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Anotace

Tato bakalafska prace se zabyva vlivem karboxylatovych aniontl na rychlost C—H

funkcionalizaénich reakci. Pfedevsim je testovan vliv sily a stericity kyselin na reaktivitu.

V reSersni casti prace je popsan vliv karboxylatovych ligandd na rychlost C-H

funkcionalizacnich reakci probihajicich za Ucéasti palladnatych soli.

V experimentalni ¢asti je popsana syntéza tricyklohexylmethyloctové kyseliny a
palladacykl( pfipravenych reakci 2-fenylpyridinu s octanem palladnatym v pfitomnosti rdzné
substituovanych octovych kyselin. V posledni casti je popsana kinetika reakce palladacykld
obsahujici 2-fenylpyridinovy skelet sbenzaldehydem a terc-butylhydroperoxidem v 1,2-

dichlorethanu.

Klicova slova
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Title

The influence of carboxylate anion on the rate of C—H functionalization reaction

Annotation

This bachelor thesis is focused on the influence of carboxylate ligands on rate and
nuclearity of C—H functionalization reactions. The main goal is to test the strenght and stericity

of ligands on the reactivity.
Theoretical part of the work describes the influence of carboxylate ligands on the rate
of C—H functionalization with the participation of palladium salts.

Experimental work describes synthesis of tricyclohexylmethylacetic acid and
palladacycles derived from 2-phenylpyridine. In the last part is described the kinetics of
reaction of complex of palladium and 2-phenylpyridine with benzaldehyde and tert-butyl

hydroperoxide in 1,2-dichlorethane.
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1. Uvod

V soucasné dobé pritahuji velkou pozornost pfimé C—H aktivacni reakce katalyzované
prechodnymi kovy. Cilem je poskytnout alternativni, environmentalné setrné, a efektivni
zplUsoby konstrukce vazeb C—C a vazeb C—Heteroatom. Vysoky potencidl vykazuji zejména
regioselektivhi C—H aktivace probihajici za Gcasti rlznych Fidicich skupin, kdy bylo dosaZzeno
mnoho vyznamnych Uspéchl jak ve vyvoji novych reakci, tak i pfi studiu mechanismul téchto

reakci.t

V organické syntéze je dnes hojné pouzivana transformace C-H vazeb do rdGznych
funkénich skupin. V poslednich 10 letech doslo k obrovskému vyvoji C—H funkcionalizacnich
reakci katalyzovanymi prechodnymi kovy, a to hlavné v oblastech syntézy |éciv, pfirodnich

produktd, agrochemikalii, polymert a dal3ich rdznych chemikalii.?

Problematika C-H funkcionalizace se dnes neustdle vyviji, poskytuji se a vyviji se nové

syntetické metody a vznikaji podrobnéjsi mechanické studie.?
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2. Teoreticka cast

2.1. C—H aktivace

Pfimé 3tépeni C-H vazby je velmi obtizné diky jeji termodynamické stabilité
(420 kcal/mol). Historicky se napfiklad vazby C-C konstruovaly valkanech pomoci
radikdlovych reakei.?

Cilem C-H aktivacnich reakci vsak vétSinou neni pfimo pfiprava organokovového
komplexu substratu s pfechodnym kovem, ale nasledna funkcionalizace, ktera spociva ve
vyméné prechodného kovu za jinou skupinu (halogenderivat, alkohol, aryl, alkyl, ...) pomoci
riznych reagentl.? Princip C—H aktivace probihajici s G¢asti Fidici skupiny je zobrazen na

schématu 1.

DG DG, DG
— —_—
C-H aktivace C-H funcionalizace

Schéma 1: C—H aktivace a C—H funkcionalizace.

2.2. C—H Funkcionalizace

Vlastni C—H funkcionalizaéni reakce se skldda z nékolika krok(1.?V prvni fazi je zpravidla
nutné vytvorit prekatalyzator, kde zdroj pfechodného kovu reaguje s dalsimi aditivy. To jsou
nejcastéji kyseliny nebo soli kovl &i jiné heteroatom obsahujici ligandy. Nasleduje C—H
aktivacni krok, kde je atom vodiku v C—H vazbé nahrazen pfechodnym kovem za vzniku
organokovové sloucéeniny. Tyto slouceniny se mohou vyskytovat jak v mononuklearni, tak
i dinuklearni ¢i polynukledrni formé. V dalsi fazi dochazi k reakci organokovové castice s
reagentem za vzniku finalniho produktu. V konecéné fazi dochazi k regeneraci prekatalyzatoru
a jeho vstupu do dalsiho reakéniho cyklu. Na schématu 2 je zobrazena C—H funkcionalizaéni

reakce, kde je jako pfechodny kov pouzito palladium.?

CPG Pd katalyzétor _BG  Reagent ’ C,DG
2¥=H ~ adivum ' 2°Pd  oxidant 2¥~R

Schéma 2: C—H aktivace a C—H funkcionalizace palladiem.
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2.3. C-H aktivace kontrolované ridicimi skupinami za wvyuziti
prechodnych kovii
Klicovy krok pfi funkcionalizac¢nich reakcich je C—H aktivace. Zcela zasadni krok je pfi
C—H aktivacni reakci volba katalyzatoru. Dnesni katalyzatory, které jsou bézné pouzivané pro
C—H aktivaci, funguji pfevazné na bazi pfechodnych kov(. Dllezité je, aby katalyzator dokazal
aktivovat C—H vazbu natolik, aby reakce dosahovala vysokého stupné selektivity a zaroven aby
prevazoval vznik pouze jednoho produktu. Vysledna reaktivita a selektivita katalyzatoru vsak
nezavisi pouze na katalyzatoru, ale i na volbeé Fidici skupiny, ktera zavadi pfechodny kov a jeho
pfislusny ligand do blizkosti dané C—H vazby. Typické Ffidici skupiny pro C—H aktivacni reakce

jsou zobrazeny v obrazku 1.4

Obrazek 1: Typické fidici skupiny pro C—H aktivaci.

N N™™~
g o) NN
| | N
\RF = MN/ |
(0] (0] ; ,Rz
4,V\")J\N,R2 %u.)J\R ?:O | R
|';1 HN-ac 1
2.4. C-H aktivacni reakce katalyzované paladiem

V posledni dobé je velka c¢ast katalyzatorl pro C—H aktivacni reakce zaloZzena na
slou¢eninach palladia. Bylo popsano mnoho protokolll pro U¢inné zavedeni vazeb C-0, C-X,
C-N, C-S, C-C.61% Je mnoho variant pouziti palladia jako katalyzatoru, v dnesni dobé vsak
prevlada pouziti octanu palladnatého. Problém je vsak v jeho schopnosti tvofit polynukledrni

koplexy.!!

2.5. Struktura karboxylati palladia
Samostatny octan palladnaty nebo jeho kombinace s karboxylovymi kyselinami hraje
dulezitou roli v katalyzatorech na bazi pfechodnych kovl kovu a katalytickych systémech.?

V roce 1970 Skapski? uréil, Ze jeho struktura v pevném stavu je ve formé cyklickych trimerd,

konkrétné Pds{OAc)s (schéma 3).
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CH, CHs CH,

°’ ‘o
N 0 e o‘~

LY

H
CHg CHs

Schéma 3: Struktura Pds(OAc)s.

Jiny vyzkum prokazal,?4 Ze trimerni struktura zastdva zachovana i v roztoku, avsak v zavislosti
na formé rozpoustédla je moiné pfipravit také monomerni ¢i dimerni formu. Batsanov?’
poukdzal na trimerni formu v pevné fazi, Wilkinson?é poukazal na monomerni formu v EtOAc.
PouZiti koordina¢nich rozpoustédel jako je napf. DMSO nebo aceton, mlze zpUsobit otevieni
kruhu trimeru, kdy mlze dojit k fragmentaci na linearni slou¢eniny nebo na monomerni ¢i
dimerni slouéeniny.?>1% Tyto informace naznaduji, Ze volba rozpoustédla a éistota vychozich

latek ma vliv na nuklearitu a slozeni prekatalyzatoru.

