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ANOTACE

Byla navrzen a pftipraven (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolin, jako
vhodny zakotvitelny ligand pro palladiem katalyzovanou adici boronovych kyselin na 2-aryl-
I-nitroetheny. Pfipraveny ligand byl podroben suspenzni kopolymeraci se styrenem a struk-
turn€ odliSnymi sitovadly. Pfipravené perlové kopolymery styrenu byly po komplexaci
s PA(TFA), testovany na modelové adici 4-tolylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen.
Tyto kopolymery se styrenem neposkytly uspokojivou konverzi (<67 %, 48—72 h) ani enanti-
oselektivitu (<38 % ee). Jako kli¢ovy problém byla identifikovana nulova botnavost pfiprave-
nych kopolymera v methanolu. Byly pfipraveny dva odlisné kopolymery se 4-vinylbenzyl al-
koholem a hydroxyethyl-methakrylatem, se zamérem strukturu polymerni matrice vice pfiblizit
methanolu, a zajistit tak botnavost dostatecnou pro rychly prabéh reakce. Pripravené kopoly-
mery byly po komplexaci s Pd(TFA); testovany na modelové adici. Kopolymer s 4-vinylbenzyl
alkoholem nebyl jako katalyzator vhodny, kvuli nulové botnavosti v methanolu. Vybornych
vysledku bylo dosazeno v pfipadé kopolymeru s hydroxyethyl-methakrylatem, ktery botnal
v methanolu (1,8 ml/g) a umoznil rychly prabéh modelové reakce (75 %; 48 h) s dobrou enan-
tioselektivitou (81 % ee). Takto pfipraveny katalyzator bylo mozno recyklovat minimalné 4 x

bez poklesu vytézku 1 enantioselektivity.

KLIiCOVA SLOVA

Imobilizované katalyzatory, Botnavy kopolymer , Hayashiho-Miyaurova reakce, Enantioselek-

tivni katalyza



TITLE

Preparation of immobilized catalyst for palladium-catalyzed asymmetric addition of aryl-

boronic acids to 2-aryl-1-nitroethenes

ANNOTATION

(8)-4-1sopropyl-2-(5-(4-vinylphenyl)isoquinolin-1-yl)-oxazoline was designed and prepared as
a suitable anchorable ligand for palladium catalyzed addition of arylboronic acids to 2-aryl-1-
nitroethenes. The prepared ligand was copolymerized by suspension copolymerization with
styrene and various linkers. Prepared pearl-like copolymers were complexed with Pd(TFA):
and tested on model addition of 4-tolylboronic acid to 2-phenyl-1-nitroethene. There copoly-
mers did not provide neither acceptable conversion (<67 %; 48—72 h) or enantioselectivity (<38
% ee). As the main problem was identified zero swellability of prepared copolymers in metha-
nol. Two different copolymers with either 4-vinylbenzyl alcohol or hydroxyethyl methacrylate
were prepared, with the goal to provide suitable swellability for a fast reaction. Prepared copol-
ymers were complexed with Pd(TFA), and tested on model addition. Copolymer with 4-vi-
nylbenzyl alcohol showed as not suitable, its swellability in methanol was zero. Copolymer
with hydroxyethyl methacrylate provided excellent results with swellability in methanol (1,8
ml/g) and allowed a fast reaction (75 %, 48 h) with a good enantioselectivity (81 % ee). This

catalyst was possible to recycle up to 4 times without a loss of yield or enantioselectivity.

KEYWORDS
Immobilized catalyst, Swellable copolymer, , Hayashi-Miyaura reaction, Enantioselective ca-

talysis
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UvVOD

Organickeé slouCeniny obsahujici nitro skupinu jsou pro organickou syntézu zajimavymi me-
ziprodukty, vzhledem k jejich snadné piipravé a transformaci v riizné funkéni skupiny.!! Jed-
nou z moznych syntetickych cest pro zisk asymetrickych nitro sloucenin je Hayashiho-Miyau-
rova adice boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroetheny.

Adici boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroetheny v roce 2005 ve své praci poprvé popsali
Lu a Lin[!. V praci, zaméFené na adici arylboronovych kyselin na a,B-nenasycené karbonylové
slouCeniny, demonstrovali moznost adice fenylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen.

Reakce byla katalyzovana komplexem 2,2'-bipyridinu (bipy) a octanu palladnatého ve vod-
ném THF pfti 40 °C po dobu 72 h. Podminky optimalizované pro adici na a,-nenasycené kar-

bonylové slouceniny se ukazaly jako nevhodné pro adici na 2-fenyl-1-nitroethen a produkt byl

B(OH), (j\A Pd(OAc),/bpy O
+ -
O/ Z NO, THF/H,0 10/3 NO,
40°C,72h 53 %

Schéma 1: Prvni popsana adice fenylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen

izolovan v nizkém vytézku 53 % (Schéma 1).
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1 TEORETICKA CAST

Od prvotni prace, ukazujici moznost vyuziti B-nitrostyrent jako Michaelovych akceptoru pfi
adici arylboronovych kyselin, bylo vyvinuto nékolik katalytickych systémut pro enantioselek-

tivni variantu této reakce, tzv. Hayashiho-Miyaurovu adici.
1.1 Rhodiem katalyzované Hayashiho-Miyaurovy adice

Prvotni prace skupiny profesora Miyaury!® z roku 1998 ukéazala rhodiem katalyzovanou
enantioselektivni adici boronovych kyselin na aktivovanou dvojnou vazbu jako vhodnou syn-

tetickou strategii pro pfipravu -substituovanych sloucenin s vysokou mirou enantioselektivity
(Schéma 2).

0 Rh(acac)(CzH4)2 (3 mol % Rh) Q
B(OH), (S)-BINAP (1 ekv na Rh)
+ >
ij ©/ dioxan/voda
100°C 97% ee

Schéma 2: Prvni popsand enantioselektivni adice boronovych kyselin na aktivovanou dvojnou vazbu

Zvladnuti enantioselektivni adice na 2-aryl-1-nitroetheny se po ale nékolik let ukazovalo

jako problematické.
1.1.1  Katalytické systémy zaloZené na bicyklodienovych ligandech

Prvni enantioselektivni Hayashiho-Miyaurovu adici arylboronovych kyselin na 2-aryl-1-nit-
roetheny popsala az v roce 2010 skupina profesora Lin!*l. Autofi pouzili jimi dfive pfipravené
C2-symetrické bicyklo[3.3.0]dienové ligandy, které se osveédcily pro enantioselektivni adici na
N-tosylarenyliminy!®!. P¥i vyuziti podminek vhodnych pro adice na N-tosylarenyliminy bylo
ovsem dosahovano velmi nizkych vytézkt (9 %) a soucasné nizké enantioselektivity (40 % ee).
Pii pouziti stechiometrického mnozstvi rhodia doslo k prudkému narustu vytézku (70 %) i
enantioselektivity (68 % ee). Autofi prace predpokladaji, ze dasledkem nizkych vytézka je ne-

ochotna hydrolyza nitronatu rhodia v katalytickém cyklu (Schéma 2).1l
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Schéma 3: Predpokladany mechanismus rhodiem katalyzované adice boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroethen(*]

Reakce byla dale studovana v kyselém prostiedi, coz vedlo k urychleni stépeni rhodium/di-
enového katalyzatoru. Pouziti KHF2 vedlo k ziskani excelentniho vytézku a velmi dobrych
enantioselektivit. KHF2 mize reagovat ve vodném prostfedi s boronovymi kyselinami za
vzniku organotrifluoroboritanti draselnych, které mohou transmetalovat na rhodium. Autofi tes-
tovali provedeni reakce s odpovidajicim trifluoroboritanem draselnym (p-MeOCsH4BF3K),
které vedlo k dosazeni podobnych vysledkt jako pfi pfidavcich KHF2. Pfi pouZiti pouze 4-me-
thoxyfenylboronové kyseliny doslo ke snizeni konverze, negativni vliv na konverzi ma také

prebytek KHF>. Aktivnim &inidlem pro reakei je piislusny organotrifluoroboritan draselny.*!
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Tabulka 1: Shrnuti dosazenych vysledku pro bicyklo[3.3.0]dienovy ligand (I)

3,3 mol %
9,
R1/\/N02 + R,B(OH), [RhCI(C2H4)2l2 1,5 mol % . /I§1\/N02
toluen/H,0, KHF, 3 ekv Ry
100 °C, [N2], 4-7 h
# Ri R Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 4-MeOCsH4y 96 78 (R)
2 Ph 4-FCeH4 96 89 (R)
3 Ph 4-C1CcHy 92 92 (R)
4 Ph 4-BrCsHy 91 92 (R)
5 Ph 4-MeCsHy 95 81 (R)
6 Ph 4-tBuCsH4 92 81 (R)
7 Ph 3-ClCeH4 99 92 (R)
8 Ph 2-MeCsHy 85 97 (R)
9 Ph 2-naftyl 99 84 (R)
10 Ph 1-naftyl 92 95 (R)
11 4-MeOCsH4y Ph 99 89 (5)
12 4-MeOCsH4y 2-MeCsHy 85 97 (R)
13 4-ClCeH4 Ph 95 82 (5)
14 4-ClCeH4 2-MeCsHy 97 97 (R)
15 1-naftyl Ph 99 85 (5)
16 Cyklohexyl 4-MeOCsH4y 90 84 (R)
17 n-Bu 4-MeOCsH4y 81 61 (R)
18 n-Bu 2-MeCsH4 95 86 (R)

Po optimalizaci reak¢nich podminek byl proveden test ligandt, z nichz jako nejvhodnéjsi byl
vybran bicyklo[3.3.0]dien (I). Nevyhodou katalytického systému je vyssi teplota (100 °C) nutné
k jejimu prabéhu. OvSem reak¢ni podminky vynahrazuji excelentni vytézky a enantioselekti-
vity pro adici na 2-aryl-1-nitroetheny, az na stericky narocné boronové kyseliny. O néco nizsi
vytézky a enantioselektivity byly sledovany pro adice na 2-alkyl-1-nitroetheny (Tabulka 1,
15-18).14

Udinngjsi systém pro Hayashiho-Miyaurovu adici vyvinuli v roce 2013 Huang a kol.1®! pii
pouziti 2,5-diarylbicyklo[2.2.1]dienovych ligandid. Vyhodou té€chto liganda je jejich vyssi ak-
tivita, umoziujici niz§i reakéni teplotu (50 °C), a tolerance k niz§imu mnozstvi rhodia (az
0,5 mol %) pti zachovani enantioselektivity. Zustava nutnost piidavku KHF» pro prabéh reakce.

Na rozdil od bicyklo[3.3.0]dienovych ligandt ale pouziti pfislusnych organotrifluoroboritant
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draselnych poskytuje ptislusny produkt pouze ve stopovém mnozstvi. Toto naznauje mozny

rozdilny mechanismus nebo neznamou roli KHF> v katalytickém cyklu.!®!

Tabulka 2: Dosazené vysledky pro bicyklo[2.2.1]dienovy ligand (IT)

[RhCI(L)], (0,25 mol %) NO,
R1\/\Noz + Ry;B(OH), > /(
Toluen, 3,0 M KHF,(aq) R; R
50 °C, [AF], 4-72 h
# Ri R: Cas [h]  VytéZek [%] ee [%]
1 4-MeCsH4 Ph 4 99 92 (S)
2 4-MeCsH4 4-CICsHy4 7 94 93 (R)
3 4-MeCsHy 3-NO2CsHs 23 81 94 (R)
4 4-MeCsHy 4-NO>CsH4 21 96 94 (R)
5 4-MeCsH4 4-CNCsH4 72 83 94 (R)
6 4-MeCsHy 4-CF3C¢Hy 5 90 93 (R)
7 4-MeCsH4 4-FCsHy 6 82 95 (R)
8 4-MeCsH4 3-Cl1CsHy 6 68 91 (R)
9 4-MeCsHy 3-CF3CsHa 18 67 93 (R)
10 4-MeCsH4 4-tBuCsHy4 24 99 89 (R)
11 4-MeCsH4 3-MeOCsHy 18 90 91 (R)
12 4-MeCsH4 4-MeOCsH4 6 77 97 (R)
13 4-MeCsH4 4-PhCeH4 6 71 95 (R)
14 4-MeCsH4 1-naftyl 5 90 96 (R)
15 4-MeCsH4 2-naftyl 8 70 91 (R)
16 Ph 4-MeCsH4 24 85 90 (R)
17 Ph 4-C1CcH4 51 94 93 (R)
18 4-C1-CeHy 4-MeCsH4 24 81 89 (S)
19 2-MeO-CsHy 4-MeCsH4 48 93 91 (S)
20 3,4-(MeO)2-CsH3 Ph 18 71 95 (S)
21 Furan-2-yl 4-MeCsHy 72 89 89 (R)
22 Furan-2-yl 4-MeOCsHy 6 62 90 (R)
23 Furan-2-yl 4-CNCsH4 20 92 92 (R)
24 Thiofen-2-yl 4-MeCsH4 48 99 91 (R)
25 Thiofen-2-yl 4-MeOCcH4 18 70 91 (R)
26 Thiofen-2-yl 4-CNCsH4 59 94 92 (R)
27 i-Pr Ph 9 81 95 (R)
28 i-Pr 4-MeOCcH4 18 86 91 (R)
29 Cyklohexyl Ph 11 93 89 (R)
30 Cyklohexyl 4-MeOCsH4 18 82 85 (R)
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Pro bicyklo[2.2.1]dienovy ligand (ITI) poskytujici nejlepsi vytézky byla studovana Hayas-
hiho-Miyaurova adice riiznych boronovych ethent na nitroetheny. Pouziti mensiho mnozstvi
katalyzatoru a nizsi teploty si vyzadalo delsi reak¢ni ¢as v porovnani s bicyklo[3.3.0]dienovymi
ligandy (I). Adice poskytovala excelentni enantioselektivity (>85 % ee) a dobré az vysoké vy-
t&zky (Tabulka 2).[°

O H,C

N
- H
I

CHs;

Schéma 4: Ligand (I1IT)

Dal3i ligand zafaditelny do skupiny bicyklodient piedstavili v roce 2016 Li a kol .I"! Ptipra-
vili nékolik ligandi odvozenych od a-felandrenu, z nichz nejucinnéjsi se ukazal ligand (IIT)
odvozeny od a-felandrenu a dehydroabietylaminu (Schéma 4).

