Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Ustav organické chemie a technologie

Priprava zakotvenych nikelnatych komplexi jako kataly-

zatoru pro enantioselektivni Michaelovu adici

DIPLOMOVA PRACE

AUTOR PRACE: Be. Lenka Havrankova

VEDOUCI PRACE: prof. Ing. Milo% Sedl4k, DrSc.

2020



University of Pardubice

Faculty of Chemical Technology

Institute of Organic Chemistry and Technology

Synthesis of anchored nickel (II) complexes as catalysts for

enantioselective Michael addition

DIPLOMA THESIS

AUTHOR: Bc. Lenka Havrankova

SUPERVISOR: prof. Ing. Milos Sedlak, DrSc.

2020



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2018/2019

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijmeni: Be. Lenka Havrankova
Osobni ¢islo: C17494

Studijui program: N1407 Chemie

Studijni obor: Organicka chemie

Ndzev tématu: Ptiprava zakotvenych nikelnatych komplexn jako katalyzatorn
pro enantioselektivni Michaelovu adici

Zaddivajici katedra: Ustav organické chemie a technologie

Zisady prto vypraceviamis
1. Provedte literdrni reserdi tykajici se pipravy a pouziti nikelnat¥ch komplexii jako

katalyzdatort uréenych pro enantioselektivni Michaclovy adice na substituované
2-fenyl-1-uitroetheny.

2. Zhodnotte moznosti piipravy vhodného ligandu, ktery bude nozné zabudovat
kopolymeracni strategii do polymern{ sité polystyrenu,

3. Suspenzni polymeraci pfipravte perlovy kopolymer styrenu s vybranym ligandem
a pripravte jeho nikelnats komplex.

4. Pripraveny heterogenni katalyzitor otestujte pro vybranou Michaelovu adici na vhodny
2-fenvl-1-nitroethen.

5. Vysledky vyhodnotte a zpracujte formou zévéreéné zpravy.



Rozsah grafickych praci:

Rozsah pracovni zpravy:

Forma zpracovani diplomové price;  tisténa
Seznam odborné literatury:

Vsechna dostupna chemicka literatura.

Vedouc diplomové prace: prof. Ing. Milos Sedldk, DrSc.

Ustav organické chemie a technologie

Datum zadani diplomové price: 28. Ginora 2019

Termin odevzddni diplomové prace: 10. kvétna 2019

prof. Tng. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Milod Sedlak, DrS

dokan vedouel katedry

V' Pardubicich dne 28. tinora 2019



Prohlasuji:

Tuto préci jsem vypracovala samostatn€é. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem

v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze za-
kona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a
o zméneé nékterych zakonu (autorsky zakon), ve znéni pozdéjsich predpist, zejména se skutec-
nosti, Ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace jako
Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této prace
mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnéna
ode mé pozadovat pfiméfeny piispé€vek na thradu nakladd, které na vytvoreni dila vynalozila,

a to podle okolnosti az do jejich skutecné vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zédkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a o zméné
a doplnéni dalsich zakonu (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozdé&jsich predpisi, a smer-
nici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvefejiiovani a formalni apravu
zavérecnych praci, ve znéni pozdéjsich dodatkd, bude prace zvefejnéna prostiednictvim Digi-

talni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne

Bc. Lenka Havrankova



PODEKOVANI

Nejdiive bych rada podékovala prof. Ing. Milosi Sedlakovi, DrSc. za odborné vedeni a cenné
rady v prabéhu prace. Dale bych rada podékovala Ing. Janu Bartakovi za pomoc pii psani
prace, za trpélivost pii odpovidani na nekone¢ny seznam hloupych dotazi v jakoukoliv hodinu
a za pochopeni ohledné¢ pfistupu k praci. Podékovani patii také doc. Ing. Pavlu Drabinovi, Ph.D.

za mé&feni HPLC a Ustavu organické chemie a technologie jako celku.
Dékuji také své roding za podporu pii studiu. Zvlastni pod&kovani patii Honzovi Senkytovi za
pochopeni, Ze jsem na n¢j neméla tolik casu, podporu pii psani. Pfedem dekuji své dcefi, ze mi

umoznila dokongéit studium.



SOUHRN

Byla studovana moznost zakotveni (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu do polymerni matrice me-
todou suspenzni kopolymerace. Z divodu neuspéchu této metody byl (1R,2R)-cyklohexan-1,2-
diamin navazan na chlormethylované polystyreny a nasledné modifikovan. Zakotvené opticky
¢isté komplexy (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu s Ni(OAc)2 a NiBr2 byly testovany na mode-
lové Michaelové adici dimethyl-malonatu na B-nitrostyren. Nejucinngjsi byl komplex N'-ben-
zyl-N?polystyrenyl-(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu s NiBr, ktery po 7 dnech poskytl produkt
ve vytézku 92 % a 60% ee. Recyklace takového katalyzatoru v§ak nebyla mozna, nejspise v da-

sledku vymyvéani nikelnatych soli z polymerni matrice.

KLIiCOVA SLOVA

Michaelova adice, imobilizovany katalyzator, recyklovatelny katalyzator, nikelnaty komplex,

cyklohexan-1,2-diamin

SUMMARY

The possibility of anchoring (1R,2R)-cyclohexane-1,2-diamine into the polymer matrix by the
method of suspension copolymerization was studied. Due to the failure of this method, (1R,
2R)-cyclohexane-1,2-diamine was anchored to chloromethylated polystyrenes and subse-
quently modified. Immobilized enantiopure complexes of (1R,2R)-cyclohexane-1,2-diamine
with Ni(OAc)2 and NiBr2 were tested on a model Michael addition of dimethyl malonate to [3-
nitrostyrene. The complex of N’-benzyl-N’-polystyrenyl-(1R,2R)-cyclohexane-1,2-diamine
with NiBr2 was the most effective one and after 7 days the product was isolated in a yield of
92 % and 60% ee. However, recyclization of such a catalyst was not possible, presumably due

to the leaching of nickel (II) from the polymeric matrix.

KEYWORDS

Michael addition, immobilized catalyst, recyclable catalyst, Ni (IT) complex, cyclohexane-1,2-

diamine
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Seznam zkratek

4 A MS — molekulova sita

(R)-BINAM — R-(+)-1,1’-binaftyl-2,2’-diamin

(R,R)-DACH - (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin

4-VBC — 4-vinylbenzylchlorid

Boc-(R,R)-DACH — (1R,2R)-N-terc-butyloxyarbonylcyklohexan-1,2-diamin
CNS - centralni nervova soustava

CPME - cyklopentylmethylether

DBU - diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en

DCM - dichlormethan

diBn-(R,R)-DACH — (1R,2R)-N,N’-dibenzylcyklohexan-1,2-diamin
DIPEA — N,N-Diisopropylethylamin

ee — enantiomerni piebytek

GABA - kyselina y-aminomaselna

IPA — iso-propylalkohol

PS-Cl — chlormethylovany polystyren

PVA - poly(vinylalkohol)

TBAI — tetrabutylammonium jodid

TEG — tetra(ethylenglykol)-bis-(4-vinylbenzyl)ether

THF - tetrahydrofuran

TMG - (1,1,3,3)-tetramethylguanidin
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1 UVOD

1.1 Enantioselektivni Michaelova adice

Asymetricka Michaelova reakce je definovana jako adi¢ni reakce C-nukleofilti na aktivované
nasobné vazby C=C v molekule substratu, pii které vznika stereogenni centrum. Aktivaci na-
sobné vazby rozumime jeji zapojeni do konjugace s elektronakceptorni skupinou (napt. -NO2,
—COR. —COOR, SO2R apod.), coz vede ke snizeni elektronové hustoty na uhliku v poloze 3
(tzv. vinylogie) a v tomto miste pak dochézi k ataku nukleofilu. Tato reakce je vyznamn4 tim,
ze dochazi jak k budovani uhlikatého skeletu molekuly (vznik vazby C-C), tak 1 ke vzniku jed-
noho nebo dvou stereogennich center v molekulach produkti. Rada takto piipravenych sloude-
nin jsou bud'to slou¢eniny piirodni nebo jejich analoga, ptipadné se jedna o organické specia-
lity, jakymi jsou napiiklad pokrocilé farmaceutické intermedidty nebo aktivni farmaceutické

substance.!!

Prednosti nikelnatych komplext jako katalyzatora Michaelovy adice je dostupnost a cena niklu
ve srovnani napiiklad s palladiem a jinymi drahymi kovy. V publikované reSersni praci, ktera

shrnuje fakta do roku 2015!! je uvedena fada piikladi takto katalyzovanych reakci.

Q R?0,C._ _CO,R?

Br
- NO,

-

+ NiBr,

X NO2 N-methylmorfolin (5 mol%)
toluen; 80 °C R

R1
92 - 99 %; 91 - 99% ee

R': H, 4-OMe, 2-Cl, 4-Cl, 2,4-di-OMe, benzolc]
R,: Me, Et

Schéma 1 Michaelova adice dialkyl-malonati katalyzovana nikelnatym komplexem I21

Piikladem muze byt adice dialkyl-malonatd na substituované 2-fenyl-1-nitroetheny katalyzo-
vané nikelnatym komplexem I (Schéma 1), kdy bylo dosazeno vysokych vytézka 92 — 99 %

s vysokou enantioselektivitou 91 — 99% ee.[?!

11



V literatufe je mozno nalézt i dal$i Michaelovy adice probihajici na fadé jinych substrat s dal-
§imi aktivujicimi skupinami, které byly katalyzovany rozdilnymi nikelnatymi komplexy. Pii-
kladem muize byt adice ethyl-cyklohexanon-2-karboxylatu na but-3-en-2-on, které byla kataly-
zovana komplexem (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu s octanem nikelnatym. Vznikly adukt byl

pfipraven ve formé (S)-produktu s vytézkem 37 % a enantioselektivitou 91% ee (Schéma 2).F!

NH,
J U o
X "NH,

+ 0]

o o Ni(OAc),4 H,0 (5 mol%)
CO,Et

EtO CHClz, 23 °C

37 %, 91% ee

Schéma 2 Komplex (1R, 2R)-cyklohexan-1,2-diaminu s octanem nikelnatym jako katalyzator enantioselektivni adice ethyl-
cyklohexanon-2-karboxylatu na but-3-en-2-onl?!
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2 TEORETICKA CAST

Nikelnatymi ionty katalyzované Michaelovy adice jsou velmi atraktivni téma, o emz sveédci
fada publikovanych piehlednych praci.l'**1 Zde shrnuji nejnov&jsi vysledky, které jsou rozdé-
leny na dvé ¢asti. Prvni Cast je zaméfena na homogenni katalytické systémy a druha Cast shrnuje

heterogenni systémy.
2.1 Nikelnaté komplexy pro enantioselektivni Michaelovu adici

Mezi dalsi velmi uziteCné substraty pro Michaelovy adice patii substituované nitroalkeny.
U produkti téchto reakci 1ze nasledné redukovat nitroskupinu na aminoskupinu, kterou je

mozn¢ dale chemicky transformovat.

Jako piiklad 1ze uvést praci Sung a kol. 2015°], kteti se zabyvali asymetrickou konjugovanou
adici a-fluoro-B-ketofosfonatt na nitroalkeny katalyzovanou komplexy NiBr2 s rizné substitu-
ovanymi opticky ¢istymi cyklohexan-1,2-diaminy (ITa-IIf) (Schéma 3). Produkty téchto reakci
(a-fluoralkylfosfonaty) obsahujici fluorované kvartérni stereogenni centrum jsou strukturnimi
analogy fosfatt, které Ize najit v fadé€ prirodnich a biologicky aktivnich latek a jsou velmi du-

lezitym materialem v medicinalni a bioorganické chemii.l”*!

