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ANOTACE

Bakalatska  prace se  zabyva  asymetrickou  Henryho reakci  nitromethanu
s benzendikarbaldehydy. Vznikajici produkty byly separovany, identifikovany a
charakterizovany pomoci spektroskopickych metod. V ramci prace byly optimalizovany
reakéni podminky uvedenych Henryho reakci za UCelem maximalizace vytézki a
maximalizace optické Cistoty pozadovanych fenylen-bis(nitroethanold). Vysledky
jednotlivych pokust byly porovnany a byly vyhodnoceny nejvhodnéjsi reakéni podminky pro

provedeni téchto Henryho reakci.

KLICOVA SLOVA

Benzendikarbaldehydy; Enantiomerni piebytek; Henryho reakce; Chiralita; Imidazolidin-4-

onov¢ derivaty

ANNOTATION

This bachelor work describes the asymmetric Henry reaction of nitromethane with
benzenedicarbaldehydes. The products formed were separated, identified and characterized by
means of spectroscopic methods. The reaction conditions of these Henry reactions were
optimized with regard to maximization of chemical yields and optical purity of desired
phenylene-bis(nitroethanol) derivatives. The results of individual attempts were compared and

the most convenient reaction conditions were evaluated.
KEYWORDS

Benzenedicarbaldehydes; Enantiomeric excess; Henry reaction, Chirality; Imidazolidine-4-

one derivatives
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Uvod

Cilem této bakalarské prace bylo provedeni literarni reSerSe tykajici se pouziti
chiralnich méd’natych komplext 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont jako enantioselektivnich
katalyzatord pro Henryho reakci. Dale méla byt studovana asymetricka Henryho rekce 1,2-,
1,3- a 1,4-benzendikarbaldehydu s nitromethanem katalyzovand médnatymi komplexy
vybranych imidazolidin-4-onovych derivatd. Na zékladé¢ provedenych pokusi mély byt
identifikovany produkty jednotlivych Henryho reakci. Dale méla byt nalezena optimalni
separa¢ni technika pro izolaci produkti Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu a benzen-
1,4-dikarbaldehydu s nitromethanem a mély byt optimalizovany reakéni podminky Henryho

reakce pro pouzité katalyzatory.
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1. Teoreticka Cast

1.1. Asymetrie a jeji vyznam ve farmacii

Objekty nebo molekuly, které nejsou ztotoznitelné se svymi zrcadlovymi obrazy, jsou
oznacovany jako chiralni. Tento termin je odvozen ze slova chiros, znamenajiciho v fe¢tiné
slovo ruka. Pravé ruce jsou velmi nazornym piikladem chiralniho objektu (Obrazek 1).
Chiralni objekt resp. Molekula zpravidla nema prvky symetrie, proto se ¢asto oznacuje jako
asymetricka. Tento pojem vSak neni zcela piesny, nebot’ n¢které chiralni molekuly mohou mit
osu symetrie, jako napiiklad kyselina L- nebo D-vinna. Chiralni objekty v§ak nemohou mit
ostatni prvky symetrie, napf. rovinu symetrie, ktera puli molekulu tak, ze jedna polovina je

zrcadlovym obrazem druhé poloviny.*?

leva ruka prava ruka

Obrazek 1

Chiralita je vyznamnou vlastnosti mnoha organickych slou¢enin — je to piimy
disledek tetraedrického uspoiadani na sp*-hybridizovaném atomu uhliku. Napiiklad vétsina
1éCiv a vétSina molekul v naSem organismu je chiralni. Chiralni slouceniny eXistuji jako par
neztotoznitelnych stereoisomerd, tzv. enantiomert, z nichz jeden je zrcadlovym obrazem
druhého. Ackoli enantiomery chirdlnich slouc¢enin maji stejné fyzikaln¢-chemické vlastnosti
(vi¢i achirdlnim molekuldm a fyzikalnim veli¢inam), 1i§i se obvykle vlastnostmi
biologickymi.

Chiralni slou¢eniny v podobé jednoho enantiomeru lze ziskat jednak izolaci piimo
z rostlin nebo bakterii, popt. modifikaci jejich struktury, ostatni pak lze ziskat pouze
synteticky. Pfikladem miiZze byt Penicilin V (Obrazek 2), antibiotikum izolované z plisné
Penicillium notatum, ktery ma na stereogennich centrech konfiguraci 2S,5R,6R. Jeho opacny
enantiomer se V ptirodé nevyskytuje, ale lze jej pfipravit synteticky. Z hlediska

. 1 o , . v v ;o 1
antimikrobialniho ptsobeni je vSak v podstaté neucinny.
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Obrazek 2

Na rozdil od chirdlnich latek pochazejicich z piirodnich zdroji jsou Cisté syntetické
chiralni slouc¢eniny v naprosté vétsing ptipadu ziskavany jako racematy. Tento racemat je pak
nutné délit na jednotlivé enantiomery, coz ¢asto byva narocna a velmi ztratova operace. Jinou
alternativou, jak lze syntetické chiralni slou¢eniny ziskat v neracemické formé, je vyuziti
asymetrické syntézy. V ramci jednotlivych metod asymetrick¢é syntézy se v soucasnosti
nejvice uplatituje predevsim enantioselektivni katalyza. Ta spoc¢iva v transformaci achiralnich
reaktantli na chiralni neracemické produkty prostfednictvim enantioSelektivniho katalyzatoru,
tj. katalyzatoru, ktery je sam o sob€ chirdlni molekulou ve formé Cistého enantiomeru. Mezi
vyznamné organické reakce, pro které lze usp&$né aplikovat enantioselektivni katalyzator,

patii naptiklad asymetrickd Henryho reakce.

1.2.  Asymetricka Henryho reakce

Henryho neboli nitroaldolova reakce je jednou z klasickych reakci velmi vyuzivanych
Vv organické syntéze. Byla popséna v roce 1895 francouzskym chemikem Luisem Henrym.3
Vyznam této reakce lze spatfovat ve vzniku vazby C—C. Jedna se o adi¢ni reakci nukleofilu
generovaného =z nitroalkanu s karbonylovou slouceninou jako elektrofilem, (Schéma 1).
Vysledkem této reakce je P-nitroalkohol, coZz je univerzalné¢ vyuzitelny meziprodukt
v organické syntéze.*® U aromatickych aldehydd snadno probiha eliminace a vznikaji

nitroalkeny, které snadno polymeruji.®

(@] baze 2

R
> 1
Rl/\N02 + RZ/H\H R

Schéma 1: Henryho reakce

12



Prvni asymetricki Henryho reakce byla popsana vroce 1992 Shibasakim.’
K vytvoreni definovaného stereogenniho centra je potieba pouziti chirdlniho katalyzatoru,
jejichz vyvoj se stal v poslednich letech predmétem velkého mnozstvi studif.” 2162 Vyznam
ptipravy chiralnich B-nitroalkoholti s definovanou konfiguraci na stereogennich centrech

Vo1 vr © e voeir wr . ’ 73
spociva predevsim v jejich vyuziti pro pripravu farmaceutickych substanci.

1.3. Enantioselektivni katalyzatory pro Henryho reakci

Déleni enantioselektivnich katalyzatora vhodnych pro asymetrickou Henryho reakci je
mozné dle typu uzitého katalyzatoru na organokatalyzu, biokatalyzu a katalyzu komplexy
kovi s chirdlnimi ligandy. Nejpropracovanéj§i metodou je katalyza komplexy kovi
S chiralnimi ligandy, kdy se jako kovy pouzivaji lanthanoidy, Zn, Co, Cr, Ni a Cu. Mezi
nejvyznamnéjsi a nejcastéji pouzivané katalyzatory patii méd’naté komplexy, a to z divoda
jejich nizké ceny, minimdlni toxicity a velmi vysoké enan‘[ioselektivity.12 M¢édnaty ion
vytvafi silnou koordina¢ni vazbu s dusikatymi ligandy, jako jsou napiiklad bis(oxazoliny),

bis(thiazoliny), diaminy, aminosulfoxidy, imidazolinony, imidazolidinony a mnoho dalsich
(Obrazek 3).8

C{: NH I ‘? C\{u’/@w@\ﬂ,\?

R R 3
5 R

Obrazek 3: Piiklady ligandu: A) bis(oxazolin), B) tridentatni pyridin-bis(oxazolin), C) chiralni
diamin, D) tridentatni bis(thiazolin), E) tridentatni bis(oxazolin).
1.3.1. Shibasakiho katalyzatory
Shibasakiho katalyzatory patfi mezi jedny z prvné studovanych enantioselektivnich
katalyzatori Henryho reakce. V téchto katalyzatorech se vyskytuji kovy vzacnych zemin,
které jsou koordinovany na alkalické alkoholaty chirdlniho BINOLu. Prvni generace

Shibasakiho katalyzatoru se sklddala z lanthanu se tfemi bidentatnimi ligandy BINOLu a ze
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tii alkalickych kovt lithia. Lanthan se chové jako Lewisova kyselina a BINOL-Li se chova

jako Bronstedova baze.’

0
Jo,+
R H
; R
R: Ph{CHz)z o
FPr 6
HO =
(3.3 mol %)
THF, 18 h, 42 °C HO -
.
e
R
R:H
Me
CHN
Et,SiC=C

¥
OH

: NO.
R/\‘“x\/ =

Obrazek 4: Henryho reakce katalyzovana pivodnim Shibasakiho katalyzatorem (vlevo);
modifikovany BINOL (vpravo)

Dalsi vylepseni katalytickych vlastnosti téchto katalyzatorti bylo dosazeno zavedenim
riznych substituentli do pozic 6 a 6° BINOLu, a to piedevsim skupiny CN resp. Et;SiC=C
(Obrazek 4).'° V nésledujici praci bylo zjiSt€no, Ze pfiddnim vody a BuLi do reakéniho
prostfedi, vedouci ke vzniku hydroxidu lithného, byl ziskan vice aktivni katalyzator, coZ mélo

. — Y 1
za nasledek zkraceni reakéni doby Henryho reakce.