Pii optimalizaci nebyla vyuzita slaba baze KHF2, kterd se osvédcila v predchozich pra-
cich.*®1 Pouziti silnych anorganickych bazi (NaOH, KF) vedlo k rozkladu ptisluiného nitroal-
kenu a zisku malého mnozstvi produktu (23 %) s velmi dobrou enantioselektivitou (89 % ee).
Toto indikovalo, ze je tfeba slabsi baze k pomalejSimu hydrolyze nitronatu rhodia. Za vhodnou

bézi byl identifikovan triethylamin v kombinaci s ethanolem pii laboratorni teploté.[”!
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Tabulka 3: Tabulka vysledki pro bicyklo[2.2.2]dienovy ligand (IIT)

" )
O H,c
CH,
Z N
[111
\. J/
(3,3 mol %)
SR . R RNCI(CoHallz (150l %) Ry
NO: ke EtOH, EtsN (50 mol %) Ry Nz
25°C, [N,], 4 h
# Ar R Vytézek [%]  ee [%]
1 4-MeCoHy 2-MeCeHy 95 94
2 4-MeCoHy 4-FCeHy 78 93
3 4-MeCoHy 4-CI1CeHy 58 95
4 4-MeCoHy 4-BrCeHy 83 93
5 4-MeCoHy 4-MeOCH, 99 46
6 4-MeCoHy 4-BnOCeHj 08 77
7 4-MeCoHy 4-tBuCeHy 64 90
8 4-MeCoHy 1-Np 93 08
9 4-MeCoHy 2-Np 91 84
10 4-MeCoHy Bifenyl-4 93 81
11 4-MeOCH, Ph 97 85
12 4-MesNCsHy Ph 500 96
13 3.4-diMeOCsH4 Ph 64 97
14 4-FCeHy Ph 83 73
15 4-C1CsH, Ph 96 86
16 n-Bu Ph 64 61
17 Ph 4-BrCsHy o1 82
250°C, 8 h

Pro nalezené optimalni podminky byla testovana série boronovych kyselin a nitroalkent
(Tabulka 3). Pro adici na (£)-1-methyl-4-(2-nitrovinyl)benzen poskytovaly rizné boronové ky-
seliny excelentni enantioselektivity, které byly snizeny piedevsim vlivem sterického a elektron-
donorniho efektu substituenta (Tabulka 3; 1-10). Pro adici na nitrostyreny substitované silnymi
elektrondonornimi skupinami byl nutny ohfev a delsi reakéni &as.!”!

Prvni imobilizovany katalyzator pro thodiem katalyzovanou Hayashiho-Miyaurovu adici

boronovych kyselin na 2-nitrovinylbenzen a zarover dalsi ligand odvozeny od a-felandrenu
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popsal v roce 2017 Miyamura.!® V porovnani s predchozimi pouzivanymi bicyklodienovymi
ligandy®*57 nevyzaduje bicyklo[2.2.2]dienovy ligand (IV) piidavek baze. Zarovei je pozoro-
vana vysoka enantioselektivita pouze s 0,1 mol % Rh, ovSem za cenu vy3§si reakéni teploty (100
°C) 181

Tabulka 4: Piehled vysledki pro bicyklo[2.2.2]dienovy ligand (IV)

(A
- N v
(0,11-0,55 mol %)
Rem . RBOH) [RCI(CzHy)l (0,05-0,25 mol %) Ry
NO: e toluen/H,0 (1:1) T S
100 °C, [Ar], 16 h

4 Ar R Vytézek [%]  ee [%]
1 Ph 3-MeOCsH4 99 91
2 Ph 4-MeOCeH4 95 84
3 Ph 4-ClCsH4 87 94
4 Ph 4-FCeHy 82 94
5 Ph 4-MeCsHa4 92 86
6 Ph 2-MeOC¢H4 88 >99
7 Ph 2-MeCsHa4 83 99
8 3-MeOC¢H4 Ph 97 92
9 4-MeOCeH4 Ph 98 94
10 4-MeOCeH4 3-MeOCsH4 99 95
11 4-MeCsHy Ph 93 91
12 4-MeCsHy 3-MeOCsH4 94 93
13 4-BrCsHy Ph 98 88
14 4-BrCsH4 3-MeOCsH4 98 90
15 4-FCsHas Ph 96 89
16 4-FCsHa4 3-MeOCsH4 90 91
17 3-Furyl Ph 92 94
18 3-Furyl 3-MeOCsH4 88 95
19 2-Thienyl Ph 92 93
20 2-Thienyl 3-MeOCsH4 96 94
21 Cyclohexyl Ph 89 90
22 Cyclohexyl 3-MeOCsHy 96 90
23 i-Pr Ph 86 90
24 i-Pr 3-MeOCsH4 80 91
25 n-Bu Ph 78 84
26 n-Bu 3-MeOCsHa4 66 86
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Ligand (IV) byl nejprve testovan v homogennim prostiedi (Tabulka 4). Produkty Hayas-
hiho-Miyaurovy adice byly izolovany ve vysokych vytézcich s vybornou enantioselektivitou
pro vétsinu substratd. Pro heteroaromatické nitroalkeny bylo pro ziskani vysokych vytézku a
enantioselektivit nutno pouzit dvojnadsobné mnozstvi rhodia i ligandu (IV). Alifatické nitroal-
keny poskytly z celé série substrati nejnizsi vytézky i enantioselektivitu (Tabulka 4, #21-26).1%]

Po uspésném provedeni reakce v homogennim prostiedi se autofi pokusili o pfevod do he-
terogenniho prostredi. Jako strategie byla vybrana piiprava bimetalickych rhodium-stiibrnych
nanocastic na polymernim nosi¢i PI/CB (Polymer Incarcerated/Carbon Black). Stfibro bylo vy-
uzito z diivodu pfipravy malych nanogastic s dobrou dispergovatelnosti.[*!

Nejvhodnéjsi se ukazal pomér Rh:Ag 1:1, tyto Castice poskytly nejlepsi vytézky pro mode-
lovou reakci, adice 4-methoxyfenylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen . Problémem to-
hoto systému se ukézalo byt uvoltiovani rhodia do rozpoustédla. Tento problém byl vyfeSen
pouzitim jiného rozpoustédlového systému. Pouziti smesi toluen:voda 5:1 uspésné potlacilo

vymyvani rhodia do roztoku pod bod detekce ICP-MS.[*!
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Tabulka 5: Tabulka vysledkt pro heterogenni katalyzu s bicyklo[2.2.2]dienovym ligandem (IV)

(@)
J Nk
H 1v
(0,1-0,5 mol %)
Rew 2 P1/CB Rh/Ag (1/1) (Rh: 1-5 mol %) R,
INAS + R,B(OH) > z

NO 2 2 NO
2 Toluen/voda (5:1) Ry N2

100 °C, [Ar], 24-48 h

# Ri1 R Vytézek [%]  ee [%]
1 Ph 3-MeOCsHy 90 92
2 Ph 4-MeOCsH4 73 84
3 Ph 4-CICsH4 75 95
4 Ph 4-FCsH4 71 94
5 Ph 4-MeCsHy 90 85
6 Ph 2-MeOCsH4 36 >99
7 Ph 2-MeCsHy 71 99
8 3-MeOCsHy Ph 96 92
9 4-MeOCsH4 Ph 93 94
10 4-MeOC¢Hs  3-MeOCcH4 93 95
11 4-MeCsHy 3-MeOC¢H4 89 93
12 4-BrCeH4 Ph 90 88
13 4-BrCsH4 3-MeOC¢H4 88 90
14 4-FC¢H4 Ph 87 89
15 4-FC¢H4 3-MeOC¢H4 95 91
16 Furan-2-yl 3-MeOCsHy 60 94
17  Thiofen-2-yl  3-MeOCsH4 88 94
18 Cyclohexyl 3-MeOCsHy 71 91
19 i-Pr 3-MeOCsHy 70 90
20 n-Bu 3-MeOCsHy 25 85

Pro ptipravené PI/CB nanocastice byla testovana série adic boronovych kyselin na nitroal-
keny (Tabulka 5). S vyuzitim katalyzatoru bylo dosahovano vysoké enantioselektivity, srovna-
telné s homogennim prostfedim. Pro n¢které substraty ale doslo k poklesu vytézku reakce, pte-

devsim pro adici na alkylnitroetheny (Tabulka 5, #18-20).1%!
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Tabulka 6: Shrnuti recyklovatelnosti PI/CB Rh/Ag nano¢astic

0
/i Nk
H v
0,1 mol %
B(OH), (0.1 mol %) ©/0Me
PI/CB Rh/Ag (1:1) (Rh: 1 mol %)
Ph\/\NO2 + ’
Toluen/voda (1:1) H
OMe 100 °C, Ar, 24 h pr - NO2
Cyklus 1 2 3 4 5
Vytézek [%] 93 92 8 82 75
ee [%)] 91 91 92 92 92

Na adici 3-methoxyfenylboronové kyseliny na (£)-2-fenyl-1-nitroethen byla testovana
recyklovatelnost ptipravenych PI/CB Rh/Ag nanocastic (Tabulka 6). V péti cyklech bylo dosa-
hovano stabiln€ vysoké enantioselektivity, avsak jiz po druhém cyklu nanocastice zaaly po-

malu ztracet svoji aktivitu a bylo pozorovano snizovani vytézku.®!

N

pevad

Schéma 5: Ligand (IV) modifikovany pro kopolymeraci (V)

Druhy imobilizovany katalyzator pro rhodiem katalyzovanou adici s bicyklodienovym li-
gandem (IV) popsali v roce 2019 Kuremoto a kol.”) Zvolenou strategii byla ptiprava zesitova-
ného kopolymeru bicyklodienového ligandu (V) a styrenu radikalovou polymeraci. Takto pfi-
praveny kopolymer byl nasledné komplexovan [Rh(C2H4)2Cl]> pro zisk pfislusného
katalyzatoru (VI).’!
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Tabulka 7: Dosazené vysledky pro heterogenni katalyzu s heterogennim katalyzatorem (VI)

e N
Dien:
""\7\~v
o) (0]
LA
\. : VI)
Ry~ . R,B(OH) PS-dien Rh-CI (0,5 mol % Rh) _ 52
NO2 ’ ’ Toluen/voda (1:2) T R ANO:
100 °C, 16 h
# Ri1 Rz  Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 3-MeO 88 94
2 4-MeCsHa Ph 91 93
3 4-MeOCgHs Ph 95 95
4  4-FCeHa Ph 92 93
5  4-BrCeHa Ph 94 93
6 Furan-3-yl Ph 93 96
7 Thiofen-2-yl  Ph 93 93
8 i-Pr Ph 90 90
9 Cyklohexyl  Ph 94 89

Takto pripraveny katalyzator (VI) byl testovan adici boronovych kyselin na rizné nitroal -
keny (Tabulka 7). Katalyzator poskytoval produkty adice ve vysokém vytézki 1 vysoké enanti-
oselektivité. I pro problémové alifatické substraty, pro které predchozi bicyklodienové kataly-
zatory (I-I'V) nedokazaly poskytnout produkt adice ve vysokém vytézku, poskytuje katalyzator

(VI) produkty ve vysokém vytézku i enantioselektivits.?!
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Tabulka 8: Dosazené vysledky recyklovatelnosti heterogenniho katalyzatoru (VI)

o)

B(OH),

'Y ™
Dien:
0 (0]
/i N
H " vi

\_ J
PS-dien Rh-CI (0,5 mol % Rh) O o

Toluen/voda (1:2)

100°C,1h

Cyklus Vytézek [%] ee [%]|Cyklus Vytézek [%] ee [%]
1 99 99 6 97 99
2 98 99 7 98 99
3 99 99 8 99 99
4 98 99 9 98 99
5 97 99 10 98 99

Na adici fenylboronové kyseliny na ethyl (£)-3-(4-methylfenyl)prop-2-enoat byla testovana

recyklovatelnost pfipraveného katalyzatoru (VI) (Tabulka 8). Katalyzator si udrzel své exce-

lentni vlastnosti po 10 cyklii bez ztraty konverze nebo enantioselektivity.”!

Treti praci pouzivajici bicyklodienovy ligand (IV) pro pfipravu recyklovatelnych rhodio-

vych katalyzator publikoval v roce 2019 Min a kol.'% Navazali na svoji predchozi praci’® a

modifikovali svij predchozi katalyticky systém. Zistala strategie pfipravy Rh/Ag bimetalic-

kych nano¢astic ukotvenych na polymernim nosici, ktery byl modifikovan. Byl pfipraven ko-

polymer styrenu, bicyklodienu (V) a trimethoxy(4-vinylfenyl)silanu. Vyhodou tohoto pfistupu

oproti pedchozi pouzité metodé je recyklovatelnost chiralniho ligandu.['%!
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Tabulka 9: Shrnuti vysledki pro heterogenni katalyzator (VII)

4 N\
"V\TNV
o) (0]
/ N/g
H
- VIIJ
.y Rh/Ag (1:1) (Rh: 1 mol %) R,
INA + RyB(OH) > ~
NO 2 2 NO
2 Toluen/voda (5:1) Ry N2

100 °C, [Ar], 24 h

# Ri1 R Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 4-FCeH4 84 88
2 Ph 4-CICeH4 >99 92
3 Ph 2-MeCsHy 69 98
4 4-MeOCsHs 3-MeOCsHy 93 88
5 Thiofen-2-yl 3-MeOCsHs 98 86
6 Cyklohexyl 3-MeOCsHs 63 82

Z optimalizaci vyplynula vliv poméru ligandu a rhodia na vytézek. Pro dosazeni vysokého
vytézku je nutny prebytek ligandu vi¢i mnozstvi rhodia. Takto optimalizovany katalyzator byl
testovan adici riiznych boronovych kyselin na nitroalkeny (Tabulka 9). Katalyzator poskytl pro-
dukty o vysoké enantioselektivité 1 vytézku, ktery byl nizsi pro stericky naro¢né boronové ky-
seliny (Tabulka 9, #3) a alifatické nitroalkeny. V porovnani s predchozi praci skupiny tento

katalyticky systém nepfinesl vylepSeni vyte€zku pro tuto adici ani enantioselektivity pro vétSinu

substratd. (5191
Tabulka 10: Dosazené vysledky recyklovatelnosti heterogenniho katalyzatoru (VII)
r ™
e
o) o
7 N/g
H 'vin
0 ‘ < 0
PI1/CB Rh/Ag (1:1) (Rh: 1 mol %)
+ PhB(OH), >
Toluen/voda (1:2) *
100 °C, [Ar], 24 h Ph
Cyklus 1 2 3 4
Vytézek [%] |90 93 86 76
ee [%] 98 98 98 98
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Recyklovatelnost katalyzatoru byla testovana na adici fenylboronové kyseliny na cyklohex-
2-en-1-on. Katalyzator si po ¢tyfi cykly udrzel svoji vysokou enantioselektivitu, ovS§em jiz po

dvou cyklech zadal ztracet svoji aktivitu (Tabulka 10).1*%]
1.1.2  Katalytické systémy zaloZené na sulfoxidovych ligandech

