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ANOTACE

Byl připraven 6-fenylpyridin-2-karbaldehyd z 6-brompyridin-2-karbaldehydu a benzenboronové kyseliny pomocí Suzukiho couplingu. Připravený 6-fenylpyridin-2-karbaldehyd  byl kondenzován s (R)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem za vzniku 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů. Jednotlivé diastereoizomery byly separovány pomocí sloupcové chromatografie. Všechny získané produkty a meziprodukty byly charakterizovány pomocí dostupných spektroskopických metod. 

KLÍČOVÁ SLOVA

6-Fenylpyridin-2-karbaldehyd, Suzukiho coupling, Imidazolidin-4-on, Diastereoizomery
ANNOTATION

6-Phenylpyridine-2-carbaldehyde was prepared from 6-bromopyridine-2-carbaldehyde and benzeneboronic acid via Suzuki coupling reaction. Subsequent condensation of the obtained aldehyde with (R)-2-amino-2,3-dimethylbutanamide gave corresponding 2-(6-phenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-ones. Both diastereomers were separated by column chromatography. All prepared compounds and intermediates were characterized by means of available spectroscopic methods.
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1 Úvod
1.1 Cíl bakalářské práce
Cílem této bakalářské práce bylo provést literární rešerši týkající se možnosti syntézy 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu. Následně tuto sloučeninu připravit s využitím vhodné „cross-coupling“ reakce. Reakční podmínky měly být optimalizovány pro syntézu v řádově gramových množstvích. Dalším cílem byla kondenzace syntetizovaného 6-fenylpyridin-2-karbabaldehydu s opticky čistým 2-amino-2,3-dimethylbutanamidem, která by poskytla 
2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on jako směs dvou diastereoizomerů. Vzniklé diastereoizomery měly být separovány a měla být určena absolutní konfigurace na asymetrických centrech.
1.2 Možnosti přípravy6-fenylpyridin-2-karbaldehydu

1.2.1 Příprava s využitím Suzukiho couplingu
Syntézu 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu lze provést různými způsoby přípravy. Jednou z nejčastěji citovaných metodje využití Suzukiho couplingu. Tato metoda je zároveň relativně jednoduchá, produkt vzniká jednostupňovou syntézou. Výchozí látkou při tomto couplingu je komerčně dostupný 6-brompyridin-2-karbaldehyd, který je podroben reakci s benzenboronovou kyselinou za přítomnosti palladiového katalyzátoru a vhodné báze (Schéma 1).
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Schéma 1.
Jako katalyzátor je ve veškeré literatuře používán tetrakis(trifenylfosfin)paladium. Jednotlivé předpisy se však liší volbou reakčního rozpouštědla, délkou reakčního času a typem použité báze. Přehled reakčních podmínek je uveden v následující tabulce 1.
	zdroj *
	aldehyd :boronovákys. 
	katalyzátor (mol %)
	rozpouštědlo
	báze
	čas (h)
	výtěžek (%)

	1 1
	1 :1,2
	2,5
	toluen
	Na2CO3
	8
	72

	2 2
	1: 1
	2,75
	toluen
	Na2CO3
	2
	91

	3 3
	1 : 1,5
	5
	xylen
	K2CO3
	24
	91

	4 4
	1 : 1
	2,7
	toluen
	Na2CO3
	10
	68

	5 5
	1 :1,2
	1
	toluen
	Na2CO3
	24
	77


Tabulka 1.
1.2.2 Příprava s využitím Stilleho couplingu
Další metoda přípravy vychází rovněž z 6-brompyridin-2-karbaldehydu, který je však v tomto případě kondenzován s brombenzenem za přítomnosti hexamethyldistananu a katalytického množství tetrakis(trifenylfosfin)palladia (Schéma 2). Jedná se tedy o klasický Stilleho coupling, neboť v reakční směsi pravděpodobně vzniká fenyltrimethylstanan, což je vlastní nukleofilní činidlo při reakci s 6-brompyridin-2-karbaldehydem. Reakce byla provedena v suchém dioxanu a pod inertní atmosférou. Reakční doba byla 18 hodin při refluxu. Produkt byl izolován s dobrým výtěžkem 61%. 
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Schéma 2.
1.2.3 Příprava z 2-fenylpyridinu

