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Uvod

Nenasycené slouceniny obsahujici C=C a C=C vazby
poskytuji moznosti syntézy velkého mnozstvi chemickych
produktti reakci s latkami obsahujicimi elektrofilni (H,
BR,, Si, Hg, Sn, atd.) a nukleofilni (halogen, CN, CHO,
OH, CO, COOR, NR,, atd.) skupiny'. Tyto reakce jsou
obvykle katalyzovany bud’ homogenné, pomoci komplext
prechodnych kovi, nebo heterogenné, nosicovymi kataly-
zatory s kovovou aktivni slozkou. Jedné se o pozoruhodné
Sirokou $kalu reakci, zahrnujici pfimou tvorbu C-C, C-O
a C-N vazeb intermolekuldrnim nebo intramolekuldrnim
zpusobem. Srovname-li dvojné a trojné vazby, alkynova
predstavuje v organické syntéze cenny vychozi bod, proto-
ze produkt reakce velmi Casto ziistiva nenasyceny a toho
1ze dale vyuzit v nasledujicich stupnich syntézy.

Do této Siroké skaly reakci patii také hydratace trojné
vazby, coz je jednoduchy, ale G€inny synteticky krok. Ty-
picky katalytickd hydratace terminalnich alkynt vede ke
vzniku ketonu (dale jen ,,markovnikovsky produkt®), kde
koncovy uhlikovy atom vazby C=C je protonovan a druhy
reaguje s OH™ nukleofilem. Katalyzatory pro tuto reakci
jsou na bazi fady kovii, napi. Hg, Cu, Ag, Au, Fe, Ru, Rh,
Pd, Os a Pt (cit.?). Je tedy ziejmé, Ze pro syntézu ketont
jsou jiz znamé levné a vysoce ucinné cesty. Opacné tomu
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je pii adici vody na trojnou vazbu selektivni pro aldehyd,
produkt proti Markovnikovu pravidlu.

Klasicky postup hydroborace a nasledné oxidace se
vyznacuje velmi nizkou atomovou hospodarnosti. Existuje
vSak nékolik sloucenin, které jsou schopny provést premé-
nu tohoto druhu v jednom stupni. Prvni takovy piiklad’
(katalyzator 1) byl zaznamenan teprve v roce 1998 a na
rozdil od vzacnych vyjimek®® vétsina naslednych praci
pokracovala v tomto sméru: Ru" komplex obsahujici mo-
nodentatni fosfinové ligandy. Rutheniové organokomplexy
jsou vyuzivany jiz v ifad¢ dalSich aplikaci, jakymi jsou
napf. asymetrické transfer hydrogenace®, a pro tyto ucely
prosly dlouhym vyvojem. Stejné tak prvni hydratacni kata-
lyzatory nebyly vyhradné selektivni a jejich aktivita byla
pomérné nizk4. Pfispénim dalSich védeckych tyma byly
popsany nové generace katalyzatort (obr. 1).

Brzy bylo zji§téno, Ze neutralni n°-benzenovy ligand
katalyzatoru 1 snadno dekoordinuje za vyssich teplot’,
a byl proto nahrazen aniontem n’-Cp. Déle byl aniontovy
CI" ligand nahrazen neutralnim fosfinem, vedouci ke kata-

lyzatoru 2, stabilngjsimu, ale jesté nepiilis aktivnimu®.
Dramatické  zlepSeni reaktivity bylo pozorovano

s komplexem 3, obsahujicim ligandy s dusikatymi hetero-
cykly’. Diky nim popisuji autofi aktivitu katalyzatoru 4 na
enzymatické trovni'™!'. Na zakladé mechanickych stu-
dii'*"® bylo zji$téno, Ze bazické atomy dusiki v katalyzato-
rech 3 a 4 participuji na hydrataci alkynt, coz katalyzatory
&ini bifunkénimi'®. Dal3i syntetické studie vyvratily nut-
nost budovani symetrickych komplexti, nebot’ stericka
uleva vznikla nahrazenim slozitého ligandu za trifenylfos-
fin zvy3uje katalytickou aktivitu'®. Velmi usp&né byly do
struktury katalyzatoru implementovany bipyridinové li-
gandy'®. Katalyzator 5 je tim stabilni v&i oxidaci vzdu-
chem, pfi soucasném zachovani ,.enzymatické” aktivity.
Mezi dalsi pfinosy patii snizeni teploty potfebné pro akti-
vitu katalyzatoru a schopnost hydratovat Sirokou skalu
aromatickych a alifatickych alkynt. Ostatni katalytické
systémy, véetné€ detailniho popisu, jsou shrnuty v neddvno
publikovaném referatu'”.

