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Uvod

Transfer hydrogenace predstavuje alternativu hydro-
genaci, pfi nichZ se vyuziva plynného vodiku. Je obzvlasté
vhodna v piipadech, Ze z néjakého divodu neni vhodné
pracovat s plynnym vodikem. Hlavni nevyhodou katalyza-
torti pro transfer hydrogenaci je nizka reak¢ni rychlost
takto katalyzovanych reakci, kdy byva dosazeno tadové
stovek reak¢nich obratil za hodinu.

Jiz pted Casem byla v literatufe predstavena série
vysoce aktivnich katalyzatort, které jsou schopné dosah-
nout az 10° reakénich obrati za hodinu'. Tyto katalyzatory
jsou zalozeny na rutheniu v oxida¢nim stupni +II, k némuz
jsou koordinac¢né-kovalentnimi vazbami pfipojeny vhodné
ligandy. Ve vsech piipadech je jeden z ligandt difosfano-
vy, druhy naproti tomu muize byt bidentatni NN ligand,
nebo i terdentatni CNN ligand. Nékteré priklady popsanych
katalytickych komplexi jsou uvedeny na obr. 1 (cit.” *).

Tyto katalyzatory je mozno pouzit pro transfer hydro-
genace aldehydu i ketont, které se obvykle provadéji za
podminek podobnych Meerweinoveé-Ponndorfove-
Verleyho redukci. Jako rozpoustédlo a zaroven zdroj vodi-
ku je pouzit propan-2-ol, dale pak je pouzita katalyticka
béze, jejimz hlavnim tkolem je ptevést prekurzor kataly-
zatoru na hydridovou formu, ktera v reakci vystupuje jako
aktivni species’.

Obr. 1. Nékteré vysoce aktivni katalyzatory pro transfer hyd-
rogenaci ketonii

716

Laboratorni pfistroje a postupy

Hlavni vyhodou téchto katalyzatori je vysoka kataly-
tickd aktivita a s ni spojend moznost pouzivat tyto kataly-
zatory jiz ve velmi malych mnozstvich, typicky v fadu
setin molarniho procenta vzhledem k substratu. Déle pak
je mozné uzitim chiralniho difosfanového ligandu a pii-
padné¢ i chirdlntho CNN ligandu =ziskat katalyzatory
s chiralni selektivitou®’.

Tato prace se zabyva studiem vlivu baze na prubéh
transfer hydrogenace acetofenonu pii pouziti katalyzatoru
1. Ackoli aktivita tohoto katalyzatoru je ve srovnani
s nov§jSimi katalyzatory této rodiny nizsi, jako jediny je
jiz komeréné dostupny®. Problematika vlivu baze na pri-
béh transfer hydrogenace katalyzované komplexem 2 jiz
byla prostudovana’. Komplex 2 je strukturné odvozen od
komplexu 1, je ale vyznamné aktivnéjsi a jeho reaktivita
miize byt odlisna vzhledem k pritomnosti odlisného ligandu.

Experimentalni ¢ast
Chemikélie

Byly pouzity nasledujici chemikalie ziskané od doda-
vatelt uvedenych v zavorkach: toluen, diethylether (oba
Penta); pentan, propan-2-ol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikové (vSechny Lach-ner); alumina bazick4 akti-
vity Brockmann I (Merck); methoxid sodny, ferc-butoxid
draselny (vSechny Fluka); kovovy sodik, acetofenon,
RuCl,(PPh;3);,  2-aminomethylpyridin, 1,4-bis(difenyl-
fosfan)butan (vSechny Sigma-Aldrich), molekulova sita
3 A (Carl Roth). Rozpoustédla a acetofenon byla pied
pouZzitim suSena a odplynéna standardnimi metodami.

