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Anotace

Byly pfipraveny katalyzatory odvozené od (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-
2-yl)imidazolin-4-onu a 4-thionu a bazického uhli¢itanu médnatého. Jejich katalyticka
aktivita byla testovana pii enantioselektivni Henryho reakci Ctyt aromatickych aldehydt
s nitromethanem. Bylo zjiSténo, Ze jejich katalyticka aktivita je niz§i v porovnani s
homogennim katalyzatorem obdobného typu i s heterogennim katalyzatorem obsahujicim
jako inertni nosi¢ kopolymer PEG-polyglutamovou kyselinu. Nicmén¢ mnohem snadnéjsi
piiprava a manipulace s pfipravenymi katalyzatory umoznuje jejich recyklaci. Srovnanim
katalytické aktivity kyslikatého a sirného katalyzatoru byla potvrzena vyssi aktivita prvné

jmenovaného.

Klicova slova

Henryho reakce, enantiselektivni syntéza, enantioselektivni katalyza, 5-methyl-5-isopropyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolin-4-on, 5-methyl-5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thion,

uhli¢itan méd’naty, imobilizace katalyzatoru, komplexy s uhli¢itanem méd’natym



Annotation

Two catalysts based on (2R,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl) imidazolin-4-
one and 4-thione with copper (II) carbonate have been prepared. Their catalytic activities have
been tested in enatiosective Henry reaction of four aromatic aldehydes with nitromethane. It
has been found that their catalytic activity is lower in comparison with both homogeneous as
well as heterogeneous catalyst of similar type containing PEG-polyglutamic acid copolymer
as inert matrix. However, much easier preparation and manipulation with prepared catalysts
allow possibility of their recycling. The higher activity of oxygen catalyst has been found

when compared to the catalytic activity of sulphur counterpart.

Keywords

Henry reaction, enantioselective synthesis, enantioselective catalysis, 5-methyl-5-isopropyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolin-4-one, 5-methyl-5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thione,

copper (II) carbonate, catalyst immobilization
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Seznam zkratek

AcCl acetyl chlorid

AcOH kyselina octova

AIBN azobisisobutyronitril

aq. vodny roztok

Boc terc-butoxykarbonyl
Boc,O di-terc-butyl dikarbonat
Bu,N'T tetrabutylamonium jodid

Cu(OAc), octan méd’naty

Cu(OTf), trifluormethylsulfonat méd’naty

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DMPA 2,2-dimethoxy-2-fenylacetofenon
DMSO dimethylsulfoxid

ee enantiomerni pfebytek

Et ethyl

EtOH ethanol

i-Pr iso-propyl

L ligand

MeOH methanol

n-Bu butyl

ODCB o-dichlorbenzen (1,2-dichlorbenzen)
PEG polyethylenglykol

PEG-b-PGA polyethylenglykol-polyglutamova kyselina



Ph

PS
p-TSA
-Bu
TEA

THF

fenyl

polystyren
p-toluensulfonova kyselina
terc-butyl

triethylamin

tetrahydrofuran



Uvod

V soucasné dobé jsou kladeny pomérné vysoké naroky na piipravu chirdlnich
opticky cistych latek, které Casto vykazuji rozdilnou biologickou aktivitu, nez racematy resp.
se lisi aktivitou obou enantiomerd, &ehoz lze vyuzit v medicing'™. Molekula je chiralni
v piipadg, Ze je neztotoznitelna se svym zrcadlovym obrazem™®. Tyto zrcadlové obrazy pak
nazyvame enantiomery. Podle prvku zpisobujiciho chiralitu rozliSujeme nékolik typt

> ’7'9, planarni chiralitag, helicita'® nebo

chirality, jako je bodova chiralita®®, axilni chiralita
topologickéa chiralita'' . Chiralitnim centrem v ptipadé bodové chirality nemusi byt pouze
atom uhliku, ale i jiné atomy, naptiklad jsou to atomy dusiku'’, fosforu'®, kiemiku nebo
siry”’lg. Ptikladem sloucenin s chiralitnim centrem na atomu dusiku jsou 7rogerovy baze"’.
Pro molekuly s chiralitnim centrem na atomu fosforu Ize jako ptiklad uvést fosfiny, které
v zavislosti na substituci rychleji nebo pomaleji racemizuji'®. Podobn& jako u fosfind i
sulfoniové soli snadno racemizuji'®, naopak chiralni sulfoxidy jsou velice stabilni a jejich
jednotlivé enantiomery jsou izolovatelné stejné jako enantiomery s chirdlitnim atomem

kiemiku.

Jednou zmoznych metod ziskdvani enantiomerti je krystalizace racematu
z nechirdlnich rozpoustédel. Tato metoda je omezena pouze na racemické smeési, jejichz
enantiomery krystaluji oddélené a jejichz krystalky jsou vizualn¢ odliSitelné (napi. pod
mikroskopem). Dalsi, spiSe vSak teoretickou moznosti, je ziskdvani enantiomerti krystalizaci
racematu z chiralnich rozpoustédel. Mnohem castéjsi je metoda spocivajici v pfevedeni obou
enantiomer na diastereoisomery, které lze casto oddélit krystalizaci v nechirdlnich

rozpoustédlech nebo chromatograficky na kolonach s achirdlni naplni. Jinym pfistupem

19-21 22-24

k ziskdvani enantiomerii jsou kineticka rezoluce nebo dynamicka kineticka rezoluce
Velice elegantnimi zplisoby piimé pfipravy enantiomerii jsou enantioselektivni syntézy,
znichz jsou v soucasné dobé hojné pouzivany syntézy za piitomnosti enantioselektivnych
katalyzatorti. Jako ptiklad Ize uvést enantiokatalyzu pii Siroce studované Henryho reakci,

ktera je modelovou reakci i v této diplomové préaci.
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Enantioselektivni katalyzatory Henryho reakce

Henryho reakce, nazyvana také nitroaldolova kondenzace, je elegantni metoda
tvorby C-C vazby, kterd je vyuZzivana pfi pfipravé B-nitroalkohold (Schéma 1). Diky jejimu
snadnému provedeni a hojnému vyuziti v organické syntéze bylo vénovano velké usili pfi
studiu této reakce z hlediska pfipravy opticky Cistych B-nitroalkoholi. Enantioselektivnich
katalyzatord pro Henryho reakce existuje cela fada a lze je rozd¢lit podle n¢kolika kritérii.
Velmi rozséhlou skupinu katalyzatord tvofi chiralni komplexy ptfechodnych kovi. Nejcastéji
se jedna o prechodné kovy, jako jsou méd’, chrom, kobalt, zinek, nikl nebo kovy ze skupiny
lanthanoid@ s chiralnimi ligandy®. Asi nejéast&ji se jako komplexovany kov pouZivana pravé
méd’ v oxida¢nim stavu +II, a to diky své nizké toxicité a tvorb¢ silné koordina¢ni vazby s N-

ligandy™.

Q R; R, NO,
>R 4 »—NO, ———> HO R,
R R, R, R,

R,-R,=H, alkyl, aryl

Schéma 1: Obecné schéma Henryho reakce.

Mezi jedny z nejstarSich enantioselektivnich katalyzatort patii Shibasakiho
katalyzatory”®?’. Shibasakiho katalyzatory prvni generace se skladaji z lanthanitého kationtu,
komplexovaného tfemi binaftolovymi ligandy a tfemi ionty alkalického kovu. Lanthanity
kationt vykazuje Lewisovu aciditu a ligand v kombinaci s alkalickym kovem piisobi jako
Bronstedova béaze. Tato dvoji aktivace substratu a cinidla je velikou vyhodou téchto
katalyzatorii, diky které se hojn& vyuZivaji i v pramyslu®’. Postupné byly vyvinuty dalsi
katalyzatory Shibasakiho typu, které ve své struktufe obsahuji ionty jiného kovu nez lanthanu,

napiiklad mnohem levn&jsi a dostupn&jsi hlinik?’.

Dalsi dulezité katalyzatory obsahuji jako chiradlni prvek bisoxazolinovy motiv.
V zavislosti na substituci bisoxazolinu lze pfi modelové reakci benzaldehydu s nitromethanem

docilit zisku produktii s riiznymi vyt&zky a enantiomernimi prebytky (Schéma 2)*°.
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CHO Katalyzator NO
S

Et_ Et o Ph @,Ph

O 0
Katalyzator: MJ Y \(J
",’/ \ @/ ""/
[ [

CeF 17
Cu(OAC), H,0 S~ o Cu(OTH),

Vytssek 72%; 95% ee ! N Vytézek 94%; 70% ee
N/

YNY@
-

CU(OAC)Z' Hzo

Vytézek 68%; 90% ee

Schéma 2: Henryho reakce s uzitim riiznych bisoxazolinovych katalyzatora®.

Katalyzatory bisoxazolinového typu jsou vSak pouZzitelné nejen pro aromatické ale i
pro alifatické aldehydy. Jako velice G€inny katalyzator se v téchto ptipadech osvédcil

25,28

katalyzator zobrazeny na Obrazku 1. Pfi pouziti tohoto katalyzatoru doslo po optimalizaci

podminek ke zkraceni reakéni doby a byly ziskdny produkty ve vytézcich 66-91%

s enantiomernimi prebytky v rozmezi 87-94% ee pro celou fadu aldehydi®.

\\
/

u
/ \
AcO OAc

Obrazek 1: Bisoxazolinovy katalyzator.

1.1.1 Homogenni katalyzatory zaloZené na 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu a 4-

thionu

Mezi velice u¢inné a na naSem pracovisti jiz delSi dobu studované enantioselektivni
katalyzatory Henryho reakce patii médnaté komplexy obsahujici 5-isopropyl-5-methyl-

(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onové a 4-thionové ligandy. Kombinace jednoduché ptipravy a
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vysoké enantioselektivity dava témto katalyzatorim veliky potencial pro naslednou aplikaci v

organickych syntézach.

Vzhledem k pfitomnosti dvou stereogennich center v molekule ligandu (uhliky C-2 a
C-5), je potieba pracovat s opticky Cistymi prekurzory, obsahujicimi definovana stereogenni
centra. Takovymito prekurzory mohou byt naptiklad (R)- resp. (S)-2-amino-2,3-
dimethylbutanamid, (S)-2-amino-3-methylbutanamid (valinamid) nebo (S)-2-N-methylamino-
2,3-dimethylbutanamid®®. Druhé stereogenni centrum vznikd uzavienim imidazolidin-4-
onového kruhu cyklizaéni reakci s 2-acetylpyridinem nebo pyridin-2-karbaldehydem
v kyselém prostiedi a vzniklé diastereoisomery lze odd€lit sloupcovou chromatografii pomoci
vhodné mobilni faze. Samotny enantioselektivni katalyzator 1ze pfipravit koordinaci ligandu
na méd'naty kationt (Schéma 3)*. N&které katalyzatory bylo mozné charakterizovat i pomoci

rentgenostrukturni analyzy”’.

P R, + N _— _ 1N
N / -H,0 N 0
R
O Ry ™3 N
R, Rs

Cu(OAc),
R,=H, R,=CH,: (2S) nebo (2R) MeOH
r.t.
R=H, CH, R,=R,=H: (2S)
R,=R,=CH,: (2S) N
| RqH
Z N
N 0
i ”/N7\E(
ACO\QU R2 R3
OAc

Schéma 3: Priprava chiralnich (pyridin-2-yl)imidazolin-4-onovych

katalyzator™.

Ve snaze zvysit vytézky a enatioselektivitu katalyzatori byly vyvinuty i dalsi
strukturné podobné katalyzatory, vyuZzivajici ligandl, které se 1iSi pouze nahradou
isopropylové skupiny za benzylovou skupinu (Obrazek 2)*°. Tyto katalyzatory sazi na
moznost uplatnéni m—m interakce mezi katalyzatorem a aromatickym aldehydem jako
v ptipadé MacMillanovych katalyzatora®' (Obrazek 3), které ve své struktuie také maji
imidazolidinonovy kruh s aromatickym substituentem v poloze 5 a u kterych se tato interakce

béhem katalytického cyklu uplatiuje®®".
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H H

o™ o
0 N N
H H

R
R
Obrazek 2: Ligand substituovany Obrazek 3: MacMillaniiv katalyzator 1.
v poloze 5- aromatickym zbytkem’”. generace (vlevo) a 2. generace (vpravo)’.