Druhou skupinou liganda pouzitych pro rhodiem katalyzovanou adici boronovych kyselin
na nitroalkeny jsou opticky &isté sulfoxidy. Poprvé pouzili Lang, Ghen a kol. v roce 2011111,
Vhodné podminky pro pribéh reakce s vysokym vyté€zkem i enantioselektivitou se lisi od
bicyklodienovych ligand, vhodnym rozpoustédlem pro reakci je ethanol. Pouziti anorganické
baze zptsobuje dosazeni niz§ich vytézki, jako vhodné se ukdzalo pouziti triethylaminu.!l

Tabulka 11: Piehled vysledki pro sulfoxidovy ligand (VIII)

VIII #/
%
PPh,
OCH,OCH3
(4,8 mol %)
[RhCI(C,Ha)], (4 mol % Rh) NO2
R1\/\N02 + RyB(OH), » R
Et;N(50 mol %)/EtOH
40 °C, [Ar], 10h Ra

# Ri Rz Vytézek [%]  ee [%)]

1 4-MeOCsHy Ph 99 95
2 3-MeOCsHy Ph 90 87
3 2-MeOCsHy Ph 87 81
4 4-MeOCsHy 2-M.CsHy 81 58
5 4-MeOCsH4 1-naftyl 96 72
6 4-MeOCsH4 2-naftyl 99 95
7 4-MeOCeHa4 4-CICeHy 99 86
8 4-MeOCsHy 4-FCeHy 99 90
9 4-MeOCsHy 4-MeCsHy 99 97
10 4-MeOCsHy 3-MeCsHy 99 9
11 4-MeOCeHa4 3-MeOCsH4 99 95
12 4-MeOCeHa4 4-tBuCsHa 99 97
13 4-MeOCeHa4 3,5-diMeCeH3 99 96
14 4-FCsHa4 Ph 88 86
15 4-C1CH4 Ph 81 82
16 3,4-diMeOCg¢H; Ph 99 94
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# Ri R> Vytézek [%]  ee [%]

17 4-Me2NCeHy Ph 93 97
18 4-HOCsH4 Ph 99 97
19 4-MeCsHy Ph 99 91
20 Ph 4-MeOCeH4 99 96
21 4-HOCsH4 4-MeOCsHy4 92 98
22 4-MexNCsHa 4-MeOCsH4 95 98
23 4-HOCsH4 4-MOMOCsH4 99 98
24 4-HO-3-MeOCsHj3 4-MOMOCsH4 99 97
25 4-Bn0O-3-MeOCsH3 4-BnOCcH4 99 98

Katalyticky systém byl testovan adici boronovych kyselin na nitrostyreny (Tabulka 11).
Obecné¢ systém poskytoval vysoké vytezky i1 enantioselektivitu. Negativni vliv na enantioselek-
tivitu mély predevsim stericky naro¢né substraty (Tabulka 11, #2-5), ale bez zna¢ného vlivu na
aktivitu. Negativni vliv mé také substituce boronovych kyselin elektronakceptornimi skupi-
nami (Tabulka 11#7,8,14,15). Katalyzator ma vynikajici aktivitu, kterou si udrzuje az po vyuziti
0,2 mol % rhodia, bez ztraty enantioselektivity !l

Skupinu sulfoxidovych ligandu pro rhodiem katalyzovanou enantioselektivni adici borono-
vych kyselin na nitroalkeny nadale rozsitil Xue a kol. v roce 2012.1'% P¥ipravili nékolik sul-
foxid-olefinovych ligandi pro Rh katalyzované reakce. Optimalni podminky pro tyto ligandy
jsou obdobné jako pro bicyklodienové ligandy. Reakce nejlépe probihala ve smési toluenu a
vody s pouzitim KOH jako baze.

Tabulka 12: Piehled vytézki pro sulfoxidovy ligand (IX)

<
OMe
MeO i N ‘
s7°

SON"
\.

e

J/

(5,5 mol %)
[RhCI(C,H4)sl, (2,5 mol %) NO,
Rin~no, *+  ReBIOH) . R1\*H
Toluen/H 0 (10:1)
0,5 eq KOH R2
100 °C, [N], 12h
4 Ri R Vitszek [%]  ee [%]
1 Ph 4-MeOCeHy 89 90(S)
2 Ph 3-MeOCH, 85 91(S)
3 Ph 3-MeCoHy 80 86(S)
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# Ri1 R Vytézek [%] ee [%]
4 Ph 4-FCsHa 85 87(S)
5 Ph 4-1-BuCsH4 79 85(S)
6 Ph 3,4-diMeCsH3 86 86(S5)
7 Ph 1-naftyl 55 91(9)
8 Ph 2-naftyl 83 88(S)
9 2-MeOCsH4 Ph 50 84(R)
10 3-MeOCsH4 Ph 76 85(R)
11 4-MeOCsH4 Ph 85 88(R)
12 4-MeCcH4 Ph 80 87(R)
13 4-FCeH4 Ph 83 87(R)
14 4-C1CcH4 Ph 81 88(R)
15 4-CF3CsHa Ph 79 87(R)
16 3,4-diMeOC¢Hj3 Ph 87 87(R)
17 4-MexNCsHa Ph 81 88(R)
18 4-FCeH4 4-MeOCsH4 90 87(S)
19 4-BrCeH4 4-MeOCsH4 86 85(S)
20 4-CF3C¢Hy 4-MeOCsH4 85 82(S)
21 2-naftyl 4-MeOCsH4 96 90(9)
22 3,4-diMeOC¢Hj3 4-MeOCsH4 92 88(S)
23 4-Bn0O-3-MeOCsH3 4-MeOCsH4 77 89(S)
24 4-Me2NCeH4 4-MeOCsH4 65 90(9)
25 3,5-diCI1CsH3 4-MeOCsH4 91 89(S)
26 3,4-diMeOC¢Hj3 3-MeOCsH4 84 89(S)
27  4-Bn0O-3-MeOCsH3 3-MeOCsH4 80 87(S)
28 4-MexNCeHy 3-MeOCsHy 75 91(9)
29 3,5-diCICsH3 3-MeOCsH4 90 85(S5)

S optiméalnimi podminkami byla testovana adice boronovych kyselin na nitrostyreny (Ta-
bulka 12). Elektronické vlastnosti substituentd boronovych kyselin nemély vliv na aktivitu ani
enantioselektivitu. Negativni vliv na aktivitu mély stéricky narocné boronové kyseliny (Ta-
bulka 12, #5,7). Elektroakceptorni vlastnosti a stéricka narocnost substituentil nitrostyrenti ne-
gativne ovlivnily vytézek reakce.

Dalsimi sulfoxid-olefinovymi ligandy vhodnymi pro adici na nitroalkeny pfispéli v roce
2018 Wang a kol.['*l V ramci své skupiny se vénovali ptipravé a vyuziti sulfoxid-olefinovych
ligandd. Usp&sng byly aplikovany na enantioselektivni adici aryltrifluoroboritand draselnych

na nitroetheny %!
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Tabulka 13: Dosazené vysledky pro sulfoxid-olefinovy ligand (X)

\. J/
(3,3 mol %)
[RhCI(COE),)5 (1,5 mol %) R,
Ris”~No, +  RoBFK >~ 2 _NO,
KF (1 ekv) R
toluen, [Ar], 60 °C, 12 h
# Ri1 Rz Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 4-CICsH4 99 90
2 Ph 4-BrCeH4 91 90
3 Ph 4-MeCsHy 95 80
4 Ph 2-naftyl 90 81
5 Ph 3-MeCsHy 97 82
6 Ph 3-ClCsHy 92 86
7 2-MeCsH4 Ph 99 87
8 I-naftyl Ph 99 91
9 I-naftyl 4-C1CeH4 79 93
10 4-MeOCsH4 Ph 99 77
11 4-MeOCe¢Hs  4-ClCsH4 96 86
12 4-BrCsH4 4-CI1CeH4 94 90
13 4-ClCe¢Hy Ph 99 83
14 4-ClCe¢Hy 4-BrCsH4 97 91
15  Furan-2-yl Ph 94 92
16  Furan-2-yl  4--BuC¢H4 73 93
17 Thiofen-2-yl Ph 96 92
18 Thiofen-2-yl  4-ClCsHa 97 94
19 Thiofen-3-yl Ph 90 88
20 Cyklohexyl 4-BrCsHy 52 86

Za optimalizovanych podminek byla testovana adice aryltrifluoroboritanti draselnych na
rizné nitroetheny (Tabulka 13). Na rozdil od adice boronovych kyselin, adice aryltrifluorobo-
ritant draselnych dosahovala nejlepSich enantioselektivit pro elektronakceptorn€ substituo-
vané nukleofily (Tabulka 13, #1, 2, 6, 9, 12, 14). Naopak ptitomnost elektrondonornich sku-
pin se projevila snizenim enantioselektivity reakce (Tabulka 13, #10). Aktivita katalytického
systému byla negativné ovlivnéna piitomnosti stericky narocnych skupin a alifatickych sub-

stratt (Tabulka 13, #9, 16, 20).
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1.1.3  Katalytické systémy zaloZené na fosfinovych ligandech

Pro asymetrickou rhodiem katalyzovanou adici boronovych kyselin na nitroetheny byly pu-
blikovany dvé prace vyuzivajici fosfinové ligandy, z nichz jedna se zabyva adici na nitroetheny
pouze okrajové!'l. Jumde a Iulianol'! ptedstavili v roce 2013 nékolik snadno dostupnych chi-

ralnich ligand, snadno pfipravitelnych z kyseliny deoxycholové a pfislusného fosfinu.
Tabulka 14: Tabulka vysledku pro fosfinové ligandy (XI-A-D)

» C
(3= 3% :
o™ J J
L: 0 O A Ph O B

\

N /

0. U,
C D

[RhCI(CoHa)ol2 (1,5 mol %)

S_NO L (6 mol %) R,
+ >
Ry ReBO), Toluen/H ,0 10:1 RHN NO,
KOH (0,1 eq), 45 °C

#  Ligand Ri R: t[h]  Vytézek [%]  ee [%]
1 C Ph 4-MeOCeH4 46 92 91 (+)
2 B Ph 4-MeOCeH4 6 87 81 (-)
3 D Ph 4-MeOCeH4 6 91 97 (-)
4 C Ph 3-MeOCsH4 40 89 83 (-)
5 B Ph 3-MeOCsH4 13 84 85 (+)
6 D Ph 3-MeOCsH4 6 95 94 (+)
7 C Ph 4-MeCeHy 38 79 85 (-)
8 B Ph 4-MeCeHy 6 63 80 (+)
9 D Ph 4-MeCeHy 6 98 97 (+)
10 C Ph 3-CIC6H4 45 53 87 (-)
11 D Ph 3-CIC6H4 6 92 99 (+)
12 C Ph 4-CF3CeHy 48 25 83 (-)
13 B Ph 4-CF3CeHy 19 60 90 (+)
14 D Ph 4-CF3CeHy 21 86 97 (+)
15 B Ph 2-naftyl 24 93 88 (+)
16 D Ph 2-naftyl 6 89 99 (+)
17 C 4-MeOCsHy4 2-naftyl 27 60 61 (-)
18 B 4-MeOCsHy4 2-naftyl 6 86 90 (+)
19 D 4-MeOCsHy4 2-naftyl 6 82 99 (+)
20 B 4-MeCsH4 Ph 18 60 88 (-)
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# Ligand Ri1 Rz t[h]  Vytézek [%] ee [%]
21 D 4-MeCsHq Ph 5 89 97 ()
22 B 2-naftyl 4-MeOCeHs 21 91 84 ()
23 D 2-naftyl 4-MeOCeHs 4 90 97 ()
24 B 4-MeOCeHa Ph 6 89 82 (1)
25 D 4-MeOCeHa Ph 3 87 98 (1)
26 B 4-FCeHa Ph 6 45 82 (1)
27 D 4-FCeHa Ph 5 95 98 (1)
28 D i-Pr Ph 4 99 96 (-)
29 C i-Pr Ph 28 83 78 (1)
30 B i-Pr Ph 21 69 68 ()
31 D Cyklohexyl Ph 4 o1 91 (-)
32 C Cyklohexyl Ph 45 Nereaguje —

33 B Cyklohexyl Ph 47 Nereaguje —

34 A Cyklohexyl Ph 6 95 82 ()
35 D Pr Ph 45 Nereaguje —

36 C Pr Ph 23 78 81 ()
37 B Pr Ph 24 50 45 ()
38 A Pr Ph 5 97 27 ()
39 D Thiofen-2-yl  4-MeOC¢Hs 4 98 98 ()
40 B Thiofen-2-yl  4-MeOC¢Hs 4 98 88 (-)
41 D Thiofen-2-yl  4-MeCsHy 18 73 95 (1)
42 D Cyklohexyl 4-MeOCsH4y 4 79 89 (-)
43 D i-Pr 4-MeOCsHa 7 88 96 (-)

Obecny trend adice byl obdobny jako pro bicyklodienové a sulfoxidové ligandy. Nejlepsi
enantioselektivity 1 vytézky poskytovaly boronové kyseliny nesouci elektrondonorni skupiny.
Boronové kyseliny nesouci elektronakceptorni skupiny poskytly nizsi vytézky i enantioselekti-
vity (Tabulka 14, #10-14, 26). Pro arylnitroetheny nejlep$i vysledky obecné poskytovaly li-
gandy (XI-D) a (XI-B), pfi pouziti na alkylnitroetheny jejich aktivitai enantioselektivita klesla,.
Pro adice na alkylnitroetheny nejvy$si aktivitu projevil ligand (XI-A).

33



1.2 Palladiem katalyzovana Hayashiho-Miyaurova adice

Prvni enantioselektivni palladiem katalyzovana adice fenylboronové kyseliny byla popsana
Lu a Lin! v roce 2005 a nebyla az do roku 2015 znovu realizovana. He a kol 'l predstavili
prvni palladiem katalyzovanou enantioselektivni adici boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroe-
theny. Pro reakci byly vybrany a testovany bidentatni oxazolinové ligandy, z nichz se jako nej-
vhodnéjsi projevil (§)-4-1sopropyl-2-(isochinolin-1-yl)-oxazolin (iPr-IsoQuinox) (XII).

