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ANOTACE

Tato diplomova prace popisuje syntézu a katalytické vyuziti chiralnich 2,2"-(pyridin-
2,6-diyl)bis(imidazolidin-4-ont1). Ty byly pfipraveny kysele katalyzovanou kondenzaci
karbonylovych slou¢enin pyridinu, a to pyridin-2,6-dikarbaldehydu a 2,6-diacetylpyridinu,
s (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem nebo  (S)-2-amino-3,3-dimethylbutanamidem.
Jednotlivé diastereoizomerni formy produkti byly separovany pomoci sloupcové
chromatografie a charakterizovany pomoci dostupnych analytickych metod. Posléze byly
aplikovéany, ve formé komplexti s kovy, jako enantioselektivni katalyzatory asymetrickych
syntéz. Bylo zjisténo, ze komplexy téchto ligandd s Cu(OAc): jsou vysoce uU€innymi
katalyzatory asymetrick¢é Henryho reakce aromatickych aldehydi s nitromethanem. Dale byly
testovany komplexy téchto 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)bis(imidazolidin-4-oni) s CoCl>-6H>O pfi

asymetrické Michaelov¢ adici dimethyl-malondtu na B-nitrostyren.

KLICOVA SLOVA

2,2’-(Pyridin-2,6-diyl)bis(imidazolidin-4-ony), = Diastereoizomery, = Dusikaté  ligandy,

Enantioselektivni katalyza, Asymetricka Henryho reakce, Asymetricka Michaelova adice



ANOTATION

This thesis describes the synthesis and catalytic use of chiral 2,2"-(pyridine-2,6-
diyl)bis(imidazolidin-4-ones). These compounds were prepared by acid-catalyzed
condensation of pyridine carbonyl derivatives, i.e. pyridine-2,6-dicarbaldehyde and
2,6-diacetylpyridine, together with (S5)-2-amino-2,3-dimethylbutanamide or (S)-2-amino-3,3-
dimethylbutanamide. Individual diastereoisomeric forms of the target compounds were
separated by column chromatography and characterized by available analytical methods.
Subsequently, these compounds were applied in combination with metal salts as
enantioselective catalysts in selected asymmetric syntheses. Complexes of these ligands with
Cu(OAc), were found to be highly efficient catalysts for the asymmetric Henry reaction of
aromatic aldehydes with nitromethane. Furthermore, complexes of these 2,2"-(pyridin-2,6-
diyl)bis(imidazolidin-4-ones) with CoCl2-6H,O were tested during the asymmetric Michael

addition of dimethyl malonate to B-nitrostyrene.

KEYWORDS

2,2’ -(Pyridine-2,6-diyl)bis(imidazolidin-4-ones), Diastereomers, Nitrogen ligands,

Enantioselective catalysis, Asymmetric Henry reaction, Asymmetric Michael addition
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Cile diplomové prace

V ramci této diplomové prace bylo ukolem nejprve piipravit rizné substituované
chiralni ligandy, jejichz zédkladnim spole¢nym strukturnim motivem je 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-
bis(imidazolidin-4-on). Jednotlivé sterecoizomery téchto slouCenin mély byt nasledné
separovany v podobé¢ opticky ¢istych latek a charakterizovany pomoci dostupnych analytickych
metod. V dalsi fazi m¢ly byt tyto ligandy aplikovany ve formé chiralnich komplexti s kovy jako
katalyzatory vybranych enantioselektivnich syntéz, aby se ovéfila jejich piipadna schopnost

asymetrické indukce.
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1 Uvod a teoreticka &ast

1.1 Pyridinovy a imidazolidinonovy motiv v asymetrické syntéze

V koordina¢ni chemii organokovovych slouc¢enin mé mezi hojné pouzivanymi ligandy
své misto zcela nepochybné pyridin. Podobné jako u benzenového jadra jsou v pyridinu
viechny atomy kruhu sp? hybridizované a zapojuji se do m-elektronové rezonance. Volny
elektronovy par atomu dusiku zlistavd nevyuzity a sméfuje ve stejné roviné smérem ven
z aromatického systému. Podle Lewisovy teorie se tudiz chova jako baze a s fadou piechodnych
kovi bude vytvaret komplexni slouceniny (Obr. 1). Teorie valencnich vazeb popisuje jejich
vznik na zékladé piekryvu sp? orbitalu volného elektronového paru dusiku s hybridizovanym
orbitalem daného kovu. Stoji za to uvést, Ze mira tohoto piekryvu je nejvetsi pro prvky prvni
velikosti a vyslednou energii orbitall. Koordina¢ni interakce samotného monodentatniho
pyridinu je vétSinou slaba, lepsi a pevnéjsi koordinace lze docilit zavedenim dalSich donornich
atomii ¢i skupin.!! Témi mohou byt napiiklad dalsi pyridinové kruhy. Nejbézngj$imi
strukturami tohoto typu jsou bidentatni 2,2"-bipyridiny a tridentatni 2,2":6",2" -terpyridiny.
Funkcionalizace vSak neni omezena jen na navySovani po¢tu aromatickych jader. Pyridiny
modifikované o substituenty s jednim nebo vice centry chirality jsou dilleZitymi chelatujicimi
multidentatnimi ligandy Siroce pouzivanymi v asymetrické syntéze. Jejich typickymi
predstaviteli jsou pyridinovym mistkem spojené dva péticlenné heterocykly obsahujici
minimalné jeden atom’ dusiku, tzv. pyridin-2,6-bis(oxazoliny), vSeobecné¢ znamymi pod

zkratkou PyBOX.!!

AN AN

|8/ PO
'L %Ng } %\'\f
M Mt

Obrazek 1 Koordina¢ni schopnost pyridinu a tridentatniho pyridinového derivatu.



Vyznamnou skupinou latek v enantioselektivni katalyze jsou také chiralni imidazolidin-
4-ony. Velké pozornosti se jim dostalo pfedevsim diky prof. Davidu MacMillanovi, laureatovi
Nobelovy ceny za chemii pro rok 2021. Schéma 1 zndzoriiuje fadu rozlicnych reakci
katalyzovanych MacMillanovym organokatalyzatorem I. generace 17, mezi nimiZ najdeme
Diels-Alderovu, 1,3-dipolarni cykloadici®, Friedel-Craftsovu alkylacil®la intramolekularni

Michaelovu adicil”). Vysoké hodnoty ee svédéi o jeho vynikajicich enantiokatalytickych

vlastnostech.
« kat. 1 (5 mol %) (3
R/\A + @
o MeOH-H,0 L AR
CHO
R = Me, Pr, i-Pr, Ph, Furyl | 90-93 % ee |
Rz o kat. 1 (20 mol %) Ra o
R MO + Na - N-
1 q CH3NO,-H,0 Ry
o Pht
CHO
Ry=H,Me
R, = Me, Bn, Allyl 1 90-99 % ee |
o, Me
R kat. 1 (20 mol %) 'R jNXMe
3 at. mol o OHC 3
R1MO + [N - | N Ph ﬁ® I‘ge
THF-H,0 2
Y 2 Y% X
R, Ry 1
R, = Ph, COOMe
R,=H, Pr,Bu
Ry = H, Me, Bn, Allyl | 89-97 % ee |
0. __R o
0 kat. 1 (10 mol %)
H Pz THE > OHC, R
R = H, Me, Et, Ph, 2-naftyl | 80-97 % ee |

Schéma 1 Reakce katalyzované MacMillanovym katalyzatorem 1
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1.2. 2-(Pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony

Spojenim obou dil¢ich strukturnich motivii uvedenych v tvodni ¢asti, a to pyridinového
cyklu nesouciho chiralni substituent schopny chelatace s opticky aktivnim imidazolidinonem,
dospé&jeme k latkim 2—4. Myslenka i realizace jejich piipravy pochazi z Ustavu organické
chemie a technologie, UPCE, a studium katalytického pisobeni je predmétem tamniho
dlouholetého vyzkumu. Syntéza vychdzi z karbonylové slouceniny pyridinu kondenzujici
s oa-aminoamidem. Pfipraveny byly derivaty liSici se substituci v polohach 1-,
2- a 5- imidazolidinového cyklu. Atomy uhliku 2- a 5- jsou soucasn¢ stereogennimi centry.
Jelikoz se vzdy vychéazelo z enantiomerné Cistého o-aminoamidu, absolutni konfigurace na
uhliku v poloze 5- byla pfedem definovana a produkty tak vznikaly ve dvou
diastereoizomernich formach (Obr. 2, napt. dvojice epimeri 2a a 2e, 2ch a 2i atd.). Kysele
katalyzovana cyklizace 2-acetylpyridinu s pfisluSnym a-aminoamidem poskytovala 2-methyl-
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony, imidazolidinony bez alkylového substituentu v poloze

2- byly ziskany z pyridin-2-karbaldehydu (Schéma 2).[8-1

R
| ~ 4*NH H@ l P R1 H
I I L e
R, 1> CONH, -H0 N—{R
R1 R2 R4/ 2
R3
R, =H, Me
R, = H, Me
Rs = i-Pr, t-Bu, Bn, 3,4-diMeOBn
R, = H, Me

Schéma 2 Syntéza 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ond
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2a:R;=H,R,=Me,R;=H
2b: Ry =Me, R, =Me, R; = H
2c:Ry=Me, R, =H,R3=H
2d: Ry =H, R, =Me, R; = Me

R;

2e:Ry=H,R,=Me,R;=H

2f: Ry =Me, R, =Me, R;=H 2i
29:R;=Me,R,=H,R;=H

2h: R; =H, Ry =Me, R; = Me

N 0 N7 o)
HN—/ HN—/
Rz [< Me ’ R2

3a:R1=H,R2=Me 4a:R1=H,R2=H
3b: R1 = Me, R2 = Me 4b: R1 = Me, R2 = H
3c:R;=Me,R;=H 4c: R, =H, R, =0OMe

4d: R, = Me, R, = OMe
~
Ol |
/J,"N
N AN

N
RiH

N” 'FN (o) R
HNf
Me Rz

4e:Ry=H,R,=H

4f: Ry =Me, R, =H
49: R, =H, R, = OMe
4h: Ry = Me, R, = OMe

3d: Ry =H,R;=Me
3e: Ry =Me, R, =Me
3f:Ry=Me,R,=H

Obrazek 2 Pripravené diastereoizomerni formy ligand 2—4

Katalyticka aktivita téchto monosubstituovanych pyridini byla studovéana na

enantioselektivni Henryho reakci nitromethanu s aldehydy. Jesté diive publikoval Arai a kol.

studii, kde byl pouzit méd'naty komplex ligandu na béazi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidinu 5.0'"

Navzdory vybornym chemickym vytézklim bylo dosazeno maximalni enantioselektivity pouze

76 % ee (Schéma 3).
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ligand 5 (5 mol %)

0 Cu(OAc), (5 mol %) OH
+ CH3N02 Ll
RJLH EtOH, RT, 24 h RJ\/NOZ
R = aryl, alkyl . 91-99% |
| 47-76 % ee !
D
= N
e
HN—
5 Ph

J

Schéma 3 Asymetrickd Henryho reakce katalyzovana komplexem ligandu §

V Tabulce 1 jsou prezentovany vysledky adice nitromethanu na trojici vybranych
aromatickych benzaldehydii — nesubstituovaného, elektronové bohatého a elektronové
deficitniho — za katalyzy méd’natymi komplexy ligandii 2—4. Vycet testovanych aldehyda byl
vSak mnohem S$ir§i, UspéSn¢ reagovaly substraty s alkylovym, cykloalkylovym nebo
heteroaromatickym skeletem se srovnatelnymi hodnotami ee.® 1% Ze ziskanych dat vyplyva,
ze médnaté  komplexy  ligandi  obsahujici isopropylovou  skupinu v poloze
5- imidazolidinonového cyklu vykazovaly nejvyssi katalytickou aktivitu. Jejich a€innost ovsem
byla podminéna pfitomnosti volné NH skupiny. Zavedenim methylu na dusik v poloze 1- doslo
k vyraznému zhorSeni katalytického pusobeni (2d), nebo dokonce k uplné inaktivaci
katalyzatoru (2h), a to pravdépodobné& kvili snizené koordina¢ni schopnosti.®! Celkové
enantioselektivnéji probihaly reakce za katalyzy komplexy ligandi s anti-uspotfadanim
substituentt, a to nejen v piipadé imidazolidinon® nesoucich isopropylovy substituent'®! (2a—c,
2i), ale rovnéz u benzylovych!'” (4a—d) a terc-butylovych® (3a—c) analogi. Zejména u prvné
dvou zminénych derivatl je zfejmé, Ze zména v absolutni konfiguraci na jednom ze dvou
stereogennich center katalyzujiciho ligandu vede k preferenci opa¢ného enantiomeru produktu

(2a—c oproti 2e—g resp. 4a—d oproti 4e-h).
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Tabulka 1 Srovnani katalytické aktivity méd'natych komplext ligandt 2—4

ligand (5,5 mol %)
o Cu(OAc), (5 mol %) H
)J\ + CH3NO, > NO
Ar” "H EtOH, 6-10 °C Ar 2

CgHs 4-NO,CgH, 2-MeOCgzH,
Ligand Cas (h)  Konverze (%) ee (%) Konverze (%) ee (%) Konverze (%) ee (%)

2a 24-36 >97 92 >97 90 >97 92
2b 24-36 >97 89 >97 88 >97 89
2c 24-36 >97 62 >97 61 >97 63
2d 48 78 15 - - - :
2e 48 85 -25 - - - -
2f 48 80 —23 - - - -
2g 24-48 90 63 >97 —44 - -
2h 48 0 0 - - - -
2ch 48 84 27 - - - -
2i 36 >97 —-91 - - - -
3a 144 81 93 93 86 88 92
3b 144 80 78 75 62 96 68
3c 144 87 88 99 80 94 89
3d 144 44 —45 31 -21 42 52
3e 144 65 79 57 37 45 74
3f 144 47 65 52 11 35 37
4a 144 87 68 71 66 93 68
4b 144 80 76 54 74 73 79
4c 144 81 51 92 50 94 60
4d 144 85 68 87 61 920 67
4e 144 78 —66 74 —-66 88 —67
4f 144 74 -43 61 =52 72 —54
49 144 73 —40 85 —61 75 —46
4h 144 83 -12 88 <2 88 -7

Dilezitost a uZiteCnost asymetrické Henryho reakce vramci strategie syntézy
primyslové vyznamnych farmaceutickych intermediati byla demonstrovédna na piikladu
pripravy prekurzori 1é¢iv antikoagulancia Rivaroxabanul'>!*! a antibiotika Linezolidu!'*.
Spole¢nou strukturni jednotkou obou farmak je oxazolidin-2-on se substituci v poloze 5-,
v disledku ¢ehoz je molekula chiralni. Jeho konstrukce byla v rdmci retrosyntetického ptistupu
navrzena pro ob¢ 1é¢iva z ptislusného chiralniho B-nitroalkoholu, pro jehoZ piipravu se nabizi
asymetricka nitroaldolizace (Henryho reakce) (Obr. 3). Za katalyzy ligandovymi komplexy
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti 2al'>!3] a 6al'*! byly cilové nitroalkoholy ziskany

s enantioselektivitou az 88 % ee , s prevladajicim zastoupenim pozadovaného izomeru (R)-.
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Obrazek 3 Retrosyntéza vedouci k ptipraveé intermediatd Henryho reakci

