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Anotace

V teoretické ¢asti této prace je diskutovana selektivita C—H funkcionaliza¢nich reakci
tfizenych fidici skupinou (DG) za katalyzy Pd(OAc),. Zaméfena je hlavné na ortho, meta a para
selektivni postupy. Posledni ¢éast popisovana v teorii se vénuje vlivu sily fidich skupin

v ptipad¢, kdy ma zkoumany substrat vice nez jednu, a ovlivnéni jejich sily pomoci pH.

Experimentalni ¢ast prace se zabyva syntézou substratii majici dvé DG o riizné sile. Jako
fidici skupiny zde vystupuji dimethylamino, acetamido, pyridin, oxazolin a oxim. Substraty
jsou podrobeny stechiometrickym reakcim s Pd(OAc), bud’ v pfitomnosti silné¢ kyseliny
trifluoroctové (TFA) nebo bez ni. Na vznikajicich komplexech je zkoumano, ktera skupina tidi
aktivaci v silné kyselém a kterd v slabé kyselém ¢i neutralnim prostiedi. Vybrané substraty
poskytujici pozadované komplexy jsou pak déle vyuzity pro samotné funkcionalizace s ¢inidly
typu ethyl-akrylat, N-bromsukcinimid (NBS) a rtizn€ substituovanymi benzaldehydy. Vysledné
reakéni smési jsou dale analyzovany pomoci NMR, GC-MS, HRMS a IC.
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Title

Acidity of the reaction medium as a factor controlling the regioselectivity of C—H

functionalization reactions

Annotation

In the literature research section the selectivity of C—H functionalization reactions
directed by a directing group (DG) and catalysed by Pd(OAc): is to be found. It is focused on
ortho, meta and para selective synthetic protocols. Last part of literature section deals with the
strength of the directing groups and mentions cases of substrates containing two potential DGs

with different strengths and influence of an added acid on their strength.

Experimental section deals with synthesis of substrates containing two DGs of different
strengths. As directing groups dimethylamino, acetamido, pyridine, oxazoline and oxime can
be seen. Substrates then undergo stochiometric reactions with Pd(OAc), with or without the
absence of trifluoroacetic acid (TFA). Complexes obtained by these reactions are then analysed
to determine which DG is the main directing group under specific conditions. Chosen substrates
which provide desirable complexes then undergo C-H functionalization with reagents such as
ethyl acrylate, N-bromsukcinimide (NBS) and differently substituted benzaldehydes. Obtained
reaction mixtures are then analysed by NMR, GC-MS, HRMS and IR spectroscopy.
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1. Uvod

Slouceniny pfechodnych kovii maji nezastupitelné misto v moderni organické syntéze.
Diky jejich koordinacnim schopnostem nasly uplatnéni v reakcich jako Negishi, Heck a Suzuki-
-Miyaura C—C coupling. I pro C—H aktivacni/funkcionaliza¢ni reakce, kterymi se zabyva tato

prace, jsou naprosto klicovou komponentou.

C-H funkcionalizace jsou v dnesni dobé hojné zkoumanou oblasti organické chemie,
zejména diky potencialnimu vyuziti ve farmacii,! agrochemii a v syntéze piirodnich latek.

Problémem vS$ak 1 nadale zustava selektivita téchto reakci.

Do popiedi zajmu se dostaly zvlasté ty postupy, ve kterych je vyuzito fidici skupiny (DG)
pro zvyseni selektivity provadéné reakce.’ Mezi dal§i vyznamné faktory, které ovliviuji pribéh

reakce, patii pouzity katalyzator,* ligand &i aditiva.’

Dosud nedostate¢né prozkoumanou oblasti jsou reakce, kdy C—H aktivace/funkcionalizace

probiha na molekule, kterd ma vice nez jednu Fidici skupinu.®

-13 -



2. Teoreticka Cast

2.1. C-H funkcionalizace

Nejcastéji vyuzivanymi katalyzatory pro C—H funkcionalizace jsou soli dvojmocného
palladia, zvlast¢ pak octan palladnaty. Divodem jsou vysoka reakéni rychlost, selektivita i
vytézek. Na rozdil od ostatnich kovli vznikaji palladnaté komplexy relativné snadno, a to jak
reakci na sp?, tak i na uhliku s sp® hybridizaci. Z téchto komplexti pak mohou kromé& vazby

C—C vznikat i spojeni C-N, C-O, C-S a C-X (X: F, Cl, Br, ).’

2.1.1. Mechanismus C—H funkcionalizace katalyzované octanem palladnatym
C-H funkcionaliza¢ni reakce probihaji ve dvou zékladnich stupnich. V prvnim stupni,
nazyvanym C—H aktivace, dochdzi k ndhrad¢ vodiku za palladium za vzniku palladacyklického
komplexu. V nésledujicim funkcionaliza¢nim stupni dochdzi k ndhrad€ palladia za uhlik ¢i

heteroatom za vzniku finalniho produktu.®

Pro C—H aktiva¢ni krok byl navrzen mechanismus AMLA/CMD,? ktery za¢ina koordinaci
octanu palladnatého k DG, ktera ptiblizi katalyzator do blizkosti vazby C—H. Nésledné dochazi
k sou¢asnému Stépeni vazby C—H asistované acetdtovym ligandem a vzniku nové vazby C—Pd.
Vznikajici palladnaty komplex ve vétsin€ piipada dale dimerizuje (Schéma 1). Neni vylouceno,

7e C—H aktivace probih piimo na di, tri ¢i polynukledrnich &asticich.!

Vana et al. ve své praci popisuji vliv ptidavku trifluoroctové kyseliny (TFA), kdy po
ptidavku dojde k vymeén¢ acetatového ligandu katalyzatoru za ligand trifluoracetatovy a tim
dojde ke zvySeni rychlosti reakce. Diuvodem je vétsi elektronakceptorni schopnost
trifluoracetatového ligandu a tedy vétsi elektropozitivita koordinovaného atomu palladia.
Elektronakceptorni ligandy usnadiiuji vznik palladacykll a zaroven je stabilizuji. Z tohoto
divodu je vyména ligandl vhodna jak z kinetického, tak termodynamického hlediska a naléza

uplatnéni zejména pro aktivace ¥izené slabymi ¥idicimi skupinami.®

-14 -
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Schéma 1: Mechanismus C—H aktivace.

Vhodné DG jsou ty, které obsahuji dusik s volnym elektronovym parem a chovaji se
jako Lewisovy baze (Obrazek 1). OvSem 1 v piitomnosti DG se stava, Ze reakce neprobiha
s pozadovanou selektivitou. Problematické jsou pak zvlast¢ syntézy, kde molekuly obsahuji

vice nez jednu potencialni ¥idici skupinu.!

Y
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Obrazek 1: Priklady vhodnych ridicich skupin.
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V druhém stupni dochazi k samotné funkcionalizaci, kdy po reakci s patficnym

¢inidlem vznika ve vice krocich kyzeny produkt (Schéma 2).3

- CF3
DG-~ Pd{ ; reagent X X

DG---p

P CF3

Schéma 2: C—H Funkcionalizace.

Vyhovujicimi ¢&inidly jsou napiiklad estery kyseliny akrylové,'>1314 toluen,’ a

substituované benzaldehydy.!®

Mimo katalyzatoru se do reakéni smési ptidava i oxidaéni ¢inidlo. Pd" se koordinaci na
DG a néslednou funkcionalizaci substratu redukuje na Pd’, zpét na Pd" ho reoxiduji latky jako

octan médnaty, jodbenzendiacetat, terc-butylhydroperoxid nebo benzochinon.

-15 -



2.2.  Selektivni C—H funkcionalizace
Diplomova prace se zabyva C—H aktivaci/funcionalizaci aromatickych C—H vazeb. V tomto

ptipad¢ rozliSujeme mezi dobfe popsanymi ortho-, meta- a para- selektivnimi reakcemi

2.2.1. Ortho selektivni reakce
V literatufe se nachazi veliké mnoZstvi reakci tohoto typu,!” proto jsou na nasledujicich
stranach vybrany pouze nékteré z téch, které probihaji za katalyzy Pd(OAc); a asistuji jim
DG na bazi amidl, aminii a dusikatych heterocykli, tedy skupin, kterym se vénuje

experimentalni ¢ast této prace.

V préci z roku 2006 popisuji Yu et al. reakcei, kde jako DG vystupuje oxazolin, ktery je
v poloze 2 substituovan fenylem (Schéma 3). Fenyl je pak za asistence DG methylovan
pomoci organocini¢it¢ho cinidla, tetrametylcinu (Me4Sn), které je ptidavano postupné

v deseti davkach. Toto probihd za katalyzy Pd(OAc)..

0] O Me O
Me  by0Ac),: 10 mol % ~\Me " \(Me
SN° Me  MeySn; 0,075 ekv. x 10 N~ Me N~ Me
+
Cu(OAc)s; 1 ekv.
benzochinon; 0,5 ekv. Me . Me
MeCN; 100 °C; 40 h 20% 64%

Schéma 3: Methylace aromatické C-H vazby.

Jako kli¢ovy se ukazuje piidavek benzochinonu, ktery spolu s Cu(OAc): reoxiduje Pd’
na Pd". Benzochinon zabrafiuje tvorbé smésného acetitu [CurPd(OAc)s], ktery spolu

s testovanymi substraty vykazuje nulovou reaktivitu.

Popisovana reakce probiha i v ptipad¢, kdy se mezi oxazolinem a aromatickym kruhem
vyskytuje jeden atom uhliku, tudiz fidici skupina neni v ptimé konjugaci s fenylem. Syntézy
tohoto typu, navic s takto vysokou selektivitou a vytézkem, byly do té doby jen velmi

vyjimeéné. 18

Daiglius a Zaitsev vyuzivaji reakce na bazi C—H funkcionalizace pro velice selektivni
ortho arylaci amidu, zvlasté téch odvozenych od kyseliny pivalové. Jeji derivaty podstupuji
reakci s nadbytkem PhoI'PF6 a 5 mol % Pd(OAc): v kyseliné octové. Ziskavaji produkt

substituovany v obou ortho polohach s vytézkem kolem 80 % (Schéma 4).

-16 -



Ph

NHCOtBu NHCOtBu
Pd(OAc),; 5 mol %
+ Ph2|+PF6_
Me CH3C02H Me Ph

79%

Schéma 4: Arylace amidi.

Pro jejich dalsi pokusy nahradi kviili vysoké cené a nutnosti mnohonasobného nadbytku
PhoI"PF 6 derivaty jodbenzenu. Jako vhodné ¢inidlo k PA(OAc): pouzivaji Ag(OAc), jeho
pouziti misto Cs2COs, ktery se vyuziva vitadé Pd katalyzovanych coupling reakci,
vysvétluji nutnosti pfidavku mnoha ekvivalentt uhli¢itanu, kdezto u octanu stfibrného
postacuje jeden ekvivalent (vztazeno na ekvivalent aryla¢niho Cinidla). Za téchto podminek
vykazuji krom amidl kyseliny pivalové vysoké vytézky a selektivitu také acetanilidy

(Schéma 5)."°

Ar Ar
NHCOR, /F;S(CSQC)Z 0,2-5 mol % NHCOR; NHCOR
+ Arl > +
CF3CO,H
R, 90-130 °C R, Ar R,
56 - 96%

R4: Piv; Ac

Rs: H; 4-Br; 4-1; 4-Me

Ar: C6H5; 3-BI"-06H4; 4-Me-CeH4; 3-Br-CeH4; 4-MeO-CeH4; 3-MeOQC-CBH4; 4-M602C-C6;
4-Me-C6H4

Schéma 5: Reakce amidi s derivaty jodbenzenu.

Zhao et al. popisuji ve své praci C—H funkcionalizace fizené bidentatni oxalyl amid
skupinou, kterd velice selektivné fidi vznik intramolekularni C-N?° a intermolekularni

C-C, 2! C-F?* vazby v ortho poloze molekuly.

Pro syntézu C-N vazby v derivatech tetrahydrochinolinu a benzomorfolinu nejprve
testuji reakce fenylpropylaminli, kde je amin chranén terc-butoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl nebo trifluorometylsulfonyl skupinou. Ty ovSem nevykazovaly
v pfitomnosti octanu palladnatého jakoukoliv reaktivitu, pro dalsi syntézy proto testuji
bidentatni N,O chranici skupiny s lepsi koordina¢ni schopnosti k palladiu. Nejlepsi vytézky
cyklizace poskytuje oxalyl amid, ktery se pfipravuje reakci oxalyl chloridu,

diisopropylaminu a pfislusného aminu v hexafluoropropan-2-olu (HFIP). Samotnou
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funkcionalizaci je nutno provadét pod inertni atmosférou, jelikoz v pfitomnosti O2 dochézi
k nechténé acetylaci do ortho polohy, tento produkt vznika v Ar atmosféfe jen v nepatrném
mnozstvi. Zvyseni selektivity napomohlo i snizeni teploty spolu se snizenim pouzitého
mnozstvi PA(OAc)2 z 5 mol % na 3 mol %. Reakce bez ptitomnosti katalyzatoru vykazovala
nulovou reaktivitu. Pro odstranéni chranici/fidici skupiny podstoupi substrat reakci s 3 ekv.

NaOH ve smési MeOH/THF pii 100 °C (Schéma 6).

Pd(OAc),; 3 mol % NaOH; 3 ekv. X

O/ ] PhI(OAC),; 2 ekv. R{:[Xj MeOH/THF R{j j
Ar; 60 °C; 24 h \~ 100°Ci24h '
| H
- 839 ~ 80%
X: CHy: O 52 - 83% b
A:
0
0
N(Pr),

R: 3-COsMe; 4-MeO; 4-Ac; 4-NOy; 4-Br; 4-I; 2-F; 2-Cl
Schéma 6: Intermolekularni cyklizace.
Tyto podminky pak déle vyuZivaji i pro syntézu derivatti indold a pyrrolidini.?°

Oxalyl amid vyuzivaji jako DG 1 v jejich dalsi praci, a to pro tvorbu nové C—C vazby,
ktera vznika arylaci arylethylamini (Schéma 7). Nékolika pokusy potvrzuji, Ze jako
nejvhodnéjsi DG se opét ukazuje ta vznikajici reakci oxalyl chloridu, diisopropylaminu a
ptislusného aminu. V pfipadé nahrazeni amidu esterem vytézky znacné klesaji, stejné je
tomu tak v pfipadé nahrady diisopropylaminu za objemnéjsi substituent. Nahradou za
dimethyl ¢i diethyl substituent dosahuji podobnych, ale stale nizsich konverzi. Ochranéné
substraty pak reaguji s aryljodidem za pfitomnosti octanu palladnatého, uhli¢itanu
draseln¢ho a katalytického mnozstvi kyseliny pivalové. Dulezitost kyseliny pivalové
vysvétluji Fagnau a Lafrence. Ta v ptitomnosti uhli¢itanové baze zprostiedkovava transfer
protonu z jimi zkoumaného benzenu na uhlicitan, ¢im snizuje energii pro rozstépeni jinak

inertni C—H vazby.
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Pd(OAc),; 2,5 mol %

A
K,COs; 2 ekv. '
PivOH; 0,3 ekv.
+ Arl >
ITIH DCE; 80 °C; 24 h ITIH
OA OA
OMe OMe
67 -91%

Ar: 4-BF-C6H4; 4-AC—CGH4; 4-CN-C6H4; 4-NHAC-C6H4; 4—CHO-C6H4; 4-|—C6H4;
4-N02-C6H4; 3-CF3-CGH4; 3-C02Me-CgH4; 4-C02M6-C6H4

Schéma 7: Arylace arylethylaminu.

Odchranéni amino skupiny probihéd stejné jako v ptfedchozim ptipad¢ ve vysocich

vytézcich za piitomnosti hydroxidu sodného ve smési methanol/tetrahydrofuran.?!

Do tfetice 1 pro vznik vazby C-F vystupuje jako DG stejny oxalyl amid. Takto
ochranény benzylamin podstupuje reakci s elektrofilnim fluoraénim cCinidlem.
Z testovanych se jako nejlepsi ukazuje N-fluorobis(fenylsulfonyl)amin (NFSI), a to diky

vysokym poskytovanym vytézkiim a nizké cené.

V pribéhu optimalizaci reakénich podminek bylo zjisténo, Ze na rozdil od
intramolekularni funkcionalizace neni nutné pracovat pod inertni atmosférou, jelikoz
postupem vedenym v pfitomnosti O bylo ziskdano stejné mnozstvi produktu jako
v prostfedi Ar (Schéma 8). Jako nepodstatny se jevi i1 pfidavek kyseliny pivalové, kterd
oproti piedchozimu pfipadu zvySuje konverzi jen o pouhé procento. Vhodnym
rozpoustédlem je terc-amylalkohol, déle také DCE a m-xylen, v DMF reakce neprobiha.
Dilezity je piidavek samotného katalyzatoru, bez kterého ztistavaji ve smési jen vychozi

latky.
_OA Pd(OAc),; 5 mol % _OA
N NFSI; 3 ekv. N
R H » R H
t-AmylOH; 80 °C F
32-95%

R: 2-MeO; 2-Me; 3-Me; 2,3-Me; 3-MeO; 2,4-MeQO; 2-CI; 3-Cl; 2-Br;
3-Br; 2-F; 3-1; 2-CF3;4-C5H,y

Schéma 8: Fluorace ochranéného benzylaminu.
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Zménou fluora¢niho C¢inidla na N-fluoro-2,4,6-trimethylpyridinium triflat a
zdvojndsobenim mnozstvim Pd(OAc)> probiha fluorace v ptipadé obou volnych ortho

pozic dvakrat a to s vytézkem kolem 80 %.%

Dalsi ortho selektivni C—H funkcionalizaci popisuji Novdk et al., cilem jejich prace je
najit podminky acylace amidi, ktera bude probihat za nizsich teplot a v rozpoustédle, které
neni Skodlivé pro Zivotni prostiedi. Pro tyto ucely zacinaji s pokusy za laboratorni teploty

vedené ve vodé.

Nejprve optimalizuji reakci acetanilidu s benzaldehydem, kde krom Pd(OAc); ptidavaji
terc-butylhydroperoxid (TBHP) jako oxidac¢ni Cinidlo. Dulezity je i ptidavek TFA, diky
tomu se zvysi vytéznost reakce o vice nez 40 %. V ptripad¢ vody jako rozpoustédla je
dosahovano vyss$i konverze, nezje tomu u toluenu nebo dichlormethanu. V ramci
optimalizace pribéhu piidavaji ke smési povrchové aktivni dodecylsiran sodny (SDS),
ktery zvySuje rozpustnost vychozich latek v H,O, ptidavkem 5 mol % SDS ziskavaji
produkt s vytézkem 90 % (Schéma 9).

Acetanilidy majici v ortho, meta 1 para polohach rizné funkéni skupiny podrobuji
reakci za stejnych podminek. I malo reaktivni ortho substituované anilidy poskytuji reakci

s benzaldehydem produkt v relativné vysokém vytézku.

O
)J\ Pd(OAc),; 5 mol % )J\
TFA; 26 mol %

H H TBHP; 2 ekv.
R N - R
H,O

25-40 °C; 24 h
42 - 93%

R: 2-Me; 3-Me; 4-Me; 4-CH(CH3),; 2-MeO; 3-MeO; 3-F; 3-Cl; 3-Br
Schéma 9: Acylace substituovanych acetanilidi.

