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1. Uvod

Vroce 1895 byla francouzskym chemikem Luisem
Henrym publikovana prace' o reakci nitroalkani s alde-
hydy nebo ketony, poskytujici substituované 2-nitro-
alkoholy, popfipad¢ nitroalkeny. Podstata Henryho reakce
spociva v adici a-uhliku nitroalkanu na elektronové defi-
citni atom uhliku karbonylové skupiny. Ackoliv je tato
ucebnicova reakce zndma dlouhou dobu, jeji asymetrickd
varianta se objevila az koncem minulého stoleti’. Henryho
reakce katalyzovana chirdlnimi opticky ¢istymi katalyzato-
ry se tak zaradila mezi vyznamné stereoselektivni reakce,
pi nichz vznika vazba uhlik—uhlik™’. Tato reakce nachézi
uplatnéni pii syntéze chiralnich enantiomerné Cistych sub-
stituovanych 2-nitroalkoholti pouZivanych pro ptipravu
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fady 1éCiv a biologicky aktivnich sloucenin, napf.
Aliskiren*, L-Acosamin’, (—)-Bestatin6, Fosamprenavir7,
(R)-Isoprenaling, (R)-Salmeterol’ a (S)-(f)-Spirobrassinin10
(obr. 1).

Pro asymetrickou variantu Henryho reakce byla vyvi-
nuta tfada velmi efektivnich katalyzatori zaloZenych
zejména na koordinagnich slougeninach®. Kli¢ovym kro-
kem katalyzy komplexy piechodnych kovl je soucasna
koordinace atomi kysliku nitroalkanu a karbonylové slou-
&eniny k iontu prechodného kovu'' (Lewisova kyselina).
Pfi koordinaci dochdzi jak k pfiblizeni, tak i k aktivaci
obou reagujicich species. Pitomny vhodny chiralni ligand
umoznuje takovou orientaci obou reaktantl, kterd vede
k preferenci vzniku jednoho ze stereoisomert. Katalyzator
zpravidla obsahuje i vhodné bazické centrum, které je
nutné pro od§tépeni protonu z o-uhliku nitroalkanu'
(obr. 2).

Uspésné aplikace komplext vysoce efektivnich ligan-
dii je mozno dokumentovat fadou praci®'*. Mezi nejefek-
tivn&jsi opticky &isté ligandy patii napf. binoly?, aminoal-
koholy'?, Schiffovy baze' a saleny'. Z heterocyklickych
ligandt se jedna zejména o oxazoliny'"'*", thiazoliny'’,
imidazoliny'® a makroheterocykly'”. Nejéast&ji pouzivany-
mi ionty pfechodnych kovii jsou pak La’™ (cit.?), Cr'”
(cit.'), Zn*" (cit.’) a Cu®* (cit.>*%'1>22) (obr. 3).

2. Od 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ont
k imidazolidin-4-onum

2.1. 4,5-Dihydro-1H-imidazol-5-ony a jejich
komplexy

Od konce 90. let minulého stoleti jsme se v nasi labo-
ratofi systematicky zabyvali syntézou, charakterizaci
astudiem reaktivity substituovanych 4,5-dihydro-1H-
-imidazol-5-onti™ >’ Piivodni motivaci téchto studii byla
skuteCnost, ze molekuly obsahujici 4,5-dihydro-1H-
-imidazol-5-onovy skelet predstavuji vysoce selektivni
amalo toxické herbicidy®, nebo dalsi biologicky aktivni
slouceniny, jakym je naptiklad lécivo Irbesartan®. Dalsi
derivaty 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onu a odpovidajicich
koordinaénich®*** nebo organokovovych®’ slou¢enin
s ptechodnymi kovy Fe** (cit.”?!), Fe?* (cit.*’), Rh*"
(cit.?®), Co** (cit.¥), Cu*" (cit.”***), Ccu'" (cit.*), Pd*
(cit.*”) byly pfipraveny a charakterizovany za uéelem je-
jich vyuziti jako katalyzatorti v organické syntéze.