Nevyhodou katalyzy homogennimi katalyzatory je nutnost jejich separace z reakéni
smési n¢jakou vhodnou separani metodou, pfi¢emz tento krok nemusi byt vzdy jednoduchy.
S tim souvisi také fakt, Ze moznost jejich opétovného vyuZiti je limitovana. ReSeni téchto
nedostatkti se nabizi prostfednictvim imobilizace katalyzatoru na pevny nosi¢.'¥ Byl proto
pfipraven médnaty komplex imidazolidinonu 2a zakotveny kovalentni vazbou na
polystyrenovy kopolymer 6!'*!. Jinou moznosti imobilizace bylo ukotveni chiralniho komplexu
2a  koordina¢ni vazbou pomoci karboxylové funkéni skupiny, a to na povrch
funkcionalizovanych magnetickych nano¢astic Fe304-SiO, 716, Tyto recyklovatelné formy
katalyzatord vykéazaly v obou provedenich vysoké hodnoty enantioselektivity, kterd v ptipadé
aplikace kovalentné vazaného katalyzatoru 6 klesla po péti reakénich cyklech adice
nitromethanu na pivaloylaldehyd o pouhd 3 %, a pro nanocasticovy katalyzator 7 byl zjistén

dokonce nulovy pokles enantioselektivity po deseti recyklacich (Schéma 4).
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0 kat. (5 mol %) ﬁ
J]\ + CH3NO, - o NO,

R™ "H EtOH, 10 °C, 72 hod

R = Ph, 2-MeOCgH, 4-CICgH, 4-BrCqH, 4-PhCgH, t-Bu

K

O Vs

l\ H a o._ O Iu H 1
~ - O H3C

- _N
L g
S N
Aco/?tr AcO—CU "y, O
/ @] N (0]
AcO  HiC l/ ao e [ H/\/\Si\’{@

2a 6 7 o
| 87-97% | | 35-99% | | 82-099% !
| 90-96 % ee ! ' 51-92 % ee | 68-96 % ee |

_______________________________________

Schéma 4 Srovnani katalytické aktivity komplext ligandi 2a, 6 a 7
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1.3 2,6-Bis(imidazolidin-2-yl)pyridiny v enantioselektivni katalyze

Substituované 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridiny se v komplexech s pfechodnymi kovy
chovaji jako N,N,N-tridentatni ligandy. Ke kovovému iontu se volnymi elektronovymi pary
koordinuji atomy dusiku pyridinu a obou imidazolidinovych cykla (viz. Obr. 1). Syntéza téchto
latek je analogickd k ptipravé mono-2-(imidazolidin-2-yl)pyridini. Spociva v kondenzaci
pyridin-2,6-dikarbaldehydu se dvéma ekvivalenty chirdlniho diaminu nebo o-aminoamidu.l'”
201V podkapitolach 1.3.1-1.3.3 je diskutovano vyuziti komplexti ligandi 8-10 (Obr. 4)

v enantioselektivni katalyze.

HsG CH,
Q\ /@ O:‘%"’O l x O:‘:_S:O
Ph NT‘\ N7 N Ph
Phi..
HN NH HN\}‘
PH PH Ph
8 9

o

NH HN\>‘F’h

10

Ph

Obriazek 4 Ligandy na bazi 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridint 8—-10
+ 2+
1.3.1 Komplexy s Cu™ a Cu

Médny a médnaty komplex 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 8 byl aplikovan jako
katalyzator asymetrické cykloadice azomethiniminli na methyl- a ethyl-propynoaty (Schéma
5). Pouziti komplexti ligandu 8 s CuOAc 1 Cu(OAc), vedlo k uskute¢néni reakce s prakticky
kvantitativnim vytéZkem, a to béhem 2-3 hodin. Z hlediska enantioselektivity se nicméné
ukdzalo pouziti médnych komplexti vyrazné efektivnéjsi. Ackoli byla provedena optimalizace
reak¢nich podminek, spocivajici v pouziti riznych rozpoustédel, ptidavku baze (DIPEA) nebo

snizeni reakcni teploty, kterym lze v nékterych piipadech zvysit selektivitu reakce na tkor
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reaktivity, ziskané hodnoty enantiomernich pfebytkt dosahly maximalni hodnoty 74 % ee.
Ptednostné vznikajicim izomerem v produktu byl enantiomer (R)-. Podle navrzené¢ho
mechanismu je tato konfigurace preferovana na zéklad¢ sterického pusobeni fenylovych
substituentt  imidazolidinovych kruhti. Reagujici (Z)-azomethinimin pfistupuje ke
vznikajicimu acetylidu médi koordinovanému k ligandu ze strany, kterd vykazuje nizsi hodnotu
vzajemné repulze téchto substituentd s benzenovym jadrem iminu.*!! V nasledujici praci,
zabyvajici se touto reakci katalyzovanou komplexy bis(oxazolidin)pyridinti s Cu(OAc)2, doslo

ke zvyseni enantioselektivity az 98 % ee dominantniho enantiomeru (R)-.1*?!

. 0 R
R1R ligand 8 (5,5 mol %) [F&
1 o CuOAc (5 mol %)
I(/N + :—( > 0] N’N ..\Ar
O >N @ OR,  DIPEA, DCM, 1-58 h _
° A COOR,

A " eree%

2 . 47-T4%ee |

Ar = Ph, 4-IC¢H,-, 3-CICgH,-

Schéma 5 Asymetricka [3+2]-cykloadice azomethinimint s propyonaty

Pti Mannichov¢ reakci difenylmethyleniminu methyl- nebo ethyl-glycinatl s p-nosyl-
nebo p-tosyliminy aromatickych aldehydt projevil 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridin 8
v komplexu s Cu(OTf), vynikajici schopnost asymetrick¢ indukce (Schéma 6). Reak¢ni
spektrum zahrnovalo iminy odvozené od benzaldehydu, mono- a polysubstituovanych
benzenkarbaldehydu s elektrondonornimi i elektronakceptornimi skupinami nebo thiofen-2-
karbaldehydu. Protoze dochazi ke vzniku dvou stereogennich center, produktem reakce jsou
Ctyfi izomerni formy. S vyjimkou iminu 2-brombenzaldehydu, kde doSlo k mirné preferenci
vzniku izomeru anti-, byla reakce syn-selektivni s diastereoselektivitou zpravidla nad 95 %
dominantniho diastereoizomeru a enantioselektivitou az 99 % ee. Za pouziti
o-nosylbenzylideniminu vSak reakce viibec neprobihala. Pfi¢inou by zfejm¢ mohla byt
koordinace 2-NO; skupiny ke katalyzujicimu kovu, ¢imz dochazi k jeho zablokovani a ztraté
katalytického ucinku. Stejné tak reakce alifatickych sulfonyliminii nebo nihrada vychoziho

glycinesteru za alaninovy derivét vedly k nulové reaktivité.!*]
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ligand 8 (5,5 mol %)

R R
Ph N" 2 Cu(OTf), (5 mol %) Ph Ph
BN P
1

+ -
S | - >~
Ph™ "N "COOR, Rz) DIPEA, THF, 19-36h  Ph” N

R, = Me, Et E max. 96 %

max. synlanti=93:7 |
max. syn 99 % ee
max. anti 99 % ee

R, = aryl, heteroaryl
R5 = tosyl, nosyl

Schéma 6 Asymetricka Mannichova reakce

M¢édnaté komplexy 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 8 u¢inné katalyzovaly také fadu
[3+2] cyklizacnich reakci vyuzivajicich esteri arylidenaminooctové kyseliny ptipravitelné
z glycinu. Z nich lze vygenerovat 1,3-dipoldrni azomethinylid, ktery reaguje s vhodnym
dipolarofilnim  ¢inidlem, napf. polarizovanym alkenem. Reakci vznika produkt

s pyrrolidinovym cyklem. Schéma 7 naznacuje mozna diastereoizomerni uskupeni produktt

t&chto syntéz.l1724-27]
R Rj
ONg - 0,N
pCOORE COOR,
AN
Ry >N~ "COOR, RZ N RZ N
_ endo €X0
. -
-.RS R3
R NO; O2N__< ON_
R™ H R H
endo’ exo'

Schéma 7 Diastereoizomerni formy pyrrolidinovych cykli

Pti cykloadi¢ni reakei riznych benzyliden- a naftylideniminti s B-nitrostyreny (Schéma
8 — cesta A) bylo po optimalizaci reakénich podminek dosazeno selektivity u vSech substrat
>95 % favorizovaného endo-uspotadani substituentii ve vytézcich 60—99 %. Vyjma iminoesteru
nesouciho 2-naftylovy skelet, kde ee v endo-produktu dosahlo hodnoty 87 %, byly ostatni
derivaty ziskany v prebytku vice nez 90 % ee. Kromé& aromatickych nitroalkenii byly pouzity
také alifatické alkeny se srovnatelnymi vysledky. Nahrazeni vychoziho methylesteru glycinu
za methylester alaninu vedlo ke snizeni reaktivity, a tedy vyraznému prodlouzeni reakéniho
dasu, avSak se zachovanou selektivitou.!'”) Endo-selektivné probihala taktéz cykloadice
1 H-indol-3-ylnitroalkeni (Schéma 8 — cesta B). Enantioselektivita u téchto latek ovSem

poklesla k hodnotdm kolem 70 % ee a vytézky byly primémé (57-93 %).24
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Na zékladé zjisténé konfigurace produktu byla vysvétlena endo-selektivita této [3+2]
dipolarni cykloadice pomoci modelu pravdépodobného tranzitniho stavu (Obr. 5). Jeho
formovani ptredpoklddd koordinaci iminoesteru (resp. jeho azomethinylidu) k centralnimu
atomu kovu z ekvatoridlni a horni axialni strany. Pfistup nitroalkenu je umoznén z druhého
kvadrantu. Aby vznikl vysledny pyrrolidinovy derivat s konfiguraci (2S5,3R,4S,5S)-, musi
axialni pozici zaujmout atom dusiku iminoesteru, coz vede k pfistupu iminu z Re- strany

molekuly, ktery je vyhodny z hlediska zamezeni sterické interakce.!'”)

| (L

N

TN e
M

" ,/(NOZ Ph
- Ph
m [
. L AN l/\l/\Ph
1 >
4N N~z —> Fh =N c::h----N——J Ph
Ri =N --M--H—J R, [\{ . H
Ra"(N Ph’ o °
R, Z

Obrazek 5 Navrzeny tranzitni stav reakce benzylideniminu s -nitrostyrenem

Volbou vhodného vychoziho nitroalkenu se nabizi moZnost vybudovani rozlicnych
polycyklickych pyrrolidinti. Prikladem takovych sloucenin, které byly pfipraveny asymetrickou
reakci vyuZivajici katalyzu méd’natym komplexem 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 8, jsou
derivaty chromanu s péti stereocentry (Schéma 8 — cesta C). Pii jejich syntéze se vychazelo ze
substituovanych o-nitrovinylfenoxyakrylata, které siminoestery reagovaly vysoce endo-
selektivné s vynikajici enantioselektivitou vice nez 90 % ee. Chemické vytézZky se pak
pohybovaly s ohledem na substituci v rozmezi 50-83 %. Konjugovana adice na aktivovanou
dvojnou vazbu poskytujici findlni tricyklicky systém je katalyzovana pridavkem baze. Tato
intramolekularni cyklizace probéhla s vysokou diastereoselektivitou a se zachovanim

enantiomerni Cistoty. (23]
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DalSim ptikladem, kdy vybudovani pyrrolidinového kruhu dalo za vznik tricyklické
strukturni jednotce, byla cykloadic¢ni reakce vyuzivajici elektrofilni indoly (Schéma 8 — cesta
D). Ackoliv se indoly bézné chovaji nukleofilné a podl€haji ataku elektrofilu do polohy 3,
zavedenim elektronakceptornich substituentii je mozné reaktivitu obratit. Reakéni spektrum tak
zahrnovalo pouziti N-arylsulfonyl-, N-acetyl- nebo N-alkoxykarbonyl-3-nitroindoli, dale
doplnéné o N-Ts-3-nitroindoly se substituci na benzenovém jadie. Narozdil od zminénych
reakci nitroalkenil, pro néz byla zjisténa preference endo-konfigurace vznikajicich pyrrolidinii,
vedla tato reakce kexo'-form€ pyrrolidinu s diastereoselektivitou az 100 %
a enantioselektivitou prevazné >97 %. Exo’-selektivné probihala reakce také pro substituované
aryliminoestery, ackoliv u 2-brombenzylidenaminacetatu byl pozorovan citelné;jsi pokles ee na
65 %. Stereoselektivita byla vysvétlena stereochemickou analyzou reagujicich slou€enin

vytvafejici prostorové uspotradani tranzitniho stavu s nejnizsi energii.

[3+2] Cykliza¢ni reakce iminoestert s methylenindolinony, jejichz exocyklickd dvojna
vazba vystupuje jako dipolarofil, vytvéaii funkcionalizované spirocyklické oxindol-3,3"-
pyrrolidiny (Schéma 8 — cesta E). Cykloadice probihala endo-selektivné v souladu
s konfiguraci pyrrolidint ziskanych z fenyl- a indolyl- trans-nitroalkenii. Obecné selektivnéji
reagovaly jak elektronové bohaté, tak rovnéZ elektronové deficitni arylmethylenindolinony
s objemné substituovanymi fenylovymi jadry na dvojné vazbé, a to s enantioselektivitou
v rozsahu 90-98 % ee. Syntetizovany byly také pyrrolidinové derivaty s n-propylovym nebo

2-furylovym substituentem v pozici 4- (85-92 % ee).[*”]

26



R
Ry T4 A E
ON ° L Rs RSN COOR, | ——— Ry 1
j\/»*coma2 X R;
R-] N R4_l 0
H Z =N
B
D

H C

N: ::

\ R

O,N R 3 R,00C, N
COOR, H
N R; R4
RY NO,
o]
COOEt
A:R; = aryl

R, = Me B: R, = aryl C:R; =aryl
R3=H, Me R2=Me R2=Et
R, = aryl, alkyl R;=H, Br R3=H, Me
Rs = H, Me, Et ligand 8 (5,5 mol %) ligand 8 (5,5 mol %)
ligand 8 (5,5 mol %) Cu(OTH), (5 mol %) Cu(OTf); (5 mol %)
Cu(OTf); (5 mol %) Cs,CO; dioxan, 21-24 h Cs,CO; DCM, 21-24 h
Cs,CO;4 dioxan, 21-115h

max. 99 % max. 93 % max. 83 %

min. dr=95:5 max. dr = >89 : 1

max. dr=83:12:5 |
max. 97 % ee .

