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ANOTACE 

Tato diplomová práce se zaměřila na rozšíření syntetických aplikací palladiem katalyzované 

Hayashiho-Miyaurovy reakce prostřednictvím přípravy nových derivátů 2,2-diaryl-1-nitroe-

thanů, které dosud nebyly zkoumány v kontextu asymetrické syntézy. Konkrétně byly synteti-

zovány tři sloučeniny: 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-(o-tolyl)ethyl)benzen, 2-(2-nitro-1-feny-

lethyl)fenol a 4-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol. Tyto cílové látky byly vybrány kvůli unikátní 

výzvě spojené s ortho-substitucí a přítomnosti volných hydroxyskupin. V rámci syntézy byl 

použit katalytický systém (S)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA)2, a bylo experimentováno s šesti růz-

nými kombinacemi nitrostyrenů a boronových kyselin. Výzkum potvrdil, že ortho-substituce 

boronové kyseliny negativně ovlivňuje reaktivitu, zatímco ortho-substituce na nitrostryrenu je 

dobře tolerována. Studium dále odhalilo, že reakce je tolerantní vůči volným hydroxyskupi-

nám. Nejúspěšnější kombinace substrátů byly testovány s imobilizovaným katalyzátorem, což 

přineslo srovnatelné výsledky s homogenním katalytickým systémem, s mírným poklesem re-

aktivity a enantioselektivity. Tato práce tak přispívá k rozšíření znalostí o možnostech využití 

Hayashiho-Miyaurovy reakce v asymetrické syntéze a podporuje další vývoj v oblasti udrži-

telné chemie. 

KLÍČOVÁ SLOVA 

2,2-diarylnitroethany, organická syntéza, Hayashi-Miyaurova reakce, asymetrická adice, ho-

mogenní katalýza, heterogenní katalýza 
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TITLE 

2,2-Diarylnitroethane as a chiral building block in asymmetric synthesis 

ANNOTATION 

This dissertation aimed to expand the synthetic applications of palladium-catalyzed Hayashi-

Miyauro reaction through the preparation of new derivatives of 2,2-diaryl-1-nitroethanes, 

which have not been explored in the context of asymmetric synthesis. Specifically, three com-

pounds were synthesized: 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-(o-tolyl)ethyl)benzene, 2-(2-nitro-1-

phenylethyl)phenol, and 4-(2-nitro-1-phenylethyl)phenol. These target compounds were cho-

sen due to the unique challenge associated with ortho-substitution and the presence of free hy-

droxyl groups. The catalytic system (S)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA)2 was employed for the syn-

thesis, and six different combinations of nitrostyrenes and boronic acids were explored. The 

research confirmed that ortho-substitution of the boronic acid negatively affects reactivity, 

while ortho-substitution on the nitrostyrene is well-tolerated. Furthermore, the study revealed 

that the reaction is tolerant to free hydroxyl groups. The most successful substrate combinations 

were tested with an immobilized catalyst, yielding comparable results to the homogeneous cat-

alytic system, with a slight decrease in reactivity and enantioselectivity. This work thus con-

tributes to expanding the knowledge of the potential applications of the Hayashi-Miyauro reac-

tion in asymmetric synthesis and supports further development in the field of sustainable 

chemistry. 

KEYWORDS 

2,2-diarylnitroethanes, organic synthesis, Hayashi-Miyaura reaction, asymmetric addition, ho-

mogeneous catalysis, heterogeneous catalysis  
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ÚVOD 

Chirální 2,2-diarylnitroethany jsou významnými intermediáty v organické syntéze, nabíze-

jícími širokou škálu možností pro vytváření složitějších molekul. Využití nacházejí zejména 

v syntéze léčiv1–10. 

Hayashi-Miyaurova reakce je katalytická asymetrická reakce Michaelova typu, která je vy-

užívána v organické syntéze k vytváření chirálních molekul. Princip Hayashi-Miyaurovy reakce 

spočívá v adici arylboronové kyseliny na aktivovanou dvojnou vazbu za katalýzy chirálním 

katalyzátorem. Reakce byla poprvé popsána profesorem Miyaurou v roce 1998 jako adice fe-

nylboronové kyseliny na cyklohex-2-enon za katalýzy rhodiem s vysokou enantioselektivi-

tou.11 

 

Schéma 1: Adice fenylboronové kyseliny na cyklohex-2-enon11 

Analogická adice na β-nitrostyreny za použití tohoto katalytického systému ovšem neposky-

tovala uspokojivé výsledky11. 

V roce 2005 Lu a Lin studovali palladiem katalyzované adice arylboronových kyselin na 

α,β-nenasycené karbonylové sloučeniny a jim podobné látky. Jimi vyvinutý katalytický systém 

dokázal katalyzovat adici na β-nitrostyreny, ovšem pouze ve výtěžku 53 % s reakční dobou 

72 h (Schéma 2)12.  

 

Schéma 2: Adice fenylboronové kyseliny na β-nitrostyren12 

První práce zabývající se primárně adicí arylboronových kyselin na β-nitrostyreny byla pu-

blikována až v roce 2015 He et al. Popsali využití chirálních, bidentátních isochinolin-oxazoli-

nových ligandů v kombinaci s MeOH se ukázaly jako vhodným katalytickým systémem pro 

tento typ substrátů (Schéma 3)13. 
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Schéma 3: Obecné schéma asymetrické adice arylboronových kyselin na -nitrostyren podle He et al.13 

 

Tato reakční strategie však vyžaduje katalýzu palladnatými komplexy. Ekologická zátěž a 

ekonomická náročnost těžby palladia vytváří tlak na vývoj nových recyklovatelných katalyzá-

torů. Jako možnost se nabízí například využití heterogenní katalýzy. Navázáním ligandu che-

mickou vazbou na polymerní řetězec je možné připravit recyklovatelný katalyzátor 14,15. Na 

Schématu 4 je vyobrazeno využití modifikovaného ligandu (S)-iPr-IsoQuinox navázaného na 

TentaGel™ 14. Takovýto zakotvený katalyzátor bylo možné použít až 4× s mírným poklesem 

ve výtěžku (98→91→76→68 %) avšak se zachováním enantioselektivity 

(89→87→89→89 % ee)14. 
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Schéma 4: Píklad heterogenn katalyzované asymetrické adice p-tolylboronové kyseliny na -nitrostyren14 
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1 TEORETICKÁ ČÁST 

2,2-diarylnitroethany jsou významnými intermediáty v řadě syntéz. Klíčovou roli zde hraje 

nitro skupina, kterou je možné dále chemicky transformovat16. Vzhledem k tomu, že Hayas-

hiho-Miyaurova reakce dokáže poskytovat 2,2-diarylnitroethany ve vysokých výtěžcích i op-

tické čistotě13, lze tyto látky považovat za významný stavební blok asymetrické syntézy. V této 

části budou shrnuty možné chemické transformace 2,2-diarylnitroethanů vedoucí zejména 

k chirálním produktům. 

1.1 Syntéza N6-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu 

V roce 1988 využil Bridges et al. 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethan jako 

prekurzor pro syntézu N6-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu  

(Schéma 6)  – agonistu adenosin A1 a A2 receptorů1, vlastnosti které tuto látku potenciálním 

léčivem pro prevenci reprefúzního zranění, hypertenze či epilepsie 17–19. 

