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Anotace

Bakalafska prace se zabyva katalytickou aktivitou S$tavelanu palladnatého pfi cross-
couplingovych reakcich uskute¢nitelnych ve vodném prostredi. Jako modelovy typ reakce byl
zvolen Suzuki-Miyaura a Hiyama, pfip. Hiyama-Denmark cross-coupling, u kterych byla
provedena série optimalizacnich reakci. Jako déle studovany model byl z hlediska vykazané
efektivity zvolen Suzuki-Miyaura cross-coupling, kde bylo sledovano C—C spojovani
boronovych kyselin s brombenzenem za katalyzy Stavelanem palladnatym. Nasledné byly
variovany Br-substraty v reakci s 4-tolylboronovou kyselinou. U studovanych reakci bylo
rovnéZ provedeno srovnani katalytické aktivity Stavelanu palladnatého s octanem palladnatym.
Pribéh reakce byl monitorovan za pomoci GC-MS, pfipravené slouceniny byly
charakterizovany pomoci infratervené spektroskopie, 'H a >C NMR spektroskopie, dale byl
zméfen bod tani a u vétSiny latek provedena elementarni analyza, ptip. HRMS. Studovany

katalyzator — St’avelan palladnaty byl charakterizovan rentgenovou strukturni analyzou.
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Title
Application of palladium oxalate for cross-coupling reaction in aqueous medium

Annotation

Bachelor’s work deals with activity of palladium oxalate as a catalyst in cross-coupling
reactions in water. Suzuki-Miyaura and Hiyama-Denmark cross couplings were chosen as
models from this kind of reaction. The reaction condition screening was performed in the first
part of the work. The found optimal conditions were used for the coupling of bromobenzene
with substituted phenylboronic acids as well as coupling of 4-tolylboronic acid with various
bromoaromates. Finaly, the catalyst activity was compared to the activity of simple palladium
acetate. All processes were monitored by GC-MS, prepared compounds were characterized via
infrared spectroscopy, 'H and °C NMR spectroscopy, melting points, elemental analysis or

possibly HRMS. Palladium oxalate as studied catalyst was characterized by X-ray difraction.
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1. Uvod

Mezi nejsledovanéjsi faktory pii syntéze C—C vazeb organickych molekul patii strategie
nejnizs§i ekonomické naro¢nosti, dostatecnd rychlost chemické reakce (pti pokojové teplot¢),
dopad této technologie na zivotni prostiedi a vyuziti vody jako jediného rozpoustédla. Voda je
bezesporu levnou, netoxickou a dostupnou variantou reakéniho prostfedi, kterd naléza své
uplatnéni nejen v moderni syntetické chemii. Naroky na vyuziti vody jako jediného

rozpoustédla budou nastupem dalSich let vice nez zadané.

Jednim z nejcastéjSich nastrojli, po kterych chemik v moderni organické chemii séhne, je
znalost cross-couplingovych reakci katalyzovanych prvky prechodnych kovi. O pfinos v této
oblasti chemie se mimo jiné podilela i trojice védct Heck, Negisi a Suzuki, ktefi byli v roce

2010 ocenéni Nobelovou cenou.

Objev této relativné snadné metody tvorby C—C vazeb ptispél ke vzniku celé fady komplexnich
katalyzatort zaloZenych pfedevsim na iontech palladia, platiny a jinych méné dostupnych kovi.
K této problematice miizeme piistupovat bud’ snahou o nahrazeni vzacného kovu kovem vice
dostupnym se zachovanim patficné reaktivity nebo tvorbou jednodusSich palladnatych

komplexii se snahou o jejich opakované pouziti v reakci.

Tato prace se zabyva komplexem $tavelanu palladnatého jako variantou snadno generovaného
katalyzatoru a jeho vyuzitim pfi cross-couplingovych reakcich (Suzuki-Miyaura a Hiyama
cross-coupling) ve vodném prostiedi. Diraz bude kladen zejména na sledovani katalytické
aktivity zminéného komplexu pii tvorb&é komeréné dostupnych slou€enin za optimalnich

podminek.
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2. Teoreticka Cast

2.1. Cross-couplingové reakce

Cross-couplingové reakce predstavuji velmi rozsifeny synteticky trend v moderni chemii. Tento

typ reakci zahrnuje vyuziti elektrofilu a organometalického reagentu za pfitomnosti

katalyzatoru na bazi prechodnych kovii (nejéastéji Pd, Ni).! Synteticky piistup C—C spojovacich

reakci zndzorniuje schéma 1. Dle reakéniho mechanismu mizeme délit cross-couplingové

reakce na dva zékladni typy. Prvni typ mechanismu zahrnuje oxidativni adici, transmetalacni

krok a reduktivni eliminaci (schéma 2).

katalyzator [M]

R—mX + R,—/m » R,—/R,
X =1, Br, Cl, OTf, m = B (Suzuki-Miyaura)

F, CN, OTs, Li (Murahashi)

OMs ... ... Mg (Kumada-Tamao)

Si (Hiyama-Hatanaka)

[M]= Fe, Co, Ni, Sn (Stille)

Cu, Pd, Ru, Zn, Zr (Negishi)

Rh ... ... Al (Nozaki-Oshima)

Cu (Normant) ... ...

Schéma 1 Piehled organometalicky katalyzovanych cross-couplingovych reakci

R-X

> R,-PdL -X

PdL, =
Oxidativni adice
Ri-R, baze
Reduktivni
eliminace -B(OH);

Transmetalace

Rl_PdLn_RZ
Transmetalacni krok: ©
OH" R,~PdL,-X 1\ /
R;-B(OH), == R,-B(OH); =—— > —_— PdL, = R—R,

R,-PdL,-X " | -B(OH);

Schéma 2 Obecny mechanismus cross-couplingové reakce znazorfiujici oxidativni adici, transmetalaci a reduktivni eliminaci

(Suzuki-Miyaura cross-coupling).

S12 -



V ptipadé druhého typu mechanismu, ktery je prisuzovan Heckové cross-couplingové reakei,
dochazi k alkenylaci organickych substrati elektrofily. Z mechanistického hlediska je prvni
krok zcela identicky, ovSem chybi zde transmetala¢ni krok, ktery je nahrazen inzerci alkenu

spjatou s B-hydrid eliminaci za vzniku substituovaného alkenového produktu.’

R;-X
Oxidativni adice
PdO)L,
v
baze R;-Pd(I)-X
~HX |
L
RZ_\
L X = halogen, OTf, OMs ... \
Ry, R, = alkyl, alkenyl nebo aryl
H—Pd(Il)-X Inzerce alkenu
L R,
Hitin L
B-eliminace H H Pd(I)-X
L
| R; L
Pd(Il)-X

L~

Schéma 3 Obecny mechanismus cross-couplingové reakce znazorfujici oxidativni adici, inserci alkenu a B-eliminaci.

Jednim z nejcastéji vyuzivanych katalyzator pro cross-couplingovou chemii je Pd v nultém
mocenstvi. At’ jiz z divodu velké stability nebo vyborné katalytické aktivity, jsou vyuzivany
napf. trifenylfosfinové ligandy s koordina¢né vazanym palladiem. V katalytické aktivité
komplexu plni tedy dulezitou roli i okoli dané¢ho kovu (volba patficného ligandu). Typické,

komeréné dostupné ligandy, jsou uvedeny na obrazku 1.”

- 13-



A{ R.
E PPh,
bmap
PPh,
NMe, \O

Obrazek 1 Komeréné dostupné ligandy.

Neni podminkou, aby se Pd ve slouceniné nachazelo v nultém mocenstvi, proto se také
vyuzivaji Pd(PPh;)4Cl,, PdCl; a Pd(OAc),, kde se palladium vyskytuje jako Pd(II) a na Pd(0)
ptejde redukci in situ. V prub¢hu reakéniho mechanismu miize u nékterych substrati dojit
k utvoteni palladacyklu, jez funguje jako rezervoar Pd(Il) a pro vstup do katalytického cyklus
vyzaduje redukci na Pd(0).’

