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Souhrn

Byla studovana katalyticka aktivita piipravenych botnavych perlovych kopolymert zalozenych
na ethyl-(4-vinylbenzyl)-L-tartratu pro modelovou Sharplessovu epoxidaci skoficového
alkoholu. Tyto katalyzatory nebylo mozné recyklovat z diivodu alkoholyzy esterové vazby a
s tim spojenym vymyvanim tartatového fragmentu z matrice polymeru. Proto byl navrzen
a pripraven ethyl-(2R,3R)-2,3-dihydroxy-4-oxo0-5-(4-vinylfenyl)pentanoat a z n¢ho odvozeny
botnavy perlovy kopolymer. Tento kopolymer se stabilné zakotvenym ketoesterem odvozenym
od kyseliny L-vinné bylo mozné recyklovat minimalné 4 X, coz bylo ovéfeno na dvou
substratech.  Dosazenda  enantioselektivita, = vytézky =~ amoznosti  recyklace jsou
nesrovnateln¢ vyssi ve srovnani s dosud publikovanymi heterogennimi systémy a jsou zcela
srovnatelné s provedenim reakce v homogennim prostiedi. Ve druhé ¢asti  prace
byla zpracovana literarni reSerSe palladiem katalyzovanych asymetrickych 1,4-adic
arylboronovych kyselin na konjugované cyklické enony. Nasledn¢ byl navrzen a pfipraven
monomer (S)-4-(terc-butyl)-2-(4-(4-vinylfenyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol a z n¢ho byly
pfipraveny botnavé perlové kopolymery s rozdilnymi sitovadly. Katalytick¢ vlastnosti
palladnatych komplext, od pfipravenych kopolymerd, byly studovany na adici fenylboronové
kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on. Byl diskutovan vliv struktury sitovadla na
katalytické vlastnosti. Katalyzatory bylo mozné recyklovat az 6% a jejich ucinnost byla

srovnatelnd s homogennim prostfedim, a to i pro dals$i modelové substraty.

Klicova slova: Sharplessova epoxidace; Michaelova adice; Recyklovatelny katalyzator;

Perlovy kopolymer; Enantioselektivni katalyza



Summary

Catalytic activity of the prepared swellable pearl-like copolymers of ethyl-(4-vinylbenzyl)-L-
tartrate was tested on the model epoxidation of cinnamyl alcohol. Recyclization of such
catalysts was not possible because of tartrate leaching due to ester bond alcoholysis. On that
ground, ethyl-(2R,3R)-2,3-dihydroxy-4-oxo0-5-(4-vinylphenyl)pentanoate and its swellable
pearl-like copolymer were designed and prepared. It was possible to use this copolymer with
stable-bonded ketoester derived from L-tartaric acid at least 4 times. This was tested on two
substrates. The results obtained in term of yields, enantioselectivity and recyclability are
superior to all currently known heterogeneous systems and fully comparable with homogeneous
conditions. In the second part of this work, a literature review on palladium catalysed
asymmetric 1,4-addition of arylboronic acids to conjugated cyclic enones was compiled.
Consequently anew monomer (S)-4-(fert-butyl)-2-(4-(4-vinylphenyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazole and its swellable pearl-like copolymers with different cross-linkers were
designed and prepared. Catalytic activity of palladium(Il) complexes of the prepared
copolymers was tested on addition of phenylboronic acid to 3-methyl-2-cyclohexenone. The
relationship between the structure of the cross-linker and catalytic activity was described. It
was possible to use those catalysts at least 6 times and their catalytic activity was comparable

with homogenous conditions even for other substrates.

Keywords: Sharpless epoxidation; Michael addition; Recyclable catalyst; Pearl-like copolymer;

Enantioselective catalysis



ZKkratky

(S)-tBu-PyOx — (S)-4-(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl]-4,5-dihydrooxazol
4 A MS — 4 A molekulova sita

AgTFA — trifluoroctan stfibrny

APT — attached proton test (test pfipojenych protonti)
Ar —aryl

bipy — 2,2‘-bipyridin

Bn - benzyl

BVPCI12 — 1,12-bis(4-vinylfenyl)dodekan

BVPE — 1,2-bis(4-vinylfenyl)ethan

Cbz —benzyloxykarbonyl

cod — cyklookta-1,5-dien

Cy — cyklohexyl

DAT — (+)-diallyl-L-tartrat

dba — dibenzylidenaceton

DCE - 1,2-dichlorethan

DCM - dichlormethan

de — diastereomeric excess (diastereomerni piebytek)
DFT — Density Functional Theory

diMeOPEG — poly(ethylenglykol) dimethylether
DIPEA — diisopropyl(ethyl)amin

DMACc — N,N-dimethylacetamid

DMF — N, N-dimethylformamid

DOSY - difussion ordered spectroscopy

DVB — divinylbenzen

ee — enantiomeric excess (enantiomerni piebytek)
HFIP - 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylalkohol

IBX — 2-jodoxybenzoova kyselina

L-(+)-DET — (+)-diethyl-L-tartrat

L-(+)-DIPT — (+)-diisopropyl-L-tartrat

MS — mass spectrometry (hmotnostni spektrometrie)
MW — microwave (mikroviny)

NHC — N-Heterocyclic carben (N-Heterocyklicky karben)



ORTEP — Oak Ridge Thermal-Ellipsoid Plot Program
Pd(TFA): — trifluoroctan palladnaty

PG — protecting group (chranici skupina)

Piv — pivaloyl

PS — polystyren

PVA — poly(vinylalkohol)

PyOx — pyridyl-oxazolin

SEM - skenovaci elektronova mikroskopie

TBAF — tetrabutylammonium fluorid

TBHP — terc-butylhydroperoxid

TBS — terc-butyldimethylsilyl

TEA — triethylamin

TEG-BVBE - tetraethylenglykol-bis(4-vinylbenzyl)ether
TEGDA - tetra(ethylenglykol)-diakrylat

Tf — trifluormethansulfonyl

TFA — trifluoroctové kyselina/trifluoroctan

TFE — 2,2,2-trifluorethanol

THF — tetrahydrofuran

TIPS — triisopropylsilyl

TS — tranzitni stav
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1 Uvod

1.1 Sharplessova asymetricka epoxidace

Roku 1980 prof. Sharpless a prof. Katsuki publikovali prvni praci vénujici se noveé vyvinuté
metodice enantioselektivni epoxidace allylovych alkoholi pomoci organickych
hydroperoxidii za katalyzy titaniCitymi komplexy opticky cistych esterit kyseliny vinné

(Schéma 1) [1,2].

L-(+)-DET
HO Ti(OiPr),
R! TBHP 1 405 /OH
_ R (D QLA
DCM, 4 A MS R2 R3
RZ R® -20°C

Schéma 1 Obecné schéma Sharplessovy asymetrické epoxidace [2].
Vyznamnou vyhodou této reakce je, ze jak opticky Cisté estery kyseliny vinngé, alkoholaty
titaniCité tak cela fada allylalkoholti je vyborné dostupna [2]. Tato reakce obecné dosahuje
vysokych enantioselektivit, velmi €asto pfesahujicich 90 % ee. Reakce je také kompatibilni
s celou fadou funkénich skupin (aldehydy, ketony, acetaly, estery, nitrily, silylethery...) [2].
Ptipravené epoxyalkoholy jsou, diky své reaktivité, vyznamnou skupinou latek, které
nalézaji uplatnéni v fadé¢ totalnich syntéz [2].
Vlastni katalyticky aktivni species je dimerni komplex Tix(Tartrat)2(OiPr)s (Schéma 2).
Optimalni pomér Ti(OiPr)s/Tartrat je tedy 1 : 1. V pfipadé nadbytku tartratu by vznikal
katalyticky neaktivni komplex Tix(Tartrat),. V pfipad€ nizkého mnozstvi tartratu vznika
monomerni komplex Tiz(Tartrat)1(OiPr)s, ktery preferuje vznik opacného stereoisomeru nez
Tiz(Tartrat)2(OiPr)4, a snizuje tak celkovou pozorovanou enantioselektivitu reakce [2—4].
Dle navrzeného katalytického cyklu (Schéma 2) nejprve dojde k substituci
1sopropylalkoholatového ligandu v dimernim komplexu Tix(Tartrat),(OiPr)s za terc-
butylhydroperoxid, nasledované substituci dal$iho isopropylakoholatu za molekulu
substratu. Dojde k vlastnimu enantioselektivnimu pfenosu atomu kysliku na substrat.
Produkt, spole¢né s ferc-butylalkoholatem, jsou z komplexu vytésnény isopropylalkoholem

(Schéma 2) [2].
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Schéma 2 Katalyticky cyklus Sharplessovy asymetrické epoxidace [2,5].
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1.2 Palladiem katalyzovana adice boronovych kyselin na cyklické enony

Historicky prvni popsanou praci byla adice boronovych kyselin a tetrafenylboratu na o,p-
nenasycené¢ ketony aaldehydy za katalyzy octanem palladnatym [6]. Reakce vSak
vyzadovala piitomnost Lewisovych kyselin jako kokatalyzatori, pii¢emz nejlepSich
vysledki bylo dosazeno pii pouziti SbCls [6].

Studovéna byla jak reakce na cyklopentenonu, tak cyklohexenonu s riznymi boronovymi
kyselinami (Tabulka 1). Mimo elektronové velmi chudé 3-nitrofenylboronové kyseliny

probihala reakce s velmi dobrymi vytézky (Tabulka 1, #5) [6].
Tabulka 1 Prvni popsana Pd katalyzovana adice arylboronovych kyselin na cyklické enony [6].

SbCls
0] Pd(OAc),
NaOAc
+ ArB(OH),
AcOH
0-1 25°C 0-1 A 0-1Ar
Adice Heck
# n Ar Cas (h) Vytézek Adice (%) VytéZek Heck (%)
B Ph 20 89 8
2 4-MeCeHy 20 87 8
3 1 4-MeOCsH4 20 87 9
4 4-CIC¢H4 20 80 13
5 3-NO2>CeHg4 24 59 -
6 I-naftyl 24 90 -
7 0 Ph 24 78 15
8 4-MeCeHy 24 82 14

Problematickym momentem této reakce vSak zlstava vznik vedlejSiho produktu, oxidativni
Heckovou reakci. Vznik tohoto vedlej$iho produkt byl pozorovan od stopovych mnozstvi az
po 15 % vytézku, v zavislosti povaze enonu a boronové kyseliny (Tabulka 1) [6].

Autofi navrhli mechanismus této reakce zahrnujici transmetalaci boronové kyseliny na
palladium, néslednou syn-karbopalladaci na enonovy substrat a poté Stépeni vazby Pd—C
Lewisovou kyselinou. Poslednim stupném je acetolyza enoldtu na cilovy produkt.
Regenerace obou katalyzatori (Pd i Lewisovy kyseliny) probiha spole¢nym plsobenim

AcOH a HCI (Schéma 3) [6].
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Pd(OAC), B-Ar
ACOB(OH), + HCI HO
AcOH Pd’
OH OH
Cl-Pd-B Ar-Pd-B

OH OH
o S5Ch o
:L/ "Ar %

.ShCl
O 3

ACOHJ - AcOShCl, | PdB(OH), o)
PdB(OH),
O Ar
Ar
ii HCI
Ar

, sbCl,
SbCl; + AcOH

Schéma 3 Navrzeny mechanismus palladiem katalyzované adice arylboronovych kyselin na cyklické enony,

kokatalyzované SbCl; [5,6].
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2 Soucasny stav problematiky

2.1 Recyklovatelné katalyzatory pro Sharplessovu epoxidaci

Tématem imobilizace katalyzatorii pro Sharplessovu epoxidaci se v minulosti zabyvala cela
fada studii. Recyklace se vSak ukazala jako velmi slozity ukol. Ve vétSin€ publikovanych
praci nebyla recyklace popsana, piipadné byla pouze zminéna jeji hypotetickd moznost,
avsak experimentaln¢ nebyla testovana [7-13].

V prvni Gspé$né praci Meuniera a kol., zroku 1999, byla zvolena strategie zakotveni
alkoholatu titani¢it¢ho na povrch silikagelu [14]. V tomto ptipad¢ vSak dojde k obsazeni
koordinac¢ni sféry Ti*" vazbou Si—O-Ti a jiZ neni mozné, aby vznikl komplex obsahujici
vSechny nutné ligandy, pro pribéh Sharplessovy epoxidace [14,15]. Tento problém byl
vyfesen vyuzitim zakotvenim alkoholatu tantalecného ktery ma, oproti komplexu
titani¢itému, k dispozici jedno koordina¢ni misto navic. Diky tomu umoziuje koordinaci
vSech potiebnych ligandii. Na modelové epoxidaci hex-2-en-1-olu bylo dosaZeno uchézejici
enantioselektivity, avSak za cenu velmi nizkého vytéZzku (Schéma 4) [14]. V tomto
upotadani je nutno provadét recyklaci kovu a ptidavat nové podily tartratu v kazdém cyklu.
Vyznamnym problémem této prace je narocnost piipravy tantalecného katalyzatoru a jeho
vysoka cena ve srovnani s alkoholdty titaniCitymi. Vyznamnym posunem vSak ziistava

vyrazné snazsi zpracovani reakéni smési pouhym odfiltrovanim katalyzétoru.

.O—-Ta(OEt
g0 Ta(0E

[Tal, TBHP 0
/\/\T/\
L-(+)-DET OH |[Ta]=

-(+)- OEt
DCM, —20 °C 34 %, 89 % ee 6;, ’3
recyklace: 31 %, 93 % ee

Ao

Schéma 4 Na silikagelu zakotveny alkoholat tantale¢ny jako katalyzator pro Sharplessovu epoxidaci [14].

Druhou praci, diskutujici recyklovatelny katalyzator pro Sharplessovu epoxidaci, je
publikace Sureshe a kol. z roku 2000 [16]. V této praci je L-tartratovy fragment imobilizovan
na polystyreny, sitované 1 a 2 % divinylbenzenu nebo tetra(ethylenglykol)-diakrylatu. Byly
pfipraveny chlormethylované polystyreny, které byly modifikovany kyselinou L-vinnou
jako estery. Druhou variantou byly kopolymery pfipravené roztokovou kopolymeraci
styrenu, divinylbenzenu a diallyl-L-tartratu (DAT) (Schéma 5). Praktické provedeni spociva

v recyklaci imobilizovaného L-tartratu s tim, Ze Ti(OiPr)4 je nove piidavan v kazdém cyklu.
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Postmodifikace:

O
®/\CI Kyselina L-vinna @ijo WOH
TEA (0]
OH
o

PS-DVB1a2 %
nebo
PS-TEGDA 1a2 %

Kopolymerace:
X X e}

\OH
’ X 19% Bz,0, @/\O K
+ X = al 0 oH
OH O = o)

/\/0 _ O/\/
O OH 5%

|

Y

Schéma 5 L-tartrat zakotveny na sitovanych polystyrenech postmodifikacni a kopolymeraéni strategii [16].

Z hlediska vysledkl je dosahovano pouze velmi primérnych konverzi a neuspokojivych
enantioselektivit, které neptekracuji 91 % ee. Ze ziskanych dat vyplyva, Ze lepSich vysledkl
bylo dosazeno s kopolymery pfipravovanymi postmodifikacni cestou (Tabulka 2).
Z hlediska recyklovatelnosti takovéhoto katalyzatoru je uvedena moznost kopolymery

pouzit 3% bez ztraty parametrii [16].

Tabulka 2 Vyuziti kopolymerd styrenu pro Sharplessovu epoxidaci [16].

R TBHP A
. R=#X
RZJ\/\OH . . B R2
Kopolymer, Ti(OiPr), OH
Ar], 4 AMS
R' = H; R2= Ph [Ar],
’ DCM, -20 °C, 2-8 h
R' = H; R?= C3H,
R' = Me; R?= -z

Typ zakotveni Kopolymer Konverze (%) ee (%) (2S5,35)

PS-DVB 1 % 70 — 81 72 -90

Postmodifikace PS-DVB 2 % 73 -80 55-72
PS-TEGDA 1 % 55-73 76 - 91

PS-TEGDA 2 % 58-73 65 -85

Kopolymerace Styren-DVB-DAT 68 - 75 61-77

Takto ptipravené kopolymery vyrazné zjednodusuji praktické provedeni reakce, zejména
z hlediska izolace katalyzatoru po reakci. Problémem vSak zlstava nizka konverze i

enantioselektivita ve srovnani s provedenim reakce homogennim prostiedi [1].
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2.2 Enantioselektivni palladiem katalyzovana 1,4-adice arylboronovych kyselin na
konjugované cyklické enony

O aktudlnosti této problematiky svéd¢i hned nékolik nedavno publikovanych piehlednych

praci, které¢ vice ¢i méné podrobné¢ fesi a diskutuji tuto problematiku [17-21]. Adi¢ni reakce

na cyklické substraty, v porovnani s adicemi na acyklické substraty, ptedstavuji natolik

odlisny systém, ze je vhodné celou problematiku zpracovat samostatné. Jako vhodné

kritérium pro diskusi jednotlivych katalytickych systému se ukazalo rozdé€leni reakci podle

typu pouzitého ligandu.

2.2.1 Systémy zaloZené na komplexech s fosfinovymi ligandy

Mezi prvni prace zabyvajici se enantioselektivnimi adicemi derivata arylboronovych kyselin

patii prace pochazejici ze skupiny prof. Miyaury zroku 2005 [22,23]. Prvni prace se

zabyvala adicemi riznych C-nukleofilt [22], druhd prace pak tesi adici aryltrifluoroboritanii

draselnych na konjugované cyklické enony [23]. Byly dosazeny dobré az vynikajici

konverze a vysoké enantioselektivity pro rizné kombinace enonid a boronovych kyselin

(Tabulka 3). Nevyhodou je zejména nemoznost vyuziti arylboronovych kyselin a nutnost

prace pfi nizkych reakénich teplotach [22,23].

Tabulka 3 Adice ArBF:K na cyklické enony katalyzovana Pd komplexy disfosfinovych ligandii [22,23].

0-a
1 R‘Z o (SbFg)2 .
R K R?=2-MeOCgH,
R1¢[P/Pd(NCPh)2 0-1b
9 pri R EZ;E,”:’ 3 mol %
+ ABTFSK MeOH/voda (10:1) - :
- 21h “SAr
# n Ar Katalyzator Teplota (°C) Vytézek (%) ee (%)
1 O Ph 0-b -5 60 95 (S)
2 Ph -15 95 93 (R)
3 4-MeOCgH, -5 89 85 (R)
4 3-MeOC¢H4 -15 97 95 (R)
5 4-MeCgHs -5 70 90 (R)
6 1 3-MeCgHq 0-a -5 96 93 (R)
7 4-FCgHa -5 99 92 (R)
8 3-FCeHq -15 81 96 (R)
9 4-CF3CeHa -5 33 87 (R)
10 4-CF3CeHa -5 66Pezvody  gpbezvody (R
1 2 Ph -15 91 89 (R)
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Enantioselektivni palladiem katalyzovana adice boronové kyseliny na cyklohex-2-en-1-on
byla uvetejnéna roku 2005 v praci skupiny prof. Minnaarda [24]. Jako zdroj palladia byl
pouzit Pd(TFA),, ktery poskytoval reprodukovatelnéjsi vysledky nez prvné testovana
kombinace Pd(OAc), s TTOH. Jako optimalni ligand byl identifikovan (R,R)-Me-DuPHOS I
(Tabulka 4). V praci byl diskutovan klicovy vyznam ptitomnosti kationtového Pd, kdy ve
vzniklém palladium-enoladtu dochazi ke Stépeni Pd—C vyrazné rychleji nez v ptipadé
neutralniho species. To hraje kli¢ovou roli v zamezeni vzniku produkti reakce Heckova typu
(Tabulka 1). Dalsim vyznamnym zjiS§ténim bylo, Ze reakce je vhodné provadét s pridavkem
vody. Bez jeji pfitomnosti v reakéni smési byly dosahovany nizsi vytézky, s nezménénou
enantioselektivitou. Podrobnéjsiho vysvétleni mechanismu vsSak nebylo diskutovano.
Reakce probiha vyborné¢ pro boronové kyseliny s elektrondonornimi substituenty. V ptipadé
boronovych kyselin s elektronakceptornimi substituenty k reakci bud’ nedochézi viibec,

nebo pouze velmi neochotné, z diivodu jejich pomalé transmetalace na Pd** (Tabulka 4) [24].

Tabulka 4 Prvni enantioselektivni adice boronovych kyselin na cyklické enony [24].
b 5,5 mol %
O
Q d(TFA), 5 mol %
+ ArB(OH), >
THF/voda (10:1) /
50 °C “Ph

# Ar Cas (h) Vytéiek (%) ee (%)
1 Ph 6 80 98
2 2-MeOCsHq4 18 80 99
3 2-MeCsHs 18 >99 99
4 3-MeCgHq 18 >99 97
5 3-MeOCsHs4 18 98 97
6  4-MeCgHy 18 90 98
7 3-NO2CsHs 24 0 -
8 3-ClC¢Hs4 24 40 98

Dale byly studovany rozdilné substraty na modelové adici fenylboronové kyseliny. Obecné
byla pozorovana niz$i konverze nez v ptipad¢ cyklohex-2-en-1-onu a v nékterych ptipadech

taktéz nizsi enantioselektivita (Tabulka 5, #1-4) [24].
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Tabulka 5 Shrnuti vysledkd adice PhB(OH), a (PhBO); na enony katalyzované fosfinovym ligandem I [24].

o 15,5 mol % i
mol 7o
PhB(OH), ’ o
|,)ﬁ . nebo Pd(TFA)2 5 mol % o )
..o (PhBO) THF/voda (10:1) ---"Ph
50 °C

#  Substrat Cinidlo  Cas (h) Vytézek (%) ee (%)

0]

1 % 6 75 82 (R)
0]

2 18 55 86 (R)

PhB(OH),

(@]
3 ﬁj 22 60 >99 (R)
N
COO0OBn
O
4 (_ij (PhBO)3 5 75 94 (S)

V literatute je dosud popsan jediny piiklad enantioselektivni B-arylace cyklickych enond,

konkrétné cyklohexanonu [25]. Ten je in situ oxidovan 2-jodoxybenzoovou kyselinou (IBX)
na cyklohex-2-en-1-on, na ktery nasledné probiha adice fenylboronové kyseliny. Tuto reakci
lze tedy zatadit mezi Michaelovu adici. Jako katalyzator byl vyuzit komplex Pd(OAc)>
s (R,R)-Me-DuPHOS 1. Byl izolovan (R)-3-fenylcyklohexanon s vynikajici
enantioselektivitou 95 % ee, avSak ve velmi nizkém vytézku 12 % (Schéma 6) [25].

15,5 mol %

Pd(OAc), 5 mol %
@) IBX 1,5 ekv. O 12%

TFA 1 ekv. 95 % ee
+ PhB(OH), -
THF/voda (10:1) /b
25°C,72h
IBX e)

in situ ij

Schéma 6 Enantioselektivni arylace cyklohexanonu [25].