1.3.2. Katalyzatory na bazi chiralnich komplext médi

Jak jiz bylo feceno, nejpouzivanéjSimi enantioselektivnimi katalyzatory Henryho
reakce jsou chirdlni komplexy médi. Vysoka ucinnost méd’natych komplexi ve srovnani
S napft. zineCnatymi nebo kobaltnatymi komplexy byla ndzorné popsana ve velmi vyznamné
praci Evanse."? Nejucinngj§i méd’naté komplexy obsahuji ve své strukture chiralni ligandy:
bisoxazoliny, bisoxazolidiny, C,-symetrické diaminy, pyridinové derivaty, chiralni Schiffovy

baze, vybrané alkaloidy, heterocyklické ligandy a mnoho dalSich (Obrazek 5).1
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Obrazek 5: A: chiralni iminovy ligand, B: bisoxazolinovy ligand, C: diaminovy ligand

1.3.2.1. Méd’naté komplexy substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ona
M¢édnaté komplexy chirdlnich imidazolidin-4-onli patii mezi jedny z nejucinnéjsich
enantioselektivnich katalyzatort Henryho reakce. Byly vyvinuty na Ustavu organické chemie
a technologie Univerzity Pardubice. Pfedchidci téchto katalyzatorti byly méd’naté komplexy
4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony.** Imidazolinony jsou znamy predeviim jako vysoce
selektivni amalo toxické herbicidy.® Jako prvni byly pfipraveny médnaté komplexy
odvozené od 4-isopropyl-4-methyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ont, které
vSak Henryho reakci katalyzovaly s nizkou enantioselektivitou (do 19 % ee). Proto byly
imidazolin-4-ony modifikovany na imidazolidin-4-ony (Obrazek 6), coz vedlo ke zvySeni
enantioselektivity jejich méd'natych komplext. Diky sp3 konfiguraci na uhliku v poloze 2-
jsou imidazolidin-4-ony mén& rigidni neZ substituované 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony.*®

Studované 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony obsahuji dv& stereogenni centra.
LA (L]
| N
VZ — _
N \
T T
H,C oy H3C

Obrazek 6
V nasledujicich pracich byly pfipraveny derivaty 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti,
které v poloze 5- imidazolidin-4-onového cyklu obsahovaly isopropylovou, terc-butylovou

a benzylovou skupinu (Obréazek 7).68
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Obrazek 7

Jejich syntéza byla provedena kondenzacni reakcei pyridin-2-karbaldehydu ptipadné 2-
acetylpyridinu s opticky ¢istym 2-aminoalkanamidem za kyselé katalyzy (Schéma 2). Pii této
reakci vznika v poloze 2- imidazolidin-4-onového cyklu nové stereogenni centrum, a proto
byly tyto produkty ziskany jako smés diastereoizomerd. Jednotlivé diastereoizomery byly

déleny pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s pfislusnou mobilni fazi a byly tak

ziskany opticky &isté derivaty.®
H,NOC 3 .
AN ) H
—_—
| , T R
N/ R NH
] R?
o]
) R? H; CH,
R* H; CH Ly
R® H; CH,

R*: i-Pr; t-Bu; benzyl
Schéma 2: Ptiprava 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onového skeletu

Médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandi lze pfipravit

reakci daného ligandu s octanem médnatym v methanolu pii laboratorni teploté (Obrazek

8).16
CU[DAC
0
methan ol
AcO —Cu RE

A
CHy A.:(L H,C” TCHy

=T

3|:: f"“x

Obrazek 8: Piiprava méd’natého komplexu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4onu
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V trech pripadech se podafilo izolovat komplex v monokrystalické formé a mohla tak

byt provedena jejich rentgenostrukturni analyza (Obrazek 9). V ptipadé vétSiny méd’natych
16-18

komplexii v8ak byly méd’'naté komplexy pfipravovany in situ reakéniho prostiedi.

Obrazek 9

Piipravené meédnaté komplexy substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont
byly testovany jako enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce. Jako vychozi
latky byly pouzity rizné substituované alifatické iaromatické aldehydy s nitromethanem.
Henryho reakce byla provedena v ethanolu za katalyzy nejéastéji 5 mol % médnatého
komplexu. (Schéma 3). V pfipad¢ nitroethanu probihala Henryho reakce pomaleji, a proto

bylo nutné prodlouzit reakéni cas.'®

o ligand 5 mol% OH
Cu(OAc
R~/< + MC—no,  CUOA9 R)*\/NOZ
H ethanol

R: Ph; 2-OCH,C,H; 4-CIC H,; 4-FC,H,; 4-PhC, H,; 2-NO,C,H,; 4-BrC H,; 4-CNC,H;

ARG 4" g 4" g 4" e 4" g 4" g 4" g

4-NO,C H,; cyklohexyl; n-Bu; t-Bu

Schéma 3: Asymetricka Henryho reakce katalyzovana méd’'natymi komplexy 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-ond

Bylo zjisténo, Ze enantiokatalyticka aktivita téchto katalyzatori je ovlivnéna
predevsim substituci na stereogennich centrech imidazolidin-4-onového cyklu. Vyrazny vliv
ma hlavné sterické pusobeni alkylu v pozici 5-. Dale bylo zjisténo, ze méd’naté komplexy
odvozené od ligandt s anti uspofadanim jsou obecné ucinngj$imi katalyzatory v porovnani
s komplexy odvozenych od ligandt se syn uspotadanim. Zavedeni methylskupiny do polohy
2- vedlo knepatrnému sniZzeni enantioselektivity, avSak ubenzylové série byla

enantioselektivita ligandl se Syn resp. anti uspotadanim prakticky srovnatelna. Vysoky pokles

17



enantioselektivity byl pozorovan u ligandu se zavedenou methylskupinou na atomu dusiku
v poloze 1- imidazolidin-4-onového cyklu (z 92% na 15% ee).***’

Nejucinnéjsi komplexy byly pouzity pro piipravu dilezitych intermediati 1éciv
naptiklad (R)-Salmeterolu (Obrazek 10), kde bylo dosazeno az 92% ee. Chemicky vytézek
byl 50 %.*" Salmeterol je dlouhodobé piisobici B, adrenergni agonista receptoru, pouZivany
k prevenci symptomi chronické obstrukéni plicni nemoci a astmatu.’® V jiné praci byl
pfipraven intermediat 1éCiva Fosamprenavir, ktery je pouzivan jako inhibitor reverzni
transkriptazy. Prekurzorem jeho syntézy jsou N-chranéné (2S,3R)- nebo (2S,3S)-2-amino-1-
fenyl-3-hydroxy-4-nitrobutany. Pii katalyze méd’natym komplexem (2S,5R)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu byl pfipraven (2S,3R)-izomer s vytézkem 89 % a
diastereoizomernim piebytkem 80 % de. Pii katalyze (2S,3S)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu byl naopak pfipraven (2S,3S)-izomer s vytézkem 94 % a

. . L 2
excelentnim diastereoizomernim piebytkem 98 % de.

HO
NH
A/©/ MeNO,; EtOH NO, 5
3C%\ L; (:u(OAc)2 H3C%\ 3 #\o
6 dni, 10 °C
HyC
0

X X X
| H | H | H
= N N — N
N —0 N —0 N —0
NH NH CH, NH
-, _CHy
1 HaC
HyC HyC s

76%; 90% ee (R) 50%; 92% ee (R)
42%; 61% ee (R)
Obrazek 10

Krom¢ médnatych komplexu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni byly rovnéz
pfipraveny a studovany médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionti (Obrazek
11), které vznikly isolobalni zaménou kysliku imidazolidin-4-onového cyklu za siru. Jejich
pifiprava byla provedena opét kondenzacni reakci za kyselé katalyzy, kdy vychozi latkou byl
(S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamid a 2-acetylpyridin. Vznikla smés diastereoizomeri
byla GspéSné separovana chromatograficky. Pfipravené imidazolidin-4-thiony byly stabilni
vici vzdusnému kysliku i ve vodném prostiedi, ale v kyselém prostiedi dochazelo k jejich
epimeraci. Katalyticka aktivita méd’natych komplext 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiond
byla opét studovana na asymetrické Henryho reakci. Aby mohly byt vzdjemné porovnany
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katalytické parametry, byly pouZity stejné aldehydy a stejné reakéni podminky jako v ptipadé
studia méd’natych  komplexid 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti. Bylo zjisténo, ze
enantioselektivita jak kyslikatych tak 1 sirnych forem komplexti je téméf srovnatelna.
Médnaty komplex cis formy sirného ligandu vykazoval vysokou enantioselektivitu (50-94%
ee), ¢imz se 1isi od enantioselektivity analogického méd’natého komplexu 2-(pyridin-2-

yl)imidazolidin-4-onu.?*

— CH3

Obrazek 11: Pripravené imidazolidin-4-thionové ligandy

Aplikacéni potencidl vySe uvedenych homogennich katalyzatord je limitovan
nemoznosti jejich recyklace. Tato nevyhoda se zpravidla fesi zakotvenim homogenniho
katalyzatoru na vhodny nosi¢. Vhodnym nosi¢em mohou byt jak organické polymery tak i
rozdilné typy anorganickych materialé.® Pouziti recyklovatelnych katalyzatorii sniZuje
naklady na technologické procesy, a také snizuje dopady vyroby na chemické prostfedi.22

