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ANOTACE

Formou literarni reSerSe byly vybrany mozné ptipravy a-substituovanych B-nitrostyrenii. Bylo
vybrano 5 metod, které byly testovany pii pfipravé a-methyl-B-nitrostyrenu. Metody ptipravy
této latky Henryho reakci se nepodatilo replikovat. Z metod piiprav a-substituovanych B-nit-
rostyrenl pomoci nitrace a-methylstyrenu byla vybrana nitrace pomoci dusitanu sodného za
katalyzy dusi¢cnanem amonno-ceri¢itym s vytézkem 54 %. Byl identifikovan problém nitrac-
nich reakci — vznik isomerniho produktu (3-nitroprop-1-en-2-yl)benzenu, ktery se velmi ob-
tizn€ odstranuje pomoci sloupcové chromatografie. Déle byla vyvinuta snaha vybranou meto-
dou pfipravit o-methyl-f-nitro-(4-nitrostyren) s vytézkem 49 % a a-methyl-B-nitro-(4-

methoxystyren), ktery se nepodafilo izolovat.

KLiCOVA SLOVA
Styren, Nitrace, Henryho reakce, CAN, TEMPO

TITLE

Synthetic ways leading to a-substituted B-nitrostyrenes

ANNOTATION

In available literature methods of syntheses of a-substituted B-nitrostyrenes were selected, 5 of
them were tested by synthesising a-methyl-p-nitrostyrene. Methods using the Henry reaction
could not be replicated. From methods of syntheses of a-substituted B-nitrostyrenes by nitration
of a-methylstyrene was selected procedure using sodium nitrite and ammonium cerium(IV)
nitrate with 54 % yield. An issue with nitration reactions was indentified — forming of isomer
product (3-nitroprop-1-en-2-yl)benzene, which is difficult to separate with column chromato-
graphy. Afterwards by using the selected method a-methyl-B-nitro-(4-nitrostyrene), with 49%

yield, and a-methyl-p-nitro-(4-methoxystyrene), which could not be isolated, were prepared.

KEYWORDS
Styrene, Nitration, Henry reaction, CAN, TEMPO
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SEZNAM ZKRATEK

bipy
DCE
DCM

DDQ
GC/MS

NMR

TBN
TEMPO
THF

2,2¢-bipyridin
1,2-dichlorethan
dichlormethan
2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon

plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii

nuklearni magneticka rezonance
terc-butylnitrit
2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl

tetrahydrofuran



UVOD
B-nitrostyreny jsou chemické latky, které je mozné snadno ptipravit Henryho reakci. Poprvé
byl B-nitrostyren pfipraven Priebsem v roce 1883 [1,2] (Schéma 1).

O

| ZnCl, x_NO,
+ CH3NO, —— >
-H,0

Schéma 1: Metoda pripravy f-nitrostyrenu podle Priebse

B-nitrostyreny jsou uzitecné substraty v organické chemii jako velmi aktivni receptory Micha-
elovy reakce. Ve Schématu 2 je vyobrazena adice boronové kyseliny na B-nitrostyren za kata-

lyzy komplexem octanu paladnatého a 2,2-bipyridinu (bipy) podle Lu a Lin z roku 2005 [3].

B(OH), x_NO, Pd(OAc),/bipy O
+ -
©/ ©/\/ THF/H,0, 40 °C, 72 h O NO,
(53 %)

Dalsim ptikladem reaktivity mtze byt adice dialkyl-malonatu za katalyzy nikelnatym kom-

Schéma 2: Adice boronové kyseliny na B-nitrostyren podle Lu a Lin
plexem podle Wilckensové a kol. z roku 2011 ve Schématu 3 [4].

X NO2 O O NiBry/komplex ~o o~
+ L
©/\/ \OMO/ N-methylmorforlin, NO,

toluen, 80 °C

Schéma 3: Adice dialkyl-malonatu na B-nitrostyren podle Wilckensové a kol.

Podstatné mén¢ Michaelovych adici je jiz popsano pro a-substituované-f-nitrostyreny. Jako
ptiklad miiZzeme uvést adici indolu a-methyl-B-nitrostyren za katalyzy komplexu chloristanu

nikelnatého hexahydratu a bisoxazolinu podle podle Wu a kol z roku 2015 (Schéma 4) [5].

O NO,
©f\§ «_NO,  Ni(CIOs);6 H;0lbisoxazolin
+ -
N toluen, 50 °C, 48 h

H

Schéma 4: Adice indolu na a-methyl-f-nitrostyren podle Wu a kol.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Henryho reakce

Henryho reakce, znama od roku 1895 [2], se mechanismem podoba aldolové kondenzaci, proto
je také n¢kdy nazyvana nitro-aldolova reakce. Syntézu a-methyl-B-nitrostyrent timto zpuso-
bem popisuje publikace Martina a kol. z roku 2007 [6]. Ve svém postupu navrhuji kondenzaci
ketonu s nitromethanem v toluenu za katalyzy n-BuNH: za podminek azeotropické destilace,
pro zachyceni vody vznikajici jako vedlej$iho produktu a posunuti chemické rovnovahy (Ta-
bulka 1). Touto metodou byly ptipraveny 3 derivaty (Tabulka 1) bez uvedeni jednotlivych vy-
tézku [6].

Tabulka 1: Reakcni schéma Henryho reakce a pripravené slouceniny

(@] CH3N02 n—BuNH2 R
Ar R toluen, reflux Ar)\/Noz
-H,0
# Ar R
1 CeHs CH3CH:z
2 4-CN-CeH4 CH;
3 2-naftyl CH3

Jiny postup pro provedeni Henryho reakce navrhl Xu a kol. v roce 2013 [7]. Ve svém postupu
provedli kondenzaci acetofenonu s nitromethanem v kyseliné octové za katalyzy octanem

amonnym pii refluxu (Schéma 5) [7].

(0]
CH3NO, AcONHy ~_NO,
AcOH, reflux, 5 h

-H20 88 %

Schéma 5: Henryho reakce podle Xu a kol.

Obecn¢ pfijimany mechanismus Henryho reakce probihd podle nasledujiciho sché-
matu (Schéma 6) [8]. V prvni fazi je a-vodik nitroalkanu, v nasem ptipad€ nitromethanu (I),
atakovan bazi a je odStépen ve forme protonu. Vznikly karbaniont (II) je stabilizovan rezonanci
a existuje v rovnovaze se svou methylidenovou formou (III), ktera je schopnd kondenzovat

s karbonylovym uhlikem za vzniku alkoholatu (IV), ktery pfijima proton z konjugované
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kyseliny odpovidajici pouzité bazi. Baze je regenerovana za vzniku B-nitroalkoholu (V), ktery

samovolnou dehydrataci prechdzi na B-nitroalken (VI)[8].

o)

(@) ‘Nu (0] (@] R)J\A O ‘O Ar
A e~ = e X
<0 H,C™ O Z 0 o R

(1 (1) (1) (V)
-Nu | NuH*
(Ar: CeHs, 4-OCH3CgHy. ] Ar
R: CH3’ CH20H3! % R (|)|+HO Ar
£ " ho oM R
NS i,
o N0 H,0

Schéma 6: Reakéni mechanismus Henryho reakce

1.2 Nitrace pomoci acetylnitratu

Nitrace alkent adici acetylnitratu a naslednou eliminaci acetylové skupiny byla poprvé

popséna Bordwellem a Garbischem v roce 1960 [9], kdy do té doby b&éZzna Cinidla pro nitraci
alkent — N2O4 a N2Os, ktera sebou nesla fadu nevyhod, nahradili acetylnitratem. Acetylnitrat
je snadno pfipravitelny reakei acetanhydridu s koncentrovanou kyselinou dusi¢nou pfi -10 az

5 °C (Schéma 7) a je nenaro¢ny na manipulaci [9].