Ptiprava a charakterizace katalyzatoru

Katalyzator 1 byl pfipraven popsanym postupem?’.
RuCl,(PPh3); (200 mg, 0,208 mmol) byl suspendovan
v toluenu (5 ml) ve vysuSené Schlenkové baiice vybavené
magnetickym michadlem pod argonovou atmosférou. Poté
byl pfiddn 2-aminomethylpyridin (25 pl, 0,247 mmol).
Smés byla na olejové lazni za michani zahtata ke 110 °C.
Po 1 hodin€ byla smés ponechana zchladnout na laborator-
ni teplotu a pak byl ptidan 1,4-bis(difenylfosfan)butan
(89 mg, 0,208 mmol). Smés byla poté zahtivana na 110 °C
po dobu 20 hodin. Po ochladnuti reakéni smési byl za
energického michéani pfidan n-pentan (5 ml). Ziskany Zluty
precipitat byl odfiltrovan a promyt diethyletherem (2x3
ml). Pevna latka byla pak vysuSena ve vakuu, produkt byl
ziskan jako Zluty prasek ve vytézku 94 mg (60 %). ESI'-
ITMS 671,3 Da; vypoéteno pro CsH;sCIN,P,Ru” (M-Cl)*
671,1 Da. Produkt byl dale charakterizovan '"H NMR,
C NMR a *'P NMR spektry. Pitazeni NMR signalt dle
obr. 2. Chemické posuny jsou uvedeny v ppm, interakéni
konstanty v Hz:

"H NMR (700 MHz, CDCl;, 298,2 K) d 1,174 (1H, m,
37), 1,498 (1H, m, 8), 1,576 (1H, m, 4°), 1,937 (1H, m, 4"),
2,085 (1H, m, 3"), 2,124 (1H, m, 5°), 2,254 (1H, m, 2"),
2,838 (1H, m, 57), 3,264 (1H, m, 7), 3,752 (1H, m, 7),
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Obr. 2. Strukturni vzorec latky 1 pro piifazeni NMR signali

4,131 (1H, tt, J= 13,3 Hz a 4,9 Hz, 2), 6,669 (1H, d, J =
7,6 Hz, 5), 6,844 (2H, m, D-m), 6,885 (1H, m, 3), 6,898
(1H, m, D-p), 6,966 (2H, m, D-0), 7,257 (1H, m, 4), 7,273
(2H, m, C-0), 7,276 (1H, m, A-p), 7,292 (2H, m, A-m),
7,421 (2H, m, C-m), 7,421 (1H, m, B-p), 7,464 (2H, m,
B-m), 7,547 (1H, m, C-p), 7,975 (2H, m, B-0), 8,245 (2H,
m, A-0).

BC NMR (176,06 MHz, CDCls, 298,2 K) § 19,15 (dt,
Jop = 2,4 Hz, 4°), 27,30 (t, 3"), 29,34 (dt, Jep = 30,1 Hz,
27), 34,60 (dt, Jop = 27,2 Hz, 57), 53,20 (dt, Jep = 2,1 Hz,
7), 119,26 (dd, Je.p = 0,8 Hz, 5), 123,09 (dd, Je.p = 2,4 Hz,
3), 127,28 (dd, Je.p = 9,4 Hz, A-m), 127,35 (dd, Jep = 8,3
Hz, D-m), 127,68 (dd, Je.p = 1,6 Hz, D-p), 128,23 (dd, Jc.p
= 7,9 Hz, B-m), 128,45 (dd, Jep = 8,5 Hz, C-m), 129,08
(dd, Jep = 1,0 Hz, B-p), 129,16 (dd, Je.p = 2,0 Hz, A-p),
129,94 (dd, Jep = 6,5 Hz, D-0), 130,76 (dd, Jep = 1,5 Hz,
C-p), 132,10 (brd, B-0), 133,69 (dd, Jcp = 10,7 Hz, C-o),
135,29 (ds, Jep = 33,5 Hz, C-i), 135,32 (d, 4), 135,88 (dd,
Jepr = 9,8 Hz, A-0), 135,98 (ds, Jep = 38,1 Hz, A-i),
140,25 (ds, Jep = 39,7 Hz, D-i), 140,31 (ds, Jep = 37,0
Hz, B-i), 151,09 (D, 2), 157,20 (ds, Je.p = 1,4 Hz, 6).