V néasledujicich studiich byly proto pfipraveny médnaté komplexy (pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-ont, které byly imobilizovany na polymerni nosi¢. Jedna ze studii vyuziva
jako nosi¢e Dblokovy kopolymer a-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové
kyseliny), na jejiz méd’natou stl byl nakoordinovan ligand - 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
on (Schéma 4). Takto pfipravené katalyzatory katalyzovaly Henryho reakci substituovanych
aldehydii s nitromethanem s vysokymi chemickymi vytézky (70-98 %) a vysokou
enantioselektivitou (61-92% ee). Na rozdil od klasického komplexu ligandu s octanem
méd’natym mize byt tento polymerni komplex snadno izolovan z reakéni smési a mize byt
znovu pouzit. Byla provedena jeho sedminasobnd recyklace a znovupouZiti bez ztraty vysoké

enantioselektivity a jeho katalytické aktivity.??
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Schéma 4

Dalsim typem recyklovatelnych katalyzatori jsou médnaté komplexy (pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-ontt  resp.  (pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionti  imobilizovanych na
polymerni nosi¢e na bazi kopolymeru styrenu a 4-vinylbenzylchloridu (Obrazek 12).
Imobilizace byla zprostiedkovana vhodnou funkéni skupinou, a to v prvnim piipadé 4-
vinylbenzyl skupinou v pozici 3- imidazolidin-4-onového cyklu, na niz byl pomoci thiol—
enové click reakce adovan sulfanylmethylovany polystyrenovy nosi¢.* V druhém piipadé byly
imobilizovany sirné ligandy — 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiony — prostfednictvim
alkylace thiolaktamové skupiny ligandu chloromethylovanym polystyrenovym nosi¢em.
Takto imobilizované katalyzatory vykazovaly vysokou enantioselektivitu (az 97% ee) a lze je
vice nez desetkrat recyklovat bez ztraty enantioselektivity. Jejich vysokd enantioselektivita je
fadi mezi nejlepSi dosud zndmé enantioselektivni recyklovatelné katalyzatory Henryho
reakce.”! V dalsim pripadé byly imobilizovany ligandy — 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony
na magnetické nanocastice na bazi oxidu Zeleznato-Zelezit¢ho obaleného oxidem kiemicitym.
Zpisob 1imobilizace spocival v chemické modifikaci magnetickych nanocastic, a to
navazanim kyseliny akonitové, na jejiz méd’natou sul byl nakoordinovan ligand — 2-(pyridin-

2-yl)imidazolidin-4-on. Tyto katalyzatory vykazovaly vysokou enantioselektivitu (68—94%).
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Nevyhodou bylo snizeni rychlosti reakce kvili tvorbé agregované formy nanocéstic
katalyzatoru, jejichz velikost zavisela na jejich hmotnostnim obsahu Vv reakénim prostiedi.
Vyhodou byla velmi rychld separace z reakcniho prostfedi aplikaci vnéjSiho magnetického

pole.?

Obrazek 12
Obecné lze fici, Ze vSechny vyse popsané heterogenni katalyzatory na bazi 2-(pyridin-
2-ylhimidazolidin-4-ontt vykazuji vysokou enantioselektivitu srovnatelnou shomogenni
variantou katalyzatoru, a proto maji vysoky aplikacni potencidl pro praktické vyuziti

asymetrické Henryho reakce.?

1.4.  Henryho reakce na benzen-1,2-dikarbadehydu

Reakce benzen-1,2-dikarbaldehydu s nitromethanem byla prvné popsana Thielem
a Weitzem roku 1910.%* Jako produkt byl ziskén 2-nitroindanon, a to sledem reakci zahrnujici
nejprve intermolekuldrni Henryho reakci. Nasledné intramolekularni reakce poskytla cyklicky
intermediat — 2-nitroindan-1,3-diol. Ten poté podléhal dehydrataci za vzniku 1-hydroxy-2-
nitroindenu, ktery tautomerizoval na vysledny 2-nitroindanon (Schéma 5). V praci Baera a
Achmatowitze zroku 1964 byla tato reakéni sekvence benzen-1,2-dikarbaldehydu
S nitromethanem probihajici v prostfedi methanolického roztoku NaOH resp. KOH potvrzena

a ziskané produkty byly identifikovany pomoci NMR spekter.24’25

CHO
@ + H;C—NO, —NO,’
CHO

Schéma 5: Henryho reakce benzen-1,2-dikarbaldehydu za vzniku 2-nitro-1-indenolu
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Tito autofi rovnéz zjistili,* Ze v aprotickém prostiedi probiha pouze intermolekulérni
Henryho reakce za vzniku 2-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzaldehydu, ktery se transformuje

intramolekularni adici na ptislusny poloacetal (Schéma 6).

CH,NO, NO,
CHO CH,NO, CHOH
—_— —_— O
CHO CHO

OH
Schéma 6: Vznik poloacetalu

Tento poloacetal je stabilni a byl izolovan v krystalické formé ve vytézku asi 80 %.

V prostiedi methanolického roztoku alkalickych hydroxidid, poskytuje poloacetal opét 2-

| 24,26,27

nitroindan-1,3-dio Poloacetal mize byt rovnéz oxidovan K,Cr,07 na piislusny lakton

nebo plisobenim 2,4-dinitrofenylhydrazinu pfeveden na odpovidajici hydrazon (Schéma 7).26

NO, NO,
K,Cr,0O,
e
(@] (@]
OH (@]
l 2,4-DNP
O,N OH O,N
—N
\
NH NO,

Schéma 7: oxidace poloacetalu

V nasledujicich pracich byl reakci benzen-1,2-dikarbaldehydu s nitromethanem

izolovan 2-nitroindan-1,3-diol (Schéma 8) .2

Reakce mize byt katalyzovana fluoridovym
aniontem (jako jeho zdroj byl pouzit tetrabutylamonium-fluorid (TBAF)), za téchto podminek
byl produkt izolovan s 66% vytézkem. Bylo zjisténo, ze 2-nitroindan-1,3-diol  vznikl
s vysokou diastereoselektivitou, a to 98:2 dr, pficemz jako hlavni diastereoizomer byl
identifikovan meso-produkt.”® Pokud byl stejny katalyzator pouzit v THF, byl vytézek 2-
nitroindan-1,3-diolu 55 %.% Struktura meso-2-nitroindan-1,3-diolu byla rovné&z studovéna

pomoci rentgenostrukturni analyzy.**
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OH
Schéma 8

Henryho reakce benzen-1,2-dikarbaldehydu s nitromethanem za vzniku 2-nitroindan-1,3-
diolu mize probihat i elektrochemicky (Schéma 9). Elektrolyza probihala za proudovych
podminek 2-3 mA/cm® na niklové katodé a anodd. Jako elektrolyt byl pouzit
tetrabutylamonium-bromid (TBAB) o koncentraci 0,05 M. Reakce probéhla s vytézkem 62 %,

autofi viak neuvadgji pomér diastereoizomer.*
OH

CHO  cH,No,
katoda
CHO
OH

Schéma 9
1.5. Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu a benzen-1,4-

dikarbaldehydu s nitromethanem

Henryho  reakce  benzen-1,3-dikarbaldehydu a  benzen-1,4-dikarbaldehydu
s nitromethanem je v literatufe popsana pouze ve dvou pracich.**%? Ob& popisuji vznik
pfisluSnych nitroaldold v achirdlnim prostfedi, to znamend, Ze autofi produkty ziskali jako
racemat. V prvni praci byla reakce katalyzovana biguanidovym derivatem, konkrétné
metforminem (Schéma 10). Byly pouzity 2 ekvivalenty nitromethanu vic¢i aldehydu a
katalyzatoru bylo pouZzito 5 molarnich %. Reakce byla provedena za laboratorni teploty po
dobu 1 hodiny. Vzniklé B-nitroalkoholy byly v ptipadé obou substratll ziskany se 100%

V}’/téikem.32

HO
CHO _ NO,
metformin
(5 mol%)
+ H,C—NO, ——»
1h
CHO NO,
OH
Schéma 10
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Ve druhé praci byla Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu a benzen-1,4-
dikarbaldehydu s nitromethanem provedena elektrochemicky.®® Benzen-1,3-dikarbaldehyd
byl za podminek elektrolyzy 0,5 mA/cm® na niklové katods a anodg pieveden na
monosubstituovany nitroalkohol ve vytézku 60 %, v ptipadé benzen-1,4-dikarbaldehydu byl
vytézek 65 %. Zménou proudovych podminek na 2-3 mA/cm? vznikl fenylen-
bis(nitroalkohol) ve vytézku 90 % (pro benzen-1,3-dikarbaldehyd) resp. 95 % (pro benzen-
1,4-dikarbaldehyd). (Schéma 11). Jako elektrolyt byl pouzit tetrabutylamonium-bromid
(TBAB) o koncentraci 0,05 M. Mono resp. diadici Ize tedy snadno fidit zménou hustoty
proudu tj. velikosti ndboje. Vzhledem k tomu, Ze uvedené reak¢éni podminky jsou velmi
mirné, nedochazelo u vzniklych produkti k nasledné dehydrataci. Nicméné fenylen-
bis(nitroalkoholy) je mozné dehydratovat témet kvantitativné za pouziti zfedéné kyseliny

fosfore¢né na ptislusné nitrostyrenové derivaty (Schéma 1 1).30

HO HO
CHO NO, NO, ~~ “NO,
CH,NO, CH,NO, zt. H;PO,
_— —_— _—
katoda katoda
CHO CHO NO, o,
OH
Schéma 11
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Obecné postupy

V ptipadé¢ magnetického michani byla pouzita magnetickda michacka Heidolph.
Rozpoustédla (propan-2-ol, nitromethan) byla v piipadé potieby susena molekulovym sitem
(4 A). Odpatfovani bylo provadéno rotaéni vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000
efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl
vyuzit silikagel 60 (230400 mesh). NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker
Avance 400, pii teploté 25 °C. Byly pouZity cca 5% roztoky latek. *H NMR spektra byla
méfena pii 400,13 MHz, jsou kalibrovana na stfed multipletu signalu DMSO-dg (6 2,50) nebo
stted signalu CDCls (60 7,26). Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny
Vv jednotkach hertz (Hz), multiplicity signal jsou znaceny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d
(dublet), t (triplet), sp (septet), m (multiplet). *C NMR spektra byla mé&Fena pii 100,62 MHz,
jsou kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédel DMSO-ds (0 49,0 ppm) resp. CDCl3
(0 77,23 ppm) a néktera rozliSena metodou APT. Opticka otacivost byla méfena na
polarimetru Perkin EImer Model 341, koncentrace jsou uvedeny v g/100 ml. High-resolution
hmotnostni spektra byla ziskana na pfistroji Thermo Scientific MALDI LTQ Orbitrap. HPLC
analyzy byly provadény na ptistroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200-
800 nm) SYKAM 3240 a chiralni kolonou Daicel Chiralcel OJ-H (délka 250 mm, pramér 4,6

mm) s pfedkolonou piislusného typu (délka 10 mm).