Jinou syntetickou strategií je zavedení karbonylové skupiny do polohy 2- pyridinového cyklu. Tato metoda vychází z komerčně dostupného 2-fenylpyridinu, který je lithiován v pozici 2- pomocí n-butyllithia. Reakce se provádí v n-hexanu při teplotě 5°C pomalým přidáváním substrátu k roztoku činidla. Následně se ve druhém kroku zavede formylová skupina, a toreakcí s N,N-dimethylformamidem (Schéma 3). Reakční teplota je v tomto případě–78°C. Po vykyselení kyselinou chlorovodíkovou a následné extrakci je získán  6-fenylpyridin-2-karbaldehyd s výborným výtěžkem 89 %.
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Schéma 3.
1.2.4 Metoda spočívající ve vytvoření pyridinového cyklu

Zajímavou metodou přípravy 6-fenylpyridin-2-karbaldehyduje syntéza vycházející z 1-fenylhexan-1,5-dionu. Tato sloučenina je působením hydroxylaminu v acetanhydridu při refluxu cyklizována za vzniku 6-fenyl-2-methylpyridinu.8Následně je methylová skupina ve třech stupních transformována naformylovou skupinu.9
V prvním kroku reaguje 6-fenyl-2-methylpyridin s 35% peroxidem vodíku v prostředí kyseliny octové za vzniku 6-fenyl-2-methylpyridin-N-oxidu. Reakční doba je 12 hodin při teplotě 70 °C. Obvyklý výtěžek tohoto kroku je 60 %. V dalším kroku je 6-fenyl-2-methylpyridin-N-oxid podroben reakci s acetanhydridem, kdy dochází jak k oxidaci methylové skupiny na 2-acetoxymethylovou, tak i k redukci N-oxidu na pyridinový systém.  2-Acetoxymethyl-6-fenylpyridin byl po hodině refluxování izolován  s  75% výtěžkem. Následuje alkalická hydrolýza esterové skupiny působením hydroxidu sodného nebo uhličitanu draselného v prostředí metanolu za vzniku 6-fenyl-2-hydroxymethylpyridinu s  55% výtěžkem. Posledním krokem je oxidace hydroxymethylové skupiny na aldehydickou skupinu. Ta se provede pomocí N,N‘- dicyklohexykarbodiimidu v prostředí N,N-dimethylformamidu a kyseliny fosforečné (Schéma 4). Požadovaný  6-fenylpyridin-2-karbaldehyd vzniká s uspokojivým výtěžkem 40%.
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Schéma 4.


Z výše uvedených způsobůpřípravy 6-fenylpyridin-2-karbaldehyduvyplývá, že nejsnadnější je metoda vycházející s 6-brompyridin-2-karbaldehydu a využívající pro zavedení fenylové skupiny Suzukihocoupling. Tato metoda je rovněž v literatuře nejvíce popsána.
1.3 Suzukiho coupling
Suzukiho coupling je jeden z nejvýznamnějších typů cross–couplingové reakce vedoucí ke vzniku vazby uhlík–uhlík. Jako základní výchozísloučeniny je zde použito organoboronové sloučeniny10–organoboronová kyselina nebo její ester.11Ta reaguje zpravidla s organickým halogenidem nebo substrátem s vhodnou odstupující skupinou (triflát - OTf) za katalýzy komplexních sloučenin palladia,za přítomností báze a ligandu.

Jako činidlolze použít alkyl-, allyl-, alkenyl-, alkynyl-nebo arylboronovou kyselinu. V případě substrátu může být uhlíkatý řetězec alkylového, arylového či heteroarylového typu. Nejsnadněji probíhá Suzukiho coupling v případě derivátů obsahujících jako odstupující skupinu brom, jod, OTs a OTf. Méně častěji pak je tento coupling popsán pro deriváty obsahující atom chloru.
Jakokatalyzátoryzde vystupují rozmanité typy sloučenin obsahující palladium, v oxidačním stavu 0 nebo 2+. Speciálním provedením Suzukiho couplingu je pak použití jemně suspendovaného kovového paladianebo využití kovového palladia adsorbovaného na uhlíku (Pd/C).12 Výhodou této formy palladia je snadná dostupnost, manipulace během reakce (snížená citlivost na atmosférické vlivy-oxidace, vzdušná vlhkost) a následná separace katalyzátoru od produktu, a to pouhou filtrací. Po jednoduchém oddělení lze katalyzátor promýt a případně znovu použít. Základním a nejhojněji využívaným typem sloučenin palladia jsou komplexy s fosfinovými ligandy (BINAP), octan palladnatý, tetrakis(trifenylfosfin)palladium, méně časté je pak použití organopalladnatých komplexů. V současnosti se vyvíjejí nové typy katalyzátorů vhodné pro Suzukiho coupling, které se vyznačují stále vyšší účinnosti a univerzálnosti v použití.

