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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva pokusy o meta-selektivni funkcionalizaci benzylesterti kyselin
asparagové a glutamové. Je zde testovana vhodnost aminokyselinové ¢asti molekuly jako
intramolekularni fidici skupiny piinaSejici atom palladia do blizkosti C—H vazby v poloze
meta benzylové Casti molekuly. Dale je v praci popsana syntéza Kyselin 2-(acetylamino)-4-

(benzyloxy)-4-oxobutanové a 2-(acetylamino)-5-(benzyloxy)-5-oxopentanové.
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TITLE

N-Protected Amino Acids as Directing Groups for meta-Selective C—H Functionalizations
ANNOTATION

Bachelor thesis deals with experiments on meta-selective functionalization of aspartic and
glutamic acid benzyl esters. The suitability of the amino acid moiety of the molecule as an
intramolecular directing group bringing the palladium atom in the proximity of meta C-H
bond of benzyl moiety is tested. Furthermore, the synthesis of L-2-(acetylamino)-4-
(benzyloxy)-4-oxobutanoic acid and L-2-(acetylamino)-5-(benzyloxy)-5-oxopentanoic acid is
described.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

NMR Nuklearni magnetické resonance

0- Ortho

p- Para

CMD Concerted metalation/deprotonation = sou¢inna metallace/deprotonace
MPAA N-chranéné aminokyseliny

L Ligand

Ar Aryl

X Halogen

DMF N,N-dimethylformamid

HOACc Kyselina octova

Me Methyl

Ph Fenyl

THF Tetrahydrofuran

TBAF Tetra-n-butylammonium fluorid

DCE 1,2- dichlorethan

TFE Tetrafluorethylen

DMF N,N-Dimethylformamid

Ns 4-Nitrobenzensulfonylova (nosyl) skupina

TBAPFs Tetrabutylammonium hexafluorofosfat

HFIP hexafluoroisopropylalkohol

AN acetonitril

ESI-MS  hmotnostni spektrometrie s vyuzitim ionizace elektrosprejem

LC-MS kapalinové chromatografie s hmotnostnim spektrometrem



0 UVOD

Velkou vyzvou pro chemiky je zvladnuti regioselektivni funkcionalizace aroméatti v meta
poloze. Zvladnuti téchto reakci umoziiuje znacné zkraceni a zefektivnéni syntéz mnoha
farmakologicky, agrochemicky a industridlné¢ zajimavych sloucenin. Jednim z feSeni této
problematiky je zavedeni vhodné vzdalené tidici skupiny, kterd je schopna koordinovat
pfechodny kov a pfinést ho do vhodné vzdalenosti od reak¢niho centra. Velmi cCastym
aditivem v reakcich zalozenych na tomto principu jsou mono chrdnéné aminokyseliny. Naplni
této prace je overit moznost vyuziti vhodné vzdalené aminokyseliny ptimo jako fidici skupiny

pro meta-selektivni C—H funkcionalizace.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Mechanizmus C—H aktivace

V syntéze jsou velice vyhodné reakce umoziujici regioselektivni funkcionalizaci slouc¢enin.

Jednim 2z nejcastéji  vyuzivanych pfistupi jsou C—H aktiva¢ni/funkcionaliza¢ni reakce
zalozené na kombinaci piechodnych kovii s vhodnymi ligandy.! Katalyzatory musi byt
reaktivni natolik, aby aktivovaly C—H vazbu a zaroven poskytovaly vysoky stupeni selektivity
vedouci ke vzniku jednoho dominantniho produktu.? Jeden z p¥istupu vyieseni dilematu velka
reaktivita versus vysoka selektivita je zalozen na vyuziti fidici skupiny. Ridici skupina pfinasi
koordinovany ptechodny kov do blizkosti dané vazby C—H a umoznuje jeji selektivni aktivaci

a naslednou funkcionalizaci (Schéma 1).3

DMG DMG.._ [ DMG

L
PdL, elektrofil ©

Schéma 1. Schéma prubéhu C—H aktivace palladiem.