Navzdory vyznamnym pokrokiim pfi vyvoji katalyza-
tort pro anti-markovnikovskou hydrataci alkynt je vy-
zkum v této oblasti velmi aktualni, nebot’ predstavuje vel-
mi elegantni postup pro syntézu aldehydul, jako vyznam-
nych synthonil pro chemickou syntézu. Zaméfili jsme se
proto na testovani riznych fosfinovych ligandi obsahuji-
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Obr. 1. Vyvoj hydrata¢nich katalyzatoru
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cich dusikové funkéni skupiny rtzného typu, resp. VF-Ims 60 m x 0,25 mm x 0,25 pm spojeny s hmotnos-
s ruznymi acidobazickymi vlastnostmi. tnim spektrometrem Varian MS Saturn 2000.
Chemikalie

Experimentalni ¢ast

N-methylpyrrolidon (NMP) a 1-heptyn byly zakoupe-
ny od Sigma-Aldrich (Steinheim, Némecko). Fosfinové
ligandy (obr.2) byly dodany firmou Strem Chemicals

Plynovy chromatograf Varian GC 3800 s kolonou (Newburyport, USA).
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Obr. 2. Testované fosfinové ligandy
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Hydratace

Pouzivana rozpoustédla byla pted pouzitim odplynéna
metodou ,,zmrazeni-rozmrazeni v argonové atmosféfe.
Experimenty byly provadény ve Schlenkovych baiikach.
Do bariky byl v inertni argonové atmosféfe odvazen pii-
slugny fosfinovy ligand I — VII a Cp(n°®-naftalen)Ru(I)PF
vmolarnim poméru 2:1 a smés byla rozpusténa
v acetonitrilu (6 ml). Reak¢ni smés byla ponechana pti
60 °C po dobu 6 hodin. Nasledn¢ byl acetonitril odpafen
za vakua a byla ptidana smés NMP:H,0 (4:1, v/v, 2,5 ml).
Michani pokracovalo jesté 30 min. Reakce byla zahajena
pfidavkem 1-heptynu, pifi¢emz molarni pomér sub-
strat:katalyzator ¢inil 100:1. Reakéni smés byla michéna
pfi laboratorni teploté po dobu 6 hodin, poté byly odebira-
ny vzorky pro analyzu na GC/MS.

Odhad bazicity
Pro vypocet bazicity dusikovych atomi byl vyuzit

software na webové strance https://epoch.uky.edu/ace/
public/pKa.jsp.

Vysledky a diskuse

Byla testovana série organofosfinovych ligandd na
modelové hydrataci 1-heptynu (obr. 3). Byla sledovana jak
aktivita, tak selektivita in situ pfipravené¢ho rutheniového
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katalyzatoru, ktera je vyjadfena vytézkem Cistého heptana-
lu. Vysledky jsou shrnuty v tab. I. Reakce probihala poza-
dované proti Markovnikovovu pravidlu, za vzniku
heptanalu. Nezddouci heptanon nebyl v reakéni smési de-
tegovan, nicméné selektivita byla vyznamné ovlivnén al-
dolovou kondenzaci heptanalu za vzniku 2-pentylnon-2-
-enanalu. Pfi experimentech s ligandy II a VI nebyl dete-
govan heptanal, pouze vySe zminény kondenzat. Nejvyssi
selektivity bylo dosazeno s ligandem VII, ale tento ligand
je toto zpisobeno zhorSenou koordinaci substratu
k ligandovému dusiku, jeho sterickou narocnosti vlivem
substituce dusiku methylovou skupinou. Podobné je moz-
né pozorovat nizkou aktivitu s pouzitim ligandu II, jenz
obsahuje atom dusiku substituovany fenylovou skupinou.
Katalyzator s ligandem I byl nejaktivnéjsi a zaroven vyka-
zoval jen mirné niz§i selektivitu. Je tedy ziejmé, ze existu-
je optimalni hodnota pKg, kterou je mozné meénit skrze
elektronové donor/akceptorové vlastnosti substituentll na
ligandech, pii které je vliv dusikatého atomu na anti-
markovnikovskou hydrataci nejvétsi. Hydratace na
rutheniovych katalyzatorech s fosfinovymi ligandy obsa-
hujici dusikovy atom probihd pfes koordinaci alkynu
k centralnimu atomu ruthenia se souCasnym pienosem
vodiku z atomu dusiku. Pro dosaZeni selektivity na anti-
markovnikovsky produkt pti hydrataci je klicova slaba
koordinace alkynu k atomu ruthenia a soucasné¢ vhodna
bazicita a sterické usporadani atomu dusiku. Je totiz dile-
zité, aby mnedoSlo ksilné koordinaci atomu dusiku
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Obr. 3. Reakéni schéma

