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ANOTACE

Byl syntetizovan 1-(4-ethenylbenzyl)imidazol-2-karbaldehyd 1 a 1-allylimidazol-2-
karbaldehyd 3. Jejich kondenzaci s (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidem byly pfipraveny
prislusné 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onové derivaty 2a,b resp. 4a,b. V piipadé derivata
4a,b se podafilo provést chromatografickou separaci jednotlivych diastereoisomert: (2R,5S)-
(4a) a (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu
(4b). Komplexy téchto sloucenin S octanem médnatym byly studovany jako homogenni
enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce Sesti substituovanych aldehydi s
nitromethanem. Bylo zji$téno, ze méd’'naty komplex ligandu 4a je vysoce enantioselektivnim
katalyzatorem Henryho reakce. Dale byla studovana imobilizace ligandu 4a na pevny nosi¢ —
modifikovany kopolymer Merrifield™ nebo ST-VBC-TEG.

KLICOVA SLOVA

Imidazolidin-4-onové derivaty, Henryho reakce, Enantioselektivni katalyza, Recyklovatelny

katalyzator, Polymerni nosic¢



ANNOTATION

1-(4-Ethenylbenzyl)imidazole-2-carbaldehyde (1) and 1-allylimidazole-2-carbaldehyde (3)
respectively were synthesized. The subsequent condensation of these aldehydes 1 or 3 with
(S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamide  afforded the corresponding  2-(imidazole-2-
yl)imidazolidine-4-one derivatives 2a,b resp. 4a,b. In the case of derivatives 4a,b, the
chromatographic separation of individual diastereomers (2R,5S)- (4a) and (2S,5S)-5-tert-
butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazole-2-yl)imidazolidine-4-one (4b) was
successfully performed. The copper(ll) acetate complexes of the compounds 4a and 4b
respectively were studied as homogeneous enantioselective catalysts for the asymmetric
Henry reaction of six substituted aldehydes with nitromethane. It was found out, that
copper(ll) complex of ligand 4a exhibited high enantioselectivity in Henry reaction.
Therefore, the immobilization of the ligand 4a on the polymeric carriers (e.g. modified
copolymer Merrifield™, ST-VBC-TEG) was investigated.

KEYWORDS

Imidazolidine-4-one derivatives, Henry reaction, Enantioselective catalysis, Recyclable

catalyst, Polymeric carrier



SOUHRN

Vramci této diplomové prace byl syntetizovan 1-(4-ethenylbenzyl)imidazol-2-
karbaldehyd (1) a 1-allylimidazol-2-karbaldehyd (3). Kondenzaci téchto aldehydu s (S)-2-
amino-2,3,3-trimethylbutanamidem byly ptipraveny pftislusné 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-
4-onové derivaty 2a-b resp. 4a-b. Chromatograficka separace jednotlivych diastereoizomeri
se zdafila pouze V ptipadé¢ sloucenin 4a-b.

Komplexy (2R,5S)- (4a) resp. (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-
yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu (4b) soctanem médnatym byly studovany jako
homogenni enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce Sesti substituovanych
aldehydi s nitromethanem. Bylo zjisténo, ze méd’naty komplex ligandu 4a vykazuje vysokou
enantioselektivitu pii Henryho reakci, ktera je srovnatelna s enantioselektivitou analogickych
méd’natych komplexi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivata (~ 90 % ee), kdezto
enantioselektivita méd’natého komplexu ligandu 4b je vyrazné nizsi.

Dale byla studovana imobilizace ligandu 4a na pevny nosi¢ — chlormethylovany

polystyren Merrifield™

nebo ST-VBC-TEG pomoci thiol-enové click reakce. Pro vlastni
imobilizaci byly chlormethylované kopolymery modifikovany za vzniku kopolymerd se
sulfanylmethylovou skupinou 6a resp. 6b. Thiol-enova click reakce byla provedena dvéma
metodami — pomoci fotoiniciace a pomoci iniciace tepelné, avSak Zzadna z téchto metod
nevedla k pozadovanym produktim 8a resp. 8b.

Byla rovnéz ovéfena moznost imobilizace ligandu 4a kopolymeraci S monomery
tvoticimi zakladni skelet polymerniho nosi¢e a imobilizace zalozend na cross-metatezi
ligandu 4a s polymernim nosi¢em obsahujicim prop-2-enyloxymethylové skupiny 7. Jako
katalyzator cross-metateze byl pouzit Grubbstv katalyzator 1. generace. Cross-metateze
vedouci k polymeru 10a byla vyhodnocena jako nejslibnéjsi metoda pro imobilizaci ligandu

4a.



SUMMARY

This thesis describes the preparation of 1-(4-ethenylbenzyl)imidazole-2-carbaldehyde
(1) and 1-allylimidazole-2-carbaldehyde (3) respectively. The corresponding 2-(imidazole-2-
yl)imidazolidine-4-one derivatives 2a-b resp. 4a-b were synthetized via acid-catalyzed
condensation of these aldehydes 1 and 3 with (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamide. The
separation of individual diastereomers by column chromatography was successful only in the
case of compounds 4a-b.

The complexes of (2R,5S)- (4a) resp. (2S,5S)-5-tert-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-
yl)imidazole-2-yl)imidazolidine-4-one (4b) with copper(ll) acetate were tested as
homogeneous enantioselective catalysts for asymmetric Henry reaction of six substituted
aldehydes with nitromethane. It was found out, that copper(ll) complex of the ligand 4a
exhibited high enantioselectivity in the Henry reaction, which is comparable with
enantioselectivity of previously studied analogical copper(ll) complexes of 2-(pyridine-2-
yl)imidazolidine-4-one derivatives (~ 90 % ee), whereas the enantioselectivity of copper(ll)
complex of the ligand 4b was found as significantly lower.

Further, the immobilization of the ligand 4a on polymeric carriers — chloromethylated
polystyrenes (e.g. Merrifield™, ST-VBC-TEG) by the thiol-ene click reaction was studied.
The starting chloromethylated copolymers were modified into copolymers bearing
sulfanylmethyl groups 6a resp. 6b. The thiol-ene click reaction was performed by two
different methods — using photochemical and thermal initiation. However, both methods
did not afford required polymeric products 8a resp. 8b.

Furthermore, the possibility of immobilization of the ligand 4a by copolymerization
strategy, i.e. copolymerization of the ligand 4a, styrene and TEG, was proved. Unfortunately,
this method was found as unsuccessful. The most promising method for immaobilization of the
ligand 4a seems to be cross-metathesis between ligand 4a and copolymer bearing prop-2-

enyloxymethyl groups catalyzed by the first-generation Grubbs catalyst.
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1. Uvod a teoretickd &dst

1 Uvod a teoreticka &ast

1.1 Cile diplomové prace

Cilem této diplomové prace bylo nejprve provést literarni resersi tykajici se pouziti
chiralnich méd’natych komplext 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onti jako enantioselektivnich
katalyzatord pro Henryho reakci.

Experimentalni cast diplomové prace pak navazuje na vysledky mé bakalaiské praice,1
ve které byla popsana piiprava (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu v opticky ¢isté formé a byla otestovana enantiokatalyticka aktivita

jejich méd’natych komplexi pii asymetrické Henryho reakci (Schéma 1).

L* = A nebo B (5 mol %)

0 Cu(OAc), OH
J\ + CH,;NO, - - /Y\/No +
R 2 R

H i-PrOH

H

/\/Noz

mo

R

R = Ph, 4-NO,CH,, 2-MeOC_H,, naftalen-2-yl, t-Bu, 3-(Ph)propyl

H )
HH N H H N
N Illl » ““ ey
W
N H

A (2R5S) B (2S,55)

Schéma 1: Asymetricka Henryho reakce katalyzovana médnatymi komplexy (2R,5S)- a (2S,5S)-5-
isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu.

Cilem této diplomové prace bylo pfipravit analogické derivaty 2-(imidazol-2-

yl)imidazolidin-4-onu, které by:

1. v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu obsahovaly misto isopropylové skupiny
terc-butyl skupinu

2. vpozici 1- imidazolového cyklu obsahovaly prop-2-enylovou resp. 4-
ethenylbenzylovou skupinu (Schéma 2).

13



1. Uvod a teoretickd &dst

S
NS
0
NH
N — N;'I’:( (2R,55)
\O N ,”I a
t = <\—£I \S( K (25,58)

H' ’
N — N\;ﬁz_f/ (2R,55)
N ‘v,
> WK e

Schéma 2: Analogické derivaty 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu.

U obou derivati méla byt provedena separace jednotlivych diastereoizomera
(Obrazek 1) a nasledné méla byt studovana enantiokatalyticka aktivita jejich piislusnych

médnatych komplext pfi asymetrické Henryho reakci.

(QZ ‘f//\, H ‘f/ é»(f/

(ZR,SS) a (2S,5S) (2R,5S) a (28,5S)

Obrazek 1: Jednotlivé diastereoizomery derivati 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu.

Dalsi experimentalni ¢ast navazuje na dlouhodoby vyzkum provadény na UOCHT —
studium imobilizace  vybranych enantioselektivnich katalyzatora ~ vedoucich
k recyklovatelnym formam téchto katalyzatori.>® Cilem tedy bylo provést imobilizaci
nejucinnéjsiho derivatu 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu na polymerni nosi¢ na bazi
polystyrenové pryskyfice obsahujici sulfanylmethylové skupiny (Schéma 3). Ziskaly by se
tak heterogenni katalyzatory, které by byly snadno separovatelné z reakcéniho prostiedi a

mohly by byt pouzity pro dalsi katalytickou aplikaci. Cilem prace bylo tento typ katalyzatoru

14



1. Uvod a teoretickd &dst

ptipravit, studovat jej jako enantioselektivni katalyzator Henryho reakce a vyhodnotit jeho

katalyticky potencial pii recyklaci.

W<

Schéma 3: Mozna imobilizace derivata 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu na polymerni nosic.

1.2 Henryho reakce

Henryho (nitroaldolova) reakce® je povazovéna za jeden ze zékladnich procest
v organické syntéze, kdy vznikd vazba uhlik-uhlik. Reakce byla poprvé popsana belgickym
chemikem Louisem Henrym v roce 1895. Jedna se o adici C-nukleofilu, generovaného in situ

z nitroalkanu, na elektrofilni karbonylovou skupinu (Schéma 4)."9

NO,

1~ ﬁ\ baze ] R2
+ —_ -
R NO, R2 H R
OH
) } ) 0 0§ +.O- O'Q +0_
0 0] 0] (0] 0 (0}
§N+ ~ + \N+ 3JJ\ 4 .
B - 2 1 2
1 -— 1 2 1 2 = R RN &=———» R R
R H R ™R R R 3 - 3
R® R*T™0 R*7 oH
R R

Schéma 4: Nitroaldolova (Henryho) reakce.
15



1. Uvod a teoretickd &dst

Produktem nitroaldolizace jsou substituované B-nitroalkoholy, které jsou dulezitymi a

uzite¢nymi intermediaty v syntetické organické chemii. (Schéma 5).2°

oxidace : ; denitrace
R 0] 1
denitrace /
R I R

1 1 1
O,N 2 H,N R
+ katalyzator dehydratace ——/ redukce redukce

1JJ\ / \ Neffova 1
Diels-Alderova Michaelova I reakce Q S R
R

reakce adice

1

redukce H2N: :R
R OH

Schéma 5: Transformace p-nitroalkohold.™

Velmi vyznamnou je asymetricka varianta této reakce, pficemz vznika B-nitroalkohol
S pfesn¢ definovanou stereochemii na nové vytvofeném stereogennim centru. Pfi
nestereoselektivni reakci vznikd smés diastereoizomerti a enantiomert v poméru 1:1.
Stereoselektivita Henryho reakce je komplikovana, nebot’ se jedna o reakci vratnou a mize
tak dochdzet kepimerizaci na uhliku substituovaném nitroskupinou. V duasledku
nedostupnosti vhodnych katalyzatorli, které by zajiStovaly jednoznacnou stereochemii na
noveé vzniklém stereogennim centru B-nitroalkoholu, bylo az do ned4vna pouziti Henryho
reakce velmi omezené.” Nicméné asymetricka varianta této reakce ma veliky vyznam, nebot’
vznik B-nitroalkoholt touto reakci muze dale slouzit pro ptipravu celé fady farmaceutickych
substanci, u nich je opticka Gistota dillezitym faktorem jejich terapeutického t&inku.****
K vyznamnym derivatim patii napt. chiralni B-aminoalkoholy, které se vyskytuji v mnoha

1éGivych  substancich  jako  (R)-denopamin,”®  (S)-metoprolol,®

chloramfenikol 8 2021 3 dalsi 2>

(R)-salmeterol,*’

efedrin,* sfingosin,
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H

OH
MeQO NH - O\/k/NH
MeO OH

(R)-Denopamin

moQ

(S)-Metoprolol
OH
NH
HO
Ho /@/\[/ cl
HN

O,N m)\m

@\/\/\ ©
0]

(R)-Salmeterol

Chloramfenikol

mQ
I

HO =
NH,
Efedrin

(2S,3R)-Sfingosin

Obrazek 2: LécCiva obsahujici ve struktuie f-aminoalkoholovou ¢ast.

Rada publikaci popisujicich pokrok v této oblasti za poslednich 25 let taktéz doklada

vyznam Henryho reakce a jeji asymetrické verze, 8102634

1.2.1 Enantioselektivni katalyzatory pro Henryho reakci

V roce 1980 zformuloval Seebach a kol. komplexni podminky pro stereoselektivni

Henryho reakci.*>*® Byly vytvoreny tii metody (1, 11, 1), které vedou selektivng k syn a anti
izomerum (Schéma 6).
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Metoda I oLi OH
. AcOH
LlTrR R'CHO . /kn,R THF/HMPA R-/’YR
_— R S
N02Li -90°C Nole -100°C Noz
syn/anti
Metoda 11 81/19-94/6
SitBuMe it
R LDA R AcOH ’/]\/R
R R -100 °C R z
NOoLi NO,Li NO,
syn/anti
Metoda 11T 5/95-18/82
R O—SitBuMe, 0,Sit‘Bul\Ilez
\—=pn* Bu,NF
\o- —_— R syn/anti
+ -70°C R 5/95-22/78
NO,Li
R'CHO 2

Schéma 6: Stereo-kontrolovana Henryho reakce.’