(o) konc. HNO3, Ac,O

0
)J\OH -10 °C, 10 min )J\O’Noz

Schéma 7: Priprava acetylnitrdtu

Tuto metodu pro ptipravu a-methyl-B-nitrostyrent popsal jako dalS§i moznou cestu Martin a
kol. v roce 2007 [6]. V prvnim kroku byl pfipraveny acetylnitrat adovan na ptislusny a-me-
thylstyren. V druhém kroku byla provedena eliminace acetoxy-skupiny ptisobenim baze (Ta-

bulka 2) [6].
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Tabulka 2: Schéma nitrace adict acetylnitratu a seznam pripravenych sloucenin

JJ\ AcONO, O Ar R baze R
Ar” "R 0°C,3h )J\OKNOZ 12 h A X-NO2
-AcOH
# Ar R
1 CsHs CH;
2 4-F-CgHg4 CH3
3 4-Cl1-C¢Ha CH;

Pravdépodobny mechanismus nitrace pomoci acetylnitratu [9] je zndzornén v nasledujicim
schématu (Schéma 8). Acetylnitrat (I) je protonovan a vlastnim nitra¢nim ¢inidlem je protono-
vany acetylnitrat (IT). Ten je spfazen¢ adovan na dvojnou vazbu pies tranzitni stavy (IV) a (V).
Po odstépeni protonu z TS (V) vzniké nitro-acetatu (VI) a regeneruje se proton, ktery opét ata-
kuje acetylnitrat (I). Z pohledu stereochemie se jedna o syn-adici. Nitro-acetat (VI) je v daném

prostiedi stabilni a az v dal$Sim reakénim kroku eliminuje a poskytuje vysledny nitrostyren

(VID).

Ar. R R
R (I N Arﬁﬂuo2 O Ar R

Ar/& | o \V\(ID—I\IIOZ — Ho\\fo . M Ko,
(1) V)
(

V) (V) OH"
Ar: CgHs, CH30CgH4, NO5,CgHy, ... R
R: CH3, CH3CH2, N N02
Ar
(VI

Schéma 8: Reakcni mechanismus nitrace adicné-eliminacni

1.3 Nitrace pomoci NaNO; katalyzovana CAN

Dusi¢nan amonno-ceri€ity (CAN) nachazi Siroké pouziti v organické syntéze jako oxidacéni Ci-

nidlo a inicidtor radikdlovych reakci. Zpisob ptipravy a-substituovanych-p-nitrostyrent za

13



katalyzy CAN byl poprvé popsan v roce 2008 Fryzskowskou a kol [10]. Ve své publikaci po-
psali jednokrokovou syntézu vychazejici z a-methystyrenu reagujicim s dusitanem sodnym

v chloroformu a AcOH za katalyzy CAN v ultrazvukové lazni (Schéma 9) [10].

NaN02 N N02
CHCI3, AcOH, CAN, 2 h

42 %

Schéma 9: Metoda nitrace navrzena Fryzskowskou a kol.

V roce 2019 na tento vyzkum navazala Hostmannova a kol. [11] studiem hydrogenac¢nich re-
akci (E)-o-methyl-B-nitrostyrenti a (Z)-a-methyl-B-nitrostyreni. Pro tuto studii pfipravili a
uvedli vytézky riizné substituovanych a-methyl-p-nitrostyrent (Tabulka 3) [11].

Tabulka 3: Rovnice pouZité syntézy a seznam pripravenych sloucenin a jejich vytézkem

JJ\ NaNO, )\/

Ar CHCls, ACOH, CAN, 2 h T oA N0
# Ar Vytézek
1 CsHs 65 %
2 4-CH3-CsHa4 42 %
3 4-CH30-C¢Hg4 24 %
4 4-F-C¢Hy 58 %
5 4-Cl1-CsH4 48 %
6 4-CF3-CsHa4 37 %
7 2-CH3-CgHa 21 %
8 3-CH3-CsH4 47 %
9 3-Cl -C¢Hy4 69 %
10 2-F-CgH4 46 %

Pro tuto metodu nebyl nalezen uspokojivy reakéni mechanismus.
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1.4 Meédi katalyzovana nitrace pomoci NaNO;

Metodu pfipravy a-methyl-B-nitrostyrenti popsal Schneider a kol. [12] ve své studii o asyme-
trické hydrogenaci téchto latek z roku 2011. Katalyzator této reakce je méd’ ve formeé CuO ve
spojeni s HBF4 a I,. V pfiloZzenych informacich Schneider popisuje nasledujici pfipravené slou-
¢eniny bez vytézkl reakci (Tabulka 4) [12].

Tabulka 4: Rovnice pouzité syntézy a seznam pripravenych sloucenin

R NaNO, R

Ar CuO, HBF,,  arr N0

# Ar R

1 CeHs CH;

2 4-CH;3-CsHy CH;

3 4-CH;0-CsHy CH;

4 4-C1-CeHq CH;

5 4-F-CeHy CH;

6 4-CN-CHy CH;

7 CeHs CH;CH>

8 CeHs t-Bu

Uspokojivy reakéni mechanismus nebyl v dostupné literatufe nalezen.

1.5 Nitrace katalyzované TEMPO

Syntéza popsana v roce 2013 Naveenem a kol. [13] vyuZivd a-methylolefinu jako substratu
reagujiciho s Fe(NO3); v 1,2-dichlorethanu (DCE) za katalyzy tetramethylpiperidin-1-oxylem
(TEMPO) a za ptitomnosti molekulovych sit (Schéma 10) [13].

Fe(NO3)s o NO,
DCE, TEMPO, 80 °C, 12 h

62 %

Schéma 10: Rovnice nitracni reakce podle Naveena
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Obdobna syntéza popsana Maity a kol. [14] v jejich publikaci z roku 2013 vyuziva AgNO; jako
zdroj oxidu dusicitého, katalyzator TEMPO a rozpoustédlo DCE (Tabulka 5) [14].

Tabulka 5:Rovnice pouzité reakce se seznamem pripravenych sloucenin a jejich vytézki

AgNOZ

DCE, TEMPO, 70 °C, 12 h

NO,

# R Vytézek
1 CH; 84 %
2 CeHs 85 %

Metoda popsana v roce 2014 Eeshwaraiah a kol. [15] vyuziva tzv. Claycop — Cu(NOs)> nane-

seny na porézni hlince (Montmorillonit K10), se kterym reaguje substrat a-methylstyren v 1,4-

dioxanu za katalyzy TEMPO (Schéma 11) [14].