e

min. 93 % ee

min. 95 % ee

D: R, = aryl E: R, = aryl
R, = Me R, =Me
R; =H, EDG, EWG R5 = aryl, alkyl
R, =Ts, Ns, Mbs, Ac, COOEt, Boc R4 =H, EDG, EWG
ligand 8 (5,5 mol %) ligand 8 (5,5 mol %)
Cu(OTf), (5 mol %) Cu(OTf), (5 mol %)
Cs,CO, dioxan, 18-48 h Cs,CO; dioxan, 16-55 h

min. 73 % f max. >99 %

. min.dr=86:14
1 max. 99 % ee

' max.dr=95:5
l min. 68 % ee
L

Schéma 8 Piehled asymetrickych syntéz vedoucich k pyrrolidinovym cyklim

Naproti tomu, nevyraznou enantioselektivitu projevil méd’naty komplex ligandu 8 pfi
Friedel-Craftsové alkylaci indolu B-nitrostyrenem. Ackoli bylo dosazeno 99% vytézku béhem
24 hodin, vysledna hodnota enantiomerniho ptebytku byla velmi nizka (30 % ee). V ptipade
této reakce se jako uc¢innéjsi katalyzator osveéd¢il médnaty komplex 2,6-bis(oxazolidin-2-

yl)pyridinu 11 (Obr. 6), ktery stejnou reakci katalyzoval s enantioselektivitou 75 % ee.[*®!
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Obrazek 6 2,6-Bis(oxazolidin-2-yl)pyridinovy ligand 11
1.3.2 Komplexy s Ni**

Pro asymetrickou Friedel-Craftsovu alkylaci indoli substituovanych v poloze
2- vinylskupinou se nicméné jako vhodny katalyzator osvéd¢il nikelnaty komplex
2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 8. Naopak, zde se komplex 2,6-bis(oxazolidin-2-yl)pyridinu
11 ukazal byt nevhodnym pro reakci téchto reaktivnich substrati, nebot’ jeho pisobenim
vznikalo vétsi mnozstvi produktu dimerizace. Nitrostyreny s elektronakceptornimi
i elektrondonornimi skupinami ¢i 2-(2-nitrovinyl)furan byly za katalyzy Ni(OTf),
koordinovaného ligandem 8 ispé$né¢ zavedeny do polohy 3- alkenylindolového jadra s vytézky
ptes 80 % a enantioselektivitou 74—-86 % ee. V ptipad¢ pouziti alifatickych nitroalkenii v§ak

doslo k vyraznému sniZeni reaktivity i selektivity, a to az na pouhych 5 % ee (Schéma 9). [#°]

< ligand 8 (11 mol %) Ry
1 .
A Ni(OTf), (10 mol %) R NO,
N toluen, 16—42 h
H NN
H
R;=H, Me ' aryl, heteroaryl: 81-91 %, 74—-86 % ee |
R, = aryl, heteroaryl, alky! ' alkyl: 14—43 %, 5-33 % ee w

Schéma 9 Asymetricka Friedel-Craftsova alkylace 2-vinylindola

Asymetrickd nitro-Mannichova reakce N-Boc-iminoindolinonu s nitromethanem
probihala snadno za katalyzy komplexem NiCl; a ligandu 8 (Schéma 10). Série substratii byla
dale doplnéna o derivaty isatinu lisici se substituci na indolovém dusiku, resp. benzenovém
jadfe. Prislusné aminooxindoly byly ziskany ve vytéZcich vrozmezi 71-99 %
a enantioselektivitou 78-95 % ee, vyjma produktu reakce ketiminu nesouciho v poloze
1- acetylskupinu, u néhoz klesl vytézek na 19 % a enantioselektivita na ee 57 %. Adice

nitroethanu poskytla indolon se dvéma stereogennimi centry v diastereoizomernim poméru
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4 : 1 a vysokou enantioselektivitou pro oba znich. Na rychlost reakce mél piiznivy vliv
ptidavek baze (DIPEA). Byl navrzen reakéni model, ktery piedpoklada generovani
nukleofilniho nitronatu. Ten atakuje imin aktivovany koordinaci volného paru dusiku
k Lewisovsky kyselému katalyzujicimu komplexu. Pfistup nitrondtového aniontu je snazsi

z druhého kvadrantu reakéni sféry (analogicky jako pfistupuje nitrostyren na obrazku 5).13%

NBoc ligand 8 (5,5 mol %)
X NiCl, (5 mol %)
Ry O + R4CH,NO, .
Z N DIPEA, toluen, 6.5-49 h

\

72-99 %
78-95 % ee !
R, =Ac: 19 %, 57 % ee |

R = H, 5-F, 5-Cl, 6-Cl, 5-Br, 6-Br, 7-Br, 5-Me, 5-MeO
R, = Me, Bn, Allyl, Ac
R; =H, Me

Schéma 10 Asymetricka nitro-Mannichova reakce N-Boc-iminoindolinonti

Zatimco v rozpoustédlech jako toluen, diethylether nebo dioxan probihala reakce
s vytézky az 99 %, v methanolickém prostfedi doSlo k vyraznému potlaceni vzniku nitro-
Mannichova produktu. Pfi¢inou se ukazala byt konkuren¢ni adice MeOH na iminovou funk¢éni
skupinu vedouci k hemiaminalu, ktery byl hlavnim produktem této reakce. V rdmci samostatné
studie byly nasledné ptipraveny (R)-N,O-acetaly se selektivitou 78-90 % ee. Ze vSech
zkoumanych alkohol byl MeOH nejreaktivné;jsi, s EtOH reagovaly isatinové derivaty vyrazné
pomaleji a v piipadé¢ i-PrOH byl hemiaminal formovan jen ve stopovém mnoZstvi. Mezi
kyslikaté nukleofily patii téZ peroxidy. terc-Butylhydroperoxid resp. kumylhydroperoxid se
podaftilo adovat na isatinové derivaty s vysokymi vytézky a dobrou enantioselektivitou 88—94

% ee.B!]

Knihovna spirocyklickych slou¢enin oxindolii pfipravenych asymetrickou variantou
syntézy byla rozsifena o thiochromanylové derivaty. Tandemova Michaelova/aldolova reakce
methylenindolinont s thiosalicylaldehydem (Schéma 11) vSak za analogickych katalytickych
podminek vhodnych pro syntézu spirocyklickych pyrrolidinti (Schéma 7 — cesta E) poskytovala
pouze nizké vytézky a nizkou enantioselektivitu. Tento problém byl vyfeSen zameénou
Cu(OTf)>, za Ni(OAc)2'4H,O a neptitomnosti baze. Produkty s rtzné substituovanymi
thiochromanovymi kruhy byly za téchto podminek pfipraveny se zpravidla vysokou

diastereoselektivitou a enantioselektivitou 54-94 % ee v zavislosti na typu substituentu.
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Vyjimku piedstavovaly spirooxindoly substituované na dusiku methyl resp. acetylovou
skupinou. Ackoli byly ziskany s vysokym vytézkem, enantiomerni piebytky klesly pod 10 %

ee.3%

ligand 8 (11 mol %)

/ SH
LS 5 + /@\/ Ni(OAC), 4H;0(10 mol %) _
> R CHO

N 4 toluen, —40 °C, 15 h

R, = aryl, alkyl f 73-99 % :
R, = H, 5-Me, 5-Cl, 6-Cl max. dr=98:2:0
R, = H, Ac, Me ' Ry =H:54-94 % ee

Rs=H, Cl, t-Bu | Ry=Ac/Me:5-9 % ee !

Schéma 11 Asymetricka sekvenéni reakce methylenindolinonti s thiosalicylaldehydy

Na strukturu substituovanych 3-methylenindolin-2-onii 1ze rovnéz pohliZzet jako na
N,N-disubstituované o,B-nenasycené amidy, které vykazuji elektrofilni povahu. Napftiklad
reaguji se vhodné substituovanymi indoly ve smyslu Friedel-Craftsovy alkylace (Schéma 12).
Doposud vyluéné pouzivany N-benzylovany ligand 8 byl nahrazen tosylovanym analogem 9,
jehoz komplex s Ni(OTf), poskytl béhem 1 h kvantitativni vytézek modelové reakce N-Boc-
methyl-2-(2-oxoindolin-3-yliden)acetatu s indolem s diastereoselektivitou i enantioselektivitou
pies 90 %. Indolylmethany ziskané zrtzné substituovanych indold vykazovaly vysoky
enantiomerni piebytek, na druhou stranu, substituce na indolinovém skeletu vedla ke snizeni
hodnot ee. Reakce neprobihala u derivati indolinonu, které na atomu dusiky byly
nesubstituované nebo misto Boc skupiny obsahovaly fenyl. N-methylindol reagoval se
snizenym vytéZkem 1 ee. Pievladajici anti-konfigurace v produktu, vznikajiciho kinetickym
fizenim reakce, je v souladu s teorii ptistupu indolu 1 protonu ke dvojné vazbé ze stejné strany
(Obr. 7). Nicménég, béhem ¢isténi sloupcovou chromatografii na silikagelu doslo k epimeraci
produktu, coz vedlo ke zméné poméru diastereoizomerii ve prospéch termodynamicky

stabilngjsiho.['®]
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/ ligand 9 (5,5 mol %)
\ .
RiT o + R, @ NI(OTH) (5 mol %)
Z =N Z N toluen, 40 °C, 0.5-22 h
Boc R; J s

Ry = H, 5-Me, 5-Br, 6-Br, 5-Cl, 5-NO, Rs=H:65-99 %

R, = H, 2-Me, 4-Me, 5-Me, 5-MeO, 5-Br, 5-Cl i Rs=Me:30% |
R.= H M ;omax.dr=95:5
3= H,Me | 42-95%ee |

N
Boc kineticky produkt

Si0o,
epimerace

ZT

|
O (*.coome

(S)/ aH

(L

N
Boc termodynamicky
produkt

Obrazek 7 Produkt kineticky fizené reakce a jeho nésledna epimerace na SiO;

Aza-Henryho reakce nitromethanu s aromatickymi N-Boc-aldiminy katalyzovana
nikelnatym komplexem ligandu 8 poskytovala v piebytku (R)-enantiomer produktu. NejlepSich
vysledkl bylo dosazeno pfi pouziti iminu odvozeného od o-chlorbenzaldehydu (97% vytézek,
93% ee). Aplikaci komplexu 8 s CoCly byly ziskany produkty s pfevladajicim opacnym
enantiomerem.  N-Tosylaldiminy  poskytovaly = produkty = aza-Henryho  reakce

katalyzované kobaltnatym komplexem ligandu 8 s piebytkem (S)-izomeru az 87 % ee.**]
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Dalsim ptikladem uplatnéni nikelnatého komplexu 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu
8 v enantioselektivni katalyze je asymetrickd jodolaktonizace, pfi niz byly syntetizovany
laktony obsahujici stereogenni centrum s jodmethylovou skupinou (Schéma 13). S vyuzitim
Ni(OAc)2'4H>O byl z 5-fenylhex-5-enové kyseliny reakci s N-jodsukcinimiem ziskan
5-jodmethyl-5-fenylvalerolakton v 85% vytézku a pirebytkem 78 % ee. Zavedeni
elektrondonornich substituentti na benzenové jadro zlepsilo selektivitu az na 89 % ee. Nahrada
aromatického jadra alifatickym fetézcem naproti tomu zpUsobila mirny pokles
enantioselektivity, pfi srovnatelné reaktivité. Niz§i hodnota ee (53 %) byla zjisténa

u y-butyrolaktonu vzniklého z kyseliny 4-fenylpent-4-enové. [*4

o O ligand 8 (10,5 mol %) - 5
i . 0 - ®)
MOH . N Ni(OAc),"4H,0 (10 mol %) Rk Rﬁ
R o |, (0,2 ekv.), toluen/DCM, 4—48 h ]n
n=1,2 | 45-95% |
R = aryl, alkyl, cykloalkyl | 48-89 % ee |

Schéma 13 Asymetricka jodolaktonizace

1.3.3 Komplexy s Co?"a Zn*"

Z dalSich tranzitnich kovi 4. periody byly v enantioselektivni katalyze pouzity
komplexy 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridina s kobaltem a zinkem. Kromé jiz vySe uvedené
enantioselektivni pfipravy (S)-obohaceného produktu adice nitromethanu na N-tosylované
iminy arenkarbaldehydt!**], byl komplex ligandu 8 s koordina¢né& vdzanym CoCl, aplikovan
v asymetrické Michaelové adici dimethyl-malonatu na nitroalkeny (Schéma 14 (A)).
Enantioselektivita se pohybovala v intervalu 74-93 % ee. Nejvyssi selektivita byla pozorovana
u nitrostyrenll s elektronakceptorni skupinou, alifatickych nitroalkeni a konjugovaného
nitrodienu. Pfi zvolené reakéni teplote 0 °C byly ovSem izolované vytézky nizké. S ohledem na
fakt, ze adice probihala bez ptitomnosti baze jen velmi pomalu a neprobihala viibec za katalyzy
jak kobaltnatym komplexem PyBOX ligandu, tak 1 imidazolidinového ligandu, jehoz vodiky
aminoskupin byly nahrazeny methylskupinami, byl pfijat navrzeny katalyticky cyklus, ktery je
vyjadien ve schématu 15. Nejprve dochéazi k bazicky katalyzované deprotonaci kyselého

vodiku imidazolidinu vedouci k uvolnéni chloridového aniontu z koordina¢ni sféry. Nasledné
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se koordinuje malonat v enolatové formé k atomu kobaltu, pficemz atom vodiku z malonatu
pfechdzi zpét na ligand. Poté probihd vlastni adice malondtu na nitroalken. Pouzitim
v,0-nenasycenych  p-ketoesteri. misto malondtu lze snadno dospét k chiralnim
polysubstituovanym cyklohexeniim (Schéma 14 (B)). Dvojndsobna sekvencéni Michaelova

reakce poskytla ptislusny produkt s ponékud horsi selektivitou.**!