Ar Ar
©\N : )
Br O’
/N H
2
d S
lic: Ar = 4-FCGH4

lid: Ar = 1-naftyl
lle: Ar = 4-N0206H4
lif: Ar = Ph

I\ /I

e

Schéma 3 Nikelnaté komplexy ITa-IIft°

Katalyticka aktivita komplextu Ila — IIf byla testovana na konjugované 1,4-adici diethyl-(1-
fluor-2-oxo-2-fenylethyl)fosfonatu na B-nitrostyren (Tabulka 1). Z vysledkt je patrné, Ze jako
nejefektivngjsi byl katalyzator IIf (Tabulka 1; #6), ktery poskytoval produkt v 70% vytézku

s tém&f maximalni moznou enantioselektivitou (99% ee).°!
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Tabulka 1 Konjugovana adice diethyl-(1-fluor-2-oxo-2-fenylethyl Yfosfonatu na B-nitrostyren(®!

EtO\P/%)?\ NS la-f (10 mol %) _ EtO\,P,i/FQ/N o,
EtO L Ph toluen, 25 °C EtO E "'COPh

# kat. ¢as [h] vytézek [%o] dr ee [%]

1 I1a 9 57 30:1 86

2 IIb 9 47 30:1 92

3 Ilc 6 65 30:1 98

4 I1d 6 61 25:1 97

5 Ile 6 67 25:1 97

6 1If 6 70 30:1 99

S nejaspesnéj§im katalyzatorem IIf, byla studovana série adi¢nich reakci rizn€ substituovanych
a-fluor-B-ketofosfonatd na B-nitrostyren (Tabulka 2; #1-6). Z vysledka je patmé, Ze vSechny
odpovidajici produkty byly izolovany ve vysokych vytézcich (>87 %) a zaroveri s vybornou

enantioselektivitou (93 — 99% ee) (Tabulka 2; #1-6).°!

Dale byla provéfena moznost adice a-fluor-p-ketofosfonat na rizné aromatické nitroalkeny.
Odpovidajici B-aryl-a-fluor-y-nitro-fosfonaty vznikly ve vysokych vytézcich (86 — 98 %)
a s excelentni enantioselektivitou 94 — 98% ee (Tabulka 2; #7-14).1%
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Tabulka 2 Adice rtiznych a-fluor-p-ketofosfonatii na nitroalkeny!®!

2
IIf (1 mol %)  Eto_ L

eo. 2 ¢ &
‘,P’\HL R NO; A ‘,P>/'\/N02
EtC R toluen, 50 °C EtO -

F COR'

# R! R? ¢as [h] vytézek [%] dr ee [%]
1 Ph Ph 7 90 30:1 99
2 4-BrCe¢Hy Ph 12 95 16:1 96
3 3-CIC¢H4 Ph 9 97 10:1 93
4 2-ClCsH4 Ph 24 66 10:1 97
5 4-MeCeHy Ph 12 97 13:1 96
6 2-thienyl Ph 7 95 10:1 93
7 Ph 4-FC¢H4 9 97 16:1 96
8 Ph 4-BrCe¢Hy 7 96 50:1 94
9 Ph 4-MeCeHa 7 90 10:1 96
10 Ph 4-OMeCeHy 7 98 16:1 94
11 Ph 3-FCeHa 8 87 12:1 96
12 Ph 2-FC¢H4 12 96 50:1 96
13 Ph 2-thienyl 15 86 12:1 98
14 Ph I-naftyl 7 93 10:1 95

Ve stejném roce se Kwon a kol.”! zabyvali Michaelovou adici a-fluor-p-ketoesterti na nitroal-
keny katalyzovanou nikelnatymi komplexy substituovanych opticky Cistych cyklohexan-1,2-
diaminu. Krom¢ jiz diive popsanych komplexa Il¢, IId, IIf, byly pfipraveny a studovany dosud
nepopsané Ilg a ITI (Schéma 4).!

H BI' HN N Br HN
r Ar

lig: Ar = 1-thienyl n

Schéma 4 Struktura katalyzator Ilg a I

Nejprve byl studovan vliv alkoxyskupiny a-fluor-p-ketoesterti na parametry reakce katalyzo-
vané IIf (Tabulka 3; #1-3). Bylo zji§té€no, ze nejlepsiho vysledku (87% vytézek, 93% ee) bylo
dosazeno v piipad¢ ethyl-esteru (Tabulka 3; #2). Dale byl studovan vliv struktury nikelnatého
komplexu na reakci. Vysokych vytézka (87 — 93 %) a enantioselektivit (92 — 95% ee) bylo

15



dosazeno pro katalyzatory Ile, I1d, IIg (Tabulka 3; #4—6). Naopak v ptipad¢ III (Tabulka 3;
#7) nebyl detekovan zadny produkt. Po optimalizaci podminek (Tabulka 3; #9, 95% vytézek,
99% ee) byla studovana adice Siroké Skaly derivatt aromatickych nitroalkend s ethyl-a-fluor-
B-ketoestery. Ve vSech pripadech byly obdrzeny odpovidajici y-nitro-a-fluorkarbonylové slou-
Ceniny ve vysokych vytézcich (91 — 98 %) s vybornou enantioselektivitou (91 — 95 %) (Tabulka

3; #10-16). Vliv substituce nitroalkenu na reakci byl malo vyznamny, bez zjevného trendu.”!

Tabulka 3 Michaelova adice o-fluor-p-ketoestert na substituované nitroalkeny!

o O kat i 3 \\TJ)\
PhMOR + A NO; rozpoustedio, RO zg
F 25°C, 24 h Ar 2

# R Ar kat 1;2?:1. (}Za]t rozpoustédlo Vy[f,iz]ek dr [oe/i]
1 Me Ph 1If 10 toluen 91 2:1 90
2 Et Ph 1If 10 toluen 87 2:1 93
3 Bu Ph 1If 10 toluen 71 1:1 93
4 Et Ph IIc 10 toluen 92 1,51 95
S5 Et Ph I1d 10 toluen 87 1,6:1 93
6 Et Ph Iig 10 toluen 93 1,721 92
7 Et Ph 111 10 toluen 0 — —
8 Et Ph IIc 10 DCM 96 1,7:.1 98
9 FEt Ph IIc 0,5 DCM 95 2:1 99
10 Et 4-FCsH4 IIc 0,5 DCM 92 2:1 95
11 Et 4-BrCsH4 IIc 0,5 DCM 95 23:1 91
12 Et 2-CI1CeH4 IIc 0,5 DCM 91 2:1 92
13 Et 4-MeCeHa Ilc 0,5 DCM 96 251 95
14 Et 4-OMeCs¢Hs 1lc 0,5 DCM 98 251 91
15 Et 2-thienyl IIc 0,5 DCM 92 23:1 94
16 Et 2-furyl IIc 0,5 DCM 93 1,8:1 91

Reznikov a kol. se v roce 2015 ve své praci zabyvali Michaelovou adici dimethyl-(2-oxo-2-
fenylethyl)fosfonatu na riizné substituované B-nitrostyreny.!!"! Diky své relativng vysoké aci-
dité (pK.I'!! = 13,5 pro (EtO).POCH2COPh) a schopnosti vytvafet chelaty s kovovymi ionty,
mohou B-oxofosfonaty podléhat riznym asymetrickym reakcim katalyzovanych chiralnimi Le-

wisovymi kyselinami (napt. alkylace, Mannichova reakce, fluorace a Michaelova adice!!?]).[1%]
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Produkty téchto reakci, chiralni y-nitrofosfonaty, jsou vyznamnymi prekurzory pro syntézu

analogi GABA a mnoho z nich také vykazuje neurotropni aktivitu.1%113]

Z vysledkt experimentu vyplyva, Ze samotny katalyzator Ila byl pro tuto reakci malo G¢inny
(Tabulka 4; #1), ale pfidavek baze EtsN zvysil jeho katalytickou aktivitu a zachovana byla
1 enantioselektivita (>99% ee) (Tabulka 4; #2). Pro optimalizaci reak&nich podminek byl vy-
bran katalyzator IIf (Tabulka 4; #3-9). Dobrych vytézka a vybornych enantioselektivit (>99%
ee) bylo dosazeno u produktd 4-aryl substituovanych nitrostyrent (Tabulka 4; #4.6). Snizena
enantioselektivita byla pozorovana v piipadé 2-aryl a 3-aryl substituovanych nitrostyrent (Ta-

bulka 4; #5, 7, 8).11%]

Tabulka 4 Michaelova adice dimethyl-(2-oxo-2-fenylethy)fosfonatu na substituované nitrostyreny.['%

O O
MeO. It kat (2 mol %) MeO. H MeO., || H
© /P\)k + R/\/NO _— MeO P Ph + MeO
MeO Ph toluen, 25 °C

NO

# R kat Cas [d] vytézek IV [%] drIV/V  eelIV [%]
1 Ph IIa 29 54 37:1 —

2 Ph IIa EtsN 2 100 1:0 >99

3 Ph 1If 0,5 45 37:1 >99

4 4-CICeH4 1If 0,5 43 21:1 >99

5 2-ClCeH,4 1If 0,5 73 1,3:1 91

6 4-OMeCeH4 1If 0,5 55 100:0 99

7 3-OMeCeHy 1If 0,5 40 22:1 98

8 2-OMeCeH4 1If 0,5 36 34:1 96

9 2,46-(OMe)sCeH,  IIf 0,5 46 34:1 >99

V roce 2018 se tym Reznikova zabyval syntézou tetrazolovych analogi GABA.I4 Opticky
Cisté 3-substituované 4-(1H-tetrazol-1-yl)butanové kyseliny jsou analoga neurotropnich 1ékt
(Phenibut, Tolibut a Baclofen).['*! Chemicka transformace aminokyseliny zavedenim tetrazo-
lového kruhu je slibny smér v syntéze 1éCiv. Tetrazolové fragmenty zvysuji metabolickou sta-
bilitu a schopnost proniknout do biologickych membran a jsou hojné uzivany jako bioisostery

nejen karboxylovych kyselin v biogennich slougeninach.[1413!

Kli¢ovym krokem v syntéze 2-aryl-3-1H-tetrazol-1-yl-butanovych kyselin je Michaelova adice

malonatil na substituované nitrostyreny katalyzovana komplexem (S,5)-1If. Vzniklé adukty
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VllIa a VIIb byly dale podrobeny sérii transformaci az na vysledné tetrazolové derivaty VIIla

a VIIIb (Schéma 5).I'4

PN
EtO,C.__CO,Et
EtO,C . CO,Et (S.5)-1If (2 mol%) 2 2B N=N v[COOH
> —_— N |
A X NO2 toluen, 18h,25°C OMN A ————— TN
Vla: Ar = 4-MeCgH, Vlla: 86 %, 95% ee Vliia, Viib
Vib: Ar = 4-CIC¢H,4 Vllb: 72 %, 95% ee

Schéma 5 Piiprava tetrazolovych derivati VIIIa a VIIIb!'4

V dal$i praci z roku 2018 se Reznikov a kol. zabyvali pfipravou a testovanim G¢innosti jednot-
livych katalyzatoru IIf, IIg, IXa—i (Schéma 6) na Michaelov¢ adici diethyl-malonatu na B-nit-
rostyren, kdy byl pfipraven diethyl-(S)-2-(2-nitro-1-fenylethyl)malonat (X) (Tabulka 5).[%

A o A'\ A xaar=ph

NH\I|3r/HN,,, IXa: Ar = 2-FCgH, Ph NH\ FT’.r/ NH .Ph IXe: Ar = 4-MeCgH,
Ni Ni IXf: Ar = 4-FC6H4
. 1N IXb: Ar = 4-C|CGH4 . SN Xa: _
“NH BrHN IXc: Ar = 1-furyl PR NH Br BN~ Yph  [Xg:Ar=4-CiCqH,
: ury
) K ) § IXh: Ar = 4-BrCgH,
Ar Ar Ar Ar IXi: Ar = 4-ICgH,
(R.R) (R,R)

Schéma 6 Struktura katalyzatort IXa — IXil!¢]

Z experimentalnich vysledku je patrné, ze vSechny katalyzatory poskytovaly produkty ve vy-
sokych vytézcich (83 — 87 %) s vybornou enantioselektivitou (<97% ee) (Tabulka 5; #1-11).
Nejucinngjsim katalyzatorem byl IXb (Tabulka 5; #4).1¢]
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Tabulka 5 Adice diethyl-malonatu na B-nitrostyren katalyzované IIf, g, IXa — IXil'®!