 

Schéma 5: Syntéza N6-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu1 

1.2 Syntéza 4-aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinů a (R)-cheryllinu 

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin je strukturní motiv objevující se v léčivech jako antidepresiva 

nomifensin (A) a diclofensin (B), zároveň se vyskytuje jako motiv v řadě přírodních látek jako 
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(S)-cheryllin (C) a (S)-latifin (D) vyobrazené na Obrázku 1. Na schématu 6 je vyobrazen příklad 

syntézy 4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu20. 

 

Obrázek 1: Příklady biologicky aktivních látek s 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovým motivem 

 

Schéma 6: Příklad syntézy 4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu20 

V roce 2011 využili Lang et al. (R)-2-(4-benzoxyfenyl)-2-(4-benzoxy-3-methoxyfenyl)nit-

roethanu jako meziproduktu pro asymetrickou syntézu (R)-cherillinu21 – potenciálního antivi-

rotika potlačující replikaci dengue a Zika virů. Tyto viry, endemické v mnoha tropických a sub-

tropických zemích, se stále častěji vyskytují i v oblastech mírného pásu22.  
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Schéma 7: Asymetrická syntéza (R)-cheryllinu popsaná Langem et al.21 

1.3 Syntéza 4-aryl-3,4-dihydroisochinolonů 

4-substituované 3,4-dihydroisochinolony nacházejí uplatnění jako výchozí látky pro farma-

ceutický výzkum23. 3,4-dihydroisochinolon se vyskytuje jako motiv v biologicky aktivních mo-

lekulách. Příklady na Obrázku 2 jsou palonosetron (A) – vysoce selektivní antagonista seroto-

nin 5-HT(3) receptoru používaný k prevenci chemoterapií vyvolanou nevolností. Molekula (B) 

je zkoumána jako inhibitor kináza-3 glykogensyntázy. Příklad syntézy 4-fenyl-6-methoxy-3,4-

dihydroisochinolonu z opticky čistého substrátu probíhá s malou ztrátou stereospecifity24. 

 

Obrázek 2: Příklady biologicky aktivních látek s 3,4-dihydroisochinolonovým motivem 
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Schéma 8: Příklad syntézy 4-fenyl-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolon 24 

1.4 Syntéza 3-diarylmethyl-4,5-dihyroisoxazolů 

Nitro skupinu 2,2-diarylnitroethanů lze využít k budování 4,5-dihydroisoxazolového cyklu 

pomocí [3+2] cykloadice alkenu. Výzkum Song et al. z roku 2020, který se zaměřoval na bio-

logickou aktivitu derivátů 4,5-dihyroisoxazol-5-ylu a 4,5-dihyroisoxazol-3-ylu, ukázal slibné 

antibiotické vlastnosti některých derivátů proti methicillin-resistentnímu zlatému stafylokoku 

(MRSA)25. 

Že lze využít 2,2-diarylnitroethanů jako substrátů pro syntézu 4,5-disubstituovaných 4,5-

dihyroisoxazolů s mírnou ztrátou stereospecifity ukázali Parida et al. o rok dříve na modelové 

reakci na Schématu 926. 

 

Schéma 9:“Proof of concept“ syntézy 4,5-dihyroisoxazolu z 2,2-diarylnitroethanu26 

1.5 Syntézy 3-substituovaných oktahydro-1H-indolů 

Další využití 2,2-diarylnitroethanů je jako stavebních bloků v organické syntéze je syntéza 

3-substituovaných oktahydro-1H-indolů „one-pot“ katalytickou hydrogenační kaskádou, kte-

rou publikovali Wagener et al. v roce 2022 (Schéma 10) 27. Mezi léčiva a biologicky aktivní 

látky patří např. trandolapril (Obrázek 3) – aktivní složka antihypertenziv, patřící do skupiny 

inhibitorů enzymu angiotenzin-konvertázy (ACE inhibitory). 
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Schéma 10: Syntéza 3-fenyloktahydro-1H-indolu navržena Wagenerem et al.27 

 

Obrázek 3: Trandolapril 

1.6 Nitro-Mannichova reakce 2,2-diarylnitroethanů 

Nitroalkany lze silnou bází převést na reaktivní nitronáty, které následně podléhají nitro-Man-

nichově adici s vhodným iminem. Ve svém výzkumu nitro-Mannichových reakcí nitroethenů a 

nitroethanů z roku 2014 Anderson et al. popsali reaktivitu 2,2-disubstituovaných nitroethanů. 

Bylo zjištěno, že pro standartní nitro-Mannichovu reakci 2-substituovaných 2-fenylnitroethanů 

(Schéma 13) je zapotřebí substituent s elektronově bohatým π-systémem (Tabulka 1)28. 
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Schéma 11: Modelová nitro-Mannichov reakce 2-substituovaných 2-fenylnitroethanů28 

Tabulka 1: Výsledky nitro-Mannichovy reakce ve Schématu 13 pro použité substituenty 

R Výsledek 

 

Konverze dle 1H NMR 63 % 

er dle 1H NMR 95:5 

 

Konverze dle 1H NMR 84 % 

er dle 1H NMR >95:5 

 
Směs výchozích látek 

 

 

Složitá směs produktů degradace 
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1.7 Syntéza isopavinu a jeho analogů 

Isopaviny jsou přírodní alkaloidy vyskytující se v rostlinách z čeledi makovitých. Obsahují 

charakteristický tetracyklický 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinový motiv uspořádaný do diben-

zoazabicyklo[3.3.2]nonanu. Tyto přírodní látky i jejich syntetická analoga vykazují farmaceu-

ticky zajímavé vlastnosti pro léčbu Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy cho-

roby, amyotrofické laterální sklerózy a Downova syndromu. Syntézu isopavinu a jeho derivátů 

využívající 2,2-diarylnitroethan jako intermediát popsali Sun et al. v roce 201729. 

 

Schéma 12: Syntéza derivátů isopavinu podle Sun et al.29 
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Tabulka 2: Výtěžky pro jednotlivé kroky v syntéze derivátů isopavinu ve Schématu 11 
R1  R2  R3  R4  Krok I  Krok II  Krok III  Krok IV 

CH3 CH3  CH2  85 %  94 %  68 %  76 % (96 % ee) 

CH2  CH2  85 %  96 %  71 %  78 % (95 % ee) 

CH3 CH3  CH3  CH3  88 %  95 %  71 %  75 % (95 % ee) 

CH2  CH3  CH3  86 %  96 %  70 %  76 % (96 % ee) 

1.8 Syntéza (S)-SKF 38393 

V roce 2013 popsali Huang et al. využití chirálních 2,2-diarylnitroethanů jako intermediátů 

pro syntézu (S)-SKF 3839330 – farmakologicky zajímavé látky. (S)-SKF 38393 je potentním 

agonistou dopaminových D1 receptorů, jejíž účinky jsou zkoumány v psychofarmakologických 

studiích31,32. 