(A)
ligand 8 (5,5 mol %) o 0
0o O CoCl, (5 mol %)
J K R N0 - Meojkz)L OMe
MeO OMe :
DIPEA, THF, 24-54 h R/\/NOz
| 31-99% |
R = aryl, alkyl, alkenyl ' 74-93 % ee |
(B)
1) ligand 8 (5,5 mol %)
CoCl,6H,0 (5 mol %) H
o o o TEA, DCM, 21 h COOR;
/\)J\/U\ " R/\/ ’ i
Ry X OR, 2) TMG, 0 °C, 3 h R ™SR,
NO,
R = Me, Et . 55-74% |
R, = Ph, p-tolyl \ max. dr = 85:15 .
Ry = Ph, m-bromfenyl | 62-80 % ee

Schéma 14 Asymetrickd Michaelova adice 1,3-dikarbonylovych slou¢enin na B-nitroalkeny
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MEOJJ\?)LOME Ph.. w N \)__ph .
R~ N0 Neo N/ iPr,NEt
P H /X H Ph
c” ¢l
(+HCI) (—HCI)
i ~ i X
Bn (j\/Bn Bn || Bn
N ) 2 N \ ~
Ph: S}W' N \)—Ph Pho.¢ 7 N Ph
NI Ne_ ! _-N
P H 7% H Ph Ph © H Pn
o O o cl

Schéma 15 Navrzeny katalyticky cyklus Michaelovy adice dimethyl-malonatu na nitroalkeny

V dalsi praci z roku 2020 bylo pouZito zinecnatych komplexi 2,6-bis(imidazolidin-2-
yl)pyridind pro enantioselektivni chloraci B-ketoestert (Schéma 16 (A)). Aplikace komplexu
ligandu 8 ve srovnani s dal§imi ligandy poskytla nejvyssi enantioselektivitu. Zajimavy byl
zejména rozdil ve vysledcich se strukturné piibuznym 2-mono(imidazolidin-2-yl)pyridinem
12. Katalytickd aktivita jeho komplexu byla sice vysoka, ale reakce probihala s nizkou
enantioselektivitou (Schéma 16 (B)). Reaktivitu a enantioselektivitu katalyzatoru se podatilo
zvyS$it vhodnou substituci na imidazolidinovych dusicich. Komplex ligandu 10 nesouci
pentafluorbenzylové substituenty poskytl nejlepsi vysledky enantioselektivity, pies 70 % ee.
Ze vsech testovanych Ccinidel byla chlorace nejselektivnéjsi pro N-chlorsukcinimid.
Alkylacetoacetaty s riznymi substituenty benzylového typu v a-poloze poskytovaly produkt
chlorace s enantioselektivitou v uzkém rozmezi 74-82 % ee. Chlorace do a-polohy
2-oxocykloalkankarboxylati probihala se snizenou selektivitou, a to 53 % ee u pétic¢lenného,
resp. 61 % ee u Sesti¢lenného derivatu (Schéma 16 (C)). Analogickéd bromace ethyl-2-benzyl-
3-oxobutanoatu pomoci NBS probéhla s vyrazné nizsi enantioselektivitou 21 % ee a s vytézkem

pouze 46 %.["]
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(A) 0 o ligand 10 (11 mol %) O o

OR, Zn(OAc), (10 mol %) MORz

- N-ClI - el
TS cyklohexan, NaHCO3, 24 h T
R1_| O R1_I
= =
R, = H, 4-MeO, 4-Br, 3-Cl, 2-Me, 3-Me, 4-Me | 65-99% !
R, = Me, Et, t-Bu, Bn " 61-82 % ee !
(B) Pro reakci, kde Ry =H, R, = Et:
Ligand Vytézek (%) ee (%)
8 60 60
10 86 70
12 98 13
X CeF _CgF
> N_ o AN AN
Pho-¢ 77 N \)APh Phu.¢ 77 N Dai N Dai
NH HN— NH HN— HN—
Ph Ph Ph Ph Ph
8 )ik 10 ) 12
(€) o ligand 10 (11 mol %)
° o Zn(OAc), (10 mol %)
OEt * N-Cl >~
l cyklohexan, NaHCO,, 24 h
n o)
n=1,2

Schéma 16 Asymetricka chlorace B-ketoestert
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1.4 1,3-Bis(imidazolidin-2-yl)benzeny
1.4.1 1,3-Bis(imidazolidin-2-yl)-2-jodbenzen v organokatalyze

1,3-Bis(imidazolidin-2-yl)-2-jodbenzen 13 byl pouzit v oblasti organokatalyzy pro
kaskadovou Michaelovu adici a naslednou Henryho reakci thiosalicylaldehydu s riiznymi
arylnitroalkeny za vzniku substituovanych thiochromani (Schéma 16 (A)). V rdmci
optimalizovani reak¢nich podminek byla pro modelovy derivat zjisténa vyssi enantioselektivita
u diastereoizomeru s konfiguraci syn-. Déle byla pozorovana vys$si katalytickd aktivita
slouceniny 14 nez v piipad¢ analogického katalyzatoru majiciho v poloze 2- benzenového jadra
vodikovy substituent 15. Jeho anti-izomer, ktery byl majoritnim produktem pftipravy,
vykazoval enantioselektivitu velmi nizkou (Schéma 17 (B)). Vliv na katalytickou aktivitu
a enantioselektivitu méa rovnéz substituce na dusiku v poloze 1- imidazolidinového kruhu.
Nejvhodnéj§im substituentem byl vyhodnocen stericky objemny anthracen-9-ylmethyl.
V ptipadé jeho pouziti nebyl u zadné z provedenych reakci pozorovan vytézek prislusného
arylthiochromanu méné néz 97 %, pricemz pievazujici diastereomerni formou byl vzdy produkt
s anti- konfiguraci. Enantiomerni piebytky produktd (u anti-diastereoizomerni formy) ovSem

byly spiSe priimérmé, s maximalni hodnotou 65 % ee.l>%37)

(A) CHO ?H
kat. 13 (10 mol%) .NO,
A X NO2 4 - m *
SH toluen,—40°C,15h s Ar
syn anti
| 97-99 %
i max. synfanti = 13:87
max. syn 69 % ee !
! max. anti 65 % ee |
I
FJ
13
(B) Rr R Pro reakci, kde Ar = Ph:
\
N/ X R Vytézek (%) syn/anti ee (%)
Ph—<, .wPh 13 | anthracen-9-yl 99 44/56 69 /33
NH X HN 14 | Ph 99 48/52 40 /rac.
13-15 Ph 15 H Ph 93 23/77 14 /-15

Schéma 17 Asymetricka sekvencni reakce -nitrostyrent s thiosalicylaldehydy
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1.4.2 1,3-Bis(imidazolidin-2-yl)benzeny v enantioselektivni katalyze

Formalni nahradou pyridinového cyklu za fenylen dojde ke =ztrat¢ jednoho
z koordinac¢nich center ligandu, avSak otevird se tim moznost pfipojit centralni atom kovu na
uhlik v poloze 2- kovalentni vazbou. Pro ucely asymetrick¢ katalyzy byly vyvinuty
1,3-bis(imidazolidin-2-yl)benzenové komplexy rhodia a palladia zobrazené na obrazku 8.
Komplex 16 byl ptipraven reakéni sekvenci vychézejici z 5-(terc-butyl)isoftalové kyseliny. Jeji
redukce a naslednéa parcialni oxidace poskytla 5-(ferc-butyl)isoftalaldehyd, ktery byl podroben
kondenzacni reakci se dvéma ekvivalenty funkcionalizovaného diaminu. Do struktury
1,3-bis(imidazolidin-2-yl)benzenového ligandu byl kov zaclenén C-H inzerci, a to reakci
s RhCl3-3H,0. Zaménou aniontu vznikl vysledny komplex 16 (Schéma 18 (A)).¥
Palladakomplexy 17-19 se timto zplsobem syntetizovat nepodafilo. Objemné a stericky
narocné imidazolidinové kruhy ziejmé zabranovaly pfistupu palladiového c¢inidla. Jejich
priprava tedy spocivala ve vytvofeni imidazolidinovych substituentl u derivatu, ktery jiz

obsahuje funkéni skupinu s palladiem (Schéma 18 (B)).%4

fBu
Bn Bn {Bu
- 14
N N Bn Bn
g r
"~ AT Ph N v N
) ” ------ Rhee H phi g Ph
Ph  AO4 Ph N PdreoN
H~ s H H
j\ Ph Cl Ph
Me Me
16 17
tBu
tBu
B Ph
n P" N
N ‘s N
Ph—</ T N.oPh PdeN—L
\ ” """ PN OTf
Ph OTf Ph
HO
18 19

Obriazek 8 Ligandy na bazi 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)benzentt 16—19
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(A) Ph Ph {Bu

{Bu tBu
1)LAH THF BoHN  NH, B Bn
- N ‘" N
2) MnO, DCM ’ .
HoOC COOH z OHC CHo AcOH, DCM Phﬁ/NH I Hg Ph
Ph
tBu tBu
Bq 'Ir3n Bn ,I;‘sn
RhCl,-3H,0 ' . _N .. N
T , Ph-</ cl U NooPh AgOAc phi OA(:\/ Ph
MeOH A ﬁGRhﬁ DCM "R“"'ﬁ
NaHCO, Ph -° Ph H,o Ph
Isobutanol j\ 1
Me Me Me Me
16
(B)
tBu tBu 1Bu
Ph  Ph Bn pn Bn Bn
- B - r
N ‘1, N N e, N
OHC CHO BnHN NH, Ph_<, T N..Ph AgOTf pp T N.9Ph
PhsP=Fd=PPhs o, MeON SRl DCM. 4,0 ~<’H """ P ”\2
2 Ph cl Ph 2 Y
cl = e Ph oTf Ph
17 18
CONHPh
tBu
HN—~H
Ph
N
OH AgOTf
wPdrN
Oz, MeCN Cl DCIVI H,0
reflux
HO

Schéma 18 Ptiprava ligandi 16-19

Asymetrickd Mannichova reakce malondinitrilu s aryl- nebo cyklohexyl- N-Boc-iminy
(Schéma 19 (A)) katalyzovana rhodiovym komplexem 1,3-bis(imidazolidin-2-yl)benzenu 16
poskytovala produkty adice ve vytézcich 80-99 % a az 94% enantiomerniho piebytku ve
prospéch izomeru (R)-. Pfitomnost terc-butylové funkéni skupiny v poloze 4- benzenového
jadra se ukazala byt vyznamnym faktorem pro vlastni prib¢h reakce. Komplex obsahujici
namisto terc-butylové skupiny atom vodiku byl vyrazné¢ mén¢ enantioselektivni (az o0 59 % ee).
Byl navrzen reakéni mechanismus (Schéma 19 (B)), ktery v prvnim kroku ptedpoklada
koordinaci malondinitrilu a jeho naslednou deprotonaci. Reakce nevyzaduje zadné katalytické
mnozstvi baze, nebot’ tuto funkci plni octanovy anion. Nasleduje nukleofilni atak na imin

a protonace uvolnénou kyselinou octovou, coz vede ke vzniku produktu reakce za soucasné
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regenerace katalyzatoru. Ze ziskanych dat vyplyva, ze reakce probiha rychleji u elektronové
bohatych iminti. Déle bylo zjisténo, ze palladiové komplexy 17-18 poskytovaly produkty
s prevladajicim (S)-izomerem. Ziskané slouceniny lze chemicky transformovat na derivaty
prirodnich i syntetickych aminokyselin. Naptiklad produkty s fenyl a cyklohexyl substituentem
byly oxidaci pomoci monoperoxyftalatu hotfecnatého v prosttedi MeOH pievedeny na
methylester piislusné (S)-aminokyseliny, pfi¢emz doSlo k zachovani enantiomerni Cistoty

z predchozi syntézy.[*®]

(A)  NBoc komplex 16 (3 mol %) NHBoc
| NG CN > R/\(CN
R toluen, RT, 12-22 h
CN
| 54-99% |
R = aryl, cyklohexyl 73-94 % ee
o)
(B) ) KOMPLEX 16
HN~ ~OtBu [
RN L*Rh(OAC), NG~ CN
CN
Protonace
AcOH
(I)Ac
L*Rh--N=C
—/
|
AcO OAc CN

\\//‘)\ //k—/
N OtBu
B OAc AcOH

CN T
R L*Rh--N=C=

CN

Mannichova reakce

~
R N OtBu

Schéma 19 Navrzeny katalyticky cyklus asymetrické adice malondinitrilu na N-Boc iminy
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Pozdé&jsi navazujici prace rozsifuje reakcni sérii o rizné substituované N-Boc-3-imino-
1-methylindolin-2-ony (Schéma 20). Studie reakce na téchto substratech pfinesla obdobné
vysledky. Opét byl pozorovan vliv substituce na benzenovém jadre ligandu v poloze 4-. Za
katalyzy rhodiovym komplexem 1,3-bis(imidazolidin-2-yl)benzenu 16 piednostné vznikaji
(R)-enantiomery, které¢ byly ziskany s enantioselektivitou v rozmezi 58-75 % ee. Reakce
katalyzovana palladnatym komplexem vedla k mirné preferenci izomeru (S)-. Pfi nasledné
oxidaci a odchranéni aminové funkcéni skupiny v kyselém prostfedi nedoslo k vyraznému
poklesu enantiomerniho pfebytku. Touto cestou Ize dospét k ptisluSnym 3-amino-2-oxoindolin-

3-karboxylatim.!]

NC
NBoc
komplex 16 (10 mol %) BocHN \_ .\
N + P o B
R 0 NC”CN > | .
= o R+
N DCM, =20 °C, 24 h A~
Me N
R = H, 5-Me, 5-MeO, 5-Cl, 5-F . 78-98% |
' 58-75% ee !

Schéma 20 Asymetricka adice malondinitrilu na N-Boc-3-imino-1-methylindolin-2-ony

Malondinitril je mozné vyuzit v asymetrické adici na a,f-nenasycené nitroslouceniny.
Za pouziti neutrdlniho palladiového komplexu 1,3-bis(imidazolidin-2-yl)benzenu 17
a kationtového komplexu 18 byla studovéna tato asymetricka konjugovana adice na rizné aryl-
nebo alkylnitroalkeny. Zatimco hodnota ee byla ve vSech ptipadech srovnatelnd a pohybovala
se priblizn¢ kolem 80 %, reaktivita se liSila podle typu pouZitého substratu a katalyzujiciho
komplexu. Pfiznivy vliv na rychlost reakce katalyzované komplexem 17 u alifatickych
nitroalkent mélo pfidani 1 ekv. NaHCOs. Moznost pouziti rlzné substituovanych
malondinitrild byla demonstrovana na reakci 2-ethylmalondinitrilu s B-nitrostyrenem
katalyzované komplexem 18. Produkt byl ziskan v 73% vytézku, s 84 % ee. Také tyto produkty
lze  podrobit  oxidativni  degradaci v methanolickém  prostfedi, kterd vede
k PB-nitrosubstituovanym methylkarboxylatim. Porovnani katalytické aktivity palladnatych

komplext 17 a 18 s rhodivym analogem 16 nebylo pro tuto asymetrickou syntézu provedeno.*”]
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Palladiové komplexy ptedcCily svou katalytickou aktivitou rhodiova analoga pii adi¢ni
reakci, ve kterych byly jako nukleofily pouzity derivaty indolu. Adici indoli na N-Bocované
iminy generované in situ z N-Bocsulfonylamini katalyzované komplexem 18 byly
syntetizovany 3-indolylmethanaminy (Schéma 21). Sulfonylaminy odvozené od rtzné
substituovanych methyl- nebo halogenbenzaldehydl poskytly sindolem produkty
s 92-95% ee, pouze s vyjimkou 2-fluor derivatu, kde vznikl piebytek dominantniho produktu
(8)- 70 % ee. Velmi dobré hodnoty enantioselektivity byly ziskany pti reakci N-Boc imint od
obou naftalenkarbaldehydii a cyklohexankarbaldehydu (89-97 % ee). Testovan byl rovnéz vliv
substituentll na indolovém skeletu. Nejptizniveéjsi vliv na vytézek i enantioselektivitu méla
pritomnost elektronakceptorni skupiny v poloze 5-. U 2- a 7-methylindolu vSak doslo poklesu
enantioselektivity, a v ptipadé N-methylindolu byla dokonce ziskdna racemickd smés. Rovnéz
doslo ke snizeni reaktivity u téchto derivath (vytézky 46 % v ptipadé 7-methylindolu a <16 %
u N-methyl derivatu), coz naznacuje naopak nepiiznivy vliv substituce v okoli indolového

dusiku na priibéh reakce.!*?!

