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Seznam pouzitych zkratek

Ac - acetyl

Ad — adamantyl

ATR - attenuated total reflectance (zeslabeny Uplny odraz)

BH - borrowing hydrogen

bimy — benzimidazolin-2-ylidin

COD - cyklookta-1,5-dien

COSY - correlation (NMR) spectroscopy

Cy - cyklohexyl

DCM - dichlormethan

DFT — density functional theory (teorie funkcionalu hustoty)

Dipp - 2,3-diisopropylfenyl

DMSO - dimethylsulfoxid

EA - elementarni analyza

ekv. - ekvivalent

ESI - ionizace elektrosprejem

HEP/LEP/TEP — Hyunh(v/Leverav/Tolman(v elektronovy parametr
HMBC - Heteronuclear multiple-bond correlation (NMR) spectroscopy
HMQC - heteronuclear single-quantum correlation (NMR) spectroscopy

(Teorie) HSAB — (teorie) tvrdych a mékkych kyselin a zasad

HPLC - high performance liquid chromatography (vysokoucinnd kapalinova
chromatografie)
IC nebo IR (spekiroskopie)/FT-IR — infradervena (spektroskopie)/ infracervena

spektroskopie s Fourierovou transformaci
ImPy - imidazo[1,5-a]pyridin
KHMDS/LiHMDS/NaHMDS - bis(trimethylsilyl)amid draselny/lithny/sodny

L — ligand



M — kov (v kontextu hmotnostni spektrometrie molekulovy ion)
Me — methyl

Mes — mesityl

MLC — metal-ligand cooperativity

MS — hmotnostni spektrometrie

NHC/aNHC/nNHC/rNHC -  N-heterocyklicky  karben/abnormalni
NHC/ remote“ NHC

NMR (spektroskopie) — (spektroskopie) nuklearni magnetické rezonance
Nuc — nukleofil

OLED - organicka elektroluminiscen¢ni dioda
OTf™ — triflat (trifluormethylsulfonat)

ORTEP - Oak Ridge thermal ellipsoid plot

Ph —fenyl

Pic — picolyl

Pr/iPr — propyl/isopropyl

py — pyridin (pyridyl)

R — retencni faktor

RTG (difraktometrie) — rentgenova (difraktometrie)
TBME - ferc-butyl(methyl)ether

TOF/TON - turnover frequency/turnover number
TH - transferova hydrogenace

THF - tetrahydrofuran

TLC — chromatografie na tenké vrstvé

Ts — tosyl

UV (zareni) — ultrafialové (zareni)

X —halogen

NHC/normalni
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1.  Uvod

Karbeny jsou molekuly obsahujici atom uhliku se dvéma nevazebnymi valencnimi
elektrony. [1] Diky své struktuie neni vétSina z nich ve volné formé pfili§ stabilni, ale je
mozné je stabilizovat vhodnymi substituenty. NejvyznamnéjSi skupinou takto
stabilizovanych karben(i jsou N-heterocyklické karbeny (NHC), které jsou stabilizovany

rezonanci s dusikovymi atomy v rdmci heterocyklu. [2]

N-heterocyklické karbeny a zvlasté jejich komplexy s pfechodnymi kovy se od
prulomové prace Arduenga tési poslednich 30 let velkému zajmu védcl. [3] A neni divu.
Oproti jinym druhiim ligand(l se vyznacuji velmi silnymi a-donorovymi vlastnostmi a témér
bezkonkurenéni moznosti modifikovat jejich elektronové a sterické vlastnosti
prostrednictvim substituentl. [4, 5] Zajimavymi, a jes$té ne zcela probadanymi, latkami
jsou tzv. abnormalni N-heterocyklické karbeny (aNHC). Tyto karbeny jsou oproti
normalnim NHC (nNHC) méné stabilizované, coz ale pfinasi jesté vétsi o-donorové

vlastnosti. [6]

Nejvyznamnéjsi oblasti vyuziti NHC, a predevsim komplexd s NHC ligandy, je
katalyza. Diky silnym o-donorovym vlastnostem NHC ligandy zvysuji elektronovou hustotu
na kovovém centru, diky éemuz komplex ochotnéji aktivuje substrat v katalytickém cyklu.
Jeden z nejznaméjsich prikladl uspésného vyuziti NHC komplex( v katalyze je Grubbslv
katalyzator druhé generace pro metatezi olefinli. [7] Velky potencial maji NHC komplexy

v katalyze dal$ich dilezitych reakci, napfiklad transferovych hydrogenaci. [5]

V posledni dobé jsou kladeny ¢im dal vétsi naroky na udrzitelnost védy a primyslu
a omezeni jejich nezadoucich Uc¢inkl na zivotni prostredi. To predstavuje zvlasté pro
chemii a chemicky primysl velkou vyzvu, protoZe tyto obory vyuzivaji celou fadu
nebezpecnych a skodlivych latek a mnoho energeticky naroénych procesu. Prihlizi se
tedy k principlim zelené chemie. Jednou z 12 zasad zelené chemie je pouziti katalyzator(,
které minimalizuji vznik nezadoucich vedlejSich produktl a zmiriuji energetickou

narocnost chemickych reakci. [8]

NHC komplexy hraji ve vyvoji novych katalytickych systému nepostradatelnou roli,
a proto je nutné je dale studovat.

Vhodnymi latkami pro pfipravu NHC ligandd mohou byt mimo jiné derivaty
imidazo[1,5-a]pyridinu  (ImPy). Imidazo[1,5-a]pyridinovy skelet byl doposud vyuzivan
zejména pro pfipravu nNHC a jejich komplexu, zatimco oblast aNHC ligand(i zalozenych

na tomto skeletu neni dosud dobfe prozkoumana.
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Cilem této prace bylo prostudovat a v teoretické €asti shrnout dosavadni poznatky
v oblasti NHC s dirazem na aNHC a shrnout i zakladni pojmy v oblasti katalyzy, coz je
typické vyuziti komplexi NHC, sdlrazem na oblast transferovych hydrogenaci.
V praktické ¢asti bylo ukolem pfipravit a charakterizovat vybrané prekurzory karbenovych
ligandl a ligandy zaloZzené na skeletu imidazo[1,5-a]pyridinu, které ve své strukture
obsahuji pendantni pyridylovou (py) skupinu. Navazujicim ukolem bylo vyuzit tyto
prekurzory k pripravé karbenovych komplexd. Konkrétné byly zkoumany komplexy
ruthenia o slozeni [(p-cymen)RuCl(aNHC—py-xC,N)]*. Koordinace silné o-donorového
karbenu a hemilabilni pyridylové skupiny by pfitom méla zvysit uc¢innost a stabilitu
homogennich katalyzator(i tohoto typu s predpokladanym vyuzitim v transferovych
hydrogenacich.
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2. Teoreticka cast

2.1. Karbeny

Karbeny jsou elektroneutralni molekuly s uhlikovym atomem, ktery je dvéma svymi
valenénimi elektrony kovalentné vazan a zbylé dva valenéni elektrony jsou nevazebné. [1]
Ve valencni sféfe uhliku se tedy nachazi pouze 6 elektronl, kvlli ¢emuz jsou karbeny
vétsSinou znaéné reaktivni molekuly, jez nelze snadno izolovat. Existuji ale také stabilni
karbenovy atom soucasti dusikatého heterocyklu. Karben je zde stabilizovan vznikem
rezonanénich struktur la a Ib diky dusikovym atomdm (Obr. 1). NHC se hojné pouzivaji

jako ligandy v anorganické syntéze. [2]

= — = = \ @
N—R ——>» N—R
N x “\/e
la b

Obrazek 1: Rezonancni struktury karbenu v imidazo[1,5-a]pyridiniové soli

2.2. Historie karbenl

Prvni pokusy s cilem izolovat karben provadél jiz v prvopoclatcich organické chemie
v prvni poloviné 19. stoleti francouzsky chemik Jean-Baptiste Dumas. Tehdy se pokouSel
pripravit methylen (H2C:) dehydrataci methanolu. Tyto pokusy skon€ily neuspéchem
a dlouhou dobu poté panoval mezi chemiky konsenzus, ze stabilni karbeny nelze
pripravit. [3]

Prvni znamé komplexy s karbenovym ligandem Il a lll pfipravil rusky chemik
Cugajev kolem roku 1925 reakci hexachloroplatigitanu draselného s methylisokyanidem
a hydrazinem. Jednalo se o monokarbenovy a biskarbenovy komplex platiny, které bylo
mezi sebou mozné reverzibiiné preménit (Obr. 2). Struktura téchto komplext vsak

v tehdejsi dobé nebyla znama a nevédélo se, ze se jedna o karbenové komplexy. [9, 10]

\NH \NH
CH,
_j /N/ _)

HN _c = Hel HN o
I Pt\ —~——— ' Pt
N~ C\% OH HN\< \CI

N CH3;NC
NH \CH“ 3 ﬂ NH
/ /
HiC H;C

Obrazek 2: Cugajevovy karbenové komplexy [9]
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V 60. letech minulého stoleti se objevily prvni systematické pokusy syntetizovat
NHC, u nichz bylo teoreticky pfedpovézeno, ze by mély byt dostate¢né stabilni. V roce
1960 Hans-Werner Wanzlick popsal a-eliminaci chloroformu z prekurzoru IV (Obr. 3). Byl
vSak izolovan pouze olefin V vznikly formalni dimerizaci karbenu a pfislusny volny karben

VI se nepodairilo izolovat. [9, 11]

CEHS C5H5 [#] H5 C6H5
><cc:|3 : :
2 >>
- CHCl;
CEHS CsHs CSH5 C5H5
v \") Vi

Obréazek 3: Wanzlick(lv pokus o pfipravu karbenu [9]

V roce 1968 se poprvé podafilo cilené pfipravit NHC komplexy deprotonizaci
imidazoliovych soli za pritomnosti kovovych prekurzord. Jednalo se o komplexy rtuti
a chromu. [9, 12, 13]

Prllom v chemii karbend nastal v roce 1991, kdy Anthony Arduengo izoloval pfi
praci na vyvoji katalyzator( pro vyrobu barev pro automobilovy pramysl stabilni NHC VIII
(Ad = adamantyl) v krystalické formé. Konkrétné Arduengo deprotonizoval imidazoliovou
sul VII alkalickymi hydridy (Obr. 4). Od té doby se chemie stabilnich karbenl a jejich
komplext dynamicky rozviji. [3, 14, 15]

[%T [>>

Obrazek 4: Arduenglv prvni stabilni karben [14]

2.3. Nazvoslovi

Zéakladni nazvoslovi karbenu se fidi podle substituentd na karbenovém atomu uhliku,
informace je typ atomu navazanych na karbenovych atomech uhliku, a proto se karbeny
déli na diaminokarbeny, aminooxykarbeny, aminothiokarbeny, diarylkarbeny atd. Déle se
karbeny déli podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti kruhu v molekule na cyklické

a acyklické karbeny. [14]
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NHC se nejcastéji déli podle typu vychoziho heterocyklu (napf. nejvétsi skupina
imidazol-2-ylidini nebo imidazo[1,5-a]pyridin-3-ylidiny nebo podle velikosti vychozich
heterocyklll (péticlenné, SestiClenné, ...). Imidazol-2-ylidiny se nékdy oznacuji podle

svého objevitele jako Arduengovy karbeny. [6]

2.4. Elektronové a strukturni vlastnosti

Jak jiz bylo fe€eno, karbeny jsou elektroneutralni molekuly s Sesti elektrony ve valenéni
sfére. [1] Molekula karbenu mlze mit bud lineami nebo lomeny tvar. Linearni karben ma
sp hybridizaci se dvéma nevazebnymi degenerovanymi orbitaly (px a py). Nicméné,
vétsina karbenl je lomena a ma tedy sp? hybridizaci. Pfi pfechodu z hybridizace sp na sp?
zlistava energie jednoho z plivodnich degenerovanych p orbital(l relativné nezménéna.
Dle konvence se tento orbital oznacuje jako px, zatimco vznikly sp? orbital se oznacuje
jako 0. Nové vznikly o orbital ma €astecny s-charakter. Proto ma oproti pr orbitalu nizsi
energii. [9, 14, 16]

Nevazebné elektrony mohou byt do orbitalll sp?-hybridizovanych karbent
rozmistény Ctyfmi zplsoby (Obr. 5). Nejdulezitéj$i jsou konfigurace o'ps' s paralelnim
spinem elektron(l (tripletovy stav) a 0%p+° s antiparalelnim spinem (singletovy stav). [9, 14,
16]
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Obrazek 5: Mozné elektronové konfigurace karbent [14]

Multiplicita spinu je zékladni vlastnosti karbenu, ktera do zna¢né miry udava jejich
reaktivitu. Singletové karbeny maji vakantni pr orbital a mohou tak mit ambifilni charakter.
Zato tripletové karbeny se chovaji jako diradikaly. Obecné Ize také fici, ze &im vétsi je

energeticky rozdil mezi o a pr orbitalem, tim pravdépodobnéji je dany karben singlet. [14]

Multiplicita spinu karbenl je vyznamné ovlivnéna elektronovymi a sterickymi
vlastnostmi substituentll na karbenovém atomu. [14, 16] Substituenty se zapornym
indukénim efektem podporuji singletovy stav a naopak. Vyznamnou roli hraje i mezomerni
efekt. Napfiklad NHC obsahuji dva dusiky s kladnym mezomernim efektem a byvaji tak
singletové. Karbeny jsou obecné stabilizovany objemnymi substituenty. Sterické efekty

maji vliv na multiplicitu spinu, zvlasté pokud jsou elekironové efekty zanedbatelné.

16



Stericky objemnéjsi substituenty zvétSuji uhel vazby mezi karbenovym atomem uhliku

a sousednimi atomy a stabilizuji spie tripletovy stav. [14]

Z vySe uvedenych informaci vyplyva, ze je jednodus$si pfipravit singletovy karben
nez tripletovy. Pro pfipravu tripletovych karbenul je nejvhodnéjsi zvolit strategii stericky

objemnych substituent(l. [14, 17]

Donorové vlastnosti karbenovych ligand( silné zavisi na substituentech na
karbenovém atomu uhliku, coz neoddélitelné souvisi s multiplicitou spinu karbenu.
Tripletové karbeny maji tendenci s kovem tvofit vazbu kovalentniho charakteru, takze
zadné zajimavé o-donorové ani Tr-akceptorové vlastnosti nemaji. U singletovych karbent
zavisi tyto vlastnosti na kombinaci indukénich a mezomernich efektll substituentll. NHC
ligandy se na kovy vazou predevsim o-donaci, -zpétna donace je u nich zanedbatelna
z davodu velké energie pr orbitalu karbenového atomu uhliku a je srovnatelna s nitrily a
pyridiny. Zato o-donace NHC ligandl je oproti jinym ligandm (zvlasté v pfipadé aNHC
ligandd) velmi silna. Vazba mezi karbenovym atomem uhliku a kovem v komplexech je

podrobnéji popsana v kapitole 2.7.1. [6, 14]

2.5. Déleni N-heterocyklickych karbeni

N-heterocyklické karbeny mGzeme dle polohy karbenového atomu uhliku rozdélit do tfi
skupin (Obr. 6). Nejdéle znamé a nejvice prostudované jsou normalni NHC (napf. volny IX
a komplex Xll). Dale zndme i abnormalni (nékdy oznacovany jako mezoiontové, napf.
volny X a komplex Xlll) a tzv. ,remote* NHC (napf. hypoteticky volny XI a komplex XIV).
Normalni NHC je takovy karben, u kterého Ize zakreslit alespon jednu rezonancni
strukturu, ve které se nevyskytuji zadné formdlni ndboje. Abnormalni NHC je takovy
karben, u kterého tuto strukturu nakreslit nemizeme. Remote NHC miize byt nNHC i
aNHC a plati pro néj, ze karbenovy atom uhliku neni v pozici a k zadnému heteroatomu.

[4, 18] Zatim se nepodairilo izolovat zadny volny rNHC, ale existuji INHC komplexy. [9]

/ / |
D D O
\ \
X X Xi
’/R cl . H\OZZH PN /R
N | s H// =N
[@;3>_Pi;c PJPQ,J‘JCD\/N )\Qi
R Xil X PP“S;:dl/

Obrazek 6: Razné druhy NHC a jejich komplexy [9, 18]
17



Abnormalni NHC jsou méné stabilizované konjugaci s volnymi elektronovymi pary
heteroatom(l. Z tohoto divodu jsou atomy vodiku azoliovych soli, jejichz deprotonizaci by
mél vzniknout aNHC, méné kyselé a vysledné karbeny jsou méné stabilni a vice bazické.
Diky této vys$Si bazicité maji aNHC ligandy silnéjSi donorové schopnosti nez nNHC
ligandy. [6, 18] Abnormalni NHC komplexy jsou z tohoto divodu ovéem méné stabilni vici

kyselindm. [18]

Prvni zminka o aNHC v literatufe pochazi z roku 1993. Tehdy byly pfipraveny
aNHC komplexy rtuti a palladia. [4, 19] Vétsi rozvoj aNHC nastal az po roce 2001, kdy
byla reakci soli XV s IrHs(PPhs). pfipravena smés nNHC (XVI) a aNHC (XVII) komplext
(Obr. 7). [4, 18, 20, 21]

«@ folye
Qﬁ/ \jj/—

XV XVi Xvil

Obrazek 7: Smés nNHC a aNHC komplexu pfipravenda roku 2001 [4]

Volny aNHC poprvé izoloval Guy Bertrand za pomoci zablokovani uhlikd
v polohach 2 a 4 na skeletu XVIII substituenty (Obr. 7). Pfi deprotonizaci tak byl od$tépen
vodik z pozice 5 a vznikl aNHC XIX, ktery byl izolovan v krystalické podobé (Obr. 8.). [4,
22].