IXa - IXi, Iif,llg EtO,C CO,Et
EtO,C Et ~
26 €02 (2 mol %) H
+ ~ py ~NO2
Ph/\/NOZ toluen, 25 °C, 72 h (S) X
# kat konverze [%] vytézek [%o] ee [%]
1 IOIf >99 87 95
2 llg >99 86 93
3 IXa >99 85 94
4 IXb >99 87 97
5 IXe >99 86 93
6 IXd >99 87 95
7 IXe >99 85 95
8 IXf >99 83 96
9 IXg >99 89 96
10 IXh >99 86 95
11 IXi >99 87 94

Dalsim, kdo se inspiroval praci Evanse a Seidelal!”-!®! byl tym Huanga, ktery v praci z roku
2017 modifikoval nukleofilni substrat 1,3-dikarbonylovych slou¢enin zavedenim vy,6-nenasy-
cené-karbonylové skupiny, ktera vedla k zisku vy,8 nenasyceného p-ketoesteru.'”! Ten byl tes-
tovan v tandemové Michaelové adici na B-nitrostyren za katalyzy rtiznych nikelnatych kom-
plexti opticky Cistého cyklohexan-1,2-diaminu (Tabulka 6). Samotné pouziti IIf vedlo ke
vzniku necyklického aduktu, ktery byl az po pouziti baze (1,1,3,3)-tetramethylguanidinu
(TMG) pteveden na cilovy cyklicky produkt s vytézkem 64 % a vybornou enantioselektivitou
(90% ee) (Tabulka 6, #1). Byl vyuzit také komplex s Ni(OAc), Xle, ktery poskytl produkt
v nizkém vytézku (36 %), aviak s vysokou enantioselektivitou (90% ee) (Tabulka 6, #5).11°1
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Tabulka 6 Testovani katalytické u¢innosti IIf, IXh, XIa —XId na sekvenéni dvojité Michaelové adici ethyl-cinnamoylacetatu

na B-nitrostyren('“]

1) Xla: Ar = 4-OMeCgHj, X = Br
Arﬁ Ar XIb: Ar = 4-CF4CgHg, X= Br
Xlc: Ar=Ph, X =0Ac

X

OANH\M/HND Xld: Ar = Ph, X= CI
PR
‘NA X HN

OH
0,
o o Ar” 2mol % “Ar CO,Et

toluen, 25 °C
/\)J\/U\ + Ph/\/NO2 >
Ph” ™ OEt

2) TMG, CH,CN,

25 °C Ph I, Ph
# kat vytézek [%o] dr ee [%]
1 1If 64 6:1 90
2 IXh 60 51 65
3 XIa 47 6:1 75
4 XIb 15 4:1 72
5 XlIe 36 51 90
6 XId 66 4:1 76

Dale byly studovany reakce rizné substituovanych nenasycenych B-ketoestert s rozdilnymi
nitroalkeny. [l Vysledky ukazuji, Ze substituce na arylu nitroalkenu ovliviiuje vytézek a stere-
oselektivitu reakce (Tabulka 7; #1-7). V ptipad¢ substituce 4-Me na nitrostyrenu byla pozoro-
vana nizka enantioselektivita (Tabulka 7; #4). V ptipad¢ 2-brom substituovaného arylu nit-
rostyrenu  vznikl produkt sniz§im vytézkem (78 %), nizkou, avSak opacnou
diastereoselektivitou (1:2). Bylo vSak nalezena vysoka enantioselektivita pro oba stereoizomery
(93 resp. 92% ee) (Tabulka 7; #7). To muze indikovat vztah poklesu diastereoselektivity se
vzrustajici sterickou naro¢nosti substituentu. V piipadé elektronakceptorni skupiny CN v po-
loze 4- vznikl produkt v niz§im vytézku (65 %) a s velmi nizkou enantioselektivitou (26% ee)

(Tabulka 7; #8).11°1

Na zakladé téchto vysledku byl detailné studovan vliv substituce na nenasyceném f-ketoesteru
(Tabulka 7; #9—12). Elektrondonorn¢ substituované nenasycené p-ketoestery poskytovaly pro-
dukty ve vysokych vytézcich az 87 % (Tabulka 7; #9, 10, 12) s vybornou enantioselektivitou
(az 94% ee) (Tabulka 7; #9, 10, 12). Naopak elektronakceptorni nitroskupina poskytovala pro-

dukt s vytézkem 33 % (Tabulka 7; #11) a s o0 néco nizsi enantioselektivitou (86% ee).l1’]
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Tabulka 7 Asymetricka sekvenéni dvojita Michaelova adice y,3-nenasycenych p-ketoesterd na nitroalkeny(!?]

1) Iif (2 mol %), toluen, OH
S e
25°C NO,
# R! R? vytézek [%]  dr*?  ee® [%]
1 Ph Ph 82 5:1 92
2 Ph 4-C1CsHs4 82 5:1 93
3 Ph 4-BrCsHs 83 4:1 94
4 Ph 4-MeCsHs 84 5:1 88
5 Ph 4-OMeCeHy4 96 5:1 92
6 Ph 3-BrCsHy4 88 5:1 93
7 Ph 2-BrCsHy 78 1.2 93%/92°
8 Ph 4-CNCeH4 65 3:1 26
9 4-MeCsHy Ph 80 5:1 94
10 4-OMeCsHa Ph 78 4:1 88
11 4-NO2CgH4 Ph 33 5:1 86
12 n-propyl Ph 87 4:1 93

2 (3R, 4S, 55)-diasterecisomer ° (3R, 4R, 55)-diastereoisomer

Praktické vyuziti Michaelovy adice katalyzované komplexem IIf bylo demonstrovano v syn-
téze biologicky aktivnich latek v praci Shiryaeva a kol. z roku 2018.12°! P¥ipravené Michaelovy
retrony byly studovany jako mozné inhibitory p7 iontovych kanala viru hepatitidy C. Syntéza
latek XIIa a XIIb spocivala v Michaelové adici 0,0-dimethyl-[2-(adamant-1-yl)-1-oxoe-
thyl]fosfonatu a 1-(1-adamant-1-yl)-2-fenylsulfonylethanonu na 1-fenyl-2-nitrostyren za kata-
lyzy IIf. Produkty byly obdrzeny v primérnych vytézcich (XIla: 49 %; XIIb: 42%) (Schéma
7). Nasledné testovani inhibi¢ni aktivity ukéazalo, ze XIla vykazuje slabou inhibi¢ni aktivitu

a XIIb mirnou inhibi¢ni aktivitu.?"!
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NO,

Xlla
o IIf (2,5 mol %) wPh
\_OMe A NO, ’ L
FE)M * Ph toluen P/’O 49 %
e (]
o o Meo/ \OMe
Xlib

o
o9
@){; g NG IIf (2 mol %) @)‘j ¥
THF
42 %
No2

Schéma 7 Syntéza XIIa a XIIb jako potencidlnich inhibitort p7 iontovych kanall?"!

Vroce 2019 se Anderson a Zhang zabyvali syntézou schizogennich alkaloida (+)-vallesa-
midinu (XIIIa) a (+)dehydrostrempeliopinu (XIIIb).[?!! Syntéza spociva v Michaelové adici
diethyl-malonatu na 2-bromnitrostyren za katalyzy Evansovym katalyzatorem IIf, ktera vedla
k meziproduktu XIV (91% vytézek) s vysokou enantioselektivitou (95% ee). Dalsi transfor-

mace meziproduktu vedly az k cilovym molekulam XIIIa a XIIIb.[2!!

EtO,C.__CO,Et

L XIv
@(\/NOZ IIf (1 mol%) NO;
EtO,C._ _CO,Et —
+ ~ o
B toluen Br 91 %

r

Xllla Me

Schéma 8 Syntéza schizogennich alkaloidéi XIIIa a XIIIb?!]

V roce 2019 Subramanian a kol. pfipravili nikelnaty komplex binukle4rniho dvouvlaknového
helikatu.!*?! Syntéza spocivala v reakci S5-methyl-2- hydroxyisoftalaldehydu, NiClz-6H20 a R-
(+)-1,1’-binaftyl-2,2’-diaminu ((R)-BINAM) (Schéma 9).[2%!
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Me

Me
OO N|C|2 6H20 I
N, (©v pavd
NH, ] CH4CN, 0,5 h N /CI N
OO O OH 25 °C, Et;N

Me

Schéma 9 Piiprava nikelnatého komplexu binuklearniho dvouvldknového helikatu XVI22

Byly testovany razné karbonylové slouCeniny, u kterych nebyla enantioselektivita vys$si nez
90% ee. Nejlepsim Michaelovym donorem byl diethyl-malonat, ktery pii adici na B-nitrostyren
poskytl produkt v 98% vytezku s 90% ee a byl vybran jako substrat pro studium vlivu substi-
tuce na aryl skuping B-nitrostyrenu v konjugované 1,4-adici.l*?! Substituované nitrostyreny
s elektronakceptory na arylu zajistovaly lepsi vytézky (90 — 98 %) s enantioselektivitou 86 —
94% ee (Tabulka 8; #2-5). Naopak methoxy skupina na arylu snizila vytézek reakce na 88 %
s enantioselektivitou 80% ee. (Tabulka 8; #6). Z toho lze usoudit, ze elektronakceptory na fe-
nylu nitrostyrenu napomahéji vzniku karbokationtu, ktery v reakci usnadiuje atak karbaniontu

diethyl-malonatuy. 22!

Tabulka 8 Adice ketosloudenin na substituované p-nitrostyreny!??!

ROC__COR XV (2 mol %) ROC.__COR
# R Ar vytézek [%o] ee [%]
1 OEt Ph 98 90
2 OEt 4-FCsHa 98 94
3 OEt 4-C1CeH4 95 92
4 OEt 4-BrCsHa 90 90
5 OEt 4-NO2CcH4 92 86
6 OEt 4-OMeCsH4 88 80
7 OEt 1-anthranyl 92 88
8 OEt 1-pyridinyl 93 85

Na zakladé vybornych vysledkd byla studovana recyklovatelnost katalyzatoru na reakci 4-

fluor-B-nitrostyrenu s diethylmalonatem.??! Po kazdém katalytickém cyklu byla reakéni smés
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odpafena a pevny zbytek extrahovan smési AcOEt/hexan = 1 : 4 (8 — 10x) pro separaci pro-
duktu. Pevny podil (regenerovany katalyzator) byl pouzit do dalsiho cyklu. Katalyzator XV byl
testovan celkem v 9 katalytickych cyklech, kdy nebyl zaznamenam vyznamny pokles ve vy-
tézku ani enantioselektivité (Tabulka 9). Na regenerovaném XV nebyly pozorovany zadné

strukturni zmény ani po 9. cyklu.[%!

