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ANOTACE

Tato prace se zamétfuje na moznosti ovliviiovani regioselektivity cyklopalladacnich
reakci a studuje pfistupy k fizeni téchto reakci na substratech obsahujicich rizné funkéni
skupiny. Hlavnim cilem bylo pfipravit a charakterizovat novy substrat obsahujici dvé tidici
skupiny ve vzdjemném uspoiadani 1,3- pro cyklopallada¢ni reakce. Vybranym a piipravenym
substratem byl N-(3-((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid, ktery nabizi tfi teoretické pozice
pro vznik palladacykld. Dalsim cilem bylo otestovat moznost palladace piipraveného substratu.
Cyklopalladaéni reakce byla studovana pomoci 'H NMR spektroskopie a bylo zjisténo, Ze
reakce je fizena N,N-dimethylamino skupinou. Nicmén¢ produkt nebyl dosud izolovan v Cisté
formé a struktura latek vzniklych pti pallada¢ni reakci s ptidavkem TFA zGstava neobjasnéna.
Tato prace predstavuje zaklad pro dalsi studium cyklopallada¢nich reakci N-(3-

((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamidu.
KLICOVA SLOVA

Palladace, regioselektivita, amin, acidita



TITLE
Methods of controlling regioselectivity by ortho-palladation of aromatic substrates

ANNOTATION

This work deals with the influencing of regioselectivity of cyclopalladation reactions
and it studies alternative ways of controling these reactions on substrates with various directing
groups. The main goal is to synthesize new substrate for cyclopalladation containing 2 directing
groups in 1,3- arrangement. The chosen substrate is N-(3-
((dimethylamino)methyl)phenyl)acetamide which offers three theoretical positions for
formation of palladacycles. Cyclopalladation reaction is studied with 'H NMR spectroscopy
and it was found that the reaction is controlled by N,N-dimethylamino group. However product
has not yet been isolated as a pure substance and the exact structure of compounds made with
the addition of TFA remains unclear. This work provides a foundation for the next research of

cyclopalladation reactions of N-(3-((dimethylamino)methyl)phenyl)acetamide.
KEYWORDS

Palladation, regioselektivity, amine, acidity
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SEZNAM ZKRATEK

DCM - Dichlormethan

SeAr — elektrofilni aromaticka substituce
CMD - sptfazena metalace a deprotonace
Cy — cyklohexyl

F-M reakce — Fujiwarova-Moritaniho reakce
TS — tranzitni stav

Mes — mesityl

TFA — trifluoroctova kyselina

TCA — trichloroctova kyselina

Ti(OiPr)4 — isopropoxid titaniCity

NBS — N-bromsukcinimid

HFIP — hexafluoroisopropyl alkohol

PTSA — para-toluensulfonova kyselina



UvVoD

Pfi tvorbé novych molekul piedstavuje regioselektivita dilezité kritérium a pfi
navrhovani nebo optimalizaci syntézni cesty je na ni nutno brat zietel. Bézné reakce mohou
jako vedlejsi produkty tvorit smeési latek, které se ndsledné musi pracné oddélovat.
Regioselektivita tudiz hraje zésadni roli pravé proto, ze umoziuje selektivni vznik vazby na
misté pro nas vyhodném. Ptikladem mitize byt palladace na aromatickém kruhu (Schéma 1),
ktera je tizena pomoci fidicich skupin obsahujicich volny elektronovy par a nasledna
funkcionalizace halogenem. Za podminek bézné elektrofilni aromatické substituce (bez
palladace) [1], bude vznikat smés halogenovanych produktl, ale pfi vyuziti efektt fidicich
skupin [2] je mozno piipravit selektivnéji jediny derivat. V piipadé, Ze se na aromatickém
skeletu molekuly vyskytuji takové skupiny dvé, mizeme vyuzit efektu acidity prostiedi na

fidici skupiny a tim ovlivnit regioselektivitu procesu. Pravé této problematice se vénuje tato

prace.
NBS 0.5 | NBS 0,52 mmol
mmo
’ 1 mol% Pd(OAc),
HFIP 0,25M
82,5% 7.5 % 50 mol% PTSA
0°C, 2h Br
/@/ ji) @ 30 min, 21% e) ji)
-~
)J\ )J\ )J\N
H
neselektivni elektrofilni halogenace ortho-selektivni C—H funkcionalizace

Schéma 1 Kontrast vyuziti klasické SeAr a ortho selektivni C—H funkcionalizace [1,2]
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Palladiem katalyzované C—H funkcionalizace

V poslednich nékolika desetiletich se v organické syntéze stile cCastéji vyuziva
palladiem katalyzovanych reakei. Pii funkcionalizaci molekuly se potykdme s fadou problémt
jako napiiklad s kompatibilitou funk¢nich skupin nebo s atomovou efektivitou, a proto jsou
reakce, pii kterych se funkcionalizuje pifimo vazba C—H, velice dtlezité. Oteviraji se tak dveie
pro celou fadu aplikaci jako naptiklad tvorbé C—C, C-O, C—X, C—N a C-S vazeb. Uz pted vice
nez 50 lety zacaly pokusy na tomto poli chemie a jednim z nich byla Fujiwarova-Moritaniho
reakce, kdy se podatilo ptipravit derivaty stilbenu, reakci substituovanych benzent se styreny
za katalyzy palladnatymi komplexy (viz. 1.2.1). Tyto reakce polozily mechanisticky zaklad
pozdéji objevenym reakcim, které jsou dnes znamy jako naptiklad Heckiiv, Suzukiho nebo

Negisiho kapling.