Klicovymi meziprodukty pro pfipravu ligandii téchto katalyzatort jsou opticky Cisty
(8)-2-amino-3-fenyl-2-methylpropanamid (a-methylfenylalaninamid) a (S)-2-amino-3-(3,4-
dimethoxyfenyl)-2-methylpropanamid. Tyto slouceniny Ize pfipravit z ptislusnych
aminokyselin tfikrokovou syntézou. V prvnim kroku se zavede Boc-skupina k ochranéni
amino skupiny v a-poloze (Schéma 4). Ziskané¢ N-chranéné aminokyseliny se aktivuji ethyl-
chlorformidtem a nasledné zavedeni amidové skupiny se provadi plisobenim amoniaku
v methanolu. Odstranéni chranici skupiny se provadi piisobenim kyseliny trifluoroctové
v dichlormethanu (Schéma 4). Konvenc¢ni zptlisob pfipravy amidi aminokyselin kysele
katalyzovanou esterifikaci methanolem a naslednou aminolyzou v tomto pfipad¢ neni mozny
z diivodu sterické zébrany esterové funkéni skupiny objemnymi substituenty, pfitomnymi na

atomu uhliku’®,
R NH (Boc),0 R H
a2 N-Boc
R COOH  TEA R cooy 9193 %
272

1. CICO,Et
2. NH,/CH,OH

R
NH CF,coOH R H
S22 g :©\>§N—BOC
R CONH, CH,CI,

R CONH,

_ o,
93-95% 89-94 %
R=H nebo OCH,

Schéma 4: Piiprava (S)-2-amino-3-fenyl-2-methylpropanamidu  (o-
methylfenylalaninamidu) a (S)-2-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-

methylpropanamid™®.
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Cykliza¢ni reakci a-aminoamidi s 2-acetylpyridinem nebo pyridin-2-karbaldehydem
dochazi k uzavieni imidazolidinového kruhu za vzniku dvou diastereoisomerd, které lze

snadno oddglit sloupcovou chromatografii (Schéma 5)*.

Schéma 5: Cykliza¢ni reakce o-aminoamidi s 2-acetylpyridinem nebo pyridin-2-
karbaldehydem za vzniku chirdlnich ligand(i substituovanych v poloze 5- benzylovou

skupinou™.

Samotny enantioselektivni katalyzator, zalozeny na komplexu médi s vySe

uvedenymi ligandy se generuje pfimo v reakéni smési v p¥itomnosti octanu méd’natého”.

Vytézky 1 enantiomerni Cistota B-nitroalkoholli vzniklych pii pouziti katalyzatort
substituovanych v poloze 5- imidazolového jadra substituenty benzylového typu jsou
srovnatelné s hodnotami ziskanymi pfi pouZziti katalyzatord substituovanych v poloze 5-
imidazolového jadra isopropyl skupinou”-’. Vyrazny rozdil v hodnotach enantiomernich
piebytkll 1ze pozorovat pouze v pfipad¢ katalyzatora se syn usporddanim. Zatimco v piipadé
5-isopropylimidazolidin-4-onii byla enantiomerni &istota produktu Henryho reakce nizka®, u
5-benzyl resp. 5-(3,4-dimethoxybenzyl)-5-methyl-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-oni ~ jsou
dosazen¢ hodnoty enantiomernich piebytkli srovnatelné s vysledky reakci s katalyzatory
s anti usporadanim®. Katalyzatory s anti a syn uspotadanim poskytuji produkty s opagnou

absolutni konfiguraci®”.

Vliv substituce v poloze 5-imidazolidin-4-onového jadra byl sledovan 1 v dalsi
praci*?, kde doslo k nahrad pavodni isopropylové skupiny za stericky naroénou terc-butyl
skupinu ve snaze zvysit enantioselektivitu, podobn¢ jako tomu bylo v ptipad¢ analogického 5-

terc-butyl-2-pyridin-2-yloxazolinu® .

Vzhledem ktomu, Ze vychozi slouceninou pro
syntézu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivatd jsou odpovidajici a-aminoamidy,

bylo nutné navrhnout syntézu opticky cistého (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu ((S)-a-
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methyl-terc-leucinamidu) a L-ferc-leucinamid. V prvnim kroku této syntézy byla provedena
Streckerova syntéza a-aminonitrilu z odpovidajiciho ketonu (pinakolonu) a ten se plisobenim
acetylchloridu pfevedl na N-acetylaminonitril. Kyselinou fosfore¢nou byla provedena
intramolekularni cyklizace za vzniku azlaktonu a jeho hydrolyzou pak vznikala racemicka
aminokyselina. Racemat se ndasledné¢ pievedl chininem na odpovidajici sil a jeden

z diastereoizomert se oddelil vysoce ucinnou opakovanou rekrystalizaci z ethanolu (Schéma

6).

0
NH, H,N_ CN AcCl AcHN_ CN
KCN TEA

1. H,P,0,
2. H,0
OHNY cooH
Cl “, 1.(-)-chinin AcHN_ COOH
-
2. aq. HCI

Schéma 6: Syntéza (S)-a-methyl-terc-leucin hydrochloridu®".

Samotny (S)-a-methyl-terc-leucinamid a L-ferc-leucinamid lze pfipravit plisobenim
vodného roztoku amoniaku na odpovidajici N-karboxyanhydridy, které jsou dostupné reakci
aminokyselin s fosgenem resp. trifosgenem (s vytézkem 88 az 92%). Vyhodou tohoto postupu
je skutec¢nost, Ze transformace na N-karboxyanhydridy aktivuje karboxylovou skupinu a
soucasn¢ chrani aminoskupinu. Nasledujici reakce N-karboxyanhydridi je nukleofilni povahy
a probiha regiospecificky na karboxylovém atomu uhliku aminokyselinové c¢asti. Syntéza
vyuzivajici ochranu aminoskupiny Boc-chranici skupinou v tomto piipadé¢ poskytla velmi
nizké vytézky chranéného derivatu. Kromé toho nasledna transformace Boc-derivatu na
odpovidajici amid po aktivaci karboxylové skupiny chlorformidtem neprobiha s dostate¢nou
konverzi*%. Celkovy vytézek™ (S)-o-methyl-terc-leucinamidu vztazeny na vychozi pinakolon
v tomto piipad€ &inil 17%. L-terc-leucinamid byl pfipraven z L-terc-leucinu, ktery je
komer¢né dostupny. Vznik imidazolidin-4-onového cyklu, substituovaného v poloze 5-ferc-
butyl skupinou probihd stejnym zplsobem jako u vyse uvedenych derivati, tedy kondenzaéni
reakci aminoamidu s acetylpyridinem resp. s pyridin-2-karbaldehydem. Méd'naté katalyzatory
se pripravuji in situ’> v reakéni smési chirdlniho ligandu, octanu méd’natého, aldehydu a
nitromethanu v ethanolu. Pfi pfipravé 5S-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu

kondenza¢ni reakci pyridin-2-karbaldehydu s odpovidajicim  L-terc-leucinamidem
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v pritomnosti AcOH, p-TSA nebo Cu(OTf), byla ziskédna pouze odpovidajici Schiffova baze.

Ptiprava® uvedenych chirdlnich ligandt v&etnd vzniku Schiffovy baze je znazornéna ve

Schématu 7.
HaN, ,COOH 4 coa, HaN,, CONHz N
R3 > R1 + I Z
2. NH; (aq) N
/ \ovent
CONH,

X \N)ﬁ< X
@\l/\ R1=H,CH3 I N/ Rz“
R,=H, CH, N\l):o
H /<

Ry
Schéma 7: Piiprava chiralnich ligandd véetng vzniku Schiffovy baze™.

Aktivita téchto katalyzatori byla sledovéana i pfi pfipravé (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-
benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu, ktery je klicovym meziproduktem pii ptipravé (R)-
Salmeterolu, jenz je klinické praxi vyuzivan jako agonista ,-adrenoreceptoru s dlouhodobym
G&inkem pii 16¢b& astmatu’®. Piiprava tohoto meziproduktu, vytézky a enantiomerni prebytky

pii aplikaci jednotlivych katalyzatori jsou uvedeny’ ve Schématu 8.

O/\/©/CHO CH,NO,,, EtOH
7\0 |_ Cu(OAc), 7\
6 dni, 10 °C
| AN

=

. N o)
L: N ."R1 OH H
H é@k )
R': i-Pr (76%, 90% ee (R)) HO

R": -Bu (50%, 92% ee (R))

H
N

(R)-Salmeterol
R': Bn (42%, 61% ee (R))

Schéma 8: Aplikace katalyzatort pii syntéze kliCcového meziproduktu pfi

ptipravé (R)-Salmeterolu™.
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1.1.2 Heterogenni katalyzatory zaloZené na 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu a 4-

thionu

Zasadnim  nedostatkem  homogennich  katalyzatord je jejich omezena
recyklovatelnost. Proto v soucasnosti roste zdjem na vyvoji imobilizovanych katalyzatort.
Vyuziti téchto katalyzatorii nejenze snizuje naklady technologického procesu, ale také snizuje
dopady chemické vyroby na zivotni prostiedi. Pfiprava imobilizovanych katalyzatorii spoc¢iva
v zakotveni homogennich katalyzatori na vhodny nosi¢, kterym mtize byt napiiklad
polymerni nebo anorganicky material’’. Velice ¢asto pouzivanymi polymernimi nosici jsou

modifikované derivaty styrenu (vinylbenzenu)*®*, ktery je pouzitelny pro celou fadu reakei®’.

Vhodnym nosi¢em pro 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onové katalyzatory se ukézal
perlovy styrenovy polymer*'. Piiprava (2R,5S)- a (28,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)-3-(4-vinylbenzyl)-imidazolidin-4-onu, které¢ jsou kliCovymi meziprodukty pro
kopolymeraci katalyzatoru se styrenem, vychazi opét z (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu.
Kyselou hydrolyzou a naslednou reakci sfosgenem se ptipravi (S)-4-isopropyl-4-
methyloxazolidin-2,5-dion (N-karboxanhydrid), do néhoz se =zavede 4-vinylbenzylova
skupina reakci s 4-vinylbenzylaminem. Kondenza¢ni reakci vzniklého meziproduktu
s pyridin-2-karbaldehydem vznikaji chiralni ligandy, pfipravené ke kopolymeraci. (Schéma
9)*,

HN - O 1. _ taahel HCl Y i
3 : 82 %

—\ NHz 2. COCI,/THF A
\
C NH,

CH,Cl,, 40 °C, 48 hod.

K@a Q O

(L o N

H

A: 2R58: 11 % H : CH,OH/H" 79 %
B: 2S5,5S: 46 % /\ reflux, 16 hod.

v

Schéma 9: Pfiprava (2R,5S) resp. (25,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
y1)-3-(4-vinylbenzyl)imidazolidin-4-onu®'.
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Samotnd kopolymerace vyuzivd chlormethylovany styren. Ten lze plsobenim
thiomocCoviny pfevést na prislusnou isothiouroniovou sil, jejiz bazickou hydrolyzou lze
uvolnit thiolovou skupinu. Chirédlni ligand se na perlovy polymerni nosi¢ navaze pomoci
reakce thiolové funkcni skupiny s dvojnou vazbou vinylbenzylové skupiny ligandu tzv. click-
reakci. Tato reakce probiha radikdlovym mechanismem a mize byt iniciovana tepelné nebo
fotochemicky. V prvnim  pfipadé je reakce zahdjena tepelnym  rozkladem
azobisisobutyronitrilu (AIBN) refluxem v toluenu. Pti fotochemické iniciaci reakce probiha
pii laboratorni teplot€ a je zahdjena fotoindukci molekulou 2,2-dimethoxy-2-fenylacetofenonu
(DMPA). Modifikované kopolymery se pak transformuji na samotné katalyzatory pilisobenim

octanu m&d’natého (Schéma 10)*,

1. (NH,),CS
Dioxan/Ethanol

85°C, 1 hod.
Cl 2. NaOH, Bu,N‘I SH

Toluen/voda

80 °C, 48 hod. Ligand
A nebo B
S
S
L @ CH,OH H/\ 2R,5S
ACO—C}U /\ IR 5S 25 °C, 48 hod. 2555
OAc
25,58
| AN //Q/\

Ligand: N N ( o
N 2 2S,5S
: 2R,5S :

/\ A: AIBN/Toluen, reflux, 24 hod. /\
B: DMPA/CH,CI,, hv (365 nm) 25 °C, 3 hod. 24 hod. 25 °C

Schéma 10: Ukotveni ligandu na polymerni nosi¢ a naslednd pfiprava samotného

katalyzatoru®'.