M¢dnaté komplexy odvozené od 2-(pyridin-2-yl)-4-
-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ond (obr. 4)
byly pouzity jako enantioselektivni katalyzatory Henryho
reakce®. V pripadé téchto katalyzator viak bylo dosaze-
no pouze nizké enantioselektivity® (do 19 % ee). Jednou
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Obr. 1. Priklady vyznamnych biologicky aktivnich sloucenin a 1é¢iv zaloZenych na Henryho reakci

z moznosti, kterd se nabizela pro zvySeni enantioselektivi-
ty, byla modifikace ptivodniho 4,5-dihydro-1H- -
imidazol-5-onového cyklu na imidazolidin-4-on (obr. 4),
ktery je flexibilngjsi a obsahuje dvé stereogenni centra'.
Podobnd zmeéna ve struktufe chirdlnich opticky cCistych
imidazolinti vedla k tomu, ze méd’naté komplexy imidazo-
lidind nasledné vykazaly vyrazn¢ vyssi enantioselektivitu
pii Henryho reakci nez komplexy imidazolini*'.
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Obr. 2. Princip asymetrické Henryho reakce katalyzované
chiralnimi komplexy piechodnych kovi''
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2.2. Katalyza méd’natymi komplexy
imidazolidin-4-onu

Byly piipraveny* ligandy 1-4 (obr. 5), které se na-
vzajem lisily polohou a v nékterych piipadech i poctem
methylovych skupin navdzanych k imidazolidin-4-ono-
vému cyklu, coz se projevilo v rozdilné geometrii odpovi-
dajicich méd’natych komplexti s rozdilnym dopadem na
jejich katalytickou aktivitu.

Henryho reakce byla testovana pro sérii aldehyda
s nitromethanem, kdy jako katalyzatord byla pouzita fada
in situ pripravenych komplexd octanu méd’natého s vyse
uvedenymi opticky &istymi ligandy** 1a—d; 2a,b; 3a,b
a4a,b. V pripadé ligandt 1a a 2c¢ s anti usporadanim bylo
podle oc¢ekavani dosazeno shodného chemického vytézku
a enantiomerniho nadbytku pfi syntéze 1-fenyl-2-nitro-
ethanolu (>97 % a 92 % ee, resp. >97 % a 91 % ee). Uve-
dené zjisténi je v souladu s tim, Ze ligandy 1a a 2¢ predsta-
vuji enantiomery. V piipad¢ syn enantiomert 1b a 1d byly
pozorovany vyrazné nizs§i enantiomerni nadbytky (25 % ee
resp. 27 % ee). Nejvyznamnéjsi pokles enantioselektivity
(15 % ee) byl pozorovan*? po zavedeni methylové skupiny
na atom dusiku v poloze 1. Vyhoda téchto ligandli spoc¢iva
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Obr. 3. Priklady vysoce ucinnych enantioselektivnich kataly-
zatord pro asymetrickou Henryho reakci

v jejich pomérné snadné syntéze, jsou stabilni a maji vyso-
ky katalyticky potencial®®*. Katalyticka aktivita m&d’na-
tych komplexti ligandti 1a a 1c byla dile ovéfena® pii
syntéze N-chranénych (2S,3R)- a (25,3S)-2-amino-1-fenyl-
-3-hydroxy-4-nitrobutant (5a, Sb) pouiivan)'lch7 jako pre-
kurzord HIV inhibitoru Fosamprenaviru a jeho diastereois-
omeru (obr. 6)*.

Pfi  katalyze komplexem octanu médnatého
s ligandem 1c¢ byl pfipraven pozadovany (2S,3R)-isomer
5a (dr: 90/10; 89 %), v druhém ptipadé (komplex 1a) pte-
vladal nezadouci (2§,3S5)-isomer 5b (dr: 99/1; 94 %)
(obr. 6). Katalyticka aktivita a enantioselektivita méd’naté-
ho komplexu 1¢ je tedy srovnatelnd s nejlepSimi zndmymi
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Obr. 4. Substituované 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony a imi-
dazolidin-4-ony (1-4)

katalyzatory této konkrétni aplikace Henryho reakce®.
Aplikacni potencial méd’natych komplexa substituovanych
imidazolidin-4-ond byl dale ovéfen® pii syntéze (R)-1-(2,2-
-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu
(6), klicového meziproduktu uréeného k syntéze antiast-
matika (R)-Salmeterolu’ (obr. 7).