Dale pak zkoumaji vliv substituce na acylacnim ¢inidle (Schéma 10). Ukazuje se, Ze
pfitomnost halogenu v jakékoliv pozici na aromatickém jadie poskytuje stejné nebo vétsi
vytézKy, nez je tomu v pfipadé¢ samotného benzaldehydu. 1 za ptitomnosti dalSich
elektrondonornich (EDG) skupin, jako napf. methyl nebo methoxy, probiha funkcionalizace

z vice nez 60 %. Pokud je na aldehydu elektronakceptorni (EWG) nitro skupina, je nutno
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zvySit molarni mnoZstvi Pd(OAc)2 o 2,5 mol %. I po pfidavku katalyzitoru dosahuji

konverze necelych 40 %.1¢

0 o}
)k Pd(OAc),; 5 mol % )J\
NH TFA: 25 mol % NH O
H SDS; 5 mol %

O  TBHP; 2 ekv. Ar
R + » R
Ar H,0

25-40 °C; 24 h

39 - 98%

R: 3-Cl: 4-Me: 4-MeO: 4-CH(CHs),
Ar: 4-BF-C6H4; 3-BF-C6H4; 2-C|-C6H4; 3-C|-CGH4; 4-C|-CGH4; 2-F-C6H4;
3-F-C6H4; 4-F-C(5H4; 4-MeO-CsH4; 3-N02-C6H4; CH2CH2CH3

Schéma 10: Acylace rtizné substituovanymi benzaldehydy.

V praci z roku 2018 se Novdk et al. vénuji alkylaci anilidii a aromatickych mocovin.
S cilem zvyseni regioselektivity, omezeni vzniku izomernich fetézcii a zdvojovani ¢inidel
vyuzivaji k zavedeni alkyl skupiny jimi syntetizované sulfoniové soli. Pro jejich syntézu
voli dva pfistupy. A to reakci dibenzothiofenonu s alkyl jodidem za pfitomnosti
tetrafluoroboritanu  stfibrného,  nebo esterem  kyseliny = mravenci v kyselin¢
trifluormethansulfonové (TfOH), tuto stl diky niz$i cené vychozich latek a vétSim

vytézklim dale vyuzivaji pro samotné funkcionalizace.

R
S R O s® o
O @) 0;3-6 ekv.' OTf
O TfOH: 6 ekv. O

48 - 89%

R: CH3; CH20H3; CH2CH2CH3; CH2CH2-CGH5
Schéma 11: Ptiprava sulfoniovych soli.

Samotna methylace neprobihd v siln€é poldrnich rozpoustédlech, jako napiiklad
v methanolu, acetonu a acetonitrilu. Vhodné jsou naopak méné polarni aproticka
rozpoustédla. Nejlepsi vysledky poskytuje dichlorethan, dale pak také toluen a
dichlormethan.?’ Na rozdil od zde zmiiiovanych piipadi!” ® ! bylo nutné navysit mnozstvi
pfidaného katalyzatoru z 5 mol % na 10. Pro vylepSeni konverze se ukazuje jako vhodny

ptidavek oxidacniho ¢inidla v podobé octanu méd’natého.
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Takto byly pfipraveny methylované anilidy s EDG. Nicméné v pfipadé F nebo Br byly
ziskany vyrazné mensi mnozstvi produktu, nez tomu bylo v pfipad¢ substituce methyl nebo
methoxy. Molekuly s EWG, nebo s polarnimi skupinami jako amino a hydroxy vykazovaly

nulovou reaktivitu (Schéma 12).

@) O
)kNH Pd(OAc)2; 10 mol % )kNH
/ TFA; 5 ekv.
H
S® o Cu(OAc),; 1,2 ekv.
R + OTf -

DCE

50°C;5-16h

13 -89%

R: H; 2-Me; 3-Me; 4-Me; 3-MeO; 4-MeO; 3-F; 3-Cl; 3-Br; 2,4-Me; 3,4-MeQO;
4-CH(CH3),

Schéma 12: Methylace acetanilidi sulfoniovymi solemi.

Vhodnymi DG jsou i moc€oviny. V tomto ptfipadé nesou na druhém atomu dusiku
morfolin nebo dimethylamino skupinu. Funkcionaliazace probiha za stejnych podminek jako

v ptredchozim ptipadé (Schéma 13).

0] O

RZANH , Pd(OAc)y 10 mol % R;” "NH
H sS® TFA; 5 ekv.
Cu(OAc),; 1,2 ekv.

R4 +
DCE
50°C;5-16h

R4: H; 3-Me; 3-Cl; 2-MeO
R5: N(CH3),; morfolin

~ Ry

48 - 83 %

Schéma 13: Methylace aromatickych mocovin.

Stejné tak jako methyl lze zavést na anilid a aromatickou mocovinu i fetézce delsi.

V uspokojivém vytézku probiha i reakce s ethyl, propyl, a fenethyl sulfoniovou soli.**

Piipadem, kde vystupuje amin jako DG, mlze byt uvedena prace Shi et al. zabyvajici
se arylaci C—H vazby pomoci boronovych kyselin.?* DG je volena v navaznosti na jejich
vyzkum z roku 2007, kde se vénuji olefinaci toluenti,® jejichz methyl je maskovan pomoci
dimethylamino skupiny, kterda ma skv¢lé koordinaéni vlastnosti. Jeden z problémt této metody
ovSem nastdvd v momenté piidavku silné kyseliny. Ta protonuje terciarni amin a tim ho
zablokuje pro moznou koordinaci katalyzatoru. Jak je ale zfejmé z doposud zde zminénych
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syntéz, kyselina ma velmi pozitivni vliv na pribéh reakce. Cilem jejich snahy je tedy nalezeni
typu kyseliny, ktera nema dostate¢nou silu na protonaci DG, ale zachovava si zbytek zadanych
vlastnosti. Tou se ukazuje kyselina octova (AcOH). Tento poznatek aplikuji i v piipad¢ arylace

benzylamint.

Podobné jako je tomu u Suzuki-Miyaura cross-couplingu?® i zde je pro reakci
boronovych kyselin pozorovano zvySeni vytéznosti pii pouziti vice polarniho rozpoustédla jako
je napi. DMF, ktery zvySuje konverzi o vice nez 30 % oproti dichlormethanu. DalSimu navySeni
pomaha i snizeni reak¢éni doby z diivodu postupného rozkladu produktu za danych podminek.
Vyssi vytéznosti dale dosahuji kombinaci Pd(OAc)> jako katalyzatoru a 1,4-benzochinonu

(BQ) jako oxidacéniho Cinidla.

Metoda poskytuje vyborné vysledky jak v ptipad¢ substituovanych boronovych kyselin,
to 1 vpfipad¢ elektronakceptorni skupiny v poloze meta, tak 1 substituovanych
N,N-dimethylbenzylaminti. U amin@i s dvéma volnymi ortho polohami probiha v malé mife 1

disubstituce (Schéma 14).24

R,
NMe, Pd(OAc),; 7,5 mol % NMe, NMe,
B(OH BQ; 3 ekv.
(OH):2 Hoac; 10 - 16 ekv.
R + R DMF
H 80°C: 2 h 0
R

30-98 %
mono/di: 1:3-1:9

e; 2-MeO; 2-iPrO; 2-BuO; 3-Me; 3-MeO; 4-Me; 4-MeO: 4-F; 4-Cl; 4-Br;
e; 3-Ph; 3-CF3; 3-F; 3-ClI; 3-Br; 3-NOy: 3-CN; 4-Me; 4-tBu; 4-CHCH,; 4-CH,OH: 4-OCF3; 4-Cl; 4-COOMe

Schéma 14: Arylace N,N-dimethylbenzylamint.

2.2.2. Meta selektivni reakce
Funkcionalizace vzdalené€jSich poloh jsou na rozdil od predchozi zmiiované mnohem
méné¢ prozkoumané a bézné. Divodem je hlavné nevyhodnost vzniku velikych
palladacyklt, které¢ by dale vedly k pozadované regioselektivité. Té se za katalyzy
Pd(OAc). dosahuje tfemi moZnymi postupy.?’” Moznosti je vyuziti odstranitelné DG,
piidavek norbonenu, ktery narusuje ptivodni vazby v cyklu za vzniki novych odlehlejsich®

nebo piitomnost objemné DG branici vstup ¢inidla do ortho polohy.™!
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C—H funkcionalizaci do meta polohy za asistence docasné DG se jako jedni z prvnich
zabyvaji Larrosa et al. Jako DG zde vystupuje karboxylova skupina, ktera ma v sousedstvi
dalsi substituent. Po ortho selektivni funkcionalizaci fizené kyselinou je DG podstoupena

dekarboxylaci, ¢imz vzniké po reakci s aryljodidem meta substituovany produkt.

Samotna reakce probiha nejlépe s ptidavkem 2 mol % Pd(OAc),, pfi vy$Sim mnozstvi
dochdzi ke sniZeni vytéZzku o vice nez polovinu. Zdménou AgOAc za Ag,COs a zvySenim
teploty na 130 °C se v reak¢éni smési zvySuje podil produktu dekarboxylace, v n¢kterych
ptipadech je nutno po ukonceni reakéni doby piidat dalsi ekvivalent AgoCO3 v DMSO, tim
dojde k dekarboxylaci zbytku.

Po optimalizaci podminek podstupuji této reakci benzoové kyseliny s riznymi
substituenty a zkoumaji vliv jejich efekti na pribéhu reakce. Pokud je arylace fizena do
polohy meta vici Cl, probihd ve vysokych vytézcich. Podobné je tomu i v pfitomnosti F,
NO:; nebo CF3. Obstojné vysledky vykazuje i elektrondonorni methoxy skupina (Schéma
15).28

Me
CO,H Pd(OAc),; 2 mol %

A92CO3; 1 ekv.
R1 H ' Me  AcOH: 3,5 ekv. H O
* M

- R4
130 °C; 16 h
Ro

Me R
56 -84 %

e

R4: CI; F; NOy; MeO
R,: H; 3-Cl; 4-Cl; 4-F; 3-MeO

Schéma 15: Arylace benzoovych kyselin s naslednou dekarboxylaci.

Stejny vyzkumny tym se vénuje arylaci kyseliny salicylové. Snazi se zde nahradit soli
stiibra levnéjsi alternativou, kterd by se zdroven stala atraktivni pro vyuziti v primyslové
vyrobé. Vhodnou volbou se ukazala byt kombinace tetramethylamoniumchloridu (NMesClI)
a octanu draselného (KOACc), ktera poskytuje produkt dekarboxylace v dobrém vytézku
(Schéma 16).%°
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Pd(OAc),; 5 mol % OH
OH Me NMe,Cl; 2,15 ekv.

o KOAG: 2.8 ekv. H
2 AcOH:; 1,5 ekv. R
R + > Me
120 °C; 48 h
H I Me
R: H; 3-Me; 4-Me Me

Schéma 16: Arylace a nasledna dekarboxylace kyseliny salicylové.

Yu et al. se zamétuji na meta funkcionalizaci anilinli a alkoholl za ptfidavku norbornenu
(NBE). Norbornen se koordinuje na vazbu mezi Pd a DG ve chvili, kdy vznikne
palladacyklus. Diky tomu dojde k pferuseni spojeni mezi fidici skupinou a palladiem. To
vytvoii novou vazbu k sousednimu atomu uhliku. Takovyto cyklus nasledné¢ reaguje
s ¢inidlem za vzniku produktu substituované¢ho v poloze meta (Schéma 17). Aby toto bylo
mozné, je nutné, aby na atomu kovu byly nakoordinové ligandy, které spole¢né s DG
podporuji takovouto transformaci a zabranuji vzniku ortho substituovanych produkti.
Z velikého mnozstvi ligandi se jako nejvhodnéjSi ukazuje 3-acetylamino-2-
hydroxypyridin, ktery za pfitomnosti norbornenu podporuje arylaci anilind, aromatickych

heterocyklickych aminti, benzylovanych heterocyklii a alkohold.
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DG

H DG
H
Ar
H
Pd(Il)L,
®
+ H [©)
- H
DG I,DG
Il
Pal)
n Ln
Ar

©]
- H
DG DG
PV + Arl P
|/\ L, |
Ar Ln

Schéma 17: Mechanismus arylace za asistence norbornenem.

Dilezitym kritériem je tedy i vybér DG. Ridici skupina musi byt atraktivni pro
koordinaci palladia, snadno zaveditelna i1 odstranitelnd a jeji vzdjemna soucinnost
s ligandem ma pozitivni vliv na vytézek. DG na bazi elektronové bohatych benzylpyridina

spliuji veskeré pozadavky.

Kombinace ligandu a DG toleruje pfi samotné funkcionalizaci elektrondonorni
1 elektronakceptorni skupiny na substratu, at’ uz jsou v poloze ortho nebo meta. 1 jinak pro
tento typ funkcionalizace nereaktivni heterocykly poskytuji za téchto podminek vyborné

vytézky (Schéma 18).
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NH2 (B0c),0: 1.1 ekv. NHBoc 1) NaH; 3 ekv.; DMF; 0 - 25 °C N
R ———— > R R
ethanol nebo THF 2) OMe 0-25°C NZ
25°C

| N X OMe

= Cl
N

*HCI
R: H; 3-Me; 3-MeO; 3-SMe; 3-BnNBoc; 3-F; 3-Cl; 3-CF3; 3-CO,Me; 3-CN; 3-NO,; 2-Me; 2-MeO; 2-F; 4-F; 4-MeO;
3-Me-4-F; 2-F-4-MeO; 2-Me-3-CO,Me

M
OH X Me KGOy 2 ehv.
R +
N/ MeCN N
90 °C; 12 h
R: H; 3-Me; 3-MeO: 2-Me; 2-MeO; 4-MeO; 2-CH(CHs)y; 2-Cl

Schéma 18: Zavedeni DG na aniliny a fenoly.

N~ "OH
R: H; 3-Me; 3-MeO; 3-SMe; 3-BnNBoc; 3-F; 3-Cl; 3-CF3; 3-CO,Me; 3-CN; 3-NO,; 2-Me; 2-MeO; 2-F; 4-F; 4-MeO;

Chranéné substraty podléhaji arylaci v pfitomnosti aryljodidu, Pd(OAc)>, ligandu, NBE
Pd(OAc),; 10 mol %
CO,Me NBE; 1,5 ekv.
3-Me-4-F; 2-F-4-MeO; 2-Me-3-CO,Me
F3CmNHAc
N”~0OH ; 10 mol %

a AgOAc jako oxidaéniho ¢inidla pti 100 °C (Schéma 19).3°
AgOAc; 3 ekv.
N ’
MeOzC

0 Pd(OAc),; 10 mol %

R CO,Me NBE-CO3Me; 1,5 ekv.
Me + AgOAc; 3 ekv.
NZ NZ
CH3Cl
H X 100 °C; 24 h MeO,C

(\INHAC
| P ; 20 mol %

68 - 98 %
R: H; 3-Me; 3-MeO; 2-Me; 2-MeO; 4-MeO; 2-CH(CH3),; 2-Cl

54 -91%
Schéma 19: Arylace chranénych anilini a fenold.

S podobné vysokou konverzi probiha i arylace jinak substituovanymi jodidy.
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Samotné odchranéni anilinu je vedeno v pfitomnosti TFA v DCM za laboratorni teploty,
kdy je po 24 h smés zpracovana a dale 24 h michana spolu s 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-
benzochinonem (DDQ) a di-terc-butyldikarbonatem ((Boc)>.0O) v DCM/H>0 (3:1). Fenoly
byly odchranény redukci v ptitomnosti H> a 10% Pd-C v MeOH za laboratorni teploty po
dobu 12 hodin.*

Allylaci meta polohy arylli majici mezi jaddrem a objemnou fidici skupinou linker
v podobé alkylu, se zabyva v jedné znovéjsich praci Maiti et al3! Poznatky z jejich
piedchoziho vyzkumu je piivedly k vyuziti DG na bézi pyrimidinu,® které jsou vhodné

prave pro funkcionalizace do vzdalengjsich poloh (Schéma 20).

R4 R
nX ! Ne)

K>COs3; 1,5 ekv.

R, + HO N,; aceton R = |
70 °C; 24 h 2

2 | 0°C; N N
Ny N 67 - 86 %
n: 1-3
R4: H; Ph

Rs: H; 2-MeO; 3-MeO, 4-MeO; 2-Me; 3-Me; 4-Me; 3-Cl; 4-F; 4-CF;
Schéma 20: Zavedeni DG.

Dalsi péc¢i vénuji tedy hlavné vybéru allyla¢niho ¢inidla. Pocatecni pokusy s allyl
alkoholem v ptfitomnosti Lewisovy kyseliny nevedly k uspechu a stejn¢ tak 1 mnoho dalSich.
Pozitivni vysledek piindsi az allyl fosfat. Optimalizaci podminek zjist'uji, ze pro zvySeni
konverze mé kladny vliv pfidavek polarniho protického rozpoustédla, 1,1,1,3,3,3-
hexafluoroisopropanolu (HFIP), to koordinaci na katalyzdtor a DG sniZuje energii
tranzitntho stavu a tim posunuje reakéni rovnovdhu smérem k produktim.
Z mechanistického hlediska tomuto napomaha 1 ptidavek ligandu, chranéné aminokyseliny
— N-acetylglycinu (N-Ac-Gly-OH), ktery napomaha koordinaci fosfitu na vznikly
palladacyklus (Schéma 21).
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Pd(OAc),; 10 mol %

0] Rs N-Ac-Gly-OH; 20 mol %
AgOAc; 3 ekv.
= | Rz\/\ NaOTf; 1 ekv.
+ -
NN HFIP
X OPO(OEt
R H (OF2 g5 ec. 30

R4: H; 2-Me; 3-Me; 4-Me; 2-MeO; 3-MeO; 3-CI; 4-F
R,: H; Me, Et, Pr, Bu
R3: H; Me 56 -74 %

Schéma 21: Allylace fenethylt.

Substrat s propylovym a butylovym linkerem reaguje za stejnych podminek

s obstojnymi vytézky.3!

2.2.3. Para selektivni reakce
Podobné tak jako v ptfipadé meta selektivnich funkcionalizaci, para selektivita je
dosahovana kombinaci vhodné fidici skupiny a podminek. Ptikladem je prace Yu et al., ti se

zabyvaji arylaci monosubstituovaného arenu. 3

Ustiedni komponentou pro jejich syntézu je fluoraéni &inidlo, N-fluorobenzensulfonimid
(NFSI), které se v tomto piipadé nechova jako zdroj F' ale jako oxida¢ni reagens, ktery se
koordinuje na palladium v C-H aktivacnim stupni. Pfi pouZiti jinak b&Znych oxidanti jako
napt. Cu(OAc)>, AgOAc nebo PhI(OAc) nevzniké produkt. V ptipadé K»S>Os se ve vysledné

smési objevuje dvojce meta a para izomeril v poméru cca 1:1.

DG na rozdil od ptedchozich zminovanych piipadii nenese molekula, na které je sledovana
selektivita, ale molekula vystupujici jako ¢inidlo samotné. To predstavuje aromaticky amid,
ktery mé na atomu dusiku vazany plné substituovany fenyl, ktery dale napomaha chodu reakce

do para polohy sledované ¢astice.

Za ucasti Pd(OAc), v DMF podléha toluen C—H arylaci v obstojnych vytézcich a to i
v pfitomnosti elektronakceptornich skupin na amidu jako napf.: kyano, acetyl nebo
trifluormethylu (Schéma 22). Vytézek negativné neovliviiuje ani zaména toluenu za jinak

monosubstituovany aromat, at’ uz jsou to jiné alkyly, halogeny ¢i methoxy skupina.*
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NHAr NHAr
Pd(OAc),; 10 mol %

o DMF; 2 ekv. o
NFSI; 1,5 ekv.
R1 H H > Ry
R, 70°C; 48 h R5
Ar: (4-CF3)CgF4 52-85%

R4: Me; Et; i-Pr; MeO; F; CI; Br; H
R5: 3-Me; 3-MeO; 3-AcO; 3-F; 3-Br; 4-Br; 2-CF3; 3-COCHj3; 4-COCH3; 4-CN

Schéma 22: Arylace monosubstituovanych arend.

Dalsim typem funkcionalizace, kde DG neni obsaZena na molekule, viici které je sledovana
regioselektivita, je reakce nechranénych fenol s aryljodidy popsand Zhou et al. Jejich cilem je
najit podminky, které snizuji produkci nezddouciho odpadu a podporuji pribeh

v environmentalné ptivétivém rozpoustédle — H>O, a to za laboratorni teploty.