Pfitomnost trinuklearnich ¢&i dinukledrnich komplex( vznikajicich pFi reakci substratu
s octanem palladnatym, se ukazala jako obtizné stanovitelnd, proto vétsina navrhovanych
reakénich schémat nebere tyto polynukledrni meziprodukty v dvahu?® a vétsina C-H
aktivacnich schémat se zjednodusuje na schémata uvaZujici pouze mononuklearni

intermediaty. Princip je zndzornén na schématu 6.22

$ R DG.. /O

DG 0" R >_q‘ | SPd~o>R
Pd(OAc) D/G‘\Pd/ DG.__ ° H Dimerace HC y

HG Trooon | Moy ORI\ T nd—"%0_J D?\“Pd’o} )
~
\H H\‘O/>/ < =0 HC/ o)

7 v

Schéma 4: Zjednoduseny reakéni mechanismus C—H aktivacni reakce probihajici s Gcasti Fidici

skupiny.
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2.6. Nuklearita komplexu

Tym Granell, Martinez a kol.!” studoval vliv mechanismu C-H aktivaénich reakci
primarnich benzylaminG (BnNH;) soctanem palladnatym. Tato reakce poskytla
monometalicky neaktivovany prekomplex Pd(OAc),{(BnNH,),, ktery dale dimerizuje. V dalsim
kroku nasleduje C-H aktivace, ktera probiha pouze na dimerech za postupného vzniku
stabilniho dinuklearniho palladacyklického produktu. Celd reakce je zobrazena na schématu

5.

0 OH OH
0 )\ Y Ul [N
NH Y Q\/ ('\’ o /(o Q 'o>/
d\ L0 Pd(OAc)z N / / _C-H aktivace / Y HN--_Pd\O
O'R‘(\’ O/O/\ NH Pd O~ d@ HN—"Pd_ >
)\H N )\ Yo ’Q HN o
0 0 T

Schéma 5: Reakce benzylaminl s octanem palladnatym.

Tym Musaev a kol.2® pfi zkoumani efektu pfidavku mono-N-chranénych aminokyselin (MPAA)
na C—-H aktivaci dimethylbenzylaminl (Schéma 5) v pfitomnosti octanu palladnatého a
N-acetylglycinu zjistil, Ze C—H aktivaéni reakéni cesta zahrnujici dinuklearni komplex je
nevyhodna pfi porovnani s mononuklearni cestou. Nasledna reakce s timto dimerem ukazala,
Zze v pritomnosti PHICl;, podléha dimer dalsi C-H funkcionalizaéni reakci, za vzniku
chlorovanych dimernich palladacyklll (Schéma 6). V prvnim reakénim kroku dochazi ke
koordinaci palladia na substrat, nasledné je reakcni centrum napadeno atomem palladia, atak

probiha soucasné s odst&penim protonu pomoci jednoho z koordinovanych karboxylat(i.?2

7\ o
| _ Y m—Q . o
(< 2 «~NH
N Pd(OAC), g/ - 5

- Me,N—FPd / 12ekviv. PHICl), _  Me,N— — v o
N-Ac-Gl MexN 0, DCM, 20 °C /'
MeOH >
R g
o cl o

Schéma 6: Reakce benzylaminl s octanem palladnatym.
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2.7. Vliv pfidanych karboxylovych kyselin
Bylo prokdzéno,?® 7e pouziti karboxylové kyseliny pro C-H aktivaéni reakce muze
vyrazné ovlivnit nékolik faktor( v C—H aktivacéni reakci : pouZita kyselina muze vyrazné ovlivnit
reaktivitu samotného palladia v C—-H aktivaci, mulze vytvofit prekatalyzator z octanu
palladnatého, kyselina dokaze naprotonovat substrat, ¢imz ovlivni jeho reaktivitu, nebo muze
ovlivnit oxidacni potencial palladacykll a tim i jejich reaktivitu v C—H funcionalizaénim kroku,

a v neposledni Fadé ovliviiuje anionty dalsich reagentl pouzitych v reakci (Schéma 7). 4

"Pd(OAc),"
Katalyticka preaktivace AcOH /N\ RCOOH
"Pd(RCOO")"
RCOOH
Produkt c-D C-DGH
H H
RCOOH e
Reagent )
oxidant N\ Protonace substratu
Funkcionalizace a nasledna C\P d,DG
regenerace katalyzatoru '<\\,\OOCH2R

n
Palladokomplex

Schéma 7: C—H funcionalizace katalyzovana kaboxylovou kyselinou.
V téze praci byla studovana rychlost vymény acetatového ligandu za jiné karboxylatové
ligandy, coz mulze byt jednim z duleZitych faktord ovliviujicich rychlost reakce. Ukazalo se, ze

rychlost vymény roste se rostouci kyselosti pfidané karboxylové kyseliny. V tabulce 1 je

zobrazen poloc¢as vymeény acetatovych ligand v Pd3(OAc)s pro rizné karboxylatové ligandy.

Tabulka 1: Vliv sily kyseliny na rychlost vymény karboxylatovych ligandt v Pd3(OAc)s.

Karboxylova kyselina pKa Ti2(s)
TFA -0,26 16
Trichloroctova kyselina 0,77 15
Dichloroctova kyselina 1,29 30
Chloroctova 3,86 91
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2.8. Efekt kyseliny na reaktivitu vychozich latek
Karboxylové kyseliny mohou vyrazné ovlivnit reaktivitu substratu jeho protonaci. Tym
Shi a kol.?° poukdzal na to, Ze vhodné mnozstvi kyseliny octové &i trifluoroctové mulze vyrazné
ovlivhit C—H aktivacni reakci N,N-dimethylbenzylaminu. Tato reakce je vyobrazena na

schématu 8.

NMe, NMe,
PdCl, (5.0 mol%)

+ %COOBu" oxidant, aditivum, vzduch= X _COO0BU"

reflux, 48 hodin, solvent

Schéma 8: C—H aktivace N,N-dimethylbenzylaminu.

V tabulce 2 jsou zobrazena mnozstvi pouZzité octové kyseliny, pouzity oxidant a rozpoustédl|o.

Tabulka 2: Vliv kyseliny octové na C—H funkcionalizaci.

Oxidant (ekviv.) Aditivum (ekviv) Rozpoustédlo Vytézek (%)
1 | Cu(OAc),(1.0) AcOH (16) 2,2,2-trifluoroethanol | 86
2 | Cu(OAc), (1.0) AcOH (8) 2,2,2-trifluoroethanol | 38
3 | Cu(OAc), (1.0) AcOH (86) bez rozpoustédla 64

Pouziti silnéjsi TFA jako aditiva pro tuto reakci se ukazalo jako neefektivni, protoze
reakce neprobéhla, jelikoZ byl substrat protonovan. Tento vyzkum?® nejenze prokazal, Ze pro
reakci je dulezitd nejen volba pouZzité karboxylové kyseliny, ale i také jeji mnoZstvi. Toto
mnozstvi véak dale zavisi na rozdilu pKa substratu, poZzadovaného produktu a dalsich rekcnich
komponent. Cely systém se nachazi v rovhovaze, to znamena, Ze volny substrat mlze byt

v reakci v malém mnozstvi i v pfipadé pfitomnosti silné kyseliny.

Bedford?! studoval bromaci 3-bromacetanilidu pomoci NBS po dobu 24 hodin, kdy
reakce poskytla dva produkty smés ortho-bromovanych a para-bromovanych produktd. Vliv
kyselin pfi této reakci byl studovan tymem Vana a kol.? V tabulce 3 je zobrazeny vytézky podle

dirigujici polohy.
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Schéma 9: Bromace 3-bromacetanilidu.

NBS (1 ekviv.)
Pd(OAc), (5 mol%)
kyselina (0,5 ekviv.) . Br

DCM

o) 0]
HNJ\ HNJ\
+
Br Br

Br

Tabulka 3: Vytézky bromace 3-bromacetilidu.

Kyselina Vytézek (%) ortho Vytézek (%) para
TFA 33 28
Trichloroctova 30 32
Dichloroctova 16 41
Chloroctova 6 37
Methoxyoctova 2 34
Ac-Val-OH 0 29
AcOH 0 15

Para-bromace probihd mechanismem klasické elektrofilni aromatické substituce, kde reakci

kyseliny s NBS je generovan elektrofil. Z hodnot v tabulce 4 je uvedeno, Ze nejvétsi vytézek

reakce poskytovala reakce v pfitomnosti chloroctové a dichloroctové kyseliny. Ortho-bromace

probiha vyhradné fizenou C-H funkcionaliza¢ni reakci katalyzovanou palladiem. Vytézek

ortho-bromace se snizuje se silou kyseliny.
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2.9. Stericky efekt karboxylové kyseliny

Prukopnicka studie tymu Fagnou a kol.?? prokazala, Ze pfidavek kyseliny pivalové ma
pozitivni efekt na vytézek reakce. Jeji pridavek umozriuje C—H aryla¢nim reakcim probihat za
mirnéjsich podminek. Pfitomnost pivalatu velmi usnadfuje intramolekularni deprotonacni
krok, coz je zplisobeno tim, Ze pivaldt je siln&jsi baze neZ acetdt.’® Vyzkum prokazal, Ze
pfidavek karboxylové kyseliny vhodného sterického objemu mulZe vyrazné ovlivnit

katalytickou aktivitu pfi mirnéjsich podminkach.