O2N OMe

OMe
1) NiCl2,NaBH4
MeOH/CHCl3

2)NsCl,Et3N
DCM

NsHN OMe

OMe

NsN

MeO

MeO

EtO

OEt

Br

Cs2CO3

DMF, 120 °C

OEtEtO

1) AcOH

2) NaBH4,TFA, DCM
3) thiofenol, K2CO3,DMF

NH

MeO

MeO

80 %

50 % 65 %
ee 95 %

NH

HO

HO

(S)-SKF 38393  

Schéma 13: Syntéza (S)-SKF 38393 navržená Huang et al.30 
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2 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

Spektra v infračervené oblasti byla měřena na přístroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené 

úplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve střední infračervené 

oblasti, v rozsahu vlnočtů 4000 – 400 cm–1 se spektrálním rozlišením 4 cm–1. Oblast absorpce 

diamantového krystalu (1900 – 2400 cm–1) byla, v případě absence charakteristických pásů v 

této oblasti, ze spekter odstraněna. 

NMR spektra byla měřena při laboratorní teplotě na přístroji Bruker AVANCE III 400 pracují-

cím při 400,13 MHz (1H), 376,50 MHz (19F) a 100,62 MHz (13C) nebo Bruker AscendTM při 

500,13 MHz (1H) a 125,12 MHz (13C).1H NMR spektra byla pro roztoky látek v CDCl3 kalib-

rována na tetramethylsilan (δ 0,00 ppm). 13C NMR spektra byla kalibrována na středový signál 

multipletu rozpouštědla (δ 77,16 ppm v CDCl3). 13C NMR spektra byla měřena technikou APT 

nebo s protonovým dekaplingem. 

Chemikálie byly pořízeny od společností Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar, 

Fluorochem nebo Penta. Sloupcová chromatografie byla prováděna na silikagelu (SiO2 60, ve-

likost částic 0,040-0,063 mm, Merck) za použití komerčně dostupných rozpouštědel. Flash 

chromatografie byla prováděna na přístroji Reveleris® X2 případně Biotage SELEKT na kolo-

nách naplněných silikagelem. Tenkovrstvá chromatografie byla prováděna na aluminiových 

destičkách potažených silikagelem SiO2 s vizualizací pomocí UV lampy (254 nebo 366 nm). 

Body tání byly stanoveny v otevřených kapilárách na přístroji Buchi B-540. 

HPLC analýzy byly provedeny na přístroji HPLC instrument s UV-Vis diodovým polem (200-

800 nm) SYKAM 3240 a s chirální kolonou Daicel Chiralcel OJ-H 

Elementární analýzy byly provedeny na přístroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher 

Scientific). 
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2.1 Syntéza 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu (I) 

 

Trojhrdlá baňka (250 ml) byla opatřena chladičem napojeným na vyrovnávač tlaku, septem 

a přívodem N2. Do baňky byl předložen 5-bromisochinolin (1 ek, 3,5 g, 16,82 mmol). Baňka 

byla evakuována, naplněna N2 byl přidán suchý CHCl3 (150 ml). Tf2O (1,2 ek, 5,7 g, 

20,19 mmol, 3,4 ml) byl přidáván po kapkách, výsledná suspenze byla míchána 1 h. Trime-

thylsilylkyanid (5 ek, 8,34 g, 84,11 mmol, 10,52 ml) byl přikapán za stálého míchání a reakce 

byla refluxována 3 h. Reakční směs byla ochlazena a byl přidán N-methylmorfolin (1,3 ek, 2,21 

g, 21,87 mmol, 2,4 ml) a reakční směs byla refluxována přes noc. Reakční směs byla ochlazena 

a byl přidán nasycený roztok NaHCO3 (50 ml). Organická fáze byla extrahována solankou (50 

ml), vysušena Na2SO4 a odpařena do sucha. Surový produkt byl rekrystalizován z EtOH a vy-

sušen ve vakuové sušárně (50 °C). Čistý produkt I byl izolován jako bílá krystalická látka 

(3,15 g, 13,52 mmol, 80 %, b.t. = 203-204 °C). 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 8,76 (d; J=5,8 Hz; 1H); 8,34 (dd; J=8,4; 1,1 Hz; 1H); 

8,25 (d; J=5,8 Hz; 1H); 8,11 (dd; J=7,5; 1,0 Hz; 1H); 7,67 (t; J=8,0 Hz; 1H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 144,6; 135,4; 135,2; 135,2; 130,3; 130,2; 125,1; 123,6; 

122,5; 115,5. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3054, 2230, 1566, 1378, 1295, 1203, 1090, 746, 554, 462. 

Spektra shodná s literaturou14 
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2.2 Obecný postup pro syntézu dihydrooxazolového cyklu (OP1) 

 

Do Schlenkovy baňky byl předložen ZnCl2 (4 ek,13,90 mmol), který byl roztaven pod vakuem 

do úplného vysušení a poté byl vychlazen v atmosféře N2. Příslušný substituovaný isochinolin 

(1 ek, 4,60 mmol) a L-aminoalkohol (1,5 ek, 6,95 mmol) byly rozpuštěny v suchém chlorben-

zenu (10 ml), který byl poté degasován probubláváním N2. Roztok reaktantů byl transferován 

do Schlenkovy baňky. Baňka byla opatřena vzdušným chladičem a chlorkalciovým nástavcem. 

Reakční směs byla refluxována přes noc. Po ukončení reakce byl zinečnatý komplex rozpuštěn 

roztokem NaOH (30%, 50 ml) a směs byla extrahována DCM (3 x 50 ml). Organická fáze byla 

extrahována solankou (100 ml), pak vysušena bezvodým Na2SO4, přefiltrována a DCM byl 

odpařen do sucha. Pevný produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografií (silikagel, 

DCM/Hex/TEA 1:4 a 5 % TEA). 

2.2.1 (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol ((S)-iPr-IsoQuinox) 

Čistý produkt (S)-iPr-IsoQuinox izolován jako bílá krystalická látka (1,03 g, 

4,3 mmol, 93 %, b.t. 62-64 °C). 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 9,27 (dt; J=8,2; 1,1 Hz; 1H); 8,64 (d; 

J=5,5 Hz; 1H); 7,89 – 7,81 (m; 1H); 7,76 (d; J=5,6 Hz; 1H); 7,74 – 7,65 (m; 

2H); 4,60 – 4,53 (m; 1H); 4,34 (td; J=8,9; 6,4 Hz; 1H); 4,26 (t; J=8,3 Hz; 1H); 

2,00 (h; J=6,7 Hz; 1H); 1,14 (d; J=6,8 Hz; 3H); 1,04 (d; J=6,7 Hz; 3H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 161,9; 146,5; 141,8; 136,8; 130,4; 128,5; 127,5; 127,4; 

127,1; 123,3; 74,0; 69,8; 33,0; 19,2; 18,5. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2960, 1642, 1553, 1454, 1328, 1246, 1126, 994, 844, 762, 651, 512. 

Spektra shodná s literaturou14 

N

O N
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2.2.2 (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazol ((S)-t-Bu-IsoQui-

nox) 

Čistý produkt (S)-t-Bu-IsoQuinox byl izolován jako bílá krystalická látka 

(1,03 g, 3,1 mmol, 68 %, b.t. 93-95 °C). 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6) δ (ppm) = 8,96 (d; J=8,6 Hz; 1H); 8,59 (d; 

J=5,5 Hz; 1H); 8,07 (d; J=8,2 Hz; 1H); 8,01 (d; J=5,5 Hz; 1H); 7,87 – 7,81 

(m; 1H); 7,77 (ddd; J=8,3; 6,8 Hz; 1,3; 1H); 4,45 (dd; J=10,3; 8,6 Hz; 1H); 

4,32 (t; J=8,4 Hz; 1H); 4,24 (dd; J=10,2; 8,2 Hz; 1H); 0,98 (s; 9H). 