Teprve v roce 1992 popsal prvni asymetrickou verzi Henryho reakce Shibasaki a kol.*’
Od té doby prudce stoupl z4jem o tuto asymetrickou reakci katalyzovanou enantioselektivnim
katalyzatorem.’

Jako enantioselektivni katalyzator pouZzil Shibasaki kombinaci chirdlniho ligandu
BINOLu s alkoxidy lanthanoidt. Naptiklad Laz(O-tBu)g s (S)- nebo (R)-BINOLem katalyzuje
nitroaldolovou reakci s enantioselektivitou az do 90 % enantiomerniho piebytku (ee) pro R-
izomer. Autofi®’ piedpokladaji, 7e se lanthan v komplexu La-Li-(R)-BINOL chova jako
Lewisova kyselina a atakuje aldehyd, zatimco BINOLovy zbytek funguje jako Bronstedova
baze a deprotonuje nitroalkan. Takto vznikly komplex aktivuje karbonylovou skupinu
aldehydu a nasleduje nukleofilni adice. Naslednym uvolnénim B-nitroalkoholu dojde
k regeneraci katalyzatoru, ktery vstupuje do dalSiho katalytického cyklu.37‘41

Shibasakiho katalyzator (Obrazek 3)*" poskytuje reakci alifatickych aldehyda
s nitromethanem piislusné nitroalkoholy s chemickymi vytézky 79-91% a enantioselektivitou
72-90% ee. Zhlediska zvySeni enantioselektivity katalyzatort byly navrzeny mozné
modifikace BINOLu. Jako nejvhodnéjsi se projevila disubstituce binaftolu, a to v polohach

6, 6'dvémi triethylsilyloxy skupinami (OTES). Tento modifikovany katalyzator vykazuje
18
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vys$i enantioselektivitu (72-97% ee) vzniklych B-nitroalkohold, pticemz prevlada syn-

izomer 3”4

M
|‘\O M #*
o - _ O, F"“OHM
s ‘ ) *CO’%‘O”’
| O
R g \')*

L =La, M =Li, R=H, OTES

Obrazek 3: Modifikovany Shibasakiho katalyzator.

Déleni enantioselektivnich katalyzatortt vhodnych pro asymetrickou Henryho reakci je
mozné dle typu uzit¢ho katalyzatoru na organokatal}'lzu,21’26’42'46 biol<atal)'/zu32’47 a katalyzu

komplexy kovl s chirdlnimi ligandy. Nejpropracovanéjsi metodou je katalyza komplexy kovi

S chirdlnimi ligandy, kdy se jako kovy pouZivaji lanthanoidy,37'41’48'50 Zn, 107153 cg 145456

Cr, 798 N;*%0! g Cu. 3% Mezi nejvyznamnéj$i a nejcastéji pouzivané katalyzatory patii
médnaté komplexy, a to z divoda jejich nizké ceny, minimalni toxicity a velmi vysoké

7,62,67-78

enantioselektivity. Médnaty ion vytvaii silnou koordinacni vazbu s dusikatymi

ligandy, jako jsou napiiklad bis(oxazolin)y,®%"9% 6869

83-85

bis(thiazolin)y,*  diaminy,

y3,20,67,86,87

aminosulfoxidy,®  imidazolinony, imidazolidinon

(Obrazek 4).

a mnoho dalSich
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o X ® :
0O 0 ~ o] z N
N

T o Al

R R R ’h H

A B C
S NH S 07/©\NH'©\rO

U e
R 5 R R: E R

Obrazek 4: Piiklady ligandu: A) bis(oxazolin), B) tridentatni pyridin-bis(oxazolin), C) chiralni

diamin, D) tridentatni bis(thiazolin), E) tridentatni bis(oxazolin).

1.3 Méd’naté  komplexy  2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-ond  jako

enantioselektivni katalyzatory pro Henryho reakci

Médnaté  komplexy  2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni  patii mezi jedny
z nejuspésnéjsich enantioselektivnich katalyzatord. Pfislusné ligandy - 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-ony - lze pfipravit kondenza¢nimi reakcemi pyridin-2-karbaldehydu resp.
2-acetylpyridinu s opticky &istym 2-aminoalkanamidem za kyselé katalyzy (Schéma 7).%
Touto reakei dochazi ke vzniku nového stereogenniho centra, tudiz byly ligandy pfipraveny
jako diastereoizomerni smés. Tuto smés je mozné separovat pomoci sloupcové
chromatografie, ¢imz je ziskan opticky Cisty cis a trans izomer. Absolutni konfigurace na
stereogennich centrech byla urovédna pomoci 'H NMR 1D NOESY experimentti nebo

pomoci rentgenove difrakce.’
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N 1
R H
\ R’3 CONHZ H* O" N
,’ (]
. _ R1 + RL< ) . N :‘/ o +
NH—R N
o) R :”R3
R'=H, CH, R?=H,R*=CH, R
R H,R*=H
= CH,, R®*=CH,

R*= i-Pr, t-Bu, Bn

Schéma 7: Piiprava substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ond.

Celkem byly pfipraveny tfi série derivata 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu, které
v pozici 5- obsahovaly isopropylovou,”® terc-butylovou,®* benzylovou skupinu (Obrazek 5).2°

N R1 H N R1 H ~ R1 H
N/ N — N N/ N
o N o) o)
N N N
2/ 2/ 2/
R B3 R B3 R R3

Obrazek 5: Piehled substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on.

Nasledné byly z ptislusnych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ond pfipraveny komplexy s
octanem médnatym (Schéma 8). V piipadé derivatd s isopropylovou skupinou se povedlo
pfipravit a izolovat tyto komplexy v monokrystalické formé, proto bylo mozné provést jejich
charakterizaci rentgenostrukturni analyzou, neboli uréit strukturu komplexti vV pevné fazi
(Obrazek 6).%

Ou,,\/ _ Cu(OAg), - Oh,,‘/

" MeoH .-
“ea ¢ Aco—clzu g’
R’

AcO

Schéma 8: Piiprava komplexu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni s octanem méd’natym.

21



1. Uvod a teoretickd &dst

o N o
_ ACO\ ! - N

| N H oH | N H @ H
N/ 'l,’kN N/ ”"FN /;,’I‘/N
- NH
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! [ NH H
1
_ \Cu ‘,I““ :"Cu - l”"‘ :\Cu “"'H
\ \

A}

-
-

1 F O . 0 ] )
)\_—o OH, )\,o' OH, )\,o' OH,

Obrazek 6: Rentgenostrukturni analyza méd’natych komplexd.

Tyto médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni byly studovany jako
enantioselektivni katalyzatory pro asymetrickou Henryho reakci. Jako vychozi substraty byly
zvoleny substituované aromatické i alifatické aldehydy a jako ¢inidlo byl pouzit nitromethan
resp. nitroethan (Schéma 9). Nejcastéji byly Henryho reakce provedeny v ethanolu za
katalyzy 5 mol % pftisluSného médnatého komplexu. Pro dosazeni stejné vysoké
enantioselektivity je mozné pouZit i jiné rozpoustédlo a niz§i mnoZstvi katalyzatoru (2—

3 mol %).%’

L* (5 mol %)

O Cu(OAc), OH
JL + CH;NO, > /Y\/NOZ +
R R

R” H EtOH NO,

e

R =Ph, 2-MeOCH,, 4-CIC,H,, 4-FCH,, 4-PhCH,, 2-NO,C.H,, 4-BrC,H,, 4-NCC,H,, 4-NO,CH,,
cyklohexyl, nBu, tBu

Schéma 9: Studovana asymetricka Henryho reakce.

Velky vliv na enantioselektivitu reakce ma geometrie komplexu. Derivaty

susporadanim  anti- v imidazolidin-4-onovém cyklu vykazuji velmi  vysokou
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enantioselektivitu (az 97% ee).®*%’

U derivati se syn- upofadanim byly zjistény variabilni
vysledky — Vnékterych pripadech byla pozorovana taktéz vysoka enantioselektivita,
srovnatelna s hodnotami, které byly dosaZeny s derivaty s anti- uspotadanim, avsak v jinych
velmi nizka (~ 25 %).67 Dalsim vyznamnym aspektem ovlivnéni enantiokatalytické aktivity
imidazolidin-4-onu je substituce na stereogennich centrech cyklu. Naptiklad zavedeni methyl
skupiny na atom dusiku v poloze 1- imidazolidin-4-onového cyklu vedlo k vyraznému
poklesu enantioselektivity. Dalsim piikladem je sterické ptsobeni alkylu v pozici 5- , kdy
derivaty s benzyl skupinou®® byly pongkud mén& enantioselektivni oproti enantioselektivits
derivata s isopropylovou,”® &i terc-butylovou skupinou.®*

Nejvice enantioselektivni derivaty byly studovany jako katalyzatory pro piipravu
kli¢ovych meziprodukti vyroby vyznamnych lé&iv — Salmeterolu®® nebo Fosamprenaviru.?’
Salmeterol (obchodni nazev Serevent®) je pouzivan jako dlouho pusobici agonista [3o-
adrenoreceptoru, coz slouzi k 1é¢bé chronické obstrukéni nemoci plicni. Fosamprenavir, pod
obchodnim nazvem Telzir® nebo Lexiva®, je vyznamné antivirotikum pouzivané jako
inhibitor HIV transkriptazy.®® Meziprodukty t&chto 1é&iv byly ziskany s vysokou optickou
Gistotou (90-99 % ee),®® coz jsou hodnoty srovnatelné shodnotami ee
ziskanych v ptipadé pouziti nejlepSich dosud znamych enantioselektivnich katalyzatori

(Schéma 10).20%4
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2 1
R\N,R
“\\ OH j Or
2 1 (0]
R R NO,
WS _H Ho_jj HN
Kat. | (28,39) — = P
+ MGN02
R2 R1
Kat. Il N7 N o
X
R1 = R2 = Bn \\“ \\\OH O
R' = R? = ftaloyl
R'=H, R? = Boc NO,
R'=H, R? = Cbz NH,
(2S,3R)
Katalyzator I:
nebo
80 % ee 98 % ee

Katalyzator Il:

nebo

88 % ee / 80 % ee

Schéma 10: Syntéza klicového meziproduktu pii vyrobé Fosamprenaviru.

Me¢édnaté  komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandi lze proto
povazovat za jednu z perspektivnich tifid enantioselektivnich katalyzatori asymetrické
Henryho reakce, které 1ze uplatnit pii syntéze dulezitych chirdlnich intermediatd. Z tohoto

divodu je z&douci dal§i vyzkum souvisejici napfiklad se systematickou zménou struktury
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ligandd, aplikaci pro jiné asymetrické reakce, nebo studiem jejich imobilizace za vzniku

recyklovatelnych forem katalyzatort.

1.4 Imobilizace imidazolidin-4-onovych ligandi

Jednim z v§zkumnych zaméfeni UOCHT Univerzity Pardubice’® je piiprava a studium
méd’natych komplexd (pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni, které by byly imobilizovany na
vhodny nosi¢, umoznujici jejich recyklaci. Znovunabyti a opétovna aplikace katalyzatoru je
velice vyhodna nejen z pohledu ekonomického, ale také snizuje dopady chemické vyroby na
zivotni prostiedi. Imobilizace katalyzatori obecné spociva v zakotveni homogennich
katalyzatord na vhodny nosi¢, coz mtze byt napiiklad organicky polymer nebo anorganicky
material. V pfipadé organickych polymeri mohou byt pouzité polymery nerozpustné,
¢astecné rozpustné nebo zcela rozpustné v reakénim médiu. 2%

Tradicn€ pouzivané nerozpustné polymerni nosi¢e zahrnuji castice styren-

divinylbenzenového kopolymeru (PS-DVB, Merrifield™).%%92

Vyhoda téchto systémul
spociva v jednoduché izolaci katalyzatoru z reakéni smési filtraci. V nékterych ptipadech se
vsak vyskytuje problém spojeny s vyraznym prodlouzenim reak¢énich Cast a tedy v nizkém
stupni pfemény, coZ je zpusobeno pomalou difiizi reaktantd pfes polymerni matrici do
aktivniho centra katalyzatoru. Tomuto problému lze zabranit ukotvenim katalyzatoru na
takovy typ polymeru, ktery je rozpustny v reakénim médiu. Pfikladem takového polymeru
muze byt funkcionalizovany poly(ethylenglykol).**®

DalSim feSenim jsou micelarni nebo vezikuldrni systémy znamé jako samoregulacni

nanoreaktory.”*%

U téchto systéml je vyuZzivano klasické nizkomolekularni povrchoveé
aktivni latky®™ nebo amfifilniho blokového kopolymeru.*®' Jejich mikro- nebo nano-
rozméry umoziuji provést katalyzu za pseudo-homogennich podminek, coz opét sniZuje
reakeni Casy. Izolace téchto systémul z reakéniho prostiedi se zpravidla provadi srazenim

vhodnym rozpoustédlem nebo dial}'lzou.%'98

1.4.1 Imobilizace pomoci kopolymeru polyethylenglykol-polyglutamové kyseliny

Pro imobilizaci 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni touto metodou bylo zapotiebi
ptipravit blokovy kopolymer a-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové kyseliny)
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(PEG-b-PGA), poté nasledovala piiprava méd’naté soli tohoto kopolymeru a v poslednim
kroku byl na tuto stl nakoordinovan ligand, tj. (2R,5S)- nebo (2S,5R)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yDimidazolidin-4-on (Schéma 11). Piedpokladalo se, Ze pfipraveny hydrofilni
polymer vytvari v reakénim médiu agregované (micelarni, vezikuldrni) systémy, neboli
samoorganizované mikro- nebo nano- reaktory. Takto imobilizovany katalyzator katalyzoval
Henryho reakci riznych aldehydt s nitromethanem s chemickymi vytézky (70-98 %) a
enantioselektivitou (61-92 % ee), tedy srovnatelnou se samostatnym komplexem ligandu
s octanem méd’natym. Byla provedena jeho sedminasobna recyklace a znovupouziti bez ztraty

katalytické aktivity a enantioselektivity.