Tabulka 15: Piehled vysledki pro isochinolin-oxazolinovy ligand (XII)

& XII
o)
\ N/ \N].,,, //

7,5 mol %
Pd(TFA); 5 mol % R
Ry N0z 4+ RyB(OH), ( MLZOH > R1/</N02
40 °C

# Ri Rz Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 4-MeOCeH4 90 96
2 Ph 4-PhCeHy 88 92
3 Ph 4-1-BuCeHy 81 92
4 Ph 4-FCeH4 89 86
5 Ph 4-C1CsH4 84 81
6 Ph 3-MeCcH4 82 90
7 Ph 3-MeOCsH4 87 87
8 Ph 2-naftyl 94 91
9 Ph benzo[d][1,3]dioxol-5-yl 90 95
10 Ph 3.5-diMeCsH4 96 92
11 Ph 4-MeCsHa4 92 93
12 4-CICsH4 Ph 82 88
13 2-CICsH4 Ph 85 93
14 4-FCsHa 4-MeCsHa4 87 93
15 4-CICsH4 4-MeCsHa4 82 94
16  4-CF;Ce¢Ha 4-MeCsHa4 91 93
17 4-MeOCsHy 4-MeCsHy 77 91
18 3-CICsH4 4-MeCeHa 89 92
19 3-MeOCsH4 4-MeCsHy 89 92
20 2-ClCsH4 4-MeCeHa 89 96
21 2-MeOCsH4 4-MeCsHy 89 86
22 l-naftyl 4-MeCqHs 90 92
23 3,5-diMeC¢Hy 4-MeCsHa4 80 92
24 3,4-diMeOCeHy 4-MeCsHa4 92 92
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Optimalni podminky pro reakci jsou odli§né od rhodiovych katalytickych systému, reakce
poskytuje nejlepsi enantioselektivity 1 vyte€zky v methanolu a nevyzaduje pridavek baze, nevy-
zaduje inertni atmosféru, naopak provedeni v inertni atmosfére mirn€ snizuje vyté€zek. Kataly-
ticky systém byl testovan sérii adic raznych boronovych kyselin na rizné 2-aryl-1-nitroetheny,
poskytujici vysoké vytézky i enantioselektivity (Tabulka 15). Obecné adice riznych borono-
vych kyselin na 2-fenyl-1-nitroethen (Tabulka 15, #1-11) poskytovala nejlepsi enantioselekti-
vity pro elektrondonorni substituenty (Tabulka 15, #1), pokles enantioselektivity zptsobila pfi-
tomnost elektronakceptornich substituentti (Tabulka 15, #4, 5) a pfitomnost stericky naro¢nych
skupin negativné ovlivnila vytézek reakce (Tabulka 15, #3).11¢]

Adice fenyl boronové kyseliny a 4-tolylboronové kyseliny na rtizné 2-aryl-1-nitroetheny
(Tabulka 15, #12-24) poskytovala stabiln€ vysoké vytézky i enantioselektivity. Pfitomnost ha-
logent a methoxy skupiny v poloze para zpusobila pokles vytézku pii zachovani enantioselek-
tivity (Tabulka 15, #12-15, 17). Pfitomnost methoxy skupiny v poloze ortho- zptsobila pokles
enantioselektivity (Tabulka 15, #21).1¢]

Aplikaci pro palladiem katalyzovanou adici boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroetheny na-
vrhli Sun a kol.'7l, Isopavin a jeho analoga maji farmaceuticky zajimavé vlastnosti pro 1é&bu
Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy choroby, amyotrofické lateralni

skler6zy a Downova syndromu.!'”]

MeO OMe
e e ey &
(HO).B O
R0 Z NO,

Schéma 6: Piiprava isopavenu a jeho analogu

Jednou z moznych syntetickych cest pro ptipravu opticky Cistého isopavenu a jeho analog

je enantioselektivni adice boronové kyseliny (XIII) na pfislusny nitrostyren (XIV).['7]
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Tabulka 16: Dosazené vysledku pro pfipravu meziproduktu (XV) pro syntézu isopavinu

)
g o)
\_\/ \N].,,, [/

ORy
MeO.__OMe (7,5 mol %) R40O OR,
R0 XIV OR4 Pd(TFA), (5 mol %) O O
2 X111 + > R40
(HO),B OR MeOH, 40 °C
R0 Z>No, ) ? 0N OMe
XV OMe
# Ri R2|Rs R Vytéiek [%] ee[%]
1 Bn Me 78 96
2 Me Me| CH: 82 95
3 CH:2 85 95
4 Bn Me Bn 84 97
5 Me Me 85 96
——Me
6 CHx Me 79 96
7 Bn Me 77 98

Pro krok adice byly navrzeny dva katalytické systémy a testovany na modelové reakci (Ta-
bulka 16,_#4). Rhodiovy katalyticky systém s chiralnim sulfoxidovym ligandem (VIII)!!!]
(79 % vytézek, 86 % ee) a palladiovy katalyticky systém s ligandem (XID16! (84 % vytézek,

97 % ee). Pro tyto substraty se ukazal jako vhodnéjsi palladiovy systém, dosahujicich vyssich

0]

Schéma 7: Obecna struktura MIQOX ligandu

enantioselektivit i vytézk 17!

Nejnové;jsi katalyticky systém, vyuzivajici Pd komplexut, pro palladiem katalyzovanou Ha-
yashiho-Miyaurovu adici boronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroetheny popsali v roce 2019 Li a
kol.['® Ptipravili nové oxazolinové ligandy (MIQOX), kde je oxazolin vazan v poloze 3-iso-

chinolinového skeletu (Schéma 7).
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R XANOz  + R,B(OH),

Tabulka 17: Tabulka vysledki pro isochinolin-oxazolinovy ligand (XVI)

Qj>_<o XV1
\
—N \N j "’//<

7,5 mol %

Pd(TFA), 5 mol %

Ra
> R1)NN°2

MeOH
40 °C
# Ri Rz Vytézek [%] ee [%]
1 Ph 4-MeOCsH4 84 93
2 Ph 3-MeOCsH4 74 76
3 Ph 2-MeOCsH4 71 82
4 Ph benzo[d][1,3]dioxol-4-yl 74 91
5 Ph 4-FCsH4 65 77
6 Ph 4-CICeH4 65 77
7 Ph 4-bifenyl 77 90
8 Ph 2-naftyl 74 82
9 Ph n-propyl <5 -
10  4-FCeHy 4-MeOCsH4 75 76
11 3-CF3CsH4 4-MeOCeH4 73 80
12 4-CICsHy 4-MeOCsH4 75 85
13 3-CIC¢Hy 4-MeOCsH4 72 92
14  2-CICsHy 4-MeOCsH4 68 91
15 3,4-diC1CsHy 4-MeOCsH4 67 82
16 2,6-diC1CsHy 4-MeOCsH4 64 64
17 2-MeOCsHy 4-MeOCsH4 70 87
18 3-MeOCsH4 4-MeOCsH4 71 91
19 4-MeOCsH4 Ph 79 74
20 4-MeCsHy 4-MeOCsH4 74 80
21 3,4-diMeCsHy 4-MeOCsH4 68 89
22 1-naftyl 4-MeOCsH4 79 91
23 Thiofen-2-yl 4-MeOCsH4 57 ’4

Jako nejvhodnéjsi pro tuto adici se ukazal ~-BuMIQOX (XVI), ktery poskytoval nejvyssi
vytézek 1 enantioselektivitu. ~BuMIQOX (XVI) byl testovan na adici boronovych kyselin na
2-aryl-1-nitroetheny (Tabulka 17). Pro adici riznych boronovych kyselin na 2-fenyl-1-nitroe-
then poskytla nejlepsi enantioselektivitu pfitomnost methoxyskupiny v poloze para (Tabulka
17, #1), jeji umisténi v poloze ortho a meta vedlo k dramatickému snizeni enantioselektivity
(Tabulka 17, #2,3). Enantioselektivita byla také negativné ovlivnéna pfitomnosti elektronak-

ceptornich skupin (Tabulka 17, #5,6).
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Pro adici methoxyfenylboronové kyseliny na rizné 2-aryl-1-nitroetheny poskytoval kataly-
ticky systém stabilni vytézky neovlivnéné elektronickymi efekty substituenta (Tabulka 17, #10-
22), znateln€ snizené vytézky poskytovala pouze adice na 2-(thiofen-2-yl)-1-nitroethen (Ta-
bulka 17, #23). Pozitivni vliv na enantioselektivitu méla pfitomnost chloru nebo methoxy sku-

piny v ortho ¢ meta poloze.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecna ¢ast

'H a 3C NMR spektra byla métena v CDCl3 pii 25 °C na pristroji Bruker AVANCE III pti
frekvencich 400/100 MHz a Bruker Ascend™ pti frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. 1*C
spektra. 'H NMR spektra byla pro roztoky v CDCls kalibrovana na signal MesSi
(6 = 0,00 ppm). 1*C NMR spektra byla kalibrovana na stiedovy signal rozpoustédla CDCl3
(8 = 77,16 ppm). Pro regulérni piifazeni signalt byly pouzity dalsi NMR metody, jako jsou 'H-
'H COSY, HMQC nebo HMBC spektra. *C NMR spektra pevné faze byla méfena technikou
CP/MAS bez standardu pfi frekvenci rotace 20 kHz.

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na piistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zesla-
bené uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stfedni infracer-
vené oblasti, v rozsahu vinoétti 4000400 cm ! se spektralnim rozliSenim 4 cm™!. Oblast ab-
sorpce diamantového krystalu (1900-2400 cm!) byla, v piipadé absence charakteristickych
pasu v této oblasti, ze spekter odstranéna.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla métena metodou ,,dried droplet pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich iontt, v
normalnim hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byla pouzita
2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

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

Vzorky byly analyzovany pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu JEOL JSM-
5500LV. Urychlovaci napéti primarniho elektronového paprsku bylo 15 kV v rezimu nizkého
vakua (~11 Pa).

HPLC analyzy byly provedeny na pfistroji HPLC instrument s UV—Vis diodovym polem
(200-800 nm) SYKAM 3240 a s chiralni kolonou Daicel Chiralcel OJ-H.

Opticka otacivost byla méfena na pfistroji Perkin Elmer Polarimeter Model 341 se sodiko-
vou vybojkou pfi vinové délce 4 = 589 nm a teploté 20 °C, koncentrace ¢ je uvedena v g/100 ml
rozpoustédla.

Body tani ptipravenych sloucenin byly méfeny na bodotavku Polytherm A Heiztisch, mikr

skop Wagner & Munz.
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Botnavost kopolymert byla mé&fena dle metodiky popsané v lit.['l a vypoétena dle nasledu-
jici rovnice.

1, _ Objem polymeru s rozpoustédlem - Objem suchého polymeru
Botnavost (ml - g) =

Hmotnost polymeru
Chemikalie byly pofizeny od spole€nosti Sigma-Aldrich, Combi-Blocks, Acros Organics,
TCI, Alfa Aesar, Fluorochem nebo Penta a pouzivany bez dalsiho Cisténi. Sloupcova chroma-
tografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost castic 0,040—0,063 mm, Merck) za
pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Flash chromatografie byla provadeéna na pfistroji
Reveleris® X2 na kolonach naplnénych silikagelem, aluminou a C-18 silikagelem. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO2 s vi-

zualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm).
2.2 Priprava sloucenin

2.2.1 Priprava 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu (1)

1. Tf,0
B 2. TMSCN Br
r .
3. N-Me-morfolin N
N I
N Trifluortoluen ZN
r o
[Ar], 100 °C 1

CN

Byla sestavena aparatura sestavajici z 1 1 dvouhrdlé bariky opatifené zpétnym chladi¢em
s nastavcem na linku vakuum-inert. Do batiky byl ptedlozen 5-bromisochinolin (1) (10 g, 48,3
mmol), barika byla opatfena septem, opakované evakuovéana a proplachnuta argonem. Do
baiky byl pfidan suchy o,a,a-trifluortoluen (400 ml), anhydrid kyseliny trifluormethansulfo-
nové (Tf20) (9,75 ml, 58 mmol) a vznikl4 srazenina byla michana 1 h pii laboratorni teplote.
Poté byl, za zvySenych bezpe€nostnich opatieni*, nadavkovan trimethylsilyl kyanid (TMSCN)
(30,2 ml, 241,6 mmol), reak¢ni smés byla zahtivana na 100 °C po dobu 3 h. Poté byla reak¢ni
smes ochlazena, ptidan N-methylmorfolin (6,9 ml, 62,8 mmol) a smes zahtivana na 100 °C do
druhého dne. Reakce byla ukoncena ptidavkem nasyceného roztoku NaHCOs3 (200 ml) a extra-
hovana DCM (3 x 200 ml). Organické faze byly spojeny a extrahovany nasycenym roztokem
solanky, vysuSeny MgSO4 a odpafeny. Surovy produkt byl rekrystalizovan ze smési he-
xan:AcOEt. Ziskané krystaly byly promyty vychlazenym hexanem (78 °C) a vakuové€ vysu-
Seny. Bylo ziskano 9,2 g bilého krystalického produktu (81 % vytézek) s bodem tani 202—
204 °C.
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*TMSCN je toxicka latka, ktera vyzaduje zvlastni zachazeni. Veskeré pouzité pomucky byly
promyty roztokem NaClO. Do vodnych fazi po extrakcich byl pfidan NaClO. Veskeré odpady
byly shromazd’ovany ve zvlastni nadobé a odeslany k likvidaci.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3054, 2229, 1609, 1564, 1481, 1447, 1377, 1357, 1295, 1204, 1161,
1090, 1042, 838, 807, 745, 554, 461.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypoéteno [M+H]" 232,97089, Nalezeno [M+H]" 232,97116
A=1,17 ppm.

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 8,76 (d, °J = 5,9 Hz, 1H, CHay), 8,34 (dt, °J = 8,5 Hz,
“J=1,0 Hz, 1H, CHa,), 8,26 (dd, °J = 5,8 Hz, 1H, CHa,), 8,11 (dd, °J= 7,5, “J=1,0 Hz, 1H,
CHar), 7,67 (dd, °J = 8,5 Hz, °J= 7.5 Hz, 1H, CHa,).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 144,7; 135,5; 135,3; 135,3; 130,4; 130,3; 1252;
123,6; 122,5; 115,5.