2.2.  Studium Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu S

nitromethanem

2.2.1. Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu Kkatalyzovana triethylaminem -

priprava racematu

Do 10 ml banky opatfené magnetickym michadlem a zéatkou byl ptedloZen benzen-
1,3-dikarbaldehyd (3 mmol; 0,4 g). Poté byl pfidan methanol (1 ml), nitromethan (2 ml) a
triethylamin (0,5 mmol; 50 mg). Smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 5 dni.
Priib&h reakce byl sledovan pomoci "H NMR spektroskopie (odebirani vzorku). Po ukon&eni
reakce byla surova reakéni smés odparena k suchu a zbytek byl suspendovan v n-hexanu (5
ml). Srazenina byla promyta n-hexanem (4% 5 ml) a podrobena flash-chromatografii (AcOEt).
Konverze (dle *H NMR spektroskopie): 3h: 82%; 6h: 86%; 5 dni: 88%
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1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (88 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, *J = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, 2 = 12,4 Hz, %1 = 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, 3= 10,0 Hz, 2H, CHy). Separace konfigura¢nich izomera byla provedena pomoci
HPLC (kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost:
0,8 ml/min, detekce pii A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 38,1 min, meso-forma tg = 44,5

min, S,S-enantiomer tg = 54,8 min.

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (12 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): ¢ 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, °J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, % = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, *J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH,). Separace konfigura¢nich
izomerti byla provedena pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-
hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 220 nm); R-enantiomer tg

= 24,5 min, S-enantiomer tg = 31,0 min.

2.2.2. Asymetrickd Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu Kkatalyzovana
méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-

ylhimidazolidin-4-onu

CHO Cu(OAC),
| ProH
+ H,C—NO,
Ilgand
CHO

Pokus 1:

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptfedloZen octan
médnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 6,57 mg). Poté byl piidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvofeni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,3-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michéna
pii teploté 10 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smeés zfiltrovana pres
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (1/1;
vIv)).
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1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (55 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, *J = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, 2 = 12,4 Hz, %1 = 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, 3= 10,0 Hz, 2H, CHy). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona
Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pti A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 39,3 min, meso-forma tg = 47,3 min, S,S-

enantiomer tg = 59,2 min (72 % ee).

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (4 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, *J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, *J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH,).

1-[3-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 1c (41 %):

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): 6 8,26 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,95 (s, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 7,61 (d, ®J = 7,6 Hz,
1H, Ar), 7,50 (t, *J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 6,22 (d, %J = 4,8 Hz, 1H, OH), 5,31 (m, 1H, CH), 4,90
(dd, 23 = 12,4 Hz, ) = 2,8 Hz, 1H, CH,), 4,65 (dd, %3 = 12,4 Hz, 3J = 9,6 Hz, 1H, CH,).

Pokus 2:

Do zabrusové zkumavky opatiené magnetickym michadlem byl piedlozen octan
meédnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 6,57 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,3-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reak¢éni smés byla michana
pii teploté 0 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surové reakéni smés zfiltrovana pies
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (1/1;
VvIV)).

1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (69 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, 2J = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, 2J = 12,4 Hz, *J = 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, 3= 10,0 Hz, 2H, CHy). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona
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Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pti A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 48,2 min, meso-forma tg = 59,0 min, S,S-

enantiomer — nedetekovan (91 % ee).

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (2 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, *J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, *J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH,).

1-[3-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 1c (29 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 8,26 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,95 (s, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 7,61 (d, ®J = 7,6 Hz,
1H, Ar), 7,50 (t, *J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 6,22 (d, %J = 4,8 Hz, 1H, OH), 5,31 (m, 1H, CH), 4,90
(dd, 23 = 12,4 Hz, ) = 2,8 Hz, 1H, CH,), 4,65 (dd, %3 = 12,4 Hz, 3J = 9,6 Hz, 1H, CH,).

Pokus 3:

Do zébrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl piedloZzen octan
meédnaty (0,054 mmol; 9,8 mg) a ligand (0,06 mmol; 13,14 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,3-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pri teploté 0 °C po dobu 10 dni. Po ukonéeni reakce byla surova reakéni smés zfiltrovana pies
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (2/1;
vIV)).

1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (61 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, 2J = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, 2J = 12,4 Hz, *J = 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, 3= 10,0 Hz, 2H, CHy). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona
Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pti A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 43,9 min, meso-forma tg = 53,5 min, S,S-

enantiomer — nedetekovan (90 % ee).
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3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (2 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): ¢ 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, *J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, *J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CHy), 4,65 (m, 1H, CH,). Enantiomerni piebytek byl
stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol,
prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 220 nm); R-enantiomer tg = 26,8 min, S-

enantiomer tg = 34,5 min (89 % ee).

1-[3-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 1c (37 %):

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): 6 8,26 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,95 (s, 1H, Ar), 7,79 (d, *J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 7,61 (d, ®J = 7,6 Hz,
1H, Ar), 7,50 (t, *J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 6,22 (d, °J = 4,8 Hz, 1H, OH), 5,31 (m, 1H, CH), 4,90
(dd, 23 = 12,4 Hz, ) = 2,8 Hz, 1H, CH,), 4,65 (dd, %3 = 12,4 Hz, 3J = 9,6 Hz, 1H, CH,).

2.2.3. Asymetricki Henryho reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu Kkatalyzovana
méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-

ylhimidazolidin-4-thionu

CHO

Cu(OAc),
| PrOH
+ H,C—NO,
hgand
CHO
Pokus 1:

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedloZzen octan
médnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 7,47 mg). Poté byl piidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,3-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pti teploté 0 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smeés zfiltrovana pies

cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua.
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1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (94 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, *J = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, 2 = 12,4 Hz, %1 = 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, 3J = 10,0 Hz, 2H, CH,). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, ppm): & 140,6; 128,4;
125,8; 124,1; 81,9; 69,9. HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro CioHi2N2OgNa m/z
279,05876 ([M+Na]"), nalezeno 279,05884. Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci
HPLC (kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 70:30 n-hexan/propan-2-ol, pratokova rychlost:
0,8 ml/min, detekce pii A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 40,8 min, meso-forma tg = 51,0

min, S,S-enantiomer — nedetekovin (92 % ee).

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (6 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): J 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, *J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, % = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, %J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH,).

Pokus 2:

Do zébrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl piedloZzen octan
meédnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 7,47 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvofeni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,3-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michéna
pii teploté 0 °C po dobu 14 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smes zfiltrovana ptes

cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.

1,3-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 1a (89 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,52 (s, 1H, Ar), 7,37 (s, 3H, Ar), 6,14 (d, 3 = 4,4
Hz, 2H, OH), 5,26 (m, 2H, CH), 4,86 (dd, °J = 12,4 Hz, %= 2,4 Hz, 2H, CH,), 4,54 (dd, 2J =
12,4 Hz, %1 =10,0 Hz, 2H, CH,).

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 1b (11 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): & 10,03 (s, 1H, CHO), 8,00 (s, 1H, Ar), 7,86 (d, *J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (d, 3J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (m, 1H, Ar), 6,30 (d, *J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 5,38 (m, 1H, CH), 4,95 (m, 1H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH,).

30



2.3.  Studium Henryho reakce benzen-1,4-dikarbaldehydu S

nitromethanem

2.3.1. Henryho reakce benzen-1,4-dikarbaldehydu Kkatalyzovana triethylaminem -
priprava racematu
Do 10 ml banky opatiené magnetickym michadlem a zatkou byl piedlozen benzen-
1,4-dikarbaldehyd (3 mmol; 0,4 g). Poté byl pfidan methanol (1 ml), nitromethan (2 ml) a
triethylamin (0,5 mmol; 50 mg). Smés byla michéna za laboratorni teploty po dobu 2 dni. Po
ukonceni reakce byla surova reakéni smés odpatrena k suchu a zbytek byl suspendovan v n-
hexanu (5 ml). Srazenina byla promyta n-hexanem (4x 5 ml) a podrobena flash-
chromatografii (AcOEt).
Konverze (dle *H NMR spektroskopie): 93%

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (93 %):

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): & 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, °J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CHJ), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, %] =
9,6 Hz, 2H, CH,). Separace konfiguracnich izomert byla provedena pomoci HPLC (kolona
Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pti A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 70,2 min, meso-forma tg = 72,6 min, S,S-

enantiomer tg = 78,3 min.

