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1. Úvod 

 
V roce 1895 byla francouzským chemikem Luisem 

Henrym publikována práce1 o reakci nitroalkanů s alde-
hydy nebo ketony, poskytující substituované 2-nitro-
alkoholy, popřípadě nitroalkeny. Podstata Henryho reakce 
spočívá v adici -uhlíku nitroalkanu na elektronově defi-
citní atom uhlíku karbonylové skupiny. Ačkoliv je tato 
učebnicová reakce známa dlouhou dobu, její asymetrická 
varianta se objevila až koncem minulého století2. Henryho 
reakce katalyzovaná chirálními opticky čistými katalyzáto-
ry se tak zařadila mezi významné stereoselektivní reakce, 
při nichž vzniká vazba uhlík–uhlík2,3. Tato reakce nachází 
uplatnění při syntéze chirálních enantiomerně čistých sub-
stituovaných 2-nitroalkoholů používaných pro přípravu 

řady léčiv a biologicky aktivních sloučenin, např. 
Aliskiren4, L-Acosamin5, (–)-Bestatin6, Fosamprenavir7, 
(R)-Isoprenalin8, (R)-Salmeterol9 a (S)-(–)-Spirobrassinin10 
(obr. 1). 

Pro asymetrickou variantu Henryho reakce byla vyvi-
nuta řada velmi efektivních katalyzátorů založených 
zejména na koordinačních sloučeninách3. Klíčovým kro-
kem katalýzy komplexy přechodných kovů je současná 
koordinace atomů kyslíku nitroalkanu a karbonylové slou-
čeniny k iontu přechodného kovu11 (Lewisova kyselina). 
Při koordinaci dochází jak k přiblížení, tak i k aktivaci 
obou reagujících species. Přítomný vhodný chirální ligand 
umožnuje takovou orientaci obou reaktantů, která vede 
k preferenci vzniku jednoho ze stereoisomerů. Katalyzátor 
zpravidla obsahuje i vhodné bazické centrum, které je 
nutné pro odštěpení protonu z -uhlíku nitroalkanu11 
(obr. 2). 

Úspěšné aplikace komplexů vysoce efektivních ligan-
dů je možno dokumentovat řadou prací2–18. Mezi nejefek-
tivnější opticky čisté ligandy patří např. binoly2, aminoal-
koholy12, Schiffovy báze13 a saleny14. Z heterocyklických 
ligandů se jedná zejména o oxazoliny11,15,19, thiazoliny15, 
imidazoliny16 a makroheterocykly17. Nejčastěji používaný-
mi ionty přechodných kovů jsou pak La3+ (cit.2), Cr3+ 
(cit.14), Zn2+ (cit.9) a Cu2+ (cit.2,3,8,11,15–22) (obr. 3). 

 
 

2. Od 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onů 
k imidazolidin-4-onům 

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

komplexy 
 
Od konce 90. let minulého století jsme se v naší labo-

ratoři systematicky zabývali syntézou, charakterizací 
a studiem reaktivity substituovaných 4,5-dihydro-1H-        
-imidazol-5-onů23–39. Původní motivací těchto studií byla 
skutečnost, že molekuly obsahující 4,5-dihydro-1H-              
-imidazol-5-onový skelet představují vysoce selektivní 
a málo toxické herbicidy40, nebo další biologicky aktivní 
sloučeniny, jakým je například léčivo Irbesartan36. Další 
deriváty 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onu a odpovídajících 
koordinačních27–35,39 nebo organokovových37 sloučenin 
s přechodnými kovy Fe3+ (cit.27,31), Fe2+ (cit.30), Rh3+ 
(cit.28), Co2+ (cit.39), Cu2+ (cit.29,34,39), Cu1+ (cit.35), Pd2+

(cit.37) byly připraveny a charakterizovány za účelem je-
jich využití jako katalyzátorů v organické syntéze. 

Mědnaté komplexy odvozené od 2-(pyridin-2-yl)-4-    
-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onů (obr. 4) 
byly použity jako enantioselektivní katalyzátory Henryho 
reakce29. V případě těchto katalyzátorů však bylo dosaže-
no pouze nízké enantioselektivity29 (do 19 % ee). Jednou 

ASYMETRICKÁ HENRYHO REAKCE KATALYZOVANÁ MĚĎNATÝMI 
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z možností, která se nabízela pro zvýšení enantioselektivi-
ty, byla modifikace původního 4,5-dihydro-1H-         -
imidazol-5-onového cyklu na imidazolidin-4-on (obr. 4), 
který je flexibilnější a obsahuje dvě stereogenní centra41. 
Podobná změna ve struktuře chirálních opticky čistých 
imidazolinů vedla k tomu, že měďnaté komplexy imidazo-
lidinů následně vykázaly výrazně vyšší enantioselektivitu 
při Henryho reakci než komplexy imidazolinů41. 