Dipp = 2,6-diisopropylfenyl

Dlpp Dlpp
I > _KHMDS \[ >
Dlrm Dlpp
Xviil XIX

Obrazek 8: Bertrand(iv volny aNHC karben [4]

2.6. Metody pripravy komplext s N-heterocyklickymi karbenovymi ligandy
2.6.1. Obecné metody

V poslednich letech je vyvijeno stale vétsi a rliznorodéj$i mnozstvi komplex(i s NHC

ligandy. Syntéza komplextl s NHC ligandy se nejcastéji sklada ze dvou krokl: generace
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karbenu zjeho stabilniho prekurzoru a jeho nasledna reakce svhodnym kovovym
prekurzorem (substituce ligandu). [9]

Prvni komplexy s NHC ligandy byly pfipraveny deprotonaci azoliovych soli
v pfitomnosti vhodného kovového komplexu bez nutnosti izolovat karbenovy meziprodukt.
V téchto pripadech byly pouzity kovové prekurzory, jejichz ptvodni ligandy byly zaroven
baze. Pro deprotonizaci azoliové soli tak nebylo nutné pfidavat dali bazi. Takovy postup

je stale populamni zejména s octany danych kovt. [9, 12]

Pfipadné Ize vychozi latku nejprve deprotonizovat vhodnou bazi a az poté pfidat
prekurzor kovu. Typicky se zde jako baze pouzivaji NaOAc, NaH, KOtBu nebo
bis(trimethylsilyl)amidy alkalickych kovu. [9]

Jedna z nejrozsifenéjsich metod pro pfipravu NHC komplexd vyuziva vzniku
stfibrného komplexu a nésledné transmetalace (Obr. 9). Prekurzor karbenu (XX) je zde
deprotonizovan oxidem stfibrnym, nacez se vznikly karben koordinuje na stfibro (XXI).
Takovéto stiibrné komplexy maji labilni C—Ag vazbu a snadno podléhaji transmetalacim

s jinymi kovovymi centry. [9, 23]

R R R © R )
[/ Pr / \ PR |/ PFs
N N N N
Ag,0 ® 2 ML,
2 @) H —» ) Ag ( —_— > 2 ) ML,
- AgPFg - Agl'
N N N N
\ \ / \
R R R R

XX XXI1 XXN

Obrazek 9: Priprava NHC komplex(i metodou s Ag-O [9]

NHC komplexy Ize také pfipravit oxidativnimi adicemi. Oxidativni adice jsou
reakce, kde se kovovy komplex ,vtésna“ do kovalentni vazby za soucasné oxidace kovu.
Zvétsi se tak koordinacni i oxidaéni Cislo kovu. V pfipadg, ze se oxidativni adice zucastni
jedno kovové centrum, poskytne dany kov do nové vzniklych vazeb formalné dva
elektrony. Dal$i dva elektrony pochazi ze zaniklé kovalentni vazby. Kovalentni vazba, na
které probiha oxidativni adice, mize byt vazba C-X (X = halogen), C-H nebo C-C. [9, 24]

NHC komplexy nemusi byt stabilni (napf. XXIIl) a mohou zvlasté za vyssi teploty
podléhat rozkladu, napfiklad tzv. reduktivni eliminaci (Obr. 10). Jedna se o opak oxidativni
adice. Kov v komplexu se tedy redukuje a vznika nova kovalentni vazba. Na stabilitu NHC
komplext vici reduktivnim eliminacim maji vliv typy NHC ligand( a jejich substituenty na
atomech dusiku, orientace NHC ligandi v(c¢i koordinac¢ni roviné kovového centra

a stabilizace chelataci. [9, 25]
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Obrazek 10: Rozklad palladnatého NHC komplexu reduktivni eliminaci [9]

Nékteré imidazol-2-ylidinové komplexy Ize pfipravit reakci karbenovych dimer(
(XXV, formalné alkentl) s vhodnymi kovovymi komplexy (Obr. 11). Praktické provedeni
téchto reakci je podobné jako metoda deprotonace azoliovych soli a nasledné substituce
ligandu, protoze pfislusené dimerni slou€eniny vznikaji obvykle pravé touto deprotonaci.
[14] Ostatné Wanzlick v 60. letech minulého stoleti ve snaze pfipravit stabilni karben

pravé takovy dimer pripravil a popsal dfive, nez se podafrilo izolovat samotny karben. [11]

(0= O
\ / \

XXV xXxXvi

Obrazek 11: Prfiprava NHC komplexu z pfislusného dimeru [14]

NHC komplexy byly také pfipraveny reakci ligandl koordinovanych atomem uhliku
v koordinacni sfére jiz existujicich komplexd. Nejvyznamnéjsi z téchto transformaci jsou

adice N-nukleofili na koordinované isokyanidy. [14, 26]

Samoziejmé je mozné karbenové ligandy NHC komplext riizné modifikovat az po

pripravé samotnych komplex(. [6]

2.6.2. Priprava komplext s aNHC ligandy

Co se ty¢e aNHC komplextl, zakladni principy jejich pfipravy jsou stejné jako v pripadé
nNNHC komplex(. Také se skladaji ze zakladnich krokd generace karbenu a substituce
ligandl, a i konkrétni postupy jako transmetalace za pouziti oxidu stfibrného nebo
oxidativni adice jsou stejné. Syntézy aNHC komplext maji vSak i sva specifika a mohou
mit znacné komplikované mechanismy. Konkrétni mechanismus reakce muize urcovat,
zda vznikne aNHC nebo nNHC komplex. Mechanismus muze byt ovlivnén napr. volbou
protianiontu nebo velikosti substituentl na stabilizujicich atomech dusiku (tzv. ,wingtip®
substituenty). Objemnéjsi ,wingtip“ substituenty podporuji vznik aNHC karbend.

Nejcastéjsi strategii pro pfipravu aNHC komplext ale neni optimalizace aniontu nebo
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,wingtip“ substituent(i, ale prosté nahrazeni nejkyselej$iho vodiku, jehoz odtrzenim by
jinak vznikal nNHC, za ,chranici“ substituent. To ma za nasledek, ze deprotonace za

vzniku karbenu, probiha v jiné pozici. [4, 18]

V pfipadé volby deprotonizace oxidem stfibrnym pro pfipravu aNHC komplexu je
tfeba davat pozor na pouzitou chranici skupinu. Ag-O totiz mlze oxidovat alkylové
substituenty (XXVII) na acyly (XXVIIl) za soucasné redukce na elementérni stfibro
(Obr. 12). Vzniklé acyly jsou vyborné odstupujici skupiny a po jejich odstépeni vznikaji

problém nehrozi. [4, 18, 27]

/ L e N
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\ R -H,0 N\ R N\ /N

Obrazek 12: Priklad oxidace chranici skupiny oxidem stfibrnym [18]
2.7. Vlastnosti komplexi s karbenovymi ligandy a metody jejich studia

2.7.1. Vazba v komplexech s NHC ligandy

Z hlediska druhu vazby muzeme karbenové komplexy rozdélit na 2 druhy (Obr. 13).
Fischerovy komplexy maji klasickou donor-akceptorovou vazbu. Karben je v tomto typu
vazby o-donorovy a T-akceptorovy ligand. Oproti tomu Schrockovy komplexy maji Cisté
kovalentni vazbu formalné vznikajici interakci tripletového karbenu s tripletovym kovovym
fragmentem. Fischerovy komplexy nejcastéji vznikaji reakci kovu s nizkym oxidacnim
Cislem s karbenem s tr-donorovymi substituenty. Naproti tomu Schrockovy komplexy
obvykle vznikaji za ucasti kovu s vysokym oxidacnim cislem a karben( s alkylovymi

substituenty. [14]
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R P S— R -
M

M

Fischerovy komplexy Schrockovy komplexy

Obrazek 13: Schématické znazornéni Fischerovych a Schrockovych karbenovych
komplext [14]
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NHC komplexy na prvni pohled vypadaji z diivodu pfitomnosti dvou T-donorovych
substituent(l jako typické Fischerovy komplexy. Na rozdil od nich se v§ak vazou prevazné
o-donaci se zanedbatelnym podilem zpétné Tmr-donace, coz bylo dokazano
fotoelektronovou spektroskopii a DFT vypocty. Tyto zajimavé vazebné vlastnosti NHC
komplext jsou zplsobeny silnou TT-donaci volnych elektronovych par dusikovych atomu
do vakantniho p+ orbitalu na uhlikovém atomu karbenu, coz zvySuje jeho energii a orbital
se tak stava méné dostupnym pro zpétnou t-donaci z kovového centra orbitalu. Z tohoto
duvodu Ize pripravit Fischerovy NHC komplexy témér vSech prechodnych kovl véetné

téch neschopnych 1r-zpétné donace. [14, 28]

Z teoretickych studii a vypoctl vyplyva, Ze na vazbé karben-kov se podili prevazné
elektrostatické interakce a pouze asi z jedné tfetiny kovalentni interakce. U kovalentni
interakce prevazuje o-charakter vazby oproti 1T-charakteru pomérem zhruba 4:1, coz se

ale znacéné lisi v zavislosti na strukture konkrétniho karbenu. [18]

2.7.2. Metody studia donorové sily karbent

Pro posouzeni elektronovych donorovych vlastnosti NHC ligand(l se nejcastéji pouziva
tzv. Tolmanlv elektronovy parametr (TEP). Ten dle puvodni definice udava vinocet
valencni vibrace CO v komplexu [NiL(CQO)s], kde L je zkoumany ligand. Méfi se primér
frekvence symetrické a asymetrické vibrace. SilnéjSi o-donor zvySuje elektronovou
hustotu na niklu, coz zvysuje T-zpétnou donaci do protivazebnych orbitalll karbonylu,
¢imz se oslabuje trojna vazba v CO, a to vede k niz§imu vino¢tu této vazby. Slabsi
o-donorové, resp. m-akceptorové ligandy maji opaény uéinek. Cim nizsi je tedy hodnota
cis-[RhCI(L)(CO)z] a cis-[IrCI(L)(CO)2] za pouziti linearni regrese. Pro ziskani hodnoty
TEP je tedy nutné analyzovat dany komplex pomoci infraCervené spektroskopie. [6, 18,
29]

Komplementarni parametr k TEP je tzv. Leverlv elektronovy parametr (LEP). Méfi
se zde elektrochemicky parametr E. ligandu L v komplexu ruthenia [RuLe]™ jako Sestina
redoxniho potencidlu Ru'"/Ru". Ligandy, které jsou silnéj$i o-donory, zde vedou ke
snadnéjsi oxidaci a tim nizsi hodnoté E,. Tento parametr je méné pouzivany nez TEP

pouzit pro redox non-innocent ligandy. [18, 30, 31]

NejnoveéjSim parametrem pro posuzovani donorovych vlastnosti NHC ligandll je
Hyunhlv elektronovy parametr (HEP). Tato metoda vyuziva '*C NMR spektroskopie
a konkrétné méreni signalu karbenového atomu uhliku ligandu

1,3-diisopropylbenzimidazolin-2-ylidinu v komplexu  trans-[PdBro(Pr>-bimy)L].  Bylo
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zZjisténo, ze ligandy, které jsou silnéjSi o-donory, posouvaji tento signal smérem k mensim
hodnotam chemického posunu. V posledni dobé byly vyvinuty modifikace HEP, kde se
pouzivaji komplexy [Au(Prz-bimy)L][BFs] a [PdBr(‘Pr>-bimy)(L)2][PFes], coz umoziiuje
analyzovat véts$i mnozstvi ligand(. [31] Dalsi technika pro posuzovani donorovych
vlastnosti NHC ligand(i vyuzivajici NMR spektroskopii méfi spin-spinovou interakéni
konstantu mezi selenem a karbenovym atomem uhliku v NHC-Se aduktech. Vyuziva se
77Se NMR spektroskopie. Cim vétsi je naméfena hodnota 'Jcse konstanty, tim slabsi je

dany ligand o-donor. [32]

Vsechny tyto parametry (Obr. 14) mGzeme zméit i pro jiné ligandy nez NHC, a tak
porovnavat elektronové viastnosti NHC ligand(i s ostatnimi druhy ligandd, a to

s organickymi i anorganickymi (napf. fosfiny). [31]

TEP Crabtreeho modifikace TEP LEP HEP w/ ’"Se NMR metoda
N

L [Rull Lﬁ]n:

| wCo P ﬂ \13 o 13“

Ni— ‘M +e -e (E) C—Pd L R C R
oc”” \ oc? ¥

co

B
gl [Ru"Lgl™ " )\
M=RHh, Ir'

Obrazek 14: Metody studia donorové sily ligandd [31, 32]

2.7.3. Dulezité analytické metody pro studium karbenovych komplexu

Pro urceni presné struktury NHC ligand( a komplex(i se pouziva rentgenova difrakéni
analyza. Tato metoda vyuziva difrakce rentgenového zafeni na monokrystalech dané
latky. Z vyslednych difrakénich zaznam( Ize poté presné urcit strukturu daného komplexu
véetné konektivity jednotlivych prvk(i, vazebnych dalek a vazebnych a torznich uhlu.

Nevyhodou této metody je nutnost vypéstovat monokrystal dané latky. [33]

Nezbytnou metodou pro studium NHC komplexti je 'H a '*C NMR spektroskopie.
NMR spektroskopie analyzuje prfechody mezi energetickymi hladinami jadernych spinu
u jader s nenulovym spinem vyvolané radiovym zarenim. Pro potfeby analyzy NHC
okoli jader na jednotliva jadra v molekulach rezonuji neekvivalentni jadra pfi rdznych
frekvencich. Z tohoto divodu je NMR spektroskopie nezbytnou metodou pro urcovani
struktury NHC komplex(l. Kromé toho Ize NMR spektroskopii vyuzit pfi studiu rlznych

rovnovah a mechanism reakci souvisejicich s NHC. [6, 33]
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2.8. Katalyza
2.8.1. Uvod do katalyzy

Katalyzatory jsou latky, které zvySuji rychlost chemické reakce, aniz by ovlivnily celkovou
zménu standardni Gibbsovy energie reakce a proces vyuzivajici katalyzator se nazyva
katalyza. Pokud je reakce urychlovana jednim z jejich produktd, jde o autokatalyzu. Pokud
je katalyza zprostfedkovana funkéni skupinou na molekule reaktantu, jedna se
o intramolekularni katalyzu. [34] Pokud chiralni katalyzator selektivné katalyzuje reakci za

vzniku jednoho enantiomeru, jedna se o asymetrickou katalyzu. [35]

Katalyzatory se tradicné déli na homogenni a heterogenni. Homogenni katalyza
probiha v jedné fazi (typicky v roztoku). Heterogenni katalyza probiha na rozhrani dvou
fazi. Katalyzator zde obvykle byva pevna latka s velkym specifickym povrchem, na kterou
se jeden z reaktantl adsorbuje. Poté adsorbovany reaktant reaguje s druhym reaktantem

a vznikly produkt se desorbuje. [36]

V homogenni katalyze hraji zasadni roli komplexy prechodnych kov(. Jejich rozvoj
znamenal revoluci pro chemii a chemicky priimysl. Homogenni katalyzatory maiji rfadu
vyhod oproti vyvojové star§im heterogennim katalyzatorim jako jsou napfiklad jednodussi
reakéni mechanismy, typicky lepsi selektivita reakci a rychla difiize reaktantl a tepla
v reakéni smési. Zasadni nevyhodou homogenni katalyzy je potfeba oddélit z reakéni
smési katalyzatory od produktl a reaktantu, které jsou ve stejné fazi, coz je v nékterych
pfipadech obtizné. Presto se homogenni katalyzatory vyuzivaji pfi vyrobé miliond tun
chemikalii ro€né pfi procesech jako jsou napfiklad hydroformylace, hydrogenace nebo
metateze olefind. [35, 37]

Dulezitou roli pfi vyvoji novych homogennich katalyzatorl hraje design ligandd.
Interakce kovu a ligandu totiz ovliviiuji elektronové vlastnosti kovu a sterické vlastnosti
celého komplexu, coz lze pfii katalyze zurocit. [38] NHC komplexy se v poslednich
30 letech tési velké popularité a jeden z hlavnich diivod( této popularity je jednoducha
modifikovatelnost jejich vlastnosti podle zvolenych karbenovych ligand(l. Obecné NHC
ligandy vykazuji velmi silné o-donorové vlastnosti. Silnd o-donace je jeSté vyraznéjsi
u aNHC ligandu, které nabyvaji v poslednich letech na vyznamu. Tyto vlastnosti zajistuji
silnou vazbu na kov a zaroven velkou elektronovou hustotu na kovu. To zaru€uje vysokou

aktivitu katalyzator s NHC ligandy a zaroven jejich stabilitu. [4, 5, 6, 18, 39]

NHC komplexy jiz byly vyuzity jako katalyzatory v mnohych reakcich jako jsou
napfiklad dehydrogenativni oxidace, hydrosilylace, klasické i transferové hydrogenace
nebo cyklopropanace. [5] Znamym pfikladem katalyzatoru s NHC ligandem je Grubbs(v
katalyzator druhé generace XXX pro metatezi olefin(i (Obr. 15). [7]
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Cy = cyklohexyl

Obrazek 15: Grubbsuv katalyzator druhé generace [7]

Reakce katalyzované piechodnymi kovy se zpravidla skladaji z vice dil¢ich kroku,
kdy k reakcim dochazi zejména v koordinacni sféfe kovového centra, pfi€emz vznikaji
a posléze se spotrebovavaji rizné meziprodukty. Priibéh navazujicich reakci schematicky
znazoriiuje katalyticky cyklus. [35] Z moznosti cyklického znazornéni mechanismu

vyplyva, ze katalyzator se reakci neméni.

popisujici u€innost katalyzatoru v homogenni katalyze. TON je pocet molekul substratu,
které molekula katalyzatoru prevede na produkt. TOF je TON vztazené na jednotku casu.
[40]

V nasledujicich podkapitolach jsou blize rozvedeny nékteré dalsi dilezité pojmy
z oblasti katalyzy komplexy prechodnych kovl, které se poji s modernimi trendy

v navrhovani katalytickych systém(.