Bazické prostředí zajištují anorganické soli jako jsou například uhličitan sodný, hydroxid sodný nebo fosforečnan tridraselný.
Suzukiho reakce má hned několik výhod ve srovnání s jinými„cross-couplingovými“ reakcemi. V konkrétních případech je stereoselektivní, snadno uskutečnitelná a probíhá i za přítomnosti reaktivních funkčních skupin, které většinou není nutné inaktivovatchránící skupinou. Výchozí sloučeniny jsou snadno dostupné, relativně levné a netoxické.
Pravděpodobný mechanismus Suzukiho couplingu je znázorněn na Obrázku 1.
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Obr. 1.
1.4 Substituované 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony
V nedávné době byla na Ústavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice studována příprava a katalytické vlastnosti substituovaných 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onů. Jejich syntéza spočívala v kondenzaci pyridin-2-karbaldehydu resp. 2-acetylpyridinu s opticky čistým 2-amino-2,3-dimethylbutanamidem resp. 2-amino-3-methylbutanamidem (Schéma 5.). Reakce probíhala za kyselé katalýzy.13
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Schéma 5.
Při této kondenzační reakci se vytváří nové stereogenní centrum, a proto byly 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony připraveny jako směs dvou diastereoizomerů. Bylo zjištěno, že u všech připravených derivátů bylo možno separovat jednotlivé diastereoizomery pomocí sloupcové chromatografie. Absolutní konfigurace na stereogenních centrech byla následně určena pomocí rentgenové difrakce a 1H NMR 1D NOESY pulzní sekvence.14
Následně byly z 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onů připravovány komplexy s octanem měďnatým (Schéma 12). U některých derivátů bylo možné provést rentgenostrukturní analýzu, a proto byla určena struktura komplexů v pevném stavu. Prakticky všechny připravené měďnaté komplexy byly stabilní sloučeniny.
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Schéma 6.

Měďnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onů byly studovány jako enantioselektivní katalyzátory pro asymetrickou Henryho reakci. Výchozími substráty byly substituované benzaldehydy a činidlem nitromethan. Všechny Henryho reakce byly provedeny v ethanolu za katalýzy 5 molárními procenty příslušného měďnatého komplexu (Schéma 7.).
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Schéma 7.
Bylo zjištěno, že geometrie měďnatého komplexu je zásadní parametr ovlivňující enantioselektivitu Henryho reakce. V případě anti uspořádání v imidazolinon-4-onovém cyklu byla enantioselektivita velmi vysoká, 91–96% ee. V případě syn uspořádání v imidazolidin-4-onovém skeletu došlo k významnému poklesu enantioselektivity, a to až na 25–27% ee. Rovněž poloha methylskupiny na imidazolidin-4-onovém skeletu podstatným způsobem ovlivňuje enantioselektivitu odpovídajících komplexů. Zajímavostí je fakt, že ke snížení enantioselektivity došlo u derivátu připraveného z valylamidu(61–63% ee) Z toho vyplývá, že tento ligand, odvozený od kódované aminokyseliny (valin) je méně selektivní než deriváty odvozené od chirální 2-aminokyseliny s kvarterním α-uhlíkem. Ty mají ve srovnání s aminokyselinami obsahujících na α-uhlíku atom vodíku obecnou výhodu v tom, že nepodléhají racemizaci. K nejvýznamnějšímu poklesu enantioselektivity (15% ee) však došlo zavedením methylskupiny na atom dusíku v poloze 1- imidazolidin-4-onového cyklu.

Z uvedených zjištění je patrné, že 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onové ligandy jsou relativně snadno připravitelné, stabilní a mají vysoký katalytický potenciál pro Henryho reakci. Na základě získaných výsledků lze označit tyto ligandy a jejich odpovídající komplexy s přechodnými kovy jako velmi slibné enantioselektivní katalyzátory. Lze předpokládat, že modifikací struktury ligandu jak v pyridinové, tak i imidazolidin-4-onové části molekuly by bylo možno naleznout takový derivát, který by se vyznačoval ještě vyššími enantiokatalytickými vlastnostmi.