V uvodnim pokusu vystupuje na aryljodidu jako DG karboxylova funkce. Jodid s fenolem
za katalyzy Pd(OAc), a pridavku trifluoroctanu stfibrného (AgTFA) poskytuje para
substituovany fenol s uspokojivou konverzi 85 %. AgTFA je jedina z testovanych stfibrnych
soli, pfi jejimz ptidavku ptesahuje vytéZnost reakce 60 %. Tato synteticka metodika je
vyuzitelnd 1 pro molekuly s jinymi DG jako jsou amidy a ketony. Metoda je tolerantni 1 viici
substituentiim na fenolu, at’ uz jde o methyl, fenyl, nitro, keton ¢i halogeny jako Cl a Br, diky

kterym Ize molekuly déle vyuzit pro dalsi typy C—C coupling reakci.>

R, Pd(OAC),; 5 mol % DG
DG AgTFA; 10 ekv. R R
R1 + H OH > 2
H,0
OH

' 25 °C: 24 h
DG: COOH; CONH,; CONHMe; CONHNMe,; COCH;; COPh; NHCOCHj

R4: 2-F; 2-Me; 3-Meo; 3-Me; 3-Cl; 3-Br; 3-CF3
Ro: 2-Me; 2,6-Me; 2-1; 2-Br; 5-F; 2-Ph; 2-tBu; 2-Cl; 2-CHO; 2-COCHg3; 2-NO,

Schéma 23: Arylace fenolll za mirnich podminek.

Jiny pfistup pro dosazeni para selektivity aplikuji Li et al. Ti oproti dvou

33,34 sleduji regioselektivitu pfimo na skeletu obsahujici DG z &asti tvofenou

zminovanym
pyridinovym kruhem. Ta se z diivodu své objemnosti nazyva fidicim templatem (DT). Ten
podporuje vznik velkych palladacykli, které umoziuji vznik nové vazby ve vzdalenéjsi
pozici.®® DT na bazi pyridinovych kruh@l jsou na rozdil od prvnich v literatufe zminénych
nitrilovych templatii*® snadno syntetizovany a nasledné i recyklovany.
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Pti vybéru DT pro jimi pozorovanou alkenylaci fenylpropanovych kyseliny se ukazala jako
nejvhodnéjsi kombinace pyridinu a aminu. Aminoskupina mé sama o sobé schopnost
koordinovat palladium. Nechténd selektivita, kterda by timto mohla byt zpasobena, je
kontrolovana chranici elektronakceptorni skupinou. Z toho nejlepsi vytézky poskytuje amin
chranény benzensulfonylem (Bs). Regioselektivita je ovlivnéna 1 substituci na pyridinu. H nebo
elektrondonorni  skupiny jako napt MeO neposkytuji pozadovany produkt. Az

s elektronakceptornim chlorem je dosahovano konverze kolem 70 % (Schéma 24).

Q0
S~ _Bs
NH, \ NEts; 3 ekv. N
+ Cl > H
DCM
0-25°C;2h
Br Br 99%
HO.___OH _Bs
B N
Bs ol PdCly(dppf); 3 mol % H
H/ K,CO3; 4 ekv.
+ >
1,4-dioxan:H,0 = 5:2 Z Cl
100 °C; 12 h; Ar |
Br N 70 %

Schéma 24: Syntéza DT.

Zavedeni templatu na fenylpropanovou kyselinu probihéd za mirnych podminek, kdy je
nejprve pomoci oxalylchloridu v DMF za laboratorni teploty pfevedena na jeji chlorid. Ten
pak nésledné pfidavkem do smési hydridu sodného (NaH) a nukleofilniho katalyzatoru
4-dimethylaminopyridinu (DMAP) v bezvodém tetrahydrofuranu (THF) reaguje na
pozadovany substrat s vytézkem 60 — 95 % podle pfitomnych substituentli na propanovém
fetézci ¢i aromatickém kruhu. Zde plati, ze substituenty na aromatickém jadie konverzi

zvysuji, a v ptipad¢ substituce alifatického fetézce patii vytézek k tém nizsSim.

Funkcionalizace poskytuje nejlepsi vysledky za katalyzy Pd(OAc)> v kombinaci
s Cu(OAc), v HFIP jako rozpoustédle. Oxidacniho cinidla se pfiddva pouhého pul
ekvivalentu, jelikoZz jeho vétsi mnozstvi negativné ovliviiuji vytéznost reakce. DalSimu
zlepSeni piispiva i pritomnost AcOH a vhodného ligandu,* ktery slouzi stejnému téelu jako
u zmifiované meta selektivni funkcionalizace.*® Pro konverzi zavedeni alkenyl skupiny maji
substituenty stejny vliv jako pii zavaddéni DT na kyselinu. V nepatrnych mnozstvich

vznikaji i ortho a meta izomery (Schéma 25).
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Pd(OAc),; 10 mol %

R, O L; 20 mol % R, O
Cu(OAc)y; 50 mol %
DT AcOH; 2 ekv. DT
R4 + DR, R+
H Rs HFIP R
75°C;48 h
R4

R4: H; 2-Me; 2-ClI; 2-CF30; 2-CF3; 3-Me; 3-MeO; 3-F; 3-Cl; 3-CF30; 2,6-Me; 2-Me-3-F; 3-F-6-Me;
3,5-F; 2-CI-3-F; 3-F-5-ClI

Rs: H; PthN

R3: H; Me; Et

R4: MeO,C; EtO,C; "BuO,C; PhO,C; CHO; Et,NCO; EtCO; PhO,S; (EtO),0P

L: Me DT: N.Bs
jol "
tBu” "N” >t-Bu AN cl
~_ N

Schéma 25: Zavedeni alkenyl skupiny na fenylpropanové kyseliny.

Nasledné odstranéni DT podstupuje substrat za ucasti KoCO3 v EtOH pii 25 °C, kdy je

zpétné ziskavan templat a nové alkenylovany ethyl-fenylpropanoat. 33

2.3.  Faktory ovliviwjici selektivitu C—H funkcionalizace v pritomnosti vice DG
I pfes mnozstvi regioselektivnich reakci zistdva nadale vyzvou selektivni funkcionalizace

v pfitomnosti dvou a vice potencialnich fidicich skupin v jedné molekule substratu.

Ztetel je bran hlavné na relativni silu DG, ty se podle této teorie déli na silngjsi, které
pfednostné fidi prubeh reakce, a slabsi. Na nésledujicich strandch jsou zminény prace zabyvajici

se touto problematikou.

Sanfordova et al. podstupuji substraty monosubstituované riznymi DG kompeti¢nim

reakcim.

V reakci vystupuji dva rizné€ substituované benzylpyridiny ve vzijemném poméru 1:1,
které podléhaji acetylaci za katalyzy Pd(OAc),. Methylenovy miistek mezi DG a jadrem
zamezuje piipadné piimé interakci DG s ortho C—H vazbou. Sledovén je efekt substituentl DG
— pyridinu, jenz v pozici meta a para umozinuji substituci fizenou modifikaci elektronové
hustoty této DG. Aby bylo zamezeno dvojnasobné acetylaci, je vychozi benzyl v poloze meta

blokovéan methylskupinou.
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Sérii  kompeticnich reakci mezi substituovanym a nesubstituovanym substratem
provadénych v benzenu nebo ve smeési AcCOH/Ac>0 (Schéma 26) ziskavaji poméry rychlostnich
konstant kx/ku. Z nasledné sestrojené Hammettovy korelace je patrné, Ze v obou rozpoustédlech

v podminkdch kompetice pfednostné reaguji substraty s elektronové bohatymi substituenty
(Graf'1 a Graf 2).

N~ . ) N
Pd(OAc); 1 mol % OAG = X
PhI(OAc),; 1 ekv.

AcOH/Ac,0, 100°C

H OAc

X: H; Me; F
Y: H; Me; MeO; CF3; ClI

Schéma 26: Kompeti¢ni reakce mezi benzylpyridiny.

0.8 4
0.6 4
0.4 4
0.2 1
0 A
-0.2 4
-0.4 4
06 4
-0.8 4
A
-1.2 . . . . 1
0.4 -0.2 0 0.2 04 0.6
sigma

p-OMe y=-2.01x + 0.03
=094

p-Cl
m-F

log(kx/kn)

Graf 1: Hammettova korelace kompetice probihajici v AcOH/ Ac,0.Y
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y = -5.46x - 0.08
R’*=0.96

log(kyx/kn)

sigma

Graf 2: Hammettova korelace kompetice probihajici v benzenu.?’

Pfi méfeni rychlostnich konstant C-H funkcionalizaci samotnych substrati ukazuje
Hammettova korelace presné¢ opacny trend, naznacujici rychlej$i prabeh reakce v piipadé

substituce elektronakceptorni skupinou (Graf 3 a Graf 4).

3+
2.5 -
2 = p'CFa
151 ]
1 -
0.5 1

-o‘g: y=474x +0.13

A4 p_Mg R*=0.96

-1 .5 L] L] L] Ll 1

04 02 0 0.2 0.4 06
sigma

log(k/k)

Graf 3: Hammettova korelace acetylace probihajici v AcOH/Ac,0.%’
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log(kx/kn)
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0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6
sigma

Graf 4: Hammettova korelace acetylace probihajici v benzenu. %

Vysvétlenim pribchu kompetiéni reakce je vznik pevnéjsi vazby v palladacyklickém
intermediatu v ptipad¢ elektrondonornich ligandd, diky kterym je Pd vice nukleofilni. Zatimco
vznik nové C—O vazby reduktivni eliminaci je podpofen elektronakceptornimi substituenty

(Schéma 26).%7

Stejnym pokusiim podstupuji krom benzylpyridinti i substraty s jinymi DG jako pyrimidin,
pyrazol, pyrazin, isoxazol, methyl oxim ether, benzyl oxim ether a amid. Totozné jako
v predchozim ptipad€ obsahuji molekuly methylenovy spacer a methylskupinu v poloze meta.
Modelovym piikladem kompetice je ten mezi benzylpyridinem a benzylpyrazolem
(Schéma 27). Acetylace jak v benzenu, tak ve smési AcOH/Ac,0 probiha piednostné do ortho
polohy benzylpyridinu.

Pd(OAc),; 1 mol %

T Cro s CLo

AcOH/Ac,0:1:0,4
benzen: 1: 0,06

Schéma 27: Ptiklad kompetice substratl s riznymi DG.

Na zaklad¢ téchto reakci srovnali relativni reaktivitu vySe zminénych DG (Obrazek 1).
Ackoliv se potfadi v benzenu mirn¢ 1isi od toho v AcOH/Ac>0, da se i tak usuzovat, Ze v obou
rozpoustédlech pievladd funkcionalizace na substratu s vice bazickou DG. To dokazuji i
kompeti¢ni reakce mezi molekulami s vice a méné bazickou DG, kde naprosto prevlada

acetylace substratu nesouciho silng;jsi fidici skupinu.
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AcOH/Ac,0

N
X N A
H H HON HNF
OAc l
0 N
| > d = N >> )
y N-o ~OMe H Y H

CsHq4
BENZEN

HN/ HN/ HN\ HN\/
OAc
T - O
>> ’ NQT// B H N~g

CsHaq
Obrazek 1: Srovnani sily DG v AcOH/Ac>0 a benzenu.

Tyto poznatky pak aplikuji pro acetylaci substratu obsahujici dvé DG o riizné sile — oxim
ether a amid. Na zékladé¢ predchozich poznatkl pfedpokladaji, Ze acetylace bude probihat do
ortho polohy vici etheru (Schéma 28). Vysledek opravdu odpovida teorii, kdy reakce substratu

poskytuje diacetylovany produkt v odekavané pozici s vytézkem 72 %.¥

0 Pd(OAc),; 3 mol % 0 OAc
N—OMe  Phi(OAc),; 2 ekv. N—OMe
N ACOHIAG,0 § O O
100 °C
OAc

72 %
Schéma 28: Acetylace substratu obsahujici dvé DG.

Vroce 2019 se silou DG jesté¢ komplexné€ji zabyva Norrby et al. Jejich cilem je

kvantitativné a systematicky setadit skupiny podle jeji sily a stability vznikajiciho palladacyklu.

U substratu majici jako DG pyridin a ethyl-karboxylat vypocitaji energii vzniku
palladacyklt pro oba pfipady fizeni (Schéma 29). Podle ptedpokladu se ukazuje, Ze cesta fizena
pyridinem je energeticky vyhodné;jsi. Tim je potvrzeno i ptedchozi zjiSténi, ze funkcionalizaci
tidi vice bazicka DG. Podobnych vysledki bylo dosazeno v ptipad¢€, ze byla energie pocitana
pro substraty s kazdou DG zvlast'.
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A N

O\ /O N //

Ha  Ho PR Hooo 4

N 0 N 0 N 0
— OEt — OEt — OEt

E,el = -14,7 kcal/mol Erel = 1,2 kcal/mol

Schéma 29: Srovnani vyhodnosti vzniku palladacykli.

Do jejich z4jmu se dostavaji i DG jejichz sila a pozdéji tedy i regioselektivita je ovlivnéna
protonaci. Modelovym piikladem je molekula N-fenylbenzamidu. Vypocty energii simulované
v kyselych podminkéch, kde je amid ve své neutrdlni formé, ukazuji na vyhodnost aktivace
C-H.. Pokud by ovSem S§lo o reakci v mirné bazickém prostiedi, kde se mulze amid

deprotonovat, je dle vypocti vyhodnéjsi aktivace na vazbé druhého jadra C—Hy (Obrazek 2).

H
H ° OH- N
©)
e) H, O

Obrazek 2: N-fenylbenzamid.

Diitkazem tohoto pfedpokladu je pak reakce substratu nesouci pyridin a acetanilid (Schéma
30). Dle provedenych kalkulaci je amid slabsi DG nez pyridin. Jeho protonaci by mélo dojit ke
sniZeni jeho schopnosti koordinovat palladium a selektivita by se méla obratit, k cemuz opravdu
v malé mife dochazi. Diivodem neuspokojivych vytézkl je nejspiSe vznik neaktivniho

palladnatého komplexu.

| X | X SILNA KYSELINA | Xy SLABA KYSELINA | X X
_NH* _NH* _N _N _N
Pd(OAc); 5 mol % Pd(OAc)y; 5 mol %
; Ph Ph Ph
. Ph,IBF,4; 1,5 ekv. Ph,IBF4; 1,5 ekv.
_— +
Ph Ph HBF,.OEty; 1,2 ekv. AcOH; 0,12M
PhCHs; 0,12M 100 °C
NH, HN\fO 100 °C HN\fO HN\fO HN\fO
6 % 11 % 15 % 47 %

Schéma 30: Arylace substratu v prostiedi o rizném pH.
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Sérii vypoctl a pokusii sefadili pfes 130 DG od nejslabsich po nejsilngjsi. NiZe je uvedeno

nékolik ptikladt (Obrazek 3). ¢

Obrazek 3: Piiklady DG setazené od nejslabsi po nejsilné;jsi.

Nase vyzkumna skupina se zabyva praci na stejné¢ téma. Modelovym substratem je
N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl }acetamid, ktery mé jednu vice bazickou — dimethylamino
(pKa ~ 9) a vyrazné méné bazickou — acetamido (pKa. ~ 4,4) skupinu. Predpokladem je, ze
v pripad¢ reakce s jednim ekv. Pd(OAc)> dochazi k aktivaci v sousedni poloze dimethylamino
skupiny. V piipad¢ pfidavku silné kyseliny — TFA, dochdzi k jeji protonaci, tudiz je
zablokovana pro koordinaci palladia, a novou fidici skupinou se stdva acetamid. Tato teorie je

potvrzena i provedenymi experimenty.

V ptipadé€ prvnim dochdzi ke vzniku binuklearniho komplexu (1.1) aktivovaného v poloze
ortho V& dimethylamino skuping (Schéma 31). Toto potvrzuje kromé 'H NMR
1 rentgenostrukturni analyza ziskaného krystalu. Jde-li o reakci s ptidavkem TFA, je situace
komplikovangjsi. Krom signalti komplexu (1.2) se v'H NMR spektru objevuji majoritni

signaly samotné protonované vychozi latky.®
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NH® O
A HNJ\

”/OE " \/ )\
. Pd(OAc),; 1 ekv.
HN 2 N
— /Pd\o \ CF3  TFA; 5 ekv. Pd(OAc),; 1 ekv. O EN
=0 \ 2 Pd_ Pd
HN  Pd---G HN\H/ \( |
o) HN\H/
/ 1 (o]
NH® 11

Schéma 31: Aktivace substratu 1.

Tato diplomova prace se dale vénuje dalSimu porozuméni témto reakcim a potvrzeni

hypotézy o zméné fidici skupiny pomoci pH 1 pro dalsi substraty.
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3. Experimentalni ¢ast

NMR spektra byla métena na ptistroji Britkker AscendTM 500 s frekvenci méteni 500 MHz
'H a 125 MHz 3C a na pfistroji Briiker AVANCE III s frekvenci 400 MHz 'H a 100 MHz *C.
Vzorky pro méfeni byly rozpoustény v deuteriochloroformu (CDCl3), dimethylsulfoxidu-ds
(DMSO-dj), acetonu-ds, methanolu-ds (MeOD-dy) a acetonitrilu-d3 (CD3CN). 'H NMR spektra
byla v ptipadé¢ CDCIls kalibrovana na signal tetramethylsilanu (& = 0 ppm), u ostatnich na
zbytkovy signal rozpoustédla DMSO-ds 6 = 2,5 ppm, acetonu-ds & = 2,05 ppm, MeOD-dy 6 =
3,31 ppm a CD3CN § = 1,94 ppm. U *C NMR spekter byla provadéna kalibrace vzdy na signal
rozpoustédla - CDCl3; 6 = 77 ppm, DMSO-ds 6 = 40 ppm, acetonu-ds 6 = 29,84 ppm, MeOD-d,
0 = 49,15 ppm, CD3;CN o = 1,3 ppm. Uhlikova spektra byla méfena s Sirokopasmovym
dekaplinkem protonti. Vzhled signalti je popsan nasledovné: s (singlet), d (doublet), t (triplet),
q (kvartet), m (multiplet). Zpracovani a analyza spekter byla provedena v softwaru MNova a

TopSpin.

Hmotnostni spektra byla méfena s pouZzitim ioniza¢ni techniky MALDI na hmnotnostnim
spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrao XL (Thermo Fisher Scientific), vybaveny
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Jako matrice byla pouzita 2,5-dihydroxybenzoova
kyselina. Dale byla také méfena na GC-MS pfistrojich Agilent Technologies — 6890N Gas
Chromatograph, kolona HP-5MS, délka 30 m, vnitini pramér 0,25 mm a Agilent Network MS
detector (Ioniza¢ni energie 70 eV, 33-550 Da).

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na pfistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou
zeslabené uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stfedni

infradervené oblasti, v rozsahu vIinoét 4000-400 cm™ se spektralnim rozlisenim 4 cm™.
Body tani byly méfeny na bodotavku Biichi Melting Point B-540.

Flash chromatografie byla provddéna na piistroji Biichi Reveleris® X2 s detektorem UV-

vis/ELDS.

Kvantové chemické vypoCty byly provedeny pomoci B3ALYP funkciondlu
implementovaného v programu Gaussian16®® s D3 disperzni korekci zalozené na Becke-
-Johnson funkci.*’ Jako baze byla vyuzita kombinace SDD pseudopotencialu pro atom
palladia*! a 6-311+G** pro ostatni atomy. Vliv rozpoustédla (dichlormethan) byl zahrnut
modelem SMD.*?
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3.1. Priprava N-{4-[(dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu (1)

| |
N N

YO
" O\fo benzen
NH,

~N

HN
T
10

4-(N,N-(Dimethylamino)methyl)anilin (2,5 g, 16,6 mmol) byl rozpustén v benzenu a
smes byla nasledné ochlazena na 0 °C. Za této teploty byl po kapkach piidan acetanhydrid (7
ml).*3 Batika s reakéni smési byla stiidavé michéna pti 25 °C a vkladana do ultrazvukové 14zné.
Po 3 h byla smés extrahovana do CHCI3; (2 x 50 ml). Organickéd faze byla vysusena bezv.
NazS04 a po prefiltrovani odpafena na vakuu. Ziskana latka byla rekrystalizovana ze smési

PET:benzen (1:1). Bylo ziskano 2,7 g (84 %) bilych krystala.