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (7 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, *J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, %) = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, *J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, ) =7,6 Hz, 1H, CHy), 4,55 (m, 1H, CHy).

2.3.2. Asymetricki Henryho reakce benzen-14-dikarbaldehydu Kkatalyzovana
méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
ylimidazolidin-4-onu

H

CHO © NO HO HO
Cu(OAc), 2 NO NO;
i-PrOH
+ H,c—NO, —» + +
ligand
CHO o NO, CHO . _NO,
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Pokus 1:

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedloZzen octan
médnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 6,57 mg). Poté byl piidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Sm¢s byla michéana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,4-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pii teploté 10 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smeés zfiltrovana pres
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (1/1;
vIv)).

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (44 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): d 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CH,), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, *J =
9,6 Hz, 2H, CHy). Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-
H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A =
220 nm); R,R-enantiomer tg = 44,3 min, meso-forma tgr = 47,4 min, S,S-enantiomer tg = 51,5
min (67 % ee).

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (4 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, %3 = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, %) = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, % = 7,6 Hz, 1H, CH,), 4,55 (m, 1H, CH,). Enantiomerni pfebytek byl stanoven
pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, pritokova
rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 220 nm); R-enantiomer tg = 21,9 min, S-enantiomer tg =
25,9 min (67 % ee).

1-[4-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 2c (43 %):

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): & 8,24 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,87 (d, %J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,54 (d, *J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,23 (d, %J
= 5,2 Hz, 1H, OH), 5,32 (m, 1H, CH), 4,90 (dd, 2J = 12,4 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH,), 4,59
(dd, 21 =124 Hz, = 9,6 Hz, 1H, CHy). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC
(kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8
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ml/min, detekce pti A = 220 nm); R-enantiomer tg = 56,0 min, S-enantiomer tg = 63,3 min (67
% ee).

1,4-Bis(2-nitroethenyl)benzen 2d (9 %):
'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): ¢ 8,33 (d, 2J = 13,6 Hz, 2H, CH=CH), 8,16 (d, 2J =
13,6 Hz, 2H, CH=CH), 7,97 (s, 4H, Ar).

Pokus 2:

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedloZzen octan
meédnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 6,57 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvofeni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pifidan benzen-1,4-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pfti teploté 0 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smés zfiltrovana pies
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpaieno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (2/1;
vIv)).

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (65 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CH,), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, *J =
9,6 Hz, 2H, CH,). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-
H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A =
220 nm); R,R-enantiomer tg = 51,8 min, meso-forma tg = 57,3 min, S,S-enantiomer tg = 60,7
min (92 % ee).

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (4 %):

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, %J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, *J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, 3J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, %J=7,6 Hz, 1H, CH,), 4,55 (m, 1H, CH,).

1-[4-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 2c (29 %):
'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): & 8,24 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,87 (d, %J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,54 (d, *J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,23 (d, %J
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= 5,2 Hz, 1H, OH), 5,32 (m, 1H, CH), 4,90 (dd, 2J = 12,4 Hz, %J = 3,2 Hz, 1H, CH,), 4,59
(dd,2J = 12,4 Hz, %1 =9,6 Hz, 1H, CH,).

1,4-Bis(2-nitroethenyl)benzen 2d (2 %):
'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): ¢ 8,33 (d, 2J = 13,6 Hz, 2H, CH=CH), 8,16 (d, 2J =
13,6 Hz, 2H, CH=CH), 7,97 (s, 4H, Ar).

Pokus 3:

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl pfedlozen octan
meédnaty (0,054 mmol; 9,8 mg) a ligand (0,06 mmol; 13,14 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smé&s byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvofeni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,4-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pfti teploté 0 °C po dobu 10 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smés zfiltrovana ptes
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpaieno za vakua.
Zbytek byl délen sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze n-hexan/AcOEt (2/1;
vIv)).

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (55 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CH,), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, *J =
9,6 Hz, 2H, CH,). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-
H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A =
220 nm); R,R-enantiomer tg = 51,8 min, meso-forma tg = 57,3 min, S,S-enantiomer tg = 60,5
min (91 % ee).

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (3 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, ®J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, %) = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, *J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, %J=7,6 Hz, 1H, CH,), 4,55 (m, 1H, CH,).

1-[4-(2-Nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol 2c (38 %):
'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): & 8,24 (d, 2J = 13,6 Hz, 1H, CH=CH), 8,13 (d, 2J =
13,6 Hz, 1H, CH=CH), 7,87 (d, %J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,54 (d, *J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,23 (d, %J
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= 5,2 Hz, 1H, OH), 5,32 (m, 1H, CH), 4,90 (dd, ®J = 12,4 Hz, °J = 3,2 Hz, 1H, CH,), 4,59
(dd, 2] = 12,4 Hz, 3= 9,6 Hz, 1H, CHy,). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC
(kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, prutokova rychlost: 0,8
ml/min, detekce pii A = 220 nm); R,R-enantiomer tg = 51,8 min, meso-forma tg = 57,3 min,
S,S-enantiomer tg = 60,5 min (91 % ee).

1,4-Bis(2-nitroethenyl)benzen 2d (4 %):
'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): 6 8,33 (d, 2J = 13,6 Hz, 2H, CH=CH), 8,16 (d, 2J =
13,6 Hz, 2H, CH=CH), 7,97 (s, 4H, Ar).

2.3.3. Asymetrickd Henryho reakce benzen-1,4-dikarbaldehydu katalyzovana
méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-

ylhimidazolidin-4-thionu

CHO
Cu(OAc),
| PrOH
+ H,C—NO,
hgand
CHO
Pokus 1.

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedloZzen octan
meédnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 7,47 mg). Poté byl ptidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,4-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michéna
pii teploté 0 °C po dobu 9 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smés zfiltrovana pies

cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua.

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (93 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): J 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CH,), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J =
9,6 Hz, 2H, CH,). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, ppm): & 140,1; 126,3; 81,8; 69,7. HR-
MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro CioHi2N20OgNa m/z 279,05876 ([M+Na]"), nalezeno
279,05908. Enantiomerni ptfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OJ-H,
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mobilni faze: 75:25 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A = 220
nm); R,R-enantiomer tg = 49,5 min, meso-forma tg = 55,0 min, S,S-enantiomer tg = 60,3 min
(89 % ee).

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (7 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, %1 = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, %) = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, *J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, 3J=7,6 Hz, 1H, CH,), 4,55 (m, 1H, CH,).

Pokus 2:

Do zébrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl piedloZzen octan
médnaty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 7,47 mg). Poté byl piidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pridan benzen-1,4-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reak¢éni smés byla michana
pfti teploté 0 °C po dobu 14 dni. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smés zfiltrovana pies

cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua.

1,4-Fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) 2a (91 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,43 (s, 4H, Ar), 6,10 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, OH),
5,25 (m, 2H, CH), 4,83 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 3,2 Hz, 2H, CH,), 4,55 (dd, 2J = 12,8 Hz, *J =
9,6 Hz, 2H, CH,).

4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd 2b (9 %):

'H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 10,01 (s, 1H, CHO), 7,91 (d, ®J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
7,68 (d, %) = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,34 (m, 1H, CH), 5,05 (dd, 2J =
13,6 Hz, %J=7,6 Hz, 1H, CH,), 4,55 (m, 1H, CH,).
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2.4.  Asymetricka Henryho reakce benzen-1,2-dikarbaldehydu
katalyzovana méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu

Cu(OAc), /N02
CHO | ProH
H,C—NO
@ + 2 Ilgand
CHO

/N02
o

OH

Do zébrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedlozen octan
méd’naty (0,027 mmol; 4,9 mg) a ligand (0,03 mmol; 6,57 mg). Poté byl piidan propan-2-ol
(1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty do rozpusténi octanu
médnatého, tedy do vytvoreni komplexu katalyzatoru. Nakonec byl pfidan benzen-1,2-
dikarbaldehyd (0,25 mmol; 33,5 mg). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla michana
pti teploté 0 °C po dobu 8 dni. Po ukonceni reakce byla surové reakéni smés zfiltrovana pies
cca 1 cm vrstvu silikagelu a promyta 50 ml AcOEt. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.
Produkt byl suspendovan v CH,Cl;, a zfiltrovan ptes fritu. Bylo ziskano 29,6 mg (64 %)
slouceniny 3 jako bilé krystalické latky.

3-(Nitromethyl)-1,3-isobenzofuran-1-ol 3:

98-100 °C; *H NMR (DMSO-ds, 400,13 MHz, ppm): 6 7,40 (m, 4H, Ar), 6,97 (d, %J = 8,4 Hz,
1H, OCHO), 6,30 (d, %J = 8,4 Hz, 1H, OH), 5,69 (dd, 3J = 9,6 Hz, ®J = 2,8 Hz, 1H, CH), 5,23
(dd, 2J = 13,2 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CH,), 4,66 (dd, %J = 13,2 Hz, *J = 9,6 Hz, 1H, CH,); H
NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): (cis + trans) J 7,25-7,50 (m, 8H, Ar), 6,58 (d, 31 = 4,0
Hz, 1H, OCHO), 6,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OCHO), 6,06 (m, 1H, CH), 5,77 (m, 1H, CH),
4,69-4,80 (m, 3H, CH,), 4,53 (dd, 2J = 12,8 Hz, 3J = 8,0 Hz, 1H, CH,), 3,32 (d, 3J = 5,6 Hz,
1H, OH), 3,12 (d, 3J = 6,0 Hz, 1H, OH). *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & (cis + trans)
139,6; 138,9; 137,3; 137,3; 130,3; 130,1; 129,9; 129,8; 123,9; 123,8; 121,6; 121,5; 101,8;
101,7; 80,6; 79,5; 79,3; 79,3. HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro CgHgNOsNa m/z
218,04238 ([M+Na]"), nalezeno 218,04263.
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Studium  Henryho reakce nitromethanu s  benzen-1,3-
dikarbaldehydem a 1,4-dikarbaldehydem

3.1.1. Studium Henryho reakce katalyzované triethylaminem

Reakce nitromethanu s benzen-1,3-dikarbaldehydem a 1,4-dikarbaldehydem jsem
nejprve studovala za podminek bazické katalyzy. Jako bazi jsem pouzila triethylamin a jako
rozpoustédlo methanol. Cilem provedeni Henryho reakce v achirdlnim prostfedi bylo ziskat
jednotlivé produkty — 1,3-fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol) (1a) resp. 1,4-fenylen-1,1"-bis(2-
nitroethanol) (2a) — ve form¢ racematu. Racematy 1a resp. 2a mély slouzit jako standardy pro
nalezeni vhodnych chromatografickych podminek pro chirdlni HPLC. Déle mélo byt ovéfeno,
zda-1i by bylo mozné stanovit pomé&r enantiomert (R,R) a (S,S) viici meso-formé (R,S) pomoci
NMR spektroskopie.