Pti studiu recyklovatelnosti katalyzatoru bylo provedeno pét experimenti, béhem
kterych byl sledovan pomérné vyrazny pokles vytézka reakce (o 25%). Naopak hodnoty

enantiomernich ptebytkl byly vzdy srovnatelné®!
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Jako vhodny nosi¢ pro meédnaté komplexy 5-isopropyl-5-methyl-(pyridin-2-
yl)imidazolin-4-oni se osveéd¢il i blokovy kopolymer o-methoxypoly(ethylenglykol)-b-
poly(L-glutamové kyseliny)** (PEG-b-PGA). Mé&dnata stll této kyseliny se piipravi reakci
vodného roztoku PEG-b-PGA se suspendovanym uhliitanem médnatym a na tento
kopolymer PEG-b-PG-Cu se nasledné koordinuje chirdlni ligand 5-isopropyl-5-methyl-
(pyridin-2-yl)imidazolin-4-on (Schéma 11)*2. Samotny kopolymer PEG-b-PG-Cu vykazuje
aktivitu pii Henryho reakci a poskytuje produkt ve velice dobrém vytézku, ale se
zanedbatelnym enantiomernim piebytkem, ktery je pravdépodobné zplisoben pomérne velkou
vzdalenosti stereogenniho®* centra kyseliny poly(L-glutamové) a Cu". Po koordinaci
chirdlniho ligandu na kopolymer PEG-b-PG-Cu se vSak hodnoty enantiomernich piebytka

vyrazné zlepsily.

Pti studiu regenerace tohoto katalyzatoru byl sledovan mirny pokles vytézku a
enantiomerniho piebytku az po osmi cyklech a k vyraznéjSimu tbytku dochéazelo az béhem
desatého cyklu. Tento pokles byl zplisoben ztratou hmotnosti pii manipulaci s katalyzatorem

mezi cykly a snizenim chemické aktivity katalyzatoru béhem recyklace™.

o]
(o]
Hqc{ \/in\fN NH>
H m
n=110

m=16 COOH
CuCO; {
cu

- M?%-A N
HH J| HH (|
o="F N PEG-b-PG-Cu o="J N
HZSTNH A A H:%_
= FCH 3 CH;,
HSC/_ ’ / \ H3C

&/ &/ &/ &/

PEG-b-PG-CulL-1 PEG-b-PG-CulL-2

PEG-b-PGA

I
Z
&

Schéma 11: Piiprava méd’natého komplexu s S-isopropyl-5-methyl-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onem

ukotveného na blokovy kopolymer a-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové kyseliny)**.
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Dalsi moznosti imobilizace katalyzatoru je ukotveni na magnetické castice, jejichz
oddéleni je velice jednoduché. Jako magneticky nosi¢ se pouzivaji nanocastice magnetitu
(Fe;04) a vyhodné je tyto Castice pokryt vrstvickou oxidu kifemicitého pro zvySeni chemické
odolnosti. Navic oxid kfemicity umoziuje kovalentni ukotveni vhodnych organickych

molekul na jejich povrch (Fe;04:Si0,)*".

Pro ptipravu katalyzatoru lze vyuzit nanocastice Fe;O4-SiO,—NH, (1,42% N).
Reakce téchto Castic s anhydridem kyseliny cis-akonitové ptedstavuje jednoduchou cestu
k ptipravé funkcionalizovanych ¢astic s dvéma karboxylovymi funkénimi skupinami
(Fe;04-S10,—(COOH),). Nasledné reakce s bazickym uhlicitanem médnatym poskytuje stl
Fe;04:Si0,—(CO0),Cu, na kterou se koordinuje enantiomerné cisty ligand (2R,55)-5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-on (Schéma 12)*.

O\
o O;Si—\_\
\ 0] pyridin © o
/SI + 0] I H
_\_\ OH 48 hod. 25°C /
HOOC
NH2 O
Fe,0,.Si0,-NH, Fe,0,.Si0,-(COOH), HOOC
CuCO,.Cu(OH),
O\
H N
C00c—4 = H

e » %0004
3 -Cu 7 ©
N 0oC 2
O /I \EO C
NN\
H

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

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

Schéma 12: Imobilizace katalyzéltoru37 na nanocastice Fe;0,-Si10,.

Tento katalyzator byl testovan také pii pripravé (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,
3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu. V tomto piipadé byl ziskan produkt’’ ve vyt&zku 72%
s enantiomernim piebytkem 91%, coz je srovnatelné svysledky vySe uvedenych

homogennich katalyzatort (Schéma 8)*%.
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Velikou vyhodou tohoto katalyzatoru je jeho snadné separace, coz umozituje studium
recyklacnich schopnosti katalyzatoru. Pfi studiu deseti recyklacnich pokusti nebyl pozorovan
pokles enantioselektivity reakce, ale dochéazelo k postupnému sniZeni konverze o 10% (z 88%
na 78%). Nevyhodou katalyzatoru je pomérné vyrazné zpomaleni reakce. Rozdil v reakéni

dobé byl az pétindsobny ve srovnani s analogickymi homogennimi katalyzatory®’.

V téchto ptipadech dochazelo k mirnému snizeni enantioselektivity nebo snizeni
katalytické aktivity imobilizovanych katalyzatort ve srovnani s analogickymi homogennimi
katalyzatory™. To vedlo k dalsimu hledani katalyzatori, u kterych by doslo ke zvyseni t&chto
parametri. Jednou z moznych strategii imobilizace 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu je
nahrada atomu kysliku v imidazolin-4-onovém cyklu za atom siry. Samotné komplexy 2-
(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thionu s octanem médnatym se daji pouzit i jako homogenni
katalyzatory (Obrazek 4), které¢ vykazuji srovnatelné vysledky pii aplikaci v prabéhu Henryho
reakce s 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-ony*. Vzhledem k vy$si nukleofilité atomu siry (ve
srovnani s atomem kysliku u derivati 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-ont) Ize zavést na atom
siry dalsi substituenty, naptiklad benzylovou skupinu (Obrazek 4) nebo katalyzator ukotvit na
riizné polymerni nosi¢e pomoci alkylagni reakce zahrnujici tvorbu kovalentni C—S vazby®.
Derivaty 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thionu se pfipravi kysele katalyzovanou cyklizacni
reakci pfislusného a-aminothioamidu s 2-acetylpyridinem a vzniklé diastereoisomery lze
oddélit chromatograficky, pficemz jako staciondrni faze se pouziva silikagel a jako mobilni
faze napiiklad hexan a ethyl-acetat v poméru 1:1 (v:v)*. Chiralni sirny ligand se ukotvi na
prislusny chlormethylovany polystyren tvorbou vazby C-S a ktakto piipravenému
modifikovanému polymeru se koordinuje médnata stil — nejlépe ve formé Cu(OAc), (Schéma

13)*%.

Vs N "'u(
ACO\CU s/ H
\

OAc

Obrazek 4: Homogenni  2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thionové
katalyzatory, vlevo nesubstituovany na atomu siry, vpravo substituovany

, . 43
na atomu siry benzylovou skupinou™.
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N Cu(OAc),
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v H
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O Ac a) PS-VBC-TEG 82-83%
a) 93-97% b) Merrifield pryskyfice 86-89%
b) 78-96% c) JandaJel pryskyfice 97-99%
c) 97-98%

Schéma 13: Piiprava a imobilizace méd’natého komplexu 5-isopropyl-5-methyl-

2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thionu na riizné polymery®.

Takto ptipravené 2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thiony vykazuji stabilitu na vzduchu a
ve vodé, naopak v kyselém prostfedi racemizuji. Tento proces je zpiisoben kysele
katalyzovanym oteviranim imidazolin-4-thionového cyklu za vzniku ptislusné Schiffovy baze
a naslednou recyklizaci. Proto je nutné vSechny operace s ligandy provadét v bazickém nebo

neutralnim prosttedi, kde k této racemizaci nedochazi®.

Tyto imobilizované sirné katalyzatory vykazuji prakticky stejnou aktivitu a
enantioselektivitu jako homogenni katalyzatory a jejich parametry se piili$ nelisi v zavislosti
na typu polymeru. Dal$i nezanedbatelnou vyhodou téchto katalyzatori je 1 jejich moznost
recyklace, lze je totiz vyuzit v deseti recyklanich reakcich bez vyrazného snizeni
enantioselektivity, coz je fadi mezi nejlepsi recyklovatelné enantioselektivni katalyzatory

Henryho reakce®.

Imobilizované  katalyzatory zalozené na 5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolin-4-onu a 4-thionu s méd’natym kationtem se osvédcCily jako ucinné katalyzatory
pro Henryho reakci s moznosti jejich recyklace. Alternativni moznosti imobilizace téchto
katalyzatorih miize byt samotné ukotveni na nerozpustny uhli¢itan médnaty, které je

predmétem této diplomové prace.
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2  Experimentalni ¢ast

2.1 Spektralni méieni a separace enantiomeru

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na ptistroji Bruker AVANCE 400 a
Bruker AVANCE 500 v deuteriochloroformu (CDCls) nebo DMSO-ds. 'H NMR spektra byla
kalibrovana v CDCIl; na interni standard (tetramethylsilan; & = 0,00), pfipadné na zbytkovy
signal rozpoustédla (6 = 7,26 ppm). V DMSO-d; byla kalibrace provedena na stiedovy signal
multipletu rozpoustédla (& = 2,50). Elementarni analyzy byly provedeny na automatickém
analyzatoru Flash EA 2000 CHNS (Thermo Fisher Scientific) a infraervena spektra byla
méiena na piistroji Nicolet iS50 FT-IR. Enantiomerni pfebytky byly stanoveny na pfistroji
Watrex HPLC s UV-Vis DAD (200-800 nm) SYKAM 3240 a s chiralni kolonou Chiralcel OD-
H. Polarimetrické méfeni bylo provadéno na ptistroji Perkin-Elmer 341 a specificka otacivost
byla vypocitana ze vztahu (1),

a100
l'c

[a]® =

(1

kde a = zméteny thel stoceni roviny polarizovaného svétla, [ = délka polarizacni kyvety a ¢ =

koncentrace v g/100 ml rozpoustedla.

2.2 Priprava latek

2.2.1 2-amino-2,3-dimethylbutyronitril (2)
KCN, NH, (aq.)

o) NH,CI : HoNCN
: < Methanol

1 25°C 2

Schéma 14: Piiprava 2-amino-2,3-

dimethylbutyronitrilu (2).

Do 500 ml baiiky** opatfené zp&tnym chladiGem a magnetickym michadlem bylo
piedlozeno 23,6 g (0,36 mol) kyanidu draselné¢ho, 56,4 ml (0,87 mol) vodného roztoku
amoniaku a 19,4 g (0,36 mol) chloridu amonného v 25 ml methanolu. K takto piipravené
suspenzi bylo za michani pfidano 25 g (0,29 mol) 3-methyl-2-butanonu (1) a reakéni smés

byla michéna 16 hodin za laboratorni teploty. Po uplynuti reakéni doby bylo pfidano 100 ml
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vody pro rozpusténi anorganickych soli a vznikly ¢iry roztok byl extrahovan tfikrat 100 ml
MTBE (methyl-terc-butyletherem). Organicka faze byla vysuSena siranem sodnym,
zfiltrovana a odpatena na vakuové odparce za laboratorni teploty. Vytézek reakce €inil 26,8 g

(82 %).

'H NMR (500 MHz CDCls): & = 1,79 (bs, 2H, NH,), 1,66 (sp,’J = 6,5 Hz, 1H, CH), 1,30 (s,
3H, CHs3), 0,93 (dd, *J, = 6 Hz, *J,= 6,5 Hz, 6H, i-Pr).

Chemické posuny souhlasi s literaturou™®.

2.2.2 (25)-2-amino-2,3-dimethylbutyronitril (4)

OH Methanol OH
o) 48hod. O HoNCN - NaoH HNCN
HoN CN wOoH —— WOH * —
+ Lo 25 °C HOw
2 o) o 3 4
HO HO

Schéma 15: Pfiprava (25)-2-amino-2,3-dimethylbutyronitrilu (4).

V 500 ml t¥ihrd1¢*® batice opatfené magnetickym michadlem, piikapavaci nalevkou a
zpétnym chladicem bylo rozpusténo 35,8 g (0,24 mol) kyseliny L-vinné ve 120 ml bezvodého
methanolu. K takto pfipravenému roztoku bylo za intenzivniho michani béhem 45 minut
ptikapano 26,8 g (0,24 mol) racemického 2-amino-2,3-dimethylbutyronitrilu (2). Vznikla
hustd suspenze byla intenzivné michana za laboratorni teploty 48 hodin. Po uplynuti reakéni
doby byla smés zfiltrovana ptes fritu a filtratni kola¢ byl dikladné promyt 20 ml studeného
methanolu a vysuSen mezi filtratnimi papiry. Bild krystalicka stl (3) byla za chladu
rozpu$téna ve vodném roztoku NaOH (20 g; 0,5 mol ve 150 ml vody). Vznikly roztok byl
extrahovan dvakrat v 75 ml dichlormethanu a dvakrat v 50 ml dichlormethanu. Organicky
extrakt byl vysuSen siranem sodnym a odpafen na vakuové odparce za laboratorni teploty.
Vznikly nitril byl za chladu smichan s vodnym roztokem kyseliny L-vinné (35,8 g; 0,24 mol
v 70 ml vody). Okamzité vyloucena sraZenina byla zfiltrovana pies fritu a dikladn¢ promyta
ctyfikrat 10 ml ledové vody. Bila krystalickd stl (3) byla opét vysuSena mezi filtraénimi
papiry a rozpusténa ve studeném roztoku NaOH (20 g; 0,5 mol ve 150 ml vody). Vysledny
roztok byl extrahovan dvakrat 75 ml dichlormethanu a dvakrat 50 ml dichlormethanu. Po
vysuSeni siranem sodnym byl roztok odpafen na vakuové odparce za laboratorni teploty a
vnikly nitril opét srdZen vodnym roztokem kyseliny L-vinné (15,8 g; 0,11 mol v 60 ml vody).