PhB(OH),
Pd(OAc),/l
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Katalyticky systém zalozeny na kombinaci (R,R)-Me-DuPHOS I a Pd(OAc), vyuzil Bisai
a kol. v roce 2020 pfi ptiprave meziproduktl v totalni syntéze seskviterpenti (Schéma 7) [26].
V ptipad¢ adice 4-tolylboronové kyseliny na 5,5-dimethylcyklohex-2-en-1-on s ligandem
(R,R)-1 byl ziskdn intermediat pro pfipravu piirodn¢ se nevyskytujiciho (—)-ar-
makrokarpenu s vysokou konverzi a prakticky maximélni moznou enantioselektivitou (92 %,
>99% ee). V ptipadé provedeni adice s ligandem (S,S)-I byl ziskan meziprodukt, vedouciho
na ptirodné se vyskytujici (+)-ar-makrokarpen, ve stejnych parametrech (91 %, >99% ee)

(Schéma 7) [26].

e) B(OH), 15 mol % (R,R)-1
@ Pd(OAc), 2,5 mol % R=4-Me ; 92 %, >99 % ee (R)
+ X R=3-Me ; 89 %, 91 % ee (R)
BN THF/voda (10:1) R=2-Me ;90 %, 93 % ee (R)
R 70 °C, 24 h (S,8)
R=4-Me ; 91 %, >99 % ee (S)

(S) - (+)-ar-makrokarpen
(R) - (=)-ar-makrokarpen

Schéma 7 Priprava seskviterpenoidi pomoci palladiem katalyzované adice tolylboronovych kyselin na 5,5-
dimethylcyklohex-2-en-1-on [26].
V roce 2007 se skupina prof. Ito vénovala vyuziti ferrocenylfosfinli [27]. Byla testovana
adice riznych boronovych kyselin na cyklohex-2-en-1-on katalyzovana ferrocenylfosfinem
II-a. Byl popsan vliv teploty na vytéZzek a enantioselektivitu (Tabulka 6) [27]. DosaZzené

vysledky Ize v kontextu diive popsanych praci oznacit za méné GspéSné.

21



Tabulka 6 Adice boronovych kyselin na cyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem ferrocenylfosfinu

[27].
"'a Br
PPh,
Fe 5 mol %
o) @ (@)
+ ArB(OH Pd(dba), 5 mol % .
r8(OH), Cs,CO, g
toluen/voda, 24 h Ar
# Ar Teplota (°C) Vytézek (%) ee (%)
1 80 82 42
2 Ph 60 83 46
3 25 79 66
4 4-MeCeHy 80 88 61
5 25 90 71
6 2-MeCgHy 80 93 25
7 3-MeCsH4 80 63 58

Ve skupiné prof. Tomy se roku 2011 zabyvali urychlenim adice boronovych kyselin na
konjugované cyklické enony pomoci mikrovin na katalytickém systému Pd(OAc)./bipy [28].
Dosazené vytézky pouze v n€kolika malo pfipadech piekrocily 70 %. Vyhodou byl ale velmi
kratky reakéni ¢as (10 min). Za optimalizovanych reakénich podminek bylo nasledné
testovano vyuziti péti rozdilnych chirdlnich fosfinovych (a fosforamiditovych) liganda
v kombinaci s Pdx(dba),-CHCl3. Dosazené vytézky byly pouze vrozmezi 12-37 %

a enantioselektivity vrozmezi 12-85 % ee. NejuspésngjSim ligandem byl

ferrocenylbisfosfin II-b (Schéma 8) [28].

Il-b PCy,

Fe pph, 10 mol %

-
o)

o)
Pd,(dba),-CHCl3 5 mol %
+ PhB(OH), -
K3HPO,-H,0
Ph

toluen/voda
MW, 170°C, 10 min. 37 %, 85 % ee

Schéma 8 Adice PhB(OH); na cyklohex-2-en-1-on urychlovana mikrovlnami [28].

Vroce 2011 se skupiny prof. Hayashiho a prof. Chujo vénovala ptiprave chirdlnich
makrocykll obsahujicich kyslik a fosfor (difosfacrownethery) [29]. Usp&né piipraveny

makrocyklus byl nasledné¢ komplexovan s PdClz(cod) a vysledny komplex III testovan na
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modelové adici riznych arylboronovych kyselin na cyklopent-2-en-1-on. Pro adici
fenylboronové kyseliny bylo dosazeno zajimavych vysledkt (Tabulka 7, #1-4). Pro rizné
substituované fenylboronové kyseliny bylo dosahovano vybornych vytézki avsak pon¢kud

niz$i enantioselektivity v porovnani s fenylboronovou kyselinou (Tabulka 7, #5-8) [29].

Tabulka 7 Adice arylboronovych kyselin na cyklopent-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem
difosfacrownetheru [29].

Cl, CI
ph Pd n

(R
o) o]

3 mol %
&O\_/OJ mo

o)

Q AgSbFg (*AgOTf) 6 mol % é
+ ArB(OH), -

é THF/voda (10:1) ",

24 h Ar

# Ar Teplota (°C) Vytézek (%) ee (%)
1 30 90 85
2 0 89 87
3 30 >90%* 83
4 0 36* 92
5 4-MeOCsH4 30 94 82
6 4-CF3CsH4 30 91 72
7  4-BrCeHa4 30 95 78
8 2-MeC¢Ha 30 94 72

Posledni vétsi prace vyuZzivajici chiralnich fosfinovych komplexti [30] publikovali Pullarkat
a kol. roku 2014. V této praci byl jako optiméalni ligand zvolen palladacyklus I'V-a, aditivum

trifenylfosfin a fosforecnan draselny jako baze (Schéma 9) [30].

Ph
IV-a %, 1 _Ph
\ ClI

Pd%(* 2,5 mol %
OO 2 164 %, 50 % ee (S)
o)

n=0
0 n=1;89 %, 92%ee(R)
PPh3 5 mol % n=1; 22 %*, >99 % ee (R)
+ PhB(OH), > n=2;72%, 87 % ee(R)
K3PO, *
(*dioxan) toluen, 25 °C n Ph

n

Schéma 9 Adice fenyl boronové kyseliny na sérii konjugovanych cyklickych enont katalyzovana
palladacyklem IV-a [30].
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Nejvyssi enantioselektivity >99% pro modelovou adici fenylboronové kyseliny na
cyklohex-2-en-1-on bylo dosazeno pfi provedeni reakce v dioxanu, avSak za cenu velmi
nizkého vytézku 22 %. Jako vhodnéjsi rozpoustédlo s ohledem na konverzi byl zvolen toluen
(Schéma 9) [30].

Katalyticky cyklus byl navrzen tak, ze dimerni palladacyklus IV-a je monomerizovan
pusobenim PPhs. Nasledné je chloridovy ligand substituovan za OH™ za vzniku
hydroxopalladiového species IV-b, které je vlastnim aktivhim species. Dochazi
k transmetalaci boronové kyseliny na IV-b ana vzniklém arylpalladiu IV-¢ dojde k
substituci PPhs ligandu za substrat. Po nasledné migracni inserci vznika palladium-enolat
IV-d, ktery je v rovnovaze se species obsahujici vazbu Pd—C I'V-e (Schéma 10). Finalnim
a zaroven rychlost urCujicim stupném je hydrolyza za ucasti PPhs, ktera poskytne IV-b
a produkt konjugované adice (Schéma 10) [30]. Diky ucasti PPhs je preferovéna protonolyza
a potlacena B-hydridova eliminace, kdy by vznikal produkt reakce Heckova typu [30].

o
[P IV-b Ph-B(OH),
F’h c Pd OH
PPh3
-CI +OH"
( Plv-
- Pd cl —— 'c-pd-cl B(OH),
PPh;
2 Y
P
5 o P G—;Id_
f | c-Pd_9Q o 3
C-Pd = = C-Pd-Ph
[ ] | PPh
Ph Ph Ph IV-c 3
IV-e IV-d
... _PPh,
0

)
N, ol ive

Schéma 10 Navrzeny katalyticky cyklus adice PhB(OH), na cyklohex-2-en-1-on katalyzované
palladacyklem IV-a [5,30].
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2.2.2 Systémy zaloZené na komplexech s NHC ligandy

V praci [31] zroku 2008 Zhang a Shi vyuzili palladiovy komplex axidlné¢ chiralniho N-
heterocyklického karbenu se dvéma dalSimi slabé koordinujicimi ligandy jako katalyticky
systém pro asymetrickou konjugovanou adici boronovych kyselin na cyklohex-2-en-1-on
(Tabulka 8) [31]. Samotna reakce vyzaduje pfitomnost KOH jako baze, v piipadé jeji
absence nebyl ziskan zadny produkt. Testovany byly komplexy s acetdtovymi V-a,
trifluoracetatovymi ligandy V-b apozdé¢ji také aquakomplex V-c¢ [32] pficemz jejich
vysledky jsou prakticky shodné pro vSechny studované substraty (Tabulka 8) [31].

Tabulka 8 Adice boronovych kyselin na cyklohex-2-en-1-on katalyzovana NHC komplexem Pd [31,32].

( V-a L = OCOCHS,|
V-b L = OCOCF,
I

N \J/
PdL,
(-
V-c L= OH, |3mol%
O +(OTF),
o) 0
KOH 40 mol %
+ ArB(OH), >
ij solvent/voda (10:1) ij\
25°C,36h Ar

V-a/V-b: solvent=THF
V-c: solvent=dioxan

# Ar Katalyzator Vytézek (%) ee (%)
1/2/3 Ph V-a/V-b/V-¢ 95/97/98 93/96/95
4/5 3-MeCsHa V-b/V-¢ 97/95 97/92
6/7 4-MeCgH4 V-b/V-¢ 89/83 92/90
8/9/10 3-MeOC¢Hs  V-a/V-b/V-¢ 92/90/90 94/97/97
11 4-MeOCsH4 V-b 82 84
12/13/14 2-naftyl V-a/V-b/V-¢ 98/99/99 96/97/96
15 4-PhC¢H4 V-b 97 93
16/17 3-ClCsH4 V-b/V-¢ 78/78 88/86
18/19  3,5-diMeCeH3 V-b/V-¢ 90/95 92/88

Studovany katalyticky systém se ukazal zaroven jako vysoce efektivni pro adici boronovych
kyselin na cyklohept-2-en-1-on (Tabulka 9, #1-9) [31]. Tento systém byl vSak pomérné
malo ucinny pro kruh péti¢lenny, ptipadné Sesticlenny s heteroatomem (Tabulka 9, #10-12)

[31].
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Tabulka 9 Shrnuti vysledkt adice boronovych kyselin na rizné enonové substraty katalyzované NHC

komplexem Pd [31,32].

0O 0]

V-a/V-b/V-c 3 mol %
o)
,’)ﬁ N ArB(OH)2 KOH 40 mol % _ ,')J\L
N L7 \\‘_,/ A

~- solvent/voda (10:1)
25(*50) °C, 36 h
V-a/V-b: solvent=THF
V-c: solvent=dioxan

r

# Substrat Ar Katalyzator Vytézek (%) ee (%)
1/2/3 Ph V-a/V-b/V-¢  85/88/85 94/91/94
4 1 4-MeCsHa4 V-b 90 91
5/6 @ 3-MeOC¢Hs  V-b/V-c 86/84 96/96
7/8/9 2-naftyl  V-a/V-b/V-¢  84/99/93 96/97/94
0]
10 Ej Ph V-b 53% 81
\
COOBn
O

1 Odj Ph Vb 62+ 38
(@)
12 é Ph V-b 58 3

Autofi prace [31] navrhuji mechanismus reakce (Schéma 11) tak, Ze nejprve komplex V-b

reaguje s KOH za vzniku hydroxopalladnatého species VI-a, které nasledné snadno podléha
transmetalaci s boronovou kyselinou. Vzniklé arylpalladium VI-b podléhd migra¢ni inserci
na dvojnou vazbu substratu a vznika palladium-enolat VI-c, ktery je vodou hydrolyzovan na
produkt a regeneruje se katalyticky aktivni hydroxopalladnaty komplex VI-a (Schéma 11)
[31].
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TFA

L,-Pd
L, = NHC ve TFA
KOH
-KOCOCF,
0
ii OH PhB(OH),
Ph Ln-Pd
viaTFA
B(OH),
H,0
L
P o b Vi-b
O " TFA ? Pd-TFA Ph
L,-Pd
TFA
Ph Ph
Vi-c

Schéma 11 Navrzeny katalyticky cyklus adice PhB(OH), na cyklohex-2-en-1-on katalyzované
NHC komplexem Pd [5,21].

V dalsi praci se stejny autorsky tym zaméfil na zvySeni katalytické aktivity pii adicich na
problematické alkyl-4-oxo0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-karboxylaty [31,32]. Mimo jiz diive
studovanych komplexii V-a a V-b [31] byl pfipraven diaquapalladiovy komplex V-¢ [32],
ktery vykazoval prakticky shodnou katalytickou aktivitu (Tabulka 10).
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Tabulka 10 Adice boronovych kyselin na alkyl-4-oxo0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-karboxylaty katalyzovana

NHC komplexem Pd[32].
0 V-a/V-b/V-c 3 mol % o)
KOH 40 mol %
+ ArB(OH), -
fj dioxan/voda (10:1) ﬁjj\
N 25°C,36h N™ “Ar
COOR COOR
# R Ar Katalyzator Vytézek (%) ee (%)
1/2/3 Ph V-a/V-b/V-c 86/88/88 99/>99/>99
4/5 4-MeCeHa V-b/V-¢ 85/82 96/95
6/7 3-MeCsHa V-b/V-¢ 80/80 95/98
8/9 Bn 4.0MeC¢Hs  V-b/V-c 78/82 >99/>99
10/11 3-OMeC¢H4 V-b/V-¢ 76/72 99/90
12/13 2-naphtyl V-b/V-¢ 85/86 98/97
14/15 4-PhC¢Ha4 V-b/V-¢ 94/96 97/98
16/17 Ph V-b/V-¢ 92/90 87/98
18 Et  2.naphtyl V-b 85 97
19 4-PhC¢Ha4 V-b 95 97
20/21 Ph V-b/V-¢ 82/80 99/98
22 1Bu  2.naphtyl V-b 80 97
23 4-PhC¢Ha4 V-b 95 >99

Posledni dosud publikovany katalyticky systém odvozeny od NHC ligandu byl zaloZen na
trans-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diylu  (DEA) nebo trans-9,10-dihydro-
9,10-ethanoanthracen-11,12-diyl-methandiylu (DEM) (Tabulka 11) [33]. Pouzity
katalyticky systém VII vykazoval nizkou ucinnost jak z pohledu dosaZenych vytézka, tak
enantiomernich ptebytkl, které byly pouze do 51 % ee a vytézky jen v nékolika malo
ptipadech ptesdhly 40 % (Tabulka 11). Pro vyznamnou ¢ast studovanych kombinaci
cyklickych enonti a boronovych kyselin nebyly produkty adice detekovéany viibec, piipadné
se autorim nepodafilo stanovit enantioselektivitu [33]. Testovany byly jak definované
pfipravené a piecisténé komplexy, tak komplexy pfipravené in situ. Vysledky dosazené

obéma metodami byly prakticky shodné.
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Tabulka 11 Adice boronovych kyselin na cyklické enony katalyzovana in situ generovanym NHC komplexem
Pd [33].

L 7 ‘O Vil

o VII 5 mol % O
K,CO,4
+ ArB(OH), -

THF/voda (10:1) .,

) 68 °C,24 h n Ar

# n Ar Vytézek (%) ee (%)
1 O 2-MeCsHa4 36 50
2 0 2-MeOCeHy 35 51
3 0 4-MeOCeHy 30 35
4 0 1-naftyl 24 30
5 1 Ph 98 51
6 1 2-MeCeHa4 62 33
7 1 1-naftyl 48 30

2.2.3 Systémy zaloZené na komplexech s pyridin-hydrazony

Opticky ¢isté pyridin-hydrazony byly v minulosti uspéSné vyuzity pro r0zné
enantioselektivni transformace, v roce 2019 Retamosa a kol. testovali jejich vyuziti pro
adice boronovych kyselin na cyklické enony (Tabulka 12) [34]. Studovany byly jak 1,4-
adice (Tabulka 12), tak v ptipad¢ 3-alkenyl-cyklohex-2-en-1-oni 1,6-adice (Tabulka 13).
Z ivodnich studii bylo nejlepsich vysledk dosazeno pro ligand VIII v rozpoustédle DCE
s ptidavkem 0,2 ekvivalenti vody (bez jejich piidavki nebylo dosahovéano
reprodukovatelnych vysledki). Pouziti stechiometrického mnozstvi vody vedlo k mirnému
snizeni enantioselektivity (Tabulka 12, #2) [34]. Byly testovany série riznych substrati
a arylboronovych kyselin [34]. Pro prakticky vSechny kombinace bylo dosahovéano
vysokych enantioselektivit okolo 90 % ee s vytézky v rozmezi 43-97 % (Tabulka 12) [34].
Systém je tolerantni jak k substratim substituovanym tak nesubstituovanym v poloze 3-

(Tabulka 12) [34].
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Tabulka 12 Série adice arylboronovych kyselin na riizné enonové substraty katalyzovana Pd komplexy

pyridin-hydrazont [34].

an P
—N  N-N 12 mol %
VIl PH
Pd(TFA), 10 mol %
+ ArB(OH), -
DCE, 60 °C, 24-72 h IR
. R H,0 0,2 ekv. nAr

# n R Ar Cas (h) VytéZzek (%)  ee (%)
1 Ph 24 94 91

2 24 90 881,1 ekv. vody
3 4-MeCeHa 48 93 91
4 e 4-FCsHy 72 43 90

5 4-CICgHs 72 77 90
6 1 4-MeOCgHyq 72 73 90
7 4-CF30CH4 72 65 90
8 3,5-diMeCegH3 24 75 92

9 Et Ph 48 80 89

10 Ph 4-MeOCgHq4 72 0 ;

11 H Ph 48 76 87

12 Ph 20 95 88
13 2-MeOCsHy 48 73 91
14 0 Me 4-MeCeHa4 48 97 88
15 3,4-(CH202)CsH; 60 65 86
16 2,5-diMeO-4-MeCsH, 72 38 93

V ptipadé studovanych 1,6-adic bylo vyrazné upraveno mnoZzstvi vychozich dienonti na 4,17
ekvivalentli vii¢i boronovym kyselindm. Boronova kyselina byla postupné pfidavana béhem
12 hodin a smés byla dale podrobovéana reakénim podminkdm. ProdlouZena reakéni doba
zvySuje dosahované vytézky, avSak za cenu sniZeni enantioselektivity produktu. To vede
k z&véru, Ze ligand neni chemicky stabilni v reakénim prostfedi, a dochazi k jeho
dekompozici. Pro studované substraty bylo dosazeno pouze nizkych az primérnych konverzi

a pouze prumeérné enantioselektivity (Tabulka 13).
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Tabulka 13 Série 1,6-adic arylboronovych kyselin na rizné dienonové substraty katalyzovana Pd komplexy
pyridin-hydrazont [34].

0 VIl 17 mol % 0
Pd(TFA), 15 mol %
+ ArB(OH), - Ar
DCE, 60 °C -
R H,0 0,2 ekv. R
4,17 ekv. 1 ekv.
# R Ar Cas (h) VytéZek (%) ee (%)
1 Ph 72 61 79
2 96 81 67
3 Me 4-MeCsH4 72 a4 74
4 96 78 68
5 4-CF:0CeHs 2 33 50
6 96 47 72
7 nBu Ph 72 31 52

Enantioselektivita této reakce je v ptipad¢ 1,4-adice indukovéna repulzi mezi ketonovou
funkci enonu a fenylem ligandu VIII v TS IX-a. K této repulzi nedochazi v TS IX-b
a produktem je tak piednostné (S)-enantiomer (Schéma 12) [34]. V piipad¢ 1,6-adic je
stereochemicky model analogicky a vykazuje podobné interakce [34].

| X IX-a A IX-b

2 |

1 Pn N"  Ph

| Ny~ Irepuize N
oY | oL P

U U

O O

Minoritni Maijoritni

PR < Ph

Schéma 12 Puivod enantioselektivity pfi 1,4-adici PhB(OH), na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzované
Pd komplexem pyridin-hydrazonu VIII [34].

Vybrané produkty asymetrickych adic (Tabulka 12, #14,16) byly déle usp€sné vyuzity pro
piipravu ptirodnich latek (Schéma 13).
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Schéma 13 Priklad vyuziti retroni Michaelovy adice v totalnich syntézach piirodnich latek [34].

2.2.4 Systémy zaloZené na komplexu s chiralnim 1,10-fenanthrolinovym ligandem

Zajimavym piikladem je vyuZiti chirdlniho 1,10-fenanthrolinového ligandu X pro adici
fenylboronové kyseliny na cyklohex-2-en-1-on a chromon (Schéma 14) [35]. Pro oba
studované substraty bylo dosazeno vynikajici konverze i enantioselektivity (Schéma 14) [35].

Dalsi vyuziti tohoto ligandu dosud nebylo testovano.

6 mol %
0 X 0
Pd(OTf), 5 mol %
)ﬁ + PhB(OH), (T ° . )H
DCE/voda (10:1) PR
60 °C, 17 h
Produkt: O o)
97 % 96 %
94 % ee 97 % ee
“'Ph 0~ “Pn

Schéma 14 Aplikace chiralniho 1,10-fenanthrolinového komplexu s Pd(OTf); pro 1,4-adici [35].
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2.2.5 Systémy zaloZené na komplexech s bis-oxazoliny

V roce 2012 Minnaardova skupina navéazala na svou prvotni praci z roku 2005 [24]. Autofi
se zam¢tili na adici boronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on [36]. Pvodni
katalyticky komplex fosfinu I/Pd(TFA), poskytl produkt s vysokou enantioselektivitou
(96 % ee na modelové reakci, Schéma 15). Pro konstrukci kvarterniho stereogenniho centra

na uhliku 3 vSak nebyl vhodny z hlediska konverze (<5 % na modelové reakci, Schéma 15).

.y,

N \ /

Ph ,Pd Ph
Cl Cl

8 mol %
< Kat. I/Pd(TFA)2>

<5%
0 O 96 % ee
AgSbFg 20 mol %
+ PhB(OH), - 100 %
MeOH/voda (4:1) i 96 % ee
40 °C, 24 h

Ph
Schéma 15 Adice PhB(OH), na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem bis-oxazolinu
[36].

Pivodni ligand I autofi nahradili Pd komplexem bis-oxazolinu XI (Schéma 15) [36].
Nejprve bylo vyuzito in situ pripravovanych komplexti bis-oxazolini s Pd(TFA)>
v methanolu ¢i acetonu. V téchto ptipadech byla pozorovana rychla redukce na katalyticky
neaktivni Pd°, které bylo reoxidovano na Pd** pomoci Cu(BF4)2-6 H20, coz viak vedlo ke
ztraté enantioselektivity, pravdépodobné z divodu komplexace bis-oxazolinu Cu?". Tento
pokles bylo moZné omezit ptidavkem vyraznéj$itho mnozstvi ligandu (27 mol %). Déle byla
testovana piiprava komplexu bis-oxazolinu s PdCl> XI ain situ dehalogenace nejprve
s AgBF4. Teprve s ¢innéjsim AgSbFs bylo v MeOH dosaZeno kompletni konverze béhem
24 h s vysokou enantioselektivitou 96 % ee (Schéma 15) [36].

