prace byly vysledky mého bakalarského
projektu, kde byla vyvinuta Ru-katalyzovand C—H aktivace PCP ketoximu rac-19
nasledovand anelaci s derivaty fenylpropynu 20a-h. Optimalizaci reakénich podminek
jsem piipravila produkty této reakéni sekvence ve vysokych vytézcich 63—80 % (Schéma
8). Za stejnych reakénich podminek jsem také testovala symetrické alkyny,
difenylacetylen 20h a okt-4-yn 20g. V obou piipadech vSak vznikaly ptislusné produkty
s neuspokojivymi vytézky 38 % a 3 %.

S _OH 5ekv. R'-=—R? N
N 20a-h @
> N
@ 10 mol% [RuCly(p-cymen)],, ) R
0,5 ekv. NaOAc, 2 ml TFE, R
rac-19 80°C, 22 h, Ar rac-21a-h

SN
e
R2
rac-21a-e rac-21f-h
rac-21a, R = H, 78%  rac-21f-1, R2 = CO,Et, R' =Me }24 % (3:1)
rac-21b, R =p-OMe, 69%  rac21f-2, R? = Me. R' = CO,Et o
- [v)
rac-21c, R = p-Me, 80 f’ rac-21g, RZ2=R'= n-Pr, 3%
rac-21d, R=p-CF;, 63 % rac-21h, R2 =R = Ph, 38 %

rac-21e, R = m-Me, 72 %

Schéma 8: Vysledky z bakalarské prace
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Prvnim cilem mé diplomové prace tedy bylo nalézt a optimalizovat vhodné

reakéni podminky 1 pro symetrické alkyny 20h a 20g a nasledné¢ rozsifit knihovnu

dostupnych produktd vyuzitim téchto podminek.

Vyrazné zlepSen

i vytézkl jsem dosahla po zmeéné rozpoustédla a teploty. Pouziti

suchého MeOH a zvySeni teploty na 100 °C pfineslo zlepSeni vytéZzku o 20 % v piipadé

anulace s difenylacetyle

$lo dokonce o dvacetina

nem 20h (vytézek 58 %) a v piipad¢ alifatického 4-oktynu 20g

sobné zvyseni vytézku na 65 % (Schéma 9).

5ekv. R'—=—R?
X _OH 20g-I
N 7,5 mol% [RuCly(p-cymen)],, . SN
@ 0,5 ekv. NaOAc, 100 °C, 22 h, @ Z R
Ar, MeOH (suchy, 0,5 M) R2
rac-19 rac-21g-|
SN
Ay
SN
@ Z n-Pe

rac-21g, 65 %

rac-211-1 a rac-211-2, 64 %
(1:1)

rac-21j, 9 %

CF3

SN

Z n-Bu

J

n-Bu

rac-2k, 60 %

Schéma 9: Optimalizovan

€ podminky pro 1,2-dialkyl alkyny a symetrické 1,2-diaryl alkyny
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Optimalizované reakéni podminky jsem vyuzila pro ptipravu dalSich novych
derivati PCP. Vytézky produktli anelace se symetrickym bis(methoxyfenyl)acetylenem
20i (56 %) a dec-5-ynem 20k (60 %) byly obdobné jako v piipad¢ alkynt pouzitych pfti
optimalizaci. Naopak produkt anelace s elektronové chudym bis(p-trifluorometyl-

fenyl)acetylenem 20j jsem ziskala ve velmi nizkém vytézku 9 % (Schéma 9).

Za optimalizovanych reak¢nich podminek pro alifatické alkyny, jsem také
vyzkousela 1 nesymetricky alifaticky alkyn okt-2-yn 20l. V tomto pfipadé jsem
nepozorovala zddnou regioselektivitu a produkty 211-1 a 211-2 jsem ziskala v poméru 1:1

a kombinovaném vytézku 64 % (Schéma 9).

Podstatnym zjiSténim bylo, ze kvalita pouzitého rozpoustédla hrala vyznamnou
roli (Tabulka 1). V ptipad¢ kapalnych alkynii (okt-4-yn 20g, dec-5-yn 20k atd.) jsem
dosahla lepsich vysledkt pti pouziti methanolu, ktery byl dosusen pomoci molekulovych
sit (MS4A), naopak u alkynii v pevném skupenstvi se ukazalo byt lepsi pouziti methanolu
pouze v HPLC kvalité. Tato skutecnost naznacuje, ze stopové mnozstvi vody v reakci
muze mit pozitivni vliv na vytézek. Ten vSak prudce klesne, kdyZ je vody v reakéni smési
vice nez stopové mnozstvi (Tabulka 1). Naptiklad, pii pouziti pfipravené¢ho
nekomeréniho bis(methoxyfenyl)ethynu 20i jsem ziskala anela¢ni produkt ve vytézku 26

%. Dosuseni tohoto alkynu pod vysokym vakuem vedlo ke zvySeni vytéZku na 46 %.

Tabulka 1: Vliv kvality rozpoustédla na vytéZek C—H aktivace/anelace

Alkyn Komer¢ni Skupenstvi MeOH (HPLC) MeOH(MS4A)
20h ano pevné 58 % 45 %
20g ano kapalné 20 % 54 %
20i ne pevné 46 % (26 %)? -

@ vytéZek pred vysusenim alkynu pod vakuem v zavorce
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V ramci vSeobecné optimalizace reak¢nich podminek jsem také vyzkousela dva
dalsi rutheniové katalyzatory (Tabulka 2). Pii pouziti [Rul>(p-cymen)], vznikalo pouze
26 % produktu 21g anelace s oktynem 20g. Velikost halogenidu hréla ziejmé v tomto
ptipad¢ velkou roli. O néco lepsi vytézek jsem ziskala s katalyzatorem [RuClz(benzen)]z
(51 %), ale nejvyssi vytézek 65 % byl stidle pozorovan s plvodné pouZivanym

katalyzatorem [RuCla(p-cymen)]> (Schéma 9).

Tabulka 2: Optimalizace reakénich podminek — katalyzator

Katalyzator (10 mol%) Vytézeka
[Rulz(p-cymen)]2 26 %
[RuClz(benzen))z 51 %
[RuClz(p-cymen)]2 65 %

2 okt-4-yn 20g, MeOH (MS4A), 100 °C, NaOAc

3.2. Syntéza opticky obohacenych latek

Jakmile jsem nalezla reakéni podminky i pro reakce s 1,2-dialkyl a 1,2-diaryl
alkyny, mohla jsem pfistoupit k pfipravé enantiomerné cistych produktl. Ze tfech
ruznych strategii chirdlnich syntéz zminénych v kapitole 1.2 byla nakonec pro nase ucely

zvolena kineticka rezoluce.

Kinetickou rezoluci 1ze pravdépodobné aplikovat ve dvou rliznych bodech reakéni
sekvence pfipravy N-heterocyklickych PCP derivati (Schéma 10). Prvni moZnosti je
z literatury znama kinetickd rezoluce 4-acetyl PCP 8 s néslednou piipravou planarné
chiralniho ketoximu 19. Anelac¢ni reakce s alkynem by pak vedla k poZadovanym opticky
Cistym chirdlnim produktim (Schéma 10-1). Jelikoz PCP derivaty racemizuji az pfi
vysoké teplot&®® (rozstépeni alkylovych mustkti PCP), ocekavame, 7e produkty by
v tomto ptipad¢ byly pfipraveny a izolovany s vysokymi hodnotami ee. Druhou moznosti
by mohlo byt vyuziti kinetické rezoluce pti anelaéni reakci (Schéma 10-2). Tento pfistup
pfedstavuje znacnou vyzvu, nebot’ zahrnuje pfipravu Ru komplexu s chirdlnim ligandem,
ktery by dokazal katalyzovat C—H aktivac¢ni/anela¢ni sekvenci a favorizoval by vznik

jednoho z enantiomerti pozadovaného produktu.
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Opticky Cisty Opticky Cisty
ketoxim produkt
= R2 \N
Ru kat.
Opticky obohaceny
produkt
R4
R2
rac R—=——R | N
2, ——— @ N
chiralni Ru kat.
rac Xy

Schéma 10: Dvé moznosti aplikace kinetické rezoluce v syntéze PCPs

3.2.1. Priprava S, a Rp ketoximt pro C-H aktivaci/anelaci

Pro ptipravu opticky €isté vychozi latky pro C—H aktivacni/anelacni sekvenci je
nejjednodussi vyuzit zndmé kinetické rezoluce 4-acetyl[2.2]paracyklofanu 8. Pomoci
Corey — Bakshi — Shibata redukce racematu PCP ketonu Ize snadno pfipravit jeho (Sp)-
enantiomer (99 % ee) v laboratornim méfitku (Schéma 1).2® Tato metoda byla snadno
reprodukovatelna a (Sp)-keton 8 jsem pfipravila v poZadované enantiomerni Cistoté 1 ze 3
graml vychoziho substratu (Schéma 11). Zaroven s opticky Cistym ketonem 8 jsem
ziskala 1 diastereomerni alkoholy (Sp)-9 a (Rp)-9, které obsahuji stereocentrum centralni
chirality o absolutni konfiguraci R. Preference pro vznik této smési diastereomeri je

vlastnosti (S)-CBS katalyzatoru.5
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o 10 mol% (S)-CBS
! 0,6 ekv. BH3;.Me,S
- ) WOH *
THF, 0 °C, 45 min

(+)-(Sp)-8 -)-(R,R)-9 (+)-(R,Sp)-9

rac-8

(S)-CBS kat.

rac-8 (g) (+)-(Sp)-8 (%)  (-)-(R,Rp)-9 (%) (+)-(R,Sp)-9 (%)
1 14 (>99 % ee) 35 (82 % ee) 20 (96 % ee)
3 19 (>99 % ee) 43 (84 % ee) 19 (neméfeno)

Schéma 11: Kineticka rezoluce 4-acetyl[2.2]paracyklofanu rac-8

Nésledné jsem ziskala (Sp)-ketoxim 19 kondenzaci (Sp)-ketonu 8
s hydroxylaminem v 70% izolovaném vytéZzku (Schéma 12). NedoSlo k Zadné ztraté
enantiomerni Cistoty béhem této reakce. Timto jsem pfipravila prvni opticky cistou

vychozi latku pro C—H aktivac¢ni/anelacni reakci.

_OH
O NH,OH-HCI (2 ekv.) o N
@ NaOAc (2 ekv.), 5 h, @
i~-PrOH, reflux
(+)-(Sp)-8 (+)-(Sp)-19, 70 % (99 % ee)

Schéma 12: PFiprava (+)-(Sp)-4-Acetyl[2.2]paracyklofan-oximu 19

Syntéza (Rp)-enantiomeru ketoximu 19 byla o jeden krok delsi neZ v pfedchozim
pfipadé (Schéma 13). Izolovany (R,Rp)-alkohol 9 z kinetické rezoluce (Schéma 11) jsem
zoxidovala pomoci PCC na (Rp)-keton 8. (Rp)-Keton 8 s dostatecnou enantiomerni
Cistotou jsem poté ziskala frakéni krystalizaci (DCM/n-heptan) ve 34%
vytézku (95 % ee).
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@ LOH l15ekv. PCC @ o Krystalizace @ 0
DCM, rt,3 h DCM/n-heptan
(-)-(R,Rp)-9 (=)-(Rp)-8 (=)-(Rp)-8, 34 %
(~ 80 % ee) 95 % ee

Schéma 13: Syntéza (—)-(Rp)-4-Acetyl[2.2]paracyklofanu 8

(Rp)-Ketoxim 19 jsem pfipravila stejné¢ jako v pfipadé (Sp)-enantiomeru,
kondenzaci (Rp)-ketonu 8 s hydroxylaminem ( Schéma 14). Produkt byl izolovan v 78%

vytézku a s hodnotou ee 97 %.

NH,OH-HCI (2 ekv.)
O > N<
NaOAc (2 ekv.), 5 h, Z "OH

i-PrOH, reflux

(=)-(Rp)-8 (=)-(Rp)-19, 78 %,
(97 % ee)

Schéma 14: Priprava (-)-(Rp)-4-Acetyl[2.2]paracyklofan-oximu 19
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3.2.1.1. Priprava anelacnich produkti z opticky cisté vychozi latky

Jakmile byly pfipraveny S a R ketoximy 19, mohla jsem pfistoupit k ptipraveé S a

R produkti C—H aktivace a nasledné anelace s alkyny.

Zacala jsem s produkty anelace (Sp)-ketoximu 19 a derivatd 1-fenylprop-1-ynu
20a-e, které jsem piipravovala za optimalizovanych reak¢nich podminek vyvinutych
béhem mé bakalafské prace (Schéma 15). Produkty 21a-e jsem ziskala v 'H NMR
vytézcich srovnatelnych s vytézky pti pouziti racematu vychozich ketoximu (58-78 %).

Béhem reakce nedochézi k zadné ztrat€ enantiomerni Cistoty.

Ry
S _OH 5 ekv. @%
N —/ 20a-e

10 mol% [RuCl,(p-cymen)]s,
0,5 ekv. NaOAc, 80 °C, 22 h,

Ar, TFE (0,5 M)

(+)-(Sp)-19
(>99 % ee)

SN SN SN
Iro Uro. @rc
o~
(—)-(Sp)-21a, 74 %, (—)-(Sp)-21b, 60 %, (—)-(Sp)-21¢c, 78 %,
(>99 % ee) (>99 % ee) (>99 % ee)
oro, §re
CF3
(—)-(Sp)-21d, 58 %, (—)-(Sp)-21e, 68 %,
(>99 % ee) (>99 % ee)

Schéma 15: Priprava (Sp)-produktti 21a-e anelace s derivaty fenylpropynu 20a-e
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Déale jsem pftipravila produkty anelace (Sp)-ketoximu 19 se symetrickymi
bis(alkyl) a bis(aryl) alkyny za novych optimalizovanych podminek viz kapitola 3.1
(Schéma 16). Zaznamenala jsem lehké odchylky v 'H NMR vytéZcich produktdi (Sp)-21
v porovnani s racemickou syntézou (pt. (Sp)-21j — 19 %, rac-21j — 9 %). Divodem je
pravdépodobné rozdil v kvalité pouzitych alkynli a rozpoustédel (viz kapitola 3.1)
zpusobeny Casovou prodlevou nebo pouzitim nové varky alkynu. Opét nedoslo k zadné

ztrat¢ enantiomerni Cistoty pfi pfipraveé téchto produkta.

\N’OH 5ekv. R—R

20g-j
> Z
@ 10 mol% [RuCl,(p-cymen)],, @ R

0,5 ekv. NaOAc, 100 °C, 22 h,
Ar, MeOH (suchy, 0,5 M)

X

(+)-(Sp)-19

(569 %, o0) (-)(Sp)-21g:]

(-)-(Sp)-21h, 51 %,
(>99 % ee)

(=)-(Sp)-219, 52 %,
(>99 % ee)

~N

(-)-(Sp)-21i, 46 %,
(>99 % ee)

(—)-(Sp)-21j, 19 %,
(>99 % ee)

Schéma 16: Priprava (Sp)-produktu 21g-j anelace se symetrickymi alkyny 20g-j
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Nésledné jsem pfipravila i nekteré (Rp)-N-heterocyklické varianty derivati PCP
anelaci (Rp)-ketoximu 19 s vybranymi alkyny (Schéma 17). Produkty (Rp)-21a (69 %,
rac-78 %) a (Rp)-21b (70 %, rac — 69 %) byly pfipraveny ve srovnatelnych vytézcich,
popfipadé s lehkou odchylkou. "H NMR vyt&zky (Rp)-produktt (Rp)-21d (12 %, rac — 63
%) a (Rp)-21i (31 %, rac — 56 %) se znatelné 1i8i od hodnot racemické syntézy. Kvalita
pouzitych alkynti 20d a 20i hrala pravdépodobné v tomto piipadé opét velkou roli.
Z divodu omezeného mnozstvi téchto latek (nejsou komeréné dostupné) a také
vychoziho (Rp)-ketoximu 19 jsem se vylepsenim vytézku téchto dvou chiralnich produktii
nezabyvala a zaméfila svou pozornost na moznost uplatneni kinetické rezoluce
v annela¢nim kroku (viz kapitola 3.2.2). Enantiomerni ¢istota izolovanych (Rp)-produktii

opét odpovidala (Rp)-vychozi latce (97 % ee).