Claycop

1,4-dioxan, TEMPO, vzduch, 1 h, 80 °C

Schéma 11: Reakcni schéma nitrace pomoci Claycop

o NO,

65 %

Pro metodu nitrace olefinti za katalyzy TEMPO byly navrzeny dva reakéni mechanismy vyob-

razené ve Schématu 12 [13]. Vychozi substrat (I) je atakovan oxidem dusic¢itym (II) vznikaji-

cim tepelnym rozkladem ptislusného nitra¢niho ¢inidla. Oxid dusicity (IT) se napojuje na ,,ote-

vieny* uhlik dvojné vazby za vzniku tercidlniho radikalu (III). Nasledn€ mohou nastat dvé

situace. Pfi mechanismu A je z tercidlniho radikalu (IIT) odStépen vodikovy radikal pomoci

TEMPO za vytvoreni dvojné vazby a vzniku produktu (IV). Pfi mechanismu B se TEMPO

svym neparovym elektronem napojuje na neparovy elektron tercidlniho radikalu (III) za vzniku

kovalentni vazby (V). Nasledn¢ je pomoci dal$i molekuly TEMPO odstépen vodikovy radikal

za soucasného odstoupeni navazané molekuly TEMPO a vzniku dvojné vazby (IV) [13].
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Naveen: Fe(NO3); — Noz
Maity: AgNO, —— Noz

Eeshwaraiah: Cu(NOj3), —— NOZ

TEMPO R
> NO
TEMPOH A X2
A V)
R NO, R
Ar (1) Ar)'VNOZ
(1) (|||) B OZN_>5
Ar: CeHs 4-OCH4CeH _TEweo  O7 wr TEWFO R
r. Lghs 4- 3LgMy, ... NO
R: CHls CoHs . J Nf— TEMPOH  ArT T2
(V)
V)
e-/H+ )

|

\ \
o) OH

Felll — Fe”

Agl —_— AgO

cu' —— cd

J

Schéma 12: Navrzené mechanismy nitrace za katalyzy TEMPO

1.6 Meédi katalyzovana nitrodekarboxylace

V roce 2013 a-methyl-B-nitrostyren a jeho derivaty pfipravili Prabhu a Rokade [16] nitrodekar-
boxylaci B-methylskoficové kyseliny a jejich derivati pomoci #-butylnitritu (TBN) za katalyzy
méd'nymi ionty a vzduSnym kyslikem jako oxidantem v acetylnitrilu za zvySené teploty (Ta-

bulka 6) [16].
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Tabulka 6: Rovnice reakce a seznam pripravenych sloucenin s uvedenymi vytezky

CuCl, vzduch
ArJ\VCOOH CH4CN, 80 °C AerNO2
# Ar Vytézek
1 CeHs 71 %
2 4-CH3-CsH4 70 %
3 4-CH30-CsH4 52 %
4 4-Br-C¢Hy 54 %
5 2- naftyl 70 %

Navrhovany reakéni mechanismus je znazornén v nasledujicim schématu (Schéma 13) [16].
M¢edny iont je oxidovan vzdusnym kyslikem a vytvaii méd’natou sal (II) s pfisluSnym deriva-
tem kyseliny skoficové (I). Zarovenn TBN se tepelné rozklada a poskytuje oxid dusnaty (V),
ktery je oxidovan vzduSnym kyslikem na oxid dusicity (VI) a je adovan na méd’natou stl (II).
Touto radikalovou adici vznika tercialni radikal (III), ktery podléha oxidativni dekarboxylaci

za vzniku produktu (IV) [16].

t-BuONO
Y
(V) NO
vzduch
(viy ¥
R Cul R N02 R
Ar )\/COOH vzduch Ar )\/000- cu" Ar ).\/coo- cu'
2 2
(l) (||) NOZ
(1
-CO,
Ar: CgHs 4-OCH3CgH,, .. -Cul
R: CHjs, ...

R
AI")\/NOZ
(V)

Schéma 13: Navrhovany reakcni mechanismus nitrodekarboxylace
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1.7 DDQ-katalyzovana nitrace

2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinon (DDQ) je ¢inidlo v organické chemii pouzivané pro
dehydrogenacni reakce. Metoda pouzita Parkem a kol. v roce 2021 [17] navazuje na ptedchozi
prace z let 2019 (Singh) [18], 2016 (Guo) [19] a 2013 (Maity) [14]. Tato metoda vyuziva TBN
jako zdroj oxidu dusnatého a vzdusny kyslik jako oxidac¢ni ¢inidlo za katalyzy DDQ v acetoni-

trilu (Schéma 14) [17].

TBN, vzduch ~UNO,

DDQ, CH4CN, 2 h
38 %

Schéma 14: Rovnice DDQ-katalyzované nitrace

Navrzeny reakéni mechanismus je zndzornén v nésledujicim schématu (Schéma 15) [17].
Oxid dusnaty (I) vznika rozkladem TBN a je okamzité oxidovan vzdusnym kyslikem na oxid
dusicity (II), ktery se napojuje na ,,otevieny* uhlik olefinu (IIT) za vzniku tercidlniho radikalu
(IV). Vznikly radikal je okamzité¢ oxidovan DDQ na produkt (V). Jedna molekula DDQ je
schopna zoxidovat dvé molekuly radikalu (IV) a je nasledné regenerovana oxidem dusici-

tym (I1) [17].
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Schéma 15: Reakcni mechanismus DDQ-katalyzované nitrace

1.8 Nitrace v iontovych kapalinach

Pti svém vyzkumu nitraci v iontovych kapalinach ptipravila Casiellova a kol. v roce 2020 [20]
také a-methyl-B-nitrostyren. Jako substrat této reakce byl pouZit a-methylstyren, ktery reagoval
s NaNO2 v 1-butyl-3-methylimidazolium chloridu ([Bmim]Cl) za zvySené teploty (Schéma 16)
[20].

NaN02 A N02

_ =

[Bmim]CI
51 %

Schéma 16: Reakcni schéma nitrace v iontovych kapalindach

Casiellova a kol. na zaklad¢ provedenych experimentd usoudili nasleduji mechanismus reakce
(Schéma 17) [20]. NaNO: v iontové kapalin€ disproporcinuje na oxid dusnaty a dusicity (II),
kde oxid dusicity reaguje s ,,otevienym* uhlikem dvojné vazby substratu (I). Vznikly tercialni
radikal (IIT) je stabilizovan spole¢n¢ oxidem dusnatym v tzv. solventové kleci tvofené iontovou
kapalinou. V dalsim kroku reakce je dilezity charakter pouZzitého rozpoustédla. V naSem pfti-

padé niz$i viskozita [Bmim]Cl napomahd diftzi radikalu (III) a zaroven tento radikal
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stabilizuje. Radikal (III) pak nésledné odstépuje vodikovy radikél za vzniku finalniho pro-
duktu (IV) [20].

NaNoO,
ion. kap.
[N205] (1)
| _ _
NO, NO, oo, | [Bmim]C| S_NO,

-NO, -H*

(0 {0 (V)

Schéma 17: Navrhovany mechanismus nitrace v iontovych kapalinach

1.9 Syntéza z dithioacetalu

Metoda navrzena profesorem Tu a jeho skupinou v roce 2004 [21]. a-fenyl-B-nitrostyren pfi-
pravili  zvychoziho  substratu  dithioacetalu pomoci  butyllithia, bromnitrome-
thanu a A12Os (Schéma 18). Tato metoda vyzaduje nizké teploty -78 °C a inertni atmosféru Ar
[21].