Vznikla srazenina byla zfiltrovana pfes fritu a dikladné promyta Ctyfikrat 10 ml ledové vody.
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Bila krystalicka siil (3) byla vysuSena mezi filtraCnimi papiry a rozpusténa ve studeném
roztoku NaOH (8,8 g; 0,22 mol v 70 ml vody). Vznikly roztok byl naposledy extrahovan
dvakrat 75 ml dichlormethanu a dvakrat 50 ml dichlormethanu. Po vysuSeni siranem sodnym
byl extrakt odpafen na vakuové odparce za laboratorni teploty. Takto bylo ziskdno 9,6 g
(36%) (25)-2-amino-2,3-dimethylbutyronitrilu  (4), ktery byl vdalSim kroku ihned
hydrolyzovan.

2.2.3 (25)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid (5)

0
HN cN H,S0, ;2_N2~NH2
z -_ <,
> ( 100 °C

4 1 hod. 5

Schéma 16: Pfiprava (25)-2-amino-2,3-
dimethylbutanamidu (5).

Do 250 ml tifhrdlé baiiky*® opatfené magnetickym michadlem, vzdusnym chladi¢em
a teplomérem bylo ptedlozeno 37,5 g (0,367 mol) 96% kyseliny sirové. Batika byla vlozena
do ledové lazné a po malych davkach bylo pfidavano 9,6 g (0,086 mol) (2S5)-2-amino-2,3-
dimethylbutyronitrilu (4), tak aby teplota neptekrocila 25 °C. Poté byla smés vytemperovana
pod vzdusnym chladi¢em na 100 °C a pfi této teploté zahtivana 1 hodinu. Po ochlazeni bylo
pfidano asi 20 g ledu a vznikly roztok byl pozvolna neutralizovan postupnym piidavanim
koncentrované¢ho amoniaku (100 ml). Béhem neutralizace byla reakéni smés intenzivné
chlazena na lazni aceton — suchy led. Vznikly alkalicky roztok byl extrahovan ¢tytikrat 50 ml
dichlormethanu a organicky extrakt byl vysuSen siranem sodnym a rozmichéan se 1zickou
karborafinu. Po filtraci byl roztok odpafen na vakuové odparce do sucha a surovy produkt
rekrystalizovan z cyklohexanu. Takto bylo ziskéno 8,2 g (73%) opticky cistého (25)-2-amino-
2,3-dimethylbutanamidu (5) jako bilé krystalické latky.

Bod tani: 80 — 82 °C (lit.** 80 — 82 °C)
[a]p®=— 58,6° (¢ = 1,00 g/100 ml THF) (lit.** [o]p>= — 58,3° (c = 1,00 g/100 ml THF))

'H NMR (500 MHz, DMSO-d): & = 7,29 (bs, 1H, CONH,), 6,94 (bs, IH, CONH,), 1,91 (sp,
3J =7 Hz, 1H, CH), 1,53 (bs, 2H, NH,), 1,06 (s, 3H, CH3), 0,80 (d, >J = 7 Hz, 3H, i-Pr), 0,73
(d,*J =7 Hz, 3H, i-Pr).

Chemické posuny jsou shodné s literaturou™.
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2.2.4 (25)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamid (6)

o) S
>Hz_'\_{2—NH2 P,S: >H2_'\!2~NH2
E —_—
Dioxan
5 6

Schéma 17: Priprava (25)-2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamidu (6).

Do 250 ml baiiky* opatfené magnetickym michadlem a zp&tnym chladi¢em bylo
piedlozeno 5 g (0,038 mol) (25)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (5) a 10 g (0,022 mol)
P4S1o v 115 ml suchého dioxanu. Reak¢éni smés byla refluxovana 16 hodin a poté jeste
michdana 72 hodin pfi laboratorni teploté. Po uplynuti této doby byl dioxan odpafen na
vakuové odparce a zluty olejovity odparek byl smichdn se studenym 10% roztokem
aminoniaku (70 ml). Smés byla poté extrahovana ¢tytikrat 50 ml dichlormethanu a organicka
faze byla vysuSena siranem sodnym a odpafena na vakuové odparce. Surovy produkt byl
rekrystalizovan ze smési cyklohexan/ethyl-acetat 5/1 (v:v). Takto bylo ziskéno 3,4 g (61%)
bilych krystalti pozadovaného produktu.

Bod tani: 73 — 75 °C (lit.** 87 — 90 °C)
[a]p®=— 78,3° (¢ = 1,00 g/100 ml CH;0H) (lit.*[a]p>=— 74,7° (c = 0,99 g/100 ml CH;0H)

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 9,43 (bs, 1H, CSNHS,), 8,16 (bs, 1H, CSNH,), 2,67 (sp, °J =
6,8 Hz, 1H, CH), 1,41 (s, 3H, CH3), 0,92 (d, >J = 6,8 Hz, 3H, i-Pr), 0,77 (d, °J = 6,8 Hz, 3H, i-
Pr).

Signal pro kyselé vodiky odpovidajici NH; splyval se signalem vody s chemickym posunem
1,56 ppm.

Chemické posuny byly shodné s literaturou™.
2.2.5 S-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7)
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Schéma 18: Ptiprava 5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu (7).

Y
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Do 100 ml baiiky*® opatfené magnetickym michadlem a zp&nym chladi¢em bylo
ptedlozeno 2,6 g (0,02 mol) (25)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu, 2,4 g pyridin-2-
karbaldehydu a 40 ml methanolu. K takto pfipravené reak¢éni smési bylo ptridano pét kapek
kyseliny octové a reakéni smés byla refluxovana 8 hodin. Po uplynuti reak¢éni doby byl roztok
odpafen na vakuové odparce a odparek rozpustén v 60 ml dichlormethanu. Organicka faze
byla promyta 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného a dvakrat 60 ml vody. Po vysuseni
siranem sodnym bylo rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce a smés dvou
diastereoisomeri byla délena pomoci sloupcové chromatografie. Jako stacionarni faze byl
pouzit silikagel a jako mobilni faze smés ethyl-acetatu, dichlormethanu a acetonu 50:5:45

(viviv).
2.2.5.1 (2R,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7a)

N
| e 0
AN

pees

Obrazek 5: (2R,55)-5-isopropyl-5-methyl-
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7a).

Vytézek: 0,6 g (24%), bila krystalicka latka

Bod tani: 110 — 113 °C (lit.*’: 106 — 107 °C (cyklohexan))

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,50 (s, 1H, NH), 8,23 (d, *J = 4,8 Hz, 1H, Py), 7,41 (td, *J
=7,6 Hz, *J= 1,2 Hz, 1H, Py), 7,18 (d, °J = 7,6 Hz, 1H, Py), 6,95 (dd, >J = 7,2 Hz, *J =52

Hz), 5,27 (s, 1H, CH), 2,90 (bs, 1H, NH), 1,69-1,62 (m, 1H, CH), 0,97 (s, 3H, CH3), 0,79 (d,
3J = 6,8 Hz, 6H, i-Pr).

FT-IR, viem ': 3334, 3300, 3163, 3080, 2964, 2929, 2891, 2891, 2872, 1687, 1593, 1471,
1439, 1394, 1369, 1324, 1317, 1288, 1142, 1120, 999, 787, 752, 711, 680, 648, 638, 620, 515

2.2.5.2 (25,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7b)

X
() ut
P N

N II"F 0
7b HN—/,. (
Obrazek 6: (25,55)-5-isopropyl-5-methyl-

2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7b).
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Vytézek: 0,58 g (23%), mirn€ nazloutly olej

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8,54 (d, >J = 4,8 Hz, 1H, Py), 7,73 (td, >’J=7,6 Hz, *J = 1.6
Hz, 1H, Py), 7,68 (bs, 1H, NH) 7,53 (d,’J = 7,6 Hz, 1H, Py), 7,29-7,25 (m, 1H, Py), 5,66 (s,
1H, CH), 3,42 (bs, 1H, NH), 1,98 (sp, °J = 6,8 Hz 1H, CH), 1,37 (s, 3H, CH3), 0,96 (d, 3H, °J
= 6,8 Hz, i-Pr), 0,88 (d, 3H, *J = 6,8 Hz, i-Pr).

Chemické posuny byly shodné s literaturou™.

2.2.6 5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (8)
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>_:2; + e 130 N
N 2 hod. '(
6 © 8

Schéma 19: Priprava S-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionu (8).

Do 50 ml baiky” bylo predlozeno 1,5 g (0,01 mol) (25)-2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamidu, 1,9 g (0,016 mol) 2-acetylpyridinu a 19,2 mg (0,001 mol) kyselin p-
TSA-H,O v 16 ml 1,2-dichlorbenzenu. Takto pfipraveny roztok byl michan po dobu 2 hodin
pfti teploté 130 °C. Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpateno za snizeného tlaku a
tmave Zlutd olejovitd kapalina byla rozpusténa v 30 ml dichlormethanu. Vznikly roztok byl
promyt nasycenym vodnym roztokem uhli¢itanu sodného (30 ml) a po vysuSeni organické
faze siranem sodnym byl zbyly dichlormethan odpaien a byl isolovan produkt jako smés dvou
diastereoisomert (2,4 g; 95%), které byly oddéleny chromatografii. Jako stacionarni faze byl

pouzit silikagel a jako mobilni faze smés ethyl-acetatu a n-hexanu v poméru 1:2 (v:v)

2.2.6.1 (2R,5S5)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (8a)

D
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W
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Obrazek 7: (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (8a).
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Vytézek: 0,7 g (28%); nazloutly olej

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,81 (bs, 1H, CSNH), 8,52 (m, 1H, Py), 7,71 (m, 1H, Py),
7,67 (m, 1H, Py) 7,19 (m, 1H, Py), 2,50 (bs, 1H, NH), 2,35 (sp, *J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,72 (s,
3H, CHs), 1,14 (s, 3H, CHs), 1,05 (d, >J = 6,8 Hz, 3H, i-Pr) 1,01 (d, >J = 6,8 Hz, 3H, i-Pr).

Chemické posuny byly shodné s literaturou™.

FT-IR, v/em™': 3132, 2968, 2930, 2872, 1589, 1498, 1468, 1430, 1369, 1294, 1195, 1135,
1100, 1079, 1044, 786, 747, 692, 658, 645, 569, 517, 417, 401

2.2.6.2 (25,58)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (8b)

OP

/\

Obrazek 8: (2§,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (8b).

Vytézek: 0,6 g (24%); bila krystalicka latka

Bod tani: 127-130 °C (lit.* 128130 °C)

'H NMR (400 MHz, CDCL): & = 9,37 (bs, 1H, CSNH), 8,52 (m, 1H, Py), 7,74-7,67 (m, 2H,
Py), 7,20 (m, 1H, Py), 2,59 (bs, 1H, NH), 2,12 (sp, *J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,78 (s, 3H, CHs),

1,57 (s, 3H, CH;), 0,99 (d, >J = 6,8 Hz, 3H, i-Pr), 0,55 (d, °J = 6,8 Hz, 3H, i-Pr).

Chemické posuny byly shodné s literaturou™.
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2.2.7 Katalyzator (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-

onu s uhli¢itanem méd’natym (9)

H CuCO, Cu(OH)
T o) Ethanol i __--N

L, HN ,( 3dny,25°C o-Cu  H 3%
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Schéma 20: Priprava katalyzatoru (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu s uhli¢itanem

médnatym (9).
1. Pokus

Do 25 ml banky opatfené magnetickym michadlem bylo pfedlozeno 62 mg (0,28
mmol) CuCOs-Cu(OH), a 5 ml bezvodého ethanolu. Batika byla ponotena do ultrazvukové
lazn€ a po uplynuti 30 minut bylo pfiddno 120 mg (0,54 mmol) (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu (7a). Takto pfipravena reakéni smés byla michana
72 hodin pti laboratorni teploté. Po uplynuti této doby byl ethanol odpaien na vakuové
odparce a k odparku bylo pfidano asi 15 ml etheru. Vzniklad suspenze byla opatrné zfiltrovana
ptes analyticky filtr a promyta tfikrat 30 ml etheru. Produkt byl suSen pifes noc pii 40 °C

v evakuovaném exsikatoru. Takto bylo ziskano 75 mg (60%) katalyzatoru (9a).

