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1. Uvod

O neustale se zvétSujicim vyznamu katalyzy pro svét
nejlépe vypovidaji ekonomické studie, ukazujici kontinu-
alni vzrist poptavky po katalyzatorech a bohatstvi kataly-
tického trhu. Pouziti katalyzatorti v nejriznéjsich pramys-
lovych oblastech umoziiuje nasledné vedeni procest
svysokou mirou zuzitkovani  vychozi  suroviny,
s minimalizaci, aZ vylou¢enim, pomocnych chemikalii
a tvorby nezadoucich odpadi’', celkové procest Setrn&jsich
k Zivotnimu prostiedi, produktivnéjsich a ekonomictéjsich.
Jednou znejvétsich oblasti vyuziti katalyzatoru je
z hlediska pfinosu i chemicka syntéza. Obvykle se pro
syntézu chemickych specialit vyuziva homogenni katalyzy
pomoci komplexti prechodnych kovi® nebo heterogenni
katalyzy pomoci ¢astic kovt uchycenych na pevnych nosi-

¢ich. Jako zakladni stavebni bloky vychazeji nejlépe nena-
sycené slouceniny s dvojnymi a trojnymi vazbami, které
1ze rizné funkcionalizovat reakci s elektrofilnimi a nasled-
né nukleofilnimi Cinidly za tvorby produkti, které nelze
pripravit jinymi postupy’. V tomto kontextu piedstavuji
celé fady naslednych produktt, které bézné zistavaji jesté
nenasycené a lze je dle potieb dale funkcionalizovat.
V soucasné dobé jsou k dispozici tisice komeréné dostup-
nych alkynt, které lze navic pohodlné pfipravit napf.
cross-couplingovymi reakcemi nebo homologacemi karbo-
nylovych slou¢enin*”’. Mezi dalii vyhody funkcionalizace
alkynickych slouenin patii jejich stabilita vii¢i oxidaci,
redukci, kyselym i bazickym podminkam, avSak stale je
1ze relativné snadno aktivovat pro nejriznéjsi typy reakci.
Jednim takovym typem transformace je i hydratace termi-
nalnich alkynti. Typickym produktem je methylketon,
produkt dle ,,Markovnikova pravidla“, ktery vznikne za
katalyzy kovovymi komplexy adici OH nukleofilu na
n-komplex subtratu a kovu (viz Schéma 1), kde je upred-
nostnén CP. Tuto funkcionalizaci popsal jiz r. 1881 rusky
chemik Ku&erov, ktery pouzival kyselé roztoky Hg*" ion-
t®. V pozdgjsich letech bylo vyvinuto celé mnozstvi dal-
sich komplext Pt**, Ru*, Au™, jenz byly vhodnou nahra-
dou za toxickou rtut, nebo ve vodé rozpustné porfyrinové
komplexy kobaltu, levngjsi alternativa za zlato’**. Oproti
tomu hydratace proti Markovnikovu pravidlu, anti-
Markovnikovska hydratace, byla dlouhou dobu realizova-
na prostfednictvim hydroborace nebo hydrosilylace a na-
sledné oxidace'*'. Tento postup se viak vyznacuje nizkou
atomovou hospodarnosti, generaci velkého mnozstvi neza-
douciho odpadu a toleranci malého mnozstvi funkénich
skupin. Obrovsky zajem védct podnitila az prace japon-
ského tymu, ktery koncem 90. let minulého stoleti publi-
koval specialni rutheniovy komplex schopny jednokrokové
hydratace terminalnich alkynd ve prospéch aldehydl
s vyhledem eliminace vSech nedostatkll stechiometrického
postupu'’. Tato transformace se vyznacuje tvorbou viny-
lidenového komplexu kov-substrat, kde je jako elektrofil
favorizovan C* (viz Schéma 1).
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Schéma 1. Postup funkcionalizace terminalnich alkyni s kovovymi komplexy [M] za vzniku methylketonu (leva strana), jejimz
intermediatem je m-komplex, a aldehydu (prava strana), jejimZ intermediatem je vinylidenovy komplex
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2. Anti-Markovnikovska hydratace

Vyvoj katalyzatort anti-Markovnikovské hydratace je
v tomto ¢lanku znazornén v prubchu let 1998-2016, od
objeveni az po soucasnost (viz Schéma 2, 3 a 4). Ackoli se
jedna o pomérné novou zalezitost, za 18 let od svého obje-
veni byla intenzivné zkoumana a nasledné publikovana
celd fada vysoce aktivnich a selektivnich katalyzatord pro
rtuzné naro¢né substraty.