J'P{'H} NMR (161,91 MHz pro *'P, 400,00 MHz pro
lH, CDCl;, 293,2 K): 54,4 ppm (d, Jpp=37,1 Hz), 39,4 ppm
(d, Jpp:37,1 HZ)

Kinetické testovani transfer hydrogenace acetofenonu

Pro kinetické testovani byl ptipraven roztok katalyza-
toru 1 o koncentraci 1,67 mmol "' a roztok pfislusné baze
o koncentraci 0,1 mol "' v propan-2-olu. V piipadé isopro-
poxidu sodného byl roztok pfipraven rozpousténim kovo-
vého sodiku v propan-2-olu a jeho koncentrace byla stano-
vena titraci na fenolftalein jako 0,07 mol I"'. Reakéni smés
byla pfipravena smisenim 10 ml propan-2-olu
s acetofenonem (1 mmol, 115 pl), nasledné byla pfidana
katalyticka baze (40 ekv. katalyzatoru). Poté byla smés ve
Schlenkové banice pod argonovou atmosférou za michani
ptfivedena k varu a byl pfidan roztok katalyzatoru tak, aby
byl dosaZen pozadovany pomér substrat/katalyzator (2 000
nebo 10 000), ¢imz doslo k zahajeni reakce. Vzorky byly
odebirany pomoci teflonové kanyly pretlakem argonu do
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vialky obsahujici 1 ml nesuSeného a neodplynéného pro-
pan-2-olu, ¢imz doSlo k okamzitému zastaveni reakce.
Takto ziskané vzorky byly bez dalSich uprav analyzovany
plynovou chromatografii.

Instrumentace

Pro ziskani hmotnostnich spekter byl pouzit spektro-
metr LTQ Orbitrap Velos (Thermo Scientific, San Jose,
CA, USA) vybaveny linearni iontovou a orbitrapovou
pasti, elektrosprejovy iontovy zdroj byl pouzit
v pozitivnim ioniza¢nim médu. Hmotnostni spektra byla
zaznamenavana v rozsahu 1002000 Da. Parametry analy-
zy: napéti zdroje +3000 V, teplota kapilary 270 °C, teplota
sprejovaci jehly 40 °C, tlak suSiciho plynu (N,) 69 kPa,
tlak pomocného plynu (N,) 5 arbU. Vzorek pro analyzu
byl rozpustén ve vhodném rozpoustédle a pfivadén do
iontového zdroje rychlosti 5 pl min™'. Pro zdznam hmot-
nostniho spektra a jeho vyhodnoceni byl pouzit software
Thermo Scientific Xcalibur.

Pro ziskani NMR spekter byly pouzity spektrometry
Bruker Avance III 700 MHz (rezonan¢ni frekvence 'H
700,13 MHz, *C 176,05 MHz) a Bruker Avance III
400 MHz (rezonanéni frekvence 'H 400 MHz, *'P 161,92
MHz). Jako vnitini standard byly pouZzity residudlni signa-
ly CDCl; (dy 7,265, d¢c 77,00). S vyuzitim softwaru vyrob-
ce byly provedeny experimenty 'H NMR, “C NMR,
3P NMR, *'P{'H} NMR, gCOSY (Gradient Correlation
Spectroscopy), 'H-">C gHSQC (Gradient Heteronuclear
Single Quantum Correlation), 'H-"*C gHMBC (Gradient
Heteronuclear Multiple Bond Correlation), 'H-13C
gHSQC-TOCSY (TOCSY = Total Correlation Spectrosco-
py) a 'H-""N gHMBC. Chemické posuny a interakéni kon-
stanty v '"H NMR spektrech byly odegitany ze spekter zis-
kanych doplnénim dat o Ctyfndsobny pocet bodli paméti
a pred Fourierovou transformaci vyndsobenych vazici
funkci zvysujici rozliseni. U *C NMR spekter bylo pouZito
umélé rozsiteni Car (1 Hz) pro zvyseni poméru signal:Sum.