V detailni studii Heckovy reakce katalyzované palladacykly jako prekatalyzatory cross-
couplingovych reakci (obrazek 2) Pfaltz a Blackmond dosli k zavéru, ze klidovy stav
katalyzatoru v katalytickém cyklu byl Pd(II) meziprodukt vznikly oxidativni adici, zatimco
vétSina Pd zGstala mimo katalyticky cyklus jako dimer v rovnovaze s oxidacné-adi¢nimi

meziprodukty.*

Obrazek 2 Palladacykly zkoumané Pfaltzem a Blackmond.

Palladium se v reakcich mtize vyskytovat i v jinych oxidac¢nich stavech nez 0 a II. V souvislosti

s oxidativni adici alkylhalidi na Pd(II) byla popsana tvorba Pd (IV) intermediati. Nicméné
-14 -



C(sp?)-X elektrofily (arylhalogenidy), vykazuji mensi reaktivitu vii¢i fazi oxidativni adice Pd
(I1) komplext, ™ a tedy tvorba Pd (IV) &astic z téchto elektrofiltl je méné pravdépodobna.

V nedévné dobé bylo popséno, Ze jako pomocné ligandy pro cross-couplingové reakce mohou
slouzit 1 nukleofilni N-heterocyklické karbeny (obrazek 3) stabilizované sousednim

heteroatomem.’

Y H

N\ rN N
/ \R R/\/\RR/\/

R = Alkyl nebo aryl
= Alkyl, aryl nebo halogen

Obrazek 3 N-heterocyklické karbenové systémy.

Objev katalyzatort karbenového typu odstartoval zdjem po podobnych formaln€ neutrélnich
katalyzatorech se siln¢ donorovymi vlastnostmi a koordina¢né vézanym centralnim kovem

(palladiem, platinou nebo jinym zadanym prvkem).’

Komplexy kovu nejsou jedinym feSenim navrhu katalyzatoru. Mame k dispozici celou fadu
substratii s pozadovanym atomem kovu, ktery je ukotven v systému nanocastic. Jako vyhoda
takové volby se miize jevit snadné separace katalyzatoru a opétovné vyuziti v dalsich reakcich.
Nevyhodou katalyzatoru tohoto typu muze byt tendence shlukovani nanocéstic ¢i snadné

vymyvani kovu.

Velké pozadavky mohou byt kladeny i na volbu reakéniho prostiedi, kde v nékterych piipadech
musi byt vyuzito specidln¢ upravenych rozpoustédel bez pritomnosti kysliku, vody a jinych

nezadoucich necistot.

S rostoucimi obavami z hlediska Zivotniho prostfedi a trvale udrzitelné¢ho rozvoje, roste
poptavka po zelené chemii s volbou vody jako reakéniho prostiedi.® Soudasny vyvoj v této
perspektivé rovnéz zahrnuje aplikaci ve vodé rozpustnych ligandi a jejich hydrofilnich

%> Jako nejast&j§i zastupce ligandii tohoto typu se vyuzivaji TPPMS,’”

prekurzord.
sulfonované bifenyly,”® substituované fluereny,” dibenzofurany’, #~Bu-Amphos’® nebo

t-Bu-Pip-Phos”™"

-15 -



SO,Na

t-Bu,P.
NMe,Cl
t-Bu-Amphos
Cy,P
Me
pph, MeO OMe  (pgyp a N+<
TPPMS Me
HO.S t-Bu-Pip-Phos
3 NaO,S
Sulfonované bifenyly o
HO,S <N303S
3P

Sulfonované dibenzofurany

Sulfonované fluoreny

Obrazek 4 Reprezentativni pfehled ve vodeé rozpustnych monodentéatnich ligandt pro Pd-katalyzované Suzuki-Miyaura cross-
couplingové reakce ve vodném prostiedi.

2.1.1. Suzuki-Miyaura cross-coupling
Cross-couplingové reakce organoboronovych reagentll s organickymi halidy v pfitomnosti
palladnatého katalyzatoru je povazovéan za jeden z nejvice uzivanych metod syntézy biaryla.
Mechanismus Suzuki-Miyaura cross-couplingu je znazornén na schématu 2. Symetrické
a nesymetrické biaryly nachéazeji uplatnéni v celé fad¢ odvétvi, jako je materidlové inzenyrstvi
(vodivostni materialy), medicina a farmacie (biologicky aktivni latky s protizanétlivymi ucinky,
latky inhibujici tvorbu rakoviny, pfipravky snizujici krevni tlak), v neposledni fadé se mohou

vyuzit herbicidy ¢i fungicidy.'’
Organoboronova ¢inidla vykazuji uréité mnozstvi vyhod oproti jinym organokovim.''
Pd kat.

baze

R, = alkenyl,aryl
R, = alkenyl, aryl

Schéma 4 Suzuki-Miyaura cross-coupling.

Podobné jako organozinecnaté reagenty jsou mén¢ toxické nez slouceniny cinu. Slouceniny

béru nejsou citlivé vici vzdusné vlhkosti, takze je mozna jejich snadna izolace a skladovani.

- 16 -



Dale toleruji mnoho funkénich skupin. Vykazuji nevyznamné ucinky spjaté se sterickymi

naroky a daji se relativné snadno separovat z reakénich smési.

Jako nejsilngjsi lewisovské kyseliny se v porovnani s alkyl, alkenyl a arylborany chovaji
alkynylborany, u kterych se otevira fada syntetickych transformaci, jako jsou enantioselektivni
adice na enanony > a aldehydy'® vedouci ke vzniku propargylovych alkohol@, Diels-alderovské

- 14 7 o 15 o 16
cykloadice ”, syntézy enynti ° a enynontl.

ProtoZe jsou ale alkynylboranova ¢inidla snadno pfistupna k hydrolyze, je jejich uplatnéni
v cross-couplingové chemii velmi malé. I pfes to bylo v literatufe popsdno n¢kolik reakci
s alkynylboronovymi ¢inidly, které poskytovaly cross-couplingové produkty. Tato ¢inidla

zahrnovala alkynylboraty, alkynylborinaty, alkynylboronové estery a alkynyltrifluoroboréty.'’

V minulych letech se n€kterym vyzkumnym skupindm podatilo vypracovat efektivni metodu
pro Suzuki-Miyaura cross-coupling pii pokojové teploté pomoci ve vode€ rozpustnych
NHC-Pd katalyzatord.'® Navrhy systémi s katalytickymi vlastnostmi jsou v jejich piipadé

zalozeny na konceptu ,,through away” (obrazek 5).

Aby toto mohlo fungovat, je vyZadovan slabé koordinovany ligand, kterému bude umoznéno
okamzit¢ opustit komplex pied oxida¢nim stupném. VéEtSina takovych katalyzatorti obsahuje
j&dro imidazolylidenpalladia stabilizované bud’ aminem, (iso)chinolinem, DABCO, PEPPSI

nebo jinymi N-donor labilnimi ligandy."

AN
R I |
VN n o
N Pd
g
\N/
/ R
R

Obrazek 5 Ligandovy ,,through away* koncept jako NHC-Pd komplex."’