Mezi nejvice vyuzivané katalyzatory umoziujici selektivni ortho- a meta- funkcionalizace
aromatického jadra asistované fidici skupinou patfi octan palladnaty samotny, nebo
v kombinaci se siln€jsimi kyselinami. Pro palladiem katalyzovany C—H aktivaéni krok bylo
navrzeno nékolik mechanismd, které se daji rozdé€lit do tii kategorii, jejichz kliCové tranzitni

stavy jsou znazornény na Obrdazku 1:
(1.1) Elektrofilni palladace
(1.2) Oxidativni adice

(1.3) CMD - (concerted metalation/deprotonation) sou¢inna metallace/deprotonace
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- 4 q#
- 4 HiC  CHa # HiC_ CHg
\ / OAC \N/ OAc
<y N/
Pd—oac Pd---0
YA NN NcH,
~H T“H---0
1.1 1.2 1.3

Obrazek 1. Mozné tranzitni stavy deprotonace navrzené pro C-H aktivaéni reakce katalyzované octanem
palladnatym.

Mechanismus elektrofilni palladace (1.1) byl navrzen v roce 1985 Ryabovem pii studiu
cyklopalladace N,N-dimethylbenzylaminu.* Analogicky jako pii klasickych elektrofilnich
aromatickych substitu¢nich rekcich uvazuje vznik Whelandova intermedialu, ktery je

intramolekularn¢é deprotonovan jednim z koordinovanych acetatovych liganda.

Na zéklad¢ pozorovani aryl a alkyl komplexii palladia v oxida¢nim stavu IV byl v roce 1995
Canty a van Kotenem navrzen mechanismus oxidativni adice (1.2).> Tento mechanismus
uvazuje prechodny vznik komplexu Pd(IV)—H, ktery okamzité podléhé reduktivni eliminaci s

koordinovanym acetatem za vzniku palladacyklu.

CMD mechanismus (1.3) byl navrzen v roce 1979 Sokolovem.® Jeho charakteristickym rysem
je vznik pouze minimalniho pozitivniho naboje v tranzitnim stavu. Teoreticky model ukazuje,
Ze nutné odStépeni protonu jednim z koordinovanych acetatii nevyzaduje pfekonani Zadné
energetické bariéry.” Navic model predpovidd agostickou interakci mezi palladiem a

odstépovanym protonem.

Vseobecné tedy plati, ze reakce probihajici elektrofilni palladaci jsou urychlovany elektron-
donornimi substituenty, naopak reakce bézici mechanizmem CMD jsou na substituci zavislé

jen minimalné, anebo dokonce urychlovany elektron akceptornimi substituenty.®

1.1.1 Vliv mono N-chranénych aminokyselin na priabéh reakce

V pribéhu c¢asu bylo zjisténo, ze piidavek mono-N—chranénych aminokyselin (Mono
Protected Amino Acids - MPAA) do reak¢nich smési zpisobuje zvySeni vytézkd reakci
probihajicich s ucasti octanu palladnatého. Tym vedeny profesorem Yu proved fadu testt, pfi
kterych bylo vypozorovano, ze MPAA maji velky vliv na C—H aktivaci.® 1 pfes fadu

experimentll vSak neni jasny konkrétni mechanizmus reakce. Jediné, co z métfeni vyplynulo

13



je, ze mono N-chranéné aminokyseliny méni reakéni mechanizmus a maji vliv na vytézky
reakci. Pii absenci MPAA, elektronové bohaté aryloctové kyseliny poskytly vyssi vytézky
nez ty, které obsahovaly elektronakceprotni substituenty. Pokud ale substrat obsahoval

MPAA, byly pfednostné reaktivni substraty s nedostatkem elektronii.'¢

Tato pozorovani naznacuji, ze C—H aktivace usnadnéné piidavkem MPAA probihaji CMD
mechanismem. Avsak otazkou ziistava, jakou roli ma MPAA ligand. Pfitomnost karboxylové
skupiny a amidického dusiku v molekule MPAA umoziuji vice moznosti koordinace.
(Obrazek 2)

Jednovazné
P P
0 : 0 ;
pd” Y\NH Ry pd” Y\NH Ra
o OM
X-Typ L-Typ
R 0
R, o} 2z
H-
N
N\/kOH / \/\OH
7 Pd :
Pd : R
Ry 1
X-Typ L-Typ
Dvouvazné

Ry Ry Ry Ry

X, typ LX typ LX Typ L, Typ

Obrazek 2. Mozny typ vazeb MPAA ligandld s palladiem. Molekula substratu neni pro jednoduchost
znazornéna. Jeji fidici skupina mize byt koordinovana v uspofadani cis vici karboxylové ¢i amidické skuping.