Tabulka 9 Recyklace katalyzatoru XVI221

EtO2C_COEL  yv (2mol %) EtO,C._ CO,E
+ >
)
o S NO, ;)SCIV(I: DIPEA, pi . -NO2
cyklus 1 2 3 4 5 6 7 8 9
vytézek [Yo] 98 98 97 96 96 96 96 95 92
ee [%] 94 94 94 94 93 93 93 92 92

V praci Chena a kol.'®! byla v roce 2015 sledovana aktivita komplexu Ni(OAc)-XVI v Mi-
chaelove adici rizné substituovanych a-ketoestert na nitroalkeny. Z experimentalnich dat vy-
plyva, ze produkty s vyssi enantioselektivitou byly ziskany v pfipad¢ substituce elektronakcep-

torem v poloze 4- na fenylskuping nitrostyrenu (Tabulka 10; #7-9).[]

24



Tabulka 10 Michaelova adice substituovanych a-ketoesterti na nitroalkeny katalyzovana XV %l

Br Br

/ Xvi
N ”
H o HN
(S.S)

o (R)
(5 mol %) *
+ /\/N02 > R CO,t-Bu
R/\)kCOﬂ‘-BU Ar EtsN (5 mol %), NO,

° Ar” >
CPME, 25°C, 16 h (R)

# R Ar vytézek [%]  ee [%o] dr

1 Ph Ph 89 89 >20:1
2 4-MeCeHa Ph 64 80 >20:1
3 3,4-Cl2CsH3 Ph 68 86 >20:1
4 BnCH2 Ph 83 84 >20:1
5 Ph 4-MeCsH4 62 86 >20:1
6 Ph 4-OMeCsH4 63 80 >20:1
7 Ph 4-FCsH4 74 90 >20:1
8 Ph 4-CI1CeH4 48 91 >20:1
9 Ph 4-BrCsH4 84 94 >20:1
10 Ph 3-CICsH4 86 84 >20:1
11 Ph 2-BrCsH4 82 90 10:1
12 Ph 2-naftyl 80 84 >20:1
13 Ph 2-furfuryl 71 85 7:1

a-Ketoestery jsou z hlediska syntetické chemie velice atraktivni slouceniny, které mohou byt
podrobeny Sirokému mnozstvi transformaci. Jako piiklad 1ze uvést praci Nakamury a kol.l?4],
kteti popsali vyuziti asymetrické konjugované adice ketoesteru na substituovany nitroalken
v syntéze aduktu XVII, ktery byl déale transformovan na analog kyseliny kainové XVIII jako

potencionalniho agonistu glutamatového receptoru v CNS (Schéma 10).1241
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o (S,S)-Xlc (1 mol %) Ar O

X -NO, -
COstBu , @EV EtN®mol%) _ ON CO,tBu
BnO OMe 2-propanol, BnO

27 °C,4h
/ Xvil

OMe
©/ ®_Cco,H
QCOZH XVIil
H

Schéma 10 Syntéza analogu kyseliny kainové XVIII24

\

Tym Yanga se ve své praci z roku 2015 zabyval anfi-selektivni konjugovanou adici N-fenyli-
midazol-o-substituovanych ketond na B-nitroalkeny katalyzovanou komplexem XIX.!%! Nej-
prve byla testovana série aromatickych nitroalkent N-fenylimidazol-a-thioketont. Odpovida-
jici produkty (Tabulka 11; #1-6) vznikly ve vysokych vytézcich (86 — 99 %), dobrou
diastereoselektivitou (4 — 7:1) a vybornou enantioselektivitou (95 — 98% ee). Byly zkoumény
1 adice na heterocyklické nitroalkeny (Tabulka 11; #8,9), kdy byly obdrzeny produkty s niz§i

diastereoselektivitou (1,5 — 2:1), ale vybornou enantioselektivitou (92 a 95% ee).[!
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Tabulka 11 Adice N-fenylimidazol-a-thioketonfi na substituované nitroalkeny!2’!

o o Bm
A
AUNO, cO OAc

(5 mol %)

o] R2
N\ﬁ)k,sw NO,
\ N ' THF, 4A MS, 0 °C, 24 h éR1
# R! R? vytézek [%] dr ee [%]

1 Ph Ph 08 7:1 97
2 Ph 4-FCeHy 94 6.2:1 08
3 Ph 4-CI1C4Hy 99 5,61 97
4 Ph 4-BrCeHy 97 5.2:1 08
5  Ph 4-MeCoHy 87 41 3
6 Ph 3-CICeHy 86 4.7:1 95
7  Ph 2-FCeHy 61 3.2:1 94
8§ Ph 1-furyl 94 1,5:1 92
9 Ph 1-thienyl 79 2:1 95
10 Ph 1-hexyl 84 1,6:1 94
11 Et Ph 94 7.4:1 97

Obdobné byla testovana adice N-fenylimidazol-a-oxoketond na substituované aromatické nit-
roalkeny. Odpovidajici produkty reakce vznikly ve vytézcich 80 — 89 % s vysokou enantiose-
lektivitou 90-93% ee (Tabulka 12; #1-5). V pripad¢ substituce 1-thienylem na fenylu B-nit-

rostyrenu byl pfipraven produkt v dobrém vytézku (70 %) stémef maximalni moznou

enantioselektivitou 99% ee (Tabulka 12; #11).1%°]
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Tabulka 12 Adice N-fenylimidazol-a-oxoketoni na substituované nitroalkeny(?”!

(5 mol %)
4 XIX
Br HN\ NH Br
N i OR! S AcO'Ni;Ac S NMN%
\ \?\l)b R THF, 4AMS, 0 °C, 24 h ~ A \N oR!
"Ph ’ - Ph

# R! R? vytézek [%] dr ee [%]
1 4-MeCsHa Ph 89 18:1 92

2 4-MeCsHa 4-FCsHa 85 >20:1 91

3 4-MeCsHa 4-ClCeH4 84 >20:1 90

4 4-MeCsHa 4-BrCsHa 82 >20:1 93

5 4-MeCsHa 4-MeCsH4 80 10:1 90
6 4-MeCsHa 4-OMeCsHy 94 >20:1 85

7 4-MeCsHa 3-ClCsH4 79 >20:1 87

8 4-MeCsHa 3-MeCsHa 66 >20:1 88

9 4-MeCsHa 2-FCsHy 59 10:1 87
10 4-MeCsHa 1-furyl 75 17:1 80
11 4-MeCsHa 1-thienyl 70 12:1 99
12 Ph Ph 71 >20:1 88
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2.2 Recyklovatelné nikelnaté katalyzatory pro enantioselektivni Michae-

lovu adici

V dnesni dobé jsou ve farmaceutickém pramyslu kladeny vysoké naroky na enantiomerni Cis-
totu produktt. Z tohoto divodu se asymetricka syntéza s vyuzitim chiralnich homogennich sys-
tému zda nedostate¢na. Tyto systémy maji nevyhodu v mozném znecistovani produktu a ¢asto
je nelze recyklovat, pfipadné je jejich regenerace velmi narocna. Naopak rozvoj recyklovatel-

nych enantioselektivnich katalyzatord se v souc¢asnosti t&§i velkému zajmu.!?l

Prvnim piikladem je prace Jin R. a kol. z roku 2012!%"], ktefi pfipravili opticky ¢&isty nikelnaty
komplex funkcionalizovaného dibenzylovaného cyklohexandiaminu na mezoporéznim organo-
silikatu. Syntéza spociva v kondenzaci (1R,2R)-N',N*-bis(4-(trimethoxysilyl)benzyl)cyklohe-
xan-1,2-diaminu s bis(triethoxysilyl)benzenem v pfitomnosti tenzidu fidiciho vznik vysledné
3D struktury. Vyslednd hybridni organicko-anorganicka struktura byla podrobena komplexaci
s NiBr2 anasledné¢ (1R,2R)-N,N’-dibenzylcyklohexan-1,2-diaminu (diBn-(R,R)-DACH) za
vzniku aktivniho katalyzator XX (Schéma 11).1*7]

HN  NH 1) P123 R
2) NiBry, diBn-R,R-DACH, BPHN_~ NHBn
CHsCN, reflux,12h Br—Ni—Br

\]

+

(MeO),Si Si(OMe)s HN, ,\N"'\©\
Si(OEt)s @ o
Si
O
Si(OEt); : 2'} n XX

Schéma 11 Piiprava katalyzatoru XX[?7]

Katalyticka aktivita XX byla testovana na asymetrické Michaelové adici B-ketoestert a malo-
natt na nitrostyreny. Heterogenni katalyzator XX v asymetrické konjugované adici dialkyl-ma-
lonat na B-nitrostyreny poskytoval produkty v prakticky kvantitativnim vytézku s vysokou

enantioselektivitou az 95 % (Tabulka 13). Zaroven nebyly detekovany zadné vedlejsi pro-
dukty [#7]
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Tabulka 13 Asymetricka konjugovana adice dialkyl malonatii na substituované B-nitrostyreny(?”]

ROLCAOR  yx2moi%)  Roc | NO,
Ar/Jr\/ NO, toluen, 40 °C COsR
# R Ar ¢as [h] konverze [%] ee [%]
1 Et Ph 8 >99 94
2  Me Ph 8 >99 94
3 Bn Ph 12 >99 94
4  i-Pr Ph 16 >99 95
S tBu Ph 120 63 95
6 Et 4-Me-CeHy 12 99 95
7 Et 4-OMe-CeHy 12 98 95
8 Et 4-Br-CsHy 12 >99 93
9 Et 2-Cl-CsH4 12 >99 95

Z experimentalnich dat také vyplyva, ze ¢im je alkylovy substituent malonatu objemné;si (Ta-
bulka 13, #1-5), tim je reakce pomalejsi, a musi byt prodlouzen reakéni Cas k dosazeni kon-
verze >99 %. Vyjimku tvoii #-Bu skupina (Tabulka 13, #5), v jejimz pfipadé€ i po 3 dnech byla
konverze pouze 63 %. Jako divod autofi uvad€ji velikost mezoporu, ktera zpomaluje difuzi

substratu ke katalyzatoru a pro #-Bu substituent je piili§ mala.[?”]

Velkou vyhodou katalyzatoru XX je jeho snadna recyklace, ktera byla testovana na adici dime-
thyl-malonatu na nitrostyren. Az do 9. cyklu byla konverze prakticky kvantitativni, nicméné
v 10. cyklu byl zaznamenam pokles na 90 %. Divodem poklesu konverze v 10. cyklu bylo
snizeni obsahu Ni v katalytickém komplexu o 82 % ve srovnani s pivodnim mnoZzstvim Ni
v Cerstvém katalyzatoru. Toto ovSem prakticky nemélo vliv na enantiomerni piebytek, ktery
mél pouze velmi mirne sestupny trend z 94% ee v 1. cyklu na 92% ee v 10. cyklu (Tabulka

14).1#

Tabulka 14 Recyklace XX pro adici dimethyl-malonatu na nitrostyren(?]

Ph
MeO,C
eL» . Ph/\/NOZ XX (2 mol %) . MeO,C NO,
MeO,C toluen, 40 °C, 8 h CO.Me
2
cyklus 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
konv [%] >99 >99 >99 >99 >99 >99 >99 >99 99 90
ee [%] 94 94 94 94 93 93 93 93 93 92




Dal$im prikladem heterogenniho katalyzatoru je systém dynamického polymerniho ,,samonos-
ného™ katalyzatoru zalozeném na komplexu ligandu odvozeného od cyklohexan-1,2-diaminu
s NiBr2.?%1 Pi vyb&ru vhodného ligandu se autofi inspirovali praci Evanse.['”:18] Syntéza vy-
sledného katalyzatoru XXII je popsana v praci Damiena Bisseara z r. 2016/%%1 kdy posledni

krok spociva v komplexaci ptipraveného ligandu XXI (Schéma 12). Vysledny stechiometricky

pomér ligand:Ni v pfipraveném komplexu byl 1:1.[2]

BocHN  HN
1) tereftaldehyd, MeOH, 4 h, 25 °C ¢ -

2) NaBH,, MeOH, 4h, 0->25 °C 87 %

-
>

H,N  NHBoc NH  NHBoc

1) TFA,DCM, 1 h

2) benzaldehyd, MeOH, 4h, 25°C
3) NaBH,4, MeOH, 4 h, 0525 °C

\

¥
r'd

/ )
NH——N /—} < ( j
g B')‘I\HN/, n CH4CN, reflux NH H
r \ / 5h N HN
XXl

HN Br : NiBr,

/
o A

Schéma 12 Piiprava samonosného chirdlniho katalyzatoru XXII(2!