Testovana byla série rtiznych enonovych substrati (Tabulka 14) [36], kdy pro vétSinu

vewr

fenyl-skupinu v poloze 3, jiz reakce neprobihala (Tabulka 14, #6).
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Tabulka 14 Adice PhB(OH); na sérii cyklickych enont katalyzovana Pd komplexem bis-oxazolinu [36].

o X1 8 mol %
',)J\‘t PhB(OH), AgSbFg 20 mol % i
- °R MeOH/voda (4:1)
40 °C, 24-40 h
# Substrat Vytézek (%) ee (%) |# Substrat Vytézek (%) ee (%)
0 o)
1 93 93 |4 oij 57 88
o 0
RO e I
0
O 0
3 91 99 |6 0 _
Et Ph

Studovéna byla také série riznych boronovych kyselin adovanych na 3-methylcyklohex-2-
en-l-on, kde pouze pro ortho-substituovanou  2-tolylboronovou  kyselinu
a ferrocenylboronovou kyselinu nebyl ziskan Zadny produkt (

Tabulka 15, #3,10) [36].

Tabulka 15 Adice série arylboronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem
bis-oxazolinu [36].
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o X1 8 mol % O
AgSbFg 20 mol %

+ ArB(OH), -
MeOH/voda (4:1) i
n 60 °C, 24-40 h Ar
# n Ar Vytézek (%) ee (%)
1 3-MeCsH4 89 97
2 4-MeCeH4 96 97
3 2-MeCeH4 0 -
4 3-EtOC¢H4 44 93
5 3-ClCeH4 30 98
6 3-Cl-4-MeOCsH3 98 >99
7 4-MeOCcH4 85 98
8 3,4-(CH202)C¢Hs 98 96
9 4-FCsHa 88 98
10 ferrocenyl 0 -
11 0 4-MeCeH4 68 90

Minnaardova skupina déle feSila adici malo reaktivnich 2-substituovanych arylboronovych
kyselin [36] v praci publikované roku 2014 [37]. Podminky reakce byly nejprve
optimalizovany v racemické podob¢ v katalytickém systému bipy/Pd(TFA),, kde bylo
zjiSténo, ze vyrazné lépe s ortho-substituovanymi arylboronovymi kyselinami reaguje
péticlenny 3-methylcyklopent-2-en-1-on. Nésledné byla testovana modelova adice 2-
tolylboronové kyseliny na 3-methylcyklopent-2-en-1-on v jiz dfive publikovaném
katalytickém systému XI (15 %)+AgSbFs (40 %)+MeOH/voda (4:1) [36]. Z analyz
vyplynulo, ze konkuren¢nim produktem je 2,2"-dimethylbifenyl XII-b, jakoZto produkt
homo-kaplingu boronové kyseliny (XII-a : XII-b — 1 : 5) (Schéma 16).

Xl
) B(OH), (Lewisova kyselina)
AgSbFg nebo AgTFA

O Xll-a

DCM + 8 ekv. vody + NH4PFg
60 °C, 24 h

Schéma 16 Adice 2-tolylboronové kyseliny na cyklopent-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem bis-

oxazolinu [37].

Dale byly optimalizovany reakéni podminky, ato pfidavkem aktivujicich Lewisovych
kyselin (40 mol % M(OTf)3, M=Sc, Yb, In, Ce). Optimalizace vSak vedla pouze k mirnému
zlepSeni poméru produktu Michaelovy adice a homo-kaplingu (XII-a : XII-b — 1 : 4).
V navaznosti na Stoltzovy préce (viz 2.2.6) byl testovan DCE jako rozpoustédlo s piidavkem
8 ekvivalentli vody a NH4PFs jako soli stabilizujici kationtové Pd. Jako zdroj stfibrné soli
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byl dale vyuzit AgTFA avychozi enon byl aplikovan ve vyraznéjSim piebytku oproti
arylboronové kyseliné (7 ekvivalentll). Za téchto optimalizovanych podminek byla déle
studovana adice série 2-substituovanych arylboronovych kyselin na cyklické enony

(Tabulka 16) [37].

Tabulka 16 Adice série 2-substituovanych arylboronovych kyselin na cyklické enony katalyzovana Pd
komplexem bis-oxazolinu [37].

X1 4(*8) mol %
7 ekv. 1 ekv. AgTFA 10 mol %

(@) NH4PFg 10 mol % o)
+ ArB(OH), H,0 8 ekv. .
DCE, 60 °C, 48 h Y
n nAr

# n Ar Vytézek (%) ee (%)
1 2-MeCeH4 23 90
2 2-MeOCsH4 45 80
3 2-FCeH4 20 95
4 2-ClCsH4 12%* 94
5 dibenzofuran-4-yl 51 94
6 O naftalen-1-yl 38* 85
7 2,3-diMe0O-5-MeCsH> 55% 92
8 2,3-diMeOCsH3 25 94
9 2-MeO-5-MeCsH3 32% 80
10 2,5-diMeO-4-MeCeH> 21* 74
11 2-MeO-4-MeCgsHj3 <10 68
12 2-MeCeH4 16 98
13 2-MeOCsH4 42% 96
14 2-FCeH4 23%* 95
15 2-ClCsH4 <10 -
16 dibenzofuran-4-yl 36 94
17 1 naftalen-1-yl 26 95
18 2,3-diMeO-5-MeCsH> 19 94
19 2,3-diMeOCsH3 44 99
20 2-MeO-5-MeCsH3 28 91
21 2,5-diMeO-4-MeCsH> <10 84
22 2-MeO-4-MeCsH3 17 90

Dosazené vysledky byly vsak velmi nepiesvédCivé a vytézky pouze v nékolika malo
ptipadech ptesahuji 30 % (a to zejména pii vyuziti 8 mol % katalyzatoru XI). Sledované
enantiomerni prebytky jsou vSak ve vétSiné piipadlt vynikajici (>90 % ee) (Tabulka 16)
[36,37]. Vybrané produkty adic byly vyuzity jako meziprodukty v totdlnich syntézach
biologicky aktivnich slou¢enin (Schéma 17) [36,37].
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Schéma 17 Vyuziti retrond Michaelovy adice v totalnich syntézach biologicky aktivnich molekul [36,37].

2.2.6 Systémy zaloZené na komplexech s pyridyl-oxazolinovymi ligandy
Nejprozkoumangjsi skupinou ligand jsou pyridyl-oxazoliny, jejichz studiu se systematicky
vénovala skupina prof. Stoltze. V prvni praci z roku 2011, se jednalo o viibec prvni 1,4-adici

arylboronovych kyselin na cyklické enony pro konstrukei kvarterniho stereogenniho centra
[38].

o X1l

/ \j
Q—<N ,/< 6 mol %

e) (0]
Pd(TFA), 5 mol %
+ PhB(OH), > 99 %
DCE, 60 °C, 12 h .1Ph 93 % ee
(*10 ekv. H,0) (*91 % ee)

Schéma 18 Adice PhB(OH), na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem PyOx [38].

Jako nejvhodnégjsi katalyzator byl zvolen (S)-/Bu-PyOx XIII v kombinaci s Pd(TFA),.
Reakce vykazuje vysokou toleranci ke vzdusnému kysliku i vlhkosti. Pii ptidavku 10 ekv.
vody do reak¢ni smési byla na modelové reakci (Schéma 18) pozorovéana enantioselektivita
91 % ee. Byla testovana série adi¢nich reakci rizné substituovanych boronovych kyselin na
3-methylcyklohex-2-en-1-on (Tabulka 17) a série adice fenylboronové kyselina na rizné

enonové substraty (Tabulka 18) [38].
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Tabulka 17 Adice série arylboronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd komplexem

PyOx [38].
o X1l 6 mol % o)
Pd(TFA), 5 mol %
ij\+ ArB(OH), -
DCE, 40-80 °C, 12-24 h Ar
# Ar T (C) Cas(h) Vytdzek (%) ee (%)
1 Ph 60 12 93 92
2 4-MeCsH4 60 12 99 87
3 4-FtCsH4 60 12 90 85
4 4-MeOCsH4 40 24 58 69
5 4-BnOC¢H4 60 18 96 74
6 4-TBSOC¢H4 40 24 52 82
7 4-AcCsH4 60 18 99 96
8 4-ClCsH4 60 12 94 95
9 4-FCesH4 80 12 84 92
10 4-CF5CsHa 60 12 99 96
11 3-MeCeHa 60 24 99 91
12 3-CICeH4 60 18 55 96
13 3-BrCsH4 60 24 44 85
14 3-MeOOCCsH4 60 24 91 95
15 3-NO2CsH4 60 18 40 92
16 2-FCeH4 60 12 32 77

Kromé& nékolika vyjimek byla pozorovdna vyborna reaktivita i selektivita pro fadu
arylboronovych kyselin substituovanych jak elektrondonornimi tak elektronakceptornimi
substituenty (Tabulka 17) [38]. Je tolerovana rozlicnd substituce v poloze 3- enonového
substratu a vybornych vysledkl bylo zaroven dosaZeno u enont s rtiznou velikosti cyklu

(Tabulka 18) [38].
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Tabulka 18 Adice PhB(OH); na rizné cyklické enony katalyzovana Pd komplexem PyOx [38].

0]

Xl 6 mol %
0,
/)kt' PhB(OH), Pd(TFA), 5 mol % _

~---""R DCE, 60 °C, 12 h

# Substrat Vytézek (%) ee (%) |# Substrat Vytézek (%) ee (%)
0 0]
1 84 91 6 ij\ 86 85
Cy
(0] 0]
2 @\ 85 96 7 ijw 68 88
O (0]
3 ij\ 96 92 8 86 79
Et
O
4 ij\ 95 91 o
n-Bu
9 % 65 91
O
5 @ 74 91 BnO
Bn

Detailni mechanismus této reakce byl publikovan dva roky od zvetejnéni prvni prace [39].
Bylo zjiSténo, Ze pfi pokusu o syntézu v gramovém méfitku, neni dosahovéno tak vysokych
konverzi, jako v malém méfitku. Jako klicova se ukdzala i¢ast vody v katalytickém cyklu,
kdy v malém métitku (~0,25 mmol enonu) ke kvantitativnimu pribéhu reakce postacuje
vzduSna vlhkost a vlhkost adsorbovand na laboratornim skle. Pomoci deuteracnich

experimentl byla potvrzena nutna ucast vody v katalytickém cyklu (Schéma 19)[39].

X1l 6 mol %
o Pd(TFA), 5 mol % o)
PhB(OH),  NH,PFs 30 mol % D
+ nebo >
ij\ (PhBO)3 DCE, 60 °C, 12 h 11Ph
D,0

Schéma 19 Deuterac¢ni experiment pii adici PhB(OH); na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana Pd
komplexem PyOx [39].
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Diulezitym zjisténim bylo, ze at’ pfi pouziti fenylboronové kyseliny, nebo aprotického
trifenylboroxinu, byla mira deuterace velmi podobna. Toto zjiSténi znamena, Zze
k vyznamnému prenosu protonu do a-polohy nedochdzi ze samotné boronové kyseliny
avSak z vody (Schéma 19) [39]. Byly testovany také jiné zdroje protonu nez voda [39]. Pti
pouziti methanolu, fBuOH nebo fenolu vSak bylo pozorovano snizeni enantioselektivity o
10-15 %. Pouziti 2,2,2-trifluorethanolu (TFE), jako zdroje protonu, vedlo pouze
k minimalni ztraté enantioselektivity (shodné s poklesem pozorovanym v ptipadé pridavku
vody; Schéma 18). Benefit vyuziti TFE spoc¢iva v jeho misitelnosti s reakénim médiem
(DCE), na rozdil od vody [39].

Vyznamnym zjisténim byl vliv pfidavku nekoordinujiciho aniontu PF¢ na pribéh reakce.
Ptidavek 30 % NH4PFs do reakéni smési vyrazng urychluje reakci pro fadu problematickych
substratli a umoziuje jeji provedeni pii nizsi teplot¢ (Tabulka 19) [39]. Zarovenn ma
minimalni vliv na enantioselektivitu (Tabulka 19) [39]. Moznost provadét tuto reakci pii
niz8i teploté mize mit vyznamny vliv u reakci se substraty, které by mohly reagovat se
stopovym mnozstvim Pd’, vznikajicim vedlej$imi reakcemi [18,39]. Autofi predpokladaji,
ze tento vliv je zptisobem tim, ze anion PFg zvySuje rozpustnost palladiovych species,
ptipadné zpisobuje stabilizaci aktivniho kationtového centra [18,39].

Tabulka 19 Vliv NH4PFs avody na adici arylboronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on
katalyzovanou Pd komplexem PyOx [39—41].

Xl 6 mol %
o Pd(TFA), 5 mol % o)
+ ArB(OH), (NFPFe AO)
DCE, 40/60 °C, 12 h 1 Ar
60°C, bez aditiv 40 °C, 30 % NH4PFg, 5 ekv. H,O
Ar # Vytézek (%) ee (%) | #  Vytézek (%) ee (%)
3-CIC¢Hs | 1 55 97 5 96 (*87-91) 96 (*93)
3-BrCsHs | 2 44 86 6 84 84
3-NO2C6Hg4 | 3 40 92 7 81 91
2-FC¢Hs | 4 32 77 8 70 77

* Experiment provedeny se 140x v&tsim mnozstvi (35 mmol) [41]

Vysledky ptidavku NH4PFs a vody jsou shrnuty v Tabulce 19. Pro vSechny studované
substraty doslo prakticky ke zdvojnasobeni konverze 1 pti vyrazné niz$i teploté. Také nebyla
pozorovana zadna nebo jen velmi mala ztrata enantioselektivity (Tabulka 19) [18,39,40].
Byla demonstrovana také moZnost provadét reakci v nékolikagramovém méfitku, bez

vyrazngj$iho ovlivnéni pozorovaného vytézku ¢i enantioselektivity (Tabulka 19, #5) [41].
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Tabulka 20 Adice boronovych kyselin na B-acetylenony katalyzovana Pd komplexem PyOx [40].

X1l 6 mol %
Pd(TFA), 5 mol %
o) NH,PFg 30 mol % o]
Hzo 5 ekv.
+ ArB(OH), -
DCE, 60 °C, 12 h AP
(@] (0]
# n Ar Vytézek (%) ee (%)
1 4-CI1CeHa4 85 96
2 1 4-FCsH4 92 90
3 3-MeCsHg4 66 92
4 3-(NHCOCF3)-4-MeCsH3 73 91
5 Ph 72 93
6 0 3-MeC¢Hy 72 90
7 4-FC¢Ha4 57 92

V ramci rozsifeni palety moznych substrati byla studie doplnéna o sérii adici
arylboronovych kyselin na 3-acetylované enony (Tabulka 20). Vyznamnym zji§t€nim bylo
to, ze v zadném zkoumaném piipad€ nebyl pozorovéan izomerni produkt adice (do polohy 2),
kde by vznikalo terciarni centrum [40]. Dalsi rozsifeni studie spocivalo v adicich N-
chranénych aminofenylboronovych kyselin. Z pohledu enantioselektivity bylo nejlepSich
vysledkl dosahovano pii pouZiti trifluoracetamidofenylboronovych kyselin (

Tabulka 21) [40].

Tabulka 21 Adice N-chranénych aminoarylboronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on katalyzovana
Pd komplexem PyOx [40].

Xl 6 mol %
Pd(TFA), 5 mol %
0 NH4PFg 30 mol % 0]
5 ekv. H,O
+ ArB(OH), >
ij\ DCE, 60 °C, 12 h Ar
# Ar Vytézek (%) ee (%)
1 4-(NHCOOBN)CsH4 45 76
2 4-(NHCOO17Bu)C¢H4 72 78
3 4-(NHCOCF3)C¢H4 98 89
4 4-(NHCOCF3)-3-MeOCsH3 75 88
5 4-(NHCOCFs3)-3,5-diMeOCsH2 93 90
6 3-(NHCOCF3)CsH4 60 92
7 3-(NHCOCF3)-4-MeOCeH3 77 88
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Stoltzova skupina dale provedla testovani katalytické Gi¢innosti jimi vyvinutého systému na
ruznych dalSich substratech. Bylo vSak zjisténo, Ze pro 3-nesubstituovany cyklohex-2-en-1-
on je z hlediska enantioselektivity dany katalyticky systém prakticky netc¢inny (Tabulka 22,
#1). Adice na 2-methylchromon nevedla k ziskdni ofekavaného produktu, avSak tento
systém se ukazal jako vysoce efektivni pro adici na chromon (Tabulka 22, #3,4) [42]. Adice
na nenasyceny lakton (4-methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on) probihala pouze s nizkym
vytézkem 1 enantioselektivitou (Tabulka 22, #5) [39]. V pfipad¢ 6,6-disubstituovaného
substratu (6,6,3-trimethylcyklohex-2-en-1-on) probihala adice s velmi nizkym vytézkem,
avSak vysokou enantioselektivitou (Tabulka 22, #6) [39].

Tabulka 22 Rozsifeni substrati u Pd-PyOx katalyzované adice PhB(OH), [39,42].

Xl 6 mol %
o Pd(TFA), 5 mol %
NH4PFg 30 mol %
'/ | + PhB(OH), 5 ekv. H,0O o
"R DCE, 60(*40) °C, 12 h

# Substrat Vytézek (%) ee (%) |# Substrat  Vytézek (%) ee (%)

(0]
87 0
1 18 4 91 94
bez NH4PF6 |
o
O (0]
2 ij\ 99 93 5 Oij\ *49 57
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Studovana byla rozsahld série adi¢nich reakci jak na chromon, tak jeho substituované
derivaty (Tabulka 23). V tomto ptipad¢ byly pro vétSinu studovanych substrati ziskany
vynikajici vysledky, zejména z pohledu dosazenych enantiomernich ptebytkt (Tabulka 23)
[42].

Tabulka 23 Série adice arylboronovych kyselin na chromony katalyzovana Pd komplexem PyOx [42].

X1 6 mol %
Pd(TFA), 5 mol %
o) NH,4PFg 30 mol % o]
S 5 ekv H,O
Rfﬁ_@fj + ArB(OH), : - o Z |

7 \8 o DCE, 60 °C, 12 h X o Ar

# R Ar Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 91 94
2 2-FCgHa 50 76
3 3-MeCsHy 66 90
4 3-MeOOCCsH4 72 93
5 3-BrCsHs4 40 89
6 u 3-(NHCOCF;3)CsHa4 77 98
7 3-CICsH4 52 94
8 4-MeCsHy 64 94
9 4-EtCeHa 36 85
10 4-FCgHa 51 90
11 3,5-diMeOCsH3 69 95
12 dibenzofuran-4-yl 64 77
13 Ph 98 90
14 6-Ac-5,7-diMe 3-MeCgHa 76 88
15 4-EtCeHa 45 86
16 Ph 79 95
17 3-MeCeHy 84 86
18 g Ac-5.7-diMe 3-BrCsHs 65 95
19 4-FCgHa 68 91
20 3-MeOOCCsH4 90 86
21 dibenzofuran-4-yl 70 83
22 57-diMe Ph 84 o3
23 4-(NHCOCF3)-3-MeOCgH3 80 95
24 7-AcO Ph 77 92
25 Ph 77 93
26 T-OH 3-MeCeHq 66 90
27 4-FCgHa 50 93
28 2 MeO Ph 96 94
29 3-MeOOCCsH4 81 96
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Byla prostudovana rovnéz série adicnich reakci na strukturné podobny N-Cbz-4-chinolon,

avsak nebyly pozorovany pfili§ dobré konverze, ani enantioselektivity (Tabulka 24) [42].

Tabulka 24 Série adice arylboronovych kyselin na N-Cbz-4-chinolon katalyzovand komplexem Pd-PyOx [42].

Xl 6 mol %
PA(TFA), 5 mol %
o NH,PFg 30 mol % o)
5 ekv. H,O
+ ArB(OH), -
| DCE, 60 °C, 12 h 3
N N~ “Ar
Cbz Cbz
# Ar Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 50 80
2 3-(NHCOCF3)-4-MeCsH3 45 85
3 3-MeCeHa 51 85
4 3,5-diMeOC¢H3 50 85
5 3-MeOOCC¢H4 34 60
6 4-FCsH4 65 89
7 4-MeCeHy 45 67
8 4-MeOCsH4 36 54
9 dibenzofuran-4-yl 31 40

Tymem prof. Stoltze byl zaroven studovan mechanismus adice. Byl zjistén linedrni vztah

mezi ee katalyzatoru a produktu, coZz naznaCuje ze katalyticky relevantnim species je

monomerni Pd-PyOx komplex [39]. Toto zjiSténi bylo déale potvrzeno pomoci DOSY NMR

experiment [39].
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Pomoci MS experimentti a DFT kalkulaci byl navrzen katalyticky cyklus (Schéma 20)

[18,40,43]. Podle navrzeného mechanismu nejprve dochazi k transmetalaci boronové

kyseliny na hydroxopalladiové species XIV-a za vzniku arylpalladia XIV-b. K reaktivnimu

species XIV-b se nasledné koordinuje substrat za vzniku intermediatu XIV-c, ktery podléha

migracni inserci v enantioselektivitu (a zaroven rychlost) ur¢ujicim stupni reakce, za vzniku

palladium-enolatu XIV-e. Zdrojem enantioselektivity je sterickd repulze vodiki CH»

skupiny, v poloze 6- enonu, s fBu skupinou ligandu XIII. K této nevyhodné interakci

nedochazi v TS XIV-d, a ten je tak preferovan. Enolat XIV-e je nakonec $tépen vodou na

cilovy produkt a hydroxopalladium XIV-a (Schéma 20)[18,40,43].

@

B(OH)»

XIv- d

g

b:[j XIV-c

Schéma 20 Katalyticky cyklus adice boronovych kyselin na cyklické enony katalyzované Pd komplexem

PyOx [5,18,40,43].



Zajimavym praktickym ptikladem je vyuziti této reakce na ptipravu prekurzora piirodnich
molekul. V roce 2014 se Li a kol. vénovali ptipravé meziprodukt pro syntézu terpenoidii
(+)-taiwaniachinonu H a (+)-dichroanonu pomoci asymetrické adice funkcionalizované
arylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on s vyuzitim katalytického systému
Pd(TFA),/PyOx (Tabulka 25, #1) [44]. Meziprodukt byl piipraven v dobrém vytézku
s vysokou enantioselektivitou (Tabulka 25, #1) a nasledné vyuzit jako intermediat v totalni
syntéze terpenoidl (Schéma 21).

Ptipravé zminénych terpenoidi se ve stejném roce vénovala také Stoltzova skupina [45].
Nejprve byla identifikovana arylboronova kyselina, nesouci vhodné funkéni skupiny
azéaroven jejiz adice na 3-methylcyklohex-2-en-1-on probihd s vysokym vytézkem
1 enantioselektivitou (Tabulka 25, #2-6) [45].

Tabulka 25 Adice série arylboronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on poskytujici produkty které
mohou vést k syntéze ptirodné se vyskytujicich terpenoida [44,45].

X1l 6 mol %
o B(OH), Pd(TFA), 5 mol % 0]

NH,PFg 30 mol %
5 ekv. H20
+ = R2
R R2 DCE, 50(*60) °C, 72(*48) h
R3
R3

R1
# R! R? R3 Vytézek (%) ee (%)
1 MeO H iPr 89%* 85
2 MeO MeO iPr stopy -
3 Ac 93 94
~4  PivO PivO L 42 22
5 Br 98 >99
6 Cl 94 >99

Michaeliv retron, poskytujici téméf kvantitativni vytéZzek a prakticky maximalni
moznou enantioselektivitu (Tabulka 25, #5), byl nasledné dal$imi transformacemi pieveden

na meziprodukty pro syntézu ptirodné se vyskytujicich terpenoidt (Schéma 21) [45].