Jako vhodná modifikace struktury 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onů v pyridinové části molekuly může být právě připojení fenylové skupiny do polohy 6- pyridinového cyklu (Obr. 2). Zavedením této relativně objemné skupiny se totiž struktura ligandů a jejich měďnatých komplexů stane rigidnější, což může velmi výrazně ovlivnit enantiokatalytické vlastnosti.
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Obr. 2
2 Experimentální část
2.1 Obecné postupy

U všech reakcí bylo použito magnetické míchání, s použitím přístroje Heidolph MR 3001K. Rozpouštědla byla v případě potřeby sušena molekulovým sítem (4Å). Zahřívání bylo realizováno v lázni silikonového oleje nebo pomocí nástavce z kovové slitiny tvarované na kulaté destilační baňky HeidolphDrySyn, teplota byla nastavována a kontrolována pomocí digitálního teplotního snímače. Odpařování bylo prováděno rotační vakuovou odparkou HeidolphLaborota 4000 efficient s vakuovým systémem Vacuubrand PC 510. Měření GC/MS spekter bylo realizováno na přístroji Agilent Technologies 6890N Network GC Systeme s detektorem 5973 Network MassSelectiveDetector, v rozpouštědle CH2Cl2. NMR spektra byla měřena na spektrometru BrukerAvance 400 při teplotě 25 °C. Byly použity cca 5% roztoky látek. 1H NMR spektra byla měřena při 400,13 MHz, jsou kalibrována na střed multipletu signálu rozpouštědla CDCl3 (δ 7,26). Spin-spinové interakční konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkách hertz (Hz), multiplicity signálů jsou značeny: s (singlet), bs (široký singlet), d (dublet), t (triplet), sp (septet), m (multiplet). 13C NMR byla měřena při 100,62 MHz, jsou kalibrována na střed multipletu signálu rozpouštědla CDCl3 (δ 77,23) a některá rozlišena metodou APT. Elementární analýza byla stanovena na přístroji Flash 2000 CHNS Analyzer. Optická otáčivost byla měřena na polarimetru Perkin Elmer Model 341, koncentrace jsou uvedeny v g/100 ml. Rentgenová difrakce byla měřena při teplotě 150 K na přístroji Nonius KappaCCD s použitím zdroje záření Mo Kα (λ = 0,71073 Å).
2.2 Příprava 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (1)
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Do 100ml baňky opatřené magnetickým míchadlem a zpětným chladičem byl předložen 6-brompyridin-2-karbaldehyd (930 mg; 5mmol), benzenboronová kyselina (914,4 mg; 7,49 mmol, 1,5 ekv.), octan palladnatý (22,4 mg; 0,1mmol, 2 mol %) a fosforečnan tridraselný (2663,2 mg; 10mmol, 2 ekv.). Byl přidán ethan-1,2-diol (40ml) a vzniklá směs byla míchána při teplotě 80°C po dobu 48 hodin. Po ukončení zahřívání byla směs ochlazena na laboratorní teplotu a smíchána s nasyceným vodným roztokem chloridu sodného(40ml). Reakční směs byla extrahována dichlormethanem (4×100ml). Organické extrakty byly spojeny a vysušeny bezvodým síranem sodným. Rozpouštědlo bylo odpařeno na rotační vakuové odparce k suchu. Zbytek byl podroben sloupcové chromatografii(stacionární fáze - silikagel). Jako mobilní fáze byl použit dichlormethan  (Rf = 0,35). Bylo získáno 480mg žlutě zbarveného viskózního olejovitého produktu, což odpovídá 52% teoretického výtěžku. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 10,18 (s, 1H, CHO), 8,11 (m, 2H, Ph), 8,00 (m, 3H, Ph), 7,51 (m, 3H, Py).13C NMR (CDCl3, 100 MHz, ppm): δ194,2; 158,2; 152,9; 138,4; 138,0; 129,9; 129,2; 127,2; 124,7; 112,0.Pro C12H9NO (183,21) vypočteno: C 78,67; H 4,95; N 7,65; nalezeno: C 78,41; H 4,89; N 7,40.  EI-MS: m/z 183 (M+),154 (M–CHO) (100 %), 127, 77 (Ph), 51.
2.3 Příprava 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onu (2)
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Do 10ml baňky opatřené magnetickým míchadlem a zpětným chladičem s chlorkalciovou zátkou byl předložen 6-fenylpyridin-2-karbaldehyd (366 mg; 2 mmol) a (R)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid (260 mg; 2 mmol). Bylo rozpuštěno v suchém methanolu (5ml) a byla přidána kapka kyseliny octové. Směs byla zahřívána k varu po dobu 8 hodin. Po ochlazení byl ke směsi přidán 10 % roztok hydrogenuhličitanu sodného (20 ml) a bylo extrahováno dichlormethanem (3×20ml).  Organické extrakty byly spojeny, vysušeny bezvodým síranem sodným a odpařeny k suchu. Jednotlivé diastereoizomery byly separovány pomocí sloupcové chromatografie. Jako mobilní fáze byla použita směs dichlormethan/aceton (1/1).  Bylo získáno 100mg bílé krystalické látky 2a(Rf = 0,53) a 420mg bílé krystalické látky 2b(Rf = 0,42), což celkově odpovídá celkovému 83% teoretickému výtěžku.