Vyzkumna skupina vedend profesory Beckem a Navarrem nechala ptedptipravené
palladacykly reagovat s MPAA a popsala vzniklé produkty (Schéma 2).11? Vysledky ukazuji

na bidentatni koordinaci MPAA ligandu s amino skupinou v poloze trans vzhledem k fidici
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skupin¢ substratu. Navic, karboxylova ¢ast ligandu se koordinuje ve formé acetatu, zatimco

amidicka N-H skupina ztistava nezménéna (Typ LX).

CH,

j\ ., E CH,OH, 65 °C
CH, /k

NHR;  “CO,H

Y

Schéma 2. Vyména ligandll mezi acetylacetonem a aminokyselinou.

Pro CMD mechanismus probihajici za ucasti MPAA byla nasledné¢ navrzeno nékolik
moznych schémat 1314

Vsechny navrhnuté mechanizmy jsou znazornéné na Obrdzku 3. V prvnim z nich (3.1) stejné
jako ve vySe uvedenych ptipadech (1.3) karboxylatova skupina slouzi jako vnitini baze
k deprotonaci C—H vazby. Model (3.2) predpoklada vznik koordina¢ni vazby s mono N-
chrdnénou aminokyselinou a naslednou disociaci acetatu, kterd vede k deprotonaci vnéjSim
acetatem (ten se nachdzi v blizkosti fidici skupiny). Jelikoz se ale prepokladd, ze vazba N—H
bude kyselejsi nez vazba C—H na aromatickém kruhu, je tézké vysvétlit, pro¢ by doslo
deprotonaci C—H vazby. U modelu (3.3) dochazi napted k deprotonaci, nasledné k protonaci,
jak je znazorné€no na Obrdzku 5. V neprospéch tohoto modelu svédci ale méfeni, kterd
dokézala, Ze nepfitomnost acetylové skupiny na mono N-chranéné aminokyselin€ potlacuje
mozny pribéh reakce. V poslednim modelu (3.4) v prvnim kroku prob&hne aktivace N—H
vazby a nasledn¢ amidicka skupina Géinkuje jako intramolekularni akceptor protonu. Model
(3.4) je podporovan n¢kolika faktory, prvni z nich je zasaditost karbonylové skupiny amidu
ve srovnani s acetatem. Druhy, Ze okoli je méné stericky branéné. Ttetim je pak vhodna
orientace N-acetylkarbonylové skupiny a C—H vazby. Tento model (3.4) je také v souladu se
silnym vlivem elektronickych vlastnosti N-chranicich skupin na prubéh reakce.

Model (3.4) se jevi podle méfeni jako nejvice pravdépodobny. Mozny prubéh reakce C—H

aktivace pak znazoriuje Schéma 3.%°
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Obrazek 3. Schémata moznych tranzitnich stavli v pfipad¢ reakci probihajicich s ucasti mono N-chranénych
aminokyselin.

@\/Ph
0\\ \ Y/ C
C

AcO\N«N Ph/ H N-H aktivace
N —_—
N\ /O - HOAC

o ‘c—c\\

R, o

OR2 —
H=

Schéma 3. Model reakce pro strukturu 3.4.
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1.2 Meta — selektivni funkcionalizace

1.2.1 Meta selektivni aktivace
Velkou vyzvou pro chemiky je zavedeni funkénich skupin do meta polohy vzhledem Kk tidici
skuping. Jeji zvladnuti otvird nové a jednoduché cesty pro syntézu novych lé¢iv, pfirodnich

produktii nebo tfeba agrochemikalii.'®

Jako vhodna cesta pro meta funkcionalizaci muze byt katalyza indukovana kovy. Kovy
katalyzovanou meta-selektivni transformaci se zabyvaji naptiklad skupiny profesori Yu,
Gaunta, Frosta, Ackermanna a Hartwinga.'”?° Jako zasadni se v poslednich letech ukazala

katalyza pomoci soli palladia.

