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ANOTACE

V ramci této bakalarské prace byla vypracovana literarni reSerSe zamétrena na syntézu
a vyuziti fosfinovych liganda ve farmaceutickém pramyslu. Aktivita katalyzatori nesoucich
fosfinové ligandy lze ovlivnit upravou stérickych nebo elektronovych vlastnosti. Tyto
katalyzatory naSly své uplatnéni pii syntézach vyznamnych aktivnich farmaceutickych
substanci. Jinou moznosti jak ovlivnit aktivitu katalyzatoru je prostfednictvim interakce kov-
kov. Tato oblast je malo probadéana a proto v ramci této bakalarské prace byla pfipravena série

ligandu obsahujicich fragment Cr(CO)3; umoznujici praveé interakci kov-kov.

KLIiCOVA SLOVA

Fosfin; chrom; aktivni farmaceutické substance; katalyza; chelatujici ligand

TITLE

Electronic influencing of phosphine ligands and their use in pharmaceutical industry

ANNOTATION

In this bachelor thesis, a literature review focusing on the synthesis and use of phosphine ligands
in pharmaceutical industry was elaborated. Activity of catalysts bearing phosphine ligands can
be influenced by adjusting steric and electronic properties. These catalysts have found a good
utilization in sythesis of important active pharmaceutical ingredients. Another way of activity
influlencing is through metal-metal interaction. This filed of catalysts is poorly researched and
therefore a series of ligands bearing Cr(CO); fragment was prepared. These ligands are enabling

the metal-metal interaction.
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Uvod

V dnesni dobé v primyslu organické chemie jiz téméf neexistuji reakce, ve kterych by
nevystupoval néjaky typ katalyzatoru. Pouzivani kovu ke katalyze reakci je znamo jiz velmi
dlouhou dobu, ale Gcinnost takovych reakci nemusi byt vzdy dostatecné vysoka nebo vznikaji
problémy spojené s heterogenni katalyzou. Proto zaCaly v 60. letech minulého stoleti prace na
katalyzatorech, které ve své molekule obsahuji prechodny kov. Jak se pozdé&ji ukazalo, takové
katalyzatory nasly velmi vyznamné vyuziti v couplingovych reakcich a to predev§im v Suzuki-
Miaura couplingu. Rozpustnost katalyzatori v organickych rozpoustédlech je predurCuje
k hojnému vyuziti pfi homogennich katalyzach v organické syntéze a predevSim ve vétSich
meéfitcich jako je naptiklad ve farmaceutickém prumyslu.

Upravou skeletu katalyzatort se daji obdrZet katalyzatory s riiznou uéinnosti nebo
katalyzatory podobajici se jiz existujicim katalyzatorim, ale slepsi dostupnosti. Jejich
efektivita se da ovliviiovat mnoha zpusoby. Z té€chto zptsobu se hodi zminit napfiklad ovlivnéni
pomoci sterické narocnosti katalyzatoru nebo elektronovym ovlivnénim skeletu a tim padem
i elektronové hustoty u atomu piechodného kovu.

Priprava katalyzator s atomem prechodného kovu se nejCastéji realizuje z ligandu,
které ve své molekule obsahuji atom fosforu. Tyto ligandy s atomem fosforu se mohou ovlivnit
jednim z vySe zminénych zptsobt. V nasem piipadé€ jsme se zaméfili na elektronové ovlivnéni
ligandd pomoci elektronakceptorniho atomu vazaného na aromatickém skeletu ligandu.
Nasledné byla takto ptipravena cela skupina ligandt, z nichz nékteré byly vybrany k dalsi

piiprave ligandu obsahujicich fosfor.
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1. Teoreticka ¢ast

1.1. Fosfinové¢ ligandy

Fosfinové ligandy jsou tou Casti chemie, ktera v posledni dob& doznava velikého rastu.
Za poslednich par let se pocet piipravenych ligandu znasobil a proto vyznam tohoto oboru
i nadale roste. Hlavnimi poli, kde fosfinové ligandy nachéazeji své uplatnéni je organokovova
a koordinacni chemie, kde se jich vyuziva napfiklad k syntéze katalyzatord. Hlavnim divodem
jejich veliké popularity je moznost provadet katalyzu v homogenni fazi. Dalsi vyhodou je
moznost ovlivnéni selektivity nebo reaktivity daného katalyzatoru, a tim padem i pfesnéji cilit
katalyzatory ve vyrobach. Samotné ovliviiovani vlastnosti liganda se provadi bud’ stericky nebo
elektronové. Typické usporadani pro fosfinové ligandy je PR3. Jednéa se o takovou skupinu
sloucenin, u které je jako u jedné z mala mozno predpovidat, jak zména R ovlivni sterické
i elektronové vlastnosti ligandu.> Zaménou substituent(i R 1ze napiiklad docilit elektronového
ovlivnéni pfi zachovani prostorové naro¢nosti puvodniho substituentu. Zaroven lze i nahradit
substituent za jiny, ktery elektronové rozlozeni na ligandu neovlivni, ale bude stericky
naroéngj§i> 1 pies velké mnozstvi znamych ligandd, jsou fosfinové ligandy jednémi
z nejhodnotnéjsich. Jsou cenény piedevs§im pro svou schopnost stabilizace atomu prechodnych
kovl v riznych oxidaCnich stavech, a tim opét upravovat charakter celé slouCeniny. Témito
cestami lze docilit rizné aktivity, stability, regioselektivity nebo napfiklad enantioselektivity
u riznych fosfinovych ligand(.’ Pfedevsim posledni zminén4 vlastnost ma znaény vyznam ve
farmaceutickém pramyslu, nebot mnoho aktivnich latek (API) je uCinnych pouze jako jeden

nebo druhy enantiomer.

1.1.1. Sterické efekty

V predeslé kapitole bylo zminéno, ze vlastnosti ligandu lze upravovat sterickou
naro¢nosti substituentu R. Jedna se o dulezitou schopnost, diky které lze urcit a predevs§im
nasledné ovlivnit selektivitu a samotnou reaktivitu organokovovych sloucenin. Aby bylo
mozno tuto vlastnost méfit a tim padem i kvantifikovat, byl Chadwickem A. Tolmanem
zaveden pojem tzv. Cone Angle 0, Cesky vrcholovy uhel (obrazek 1). Tim bylo mozno jasne
definovat sterickou naro¢nost monodentatnich ligandu typu PRs.. Hodnoty ziskané métenim
u ruznych typu substituenti mohou byt nasledné tabelovany a mezi sebou porovnavany. Na
zakladé takto ziskanych hodnot je predikce chovani slouCenin mnohem piesnéjsi. Pro
demonstraci je potieba cela molekula vEetné atomu prechodného kovu (M), ktery je umistén ve
vrcholu imaginarniho kuzele. Od tohoto atomu piechodného kovu je vazba k atomu fosforu

od n¢ho dalsi 3 vazby k substituentim R, které jsou rozmistény tak, aby zaujimaly co nejvetsi
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Sast prostoru.’ Zaroveri je délka vazby M-P uréena jako 2,28 A. Rozevieni kuzele je definovano
tak, ze strany kuzele se musi presné dotykat nejkrajnéjSich Van der Waalsovych sfér u nejvice
distancovanych substituentti na atomu fosforu.[!l Realné vyuziti mlze byt napiiklad pii

hydroformylaci, kdy se zvétSujicim se rozevienim roste i regioselektivita. !

Obrazek 1: Demonstrace vrcholového tihlu (Tolmanova)

U bidentatnich, chelatujicich ligandt, se stanovuje, takzvany bite angle, neboli
chelatacni thel, ktery byl definovéan pracovni skupinou profesora Charlese P. Caseyho. Tento
tihel je definovan jako tihel na rozhrani P-M-P (obrazek 2).° Naptiklad Ph,PCH>CH,PPH, je
chelatujicim ligandem, o kterém je z rentgenovych analyz jiz znamo, ze zaujima uspotradani P-
M-P v uhlu velmi blizkém 90° Tato hodnota poukazuje na schopnost chelatovat vrcholové
a ekvatorialni strany v trigonalné pybiramidalnim usporadani (obrazek 2a). V ptipadée vét§iho

chelatujiciho uhlu dochazi k chelataci vyluéng v ekvatorialni roving (obrazek 2 b).* Tyto

hodnoty byly opét tabelovany a jsou hojné vyuzivany.

f

a b

Obrdzek 2: Zndzornéni chelatacniho iihlu; svétle-atom kovu, tmavé-atomy fosforu
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1.1.2. Elektronové efekty

Druhou zminénou moznosti jak ovlivnit vlastnosti fosfinovych ligandi a nasledné
1 celych organokovovych nebo koordina¢nich sloucenin je elektronové ovlivnéni. Substituenty
navazané na atomu fosforu disponuji schopnosti snizovat nebo zvysovat elektronovou hustotu
na atomu fosforu a nasledné€ 1 na atomu pfechodného kovu. Podle Lewisovy teorie kyselin
a zasad, kterd tyto dve entity rozdéluje na zakladé donace nebo akceptace elektronového paru,
je mozné zavést pojem bazicity i u fosfinovych ligandi. Diky tomu Ize kvantifikovat hodnotu
elektronového ovlivnéni pomoci hodnot pKa. Jiz v roce 1937 bylo zméfeno pKa Sesti methyl
substituovanych difenylfosfini.>! Timto bylo zjisténo, ze stericky efekt nebyl tolik dilezity,
jako efekt induktivni. Z méfeni také plynulo, ze bazicita klesd v pofadi: MesP > Me.PH >
MePH:; > PH3. Z toho vyplyva, ze bazicita, tedy schopnost darovat elektrony, se od terciarnich,

smérem k primarnim fosfinim sniZzuje. Pro nazornost jsou uvedeny hodnoty nékterych

zastupct. !
Terciarni fosfin (CH3)3P pKa= 8,65
Sekundarni fosfin (CH3):P pKa= 3,91
Primérni fosfin n-CsH17PH2 pKa= 0,43
Fostin PH3 pKa=-14

Dalsim zplisobem stanoveni elektronové aktivity a efektli substituentl na atom fosforu
a opét i na atom prechodného kovu, muze byt stanoveni frekvenci charakteristickych vibraci
v(CO) karbonylové skupiny, ktera je soucasti sloudeniny komplexu.[®! Tato vlastnost je jasng
méfitelnd a Citelna a tim paddem 1 dostate¢n€ presnd k charakterizaci. V poc€atcich byly méfeny
frekvence v molekule [Ni(CO)3L], kde L je ligand, u kterého se snazime zjistit elektronovy
efekt. Z divodu toxicity zminéné slou¢eniny, bylo méfeni postupem Casu realizovano na jinych
komplexnich slouceninach, které obsahuji ve své molekule karbonylovou skupinu. Jako ptiklad
pro méfeni elektronového efektu u monodentatnich ligandi 1ze uvést rans-[Rh(L)(CO)C1].1?

Vztah mezi schopnosti darovat elektrony byl také popsan rovnici:
v(CO) = 0,8798(Vinin) + 2098.8

Kde hodnota Vmin je v pfimé umeéte se schopnosti daného ligandu poskytovat elektrony
a tim zvysSovat elektronovou hustotu. Korelace mezi Vmin @ donaci elektronti byla potvrzena
nejprve porovnanim s hodnotami pKa danych ligandl. Linearni zavislost mezi témito dvéma

hodnotami potvrdila pouZitelnost dané rovnice ke kvantifikaci.l!
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1.2. Historie a vyvoj

Prvni pfipravy organokovovych sloucenin se daji datovat do 19. stoleti, kdy doslo
k ptipravé naptiklad Zeiseho soli (trichloro-(n2-ethylen)platnatan(-2) draselny (Obrazek 3) °.
Ta se d4 povazovat za jednu z prvnich organokovovych slouCenin, ale samotny synteticky
vyznam, kdy se vyuZzije dana slouCenina ke snizeni aktivacni energie reakce, byl objeven az

v poloving minulého stoleti.[*!