0]
(0] NH
/{ \ﬁNH 2

m
n=110
m =16 COOH
PEG-b-PGA 2 —
CuCo, =0
PEG-b-PG-Cu

o T

o0 R3

cE> CED

@& @D

PEG-b-PG-CulL*

Schéma 11: Ptiprava PEG-b-PG-CuL*,
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1.4.2 Imobilizace pomoci magnetickych ¢astic na bazi nanoc¢astic Fe;O, a SiO,

Dalsi provedena studie vyuzila pro imobilizaci méd’natych komplexti 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu magnetické castice. V soucasné dob¢ je to velmi popularni nosi¢ pro
separaci riznych chemickych specialit (katalyzatory, 1éCiva atd.), nebot jejich pouziti je
vyhodné jak ekonomicky, tak technologicky. Pro vlastni imobilizaci byly pouzity magnetické
nanocastice FesOy, jejichz povrch byl pokryt vrstvou oxidu kiemicit¢ho, ktery zajistuje
vysokou chemickou odolnost a soucasné umoziuje kovalentni ukotveni vhodnych
organickych molekul — ligandt. Sledem chemickych reakci byl navazéan nejprve propylamin a
nasledné¢ anhydrid kyseliny akonitové. Plsobenim uhli¢itanu-hydroxidu médnatého byla
pfipravena pfislusnd médnatd stl, na kterou byl v poslednim kroku koordinovan ligand -
(2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on ~ (Schéma  12).3102103
Katalyzator (Obrazek 7) byl charakterizovan pomoci DLS, FT-IR spektroskopie, SEM a

mikroanalyzy.?

Q COOH
o)
pyndm COOH
0siN"NH, + O | o—s.’\/\NH
/ OH  48h,25 °c
0)
o)
Fe,0,.5i0,-NH, Fe,0,.Si0,-(COOH),
o o cu®* CuCO,.Cu(OH),
o} o
: 0_ P
0—/Si/\/\NH o
o)

Fe,0,.Si0,-(CO0),Cu

Schéma 12: Priprava Castic Fes0,@SiO,-(COO),Cu.

Obrazek 7: Struktura magneticky oddélitelného katalyzatoru Fes0,@SiO,—(COQO),CuL.
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Pii testovani tohoto magneticky oddélitelného a recyklovatelného katalyzatoru pfi
asymetrické Henryho reakci pivalaldehydu s nitromethanem (Schéma 13) bylo dosazeno, ve
srovnani s pivodnim homogennim katalyzatorem (87 %, 96 % ee), ptiblizné stejnych hodnot
chemickych vytézki i enantioselektivity (az 88 %, 94 % ee). Diky vysoké stabilité komplexu
v reakénim médiu bylo mozné katalyzator jednoduse separovat i recyklovat. Po desetindsobné
recyklaci tohoto heterogenniho katalyzatoru byly chemické vytézky snizeny piiblizné o 10 %,

aviak hodnoty enantiomernich prebytki ziistaly stejné.

(0] OH
y MeNO,, EtOH - NO,
Katalyzator

Katalyzator: L/Cu(OAc),, 6 dni, 10 °C: 76 %, 90 % ee

Fe,0,.Si0,-(C0OO0),CuL, 7 dni, 10 °C: 72 %, 91 % ee

Schéma 13: Asymetricka Henryho reakce s homogennim a heterogennim katalyzatorem.

1.4.3 Imobilizace pomoci polystyrenového kopolymeru

Tato varianta pfipravy heterogenniho enantioselektivniho katalyzatoru zahrnovala
modifikaci 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivati — ligandi (Schéma 14), které
byly pomoci thiol-enové click reakce ukotveny na polystyrenovy nosi¢ (Schéma 15).
Modifikace ligandu zahrnovala zavedeni 4-ethenylbenzyl skupiny do pozice 3- na
imidazolidinovém cyklu. Kli¢ovym faktorem pro G¢innost téchto heterogennich katalyzatort
je obecné zajisténi vysoké botnavosti perlového polymerniho nosice, tedy znacny prinik

90,104

reaktantl do polymerni matrice. Tuto podminku spliiuje naptiklad kopolymer

syntetizovany ze styrenu, 4-vinylbenzylchloridu a 2 % tetra(ethylenglykol)-bis(4-

vinylbenzyl)etheru jakoZto sitovadla.'®
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i) CH,OH/H*
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X
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X reflux, 16 h
SN ii) chromat. separace: SiO,;
I diethylether/petrolether/aceton:
Z N 74/251 (viv)
N l:o
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2R,58 a 25,58

Schéma 14: Piiprava ligandt obsahujicich 4-ethenylbenzylovou skupinu.

Pied provedenim thiol-enové click reakce bylo zapotiebi transformovat chlormethylové
funkéni skupiny na polystyrenu za sulfanylmethylové skupiny.106 Aby doslo k jiz zminéné
thiol-enové reakci, bylo zapotiebi reakci iniciovat. Vyzkum® byl zaméfen na dvé varianty
iniciace — fotoiniciaci a tepelnou iniciaci. V ptipad¢ fotoiniciace reakce probihala za
pritomnosti DPAP (2,2-dimethoxy-2-fenylacetofenon) iniciatoru,'®” ve druhém piipadg, tj.

tepelna iniciace, byla reakce iniciovana pomoci AIBN (azobisisobutyronitril) iniciatoru.'%®

i) (NH)L,CS
diaxan/EtOH
85°C,1h
ii) NaOH, Bu,NI
toluen/H,0
80°C,48h
S m
L* N/ N o ‘ Cu(OAc)2 N
]
Metoda A NH.,; CH ,OH LU
SH  Metoda B z 25°C, 48 h Ac O—Cu
/\ OAc

Metoda A: AIBN/toluen, reflux, 24 h
Metoda B: DPAP/CH,CI,, hv (365 nm), 25 °C, 24 h

Schéma 15: Ptiprava heterocyklického katalyzatoru.
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Pripravené katalyzatory byly studovany v aplikaci na Henryho reakci. Jejich
enantioselektivita, tak i katalyticka aktivita v§ak byla ve srovnani s piivodnim katalyzatorem
niz8i. Rovnéz samotny médnaty komplex 3-(4-ethenylbenzyl)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-y)imidazolidin-4-onu vykazoval tyto parametry vyrazné horS$i nez derivat bez
ptitomné 4-ethenylbenzyl skupiny. Diivod tohoto zhorSeni byl vysvétlen moznymi
nevazebnymi interakcemi substrati (zejména aromatickych aldehydu) s 4-ethenylbenzyl
skupinou pfipojenou na imidazolidin-4-onovy cyklus. Pé&tinasobna recyklace tohoto
heterogenniho katalyzatoru pii reakci pivalaldehydu s nitromethanem vedla k vyznamnému

snizeni chemickych vyt&zki (az o 25 %), aviak pokles enantioselektivity byl nepatrny.*

1.4.4 Imobilizace enantioselektivnich Kkatalyzatori na bazi 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionu

Posledni metoda imobilizace 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti spocivala v jiné
modifikaci jejich struktury — isolobalni zaméné kysliku laktamové skupiny za siru. Tato
modifikace na thiolaktam umoznila jednoduché navazani ligandi na chlormethylovany
polymerni nosi¢ prostiednictvim atomu siry této skupiny. Byly piipraveny pfislusné 2-
(pyridin-2-ylimidazolidin-4-thiony ~ resp.  4-benzylsulfanyl-2-(pyridin-2-yl)imidazoliny
(Schéma 16).°

®
) AN H BnBr N
S N | _LsH eo, || | g
HZN &NHZ 0 N S MeOH N \ s
2 p-TSA NH 25°C NH
/_ 1,2-dichlorbenzen z
130 °C

>..

Schéma 16: Syntéza 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiont resp. 4-benzylsulfanyl-2-(pyridin-2-

yl)imidazolind.

Po ovéfeni katalytické aktivity a enantioselektivity méd’natych komplext téchto sirnych
variant liganda (az 98 % ee) pti Henryho reakci, byly imidazolidin-4-thiony imobilizovany
zakotvenim na tfi druhy polymerniho nosi¢e na bazi kopolymeru styrenu a 4-
vinylbenzylchloridu (ST-VBC-TEG, Merrifield™ a Jandalel™).1%1% Nasledng byl

koordinovan octan méd’naty (Schéma 17).
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®
N/ Cu(OAc),
MeOH
25°C

Schéma 17: Imobilizace imidazolidin-4-thionovych katalyzatoru.

Ziskané heterogenni katalyzatory byly analogicky testovany s ohledem na jejich
katalytickou aktivitu a enantioselektivitu pii Henryho reakci a byla zkoumana moznost jejich
separace a opctovného pouziti. Bylo zjisténo, Ze vSechny imobilizované katalyzatory jsou
vysoce enantioselektivni (az 97 % ee) a vysokou miru enantioselektivity neztraceji ani po

. . .5
desetinasobné recyklaci.

Tato diplomova prace navazuje na vyse popsanou problematiku imobilizace méd’natych
komplext  2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti jakozto enantioselektivnich katalyzatort
Henryho reakce. Zamétuje se predevsim na vylepSeni metody vyuzivajici thiol-enovou click
reakci. Misto nevyhodného piipojeni 4-ethenylbenzyl skupiny do pozice 3- imidazolidin-4-
onového cyklu, je zvoleno jiné misto k pfipojeni alkenylové skupiny, a to imidazolovy cyklus
(Schéma 18). Ten nové nahrazuje pyridinovy cyklus, a to bez vyrazného vlivu na
katalytickou aktivitu a enantioselektivitu katalyzatoru, jak jiz bylo zjist€éno v ramci mé

bakalarské prace.’

&S
0
| S X \N #:f{ (ZR;SS)
NP N o . N H K (25,53)
NH

A ) ;
(2R,5S) a (2S,55) N;:‘Ei/ (2R,5S)
N~ a
WA N

(25,5S)

Schéma 18: Zamyslena modifikace struktury ligandd vhodnych pro imobilizaci s vyuzitim thiol-enové

click reakce.
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Obecné postupy

Vsechny pouzité, komeréné dostupné chemikalie byly zakoupeny u firmy Sigma-
Aldrich nebo TCI Chemicals. Opticky &isty (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid®” a
polymerni nosi¢ (ST-VBC-TEG)'® byl pfipraven dle postupu uvedeného v literatufe.
V piipadé magnetického michani byla pouzita magneticka michacka Heidolph. Zahiivani
bylo realizovano pomoci nastavce z kovové slitiny tvarované na kulaté destilacni banky
Heidolph DrySyn, teplota byla nastavovana a kontrolovana pomoci digitalniho teplotniho
snimace. Odpafovani bylo provadéno rota¢ni vakuovou odparkou Heidolph Laborata 4000
efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Reakce, které vyzadovaly inertni
podminky, byly provedeny v argonové atmosféte. Rozpoustédla (ethanol, CH,Cl,, DMF) byla
vV piipadé potieby susena molekulovym sitem (4A). Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit
silikagel 60 (230-400 mesh). Tenkovrstva chromatografiec byla provadéna na hlinikovych
destickach potazenych silikagelem 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nm
nebo 360 nm).

NMR spektra byla mé&fena pii laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance |11
400. Byly pouzity cca 5 % roztoky latek. "H NMR spektra byla méfena pii 400,13 MHz, jsou
kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédel CDCl; (6 7,26 ppm) nebo DMSO-ds (6
2,50 ppm). Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz),
multiplicity signali jsou znaeny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), sp
(septet), m (multiplet). **C NMR byla mé&fena pfi 100,62 MHz, jsou kalibrovéana na stied
multipletu signalu rozpoustédel CDCl3 (6 77,23 ppm) nebo DMSO-dg (0 39,51 ppm) a néktera
rozlisena metodou APT. Opticka otacivost byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Model
341 se sodikovou vybojkou pii vinové délce A = 589 nm a teploté 20 °C, koncentrace jsou
uvedeny v g/100 ml. High-resolution hmotnostni spektra byla zméfena na pfistroji Thermo
Fisher Scientific MALDI LTQ Orbitrap. HPLC analyzy byly provadény na pfistroji Watrex
s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200-800 nm) SYKAM 3240 a chiralni kolonou
Daicel Chiralcel OD-H (délka 250 mm, pramér 4,6 mm) s piedkolonou pfislusného typu
(délka 10 mm). Elementarni analyzy byly provedeny na automatickém analyzatoru Flash EA
2000 CHNS (ThermoFisher Scientific). Body tani byly stanoveny na mikrovyhfevném

mikroskopu Boetius a nejsou korigovany. Spektra Vv infracervené oblasti byla méfena na
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ptistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené 1plné reflektance (ATR) na
jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stiedni infracervené oblasti, v rozsahu vinocti
4000-400 cm™ se spektralnim rozliSenim 4 cm™. Oblast absorpce diamantového krystalu
(1900-2400 cm™) byla, v pripadé absence charakteristickych pasi v této oblasti, ze spekter

odstranéna.
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2.2 Priprava 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivata

2.2.1 Priprava 1-(4-ethenylbenzyl)imidazol-2-karbaldehydu (1)

H = SN
N

(\_WO . tBuOK

N DMF

(e

Do dvouhrdlé 25 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem, zitkou s kohoutem a
septem byl pfedlozen 1H-imidazol-2-karbaldehyd (480 mg; 5 mmol) a terc-butylalkoholat
draselny (560 mg; 5 mmol). Atmosféra v aparatufe byla nahrazena inertnim plynem (argon).
Pod atmosférou argonu byl injekéni stiikackou pfidan extra suchy DMF (5 ml) a reakéni smés
byla michana po dobu 10 min. Poté byla smés ochlazena v ledové lazni na 0 °C a byl ptidan
injekéni stiikackou 1-(chlormethyl)-4-ethenylbenzen (0,7 ml; 5 mmol). Barika s reakéni smési
byla zabalena do hlinikové folie tak, aby bylo zabranéno pfistupu svétla (moZnost polymerace
produktu). Reakéni smés byla michana pfes noc pii laboratorni teploté. Poté byla smés
kvantitativné prevedena do 100 ml banky (promyto cca 30 ml CH,Cl,) a rozpoustédla byla
odpafena za vakua. Destilaéni zbytek byl podroben flash-chromatografii na silikagelu
(mobilni fize — AcOEt). Po odpafeni rozpoustédla za vakua bylo ziskdno 890 mg (84 %)
nazloutlé krystalické latky 1 s bodem tani 55,5-59 °C. 'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm):
59,84 (s, 1H, CHO), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar), 7,30 (s, 1H, Im), 7,16 (d, 3J = 8,0 Hz, 2H,
Ar), 7,14 (s, 1H, Im), 6,68 (dd, 3J = 11,2 Hz, 3J = 17,6 Hz, 1H, -CH=), 5,74 (d, %) = 17,2 Hz,
1H, =CH,), 5,59 (s, 2H, CH>), 5,26 (d, *J = 11,2 Hz, 1H, =CH,); *C NMR (CDCls, 100 MHz,
ppm): 6 182,4; 143,5; 138,0; 136,2; 135,3; 132,1; 128,2; 127,0; 126,4; 114,9; 50,9; HRMS:
m/z pro C13H1,N,0 vypoéteno: 213,10224 [M+H]"; nalezeno: 213,10294 [M+H]".
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2.2.2 Priprava (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(4-
ethenylbenzyl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu (2a a 2b)

N S

1,4-hydrochinon,
AcOH (0]

¥ N BuOH - H NHf/
n-pu
HoN CONH, (\_)Ao \N»}L .
N

Do 10 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem, chladi¢em a chlorkalciovou zatkou
byl pifedlozen (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (144 mg; 1 mmol), 1-(4-
ethenylbenzyl)imidazol-2-karbaldehyd (1) (212 mg; 1 mmol) a bylo pfidano 3,5 ml suchého
butan-1-olu, cca 3 kapky kyseliny octové a 5 mg hydrochinonu. Vznikla homogenni smés
byla refluxovana po dobu 27 h. Po ukonceni zahiivani byla reakéni smés pievedena do délici
nalevky pomoci malého mnozstvi CH,Cl, (10 ml) a promyta 10% vodnym roztokem
uhlic¢itanu draselno-sodného (10 ml). Organické faze byla oddélena a vodna faze byla promyta
CH,Cl, (3x 10 ml). Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo
bylo odstranéno za vakua. Bylo ziskano 310 mg (87 %) svétle hnédé krystalické slouceniny
jako smeési latky 2a a 2b (pomér 1/1). Tuto diastereoizomerni smés se nepodafilo

chromatograficky separovat.

'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): 6 7,40 (m, 4H, Ph 2a+2b), 7,03-7,07 (m, 6H,
Ph+Im 2a+2b), 6,95 (s, 1H, Im 2b), 6,93 (s, 1H, Im 2a), 6,69 (dd, 33 = 11,2 Hz, % = 17,6 Hz,
2H, =CH- 2a+2b), 5,82 (bs, 2H, CONH 2a+2b), 5,75 (dd, 3J = 11,2 Hz, %J = 17,6 Hz, 2H,
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=CH, 2a+2b), 557 (s, 1H, NCHN 2b), 550 (s, 1H, NCHN 2a), 520-5,35 (m, 6H,
=CH,+PhCH, 2a+2b), 1,35 (s, 3H, CHs 2a), 1,30 (s, 3H, CHs 2b), 1,06 (s, 9H, C(CHs); 2a),
1,04 (s, 9H, C(CHa)s 2D).

2.2.3 Priprava 1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-karbaldehydu (3)

|
H
N t-BuOK
\0 — -
&I{?/\ + _\_Br DMF CFO

3

Do dvouhrdlé 25 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem, zitkou s kohoutem a
septem byl pfedlozen 1H-imidazol-2-karbaldehyd (480 mg; 5 mmol) a terc-butylalkoholat
draselny (560 mg; 5 mmol). Atmosféra v aparatufe byla nahrazena inertnim plynem (argon).
Pod atmosférou argonu byl injekéni stiikackou ptidan extra suchy DMF (5 ml) a reakéni smés
byla michana po dobu 10 min. Poté byla smés ochlazena v ledové lazni na 0 °C a byl ptidan
injekéni stiikackou allylbromid (0,44 ml; 5 mmol). Barka s reakéni smési byla zabalena do
hlinikové folie tak, aby bylo zabranéno pfistupu svétla (moznost polymerace produktu).
Reakéni smés byla michana ptfes noc pii laboratorni teploté. Poté byla smés kvantitativné
prevedena do 100 ml bariky (promyto cca 30 ml CH,Cly) a rozpoustédla byla odpafena za
vakua. Destilacni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii na silikagelu (mobilni faze —
AcOEt/n-hexan (2/1; vIv)). Po odpafeni rozpoustédla za vakua bylo ziskano 440 mg (65%)
7luté zbarvené olejovité latky 3. 'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): 6 9,80 (s, 1H, CHO),
7,29 (s, 1H, Im), 7,16 (s, 1H, Im), 5,94 (m, 1H, -CH=), 5,24 (d, *J = 10,4 Hz, 1H, =CH,), 5,09
(d, ®J = 16,4 Hz, 1H, =CH,), 5,02 (m, 2H, CH,); *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): &5182,2;
143,3; 132,6; 131,9; 126,2; 118,8; 49,9; HRMS: m/z pro C;HgN,O vypocteno: 137,07094
[M+H]"; nalezeno: 137,07133 [M+H]".
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2.2.4 Priprava (2R,5S)- a (2S,55)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-
ylimidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu (4a a 4b)

1,4-hydrochinon, H 0
AcOH H N
-+ N N I’/ /
-BuOH ’,
CONH T o " < N ]<

HN 2 &{1 \ I(I H
4a
+

H 0]
e
W

4b

Do 10 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem, chladi¢em a chlorkalciovou zatkou
byl ptedlozen (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (288 mg; 2 mmol), 1-(prop-2-en-1-
yl)imidazol-2-karbaldehyd (3) (272 mg; 2 mmol) a bylo pfidano 4,5 ml suchého butan-1-olu,
cca 3 kapky kyseliny octové a 5 mg hydrochinonu. Vznikld homogenni smés byla refluxovéana
po dobu 26 h. Po ukonéeni zahtivani byla reakéni smés pievedena do délici nalevky pomoci
malého mnozstvi CH2Cl, (10 ml) a promyta 10% vodnym roztokem uhli¢itanu draselno-
sodného (10 ml). Organicka faze byla oddélena a vodna faze byla promyta CH,Cl, (3x 10
ml). Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odstranéno

za vakua. Smés diastereoizomert 4a a 4b byla délena pomoci sloupcové chromatografie.
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2.24.1 (2R,5S)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-
4-on (4a)

Vytézek: 210 mg, 38%; bila krystalicka latka s bodem tani 109-

| H 111 °C; Ry 0,40 (SiOz; AcOEt/Aceton (10/1; vIv); [a]y = + 8,89°

o
N H,,' A (c 1, CH,CL,); *H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): 67,01 (s, 1H, Im),
(\_Zi/(: ’]< 6,91 (s, 1H, Im), 6,56 (bs, 1H, CONH), 5,96 (m, 1H, ~CH=), 5,53 (s,
1H, NCHN), 5,28 (d, 3J = 10,4 Hz 1H, =CH,), 5,04 (d, 3J = 16,8 Hz
1H, =CH,), 4,60-4,70 (m, 2H, CH,), 2,86 (bs, 1H, NH), 1,38 (s, 3H, CHs), 1,08 (s, 9H,
C(CHa)s); *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & 179,5; 145,7; 133,2; 128,0; 121,9; 118,5;

66,1; 63,9; 48,4; 38,1; 25,7; 21,4, HRMS: m/z pro Cy4sH»oN4O vypocteno: 263,18664
[M+H]"; nalezeno: 263,18690.

2.2.4.2 (2S,5S)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-
on (4b)

Vytézek: 170 mg, 30%; nazloutld krystalickd latka s bodem tani

J H ,0 137-140 °C; R¢ 0,31 (SiOy; AcOEt/Aceton (10/1; VIV); [a]d = -7,36°

N Hii/ (c 1, CH,Cly); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 67,03 (s, 1H, Im),

(\_F‘ n “ 6,92 (s, 1H, Im), 6,27 (bs, 1H, CONH), 5,96 (m, 1H, —CH=), 5,60 (s,

1H, NCHN), 5,27 (d, *J = 10,4 Hz 1H, =CHy), 5,03 (d, ®J = 16,8 Hz

1H, =CHy), 4,72 (m, 2H, CHy), 2,77 (bs, 1H, NH), 1,33 (s, 3H, CHs), 1,10 (s, 9H, C(CH3)s);

3C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & 178,0; 144,5; 133,4; 128,2; 122,0; 118,2; 66,2; 62,5;

48,5; 36,1; 25,5; 17,9; HRMS: m/z pro C14H2N4O vypoéteno: 263,18664 [M+H]"; nalezeno:
263,18680.

2.3 Studium asymetrické Henryho reakce

2.3.1 Obecny postup

L* (5 mol %)

0 Cu(OAc), OH OH
T CH;3NOy , = /Y\/No + X_ _NO
RJJ\H i-PrOH R 2 R/\/ 2
6 °C, 6 dni
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Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem a zatkou byl ptredlozen
ptislusny ligand 4a nebo 4b (6,24 mg; 0,03 mmol), a bezvody octan méd’naty (4,9 mg; 0,027
mmol). Poté byl pfidan nitromethan (0,5 ml) a isopropylalkohol (1 ml). Heterogenni smés
byla michana pfi laboratorni teplot¢ po dobu 1 h. Po vytvofeni homogenniho roztoku byl
pfidan odpovidajici aldehyd (0,5 mmol). Zkumavka byla uzaviena a reakéni smés byla
temperovana po dobu 6 dni na teplotu 6 °C. Po ukonceni reakce byla surova reakéni smés
podrobena flash-chromatografii (AcCOEt) a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. V ptipadé
potieby byly surové 2-nitroethanoly Cistény sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni

faze n-hexan/AcOEt (3/1; v/v).

2.3.2 1-Fenyl-2-nitroethanol

o) OH
L* (5 mol %)

Cu(OAc), NO,

Y

H 4+ cH;NO,
i-PrOH
6 °C, 6 dni

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,41-7,33 (m, 5H, CsHs), 5,33 (dd,
2J=9,6 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,62 (dd, 2J = 13,0 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH,NO,), 4,53
(dd, 2J = 13,0 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CH,NO,), 2,83 (bs, 1H, OH). Enantiomerni piebytek byl
stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90:10 hexan/propan-2-ol,
prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 254 nm); R-enantiomer tg = 18,20 min, S-

enantiomer tg = 23,04 min.

2.3.3 1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol

(0] OH
L* (5 mol %)
H Cu(OAc), 8 NO,
-+ CH3N02 -
i-PrOH
O2N 6 °C, 6 dni O2N

Bod tani 80-83 °C. 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 8,26 (d, °J = 8,4 Hz, 2H,
CeHa), 7,63 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, CgHy), 5,61 (dd, 3 = 8,4 Hz, 3J = 4,0 Hz, 1H, CHOH), 4,58
(m, 2H, CH,;NOy), 3,22 (bs, 1H, OH). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC
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(kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 85:15 hexan/propan-2-ol, pratokova rychlost: 0,8
ml/min, detekce pti A = 270 nm); R-enantiomer tg = 21,81 min, S-enantiomer tg = 27,23 min.

2.3.4 1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol

(o) OH
L* (5 mol %)
H Cu(OAc), ; NO,
-+ CH3N02 L =
i-PrOH
OCH, 6 °C, 6 dni OCH;,4

Zluty olej. *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): d 7,46 (d, %J = 7,6 Hz, 1H, CgHa), 7,33
(m, 1H, CgH,), 7,03 (t, % = 7,6 Hz, 1H, CsHa), 6,92 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H, CgH.), 5,64 (m, 1H,
CHOH), 4,66 (dd, 2 = 13,2 Hz, %) = 3,6 Hz, 1H, CH,NO,), 4,58 (dd, 2J = 13,2 Hz, ®J = 4,0
Hz, 1H, CH;NOy), 3,89 (s, 3H, OCHj3), 3,12 (d, 3) = 6,0 Hz, 1H, OH). Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90:10 hexan/propan-2-ol,
prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 270 nm); R-enantiomer tg = 15,01 min, S-

enantiomer tr = 18,19 min.

2.3.5 3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol

L* (5 mol %)

0 Cu(OAc),
+ CH3N02 o
” i-PrOH

6 °C, 6 dni

OH

/
*\—NOZ

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 4,53 (dd, %3 = 13,2 Hz, 2J = 2,4 Hz,
1H, CH,NO,), 4,37 (dd, 3J = 13,2 Hz, 3J = 10,0 Hz, 1H, CH,NO,), 4,04 (dd, 3J = 13,2 Hz,
2J = 2,4 Hz, 1H, CHOH), 2,42 (bs, 1H, OH), 0,98 (s, 9H, (CHs)s). Enantiomerni piebytek byl
stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 97:3 n-hexan/propan-2-ol,
prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A = 220 nm); R-enantiomer tg = 14,98 min, S-

enantiomer tg = 17,68 min.
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2.3.6 1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanol

o) OH
L* (5 mol %)
H Cu(OAc), ~NO2
+ CH;3NO, >
i-PrOH
Cl 6 °C, 6 dni Cl

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): J 7,38 (d, %J = 8,4 Hz, 4H, CgHy),
7,35 (d, 2H, 3 = 8,4 Hz, CgH,), 5,46 (d, %) = 9,2 Hz, % = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,57 (dd, ] =
13,2 Hz, %3 = 9,2 Hz, 1H, CH,NO,), 4,49 (dd, °J = 9,2 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CH,NO,), 2,91
(bs, 1H, OH). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H,
mobilni faze: 90:10 hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A = 230

nm); R-enantiomer tg = 17,77 min, S-enantiomer tr = 22,82 min.