2.1. Generace P,P ligandu

Japonsti védci Tokunaga a Wakatsuki poprvé r. 1998
objevili'’, e snizenim aromatizace jednoho benzenového
jddra ve struktufe trifenylfosfinu  jsou  schopni
s komplexem 1 hydratovat terminalni alkyny ve prospéch
aldehydd od poméra 9:1 az k 67:1. Je-li jako ligand pouzit
klasicky trifenylfosfin, vychazi regioselektivita exkluzivné
ve prospéch methylketonti. Komplex japonskych autorti
hydratoval dobte alifatické termindlni alkyny, bylo vsak
mnohdy potieba velkych katalytickych mnoZstvi (napt. az
500 mg katalyzatoru pro hydrataci 1g 1-oktynu)'.
Se sterickou naro¢nosti substratl substrati také klesal vy-
tézek a hydratace terc-butylacetylenu a fenylacetylenu
prakticky neprobihala, vytézky byly nizsi nez 2 %. Pouziti
vyssich teplot bylo zadouci, pfi teplotich kolem 80 °C
vsak dochazelo k tepelné degradaci a dezaktivaci katalyza-
toru, dekoordinaci n®-benzenového ligandu. Zvyseni teplo-
ty, kromé urychleni hydratace, vedlo i k men§imu mnoz-
stvi vzniku nezadoucich produkti. Castym vedlej$im pro-
duktem byl o jeden uhlik niz§i homolog alkynického sub-
stratu. K jeho tvorbé dochazelo dekarbonylaci, tj. f-elimi-
naci CO ze substratu na kov za soucasné disociace fosfino-
vého ligandu. Katalyzator je tak ,,otraven®, karbonylova
forma je pfili§ stabilni a nepodléhd zpétnému rozkladu.
Proto se k 10 mol.% katalyzatoru v experimentech muselo
pridavat az 30 mol.% pfislusného fosfinového ligandu,
¢imz byla posunuta rovnovaha ve prospéch tvorby viny-
lidenového komplexu a vzniku aldehydu. Provadéni reakei
ve smésich alkohol:voda obcas vedlo i k nasledné tvorbé
linearnich alkoholl (napft. v benzylovych substratech, ben-
zyloxyalkyny byly hydratovany pfednostn¢ na aldehydy),
¢ehoz bylo po letech vyuzito v reduktivni hydrataci.

Tyto skutecnosti podnitily stejnou védeckou skupinu
sviij prikopnicky katalyzator upravit'®. Zjistili, Ze pouziti
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Schéma 2. Generace P,P ligandu, 1éta 1998-2001
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bidentatnich fosfinli je vhodngjsi nez velké prebytky vol-
nych ligandl pfidavanych do experimenti. Pokud dojde
k disociaci jedné M—P vazby, ligand je stale vazan ke ko-
vovému centru vazbou druhou. Bis(difenylfosfino)
methanovy ligand (dppm) v katalyzatoru 2 poskytoval
vysoké vytézky aldehydd (az 99 %) v mnozstvi jiz
1 mol.%. Bylo vsak jesté nutné provadét reakee pii 100 °C.
Teplotni nestabilitu katalyzatoru vyvazila zaména n°-
benzenového ligandu za ligand n’-cyklopentadienylovy.
Obdobné fungovaly i malé fosfiny, elektronové bohaté, a
tedy vice donorni, napf. Me,PPh. Rozsah hydratovatelnych
substratl se z halogenidl a etherti rozsifil i o estery a dial-
kyny, pficemz dialkyny byly hydratovany kvantitativné —
nebyl pfitomen monoalkyn. Stericky naro¢né substraty
dale ptedstavovaly problém i pii vyssi navazce katalyzato-
ru a vystaveni reakénim teplotam po delsi dobu. Katalyza-
tor byl selektivni pro hydrataci CC trojné vazby oproti CN
trojné vazbe, ale bylo nutné tyto hydratace provadét pti
vyssich teplotach kviili inhibi¢ni koordinaci CN ke kovu.