Látka 2a:

Bod tání 120–126 °C, 1H NMR (CDCl3, 400,13 MHz, ppm): δ 8,00 (m, 2H, Ph), 7,76 (t, 3J = 8,0 Hz, 1H, Py), 7,68 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H, Py), 7,48 (bs, 1H, CONH), 7,43 (m, 3H, Ph), 7,34 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H, Py), 5,58 (s, 1H, NCHN), 2,90 (bs, 1H, NH), 2,00 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,35 (s, 3H, CH3), 1,06 (d, 3J = 6,8 Hz,3H, iPr), 1,02 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, ppm): δ 180,7; 158,9; 157,2; 138,8; 138,1; 129,4; 128,9; 127,1; 120,4; 119,9; 71,5; 65,1; 35,0; 23,8; 18,1; 16,6. Pro C18H21N3O (295,38) vypočteno: C 73,19; H 7,17; N 14,23; nalezeno: C 73,41; H 6,79; N 14,25.
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Látka 2b:

Bod tání 112–117  °C, 1H NMR (CDCl3, 400,13 MHz, ppm): δ 8,01 (m, 2H, Ph), 7,80 (t, 3J = 7,8 Hz, 1H, Py), 7,72 (d, 3J = 7,8 Hz, 1H, Py), 7,44 (m, 4H, Ph+Py),6,74 (bs, 1H, CONH), 5,67 (s, 1H, NCHN), 2,76 (bs, 1H, NH), 2,03 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,40 (s, 3H, CH3), 1,00 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr), 0,97 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, ppm): δ 180,3; 158,6; 157,2; 138,9; 138,1; 129,5; 129,0; 127,1; 120,6; 119,9; 69,9; 65,2; 33,6; 22,1; 18,2; 16,6. Pro C18H21N3O (295,38) vypočteno: C 73,19; H 7,17; N 14,23; nalezeno: C 72,81; H 6,98; N 14,17.
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3 Výsledky a diskuze
3.1 Postup přípravy 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (1)
3.1.1 Původní postup15

Pro přípravu 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu byla na základě provedené literární rešerše zvolena metoda, která spočívala v Suzukiho couplingu. Výchozí látkou byl 6-brompyridin-2-karbaldehyd, který je snadno dostupný u všech nejvýznamnějších prodejců chemikálií (např. AcrosOrganics; cena 140,90 euro / 10 g (20.6.2012)).

Na rozdíl od dostupných literárních postupů, ve kterých je Suzukiho coupling katalyzován zejména tetrakis(trifenylfosfin)palladiem, byl zvolen jiný katalyzátor, a to octan palladnatý. Jeho nespornou výhodou je totiž výrazně nižší cena a zároveň vyšší stabilita vůči vzdušnému kyslíku. Vzhledem k tomu, že žádný předpis pro přípravu 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu s využitím této palladnaté sloučeniny nebyl nalezen, bylo nutné reakční podmínky optimalizovat tak, aby bylo dosaženo maximální konverze a co nejvyššího výtěžku produktu po izolaci.


Pro počáteční nastavení reakčních podmínek byl využit laboratorní postup uvedený v literatuře15, který byl použit pro Suzukiho coupling 2- a 3-brompyridinů a různě substituovaných benzenboronových kyselin poskytující příslušné 2- a 3-fenylpyridiny (Schéma 8). Zajímavostí tohoto předpisu je fakt, že použité rozpouštědlo, ethylenglykol, je zároveň koordinujícím ligandem, nezbytným pro úspěšný průběh katalytického cyklu. Tato metoda je v odborné literatuře označována jako „ligand free“ Suzukiho coupling. Jako další výhody tohoto experimentálního postupu lze uvést, že reakce probíhá v klasickém uspořádání (není nutné pracovat na lince vakuum-inert), a že jako báze je použit snadno dostupný trihydrát fosforečnanu draselného. Nepřítomnost organického ligandu umožňuje snadnou separaci produktu z reakční směsi, která se provede pouhou extrakcí organickým rozpouštědlem.
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Schéma 8.
Optimalizace reakčních podmínek

Pokus č. 1
2-Brompyridin-2-karbaldehyd: 0,5 mmol
Benzenboronová kyselina: 0,75 mmol (1,5 ekv.)