Elementarni analyza: Nalezeno: C 7,87; H 1,28; N 1,29
2. Pokus

Do 50 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem bylo ptedloZzeno 250 mg (1,13
mmol) CuCO;-Cu(OH), a 20 ml bezvodého ethanolu. Banika byla ponotfena do ultrazvukové
lazn€¢ a po uplynuti 30 minut bylo pfiddno 478 mg (2,18 mmol) (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu (7a). Takto pfipravena reakéni smés byla michdna
72 hodin pfi laboratorni teploté. Po uplynuti této doby byl ethanol odpafen na vakuové
odparce a k odparku bylo ptidano asi 20 ml etheru. Vznikléa suspenze byla opatrné zfiltrovana
pies analyticky filtr a promyta tfikrat 10 ml etheru. Produkt byl susen pies noc pii 40 °C
v evakuovaném exsikatoru. Takto bylo ziskdno 286 mg (57%) katalyzatoru (9b).

FT-IR, v/icm ': 3404, 3320, 2973, 1494, 1385, 1098, 1044, 872, 817, 750, 712, 574, 522, 503,
427.

Elementarni analyza: Nalezeno: C 7,85; H 1,26; N 1,23
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2.2.8 Katalyzator (2R,58)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
thionu s uhli¢itanem méd’natym (10)

AN _ H
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Schéma 21: Priprava katalyzatoru (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu s uhli¢itanem
médnatym (10).

Do 50 ml baiky opatiené magnetickym michadlem bylo ptfedlozeno 203 mg (0,92
mmol) CuCO;-Cu(OH), a 15 ml bezvodého ethanolu. Banka byla ponofena do ultrazvukové
lazn€ a po uplynuti 30 minut bylo pfiddno 441 mg (1,77 mmol) (2R,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu (8a). Takto pfipravena reakéni smés byla
michana 72 hodin pii laboratorni teploté. Po uplynuti této doby byl ethanol odpafen na
vakuové odparce a k odparku bylo pfidano asi 10 ml etheru. Vznikla srazenina byla opatrné
zfiltrovana ptes analyticky filtr a promyta dvakrat 5 ml etheru. Produkt byl suSen pii 40 °C

v evakuovaném exsikatoru. Takto bylo ziskdano 218 mg (50%) katalyzatoru 10.

FT-IR, vicm™': 3400, 3311, 2967, 1488, 1378, 1241, 1154, 1098, 1041, 870, 816, 749, 712,
572,521, 503, 427

Elementarni analyza: C 9,85; H 1,44; N 1,68; S 0
2.2.9 Nitroaldoly (11a-d)

) Katalyzator 9b HO NO,
>_H + H3C—N02 >
R Ethanol, 10 °C, 72 hod. R

11
11a: R = Ph, 11b: R = 2-MeOCH,, 11c: R = 4-BrC,H,,11d: R = 4-PhCH,

Schéma 22: Obecné schéma pfipravy nitroaldolt s aplikaci katalyzatoru 9b.

Smés pripravené¢ho katalyzatoru 9b (23 mg; 5 mol%), 0,54 ml (10 mmol)
nitromethanu a 2 ml bezvodého ethanolu byla michana pii laboratorni teploté. Po uplynuti

jedné hodiny byla smés ochlazena na teplotu 10 °C, byl ptidan aldehyd (0,4 mmol) a reakéni
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smés byla michana 72 hodin pfi této teploté. Poté byl katalyzator odstranén centrifugaci a
promyt tfikrat 2 ml etheru. Roztok byl odpafen na vakuové odparce a produkt byl ¢istén flash-
chromatografii. Jako stacionarni faze byl pouzit silikagel a jako mobilni faze smés ethyl-

acetatu a hexanu 1:4 (v:v) a enantiomerni piebytky uréeny pomoci chiralni HPLC.
Katalyzator 10 HO NO,

(0]
Y—H + HyC-NO, >
R Ethanol, 10 °C, 6 dnu R

11
11a: R = Ph, 11b: R = 2-MeOCH,, 11c: R = 4-BrC,H,, 11d: R = 4-PhCH,

Schéma 23: Obecné schéma piipravy nitroaldolt s aplikaci katalyzatoru 10.

Smés piipraveného katalyzatoru 10 (23 mg; 5 mol%), 0,54 ml (10 mmol)
nitromethanu a 2 ml bezvodého ethanolu byla michana pti laboratorni teploté. Po uplynuti
jedné hodiny byla smés ochlazena na teplotu 10 °C, byl ptidan aldehyd (0,4 mmol) a reakéni
smés byla michéna 6 dnti pii této teploté. Poté byl katalyzator odstranén centrifugaci a promyt
ttikrat 2 ml etheru. Roztok byl odpatfen na vakuové odparce a produkt byl ¢iStén flash-
chromatografii. Jako stacionarni faze byl pouzit silikagel a jako mobilni faze smés ethyl-

acetatu a hexanu 1:4 (v:v) a enantiomerni piebytky ur¢eny pomoci chirdlni HPLC.
2.3 Studium recyklace katalyzatoru 9
Pro studium recyklace byl vybran pro oba katalyzatory 2-methoxybenzaldehyd.

2.3.1 Studium recyklace odstied’ovanim katalyzatoru

H
Katalyzator 9a

O O
~ H,C-NO, ——————»
+ 5 2 3dny,10°C

Schéma 24: Reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pii

studiu recyklace katalyzatoru 9a.

Do odstfed’ovaci zkumavky bylo ptedloZzeno 23 mg (5 mol%) katalyzatoru 9a, 0,54
ml (10 mmol) nitromethanu a 2 ml bezvodého ethanolu. Tato smés byla michana pfi
laboratorni teploté a po uplynuti 1 hodiny byla smés ochlazena na 10 °C a bylo pfidano 54,5
mg (0,4 mmol) 2-methoxybenzaldehydu. Smés byla michdna pfi teploté 10 °C tii dny a po

uplynuti této doby byl katalyzator odstranén centrifugaci a promyt tiikrat 2 ml etheru. Po
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odpafeni kapalné faze byl produkt ¢istén flash-chromatografii a analyzovan pomoci '"H NMR

a chiralni HLPC.

2.3.2 Studium recyklace pomoci dialyza¢ni membrany

_O HO NO,

o Katalyzator 9a o
~ H,C—NO —_—
+ 8 2 96hod, 10 °C

Schéma 25: Reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pii

studiu recyklace katalyzatoru 9a pomoci dialyzacni membrany.

Do dialyzaé¢ni kapsy tvofené membranou (Spectra Por 1 kDa MWCO; velikost pori
cca 1 nm) bylo ptfedlozeno 23 mg (5 mol%) katalyzatoru 9a a ta byla ponofena do reak¢ni
smési tvorené 0,54 ml (10 mmol) nitromethanu a 4 ml bezvodého ethanolu. Tato smés byla po
1 hodin¢ ochlazena na 10 °C a bylo pfidano 54,5 mg (0,4 mmol) 2-methoxybenzaldehydu.
Tato smés se nechala reagovat 96 hodin pii 10 °C a po uplynuti této doby byla dialyzacni
kapsa vyjmuta a vloZena do nové reakéni smési. Zreagovana smés byla odpafena vakuové

odparce a &isténa flash-chromatografii a analyzovana pomoci 'H NMR.

2.3.3 Studium recyklace srazenim katalyzatoru

H
0 Katalyzator 9b o
N ¥ H;C-NO, —— ~
3 dny, 10 °C

Schéma 26: Reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pii

studiu recyklace katalyzatoru 9b

Do 25 ml baniky opatfené magnetickym michadlem bylo ptedlozeno 46 mg (5 mol%)
katalyzatoru 9b, 1,08 ml (20 mmol) nitromethanu a 4 ml bezvodého ethanolu. Smés byla
michana jednu hodinu pfi laboratorni teploté. Poté byla smés ochlazena na 10 °C a bylo
piidano 109 mg (0,8 mmol) 2-methoxybenzaldehydu. Takto pfipravend reakéni smés byla
michana tfi dny pii teplot¢ 10 °C. Po uplynuti této doby byl ethanol odpatfen na vakuové
odparce a k odparku bylo piidano 8 ml etheru. Vznikla suspenze byla pfevedena do
odstited'ovaci zkumavky a katalyzator byl odstranén centrifugaci. Ethericky roztok byl

odpafen a znovu bylo pfiddno 8 ml etheru pro vysrazeni zbytkl katalyzatoru. Smés byla
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pfevedena do odstfedovaci zkumavky a zbytky katalyzatoru byly odstranény opét
centrifugaci. Ethericky roztok byl odpatfen a produkt ¢istén flash-chromatografii a analyzovan

pomoci "H NMR a chiralni HLPC.

2.3.4 Studium recyklace sraZzenim Kkatalyzitoru 9b s koordinovanym

polyethylenglykolem (PEG)

H
0 Katalyzator 9b + PEG o
N ¥ H;C-NO, —— > ~
3 dny, 10 °C

Schéma 27: Reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pii

studiu recyklace katalyzatoru 9b s polyethylenglykolem

Do 25 ml baniky opatfené magnetickym michadlem bylo ptedlozeno 23 mg (5 mol%)
katalyzatoru 9b, 0,54 ml (10 mmol) nitromethanu, 50 mg PEG-u a 2 ml bezvodého ethanolu.
Smés byla michdna jednu hodinu pfi laboratorni teploté. Poté byla smés ochlazena na 10 °C a
bylo pfiddno 54,5 mg (0,4 mmol) 2-methoxybenzaldehydu. Takto pfipravend reakéni smés
byla michana tfi dny pfi teploté 10 °C. Po uplynuti této doby byl ethanol odpafen na vakuové
odparce a k odparku bylo piidano 8 ml etheru. Vznikla suspenze byla pfevedena do
odstfedovaci zkumavky a katalyzator byl odstranén centrifugaci. Ethericky roztok byl
odpafen a znovu bylo pfiddno 8 ml etheru pro vysrazeni zbytkl katalyzatoru. Smés byla
pfevedena do odstfedovaci zkumavky a zbytky katalyzatoru byly odstranény opét
centrifugaci. Ethericky roztok byl odparen a produkt ¢istén flash-chromatografii a analyzovan

pomoci "H NMR a chiralni HLPC.

2.4 Studium recyklace katalyzatoru 10

H
0 Katalyzator 10 o
~ H-.C—NO —_—
+ 3 2 3.6dna, 10-25°C

Schéma 28: Reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pii

studiu recyklace katalyzatoru 10.

Do 25 ml baniky opatfené magnetickym michadlem bylo ptedlozeno 23 mg (5 mol%)

katalyzatoru 10, 0,54 ml (10 mmol) nitromethanu a 2 ml bezvodého ethanolu. Smés byla

36



michana jednu hodinu pfi laboratorni teploté. Poté byla smés ochlazena na 10 °C a bylo
pfidano 54,5 mg (0,4 mmol) 2-methoxybenzaldehydu. Takto pfipravena reakéni smés byla
michana tfi az Sest dn pii teplot€¢ 10 °C nebo 25 °C. Po uplynuti reakéni doby byl ethanol
odparen na vakuové odparce a k odparku bylo piidano 8 ml etheru. Vznikla suspenze byla
pfevedena do odstfed'ovaci zkumavky a katalyzator byl odstranén centrifugaci. Ethericky
roztok byl odpaten a znovu bylo ptfidano 8 ml etheru pro vysrazeni zbytkl katalyzatoru. Smés
byla pfevedena do odstfed’ovaci zkumavky a zbytky katalyzatoru byly odstranény opét
centrifugaci. Ethericky roztok byl odpaten a produkt ¢istén flash-chromatografii a analyzovan

pomoci 'H NMR a chiralni HLPC.
2.5 Izolace rozpustného podilu katalyzatoru 9b

Do 25 ml baiiky bylo pfelozeno 80 mg katalyzatoru 9b v 10 ml bezvodého ethanolu.
Smés se nechala michat pti laboratorni teploté¢ 3 hodiny a po této dobé byla suspenze
zfiltrovana pies analyticky filtr. Zelené zbarveny roztok byl odpafen na vakuové odparce a

suSen v evakuované exsikatoru pti 40 °C pies noc.
Vytézek: 9 mg (11 %)

Elementarni analyza: Nalezeno: C 54,47; H 6,31; N 14,37
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3  Vysledky a diskuse

3.1 Zhodnoceni syntézy

Pti syntéze obou katalyzatori byl kladen diiraz na optickou Ccistotu chiralnich
prekurzort. Pii  pfipravé (2R,5S)- resp. (2S,5S5)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu (7a resp. 7b) jsem vychdzel zopticky Ccistého (S)-2-amino-2,3-
dimethylbutanamidu (5) vzniklého hydrolyzou (S)-2-amino-2,3-dimethylbutyronitrilu (4).