2.2.2 Ptiprava (8)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-oxazolinu (2)

Br

Br X
N NH, ZnCl, ZN
+ HO o
2N Chlorbenzen o XN
1 CN [Ar], 48h, 160 °C , \_&’

Do Schlenkovy nadoby byl navazen ZnCl» (3,42 g, 25,7 mmol), pod vakuem roztaven hor-

kovzdusnou pistoli (660 °C) a ochlazen pod natokem argonu. Do srdcové bariky byl navazen
5-bromisochinolin-1-karbonitril (1) (2 g, 8,5 mmol), S-valinol (1,33 g, 12,9 mmol) a pfidan
chlorbenzen [(50 ml) vysusen na molekulovych sitech (4 A)]. Ziskana suspenze byla probubla-
vana argonem po dobu 10 minut a kanylou pfevedena do Schlenkovy nadoby se ZnCl,. Barika
byla opatfena zpétnym chladiCem, chlorkalciovym uzavérem a zahtivana na 160 °C. Po 48 h
byla reak¢ni smes odparena, pevny zbytek v Schlenkové nadobé byl rozpustén v koncentrova-
ném roztoku amoniaku (50 ml). Odparek byl rozpustén v DCM a spojen s roztokem amoniaku
v delici nadobé&. Byla provedena extrakce DCM (3 x 50 ml), organické faze byly spojeny a
extrahovany nasycenym roztokem solanky (2 x 50 ml) a vodou (50 ml). Organicka faze byla
vysusena MgSO4 a odparena. Bylo ziskano 2,6 g nahnédlé, pevné latky (vytézek 95 %) s bodem
tani 70-71 °C a specifickou optickou otagivosti [o]3= — 48,4° (CHCI3, ¢ = 1,008 g/100 ml).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,29 (dt, °J = 8,69, *J= 1,01 Hz, 1H, CHa,), 8,73 (d,
%J=5,87 Hz, 1H, CHa), 8,14 (dd, °J = 5,86, °J = 0,99 Hz, 1H, CHa,), 7,98 (dd, °J = 7,49 Hz,
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“J=1,09 Hz, 1H, CHa,), 7,51 (dd, °J = 8,67, 7,42 Hz, 1H, CHa,), 4,56 (dd, °J=9,49, 7,95 Hz,
1H, CH>), 4,34 (ddd, T = 9,41, 8,41, 6,38 Hz, 1H, CH), 4,26 (t, °J = 8.1 Hz 1H), 1,98 (septet,
%J=6,70 Hz, 1H, CH), 1,1 (d, °J= 6,77 Hz, 3H, -CH3), 1,0 (d, °J= 6,77 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 161,5; 146,9; 143,1; 135,7; 134.2; 128.6; 128,5;
127.3; 122,1; 121,9; 74,0; 69,9; 33,0; 19,1; 18,5.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypocteno [M+H]™ 319,04405; Nalezeno [M+H]™ 319,04356
A= 1,54 ppm. Vypo&teno [M+Na]" 341,02600; Nalezeno [M+Na]" 341,02558 A = 1,22 ppm.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 2957, 2896, 1650, 1570, 1483, 1279, 1127, 1014, 942, 816, 758,
723, 554, 461.

2.2.3 Ptiprava (8)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu (3)

=z
Br O
S 7

N Pd(PPhs), N
+ :
o DMF, Cs,CO, ~N
[Ar], 130 °C, 48 h
B(OH), 3 A
2 O °N

Do Schlenkovy nadoby byl piedlozen oxazolin (2) (1,5 g, 4,7 mmol), 4-vinylfenylboronova
kyselina (1 g, 7 mmol), Pd(PPh3)4 (272 mg, 0,2 mmol) a Cs2COs3 (3 g, 9,4 mmol), baiika byla
nékolikrat evakuovana a proplachnuta argonem. Poté byl ptidan suchy DMF (30 ml) a reak¢ni
smé&s byla zahtivana na 130 °C. Po 48 h byla reak¢ni smé&s prefiltrovana ptes kiemelinu a od-
parena. Odparek byl precistén flash chromatografii na neutralni aluminé s gradientem he-
xan:AcOEt. Bylo ziskano 1,3 g pevné, mirn€ nazloutlé latky (vytézek 80 %) s bodem tani 88—
90 °C a specifickou optickou otacivosti [a]¥= — 41,7° (CHCls, ¢ = 1,020 g/100 ml ).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 9,28 (dd, 18
’J=8,51Hz,*J=1,31Hz, 1H, 1), 8,57 (d, °J= 5,83 Hz,
1H, 10), 7,83 (d, °J = 5,86 Hz, 1H. 9), 7,71 (dd,
’J=18,52, 7,05 Hz, 1H, 2), 7,65 (dd, °J = 7,08,
%J=1,40 Hz, 1H, 3), 7,54 (d, °J = 8,25 Hz, 2H, 21+23),
740 (d, °J=8,23 Hz, 2H, 20+24), 6,80 (dd, *J = 17,62, 10,89 Hz, 1H, 25), 5,84 (dd,
%J=17,59 Hz, °J = 0,86 Hz, 1H, 26), 5,32 (dd, °J = 10,84, 2] = 0,82 Hz, 1H, 26), 4,57 (dd,
%J=19,57 Hz, °J = 8,00 Hz, 1H, 14), 4,36 (ddd, °J = 9,47, 8,30 1H, 15), 4,27 (t, °J = 8,16 Hz,
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1H, 14), 2,08 — 1,95 (m, 1H, 17), 1,15 (d, °J= 6,75 Hz, 3H, 18+19), 1,05 (d, °J= 6,78 Hz, 3H,
18+19).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 161,9 (12), 1469 (7), 142,0 (10), 139,2 (6),
138,6 (11), 137,1 (22), 136,3 (25), 135,1 (4), 130,8 (3), 130,2 (20+24), 127,8 (2), 127,6 (5),
126,8 (1), 126,4 (21+23), 121,2 (9), 114,6 (26), 73,9 (15), 69,8 (14), 33,0 (17), 19,2 (18+19),
18,5 (18+19).

HR-MS (MALDI) m/z: Vypo¢teno [M+H]" 343,18049; Nalezeno [M+H]" 343,18078
A=-0,85 ppm. Vypolteno [M+Na]"  365,16243, Nalezeno [M+Na]  365,16286
A =-1,17 ppm. Vypocteno [2M+H]" 685,35316; Nalezeno [2M+H]" 685,35474 A =23 ppm.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 2957, 1637, 1294, 1115, 1002, 820, 733, 533.

2.2.4 Syntéza 4,4'-(1,4-fenylenebis(oxy))dibenzaldehydu (4)>"

é? _ KCOs o7 0
/©/ " owac /\©\o/©/ \©\¢°
160 °C 4

Do 25 ml baiky byl pfedlozen hydrochinon (1,27 g, 11,5 mmol), 4-fluorbenzaldehyd (2,6
ml, 24,2 mmol) a DMAc (10 ml). Poté byl pfidan K>COs3 (3,98 g, 28,8 mmol), barika byla
opatfena zpétnym chladiCem a smés byla zahtivana na 160 °C do druhého dne. Reak¢ni smes
byla nésledn¢ nalita na led a vylouceny produkt odfiltrovan (Pozn. je nutné pouziti Biichnerovy
nalevky, filtracni nalevky s fritou jsou okamzité ucpany). Filtrat byl promyt ledovou vodou a
vysusen ve vakuové susarné pii 50 °C. Bylo ziskano 3,51 g hnédé pevné latky (vytézek 96 %)
s bodem tani 126128 °C (lit.[?!1 157-158 °C). Produkt byl bez dalsiho &isténi pouzit do dalsi
reakce. NMR ve shodé s literaturou. /"]

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) = 9,94 (s, 2H), 7.88 (dd, °J = 8,77 Hz, *J = 1,96 Hz,
4H), 7,14 (s, 4H), 7,10 (dd, °J = 8,65 Hz, *J = 1,84 Hz, 4H),

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § (ppm) = 190,8; 163,2; 152,0; 132,1; 131,6; 122,1; 117,6.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypocteno [M+H]™ 319,09649; Nalezeno [M+H]™ 319,09700
A=-1,61 ppm.
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2.2.5 Syntéza 1,4-bis(4-vinylfenoxy)benzenu (5)/*°!

Og A
o o nBuLi o
+  PhEp—Ph —
o) CH; Br THF, [Ar] 0
0°C -> 25 °C 5

Do Schlenkovy nadoby byl pfedlozen methyltrifenylfosfonium bromid (11,8 g, 33 mmol),
barika byla evakuovéna a n€kolikrat proplachnuta argonem. Byl piidan suchy THF (150 ml) a
vznikly roztok byl ochlazen na 0 °C. Poté byl pomalu ptikapan roztok #-BuLi v hexanu (31
ml, 1,6 M, 59,6 mmol) a sme&s byla michana pii 0 °C 3 hodiny. 4,4'-(1,4-fenylenbis(oxy))di-
benzaldehyd (4) (3,5 g, 11 mmol) byl rozpustén v suchém THF (30 ml) a ptidan k reak¢ni
smési. Reakéni smées byla nadale michana pti laboratorni teploté 24 hodin. Poté byl THF va-
kuove odpaten a pevny zbytek byl rekrystalizovan z methanolu. Ziskané hnéd¢ krystaly byly
docistény flash chromatografii na silikagelu s gradientem hexan:AcOEt. Bylo ziskano 520 mg
bilé krystalické latky (15 % vytszek, 1it.°1 80 %) s bodem tani 135-138 °C (1it.[*°! 146-146,5
°C). NMR ve shods s literaturou.!?’!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,40 — 7,34 (m, 4H), 7,02 — 6,92 (m, 8H), 6,68 (dd,
%J=17,58; 10,89 Hz, 2H), 5,66 (dd, °J = 17,56 Hz, °J = 0,95 Hz, 2H), 5,19 (dd, °J = 10,85 Hz,
2J=10,90 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 157.6; 152.8; 136,1; 132,8; 127,7; 120,6; 118.4;
113,0.

HR-MS (MALDI) m/z: Vypocteno [M]" 314,13013; Nalezeno [M]" 314,13089;
A =-121 ppm. Vypo&teno [M+H]" 315,13796; Nalezeno [M+H]" 315,13869; A =—2.33 ppm.
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2.2.6  PFiprava hexa(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etheru (6)1?!

x

+ n{OoH THE 25°C \/Q/\fo/\/)so
Cl

Do 50 ml baiiky z tmavého skla byl nadavkovan suchy hexa(ethylenglykol) (600 pl,
2,4 mmol) a suchy THF (25 ml). Nasledn¢ byl béhem 10 min pfidan NaH (221 mg, 5,5 mmol,
60% disperze v parafinu) a smés byla refluxovana po dobu 15 minut. Reak¢ni smés byla poté
ochlazena na 0 °C a byl pfikapan 4-vinylbenzyl chlorid (778 ul, 5,5 mmol) po dobu 5 minut.
Baiika byla opatfena chlorkalciovym uzdvérem a reak¢ni smes byla michéana pfi laboratorni
teploté pies noc. Reakeni smés nasledné byla odpatena a extrahovana vodou (50 ml) a diethy-
letherem (3 x 30 ml), spojené etherové faze extrahovany vodou (1 x 30 ml), vysuSeny a odpa-
feny. Odparek byl precistén flash chromatografii na silikagelu gradientem hexan/AcOEt. Bylo
ziskano 220 mg (60 % vytszek, 1it.1*2l 66 %) zlutého oleje. NMR ve shodé s literaturou.[?l

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7,37 (d, °J = 8,20 Hz, 4H), 7,29 (d, °J = 8,19 Hz,
4H), 6,70 (dd, °J = 17,60, 10,88 Hz, 2H), 5,73 (dd, °J = 17,58, °J = 0,98 Hz, 2H), 5,22 (dd, °J
=10,89 Hz, 2/ = 0,95 Hz, 2H), 4,54 (s, 4H), 3,69 — 3,58 (m, 24H),

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm) = 138,0; 137,0; 136,6; 128,0; 126,2; 113.8; 73,0; 73,0,
70,7; 70,6: 70,6; 69,5.

2.2.7 PF¥iprava 4-vinylbenzyl-acetatu (7)!*!

(0]
cl CH3COOK
/\©\/ g )I\O
CH3zCOOH _

120 °C 7

Do 100 ml barky byl ptedlozen 4-vinylbenzyl chlorid (7,5 g, 49,14 mmol), octan draselny
(8,58 g, 87,42 mmol), ledova kyselina octovéa (30 ml) a hydrochinon (10 mg). Reak¢ni smes
byla zahfivana k varu ptres noc. Horka reak¢ni smés byla nalita na led a extrahovana AcOEt (50
ml). Organicka vrstva byla extrahovéana nasycenym roztokem NaHCO3 (3 x 50 ml), vodou
(2 x 50 ml), vysuSena MgSOu a odpafena. Bylo ziskano 8,28 g (96 % vytézek, lit.[**] 94 %)
cerveno-hnédé kapaliny, ktera byla bez dalsiho Cisténi dale pouzita. NMR ve shodé¢ s literatu-

rou. (23]
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'H NMR (400 MHz; CDCl3) & = (ppm) 7,37 (d; °J = 8,33 Hz; 2H); 7,28 (d; °J = 8,29 Hz;
2H); 6,68 (dd; *J = 17,60; 10,86 Hz; 1H); 5,73 (dd; °J = 17,57, °J = 0,95 Hz; 1H); 5,23 (dd; °J
=10,92; °J = 0,98 Hz; 1H); 5,06 (s; 2H); 2,05 (s; 3H).

2.2.8 Prfiprava 4-vinylbenzyl alkoholu (8)**

0
(0] >
/\©\/ MeOH/H,0 8 =
55 °C

Do 100 ml banky byl predlozen surovy 4-vinylbenzyl-acetat (7) (8,28 g, 47 mmol),
LiOH - H20 (6,7 g, 159,7 mmol), methanol (40 ml), voda (12 ml) a hydrochinon (10 mg). Re-
akéni smés byla zahiivana k varu ptes noc. Horké reakéni smés byla ptelita na led a extrahovana
diethyl etherem (3x100 ml). Organické faze byly spojeny a extrahovany nasycenym roztokem
NH4Cl (2 x 50 ml), vodou (2 x 50 ml), vysuSeny MgSO4 a odpateny. Bylo ziskéno 5,8 g (92 %
vytézek, lit. 81 %% Zluté kapaliny, ktera byla bez dalsiho &isténi dale pouzita. NMR ve shodé
s literaturou.[#’!

'H NMR (400 MHz; CDCl3) § (ppm) = 7,33 (d; J = 8,28 Hz; 2H); 7,20 (d; °J = 8,22 Hz;
2H); 6,67 (dd; °J = 17,62; 10,87 Hz; 1H); 5,71 (dd; °J = 17,67, °J = 0,95 Hz; 1H); 5,21 (dd;
7J=10,91; °J= 0,97 Hz; 1H); 4,51 (s; 2H); 3,13 (s; 1H).