Obrazek 3: Struktura Zeiseho soli

Jiz vroce 1955 se podarilo Hornerovi pripravit zwitterion v krystalické podobé
z triethyl a trifenylfosfinu a ethylenmalononitrilu. V témze roce si zaroven vSiml, ze pokud
necha reagovat trifenylfosfin s akrylonitrilem ve vodném prostfedi dojde k polymerizaci
akrylonitrilu ve formé fosfonium hydroxidové soli. V roce 1963 se podafilo skupin€ Rauhuta
a Curriera demonstrovat dimerizaci akrylati za pouziti tributylfenylfosfinu.”! Tim byly
jednoznaéné prokazany katalytické vlastnosti organofosfinovych sloucenin.

Za rok, kdy byly organokovové katalyzatory s atomem fosforu poprvé pouzity, se da
povazovat rok 1954. V tomto roce, si nechala spole¢nost Du Pont, patentovat postup
polymerizace formaldehydu za pouziti koordinacnich sloucenin stabilizovanych fosfinovymi
ligandy. V samotném patentu je pak skupina fosfinovych katalyzatori prezentovana jako
naprosto nova a jeji schopnosti v iniciaci polymerizaci jsou pouze pravdépodobné. 1% Jiz ale
v této dobé byly odhadovany katalytické vlastnosti takovych slouCenin. Ty byly zaroven
v prubéhu let nejen potvrzeny, ale staly se cilem zkoumani. Zatimco zpocCatku se védecké
skupiny soustiedily na syntézu novych katalyzatort, postupem ¢asu se zajem piresunul k hledani
takovych reakci, ve kterych mohou organokovové resp. fosfinové ligandy naplno vyuzit svého
potencialu. Z tohoto prubéhu se da usuzovat na to, ze tyto faze se stfidaji, nebot’ v posledni
dobé se opét zaCinaji objevovat Clanky tykajici se syntéz a Gprav jiz existujicich katalyzatort
a vyvoj reakci je odsunovan na druhou kolej. D4 se ale do budoucnosti predpokladat, ze se po
n¢jaké dobé priorita opét otoci ve prospech reakci. Proto je potieba povazovat oba sméry za

stejn€ vyznamng.
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1.3. Farmaceutické syntézy

Farmaceuticky primysl je jednim z hlavnich investori do vyvoje organokovovych
katalyzatort. V posledni dekad€ se zajem firem razantn€ promeénil a firmy zacinaji vyhledavat
moznosti, jak se stat firmou s puncem tzv. zelené chemie. Aby byla firma takto vniména, musi
produkovat minimum odpadu a zéaroveti jeji vyrobni procesy musi byt co nejméne piirodne
zavadné. Toto vSe je navic podporeno skuteCnosti, ze firmy samy chtéji vyrab&t dané 1éCivo,
resp. aktivni 1é¢ivou latku (API) s co nejvétsim vytézkem, a tim zvysit jeho dostupnost.!!!

Aby bylo mozno dosahnout vSech bodi zminénych v predeslém odstavci, bylo ve
velkém zavedeno pouzivani katalyzator, které jsou mnohem selektivnéjsi. Volbou byly
organometalické katalyzatory, Casto s atomy pfechodnych kovi, které podminku selektivity
spliuji. Jak jiz bylo pfedstaveno, daji se vlastnosti jednotlivych ligandi upravovat pomoci
sterického nebo elektronového ovlivnéni. Diky této schopnosti je mozné , §it“ katalyzatory na
miru danym reakcim a tim velmi selektivné zvySovat vytézky pozadovanych reakci, pfi
produkci minimalniho mnozstvi odpadnich latek.

Zaroveni je dobré si uveédomit, zZe mnoho farmaceutickych substanci pochézi
z pfirodnich zdroju, nebo jejich syntéza byla inspirovana pfirodnimi latkami. I v samotném
lidském téle probiha nesCetné procesu za piitomnosti organokovovych sloucenin. Jako piiklad
mlize poslouzit vitamin Bi2, jinak znamy také jako kobalamin (Obrizek 4).'? Proto Ize
usuzovat, Ze pii syntéze jednoduchych, ale i slozit&jsich latek v prostiedi chemickych laboratofi
a vyrob, se bez organometalickych katalyzatori neobejdeme.

V nésledujici kapitole bude predstaveno né€kolik hlavnich skupin reakci, které se
vyuzivaji ve farmaceutickém prumyslu a u kazdé z téchto kapitol, bude probrano i nékolik

znamych a vyznamnych syntéz, vyuzivajicich fosfinovych liganda.

HO

Obrdzek 4: Struktura kobalaminu
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1.3.1. Karbonylace
Karbonylace je reakce, kdy reaguje molekula organické latky s molekulou oxidu
uhelnatého (CO). Vznika tak latka bohat$i o -oxo skupinu. Takto muze vznikat jeden

z produktt, podle reak¢énich podminek reakce (Obrazek 5).

CO/H, /O /O
R—OH —» R~< R*(
H OH

Obrdzek 5: Obecnd rovnice karbonylace

Molekula oxidu uhelnatého nezapada do ideologie zelené chemie, ktera byla popsana
vySe. I pfesto je tato reakce nenahraditelnym pomocnikem pii syntéze agrochemickych
produktl, barviv a v neposledni fadé pravé farmaceutickych substanci. Diky vyuziti
fosfinovych ligandii namisto jinych katalyzatord maze byt dopad na zivotni prostiedi alesponi
z tohoto pohledu snizen a zaroven pii jejich vysoké uCinnosti snizeno samotné mnozstvi
pouzivanych katalyzator(.l®! Ze syntetického hlediska je reakce vyuzitelna k budovani
uhlikového skeletu, nebot karbonylaci vznika molekula o 1 uhlik delsi. Velky rist zaznamenaly
predeviim reakce, kdy se nejedna Cisté o karbonylaci, ale o karbonylaci v kombinaci s jinou
reakci, kdy se pfipravi cilend slou¢enina v mendim poétu krokd.!"¥! Jako piiklad lze uvést
oxidativni karbonylaci, kdy se k oxidu dusnatému piidava 1 oxidovadlo a naptiklad molekula
alkoholu. Diky této kombinaci vzniké pfimo ester kyseliny a to v jednom syntetickém kroku.
Zaménou reaktantt, které se reakce spolu s oxidem dusnatym ucastni, 1ze upravit charakter
vznikajiciho produktu a Ize tak pfipravit Siroké spektrum organickych sloudenin.!®! Zaroveti se
do této kategorie daji radit takzvané couplingové reakce. V tomto piipadé C-C couplingové
reakce. Toto téma bude podrobnéji probrano v kapitole vénujici se pifimo couplingovym

reakcim.

1.3.1.1. Hydrokarbonylace
1.3.1.1.1. TIbuprofen

Pii syntéze ibuprofenu (2-(4-isobutylfenyl) propionova kyselina) je vyuzivano velké
regioselektivity. Racemicka smeés ibuprofenu byla vyuzivéana jakozto antiflogistikum po dobu
delsi nez 30 let. Po Case bylo zjist€éno, ze z obou enantiomerd je aktivni formou pouze
S(+)-ibuprofen. R(-)-ibuprofen totiz prechazi metabolickou cestou na aktivni S(+) formu. Proto

se zapocalo s hledanim syntéz pouze daného enantiomeru. V dne$ni dob€ se pouzivani Cisté
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S(+)-ibuprofenu jevi jako metabolicky Cist§$i cesta na rozdil od pouzivani racemického
(RS)-ibuprofenu.l

Samotna syntéza vychazi z 1-(4-isobutylfenyl)-ethanolu (IBFE). U n€ho dochazi
k dehydrataci a vzniku olefinu (IBO). Néasledné¢ probiha karbonylace na dvojné vazbé za
ptitomnosti palladnatého katalyzatoru, kterého je soucasti 1 fosfinovy ligand PPhs, a vznika

nami pozadovany produkt derivatu propionové kyseliny (IBFK) (obrazek 6).

OH
PdL
)\/@A\ . w ©
—_— —_—
IBO

IBFE IBFK

Obrdzek 6: Reakeni schéma syntézy derivatu IBFK
Diky pouzitému katalyzatoru bylo mozno snizit tlak oxidu uhelnatého nutného
k provedeni reakce. Obecné zmirnéni podminek snizi naklady a celkovou naro¢nost syntézy.
Reaktivni formou katalyzatoru je v tomto pripad€ (PhzP),PdCl2-HCI. Samotnou stabilni
formou je PACI2(PPhs),, bis(trifenylfosfin)palladium dichlorid (obrazek 7).1*°!

Obrdazek 7: Struktura bid(trifenylfosfin)paladium dichloridu

Aktivni forma katalyzatoru je vytvorena in situ. Chlorid palladnaty (PdCly) je pfidan
spole¢né s trifenylfosfinem (PPh3z) do michané smési vychozich latek, kde se nachazi i kyselina
chlorovodikova (HCl). Zaroven bylo zjisténo, Ze ptitomnost PPhs je pro spravny prubéh reakce
st€zejni. Bez pritomnosti PPh3 dochazelo primarné k dehydrataci. Dalsi dilezitou komponentou
byla pfitomnost HCI, ktera ve svém vodném roztoku poskytla nutnou davku H20 a zaroveti se
chovala jako donor protona pro iniciaci dehydratace. Idealnim pomérem mezi PPh3 a PdCl»
jsou poméry mezi 2.2:1 a 4,4:1.1%]

Ptitomnost PPh; ligandu v katalytickém systému PdCl2-PPh3-HCI m4 vliv na stabilizaci
atomu paladia ve stavu, kdy je navazano na dalsi atomy, tudiz ve stavu molekuly a nikoliv ve
stavu Pd(0), nebo jako Pd Castice. Trifenylfosfin ma jakozto terciarni fosfin vysokou bazicitu

a proto jsou vazby elektronové bohaté a stabilni. Zaroven ptitomnost chloridovych aniont
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podnécuje atom paladia k existenci v bivalentni formé.!*>! Tolman@v Ghel u fosfinové &asti PPh;
je 145% coz pouze potvrzuje prostorovou ndroCnost a zaroven stabilizaci samotného
katalytického komplexu natolik, ze v priabéhu reakce se nekolikrat i vylouCily krystalky

katalyzatoru. 1> 116l

1.3.1.2. Hydroalkoxykarbonylace
1.3.1.2.1. Naproxen

Jako dalsi 1éCivo, u néhoz se v syntetické cesté mize vyuzit katalyzatoru s fosfinovymi
ligandy je naproxen, (+)-6-methoxy-alfa-methyl-2-naftalenethanovéd kyselina (obrazek 8).
Vzhledem k mensi znamosti struktury naproxenu je prilozena i jeho struktura. Naproxen je
1é¢ivo s antiflogistickymi, antipyrotickymi a analgetickymi u€inky. Tim se velmi podoba vyse
popsanému ibuprofenu.l'”l Zaroveti stejné jako u ibuprofenu je i zde rozdilni G&innost
enantiomert v lidském téle. U naproxenu bylo pfi testech in vivo zjisténo, ze (S)-(+)-naproxen
je 27,5 krat u¢inngjsi nez jeho (R)-isomer. '8!