46-48

Samotny chirdlni nitril byl pfipraven St€penim racemického nitrilu 2, ktery byl pfipraven

Streckerovou syntézou***’ z 3-methyl-2-butanonu (1) (Schéma 29).

KCN o .
0 1. L - vinna kyselina
NH; (aq) CN MeOH, krystalizace HoN
——— H,N > o)
NH,CI 2. NaOH/H,0 H,N—7.,
3. H,S0,, 100 °C,1 hod. ]/

Schéma 29: Syntéza (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (5).

Samotna reakce byla provadéna v methanolu a vzhledem k pfitomnosti
anorganickych soli neprobihala v homogennim prostiedi, ale v suspenzi. Pro rozpusténi téchto
soli byla po ukonceni reak¢ni doby pfidana voda a vysledny roztok byl extrahovan methyl-
terc-butyletherem. Odpatrovani zbytkd rozpoustédla bylo provadéno na vakuové odparce za
laboratorni teploty z diivodu teploty varu® vzniklého nitrilu, ktery je 44—47 °C pfi tlaku 3

Torr.

Vzhledem k nutnosti pracovat s opticky Cistymi slou¢eninami, bylo potieba provést

Stépeni racematu**

(Schéma 15). To bylo provedeno opakovanou krystalizaci s kyselinou L-
vinnou nejprve z methanolu a poté dvakrat z vody. Pfi krystalizaci z methanolu vznikla tém¢t
okamzité po pfidani nitrilu velice hustd suspenze, kterd byla intenzivné michdna dva dny.
Vzhledem k vysokym narokim na optickou Cistotu byla provedena jedna krystalizace navic
ve srovnani s literaturou®, a proto byl vytézek nizsi (36 % vs. 49 %). Opticky &isty
aminonitril 4 bylo potieba ihned hydrolyzovat na aminoamid 5 z divodu jeho snadné
racemizace, kterd je ddna ustanovujici se rovnovadhou mezi aminonitrilem 4 a iminem za
uvolnéni kyanovodiku (Schéma 30)*. Rovnovazng vznikajici imin ma na dvojné vazbé
planarni uspotfadani a zpétné adovany kyanovodik miize pfistupovat z obou stran roviny této
vazby, coz vede k racemizaci. Hydrolyza byla provadéna koncentrovanou kyselinou sirovou,

ktera selektivné poskytuje aminoamid 5. Vznikly (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid (5) jiz
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neracemizuje. Cistota aminoamidu 5 byla ovéfena pomoci "H NMR, kde byly pozorovany dva
signaly pro kyselé amidické vodiky z divodu brzdéné rotace kolem jednoduché vazby typické
pro amidy (chemické posuny 7,29 a 6,94 ppm). Dva signaly byly pozorovany i pro obé CHj3
skupiny iso-propyl skupiny. To je zpiisobeno ptitomnosti chiralitniho centra v molekule a iso-
propylova skupina je vtomto ptipad¢ diastereotopickd a proto jsou obé methyl skupiny
neekvivalentni a maji rozdilné chemické posuny (0,80 a 0,73 ppm) (Obrazek 9). Opticka
&istota byla uréena pomoci specifické otagivosti [o]p>= — 58,6° (¢ = 1,00 g/100 ml THF),
ktera je prakticky stejna hodnota jako v literatufe ([a]p™= — 58,3° (¢ = 1,00 g/100 ml THF))*.
Vytézek hydrolyzy 73% byl srovnatelny s literaturou® (78%).

H;C Ho,N CN H,3C NH

P — >—{ + HCN
H,3C CH3 H,3C CHj3
Schéma 30: Rovnovaha mezi 2-amino-2,3-

dimethylbutyronitrilem a  3-methylbutan-2-iminem

zptisobujici racemizaci® nitrilu 4.
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Brzdéna rotace Diastereotopicka i-Pr
-
amidickych vodika ! skupina (2xCHj). I J
' |
T T T T T T T T T T T
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Obrizek 9: '"H NMR spektrum (25)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (5).
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Kysele katalyzovana cykliza¢ni reakce opticky Ccistého (25)-2-amino-2,3-
dimethylbutanamidu (5) s pyridin-2-karbaldehydem probihala refluxem v methanolu 8 hodin
(Schéma 18). Jednotlivé diastereoisomery ligandi 7a a 7b byly oddé€leny sloupcovou
chromatografii a jejich absolutni konfigurace byla urcena na zéklad¢ srovnani chemickych

posunii v '"H NMR spektrech s literaturou™.

Pii  pfipravé  (2R,55)-  resp. (28,585)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionu (8a resp. 8b) se vychdzelo zopticky cistého (§5)-2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamidu  (6), ktery byl pfipraven thionaci  (S)-2-amino-2,3-
dimethylbutanamidu (5) (Schéma 17). Jako thiona¢ni &inidlo se na zaklads piedchozi prace®
osveédcCil P4Sip v bezvodém dioxanu, avsak vytézek reakce byl po rekrystalizaci ze smési
cyklohexan/ethyl-acetat o 10% niz$i nez v uvedené literatute®. Podobng jako u (§)-2-amino-
2,3-dimethylbutanamidu (5), byly v'H NMR spektru pozorovany dva signaly pro
thioamidické vodiky (9,43 a 8,16 ppm) a dva signdly pro methyl skupiny zplsobené
diastereotopicitou i-Pr skupiny v chirdlni molekule aminothioamidu 6. Kysele katalyzovana
cyklizacni reakce® (8)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu  (6) s 2-acetylpyridinem
(Schéma 19) byla provedena v 1,2-dichlorbenzenu pti 130 °C. Po uplynuti reakéni doby byl
vysokovrouci 1,2-dichlorbenzen (180 °C; lit.’") odpafen na vakuové odparce. Smés dvou
diastereoisomeri byla rozdélena sloupcovou chromatografii a absolutni konfigurace
jednotlivych ligandd byla urcena na zakladé srovnani 'H NMR spekter s literaturou™. Tyto
ligandy vykazuji stabilitu na vzduchu, ve vod¢ a to i v bazickém prostiedi, naopak v kyselém
prostiedi racemizuji. Racemizace je zpiisobena kysele katalyzovanym oteviranim imidazolin-
4-thionového cyklu za vzniku ptislusné Schiffovy baze a nasledné recyklizaci (Schéma 31),

proto je nutné viechny operace s ligandy provadét v bazickém nebo neutralnim prostiedi®.

[ ) H il ® i

b/ N _—

N s N /N\!/U\NH2
HN\I)‘T( AN

Schéma 31: Racemizace sirného ligandu probihajici

v kyselém prostiedi.
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3.2 Zhodnoceni aplikace katalyzatori pri Henryho reakci

Motivaci pouziti samotného uhli¢itanu méd’natého jako zdroje méd’natého kationtu a
zaroven 1 nerozpustné matrice pro ukotveni enantioselektivniho katalyzatoru bylo pfedchozi
zjisténi aktivity médnatého komplexu 5-isopropyl-5-methyl-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu,
ukotveného na blokovy kopolymer a-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové
kyseliny)**. Tento kopolymer (PEG-b-PG-Cu) tvoii koloidni matrici, na jejimZ povrchu je
chelatovym zptisobem vazan médnaty kationt (jako ligandy zde vystupuji aminové a
karboxylatové skupiny) externé komplexovany dal§im chirdlnim ligandem na bazi
imidazolin-4-onu. Pfipraveny heterogenni katalyzator vykazoval obdobné hodnoty

enantiomernich ptebytkl pii Henryho reakci a navic byl vhodny pro vicenasobné pouziti.

Katalyzatory 9 a 10 (resp. jejich varianty dale rozliSované piidanymi pismeny a-b)
byly proto pfipraveny koordinaci chirdlnich ligandi 7a resp. 8a na samotny uhli¢itan
médnaty. V obou piipadech koordinace probihala v bezvodém ethanolu po dobu 3 dnil. Po
odpateni ethanolu a pfidani etheru se katalyzator zfiltroval pfes analyticky filtr a podil na
filtru byl promyt etherem pro odstranéni prebytecného nekoordinovaného ligandu a nasledné
vysusSen. Katalyzatory s chiralnimi ligandy 7b a 8b se syn uspofadanim nebyly piipraveny a
aplikovany ztoho davodu, ze vramci pifedchozich studii byla zjiSténa jejich nizsi
enantioselektivita. Anti uspofadani na obou stereogennich centrech poskytuje produkty s vyssi

enantioselektivou ve srovnani s katalyzatory se syn usporadanim?**°2%°2-,

Nejprve byl studovan pfipraveny katalyzator 9b, ktery byl pouzit pti Henryho reakci
Ctyt aromatickych aldehydti — benzaldehydu, 4-brombenzaldehydu, 2-methoxybenzaldehydu
a bifenyl-4-karbaldehydu — s nitromethanem. Ve vSech ptipadech se ukazalo, ze reakce
skutecné probihd, avSak znacné pomaleji, nez v pfipadé pouziti homogenniho komplexu
ligandu s octanem mé&d'natym®, resp. heterogenniho katalyzatoru PEG-b-PG-Cu-L* za stejné
teploty (10 °C) a mnoZstvi katalyzatorti. Piestoze byla reakéni doba oproti literatuie™**
prodlouzena o 24-36 hod. az na 72 hod., konverze aldehydu stanovena pomoci 'H NMR
odpatené surové reakéni smesi po flash-chromatografii (Obrazek 10) byla pouze v rozmezi
34-87%. Rovnéz enantiomerni piebytek, pohybujici se v rozmezi 50-87% ee, byl s jedinou
vyjimkou nizsi, nez ten, ktery by ziskéan jak s homogennim, tak 1 heterogennim katalyzatorem.

Celkové srovnani vyplyva z Tabulky 1.
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Obrazek 10: Stanoveni konverze 4-brombenzaldehydu pomoci 'H NMR spektra. Konverze byla

uréena na zaklad¢ integralnich intenzit signalu aldehydické skupiny (9,97 ppm) a signalu CH skupiny
nitroaldolu (5,45 ppm).

Tabulka 1: Reakéni podminky, konverze a enantiomerni piebytky nitroalkoholti pii aplikaci

katalyzatoru 9b (reakéni doba 72 hod., teplota 10 °C) a srovnani s literaturou.

0 Katalyzétor HO  NO,
Y—H + H,C-NO, >
R R
L-Cu(OAc), PEG-b-PG-Cu-L L-CuCOj;-Cu(OH),
R (ref.) (ref.*?) (9b)
Konverze (%) ee (%) Konverze (%) ee (%) Konverze (%) ee (%)

Ph 97 92 98 84 72 86
2-MeOC¢H4 97 92 96 90 55 85
4-BrCqHy 97 92 89 61 87 50
4-PhCg¢Hjs 97 92 98 78 34 89

Z divodu nizké konverze byl u€inén pokus o jeji zvySeni zvySenim koncentrace

ligandu navazaného na bazicky uhli¢itan médnaty. Katalyzator obsahujici 2,82% dusiku,
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ktery byl k dispozici z pfedchozich pfedbéznych studii, byl sice aktivnéj$i — konverze se
zvysila az na 92%, avSak zaroven se v reakéni smési zacal objevovat i achirdlni produkt

eliminace — odpovidajici nitroalken — a to v mnozstvi az 33% (Obrazek 11).
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Obriazek 11: "H MNR spektrum produktu Henryho reakce s katalyzatorem s vy$si koncentraci ligandu
v katalyzatoru (N 2,82%). Produkt eliminace a jeho zastoupeni bylo stanoveno na zaklad¢ signald

s chemickymi posuny 7,97 a 7,71 ppm.