(0]
OPiv —> -
-
Br _— = -~
lit. 45 4 OR lit. 44
(>99 % ee) OPiv (85 % ee) OMe

R = Me, (+)-taiwaniachinon H
R = H, (+)-dichroanon

Schéma 21 Vyuziti Pd katalyzované adice boronovych kyselin na 3-methylcyklohex-2-en-1-on pii syntéze
terpenoidi [44,45].
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Dalsi mozné vyuziti tohoto katalytického systému pifedstavuje prace tymu prof. Lautense
aprof. Hashmiho [46]. Vychozi enon, pfipraveny pomoci Au” katalyzovaného
Rautenstrauchova presmyku [46], byl podroben adici fenylboronové kyseliny (Schéma 22).
Bez izolace meziproduktu byla odstranéna chrénici skupina a produkt ziskan ve vytézku
88 % s enantioselektivitou 80 % ee. Opticka cCistota ziskaného (S)-3-(hydroxymethyl)-3-
fenylcyclopentanonu mohla byt zvySena pomoci dvojnasobné rekrystalizace az na 97 % ee.
Ten se nésledné stal zdkladem pro novou cestu k syntéze biologicky aktivni latky (Schéma
22) [46].

1) Xl 12 mol %

NH
Pd(TFA), 10 mol % 2
30 mol % NH,PF
o) sPFe o
B(OH), 5 ekv. voda . /
DCE, 60 °C, 16 h . 'Ph
+
2) TBAF 1,3 ekv. - Ph . 0
THF,0°C, 1,5 h CF,
TIPSO OH
88 %

80(*97) % ee

(*2x rekrystalizace) CF3

Schéma 22 Vyuziti katalytického systému PyOx/Pd(TFA), v totalni syntéze biologicky aktivni latky [46].
Bisai a kol. vyuzil v praci publikované roku 2020 katalyticky systém XIII/Pd(TFA), pro
adici  4-tolylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on v totalni syntéze

seskviterpenu (—)-ar-tenuifolenu (Schéma 23) [47].

0,
BOH)2 X1 8 mol % o) ggl/o/ge .

PA(TFA); 5 mol %_ ‘
DCE, 60 °C, 27 h an — \

(=)-ar-tenuifolen

Schéma 23 Vyuziti Michaelovy adice v totalni syntéze seksviterpenu tenuifolenu [47].
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V navaznosti na Stoltzovy prace [18,38-40,42,43,45] publikovala skupina Stanleyho prvni
ptiklad tvorby kvarterniho stereogenniho centra, nesouciho pouze uhlikové atomy, ve
vodném prostiedi (Schéma 24) [48]. Pro adici fenylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-
2-en-1-on autoii vyuzili katalyticky systém XIII/Pd(TFA), (Schéma 24). Ve srovnani
s provedenim reakce v DCE (93 %, 92% ee, Schéma 18) [38] vSak bylo ve vodég, jako
rozpoustédle, dosazeno o néco niz§tho vytézku azejména pak vyrazné nizsi

enantioselektivity (86 %, 71 % ee, Schéma 24) [48].

o X1l 1,2 mol % O

Pd(TFA), 1 mol %
+ PhB(OH), - 86 %
ij\ 50 mM aq. NaTFA ph 71 % ee
pH = 8,2, 40°C

Schéma 24 Adice fenylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on ve vodném prostiedi [48].

VyrazngjSich uspéchli vSak Stanleyho skupina dosihla pfi néasledném studiu dosud
neprozkoumané asymetrické adice arylboronovych kyselin na 3-arylcyklohex-2-en-1-ony,
kde vznikaji takzvana dvojité benzylova kvarterni stereogenni centra [49]. Z prvotnich studii
bylo zjisténo, ze vznikd vyznamné mnozstvi produktu protodeborylace, mald mnozstvi
produkti homo-kaplingu boronové kyseliny a pfislusné fenoly jako produkty oxidace
boronové kyseliny. Pro optimalizaci vytézki bylo zvySeno mnozZstvi boronové kyseliny na
3 ekv. a zaroven jeji postupné pridavani (1 ekv. kazdé 3 hod.) [49]. Autofi ziskali zajimavé
vysledky a doplnili paletu slou€enin, které je mozné touto metodikou ptipravovat. Dosazené

vysledky jsou vynikajici jak z pohledu enantioselektivity, tak konverze (Tabulka 26) [49].
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Tabulka 26 Adice aryl boronovych kyselin na cyklické 3-arylenony katalyzovana Pd komplexem PyOx [49].

0 B(OH), Xl 12 mol %
Pd(TFA), 10(*5) mol %
+ AN >
@ DCE, 80 °C,9h
, R “R2 (*5 ekv. H,0)
3 ekv.
(1ekv./3h)

# n R! R? Vytézek (%)  ee (%)

1 4-Me 83X (81)*™2 89 (87)**a
2 H 70%* 87
3 4-Ph 92 90
4 4-Cl 55 83
5 4-F 49 91
6 4-COOMe 39 87
7 4-CF3 38 82
8 4MeOCsH, 3-Me 88 %0

9 3-MeO 60 90
10 3-Cl 35 85
1 3-F 18 84
12 3-F-4-MeO 66 88
13 3,4-(CH0,) 44 90

14 3,4-diMe 36* 85
15 3,5-diMe 38 90
16 3,4,5-triMeO 67 78

17 Ph 70 87

18 4-(NMe»)CsH4 36 91

19 4-FCgHa4 74 &9

20 4-(CF3)CsHa 4-Me 54 90

21 3-MeOCsHa4 72 93

22 2-MeOCgH4 28 80

23 1H-indol-3-yl 41 77
24 Ph 3-Me 76 88

25 4-MeO 44 80

26 4-MeCgHs H 70% 88

27 0  4-MeOCqH, 4-Me 60 87

* Experiment provedeny s 3,3x vétsim mnozstvi (1 mmol)

49



Jedinym dosud popsanym heterogennim katalytickym systémem vyuzitym pro adice
boronovych kyselin na cyklické enony byl micelarni nanoreaktor skupiny prof. O’Reillyho
[50]. Tento systém byl testovan pro piipravu flavanonii [50]. Vyhodou tohoto heterogenniho
katalytického systému je rychly pribéh reakce ve vodném prostfedi s velmi malym
mnozstvim katalyzatoru (Tabulka 27) [50]. Heterogenni systém XV-b fungoval vyrazné 1épe
nez konvencni homogenni syntéza, a to i pii pouziti vyrazné vyssiho mnozstvi katalytického
species XV-a v homogennim prosttedi. Vysledky jsou jak z pohledu enantioselektivity, tak
konverzi vyborné (Tabulka 27) [50]. Vyznam této prace byl pouze mirné€ snizen tim, Ze

nebyly vyvinuty snahy o recyklaci takovéhoto systému.

Tabulka 27 Micelarni nanoreaktor Pd**/PyOx [50].

o TFA TFA TFA TFA
/ZAO N _
O nebo n XV b /
XV-a 5 mol % v DCE + voda
; 0 nebo 0O
RGﬁJ\)j + ArB(OH), XV-b 0,5 mol % _ - _ |
7 (* 30 mol % NH4PF6) NS v,
8 0 voda, 25 °C 0 Ar
XV-b XV-a
R Ar # t(h) Vytézek (%) ee (%) |# t(h) Vytézek (%) ee (%)
Ph 1 24 98 84 5 24 90 80
H 2 24 *95 79 16 92 94 82
4-C1C¢Ha 3 24 94 81 7 24 68 76
6-Cl 4 24 80 83 8 24 32 71

Lee a kol. se v praci z roku 2019 vénovali enantioselektivni desymetrizaci polycyklickych
cyklohexendiont [51]. Byly testovany riizné€ substituované pyridyl-oxazoliny XIII, XVI-a
a XVI-b jako ligandy v kombinaci s Pd(OAc),, ptipadn€¢ Pd(TFA), (Tabulka 28) [51]. Za
vhodné rozpoustédlo byl zvolen DMF, ptestoze polarni aprotickd rozpoustédla obvykle
preferuji produkty oxidativni Heckovy reakce [51]. Autofi pozorovali vyraznou redukci Pd**
na Pd° (vedlej$imi procesy jako je oxidativni homo-kapling nebo oxidace boronové kyseliny
na piislugny fenol). Takto vyredukované Pd° bylo zpétné reoxidovano na Pd** zavadénim
kysliku do reakéni smési [51]. Byly pozorovany excelentni enantiomerni piebytky, avSak
konverze nebyly pfili§ ptfiznivé, zejména pro boronové kyseliny s elektronakceptornimi

substituenty (Tabulka 28) [51].
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Tabulka 28 Adice série boronovych kyselin na polycyklohexendiony [51].

0)

XVll-a R'=R2=R3=R*=C|, R5=R®=0Me
XVlI-b R'=R2=Me, R3=R*=Ph, R5=R%=H
XVll-c R'=R2=R%=Me, R3=R*=Ph, R6=H

ArB(OH)2

RG
R1

R2
@)

-4

XVII-h

XVl-a 5-CF,
CF3 XVI-b 4-CF,

O,

<

Podminky I

X 6(11*) mol %
Pd(OAc), 5(10*) mol %

Podminky II:

a) XVl-a b) XVI-b 6 mol %

Pd(TFA), 5 mol %

DMF, O,
40°C,72h

Ar

H

>95 % de

@)

XVIl-d R'=R2=R3=R*=R°=Me, R®=H
XVll-e R'=R2=R3%=R*=Me, R%=R6=H
XVII-f R'=R2=Me, R3=R*=Ph, R®=R%=0

XVIl-g R'=R?=Et, R3=R*=Ph, R%=R®=0

# Podminky Substrat Ar Vytézek (%) ee (%)
1 XVILa 4-MeOCsHs 80° 84

2 4-OHCgH4 65 80
3 4-MeOCgHyq 70 94
4 3-MeOCsHyq 58 94
5 2-MeOCgH4 46* 84
6 4-OHCgHa4 65 96
71 XVII-b Ph 83* o4

8 4-MeCeHa 81* 94
9 3-Cl-4-MeOCgHy4 51% 94
10 4-FCgH4 57* (80)¢ 88
11 4-(NHAC)CeHs  42%4(60)° 98
12 4-COOEtCgHg4 13° 90
13 XVII-¢ 4-MeOCgH4 73% 86

14 Ila XVII-d 4-MeOCsH, 64 90

15 I XVILe 4-MeOCsH, 43% 94

16 1la 4-MeOCsH, 68 90
17 7 XVII-f 4-MeOCg¢H4 68 88

18 XVII-g 4-MeOCsH, 72 (60) 84 (85)

19 1Ib XVII-h 4-OHCgHyq 65 70

2 Teplota 30°C

¢Konverze dle NMR

4Cas 92 h

bTeplota 50°C a dvojnasobné mnozstvi katalyzatoru- ¥» na zacatku, % po 24 h.
¢ Experiment provedeny s 10x vét§im mnozstvi (1 mmol)
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2.2.7 Systémy zaloZené na komplexech s pyridin-dihydroisochinoliny

Nejnovéjsim piispévkem k této problematice je prace skupiny prof. Honga a prof. Stoltze.
Pozornost byla zaméfena na dosud nevyvinutou metodiku enantioselektivni adice na 2—
substituované chromony [52]. Pivodni prace skupiny prof. Stoltze s pyridyl-oxazoliny byla
velmi uspesnd pro adici na 2-nesubstituované chromony (viz Tabulka 23) [42]. Pfi adici
fenylboronové kyseliny na 2-methylchromon vsak nebyl izolovan o¢ekavany produkt (viz
Tabulka 22, #4) [42]. V aktudlni praci byl vyvinut typové novy ligand XVIII, tedy opticky
¢isty substituovany pyridin-dihydroisochinolin (Tabulka 29) [52]. Studovany katalyticky
systém ligandu XVIII v kombinaci s Pd(TFA), umoznil izolaci produktli v excelentnich
vytézcich, zejména pro elektronové bohaté boronové kyseliny. Vytézky u produkti adice
elektronové chudych boronovych kyselin byly pouze primémé. Pro vSechny studované

kombinace substratli bylo dosazeno excelentni enantioselektivity (Tabulka 29) [52].
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Tabulka 29 Adice boronovych kyselin na 2-substituované chromony [52].

) 6 mol %
5 Pd(TFA), 5 mol % Q
57 + ArB(OH), NH;PFg30 mol % =
Rz@fi TR AR
"0TR! voda, O,, 70 °C, 20 h AN
4 RI! R? Ar Vytézek (%) ee (%)
1 Ph 98 95
2 4-MeCgH4 80 96
3 4-EtCcHa 85 98
4 4-MeOCsH4 51 90
5 4-tBuCeHa 78 98
6 3-MeOCsH4 81 99
7 3-MeCsHa 82 99
g Me 3,5-diMeCsH3 77 97
9 3,4-(CH20,)CeH3 47 96
10 H 4-FCeHa 80 98
11 4-C1CeHa 86 99
12 4-BrCesH4 32 98
13 4-CF3CsHy4 31 99
14 3-FC¢Ha 60 96
15 3-CICgH4 55 92
16 Et 93 98
17  iPr 47 97
18 Cy 48 98
19 Bn 52 98
20 6-Me Ph 89 98
21 6-MeO 88 98
2 Me _7-MeO 92 98
23 6-F 74 97
24 6-Cl 90 96
25 6-Br 64 99
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Cil reSeného védeckého ukolu

e Pfiprava atestovani kopolymerti styrenu svhodnymi monomery, jako
recyklovatelnych katalyzatorti pro Sharplessovu asymetrickou epoxidaci.

e Pfiprava atestovani kopolymerti styrenu svhodnymi monomery, jako
recyklovatelnych  katalyzatori pro asymetrickou konjugovanou 1,4-adici
arylboronovych kyselin na 3—substituované konjugované cyklické enony, vedouci

k produktiim, nesouci kvartérni stereogenni centrum.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecna cast

Elementérni analyzy byly provedeny na pfistroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher
Scientific).

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na pfistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou
zeslabené uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stiedni
infradervené oblasti, v rozsahu vInoétti 4000 — 400 cm™! se spektralnim rozlisenim 4 cm™.
Oblast absorpce diamantového krystalu (1900 — 2400 cm™!) byla, v piipadé absence
charakteristickych past v této oblasti, ze spekter odstranéna.

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na piistroji Bruker AVANCE III 400
pracujicim pti 400,13 MHz ('H), 376,50 MHz (*°F) a 100,62 MHz ('*C) nebo Bruker
Ascend™ pti 500,13 MHz (*H) a 125,12 MHz (13C).'H NMR spektra byla pro roztoky latek
v CDCls kalibrovana na tetramethylsilan (6 0,00 ppm). *C NMR spektra byla kalibrovéana
na stfedovy signal multipletu rozpoustédla (6 77,16 ppm v CDCls). *C NMR spektra byla
méiena technikou APT nebo s protonovym dekaplingem. *C NMR spektra pevné faze byla
métena technikou CP/MAS bez standardu.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet* pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena
v rezimu pozitivnich iontl s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum tvofi
primér ze vSech méteni. Pouzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
Vzorky byly analyzovany pomoci bud’ pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu
JEOL JSM-5500LV nebo TESCAN VEGA3 SBU s EDX sondou Bruker XFlash Detector
410-M. Urychlovaci napéti primarniho elektronového paprsku bylo 15kV v rezimu nizkého
vakua (~11Pa). EDX spektra byla ziskana bodovou analyzou a hmotnostni koncentrace (%)
je prumérem tii méteni.

HPLC analyzy byly provedena na pfistroji HPLC instrument s UV—Vis diodovym polem
(200—-800 nm) SYKAM 3240 a s chirdlni kolonami Daicel Chiralcel OD-H, OJ-H, OB-H
a AD-H.

Opticka otacivost byla méfena na pfistroji Perkin Elmer Polarimeter Model 341 se
sodikovou vybojkou pfi vinové délce A= 589 nm a teploteé 20 °C, koncentrace ¢ je uvedena
v g/100 ml rozpoustédla

Botnavost kopolymeril byla métena dle metodiky popsané v lit. [53].
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Chemikalie byly potizeny od spolecnosti Sigma-Aldrich, Combi-Blocks, Acros Organics,
TCI, Alfa Aesar, Fluorochem nebo Penta apouzivany bez dalSitho Cdisténi.
Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost castic 0,040-
0,063 mm, Merck) za pouziti komercéné dostupnych rozpoustédel. Flash chromatografie byla
provadéna na piistroji Reveleris® X2 na kolonach naplnénych silikagelem. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych desti¢kach potazenych silikagelem SiO»
s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body téni byly stanoveny
v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540.
HETEROGENNI KATALYZATORY PRO SHARPLESSOVU

EPOXIDACI
4.2 Syntéza monomeru
4.2.1 Ethyl-(4-vinylbenzyl)-L-tartrat (1)
Smés ethyl-L-tartraitu sodného (10 g; 60 mmol), diMeOPEG (7 g), Nal (0,9 g)
a hydrochinonu (0,5 g) v DMF (600 ml) byla dispergovdna mechanickym dispergatorem
IKA (10 000 rpm; 2 min). Smés byla pod natokem Ar zahtata na 120 °C a byl ptikapan 4-
vinylbenzyl chlorid (7 ml; 56,8 mmol). Po 15 dnech michani pifi 120 °C byla reakéni smés
zfiltrovana ptes kiemelinu (5 g), filtrat byl odpafen k suchu a nékolikrat extrahovan
v systému voda — diethylether. Organické vrstvy byly spojeny a vysuSeny MgSO4. Surova
reakéni smés byla ¢iSt€na sloupcovou chromatografii s mobilni fazi AcOEt/hexan 1:1,
Rr =0,55. Po odpafteni byla ziskana bila voskovita latka (8,4 g; 57 %; b.t. 43—44 °C).
[a]3° —270° (CHCI3, c=1)
TH NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 7,42 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 6,72
(dd,J=17,6, 10,9 Hz, 1H), 5,78 (d, /= 17,6 Hz, 1H), 5,29 (d, /= 10,8 Hz, 1H), 5,27 (dd, J
=19,6, 12,0 Hz, 2H), 4,59 (dd, /= 7,3, 1,6 Hz, 1H), 4,56 (dd, /= 6,9, 1,7 Hz, 1H), 4,31 (dq,
J=1,1,2,0 Hz, 2H), 3,18 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 3,16 (d, /= 7,3 Hz, 1H), 1,32 (t, /= 7,1 Hz,
3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 ppm: 2x171,4, 138,0, 136,1, 134,1, 128,7, 126,4, 114,7, 72,1,
71,9, 67.8, 62,5, 14,1.

FT-IR (ATR) cm™': 3473; 3087; 3054-3006; 2982-2939; 1735; 1370; 1220; 1123; 1085;
913; 827.

HRMS m/z: Vypoéteno: [M+Na]" 317,10011; Nalezeno: [M+Na]" 317,10022; A=0,35 ppm.
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4.2.2 Ethyl-2R,3R)-2,3-dihydroxy-4-0xo0-5-(4-vinylfenyl)pentanoat (2)

K suspenzi hoi¢iku (1 g; 41,1 mmol) v suchém diethyletheru (50 ml; vysusen nad 4A MS)
se 3 kapkami CH3I byl na ultrazvukové lazni (400 W) pfi 0°C béhem jedné hodiny piidan
4-vinylbenzyl chlorid (3,2 ml; 22,7 mmol). Smés byla dale michdna pfi laboratorni teploté¢
po dobu 1 h. Piipraveny roztok 4-vinylbenzylmagnesium chloridu (7) byl pomoci kanyly
béhem 15 min pfeveden do ptipraveného roztoku diethyl-2,3-O-benzyliden-L-tartratu (6 g;
20,4 mmol) v suchém DCM (40 ml) pii —78 °C. Béhem 16 h byla reakéni smés volné
ponechana ohtat na laboratorni teplotu anésledné byla reakce ukoncCena piidanim
nasycen¢ho vodného roztoku NH4Cl (50 ml). Vodna faze byla extrahovana diethyletherem
(3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou (50 ml), vodou (50 ml),
vysuseny MgSOs a odpateny. Odparek byl ochlazen na ledové 1azni (0 °C), pridana TFA (10
ml) a5 kapek vody. Smés byla michana do vymizeni vychozi latky na TLC (~5 min).
Reak¢ni smés byla nafedéna AcOEt (50 ml) a neutralizovéna postupnymi ptidavky pevného
NaHCOs. Po ptfidani vody (50 ml) byla organickd vrstva oddélena avodna vrstva
extrahovana AcOEt (3 x 50 ml). Organické faze byly spojeny, vysuSeny MgSO4 a odpateny.
Odparek byl podroben sloupcové chromatografii s mobilni fazi AcOEt/hexan 1:2, Rr =0,16.
Produkt byl ziskan jako bila krystalicka latka (1,12 g; 4,64 mmol; 23 %; b.t. 85-86 °C).
[a]Z° —68° (CHCls, c=1)

TH NMR (500 MHz, CDCls) & ppm: 7,43-7,35 (m, 2H), 7,22-7,15 (m, 2H), 6,70 (dd, J =
17,6, 10,9 Hz, 1H), 5,75 (d, /= 17,6 Hz, 1H), 5,26 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 4,67 (dd, J= 7,1,
1,8 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 6,0, 1,8 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 16,3 Hz,
1H), 3,88 (d, J= 16,3 Hz, 1H), 3,67 (d, /= 6,1 Hz, 1H), 3,15 (d, /J="7,1 Hz, 1H), 1,33 (t,J
=17,1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 ppm: 205,6, 171,5, 137.0, 136,4, 132,2, 129,9, 126.8, 114,2,
77,4,71,4,62,7,44,8, 14,3.

FT-IR (ATR) cm': 3500; 3423; 3084; 3043-3001; 2978-2873; 1717; 1691; 1370; 1220;
1123; 1085; 913; 827.