V kontextu palladiem katalyzovanych C-H funkcionalizaci se jedna o proces, pii kterém
dochazi k aktivaci vazeb C—H v organickych slouceninach nejcastéji pomoci karboxylatu
palladnatého jako katalyzatoru a naslednému ptipojeni nové funkéni skupiny ke nukleofilnimu

uhlikovému atomu. Tim dochézi k zavedeni funkénich skupin do molekuly.

Obecné lze pii funkcionalizaci katalyzované palladiem uvazovat dva typové
mechanismy (Schéma 2) elektrofilni aromatickou substituci (SEAr) a spfazenou metalaci a

deprotonaci (CMD) [3].

Pd™  seAr
R-H + Nu > R-Nu
Oxidant
R = alkyl, aryl
Nu = nukleofil
CMD

» [Pd"-R]

C—-H aktivace funkcionalizace

Schéma 2 Palladiem katalyzovand funkcionalizace C—H vazeb [4]
1.1.1 Concerted metalation-deprotonation (Sprazena metalace-deprotonace)
U reakci vychazejicich z klasického kiizového kaplingu je znacnou nevyhodou nutnost
pfedem funkcionalizované molekuly. Obvyklymi poZadavky mulze byt piitomnost
pseudohalogenové, halogenové, trialkystannylové, trialkylsilylové nebo naptf. boronové

funkéni skupiny, a to zejména na sp®> ¢&i sp uhliku. Tato nevyhoda u piimych arylaci
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a oxidativnich kfizovych kaplingli odpada. Gorelsky navrhl ve své praci dvé mozné reakéni

cesty, kterymi miize ke Stépeni C—H vazby pomoci karboxylati kovii dochazet [5].

Prvni znich je pravé CMD a druhou klasicka aromaticka elektrofilni substituce.

Schéma 3 popisuje obé mozné cesty.

[M] Ar S [M]—Ar

H CMD Mechanismus L—H

[M]—Ar
[M]—Ar |
L----H

SgAr Mechanismus

Wheelanduv
meziprodukt

Schéma 3 CMD a SgAr reakéni cesty
CMD mechanismus se vyskytuje u komplexii ptechodnych kovi, jako napiiklad
karboxylat Pd". Klicovym krokem mechanismu je soucasny vznik vazby mezi kovem a

uhlikem a ¢aste¢na protonace karboxylatu (Schéma 3).

Piikladem muze byt reakce zkoumana Fagnouem a Gorelskym (Schéma 4). Kde byly
sledovany vlivy, které vedly k uplatnéni CMD mechanismu oproti mechanismu elektrofilni
aromatické substituce u rliznych substrat. Nasledujici schéma popisuje studovanou reakci a

predpokladany reakéni mechanismus reakce karboxylati Pd'™ a benzenu [6].

CO,Et

CO,Et
Pd(OAc), / HPCys | /HPCy®BF4@ Q
P|vOH (30 mol%)
KoCOs3, DMA 100°C
Br 0,1 ekv. Q

_Pg- PRy~ H. “Pd-PR; @“Pld-PR3

H >—O O>—é) /?l\

H;C HO CHj

Schéma 4 CMD mechanismus zobrazeny na benzenu jako substratu [6]
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1.1.2 (F-M reakce) — Fujiwarova-Moritaniho reakce

Jde o prvni ptiklad C—H aktivace pomoci ptechodnych prvka viibec. Poprvé byla
popsana roku 1967 [7] . Reakce se vyuziva pti zavadéni alkenti na aromatické jadro. Reakce se
vSak neukézala jako vysoce efektivni a brzy po svém objevu byla zastinéna Heckovou reaket,
ktera sice vyzaduje vychozi latku nesouci (pseudo)halogen, avSak je univerzalnéji pouzitelna.
Oproti Heckové arylaci je Fujiwarova-Moritaniho reakce efektivnéjsi z hlediska poctu

reak¢nich krokt i atomové efektivity (Schéma 5).

X X
©/\ 5 mol % Pd(OAc), 2 mol % Pd(OAc),
5 mol % 3,5-dichloropyridin 6 mol % Dave-Phos

1 ekv. PhCO3Bu 2 ekv. TBAE +

+ >
AcOH, 100°C dioxan, 80°C Cl

6 h 24 h
Fujiwarova-Moritaniho reakce Heckova reakce

0
00\{/

PhCO,Bu Dave Phos

Schéma 5 Porovnani reakcnich podminek Heckovy reakce a Fujiwarovy-Moritaniho reakce [8,9]

Schéma 6 popisuje priklad vyuziti Fujiwarovy-Moritaniho reakce.

NHAc
NHAc 5 mol % Pd(OAc)
R /WOBU 2
1 ekv. BQ
>0,5 eq. TsOH COzBU

AcOH-toluen
r.t.