3. Imobilizované méd’naté komplexy
imidazolidin-4-oni

Aplikacni moZznosti vySe uvedenych homogennich
katalyzatort jsou vSak limitovany nemoznosti jejich
recyklace. Tyto nevyhody byvaji obecné feseny zakotve-
nim puvodnich homogennich katalyzatorti na vhodné nosi-
¢e*™®. Mezi vhodné nosi¢e homogennich katalyzatori
pati{ napf. polymery"’ nebo rozdilné typy anorganickych
nosict™. V prvnim pfipadé to mohou byt polymery roz-
pustné v reakénim prostiedi nebo sférické vysoce botnavé
polymery*’. Dal3i variantu predstavuji nosi¢e se znaénym
specifickym povrchem, at’ uz se jedna o vysoce porézni
polymery, anorganické materialy nebo nano&astice™. Kaz-
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Obr. 5. Prehled pripravenych opticky €istych substituovanych imidazolidin-4-ont 1a—d; 2a,b; 3a,b a 4a,b s uvedenim jejich abso-
lutni konfigurace®
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Obr. 6. Syntéza N-chranénych (25,3R)- a (25,35)-2-amino-1-fenyl-3-hydroxy-4-nitrobutanii (5a, 5b) katalyzovana komplexy octa-

nu méd’natého s ligandy 1a a 1c (cit.?)
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Obr. 7. Enantioselektivita méd’natych komplexi derivati imidazolidin-4-oni s rozdilnymi alkylovymi skupinami v poloze 5 (1a, 7,
8) pii syntéze (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu (6) (cit.*’)

dy z téchto typtl nosié¢t ma své vyhody a nevyhody*™.

Z dtivodu zna¢ného praktického vyznamu Henryho reakce
byla pfipravena, charakterizovana a testovana fada imobi-
lizovanych enantioselektivnich katalyzatori zaloZenych na
komplexech prechodnych kova®. V piipadé nasich vyse
popsanych homogennich katalyzatorti byly ovéfeny moz-
nosti jejich zakotveni na tfi rozdilné nosice: blokovy kopo-
lymer  methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamova
kyselina)®, perlovy botnavy poly[styren-co-4-vinylbenzyl-
thiol-co-tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether)]*!
a magnetické nanogastice Fe;0,@SiO; (cit.*).

3.1.Imobilizace na blokovy kopolymer
poly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamova
kyselina)

Nejprve byl pripraven a charakterizovan recyklovatel-
ny katalyzator 9 (obr. 8), ve kterém byl ligand, tj. (2R,5S5)-
-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on,
koordina¢né navazan na méd’natou sil blokového kopoly-
meru  methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové
kyseliny)*. Reakce substituovanych aldehydi
s nitromethanem katalyzovadna timto katalyzatorem (9)
poskytovala odpovidajici substituované¢  (R)-2-nitro-
ethanoly s vysokymi chemickymi vytézky (70-98 %)
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a dobrou enantioselektivitou (61-92 % ee), v mnoha ptipa-
dech srovnatelnou s ptivodnim homogennim katalyzatorem
(90-96 % ee)*. Reakéni smés predstavuje koloidni systém
tvofeny micelami katalyzatoru s primérnou hydrodyna-
mickou velikosti ¢astic 189 + 3 nm (DLS). Po reakci byl
castecné oddestilovan ethanol a po pfidavku diethyletheru
byl vylouceny katalyzator z reakéni smési izolovan odstfe-
dénim. Recyklace byla studovana v pfipadé 2-methoxy-
benzaldehydu jako substratu. Po deseti cyklech byl pozo-
rovan pokles enantioselektivity o 9 % ee a vytézku o 22 %.
Z kinetickych zavislosti vyplynulo, Ze pokles konverze
nebyl zptsoben snizenim katalytické aktivity katalyzatoru,
ale byl zpisoben hmotnostnim ubytkem katalyzatoru bé-
hem recyklace™.