2.8.2. Metal-ligand cooperativity

V minulosti byla homogenni katalyza komplexy prechodnych kov( zamérena pouze na
katalytické déje probihajici Cisté na kovovém centru. Téchto reakci se ligand pfimo
neucastni a jeho vliv je omezeny na sterické branéni nebo ovlivnéni elektronové hustoty
na kovu pomoci elektrondonorovych nebo elektronakceptorovych viastnosti. V posledni
dobé se tato oblast rozsifila i na katalyzu za spoluucasti ligandd. Metal-ligand
cooperativity (MLC) je jev, kdy v katalyze ligand aktivné ,spolupracuje“ s kovem, na ktery
je navazan, pfi vzniku a zaniku chemické vazby. V posledni dobé zaziva MLC velky
rozvoj, nebot umoznuje pozménit a zlepsSit selektivitu a katalytickou aktivitu pfislusnych
katalyzator(. [41-43]

S MLC se poji pojem bifunkéni katalyza, coz je katalyza, pfi niz se rychlost
urCujiciho kroku reakce ucastni dvé funkéni skupiny na jednom katalyzatoru tak, ze
vysledna reakéni rychlost je vétSi, nez kdyby se tohoto kroku ucastnila pouze jedna

funkéni skupina. [44]
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Existuji 4 zakladni funkéni médy MLC:

1. Ligand se chové jako Lewisova baze a spole¢né s kovem $tépi vazbu substratu.
Tento mdd je nejrozvinutéjsi.

2. Ligand se chova jako Lewisova kyselina a spole¢né s kovem S$tépi vazbu
substratu.

3. Aromaticky chelatujici ligand se deprotonizuje, ¢imz ztraci aromaticitu a stava se
spolu s kovem mistem pro aktivaci vazby.

4. Redox non-innocent ligand funguje bud jako ,zasobarna“ elektronl pro kov
v priibéhu katalytického cyklu, nebo se podili na aktivaci vazby jako zdroj radikald.
[41]

2.8.3. Redox non-innocent ligandy

Redox non-innocent ligandy jsou ligandy, u nichz nelze pfesné urcit oxidacni Cislo
koordinovaného atomu. Zaroven je nelze zakreslit klasickou Lewisovou strukturou.
Typicky se jednd o ligandy s velkymi konjugovanymi r-systémy, které podiéhaji castecné
oxidaci nebo redukci (mr-radikdly), ale existuje i mnoho dalSich non-innocent ligand.
Naproti tomu donorové atomy innocent ligand( maji vzdy presné definované oxidacni
Cislo. [41, 43, 45]

Dulezitost non-innocent ligandl vyplyva zjejich vyuziti jako redoxnich
katalyzator(i. [45] MLC katalyzu pomoci redox non-innocent ligand(i vyuziva i nékolik
metaloenzymU. Velka vyhoda redox non-innocent ligandl je jejich schopnost podstoupit
vice redoxnich procesu, coz se vyuziva u katalyzy prechodnymi kovy ctvrté periody, které
bézné preferuji pouze jednoelektronové transferové reakce. U redox non-innocent ligandu
mohou elektron-transferové reakce probihat bud na ligandu nebo na kovu i ligandu

zaroven. Naproti tomu u innocent ligandd probihaji tyto déje vzdy pouze na kovu. [41, 42]
Redox non-innocent ligandy se mohou na katalyze podilet nékolika riznymi zpUsoby:

1. Mohou pfimo tvorit nebo $tépit vazbu substratu tvorbou radikald.

2. Mohou modifikovat nebo fidit Lewisovu kyselost kovovych iontll selektivnimi
oxidacemi nebo redukcemi na ligandu, ¢&imz ovliviuji substratovou afinitu
a energeticky profil katalyzy.

3. Mohou se chovat jako ,zasobarna“ elektrond, kdy zachycuji prebytek elektron(i
vznikly v jednotlivych krocich katalytické reakce a nasledné je zpéatky poskytuiji.
Tento jev umoznuje viceelektronové katalytické reakce kovl konfigurace 3d, nebot
jim umoznuje vyhnout se termodynamicky nevyhodnym oxidacnim stavim. [41,
42]

26



2.8.4. Hemilabilni koordinace

Hemilabilita je vlastnost polydentatnich ligandl, které obsahuiji jak silné, tak slabé vazané
donorové skupiny (kineticky inertni i labilni skupiny, ¢asto tvrdé a mékké baze z pohledu
teorie HSAB [46]). Slabsi donorové skupiny se v pfipadé absence nizkomolekularnich
substratl koordinuji za uzavreni chelatového kruhu na reaktivni kovové centrum, ¢imz jej
stabilizuji. Pokud se ovSéem objevi vhodny substrat, dojde k substituci a vzniku nového
komplexu s koordinovanym substratem. Tyto nové vzniklé komplexy ale porad obsahuji
labilni skupinu, protoze je na kov navazana nepfimo pres kineticky inertni skupinu, jiz se
substituce netyka. Z tohoto dlivodu dochazi ke snadné rekoordinaci, pokud se navazany
substrat pfeméni ve slabéji se vazajici produkt, nebo pokud dojde kjeho vycerpani
z reakéni smési. Samotny komplex s hemilabilnim ligandem existuje ve dvou formach
(s navazanou a nenavézanou labilni donorovou skupinou), které jsou spolu v rovnovaze.
[40, 47, 48]

Hlavni vyuziti nachazi hemilabilni koordinace v katalyze. [40, 47] Hemilabilni
ligandy jsou skvélé ve stabilizaci reaktivnich kovovych center, pficemz ale substratim
umoznuji se na kov navazat. Komplexy s hemilabilnimi ligandy byly uz uspésné vyuzity
jako katalyzatory v hydrogenacich, karbonylaci methanolu, hydroformylacich a mnoha
dalSich reakcich. [47] Nejznaméjsi katalyzatory vyuzivajici hemilabilitu jsou

Hoveydovy-Grubbsovy katalyzatory pro metatezi olefind. [48]

2.8.5. Transferové hydrogenace

Transferova hydrogenace (TH) je spolu s hydrogenaci plynnym vodikem jednim ze dvou
zakladnich zpusob(i provedeni hydrogenace. V pfipadé TH je zdrojem vodiku jina
molekula nez H. (Obr. 16). Existuje cela fada moznosti provedeni TH. Donorové molekuly
vodiku jsou typicky alkoholy, kyselina mravenci nebo aminy a akceptorové molekuly jsou
typicky karbonylové slouceniny a iminy, ale i jiné skupiny s nasobnou vazbou. TH reakce
katalyzované komplexy pirechodnych kovl jsou v soucasnosti z hlediska praktického
i asymetrické hydrogenace. Obzvlasté ucinné jsou pro transferové hydrogenace NHC
komplexy, a to zejména komplexy iridia, ruthenia a rhodia, kterych uz byla pfipravena cela
fada. [49]

Mezi hlavni vyhody TH reakci oproti klasické hydrogenaci s plynnym H patfi

cena a recyklovatelnost vedlej$ich produktu. [49, 51]
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Obrazek 16: Obecné schéma TH [50]

2.8.6. Hydrogen borrowing

Hydrogen borrowing (BH, nékdy nazyvané hydrogen auto-transfer) je druh reakci spojujici
slozitého precistovani (Obr. 17). Vodik pochazejici ze substratu je pfi BH reakcich
uchovan na kovovém katalyzatoru a v poslednim reakénim kroku predan vzniklému
produktu. Typickd BH reakce se tedy sklada ze tfi krokd: dehydrogenace, reakce
meziprodukt(l a hydrogenace. [52-54]

R1 R1
>—AH - > NucH
R2 RZ
M]

Nuc = nukleofil
A=0,NH, ..
[M] = katalyzator

. [MH,) 4

>:A - >:Nuc
NUCH2 H2A

Obrazek 17: Obecné schéma BH reakce (reakce meziproduktu je zde nukleofilni adice)
[53]
BH reakce Ize pouzit pro celou fadu syntéz, ale nejcastéjsi pouziti nachazi pfi
alkylacnich reakcich alkoholll za vzniku C-C nebo C-N vazeb. [46] Kromé alkoholl Ize

také aktivovat aminy nebo alkany. [52]

Katalyzatory pro BH reakce musi za mirnych podminek navazat a stabilizovat
vodik z donorové molekuly, ale zaroven nesmi byt vznikla vazba moc stabilni, aby mohlo

dojit k hydrogenaci produktu. Obvykle se k tomuto ucelu pouzivaji komplexy ruthenia,
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rhodia a iridia. Katalyzatory mohou byt jak homogenni, tak heterogenni. Byly vyvinuty
i enantioselektivni katalyzatory. [52-54]

2.9. Vybrané komplexy s fragmentem [(p-cymen)RuCI(NHC)]

V této kapitole bude uveden struény prehled nékterych zajimavych komplex(
s fragmentem [(p-cymen)RuCI(NHC-D)]*, kde D je hemilabilni donorova skupina, a jejich
vyuziti s dlirazem na komplexy s aNHC ligandy a katalyzatory TH. Na toto téma byl
v nedavné dobé vydan podrobny piehledovy ¢lanek. [55] V Tabulce | je uvedené shrnuti

katalytické ucinnosti diskutovanych komplexd.

Transmetalaci z in situ generovaného stfibrného komplexu byla pfipravena série
ruthenatych komplext s imidazol-2-ylidiny a imidazol-4-ylidiny (nNHC a aNHC komplexy)
XXXII, kde byl jeden z ,wingtip* substituentl na imidazolovém skeletu karboxylat (Obr.
18). Jeho koordinaci doslo k uzavreni chelatového kruhu. Karboxylatova skupina v téchto
komplexech hréla klicovou roli pfi jejich pouziti jako katalyzator( pro adice karboxylovych

kyselin na alkyny. [56]

Ph |
A 2 oo ol
R @ 2. [(p-cymen)RuCl,], Q
~n Xy » R—N O
N
o]
Ph

\_/ O\ DCM

XXXI XXX

Obrazek 18: Priklad pfipravy Ru-aNHC komplexu XXXIl s karboxylatovou skupinou [56]
Ruthenaty komplex XXXII (Obr. 19) s hybridnim karbenovym nNHC ligandem

zalozenym na imidazolové struktufe nesoucim dvé hemilabilni triazolova pendantni
ramena byl pfipraven opét transmetalaci pres stfibrny komplex. Dale byl pouzit pro
pripravu komplexu XXXIV (Obr. 19), v némz je ligand vazan tridentatné za odstoupeni

chloridového ligandu, a dale jako katalyzator pro TH acetofenonu. [57]

Byly pfipraveny i aNHC ruthenaté komplexy odvozené od triazolu (napf. XXXV,
Obr. 19), které nasly uplatnéni jako katalyzatory TH reakci. Tyto komplexy byly testovany

v TH benzofenonu. Katalyticka aktivita téchto katalyzator( byla primérna. [55, 58]

Jedny z prvnich triazolylidinovych komplext (napf. XXXVI, Obr. 19) testovanych
jako katalyzatory pro TH byly pfipraveny roku 2014. Tyto komplexy byly pfipraveny
transmetalaci pres stfibrny komplex a mély pyridylovou skupinu uzavirajici chelatovy
kruh. Konkrétné byly tyto komplexy testovany pfi TH benzofenonu a mély v zavislosti na

strukture slabou az dobrou katalytickou aktivitu. [55, 59]
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Obrazek 19: Komplexy katalyzujici transferové hydrogenace (Mes = mesityl, OTf = triflat
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Na tuto praci navazovala skupina Sarkara, ktera pfipravila analoga, ve kterych byla
pyridylova skupina navazana nikoliv na uhlikovy, ale na dusikovy atom triazolového
skeletu. Pomoci zavedeni dalSich vhodnych substituent(i dosahla vyrazného zlepseni
katalytické ucinnosti v TH. Nejlépe ucinkoval komplex XXXVII s elektron-donorovou
methoxy skupinou a komplex XXXVIII, v némz byl pyridyl zaménén za pyrimidinyl. Tato
prace se neomezila pouze na TH karbonylovych slouéenin. Kromé benzaldehydu,
acetofenonu, benzofenonu a cyklohexanonu byly testovany i TH olefind, imin(i, a dokonce
i redukce nitrosloucenin. Konkrétné byly testovany TH cyklooktenu, trans-B-methylstyrenu,
N-benzilidenanilinu, trans-stilbenu. Tredni€kou na dortu byly TH nitrobenzenu
a cyklohexenonu, které miizou poskytovat vice produktl a jejich pomér se lisi dle
pouzitého katalyzatoru. Celkové vykazovaly pfipravené katalyzatory slibné vysledky. [55,
60] Analogicky byly pfipraveny i picolylové derivaty (napf. XXXIX, Obr. 19), které ale
vykazovaly mnohem mensi aktivitu a derivaty s pendantni karboxylatovou skupinou

vykazujici primérnou aktivitu. [55, 61 ,62]

Navazani karboxylatové skupiny je relativné casta strategie pro pfipravu

katalyzator(i pro TH reakce. Triazolylidinovy komplex XL (Obr. 19) je dal$i pfiklad. Jeho
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aktivita pfi TH benzofenonu byla dobra. [55, 59] Misto karboxylatové skupiny muze byt

pouzita i nechelatujici (XLI) nebo chelatujici (XLII) hydroxylova skupina (Obr. 19). [55, 63]

Tabulka I: Katalytické ucinnosti v textu diskutovanych komplexua [55, 57-61, 63-65]

Katalyzovana Mnozstvi Podminky ;
Komplex i Konverze [%] | TOF [h7]
reakce katalyzatoru reakce
TH acetofenonu s Reflux, 3 h,
XXXIH 0,5 mol. % 85 280
PrOH 5 mol. % NaO/Pr
TH acetofenonu s Reflux, 2 h,
XXXIV 0,5 mol. % 84 1100
PrOH 5 mol. % NaO/Pr
TH benzofenonu s 110 °C, 2 h,
XXXV 1 mol. % 19 9,5
PrOH 10 mol. % KOH
TH benzofenonu s 82 °C, 0,5 h,
XXXVI 0,5 mol. % 91 364
PrOH 10 mol % KOH
TH acetofenonu s 100 °C, 3 h,
XXXVII 0,01 mol. % 89 2967
PrOH 20 mol. % KOH
TH acetofenonu s 100 °C, 3 h,
XXXV 0,01 mol. % 94 3133
PrOH 20 mol.% KOH
TH benzofenonu s 82 °C, 3 h,
XXXIX 5 mol. % 96 6,4
PrOH 10 mol. % KOH
TH benzofenonu s 82 °C, 2 h,
XL 1 mol. % 77 38,5
PrOH 10 mol. % KOH
TH benzofenonu s 82 °C, 0,5 h,
XLI 1 mol. % 98 200
PrOH 10 mol. % KOH
TH benzofenonu s 82 °C, 0,5 h,
XL 1 mol. % 97 210
PrOH 10 mol. % KOH
TH acetofenonu s rt, 20 h,
XL 4 mol. % 19 0,24
PrOH 30 mol. % KOH
TH benzofenonu s Reflux, 6 h,
XLIV 1 mol. % 73 12,2
PrOH 5 mol. % KOH

Podobné ruthenaté komplexy lze vyuzit i jako katalyzatory asymetrickych TH.
Komplex XLIII je toho prikladem (Obr. 19). Jedna se komplex odvozeny od benzimidazolu
s chiradlnim amidovym substituentem tvoficim chelatovy kruh koordinaci pfes atom
kysliku. Ligand je tedy hemilabilni. Vznikly komplex byl testovan jako katalyzator pfi TH

acetofenonu. Jeho katalyticka ucinnost je vS§ak podprimeérna. [55, 64]

Vyznam téchto komplext pro katalyzu TH reakci podtrhava dalsi série komplext
(napf. XLIV, Obr. 19) s ligandy odvozenymi od 2-methylimidazol-4-ylidinu s alkenylovymi
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a picolylovymi substituenty, umoznujicimi uzavreni chelatového kruhu. Tyto komplexy byly
testovany jako katalyzatory v modelové TH benzofenonu. Nejen, ze vykazovaly
katalytickou aktivitu, ale byly i lepSi nez soucasné zkoumana cyklopentadienylova
analoga. [65]

Probiha také studium protinadorové aktivity téchto komplex( a zda se, Zze nékteré
z nich maji pomérné velky potencial jako cytostatika. Na cytotoxicitu proti nadorovym
bunkam uz byly testovany i aNHC komplexy tohoto typu (napf. XLV, Obr. 20). Zatim byly
testovany pouze komplexy s nehybridnimi abnormalni karbeny. Komplexy s hybridnimi
aNHC ligandy byly sice pripraveny (XLVI, Obr. 20), ale kvuli problematické rozpustnosti
nemohly byt testovany na cytotoxicitu. Jde ale o slibné se rozvijejici oblast vyzkumu. [66-
68]
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Obrazek 20: Priklady potencialnich Ru-aNHC cytostatik [66-68]

2.10. Vybrané NHC komplexy zalozené na imidazo[1,5-a]pyridinovém skeletu
Imidazo[1,5-a]pyridinovy (ImPy) skelet ma velmi vyhodnou strukturu pro pouziti v pfipravé
novych ligandd. Je jednoduché modifikovat jeho vlastnosti zavadénim rdznych funkénich
skupin a mize se vazat na velké mnozstvi kovovych iontl. Z tohoto divodu je chemie
komplexti s ligandy zalozenymi na ImPy velmi bohatd. RozSifené jsou predevsim
polydentatni ImPy ligandy. Typové jde o vice ImPy skeletl propojenych rlznymi linkery
nebo ImPy skelet s navazanou chelatujici funkéni skupinou. Z hlediska donorovych atomu

se nejCastéji jedna o N-N a N-O ligandy a pak také o karbenové ligandy. [69]

Bylo pfipraveno a popsano velké mnozstvi NHC ligandu zalozenych na ImPy
skeletu a jejich komplex(i s mnoha rdznymi kovy. Zatim byla tato oblast vyzkumu ale
zamérena spiSe na nNHC komplexy s mensim mnozstvim popsanych aNHC komplexu.
Z kovl byla nejvétsi pozornost vyzkumnik( vénovana palladiu. V této kapitole bude
predstaven zakladni prehled zajimavéjSich komplext s dlirazem na hybridni a aNHC

ligandy a jejich vyuziti.