O 1) BuLi O
S
£ 2) BrCH,NO, X NO2
S 3) Al,O4

54 %

\

Schéma 18: Reakcni schéma syntézy navrzené Tuem

Navrhovany mechanismus dané reakce je znazornén v nasledujicim schématu (Schéma 19)
[21]. V prvnim kroku je vychozi substrat (I) atakovan butyllithiem za rozbiti dithioacetalového
skeletu a navazani lithia na uvolnény vazebny elektron kvartérniho uhliku. Vznikly organokov
(IT) mGzZe snadno podléhat elektrofilni substituci, v tomto piipadé s bromnitromethanem. Z me-
ziproduktu (III) je eliminovan sulfidovy fetézec ve formé thiolu pomoci Al>O3 za vzniku final-

niho produktu (IV) [21].

21



S O BuLi O BrCH,NO, i
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(IV)

Schema 19: Mechanismus reakce navrzené Tuem

1.10 Stereoizomerie a-substituovanych-p-nitrostyrent

Bluhm a Weinstein [22] ve své zpravé z roku 1965 popisuji fotochromismus (Z)-1-aryl-2-nit-
roalkenti. Mezi témito latkami byly i a-substituované-B-nitrostyreny. Ve své zpravé popisuji,
mimo jiné, stereoizomerii téchto latek, kdy ozéatfenim nefotochromické trans formy vznika fo-

tochromicka cis forma [22].

Stereoizomerizaci zminuje t€Z Fryzskowska (2008) [10] a ve své praci dale rozviji Hostman-

nova (2019), ktera udava i podminky této reakce (Schéma 20) [11].

NO > )\
Ar)\/ 2 Ar

CH3CN, 402 nm, 7 h NO,

(Ar: CgHs, 4-CH3CBH4, 4-CH30C6EH4, )

Schéma 20: Rovnice izomerizace o-methyl-p-nitrostyrenii
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Spektra v infraervené oblasti byla métfena na piistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené
uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stfedni infradervené
oblasti, v rozsahu vinoétii 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 pfistroji Bruker AVANCE III 400 pracuji-
cim pti 400,13 MHz ('H), 376,50 MHz ('°F) a 100,62 MHz ('*C) nebo Bruker Ascend™ pfi
500,13 MHz (‘H) a 125,12 MHz (**C).'H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCI; kalib-
rovana na tetramethylsilan (5 0,00 ppm). 1°C NMR spektra byla kalibrovéana na stfedovy signdl
multipletu rozpoustédla (6 77,16 ppm v CDCl3). *C NMR spektra byla méfena technikou APT

nebo s protonovym dekaplingem.

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 iontil s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum tvofi primér ze vSech

meéfeni. PouZzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

Chemikalie byly potfizeny od spolecnosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar,
Fluorochem nebo Penta. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (Si0- 60, ve-
likost castic 0,040-0,063 mm, Merck) za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Flash
chromatografie byla provadéna na piistroji Reveleris® X2 na kolonach naplnénych silikagelem.
Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikage-
lem SiO> s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body tani byly stanoveny v ote-
vienych kapilarach na ptistroji Buchi B-540.

Hmotnostni spektra byla métena na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromato-
grafu Agilent Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 um)
opatieného hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da).
nebo na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent 7890B Series
GC Custom (HP-5MS délka kolony 30 m, [.D. 0.25 mm, film 0.25 pum)
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2.1 Priprava 4-nitro-a-methylstyrenu

0O

PhsCH4PBr, t-BuOK
THF
O,N O,N

V suché Schlenkové baiice napojené na vakuum-inertni linku byl pfipraven roztok trifenylfos-

finu (5,19 g; 14,52 mmol) v suchém THF (30 ml) pod inertni atmosférou N>. Smés byla ochla-
zena v ledové lazni na teplotu 0 °C. Po ochlazeni byl do roztoku pfidan ferc-butylalkoholat
draselny (1,63 g; 14,52 mmol) a sm¢s byla michana 45 min pti 0 °C. Do vzniklé suspenze byl
injekéné pres septum piidavan po kapkdch roztok 4-nitroacetofenonu (2 g; 12,11 mmol) v su-
chém THF (10 ml). Reak¢éni smés byla 12 h michéna pii laboratorni teploté. Po ukoncéeni reakce
byla smés filtrovana pies fritu a pevna srazenina byla tfikrat promyta malym mnozstvim DCM.
Veskeré rozpoustédlo bylo odpateno. PoZzadovany produkt byl pomoci flash chromatografie —
staciondrni faze silikagel, mobilni faze petroléther/Et;0O (9:1). Rozpoustédlo bylo odpateno a
produkt byl ziskan ve formé Zlutych krystalkt (1,45 g; 8,88 mmol; 73 %). s teplotou tani 50—
52 °C. Spektra 'H NMR a '*C NMR byla ve shodé s literaturou [23].

TH NMR (500 MHz, CDCIl3) & (ppm) = 8,22 — 8,13 (m, 2H); 7,63 — 7,56 (m, 2H); 5,53 (s, 1H);
5,30 (p, J= 1,36 Hz, 1H); 2,21 — 2,18 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCIl3) & (ppm) = 147,7; 141,6; 126,3; 123,7; 116,5; 21,7.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 407; 469; 532; 590; 631; 712; 748; 769; 825; 854; 912; 1009; 1103;
1122; 1188; 1286; 1319; 1338; 1377; 1400; 1441; 1464; 1504; 1593; 1626; 2850; 2922.
HR-MS (MALDI) m/z: Vypoéteno [M+H]" 148,07569; Nalezeno [M+H]" 148,07578
A =-0,60 ppm.

2.2 Priprava 4-methoxy-o-methylstyrenu

0O

Ph3CH,PBr, t-BuOK
THF -
H,CO H3CO

V suché Schlenkové baiice napojené na vakuum-inertni linku byl pfipraven roztok trifenylfos-

finu (2,8 g; 7,83 mmol) v suchém THF (15 ml) pod inertni atmosférou N>. Smés byla ochlazena
v ledové 1azni na teplotu 0 °C. Po ochlazeni byl do roztoku pfidan terc-butylalkoholat draselny

(0,9 g; 8,02 mmol) a smés byla michana 45 min pii 0 °C. Do vznikl¢ suspenze byl injekéné pies
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septum pridavan po kapkach roztok 4-methoxyacetofenonu (1 g; 6,66 mmol) v suchém
THF (5 ml). Reakéni smés byla 12 h michana pfi laboratorni teploté. Po ukonceni reakce byla
sm¢s filtrovana pies fritu a pevna srazenina byla tfikrat promyta malym mnozstvim DCM. Ves-
keré rozpoustédlo bylo odpateno. Pozadovany produkt byl izolovan pomoci flash chromatogra-
fie — stacionarni faze silikagel, mobilni faze petroléther/Et2O (9:1). Rozpoustédlo bylo odpa-
feno a produkt byl ziskan ve formé bilych krystala (0,68 g; 4,58 mmol; 69 %). Byl zméten ostry
bod tani o teploté& 34,5 °C. Spektra 'H NMR a '>*C NMR byla ve shod¢ s literaturou [23].