-17 -



RI-RZ

Pd(0) Ry-X

Reduktivni eliminace

Oxidativni adice

X =Br, |
R,-PelD-R, Y = OH R,-Pd(Il-X
NaO'Bu
Y
'BuO=B-0'Bu
I
Y
Transmetalace R,-Pd(Il)-O"'Bu
Y
'}1 NaO'Bu NQ
B —  » RS B-O'Bu NaX
~5Q ! |

Y

Schéma 5 Mechanismus Suzuki-Miyaura cross-couplingu

Jedna z prvnich publikovanych praci provedeni Suzuki-Miyaura cross-couplingu ve vod¢ se
tykala reakce halogenovanych arent vyuzivajicich katalytické aktivity polymeru, na jehoz
amino skupin€ je koordina¢né ukotven zinek (schéma 6). Reak¢éni doba v tomto piipadé byla

3 h za vyuziti EtOH jako rozpoustédla.*’

Np— Ry

Pd/AZC, K,CO, (2 ekv.) " R,

EtOH, 353 K, vzduch, 3 h
Ry

Schéma 6

Nasledovaly publikace, ve kterych jako katalyzator vystupoval octan palladnaty ve vodé

(schéma 7).%!
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HO OH

R,

Pd(OA0), 21

> R,
Na,COs3, 50 °C
voda-PEG, 10 h

Schéma 7

DalSim zajimavym pohledem na Suzukiho reakci ve vodé bylo vyuziti zlatych nanocastic pfi

C—C spojovani chlorovanych arenli s aromatickymi boronovymi kyselinami za ucasti bazické

aktivity hydroxidu sodného (schéma 8).*

HO OH
cl \B/
+ ;

R, R,

Au kat. 22

> R,
NaOH, 80 °C
voda, 4 h

Schéma 8

O nové provedeni této reakce se podileli také K. B. Sharpless a Biao Jiang, kteti publikovali

svoji ,,bez ligandovou* metodu, kde jako baze vystupoval triethylamin a katalyzator octan

palladnaty, pfi pokojové teploté (schéma 9).

HO,
< \B/OH
R, R,

Pd(OAc),, Et;N 23
> R,
vzduch, 25 °C,
voda
Rl

Schéma 9

V neposledni fad¢é je nutnost zminit pfistup vyzkumnych skupin zabyvajicich se vyuzitim

hydrotalcity podporovanych Pd-kat. v EtOH s vyuZitim surfaktantd (schéma 10).**

HO OH
X \B/

PdCl, / HT 2
Surfaktant
K,CO3, 40 °C

EtOH, 1,5 h R,

Schéma 10
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2.1.2. Hiyama cross-coupling
Jedna se o obecnou reakci alkyl-, alkenyl- i arylsilanii s organickymi halidy za vzniku spojeni
C—C vazeb (schéma 11) a netoxickych silikat jako vedlejsiho produktu (schéma 12). Tento
synteticky pfistup sice neni tak hojné vyhledavan jako Suzukiho reakce organoborant nebo
Stilleho reakce organostannanti vzhledem k jejich vyborné toleranci funkénich skupin, ale
organokfemicité slouceniny se stavaji nejvhodnéjsi alternativou organokovovych cinidel
z hlediska Zzivotniho prostfedi, jejich jednoduché ptipravy, stability, nizké ceny

a pristupnosti.”~>°

Pd kat.
Ri—X + R, SiX; » R,—R,
TBAF

SiX; = SiMe;, SiMe,F, SiMeF,, SiMeCl,, SiMe ,0H, SiF;
Ry, R, = alkyl, alkenyl, aryl

Schéma 11 Hiyama cross-coupling
Snizend reaktivita vazby Si—C vyZaduje pouziti aktivacnich Cinidel za Gcelem zvySeni jejich
reaktivity a podporujici transmetalaci Si—Pd. TBAF Je v tomto cross-couplingovém provedeni
reakce b&znym aditivem.”’ Fluoridy pfeméiuji vychozi silany do pentakoordinovanych
fluorosilikatt,, kde dojde ke zvySeni polarity vazby Si—C a tedy k usnadnéni transmetalace

systému.”® Jako aktivatory Ize obecné volit i jiné nukleofily (hydroxidy, metaloxidy & alkoxidy

kovi).”’

R1—X

AN
PdL, < R1—Pd L,—— X

Oxidativni adice

Nu
- R3 R3
N
RI—R2 '| AW\R3 "N 4
R2—=5i" kﬁ /Sl\
Reduktivni | &3 aktivace R2 "
eliminace R3

-(R3),SiX
R1—pPd L,——R2 transmetalace

Schéma 12 Mechanismus Hiyama cross-couplingu.
Zajimavosti je, e se v posledni dobé voli NaOH, piip. KOH jako nukleofily, které nabizi
vhodna feSeni z hlediska pozadavkil po zelené chemii. Vyuziti téchto anorganickych bazi ve

vodném rozpoustédle je environmentdlni vstficnost, nehoflavost a nizka cena. Organicky
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produkt pak lze jednoduse separovat od vodného roztoku, coz snizuje experimentalni narocnost

procesu.

2.2.  Kyselina stavelova
Kyselina stavelova je nejsilnéjsi dikarboxylovou kyselinou, ktera vykazuje dobrou rozpustnost
ve vode, etherech a alkoholech. Ve formé svych soli (§tavelani) je pfitomna v ovoci a zelening,
napf. v jahodach, Spenatu nebo fep¢, kde je povazovana za antinutricni faktor, jelikoz je

zodpovédna za tvorbu ledvinovych kament®' (krystalki kyseliny $tavelové v ledvinach).

Za jeji vysokou kyselost je zodpovédny zaporny indukéni efekt druhé karboxylové funkéni

skupiny. V komplexnich slou¢eninach se nachézi jako dvouvazny kyslikaty ligand C,04>.

Kyselina Stavelova nachazi uplatnéni v mnoha oblastech, vzhledem k jejim vlastnostem mtize
byt vyuzita jako zakladni latka pfi standardizacich v analytické chemii, ve vcelafstvi jako

. . y 032
akaricid, k béleni dfeva, popf. v materidlovém inzenyrstvi.

Tabulka 1 Hodnoty pK, (I. stupen) pro dikarboxylové kyseliny

0 OH Kyselina pKai
S 6; Stavelova 1,27%
HO

(0]
malonova 2,8334

Obrazek 6 Kyselina — =z
Stavelova mravencl 3,75

2.3. C—H aktivace acetanilidt

Piimd& C-H funkcionalizace pomoci katalyzatori pfechodnych kovii se fadi mezi
nejvyznamngéjsi transformacni piistupy v moderni organické syntéze. A€ se jedna o velice Casto
uzivané metody, jsou palladiem katalyzované transformace uskutectiovany za relativné drsnych
reak¢énich podminek (vysokd teplota, inertni atmosféra, dlouhd reakéni doba). Proto vyvoj

G¢innych katalytickych systémi za mirnych reakénich podminek je stale zadouci.*®

V nedavné dobé se znana pozornost zaméfuje na palladiem katalyzované oxidacni
transformace tvorby C—C pies funkéni skupinu ortho substituce.’” Soucasna literatura popisuje
napf. syntézu aromatickych ketondi z fenylpiridin®®® nebo acetanilidd® pomoci

Pd-katalyzovaného oxidativniho spojeni aldehydt™ zahrnujici C—H aktivujici krok.

39a

Nedavno zveiejnéné protokoly Zhou,’”* Kwong,*" a Yu** poskytuji transformace acetanilidt

v toluenu pii 120 °C, 90 °C a 40 °C (Schéma 13).
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OH
PA(OTFA),

a1l
»

0 dyglym, 25 °C
Rl = Me . NH o
o o j{

o]

Schéma 13
Dalsi synteticky piistup zahrnuje C-C spojeni ketokarboxylovych kyselin (jako
nahradu aldehydll) s acetanilidem vedouci ke stejnému benzofenonovému produktu, jak
prokazal Ge a kolektiv. Tato transformace pracuje efektivné pii pokojové teploté a ma

vynikajici vysledky tolerance funkéni skupiny.”*!