Pribéh reakce obou aldehydi s nitromethanem byl sledovan pomoci TLC a *H NMR
spektroskopie. Bylo zjisténo, ze pozadované produkty 2a resp. 2b vznikaly za danych
reakénich podminek velmi rychle, napiiklad v ptipadé reakce benzen-1,3-dikarbaldehydu
s nitromethanem byla po 3 h konverze 82%, pficemZ zbyvajicich 18 % tvoftila slouc¢enina
odpovidajici monoadici nitromethanu - 3-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd (1b).
Naslednym prodlouzenim reakéni doby doSlo k nepatrnému zvySovani konverze na latku la
resp. 2a, avSak uplna konverze nebyla pozorovana ani po 5 dnech. Reakce nitromethanu s
s benzen-1,3-dikarbaldehydem resp. 1,4-dikarbaldehydem za katalyzy triethylaminem lze tedy
povazovat za rovnovaznou. V piipadé benzen-1,3-dikarbaldehydu jsem pozadovany produkt
la ziskala s 88% konverzi a v piipadé benzen-1,4-dikarbaldehydu produkt 2a s 93% konverzi.
Zbyvajici vychozi latka byla pfeména pouze na 3-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd
(1b) (12 %) resp. 4-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldehyd (2b) (7 %) (Schéma 12).

OH OH
CHO
O/ CH;NO, | X NO:  cH,No, | X NO,
. — —
’\ -, -,
TEA N TEA 2
CHO o >_\

1,3- nebo 1,4- HO NO,
1b: 1,3- 1a: 1,3-
2b: 1,4- 2a: 1,4-

Schéma 12
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Analyzou produktu 1a resp. 2a bylo zjisténo, ze pomoci "H NMR spektroskopie nelze
stanovit zastoupeni jednotlivych diastereoizomerti. Vodiky na stereogennich centrech a
sousednich skupinach podléhaji spin-spinovym interakcim, které zptisobuji multiplicitu téchto
signal. Chemické posuny multipletii jednotlivych diastereoizomera se 1iSi pouze nepatrné.
Optimalizaci chromatografickych podminek se podafilo nalézt vhodnou mobilni fazi a
chiralni kolonu pro analyzu jak slouceniny 1la (Obrazek 13) resp. 2a, tak i mono-derivata 1b
(Obrazek 14) resp. 2b. Z vysledki HPLC analyzy racematu la resp. 2a je ziejmé, Ze pomér
meso-formy (R,S) vtéi jednotlivym enantiomerum (R,R) a (S,S) je vpoméru 1 : 2 : 1 (RR:
R,S : S,S), coz odpovidad statistickému zastoupeni (Obrdzek 13). Absolutni konfigurace
asymetrické¢ho centra v meziproduktech 1b resp. 2b tedy nema zadny vliv na preferenci
absolutni konfigurace asymetrického centra vznikajicitho v druhém kroku (nésledna Henryho

reakce) (Schéma 13).

[mAL
2 OH OH — 10 - Detector 1
o,N H H NO, — 10 - Detector 2
— 10 - Detector 3
RS — 10 - Detector 4
400+
300+
&
;
= 200+
100+
o
T T T T T T T
a 10 20 30 40 50 B0 Fli}
Time rin.]
Resyit Tabie (Uncal - 10 - Detector 1)
Reten, Tirme Area Height Ares Height WS Peak Purily
[min] [mALls] [ L] [%] [%] [mir] [-1
1 38,150 9565,484 125,904 24.8 254 1,12 TG
44 508 19475, 785 28 A 50,3 404 136 Fi0
3 . 767 9663,379 93,552 25,0 21.2 1,60 755
Tolal 374,649 441,675 100,0 1000

Obrazek 13: HPLC analyza racematu slou¢eniny 1a ve smési sloucenin 1a (88 %) a

1b (12 %).
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50

— 10 - Detector 1

— 10 - Detector 2

— 10 - Detector 3

— 10 - Detector 4
400+

300 OH OH

OHC NO, OHC NO,
| S

Absorption

Resuit Tabde (Uncal - 10 - Detector 2)

Reten, Time Area Heghl Area Height WS Peak Purity
[min] [mALLs] [mAL] [%] [%] [min] [-1
1 24517 922,279 76,052 50,7 552 0,59 )
2 31,017 843,208 61,648 B3 HE 0,70 ]
Tols 57E5,437 137,660 100,0 100,0

Obrazek 14: HPLC analyza racematu slouceniny 1b ve smési slouc¢enin 1a (88 %) a

1b (12 %).

OH OH

OHC CHO
CH,NO, OHC NO, OHC NO,
—_— +
TEA R s

OH OH OH OH OH OH

Schéma 13




3.1.2. Studium Henryho reakce Kkatalyzované méd’'natym Kkomplexem (2R,5S)-5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu

Asymetrickou variantu Henryho reakce nitromethanu s benzen-1,3-dikarbaldehydem a
1,4-dikarbaldehydem jsem studovala za katalyzy méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-
5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu. Tento katalyzator patii v ramci
enantioselektivnich ~ katalyzatorth  Henryho reakce na  bazi imidazolidin-4-onu
mezi nejucinngji, a to jak z pohledu enantioselektivity, tak i katalytické aktivity.** 8

V prvnim pokusu jsem zvolila stejné reakéni podminky, které jsou uvedeny v praci
zabyvajici se piipravou a katalytickou aktivitou t&chto pouzitych katalazytort.'® Katalyzator
by ptfitomen v mnozstvi 5 molarnich % a reak¢ni teplota byla 10 °C. Rozdil byl pouze
Vv pouzitém rozpoustédle, kdy absolutni ethanol jsem nahradila suchym propan-2-olem. Jak
bylo zjisténo dfive,'” vliv rozpoustédla na enantioselektivitu je minimalni, aviak suchy
propan-2-ol je snadnéji dostupny. Prubéh reakce jsem monitorovala pomoci TLC. Reakéni
doba (9 dni) odpovidala Gplnému vymizeni vychozich dialdehydli zreakéni smési. Po
zpracovani reakéni smési standardnim zpisobem byl surovy produkt analyzovan pomoci H
NMR spektroskopie.

V ptipad¢ 1,3-disubstituovaného derivatu jsem zjistila, ze produkt je slozen ze tii
latek: 1,3-fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanolu) (1a) (55 %); 3-(1-hydroxy-2-
nitroethyl)benzenkarbaldehydu (1b) (4 %) a 1-[3-(2-nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanolu (1c)
(41 %) (Schéma 14). Za uvedenych podminek tedy doslo nejen k Henryho reakci, ale rovnéz
k nasledné reakci spocivajici v dehydrataci slou¢eniny 1a na nitrostyrenovy derivat 1¢c. Smeés
téchto sloucenin jsem nasledné délila sloupcovou chromatografii na silikagelu v mobilni fazi
n-hexan/AcOEt (1,1/; v/v). Vzhledem K jednotlivym hodnotam reten¢nich faktora 0,43 (1c);
0,35 (1b) a 0,31 (1a) se mi podafilo izolovat v Cist¢é formé pouze latku 1c, zatimco
pozadovany produkt 1a byl ve frakcich jako smés s mono-derivatem 1b. HPLC analyzou bylo
zjisténo, ze Henryho reakce za pouzitych podminek probihala s enantioselektivitou 72 % ee.
Tato hodnota byla potvrzena jak porovnanim zastoupeni dané dvojice enantiomert
v produktech 1b resp. 1c, tak i zastoupenim jednotlivych konfigura¢nich izomerd v produktu
la ((R,R): 74 %; (R,S): 24 % (meso-forma); (S,S): 2 %). Zde 1ze demonstrovat fakt, ze ackoli
reakce za danych katalytickych podminek probihala s enantioselekci pouze 74 % ee, vysledna
hodnota ee v produktu la by po odstranéni meso-formy c¢inila na zakladé nize uvedené
rovnice 95 % ee:

ee (%) =(RR-SS)/(RR+SS)=(74-2)/ (74 +2)=95%
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OH

CH;NO, OH OH
HC N
OHC CHO Cu-Kat* ° 0, O,N NO,
—>
10°C; 9d
. 0o/ « 0,
1b: 4 %; 72 % ee (R) 1a: 55 %: 72 % ee
(R,R): 74 %; (R,S): 24 %; (S,S): 2 %
Cu-Kat*: ~ +
< | ! OH
N O,N NO
o ' \\C_o 2 \/\©)\/ 2
cO~n~ _---N
Cu- \
as —
C
1c: 41 %; 72 % ee (R)

Schéma 14

Benzen-1,4-dikarbaldehyd za uvedenych podminek poskytoval dle *H NMR
spektroskopie smés Ctyf sloucenin v tomto zastoupeni: 1,4-fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanol)
(2a) (44 %); 4-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzenkarbaldenyd (2b) (4 %); 1-[4-(2-
nitroethenyl)fenyl]-2-nitroethanol (2c) (43 %) a 1,4-bis(2-nitroethenyl)benzen (2d) (9 %)
(Schéma 15). Opét tedy dosSlo ve znacné mife k néasledné dehydrataci na nitrostyrenové
derivaty 2c resp. 2d. V piipadé 1,4-derivatu poskytoval pouzity katalyzator za danych
reak¢nich podminek 67 % enantioselektivitu. Zastoupeni enantiomertit R,R (70 %) a S,S (3 %)

v produktu 2a odpovida hodnoté 92 % ee.