13C NMR (126 MHz; DMSO-d6) δ = 161,6; 147,2; 142,2; 136,7; 131,2; 129,2; 127,9; 127,0; 

126,9; 123,7; 77,0; 68,3; 34,3; 26,3. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2959, 1646, 1554, 1362, 1127, 995, 846, 767, 643, 504. 

Spektra shodná s literaturou13 

2.2.3 (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (II) 

Produkt II byl izolován jako bílá krystalická látka (630 mg, 1,97 mmol, 54 %, b.t. = 69-72 °C) 

1H NMR (400 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 9,29 (dt; J=8,7; 1,0 Hz; 1H); 8,73 (d; 

J=5,9 Hz; 1H); 8,14 (dd; J=5,9; 1,0 Hz; 1H); 7,98 (dd; J=7,5; 1,1 Hz; 1H); 

7,51 (dd; J=8,7; 7,4 Hz; 1H); 4,56 (dd; J=9,5; 8,0 Hz; 1H); 4,34 (ddd; J=9,4; 

8,4; 6,4 Hz; 1H); 4,29 – 4,23 (m; 1H); 2,05 – 1,91 (m; J=6,7; 1H); 1,13 (d; 

J=6,8 Hz; 3H); 1,03 (d; J=6,8 Hz; 3H). 

13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 161,4; 146,9; 143,0; 135,7; 134,2; 

128,6; 128,4; 127,3; 122,0; 121,8; 77,4; 77,1; 76,8; 73,9; 69,9; 32,9; 19,1; 18,5. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2957, 1650, 1483, 1279, 1127, 943, 817, 724, 555, 461. 

Spektra shodná s literaturou14 

N

O N
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2.3 Syntéza (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-di-

hydrooxazolu (III) 

 

Do Schlenkovy baňky byla předložena látka I (1 ek, 590 mg, 1,85 mmol), 4-methoxykarbonyl-

fenylboronová kyselina (1,5 ek, 500 mg, 2,77 mmol), CsCO3 (1,8 ek, 1,08 g, 3,33 mmol) a 

[Pd(PPh3)4] (5 mol%, 10,7 mg, 0,009 mmol). Baňka byla evakuována, naplněna N2 a naplněna 

suchým toluenem (10 ml), poté byla opatřena vzdušným chladičem. Reakční směs byla reflu-

xována přes noc pod inertní atmosférou. Po ukončení reakce byla směs přefiltrována přes vrstvu 

Celite® 545 s DCM. Rozpouštědlo bylo odpařeno a surový produkt III byl vyčištěn pomocí 

sloupcové chromatografie. Výtěžek reakce činil 362 mg (0,96 mmol, 52 %). 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 9,33 (dd; J=8,6; 1,2 Hz; 1H); 8,59 (dd; J=5,8; 1,1 HZ; 

1H); 8,22 – 8,16 (m; 2H); 7,79 – 7,71 (m; 2H); 7,68 (dt; J=7,1; 1,4 Hz; 1H); 7,58 – 7,51 (m; 

2H); 4,59 (ddd; J=9,5; 8,2; 1,1 Hz; 1H); 4,37 (dddd; J=9,7; 7,7; 6,4; 1,1 Hz; 1H); 4,29 (td; 

J=8,3; 1,1 Hz; 1H); 3,98 (d; J=1,2 Hz; 3H); 2,03 (dqd; J=13,3; 6,7; 1,1 Hz; 1H); 1,16 (dd; 

J=6,8; 1,1 Hz; 3H); 1,06 (dd; J=6,7; 1,1 Hz; 3H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 166,9; 161,9; 147,1; 143,9; 142,3; 138,5; 134,9; 131,1; 

130,2; 129,9; 129,7; 127,8; 127,6; 120,9; 74,0; 69,9; 52,4; 33,0; 19,2; 18,5. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2956, 1712, 1608, 1436, 1281, 1107, 1017, 763, 542, 458. 

Spektra shodná s literaturou14 
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2.4 Syntéza  (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-

lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV) 

 

Do baňky (100 ml) byla předložena látka III (1 ek, 236 mg, 0,63 mmol) a LiOH · H2O (5 ek, 

106 mg, 2,52 mmol), které byly rozpuštěny ve směsi THF/H2O (4:1, 50 ml). Baňka byla opat-

řena chladičem a směs byla zahřívána za refluxu 2 h. Průběh reakce byl kontrolován pomocí 

reakce na ninhydrin. Po ukončení reakce byla směs ochlazena, naředěna H2O (50 ml) a extra-

hována Et2O (3 x 50 ml). pH vodné fáze pak bylo upraveno 1M HCl na pH = 2, pak byla vodná 

fáze extrahována Et2O (3 x 50 ml). Spojené organické fáze byly extrahovány solankou (100 

ml), pak vysušeny bezvodým Na2SO4, přefiltrovány a směs byla odpařena do sucha. Výtěžek 

reakce činil 197 mg produktu IV (0,54 mmol, 87 %). 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 11,12 (s; 1H); 9,29 (dt; J=8,5; 1,2 Hz; 1H); 8,64 (d; 

J=5,8 Hz; 1H); 8,32 – 8,24 (m; 2H); 7,85 – 7,68 (m; 3H); 7,64 – 7,54 (m; 2H); 4,62 (dd; J=9,8; 

8,2 Hz; 1H); 4,41 (ddd; J=9,7; 8,3; 6,3 Hz; 1H); 4,32 (t; J=8,2 Hz; 1H); 2,12 – 2,00 (m; J=6,7 

Hz; 1H); 1,17 (d; J=6,7 Hz; 3H); 1,07 (d; J=6,7 Hz; 3H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 171,1; 162,0; 147,0; 144,4; 142,2; 138,5; 134,9; 131,2; 

130,5; 130,2; 129,3; 127,9; 127,6; 121,1; 73,8; 70,1; 33,0; 19,2; 18,5. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3849, 3520, 2962, 2654, 2538, 1682, 1414, 1287, 1115, 1004, 756, 

538. 

Spektra shodná s literaturou14 
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2.5 Syntéza výchozího polymeru (P) pro heterogenní katalyzátor 

 

Do baňky (25 ml) byl předložen TentaGel S NH2 (2 g), látka IV (1 ek, 315 mg, 0,87 mmol), 

EDC·HCl (3 ek, 407 mg, 2,62 mmol), HOBt·H2O (3 ek, 401 mg, 2,62 mmol), DMAP (0,3 ek, 

106 mg, 0,87 mmol) a DMF (35 ml). Směs byla míchána přes noc. Konec reakce byl ověřen 

zkouškou na ninhydrin. Polymer byl odfiltrován, promyt DMF, EA, DCM a MeOH. Polymer P 

byl vysušen do konstantní hmotnosti ve vakuové sušárně (50 °C). 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 9,31 (s; 1H); 8,58 (s; 1H); 8,00 (s; 3H); 7,76 (s; 5H); 

7,53 (s; 4H); 4,32 (d; J=43,5 Hz; 2H); 4,07 – 3,07 (m; 448H); 2,78 (s; 4H); 2,01 (s; 2H); 1,10 

(d; J=48,3 Hz; 12H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 166,7; 161,6; 146,7; 141,9; 138,3; 134,6; 133,8; 130,8; 

129,9; 127,6; 127,3; 127,0; 120,7; 73,7; 70,3; 39,7; 32,7; 18,9; 18,3. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2865, 1659, 1452, 1348, 1097, 845, 699, 541. 