HRMS m/z: Vypoéteno: [M+H]" 279,12270; Nalezeno: [M+H]" 279,12314; A=1,58 ppm.
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4.3 Syntéza polymeri

4.3.1 Priprava kopolymeri 3a—d a 4

K roztoku PVA (1,365 g) a NaCl (15,3 g) ve vod¢ (400 ml) byla v kénické bance (500 ml)
opatfené¢ ovalnym magnetickych michadlem (2 % 6,5 cm) pod natokem N> suspendovana
smés styrenu (3a: 10 g; 3b: 4 g; 3c: 4 g; 3d: 0 g; 4: 5,14 g), ethyl-(4-vinylbenzyl)-L-tartratu
(3a: 0,5 g; 3b: 1 g; 3¢c: 4 g; 3d: 5 g) nebo ethyl-(2R, 3R)-2,3-dihydroxy-4-o0x0-5-(4-
vinylfenyl)pentanoatu (4: 1,17 g), tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etheru [54] (3a-d:
0,75 mol %; 2: 1,4 mol %) a dibenzoylperoxidu (0,2 g) v chlorbenzenu (3a—d: 0,5 ml-g!
monomertl) nebo brombenzenu (4: 0,5 ml-g™' monomeri). Otacky michadla byly nastaveny
na 250 min! a smés byla béhem 30 min ohi4ta na 85 °C a pii této teploté michana 4 dny. Po
ochlazeni byla suspenze vlita do vody (1 1) ausazeny kopolymer byl n¢kolikandsobné
dekantovan vodou (3 x 500 ml). Surovy kopolymer byl pfeveden na fritu a promyt vodou
(3 x 200 ml), methanolem (100 ml), THF (50 ml), DCM (50 ml) a THF (50 ml). Byla
provedena extrakce na Soxhletové extraktoru rozpoustédlem THF—voda (2 : 1) po dobu 24
h. Findlni perlovy kopolymer byl ziskan po vysuseni ve vakuu (3a: 1,5 g; 3b: 2 g; 3¢: 1,3 g;
3d: 2,9 g; 4: 2 g). Koncentrace ligandu v kopolymeru byla odhadnuta z navazky 1 nebo 2 ve
smési monomerti (3a: 0,16 mmol-g!; 3b: 0,67 mmol-g!; 3c: 1,67 mmol-g’;

3d: 3,33 mmol-g'; 4: 0,63 mmol-g ')

Botnavost (DCM; ml-g!): 3a: 8,7; 3b: 7; 3¢: 3,7; 3d: 0,6; 4: 3.

3a—c: (Shodné pasy o riiznych intenzitach): FT-IR (ATR) cm™': 3488; 3103-3024; 2980
2850; 1738; 1493; 1451; 1370; 1222; 1123; 1085; 821; 760; 697.

3d: FT-IR (ATR) cm': 3475; 3053-2981; 2925; 2852; 1736; 1514; 1446; 1421; 1369;
1261; 1219; 1194; 1124; 1082; 1020; 937; 820; 733; 700; 598.

4: BC NMR (126 MHz) CP/MAS, 20 kHz & ppm: 147, 129, 79, 72, 62, 45, 41, 14.

4: FT-IR (ATR) cm': 3487; 3082-3003; 2920; 2850; 1739; 1720; 1601; 1493; 1452; 1367;
1267; 1095; 1028; 756; 696; 538.

4.4 Testovani katalytické aktivity

4.4.1 Sharplessova epoxidace katalyzovana kopolymery 3a-d a 4

Do Schlenkovy nadoby byl ptedlozen kopolymer 3a—d nebo 4 (15,75 mol. %, pocitdno na
obsah tartratu v matrici), 4 A molekulové sito (1 g) asuchy DCM (30 ml). Smés byla
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ochlazena na —25 °C a pod argonovou atmosférou byl ptidan Ti(OiPr)4 (7,5 mol. %) a roztok
TBHP (200 mol. %; 5,5 mol-17! v dekanu). Smés byla ponech4na komplexovat po dobu 1 h
(=25 °C) a poté byl pridan roztok allylalkoholového substratu (0,9 mmol) v suchém DCM
(0,2 ml). Po 24 h pti —25 °C byla reak¢ni smes extrahovana nasycenym roztokem Na>SO3
(15 ml) a solankou (15 ml). Organicka vrstva byla vysusena MgSOs a odpafena. Konverze
byla uréena pomoci 'H NMR. Produkt byl izolovdn pomoci flash chromatografie
s rozpoustédly AcOEt/hexan (0—30 %) a nasledné krystalizace ze smési AcOEt/hexan.

V piipadech zahrnujicich recyklaci katalyzatoru byl kopolymer odfiltrovan na frité, promyt
postupné DCM, THF, vodou, THF, DCM, vysuSen ve vakuové susarn¢ a preveden do
dalsiho cyklu.

4.4.2 (3-Fenyl-2-oxiranyl)methanol (5a)

Bila krystalicka latka (b.t. 51-52 °C). NMR ve shodé¢ s lit. [55]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,38-7,26 (m, 5H), 4,05 (ddd, J = 12,8, 5,2, 2,4 Hz,
1H), 3,93 (d, /=2,1 Hz, 1H), 3,80 (ddd, J= 12,7, 7,7, 3,8 Hz, 1H), 3,23 (dt, J=4,0, 2,3 Hz,
1H), 1,94 (dd, /= 7,7, 5,3 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 136,6, 128,5, 128,3, 125,7, 62,4, 61,2, 55,5.

Chiralni HPLC [55]: Chiralcel OD-H, 90/10 hexan/IPA, pratok: 0,8 ml/min, A = 230 nm;
(25,3S)-enantiomer # = 15,7 min; (2R,3R)-enantiomer # = 17,2 min; 99 % ee.

4.4.3 (2-Methyl-3-fenyloxiran-2-yl)methanol (5b)

Bila krystalicka latka (b.t. 57-58 °C); NMR ve shodé s lit. [55]:

TH NMR (500 MHz, CDC]l3) 8 ppm: 7,39-7,24 (m, 5H), 4,21 (s, 1H), 3,86 (d, J= 12,4 Hz,
1H), 3,75 (dd, J = 12,0, 6,7 Hz, 1H), 2,34 (br s, 1H), 1,09 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § ppm: 135,7, 128,2, 127,7, 126,5, 65,12, 63,9, 60,3, 13,6.
Chiralni HPLC [55]: Chiralcel OD-H, 95/5 hexan/IPA, prutok: 0,8 ml/min, A = 230 nm;
(25,3S5)-enantiomer # = 12,0 min; (2R,3R)-enantiomer # = 16,0 min; 99 % ee.

4.44 (3-(4-Nitrofenyl)oxiran-2-yl)methanol (5¢)

Bila krystalicka latka (b.t. 97-98 °C); NMR ve shod¢ s lit. [56]:

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,27-8,16 (m, 2H), 7,49-7,40 (m, 2H), 4,15-4,01 (m,
2H), 3,94-3,80 (m, 1H), 3,21 (dd, J= 5,3, 2,2 Hz, 1H), 2,01 (dd, J= 7.8, 5,1 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 147,9, 1444, 126,4, 123,8, 63,1, 60,7, 54,4.

Chiralni HPLC [57]: Chiralcel OJ-H, 90/10 hexan/IPA, prutok: 1,0 ml/min, A = 230 nm;
(2R,3R)-enantiomer ¢ = 32,4 min; (25,35)-enantiomer ¢ = 35,3 min; 98 % ee.
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4.4.5 (3-Methyl-3-(4-methylpent-3-en-1-yl)oxiran-2-yl)methyl-benzoat (5d)

Po epoxidaci geraniolu byla reakéni smés extrahovdna nasycenym roztokem Na>SOs
a solankou. Pomoci 'H NMR byla uréena konverze. K extraktu bylo nasledn& piiddno
1,8 ekv. TEA, 1,5 ekv. benzoyl chloridu a 3 kapky pyridinu. Po 10 min jiz nebyl na TLC
patrny epoxy-geraniol a reakéni smés byla odpatena a odparek extrahovan acetonem (2 x 10
ml). Po flash chromatografii s mobilni fazi AcOEt/hexan (0—10 %) byl produkt ziskan jako
bezbarvy olej; NMR ve shodé s lit. [58]:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8,11-8,05 (m, 2H), 7,61-7,54 (m, 1H), 7,49-7,41 (m,
2H), 5,14-5,04 (m, 1H), 4,57 (dd, J = 12,1, 4,3 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 12,1, 6,8 Hz, 1H),
3,14 (dd, J=6,7,4,4 Hz, 1H), 2,19-2,03 (m, 2H), 1,77-1,46 (m, 8H), 1,38 (s, 3H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 166,5, 133,3, 132,4, 129,9, 129,8, 128,5, 123,3, 64,0,
60,7, 59,9, 38,4, 25,8, 23,8, 17,8, 17,0.

Chiralni HPLC [58]: Chiralcel OB-H, 99,5/0,5 hexan/IPA, pratok: 1,0 ml/min, A =230 nm;
(2S,3S5)-enantiomer ¢ = 9,8 min; (2R,3R)-enantiomer ¢ = 18,7 min; 52 % ee.

4.4.6 (3,3-Difenyloxiran-2-yl)methanol (5e)

Bezbarvy olej; NMR ve shodé s lit. [59]:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,44-7,21 (m, 10H), 3,63 (dd, J = 14,9, 9,5 Hz, 2H),
3,45-3,34 (m, 1H), 2,12 (br s, 1H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 140,2, 136,8, 128,4, 128,4, 2x128,0, 126,8, 66,2, 65,8,
62,1.

Chiralni HPLC [59]: Chiralcel OD-H, 95/5 hexan/IPA, pritok: 0,5 ml/min, A = 230 nm;
(8)-enantiomer # = 12,0 min; (R)-enantiomer # = 13,6 min; 40 % ee.

4.4.7 (3-(4-Chlorfenyl)oxiran-2-yl)methanol (5f)

Bila krystalicka latka (b.t. 63—64 °C); NMR ve shodé s lit. [60]:

TH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7,35-7,29 (m, 2H), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,11-3,99 (m,
1H), 3,92 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,23-3,14 (m, 1H), 2,11 (br s, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 ppm: 135,2, 134,1, 128,8, 127,1, 62,6, 61,0, 54,9.

Chiralni HPLC [60]: Chiralcel OD-H, 85/15 hexan/IPA, pritok: 0,8 ml/min, A = 230 nm;

(2S,395)-enantiomer ¢ = 12,3 min; (2R,3R)-enantiomer - nedetekovain; >99 % ee.
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HETEROGENNI KATALYZATORY PRO ENANTIOSELEKTIVNI
ADICI BORONOVYCH KYSELIN NA KONJUGOVANE CYKLICKE
ENONY

4.5 Syntéza monomeru
4.5.1 (5)-2-(4-brompyridin-2-yl)-4-(terc-butyl)-4,5-dihydrooxazol (8)
ZnCl; (5,11 g; 38,5 mmol) byl za vysokého vakua roztaven pomoci horkovzdusné pistole
(660 °C). Po ochlazeni byl kanylou ptidan degasovany roztok 4-brompyridin-2-karbonitrilu
(2,05 g; 11,2 mmol) a L-terc-leucinolu (1,98 g; 16,9 mmol) v chlorbenzenu (50 ml; vysusen
nad 4 A MS). Smés byla refluxovana (160 °C) po dobu 48 h. Reakéni smés byla pievedena
do délici nadoby a pevny zbytek byl extrahovan vroucim DCM (20 ml) a ptidan do délicky.
Po zchladnuti byla organicka vrstva extrahovana 20% NaOH (50 ml). Vodna vrstva byla
promyta DCM (3% 15 ml) a spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou, vysuSeny
MgSOs4 a podrobeny flash chromatografii (hexan— AcOEt+5 % TEA). Produkt byl ziskan
jako zluty olej (3,17 g; 10,6 mmol; 95 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,56
(dd, J=5,1, 1,3 Hz, 1H), 4,46 (t,J=9,5 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,20 — 4,07 (m,
1H), 0,98 (s, 9H).
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 ppm: 161,43, 150,35, 148,09, 133,30, 128,69, 127,33, 76,61,
69,53, 33,98, 25,96.
FT-IR (ATR) cm': 3053; 2957; 2904; 2868; 1643; 1568; 1550; 1477; 1464; 1410; 1363;
1331; 1306; 1255; 1115; 1084; 964; 914; 833; 744; 677.
HRMS m/z: Vypoéteno: [M+H]" 283,04405, Nalezeno: [M+H]" 283,04417; A=0,4 ppm.
[a]Z® —56,6° (CHCls, ¢ 1 g/100 ml).
4.5.2 (S)-4-(terc-butyl)-2-(4-(4-vinylfenyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (9)
Do 250 ml banky byl pfedloZzen bromderivat 8 (3,4 g; 12 mmol), 4-vinylfenylboronova
kyselina (2,5 g; 16,9 mmol) a Na,CO3 (2,6 g; 24,5 mmol). Ke smési pevnych latek bylo
pfidano rozpoustédlo THF/voda (4:1; 70 ml) a sm¢s byla degasovana argonem. Poté byl
ptidan Pd(PPh3),Cl> (420 mg; 0,6 mmol) a smés byla ohfata na 65 °C a michana pfi této
teploté. Po 2 dnech nebyly na TLC pozorovatelné vychozi latky areakéni smés byla
zfiltrovana pies kiemelinu s AcOEt, odpafena apodrobena flash chromatografii
(hexan—AcOEt+5 % TEA). Produkt byl ziskan jako zluty olej (3,6 g; 11,7 mmol; 98 %).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,73 (d, /= 5,1 Hz, 1H), 8,32 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,73
- 7,62 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 5,1, 1,7 Hz, 1H), 7,55 — 7,47 (m, 2H), 6,76 (dd, J= 17,6, 10,9
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Hz, 1H), 5,84 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 10,1, 8,9 Hz,
1H), 4,34 (t,J = 8,5 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 10,1, 8,4 Hz, 1H), 1,00 (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCIl3) & ppm: 162,64, 150,23, 148,61, 147,56, 138,73, 136,66,
136,06, 127,31, 127,00, 122,98, 121,60, 115,25, 76,65, 69,38, 34,06, 26,03.

FT-IR (ATR) cm': 3305; 3059; 3037; 2985; 2951; 2904; 2868; 1658; 1587; 1475; 1358;
1240; 1119; 1084; 993; 955; 922; 914; 829; 746; 690.

HRMS m/z: Vypoéteno: [M+H]" 307,18049, Nalezeno: [M+H]" 307,17899; A=4,9 ppm.
[a]Z° —19,8° (CHCls, ¢ 1 g/100 ml).

4.5.3 1,2-bis(4-vinylfenyl)ethan (BVPE)

Slouc¢enina byla pfipravena dle literatury [61]: Do trojhrdlé banky opatfené septem
a chladicem byl predlozen hot¢ik (0,29 g; 11,9 mmol), suché THF (25 ml) a par kapek CH3l.
Postupné byl piikapan 4-vinylbenzylchlorid (3 ml; 21,3 mmol) a smés byla refluxovéna. Po
24 hodinach byla reakéni smés ochlazena, pfidan nasyceny roztok NH4Cl a provedena
extrakce Et20 (2% 25 ml). Spojené organické faze byly vysuseny MgSOj4 a surova smés byla
podrobena flash chromatografii (petroléther). Produkt byl ziskan jako bila krystalicka latka
(3,5 g; 70 %, b.t. 92-93 °C).

NMR ve shodé¢ s literaturou [61]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,24 (m, 4H), 7,17 — 7,05 (m, 4H), 6,69 (dd, J = 17,6,
10,9 Hz, 2H), 5,71 (dt, J= 17,6, 3,0 Hz, 2H), 5,24 — 5,10 (m, 2H), 2,89 (s, 4H),

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 141,45, 136,72, 135,41, 128,70, 126,27, 113,09, 37,59.
454 1,12-bis(4-vinylfenyl)dodekan (BVPC12)

K suspenzi hot¢iku (0,82 g; 33,7 mmol) v suchém diethyletheru (40 ml; vysusen nad 4A
MS) se 3 kapkami CHsl byl na ultrazvukoveé 1azni (400 W) pii 0°C béhem jedné hodiny
pfidan 4-vinylbenzyl chlorid (1,9 ml; 13,5 mmol). Smé&s byla dale michana pfi laboratorni
teploté po dobu 1 h. Pfipraveny roztok 4-vinylbenzylmagnesium chloridu byl pomoci kanyly
béhem 15 min pteveden do ptipraveného vychlazeného (0 °C) roztoku 1,10-dijoddekanu
(2 g; 5,1 mmol) a Li2CuCls (5,1 ml 0,IM roztoku) v suchém THF (30 ml). Po 16 h byla
reakce ukoncena pridavkem nasyceného roztoku NH4Cl a extrahovana DCM (3x 25 ml).
Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou a vysuseny MgSOa. Surova smés byla
podrobena flash chromatografii (petroléter). Produkt byl ziskén jako bila krystalicka latka
(1,14 g, 3 mmol, 60 %, b.t. 51-52 °C).
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'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,38 — 7,25 (m, 4H), 7,21 — 7,02 (m, 4H), 6,69 (dd, J =
17,5, 10,9 Hz, 2H), 5,70 (d, /= 17,6 Hz, 2H), 5,18 (d, /= 10,8 Hz, 2H), 2,58 (t, /= 7,5 Hz,
4H), 1,65 — 1,53 (m, 4H), 1,28 (d, /= 17,1 Hz, 16H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 142,9, 136,9, 135,2, 128,7, 126,2, 112.9, 35,8, 31,6,
29,8, 29,7, 29,7, 29,5.

FT-IR (ATR) cm': 3124; 3087; 3003; 2978; 2916; 2846; 1911; 1820; 1705; 1630; 1510;
1462; 1406; 1122; 1014; 993; 906; 845; 814; 723; 640; 471; 455.

HRMS m/z: Vypocteno: [M+H]" 375,30518, Nalezeno: [M+H]" 375,30582; A=1,8 ppm.

4.6 Syntéza polymeri

4.6.1 Priprava kopolymeri 10-12

K roztoku PVA (1,365 g) a NaCl (15,3 g) ve vodé€ (400 ml) byla v kénické baiice (500 ml)
opatiené ovalnym magnetickych michadlem (2 % 6,5 cm) pod natokem N> suspendovéana
smés styrenu (10: 2,63 g; 11: 6,03 g; 12: 4,03 g), (S)-4-(terc-butyl)-2-(4-(4-
vinylfenyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu 9 (10: 0,6 g; 11: 1,7 g; 12: 0,82 g), sitovadla
(0,9 mol % - 10: 65,7 mg DVB!; 11: 135 mg BVPE; 12: 142 mg BVPCI12)
a dibenzoylperoxid (10: 0,16 g; 11: 0,29 g; 12: 0,16 g) v brombenzenu (0,6 ml-g
monomertl). Ota¢ky michadla byly nastaveny na 250 min ! a smé&s byla béhem 30 min ohi‘4ta
na 95 °C apfi této teploté¢ michana 4 dny. Po ochlazeni byla suspenze vlita do vody (1 1)
ausazeny kopolymer byl nckolikandsobn¢ dekantovan vodou (3 x 500 ml). Surovy
kopolymer byl pieveden na fritu a promyt vodou (3 x 200 ml), methanolem (100 ml), THF
(50 ml), DCM (50 ml) a THF (50 ml). Byla provedena extrakce na Soxhletové extraktoru
rozpoustédlem THF—voda (2 : 1) po dobu 24 h. Findlni perlovy kopolymer byl ziskan po
vysuSeni ve vakuu. Obsah ligandu v polymerni matrici byl vypocten z elementarni analyzy
a vytézek polymerace byl vypocten na konverzi monomeru 9 (10: 2,35 g — 81 %; 11: 4,5 g
—70 %; 3: 3,3 g— 68 %).

Elementarni analyza:

10: 85,98 % C, 7,68 % H, 1,60 % N. (Obsah ligandu: 0,571 mmol-g™")
11: 86,36 % C, 7,70 % H, 2,05 % N. (Obsah ligandu: 0,732 mmol-g')
12: 88,51 % C, 7,77 % H, 1,30 % N. (Obsah ligandu: 0,464 mmol-g')

Botnavost (DCE; ml-g™!): 10: 3,8; 11: 5,3; 12: 8,8.; (AcOEt; ml-g™"): 10: 2,3; 11: 2; 12: 2,7.

1'50% roztok 3- a 4- isomeru v ethylstyrenech dle 'H NMR.
63



11: 3C NMR (126 MHz) CP/MAS, 20 kHz & ppm: 164, 147, 128, 76, 68, 41, 34, 27, 26.
10: FT-IR (ATR) cm': 3373; 3103; 3082; 3059; 3026; 2991; 2924; 2850; 1720; 1670;
1601; 1514; 1493; 1452; 1265; 1066; 1028; 906; 829; 758; 737; 696; 540.

11: FT-IR (ATR) cm': 3379; 3107; 3082; 3059; 3026; 3003; 2922; 2852; 1720; 1672;
1601; 1514; 1493; 1452; 1365; 1066; 1028; 906; 829; 756; 696; 540.

12: FT-IR (ATR) cm': 3379; 3103; 3082; 3059; 3026; 3001; 2922; 2850; 1720; 1676;
1601; 1514; 1493; 1452; 1365; 1068; 1028; 906; 829; 756; 696; 538.

4.6.2 Priprava katalyzatori 10-12*Pd

Do baiiky byl piedlozen kopolymer 10-12 (0,5, 1,3 nebo 2 ekv. ligandu) a Pd(TFA) (1 ekv.),
piidano rozpoustédlo (DCE nebo AcOEt; 20 ml-g! polymeru) a po homogenizaci na
ultrazvuku (400 W; 1 min) byla smés ohtata na 60 °C a pfti této teploté dale michéana. Po 3
dnech byl polymer odsat na frité, promyt DCM, AcOEt, EtOH a DCM, vysusSen pii 40 °C
ve vakuu a pfesné¢ zvazen. Rozdil hmotnosti kopolymeru pted a po komplexaci byl ztotoznén

s mnozstvim zachyceného Pd(TFA), a byl vypo&ten obsah Pd v mmol-g .

10*Pd: FT-IR (ATR) cm™': 3352; 3103; 3082; 3059; 3026; 3001; 2920; 2848; 1714; 1676;
1601; 1493; 1452; 1265; 1194; 1138; 1066; 1028; 906; 829; 756; 735; 696; 536.

11*Pd: FT-IR (ATR) cm': 3103; 3082; 3060; 3026; 3003; 2922; 2850; 1716; 1684; 1601;
1514; 1493; 1452; 1369; 1192; 1142; 1028; 906; 827; 756; 696; 534.

12%Pd: FT-IR (ATR) cm™': 3103; 3082; 3059; 3026; 3003; 2922; 2850; 1714; 1693; 1601;
1493; 1452; 1369; 1192; 1142; 1028; 906; 829; 756; 696; 538.

4.7 Testovani katalytické aktivity

4.7.1 Adice arylboronovych kyselin na cyklické enony katalyzovana 10-12*Pd

Do 25 ml banky byla ptedloZena arylboronova kyselina (0,91 mmol), kopolymer (10—
12%Pd; 0,06 mmol Pd), DCE (6 ml), HFIP (240 pl; 2,27 mmol) a enon (0,45 mmol)?. Smés
byla ohtata na 60 °C a katalyzator ihned zménil barvu z nazloutlé na ¢ernou. Po 24 hodinach
byl katalyzator odfiltrovan na frité, stanovena konverze pomoci 'H NMR a produkt byl

izolovéan pomoci flash chromatografie (hexan—THF).

2V piipadé syntézy sloucenin 13b, 13¢, 13e, 13f, 13h byl piidan NH4PFs (0,27 mmol).
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4.7.2 Reaktivace katalyzatori 10-12*Pd

K pouzitému kopolymeru (10*Pd nebo 11*Pd; 0,06 mmol Pd) bylo v 25 ml baiice ptidan p-
chloranil (37 mg ; 0,15 mmol), DCE (6 ml) a TFA (10 kapek). Smés byla ohtata na 60 °C
a po 4 dnech michani byl kopolymer odfiltrovany na frité a vakuové vysuseny.