Templat

Funk &ni skupina

Schéma 4

Pozadované regioselektivity je dosazeno pomoci zavedeni fidicich skupin do vhodné
vzdalenosti od reakéniho (Schéma 4). Tato fidici skupina se koordinuje k atomu palladia a

piivede ho do blizkosti C—H vazby v poloze meta.

Jako typické ptiklady meta— selektivnich funkcionalizaci 1ze uvést:

e Olefinaci

e Acetoxylci
e Arylaci

e Hydroxylaci
e Jodaci

1.2.2 Olefinace

Prvni ptiklad meta-selektivni olefinace pochazi se skupiny profesora Yu. V roce 2012 se
podatilo vyuzit vhodné vzdalené nitrilové skupiny pro meta selektivni olefinace (Schéma 5).
Kombinace substratu s octanem palladnatym a N-acetylglycinu jako ligandu vede pftes
dvanacti¢lenny tranzitni stav k meta-selektivé aktivovanému intermedidtu, ktery je dale

olefinovan.? Celou reakci pak védecka skupina ovéfila na syntéze 1é&iva Baclofen.
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Pd(OPiv),

X DG AQOPi XX DG Bu Bu
gOPiv
X — e T DG=
_— R DCE, 90 °C Pz g‘é
\O 5
u
H
R N
7 Bu
R N
Schéma 5

Reakcim vazici elektrofilni ¢astice do elektronové chudych mist se dlouhou dobu nevénovala
pozornost. Az v roce 2013 byla prokazana aktivace a—fenoxykarboxylové kyseliny za pouziti
kyanoskupiny (Schéma 6). Tato syntéza by pak mohla uleh¢it syntézu 1éCiv jako jsou

ciprofibrat a fenofibrat.?

o O DG-=
o) Pd(OAC), o N wwe N
o = DG Ac-Gly-OH TN oc | |
| Me Me > R— Me
= AgOAc, HFIP L Me N
\ + 90 °C, 24 h
ZEWG X
EWG

Schéma 6

Ve stejném roce (2013) provedli Tan a spolupracovnici C—H aktivaci pomoci palladiového
katalyzatoru (Schéma 7). Zavedeni objemnéjSiho atomu kiemiku do fidici skupiny vede
k vhodngjsimu pfiblizeni palladia koordinovanému k fidici skupiné k pozadované C—H vazbé.
Snadné odstranéni fidici skupiny je divodem p#i upfednostiovani této metody C-H

funkcionalizace.?®

i-Pr
DG Pd(OAc) DG /
N o~ Ac-Gly-OH N o~ F~siipr
R— + Z Ewe d ~ R DG=
= AgOAc,HFIP %
DCE, 90 °C, 24 h
H XN NC
EWG sy SBU
Schéma 7

Vroce 2014 skupina profesora Yu uvefejnila meta-selektivni C—-H olefinaci
tetrahydrochinolinti a N—methylanilini (Schéma 8). Reakce vyuzivava recyklovatelné fidici
skupiny pfipojené k substratu amidickou vazbou. Celd prace pak pifedev§im zdiraziuje
nutnost zaujmuti vhodné konformace fidici skupiny. Substituce vodiku za fluor v fidici

skupiné vede k prepnuti regiosektivity reakce z polohy ortho do meta.?®
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Pd(OAc), F
Ac-Gly-OH X T= o&
+ Etooc . | ’

AgOACc _— 0
N / HFIP, 90 °C T
!
Et0OC T CN

Schéma 8

Ve stejném roce pak Yu prezentoval olefinaci indolinu (Schéma 9). Byly provedeny pokusy
sfidicimi  skupinami vyuzitymi v pfedeslych funcionalizacich fenold, anilind a
tetrahydrochinolini, avSak bezGspésné. Toto bylo vysvétleno velkou elektrondonorni
schopnosti atomu dusiku. Tento problém byl pfekonan ptipojenim fidici skupiny pies siln¢
elektron akceptorni sulfonylovu skupinu. Odchranéni indolu bylo provedeno pomoci

hoi¢ikovych hoblin v methanolu.?’