Spektra shodná s literaturou14 
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2.6 Komplexace polymeru (P) s palladiem – příprava (P-Pd) 

 

Do baňky (50 ml) byl předložen polymer P (967 mg), Pd(TFA)2 (0,037 ek, 36 mg, 0,01 mmol) 

a 10 ml EA. Směs byla zahřívána přes noc (60 °C). Vzniklý polymerní komplex P-Pd odfiltro-

ván, promyt EA a vysušen ve vakuové sušárně do konstantní hmotnosti (50 °C).  

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2865, 1660, 1452, 1349, 1096, 845, 700, 540. 

ICP-MS (mmol·g–1 Pd): 0.1357 

2.7 Obecný postup pro syntézu β-nitrostyrenů (OP2) 

 

Do baňky (25 ml) byl předložen příslušný substituovaný benzaldehyd (1 ek, 2,39 mmol), nitro-

methan (8 ek, 19,12 mmol), CH3COONH4 (1 ek, 2,39 mmol) a ledová kyselina octová (5 ml). 

Směs byla refluxována 2 h. Surový produkt byl přečištěn rekrystalizací z EtOH/H2O, extrakcí 

EA/H2O nebo sloupcovou chromatografií (silikagel, EA/Hex 1:4). 

2.7.1 2-methyl-β-nitrostyren (V) 

Čistý produkt V byl izolován pomocí sloupcové chromatografie jako žlutá 

olejovitá kapalina (372 mg, 22,8 mmol, 95 %) 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 8,29 (d; J=13,6 Hz; 1H); 7,53 – 7,47 

(m; 2H); 7,38 (td; J=7,5; 1,4 Hz; 1H); 7,30 – 7,22 (m; 2H). 
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13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 139,3; 137,7; 136,8; 132,1; 131,5; 129,0; 127,5; 126,9; 

20,0. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 1629, 1508, 1334, 961, 760, 607, 446. 

Spektra shodná s literaturou33 

2.7.2 3,5-dimethoxy-β-nitrostyrenu (VI) 

Čistý produkt VI byl izolován pomocí rekrystalizace jako žlutá krysta-

lická látka (440 mg, 1,67 mmol, 70 %, b.t. = 82 °C) 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 7,45 – 7,38 (m; 1H); 6,89 – 

6,83 (m; 1H); 5,28 (dd; J=1,6; 0,8 Hz; 1H); 4,99 (p; J=1,5 Hz; 1H); 3,81 (s; 2H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ = 161,4; 139,3; 137,6; 131,8; 107,1; 104,3; 55,6. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3109, 2975, 2838, 1731, 1594, 1503, 1338, 1205, 1053, 964, 827, 

651, 535. 

Spektra shodná s literaturou34 

2.7.3 2-hydroxy-β-nitrostyren (VII) 

Čistý produkt VII byl izolován pomocí sloupcové chromatografie jako žlutá 

krystalická látka (367 mg, 2,22 mmol, 93 %, b.t. = 133-135 °C) 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6) δ (ppm) = 10,90 (s; 1H); 8,20 (d; J=13,6 

Hz; 2H); 8,13 (d; J=13,5 Hz; 2H); 7,69 (dd; J=7,8 Hz; 1,7; 2H); 7,36 (ddd; J=8,6; 7,2; 1,7 Hz; 

2H); 6,98 (dd; J=8,3; 1,1 Hz; 2H); 6,89 (td; J=7,5; 1,1 Hz; 2H). 

13C NMR (126 MHz; DMSO-d6) δ (ppm) = 158,8; 137,9; 136,1; 134,3; 132,4; 120,3; 117,4; 

116,9. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3413, 3107, 2925, 1792, 1601, 1485, 1330, 966, 746, 543, 458. 

Spektra shodná s literaturou27 

2.7.4 4-hydroxy-β-nitrostyren (VIII) 

Čistý produkt VIII byl izolován pomocí rekrystalizace jako žlutá krys-

talická látka (180 mg, 1,09 mmol, 46 %, b.t. = 163-165 °C) 
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1H NMR (500 MHz; DMSO-d6) δ (ppm) = 10,40 (s; 1H); 8,05 (s; 1H); 7,75 – 7,68 (m; 1H); 

6,88 – 6,81 (m; 1H). 

13C NMR (126 MHz; DMSO-d6) δ (ppm) = 162,1; 140,5; 135,4; 132,9; 121,7; 116,7. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3356, 3111, 1765, 1594, 1479, 1334, 964, 819, 511. 

Spektra shodná s literaturou35 

2.8 Obecný postup pro katalýzu v homogenní fázi (OP3) 

 

Do vialky (5 ml) byl předložen Pd(TFA)2 (5 mol%, 12 μmol) a příslušný ligand – 2,2́-bipyridin 

(bipy), (S)-iPr-IsoQuinox nebo (S)-t-Bu-IsoQuinox (7,5 mol%, 18 μmol), které byly rozpuš-

těny v MeOH (1 ml) a směs byla zahřívána 10 min (40 °C). K roztoku vzniklého komplexu byl 

přidán β-nitrostyren (1 ek, 239 μmol), arylboronová kyselina (1,2 ek, 287 μmol) a MeOH (1 

ml). Směs byla míchána 24 h (40 °C). Rozpouštědlo bylo odpařeno. Produkt byl izolován po-

mocí sloupcové chromatografie (silikagel, EA/Hex 1:19) nebo flash chromatografie (silikagel 

C-18, H2O/ACN). Enantiomerní poměr byl stanoven pomocí HPLC analýzy. 

2.8.1 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (IX) 

Všechny produkty IX byly izolovány pomocí flash chromatografie 

jako žluté olejovité kapaliny. 

Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na V, ligand bipy 

(25,9 mg, 86 μmol, 36 %) 

Adice 2-tolylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-iPr-IsoQuinox 

(11 mg, 35,8 μmol, 15 %) 

Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (55,4 mg, 

184 μmol, 77 %) 

Adice 2-tolylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-t-Bu-IsoQuinox (produkt nebyl izolován) 
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Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-t-Bu-IsoQuinox (45,3 mg, 

150,5 μmol, 63 %) 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 7,25 – 7,14 (m; 4H); 6,33 (s; 3H); 5,04 (t; J=8,0 Hz; 

1H); 4,99 – 4,85 (m; 2H); 3,73 (s; 6H); 2,32 (s; 3H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 161,1; 141,1; 136,7; 136,5; 131,2; 127,5; 126,4; 125,7; 

106,4; 98,7; 79,0; 77,3; 77,0; 76,8; 55,3; 45,0; 19,7. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 2938, 2838, 1550, 1457, 1153, 1064, 833, 727, 538, 448. 

2.8.2 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (X) 

Všechny produkty X byly izolovány pomocí sloupcové chromatografie jako 

žluté olejovité kapaliny. 