4.7.3 3-Fenyl-3-methylcyklohexanon (13a)

Produkt ziskan jako bezbarvy olej. NMR spektra ve shodé€ s literaturou [62]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,35 — 7,27 (m, 4H), 7,23 — 7,16 (m, 1H), 2,87 (d, J = 14,1
Hz, 1H), 2,43 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 2,36 — 2,25 (m, 2H), 2,23 - 2,11 (m, 1H), 1,97 — 1,79 (m,
2H), 1,72 — 1,57 (m, 1H), 1,32 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 211.,4, 147,5, 128,5, 126,2, 125,6, 53,1, 42,8, 40,8, 38,0,
29,8, 22,0.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel OJ-H , 99,5/0,5 hexan/IPA, pratok: 1,0 ml/min, (3R)-
enantiomer # = 20,6 min; (35)-enantiomer # = 21,9 min; 89 % ee.

4.7.4 3-(4-Trifluormethylfenyl)-3-methylcyklohexanon (13b)

Produkt ziskan jako bezbarvy olej. NMR spektra ve shodé s literaturou [63]:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7,61 — 7,55 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 — 7,41 (m, J= 8,3
Hz, 2H), 2,89 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,40 — 2,26 (m, 2H), 2,26 —
2,15 (m, 1H), 2,01 — 1,85 (m, 2H), 1,70 — 1,58 (m, 1H), 1,34 (s, 3H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 210,8, 151,6, 128,7 (q, J = 32,5 Hz), 126,2, 125,6 (q,
J=3,8Hz), 124,7 (q,J =272,7 Hz), 53,0, 43,2, 40,8, 37,9, 30,0, 22,1.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel OJ-H , 99,5/0,5 hexan/IPA, pritok: 1,0 ml/min, (3R)-
enantiomer # = 32,6 min; (35)-enantiomer ¢ = 41,4 min; 91 % ee.

4.7.5 3-(4-Benzyloxyfenyl)-3-methylcyklohexanon (13c)

Produkt ziskan jako bild krystalicka latka (b.t.: 95,5-96,5 °C). NMR spektra ve shodé¢
s literaturou [40]:

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7,51 — 7,27 (m, 5H), 7,26 — 7,16 (m, 2H), 6,97 — 6,86
(m, 2H), 5,03 (s, 2H), 2,84 (d, /= 14,2 Hz, 1H), 2,41 (d, J= 14,1 Hz, 1H), 2,30 (t,J= 6,5 Hz,
2H), 2,21 - 2,05 (m, 1H), 1,97 — 1,77 (m, 2H), 1,74 — 1,56 (m, 1H), 1,29 (s, 3H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 ppm: 211,7, 157,2, 1399, 137,2, 128,7, 128,1, 127,6, 126,8,
114,8, 70,1, 53,4, 42,5, 40,9, 38,2, 30,2, 22,2.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel AD-H , 99,5/0,5 hexan/IPA, pritok: 1,0 ml/min, (3R)-

enantiomer # = 78,4 min; (35)-enantiomer # = 65,9 min; 58 % ee.
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4.7.6 3-(4-Methylfenyl)-3-methylcyklohexanon (13d)

Produkt ziskan jako bila krystalicka latka (b.t.: 77-78,5 °C). NMR spektra ve shod¢
s literaturou [62]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7,30 — 7,25 (m, 2H), 7,23 — 7,17 (m, 2H), 2,93 (d, J =
14,2 Hz, 1H), 2,49 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,41 — 2,34 (m, 5H), 2,24 (dddd, J = 8,1, 5.4, 3,7,
1,3 Hz, 1H), 2,02 — 1,87 (m, 2H), 1,80 — 1,68 (m, 1H), 1,38 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 211,7, 144,6, 135,84 129,3, 125,6, 53,3, 42,6, 40,9,
38,1, 30,0, 22,2, 21,0.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel OJ-H , 99,5/0,5 hexan/IPA, pratok: 1,0 ml/min, (3R)-
enantiomer # = 16,8 min; (3S5)-enantiomer ¢ = 18,6 min; 75 % ee.

4.7.7 3-(4-Chlorfenyl)-3-methylcyklohexanon (13e)

Produkt ziskan jako bild krystalicka latka (b.t.: 78-80,5 °C). NMR spektra ve shod¢
s literaturou [64]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) é ppm: 7,33 — 7,18 (m, 4H), 2,83 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,43 (d,
J=14,2 Hz, 1H), 2,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,15 (dddd, /= 7.8, 5,5, 3,6, 1,4 Hz, 1H), 1,96 —
1,81 (m, 2H), 1,69 — 1,57 (m, 1H), 1,30 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 211,0, 146,0, 132,0, 128,6, 127,2, 53,0, 42,7, 40,8,
37,9, 30,0, 22,0.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel AD-H , 99/1 hexan/IPA, pritok: 1,0 ml/min, (3R)-
enantiomer # = 11,9 min; (35)-enantiomer # = 11,2 min; 91 % ee.

4.7.8 3-(4-Acetylfenyl)-3-methylcyklohexanon (13f)

Produkt ziskén jako bezbarvy olej. NMR spektra ve shod¢ s literaturou [40]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,96 — 7,88 (m, 2H), 7,47 — 7,39 (m, 2H), 2,90 (d, J =
14,2 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,48 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,39 — 2,27 (m, 2H), 2,28 — 2,17 (m,
1H), 2,02 — 1,83 (m, 2H), 1,70 — 1,57 (m, 1H), 1,35 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 210,9, 197,7, 153,0, 135,3, 128,7, 126,0, 52,9, 43,3,
40,8, 37,8, 29,8, 26,7, 22,1.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel AD-H , 95/5 hexan/IPA, pritok: 1,0 ml/min, (3R)-

enantiomer # = 21,9 min; (35)-enantiomer # = 20,6 min; 90 % ee.
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4.7.9 3-Fenyl-3-methylcyklopentanon (13g)

Produkt ziskan jako bezbarvy olej. NMR spektra ve shodé€ s literaturou [34]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,40 — 7,15 (m, 5H), 2,64 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,52 —
2,20 (m, 5H), 1,38 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 218,5, 148,5, 128,6, 126,4, 125,5, 52,3, 43,9, 36.8, 35,8,
29,5.

Chiralni HPLC [38]: Chiralcel AD-H , 99/1 hexan/IPA, pratok: 1,0 ml/min, (3R)-enantiomer
tr = 11,6 min; (35)-enantiomer # = 9,5 min; 79 % ee.

4.7.10 3-(4-Methylfenyl)-3-methylcyklopentanon (13h)

Produkt ziskdn jako bila krystalickd latka (b.t.: 41-43 °C). NMR spektra ve shod¢
s literaturou [34]:

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7,22 — 7,12 (m, 1H), 2,63 (d, J= 17,7 Hz, 1H), 2,49 —
2,15 (m, 3H), 1,37 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 218,8, 145,6, 135,9, 129,3, 125,4, 52,4, 43,6, 36,8,
36,0, 29,5, 21,0.

Chiralni HPLC [34]: Chiralcel OD-H, 99/1 hexan/IPA, pritok: 1,0 ml/min, (3R)-

enantiomer # = 10,8 min; (35)-enantiomer # = 13,3 min; 67 % ee.
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5 Vysledky a diskuse

5.1 HETEROGENNI KATALYZATORY PRO SHARPLESSOVU EPOXIDACI

V ramci mé diplomové prace [65] byla pro Sharplessovu epoxidaci zjisténa katalyticka
aktivita kopolymeru styrenu (49,14 hm. %), ligandu 1 (49,14 hm. %) a tetraethylenglykol-
bis(4-vinylbenzyl)etheru (TEG-BVBE) (1,72 hm. %). Tato katalytické aktivita byla dale
systematicky studovana. Hlavni zaméteni bylo na prostudovani vlivu matrice na priubéh
Sharplessovy epoxidace a na moznost recyklace kopolymert, z vyse uvedenych monomert.
5.1.1 Syntéza a charakterizace kopolymeru 3a—d

Klicovy monomer 1 byl pfipraven v souladu s mou diplomovou praci [65] a to nukleofilni
substituci ethyl-L-tartratu sodného 4-vinylbenzyl chloridem za nukleofilni katalyzy Nal
a pritomnosti diMeOPEGu jako solubilizatoru (Schéma 25).

0 “ |
HO 0N Nal, hydrochinon O OH
+ -
Ho™ N -ONa diMeOPEG, DMF -~ >0 °
I « 85 °C, 17d OH O 1 (57%)

Schéma 25 Priprava klicového monomeru 1.

Monomer 1 byl suspenzné kopolymerovan se styrenem v riznych pomérech spole¢né
s TEG-BVBE jako sitovadlem (Schéma 26). Sitovadlo a jeho mnozstvi (0,75 mol %) bylo
zvoleno sohledem na chemickou stabilitu etherové vazby ana vysokou botnavost
pripravenych kopolymerti (az 8,7 ml-g”! DCM). Botnavost je kli¢ova pro snadnou difuzi
reaktantll k aktivnimu katalytickému centru [53,66,67]. Byly zvoleny molarni poméry
styren/ligand 1: 3a - 56 : 1,3b—11:1,3c—-3:1,3d - 0 : 1. Surové kopolymery byly
extrahovany v Soxhletové extraktoru pro odstranéni piipadnych adsorbovanych soli nebo

nezreagovanych monomerd.

(e OH
/\o o
OH O 1
+
N xn R 82202

chlorbenzen
voda, NaCl, PVA
95°C,4d

O
o™
Schéma 26 Piiprava kopolymert 3a—d.
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Ptipravené kopolymery byly charakterizovany pomoci optick¢ mikroskopie, FT-IR
spektroskopie a méfenim botnavosti.

Snimky z mikroskopu (Obrazek 1) potvrzuji sféricky charakter ptipravenych kopolymert
a velikost ¢astic zhruba do 300 pm.

T ]

Obrazek 1 Snimky kopolymert 3a—d z optického mikroskopu (snimek 3¢ pievzat z [65]).

V infracervenych spektrech kopolymerti (Obrazek 2) jsou zietelné intenzivni pasy
valenénich O-H vibraci (3476 cm™'), valenénich C=O vibraci esterovych funkci
(1738 cm™) a C—O vibraci esterovych i alkoholovych vazeb (1333-1041 cm™). Vyrazné
jsou také pasy mimorovinnych deformacnich vibraci 1,4-disubstituovaného fenylu

(822cm™) a fenylovych jader (697 cm™).
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Obrizek 2 FT-IR spektra piipravenych kopolymert 3a—d.

5.1.2  Testovani katalytické acinnosti kopolymeri 3a—d

Katalytickd aktivita pfipravenych kopolymert 3a—d byla testovana na modelové epoxidaci

skoficového alkoholu pomoci TBHP.

Nejprve byla pro srovnani otestovana reakce v homogennim prostiedi za katalyzy benzyl-

ethyl-L-tartratem (Tabulka 30, #1). Z vysledkd je patrné Ze epoxidace katalyzovana

kopolymery 3a—c probihala s vybornou konverzi i enantioselektivitou.

Konfigurace vzniklého produktu je obecné ovlivnéna stechiometrii titani¢itého komplexu

[4]. Monomerni komplex Tix(Tartrat);(OiPr)s katalyzuje vznik produktu s konfiguraci

(2R,3R), kdezto dimerni komplex Tiz(Tartrat)(OiPr)s vede ke vzniku opacného (2§,35)-

enantiomeru [4]. Z vysledk je patrné, Ze ve vSech studovanych ptipadech byl pievladajicim

aktivnim katalytickym species dimerni komplex Tiz(Tartrat)>(OiPr)s.

Dosazné konverze pro kopolymery 3a—b byly prakticky kvantitativni, dokonce vys$s§i nez

v piipadé¢ homogenniho prostiedi a probihaly s vysokou enantioselektivitou (Tabulka 30,

#1-3). Pii pouziti kopolymeru 3¢ byl pozorovan pokles konverze (81%) s nezménénou

enantioselektivitou (99 % ee). Konverzi bylo mozné zlepsit az na prakticky kvantitativni

vyuzitim vys$Siho mnozstvi katalyzatoru, avSak za cenu ztraty enantioselektivity (86 % ee)

(Tabulka 30).
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Tabulka 30 Souhrn vysledki katalytickych experimentt s kopolymery 3a—d.

o)
N-"oH TBHP R ‘
3a-d, Ti(OiPr), v )
5a QOH

[Ar], 4 A MS
DCM, -25 °C, 24 h

Obsah tartratu Pomér K a b

# Tartrat v kopolymeru® substrat/Ti/ Cyklus on: erze eoe
(mmol-g™) tartrat (Y0) (Vo)

1 homog.° — 100:5:10 1 81 97
2 3a 0,16 100:7,5:15 1 99 99
3 3b 0,67 100:7,5:15 1 99 95
4 3c 1,67 100:9:23 1. 80 99
5 3c 1,67 100:9:23 2. 36 76
6 3c 1,67 100 : 23 : 50 1 99 86
7 3c 1,67 100 : 23 : 50 2 70 34

8 3d 3,33 100:7,5: 15 1 32 (72 h) 9

2 Konverze uréena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie

b (28,3S); Enantiomerni piebytek uréen pomoci chiralniho HPLC
¢ Benzyl(ethyl)-L-tartrat, vysledek z lit. [65]

¢ Odhadnuto z poméru monomerti v polymeraéni smési

Pti vyuziti kopolymeru 3d, to znamena tartratu 1 kopolymerovaného se sitovadlem TEG-
BVBE, byla pozorovana velmi nizk4 reaktivita i selektivita (32 %, 72 h, 9 % ee). Kopolymer
3d vytvafi velmi hustou sit’ katalyticky neaktivnich titani¢itych komplext [3].

Obecnym pozorovanym trendem bylo zji$téni, Ze niZz8i obsah tartratu v polymerni matrici
(520 %) vede k vyssi konverzi i1 enantioselektivité. Tento jev je v souladu s literaturou
a byva nazyvan jako zfed'ovaci efekt polymerni matrice [67].

Byla testovdna recyklovatelnost kopolymeru 3¢. V obou testovanych ptipadech doslo
v druhém cyklu k dramatickému propadu jak konverze (80 — 36 %; 99 — 70 %), tak
enantioselektivity (99 — 76 %; 86 — 34 %). Tento jev byl vysvétlen za pomoci infraervené
spektroskopie. Pii porovnani spekter Cerstve piipraveného kopolymeru, po prvnim a druhém
cyklu je pozorovatelny vyrazny pokles intenzity pasti odpovidajici valencnim C=0 vibracim
esterovych funkci (1738 cm™). Je také pozorovatelny pokles intenzity valenénich C-O
vibraci, odpovidajicich jak esterovym skupinam, tak alkoholovym skupindm z tartratového

fragmentu (1333-1041 cm™') (Obrazek 3).
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Obrazek 3 Porovnani FT-IR spekter ¢erstvého kopolymeru 3¢ (a), jednou pouzitého (b), dvakrat pouzitého
(c) a referen¢niho vzorku po alkoholyze 1M MeONa (d).

Toto pozorovani mulze byt vysvétleno vymyvanim L-tartratu z polymerni matrice,
zpusobené Lewisovsky kysele katalyzovanou alkoholyzou alkoholy pfitomnymi v reakéni
smési. Vymyvani L-tartratu vede ke vzniku benzylalkoholového fragmentu na polymerni
matrici (Schéma 27). Tento fragment miize koordinovat Ti*" za vzniku neselektivné
katalyzujicich ptipadn€ katalyticky neaktivnich komplexii. Tento nezadouci proces vede ke
snizeni konverze i enantioselektivity aje divodem nerecyklovatelnosti katalyzatort

zaloZenych na esterech vinné kyseliny.
OH

O\H/'IOH OH
() o C
Ti4

ROH
Schéma 27 Znazornéni alkoholyzy kopolymeru 3c.
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5.1.3 Syntéza a charakterizace kopolymeru 4

Z divodu netspésné recyklace kopolymertii zaloZzenych na esterové vazaném tartratu 3a—d
byla navrzena strukturni modifikace monomeru 1 tak, ze labilni C—O vazba bude nahrazena
stabilni C—C vazbou ve smyslu ketonu (Schéma 28). Jako vhodny monomer byl vybran

ethyl-(2R,3R)-2,3-dihydroxy-4-oxo-5-(4-vinylfenyl)pentanoat 2 (Schéma 28).

Schéma 28 Navrh strukturni modifikace monomeru 1.

Ptiprava monomeru 2 byla navrzena cestou I (Schéma 29) jako ptima adice 3 ekvivalentl
Grignardova ¢inidla, 4-vinylbenzylmagnesium chloridu 6, na diethyl-L-tartrat.

o OH O OPG

1]
/\O)J\K'\[(\Q\/ é /\O
OH O = OPG O =
0]

/\OJ\‘)\H/O\/ o ope
OH O /\o)%( O~
A OPG O X

Schéma 29 Retrosynteticka analyza monomeru 2.

Prvni syntetickou obtiZi byla vlastni pfiprava Grignardova ¢inidla 6, ktery jako benzylovy
typ ochotné podléha Wurtzovu zdvojovani [68] a diky tomu, Ze jde o derivat styrenu, je
nachylny k aniontové polymeraci [69]. Tyto obtiZe byly vyfeSeny postupnym prikapavanim
4-vinylbenzyl chloridu do suspenze hoic¢iku v Et2O (kde na rozdil od THF nedochézi

k rychlé aniontové polymeraci [69]) na ultrazvukové 1azni za chlazeni na 0 °C (Schéma 30).

Cl ClMg
Mg
Et,0, 0 °C
ultrazvuk 6
™ ™

Schéma 30 Priprava Grignardova c¢inidla 6.

Vlastni adice 3 ekvivalentii Grignardova ¢inidla 6 na nechranény diethyl-L-tartrat vSak byla

komplikovéana nizkym izolovanym vytézkem ligandu 2 (10 %) a zaroven byl pozorovéan
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vznik vedlejsiho produktu 7, tedy produktu dvojnasobné adice 6. Vznik tohoto produktu
muze byt vysvétlen koordinaci Grignardova cinidla k alkoholatovému centru vzniklému

deprotonaci dvéma ekvivalenty 6 (Schéma 31).

HO o © 0
+ 3 B — OH | + O
HOW o _~ Et,O, THF o
S -78-25°C
X 2)NH,Cly, O
2 (10 %)

Schéma 31 Priprava monomeru 2 adici 6 na diethyl-L-tartrat.
Pro neuspésnost retrosyntetické cesty I byla zvolena cesta II (Schéma 29) a testovany
rozdilné chranici skupiny (PG).
V ptipad¢ pouziti acetonidu jako chranici skupiny, bylo uspésné dosazeno pouze adice
jednoho ekvivalentu 6. Deprotekce acetonidu pomoci adicni slouc¢eniny HF-Pyridin nebyla

uspésna (dochazelo pravdépodobné k polymeraci) (Schéma 32).

CIMg

0~
x g*o« L e
/]/ N gté(l\jn ]/\Q\/ACN HO&/@J
-80 °C

Schéma 32 Vyuziti acetonidové chranici skupiny pro ptipravu 2.
Byl vyzkouSen organokiemiCity analog, pfipraveny reakci diethyl-L-tartratu
s dichlordimethylsilanem (Schéma 33).

0
I~ 1)6
o
o) si © Et,0 D
. 0, _0O DCM 0.0

OGN0 Messicl, O Zehosec |

0 + O T
Ho N O~ DOMPy o 2) TBAF

~Na
0 §i-0 THF 0
3 j)ko/\ (12 %)

SI\O /n/
Schéma 33 Vyuziti chranéni pomoci cyklickych siloxant pfi pfiprave 2.

Ochrana hydroxyskupin vSak neprobéhla selektivng. Pti této rekci vznikala smés pievazné

péticlenného a sedmiclenného heterocyklu, atoi za ptisné bezvodych podminek.
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Reaktivita piipravenych  cyklickych siloxani byla pravdépodobné rozdilna apo
nasledné¢ adici Grignardova ¢inidla 6 a deprotekci pomoci TBAF byl ziskan produkt 2 pouze
ve velmi nizkém vytézku (12 %). Spole¢né s nim bylo izolovano zna¢né mnozstvi diethyl-
L-tartratu (Schéma 33). Mozné vysvétleni tohoto pozorovani muize spocivat v tom, Ze
vznikly sedmiclenny heterocyklus je piilis stericky naro¢ny, a adice Cinidla 6 probiha velmi
pomalu.

Jako dalsi chranici skupina byla testovana terc-butyldimethylsilyl skupina, kde vSak stericka
naro¢nost ochranéného tartratu byla pravdépodobné natolik znacna, Ze k adici

nedochazelo ani pii zvySeni teploty na laboratorni teplotu (Schéma 34).
CIMg

O
TBSO 0 PN TBSO 0 PN
o + —_—K—
TBSO" ~ B0, THF oTBS
© X X o
Schéma 34 Vyuziti TBS-chranici skupiny pfi piiprave 2.
Nejvhodnégjsi chranici skupinou byl O,0"-benzylidenacetal. Adice Grignardova ¢inidla 6 na
diethyl-2,3-O-benzyliden-L-tartrat, nasledovand odchranénim meziproduktu pomoci TFA

s ptidavkem vody, poskytla po chromatografické separaci monomer 2 ve vytézku 23 %

(Schéma 35).

CIMg 1) 23 %

Q Et,0, DCM j) o (23 %)

Ph\<oj)\o/\ -78—25 °C |

+ >

~ OH

O™ 0 2) TFANvoda HO
/ 6 10 mi 2
X min. o

Schéma 35 Priprava 2 z diethyl-2,3-O-benzyliden-L-tartratu.

Struktura monomeru 2 byla potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy (Obrazek 4).

Obrazek 4 ORTEP diagram monomeru 2 (termalni elipsoidy zobrazeny s 50% pravdépodobnosti).
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Monomer 2 byl suspenzné kopolymerovan se styrenem a TEG-BVBE (1,4 mol %) jako
sitovadlem. Na zaklad¢ vlastnosti odvozenych ze série kopolymeri 3a—d byl zvolen molarni
pomér styren/ligand 2 — 12 : 1 (Schéma 36). Surovy kopolymer byl extrahovan v Soxhletové
extraktoru pro odstranéni ptipadnych adsorbovanych soli nebo nezreagovanych monomerd.
Kopolymer 4 byl charakterizovin meéfenim botnavosti, optickou mikroskopii, SEM

mikroskopii, infragervenou spektroskopii, '*C CP/MAS NMR spektroskopii.

(e} OH
/\O
2 OH O =
+
A A BZzOz
~ brombenzen
voda, NaCl, PVA
95°C,4d

(0]
o> 3
Schéma 36 Priprava kopolymeru 4.

Mikroskopické snimky (Obrazek 5) potvrzuji sféricky charakter pfipravenych kopolymerii

a velikost ¢astic zhruba do 200 pm.

SEM MAG: 209 x Det: BSE [N VEGA3 TESCAN
SEM HV: 15.0 kV WD: 15.01 mm 200 pm
LowVac, 11 Pa, N:

Obrazek 5 Snimek kopolymeru 2 z elektronového (vlevo) a optického (vpravo) mikroskopu.

V infraCerveném spektru je mozné pozorovat charakteristické pasy valencnich O—H vibraci
(3476 cm™), valenénich C=0 vibraci jak pro ester (1739 cm™), tak keton (1720 cm™).
Nejintenzivngj$i pas nalezi mimorovinnym deformacnim vibracim fenylovych jader
(696 cm™).
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Obrazek 6 FT-IR spektrum kopolymeru 4.
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V 3C CP/MAS NMR spektru (Obrazek 7) jsou pozorovatelné signaly kvartérnich
aromatickych uhliki (147 ppm), aromatickych CH uhlikt (129 ppm), CH uhliki

v sousedstvi ketonu (79 ppm) i esteru (72 ppm), CH> uhlikd z ethoxy skupiny (62 ppm).