1Ti(/PrO)y; 2 ekviv
~N 2) NaBHy; 1 ekviv R

H

+

HNW/ HNW/
(0] 1 (0]

K isopropoxidu titani¢it¢ému (25 ml, 82 mmol) byl po kapkdch ptfiddvan roztok
dimethylaminu (15 ml; 5,6M v EtOH). Nasledn¢ byl piidan 4-acetamidobenzaldehyd (6,5 g, 41
mmol) a smés byla michana 24 h pii 25 °C. Poté byl pfidan NaBH4 (1,55 g, 41 mmol). Ke smési
byla po 3 h ptidana H,O (20 ml), vSe bylo ptefiltrovano a kold¢ promyt diethyletherem. Filtrat
byl déle extrahovan etherem (2 x 50 ml), ziskana organicka faze byla vysuSena bezv. Na>SOs,
piefiltrovana a odpaiena na vakuu. * K odparku byla ptidana HCI (15 ml) a vznikly roztok byl
promyt DCM (2 x 25 ml). Vodna faze byla zalkalizovana 20% vodnym NaOH, po dosazeni pH
>10 byla provedena extrakce DCM (3 x 25 ml). Organicka faze byla vysuSena bezv. Na>SO4 a
po filtraci odpafena na vakuu. Ziskana latka byla dale ¢isténa pomoci flash chromatografie (SF:
silikagel) ve fazi CHCIz s 1 % MeOH s 5 % TEA. Ziskana nazloutld latka byla dvakrat
rekrystalizovana ze smési PET:benzen (1:1). Bylo ziskano 4,3 g (54 %) bil¢ krystalické latky.

b. t. = 102-103 °C (lit.*s = 103 °C)
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,00 (s; 1H); 7,45 (d; J = 8.3 Hz; 2H); 7,22 (d;
J=28,3 Hz; 2H); 3,36 (s; 2H); 2,21 (s; 6H); 2,13 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 168,6; 136,9; 134,7; 129.5; 119,9; 63,7; 45,2;
243.

HRMS: Pro C;1H17N20" [M+H]": vypoéteno: 193,1335; nalezeno: 193,1337.

FT-IR ¥(cm™): 3244, 3113, 2859, 2765, 1661, 1510, 1408, 1323, 1177, 1043, 1018,
855,517

3.1.1. Priprava komplexu substratu 1 s Pd(OAc): (1.1)
O

N
\N/
Pd(OAc),; 1 ekviv N
DCM

HN
g
O

1 HNm/ 1.1

0]

Substrat 1 (20 mg; 0,1 mmol) byl spole¢né s Pd(OAc), (23,3 mg, 0,1 mmol) rozpustén
v DCM (1 ml). Toto bylo michano 24 h. Po pfidani hexanu (1 ml) vznikla srazenina, ktera byla
odfiltrovana a promyta hexanem. Bylo ziskano 24,3 mg (68 %) zlutozelen¢ krystalické latky.

b. t. =196-197 °C

'"H NMR (500 MHz, CD3CN) & (ppm): 8,16 (s; 1H); 7,33 (dd; J = 8,0; 2,0 Hz; 1H);
6,84 (d; J=1,8 Hz; 1H); 6,81 (d; J= 8,1 Hz; 1H); 3,54 (d; J= 13,7 Hz; 1H); 3,19 (d; J
= 13,7 Hz; 1H); 2,71 (s; 3H); 2,03 (s; 3H); 2,00 (s; 3H); 1,98 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz, CD;CN) & (ppm): 181,2; 169,2; 145,1; 144,0; 135,8; 123.4;
122,2; 116,6; 72,6; 52,7; 51,7; 24,7; 24.3.

FT-IR ¥(em™): 3455, 3293, 3090, 2922, 2841, 1663, 1538, 1387, 1308, 1256, 1040,
854
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3.1.2.  Priprava komplexu substratu 1 s Pd(OAc): a TFA (1.2)

@/
~NH
| -
N
> HN._ >Pd’
Pd(OAc),: 1 ekviv =07 >—cF,
TFA; 5 ekviv o / c
- NNy o 3
DCM FiC /O/Pd\o
HN N
\[( FsC \O\Pd/O:(
o >-- NH
1 @é
12 N

Substrat 1 (20 mg, 0,1 mmol) byl rozpustén v DCM (1 ml), k tomuto byla ptidana TFA (40
ul, 0,5 mmol). Roztok byl michan po dobu 15 min pii laboratorni teploté. Poté byl piidan
Pd(OAc)2 (23,3 mg, 0,1 mmol). Po 15 min doslo k vysrazeni olejovité latky. Ta byla promyta

hexanem a etherem, tim bylo ziskdno 35,6 mg zlutohnédého prasku.
b. t.=192-193 °C
FT-IR ¥(ecm™): 3288, 3198, 3132, 3068, 2767, 1670, 1542, 1420, 1193, 983, 809

3.1.3. Priprava komplexu substratu 1 s 2 ekv. Pd(OAc)2 a TFA (1.3)

| H\\/ TFA

N N® o /2
Pd(OAc),; 2 ekv. Pd\/é
TFA; 5 ekv. "I'FA
DCM 2/\(\\O~Pd

HN\[( \(I)Q(NH
0]
1 1.3

Substrat 1 (20 mg; 0,1 mmol) byl spole¢né s Pd(OAc), (23,3 mg, 0,1 mmol) rozpustén
v DCM (1 ml). Toto bylo michano 1 h pti 25 °C. Po hodin¢ byla ptidana TFA (40 ul; 0,5 mmol)
a Pd(OAc): (23,3 mg, 0,1 mmol). Vyloucena latka byla zfiltrovana a promyta DCM. Bylo
ziskano 44,27 mg (70 %) zluté krystalické latky.

b. t. =261-262 °C

'"H NMR (400 MHz, CD3CN) & (ppm): 6,82 (s; 1H); 6,72 (s; 1H); 6,53 (s; 1H); 5,45
(s; 1H); 3,93 (s; 3H); 2,73 (s; 7H); 2,27 (s; 2H).

-43 -



FT-IR ¥(cm™): 3291, 3164, 2893, 2845, 1677, 1516, 1445, 1225, 1187, 1142, 990,

861, 786

3.1.4. Reakce substratu 1 s benzaldehydy (1.4)
| Pd(OAc), | |

N Ox SDS
TBHP

kysehna
.
solvent
HN\H/

@) O @)

1

Do vialky byl ptedloZen substrat 1 (20 mg, 0,1 mmol), ten byl rozpustén v solventu (1

ml) a byla pfidana ptislusna kyselina. Po 15 minutach byl ke smési pfidan Pd(OAc) (2,5 - 20
mol %), TBHP (2 ekv.) a v ptipadé reakci provadénych v H,O byl ptidan SDS (2,5 - 20 mol

%). Reakce byla zpracovana po 48 - 96 h. Nejprve byl pfidan nasyceny roztok Na>COs3 (2 ml)

a poté byla smés extrahovana EtOAc (2 x 3 ml), organické faze byly promyty H,O,'

prefiltrovany pies vrstvu bezv. NaSOs a celitu a po odpatfeni na vakuu analyzovany pomoci

GC-MS. Dalsi ¢isténi probihalo pomoci flash chromatografie (SF: silikagel) ve fazi CHCl;
+ 20 % MeOH s 5 % TEA.

R KYS. Pd(OAc), | SDS TBHP T
(ekv.) [ekv.] [mol %] | [mol %] | [ekviv] SOLVENT [°C] %]
2-Me: (3 ekv.) | - 5 5 2 HO 25 0
2-Me: (3 ekv.) | TFA; 20 5 5 2 H>O 25 0
2-Me: (3 ekv.) | - 10 10 2 H>O 25 0
2-Me: (3 ekv.) | AcOH; 20 | 10 10 2 HO 25 0
2-Me:(3 ekv.) | TFA; 20 10 10 2 H>,O 25 0
4-Cl: 2 ekv.) |- 10 10 2 H>O 25 0
4-Cl: (2 ekv.) | TFA; 20 10 10 2 H>O 25 ~5
4-Cl: 2 ekv.) |- 10 10 2 HO 60 0
4-Cl: (2 ekv.) | TFA; 20 10 10 2 H>O 60 0
4-Cl: (2 ekv.) |- 10 - 2 DCE 60 0
4-Cl: (2 ekv.) | TFA; 20 10 - 2 DCE 60 0
4-Cl: 3ekv.) | TFA;2,5 |5 5 2 H>O 25 0
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4-Cl: (3 ekv.) | TFA; 20 5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: (3 ekv.) | TFA; 20 5 5 3 H>O 25 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA;1 5 5 3 H>O 40 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA;1 5 5 3 H>O 80 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA;1 5 - 3 DCE 80 0
4-Cl: (2ekv.) |TFA;0,2 |5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: 3 ekv.) |TFA;0,2 |5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: (2 ekv.) | TFA; S 5 5 2 HO 25 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA;S 5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: (2 ekv.) | TFA; 10 5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA; 10 5 5 2 HO 25 0
4-Cl: (2 ekv.) |- 5 5 2 H>O 25 0
4-Cl: (2ekv.) | TFA;S 5 - 2 DCM 25 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA; 5 15 15 2 HO 25 0
4-Cl: 3 ekv.) | TFA;S 20 20 2 H>O 25 0
4-F: (2 ekv.) TFA; 0,2 |5 5 2 H>O 25 0
4-F: (3 ekv.) TFA; 0,2 |5 5 2 H>O 25 0
4-F: (2 ekv.) TFA; 5 5 5 2 H>O 25 ~20
4-F: (3 ekv.) TFA; S 5 5 2 H>O 25 ~20
4-F: (2 ekv.) TFA; 10 5 5 2 H>O 25 ~15
4-F: (3 ekv.) TFA; 10 5 5 2 H>O 25 ~15
4-F: (3 ekv.) TFA; 10 10 10 2 H>O 25 ~20
4-F: (3 ekv.) TFA; 5 10 10 2 H>O 25 ~35
4-F: (2 ekv.) - 5 5 2 H>O 25 0
4-F: (2 ekv.) TFA; S 5 - 2 DCM 25 0
4-F: (3 ekv.) TFA; 5 15 15 2 H>O 25 ~40
4-F: (3 ekv.) TFA; S 20 20 2 H>O 25 ~50
4-F: (3 ekv.) TFA; 5 5 5 2 H>,O:MeOH | 25 ~10
4-F: (3 ekv.) TFA; 5 5 - 2 MeOH 25 ~5
4-F: (3 ekv.) TFA; 2 5 5 2 H>O 25 ~5
4-F: (3 ekv.) TFA; 2 5 5 2 H>,O:MeOH | 25 ~5
4-F: (3 ekv.) TFA; 2 5 - 2 MeOH 25 ~
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4-F: (3 ekv.) TFA; S 5 5 2 H>O 40 0
4-F: (3 ekv.) TFA; S 5 5 2 H>O 60 0
4-F: (2 ekv.) TFA; 5 2,5 2,5 2 H-O 25 ~10
4-Br: 3 ekv.) | TFA;S 5 5 2 H>O 25 0
4-Br: (2 ekv.) | TFA;S 5 5 2 H>O 25 0
3.1.5. Reakce substratu 1 s ethyl-akrylatem (1.5)
\ A

N
+ =z OM
é Y
HN
g

O
1

Pd(OAc),
ox. cinidlo

solvent

1.5

Do vialky byl ptedloZen substrat 1 (20 mg, 0,1 mmol), rozpustén v solventu (1 ml) a

byla pfidana ptislusna kyselina. Po 15 minutach byl ke smési ptiddn Pd(OAc)> (5 mol %.),

ethyl-akrylat (1-3 ekv.) a oxidaéni ¢inidlo. Reakce byla zpracovana po 24 h pifidanim

nasyceného roztoku Na>COs (2 ml) a naslednou extrakei EtOAc (2 x 3 ml). Spojené organické

faze byly promyty H>O, prefiltrovany pies vrstvu bezv. NaxSOs a celitu a po odpafeni na vakuu

byly analyzovany pomoci GC-MS.

ETHYL- OXIDACNI
) KYS. ) TEPLOTA
POKUS | AKRYLAT CINIDLO SOLVENT [%]
‘ [ekviv] ‘ [°C]
[ekviv] [ekviv]
1 2 - Cu(OAc)y; 112 ACN 50 0
2 2 TFA; 10 Cu(OAc)y; 1 ACN 50 0
3 3 - Cu(OAc); 1 ACN 50 0
4 3 TFA; 10 Cu(OAc); 1 ACN 50 0
5 2 - Cu(OAc); 1 ACN 100 0
6 2 TFA; 10 Cu(OAc); 1 ACN 100 0
7 2 - K>S,05; 213 0,1 M TFA 25 0
Cu(OAc)z; 0,05
8 1 TsOH; 1 AcOH 25 0
PhCO;Bu; 1'
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3.1.6. Reakce substratu 1 s benzthiazolem (1.6)

| |
Pd(OAc), S N N
AgNO3 _

|
N
~
S 1,10-fenantrolin N
+ /> > +
\/ DMsO Ny
120 °C
HNW/ HNW Q/S HNW/
(0]

O o
1 1.6

Ve vialce byl smichan substrat 1 (20 mg, 0,1 mmol), Pd(OAc)> (2,3 mg, 10 mol %),
AgNO; (35 mg, 0,2 mmol) a 1,10-fenantrolin (5,6 mg, 30 mol %). Smés byla rozpusténa
v DMSO (2 ml) a michéana 24 h pti 120 °C. Poté byla smés extrahovana do DCM (2 x 2 ml) a
spojené faze byly promyty solankou (2 ml).*® Dale byla faze prefiltrovana pfes vrstvu bezv.

NaxSOys a celitu. Po odpatreni na vakuu byla analyzovana pomoci GC-MS.

3.1.7. Reakce substratu 1 s N-bromsukcinimidem (NBS) (1.7)
|

|
N N _0
!Sr Pd(OAc),
0 N kyselina
+ 1) —_— Br +
er)z: DCM
HN\[(

O

1 :

Do vialky byl navazen substrat 1 (20 mg, 0,1 mmol), rozpustén v DCM (1 ml) a byla
pfiddna kyselina (5 ekv.). Po 15 min michéni byl pfidan Pd(OAc): (1,2 mg, 5 mol %) a NBS
(21,5 mg, 0,1 mmol). Reakéni smés byla michana 24 h pii laboratorni teploté. Poté byl pfidan
nasyceny roztok Na>COs (2 ml) a ve bylo extrahovano EtOAc (2 x 2 ml), ® spojené organické
faze byly promyty vodou (2 ml), prefiltrovany pfes vrstvu bezv. Na;SOs a celitu. Po odpateni
byla smés analyzovana pomoci GC-MS. Ta byla dale ¢iSténa pomoci sloupcové chromatografie

SF: silikagel) ve fazi EtOAc + 2,5 % NH4OH a MeOH.
( g
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Pd(OAc), | PRODUKT
POKUS | KYSELINA
[mol%] [%]
1 - - b: ~ 85
2 - 5 b: ~ &5
3 AcOH 5 atb
4 TFA 5 a:~90

3.2.  Priprava N-[4-(4-formylfenoxy)fenyl]acetamidu (2)

0 Ox
)J\NH F
' DMAC 0
80 °C, Ar \©\ /g
OH No N0

H
2

Do Schlenkovy baiiky byl navazen paracetamol (0,5 g, 3,3 mmol) spolu s K»COs3 (1,37
g, 9,9 mmol). Barika byla sekurovana. Poté byl ptidan DMAC (15 ml) a 4-fluorbenzaldehyd
(0,71 ml, 6,6 mmol). Reak¢ni smés byla zahtivana na 80 °C po dobu 72 hodin. Ke smési byla
prilita HoO (30 ml) a provedena extrakce EtOAc (3 x 20ml). Organicka faze byla vysusena
bezv. NaxSOs, piefiltrovana a odpafena na vakuu.*’ Ziskany podil byl dale délen pomoci flash
chromatografie (SF: silikagel) ve fazi EtOAc/n-hexan (1:4). Ziskand latka byla dale
rekrystalizovana ze smési EtOH/H20. Bylo ziskano 0,62 g (73 %) bilé krystalické latky.

b. t. = 117-118 °C (lit.*= 114 °C)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,96 (s; 1H); 8,05 (s; 1H); 7,88 (d; J = 8,5 Hz;
2H); 7,62 (d; J = 8,7 Hz, 2H); 7,08 (d; J = 8,4 Hz; 4H); 2,25 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 190,9; 168,7; 163,4; 151,0; 135,0; 131,9; 131,0;
121,8; 120,9; 117,2; 24,3.

HRMS: Pro C;sH14NOs" [M+H]": vypoéteno: 256,0958; nalezeno: 256,0972.

FT-IR ¥(ecm™): 3253, 3195, 3082, 2843, 2754, 1687, 1582, 1557, 1408, 1324, 1224,
1159, 1105, 877
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3.3.  Priprava N-{4-[4-((dimethylamino)methyl)fenoxy|fenyl}acetamidu (3)

O\ N

1)Ti(iPrO),

NP 2) NaBH, .

ROWE RO

N N~ 0
H H

3

K isopropoxidu titani¢itému (0,6 ml, 2 mmol) byl po kapkach ptidavan roztok
dimethylaminu (0,7 ml, 5,6M v EtOH). Néasledné& byl pfidan substrat 2 (0,25 g, 1 mmol) a smé&s
byla michana 24 h pfi laboratorni teploté. Poté byl ptidan NaBH4 (37 mg, 1 mmol) a po 3 h
michani pfidina H>O (1 ml). Vyloucena latka byla zfiltrovdna na vakuu a vznikly kolac¢
promyvan diethyletherem. Filtrat byl dale extrahovan etherem (2 x 5 ml), ziskand organicka
faze byla vysusena bezv. Na,SOu, piefiltrovana a odpafena za vakua.** Ziskany olej byl d&len
pomoci flash chromatografie (SF: silikagel) ve fazi EtOA/n-hexan s ptidavkem 3 % TEA.
Ziskana nazelenala latka byla Cisténa acidobazickou extrakci. Po rozpusténi v konc. HCI (5
ml) byla vodna faze promyta DCM (2 x 10 ml). pH vodné faze bylo poté pomoci vodného NHj3
upraveno na hodnotu ~ 7. Nasledovala extrakce DCM (3 x 10 ml). Organickd faze byla
vysusSena bezv. Na;SO4 a po prefiltrovani byla odpafena na vakuu. Znovu ziskand nazelenalé
latka (0,2 g) byla ¢isténa druhou acidobazickou extrakci, tentokrat s p-TsOH (0,2 g). Po
opctovném vylou€eni nazelenalych krystalli byla latka délena pomoci flash chromatografie (SF:
silikagel) ve fazi EtOAc + MeOH s 5% NH4OH. Ziskana latka byla krystalizovdna ze smési
EtOH/H;0. Bylo ziskano 0,18 g (64 %) bilého produktu.

b. t.=107-108 °C

"H NMR (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,78 (s; 1H); 7,44 (d; J = 8,9 Hz; 2H); 7,24 (d;
J=28,5Hz; 2H); 6,93 (dd; J = 14,6; 8,7 Hz; 4H); 3,38 (s; 2H); 2,23 (s; 7H); 2,15 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 168,6; 156,5; 153,5; 133,4; 133,3; 130,4; 121,8;
119,4; 118,2; 63,6; 45,2; 24,3.