Pies relativné nizkou konverzi byl ucinén pokus o recyklaci katalyzatoru 9b pii
reakci s 2-methoxybenzaldehydem, kde byla zjisténa nadpolovi¢ni konverze a vcelku vysoky
enantiomerni pfebytek produktu. Reakéni smés byla v kazdém cyklu odpaiena, extrahovdna
etherem a ethericky extrakt byl po odpafeni a flash-chromatografii analyzovan 'H-NMR a
chirdlni HLPC. Celkem takto bylo provedeno 6 cykli, béhem nichz se konverze stile
snizovala az na 20% a klesal i enantiomerni piebytek a to az na 75% (Tabulka 2). Pokles
konverze je zjevny i ze zméfenych 'H NMR spekter, kdy pfi nastaveni stejné relativni
intenzity signalu —CHO skupiny (10,4 ppm) pro vSechny cykly byl pozorovan pokles relativni
intenzity signalu CH nitroaldolu (5,6 ppm) (Obrazek 12).
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Tabulka 2: Recyklace katalyzatoru 9b (reakcni doba cyklu 72 hod.; teplota 10 °C).

o Katalyzator 9b o
H,.C-NO, ——» ~
S o+ 2 3dny,10°C
Potadi cyklu Konverze (%) ee (%)
1 55 85
2 39 78
3 30 80
4 25 78
5 23 76
6 20 75
J‘m A i f
L 4. cyklus ™ IJUAl__
y s s MM ] !
L 2. cyklus i M __2
1. cyklus M _/./_O
0o N s s " opm

Obrazek 12: Pokles konverze sledovany pomoci '"H NMR pii recyklaci katalyzatoru 9b. Relativni

intenzita signalu —CHO skupiny (10,4 ppm) byla nastavena pro v§echny cykly stejna a byl pozorovan

pokles relativni intenzity CH skupiny nitroaldolu (5,6 ppm).
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Setrvaly tubytek konverze i enantiomerniho pfebytku mne vedl k mySlence o
postupném vymyvani katalyzatoru z matrice. Tato domnénka byla potvrzena pokusem, pii
kterém byla namisto extrakce provedena centrifugace reakéni smési, a dekantovany podil byl
odparen. Zatimco v prvnim cyklu byl ziskan stejny vysledek (konverze i ee), jiz v druhém
cyklu konverze klesla na nulu (samotny CuCOj;-Cu(OH), reakci nekatalyzuje) a elementarni
analyza pouzitého katalyzatoru prokdzala nulovy obsah dusiku. To znamena, Ze ethanolem
doslo k uplnému vymyti ligandu, resp. jeho rozpustného komplexu s CuCOs-Cu(OH), do
kapalné faze. To bylo potvrzeno i na zaklad¢ pokusu, kdy byl katalyzator michan v suchém
ethanolu a po filtraci a odpafeni byla izolovana samotna rozpustnd forma katalyzatoru,
odpovidajici pfiblizn¢ 2 ekvivalentim ligandu na 1 ekvivalent uhli¢itanu. V etheru, kde je
ligand resp. komplex méné rozpustny, piipadné je silnéji sorbovan na povrch bazického
uhlicitanu méd’natého, dochazi k vymyvani pomaleji, coz bylo pozorovano na hmotnostni
ztrat¢ katalyzatoru piiblizné o 2 mg v kazdém cyklu. Pokles enantiomerniho ptebytku neni

s vyjimkou prvniho cyklu ptili§ vyrazny.

Dalsi potvrzeni faktu o vymyvani katalyzatoru pfinesl experiment s polopropustnou
membranou. Heterogenni katalyzator 9a byl umistén do dialyza¢ni kapsy, tvofené
membranou (Spectra Por 1 kDa MWCO; velikost pérti cca 1 nm) a ponoten do reakéni smési,
obsahujici 2-methoxybenzaldehyd a nitromethan. I vtomto uspofddani vSak dochazelo
k vyraznému snizovani konverze (Tabulka 3) a to jiz po tfech cyklech. Navic bylo nutné diky

pomalé difuzi skrz membranu prodlouzit reakéni €as az na 96 hod.

Tabulka 3: Recyklaéni schopnosti katalyzatoru 9a pti difuznim pribéhu reakce 2-

methoxybenzaldehydu s nitromethanem pfes membranu (96 hod. pii 10 °C).

O HO

Z NO,
- +H,C-NO, Katalyzator 9a /O
96 hod, 10 °C
Poradi cyklu Konverze (%)
1 58
2 37
3 28
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Dalsi modifikace postupu pii recyklaénim experimentu spocivala v ptidavku
polyethylenglykolu (M = 6000 g/mol). Tato modifikace byla zvolena proto, ze i v pivodnim
imobilizovaném katalyzatoru PEG-b-PG-Cu tento polymer slouzi jako soucast nosice a mtize
ovlivitovat i katalytickou aktivitu. Jak je patrné z Tabulky 4, konverze skutec¢né¢ stoupla az na
73% a dochazelo pouze k jejimu mirnému poklesu na cca 66% v tietim cyklu. Enantiomerni
piebytky zlstaly zachovany. Tato skutecnost vyrazné zlepSuje upotiebitelnost mnou

pripraveného katalyzatoru.

Tabulka 4: Recyklacni schopnosti katalyzatoru 9b s PEG pro reakce 2-methoxybenzaldehydu
s nitromethanem (3 dny pii 10 °C).

O HO NO,

Katalyzator 9b + PEG O
N 4H;C-NOy ————— = 7

3dny, 10 °C
Potadi cyklu ~ Konverze (%) ee (%)
1 73 85
2 70 86
3 66 87

Analogickd studie katalytickych schopnosti pti Henryho reakci byla paralelné
provedena i se sirnym analogem 10. Pfi studiu recykla¢nich schopnosti katalyzatoru 10 byly
pro prvni cyklus zvoleny stejné podminky jako pii studiu recyklace katalyzatoru 9b, avsak
bylo zjisténo, Ze reakce probihd jesté pomaleji nez v ptipad¢ katalyzatoru 9b (viz Tabulka 5).
Ve snaze zvysit konverzi byl proto 2. cyklus provadén pti laboratorni teploté. V tomto cyklu
byl sice pozorovan piedpoklddany nartist konverze az na 69%, ale zaroven byl po analyze
v reak¢éni smési pozorovan i produkt eliminace a také piislusny diethylacetal (Obrazek 13).
Doslo také ke snizeni enantiomerniho ptfebytku pozadovaného nitroaldolu a to o 16%. Proto
byly dalsi cykly provadény pii ptivodnich 10 °C, ale byl prodlouzen reak¢ni ¢as na 6 dnu. I
v téchto pfipadech byl v reakéni smési pozorovan piisluSny diethylacetal, ale nitroalken uz
nevznikal. ProdlouZeni reakéni doby vedlo u nejmén¢ reaktivniho 2-methoxybenzaldehydu ke
zvyseni konverze z 19% az na 34% a enantiomerni pifebytek se s vyjimkou 1. cyklu

pohyboval okolo 56% (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Recyklacni schopnosti katalyzatoru 10 pro Henryho reakci 2-methoxybenzaldehydu

s nitromethanem po vysrazeni z reak¢ni smési etherem.

/O HO NO,
< 4 Ho-NO, Katalyzator 10 O
3-6 dnu, 10-25 °C
Potadi cyklu Cas (dny) Teplota (°C) Konverze (%)* ee (%)
1 3 10 19 (0) 71
2 3 25 69 (15) 55
3 6 10 28 (27) 58
4 6 10 34 (31) 56
5 6 10 33 (31) 55

*Konverze udava pfeménu vychoziho aldehydu na nitroaldol. Cislo v zavorce udava konverzi na diethylacetal.

1 Diethylacetal

Nitroalken

\ﬂ MU[ ) /U_JLL

T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Obrazek 13: 'H NMR spektrum 2. cyklu recyklace katalyzatoru 10. Kromé& vychoziho 2-
methoxybenzaldehydu a pozadovaného nitroaldolu byl v reakéni smési pozorovan i nitroalken a

diethylacetal.
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U ostatnich aromatickych aldehydt zavisela konverze (Tabulka 6) na polarnich
efektech pfitomného substituentu. Anomalné vysokd konverze Henryho reakce byla
pozorovana v piipad¢ benzaldehydu. Tuto anomalii lze vysvétlit snadnou oxidovatelnosti
tohoto aldehydu na kyselinu benzoovou, kterd byla zachycena pfi flash-chromatografii surové
reakéni smési. Tato nezadouci oxidace tak zdanlivé zvysuje konverzi (zvySuje pomér

nitroaldol/aldehyd).

Konverze i pozorovany enantiomerni piebytek pro 2-methoxybenzaldehyd jsou ve
v&tsing piipadil vyrazné nizsi neZ pii pouziti homogenniho® katalyzatoru (konverze 49% a
enantiomerni prebytek 93%), resp. katalyzatoru imobilizovaného na réiznych nosigich®
(konverze 96-99% a enatiomerni piebytek 74-85%). Pomérné vyrazné snizeni konverze pro
reakci s katalyzatorem 10 lze vysvétlit vySe uvedenou tvorbou 2-methoxybenzaldehyd-

diethylacetalu, ktery se v literarn¢ publikovanych pracich neobjevuje.

Tabulka 6: Reak¢ni podminky, konverze a enantiomerni piebytky nitroalkoholti pii aplikaci

katalyzatoru 10.

) Katalyzator 10 HO NO,
Y—H + Hsc-NO, -
R R
R Cas (dny) Teplota (°C) Konverze (%) ee (%)

11a Ph 6 10 98 76
11b 2-MeOC¢Hy4 3 10 19 71
11¢ 4-BrCgH4 6 10 48 77
11d 4-PhCeHy4 6 10 42 61
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4 Z.avér

Zavérem lze tedy fici, Ze samotny bazicky uhli¢itan méd’naty ma jen s omezenou
schopnost slouzit jako inertni matrice — jeho jedinou vyhodou je fakt, ze se z reakéni smési
separuje snadnéji, nez homogenni katalyzator, obsahujici jako ligand octanovy aniont. Ve
srovnani s polymernim katalyzatorem PEG-b-PG-Cu-L je vSak mnohem mén¢ ucinny. Byl
vSak zjiStén pozitivni vliv pfitomného PEG-u, ktery zvysil konverzi a udrzel ji i v dalSich
cyklech. Pii srovnani katalytické aktivity kyslikat¢ho a sirn¢ho katalyzatoru 9b a 10 bylo
zjisténo, ze lepsi vysledky jak v konverzi tak i enantiomernim pifebytku poskytuje kyslikaty
katalyzator 9b. Vyjimkou byl pouze 4-brombenzaldehydu, u nc¢hoz byl zjistén vyssi

enantiomerni pfebytek pfi pouziti sirného katalyzatoru a to o0 27%.
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Prilohy I: Zaznamy z chiralni HLPC pro stanoveni ee pro jednotlivé nitroaldoly

Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (1. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[Au]
— 4 - Detector 1

4 - Detector 2
1,2 — 4 - Detector 3
— 4 - Detector 4

1,04

0,8

0,67

Absorption

0,0

[min.]

Resulr Table {Uncal - 4 - Detector 2)

Retan. Time Area Haight Area Height Waos Peak Purity
[min] [mAU.5] [mAU] [%] [5%] [min] [-1
1 14,133 8266,315 233,349 924 93.4 0.54 744
2 16,683 682,216 16,391 7.6 6.6 0,64 758
Total 8548,531 249,740 100.0 100.0

Zaznam z chiralni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (2. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[AU]
— 5- Detector 1
1,09 5 - Detector 2
—— 5 - Detector 3
— 5- Detector 4
0,8
0,67
=
S
B
H
0,4
0,2
t A I
0,0

Time [min.]

Result Table (Uncal - 5 - Detector 3)

Reten. Time Arsa Height Area Height WS Paak Purity
[min] [mAU.s] [mau] (3] [36] [min] -1
1 14,467 12045,559 337,568 ) 90,7 0.55 867
2 17,083 1511,882 34,544 11,2 3,3 0,66 947
Total 13557441 372,112 100,0 100,0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (3. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[mau]
— B - Detector 1
— 6 - Detector 2
— B - Datector 3
— B - Detector 4
800
600
=
-]
g 400 ﬂ
200+
o BR——— J/\L —
T T T T
o 5 10 15 20 25

Resuir Table (Uncal - 6 - Detector 2)

Reten. Time Area Heaight Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [maU] [%] [%] [min] [-1
1 14,375 9688,072 771,608 5,3 318 0,55 305
F 17,025 1088, 102 24,215 10,1 8.2 0,70 898
Total 10776,173 295824 | 100,0 100,0

Zaznam z chiradlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (4. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[AuU]
—— 10 - Detector 1
— 10 - Detector 2
1,24 10 - Detector 3
— 10 - Detector 4
1,07
0,849
=
o
B
§ 0.6
=
0,4
0,27
] H\L L
0,04 L
T T T T
0 5 10 15 20
[min.]

Resule Table {Uncal - 10 - Detector 2)

Reten. Time Area Haight Area Haight WOos Pesk Purity
[min] [mAu.s] [mau] (%] [%6] [min] [
1 14,250 ©829,799 117,836 89,1 885 0,75 790
| 2 16,675 713,069 15,264 103 115 0,69 880
Total 6542,868 133,100 100,0 100,0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (5. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[Au]
— 11 - Detector 1
11 - Detector 2
1,29 — 11 - Detector 3
— 11 - Detector 4
1,04 r
0,8

Absorption
=
o
1

0,2~

Time: [erin. )

Result Table (Uncal - 11 - Detector 2)

Reten. Time Area Haight Area Height wWos Peak Purity
[min] [mAU.s] [maAU] [%] [%] [min] -1
i 14,158 4852,813 109,728 8.0 &80 0.70 650
i e e BT - o S =
"""""" Total O EEERA4EE | 124,640 100,0 100,0

Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (6. cyklus

recyklace katalyzatoru 9b).