Velmi intenzivni jsou signaly nélezici polymerni matrici a to CH (45 ppm) a CHz (41 ppm)

a pozorovatelny je téz signal CH3 uhlika z ethoxy skupiny (14 ppm). Signaly karbonylovych

skupin nebyly z divodu jejich malého obsahu v polymerni matrici detekovéany. Jejich

pfitomnost vSak byla potvrzena pomoci FT-IR (Obrézek 6).

T T T T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40
3 (ppm)

Obrazek 7 '3C CP/MAS spektrum kopolymeru 4.
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5.1.4 Testovani katalytické ucinnosti kopolymeru 4

Katalytick4 aktivita ptipravené¢ho kopolymeru 4 byla testovana na modelové epoxidaci dvou
substrati, skoficového alkoholu a a-methylskoficového alkoholu, pomoci TBHP (Tabulka
31).

Tabulka 31 Shrnuti katalytickych experimentt pfi pouziti kopolymeru 4.

o

N oH TBHP _ =
m/\ 4, Ti(OiPr), © R OH
[Ar], 4 AMS 5a R=H
DCM, -25 °C, 24 h 5b R=CH;
Obsah ligandu®: 0,63 mmol-g!, Pomér substrat/Ti/ligand — 100 : 7,5 : 15
# Produkt Cyklus Konverze® (%) ee® (%)
1 5a 1. 80 97
2 S5a 2. 90 99
3 Sa 3. 80 96
4 5a 4. 67 97
5 5b 1. 99 99
6 5b 2. 99 89
7 5b 3. 99 82
8 5b 4 99 87

@ Konverze uréena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie
b (28,35); Enantiomemi piebytek uréen pomoci chirdlntho HPLC
¢ Odhadnuto z poméru monomerti ve smési monomert

Z vysledkl je patrné, Ze epoxidace katalyzovana titani¢itymi komplexy kopolymeru 4
probihala s vysokymi konverzemi i enantioselektivitami. V porovnani s kopolymerem 3c
bylo mozné kopolymer 4 pouzit alesponi 4x. Kopolymer 4 byl po kaZzdém cyklu odfiltrovan,
promyt apo vysuSeni vyuZzit do dalSiho cyklu. V pribéhu recyklaci pii epoxidaci
skoficového alkoholu byly pozorovany dobré konverze (80—90—80—67 %) a excelentni
enantioselektivity (97-99 % ee). V ptipad¢ reaktivnéjsi a-methylskoticového alkoholu byla
pozorovana témér kvantitativni konverze i1 ve ¢tvrtém cyklu, avSak byl zaznamenam mirny
pokles enantioselektivity (99—89—82—87 % ee) (Tabulka 31). Recyklacni experimenty
potvrdily, Ze pii zakotveni tartratového fragmentu pomoci stabilni C—C vazby, jako ketonu,
nedochdzi k vymyvani tartratu z polymerni matrice. Toto zji§téni bylo podpofeno métenim
infracervenych spekter, ze kterych je patrné ze intenzita pasi C=O vibraci

(1739 a 1720 cm™) zGistava prakticky nezménéna (Obrazek 8).Ve spektrech je viak patrné
J p
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celkové zvyseni pozadi a narist intenzity pasti 1619-1630 cm™' a 12001000 cm ™! (Obrazek
8). Tyto pasy pravdépodobné patii TiO2 [70].

/L
7/

Intenzita

| . l . | . |
)( 1250 1000 750 500
Vinocet [cm ]

1 I 1 1 1 I 1 1 / /I I
3500 3000 /7 1750

|
1500

Obrazek 8 FT-IR spektra kopolymeru 4 (a) Cerstvého, (b) po prvnim, (c) po ¢tvrtém cyklu a (d) TiO».

Ze snimku z elektronového mikroskopu je patrné, ze morfologie kopolymeru 4 se ani po
¢tvrtém pouziti prakticky neméni (Obrazek 9). Obsah titanu v kopolymerech 4 byl nezavisle
studovan pomoci EDX. V recyklovaném kopolymeru 4 bylo po prvnim cyklu nalezeno
1L5hm. % Ti apo ctvrtém cyklu 2,3 hm. % Ti. Z uvedenych vysledkii je patrné Ze

v polymerni matrici dochazi k vylucovani TiOz, ktery castecné obsazuje aktivni katalyticka

: R o, S ¥ e 2 »

SEM MAG: 209 X 1 VEGAS TESCAN  SEM MAG: 208 x VEGA3 TESCAN  SEM

SEMHV: 160KV |  WD:1501mm  200pm SEM HV: 16.0kV I SEMHV:16.0KV | WD:1501mm  200p
Lowvac, 11 Pa, N, owlac, 13 Pa, LowVac, 11 Pa, Ns

Obrazek 9 SEM Snimky kopolymeru 4 (a) Cerstvého, (b) po jednom a (c) Ctyfech katalytickych cyklech.
Katalyticky systém zaloZeny na kopolymeru 4 byl testovan na epoxidaci dalSich substrati.

Z vysledki vyplyva Ze pii aplikaci kopolymeru 4 probc¢hla epoxidace s vybornou
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enantioselektivitou 1 konverzi pro (E)-4-nitroskoticovy alkohol (98 %, 98 % ee) a (£)-4-
chlorskoficovy alkohol (99 %, >99 % ee). Epoxidace 3,3-difenylallylalkoholu a geraniolu
probéhla suspokojivou konverzi (84 a97 %) avSak snizkou -enantioselektivitou
(40 a 52 % ee). Tento rozdil mize byt vysvétlen charakterem polymerni matrice, ktera
vykazuje vysokou substratovou specifitu pro (E)-skoticové alkoholy, vlivem specifického
mikroprostiedi polymeru [66,67].

Tabulka 32 Prehled katalytickych experimentd s pouzitim kopolymeru 4 pro epoxidace série allylalkohold.

R? TBHP 0
> R2 * * OH
R1J\/\OH 4, Ti(OiPr), ad
[Ar], 4 A MS R’

DCM, -25°C, 24 h
Obsah ligandu®: 0,63 mmol-g !, Pomér substrat/Ti/ligand — 100 : 7,5 : 15

Produkt Konverze? (%) ee” (%)
O

Q\\N‘%OH o8 98 (25,35)
O,N
0
N OH
@ 99 >99 (25,35)
cl
I 2 84 40 (R)
0
>=\f OH 97 524 (2R 3R)

OH
'l"'//

2 Konverze uréena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie

® Enantiomerni pfebytek uréen dle chirdlniho HPLC

¢ Odhadnuto z poméru monomert ve smési monomerd

4 Produkt epoxidace geraniolu izolovan, po derivatizaci, jako benzoat
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5.2 HETEROGENNI KATALYZATORY PRO ENANTIOSELEKTIVNI ADICI
BORONOVYCH KYSELIN NA KONJUGOVANE CYKLICKE ENONY
Imobilizované katalyzatory pro Rh katalyzovanou adici boronovych kyselin na cyklické
enony (Hayashiho-Miyaurova reakce) jsou znamé jiz delsi dobu [71-73]. Tyto systémy jsou
vsak vhodné pro adi¢ni reakce na 3-nesubstituované enony, poskytujici terciarni stereogenni
centrum. Pro 3-substituované enony, poskytujici kvartérni stereogenni centrum, jsou vSak
vhodnéjsi systémy zalozené na komplexech s Pd. Dosud existuje pouze jeden heterogenni
systém [50], ktery vSak nebyl recyklovan. Na zaklad¢ literarni reSerSe se nejvhodnéjSim
ligandem pro imobilizaci ukézal (S)-4-(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl]-4,5-dihydrooxazol
(XIII, (S)-tBu-PyOx). V kombinaci s Pd(TFA) se jedna o velmi dikladné prostudovany
katalyticky systém, poskytujici vynikajici vysledky pro celou fadu substrati jak z pohledu
vytézka, tak enantioselektivity. Vyhodou oproti jinym, vysoce i€¢innym systémim [34], je
jeho chemicka stabilita v reakénim prostiedi. Vyuziti tohoto ligandu neni omezeno jen na
tuto reakci, ¢i komplexy pouze s palladiem [19,74—76]. Dokladem aktuélnosti tohoto ligandu
jsou nedavno publikované prace zminujici vyuziti komplext se zlatem [77,78] ¢i niklem
[79,80].
5.2.1 Syntéza a charakterizace kopolymeru 10-12
Pti navrhovani imobilizac¢ni strategie (S)-4-(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl]-4,5-dihydrooxazolu
byla zvolena latka 9 (Schéma 37), jelikoz poloha 4- je dostatecné vzdalena od aktivniho
mista ligandu a elektronickymi efekty by jej méla ovliviilovat pouze v malém méfitku.
Elektronické vlivy substituentu v poloze 4- jsou kli¢ové pro katalytickou Uc¢innost a jak

donory, tak akceptory sniZuji dosahovanou enantioselektivitu (Tabulka 33) [40].

Tabulka 33 Zavislost vysledku modelové adice na pouzitém ligandu z lit. [40].

-
R
>([N/ N/
B(OH),

o (6 mol %) o
Pd(TFA), (5 mol %)
+ t
ij\ © 60 °C, 12 h
DCE

R Vytézek (%) ee (%)

H 99 93
OMe 96 78
CF3 99 81
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Klicovy monomer 9 byl syntetizovan z komeréné dostupného 4-brompyridin-2-karbonitrilu
dvoustupniovou syntézou s celkovym vytézkem 93 %. Prvni krok ptedstavuje cyklizace
kyan-skupiny s L-ferc-leucinolem, probihajici v pfitomnosti vice jak stechiometrického
mnozstvim ZnCl,, poskytujici oxazolin 8 [81]. Druhym krokem je zavedeni styrenového

fragmentu pomoci Suzukiho-Miyaurova cross-kaplingu [82—85] (Schéma 37).

B L&T
/
q ZnCI2

@)
A Pd(PPh;),Cl,
Br chlorbenzen =~ 8 THF/voda (4:1)
reflux, 48 h Br (95 %) Na,CO3

Schéma 37 Priprava monomeru 9.

Monomer 9 byl nasledné pouzit pro suspenzni kopolymeraci se styrenem v moldrnim
poméru styren/ligand 9 piiblizné¢ 12 : 1 s ptfidavkem 0,9 mol % sit'ovadel. V ptipadé
kopolymeru 10 byl jako sitovadlo vyuzit divinylbenzen (DVB), v pfipadé kopolymeru 11
1,2-bis(4-vinylfenyl)ethan (BVPE) apro kopolymer 12 1,12-bis(4-vinylfenyl)dodekan
(BVPC12) (Schéma 38).

| X =10 - BszOz .
> rompenzen
= voda, NaCl, PVA DVB (10)
95°C,4d nebo
nebo BVPE (11)
nebo

BVPC12 (12)

= X
=211 (n=2)
n =12 (n=12)

Schéma 38 Priprava kopolymerti 10-12.

Surové kopolymery byly extrahovany v Soxhletové extraktoru pro odstranéni ptipadnych

adsorbovanych soli nebo nezreagovanych monomerd.
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Komplexaci kopolymerti 10-12 s Pd(TFA); a byly pfipraveny vlastni aktivni katalyzatory
10-12*Pd (Schéma 39).

TFA
N TFA-Pd—y
N /
DN 0]
| Pd(TFA), O
DCE nebo AcOEt
10-12 60 °C 10-12*Pd

Schéma 39 Priprava katalyzatorti 10-12*Pd.

Ptipravené kopolymery 10-12 byly charakterizovany pomoci elementarni analyzy, SEM
mikroskopie, FT-IR améfenim botnavosti. Kopolymer 11 byl dale charakterizovan
13C CP/MAS NMR spektroskopii. Palladnaté komplexy 10-12*Pd byly charakterizovany
pomoci SEM mikroskopie a FT-IR spektroskopie.

Z hlediska botnavosti je v DCE patrny trend, kdy se vzrustajici vzdalenosti jednotlivych
vinyl skupin v sitovadle nartistd botnavost ptipraveného kopolymeru (Tabulka 34).

Tabulka 34 Botnavost ptipravenych kopolymert 10-12.

Kopolymer Sitovadlo Botnavost v DCE (ml-g') Botnavost v AcOEt (ml-g!)

10 DVB 3.8 2,3
11 BVPE 5.3 2,0
12 BVPCI12 8,8 2,7

Snimky z elektronového mikroskopu potvrzuji u vSech ptipravenych kopolymert sféricky

charakter Castic a jejich velikost v suchém stavu do 300 pm (Obrazek 10).

Obrazek 10 SEM snimky kopolymera 10-12 a 10-12*Pd.
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V FT-IR spektrech piipravenych kopolymerit 10-12 je jedinym vyznamnéjSim signalem,
nalezicim PyOx fragmentu, vibrace 1671 cm™!, ktera odpovida valenéni C=N vibraci a pas
829 c¢cm!, ktery odpovidd mimorovinnym deforma¢nim kmitim 1,4-disubstituovaného
fenylu. Nejintenzivngj$i pas 696 cm™' nalezi mimorovinnym deformaénim vibracim
fenylovych jader (Obrazek 11). Ve spektrech palladnatych komplext 10-12*Pd se vyrazné
propaguji pasy C—F vibraci 1193 cm™! a 1141 cm™! z trifluoracetatovych ligandt (Obrazek

11).
1671: 1193; 1141 829 [[696
© 12 : f f
N *
c 12*Pd
—1
—11*Pd
—10 n
——10*Pd | |
%
o ‘ 5 T T T T T T T T T d
3500 3000 1750 1500 1250 1000 750 500

Vinoéet [cm™]

Obrazek 11 FT-IR spektra kopolymert 10-12 a 10-12*Pd.
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V 13C CP/MAS NMR spektru kopolymeru 11 spektru (Obrazek 12) jsou pozorovatelné
signaly kvartérniho uhliku z oxazolinového O—C=N usporadani (164 ppm), kvartérni
aromatické uhliky (147 ppm) a aromatické CH uhliky (128 ppm). Pozorovatelné jsou také
signaly CHz (76 ppm) a CH (68 ppm) uhlikti oxazolinového kruhu, CH (41 ppm) a CH» (34
ppm) nalezici polymerni matrici. Velmi vyrazny je signal ferc-butylovych CHs skupin (27
a 26 ppm) (Obrazek 12). Siroky pik na 61 ppm se nepodafilo piifadit z4dné rezonanci a je

mozné, ze se jedna o rotacni signal (tzv. spinning sideband).

/\128
26

68

AN\
ANY

147 27

41

34

164 61
76

I T T T T T T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20
3 (ppm)
Obrizek 12 3C CP/MAS NMR spektrum kopolymeru 11.

5.2.2 Testovani katalytické u¢innosti kopolymera 10-12*Pd

Pro testovani katalytické aktivity pfipravenych kopolymert 10-12*Pd byla zvolena
modelova adice fenylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on pfi teploté 60 °C
a referencni reakéni dobé€ 24 h (Tabulka 35).

Nejprve byl testovan kopolymer 10, ktery na modelové adici poskytl pomérné nizky vytézek,
ani po opakovanych experimentech nebylo dosahovano lepSich vysledkd (Tabulka 35).
Vzhledem k nizké botnavosti (3,8 ml-g !, Tabulka 34) byla navrzena hypotéza, Ze za pomaly
prabéh reakce katalyzované kopolymerem 10*Pd muze jeho nizkd botnavost, kterd se
negativné podepisuje na rychlosti difuzi. Jako feSeni byla navrzena syntéza kopolymeru 11,
ktery byl zesitovan del$sim sitovadlem BVPE, coz vedlo k jeho vyrazn€ vyssi botnavosti
(5,3 ml-g”!, Tabulka 34). Pfi adici katalyzované ptisluiny palladnatym komplexem 11*Pd

vSak bylo pozorovdno pouze velmi mirné zvySeni konverze. Ani zvySeni mnozstvi
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katalyzatoru na 13 mol % nevedlo ke zrychleni priitbéhu reakce (Tabulka 35). Dosazené

vysledky vSak navic nebyly zcela reprodukovatelné.

Tabulka 35 Piehled tivodnich vysledka studii katalytické aktivity kopolymert 10¥Pd a 11*Pd.

0]
Q B(OH), Kopolymer
+ >
5eq. HFIP
DCE
Kopolymer Konverze? (%)

10*Pd (7 mol %) 50
11*Pd (7 mol %) 67
11*Pd (13 mol %) 67

aKonverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie

V dosud publikovanych pracich byla diskutovana nezbytnost pfitomnosti vody
v katalytickém cyklu, jako zdroje protonu [18,39,40]. Pro vétSinu studovanych reakci vSak
voda nebyla do reakéni smési definované ptidavana. Podle autorti postacovalo mnozstvi
vlhkosti adsorbované na laboratornim skle, ptipadné michadle. Tento postup vSak selhédval
v piipad¢ realizace reakce v gramovém méftitku, kdy pro dosahovani kompletni konverze jiz
bylo nutné vodu ptidavat do reakéni smési [18,39,40]. Ptidavek 10 ekvivalentii vody vSak
jiz zajistil kvantitativni prabéh reakce 1 v gramovém méftitku. Bylo vSak pozorovéno, zZe
tento pridavek vody vedl k mirnému poklesu enantioselektivity reakce z 93 % ee na 91 % ee
na modelové adici fenylboronové kyseliny na 3-methylcyklohex-2-en-1-on [39].

V ptipad¢ katalyzatori 10*Pd a 11*Pd se pravé jako mozny zdroj nereprodukovatelnych
vysledki jevi Spatné definované, proménlivé mnoZstvi vody adsorbované v polymeru
vzhledem k hydrofobnimu charakteru polystyrenové matrice. Penetrace vody do
hydrofobniho polymeru je energeticky nevyhodnd aani definovany piidavek vody do

reakéni smési nevedl ke zvyseni konverze (Tabulka 36).

Tabulka 36 Vliv pfidavku aditiv na konverzi v modelové reakci.

(@]
B(OH
Q (OH), 11*Pd (13 mol %)
+
60 °C, 24 h
aditivum
DCE
Aditivum Konverze? (%)
10 ekv. H,O 20
5 ekv. TFE 82
5 ekv. HFIP 99

2Konverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie.
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V literatuie [39] byly popséany i dal$i zdroje protonu jako alkoholy ¢i fenoly, které vSak
zpisobuji vyrazny pokles enantioselektivity az o 15 %. Jedinou popsanou vyjimkou je 2,2,2-
trifluorethanol (TFE), ktery by mél enantioselektivitu ovliviiovat pouze minimalné [39].

Z uvedenych divoda byl nejprve testovan pridavek 5 ekvivalent TFE, jako zdroje protonu.
Ziskané vysledky vSak nebyly srovnatelné s homogennim prostiedim [39]. Jako vhodny
zdroj protonu se vSak ukdzal 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylalkohol (HFIP). V ptipadé
ptidavku 5 ekvivalent HFIP do reak¢ni smési bylo dosahovano stabilné vysokych konverzi,
srovnatelnych s homogennim prostfedim (Tabulka 36).

Ptenos protonu z HFIP do a-polohy produktu byl studovan pomoci deutera¢niho
experimentu. Byla provedena modelova reakce s vyuzitim HFIP-d, (Schéma 40). Zaroven
byl také reakénim podminkam podroben diive pfipraveny produkt, jako referencni vzorek.

0
0O B(OH),

11*Pd (13 mol %) H/D
+ >
60 °C, 24 h
5 ekv. HFIP-d,

DCE (74 %)

Schéma 40 Deuteraéni experiment pro potvizeni pfenosu protonu z HFIP.

Referenéni vzorek nevykazoval dle '"H NMR spektra inkorporaci atomu D (Obrazek 13).
V 'H NMR spektru pln& deuterovaného produktu by mél soudet integralnich intenzit vodiki
na C2 byt roven 1. V 'H NMR spektru produktu deuteraéniho experimentu je dany soucet
(Hia+Hiv)=1,7 (Obrazek 13). Z toho vyplyva, ze 30 % produktu je deuterovano. Na zakladé

experimentalnich vysledki tedy byla potvrzena inkorporace protonu z HFIP.
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a produktu deutera¢niho experimentu s HFIP-d..

Vysledky pfi pouziti katalyzatoru 10*Pd za optimalizovanych podminek jsou uvedeny
v Tabulce 37. Patrné je vysoka konverze (96 %) s enantioselektivitou 73 % ee, piicemz
analogicky experiment provedeny v homogennim prostiedi ((S)-fBu-PyOx/Pd(TFA)., DCE,
10 ekv. H20, 12 h, 60 °C) poskytoval konverzi 99 % a 91 % ee [40].

Tabulka 37 Prehled katalytickych experimentti s kopolymerem 10*Pd.

O
O B(OH), 10*Pd (13 mol %)
+ >
60 °C, 24 h
5 ekv. HFIP
DCE
Cyklus Konverze? (%) ee’ (%)
Homogenni® 99 91
1. 96 73
2. 88 81
3.% 77 81

aKonverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie-
®(R); Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC

¢ (8)-1Bu-PyOx/Pd(TFA),, DCE, 10 ekv. H>O, 12 h, 60 °C [40]

* Reoxidace p-chloranilem pied vlastnim katalytickym cyklem

Po druhém reakénim cyklu byl pozorovan mirny vzestup enantioselektivity (81 % ee)
doprovazeny vSak poklesem konverze (88 %). Postupna deaktivace katalyzatoru 10*Pd
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muze byt zplisobena fadou faktorti naptiklad uvoliovanim palladia z polymerniho nosice
[67,86]. Vymyvani katalytického species z polymerni matrice byl vyloucen pomoci
Sheldonova filtra¢niho testu [86]. Jinou moznost ztraty aktivity katalyzatoru pti této reakci
predstavuje redukce Pd** na Pd’ [51]. Z tohoto diivodu byla po druhém cyklu provedena
reoxidace katalyzatoru 10*Pd pomoci 2,3,5,6-tetrachlorcyclohexa-2,5-dien-1,4-dionu (p-
chloranil). V nasledujicim tfetim cyklu vSak dochéazelo k dalsimu poklesu konverze (77 %)
s nezménénou enantioselektivitou (81 % ee). Piedpoklddanym divodem je hromadéni
produktii reakce v polymerni matrici a blokovani jak dal$i difuze reaktantt, tak reoxidovadla.
Za optimalizovanych podminek (13 mol % katalyzatoru, 60 °C, 24 h, 5 ekv. HFIP) byl
studovan palladnaty komplex 11*Pd, odvozeny od kopolymeru 11, ktery ve srovnani
s kopolymerem 10 vykazoval vyrazné vy$si botnavost (5,3 vs. 3,8 ml-g !; Tabulka 34). Jako
rozhodujici parametr pro katalytickou aktivitu se ukézal pomér 11 / Pd(TFA). pouzity pro
ptipravu daného komplexu 11*Pd. V ptipadé komplexace za podminek nadbytku Pd(TFA)»
a nasledného promyti ptipraveného komplexu byla pozorovéana stabilné¢ vysoka konverze
v ramci Ctyt katalytickych cykll, ndsledovana propadem v patém cyklu ((A); Tabulka 38).
Po reoxidaci pomoci p-chloranilu byla obnovena katalytickd G¢innost nad troven prvniho
cyklu. Z hlediska enantioselektivity bylo v prvnim cyklu dosaZeno nizké hodnoty 70 % ee,
ktera se v druhém cyklu zvysila az na 80 % ee. To velmi pravdépodobné odpovida
preusporadani katalytického komplexu [87].