2.2.9 Priprava terc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silanu (9)1>4

TBSCI
H O/\©\/ imidazol /\@\/
A DMF O-Igs
lt, 24 h 9

Do 100 ml baiiky byl pfedlozen surovy 4-vinylbenzyl alkohol (8) (5,8 g, 43,2 mmol), ferc-
butyldimethylsilyl chlorid (7,5 g, 49,8 mmol), imidazol (3,4 g, 49,8 mmol) a suchy DMF
(50 ml). Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté pies noc. DMF byl vakuové odpa-
feno a kapalny zbytek byl extrahovan smési chloroform/voda. Vodna faze byla extrahovana
chloroformem (2 x 50 ml), spojené organické faze byly extrahovany nasycenym roztokem so-
lanky (1 x 100 ml), organicka faze byla vysuSena MgSO4 a odpatena. Ziskana kapalina byla
precisténa flash chromatografii na silikagelu s gradientem hexan/AcOEt. Bylo ziskdno 9 g (86

% vytézek, lit.[2* 86 %) bezbarvé kapaliny. NMR ve shodé s literaturou.?*!
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"HNMR (400 MHz; CDCl3) § (ppm) = 7,54 — 7,46 (m; 2H); 7,41 (d; °J = 8,03 Hz; 2H); 6,83
(dd; °J=17,60; 10,89 Hz; 1H); 5,85 (dd; °J = 17,57; °J = 1,03 Hz, 1H); 5,33 (dd; °J = 10,86;
2J=1,02 Hz; 1H); 4,86 (s; 2H); 1,10 (s; 9H); 0,24 (s; 6H).

BCNMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm) = 141,2; 136,8; 136,4; 126,3; 126,2; 113.4; 64,9; 26,1;
18,5, —5,1.

2.2.10 Priprava 2-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-methakrylatu (10)

imidazol
Q DMAP 0 J<
OH Sai —_— O.
YKO/\/ ' cy DCM 0" s
| 1h, Lt 10 /3

Do 250 ml baiiky byly ptedlozeny 2-hydroxyethyl-methakrylat (9,3 ml, 76,8 mmol), imi-
dazol (5,75 g, 80,7 mmol), DMAP (5 mg, 0,04 mmol) a rozpustény v DCM (150 ml). Do smési
byl béhem 5 min ptikapan terc-butyldimethylsilyl chlorid (12,2 g, 80,7 mmol) rozpustény
v DCM (50 ml) a smés byla michana pfi laboratorni teploté. Po 1 h byla reak¢ni smés prefiltro-
vana, odpatfena a extrahovana vodou (150 ml) a diethyletherem (150 ml). Oddélena vodna faze
byla déale extrahovéana diethyletherem (2 x 50 ml). Spojené etherové faze byly extrahovany
nasycenym roztokem solanky (1 x 100 ml), vysuseny MgSO4 a odpareny. Bylo ziskéno 18 g
(96 % vytezek, 1it.1%1 55 %) bezbarvé kapaliny, ktera byla pouzita bez dalsiho &isténi. NMR ve
shodé s literaturou.[*’!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) = 6,09 (t, 2/ = 1,40 Hz, 1H), 5,56 — 5,50 (m, 1H), 4,19
(t, >J = 5,07 Hz, 2H), 3,82 (t, °J = 4,93 Hz, 2H), 1,92 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.4, 136.4, 125.5, 66.0, 61.3, 25.9, 18.4, 18.4,
-5.3.
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2.3 Obecny postup pripravy kopolymeri metodou suspenzni kopolyme-

race

B2202

Ph-Br/H,0
PVA, NaCl

P5: n=6

\/@/\

0]

o™ P3: n=4
™

Byla ptipravena separacni faze, roztok PVA (1,34 g, 87-89% hydrolyzat poly(vinyl ace-
tatu), prameérna A = 85000-124000), NaCl (15 g) ve vodé (400 ml). Roztok byl pfiveden k varu
po dobu 5 minut a po vychladnuti byl prefiltrovan do ¢tythrdlé sulfonacni banky opatifené mag-
netickym michadlem. Roztok byl probublan N2 po 15 minut. Poté byla pod natokem N> nadav-
kovana organicka faze, smé€s monomeru a dibenzoylperoxidu (50% disperze s dicyklohexyl fta-
latem) v brombenzenu. Sulfona¢ni barika byla opatfena zpetnym vzdusnym chladi¢em a
zahtivana na 95 °C po 2 dny. Reak¢ni smés byla poté nalita do 500 ml vody a 3x dekantovana.
Ziskany perlovy kopolymer byl odfiltrovéan na frit€ (S1) a postupné promyt THF, MeOH, DCM,
EtOH a THF. Surovy perlovy kopolymer byl poté preveden do sklenéné extrak¢ni patrony a
promyvan v Soxhletove extraktoru smesi THF:voda 1:1. Polymer byl poté vysusen ve vakuové

susarné pti 55 °C.
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2.3.1 Kopolymer P1

Kopolymer P1 byl pfipraven podle obecného postupu s témito navazkami: oxazolin (3)
(300 mg), styren (1,33 g), divinylbenzen (50% s ethylstyreny, smés izomert meta/para 1:1, 31,3
mg) a dibenzoylperoxid (68 mg) v brombenzenu (1 ml). Bylo ziskdno 864 mg (52 % vytézek)
perlového kopolymeru.

Elementarni analyza: 89,25 % C, 7,74 % H, 1,73 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2922, 2850, 1665, 1601, 1492, 1450, 1117, 1066, 1025,
756, 696, 539.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 3,4 ml/g; AcOEt 2,2 ml/g.

2.3.2 Kopolymer P2

Kopolymer P2 byl pfipraven podle obecného postupu s témito navazkami: oxazolin (3)
(200 mg), styren (1,74 g) a 1,2-bis(4-vinylfenyl)ethan (36,9 mg) a dibenzoylperoxid (103 mg)
v brombenzenu (1,2 ml). Bylo ziskano 1,17 g (59 %) perlového kopolymeru.

Elementarni analyza: 89,51 % C, 7,76 % H, 0,89 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2920, 2850, 1601, 1492, 1450, 1369, 1271, 1116, 1067,
1026, 963, 907, 823, 735, 695, 539.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 3,8 ml/g; AcOEt 2.4 ml/g.

2.3.3 Kopolymer P3

Kopolymer P3 byl piipraven podle obecného postupu s t€émito navazkami: oxazolin (3)
(310 mg), styren (2,75 g), tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether (102 mg) a dibenzoyl-
peroxid (103 mg) v brombenzenu (1,9 ml). Bylo ziskano 1,83 g (58 % vytézek) perlového ko-
polymeru.

Elementarni analyza: 90,32 % C, 7,64 % H, 0,68 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2920, 2850, 1670, 1601, 1492, 1450, 1370, 1026, 906,
823, 753, 695, 538.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 4 ml/g; AcOEt 2,2 ml/g.

2.3.4 Kopolymer P4

Kopolymer P4 byl piipraven podle obecného postupu s t€émito navazkami: oxazolin (3)
(526 mg), styren (4,58 g), 1,4-bis(4-vinylfenoxy)benzen (130 mg) a dibenzoylperoxid (173 mg)
v brombenzenu (3,2 ml). Bylo ziskano 3,2 g (61 % vytézek) perlového kopolymeru.
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Elementarni analyza: 90,48 % C, 7,41 % H, 0,72 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2920, 2849, 1601, 1491, 1450, 1221, 1026, 753, 695,
538.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 5,6 ml/g; AcOEt 3,1 ml/g.

2.3.5 Kopolymer PS5

Kopolymer PS5 byl pfipraven podle obecného postupu s témito navazkami: oxazolin (3)
(500 mg), styren (4,35 g), hexa(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether (202 mg) a dibenzoxy-
Iperoxid (167 mg) v brombenzenu (3 ml). Byly ziskany 3 g (59 % vytézek) perlového kopoly-
meru.

Elementarni analyza: 88,30 % C, 7,49 % H, 0,89 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™") = 3059, 3025, 2920, 2850, 1601, 1492, 1450, 1114, 1026, 754, 695,
538.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 7,5 ml/g; AcOEt 1,6 ml/g.

2.3.6 Kopolymer P6

X
=
+
=

Z OTBS 1. BZzoz
Ph-Br/H,0
PVA, NaCl
O 95°C, 2d
>
0 2. TBAF
N (/'\4 THF, L.t.
+
O =N

0" N

=

Kopolymer P6 byl piipraven podle obecného postupu s témito navazkami: oxazolin (3)

(600 mg), ferc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silan (2,86 g), styren (1,2 g),
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tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether (110,5 mg) a dibenzoylperoxid (114 mg) v brom-
benzenu (2,1 ml). Surovy kopolymer byl zpracovan nésledujicim postupem: po filtraci na frité
(S1) a promyti THF byl pteveden do 100 ml bariky, pfidan THF (50 ml) a trihydrat tetrabuty-
lammonium fluoridu (TBAF) (3,6 g) a michano do druhého dne. Kopolymer byl poté preveden
do sklenéné extrak¢éni patrony a promyvan v Soxhletovu extraktoru smési THF:voda 2:1 pres
noc. Kopolymer byl vysuSen ve vakuové susarné pti 55 °C. Byl ziskan 1 g (29 % vytézek)
perlového kopolymeru.

Elementarni analyza: 80,56 % C, 7,32 %H, 1,26 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3370, 3023, 2919, 2853, 1655, 1512, 1450, 1419, 1011, 819, 758,
699, 542.

Botnavost : MeOH 0 ml/g; DCM 0,5 ml/g; DCM/MeOH (1:1) 7 ml/g; AcOEt 0 ml/g.

2.3.7 Kopolymer P7

R
R
Ao _
+
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Kopolymer P7 byl piipraven podle obecného postupu s t€émito navazkami: oxazolin (3)
(240 mg), styren (400 mg), 2-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl methakrylat (3,75 g),
hexa(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether (95 mg) a dibenzoylperoxidem (90 mg) v brom-
benzenu (2,7 ml). Surovy kopolymer byl zpracovan nasledujicim zptisobem: po filtraci na frité

(S1) a promyti THF byl pteveden do 250 ml bariky, ptidan THF (100 ml) a trihydrat TBAF
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(4,84 g). Reakce byla michana po 30 minut pfi laboratorni teplot€, poté byl ptidan methanol
(30 ml) a reakce byla michéana pfi laboratorni teploté pies noc. Kopolymer byl poté preveden
do sklenéné extrak¢ni patrony a promyvan v Soxhletovu extraktoru smési MeOH:voda 4:1 po
24 hodin, néasledované smési DCM:MeOH 1:1 po 24h. Byly ziskany 2 g (73 % vytézek) perlo-
vého kopolymeru.

Elementarni analyza: 62,81 % C, 7,69 % H, 0,67 % N.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 3420, 2943, 2883, 1718, 1452, 1387, 1269, 1231, 1146, 1073, 1052,
898, 848, 759, 702, 510, 466.

13C NMR CP-MAS (126 MHz) § (ppm) = 172,7; 161,8; 141,3; 135,3; 131,5; 122.8; 65,5,
61,4 54.9; 48.0; 44.8; 40,7 39,8: 33,5: 12,8.

Botnavost : MeOH 1,8 ml/g; DMF 8,5 ml/g; MeOH/DCM (1:1) 7,3 ml/g; DCM 3,6 ml/g;
DCE 3,6 ml/g; i-PrOH 1,8 ml/g; AcOEt 2,2 ml/g; THF 0 ml/g; CHCl3 0 ml/g.

2.3.8 Priprava palladnatych komplexi kopolymeru P1-P7

X N
N & patFA), ————— > S,
24h « P
Q"N o) \_g‘ TFA

s

Do 25 ml baiiky byl ptedlozen kopolymer P1-P7 (1 eq), Pd(TFA)2 (1,1 eq) a pfidano roz-

poustédlo a smes byla zahtivana na pfislusnou teplotu.

Kopolymer P1 P2 P3 P4 PS Po6 P7
Rozpoustédlo | AcOEt AcOEt AcOEt AcOEt AcOEt DCM DMF
Teplota [°C] 60 60 60 60 60 40 60

Polymer byl po 24 h odfiltrovéan na frit¢ (S1), promyt DCM, MeOH, AcOEt a DCM pro
kopolymery P1-P6*Pd, MeOH, DCM a MeOH pro kopolymer P7*Pd. Promyty kopolymer
byl nasledné vysusen ve vakuové susarné pii 40 °C.

P1*Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3026, 2922, 1694, 1602, 1491, 1450, 1183, 1139,
732, 696, 538.

P2#Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2920, 2849, 1716, 1601, 1492, 1450, 1373,
1193, 1142, 753, 695, 537.
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P3*Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2919, 2849,
1360, 1194, 1146, 1070, 1026, 752, 695, 537.

P4*Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2920, 2850,
1143, 753, 695, 537.

P5*Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3059, 3025, 2921, 2850,
1141, 755, 698, 537.

P6*Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3387, 3024, 2920, 2852,
1197, 1011, 818, 759, 734, 699, 540.

P7#Pd FT-IR (ATR): v (cm™) = 3429, 2943, 2883, 1716,
1144, 1073, 1035, 900, 846, 759, 731, 702, 514, 474.