CHs

OH

Obrazek 8: Struktura naproxeniu

Pii syntéze naproxenu byla snaha pfipravit enentioselektivné pouze (S)-naproxen ve
formé jeho methyl esteru. Ten lze nésledn€ velmi jednoduSe pifevést na Cistou formu
(S)-naproxenu pfidanim kyseliny. Hlavnim cilem skupiny bylo pfipravit molekulu
(S)-naproxenu z komercné dostupnych chemikalii. Finalni verze syntézy vychazi z molekuly
1-(6-methoxy-2-naftyl)ethanolu. Ten spliiuje pozadavky na komeréni dostupnost.!**]

Pti samotné reakci se necha reagovat 1-(6-methoxy-2-naftyl)ethanol v methanolickém
prostiedi za ptitomnosti PdClz, CuClz a ligandu DDPPI. Tato smés byla v autoklavu zahtivana

pod tlakem oxidu uhelnatého (obrazek 9).[*"!

CHj

OH  Ppdcl,, CuCl,, DDPPI
> HiC
HsCo CO, CH,OH o

MNE MESN

Obrdzek 9: Reakcni schéma syntézy MESN
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Jako stereoselektivni katalyzator byl pouzit (DDPPI).PdCl2

(DDPPI = , 1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoxy-2,5-bis(difenylfosfin)-L-iditol) (obrazek 10,
11).[11
o ' ,PPh,
Ph,p 4 ©

Obrazek 10: Struktura ligandu DDPP]

Tento katalyzator je vyrazné ovlivnén jak sterickymi tak elektronovymi vlastnostmi
fosfinového ligandu. Velmi vyraznym prvkem je celkova rigidita molekuly DDPPI, kterd je
nejlépe vidét na snimku z rentgenové analyzy (obrazek 11). Stericky naro¢né skupiny PPhy
vystupuji z jedné roviny molekuly a vzdalenost mezi atomy fosforu je 6,24 A. Zaroveti jsou
témito atomy fosforu obsazeny hned 2 ze 4 celkovych chirdlnich center. Tyto vlastnosti
proptjcuji molekule DDPPI idealni vlastnosti pro asymetrickou syntézu. Celkova aktivita

katalyzatoru je obdobné jako v predeslém piikladu dana pomé&rem DDPPI:PdCl,.*°!

Obrdzek 11: Prostorové uspoiddadni ligandu DAPPI

Pritomnost kokatalyzatoru chloridu meéd’'natého, CuClz, ma pozitivni vliv na regio- a

enatioselektivitu reakce.!!”!

1.3.2. Hydroformylace

Hydroformylaci je oznaovana reakce, pti které vznikd z molekuly s dvojnou vazbou
nova molekula, ktera ma na pavodnim misté dvojné vazby navazanou aldehydickou skupinu

(obrazek 12).

18



CO/M,
R
—\\ k

CH, rozpoustedlo

A B

Obrdazek 12: Obecnd rovnice hydroformylace

Vzhledem k povaze a poloze dvojné vazby je mozné, aby vznikal jak linearni (obrazek
12 A) tak i rozvétveny (obrazek 12 B) aldehyd, pfipadné vice rozvétveny. Tato reakce se stala
nenahraditelnym nastrojem v piipravé jak farmaceutik tak i v oblasti agrochemie a pfi ptiprave
dilezitych intermediatd.[*®! 1 pfesto, ze hydroformylaci se rozumi zavadéni aldehydické
skupiny, byva velmi Casto vyuzivana i1 pfi syntéze karboxylovych kyselin nebo naopak
alkoholt, kdy naslednym upravenim reak¢nich podminek obdrzime nami pozadovany produkt.
V piipad¢€ alkoholu redukéni podminky a v ptipadé karboxylové kyseliny podminky oxidaéni.
Druhou vlastnosti, pro kterou je hydroformylace cenéna, je pfiprava produktu s fetézcem
o jeden uhlik delsim.

Jako katalyzatory se pti hydroformylaci osveéd¢ily predev§im slouCeniny ruthenia. Jejich
reaktivita byla o poznani vys$i nez pii vyuziti jinych kova a byly snadno pieveditelné do praxe
v homogenni katalyze. Dal§imi kovem, ktery byl vyuzivan v pfiprave katalyzatora je kobalt.
Ten byl postupné nahrazovan prave rutheniem. V posledni dobé kvuli vzrastajici cené€ ruthenia
a obecné jeho dostupnosti, se myslenky opét vraci ke koviim jako je kobalt.?!l Zaroveri pokud
je pouziti ruthenia z riznych davodi nenahraditelné, je mozné takovy katalyzator nanést na
nosi¢, ktery miize byt vyroben naptiklad z kiemiku, a tim docilit lepsi recyklovatelnosti.[2%!

Krome fosfinovych liganda se ukazalo, ze vyte¢nou aktivitou se vyznacuji ligandy na
bézi fosfith (obrazek 13).[%!

H
\ _

P10
A%
0 0

Obrazek 13: Obecny vzorec fosfitového aniontu

U nékolika reakci bylo zjisténo, ze fosfity maji mnohem vétsi katalyticky potencial
a u ne¢kolika reakci dokonce fosfiny danou reakci ani katalyzovat nebyly schopny. Vyuziti

fosfiti je souCasti mnoha patenttl, které jsou patentovany i velkymi firmami, které maji na
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hydroformylagnich reakcich zalozeny primysl.!?! Jednim z divodi rozdilné katalytické
aktivity fosfini a fosfiti je napfiklad jejich stericka narocnost. Zatimco u fosfinového
katalyzatoru je na atom kovu navazano 2 a vice ligandi, u fosfitovych analogi je diky velkému
Tolmanovu thlu mozno navazat pouze jeden ligand. Pro porovnani napiiklad znamy PPh; ma
hodnotu Tolmanova thlu 145°, kdezto O=P(4-tBu-CsHa)s méa Tolamn@v tihel 1709 18} 161 podie
sterické naroCnosti se da urcit, zdali dany katalyzator bude poskytovat spise rozvétvené nebo
spiSe linearni aldehydy. Obvykle se udava pomér L : B (z anglického linear:branched, ¢ili
linearni:rozvétvény produkt). Sekundarne€ se vznik linedrniho ¢i rozvétveného aldehydu da
ovlivnit termodynamicky pomoci teploty a tlaku CO.!®!

Prulomovym objevem v odvétvi hydroformylace byla kombinace fosfitovych
a fosfinovych ligandl v jednom katalyzatoru. To dalo vzniknout velkému mnozstvi novych
katalyzatori, u nichz byly vlastnosti témeéf idealni. Jednim z takovych ligandu je ligand
BINAPHOS, ((R)-2-difenylfosfino-I I'-binaftalen-2'-yl (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diylfosfit
(obrazek 14 A), ajeho rhodiovy derivat (obrazek 14 B). Tyto systémy maji vyborné schopnosti

v asymetrickych hydroformylacich, jak bylo potvrzeno reakcemi se styrenem. 4!

H o
PPh, _S——=PPh;- Rh

Yco

(R,S)-BINAPHOS RhH(CO,)(R,S)-BINAPHOS
A B

Obrazek 14: Strukturni vzorce BINAPHOS ligandii

1.3.2.1. Vitamin A

Vitamin A je spolu s ostatnimi vitaminy dulezitou latkou nezbytnou pro spravny chod
organismu.[®! Proto je jejich syntéza pro firmy ekonomicky zajimava, a aby ekonomicky
zajimavou zustala, je potieba tyto syntézy provadét s co nejvyssimi vytézky, nebo alespon pod

podminkami nevyzadujicimi drahé vybaveni.!*!
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Pii syntéze vitaminu A, je organometalického katalyzatoru vyuzivano k pfiprave
prekurzoru, ze kterého se nasledné syntetizuje samotny vitamin A (retinol). Chténym
intermediatem je 2-formyl-4-acetoxybutene, FAB (obrazek 15). Ten je soucasti i syntetické
cesty firmy Hoffmann-La Roche a stejnd molekula, pouze obohacena o dvojnou vazbu, je

vyuzivana i ve firmeé BASF. Proto se da tento prekurzor pokladat za pomérné dulezity prvek

)ﬁ\/\/o CH3
o) \H/

H,C O

v celkové syntéze vitaminu A.[%7]

Obrdzek 15: Struktura FAB

Priprava prekurzort retinolu byla popsana a vypracovana mnoha spoleCnostmi, ale
vetSina z nich pozadovala bud’to velmi vysoké tlaky potiebné k samotnym hydroformylacim
(desitky MPa), nebo byl pouzit katalyzator v homogenni fazi, kde bylo velmi obtizné oddé¢lit
katalyzator od produktu prekurzoru. Zaroven jsou vitaminy termicky nestabilni slouceniny
a tim padem ani teplota nemuze byt v procesu vyroby pfili§ vysoka. Proto se skupina profesora
Chaudhariho zaméfila na feSeni vySe zminénych problému. Jednim z feSeni bylo pouZiti
katalyzatoru navazaného na nosici. Vyuzitim heterogenni katalyzy je zjednoduseno oddélovani
katalyzatoru od produktu a 1 pfipadné Cisténi takového katalyzatoru je snazsi. Konkrétn€ bylo
vyuzito struktur zeoliti, ale funkCnost katalyzatoru neni omezena pouze na zeolity, ale na
jakykoli porézni nosi¢ s kyselymi vlastnostmi.!*! Jako samotny katalyzator byl pouzit komplex
sestavajici z TPPTS ligandu, neboli tri-(m-sulfofenyl)fosfinu (obrazek 16 vpravo), ktery
kooordinuje atom rhodia, na kterém je navazany skelet cyklooktadienu. Tento komplex byl
ptipraven in situ ztrisodné soli TPPTS spole¢n¢ s molekulou [Rh(COD)Cl]2, chloro(1,5-

cyklooktadien)rhodium dimeru (obrazek 16 vlevo). [**!

ﬁ\ . /h N <;/SOS Na*
18}

/
Rh h -
\|/ ~a” \|/ O3S
SO3 Na*

Obrdazek 16: Struktura molekuly [Rh(COD)CIJ2 a ligandu TPPTS

Diky komplexu katalyzatoru bylo mozné nahradit jinak dvoukrokovou syntézu prekurzoru,

ktera se skladala z hydroformylace a nasledné deacetoxylace, pouze jednim krokem (obrazek
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17). Zde zmolekuly 1,4-diacetoxy-2-butenu (DAB) vznikd piimo molekula
2-formyl-4-acetoxybutenu (FAB), namisto syntézy s meziproduktem ve forme 1,4-diacetoxy-

2-formylbutanu (DAFB).[#¥]

Homogenni systém

HRh(CO)(PPh,), -HOAC  H.C OCOCH
OCOCH 2 3
H4000 ANN_-O00CH — Csto/W s Y\/
2
6,8 MPa/75 °C OHC OHC
DAB DAFB FAB

Heterogenni systém

[Rh(COD)CL]/ TPPTS

Obrdzek 17: Reakcéni schéma syntézy FAB

Hlavnim divodem pouziti tohoto katalytického komplexu byla jiz znama Gc¢innost
katalyzatort obsahujicich ligand TPPTS pfi hydroformylacich. Jeho ukotveni bylo proveditelné
na skelet zeolitu a zaroven diky forme sodné soli byla zajisténa i snadna odd¢litelnost do vodné
faze pii absenci fyzickych nosi¢hi.!®+ 281 Obecné u fosfinovych ligandd byla jejich aktivita
u cisté trifenylfosfinovych typti zna¢né omezena. Reaktivita rostla s rostouci prostorovou
naroCnosti a zarover se substituci na fenylovém skeletu. Zde je prostorova naro¢nost liganda
zesilena existenci sulfo- skupin v poloze para na fenylovych jadrech. Sulfo- skupiny jsou
silnym akceptorem elektrond, ktery snizuje jejich koncentraci na atomu rhodia a tim se zvySuje
reaktivita takového katalyzatoru pfi hydroformylacnich reakcich. Pfitom je zachovana stabilita
takového komplexu, ktery v pfipadé€ substituce fluorem namisto sulfo- skupiny, sice vykazoval
vy§§i aktivitu, ale jeho stabilita byla nizk4.!!