HRMS: Pro Ci7H21N202" [M+H]": vypocteno: 285,15975; nalezeno: 285,1601.

FT-IR ¥(ecm™): 3296, 3070, 2973, 2947, 2826, 1665, 1499, 1329, 1219, 1101, 1011,
962
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3.3.1. Priprava komplexu substratu 3 s Pd(OAc): (3.1)
|

~N N\\ :
Pd. <
R
Pd(OAc), ¢
DCM
L R
A Py
H H
3 3.1

Do vialky byl piedloZen substrat 3 (20 mg, 0,07 mmol) spolu s Pd(OAc). (16 mg, 0,07
mmol). Smés byla rozpusténa v DCM (1 ml) a 24 h michana pfi teplot¢ 25 °C. Hexanem byl
vysrazen zluty olej, ktery byl dale promyvan stejnym rozpoustédlem. Bylo ziskédno 25,8 mg (82

%) naZloutlé olejovité latky.

'TH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,45 — 7,41 (m; 1H); 7,27 (s; 1H); 6,91 — 6,86
(m; 1H); 6,84 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 6,63 (dd; J = 8,0; 2,4 Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz;
1H); 3,69 (d; J = 13,6 Hz; 1H); 3,20 (d; J = 13,6 Hz; 1H); 2,83 (s; 2H); 2,17 (s; 2H);
2,11 (s; 2H); 1,91 (s; 2H).

3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 180,9; 168,2; 154.2; 153,4; 145,8; 141,9; 132,9;
122,1; 121,9; 121,4; 119,1; 114,9; 72,0; 52,4; 51,3; 24,5; 24,4.

3.3.2. Priprava komplexu substratu 3 s Pd(OAc):a TFA (3.2)

| o
N\ g\
Pd(OAc),
TFA TFAO~7,
- Pd_l_
O\©\ DCM O\@ \O
5N |
N0 N)\
H H
3 3.2

Do vialky byl ptedlozen substrat 3 (20 mg, 0,07 mmol), rozpustén v DCM (1 ml) a byla
ptidana TFA (27 pl, 0,35 mmol). Po 15 min michéni pti 25 °C byl ptidan Pd(OAc). (16 mg,
0,07 mmol). Reakéni smés byla michana 24 h. Vyloucena latka byla po filtraci promyta DCM.
Bylo ziskano 28,9 mg (82 %) Zlutozeleného prasku.
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b. t.=191-192 °C

"H NMR (500 MHz, aceton-ds) o (ppm): 11,92 (s; 1H); 9,50 (s; 1H); 7,65 (d; J = 8,4
Hz; 2H); 7,19 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,05 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 6,85 (d; J= 7,7 Hz; 1H);
6,68 (s; 1H); 4,66 (s; 2H); 3,21 (s; 7H); 1,63 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz, aceton-ds) & (ppm): 168.2; 160,1; 151,2; 133,9; 129,0; 124,9;
123,5; 119,0; 118,4; 117,8; 61,5; 43,2; 20,3.

F NMR (376 MHz, CD3CN) 6 (ppm): -75,60.

FT-IR ¥(ecm™): 3291, 3138, 2765, 2050, 1980, 1698, 1616, 1553, 1422, 1231, 1155,
1016, 907

3.3.3. Reakce substratu 3 s 4-fluorbenzaldehydem (3.3)
|

N\
Pd OAC)2
Ox SDS
TBHP
TFA
+ B
0 H20
T
N0
H
3 3.3

Do vialky byl navazen substrat 3 (20 mg, 0,07 mmol), rozpustén v H>O (1 ml) a byla
pfidana TFA (27 pl, 0,35 mmol). Reakéni smés byla michéna 15 min pti 25 °C. Déle byl pfidan
Pd(OAc): (0,8 mg, 5 mol %), SDS (1 mg, 5 mol %), TBHP (19 ul, 0,14 mmol, 70% v H,0) a
4-fluorbenzaldehyd (23 pl, 0,21 mmol). Reakéni smés byla dale michana 48 h. Poté byl ke
smési pfidan nasyceny roztok Na>COj3 (2 ml) a provedena extrakce EtOAc (2 x 2 ml), spojené
organické faze byly promyty vodou (2 ml), piefiltrovany pies vrstvu bezv. Na;SO4'% a celitu a

po odpateni na vakuu byla smés analyzovana pomoci GC-MS.
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3.3.4. Reakce substratu 3 s ethyl-akrylatem (3.4)

N

Pd(OAc),

A‘row Cu(OAc),
3t

e} ACN

|
oL &
N @]
H
3

Do vialky byl predloZen substrat 3 (25 mg, 0,88 mmol), rozpustén v ACN (1 ml) a
ptidan Pd(OAc): (1,2 mg, 5 mol %), Cu(OAc)> (13,8 mg, 0,88 mmol) a ethyl-akrylat (20 pl,
1,76 mmol). Smés byla michana 48 h pii 50 °C. Poté byl k reakci ptidan nasyceny roztok
Na>COs (2 ml) a vSe bylo extrahovano EtOAc (2 x 2 ml), spojené organické faze byly promyty
vodou (2 ml), piefiltrovany pies vrstvu bezv. NaxSO4!? a celitu. Po odpafeni na vakuu byla

sm¢s analyzovana pomoci GC-MS.

3.3.5. Reakce substratu 3 s ethyl-akrylatem a TFA (3.5)

|
N

Pd(OAc),
Cu(OAc),

. /\WOM TFA

e} ACN

oL &
N @]

H
3

Do vialky byl ptedlozen substrat 3 (25 mg, 0,88 mmol), rozpustén v ACN (1 ml) a byla
piidana TFA (68 pul, 8,8 mmol). Po 15 min michani pti 50 °C byl ptidan Pd(OAc)> (1,2 mg, 5
mol %), Cu(OAc), (13,8 mg, 0,88 mmol) a ethyl-akrylat (20 pl, 1,76 mmol). Smés byla
michdna 48 h. Poté byl k reakéni smési pfilit nasyceny roztok Na,COs (2 ml) a provedena
extrakce EtOAc (2 x 2 ml), spojené organické faze byly promyty vodou (2 ml), ptefiltrovany
pies vrstvu bezv. NaxSO4!? a celitu a po odpaieni na vakuu byla smés analyzovana pomoci GC-
MS.
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3.3.6. Reakce substratu 3 s NBS (3.6)
| |

N\ N\
Br
o Pd(OAC),
. JTFA
o\©\ DCM Oﬁ
e A
N © H
3 3.6

Do vialky byl ptedlozen substrat 3 (20 mg, 0,07 mmol) a po rozpusténi v DCM (1 ml)
piidana TFA (27 ul, 0,35 mmol). Smés byla michdna 15 min pii 25 °C. Poté byl pridan
Pd(OAc), (0,8 mg, 5 mol %) a NBS (12,5 mg, 0,07 mmol). Reakce byla zpracovana po 48 h
pfidanim nasyceného roztoku Na,COs (2 ml) a provedenim extrakce DCM (2 x 2ml), spojené
organické faze byly dile promyty HO a prefiltrovany pies vrstvu bezv. Na>SO4® a celitu. Po

odpareni na vakuu byla smés analyzovana pomoci GC-MS.

TFA | Pd(OAc), | PRODUKT
POKUS
[ekv.] [mol %] [%]
1 - - 0
2 - 5 0
3 5 5 80

3.4.  Priprava N-{4-[4-((hydroxyimino)methyl)fenoxy|fenyl}acetamidu (4)
OH

[
0 N

AN N

_OH NaOAc

+ H T .

EtOH:H,0 (4:1)

o\©\ /go HCI O\©\ /go

N
N N
2 4

Hydroxylamin hydrochlorid (0,1 g, 1,44 mmol) byl spolu s NaOAc (0,16 g, 1,95 mmol)
rozpustén v EtOH:H>O (4:1; 10 ml) a vznikly roztok michan po dobu 30 min pii 25 °C.
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K tomuto byl ptfidan substrat 2 (0,26 g, 1 mmol) a smés byla refluxovana 1,5 hodiny. Po
ochlazeni na 25 °C byl na vakuu odpaifen EtOH a k residuu byla pfidana H,O (10 ml).
Nasledovala extrakce EtOAc (3 x 20 ml). Organickd faze byla vysuSena bezv. Na»SOs,
piefiltrovana a odpafena na vakuu.*’ Ziskany pevny poddil byl rekrystalizovan ze smési

EtOH/H:0. Bylo ziskano 0,2 g (74 %) bilé latky.
b.t.=181-182 °C

'"H NMR (500 MHz, CD3CN) & (ppm): 8,87 (s; 1H); 8,35 (s; 1H); 8,06 (s; 1H); 7,55
(dd, J=11,6; 5,1 Hz; 4H); 7,01 — 6,98 (m; 2H); 6,95 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 2,05 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz, CD;CN) & (ppm): 169,5; 160,1; 152,7; 149.4; 136,4; 129,3;
128,5; 121,9; 121,0; 118,72; 24,2.

HRMS: Pro Ci5HisN>Os" [M+H]": vypoc¢teno: 271,1077; nalezeno: 271,1080.

FT-IR ¥(cm™): 3310, 3047, 2869, 2763, 1652, 1578, 1415, 1319, 1252, 1162, 1015,
953

3.4.1. Priprava komplexu substratu 4 s Pd(OAc): (4.1)

(I)H

N

N

Pd(OAc),

) DCM
i \Nko
H

Do vialky byl ptedlozen substrat 4 (20 mg, 0,074 mmol) a Pd(OAc); (16,6 mg, 0,074

mmol). Smes byla rozpusténa v DCM (1 ml) a 24 h michano pfi laboratorni teploté. Poté byl
pfilit n-hexan (2 ml) a vysrdzeny olej byl od rozpoustédla oddélen dekantaci. Déle byl stfidave

znovu rozpoustén v DCM a srazen n-hexanem. Ziskany olej byl analyzovan pomoci NMR.
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3.4.2. Priprava komplexu substratu 4 s Pd(OAc): a TFA (4.2)

OH
N
N
Pd(OAc),
TFA
B
DCM

T

Do vialky byl predlozen substrat 4 (20 mg, 0,074 mmol) a rozpustén v DCM. Dale byla
pfidana TFA (28 ul, 0,37 mmol). Po 15 min michani pti 25 °C byl ptidan Pd(OAc) (16,6 mg,
0,074 mmol). Po 24 h michani byl pfilit n-hexan (2 ml) a vysrdzeny olej byl od rozpoustédla
odd¢€len opatrnou dekantaci. Dale byl stfidavé znovu rozpoustén v DCM a srazen n-hexanem.

Ziskany olej byl analyzovan pomoci NMR.
3.5.  Priprava N,N-dimetyl-4-vinylbenzylaminu (5)
Cl N

« - KyCOs3
— >
H EtOH

Smés 4-vinylbenzyl chloridu (3 g, 19,6 mmol), roztoku dimethylaminu (20 ml, 5,6 M
v EtOH) aKyCOs3 (5,5 g, 40 mmol) byla degasovana a zahfivina na
50 °C. Po 48 h byla zpracovéana odpaienim ptebytecného EtOH a naslednou extrakci DCM
(3 x 70 ml), organicka fize byla promyta H,O (2 x 100 ml).>® Poté byla provedena
acidobazicka extrakce, kdy k byla k organické fazi pfilita H>O (20 ml) a 36% HCI (30 ml).
Vodné faze byla promyta DCM (2 x 70 ml), nasledné bylo jeji pH upraveno roztokem 20
% NaOH na hodnotu ~ 7. Toto bylo dale extrahovano do DCM (3 x 70 ml). Organické faze
byla vysuSena bezv. Na;SOys, ptefiltrovana a odpatena na vakuu. Bylo ziskano 2,63 g (83

%) nazloutl¢é kapaliny.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,35 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,25 (d; J = 8,0 Hz; 1H);
6,69 (dd; J = 17,6; 10,9 Hz; 1H); 5,72 (dd; J = 17,6; 0,7 Hz; 1H); 5,20 (dd; J = 10,9; 0,6
Hz; 1H); 3,38 (s; 1H); 2,22 (s; 3H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 138,5; 136,5; 136,3; 129,1; 126,0; 113,3; 64,0;
45,24.

3.6. Priprava N—{4-[4-((dimethylamino)methyl)styryl]fényl}acetamidu (6)

PA(OAT), y O
trlethanolamln HN Q /N_
o:<

4-Bromacetanilid (0,62 g, 2,9 mmol) a substrat 5§ (0,47 g, 2,9 mmol) byly spolecné
s Pd(OAc)2 (33 mg, 5 mol%) rozpustény v triethanolaminu (10 ml). Smés byla degasovana a
nasledné zahtivana na 150 °C po dobu 24 h. Po ochlazeni byla ptidana H,O (10 ml) a provedena
extrakce diethyletherem (2 x 25 ml). Organicka faze byla vysuSena bezv. Na;SOy, ptefiltrovana
a odpafena na vakuu.’! Ziskany pevny podil byl rozpustén v iPrOH a byla piidana 36% HCI
(0,5 ml), ziskany roztok byl odpaien a residuum nasledné rozpusténo v H>O (10 ml). Vodna
faze byla promyta DCM (2 x 10 ml) a nésledné bylo upraveno pH roztokem vodného NH3 na
pH~7. Nésledovala extrakce DCM (3 x 10 ml). Organicka faze byla vysusena bezv. Na>;SO4 a
nasledné prefiltrovana a odpafena na vakuu. Ziskana zlutd latka byla dale ciSténa flash
chromatografii (SF: silikagel) ve fazi EtOAc/MeOH s ptidavkem 5% NH4OH. Ziskany produkt
byl dale dvakrat krystalizovan ze smési EtOH/H>O. Bylo ziskano 0,11 g (13 %) bilé latky.

b. t.=196-197 °C

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,02 (s; 1H); 7,60 (d; J = 8,5 Hz; 2H), 7,51
(dd; J = 8.,4; 3,3 Hz; 4H); 7,26 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,20 — 7,04 (m; 2H); 3,38 (s; 3H);
3,35 (s; 2H); 2,05 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 168,7; 139,3; 138,7; 136,4; 132,4; 129,6;
128,1; 127,3; 127,2; 126,6; 119,5; 63,7; 45.5; 24,54,

HRMS: Pro Ci9H2;N>O" [M+H]": vypoéteno: 295,1805; nalezeno: 295,1808.

FT-IR ¥(cm™): 3298, 3049, 3020, 2935, 2807, 2752, 2328, 1660, 1527, 1456, 1367,
1276, 1106, 969
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3.6.1. Priprava komplexu substratu 6 s Pd(OAc): (6.1)

o:( 0
HN O \ Pd(OAc),
O o

6

Do vialky byl ptedlozen substrat 6 (20 mg, 0,068 mmol), Pd(OAc), (15,3 mg, 0,068
mmol) a smé&s rozpusténa v DCM (1 ml). Vznikly roztok byl michén 24 h pfi laboratorni teploté.
Vysrazena latka byla zfiltrovana a promyta DCM. Byla ziskana zluté latka, ktera piredstavovala

smés produktil a nenyla déle ¢isténa

3.6.2. Priprava komplexu substratu 6 s Pd(OAc): a TFA (6.2)

TFAO™\2
o o-Pd
Pd(OAc), /
O o O
Oy oo O
N— AON—
/ /

6

Do vialky byl ptedlozen substrat 6 (20 mg, 0,068 mmol) a rozpustén v DCM (1 ml),
k roztoku byla pfidana TFA (26 pl, 0,34 mmol). Po 15 min michani pfi 25 °C byl ptfidan
Pd(OAc): (15,3 mg, 0,068 mmol) a smés byla michana 24 h. Vysrazena latka byla zfiltrovana
a promyta DCM. Bylo ziskano 30,1 mg (86 %) Sedé¢ latky.

b. t.=215-216 °C

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,09 (s; 1H); 10,01 (s; 1H); 7,79 (s; 1H);
7,64 (d; J=17,9 Hz; 2H); 7,49 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,43 (d; J= 7,0 Hz; 1H); 7,17 (dd; J
=35,2; 16,4 Hz; 2H); 7,03 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 4,28 (s; 2H); 2,74 (s; 6H); 2,36 (s; 3H).

F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): -73,6.

FT-IR ¥(ecm™): 3302, 3126, 2766, 2323, 2050, 1731, 1674, 1533, 1421, 1339, 1188,
1045, 968
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3.7.  Priprava N-[4-(4-kyanofenoxy)fenyl]acetamidu (7)
©)

CN OH >—NH
032003
. Cs2C0s
DMAC
r N

(o) 7

Paracetamol (2 g, 13 mmol) byl sekurovan v Schlenkové baiice spole¢né s
4-brombenzonitrilem (3,61 g, 19,5 mmol) a Cs2COs3 (10,8 g, 32,5 mmol). Nasledné byl pridan
DMAC (50 ml) a reakce byla zahtivana na 115 °C po dobu 72 hodin. Po ochlazeni byla ptidana
H>O (50 ml) a provedena extrakce EtOAc (3 x 70 ml). Organicka fize byla vysuSena bezv.
Na>SOs, prefiltrovana a odpafena na vakuu.’* Ziskana latka byla krystalizovana ze smési

EtOAc/n-hexan. Bylo ziskano 2,13 g (64 %) bilé latky.
b. t. =169-170 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,63 (s; 1H); 7,57 (t; J = 9,1 Hz; 4H); 7,00 (dd;
J=16,0; 8,8 Hz; 4H); 2,20 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCLs) & (ppm): 168,50; 161,8; 150,7; 135,1; 134,1; 121,78;
121,0; 118,8; 117,6; 105,6; 24,4.

HRMS: Pro CisHi3N>O2" [M+H]": vypocteno: 253,0972; nalezeno:253,0974.

FT-IR ¥(cm): 3232, 3184, 3117, 3035, 2223, 1653, 1552, 1408, 1312, 1198, 1102,
976

3.8.  Priprava N-{4-[4-(4,5-dihydrooxazol-2-yl)fenoxy]fenyl}acetamidu (8)

@) o

Sn o Sn
QO C%)%ﬁ]

+  HoN —
28"SOH chlorbenzen
7
ZnCl; (1,62 g, 10,8 mmol) byl za vakua roztaven ve Schlenkové baiice. Po vychladnuti
byl pfiddna smés ethanolaminu (0,36 ml, 5,9 mmol), substratu 7 (0,9 g, 3,6 mmol)
a chlorbenzenu (15 ml). Smés byla refluxovana pii 160 °C po dobu 48 h.3® Poté byla reakéni

sm¢s pievedena do délici nalevky a pevny zbytek v bafice byl rozpoustén stiidaveé ve vroucim
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DCM a 20% vodném roztoku NaOH. Faze byly oddéleny, vodna faze byla extrahovana DCM
(2 x 25ml) a nasledné spojené organické faze promyty solankou, vysuseny bezv. Na>SO4 a po
prefiltrovani odpafeny na vakuu. Ziskana latka byla ¢isténa flash chromatografii (SF: silikagel)

ve fazi CHCl;3 s 10 % MeOH a 5 % TEA. Bylo ziskano 0,15 g (14 %) bilé latky.
b. t. =330-331 °C

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8,01 (s; 1H); 7,89 — 7,86 (d; 2H); 7,54 — 7,50
(d; 2H); 7,01 — 6,97 (d; 2H); 6,96 — 6,92 (d; 2H); 4,43 (t; J = 9,5 Hz; 2H); 4,05 (t; J =
9,5 Hz; 2H); 2,17 (s; 4H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 168,6; 164,3; 160,5; 151,9; 134,4; 129,9; 122,0;
121,7; 120,4; 117,2; 67,6; 54,71; 24,3.

HRMS: Pro Ci7H17N203" [M+H]": vypocteno: 297,1234; nalezeno: 297,1239.