Pd(OAQ), / TFA 43
voda / detergent
40 °C
R1 = Me
PA(OTFA), aa

\

toluen, 120 °C

NH + PA(OTFA),

R1
j]/ toluen, 90 °C o
. 0 Rl\n/NH

Pd(OAQ), / TFA 6 o

v.

toluen, 40 °C
inertni atmosféra
Rl = Piv

Schéma 14
Palladiem katalyzované oxidacni spojovani acetanilidii s aromatickymi aldehydy vedouci ke
vzniku 2-acylacetanilidi a 2-aminobenzofenonovych derivatl po hydrolytickém Stépeni
amidové vazby vede k dilezitym meziproduktim syntézy mnoha biologicky aktivnich

heterocykld.*
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3. Experimentalni ¢ast

'H a °C NMR spektra byla méfena na piistroji Bruker Advance III 400 MHz nebo Bruker
Ascend 500 MHz. Chemické posuny ¢ byly vztazeny vici standardu tetramethylsilanu (TMS).
IC spektroskopie byla zmé&fena na piistroji Nicolet iS50 s diamantovym ATR néastavcem. TLC
byla provedena na deskach Supelco Analytical — Sigma Aldrich SiOy/Al
dopovanych indikatorem vykazujicim luminiscenci pfi 254 nm. Produkty byly izolovany a

¢iStény pomoci Reveleris®X2 na silikagelu.
Vybrana spektra jsou uvedena v Ptiloze 1.

3.1. Pfiprava Stavelanu palladnatého

20 mg Pd(OAc); (0,089 mmol) a 68 mg (0,0756 mmol) dihydratu kyseliny stavelové bylo
navazeno do 4 ml vidlky. K obéma navazkam bylo pfidano 2 ml smési CH,Cl, : H,O (1:1).
Reakéni smés byla michdna po dobu 3 hodin pfi laboratorni teploté. Béhem reakce dojde
k fazovému prechodu vygenerovaného stavelanu palladnatého, ktery piejde do horni vodné
faze (obrazek 7 vprostied). Vodna vrstva obsahujici Stavelan palladnaty byla odebrana
a pouzita jako katalyzator. V fadu n€kolika dni dochazi k rozkladu $t'avelanu palladnatého, coz
se projevi vznikem srazeniny mezi fazemi, piip. Cerveno-oranZovym zbarvenim spodni

organické faze (obrazek 7 vpravo).

Obrazek 7 Pfiprava $tavelanu palladnatého pred zahdjenim michani (vlevo), po 3 hodindch michani (stfed), po tydennim stani
(vpravo).
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3.2.  Optimaliza¢ni reakce

HO\B/OH CH,
20h,80° C O
_— >
+ kat PA(COO), O
CH, Br

Schéma 15 Suzuki-Miyaura cross-couplingova reakce brombenzenu a 4-tolylboronové kyseliny.

Optimaliza¢ni reakce byly provadény v navazkach 53 mg (36 pl, 0,3375 mmol) brombenzenu
a 50 mg (0,3678 mmol) 4-methylboronové kyseliny (10% nadbytek) ve vidlkach o objemu 4 ml
pti 80 °C, s pridavkem 10 pl standardu (dibenzylether) a 0,1 ml roztoku §t'avelanu palladnatého
(1,25 mol. % Pd). Reakce byla 20 h michana. Po ochlazeni bylo pfidano 0,5 ml nasycené¢ho
roztoku NaHCOs3 a 1 ml CH,Cl,. Spodni ¢ernd organicka ¢ast byla prefiltrovana (vata, silikagel,
siran sodny - kalcinovany) do kulaté odpatfovaci banky. Smés byla odpaiena a analyzovéana
pomoci GC-MS. Za nejvhodnéjsi optimalizované podminky reakce byl zvolen systém

EtOH : H,O (1:2) se 2,4 ekvivalenty Na,COs.

3.3.  VlivTeploty

Pro testovani vlivu teploty na prubéh reakce bylo navazeno 53 mg (36 ul, 0,3375 mmol)
brombenzenu a 50 mg (0,3678 mmol) 4-methylboronové kyseliny (10% nadbytek) ve vialkach
o objemu 4 ml. Bylo pfidano 10 pl standardu (dibenzylether), 79 mg (0,754 mmol) Na,COs3
a 0,1 ml roztoku Stavelanu palladnatého (1,25 mol. % Pd). Reakce byly michany po dobu
4 hodin pti 25 °C, 40 °C, 60 °C a 80 °C (schéma 16). Produkt byl izolovan a purifikovan za

pomoci Reveleris®X2 na silikagelu v syst¢ému Hexan : EtOAc s postupnym gradientem, dale
monitorovan 'H NMR spektroskopii (tabulka 3).

I CH;,
kat. Pd(COO)2
2 ekv. Na,CO4

EtOH : H,0 (1:2) 1

Schéma 16 Reakce 4-tolylboronové kyseliny s brombenzenem za katalyzy $tavelanem palladnatym.
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3.4. Kinetické experimenty
Pro demonstraci tbytku vychoziho brombenzenu v Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci
v zavislosti na case, bylo navazeno 106 mg (72 ul, 0,675 mmol) brombenzenu a 100 mg
(0,7356 mmol) 4-methylboronové kyseliny (10% nadbytek) ve vidlce o objemu 10 ml. Bylo
pfidano 10 pl standardu (dibenzylether), 158 mg (1,508 mmol) Na,CO; a 0,2 ml roztoku
Stavelanu palladnatého (1,25 mol. % Pd). Reakce byla provadéna za laboratorni teploty
a postupné odbery malého mnozstvi reakéni smési po 5 min, 60 min, 120 min, 180 min, 240 min
a 1440 min byly prefiltrovany pfes pasteurovu pipetu opatienou vatou, silikagelem a siranem
sodnym a nafedény dichlormethanem. Odebrané smési byly sledovany za pomoci GC-MS.

Monitorovany vychozi brombenzen byl vztazen ke standardu (dibenzylether).

3.5.  Suzuki-Miyaura cross-coupling substituovanych boronovych kyselin

HO OH
~,~

Br B
21h,25°C
A) Pd(C00),
B) Pd(0AC), O
+ EtOH : H,0 (1:2) > G R
2 ekv. Na,CO;

Schéma 17 Suzuki-Miyaura cross-coupling substituovanych boronovych kyselin

V nasledujicich experimentech byly provedeny Suzuki-Miyaura cross-couplingové reakce
brombenzenu s rizné substituovanymi boronovymi kyselinami. Reakce byly soub&zné
provadény A) pii 25 °C a B) pii 80 °C za katalyzy stavelanu palladnatého (Schéma 17). Série
reakci provadénych pii 25 °C A) za katalyzy Stavelanem palladnatym byla v daném cross-

couplingovém modelu rozsifena o porovnavaci katalyzu B) octanem palladnatym (Schéma 17).

Ve 4 ml vialkdch opatiené michadly bylo vzdy navdzeno 53 mg (36 ul, 0,3375 mmol)
brombenzenu a 10% molarniho nadbytku boronové kyseliny (0,372 mmol) a 72 mg Na,COs
(2 ekv.). Bylo pfidano 0,1 ml vodného roztoku S§tavelanu palladnatého jako katalyzatoru
(1,25 mol. % Pd). K vychozim latkdm bylo pfidano 2 ml smési EtOH a H,O (pomér 1:2).
Reakce byly zahtivany pii 80 °C na magnetické michacce v piskové 16zi. Po 21 h reagovani
byly reakce ukonceny. K reakénim smésim bylo pfidano 0,5 ml nasyceného roztoku NaHCO3
a 1 ml CHyCl,. Po protiepani baniky byly spodni organické cerné vrstvy zfiltrovany pres
Pasteurovu pipetu opatienou vatou, silikagelem a kalcinovanym Na,SO4 do ban¢k s kulatym

dnem. Smési byly odpafeny na vakuové odparce se silikagelem a produkty byly izolovan a
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purifikovany za pomoci Reveleris®X2 na silikagelu v systému Hexan : EtOAc s postupnym
gradientem. Po 24 h stani ve vakuové sudarné byly produkty charakterizovany za pomoci 'H a
3C NMR spektroskopie. U pipravenych produktl byly zméfeny body tani, IC a elementérni

analyzy.

3.6. Suzuki-Miyaura cross-coupling Br-substratt s 4-tolylboronovou kyselinou

OH
HO\B/

20h, 80 °C
+ Br—R >
Pd(CO0),
EtOH : H,0 (1:2)
2 ekv. Na,CO,

Schéma 18 Suzuki-Miyaura cross-coupling Br-substratl s 4-tolylboronovou kyselinou.