R

3 .wNHBoc
7NN NHBoc komplex 18 (5 mol %)

Ry N + )\ - | ~ N
R, R;~ "SO,Ph Li,CO5 (6 ekv.) Ri .y
toluen, 40 °C, 24 h R,

R, = H, 2-Me, 4-Me, 5-Me, 6-Me, 7-Me, 5-F, 5-Cl, 5-Br, 5-MeO | 46-99 %

R, =H, Me . 70-98%ee |

R3 = aryl, cyklohexyl ' R, = Me: 16 %, rac. |

Schéma 21 Asymetricka adice indold na in situ generované N-Bocované iminy

Palladakomplex 18 se ukazal byt G¢innéj$im nez rhodiovy 16 rovnéz pii nukleofilni
aza-Friedel-Craftsové adici indolt na chranéné 3-imino-1-methylindolin-2-ony (Schéma 22).
Rhodiovy komplex poskytoval pfi reakci racemicky produkt, navic v nizkém vytézku <50 %.
Naproti tomu, palladakomplex 18 katalyzoval adici indolu na substituované N-Cbz-ketiminy
I-methylisatinu ve vét§in€ ptipadl s vysokou enantioselektivitou 95-98 % ee. Vysledky reakce
se substituovanymi indoly jakoZto nukleofily se rznily v souladu s poznatky popsanymi
u adice malondinitrilu na tyto substraty. Substituce v blizkosti indolového dusiku ¢inidla vedla
k vyraznému sniZzeni reaktivity i enantioselektivity reakce. Adice N-methylindolu poskytla

vytézek pouhych 6 %.[4
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NCbz \ N
- komplex 18 (5 mol %) CbzHN 7\
R1® * R 0 > B A
N Z~N Ko,COj (6ekv.)  Ryf- o 1
R2 Me ! =
toluen, 40 °C, 20-24 h hNﬂe

Ry = H, 2-Me, 5-Me, 7-Me, 5-MeO, 5-Br, 6-Cl, 7-Cl, 7-l, 5-COOMe, 5-TBDMSOCH,
R2 = H, Me e m s s m s mmm e m e m s

R H, 4-Br, 5-Br, 6-Br, 7-Br, 5-Me, 5-MeO 16-99 %
3 = H, 4-Br, 5-Br, 6-Br, 7-Br, 5-Me, 5-Me 30-98 % ee

Schéma 22 Asymetricka adice indol na N-Cbz-3-imino-1-methylindolin-2-ony

Palladacyklicky komplex 19, odliSujici se od zbyvajicich komplext zejména v postranni
substituci, byl rovnéz studovan jako enantioselektivni katalyzator pro Michaelovou adici alkyl
a-kyanpropanoati na methyl(vinyl)keton a ethyl(vinyl)keton (Schéma 23). Vytézky se ve vSech
ptipadech pohybovaly okolo 90 % a se srovnatelnou enantioselektivitou 80-83 % ee. Ke
stereoselektivité reakce vyznamné ptispivd hydroxyskupina pfitomna na ligandovém skeletu.
V ptipad¢ jeji zdmény za atom vodiku, methoxy nebo TBDMSO skupinu vznikaly prakticky
racemické smési. Pro katalytickou funkci komplexu 19 je nezbytnd pfitomnost
nekoordinujiciho aniontu. Nahrazenim triflatu za chloridovy anion doSlo k uplné katalytické

inaktivaci komplexu. "]

0 CN komplex 19 (0,5 mol %) 9
Jv + Me " R o
R, COOR; DIPEA, benzen, 4-24 h 1 R,O00C "'Me
R, = Me, Et " 80.93% '
’ ! 89—93 cy :
R, = Et, i-Pr, CH(i-Pr), | i I
. 81-83 % ee

Schéma 23 Asymetricka Michaelova adice a-kyanpropanoati na vinylketony
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2 Experimentalni Cast

2.1 Obecné postupy a pouzita pristrojova technika

V piipad¢ magnetického michani byla pouzita magnetickda michacka Heidolph.
Rozpoustédla byla v piipadé potieby susena molekulovym sitem (4 A). Reakce, u kterych bylo
tteba vyuzit inertni atmosféry, byly provedeny pod argonem. Odpatovani jednotlivych roztoki
bylo uskute¢néno pomoci rotacni vakuové odparky Heidolph Laborota 4000 efficient
s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel
60 (230-400 mesh). Tenkovrstvd chromatografie byla provedena na hlinikovych deskéach
potazenych silikagelem (Merck DC, Alufolien Kieselgel 60 F254), vizualizace skvrn byla
provedena pomoci UV lampy (254 nm nebo 360 nm) nebo parami jodu. NMR spektra byla
méfena pfi laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance III 400 (400,13 MHz pro 'H,
100,62 MHz pro '3C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro 'H, 125,12 MHz pro *C).
Chemické posuny & jsou uvedeny v jednotkdch ppm relativné k signalu Me4Si. Rezidualni
signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCl; — 7,26 a 77,23; CD3OD — 3,31
a 49,00 ppm pro 'H resp. *C NMR spektra). Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signaldi jsou znaceny: s (singlet), bs (Siroky
singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sp (septet), m (multiplet). Specificka opticka otadcivost
byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Polarimeter 341 se sodikovou vybojkou pti vinové
délce A = 589 nm a teploté 20 °C. Koncentrace ¢ je uvedena v g/100 ml rozpoustédla. High-
resolution hmotnostni spektra byla potizena na ptistroji Thermo Fisher Scientific MALDILTQ
Orbitrap. Jako matrice byl vyuZzit 0,2 M roztok kyseliny 2,5-dihydroxybenzoové (DHB)
v DCM. HPLC analyzy byly provadény na pfistroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym
polem (200—800 nm) SYKAM 3240 a chirdlnimi kolonami Daicel Chiralcel OD-H (250 mm x
4,6 mm), Chiralpak AD-H (250 mm x 4,6 mm) a Chiralpak AS-H (250 mm x 4,6 mm). IC
Spektra byla zmétena pii laboratorni teploté na ptistroji Thermo Scientific Nicolet iS50 FTIR
Spectrometer s diamantovym ndstavcem s pouZzitim techniky ATR, rozliSeni ve spektrech bylo
4 cm™, FT-IC data jsou uvedena v cm'. Hmotova spektra byla méfena na GC/EI-MS
konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent 7890B Series GC Custom (HP-5MS
delka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 pm).

43



2.2 Priprava 2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
(22)

NS
o | 0 . TsOH
N " om
H H H,N CONH, n-butanol, 80 °C
20 21

Schéma 24 Ptiprava ligandu 22

Do 25ml Schlenkovy nadoby s teflonovym postrannim ventilem opatfené magnetickym
michadlem byl predloZzen pyridin-2,6-dikarbaldehyd (20) (271,2 mg, 2 mmol) spolecné
s (8)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem (21) (780 mg, 6 mmol). Smés byla rozpusténa v 6 ml
n-butanolu, poté bylo pfidano 30 mg TsOH. Sm¢s byla nasledné zahtivana pfi teploté 80 °C
pod atmosférou Ar za michani po dobu 5 dnl. Po ukonceni reakce bylo ke zchladlé reakéni
smési pridano 50 pul TEA a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Destilacni zbytek byl
podroben opakovanému déleni sloupcovou chromatografii (SiO»; aceton/EtOAc/MeOH

(2/1/0,05; v/v/v)). Byly ziskany tfi diastereoizomerni formy slouc¢eniny 22:

2.2.1 2R,2'R,55,5°S)-2,6-Bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin, resp.
trans,trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (22a):

22a

R¢=0,51 (Si02; aceton/EtOAc/MeOH (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskdno 150,4 mg (20 %
teoretického vytézku) bilé krystalické latky s bodem tani 235-237 °C. [a]3’=+32,6 (c = 0,212;
DCM/MeOH (4/1; v/v). 'TH NMR (500 MHz, CD;0D): 6 7,91 (t, 1H, J = 7,8 Hz, Py), 7,52 (d,
2H, J = 7,8 Hz, Py), 5,54 (s, 2H, NHCHNH), 1,93 (sp, 2H, J = 6,5 Hz, CH-iPr), 1,33 (s, 6H,
Me), 1,03 (m, 12H, J = 6,5 Hz, CH-iPr). 3*C NMR (500 MHz, CD;0D): ¢ 182,3; 160,6; 139,8;
123,1; 72,6; 66,4; 36,2; 24,1; 18,1; 16,7. FT-IR (ATR, cm™!): 3171, 2962, 2922, 2871, 1709,
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1681, 1453, 1333, 1080, 1058, 804, 627. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro Ci9H29N50>
vypocteno: 360,23940 [M+H]"; nalezeno 360,23984 [M+H]".

2.2.2 (2R,2°S,58,5°5)-2,6-Bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin, resp.
cis,trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (22b):

R¢= 0,43 (SiO2; aceton/EtOAc/MeOH (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 310,9 mg (41 %
teoretického vytézku) bilé pevné latky s bodem tani 208-211 °C. [a]3’= —13,0 (c = 0,432;
DCM/MeOH (9/1; v/v). 'H NMR (500 MHz, CD;0D): 6 7,92 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Py), 7,61 (d,
IH, J = 7,7 Hz, Py), 7,53 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Py), 5,64 (s, 1H, NHCHNH), 5,55 (s, 1H,
NHCHNH), 1,94 (sp, 2H, J = 6,8 Hz, CH-iPr), 1,36 (s, 3H, Me-cis), 1,34 (s, 3H, Me-trans),
1,03 (m, 6H, CH3-iPr-trans), 1,00 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr-cis), 0,96 (d, 3H, J = 6,8 Hz,
CHs-iPr-cis). *C NMR (500 MHz, CDsOD): 6 182,2; 182,0; 160,1; 160,0; 139,7; 123,2; 123,1;
72,6; 70,8; 66,5; 66,4; 36,2; 34,7; 24,0; 21,9; 18,5; 18,1; 16,7. FT-IR (ATR, cm™'): 3220, 2965,
2873, 1690, 1447, 1320, 1108, 758, 666. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro Ci9H290N502
vypocteno: 360,23940 [M+H]"; nalezeno 360,23992 [M+H]".

45



2.2.3 (25,2°8,55,5°S)-2,6-Bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin, resp.
cis,cis-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (22c¢):

R¢=0,36 (SiO2; aceton/EtOAc/MeOH (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 115,2 mg (15 %
teoretického vytézku) bilé pevné latky s bodem tani 172-174 °C. [a]3’= —70,0 (c = 0,216;
DCM/MeOH (9/1; v/v). 'H NMR (500 MHz, CDsOD): 7,95 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Py), 7,62 (d,
2H, J = 17,7 Hz, Py), 5,68 (s, 2H, NHCHNH), 1,96 (sp, 2H, J = 6,8 Hz, CH-iPr), 1,38 (s, 6H,
Me), 1,01 (d, 6H, J = 6,8 Hz, CHs-iPr), 0,95 (d, 6H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr). *C NMR (500 MHz,
CD;0D): 6 181,5; 159,6; 139,7; 123,2; 70,7; 66,7; 34,6; 21,5; 18,4; 16,7. FT-IR (ATR, cm™):
3209, 2962, 2872, 2854, 1688, 1446, 1320, 1077, 756. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro
C19H29N503 vypoéteno: 360,23940 [M+H]"; nalezeno 360,23976 [M+H]".
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2.3 Priprava 2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
(24)

NS H Me |
| TsOH
@] N/ O +
H,N CONH o-dichlorbenzen, 140 °C HN
Me Me
23 21

Schéma 25 Ptiprava ligandu 24

Do 25ml Schlenkovy nadoby s teflonovym postrannim ventilem opatfené magnetickym
michadlem byl pfedlozen 2,6-diacetylpyridin (23) (332,8 mg, 2 mmol) spolecné s (S)-2-amino-
2,3-dimethylbutanamidem (21) (780 mg, 6 mmol). Smés byla rozpustétna v 6 ml
o-dichlorbenzenu, poté bylo pfidano 30 mg TsOH. Smés byla nasledné zahtivana pii teploté
140 °C pod atmosférou Ar za michani po dobu 4 dnii. Po ukonceni reakce bylo ke
zchladlé reakéni smési ptidano 50 pul TEA a rozpoustédlo bylo odpateno za vakua. Destilacni
zbytek byl podroben opakovanému déleni sloupcovou chromatografii (Si02; EtOAc/MeOH

(1/0,05; v/v)). Byly ziskany tfi diastereoizomerni formy slouceniny 24:

2.3.1 (2R,2°R,58,5°S)-2,6-Bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin,
resp. trans,trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (24a):

24a

£ = 0,39 (SiO2; EtOAc/MeOH (1/0,05; v/v)). Bylo ziskano 185,2 mg (23 %
teoretického vytézku) bilé krystalické latky s bodem tani 188—191 °C. [a]3°=+80,5 (¢ = 0,410;
DCM). 'HNMR (500 MHz, CDCls): 6 8,73 (bs, 2H, CONH), 7,63 (t, 1H, J= 10 Hz, Py), 7,54
(d, 2H, J = 10 Hz, Py), 2,30 (bs, 2H, NH), 2,05 (sp, 2H, J = 5 Hz, CH-iPr), 1,53 (s, 6H, Me),
1,00 (d, 12H, J = 5 Hz, CH3-iPr), 0,97 (s, 6H, Me). *C NMR (500 MHz, CDCl3): § 180,3;
164,2; 137,5; 117,7; 75,1; 66,2; 33,7; 31,4; 23,7; 18,2; 16,6. FT-IR (ATR, cm™'): 3199, 2964,
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2874, 1693, 1574, 1343, 1236, 1101, 949, 820, 680. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro
C21H33N50; vypoéteno: 388,27070 [M+H]"; nalezeno 388,27151 [M+H]".

2.3.2 (2R,2°5,58,5°S)-2,6-Bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin
resp. cis,trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (24b):

Re = 0,34 (Si02; EtOAc/MeOH (1/0,05; v/v)). Bylo ziskdno 288,1 mg (35 %
teoretického vytézku) bilé krystalické latky s bodem tani 172-174 °C. [a]3°=—30,6 (c = 0,252;
DCM). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8,41 (bs, 1H, CONH), 8,22 (bs, 1H, CONH), 7,68 (t,
1H, J=17,7 Hz, Py), 7,59 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Py), 2,32 (bs, 2H, NH), 2,03 (sp, 1H, J = 6,8 Hz,
CH-iPr-trans), 1,77 (sp, 1H, J = 6,8 Hz, CH-iPr-cis) 1,69 (s, 3H, Me-cis), 1,63 (s, 3H, Me-
trans), 1,43 (s, 3H, Me-cis), 1,06 (s, 3H, Me-trans), 1,01 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr-trans),
1,01 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr-trans), 0,92 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr-trans), 0,64 (d, 3H, J
= 6,8 Hz, CH3-iPr-trans). *C NMR (500 MHz, CDCls): § 180,0; 178,8; 164,1; 163,8; 137,7;
117,6; 117,5; 75,0; 74,8; 66,0; 65,7; 34,5; 34,0; 33,5; 31,5; 24,7, 24,0; 18,3; 18,2; 16,6. FT-IR
(ATR, cm'): 3196, 2965, 2873, 1697, 1574, 1445, 1364, 1237, 1111, 758, 674. HR-MALDI-
MS (DHB): m/z pro C21H33Ns50; vypoéteno: 388,27070 [M+H]"; nalezeno 388,27113 [M+H]".
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2.3.3 (25,2°S,55,5°S)-2,6-Bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin,
resp. cis,cis-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (24c¢):

24c

Rs= 10,30 (S102; EtOAc/MeOH (1/0,05; v/v)). Bylo ziskano 95,7 mg (12 % teoretického
vytézku) nazloutlé pevné latky bodem tani 140-143 °C. [a]3’= —133,5 (c = 0,212; DCM). 'H
NMR (500 MHz, CDCls): & 9,45 (bs, 2H, CONH), 7,65 (t, 1H, J= 7,7 Hz, Py), 7,45 (d, 2H, J
=17,7Hz, Py), 2,14 (bs, 2H, NH), 1,75 (sp, 2H, J = 6,7 Hz, CH-iPr), 1,54 (s, 6H, Me), 1,44 (s,
6H, Me), 0,84 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH5-iPr), 0,44 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH3-iPr). 1*C NMR (500
MHz, CDCls): ¢ 179,3; 163,8; 137,3; 117,2; 75,5; 66,2; 34,1; 33,9; 24,5; 18,2, 16,5. FT-IR
(ATR, cm™!): 3214, 2964, 2872, 1673, 1575, 1370, 1260, 1097, 793. HR-MALDI-MS (DHB):
m/z pro C21H33Ns50; vypoéteno: 388,27070 [M+H]"; nalezeno 388,27104 [M+H]".

