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Anotace

Tato bakalai'ska prace se zabyva fizenim regioselektivity palladiem katalyzovanych C—
H funkcionaliza¢nich reakci substrati obsahujici dvé fidici supiny. Pfedevsim je testovan vliv

sily kyselin na regioselektivitu.

V reSer$ni Casti prace je K nalezeni piehled zékladnich typi C—H funkcializa¢nich

reakcich vedoucich ke vzniku vazby mezi atomy C a jiného atomu (O, X, S, N, C).

V experimentalni ¢asti je popsana syntéza N-[4-(acetamidomethyl)fenyl]acetamidu, N-
{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu, a dale pak jejich komplexid s Pd(OAC)..
V piipadé¢ N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu byl dale sledovan vliv pifidané
kyseliny (AcOH, TFA) na prubéh a regioselektivitu reakce. V posledni ¢asti jsou popsany
katalytické pokusy tohoto substratu s ethyl-akrylatem. Experimentalni ¢ast dale obsahuje
charakterizace latek pomoci NMR, GC-MS a HRMS.
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Title

Influence of added acids on regioselectivity of palladium catalyzed C—H

functionalization reactions.

Annotation

This bachelor thesis deals with regioselectivity of palladium catalysed C—H
functinalization reactions of substrates with two directing groups. Especially with the influence

of added acids on regioselectivity.

In the literature research section overview of common types of C—H functionalization
reactions that lead to formation of a new bond between C and another atom (O, X, S, N, C) is

to be found.

In the experimental section synthesis of N-[4-(acetamidomethyl)phenyl]acetamide, N-
{4-[(dimethylamino)methyl]phenyl}acetamide and their complexes with Pd(OAc): is
described. In the case of N-{4-[(dimethylamino)methyl]phenyl}acetamide the influence of
added acids (AcOH, TFA) in the reaction was observed. Catalytic experiments of the substrate
with ethyl-acrylate are also described. Experimental section also includes NMR, GC-MS and

HRMS characterizations of substrates and complexes.
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Seznam zkratek a znacek

Ac acetyl

ACN acetonitril

DCE dichlorethan

DCM dichlormethan

DG fidici skupina

DMG fidici skupina methalace

DMSO dimethylsulfoxid

EtOAC ethyl-acetat

GC-MS plynové chromatografie s hmotnostnim spektrometrem
IC infracervena spektroskopie

L ligand

M kov

Me methyl

NBS N-bromsukcinimid

NCS N-chlorsukciinmid

NMR nuklearni magnetické resonance
PET petrolether

Ph fenyl

rac-BINAM racemicka smés (1,1'-binaftalen)-2,2'-diaminu
Tf triflat (trifluormethansulfonat)
TFA trifluoroctova kyselina

X halogen (F, CI, Br, I)



1.  Uvod

Reakce katalyzované slouceninami palladia jsou v dnesni dob¢ stale hojné&ji uzivany v
organické syntéze. Zejména se jedna o vyznamné reakce jako jsou Heckiiv, Negisiho a Suzukiho
coupling, kde se jako katalyzator objevuje hned n€kolik riznych sloucenin tohoto pfechodného
kovu. Objev téchto reakci byl dokonce v roce 2010 ocenén Nobelovou cenou. Dalsi vyuziti
nachazi palladium v oblasti C—H funkcionaliza¢nich reakcich, jejichz princip je zaloZen na

koordinaci palladia k fidici skupin¢ a nasledném vzniku palladacyklickych intermediatt.

Jednim z problémi C—H funkcionaliza¢nich reakci je regioselektivita v ptipad¢ pfitomnosti
vice nez jedné mozné tidici skupiny v molekule substratu. V této praci se zabyvam vlivem sily
pridané kyseliny pravé na regioselektivitu. Vychazim z ptedpokladu, ze ptidavek silné kyseliny
mén¢ bazickymi fidicimi skupinami. Jako modelovy substrat jsem zvolila para

disubstituovany, N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamid.
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2. Teoreticka cCast

2.1.  Ortho-lithiace
Velka cast 1é¢iv a agrochemikalii obsahuje ve své struktuie polysubstituovana
aromaticka jadra ¢i heterocykly. Pfi jejich syntéze je jednim Zz hlavnich problému nizka
vytéznost reakci, ktera souvisi s nizkou selektivitou klasickych substitu¢nich reakci. Jeden ze
zpusobu zajisténi pozadované regioselektivity téchto reakci je zavedeni fidici funkéni skupiny.
Typickym prikladem téchto reakci je ortho-metalace, kdy fidici skupina (DMG) musi
obsahovat atom schopny koordinovat kov, ktery se v dalsim kroku vaze do ortho polohy a

nasledné je kov nahrazen jinou skupinou za vzniku produktu.

O ortho-metalaci se jako prvni zminuji Gilman! a Wittig?, ktefi ve svych pracich
popisuji reakce slouCenin benzenu s organolithnymi slou¢eninami a nasledné reakce

s elektrofilem za vzniku polysubstituovanych latek. Tyto reakce se nazyvaji ortho-lithiace.

Pribéh ortho-lithiace je ziejmy ze Schématu 1, kdy se v prvnim kroku na funk¢ni
skupinu nakoordinuje organolithnd sloucenina, kterd je velmi bazickd a v dalSim kroku
deprotonuje aromaticky kruh v nejblizsi ortho poloze, kam se dale navaze atom lithia.

V poslednim kroku dojde k reakci s elektrofilem, ktery substituuje lithium v ortho poloze.

DMG DMG

DMG-Li--R T
(j/DMG RLi (j [j/“ E+ ©/E

Schéma 1: Lithiace aromatického skeletu

Ridici skupiny obsahuji heteroatom, ktery je schopny koordinovat organolithné
slouceniny. Krom toho musi byt souc¢asné slabymi elektrofily, aby nedoslo k nukeofilni reakci
s organolithnou slouc¢eninou. Silné DMG ochotn¢ tvoii komplexy a jejich indukéni efekt muze
snizovat pKa pfilehlého protonu v ortho poloze. Piehled typickych fidicich skupin a jejich

rozdéleni podle sily uvadi Tabulka 1.

Krom f#idicich skupin maji na ortho-lithiaci vliv i sterické efekty a jiné funkéni skupiny.®
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Tabulka 1: Prehled ridicich skupin rozdélenych podle jejich sily.