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,45 — 7,38 (m, 2H); 6,89 — 6,83 (m, 2H); 5,28 (dd, J
= 1,61, 0,87 Hz, 1H); 4,99 (p, J = 1,50 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,13 (dd, /= 1,50; 0,77 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCI3) & (ppm) = 159,2; 142,7; 133,9; 126,7; 113,7; 110,8; 55,4; 22,0.
FT-IR (ATR): v (cm™!) = 415; 482; 526; 546; 634; 679; 746; 804; 822; 831; 893; 928; 1007;
1032; 1122; 1182; 1244; 1286; 1306; 1375; 1402; 1415; 1439; 1454; 1508; 1574; 1601; 1622;
1790; 2050; 2837; 2939; 2954; 2974, 3005; 3089.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypoéteno [M+H]" 149,09609; Nalezeno [M+H]" 149,09618
A =-0,59 ppm

2.3 Priprava a-methyl-f-nitrostyrenu Henryho reakci podle Xu

0]
CH3N02 NN NO2
AcOH, AcONH,4

Byla sestavena aparatura skladajici se z jednohrdlé banky (20 ml) opatiené zp&tnym chladi¢em.

Do baiiky byl pfedlozen acetofenon (0,92 ml, 8,32 mmol) s nitromethanem (2 ml, 37,35 mmol),
které byly rozpusStény v kyselin€¢ octové (5 ml) a do smési bylo pfidano katalytické mnozstvi
octanu amonného (0,15 g, 1,94 mmol). Reak¢ni smés byla v olejové 14zni zahtivana za stalého
michani 12 h na teplotu 90 °C (reflux). Po uplynulém reakénim Case byla smés analyzovana

pomoci GC/MS, ktery ve smési zaznamenal pouze vychozi latky.
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2.4 Priprava a-methyl-f-nitrostyrenu Henryho reakci podle Martina

(@]
CH3N02 NN N02
toluen, n-BuNH,

Byla sestavena aparatura skladajici se z jednohrdlé banky (50 ml) opatfené Dean-Strakovym

nastavcem a zpétnym chladicem. Do baiiky byl pfedlozen acetofenon (1,94 ml, 16,64 mmol),
nitromethan (4 ml, 74,70 mmol) a n-BuNH> (0,7 ml, 7,08 mmol), které byly rozpustény v tolu-
enu (20 ml). Reakéni smés byla zahtivana v olejové 1azni pii stalém michani a refluxu na teplotu
varu toluenu — 110 °C po dobu 12 h. Po uplynulém reakénim case byla smés 3 x extrahovana
ethylacetatem a organicka faze byla promyta nasycenym roztokem chloridu amonného, solan-
kou a nésledn¢ vysusena bezvodym siranem sodnym a zfiltrovana. Veskeré rozpoustédlo bylo
odpareno pod snizenym tlakem. Vysledna nazloutld olejovita kapalina byla analyzovana po-

moci GC/MS, ktery ve smési nezaznamenal pozadovany produkt — reakce neuspesna.

2.5 Priprava o-methyl-p-nitro(4-methoxystyrenu) Henryho reakci podle

Martina

0]

CH3NO, . NO,
toluen, n-BuNH,
H3CO H3CO

Byla sestavena aparatura skladajici se z jednohrdlé baiiky (20 ml) opatfené Dean-Strakovym

nastavcem a zpétnym chladi¢em. Do banky byl ptedloZzen 4-methoxyacetofenon (1 g,
6,65 mmol), nitromethan (2 ml, 37,35 mmol) a n-BuNH> (0,3 ml, 3,03 mmol), které¢ byly roz-
pustény v toluenu (10 ml). Reakéni smés byla zahtivana v olejové lazni pii stalém michani a
refluxu na teplotu 110 °C po dobu 12 h. Po uplynulém reak¢nim Case byla smés 3 x extrahovéana
ethylacetatem a organicka faze byla promyta nasycenym roztokem chloridu amonného, solan-
kou a nasledné vysuSena bezvodym siranem sodnym a zfiltrovana. Veskeré rozpoustédlo bylo
odpareno pod snizenym tlakem. Vyslednd nazZloutla olejovita kapalina byla analyzovéna po-

moci GC/MS, ktery ve smési nezaznamenal pozadovany produkt — reakce netispésna.
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2.6 Priprava a-methyl-$-nitrostyrenu adici acetylnitratu

AcONO, o LiOH «_NO,
0°C,3h o 12h
NO> -AcOLi

Sucha trojhrdla baiika (500 ml) byla opatiena teplomérem a piikapavaci nalevkou. Do banky
byl piedlozen acetanhydrid (140 ml, 1481,04 mmol), ktery byl v 1azni ethanol/suchy led ochla-
zen na teplotu —20 °C. Ptikapavaci nalevkou byla do acetanhydridu po kapkéch ptiddvana 65%
kyselina dusi¢na (13 ml, 286,78 mmol). Smés byla 10 min michédna pti 0 °C. K ¢erstvému ace-
tylnitratu byl po kapkach ptidan a-methylstyren (11 ml, 84,61 mmol). Smés byla 3 h michana
pti 0 °C. K reak¢éni smési byla pfidana ledové voda (500 ml) a smés byla michana dalsi 1 h pii
laboratorni teploté. Smés byla 3x extrahovana diethyletherem a organicka fdze promyta nasy-
cenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a ndsledné vysuSena bezvodym siranem sodnym.
Veskeré rozpoustélo a tékavé necistoty byly odpafeny na vakuové rota¢ni odparce za snizeného
tlaku. Bylo ziskano 13,8 g meziproduktu. Surovy nitro-acetit byl analyzovan pomoci 'H NMR,
které bylo ve shod¢ s literaturou [6]

TH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,42 — 7,35 (m, 2H); 7,36 — 7,29 (m, 3H); 5,08 (d, J =
11,32 Hz, 1H); 4,99 (d, J= 11,31 Hz, 1H); 2,14 (s, 3H); 1,96 (s, 3H).

Produkt reakce byl v dal§im kroku pouZit bez dalSiho ¢iSténi. K produktu byl pfidan chloro-
form (100 ml) a roztok hydroxidu lithného (31 g, 1294,36 mmol) ve vodé (120 ml). Smés byla
michana 12 h pfi laboratorni teploté. Po uplynuti reakéniho ¢asu byla smés 3x extrahovana
DCM. Organicka faze byla promyta 5 % roztokem kyseliny chlorovodikové a solankou. Orga-
nicka faze byla vysusena pomoci bezvodého siranu sodného. Veskeré rozpoustédlo bylo odpa-
feno. Surovy produkt byl vyc¢istén sloupcovou chromatografii s mobilni fazi ethylacetat/hexan
(1:19). Cisty produkt byl izolovan jako jemné nazloutla olejovita kapalina (5,5 g, 33,70 mmol;
40 %). Spektra 'H NMR a '>C NMR byla ve shodé s literaturou [6].