Pro sledovani prubéhu katalyzovanych reakci byl
pouzit plynovy chromatograf Varian CP-3800 vybaveny
injektorem 1177 a plamenoioniza¢nim detektorem (FID).
Byla pouzita kolona Varian-VF5 se stacionarni fazi o slo-
zeni 5 % fenyl- a 95 % poly(dimethylsiloxanu), délka
30 m, vnitini primér 0,25 mm a tloustka stacionarni faze
0,25 um. Jako mobilni faze byl pouzit dusik.

Vysledky a diskuse
Porovnani katalytickych bézi

Nejprve byla provedena sada experimentl cilena na
optimalizaci reakéniho protokolu. Tyto experimenty byly
provadény s vyuzitim hydroxidu sodného jako béze
a s molarnimi poméry substrat/katalyzator 2 000 a 10 000.
Ziskané vysledky po optimalizaci jsou zachyceny
v piislusném sloupci tabulek I a II. Pozorovana tvodni
reakéni rychlost vyjadiena jako pocet reakénich obratli za
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Tabulka I
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Zavislost konverze acetofenonu na Case pfi provadéni transfer hydrogenace katalyzatorem 1 v pritomnosti riznych kataly-
tickych bazi. Molarni pomér substrat/katalyzator €inil 2 000, ostatni podminky viz Experimentdlni ¢ast. V poslednim fadku
jsou uvedeny frekvence reakcnich obratti (TOF) vypoctené z konverze dosazené po 10 sekundach reakce

Cas [s] Konverze [%] v pfitomnosti baze
NaOH MeONa terc-BuOK i-PrONa

10 56,7 46,3 59,8 59,0

20 61,6 54,0 63,9 61,3

30 65,3 55,9 66,7 64,4

40 68,0 59,2 68,9 67,3

50 70,3 60,9 71,7 69,3

60 72,7 62,4 73,9 71,4
TOF 05 409 000 h™' 333400 h" 430700 h' 424800 h!
Tabulka II

Zavislost konverze acetofenonu na case pii provadéni transfer hydrogenace katalyzatorem 1 v pfitomnosti riznych kataly-
tickych bazi. Molarni pomér substrat/katalyzator ¢inil 10 000, ostatni podminky viz Experimentalni ¢ast. V poslednim tad-
ku jsou uvedeny frekvence reakcnich obratti (TOF) vypoctené z konverze dosazené po 60 sekundach reakce

Cas [s] Konverze [%] v pfitomnosti baze
NaOH MeONa terc-BuOK i-PrONa

60 32,5 6,6 42,8 16,9
120 36,1 8,0 47,5 19,3
240 42,9 9,7 53,2 233
360 46,6 11,1 56,1 26,6
480 48,8 12,5 58,9 29,1
600 50,6 13,6 60,6 31,5
TOF0s 195000 h™! 39600 h™ 257000 h! 101300 h™!

hodinu (turnover frequency, TOF) vypoctend z prvniho
bodu konverzni ktivky v ptipadé poméru S/C 2 000 vy-
znamné prekracuje v literatufe uvedenou hodnotu 300 000
(cit.?). Dosazena konverze je viak nizsi nez v literatufe
uvedend hodnota 97 % po 1 minuté reakce. Pfesny diivod
této diskrepance se nepodafilo zjistit. Pfesto bylo pfistou-
peno k testovani dalsich katalytickych bazi, a to alkoxidl
odvozenych od riznych alkohold. Vysledky jsou zachyce-
ny v dalsich sloupcich tabulek I a II.