Silné DMG N <|>| 0 Q
>‘N\ Ar—S—t-Bu L! Ar)J\N/R
Ar—0 R (|)| Ar/ \t-Bu |
R
o R Ar
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o R
ﬁ 0
R
Ar—S—OR —
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2.2. C—H aktivacni reakce katalyzované palladiem

Ptes nesCetny pocet reakci katalyzovanych slouc¢eninami ptechodnych kovi, jsou to praveé
syntézy jako Heckirv coupling, Negisiho a Suzukiho cross-coupling katalyzované slou¢eninami
palladia, které maji velky vyznam mezi soucasnymi postupy.* Komplexy palladia jsou jako
katalyzatory vyuzivané hned z n€kolika duavodi. Jednim z hlavnich davodi je schopnost
vytvofit nékolik druhti vazeb jako napi.: C-O, C—X (X: F, CI, Br, I), C-N, C-S a C-C. Tato
univerzalnost je dasledkem dvou vlastnosti: vzijemnd kompatibilita Pd" katalyzatord
s oxida¢nimi ¢inidly a schopnost selektivné funkcializovat cyklopalladnaté meziprodukty.
Dalsi vyhodou je, Ze reakce je tolerantni pro velkou skalu funk¢nich skupin. Jako posledni jsou

zminéné reakéni podminky, kdy se syntéza nemusi provadét v inertni atmosféie.>

Sanfordova et al. vénuji ve své praci pozornost reakcim, kdy pro dosaZeni selektivity
vyuzivaji substraty obsahujici ¥idici skupiny (DG).® Vétsina dnes v literatufe popsanych Pd-
katalyzovanych reakci zahrnuje jednoduché organické slouc¢eniny obsahujici prave jen jedinou
fidici skupinu nebo ligand (L).” Dale se ve své praci odkazuji na ¢lanek Hermanna a Bellera,

ktefi pfedstavili svétu novy palladium cyklus tri-o-tolylfosfinu a tim se v roce 1997 rozmohly

palladacykly jako katalyzitory pro cross-coupling a jiné C—H aktiva¢ni reakce.®

H;C
CHj,

PY CHs

070
L 10
/ /
HaQ 5

CHj
CHj

Obrazek 1 : Hermannuv palladacyklus
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Jednim z nejcastéji vyuzivanych katalyzatori C—H funkcionaliza¢nich reakci je octan
palladnaty, ¢i smés jiného palladnatého prekurzoru s pifidanymi karboxylovymi kyselinami, kde
se karboxylaty palladnaté tvofi in situ. Detailni prubéh téchto reakci je ziejmy ze Schématu 3 a
4.V prvnim kroku dojde ke koordinaci atomu kovu na fidici skupinu substratu, tim se pfiblizi
i k uhliku, na kterém ma dojit k samotné reakci, tranzitni stav pak vede ke vzniku M—C (vazba

kov-uhlik) intermediatu. Tyto intermediaty Casto dimerizuji.

R C\ /O
Pd

DG DG )K 20 C PELN R

Pd(OAc), | X o R DG~ 07 "y g

R /Pld\o e /Pd O/ >
.- p Y imerizati

Cw RCOOH c{! /%R C o\\% dimerization ( DG /O
H H--0 _Pd? R

C -0

R: -CH3, -CH2C|, -CHCIZ’ -CC|3Y -CF3 DG:

»go Oy Oy

NS

O ey

Schéma 2: Mechanismus C—H aktivace a typické ridici skupiny.

Vznikly dimer poté reaguje ve vhodném rozpoustédle s vhodnym reakénim ¢inidlem na

pozadovany produkt.’

C-
( Pd’o\fR reagentX DG

(DG O/>—R solvent C.
X
product

Schéma 3: C—H funkcionalizace.
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2.2.1. Vznik vazby mezi uhlikem a kyslikem

Prvni reakce palladiem katalyzované oxygenace na sp? uhliku vyuzivaly PhI(OAc), jako
oxidovadlo a Pd(OACc):2 jako katalyzator. Dick a Sanfordova podrobili reakcim rizné derivaty
pyridinu, které slouzily jako vyborné fidici skupiny. Vytézky ortho-acetoxylovanych produkta

se pohybovaly ve rozmezi 54-58 %.101!

6 mol% Pd(OAc),

@_@ 2.3 equiv PhI(OAc),
=N MeCN, 100°C, 12h

78%

Schéma 4: Acetoxylace 2-fenylpyridinu.

Pro tuto reakci navrhli Lyons a Sanfordova ve své praci podrobnéjsi schéma.®

A

|
N %
} >Pdoac
N HOAc

N OAc
dIV d”
OAc

Ph-I PhI(OAC)
Schéma 5: Mechanismus acetoxylace 2-fenylpyridinu

Tento reak¢ni protokol se ukazal jako vhodny i pro dalsi dusikaté slouceniny jako napf.:
iminy, oxim ethery, derivaty azobenzenu a rtizné heterocyklické slouceniny obsahujici atom
dusiku, které za stejnych reakénich podminek jako 2-fenylpyridin poskytovaly rovnéz relativné
vysoké vytézky (Schéma 7). Tyto reakce nevyzaduji Zadné dalsi ¢iSténi rozpoustédel nebo
reakcnich produktti, daji se rovnéz provadét za laboratorni podminek bez nutnosti prace
Vv inertni atmosféfe. Naproti tomu jednoduché karbonylové slou€eniny za téchto podminek
nepodléhaji ortho-acetoxylaci. NejspiSe je tomu proto, Ze nepiedstavuji dostate¢né silné

ligandy pro Pd".10-12
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AcO
6 mol % Pd(OAc)2

/ \ 2,3 equiv PhI(OAc)
MeCN, 100°C, 12h \ /

N N
AcO 78%
N
OAc X E\/N £e0 X
‘N-Ph _ N OAc Q@ Yo-N
WX /
N =N N X
AcO AcO
. 86 AcO
62% ° X=F 59% 54% X=F 88% X=F o
X=Br  83% X=CH3  74% X = CH3 o1
X=CF3 81% X =O0CH3 73% _ r2%
X Ot oae X = OCH3 78%

Schéma 6: Priklady produktii s jinymi funkcnimi skupinami.

Dalsi pokusy s meta substituovanymi arylpyridiny poukazuji na to, Ze acetoxylace
probiha selektivné do méné stericky stinéné ortho polohy, nezavisle na elektronovém

charakteru nebo moznosti vzniku cheldtu na substituentu v meta poloze.!*

Desay ve spolupraci se Sanfordovou ve své praci poté porovnavaji reakce, kde jako
oxidovadlo vystupuje PhI(OAC)2 nebo peroxidové slouceniny v kyselin€ octové a methanolu.
V reakci vystupuje peroxodisiran nebo hydrogenperoxosiran draselny jako oxidovadlo Pd'" a
rozpoustédlo jako zdroj oxo skupiny. Tyto reakce oxidované anorganickymi slouc¢eninami
vykazuji oproti t¢ém oxidovanym PhI(OAC)2 o néco malo nizsi vytézky, ale maji nespornou
vyhodu v nizsi cend.!?

Vyzkumné tymy se v dnes$ni dob& zabyvaji 1 vyuzitim O3 jako oxidac¢niho Cinidla, které

by se diky své snadné dostupnosti mohlo stat bezkonkurenénim ¢inidlem pro tento typ reakei. 3

-17 -



2.2.2. Vznik vazby mezi uhlikem a sirou
Pd katalyzované C—H aktiva¢ni reakce za vzniku vazby C—S nejsou doposud moc bézné,
prozkoumani této oblasti je cilem nékolika vyzkumnych tymu, jelikoz aromatické slouceniny
obsahujici ve svych strukturdch siru jsou vyznamnymi biologicky aktivnimi latkami.'
Vyznamnou praci v této oblasti je reakce trifenylalkenthiolti a jejich cyklizace na derivaty
benzothiofenu, kterou v roce 2008 publikoval Inamoto et al., je to prvni metoda, kde se vyuziva
C—H aktivace k tvorb& vazby C-S.1°

O Q 10 mol %PdCly( cod
SH DMSO, 120°C, 1, 5h

85%

Schéma 7: Cyklizace trialkenthiolii na derivaty benzothiofenu.