V kinetické studii tykajici se této pripravy se skupina zaméfila na ovlivnéni procesu
zménou tlakt a koncentraci katalyzatort. Bylo provedeno
i nékolik pokusu s raznymi fazemi, jako napfiklad provadéni reakce v emulzi, které byly ale
méné produktivni, nez pouziti pivodnich zeolit.[?®! Tlak reakci neptekrogil hodnotu 6,8 MPa,
coz je mnohonasobné nizii tlak, nez pti kterém provadi reakci konkurenéni firmy.[2°- ¥ Pozdg;ji
bylo ovéfeno, Ze takto pouzity katalyzator je mozné 4x opakované pouzit a to bez poklesu

aktivity katalyzatoru..[®®!

1.3.2.2. Naproxen

Naproxen, je dalsi farmaceuticky vyznamnou latkou, pfi jejiz syntéze muze byt vyuZzito
hydroformylace. Jeho vlastnosti byly strucné zminény jiz v kapitole 1.3.1.2.1. Stejne jako
u vitaminu A, je vyuzito hydroformylace k ptipravé prekurzoru, ktery je potfeba nasledné jeste

podrobit dal§im reakcim. Prekurzorem, ktery je k ptipravé naproxenu potieba je S(+)-2-(6-
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methoxynaftalen-2-yl)propanal (obrazek 18 A). Vychozi latkou pro jeho syntézu je 2-ethenyl-
6-methoxynaftalen (obrazek 18 B). Ten je nasledné oxidovan a aldehydicka skupina je

prevedena na karboxylovou. Tim vznikne molekula S(+)-naproxenu.[?’!

CH,4 CH2
H,C
~o

A B

Obrazek 18: Struktura naproxenu a 2-ethenyl.6-methoxynafialenu

U této hydroformylaéni reakce byl jako katalyzator pouzit organokovovy komplex
s atomem platiny, jakozto reaktivnim centrem. Ligand, kterym je atom platiny kooordinovan je
BPPM, (28,4S)-N-(tert-butoxykarbonyl)-4-(difenylfosfino)-2-
[(difenylfosfino)methyl]pyrrolidin (obrazek 19 A). Ten ma ve své molekule hned dvé chiralni
centra a diky tomu reakci katalyzuje stereospecificky. Bylo nekolikrat dokazano, ze 1 pies
mozny pokles celkového vytézku kvuli pridani BPPM ligandu k slouceniné kovu, vzdy vzrostl
enantiomerni  prebytek a to vyrazn&[®M3%  Tento ligand reaguje in situ
s dichloro(norbornadienem) platnatym a za pfitomnosti chloridu cinnatého. Takto je pfipraven

cely katalyticky komplex (obrazek 19 B) in situ.[]

ClSn
Ph,P PP pi—Cil
PPh,
N N
F!’:oc PPh, El’:oc
A B

Obrdazek 19: Struktury ligandu a katalytického komplexu

Na obou strukturach (obrazek 19 A a B) si muzeme v§imnout, ze vzdalenost atomu
dusiku od obou atomu fosforu je stejna, a to konkrétn€ 2 uhliky. Na atomu dusiku je navazana
skupina tercbutyloxykarbonylu, ktera mé elektronakceptorni vlastnosti. Uplatfiuje se zde tak
stejny princip, jaky byl wvyuzit 1 v kapitole 1.3.2.1. Zkracené¢ je principem aplikace
elektronakceptorniho substituentu na ligandu. Zaroven je dilezité najit kompromis mezi
schopnostmi odtahovat elektrony a vyslednou stabilitou takového ligandu, potazmo komplexu,

na vzduchu nebo pfi reakcich.?!

23



1.3.3. Hydrogenace
Hydrogenace, je reakce kdy se nechava reagovat molekula vodiku, Hz, spolecné se
substratem, ktery muze atomy vodiku pfijmout. Tim mistem, které atomy vodiku pfijme, je
dvojna vazba, ktera maze byt jak mezi dvéma atomy uhliku, tak i mezi uhlikem a dusikem nebo
uhlikem a kyslikem (obrazek 20).
Ho R
RC=CR; ————= RoC—CRp
H

Obrdzek 20: Obecné schéma hydrogenace

Hydrogenace byla a je hojné vyuzivana pravé k nasyceni dvojnych vazeb, kde
klasickymi podminkami jsou vysoké tlaky popt. teploty.3! K provadéni takovych hydrogenaci
je nutné pomeérné drahé vybaveni, které dovoluje reakci pii vysokych tlacich provést. Druhou
problematikou hydrogenace je ptitomnost vodiku, ktery je ve smési se vzduchem vybu$ny.
Proto je snaha o eliminovani pouzivani vodiku nebo alespori o sniZeni potfebnych tlaku a teplot.
Tim se docili aspor ze strany vybaveni a zaroven se tim snizi i riziko pfi vyrobnich procesech
zpusobené vodikem. 32

Problémem u klasické hydrogenace je také fakt, ze diky vysokému tlaku vodiku je jeji
selektivita minimalni. Je-li, v molekule pfitomna naptiklad i jina funkéni skupina, kterou je
mozno redukovat, bude pii klasické hydrogenaci také redukovana. Z tohoto divodu byly
zah4jeny préce na selektivnich katalyzatorech. Do té doby byly pouzivany obecné€ vzacné kovy
s velkym povrchem (porézni materialy).?!! Specidlni katalyzatory jiz disponovaly vyssi
selektivitou a ¢asem vznikaly 1 takové komplexy, které byly schopny katalyzovat reakci s az
98% enantiomernim piebytkem.** Katalyzatory byly vyvijeny se zamé&fenim na redukci, resp.
hydrogenaci daného typu vazby (C=C, C=N, C=0), nebot’ kazdy z t€chto typt ma sva specifika
a efektivita jednoho katalyzatoru nemusi byt u vSech téchto vazeb dostate¢na. Jednim z davoda
muze byt elektronova hustota dané vazby nebo substituenty na jednom z atomi dvojné
vazby.?¥ Jednotlivé postupy a preferované katalyzatory budou probrany oddélené v kapitolach
tykajicich se konkrétnich vazeb.

Za zminku jesté stoji pojem transferova hydrogenace. Jak bylo popsano vySe, je pouziti
vodiku v praimyslu pomérn€ nechténé, a proto se jako zdroj vodiku k redukci muze pouzit jina
organicka molekula, ktera vodikem disponuje a pomémé snadno jej poskytne. Takovou
molekulou mize byt naptiklad alkohol. Cilem poté bylo, zkonstruovat takovy katalyzator, ktery

by mél schopnost atom vodiku napiiklad z alkoholu odebrat a nasledn€ ho predat substratu,
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ktery je cilem redukovat. Tato oblast organokovové katalyzy ziskdva postupem Casu na své
dulezitosti. Jeji hlavni vyuZiti je pfi redukci vazby C=0 a bude podrobnéji probrana v kapitole

1.3.3.3. 81132

1.3.3.1. Redukce C=C

Redukce dvojné vazby C=C ma velky synteticky vyznam. Jednd se o formaci
jednoduché vazby mezi uhliky, které jsou konkurenty reakce couplingové. U katalyzatoru
redukujicich dvojnou vazbou C=C, maji velky vliv elektronové vlastnosti ligandu. Pro priklad
se mohou porovnat ferrocenové ligandy mandyphos a mandyphos(OMe) (obrazek 21). Oba

ligandy se lisi substituenty na aromatickych jadrech.

R P NMe»
,Q‘ \@lvH
ol Ph . cH,  Mandyphos: R=H
3 H?Z Mandyphos (OMe): R=0OCH,4
NMe,
P R
H3C/Q

Obrdzek 21: Struktura ligandu Mandyphos a Mandyphos(OMe)

Vodik je u ligandu mandyphos(OMe) substitiuovan methoxy skupinou. Diky volnym
elektronovym parim je rezonanci zvysSena elektronova hustota na jadre. Pritomnost Ctyf takto
elektronové bohatych skupin, mé& schopnost ovlivnit i reaktivni centrum pfipadného
prechodného kovu. Toto ovlivnéni mé velky vliv na aktivitu takového komplexu. Pfi pouziti
klasického mandyphos ligandu byl vytézek po 16 hodinach reakce 15 %. Pii pouziti
mandyphos(OMe) byl vytézek po 5,5 hodinach 97 %.131

U redukci dvojné vazby uhlik-uhlik nejde jen o slozeni ligandu a katalyzatorového
komplexu, ale tyto reakce jsou citlivé i na strukturu redukované slouCeniny. Pfi chranéni
riznych funkénich skupin, muze pifi pouZziti objemnéjsi chranici skupiny dojit ke snizeni
enantioselelktivity nebo reakce nemusi pii dané koncentraci katalyzatoru probihat viibec.!
1.3.3.1.1. Naproxen

Molekulu naproxenu a jeji vlastnosti neni jiz tfeba blize pfedstavovat. Naproxen se stal
sttedem zajmu mnoha spole¢nosti a nebylo tomu jinak ani pfi aplikaci hydrogena¢nich reakci.
Diky pomérmne¢ podrobné€ zpracované syntéze toho 1é€iva, je ¢im dal obtizné;si takovou syntézu

a jeji vytézky stale zdokonalovat. Vzhledem k vysoké atraktivité této API, je i zvySeni vytézku
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o jeden procentni bod dostateCna motivace pro firmu, aby takovy katalyzator vyvinula a zacala
ho pouzivat.

V nedavné dob& byl vyvinut katalyzator, kterym je mozno s vysokym vytézkem
katalyzovat hydrogenaci 2-(6-methoxy-2.naftyl)propenové kyseliny (obrazek 22 A). Timto
jedinym krokem je mozné pfipravit pfimo molekulu S(+)-naproxenu (obrazek 22 B) (viz

kapitola 1.3.1.2.1).1%

CH, CHs

COOH COOH
kat.
MeO o MeO

A B

Obrdzek 22: Reakcni schéma syntézy Naproxenu redukci

Jako katalyzator byl pouzit nové pfipraveny komplex acetylacetonatu ruthenatého
stabilizovaného  2,2°,6,6°-tetramethoxy-4,4°-bis(difenylfostino)-3,3 -bipyridinem  Ru(P-
Phos)(acac)2 (obrazek 23 A). Ligand P-Phos lze pfipravit ve dvou enantiomernich formach
jako S-P-Phos a R-P-Phos. Tento katalyzator byl porovnavan zaroven s katalyzatorem
nesoucim ligand BINAP (obrazek 23 B). Ten ma ve své molekule dvé naftylové struktury. Pfi
pouziti tohoto katalyzatoru byl enantiomerni prebytek 94,8 %. Pii pouziti katalyzatoru
Ru(R-P-Phos)(acac), byl enantiomerni prebytek 96,2%.1*! Jednim z hlavnich divod{ vytené
aktivity je chirdlni charakter ligandu P-Phos. Timto charakterem disponuje 1 komplex
Ru(BINAP), se kterym byl novy typ ligandu porovnavan. ZvysSené enantiomerni aktivita Ru(R-
P-Phos) proto bude upravena piedevsim elektronovymi efekty. Stejné€ jako v kapitole 1.3.3.1
pfi porovnavani ligandii mandyphos, je i zde reaktivita zvySena ptitomnosti elektrondonornich
skupin. Na pyridinovych jadrech jsou navazany celkem Ctyfi methoxy skupiny, které jsou
schopny znateln€ ovlivnit atom ruthenia a tim zvysit reaktivitu komplexu.