Adice fenylboronové kyseliny na VII, ligand bipy (37,2 mg, 153 μmol, 

64 %) 

Adice fenylboronové kyseliny na VII, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (55,8 mg, 229,4 μmol, 96 %) 

Adice 2-hydroxyfenylboronové kyseliny na β-nitrostyren, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (12,2 mg, 

50,2 μmol, 21 %) 

Adice fenylboronové kyseliny na VII, ligand (S)-t-Bu-IsoQuinox (produkt nebyl izolován) 

Adice 2-hydroxyfenylboronové kyseliny na β-nitrostyren, ligand (S)-t-Bu-IsoQuinox (produkt 

nebyl izolován) 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 7,38 (s; 1H); 7,31 (d; J=4,4 Hz; 4H); 7,23 (dt; J=8,7; 

4,2 Hz; 1H); 7,09 (td; J=7,7; 1,7 Hz; 1H); 7,02 (dd; J=7,8; 1,6 HZ; 1H); 6,82 (td; J=7,5; 1,2 

Hz; 1H); 6,75 (dd; J=8,0; 1,2 Hz; 1H); 5,23 (dd; J=9,1; 7,1 Hz; 1H); 5,11 (dd; J=13,0; 7,0 Hz; 

1H); 4,98 (dd; J=13,0; 9,1 Hz; 1H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 154,0; 139,0; 128,9; 128,9; 128,7; 128,1; 127,4; 125,8; 

120,5; 115,9; 78,0; 77,4; 77,2; 76,9; 43,7. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 3541, 2945, 1547, 1453, 1372, 1198, 1105, 756, 467. 

Spektra shodná s literaturou36 

NO2

OH
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2.8.3 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethan (XI) 

Všechny produkty XI byly izolovány pomocí sloupcové chromatogra-

fie jako žluté olejovité kapaliny. 

Adice 4-hydroxyfenylboronové kyseliny na β-nitrostyren, ligand bipy 

( mg, 222,2 μmol, 93 %) 

Adice fenylboronové kyseliny na VIII, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (54 mg,  μmol, 35 %) 

Adice 4-hydroxyfenylboronové kyseliny na β-nitrostyren, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (12,8 mg, 

52,6 μmol, 22 %) 

1H NMR (500 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 7,31 (dd; J=8,1; 6,7 Hz; 2H); 7,27 – 7,19 (m; 3H); 7,11 

– 7,05 (m; 2H); 6,80 – 6,73 (m; 2H); 5,36 (s; 1H); 4,99 – 4,88 (m; 2H); 4,83 (t; J=8,2 Hz; 1H). 

13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ (ppm) = 155,0; 139,5; 131,5; 129,1; 129,1; 127,6; 115,9; 79,6; 

48,3. 

FT-IR (ATR): ν (cm-1) = 1548, 1334, 1086, 695, 577. 

Spektra shodná s literaturou21 

2.9 Obecný postup pro katalýzu v heterogenní fázi (OP4) 

 

Do vialky (5 ml) byl předložen heterogenní katalyzátor (P-Pd) (12,5 mol%), β-nitrosty-

ren (1 ek, 239 μmol), arylboronová kyselina (1,5 ek, 358 μmol), HFIP (5 ek, 1,19 mmol) a 

MeOH (2 ml). Směs byla míchána 24 h (40 °C). Heterogenní katalyzátor byl odfiltrován a pro-

myt MeOH. Rozpouštědlo bylo odpařeno. Produkt byl izolován pomocí flash chromatografie 

(silikagel, EA/Hex). Enantiomerní poměr byl stanoven pomocí HPLC analýzy. 
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2.9.1 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (IX) 

Produkt IX byl izolován jako nažloutlá olejovitá kapalina (68,42 mg, 

227 μmol, 95 %) 

Spektra shodná s kap. 2.8.1 

 

 

2.9.2 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (X) 

Produkt X byl izolován jako nažloutlá olejovitá kapalina (13,95 mg, 

57,3 μmol, 24 %). 

Spektra shodná s kap. 2.8.2 

 

 

2.9.3 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethan (XI) 

Produkt XI byl izolován jako nažloutlá olejovitá kapalina (4,06 mg, 

16,7 μmol, 7 %). 

Spektra shodná s kap. 2.8.3 

 

 

NO2

O

O

NO2

OH
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3 VÝSLEDKY A DISKUSE 

V naší pracovní skupině jsme se zabývali imobilizací katalyzátoru pro palladiem katalyzo-

vanou Hayashiho-Miyaurovu reakci (viz. Úvod). Cílem této práce bylo navázat na tento vý-

zkumný směr a prověřit paletu produktů, přístupných touto metodologií. Na základě literární 

rešerše byly zvoleny tři substituované 2,2-diarylnitroethany a to látka IX která je prekurzorem 

pro enantiomery N6-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu (viz. kap. 1.1). 

Dále pak látky X a XI (Obrázek 4) které nesou volnou hydroxyskupinu v poloze 4- a 2- tyto 

látky byly vybrány v návaznosti na výzkum v naší pracovní skupině, kdy bylo možné provádět 

přímou asymetrickou adici nechráněných hydroxyfenylboronových kyselin na cyklické keti-

miny37. V literatuře dosud nebyla popsána asymetrická adice hydroxyfenylboronových kyselin 

na β-nitrostyreny avšak takováto metoda by mohla být synteticky užitečná vzhledem k faktu že 

při syntézách (R)-cherillinu (viz. kap. 1.2) (S)-SKF-38393 (viz. kap. 1.8) nese výchozí opticky 

čistý 2,2-diarylnitroethan chráněnou hydroxyskupinu, která je v následných syntetických kro-

cích odchraňována. Možnost přímé syntézy 2,2-diarylnitroethanů nesoucích volné hydroxysku-

piny by tak mohla být užitečná z hlediska zkrácení syntézy o deprotekční kroky. Syntéza 3-sub-

stituovaných oktahydro-1H-indolů (viz. kap. 1.5) pak předpokládá substituci jednoho jádra 

hydroxyskupinou v poloze 2- a syntéza příslušného 2,2-diarylnitroethan nesoucího volnou hyd-

roxyskupinu v poloze 2- tak může představovat potenciálně cestu k jednotlivým stereoisome-

rům oktahydro-1H-indolů. 

 

Obrázek 4: Cílové 2,2-diarylnitroethany IX-XI 

Z hlediska retrosyntetické analýzy je možné ke sloučeninám IX–XI zvolit dva přístupy – 

tedy dvojice kombinací boronová kyselina a β-nitrostyren (Schéma 14). Některé kombinace 

substrátů nejprve vyžadovaly přípravu výchozích β-nitrostyrenů. Všechny potřebné arylboro-

nové kyseliny byly dostupné z komerčních zdrojů. 
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Schéma 14: Retrosyntetická analýza připravovaných sloučenin 

 

Výchozí substráty byly připraveny podle postupu OP2 (viz kap. 2.7) přejatým z literatury38. 

Celkem byly připraveny čtyři β-nitrostyreny pomocí Henryho reakce, kondenzací příslušného 

substituovaného benzaldehydu s nitromethanem katalyzované octanem amonným v prostředí 

kyseliny octové (Schéma 15). 