Intramolekularni C—H arylaéni reakce jsou obvykle provadéné pfi vysokych teplotach,
pres 100 °C,>* nicméné, jak je uvedeno na schématu 10 a v tabulce 4, reakce provedend

pfi 70 °C po dobu 3 hodin vyrazné zlepsila vyrazné vytézek reakce.

RCOOH (30 mol%)
PdCl, (3.0 mol%)

K,COs ( 1,5 ekviv. ) O 0
o DMA .
H Ateplota 70 °C
o &

B teplota 50 °C

Schéma 10: C—H arylac¢ni reakce pridavkem sterické karboxylové kyseliny.
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Tabulka 4: Vytézek reakce u schématu 10 za pousziti sterickych kyselin.

Kyselina Vytézek (%) Kyselina Vytézek (%)
Al4 A29
1 +COOH 9 mCOOH
B 20 B77
A8 A13
10
2 CH3;COOH COOH
B2 B 49
All A64
11
3 A~ -COOH COOH
B3 B 25
Al2 A93
4 \rCOOH 12
B6 = B 97
A10 A20
COOH
5 13 @\ﬁcw
B8 B1
A8 A3
6 14 COOH
COOH B g @ B0
/\/\/\/\/\/XCOOH Azl 15 CGOOH All
7
B 20 B2
A13 A5

JicTseocan P
B30 B1

PFi reakci bylo pouzito 30 mol% karboxylové kyseliny, katalytické mnozstvi 3,0 mol%
PdCl; a 1,5 ekviv. K2CO3 v DMA. Jako zdroj palladia byl pouzit PdCl,, aby se predeslo zkresleni
vytézku pouzitym acetatem. Vliv kyseliny pivalové (1) byl poté testovan pfti vyssi teploté, pfi
kterém doslo ke zvyseni vytézku produktu. Za teploty 110 °C byl vytézek zvysen na 78 % a za
teploty 125 °C na 85 %. V reakci bez karboxylové kyseliny pfi teploté 70-125 °C vzniklo pouze
stopové mnozstvi produktu.
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a-Mono- a a-di- substituované karboxylové kyseliny (2-5), se stejné jako a-tri-
substituované karboxylové kyseliny a 1-adamantan karboxylové kyseliny (6) ukazaly jako
neefektivni. Nicméné pfi pouziti kyselin (7-11) se vytézek blizil k vytézku pro (1). Aromatické

karboxylové kyseliny (13-16) se také ukazaly jako neefektivni.

V pripadé pouziti tricyklohexylmethylethanové kyseliny (12), ktera je substituovana na
a-uhliku, reakce poskytla vytézek 93 %, coZ je nejvice z tabulky uvedenych karboxylovych
kyselin. Tato kyselina byla dokonce podrobena stejné reakci pfi 25 °C pfi pouziti DMI jako

rozpoustédla a Rb,COs3 jako baze, kdy vytézek reakce byl 97 %.

Dalsi reakce?? s (12) pti pouZiti Pd(OAc), a Pd(NOs), poskytla vytézky 87 % a 96 %. Tyto
vysledky prokdzaly, Ze pouziti (12) jako ligandu, bylo nejvice efektivni.
Tricyklohexylmethylethanova kyselina byla jesté pouzita i pro reakci uvedenou na schématu

11 a vytézky v tabulkach 5 a 6.

PACl, (5.0 mol%)
O O 12 (30 mol%) _ O‘
o ) Rb,(CO,); @

Schéma 11: C-H intramolekularni aryla¢ni reakce rlznych substrata.

Tabulka 5: Vytézky substituovaného 6H-benzo[c]benzopyran.

R Vytézek (%) Jiné podminky
17 OMe 91 40 hodin
18 Cl 99 -

(L2
19 CHO 99 -

20 COOMe 99 40 hodin
R

21 COMe 99 40 hodin

22 CN 91 -

23 CF3 91 -

24 NO; 85 -
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Tabulka 6: Vytézky substituovaného 6H-benzo[c]benzopyranu.

Produkt Vytézek (%) Jiné podminky
» s 91 .
2 | Misto Rb>CO3 pouzit K2CO3
C
27 0
83 Misto Rb,CO3 pouzit K2CO3
28 ‘ 0] 94 -
|
=
: ]
30 N 83 -
Misto Rb>CO3 pouzit K2CO3
’Q 50 °C
32 O H 74 60 °C
‘;'
Misto Rb>CO3 pouzit K2CO3
33 N’
O SOz 78 70 °C

£

Misto DMI pouzito DMA
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V pfipadé pripravy produktl (17-27) z tabulky 4 a 5, byly uvedené derivaty pfipraveny
pti 25 °C ve vysokém vytézku. U substratl (25-26, 28-30) byl poskytnut dobry vytézek pfi
25 °C. V pfipadé substratu (27), ktery obsahuje esterovou vazbu, poskytla reakce vytézek
83 % az pti 50 °C. U substratl (31-32) musela byt pouzita zvysena teplota 50 °C ¢i 60 °C.
Produkt (33) dobfe vznikal pfi 70 °C. Z téchto reakci je patrné, ze intramolekularni C—H arylace

vyZzaduji vyssi reakéni teploty {cca 150 °C).

Krystalicka struktura acetatovych a pivalovych komplexd ma podobnou dimerickou
strukturu, tedy jejich struktura a nuklearita neni ovlivnéna povahou karboxylatového ligandu.
Naopak tricyklohexylmethylkarboxylovy anion diky své sterické naro¢nosti pomaha generovat
pouze monomolekularni palladacyklé castice, které diky své zvysené aktivité mohou

urychlovat nasledny C—H funkcionalizaéni krok.?*

Nejnovéjsi studie?® viak prokdzala, Ze na rozdil od vy$e uvedené intramolekuldrni
reakce je pouziti extrémné rozvétvenych karboxylovych kyselin, jako je napriklad
tricyklohexylethylethanova kyselina (12), znacné nevyhodné pfi intermolekularnich reakcich.

Studie sledovala vliv karboxylatovych ligand( pfi reakci zobrazené na schématu 12.

PdCl, (5,0 mol%)
kyselina (30 mol%)

/©/Br /@ Rb,CO3 (1,5 ekviv.) O
+ ot
H DMA/benzen (1:1) O

70°C,40h

Schéma 12: C—H intermolekularni aryla¢ni reakce benzenu a 4-bromtoluenu.

V tabulce 7 je zobrazeno pouziti karboxylovych kyselin spoleéné svytézky C—-H

intermolekularnich arylacnich reakci.
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Tabulka 7: Vytézky C—H intermolekularni aryla¢ni reakce.

Kyselina Vytézek (%) Kyselina Vytézek
1 S, coon 11 40 \rCOOH 0
2 41 COOH
CH,COOH 0 @ 0
12 13

COOH 6 ©><COOH 28
37 42 43
SN SCooH 0 O\/XCOOH

5 COOH 9

0 mCOOH 50
38 43
/\/\/\/\/\/><COOH 33 W\FCOOH 44

39
%com 72

Efekt karboxylové kyseliny byl sledovan pouzitim 30 mol% rGznych kyselin (Tabulka 7)

v pFitomnosti katalytického mnozstvi PdCl; (3 mol%) a Rb,CO3 (1,5 ekviv.) v DMA. V tomto
pripadé intermolekularni reakce s pouzitim kyseliny (12), ktera se v pfedchozi studii ukazala

jako nejvice Ucinna pro intramolekularni reakci, ukazalo velmi nevyhodné.