3.2. Imobilizace na perlovy poly[styren-co-4-
-vinylbenzylthiol-co-tetra(ethylenglykol)-bis(4-
-vinylbenzyl)ether)]

Druhou variantu imobilizace ptedstavoval recyklova-
telny heterogenni katalyzator 10 (obr. 9) obsahujici imi-
dazolidin-4-on 1a kovalentn¢ zakotveny na botnavy perlo-
vy poly[styren-co-4-vinylbenzylthiol-co-tetra(ethylenglykol)-
-bis(4-vinylbenzy)ether)] (200-800 um)*'**. Kovalentni
zakotveni ligandu bylo provedeno pomoci radikalové
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naproti tomu pokles enantioselektivity byl minimélni
(03 % ee)’'. Nebyl zjistén rozdil v enantioselektivité vari-
anty katalyzatoru 10, kdy byl ligand zakotven fotochemic-
kou nebo tepelné provedenou klik reakci. Z uvedeného
vyplyva, ze pii tepelné expozici ligandu 1a nedoslo k jeho
racemizaci, coz doklada tepelnou stabilitu imidazolidin-4-
-onového ligandu®'.

N
ca, Vo H %H 3.3. Imobilizace na magnetické nanocastice
SN AcO’C\u s Fe;0.@Si0O
AcO OAc €304,@Si0,
OACH,C CHs

Tteti variantu imobilizace pfedstavuje recyklovatelny
heterogenni katalyzator’> zalozeny na médnatém kom-
plexu magnetickych nanocastic Fe;O4@SiO, s imidazoli-
din-4-onem 1a. Analogicky jako v prvnim ptipadé bloko-
vého kopolymeru®® byla molekula ligandu na povrch &astic

87-97 % 35-99 %
90-96 % ee 51-92 % ee

Obr. 9. Porovnani u¢innosti homogenniho katalyzatoru 1a*Cu
(OAc); s heterogennim katalyzatorem 10 (cit.h)
(0] kat. 5 mol %

OH
R)kH + CH;3NO, R/'\/N02

R: Ph, 2-MeOCgH,, 4-CICgH; 4-BrCgH,, 4-PhCgH, t-Bu

EtOH, 10 °C, 72 h

thiol-alken klik reakce, a to jak termicky (AIBN, toluen,
reflux 24 h), tak i fotochemicky (2,2-dimethoxy-2-fenyl-

. H =
acetofenon, Ap.= 365 nm, 40 W, dichlormethan, 25 °C, 7\ H N OCH3 « | H “
24 h). Naslednou reakci kopolymeru s octanem méd’natym Q< T< 1 N Y o
byl pfipraven heterogenni katalyzator 10, ktery byl charak- N - NH CH3CH3 CuN7): oH
terizovan mikroanalyzou a Ramanovou spektrometrii. 1a /CU\ 0, 0" O HaC [
Henryho reakce probihaly v polymerni matrici botna- AcO  OAc 3~ CH,

vého katalyzatoru 10 rychlosti srovnatelnou s homogen-
nim prostfedim pfi pouziti katalyzatoru la*Cu(OAc),.
Odpovidajici substituované (R)-2-nitroethanoly vznikaly
ve vysokych vytézcich (65-99 %) a s vysokou enantiose-
lektivitou az 96 % ee (pro katalyzator 1a*Cu(OAc),) a az
92 % ee (pro katalyzator 10). Katalyticka aktivita katalyza-
toru 10 pfi recyklaci byla studovéna pro reakci pivaloylal-
dehydu s nitromethanem. Po pétinasobné recyklaci hetero-
genniho katalyzatoru 10 doSlo ke snizeni vytézku o 25 %,
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ucinnosti homogenniho katalyzatoru