Schéma 6 Prvni priklad F-M reakce acetanilidii s butyl akrylatem, katalyzovany Pd(OAc): [10]
Ptredpoklada se, ze F-M reakce probiha pomoci redoxniho cyklu (Schéma 7), ktery
zapocind reakci mezi Pd(OAc), a vhodnym substratem s dirigujici skupinou 1 za vzniku

palladacyklu 2. Dirigujici skupina musi mit volny elektronovy par a nesmi byt protonovana.

Palladacyklus 2 miiZe koordinovat alken a tato koordinace miize vést ke karbopalladacni
reakci (migraéni inzerce). Palladium vazané na sp® uhlik je nestabilni a podléha rychlé B-
hydridové eliminaci, coz vytvafi C—C spojeny produkt 3 a hydrid palladia 4. Nasledn¢ se

predpokladd, ze komplex podlehne reduktivni eliminaci, ¢imZ vznikne kyselina octova a
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elementarni Pd’. To se nasledné reoxiduje pomoci benzochinonu 5 za kyselych podminek a

regeneruje tak aktivni katalytické species Pd™ [11-13].

)

1 NH
HQ @ 2

oxidace Pd(OAc), NH Pd_/o
BQ 3
—0.. .7
"Pd(0)" NH Pd—12¢g
HOAc
CO,R
—
H-Pd-OAc
B-H eliminace
CO,R
CO5R o.. OAc
o = Pd(OAc) \( Pd_ . COR
A
NH 3 - NH

migracni inzerce

Schéma 7 Redoxni cyklus predpokladany pro F-M reakci [11]
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1.2 Moznosti ovlivnéni regioselektivity

Problémem funkcionalizace slozitéjSich organickych molekul mize byt selektivita
takového procesu. Pokud obsahuje molekula vice center, které budou ochotné
podstupovat funkcionalizaci, miize dojit ke vzniku vét§iho mnozstvi produktii. Gorelsky zjistil,
ze dulezita zde bude kyselost C—H vazby, nukleofilicita substratu a zarovein moznost vytoceni
C-H vazby do vhodného thlu pro pienos protonu v TS-1 [14]. Tyto tii parametry se pro riizné

substraty kombinuji a mize dojit ke tfem ptipadim (Schéma 8).
1. Substraty kde o reaktivité rozhoduje moznost distorze C—H vazby

2. Substraty kde o reaktivité¢ rozhoduje interak¢éni energie mezi aromatickym jadrem a

kovem

3. Kombinace obou piipadd, kdy rozhoduje jak moznost distorze C—H vazby tak i
vyhodnost interakce Pd—Ar

nukledfilicita
Bk
/ PhBr . O
prekatalyzator S
UH PMe;- —Pd- - — Um pg NH2

PivOH/AcOH, N
\ baze Cy3P/ Cl

kyselost C—H vazby

prekatalyzator

7/moznost distorze vazebného Uhlu

Schéma 8 Zobrazeni viivu nukleofilicity, kyselosti C—H vazby a strukturdlniho ohybu struktury Pd "'* katalyzdtoru [14]
Neufeldtovd a Sanfordova. ve své praci popisuji vyuziti tfech rtiznych postupi pro
dosazeni regioselektivity (Schéma 9). Prvnim z téchto postupt je vyuziti fidicich skupin
navazanych na substrdt (Cesta 1). Druhd metoda vyuziva heterocyklickych substrati
obsahujicich vysoce aktivované C-H vazby (Cesta 2). Posledni vyuZzivd specifickych
katalyzatoru ke kontrole reakce (Cesta 3). [15]

DG + R ,
© HN ¥ /katalyzatorA
|
N SN

Cesta1 Cesta2 Cesta3  katalyzator B

Schéma 9 Zobrazeni postupii pro dosazent regioselektivity [15]
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1.2.1 Selektivita pomoci efektu Fidici skupiny na substratu

Schéma 10 popisuje C—H aktivaci a funkcionalizaci vlivem fidicich skupin. Tyto
skupiny umoznuji svou koordinaci na atom kovu selektivni vznik M—C vazby mezi palladiem
a uhlikem. Pfikladem takovychto skupin mulze byt skupina acetylova, acetamidova
dimethylaminomethylovd nebo pyrimidinylova. Obecnou podminkou je pfitomnost volného
elektronového paru. Existuji ale 1 skupiny, které sice volné elektronové pary maji, ale

koordinaci znemoznuji. Pfikladem takové skupiny muze byt nitro skupina. [16,17]

R
0
G Pd(OAc), G/of H S C/ ofR

[EE——

C H RCOOH Pd\o\(o dlmenzaceCC\ //>7R
c DG

R: -CF3, -CH3, -CH2C|, 'CHC|2, 'CC|3

O/(/\N

pG: §
)J\Sss :7'2_ \\g N’K N
Schéma 10 C-H aktivace pod vlivem Fidici skupiny [17]

Neufeldtova a Sanfordova pozorovaly arylaci aromatickych substrati s fidicimi
skupinami na sp? uhliku (Schéma 11). Jako oxidovadlo a zdroj elektrofilu vyuZily [Ph2I]BFa,
nebo [Mes—I-Ar|BF4 (pro piipady arylace jinou skupinou nez fenyl) a jako katalyzator
Pd(OAc).. Pokusy ukazaly, ze arylace bude probihat v ortho poloze viici fidici skuping, a to
kvili mechanismu reakce, protoze pouze palladacyklus obsahujici Pd — Comno vazbu je

geometricky mozny. [15]