32



2.10.1.Prakopnické prace
Prvni dvé prace o komplexech s NHC ligandy odvozenymi od ImPy skeletu byly

publikovany nezavisle na sobé na zacatku roku 2005. [70, 71]

Velmi solidni zaklady polozila této problematice prace skupiny Lassaletty. Pfipravili
sérii komplext rhodia a iridia s nNHC i aNHC ligandy s ImPy skeletem (XLVII, XLVIII,
Obr. 21). Zaroven ukazali, ze pro pfipravu téchto komplexd Ize uspésné vyuzit jak metodu
transmetalace pres stfibrny komplex (tedy s Ag-0), tak metodu vygenerovani volného
karbenu pomoci silné baze (NaH, KHMDS, KOtBu). Pfipravené komplexy obsahovaly
cyklooktadienovy ligand. Nékteré Rh(l) komplexy byly reakci s oxidem uhelnatym
pfevedeny na dikarbonylové komplexy, aby bylo mozné pomoci IC spektroskopie zméfit

donorové vlastnosti pfislusnych karbenovych ligand (viz kapitola 2.7.2.). [70]

%@
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N—R —— N
N N% Ag,0O R N\<
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R =Mes, X=ClI

[ICOD)Cl)
[Rh(COD)Cl5] / KHMDS

@@é C@({{

XLVl Ph XLvin Ph

Obrazek 21: Abnormalni NHC komplexy pfipravené skupinou Lassaletty [70]

Kratce po této praci byl publikovan €lanek skupiny Gloriuse zabyvajici se timtéz
tématem. Pripravili sérii NNHC komplexu palladia (napr. XLIX) a jeden komplex iridia L
(Obr. 22). Pro pripravu komplext byla pouzita in situ deprotonace pfislusné azoliové soli
terc-butoxidem draselnym za pfitomnosti prekurzoru palladia nebo iridia. Vzniklé

komplexy byly testovany jako katalyzatory v Suzukiho reakci. [71]
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Obrazek 22: Priklad komplex( pfipravenych skupinou Gloriuse [71]
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2.10.2.Komplexy s nNHC ImPy ligandy
Komplext s normalné koordinovanymi NHC ligandy odvozenymi od ImPy skeletu uz byla
pfipravena celd rada od mnoha rliznych kovl. V této kapitole proto budou podrobnéji

rozebrany pouze zajimavéjsi komplexy s hybridnimi nNHC ligandy.

Komplexy typu LI (Obr. 23) jsou metalocyklické ruthenaté nNHC komplexy. Byly
pfipraveny transmetalaci pres stfibrny komplex z pfislusnych ImPy soli. Jedna se o C-C
ligandy, které jsou v pfipadé ruthenia s ImPy skeletem neobvyklé. Komplexy LI byly dale
za zvySené teploty zreagovany s bipyridinem v DMSO za vzniku fialovych bipyridylovych
barviv LIl (Obr. 23). [72]

Stejni autofi pfipravili i podobné metalocyklické komplexy platiny (napf. LI,
Obr. 23). Opét pouzili syntetickou cestu transmetalace pres stfibrny komplex. [73] Jinou
skupinou byly stejnym zplUsobem pfipraveny obdobné komplexy iridia (LIV, Obr. 23).
Motivaci pro jejich pfipravu bylo jejich potencialni vyuziti v organickych
elektroluminiscenénich diodach (OLED). [74]

Obrazek 23: Vybrané nNHC komplexy s hybridnimi ligandy odvozenymi od ImPy [72-77]

Dale byly pfipraveny hybridni nNHC komplexy obsahujici sulfonatovou skupinu
v pozici 5 na ImPy kruhu (napf. LV, Obr. 23). Jednalo se o komplexy palladia pfipravené

deprotonaci pfislusnych ligandd uhli¢itanem draselnym v acetonitrilu a néaslednou
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substituci ligandu. Tyto komplexy byly pouzity jako katalyzatory polymerace norbomenu.
Bylo nutné pouzit kokatalyzator methylaluminoxan nebo diethylchloralan. Komplexy

vykazovaly dobrou katalytickou aktivitu a tepelnou stabilitu. [75]

Navéazani substituent(i do polohy 5 na ImPy cyklu bylo rovnéz vyuzito pfi priprave
komplext typu LVI (Obr. 23). V tomto pripadé zde byl navazan oxazolin, ktery se pres
atom dusiku vazal na atom rhodia, ¢imz uzaviral chelatovy kruh. Byla pouzita metoda
pfipravy transmetalaci pres stfibrny komplex. Vzniklé komplexy byly chiralni, a proto byly
vyuzity jako enantioselektivni katalyzatory — konkrétné pro katalyzu hydrosilylaci keton(.
Jejich katalyticka uc€innost byla dobra a enantioselektivita se pohybovala mezi 80 az 93 %.
[76]

Vycet hybridnich nNHC komplext odvozenych od ImPy lze uzaviit dvéma
komplexy rhenia LVII (Obr. 23) liSicimi se atomem halogenu navazanym na atom rhenia
(chlor nebo brom). Tyto komplexy byly testovany jako fotoredoxni katalytické systémy
v elektromagnetickym zafenim propagovanych polymerizaénich reakcich. Zde vykazovaly
skvélou katalytickou ucinnost a vysledné polymerni materidly na bazi polyethylenglykolu

mély vhodné vlastnosti pro pouziti v 4D tisku. [77]

2.10.3.Komplexy s aNHC ImPy ligandy

Komplexd s abnormainé koordinovanymi NHC ligandy odvozenymi od ImPy skeletu je
podstatné méné nez jejich nNHC protéj$kli, ale presto se zacinaji v literatufe objevovat
¢im dal castéji.

Skupina Leeho pripravila sérii aNHC palladnatych komplext LVII-LX (Obr. 24)
odvozenych od vSech izomerd imidazopyridinu véetné imidazo[1,5-a]pyridinu a nNHC
palladnaty komplex LXI odvozeny od benzimidazolu, ktery je s imidazopyridinem izomerni
(Obr. 24). Abnormalni NHC ligandy vykazovaly silnéjSi elektron-donorové vlastnosti a
vétsi délku vazby C-Pd nez izomerni nNHC ligandy. K pfipravé jednotlivych komplexut byly
vyuzity dvé syntetické cesty. Bud se jednalo o reakci pfislusnych azoliovych soli
s palladnatymi halogenidy v refluxujicim pyridinu za pfitomnosti K2CO3s nebo Kl, nebo $lo
o dvoukrokovou reakci s octanem palladnatym a nasledné s pyridinem. Pfipravené
komplexy byly uspésné vyuzity v pfimé C-H arylacni reakci mezi 1,2-dimethylimidazolem
a arylbromidy jako katalyzatory. Nebyly vSak zjistény velké rozdily v aktivité mezi nNHC a
aNHC komplexy. [78]
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Obrazek 24: Palladnaté nNHC a aNHC komplexy pfipravené skupinou Leeho [78]
Palladnaté aNHC komplexy LXIl byly vyvinuty pro kopolymerizaci ethylenu

s riznymi monomery (Obr. 25). Pro jejich pfipravu byla pouzita modifikovana metoda
transmetalace pres stfibrny komplex, kdy jako baze pro generaci karbenu neslouzil Ag-0,
ale NaHMDS, a az poté byl do reakéni smési pfidan prekurzor stfibra. Katalytické ucinky
pripravenych komplext byly skvélé, a to i pro prostou polymerizaci za vzniku polyethylenu

a polypropylenu. [79]

Oblast aNHC komplext palladia odvozenych od ImPy neni omezena pouze na
jednojaderné komplexy. Byl jiz pfipraven i ¢tyfjaderny Pd-aNHC komplex LXIII testovany
jako katalyzator pro Heckovu reakci arylchloridd s alkeny (Obr. 25). Katalyticka uc¢innost
komplexu byla slibna i pres sterickou naroénost substrat(. Ctyfjaderny komplex vykazoval
lepSi katalytickou ucinnost nez strukturné podobné jednojaderné komplexy typu LXIV
(Obr. 25). [80]

Skupina Byuna vyvinula sérii aNHC ruthenatych katalyzatord LXV pro ethenolyzu
a propenolyzu methyl-oledtd (Obr. 25). Pripravili sérii dvanacti komplex(i deprotonaci
prislusnych azoliovych soli v pozici 1 na ImPy kruhu pomoci KHMDS a naslednou
substituci ligand s rutheniovym prekurzorem. Poloha 3 na ImPy kruhu musela byt
samoziejmé zablokovana substituentem a do polohy 8 na ImPy kruhu byl zaveden atom
fluoru, ktery stabilizoval vzniklé katalyzatory. K pfipravenym katalyzatorim byl jesté
vyvinut kokatalyzator [Cu(PCys3)Cl]. Vybrané katalyzadtory mély pro ethenolyzy
a propenolyzy vynikajici katalytickou aktivitu a selektivitu pro a-olefiny. [81]
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Obrazek 25: aNHC komplexy odvozené od ImPy skeletu [79-81]

Poznatky ziskané vramci vypracovani teoretické Casti byly zuzitkovany pfi
experimentech v laboratofi. Byly vyuzity metody pfipravy abnormalnich karbenu a jejich
komplextl popsané v literatufe a pripravené latky byly charakterizovany pomoci vyse
popsanych analytickych metod. Bylo postupovano s ohledem na teoretické znalosti o
vlastnostech NHC a jejich komplex(. V ramci experimentalniho testovani katalytickych
vlastnosti pfipravenych komplex( byly vyuzity nabyté poznatky o katalyze a pfipravené

komplexy byly srovnany s dosud publikovanymi latkami.
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3. Vysledky a diskuze

Cilem syntetické casti této prace bylo pfipravit aNHC komplexy ruthenia s ligandy
odvozenymi od ImPy skeletu. Priprava takového komplexu se neobejde bez deprotonace
ImPy skeletu v poloze 1 a vzniku intermediatu v podobé volného karbenu nebo stfibrného
komplexu. Na nesubstituovaném ImPy se ale nejkyselejSi vodik nachazi v poloze 3 a je
tedy prednostné deprotonizovan. Z tohoto dlvodu bylo nutné vodik v poloze 3 nahradit
substituenty. V ramci této prace byl zvolen elektrony poskytujici methylovy a elektrony
slabé odtahujici fenylovy substituent. Takto substituované ImPy jsou dostupné cyklizaci
prislusnych N-picolylamid( dle postup(l popsanych v literature. [82, 83] V prvnim kroku
syntézy tedy byly pfipraveny N-picolylamidy 1a a 1b, které nasledné podlehly cyklizaci na
3-substituované ImPy 2a a 2b. V dalS§im kroku bylo nutné pfipravit samotny ligand
navazanim substituentu na dusik v poloze 2 za vzniku imidazopyridiniové soli, pficemz
takto kvaternizovany atom dusiku umozni deprotonizaci v poloze 1 vznik rezonanénich
struktur stabilizujicich karben. Jako substituent byla zvolena picolylova skupina poskytujici
dalSi donorovy atom a tim padem stabilizaci nasledného komplexu pomoci chelatace.
Takto byly pfipraveny imidazopyridiniové soli 3a a 3b. Poslednim krokem syntézy byla
pfiprava samotnych komplexu. Zde byla zvolena metoda deprotonizace pomoci oxidu
stfibrného a nasledna transmetalace pres stfibrny komplex. Byly pfipraveny komplexy 4a
a 4b. Pripravené komplexy byly nasledné testovany jako katalyzatory transferovych

hydrogenaci na modelové transferové hydrogenaci acetofenonu na 1-fenylethanol.

3.1. 3-Substituované imidazo[1,5-a]pyridiny

Byly pfipraveny 3-substituované ImPy 3-fenylimidazo[1,5-a]pyridin (2a)
a 3-methylimidazo[1,5-a]pyridin (2b) (Obr. 26). Konkrétné byly pfipraveny cyklizaci
prislusnych N-picolylamidi 1a a 1b, které byly pfipraveny zlevného a komercné
dostupného 2-picolyaminu béznymi acylacnimi €inidly. Amid 1a byl izolovan, zatimco amid
1b byl pfipraven in situ a ihned poté podléhal cyklizaci. Pfi syntéze téchto latek byly

pouzity postupy z literatury [82, 83], které se podarilo uspésné zreprodukovat.

Pfiprava amidu 1a obnasi nukleofilni substituci 2-picolylaminu za atom chloru na
karbonylovém uhlikovém atomu benzoylchloridu. Surovy produkt Ize jednoduse predcistit

sloupcovou chromatografii, €imz je ziskan analyticky Cisty produkt v dobrém vytézku.

Imidazopyridin 2a byl néasledné pfipraven cyklizaci amidu 1a pomoci oxidu
fosforylu jako dehydrataéniho Cinidla a zaroven rozpoustédla. Po neutralizaci reakéni
smési a extrakci bylo nutné surovy produkt precistit. Misto sloupcové chromatografie
uvedené v literatufe [82] byla jako metoda precisténi zvolena rekrystalizace z vrouciho

heptanu, jelikoz 2a nebyl ani pfi opakovanych pokusech po provedeni chromatografie
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dostateéné Cisty. Po rekrystalizaci byl ziskan analyticky Cisty produkt, bohuzel v mensim

vytézku nez v plivodné publikovaném postupu. [82]
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Obrazek 26: Pfiprava prekurzori 3-substituovanych ImPy [82, 83]

Imidazopyridin 2b byl pfipraven reakci 2-picolylaminu s nadbytkem acetanhydridu
za kyselé katalyzy kyselinou p-toluensulfonovou. V prvnim kroku reakce vznikd amid,
nacez dojde kcyklizaci a dehydrataci podobnym zplUsobem jako pfi pripravé 2a.
Dehydrataénim Cinidlem byl tentokrat samotny acetanhydrid. Jako metoda precisténi byla
pouzita sloupcova chromatografie, ale alternativné Ize vyuzit i rekrystalizaci. Stejné jako
u pfipravy 2a se jedna o rekrystalizaci z nasyceného vrouciho roztoku heptanu, pficemz

Ize takto ziskat krystaly vhodné pro rentgenovou strukturni analyzu.

Obrazek 27: ORTEP diagram (hladina pravdépodobnosti 50 %) krystalové struktury 2b

Krystalova struktura imidazopyridinu 2b byla touto metodou uréena. (Obr. 27).
Latka 2b krystalizuje v ortorombické krystalové soustavé. Struktura je tvofena translaci
dvou nezavislych asymetrickych jednotek. Vazebné délky a Uhly jsou uvedeny v Pfiloze 3.
Z porovnani vazebnych délek vyplyva, ze v ramci ImPy cyklu dochazi pouze k &astecné
delokalizaci a vazby si do znac¢né miry zachovavaji charakter jednoduchych, resp.

dvojnych vazeb. Vazebné uhly jsou pouze mirné zdeformované oproti pravidelnému
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pétiuhelniku (idedlni hodnota 108°) a Sestiuhelniku (idealné 120°), kdy nejvétsi odchylka

byla nalezena pro uhly kolem atomu C7. Cely skelet je témér planarni.

NMR spektra imidazopyridin( 2a a 2b odpovidaji jejich predpokladané strukture.
'"H NMR spekira jsou charakteristicka pfitomnosti péti signalll ImPy skeletu, které jsou
vSechny Stépeny na odpovidajici multiplety, a to v€etné signalu atomu vodiku v pozici 1,
ktery je Stépen na dublet s malou interakéni konstantou asi 1 Hz. Lze v nich dale
pozorovat vliv elektronakceptorovych atoml dusiku na chemicky posun atomd vodiku
v jejich sousedstvi, nebot chemické posuny atomd vodiku jsou v polohach vedle atom(
dusiku vy$8i nez jinde v molekule, coz byva predevSim vyrazné v poloze 5, a to
i v nasledné pfipravenych ImPy solich a komplexech. Dale Ize pozorovat signaly
substituent(l v poloze 3 — u 2a jsou to signaly fenylové skupiny v aromatické oblasti
spektra a u 2b vyboc€uje se svym nizkym chemickym posunem signal methylové skupiny.
Ve BC{'H} NMR spektrech Ize pozorovat dobfe rozliS§ené signdly odpovidajicich
uhlikovych atomu. V obou spektrech jsou signaly pro 2a posunuty k mirné vys$$im
chemickym posunlm nez analogické signaly u 2b, coz je v souladu s elektronovymi efekty

fenylového, resp. methylového substituentu.

V hmotnostnim spektru amidu 1a a imidazopyridinu 2a dominuiji jejich adukty se
sodnym kationtem. U latek 2a a 2b se ve spekiru nachazi v menSich intenzitach i adukty
[M+H]*. U vSech téchto latek, a zvlasté u 2a a 2b, spektrum obsahuje také fadu signalli

téZko identifikovatelnych vysokomolekularnich adukt(l jejich fragment.