Ptipraveny metalopolymer XXII byl testovan na Michaelové adici 1,3-dikarbonylovych slou-
Cenin na nitrostyreny. Reakci nebylo mozné provadét v toluenu ani ethyl-acetatu, z davodu ne-
rozpustnosti komplexu XXII v téchto rozpoustédlech (Tabulka 15, #1,2). Jako vhodné rozpous-
tédlo se ukazal THF a DCM, kde bylo dosazeno 95 — 97% konverze a dobrého ee 83 — 85%
(Tabulka 15, #3,4), které byly srovnatelné s vysledky homogenniho Evansova katalyzatoru IIf
(Tabulka 15, #5), ktery ale vykazoval nizsi aktivitu. Pfi snizeni teploty na 4 °C se prodlouzil
reakeni Cas, ale bylo dosazeno vynikajici konverze (99 %) a ee vzrostl na 91 — 92 % (Tabulka

15, #6,7).1201
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Tabulka 15 Enantioselektivni Michaelovska adice dimethyl-malonatu na nitrostyren!20!

MeO,C.__CO,Me Ph, NG

N Iif, XXII Ve0,C

Ph/\\/No2 0,75 mol% COyMe
# kat rozpoustédlo teplota [°C] Cas[h]  konv[%] ee[%]
1 XXII toluen 25 — 0 —
2 XXII EtOAc 25 — 0 —
3 XXII THF 25 5 95 83
4 XXII DCM 25 3 98 85
5 IIf DCM 25 8 99 89
6 XXII THF 4 16 99 91
7 XXIT DCM 4 16 99 92

Byla také studovana moznost recyklace XXII, ktera byla provadéna jeho vysrazenim z reakcni
smési pomoci Et;0 anasledovana jeho promytim.! Pfi pouziti metallopolymeru XXII
v pfipadé adice dimethylmalonatu na nitrostyren bylo mozné katalyzator vyuzit az v Sesti
katalytickych cyklech bez poklesu enantioselektivity (92% ee) a vytézku 99 %. V 7. a 8. cyklu
doslo k mirnému poklesu enantioselektivity na 89% ee resp. 76% ee bez ovlivnéni vytézku
(99 %) (Tabulka 16, #1). Po zvySeni teploty na 25 °C vzrostl pocCet katalytickych cykla na 11,
ale snizila se enantioselektivita na 83 — 85 % s konverzi >96 %. (Tabulka 16; #2). Dobré vy-
sledky byly pozorovany i v ptipad¢ dalsich substrati (Tabulka 16, #3—6). Ve vSech studovanych
ptipadech byla pozorovéana prakticky kvantitativni konverze (99 %) s enantioselektivitou po-

hybujici se v rozmezi 89 — 92 % a to az do 5. katalytického cyklu.[?®!

Dalsi vyznamnou vyhodou tohoto katalyzatoru je jeho stabilita na vzduchu a odolnost vuci vih-
kosti, kdy ani po 2 tydnech vystaveni vzdusné vihkosti nebyly ovlivnény jeho vlastnosti. Oproti

tomu Evansiv katalyzator (IIf) podléhal degradaci jiz po dvou dnech. %]
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Tabulka 16 Recyklace katalyzatoru XXII v adicich na nitroalkeny(?0]

O O 0O Ar
JJ\/U\ + Ar/\/Noz XX (0,75 mol °o=) 1 NO,
R’ R? DCM, 16 h R
COR2
R R Ar [OTC] cyklus 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
konv.[%] 99 99 99 99 99 99 99 99
OMe OMe Ph 4
ce [%] 92 92 91 92 92 92 89 76
konv.[%] 98 98 98 98 98 97 97 97 97 97 96 96 95
OMe OMe Ph 25
ce [%] 85 85 85 85 85 85 83 83 83 83 83 79 76
konv.[%] 99 99 99 99 99 99 99 99
OEt OFt Ph 4
ce [%] 90 92 91 91 91 91 82 61
konv.[%] 99 99 99 99 99 99 99
OMe OMe 4-Br-CgHy 4
ce [%] 93 92 92 92 89 71 56
konv.[%] 99 99 99 99 99 99 99
Me OMe Ph 4
ce [%] 91 90 90 89 91 88 75
konv.[%] 99 99 99 99 99 99 99 97
Me OBu  Ph
ce [%] 90 90 91 88 89 86 89 58
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3 CILE DIPLOMOVE PRACE

Provedeni literarni resersi piipravy a pouziti nikelnatych komplext jako katalyzatort pro enan-

tioselektivni Michaelovy adice na substituované 2-fenyl-1-nitroetheny.

Zhodnoceni moznosti zakotveni vhodného ligandu pro aplikaci ptislu§ného nikelnatého kom-

plexu jako katalyzatoru pro Michaelovu adici na B-nitrostyren.

Priprava perlového kopolymeru styrenu s vhodnym ligandem metodou suspenzni polymerace,

a ptiprava jeho nikelnatého komplexu.

Otestovani katalytické aktivity pfipravenych komplext na vybrané konjugované 1,4-adici na

B-nitrostyren.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Hmotnosti spektrometrie ve vysokém rozliSeni

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet® pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v rezimu
pozitivnich iontd s rozli§enim 100 000 pii m/z =400, vysledné spektrum tvofi pramér ze vSech

meéteni. Pouzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
4.2 Infracervena spektroskopie (FT-IR)

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na pristroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené
uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stredni infraervené
oblasti, v rozsahu vino&td 4000 — 400 cm! se spektralnim rozlisenim 4 cm™. Oblast absorpce
diamantového krystalu (2400 — 1900 cm™) byla v piipadé absence charakteristickych past

v této oblasti ze spekter odstranéna.

4.3 Nuklearni magneticka rezonance

NMR spektra byla métena pii laboratorni teplote na ptistroji Bruker AVANCE III 400 pracuyji-
cim pii 400,13 MHz (*H) a 100,62 MHz (**C).'H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCl3
kalibrovana na tetramethylsilan (6 0,00 ppm). 13C NMR spektra byla kalibrovana na stfedovy
signal multipletu rozpoustédla (d 76,9 ppm) v CDCl3. *C NMR spektra byla méfena technikou
APT. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signadlu Me4Si. Rezidualni
signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCI3 — 7,25 a 77,23, MeOD — 3.31
pro 'H- resp. 1*C-NMR spektra). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované sig-
naly jsou popsany jako s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), t (triplet), q (kvartet)
a m (multiplet).

4.4 HPLC na kolonach s opticky Cistou chiralni napIni

HPLC analyzy byly provedené na piistroji HPLC instrument s UV-VIS diodovym polem (200-
800 nm) SYKAM a s chiralni kolonou Chiralcel AD-H.
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4.5 Elementarni analyza

Elementarni analyzy byly provedeny na piistroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher

Scientific).

4.6 Méreni botnavosti polymeru

Botnavost kopolymer® byla méfena dle metodiky popsané v lit.I?*
4.7 Priprava sloucenin

Chemikalie byly potizeny od spolecnosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar
nebo Penta a pouzivany bez dal$iho Cisténi. Sloupcova chromatografie byla provadeéna na sili-
kagelu (Si102 60, velikost ¢astic 0,040 — 0,063 mm, Merck) za pouziti komeréné dostupnych
rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych desti¢kach potaze-
nych silikagelem SiO> s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body tani byly sta-

noveny na piistroji Buchi B-540 v otevienych kapilarach.
4.8 Priprava monomeri

4.8.1 4-Vinylbenzaldehyd

cl o
"0 CH; ~
”

[Nj TBAI
+

THF, refl
o . reflux

= AN

Do 100 ml bariky byl ptedlozen 4-methylmorfolin-1-oxid (11 g; 94 mmol), 4-vinylbenzylchlo-
rid (4-VBC,; 3,8 g; 24,8 mmol), TBAI (10 mg; 0,03 mmol). Smés vychozich latek byla suspen-
dovana ve 40 ml THF. Reak¢ni smés byla ptivedena k varu a udrzovana pfi této teplote po dobu
24 hodin. Po ochlazeni bylo do smési za stalého michani ptikapano 10 ml vody (5 min). Produkt
byl poté extrahovan Et20 (3 x 30 ml) a spojené organické faze byly promyty vodou (15 ml),
vysuseny NazSOs aodparfeny. Surova smés byla podrobena flash chromatografii (he-
xan — AcOEt). Produkt byl ziskan jako nazloutla olejovita latka (2,22 g; 61% vytézek). Reakce
provedena adaptaci lit. predpisu.l®”) NMR ve shodé s lit.*’!

TH NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 9.93 (s, 1H), 7.77 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.69 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.85 (d, /= 17.6 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 10.9 Hz, 1H).
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) § ppm: 191.7, 143.4, 135.9, 135.7, 130.1, 126.7, 117.4.

4.8.2 (R,R)-N,N’-Dibenzylcyklohexan-1,2-diamin (diBn-(R,R)-DACH)

N\Q
NHz :::,) _NaBH, _
MeOH

NH2 N/\O

H

Do roztoku vzniklého rozpusténim (R,R)-cyklohexan-1,2-diamin ((R,R)-DACH; 269,8 mg;
2,36 mmol) v 10 ml MeOH byl pfikapan benzaldehyd (501,5 mg; 4,73 mmol) a reakéni smés
byla zahtivana k varu po dobu 30 minut. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl nejprve po
Castech ptidan NaBH4 (191,8 mg; 5,07 mmol) a poté byla reakéni smés zahtivana k varu po
dobu 15 minut. Reakce byla ukoncena piidavkem 5 ml vody. Reak¢ni smés byla extrahovana
DCM (3 x 10 ml) a spojené organické podily byly vysuSeny MgSO4 a odparfeny. Byl ziskan
olejovity produkt (620 mg; 90% vytézek). NMR ve shodé s lit.3!!

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.34 — 7.19 (m, 10H), 3.89 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 3.65 (d,
J =132 Hz, 2H), 2.29 — 2.14 (m, 4H), 1.91 (br s, NH), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.29 — 0.95 (m,
4H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 141.4, 128.5, 128.3, 127.0, 61.1, 51.1, 31.8, 25.3.

4.8.3 (1R,2R)-N'-Benzylcyklohexan-1,2-diamin (2)

Boc

1) 25 °C, 30 min ONH HCI 4M O/NHZ
2) NaBH,4 0 'v v

Do 50 ml bariky byl predlozen (1R, 2R)-N-terc-butyloxykarbonylcyklohexan-1,2-diamin (Boc-

(R,R)-DACH; 419 mg; 1,95 mmol), rozpustén v 15 ml methanolu, a byl piikapéan Cerstveé pie-
destilovany benzaldehyd (1 ml; 9,9 mmol). Vznikld reakéni smés byla michana po dobu 30
minut. Nasledné byla smés zchlazena na 0 °C a byl do ni po ¢astech ptidan NaBH4 (373 mg;
9,9 mmol) a smés byla michana 24 hodin za laboratorni teploty. Reakce byla ukoncena prida-
nim par kapek vody a smés byla odparena na silikagelu a podrobena flash chromatografii (he-
xan — AcOEt). Po spojenim frakci byl ziskén olejovity meziprodukt zerc-butyl-((1R,2R)-2-
(benzylamino)cyklohexyl)karbamat (1) (589 mg; 99% vytézek), ktery byl rozpustén v kyseline
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chlorovodikové (4M; 45 ml) a smés byla michana do druhého dne. Reak¢ni smés byla poté
extrahovana DCM (3 x 30 ml) a do spojenych organickych podilt byl pfidavan 30% roztok
NaOH dokud nedo$lo k alkalické reakci. Alkalickd smés byla opét extrahovana DCM
(3 x 25 ml) a organicka faze promyta solankou, vysuSena Na2SQO4 a odparena. Byl ziskan ole-

jovity produkt (326,6 mg; 81% vytézek). NMR ve shodé s lit.32113]

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 7.36 — 7.17 (m, 5H), 3.93 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.67 (d, J
=13.0 Hz, 1H), 2.40 — 2.34 (m, 1H), 2.17 — 2.01 (m, 2 H), 1.86 (m, 1H), 1.77 - 1.60 (m, 2H),
1.32 - 0.92 (m, 4 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 141.0, 128.3, 128.1, 126.7, 63.1, 55.3, 51.0, 35.9, 31.3,
25.2 (2xC)

4.8.4 (1R,2R)-N'-Benzyl-N’-(4-vinylbenzyl)cyklohexan-1,2-diamin (3)

A

NH, NH
T O e O
2 = 3

Do reakéni bariky byl predlozen 2 (299 mg; 1,46 mmol), 4-vinylbenzaldehyd (195 mg; 1,47
mmol) a S ml MeOH. Vznikla reakéni smés byla 45 minut michana pii laboratorni teploté
a poté byla ochlazena v ledové lazni. Do ochlazeného roztoku byl pfidan NaBH4 (68 mg; 1,8
mmol) a smeés byla michana dal$i 3 hodiny. Poté bylo do roztoku ptidano 5 kapek vody a re-
ak¢ni smés byla odparena na silikagelu a podrobena flash chromatografii (hexan — AcOEt +

5 % Et3N). Byl ziskan olejovity produkt 3 (285 mg; 61% vytézek).