Octan palladnatý: 0,5 mol %
Reakční čas: 1 hodina

Reakční teplota: 80 °C
První pokus byl proveden přesně podle výchozího literárního předpisu. Produkt byl čištěn pomocí sloupcové chromatografie: stacionární fáze – silikagel; mobilní fáze směs ethylacetát/n-hexan (1:1).3 Nalezený retenční faktor Rf = 0,67. Byl izolován žlutě zbarvený olejovitý produkt s výtěžkem 76 %. Jeho analýzou pomocí 1H NMR spektroskopie a hmotnostní spektroskopie bylo zjištěno, že získaný produkt je směsí dvou látek, a to 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (15 %) a výchozího 6-brompyridin-2-karbaldehydu (85 %). Z tohoto nepříznivého poměru produkt/výchozí látka vyplynulo, že nastavené reakční podmínky byly nevyhovující a bylo tedy nutné prodloužit reakční čas nebo případně zvýšit reakční teplotu.

Pokus č. 2

2-Brompyridin-2-karbaldehyd: 1mmol
Benzenboronová kyselina: 1,5mmol (1,5 ekv.)

Octan palladnatý: 0,5 mol %
Reakční čas: 8 hodin
Reakční teplota: 80 °C
V druhém pokusu byla prodloužena reakční doba z 1 hodiny na 8 hodin. Změna byla provedena v parametru reakční doba, a nikoli v reakční teplotě, poněvadž lze očekávat, že při vyšších teplotě než 80 °C by mohlo docházet k oxidaci aldehydické skupiny jak u výchozí látky, tak i produktu. Reakční teplota proto nebyla zvyšována ani v dalších provedených pokusech. Rovněž bylo v tomto pokusu zvýšeno množství reaktantů na dvojnásobek, tak aby v případě úspěšného provedení reakce byl izolován produkt v manipulovatelném množství.

Po izolaci produktu pomocí sloupcové chromatografie (viz Pokus 1.) byl získán žlutě zbarvený viskózní olej s 39% teoretickým výtěžkem. Jeho analýzou pomocí 1H NMR spektroskopie a hmotnostní spektroskopie bylo zjištěno, že získaný produkt je opět směsí dvou látek, a to 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (34 %) a výchozího 6-brompyridin-2-karbaldehydu (66 %). Je tedy zřejmé, že toto prodloužení reakční doby vedlo ke zvýšení konverze 6-brompyridin-2-karbaldehydu na požadovaný produkt, avšak ta byla stále relativně nízká.
Pokus č. 3

2-Brompyridin-2-karbaldehyd: 0,5mmol
Benzenboronová kyselina: 0,75mmol (1,5 ekv.)

Octan palladnatý: 2 mol %
Reakční čas: 8 hodin
Reakční teplota: 80 °C
V následujícím pokusu bylo kromě prodloužení reakčního času na 8 hodin rovněž změněno množství katalyzátoru. Bylo použito čtyřnásobné množství, tedy 2 molární %. Ačkoli je octan palladnatý nejdražší reakční komponentou, zvýšení jeho množství v reakční směsi nepředstavuje výraznou ekonomickou nevýhodnost. V tomto pokusu bylo použito cca 2 mg octanu palladnatého na cca 100 mg 6-brompyridin-2-karbaldehydu.

Produkt byl opět izolován pomocí sloupcové chromatografie (viz Pokus 1.). Byl získán žlutě zbarvený viskózní olej s výtěžkem 44 %. Jeho analýzou pomocí 1H NMR spektroskopie a hmotnostní spektroskopie bylo zjištěno, že získaný produkt byl 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu s čistotou 97 % a obsah výchozího 6-brompyridin-2-karbaldehydu byl pouze (3 %). Je tedy zřejmé, že zvýšení množství katalyzátoru na 2 molární % vedlo ke zvýšení konverze 6-brompyridin-2-karbaldehydu na požadovaný produkt, která již byla velmi vysoká.

Pokus č. 4

2-Brompyridin-2-karbaldehyd: 2,5mmol
Benzenboronová kyselina: 3,75mmol (1,5 ekv.)