R2
5eky. R—=——R? R

20a,b,d,i =
No > N
~Z "OH 10 mol% [RuCl,(p-cymen)]s,

0,5 ekv. NaOAc, 80 °C, 22 h,

\(R.)- Ar, TFE (0,5 M)
ﬂJfo’LZ? (+)-(Rp)-21a,b,di
g h
N
st
(+)-(Rp)-21a, 69 %, (+)-(Rp)-21b, 70 %,
(97% ee) (96 % ee)

(+)-(Rp)-21d, 12 %,
(97 % ee)

(+)-(Rp)-21i%, 31 %,
(96 % ee)

3 MeOH (HPLC), 100 °C

Schéma 17: Pfiprava vybranych (Rp)-produktd 21a,b,d,i
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3.2.2. Chiralni komplex

Vzhledem k tomu, Ze pfiprava findlnich S, a R, produkt 21a-e,g-j vychazejici
z opticky cCistych oximl 19 piedstavovala spiSe praci bez vétSich vyzev a prekvapeni
rozhodla jsem se v dalsi ¢asti své diplomové prace prozkoumat i druhou moznost ptipravy
téchto produktii. V tomto ptipad¢ by kineticka rezoluce byla aplikovana az v poslednim
kroku, a to béhem C—H aktivace/anelace pomoci chiralniho katalyzatoru (Schéma 10-2
na str. 27). Tento ptistup predstavuje z nasledujicich divodu zna¢nou vyzvu. a) stejna, ¢i
obdobna kineticka rezoluce vedouci k planarn€ chirdlnim produktim neni z literatury
znamd. b) variabilita komeréné dostupnych chiralnich rutheniovych katalyzatorii je
znan¢ omezena, tj. pravdépodobné bude nutné vhodny katalyzator pfipravit. V mém
pfipadé jsem béhem racemické syntézy pro C—H aktivacni/anela¢ni krok s uspéchem
pouzivala komplex [RuCly(p-cymen)]>. Da se tedy ptredpokladat, ze budu potiebovat
strukturné podobny komplex nesouci navic chirdlni informaci v podobé chiralniho
ligandu. Tomuto popisu odpovidaji n¢které komeréné dostupné komplexy — Noyoriho

katalyzator nebo katalyzator od spole¢nosti Takasago (Obrazek 7).

Noyoriho katalyzator katalyzator od spol. Takasago

Obrazek 7: Chiralni komeréni katalyzatory podobné [RuClz(p-cymen)]a.

Moznost pouziti téchto katalyzatori v mém piipad¢ ale neni tak jednoznacna, jak
by se mohlo zdat. Divodem je skutecnost, Ze ve clanku zabyvajicim se C—H
aktivaci/anelaci katalyzovanou [RuCly(p-cymen)]> na jednodus$Sich substratech, se
autortim povedlo izolovat pravdépodobny meziprodukt této reakéni sekvence (Obrazek
8).% Prekvapivé (vzhledem ke stabilité arenovych ligandfl), tento intermediat stale
obsahoval p-cymen koordinovany ke kovu. V pfipadé zminénych komercnich

katalyzatori (Obrazek 7) chiralni ligand okupuje zbyvajici koordina¢ni prostor na
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rutheniu. Bréani interakci kovu se substratem a k reakci tak nemuze dojit. Anebo,
v ptipad¢ vymény ligandu se substratem, ztraci komplex chirdlni informaci a nemuze

upiednostiiovat vznik jednoho enantiomeru produktu C—H aktivac¢ni/anelacni sekvence.

Obrazek 8: I1zolovany pravdépodobny intermediat C—H aktiva¢ni/anelaéni sekvence na

derivatech acetofenon oximu

Protoze Noyoriho katalyzator byl dostupny v nasi laboratofi, rozhodla jsem se ho
1 pfes vySe zminéné potencidlni problémy vyzkouset (Schéma 18). Za standardnich
podminek (80 °C, 23 h) jsem izolovala racemicky produkt ve vytézku 44 %. Preference
pro vznik jednoho z enantiomerl byva ¢asto zavisla na teploté. Nasadila jsem tedy reakci
za rt, ale v tomto pfipadé, i ptes prodlouzeni reakéni doby na 4 dny, reakce neprobiha.
Nakonec jsem byla schopna ziskat opticky obohaceny (Sp)-produkt 21a pouze ve

stopovém mnoZstvi a hodnotou ee pouze 6 % (40 °C, 23 h).

X _OH 5 ekv. %@ N
@ N 20a @
' =
20 mol% RuCl(p-cymen)[(S,S)-Ts-DPEN], O

0,5 ekv. NaOAc, 2 ml TFE,

T, t, Ar

rac-19 (Sp)-21a
T (°C) t (h) Vytézek (%) ee (%)
80 23 44 0
rt 96 0 -
40 23 stopy ~62

a [G]D =-7°

Schéma 18: Kineticka rezoluce pomoci Noyoriho katalyzatoru
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Tyto nepftilis pozitivni vysledky mé dovedly k rozhodnuti opustit tento typ
komplext a zaméfit se na pripravu komeréné nedostupného chirdlniho komplexu ruthenia
(kapitola 1.3.1). Takovyto komplex by obsahoval chiralni informaci v podob& 1’
koordinovaného Cp ¢i n° koordinovaného arenového ligandu a zaroven poskytoval

koordinac¢ni prostor pro interakci se substratem.

Ze znamych chiralnich ligandua (kapitola 1.3.1) byl nakonec pro mé ucely zvolen
cyklopentadienylovy ,,Cramerdv ligand“ 12 (Obrazek 6).%” Tento ligand je v literatuie

relativné dobie popsan’¢-60:67

a také jeho rutheniové komplexy byly jiz dvakrat pripraveny
a popsany.®®® Pfi porovnani prostorového usporadani téchto komplexti s komplexy
ruthenia, které obsahuji znamé® n° koordinované chirdlni arenové ligandy se da
predpokladat lepsi pienos této informace pii interakci se substratem. V této ¢asti projektu
byl znamy z lit. pouze jeden ptiklad Gsp&sné aplikovaného n° koordinovaného ligandu
zalozeny na derivatu PCP 17 (Obrazek 6),°! kde je majoritni &ast ligandu (chirdlni

informace) zna¢n¢ vzdalena od Ru centra.

b Stav do roku 2023, od poloviny roku 2024 jsou zndmé dalsi dva typy chirdlnich n°
koordinovanych rutheniovych komplexd.3*33
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3.2.2.1. Syntéza chiralniho Cramerova ligandu

Nejprve jsem piipravila nesubstituovany ,,Cramertv ligand* (Sa)-12a (Obrazek
9), na jehoz syntéze jsem si vyzkousela nckteré reakéni kroky a zejména naslednou
netrividlni komplexaci s rutheniem (viz kapitola 4.2.2.4). Tyto poznatky jsem nasledné

aplikovala pfi syntéze ligandu (Sa)-12b s methoxy skupinami v ortho polohéach (Obrazek

vvvvvv

Q@ o Q
S S S

(S.)-12a (Sa)-12b

Obrazek 9: Pripravené chiralni ,Cramerovy ligandy*

Syntézu nesubstituovaného ligandu (Sa)-12a jsem zacala Kumada couplingem
triflatu (Sa)-22a a methyl magnezium bromidu za katalyzy nikelnatym katalyzatorem.
Methylovany produkt (Sa)-23a jsem ziskala v 80% vytéZku a nasledné provedla

radik4lovou bromaci pomoci NBS za pfitomnosti inicidtoru AIBN (Schéma 19).

Oe NiBr,(PPhs), (15 mol%) OO NBS (2,05 ekv.) OO
OTf  MeMgBr (5 ekv.) AIBN (10 mol%) Br

r >

OO OTf  Et,0,40°C,20h OO benzen, reflux, 3 h OO Br

(Sa)-22a (S,)-23a, 80 % (Sa)-24a, 50 %

Schéma 19: Priprava latek (Sa)-23a a (Sa)-24a
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Dibromovany derivat (Sa)-24a jsem izolovala v 50% vytéZku a poté pouzila k
dvojnasobné alkylaci cyklopentadienidu sodného v pfitomnosti nadbytku NaH za
podminek uvedenych v literatuie.®’” Tato reakce tidajn& vede ke smési dvou isomernich
cyklopentadienti (8a)-26a-1 a (Sa)-26a-2 (oba vhodné pro naslednou komplexaci)
spolecné s produktem 1,1 bisalkylace, spirocyklickému (Sa)-25a v poméru 1,9:1 a
celkovém vytézku 76 %.°7 Tato ¢isla bohuzel viibec neodpovidaji mym vysledkiim (1:10,
60 %) ani vysledkiim zkuSenéjSich kolegli z nasi skupiny, ktefi se snazili tento ligand
pfipravit pfedemnou. Problémem byl nejenom celkovy vytézek reakce a zejména pomer
ziskanych produkt, ale také v literatufe nezmifiovand znacnd nestabilita 1,2-

dialkylovanych cyklopentadienti na silikagelu.

Pomér produktd jsem se nasledné pokusila vylepSit na zaklad¢ informaci
z patentové literatury,’® kde je preference pro 1,1 vs 1,2 dialkylaci cyklopentadienu
davana do souvislosti s pKa konjugované kyseliny pouzitého rozpoustédla. Zatimco
v publikacich pouzivané¢ THF s pKa -2 by mélo ptednostné poskytovat produkt 1,1°
dialkylace, pouziti rozpoustédel spKa < -2,5 by mélo preferencné¢ vést k1,2
dialkylovanym produktim. V potiebné kvalit¢ byl jednoduse dostupny EtO (pKa
= -3,59), BwO (pKa = -5,40) a dioxan (pKa = -2,92).7° Provedla jsem tedy maly
screening a porovnala vystupy téchto reakci (Tabulka 3). Reakce jsem nasadila za rt a

poté zahtivala na 70 °C po dobu 20 hodin.

Tabulka 3: Pomér produktu (Sa)-25a:(Sa)-26a-1 dialkylace v riznych rozpoustédlech

Rozpoustédlo (Sa)-25a:(S,)-26a-1 Vytézek (%)
Dioxan 3,5:1 64 %
Bu202 1,5:1 14 %
Et.OP 5,5:1 39 %

THF 13:1 66 %

@ nasazeni -78 °C, michani za rt; 40 °C

Pti uvéazeni celkového vytézku v kombinaci s pomérem produkta jsem nejlepsiho
vysledku dosédhla pfi pouziti dioxanu jako rozpoustédla (64 %, 3,5:1) (Tabulka 3).
Dalsiho zlepSeni poméru produktti az na 1,5:1 Ize dosdhnout pouzitim BuxO a sniZenim
reak¢ni teploty na rt v kombinaci s nasazovanim reakce pti -78 °C. V tomto ptipad¢ je

vSak celkovy vytézek pouze 14 % zplisobeny pravdépodobné malou rozpustnosti vychozi
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latky/meziprodukti (zakalena reakéni smeés). Vyzkousela jsem i postupnou alkylaci
bez izolace monoalkylovaného meziproduktu (Schéma 20), avsak s odparenim malého
mnozstvi THF po prvni alkylaci (komer¢ni CpNa je dostupny pouze jako roztok v THF).
Alkylace do prvniho stupné probihala v dioxanu pti 40 °C, poté jsem za stalého zahtivani
reakci probublavala argonem pro odpateni THF. Nasledn€ jsem ptidala mirny piebytek
NaH a tim znovu generovala Cp aniont pro alkylaci do druhého stupné. To vSe
samoziejme bez ptistupu vzduchu s vyuzitim schlenkovych technik. Bohuzel ani v tomto
ptipad¢ jsem nedoséahla zlepseni. Pii postupné alkylaci jsem ziskala 34 % s (Sa)-25a:(Sa)-
26a-1 pomérem 5,5:1 a bez postupné alkylace za jinak stejnych podminek 52 % a 4,4:1.

GO Br  CpNav THF (1,1 ekv.) E E

OO Br  dioxan, 40 °C,1h OO Br

(S,)-24a

1. odpareni THF
2. NaH (1,1 ekv.)
dioxan, 40 °C, O
17 h .G .

(Sa)-25a 34 %, 5,5:1  (S,)-26a-1

*t (S,)-26a-2
stopy

Schéma 20: Postupna alkylace CpNa latkou (Sa)-24a

Zminénou nestabilitu produktl (Sa)-26a-1/2 na silikagelu jsem vyteSila délenim
reak¢nich smési pomoci reverzni flash chromatografie (silikagel C18, aceton:voda = 8:2).
Pozd¢ji jsem nicméné oveéftila, ze tento Casove a potencialné finanén€ narocny krok 1ze
vynechat a ke komplexaci s Ru pouzit piimo smés Cp a spiro produktii.®” Nezreagovany
spiro isomer (Sa)-25a Ize nésledné oddélit pii izolaci a CiSténi vzniklého komplexu

ruthenia na kyselé aluming.
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I ptes mé usili stdle majoritné vznikajici spiro izomer (Sa)-25a lze v syntéze
chiralniho ligandu také vyuzit. Pfidanim dalSiho kroku do reakéni sekvence lze
pusobenim vysoké teploty zprosttedkované mikrovinnym reaktorem dosdhnout
pfesmyku spiro izomeru (Sa)-25a na ned¢litelnou smés Cp izomerlt (Sa)-26a-1/2
svytézkem 66 % (Schéma 21). Timto vySe popsanym zplsobem jsem tedy ve
¢tyfech krocich pfipravila latky (Sa)-26a-1/2, které po deprotonaci vedou ke vzniku

nesubstituovaného ,,Cramerova ligandu® (Sa)-12a.

OO B CpNa (1,2 ekv.)
" NaH (1 5 ekv.) g + (S,)-26a-2
dloxan 70 °C 2
oy

(S.)-24a (Sa)-25a 64 %;3,5:1  (S,)-26a-1

K,COj3 (1 ekv.)

1,2- dlchlorobenzen
250 °C, MW

(Sa)-26a-1 66 %; 3:1 (S,)-26a-2

Schéma 21: Pfiprava latek (Sa)-25a a (Sa)-26a-1/2
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Pro ptipravu methoxy substituovaného ,,Cramerova ligandu* (8$a)-12b bylo nutné
prodlouzit vySe popsanou syntézu o pét krokii. Zacala jsem ochranénim hydroxy skupin
komeréné dostupného (Sa)-BINOLu MOM skupinou a produkt této reakce (Sa)-28 jsem
izolovala s vytézkem 81 % (Schéma 22). Dale jsem zavedla OH skupiny do ortho pozic
latky (Sa)-28 dvoukrokovym procesem. Ortho pozice jsem nejdiive deprotonovala
pusobenim n-BuLi, poté borylovala pomoci B(OMe); a nakonec oxidovala vodnym
roztokem H>O». Produkt (8a)-29 jsem izolovala v 86% vytézku. Vzhledem k nizké

stabilité byla tato latka bez dlouhé ¢asové prodlevy pouzita do dalsi transformace.