Vzhledem k vod¢ jako reaktantu i reakénimu mediu
studovali Alvarez a spol. moznost provedeni hydratace
pouze ve vodé, spouzitim katalyzatord fazového pre-
nosu'’. Jako katalyticky komplex jim slouzil indenylovy
katalyzator 3. Diky donorni charakteristice n’-inde-
nylového ligandu se autofi domnivali, Ze i elektrofilni
rutheniové centrum upfednostni vinylidenovy tranzitni
stav pred m-intermedidtem. Uvedeny komplex byl testovan
pro hydrataci ve vod€ rozpustnych propargylovych alko-
holli, coz vyustilo ve Spatnou selektivitu: propargylové
alkoholy podléhaly Meyeroveé-Schusterové presmyku na
pfislusné enony. Vzhledem ke kationické povaze organo-
kovovych intermediatd bylo zjisténo, Ze hydratace probi-
haji 1épe v anionickych surfaktantech, kde jsou intermedia-
ty stabilizovany aniontem surfaktantu.

2.2. Generace P,N liganda

Ve vyvoji katalyzatord anti-Markovnikovské hydrata-
ce velmi brzo zacala hrat hlavni roli skupina amerického
védce Grotjahna®®. Tato skupina se zabyvala aplikaci sy-
nergickych efektli metaloenzymatickych komplexi, napi.
karboxypeptidasy, s vhodnymi funkénimi skupinami
schopné tvorby vodikovych mistkil nebo schopné pienosu
vodiku. Do fosfinové struktury ,,anti-Markovnikovského*
katalyzatoru implementovali dusikaté heterocykly zamé-
nou za jeden fenylovy substituent. Heterocyklické fosfiny
jsou elektronicky i stericky podobné fenylovym a atomy
dusiku jsou schopné tvorby vodikovych mistkd a pfenosi
vodiku. Vodikové mustky snizily energii intermediatl
a tranzitnich stavii a napomohly rovnovaze pii presmyku
n-komplexu na vinyliden®'*. Dalii podminkou byl ion
Ru" s vhodnym slabé koordinujicim protiontem. Katalyza-
tor 4 byl skutecné mnohem aktivnéjsi a hydratoval
1 problematické substraty (fenylacetylen) s lepSimi vytézky
pfi navazce 2 mol.%. Tvorba vodikovych mustkti napo-
mohla k aktivaci vody (viz Schéma 3), lepsi koordinace
trojné vazby substratu a zamezeni dekarboxylace. Teplotu
bylo mozné sniZit na 70 °C a mnoZstvi vody jen na
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Schéma 3. Generace P,N ligandi, léta 2001-2011

5 ekvivalenti. Dulezitou roli v téchto strukturach hraji
substituenty imidazolu v poloze 5. Cim v&t3i skupina, tim
htie dochazi k chelataci katalyzatoru vytvofenim vazby
Ru—N, kterd je pro malé substituenty (napf. —H) nevratna
ipfi snaze o otevieni pomoci 1000 ekvivalentl vody.
Z tohoto diivodu navrhoval Grotjahn pouze takové ligan-
dy, které pii chelataci vytvoii pouze Ctyfatomovy kruh,
ktery snadno podléha otevieni, dojde-li k jeho formaci®.
Obecné jsou péticlenné nebo SestiClenné kruhy pfilis sta-
bilni. Protoze v klidovém stavu katalyzatoru je k Ru centru
vazana voda, nekoordinuji se tam nitrilové skupiny. Mir-
néjsi podminky také dovoluji hydratovat propargylové
ethery bez vzniku piislusného alkoholu.