CHO HO "

CH3N02 N02 NOZ

Cu-Kat*

+
i-PrOH

10 °C; 9 d

CHO
CHO O:N
OH
2b: 4 %; 67 % ee (R) 2a: 44 %; 67 %
) a: o; o ee
CuKat: = ] + (RR): 70 %; (R,S): 27 %; (S,5): 3 %
~ H
’ N HO
‘. o NO,
ACO~gyrN _/_@_//_ NO,
AcO N '
= oNn—
2d:9 %
/

NO, 2c: 41 %; 67 % ee (R)

Schéma 15

Ve druhém pokusu jsem studovala Henryho reakci nitromethanu s benzen-1,3-
dikarbaldehydem a 1,4-dikarbaldehydem za katalyzy méd’natym komplexem (2R,5S)-5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu pii teploté 0 °C. Pfedpokladala jsem,

ze snizenim reak¢ni teploty dojde jak ke zvySeni enantioselektivity katalyzatoru, tak i
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k potlaceni nezadouci dehydratace produktd la resp. 2a na styrenové derivaty 1c resp. 2c a
2d. Reakéni doba (9 dni) byla stejna jako v pfedchozim pokusu, rovnéz mnozstvi katalyzatoru
bylo 5 molérnich %. Za téchto podminek poskytl benzen-1,3-dikarbaldehyd poZadovany
produkt 1a se 69 % vytézkem a enantiomernim piebytkem 91 % ee. Produktem vsak byl
rovnéz mono-derivat 1b (2 %) a produkt dehydratace 1c (29 %). Benzen-1,4-dikarbaldehyd
poskytl smés produktu o tomto sloZzeni: 2a (65 %), s enantiomernim piebytkem 92 % ee; 2b
(4 %); 2c (29 %) a 2d (2 %). Snizeni teploty tedy vedlo ke zvySeni enantioselektivity
katalyzatoru na ocekavanou troven™ (~ 90 % ee), coz znamenalo, ze minoritni enantiomery
s konfiguraci S,S- byly v produktech 1a resp. 2a zastoupeny pod limitem detekce (>99 % ee)
(Schéma 16). Rovnéz byla potla¢ena dehydratace pozadovanych produkt 1a resp. 2a, coz se
projevilo v jejich vys$§im vytézku. Problémem vsak byla separace sloucenin 1a resp. 2a, a to

zejména od mono-derivati 1b resp. 2b.

Pro90 % ee: 95/5 resp.90,25/4,75 resp.4,75/0,25

1. Henryho reakce:
b OH

OHC CHO
CH,NO, OHC NO, OHC NO,
— +
R:95% S:5%

2. Henryho reakce:

mmQ
I

90,25 % a475% 475% 0,25 %

OH OH OH OH OH OH
O,N_ A NO, O,N_ A 2. _NO, O,N 2. _NO,
. \/\©/\/ .
R,R: 90,25 % R,S: 9,50 % S,5: 0,25 %

\ meso-forﬁ/
ee: 99,44 %

Schéma 16

Ve tfetim pokusu jsem proto modifikovala reakéni podminky, spocivajici v pouziti
vys§iho mnozstvi katalyzatoru (10 molarnich %). Timto pokusem jsem chtéla ovéfit, jestli by
vy$$i mnozstvi katalyzatoru vedlo k Giplné konverzi obtizné separovatelnych mono-derivata
1b resp. 2b. Za téchto podminek jsem ocekavala pon€kud veétsi zastoupeni styrenovych
produkti 1c resp. 2c a 2d, avsak tyto slouCeniny lze chromatograficky snadno odstranit.
Analyzou produktli jsem zjistila, Ze jak v piipadé benzen-1,3-dikarbaldehydu, tak i benzen-
1,4-dikarbaldehydu vzniklo urcité mnozstvi mono-derivata 1b (2 %) resp. 2b (3 %). Zaroven
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vSak doslo ke zvySeni zastoupeni styrenovych derivati 1c¢ (37 %) resp. 2¢ (38 %) a 2d (4 %) a
naopak ke snizeni pozadovanych produkti 1a (61 %) resp. 2a (55 %). Produkty vznikly se
srovnatelnou enantioselektivitou, Vv ptipad¢ benzen-1,3-dikarbaldehydu byly hodnoty
enantiomernich piebytkt v produktech 90 % ee, a v piipadé benzen-1,4-dikarbaldehydu 91 %

ee. Vysledky vSech tii pokust jsou sumarizovany v Tabulce 1.

Tabulka 1
Pokus 1 Pokus 2 Pokus 3
Produkt
10 °C; 9 dni; 5 mol % 0 °C; 9 dni; 5 mol % 0 °C; 10 dni; 10 mol %
OH
OHC NO, 4% 2% 2%
(72 % ee) (91 % ee) (90 % ee)
OH OH
°2"\)\©)\/”°2 55 % 69 % 61 %
OH

°2N\/\©)\/N°2 41 % 29 % 37 %

one NO:z 4% 4% 3%
oH (67 % ee) (92 % ee) (91 % ee)

43 % 29 % 38 %

HO NO,
_)—@—( 44 % 65 % 55 %
O,N OH

/ NO,
_//—QJ 9% 2% 4%
O,N

3.1.3. Studium Henryho reakce katalyzované méd’'natym komplexem (2R,5S)-5-
isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu
V dalsi fazi jsem studovala asymetrickou Henryho reakci nitromethanu s benzen-1,3-
dikarbaldehydem a benzen-1,4-dikarbaldehydem za katalyzy méd’'natym komplexem (2R,5S)-
5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu. Rovnéz tento Kkatalyzator
patii mezi nejucinnéjsi enantioselektivni katalyzatory Henryho reakce na bazi imidazolidin-4-

onu.?! Reakéni podminky jsem zvolila stejné, jako byly v pfipadé druhého pokusu piedchozi

44



studie, kdy bylo dosazeno nejlepSiho vytézkd produkti la resp. 2a (Tabulka 1). NMR
analyzou produktii reakéni smési jsem zjistila, ze jak v pripadé benzen-1,3-dikarbaldehydu
tak i 1,4-dikarbaldehydu nedochazelo za danych reak¢nich podminek k dehydrata¢ni reakci na
styrenové produkty 1c resp. 2¢ a 2d. Kromé pozadovanych produktt 1a (94 %) resp. 2a (93
%) byl ziskan rovnéz mono-derivat 1b (6 %) resp. 2b (7 %). Sirny analog katalyzatoru je
Z tohoto pohledu vyrazné selektivnéjsi, nebot’ za danych reak¢énich podminek nekatalyzuje

dehydrataci produkti 1a resp. 2a (Schéma 17).

CH;NO, OH OH
OHC CHO Cu Kat* NO,
0°C;9d

1b: 6 %; 92 % ee (R) 1a: 94 %; 92 % ee
(RR): 92 %; (R,S): 8 %; (S,S): 0,1%

CHO HO
CH3N02 N°2
Cu Kat*
i PI’OH
0°C;9d
CHO

OH
2b: 7 %; 89 % ee (R)
. 2a: 93 %; 89 % ee
Cu-Kat*: = (R,R): 89,5 %; (R,S): 10,2 %; (S,S): 0,3 %

Schéma 17

Ackoli sirny katalyzator neposkytuje styrenové produkty, pfitomnost mono-derivati
1b resp. 2b je nezadouci z divodu jejich obtizné separace. Proto jsem v dal§im pokusu
prodlouzila reakéni dobu z 9 dni na 14 dni. Zjistila jsem vSak, ze toto prodlouzeni reakcni
doby nevedlo ke snizeni zastoupeni mono-derivati 1b resp. 2b. na minimum, naopak, jejich
zastoupeni bylo ponékud vyssi, a to 1b (11 %) resp. 2b (9 %). Nicméné ani v tomto piipadé

nevznikaly styrenové produkty 1c resp. 2c a 2d v detekovatelném mnozstvi.

3.2.  Studium Henryho reakce nitromethanu s benzen-1,2-
dikarbaldehydem

V posledni ¢asti bakalafské prace jsem studovala asymetrickou variantu Henryho
reakce nitromethanu s benzen-1,2-dikarbaldenydem za katalyzy médnatym komplexem
(2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu. Dle vySe uvedené reSerSe
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(kap. 1.4.) jsem oc¢ekavala dva mozné produkty, a to 2-nitroindan-1,3-diol nebo poloacetal 2-
(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzaldehydu neboli  3-(nitromethyl)-1,3-isobenzofuran-1-ol 3
(Schéma 18). Pomoci 'H a BC NMR spektroskopie bylo zjisténo, ze produktem reakce byl

ptislusny poloacetal 3, ktery byl ziskan jako smés diasterecoizomeru (Cis-trans) v poméru 4 : 5.