1. n-BuLi (2,6 ekv.) OH
NaH (2,2 ekv) OO B(OMe); (3 ekv. O
OH MOMCI (2,2 ekv.)
-

OMOM  THF, it, 16 h OMOM
OH >
THF, 1t, 2 h OMOM 5 "0 6 okv) OMOM
CHCly, 1t, 5 h
OH
(S,)-27 (S.)-28, 81 % (S.)-29, 86 %

Schéma 22: Priprava latek (Sa)-28 a (Sa)-29

Dalsi tfi kroky syntézy (Schéma 23) bylo mozné provést bez izolovani
jednotlivych meziproduktl (Sa)-30 a (Sa)-31. Nejdiive jsem provedla methylaci ortho
hydroxylové skupiny (Sa)-29 pomoci methyliodidu, poté odstranila MOM skupiny
(S2)-30 piisobenim bezvodé HCI a nakonec jsem provedla triflaci odchranénych hydroxy
skupin (Sa)-31. Triflat ($a)-22b jsem izolovala s celkovym vytézkem 78 % pftes tyto tii
kroky.

OMe OMe
Mel (4 ekv.) Oe OO Tf,0 (2,3 ekv.)

(S.)-29 K,COg3 (3 ekv.) OMOM HCI (7 ekv.) OH Et3N (3 ekv.) (S.)-22b
bt Al — ]
aceton, 3 h OMOM dioxan, rt OH DCM, rt, 2 h ° .
reflux OO 3h 8%
OMe OMe
(S,)-30 (S,)-31

Schéma 23: Pfiprava latek (Sa)-30, (Sa)-31 a (Sa)-22b
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Nasledné jiz syntéza probihala obdobné jako v piipadé nesubstituovaného
,Cramerova ligandu“. Po dikladném vysusSeni vychozi latky (Sa)-22b, pouziti
degasovaného Et,0 jako rozpoustédla a NiClo(dppp) jako katalyzatoru jsem byla schopna
zvednout vytézek produktu Kumada couplingu (Sa)-23b ze 40 % na 77 % (Schéma 24).
Produkt couplingu (Sa)-23b jsem poté radikalové nabromovala pomoci NBS a AIBN a
po izolaci ziskala produkt (Sa)-24b v 78% vytézku.

OMe OMe OMe
OO NiCly(dppp) (15 mol%) OO NBS (2,05 ekv) OO ;
OTf MeMgBr (5 ekv.) AIBN (10 mol %) r

_———

OTf  Et,0,40°C, 48 N benzen, reflux Br
99 CCL,. 5™
OMe OMe OMe

(S.)-22b (S.)-23b, 77 % (S,)-24b, 78 %

Schéma 24: Priprava latek (Sa)-23b a (Sa)-24b

Produkt (Sa)-24b jsem pouZila pro dvojndsobnou alkylaci cyklopentadienidu
sodného za ptfitomnosti NaH (Schéma 25). Za pouZiti stejnych reakénich podminek jako
v ptipad¢ nesubstituovaného ligandu (8a)-12a jsem byla schopna ziskat smés tii latek,
spiro produkt (Sa)-25b a pozadované izomery Cp ligandu (Sa)-26b-1/2 v celkovém
vytézku 38 % a v obdobném poméru 3,3:1 ((Sa)-25b:(Sa)-26b-1). Piesmyk (Sa)-25b
pomoci mikrovinného reaktoru probihal se srovnatelnym vytézkem (61 %) jako v ptipadé

syntézy nesubstituovaného ligandu.
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OMe

Br CpNa (1,2 ekv.)
NaH 1,5 ekv.) (S,)-26b-2
-+ - -
Br “dioxan, 70°C ?
20 h stopy

(Sa)-24b (S)-25b 380,334  (Sa) 26b1

K,CO3 (1 ekv.) Q D
1,2- dlchlorobenzen
250 °C, MW

(Sa)-26-1 61 %; 2,2:1 (sa)-ze-z

Schéma 25: Priprava latek (Sa)-25b a (Sa)-26b-1/2

3.2.2.2. Chiralni komplex s Cramerovym ligandem

Rozhodla jsem se pro ptipravu komplexu (Sa)-33-PFs, ktery obsahuje tii molekuly
acetonitrilu koordinované ke kovu. Jejich vazba k rutheniu je slabd, proto je mozné
pfedpokladat, Ze reaktivni Castice bude mit tfi volnd koordinacni mista. Ptestoze je
syntéza tohoto komplexu znadma z literatury®, tak piiprava rutheniovych katalyzatorti je
Casto pom&rné narocnd, protoZe jejich meziprodukty byvaji nachylné k oxidaci, miZou

byt citlivé na pfitomnost vody a n€kdy dokonce 1 svétla.

Cela syntéza (Sa)-33a-PF¢/(Sa)-33b-PFs byla provadéna s omezenym piistupem
svétla a velkou pozornost jsem vénovala piipravé laboratorniho skla (vlhkost) a
rozpoustédel. Jak pro nasazovani reakci, tak i pro zpracovani jsem pfipravila a pouZzila
vzdy Cerstvd sucha rozpoustédla degasovand metodou ,,freeze-pump-thaw*. Nejdiive
jsem celou syntézu vyzkousSela s nesubstituovanym ,,Cramerovym ligandem®, ale
pozadovaného komplexu (Sa)-33a-PFs jsem ptipravila pouze malé mnozZstvi. Proto je zde

popséna syntéza komplexu (Sa)-33b-PF6 s methoxy substituovanym ,,Cramerovym

vvvvvv
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V prvnim kroku jsem pfipravila komplex (Sa)-32-Cl nejdiive deprotonaci smési
izomeru (8a)-26b-1/2 pomoci TI(OEt) a poté reakci s [Ru(benzen)Clz]2 (Schéma 26). Jak
jiz bylo dfive zminéno (kapitola 4.2.2.3) tato komplexace muze byt nasazena i ze smési
(Sa)-26b-1/2 a spiroslouceniny (Sa)-25b, kterd je pak jednoduse oddélena na koloné

(kysel4 alumina) po probéhnuti reakce.

Qo [
OO OO 1. TI(OEt) (1,3 ekv.)
benzen, 80 °C, 3 h 2
.Q .O 2. [Ru(benzen)Cl,],
(0,6 ekv.)

OMe Me acetonitril, rt, 16 h

(S,)-26b-1/2 (Sa)-32-Cl

Schéma 26: Komplexace methoxy Cramerova ligandu (Sa)-26b-1/2

Béhem deprotonace (Schéma 26) vznikal také sandwichovy komplex ruthenia se
dvéma Cp ligandy (Obrazek 10). Tvorba tohoto vedlejsiho produktu je zndma
z literatury®® a vzhledem k velké stabilité této latky vyrazné negativné ovlivituje vytézek

komplexace ligandu.
QG OMe

Oe MeO
OMe CO

MeO QQ

Obrazek 10: Ruthenocen vznikajici béhem komplexace ligandu
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Dale jsem provedla zdménu chloridového aniontu za PFg pfi reakci (Sa)-32-Cl se
sttibrnou soli AgPFs (Schéma 27). Tato reakce trvala jen ptl hodiny a po izolaci jsem
mohla, bez dalSiho Cisténi na koloné€, nasadit nasledujici krok. Roztok (8a)-32-PFs
v degasovaném acetonitrilu byl ozafovan UV svétlem (254 nm, 11W), ¢imz doslo
k fotolytické vyméné benzenu za molekuly acetonitrilu (Schéma 27). Vysledny komplex

(Sa)-33-PF¢ jsem izolovala v 22% vytézku ptes vSechny tfi popsané kroky.

Q OMe PFe Q OMe PF
6
AgPFg (2 (D
(1,2 ekv.) &2 UV 254 nm o«
(ss2:c1 =y | LT T o | = (T3
DCM. 1t OMeRy MeCN, rt, OMe R @
T \
30 min 24 h MeCN l NCMe
NCMe
(S,)-32-PF, (S,)-33-PFg, 22 %

Schéma 27: Priprava (Sa)-32-PF¢ a (Sa)-33-PFe

3.2.2.3. Pokusy o Kkinetickou rezoluci pomoci nekomer¢niho chiralniho

katalyzatoru

Jakmile jsem pfipravila pozadované nekomercni katalyzatory (Sa)-33a-PFe a (Sa)-
33b-PFs, mohla jsem je vyzkouSet v nasi C—H aktiva¢ni/anelacni reakéni sekvenci.
Disponovala jsem 14 mg (Sa)-33a-PFs¢ a 90 mg (Sa)-33b-PFs. Vhledem k pomérné
vysoké navazce katalyzatoru [RuCla(p-cymen)]o, kterd byla nutnd pii ptipraveé
racemickych anela¢nich produkti 21a-1, mi toto mnoZstvi vystacilo na nasazeni osmi

reakci.

Nejdfive jsem nasadila dvé reakce s (Sa)-33a-PFs (12 mol%) za standardnich
podminek pro reakce s fenylpropynem 20a a okt-4-ynem 20g (Schéma 28, reakce 1-2).
V prvnim piipadé reakce neprobihala a v pfipad€ anelace s oktynem jsem byla schopna
izolovat pouze stopové mnozstvi produktu, ktery byl potvrzeny hmotnostni spektroskopii.
Retecni €as z chirdlni HPLC chromatografie také odpovid4d produktu, ale vzhledem
k malému mnozZstvi produktu nebylo mozné spolehlivé ur¢it hodnotu enantiomerniho

prebytku.
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Ptestoze ortho substituce ,,Cramerova ligandu* muze vést k velmi rozdilnym

reaktivitdm jejich komplext,*® v naSem piipadé jsem pii vyzkousni katalyzatoru s
methoxy substituovanym ,,Cramerovym* ligandem (Sa)-33b-PFs (14 mol%) dosahla

podobného vysledku jako v predchozim ptipadé (Schéma 28, reakce 3-4).

Daéle jsem vyzkousela reakci s ptidanim donoru chloridovych ionti (BnENCI).
Z literatury je znamé, ze pridanim Cl° do reakce Ize zvysit regioselektivitu nebo
stereoselektivitu reakce katalyzované komplexy typu (Sa)-33a-PFs a (Sa)-33b-PFs.%"!
Rovnéz jsme doufali, ze chloridovy anion by mohl zménit reaktivitu katalyzatoru. Opét
jsem vsak izolovala pouze stopové mnozstvi produktu v anelaéni reakci s oktynem 20g

(Schéma 28, reakce 5-6).

Reakce byla vyzkouSena i bez ptitomnosti aditiva (NaOAc), v piipade, ze by
komplex nemél dostatek koordinacnich mist pro probéhnuti reakce. Pti této reakci nebylo

ale pozorovano ani stopové mnozstvi produktu (Schéma 28, reakce 7).

Jako posledni jsem nasadila reakci v pfitomnosti Cu(OAc)2, ktery se casto
pouziva jako aditivum pfi C—H aktivaci/anelaci.”>’* V tomto piipadé doslo k rozloZzeni

vychoziho oximu 19 zpatky na keton 8 (Schéma 28, reakce 8).

R———R,

Vs 20a, 20g =N
i > =
b (S.)-33alb-PFg (14 mol%) @ Rz
R4
rac-19 21a, 21g
Reakce Kat. Teplota Alkyn Rozp. Aditivum VytéZek
1 33a? 80 °C 20a TFE NaOAc -b
2 33a? 100 °C 209 MeOH NaOAc Stopy®
3 33b 80 °C 20a TFE NaOAc -b
4 33b 100 °C 20g MeOH NaOAc Stopy®
5 33b 80 °C 20a TFE NaOAc, BnEtsNCI -b
6 33b 100 °C 20g MeOH NaOAc, BnEtsNCI Stopy®
7 33b 100 °C 20g MeOH - -b
8 33b 100 °C 20g MeOH Cu(OAc):2 -

312 mol %, ° + vychozi latka rac-19, ¢ keton rac-8

Schéma 28: Reakce katalyzované (S.)-33a-PFs a (S2)-33b-PFg
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Syntéza nekomerc¢nich katalyzatora s chiralnimi cyklopentadienylovymi ligandy
(Sa)-33a-PFs a (Sa)-33b-PFs byla sice uspésna, ale jak €asové, tak procedurdlné znacné
narocna a nepiili§ efektivni. V ramci mé diplomové prace nebylo mozné ptipravit vetsi
mnozstvi téchto komplextl, které by jist¢ bylo tieba pro obsdhlé hledani reakcénich
podminek a néslednou optimalizaci. Z tohoto divodu byl tento typ komplext pro
kinetickou rezoluci pii C—H aktivacnim kroku pfi ptipravé opticky obohacenych N-
heterocyklickych derivati [2.2]paracyklofanu opustén. K tomuto rozhodnuti ptispél i
fakt, ze b&hem sepisovani této prace se v literatufe objevil novy typ chiralniho
rutheniového katalyzatoru s n® koordinovanym arenem, ktery by jako neutralni chiralni

ligand mohl byt obecné vhodnéjsi.>
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4. Experimentalni cast

4.1. Obecné postupy a chemikalie

V ramci snadnéjsiho prenosu dat je u ciselnych hodnot v experimentélni ¢asti
pouzivana desetinna teCka misto desetinné ¢arky. Pouzité chemikalie byly zakoupeny u
firem Acros Organics, Lach-Ner, BLDpharm, Merck KGaA a Fluorochem, popiipadé
byly pfipraveny dle postupi uvedenych v kapitole 4.2. Pokud neni v textu uvedeno jinak,
komercni chemikalie byly pouzity v zakoupené kvalité. K flash chromatografii byl vyuzit
ptistroj od spolecnosti Ecom s.r.0. s preparativnim systémem ECS250P s UV detekci pii
254 a 366 nm, silikagel SiliaFlash® P60 od firmy Silicycle a ptedestilovana rozpoustédla
(n-hexan, DCM, ethyl-acetat, aceton). Dale byla pouzita reverzni stacionarni faze C18
(velikost ¢astic 15-25 pum) a kyseld alumina P90 od firmy Merck. Suseni rozpoustédel
probihalo podle zndmych postupti pi. tetrahydrofuran se susil pod argonovou atmosférou
destilaci z benzofenon ketylu sodiku. Suchy metanol s molekulovymi sity (4A) je
komer¢ni (Thermo Fisher Scientific). Nékteré latky byly déleny za pomoci preparativni
tenkovrstvé chromatografie (PTLC) na sklenénych deskdch o rozmérech 20x20 cm a
1000-2000 mikronovou vrstvou silikagelu vyrabéné firmou Analtech. Na tenkovrstvou
chromatografii (TLC) se pouZivaly hlinikové desky s vrstvou silikagelu 60 F254 od firmy
Merck. Pro odpatovani rozpoustédel za snizené¢ho tlaku byla vyuZzita vakuova rotacni
odparka. Pro méfeni NMR spekter byly k dispozici spektrometry Bruker Avance 111 HD
400 MHz, Bruker Avance Neo 400 MHz a Bruker Avance III HD 600 MHz. Vzorky se
méfily pii 25 °C v deuterovaném chloroformu, benzenu nebo acetonitrilu a spektra byla
referencovana na zbytkovy signal nedeuterovaného CH3Cl (‘H NMR- 7.26 ppm a *C
NMR — 77.16 ppm), CéHe ("H NMR— 7.15 ppm a '3C NMR — 128.62 ppm) nebo CH3CN
("H NMR- 1.94 ppm a 3C NMR — 118.26 ppm). K analyze NMR spekter byl vyuzit
program MestReNova. Hmotnostni spektra se méfila na pfistroji amaZon SL. Pro méfeni
specifické optické otacivosti byl vyuzit automaticky polarimetr AUTOPOL® III a
enantiomerni Cistota produktl byla zmétena za vyuziti chiralni HPLC chromatografie na
Shimadzu kapalinovém chromatografu s SPD-M20A detektorem. Pouzité chirdlni kolony
IA, IB, IC, OD-H vyrébi spole¢nost Daicel. Pro zméfeni teploty tani byl pouzit bodotavek
KB T300. Pro reakce vyzadujici mikrovinné zafeni byl vyuzit mikrovlnny reaktor firmy

Anton Paar Monowave 400.