OMe

Obrazek 23: Struktura ligandii P-Phos a BINAP
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1.3.3.1.2. Ibuprofen

Ligandu P-Phos a analogického ligandu xyl-P-Phos bylo vyuzito i pfi syntéze dalsiho
NSAID (Nonsteroidal anti-inflammatory drug; nesteroidni antiflogistikum) 1éCiva, kterym je
S-Tbuprofen. Katalyzatorem redukce C=C je vtomto pfipadé komplex ve formé
[Ru(P-Phos)(benzen)CI]Cl, respektive [Ru(xyl-P-Phos)(benzen)CI]CI. Jednokrokova syntéza
vychézi z prekurzoru 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny (obrazek 24 A), u které byla
dvojnd vazba C=C redukovana svysokym enantiomernim piebytkem. Vyslednym

produktembyl piimo ibuprofen ve své aktivni (S)-formé (obrazek 24 B).!

COOCH kat. COOCH

Obrdazek 24: Schama syntézy (S)-Ibuprofenu redukci

Xyl-P-Phos obsahuje na rozdil od pivodniho ligandu misto fenylovych jader na atomu
fosforu xylylové skupiny. Pii aplikaci katalyzatora obsahujicich P-Phos a Xyl-P-Phos na
redukci (S)-2-methylbutenové kyseliny vykazoval komplex [Ru(Xyl-P-Phos)(benzen)CI]Cl
vy$8i uCinnost a vy$si enantiomerni prebytek nez ligand P-Phos (96 % vs. 97 %). Pti provadeéni
hydrogenace podle schématu na obrazku 23 bylo zjisténo, ze lepSich vysledka je dosahovano
s lignadem P-Phos. Ligand Xyl-P-Phos katalyzoval danou reakci s 89% enantiomernim

prebytkem zatimco P-Phos s prebytkem 92%. 1371

OMe ~  CH,

NN

|
MeO Zp CH,

MeO P
=

N
OMe | CH; 4,

CH3 ]

Obrdzek 25: Struktura celého ligandu xyl-P-Phos

Hlavnim davodem zvySené ucinnosti [Ru(Xyl-P-Phos)(benzen)CI]CI je zvySeni
elektronové hustoty na atomu ruthenia pfes atom fosforu. Samotny ligand P-Phos ma diky
methoxy skupinam zvySenou elektronovu donaci smérem k atomu ruthenia. Tato donace
probiha pfes vice atomu. Nahrazeni fenylt pfimo na atomu fosforu tuto cestu vyrazné zkrati,

nebot’ dochazi k donaci i pfimo z xylylovych skupin. Xylyly maji na sob& navazané methylové
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skupiny, které maji elektrondonorni efekt. Diky tomu byl Xyl-P-Phos schopen katalyzovat
hydrogenaci méné naro¢nych struktur 1épe nez P-Phos. Zarovenn byla implementaci
methylovych skupin zvySena prostorova naroCnost. Ta ale kvili malé vzdalenosti xylyla
a atomu fosforu, potazmo atomu ruthenia, snizuje reaktivitu u hydrogenace slozitéjich struktur,
jakou muze byt i prostorové naroc¢néjsi ibuprofen. Ten se dokaze vmeéstnat do stisnénéjsiho
prostoru kolem atomu ruthenia v men$i mife.

I pfesto, ze katalyzator [Ru(Xyl-P-Phos)(benzen)CI]Cl nedosahoval v samotné
hydrogenaci 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny takovych vysledka jako katalyzator [Ru(P-
Phos)(benzen)CI]Cl, nelze tento katalyzator chapat jako Cisté€ horsi. Pfi hydrogenaci jednodussi
molekuly jakou byla 2-metyhlbutenova jiz disponoval vyssi u€innosti. Pfi vyrobnich procesech
je praxi Casto syntéza zalinajici s jednodussimi prekurzory a prave u nich by se mohl ligand
Xyl-P-Phos vyuzivat s vysokymi vytézky. Zaroveti je mozné takovy katalyzator znovu pouzit
v zavére¢nych krocich jiz slozitéjSich molekul, bez vyraznych ztrat. Pfitom by nebylo nutné

béhem vyrobniho procesu ménit typ katalyzatoru za jiny.57!

1.3.3.2. Redukce C=N

Redukce iminové vazby C=N neni tak ¢asta jako redukce dvojnych vazeb C=C nebo
C=0. Redukce iminové vazby predstavovala po dlouhou dobu vyzvu pro organickou katalyzu.
Jednim z divodu je rigidita dvojné vazby, ktera se redukuje obtizn€&ji v porovnani s C=0 nebo
C=C vazbami. O to obtizné&jsi je asymetricka hydrogenace, kde krom¢ nutnosti redukovat
piislusnou vazbu, je potieba redukovat ji v urCitém enantiomernim piebytku. Jak bylo jiz
nékolikrat zminéno je syntéza 1éCiv podminéna pfipravou konkrétnich enantiomert a metoda
redukce iminovych vazeb pomoci organometalickych katalyzatori nabidla feSeni této
problematiky.[*®! Spolu s tim ptichazi i nahrazovani doposud pouzivanych kovd jako je
ruthenium a paladium kovy, které jsou dostupnéjsi a vyhovuji vice ekologickym pozadavkium
na moderni vyrobni procesy. Jednim z takovych kovii je Zelezo.* 1l Dal§im problémenm je,
ze vznikajici redukovany produkt, amin, deaktivuje katalyzator a tim snizuje vytezky a ke konci
reakce, kdy je koncentrace aminu vysokd, je aktivita katalyzatoru minimalni. ReSenim je
aplikace elektronakceptorniho substituentu na atomu dusiku, jakym je napiiklad tosylova
skupina. Jejim zavedenim je inhibiéni vlastnost produktu na katalyzator minimalizovana.®”! Pi
katalyze hydrogenace iminovych vazeb byly pouzity i ferrocenové ligandy. Ty vykazovaly 1 pfi
pouziti vysokych tlakt pouze praimérné vytézky. Bylo ale zjisténo, Ze pii substituci vodiku na

dusiku elektrondonornim substituentem, je enantiomerni vytézek az 99 % 14!
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V posledni dobé rozsifenou metodou pifi hydrogenaci iminovych vazeb je tzv.
borrowing hydrogen strategy (BHS), Cesky strategie ptjc¢eného vodiku, ktera je zobrazena na
katalytickém schématu (obrazek 26). Jedna se o metodu podobnou transferové hydrogenaci,
kdy se jako zdroj vodiku namisto molekuly H2 pouziva alkohol. V prvni Casti si katalyzator
,Vypujci“ atom vodiku a z alkoholu vznika reaktivnéjsi aldehyd. Ten reaguje s primarnim
aminem za vzniku iminu. V poslednim kroku se vraci ,,vypujCeny* vodik z katalyzatoru zpét
na molekulu iminu a tim ho redukuje na amin. Dulezitym prvkem této katalytické cesty je
vedlejsi produkt, kterym je voda. Ta nezatézuje zivotni prostedi na rozdil od jinych vedlejsich
produktl a tim dodrzuje ideologii tzv. zelené chemie. >4 1411

R, HN—\ kat.
_\OH * R, RY TNH TR,

A

w& [katalyzator] y
( kat. >

[katalyzator]-H

H5N
N H,0
Ry
Obrdzek 24: Katalytické schéma "Strategie piijceného vodiku" BHS

1.3.3.2.1. Piribedil

Piribedil (obrazek 27), je derivatem piperazinu a patii do skupiny antiparkinsonik. Je
pfimym agonistou dopaminu a ma asi 20x vyssi afinitu k receptorim typu D2 nez D3 a nulovou
afinitu k receptoraim D1. Vzhledem k tomu, ze Parkinsonova choroba je jednim z nejCast&jSich
neurodegenerativnich onemocnéni, maji 1éCiva pro potlaceni pifiznakl této choroby znaény
odbyt. K 1é¢be se pouziva i 1éCiva L-Dopa (levodopa). Pti n€kolika studiich bylo dokéazano, ze
kombinace levodopy s piribedilem pii 1€¢bé parkinsonovy choroby vykazuje lepsi vysledky nez
pfi pouziti 1é¢iv samotnych. Proto je piribedil vyznamnym zdrojem financi pro farmaceutické

ﬁrmy.[“]’ [42]
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Obrazek 25: Struktura léciva piribedilu
Syntéza, vychazi z molekuly 1-(2-pirimidil)piperazinu (obrazek 28 A) a piperonyl
alkoholu (obrazek 28 B). Tyto dvé molekuly se v jednom kroku spoji v molekulu piribedilu.
Dochézi zde ke vzniku terciarniho aminu z alkoholu a sekundarniho aminu. Jedna se tedy
o BHS metodu, kde se pouzity katalyzator chova jako docasny akceptor pro vodik, ktery
nasledn¢ vraci zpét molekule a redukuje imin na vysledny amin. Reakce byla provadéna

s molekulovymi sity a v toluenu. Vytézek reakce byl 84 %. ]

Z |N 1) [Ru(p-cymen)Cl,],
X /k /\ dppf

— » piribedil

N +
HO 0 toluen
NH

Obrdzek 26: Syntéza pivibedilu
Pouzitym katalyzatorem v této reakci je ruthenaty komplex [Ru(dppf)(p-cymen)Clz]
(obrizek 29).1+]

Ph
P\
| Ph
ph, Fe
p—LT
PH

Obrdzek 27: Struktury [Ru(p-cymen)CI2]2 a ligandu dppf

Tento katalyzatorovy komplex ma vysokou prostorovou narocnost. Z jedné strany je
vazana struktura p-cymenu, ktera je n°-vazbou vazana k atomu ruthenia. Z druhé strany je atom
ruthenia chranén pomeérné rigidni strukturou ferrocenu, a z dalSich rovin je jest€¢ chranén
fenylovymi jadry, které jsou orientovany v riznych osach do prostoru kolem atomt fosforu.
Diky tomu je katalyzator stabilni. Pouziti dppf ligandu bylo také z davodu jiz znamé aktivity

a stability pii hydrogenacich BHS metodou primarnich aming.!*!

Jednou z hlavnich ptednosti pouzitého ligandu dppf je schopnost zaujimat rizné

postaveni, nebot’ fenylova jadra jsou flexibilni na atomech fosforu. Ligand je tak chopen
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zaujmout rizné hodnoty chelatacniho Uhlu, nejcastéji vSak hodnotu kolem 96°. Tim je
umoznéna asymetrickd katalyza, kdy se jadra v prostoru nasméruji podle potieb. To zdali bude
syntetizovan enantiomer R nebo S se da upravit chiralitou zbylé ¢asti komplexu. V pripadé
piribedilu vSak nebyl pozadovan konkrétni enantiomer a nebyl tak kladen duraz na chiralitu
struktury vazané na atom ruthenia. Elektronova hustota je v pfipad€ hydrogenace C=N vazby
slozitou proménou a je potifeba najit idedlni kombinaci jak prostorové naroCnosti, tak i
elektronové donace resp. akceptace ze strany ligandu. Ligand dppf disponuje siln&jSim
donornim efektem, nez by bylo v idealnim pfipad€ nutné, ale vysledky konverzi jeho komplext
presto vykazuji vyborné hodnoty s dobrymi enantiomernimi prebytky. [

U ptipravy léciva piribedil bylo vyzkouSeno i pouziti katalyzatord na bazi zeleza. Tim
je vyhovéno ekologickym pozadavkim a je tim redukovana i cena vysledného katalyzatoru.
Zaroven muze byt pouzité i rozpoustédlo, které neni tolik naro¢né na recyklaci nebo likvidaci.