Pouziti a-mono- a a-di- substituovanych karboxylovych kyselin (1,2,5,37), se ukazalo
jako nevyhodné. Pouziti adamantyl substituované kyseliny (41) se ukazalo jako neucinné
oproti (1). V pfipadé vymény cyklohexylmethyl skupiny za 1l-adamantyl, poskytla reakce
vytézek 72%. Z téchto vysledkl se da uvazovat, ze pouziti kyseliny (39) je velmi efektivni pro

intermolekularni reakce.
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Stejna reakce pfi pouziti stejné kyseliny (39), ale rizné koncentrace kyseliny poskytla
dobry vytézek. V pfipadé pouziti 10 mol % kyseliny (39), poskytla reakce vytézek 73 %, pfi
pouziti 7,5 mol % kyseliny (39) byl vytézek 53 % a pfi 5 mol % kyseliny (39) byl vytézek 47 %.

Klicovymi faktory tedy zfejmé budou bazicita a stericky objem kyselin.

V ptipadé pouziti karboxylovych kyselin, které ve schématu 7 poskytly vytézek, se jejich
pKa se pohybuje v relativhé Gzkém rozmezi (5,03-5,50). Z toho lze usuzovat, Ze stericky efekt
hraje vyznamnéjsi roli. Na schématu 12 je zobrazeno porovnani intramolekuldrni a
intermolekuldrni reakce?® pfi pouziti vybranych karboxylovych kyselin a jejich vytézek pro

danou reakci je uveden v tabulce 8.

PdCl, (3,0 mol%)
karboxylova kyselina (30 mol%) O (o)

©\AOQ K2COs (1,5 ekviv.)
gr N DMA, 70°C, 3 h O

PdCl, (5,0 mol%)
karboxylové kyselina (30 mol%) O

Br O Rb,CO; (1,5 ekviv.) N
* H DMA/benzen (1:1) O

70°C,40h

Schéma 12: Porovnani C—H intramolekularni a intermolekularnich reakeci.
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Tabulka 8: Vytézky C—H intramolekularni a intermolekularni reakce.

Kyselina Vytézek pro reakci a) (%) Vytézek pro reakci b) (%)
1 —>—COoH 14 11
12
93 6
COOH
9 O/XCOOH 29 50
39
@/xcom 41 72

Tato studie prokazala, Ze pouziti objemovych karboxylovych kyselin nesouci 1-adamantyl
skupinu a 2-methyl substituenty v a-pozici, je vhodné pro C-H intermolekularni arylaéni

reakce. Reakce probihaly snadno i pfi nizkych reakénich podminkach.

26



3. Experimentalni ¢ast
Na ptistroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph, kolona HP-5MS, délka 30m,

vnitfni prdmér 0,25mm (GC) a Agilent Network MS detector (lonizaéni energie 70 eV, 33-550
Da) (MS) bylo méfeno GC/MS.

Na pfistrojich Bruker Avance 1l 400 MIHz Ci na ptistroji Bruker Ascend 500 MHz byly méreny
'H a 3C NMR spektra. Chemické posuny jsou vztazeny k signalu rezidudlniho rozpoustédla:

CDCl3 7,28 ppm (tH) a 77,2 ppm (13C).

Na pfistroji HP UV/VIS 8453 Diode Array v kyveté objemu 0,5 ml byla méfena kinetika

reakce.
Na pfistroji Nicolet iS50 s diamantovym ATR nastavcem byla mérena IC spektra.

Na pfistroji Buchi B-540 byly méfeny body tani.

3.1. Priprava komplexu 2-fenylpyridinu s octanem palladnatym za

pouziti riiznych karboxylovych kyselin

3.1.1. Bis(p-acetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-C,N)palladium(li)}

o)

Pd(OAC)2 _ Pq/o\,—

XN DCM, 24h | SN V2]
Z =
3a

Do vialky bylo pfedloZzeno 30 mg (0,133 mmol) Pd(OQAc),, 3 ml DCM a 30 pl 2-fenylpyridinu
(0,211 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté. Reakéni
smés byla nalita do hexanu a vyloucené krystalky odsaty. Reakci bylo pFipraveno 29,5 mg

produktu (3a) s vytézkem 98 % na 2-fenylpyridin s bodem tani 265-268 °C.

H NMR (500 MHz, CDCl3): 67,88 (s, J = 5,2 Hz; 1H); 7,39 (t; J = 7,7; 1H); 7,10 (s; J = 8,3 Hz; 1H);
6,93 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 6,93 (d; J = 7,1 Hz; 1H); 6,89-6,83 (m; 3H); 6,46 (t; J = 6,8 Hz; 1H); 2,29
(s; 3H).
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13C NMR (125 MHz; CDCls): §164,1; 151,9; 150,0; 144,4; 137,4; 131,8; 128,4; 123,9; 122,3;
121,0; 117,0; 24,9.

FT-IR (ATR) cm™': 3047, 2927, 2923, 1606, 1584, 1567, 1564, 1484, 1457, 1416, 1344, 1333,
1277, 1234, 1158, 1106, 1063, 1024, 892, 791, 750, 734, 711, 686, 628, 657, 457, 448.

3.1.2. Bis(p-methoxyacetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-C,N)palladium(ll)}

o. °—
Pd(OAc), kyselina }/
methoxyoctova - Pc{/o‘ ’
DCM, 24h et
X N *
) P
Z
3b

Do vialky bylo pfedlozeno 30 mg (0,133 mmol) Pd{(OAc),, 3 ml DCM, 101 ul
methoxyoctové kyseliny (1,323 mmol) a 30 ul 2-fenylpyridinu (0,211 mmol). Reakéni smés
byla michana po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté. Reakci bylo pfipraveno 14,79 mg
produktu (3b) s vytézkem 49 % na 2-fenylpyridin s bodem tani 229-232 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): 67,87 (d; J = 5,7 Hz; 1H); 7,40 (t; J = 7,6 Hz; 1H;); 7,10 (d; J = 8,2
Hz; 1H); 6,86 (m; 4H); 6,45 (t; J = 6,3 Hz; 1H); 4,19 (dd; J = 23,7 Hz; J = 15,6 Hz, 2H); 3,52 (s;
3H).

13C NMR (125 MHz; CDCls): 5§179,9; 164,0; 151,2; 150,2; 144,3; 137,5; 131,6; 128,5; 124,0;
122,4; 121,0; 117,1; 72,9; 59,0.

FT-IR (ATR) cm™: 3066, 2987, 2917, 2829, 1593, 1575, 1557, 1484, 1439, 1427, 1407, 1333,
1328, 1302, 1276, 1235, 1194, 1156, 1126, 1053, 1026, 942, 914, 754, 738, 630, 600.
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3.1.3. Bis(p-chloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-C,N)palladium(l1)}

OMCI
Pd(OAc), MCA _ !’d\/?i/
X DOM. 5dni | S 2

3c

Do vialky bylo predloZzeno 30 mg (0,133 mmol) Pd(OAc),, 3 ml DCM, 125 mg chloroctové
kyseliny (1,323 mmol) a 30 ul 2-fenylpyridinu (0,211 mmol). Reakéni smés byla michana po
dobu 5 dni pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla nalita do hexanu a vyloucené krystalky
odsaty. Reakci bylo ptipraveno 14,6 mg produktu (3c) s vytézkem 49 % na 2-fenylpyridin
s bodem tani 341-343 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls): 57,85 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,87 (m, Hz, 2H), 6,82 (m, Hz, 2H), 6,53 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 4,70 Hz, 2H).

FT-IR (ATR) cm~': 3016, 2965, 1664, 1577, 1485, 1457, 1438, 1398, 1317, 1303, 1277, 1252,
1157, 1122, 1105, 1064, 1025, 766, 752, 739, 728, 713.

3.1.4. Bis(p-dichloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-C,N)palladium(ll)}

o Y<CI
Pd(OAc), DCA _ pg-0
X DCM. 4 dny SN T
| L
3d

Do vialky bylo pfedlozeno 30 mg (0,133 mmol) Pd(OAc);, 3 ml DCM, 102 ul dichloroctové
kyseliny (1,339 mmol) a 30 pl 2-fenylpyridinu (0,211 mmol) a reakéni smés byla michana po
dobu 7 dni pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla nalita do hexanu a vyloucené krystalky
odsaty. Reakci bylo pfipraveno 9,3 mg produktu (3d) s vytézkem 31 % na 2-fenylpyridin s
bodem tani 334-336 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls): 57,85 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 7,43 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 6,88 (m, Hz, 2H); 6,81 (m, Hz, 2H); 6,56 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 6,12 (s, 1H).
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FT-IR (ATR) cm™: 3048, 1630, 1607, 1605, 1577, 1465, 1458, 1439, 1422, 1365, 1317, 1278,
1221, 1157, 1064, 1023, 820, 781, 725, 673.