Tabulka 38 Pichled katalytickych experimenti s kopolymerem 11*Pd.

0]
O B(OH)2  11*Pd (13 mol %)
+ >
60 °C, 24 h
5 ekv. HFIP
DCE
Pomeér 11 / PA(TFA): pfi pfipravé 11*Pd (rozpoustédlo pro komplexaci)
(A) 1 : 2 (DCE) (B) 2 : 1 (DCE) (C) 13 : 1 (AcOEY)
Cvklus Konverze? eeP Konverze? eeP Konverze? eeP
yeu (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1. 95 70 93 89 99 73
2. 95 &0 54 90 90* &7
3. 84 82 - - 99* &8
4. 89 82 - - 89* &9
5. 66 &3 - - 54* &9
6. 96* &3 - - 69* &7

aKonverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie-
®(R); Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC

* Reoxidace p-chloranilem pred vlastnim katalytickym cyklem
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Az do Sestého cyklu enantioselektivita mirné roste az na hodnotu 83 % ee ((A); Tabulka 38).
Tato hodnota vSak neni srovnatelnd s enantioselektivitou dosahovanou v homogennim
prostiedi (91 % ee) [40]. Dale byl pfipraven komplex 11*Pd tak, ze pomér 11 / Pd(TFA):
byl nastaven 2 : 1. Takto piipraveny komplex vykdzal v prvnim cyklu vysokou konverzi
1 enantioselektivitu (93 %; 89 % ee) do druhého cyklu vSak doslo k vyznamnému poklesu
konverze s prakticky nezménénou enantioselektivitou (54 %; 90 % ee) ((B); Tabulka 38).
Z téchto vysledkd vyplyva, Ze pro dosazeni vysoké enantioselektivity je zapotiebi
vyznamnéj$i nadbytek 11 viaci PA(TFA), pti ptiprave katalyticky ucinného komplexu 11*Pd.
Zaroven vsak takto pripraveny komplex rychle ztraci svou uc¢innost, pravdépodobné vlivem
redukce katalyticky relevantniho Pd** na Pd°[51,52].

Po vyhodnoceni ziskanych vysledki byla testovana recyklaéni série katalytického komplexu,
kde bylo z divodu uspory 11 bylo pouzito pouze mirného nadbytku 11 vici Pd(TFA)»
(1,3 : 1). Pro vlastni ptipravu katalyzatoru 11*Pd byl jako rozpoustédlo pouzit AcOEt.
Dtivodem byla lepsi rozpustnost PA(TFA), v AcOEt ve srovnani s DCE. Z uvedeného
davodu byly pti vyuziti AcOEt pozorovany vyssi vytézky komplexace. Po kazdém cyklu
byla provadéna reoxidace katalyzatoru pomoci p-chloranilu. V prvnim cyklu byla
pozorovana téméf kvantitativni konverze snizkou enantioselektivitou 73 % ee.
Enantioselektivita se do druhého cyklu vyznamné zlepSila na hodnotu 87 % ee a déle jiz
oscilovala okolo této hodnoty. Z hlediska konverze byly ziskavany vyborné vysledky az do
¢tvrtého cyklu. V dalSich cyklech jiz katalyzator ztracel svou t¢innost ((C); Tabulka 38).
Moznym vysvétlenim je, Ze v matrici polymeru dochdzi k akumulaci produkti redukce p-
chloranilu. Dalsi variantou je, ze oxidace probiha 1 na jinych mistech makromolekuly
a dochazi tak k deaktivaci katalyzatoru.

Kopolymer 11*Pd byl za optimalizovanych podminek testovan pro adici série substratl
(Tabulka 39). Pro dosazeni maximalni enantioselektivity jiz v prvnim cyklu byla provedena
pfiprava 11*Pd komplexaci 11 s Pd(TFA), vpoméru 2:1 v AcOEt. V ptipadé nizké
reaktivity boronové kyseliny bylo do reakéni smési pridano 30 mol % NH4PFs, ktery
urychluje reakci stabilizaci kationtovych Pd species [39]. Srovnéani vysledkl pfi pouziti
katalyzatoru 11*Pd ukazuje niz$i reaktivitu ve srovnani s homogennim prostfedim. Je v§ak
pozorovatelny pouze maly pokles enantioselektivity. VIiv substituentli na enantioselektivitu
kopiruje trend pozorovany v homogennim prostiedi, tedy Ze elektrondonorni substituenty
snizuji dosahovanou enantioselektivitu. Série byla rozsSitena o adici na péticlenny cyklus,

kde bylo dosazeno vybornych konverzi, avSak pouze nizké enantioselektivity.
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Tabulka 39 Vysledky adice série boronovych kyselin na cyklické enony katalyzované komplexem 11*Pd.

11*Pd (13 mol %)
60°C,24h
5 ekv. HFIP

* 30 mol % NH4PFg)

DCE
Homogenni katalyza Katalyzator 11*Pd
n R Vytézek® (%) eet (%) Konverze? (%) ee” (%)
1  4-CH3 99 87 94 75
1 4-CF3 99 96 85%* 91
1 4-Cl 94 95 78%* 91
1 4-Ac 99 96 52%* 90
1 4-OBn 96 74 59* 58
0 H 84 91 99 79
0 4-CH; 994 774 92* (96 h) 67

aKonverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie

®(R); Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC

¢Vysledky z lit. [40]

4Vlastni vysledek; 5 mol % Pd(TFA),, 6 mol % (S)-Bu-PyOx, 5 ekv. H>0, 60 °C, 24 h, DCE
* Pfidavek 30 mol % NH4PFs

Ze ziskanych dat vyplyva, ze niz$i katalyticka aktivita velmi pravdépodobné souvisi se
sterickou narocnosti substituentii boronovych kyselin a jako mozné vysvétleni se nabizi
nedostatecna diftize. Z uvedeného divodu byl pfipraven kopolymer 12, ktery vykazoval
vyrazné vyssi botnavost nez kopolymer 11 (8,8 vs. 5,3 ml-g!, Tabulka 34). Z tohoto
polymeru piipraveny katalyticky komplex 12*Pd vSak bohuzel pro problematické substraty
dosahl shodnych (nebo horsich) vysledkl ve srovnani s 11*Pd (Tabulka 40). K vysvétleni
tohoto pozorovaného jevu jiz nepostacuje jednoducha hypotéza o vlivu samotné difiize na

parametry reakce. Zde se otevira oblast pro dal$i experimenty

Tabulka 40 Srovnani katalytické aktivity kopolymert 11*Pd a 12* Pd.

0 B(OH), 11*Pd nebo 12*Pd 0]
(13 mol %)
+ X >
| 60 °C, 24 h
N 5 ekv. HFIP A
R 30 mol % NH4PFg | P
DCE
11*Pd" 12*Pd"

R Konverze® (%) Konverze? (%)

H 99 89

4-Ac 52%* 50*

3-COOMe 57* 51*

4-OBn 59* 41%

aKonverze byla stanovena po 24 h pomoci 'H NMR spektroskopie-
b P¥ipraveno komplexaci 11/12 s PA(TFA), v poméru 2 : 1 v AcOEt
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6 Zavér

V prvni ¢asti disertacni prace byla studovana katalyticka aktivita kopolymert ethyl-(4-
vinylbenzyl)-L-tartratu, jako potencialnich recyklovatelnych katalyzatorti pro Sharplessovu
asymetrickou epoxidaci. Tartatové ligandy, vazané na polymerni matrici esterovou vazbou,
vykazovaly vysokou katalytickou ucinnost, srovnatelnou shomogennim prostfedim.
Podrobnéjsi studie vSak ukazaly, Ze tyto katalyzatory neni mozné recyklovat v dasledku
rozpadu esterové vazby alkoholyzou. Tato alkoholyza zplisobuje vymyvani katalyticky
aktivniho tartratového fragmentu z polymerni matrice, coz vede ke ztrat€¢ UCinnosti
katalyzatoru. Z tohoto divodu byla navrZena strukturni obmeéna esterového ligandu kyseliny
L-vinné, kdy pivodni kotvici nestabilni esterova skupina byla nahrazena stabilni C—C
ketonovou vazbou. Takto navrzeny a pfipraveny ligand, ethyl-(2R,3R)-2,3-dihydroxy-4-
0x0-5-(4-vinylfenyl)pentanodt, byl podroben suspenzni kopolymeraci se styrenem.
Piipraveny perlovy kopolymer byl nésledn& testovan jako katalyzator Sharplessovy
epoxidace. Z experimentélnich vysledku vyplynulo to, Ze uvedena strukturni obména vedla
ke stabilnimu a recyklovatelnému kopolymeru, pficemz nedoslo k zddnému negativnimu
vlivu na parametry epoxidace (konverze, enantioselektivita). Katalyticka aktivita byla
studovana na celkem Sesti rtiznych substratech a recyklovatelnost katalyzatoru byla ovétena
na dvou substratech, ve ¢tyfech katalytickych cyklech. V prib¢hu recyklaci bylo pozorovano
mirné sniZovani katalytické aktivity vlivem nevyhnutelné hydrolyzy alkoholatu titani¢itého
na oxid titani€ity, ktery zptisoboval zanaSeni polymerni matrice.

Druha ¢ast disertacni prace byla zamétena na palladiem katalyzované asymetrické 1,4-adice
arylboronovych kyselin na konjugované cyklické enony. Mezi nejucinnéjsi ligandy po tyto
reakce patfi substituované pyridyl-oxazoliny, konkrétné (S)-4-(terc-butyl)-2-(pyridin-2-yl]-
4,5-dihydrooxazol. Pro pfipravu heterogenniho recyklovatelného katalyzatoru byla navrzena
imobiliza¢ni strategie s vyuZzitim (S)-4-(ferc-butyl)-2-(4-(4-vinylfenyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu. Tento monomer byl pfipraven a podroben suspenzni kopolymeraci se
styrenem a rozdilnymi sitovadly. Struktura sitovadel byla volena tak, aby bylo dosazeno
rozdilné botnavosti polymerni matrice pro ptipravené kopolymery. Na zaklad¢ experiment
byl vyhodnocen a diskutovan vliv sitovadla na katalytické vlastnosti polymerni matrice.
Podrobnym studiem adi¢ni reakce substituovanych arylboronovych kyselin na cyklické
enony za rozdilnych podminek byly identifikovany dalsi kli¢ové parametry pro ptevod
reakce z homogenniho do heterogenniho systému. Nejvyznamné€j$im zjisténim bylo

uplatnéni HFIP jako definovaného zdroje protonu pro reakci provedenou v polymerni
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matrici. DalSim vyznamnym zjisténim byla nutnost pouziti p-chloranilu jako reoxidac¢niho
¢inidla vedouciho k regeneraci deaktivovaného katalyzatoru vlivem redukce palladia béhem
reakce. Na zaklad¢ provedenych studii byly nalezeny takové reakéni podminky, kdy bylo
mozné heterogenni katalyticky komplex vyuzit az v Sesti katalytickych cyklech. Pro fadu
substratli jsou dosazené¢ parametry (konverze, enantioselektivita) srovnatelné s homogennim
prostiedim.

Uvedené vysledky disertaéni prace byly publikovany v nésledujicich impaktovanych
Casopisech (viz Prilohy):

1) Bartacek, J.; Drabina, P.; Vana, J.; Sedlak, M. Recoverable Polystyrene-Supported
Catalysts for Sharpless Allylic Alcohols Epoxidations. Reactive and Functional
Polymers 2019, 137, 123—-132.

2) Bartacek, J.; Vana, J.; Drabina, P.; Svoboda, J.; Kocurik, M.; Sedlak, M. Recoverable
Polystyrene-Supported Palladium Catalyst for Construction of All-Carbon Quaternary
Stereocenters via Asymmetric 1,4-Addition of Arylboronic Acids to Cyclic Enones.
Reactive and Functional Polymers 2020, Accepted manuscript (1. 5. 2020).

Vysledky byly rovnéz publikovany formou posterti a pfednasek:

1) Piednaska— Jan Bartacek, Jifi Vaia, Pavel Drabina, Milo§ Sedlak, POLYSTYRENOVY
KOPOLYMER JAKO KATALYZATOR PRO ENANTIOSELEKTIVNI EPOXIDACE
ALLYLALKOHOLU, Chémia a technoldgie pre Zivot, Bratislava, Slovensko 9. 11.
2017, str. 296297, ISBN: 978-80-89579-77-2.

2) Poster — Jan Bartacek, Pavel Drabina, Jifi Vana, Milo§ Sedlak, Separable Polystyrene-
Supported Catalyst for Sharpless Epoxidation, Barrande—Vltava 2018, Strasburk,
Francie, 27.-28. 8. 2018.

3) Poster — Jan Bartacek, Pavel Drabina, Jifi Vana, Milo§ Sedlak, POLYSTYRENE-
SUPPORTED TARTRATE CATALYST FOR SHARPLESS EPOXIDATION,
ORCHEM 2018, Berlin, Némecko, 10.—12. 9. 2018,

4) Poster — Jan Bartacek, Pavel Drabina, Jifi Vana, Milo§ Sedldk, Novel recyclable
polystyrene-supported catalyst for Sharpless epoxidation, OMCOS 2019, Heidelberg,
Némecko, 21.-25.7.2019 str. 109, dostupné online
https://www.omcos2019.de/abstractbook/.

Béhem svého vysokoskolského studia jsem byl rovnéz spoluautorem nésledujicich publikaci
v impaktovanych ¢asopisech:

1) Androvi¢, L.; Bartacek, J.; Sedldk, M. Recent Advances in the Synthesis and
Applications of Azo Initiators. Res Chem Intermed 2016, 42 (6), 5133-5145.
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Kralovec, K.; Havelek, R.; Kro¢ova, E.; Kucirkova, L.; Hauschke, M.; Bartacek, J.;
Palarcik, J.; Sedlak, M. Silica Coated Iron Oxide Nanoparticles-Induced Cytotoxicity,
Genotoxicity and Its Underlying Mechanism in Human HK-2 Renal Proximal Tubule

Epithelial Cells. Mutation Research/Genetic Toxicology and Environmental
Mutagenesis 2019, 844, 35-45.

Vana, J.; Bartacek, J.; Hanusek, J.; Roithova, J.; Sedlak, M. C—H Functionalizations by
Palladium Carboxylates: The Acid Effect. J. Org. Chem. 2019, 84 (20), 12746—-12754.

Janikova, L.; Chylkova, J.; Selesovska, R.; Sedlak, M.; Vana, J.; Dusek, L.; Bartacek, J.
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Electroanalytical Chemistry 2020, 859, 113855.
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TH a 3C NMR spektra produktit Sharplessovy epoxidace
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HPLC chromatogramy produkti Sharplessovy epoxidace

[AU]
— 45 - Detector 1
1,2 " — 45 - Detector 2
ZS 3 — 45 - Detector 3
o] .'f \I (25, 35) __ 45 - Detector 4
OH
1,0+
Cl
0,8
=
=
=1
2 0,67
2
&8
<
0,4
0,2
(2R, 3R)
0,0 e
T T T T
0 5 10 15 20
Time min.]
Result Table (Uncal - 45 - Detector 3)
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.5] [mAU] [%] [%] [min] [
1 12,300 7908,654 183,650 100,0 100,0 0,68 807
"""" Total | 7908694 | 183650, 1000, 100 |
[mAU]
800 __ 40 - Detector 1
ol __ 40 - Detector 2
OH — 40 - Detector 3
— 40 - Detector 4
O,N
q
600 4
Y
Ly
=
2 400+
=3
2
=
200
(2R, 3R)
—
-
o~
™M
o A Al )
T T T T T
0 10 20 30 40 50
Time {rmin.]
Result Table (Uncal - 40 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height wos Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -]
32,433 501,280 11,753 1,2 2,2 0,66 | 645
2 35,258 41115,011 533,582 8,8 97,8 1,19 | 803
Total 41616,291 545,335 100,0 100,0
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[mAU
BU(L —— 36 - Detector 1
— 36 - Detector 2
@] OH (2S> 3‘5() — 36 - Detector 3
— 36 - Detector 4
600
i~
—
=
S 400
i)
4
200
™~
m : (2R.3R)
o]
il — l ‘
T T T
a 5 10 15 20 25
Time [min.]
Result Table (Uncal - 36 - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [mAL.s] [mAU] [%] [%] [rrin] [-]
[mAU]
26 - Detector 1
o . — 26 - Detector 2
OH “ (2S.35) __ 26- Detector 3
I‘ — 26 - Detector 4
6001 / \
=
F [
Y
|
& 400 | |
2
: |
g ‘|
| [
200 / ‘I
~
+ (2R.3R)
(A
/ =
0 =, J[‘_Qr—\ |
T T
T T T T T
0 5 10 15 20 25
Time min.]
Result Table (Uncal - 26 - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity
[min] [MAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -1
1 15,400 38905, 715 694,224 99,4 9,1 0,88 942
2 17,242 240,410 6,251 0,6 0,9 0,70 977
Total 39146,126 700,475 100,0 100,0 |
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[AU]
—_ 46 - Detector 1
—_ 46 - Detector 2
___ 46 - Detector 3
__ 46 - Detector 4
S
a
g
<<
T T T T T
0 5 10 15 20 25
Time min-]
Result Table (Uncal - 46 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height waos Peak Purity
[min] [MAU.5] [mAU] (%) [%) [min] [
1 12,000 3394,258 71,830 29,8 25,6 0,73 988
2 13617 | 8010427 | 208240 02| 744 | 0,58 962
Total | 11404685 280,070 100,0 w00 |
[mAU]
__ 39 - Detector 1
o) OBz — 39 - Detector 2
— 39 - Detector 3
800+ >:\_7Af _ 39- Deledtor 4
-
E‘ (25, 35)
)
600 ‘
(2R, 3R)
S
g
g 400
200
@ VAN
T T T T T
0 51 10 15 20 25
Time Lot
Result Table (Uncal - 39 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1
1 9,833 15442,211 642,672 23,8 42,7 0,37 897
2 18,692 49571,988 861,815 76,2 57,3 0,91 919
"""" tal |  65014,198 | 1504487 100, im0, |
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'H NMR spektrum litky 8
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13C NMR spektrum latky 9
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13C CP/MAS NMR Kkopolymeru 11:
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'H NMR spektrum BVPC12
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TH a 3C NMR spektra produktii asymetrické adice
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HPLC chromatogramy produkti asymetrické adice

Absorption

[au]
1,2 — 114 - Detector 1
0]
1,0+
CHs,
0,8
0,6+
-
0,4 =
(R) =
0,2 o
2
= (S
f!\ -
0, r— —
0 5 10 15 20 25
[min.]
Resul Table (Uncal - 114 - Detector 1)
Reten. Time MArea Hesght Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mau] [%6] [%] [min] -1 Name
1 17,100 15137,886 289,373 94,3 914 0.84 749
2 19,958 910,791 27,238 5.7 86 0,51 636
Total 16048,677 316,611 100,0 100,0
(A4
— 103 - Detector 1
0] —_
=)
1,04 [
' R) &
-
CH,
0,8
CH
0,6- :
0,4 ~
A
= (S)
0,2
0,0'_"“-—A-_ T |
0 10 15 20 25 30
[min.]
Resuk Table (Uncal - 103 - Detector 1)
Reten. Time Area Hesght Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAu.s] [mau] (%] [%] [min] - Name
1 16,792 48122,790 905,203 87,5 BLS 0,89 954
2 18,575 6900,689 205,303 12,5 185 0.51 Fi) |
Total 55023479 1110,506 100,0 100.0
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[au]

1,2 —— 130 - Detector 1
1,0+
CH,
~
0,8 -
(0] =
= ®
0,6- CH,
0,4
0,2
0,04— N . ‘IAJ_ -
0 5 10 20 25
[min.]
Time
Result Table (Uncal - 130 - Detector 1)
Raten, Tima Area Haight Ares Haight W5 Paak Purity Compound
[min] [maL.s] [mAU] [%] [%6] [min] [-] Name
1 20,642 1372,015 45,616 4,8 6.6 0,47 986
2 21,908 26972,522 647,125 95,2 93,4 064 850
Total 28344,537 692,742 100,0 100,0
[Aau] ;
1,2 L — 133 - Detector 1 |
1
|
i
i
1,0 |
|
CHy |
08 '
i
O |
0,6
|
|
0,4 i
~ |
|
< |
o g ® |
D,Z' o ."\_ |
OF [\
5, | A |
| \_\ | \\ i
0,0+ — - DU - - Sy, " .
T LS L G T
0 20 40 60 80
[min.]
Time
Resuk Table (Uncal - 133 - Detector 1)
Height Area Height W0s Peak Purity Cempound
[mau] (%] (%] [min] (-] Name
80,399 21,0 253 14 853 o
154100 720 .7 343 ] S .
274,499 1000 1000
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Absorption

[au]

1,2 — 137 - Detector 4
]
1,04
CHy
0,8
Cl
0,6+
0,4
2]
B
0,2 - (R)
(2]
S) = [\
bl
Ll
0,0 — T
0 5 10 15 20 i
[min.]
Time
Resulk Table (Uncal - 137 - Detector 4)
Reten. Time frea Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mau.s] [mau] [%] [%] [min] [-1 Mame
1 11,152 158,540 9,898 4.7 5.5 0,25 ‘985
i 11867 3244,793 165,300 95.3 4.4 0.31 846
Total 3403.622 175,198 100.0 100.0
[au]
1,2 — 115 - Detector 1
0]
1,04
CH,
0,8+ F
F
0,6+
-
-]
0,4 R) &
Drz“ o~
-
= ()
-
0,04—A -~ ]
0 10 20 30 40 50 60 '
[min.]
Time
Resuk Table (Uncal - 115 - Detector 1)
Raten. Time Area Haight Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mau] (%] (%] [min] (-] Name
s a3l -
&5 w0 omi
1000
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[au]

1'2- aee 146 -~ Datactor 3
0]
1,0
0.8
CH,
0,6
0,4
™
0,2 - E (R)
-
] M
) = f\
\ b '
o0 e Bamee s \L TETTTTTTT ST -
0 5 10 15
[min. ]
Time
Resul Table (Uncal - 146 - Detector 3)
Raeten. Time Area Haght Area Height WS Peak Purity Compound
[min] [mau.s] [mau] [%] [%] [min] [-] Name
1 5,467 270,793 16.676 10,4 L1 0,25 780
2 11,617 2325,132 133,310 89,6 88,9 0.28 908
Total 2595,925 149,986 100,0 100,0
[au]
1,24 — 139 - Detector 4
0
1,0
0,8
CHy
0,6
i CH, .
- (R & -
P~
/\ 3 (S)
00— 7 by :
0 5 10 15
[min.]
Time:
Result Table (Uncal - 139 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height WS Peak Purity Compound
[min] [mau.s] [mau] (%] [%] [min] [-] Name
1 10,800 373,874 145,363 B35 843 [ 313
2 13,267 867,338 27,139 16,5 15,7 0,46 927
Total 5241,212 172,502 100,0 100.0
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