48

4.2. Syntetické postupy

4.2.1. Racemicka syntéza

4.2.1.1. Priprava vychozich latek

rac-4-Acetyl|2.2]paracyklofan rac-8. Latka rac-8 byla pfipravena podle
modifikovaného postupu z literatury.>®> Reakce byla provadéna ve

< LN\(O vysuSenych bankach pod inertni atmosférou (Ar). K suspenzi
v [2.2]paracyklofanu (6.2 g, 30 mmol) ve 30 ml suchého DCM byl
prikapavan roztok AICI3 (7.15 g, 54 mmol) a acetylchloridu (4.2 ml,

60 mmol) v 45 ml suchého DCM pti 0 °C (led, voda, stl). Reakce byla michana 4 hodiny
a zastavena pomalym ptidanim vody (20 ml) a HCI (5 ml). Vodna faze byla vytfepana
s DCM (3 x 50 ml). Organické faze se spojily a byly vytfepany nasycenym roztokem
NaHCOs3 (50 ml), NaCl (50 ml) a nasledné vysuseny pies sloupec Na;SO4. Rozpoustédlo
bylo odpateno na vakuové rotacni odparce za snizen¢ho tlaku a reakéni smés byla délena
pomoci kolonové chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1). Produkt rac-8 byl izolovan

jako bila pevna latka (4.2 g, 56 %).

rac-8: t.t. 113 °C (DCM) (lit. 109-110 °C (pentan, ether))’>; 'H NMR (400 MHz, CDCls)
06.92 (d,J=1.8 Hz, 1H), 6.66 (dd, J= 7.8, 1.9 Hz, 1H), 6.58 — 6.44 (m, 4H), 6.38 (dd,
J=179,19 Hz, 1H), 4.04 —3.90 (m, 1H), 3.26 — 3.10 (m, 4H), 3.09 — 2.96 (m, 2H), 2.90
—2.78 (m, 1H), 2.47 (s, 3H). Nam¢tené hodnoty odpovidaji latce rac-8 pripravené béhem

bakalatské prace i hodnotam z literatury.”®

rac-4-Acetyl[2.2]paracyklofan-oxim rac-19. Latka rac-19 byla pfipravena podle

modifikovaného postupu z literatury.”” K roztoku ketonu rac-8 (2

7 N—OH
/4

3 16 mmol), NaOAc (1.3 g, 16 mmol) a dalSich 30 ml isopropanolu.

g, 8 mmol) v 20 ml isopropanolu byl pfidan NH.OH-HCI (1.1 g,

Reakéni smés byla refluxovand 2 hodiny a poté ponechana michat
za laboratorni teploty pfes noc. Produkt rac-19 byl vysrazen
pfidanim destilované vody a odsan na frit¢ (S3). Po vysuSeni za snizeného tlaku byl

ziskan bily pragek (2.05 g, 97 %).

rac-19: t.t. 194 °C (amorfni) (lit. 180 °C (ethanol)’®; 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.84
(s, 1H), 6.68 (dd, J=17.9, 1.7 Hz, 1H), 6.61 (bs, 1H), 6.59 — 6.56 (m, 2H), 6.51 (bs, 2H),
6.45 (dd, J=17.9, 1.7 Hz, 1H), 3.51 — 3.38 (m, 1H), 3.21 — 3.09 (m, 2H), 3.09 — 2.92 (m,



49

SH), 2.26 (s, 3H). Naméiené¢ hodnoty odpovidaji latce rac-19 ptipravené béhem

bakalaiské prace i hodnotam z literatury.”®

4.2.1.2. Obecny postup pro frizenou C-H aktivaci/anelaci
s bis(fenyl) /bis(alkyl) alkyny

Reakce byly nasazeny pod inertni atmosférou (Ar) v tlakovych vialkach. Pokud
neni uvedeno jinak, pofadi piidavani latek bylo vzdy stejné. Ketoxim rac-19 (26.5 mg,
0.1 mmol) byl spolu s NaOAc (4.1 mg, 0.05 mmol) rozpustén v 2 ml suchého MeOH. Po
pridani alkynu 20g-1 (0.5 mmol) a [RuClx(p-cymen)]> (6.2 mg, 0.01 mmol) byla reakéni
smés michana pii 100 °C 22 hodin. VytéZek reakce byl stanoven z 'H NMR spekter za
pouziti vnitiniho standardu dibenzyletheru (0.1 mmol, 19 pl) a produkty byly izolované
pomoci flash nebo PTLC chromatografie.

rac-13,14-Dibutyl-1!-methyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
rac-21k. Reakce byla nasazena v MeOH (MS4A) podle
? N obecného postupu pro piipravu anelacnich produkti viz
@ = kapitola 4.2.1.2 z komer¢niho dec-4-ynu 20k. Stanoveny
NMR vytézek byl 60 %. Produkt byl izolovan pomoci PTLC

(hexan:ethyl-acetat, 14:1) ve form¢ hnédého oleje.

rac-21k: '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.78 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J= 7.3 Hz, 1H),
6.55 - 6.48 (m, 2H), 5.68 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 5.64 (dd, J=17.8, 1.4 Hz, 1H), 4.04 —
3.93 (m, 1H), 3.83 —3.72 (m, 1H), 3.25-2.96 (m, 7H), 2.93 (s, 3H), 2.85 — 2.65 (m, 2H),
1.88 — 1.67 (m, 2H), 1.63 — 1.48 (m, 3H), 1.46 — 1.13 (m, 4H), 1.03 (t, /= 7.3 Hz, 3H),
0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 153.5, 152.5, 138.42, 138.36,
138.3, 137.6, 137.2, 135.5, 133.6, 131.3, 131.2, 129.9, 129.5, 128.8, 126.9, 38.9, 38.6,
36.5,35.5,35.1,33.3,33.2, 29.3, 27.3, 23.2, 23.0, 14.6, 14.1. HR ESI-MS spocitano pro
CasH3eN [M+H]" 386.2842, namé&feno 386.2838.

rac-11,13-Dimethyl-14-pentyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
rac-211-1 a rac-1,14-Dimethyl-13-

N N pentyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-
@ = @ = benzena-cyklohexafan rac-211-2.
Reakce byla nasazena v MeOH

(MS4A) podle obecného postupu pro

ptipravu anelacnich produkti viz kapitola 4.2.1.2 z komeréniho okt-
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2-ynu 201 Stanoveny NMR vytézek byl 65 % (1:1). Produkty byly izolovany pomoci

flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1) ve form¢ hnédych olejt.

rac-211-1: 'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 6.83 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 6.60 — 6.53 (m, 2H), 5.71 — 5.64 (m, 2H), 4.00 — 3.92 (m, 1H), 3.76 (dd, J = 13.1,
8.1 Hz, 1H), 3.22 — 2.94 (m, 6H), 3.05 (s, 3H), 2.82 (s, 3H), 2.88 — 2.71 (m, 2H), 1.63 —
1.49 (m, 1H), 1.38 — 1.20 (m, 5H), 0.85 (t, /= 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;)
o 152.4, 149.1, 138.51, 138.47, 138.4, 137.6, 137.2, 135.5, 133.6, 131.3, 131.2, 129.9
(20), 129.2,127.4,38.8, 38.7,35.5,35.2,32.1, 30.1, 30.0, 27.4, 23.6, 22.7, 14.2; HR ESI-
MS spocitano pro C2sH3N [M+H]" 358.2529, naméfeno 358.2534.

rac-211-2: '"H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.87 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 6.58 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.53 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.76 — 5.65 (m, 2H), 4.01 (dd, J =
14.1,9.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 12.2, 8.9 Hz, 1H), 3.30 — 3.04 (m, 6H), 3.03 (s, 3H), 2.84
(ddd, J =12.6, 9.3, 7.9 Hz, 1H), 2.74 (ddd, J = 10.5, 8.8, 6.6 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.92
—1.71 (m, 2H), 1.59 — 1.41 (m, 4H), 0.97 (t,J=7.0 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCl;)
0154.0,152.6, 140.1, 138.6, 138.4,137.5,137.0,135.9,133.7,131.4,131.0, 129.7, 129.4,
128.6, 121.4, 38.9, 38.6, 36.3, 35.4, 35.1, 32.3, 29.8, 27.3, 22.8, 18.3, 14.3; HR ESI-MS
spocitano pro CasH3N [M+H]" 358.2529, naméfeno 358.2528.

rac-1-Methyl-13,14-dipropyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
rac-21g. Reakce byla nasazena v MeOH (MS4A) podle
N obecného postupu pro ptipravu anelaénich produkti viz kapitola
@ Z 4.2.1.2. z komer¢niho okt-4-ynu 20g. Stanoveny NMR vytézek
byl 65 %. Produkt byl izolovan pomoci PTLC (hexan:ethyl-

acetat, 14:1) ve formé bilé pevné latky.

rac-21g: t.t. 150 °C (DCM/hexan)(bakalafsk4 prace: néméfeno (olej)); 'H NMR (400
MHz, CDCl3); 6 6.78 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 6.75 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 6.56 — 6.47 (m, 2H),
5.68 (dd,J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 5.64 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 3.98 (dd, J=13.8, 8.7 Hz,
1H), 3.75 (dd, J = 14.5, 8.7 Hz, 1H), 3.26 — 2.96 (m, 8H), 2.94 (s, 3H), 2.85 — 2.64 (m,
2H), 1.93 — 1.73 (m, 2H), 1.68 — 1.51 (m, 1H), 1.35 — 1.18 (m, 1H), 1.11 (t, J= 7.3 Hz,
3H), 0.90 (t,J=7.3 Hz, 3H); '>*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 153.3,152.4, 138.32, 138.25,
138.1, 137.5, 137.1, 135.5, 133.5, 131.2, 131.1, 129.8, 129.4, 128.7, 126.7, 38.7, 38.6,
38.5, 35.4, 35.0, 31.4, 27.2, 24.2 (2C), 14.4, 14.2. Naméiené hodnoty odpovidaji latce

rac-21g pfipravené béhem bakalatskeé prace.
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rac-1'-Methyl-13,14-difenyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
rac-21h. Reakce byla nasazena v MeOH (HPLC) z komer¢niho
SN alkynu difenylacetylenu 20h, ktery byl piiddn pied
@ 7 O rozpoustédlem. Zbytek postupu se fidi kapitolou 4.2.1.2.
O Stanoveny NMR vytézek byl 58 %. Produkt byl izolovan

pomoci flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1) ve forme

pevné nazloutlé latky.

rac-21h: t.t. 105 °C (DCM/hexan)(bakalafska prace: 184 °C (amorfni)); 'H NMR (400
MHz, CDCl); 6 7.35 - 7.09 (m, 10H), 6.87 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.78 (d, /= 7.4 Hz, 1H),
6.59 (bd, J= 8.0 Hz, 1H), 6.45 (bd, /= 8.0 Hz, 1H), 5.93 — 5.87 (m, 2H), 4.18 — 4.09 (m,
1H), 3.35 - 3.25 (m, 1H), 3.24 — 3.14 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.95 (ddd, /= 12.5,9.3, 7.9
Hz, 1H), 2.79 — 2.68 (m, 1H), 2.55 — 2.43 (m, 1H), 2.38 — 2.29 (m, 1H), 2.14 (ddd, J =
13.7, 9.3, 1.7 Hz, 1H). Namétené hodnoty odpovidaji latce rac-21h pfipravené béhem

bakalarské prace.

rac-1'-Methyl-13,14-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-

benzenacyklohexafan rac-21j. Reakce byla nasazena v
MeOH (HPLC) z bis(4-(trifluoromethyl)-fenyl)acetylenu
20j, ktery byl pfidan pted rozpoustédlem. Zbytek postupu
se fidi kapitolou 4.2.1.2. Stanoveny NMR vytézek byl 9 %.
Produkt byl izolovan pomoci PTLC (hexan:ethanol, 20:1)

ve form¢ bilé pevné latky a poté dociStén na PTLC

(hexan:ethyl-acetat, 18:1).

rac-21j: t.t. 259 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.62 (bs, 1H), 7.51 (d,
J=17.9 Hz, 3H), 7.30 (bs, 1H), 7.27 (d, J= 7.8 Hz, 3H), 6.93 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 6.85 (d,
J=17.4Hz, 1H), 6.62 (dd, J= 1 Hz, 7.9 Hz, 1H), 6.48 (dd, J="7.9, 1.2 Hz, 1H), 5.90 (dd,
J=17.8,1.0 Hz, 1H) 5.86 (dd, J= 7.8, 1.1 Hz, 1H), 4.18 — 4.10 (m, 1H), 3.36 — 3.18 (m,
2H), 3.15 (s, 3H), 3.02 — 2.93 (m, 1H), 2.82 — 2.74 (m, 1H), 2.60 — 2.50 (m, 1H), 2.34 —
2.25 (m, 1H), 2.10 — 2.01 (m, 1H); '*C NMR (101 MHz, CDCl3) & 156.5, 149.5, 144.4,
143.8, 139.0, 138.8, 138.5, 138.1, 137.6, 137.5, 135.8, 132.2, 131.8, 131.5, 130.5, 130.4
(20), 130.1, 129.7 (q, J = 32.8 Hz), 129.3 (q, J = 32.4 Hz), 129.1, 127.6, 125.1 (bs), 124.8
(q,J = 3.9 Hz), 124.3 (q, J=272.1 Hz), 124.2 (q, J = 272.4 Hz), 38.7, 37.3, 35.4, 35.2,
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27.7 (signal jednoho z uhlikii '*C nebyl ve spektru identifikovan); HR ESI-MS spo¢itano
pro C3sHacFsN [M+H]" 562.1964, naméieno 562.1968.

rac-1'-Methyl-13,14-bis(4-methoxyfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-

cyklohexafan rac-21i. Reakce byla nasazena v MeOH

N (HPLC) z bis(4-methoxyfenyl)acetylenu 20i, ktery byl

@ Z pfidan pied rozpoustédlem. Zbytek postupu se fidi
O OMe kapitolou 4.2.1.2. Stanoveny NMR vytézek byl 56 %.