Pii pouZiti methoxidu sodného jako katalytické baze
doslo ke snizeni pocatecni reakcni rychlosti i konverze
dosazené po jedné minuté reakcéni doby. Vyrazn€ vSak
byla sniZzena aktivita katalyzatoru pii pouziti vyssiho po-
méru substrat/katalyzator. Terciarni butoxid sodny se uka-
zal jako nejvhodnéjsi katalyticka baze z testovanych
alkoxidd v obou pomérech substrat/katalyzator, nebot’ bylo
dosazeno jak nejvyssich avodnich reakénich rychlosti, tak
1 konverzi. Pfi pouziti isopropoxidu sodného bylo pak

718

dosazeno podobné reakéni rychlosti a konverze po jedné
minuté pfi pouziti poméru substrat/katalyzator 2 000 jako
v piipad¢ ferc-butoxidu draselného. Vysledky pii pouZiti
poméru substrat/katalyzator 10 000 pak byly horsi.
Z téchto experimentil je mozno vyvodit, Ze v obou testova-
nych molarnich pomérech je nejvhodnéjsi baze terc-
butoxid draselny z hlediska reakéni rychlosti i dosazené
konverze.

Aktivace substratu bazi

V prib&hu optimalizace reakéniho protokolu byl zjis-
tén dosud nepublikovany vliv pofadi pfidavani reakénich
komponent na priibéh reakce. Prvotni vysledky jsou zazna-
menany na obr. 3. Pokud je reakéni smés ptipravena postu-
pem uvedenym v Experimentalni ¢asti s vyuZitim hydroxi-
du sodného jako baze a pomérem substrat/katalyzator
2 000, je ziskan kineticky profil vyznafeny ctvercovymi
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Obr. 3. Zavislost konverze na ¢ase pro reakce provadéné po-
stupem uvedenym v Experimentilni ¢asti a alternativnim
postupem. Ctvercové znalky: reakce provedena postupem uve-
denym v Experimentalni ¢4sti; kruhové znacky: reakce provedena
alternativnim postupem. V obou piipadech byl pouzit NaOH jako
katalytickéd baze a pomér S/C 2 000

znaCkami. Pokud je vSak pouzit alternativni postup, kde je
nejprve v rozpoustédle rozpustén katalyzator a az po ohtati
na reak¢ni teplotu je pfiddna katalytickd baze a nakonec
substrat, je ziskan kineticky profil vyznaceny kruhovymi
znaCkami.

Z grafu je mozno pozorovat v ptipad¢ uziti alternativ-
niho postupu drobné snizeni konverze dosaZené po jedné
minuté reakce. Také je ziejmé, ze reakce vedena takovym-
to zplisobem vykazuje indukéni periodu. Mezi 10. a 20.
sekundou reakéni doby dosahuje TOF vyse 252 000 h™',
zatimeo v intervalu 010 sekund 72 100 h™".

V piipadé katalyzovanych reakci je induk¢ni perioda
Casto zpusobena aktivaci katalyzatoru. Zde vSak se tato
pti¢ina nejevi jako piili§ pravdépodobna. V pfipadé pouziti
postupu uvedeného v Experimentalni ¢asti je katalyzator
pfidan jako posledni slozka reakéni smési. Bylo by tedy
ocekavano, ze se indukéni perioda projevi v tomto piipadé.
Byla tedy uvazovana moznost aktivace substratu bazi.

Tato moznost byla autorim znama z transfer hydroge-
nace imini na rutheniovych katalyzatorech, kterou se
dlouhodobg zabyvaji’. V takovém ptipadé je nutna piitom-
nost aktivujici kyseliny, kterd protonizuje iminovy atom
dusiku, ¢imz zvysi ochotu molekuly substratu podlehnout
hydrogenaci'®. V ptipadé transfer hydrogenace karbonylo-
vych sloucenin neni takovyto vliv dosud popsan.