2.2. Katalýza měďnatými komplexy 
imidazolidin-4-onů 
 
Byly připraveny42 ligandy 1–4 (obr. 5), které se na-

vzájem lišily polohou a v některých případech i počtem 
methylových skupin navázaných k imidazolidin-4-ono-
vému cyklu, což se projevilo v rozdílné geometrii odpoví-
dajících měďnatých komplexů s rozdílným dopadem na 
jejich katalytickou aktivitu. 

Henryho reakce byla testována pro sérii aldehydů 
s nitromethanem, kdy jako katalyzátorů byla použita řada 
in situ připravených komplexů octanu měďnatého s výše 
uvedenými opticky čistými ligandy42 1a–d; 2a,b; 3a,b 
a 4a,b. V případě ligandů 1a a 2c s anti uspořádáním bylo 
podle očekávání dosaženo shodného chemického výtěžku 
a enantiomerního nadbytku při syntéze 1-fenyl-2-nitro-
ethanolu (>97 % a 92 % ee, resp. >97 % a 91 % ee). Uve-
dené zjištění je v souladu s tím, že ligandy 1a a 2c předsta-
vují enantiomery. V případě syn enantiomerů 1b a 1d byly 
pozorovány výrazně nižší enantiomerní nadbytky (25 % ee 
resp. 27 % ee). Nejvýznamnější pokles enantioselektivity 
(15 % ee) byl pozorován42 po zavedení methylové skupiny 
na atom dusíku v poloze 1. Výhoda těchto ligandů spočívá 

Obr. 1. Příklady významných biologicky aktivních sloučenin a léčiv založených na Henryho reakci  

Obr. 2. Princip asymetrické Henryho reakce katalyzované 
chirálními komplexy přechodných kovů11  
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v jejich poměrně snadné syntéze, jsou stabilní a mají vyso-
ký katalytický potenciál42–45. Katalytická aktivita měďna-
tých komplexů ligandů 1a a 1c byla dále ověřena43 při 
syntéze N-chráněných (2S,3R)- a (2S,3S)-2-amino-1-fenyl-
-3-hydroxy-4-nitrobutanů (5a, 5b) používaných7 jako pre-
kurzorů HIV inhibitoru Fosamprenaviru a jeho diastereois-
omeru (obr. 6)43. 

Při katalýze komplexem octanu mědnatého 
s ligandem 1c byl připraven požadovaný (2S,3R)-isomer 
5a (dr: 90/10; 89 %), v druhém případě (komplex 1a) pře-
vládal nežádoucí (2S,3S)-isomer 5b (dr: 99/1; 94 %) 
(obr. 6). Katalytická aktivita a enantioselektivita měďnaté-
ho komplexu 1c je tedy srovnatelná s nejlepšími známými 

katalyzátory této konkrétní aplikace Henryho reakce43. 
Aplikační potenciál měďnatých komplexů substituovaných 
imidazolidin-4-onů byl dále ověřen45 při syntéze (R)-1-(2,2-  
-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu 
(6), klíčového meziproduktu určeného k syntéze antiast-
matika (R)-Salmeterolu9 (obr. 7).  

 
 

3.  Imobilizované měďnaté komplexy 
imidazolidin-4-onů 
 
Aplikační možnosti výše uvedených homogenních 

katalyzátorů jsou však limitovány nemožností jejich 
recyklace. Tyto nevýhody bývají obecně řešeny zakotve-
ním původních homogenních katalyzátorů na vhodné nosi-
če46–49. Mezi vhodné nosiče homogenních katalyzátorů 
patří např. polymery47 nebo rozdílné typy anorganických 
nosičů48. V prvním případě to mohou být polymery roz-
pustné v reakčním prostředí nebo sférické vysoce botnavé 
polymery47. Další variantu představují nosiče se značným 
specifickým povrchem, ať už se jedná o vysoce porézní 
polymery, anorganické materiály nebo nanočástice48. Kaž-
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Obr. 3. Příklady vysoce účinných enantioselektivních kataly-
zátorů pro asymetrickou Henryho reakci 

Obr. 4. Substituované 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony a imi-
dazolidin-4-ony (1–4) 

Obr. 5. Přehled připravených opticky čistých substituovaných imidazolidin-4-onů 1a–d; 2a,b; 3a,b a 4a,b s uvedením jejich abso-
lutní konfigurace42 
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dý z těchto typů nosičů má své výhody a nevýhody46–49. 
Z důvodu značného praktického významu Henryho reakce 
byla připravena, charakterizována a testována řada imobi-
lizovaných enantioselektivních katalyzátorů založených na 
komplexech přechodných kovů49. V případě našich výše 
popsaných homogenních katalyzátorů byly ověřeny mož-
nosti jejich zakotvení na tři rozdílné nosiče: blokový kopo-
lymer methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamová 
kyselina)50, perlový botnavý poly[styren-co-4-vinylbenzyl-
thiol-co-tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)ether)]51 
a magnetické nanočástice Fe3O4@SiO2 (cit.52).  