O Produkt byl izolovan pomoci PTLC (hexan:ethyl-acetat,

OMe 4:1) ve formé nazloutlé pevné latky.

rac-21i: t.t. 171 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.14 — 7.08 (m, 2H),
7.00 (bs, 1H), 6.83 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.81 (bs, 3H), 6.80 — 6.74 (m, 3H), 6.58 (bd, J =
8.0 Hz, 1H), 6.44 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 5.91 — 5.83 (m, 2H), 4.17 — 4.06 (m, 1H), 3.85 (s,
3H), 3.80 (s, 3H), 3.33 — 3.23 (m, 1H), 3.23 — 3.13 (m, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.93 (ddd, J =
12.6,9.3, 7.9 Hz, 1H), 2.79 — 2.69 (m, 1H), 2.50 (ddd, J=13.7, 9.7, 7.6 Hz, 1H), 2.37 —
2.24 (m, 1H), 2.24 — 2.14 (m, 1H); C NMR (151 MHz, CDCls) § 158.8, 158.7, 154.8,
150.2, 140.0, 139.1, 138.4, 138.2, 137.8, 137.5, 135.2, 132.9 (2C), 132.2, 131.6, 131.5
(20), 131.4,131.3, 130.2, 130.0, 129.1, 128.8, 113.7, 113.3, 113.3 (2C), 55.3 (2C), 38.7,
37.4, 35.4, 35.2, 27.2; HR ESI-MS spocitano pro C3sH3NO, [M+H]" 486.2428,
naméfeno 486.2421.

4.2.2. Syntéza opticky cistych latek

(+)-(Sp)-4-Acetyl[2.2]paracyklofan (Sp)-8. Latka (Sp)-8 byla ptipravena podle
o modifikovaného postupu z literatury.”® Reakce byla provadéna ve
vysusenych bankach pod inertni atmosférou (Ar). K roztoku (S)-CBS

@ (0.33 g, 1.19 mmol) ve 40 ml suché¢ho THF pii 0 °C (led/NaCl/voda)
byl pfiddin BH3-Me>S (2M, 0.6 ml, 1.19 mmol). Za 5 minut byl

k reakéni smési pridan racemat 4-acetyl[2.2]paracyklofanu 8 (2.95 g,

11.8 mmol) a za dalSich 5 minut byl pfikapavan roztok BH3;-Me>S (2M, 3 ml, 6 mmol) v
1,8 ml suché¢ho THF po dobu 10 minut. Reak¢ni smés byla michdna za laboratorni teploty
45 minut, a nakonec byla zastavena piidanim MeOH (8 ml) a bezvodé HCI (4M v CPME,
1.5 ml). Nerozpustné soli byly odfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZzeného

tlaku. Reakcni smés byla rozdélena na keton (Sp)-8 (0.57 g, 19 %, >99 % ee) a alkoholy
(R, Rp)-9 (1.27 g, 43 %, 84 % ee) a (R, Sp)-9 (0.56 g, 19 %, ee neurCeno) pomoci flash
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chromatografie (hexan:EtOAc, 4:1) ve form¢ bilych a Spinavé bilych pevnych latek.
Reakce byla provadéna ttikrat s vytézky ketonu (Sp)-8 v rozmezi 14—19 % (99 % ee).

(Sp)-8: [a]p =+ 72.4° (CHCI3, ¢ = 0.77). Nam¢étend NMR spektra odpovidaji latce rac-8.

mAU mAU
[ExXtract-254nma4nm (1.00) o 45-Extract-254nmanm (1.00) 4
| N
20 w§ 40 ©
15] 35
307
10] 251
5 207
157
0 104
-5 5]
o]
-10d 5]
T B I T B I S B I I R B 1 B ,,,—— — —,———— . e .- it sl iti-ib”h
0.0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 min 00 25 50 75 100 125 150 175 200 225 min

Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area's Peak? | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%

B215| 331483 7804 BE29 49.9846 |11 G256 | SEE03T 7837 | G873 100.0000
2 5857 | 331687 G629 | 8461 30,0154

Enantiomerni pfebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak OD-H, n-heptan/i-PrOH = 90/10, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 8.2 min (major.),

t> = 8.9 min (minor.).

(-)-(R, Rp)-1- [4-]2.2]-Paracyklofanyl]-ethan-1-o0l (R, Rp)-9: t.t. 106 °C (DCM) (lit. 113
°C)*; 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.71 — 6.65 (m, 2H), 6.60 —
6.42 (m, 5H), 4.97 (q, J= 6.4 Hz, 1H), 3.37 (ddd, J=13.6,9.9, 2.1
@ ~OH  Hz 1H), 3.25-3.03 (m, 6H), 2.87 (ddd, J=13.6, 10.7, 6.1 Hz, 1H),
2.00 (s, 1H), 1.35 (d, J = 6.5 Hz, 3H). Naméfend NMR spektra

odpovidaji hodnotam z literatury.?®

Enantiomerni piebytek (84 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak OD-H, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 12.1 min (minor.),

to = 16.2 min (major.).

(H)-(R, Sp)-1-[4-[2.2]-Paracyklofanyl]-ethan-1-o0l (R, Sp)-9: t.t. 98 °C (DCM) (lit. 113
°C)?%; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.59 — 6.48 (m, SH), 6.40 —

OH 6.36 (m,2H), 4.83 (q, /= 6.5 Hz, 1H), 3.65 (ddd, J=13.4,10.1, 2.5

@ Hz, 1H), 3.23 —2.98 (m, 6H), 2.92 (ddd, /= 13.5, 10.8, 5.8 Hz, 1H),
1.66 (s, 1H), 1.58 (d, J = 6.5 Hz, 3H). Namétena NMR spektra

odpovidaji hodnotam z literatury.?®
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(-)-(Rp)-4-Acetyl|2.2]paracyklofan (Rp)-8. Latka byla pfipravena podle postupu
z literatury.?® K roztoku PCP alkoholu (R,Rp)-9 (1.16 g, 4.6 mmol)
v 10 ml destilovaného DCM byl ptidan PCC (1.5 g, 7 mmol) a reakéni
@ o smés byla 3 hodiny michéna za laboratorni teploty. Reakce byla poté
nafedéna etherem a piefiltrovana pres kiemelinu. Rozpoustédlo bylo
odpafeno na vakuové rotacni odparce a reakéni smés byla délena
pomoci flash chromatografie (hexan:EtOAc, 4:1). Po nésledné krystalizaci (DCM/n-
heptan) byl ziskan keton (Rp)-8 (0.39 g, 34 %, 95 % ee) ve formée bilé pevné latky.

(Rp)-8: Namétena NMR spektra odpovidaji latce rac-X.

mAU AU
Extract254nm4nm (1.00) & Extract-254nm4nm (1.00)

g S
50 :'c &0 N
[
@ 701
40]
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30 504
207 401
304
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0
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104 o -
00 25 so 75 Ti00 13s 150 175 200 235 ‘min 00 25 50 75 100 135 180 175 200 225 min
Peak# | Ret. Time Area |(Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% |
1 7.449 493316 7163 | TES0 492765 | |1 T.av0 23923 7232 TE4 24912
2 7.590 207733 T.ES0| G405 a0.7232 | |2 7730 936396 7.541 G439 97.5055

Enantiomerni piebytek (95 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak OD-H, n-heptan/i-PrOH = 90/10, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 7.4 min (minor.),
t = 7.8 min (major.).
(+)-(Sp)-4-Acetyl|2.2]paracyklofan-oxim (Sp)-19. Latka byla pfipravena podle stejného
postupu jako rac-19 z ketonu (Sp)-8 (0.54 g, 2.2 mmol). Produkt
\N’OH (Sp)-19 byl ziskan jako bily prasek (0,4 g, 70 %, >99 % ee).

@ (Sp)-19: [a]p =+ 175.7 ° (CHCI3, 0.51). Nam&fena NMR spektra

odpovidaji latce rac-19.
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mAU AU
Extract-254nm4nm (1.00) E 50 Exiract254nm4nm (1.00) §
o >
40+
g 40
n
o
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o] o FIRW o N L
00 25 50 75 00 125 150 175 200 225 'min 00 25 50 75 100 125 150 175 200 225 min
Peak# | Ret. Time | Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time | Area |Peak Start|Peak En| Area%
1 9277 797843 G843| 8573 S0.026E5 | (4 12530 1237978 11.936| 13525 100.0000
2 12536 798999 11936 13536 499735

Enantiomerni ptebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak OD-H, n-heptan/i-PrOH = 90/10, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 9.3 min (minor.),

t; = 12.5 min (major.).

(-)-(Rp)-4-Acetyl[2.2]paracyklofan-oxim (Rp)-19. Latka byla ptipravena podle stejného
postupu jako rac-19 z (Rp)-8 (0.39 g, 1.6 mmol). Produkt (Rp)-19

J

N

Z “OH

byl izolovan ve formé bilého prasku (0.32 g, 78 %, 97 % ee).

(Rp)-19: [a]p = - 146.2° (CHCI3, 0.55). Namétena NMR spektra

odpovidaji latce rac-19.
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Extract-254nm4nm (1.00)

60

504

40]

304

mAU
[Extract-254nm4nm (1.00)

12.445

T
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Peak#

Ret. Time

Area

Peak Start

Peak En|

Area‘t

Ret. Time
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Peak Start

Peak En

Area

91355

028397

0.736

9935

20,0466

9.209

1047472

8.789

10165

95.4374

12,333

227413

11.797

13.387

499534

2 12.445

16628

12.053

13067

15626

Enantiomerni pifebytek (97 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak OD-H, n-heptan/i-PrOH = 90/10, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 9.2 min (major.),

t2 = 12.3 min (minor.).
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4.2.2.1. Obecny postup pro rizenou C-H aktivaci/anelaci s derivaty

fenylpropynu

Reakce byly nasazeny pod inertni atmosférou (Ar) v mikrovinnych vialkach.
(Sp)/(Rp)-19 ketoxim (26.5 mg, 0.1 mmol) a NaOAc (4.1 mg, 0.05 mmol) byl ptidan do
2 ml 2,2,2-trifluoroethanolu. Po piidani alkynu 20a-e (0.5 mmol) a [RuClx(p-cymen)]»
(6.2 mg, 0.01 mmol) byla reakéni smés michana 22 hodin pii 80 °C. Vytézek reakce byl
stanoven z 'H NMR spekter za pouziti vnitiniho standardu 1,1,2,2-tetrachlorethanu
(10.5 pl, 0.1 mmol). Produkty (Sp)/(Rp)-21a-e byly izolované pomoci PTLC nebo flash

chromatografie.

()-(Sp)-1',1*-Dimethyl-13-fenyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
(Sp)-21a. Reakce byla nasazena podle obecného postupu pro
SN piipravu anelaénich produktti viz kapitola 4.2.2.1. z(Sp)-
@ 4 O ketoximu a komer¢niho 1-fenylprop-1-ynu 20a. Stanoveny
NMR vytézek byl 74 % (>99 % ee). Produkt byl izolovan
pomoci PTLC (hexan:ethyl-acetat, 4:1) ve form¢ bilé pevné latky.

(Sp)-21a: [a]p = - 109.3° (CHCl3, 0.58); t.t. 172 °C (DCM/hexan) (bakalaiska prace:
188 °C (DCM/hexan/diethylether)); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.76 (dm, J = 8.1,
2H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.49 — 7.39 (m, 1H), 6.92 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J=7.3
Hz, 1H), 6.60 — 6.49 (m, 2H), 5.86 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1H), 5.74 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz,1H),
4.10 —3.95 (m, 2H), 3.29 — 3.06 (m, 4H), 3.03 (s, 3H), 2.89 — 2.75 (m, 2H), 2.60 (s, 3H).

Nameétené hodnoty odpovidaji latce rac-21a ptipravené béhem bakalarské prace.
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Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%
1 18299 | 2427182 17707 | 2047 496165 |1 18.805 | 8595369 18229 21013 99,8863
2 20762 | 2464705 20471 | 22912 503835 | |2 21428 a97es 21173 22123 0137
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Enantiomerni pfebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak IB, n-heptan/i-PrOH = 99/1, 0.5 ml/min, A = 254 nm): t; = 18.3 min (major.),
t> = 20.8 min (minor.).
(H)-(Rp)-1',14-Dimethyl-13-fenyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
(Rp)-21a. Reakce byla nasazena podle obecného postupu pro
X O pfipravu anelaénich produktl viz kapitola 4.2.2.1. z (Rp)-
@ ZN ketoximu a komeréniho 1-fenylprop-1-ynu 20a. Stanoveny
NMR vytézek byl 69 % (97 % ee). Produkt byl izolovan pomoci

flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1) ve formé bilé pevné latky.

(Rp)-21a: [a]p =+ 92.2° (CHCI3, 1.1). Namétena NMR spektra odpovidaji latce (Sp)-21a.
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Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%
5039 | 1783706 4853 | 51525 201197 1 5035 | 4247511 4.8 E.112 954609
573 | 1775183 2.523| 6155 49,5503 2 5732 G633 2.579  BOZT 1.53391

Enantiomerni ptebytek (97 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 5.0 min (major.), t> =

5.7 min (minor.).
(-)-(Sp)-1',1*-Dimethyl-13-(4-methoxyfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-
cyklohexafan (Sp)-21b. Reakce byla nasazena podle
N obecného postupu pro piipravu anelacnich produkti viz
@? = kapitola  4.22.1. z  (Sp)-ketoximu a  1-(4'-
o~ methoxyfenyl)prop-1-ynu 20b. Stanoveny NMR vytézek

byl 60 % (>99 % ee). Produkt byl izolovan pomoci PTLC (hexan:ethyl-acetat, 4:1) a poté
docistén také pomoci PTLC (hexan:ethyl-acetat, 17:3) ve formée bilé pevné latky.
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(Sp)-21b: [o]p = - 84.6° (CHCLs, 0.69); t.t. 219 °C (DCM/hexan) (bakalaiské prace:
189 °C (hexan/diethylether)); 'H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.72 (dm, J = 8.8 Hz, 2H),
7.05 (dm, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.59 — 6.48
(m, 2H), 5.84 (dd, J= 7.8, 1.8 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 4.08 — 3.94 (m,
2H), 3.90 (s, 3H), 3.28 — 3.05 (m, 4H), 3.02 (s, 3H), 2.87 — 2.74 (m, 2H), 2.60 (s, 3H).

Nameétené NMR spektra odpovidaji latce rac-21b piipravené béhem bakalaiské prace.
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Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%: Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area'
1 G.249 | 1695061 5.005 G.73 48,7920 1 §.936 | 20103538 §.597 | 10.240 100.0000
2 G872 1709219 416 9963 50.2080

Enantiomerni piebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel

Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 6.2 min (minor.), t2 =

8.9 min (major.).

(H)-(Rp)-1',14-Dimethyl-13-(4-methoxyfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-

~N

?~o

cyklohexafan (Rp)-21b. Reakce byla nasazena podle

obecného postupu pro ptipravu anelacnich produktd viz

kapitola

4.2.2.1.

z  (Rp)-ketoximu

a

1-(4-

methoxyfenyl)prop-1-ynu 20b. Stanoveny NMR vytézek
byl 70 % (96 % ee). Produkt byl izolovan pomoci flash

chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 9:1) ve form¢ bilé pevné latky.



59

(Rp)-21b: [a]p =+ 64.1° (CHCl, 2.00). Namé&fend NMR spektra odpovidaji latce (Sp)-X.
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1 G245 15682332 £.005 7.200 so.09s0 | |1 5245 | 1644564 .04 £.933 a7 8933
2 88583 1556220 8491 10208 499020 | |2 5599 33678 8619 9.365 2.0067

Enantiomerni piebytek (96 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak IA, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 6.2 min (major.), t2 =

8.9 min (minor.).
()-(Sp)-1',1*-Dimethyl-13-(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-
benzenacyklohexafan (Sp)-21d. Reakce byla nasazena
? N podle obecného postupu pro pfipravu anelacnich produktt
@ = viz kapitola 4.2.2.1. z (Sp)-ketoximu a 1-(4'-
O CF, (trifluoromethyl)fenyl)prop-1-ynu 20d. Stanoveny NMR

vytézek byl 58 % (>99 % ee). Produkt byl izolovan pomoci
PTLC (hexan:ethyl-acetat, 19:8) ve form¢ nazloutlych krystalk.