V piipadé existence dvou identickych ortho reakénich mist probiha funkcionalizace na

méné stericky stinéné misto.

e kat. Pd(OAc), DG
R X [thl?)BF?nebo [Mes-l-AG?] Bf? R+\
L 100°C A N
o)
= =
:rf cl O/\'\\l o “
o Lo Mo,
o)
oh Ph 4-FCgH, 3-MeCef
67 % 83 % 87 % 2%

Schéma 11 Produkty DG Fizené C—H arylace s vytezky
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1.2.2 Selektivita pomoci elektronové aktivovaného substratu

Dalsi strategii pro dosazeni selektivity v palladiem katalyzovanych C-H
funkcionalizacich je vyuziti substratt s elektronoveé bohatym nebo stericky dostupnym mistem,
které je zvlast ochotno reagovat. Vhodnymi substrity jsou derivaty indolu a pyrrolu.
Funkcionalizace C-2 na indolu je zobrazena na nasledujicim schématu. Pfedpoklada se, Ze tato

selektivita se odviji od preference substratu tvofit Pd-c-heteroaryl komplex na C-2 (Schéma
12).
C-2

~“ H Pd-katalyzovana C-H FG
S funkcionalizace =

Schéma 12 C-H funkcionalizace C-2 na derivatu indolu [15]

Ze ziskanych dat vyplyva, Ze substraty s neobsazenou polohou C-2 a zaroven vysoce
elektronové bohaté poskytuji produkty ve vyssim vytézku nez substraty s C-2 centrem obsa-
zenym jinou skupinou. V piipad¢ obsazeni C-2 polohy, probiha substituce do polohy C-3, ale
ve vyrazné niz$im vytézku (Schéma 13). [15]

’ kat. IMesPd(OAc),
B [Ph2I]®BF4@ =
—_—

N. AcOH N\R
R  25°C,15-24h

MeO
81 % 58 % 89 % 29 %

Schéma 13 Pd-katalyzované C-2 arylace indolu s [Ar2[] BF4 [15]
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1.2.3 Selektivita Fizena katalyzatorem

Dalsi moznosti je tidit regioselektivitu pomoci katalyzatoru. Tento postup je cileny na
takové substraty, které postradaji funk¢ni skupiny schopné koordinace palladia a nejsou ani
aktivovany pfitomnosti elektronoveé bohatych skupin. Cilem této strategie je tvorba izomernich

produktl jednoduchou zménou ligandu, ptidavanych k palladiu (Schéma 14).

R R
pd?* R R Pd%* R R
FG ligand A ligand B
FG

Schéma 14 Obecné schéma Fizeni selektivity ligandy na palladiu [15]
Neufeldtova a Sanfordova vyuzily Pd-katalyzované C-H arylace naftalenu
s diaryliodoniovymi solemi jako pfiklad tohoto druhu fizeni selektivity. Zjistily, ze kombinace
PdCl; s bidentatnimi N,N-ligandy poskytuje katalyzatory, které jsou schopny velice selektivné
fidit reakci (Schéma 15). V konkrétnim diskutovaném ptipad€ se jedna o moZznost arylace
naftalenu, kdy byl sledovan pomér vznikajicich produktii. V piipadé vyuziti chlorovaného

bidentatniho N,N ligandu se dosahlo vysoce regioselektivni arylace do polohy a. [15]

[Ph2I]BF4 Ph
NOzPh

130°C. 16h
Cl Cl
" @ O Q a
Cl Cl
AN
12% 54 % 70 %
a:p = 10:1 a: = 9:1 ap =711

Schéma 15 Selektivita rizend katalyzatorem v naftalenové arylaci [15]
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1.3  Rizeni na substratech s vice dirigujicimi skupinami
V piipadé existence vétsStho mnozstvi dirigujicich skupin miize byt obtizné urcit, na

které centrum by substituce probihala.

Tento fenomén byl diskutovan v praci Vani a kol., kde bylo zjisténo, ze pridavkem
ruznych karboxylovych kyselin k substratu dochazi k projeveni dvou riznych jevi
ovlivityjicich selektivitu. Prvnim z nich je protonace substratu a druhym je vytvotreni vice
aktivniho katalyzatoru. Z vyzkumu vyplynulo Ze nejlepSim aditivem je takova karboxylova
kyselina, které ma pKa blizké konjugované kyseliné substratu. Pii vyuziti takto navrzené¢ho
aditiva, nedochazi ke kvantitativni protonaci fidici skupiny a ta je tak schopna plnit svou roli.

Zaroven vsak dochazi k vyznamné aktivaci palladia a tim urychleni pritbéhu reakce.