Pd(OAc),, _ o]
( )2 T= f:éri//
EtO,C Ac-Gly-OH S=o
- N
H Nt / AgOAc, N \\

\ HFIP, 55 °C

EtO,C i-Bu

Schéma 9

Skupina profesora Maiti provedla olefinaci derivati kyseliny fenyloctové, vyuzitelné pro
medicinalni tcely jako antibakterialni latky. Jako fidici skupina byl v prvni fazi vyuzit 2—
hydroxybenzonitril. (Schéma 10)

Pro zvySeni vytézki a potlaéeni nezadouci transesterifikace byla do polohy para
2—hydroxybenzonitrilu, zavedena methoxyskupina a jako rozpoustédlo byl pouzit

hexafluoroisopropylalkohol (HFIP).?

o Pd(OAC)

4 CO,Et 2

N = 2 Ac-Gly-OH

| X + l — -
Z DG CH, Ag,CO,, 55 °C
HFIP
OMe
Schéma 10
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Produkt byl dale hydrolyzovan pii pokojové teploté pomoci LiOH. Tento reakéni protokol byl
rozsifen o ibuprofen, antipyretikum a analgeticky 1ék. Pro celou reakci pak védeci navrhli
schéma zahrnujici aktivaci C—H vazby, vazbu olefinu, “1,2-migratory insertion” a eliminaci

B—hydridu. Poslednim krokem vedoucim k produktu je transesterifikace. 2°

/o
(0]
Ag,CO; Ag H )@
NZ~
L 2+ ELPd j >
+ Pd reoxidace C-H aktivace
A
ACOH «—|
reduktivni eliminace
(0]
VY
=0 ¢
(0]
Y )@
LP =
\ CF3 [TPd}H T E
COR HC
0]
& olefinace
transesterifikace
(0]
N\
P — N:lj COR
eliminaci B-hydridu
(0]
//O
o) Py 5
"1,2-migratory insertion"
- O -«
= _ _
N/ LPd LPd—N=—
COR
— \:\
NZ~
COR COR
Schéma 11

Skupina profesory Yu také realizovala meta—olefinaci derivati kyseliny fenyloctové. Jako
nejvhodnéjsi se jim ukazalo vyuziti kombinace N-formylglycinu (Formyl-Gly-OH) s
KH2PO4, HFIP (rozpoustédlo), Pd(OAc). (katalyzator) a AgoCOs (oxidant) (Schéma 12).
Piitomnost baze KH>POs4 umoznila snadngjsi bidentatni koordinaci ligandu. Odstranéni

templatu bylo provedeno pfi pokojové teploté pomoci LiOH/H202.%°
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o 2 = 7
| N = Formyl-Gly-OH [l o H,0, il N -
= DG K,HPO, AgOAc = THF/H,O = 4/1 =

HFIP, 90 °C 0°C-rt,1.5h
H X X
[t )
N
DG =
R = CO,Et, CONMe,, CHO
Schéma 12

Dalsi metodu umoznujici meta-selektivni homo-diolefinaci a naslednou hetero-diolefinaci

piedstavila skupina profesora Maiti (Schéma 13). Heterodiolefinace byla provadéna

postupnym piidavkem dvou riiznych olefinti do reakéni smési.?:

DG DG
R -~ R /
= SOZ /DG = SOZ
homo di-olefinace ©ASOZ hetero di-olefinace
O/
R e
DG = //N mono-olefinace R,
/DG
so,
/
R
Schéma 13

Snizeni piridavku katalyzatoru vedlo ke zvySeni vytézku monoolefinace (2 mol%

palladiového katalyzatoru v HFIP).

Reakce s methakrylatem a cyklickymi trisubstituovanymi olefiny vedla k monoallyl-

benzenovym derivatim (Schéma 14).2
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Pd(OAc), (2 mol%)
Ac-Gly-OH (4 mol%)

AcCO, (2,5 eqv.), HFIP (0,7 ml) %

80 °C, 24 h SO, o N
?02 > DG = Y
DG R-H DG

R
H H
COZME\/_—H COMe
_ I CO,Me
R = CH,

Schéma 14

Dalsi moznou verzi olefinace ptedstavila skupina profesora Li. Fenethylaminy byly
funkcionalizovany za pouziti fidici skupiny vyuZzivajici 2-kyanobenzoylovy motiv (Schéma
15).3

Vytézek reakce je 90% (v poméru; mono:di, 46:44). Jako jedina nevyhoda této reakce byla

shledéna tvorba diolefinovaného vedlejsiho produktu.