[AuU]
— 12 - Detector 1
12 - Detector 2
1,2 — 12 - Detector 3
— 12 - Detector 4
1,07
0,84
=
Qo
_ﬁ 0,67
-
0,4
| -
\ 8 e
o+
L ; :
\ g
0.0 — _] A FaN A 1 }2\ |
I T T
T T T T
1] 5 10 15 20

[min.]

Resuir Table (Uncal = 12 - Detector 2)

Raten. Time Area Haight Area Height WO0s Peak Purity
[min] [mAU.s] [mau] (%] [%] [min] 2
4577,797 103,128 87.4 7.5 0,71 )

657,896 14,732 126 125 0,70 720

5235683 117,860 100.0 100,0
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Zaznam z chiradlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol po aplikaci

katalyzatoru 9b s PEG (1. cyklus).

[mav]
— 18 - Detector 1
— 16 - Detector 2
S00 — 16 - Detector 3
— 18 - Detector 4
400

300

Absorption

200

100

-

Time [min. ]

Result Table (Uncal - 16 - Detector 2)

Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAU.s] [mau] (%] (5] [min] 1
14,408 4002,641 117,703 526 94,6 0,51 793
N 17,183 321,865 6,778 74 5.4 0,73 658
Total 4324,506 | 124,481 100.0 100,0

Zaznam z chiradlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol po aplikaci

katalyzéatoru 9b s PEG (2. cyklus).

[Au]
—— 20 - Detector 1
— 20 - Detector 2
— 20 - Detector 3
1,0 — 20 - Detector 4
0,8
5 0.6 H
=
0,4+
0,2
L f
0,0

Time [min.]

Result Table (Uncal - 20 - Detector 2)

Reten. Time Area Haight Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAU.5] [mau] (%] (%] [min] L1
1 14,658 17370, 761 352,270 3.0 52,7 0,80 873
2 27,900 7.0 7.3 0,66 833
Total 18668,310 380,170 100,0 100.0
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Zaznam z chiradlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol po aplikaci

katalyzatoru 9b s PEG (3. cyklus).

[mau]
— 21 - Detector 1
— 21 - Detector 2
= 21 - Detector 3
800+ ﬂ — 21 - Detector 4

500 n

[~
[=]
(=}
= 1443 1

_JU 2

Time forin: |

Resulk Table (Uncal - 21 - Detector 2)

Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAU 5] [mau] %] [%] [min] A
1 14,433 341,223 234,903 93,6 4,5 064 814
2 17,367 684,224 13,656 (%) 5.5 0.74 678
Total 10625, 447 248,558 100.0 100.0

Zaznam z chiralni HLPC pro stanoveni ee pro I-bifenyl-2-nitroethanol po aplikaci

katalyzatoru 9b.
[Au]
— 15 - Detector 1
— 15 - Detector 2
121 |r"|I — 15 - Detector 3
\ —_ 15 - Detector 4
1,0
0,8
§
B
g 0,61
-
0,4
0,24 ~
i 8 s ~§_'L s
T T T T T r T
0 5 10 15 20 25 30 35

Time it

Result Table (Uncal - 15 - Detector 2)

Reten. Time Area Height Area Height WS Peak Purity
[min] [mAU.5] [mau] (%] [%6] [min] (-1
1 22,958 65411,787 794,360 4.5 93,8 127 73
2 218,858 3779,669 52,435 55 6.2 1,13 941
Total 69191456 546,795 100,0 100.0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(4-bromfenyl)-2-nitroethanol po aplikaci

katalyzatoru 9b.
[mAU]
— 8- Detector 1
— 9 - Detector 2
= 8 - Detector 3
— 9 - Detector 4
800 b
600
5
B
g 400
200
L I\ N
= I
0 lll] 2‘0 3III ‘Illl

Tima et

Result Table (Uncal - 9 - Detector 2)

Retan. Time Area Haight Area Height WS Pask Purity
[min] [mau.s] [maU] (%] (%] [min] -1
1 17.850 41478,986 719,497 749 78.2 089 925
z 24,575 13882,211 200,633 25,1 21.8 104 730
Total 55361197 920,138 100.0 1000

Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-fenyl-2-nitroethanol po aplikaci katalyzatoru

9b.

[au]
— 18 - Detector 1
i — 18 - Detector 2
. — 18- Detector 3
— 18 - Detector 4
0,84
0,67
[}
o
g
0,49
0,2
~
=
Q
o
. U_L e S L i ; S
T T T T T
o 5 10 15 20 25 30

Resuir Table (Uncal - 18 - Detector 2)

Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mau 5] [mau] [%] [%] [min] [-1
1 17,708 19072623 374,408 329 93,9 0,79 809
2 22,033 1451,224 24,523 7l 61 0,88 683
Total 20523847 398,931 100.0 100,0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (1. cyklus

recyklace katalyzatoru 10).

[Au]

Absorption

0,8

s T~
—T -
—_T-
.

Detector 1
Detector 2
Detector 3
Detector 4

0,6
10,4
0,2
0
T T T T
(i} 5 10 15 20
Time
Result Table (Uncal - 7 - Detector 2)
Reten. Time Area Haight Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAU.s] [maU] [26] [%] [min] -1
i 14,267 4143,533 114,803 853 87.5 0,55 31
2 17,017 712,684 16,419 14,7 12,5 0.67 694
Total 856,217 131,22 100,0 100.0

Zaznam z chiralni HLPC pro

recyklace katalyzatoru 10).

Absorption

25
[min. ]

stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (2. cyklus

4y
"
—— 13 - Detector 1
— 13 - Detector 2
= 13 - Detector 3
— 13 - Detector 4
0,84
0,6
0,4
0,27
0.0
T T T T
0 5 10 15 20
Time [rrin.]
Result Table (Uncal - 13- Detector 2)
Retan. Time Area Haight Area Height WS Peak Purity
[rmin] [mau ] [mauU] (%] [%] [min] 1
1 13,992 12052,197 287,089 774 79.7 0,65 687
2 16,758 3511195 73,334 2.6 20,3 0.75 741
Total 15563,392 360,423 100.0 100.0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (3. cyklus

recyklace katalyzatoru 10).

[Au]
— 14 - Detector 1
1,24
— 14 - Detector 2
— 14 - Detector 3
— 14 - Detector 4
1,04
0,84 ﬂ
.
k=]
B 0.6
i
0,4
0,2
0.0 |
T T T T
0 5 10 15 20

Resule Table (Uncal - 14 - Detector 2)

Retan. Time Area Haight Area Height WS Peak Purity
[min] [mau ] [mau] [%6] [%] [min] 1
i 13.425 5375,373 114,555 78,8 78,9 0.73 821
Z 16,242 1443736 30,555 21,2 ZL1 0.73 856
Total 6819,109 145,110 100.0 100,0

Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (4. cyklus

recyklace katalyzatoru 10).

[Au]
— 17 - Detector 1
- — 17 - Detector 2
i — 17 - Detestor 3
— 17 - Detector 4
1,0
0,8
s
k-]
E 0,67
-
0,4
0,2
g,g_—g L——J |
T T T T T
o 5 10 15 20 25 30

Result Table (Uncal - 17 - Detector 2)

Ratan. Time Area Haight Area Height WS Pesk Purity
[rin] [mAU 4] [maU] (%] [%] [min] 1
1 14,250 9603,630 246,191 77.8 809 0.59 850
2 17,042 2745,977 58,262 2.2 13,1 0,72 a7
Total 17345,606 304,452 1000 100.0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol (5. cyklus

recyklace katalyzatoru 10)

Absorption

[Au]
—— 19 - Detector 1
— 19 - Detector 2
— 19 - Detector 3
1.0 — 19 - Detector 4
0,8
0,67
0,4
) ZA
0,0+ |
T T T T T
0 5 10 15 20 a5
Tirme [}
Resuir Table (Uncal - 19 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAu.s] [mau] [%] [%] [man] -1
14,682 384,059 152,898 776 79.2 0.58 793
17,183 1847656 40,172 2.4 20.8 0.68 764
Total 8231,715 193,071 100,0 100,0

Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-bifenyl-2-nitroethanol po

katalyzatoru 10.

Absorption

[Au]
1.4 —_ 23 - Detactor 1
— 23 - Detector 2
ﬂ — 23 - Detector 3
1,27 — 23 - Detector 4
-
=
o]
1,0
0,8 M lI\
0,6
0,4
\
N
0,2 =
1
0,0f———L e L_ ~ - IJ ' & |
T T T T T
1] 10 20 30 40 50
Time i
Resul Table (Uncal - 23 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height WS Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%&] [%] [mnin] [-1
30,033 109508,471 990,693 284 E8.0 L75 765
37,750 14336,100 134,880 11.6 12,0 1.63 703
Total 123544,571 1125573 1000 100,0
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Zaznam z chirdlni HLPC pro stanoveni ee pro 1-fenyl-2-nitroethanol po aplikaci katalyzatoru

10.

[man]
— 22 - Detector 1

— 22 - Detector 2
— 22 - Detector 3

800 — 22 - Detector 4

600

Absorption
&
T

200+

[min.]

Resul Table (Uncal - 22 - Detector 2)

Reten. Time Area Height Area Height WS Peak Purity
[min] [mAU 5] [mau] (%] [%] [min] [1
1 17,875 30336412 591,428 87,9 28,8 0.79 654
2 22,300 4158,218 74,405 12,1 11,2 0,85 736
Total 34434,631 665,833 1000 100,0
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Piilohy II: "H NMR spektra p¥ipravenych litek

'H NMR spektrum racemického 2-amino-2,3-dimethylbutyronitrilu (2)
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'H NMR spektrum (2R,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu (8a)
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'H NMR spektrum (28,55)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu (8b)
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'H NMR spektrum produktu reakce 2-methoxybenzaldehydu a nitromethanu po aplikaci
katalyzatoru 9b s PEG (1. cyklus).
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'H NMR spektrum produktu reakce 2-methoxybenzaldehydu a nitromethanu po aplikaci
katalyzatoru 9b s PEG (2. cyklus).
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H NMR spektrum produktu reakce bifenyl-4-karbaldehydu a nitromethanu po aplikaci

katalyzatoru 9b.
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'H NMR spektrum produktu reakce benzaldehydu a nitromethanu po aplikaci katalyzatoru 9b.
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H NMR spektrum produktu reakce 2-methoxybenzaldehydu a nitromethanu po aplikaci

1

katalyzatoru 10 (4. cyklus).
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'"H NMR spektrum produktu reakce 2-methoxybenzaldehydu a nitromethanu po aplikaci

katalyzatoru 10 (5. cyklus).
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Prilohy III: FT-IR spektra latek

FT-IR spektrum (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (7a)
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FT-IR spektrum katalyzatoru 9b
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FT-IR spektrum vychoziho CuCOs-Cu(OH),
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Udaje pro knihovnickou databazi

Néazev prace

Heterogenni enatioselektivni katalyzatory zalozené na komplexu 5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu a 4-thionu

s uhli¢itanem méd’natym

Autor prace Bc. Petr Stépan
Obor Organické chemie
Rok obhajoby | 2018

Vedouci prace

Doc. Ing. Jifi Hanusek Ph. D.

Anotace

Byly pfipraveny katalyzatory odvozené od (2R,55)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-onu a 4-thionu a bazického
uhlicitanu médnatého. Jejich katalytickd aktivita byla testovana pfi
enantioselektivni  Henryho reakci Ctyt aromatickych aldehyda
s nitromethanem. Bylo zjisténo, Ze jejich katalytickd aktivita je nizsi
v porovndni s homogennim katalyzatorem obdobného typu i s
heterogennim katalyzatorem obsahujicim jako inertni nosi¢ kopolymer
PEG-polyglutamovou kyselinu. Nicméné¢ mnohem snadnéjsi piiprava a
manipulace s pfipravenymi katalyzatory umoziuje jejich recyklaci.
Srovnanim katalytické aktivity kyslikatého a sirného katalyzatoru byla

potvrzena vyssi aktivita prvné jmenovaného.

Kli¢ova slova

Henryho reakce, enantiselektivni syntéza, enantioselektivni katalyza, 5-
methyl-5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-on, 5-methyl-5-
isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin-4-thion, uhli¢itan méd’naty,

imobilizace katalyzatoru, komplexy s uhli¢itanem méd’natym
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