TH NMR (500 MHz, CDCl3) § ppm: 7.38 — 7.20 (m, 9H), 6.69 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.72
(d, J=17.6 Hz, 1H), 5.20 (d, J=11.0 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 2H), 3.64 (dd, J =
13.2, 5.8 Hz, 2H), 2.29 — 2.19 (m, 2H), 2.15 (dd, /= 7.3, 5.3 Hz, 2H), 1.91 (s, 2H), 1.71 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 1.22 (dd, J = 20.5, 10.1 Hz, 3H), 1.02 (dd, J = 15.8, 5.9 Hz, 2H)

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & ppm: 141.2, 140.9, 136.7, 136.2, 128.4, 128.3, 128.1, 126.8,
126.3, 113.4, 60.9, 60.9, 50.9, 50.6, 31.6, 25.1
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4.8.5 (1R, 2R)-N-N’-Bis(4-vinylbenzyliden)cyklohexan-1,2-diamin (4a)

Orr e g O
4 AMS, DCM
ZC 4a |
V 50 ml barice byl smichan (R,R)-DACH (400 mg; 3,5 mmol), 4-vinylbenzaldehyd (923 mg;
7 mmol) v DCM (15 ml). Poté byla ptidana molekulova sita a kapka AcOH. Smé&s byla michana

24 hodin a vznikly produkt byl krystalizovan z hexanu. Byla ziskana pevna krystalick4 latka 4a
(515 mg; 43% vytézek) s b.t. 127 °C (lit. 112 °CP¥) podle upraveného postupu z literatury.*4!

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 8.16 (s, 1H), 7.53 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.33 (d, /= 8.2 Hz,
2H), 6.66 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 17.6, 0.6 Hz, 1H), 5.24 (dd, J=10.9, 0.5
Hz, 1H), 3.41 — 3.36 (m, 1H), 1.83 (t, J = 16.6 Hz, 3H), 1.48 (t, /= 8.8 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm: 160.8, 139.5, 136.5, 135.9, 128.3, 126.4, 115.0, 74.0,
33.1,24.6.

Elementarni analyza Nalezeno: 84,36 % C; 7,72 % H; 8,11 % N Vypocteno: 84,17 % C; 7,65
% H; 8,18 % N

4.9 Priprava polymeri a jejich komplexi

4.9.1 Poly[(1R, 2R)-N-N -bis(4-vinylbenzyliden)cyklohexan-1,2-diamin-co-sty-

ren] (5a)
L - L
| ql®
N
@ — PhBr, BZzoz NS
/N N
H,0, NaCl, PVA, 95 °C N

5a: 0,068 mmol-g™! ligandu
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Nejprve byla pfipravena separacni faze rozpusténim 1,34 g PVA, 15 g NaCl ve 400 ml vody,
ktera byla zfiltrovana do Kellerovy batiky (400 ml) opatfené ovalnym magnetickym micha-
dlem. Roztok byl nasledné degasovan Ar po dobu 20 minut. Pod natokem N> byl do roztoku
suspendovan roztok styrenu (8 g), 4a (536 mg, 2 mol %) a dibenzoylperoxidu (292 mg) v brom-
benzenu (5,1 ml). Otagky michadla byly nastaveny na 250 min ! a smés byla béhem 30 minut
ohtata na 95 °C a michana pfi této teploté 3 dny. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla su-
spenze vlita do vody (800 ml) a usazeny kopolymer byl dekantovan vodou (3 x 150 ml). Po
filtraci byl surovy perlovy kopolymer postupné promyt vodou (2 x 50 ml), methanolem (100
ml), THF (50 ml), DCM (50 ml) a THF (50 ml). Po vysu$eni ve vakuové su§arn¢ byl ziskan
vysledny kopolymer 3a (6,85 g).

Elementarni analyza: 91,13 % C; 7,76 % H; 0,19 % N
FT-IR (ATR) cm ': 3059, 3026, 2920, 2848, 1703, 1603, 1493, 1452, 1028, 754, 696, 538

Botnavost (ml/g; THF): 9,2

4.9.2 Poly[(R,R)-N,N’-bis(4-vinylbenzyl)cyklohexan-1,2-diamin-co-styren] (Sb)

X y
X y
= N
N NaBH,CN, THF N
5a N 95°C, 24 h 5b

y

V barice byl smichan polymer Sa (1 g; 0,068 mmol) s THF (20 ml). Do vznikl¢ suspenze byl
pfidan NaBH3CN (20 mg; 0,318 mmol) a reakéni smes byla michana pfi laboratorni teploté 24
hodin. Polymer Sb byl poté preveden na fritu a promyt MeOH, vodou a THF. Byla provedena
extrakce na Soxhletove extraktoru rozpoustédlem THF—voda (2:1) po dobu 24 h. Finalni kopo-

lymer byl ziskan po vysuseni ve vakuu (30 mg).
Elementarni analyza: 87,1 % C; 7,57 % H, 0,53 % N

FT-IR (ATR) cm ': 3082, 3059, 3026, 2920, 1601, 1493, 1452, 1028, 754, 694, 538
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4.9.3 Poly[(1R,2R)-N'-benzyl-N?-(4-vinylbenzyl)cyklohexan-1,2-diamin-co-sty-
ren-co- tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether]

X
AN
NH
PhBr, 82202 O
NHBn .~ 0 N7
3 H,0, PVA, NaCl —Q‘ H NHBn
O
4
\/®/\0)(\/0;0©/\
4 *

X

Separacni faze vznikla rozpusténim 1,34 g PVA, 15 g NaCl ve 400 ml vody byla zfiltrovana do
Kellerovy bariky (250 ml) opatfené ovalnym magnetickym michadlem. Roztok byl nasledné
degasovan Ar po dobu 20 minut a pod natokem N2 byla do n¢j suspendovana smés styrenu
(1,335 g), ligandu 3 (235 mg), sitovadla tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etheru (TEG,
60,6 mg; 1 mol %) a dibenzoylperoxidu (75 mg) v brombenzenu (1 ml). Otacky michadla byly
nastaveny na 250 min ' a smés byla béhem 30 minut ohf4ta na 95 °C a michana pii této teploté
2 dny. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla suspenze vlita do vody (500 ml). Nevznikl zadny

perlovy kopolymer. Vytézek polymerace byl 0 %.
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4.9.4 Chlormethylovany polystyren (PS-Cl) sitovany TEG

= = = |
+ +
cl o/\/l/o 1 mol %
4

BZzoZ, PhBr,
H,0, PVA, NaCl

95°C, 48h

x*

K roztoku PVA (1,34 g) a NaCl (15 g) ve vodé€ (400 ml) byla v Kellerové barice (500 ml) opat-
fené ovalnym magnetickych michadlem pod natokem N2 suspendovana smeés styrenu (4 g), 4-
VBC (2,01 g), sitovadla TEG (0,12 g; 1 mol %) a dibenzoylperoxidu (0,2 g) v brombenzenu
(2,3 ml). Otacky michadla byly nastaveny na 250 min ' a smés byla b&hem 30 min ohtata na
95 °C apfi této teploté michana 3 dny. Po ochlazeni byla suspenze vlita do vody (500 ml)
a usazeny kopolymer byl n€kolikanasobné dekantovan vodou (3 * 500 ml). Surovy kopolymer
byl pfeveden na fritu a promyt vodou (100 ml), methanolem (100 ml), THF (50 ml), DCM (50
ml) a THF (50 ml). Byla provedena extrakce na Soxhletove extraktoru rozpoustédlem THF—
voda (2:1) po dobu 24 h. Finalni perlovy kopolymer byl ziskan po vysuseni ve vakuu (4,57 g).

Obsah chloru v polymerni matrici byl stanoven pomoci elementarni analyzy.
Elementarni analyza: 85,56 % C; 7,58 % H; 3,32 % CI
Botnavost (THF; ml-g): 10,0.; (toluen; ml-g!): 6,7

FT-IR (ATR) cm': 3082, 3059, 3024, 2920, 2848, 1601, 1493, 1452, 1265, 1028, 837, 756,
696, 677, 538
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4.9.5 PS-(R,R)-DACH (6a)

HN  NH;  pgy TBAI O’NH
i DMSO, 72 h "/NH,
Cl 50 °C
6a: 0,732 mmol-g™! ligandu;

1,19 mmol-g™ Cl 0,262 mmol-g™! CI
Do banky byl ptedlozen PS-Cl (2,13 g; 2,54 mmol Cl), (R,R)-DACH (1,14 g; 9,98 mmol,
4 ekv.) a TBAI (10 mg). Baiika byla nasledné vysekurovana a né€kolikrat proplachnuta Ar.
v inertni atmosfére byl pfidan DMSO (60 ml) a DBU (2 ml). Suspenze polymeru byla zahtivana
na 50 °C po bodu 72 h. Po ochlazeni byl polymer odsat na frit€¢ a promyt vodou, nasycenym
roztokem NaHCO3, vodou, MeOH, EtOH a THF. Pot¢ byla provedena extrakce na Soxhletove
extraktoru rozpoustédlem THF—voda (2:1) po dobu 24 h a polymer byl vysuSen ve vakuové

susarn€. Bylo ziskano 2,32 g kopolymeru 6a
Elementarni analyza: 84,32 % C; 8,26 % H; 2,05 % N; 0,93 % CI

FT-IR (ATR) cm ': 3344, 2920, 2852, 1493, 1452, 1421, 1066, 843, 820, 756, 696, 540

4.9.6 Komplex PS-(R,R)-DACH-Ni(OAc): (6b)

Q9 9

NH ; .
O, Ni(OAc),-4H,0 N _OAc
. NI\
“NH, THF, 50 °C, 48h ',,N/ OAc

Ha

6a: 0,732 mmol-g™" ligandu 6b: 0,6 mmol-g”! ligandu

Do baiiky byl pfedlozen 6a (492 mg; 0,36 mmol ligandu) a Ni(OAc)2-4H20 (298,6 mg; 1,2
mmol) rozpustény v THF (20 ml). Polymer byl komplexovan 48 h pti 50 °C. Vznikly komplex
6b byl nejprve podroben extrakci na Soxhletove extraktoru rozpoustédlem THF—voda (2:1) po

dobu 24 h a poté byl vysuSen ve vakuu. Byl ziskan 6b (530 mg).
Elementarni analyza: 78,99 % C; 7,35 % H; 1,68 % N

FT-IR (ATR) cm ': 3643, 3024, 2920, 2852, 1601, 1493, 1450, 756, 696, 540
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4.9.7 Komplex PS-(R,R)-DACH-Ni(OAc)2.4H,0-diBn-(R,R)-DACH (6¢)

Qo O 9 .