2.3.7 1-(3,4-Dimethoxyfenyl)-2-nitroethanol

o OH
L* (5 mol %)
Cu(OAc),
+ CH3N02 -
i-PrOH
H;CO 6 °C, 6 dni H;CO

OCH, OCH,

NO
H 2

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 6,94 (s, 1H, CgHs), 6,91 (d, 1H, 3J
= 8,4 Hz, CgH3), 6,88 (d, 1H, %3 = 8,4 Hz, CgH3), 5,42 (d, % = 9,2 Hz, 1H, CHOH), 4,61 (dd,
2J = 13,2 Hz, %3 = 9,6 Hz, 1H, CH,NO,), 4,49 (dd, 2J = 13,2 Hz, *J = 2,8 Hz, 1H, CH,NO,),
2,80 (bs, 1H, OH). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-
H, mobilni faze: 85:15 hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A =
230 nm); R-enantiomer tg = 19,81 min, S-enantiomer tr = 26,66 min.
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2.4 Pripravy perlovych kopolymeri jako nosic¢i ligandu 4a

2.4.1 Priprava sulfanylmethyl polystyrenovych kopolymeri 6a a 6b

2.4.1.1 Metoda A — Priprava isothiouroniové soli 5a a 5b a jeji nasledny rozklad

Piiprava isothiouroniové soli 5a a 5b

SH dioxan, ethanol Cl +
+ = - NH,
NH, 85°C,1h S
NH,
5

Suspenze chlormethylovaného perlového kopolymeru Merrifield™ (1 g, 3 mmol/g Cl)
nebo kopolymeru ST-VBC-TEG (2,42 g, 1,24 mmol/g Cl) a roztoku thiomocoviny (900 mg,
11,8 mmol) v dioxanu (5,5 ml) a etanolu (27 ml) byla michana a zahtivana na 85 °C po dobu
1 hodiny. Po ochlazeni byl polymer zfiltrovan pies fritu S4 a promyt vodou (2x 20 ml), THF
(2x 20 ml) a toluenem (2x 20 ml). Nasledn¢ byl polymer vysuSen ve vakuové susarné pii

teploté 30 °C po dobu 5 dni. Byl ziskan svétle nazloutly perlovy polystyren.

Kopolymer 5a (pfipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 1,2 g, 63 %;

Elementarni analyza: 71,73 % C; 6,93 % H; 5,68 % N; 6,09 % S; 5,72 % CI.

Kopolymer 5b (ptipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek: 2,65 g, 79 %;

Elementarni analyza: 75,05 % C; 6,96 % H; 1,90 % N; 3,00 % S; 3,68 % CI.

Rozklad isothiouroniové soli za vzniku sulfanylmethyl polystyrenu 6a a 6b

NaOH, Bu,NI
toluen, H,0

80 °C
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1. pokus: Do 100 ml kulaté banky opatfené magnetickym michadlem vhodné velikosti
byl ptedlozen polymer 5 (5a nebo 5b), NaOH (2,34 g, 15 mmol), tetrabutylamonium-jodid
(9,74 mg, 0,12 pumol), toluen (46,8 ml) a voda (3,2 ml). Suspenze byla michana pii ota¢kach
max. 100/min a zahiivana na 80 °C po dobu 48 hodin. Poté byl polymer odfiltrovan na frité
S4 a promyt postupné THF (2x 20 ml), vodou (2x 20 ml), smési THF/HCI (aq, 6M) (3:1) (2%
20 ml), vodou (2x 20 ml), THF (2x 20 ml) a CH,Cl, (2% 20 ml). Dale byl polymer extrahovan
vV Soxhletovém extraktoru po dobu 24 hodin ve smési THF/voda (3:1). Po vakuovém vysusSeni

byl ziskan nazloutly polymer.

Kopolymer 6a (pfipraveno z Merrifieldu™): vyt&zek: 0,95 g, 95 %;

Elementarni analyza: 73,18 % C; 7,05 % H; 4,68 % N; 6,64 % S; 3,78 % Cl

Kopolymer 6b (ptipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek: 2,25 g, 93 %;

Elementarni analyza: 78,17 % C; 7,26 % H; 2,70 % N; 3,20 % S; < 0,3 % CI.

2. pokus: Do 100 ml kulaté banky opatiené magnetickym michadlem vhodné velikosti
byl ptedlozen polymer 5 (5a nebo 5b), a NaOH (2,34 g, 15 mmol), tetrabutylamonium-jodid
(9,74 mg, 0,12 pmol), toluen (46,8 ml) a voda (3,2 ml). Suspenze byla michana pti otackach
max. 100/min a zahiivana na 80 °C po dobu 6 dni. Poté byl polymer odfiltrovan na frité S4 a
promyt postupné THF (2x 20 ml), vodou (2x 20 ml), smé&si THF/HCI (aq, 6M) (3:1) (2x 20
ml), vodou (2x 20 ml), THF (2x 20 ml) a CH,Cl; (2x 20 ml). Dale byl polymer extrahovan
vV Soxhletovém extraktoru po dobu 24 hodin ve smési THF/voda (3:1). Po vakuovém vysuSeni

byl ziskan naZloutly polymer.

Kopolymer 6a (pfipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 0,94 g, 94 %;
Elementarni analyza: 80,64 % C; 6,86 % H; 0,82 % N; 6,73 % S; < 0,3 % Cl

FT-IR (ATR, cm™): 540 (w); 696 (vs); 756 (m); 827 (w); 1018 (w); 1028 (w); 1421
(w); 1450 (w); 1493 (w); 1510 (w); 1601 (w); 2920 (w); 3024 (w).

Kopolymer 6b (pripraveno z ST-VBC-TEG): vytézek: 2,22 g, 92 %j;

Elementarni analyza: 77,39 % C; 7,32 % H; 1,97% N; 3,01 % S; 2,86 % CI.
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FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 837 (w); 1016 (w); 1028 (w); 1421
(w); 1452 (w); 1493 (w); 1601 (w); 2920 (w); 3024 (w); 3059 (w).

2.4.1.2 Metoda B - Zaména funkéni skupiny pomoci reakce s hydrogensulfidem

sodnym

NaHS . 3 H,0

DMSO

Cl -
20 h, 120 °C

Do 20 ml odmérné banky opatfené magnetickym michadlem vhodné velikosti byl
ptedlozen chlormethylovany perlovy kopolymer Merrifield™ (200 mg, 3 mmol/g Cl) nebo
kopolymer ST-VBC-TEG (484 mg, 1,24 mmol/g Cl) a byl ptidan roztok NaHS-3H,0O
(5 ekv.; 841 mg) v 10 ml DMSO. Suspenze byla michana pii otackach max. 100/min a
zahtivana na 120 °C po dobu 20 hodin. Poté byl polymer zfiltrovan na frit¢ S4, promyt vodou
(3% 20 ml), CH.Cl, (3% 20 ml) a suspendovan Vv kyselin¢ octové (10 ml) po dobu 24 hodin
(kyseling octova byla v osmihodinovém intervalu 2x vyménéna dekantaci a doplnénim). Dale
byl polymer postupné promyt THF (2x 20 ml), vodou (2x 20 ml), THF (2x 20 ml) a CH,Cl,
(2x 20 ml). Nasledn¢ byl ¢ervené zbarveny polymer vysusen ve vakuové susSarné pii teploté
30 °C po dobu 5 dni.

Kopolymer 6a (ptipraveno z Merrifieldu™): vyt&zek: 189 mg, 95 %;
Elementarni analyza: 87,19 % C; 7,37 % H; 7,65 % S; <0,3 % CI

FT-IR (ATR, cm™): 488 (w); 540 (m); 619 (w); 640 (W); 696 (vs); 756 (m); 827 (w);
1018 (w); 1028 (w); 1065 (w); 1421 (w); 1450 (w); 1493 (w); 1510 (w); 1601
(w); 1701 (vw); 2850 (vw); 2920 (w); 3024 (w).

Kopolymer 6b (pfipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek: 450 mg, 93 %;
Elementarni analyza (1.serie): 79,18 % C; 7,05 % H; 4,44 % S; <0,3 % ClI

Elementarni analyza (2.serie): 82,06 % C; 7,40 % H; 2,79 % S; <0,3 % CI
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FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 837 (w); 1016 (w); 1028 (w); 1421
(vw); 1452 (w); 1493 (w); 1601 (w); 2850 (vw); 2920 (w); 3024 (w).

2.4.2 Zaména funkéni skupiny pomoci prop-2-enolatu sodného

Postup 1:

Do 50 ml Erlenmeyerovy zéabrusové banky byl predlozen cerstvé ptedestilovany
allylalkohol (14 ml) a ¢isty sodik (0,38 g; 0,016 mol). Exotermni reakci byl allylalkohol
pteveden na allylalkoholat sodny. Poté byl do banky pfidan chlormethylovany perlovy
kopolymer Merrifield™ (1 g, 3 mmol/g Cl) nebo kopolymer ST-VBC-TEG (2,42 g, 1,24
mmol/g Cl). Reak¢ni smés byla ponechana bez michani pii laboratorni teploté po dobu 4 dni.
Poté bylo do reakéni smési pridano 20 ml kyseliny octové. Polymer byl zfiltrovan na frit¢ S4
a promyt vodou (3x 20 ml). Nasledn¢ byl polymer suspendovan ve vodé pii laboratorni
teploté po dobu 24 hodin a pak byl zfiltrovan na frit¢ S4. Bezbarvy polymer byl vysusen ve

vakuoveé susarné pii teploté 30 °C po dobu 5 dni.

Kopolymer 7a (pfipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 1 g;
Elementarni analyza: 82,45 % C; 7,32 % H; 8,84 % CI
FT-IR (ATR, cm™): 542 (m); 621 (vw); 638 (w); 675 (m); 698 (vs); 758 (m); 824
(w); 835 (w); 908 (vw); 1020 (w); 1028 (w); 1265 (w); 1421 (w); 1452 (w);
1493 (w); 1510 (w); 1601 (w); 2850 (vw); 2922 (w); 3024 (w).

Kopolymer 7b (ptipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek: 2,42 g;
Elementarni analyza: 83,89 % C; 7,62 % H; 8,47 % CI.
FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 822 (w); 839 (w); 908 (vw); 1016
(w); 1028 (w); 1068 (w); 1093 (w); 1265 (w); 1452 (m); 1493 (w); 1601 (w);
2850 (w); 2918 (w); 3024 (w); 3346 (w).
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Postup 2:

Do 50 ml Erlenmeyerovy zébrusové banky byl predlozen cerstvé ptedestilovany
allylalkohol (14 ml) a 60%ni suspenze NaH Vv mineralnim oleji (0,93 g; 0,023 mol).
Exotermni reakci byl allylalkohol pfeveden na allylalkoholat sodny. Poté byl do baiiky piidan
chlormethylovany perlovy kopolymer Merrifield™ (1 g, 3 mmol/g Cl). Reakéni smés byla
zahtivana na 70 °C po dobu 30 hodin a poté byla ponechéna bez michani pfi laboratorni
teploté po dobu 3 dni. Poté bylo do reakéni smési ptidano 20 ml kyseliny octové. Polymer byl
zfiltrovan na frit¢ S4 a promyt vodou (3% 20 ml). Nasledné byl polymer suspendovan ve vodé
pii laboratorni teploté po dobu 24 hodin a pak byl zfiltrovan na frit¢ S4. Bezbarvy polymer

byl vysusen ve vakuové susarné pii teploté 30 °C po dobu 5 dni.

Elementarni analyza: 82,32 % C; 6,99 % H; 10,71 % CI.

FT-IR (ATR, cm™): 542 (m); 621 (vw); 638 (w); 675 (m); 698 (vs); 758 (m); 824
(w); 835 (w); 908 (vw); 1020 (w); 1028 (w); 1265 (w); 1421 (w); 1452,14 (w);
1493 (w); 1510 (w); 1601 (w); 2850 (vw); 2922 (w); 3024 (w).

Postup 3:

Do 250 ml kulaté banky opatfené magnetickym michadlem, piikapavaci nalevkou a
chlorkalciovou zéatkou bylo pfedlozeno 100 ml extra suchého THF a postupné byla pfidavana
60%ni suspenze NaH v mineralnim oleji (1,5 ¢g; 0,038 mol). Reakéni smés byla ochlazena
Vv ledové lazni. Nasledné byl za michani a chlazeni ke smési pomalu ptikapan allylalkohol
(25 ml). Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu 20 hodin. Poté byla
rozpoustédla vakuové odstranéna. Bylo ziskano 5,65 g allylalkoholatu sodného.

Do 50 ml kulaté baiiky byl pfedloZen pfipraveny allylalkoholat sodny (5,65 g, 0,042
mol) a chlormethylovany perlovy kopolymer Merrifield™ (207 mg, 3 mmol/g Cl) nebo
kopolymer ST-VBC-TEG (430 mg, 1,24 mmol/g Cl) a byl pfidan suchy DMSO (50 ml).
Reakéni smes byla michédna pfi otd¢kach max. 100/min po dobu 3 dni pii laboratorni teploté.
Poté byl polymer zfiltrovan na frit¢ S4 a promyt vodou (3x 20 ml), n-pentanem (2x 20 ml),
kyselinou octovou (2x 20 ml), MeOH (2x 20 ml) a vodou (3x 20 ml). Nazloutly polymer byl

vysusen ve vakuové susarné pii teploté 30 °C po dobu 5 dni.
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Kopolymer 7a (ptipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 220 mg;
Elementarni analyza: 82,45 % C; 7,32 % H; <0,3 % CI.

FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 619 (vw); 698 (vs); 758 (m); 818 (w); 843 (w); 918
(w); 1018 (w); 1092 (m); 1182 (vw); 1360 (w); 1419 (w); 1452 (m); 1493 (w);
1601 (w); 2848 (w); 2920 (w); 3024 (w).

Kopolymer 7b (pfipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek:450 mg;
Elementarni analyza: 83,40 % C; 7,54 % H; <0,3 % CI.

FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 619 (w); 696 (vs); 756 (m); 818 (w); 841 (w); 1016
(w); 1028 (w); 1090 (w); 1421 (w); 1452 (m); 1493 (w); 1601 (w); 2850 (w);
2920 (w); 3024 (w).

2.5 Pripravy kopolymerii s navazanym ligandem 4a
2.5.1 Navazani ligandi 4a s vyuZitim thiol — enové click reakce

2.5.1.1 Thiol — enova click reakce fotoiniciaci s DPAP

4a
SH DPAP, CH,CI, H (0]
hv (365 nm) N
N H”/
- s
N H

8b

1. pokus: Smés modifikovaného sulfanylmethyl polystyrenu (ST-VBC-TEG) 6b
(170 mg; 4,44 % S), ligandu 4a (118 mg, 0,45 mmol), fotoiniciatoru DPAP (19 mg, 30 mol
%) a CH,Cl; (20 ml) v 50 ml sklenéné lahvi opatfené Sroubovacim uzaveérem byla zbavena
vzdusného O, probublanim inertniho plynu (argon). Poté byla ozafovdna UV lampou

(365 nm) po dobu 20 hodin pii laboratorni teploté. Suspenze byla michana pfi otackach max.
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100/min. Pak byla ponechdna 2 hodiny bez ozatfovani. Polymer byl zfiltrovan na frit¢ S4,
pomoci Soxhletova extraktoru extrahovan v acetonitrilu 24 hodin a nasledné vakuové vysuSen
ve vakuové susarné pii teplot¢ 30 °C po dobu 5 dni. Bylo ziskdno 175 mg oranzové

zbarvenych polymernich ¢astic.

Elementarni analyza:
Pied reakci: 79,18 % C; 7,05 % H; 4,44 % S
Po reakci: 80,77 % C; 6,98 % H; 4,20 % S; 0,23 % N.

FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 822 (w); 839 (w); 908 (vw); 1016
(w); 1028 (w); 1068 (w); 1093 (w); 1265 (w); 1452 (m); 1493 (w); 1601 (w);
2850 (w); 2918 (w); 3024 (w); 3346 (w).

2. pokus: Smés modifikovaného sulfanylmethyl polystyrenu (ST-VBC-TEG) 6b
(50 mg; 2,79 % S), ligandu 4a (37 mg, 0,14 mmol), fotoiniciatoru DPAP (3,5 mg, 30 mol %)
a CH,CI; (10 ml) v 20 ml sklenéné lahvicce opatiené Sroubovacim uzavérem byla zbavena
vzdu$ného O; probublanim inertniho plynu (argon). Poté byla ozafovdna UV lampou
(365 nm) po dobu 20 hodin pii laboratorni teploté. Suspenze byla michana pfi otackach max.
100/min. Pak byla ponechana 2 hodiny bez ozafovani. Nasledné bylo pfidano dalsi mnozstvi
iniciatoru DPAP (10,5 mg, 0,041 mmol) a suspenze byla znovu 2 hodiny ozatovana a bez
ozafovani ponechana do druhého dne. Polymer byl zfiltrovan na frit€ S4, pomoci Soxhletova
extraktoru extrahovén v acetonitrilu 24 hodin a nasledné vakuové vysusen ve vakuové susarne
pii teploté 30 °C po dobu 5 dni. Bylo ziskdno 52 mg oranzové zbarvenych polymernich

¢astic.

Elementarni analyza:
Pied reakci: 82,06 % C; 7,40 % H; 2,79 % S
Po reakci: 82,25 % C; 7,26 % H; 2,57 % S; 0,20 % N.

FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 822 (w); 839 (w); 908 (vw); 1016
(w); 1028 (w); 1068 (w); 1093 (w); 1265 (w); 1452 (m); 1493 (w); 1601 (w);
2850 (w); 2918 (w); 3024 (w); 3346 (w).
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2.5.1.2 Thiol —enova click reakce tepelnou iniciaci s AIBN

N %,

6a a 6b \ /

NI
N

8a a8b

4a S
o
AIBN, toluen H (o)
110°C,48 h N
H
s,

Do 50 ml kulaté banky opatfené¢ magnetickym michadlem byl ptfedlozen sulfanylmethyl
polystyren (Merrifield™) 6a (79 mg; 5,44 % S) nebo sulfanylmethylpolystyren (ST-VBC-
TEG) 6b (74 mg; 2,79 % S), ligand 4a (50 mg, 0,19 mmol) a tepelny iniciator AIBN (6 mol
%). Smé&s byla suspendovana v toluenu (15 ml). Reakce byla zahiivana pti 110 °C po dobu 48
hodin. Poté byl polymer zfiltrovan na frit¢ S4, extrahovan 24 hodin v Soxhletové extraktoru
v acetonitrilu a nasledné vakuové vysuSen ve vakuové susarné pii teploté 30 °C po dobu 5

dni.

Kopolymer 8a (pfipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 77 mg nazloutlého polymeru;
Elementarni analyza: pied reakci: 80,64% C; 6,86% H; 6,73% S; 0,82% N
po reakci: 79,23% C; 6,78% H; 5,44% S; 1,82% N
po zvyseni reakéni doby (120 hodin): 73,49% C; 6,48% H; 4,27% S; 2,47% N

FT-IR (ATR, cm™): 542 (m); 621 (vw); 638 (w); 675 (m); 698 (vs); 758 (m); 823
(w); 835 (w); 908 (vw); 1020 (w); 1028 (w); 1265 (w); 1421 (w); 1452 (w);
1493 (w); 1510 (w); 1601 (w); 2850 (vw); 2922 (w); 3024 (w).

Kopolymer 8b (ptipraveno z ST-VBC-TEG): vytézek:71 mg oranzového polymeru,
Elementarni analyza: pied reakci: 82,06% C; 7,40% H; 2,79% S
po reakci: 83,73% C; 7,31% H; 2,51% S; 0,40% N

po prodlouzeni reakéni doby (120 hodin): 80,63% C; 6,95% H; 1,91% S; 1,31%
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FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 696 (vs); 756 (m); 822 (w); 839 (w); 908 (vw); 1016
(w); 1028 (w); 1068 (w); 1093 (w); 1265 (w); 1452 (m); 1493 (w); 1601 (w);
2850 (w); 2918 (w); 3024 (w); 3346 (w).

2.5.2 Kopolymerace ligandu 4a, styrenu a TEGu

/

PVA, NaCl

JN

C HH o) 4 H,0

NTNEN . . .
wao 5 Ph-CI, Bz,0,

Y

V 600 ml kadince bylo suspendovano 1,34 g PVA (88% hydrolyzat, M = 85-124 kDa)
V horkém roztoku (70 °C) 15 g NaCl ve 400 ml vody. Suspenze byla michana do uplné¢ho
rozpusténi PVA. Roztok byl ponechan ptes noc pti laboratorni teploté a nasledné zfiltrovan
ptes skladany filtr do 500 ml sulfonacni banky opatiené magnetickym michadlem. V 10 ml
kadince byl pfipraven roztok ligandu 4a (200 mg, 0,763 mmol) - rozpusténého v 0,5 ml
CH,Cl,, styrenu (1 g, 0,0096 mol), vinylbenzyl chloridu (12 mg, 0,079 mmol), TEGu jako
sitovadla (24 mg), dibenzoylperoxidu (41 mg, 0,169 mmol) a chlorbenzenu (0,72 ml). Roztok
PVA byl degasovan inertnim plynem (pomalu, z divodu tvorby bublin) a byla do ného
nadavkovana sttikackou pfipravena organicka faze. Suspenze byla michana pti ota¢kach 200—
250/min (nesmi se tvofit sttedovy vir) a zahfivdna v olejové lazni na 85 °C pies noc. Po
ukonéeni zahfevu byla suspenze ochlazena a nalita do 11 vody. Nasledn¢ byla tiikrat
zdekantovana a zfiltrovana pies Biichnerovu ndlevku, pevny podil byl postupné promyt:
H,O (40 ml), MeOH (20 ml), THF (20 ml), MeOH (20 ml) a THF (20 ml). Polymer byl
vakuove vysusen ve vakuové susarné pii teploté 30 °C po dobu 5 dni. Bylo ziskano 150 mg

bilé latky.

Elementarni analyza: 22,63% C; 2,45% H; 0,81% N.
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2.5.3 Imobilizace ligandu 4a s vyuZzitim cross-metateze

" I H (0]
Grubbs kat. N
”l N H"I
—\_ toluen 12,
100 °C, 48 h & / N I<
N H

7a 4a

Do 25 ml dvouhrdl¢ banky opatfené septem, chladicem s kohoutem a magnetickym
michadlem bylo pfedlozeno 100 mg (0,3 mmol CI) modifikovaného kopolymeru 7a
(ptipraveno  z  Merrifieldu™) a  Grubbsiv  katalyzator 1.  generace -
dichlor(benzyliden)bis(tricyklohexylfosfin)ruthenium(ll) (7,4 mg; 0,009 mmol; 0,03 ekv.).
Atmosféra v banice byla nahrazena inertnim plynem. Pak byl do smési stfikackou piidan
suchy toluen (3 ml). Suspenze byla michdna a zahtivana na 50 °C po dobu 30 minut. Poté byl
do reakéni smési stiikackou pfidan ligand 4a (158 mg; 0,6 mmol) rozpustény v 0,5 ml
suchého CH,Cl; a teplota byla zvySena na 100 °C. Reak¢ni smés byla michana pfi této teploté
po dobu 24 hodin. Poté bylo pfidano injekéni stiikackou dalsi mnozstvi Grubbsova
katalyzatoru (7,4 mg; 0,009 mmol) rozpusténé¢ho v 0,5 ml suchého toluenu. Po dalSich 24
hodinach zéhfevu na 100 °C byla reakéni smés zfiltrovana ptres fritu, promyta toluenem
(3% 20 ml) a nasledné CH,Cl, tak dlouho, dokud se neuvoliiovalo ¢ervené zbarveni. Poté byl
kopolymer extrahovan v Soxhletové extraktoru 48 hodin ve smési toluen/CH,Cl;, (1/2,5; viv)

a vakuovée vysuSen ve vakuoveé susarné pii teploté 30 °C po dobu 5 dni.

Kopolymer 8a (ptipraveno z Merrifieldu™): vytézek: 110 mg svétle hnédého polymeru;
Elementarni analyza: 79,39% C; 7,39% H; 3,65% N

FT-IR (ATR, cm™): 540 (m); 619 (vw); 698 (vs); 758 (m); 818 (w); 843 (w); 918
(w); 1018 (w); 1092 (m); 1182 (vw); 1360 (w); 1419 (w); 1452 (m); 1493 (w);
1601 (w); 2848 (w); 2920 (w); 3024 (w).
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Zhodnoceni syntézy 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu 2a,b a 4a,b

Jednou z vychozich sloucenin pouzitych pro piipravu 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-
oni 2a,b resp. 4a,b byl komeréné dostupny 1H-imidazol-2-karbaldehyd. Tuto latku lze
relativné snadno syntetizovat z bézn¢ dostupnych latek. Piiklady popsanych syntéz 1H-

imidazol-2-karbaldehydu jsou piedstaveny ve Schématu 19,9911

Ai CPh3 CPh3
Ph,CBr 1 BuLi

E> baze > P )"C"'O . [}-—-CHO

B:
1. MeONa N H,0 N\/ .
CI,CHCN + NH,CH,CH(OCH3)y —— = V. CHCl; — E/ cHo
2. HCOOH N
Schéma 19

1H-Imidazol-2-karbaldehyd byl alkylovan 4-vinylbenzylchloridem resp. allyloromidem
Vv pritomnosti terc-butylalkoholatu draselného jako baze (Schéma 20). Jako rozpoustédlo byl
pouzit bezvody DMF, ktery je aproticky a velmi polarni, coz je vhodné pro tento typ reakce.
Reakce byla provadéna za inertnich podminek (atmosféra argonu). Alkyla¢ni ¢inidlo bylo
davkovano pfi teplot€¢ 0 °C a reak¢éni doba byla 12 hodin pfi laboratorni teploté. Urcité
mnozstvi nezreagované vychozi latky bylo v obou pfipadech odstranéno sloupcovou
chromatografii. Vytézek alkylace 4-vinylbenzylchloridem za vzniku derivatu 1 byl velmi
vysoky (84 %), zatimco allyl derivat3 byl ziskan s dobrym vytézkem (65 %). Ziskané
aldehydy 1 a 3 byly charakterizovany bodem tani (latka 1), *H a **C NMR spektroskopii a
MALDI hmotnostni spektroskopii S vysokym rozliSenim. Pouze sloucenina 3 je Vv literatuie

popsana, jeji charakterizace se shoduje s literarnimi udaji.***
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/( s <\NH ./_Q—/