(Sp)-21d: [a]p = - 99.2° (CHCI;, 0.66); t.t. 238 °C (DCM/hexan) (bakalatské prace:
208 °C (amorfni)); 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.78 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 6.94 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.61 — 6.50 (m, 2H), 5.84
(dd,J=7.8, 1.7 Hz, 1H), 5.73 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 4.10 — 3.92 (m, 2H), 3.29 — 3.06
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(m, 4H), 3.02 (s, 3H), 2.90 — 2.75 (m, 2H), 2.60 (s, 3H). Naméfené NMR spektra

odpovidaji latce rac-21d piipravené béhem bakalaiské prace.

Enantiomerni pfebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak IA, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 4.8 min (minor.), t =

5.8 min (major.).
(H)-(Rp)-1',14-Dimethyl-13-(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-
CF; benzenacyklohexafan (Rp)-21d. Reakce byla nasazena
? N O podle obecného postupu pro ptipravu anelacnich produkti
@ _N viz kapitola 4.2.2.1. z (Rp)-ketoximu a 1-(4'-
(trifluoromethyl)fenyl)prop-1-ynu 20d. Stanoveny NMR

vytézek byl 12 % (97 % ee). Produkt byl izolovan pomoci

flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 9:1) ve formé nazloutlé pevné latky.

(Rp)-21d: [a]p = + 82.0° (CHCI3, 1.38). Naméiena NMR spektra odpovidaji latce
(Sp)-21d.
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2 5649 | 1163790 5344 | B.155 495996 |2 5.706 12578 5621 5.599 0.7960
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Enantiomerni pfebytek (97 % ee) byl stanoven na zakladé enantiomerniho piebytku
vychozi latky (kolona Daicel Chiralpak IA, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254

nm): t; = 4.7 min (major.), t2 = 5.6 min (minor.).

(9)-(Sp)-1',1*-Dimethyl-13-(4-methylfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-
cyklohexafan (Sp)-21c. Reakce byla nasazena podle
SN obecného postupu pro ptipravu anelaénich produkti viz
@ Z O kapitola 4.2.2.1. z (Sp)-ketoximu a 1-(4"-methylfenyl)prop-1-
ynu 20c¢. Stanoveny NMR vytézek byl 78 % (>99 % ee).
Produkt byl izolovan pomoci PTLC (hexan:ethyl-acetat, 17:3) ve formé bilé pevné latky.

(Sp)-21c: [a]p = - 82.2° (CHCI3, 0.37); t.t. 178 °C (DCM/hexan) (bakalaiské prace:
168 °C ((DCM/diethylether)); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.65 (dm, J= 8.1, 2H), 7.33
(d, J=7.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.59 — 6.49 (m,
2H), 5.85 (dd, J=17.8, 1.6 Hz, 1H), 5.73 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H), 4.09 — 3.94 (m, 2H),
3.30 — 3.05 (m, 4H), 3.03 (s, 3H), 2.93 — 2.76 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

Naméiené NMR spektra odpovidaji latce rac-21¢ pripravené béhem bakalarské prace.

mAU mAU
Extract-254nm4nm (1.00= [Extract-254nm4nm (1.008
1004 N 175] N

150
75+

1259

50| 1004

75

25+
50

25

0
0 £k
00 50 100 150 200 250 mn oo 50 100 150 200 280 mmin
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%
1 TA17T| 1324788 TA1a| 8384 204222 1 T439| 2311496 .0 §.480 100.0000
2 9070 | 1318328 8736 94909 4987748

Enantiomerni piebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak IC, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 7.4 min (major.), t2 =

9.1 min (minor.).
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(9)-(Sp)-1',1*-Dimethyl-13-(3-methylfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-
cyklohexafan (Sp)-21e. Reakce byla nasazena podle
SN obecného postupu pro ptipravu anelaénich produkti viz
@? Z O kapitola 4.2.2.1. z (Sp)-ketoximu a 1-(3"-methylfenyl)prop-1-
yn 20e. Stanoveny NMR vytézek byl 68 % (>99 % ee).

Produkt byl izolovan pomoci flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 9:1) ve formé

bezbarvych krystalkt.

(Sp)-21e: [a]p = - 124.1° (CHCI3, 0.71); t.t. 151 °C (DCM/hexan) (bakalaiské prace:
156 °C ((amorfni)); 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.58 (bs, 1H), 7.52 (bd, J = 7.6 Hz,
1H), 7.40 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.24 (bd, /= 7.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J=7.3Hz, 1H), 6.59 — 6.49 (m, 2H), 5.87 (dd, J="7.7, 1.7 Hz, 1H), 5.74 (dd, J="7.8, 1.7
Hz, 1H), 4.10 — 3.94 (m, 2H), 3.29 — 3.03 (m, 4H), 3.02 (s, 3H), 2.89 — 2.76 (m, 2H), 2.60
(s, 3H), 2.49 (s, 3H). Namétené NMR spektra odpovidaji latce rac-21e ptipravené béhem

bakalarské prace.

mAU mAU
175Exrack254nmanm (100) & & 225 EXract254nm4nm (1.00) g
= 5
150 2004
1759
125]
1504
100 1259
5 1003
50] 757
50
25
Rﬁj 2]
0] 0 . "
-251 -25
oo 25T T T e T st T Tado T 135 T min oo 25 s 75 400 135 min
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area®
1 4511 | 1229974 4293 4896 501428 |1 5149 | 1726543 4773 EBEDE 100.0000
2 505| 1222968 4596 | 5397 49,5572

Enantiomerni piebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 4.6 min (minor.), t, =

5.1 min (major.).
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aktivaci/anelaci

Reakce byly nasazeny podle postupu v kapitole 4.2.1.2 z (Sp)/(Rp)-19 ketoximu.

Vytézek reakce byl stanoven z 'H NMR spekter za pouziti vnitiniho standardu

dibenzyletheru (0.1 mmol, 19 ul) a produkty (Sp)/(Rp)-21g-i byly izolovany pomoci flash

chromatografie.

(-)-(Sp)-1'-Methyl-13,1*-dipropyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan

SN

%

(Sp)-21g. Reakce byla nasazena v MeOH (MS4A) podle

obecného postupu pro piipravu anelac¢nich produktl viz kapitola

4.2.1.2 z (Sp)-ketoximu a komer¢niho okt-4-ynu 20g. Stanoveny
NMR vytézek byl 52 % (>99 % ee). Produkt byl izolovan

pomoci flash chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 85:15) ve

formé hnédého oleje.

(Sp)-21g: [a]p=-96.7° (CHCI3, 1.07). Namétend NMR spektra odpovidaji latce rac-21g.

mAU
xract-254nm4nm (1.00)
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400Extract-254nm4nm (1.00)

0

-50]
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L B LA S B ey B e
0.0 50 100 15.0

200 280 min oo s0 100 10 | 200 250 min
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area
1 10,096 | 2313755 9675 | 10752 45,4091 1 10008 | 10057651 10455 13013 1000000
2 11.128 | 24685337 10752 13184 51.5909

Enantiomerni ptebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak TA, n-heptan/i-PrOH = 99/1, 0.5 ml/min, A = 254 nm): t; = 10.1 min (minor.),

to = 11.1 min (major.).
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(-)-(Sp)-1'-Methyl-13,1*-difenyl-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzenacyklohexafan
(Sp)-21h. Reakce byla nasazena v MeOH (HPLC) z (Sp)-

SN

J

ketoximu a komer¢niho difenylacetylenu 20h, ktery byl ptidan

=
@ O pred rozpoustédlem. Zbytek postupu se fidi kapitolou 4.2.1.2.
Stanoveny NMR vytézek byl 51 % (>99 % ee). Produkt (Sp)-

21h

byl izolovan pomoci flash chromatografie (hexan:ethyl-

acetat, 4:1) ve form¢ nazloutlé pevné latky.

(Sp)-21h: [a]p =- 71.4° (CHCI3, 0.95). Naméiena NMR spektra odpovidaji latce rac-21h.

AU mAU ©
1501 Xiract-254nm4nm (1.00) E E 1501 Xract-254nm4nm (1.00) E
I
125] 125]
1007 100
75 754
504 50]
251 251
R o £k
25 )
o0 250 st T st T T Tds T min oo 25 Tso 75 0 "0 425 min
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%
1 5105 1209524 4832 5408 502905 |1 S.876 | 1316589 SE53| GBE24 100.0000
2 5834 1195551 SHE53| G144 497085

Enantiomerni piebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel

Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 5.1 min (minor.), t> =

5.8 min (major.).

()-(Sp)-1'-Methyl-13,1*-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-

@? Q.

CF3

benzenacyklohexafan (Sp)-21j. Reakce byla nasazena
vMeOH (HPLC) =z (Sp)-ketoximu a  bis(4-
(trifluoromethyl)fenyl)-acetylenu 20j, ktery byl ptidan
pied rozpoustédlem. Zbytek postupu se fidi kapitolou
4.2.1.2. Stanoveny NMR vytézek byl 19 % (>99 % ee).

Produkt byl izolovdn pomoci flash chromatografie

(hexan:ethyl-acetat, 9:1) ve form¢ bilého prasku.
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(Sp)-21j: [a]p =-41.1° (CHCI3, 2.00). Namétena NMR spektra odpovidaji latce rac-21j.

mAU AU
70JExtract-254nm4nm (1.00) § 12&Extract—Z54‘vnrr14nrn (1.00) E
o y
604 N
o 100+
504
40 75+
304
50-
204
104 259
©o
o &
iﬁ* —= |
0‘—/%7(!& - &
-104
00 s so T 75 T T4do 125 min oo 25 so 75 100 135 min
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area™ | Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area%
1 5.326 556951 2.0939| 3749 491074 |1 5326 5347 51895| 5440 0.3550
2 727 BO5319 5.901 517 508926 |2 7.240| 1383576 5833 7915 99,6130

Enantiomerni piebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel

Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 5.3 min (minor.), t2 =

7.2 min (major.).

(-)-(Sp)-1'-Methyl-13,1*-bis(4-methoxyfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-

S,

OMe

zlutého oleje.

cyklohexafan (Sp)-21i. Reakce byla nasazena v v MeOH

(HPLC) z (Sp)-ketoximu a bis(4-methoxyfenyl)acetylenu

20i, ktery byl ptidan pted rozpoustédlem. Zbytek postupu

se fidi kapitolou 4.2.1.2. Stanoveny NMR vytézek byl
46 % (>99 % ee). Produkt byl izolovan pomoci flash

chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1)

ve formeé

(Sp)-21i: [a]p = - 62.6° (CHCI3, 1.05). Namétena NMR spektra odpovidaji latce rac-21i.
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Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area’
1 Q252 711337 8800| 10283 4985824 | |1 9335 2400 ERES] 9.584 0.0438
2 13.47 714692 12807 | 14677 201176 |2 13455 4909730 12843 15179 999311




66

Enantiomerni pfebytek (>99 % ee) byl stanoven pomoci chirdlni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak 1A, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A =254 nm): t; = 9.3 min (minor.), to =

13.5 min (major.).

(H)-(Rp)-1'-Methyl-13,1%-bis(4-methoxyfenyl)-1(5,8)-isochinolina-4(1,4)-benzena-
OMe cyklohexafan (Rp)-21i. Reakce byla nasazena v MeOH
(HPLC) z (Rp)-ketoximu a bis(4-methoxyfenyl)acetylenu
O OMe  20i, ktery byl piidan pied rozpoustédlem. Zbytek postupu
S O se fidi kapitolou 4.2.1.2. Stanoveny NMR vytézek byl
@ N 31% (96 % ee). Produkt byl izolovan pomoci flash

chromatografie (hexan:ethyl-acetat, 4:1) ve formeé Zlutého

oleje.

(Rp)-21i: [a]p =+ 95° (CHCI3, 0.98). Namétena NMR spektra odpovidaji latce (Sp)-21i.

mAU AU
o EXiackZ5anmanm (1.00) 125 Eirace25amman {T.00) g
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13.227
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% T L T b0
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oo 25 T80 75 160 135 mm o0 25 " s 75 Tabo’ T Tds T min
Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area% Peak# | Ret. Time Area |Peak Start|Peak En| Area®:
1 9070 1330371 85587 10272 43 8558 1 9.090| 1763820 S.480( 10240 97 9529
2 13227 | 13356566 12661 | 14.709 50,1441 2 13.334 36562 12.871 | 14.069 20471

Enantiomerni ptebytek (96 % ee) byl zméfen pomoci chiralni HPLC (kolona Daicel
Chiralpak IA, n-heptan/i-PrOH = 95/5, 1 ml/min, A = 254 nm): t; = 9.1 min (major.), t2 =

13.2 min (minor.).
4.2.2.3. Priprava chiralniho ligandu

(S2)-2,2°-Dimethyl-1,1¢-binaftyl (Sa)-23a. Latka (Sa)-23a byla pfipravena podle
modifikovaného postupu z literatury.” Reakce byla providdéna ve
OO vysuSenych tlakovych vialkach pod inertni atmosférou (Ar). K roztoku
triflatu (Sa)-22a (3 g, 5.5 mmol) v deoxygenovaném a suchém Et,O (20

OO ml) byl postupné ptidan NiBr2(PPhs3), (670 mg, 0.9 mmol) a MeMgBr
(3M v Et2O, 10 ml, 30 mmol) pti 0 °C (led, voda). Nasledn¢ byla reakéni
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smés ponechdna michat pii 40 °C ptes noc. Po zastaveni reakce pfidanim nasycené¢ho
roztoku NH4Cl (50 ml) pti 0 °C byla vodna faze vytfepana Et2O (3 x 100 ml). Spojené
organické faze byly vytfepany nasycenym roztokem NaCl (100 ml) a vysuSeny pfies
sloupec NaxSO4. Rozpoustédlo bylo odpaieno za snizeného tlaku a produkt (Sa)-23a byl
izolovan jako naZloutly olej (1.2 g, 80 %) pomoci flash chromatografie (hexan:DCM,
95:5).

(Sa)-23a: t.t. 77 °C (DCM/ethanol) (lit. 74 °C (cyklohexan))?’; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.97 — 7.91 (m, 4H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45 (ddd, J = 8.1, 6.7, 1.2 Hz,
2H), 7.26 (ddd, J=8.2, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.12 (d, /= 0.9 Hz, 2H), 2.10 (s, 6H). Nam¢tené

hodnoty odpovidaji hodnotam z literatury.”

(Sa)-2,2¢-Bis(bromomethyl)-1,1¢-binaftyl (Sa)-24a. Latka (Sa)-24a byla pfipravena
podle modifikovaného postupu z literatury.”® Reakce byla provadéna

OO Br pod inertni atmosférou (Ar). Reakéni smés dimethylbinaftylu (Sa)-
Br 23a (1.8 g, 6.4 mmol), NBS (2.3 g, 13 mmol) a AIBN (105 mg, 0.6

OO mmol) v suchém benzenu (30 ml) byla refluxovana 3 hodiny. Po
zchlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés natedéna EtOAc (20 ml) a vytfepana
vodou (3 x 100 ml). Organickd faze byla vysuSena pomoci NaxSO4 a rozpoustédlo bylo
odpareno na vakuové rotacni odparce. Produkt (Sa)-24a byl izolovan ve formée bilé pevné

latky (1.4 g, 50 %) po separaci flash chromatografii (cyklohexan:DCM, 98:2).