2.2.3. Vznik vazby mezi uhlikem a halogenem
Jedna z prvnich zminek o tomto typu reakci pochazi z roku 1970, kdy Fahey popisuje

reakci azobenzenu za katalyzy chloridem palladnatym a samotnym chlorem jako oxida¢nim

20 mol % PdCl, @
cl
cl, \

N >

W\

N dioxane/H,0O

N
@ 85°C, 16h C|©

Schéma 8: Chlorace azobenzenu.

¢inidlem.®

Ackoliv se Clz ukdzal jako vyborné oxida¢ni Cinidlo, naleZitosti pro jeho uZivani
donutily chemiky hledat jina alternativni feSeni oxidace.® Jako prakti¢téjsi halogenacni ¢inidlo
se ukazuje N-halogensukcinimid. Reakcim s NXS jako oxida¢nim cCinidlem byly vystaveny
substraty s riznymi funkénimi skupinami jako napft.: pyridin, ethery oximd, isochinoliny a
amidy. Substraty, které mély volné dvé ortho polohy, vykazovaly nizsi vytézky a vétSinou u
nich byla pozorovana dihalogenace, jejiz vytézky byly podstatné vyssi. Tento problém se fesil
zavedenim skupiny, ktera stericky blokovala jednu z ortho poloh. Kalyani et al. se dale ve své

praci zabyvaji rozdily v reakcich s a bez pouziti Pd katalyzatoru, kde se ukazuje, ze vznikaji
-18 -



dva odlisné produkty. Pfi katalyze Pd(OAc)2 dochazi k selektivni ortho-halogenaci, zatimco
bez ptitomnosti palladnatého katalyzatoru vznikaji produkty elektrofilni aromatické substituce

nebo halogenace benzenu.’

5 mol % Pd(OAc)2

N-O 1 equiv NBS N-O i
N quiv 1 equiv NBS
oo ) e W - o
MeCN, 100°C MeCN, 100°C

Br 700 Br 69%

5 mol % Pd(OAc)2 cl

— 1 equiv NCS — 1 equiv NCS —
N - E\,N - _ N
N MeCN, 100°C N MeCN, 100°C N

" 58% 83%
O.
- N Cl /O\N /O\N
| 5 mol % Pd(OAc)2 | |
1 equiv NCS N 1 equiv NCS
MeCN, 100°C MeCN, 100°C
88%
’ Cl 399

Schéma 9: Rozdily v reakcich s a bez Pd katalyzatoru.

U sloucenin, kde dochéazi za ptitomnosti NXC k neselektivni substituci se zacala
vyuzivat jako oxidacni Cinidla CuXy, toto ¢inidlo poskytovalo vytézky kolem 30 %. Kvili
nizkym vytézkum ptidal Wan et al. do reak¢éni smési krom CuClz i Cu(OAC)z2, tuto smés vyuzil
pro palladium katalyzované chlorace acetanilidl, ktera byla na rozdil od reakce s NCS

regioselektivni.*®

cl
10 mol % Pd(OAc), H Hj{
2equivNCS ) /@/
DCE, 90°C, 48h ©/ o] - o)
4:6

H 46%

©/ O 10 mol % Pd(OAc), Cl
2 equiv Cu(OAc), H
2equivCuCl, Nj{
DCE, 90°C, 48h 0
80%

Schéma 10: Rozdily v reakcich pri vyuziti NCS a CuCls.

Velmi zajimavou metodou je elektrochemicka oxidace, kde se dosahuje selektivni

halogenace aromatickych C—H vazeb pomoci vodného roztoku halogenvodiku a jako
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halogenac¢niho ¢inidla a dvou oddélenych platinovych elektrod. Rizné derivaty pyridinu a
pirimidinu  katalyzou PdX; poskytovaly ortho-chlorované a bromované produkty

v excelentnich vytézcich.!®

Anode Cathode
10 mol % PdCI2 2 M HCI
— DMF —

/
divided cell, (Pt - Pt) \_y
90°C o 93%
20 mA, 5h

ZN

Schéma 11: Elektrochemicka oxidace 2-fenyl-3-methylpyridinu.

2.2.4. Vznik vazby mezi uhlikem a dusikem
Slouceniny obsahujici vazbu C—-N jsou mezi béznymi biologickymi latkami, proto je

zvladnuti syntézy t&chto molekul velmi dilezité.?

Jako jeden ptiklad intramolekuldrnich funkcionalizaci mizeme uvést syntézu karbazoli,
jejiz vznik je v literatufe popsan z N-(2-fenyl)fenylacetamidu. Pro tuto syntézu se nejlépe
osvédéila kombinace 10 mol % Cu(OAC): jako oxidovadla za katalyzy 5 mol % Pd(OAc),.%

O
JL 5 mol% Pd(OAC), O
NH Me (0]

10 mol% Cu(OAc),

—_—

toluen N%

O 120°C O Me
95%

Schéma 12: Reakce za vzniku karbazolii.

Reakce poskytujici intermolekularni vazby nejsou moc casté, jako piiklad C—H aminace

muzeme uveést funkcionalizaci vazeb pyridint nebo ethery oximtl.

2.2.5. Vznik vazby mezi dvéma uhliky
V dnesni dobé asi nejbeznéjsi a nejvice studovana oblast C—H funkcionaliza¢nich reakci
katalyzovanych slouceninami palladia, kdy nejdiive dojde k ligandem fizené aktivaci a

nasledné k C—C couplingu.??

2.2.5.1. C-Harylace
Shi et al. popisuji ve své praci vysoce ortho-selektivni arylaci aromatické C—H vazby,

kdy substrat obsahuje amidickou funkéni skupinu jako fidici a dochazi k reakci s boronovou
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kyselinou. Ve své praci narazi na problematiku vybéru vhodného oxida¢niho ¢inidla, kdy pfi
pouziti Cu(OAc)2 dochazi ke zdvojovani (homocouplingu) fenylboronové kyseliny a vznika
bifenyl. Jako vhodny oxidant se osvédcil Cu(OTf)2, pti jeho pouziti se vytézek reakce pohybuje
kolem 40 %. Pro dalsi zvyseni vytézku se ptidavaji do reakce aditiva jako Ag>O, ktery ptisobi

jako kooxidant a zaroven i bédze. Jako nejvhodnéj$i z pouzitych katalyzatori se ukazuje

Pd(OAC),.%
Pd(OAc),, Cu(OTf),, Ag,0
+ ArB(OH), -
N toluene, 120°C, 24h N
|
Ac Ar Ac
NAc
Pd(OAc),, Cu(OTf),, Ag,O
 Oroom, oo (7))
N toluene, 120°C, 24h
Ao 5%
B(OH), NAc
@(j +\©/ Pd(OAc),, Cu(OTf),, Ag,0O O O
N toluene, 120°C, 24h
| 82%
Ac

Schéma 13: C—H arylace s boronovou kyselinou.