 

Schéma 15: Souhrn příprav výchozích β-nitrostyrenů V-VIII 
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V návaznosti na klíčovou práci13 byly pro testování Hayashiho-Miyaurovy reakce nejprve 

připraveny dva ligandy typu isochinolin-oxazolin a to (S)-iPr-IsoQuinox a (S)-tBu-IsoQui-

nox, oba kondenzační reakcí isochinolin-1-karbonitrilu s příslušným L-aminoalkoholem 

(Schéma 16; OP1, viz kap. 2.2). 

 

Schéma 16: Syntéza isochinolin-dihydrooxazolových ligandů iPr-IsoQuinox a t-Bu-IsoQuinox 

HOMOGENNÍ KATALÝZA 

Po přípravě výchozích látek pro Hayashi-Miyaurovu reakci jsem provedl sérii katalytických 

experimentů podle podmínek práce He et al.13 s využitím katalytického systému (S)-iPr-Is-

oQuinox/Pd(TFA)2 (OP3; viz kap. 2.8). V případě syntézy látky IX byla při pokusu o adici 

2-tolylboronové kyseliny na 3,5-dimethoxy-β-nitrostyren pozorována nízká reaktivita (22 % 

konverze), která může být přisouzena ortho-substituci, která fundamentálně limituje reaktivitu, 

zároveň byla také pozorována velmi nízká enantioselektivita (44 % ee) (Tabulka 3). V případě 

otočení stavebních bloků došlo ke výraznému zvýšení konverze téměř na kvantitativní a sou-

časně také k významnému zvýšení enantioselektivity na 90 % ee. Klíčovým zjištěním tedy je, 

že zatímco ortho-substituce na boronové kyselině zásadně omezuje reaktivitu, tak ortho-sub-

stituce β-nitrostyrenu nemá na parametry reakce negativní vliv. I v případě syntézy sloučeniny 

X se jako výhodnější z hlediska dosažené konverze ukázala přítomnost ortho-hydroxy skupiny 

na β-nitrostyrenu v porovnání s použitím 2-hydroxyfenylboronové kyseliny (99 vs. 30 % kon-

verze) (Tabulka 3). V tomto konkrétním případě však adice 2-hydroxyfenylboronové kyseliny 

na β-nitrostyren poskytla produkt ve výrazně vyšší optické čistotě než při otočení stavebních 

bloků (94 % ee vs 56 % ee) (Tabulka 3). Významným zjištěním je, že volná hydroxyskupina, 

ať již na β-nitrostyrenu tak boronové kyselině, je kompatibilní s využitým katalytickým systé-

mem. To bylo dále potvrzeno v případě přípravy sloučeniny XI, kdy obě kombinace výchozích 
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substrátů poskytly jak podobnou konverzi (69 vs 50 %), tak enantioselektivitu (80 % ee vs. 

90 % ee) (Tabulka 3). 

Tabulka 3: Souhrn výsledků adicí arylboronových kyselin na β-nitrostyreny katalyzo-
vané (S)-iPr-IsoQuinox 

 

Produkt Konverzea Výtěžekb  erc 

IX  

22 % 15 % 
72:28 

44 % ee 

  

>99 % 77 % 
5:95 

90 % ee 

X 
 

>99 % 96 % 
22:78 

56 % ee 

 

30 % 21 % 
97:3 

94 % ee 

XI 

 

69 % 35 % 
90:10 

80 % ee 

 

50 % 22 % 
5:95 

90 % ee 

a Stanoveno pomocí 1H NMR surové reakční směsi b Izolovaný výtěžek po chromatografic-

kém čištění c Stanoveno pomocí HPLC s chirální stacionární fází 
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Pro ověření možného vlivu ligandu byla provedena také série experimentů s využitím kata-

lytického systému (S)-t-Bu-IsoQuinox/Pd(TFA)2. Využití tohoto ligandu však vedlo v případě 

přípravy sloučeniny IX k nižším konverzím a v případě syntézy X se ani nepodařilo produkty 

detekovat (Tabulka 4). Syntéza XI již s tímto katalytickým systémem, vzhledem k ostatním 

výsledkům, nebyla dále studována. 

Tabulka 4: Souhrn výsledků adicí arylboronových kyselin na β-nitrostyreny katalyzo-
vané (S)-t-Bu-IsoQuinox 

 

Produkt Konverzea Výtěžekb  erc 

IX  

15 %  – – 

  

91 % 63 % 
7:93 

86 % ee 

X  

Směs produktů degradace 

 

Směs produktů degradace 

a Stanoveno pomocí 1H NMR surové reakční směsi b Izolovaný výtěžek po chromatografic-

kém čištění c Stanoveno pomocí HPLC s chirální stacionární fází 
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HETEROGENNÍ KATALÝZA 

Pro rozšíření aplikovatelnosti studovaných katalytických reakcí byla prověřena možnost vy-

užití recyklovatelného katalyzátoru, který byl nedávno publikován v naší pracovní skupině14. 

Nejprve bylo nutné připravit si imobilizovaný katalyzátor P-Pd.  

N

O
N
Pd(TFA)2

O H
N
TentaGel

(P-Pd)

N
N

CN

1. Tf2O
2. TMSCN

3. N-Me morfolin

CHCl3,[N2], reflux

Br
Br

N

O N
ZnCl2

chlorbenzen
reflux, 16 h

Br

L-valinol

O O

B(OH)2

[Pd(PPH3)4], CsCO3
toluen, reflux, 16 h

N

O N

O O

TentaGel-NH2

EDC·HCl, HOBt·H2O

DMAP, DMF
N

O N

O
H
N
TentaGel

Pd(TFA)2

(I)
80 % (II)

54 %

(III)
52 %

(P)

N

O N

O OH

(IV)
87 %

1) LiOH·H2O

THF/H2O

2) HCl

EA

 

Schéma 17: Příprava polymerního komplexu (P-Pd) 
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Reakční sekvence vyobrazená na schématu 17 započala na komerčně dostupném 5-bromi-

sochinolinu který byl kyanován do polohy 1- ve výtěžku 80 %. Připravený 5-bromisochinolin-

1-karbonitril (I) byl podroben standardní cyklizaci s L-valinolem na dihydrooxazol (II) ve vý-

těžku 54 %. Následoval Suzukiho-Miyaurův kapling s 4-methoxykarbonylfenylboronovou ky-

selinou, který poskytl methylester (III) ve výtěžku 52 %. Ten byl podroben bazické hydrolýze 

a byl tak získán klíčový intermediát (IV) ve výtěžku 87 %. IV byl podroben amidační reakci 

s komerčně dostupným polymerním nosičem typu PS-PEG Tentagel S NH2 čímž byl získán 

imobilizovaný ligand P, ten byl ve finálním kroku podroben reakci s Pd(TFA)2 v EA a byl tak 

připraven vlastní katalyzátor P-Pd. 