2.4 Katalytické experimenty
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1714,

1677,
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1636,
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1601,

1607,

1452,

1601,

1491,
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1450,

1387,

1491,

1450,

1450,

1420,

1270,

1450,

1193,

1183,

1364,

1183,

2.4.1 PrFiprava racemického 1-methyl-4-(2-nitro-1-fenylethyl)benzenu (11)!'¢]

z

S

N N
B(OH),

NO,
AN Pd(TFA)2
MeOH, 40 °C

O
®

Do 25 ml bariky byl ptedlozen Pd(TFA)2 (5,6 mg, 16,8 umol) a 2,2'-bipyridin (3,9 mg,

NO,

25,1 umol), ptidan MeOH (2 ml) a smé&s byla zahiivana na 40 °C po dobu 30 minut. Ke vznik-

1ému komplexu byl poté pfidan 2-fenyl-1-nitroethen (50 mg, 335 pmol) a 4-tolylboronova ky-

selina (68,4 mg, 503 pmol) rozpusténé ve 2 ml MeOH a voda (17 pl, 1,7 mmol). Reakéni smes

byla zahtivana na 40 °C po dobu 24 hodin. Reakéni smés byla odpafena a preisténa flash

chromatografii na C18-silikagelu s gradientem voda/acetonitril. Bylo ziskano 68 mg (84 % vy-

t&zek) bezbarvého oleje. NMR ve shodé s literaturou.['®!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,27 — 7,19 (m, 2H), 7,19 — 7,11 (m, 3H), 7,04 (s,
4H), 4,87 — 4,83 (m, 2H), 4,77 (dd, >J= 9,13, 7,08 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm) = 139,5; 137,4; 136,3; 129,8; 129,1; 127,7; 127.6;

79.4: 48.7; 21,1

HPLC Daicel Chiralpak OJ-H, hexan/i-PrOH = 80/20,

tr1 = 19,5 min, trz = 25,2 min.
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2.4.2 Priprava 1-methyl-4-(2-nitro-1-fenylethyl)benzenu (11) katalyzovina ko-
polymery P1-P7*Pd

X
N,
« :Pd_/TFA
o) N’ TFA
NO, B(OH), \_5‘ O
\ + > 1
MeOH, 40 °C - __No,

Do 25 ml bariky byl ptredlozen 2-fenyl-1-nitroethen (50mg, 0,34 mmol), 4-tolylboronova
kyselina (70 mg, 0,5 mmol), NH4PFs (16 mg, 0,1 mmol), kopolymer P1-P7*Pd (P1-P6*Pd
0,25 mmol Pd, P7*Pd 0,15 mmol Pd), MeOH (5 ml) a H20 (1,68 mmol, 30 ul) nebo HFIP
(1,68 mmol, 168 pl). Smés byla zahtivana na 40 °C. Po 48 h katalyzator byl odfiltrovan na frité
(S1), promyt MeOH, konverze byla stanovena pomoci 'H NMR spektroskopie a produkt byl
izolovan pomoci flash chromatografie na C-18 silikagelu s gradientem voda/acetonitril. Enan-

tiomerni piebytek byl stanoven na zakladé HPLC analyzy (viz 2.4.1)
2.4.3 Reaktivace katalyzatoru P7*Pd?®!

Pouzity kopolymer P7*Pd (0,15 mmol Pd) byl pfeveden do 25 ml baiiky, ptidan p-chloranil
(111 mg, 0,45 mmol), DCE (5 ml) a TFA (10 kapek). Smés byla zahtivana na 60 °C po 72 h.
Kopolymer byl nasledn¢ odfiltrovan na frité (S1), promyt DCM a MeOH a vysuSen ve vakuové

susarné pii 40 °C.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

Motivace pro piipravu heterogenniho katalyzatoru pro palladiem katalyzovanou enantiose-
lektivni adici arylboronovych na 2-aryl-1-nitroetheny spociva ve snadné izolaci heterogenniho
katalyzatoru, jeho mozné recyklaci. Tento katalyticky systém je zarovefi zajimavym pro syn-
tézy fady vyznamnych slou¢enin, napiiklad derivatd isopavinu, kde zavedené systémy zalozené
na komplexech Rh poskytuji neuspokojivé vysledky.['” Na zakladé provedené literarni reserse
byl jako vhodny ligand zvolen (§)-4-isopropyl-2-(isochinolin-1-yl)-oxazolin popsany v roce
2015 He a kol.,'! ktery v kombinaci s Pd(TFA), predstavuje alternativu pro rhodiem kataly-
zované Hayashiho-Miyaurovy adice. Pro imobilizaci (S5)-4-isopropyl-2-(isochinolin-1-yl)-

oxazolinu byla zvolena kopolymeracni strategie jeho derivatu s riznymi monomery.
3.1 Syntéza sloucenin

1. TH,0 5 OH/S/ N
Br 2. TMSCN r

3. N-Me-morfolin X ZnCl, ~N

RN - -
_N Trifluortoluen ZN Chlorbenzen o XN

100 °C, [Ar 1 160 °C, [Ar], 48 h
AT 81% CN [Ar] 95 % \—y
Z

=

B(OH),

DMF =N

130 °C, [Ar], 48h 80 %

Schéma 8: Celkové schéma piipravy (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-y1)-oxazolinu

Navrhnuty ($)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu (3) byl pfipraven
ttikrokovou syntézou z komercné dostupného S-bromisochinolinu v celkovém vytézku 61 %
(Schéma 8).

Prvnim krokem bylo zavedeni nitrilové funkéni skupiny do polohy 1 adaptaci metody dle

Elberta a kol.l*" ve vytézku 81 % bez chromatografického &isténi.
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Druhym krokem byla pfiprava oxazolinového cyklu kondenzaci nitrilové funkéni skupiny s
(S)-valinolem modifikaci postupu, ktery popsala Wolinskal?®!. Pro &isténi byla zvolena modifi-
kace dle postupu Ferretti a Ragainiho!®!. Kombinace téchto metod umoznila izolaci produktu
bez chromatografického Cisténi v excelentnim vytézku 95 %.

Tretim krokem byla Suzuki-Miyaurova reakce (5)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-
oxazolinu (2) s 4-vinylfenylboronovou kyselinou. Tento krok si vyzadal vyraznéjsi optimali-

zace (Tabulka 18).
Tabulka 18: Optimalizace piipravy (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-y1)-oxazolinu

# Rozpoustédlo  Zdroj ,,Pd“ Baze Teplota Vytézek
1 THF/H20 (4:1) PdCIz[P(Ph)3;]2 Na2COs 65 °C 46 %

2 DME Pd[P(Ph);]s NaxCO; 85°C 40 %
3 DMF Pd[P(Ph);]s Cs2CO; 130°C 80 %
4 NMP Pd[P(Ph)3]s Cs2CO; 160°C  rozklad

Standardné pouzivany katalyticky systém (Tabulka 18; #1) poskytoval produkt pouze v nizkém
vytézku 46 %. Nejvyssiho vytezku (80 %) bylo dosazeno pii provedeni cross-kaplingu za bez-
vodych podminek v DMF jako rozpoustédle pii 130 °C. Dalsi zvySovani teploty ve vySevrou-
cim NMP jiz nevedlo ke zvySeni vytézku, avSak byly pozorovany pouze produkty rozkladu
(Tabulka 18; #4).

Uspé&sng byl vypéstovan monokrystal (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-
oxazolinu (3) ze smesi DCM/hexan. Ziskany ORTEP diagram po zméteni krystalu rentgenovou

difrak¢ni spektroskopii potvrzuje strukturu pripravené molekuly (Obrazek 1).

C6

Obrazek 1: ORTEP diagram monomeru 3 (Termalni elipsoidy zobrazeny s 50% pravdépodobnosti. Atomy

vodiku nejsou pro pfehlednost zobrazeny.)
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3.2 Priprava kopolymeru ligandu se styrenem s rozdilnymi sitovadly

P1-PS5 a testovani jejich katalytické aktivity

Metodou suspenzni kopolymerace byla piipravena série kopolymert ligandu CISLO, sty-
renu a ruznych sitovadel (Schéma 9). Mnozstvi sitovadla bylo zvoleno 1 mol %, pro zisk struk-
turné stabilnich perlovych kopolymerti. Struktura difunk¢nich sitovadel byla ménéna pro zis-
kani kopolymerd, které budou vykazovat dostatecnou botnavost v methanolu. MeOH je
vyhradnim rozpoustédlem pro zamyslenou aplikaci kopolymerG!'®! a z literatury je znamo, ze
styrenové pryskyfice obecné velmi mélo botnaji v polarnich protickych rozpoustédlech.*% Bot-

navost pfipravenych kopolymert je kli¢ova pro difuzi reaktantd ke katalytickému centru.!’!

AN Bz,0,

_N Ph-Br/H,O
PVA, NaCl

wOO\
\

Schéma 9: Schéma suspenzi polymerace piipravy kopolymera P1-P3

Pripravené kopolymery byly analyzovany elementarni analyzou, ke stanoveni mnozstvi li-

gandu v polymerni matrici, FT-IR spektroskopii a méfenim botnavosti.!**!
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V FT-IR spektrech pfipravenych kopolymerti P1-PS (Obrazek 2) je vzdy nejvyznamnéjsim
pasem 698 cm !, ktery odpovida mimorovinnym, deformaénim vibracim fenylovych jader. Ze

signalti nalezicich ligandu pak l1ze pozorovat pasy 821 cm™, jez patii mimorovinnym, defor-

vého kruhu.

1670
821
698

By
&)

)
w

s

o
N

maénim vibracim para-disubstituce, a 1670 cm !, odpovidajici vibraci C=N vazby oxazolino-

M

|
4000 3500 3000 1500 1000 500
ViInoget [cm™]

Obrazek 2: FT-IR spektra piipravenych kopolymeri P1-PS

Vlastni katalyzatory byly pfipraveny reakci piipravenych kopolymert P1-PS s Pd(TFA)2
(Schéma 10). Jako vhodné rozpoustédlo byl zvolen ethyl-acetat, ve kterém se Pd(TFA):

ochotné rozpousti a zaroveni v ném kopolymery P1-PS botnaji.
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+ Pd(TFA),

Y
E
>

AcOEt « _Pd
0" N 60 °C,24 h o N~ TFA

Schéma 10: Piiprava Pd komplexu kopolymeri P1-PS

Vznik palladnatych komplexi byl indikovan zménou barvy z mirné€ nazloutlé na syté zlutou
az hnédou barvu. Pripravené palladnaté komplexy P1-P5*Pd byly zaroven charakterizovany
pomoci FT-IR. Priklad FT-IR spektra pfipraveného komplexu (Obrazek 3). Zobrazen je pouze
komplex polymeru PS, spektra ostatnich komplexti P1-P4*Pd jsou totozna, liSici se pouze v in-
tenzitachy a jsou uvedena v piilohach. Vyznamnymi pasy jsou 1714 a 1183 cm !, které odpo-

vidaji valen¢nim C—F vibracim z trifluoracetatovych liganda.

1714
1183

Intenzita

17/ T
4000 3500 3000 1500

Vinoéet [cm™]

| T
1000 200

Obrizek 3: FT-IR spektra kopolymeru PS5 a jeho Pd komplexu PS*Pd

Katalyticka aktivita pfipravenych komplexu byla testovana na modelové adici 4-tolylboro-
nové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen s pfidavkem 30 mol % NH4PFg, jako soli stabilizujici
kationtové Pd a 500 mol % vody nebo HFIP'*! jako zdroje protonul®!l (Tabulka 19). Zdroj
protonu, ve formé vody nebo HFIP, je pro tento typ reakci nutny k ziskani reprodukovatelnych

vysledk.!?]
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Tabulka 19: Shrnuti dosazenych vysledki pro katalyzatory P1-P5*Pd

P1-P5*Pd (25 mol %)

B(OH), NO, NH,PF¢ (30 mol %)
\ H,O/HFIP (500 mol %)
+ o
MeOH % NO,
40°C O
Botnavost kopolymeru  Zdroj pro- Cas Konverze ee
# Kopolymer
(MeOH; ml/g) tonu (h) (%) (%)
Homogen-
— — 24 92 93
ni?
2 P1*Pd 0 voda 72 32 38
3 P2*Pd 0 voda 96 39 -
4 P3*Pd 0 voda 48 13 -
5 P4*Pd 0 HFIP 72 67 -
6 P5*Pd 0 HFIP 48 43 36

5 mol % Pd(TFA), 7,5 mol % ligandu, 40 °C, 24 hl®l

Pfi prvotnim provedeni experimentu s katalyzatorem P1*Pd byl pozorovan velmi pomaly
prabéh reakce, ve srovnani s homogennim prostifedim (Tabulka 19 #1). V daném pripad¢ byla
pozorovana po 72 h velmi nizké konverze 32 % a opakované provedeni pokusu nepftineslo lepsi
vytézky. Lze predpokladat, Ze velmi nizka katalyticka aktivita je zpisobena malou botnavosti
kopolymeru P1 v MeOH.!"! Byla navrzena série rliznych kopolymerti P2-P5, ve kterych bylo
vyuzito ruznych sitovadel, se zamérem dosahnout vyssi botnavosti a reaktivity katalyzatoru.
Provedené strukturni obmény ov§em nemély pozadovany Gc¢inek a botnavost v§ech kopolymert
P1-P5 v methanolu byla nulova. Z dosazenych vysledka je patrné, ze adi¢ni reakce probihaly
ve vSech pfipadech velmi pomalu (Tabulka 19 #2-6) a poskytovaly produkt pouze v nizké enan-

tioselektivite.

3.3 Priprava kopolymerii ligandu s polarnimi monomery P6-P7 a testovani

jejich katalytické aktivity

Vzhledem k neuspokojivym vysledkim kopolymera se styrenem P1-P5 byla navrzena
strukturni obména monomert. Bylo navrzeno nahrazeni styrenu polarnéj§im monomerem,

ktery by mohl umoznit lepsi botnavost kopolymeru v methanolu. Vzhledem k charakteru
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uvazovanych zmén by pfislusné monomery (4-vinylbenzyl alkohol, HEMA) byly vhodné spise
pro emulzni kopolymeraci a jejich suspenzni polymerace by mohla byt ztizena emulzifikaci
(najdem literaturu). Bylo navrzeno vyuziti varianty t€chto monomerd, ochranéné ferc-butydi-
methylsilyl skupinou, kterd zajisti hydrofébnost takového monomeru pii suspenzni kopolyme-
raci a zaroveti bude z kopolymeru snadno odstranitelnd a uvolni pfislu§né hydroxy skupiny za

mirnych podminek (THF, TBAF).

X
X AN
NaOH TBSCI
Cetrimdpiu romid imidazol
2 DMF 86 %
125 °C 8| 92% |t 24h °,
Cl OH ]

TBS

Schéma 11: Celkové schéma piipravy terc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silanu

Prvotné byla navrzena pfiprava ferc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silanu dvoukroko-
vou syntézou spocivajici v pfimé bazické hydrolyze 4-vinylbenzyl chloridu a nasledné silylaci
ziskaného 4-vinylbenzyl alkoholu. Pii pokusu zopakovat postup popsany v literatuie®?!, spo¢i-
vajici v bazické hydrolyze 4-vinylbenzyl chloridu, byl témer kvantitativné izolovan pouze
4 4'-(oxybis(methylen))bis(vinylbenzen). Z tohoto divodu byla provedena acetolyza 4-vinyl-
benzyl chloridu, nasledovana bazickou hydrolyzou a silylaci 4-vinylbenzyl alkoholu (8) pro

zisk produktu v celkovém vytézku 76 % (Schéma 11).

imidazol
OH + g —_— 0
o _Si o0~ s
YJ\ ClI™| 1'?]CIMt 10 /\

Schéma 12; Syntéza 2-((ferc-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-methakrylatu

Literatura popisuje piipravu 2-((ferc-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-methakrylatu v DMF a
v pouze nizkém vytézku 55 %.[%°1 Z tohoto diivodu byl postup ochranéni hydroxyethyl-me-

thakrylatu modifikovan zménou rozpoustédla z DMF na DCM a ptidavkem DMAP jako
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nukleofilniho katalyzatoru (Schéma 12). Produkt byl ziskan ve vytézku 96 %, v Cistoté nevy-
zadujici chromatografické Cisténi.