Vytézky u reakci katalyzovanych komplexy Zeleza byly ale nizké a to kolem 54 % 141l

1.3.3.3. Redukce C=0
Redukce dvojné vazby C=0 je jednim z nejtypictéjsich piikladu redukce (obrazek 30).
Redukovani keto skupiny na hydroxy skupinu se vyuziva k ptipravé velkého mnozstvi alkoholu

jak v laboratornim mefitku, tak 1 ve vyrobnich procesech.

kat.
/O H,/R-OH OH
R; — R4 7<
R2 H R,

Obrazek 28: Obecné schéma redukce vazby C=0

Stejn€ jako u hydrogenaci ostatnich typa vazeb byl zaznamenan trend pfechodu od
pouzivani vodiku Hz k pouzivani jinych zdroji vodikovych atomt. To vedlo k rozvoji celého
oboru hydrogenace, ktery se jmenuje transferova hydrogenace (TH), respektive asymetricka
transferova hydrogenace (ATH). Existuji dva typy TH podle toho, jakou cestou se vodik ze
substratu na redukovanou molekulu predava.'®!

Prvni cestou je transferovd hydrogenace probihajici intramolekularn€, v tzv. vnitinim
prostoru (inner-sphere TH). Vtomto pifipadé¢ dochazi k pfimému navéazani substratu
poskytujiciho vodik na atom kovu katalyzatoru. Nasledné je pfesunut atom vodiku ze substratu
na atom kovu katalyzatoru a poté je tento vodik pfedan redukované molekule. Redukovana
molekula v pribéhu redukce nahradi substrat poskytujici vodik na atomu kovu.

Intramolekularni TH muzZe zaroven probihat bud’ mono-hydridovou nebo di-hydridovou cestou.
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U monohydridové cesty je ze substratu poskytujiciho vodik pfenesen pouze a-vodik na atom
kovu. U di-hydridové cesty je prenesen jak a-vodik, tak i vodik z hydroxy skupiny.[®!

Druhou moznosti je transferovd hydrogenace probihajici extramolekularné, v tzv.
vnéj§im prostoru (outer-sphere TH). Pti extramolekularni TH neni na kov katalyzatoru navazan
substrat poskytujici vodik pfimo. Nejprve je vytvotfena pomoci baze nenasycend molekula
katalyzatoru, ktera pfijme vodiky od substratu. V dalsim kroku se pfiblizi molekula latky, ktera
ma byt redukovéna a ta ptijme vodiky od katalyzatorového komplexu. B€hem celého procesu
prakticky nedojde k navazani substratu ani molekuly na komplex katalyzatoru kovalentni
pevnou vazbou.!®! Pozdgji bylo zjiiténo, ze pridani baze do reakéni smési obecné zvysuje
vytézky reakci a dovoluje pouziti mirnych reakénich podminek pii transferovych

hydrogenacich.[*!

1.3.3.3.1.1. Arbutamin

Arbutamin (obrazek 31) je nové vyvinuty synteticky katecholamin, ktery byl vyvinut
k diagnostickym potfebam moderni kardiologie. Arbutamin je beta-adrenoreceptorovy
agonista, ktery je schopny na kratky ¢as zvysit tepovou frekvenci i krevni tlak. Jeho vyuziti je
v zatézové echokardiografii, kdy prave schopnost ménit tepovou frekvenci ve stanovenych
intervalech je kliCova. Pomoci této metody je mozné detekovat myokardialni ischemii. Zatim

nejpouzivangj$§i latkou v zatézové echokardiografii je dobutamin, ktery ma na rozdil od

arbutaminu horsi vlastnosti, a postupné se od jeho pouziti upousti. 147 481
OH
HO NH
HO OH

Obrdzek 29: Struktura arbutaminu
Pti syntéze, kdy byly aplikovany rizné katalyzatory na bazi fosfinovych ligandu, byl
dulezity predposledni krok celkové syntézy (—)-Arbutaminu (obrazek 32). V predposlednim
kroku reaguje molekula keto-sloueniny, v jejiz molekule je ketonické skupina redukovana na
hydroxy skupinu ve specifickém R-uspotadani, které je pro spravnou ucinnost arbutaminu
klicové. Reakce byla provadéna v methanolickém prostredi pod tlakem vodiku a za pfitomnosti

katalyzatoru.[*”]
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Obrdzek 30: Predposledni krok syntézy arbutaminu

0

Jako katalyzator byly vyzkouseny riizné komplexy, jejichz reaktivnim centrem byl atom
rhodia. Jako ligandy byly pouzity struktury, které jsou po dlouhou dobu pravideln€ pouzivany
pii hydrogenacich keto skupin. Hlavnim ligandem, ktery prokazal vyborné vlastnosti, byl
binapin (obrazek 33). Ten formoval cely katalyticky komplex [Rh(binapin)(COD)]'BFy.
Dalsimi pouzitymi ligandy byly ligandy Me-DuPhos, Et-DuPhos a DuanPhos. U komplexu,

které obsahovaly jiné kovy jako iridium nebo platinu, nebyla prokazana katalyticka aktivita. ']

Obrdzek 31: Struktura ligandu binapinu

Jedna se o strukturu vychazejici z ligandu BINAP, ktery byl zminén v kapitole 1.3.3.1.1.
Ten ma ve své molekule dve naftylové skupiny, které jsou v ur€itém enantiomernim usporadani
a umoznuji asymetrickou hydrogenaci. V predchozich kapitolach tykajicich se hydrogenace
bylo nékolikrat zminéno, Ze elektrondonorni ligandy jsou pro hydrogenaci stézejni. Vzhledem
ke vzdalenosti naftylovych skupin od atomu fosforu a pfipadného atomu ruthenia, nemaji
ptilisny vliv na elektronové ovlivnéni atomu kovu. V tomto ptipadé hraji pfedevsim chréanici
roli v prostoru a vytvareji stericky naro¢ny skelet zvysSujici stabilitu. Elektronové ovlivnéni
u tohoto ligandu maji na starosti terc-butylové skupiny, které jsou navazany pfimo na atomech
fosforu. Z kazdé terc-butylové skupiny probiha donace hned od tfi methylovych skupin. Timto
zpusobem je elektronova hustota na atomu kovu zvySena dostateCné na to, aby takovy

katalyzator vykazoval nadprimémou katalytickou aktivitu pti hydrogenaénich reakcich. !

1.3.4. C-C Coupling

U couplingovych reakci se obecné€ jednd o formaci vazby C-C. Prodluzovani fetézce,

nebo dokonce spojovani slozit€jSich struktur, je neocenitelnym procesem v syntéze
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organickych molekul. Vychozimi latkami mohou byt organické slouceniny s riznymi

funk¢énimi skupinami (obrazek 34).

R——— H+ R—X — = R——— R
1
R kat. 1
\CH F R—X — RN R
2

R—X + R—X —» R—R
y kat. y
R—S8n(alkyl); + R—X — R—R

R1—B(OH)2 + Ry —> RLR?

Obrdzek 32: Schéma s obecnymi rovnicemi prikladii couplingovych reakci

Pti couplingovych reakcich je velmi ¢asto reakEnim centrem palladium. Jeho aktivita se

osvédcila i v katalyze jinych typu reakci a zde tomu neni jinak. Pro zobecnéni bude predstaven

mechanismus praveé palladnatych katalyzatort. Obecny princip lze ale aplikovat i na

katalyzatory s jinymi kovy, 1 kdyz se nemusi zcela shodovat. Pro pfedstavu vSak palladnaté

katalyzatory naprosto dostacuji.

Palladnaté katalyzatory katalyzuji reakci ve tfech zakladnich krocich:

Prvnim krokem je oxidativni adice halogenidu R-X, kdy je na palladium
navazan jak organicky zbytek R tak i atom halogenu X a palladium
prechazi z oxida¢niho stavu O na oxidacni stav ¢. 1L
[Pd°Ln] = [PA'La(R)(X)]
Druhym krokem je tzv. transmetalace. V tomto kroku se priblizi
organokovovy substrat M-R’ a pfenese zbytek R'na atom palladia
a zaroveni vznikne nova vazba mezi halogenem X a kovem M
z predstaveného substratu. Podle toho o jaky kov M se jedna, se lisi
1 ndzvy reakci (napt. M = B Suzuki-Miyaura)

[PA"Ln(R)(X)] = [Pd"Lo(R-R)] + X-M
Tretim a poslednim krokem je reduktivni eliminace, kdy nové vznikly
par R-R’opousti katalyticky komplex, ktery se zpétné redukuje
(Pd 11> Pd 0)
[PA"La(R-R")] = R-R” + [Pd’Ly]
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Couplingové reakce nachazi v posledni dobé ¢im dal vétSiho uplatnéni v organické
syntéze. Postupnym vyvojem lepSich katalytickych systému, které jsou specialn€ designovany
pro couplingové reakce se tyto reakce uplatriuji 1 ve velkych méfitcich farmaceutickych vyrob.
Diky tomu mohly byt nahrazeny mnoha-krokové syntézy jednodussimi. Trendem je zvySovani
vytézkt a predevsim zvySovani Cistoty produkti. Nejedna se pouze o to obdrzet produkt
s minimem vedlejSich produktd, ale i o absenci kovl v produktu. Pravé na absenci zbytku

katalyzatori je kladen veliky draz ve farmaceutické syntéze.[®!

1.3.4.1. Suzuki-Miyaura

1.3.4.1.1. 4,5 - disubstituovany oxazol

4,5-disubstituované oxazolové slouCeniny jsou jiz nékolik let zkoumany pro svou
aktivitu v organismu. Jsou zkoumany pro své protizanétlivé a antiastmatické ucinky. Jednim
z nejdualezitejsich Gcinka je pravdépodobna ucinnost v 1écbe rakoviny. Onkologicka oblast je
ve farmacii lakadlem pro mnoho firem a spolecnost Pfizer investuje do tohoto odvétvi i pomoci
vyzkumu praveé 4,5-disubstituovanych oxazold. Konkrétni molekulou je 3-tercbutyl-6-(4-
(2,4,5-trifluorofenyl)oxazol-5-yl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyridin  (obrazek 35 C). Tato
slouCenina je syntetizovana z derivatu 4-bromooxazolu s 2,4,5-trifluorboronovou kyselinou,

ktera je jiz komeréné dostupna (obrazek 35 B).'l

Br N
LY
o)
7 \ F F
j@[ Kat.
N +
OH
N iy
HsC B
A

Obrizek 33: Reakeni schéma pripravy oxazolu

Pii syntéze daného derivatu oxazolu se uplatnila v zdvéreCném kroku couplingova
reakce. Jako katalyzator byl pouzit komplex Pd(dppf)Cl.. Jeho soucasti je ligand dppf, ktery
byl predstaven jiz v kapitole 1.3.3.2.1, kde byl vyuzivan pii syntéze 1éCiva piribedil. Ve zkratce
se jedna o ferrocenovy fosfinovy ligand v jehoz molekule jsou navazana Ctyti fenylova jadra.
Zaroven se Casto uplatiiuje pii syntéze palladnatych katalyzatort, které jsou typické pravé pro

couplingové reakce.[*"!
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Dany ligand mé vysokou prostorovou naroCnost. Z pevné ferrocenové struktury
vystupuji do prostoru Ctyfi fenylova jadra, ktera zaujimaji postaveni v riznych osach. Tato
vlastnost zvySuje stabilitu. Zaroven je vtakovém katalyzatoru pomérné striktné urceno
reaktivni misto, které je ze strany chloridovych atomu lehce pfistupné (obrazek 36). Vyuziva
se také vysoké stereoselektivity, ktera je zpusobena volnym pohybem fenylovych jader kolem

atomu fosforu.[*!