V roce 2018 Zhang et al. zvetejnili ¢lanek, kde popisuji mozné vylepseni syntézy cross-
coupling reakci za vzniku biaryli. Jako jednu z metod uvadi palladiem katalyzovanou
oxidativni arylaci acetanilid s organosilany. Tyto reakce vykazuji vyborné vytézky bez ohledu

na rozlozeni elektronové hustoty.?*

NHAc Si(OR); 5 mol% Pd(OAc), NHAc __—
2.0 equiv Cu(OTf), )
2.0 equiv AgF X N\ /- R?
> R1—:
dioxane, 110°C, 48h =
2 _ o, 1
NHAC R2=H, 74% NHA R'=H, 74%
e Rz 4-OMe, 71% ¢ R' = 4-OMe, 68%
7~ R2 R2=4-Me, 62% 1= 4. 0
A e %2 O R1 4-OAc, 66 o/o
, C:I 61:/ R T/ R' =4-0OBz, 64%
R< =4-Cl, (J 1=4- 9
R2 = 3-OMe, 52% N e, 7%
, 52% R' = 2-OMe, 80%

Schéma 14: Arylace acetanilidd s organosilany.
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Deb et al. se ve své praci zabyvaji reakci alifatickych neaktivovanych olefint s derivaty
kyseliny benzoové. Jejich postup ma pomérné Siroké vyuziti hlavné diky pridavku rac-BINAM,
ktery zvySuje katalytickou aktivitu Pd" a dale ovliviiuje pfitomnost moznych isomerti
s rozvétvenymi fetézci. Také poukazuji na jednovazné fidici skupiny, které se v tomto typu
reakci ukazuji jako neucinné, na rozdil od dvouvaznych, které tvoii Sesti¢lenné palladacykly a
usnadnuji tak coupling neaktivovaného olefinu. Vytézky této reakce se pohybujiodn=1don

= 6 kolem 85 %.2°

10 mol% Pd(OAc), “~
. \/H\R 20 mol% rac-Binam . nR
H n 1 equiv BQ, 2 equiv NaHCO5

0,, 1 mL DCE, 100°C, 24h

Schéma 15: Olefinace derivatii benzoové kyseliny.

Jako prvni se karboxylaci za katalyzy Pd(OAc). zabyva Fujiwara et al. Ve své praci se
zabyvaji karboxylaci p-xylenu pomoci CO. Pro tuto syntézu se jako nejvhodnéjsi ukazuje
kombinace dvou katalyzatori, Cu(OAc)2 a PA(OAC)2. Jako vedlejsi produkt této reakce vznika
krom 2,5-dimethylbenzoové kyseliny jesté dimer xylenu. Stejny vysledek poskytuje i pouziti
samostatného Pd(OAC); jako katalyzatoru, reakce vsak probiha s nizkymi vytézky.?

Pd(OAc), a Cu(OAc) COOH
+ CO +
K,S,0g, TFA

80°C, 20h

YN

Schéma 16: Karboxylace p-xylenu.

Wu et al. se zamétuji na C—H karboxylace acetanilidti za vzniku derivatt anthranilové
kyseliny. Ve své praci vyuzivaji N,N-dimethyloxamovou kyselinu jako zdroj karboxylové
funk¢ni skupiny. Reakce s Pd(OAC)2 nebo PA(TFA). poskytuji nejvyssi vytézky v kombinaci
K2S20g. Dulezité pro tuto reakci bylo i rozpoustédlo a teplota, nejvétsi konverzi poskytoval 1,2-
dichlorethan pfi teploté 80 °C, snizovani teploty vedlo i niz$i konverzi reakce. Pro dalsi zvySeni
vytézku byly do reakci piidavany kyseliny jako AcOH a TFA, kdy pomoci dalsich pokust bylo

ovéfeno, ze nemohou v reakci vystupovat jako zdroj karboxylové skupiny.?’
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COOH

_ )OS(\ 10 mol% Pd(OAc), @
( NHAG + NHAC
R@ ¢ Me:N I TFA, KpS,05 DCE R/

COOH COOH COOH
@NHAC MeOGNHAc F—@NHAC

73% 81% 75%

COOH COOH COOH
QNHAC QNHAC QNHAC

63% Me Me 509% 71%

Schéma 17: Karboxylace acetanilidu.

2.3. MozZnosti ovlivnéni regioselektivity pfi C—H funkcionalizacnich reakcich
Sanfordova se ve své praci z roku 2008 zamétuje na reakce substituovanych benzyl
pyridint. Tyto substraty musi pro jeji pokusy spliovat hned nékolik kritérii. Musi obsahovat
dobrou fidici skupinu, coz derivaty pyridinu spliuji. Dale substituenty v poloze meta ¢i para
dovolujici elektronové modifikace fidici skupiny, dalsi podminkou je pfitomnost methylové
skupiny v poloze meta na aromatickém kruhu, ktera vylucuje di-ortho-substituci. Posledni
podminkou je methylovy mustek spojujici obé aromaticka jadra, jez omezuje elektronovou

komunikaci mezi pyridinem a funkcionalizovanou C—H vazbou.

1 mol% Pd(OAc),
~ Y 1.02- 1.8 equiv PhI(OAG), m\(
oy N AcOH/AC,0, 100°C oA~ )

Schéma 18: Acetoxylace substituovaného benzyl pyridinu.

Tabulka 2: Prehled substrati.

pokus substrat X Y vytézek %
1 la H CHs 70
2 2a H OCHs 75
3 3a H CFs 91
4 4a H Cl 74
5 5a CHs H 74
6 6a H H 75
7 7a F H 93
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Z Tabulky 2 je zfejmé, ze vSechny substituovaé derivaty pyridinu slouzily jako dobré
dirigujici skupiny, pfi danych podminkach vznikaly vylu¢né monoacetyloxylované produkty
s vysokymi vytézky. Tyto reakce vykazuji vysokou selektivitu pro ortho funkcionalizace
aromatického kruhu.

Pro dalsi pokusy podrobuje substraty kompeti¢énim reakcim, kdy vybira dvé fidici
skupiny s rozdilné rozlozenou elektronovou hustotou. Napiiklad u substratu 2a a 6a vznikaji
produkty v poméru 0,77:1. Toto odtivodituje rozdilnou protonaci substrati, proto dalsi pokusy
neprovadi v kyselin€ octové a jejim anhydridu, ale v benzenu. Ze ziskanych dat usuzuje, Ze
Vv obou rozpoustédlech pii podminkdch kompetice reaguji spiSe substraty, které maji

elektrondonorni fidici skupiny.

V dalSich pokusech provadi kompeti¢ni reakce mezi substraty s fidicimi skupinami
Sriznou bazicitou. Z nasbiranych dat dochazi k zavéru, Zze 1 kdyZz se data ve dvou
rozpoustédlech mirn¢ li$i, d4 se usuzovat, Ze reakcim dominuje C—H aktivace na substratu
obsahujici vice bazickou DMG. Tyto substraty poté setadil podle relativni reaktivity jejich

DMGQ, toto sefazeni je patrné ze Schématu 20.