Metodou suspenzni kopolymerace byly pfipraveny perlové kopolymery P6-TBS a P7-TBS.
TBS skupina byla nasledn€ odchranéna trihydratem tetrabutylammonium fluoridu pro zisk hyd-

rofilnich kopolymert P6 a P7.

R
X J/OTBs
nebo 0]
9 10]] ©
OTBS 1. B2202
=z Ph-Br/H,O
2" PVA, NaCl

95 °C, 2d

=
2. TBAF
THF, L.t

n==6
o P7
L_oH

Schéma 13: Schéma piipravy kopolymeri P6 a P7

Takto ptipravené kopolymery byly néasledné analyzovany pomoci FT-IR spektroskopie, ele-
mentarni analyzy a méfeni botnavosti.[!"]

Odchranéni TBS skupiny je pozorovatelné pomoci FT-IR spektroskopie (Obrazek 4). Pro
kopolymery P6 a P7 je patrna ztrata deformaénich vibraci TBS skupiny s pasy 1252 a 2856 cm™
a projev valenéni vibrace OH skupiny s pasem 3348 cm™! pro kopolymer P6 a 3419 cm™ pro
kopolymer P7. Ze signalt nalezicich ligandu pak lze pozorovat pasy 821 cm !, jeZ patii mimo-

rovinnym, deformaénim vibracim para-disubstituce, a 1654 cm !, odpovidajici vibraci C=N

vazby oxazolinového kruhu.

62



3419
3348

Intenzita

2856

<
!
&

1252

821

P6TBS

3500

3000

/L
77

—
1500
Vinoéet [cm™]

Obrazek 4: FT-IR spektra pfipravenych kopolymeri P6 a P7

Kopolymer P7 byl zaroveii charakterizovan za pomoci *C CP-MAS NMR spektroskopie

(Obrazek 5).
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Obrazek 5: 3C CP-MAS NMR spektrum kopolymeru P7
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Snimek z elektronového mikroskopu potvrzuje sféricky charakter pfipravenych kopolymert

(Obrazek 6).

Obrizek 6: SEM snimek kopolymeru P7

Pripravené kopolymery byly komplexovany s Pd(TFA)2, coz bylo ztizeno komplikacemi.
Pro kopolymery P6 a P7 nelze pouzit jako rozpoustédlo pro komplexaci ethyl-acetat, v némz
ani jeden zkopolymeri nebotna. Pfi pokusu o komplexaci kopolymeru P6 ve smési
MeOH/DCM (1:1), v némz ochotné botna (7 ml/g), doslo k témét okamzité redukci Pd?" me-
thanolem (z€ernani reak¢ni smeési vyloucenou palladiovou Cerni). Tento problém se nevysky-
tuje v homogennim prostiedi, kde je pravdépodobné rychlost tvorby komplexu vyssi nez rych-
lost redukce Pd*" na Pd’. Komplexace byla tedy provedena v DCM, v némz kopolymer P6
mirné botné (0,7 ml/g) (Schéma 14).

X X
2N L P(TFA), > N e
DCM « Pd”
Q" N 40°C,24h 0" N©  TFA

Schéma 14: Piiprava Pd komplexu kopolymeru P6
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V ptipadé kopolymeru P7 se jako vhodné rozpoustédlo ukazal DMF, v némz kopolymer P7
botna (8,5 ml/g) a zarover je v ném Pd(TFA)> velmi dobfe rozpustny (Schéma 15). Po kom-

plexaci byl ziskan svétle hnédy kopolymer P7*Pd.

N4 P(TEA),

Y
3
>

DMF <
60 °C, 24 h Q" N

Schéma 15: Priprava Pd komplexu kopolymeru P7

Takto ptipravené katalyzatory P6*Pd a P7*Pd byly charakterizovany pomoci FT-IR spek-

troskopie. Vyznamnymi pasy jsou 1183 a 729 cm !, které odpovidaji valenénim C—F vibracim

z trifluoracetatovych liganda.
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Obrazek 7: FT-IR spektra kopolymeri P6-7 a jejich Pd komplexii P6-7*Pd
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Katalyticka aktivita pfipravenych katalyzatort P6*Pd a P7*Pd byla testovana na modelové
adici 4-tolylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen s pfidavkem 30 mol % NH4PFs, jako

soli stabilizujici kationtové Pd a 500 mol % vody nebo HFIP!?l, jako zdroje protonul®!!.

Tabulka 20: Prehled vysledku pro katalyzator P6*Pd a P7*Pd

P6*Pd (25 mol %)

nebo
NO P7*Pd (15 mol %)
B(OH), 2 NH4PFg (30 mol %)
\ H,O/HFIP (500 mol %)
+ o
MeOH *

NO,
40 °C
11

# Kopolymer Botnavost MeOH Zdroj protonu Cas (h) Konverze (%) ee (%)

1 0 voda 72 44 =
—  Po6*Pd

2 0 HFIP 48 20 =

3 1,8 voda 48 39 79
—  P7*Pd

4 1,8 HFIP 48 13 81

Kopolymer P6 nebotnd v methanolu a ukézal se byt zcela nevhodny pro tuto reakci. S pou-
zitim katalyzatoru P7*Pd bylo dosazeno nejlepsiho vysledku 75% konverze po 48 h s enanti-
oselektivitou 81 % ee, pii pouziti HFIP jako zdroje protonu. Pfidavek vody vedl k nizsi G¢in-
nosti (59 % konverze; 24 h) i enantioselektivité (79 % ee). Katalyzator P7*Pd je také dostate¢ne
aktivni a bylo mozné vyuzit jej pouze 15 mol % (Tabulka 20), ve srovnani s 25 mol % pro
kopolymery P1-P6*Pd (Tabulka 19, Tabulka 20). Z dosazenych vysledkd je patrné, ze HFIP
je vhodngjsi zdroj protonu.

Na modelové adici 4-tolylboronové kyseliny na 2-fenyl-1-nitroethen byla testovana recyklo-
vatelnost katalyzatoru P7*Pd. Po kazdém cyklu byl katalyzator odfiltrovan, promyt MeOH,
vysusen a podroben reoxidaci p-chloranilem v dichlorethanu s kyselinou trifluoroctovou po 3

dny pti 60 °C (Obrézek 8).

v -

Y
v

Pronyti MeOH Promyti MeOH

Katalyza / Flltr‘ace - Wy sugeni —eroxidaQ—b Flltr’ace Wy suSeni

-
Sy

—

Obrizek 8: Schéma recyklace katalyzatoru P7*Pd

Na zakladé drivejSich experimentt nasi skupiny je pro obdobny katalyticky systém vhodné
zatadit reoxidaci palladia mezi cykly.*! Po reoxidaci byl katalyzator odfiltrovan, promyt

MeOH, vysusen a pouzit v dal§im cyklu.
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Tabulka 21: Tabulka recyklovatelnosti katalyzatoru P7*Pd

P7*Pd (15 mol %)
B(OH),

NO, NH,PF¢ (30 mol %)
\ HFIP (500 mol %)
+
MeOH * N02
40°C, 48 h O

Y

Cyklus 1 2 3 4
Konverze (%) 75 92 85 78
ee (%) 81 81 79 78

Katalyticka aktivita P7*Pd ve druhém cyklu stoupla a byla pozorovana konverze 92 %, na-
sledovana postupnym poklesem ve 3. a 4. cyklu (Tabulka 21). Katalyzator udrzel vybornou
enanatioselektivitu v prvnich dvou cyklech (81 % ee, Tabulka 21, #1,2), nasledovanou mirnym

poklesem ve tfetim a Ctvrtém cyklu (Tabulka 21, #3,4)
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ZAVER

Na zakladé¢ literarni reSerSe byly zhodnoceny znamé katalytické systémy pro palladiem ka-
talyzovanou adici arylboronovych kyselin na 2-aryl-1-nitroetheny. Pro nejucinngjsi znamy
palladiovy katalyticky systém (5)-4-isopropyl-2-(isochinolin-1-yl)-oxazolinu s Pd(TFA): byla
navrzena strukturni modifikace umoznujici jeho zakotveni. Navrzeny (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-
vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolin byl pfipraven tiikrokovou syntézou. Pfipraveny ligand
byl podroben suspenzni kopolymeraci se styrenem s raznymi sitovadly za ziskani perlovych
kopolymerut styrenu. Takto pfipravené kopolymery byly komplexovany s Pd(TFA); a testovany
na modelové adici. Kopolymery styrenu neposkytovaly kyzené katalytické vlastnosti, dosaho-
valy nejvySe konverze 43 % po 48 h s nizkou enantioselektivitou 38 %. Jako problematicka
byla identifikovana botnavost kopolymera v methanolu.

Déle byly navrZeny a pfipraveny dva hydrofilni polymerni systémy. ybrané monomery 4-
vinylbenzyl alkohol a hydroxyethyl-methakrylat byly pro zabranéni emulzifikace béhem su-
spenzni kopolymerace ochranény terc butyldimethylsilyl skupinou a nasledn€ kopolymerovany
s (8)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinem.. Takto piipravené kopoly-
mery byly odchranény tetrabutylammonium fluoridem a testovany na modelové adici. Kopoly-
mer obsahujici 4-vinylbenzyl alkohol vykazal pouze nizkou katalytickou aktivitu, z divodu
jeho nulové botnavosti v methanolu. Kopolymer obsahujici hydroxyethyl-methakrylat se uka-
zal jako nejvhodnéjsi z testovanych kopolymerd. Pfipraveny kopolymer botnal v methanolu
(1,8 ml/g) a poskytoval nejlepsi katalytickou aktivitu z testovanych kopolymert, az 92% kon-
verze s vysokou enantioselektivitou 81 %. Takto pfipraveny katalyzator bylo mozné pouzit ve

Ctytech katalytickych cyklech se zachovanim konverzi 1 enantioselektivity.
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PRILOHY

Priloha 1: '"H NMR spektrum 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu
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Priloha 2: 3C NMR spektrum 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu
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Ptiloha 3: FT-IR spektrum 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu
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'H NMR spektrum 2-(5-bromisochinolin-1-y1)-4-isopropyl-oxazolinu
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13C APT NMR spekt rum 2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-oxazolinu
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Ptiloha 7: HR-MS spektrum 2-(5-bromisochinolin-1-y1)-4-isopropyl-oxazolinu
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Priloha 8: FT-IR spektrum 2-(5-bromisochinolin-1-y1)-4-isopropyl-oxazolinu
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Priloha 9: '"H NMR spektrum (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-y1)-oxazolinu
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Priloha 10: *C APT NMR (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinyfhenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu
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Priloha 11: 'H-'H COSY NMR (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-y1)-oxazolinu
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Piiloha 12: 'H-'*C HSQC NMR (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu
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Priloha 13: 'H-"*C HMBC NMR (S)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu
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Ptiloha 14: FT-IR spektrum (S5)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu
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Ptiloha 15: HR-MS spektrum (S5)-4-isopropyl-2-(5-(4-vinylfenyl)isochinolin-1-yl)-oxazolinu
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Piiloha 16: '"H NMR spektrum 4,4'-(1,4-fenylenebis(oxy))dibenzaldehydu
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Piiloha 17: *C NMR spektrum 4,4'-(1,4-fenylenebis(oxy))dibenzaldehydu
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Priloha 18: HR-MS spektrum 4,4'-(1,4-fenylenebis(oxy))dibenzaldehydu
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Piiloha 19: '"H NMR spektrum 1,4-bis(4-vinylfenoxy)benzenu
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Piiloha 20: *C NMR spektrum 1,4-bis(4-vinylfenoxy)benzenu

2400

157.6
152.8
136.1
132.8
1277
120.6
1184
113.0

2300
2200
2100
2000
1900

/ O 1800
1700
o / 1600

1500
1400
1300
1200
r1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
o

-100

-200

~-300

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112
f1 (ppm)

83



Priloha 21: HR-MS spektrum 1,4-bis(4-vinylfenoxy)benzenu
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Piiloha 22: '"H NMR spektrum hexa(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etheru
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Piiloha 23: 3C NMR spektrum hexa(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etheru

o |-150000
o @ o o S
CEE 8 8 9 B SeSssa
CEE g 8 g R R 2223 Li40000
Y, I VNS
130000
120000
110000
V\O [ F100000
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
1 I
20000
L 10000
AJ AL L,
T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70
f1 (ppm)
e G 1 . F
Priloha 24: ' H NMR spektrum 4-vinylbenzyl acetatu
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Piiloha 25: '"H NMR spektrum 4-vinylbenzyl alkoholu
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Piiloha 26: '"H NMR spektrum ferc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silanu
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Piiloha 27: 3C NMR spektrum ferc-butyldimethyl((4-vinylbenzyl)oxy)silanu
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Priloha 28: FT-IR spektrum kopolymeru P1
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Priloha 29: FT-IR spektrum Pd komplexu kopolymeru P1*Pd
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Ptiloha 30: FT-IR kopolymeru P2
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Priloha 31: FT-IR Pd komplexu kopolymeru P2*Pd
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Ptiloha 32: FT-IR kopolymeru P3
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Priloha 33: FT-IR Pd komplexu kopolymeru P3*Pd
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Ptiloha 34: FT-IR kopolymeru P4
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Priloha 35: FT-IR Pd komplexu kopolymeru P4*Pd
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Ptiloha 36: FT-IR kopolymeru P5
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Priloha 37: FT-IR Pd komplexu kopolymeru PS*Pd
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Priloha 38: FT-IR kopolymeru P6-TBS
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Priloha 39: FT-IR kopolymeru P6
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Priloha 40: FT-IR Pd komplexu kopolymeru P6*Pd
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Ptiloha 41: FT-IR kopolymeru P7-TBS
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Ptiloha 42: FT-IR kopolymeru P7
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Priloha 43: FT-IR Pd komplexu kopolymeru P7*Pd
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Priloha 44: Chromatogram chiralniho HPLC 1-methyl-4-(2-nitro-1-fenylethyl)benzenu
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Result Table (Uncal - 166 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] Name
1 19,550 2608,860 85,829 9,7 22,0 0,47 701
2 25,192 24289,649 305,092 90,3 78,0 1,26 917
Total 26898,509 390,921 100,0 100,0
Piiloha 45: 3C NMR CP-MAS spektrum kopolymeru P7
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