Octan palladnatý: 2 mol %
Reakční čas: 24 hodin
Reakční teplota: 80 °C

V předchozím pokusu bylo nalezeno vhodné množství katalyzátoru, nicméně pro úplnou konverzi 6-brompyridin-2-karbaldehydu na 6-fenylpyridin-2-karbaldehyd by bylo vhodné opět prodloužit reakční čas. V tomto pokusu byl reakční čas prodloužen z 8 hodin na 24 hodin. Dále bylo zvýšeno množství reaktantů pětinásobně, tak aby byl produkt získán v řádově stovkách miligramů.

Izolace produktu byla provedena pomocí sloupcové chromatografie (podmínky viz Pokus 1.). Byl získán žlutě zbarvený viskózní olej s výtěžkem 43 %. Jeho analýzou pomocí 1H NMR spektroskopie a hmotnostní spektroskopie bylo zjištěno, že získaný produkt již neobsahuje žádný výchozí 6-brompyridin-2-karbaldehyd. Dále bylo zjištěno, že kromě 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu vzniká jiná sloučenina, která má podobný retenční faktor jako požadovaný produkt. Dle NMR spektroskopie tato sloučenina obsahuje fenylový substituent, nejedná se však o výchozí benzenboronovou kyselinu popř. její ester s ethylenglykolem. Tuto neznámou sloučeninu se nepodařilo identifikovat.
Pokus č. 5

2-Brompyridin-2-karbaldehyd:2,5mmol
Benzenboronová kyselina: 3,75mmol (1,5 ekv.)

Octan palladnatý: 2 mol %
Reakční čas: 48 hodin
Reakční teplota: 80 °C
Poslední optimalizační pokus byl zaměřen na studium separace 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu od případných vedlejších produktů. Bylo nutné naleznout takové podmínky pro chromatografickou separaci, aby byl produkt získán s vysokou čistotou. Rovněž byl upraven reakční čas z již upravené doby 24 hodin na 48 hodin. Po provedení pokusu bylo pomocí tenkovrstvé chromatografie hledáno vhodné rozpouštědlo pro izolaci produktu. Jako nejvhodnější byl nalezen systém: stacionární fáze – silikagel; mobilní fáze – dichlormethan. Hodnota retenčního faktoru byla stanovena Rf = 0,35. Provedením sloupcové chromatografie za uvedených podmínek byl izolován produkt jako žlutě zbarvený viskózní olej s výtěžkem 52 %.  Jeho analýzou pomocí 1H NMR spektroskopie a hmotnostní spektroskopie bylo zjištěno, že získaný produkt je čistý 6-fenylpyridin-2-karbaldehyd.
Postup č. 5 je tedy optimální postupem pro syntézu 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu ve vysoké čistotě a s praktickým výtěžkem cca 50 %. Podrobný syntetický předpis je uveden v experimentální části. Dle tohoto předpisu bylo na závěr postupováno při přípravě 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu v gramovém množství.

3.2 Příprava a charakterizace 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů (2)
3.2.1 Syntéza 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů
Příprava 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů (2a) a (2b) spočívala v kondenzaci 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (1) s (R)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem. Reakce byla provedena v methanolu při refluxu a byla katalyzovaná kyselinou octovou. Produkt byl izolován po neutralizaci reakční směsi jeho extrakcí do dichlormethanu.

Při této reakci vzniká nové stereogenní centrum v pozici 2- imidazolidin-4-onového cyklu, a proto byl produkt izolován jako směs dvou diastereoizomerů. Jednotlivé formy 2a a 2b se podařilo separovat pomocí sloupcové chromatografie. Jako nejoptimálnější chromatografický systém byl nalezen: stacionární fáze – silikagel; mobilní fáze – dichlormethan/aceton (1/1). V tomto systému jsou retenční faktory jednotlivých diastereoizomerů nejvíce odlišné a zároveň dosahují relativně vysokých hodnot  (Rf(2a) = 0,53 a Rf(2b) = 0,42). Diastereoizomery byly izolovány ve vzájemném poměru 1 : 4,2 (2a : 2b)s velmi vysokým souhrnnýmvýtěžkem 83%.

3.2.2 Charakterizace 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů

Pro určení absolutní konfigurace na stereogenních centrech 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů (2a) a (2b) byla využita rentgenová difrakce a 1H NMR 1D NOESY spektroskopie. Jednotlivé diastereoizomery byly rovněž charakterizovány 13C NMR spektroskopií,bodem tání a optickou otáčivostí. Čistota sloučenin byla ověřena elementární analýzou.