Porovnani postupu uvedeného v Experimentalni ¢asti
a alternativniho postupu poskytuje této uvaze jisty zaklad.
V piipad¢é postupu popsaného v Experimentdlni €asti je
v rozpoustédle smisen substrat s katalytickou bazi a smés
je pak ohfata na reak¢ni teplotu. Existuje tak dostatek ¢asu
pro aktivaci substratu. V ptipad¢ alternativniho postupu je
naopak substrat pfiddvan jako posledni slozka reakéni
smési a jeho pomala aktivace se pak muze projevit jako
indukéni perioda.
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Obr. 4. Zavislost konverze na ¢ase pro reakci vedenou s pred-
misenim substratu a baze, reakci vedenou postupem uvede-
nym v Experimentalni ¢asti a reakci vedenou alternativnim
postupem. Ctvercové znalky: reakce provedena postupem uve-
denym v Experimentalni ¢asti; kruhové znacky: reakce provedena
alternativnim postupem, kosoctvercové znacky: reakce provedena
s pfedmisenim substratu a baze. Ve vSech piipadech byl pouzit
NaOH jako katalyticka baze a pomér S/C 2 000

Pro otestovani této hypotézy byly provedeny experi-
menty postupem uvedenym v Experimentalni ¢asti, alter-
nativnim postupem a dale modifikovanym postupem, kdy
je na pocatku pfipraven roztok katalyzatoru v reakénim
rozpoustédle, ktery je pak ohfat na reakéni teplotu, ale
v ptipadé tohoto experimentu je reakce zahajena ptidav-
kem pfedem pfipravené smési substratu a katalytické baze.
Vysledky téchto experimentl jsou zachyceny na obr. 4.

Z vysledku je patrno, ze pfedmiseni substratu a kata-
lytické baze vedlo k Gplnému odstranéni indukéni periody
s tim, ze Gvodni reakéni rychlost je stejna jako v pripadé
reakce provedené postupem uvedenym v Experimentalni
casti a konverze dosazena po jedné minuté reakce je do-
konce jesté vyssi. Indukéni perioda je tedy pravdépodobné
zplusobena nutnosti aktivace substratu katalytickou bazi.

Pfesny mechanismus této aktivace neni autorim
znam, ani relevantni literatura Zadné informace neobsahu-
je. Zjevnou moznosti aktivace je tvorba ptislusného enola-
tu substratu, ktery se pak vzhledem k zdpornému néboji na
atomu kysliku mize pevnéji vazat na katalyzator. Byly
provedeny NMR experimenty, jejichz cilem bylo potvrdit
pritomnost enolatu ve smési acetofenonu, hydroxidu sod-
ného a propan-2-olu. Ackoli nebyl pfimo pozorovan signal
enolatu, po pridavku perdeuterovaného methanolu byly
pozorovany vymény deuteria s methylovou skupinou ace-
tofenonu.

Zaveér

Byl pfipraven vysoce aktivni katalyticky komplex pro
transfer hydrogenaci ketond. Reakénim testovanim
s vyuzitim acetofenonu jako modelového substratu bylo
vySetfeno né€kolik katalytickych bazi, z nichz se jako nej-
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vhodnéjsi ukazal terc-butoxid draselny. Déle bylo zjisténo,
Ze pro rychly pribéh reakce je nutna aktivace substratu
katalytickou bazi, a s ohledem na to je nutno prizpisobit
ptipravu reakcéni smési.

Tato prace se uskutecnila v ramci Narodniho progra-
mu udrzZitelnosti (NPU I LO1215) M§A/VIT — 34870/2013).
Autori by chtéli podekovat projektu GACR GA15-08992S.
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In the presented work, a highly active catalyst for the
transfer hydrogenation of ketones was prepared. By reac-
tion testing with acetophenone as a model substrate, the
influence of the catalytic base on the activity of the cata-
lyst was assessed. Potassium tert-butoxide was ultimately
found to be the most suitable base, providing highest activ-
ity of the catalyst. Subsequently it was discovered that the
base plays an important role in the activation of the sub-
strate.