>
N= N
OAc 0
>> ,\} = l{l
q N-0 Y
CsHi

Schéma 19: Relativni reaktivita ridicich skupin v kompeticnich reakcich.

Pro dalsi potvrzeni jeji hypotézy byla vyzkousena reakce substratu obsahujici dvé
potencialni tidici skupiny, amidovou a oxim etherovou. Jeji pfedpoklad, Ze reakci fidi oxim
etherova skupina se ukdzal jako spravny, kdy doslo k vzniku diacetyloxylovaného produktu ve
vytézku 72 % a nebyl pozorovan vznik zadného vedlejsiho produktu, u kterého reakce byla
tfizena amidickou funkci. Tato reakce probihala za podobnych podminek jako reakce piredchozi,

jen s tim rozdilem, Ze byly pouzity 3 mol % Pd(OAC),.?®
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o) 3 mol% Pd(OAc), o) o)

Ac
N-OMe 2.0 equiv Phl(OAc), N-OMe
O~ - DO
AcOH/Ac,0
OAc

100°C, 72%

Schéma 20: Vysoce selektivni C—H acetyloxylace rizena oxim etherovou skupinou.

Molekuly, které v dnesni dobé& ptitahuji pozornost chemikill, ov§em ve vétSin€ ptipadii
obsahuji vice funkcnich skupin, které na sebe mohou vazat slouceniny Pd a fidit tim C—H
funkcionalizaci. Ukolem tedy je najit krom vhodné ¥idici skupiny i vhodné podminky reakce

pro dosazeni pozadovanych latek s dostatecnymi vytézky.
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3. Experimentalni ¢ast

Na piistroji Bruker Advance Il 400 MHz nebo na pfistroji Bruker Ascend 500 MHz
byla méfena *H a 3C NMR spektra. Chemické posuny & jsou vztazeny na rezidualni signaly
rozpoustédel.

HRMS bylo méfeno na piistroji Thermo Fisher Scientific MALDI-LTQ-Orbitrap
s DHB matrici.

GC-MS bylo méteno na piistroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph,
kolona HP-5MS, délka 30 m, vnitini pramér 0,25 mm (GC) a Agilent Network MS detector
(Toniza¢ni energie 70 eV, 33-550 Da) (MS).

3.1. Pfiprava N-[4-(acetamidomethyl)fenyl]acetamidu (1)%°

H
NH, Oﬁ/'\‘
d
¢ g pyridin
/Eo DCM
\WNH

NH,

O
1

Do 500 ml banky bylo ptedlozeno 5 g (0,04 mol) 4-aminobenzylaminu, 150 ml
dichlormethanu (DCM) a 16,5 ml pyridinu. K tomuto roztoku bylo opatrné pfidavano 8,5 ml
acetanhydridu. Reak¢ni smés byla dale michana 24 h pti laboratorni teploté. Poté se roztok
prevedl do délicky, bylo pfidano 100 ml H2O a roztok byl dvakrat extrahovan 100 ml DCM.
Organicka faze byla vysuSena siranem sodnym (Na2SOs4), smés byla prefiltrovana a
rozpoustédlo odpateno. Vznikly pevny podil byl promyt diethyletherem a rekrystalalizovan

z ethanolu za vzniku bilého produktu s vytézkem 80 %.
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3.2.  Priprava palladnatého komplexu N-(acetamidobenzyl)acetamidu (2)

OYH o\T

Pd(OAc), / TFA

DCM F\’\d

\WNH Os(
o 2
Do vialky bylo ptedlozeno 30 mg (0,13 mmol) octanu palladnatého (“Pd(OAc)2*), 0,3
ml DCM a mikrostiikackou bylo ptidano 100 ul kyseliny trifluoroctové (TFA). Po péti
minutach byl pfidan roztok 35 mg (0,17mmol) substratu 1 v 0,3 ml DCM. Reakéni smés byla
michana 48 hodin pfi laboratorni teploté. Vyloucena Zluta srazenina byla smés piefiltrovana

ptes fritu a promyta DCM.

3.3.  Pfiprava N, N-dimethyl-1-(4-nitrofenyl)methanaminu (5)

Br
/
+  HN - .
\ ACN

NO, NO,
4

|
N\
5
Do 250 ml banky bylo pfedlozeno 10,8 g (0,05 mol) 4-nitrobenzylbromidu 4 a 50 ml
acetonitrilu (ACN). Ke vzniklému roztoku bylo dale ptidano 50 ml 50 % vodného roztoku
dimethylaminu. Po 1 h michani bylo k roztoku pfidano 100 ml vody a vznikly roztok byl
extrahovan dvakrat 150 ml DCM. Organicka faze byla vysusena Na;SO4 a odpatena. Vznikly

pevny produkt (8,7 g, 96 %) byla dale pouzivan bez dalsiho ptecisténi.
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3.4. Priprava hydrochloridu 4-[(dimethylamino)methyl]anilinu (6)

N N HCI
H,/Pd(C)
MeOH/HCI

NO, NH,
5 6

Do 250 ml banky bylo ptedlozeno 8,7 g (0,048 mol) N,N-dimethyl-1-(4-
nitrofenyl)methanaminu (5), 100 ml methanolu (MeOH) a 12 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové (HCI). Po rozpusténi smési bylo ptidano 0,5 g Pd—C (5 %). Pies nastavec byl
na banku pfidélan balonek s Hz a smés byla 24 h hydrogenovéna. Poté byla smés prefiltrovana
a byl odpaten zbyly MeOH. Ke vzniklému Zlutému oleji s krystaly bylo pfidano 30 ml MeOH,
nerozpustény poddil byl odsat na frit€¢ a promyt ledovym MeOH. Byla ziskano 6,01 g (67 %)

lehce nazloutlé latky.

3.5. Priprava N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (3)

|
~N N\
=0
0
):o benzen
wNH
© 3

K 6,01 g (0,04 mol) 4-[(dimethylamino)methyl]anilinu hydrochloridu (6) bylo ptidano

NH,

30 ml nasyceného roztoku hydroxidu sodného (NaOH) a vznikly roztok byl dvakrat extrahovan
100 ml DCM. Organicka faze byla vysusena Na>SOs. DCM byl poté odpafen na vakuové
odparce. Po odpateni DCM bylo do baiiky piidano 20 ml benzenu a 6 ml acetanhydridu. Roztok
byl michan 15 minut pfi laboratorni teploté s obCasnym vloZzenim do ultrazvukové lazné.
Nasledné byla reakéni smés alkalizovana 10 ml roztoku nasyceného NaOH a extrahovana 2 x

100 ml chloroformu. Organicka faze byla vysuSena Na»SOs a odpafena. Produkt byl
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rekrystalizovan ze smési benzen:PET (petrolether) v poméru 1:1. Bylo ziskano 5,3 g (69 %)
bilé krystalické latky.