P
N Pd(OAc),
x+\ DG Ac-Gly-OH
Z EtOOC AgOAC "
+ /) DCE/HFIP, 80 °C, N,
H,C
Schéma 15

Moznost vyuziti jiné koordinujici skupiny, nez nitrilové byla provéfena vroce 2015
profesorem Yu. Podafilo se jim nahradit nitrilovou skupinu za 2—fluorpyridinovou. A tuto

fidici skupinu pouzit pro olefinace benzyl a fenethylalkoholt (Schéma 16).3

22



o COOEt
| + /) Pd(OAc),
_—
DG H,C AgOAc
HFIP, 80 °C
Z4
COOEt

Schéma 16

(e} (@] Ar
DG DG = PR
F | X
N =

Skupina Maiti provedla meta selektivni mono a bis olefinaci benzylsilani pomoci nitrilu jako

fidici skupiny. Vytézek této reakce byl 84 % u mono meta—selektivity (v poméru; mono: di,

7:1).

Jako ftidici skupina byl pouzit 2—hydroxy—5-methoxybenzonitril. Velka vyhoda této metody

je komer¢ni dostupnost kiemikového spojovaciho prvku, ktery je i snadno odstranitelny

(Schéma 17).3

Si(i-Pn), COOMe Pd(OAc), ?i(i—Pr)z
IlDG + J Ac-Gly-OH DG %/o
H, S - DG =
2 Ag,CO, y
DCE/TFE, 65 °C N OMe
COOMe
Si(i-Pr), CH3
(l) THF, TBAF
rh, 2h 84 %
VY & OMe )
COOEt COOEt
EtOOC
| EtOOC
Si(i-Pr), 1. Me,OBF,, DCE, 50 °C
> OH
O 2. PhNO, CsF, DMF, 60 °C
7
Né OMe /
COOEt
COOEt
Schéma 17

23



Piechodnymi kovy katalyzované meta— selektivni funkcionalizace derivatl kyseliny benzoové

byly dlouhou dobu bezuspésné. OvSem to se podafilo v roce 2016 skupiné profesora Li

piekonat diky zavedeni 4-nitrobenzensulfonylové (nosyl) skupiny (Schéma 18).3*
o)
I
Pd(OAc), N
N GOOE Ac-Gly-OH Ns
Ns + /) > | |
[/ Cu(OAc),, O, (1 atm) |
HFIP, 80 °C /4
EtOOC
DG = g_;’g NS = 4- nitrobenzensulfonyl
AN
|
Ns | |

Schéma 18
Pro celou reakci vyuzivajici octan méd'naty a kyslik jako oxidant byl navrzen nasledujici
katalyticky cyklus (Schéma 19). Pouzitelnost této reakce byla demonstrovana na syntéze

derivatu aspirinu.®*
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120,

Y\

Cu2 Cu1
L+ Pd(0¥> LPd(l) -
reoxidace C-H aktivace
—» HX
72N
LPd——H 2 R
[ |E|_ Pd(I1)/Pd(0) cyklus HC B
X
A olefinace
Y

eliminaci -hydridu

inserce

(II)F\’d L--N=
—I:CH
R/_ 2

Schéma 19

1.2.3 Acetoxylace

Meta selektivni acetoxylace N-methylanilind, a benzylaminti se podatila realizovat skupiné
profesora Yu v roce 2014. Vyuzili katalyzu octanem palladnatym za pouziti Ac—Gly—OH
jako ligandu a PhI(OAc)> jako acetoxylacniho ¢inidla ve smési rozpoustédel
HFIP/acetanhydrid (10:1) (Schéma 20).%

Pd(OAc),

o
X Ac-Gly-OH X p E
| —x | —x T- ©
H
= N s PhI(OAc), OAG = N/ 5

| Ac,O |
T HFIP, 90 °C T

CN

X = H, Cl, CFy

Y

Schéma 20
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V roce 2014 byl proveden pokus o meta selektivni acetoxylaci indolind katalyzovanou
palladiem s pouzitim fidici skupiny zalozené na sulfonylovém zakladu. Pro reakci byly
pouzity 2 ekvivalenty PhI(OAc)2. Reakce je komplikovano konkuren¢ni reakci na uhliku C5
(Schéma 21).3%38