OM

Tabulka I

Vysledky testovani fosfinovych ligandii pro homogenné katalyzovanou hydrataci 1-heptynu (laboratorni teplota, reak&ni
doba 6 h)

Ligand Pocet vazeb mezi atomy P a N pKs Konverze [%] Vytézek heptanalu [%]
| 2 66 45,2 57,1

11 2 ? 14,3 0

I 3 3,8 12,1 62,7

v 3, resp. 5 2,1; 0.9 29,1 50,8

\% 4 9,6 0 0

VI 4 1,5 53 0

Vil 4 8,2 10,1 68,2

VIII 4, resp. 5 0,8; 0,1 14,8 57,4

* Hodnota nebyla vypoctena
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k centralnimu atomu ruthenia pfi formovani katalyzatoru,
¢imZ by byl komplex deaktivovan pro hydrataci. Zd4 se, ze
hydratace probihala 1épe z hlediska rychlosti reakce na
dusiku v péti€lenném kruhu, jako je to v ligandech I nebo
IV. Pokud je dusik dale substituovan methylem (ligand
VII), je sice vyrazné zpomalena reakce, ale vyrazné
vzrostla selektivita, pokud srovname ligand I a VII. Svou
roli zde asi sehréla i vzdalenost dusikového atomu od fos-
foru, ktera jest¢ dale snizuje moznost vazby dusiku
k rutheniu. Na druhé stran€ primarni aminoskupina neni
vhodna (ligand V). V tomto pfipadé pravdépodobné doslo
k silné vazbé dusiku k rutheniovému atomu, coz jej bloko-
valo pro koordinaci alkynu.

Z hlediska vazby alkynu kcentrdlnimu atomu
ruthenia je mozné predpokladat, ze vyznamnou roli budou
hrat 1 donor-akceptorové vlastnosti fosfinové ¢asti ligandu.
Jako nejlepsi se jevi fosfinové ligandy, které nesou dvé
cyklohexylové skupiny.

Zavér

Tento rychly test prokdzal, Ze velmi zajimavymi li-
gandy pro anti-markovnikovskou hydrataci alkyni by
mohly byt struktury obsahujici dusik v péti€lenném kruhu,
ktery je dale substituovan methylem. Nicméné jako vy-
znamny parametr je i optimalizace vzdalenosti atomu fos-
foru od atomu dusiku.

Autori by rdadi podekovali za financni podporu Narod-
nimu programu udrzitelnosti 1 ¢islo LO-1215 (MSMT-
34870/2013), projektu GA-16-25747S a specifickému
vysokoskolskému vyzkumu IGA (MSMT & 20-SVV/2016).
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M. Kindl, J. éerveny, M. Kuzma, and P. Kacer
(University of Chemistry and Technology in Prague, Pra-
gue): Screening of Phosphine Ligands for Anti-
Markovnikov Hydration of Alkynes

Hydration of C=C bond is a very efficient synthetic
step. Currently, there exist ruthenium catalytical complexes,
preferably with phosphine or bipyridine ligands, able to
hydrate with ,,anti-Markovnikov* selectivity, producing
aldehydes. Although development of novel hydration cata-
lysts was fruitful in recent years, only very few mechanis-
tic studies of molecular structural influences are described.
On the model hydration of 1-heptyne, we tested a series of
various organophosphine ligands with various nitrogen
functionalities having different acid-base properties. This
screening showed that ligands with methylene-substituted
nitrogen in five-membered ring are very promising to syn-
thesize a catalyst for anti-Markovnikov hydration of al-
kynes.