/ N -
Q\ t-BuOK, DMF t-BuOK, DMF

3 65% 1 84 %

Schéma 20

V dalsim reakénim kroku byla provedena kondenzace aldehydu 1 resp. 3 s (S)-2-amino-
2,3,3-trimethylbutanamidem (Schéma 21), ktery byl pfipraven dle syntetického postupu
popsaného diive.®” Pro kondenzaéni reakci byly zvoleny stejné reakéni podminky, jaké byly
pouzity pro syntézu analogického 5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-
onu.! Jako rozpoustédlo byl pouzit butan-1-ol a reakce byla katalyzovana kyselinou octovou.
Pro dosazeni vysoké konverze vSak bylo nutné prodlouzit reak¢ni ¢as ze 17 h na 27 hodin —
prubéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Divodem je patrné nizsi reaktivita 2-amino-
2,3,3-trimethylbutanamidu (piitomnost terc-butyl skupiny v a-pozici) ve srovnani s 2-amino-
2,3-dimethylbutanamidem (pfitomnost isopropyl skupiny v a-pozici). Pomoci ‘H NMR
spektroskopie surového produktu bylo zjisténo, Ze derivat 2 wvznikl jako smés obou
diastereoizomeru (trans/cis) 2a/2b v poméru cca 1/1. Velmi podobny pomér diastereoizomert

byl dosaZen 1 v pfipadé derivatu 4.
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S A/
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3 4a 4b

LT

Schéma 21

Dalsi vyzkum byl vénovan separaci jednotlivych diastereoizomert slou¢eniny 2 resp. 4
s vyuzitim sloupcové chromatografie. Vhodné chromatografické podminky pro jeji provedeni
byly vyhledavany pomoci TLC. V ptipadé derivatu 2 bylo zjisténo, Ze jeho jednotlivé
diastereoizomery 2a a 2b jsou chromatograficky prakticky neseparovatélné. Vyzkousena byla
cela fada (vice nez 30) riznych mobilnich fazi (dvouslozkovych i viceslozkovych), avsak
slouCeniny 2a a 2b mély vzdy velmi podobné retencni faktory. Nejvétsi rozdil v retencénich
faktorech (R (2a) = 0,22; Ry (2b) = 0,17) byl nalezen v piipadé mobilni faze - smés
ACOEt/MeOH/25%NH; (150/7,5/1; v/v). Praktické provedeni separace smési 2a a 2b
sloupcovou chromatografii v této mobilni fazi vSak nebylo uspé$né. Separace neprob&hla
kvantitativng, izolovany byly pouze frakce, které obsahovaly kromé Zadané formy urcité

zastoupeni opacného diastereoizomeru.
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V pripad¢ diastereoizomerd 4a a 4b se podafilo nalézt vhodné chromatografické
podminky. Jako nejlepsi mobilni faze byla vyhodnocena smés AcOEt/aceton (10/1; v/v), ve
které jsou hodnoty reten¢nich faktoru R¢ (4a) = 0,40 resp. R¢ (4b) = 0,31. Za téchto podminek
byly sloupcovou chromatografii ziskany ¢isté diastereoizomery 4a (38 %) resp. 4b (30 %),
coz bylo potvrzeno NMR spektroskopii.

Potvrzeni absolutni konfigurace na stereogennim centru v pozici 2-imidazolidin-4-
onovych derivati 4a a 4b bylo provedeno pomoci *H NMR 1D NOESY spektroskopie.
Selektivni excitace protoni methylskupiny v pozici 5-imidazolidin-4-onového cyklu
(0 = 1,38 ppm) slouceniny 4a nevedla k navySeni signalu protonu v pozici 2- pii posunu
0 =5,53 ppm, coz znaéi jejich vzajemné anti uspofadani. Na druhou stranu, pfi selektivni
excitaci protonti methylskupiny (0 = 1,33 ppm) slouceniny 4b doslo ke zvySeni intenzity
signalu protonu v pozici 2- pii posunu ¢ = 5,60 ppm (Obrazek 8). Z téchto vysledku je
patrné, Ze absolutni konfigurace slouceniny 4a je 2R, vzhledem ke znamé konfiguraci 5S.
Timto zptisobem urcena absolutni konfigurace na stereogennich centrech derivatu 4a (2R,5S);
4b (2S,5S) byla v souladu se zjisténim, Zze vyssi Ry faktor pii chromatografické separaci mivaji
derivaty s uspotadanim trans (2R,5S) v imidazolidin-4-onovém cyklu. To bylo pozorovano

67,86,87

jak u dfive ptipravenych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu, tak i jinych chiralnich

imidazolidin-4-onovych derivati tzv. MacMillanovych katalyzatora. 2

4a 4b
Obrazek 8
Pripravené 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-ony 2a,b resp. 4a,b byly charakterizovany
NMR spektroskopii, jednotlivé slouceniny 4a a 4b pak byly charakterizovany MALDI

hmotnostni spektroskopii S vysokym rozliSenim, elementdrni analyzou a byla stanovena

specificka optické otacivost.
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3.2 Studium asymetrické Henryho reakce katalyzované méd’ natymi

komplexy sloucenin 4a a 4b

Vlastni komplexy ligandi 4a a 4b soctanem médnatym nebyly izolovany a
charakterizovany, nebot’ byly pfipraveny pfimo in situ vreakéni smési Henryho reakce.
Asymetrickd Henryho reakce byla studovdna pfi reakci nitromethanu se Sesti rizné
substituovanymi aldehydy (pét aromatickych a jeden alifaticky). Volba téchto substratu byla
ucinéna S ohledem na moznost porovnani katalytické aktivity méd’natych komplexti nové
ptipravenych ligandi 4a a 4b s katalytickou aktivitou diive studovanych médnatych
komplext (2R,55)- resp. (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu.*
Navic byl zvolen 3,4-dimethoxybenzenkarbaldehyd, jehoz ptislusny produkt Henryho reakce
s nitromethanem — 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-nitroethanol - je vyznamnym meziproduktem
1é¢iva Isoproterenolu, prodavaného pod obchodnim nazvem Isuprel™ (Schéma 22). Toto

16¢ivo patiici do skupiny B-adrenergik je vyuZivano pii 16¢b& bradykardie a astmatu®*3''* a

aplikuje se v enantiomern &isté podob& (R-enantiomer).'*

CHO CH NO, MeO NH\|/
Cu Kat*

Isoproterenol
(Isuprel™)

Schéma 22

Reakéni podminky byly rovnéz zvoleny tak, aby mohla byt porovnana katalyticka
aktivita a pfedevSsim enantioselektivita méd’natych komplext ligandu 4a a 4b sdiive
studovangmi  mé&dnatymi  komplexy  2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu.*  P¥ehled
dosazenych vysledkti Henryho reakce katalyzované komplexy ligandu 4a a 4b jsou uvedeny

v Tabulce 1.
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Tabulka 1:
4a nebo 4b (5 mol %)
0 Cu(OAc), (5 mol %) OH
JJ\ + CH3N02 L )\/NOZ
R H i-PrOH R™*
6 °C, 6 dni

J H ,0 J H .0
Aldehyd CZ;/\?K Cﬁﬁ?{?ﬁ

4a 4b
Vytezek % ee” % Vytézek ee® %
Ph 88 92 20 4
4-NO,CgH4 98 72 62 -8
2-CH30CgH, 99 92 29 -23
t-Bu 35 99 3 -20
4-CIC¢H, 93 89 22 -12
3,4-(CH30),CsHs 50 95 0 -

® Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouZitim chiralni kolony Chiralcel OD-H.

Dle retencnich faktori majoritnich signald v HPLC spektrech jednotlivych 2-
nitroethanoll (viz pfiloha) bylo zjiSténo, ze pfi katalyze médnatym komplexem ligandu 4a
vznikaji odpovidajici 2-nitroethanoly s konfiguraci R v nadbytku. P#i pouziti médnatého
komplexu ligandu 4b vznikaji v nadbytku produkty s konfiguraci S.°” Ze ziskanych hodnot
enantiomernich prebytku (ee) v 2-nitroethanolech bylo na prvni pohled ziejmé, ze trans forma
4a je vysoce ucinny ligand, jehoz méd’naté komplexy vykazuji vyraznou enantioselektivitu
(72-99 % ee). Lze tedy konstatovat, ze vykazuje srovnatelnou enantioselektivitu jako diive
studovany méd’naty komplex (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-
onu (Tabulka 2)! nebo mé&dnaty komplex (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu.” Na druhou stranu, mé&d’naty komplex cis formy 4b poskytuje pii
asymetrické Henryho reakci produkty pouze s nizkou optickou Cistotou (4-23 % ee), a je tak
ve srovnani s analogickym komplexem (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu (cis forma) vyrazné mén¢ enantioselektivni. Jeho enantioselektivita se
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tak podoba cis formé médnatého komplexu (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu, ktery naptiklad pti reakci benzaldehydu s nitromethanem poskyil

piislugny 2-nitroalkohol pouze s 27 % ee.®”’

Tabulka 2%
L* (5 mol %)
0 Cu(OAc), (5 mol %) OH
J|_ + cHgNoy - )\/No2
R H i-PrOH R”*
6 °C, 6 dni
H 0
H H N—& H H N—9
N ,”r
AldEhyd &MN ”Il( \\\‘ H"(
N H
Vytezek % ee” % Vytézek ee® %
Ph 63 89 57 -86
4-NO,CgH4 97 84 89 -76
2-CH30CgH4 98 94 89 -93
t-Bu 62 96 49 -92

? Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouZitim chiralnich kolon Chiralcel OD-H.

cvwr

coz bylo pozorovano jak v pfipadé nékterych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4- onu8687

tak i v pfipad¢ diive studovaného 2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onového derivatu (84 %
ee) (Tabulka 2).! Nejvyssi hodnota ee byla podle oekavani zjisténa v 3,3-dimethyl-1-
nitrobutan-2-olu (99 % ee). Tato hodnota ee je zaroven maximem, jaky byl v pfipadé katalyzy
méd’natymi komplexy imidazolidin-4-onovych ligandii vitbec dosazen. 078087,

Chemické vytézky 2-nitroethanoll ziskané katalyzou méd’natym komplexem 4a byly
Vv ptipad¢ aromatickych aldehydti vysoké, s vyjimkou 3,4-dimethoxybenzaldehydu. Nizky
chemicky vytézek byl ziskan v ptipadé 3,3-dimethyl-1-nitrobutan-2-olu, coz lze vysvétlit
sterickou naro¢nosti vychoziho aldehydu (terc-butyl skupina). Méd’naty komplex ligandu 4b
pak poskytl dobry vytézek pouze v piipadé velmi reaktivniho 4-nitrobenzaldehydu (62 %),
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zatimco v pfipadé pivalaldehydu a 3,4-dimethoxybenzaldehydu byl vytézek prakticky

zanedbatelny.

3.3 Studium imobilizace ligandu 4a na perlové kopolymery styrenu a 4-

vinylbenzylchloridu

Imobilizace liganda 2a,b resp. 4a,b méla spocivat ve vyuziti thiol-enové click reakce
mezi modifikovanym kopolymerem styrenu a 4-vinylbenzylchloridu, jehoz chlormethylové
skupiny byly nahrazeny sulfanylmethylovymi skupinami, a alkenylovou skupinou
jednotlivych liganda 2a,b resp. 4a,b. Vzhledem k tomu, ze v ptipad¢ derivatu 2 se nepodatila
separace jednotlivych stereoizomerti 2a a 2b a médnaty komplex ligandu 4b vykazoval
nizkou enantioselektivitu a katalytickou aktivitu, byla imobilizace studovana pouze v ptipadé
ligandu 4a.

Nejprve byla provedena modifikace perlovych kopolymera (Merrifield™, ST-VBC-
TEG), tj. zaména chlormethylovych skupin za sulfanylmethyl skupiny (Schéma 23). Pro tuto
chemickou transformaci byla vyuzita Metoda A, spocivajici v dvoukrokové reakéni sekvenci
popsané v literatuie.***® Prvni krok zahrnoval nukleofilni substituci chlormethylovych skupin
thiomocovinou za vzniku isothiouroniové soli. Tento reakéni krok probé¢hl v ptipadé obou
typtt perlového kopolymeru s vysokym vytézkem (95 % resp. 93 %). Thiomoc€ovina byla
pouzita v ptebytku (4 ekv.), coz zajistilo za danych reakénich podminek uplnou konverzi.
Ta byla potvrzena elementarni analyzou produktt 5a resp. 5b, v kterych byl obsah chloru ku
obsahu siry v poméru 1/1. Zastoupeni atomu siry vs. dusik pak odpovidal poméru 1/2.
Druhym krokem byla bazickd hydrolyza isothiouroniové soli, ktera byla provedena dle
puvodnich predpisi v heterogenni smési toluen/vodny roztok NaOH. Jako katalyzator

4116 _ o
116 ysak reakce

fazového pienosu byl pouzit TBAI. Za podminek uvedenych v literatuie
probihala v pfipadé obou typu kopolymert pouze s c¢asteCnou konverzi, coz vyplyva
z vysledki elementarnich analyz produkti 6a resp. 6b (Pokus 1) — pfitomnost dusiku 6a: 4,68
%; 6b: 2,70 %. Prodlouzen byl proto reak¢ni ¢as hydrolyzy, a to z ptivodnich 48 hodin na
6 dni (Pokus 2). Bylo vsak zjisténo, ze ani za téchto podminek reakce neprobéhly s tplnou
konverzi, nebot’ produkty 6a resp. 6b obsahovaly vyznamné mnozstvi dusiku 6a: 0,82 %; 6b:

1,97 %.
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NaHS . 3 H,0
- 6a (Merrifield™)
Metoda B
/ DMSO SH 6b (ST-VBC-TEG)
NaOH
Cl H,Oltoluen

TBAI
Metodak (NH,),CS Cl
+

: NH,
dioxan/EtOH

\

ba, b
NH,

Schéma 23

Na zaklad¢ téchto vysledkd byl zvolen jiny postup pro piipravu sulfanylmethyl
polystyrenovych kopolymert 6a resp. 6b (Metoda B), ktery spocival v ptimé nukleofilni
substituci chlormethylovych skupin vychozich kopolymeri plisobenim roztoku NaHS-3H;O.
Vychézela jsem z predpokladu, Zze v pfipadé chlormethylovanych kopolymeri nemize
dochazet k polyalkylaci hydrogensulfidu za vzniku sulfidu resp. sulfoniové soli, jak je tomu
Vv ptipadé nizkomolekularnich alkylhalogenidt. Jednotlivé chlormethylové skupiny jsou totiz
v obou kopolymerech dostate¢né vzdaleny a vlastni polymerni matrice je dostatecné rigidni,
aby tato nezadouci vicenasobna alkylace jednotlivych atomu siry probihala. Vyhodou této
metody je fakt, ze se jednd o jednokrokovou reakci a kopolymer nemtiize byt kontaminovan
jinymi c¢inidly/katalyzatory, které by byly zdrojem jinych prvki, prfedevsim dusiku. Reakce
byla provedena s piebytkem ¢inidla (5 ekv.) a v DMSO, jakozto polarnim aprotickém
rozpoustédle obecné vhodném pro nukleofilni substituce. Za téchto podminek byly ziskany
produkty 6a resp. 6b, u nichz obsah siry odpovidal obsahu chloru ve vychozich kopolymerech
a obsah chloru v produktech byl pod limitem detekce (<0,3 %). Metoda B je tedy elegantni
metodou pro piipravu polystyrenovych kopolymert obsahujicich sulfanylmethylové skupiny.