Ph
/
(@
5 i<
Fe Pd
cl
@\P\\/P'h
Ph

Obrazek 34: Molekula katalyzdtoru Pd(dppf)Cl2 a reakéni misto

Pouziti katalyzatoru s ligandem dppf nasledné uleh¢ilo i oddélovani zbytka katalyzatoru
od reakéni smesi. Katalyzatorovy komplex, resp. ligand, byl velmi dobfe rozpustny
v organickém rozpoustédle, konkrétné toluenu. Cilova struktura oxazolu byla naopak rozpustna
ve vodném prostiedi, u kterého bylo navic snizeno pH ptidavkem kyseliny chlorovodikové. To
i potvrzuje budouci biologickou dostupnost, pro kterou je rozpustnost ve vodném prostiedi
kliova. %l

Pro zajimavost musela skupina feSit 1 odstranéni palladia z produktu, nebot u 1éCiv,
které se podavaji lidem, jsou striktni normy na obsah cizich latek. Skupina odstranila palladium
z produktu pomoci chelatace palladia s bazickym aminem a nasledné pomoci HPLC docistén

na &istotu 99,74 %. Obsah palladia byl pouhych 9 ppm a u Zeleza 8,85 ppm. "]

36



2. Cile a zaméry

Z literarni reSerSe vyplyva, ze fosfinové ligandy jsou hojné vyuzivany pro stabilizaci
kovovych center v katalytickych komplexech vystupujicich pti farmaceutickych syntézach. Pro
jednotlivé farmaceutické vyroby vSak neni mozné naleznout univerzalni typ katalyzatoru, ktery
by vykazoval dostateCnou aktivitu. Proto muze byt aktivita katalyzatort zlepSena modifikaci
fosfinovych ligandi. Tato modifikace spociva ve dvou typech. Prvni je Gprava sterické
narocnosti ligandu a druhou je elektronové ovlivnéni. Sterické ovlivnéni se provadi navazanim
prostorové naro¢néjSich substituentd na skelet fosfinového ligandu a je pomérné€ snadno
mefitelné pomoci vrcholového uhlu. Elektronové ovlivnéni charakteru ligandu se provadi
navazanim substituentd, u kterych nehraje prim jejich prostorova narocnost, ale pfitomnost
elektronakceptornich nebo elektrondonornich skupin. Tyto skupiny nasledn€ ovlivni i pfitomny
atom kovu ve struktufe katalyzatoru.

Z literarni reSerSe zaroven vyplyva $iroké vyuziti ligandu dppf a jeho derivati. Tento
ligand obsahuje redoxné aktivni atom Zzeleza, ktery je schopen ovlivnit redoxni vlastnosti
reak¢niho centra v katalyzatoru. U ligandu dppf se vSak tento jev neprokézal a tato oblast
ovlivnéni redoxnich vlastnosti pomoci interakce kov-kov v ramci fosfinovych ligandt je malo
probéadana.

Proto byla nasim cilem syntéza ligandt obsahujicich redoxné aktivni fragment Cr(CO)s.
Tento fragment by mél umoznit donaci elektronii na centralni kov, ale diky prazdnym d-
orbitalim by mél elektrony od centralniho kovu pfijimat. Tim by se mély ovlivnit redoxni
vlastnosti katalyzatoru a aktivita tak v ptihodnych reakcich zvySovat.

Vzhledem k tomu, Ze se nase skupina zabyva studiem fosfinovych ligandi odvozenych
od C,N a N,C,N-chelati a také neutralnich ligandii na bazi iminopyridinu, bylo nasim cilem
ptipravit analogické fosfinové C,N a N,C,N-cheatujici ligandy obsahujici pravé fragment

Cr(CO); aneutralni N,N a N,N,N-chelatujici ligandy.
Cilem této bakalarské prace tedy je:

1) Ptiprava intermediatd syntézy ligand obsahujicich Cr(CO)3 skupinu.
2) Ptiprava navrzenych fosfinovych C,N a N,C N ligandu a také N.N a N.N,N liganda
obsahujicich fragment Cr(CO)s.
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3. Experimentalni ¢ast

Popsané struktury byly pfipraveny metodou Schlenkovych ban€k za pouziti sept
a kanyl. Jako ochranna atmosféra byl pouzit argon a to pro piipravu vSech nize popsanych
struktur.

3.1. Pouzité chemikalie

3.1.1. Rozpoustédla

Dibutylether: p.a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice

suSen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology

Tetrahydrofuran: p.a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice

suSen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology

Methanol: p.a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice

suSen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology

Ethanol: p.a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice

suSen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology

Benzen: p.a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice

suSen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology
Chloroform-d; (CDCls) Sigma-Aldrich, 99,8 %

Benzen-ds (CsDs) Sigma-Aldrich, 99,8 %

3.1.2. Vychozi slouceniny

1,3-bis(dimethylaminomethyl)benzen ze zasob katedry

Cr(CO)3(CH3CN)3 Sigma-Aldrich, 98 %
Cr(CO)s Sigma-Aldrich, 98 %
2,6-dimethylanilin Sigma-Aldrich, 99 %
2-brombenzaldehyd Sigma-Aldrich, 98 %
2-formylpiridin Sigma-Aldrich, 99 %
2-brombenzen-1,3-dikarbaldehyd Sigma-Aldrich, 97 %
Ph,PCl Sigma-Aldrich, 96 %
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Pripravené slou¢eniny

V ramci této bakalarské prace byla ptipravena skupina nasledujicich sloucenin.

Tabulka 1 — Pripravené slouceniny

NMe 2

NH,
@\ iPr iPr
Cr(CO); @
Cr(CO)3

NMe 5
L!-Cr(CO)s (1) DippNHz-Cr(CO)3 (2)

Cr(CO) Cr(CO)

Me Me
© O
Me Me

Me Me

S

N Br N
| |
Cr(CO)3
2,6-Me2CsH3NH2-Cr(CO)3 (3)

L2 Cr(CO)3 (4)

—N Me

Me G\—Cr(w)g Me@\——’cr@oh
_T Me

Br /P\
Ph Ph

L*-Cr(CO)(5) L*PPhz-Cr(CO)3 (6)

Me @\~Cr(C0)3

—N Me

\ /"

L*Cr(CO) (7)
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3.1.3. PFiprava slou¢eniny L!-Cr(CO): (1)

NMe NMe
-3 CH,CN Cr(CO)3
NMe NMe

Pracovni postup:

Do Schlenkovy baiky byly navazeny Cr(CO)3(CH3CN); (2,70 g, 10,4 mmol) a 1,3-

2

bis(dimethylaminomethyl)benzen (2,00 g, 10,4 mmol), které byly rozpustény v 15 ml Bu2O a
2 ml THF. Reak¢ni smés byla 3x degazovana. Nésledné& byla reakéni smés zahiivana k refluxu
po dobu 24 h. Po této dobé& byly vSechny tékavé latky odpareny za snizeného tlaku. Odparek
byl extrahovan 30ml hexanu a po odfiltrovani nerozpustného materialu byl hexanovy filtrat za
snizeného tlaku zakoncentrovan. Krystalizaci pii -20 °C bylo ziskano 2,15 g (63 %) zlutého

krystalického materialu charakterizovaného pomoci 'H NMR spektroskopie jako slou¢enina 1.

Charakterizace:

Analyticka data jsou v souladu s témi publikovanymi v literatufe !

3.1.4. Priprava slou¢eniny DippNH: Cr(CO); (2)

NH, Cr(CO), NH,
iPr iPr Bu,O +THF iPr iPr
reflux
-3CO
Cr(CO),

Pracovni postup:

Do Schlenkovy baiky byly navazeny Cr(CO)s (3 g, 13,6 mmol) a 2,6-diisopropylanilin
(2,57 ml, 13,6 mmol), které byly rozpustény v 15 ml Bu20 a 2 ml THF. Reak¢ni smés byla 3x
degazovana. Nasledné byla reakéni smeés zahfivana k refluxu po dobu 24 h. Po této dobé byly
vSechny tékavé latky odpafeny za snizeného tlaku. Odparek byl extrahovan 30ml Et2O po
odfiltrovani nerozpustného materialu byl Et2O filtrat za snizen¢ho tlaku odpafen a odparek
promyt malym mnozstvim studeného hexanu. Bylo ziskano 3,45 g (81 %) zlutého krystalického

materialu charakterizovaného pomoci 'H NMR spektroskopie jako sloudenina 2.

Charakterizace:

Analyticka data jsou v souladu s témi publikovanymi v literatufe.!?
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3.1.5. Priprava slouceniny 2,6-Me;CsH3NH2*Cr(CO)3 (3)

NH, Cr(CO), NH,
Me Me Bu,O + THF Me Me
reflux
-3CO
Cr(CO),

Pracovni postup:

Do Schlenkovy baiiky byl navazen Cr(CO)s (3 g, 13,6 mmol) a 2,6-dimethylanilin

(1,67 ml, 13,6 mmol). Bylo pfidano cca 15 ml Bu20 a 2 ml THF. Tato suspenze byla 3x
degazovana. Nasledné byla reakéni smeés zahfivana k refluxu po dobu 24 h. Po této dobé byly
vSechny tékavé latky odpafeny za snizeného tlaku. Odparek byl extrahovan 30ml Et2O po
odfiltrovani nerozpustného materialu byl Et2O filtrat za snizen¢ho tlaku odpafen a odparek
promyt malym mnozstvim studeného hexanu. Bylo ziskano 2,51 g (72 %) zlutého krystalického

materialu charakterizovaného pomoci 'H NMR spektroskopie jako sloudenina 3.

Charakterizace:

Analyticka data jsou v souladu s témi publikovanymi v literatufe.!?

3.1.6. PFiprava slou¢eniny L2-Cr(CO)3 (4)

Cr(Co
(CO); Me Ve Cr(CO),
NH; 0 Br O MeOH @

Me Me HAc
reflux/24h |N Br |N

Me

2H,0 Me

Cr(CO),

Pracovni postup:

Do Schlenkovy baiiky byla navazena sloucenina 3 (1,83 g, 7,11 mmol), ktera byla rozpusténa
v methanolu (5 ml). Do tohoto roztoku byl pfidan 2-brombenzen-1,3-dikarbaldehyd (0,76 g,
3,56 mmol ) a par kapek kyseliny octové. Reakéni smé&s byla michana pfi laboratorni teploté po
dobu 24 h, kdy doslo k vysrazeni oranzového praskovitého materidlu. Tento material byl
odfiltrovan promyt malym mnoZzstvim hexanu (5 ml) a nésledné dosuSen za snizeného tlaku.
Bylo ziskano 2,46 g (87 %) zlutého praskovitého materialu charakterizovaného pomoci 'H

a 13C NMR spektroskopie jako sloucenina 4.
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Charakterizace:

M = 691,40 g/mol. "H NMR (CDCls, 500,13 MHz, 25 °C): & (ppm) 2,07 (s, 12H, Me), 5,09 (bs,
4H, m-ArH(Cr)), 5,52 (bs, 2H, p-ArH(Cr)), 7,57 (bs, 1H, p-ArH), 8,30 (bs, 2H, m-ArH), 8,95
(s, 2H, CH=N). 13C NMR (CDCl3, 125,72 MHz, 25 °C): & (ppm) 17,6 (Me), 89,6, 93,8, 102,9
(Ar-C(Cr)), 128.,4, 130,4, 132,8, 134,7 (Ar-C), 168,4 (CH=N), 211,5 (CO).