V nasledujicich experimentech byly provedeny Suzuki-Miyaura cross-couplingové reakce
4-tolylboronové kyseliny s rizné bromovanymi substraty. Reakce byly soubézné provadény
A) pii 25 °C a B) pii 80 °C za katalyzy Stavelanu palladnatého (Schéma 18). Série reakci
provadénych pii 25 °C A) za katalyzy Stavelanem palladnatym byla v daném cross-

couplingovém modelu rozsifena o porovnavaci katalyzu B) octanem palladnatym (Schéma 18).

Ve 4 ml vialkach opatifenych michadly bylo vzdy navazeno 0,3639 mmol (10% nadbytek vici
Br-substratu) 4-tolylboronové kyseliny, 0,3308 mmol dané¢ho Br-substratu a 72 mg Na,COs
(2 ekv.). Bylo ptidano 10 pl dibenzyletheru (standard) a 0,1 ml vodného roztoku Stavelanu
palladnatého jako katalyzatoru (1,25 mol. % Pd). K vychozim latkam bylo pfidano 2 ml smési
EtOH a H,O (pomér 1:2). Reakce byly zahtivany pti 80 °C, ptip. 25 °C v piskové 16zi. Po 20 h
byly reakce ukonceny. K reakénim smésim bylo pfidano 0,5 ml nasyceného roztoku NaHCO;
a 1 ml CH,Cl,. Po protiepani byly spodni organické ¢erné vrstvy pfevedeny pres Pasteurovu
pipetu opatfené vatou, silikagelem a kalcinovanym Na;SO4 do bané€k s kulatym dnem. Smési
byly odpateny na vakuové odparce se silikagelem a produkty byly izolovany a purifikovany za
pomoci Reveleris®X2 na silikagelu v systému Hexan : EtOAc s postupnym gradientem. Po
24 h stani ve vakuové susarné byly produkty charakterizovany za pomoci 'H a °C NMR
spektroskopie. U pipravenych produktii byly zméteny body tani, IC, elementarni analyzy, piip.
HRMS.
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3.7. Hiyamav cross-coupling tri(ethoxy)fenylsilanu s brombenzenem

Byla provedena série optimalizac¢nich reakci vedouci k bifenylu pomoci Hiyama cross-
couplingu tri(ethoxy)fenylsilanu a brombenzenu (schéma 19). Do 4 ml vidlky bylo navdzeno
0,3373 mmol tri(ethoxy)fenylsilanu a 53 mg brombenzenu (36 ul, 0,3373 mmol). Bylo pfidano
213 mg TBAF (2 ekv.), 10 ul benzyletheru (standard) a 0,1 ml Pd(COO),. K reakéni smési byla
pfidana rizna rozpoustédla, pfip. jejich rGzné poméry (tabulka 4). Reakce byla michéna
20 h a zahtivéana pti 75 °C v piskové 16zi. Po skonceni reakce byl k reakéni smési piidan 1 ml
CH,Cl, a organicka vrstva byla zfiltrovana ptes Pasteurovu pipetu (vata, silikagel, siran sodny)
do kulaté banky, kde byla reakéni smés odpatena a zastoupeni bifenylu ve smési vyhodnoceno

pomoci GC-MS (tabulka 4).
H,C

\/O CH
0 3
\5' Pz \/ Br

i

N\

0 20 h, 75°C _
< + H,0, Pd(C0O0),
CH, 2 ekv. TBAF

Schéma 19 Hiyama cross-coupling tri(ethoxy)fenylsilanu s brombenzenem.

3.8. Hiyamav cross-coupling tri(ethoxy)vinylsilanu s brombenzenem

Byla provedena série optimaliza¢nich reakci vedouci k vinylbenzenu pomoci Hiyama cross-
couplingu tri(ethoxy)vinylsilanu a brombenzenu (schéma 20). Do 4 ml vidlky bylo navdzeno
0,3373 mmol tri(ethoxy)fenylsilanu a 53 mg brombenzenu (36 ul, 0,3373 mmol). Bylo pfidano
213 mg TBAF (2 ekv.), 10 ul benzyletheru (standard) a 0,1 ml Pd(COO),. K reakéni smési byla
pfidana rizna rozpoustédla, ptip. jejich rizné poméry (tabulka 5). Reakce byla michéna
20 h a zahtivana pii 75 °C v piskové 16zi. Po skonceni reakce byl k reakéni smési pfidan 1 ml
CH,Cl, a organicka vrstva byla zfiltrovana ptes Pasteurovu pipetu (vata, silikagel, siran sodny)
do kulaté banky, kde byla reakéni smes odparena a vyhodnocena pomoci GC-MS. Zastoupeni

vinylbenzenu ve smési bylo ve vSech ptipadech nulové (tabulka 5).
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H,C
\/ O\ /O\/ CH, B

Si
/ No 23 h, 75 °C X cH,
/
C

< + kat. Pd(COO),

CH,

\j

H,
Schéma 20 Hiyama cross-coupling tri(ethoxy)vinylsilanu s brombenzenem.

3.9. Pfiprava paracetamolu

(o)

NH
2 o )K

HN
25 °C, 45 min
+ o — >
r H,0 +  CH,COOH
OH 2

OH

Schéma 21 Piiprava paracetamolu.

K suspenzi 10,15 g (0,093 mol) 4-aminofenolu ve 100 ml H,O v kulaté 250 ml bance bylo
ptidéno 8,8 g (9,5 g, 0,093 mol) acetanhydridu. Po 45 minutach michani byl vylouc¢eny produkt
ptefiltrovan pies fritu a 2x krystalizovan z EtOH, vznikly hnédy prasek (6,6 g) byl
rekrystalizovan ze smési EtOH/H,O (1:1) za vzniku svétle-hnédého prasku, jenz byl
rekrystalizovan ze smési EtOH/H,O (1:2) za vzniku 1,65 g bilého prasku paracetamolu.
Vytézek po 4. krystalizaci &inil 11,74 %. Produkt byl charakterizovana pomoci 'H a >C NMR
spektroskopie.

3.10. Pfiprava benzendiazonium tetrafluoroboratu

N, cl N, "BF,

NH,
NaNO, NaBF,
HCI (1:1) H,0
Br Br Br

Schéma 22 Ptiprava benzendiazonium tetrafluorboratu.

Do kadinky bylo navézeno 6,53 g (0,03796 mol) 4-bromanilinu a ptidano 40 ml HCI (1:1).

Smés byla zahtata k varu a poté ochlazena v ledové lazni pod 5 °C. Za chlazeni ledem bylo
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pridavano 20 ml vodného roztoku dusitanu sodného (2,75 g, 0,03986 mol). Poté byl k reakéni
smési pfidan roztok obsahujici 7,6 g (0,0693 mol) tetrafluorboritanu sodné¢ho a 40 ml vody.
Vyloucené krystaly byly odsaty, promyty 50 ml ledového EtOH a 3 x 25 ml ledového Et,O.
Bylo ziskano 7,81 g produktu (0,02885 mol, vytézek 76 %), jehoz Cistota se vyhodnotila pomoci
'H NMR spektroskopie.

3.11. C-H aktivace paracetamolu s benzendiazonium tetrafluoroboratem

0 0
/Ik BF"— H— u )I\
HN cH, N=——CN O HN CH,
1,5 ekv. TOSIC
+ >

MeOH: H,0(1:2)
80°C,24h

OH Br OH

Schéma 23 C-H aktivace paracetamolu s benzendiazonium tetrafluoroboratem.