Obrovsky skok provedl Grotjahn zaménénim imi-
dazolovych substituentli za pyridinové?. Doglo tim
k sniZzeni bazicity a oslabeni vodikovych vazeb. Aktivita
katalyzatoru 5 je pfirovnavana autory k aktivité enzymu.
Hydratace bylo mozné provadét i za laboratorni teploty
pro stericky naro¢né arylalkyny. Soucasné byl také poprvé
pouzit termin bifunk¢nich katalyzatorti v souvislosti s anti-
Markovnikovskou hydrataci. Kromé strukturnich vlivli na
ligandech provedla Grotjahnova skupina i vliv n-arylového
fragmentu. Pivodni navrh Alvarezové'’, 7e indenylovy
efekt napomaha tvorbé vinylidenu, byl vyvracen. Za da-
nych podminek nebylo vhodné nahradit n’-cyklo-
pentadienylovy ligand za mn’-pentamethylcyklopenta-
dienylovy (Cp*) nebo hydrotris(pyrazolyl)boratovy (Tp,
znamgejsi jako ,,Skorpionat™). Vyssi elektronova hustota na
kovovém centru nebo sterické pnuti podporuje oslabeni
vazeb fosfinovych ligandd, jejich ztratu a dekarboxylaci
substratu. Naopak niz§i elektronova hustota nebo nizsi
sterické pnuti oslabuje rychlost isomerace n-komplexu na
vinyliden. Déle Grotjahn pouZil smés acetonu a vody na-
misto bézné pouzivaného isopropylalkoholu a vody jako
vhodnéjsiho rozpoustédla. Pro kapalné alkyny je vSak
mozné provadét hydrataci i na fazovém rozhrani voda/
alkyn, pochopiteln¢ vSak pomaleji. Grotjahnovy katalyza-
tory toleruji navic nitrilové skupiny v plné mite, dale terci-
arni alkoholy, sulfonamidové skupiny a chranici skupiny
jako tetrahydropyranyl a trimethylsilyl, kde reakéni smés
umoznuje 1 in-situ deprotekci.

Breit a Chevalier pfispéli k anti-Markovnikovské
problematice svym vyzkumem navzdjem komplexujicich
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ligandt*’. Katalyzator 6 se vyznaGoval irokym rozsahem
hydratovatelnych substrati, nové napt. amidy, imidy nebo
steroidovy skelet s propargylovym alkoholem. Terciarni
aminy se ukazaly jako pfili§ bazické a koordinaci
k rutheniu nedochézelo k jejich hydrataci.

Posledni typy katalyzatord 2. generace publikoval
Hintermanniiv védecky tym®. Pfednostné byl studovan
vliv substituce v Sesté poloze heterocyklu fosfinového
ligandu. K zabranéni chelatace postaci substituce fenylem,
avsak ¢im mohutngj$i substituent, tim je katalyzator aktiv-

néjsi a robustn&s$i vici kysliku a necistotdm
v rozpoustédlech.  Pfitomnost  jinych  heteroatomi

v ligandech vedla k jejich interferenci s kovovym centrem,
a tedy znaénému zhorSeni katalytické aktivity, také nizsi
bazicita nékterych ligandli se projevila soucasnym
o-akceptornim efektem a pfiliSnym snizenim elektronové
hustoty na rutheniovém iontu. JelikoZ jedinym komerénim
ligandem byl 6-methyl-2-difenylfosfinopyridin, publikoval
Hintermann i detailni syntetické postupy vedouci k pripravé
ligandti, obecné oznacovanych typem AZARYPHOS (aza-
aryl-fosfinové)®. Mnohé byly v pevném stavu stabilni viigi
vzdu$né oxidaci. Hintermann také nahradil zdroj CpRu"
fragmentu z drahého a nestabilniho prekurzoru cyklopen-
tadienyl(trisacetonitril)ruthenium-hexafluorofosfatu za
cyklopentadienyl(n®-naftalen)ruthenium-hexafluorofosfat,

prekurzor stabilni viiéi vzduchu i vlhkosti*’. Pro piipravu
komplexu vsak byla nutna zvySena reakéni teplota a delsi
reakéni doba. Katalyzatorem 7 byla vyvracena nutnost
budovani symetrickych ligandt, postaci pouze jeden bi-
funkéni ligand®'. Stericka tileva v koordinaéni sféfe napo-
maha k urychleni aktivace trojné vazby. Kinetika hydrata-
ce byla dale zvySena zvétSenim piidavku vody na 37
a posléze 56 ekvivalentl, ultimatné feSenym rozpoustédlo-
vou smési aceton:voda v objemovém poméru 4:1. Poprvé
bylo vysvétleno, Ze silné koordinujici protiionty jako ClI
nebo CH3;COO™ jsou inhibujici, a je tedy nutné pouZiti
slabé koordinujicich PF¢ ¢i TsO™. Také acetonitril by ne-
mél byt pouzivan jako koligand, nebot vykazuje stejny
inhibi¢ni G¢inek. Mezi nové tolerovanymi skupinami se
vyskytovaly karbonyly a karboxylové kyseliny,
B-ketoestery, kysele i bazicky citlivé chranici skupiny
a terciarni aminy za ptfedpokladu, Ze je do reakcéni smési
pridana p-toluensulfonova kyselina. Hydratace byly prove-
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deny na tfadé biologickych struktur, které poukazuji na
pohodlnou  aplikaci  anti-Markovnikovské hydratace
v bioorganické syntéze, napt. 1éciv.