(Sa)-24a: t.t. 190 °C (DCM/hexan) (lit. 185-187 °C (CHCls/hexan))®'; 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 8.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.52 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.35 — 7.25 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
4.29 (s, 4H). Naméfené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.”

(82)-3,5-Dihydrospiro[cyklohepta|2,1-a:3,4-a'|dinaftalen-4,1'-cyklopentan]-2',4'-

dien (Sa)-25a. Latka (Sa)-25a byla pfipravena podle

OO modifikovaného postupu z literatury.®> Reakce byla provddéna
C .G v suché tlakové vialce pod inertni atmosférou (Ar). K roztoku
O dibromomethylbinaftylu (Sa)-24a (0.2 g, 0.45 mmol) v suchém

dioxanu (10 ml) byl pfidan NaH (60% v oleji, 27 mg, 0.68 mmol) a ptikapan roztok CpNa
(2.4M v THF, 0.23 ml, 0.55 mmol) pfi laboratorni teploté. Reakce byla ponechdna michat
20 hodin pfi 70 °C a poté byla zastavena pomalym ptikapavanim vody (5 ml). Reak¢ni
smés byla vytfepana do EtOAc (4 x 50 ml) a vysusSena pies sloupec NaSOa4. Po odpateni
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rozpoustédla na vakuové odparce byla latka (Sa)-25a (bil4 péna) a nedélitelnd smes (Sa)-
26a-1/2 (nazloutly olej) rozdélena flash chromatografii na reverzni fazi (silikagel-C18,

aceton:voda, 8:2) v celkovém vytézku 64 % a poméru 3.5:1.

(Sa)-25a: t.t. 173 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz, C¢D¢) & 7.81 — 7.71 (m, 4H),
7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.22 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H),
7.01 (ddd, J= 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 6.29 — 6.22 (m, 2H), 6.21 — 6.17 (m, 2H), 2.85 (d, J
= 13.0 Hz, 2H), 2.07 (d, J = 13.0 Hz, 2H). Namétené hodnoty odpovidaji hodnotam z

literatury.

(Sa)-4,17-Dihydro-1H-cyklopenta[6,7]cyklookta[2,1-a:3,4-a'|dinaftalen (Sa)-26a-2 a
(82)-4,17-dihydro-2H-

QO OO cyklopenta[6,7]cyklookta[2,1-a:3,4-
.O .g a'|dinaftalen (Sa)-26a-1. Latky (Sa)-26a-1
OO OO a (Sa)-26a-2 byly pfipraveny podle
modifikovaného postupu z literatury.®”  Reakce byla  provadéna ve
vysusenych mikrovinnych vialkéch pod inertni atmosférou (Ar). Do vialky byl postupné
pridan K>CO3 (96 mg, 0.7 mmol), vychozi latka (Sa)-25a (240 mg, 0.7 mmol) a suchy
dichlorbenzen (12 ml) pfi rt. Reak¢ni smés byla probubldna argonem (5 minut) a nasledné
zahfivana na 250 °C za pisobeni mikrovlnného zateni. Dichlorbenzen byl z reakéni smési
odparen za snizeného tlaku vakuovou pumpou a nerozdélitelnd smés izomert (Sa)-26a-1
a (8a)-26a-2 byla izolovana ve formé nazloutlé pény (158 mg, 66 %, v poméru 1:3)

pomoci flash chromatografie na reverzni fazi (silikagel-C18, aceton:voda, 8:2).

(8a)-26a-1/2: t.t. 98 °C (amorfni, smés 1:3); 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 7.84 — 7.78 (m,
5.25H), 7.44 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.37 - 7.29 (m, 3.3H), 7.18 — 7.12 (m, 5.39H), 6.28 (dd,
J=5.3,1.5Hz,0.32H), 6.10 (d, J=5.2 Hz, 0.33H), 6.04 — 5.99 (m, 2H), 3.57 (d, /= 14.1
Hz, 2H), 3.43 (d, J = 14.6 Hz, 0.32H), 3.37 (d, J = 14.8 Hz, 0.32H), 3.20 — 3.07 (m,
2.65H), 2.97 — 2.91 (m, 0.63H), 2.77 — 2.70 (m, 2H). Nam¢fené hodnoty odpovidaji

hodnotam z literatury.%’

(52)-2,2'-Bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaftalen (Sa)-28. Latka (5a)-28 byla pfipravena
podle modifikovaného postupu z literatury.®> Reakce byla

OO oMom brovadéna ve vysuSenych bafikich pod inertni atmosférou (Ar).
OMOM K suspenzi NaH (60% v oleji, 2.5 g, 62 mmol) v 60 ml suchého

OO THF byl pomalu ptikapan roztok binolu (Sa)-27 (8 g, 28 mmol) ve
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30 ml suchého THF pii 0 °C (led, voda). Reak¢éni smés byla michéna p#i rt 20 minut a po
op¢tovném zchlazeni na 0 °C k ni byl ptikapan MOMCI (4.7 ml, 62 mmol). Po 2 hodinach
michani pfi laboratorni teploté, byla reakce zastavena pfidanim nasycen¢ho roztoku
NH4Cl (30 ml) a THF bylo odpaieno na vakuové odparce. Vodna faze byla vytiepana
DCM (3 x 50 ml), spojené organické faze byly vytiepany nasycenym roztokem NaCl (50
ml) a vysuSeny pies sloupec MgSOs. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a
produkt (S2)-28 byl izolovan ve formé bilé pevné latky (8.5 g, 81 %) pomoci kolonové
chromatografie (hexan:EtOAc, 10:1).

(8a)-28: t.t. 99 °C (DCM/hexan) (lit. 104-105 °C (MeOH))3*; 'TH NMR (400 MHz, CDCls)
5 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 (ddd,
J=28.1,6.2, 1.8 Hz, 2H), 7.30 — 7.22 (m, 4H), 5.14 (d, /= 6.8 Hz, 2H), 5.03 (d, /= 6.8
Hz, 2H), 3.20 (s, 6H). Namé&iené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.®

(Sa)-2,2'-Bis(methoxymethoxy)-[1,1'-binaftalen]-3,3'-diol (S2)-29. Latka (Sa)-29 byla
OH piipravena podle modifikovaného postupu z literatury.” Reakce

Oe byla provadéna ve vysuSenych bankach pod inertni atmosférou

gmgm (Ar). K roztoku chranéného binolu (S2)-28 (6.4 g, 17 mmol)

OO v suchém THF (80 ml) byl ptikapan roztok n-BuLi (1.6M v hexanu,

OH 28 ml, 45 mmol) pii -78 °C (aceton/suchy led). Reak¢éni smés byla

michéana 1 h pii 0 °C, poté byla opétovné zchlazena na -78 °C a nésledné k ni byl pfidan
B(OMe);3 (5.8 ml, 52 mmol). Reak¢ni smés byla michana ptes noc za rt a nasledné z ni
bylo THF odpaieno za sniZzeného tlaku. K naZloutlému oleji byl poté ptidan CHCI3 (100
ml) a H202 (30% vodny roztok, 11 ml, 108 mmol) pfi 0 °C. Reakce byla refluxovana 5 h,
michana za rt pfes noc a poté zastavena piidanim ledového roztoku Na>SOs. Vodna faze
byla vyttepana EtOAc (3 x 50 ml) a DCM (1 x 50 ml). Organické faze byly spojeny,
vyttepany nasycenym roztokem NaCl (1 x 50 ml) a vysuseny pomoci MgSQOs. Produkt
(52)-29 (5.9 g, 86 %) byl izolovan pomoci flash chromatografie (hexan:EtOAc, 2:1) ve

form¢ nazloutlé pevné latky.

(82)-29: t.t. 116 °C (DCM/hexan) (lit. 120 °C)™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.77 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.51 (s, 2H), 7.43 (s, 2H), 7.37 (ddd, J= 8.2, 6.6, 1.3 Hz, 2H), 7.12 (ddd,
J=8.0,6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.05 (dm, J = 8.5 Hz, 2H), 4.72 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.64 (d, J
= 6.3 Hz, 2H), 3.38 (s, 6H). Naméiené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.”
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(52)-3,3'-Dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaftalen (Sa)-30. Latka (S2)-30
OO OMe byla piipravena podle modifikovaného postupu z literatury.”
OMOM Reakéni smés alkoholu (S2)-29 (5.9 g, 15 mmol), KoCOs (6 g, 43

OO OMOM mmol) a Mel (3.6 ml, 58 mmol) v acetonu (100 ml, susen s K2CO3)
OMe byla refluxovana 3 hodiny a michana za rt ptes vikend. Reakce byla

zastavena prikapavanim do vody (50 ml), ktera byla nasledné vytfepana EtOAc (3 x 100
ml) a DCM (1 x 100 ml). Spojené organické faze byly suSeny vytfepanim s nasycenym
roztokem NaCl (100 ml) a filtraci pies sloupec MgSO4. Rozpoustédlo bylo odpaieno za
sniZzeného tlaku. Produkt nebyl izolovan a odpafend reakéni smés byla rovnou pouzita

v dals$im kroku.

(Sa)-30: t.t. 122 °C (DCM/hexan) (lit. 129 °C)”’; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.76 (d,
J=28.3 Hz, 2H), 7.36 (ddd, J= 8.1, 6.4, 1.7 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.21 — 7.07 (m, 4H),
497 (d,J=5.6 Hz, 2H), 4.83 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.03 (s, 6H), 2.59 (s, 6H). Namé&iené

hodnoty odpovidaji hodnotam z literatury.”

(Sa)-3,3'-Dimethoxy-[1,1'-binaftalen]-2,2'-diol (Sa)-31. Latka (Sa)-31 byla pfipravena
OMe podle modifikovaného postupu z literatury.” Reakce byla provadéna

OO OH pod inertni atmosférou (Ar). K roztoku vychozi latky (Sa)-30 (~15
oH mmol) v suchém dioxanu byla ptfiddna bezvoda HCl (4M v CPME,

OO OMe 27 ml, 108 mmol) a reakéni smés byla michana za rt 3 hodiny. Poté
byla reakce nafedéna vodou (50 ml) a vytfepana do EtOAc (3 x 100

ml) a DCM (1 x 100 ml). Spojené organické faze byly vytiepany nasycenym roztokem
Na;COs3 (1 x 100 ml) a vysuSeny pomoci MgSOa4. Rozpoustédlo bylo odpareno pomoci

vakuové rotacni odparky a reak¢éni smés byla rovnou pouzita do dalsi reakce bez separace.

(Sa)-31: t.t. 226 °C (DCM/hexan) (lit. 242 °C)”’; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.78 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.32 (ddd, J = 8.1, 4.8, 3.3 Hz, 2H), 7.28 (s, 2H), 7.18 — 7.12 (m, 4H),
6.00 (bs, 2H), 4.05 (s, 6H). Namé&fené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.”

(852)-3,3'-Dimethoxy-[1,1'-binaftalen]-2,2'-diyl bis(trifluoromethansulfonat) (Sa)-

22b. Reakce byla nasazena podle modifikovaného postupu pro

OMe
OO piipravu latky (Sa)-22b.” Reakce byla provadéna pod inertni
o atmosférou (Ar). K roztoku (Sa)-31 (15 mmol) a suchého Et3N (6.5

OTf
OO ml, 47 mmol) v DCM (70 ml) byl ptikapan anhydrid T£0 (5.9 ml, 35
OMe

mmol) pii -78 °C (suchy led, aceton). Reak¢ni smés byla michana 2 h
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za 1t a poté byla piikapana k ledovému roztoku HCI (1M, 100 ml). Vodna faze byla
vytfepana hexanem (3 x 100 ml) a spojené organické faze nasycenym roztokem NaHCO3
(1 x 100 ml) a NaCl (1 x 100 ml). Reakéni smés byla dale prefiltrovana ptes sloupec
MgSOs4 a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rota¢ni odparce. Produkt byl izolovan
pomoci flash chromatografie (hexan:EtOAc, 88:12) ve formé Sedivé pény (6.9 g)
s vytézkem 78 % po tfech krocich.

(Sa)-22b: t.t. 150 °C (DCM/hexan) (lit. 139 °C)”; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.88 (d,
J=28.2Hz, 2H), 7.57 - 7.48 (m, 4H), 7.26 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.17 (d, J=8.5
Hz, 2H), 4.12 (s, 6H). Namé&fené hodnoty odpovidaji hodnotam z literatury.”

(Sa)-3,3'-Dimethoxy-2,2'-dimethyl-1,1'-binaftalen (Sa)-23b. Reakce byla nasazena
ome Podle modifikovaného postupu pro piipravu latky (Sa)-23b.” Reakce

OO byla provadéna ve vysusené schlenkové nadobé¢ pod atmosférou
argonu. Kroztoku (Sa)-22b (5 g, 82 mmol) a katalyzatoru

OO NiClz(dppp) (670 mg, 1.2 mmol) v deoxygenovaném Et;O (34 ml,
OMe refluxovany a destilovany pod Ar) byl po dobu 1 hodiny piikapavan

roztok MeMgBr (3M v Et;0, 14 ml, 42 mmol) pfi 0 °C. Reak¢ni smés byla poté michana
2 dny pfi 40 °C. Po zastaveni reakce pomalym pfidanim roztoku NH4Cl (20 ml) pii 0 °C
byla vodna faze vytifepana etherem (3 x 100 ml). Spojené etherové frakce byly poté
vysuSeny extrakci s nasycenym roztokem NaCl (1 x 100 ml) a filtraci pfes sloupec
MgSO4. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Produkt (Sa)-23b (2.15 g, 77
%) byl izolovan pomoci flash chromatografie (hexan:DCM, 85:15) ve formé bilého

préasku.

(Sa)-23b: t.t. 202 °C (DCM/hexan) (lit. 197 °C)”’; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.80 (d,
J=28.3 Hz, 2H), 7.36 (ddd, /= 8.1, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.23 (s, 2H), 7.07 (ddd, /= 8.2, 6.8,
1.3 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.04 (s, 6H), 1.93 (s, 6H). Nam¢fené hodnoty

odpovidaji hodnotam z literatury.”

(852)-2,2'-Bis(bromomethyl)-3,3'-dimethoxy-1,1'-binaftalen (Sa)-24b. Reakce byla
nasazena podle modifikovaného postupu pro piipravu latky (Sa)-

OMe
OO Br 24b.%7 Roztok (Sa)-23b (2.15 g, 6.3 mmol), NBS (2.3 g, 13 mmol),
AIBN (100 mg, 0.6 mmol) v suchém benzenu (60 ml) byl refluxovan

OO Br 3 h. Reakéni smés byla nafedéna EtOAc (50 ml) za laboratorni

OMe  teploty, poté byla vytfepana svodou (3 x 50 ml) a nakonec
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prefiltrovana ptes sloupec MgSQOs. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a
produkt (Sa)-24b (2.45 g, 78 %) byl izolovin pomoci flash chromatografie
(hexan:EtOAc, 98:2) ve formé bilé pevné latky.