Do 4 ml vidlky bylo navazeno 30 mg (0,1985 mmol) paracetamolu, ptfiddno 53 mg
(0,1985 mmol) 4-brombenzendiazonium tetrafluorboratu a 57 mg (0,2977 mmol, 1,5 ekv.)
TOSIKU (4-methylbenzensulfonové kyseliny). K reakéni smési bylo pfiddno 2 ml smési
MeOH : H,O (1:2) a 0,1 ml Stavelanu palladnatého jako katalyzatoru. Reakéni smés byla
zahtivana na 80 °C v piskové 1azni po dobu 24 h. Po skonc¢eni reakce byl pfidan 1 ml EtOAc
a organicka Cernd faze byla zfiltrovana pifes Pasteurovu pipetu (vata, silikagel, siran sodny) do

kulaté banky. Surovy produkt byl odparen na vakuu a vyhodnocen pomoci GC-MS.
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3.12. Prehled pfipravenych slouc¢enin Suzuki-Miyaura cross-couplingovou chemii

4-(tolyl)benzen

bezbarvé krystaly, bod tani: 90-92 °C

"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 7,43 (s, 2H, ArH); 7,42 (s, 2H, ArH); 7,40 (s, 2H, ArH); 7,31
(t, 1H, ArH); 7,24 (d, 2H, ArH); 2,39 (s, 3H, CHs).

BCNMR - APT (125 MHz, CDCl3) & 141,38; 138,58; 137,23; 129,70; 128,93; 127,21; 127,19;
127,03; 21,31.

IC (ATR) 7: 3031, 2913, 2856, 1484, 822, 752, 688, 474

Elementarni analyza pro Ci3Hpz: Vypocteno 92,81 % C; 7,19 % H; Nalezeno 92,89 % C;
7,32 % H.

4-(acetylfenyl)benzen

I o

2

bily prasek, bod tani: 116-117 °C

INMR (500 MHz, CDCl5) & 8,03 (d, 2H, ArH): 7,68 (d, 2H, ArH); 7,63 (t, 2H, Ar-H); 7,47
(t, 2H, Ar-H); 7,40 (t, 1H, Ar-H); 2,64 (s, 3H, CHs).

BC NMR (125 MHz, CDCl3) § 197,84; 145,79; 139,87; 135,83; 128,99; 128,95; 128,27; 127,3;
127,30; 127,25, 26,74.

IC (ATR) 7: 3073, 2998, 2917, 1677, 1600, 1261, 763, 690, 591
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Elementarni analyza pro C4H2,0: Vypocteno 85,68 % C; 6,16 % H; Nalezeno 85,85 % C;
6,24 % H.

3-(methoxykarbonylfenyl)benzen

bezbarvy olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,02 (d, 1H, ArH); 7,77 (d, 1H, ArH); 7,61 (d, 1H, ArH); 7,51-
7,45 (m, 2H, ArH); 7,38-7,33 (m, 2H, ArH); 3,93 (s, 3H, CH,).

3C NMR (125 MHz, CDCL) & 167,10; 141,48; 140,12; 131,58; 130,69; 128,94; 128,39;
127,79; 127,20; 52,26

3-(nitrofenyl)benzen

zluty prasek, bod tani: 57 °C

NO,

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,39 (s, 1H, ArH); 8,13 (d, 1H, ArH); 7,84 (d, 1H, ArH), 7,57-
7,53 (m, 3H, ArH); 7,43 (t, 2H, ArH); 7,36 (t, 1H, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCLs) & 148,56; 142,69; 138,49; 132,89; 129,54; 128,99; 128,37;
121,87; 121,80.
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4-(chlorfenyl)benzen

I Cl

bezbarvé krystaly, bod tani: 72 °C

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,55 (d, 2H, ArH), 7,51 (t, 2H, ArH), 7,44 (d, 2H, ArH); 7,39
(d, 2H, ArH); 7,35 (t, 1H, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) & 140,01; 139,68; 128,95; 128,93; 128,44; 127,64; 127,03.

IC (ATR) 7: 3064, 3034, 1474, 1095, 831, 755, 687, 471

Elementarni analyza pro C1,HyCl: Vypocteno 76,4 % C; 4,81 % H; Nalezeno 76,67 % C;
4,71 % H.

3-(chlorfenyl)benzen

6
bezbarvé krystaly, bod tani: 86-88 °C

Cl

"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,56-7,54 (m, 3H, ArH); 7,46-7,42 (m, 3H, ArH); 7,38-7,30 (m,
3H, ArH).

BC NMR (125 MHz, CDCls) & 143,09; 139,83; 134,67; 128,94; 127,91; 127,33; 127,30;
127,16; 125,34
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4-(trifluormethylfenyl)benzen

I F

7 F ]

bezbarvé krystaly, bod tani: 92 °C
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,58 (s, 4H, ArH); 7,49 (d, 2H, ArH); 7,37 (t, 2H, ArH), 7,30
(t, IH, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCLs) & 144,56; 139,59; 129,28; 129,07; 129;03; 128,84; 128,04;
127,47; 127,26; 127,12; 125,80; 125,77; 125,59; 125,57; 125,54; 125,51; 125,26; 123,10;
120,93

IC (ATR) ¥: 1613, 1326, 1111, 1072, 842, 766, 726, 689, 434

Elementarni analyza pro Ci3:HoF3: Vypocteno 70,27 % C; 4,08 % H; Nalezeno 69,86 % C;
3,90 % H.

2-(p-tolyl)pyrimidin

In
| =

N

#luty prasek, bod tani: 83-85 °C

"H NMR (500 MHz, CDCL3) 6 8,81 (d, 2H, ArH); 8,35 (d, 2H, ArH), 7,32 (d, 2H, ArH); 7,18
(t, 1H, ArH); 2,44 (s, 3,5H, CHs).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 164,83; 157,22; 141,09; 134,86; 129,42, 128,08; 118,82; 21,51

Elementarni analyza pro C;;H;oN2: Vypocteno 77,62 % C; 5,92 % H; 16,46 % N; Nalezeno
77,26 % C; 6,33 % H; 14,57 % N.
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4-(p-tolyl)pyridin

Nl\
=
9

svétle zluty prasek, bod tani: 92-93 °C

IC (ATR) ¥: 3033, 2920, 1609, 1597, 1488, 1405, 1385, 1177, 801, 755, 708, 476

4-(4-methylfenyl)pyridin-2-karbonitril

N
=
N
X
10

zluto-bily prasek, bod tani: 116-117 °C

IC (ATR) ¥: 3400, 3284, 3144, 2959, 2922, 1692, 1555, 1357, 803, 681, 581, 501

1-kyano-5-(p-tolyl)isochinolin

bily prasek, bod tani: 111-112 °C

IC (ATR) ¥: 3029, 2921, 2232, 1375, 805, 753, 546, 464
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5-(p-tolyl)isochinolin

2
e

svétle oranzovy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,29 (s, 1H, Ar-H), 8,47 (d, 1H, ArH), 7,94 (t, 1H, ArH), 7,73
(d, 1H, ArH); 7,62 (t, 2H, ArH), 7,36 (s, 2H, Ar-H), 7,31 (t, 2H, ArH), 2,46 (s, 3H, CH3).

BC NMR (125 MHz, CDCl3) & 152,8; 143,2; 139,2; 137,6; 136,1; 134,2; 130,9; 129,8; 129;
127;126,9; 118,7; 21,3

4. Vysledky a diskuze

Jak bylo ukazéano v reSersni ¢asti, palladiové katalyzatory pro cross-coupling reakce probihajici
ve vodném prostfedi velmi Casto obsahuji strukturné komplikované a synteticky obtizné

dosazitelné ligandy.

Zjistili jsme, Ze intenzivni michani smési octanu palladnatého a kyseliny Stavelové (6 ekv.) ve
dvojfazovém systému dichlormethan-voda vede k pfenosu palladnatych iontl z organické faze
do faze vodné. Pivodné hnéda organicka faze obsahujici rozpustény octan palladnaty se
odbarvi a naopak ptivodné bezbarva vodna faze postupné zezloutne (Obrazek 7). Nahrazeni
vodné faze za D,O umoznilo *C NMR analyzu tohoto roztoku (ptiloha 2). Ve spektrech se
kromé signali karbonylovych uhliku kyselin octové (176.6 ppm) a stavelové (161.3 ppm)
objevuje i signal pii (168.1 ppm), u kterého lze ptredpokladat, ze patii komplexu kyseliny
Stavelové s palladiem. Rentgenostrukturni analyza monokrystalu vypéstovaného pomalym
odpafovanim vodné faze ukazuje na strukturu komplexu Pd(C,O4), (pfiloha 2). Takto
pfipraveny katalyzator se diky své snadné ptipravé a dobré rozpustnosti ve vodé¢ jevi jako
vhodné volba pro cross-coupling reakce ve vodé. Z téchto divodli jsem se pokusil najit

testovaci reakce ukazujici jeho potencidlni vyuziti.