TH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,50 — 7,39 (m, 5H); 7,29 (q, J = 1,51 Hz, 1H); 2,63 (d,
J=1,65 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) 8 (ppm) = 150,0; 138,3; 136,4; 130,4; 129,1; 126,9; 18,5.
FT-IR (ATR): v (cm™) = 407; 498; 557; 609; 694; 737; 766; 833; 920; 1001; 1028; 1078; 1186;
1255; 1336; 1373; 1444; 1508; 1576; 1622; 3105.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypoéteno [M+H]" 164,07061; Nalezeno [M+H]" 164,07069
A =-0,52 ppm.
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2.7 Priprava o-methyl-f-nitrostyrenu pomoci Fe(NOs); katalyzovana

TEMPO

Fe(NOs3);, TEMPO “_NO,

DCE

Do suché Schlenkovy banky byl piedlozen a-methylstyren (1,1 ml, 8,46 mmol), dusi¢nan Zele-
zity nonahydrat (3,42 g, 14,14 mmol), TEMPO (0,13 g, 0,83 mmol) a 4A molekulova sita (2 g).
Ke smési reaktantd bylo ptidano rozpoustédlo DCE (20 ml). Banka byla opatfena zpétnym
chladicem a smés byla za stdlého michani zahtivana na teplotu 80 °C pfi refluxu po dobu 12 h.
Smés byla prefiltrovana pies kiemelinu a proplachnuta ethyl-acetatem. Veskeré rozpoustédlo
bylo odpateno a surovy produkt byl vy¢istén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
ethylacetat/hexan (1:19). Cisty produkt byl izolovan jako jemné& nazloutld olejovita kapalina

(0,48 g, 2,94 mmol; 35 %). Analyticka data shodna s kap. 2.6.

2.8 Priprava a-methyl--nitrostyrenu pomoci NaNO; katalyzovana CAN

NaNO, NS N02

CHCI3, CAN,
AcOH

Do suché jednohrdlé baniky (100 ml) byl ptedloZen a-methylstyren (0,55 ml, 4,23 mmol), du-
sitan sodny (3 g, 43,48 mmol) a CAN (2,3 g, 4,19 mmol). Ke smési byl ptidan chloro-
form (40 ml) a kyselina octova (2,4 ml, 41,96 mmol). Barnika byla napojena na probublavacku
naplnénou roztokem hydroxidu sodného a umisténa do ultrazvukové 1azn€. Po zapnuti ultra-
zvuku se lazen samovolné zacala ohiivat. Po dosahnuti teploty 30 °C se zacaly vyvijet nitrozni
plyny (NOx). Teplota ultrazvukové 1azné byla udrZzovéana v rozmezi 3540 °C a prib¢h reakce
byl sledovan pomoci TLC. Reakce byla ukon¢ena po 2 h, pevna srazenina byla odstranéna fil-
traci a nékolikrat promyta DCM. Roztok obsahujici produkt byl promyt nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, poté vysuSen pomoci bezvodého siranu sodného. Ves-
keré rozpoustédlo bylo odpateno a surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromato-
grafie s mobilni fazi ethylacetat/hexan (1:19). Cisty produkt byl izolovan jako jemné nazloutla

olejovita kapalina (0,37 g, 2,26 mmol; 54 %). Analytické data shodna s kap. 2.6.
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2.9 Priprava a-methyl-B-nitro(4-methoxystyrenu) pomoci NaNQO; kataly-

zovana CAN
NaN02 2 N02
H,CO CH%E’(')E'AN' H,CO

Do suché jednohrdlé banky (50 ml) byl piedlozen a-methyl(4-methoxystyren) (0,5 g,
3,37 mmol), dusitan sodny (2,33 g, 33,77 mmol) a CAN (1,8 g, 3,28 mmol). Ke smési byl pii-
déan chloroform (30 ml) a kyselina octova (3,5 ml, 61,20 mmol). Baiika byla napojena na pro-
bublavacku naplnénou roztokem hydroxidu sodného a umisténa do ultrazvukové 1azné. Po za-
pnuti ultrazvuku se lazeni samovolné zacala ohfivat. Po dosahnuti teploty 30 °C se zacaly
vyvijet plyny oxidu dusnatého. Teplota ultrazvukové lazné byla udrZzovana v rozmezi 3540 °C
a prab¢h reakce byl sledovan pomoci TLC. Reakce byla ukoncena po 2 h, pevna srazenina byla
odstranéna filtraci a n¢kolikrat promyta DCM. Roztok obsahujici produkt byl promyt nasyce-
nym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a solankou, poté vysuSen pomoci bezvodého siranu
sodného. Veskeré rozpoustédlo bylo odpateno a surova smés byla precisténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi ethylacetat/hexan (1:19). Dle GC/MS analyzy surové reakcni
smési byl identifikovan v reakéni smési produkt, avsak pii pokusu o precisténi surového pro-
duktu pomoci sloupcové chromatografie byl dle '"H NMR ziskan pouze 4-methoxyacetofe-

non — piiprava se nezdafila.

2.10 Priprava oa-methyl-f-nitro(4-nitrostyrenu) pomoci NaNQ: katalyzo-

vana CAN
NaNO, ~NO,
CHCI3, CAN,
O2N AcOH O2N

Do suché jednohrdl¢é banky (50 ml) byl ptedlozen a-methyl(4-nitrostyren) (0,4 g, 2,45 mmol),
dusitan sodny (1,7 g, 24,64 mmol) a CAN (1,34 g, 2,44 mmol). Ke smési byl piidan chloro-
form (20 ml) a kyselina octova (1,62 g, 28,31 mmol). Barnka byla napojena na probublavacku
naplnénou roztokem hydroxidu sodného a umisténa do ultrazvukové lazné. Po zapnuti ultra-
zvuku se lazen samovolné zacala ohfivat. Po dosahnuti teploty 30 °C se zacaly vyvijet plyny
oxidu dusnatého. Teplota ultrazvukové lazné byla udrzovéana v rozmezi 35—40 °C a prib¢h re-

akce byl sledovan pomoci TLC. Reakce byla ukoncena po 90 min, pevna sraZenina byla
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odstranéna filtraci a nékolikrat promyta DCM. Roztok obsahujici produkt byl promyt nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, poté vysusen pomoci bezvodého siranu
sodného. Veskeré rozpoustédlo bylo odpaieno a surovy produkt byl pfecistén pomoci flash
chromatografie s mobilni fazi ethylacetat/hexan (1:19). Cisty produkt byl izolovéan jako jemné
nazloutla krystalicka latka (0,25 g, 1,20 mmol; 49 %) s teplotou tani 90-91 °C. Spektra 'H
NMR a '3C NMR byla ve shodé s literaturou [24].