3.2 Priprava 2-[(2-benzoyl)fenyl]pyridinu

’d
Pd’/O/</R O O
‘ terc-butylhydroperoxid, benzaldehyd
SN O—xm DCE S

R =H (3a), OCHj3; (3b),
Cl (3c), Cl, (3d)

Do vialky bylo predlozeno 5 mg komplext (3a-d), 3 ml DCE, 150 ul terc-
butylhydroperoxidu (2M v dekanu) (300 mmol), 100 ul benzaldehydu (0,981 mmol) a smés
byla michana po dobu 1 hodiny pfilaboratorniteploté. Reakéni smés byla analyzovana pomoci

H NMR a GC-MS.
3.3. Syntéza tricyklohexylmethylethanové kyseliny

3.3.1. Priprava cyklohexylmethyltosylatu

; 2~
\\
\\ pyr|d|n ‘@ 8

o)

Do 100ml kulovité banky byly pfedlozeny 2 g cyklohexylmethanolu (18 mmol) v 30 ml
pyridinu pfi 0 °C. Nasledné bylo opatrné pfimichdavano 10 g tosylchloridu (53 mmol). Smés
byla michana po dobu 30 minut. Smés byla nafedéna 30 ml vody, extrahovana 80 ml EtOAc,
nasledné 2x 20 ml HCl (1M), 20 ml H,0 a znovu 80 ml EtOAc. Organicka vrstva byla susena
Na,S04. Do smési byl pfidan hexan a smés rozpoustédel byla odpafena. Vysledkem bylo 2 ml

Zlutého oleje s vytézkem 99 %.
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3.3.2. Priprava cyklohexylmethyljodidu 1
OH |

imidazol, PPh3,l,
DCM, 30 minut

Do 250 ml kulovité banky bylo pod inertni atmosférou predlozeno 5 ml
cyklohexylmethanolu (40,7 mmol) ve 100 ml DCM pti 0 °C. Nasledné bylo opatrné pfidavano
3,6 g imidazolu (53 mmol), 14,9 g PPh3 (53 mmol) a 13,4 g > (53 mmol). Smés byla michana po
dobu 30 minut. Poté bylo do reakcni smési pfiddno 50 ml DCM. Organicka vrstva byla
extrahovana nejdfive vodou, poté vodnym roztokem Na»S,0s;. Dale byla organickd vrstva
vysusena Na>SO4 a roztok byl zakoncentrovan na poloviéni objem. Celad smés byla nasledné
zfiltrovana pres celit. Zbytek rozpoustédla byl odpafen. Vysledny produkt byl precistén na
kolonovou chromatografii (EtOAc/hexan = 2/1). Vysledkem bylo 3,75 g bezbarvého oleje

cyklohexylmethyljodidu s vytézkem 75 % na cyklohexylmethanol.?6

1H NMR (500 MHz, CDCls): 63,09 (d, J = 12,9 Hz, 1,4 Hz, 2H); 1,86 (d, J = 4,6 Hz, 2H); 1,73 (d, J
= 12,9 Hz, 2H); 1,61 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 1,43 (m, 1H); 1,26 (q, J = 12,9 Hz, 2H); 1,5 (t, J = 12,9
Hz, 1H); 0,96 (q, J = 12,9, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): 577,5; 77,3;77,0; 40,0; 33,5; 26,2; 26,0; 16,2.

3.3.3. Priprava diethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové 2

\/o\n/\l(oV 1) NaH, DMSO, 30 minut
O O 2) Cyklohexylmethyljodid, 16 h
1

o}
o J o
2
Do roztoku 5 g diethylmalonatu {31 mmol) ve 60 ml DMSO bylo v ledové lazni pridano
2,75 g NaH (114,6 mmol). Roztok byl michan po dobu 30 minut. Poté bylo pfidéno 15,4 g
cykloxexylmethyljodiu (69,6 mmol) a roztok byl pfi laboratorni teploté michan po dobu 16

hodin. Smés byla poté opatrné nafedéna 50 ml vody a 3x extrahovand Et,O/EtOAc

(50 ml/50 ml), organicka vrstva promyta solankou a vysusena Na;SO4.
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Rozpoustédlo bylo odpatfeno. Vysledny produkt byl Cistén kolonovou chromatografii
(hexan/aceton = 50/1 — 10/1). Vysledkem byly 4 g bezbarvého oleje diethylesteru kyseliny

dicyklohexylmalonové o vytézku 98 %.

3.3.4. Alkalicka hydrolyza a diethylesteru kyseliny dicyklohexylmalonové 2

na dicyklohexylmethylethanovou kyselinu 3

1) NaOH/H,0
0, _ COOH

2)100°C, 15 h

Do roztoku 12,5 g NaOH (312,5 mmol) ve 30 ml vody a 60 ml DMSOQO bylo pfidano
4,75 g diethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové (13,5 mmol). Reakéni smés byla
michana po dobu 15 hodin a teploté 100 °C. Reakce byla ukonéena pridavkem 100 ml 2M
roztoku HCl v ledové lazni. Smés byla 3x extrahovana Et,O/EtOAc (50 ml/50 ml), organicka
vrstva byla promyta solankou a susena Na»SO4. Rozpoustédlo bylo odpafeno a produkt byl
¢istén kolonovou chromatografii (hexan/aceton = 4/1). 0,73 g dicyklohexylmethyloctové

kyseliny bylo ptipraveno jako bezbarvy olej s vytézkem 15 %.

1H NMR (500 MHz, CDCI3): 64,14 (q, J =7,1, 4H); 1,86 (d, J = 5,5 Hz, 4H); 1,65-1,58 (m, 10H);
1,25-1,09 (m, 14H); 0,96-0,87 (m, 4H).

13C NMR (125 MHz, CDCI3): §172,9; 61,0; 56,0; 40,2; 34,3; 33,7; 26,5; 26,4; 14,2.
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3.3.5. Chlorace dicyklohexylmethylethanové kyseliny a nasledna substituce

na ester 4

1) SOCI,, 50 °C, 2 h o)
2) THF, DMAP, terc-BuO'K, 2 h O\’<
4

K 0,73 g dicyklohexylmethyloctové kyseliny (3 mmol) bylo opatrné pfidano 0,26 ml SOCI,

COOH

(3,6 mmol). Reakéni smés byla michana pfi 50 °C po dobu 2 hodin. Po dokonceni reakce byl

nadbytecny SOCl, odpaten pfi vakuu.

K odparku bylo pfidano 20 ml THF, 18 mg 4-dimethylaminopyridinu (147 pmol) a 0,65 g
terc-butanoatu draselného (6 mmol) pti 0 °C. Po odstranéni vodni lazné byl roztok michan pfi
pokojové teploté po dobu 2 hodin. Kroztoku bylo pfiddno 50 ml vody, roztok byl 3x
extrahovan Et,O/EtOAc (50 ml/50 ml), organickd vrstva byla promyta solankou a susena
Na,S04. Rozpoustédlo bylo odpafeno a produkt byl cistén kolonovou chromatografii
(hexan/aceton = 9/1). Produktem bylo 0,49 g bilého prasku

terc-butylester dicyklohexylmethyloctové kyseliny.

3.3.6. Syntéza terc-butylester tricyklohexylmethylocotové kyseliny a jeho

nasledna kysela hydrolyza 5

1) LDA, THF, 30 minut COOH
o 2) cyklohexylmethyljodid, 16 h
O\’< 3) HCI, CH,Cl,
5

Do roztoku 0,2 g LDA (1,9 mmol) v 10 ml THF byl pfiddano 0,49 g terc-butylesteru
dicyklohexylmethylocotové kyseliny (1,7 mmol) v ledové lazni a roztok byl michdn 30 minut.
Poté bylo pfidano 2,58 ml cyklohexylmethyljodidu (11,5 mmol) a roztok byl dale michan po
dobu 16 hodin pti pokojové teploté. Reakce byla pomalu ukoncena pfidavkem 20 ml roztoku
1M HCI. Roztok byl 3x extrahovén Et,O/EtOAc (20 ml/20 ml), organicka vrstva byla promyta

solankou a susena Na»S04. Rozpoustédlo odpafeno.
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K této smési bylo pfidano 2 ml TFA a 10 ml CH,Cl,. Ponechano michani po dobu 2 hodin

pfi pokojové teploté. Smés byla odparena a poté nafedéna 20 ml CH,Cl> a 20 ml vody,

extrahovana 3x 20 ml CH,Cl; a 1x 20 ml Et,0, organicka vrstva promyta solankou, vysusena

Na>SO4. Rozpoustédlo odparfeno a produkt &istén kolonovou chromatografii (hexan/aceton =

10/1) a rekrystalizovan (CH.Cl,/acetonitril). Vysledkem bylo 0,3 g tricyklohexylmethyloctové

kyseliny (857 umol) s v podobé bezbarvych jehlovitych krystald.