FT-IR ¥(cm): 3282, 2930, 2872, 1659, 1552, 1505, 1417, 1366, 1256, 1166, 1075,
1110, 975

3.8.1. Priprava komplexu substratu 8 s Pd(OAc): (8.1)
N& O

Pd(OAc),

DCM
RO\
.
H

Do vialky byl predlozen substrat 8 (20 mg, 0,067 mmol) spolu s Pd(OAc); (15,2 mg,
0,067 mmol). Smés byla rozpusténa v DCM (1 ml) a roztok michan pii po dobu 24 h pti 25 °C.
Poté byl ptidan n-hexan (2 ml). Od vysraZeného oleje bylo piebyte¢né rozpoustédlo oddéleno
dekantaci. Olej byl opét rozpoustén v DCM a znovu srazen n-hexanem. Produkt byl analyzovan

pomoci NMR.
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3.8.2. Priprava komplexu substratu 8 s Pd(OAc): a TFA (8.2)

N& O
Pd(OAc),
TFA
—_—

DCM
O
H

Do vialky byl ptedlozen substrat 8 (20 mg, 0,067 mmol) a rozpustén v DCM (1 ml).
Dale byla pfidana TFA (26 ul, 0,335 mmol). Po 15 minutdch michéani pii 25 °C byl pfidan
Pd(OAc): (15,2 mg, 0,067 mmol). Reakéni smés byla michana 24 h pti 25 °C. Piebytecné

rozpoustédlo bylo dekantovano od vzniklého oleje. Produkt byl analyzovan pomoci NMR.

3.9.  Priprava 2-(4-bromfenyl)pyridinu (9) a 2-[4°‘-bromo-(1,1 ‘-bifenyl)-4-yl]
pyridinu (10)

HO. __OH
B Br (OAc)
Pd C)2
O OO - OO0
= EtOH:H20(3:1)\ Y \_/
Br

80 °C; Ar 9 10

Do Schlenkovy banky byla ptedlozena 4-brombenzenboronova kyselina (3 g, 14,9
mmol) spolu s KoCO3 (2,75 g, 19,8 mmol) a Pd(OAc)2 (37 mg, 5 mol%). Dale byla ptidana
smés EtOH/H>O (100 ml; 3:1) a provedeno degasovani. Nasledné byl pfidan 2-brompyridin (1
ml, 9,9 mmol). Smé&s byla refluxovana pod inertni atmosférou pti 80 °C. Po 24 h byla k reakci
prilita solanka (50 ml) a provedena extrakce EtOAc (3 x 70 ml). Spojené organické faze byly
vysuSeny bezv. Na>SOgs, piefiltrovany a odpafeny na vakuu. Ziskana latka byla ¢isténa flash
chromatografii (SF: silikagel) ve fazi EtOAc/n-hexan (15:85).5* Dalsi déleni bylo provedeno
sloupcovou chromatografii (SF: silikagel) ve fazi diethylether/n-hexan (1:4) s ptidavkem 5 %
TEA. Bylo ziskano 1,12 g (49 %) bil¢ latky 9 a 0,25 g bil¢ latky 10.
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HO. B/OH Br
Pd(PPh3),
NN K,COs =N
|l N\ Br
=~  THF: H,0 (2:1)
110 °C; Ar 9
Br

Do Schlenkovy baiiky byla predloZzena 4-brombenzenboronova kyselina (2,69 g, 13,4
mmol) a Pd(PPh3)4 (0,7 g, 5 mol%). Dale bylo ptiddno THF (20 ml) a vodny roztok K>CO3
(2M, 10 ml) a smé&s byla degasovana. Po ptidavku 2-brompyridinu (1,2 ml, 12,6 mmol) byla
reakéni smés refluxovana pod inertni atmosférou pii teplot¢ 110 °C. Po 24 h byl obsah banky
pfeveden do délici nalevky a provedena extrakce DCM (3 x 70 ml). Spojené organické faze
byly promyty H>O, vysuSeny bezv. Na>SOq, prefiltrovany a odpafeny na vakuu. Odparek byl
nasledné ¢&istén flash chromatografii (SF. Silikagel) ve fazi EtOAc/n-hexan (1:4).5 Bylo
ziskano 1,5 g (51 %) bilé latky.

SUBSTRART 9
b. t. = 60-61 °C (1it.5: 60-65 °C)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 8,69 (d; J = 4,6 Hz; 1H); 7,87 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 7,78 — 7,72 (m; 1H); 7,70 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,60 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,25 (dd;
J=6.8; 5,7 Hz; 1H).

3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 156,2; 149,7; 138.2; 136,9; 131,8; 128,4; 123 4;
122,4; 120,3.

HRMS: Pro Ci;1HoBrN" [M+H]": vypoéteno: 233,9913; nalezeno: 233,9915.

FT-IR ¥(cm™): 3091, 3052, 3008, 2925, 1604, 1561, 1394, 1307, 1185, 1097, 1005,
841

SUBSTRART 10
b.t.=216-217 °C

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8,72 (d; J = 4,7 Hz; 1H); 8,08 (d; J = 8,3 Hz;
2H); 7,80 — 7,76 (m; 2H); 7,68 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,59 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,53 (d; J
= 8,5 Hz; 2H); 7,28 — 7,23 (m; 2H).

3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 156,8; 149,8; 140,4; 139,5; 138,6; 136,8; 131,9;
128,7;127,4; 127,2; 122,2; 121,8; 120,5.
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HRMS: Pro Ci7Hi3BrN" [M+H]": vypocteno: 310,0226; nalezeno: 310,0230.
FT-IR f’(cmfl): 3057, 2925, 2855, 1585, 1485, 1464, 1389, 1078, 1000, 820

3.10. Priprava 2-(4-chlorfenyl)pyridinu (11)

HO.__OH
B Br
Pd(PPh3),
\N N32C03 =N
+ | \ / Cl
~  toluen:H,O: EtOH
Cl

100 °C
1"

Ve Schilenkove baiice byla ve smési toluen/H>O/EtOH (18:17:4, 39 ml) rozpusténa
4-chlorbenzenboronova kyselina (1 g, 6,4 mmol) a ptfidan Na,CO3 (3,9 g, 5 6 ekv.). Smés byla
degasovana. Nasledné byl pfidan 2-brompyridin (0,5 ml, 5,2 mmol) a Pd(PPh3)s (0,17 g,
5 mol %). Po 24 h michani pti 100 °C (reflux pod inertem) byla reakce zpracovdna po ochlazeni
piidanim nasyceného roztoku NH4Cl (45 ml) a extrakci EtOAc (3 x 70 ml). Spojené organickeé
faze byly vysuseny bezv. Na>SOs, prefiltrovany a odpateny na vakuu. Ziskany pevny poddil
byl dale délen flash chromatografii (SF: silikagel) ve fizi EtOAc/n-hexan (1:1).3 Bylo ziskano
0,84 g (85 %) bilé latky.

b. t. = 50-51 °C (1it.5": 46-48 °C)

'H NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 8,68 (ddd; J=4,8; 1,7; 0,9 Hz; 1H); 7,96 — 7,91
(m; 2H); 7,77 — 7,71 (m; 1H); 7,69 (dt; J= 8,0; 1,0 Hz; 1H); 7,46 — 7,41 (m; 2H); 7,23
(ddd; J=17,4; 4,8; 1,2 Hz; 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 156,2; 149,7; 137,8; 136,8; 135,1; 128,9; 128,1;
122,3; 120,3.

HRMS: Pro C;1HoCIN™ [M+H]": vypoc¢teno: 190,0418; nalezeno: 190,0419.
FT-IR ¥(cm™): 3089, 3048, 3005, 1587, 1562, 1463, 1400, 1310, 1155, 1011, 989

3.11. Priprava N-(4 ‘(pyridin-2-yl)-[1,1 ‘-bifenyl]-4-yl)acetamidu (12)

Pd(OAc),

N Xantphos \ >:O
OO0 1" e Sa®aWa
— 0 1,4-dioxan:H,0O —

110 °C; Ar
10 12
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Do vialky byl navazen substrat 10 (50 mg, 0,16 mmol), Pd(OAc)> (3,6 mg, 10 mol %),
Xantphos (9,3 mg, 10 mol %), acetamid (11,4 mg, 0,4 mmol.), vodny roztok Cs>CO;3 (0,15 ml;
2M) a 1,4-dioxan (3 ml). Smés byla degasovéana a zahiivana na 110 °C. Po 48 h byla ptidana
solanka (2 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (2 x 3 ml). Spojené organické faze byly
prefiltrovany pies vrstvu bezv. Na>SOs a odpaieny.™® Byl odebran vzorek pro analyzu pomoci
GC-MS. Ve smési byly nalezeny pouze vychozi latky, které byly ziskany zpét recyklaci pomoci
flash chromatografie (SF: silikagel) ve fazi EtOAc/n-hexan (1:1) s ptidavkem 5 % TEA.

HO.  -OH
Pd(OAC), \F
O O B OO
r >
\_/ EtOH:H,0 (3:1)  \_//
80 °C
HN\[( 12
o)

Do Schlenkovy bainky byl ptedlozen substrat 9 (1,82 g, 7,77 mmol) spolu
s (4-acetamidofenyl)boronovou kyselinou (2 g, 11,1 mmol), KoCO3; (2,15 g; 15,54 mmol),
Pd(OAc), (26,2 mg, 5 mol %) a smési EtOH/H,O (3:1; 50 ml). Smés byla degasovadna a
nasledné refluxovana pod inertni atmosférou pii teploté 80 °C. Po 24 h byla do reakéni smési
pridana solanka (50 ml), smés byla prevedena do délici ndlevky a provedena extrakce EtOAc
(3 x 50 ml). Spojené organické baze byly vysuSeny bezv. Na>SOs, ptefiltrovany a odpafeny na
vakuu.™ Ziskany poddil byl déle ¢istén pomoc flash chromatografie (SF: silikagel) ve fazi
CHCI3 + 5 % MeOH. Bylo ziskano 1,98 g (88 %) bilé latky.

b. t. = 233-234 °C (1it.>’: 236-237 °C)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,08 (s, 1H); 8,68 (d; J= 4,0 Hz; 1H); 8,16
(d; J= 8,4 Hz; 2H); 8,01 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,89 (td; J=7,8; 1,8 Hz; 1H); 7,77 (d; J =
8,4 Hz; 2H); 7,70 (s; 4H); 7,37 — 7,32 (m; 1H); 2,07 (s; 4H).

3C NMR (125 MHz, DMSO- ds) 8 (ppm): 168,9; 156,1; 150,1; 140,7; 139,6; 137,8;
137,7; 134,4; 127,5; 127,4; 127,0; 123,1; 120,6; 119,8; 24,6.

HRMS: Pro Ci9H17N>O" [M+H]": vypoéteno: 289,1335; nalezeno: 289,1332.

FT-IR ¥(ecm™): 3331, 3287, 3178, 3103, 3008, 1658, 1599, 1516, 1434, 1397, 1328,
1260, 836
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3.11.1. Priprava komplexu substratu 12 s Pd(OAc); (12.1).

Pd(OA
OOy, e
=N ):O solvent

Do vialky byl ptedlozen substrat 12 (20 mg, 0,069 mmol), dale ptidan Pd(OAc), (15,6
mg, 0,069 mmol) a solvent (1 ml). Smés byla michdna pfti laboratorni teploté¢ po dobu 24 h.

Poté byla reakce zpracovana.

V piipadé¢ DCM a toluenu coby rozpoustédla byla srazenina odfiltrovana na vakuu a

promyta identickym solventem.

V DMSO nedoSlo k vysraZzeni pevné latky, a to ani po pfidavku n-hexanu a

diethyletheru. Reak¢éni smés nebyla dale analyzovana.

3.11.2. Priprava komplexu substratu 12 s Pd(OAc)> a TFA (12.2)

Pd(OAc),
7 N\ A 7\
NH  Som NH
=N Ve =N©® )
o) H Pd--O
12 TFAQ, 5"

Do vialky byl ptedlozen substrat 12 (20 mg, 0,069 mmol), ptidan DCM (1 ml) a TFA
(27 pl, 0,345 mmol). Po 15 min michani pii 25 °C byl pfidan Pd(OAc) (15,6 mg, 0,069 mmol).
Reakéni smés byla michdna 24 h pfi laboratorni teploté. Vysrazena latka byla odfiltrovana a

promyta DCM. Byl ziskan zlutohnédy prasek.

3.11.3. Reakce substratu 12 s 4-fluorbenzaldehydem (12.3)

ol
Pd(OAc),
Ox SDS o

TBHP
12 F 12.3
Do vialky byl ptedlozen substrat 12 (20 mg, 0,069 mmol), pfidana H>O (1 ml) a TFA

(27 ul, 0,345 mmol.). K reakéni smési byl po 15 min michani pfi laboratorni teploté pfidan
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Pd(OAc): (1 mg, 5 mol %), SDS (1,3 mg, 5 mol %), TBHP (19 pl, 0,138 mmol, 70% v H>0) a
4-fluorbenzaldehyd (22 pl, 0,21 mmol). Po 24 h michani byl k reakci pfilit nasyceny roztok
Na;COs (2 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (2 x 2 ml).'® Spojené organické faze byly
promyty H2O (2 ml), prefiltrovany pies vrstvu bezv. Na;SO4 a celitu a odpafena na vakuu.

Vysledna smés byla analyzovana pomoci GC-MS.

3.11.4. Reakce substratu 12 s ethyl-akrylatem (12.4)

~_0-._0
Pd(OACc)2
Cu(OAc), X

OO, A B O H-Ore

=N /Eo o ACN =N ):o
50 °C
12.4

Do vialky byl pfedlozen substrat 12 (20 mg, 0,069 mmol) k nému byl pfidan ACN (1
ml) a TFA (27 pl, 0,345 mmol). Ke smési byl po 15 min michéni pti 50 °C piidan Pd(OAc): (1
mg, 5 mol %) a Cu(OAc)2 (12,6 mg, 0,069 mmol). Reakéni smés byla michdna 24 h pfi teploté
50 °C. Poté byl k reakci piilit nasyceny roztok Na>COs (2 ml) a byla provedena extrakce EtOAc
(2 x 2 ml)," spojené organické fize byly promy H>O (2 ml) a piefiltrovany pres vrstvu bezv.

Na»S0s4 a celitu. Smés byla po odpareni na vakuu analyzovana pomoci GC-MS.

3.11.5. Reakce substratu 12 s NBS (12.5)
Br Pd(OAc),
-O-0ms, - o
—N ): o (0] DCM
12
Do vialky byl ptedlozen substrat 12 (20 mg, 0,069 mmol), k nému byl ptidan DCM
(1 ml) a TFA (27 pl, 0,345 mmol). K roztoku byl po 15 min michéani pfi laboratorni teploté
pfidan Pd(OAc): (1 mg, 5 mol %) a NBS (12,3 mg, 0,069 mmol). Smés byla michdna 24 h,
poté byl piilit nasyceny roztok Na>COs (2 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (2 x 2 ml)?
spojené organické faze byly promyty H>O (2 ml) a prefiltrovany ptes vrstvu bezv. Na,SO4 a

celitu. Vysledna smés byla po odpafeni na vakuu analyzovana pomoci GC-MS.
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TFA | Pd(OAc): | PRODUKT
POKUS
[ekv.] [mol %] [%]
1 - - 5
2 - 5 15
3 5 5 70

3.12. Priprava N-(4‘‘(pyridin-2-yl)-[1,1:4",1 **-terfenyl]-4-yl)acetamidu (13)

HO. . OH
N Pd(OAC), q yo
= K,CO
00 O By BF-O-0O-O+
EtOH:H,O (3:1) —
80 °C
10 HN\[( 13
o)

Do Schlenkovy baiiky byl piedlozen substrat 10 (0,18 g, 0,6 mmol) spole¢né s 4-
(acetamido)fenylboronovou kyselinou (0,16 g, 0,9 mmol), KoCO; (0,16 g, 1,2 mmol),
Pd(OAc): (3 mg, 5 mol %) aroztokem EtOH/H>O (3:1; 20 ml). Smés byla degasovana a
nasledné refluxovana pod inertni atmosférou (pfi teploté 80 °C). Po 24 hodinach byla ke smési
prilita solanka (20 ml), reakéni smés byla prevedena do délici ndlevky a provedena EtOAc (3 x
20 ml). Spojené organické faze byly prefiltrovany, ziskany pevny poddil byl uschovan. Filtrat
byl dale vysusen bezv. Na>SOu, prefiltrovan a odpatfen na vakuu.>* Byla ziskana smés vychozi

latky a produktu.

HRMS: Pro C2sH2iN>O™ [M+H]": vypoéteno: 365,1648; nalezeno: 365,1652.
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3.13. Priprava N-{4-[4-(pyridin-2-yl)fenoxy]fenyl}lacetamidu (14)

o \
2 KeCO NI/
bDvAC
80 °C, Ar

HN

%

O
1 14

Do Schlenkovy baiiky byl ptedlozen 2-(4-chlorfenyl)pyridin (0,52 g, 2,76 mmol) spolu
s paracetamolem (0,21 g, 1,49 mmol), K»COs (0,57 g, 4,47 mmol) a DMAC (20 ml). Smés byla
degasovana a nisledné zahiivana na 80 °C.*” Po 72 h byly vychozi latky ze smési recyklovany

pomoci flash chromatografie (SF: silikagel) ve fazi CHCl3 s 5% MeOH + 5% TEA.

CSzCO3 o \_
NaF NI/
NMP
200 °C, MW

HN

>_

@)
1" 14

Do banky byl piedlozen ptedlozen paracetamol (0,16 g, 1,32 mmol), 2-(4-
chlorfenyl)pyridin (0,4 g, 2,1 mmol), Cs2CO; (0,43 g, 3,96 mmol), NaF (30 mg),
poly(ethylenglykol)dimethylether (30 mg) a NMP (20 ml). Toto bylo zahtivano v mikrovlnném
reaktoru na teplotu 200 °C po dobu 15 min.
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4. Vysledky a diskuse

Cilem této diplomové prace je dikladné prozkoumat moZnost fizeni a piepinani
regioselektivity C—H aktivaénich/funkcionalizacnich reakci substratli obsahujicich dvé
ruzné tidici skupiny pomoci kyselosti prosttedi. Tedy rozvést koncept, ktery byl diskutovan

jiz v ramci bakalaiské prace.’®

Zakladni myslenka spoc¢iva v ponékud zjednoduseném predpokladu, ze sila fidicich
skupin roste s jejich bazicitou. To znamend, Ze reakce probihajici v neutrdlnim ¢i slabé
kyselém prostfedi jsou dirigovany silnéjsi fidici skupinou. V piipadé ptidavku silné
kyseliny je pak tato skupina protonovana, pii¢emz ztrata bazicity dle konceptu, ktery je
popsan vyse, nutn¢ vede ke ztraté tidici schopnosti. Reakce je pak fizena slabsi fidici

skupinou.®

V bakalafské praci®® byla funké&nost tohoto pfistupu pomoci pilotnich experimentd
ilustrovana na substratu 1. Cilem diplomové prace pak bylo chovani tohoto substratu
detailn¢€ prozkoumat nejen pii C—H aktiva¢nim kroku, ale také pti vlastni katalytické C—H
funkcionalizaci. Dale pak tento princip rozsifit na substraty obsahujici fidici skupiny na

dvou odlisnych aromatickych jadrech spojenych pomoci riiznych linkert.

4.1. Reakce na substratu obsahujicim jedno aromatickée jadro

Substrat 1 byl ziskdn dvéma cestami (Schéma 32). Acetylaci ptislusného anilinu vznikl
produkt v ptiznivém vytézku (84 %). Druha cesta predstavovala reduktivni aminaci
pfislusného aldehydu. Cistd latka byla ziskana s vyuzitim acidobazické extrakce

a opakované krystalizace.

N\ N\ /o
o) 1) Ti(iPrO),
e} Y 2) NaBH,
+ (0] _— -~ \N/ +
7y benzen H
NH; HN\[( HN\[(
o) o)
1

Schéma 32: Provedené syntézy substratu 1.