Rentgenostrukturní analýza byla provedena v případě derivátu 2a, který se podařilo připravit v monokrystalické formě. Vhodný krystalický materiál byl připraven velmi pomalým odpařováním roztoku látky 2a v dichlormethanu. Na obrázku 3 je znázorněn ORTEP diagram. Vzhledem ke známé absolutní konfiguraci na uhlíku C-5 imidazolidion-4-onového cyklu (R) je z obrázku 3 patrné, že absolutní konfigurace stereogenního centra C-2 diastereoizomeru 2a je S. Vzájemná pozice substituentů na stereogenních centrech je tedy v anti-uspořádání. Z toho vyplývá, že v derivátu 2b je absolutní konfigurace uhlíku C-2 imidazolidin-4-onového cyklu R a substituenty jsou ve vzájemném syn-uspořádání.


[image: image14.emf]
Obr. 3. ORTEP diagram imidazolidinonového derivátů 2a určený s pravděpodobností 50 %. Atomy vodíku kromě na uhlíku C(3) nejsou pro přehlednost zobrazeny. Vybrané meziatomové vzdálenosti [Å] a úhly [°]: N(2)–C(3) 1,449(19), N(1)–C(3) 1,486(2), C(1)–N(2) 1,332(2), O(1)–C(1) 1,231(19), C(3)–C(8) 1,517(2), C(1)–C(2)–C(7) 109,40(12), N(1)–C(2)–C(7) 111,86(12), N(1)–C(2)–C(4) 111,59(11), C(1)–C(2)–C(4) 108,42(12), C(8)–C(3)–N(2) 112,69(12), N(2)–C(3)–N(1) 103,58(12), C(8)–C(3)–N(1) 112,00(12), N(2)–C(1)–O(1) 124,97(14), O(1)–C(1)–C(2) 126,06(13).
U sloučeniny 2a byla následně potvrzena absolutní konfigurace na stereogenních centrech pomocí 1H NMR 1D NOESY pulzní sekvence. Byly separátně selektivně excitovány protony uhlíku C-2 a protony methylskupiny na uhlíku C-5. Selektivní excitace CH protonu (δ = 5,58)sloučeniny 2a nevedla k navýšení signálu methylskupiny při posunu δ = 1,35, což značí jejich vzájemné anti uspořádání (Obr. 4). Tento výsledek byl zpětně ověřen tím, že při selektivní excitaci protonů methylskupiny(δ = 1,35) nedošlo ke zvýšení intenzity signálu CH při posunu δ = 5,58 (Obr. 5). Z těchto výsledků je patrné, že absolutní konfigurace sloučeniny 2a je 2S, a to vzhledem ke známé konfiguraci 5R, což je v souladu s výsledky rentgenostrukturní analýzy sloučeniny 2a.
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Obr. 5

4 Závěr

V rámci bakalářské práce byl zoptimalizován postup pro přípravu 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (1) Suzukiho couplingem, a to z 6-brompyridin-2-karbaldehydu                    a benzenboronové kyseliny. Následně byl aldehyd 1 připraven v řádově gramovém množství a byl kondenzován s (R)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem             za vzniku 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onů (2a) a (2b). Jednotlivé diastereoizomery byly separovány pomocí sloupcové chromatografie. Absolutní konfigurace na stereogenních centrech sloučenin 2a a 2b byla určena pomocí rentgenové difrakce a 1H NMR 1D NOESY spektroskopie. Všechny získané produkty  a meziprodukty byly charakterizovány pomocí NMR spektroskopie, bodem tání a hmotnostní spektroskopií. U opticky čistých derivátů byla stanovena hodnota specifické optické rotace. Čistota sloučenin byla ověřena elementární analýzou.

Lze předpokládat, že 2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-ony (2a) a (2b) budou předmětem dalšího výzkumu. Budou připravovány jejich komplexy s ionty přechodných kovů, které budou studovány jako enantioselektivní katalyzátory, zejména pro asymetrickou Henryho reakci.
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1H NMR spektrum 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu (1)
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13C NMR spektrum 6-fenylpyridin-2-karbaldehydu(1)
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1H NMR spektrum(2R,5S)-2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onu(2a[image: image22.png]696"
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13C NMR spektrum (2R,5S)-2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onu(2a)[image: image23.png]$86
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1H NMR spektrum (2R,5R)-2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onu  (2b[image: image24.jpg]Rovsah grafickyeh prac:
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13C NMR spektrum (2R,5R)-2-(6-fenylpyridin-2-yl)-5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-onu (2b)[image: image25.jpg]Univerzita Pardubice
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