V infracerveném spektru amidu 1a muzeme vidét charakteristické piky amidové
skupiny. Siroky pik pfi 3306 cm™' pfislusi valenéni vibraci NH skupiny. Pik pfi 1638 cm'
prislusi valenéni vibraci karbonylové skupiny na amidu a pfi 1539 cm' se jedna
o rovinnou deformacni vibraci NH skupiny. U vSech pfipravenych latek se setkame se
skupinou slabsich pikl kolem 3000 cm™ znadicich valenéni vibrace aromatickych vodiku.
U 1a Ize dale vidét pfi 2925 cm™ hodné slabé piky valen¢ni asymetrické vibrace
methylenové skupiny a pii 2852 cm™' opét dost slaby pik valenéni symetrické vibrace téze
skupiny. U 2a a 2b je dobre viditelny kromé& aromatickych vodikd pik kolem 3100 cm
znacici valenéni vibraci vazeb v ImPy skeletu. IR spektrum 2b doplriuje pfi 2919 cm™ pik

valenéni vibrace methylové skupiny. [84]

3.2. Imidazopyridiniové soli

Byly nové pfipraveny dvé€ imidazopyridiniové soli jako prekurzory hybridnich aNHC
ligand, a to hexafluorofosfore¢nan 3-fenyl-2-(pyridin-2-ylmethyl)imidazo[1,5-a]pyridin-2-ia
(3a) a hexafluorofosforeCnan 3-methyl-2-(pyridin-2-ylmethyl)imidazo[1,5-a]pyridin-2-ia
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(3b) navazanim picolylové skupiny na dusikovy atom v poloze 2 ImPy 2a, resp. 2b
(Obr. 28).
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Obrazek 28: Priprava imidazopyridiniovych soli 3a a 3b

Plvodnim zamérem bylo pfipravit ligand, kde by byl na dusiku navazany misto
picolylu pfimo pyridyl, a to pomoci nukleofilni aromatické substituce 2a a 2b na
2-brompyridin. Tato reakce ale nevedla ke kyzenym produktim a bylo tedy pfistoupeno ke
snadnéjsi nukleofilni substituci na alifatickém fetézci. Zprvu byla snaha zreagovat 2a a 2b
pfimo s 2-picolylchloridem, coz ale nevedlo k uspéchu. Bylo tedy nutné pouzit lepSsi
odstupujici skupinu na picolylu v podobé jodidu. Pro pfeménu 2-picolylchloridu na
2-picolyljodid byla pouzita Finkelsteinova reakce, ktera byla provedena in situ.
Finkelsteinova reakce je Sn2 reakce alkylchloridu nebo alkylbromidu s jodidem na
pfisludny alkyljodid. Tato reakce probiha v acetonu a vyuziva nerozpustnosti vznikajicich
chlorid(l a bromidd v acetonu na rozdil od jodidd, které jsou rozpustné. Srazeni chloridd
a bromidl tak posouva rovnovahu reakce smeérem k produktiim. [2, 85] Vznikly

picolyljodid uz reagoval na pfisludné ligandy. Reakce byla provadéna po dobu 1 tydne.

Precisténi surovych produktt 3a a 3b se sklada ze dvou zasadnich krok( —
chromatografie a nasledného vysrazeni v podobé hexafluorofosforeCnanu. Pfi pfipravé
3a i 3b vznika vice vedlejSich produktl s podobnymi retenénimi faktory a surové produkty
tak nelze chromatografii uplné precistit. Pfesto byla chromatografie provedena, nebot bez
ni by zase nedoslo k uplnému precisténi, kdyby bylo pouzito pouze vysrazeni, a lze jejim
prostfednictvim odstranit velkou ¢ast nedistot. Vyména aniontu zjodidu na
hexafluorofosfore¢nan zpusobi, Zze ligand bude témér nerozpustny ve vodé. To umozriuje
3a a 3b vysrazet vodou z roztoku methanolu. Ve vodé zlistava zbytek necistot a vznikla
srazenina uz je po izolaci a vysu$eni analyticky Cista. Vyssi ¢astecna rozpustnost 3b nez

3a ve vodé vsak v pripadé této latky mohla vést k niz§imu vytézku.

Krystalova struktura 3b byla ziskana pomoci rentgenové difrakce (Obr. 29).
Krystalky vhodné pro méfeni byly ziskény prevrstvenim acetonitrilového roztoku 3b
terc-butyl(methyl)etherem (TBME) a naslednou pomalou diftzi. Sdl 3b krystalizuje
v ortorombické soustavé. Oproti 2b je patrné prodlouzeni vazebnych délek mezi

dusikovym atomem N1, na ktery je nové navazan substituent, a uhlikovymi atomy C1
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a C2. Jinde v imidazolovém kruhu se vazby naopak zkracuji. Ztoho lze usuzovat na
narlst delokalizace elektronl v imidazolovém kruhu. Rovnéz vazebny uhel C1-N1-C2 je
nepatrné vétsi. Jinde v molekule neni patrny podobné vyrazny trend. Celkové si oba cykly
tvorici ImPy skelet zachovavaji tvar takrka pravidelného pétiuhelniku, resp. Sestiuhelniku.

ImPy skelet je takika idealné planarni.

J w
PL
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Obrazek 29: ORTEP diagram krystalové struktury soli 3b na hladiné pravdépodobnosti
50 %

V'H NMR spektrech soli 3a a 3b priibyly oproti spektriim prekurzori piky
pyridinového kruhu v aromatické oblasti a pik methylenové spojky s chemickym posunem
priblizné 5,8 ppm. Oproti prekurzorim také dochazi v protonovych spektrech obecné
k narGstu chemického posunu v$ech signall ImPy skeletu. V uhlikovych NMR spektrech
takovy jednotny trend neni patrny. | v pfipadé pyridinu Ize pozorovat vysoky chemicky

posun signall atomd v sousedstvi atomu dusiku.

V hmotnostnich spektrech téchto soli dominuji piky odpovidajici pfisluSnym
kationtlim, tedy [3a — PFg]*, resp. [3b — PFg]*. Déle zde najdeme signaly pfiraditelné
fragmentlim vzniklym odtrzenim picolylové skupiny z téchto kationtl a také pik pfi
m/z = 183,0 odpovidajici hmotnosti dvou picolylovych skupin bez jednoho atomu vodiku.
Tuto fragmentaci je mozné vysvétlit napfiklad homolytickym Stépenim vazby N-CH: za
vzniku imidazopyridinového kation-radikalu a picolylového radikéalu, ktery dale
rekombinuje. V zdpomném moédu mlzeme vidét pouze pik  odpovidajici
hexafluorofosforeénanu (u 4a také agregéat dvou [PFg]™ a jednoho Na* iontu). Nejsou zde
zadné piky pfislusejici halogenidim, a tudiz byla vyména iontl pfi pfipravé ImPy soli

provedena upiné.
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Infracervena spekira 3a a 3b se od sebe témér neliSi. Najdeme zde stejné piky
jako u pfislusnych substituovanych ImPy. Nejvyraznéjsi piky mimo oblast otisku palce
prislusi valen¢nim vibracim aromatickych vodiki a vazeb v ImPy a py skeletu. Kolem
830 cm' mlzeme vidét Siroky a silny pas prislusejici valenénim vibracim

hexafluorofosfore€nanového aniontu. [84, 86]

3.3. Komplexy

Byly pfipraveny dva ruthenaté aNHC komplexy 4a a 4b sobecnym vzorcem
[RuCl(p-cymen)(3-R-ImPy-2-pic-k2C,N)][PFs]. Pfipravené komplexy se lisily substituentem
v poloze 3 na ImPy skeletu. V jednom pfipadé Slo o fenyl (4a) a vdruhém o methyl (4b).
Komplexy byly pfipraveny z pfislusnych imidazopyridiniovych soli 3a a 3b a prekurzoru
ruthenia [RuClz(p-cymen)]z (Obr. 30).

Pri prvnich pokusech o syntézu komplext byly ziskany jen velmi malé vytézky,
a proto bylo vyzkou$eno vice ruznych zplsobU pfipravy komplexd. Jeden z moznych
pristupl je deprotonizace pomoci silné baze a néasledné zreagovani s prekurzorem
ruthenia. V. mém pfipadé byla vyzkousena deprotonizace pomoci LiIHMDS a n-butyllithia.
Ani jeden z téchto zpUlsobl vSak nevedl ke kyZzenym komplexim. Jedina uspésna cesta
k zamyslenym komplexim byla metoda transmetalace pres stfibrny komplex, tedy
s pouzitim oxidu stfibrného. Jako rozpoustédlo byl pouzit DCM. Prvni krok reakce
spoCivajici v deprotonizaci karbenového uhliku a vzniku (predpokladaného) stribrného
komplexu je pomaly a rychlost ur€ujici, a proto byla tato reakce nechana probihat
24 hodin. Druhy krok spo€iva v transmetalaci — reakci s prekurzorem ruthenia. Druhy krok
reakce je rychlejs$i a jeho uspokojivy pribéh je snadno pozorovatelny diky vylucovani

8edé srazeniny chloridu stfibrného v reakéni smési.
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Obréazek 30: Pfiprava komplexu 4a a 4b

Jelikoz se stéle jednalo o reakci s malym vytézkem, byly vyzkouseny zmény
nékterych reakénich podminek s cilem optimalizace reakce. Pouziti imidazopyridiniové
soli s jodidovym protianiontem misto hexafluorofosforeénanového vedlo khorsSim

vysledklm (hexafluorofosforecnan lze také snadnéji ziskat ve vyssi Cistoté). Taktéz
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prodlouzeni doby prvniho reakéniho kroku na tyden nevedlo k znatelné lepsim vysledkim.
Nasledné byla reakce provedena v acetonitrilu a 1,2-dichlorethanu, které umoznuji
reakéni smés zahfivat na vy$si teplotu na rozdil od DCM, ktery ma nizky bod varu.
Bohuzel opét nebyly ziskany vétsi vytézky. Nakonec bylo vyzkouseno pouziti Cerstvé
pfipraveného oxidu stfibrného. Tento postup se konec¢né setkal s uspéchem a bylo
dosazeno témér dvakrat vétsiho vytézku. Na povrchu zasobniho oxidu stfibrného se
pravdépodobné postupem €asu vyredukuje elementarni stfibro a reakce potom probiha

hure nez s Cerstvé pripravenym oxidem stfibrnym.

Pri precisténi surovych produkt(i bylo nutné vzit v Gvahu jejich rozdilné vlastnosti,
predevsim rozpustnost ve vodé. Komplex 4a je na rozdil od 4b ve vodé jen velmi malo
rozpustny. Z tohoto dlvodu jej Ize vysrazet z methanolického roztoku pfidanim vody
a vzniklou srazeninu promyvat vodou. Takto jej Ize zbavit anorganickych vedlejSich
produkty, které se jinak tézko odstrariuji. Tento krok bohuzel v pfipadé ve vodé mnohem
lépe rozpustného 4b neni mozny. Déle bylo nutné se zbavit hlavnich vedlejsich produktl
— nezreagované imidazopyridiniové soli a prekurzoru ruthenia, resp. jeho rozkladnych
produkt. K tomu byla vyuzita sloupcova chromatografie. Poslednim krokem cisténi bylo
pro 4a opét vysrazeni, ovSem tentokrat z DCM (nikoliv vody) pomoci diethyletheru.
Komplex 4b byl po chromatografii precistén krystalizaci pomoci pomalé difuze TBME do
acetonitrilového roztoku 4b. Ziskané krystaly byly pouzity rovnéz pro analyzu rentgenovou
difrakci (Obr. 31), kdy bylo zjisténo, ze latka z dané soustavy krystalizuje jako solvat
4b-0,5MeCN, pricemz acetonitril ve struktuie zUstava pritomen i po izolaci krystal( a jejich

vysuseni (prokazano NMR a EA).

Izolované a precisténé komplexy jsou na vzduchu v pevném stavu stabilni latky.
Nepodléhaly rozkladu ani po 14 dnech v acetonitrilovém a dimethylsulfoxidovém roztoku
za laboratorni teploty. Zato jsou nestabilni v chloroformovém roztoku. Nemaji tendenci
vymeénovat p-cymen za jiny aren. Pfi zahfivani 4a v dimethylsulfoxidu na 100 °C po dobu
tfi hodin s dvéma ekvivalenty 1,3,5-trimethoxybenzenu byl zaznamenan rozklad méné nez

5 procent.

Solvat 4b-0,5MeCN krystalizuje v monoklinické soustavé (Obr. 31). Ze sterickych
divodlu zde uz dochazi k vyraznéjsi deformaci ImPy skeletu oproti idedlni geometrii.
Znovu miizeme oproti prekurzoriim pozorovat prodlouzeni délky vazeb C1-N1 a N1-C2,
ale tentokrat i C7-C1, tedy v oblasti, kde se vaze ruthenium. Doslo také k vyraznému
zmens$eni vazebného uhlu C7-C1-N1, kde se vaze ruthenium, a naopak zvétSeni uhlu
C1-N1-C2. Délka vazby Ru1-C1 je 2,042 A, coz odpovida podobnym komplexiim LXV
(1,964 A pro jeden z komplex() a XLIV (2,045 A). Délka vazeb Ru1-N3 a Rui-Cl &ini
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2,163 A, resp. 2,4232 A, coz je opét srovnatelné s hodnotami pro komplex XLIV 2,11 A,
resp. 2,4075 A. [81] Kvilli objemnému p-cymenu svira ruthenium s ostatnimi ligandy

pomérné ostry uhel kolem 85°. V pfipadé idealniho oktaedru by tento ahel byl 90°.
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Obrazek 31: ORTEP diagram (hladina pravdépodobnosti 50 %) komplexu 4b-0,5MeCN.
Pro neusporadané fragmenty p-cymenu a [PFg]” je zobrazena pouze jedna ze dvou
namodelovanych poloh.

NMR spektra pfipravenych komplext zacinaji byt z dlivodu mnoha atom(, a tedy
pikli pomémé komplikovana. V alifatické oblasti pribyvaji signaly isopropylové
a methylové skupiny na p-cymenu. Tyto signaly jsou v protonovém spektru dobie
rozliSitelné. Methylové skupiny isopropylu jsou charakteristické svou integralni intenzitou
odpovidaji $esti vodikim a rozstépenim na dublet, CH skupina isopropylu svym $tépenim
na heptet. Methylova skupina na ImPy ve 4b mé z divodu blizkého atomu dusiku vy$si
chemicky posun nez methylova skupina na p-cymenu. Signaly aromatickych vodik( a
uhlikd p-cymenu byvaji shluknuté u sebe s chemickymi posuny o4 = 5,7 a ¢ = 85 ppm.
Chiralita vzniklych komplex(i zpUsobuje, Ze vodiky methylenové spojky se stavaji
diastereotopnimi a kazdy se ve spektru projevi vlastnim signalem. Toto rozliseni dokazuje
vznik chelatového kruhu, bez néjz by komplexy nebyly chiraini. Dale mizeme pozorovat
ztratu signalu atomu vodiku v poloze 1 na ImPy cyklu, kde se vaze ruthenium. U signalu
atomu uhliku v této poloze dochéazi k razantnimu narlistu chemického posunu z pfiblizné
114 ppm na asi 146 ppm, coz je v souladu se snizenim elektronové hustoty v dlsledku
koordinace karbenového uhliku. Obecné dochazi oproti 3a a 3b u vodikovych spekter
spiSe k poklesu chemického posunu signall s vyjimkou signalu protonu v sousedstvi
koordinovaného atomu dusiku pyridylové skupiny, ktery je charakteristicky vysokym
chemickym posunem (asi 9,3 ppm). To Ize opét vysvétlit snizenim elektronové hustoty

koordinaci pyridylu. V uhlikovych spektrech nelze najit podobné obecny trend.
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V hmotnostnich spektrech pfipravenych komplexl jsou nejintenzivnéjsi piky
o hmotach komplexnich kationt(l a kationtové fragmenty bez p-cymenu. V mensi mife se
objevuji kationtové fragmenty s odtrzenym HCI. VSechny signdly maji charakteristickou
izotopovou obélku zpUsobenou mnoha izotopy ruthenia a izotopy chloru. V zaporném

modu se nachazi pouze signaly patfici hexafluorofosforeénanu.

InfraCervend spektra pfipravenych komplexu jsou podobnd prislusnym ImPy solim
3a a 3b a nachazaji se zde i stejné piky pfislusejici danym funkénim skupinam.
Nejvyraznéj§i pik se nachazi opét kolem 830 cm™ a patfii valenénim vibracim

valencnich vibraci aromatickych vodik(. [84, 86]

3.4. Katalyza transferovych hydrogenaci
Pfipravené komplexy 4a a 4b-0,5MeCN byly testovany jako katalyzatory transferové
hydrogenace acetofenonu na 1-fenylethanol.

Jako zdroj vodiku byl pouzit 2-propanol aktivovany deprotonizaci hydroxidem
draselnym. Jako vedlejSi produkt vznikéa aceton. Katalytické experimenty byly provedeny
pfi teploté 100 °C po dobu 3 hodin s navazkou 4a a 4b odpovidajici 0,5 (resp. 0,2)
molarnich %. Zaroven byly provedeny slepé pokusy bez katalyzator(i a s pouzitym
prekurzorem ruthenia [RuClz(p-cymen)].. Konverze reaktantu, TON a TOF byly uréeny
pomoci NMR spektroskopie s vyuzitim 1,3,5-trimethohybenzenu jako interniho
kvantitativnino standardu, kdy byla srovnavana integralni intenzita signalt standardu
se signaly reaktantu a produktu (Obr. 32). Pro kazdé podminky katalyzy byly provedeny
dva nezavislé pokusy, pficemz pokud se jejich vysledky pfili$ liily, byly provedeny dalSi
dva experimenty. Jako vysledek je uvadéna priimérna hodnota z téchto experimenta.

Vysledky katalytickych pokusl jsou shrnuty v Tabulce II.

------
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Obrazek 32: Spektra reakéni smési transferové hydrogenace po provedeni reakce bez
(vlevo) a s katalyzatorem (vpravo)
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46



Na Obrazku 32 muzeme vidét spektrum reakcni smési transferové hydrogenace
po provedeni reakce za uvedenych podminek bez katalyzatoru a s katalyzatorem pii
témér plné konverzi s vyznacenymi dilezitymi piky. Pik S1 nalezi atomim vodiku
standardu 1,3,5-trimethoxybenzenu na aromatickém jadre a S2 ndlezi vodikim na
methoxy skupiné. Pik F1 nalezi atomim vodiku CH skupiny vznikajiciho 1-fenylethanolu a
pik F2 nalezi atomim vodiku CHs skupiny této latky. Pik A nalezi nezreagovanému
acetofenonu a pik B pfislusi vznikajicimu acetonu. Pfi vyhodnoceni vysledkd byly vyuZity

primarné integralni intenzity piku S1 a F1, protoze maji nejmensi prekryv s jinymi piky.