3.6.  Priprava komplexu N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu s Pd(OAc)

(7)
o)
)J\NH

/ \

Pd(OAc),

—>
NH HN
3 r

Do vialky bylo navazeno 30 mg (0,18 mmol) N-{4-
[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu a 35 mg (0,16 mmol) Pd(OAc).. Ktomuto bylo
ptidani 0,5 ml DCM. Po 24 h byl do vialky pfidan hexan, po vysrazeni produktu byla smés
prefiltrovana a produkt promyt hexanem. Z ptipraveného vzorku na NMR spektroskopii, kdy

byl produkt rozpustén v deuterovaném ACN, vyrostl krystal.

3.7. Priprava komplexu N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu s Pd(OAc); a
TFA

Pd(OAc),

— >

TFA, DCM

\[(NH
O

Do vialky bylo navazeno 30 mg (0,18 mmol) N-{4-
[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu a 35 mg (0,16 mmol) Pd(OAC)2 a injekéni stiikackou
odmeéteno 0,5 ml DCM. Toto bylo 15 minut michdno a nédsledné pfiddno pomoci mikrosttikacky
150 pl TFA. Po 3 h michani byl produkt ptefiltrovan (10 g). K 10 g komplexu bylo piidano 5
ml smési DMC a MeOH, 1:1, s kapkou Br,. Nasledovala extrakce roztokem Na,CO3 a Na2SO4
do ethylacetatu (EtOAC). Vysledny produkt byl analyzovan pomoci GC-MS.
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3.8. Priprava komplexu N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}lacetamidu sTFA a

Pd(OAc)2

Pd(OAc),

B~

TFA, DCM

\[(NH
O
Do vialky bylo navazeno 30 mg (0,18 mmol) N-{4-[(dimethylamino)
methyl]fenyl}acetamidu , injekéni stiikackou odméieno 0,5 ml DCM, mikrostiikackou 150 pl

TFA. Po dobu 10 minut michano a nésledn¢ ptidano 35 mg (0,16 mmol) Pd(OAc)a.

3.9. Priprava komplexu N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu u s ethyl-

akrylatem, s pridavkem AcOH

|
N
- Pd(OAc),
O Cu(OAc), A NN
" /\([)( AcOH, ACN
\WNH \[rNH

0 O

Do vialky bylo navazeno 25 mg (0,15 mmol) N-{4-
[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu, 2 mg (9.10° mmol) Pd(OAc)2, 23 mg (0,13 mmol)
Cu(OAC)z2. Stiikackou bylo piidano 0,5 ml ACN, 125 ul kyseliny octové a 25 ul ethyl-akrylatu.
Smés michana po dobu 24 h a zahtivana na 68 °C. Nésledovala extrakce nasycenym roztokem
Na.COs a EtOAc. Organicka faze byla filtrovana pies centimetrovou vrstvu cellitu a NazSOa.

Vznikd hnéda kapalina, ktera byla analyzovana na GC-MS a ukazuje na pozadovany produkt.
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3.10. Priprava komplexu N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu s ethyl-

akrylatem, s pridavkem TFA

|
AN Pd(OAc),
8; ) /ﬁ(ov Cu(OAc),
5 TFA, ACN
WNH
o)

Do vialky bylo navazeno 25 mg (0,15 mmol) N-{4-[(dimethylamino)
methyl]fenyl}acetamidu, 2 mg (9.10° mmol) Pd(OAc),, 23 mg (0,13 mmol) Cu(OAc)2.
Stiikackou bylo ptidano 0,5 ml ACN, 125 ul TFA a 25 pl ethyl-akrylatu. Smés michana po
dobu 24 h a zahtivana na 68°C. Nasledovala extrakce nasycenym roztokem Na,COs a EtOAC.
Organicka faze byla filtrovana pie centimetrovou vrstvu cellitu a NaxSOs. Vznikla zluta

kapalina byla analyzovana pomoci GC-MS, které¢ ukazuje na vychozi latku.

N-[4-(acetamidomethyl)fenyl]acetamid (1)

oj/r\a>
WNH

O
Bila krystalicka latka, bod tani: 207-208 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,95 (s, 1H); 8,33 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H): 4,23 (d, J = 5,7 Hz, 2H); 2,07 (s, 3H); 1,90 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 169,6; 168,7; 138,5; 134,6; 128,2; 119.4; 42,3; 24.5;
23,1.

HRMS m/z: Vypocteno: [M+H]" 207,11280; Nalezeno: 207,11305
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Palladnaty komplex N-(4-acetamidobenzyl)acetamidu (2)

H
N

T
TFA_

..o,
B
~,.Pd
<

N O« _NH

n=1,2 T

Zluté krystalicka latka.

0]

'H NMR (500 MHz, DMSO) & (ppm): 12,00 (s, 1H); 8,35 (s, 1H); 7,44 (s, 1H); 7,03 (s, 1H);
6,96 (s, 1H); 4,15 (s, 2H); 2,34 (s, 3H); 1,85 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, DMSO) & (ppm): 169,9; 168,7; 159,3; 159,0; 136,6; 133,5; 131,1; 125,8;
121,5; 117,62; 115,4; 42,3: 23,1; 21,6

F NMR (375 MHz, DMSO-ds) & (ppm): -74.4 (s).

N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamid (3)

|
N ~N

\[(NH
o)
Bila krystalicka latka, bod tani: 102-103 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 8,00 (s, 1H); 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,22 (d, J = 8,3
Hz, 2H): 3,36 (s, 2H); 2,21 (s, 6H); 2,13 (s, 3H).

B3C NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm): 168,6; 136,9; 134,8; 129,5; 119,9; 63,7; 45,2; 24,3.

HRMS m/z: Vypocteno: [M+H]" 193,13354; Nalezeno: 193,13382
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N, N-dimethyl-1-(4-nitrofenyl)methanamin (5)

N

NO,

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 3,43
(s, 1H); 2,16 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 146,8; 129.2; 123,2; 63,2; 45,2.
4-[(dimethylamino)methyl]anilin hydrochlorid (6)

|- Hel
N\

NH,

IH NMR (500 MHz, D20) & (ppm): 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 4,38 (s,
2H); 2,87 (s, 6H).

Palladnaty komplex N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (7)

o)
NH
\N{ /O)\O\
‘Pd’\ Pd.
HN v
o)

Zluty olej.

IH NMR (400 MHz, CDsCN) & (ppm): 8,06 (s, 1H); 8,06 (s, 1H); 6,82 (d, J = 1,6 Hz, 1H);
6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 3,53 (d, J = 13,9 Hz, 1H); 3,18 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 2,70 (s, 3H):
2,02 (s, 3H); 1,98 (s, 3H); 1,92 (m, 6H).
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4. Vysledky a diskuze

4.1. Vlivvzdalenosti Fidici skupiny
Jak bylo ukdzdno v reSerSni Casti, sila fidici skupiny ma zcela zasadni vliv na
regoioselektivitu C—H funkcionaliza¢nich reakci. V prvni Casti prace jsem se zaméfila na
studium vlivu zavislosti vzdalenosti fidici skupiny od jadra. Pro tyto Gcely jsem reakci 4-
aminobenzylaminu s acetanhydridem (Schéma 21) ptipravila substrat 1, ktery obsahuje dvé
acetamidové skupiny. Jedna znich je navazana piimo na jadro, zatimco druhad pies

methylenovy mistek.