(8a)-24b: t.t. 185 °C (DCM/hexan) (lit. 189.9-190.5 °C (DCM/hexan))®¢; '"H NMR (400
MHz, CDCl3) ¢ 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 7.34 (s,
2H), 7.11 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.36 (d, J = 9.5 Hz,
2H), 4.30 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.12 (s, 6H). Nam¢éfené hodnoty odpovidaji hodnotdm

z literatury.%’

(82)-2,6-Dimethoxy-3,5-dihydrospiro[cyklohepta[2,1-a:3,4-a'|dinaftalen-4,1'-
OMe cyklopentan]-2',4'-dien (Sa)-25b. Reakce byla nasazena podle

OO modifikovaného postupu pro piipravu latky (Sa)-25b.5” Reakce
.G byla provadéna ve vysusené tlakové vialce pod inertni atmosférou
OO (Ar). K roztoku (Sa)-24b (2.1 g, 4.2 mmol) v suchém dioxanu (50

OMe ml) byl pomalu ptikapan roztok CpNa (2.4M v THF, 2.1 ml, 5
mmol) za rt. Po ptidani NaH (60% v oleji, 250 mg, 6.3 mmol) byla reakéni smés michana
20 minut za rt a poté 20 hodin pfi 70 °C. Reakce byla zastavena ptidanim vody (10 ml)
pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla nafedéna EtOAc a vodna faze byla poté
vytfepana stejnym rozpoustédlem (4 x 50 ml). Spojené organické faze byly nésledné
vytfepdny s nasycenym roztokem NaCl (50 ml) a vysuSeny pomoci NaxSOs.
Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotaéni odparce a produkty (Sa)-25b a
nedé¢litelnd smés izomerl (Sa)-26b-1/2 byly izolovany spolecné pomoci flash
chromatografie (hexan:EtOAc, 9:1) ve formé bilé pény (640 mg, 38 %). Tato smés
produkti nebyla dale délena a byla rovnou pouzita pro naslednou komplexaci

s rutheniem.®

(Sa)-25b: t.t. 97 °C (amorfni); 'H NMR (400 MHz, CsDs)  7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.30 (ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.10 (s, 2H), 6.98 (ddd, J = 8.3,
6.8, 1.3 Hz, 2H), 6.32 — 6.28 (m, 2H), 6.26 — 6.22 (m, 2H), 3.48 (s, 6H), 3.11 (d, /= 12.9
Hz, 2H), 2.61 (d, J=12.9 Hz, 2H). Naméfené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.5’
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(82)-5,16-Dimethoxy-4,17-dihydro-1H-cyklopenta[6,7]cyklookta[2,1-a:3,4-a'|di-
naftalen (Sa)-26b-2 a
(82)-5,16-dimethoxy-4,17-dihydro-2H-

QO.D QO.Q cyklopenta[6,7]cyklookta[2,1-a:3,4-

OMe OMe

a'|dinaftalen (S2)-26b-1.

OMe OMe (Sa)-26b-1/2: t.t. 259 °C (amorfni, smés
1:2.2); "H NMR (400 MHz, CsDe) 8 7.77 — 7.71 (m, 3.13H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.46 (d,J=8.4 Hz, 2H), 7.33 — 7.25 (m, 3.27H), 7.08 (s, 0.57H), 7.06 (s, 2H), 7.03 — 6.93
(m, 3.61H), 6.52 (dt, /= 5.3, 1.5 Hz, 0.54), 6.18 — 6.13 (m, 2.75H), 4.38 (d,J = 13.8 Hz,
2H), 4.20 (d, J = 14.4 Hz, 0.54H), 4.06 (d, J = 14.5 Hz, 0.54H), 3.44 (s, 6H), 3.41 (s,
1.62H), 3.37 (s, 1.66H), 3.29 — 3.22 (m, 2H), 3.16 — 2.98 (m, 1.83H), 2.86 — 2.78 (m,
0.55H), 2.68 — 2.62 (m, 2H), Namé&iené hodnoty odpovidaji hodnotdm z literatury.®’

4.2.2.4. Priprava chiralniho komplexu

Komplex (Sa)-32b-Cl. Latka byla pfipravena podle modifikovaného postupu

o zliteratury.”® Reakce byla nasazena ve vysuSenych
Cl
Qs OMe tlakovych vialkadch pod atmosférou Ar a cela syntéza a

Oe 2 zpracovani reakce bylo provedeno bez pfistupu svétla.
OMeR,® K roztoku smési (Sa)-25b a izomeri (Sa)-26b-1/2 (590
@ mg, 1.7:1, 1.5 mmol) v benzenu (10 ml, degasovany

[ metodou ,,freeze-pump-thaw*) byl ptfidan roztok TIOEt
(50 pl, 0.7 mmol) v benzenu (5 ml, degasovany metodou ,,freeze-pump-thaw*’). Reak¢ni
smés byla michana pii 80 °C po dobu 3 hodin a poté pifidana do roztoku
[Ru(benzene)Clx]> (170 mg, 0.3 mmol) v acetonitrilu (35 ml, degasovany metodou
»freeze-pump-thaw*‘). Suspenze byla michdna pies noc za rt a poté prefiltrovana pres filtr
(45 pm PTFE syringe filter) pro odstranéni nerozpustného TICI. Rozpoustédlo bylo
odpafeno na vakuové rotaéni odparce. Cast reakéni smési byla poté rozpusténa
v degasovaném MeOH (3 ml, degasovany metodou ,,freeze-pump-thaw*) a vysrazeny
nezreagovany spiro ligand (Sa)-25b byl prefiltrovan opét pomoci 45 um teflonového
filtru. Po odpateni rozpoustédla byl zbytek spiro ligandu (Sa)-25b a pozadovany komplex

(S2)-32b-C1 (~100 mg) izolovan pomoci flash chromatografie na kyselé¢ aluming

(DCM:MeOH, 90:10). Vznik pozadovaného produktu (S$a)-32b-Cl byl pouze
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zkontrolovan '"H NMR spektrem reakéni smési a izolovany produkt (Sa)-32b-Cl byl bez

charakterizace rovnou pouzit pro dalsi reakci.
(S2)-32b-Cl1: HR ESI-MS spocitano pro CssH2002Ru [M] 583.1206, naméteno 583.1213.

Komplex (Sa)-32b-PFs. Latka byla pfipravena podle modifikovaného postupu
— 21 o Z literatury.®® Reakce byla nasazena a zpracovana bez

Qs OMe PFe pristupu svétla ve vysusenych tlakovych vialkach a pod

O e - inertni atmosférou Ar. K roztoku AgPFs (50 mg, 0.2
OMeRr,® mmol) vDCM (2 ml, degasovany metodou ,,freeze-
@ pump-thaw*) byl pfidan roztok komplexu (8a)-32b-Cl

(~100 mg, 0.16 mmol) vDCM (4 ml, degasovany
metodou ,,freeze-pump-thaw*). Suspenze byla michdna 30 minut za rt a poté byl pevny
AgCl odstranén filtraci pres 45 um teflonovy filtr. Rozpoustédlo bylo odpateno a produkt

(Sa)-32b-PFs byl ziskan ve formé bilé pevné latky.

(82)-32b-PFs: 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.42 (ddd, J=8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (ddd, /= 8.2, 6.7, 1.2 Hz,
1H), 7.20 (s, 1H), 7.08 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.02 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz,
1H), 6.91 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 5.80 (s, 6H), 5.34 (bs, 1H), 5.18
(bs, 1H), 5.13 (t, J= 2.4 Hz, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.94 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.80 (d,J=13.8 Hz, 1H), 2.90 (d, /= 13.8 Hz, 1H), 2.83 (d, J= 15.4 Hz, 1H); *C NMR
(151 MHz, CDCl3) & 154.8, 154.2, 138.6, 135.8, 133.7, 133.6, 127.5, 127.1, 126.99,
126.95, 126.9, 126.83, 126.77, 126.44, 126.41, 125.3, 124.6, 124.2, 106.3, 106.2, 103.5,
97.7, 86.2 (6C), 82.5, 81.8, 77.6, 55.9, 55.6, 25.7, 24.7. HR ESI-MS spo¢itdno pro
C3sH2002Ru  [M] 583.1206, naméfeno 583.1221. Nameéfené hodnoty odpovidaji

hodnotam z literatury.%®

Komplex (Sa)-33b-PFe. Latka byla pfipravena podle modifikovaného postupu

B 1 © zliteratury.®® Reakce byla nasazena ve dvou
Qs OMe PFe vysuSenych kifemennych NMR kyvetach pod inertni
Oé S atmosférou (Ar). Roztok (Sa)-33b-PFs (~85 mg, 0.16
OM/eRU\@ mmol) v acetonitrilu (4 ml, degasovany metodou

MeC'\l\/lleC,\ll NCMe »~freeze-pump-thaw*) byl ozafovany UV svétlem (254

[ _ nm, 11W) po dobu 24 hodin. Rozpoustédlo bylo poté
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odpareno pod proudem Ar a produkt (90 mg) ve formé zlutohnédého/oranzového prasku

byl vysusen pod vakuem s 22% vytézkem pfes tii kroky.

(82)-33b-PFs: 'H NMR (600 MHz, CD3CN) & 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 3H), 7.14 — 7.09 (m, 2H), 6.94 — 6.89 (m, 2H), 4.42
(bs, 1H), 4.07 (s, 4H), 3.97 (s, 3H), 3.83 (t, /= 2.3 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
3.44 (d, J=13.7 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.42 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.94 (s,
9H); '*C NMR (151 MHz, CDsCN) § 157.4, 156.1, 138.1, 137.4, 134.8, 134.7, 129.0,
128.8, 128.2, 128.0, 127.6, 127.3, 127.2, 127.1, 127.0, 124.9, 124.8, 118.3, 106.9, 106.2,
90.9, 82.4,76.3, 70.4, 59.5, 56.4, 56.3, 25.3, 24.6. Piky koordinovanych acetonitrill jsou
ptekryty piky rozpoustédla. HR ESI-MS spocitano pro Cx9H230:Ru [M] 505.0736,

naméfeno 505.0738. Namétené hodnoty odpovidaji hodnotam z literatury.®

Komplex (Sa)-33a-PFs. Latka byla piipravena podle stejného postupu jako komplex (Sa)-

B 1 o 33b-PFskomplexaci ligandu 12a.
() PF
(D ® (S2)-33a-PFs: 'H NMR (600 MHz, CDsCN) 3 8.11 (d,
o
L o J=8.6 Hz, 1H), 8.03 — 7.98 (m, 3H), 7.74 (d, J=8.5
AR Hz, 1H), 7.53 — 7.45 (m, 3H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 7.07
MecN” | \iom
MeCN ¢ (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J

— — = 2.1 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 4.00 (t, J = 2.4 Hz, 1H),
3.27(d,J=14.6 Hz, 1H), 3.13 (d, /= 14.2 Hz, 1H), 2.96 (d, /= 14.2 Hz, 1H), 2.80 (d, J
=14.6 Hz, 1H); 3*C NMR (151 MHz, CD3CN) § 137.4, 136.4, 136.1, 135.8, 133.5, 133 .4,
133.0, 132.8, 130.8, 129.9, 129.2 (2C), 128.9, 127.8, 127.5, 127.24, 127.16, 127.1,
126.63, 126.59, 79.3, 65.6, 65.5, 32.6, 32.0 (signaly dvou kvarternich uhlik@ 1*C nebyly
ve spektru identifikovany). Piky koordinovanych acetonitrild jsou piekryty piky
rozpoustédla. HR ESI-MS spocitano pro C7Hi9Ru [M] 445.0525, naméteno 445.0521.

Sandwichovy komplex ligandu 12a. Latka byla izolovana béhem piipravy komplexu

(S2)-32b-Cl.

- '"H NMR (400 MHz, CsD¢) & 7.84 (d, J = 8.3 Hz,
Oe Ru C@ 1H), 7.79 (bd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (bd, J = 8.2
- Hz, 1H), 7.66 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.47 (d, J= 8.4

QQ Hz, 1H), 7.37 (bd, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28 (bd, J =

8.6 Hz, 1H), 7.22 —7.17 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.99 (ddd, J= 8.3, 6.8, 1.3 Hz,
1H), 6.93 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 2.3, 1.3 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 2.3
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Hz, 1H), 3.84 (dd, J=2.3, 1.3 Hz, 1H), 3.31 (d, J= 14.2 Hz, 1H), 3.26 (d, J= 13.8 Hz,
1H), 3.08 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 13.8 Hz, 1H); HR ESI-MS spo¢iténo pro
Ca7HioRu [M+H] 789.2090, naméfeno 789.2108.
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5. Zaver

V ramci této diplomové prace jsem se zabyvala ptipravou kondenzovanych N-he-

terocycklickych derivata [2.2]paracyklofanu.

V prvni ¢asti jsem se vénovala hledani novych reakénich podminek pro efektivni
C—H aktivac¢ni/anelacni sekvenci umoziujici rozsifeni typt anelovanych substratii o 1,2-
dialkyl alkyny a symetrické 1,2-diaryl alkyny. Tyto nové podminky vedly ke zvySeni
vytézkl anelacni reakce s difenylacetylenem o 20 % (rac-21h, 58 %) a v ptipadé 4-
oktynu dokonce dvacetindsobné (rac-21g, 65 %). Nasledné jsem tyto nové nalezené
podminky aplikovala i na dal§i vhodné alkyny a pfipravila tak dalSich pét novych
produktt rac-21i (56 %), rac-21j (9 %), rac-21k (60 %) a rac-211-1/2 (1:1, 64 %).

Dalsi cast prace byla zaméfena na syntézu kyzenych opticky obohacenych
anelacnich produkti 21a-e a 21g-j aplikaci C—H aktivace na opticky Cistych substratech.
Cisty (Sp)-acetyl[2.2]paracyklofan (+)-(Sp)-8 jsem ziskala CBS kinetickou rezoluci
racemického ketonu rac-8 s 99% enantiomernim piebytkem (19 %). (Rp)-Enantiomer
(—)-(Rp)-8 jsem poté piipravila oxidaci (R,Rp)-alkoholu 9 (vedlejSiho produktu rezoluce)
v 95% enantiomernim piebytku (30 %). Kondezace s hydroxylaminem poskytla vychozi
(Sp) a (Rp)-ketoximy 19 (99 % ee, 97 % ee) pro ptipravu deviti opticky obohacenych (Sp)
a Ctyf vybranych opticky obohacenych (Rp) kondenzovanych N-heterocycklickych
[2.2]paracyklofanti 21a (74 %, 69 %), 21b (60 %, 70 %), 21¢ (78 %), 21d (58 %, 12 %),
21e (68 %), 21g (52 %), 21h (51 %), 21i (46 %, 31 %) a 21j (19 %).

V posledni ¢asti mého diplomového projektu jsem se vénovala moznosti aplikace
kinetické rezoluce pfimo pii anelacnim kroku. Za timto ucelem jsem pfipravila dva
nekomercni chirdlni Cramerovy cyklopentadienylové ligandy (Sa)-12a a (Sa)-12b Ctyt a
deviti krokovou syntézou. Ty jsem nasledné pouzila pro pfipravu rutheniovych komplext
(Sa2)-33a/b-PFs tiikrokovym procesem. Dané komplexy jsem nakonec otestovala jako
katalyzatory pro C—H aktivac¢ni/anelacni krok. Snaha o optimalizaci reakénich podminek
bohuzel vedla pouze k nepftili§ pozitivnim vysledklim, které v kombinaci se znacné
sloZitou syntézou vedly k opusténi tohoto typu komplexti pro piipravu téchto opticky

obohacenych N-heterocycklickych derivata [2.2]paracyklofanu.
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