49



2.4 Priprava 2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
(26)

AN
S HMe! P IVIeH
AcOH
0] | = o + H2N\)< ¢ » O N fo

N _
i-PrOH, 70 °C NH HN—
Me Me CONH, -

23 25 26 /‘v

Schéma 26 Ptiprava ligandu 26

Do 25ml Schlenkovy nadoby s teflonovym postrannim ventilem opatfené magnetickym
michadlem byl pfedlozen 2,6-diacetylpyridin (23) (322,6 mg, 2 mmol) spolecné s (S)-2-amino-
3,3-dimethylbutanamidem (25) (780 mg, 6 mmol). Smés byla rozpusttna v 5 ml
i-PrOH, poté bylo ptidano 5 kapek AcOH. Smés byla nasledné zahtivana pii teploté 70 °C pod
atmosférou Ar za michdni po dobu 10 dnti. Po ukonceni reakce bylo ke zchladlé reakéni smési
ptidano 50 pl TEA a rozpoustédlo bylo odpaieno za vakua. Destilaéni zbytek byl podroben
opakovanému déleni sloupcovou chromatografii (SiOz; aceton/DCM (1/1; v/v)). Byla

1zolovana pouze jedna ze tfi diastereoizomernich forem slouceniny 26:

2.4.1 (2R,2'S,55,5°S)-2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin resp.
cis,trans-2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridin (26b):

26a

50



Re= 0,38 (Si0O2; aceton/DCM (1/1; v/v)). Bylo ziskano 97,1 mg (14 % celk. mnozstvi)
Zlutého oleje. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8,76 (bs, 1H, CONH), 8,43 (bs, 1H, CONH), 7,66
(t, 1H, J=17,5 Hz, Py), 7,59 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Py), 7,53 (d, 1H, J=17,5 Hz, Py), 3,60 (s, 1H,
NHCHCO), 3,16 (s, IH, NHCHCO), 2,28 (bs, 2H, NH), 1,65 (s, 6H, Me), 1,09 (s, 9H, J = 6,8
Hz, CHs-iPr-cis), 0,95 (s, 9H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr-cis). >*C NMR (500 MHz, CD30D): 6 177,4;
174,9; 163,5; 162,9; 137,7; 117,5; 117,1; 75,2; 75,1; 67,3; 66,8; 34,5; 33,4; 30,0; 29,4; 26,4;
26,3. FT-IR (ATR, cm™'): 3224, 2955, 2865, 1690, 1364, 1202, 1087, 754, 680.
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2.5 Aplikace komplexu ligandi 22, 24 a 26 jako enantioselektivnich
katalyzatori

2.5.1 Asymetricka Henryho reakce nitromethanu s benzaldehydy

ligand (5 mol %)

o Cu(OAc), (5 mol %) OH
+ CH3NO >
ArJ\H e -PrOH Ar)*\/Noz
27-29
Ar = CgHs 4-NO,CgH, 2-MeOCgH,
Schéma 27 Asymetricka Henryho reakce katalyzovana komplexy ligandt 22 a 24
Obecny postup

Do zabrusové zkumavky opatiené magnetickym michadlem byl pfedlozen ligand
22a-—c (8 mg; 20,6 umol), resp. ligand 24a—c (7,5 mg; 20,9 pmol) a bezvody Cu(OAc): (3,6
mg; 19,8 umol). Poté byl pfidan i-PrOH (0,7 ml) a smés byla michana ptiblizn€ 2 h. Ke
vzniklému homogennimu roztoku katalyzatoru byl pfidan nitromethan (0,3 ml), smés byla
michana jesté asi 10 min, naceZ byla vlozena do lednice a vytemperovana na reakéni teplotu
6 °C. Za chladu byl nasledné pfidan ptislusny aldehyd (0,42 mmol). V ptipadé potieby byla
zkumavka se smési umisténa na kratkou dobu do ultrazvukové 1azné kvili homogenizaci
roztoku, nacez byla umisténa zpét do lednice. Po uplynuti reakéni doby byla surova reakéni
smés podrobena flash-chromatografii (SiO2; AcOEt; cca 30 ml) pro odstranéni katalyzatoru.
Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Destila¢ni zbytek byl vysuSen ve vakuové
susarné a nasledné byla stanovena konverze pomoci 'H NMR spektroskopie. Surovy produkt
byl podle potieby Ccistén sloupcovou chromatografii (SiOz; hexan/AcOEt (3/1; v/v)).

Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC s chirdlni staciondrni fazi.
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1-Fenyl-2-nitroethanol (27)

'd ™\

NO,
OH

27

Zluty olej. "H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): J 7,41-7,36 (m,
5H), 5,48 (dd, 1H, J= 10,0 Hz, J = 3,0 Hz), 4,62 (dd, 1H, J = 13,5 Hz,
J =10 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 2,5 Hz), 2,81 (bs, 1H).
Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel
OD-H, mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, prutokova rychlost: 0,8
ml/min, detekce pii A = 254 nm); (R)-enantiomer tr = 18,42 min,

(8)-enantiomer tg = 22,55 min.

1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol (28)

NO,
OH

MeO

28

A J

tr = 18,96 min.

Zluty olej. '"H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6 7,45 (d, 1H,
J=17,5Hz), 7,34 (t, 1H, J=6,5 Hz), 7,02 (t, 1H, J= 8,0 Hz), 6,91 (d, 1H,
J=17,5Hz), 5,63 (m, 1H), 4,65 (dd, 1H, J= 13,0 Hz, J = 9,5 Hz), 4,58
(dd, 1H, J=9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 3,89 (s, 3H), 3,13 (d, 1H, J = 6,0 Hz).
Enantiomerni ptfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel
OD-H, mobilni faze: 93:7 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 1,0 ml/min,

detekce pii A = 270 nm); (R)-enantiomer tr = 15,88 min, (S)-enantiomer

1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol (29)

' N02 N
OH
NO,
29 )

Zluta krystalicka latka. "H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): J 8,28
(d, 2H,J=38,0 Hz), 7,63 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 5,61 (m, 1H), 4,63—4,55 (m,
2H), 2,17 (bs, 1H). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC
(kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 85:15 hexan/i-PrOH, prutokova
rychlost: 1,0 ml/min, detekce pti A = 254 nm); (R)-enantiomer tr = 17,14

min, (S)-enantiomer tr = 21,23 min.
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2.5.2 Asymetricka Michaelova adice dimethyl-malonatu na (E)-B-nitrostyren

ligand (5,5 mol %)
O O CoCl,-6H,0 (5 mol %)

+ /\/NO2 > MeO OMe
Ph
MeOMOMe DIPEA, THF NO,
Ph”

o O

30

Schéma 28 Asymetrickd Michaelova adice katalyzovana komplexy ligandd 22, 24 a 26b
Obecny postup

Do 5ml Sroubovaci vialky opatfené magnetickym michadlem byl ptedlozen ligand
22a-—¢ (8 mg; 20,6 umol), resp. ligand 24a—c; 26b (7,5 mg; 20,9 pmol) a CoCl-6H20 (4,7 mg;
19,7 umol). Poté byl ptidan THF (1 ml) a smés byla posléze michana do druhého dne. Ke
vzniklému homogennimu roztoku katalyzatoru byl pfidan dimethyl-malonat (0,3 mmol),
B-nitrostyren (0,2 mmol) a DIPEA (3 pl). Po uplynuti reakéni doby byla surova reakéni smés
promyta vodnym roztokem HCI. Vodna vrstva byla extrahovana DCM a spojené organické
vrstvy byly vysuSeny Na>SOs. Po odpateni rozpoustédel za vakua byl produkt separovan
pomoci sloupcové chromatografii (Si02; hexan/AcOEt; (5/1; v/v)). Enantiomerni piebytek byl

stanoven pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi.

Dimethyl 2-(2-nitro-1-fenylethyl)malonat (30)

Bezbarva pevna latka s bodem tani 60-62 °C. 'H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm):
0 7,34-7,26 (m, 3H), 7,23-7,22 (m, 2H), 4,94-4,85 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,86 (d, 1H, J=10
Hz), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H). Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona
Chiralcel AD-H, mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, priitokovéa rychlost: 1,0 ml/min, detekce

pfi A = 254 nm); (R)-enantiomer tr = 16,9 min, (S)-enantiomer tr = 27,4 min. ]
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Vyznam syntézy chiralnich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-

oni)

Vyzkumny cil této diplomové prace — piiprava a katalytické vyuziti chiralnich
2,2 -(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onti) — volné¢ navazuje na dlouhodoby vyzkum
provadény na Ustavu organické chemie a technologie, UPCE, ktery se zabyva vyvojem novych
chirdlnich ligandu, jejichz zakladem ¢i strukturnim motivem je pyridin-imidazolovy systém.
Prvni prace se zamétovaly predev§im na ptipravu a katalytickou aplikaci bidentéatnich ligandii
— chiralnich (pyridin-2-yl)imidazolin-4-ond*¥ (Obr. 9 — A) a jejich tridentatnich strukturnich
analogli — 2,6-bis(imidazolin-4-on-yl)pyridina*>*! (Obr. 9 — B). Méd'naté, Zelezité a rhodité
komplexy nasly uplatnéni pii katalyze rozlicnych reakci, naptiklad asymetrické Henryho
reakci,[*+*) deallylaci allylmalonati®’! a alkylativnich cyklizacich.[*®) Vzhledem k faktu, Ze
jejich enantioselektivita nebyla v mnoha ptipadech pfili§ vysokd, pokracoval vyzkum
s nasycenymi formami ligandl — chirdlnimi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony (Obr. 9 — C).
Od roku 2011 byly pfipraveny ruzné typy téchto sloucenin, liSici se zejména substituci na
stereogennich centrech v pozici 2- a 5- imidazolidinonového cyklu. Méd’naté komplexy téchto
forem ligandGi vykazovaly obecné vyrazn€ vysSi enantioselektivitu, a to piedev§im
v asymetrické Henryho reakci.® % Piiprava a studium katalytickych vlastnosti kovovych
komplexti chiralnich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-oni)) (Obr. 9 — D) tedy
formalné dopliuje provadéné modifikace ligandl a na zakladé porovnani katalytickych studii
dosazenych s jednotlivymi typy komplext 1ze vyhodnotit vliv struktury jednotlivych liganda

na jejich vyslednou katalytickou aktivitu a enantioselektivitu.
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Obrazek 9 Navrh struktury cilovych liganda 22 a 24

3.2 Stereochemie derivati 2,2 -(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-ont)

Podstatou pfipravy zamyslenych tridentatnich pyridin-imidazolidin-4-onovych ligandd,
tj. 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onti), je kysele katalyzovana kondenzaéni reakce
vhodného chirdlniho 2-aminoalkanamidu s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (20) resp.
2,6-diacetylpyridinem (23), tedy analogickd reakce, kterou byly ziskany diive studované
bidentatni pyridin-imidazolidin-4-onové derivaty. Vzhledem k tomu, Ze se ve struktufe
vznikajicich imidazolidin-4-onovych cyklid vytvaii dvé nova stereogenni centra, zvySuje se
jejich celkovy pocet v molekule na Ctyfi. Zde je tedy nutné pifipomenout, ze pokud bych
vychazel pfi optimalizaci reakénich podminek zracemické formy chirdlniho
2-aminoalkanamidu, vznikal by pozadovany produkt jako smés celkem deseti konfigura¢nich
izomerd. Osm téchto stereoizomerti by vytvarelo celkem Ctyfi pary enantiomerti a dale by
existovaly dvé meso-formy. Piehled moznych stereoizomerti, uvedeny na obrazku 10, je
vysledkem symetrickych vlastnosti molekul, resp. jednotlivych konfiguracnich izomert.

Vzhledem k maximdlnimu teoretickému poctu stereoizomert 2" (n odpovida poctu
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stereogennich center, tj. 4), ktery ¢ini 16 stereoizomert, se diky pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
osy symetrie nebo roviny symetrie snizuje tento pocet na 10. V ptipadé pouziti enantiomerné
Cist¢ formy 2-aminoalkanamidu se vSak pocet moznych konfigura¢nich izomert ve
vznikajicich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onech) redukuje pouze na tifi mozné
stereoizomery, které jsou viici sob¢ v diastereoizomernim vztahu. U této smési tii izomert 1ze
Jiz zvazovat moznou separaci (napf. sloupcovou chromatografii), a to vzhledem k obecné

rozdilnym fyzikalné-chemickym vlastnostem diastereoizomert.

~ H WH
RWL‘(RZ . R:‘/(j\r R3 o N N N o
H,N~"CONH, N RX—NH HN £ s
o (o] R2 R?
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Obrazek 10 Vycet moznych stereoizomerii 2,2 -(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-ont1)

3.3 Problematika syntézy chiralnich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-

4-onii)

Ptipravou chiralnich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onll) jsem se zacal
zabyvat jiz ve své bakalaiské praci.l*’! V ramci ni jsem proved] prvni pokusy o syntézu celkem
Ctyt chiralnich 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-ont1), liSicich se substituci v pozici 2-
a 5- imidazolidin-4-onového cyklu (Obr. 11). Testoval jsem vhodné reakéni podminky

kondenzacni reakce, kterou lze tyto slouCeniny pfipravit. Rovnéz jsem v bakalafské praci
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studoval vhodné chromatografické podminky, které by umoznily separaci jednotlivych

stereoizomert. Na zaklad¢ tohoto diive provedeného vyzkumu bylo zjisténo, ze:

Kondenzacni reakce 2-aminoalkanamidii s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (20) resp.
2,6-diacetylpyridinem (23) probihd za danych reakénich podminek s netplnou
konverzi, coz vede ke vzniku meziproduktli, které obsahuji ve struktufe pouze jeden
imidazolidin-4-onovy cyklus. Druhd karbonylova skupina zlistava ve vychozi molekule
zachovana.l?"!

V ptipadé¢ pyridin-2,6-dikarbaldehydu (20) dochazi za testovanych reak¢nich podminek
k oxidaci vznikajiciho 2,2"~(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onu) na
2,6-bis(imidazolin-4-on-yl)pyridin.["

Za testovanych chromatografickych podminek nelze provést kvantitativni separaci

jednotlivych stereoizomer piipravenych 2.2°-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-
[20]

onil).