H
NH, OYN
Y=o
+ O JE—
):O pyridin
NH, \[(NH

o 1
Schéma 21 Priprava substratu 1.

Tento substrat 1 jsem podrobila C—H aktiva¢ni reakci s octanem palladnatym
Vv pritomnosti trifluoroctové kyseliny. Po reakci se mi podafilo izolovat zluty komplex 2, u
n¢hoz jsem se pokusila ur¢it misto C—H aktivace pomoci NMR. Obrazek 2 ukazuje porovnani
'H NMR spekter vychozi latky (dole), komplexu (uprostfed) a pro porovnani také samotného
N-benzylacetamidu.
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Obrazek 2: Srovnani *H NMR spekter.

Porovnani oblasti aromatickych signalt ukazuje, ze zde po reakci s trifluoroctanem
palladnatym dochazi k zasadni zmén¢, kdy zmizi signaly typické pro para-disubstituci a objevi
se tii nové signdly s celkovou integralni intenzitou 3. To ukazuje, Ze opravdu doslo k C—H
aktivaci a ze latka 2 neni jen komplex substratu s trifluoroctanem palladnatym. O poloze C—H
aktivace lze usoudit ze zmén chemickych posunti CH2 a CHgz skupin. Je ziejmé, Ze reakei doslo
k posunu pouze jedné CHs skupiny (¢islo 2, Obrazek 2), zatimco chemické posuny CHz skupiny
1 a CHa skupiny 2 zlstaly prakticky neménné a odpovidaji chemickym posuntim samotného N-
benzylacetamidu. Toto jasn¢ ukazuje, ze C—H aktivace byla fizena vyhradné acetanilidovou
skupinou za vzniku Sesti¢lenného, s velkou pravdépodobnosti dimerniho, palladacyklu 2

(Obrazek 3).

oy,
HN

O
=Pd’
HN —o- \O\>—CF3
/
HNB':O\ . O/ CF3
d.
(0]
HN 2
07
Obrazek 3: Dimerni palladacyklus.
-35-



4.2. Vliv protonace na regioselektivitu C—H aktivaci

Jak se v nasi laboratofi podafilo v nedavné dobé prokazat, bazicita fidici skupiny a jeji
mozna protonace maji zdsadni vliv na uspesnost C—H aktivacnich reakci. Tohoto faktu by bylo
mozno vyuzit pro snadné fizeni regiosektivity C—H aktiva¢nich a funkcionaliza¢nich reakci
pomoci protonace bazictejsi fidici skupiny. MySlenka spociva v tom, ze pokud molekula
obsahuje dvé fidici skupiny liSici se svou bazicitou, m¢l by byt C—H aktivaéni krok
Vv pfitomnosti samotného katalyzatoru fizen bazi¢téjsi (siln€jsi) skupinou. Pokud se ovSem do
reakce pfida siln€jsi kyselina, dojte k protonaci bazické skupiny a tady jeji deaktivaci a o
regioselektivit¢ bude rozhodovat méné bazickd, nenaprotonovand, tidici skupina. Toto je

ilustrovana na Obrazku 4.

bazicka
skupina , H o
=N -
NH s pridavkem
kyseliny

Obrazek 4: Substrat obsahujici dve mozné ridici skupiny.

Jako modelovou latku jsem s vybrala molekulu N-{4-
[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (3) (Obrazek 4). Tato molekula obsahuje jak
bazickou dimethylamino skupinu (pKa = 9) tak i prakticky nebazickou acetamido (pKa = -4,4)
skupinu. Lze tedy ocekavat, Ze reakce se samotnym octanem palladnatym bude ftizena
dimethylamino skupinou, zatimco pfidavek silné kyseliny (naptiklad TFA) zplsobi jeji

protonaci a fidici skupinou se stane skupina acetamidova.

Br | | ,L

NS 1 Hy Pa) AN ~
_ MeOH/HCI Ac0
+ HN™ ——— —_— —
| acetonitril 2. NaOH benzen
NO, NO, NH, NH
4 5 6 r 3

Schéma 22 Rovnice pripravy substratu.

Pii syntéze latky 3 (Schéma 22) jsem vychazela z 4-nitrobenzylbromidu (4), ktery reakci
s dimethylaminem poskytl N,N-dimethylamino-4-nitrobenzylamin (5). Nitroskupina byla dale
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redukovana vodikem na palladiu na aminoskupinu za zisku latky 6. Pro tuto reakci se ukazala
jako klicova ptitomnost kyseliny chlorovodikové v rekéni smési. Bez jejiho piidavku dochazelo
spolu s redukei ke ztraté dimethylaminoskupiny za vzniku 4-methylanilinu. V poslednim kroku
byla volna baze pfipraveného anilinu 6 acetylovana acetanhydridem za vzniku finalniho

produktu 3.

’ N
"Pd(OAC)," N o7

Schéma 23: Acetylace substratu.

Takto pfipraveny substrat jsem nechala reagovat se samotnym octanem palladnatym
v dichlormethanu a nebo s ptidavkem trifluoroctové kyseliny (TFA). V ptipadé reakce bez TFA
vznika Zluty komplex 7 (Schéma 23), jehoz oekavana struktura s palladiem navazanym
Vv sousedstvi dimethylaminoskupiny byla potvrzena NMR experimenty a rentgenostrukturni
analyzou. Dimerni charakter komplexu je dobfe patrny nejen z vysledkli rentgenostrukturni
analyzy, ale i NMR data ukazuji dva odlisné typy methylenovych CH2 protonii (stavaji se
diastereotopickymi) i NCH3 (axialni a ekvatorialni poloha v palladacyklu) skupin (Obrazek
6F).

Obrazek 5: ORTEP (50 % elipsoids) diagram komplexu 7.
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Komplikovanéjs§i situace nastala v piipadé experiment s pfidanou trifluoroctovou
kyselinou. Zde zalezi na pofadi michani komponent. Porovnani vysledki ukazuje Obrazek 6.
Spektrum A odpovida samotné molekule substratu 3. Spektrum B je tentyz vzorek po ptidani
TFA. Je vidét Ze pfidand kyselina protonuje dusik dimethylaminové skupiny. Tato protonace
ovliviiuje jak chemické posuny CHz a NCHs skupin, tak 1 tvar jejich signalli, kdy dochézi

K jejich rozstépeni na dublety diky interakci s protonem NH.

Spektrum C odpovida sloucenindm izolovanym z roztoku vzniklého pfidanim octanu
palladnatého k roztoku protonovaného substratu 3. Spektrum obsahuje dvé sady signalt.
Majoritni sada odpovidd protonovanému substratu, zatimco minoritni sada novému

palladacyklickému komplexu 8.