1a*Cu(OAc); s heterogennim katalyzatorem 11 (cit.?)
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navézana prostfednictvim koordinacni vazby. Pfipraveny
katalyzator 11 byl charakterizovan DLS, FT-IR, SEM
a mikroanalyzou. Reakce substituovanych aldehyda
s nitromethanem, katalyzovana katalyzatorem 11, probiha-
la s vysokou konverzi (82-99 %) a s vysokou enantiose-
lektivitou (73-94 % ee). Rychlost reakce byla zpomalova-
na tvorbou agregovanych forem nanocéstic katalyzatoru,
jejichz velikost (115-834 nm) zavisela na jejich hmotnost-
nim obsahu v reak¢énim prostiedi (0,12—12 mg ml™). Znag-
na vyhoda katalyzatoru 11 spociva v jeho velmi rychlé
a jednoduché separaci z reakéniho prostredi aplikaci vnéj-
Siho magnetického pole. Po desetindsobné recyklaci kata-
lyzatoru v piipadé¢ reakce pivaloylaldehydu s nitro-
methanem byl pozorovan pozvolny pokles konverze cca
0 10 %, zména enantioselektivity vSak pozorovana nebyla
(94 % ee)™. Utinnost koloidniho katalyzatoru 11 byla také
ovéfena pii syntéze (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]
dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu (intermediatu syntézy 1éCiva
(R)-Salmeterolu®), kdy bylo dosazeno vysledku (72 %;
91 ‘%;Sge) srovnatelného s analogickou homogenni kataly-
zou™”

4. Zavér

Z uvedeného ptehledu je patrné, Ze jednoducha obmé-
na vychoziho 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onového skeletu
za skelet imidazolidin-4-onovy vedla k velmi vyraznému
zvySeni enantioselektivity (19 % ee — 92 % ee)***. Na-
sledné pfipravené vysoce efektivni homogenni katalyzéato-
ry byly dale zakotveny na tfi rozdilné nosi¢e®* 2. Lze shr-
nout, ze zakotveni vedlo jen k velmi mirnému sniZeni che-
mickych vytézkia a enantioselektivity. Vyznamnéjsi pokle-
sy byly pozorovany az po vicenasobné recyklaci. Vysled-
ky ukazaly, ze ligandy je mozno zakotvit na nosi¢ nejenom
kovalentng®', ale i prostfednictvim koordina¢ni vazby™*.
V obou studovanych ptipadech®®? byla koordinagni vazba
dostatecné stabilni a vlastnosti katalyzatord byly srovnatel-
né s katalyzatorem obsahujicim kovalentné zakotveny
ligand™. Koordinaéni zptisob zakotveni ligandu na nosi¢
predstavuje velmi efektivni jednoduchou metodu, ktera
nevyzaduje pracné zavedeni dalsi funkéni skupiny do mo-
lekuly ligandu. Tato metoda muize byt pro fadu dostate¢né
stabilnich komplexti obecné pouZitelna napt. i pro ligandy
komeréné dostupné. Asymetrickou Henryho reakci je moz-
no aplikovat pfi syntéze mnoha vicefunkénich chiralnich
slou€enin s vysokou optickou Cistotou a v budoucnu lze
ocekavat narust poctu praci zahrnujicich vyuziti imobilizo-
vanych katalyzatoril pfi jejich syntéze.

Tato prace vznikla za financni podpory Grantové
agentury Ceské republiky, projekt 14-00925S.
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This review summarizes recently published results of
research on the enantioselective catalysts based on copper
(IT) complexes of substituted 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-
-one and imidazolidine-4-one derivatives and their appli-
cation in asymmetric Henry reaction. The enantioselectivi-
ty of 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-one derivatives was gen-
erally low, nonetheless the transformation of the original
4,5-dihydro-1H-imidazol-5-one into the imidazolidine-4-
-one ring led to a fundamental enhancement of enantiose-
lectivity (19 % ee to 92 % ee). The most efficient homoge-
neous catalysts based on imidazolidine-4--one derivatives
were anchored to three different supports: a block copoly-
mer; a swelling pearl-like polymer and magnetic nanopar-
ticles. The influence of the type of the immobilization on
the chemical yields and the enantioselectivity of Henry
reaction was compared and discussed. Immobilized cata-
lysts were reused and their catalytic efficiency after sever-
al cycles of application was studied.