S připraveným polymerním katalyzátorem P-Pd byly provedeny katalytické experimenty na 

vybraných kombinacích substrátů – těch které dosahovaly vyšší konverzi, a to z důvodu očeká-

vaného snížení reaktivity zakotveného katalyzátoru. V případě látky IX byla provedena adice 

3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na 2-methyl-β-nitrostyren. V tomto případě byla pozo-

rována vysoká konverze téměř srovnatelná s homogenními podmínkami (95 % vs 99 %) a mi-

nimální pokles enantioselektivity (86 % ee vs. 90 % ee) (Tabulka 5). Zároveň byl proveden 

pokus o recyklaci katalyzátoru, kdy v druhém cyklu byla pozorována o 10 p.b. nižší konverze 

a téměř shodná enantioselektivita 84 % ee. Tato pozorování jsou v souladu v publikovanými 

výsledky14. 

Příprava X byla provedena adicí fenylboronové kyseliny na 2-hydroxy-β-nitrostyren – zde byla 

pozorována kvantitativní konverze, stejně jako v homogenním prostředí, avšak v tomto případě 

byl izolovaný výtěžek výrazně nižší (24 % vs. 96 %) (Tabulka 5) – v 1H NMR spektru reakční 

směsi byla identifikována úplná konverze avšak byly nalezeny neidentifikované signály – prav-

děpodobně nežádoucí produkt. Enantioselektivita byla opět v dobré shodě s homogenními pod-

mínkami (54 % ee vs. 56 % ee). Pro přípravu látky XI byla zvolena kombinace fenylboronové 

kyseliny na 4-hydroxy-β-nitrostyren v tomto případě byla v porovnání s homogenními podmín-

kami pozorována srovnatelná konverze (64 % vs. 69 %) a totožná enantioselektivita 80 % ee 

(Tabulka 5). 
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Tabulka 5: Souhrn výsledků adicí arylboronových kyselin na β-nitrostyreny v hetero-
genní fázi katalyzované P-Pd 

 

Produkt Konverzea Výtěžekb  erc 

IX 

  

95 % 85 % 
7:93 

86 % ee 

85 %d 50 %d 
8:92d 

84 % eed 

X 

 

> 99 % 24 % 
23:77 

54 % ee 

XI 

 

62 % 7 % 
90:10 

80 % ee 

a Stanoveno pomocí 1H NMR surové reakční směsi b Izolovaný výtěžek po chromatografic-

kém čištění c Stanoveno pomocí HPLC s chirální stacionární fází dRecyklace katalyzátoru 
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ZÁVĚR 

V souladu se zadáním práce byla provedena literární rešerše zaměřená na syntetické využití 

2,2-diarylnitroethanů. Byly zvoleny tři sloučeniny tohoto typu – 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-

(o-tolyl)ethyl)benzen, 2-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol a 4-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol. Tyto slou-

čeniny dosud nebyly připravovány pomocí asymetrické syntézy a jejich příprava tak předsta-

vuje rozšíření syntetické metodiky palladiem katalyzované Hayashiho-Miyaurovy reakce, ja-

kožto představitelé sloučenin, které mají substituci v ortho-poloze a/nebo volné 

hydroxyskupiny. S využitím známého katalytického systému (S)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA)2 

byla provedena reakce 6 kombinací β-nitrostyrenů a boronových kyselin. Mezi klíčové závěry, 

které lze vyvodit z této série spadá fakt, že substituce v ortho-poloze boronové kyseliny funda-

mentálně limituje její reaktivitu, zatímco ortho-subtituce β-nitrostyrenu je dobře tolerována. 

Druhým významným zjištěním je, že reakce je tolerantní vůči volným hydroxyskupinám jak na 

boronové kyselině, tak na β-nitrostyrenu. Kombinace substrátů, které poskytly vyšší výtěžky 

byly zároveň studovány za katalýzy imobilizovaným katalyzátorem, který byl nedávno vyvinut 

v naší pracovní skupině14. V porovnání s katalýzou v analogickém homogenním systému bylo 

pozorováno pouze mírné snížení reaktivity a dosahované enantioselektivity. 
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PŘÍLOHY 

Příloha 1: 1H spektrum 5-bromisochinolinu-1-karbonitrilu (I)  

 

Příloha 2: 13C spektrum 5-bromisochinolinu-1-karbonitrilu (I) 
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Příloha 3: FT-IR spektrum 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu (I) 

 

Příloha 4: 1H spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazolu (iPr-Is-
oQuinox) 
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Příloha 5: 13C spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazolu (iPr-Is-
oQuinox) 
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Příloha 6: FT-IR spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazolu 
(iPr-IsoQuinox) 
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Příloha 7: 1H spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazolu (t-Bu-Is-
oQuinox) 

 

Příloha 8: 13C spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazolu (t-Bu-Is-
oQuinox) 
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Příloha 9: FT-IR spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazolu 
(t-Bu-IsoQuinox) 

 

Příloha 10:  1H NMR spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydro-
oxazolu (II) 
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Příloha 11: 13C NMR – APT spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-
dihydrooxazolu (II) 
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Příloha 12: FT-IR NMR spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihyd-
rooxazolu (II) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wavenumbers [cm
-1
]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

A
b
s
or
b
a
n
c
e

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0



59 
 

Příloha 13: 1H spektrum (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-di-
hydrooxazolu (III)  
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hydrooxazolu (III) 
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Příloha 15: FT-IR spektrum (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopro-
pyl-4,5-dihydrooxazolu (III) 

 

Příloha 16: 1H spektrum (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV)  
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Příloha 17: 13C spektrum (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV) 
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Příloha 18: FT-IR spektrum (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV) 
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Příloha 19: 1H spektrum polymeru P 

 

Příloha 20: 13C spektrum polymeru P 
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Příloha 21: FT-IR spektrum polymeru P 

 

Příloha 22: FT-IR spektrum polymerního katalyzátoru P-Pd 

 
Příloha 23: 1H spektrum 3,5-dimethoxy-β-nitrostyrenu (V) 
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Příloha 24: 13C spektrum 3,5-dimethoxy-β-nitrostyrenu (V) 
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Příloha 25: FT-IR spektrum 3,5-dimethoxy-β-nitrostyrenu (V) 
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Příloha 26: 1H spektrum 2-methyl-β-nitrostyrenu (VI) 

 

Příloha 27: 13C spektrum 2-methyl-β-nitrostyrenu (VI) 
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Příloha 28: FT-IR spektrum 2-methyl-β-nitrostyrenu (VI) 
 

 

Příloha 29: 1H spektrum 2-hydroxy-β-nitrostyrenu (VII) 
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Příloha 30: 13C spektrum 2-hydroxy-β-nitrostyrenu (VII) 
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Příloha 31: FT-IR spektrum 2-hydroxy-β-nitrostyrenu (VII) 
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Příloha 32: 1H spektrum 4-hydroxy-β-nitrostyrenu (VIII) 

 

Příloha 33: 13C spektrum 4-hydroxy-β-nitrostyrenu (VIII) 
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Příloha 34: FT-IR spektrum 4-hydroxy-β-nitrostyrenu (VIII) 

 

Příloha 35: 1H spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu (IX) 
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Příloha 36: 13C – APT spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu 
(IX) 
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Příloha 37: FT-IR spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu (IX) 
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Příloha 38: 1H spektra 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethanu (X) 

 

Příloha 39: 13C spektra 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethanu (X) 
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Příloha 40: FT-IR spektra 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethanu (X) 
 
 

 

Příloha 41: 1H spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI) 
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Příloha 42: 13C spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI) 
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Příloha 43: FT-IR spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI) 
 
 

 