N N OAc N,
H\ _OAc BnHN  NHBn HYN—"H"
Ni > /'\III\H
.,,N/ ‘OAc toluen, 24 h, 25 °C o OAc SN
H

H,

6b: 0,6 mmol-g™ ligandu 6c

Do bariky byl odvazen 6b (177 mg; 0,106 mmol N) a diBn-(R,R)-DACH (31,27 mg; 0,106
mmol). Smés byla michéna v toluenu (10 ml) za laboratorni teploty 24 hodin. Vznikly komplex
6¢ byl extrahovan rozpoustédlem THF—voda (2:1) na Soxhletove extraktoru po dobu 24 h a po

vysuseni byl kvantitativn€ preveden do reakce.

FT-IR (ATR) cm ': 3643, 3082, 3059, 3026, 2922, 2852, 1603, 1493, 1452, 758, 696, 540

4.9.8 PS-4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH

1) 4-Cl-benzaldehyd,
AcOH, 24 h

NH  2)NaBH4CN, 24 h
O THF, 24 h

“NH,

NH
NH
0,75 mmol-g™! ligandu K@\
cl

0,725 mmol-g”! ligandu;
0,327 mmol-g™ Cl

Kopolymer PS-(R,R)-DACH (1,6 g; 1,2 mmol ligandu) byl v batice smichén s 4-Cl-benzalde-
hydem (176 mg, 1,26 mmol) a s AcOH (2 ml) v THF (30 ml). Po 24 h byl pfidan NaBH3CN
(79 mg, 1,26 mmol) a smés byla michana dalSich 24 h. Polymer byl odsat na frit€¢ a promyt
nasycenym roztokem NaHCO3, vodou, MeOH, EtOH a DCM a vysusen ve vakuu.

Elementarni analyza: 82,17 % C; 7,67 % H; 2,03 % N; 1,16 % CI

FT-IR (ATR) cm ': 3059, 3024, 2922, 2850, 1620, 1493, 1450, 1014, 818, 756, 696, 538
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4.9.9 Komplex PS-4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH-Ni(OAc):-diBn-(R,R)-DACH

(6d)
Q o Q
ONH 1) Ni(OAc),"4H,0, THF HN' Np
. \ /H
“'NH 2) diBn-(R,R)-DACH, toluen Aco-Ni=0Ac

BnHN.  NHBn

6d
Cl

0,725 mmol-g™! ligandu;

0,327 mmol-g* CI
PS-4-chlorbenzyl-(R, R)-DACH (1,23 g; 0,892 mmol ligandu) byl nejprve komplexovan nasy-
cenym roztokem Ni(OAc)2-4H20 (0,9 g; 3,6 mmol) v THF (40 ml) pii 50 °C po dobu 24 hodin.
Vznikly PS-4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH-Ni(OAc): byl extrahovan na Soxhletoveé extraktoru
rozpoustédlem THF—voda (2:1) po dobu 24 h.

FT-IR (ATR) cm ': 3643, 3082, 3059, 3024, 2918, 2848, 1601, 1493, 1450, 754, 696, 505

Cast PS-4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH-Ni(OAc), (96 mg) byla nasledn& odebrana a michana
s diBn-R, R-DACH (20,6 mg) v 10 ml toluenu po dobu 24 hodin. Po promyti toluenem na frité
byl komplex 6d pouzit piimo do katalyzy.

FT-IR (ATR) cm ': 3643, 3082, 3060, 3026, 2920, 1560, 1547, 748, 737, 698, 525

1) ACOH, 24 h |
2) NaBH3CN O»NH
“NH

0,782 mmol-g™! ligandu K@

Ptipraveny PS-(R, R)-DACH (533,5 mg) byl podroben benzylaci benzaldehydem (48 mg; 0,452
mmol) s AcOH (2 ml) v THF (20 ml) béhem 24 hodin. Vznikly imin byl redukovan NaBH3CN
(68,2 mg, 0,542 mmol) béhem 24 h. PS-benzyl-(R,R)-DACH byl odsat na frit€¢ a promyt nasy-
cenym roztokem NaHCO3, vodou, MeOH, EtOH a DCM. Polymer byl vysusen pod vakuem.

4.9.10 PS-benzyl-(R,R)-DACH

Elementarni analyza: 85,18 % C; 7,98 % H; 2,19 % N
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FT-IR (ATR) cm ': 3082, 3059, 3026, 2922, 2852, 1493, 1452, 1028, 756, 696, 540

4.9.11 Komplex PS-benzyl-(R,R)-DACH-NiBr: (6e)

T s O
“NH CH4CN, 24 h “N

0,782 mmol-g™' ligandu 6e: 0,704 mmol-g' ligandu

/
\

I\ /I

Nasledné byl polymer PS-benzyl-(R R)-DACH (254 mg; 0,178 mmol ligandu) podroben kom-
plexaci v roztoku NiBr2 (78 mg; 0,357 mmol) v CH3CN (25 ml) pii 50 °C po dobu 48 h.

Elementarni analyza: 77,14 % C; 7,24 % H; 1,97 % N
FT-IR (ATR) cm ': 3371, 3082, 3059, 3024, 2922, 2850, 1601, 1493, 1450, 1028, 756, 696,

540

4.10 Testovani katalytické aktivity pFipravenych kopolymeru

Ph Ph
MeO,C % Kat MeO,C. _~_ _NO,
+ —_——
MeO,C NO, tolut;n& 25 °C, CO,Me

Do 100 ml baiiky byl ptedlozen B-nitrostyren (121,6 mg; 0,815 mmol) a komplex zakotveného
ligandu (116 mg; 0,0815 mmol), poté byl ptidan toluen (10 ml) a dimethylmalonat (0,11 ml,;
1 mmol). Reak¢ni smés byla michana 7 dni pfi laboratorni teplote. Poté byl katalyzator odsat
na frit€ a reakcni smés odparena. Surova smes byla podrobena flash chromatografii (hexan —

AcOEt). Byl ziskan nazloutly olej (138 mg; 60% vytézek). NMR spektra ve shodé s lit.!!”]

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.34 — 7.26 (m, 3H), 7.23 (m, 2H), 4.93 (dd, /= 13.2, 5.1
Hz, 1H), 4.87 (dd, J=13.2,9.0 Hz, 1H), 4.24 (td, J=9.1, 5.1 Hz, 1H), 3.87 (d,J=9.1 Hz, 1H),
3.74 (s, 3H), 3.54 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 ppm: 167.9, 167.3, 136.2, 129.1, 128.5, 127.9, 77.5, 54.8, 53.0,
52.8, 43.0.

Chiralni HPLC!78]: Chiralcel AD-H, 95/5 hexan/IPA, priitok: 1,0 ml/min, minoritni produkt
(S) # = 25,1 min; majoritni produkt (R) # = 40,05 min; 60% ee.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

5.1 Kopolymeracni strategie

Nejprve byl pripraven ligand ur€eny k zakotveni v polymerni matrici kopolymeracni strategii
(Schéma 13). Reakci Boc-(R,R)-DACH s benzaldehydem byl za podminek reduktivni aminace
pfipraven 1 v prakticky kvantitativnim vytézku (99%). Ve druhém reakénim kroku byla od-
chranéna rerc-butyloxykarbonyl skupina (Boc) a 2 byl pfipraven ve vytézku 81 %. Byla prove-
dena benzylace 4-vinylbenzaldehydem primarni aminoskupiny diaminu 2. Reduktivni aminace
byla provedena analogicky jako v pfedchozim ptipadé s vytézkem 61 %. Sledem vySe jmeno-

vanych reakci byl pfipraven 3 v celkovém vytézku 45 %

O
+

BocHN NH,

N

1. CH30H; 25 °C; 0,5h

2. NaBH4/CH30H; 0 °C; 24 h

Q < HCIH,0;4 mol-I~! Q
25 °C, 24h N
NH NHBoc

2:81%

1. CH30H; 25 °C; 0,5h
2. NaBH4/CH3OH 0 °C; 24h

1:99%

3:61%
N H HN
Schéma 13 Syntéza (1R, 2R)-N-benzyl-N -(4-vinylbenzyl)cyklohexan-1,2-diaminu (3)

Pfipraveny monomer 3 byl nasledné pouzit pro suspenzni kopolymeraci se styrenem a TEG (1
mol %) jako sitovadlem. V tomto ptipad¢ vSak k polymeraci nedochazelo, coz bylo velmi prav-

d&podobné zplisobeno inhibici polymerace sekundarnim diaminem*! 3 (Schéma 14).
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PhBI', 52202
+ H,0, PVA, NaCl C H  NHBn

Schéma 14 Suspenzni kopolymerace monomeru 3

Na zakladé literarni reSer§el*®! byla navrzena moznost vyuzit ke kopolymeraci imin, ktery by
nem¢l inhibovat polymeraci, a je teoreticky mozné jej nasledné prevést na amin. Byl navrzen
symetricky (1R, 2R)-N-N -bis(4-vinylbenzyliden)cyklohexan-1,2-diamin (4a) a nesymetricky
diimin 4b (Schéma 15). Syntéza nesymetrického diiminu 4b se jevila jako velmi problematicka
a byla zvolena syntéza monomeru 4a, ktery nese dvé reaktivni dvojné vazby a je potencialne

pouzitelny jako sitovadlo polymeru.

Pl O-a

Schéma 15 Monomery 4a a 4b.

Po zabudovani monomeru 4a do polymerni sit€ nasledované redukci na diamin, mize fungovat
jako definovany opticky Cisty ligand schopny koordinovat nikelnaté ionty. Reakci (1R, 2R)-
cyklohexan-1,2-diaminu se dvéma ekvivalenty 4-vinylbenzaldehydu za katalyzy AcOH byl pfi-

praven diimin 4a ve vytézku 43 % (Schéma 16).
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H,N  NH, AAMS —N  N=

AcOH/DCM
2 25°C, 24h 4a: 43 %
74 \
O RS

Schéma 16 Priprava (1R, 2R)-N-N-bis(4-vinylbenzyliden)cyklohexan-1,2-diaminu (4a)
Diimin 4a byl kopolymerovan se styrenem metodou suspenzni polymerace (Schéma 17). Mo-
larni pomér styren/4a ve smési monomerd byl zvolen 98:2 s ohledem na pozadovany botnavy
charakter kopolymeru. Polymer Sa byl izolovan ve vyborném vytézku 80 %. Jako problema-
ticky krok se viak ukazala redukce na amin popsanou metodou pomoci NaBH3CN.*1 Vysledny
kopolymer byl izolovan ve velmi nizkém vytézku 3 %. Dochézelo pravdépodobné k rozkladu
labilni iminové vazby. Z vysledku elementarni analyzy byl patrny zvyseny obsah dusiku

(0,19 % N — 0,53 % N), moznym divodem je adsorpce kyanidd na povrch polymeru.

X
PhBr, Bz,0,
4da + > N
H,O, NaCl, PVA,
95 °C, 48h 5a N
NaBH;CN/THF
25 °C, 24h
y
NH HN

5b

Schéma 17 Pfiprava polymeru Sa a polymeru Sb
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5.2 PostmodifikacCni strategie

Z duvodu selhani testovanych kopolymera¢nich metod byla zvolena postmodifika¢ni metoda

a to zakotveni ligandu na chlormethylované polystyreny (PS-CI).
5.2.1 Priprava PS-Cl

Chlormethylované polystyreny byly pfipravovany v souladu s metodikou, zavedenou v ramci
na$i skupiny (Schéma 18). Styren byl kopolymerovan s 4-VBC s ptidavkem 1 mol % TEG-
VBE jako sit'ovadla, které zajistuje vysokou botnavost ptipravenych kopolymert®’!. Byly pii-
praveny PS-Cl s riznym obsahem chloru, jehoz mnozstvi bylo stanoveno na zékladé elemen-

tarni analyzy [*®!

= = =
BZzozl PhBr Cl
+ i H,0, PVA, NaCl
95°C, 48h
0O 1 mol %
Cl 0]
/\14

Schéma 18 Ptiprava chlormethylovaného polystyrenu sitovaného 1 mol % TEG

Byla studovana katalyticka aktivita zakotvenych komplexti R, R-DACH se dvéma nikelnatymi
solemi — NiBr2 a Ni(OAc)2-4H20.