3.4. Kinetické experimenty

Do 4 100 ml Erlenmayerovych banék bylo navazeno mnozstvi (3a-3d) podle tabulky 9 a do

kazdé bylo pfidano 30 ml DCM. Do kyvety bylo pipetovano 0,5 ml roztoku komplexd (3a-3d),

20 ul terc-butylhydroperoxidu (2M v dekanu) a 10 pl benzaldehydu. Kinetika byla mérena po

dobu 1 hodiny. K pozorovani vyslednych kinetik byla pouzita data o vinové délce 550 nm.

Tabulka 9: Navazka komplexu pro pfipravu roztoku pro analyzu.

Komplex Hmotnost (mg)
3a 25

3b 27,4

3¢ 27,6

3d 30,4
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4. Vysledky a diskuze

Jak bylo ukdzano v resersni ¢asti prace, pridané karboxylové kyseliny (karboxylatové
ligandy) maji zasadni vliv na pribéh palladiem katalyzovanych reakci. V mé praci jsem se
zaméfil na dva vlivy. Prvnim vlivem je vlastni C—H funkcionalizacni krok, druhym pak vliv na

nuklearitu katalyticky aktivnich ¢astic, tedy na vliv nuklearity na rychlost a pribéh reakce.

4.1. Vliv karboxylatovych ligandli na C-H funkcionaliza¢ni krok
X ;
c
D¢ Pd(OAC), b~ O R DG\\Pd,O)\ SNy DG/__‘pd\/OO\ R
c - a0, \C ~O0__ /  dimerizace S R
\,, RCOOH & ) o DG \->Pd: 0 >
H H- 4 A ¢ -0
c
. _0 DG
DG/“Pd\/O\\ R reagent \c R: CH3, CH2CI, CCI3, CF3
DG \é:P d;90/>_R \X X: halogen, acetyl, benzoyl, aryl,

Schéma 13: C—H aktivaéni a C—H funkcionalizac¢ni krok.

C-H funkcionalizaéni reakce se sklada ze dvou hlavnich krok( (Schéma 13). V prvnim,
C—H aktivacnim, dochazi k ndhradé atomu vodiku za palladium za vzniku palladacyklického
komplexu, ktery ve vétsiné pfipadl dimerizuje. Dimerni palladacyklus nasledné podléha

vlastni funkcionaliza¢ni reakci s rGznymi €inidly.

Studium vlivu kyselin na C—H aktivaéni krok ukazuje, Ze pro nejefektivhéjsi prabéh
reakce je tfeba vyuzit pfidavku co mozna nejsilnéjsi kyseliny. Tato kyselina viak nesmi byt
natolik silna, aby protonovala fidici skupinu. Lze oéekavat, ze rlizné silné karboxylatové ligandy
a tedy karboxylatové mustky v palladacyklickych komplexech budou mit vliv na rychlost
funkcionaliza¢ni reakce. Proto jsem se zaméfil na pripravu rdznych dimernich palladacyklicych
komplexd odvozenych od 2-fenylpyridinu obsahujici karboxylatové mustky zaloZzené na rlzné

silnych kyselinach.

Pro tyto komplexy jsem se pokusil nalézt vhodnou funkcionalizaéni reakci a
optimalizovat podminky jejiho sledovani. Komplexy byly pfipraveny reakci 2-fenylpyridinu
s ekvimolarnim mnozstvim octanu palladnatého v dichlormethanu a pfidavku 2 ekviv. rdznych

karboxylovych kyselin {octova, chloroctova, dichloroctova, trifluoroctova) (Schéma 14).
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Reakéni doba zavisela na typu substratu a pridané kyseliny (od 1 dne do 9 dn(). Touto reakci

se mi podafrili pfipravit produkty (3a-3d), reakce 2-fenylpyridinu s trifluoroctovou a octanem

palladnatym v DCM po 24 neprobéhla, reakci se pouze vyredukovalo palladium.

Pd(OAc), ’Pq/?\_,
XN DCM, 24h >N V27
= =
3a
o_
Ov
Pd(OAc), MAA Pq— O
DCM, 24h | SN
=
3b
OWCI
Pd(OAc), MCA pq—O: .
DCM, 4 dny \N/ Rl
=
cl
o]
Pd(OAc), DCA Pd™ .-
DCM, 4 dny | SN2
P
3d E
NKF
F
Pd(OAc), TFA Pq— .
DCM, 24h Sy V2!
| P
3e

Schéma 14: C—H aktivace 2-fenylpyridinu s pfidavkem rizné substituovanych karboxylovych

kyselin.

Tabulka 10: Vytézky a Cas reakce 2-fenylpyridinu s pfidavkem rlzné substituovanych

karboxylovych kyselin.

~

Produkt Cas Vytézek (%)
3a 24 hodin 98

3b 24 hodin 49

3c 4 dny 49

3d 4 dny 31

3e 24 hodin 0
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Pfi snaze nalézt vhodnou funkcionalizacni reakci a metodiku jejiho sledovani jsem
nechal dané komplexy reagovat sjodem, N-bromsukcinimidem, ethyl-akrylatem, terc-

butylperoxoacetatem a benzaldehydem s terc-butylhydroperoxidem (Schéma 15).

Pd”_.-5 b , [
Pd

S 2 DCM, 24h

() N
= =
3a 4a
NBS Br
—_—
DCM, 24h

Ethyl-akrylat
_—

DCM, 24h
terc-butylperoxoacetat OJ\
DCM, 24h
)
=
4d
benzaldehyd, O O
terc-butylhydroperoxid
DCM, 24h N lo)
l =
4e

Schéma 15: C—H funkcionalizaéni reakce palladokomplexu (3a) s 2-fenylpyridinem.

Reakce jsem sledoval spektrofotometricky. Reakci komplexu sjodem reakce (4a)
probéhla, ale kinetika reakce ukazuje na systém slozitych a vedlejsich reakci, proto jsem od
této reakce upustil. V pripadé pouziti NBS (4b), ethyl-akrylatu (4c) a terc-butylperoxoacetatu

(4d), reakce pfi laboratorni teploté neprobéhly.

Jako nejsnadnéjsi se ukazala reakce palladacykld sbenzaldehydem a terc-
butylhydroperoxidem (4e). Ziskané kinetické profily (Graf 2) ukazuji na systém naslednych
reakci. Jejich porovnani ukazuje, ze v pfipadé komplex(i odvozenych od 2-fenylpyridinu
rychlost prvnich reakci roste s rostouci kyselosti ligandl. Celkova rychlost reakce se vsak

povahou karboxylatovych ligandl ovlivhéna neni.
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Obrazek 2: Casové zmény UV-Vis spekter pfi reakei palladacyklu (3a) s benzaldehydem

terc—butylhydroperoxidem v DCE.
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Graf 1: Zavislost absorbanci na ¢ase pfi 550 nm reakci komplext (3a-3d) s benzaldehydem a

terc-butylhydroperoxidem v DCE.
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Obrazek 3: EI-MS spektrum 2-[(2-benzoyl)fenyl]pyridinu.
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4.2, Vliv stericity karboxylatového ligandu na prabéh reakce
Druha cast prace byla zaméfena na vliv stericity karboxylatového ligandu na nuklearitu
aktivnich species a tedy i na prlbéh reakci. Autofi ukazali, Ze v pfitomnosti rozvétvenych
kyselin je pravdépodny prabéh reakce pfes mononuklearni komplexy. Z tohoto divodu jsem
se v prvni fazi pokusil pfipravit tricyklohexylmethyloctovou kyselinu a tu dale pouzit jako

aditivum pfi C—H aktivacénich i ndslednych funkcionalizaénich reakci.