Pro tento substrat lze pfedpokladat, Ze C—H aktivace bude v mirn¢ kyselém prostiedi

probihat do polohy sousedici s vice bazickou dimethylamino skupinou (pK. ~ 9).
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Po ptidavku silné kyseliny (TFA) dojde k jeji protonaci, tudiZ zablokovani, a C—H aktivace
probiha do sousedni polohy mén¢ bazické acetamidoskupiny (pK.~ -4,4) (Schéma 33). Toto
je dale potvrzeno pfislusnymi experimenty a zminéno v reSersni ¢asti této prace (Kapitola

2.3).

aktivace sousedni | | H
\ N N

vazby silngjsi DG ®

H +
H
_—
H
HN \H/ HN \H/ \ aktivace sousedni
(@) o vazby slabsi DG

Schéma 33: Substrat 1 a chovani jeho DG v kyselém prostiedi.

Jak bylo zminéno, reakce substratu 1 s jednim ekvivalentem octanu palladnatého vede
ke vzniku dinuklearniho komplexu 1.1 aktivovaného v sousedstvi
N,N-dimethylaminoskupiny (Obréazek 2, spektrum d). Vzhledem k tomu, ze velka Cast
protokolti pro C—H funkcionaliza¢ni reakce vyuziva ptidavka kyseliny octové, ¢i dalSich
karboxylovych kyselin, je v této praci hloubéji provérovan jejich vliv na stechiometrickou

C—H aktivaci.

4.1.1. Vliv pridané kyseliny octové
Nejprve bylo sledovano chovani samotné¢ho substratu 1 jen v pfitomnosti kyselin.
"H NMR Experimenty ukazuji (Obrazek 2, spektra a-c), Ze jeho vazba k silné kyselé TFA
(1b) je mnohem silngj$i nez k méné kyselé AcOH (1a). Toto dokumentuje rozstépeni

signal CHz a NCHj3 skupin k némuZz dochézi po ptidavku TFA (Obrazek 2c¢).
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h) 1.1 + 2 ekv. TFA po odpareni |

CH
| ‘ CH, N(CH5], | il
| i
1.1 + 50 ekv. AcOH po odpafeni
g) +50e C po odpareni CHs
CHs-a CH-b  N(CHg) i
1
f) 1.1 + 50 ekv. AcOH J CH |
| “ cle N(CH;), | ‘ |
—— e S o WY i W o A . .--|"I. \
E}.ml +10 ekv. AcOH | | # | c, nicH CH3.| I
f CHya  CHyb N(CH) A
dj1.1
L N { N(CH) N(CH;)
) - L H L (‘:ﬂz—a E‘:Izib _)ﬂL A _J_k
c) 1a(TFA) CHy| |
“ \I CH, N(CHE}ZU
! LA

b) 1a{AcOH) 7 JL U 7 J CH3
CH, N{CH3) |
" -~ 0 | P J lL l_/ \u,_

Obrdazek 2: Srovnani '"H NMR spekter substratu 1 a komplexu 1.1 s pfidavkem AcOH
nebo TFA.

Nasledné byl vliv pfidané kyseliny zkouman na vlastni C—H aktivaci. Byla provedena
fada kinetickych experimentli v CD3CN, ktery byl jako rozpoustédlo zvolen z divodu
predchazeni vzniku srazenin. Reakce probihajici v pfitomnosti kyseliny octové (10 ekv.)
poskytuje vedle signdlti znamého produktu 1.1 i druhou sadu signalt 1.1a (Obrazek 2,
spektrum e). Jejich intenzita roste s dal$im pfidavkem kyseliny. Ve velkém nadbytku AcOH
(50 ekv.) signaly ptivodniho komplexu vymizi a ztistavaji pouze signaly nové 1.1a (Obrazek
2, spektrum f), jejichz vzhled a posuny v aromatické oblasti jsou podobné komplexu 1.1,
ale v alifatické oblasti mizi signadly AB kvartetu CH> skupiny (CHz-a, CHz-b, Obrazek 2,
spektrum d) a misto toho je pfitomen jen jeden singlet. Stejné tak dimethylaminoskupiné
odpovida jeden signal s integralni hodnotou 6. Pro porozuméni tomuto jevu byla k latce 1.1
piidana TFA (2 ekv.). 'H NMR spektrum ukazuje na vznik analogického komplexu 1.1b
(Obrazek 2, spektrum h) jako v ptipadé¢ AcOH. V tomto ptipad¢ vsak k plné konverzi 1.1
na 1.1b staci pouze 2 ekvivalenty kyseliny. Toto poukazuje na to, ze pomér jednotlivych
forem zavisi jak na mnozstvi, tak zejména na sile pfidané kyseliny. Odpafenim
nadbyteéného rozpoustédla a dalsim méfeni 'H NMR ukazuje na piitomnost ptivodniho

komplexu 1.1 (Obrazek 2, spektrum g). D4 se tedy usuzovat, ze ke vzniku nového komplexu
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1.1a dochéazi pouze vroztoku a odpafenim dojde k uvolnéni AcOH a opétovnému

zformovani ptvodniho 1.1.

©

N Ac \|_H--0
N o @N” Y
Pd X ' o
%o ACOHICH,CN O
\
vakuum Pd\\.' nebo ?/
HN. O TFA/CHACN pco- +1nebo2 HN
\f — HN
1.1 \f 1.1.a 1 1.c
dinuklearni
mono nebo dinuklearni mononuklarni

Schéma 34: Mozné struktury komplexu 1.1a a 1.1c.

Tyto poznatky naznacuji, ze zakladni strukturni jednotka nezndmé latky 1.1a obsahuje
protonovanou dimethylaminoskupinu (Schéma 34). Podobné¢ latky byly popsany naptiklad
v chemii organocini¢itych sloucenin.®® Ze ziskanych dat viak nelze rozhodnout, zda se
jedna o komplex mononukledrni ¢i polynuklearni. Druhym, méine pravdépodobnym
vysvétlenim je, ze vlivem piidané kyseliny dochézi k rozpadu dinuklearniho komplexu 1.1
na mononukledrni jednotky 1.1c. U nich Ize predpokladat absenci AB kvartetu a dvou

signalt diastereotopickych N-CHj3 skupin pozorovanych v komplexu 1.1.

Vedle reakce s ptfidavkem kyseliny octové byly sledovany NMR kinetiky reakci
probihajici s pfidavkem o néco silnéjSich kyselin methoxyoctové a dichloroctové.
Porovnani kinetickych kiivek (Obrazek 4) ukazuje, Ze rychlost reakce s rostouci silou
kyseliny klesa. V ptipadé dichloroctové kyseliny k plné konverzi dochézi aZ po n¢kolika
dnech. Toto potvrzuje, Ze silngjsi kyseliny reakci zpomaluji diky protonaci dimethylamino

skupiny.
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Obrazek 4: Vliv povahy a mnozstvi pfidanych karboxylovych kyselin na rychlost

stechiometrické C—H aktivace substratu 1.

4.1.2. Reaktivita v pritomnosti kyseliny trifluoroctové
Dalsi cast prace se zabyva druhym extrémem, tedy reaktivitou v pfitomnosti silné
kyseliny trifluoroctové. Zakladni experiment studuje reakci substratu rozpusténého v DCM,
ke kterému bylo ptidano 5 ekv. TFA a po patnacti minutach pak 1 ekv. Pd(OAc).. Velice
rychle doslo k vysrazeni oleje, ktery se n€kolikandsobnym promyvanim hexanem zménil

na zluty praSek 1.2 Urceni jeho struktury se ukazuje jako ponékud problematické.

Hb
Ha H
N 13. 13.
LE
>
T
= = _§
e
— g
Eoes —— ==

68 66 F2 [ppm]

Obrazek 5: HMBC spektrum komplexu 1.2a.
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NMR spektra prasku zméfena ihned po rozpusSténi v CD3;CN ukazuji na pfitomnost
fragmentu C—H aktivovaného v sousedstvi acetamido skupiny. Toto potvrzuje zejména
HMBC spektrum (Obrazek 5), ve kterém je ztetelna korelace benzylového uhliku se dvéma
aromatickymi vodiky (Ha, Hb). Déle je mozné srovnanim '"H NMR spektra se spektrem
protonovaného substratu poukazat na zménu posunu signalu Me acetamido skupiny, ktery
je oproti Me protonovaného posunut k niz§im hodnotam ppm. Zato u benzylického
methylenu a N-(Me): je rozdil v chemickych posunech minimalni. Po dvou hodinach se
spektrum ovSem za¢ne ménit a objevuji se signdly nové latky 1.3 — dva aromatické H, CH»
a N-(Me),. Po tfech dnech se reakce zastavi v poméru 1:0,7 ve prospéch piivodni sady.
Stejny trend je pozorovan v '’F NMR spektru, kde se postupné zvétsuje intenzita Sirokého
signalu pfi cca -76 ppm a Ctyfi uzké signaly v oblasti 74,5 - 75,5 ppm mizi (Obrazek 6).
Vysvétlenim tohoto mize byt, Ze sloucenina izolovana z dichlormethanu je trinuklearni
komplex aktivovany v sousedstvi acetamido skupiny 1.2. Jeho rozpusténi v koordinujicim
rozpoustédle zplsobi jeho reorganizaci za vzniku dinukledrniho komplexu 1.2a (to je
vlastni latka analyzovana pomoci NMR experimenti) a wuvolnéni trifluoroctanu
palladnatého (ten zfejmé existuje ve form¢ komplexu s acetonitrilem (Pd(TFA)2(ACN)»)).
Tento volny trifluoroctan se poté tcastni druhé¢ C—H aktivaéni reakce komplexu 1.2a
tentokrate v sousedstvi dimethylamino skupiny (Schéma 35). Timto je ziskdn dvakrat
aktivovany komplex 1.3, jehoz zajimavou cyklickou strukturu se podatilo potvrdit pomoci

rentgenostrukturni analyzy vypéstovaného krystalu (Obrazek 7).
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Obrdzek 6: Casové zmény 'H a '°’F NMR spekter ke kterym dochazi z dtivodu

pfemény Casti komplexti 1.2a na 1.3.

Obrazek 7: ORTEP (50% elispsoid) diagram komplexu 1.3.
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Schéma 35: Vznik komplext 1.2a a 1.3 z 1.2.

VySe zminény dvakrat aktivovany komplex (1.3) lze ziskat i jinou cestou -
dvoukrokovou reakci substratu 1. Ten nejprve reaguje s jednim ekvivalentem Pd(OAc)
v DCM za vzniku komplexu 1.1. Dale pak je k reakéni smési je po hodiné michani pfidan

dalsi ekvivalent Pd(OAc): spolu s 5 ekv. TFA (Schéma 36).

N N\, S N
- Ac TF _
"Pd(OAc)," N, O '"Pd(OAc)" 0O \AG,)N :
1 ekv. Pd .~ 1 ekv. P
—_— \/\/ 2 —_— /\
DCM DCM TFA
H ’ TFA (5 ekv.) O,
HN._O P
\f HN\fO HN\fé
1 1.1 13

Schéma 36: Ptiprava komplexu 1.3.

V posledni tadé byly experimenty simulovany pomoci DFT kalkulaci, kde byly
vypocitany energetické profily pro C—H aktivace fizené jednotlivymi skupinami (Obrazek
8). Pro jednoduchost jsou profily redukovany pouze na prekomplexy (pre), intermediaty

(int) a tranzitnimi stavy (TS). Dal$im zjednodusenim je, Ze reakéni cesty jsou pocitany pro
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monopalladnaté komplexy. Lze ocekdvat, Ze efekt bude analogicky 1 v ptipadé

polynuklearnich komplexd.

Porovnanim profili je ziejmé, ze celkova bariéra aktivace je nizsi pro reakci probihajici
v sousedstvi dimethylamino skupiny. Nicméné rozdil energii mezi tranzitnim stavem (TS)
a prekomplexem (pre) je u obou cest témét identicky. Hlavni rozdil mezi obéma cestami je
v rozdilu energii mezi prekomplexy (pre) a intermediaty (int). To poukazuje na fakt, Ze
samotnd C—H aktivace neni zodpovédnd za rozdilné fidici schopnosti skupin, ale ze

rozhodujicim faktorem je prednostni koordinace palladia k N,N-dimethylaminoskuping.
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Obrazek 8: Energetické profily vzniku palladacykli. Vypocteno metodou B3LYP-D3
s bazi SSD pro Pd a 6-311+G** pro ostatni atomy v dichlormethanu (SMD).

4.1.3. C-H funkcionalizace substratu 1.
V dalsi ¢asti prace je substrat podroben C—H funkcionalizaci. V literatufe byly vybrany
reakce, které probihaji v pfitomnosti PA(OAc): a jako DG v nich vystupuji skupiny zde
zminéné. Pokusy inspirované literaturou s ¢inidly jako ethyl-akrylat (1.5)!21314 3

benzthiazol (1.6)* neposkytuji pii danych podminkach pozadované produkty (Schéma 37).
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Schéma 37: Reakce substratu 1 s ethyl-akrylatem (1.5) a benzthiazolem (1.6).

Déle byl substrat podroben podle vzoru Novdka et al. reakcim s rizné substituovanymi

benzaldehydy (1.4)'® (Schéma 38).

| Pd(OAc),

~ Ox SDS
TBHP
TFA

+ R

H,0

Schéma 38: Reakce substratu 1 s benzaldehydy.

Tak jako v jejich ptipad¢ i zde jsou reakce vedeny ve vodném prostiedi a nasledné jsou
analyzovany pomoci GC-MS. Na rozdil od literatury substrat 1 neposkytuje pozadovany
produkt s 2-methyl a ani s 4-brombenzaldehydem. V piipadé 4-chlorbenzaldehydu
a 10 mol % katalyzatoru se ve smési objevuji stopy produktu. AZ reakei
s 4-fluorbenzaldehydem (2 ekv.) a PA(OAc): (5 mol %) byl ve spektru pozorovan piislusny
pik s m/z 314 (Obréazek 9) s nizkou intenzitou.
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abundance

314

Obrazek 9: MS spektrum latky 1.4.

Pro zlepseni konverze nepomohla zména piidaného mnozstvi TFA ani zména
rozpoustédla a teploty, ty mély naopak opacny tcinek - ve spektru byly objeveny signaly
nalezici nezddoucim latkdm. Pozadovaného zlepSeni konverze bylo dosazeno az zvySenim
mnozstvi Pd(OAc): (az 20 mol %) (Tabulka 1), to uz vSak zpohledu vyhodnosti

funkcionaliza¢nich reakei postrada vyznam.

R TFA Pd(OAc): TEPLOTA | PRODUKT
[ekviv] [ekviv] [mol %] [°C] [%]
2-Me; 2 5 5 25 0
4-Cl; 3 5 5 25 ~5
4-Br; 3 5 5 25 0
4-F; 3 5 2,5 25 ~10

4-F; 3 5 5 25 ~20
4-F; 2 5 5 25 ~15
4-F; 3 5 10 25 ~35
4-F; 3 5 15 25 ~40
4-F; 3 5 20 25 ~50
4-F; 3 10 10 25 ~20

Tabulka 1: Shrnuti reakénich podminek.
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Pii pokusu o izolaci produktu byla s vyuzitim flash chromatografie ziskdna smés, ktera
podle '"H NMR obsahovala produkt (1.4), oviem v nedostate¢né ¢istoté. Toho nebylo
dosazeno ani opakovanim separace. V COSY spektru surové smeési je pozorovatelna
korelace dvou aromatickych protonil s benzylovymi (Obréazek 10). Da se tedy predpokladat,
7e funkcionalizace probiha v siln¢ kyselém prostfedi podle predpokladi v sousedstvi

acetamido skupiny.

|

1
A \ fi | i
JA R .IUJ‘.‘\. — U e ANV —Y
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BS 20 75 0 F2 [ppm]

Obrazek 10: COSY surové reakéni smesi.

Pro dalSi postup je inspiraci prace Vani et al., kde autofi popisuji reakci

3-bromoacetanilidu s NBS v DCM (Schéma 39).

~ ~ Y
!3r Pd(OAc),
@ N kyselina
+ O —_— Br +
t): DCM E /j [ /j
Her/ Her/ HN
rr

1 1.7a 1.7b

Schéma 39: Reakce substratu 1 s NBS.
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Substrat 1 pii stejnych podminkach poskytuje pozadovany produkt 1.7a pouze
v ptitomnosti AcOH a TFA, stejné tak jako je zmifiovano v literatuie.® Bez katalyzy
a v pritomnosti samotného Pd(OAc) vznikal podle GC-MS pfislusny aldehyd 1.7b. Metoda
s ptidavkem AcOH poskytovala produkt bromace jen v malé mife a ve vétSin€ vznikal
odpovidajici aldehyd 1.7b. AZ s TFA vznika majoritné pozadovany produkt 1.7a (~ 90 %
podle GC-MS) (Tabulka 2) (Obrazek 11), ve spektru nejsou ptitomny signaly odpovidajici
stejnym molarnim hmotnostem, které by naznacovaly piitomnost vice izomerti (Obrazek

12).

Pd(OAc), | PRODUKT
POKUS KYSELINA
[mol %] [%]
1 - - b: ~ 85
2 - 5 b: ~ 85
3 AcOH 5 atb
4 TFA 5 a:~90

Tabulka 2: Ptehled pouzitych kyselin a mnozstvi Pd(OAc):.
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Obrazek 11: MS spektrum latky 1.7a
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Obrazek 12: GC-MS Chromatogramy pokust s ptfidavkem TFA (dole) a AcOH

(nahote).

P#i pokusu o ¢isténi byla ziskana latka poskytujici ¢isté 'H NMR spektrum v aromatické
oblasti, kde byly 3 signdly odpovidajici 3 H. Podle HMBC surové smési se da usuzovat, ze
funkcionalizace probéhla podle pfedpokladii jako v piedchozim piipadé do sousedstvi
acetamido skupiny, jelikoz -CHz- skupina ma dv¢ korelace v aromatické oblasti (Obrazek
13). Alifatickd oblast obsahovala necistotu, kterd nejspiSe vznikla rozkladem pfi
chromatografickém ¢isténi v pfislusné fazi, jelikoZ nebyla obsazena v 'H NMR spektru
surové smesi. Necistota pti odpafovani za vakua a 70 °C sublimovala. Smés ji ovSem nebyla

kompletné zbavena. Produkt se tak nepodafilo izolovat v Cisté formé.
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Obrazek 13: '"H NMR a HMBC spektrum surové smési a 'H NMR spektrum smési po

¢isténi.

4.2.  Substraty nesouci ridici skupiny na dvou riiznych aromatickych jadrech
Vyse zminéné viceméné netuspésné vysledky ukazuji, ze substrat 1, obsahujici obé fidici
skupiny na jednom aromatickém jadie neni pro C—H funkcionaliza¢ni reakce upln¢ vhodny.
Zejména reakce v prostfedi bez pridavku silnéjSich kyselin neprobihaji. Je mozné, ze
divodem je stereoelektronicky efekt acetamidoskupiny, ¢i vznik nezddoucich komplext.
Z tohoto diivodu byly pfipraveny substraty obsahujici fidici skupiny na dvou riznych

aromatickych jadrech spojenych riznymi mistky jako -O-, -CH=CH-, 1,4-CsHa.

Vychozi latkou pro dalsi substraty byl aldehyd 2, ziskany nukleofilni substituci fluoru
na molekule benzaldehydu paracetamolem (Schéma 40). Popsand metoda poskytovala
dostacujici vytézek (73 %). Jako problematické se ukazalo €isténi, kdy 1 po chromatografii
latka nadale obsahovala rozpoustédlo. To nebylo zcela odstranéno ani suSenim latky za

vakua pii 100 °C. Docisténi bylo provedeno rekrystalizaci.
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Schéma 40: Syntéza substratu 2.