5.2.2 Komplexy s Ni(OAc):-4H20 (6b—d)

A) Katalyza se PS-(R,R)-DACH-Ni(OAc): (6b)

Jako nejjednodussi varianta bylo zvoleno pfimé zakotveni nadbytku (R, R)-DACH nukleofilni
substituci PS-Cl (4,22 % Cl) za pfitomnosti baze. Struktura takovéhoto komplexu byla zvolena
jako analogie k homogennimu komplexu z lit.’] Byl ziskan kopolymer s obsahem ligandu 0,73
mmol-g?! alze tedy piedpokladat, ze &ast (R R)-DACH zreagovala v polymerni matrici 2 x
a nenese volnou primarni aminoskupinu. Rezidualni CI nenalei dle IC spektroskopie nezrea-

govanym chlormethyl skupinam, avsak nejspise se jedna o adsorbované chloridy.

Vlastni katalyticky komplex byl poté ptipraven reakci s Ni(OAc)z-4H20 v THF za vzniku kom-
plexu 6b (Schéma 19).
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3 NH ;
H,N  NH, _DBU,TBAI _ O’ Ni(OAC),-4H,0 H\N"OAC

+ \
DMSO, 72 h, “NH,  THF. 50 °C, 48h wy” OAcC
O/\CI e Hy
1

,19 mmol-g™1 CI 6a: 0,73 mmol-g™! ligandu 6b: 0,6 mmol-g™’
ligandu

Schéma 19 Ptiprava 6b

Komplex 6b byl testovan jako katalyzator v modelové adici dimethyl-malonatu na B-nitrosty-
ren pii 25 °C v toluenu. Z vysledku je patrné, Ze reakce probihala velmi pomalu a po 7 dnech
byla pozorovéana konverze pouze 35 %. Zarovei byla pozorovéana nizka enantioselektivita 26%
ee. Byl proveden pokus o recyklaci takovéhoto katalyzatoru, jelikoz jsou znamy ptiklady, kdy
béhem prvniho cyklu dochazi ke kondicionaci katalytického komplexu.*! Vlastni recyklace
byla provedena promytim katalyzatoru, vysusenim a pouzitim do dalSiho reakce. v tomto pfi-

padé vSak bylo pozorovano dalsi zhorSeni konverze na 14 % (Tabulka 17).

Tabulka 17 Katalyza komplexem 6b

Ph Ph
MO, S 6b MeO,C.____NO,
MeO,C NO, tolusn(,j 25 °C, CO,Me
Cyklus Konverze® (%) ee” (%)
1 35 26
2 14 -

8 Stanoveno pomoci 1H NMR P Stanoveno pomoci HPLC
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B) Katalyza s PS-(R,R)-DACH-Ni(OAc)2.4H20-diBn-(R,R)-DACH (6¢)

Z literatury!'”! vyplyva, ze lepsich katalytickych vysledkil byva dosahovana v piipadé kom-
plext, kde je centralni Ni koordinovan dvéma bidentatnimi N-ligandy!®!. Z tohoto dtivodu byl

komplex 6b dale komplexovan diBn-(R,R)-DACH (Schéma 20).

NH :\< N~ §Ac ,lj,
O’ \N,/OAc Bn—NH HN—Bn O’ H>N ‘.
I\
',,,N/ OAc toluen, 24 h, 25 °C ACHN
Hz
6b: 0,6 mmol-g™' ligandu 6c

Schéma 20 Priprava komplexu 6¢

Z vysledku je patrné Ze v porovnani s 6b doslo k vyznamnému zvySeni katalytické aktivity a po
7 dnech byl pozorovéana konverze 66 % s enantioselektivitou 36 %. Po provedeni recyklace
byla konverze stabilni, avsak enantioselektivita klesla na 27 %. Po tieti recyklaci byl produkt
detekovan pouze ve stopovém mnozstvi. Sheldontiv test!*! poukazal na vymyvani Ni (Tabulka

18).

Tabulka 18 Katalyza komplexem 6¢

Ph Ph
MeO,C, \ 6c MeO,C.__~__NO,
MeO,C ' No, OS2 CO,Me

Cyklus Konverze® [%] ee’ [%]
1 66 36
2 64 27
3 3 -

2 Stanoveno pomoci 1H NMR ° Stanoveno pomoci HPLC
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C) Komplexace 4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH na PS-Cl (6d)

Jako posledni varianta komplexu s octanem nikelnatym byla po zakotveni (R,R)-DACH na PS-
Clv ptipraveném PS-(R,R)-DACH zavedena 4-chlorbenzylova skupina na volnou NH: skupinu
v analogii k 1it."18 v souladu s predchozimi experimenty byl pfipraven nejprve komplex
s Ni(OAc)2-4H20 a nésledné byla provedena komplexace s diBn-(R,R)-DACH a byl tak pfipra-
ven komplex 6d (Schéma 21).

1) 4-Cl-benzaldehyd, CI

O Q, iz
H,N NH,  DBU, TBAI NH 2)NaBH4CN, 24 h \ p
N > U - NH HN

DMSO, 72 h, . THF, 24 h
O/\CI 50 °C NH, 0,725 mmol-g'1 ligandu;
0,75 mmol-g”' Cl 0,75 mmol-g~! ligandu 0,327 mmol-g™* Cl
cl 1) Ni(OAc),-4H,0,
THF
\ p 2) diBn-(R,R)-DACH,
HN NH toluen

\ /

AcO-Ni-OAc

BnHN NHBn
\ 6d

Schéma 21 Pfiprava komplexu 6d

Z vysledku je patré, ze v prvnim cyklu byla pozorovana vyssi konverze nez v pripadé€ vyuziti
6b Ci 6¢, (72 %) avSak zaroveri byla pozorovana nizkéd enantioselektivita 28 %. Katalyticka
aktivita tohoto katalyzatoru vsak byla do druhého cyklu vyrazné€ snizena (59% konverze) a ve

tietim cyklu nebyl produkt detekovan vibec (Tabulka 19).

Tabulka 19 Katalyza komplexem 6d

Ph Ph
MeO,C LN 6d MeO,C.._~_ _NO,
MeO,C NO, tolut;né 25 °C, CO,Me
Cyklus Konverze® (%) ee” (%)
1 72 28
2 59 —
3 0 -

aStanoveno pomoci 'H NMR "Stanoveno pomoci HPLC
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5.2.3 Komplex s NiBr: (6e)

Z dtvodu neuspéchti komplext s octanem nikelnatym byl studovan komplex s NiBrz 6e analo-
gicky komplexu z 1it.[%l, Pfipraveny PS-(R,R)-DACH byl benzylovan benzaldehydem, za pod-
minek reduktivni aminace. Nasledn€ byl komplexovan s NiBr; v acetonitrilu, diky omezené

rozpustnosti v jinych organickych rozpoustédlech (Schéma 22).1°!

NH,
1) benzaldehyd,
- \H ,AcOH. 24h 1
2) NaBH4CN, 24 h ;
., _DBU,TBA b . NiBr; NFL B
DMSO, 72 h R THF PRP— /N
/\\CI 50 °C 2 NH 3 ‘NH Br
0,91 mmol-g™ CI ©) ©)
0,782 mmol-g™' ligandu 6e: 0,704 mmol-g™!

ligandu
Schéma 22 Piiprava komplexu 6e
Ptipraveny komplex 6e byl testovan modelové reakci a bylo dosazeno vyborné 92% konverze

s enantioselektivitou 60 %. Ve druhém cyklu vsak byla katalyticka aktivita velmi vyrazng€ sni-

zena (19% konverze). Sheldonilv test!*’! prokazal uvoliiovani Ni z kopolymeru (Tabulka 20).

Tabulka 20 Katalyza komplexem 6e

Ph Ph
MeO,C, LN 6e MeO,C._~__NO,
MeO,C NO, tolugnc,| 25 °C, CO,Me
Cyklus Konverze® (%) ee’ (%)
1 92 60
2 19 —

3Stanoveno pomoci 1H NMR PStanoveno pomoci HPLC
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5.2.4 Zobecnéni vysledki recyklacnich experimentu s katalyzatory 6b-e

Z vysledku recyklacnich experimentd kopolymert 6b-e uvedenych v kapitolach 5.2.2 a5.2.3
je ztejmé, ze dochazi k vyznamnému poklesu pozorované konverze. Ve vybranych ptipadech
byl rovnéz proveden Sheldonuv test, ktery potvrzuje vymyvani katalyzujiciho species z poly-

merni matrice.

Moznym divodem muze byt bud’ nevhodné zakotveni ligandu a vymyvani komplexu Li-

gand-NiX> (X=Br, OAc) nebo pouze vymyvani NiXp.

Elementarni analyzou kopolymert, po netspé$nych recyklacnich experimentech, bylo zjisténo,
ze dochazi k vyznamnému nartstu obsahu dusiku v kopolymerech (napf. 6e Cerstvy 1,95 % N,
po recyklaci 2,77 % N). V FT-IR spektrech jsou patrné vyznamné pasy, které odpovidaji -
nitrostyrenu (Obrazek 1).

Intenzita

(a)

1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 F0aad 800 500 400
Vinocet (cm™)

Obrézek 1 Vytez FT-IR spekter kopolymeru 6¢ (a) pied a (b) po pouziti. Cervend vyznadeny pasy odpovidajici p-nitrostyrenu
B-Nitrostyren je pravdépodobné ve znacném mnozstvi adsorbovan do polymerni matrice, a ani
mnohonasobnym promyvanim kopolymert jej nelze odstranit. Tento fakt znemoziiuje rozliseni,

jaké species se z polymerni matrice uvoliuje.

Na obdobném heterogennim katalyzatoru, zakotveném na mezoporéznim organosilikatu (viz
kapitola 2.2) bylo zaznamenano snizeni konverze v 10. cyklu, které bylo zdiivodnéno poklesem

obsahu Ni v matrici o 82 % vi¢i piivodnimu mnozstvi.[?”]
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V naSem piipad€ k vyznamnému poklesu doslo jiz ve druhém, pfipadné tietim cyklu. Z toho
vyplyva vyrazné vyssi stabilita komplexu zakotveném na SiOz. Ta muze byt pravdépodobneé
vysvétlena elektronovou donaci kyslikovymi atomy matrice na elektron-deficitnim centru ni-

kelnatého iontu.
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6 ZAVER

Formou literarni reSerSe byly zhodnoceny nejnovéjsi poznatky tykajici se pripravy a vyuziti
nikelnatych komplext, jako katalyzatori pro enantioselektivni Michaelovy adice na substituo-

vané 2-fenyl-1-nitroetheny.

Byla vyvinuta snaha o pfipravu zakotvenych derivata (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu meto-
dou suspenzni kopolymerace. Tento postup nebyl ispé$ny a byla zvolena postmodifikacni stra-
tegie, kdy byl (1R 2R)-cyklohexan-1,2-diamin kovalentn€ navazan na chlormethylované poly-

styreny a dale modifikovan.

Byly testovany komplexy zakotvenych substituovanych opticky Cistych cyklohexan-1,2-dia-
mind s Ni(OAc): a NiBr2. VSechny pfipravené komplexni katalyzatory vsak velmi rychle ztra-
cely svoji katalytickou G¢innost, pravdépodobné v disledku vymyvani nikelnatych soli z poly-

merni matrice.

Nejuspesngjsi byl komplex N'-benzyl-N?polystyrenyl-(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin s NiBr,
ktery byl testovan na modelové adici dimethyl-malonatu na B-nitrostyren. Po 7 dnech byl izo-

lovan produkt ve vytézku 92% s 60% ee. Recyklace takového katalyzatoru vsak nebyla mozna.
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FT-IR spektrum polymeru 6a
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FT-IR spektrum komplexu PS-4-chlorbenzyl-(R,R)-DACH
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'H NMR spektrum (R)-methyl-2-karbomethoxy-4-nitro-3-fenylbutyrat
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HPLC methyl-2-karbomethoxy-4-nitro-3-fenylbutyratu
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