Obrazek 11 Struktury 2,2 -(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-ont) studované v ramci bakalarské prace

Témito tfemi hlavnimi problémy ptipravy 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-

onil) jsem se zabyval v prvni fazi vyzkumu provedeného v ramci diplomové préce.
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Vychozi aminoalkanamidy (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid (21) a (S)-2-amino-
3,3-dimethylbutanamid (25) jsem pfipravil podle literarnich postupt popsanych diive.***! Zisk
enantiomern¢ Cistych forem téchto sloucenin je zaloZen na déleni racematti prevedenim jejich
intermediata (kyseliny, resp. nitrilu) na diastereoizomerni smés pomoci vhodného chiralniho
¢inidla (L-vinnd kys. resp. (+)-chinin) a nésledném d¢leni této smési frakéni krystalizaci.
Enantiomerni &istotu u obou 2-aminoalkanamidii jsem potvrdil pomoci 'H NMR spektroskopie
izolovanych diasteroizomernich soli a rovnéz stanovenim jejich specifické optické otacivosti.
Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (20) a 2,6-diacetylpyridin (23) jsem nesyntetizoval, nebot’ se jedna

o komer¢né dostupné organické slouceniny.

3.3.1 Zhodnoceni syntézy ligandu 22

Pti optimalizaci reakénich podminek syntézy ligandu 22 jsem ve srovnani s pokusem

(29 reakci provadél pod atmosférou inertniho plynu (Ar) a zménil

popsanym v bakalafské praci
jsem rozpoustédlo. Misto MeOH jsem pouzil vyse vrouci rozpoustédlo n-BuOH, coz umoznilo
zvysit reakéni teplotu ze 60 °C na 80 °C. Vzhledem k této vyssi reakeni teploté jsem nahradil
rovnéz katalyzujici kyselinu, misto AcOH jsem pouZil p-TsOH, ktera za danych podminek neni
t€kava. Analyzou reakéni smési po 12 h pomoci TLC jsem zjistil, Ze v reak¢ni smési je stale
pfitomno vyznamné mnozZstvi meziproduktu, tj. cis- a trans-isomeru 5-isopropyl-5-methyl-2-
(6-formylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu. Reak¢ni Cas jsem proto prodlouZzil ze 12 na 120
hodin. Po této dob& doslo sice k poklesu mnozstvi uvedeného intermedidtu, nicméné byl
v reakéni smési v detekovatelném mnozstvi. Dle '"H NMR spektroskopie surové smési bylo
celkové jeho mnoZstvi (suma cis- a trans-isomeru) piiblizné 30 %. V nasledujicim pokusu
pfipravy ligandu 22 jsem proto pouZil vychozi 2-aminoalkanamid v piebytku; misto
2 ekvivalentd (odpovida stechiometrickému mnozstvi) jsem aplikoval 3 ekvivalenty. Ostatni
reak¢ni podminky (rozpoustédlo, reakeni Cas, katalyzator) byly zachovany. Za téchto reak¢nich

podminek jiz byla pfitomnost mono-cyklického intermediatu zanedbatelna.

Po zpracovani reakéni smési byly jednotlivé stereoizomery ligandu 22 déleny
sloupcovou chromatografii. Pfi prvni chromatografii jsem separoval celkem 28 frakci, které
vSak dle TLC analyzy obsahovaly minimaln¢ dva rizné stereoizomery slou¢eniny 22. Vhodné
frakce proto byly spojeny a néasledné podrobeny dal$imu chromatografickému déleni. Toto
druhé déleni bylo zpravidla G€inngjsi, nebot’ se jednalo o vyrazné niz§i mnoZzstvi. Nicméng¢,
vlastni separace byly ¢asové narocné, a to s ohledem na délku chromatografické kolony (cca

30 cm) a relativné maly pritok. Jednotlivé chromatografie probihaly fadové ve dnech. Druha
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chromatografickd déleni jiz poskytovala frakce, ve kterych byl zastoupen pouze jeden
stereoizomer slouceniny 22. V piipad¢ frakci obsahujici smés izomert, byly tyto frakce spojeny
a pridany k surové smési slouceniny 22, pifipravené v dalsi syntéze. Celkovy vytézek
izolovanych stereoizomert slouceniny 22 dosahl 76 %. Dominantnim izomerem ve smési byl
trans-cis usporadany ligand, poté trans-trans, nejméné bylo ziskano cis-cis. To je v souladu
s predpokladem, Zze pii vySsi reakéni teplot¢ bude pravdépodobnost vzniku
imidazolidinonového cyklu s usporadanim cis- tak 1 trans- téméf srovnatelna a bude se blizit
poméru (1 : 2 : 1; trans-trans : trans-cis : cis-cis). Naproti tomu, za reakénich podminek
popsanych v bakalatské pracil?” (60 °C, MeOH), byl majoritnim izomerem trans-cis a cis-cis,

obou bylo ziskano ptiblizné stejné, zatimco mnozstvi izomeru trans-trans byl polovi¢ni.
3.3.2 Zhodnoceni syntézy ligandu 24

Na zékladé¢ vysledkt optimalizace reakénich podminek syntézy ligandu 22 jsem upravil
rovnéz podminky syntézy ligandu 24. Ackoli u tohoto derivatu z diivodu pfitomnosti methyl
skupiny v pozici 2- imidazolidin-4-onového cyklu nehrozi oxidace na ptislusny imidazolinovy
derivat, provedl jsem reakci pod inertni atmosférou. 2-Aminoalkanamid jsem pouZil v pfebytku
(1,5 stechiometrického mnozstvi). Reak¢ni Cas jsem prodlouzil jen mirn€, a to na zakladé
monitoringu pritbéhu reakce dle TLC. Po 96 h jsem v reakéni smési jiz nedetekoval piitomnost

(291 byl reakéni €as 70 h za danych

mono-imidazolidinonového intermediatu. V bakalaiské praci
reakénich podminek (140 °C; o-dichlorbenzen), pficemz vznikalo pouze 18 % mono-derivatu
a priblizné 70 % pozadovaného ligandu 24. Pii prvnim chromatografickém déleni jsem ziskal
celkem 22 frakci, které stejné jako v pfipadé¢ slouceniny 22 obsahovaly dva rizné
stereoizomery. Pfislusné frakce byly spojeny a nasledné¢ podrobeny druhému
chromatografickému dé¢leni. Zde jsem jiz ziskal frakce obsahujici pouze jeden stereoizomer,
nicméné cela fada frakci prestavovala smes dvou izomert. Jejich rozdéleni bylo docileno az
treti chromatografii. Sledem téchto casov€ ndro¢nych chromatografickych déleni jsem ziskal

vSechny tii stereoizomery ligandu 24 v celkovém vytézku 70 %, a to v poméru (2 : 3 : 1;

trans-trans : trans-cis : cis-cis).
3.3.3 Zhodnoceni syntézy ligandu 26

Potfeba syntézy ligandu 26 vznikla na zaklad€ vysledku katalytické studie Michaelovy
adice dimethyl-malonatu na (£)-B-nitrostyren katalyzované kobaltnatymi komplexy ligandi 22

resp. 24 (viz kap. 2.5.2). Tento ligand jsem v ramci diplomové prace syntetizoval nove, pokus
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o0 jeho pfipravu nebyl v mé bakalaiské praci proveden. Pti volbé reakénich podminek jsem
vychazel z literatury®!, ve které je popsana syntéza analogického bidentatniho ligandu —
5-terc-butyl-2-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu. Ve srovnani s ptivodni literaturou
jsem misto MeOH pouzil i-PrOH a vychozi 2-aminoalkanamid jsem opét pouzil v ptebytku (1,5
stechiometrického mnozstvi). Reakéni teplotu 70 °C jsem zachoval, nebot’ v pfipadé zde
pouzitého (S)-2-amino-3,3-dimethylbutanamidu existuje riziko enantiomerizace této
sloudeniny. Za reakénich podminek popsanych v literatuie! viak zmiflovana enantiomeriace
neprobihala. Ackoli jsem reak¢ni dobu prodlouzil az na 10 dni (piivodni pfedpis pro bidentatni
ligand uvadi 30 h), identifikoval jsem v reakéni smési predev§im monocyklicky meziprodukt —
cis- resp. trans-5-terc-butyl-2-methyl-2-(6-acetylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on. Divodem je
nizka reaktivita 2,6-diacetylpyridinu (23) pfi pouzité teploté. Separaci jednotlivych produkth
pomoci opakovaného provedeni sloupcové chromatografie jsem izoloval pouze jeden
stereoizomer ligandu 26, a to s konfiguraci cis-trans. Jeho izolovany vytézek vSak ¢inil pouze
14 %. Ostatni dva stereoizomery vznikly pouze v jednotkach procent, a proto se jejich separace

z reakéni smési nezdafila.

3.4 Studium katalytické aktivity a enantioselektivity chiralnich 2,2"-(pyridin-
2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onii) 22, 24 a 26

34.1 Asymetricka Michaelova adice dimethyl-malonatu

s (E)-p-nitrostyrenem

Na zékladé¢ literarni reSerSe shrnujici vysledky katalytické aplikace kovovych komplext
substituovanych 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridintt 8-10 (kap. 1.3) jsem se rozhodl ovéfit
katalytické vlastnosti jednotlivych stereoizomeri ligandl 22 a 24 na asymetrické Michaelové
adici dimethyl-malonatu na (E)-B-nitrostyren (Schéma 29). Tuto reakci jsem zvolil predevS§im
ztéchto divodu: vychozi reaktanty jsou snadno dostupné a relativné levné chemikalie;
v produktu lze snadno stanovit enantiomerni pfebytek pomoci chiralni HPLC (dostupnd chiralni
kolona); reakce neni ptili§ narocna na reakéni podminky, tj. neprovadi se pod inertni atmosférou
anevyzaduje extra suché rozpoustédlo. Dale, katalyzujicici slouceninou je komplex ptislusného
chirdlniho ligandu s CoClz-6H20, a tedy neni nutné provést suseni této kobaltnaté soli. Pro

2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridin 8 byla nalezena jako optimalni reakéni teplota
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0 °C, coz nevyzaduje pouziti specialniho chladiciho zatizeni (reakci lze provést za chlazeni

v lednici).l*”]

ligand (5,5 mol %)

@) O
0O o  No, CoClaH0 (5 mol %)
+ 2 » MeO OMe
Ph™ X~
MeOJ\)J\OMe DIPEA, THF NO
RT. 7 d Ph™~ ’
30

Schéma 29 Asymetrickd Michaelova adice katalyzovana komplexy ligandd 22, 24 a 26b

Zjistil jsem, ze v ptipad¢ pouziti kobaltnatého komplexu jakékoli formy ligandu 22 resp.
24 asymetricka Michaelova adice dimethyl-malonatu na (E)-B-nitrostyren probiha za danych
reakénich podminek vyrazn€ pomalu. Po 7 dnech jsem pomoci GC-MS identifikoval v reakéni
smési jen stopové mnozstvi produktu 30. Katalyticka aktivita kobaltnatych komplext chiralnich
2,2’ -(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-ont) 22 resp. 24 je tedy vyrazné nizsi nez katalyticka
aktivita analogického komplexu 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 83°!. Divodem snizené
katalytické aktivity mnou pfipravenych komplexii miize byt fakt, Ze ligandy téchto
koordina¢nich slou€enin obsahuji v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu dva alkylové
substituenty (methyl a isopropyl). Ty ze sterickych divodi pravdépodobné znesnadiuji
koordinaci dimethyl-malonatu na atom kobaltu v komplexu, nebo ptipadné nasledny ptistup

(E)-B-nitrostyrenu ke koordinovanému, tj. aktivovanému, dimethyl-malonatu (Obr. 12).
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Obrazek 12 Struktura tranzitniho stavu reakce katalyzované komplexy ligandi 22 nebo 24
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Naproti tomu, ligand 8 je vpozici 5- imidazolidinového cyklu pouze mono-
substituovany (fenyl), a proto je vtomto pfipadé¢ koordinace reaktantli snadnéjsi. Tento
predpoklad se nabizelo experimentaln¢ potvrdit pouzitim jako Kkatalyzatoru takového
komplexu, ktery by obsahoval ligand, tj. derivat 2,2"-(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-
onu), s monosubstituci v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu. Z tohoto divodu jsem se
zaméfil v dalsi fazi vyzkumu na syntézu ligandu 26. Aplikaci kobaltnatého komplexu cis-trans
formy ligandu 26 (jediny izolovany stereoizomer) jsem zjistil, Ze za danych reak¢nich
podminek Michaelova adice dimethyl-malonatu na (E)-B-nitrostyren probiha. Produkt 30 jsem
ziskal po 7 dnech s vytézkem 25 %. Analyzou pomoci chirdlni HPLC jsem vsak stanovil, ze
se jedna o prakticky racemat (8 % ee). Tento fakt je mozné vysvétlit nepiiznivou kombinaci
konfigurace na imidazolidin-4-onovych cyklech (cis- a trans-) v ligandu 26, ktera umoznuje
pfistup (E)-B-nitrostyrenu k malondtu zobou prochirdlnich stran se srovnatelnou
pravdépodbnosti (Obr. 13). Z obrazku 13 vyplyva, Ze prochirdlni substrat mize byt atakovan
nukleofilem v hornich dvou kvadrantech, zatimco dolni dva jsou blokovany pfitomnosti

imidazolidin-4-onovych cykli.

Obrazek 13 Struktura tranzitniho stavu reakce katalyzované komplexem ligandu 26b

Kromé¢ uvedené Michaelovy adice dimethyl-malonatu na (E)-f-nitrostyren jsem rovnéz
testoval katalytické vlastnosti médnych komplexti ((CuOTf),-Ce¢He) ligandll 22 a 24 na
asymetrické adici fenylacetylenu na N-benzylidenanilin (Schéma 30 — (A)) a analogickych
médnatych komplext (Cu(OTf)2) na [3+2] cykloadi¢ni reakci ethylesteru N-benzylidenglycinu
a (E)-B-nitrostyrenu (Schéma 30 — (B)). Pouzité reak¢ni podminky jsem ptevzal s ptisluSné

17,50]

literatury.! Bohuzel, v pfipadé¢ obou testovanych reakci jsem nepozoroval vznik

pozadovanych produkta.
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Schéma 30 Vybrané testované asymetrické reakce
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3.4.2 Asymetricka Henryho reakce nitromethanu s benzaldehydy

Dutivod, pro¢ jsem se zabyval asymetrickou Henryho reakci, spocival v porovnani mnou
piipravenych tridentatnich forem ligandu 22 a 24 s dfive studovanymi bidentatnimi formami.!®
191 Jak jiz bylo uvedeno v kap. 1.2, komplexy téchto 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont
s octanem méd’natym vykazovaly vysokou enantioselektivitu pfedev§im v této asymetrické
reakci. V pfipadé mnou studovanych ligand 22 a 24 mne zajimalo, jak se zméni katalytické
parametry, zejména katalytickd aktivita a enantioselektivita, jejich médnatych komplex,
pokud je do struktury ligandu formalné zaveden dal$i imidazolidin-4-onovy cyklus do pozice
6- pyridinu. Je tieba zdUraznit, ze tato studie ma piedevsim teoreticky vyznam, nebot’
asymetricka Henryho reakce je jednou z nejvice prozkoumanych asymetrickych reakci, a proto
v soucasnosti existuje cela fada vysoce katalyticky u¢innych a enantioselektivnich

katalytickych systémti°!l,

V prvni fazi vyzkumu jsem nejprve optimalizoval reakéni Cas, a to za reakcnich
podminek (5 mol % katalyzatoru; rozpoustédlo i-PrOH; teplota 6 °C), které byly nejcastéji

(=101 v piipadé

pouzity pro studium asymetrické Henryho reakce v pfedchozich pracich.
médnatych komplexti ligandi 22 a 24 jsem vzhledem kjejich prostorové struktuie
pfedpokladal spiSe nizsi katalytickou aktivitu ve srovnani s komplexy bidentatnich ligandd,
a proto jsem nastavil reakéni cas na 10 dni. Po této dobé jsem vSak v pfipad¢ reakce
benzaldehydu s nitromethanem katalyzované komplexem Cu(OAc)z/24a (cis-trans forma)
pozoroval kvantitativni konverzi. Zkraceni reak¢niho Casu na 24 hodin vedlo za danych

reakénich podminek k zisku produktu s 87% konverzi a v ptipadé reakéni doby 48 hodin byla
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konverze >99 %. Reakéni cas 48 h jsem tedy vyhodnotil jako optimalni pro pokusy provedené
v nasledujici studii, ve kterych jsem testoval méd’naté komplexy jednotlivych stereoizomernich
forem liganda 22 a 24 na reakci nitromethanu s tfemi benzaldehydy. Konverze ptislusnych
2-nitroalkoholl byly ve vSech ptipadech kvantitativni, avSak 2-nitroalkoholy byly v n€kterych
pfipadech zneCiStény nepatrnym mnozstvim (max 5 %) produktu nasledné reakce
(dehydratace), tj. B-nitrostyreny. Izolované vytézky po separaci produktu sloupcovou
chromatografii ptesahovaly 90 %. Enantiomerni piebytky nalezené v jednotlivych

2-nitroalkoholech jsou sumarizovany v Tabulce 2.