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8,31 (d, J = 8,87 Hz, 1H); 7.,5 (d, J = 8,86 Hz, 2H);
7,32 (d,J= 1,51 Hz, 1H); 2,67 (d, J= 1,59 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) 8 (ppm) = 148,8; 147,1; 144,6; 137,9; 128,0; 124,3; 18.,6.
FT-IR (ATR): v (cm'l) =403; 461; 509; 546; 557; 629; 652; 692; 717; 742; 758; 841; 856; 864;
922; 1009; 1109; 1119; 1186; 1257; 1286; 1315; 1333; 1377; 1406; 1504; 1597; 1622; 1940;
2843; 3103.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypoéteno [M+H]" 209,05568; Nalezeno [M+H]" 209,05588
A =-0,94 ppm.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Na zakladé¢ literarni reserSe a dostupnosti Cinidel a vychozich latek byly zvoleny syntetické

cesty vedouci k a-methyl-B-nitrostyrenu uvedené ve Schématu 21.

O

A
+ CHNO, ———— N-NO2

baze

B) 1) AcONO, 2) LiOH
C) Fe(NO3); TEMPO, DCE

D) NaNO, AcOH, CAN, CHCl, «_NO,

Schéma 21: VSechny experimentalné provedené metody

Metoda A

CH3NO,

n-BuNH, toluen, 12 h, 110 °C x_NO,

CH3NO,

AcOH, AcONHy, 12 h, 110 °C

Schéma 22: Rovnice Henryho reakce

Jako nejsnaz$i varianta byla vybrana pfima Henryho reakce acetofenonu s nitrometha-

nem (Schéma 22).

Tato reakce je vSak komplikovéana tim, Ze v bazickém prostiedi je acetofenon rovnovazné de-
protonovan. Vznikajici anion je stabilizovan rezonanci a je znacné omezena moznost nukleo-

filniho ataku karbaniontu odvozeného od nitromethanu (Schéma 23).

O«__CH,4 Osx__CHy “O._CH, 0:2.CH,
:B _
R S p—
—BH*

Schéma 23: Chovani acetofenonu v bazickém prostredi

Navzdory tomuto faktu jsou v literatufe popsany dva ptipady, kdy byl a-methyl-B-nitrostyren

touto metodou syntetizovan [6,7]. V jednom ptipad¢ bez udani vytézku [6], v ptipad¢ druhém
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ve vytézku 88 % [7]. Ob¢ literarné popsané metody byly zreprodukovény, avSak v reakéni

smési byly dle GC/MS identifikovany pouze vychozi latky.

Z duvodu selhani Henryho reakce byla pozornost dale zaméfena na nitraéni metody, ktera vy-

chazi z komer¢né dostupného a-methylstyrenu.

Metoda B

Z nitracnich metod byla nejprve testovéna adice acetyl-nitratu, nasledovana eliminaci vznik-

1ého nitro-acetatu v druhém reakénim kroku (Schéma 24).

AcON02 L|OH . N02
3h,0°C + Os5N 12 h
-AcOLi

(87 %)

Schéma 24: Rovnice nitrace pomoci acetylnitratu

V prvnim kroku reakce dochazi k nitraci substratu, a to pfevazné¢ zddoucim smerem na nitro-
acetat. V malé mife (13 %) vSak dochazi dle GC/MS a '"H NMR také k nitraci do jadra. Dalsim
problematickym krokem je vlastni eliminace nitro-acetatu. Ta probiha pravdépodobné dvéma
mechanismy — Elcb, ktery vede k zddanému produktu a-methyl-B-nitrostyrenu avSak také E2,

vedouci k izomernimu produktu (3-nitroprop-1-en-2-yl)benzenu (Schéma 25).

H (BH3
AcO
E1cb \#\/NO NO, (80 %
Aco;\(HT» P R 2 oo i 0z O
Ph
NO,
H~ M BH3
E2
ACO/Y H W PhJJ\/Noz (20 %)
Ph
NO,

Schéma 25: Dve mozné cesty eliminace nitro-acetatu

Pomoci '"H NMR analyzy surové reakéni bylo nalezeno Ze konverze nitro-acetatu na produkty
eliminace vSak neni kvantitativni (75 %). Prodluzovani reakéni doby nevedlo k vySsim vytéz-
kiim, v disledku naslednych reakci (retro-Henryho reakce, 1,4-adi¢ni kaskéada [20] viz nize).
Dle GC/MS oba produkty eliminace vznikaji ve vzajemném poméru 80 % a-methyl-B-nitrosty-

renu a 20 % (3-nitroprop-1-en-2-yl)benzenu.
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Tato metoda je komplikovéana né€kolika nevyhodami: reakce je dvoustupiiov a je tieba izolovat
meziprodukt, je zde nutnost prace pii nizkych teplotach jak pfi ptipravé vlastniho acetyl-nitratu,
tak pfi nitracni reakci.

Touto metodou byl v literatufe a-methyl-p-nitrostyren bez uvedeni vytézku [6]. V mém piipade

byl izolovan produkt ve vytézku 40 %.

NO,
Fe(NO3)s xNOz .
DCE, TEMPO O5N
80°C,12h
(87 %) (7 %)

87 % 7% (6 %)

Metoda C

Schéma 26: Schéma nitrace katalyzované TEMPO

Dalsi metodou vychazejici a-methylstyrenu byla jeho nitrace pomoci Fe(NO3); za katalyzy
TEMPO (Schéma 26). Tato metoda je svym experimentalnim provedenim velmi jednoducha.
Z GC/MS analyzy surové reakéni smési vyplynulo Ze doSlo k Gpln€ konverzi substratu a bylo
identifikovano ze reakéni smés obsahuje 87 % zadaného produktu, déle pak 7 % produktu ally-

lové nitrace a 6 % nitrace do jadra.

Hlavni nevyhoda této metody spoc¢iva v nutnosti pouZiti rozpoustédla DCE — toxické, hotlavé
a pravdépodobné karcinogenni latky, jejiZ pouziti se nehodi pro syntézu vétsiho mnoZzstvi pro-

duktu. Po chromatografické separaci byl ziskan produkt ve vytézku 35 % (lit. 62 %) [13].

Metoda D

NO,
NaN02 N N02

CHCl3, AcOH, CAN O,N
35°C, 2h

(72 %) (18 %) (10 %)
Schéma 27: Schéma nitrace katalyzované CAN
Dalsi metodou vychazejici a-methylstyrenu byla jeho nitrace pomoci NaNO; za katalyzy CAN
(Schéma 27). Tato metoda je svym experimentalnim provedenim velmi jednoduchd. Z GC/MS

analyzy surové reak¢ni smési vyplynulo Ze doSlo k Gplné konverzi substratu a bylo identifiko-

vano ze reakéni smés obsahuje 72 % zadaného produktu, déale pak 18 % produktu allylové
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nitrace a 10 % nitrace do jadra. Po chromatografické separaci byl ziskan produkt ve vy-

t&7ku 54 % (lit. 42-65 %) [10,11].

Nezadouci reakce

Jak jiz bylo zminéno, a-substituované-f-nitrostyreny podléhaji nezddoucim reakcim, které
komplikuji sloZeni reak¢énich smési, ptipadné izolaci Zadanych produktii. Nejcastéjsi se zda byt
tzv. retro-Henryho reakce. Pii této reakci i1 za pfitomnosti stopového mnozstvi vody a katalyzy
slabou kyselinou (silikagelem) byl a-methyl-f-nitrostyren konvertovan zpét na vychozi aceto-

fenon a nitromethan (Schéma 28).