CH3N02 CHO CH3N02 N02

Cu-Kat* Cu-Kat*
e —_—
i-PrOH i-PrOH o
CHO 10°C;9d
10°C;9d ’
OH
3 64 %

Cu-Kat*:

Schéma 18

Vhodné HPLC podminky pro stanoveni zastoupeni jednotlivych enantiomert
ptitomnych ve formach cis a trans slouceniny 3 se bohuzel nepodafilo nalézt.
V chromatogramech byly pozorovdny pouze dva castecné separované piky odpovidajici
pravdépodobné jednotlivym diastereoizomertim. Lze ptedpokladat, Ze poloacetalové uskupeni
ve slouceniné 3 umoznuje rovnovazné otevirani a uzavirani cyklického systému, coz vede ke

zmeéné pomeru diastereoizomerd a enantiomerti slouc¢eniny 3 v zavislosti na prostredi.
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Zavér

V ramci bakalaiské prace byla studovana asymetricka Henryhro reakce nitromethanu
se 1,2-; 1,3- a 1,4-benzendikarbaldehydem. Byly nalezeny vhodné chromatografické
podminky pro analyzu zastoupeni jednotlivych konfiguracnich izomert piislusnych produktt
pomoci chiralni HPLC. Bylo zjisténo, ze komplex octanu méd’'natého s (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onem katalyzuje reakci benzen-1,3-dikarbaldehydu
resp. benzen-1,4-dikarbaldehydu s nitromethanem za vzniku pozadovanych bis(nitroethanoli)
— 1,3-fenylen-1,1"-bis(2-nitroethanolu) (1a) resp. 1,4-fenylen-1,1’-bis(2-nitroethanolu) (2a).
Jako dal$i produkt vSak rovnéz vznika mono(nitroethanol) 1b resp. 2b a zaroven dochazi
k dehydrataci sloucenin la resp. 2a na nitrostyreny 1c resp. 2c a 2d. Vzniku téchto
nezadoucich vedlejSich produktii se nepodatilo optimalizaci reakénich podminek zabranit, a
proto musely byt odstrafiovany sloupcovou chromatografii. Chromatograficky lze vSak
odstranit pouze nitrostyrenové derivaty 1c resp. 2¢ a 2d, zatimco mono(nitroethanoly) 1b
resp. 2b nikoli. Pouziti jiného katalyzatoru — komplexu octanu médnatého s (2R,5S)-5-
isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionem — vedlo ke zvySeni vytézku
pozadovanych bis(nitroethanolt) 1a resp. 2a na hodnoty >90 % a k potlac¢eni dehydrata¢nich
reakci vedoucich ke vzniku nitrostyrenovych derivati 1c resp. 2c¢ a 2d. Produkty Henryho
reakce byly pfi teploté 0 °C izolovany s enantiomernimi prebytky 89-92 % ee. Dale bylo
zjisténo, ze Henryho reakce benzen-1,2-dikarbaldehydu s nitromethanem katalyzovana
komplexem octanu méd’natého s (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-
4-onem poskytuje jako jediny produkt poloacetal 2-(1-hydroxy-2-nitroethyl)benzaldehydu
neboli 3-(nitromethyl)-1,3-isobenzofuran-1-ol 3. Tato sloucenina byla ziskana jako smés

diastereoizomerti v poméru 4 : 5, jejichz separace nebyla uspésna.

47



Literatura

1.

8.
9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

McMurry, J. Organickda chemie. 6th ed. Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha,
2007.

Cervinka, O. Chem. Listy 1999, 93, 294-305.

Drabina, P., Hanusek, J., Sedlak, M. Chem. Listy 2016, 110, 602-608.

Harmand, L., Drabina, P., Pejchal, V., Husakova, L., Sedlak, M. Tetrahedron Lett. 2015,
56, 6240-6243.

Boruwa, J., Gogoi, N., Saikia, P. P., Barua, N. C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17,
3315-3326.

Trost, B. M., Fleming, I. Comprehensive Organic Synthesis - Selectivity, Strategy and
Efficiency in Modern Organic Chemistry. Vol. 1-9. Elsevier, Amsterdam, 1991, 321-
339.

Mayani, V. J., Abdi, S. H. R., Kureshy, R. I., Khan, N. H., Das, A., Bajaj, H. C. J. Org.
Chem. 2010, 75, 6191-6195.

Palousova L. Bakaldrska prdce, Univerzita Pardubice, Pardubice, 2015

Groger, H. Eur. J. Org. Chem. 2016, 4116-4123.

Palomo, C., Oiarbide, M., Laso, A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2561-2574.

Sasai, H., Suzuki, T., Arai, S., Arai, T., Shibasaki, M. J. Am.Chem. Soc. 1992, 114, 4418—
4420.

Evans, D. A.; Seidel, D.; Rueping, M.; Lam, H. W.; Shaw, J. T.; Downey, C. W. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 12692-12693.

Noole, A., Lippur, K., Metsala, A., Lopp, M., Kanger, T. J. Org. Chem. 2010, 75, 1313-
1316.

Keder, R., Drabina, P., Hanusek, J., Sedlak, M. Chem. Pap. 2006, 60, 324-326.

Wepplo, P. J. US 4460776, 1984.

Panov, 1., Drabina, P., Pad&lkova, Z., Simtnek, P., Sedlak, M. J. Org. Chem. 2011, 76,
4787-4793.

Drabina, P., Horakova, E., Ruzickova, Z., Sedlak, M. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26,
141-147.

Drabina, P., Karel, S., Panov, I, Sedlak, M. Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 334-339.
Smyth, H. D. C., El-Sherbiny, I., McConville, J. Update on Polymers for Pulmonary
Drug Delivery. Smithers Rapra Technology, Billingham, 2013, 3-4.

Panov. 1., Drabina P., Hanusek J., Sedlak M. SynLett 2013, 24, 1280-1282.

48



21.

22.

23.

24.
25.
26.
27.
28.

29.

30.

31.
32.

Novakova, G., Drabina, P., Frumarova, B., Sedlak, M. Adv. Synth. Catal. 2016, 358,
2541-2552.

Bhosale, D. S., Drabina, P., Palar¢ik, J., Hanusek, J., Sedlak, M. Tetrahedron: Asymmetry
2014, 25, 334-339.

Bhosale D. S., Drabina P., Kincl M., Vi¢ek M., Sedlak M. Tetrahedron: Asymmetry
2015, 26, 1300-1306

Achmatowicz, B. Thesis, University of Ottawa, Ottawa, 1963.

Lichtenthaler, F. W. Angew. Chem. IntEd.. 1964, 3, 211-224.

Baer, H. H., Achmatowicz, B. J. Org. Chem. 1964, 29, 3180-3185.

Baer, H. H., Achmatowicz, B. Angew. Chem.1964, 76, 50.

Ruano, J. L. G., Marcos, V., Suanzes, J. A., Marzo, L., Aleman, J. Chem. Eur. J. 20009,
15, 6576-6580.

Frohlich, J., Lehmkuhl, K., Frohlich, R., Wiinsch, B. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2015,
348, 589-594.

Suba, C., Niyazymbetov, M. E., Evans, D. H. Electrochimica Acta 1997, 42, 2247-2255.
Nordenson, S., Skramstad, J., Flotra, E. Acta Chem. Scand. 1984, 38, 461-467.

Alizadeh, A., Khodaei, M. M., Abdi, G., Kordestani, D. Bull. Korean Chem. Soc. 2012,
33, 3640-3644.

49



Prilohy



"H NMR litky 1a katalyzovana méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-
2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu (pokus 1)
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"H NMR latky 1a katalyzovana méd’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-
5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu (pokus 2)
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komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-

4 méd’natym

r

2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu (pokus 1)
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BC NMR latky 1a katalyzovani méd’natym komplexem (2R,5S)-5-
isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu
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“C NMR liatky 2a Kkatalyzovana méd’natym komplexem (2R,5S)-5-
isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu
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d’natym komplexem (2R,5S)-5-isopropyl-

4 mé

r

"H NMR latky 3 Katalyzovan

5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu
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C NMR latky 3 katalyzovan

5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu

662'6L
mmm.EW
SEV'EL

08.8\

¥.9°504
@wh.wofv

961121
909381
6L°CTL
[73: $ 48 V
6SL°621
299'6CH
IvL'0EL
S0E'0EL

LOE°ZEL
vooEL >
10968 L ~—
EE0° LbL—

1580 146 140 136 130 128 20 1§ 1i¢ 105 100 98 90 86 B9 75 ppm

166

54



UDAJE PRO KNTHOVNICKOU DATABAZI

Nazev prace

Asymetricka Henryho reakce na benzendikarbaldehydech

Autor prace

Jana Kolafova

Obor

Farmakochemie a medicinalni materialy

Rok obhajoby

2017

Vedouci prace

doc. Ing. Pavel Drabina, Ph.D.

Anotace

Bakalaiska prace se zabyva asymetrickou Henryho reakci
nitromethanu s benzendikarbaldehydy. Vznikajici produkty byly
separovany, identifikovany a  charakterizoviny = pomoci
spektroskopickych metod. V rdmci prace byly optimalizovany
reakéni podminky uvedenych Henryho reakci za ucelem
maximalizace  vyt¢zki a  maximalizace optické  Cistoty
pozadovanych fenylen-bis(nitroethanol). Vysledky jednotlivych
pokusii byly porovnany a byly vyhodnoceny nejvhodnéjsi reakéni

podminky pro provedeni téchto Henryho reakci.

Kli¢ova slova

Benzendikarbaldehydy; Enantiomerni piebytek; Henryho reakce;

Chiralita; Imidazolidin-4-onové derivaty

55