Na tento vyzkum navézala T. Kordbkova ve své diplomové praci, kde studovala
substraty nesouci vice potencidlnich fidicich skupin (dimethylamino a acetamido) a vliv acidity
prostiedi na pribéh C—H aktivacni reakce. Zjistila, ze C—H aktivace ve slab& kyselém prostiedi
(AcOH) je fizena silng&jsi dirigujici skupinou a vazba C—Pd se tvoii v sousedstvi této skupiny.
V ptipadé, ze k substratu byla ptidana silna kyselina (TFA), doslo k protonaci dimethylamino
skupiny a roli dirigujici skupiny pievzala druhd ptitomna acetamidova skupina. C—Pd vazba se

pak tvoftila v sousedstvi acetamidové skupiny (Schéma 16). [17,18]

NH

—Ne : N
H /\

Schéma 16 vliv pritomnosti TFA na rizeni selektivity na substrdtu s dvema funkcnimi skupinami [18]
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Toto 1ze pozorovat na ptikladu bromace 3-bromacetanilidu (Schéma 17) (Tabulka 1).
Pti bromaci za ptfitomnosti kyseliny o pKa podobném substratu probihé substituce do polohy
ortho vuci acetamidové skupiné a uplatiiuje se tak reakc¢ni mechanismus CMD. Pfi reakci
substratu s kyselinou octovou a NBS nebyl zaznamenan zadny produkt v ortho poloze. Reakce
tedy probihala klasickou SgAr. V pfipadé, ze se misto kyseliny octové vyuzila kyselina
methoxyoctova byl uz zaznamenan produkt v ortho poloze. Pti reakei s kyselinou s pKa jesté
bliz§im konjugované bazi od acetanilidu, jako naptiklad TFA nebo TCA, uz bylo dosazenou

vzniku ortho substituovaného derivatu ve vyssich vytézcich.

O O 0]

1eq. NBS HN)K

5 mol % Pd(OAc),
0,5 eq kyselina

DCM

24h

Schéma 17 Bromace 3-bromacetanilidu a zobrazeni vilivu riznych kyselin [17]

aditivum vytézek (%) ortho vytézek (%) para pKa
TFA 33 28 -0,26
trichloroctova 30 32 0,77
methoxyoctova 2 34 3,53
octova 0 15 4,76

Acetanilid [19] 0,5

Tabulka 1 Zobrazeni vlivu kyselin na tvorbu ortho derivatu
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2 EXPERIMENTALNIi CAST
Chemikalie byly potizeny od spolecnosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa

Aesar, Fluorochem nebo Penta a pouzivany bez dalsiho Cisténi. Flash chromatografie byla
provadéna na pfistroji Reveleris® X2 na kolonach naplnénych silikagelem. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO; s
vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body tani byly stanoveny v otevienych
kapilarach na pfistroji Buchi B-540.

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

infradervené oblasti, v rozsahu vIno¢ti 4000 — 400 cm ™! se spektralnim rozlisenim 4 cm ™.

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na ptistroji Bruker AVANCE III 400
pracujicim pii 400,13 MHz ('H) a 100,62 MHz (**C) nebo Bruker AscendTM pii 500,13 MHz
(‘H) a 125,12 MHz ('3C).1H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCI; kalibrovdna na
tetramethylsilan (5 0,00 ppm). *C NMR spektra byla kalibrovéana na stiedovy signal multipletu
rozpoustédla (§ 77,16 ppm v CDCl3). '*C NMR spektra byla méfena technikou APT nebo s

protonovym dekaplingem.

GC-MS bylo méfeno na pfistroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph,
kolona HP-5MS, délka 30 m, vnitini pramér 0,25 mm (GC) a Agilent Network MS detector
(Ionizacni energie 70 eV, 33-550 Da) (MS).
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2.1 Priprava dimethyl[(3-nitrofenyl)methyl]aminu

e
SO 1) Ti(OiPr), (CHa),NH 'T‘
R
2) NaBH,
25°C EtOH

NO, NO,

Schéma 18 Reduktivni aminace

Adaptaci piedpisu [20] bylo do 100 ml banky byl injekéni stiikackou piedlozen roztok
dimethylaminu v ethanolu (9,5 ml; 0,25 mol; 33 % v/v) a knému byl pomalu ptfikapan
isopropoxid titanicity (7,9 ml; 0,25 mol). Nasledné¢ byl do reakéni smeési pridan
3- nitrobenzaldehydu (2 g; 0,0132 mol). Reakéni smés byla ponechéna michat pii laboratorni
teploté. Po 24 h byl do reakcni smési ptridan tetrahydridoboritan sodny (0,55 g; 14,5 mmol) a
smés byla ponechdna michat. Po 3 hodinach byla do reakéni smési pfidana voda a reakéni smés
byla zfiltrovana na Biichnerové nalevce. Filtrat byl preveden do délicky a extrahovan DCM
(2 x 50 ml). Organické faze byly spojeny, vysuSeny siranem sodnym a odpateny. Produkt byl

ziskan ve form¢ tmavé hnédého oleje (1,42 g; 8 mmol; 60 % vytézek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.17 — 8.13 (m, 1H), 8.09 — 8.04 (m, 1H), 7.66 — 7.60 (m,
1H), 7.49 — 7.42 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.22 (s, 6H).
13C NMR (126 MHz, CDCL,) & ppm: 148.3, 141.4, 135.0, 129.2, 123.7, 122.2, 63.4, 45.4.
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2.2 Priprava 3-[(dimethylamino)methyl]anilinu