4.1. Suzuki cross-coupling na brombenzenu

Prvni testovanou reakci byl Suzukiho cross-coupling. Screening optimalnich reakénich

podminek byl proveden pro reakci brombenzenu s 4-tolylboronovou kyselinou (Schéma 24),
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kdy katalyzator byl davkovan pfimo ve formé vodného roztoku generovaném vyse popsanym

zpliisobem.

HO\ /OH

Br B
20 h, 80 °C
kat. Pd(CO0),
+ Ll O

Schéma 24 Screening optimalnich podminek pro Suzuki-Miyaura cross-coupling.

Tabulka 2 sumarizuje testované reakéni podminky. Jako rozpoustédla byly vzhledem
k minimalnim environmetadlnim dopadiim zvoleny voda a ethanol a jejich rizné kombinace.
Jako baze pak uhli¢itan a hydroxid sodny. Nejvyssiho vytézku bylo dosaZzeno v samotném
ethanolu, avSak i kombinace ethanol/voda 1:2 s 2,4 ekvivalenty uhli¢itanu sodného poskytovala

velmi dobry vytézek a byla proto vybrana pro dalsi testovani.

Tabulka 2 Pfehled optimaliza¢nich podminek reakce.

GC-MS
exp. | reakéni prostredi baze prod. (%)
A EtOH : H,0 (1:2) 2,4 ekv. NaOH 81
B EtOH : H,0 (1:4) 2,4 ekv. NaOH 56
C EtOH 2,4 ekv. NaOH 95
D H,O 2,4 ekv. NaOH 52
E EtOH : H,0 (1:2) 2,4 ekv. Na,COs3 91
F EtOH : H,0 (1:2) 4,8 ekv. NaOH 52
G EtOH 2,4 ekv. Na,CO3 92
H EtOH 1,2 ekv. Na,COs 82

V dalsi fazi jsem se zaméfil na prozkoumani vlivu teploty. Tabulka 3 ukazuje, Ze reakce nejlépe
probiha za laboratorni teploty. Vyssi teploty vedou k poklesu vytézka, coz je zplisobeno

vedlejSimi reakcemi, pievazné homocouplingem boronové kyseliny.
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Tabulka 3 Izolovany vytézek 4-methylbifenylu pii 25 °C, 40 °C, 60 °C a 80 °C, 4h (schéma 16).

Izolovany

vytézek
teplota mol. %
25°C 98
40 °C 98
60 °C 95
80°C 82

V poslednim optimalizovanym parametrem je reakéni doba. Z tohoto divodu jsem pomoci
GC-MS monitoroval pribéh reakce. Z grafu na obrazku 8 je patrné, Ze za laboratorni teploty

po ¢tyfech hodinach uz v reakéni smési nedochézi ke zménam.

1,8
1,6
1,4
1,2
0,8

0,6

brombenzen : standard

0,4

0,2

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

¢as (min)

Obrizek 8 Ubytek vychoziho brombenzenu v reakci s 4-methylbenzenboronovou kyselinou katalyzované $tavelanem
palladnatym pfi 25 °C (sledovano GC-MS).

V dalsi ¢asti prace jsem se zamé&fil na testovani variability substratii i boronovych kyselin. Vliv
substituce boronovych kyselin na vytézky reakci ukazuje schéma 25. Vysledky ve vétSing
ptipadl potvrzuji vyse pozorovany trend, kdy lepsich vytézka je dosazeno pii nizsich teplotach.
Reakce poskytuje velmi dobré vytézky jak v ptipadé elektron donornich i elektron akceptornich
substituentli. Jedinym problémem je ptitomnost dvojné vazby ve 4-vinyl boronové kyseling,

ktera dané reakci nepodléha.
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EtOH: H,0 (1:2)
2 ekv. Na,CO,

)
NO,
o
0
1 A79% 2 A91% 3 A39% 4 A75%
B 48 % B71% B38% B 70 %

HO, OH
\s/
21h
A) Pd(CO0),, 25 °C
+ B) Pd(C0O0),, 80 °C
) Pd(OAC),, 25 °C
R, Ry

C65% C76 % CcCo% Cc82%
cl
F
Cl F =
F

5 A85% 6 A61% 7 A9 % AO0%

B51% B 80 % B 99 % B 0%

C91% C94 % C92% C-

Schéma 25 Prehled izolovanych vytézki ptipravenych rizné substituovanych bifenyli pomoci Suzuki-Miyaura reakce.

Dale jsem porovnal vytézky studovaného katalytického systému s vytézky reakci
katalyzovanych pouze octanem palladnatym. Srovnéani ukazuje, ze vytézky jsou viceméné

srovnatelné.

V dalsi reak¢ni sérii jsem se zabyval moznostmi substrati podléhajicim této reakci. Vytézky

shrnuje schéma 26.
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20h
+ Br—R
A) Pd(CO0),, 25 °C
B) Pd(CO0),, 80 °C
©) PA(OAC),, 25 °C

EtOH : H,0 (1:2)
2 ekv.Na,CO;
/N
=
X NN
N | N AN
~ =
N S O
8 Al4% 9 A38% 10 A24% AO%
B 16 % B 0% B 19 % B -
C27% C 0% C 0% C -
| Br
A0%

B -
C-

Schéma 26 Prehled izolovanych vytézki piipravenych rizné substituovanych bifenyli pomoci Suzuki-Miyaura reakce.

S vyjimkou 5-bromisochinolinu jsou vytézky spiSe podprumérné, v ptipad¢ ptipravy latek 9, 10
a 12 se vyuziti komeréné dostupného octanu palladnatého jevilo jako neucinné, pouze v piipade
ptipravy latky 11 octan palladnaty vykazoval lepsi katalytické schopnosti nez nami studovany

Stavelan palladnaty.

4.2. Suzuki cross-coupling na 4-brombenzensulfonovych kyselinach

Jak ukazuji testovaci experimenty (Tabulka 2), pro dané reakce je vyhodnd piitomnost
organického rozpoustédla v reakéni smési. Lze predpokladat, Zze jednim z divodl je zvySeni
rozpustnosti brombenzenu. Z hlediska dopadu na zivotni prostiedi se jevi jako velice zddouci
provadét reakce v Cisté vode€. Z tohoto diivodu jsem v dalsi ¢asti prace jako substrat vyuzil
kyselinu 4-brombenzensulfonovou, kterd je ve vod¢ dobie rozpustna. Testovaci experimenty
ukazuji, Ze reakce této kyseliny s fenylboronovymi kyselinami probiha (Schéma 27). OvSem
kviili rozpustnosti latek se zatim nepodatilo nalézt vhodnou metodu k jejich ¢isténi a tedy

k pfesnému urceni vytézka.
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OH
o_s— OH / 20h
_—B

HO A) 40 °C
B) 80 °C
—_—
Pd (COO), HO

R 2ekv.Na,CO, \s

04
CH, CH,
o
HO
\s
~
o
13 A reaguje 14 A stopy ° A -
B reaguje B reaguje B -
N al
CF,
cl !
Ho HO
\S />s\
AN\ o \o 18 /B\ s:opy
0 A - A reaguje . stopy
B B reaguje 17 A reaguje

B reaguje

Schéma 27 Suzuki-Miyaura cross-coupling 4-brombenzensulfonové kyseliny s fenylboronovymi kyselinami.