Nasledny vyzkum byl vénovan vlastni thiol-enové click reakci. V literatuie® byla tato
radikadlova reakce popsana pro analogicky imidazolidin-4-onovy derivat, pficemz byly
pouzity dvé rozdilné metody — fotoiniciace a tepelna iniciace (Schéma 24). Ob¢é metody

poskytly pozadovany produkt se srovnatelnym vyt&zkem.”
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/N

C : DPAP, CH,Cl,, UV 555 m)
(0] nebo -

HN AIBN, toluene, A

6a (Merrifield™) A

6b (ST-VBC-TEG) 7\

4a 8a (Merrifield™)

8b (ST-VBC-TEG)

Schéma 24

Nejprve byla zvolena metoda vyuzivajici fotoiniciaci pomoci DPAP, nebot’ v jejim
piipadé se provadi tato reakce za mirnych reakénich podminek, SetrnéjSich vii¢i ligandu 4a.
Ligand 4a totiz miZe za ur¢itych podminek podléhat epimeraci na formu 4b,* pripadng maze
podléhat oxidaci na imidazolin-4-onovy derivat.™” Bylo zjisténo, Ze za reakénich podminek
uvedenych v literatute’ k thiol-enové click reakei nedoslo. Dle elementarni analyzy byl obsah
dusiku v ziskaném polymeru 8b pouze 0,23 %, coz by odpovidalo konverzi < 10 %. Z tohoto
divodu byly modifikovany reakéni podminky — navySeno mnozstvi fotoiniciatoru (2. davka
v pribéhu reakce) a prodlouzen reakcni ¢as. Ani za téchto novych reakénich podminek se
v§ak konverze nezvysila. Proto bylo dale vyzkouseno provést thiol-enovou click reakci za
podminek tepelné iniciace.* Jako iniciator byl pouzit AIBN (6 mol %). Reakce byla
provedena s obéma typy sulfanylmethyl polystyrenovych kopolymert 6a resp. 6b. Z vysledki
elementarnich analyz produkti 8a resp. 8b vsak vyplyva, ze pomér siry viaci dusiku byl 3/1
(8a) resp. cca 6/1 (8b), zatimco v piipadé 100% konverze thiol-enové click reakce by mél byt
1/4 (S/N). Bohuzel tedy, tepeln¢ iniciovana thiol-enova click reakce neprobéhla s vyznamnou
konverzi, a to ani po prodlouZeni reakéni doby ze 48 h na 120 h. Pozorovanou inertnost
ligandu 4a vici thiol-enové click reakci lze vysvétlit povahou prop-2-enylové skupiny (allyl
derivat), kterd je v nékterych ptipadech velmi malo reaktivni vii¢i radikédlovym &inidam.™®

Vzhledem Kktomu, Ze imobilizace ligandu 4a na sulfanylmethyl polystyrenové
kopolymery prostiednictvim thiol-enové click reakce nebyla uspé$na, rozhodla jsem se
v dals$im vyzkumu ovéfit moznost kopolymerace ligandu 4a s monomery tvoticimi zakladni
skelet polymerniho nosice, tzv. copolymerization strategy®® (Schéma 25). Reakéni podminky
kopolymerace byly pievzaty z literatury'® popisujici vlastni pfipravu perlového kopolymeru
ST-VBC-TEG. Jedna se o suspenzni kopolymeraci, kdy jako stabilizator fazi byl pouzit
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¢astecné hydrolyzovany (88%) PVA. Zbyvajici nezhydrolyzovany PVAc (12 %) se v priabchu
formovani perlového kopolymeru adsorbuje na jeho povrchu, ¢imz zabranuje jejich agregaci
do konglomerétf’l.119 Jako sitovadlo byl pouzit TEG (2 %) zajiStujici vysokou botnavost
vysledného kopolymeru. Provedenim elementarni analyzy ziskaného polymerniho materialu 9
byl zjistén velmi nizky obsah dusiku ve vzorku (0,81 %). Z toho vyplyva, ze ligand 4a se
prakticky neucastnil polymeraéni reakce. Diivodem je pravdépodobné jiz zminovana inertnost
allyl skupiny ligandu 4a vag&i polymeraci.'® Z tohoto ditvodu nebyl dalii zajem se touto

kopolymeracni metodou jiz dale zabyvat.

/

/N PVA, NaCl (/\ c
H
N N + + ~ N
0o Ph-Cl, Bz,0, o
HN

Schéma 25

Jina strategie pro imobilizaci ligandu 4a, ktera byla v ramci této diplomové prace
studovéana, byla zaloZzena na cross-metatezi alkenti — vlastniho ligandu 4a a polystyrenu
Merrifield™ s prop-2-enyloxymethylovymi skupinami 7a (Schéma 26). Modifikovany
polystyrenovy kopolymer 7a byl pfipraven plsobenim prop-2-enoldtu sodného na
chloromethylovany kopolymer Merrifield™. Zjisténo bylo, 7e tato nukleofilni substituce
Vv prop-2-enolu jako rozpoustédle neprobiha (Pokus 1 a Pokus 2), uspésné vsak probéhla
v DMSO (Pokus 3). Alkoholat byl pouzit ve znaéném piebytku (cca 67 ekv.). Z vysledku
elementdrni analyzy vyplynulo, ze reakce (Pokus 3) probé¢hla kvantitativné, nebot’ nalezeny
obsah chloru byl pod limitem detekce. Pozitivni pribéh reakce byl rovnéz potvrzen
porovnanim IR spekter vychoziho chlormethylovaného polystyrenu a produktu 7a. V IR
spektru vychoziho polymeru byl zietelny pas odpovidajici vibraci vazby C—ClI (675 cm™*
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3. Vysledky a diskuze

(m)), ktery se jiz v produktu 7a nevyskytoval. Naproti tomu v IR spektru polymeru 7a byl

novy pas s hodnotou 1092 cm™ (m) odpovidajici nové zformovanym etherickym vazbam.

7\ 7a (Merrifield™) 7\

4a 10a (Merrifield™)

Schéma 26

Jako katalyzator cross-metateze byl zvolen Grubbsiv katalyzator 1. generace:
dichlor(benzyliden)bis(tricyklohexylfosfin)ruthenium(ll). Reakce byla provedena podle
modifikovaného postupu uvedeného v literatute.?° Z vysledku elementarni analyzy ziskaného
polymeru 10 vyplyva, ze cross-metateze za uvedenych podminek probéhla s ptibliznou
konverzi 24 %. Z ¢asovych divodi se jiz nepodafilo provést optimalizaci reakénich
podminek (katalyzator, rozpoustédlo, teplota atd.), a proto nelze studium imobilizace ligandu
4a na polymerni nosi¢ touto metodou povazovat za ukoncené. Moznost imobilizace ligandu

4a s vyuZzitim cross-metateze by proto méla byt ovétena v ramci dal$iho vyzkumu.
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4. Zaver

4 Zavér

V ramci diplomové prace se podafilo ptipravit opticky Cisté ligandy (2R,5S)- (4a) a
(2R,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-enyl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-on (4b),
jejichz komplexy s octanem médnatym byly studovany jako enantioselektivni katalyzatory
Henryho reakce Sesti aldehydii s nitromethanem. V piipadé analogického 5-terc-butyl-5-
methyl-2-(1-(4-ethenylbenzyl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu 2 se nepodafilo provést
separaci jednotlivych diastercoizomeru 2a (trans) resp. 2b (cis). Z vysledka studia Henryho
reakce bylo zjisténo, ze médnaty komplex ligandu 4a je vysoce enantioselektivnim
katalyzatorem. Jeho enantioselektivita (~ 90 % ee) je srovnatelna s enantioselektivitou
nejlepsich zdosud popsanych imidazolidin-4-onovych katalyzatord,”®® a proto je
perspektivnim ligandem, ktery by mohl byt imobilizovdn na polymerni nosi¢ za ucelem jeho
recyklace. Na druhou stranu, méd’naty komplex ligandu 4b vykazuje pouze nizkou

enantioselektivitu a katalytickou aktivitu, a proto je pro ptipadnou imobilizaci nevhodny.

Vlastni imobilizace ligandu 4a byla v ramci diplomové prace rovnéz studovana. Byly
vyzkouSeny tfi rGzné metody: thiol-enovd click reakce mezi ligandem 4a a
sulfanylmethylovanym polystyrenem 6a resp. 6b, kopolymerace ligandu 4a se styrenem a
sitovadlem a cross-metateze mezi ligandem 4a a prop-2-enyloxymethylovanym polystyrenem
7a. Pouze metoda vyuzivajici cross-metatezi vedla k polymeru s ukotvenym ligandem 4a.
Z tohoto pohledu by dana problematika imobilizace ligandu 4a a nasledné testovani jeho

médnatého komplexu pti asymetrické Henryho reakci mélo byt pfedmétem dalSiho vyzkumu.
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Piilohy

'H NMR spektrum smési (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-
yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu (4a a 4b)
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Piilohy

'H NMR spektrum (2R,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu (4a)
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Piilohy

'H NMR spektrum (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu (4b)
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BC NMR spektrum (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu (4b)
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"H NMR spektrum a HPLC analyza 1-Fenyl-2-nitroethanolu
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Result Table (Uncal - 6 - Datector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mal.s] [mau] [=a] [2e] [min] -
1 18,200 22960,338 436,416 946 95,1 0,73 679
2z 23,042 1311,381 24,915 5.4 4.5 0,82 567
Totzl 24271770 511,231 1000 100.0
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'H NMR spektrum a HPLC analyza 1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanolu
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Resulr Table {Uncal - 00000002 - Detector 3)
Reten. Time Area Height Area Haight Wos Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%a] [#] [min] [-]
1 21,352 37766,254 608,542 B5.5 873 0,97 820
2 27,275 6154,135 88,7985 141 12,7 1,08 651
Totzl 43960,385 657,638 100.0 100.0
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'H NMR spektrum a HPLC analyza 1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanolu
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Resulr Table {Uncal - 00000000 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Ares Height wos Peak Purity
[min] [mAl.s] [mau] [%a] [%a] [min] [-]
15,008 15475, 667 368,755 96,8 57,0 0,85 795
2 18,192 513,602 11,480 3.2 3.0 0,70 710
Totzl 15985,2659 380,235 100,0 100,0




Piilohy

"H NMR spektrum a HPLC analyza 3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-olu
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Resulr Table {Uncal - 18 - Detector 2)
Reten, Time Area Height Arsa Height Wos Peak Purity
[mmin] [maU.s) [mau] [=6] [%] [min] [-1
1 15,400 26492050 523,946 99,3 Sg.& 1,05 E]
2 18,383 253,890 7,258 o7 1.4 0,62 955
Total 26745980 531,244 100,0 100.0
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'H NMR spektrum a HPLC analyza 1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanolu

Absorption
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Result Table (Uncal - 31 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mall.s] [maU] [%a] [%a] [rmin] [-]
17,767 35010961 534,956 Ea ] 95.0 0,88 665
22,825 1997285 33,715 54 5.0 0,93 724
Totl 27008247 568,681 100,0 100.0
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HPLC analyza 1-(3,4-Dimethoxyfenyl)-2-nitroethanolu

Absorption
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Result Table (Uncal - 32 - Datector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mau.s] [mau] [=a] [2a] [min] -
15,808 67455180 1011418 96,0 S6,4 1,04 773
26,658 2824166 37,544 4.0 3.6 1,18 793
Total 70283346 1048952 100,0 100,0
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IR spektrum kopolymeru Merrifield™ a IR spektrum modifikovaného kopolymeru
Merrifield™ (7a)
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Recyklovatelny katalyzator pro asymetrickou Henryho reakci na
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Anotace

Byl syntetizovdn 1-(4-ethenylbenzyl)imidazol-2-karbaldehyd 1 a 1-
allylimidazol-2-karbaldehyd 3. Jejich kondenzaci s (S)-2-amino-2,3,3-
trimethylbutanamidem byly pfipraveny pfislusné 2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onové derivaty 2a,b resp. 4a,b. V pfipadé derivatd
4a,b se podafilo provést chromatografickou separaci jednotlivych
diastereoisomert: (2R,5S)- (4a) a (2S,55)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(1-
(prop-2-en-1-yl)imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu  (4b). Komplexy
téchto sloucenin soctanem médnatym byly studovany jako
homogenni enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho
reakce Sesti substituovanych aldehydld s nitromethanem. Bylo
zjisténo, Ze médnaty komplex ligandu 4a je vysoce
enantioselektivnim katalyzatorem Henryho reakce. Dale byla
studovana imobilizace ligandu 4a na pevny nosi¢ — modifikovany

kopolymer Merrifield™ nebo ST-VBC-TEG.
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