NO H*/H,0
N2 2L +  CHsNO,

R R

(R: H, NO,, OCH

Schéma 28: Schéma retro-Henryho reakce

Dalsi popsana nasledna reakce je 1,4-adi¢ni kaskada [20], kde je acetatovym aniontem atakovan
B-uhlik (ve smyslu oxa-Michaelovy 1,4-adice). Takto vznikly karbanion je nasledné schopny
adovat na dalsi molekulu a-methyl-B-nitrostyrenu za zachovani zaporného ndboje. Z hlediska

reak¢niho mechanismu se vlastné jedna o aniontovou polymeracni reakci (Schéma 29).

Ar Ar
Ar %\ NO2, %\ AcO ,Ar. /A
_ r C I r
AcO Ar NO, © NO,
= AcG 1@ OAc Ar ©
NO, NO, O,N Ar NO, NO, NO,

[Ar: CeHs, 4-NO,CgH, 4-CH3OCBH4]

Schéma 29: Schéma 1,4-adicni kaskady

Zhodnoceni testovanych metod syntézy

Jistym problémem pii syntéze a-methyl-pB-nitrostyrenu je vznik (3-nitroprop-1-en-2-yl)ben-
zenu. Reten¢ni charakteristiky obou zminénych produktti reakce jsou velmi podobné. Neza-
douci produkt se nepodatilo pIné odstranit a v 'H NMR spektrech produktii (o-methyl-B-nit-

rostyrenu) pomoci v§ech metod je mozno detekovat <1 % (3-nitroprop-1-en-2-yl)benzenu.
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Na zdkladé experimentalnich dat, byla vzhledem k nejvyssimu dosazenému vytézku (54 %),
dostupnosti vychozich latek a snadnému experimentalnimu provedeni zvolena metoda nitrace

katalyzovana CAN (Metoda D) za nejvyhodnéjsi.

Syntéza dalSich substrata

Vzhledem k selhani piipravy pomoci Henryho bylo nutno nejprve piipravit piislusné substitu-
ované styreny pro nitracni reakce, ty byly pfipraveny pomoci Wittigovy reakce (Schéma 30).
Pro pfipravu mych substratli — 4-methoxy a 4-nitro styrenu jsem vyuzil postup popsany Triphati

a Mukherjee [25], ktefi touto metodou pfipravili jiné para-substituované styreny.
0]
MeP*Ph3Br, t-BuOK
THF, 0°C, 16 h
R R

R: OCH; (69 %)
R:NO, (73 %)

Schéma 30: Wittigova reakce

Syntéza para-substituovanych a-methyl--nitrostyrenit Metodou D

Po identifikovani nitrace katalyzované CAN (Metoda D) jako optimalni metody piipravy
a-subtituovanych-B-nitrostyrenti jsem tuto syntézu zopakoval za pouziti para-substituovanych
substratil. Jako substituenty jsem zvolil elektrondonorni methoxy- skupinu a elektronakceptorni
nitro- skupinu. Provedl jsem dvé reakce za stejnych podminek jako s nesubstituovanym o-me-

thylstyrenem (Schéma).
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NaNO, ~_NO,

CHCls, AcOH, CAN

o O:N (49 %)
NO, 35°C, 2h
. NO,
0] +
MeO (45 %) MeO (39 %)

NaN02

+*  _NO,

CHCl,, AcOH, CAN

OMe 35°C, 2h

MeO (16 %)

Schéma 31: Nitrace para-substituovanych o-methyl-f-nitrostyrenii za katalyzy CAN

Z GC/MS analyzy surovych reak¢nich smési vyplynulo Ze doslo k prakticky uplné konverzi
substratii a bylo identifikovano Ze reakéni smés obsahuje v ptipad¢ nitro- derivatu exkluzivné
zadany o-methyl-B-nitro-(4-nitrostyren). Produkt reakce nitro- derivatu byl vycistén sloupco-
vou chromatografii a a-methyl-B-nitro-(4-nitrostyren) byl ziskan ve vytézku 49 % (v lit. neu-
vedeno).

V piipad€ methoxy- derivatu bylo v reakéni smési identifikovano 39 % zadaného produktu,
16 % produktu allylové nitrace a 45 % rozkladného produktu 4-methoxyacetofenonu
(Schéma 31). Pti pokusu o chromatografickou separaci byl veskery produkt reakce methoxy-
derivatu rozloZen na 4-methoxyacetofenon a nebyl izolovan zZadny poZadovany a-methyl-p-

nitro-(4-methoxystyren) (lit. 24 %) [11].
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ZAVER

Byla vypracovana literarni reSerSe zamétena na ptipravu a-alkyl/aryl-B-nitrostyrenii. 5 vybra-
nych metod bylo testovano pfi piipravé a-methyl-p-nitrostyrenu. Jednoduché metody ptiprav
pomoci Henryho reakce se nepodaftilo dle literatury zopakovat. Metody zaloZené na nitraci a-
methylstyrenu byly spésné a nejvyssiho vytézku (54 %) bylo dosazeno pfi nitraci pomoci du-
sitanu sodné¢ho za katalyzy dusi¢nanem amonno-ceri¢itym. Bylo identifikovano ze hlavnim
problémem vSech nitracnich metod je vznik isomerniho produktu (3-nitroprop-1-en-2-yl)ben-

zenu, ktery se velmi obtizné odstrafiuje pomoci sloupcové chromatografie.

Zminénou metodou byl dale pfipraven a-methyl-B-nitro-(4-nitrostyren) ve vytézku 49 % a byla
vynaloZena snaha o pfipravu a-methyl-f-nitro-(4-methoxystyrenu), ktery vSak pfi chromato-

grafické separaci podlehl rozkladu a nebylo mozné jej izolovat.
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'H, 3C NMR a FT-IR spektra 1-nitro-2-fenylpropan-2-yl acetatu

7
=
=

PRARRRNANSANANRNAM 388% L8 8
NNNNNNNNNNNNNNNNNN [EERERE N Q@
e N I \
AcO
NO, J [
|
|
|
|
. N {108 S Y ]
g A 42
S e e2 o S
55 g€ &g
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
1§y 13 ;
H, '°C NMR a FT-IR spektra a-methyl-f-nitrostyrenu
7
3
gruITIoeoaRen 23 g
SREITINETEARRA g8 g
N V
NN N02
_J JL J
14 7
i3 &
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

43

20000
; 19000
; 18000
; 17000
; 16000
; 15000
; 14000
; 13000
; 12000
; 11000
; 10000
;9000
;8000
;7000
;6000
; 5000
;4000
;3000
; 2000

1000

~-1000

65000

60000

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

F-5000



I~ 3400
3200

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600
400

=]
S
N o

L

SS'8T —

€1Dad 9T°LL —

£8°9CT —
L0°6TT ~
TP0ET —

SE'9ET —
67°8ET —

S6'6VT —

R

130

120 115 110 105 100 95

125

145 140 135

150

f1 (ppm)

v69=
LELm
99.=

9€ELm

€lEln
1444%

8051 =

9/.GL=
44

GOlEn

1000

1500

2000

2500

3000

0.25—+

cm™

44



'H, 3C NMR a FT-IR spektra a-methyl-B-nitro(4-nitrostyrenu)
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