3.1.7. PFiprava slou¢eniny L3-Cr(CO)3 (5)

cr(co
(O Me
NH2 o Br MeOH

Me Me HAc
reflux/24h N| Br
+ -
-H,0 Me
Cr(CO),

Pracovni postup:

Do Schlenkovy baiiky byla navazena sloucenina 3 (300 mg, 1,17 mmol), kterd byla
rozpusténa v minimalnim mnozstvi methanolu (3 ml). Do tohoto roztoku byl néasledné pfidan
2-brombenzaldehyd (0,15 ml, 1,282 mmol = 10% nadbytek) a par kapek kyseliny octové.
Reakéni smés byla michdna pfi laboratorni teplot€ po dobu 24 h, kdy doslo k vysrazeni
oranzového praskovitého materialu. Tento materidl byl odfiltrovan promyt malym mnozstvim
hexanu (5 ml) a nasledné dosusen za snizen¢ho tlaku. Bylo ziskano 0,30 g (61 %) oranzového
praskovitého materialu charakterizovaného pomoci 'H a 3C NMR spektroskopie jako

sloucenina 5.

Charakterizace:

M = 424,20 g/mol. "H NMR (CsDs, 500,13 MHz, 25 °C): & (ppm) 1,63 (s, 6H, Me), 4,24 (bs,
2H, m-ArH(Cr)), 4,68 (bs, 1H, p-ArH(Cr)), 6,69 (bs, 1H, ArH), 6,83 (bs, 1H, ArH), 7,17 (bs,
1H, ArH), 8,01 (bs, 1H, ArH), 8,93 (s, 1H, CH=N). 3C NMR (C¢Ds, 125,72 MHz, 25 °C): §
(ppm) 16,9 (Me), 89,3, 93,3, 102,7 (Ar-C(Cr)), 126,7, 129,1, 130,6, 133.3 (Ar-C), 168,4
(CH=N), 234,3 (CO).
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3.1.8. P¥iprava slou¢eniny L3PPh;-Cr(CO)3 (6)

Me @—Cr(CO)s > Buli Me @—Cr(CO)3

Et,0
—N Me -70°C __N Ve

-BuBr

Me G—Cr(CO)s Me G—Cr(coxo,

—N Me Ph,PCl ——N Me
Et,0

Li - Licl P—Ph

Ph

Pracovni postup:

Do Schlenkovy bartiky byla navazena sloucenina 5 (174 mg, 0,41 mmol), ktera byla rozpusténa
v Et20 (15 ml). Do tohoto roztoku bylo ptidano BuLi (0,5 ml, 0,82 mmol) pfi teploté -70 °C.
Reakéni smés byla michdna pfi této teplot€ po dobu 1,5 h. Vznikly organolithny derivat byl
nasledn¢ ptidan do roztoku PhoPCl (0,075 ml, 0,41 mmol) pfedchlazeného na teplotu -70 °C.
Reakéni smés byla ohtata na laboratorni teplotu a michéna 3 h. Po této dobé¢ byla rozpoustédla
odpafena za snizené¢ho tlaku a odparek extrahovan hexanem (20 ml). Po odfiltrovani
nerozpustného materialu byl hexanovy filtrat zakoncentrovan za snizeného tlaku. Uchovanim
pti teplot€ -20 °C byl ziskan zluty krystalicky material (56 mg, 26 %) charakterizovany pomoci
'H a *'P NMR spektroskopie jako sloucenina 6.

Charakterizace:

M = 529,48 g/mol. 'H NMR (CsDs, 500,13 MHz, 25 °C): & (ppm) 1,46 (s, 6H, Me), 4,16 (bs,
2H, m-ArH(Cr)), 4,60 (bs, 1H, p-ArH(Cr)), 7,01 (m, 2H, ArH), 7,30 (bs, 1H, ArH), 7,90 (bs,
1H, ArH), 9,05 (s, 1H, CH=N). 3!P NMR (CsDs, 202,40 MHz, 25 °C): & (ppm) -12.4.

3.1.9. PFiprava slou¢eniny L*-Cr(CO)3 (7)
NH o PTSA
Me Me | N benzen N
Q | AN reflux/24h _ |
+ o Me N
-H,0
Cr(CO)s = : ~
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Pracovni postup:

Do Schlenkovy bairiky byla navazena slouc¢enina 3 (500 mg, 1,94 mmol), ktera byla
rozpusténa v benzenu (15 ml). Do tohoto roztoku byl ptidan 2-formylpyridin (0,185 ml, 1, 94
mmol) a katalytické mnozstvi p-toluensulfonové kyseliny. Reakéni smés byla zahfivana
k refluxu po dobu 24 h. Vysledna smés byla odparena a odparek rozpustén v toluenu. Extrakt
byl zfiltrovan a uchovanim pfti -20 °C bylo ziskano 0,05 g (7 %) zlutého krystalického materialu

charakterizovaného pomoci '"H NMR spektroskopie jako sloudenina 7.

Charakterizace:

M = 346,30 g/mol. 'H NMR (CsDs, 500,13 MHz, 25 °C): & (ppm) 1,72 (s, 6H, Me), 4,40 (bs,
2H, m-ArH(Cr)), 4,76 (bs, 1H, p-ArH(Cr)), 6,76 (bs, 1H, ArH), 7,15 (bs, 1H, ArH), 8,02 (bs,
1H, ArH), 8,53 (bs, 1H, ArH), 8,71 (s, 1H, CH=N).
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4. Zavér a diskuze

V této praci byla vypracovana reSerSe popisujici vyvoj syntézy fosfinovych liganda
a celych katalytickych komplext s atomem piechodného kovu. V resersi bylo popsano hned
nékolik moznych vyuziti takovych katalyzatord v syntéze aktivnich farmaceutickych substanci.
Zaroven byla u kazdého takového katalyzatoru popsana jeho struktura a odivodnéna jeho
zvySend nebo v nekterych piipadech i1 snizena aktivita. Z reSerSe vyplyva, ze elektronové
ovlivnéni ligandl a tim padem také centralniho atomu kovu probiha zejména organickymi
substituenty. Pfitomnosti elektronakceptorniho nebo naopak elektrondonorniho substituentu lze
aktivitu znacné ovliviiovat. Nicméng, elektronové ovlivnéni pomoci interakce kov-kov je méné
probadanou oblasti. Z tohoto davodu, byla cilem syntéza ligandi obsahujicich Cr(CO)3
fragment, ktery by mél umoznit elektronové ovlivnéni centralntho atomu kovu
v katalyzatorech.

V ramci této prace byl dle literaturyl>!! nejprve ptipraven N,C,N-chelatujici ligand s n°-
vazanym fragmentem Cr(CO); (L!-Cr(CO); (1)). Pokusy o piipravu difenylfosfinového
derivatu odvozeného od tohoto ligandu vSak selhaly. Kli¢ovym krokem syntézu takového
difenylfosfinového derivatu by méla byt piiprava organolithného derivatu L'Li-Cr(CO)s a jeho
nasledna reakce s PhoPCl. Nicméné bylo zjiiténo, ze ligand L!-Cr(CO); (1) nepodléha lithiaci
pomoci n#-BuLi, ani siln&j$imi lithianimi €inidly jako je #-BuLi nebo diisopropylamid lithny
(LDA). Moznym davodem této neochoty podléhat lithiatni reakci je pravdépodobné,
v souvislosti s n®-vazanym fragmentem Cr(CO)3, nizky kysely charakter aromatického vodiku
v pozici mezi dvéma aminomethylovymi substituenty. Tento fakt je jednozna¢né dolozen
chemickym posunem (8 = 4,65 ppm) odpovidajiciho protonu v 'H NMR spektru slou¢eniny
L!-Cr(CO)s (1), ktery je oproti vychozimu ligandu L! posunut vyrazné k vy$§im polim.

Z tohoto divodu se nase pozornost zaméfila na syntézu ligandd, které by obsahovaly
v pozadované pozici na centralnim aromatickém kruhu atom bromu. Takovy systém by pak
dovoloval pfipravu organolithnych derivatd vyménou reakci brom-lithium. Nejprve byly
pfipraveny dva aniliny s n®-vazanym fragmentem Cr(CO)s; — DippNH>-Cr(CO)3 (2) a 2,6-
Me2CsH3NH2 Cr(CO); (3). Tyto prekurzory byly nasledné€ pouzity v reakcich s 2-brombenzen-
1,3-dikarbaldehydem a 2-brombenzaldehydem. Nicméné& se ukéazalo, ze DippNHz - Cr(CO); (2)
je nereaktivni a neposkytuje odpovidajici Schiffovy baze. Naproti tomu, pouzitim 2,6-
Me2C¢HsNHz-Cr(CO)s (3) byly ziskany N,C,N- a C,N-chelatujici ligandy L?-Cr(CO); (4) a
L3-Cr(CO)3 (5).

45



U piipravenych ligandt L?-Cr(CO)3 (4) a L3-Cr(CO)3 (5) byla nasledné studovana jejich
reaktivita s n-BuLi. Bylo zjisténo, ze v ptipadé N,C,N-chelatujiciho ligandu L?-Cr(CO)3 (4) je
misto urcené k lithiaci jiz stéricky siln€ branéné a ke vzniku organolithného derivatu tak viibec
nedochazelo. Naopak reakci C,N-chelatujiciho ligandu L*-Cr(CO)3 (5) s dvéma ekvivalenty n-
BuLi byl in situ ziskan odpovidajici organolithny derivat L’Li-Cr(CO)s, ktery reakci s PhoPCl
poskytl finalni fosfinovy ligand L*PPh>-Cr(CO)3 (6).

Vedle toho byla snaha pfipravit neutrdlni iminopyridinovy N,N-chelatujici ligand
obsahujici Cr(CO); fragment. Reakce 2,6-Me2CsHzNH2-Cr(CO)3 (3) s 2-formylpyridinem
poskytla odpovidajici ligand L*-Cr(CO)s (7) pouze ve velmi malém vytézku. Béhem reakce
totiz pravdépodobné dochazi prednostné ke koordinaci 2-formylpyridinu na atom chromu. Tato
reakce pak konkuruje samotné Schiffoveé couplingu, coz ma za nasledek prave nizky vytézek
reakce. Z tohoto diivodu byl ligand L* Cr(CO)3 (7) nevhodny pro dalsi studium reaktivity.

Zaverem lze tedy konstatovat, ze v ramci této bakalarské prace bylo pfipraveno nekolik
novych ligandG obsahujicich n°-vazany fragment Cr(CO). Zejména fosfinovy ligand
L*PPh,-Cr(CO); (6) ma potencial k syntéze katalytickych komplext, které by mohly najit
vyuziti ve farmaceutickém pramyslu. Vyhodou ligandu je moznost elektronového ovlivnéni

centralniho atomu kovu, které by mohlo vyustit ve velmi specifické katalytické vlastnosti.
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