- -
ITI Fe/H* 'T
25°C EtOH

NO, NH,

Schéma 19 Redukce nitro skupiny

Upravou piedpisu [21] byla vyprodukovana tato syntéza. Do 100 ml baiiky byl
ptedlozen 3-[(dimethylamino)methyl]anilinu (1 g; 5,5 mmol), Zelezny prach (0,9 g; 16,6 mmol)
aroztok HCl v ethanolu (4,2 ml; 8,3 mmol; 2M roztok). Reakcni smés byla ponechéna zahtivat
k varu po dobu 4 hodin. Nésledné byl pfidan zelezny prach (0,18g; 16,65 mmol) a roztok HCI
v ethanolu (1,4 ml; 16,65 mmol) a byla michana a udrZzovana ve varu po dalSich 24 hodin. Poté
byl ptidan zelezny prach (1,2 g; 6,6 mmol) a roztok HCI ve vodé (1 ml; 0,03 mol; 25 % v/v) a
reakéni smés byla ponechdna zahtivat dalSich 72 hodin. Po vychladnuti na pokojovou teplotu
byla reakéni smés zfiltrovana pies kiemelinu a promyta ethanolem a vodou. Filtrat byl odpatfen
a pH bylo upraveno pomoci K2CO3 na hodnotu pH ~ 10. Vznikly zeleny roztok byl dvakrat
extrahovan pomoci DCM (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly vysuseny pomoci Na;SO4
a odpareny. Produktem byl ¢erny olej (0,5 g; 3,3 mmol; 60 % vytézek).

GC-EI-MS m/z: Vypoc¢teno: [M]+ 150,1, Nalezeno: [M]+ 150,1
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2.3 Priprava N-{3-[dimethylamino)methyl|fenyl}acetamidu

N/
| Ac,0 EtOH
25°C \WNH

NH»
O

'\ll/

Schéma 20 N-acylace
Upravou predpisu [22] byla provedena nasledujici syntéza. Do 100 ml baiiky byl predloZen
3-[(dimethylamino)methyl]anilin (0,5 g; 3,3 mmol) a acetanhydrid (0,33 g; 3,3 mmol). Smés
vychozich latek byla rozpusténa v ethanolu. Za laboratorni teploty a stdlého michani byla
reak¢ni smés ponechdna reagovat 24 hodin. Nésledné¢ byl produkt pifeveden do délicky a
extrahovdn pomoci DCM (2 x 50 ml). Produktem byl hnédy olej (0,5 g; 2,6 mmol;
80 % vytézek). Latka byla preciSténa pomoci FLASH chromatografie.

H NMR (500 MHz, CDCl,) § ppm: 7.55 — 7.50 (m, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.41 — 7.37 (m, 1H),
7.34 —7.24 (m, 1H), 7.07 — 7.02 (m, 1H), 3.43 (s, 2H), 2.25 (s, 6H), 2.17 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl;) & ppm: 168.52, 139.51, 138.12, 129.09, 125.16, 120.51, 118.98,
64.14, 45.36, 24.74.

GC-EI-MS m/z: Vypoc¢teno: [M]+ 192,1, Nalezeno: [M]+ 192,2

FT-IR (ATR) cm ':3270; 3203; 3147; 3080; 2976; 2941; 2856; 2821; 2774; 1666; 1612; 1593;
1551; 1487; 1438; 1369; 1317; 1281; 1254; 1174; 1146; 1097; 1017; 889; 843; 779; 697; 604;
536.
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2.4 Priprava komplexu N-{3-[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu s
Pd(OAc):

o, %, V

HN NH
25°C DCM /< ):O

Schéma 21 Priprava komplexu v ortho poloze wiici dimethylamino skupiné

Na  analytickych ~ vahach byl do NMR  kyvety navazen  N-{3-
[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamid (10 mg; 5,2 umol) a Pd(OAc), (12 mg; 5,2 pumol).
K vychozim latkdm byl pfidan CD,Cl (0,5 ml) a byla snimana NMR spektra.

2.5 Priprava komplexu N-{3-[dimethylamino)methyl|fenyl}acetamidu s
Pd(OAc); za pritomnosti TFA

o~
HN Pd(OAc), TFA N \<
Q / 25°C DCM //©\

N

\

. N\ __Pd
NI fo.
' NH

Schéma 22 Priprava komplexu v ortho poloze viici amidické skupiné
Na analytickych vahach byl do NMR kyvety navazen Pd(OAc). (35 mg; 15,6 umol) a
k nému pfidano 50 pl TFA. Po promichéani této smési byl do NMR kyvety pfidan N-{3-
[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamid (10 mg; 5,2 umol) a smés byla rozpusténa CD>Cl» (0,5
ml). Obsah kyvety byl méfen pomoci NMR spektroskopie 24 h.
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3  VYSLEDKY A DISKUZE

Bylo navazano na vysledky diplomové prace T. Korabkové. Jeji prace se zaméfovala na
piipravu substratii s dvéma funkénimi skupinami ve vzajemné poloze 1,4-, které mohou slouzit
jako fidici skupiny pro cyklopalladacni reakce. V praci byla také predstavena moznost
selektivni ortho-palladacni reakce do sousedstvi téchto fidicich skupin, kterou Ize ovlivnit
aciditou prosttedi. Tato prace je zaméfena na pripravu substratu nesouciho dvé¢ fidici skupiny
ve vzajemném  uspotradani 1,3-. Jako vhodny  substrat byl zvolen
N - (3 - ((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid. Ten zhlediska moznosti cyklopalladace
nabizi teoreticky tfi pozice, kde mize dochazet ke vzniku palladacykl (Schéma 23).