MysSlenka vyuzit pfipravené komplexy jako katalyzatory transferovych hydrogenaci
ma nékolik opodstatnéni. PFfi pohledu do literatury nelze prehlédnout, Zze podobné
komplexy ruthenia a komplexy s NHC ligandy jsou k tomuto u€elu nejpouzivanéjsi, takze
je tato strategie dobfe ovéfena. V nasem pfipadé se navic jedna o komplexy
s abnormalnimi ligandy, které by mély mit siln&jSi o-donorové vlastnosti nez nNHC a tim
vice zvySovat elektronovou hustotu na atomu ruthenia a tim snad i katalytickou aktivitu.
Dale se jedna o komplexy s hemilabilnimi ligandy (slabé koordinovany atom dusiku

pyridinu), coz by mélo dodavat katalyzatoru stabilitu. [5, 47]

Tabulka II: Vysledky katalytickych experiment

(o] OH

kat.
KOH (20 mol. %)

-

iPrOH, 100 °C, 3 hod

Katalyzator Konverze [%] | TON | TOF [h]
Bez katalyzatoru 11 - -
[RuClz(p-cymen)] (0,5 mol. %/0,2 mol. %) 96/80 192/400 | 64/133
4a (0,5 mol. %/0,2 mol. %) > 99/80 > 198/400 | > 66/133
4b-0,5MeCN (0,5 mol. %/0,2 mol. %) 99/62 198/310 66/103

Z vysledkl katalytickych experimentd mulzeme vidét, Ze TH acetofenonu za
pouzitych podminek probiha v omezené mife i bez katalyzatoru. Pfi pouziti 0,5 mol. %
katalyzatoru reakce probéhla u obou pfipravenych komplexd i prekurzoru ruthenia témér
4a dosahuje sluSné konverze 80 %, coz je ale srovnatelné s pouzitym o dost levnéjsSim
prekurzorem ruthenia. Naopak komplex 4b ma znatelné mensi katalytickou aktivitu. Tento
vysledek je =zajimavy, protoze u komplexu s fenylovym substituentem, ktery je

elektronakceptomi a zaroveri objemnéjsi, bychom &ekali spiSe mensi aktivitu.
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Prekurzor ruthenia sice ma slusnou katalytickou aktivitu (popsano i v literatufe
[87]), kterd je srovnatelnd s 4a a vétSi nez u 4b, ale ma jednu zasadni nevyhodu. Je
mnohem méné stabilni nez pfipravené komplexy. To bylo pozorovadno po provedeni
katalytickych experiment(, kdy se vreakéni barice vytvofil zakal z nanocastic
vyredukovaného ruthenia, ktery se pozdéji usadil na dné. Byl tedy proveden experiment
srovnavajici ,recyklovatelnost‘ 4a a prekurzoru [RuClz(p-cymen)]2 pfi navazce 0,5 mol. %.
Ze zacatku byla reakce provedena stejnym zplsobem jako u normalnich katalytickych
experimentll, pficemz se predpokladala témér uplna konverze, jak bylo zjisténo
predchozimi experimenty Po jejim prob&hnuti byla reakéni smés prfenesena do bariky
S novou navazkou substratu a reakce byla provedena znovu. Bohuzel nebyla pouzita
upiné idealni metodologie (ztraty pfi pfenosu do nové bariky) a vysledky jsou tak spise
kvalitativni nez kvantitativni. Bylo ale zfejmé, ze 4a ma pfi zopakovani experimentu
zhruba ftfikrat vétsi katalytickou ucinnost nez prekurzor, i kdyz také ¢asem prestava
ucinkovat. Konverze opakované reakce se u 4a pohybovala kolem 55 % a u prekurzoru
kolem 15 % (coz ramcové odpovida slepému pokusu, takze prekurzor prakticky prestava
byt katalyticky aktivni). Je tedy zfejmé, ze hemilabilita pouzittho aNHC ligandu opravdu
komplex stabilizuje.

Ze srovnani sv poslednich letech pfipravenymi polosendvi€ovymi komplexy
ruthenia s aNHC ligandy pro katalyzu TH (viz. Tab. |, kapitola 2.9.) vyplyva, ze komplexy
4a a 4b maji srovnatelnou katalytickou u€innost TH jako tyto katalyzatory. Existuje vSak
velké rozmezi mezi nejucinngjsimi a nejméné ucinnymi katalyzatory, 4a a 4b maji
nasobné lepsi ucinnost nez fada podobnych komplexU, ale s témi nejaktivnéjsimi se svou

aktivitou rovnat nemohou.

Je tfeba si ale uvédomit, ze se jedna pouze o dva komplexy s timto systémem
s relativné nezajimavymi substituenty z hlediska jejich elektronovych vlastnosti. Nebyl
tedy jesté vyCerpan potencial tohoto systému. Jak ukézala skupina Sarkara [60], jejiz
katalyzatory mély ve vySe uvedeném srovnani nejvéts$i ucinnost, vhodné zvoleny
substituent dokadze mnohonasobné zlepsit vlastnosti katalyzatoru. V budoucnu by proto
urcité stalo za to, pokusit se pfipravit podobné komplexy se silné elektrondonorovymi
a elektronakceptorovymi skupinami v poloze 3 na ImPy a otestovat opravdové moznosti
tohoto systému. A nejedna se pouze o substituenty v poloze 3. | vhodné zvoleny
substituent v poloze 8 na ImPy blizko navazanému kovu muze mit blahodarné ucinky na

katalytickou aktivitu komplexu. [81]
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4., Experimentalni Cast

4.1. Obecné informace a popis analytickych metod

Chemikalie pouzité pfi syntézach byly z vétSiny zakoupené od komerénich dodavatel(l
anebyly dale cistény. Hydrochlorid picolylchloridu byl poskytnut Mgr. Evou
Zahradnikovou. Oxid stfibrny pouzity pro syntézu komplext byl Cerstvé pripraven. Byl
vysrazen prilitim vodného roztoku hydroxidu sodného do vodného roztoku dusiénanu
stfibrného. Nasledné byl odfiltrovan na frité, promyt destilovanou vodou a vysus$en pod
vysokym vakuem. Pouzita rozpoustédla byla také zakoupena od komerénich dodavateld.
DCM pouzity pfi pfipravé latek 4a a 4b byl precistén, pfesusen a zbaven kysliku destilaci
za inertni atmosféry s hydridem vapenatym. THF pouzité pfi pfipravé latky 1a bylo
precisténo a presuseno destilaci s draslikem a benzofenonem za inertni atmosféry. Pfi
pfipravé zbylych latek a béhem izolace a precisténi vSech latek byla pouzita rozpoustédia
bez dalSiho pfedchoziho precisténi. VSechny pouzité chemikalie a rozpoustédla spolu
S udaji o dodavateli a Cistoté jsou souhrnné uvedeny v Priloze 1. Pfiprava latek 1a, 4a a
4b probihala za inertnich podminek na Schlenkové lince, jako inertni plyn byl pouzit argon

o Cistoté 6.0.

Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu 60 s velikosti ¢astic od
0,063 do 0,2 mm. Analyzy pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) byly provadény na
TLC destickach ALUGRAM Xtra SIL G/UV2s4 (Macherey-Nagel) s velikosti Eastic silikagelu
60 pum a tloustce vrstvy 0,2 mm s fluorescentnim UV indikatorem fluoreskujicim pfi vinové
délce 254 nm.

V8echny pripravené latky byly prfed svou charakterizaci vysu$eny ve vysokém
vakuu. Cistota v8ech pfipravenych latek byla ovéfena elementami analyzou provedenou
na prvkovém analyzatoru Thermo Scientific Flash 2000 CHNS Analyzer. Za Cistou byla
latka povazovana, pokud se namérené hodnoty odliSovaly nejvys$e o 0,4 % od teoreticky
vypocétené hodnoty. Déle byly latky charakterizovany obvyklymi spektroskopickymi

metodami. Spektra v8ech latek jsou uvedena v Pfiloze 4.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) 'H, '*C{'H}, COSY, HMQC
a HMBC byla zméfena pro latky 1a, 2b, 3a a 3b na spekirometru Varian MR-400
pracujicim pfi frekvencich 399,69 MHz ('H) a 100,51 MHz ('3C). Spektra latek 2a, 4a a 4b
a katalytickych experimentll byla pofizena na spektrometru JEOL ECZ400r pfi
rezonancnich frekvencich 399,78 MHz (H) a 100,53 MHz ('3C). Vzorky byly rozpustény
v DMSO-ds a spektra byla referencovana na tetramethylsilan jako interni standard. Pfi
interpretaci NMR byl pouzit program MestReNova, verze 6.0.2-5475. [88] Pfifazeni
signalll bylo provedeno na zékladé 2D NMR spekter (COSY, HMQC, HMBC) a u signalu
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imidazo[1,5-a]pyridinového kruhu jsou pozice atom( na kruhu uvedeny ve sloZzenych

zavorkach. Multiplicita signalll je popsana obvyklymi zkratkami.

Spektra hmotnostni spektrometrie byla zméfena na spektrometru LCQ Fleet
(Thermo Scientific) s 3D iontovou pasti. Analyzovany byly vzorky rozpusténé v methanolu
o Cistoté pro HPLC. lonizace byla provedena elektrosprejem (ESI) a byl méfen rozsah m/z
50-2000 v kladném i zaporném modu. Kinterpretaci spekter byl pouzit program
MestReNova, verze 14.2.1. [88]

Spektra infralervené spektroskopie byla zméfena na spektrometru Jasco
FT/IR-4700 metodou zeslabeného UpIného odrazu (ATR) vrozsahu 4000-400 cm
s rozlisenim 2,0 cm™'. Spektra byla zpracovana v programu SpectraGryph, verze 1.2. [89]

Rentgenostrukturni analyza latek 2b, 3b a 4b byla provedena na monokrystalovém
RTG difraktometru XtaLAB Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem
Photondet-i (Cu) a plodnym detektorem HyPix Bantam. Data byla nasbirana a redukovana
pomoci programu CrysAlisPro 1.171.42.57a, ktery je soucasti softwaru difraktometru.
Struktury byly vyfeSeny pomoci programu SHELXT 2014/4 [90] a upfesnény programem
SHELXL 2019/3 [91]. Diagramy ORTEP byly vykresleny v programu Platon, verze 60124.
[92] Podrobna krystalografickd data jsou uvedena v Priloze 2 a zakladni geometrické
parametry analyzovanych latek v Pfiloze 3.

4.2.Syntetické procedury

4.2.1. Priprava N1-(2-pyridylmethyl)benzamidu (1a)

V 25ml Schlenkové barice byl pod argonovou atmosférou do 4 ml suchého THF pfidan
2-aminomethylpyridin (0,10 ml, 1,0 mmol) a triethylamin (0,42 ml, 3,0 mmol). Nasledné
byla reakéni smés ledem ochlazena na 0 °C. Poté do ni byl po kapkach pfidan
benzoylchlorid (0,13 ml, 1,1 mmol). Plvodné bezbarvéa reakcéni smés se zakalila do bila,
a nakonec az do r{izova. Potom bylo pieruseno chlazeni a reakéni smés byla michana 3
hodiny za pokojové teploty. Po tfech hodinach se barva reakéni smési zménila na svétle

zluto-oranzovou. Michani bylo prferuseno a THF byl z reakéni smési odparen. [76]

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (stacionarni faze =
silikagel, mobilni faze = ethylacetat, R; = 0,35). Pro naneseni na sloupec bylo nutné
provést preadsorbci. Surovy produkt byl rozpustén v 1,5 ml chloroformu, naéez k nému
byla pfidana Izicka silikagelu. Poté byl chloroform odparen a silikagel s naadsorbovanym
produktem byl nasypan na start kolony. Pribéh chromatografie byl monitorovan pomoci
TLC s UV detekci, jelikoz produkt byl bezbarvy. Po odpareni rozpoustédel byla ziskana

bezbarva kapalina, ktera pozdéji ztuhla na svétle zelenou pevnou latku (164 mg, 77 %).
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EA: vypocitano (nalezeno) pro CisH12N20O (212,25 g-mol™) C: 73,56 % (73,39 %),
H: 5,70 % (5,84 %), N: 13,20 % (13,08 %). '"H NMR (DMSO-ds, &/ppm): 4,58 (d, J = 6,0
Hz, 2H, CHy), 7,26 (ddd, J = 7,5; 4,8; 1,0 Hz, 1H, py), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H, py),
7,44-7,52 (m, 2H, Ph), 7,53-7,59 (m, 1H, Ph), 7,76 (id, J = 7,7; 1,8 Hz, 1H, py), 7,92-7,95
(m, 2H, Ph), 8,52 (ddd, J = 4,8; 1,7; 0,9 Hz, 1H, py), 9,13 (t, J = 5,8 Hz, 1H, NH). *C{'H}
NMR (DMSO-ds, 6/ppm): 44,59 (s, CH), 120,77 (s, CH v py), 121,95 (s, CH v py), 127,16
(s, CH v Ph), 128,24 (s, CH v Ph), 131,22 (s, CH v Ph), 134,07 (C™s° v Ph), 136,59 (CH v
py), 148,72 (CH v py), 158,69 (C° v py), 166,24 (CO). MS ESl+ (m/2): 232,2 (29,8 %),
235,0 (100 %, [1a + Na]*), 251,0 (4,8 %, [1a + K]*), 373,0 (4,8 %), 463,0 (9,4 %), 536,2
(4,9 %), 897,0 (4,7 %). IR (ATR, vicm™): 3305 s (NH, v), 3060 w (arom. H, v), 3008 w
(arom. H, v), 2941 w (CH>, vas), 1638 s (CO, v), 1539 s (NH, &), 1472 m, 1413 m, 1353 w,
1308 m, 1150 w, 1048 w, 987 m, 801 w, 752 m, 689 m, 535 w, 469 w, 401 w.

4.2.2. Priprava 3-fenylimidazo[1,5-a]pyridinu (2a)

Do 100ml kulaté banky byl pfidan N1-(2-pyridylmethyl)benzamid (531 mg, 2,5 mmol) a 7,5
ml chloridu fosforylu. Na banku byl nasazen zpétny chladi¢ s uzavérem napinénym
bezvodym MgSQOs, aby se zabranilo vstupu vzdusné vihkosti. Reakéni smés byla poté
refluxovana 3 hodiny pii 120 °C. Barva roztoku v priibéhu zahfivani presla z nazloutlé
pres zelenou az do zeleno-Eerné. Po uplynuti 3 hodin bylo zahfivani pferuseno a reakéni
smés byla nechana vychladnout na laboratorni teplotu. Poté byla vlita do 50 ml ledem
chlazené destilované vody. Nasledné byl vznikly roztok neutralizovan pfidanim zhruba
300 ml nasyceného roztoku NaHCOs. Neutralizace byla provadéna opatrné za stalého
chlazeni ledem, protoze roztok se intenzivné zahfival a Sumél. Konec neutralizace byl
ur¢en pomoci univerzalnich pH indikatorovych papirk(. Po dosazeni neutralniho pH se
roztok zakalil do svétle zelena. Poté byl 3-fenylimidazo[1,5-a]pyridin extrahovan. Z diivodu
velkého objemu byl neutralizovany roztok rozdélen na 2 frakce a kazda byla extrahovana
trikrat 20 ml ethylacetatu. Spojené organické frakce byly pfesuseny nad bezvodym MgSQO4
a nasledné prefiltrovany pres skladany filtr. Ze zlutého filtratu byl odpaien ethylacetat.

Byla ziskana medové zabarvena pevna latka. [76]

Surovy produkt byl precistén rekrystalizaci. V 25 ml Erlenmayerové barice byl
produkt rozpustén v minimalnim mnozstvi variciho heptanu. Poté byla pfidana IziCka
aktivniho uhli a vznikla suspenze byla po zamichani piefiltrovana pres skladany filtr. Filtrat
byl nechan pomalu v polystyrenové krabici zchladnout na laboratorni teplotu a poté byl
nechan jesté vice zchladnout v mrazaku. Nasledné byl vykrystalizovany produkt
odfiltrovan na frité a dvakrat promyt pentanem. Byla ziskana pevna latka v podobé zlatych
jehlicovitych krystalk(i (254 mg, 52 %).
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EA: vypocitano (nalezeno) pro CisH1oN2 (194,24 g-mol™) C: 80,39 % (80,17 %), H:
5,19 % (5,19 %), N: 14,42 % (14,59 %). 'H NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 6,72 (ddd, J = 7,2;
6,3; 1,3 Hz, 1H, ImPy{6}), 6,84 (ddd, J = 9,1; 6,4; 0,9 Hz, 1H, ImPy{7}), 7,42-7,53 (m, 1H,
Ph), 7,54-7,59 (m, 3H, 2xPh, 1xImPy{1}), 7,65 (dt, J = 9,1; 1,2 Hz, 1H, ImPy{8}),
7,82-7,86 (m, 2H, Ph), 8,46 (dq, J = 7,3; 1,1 Hz, 1H, ImPy{5}). *C{'H} NMR (DMSO-ds,
o/ppm): 113,37 (s, CH{6} v ImPy), 118,42 (s, CH{8} v ImPy), 119,13 (CH{7} v ImPy),
120,32 (s, CH{1} v ImPy), 121,74 (s, CH{5} v ImPy), 127,48 (s, CH v Ph), 128,27 (s, CH v
Ph), 128,88 (s, CH v Ph), 130,07 (s, C** v Ph), 131,32 (s, C"°{9} v ImPy), 137,19 (s,
CPso{3} v ImPy). MS ESl+ (m/2): 195,1 (40,9 %, [2a + H]*), 217,0 (100 %, [2a + Na]*),
311,3 (22,2 %), 451,2 (36,6 %), 500,2 (63,8 %), 692,3 (16,0 %), 976,9 (5,4 %). IR (ATR,
vicm™): 3108 w, 3035 w (arom. H, v), 1944 w, 1601 w, 1505 m, 1460 w, 1354 s, 1310 m,
1256 m, 1198 w, 1115 w, 1073 w, 1002 m, 903 w, 806 s, 750 s, 685 s, 567 w, 522 w, 427
m.