0 O. .
R \(r)l/\tl:)( R 1) NaH, DMSO, 30 r.mn.ut A 1) NaOH/H,0
2) Cyklohexylmethyljodid, 16 h 2) 100 °C, 15h COOH
1 R-0 )—0
o R

2 3
1) SOCl,, 50 °C, 2 h O 1) LDA, THF, 30 minut COOH
COOH
2) THF, DMAP, terc-BuO'K, 2 h o 2) cyklohexylmethyljodid, 16 h
j< 3) HCI, CH,Cl,
4 5

R = CH,CH3, CH,

Schéma 16: Priprava tricyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Popsana syntéza (Schéma 16) zahrnuje nékolik reakénich krokd. Jako vychozi latka slouzi
cyklohexylmethyljodid. Kvali jeho predpokladané velké spotfebé a vysoké cené jsem se jej
nejprve pokusil nahradit za snadnéji pripravitelny tosylat (3.3.1.) Bohuzel se ukazalo, Ze tosylat
neni pro nasledujici reakéni sekvenci vhodny. Proto jsem optimalizoval syntézu
cyklohexylmethyljodidu reakci cyklohexylmethanolu s jodem katalyzovanou imidazolem a

trifenylfosfinem (3.3.1.). Reakce poskytovala pozadovany jodid ve vytézku 75 %.

Dva ekvivalenty tohoto jodidu nasledné reagovaly s dimethylmalonatem za vzniku
dicyklohexylmethylmalonatu s vytézkem 98 %. Ten byl nasledné bazicky hydrolyzovan a
monodekarboxylovdn pomoci kombinace NaOH/DMSO ve wvytézku 15 %. Ziskana
dicyklohexylmethyloctova kyselina byla pfevedena na chlorid reakci s SOCl, a ten bez izolace

preveden na terc-butylester reakci s terc-BuOK a DMAP.

Ester byl dale deprotonovan pomoci LDA a do molekuly byla reakci s jodidem zavedena
treti cyklohexylmethylskupina. Zavére¢na hydrolyza pomoci TFA bohuzel neposkytla

pozadovanou tricyklohexylmethyloctovou kyselinu.

Rozhodl jsem se proto reakci provést znovu s dvojnasobnym mnozstvim vychozich latek a
diethylesterem kyseliny malonové. Reakcemi jsem se dostal az na diethylester kyseliny
dicyklohexylmalonové. Zde nastal problém v hydrolyze esteru na kyselinu. Samotny NaOH
poskytl produkt s vytézkem mensim nez 10 %, proto jsem pouzil pro hydrolyzu silnéjsi LiOH,
kde vytézek reakce vzrostl jen minimalné. DalSim problémem byla dekarboxylace
dicyklohexylmethylmalonové kyseliny, kdy dekarboxylace v 10 % H,SOa pfi 80 °C neposkytla

dekarboxylovanou kyselinu.
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5. Zavér
Ve své bakalarské praci jsem syntetizoval komplexy 2-fenylpyridinu s octanem
palladnatym v pfitomnosti rlznych karboxylovych kyselin, kdy se mi povedlo pfipravit

komplexy (3a-3d).

Nasledné jsem se pokusil najit vhodnou reakci pro studium vlivu karboxylatovych
aniontl na rychlost C—H funkcionalizaénich reakci. Jako vhodna reakce se ukazala reakce
komplexu (3a-3d) s benzaldehydem a terc-butylhydroperoxidem, kdy se mi podafilo pfipravit

produkt (4e) a sledovat kinetiku téchto reakci (Graf 1).

V druhé céasti jsem se pokousel pripravit tricyklohexylmethyloctovou kyselinu, ktera
diky své objemnosti a stericité ovlivhuje prlibéh C—H funcionaliza¢ni reakce, kdy ma vliv jak na
nuklearitu komplexu s palladiem, tak na rychlost funkcionalizaéni reakce. Bohuzel se mi
nepodafilo pfipravit podle literatury?® vyslednou tricyklohexylmethyloctovou kyselinu, tudiz
se mi nepodafilo prokazat vliv této kyseliny na rychlost reakce, kdy v této oblasti je potieba
dalsi vyzkum. Ziskané vysledky oteviraji dalsi cestu pro pokracovani v experimentech v ramci

navazujici prace.

41



6. Bibliografie
1. Chen, Z., Wang, B., Zhang, J., Yu, W., Liu, Z., & Zhang, Y. (2015). Transition metal-

catalyzed C—H bond functionalizations by the use of diverse directing groups. Organic

Chemistry Frontiers, 2(9), 1107-1295. doi:10.1039/c5qo000004a.

2. Tanji, Y., Mitsutake, N., Fujihara, T., & Tsuji, Y. (2018). Steric Effect of Carboxylate
Ligands on Pd-Catalyzed Intramolecular C(sp2)-H and C(sp3)-H Arylation Reactions.
Angewandte Chemie International Edition, 57(32), 10314-10317.
doi:10.1002/anie.201804566.

3. Engle, K. M., Mei, T.-S., Wasa, M., & Yu, J.-Q. (2011). Weak Coordination as a Powerful
Means for Developing Broadly Useful C—H Functionalization Reactions. Accounts of
Chemical Research, 45(6), 788-802. doi:10.1021/ar200185g.

4. Vana, J., Bartacek, J., Hanusek, J., Roithova, J.,, & Sedlak, M. (2019). C-H
Functionalizations by Palladium Carboxylates: The Acid Effect. The Journal of Organic
Chemistry. doi:10.1021/acs.joc.9b00462.

5. Engle, K. M.; Mei, T.-S.; Wasa, M.; Yu, J.-Q. Weak Coordination as a Powerful Means
for Developing Broadly Useful C—H Functionalization Reactions. Acc. Chem. Res. 2012,
45, 788-802.

6. (a) Desai, L. V., Hull, K. L., & Sanford, M. S. (2004). Palladium-Catalyzed Oxygenation
of Unactivated sp3C-H Bonds. Journal of the American Chemical Society, 126(31),
9542-9543. doi:10.1021/ja046831c; (b) Giri, R., Liang, J., Lei, J.-G., Li, J.-J., Wang, D.-
H., Chen, X,, ... Yu, J.-Q. (2005). Pd-Catalyzed Stereoselective Oxidation of Methyl
Groups by Inexpensive Oxidants under Mild Conditions: A Dual Role for Carboxylic
Anhydrides in Catalytic C-H Bond Oxidation. Angewandte Chemie International Edition,
44(45), 7420-7424. doi:10.1002/anie.200502767; (c) Reddy, B. V. S., Reddy, L. R., &
Corey, E. J. (2006). Novel Acetoxylation and C-C Coupling Reactions at Unactivated
Positions in a-Amino Acid Derivatives. Organic Letters, 8(15), 3391-339%4.
doi:10.1021/01061389;.

7. (a) Dick, A. R., Hull, K. L., & Sanford, M. S. (2004). A Highly Selective Catalytic Method
for the Oxidative Functionalization of C-H Bonds. Journal of the American Chemical
Society, 126(8), 2300-2301. doi:10.1021/ja031543m; (b) Giri, R., Chen, X., & Yu, J.-Q.

(2005). Palladium-Catalyzed Asymmetric lodination of Unactivated C—H Bonds under

42



10.

11.

12.

Mild Conditions. Angewandte Chemie International Edition, 44(14), 2112-2115.
doi:10.1002/anie.200462884; (c) Hull, K. L., Anani, W. Q., & Sanford, M. S. (2006).
Palladium-Catalyzed Fluorination of Carbon-Hydrogen Bonds. Journal of the American
Chemical Society, 128(22), 7134-7135. doi:10.1021/ja061943k.

(a) Thu, H.-Y., Yu, W.-Y., & Che, C.-M. (2006). Intermolecular Amidation of Unactivated
sp2and sp3C-H Bonds via Palladium-Catalyzed Cascade C-H Activation/Nitrene
Insertion. Journal of the American Chemical Society, 128(28), 9048-9049.
doi:10.1021/ja062856v; (b) Jordan-Hore, J. A., Johansson, C. C. C., Gulias, M., Beck, E.
M., & Gaunt, M. J. (2008). Oxidative Pd(ll)-Catalyzed C-H Bond Amination to Carbazole
at Ambient Temperature. Journal of the American Chemical Society, 130(48), 16184—
16186. doi:10.1021/ja806543s; (c) Mei, T.-S., Wang, X., & Yu, J.-Q. (2009). Pd(II)-
Catalyzed Amination of C-H Bonds Using Single-Electron or Two-electron Oxidants.
Journal of the American Chemical Society, 131(31), 10806-10807.
doi:10.1021/ja904709b.