Misto a je v sousedstvi dimethylamino skupiny, kterou Ize povazovat za silnou fidici skupinu,
pozice b pak v sousedstvi o néco slabsi acetamidové skupiny. Pozice oznacena ¢ poskytuje spise
hypotetickou moznost vzniku produktu, kde by se uplatnily efekty obou tidicich skupin — tato

pozice je vSak pro danou reakci stericky stinéna a moznost vedeni palladace do této pozice neni

ocCekavana.
S /!
Q b STy b 1@ .
5 N/ a. | ' </
| N Lo - c
HN J . A /OAC Lo - //N
cyklopalladace ! I\:’d Do v ':—Pa
—> > ! S~ v N
) : /o . L1 0 )K
NN R T Sy
% : H L -r0 0= ' H
N— N . v 2] Vo
/ c . TFA el

Schéma 23 Moznosti cyklopaladace

3.1 Syntéza substratu pro cyklopallada¢ni reakci

Pro uspésné provedeni pallada¢ni reakce bylo nejprve nutné vyvinout a optimalizovat
syntézu substratu. Byla vyuzita tiikrokova reakeni cesta, kterd zacala s 3-nitrobenzaldehydem,
dostupnym vychozim materidlem. V prvnim kroku byla provedena reduktivni aminace tohoto
aldehydu s dimethylaminem a s Ti(OiPr)s jako Lewisovou kyselinu. Poté byla redukovéana
vznikld iminiova sill pomoci NaBH4 (Schéma 24). Bohuzel, pfi této redukci vznikal nezadoucti
vedlej§i produkt - 3-nitrobenzylalkohol, ktery mohl vznikat redukci nezreagovaného

3- nitrobenzaldehydu praveé s NaBHa.

Pro odstranéni tohoto vedlejSiho produktu jsme se rozhodli pouzit acidobazické

extrakce. Timto postupem jsme dokazali kvantitativné oddélit  dimethyl[(3-
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nitrofenyl)methyl]amin) do vodné faze, vyuzivajic kyselé a zasadité povahy dimethylamino
skupiny. Naopak, 3-nitrobenzylalkohol ziistal v organické fazi a mohl byt oddé€len od zbytku

reakéni smeési.

Ox H _N HO
PN
1) Ti(OiPr), .
2)NaBH,
O2N EtOH, 25°c 02N O2N

Schéma 24 Reduktivni aminace a vedlejsi produkt

Druhym syntetickym krokem byla redukce nitroskupiny na amino- (Schéma 25). Ta
byla provéiena za raznych podminek. Typicky je mozné aromatickou nitroskupinu snadno
redukovat pomoci vodiku na palladiu. Za téchto podminek vSak dochazelo ke konkuren¢ni
deaminaci produktu, at’ jiz za provedeni reakce ve vysokotlakém (autoklav) tak nizkotlakém

provedeni (balének naplnény H»).

N N
Fe/H*
EtOH, 25°C
O,N 79h HoN

Schéma 25 Redukce nitro skupiny
Jako vyhodna se ukazala klasickd Bechampova redukce Zelezem v kyselém prostiedi.
Za téchto podminek bylo mozné izolovat 3-((dimethylamino)methyl)anilin v 60 % vytézku.
Vzhledem k charakteru latky, byla ovéfena jeji Cistota pomoci GC-MS a do finalniho kroku
pouzita bez dalSiho CiSténi a reakce s acetanhydridem poskytla po néasledné chromatografické
separaci produkt ve vytézku 80 % (Schéma 26). Celkovy vytézek celé tiikrokové syntézy Cinil
29 %.

|
N

N o O ~
)J\O)K
_ (0]
H,N EtO;ﬁS"C )J\H

Schéma 26 N-acylace

Ptipraveny N-(3-((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid byl spektralné
charakterizovan prostiednictvim 'H a 3C APT NMR spekter.
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Obrazek 1 'H NMR spektrum
V !'H NMR spektru latky N-(3-((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid jsou patrné
signaly acetyl skupiny s chemickym posunem 2,17 ppm, dvou chemicky ekvivalentnich methyl
skupin (2,25 ppm), singlet odpovidajici benzylovym CHz vodikiim (3,43 ppm). V aromatické
¢asti spektra pak jsou pozorovatelné multiplety odpovidajici nesymetrické meta-disubstituci

(signal s chemickym posunem 7,27 ppm je rezidualni signal rozpoustédla).
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3.2 Provéfeni moznosti palladace pripraveného substratu
Mozna palladace byla sledovana pomoci '"H NMR spektroskopie v dichlormethanu. V

reakéni smési bylo smichano ekvimoldrni mnozstvi substratu a octanu palladnatého

(schéma 27).

o)
HN
O H @
HN —Pd’/
, Pd(OAC), W N \\fCHs
H N\ 25°C Ho N o/ CHj
CD,Cl, H ~Pd=-4
HN
o}