2.3. Generace N,N ligandi

Herzon a spol. publikovali roku 2012 studii o hydrata-
ci terminalnich alkyni na aldehydy a in-situ redukci na
linearni alkoholy?. Tato reduktivni hydratace vdécila zpr-
vu spojeni dvou riznych katalyzatort, z nichZ jeden pred-
stavuje Grotjahnova struktura 5. Pozd¢ji pouzival Herzon
jinou metodiku; komplexoval Hintermanniv naftylovy
prekurzor a 2,2’-bipyridin. Takto vznikajici katalyzator
pohodIné umozioval nejen tandemovou reduktivni hydra-
taci, ale vedle toho i hydrataci terminalniho alkynu s na-
slednou Wittigovou olefinaci a redukci dvojné vazby vzni-
kajiciho enonu®. Tyto poznatky pak rozsitil v &lanku vé-
novaném vyluéng anti-Markovnikovské hydrataci*.
Pii testovani Siroké nabidky komeréné dostupnych bipy-
ridylt se ukazal katalyzator 8 (viz Schéma 4) jako doposud
nejaktivnéj$i. Pro celou fadu substratl je aktivni jiz pii
laboratorni teplot¢ a navazkach odpovidajici 2 mol.%.
Vytézky aldehydt se pohybuji kolem 98 % po 8-24 h pii
25 °C. Jako neaktivni se ukdzaly substraty s objemnymi
substituenty kolem dusikatych atomt, vlivem sterického
pnuti nedochézi ke koordinaci substratu. Aktivita katalyza-
toru rostla v rozpoustédlech s vétsi dielektrickou konstan-
tou (napf. NMP, DMF aj.), zfejmé& urychlujici vznik viny-
lidenu. Herzonova skupina dale pokracovala ve vyvoji
katalyzatorli pro reduktivni hydratace a s katalyzatorem 9
dosahla doposud nejvétsi aktivity”>. K Meyerové-
Schusteroveé presmyku u propargylovych alkoholi praktic-
ky nedochazi a s komplexem 9 je mozné kromé reduktivni
hydratace provadét i reduktivni hydroaminace (za tvorby
linearnich amintl) a oxidativni hydratace (za tvorby karbo-
xylovych kyselin), coz déile potvrzuje nejen verzatilitu
terminalnich alkynti, ale ikomplexi schopnych jejich
funkcionalizace.

PFg
- << <

Schéma 4. Generace N,N ligandi, léta 2012-2016

3. Mechanismus anti-Markovnikovské hydratace

V souvislosti s prvnimi katalyzatory anti-
Markovnikovské  hydratace  publikovali = Tokunaga
a Wakatsuki i dva mozné mechanismy pusobeni, z nichz

Referat

. R R
+ H
D—==R —=(
ERu"] [ D Hl
O
H

R1%*
D H

0
.
‘\ D_[R>”N] (R OH-

HO  H

Schéma 5. Mechanismus anti-Markovnikovské hydratace
s pouzitim katalyzatori 1. generace

druhy byl podpofen DFT kalkulacemi a NMR métenim
s latkami znaenymi deuteriem a spolehlivé tak vysvétlo-
val vznik aldehyda (viz Schéma 5)'7.

Dle Tokunagiho a Wakatsukiho kalkulaci dochazi
nejprve k tvorbé m-komplexu katalyzatoru s alkynickym
substratem, jenz je atakovan atomem vodiku z vody za
tvorby vinylového komplexu. Dochazi k oxidativni adici
na atom ruthenia, ktery meéni svoje oxidacni ¢islo z 2+ na
4+. Regioselektivnim a rychlost urcujicim krokem je tvor-
ba vinylidenového komplexu a-eliminaci. Vinyliden velmi
ochotné reaguje i se slabym nukleofilem a adice OH™ tedy
probiha velmi rychle. Z acylového komplexu je pak reduk-
tivni eliminaci odstépen aldehydicky produkt a regenero-
vén katalyzator.