 
3.1. Imobilizace na blokový kopolymer  

poly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamová 
kyselina) 
 
Nejprve byl připraven a charakterizován recyklovatel-

ný katalyzátor 9 (obr. 8), ve kterém byl ligand, tj. (2R,5S)- 
-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on, 
koordinačně navázán na měďnatou sůl blokového kopoly-
meru methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-glutamové 
kyseliny)50. Reakce substituovaných aldehydů 
s nitromethanem katalyzována tímto katalyzátorem (9) 
poskytovala odpovídající substituované (R)-2-nitro-
ethanoly s vysokými chemickými výtěžky (70–98 %) 

a dobrou enantioselektivitou (61–92 % ee), v mnoha přípa-
dech srovnatelnou s původním homogenním katalyzátorem 
(90–96 % ee)42. Reakční směs představuje koloidní systém 
tvořený micelami katalyzátoru s průměrnou hydrodyna-
mickou velikostí částic 189 ± 3 nm (DLS). Po reakci byl 
částečně oddestilován ethanol a po přídavku diethyletheru 
byl vyloučený katalyzátor z reakční směsi izolován odstře-
děním. Recyklace byla studována v případě 2-methoxy-
benzaldehydu jako substrátu. Po deseti cyklech byl pozo-
rován pokles enantioselektivity o 9 % ee a výtěžku o 22 %. 
Z kinetických závislostí vyplynulo, že pokles konverze 
nebyl způsoben snížením katalytické aktivity katalyzátoru, 
ale byl způsoben hmotnostním úbytkem katalyzátoru bě-
hem recyklace50. 

 
3.2. Imobilizace na perlový poly[styren-co-4-           

-vinylbenzylthiol-co-tetra(ethylenglykol)-bis(4-
-vinylbenzyl)ether)] 
 
Druhou variantu imobilizace představoval recyklova-

telný heterogenní katalyzátor 10 (obr. 9) obsahující imi-
dazolidin-4-on 1a kovalentně zakotvený na botnavý perlo-
vý poly[styren-co-4-vinylbenzylthiol-co-tetra(ethylenglykol)-
-bis(4-vinylbenzy)ether)] (200–800 m)51,53. Kovalentní 
zakotvení ligandu bylo provedeno pomocí radikálové 

Obr. 6. Syntéza N-chráněných (2S,3R)- a (2S,3S)-2-amino-1-fenyl-3-hydroxy-4-nitrobutanů (5a, 5b) katalyzovaná komplexy octa-
nu měďnatého s ligandy 1a a 1c (cit.43) 

Obr. 7. Enantioselektivita měďnatých komplexů derivátů imidazolidin-4-onů s rozdílnými alkylovými skupinami v poloze 5 (1a, 7, 
8) při syntéze (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu (6) (cit.45) 
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thiol-alken klik reakce, a to jak termicky (AIBN,  toluen, 
reflux 24 h), tak i fotochemicky (2,2-dimethoxy-2-fenyl-
acetofenon, λmax = 365 nm, 40 W, dichlormethan, 25 °C, 
24 h). Následnou reakcí kopolymeru s octanem měďnatým 
byl připraven heterogenní katalyzátor 10, který byl charak-
terizován mikroanalýzou a Ramanovou spektrometrií.  

Henryho reakce probíhaly v polymerní matrici botna-
vého katalyzátoru 10 rychlostí srovnatelnou s homogen-
ním prostředím při použití katalyzátoru 1a*Cu(OAc)2. 
Odpovídající substituované (R)-2-nitroethanoly vznikaly 
ve vysokých výtěžcích (65–99 %) a s vysokou enantiose-
lektivitou až 96 % ee (pro katalyzátor 1a*Cu(OAc)2) a až 
92 % ee (pro katalyzátor 10). Katalytická aktivita katalyzá-
toru 10 při recyklaci byla studována pro reakci pivaloylal-
dehydu s nitromethanem. Po pětinásobné recyklaci hetero-
genního katalyzátoru 10 došlo ke snížení výtěžku o 25 %, 

naproti tomu pokles enantioselektivity byl minimální 
(o 3 % ee)51. Nebyl zjištěn rozdíl v enantioselektivitě vari-
anty katalyzátoru 10, kdy byl ligand zakotven fotochemic-
kou nebo tepelně provedenou klik reakcí. Z uvedeného 
vyplývá, že při tepelné expozici ligandu 1a nedošlo k jeho 
racemizaci, což dokládá tepelnou stabilitu imidazolidin-4- 
-onového ligandu51. 