2b] |,
| 2a H
F ...-‘- .| l'-~ ! ."" s R X . i‘a 3}? S zl ,.f':’.."\..;l' i L —
E
D kJJ_JLU
1 . 242
TFAOQ OTFA
| 23 4 pd] , 1 |AeOH
sfPE N T 3 |
1 | | 2 i} :::::_/.-f N - ‘*—.‘_\_\1 _] !
E'_,.’"\_\_‘_'_,_/\.._,_,L____, \._._; ’ H - A - —r'l | S— il M e .-".'-\
2 1
| 2 H s AcOH
N NFE SN0
| 2 \LQ«.\ "D\'N "'H“‘*J 3
EJ'L—__ J H JJ
2
2 3
ARG W 1
2 HJI\' 3
A A |
T | T T T I I T T T l
8 -] 4 2

Obrazek 6: Srovnani NMR spekter.
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Struktura komplexu 8 byla uréena pomoci NMR experimenttl. To Ze se jedna skutecné
o palladacyklus ilustruji nejlépe zmény v aromatické oblasti, kde 1ze pozorovat tii signaly
aromatickych vodikt (Obrazek 6, spektrum C). Jsou to dva dublety odpovidajici vodikiim 5 a
6 a jeden singlet odpovidaci vodiku 4. To ze se jedna o izomer s palladiem v sousedstvi
acetaminoskupiny potvrzuje nejen HMBC spektrum (Obrazek 7), ukazujici korelaci vodikt 4
a 6 s methylenovym uhlikem 3 (u opa¢ného regioisomeru by tato korelace byla pouze s jednim
aromatickym vodikem), ale i posuny CH3z, NCH3 a CH> skupin. Zatimco NCH3 a CH> skupiny
maji chemicky posun identicky jako v protonovaném substratu, signal acetylové CHz skupiny
se posouva k niz§imu poli. Zda i tento komplex 8 existuje v o¢ekavané dimerni form¢ nelze

z NMR dat rozhodnout.

[ PN )\ AL DA

T
F1 [ppm]

Pd--OTFA

HN X
>=o’ OTFA

{

0

T8 18 12 70 FE [ppm]

Obrdazek 7: HMBC spektrum komplexu 8.

Druhym moznym postupem pii michani je navazit substrat 3 spolu s octanem
palladnatym a k navazce najednou ptidat rozpoustédlo a TFA. V tomto piipadé se mi podaftilo
po vysrazeni hexanem izolovat zluty olej, jehoz spektrum ukazuje Obrazek 6D. V aromatické
oblasti jsou v tomto ptipad¢ pouze dva signaly s integralni intenzitou 1:1. Toto ukazuje na
moznou dvojnasobnou C—H aktivaci. Toto potvrzuje 1 spektrum E, na obrazku 6, které odpovida
zlutému oleji ziskanému po izolaci z reakéni smési piipravené reakci substratu 3 s octanem

palladnatym v DCM, ke které byla po 15 minutach ptfidana TFA. Na dvojnasobnou C—H
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aktivaci ukazuje i ptitomnost dibromovanych latek v GC-MS spektrech po reakci tohoto

komplexu s bromem (Obrazek 8).

v.
©
3 1
3 N
Br— = B
r-— —br
g o
P NH -
S T miz 350 P2
c
2
© S
< 5
= S <
A N
I'-“u"i r | . I.l"! r IHI r "||| NJI iy IanI t HI r :|II r IMII S— II: .
100 150 200 250 300 350

Spektrum 1: MS spektrum dibromovaného produktu

V posledni ¢asti prace jsem se pokusila ziskané poznatky vyuzit pii C—H
funkcionaliza¢ni reakci probihajici v pfitomnosti pouze katalytického mnozstvi palladia.
Z tohoto divodu jsem nechala reagovat substrat 3 s octanem palladnatym a ethyl-akrylatem v
pritomnosti octanu méd’natého jako kokatalyzatoru, a to bez ptidavku a s pfidavkem kyseliny

trifluoroctové (Schéma 24).
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|
N ~
- Pd(OAc), Q
o Cu(OAc), X N0 N
= ~
’ /j)( ACN miz 290
\[(NH

5 0 9
3
|
N
Pd(OAG),
Cu(OAc),
_—
TFA, ACN AN O
WNH O miz 290
0

10

Schéma 24 Katalytické pokusy na substratu s ethyl-akryatem.
Vznik produktu 9 fizeného dimethylaminovou skupinou ukazuje GC-MS analyza
reak¢éni smési, ve které je zastoupen pik s m/z 290 (Obrazek 29). V piipad¢ reakce probihajici

v pritomnosti TFA se mi vSak o¢ekavany produkt 10 nepodafilo nalézt.

abundance
58
130
174
245
261

103
159
217

100 150 200 250 300
miz

Spektrum 2: MS spektrum produktu 9.
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5. Zaver

Ve své bakalarské praci jsem syntetizovala dva substraty obsahujici kombinaci dvou
fidicich skupin. V ptipad¢ latky 1 se jednalo o stejné skupiny avsak jinak vzdalené od jadra. C—
H aktivace octanem palladnatym je v tomto piipad¢ fizena vyhradné acetamidovou skupinou

navadzanou pfimo na jadro.

Latka 3 pak obsahovala jednu silnou N,N-dimethylaminoskupinu v kombinaci se slabsi
acetaminoskupinou. V tomto pifipadé piitomnost octanu palladnatého vede k C—H aktivaci
fizené dimethylaminovou skupinou. U reakci s pfidanou trifluoroctovou kyselinou zalezi na
pofadi michani reakénich komponent, kdy jsem pozorovala vznik mono ¢i

difunkcionalizovaného produktu.
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Pfiloha 1: NMR spektra
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Piiloha I: *H NMR spektrum N-[4-(acetamidomethyl)fenyl]acetamidu (1).
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P#iloha 2: *C NMR spektrum N-[4-(acetamidomethyl)fenyl]acetamidu (1).
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P#iloha 3: *H NMR spektrum palladnatého komplexu N-(acetamidobenzyl)acetamidu (2).
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Piiloha 4: *C NMR spektrum palladnatého komplexu N-(acetamidobenzyl)acetamidu (2).
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Pitiloha 5: *°F NMR spektrum palladnatého komplexu N-(acetamidobenzyl)acetamidu (2).
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Piiloha 6: *H NMR spektrum N-{4[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (3).
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P#iloha 7: *C NMR spektrum N-{4[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (3).
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P¥iloha 8: *H NMR spektrum N, N-dimethyl-1-(4-nitrofenyl)methanaminu (5).
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Pitiloha 9: *C NMR spektrum N, N-dimethyl-1-(4-nitrofenyl)methanaminu (5).

S
©
~
/

4.79
4.38
333
333
3.32
2.87

751

o
in
~

|

/766

CH,

> f

NHsCI

.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Piiloha 10: *H NMR spektrum hydrochloridu 4-[(dimethylamino)methyl]anilinu (6).
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Piiloha 11: *H NMR spektrum palladnatého komplexu N-{4[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu
(7).
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sumarni vzorec Ca26H3sN4OsPd>

molekulova hmotnost | 713,39

krystalova miizka monoklinicka

bodova grupa C2lc

a, A 18,3312(13)

b 11,1332(7)

C 15,7306(12)

thel o, ° 90

uhel B 111,275(2)

uhel y 90

miizkovy objem 2991,6(4)

Z 4

teplota méteni 150

pocet reflexi 38676

Omin; max 27,561; 25,242

h k | min,max 23,23, 714,14,
-20, 20

pocet nez. reflexi 3448

R faktor 0,045

Priloha 12: Krystalograficka data komplexu 7.
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