Vinylidenovy meziprodukt reaguje i se stopami kysli-
ku rozpusténymi naptiklad v rozpoustédlech. Nasobna CC
vazba se §tépi za vzniku C, ; substratu a karbonylového
Ru”*" komplexu. Z tohoto divodu je nutné provadét hydra-
tace v deoxygenovanych rozpoustédlech pro vSechny typy
katalyzatori, nebot’ tvorba aldehydu pies vinylidenovy
intermediat je nevyhnutelnd. Soucasné bylo zjisténo, ze
stechiometrickd mnoZstvi vody napomahaji Stépeni CC
trojné vazby a je ucinngjsi hydratace provadét ve vétsich
prebytcich vody.

Grotjahn a spol. vysvétlili vyznamné zvétseni aktivity
katalyzatorti pitomnosti vodikovych mistki®®****. Prvot-
ni m-komplex je snadno isomerizovan na vinyliden pro-
sttednictvim bazického dusiku. Nasledna adice vody na
vinylidenovy C* uhlik probiha jesté snadnéji. Po isomeri-
zaci enol-keton je protonolyzou (H' zmolekuly vody)
odstépen produkt a volné koordina¢ni misto zaujima dalsi
substrat.

4. Aplikace anti-Markovnikovské hydratace
ve farmaceutickém primyslu

Anti-Markovnikovské hydratace mize byt vyhodné
vyuzito ve farmaceutickém primyslu v pfipravé nejriznéj-
Sich reak¢nich intermediatd. Jednim takovym pfipadem je
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Schéma 6. Mechanismus anti-Markovnikovské hydratace s pouZitim katalyzatori 2. generace

piiprava rizné substituovanych aryloctovych kyselin oxi-
daci piislusnych aldehydi. Aryloctové potazmo arylpropi-
onové kyseliny se bézné ptipravuji transformaci odpovida-
jiciho arylhalogenidu na Grignardiv komplex a naslednou
reakci s oxidem uhli¢itym, nebo transformaci na nitrily
pomoci alkalickych kyanida s naslednou hydrolyzou. Pou-
ziti vysoce reaktivnich Grignardovych ¢inidel neni mozné,
obsahuje-li vychozi substrat funkéni skupiny, které nejsou
tolerované, tj. ketony nebo estery. Mezi nevyhody hydro-
1yzy nitrild patii pomérné extrémni reakéni podminky nut-
né k uskuteCnéni takového kroku, napt. var v silné¢ kyse-
1ém prostiedi’’>°. Dal§i vyznamnou aplikaci aldehyda
pfipravenych anti-Markovnikovskou hydrataci je syntéza
ruzn¢ substituovanych 2-fenylethylaminti. Bézna metoda

pZ
N X ~7 N -0
RE T — RO — &L —
= P2 =

baze

O S —
L Z X Nx
R—./

jejich ptipravy spociva v hydrogenaci odpovidajicich ben-
zylkyanidl nebo v redukci nitrostyrent, které jsou v tomto
pfipadé pfipravovany reakci arylaldehydd s nitro-

40-42
methanem .

Tato prace se uskutecnila v ramci Narodniho progra-
mu udrzitelnosti (NPU I LO1215) MSMT — 34870/2013.
AutoFi by chtéli podékovat projektu GACR 16-25747S.
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Prague): The State of Art of Catalysts for the Anti-
Markovnikov Hydration of Terminal Alkynes

CC triple bonds give the possibility to synthesize
a plethora of chemical products by reacting with com-
pounds containing electrophilic and nucleophilic moieties.
Thus, an alkyne represents a valuable starting point in
organic synthesis since the product very often remains
unsaturated and one can further benefit from this in subse-
quent synthetic steps. Alkyne hydration, which is a simple,
yet powerful, transformative tool, belongs to this astonish-
ing variety of reactions. Anti-Markovnikov hydration is
readily realized using special ruthenium catalysts; their
review is presented in this paper, accompanied by their
reaction mechanism and possible applications in pharma-
ceutical industry.