Pd(OAC),, Ac-Gly-OH

Py
-

PhI(OAG),, HFIP: Ac,0 = 10:1
70 °C, 24 h OAc

Schéma 21

Yu a spolupracovnici provedli acetoxylaci velmi malo reaktivnich substrati odvozenych od

kyseliny benzoové pomoci nosylované ¥idici skupiny (Schéma 22).3*
o 0]
| Pd(OAc), |
Ac-Gly-OH _
X DG il - | N X DG DG= §i
| /_X Ac,0, Phi(OAc), P
HFIP, 90 °C Ns , ,
OAc N

Schéma 22— X mizZe byt: Vodik, metan, fluor nebo chlér s metanem

Nedavno uvedl profesor Maiti acetoxylaci pomoci PhI(OAc)2, octanu palladnatého a Boc-
Ala-OH jako ligandu (Schéma 23).%7

3 S/<o Pd(OAc),, Boc-Ala-OH O§3/<O
(0] 2 > 0
PhI(TFA),, HFIP, 80 °C I
N
OH
Schéma 23

1.2.4 Hydroxylace
Prva jednostupniovd meta-hydroxylacni reakce byla provedena na pocatku roku 2016 a to
pomoci benzylsulfonylesteru. Jako hydroxyla¢ni ¢inidlo slouzilo PhI(TFA)2 spoleéné s N-

formylglycinem a katalyzatorem Pd(OAc)z v HFIP (Schéma 24).%7
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o O
% Ny
~0 Pd(OAc),, For-Gly-OH ~o
I PhI(TFA),, HFIP, 80 °C
\ [
OH
Schéma 24
1.2.5 Arylace

Profesor Yu v roce 2013 proved| palladiem katalyzovanou meta selektivni arylaci vyuzivajici
zname Fidici skupiny v kombinaci s organoboronovymi reak¢énimi partnery. Jako nejvhodnéjsi
kombinace reagentll se ukazala smés Pd(OACc)/Ac-Gly-OH/Ag.CO3/CsF/TBAPFs (Schéma
25 a Schéma 26).%8

Pd(OAc),/Ac-Gly-OH
Ag,CO,, CsF

° TBAPF,

HFIP, 70 °C
OMe 24 h

OMe

Schéma 25

Bpin

o)
OxPC Pd(OAC),/Ac-Gly-OH Xy Mwwl
o
(0] AngO3, CsF AN N
CH
R TBAPF, _

HFIP, 70 °C
24 h

MeO (0]

Schéma 26

V roce 2014 byla provedena piima jednostupnova meta funkcionalizace fenolti vyuzivajici
jod areny jako reakéni partnery docCasné zavedenou karboxylovou funkci jako snadno

zaveditelnou s odstranitelnou fidici skupinu (Schéma 27).%°
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OH OH O ||
KOH, 50 °C, 10 min;

CO, (20 atm), 190 °C,2h

r

Pd, Ag(l)

OH >

o
.

-CO

Cely postup ze schématu 27 Ize shrnout do jednokrokového postupu, ktery je zobrazen ve
Schématu 28.%°

OH

Schéma 27

OH Hg OH
(a) KOH, 50 °C, 10 min;
CO, (20 atm), 190 °C,2h
+ )
(b) PEPPSI'IPr, Ag,CO, CH,
| CH; AcOH, 130 °C, 16h O
CH,
Schéma 28

Meta—arylatované indoliny jsou dilezité prekurzory pro vyrobu lé¢iv. Jejich selektivni meta
funkcionalizace bylo dosazeno pomoci pinakolatti fenylboronovych kyselin a kombinace
¢inidel: octan palladnaty, Ac—Gly—OH (ligand), uhli¢itan stfibrny (oxidant), CsF a NBu4PFs
(aditiva) (Schéma 29).40-4

R ArBPin
©j/) Pd(OAc),, Ac-Gly-OH
N\ Ag,CO,, CsF, NBu,PF,,
T

@]

AR
N

HFIP, 100 °C, 36h

MeOOC

Schéma 29
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Larrosa ukazal vyuziti kyseliny salicylové jako u¢inného prekurzoru pro meta-arylaci fenolt.
Samotné fenoly jsou pro karboxylaci malo reaktivni, kdezto kyselina salicylova reaguje
ochotné&ji (Schéma 30). Misto stéibrnych soli Larossa uspésné pouzil tetramethylamonium

chlorid, ktery je komeréné dostupnéjsi.*?