4.2.3. Priprava 3-methylimidazo[1,5-a]pyridinu (2b)

Do 25ml kulaté banky byl injekéni stfikackou prenesen 2-picolylamin (0,21 ml, 2,0 mmol).
Poté k nému bylo pomalu (reakéni smés Suméla) pfidano 2,5 ml acetanhydridu. Nakonec
byl pfiddn monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (380 mg, 2,0 mmol). Reakéni smés byla
poté 3 hodiny michana pod zpétnym chladi€em na olejové lazni pii 100 °C. Barva
postupné presla z bezbarvé na tmavé modrou. Po tfech hodinach bylo zahfivani
a michani preruseno a smés byla nechana vychladnout na laboratorni teplotu. Poté byla
reakéni smés vlita do 10 ml destilované vody. Pivodni barika byla vymyta dalSimi 10 ml
destilované vody a obé frakce byly spojeny. Vznikly roztok byl zalkalizovan pfilitim 15 ml
20% vodného roztoku NaOH (kontrolovano univerzalnimi pH indikatorovymi papirky). Po
priliti hydroxidu roztok zezloutl. N&sledné byl produkt tfikrat extrahovan 10 ml DCM.
Spojené organické frakce byly promyty 10 ml destilované vody a 10 ml solanky
a prfesuseny nad bezvodym MgSO., nacez byl roztok prefilirovan pres filtracni papir
a DCM odparen. Odparek byla oranzova kapalina, ktera postupné ztuhla na hnédo-zlutou

pevnou latku. [77]

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (stacionarni faze =
silikagel, mobilni faze = DCM-MeOH 20:1 (v/v), Ri = 0,41). Prlbéh chromatografie byl
monitorovan pomoci TLC s UV detekci. Po odpareni rozpoustédel byla ziskana zluta

kapalina, ktera pozdéji ztuhla na zlutou pevnou latku (210 mg, 79 %).

EA: vypocitano (nalezeno) pro CsHgN2 (132,17 g-mol ™) C: 72,70 % (72,73 %), H:
6,10 % (6,43 %), N: 21,20 % (21,51 %). '"H NMR (DMSO-ds, &/ppm): 2,58 (s, 3H, Me),
6,63 (ddd, J=7,4;6,4; 1,2 Hz, 1H, ImPy{6}), 6,71 (ddd, J=9,1; 6,3; 0,9 Hz, 1H, ImPy{7}),
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7,25 (d, J= 0,7 Hz, 1H, ImPy{1}), 7,49 (dt, J = 9,1; 1,2 Hz, 1H, ImPy{8}), 8,05 (dq, J = 7,1;
1,0 Hz, 1H, ImPy{5}). "*C{'"H} NMR (DMSO-ds, &/ppm): 12,13 (s, Me), 111,65 (s, CH{6} v
ImPy), 117,59 (s, CH{1} v ImPy), 117,62 (s, CH{7} v ImPy), 117,80 (s, CH{8} v ImPy),
121,64 (s, CH{5} v ImPy), 129,63 (s, C"*°{9} v ImPy), 134,70 (s, {3} v ImPy). MS ESl+
(m/z) 133,1 (8,6 %, [2b + H]*), 222,1 (15,6 %), 285,1 (51,3 %), 303,1 (43,9 %), 352,2
(16,8 %), 433,1 (100 %), 456,2 (61 %), 506,2 (23,5 %), 624, 2 (6,8 %). IR (ATR, vicm™):
3122 m, 3076 w (arom. H, v), 2919 w (Me, v), 1631 m, 1493 m, 1438 m, 1357 s, 1316 m,
1245 w, 1174 m, 1075 m, 996 m, 902 m, 835 m, 735 s, 661 m, 565 w, 470 w, 420 m.

4.2.4. Priprava hexafluorofosforeénanu 3-fenyl-2-(pyridin-2-ylmethyl)imidazo[1,5-
alpyridin-2-ia (3a)

Do tlakuvzdorné zkumavky byl pfidan 3-fenylimidazo[1,5-a]pyridin (680 mg, 3,5 mmol),
jodid draselny (1089 mg, 6,6 mmol) a 30 ml acetonu. Jelikoz potifebny 2-picolylchlorid byl
k dispozici pouze ve formé hydrochloridu, musel byt nejdfive vyextrahovan ve formé volné
baze. Hydrochlorid 2-picolylchloridu (718 mg, 4,4 mmol) byl tedy suspendovan v 8 ml
toluenu a poté zneutralizovan pfidanim 10 ml nasyceného roztoku NaHCOs. Organicka
faze byla oddélena a pfidana do reakéni smési. Zluta reakéni smés byla tyden michana
na olejové lazni pfi 75 °C. Po tydnu bylo prferuSeno michani a zahfivani a reakéni smés
byla nechana zchladnout na laboratorni teplotu. Reakéni smés méla hnédo-oranzovou
barvu a byl vidét vysrazeny Sedy chlorid draselny. Organicka rozpoustédla byla odpafena
a smés byla rozpusténa v minimalnim mnozstvi chloroformu a prefiltrovana pres filtracni

papir. Filtrat byl takto zbaven nerozpustnych podill a chloroform byl odparen.

Surovy produkt byl precistén kolonovou chromatografii (stacionarni faze =
silikagel, mobilni faze = DCM-MeOH 9:1 (v/v), Rs = 0,59). Priibéh chromatografie byl
monitorovan pomoci TLC s UV detekci. Po odpareni rozpoustédel byla ziskana hnéda
olejovita latka. Ta byla rozpusténa v minimalnim mnozstvi MeOH. Do vzniklého roztoku
byl vlit roztok K[PFg] (966 mg, 5,3 mmol) v 30 ml destilované vody. lhned se vysrazel
produkt. Po pul hodiné stani v lednici byl vysrazeny produkt odfiltrovan na frité a dvakrat
promyt destilovanou vodou a tfikrat diethyletherem. Byla ziskana Seda praskovita pevna
latka (1033 mg, 68 %).

EA: vypocitano (nalezeno) pro CioHi7N3PFs (431,32 g-mol) C: 52,91 % (53,02
%), H: 3,74 % (3,56 %), N: 9,74 % (9,49 %). 'H NMR (DMSO-de, &/ppm): 5,74 (s, 2H,
CHy), 7,15 (ddd, J = 7,7; 6,7; 1,2 Hz, 1H, ImPy{6}), 7,31-7,37 (m, 3H, 2xpy, 1xImPy{7}),
7,65-7,71 (m, 2H, Ph), 7,72-7-83 (m, 4H, 3xPh, 1xpy), 7,98 (dt, J = 9,4; 1,1 Hz, 1H,
ImPy{8}), 8,12 (dg, J = 7,3; 1,0 Hz, 1H, ImPy{5}), 8,47 (d, J = 0,5 Hz, 1H, ImPy{1}), 8,50
(ddd, J = 4,8; 1,8; 0,9 Hz, 1H, py). *C{'H} NMR (DMSO-de, &/ppm): 53,15 (s, CHy),
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114,89 (s, CH{1} v ImPy), 118,08 (s, CH{6} v ImPy), 118,48 (s, CH{8} v ImPy), 120,56 (s,
CP v Ph), 122,31 (s, CH v py), 122,57 (s, CH{5} v ImPy), 123,48 (s, CH v py), 124,84 (s,
CH(7} v ImPy), 128,87 (s, C"*{9} v ImPy), 129,64 (s, CH v Ph), 130,74 (s, CH v Ph),
132,41 (s, CH v Ph), 134,40 (s, C*®{3} v ImPy), 137,24 (CH v py), 149,42 (CH v py),
153,11 (s, CP° v py). MS ESl+ (m/2): 183,1 (31,0 %, [(pyCHz)2 — H]*), 194,0 (100 %, [3a —
(PFe) — (pyCH2)*), 207,0 (9,9 %), 286,1 (69,1 %, [3a — (PFe)]"). MS ESI- (m/2): 145,0
(100 %, [PFq]"), 313,0 (8,3 %, [(PFe)Na]"). IR (ATR, vicm™): 3165 w, 1657 w, 1593 w,
1528 m, 1482 m, 1436 m, 1348 w, 1169 w, 822 s ([PF4], v), 693 m, 554 s, 430 w.

4.2.5. Priprava hexafluorofosforeénanu 3-methyl-2-(pyridin-2-ylmethyl)imidazo[1,5-
ajpyridin-2-ia (3b)

Do tlakuvzdorné zkumavky byl pfidan 3-methylimidazo[1,5-a]pyridin (661 mg, 5,0 mmol),
jodid draselny (1556 mg, 9,4 mmol) a 30 ml acetonu. Jelikoz potfebny 2-picolylchlorid byl
k dispozici pouze ve formé hydrochloridu, musel byt nejdfive vyextrahovan ve formé volné
baze. Hydrochlorid 2-picolylchloridu (1025 mg, 6,3 mmol) byl tedy suspendovan v 8 ml
toluenu a poté zneutralizovan pfidanim 10 ml nasyceného roztoku NaHCOs3;. Organicka
faze byla oddélena a pfidana do reakéni smési. Zluta reakéni smés byla tyden michana
na olejove lazni pfi 75 °C. Po tydnu bylo pferuseno michani a zahfivani a reakéni smés
byla nechana zchladnout na laboratorni teplotu. Reakéni smés méla hnédou barvu a byl
vidét vysrazeny Sedy chlorid draselny. Rozpoustédla byla odpafena a smés byla
rozpusténa v minimalnim mnozstvi chloroformu a prefiltrovana pres filtraéni papir. Filtrat

byl takto zbaven nerozpustnych podil( a chloroform byl odpaien.

Surovy produkt byl precistén kolonovou chromatografii (stacionamni faze =
silikagel, mobilni faze = DCM-MeOH 9:1 (v/v), Rs = 0,49). Priibéh chromatografie byl
monitorovan pomoci TLC s UV detekci. Byla ziskana zelena olejovita latka. Ta byla
rozpusténa v minimalnim mnozstvi MeOH. Do vzniklého roztoku byl vlit roztok K[PFe]
(1381 mg, 7,5 mmol) v 30 ml destilované vody. lhned doslo k vysrazeni produktu. Po pl
hodiné stani v lednici byl vysrazeny produkt odfiltrovan na frit¢ a dvakrat promyt
destilovanou vodou a tfikrat diethyletherem. Byla ziskana zelenoSeda praskovita pevna
latka (682 mg, 37 %).

EA: vypocitano (nalezeno) pro Ci4sH1sNsPFg (369,25 g-mol™) C: 45,54 % (45,41
%), H: 3,82 % (3,93 %), N: 11,38 % (11,09 %). 'H NMR (DMSO-ds, &/ppm): 2,92 (s, 3H,
Me), 5,88 (s, 2H, CHy), 7,18 (ddd, J = 7,1; 6,6; 1,3 Hz, 1H, ImPy{6}), 7,23 (ddd, J = 9,3;
6,6; 0,9 Hz, 1H, ImPy{7}), 7,40 (ddd, J = 7,6; 4,9; 1,1 Hz, 1H, py), 7,55 (dt, J = 7,8; 1,1 Hz,
1H, py), 7,83 (dt, J = 9,3; 1,3 Hz, 1H, ImPy{8}), 7,90 (td, J=7,7; 1,8 Hz, 1H, py), 8,21 (d,
J=0,5Hz, 1H, ImPy{1}), 8,48 (dq, J = 7,1; 1,0 Hz, 1H, ImPy{5}), 8,52 (ddd, J = 4,9; 1,8;
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0,9 Hz, 1H, py). *C{'H} NMR (DMSO-ds, 5/0pm): 9,28 (s, Me), 52,50 (s, CHz), 113,24 (s,
CH v ImPy{1}), 116,64 (s, CH v ImPy{6}), 118,18 (s, CH v ImPy{8}), 122,38 (s, CH v py),
122,94 (s, CH v ImPy{5}), 123,54 (s, CH v py), 123,74 (s, CH v ImPy{7}), 128,08 (s, C*® v
ImPy{9}), 135,21 (s, G v ImPy{3}), 137,46 (s, CH v py), 149,52 (s, CH v py), 153,14 (s,
CP v py). MS ESl+ (m/2): 92,0 (8,6 %), 132,0 (100 %, [3a — (PFs) — (pyCH2)]*), 183,0
(96,2 %, [(pyCHz)2 — HJ*), 224,1 (92,7 %, [3a — (PFe)]*), 738, 2 (7,6 %). MS ESI- (m/2):
145,0 (100 %). IR (ATR, vicm™): 3162 w, 1660 w, 1590 w, 1537 w, 1439 w, 1394 w, 1304
w, 1161 w, 830 s ([PFe], v) 768 s, 684 m, 554 m, 427 w.

4.2.6. Priprava komplexu 4a

Do Schlenkovy bariky byl pfidan 3a (216 mg, 0,5 mmol) a Cerstvé pfipraveny oxid stfibrny
(64 mg, 0,28 mmol). Nasledné byla v barice zavedena inertni atmosféra a bylo pfidano
cca 5 ml suchého DCM. Cerna reakéni smés byla poté michana 24 hodin za pokojové
teploty bez pfistupu svétla. Po 24 hodinach byl do reakéni smési pfidan [RuClz(p-cymen)]z
(153 mg, 0,25 mmol). Takto byla reakéni smés michana pres noc, opét bez pfistupu
svétla. Dal$i den bylo michani pferuseno a oranzovo-hnéda reakéni smés s vysrazenym

Sedym praskem byla prefiltrovana pres celit. Nasledné byl DCM odparen.

Poté byl surovy produkt precistén. Nejprve byl rozpustén v minimalnim mnozstvi
MeOH a vysrazen nadbytkem destilované vody. Vysrazela se hnéda srazenina, ktera byla
odcentrifugovana. Ze supernatantu byla odparena voda a MeOH a cely proces byl jesté
jednou zopakovan. Spojené srazeniny byly rozpustény v minimalnim mnozstvi DCM,
vznikly roztok byl pfesuSen nad bezvodym MgSO4 a poté prefiltrovan pres slozeny filtr.
DCM z filtratu byl odpafen. Produkt byl nasledné precistén sloupcovou chromatografii
(stacionarni faze = silikagel, mobilni faze = CHCI3-MeOH 9:1 (v/v), Rt = 0,64). Pribéh
chromatografie byl monitorovan pomoci TLC s UV detekci. Po odpareni mobilni faze byl
produkt rozpustén v minimalnim mnozstvi DCM a vysrazen pfidanim nadbytku
diethyletheru. Supernatant byl oddekantovan. Srazenina byla poté dvakrat promyta
diethyletherem, ktery byl vzdy oddekantovan. Po poslednim promyti byly
neoddekantované zbytky rozpoustédla odpafeny na odparce a presrazeny produkt

seskraban ze stén banky. Byla ziskana okrova praskovita pevna latka (117 mg, 33 %)

EA: vypocitano (nalezeno) pro CagH2oNsRuCIPFs (701,05 g-mol') C: 49,69 %
(49,40 %), H: 4,17 % (3,96 %), N: 5,99 % (5,62 %). 'H NMR (DMSO-de, &/ppm): 1,14 (d,
J=6,9 Hz, 3H, CH-Me), 1,17 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH-Me), 1,99 (s, 3H, CeHs—Me), 2,74
(hept, J = 6,8 Hz, 1H, CH-Me), 5,27 (d, J = 15,4 Hz, 1H, CHy), 5,55 (d, J = 15,4 Hz, 1H,
CHy), 5,66 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CeH4), 5,69 (d, J = 6,1 Hz, 1H, CgH4), 5,82 (dd, J=5,9; 1,0
Hz, 1H, CesHa4), 5,89 (dd, J = 6,1; 1,1 Hz, 1H, CsH4), 6,87 (ddd, J = 9,2; 6,5; 0,8 Hz, 1H,
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ImPy{7}), 6,97 (ddd, J = 7,3; 6,5; 1,3 Hz, 1H, ImPy{6}), 7,57 (ddd, J = 7,4; 5,8; 1,4 Hz, 1H,
py), 7,71-7,83 (m, 7H, 5xPh, 1xpy, 1xImPy{8}), 7,98 (td, J = 7,7; 1,6 Hz, 1H, py), 8,03 (dl,
J=7,2;09 Hz, 1H, ImPy{5}), 9,30 (dd, J = 5,8; 1,3 Hz, 1H, py). *C{'"H} NMR (DMSO-ds,
&/ppm): 17,94 (s, CeHa=Me), 22,12 (s, CH-Me), 30,41 (s, CH-Me), 53,54 (CHy), 84,05 (s,
CH v CeHa), 85,52 (s, CH v CeHa), 85,62 (s, CH v CeHa), 86,71 (s, CH v CgHa), 99,82 (s,
CP% v CeHa), 109,73 (s, CP*° v CeHa), 118,23 (s, CH{6} v ImPy), 118,69 (s, CH{7} v ImPy),
121,71 (s, CH{5} v ImPy), 122,13 (s, C® v Ph), 124,02 (s, CH{8} v ImPy), 124,72 (s, CH
v py), 125,45 (s, CH v py), 129,87 (s, CH v Ph), 130,65 (br s, CH v Ph), 131,43 (s, CH v
Ph), 133,07 (s, C**°(3} v ImPy), 133,33 (s, C*°{9} v ImPy), 139,31 (s, CH v py), 149,04 (s,
Craten1} v ImPy), 155,40 (s, CP*° v py), 158,01 (s, CH v py). MS ESl+ (m/z): 422,0 (18,9
%, [4a — (PFg) — (p-cymen)]*), 556,1 (100 %, [4a — (PFe)]*). MS ESI— (m/z): 144,9 (100 %,
[PF). IR (ATR, v/em): 3660 w, 2967 w (arom. H, v) 1607 w, 1464 w, 1343 w, 1292 w,
1224 w, 1052 w, 833 s ([PFq], v), 752 m, 692 w, 556 m.

4.2.7. Priprava komplexu 4b

Do Schlenkovy bariky byl pfidan 3b (185 mg, 0,5 mmol) a Cerstvé pfipraveny oxid stfibrny
(64 mg, 0,28 mmol). Nasledné byla v barfice zavedena inertni atmosféra a bylo zde
pfidano cca 5 ml suchého DCM. Cerna reakéni smés byla poté michana 24 hodin za
pokojové teploty bez pfistupu svétla. Po 24 hodinach byl do reakéni smési pfidan komplex
[RuClz(p-cymen)]z (153 mg, 0,25 mmol). Takto byla reakéni smés michana pres noc stale
bez pfistupu svétla. Dal$i den bylo michani preruseno a oranzovo-hnéda reakéni smés

s vysrazenym Sedym praskem byla prefiltrovana pres celit. Nasledné byl DCM odparen.