Ze substratu 2 byl reduktivni aminaci déale pfipraven substrat 3 (Schéma 41), ktery ma
stejné fidici skupiny jako substrat 1. DG se v tomto ptipad¢ vyskytuji na vlastnich jadrech
oddélenych kyslikovym mistkem. Vytézek této reakce nebyl zcela uspokojivy. Ztraty
nejspiSe vznikly pifi mnohondsobném CciSténi. Pfi opétovném provedeni, kde CciSténi
pfedstavovalo pouze chromatografii ve fazi EtOAc + 5% NH4OH + MeOH a naslednou

rekrystalizaci, bylo dosazeno vyssiho vytézku (78 — 87 %).

1) Ti(iPrO),
2) NaBH,

B ———

“CLL

N
3 H
Schéma 41: Syntéza substratu 3.

Navrzenou strukturu substratu 3 potvrzuje krom NMR a HRMS 1 rentgenostrukturni

analyza (Obrazek 14).

Obrazek 14: ORTEP (50% elipsoids) diagram substratu 3.
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Z latky 2 byla reakci s hydroxylamin hydrochloridem déle syntetizovana slouc¢enina 4
(Schéma 42), ktera ma jako v predchozim ptipad¢ dvé jadra oddélena kyslikovym mistkem.

Na kazdém z jader je jedna z fidicich skupin.

OH

_OH NaOAc
—_—
* HNyer EoRm,0

ROWS

3 H

T

Schéma 42: Syntéza substratu 4.

Substrat 6 byl ptipraven Heckovym couplingem z 4-bromacetanilidu a latky 5 (Schéma
43). Ta byla pfipravena nukleofilni substituci 4-vinylbenzyl chloridu dimethylaminem.

Byla ziskdna naZloutla kapalina s dobrym vytézkem (83 %).

Cl

N K2CO3
| EtOH

a

Schéma 43: Syntéza substratu S.

Samotny coupling (Schéma 44) probihal s nizkym vytézkem (13 %) a to z diivodu

vzniku mnoha vedlejsich dale neanalyzovanych produkti.

\
N_
Pd(OAC), O
triethanolamin HN O /
O:Q

Schéma 44: Syntéza substratu 6.
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Vychozi latku pro dalsi syntézu je substrdt 7 (Schéma 45). Vznikd v uchazejicim

vytézku (64 %) nukleofilni substituci 4-brombenzonitrilu paracetamolem.

CN

C32C03
DMAC

T

N
H
7

Schéma 45: Syntéza substratu 7.

Substrat 7 je dale pouzit do reakce s ethanolaminem za vzniku malého mnoZstvi (14 %)
latky 8 (Schéma 46). Analyzou reakéni smési bylo zjisténo, Ze velika ¢ast vychozich latek
zlistala nezreagovana. Zbytek byl tvofen vedlejSimi produkty.

N. O
CN N

N on 4k
HoN chlorbenzen

ROWE ROWE

N N
7 8 :

Schéma 46: Syntéza substratu 8.

Pro ptipravu latky 9 (Schéma 47) byla zvolena cesta Suzukiho -couplingu
2-brompyridinu a 4-chlorbenzenboronové kyseliny a to bud’ za katalyzy Pd(OAc)», anebo
Pd(PPhs)s.

V prvnim ptipad¢ nastal problém pii déleni pomoci flash chromatografie, kdy v pouzité
mobilni fazi EtOAc:n-hexan (v poméru 15:85) dochazelo ke krystalizaci smési v kolon¢ a
jejimu ucpani. Pro dalsi déleni tedy byla zvolena jind mobilni faze a sloupcova
chromatografie. Tou bylo ziskano neveliké mnoZstvi (49 %) latky 9 a jako vedlejsi produkt

byla izolovana latka 10.
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Schéma 47: Syntéza substratu 9 a 10.

Za katalyzy Pd(PPhs)4 vznikalo podobné mnozstvi produktu jako v ptfedchozim ptipadé
(54 %) (Schéma 48) a ze smési nebyla izolovana latka 10. Zajimavé je, Ze pti déleni surové
smési flash chromatografii ve fdzi EtOAc:n-hexan (1:4) nedochazelo k problémim

s krystalizaci, které jsou popsany vyse a byl ziskan Cisty produkt.

Pd(PPh3), N
\N K2CO3 -
\ / Br
THF: HzO (2:1)

Schéma 48: Syntéza substratu 9.

Stejnym Suzukiho couplingem byl pfipraven 1 substrat 11 (Schéma 49). Za katalyzy
Pd(PPh3)s vznikd po bezproblémovém chromatografickém déleni produkt v dobrém

vytezku (85 %).

Pd(PPh3),
N N N82CO3 =N
\ Cl
toluen:H50: EtOH
11

Schéma 49: Syntéza substratu 11.

Pro substrat 12 (Schéma 50) byl vyzkouSen coupling acetamidu s latkou 9 za katalyzy
Pd(OAc), a Xantphosu jako ligandu. Tato metoda ovSem neposkytla zadny produkt a
vychozi latky byly chromatograficky recyklovany.
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Schéma 50: Syntéza substratu 12.

Druhou metodou byl zvolen Suzukiho coupling latky 9 a ptislusné boronové kyseliny
(Schéma 51). Problémem tohoto substratu je jeho omezena rozpustnost v EtOAc, proto bylo
pro extrakci nutné pouzit vétsi mnozstvi tohoto rozpoustédla. Takto bylo ziskano ptiznivé

mnozstvi produktu (88 %).

HO.__OH

B Pd(OAc), >:
O O i OO
;
\_7/ EtOH:H,0 (3:1)  \_/
HN\H/ 12

O

Schéma 51: Syntéza substratu 12.
Ptipravy dalSich substratl se jiz nedaji povazovat za uspésné. Latka 13, ktera vznikla

Suzukiho couplingem latky 10 a pfisluSné boronové kyseliny (Schéma 52), nebyla kviili jeji

obtizné rozpustnosti izolovana od vychozi latky, tudiz zlstala ve smési.

HO. ,-OH
Pd(OAc),

N N Vo
A ) smsar (O~~~
EtOH:H,0 (3:1) —
10 HN\ﬂ/ 13

0}
Schéma 52: Syntéza substratu 13.

Substrat 14 se nepodatilo pfipravit ani jednou ze dvou vyzkouSenych reakci. Prvni
moznost, kdy by substrat 11 reagoval nukleofilni substituci adi¢né-eliminaénim
mechanismem s paracetamolem (Schéma 53), se ukdzala jako nevhodna a v reak¢éni smési

se po 3 dnech nachazely pouze vychozi latky.
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Schéma 53: Netuspésna syntéza substratu 14.

Déle byla provedena reakce s ptidavkem NaF, jelikoz ve wvznikajicim para-
fluoroderivatu vystupuje atom F pifi nasledné Sn-Ar-AE reakei jako lepsi nukleofug

(Schéma 54). OvSem ani tento postup neposkytl poZzadovany produkt.

X —
| | OH  cs,c0, o
2 NaF N /
+ >
NMP
MW
Cl o) }
o]
11 14

Schéma 54: Pokus o syntézu substratu 14.

4.2.1. Stechiometricka C—H aktivace prislusnych substratii.
Pro aktivaci vySe zminénych substrati plati stejné predpoklady jako u substratu 1.
C-H aktivace probiha v neutralnim nebo slabé kyselém prostfedi do sousedni polohy siln€jsi
DG, tedy té, ktera je vice bazicka. V pritomnosti silné kyseliny, v tomto ptipadé¢ TFA, dojde
k jeji blokaci a aktivace probiha do sousedni polohy slabsi DG, v nasledujicim je to vzdy

acetamido skupina (Schéma 55).
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Schéma 55: Chovani substrat v pfitomnosti silné kyseliny.

Z téchto substrati byla C-H aktivace nejprve zkoumana na latce 3. Jeji
aktivaci Pd(OAc), v pfitomnosti TFA 1 v jeji absenci vznikaji pozadované komplexy 3.1.

(82 %) a 3.2 (82 %) (Schéma 56).

o | <
N N< N p
® Pd
Pd(OAc), Ac
TFAO-T, TFA Pd(OAc),
Py-- DCM 5 DCM
LR LS P LGOI
3.2 3 31

Schéma 56: Vznik komplexu 3.1 a 3.2.

Z HMBC spektra substratu 3.1 (Obrazek 15) je patrna jedina korelace benzylového uhliku
k jednomu aromatickému vodiku. Z tohoto se dd usuzovat, Ze druhd sousedni poloha je
obsazena Pd. Druh¢ spektrum patii substratu 3.2 Zde je patrna korelace mezi benzylovym C a
“dubletem® odpovidajici para substituci, ¢ili dvéma H. Z toho vyplyva, ze k aktivaci

v pritomnosti TFA dos$lo podle piedpokladi v sousedstvi acetamido skupiny.
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Obrazek 15: HMBC spektra substratu 3.1 a 3.2.

Pro vznik komplexii ze substratu 4 je predpokladéno, stejné€ jako v pfedchozim piipade,
ze reakci se samotnym Pd(OAc)> poskytuje aktivovany komplex v sousedni poloze vice
bazické skupiny, zde oximu. Pfidavkem TFA by mélo dojit k zablokovani této skupiny

a aktivace by méla probihat do polohy vedle acetamidu (Schéma 57).

OH
N
N
Pd(OAc),
TFA Pd(OAc),
. —_—
DCM

5 DCM
i \Nko
H

Schéma 57: Reakce substratu 4 s PA(OAc)2bez a s TFA.

Analyzou obou '"H NMR spekter vysrazenych latek se neda cokoliv usuzovat, byla

ziskana jen té¢Zko analyzovatelna smés latek.
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Dalsi latka podstupujici C—H aktivaci je substrat 6. Ten ma stejné DG jako 1 a 3, je

tvofen dvéma aromatickymi jadry, ktera jsou oddélené dvojnou vazbou (Schéma 58).

/TFA
0) o (0]
Rt
YO Pd. \F bl
HN N HN HN
O Pd(OAc), O O
) TFA ) Pd(OAc), )
DCM DCM
2%
fﬂV’H //N\\ X pg---—-N—
6.2 N\ 6 61. O N
\
Ac

Schéma 58: Vznik komplexu 6.1 a 6.2.

V ptipadé komplexu 6.1 se nepodafilo ziskat Cistou latku, kterou by bylo mozné dale
podrobné charakterizovat. Ze vzhledu 'H NMR spektra se da pouze podle poétu
aromatickych protont usuzovat, ze dochazi k aktivaci na jedné z vazeb. Komplex 6.2 byl
ziskan v Cisté formée a jeho HMBC spektrum (Obrazek 16) ukazuje, stejné jako u komplexu
3.2, korelaci benzylového uhliku s jednim ze signalt para disubstituovaného jadra. Na

zékladé tohoto se dé& predpokladat, ze aktivace probé&hla do sousedni polohy acetamido

skupiny.
Hb Ha
v -:'.-'. .=. .
)~ N BN AN
— F
P
() . ._ig
== TFAO™.2 .
A
O”Pd
— Hb  Ha, "
O
e
6.1. K
-2
= JA B
o e =
w0 8 . 74 12 ™ 2 (ppem]

Obrazek 16: HMBC spektrum komplexu 6.2.
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C—H aktivaci podstoupil 1 substrat 8. Jako silnéjsi DG zde vystupuje oxazolin a slabsi
DG je stejné jako u ostatnich acetamidoskupina. Stejné jako u ptfedchozich substrath
dochdzi po reakci s PA(OAc); ke vzniku srazeniny, a to jak v piitomnosti TFA, tak i bez ni
(Schéma 59). Analyzou pomoci "H NMR bylo ov§em zjisténo, Ze v obou ptipadech vznik

smés latek, které nebyly dale déleny.

N O
Pd(OAc),
TFA Pd(OAc),
~— —_—
DCM

DCM
0
: ‘Nko
H

Schéma 59: Reakce substratu 8 s PA(OAc),bez a s TFA.

Poslednim testovanym je substrat 12. Jako slabsi DG zde jako v ptedchozim vystupuje
acetamido skupina, tou silnéjsi je tentokrat pyridin. Jadra nesouci fidici skupiny nejsou dale
odd¢lena. Jako problematicka se ukazuje omezend rozpustnost tohoto substratu, kdy
v ptitomnost TFA (12.2) dojde k jeho rozpusténi a po par minutich dojde k vysrazeni smési
produktli, ovSem bez pfidavku TFA (12.1) se vSechen nerozpousti v DCM ani v toluenu.
K rozpusténi dochazi v DMSO, dale se pak ani pfidavkem n-hexanu a diethyletheru nesrazi

zadny produkt (Schéma 60).

Pd(OAc),

TFA Pd(OAc),
—_—

DCM solvent

12.2

Schéma 60: Vznik komplexu a 12.2 a reakce substratu s Pd(OAc)s.

Podle 'H NMR spektra smési ziskané z reakce 12.2 se d4 usuzovat, ze dochazi ke vzniku

aktivované¢ho komplexu. Smés obsahuje nékolik necistot a nebyla dale délena. V ptipadé
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reakce latky 12 se samotnym Pd(OAc); ukazuje NMR srazeniny ziskané z DCM i toluenu

na vétSinovou piitomnost vychoziho substratu.

4.2.2. C-H funkcionalizace vybranych substratii
C-H funkcionaliza¢ni krok nebyl provadén v ptipad¢ substrati 4 a 8. Divodem je
nejasna reaktivita popsana v predchozi kapitole (Kapitola 4.2.1.). Substrat 6 nebyl podstupovan

funkcionaliza¢nim reakcim, jelikoZ byl ptipraven ve velice nizkém vytézku.

Pro funkcionalizaci latky 3 byl zvolen postup acylace 4-fluorbenzdaldehydem, ktera
v piipadé¢ substratu 1 probihala jako jedina. V ptitomnost 5 ekv. TFA a 5 mol % Pd(OAc):
vznikal produkt jen ve stopovém mnozstvi (dle GC-MS), proto nebylo vynalozeno usili pro

ziskani jeho ¢isté formy (3.3) (Schéma 61).

N\
Pd(OAc),
Ox SDS
TBHP
TFA
. T
o)
T o
NT Y0
H
3

3.3

Schéma 61: Acylace substratu 3.

Dale je stejné jako piedchozi substrat podrobovan bromaci pomoci NBS (Schéma 62).

N - N
o. ' Pd(OAc),
. N o TFA
—_—
0\©\ DCM Oﬁ
g A
H H
3 3.6

Schéma 62: Bromace substratu 3 pomoci NBS.

V GC-MS spektru se objevuje pik odpovidajici produktu 3.6 pouze v ptipad¢ piidavku
TFA (Obrazek 17). Signal odpovidajici izomeru (se stejnym m/z) nebyl ve spektru

pozorovan. Produkt nebyl ziskdn v Cisté formé.
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Obrazek 17: MS spektrum latky 3.

U reakei bez ptidavku Pd(OAc), a s ptidavkem Pd(OAc), zlstdva ve smési pouze
vychozi latka (Tabulka 3).

TFA | Pd(OAc), | PRODUKT
POKUS
[ekv.] [mol %] [%]
1 - - 0
2 - 5 0
3 5 5 80

Tabulka 3: Shrnuti reakénich podminek.

Substrat 3 byl déale podrobovan zcela neuspéSnym funkcionalizacim za piidavku

ethyl-akrylatu, a to jak bez pridavku TFA (3.4), tak s jejim ptidavkem (3.5) (Schéma 63).
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Pd(OAC), P4(OAG)
Cu(OA), O~ Cu(OAc)
M + /W #»
ACN 0 ACN

0
50 °C \©\ /L 50 °C
N0
H

Schéma 63: Reakce substratu 3 s ethyl-akrylatem.

Posledni substrat 12 je neuspesné podrobovan funkcionalizacim

s 4-fluorbenzaldehydem (12.3) i ethyl-akrylatem (12.4) (Schéma 64).

F— )7 2
/\WOV

Pd(OAC), O
SDS Pd(OAc)2
TBHP Cu(OAc),

TFA
S ) e
H,O =N ):o ACN

50 °C

12

Schéma 64: Reakce substratu 3 s 4-fluorbenzaldehydem (12.3) a ethyl-akrylatem
(12.4).

Naopak pik produktu je ve spektru vidét (Obrazek 18) v piipadé reakce s NBS (12.5)
(Schéma 65).

Br Pd OAC)2 Br
_ 0] DCM _
N N ):o
12 12.5

Schéma 65: Reakce substratu 12 s NBS.

-905 -



abundance

324
326

8 83
ww%ﬁ*LwWﬂﬂﬁ+wﬁﬁ%ﬁJFrHrJ¢rWPﬂhrﬁﬁJm.ﬂ..mw. ...... Jh;,....Mn...,...
100 150 200 250 300 350
miz

Obrazek 18: MS spektrum latky 12.5.

V tomto piipadé se pik produktu objevu ve spektrech vSech smési, ale jen v pritomnosti

Pd(OAc), a TFA reaguje z vétsi Casti (Tabulka 4). Stejné jako u substratu 1 a 3 nebylo

v GC-MS spektru pozorovano vice signala stejnych m/z. Vznikla smés nebyla dale délena.

TFA Pd(OAc), | PRODUKT
POKUS
[ekv.] [mol %] [%]
1 - - 5
2 - 5 15
3 5 5 70

Tabulka 4: Ptehled pouzité kyseliny TFA a Pd(OAc).
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5. Zavér

V této diplomové praci je popsand syntéza Ctyf v literatufe doposud nepopsanych
substratli (3, 4, 6 a 8) obsahujici dveé potencidlni fidici skupiny o razné sile, a to ve vytézcich
s ekvimolarnim mnoZzstvim Pd(OAc). v slabé a siln¢ kyselém prostiedi. Ze tfinacti typl
pokusii bylo Sest ispéSnych a poskytlo pozadované komplexy, z nichz ¢tyti nebyly doposud
v literatufe popsany. Na ziskanych komplexech byl potvrzen piedpoklad, ze C—H aktivace
v slabé kyselém prostiedi tidi siln€jSi DG a nova vazba C—Pd vznika v jejim sousedstvi.
Naproti tomu v silné kyselém prostfedi dochézi k jeji protonaci a jako DG zde vystupuje ta

slabsi, v tomto piipadé€ vzdy acetamido skupina, v jejimzZ sousedstvi vznik4 vazba C-Pd.

Na substratu 1 byl detailné¢ zkouman vliv pfidanych kyselin, stejné tak i na jeho

komplexech.

Posledni ¢ast experimentalni prace byla vénovana samotné C—H funkcionalizaci, které
byly podrobeny celkem 3 substraty (1, 3, 12). Z testovanych probihaly podle GC-MS jen
acylace pomoci 4-fluorbenzaldehydu a bromace pomoci NBS za ptidavku TFA. Produkty

se nepodafilo ziskat v Cisté formé.
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7. Piilohy

7.1.  NMR spektra
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7.3.
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7.4.  Krystalografickad data
Krystalograficka data pro latku 1.3:

C30H28F12N4O19Pds; M = 1258,16; trigonalni; -R 3; a = 22,9077(10); b = 22,9077(10); ¢ =
23,8452(12) A; 0 =90; f=90; y =120 °;, Z=3; V =1083,6(11) A*; D. = 1,735 g.cm™; n =
1,563 mm'; -34 <h < 31; -34 <k <28; -31 <1< 33; 58065 pocet refleksi (Omax = 32,357°);
7692 nezavislych (Rint = 0,0996); 4745 with I > 2o(1); 284 parametrt; S = 1,022; R1 = 0,0694;
wR2=0,1607.

Krystalograficka data pro latku 3:

C17H22N203; M = 302,36; trojkolonnd; -P I; a = 6,6639(4); b= 11,1073(8); ¢ = 12.5339(8)
A; 0 =65,188; f="77,443;y =79,125°,Z=2; V=2816,97(9) A3; D. = 1.229 g.cm™; p = 0,085
mm; -8 <h <8;-14 <k < 14; -16 <1 < 16; 3761 pocet refleksi (Omax = 27,532°); 3761
nezavislych (Rine = 0.0522), 3010 with / > 2o (1); 214 parametert; S = 0,999; R/=0,0436; wR2
=0,1019.
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