Tabulka 2 Hodnoty enantiomernich pfebytkti v produktech asymetrické Henryho reakce katalyzované

méd’natymi komplexy ligandt 22 a 24

ligand (5 mol %)

@) Cu(OAc), (5 mol %) OH
+ CH3N02 - = NO
Ar )J\ H i-PrOH INEC 2
27-29
Ar = CgHs 4-NO,CgH, 2-MeOCgH,
Ligand 22a Ligand 22b Ligand 22¢
Aldehyd trans-trans cis-trans cis-cis
ee [%] ee [%] ee [%]
benzaldehyd +60 +38 -94
4-nitrobenzaldehyd +29 +8 -91
2-methoxybenzaldehyd +80 rac -94
Ligand 24a Ligand 24b Ligand 24c¢
Aldehyd trans-trans cis-trans cis-cis
ee [%] ee [%] ee [%]
benzaldehyd +80 +70 -90
4-nitrobenzaldehyd +75 +60 -82
2-methoxybenzaldehyd +96 +77 -86
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Z vysledkti dosazenych hodnot enantiomernich piebytkd vyplyva, ze jak v ptipadé
komplexti ligandu 22, tak i komplexd ligandu 24 vykazuje nejvys$Si enantioselektivitu
stereoizomer cis-cis (tj. Cu(OAc)2/22¢ a Cu(OAc)2/24c¢), pfiCemz prevladajicim enantiomerem
pozorovana u komplexi ligandu s konfiguraci cis-trans. Zde se vysledky komplexii liganda
22b vs. 24b vyrazné lisily. Zatimco v pfipadé¢ komplexu ligandu 22b byla enantioselektivita
neuspokojiva a ve dvou piipadech byl ziskan prakticky racemat, u komplexu obsahujici cis-
trans ligand 24b byla selektivita pomémé vysoka (60-77 % ee). Pfi pouziti komplext
s konfiguraci cis-trans prevladal v ziskanych 2-nitroalkoholech (R)-enantiomer. Dobré
vysledky enantiomernich ptebytkti jsem rovnéz ziskal pti katalyze komplexy ligandii 22a a 24a
s konfiguraci trans-trans. Zde byl opét u¢inngjsi variantou komplex ligandu 24a, ptfi¢emz
v piipad¢ reakce s 2-methoxybenzaldehydem jsem ziskal odpovidajici 2-nitroalkohol s vitbec
nejvyssi enantioselektivitou (96 % ee). Na druhou stranu, ponékud vybocujici vysledek byl
pozorovan v ptipadé aplikace komplexu ligandu 22a (trans-trans) na reakci
s 4-nitrobenzaldehydem, nebot’ v produktu byl nalezen vyrazné€ niz8i enantiomerni ptebytek
(29 % ee) nez pro ostatni substraty. Je ziejmé, Ze rovnéZ tyto komplexy,
tj. s konfiguraci ligandu trans-trans, vedly k zisku 2-nitroalkohold s pfevazujicim
(R)-enantiomerem. Z hodnot uvedenych v Tabulce 2 vyplyva, Ze dosazend enantioselektivita
zavisi na typu substituce v benzaldehydu. Vyssi hodnoty ee byly pozorovany v piipade
2-methoxybenzaldehydu, zatimco elektronové deficitni 4-nitrobenzaldehyd byl pfeménén na
prislusny 2-nitroalkohol s niz§i enantioselektivitou. U tohoto aldehydu by bylo vhodné provést
optimalizaci reakcnich podminek. Vzhledem k jeho vysokeé reaktivité se nabizi zejména snizeni

reakéni teploty, coz obvykle vede ke zvyseni selektivity.

Celkové lze konstatovat, Ze testované médnaté komplexy 2,2°-(pyridin-2,6-diyl)-
bis(imidazolidin-4-ontl) 22 a 24 jsou U¢innymi enantioselektivnimi katalyzatory asymetrické
Henryho reakce. Mira jejich enantioselekce v provedenych pokusech Henryho reakce je na
podobné urovni, jaka byla nalezena u méd'natych komplexti bidentatnich forem ligandi —
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on@.®! Aplikace forem komplexti s konfiguraci ligandu
trans-trans poskytuji (R)-enantiomery 2-nitroalkoholtli, zatimco jejich stereoizomerni formy
cis-cis umoznuji vznik opacéného (S)-enantiomeru, a to s vysokou enantiomerni ¢istotou.
Samoziejmé, toto tvrzeni plati pro dany typ enantiomeru trans-trans resp. cis-cis formy

pouzité¢ho komplexu, tj. (2R,2R",55,55)- resp. (25,25",55,55)-.
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4 7.aveér

Tato diplomova prace svym zaméfenim navazuje na vyzkum, ktery jsem zahdjil pfi
feSeni své bakalaiské prace,”” a to piipravu stereoizomert 2.2’ -(pyridin-2,6-diyl)-
bis(imidazolidin-4-ont1) jakozto tridentatnich chiralnich ligandt. Jejich syntéza spocivala v
kysele katalyzované kondenzaci pyridin-2,6-dikarbaldehydu (20), resp. 2,6-diacetylpyridinu
(23) s opticky &istymi 2-aminoalkanamidy. Z vysledkd bakalafské prace 2Y vyplynulo, Ze pro
syntézu cilovych sloucenin je nutné provést optimalizaci reak¢nich podminek, které predevsim
omezi vznik mono-substituovanych meziprodukti - derivati 2-(6-oxoalkylpyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onli a zamezi oxidaci findlnich ligandt. Dal$im ukolem bylo docilit separace
jednotlivych stereoizomert a testovat jejich katalytické vlastnosti na vhodnych asymetrickych

reakcich.

V tivodni fazi diplomové prace jsem provedl syntézu dvou derivati, tj. 2,6-bis(5-
isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu (22) a 2,6-bis(5-isopropyl-2,5-
dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu  (24). Po optimalizaci reakénich  podminek
anasledném nékolikanasobném chromatografickém deleni smési tii diastereoizomernich forem
se mi podaftilo pfipravit jednotlivé konfiguracni izomery slouc¢enin 22 a 24. Provedl jsem jejich
charakterizaci pomoci dostupnych analytickych metod. Absolutni konfiguraci v pozici 2-
imidazolidin-4-onovych cykli jednotlivych stereoizomert sloucenin 22 a 24 jsem urcil pomoci
'H a 1*C NMR spektroskopie, a to porovnanim hodnot chemickych posunti 6 nalezenych pro
skupiny pfitomné na stereogennich centrech slouCenin 22 a 24, s hodnotami chemickych
posunil téchto skupin u analogickych ligandl — 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti 2a,b resp.

2e,f. (8

Nasledné jsem pouZil jednotlivé stereogenni formy sloucenin 22 a 24 jako ligandy
v komplexech s kovy, které jsem studoval jako enantioselektivni katalyzatory pro vybrané
asymetrické reakce. Z predeSlych studii je znamo, Ze médnaté komplexy analogickych
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ond 2 jsou vysoce uc¢innymi enantioselektivnimi katalyzatory
asymetrické Henryho reakce. ¥ Nejprve jsem tedy testoval méd’naté komplexy ligandii 22 a 24
na této reakci, a to tii vybranych aromatickych benzaldehydt s nitromethanem. Zjistil jsem, Ze
komplexy ligandli s cis-cis uspotfddanim na imidazolidin-4-onovych cyklech (ligandy 22¢
a 24c) a ligandu 24a (trans-trans usporadani) jsou vysoce enantioselektivni katalyzatory
asymetrické Henryho reakce, pfi¢emz dosazené hodnoty enantiomernich piebytku se za danych

reakénich podminek pohybovaly vrozmezi 80-96 % ee. To jsou hodnoty srovnatelné
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s hodnotami ee dosazené s nejucinnéj$imi zastupci katalyzatorti zalozenych na médnatych

fvwr

ligandy 22b, resp. 24b, tj. s konfiguraci cis-trans.

V dal$im studiu enantiokatalytickych vlastnosti komplexd ligand 22 a 24 jsem se
zaméfil predevsim na takové asymetrické reakce, které byly jiz diive vyuzity pro otestovani
katalytickych vlastnosti kovovych komplext strukturné podobnych 2,6-bis(imidazolidin-2-
yl)pyridinovych ligandd.['’*%] Kobaltnaté komplexy ligand@i 22 a 24 jsem pouzil jako
katalyzatory Michaelové adice dimethyl-malonatu na B-nitrostyren a méd’naté komplexy jako
katalyzatory [3+2] cykloadi¢ni reakce ethylesteru N-benzylidenglycinu a (E)-B-nitrostyrenu.
Dale jsem pouzil méd'né komplexy 22 a 24 jako katalyzatory adice fenylacetylenu na
N-benzylidenanilin. Ta je v literatufe popsana pro katalyzu 2,6-bis(imidazolin-2-
yl)pyridinovym komplexem.®” Bohuzel, ve vech téchto asymetrickych reakcich piislusné
komplexy ligandti 22 a 24 jako katalyzatory selhaly. Divodem je ziejmé nepiizniva struktura
ligandi 22 a 24, které v pozicich 5- imidazolidin-4-onového cyklu obsahuji dva stericky
narocné substituenty. Ty pravdépodobné blokuji koordinaci, a tedy aktivaci reaktantl na atom

kovu v katalyzujicim komplexu.

Pro potvrzeni této hypotézy jsem se rozhodl diplomovou praci rozsifit o syntézu ligandu
26, ktery obsahuje v pozici 5- imidazolidin-4-onovych cyklii pouze jeden alkylovy substituent.
BohuZel, podafilo se mi v rdmci této studie izolovat pouze jeden stereoizomer ligandu 26, a to
s konfiguraci cis-trans (26b). Kobaltnaty komplex tohoto ligandu jiz vykazoval katalytickou
aktivitu v Michaelové adici dimethyl-malonatu na B-nitrostyren, avSak nalezeny enantiomerni
prebytek v produktu €inil pouze 8 % ee. Divodem této nizké enantioselekce je zfejmé
nevyhodna kombinace konfigurace na imidazolidin-4-onovych cyklech (cis vs. trans), kterd
neumoznuje stereoselektivni koordinaci prochiralniho B-nitrostyrenu na atom kobaltu. V této
souvislosti je tfeba konstatovat, Ze vyzkum katalytickych vlastnosti kovovych komplexi
2,2"~(pyridin-2,6-diyl)-bis(imidazolidin-4-onli) by mél déale pokracovat ptipravou vsech tii
konfigura€nich izomert ligandu 26, coZ by umozZnilo otestovani enantiokatalytickych vlastnosti
zbyvajicich dvou stereoizomeri (trans-trans (26a) a cis-cis (26¢)), ve formé ptisluSnych

kobaltnatych komplexii, na této Michaelové adici.
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"H NMR spektrum trans, trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CD;0D (22a)
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3C NMR spektrum trans, trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CD30D (22a)
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"H NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CDs;0D (22b)
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3C NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CD;OD (22b)
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"H NMR spektrum cis, cis-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CD;0D (22c¢)
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13C NMR spektrum cis, cis-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CD30D (22c¢)
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"H NMR spektrum trans, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-
yl)pyridinu v CDCI; (24a)

8.729

3C NMR spektrum trans, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-
yl)pyridinu v CDCl3 (24a)
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"H NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu

v CDCl; (24b)
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13C NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu

v CDCl; (24b)
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"H NMR spektrum cis, cis-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CDCls (24c¢)
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3C NMR spektrum cis, cis-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CDCl; (24¢)
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"H NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CDCI; (26b)
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3C NMR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu
v CDCl; (26b)
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IR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu (22b)
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IR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu (24b)
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IR spektrum cis, trans-2,6-bis(5-(terc-butyl)-2-methylimidazolidin-4-on-2-yl)pyridinu (26b)
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HPLC chromatogram dimethyl 2-(2-nitro-1-fenylethyl)malonatu (30)
(Reakéni podminky: ligand 26b, CoCl>-6H20, 25 °C; THF; 7 dni)
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Result Table (Uncal - 6 - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height waos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [maU] [%] [%] [min] [-] Name
1 16,942 31577,479 924,554 45,9 54,0 0,53 847
2 27,450 37233948 786,689 54,1 46,0 0,72 919
Total 68811427 § 1711,243 | 100,0 £ 100,0 i




HPLC chromatogram 1-fenyl-2-nitroethanolu (27)

(Reak¢ni podminky: ligand 22¢, Cu(OAc),, 6 °C; i-PrOH; 48 h)
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Result Table (Uncal - 9 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height wWos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] - Name
1 18,417 1555,003 44,535 31 45 0,54 869
2 22,550 48380,963 8,647 96,9 95,5 0,82 851
Total 49935,966 993,183 100,0 100,0




HPLC chromatogram 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu (28)

(Reak¢ni podminky: ligand 22¢, Cu(OAc),, 6 °C; i-PrOH; 48 h)
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Result Table (Uncal - 18 - Defector 4)
Reten. Time Area Height Area Height wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAauU] [%] [9%] [min] - Name
1 15,883 671,589 24,111 31 4.4 0,39 927
2 18,958 21197,260 527,247 96,9 95,6 0,63 847
Total 21868,849 551,358 100,0 100,0




HPLC chromatogram 1-(4-nitrofenyl)-2-nitroethanolu (29)

(Reak¢ni podminky: ligand 22¢, Cu(OAc),, 6 °C; i-PrOH; 48 h)

[AU]
— 12 - Detector 2
1,2 ~
o
™
-
1,0- ~
0,8
c
2
B
E 0,6-
L
0,4
-
e
0,2- 3
~
-
o0l . VAN
T T T T T
o 5 10 15 20 25 .
[min.]
Time
Result Table (Uncal - 12 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height waos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAaU] [%] [%6] [min] -1 Name
1 17,142 2338,103 61,451 4,6 6,1 0,58 925
2 21,225 48701,069 941,974 95,4 93,9 0,80 868
Total 51039,172 1003,425 100,0 100,0