Schéma 27 priprava palladacyklu v NMR kyveté

Kinetické data naznacuji, Ze okamzité po smiseni latek dochézi k rychlé tvorbé riznych
prekomplexi, jejichz strukturu nelze presné urcit. S ¢asem zacinaji vznikat signaly mozného
produktu (obrazek 2). Pfitomnost tfi aromatickych vodikl a jednoho vodiku N-H v aromatické
oblasti svéd¢i o ucinné cyklopalladaci. Zvlasté dilezitd je pritomnost AB kvartetu (dvou
zdanlivych dublett) pti 3,56 a 3,10 ppm, které patii benzylickym vodiktim. Tvar téchto signalt
naznacuje, ze kazdy z benzylickych vodikti ma odlisné chemické okoli, coz je ¢asto pozorovano
u dinuklearnich acetdtovych palladacyklickych komplext, které zaujimaji konformaci zndmou
jako "uzaviena kniha". V tomto pfipad¢ se jeden z benzylickych vodikd nachazi uvniti
vytvotené dutiny, zatimco druhy je na povrchu. Ob¢ polohy maji odlisné chemické okoli a jsou
tedy chemicky neekvivalentni. Zatim se nepodaftilo izolovat ¢istou formu této latky, a proto je
obtizné urcit, ve které poloze reakce probihd. Nicméné€ z analogie a ze zminovaného tvaru

signalt 1ze ocekavat, Ze reakce je ovlivnéna N,N-dimethylaminoskupinou.
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Obrazek 2 éasova fada 'H NMR spekter cyklopalladace

Analogicka reakce probihajici v prostiedi s pfidavkem TFA vede ke smési latek, jejichz

strukturu se zatim nepodaftilo identifikovat.
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ZAVER

V ramci této prace byla vypracovana literarni reSerSe zaméfena na moznosti ovliviiovani
regioselektivity cyklopalladac¢nich reakci. Byly studovany existujici pfistupy k fizeni
cyklopalladacnich reakci na substratech obsahujicich rizné funkcni skupiny.
Hlavnim cilem prace bylo piipravit a charakterizovat novy substrat pro cyklopallada¢ni reakce
obsahujici dvé fidici skupiny ve vzdjemném usporadani 1,3-. Vybranym substratem pro syntézu
byl N-(3-((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid. Tento substrat nabizi teoreticky tii pozice
pro vznik palladacykll a zaroven piredstavuje novou latku, kterd dosud nebyla v literatufe

charakterizovana.

Syntéza substratu byla provedena pomoci tfikrokové reakéni cesty, ktera zahrnovala
reduktivni aminaci 3-nitrobenzaldehydu s dimethylaminem a naslednou redukci vzniklé
iminiové soli. Odstranéni vedlejsiho produktu, 3-nitrobenzylalkoholu, bylo dosazeno
acidobazickymi extrakcemi. Druhym syntetickym krokem byla redukce nitroskupiny na
aminoskupinu, kde se jako vyhodna ukazala Béchampova redukce zelezem v kyselém prostiedi.
Ptipraveny N-(3-((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamid byl spektralné charakterizovan
prostiednictvim 'H a '*C APT NMR spekter.

DalSim cilem prace bylo provétit moznost palladace pfipraveného substratu. Kineticka
data naznacuji rychlou tvorbu prekomplex, jejichZ strukturu nelze urcit. Postupem ¢asu byly
pozorovany signaly potencidlniho produktu. Ptitomnost konkrétnich signald, zejména AB
kvartetu methylenové skupiny, naznacuje moznou cyklopalladaci a indikuje, Ze reakce je fizena
N,N-dimethylaminoskupinou. Nicméné produkt dosud nebyl v Cisté formé izolovan a stejné tak
struktura latek vzniklych pfi pallada¢ni reakci s pfidavkem TFA zatim zGstdva neobjasnéna.
Tato prace tak polozila zaklady k moZznému dalSimu studiu cyklopallada¢nich reakci N-(3-

((dimethylamino)methyl)fenyl)acetamidu.
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Piiloha A: 'H a '3C NMR spektrum dimethyl[(3-nitrofenyl)methyl]aminu

Ptiloha B: GC chromatogram/EI-MS spektrum 3-[(dimethylamino)methyl]anilinu
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Priloha A: 'H a *C NMR spektrum dimethyl[(3-nitrofenyl)methyl]aminu
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Obrazek 3 'H NMR spektrum dimethyl[(3-nitrofenyl)methyl]aminu
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Obrdazek 4 3C NMR spektrum dimethyl[(3-nitrofenyl)methyl] aminu
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Ptiloha B: GC chromatogram/EI-MS spektrum
3- [(dimethylamino)methyl]anilinu
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Obrazek 5 GC chromatogram/EI-MS spektrum 3-[(dimethylamino)methyl]anilinu
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PFiloha C: '"H a C NMR spektrum a GC chromatogram/EI-MS spektrum
N-{3-[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu
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Obrazek 6 'H NMR spektrum N-{3-[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu
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Obrdazek 7 3C NMR spektrum N-{3-[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu
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Obrazek 8 GC chromatogram/EI-MS spektrum N-{3-[dimethylamino)methyl]fenyl}acetamidu
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