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (stacionarni faze =
silikagel, mobilni faze = CHCIs-MeOH 5:1 (v/v), R = 0,66). Pribéh chromatografie byl
monitorovan pomoci TLC s UV detekci. Po odpafeni mobilni faze byla ziskana oranzova
srazenina. Ta byla prekrystalizovana. Srazenina byla rozpu$téna v minimalnim mnozstvi
acetonitrilu a vznikly roztok byl ve zkumavce opatrné prevrstven nadbytkem TBME.
Nasledné byly obé vrstvy kapaliny nechany pomalu difundovat. Po tydnu byla zkumavka
pfesunuta do mrazaku. Dalsi den byly vzniklé krystalky odfiltrovany na frit€ a dvakrat
promyty pentanem. Byla ziskana pevna latka v podobé rezavych krystalkl. (82,3 mg,
25 %)

EA: vypocitano (nalezeno) pro CzsH27N3RuCIPFes-CH15Nos (4b-0,5MeCN, 659,51
g-mol™") C: 45,53 % (45,25 %), H: 4,36 % (4,12 %), N: 7,43 % (7,08 %). '"H NMR
(DMSO-ds, 6/ppm): 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H, CH-Me), 1,93 (s, 3H, CsHs—Me), 2,07 (s,
MeCN), 2,73 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH-Me), 3,00 (s, 3H, ImPy-Me), 5,07 (d, J = 15,3 Hz,
1H, CHy), 5,54 (d, J = 6,1 Hz, 1H, Ce¢Ha4), 5,61 (d, J = 6,1 Hz, 1H, C¢H.), 5,78 (d, J = 6,1
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Hz, 2H, CeHa), 5,96 (d, J = 15,4 Hz, 1H, CH>), 6,70 (dd, J=9,5; 6,2 Hz, 1H, ImPy{7}), 6,94
(dd, J = 7,5; 6,4 Hz, 1H, ImPy{6}), 7,53-7,58 (m, 2H, 1xImPy{8}, 1xpy), 7,90 (d, J = 7,6
Hz, 1H, py), 8,03 (id, J = 7,7; 1,5 Hz, 1H, py), 8,21 (d, J= 7,3 Hz, 1H, ImPy{5}), 9,26 (dd,
J = 5,7; 1,1 Hz, 1H, py). *C{'H} NMR (DMSO-ds, &/ppm): 1,04 (s, MeCN), 9,20 (s,
ImPy-Me), 17,90 (s, CsHs—Me), 21,84 (s, CH-Me), 22,35 (s, CH-Me), 30,38 (s, CH-Me),
52,35 (s, CH2), 83,31 (s, CH v CsH4), 85,30 (s, CH v CgH4), 85,69 (s, CH v CsH4), 86,07 (s,
CH v CgHa), 99,40 (s, CP* v Ce¢Ha), 110,28 (s, CP° v CgHa4), 116,69 (s, CH{6} v ImPy),
116,95 (s, CH{7} v ImPy), 122,37 (s, CH{5} v ImPy), 123,69 (s, CH{8} v ImPy), 124,53 (s,
CH v py), 125,39 (s, CH v py), 132,20 (s, C**{3} v ImPy), 132,39 (s, C*°{9} v ImPy),
139,06 (s, CH v py), 145,74 (s, C™e"{1} v ImPy), 155,91 (s, C**° v py), 157,85 (s, CH v
py). MS ESl+ (m/z): 360,0 (15,8 %, [4b — (PFs) — (p-cymen)]*), 458,1 (14,0 %, [4a — (PFe)
— (HCI)]*), 494,1 (100 %, [4a — (PFs)]*). MS ESI- (m/z): 145,0 (100 %, [PFse]"). IR (ATR,
v/em™): 3096 w, 2970 w (arom. H, v), 2872 w, 1603 w, 1438 w, 1387 w, 1289 w, 1217 w,
1134 w, 1031 w, 833 s ([PF¢], v), 750 m, 659 w, 555 m, 433 w.

r s w

4.3. Obecny postup pfi testovani katalytické u€innosti

Pfedem byl pfipraven 100ml odmérny roztok hydroxidu draselného v isopropanolu
(0,05 mol.dm=3, 280,6 mg KOH). Pripraveny roztok byl nasledné probublan aspon 10
minut argonem. Nasledné byl do Schlenkovy bariky navazen pfesné zhruba 1 mmol
acetofenonu. Nasledujici chemikalie byly pfidavany v navazkach prepocitanych podle
presné navazky acetofenonu. Do Schlenkovy bariky s acetofenonem byl nejprve pfidan
1,3,5-trimethoxybenzen (1/3 ekv. acetofenonu) a poté katalyzator (podle Tab. Il). Nasledné
byla banka profouknuta argonem. Poté byly pfidany 4 ml odmérného isopropanolového
roztoku KOH. lhned potom byla banka vlozena do olejové lazné predem vyhraté na
100 °C. Nasledné byla michana na olejové lazni pfesné 3 hodiny. Roztok ziskal
rozpusténim 1,3,5-trimethoxybenzenu nahnédlou barvu. Po tfech hodinach byla barnka
vytazena z olejové lazné a zchlazena pod proudem studené vody. Nasledné byl pfipraven
vzorek na NMR spektroskopii. Do NMR trubice bylo odpipetovano 200 pl roztoku
z reakéni smési a 0,55 ml deuterovaného chloroformu. Obsah trubice byl promichan

a ihned poté bylo provedeno spektroskopické méreni.

Pri testovani moznosti recyklace katalyzatoru byla po tfech hodinach reakéni smés
zachlazena pod proudem studené vody, ale nebyl z ni odebran vzorek na NMR. Namisto
toho byla reakéni smés po zchlazeni pfenesena do nové Schlenkovy bariky s dalS$im
podilem acetofenonu (1 mmol) a stejnym zplsobem jako vySe byla reakce provedena

ZNovu.
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5. Zaveér

V ramci bakalarské prace byly pfipraveny dva nové komplexy ruthenia s hybridnimi
abnormalnimi karbenovymi ligandy odvozenymi od imidazo[1,5-a]pyridinu, liSicimi se
substituentem na ImPy skeletu v poloze 3, jmenovité fenylovou 4a a methylovou 4b
skupinou. Na cesté ke komplextim byly nejprve pfipraveny 3-substituované ImPy podle
navodl z literatury [82, 83]. Nasledné byly ztéchto prekurzor(l pfipraveny pfislusné
hexafluorofosforeénany imidazopyridiniovych soli navazanim picolylové skupiny na atom

dusiku v poloze 2 na ImPy skeletu. Z téchto soli jiz byly pfipraveny komplexy.

Jako nejoptimalnéjsi metoda pfipravy komplex(l byla zvolena transmetalace pres
stfibrny intermediatni komplex vygenerovany reakci s oxidem stfibrnym. K dosazeni
nejvétsich vytézkl bylo nutné pouzit Cerstvé pfipraveny oxid stfibrny a inertni podminky.
Pfipravené komplexy byly na vzduchu v pevném stavu stabilni latky. Stabilni byly také
v dimethylsulfoxidovém a acetonitrilovém  roztoku. Naopak nebyly stabilni

v chloroformovém roztoku.

VSechny pripravené latky byly charakterizovany elementarni analyzou, 'H
a ®C{'H} NMR spektroskopii, hmotnostni spektrometrii a infratervenou spektroskopii.
Krystalova struktura substituovaného ImPy 2b, ImPy soli 3b a komplexu 4b-0,5MeCN
byla uréena rentgenovou strukturni analyzou. To umoznilo porovnat strukturni zmény, ke

kterym dochazi v ramci této ucelené série.

Pfipravené komplexy byly testovany jako katalyzatory transferové hydrogenace
acetofenonu v 2-propanolu na 1-fenylethanol pfi koncentracich 0,5 a 0,2 molarnich %.
Bylo predpokladano, ze by diky silnym o-donorovym vlastnostem abnormalniho
karbenového ligandu mohly mit vysokou katalytickou ucinnost a diky hemilabilité
pouzitého ligandu vysokou stabilitu. Katalyticka ucinnost komplexd byla vyhodnocena
pomoci vnitiniho kvantitativniho standardu a '"H NMR spektroskopie. Byl také proveden
slepy pokus a pokus s prekurzorem ruthenia [RuClx(p-cymen)].. Byly vypoéteny hodnoty
TON a TOF komplexd.

Z katalytickych experimentl vyplynulo, Ze pfipravené komplexy maji katalytickou
uCinnost srovnatelnou s podobnymi katalyzatory publikovanymi v posledni dobé
v literatufe. Komplex 4a mél vyssi aktivitu nez komplex 4b-0,5MeCN, av8ak srovnatelnou
aktivitu s prekurzorem ruthenia. Na rozdil od prekurzoru byly vSak pfipravené komplexy
diky svym hemilabilnim ligandim stabilnéj$i a komplex 4a byl zhruba tiikrat ucinnéjsi
katalyzator pfi provedeni dvou reakci se stejnym katalyzatorem po sobé. Potencial
pouzitého strukturniho motivu pfi katalyze TH reakci do budoucna spociva v zavedeni

substituent(l se zajimavéj$imi elektronovymi vlastnostmi na ImPy skelet.
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7.  Piilohy

Priloha 1: Pouzité chemikalie a rozpoustédia

Nazev latky CAS gislo Dodavatel Cistota
acetanhydrid 108-24-7 Lachema p.a.
acetofenon 98-86-2 Sigam-Aldrich p.a.
aceton 67-64-1 VWR Chemicals 100,0 %
acetonitril 75-05-8 Penta 99,5 %
2-(aminomethyl)pyridin 3731-51-9 | Apollo Scientific | neuvedena
benzofenon 119-61-9 Sigma-Aldrich 99 %
benzoylchlorid 98-88-4 VWR Chemicals 98,0 %
celitS 61790-53-2 Sigma-Aldrich neuvedena
diethylether 60-29-7 VWR Chemicals 100,0 %
dichlormethan 75-09-2 Lach-Ner 99,95 %
dimer (p-cymen)rutheniumdichloridu 52462-29-0 | Thermo Scientific 98 %
draslik 7440-09-7 neuveden neuvedena
dusiCnan stfibrny 7761-88-8 Alfa Aeasar 99,995 %
ethylacetat 141-78-6 | VWR Chemicals 99,9 %
heptan 142-82-5 neuveden neuvedena
hexafluorofosforeénan draselny 17084-13-8 | Thermo Scientific 99 %
hydrid vapenaty 7789-78-8 | Acros Organics 93 %
hydroxid draselny 1310-58-3 Lach-Ner 91,38 %
hydroxid sodny 1310-73-2 Lach-Ner 98,44 %
chlorid fosforylu 10025-87-3 | Sigma-Aldrich 99 %
chlorid sodny (solanka) 7647-14-5 neuveden neuvedena
2-(chlormethyl)pyridin — hydrochlorid 6959-47-3 neuveden neuvedena
chloroform 67-66-3 VWR Chemicals 99,8 %
isopropanol 67-63-0 Penta p.a.
jodid draselny 7681-11-0 Penta 99 %
methanol 67-56-1 VWR Chemicals | 100,0 %
pentan 109-66-0 | VWR Chemicals 99,9 %
siran hofe¢naty — bezvody 7487-88-9 Lach-Ner 98,5 %
terc-butyl(methyl)ether 1634-04-4 Penta 98 %
tetrahydrofuran 109-99-9 Penta p.a.
toluen 108-88-3 Lach-Ner 100,0 %
p-toluensulfonova kyselina — monohydrat | 6192-52-5 neuveden neuvedena
triethylamin 121-44-8 Lach-Ner p.a.
1,3,5-trimethoxybenzen 621-23-8 Apollo Scientific | neuvedena
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Priloha 2: Zakladni krystalograficka data latek 2b, 3b a 4b-0,5MeCN

Latka 2b 3b 4b-0,5MeCN
Sumarni vzorec CsHsNz2 C1aH14FeN3P | CasHzg 5CIFsN3 sPRu
Molarni hmotnost [g.mol ] 132,16 369,25 659,510
Krystalografickd soustava Ortorombicka | Ortorombicka Monoklinicka
Prostorova grupa Pca2s P212121 C2/c
alA] 15,6974(3) 9,1635(3) 28,8842(4)
b[A] 5,9148(2) 11,0173(3) 8,3988(2)
c[A] 14,4374(3) 14,9743(4) 21,3802(5)
al] 90 90 90
B 90 90 95,407(2)
v [°] 90 90 90
V [A3] 1340,47(4) 1511,76(8) 5163,60(19)
z 8 4 8
F (000) 560,0 752,0 2679,5
Vypocitana hustota [g.cm] 1,310 1,622 1,697
Absorpéni koeficient [mm-] 0,639 2,290 7,047
Celkovy pocet difrakci 4503 5918 15926
Pocet nezavislych difrakci 1886 2514 4667
Pocet pozorovanych difrakci 1808 2375 3795
Pocet parametri 184 218 503

R1/wR2 (pozorované difrakce)

0,0450/0,1225

0,0430/0,1192

0,0489/0,1215

R2/wR1 (vSechny difrakce)

0,0462/0,1247

0,0460/0,1246

0,0611/0,1317

Zbytkova elektronova hustota [e-A¥]

0,30/-0,21

0,28/-0,42

1,12/-1,00
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Priloha 3: Vybrané geometrické parametry struktur 2b, 3b a 4b-0,5MeCN

Vazba/uhel Velikost [A)/[°]
2pbtl 3b 4b-0,5MeCN
C1-Nf1 1,364(4)/1,370(4) | 1,376(6) 1,384(5)
N1-C2 1,322(4)/1,325(4) | 1,354(6) | 1,361(5)
C2-N2 1,373(3)/1,370(3) | 1,349(6) 1,344(5)
N2-C3 1,380(4)/1,383(4) | 1,397(5) | 1,394(6)
C3-C4 1,349(4)/1,351(4) | 1,338(6) | 1,340(7)
C4-C5 1,434(4)/1,429(4) | 1,424(6) | 1,438(7)
C5-C6 1,353(4)/1,357(4) | 1,355(6) 1,352(6)
C6-C7 1,424(4)/1,431(4) | 1,426(6) | 1,406(6)
C7-C1 1,377(4)/1,372(4) | 1,364(6) | 1,382(6)
C7-N2 1,411(3)/1,403(4) | 1,401(5) 1,416(5)
N1-C9 1,467(5) | 1,457(5)
C9-C10 1,515(6) | 1,505(6)
C10-N3 1,341(6) 1,351(5)
N3-C14 1,335(6) | 1,358(6)
C1-Ru1 2,042(4)
N3—Ru1 2,163(3)
Ru1-Cl1 - 2,4232(11)
C1-N1-C2 | 107,4(2)/106,8(2) | 110,5(3) | 112,8(3)
N1-C2-N2 | 110,3(2)/110,5(2) | 106,1(4) | 105,6(3)
C2-N2-C7 | 107,2(2)/107,2(2) | 110,1(3) | 109,7(3)
N2-C7-C1 | 104,6(2)/105,0(2) | 106,1(4) | 107,5(4)
C7-C1-N1 | 110,5(2)/110,5(3) | 107,2(4) | 104,4(4)
C7-N2-C3 | 121,8(2)/122,1(2) | 121,8(3) 121,9(4)
N2-C3-C4 | 119,2(3)/119,1(3) | 118,3(4) | 117,9(4)
C3-C4-C5 | 121,1(3)/121,0(3) | 121,9(4) | 122,3(4)
C4-C5-C6 | 119,8(2)/120,2(2) | 120,5(4) | 119,3(4)
C5-C6-C7 | 120,3(2)/119,8(3) | 119,1(4) | 120,5(5)
C6-C7-N2 | 117,8(2)/117,8(3) | 118,5(4) | 118,1(4)
C1-Ru1-N3 83,72(15)
N3-Ru1-ClI1 86,70(9)
ClH-Ru1-C1 87,18(12)
<o) 1,67(15)/0,76(15) | 0,2(2) 3,9(2)

[a] Dvé& nezavislé asymetrické jednotky. [b] Uhel mezi rovinami imidazolového {C1, N1,
C2, N2, C7} a pyridinového {N2, C3, C4, C5, C6, C7} kruhu v ImPy.
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Priloha 4: Kopie namérenych spekter

"H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra amidu 1a
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"H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra imidazopyridinu 2a

T
=
'S

L I B o

AT+
136-F
1a04

100~
a0~
T
o
-

@ = 201

15 14 13 12 11 10 ] 7 & 5
Chemicky posun (pam)

0028
0026
0024
FO.022
Fo.0zn
0010
rO.016
FO.024
Fo.012
0010
F0.000
0006
0.0

0002

0,000

F-0.002

F-0.004

0,006

r-0.008

250 230 pal} 180 170 150 130

T
110 %0 80 70 &0 50 &¢ 30 W 10 0 20 40
Chemicky posun (pam)

71



3.0%10°

2.8x10°

217.0
100.0%:

2.6x10°
2.4x10°
2.2%10%
2.0x10°

1.8x10%

500.2
63.8%

36.6%

451.2

1.0x10"

8.0x10°%

3113
22.2%

6.0x10"

16.0%

5923

4.0x10°H

g

976.9

2.0%10™

B878.9
2.2%

1168.2
1.2%

TS [ —

T T T T T T T T

T T T T T T T T T r T
300 400 500 600 VOO BOO 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900  200C
mjz (Da)

,' mrqu“WMMm&'l‘n fmmw\‘mﬁww"ﬁ WF%WJW | f'fﬂ
| 1

|
|

_—

ek - v * - v - T r v
4010 W0 MO0 0 A0 WO MO DI W NG Mol N3 MOl ITH X0 M0 M0 300 IN0 20 M0 1900 M0 IO 101 IM0 Lo 130 130 IGO0 106 N1 M0 M G W3 4
Maseuerston 1

72



H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra imidazopyridinu 2b
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'H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra imidazopyridiniové soli 3a
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"H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra imidazopyridiniové soli 3b
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H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra komplexu 4a
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"H NMR, "*C{'H} NMR, MS a IC spektra komplexu 4b-0,5MeCN
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