Zhao, X., Dimitrijevi¢, E., & Dong, V. M. (2009). Palladium-Catalyzed C-H Bond
Functionalization with Arylsulfonyl Chlorides. Journal of the American Chemical
Society, 131(10), 3466—3467. d0i:10.1021/ja900200g.

(a) Alberico, D., Scott, M. E., & Lautens, M. (2007). Aryl-Aryl Bond Formation by
Transition-Metal-Catalyzed Direct Arylation. Chemical Reviews, 107(1), 174-238.
doi:10.1021/cr0509760; (b) Shi, Z.-1,, Li, B.-J., & Yang, S.-D. (2008). Recent Advances in
Direct Arylation via Palladium-Catalyzed Aromatic C-H Activation. Synlett, 2008(07),
949-957. d0i:10.1055/s-2008-1042907; (c) Chen, X., Engle, K. M., Wang, D.-H., & Yu,
J.-Q. (2009). Palladium(ll)-Catalyzed C-H Activation/C—-C Cross-Coupling Reactions:
Versatility and Practicality. Angewandte Chemie International Edition, 48(28), 5094—
5115. doi:10.1002/anie.200806273.

Jain, V. K., & Jain, L. (2010). The chemistry of tri- and high-nuclearity palladium(ll) and
platinum(ll) complexes. Coordination Chemistry Reviews, 254(23-24), 2848-2903.
doi:10.1016/j.ccr.2010.05.010.

Vana, J., Hanusek, J., & Sedlak, M. (2018). Bi and trinuclear complexes in palladium
carboxylate-assisted C—H activation reactions. Dalton Transactions, 47(5), 1378-1382.

doi:10.1039/c7dt04269h.

43



13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22,

Skapski, A. C., & Smart, M. L. (1970). The crystal structure of trimeric palladium(ll)
acetate. Journal of the Chemical Society D: Chemical Communications, (11), 658b.
doi:10.1039/c2970000658b.

Stoyanov, E. S. (2000). Ir study of the structure of palladium(ll} acetate in chloroform,
acetic acid, and their mixtures in solution and in liquid-solid subsurface layers. Journal
of Structural Chemistry, 41(3), 440-445. doi:10.1007/bf02742003.

A. S. Batsanov, G. A. Timko, Y. T. Struchkov, N. V. Gerbeleu, K. M. Indrichan and G. A.
Popovich, Koord. Khim., 1989, 15, 688. E. S. Stoyanov, J. Struct. Chem., 2000, 41, 440
Stephenson, T. A., Morehouse, S. M., Powell, A. R., Heffer, J. P., & Wilkinson, G. (1965).
667. Carboxylates of palladium, platinum, and rhodium, and their adducts. Journal of

the Chemical Society (Resumed), 3632. doi:10.1039/jr9650003632.

. Granell, J.; Martinez, M. Kinetico-mechanistic studies of cyclometalating C-H bond

activation reactions on Pd(ll) and Rh(ll) centres: The importance of hon-innocent acidic
solvents in the process. Dalton Trans. 2012, 41, 11243-11258.

Haines, B. E., Berry, J. F., Yu, J.-Q., & Musaev, D. G. (2016). Factors Controlling Stability
and Reactivity of Dimeric Pd{ll) Complexes in C—H Functionalization Catalysis. ACS
Catalysis, 6(2), 829-839. doi:10.1021/acscatal.5b02447.

Engle, K. M.; Mei, T.-S.; Wasa, M.; Yu, J.-Q. Weak Coordinationas a Powerful Means for
Developing Broadly Useful C—H Functional-ization Reactions. Acc. Chem. Res. 2012, 45,
788-802.

Cai, G.; Fu, Y.; Li, Y.; Wan, X.; Shi, Z. Indirect ortho Functionalization of Substituted
Toluenes through ortho Olefination of N,N-Dimethylbenzylamines Tuned by the
Acidity of Reaction Conditions. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7666-7673.

Bedford, R. B.; Haddow, M. F.; Mitchell, C. J.; Webster, R. L. Mild C—H halogenation of
anilides and the isolation of an unusual palladium(l)-palladium(ll} species. Angew.
Chem., Int. Ed. 2011, 50, 5524-5527.

[a) Minami, Y., Noguchi, Y., & Hiyama, T. (2017). Synthesis of Benzosiloles by
Intramolecular anti-Hydroarylation via ortho-C—H Activation of Aryloxyethynyl Silanes.
Journal of the American Chemical Society, 139(40), 14013-14016.
doi:10.1021/jacs.7b08055; b) Rousseaux, S., Davi, M., Sofack-Kreutzer, J., Pierre, C.,
Kefalidis, C. E., Clot, E., ... Baudoin, O. {2010). Intramolecular Palladium-Catalyzed

Alkane C-H Arylation from Aryl Chlorides. Journal of the American Chemical Society,

44



23,

24,

25.

26.

132(31), 10706-10716. doi:10.1021/ja1048847; c) Garcia-Cuadrado, D., de Mendoza,
P., Braga, A. A. C.,, Maseras, F., & Echavarren, A. M. (2007). Proton-Abstraction
Mechanism in the Palladium-Catalyzed Intramolecular Arylation: Substituent Effects.
Journal of the American Chemical Society, 129(21), 6880-6886.
doi:10.1021/ja071034a; d) S. Pascual, P. de Mendoza, A. A. C. Braga, Tetrahedron
2008, 64, 6021; e) M. Lafrance, D.Lapointe, K. Faghou, Tetrahedron 2008, 64, 6015.
Lafrance, M., & Faghou, K. (2006). Palladium-Catalyzed Benzene
Arylation: Incorporation of Catalytic Pivalic Acid as a Proton Shuttle and a Key Element
in Catalyst Design. Journal of the American Chemical Society, 128(51), 16496—16497.
doi:10.1021/ja067144;.

Tanji, Y., Mitsutake, N., Fujihara, T., & Tsuji, Y. (2018). Steric Effect of Carboxylate
Ligands on Pd-Catalyzed Intramolecular C(sp2)-H and C(sp3)-H Arylation Reactions.
Angewandte Chemie International Edition, 57(32), 10314-10317.
doi:10.1002/anie.201804566.

Tanji, Y., Hamaguchi, R., Tsuji, Y., & Fujihara, T. (2020). Pd-catalyzed intermolecular C-
H bond arylation reactions: effect of bulkiness of carboxylate ligands. Chemical
Communications. d0i:10.1039/d0cc01129k DOI: 10.1002/anie.201804566.

The Kitasato Institute; Saitama Medical University; Tomoda, Hiroshi; Uchida, Ryuji;

Nagamitsu, Tohru; Ohtawa, Masaki; Katagiri, Takenobu - JP2017/119691, 2017, A.

45



Prilohy
Obrazek 4: Detail 'H NMR spektra komplexu Bis(p-acetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 5: Detail 13C NMR spektra komplexu Bis(u-acetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 6: IC spektrum komplexu Bis(p-acetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 7: Detail 'H NMR spektra komplexu Bis(u-methoxyacetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 8: Detail 13C NMR spektra komplexu Bis(p-methoxyacetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 9: IC spektrum komplexu Bis(pu-methoxyacetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 10: Detail *H NMR spektra komplexu Bis(u-chloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-

C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 11: IC spektrum komplexu Bis(p-chloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 12: Detail 'H NMR spektra komplexu Bis(u-dichloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 13: IC spektrum komplexu Bis(p-dichloracetato)bis{(2-(2-pyridyl)fenyl-
C,N)palladium(ll)}.
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Obrazek 14: Detail *H NMR spektra cyklohexyljodidu.
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Obrazek 15: Detail 13C NMR spektra cyklohexylmethyljodidu.
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Obrazek 16: Detail 'H NMR spektra diethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové.
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Obrazek 17: Detail 3C NMR spektra diethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové.
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Obrazek 18: Detail 'H NMR spektra kyseliny dicyklohexylmethylmalonové kyseliny.
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Obrazek 19: Detail 3C NMR spektra dicyklohexylmethylmalonové kyseliny.
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