 
3.3. Imobilizace na magnetické nanočástice 

Fe3O4@SiO2 
 
Třetí variantu imobilizace představuje recyklovatelný 

heterogenní katalyzátor52 založený na mědnatém kom-
plexu magnetických nanočástic Fe3O4@SiO2 s imidazoli-
din-4-onem 1a. Analogicky jako v prvním případě bloko-
vého kopolymeru50 byla molekula ligandu na povrch částic 
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Obr. 8. Porovnání účinnosti homogenního katalyzátoru 1a*Cu(OAc)2 s heterogenním katalyzátorem 9 (cit.50) 

Obr. 9. Porovnání účinnosti homogenního katalyzátoru 1a*Cu
(OAc)2 s heterogenním katalyzátorem 10 (cit.51) 

Obr. 10. Porovnání účinnosti homogenního katalyzátoru 
1a*Cu(OAc)2 s heterogenním katalyzátorem 11 (cit.52) 
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navázána prostřednictvím koordinační vazby. Připravený 
katalyzátor 11 byl charakterizován DLS, FT-IR, SEM 
a mikroanalýzou. Reakce substituovaných aldehydů 
s nitromethanem, katalyzovaná katalyzátorem 11, probíha-
la s vysokou konverzí (82–99 %) a s vysokou enantiose-
lektivitou (73–94 % ee). Rychlost reakce byla zpomalová-
na tvorbou agregovaných forem nanočástic katalyzátoru, 
jejichž velikost (115–834 nm) závisela na jejich hmotnost-
ním obsahu v reakčním prostředí (0,12–12 mg ml–1). Znač-
ná výhoda katalyzátoru 11 spočívá v jeho velmi rychlé 
a jednoduché separaci z reakčního prostředí aplikací vněj-
šího magnetického pole. Po desetinásobné recyklaci kata-
lyzátoru v případě reakce pivaloylaldehydu s nitro-
methanem byl pozorován pozvolný pokles konverze cca 
o 10 %, změna enantioselektivity však pozorována nebyla 
(94 % ee)52. Účinnost koloidního katalyzátoru 11 byla také 
ověřena při syntéze (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]
dioxin-6-yl)-2-nitroethanolu (intermediátu syntézy léčiva 
(R)-Salmeterolu9), kdy bylo dosaženo výsledku (72 %; 
91 % ee) srovnatelného s analogickou homogenní katalý-
zou45,52. 

 
 

4. Závěr 
 
Z uvedeného přehledu je patrné, že jednoduchá obmě-

na výchozího 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onového skeletu 
za skelet imidazolidin-4-onový vedla k velmi výraznému 
zvýšení enantioselektivity (19 % ee  92 % ee)29,42. Ná-
sledně připravené vysoce efektivní homogenní katalyzáto-
ry byly dále zakotveny na tři rozdílné nosiče50–52. Lze shr-
nout, že zakotvení vedlo jen k velmi mírnému snížení che-
mických výtěžků a enantioselektivity. Významnější pokle-
sy byly pozorovány až po vícenásobné recyklaci. Výsled-
ky ukázaly, že ligandy je možno zakotvit na nosič nejenom 
kovalentně51, ale i prostřednictvím koordinační vazby50,52. 
V obou studovaných případech50,52 byla koordinační vazba 
dostatečně stabilní a vlastnosti katalyzátorů byly srovnatel-
né s katalyzátorem obsahujícím kovalentně zakotvený 
ligand52. Koordinační způsob zakotvení ligandu na nosič 
představuje velmi efektivní jednoduchou metodu, která 
nevyžaduje pracné zavedení další funkční skupiny do mo-
lekuly ligandu. Tato metoda může být pro řadu dostatečně 
stabilních komplexů obecně použitelná např. i pro ligandy 
komerčně dostupné. Asymetrickou Henryho reakci je mož-
no aplikovat při syntéze mnoha vícefunkčních chirálních 
sloučenin s vysokou optickou čistotou a v budoucnu lze 
očekávat nárůst počtu prací zahrnujících využití imobilizo-
vaných katalyzátorů při jejich syntéze. 

 
Tato práce vznikla za finanční podpory Grantové 

agentury České republiky, projekt 14-00925S. 
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This review summarizes recently published results of 

research on the enantioselective catalysts based on copper
(II) 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. 