4.3. C-H funkcionaliza¢ni reakce

V dalsi ¢asti prace jsem se zamé&fil na mozné vyuziti generovaného katalyzatoru pro ortho-
selektivni C—-H finkcionalizace. Jako modelové substraty jsem pouZzil nesubstituovany
acetanilid a ve vod¢ rozpustnéjsi farmakologicky ucinny 4-hydroxyacetanilid (paracetamol).
Jako funkcionaliza¢ni c¢inidlo pak ve vodé rozpustné fenyldiazonium tetrafluoroboraty
(Schéma 28). Prvotni experimenty s paracetamolem a 4-brombenzendiazoniovou soli
ukazovaly na pfitomnost molekul produktii v reakéni smési dle GC-MS (obrazek 9 a 10). Snaha
o zopakovani téchto pokusii s nové pfipravenymi diazoniovymi solemi vSak opakované selhala.

Ani ptidavek BF; etheratu do reakéni smési nevedl ke vzniku produktu.
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JJ\ BF"_ H— g )I\
HN 5 N——=CN HN CH,

CH
1,5 ekv. TOSIC
+ >
MeOH : H,0 (1:2)
80°C,24h
OH Br OH

Schéma 28 C-H funkcionalizace acetanilid.

)k o
W
- o, O Y o,

Obrazek 9 GCMS pro 2-(4-bromfenyl)-4-hydroxyacetanilid vykazovalo pik pfi 19,5 min.

::::::

Obrazek 10 Stépeni studovaného piku pro 2-(4-bromfenyl)-4-hydroxyacetanilid (m/z 305) na jednotlivé fragmenty

4.4. HiyamUv cross-coupling
Jako dalsi modelovd reakce byl testovan Hiyamulv cross-coupling z davodu tolerance
k vodnému prostredi. Pti optimalizacnich reakcich (tabulka 4) bylo dosazeno pomérné nizkych
vytézka, kde nejvhodnéjsi podminky vykazoval systém EtOH/H,0 a 2 ekv. TBAF a poskytoval
11 % produktu (GC-MS).
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H3C

(0]
\ / \/ Br
20 h, 75°C
< H,0, Pd(COO0),
2 ekv. TBAF

Schéma 29 Hiyama cross-coupling tri(ethoxy)fenylsilanu s brombenzenem

\ J

Tabulka 4 Ptehled vytézki z optimalizacnich reakci pro Hiyamtiv cross-coupling tri(ethoxy)fenylsilanu s brombenzenem

GC-MS
experiment | reak¢ni prostredi TBAF prod. (%)
H,O 2ekv. 8
EtOH : H,0 (1:2) |2ekv. 11

EtOH : H,O (1:2) |lekv.
EtOH : H,O (1:4) |2ekv.
EtOH 2ekv.
MeOH : H,0 2ekv.

0 O[O (N

Pro dal§im testovani byl vybran tri(ethoxy)vinylsilan, ktery dle pfedpokladu mél poskytovat
s brombenzenem styren, ovSem ani po optimalizaci reakénich podminek nebylo dosazeno
kyzeného produktu. Z diivodu nizké efektivnosti naSeho katalyzatoru v Hiyamové reakei, nebyl

v tomto typu reakce na dalsi testovani kladen diraz.

HyC
\\”o\ o w
Si
/ \o 23 h, 75°C _ X cH,
HZC/ < + kat. Pd(CO0),
CH,

Schéma 30 Hiyama cross-coupling tri(ethoxy)vinylsilanu s brombenzenem

Tabulka 5 Prehled vytézki z optimalizacnich reakci pro Hiyamtiv cross-coupling tri(ethoxy)vinylsilanu s brombenzenem

GC-MS
experiment | reakéni prostredi | aktivator prod. (%)
A H,0 TBAF (2ekv.) 0
B EtOH : H,0 (1:2) | TBAF (2ekv.) 0
C EtOH TBAF (2ekv.) 0
D H,0 NaOH (4 ekv.) 0
E EtOH : H,O (1:2) | NaOH (4 ekv.) 0
F EtOH NaOH (4 ekv.) 0
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5. Zaveér
V ramci bakalarské prace bylo studovano vyuziti nového katalytického systému Stavelanu
palladnatého jako vhodného katalytického €inidla ve vodném prostiedi. Tento katalyzator byl

testovan na dvou modelovych cross-couplingovych reakcich — Suzuki-Miyaura a Hiyama cross

couplingu a jako katalyzator pfi C—H funkcionaliza¢nich reakcich paralenu.

Optimalizaci podminek a provedenim kinetické studie vlivu teploty na t¢innost katalyzatoru
bylo zjisténo, Ze nejvhodnéjsi volbou reakcéniho prostiedi je systém EtOH/H,O v poméru 1:2,

a ze s rostouci teplotou reakce poskytuje katalyzator nizsi vytézky nez pfi laboratorni teploté.

V piipadé Suzukiho reakce katalyzator vykazoval vysoké vytézky, a proto byl v reakcich pfi
laboratorni teploté a vodném prostiedi porovnan s komeréné dostupnym octanem palladnatym.
V nékolika ptipadech byl stavelan dokonce u€innéjsi nez octan a u ptipravy latek 3,9, 10 a 12
se jevilo vyuziti Stavelanu palladnatého jako jediné mozné (octan palladnaty v téchto ptipadech

poskytoval nulové vytézky).

Jako dalsi testovaci substrat pro Suzukiho reakce byla kviili dobré rozpustnosti ve vodé zvolena
4-brombenzensulfonova kyselina, kterd sice v n¢€kolika pfipadech s rizné substituovanymi
fenylboronovymi kyselinami poskytovala kyzené produkty, ovSem kvili rozpustnosti se zatim

nepodatilo nalézt vhodnou metodu k izolaci produkti.

V neposledni fad¢ bylo provedeno nékolik experimentli vyuzZiti §tavelanu palladnatého jako
katalyzatoru pti C—-H funkcionalizaci paracetamolu, kde dochdzelo dle GC-MS ke vzniku
pozadovaného produktu, ovSem snaha o zopakovani téchto pokusti s nové pfipravenymi

diazoniovymi solemi opakované selhala.

Vzhledem k jedine¢nym vlastnostem, nizké ekonomické néaro€nosti, Setrnosti pro zivotni
prostiedi a snadné generaci St'avelanu palladnatého, se miiZze ndmi studovany katalyzator zaradit
mezi uzkou paletu bézn¢ uzivanych katalyzatora pro cross-couplingové reakce provadéné ve

vodném prostiedi.
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1: NMR spektra a HRMS (MALDI)
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Obrazek 29 HRMS (MALDI) pro pfipravenou latku 8
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Obrazek 32 HRMS (MALDI) pro pfipravenou latku 11
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Obrazek 33 HRMS (MALDI) pro pfipravenou latku 12
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3 e
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Obrazek 34 HRMS (MALDI) pro pfipravenou latku 3
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Tabulka 6: Krystalograficka data komplexu §tavelanu palladnatého

Priloha 2: XRD a NMR analyza Stavelanu palladnatého

S

W

Obrazek 35 ORTEP diagramy (50 % pravdépodobnost) stavelanu palladnatého

sumarni vzorec C4H,014Pd

molekulova hmotnost | 390,54

krystalova mfizka monoklinicka

bodova grupa P2l/c

a, A 3.5470(2)

b 14.3222(10)

c 12.0236(9)

thel o, ° 90

uhel B 94.619(2)

uhel y 90

miizkovy objem 608.825

Z 2

teplota métfeni 150

pocet reflexi 15384

Omin; max 2,216; 27,539

h k 1 min,max ~4,-18, 13,
-15,15

pocet nez. reflexi 1407

R faktor 1,73
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PdAc + oxalic acid
2 23 o o
(COOH),
CH,COOH
dichlormethan
|
CH,COOH
Pd(COD),
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Obréazek 36 *C NMR spektrum smési vodné faze kyseliny §tavelové a kyseliny octové
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