OH O PEPPSI-IPr E
F I l CH;  Ag,CO, O
OH 4
K,CO,, AcOH CHs
150 °C, 16h O
CHj

CHs3

Y

Schéma 30
V roce 2016 byla popsdna meta-selektivni syntéza u salicaldehydd. Tato rekce umoziuje
syntézu biaryli pomoci — CHO jako fidici skupiny, ktera jde snadno navazat i odstranit.

St¥ibrna sil usnadiiuje oxidaci salicyaldehydu na kyselinu (Schéma 31).%3

OH
OH OH

|
CHO PEPPSI-IPr X
N (CHO), X Ag,CO, | —x
—X - X + — - = CHj
formylace = K.CO.. AcOH
= H,C 2 V3

CH, 150 °C, 16h

Schéma 31
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Priprava p-benzylesteru kyseliny N-acetyl-L-asparagové (A)

kyselina L-2-(acetylamino)-4-(benzyloxy)-4-oxobutanova

Do 100 ml banky bylo piedlozeno 0,65 g (3,1 mmol) L-2-amino-4-(benzyloxy)-4-
oxobutanové kyseliny, smichano s 0,7 ml (7,33 mmol) acetanhydridu a 0,7 ml (12.1 mmol)
kyseliny octové. Smés byla za stdlého michani pfivedena k varu a nasledn¢ ochlazena
pfidavkem 20 ml vody. Nasledné bylo rozpoustédlo odpafeno na odparce. Latka byla

ochlazena a zkrystalizovana ze smési ethyl-acetat:petrolether v poméru 1:1. Vytézek ¢ini 0,14
g coz je 18 %. Bod tani produktu byl stanoven na 145-150 °C.

0]

o | | . 1
| OH  Acetanhydrid | OH

o) NH, CH,COOH

s T

Schéma 32

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 1,89 (s, 3H, CHa), 2,81 (m, 2H, CHy), 4,67 (m, 1H, CH),
5,15 (s, 2H, OCHy), 7,35-7,4 (m, 5H, ArH), 8,31 (d, 1H, NH), 12,8 (bs, 1H, COOH).

13C NMR - APT (100 MHz, CDCls) & 22,96; 36, 68; 49,23; 66,36; 128,41; 128,97; 169,89;
170,68; 172,91

IC (ATR) #: 3340, 1722, 1613, 1541, 1346, 1216, 1183, 1134, 952, 746, 700, 610, 577, 477

2.2 Priprava y-benzylesteru kyseliny N-acetyl-L-glutamové (G)

kyselina L-2-(acetylamino)-5-(benzyloxy)-5-oxopentanova

Do 100 ml banky bylo pifedlozeno 0,65 g (2,9 mmol) L-2-amino-5-(benzyloxy)-5-
oxopentanové kyseliny, smichano s 0,7 ml (7,33 mmol) acetanhydridu a 0,7 ml (12,1 mmol)
kyseliny octové. Smés byla za stdlého michani pfivedena k varu a nésledné¢ ochlazena
ptidavkem 20 ml vody. Nasledné bylo rozpoustédlo odpafeno na odparce. Latka byla
ochlazena zkrystalizovdna ze smési ethyl-acetat:petrolether v poméru 1:1. Bylo ziskdno 0,12

g produktu coz je 16 %. Bod tani produktu byl stanoven na 90-95 °C.
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| Acetanhydrid | |
O OH CH,COOH o} OH
A

Schéma 33

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 2,02 (m, 4H, CH + CHs), 2,24 (m, 1H, CH), 2,46 (m, 2H,
CH2), 4,56 (s, 1H, CH), 5,09 (d, 2H, CH2), 6,94 (d, 1H, NH), 7,32 (m, 5H, ArH), 10,75 (bs,
1H, COOH).

13C NMR - APT (100 MHz, CDCls) § 22,82; 27,02; 30,63; 52,23; 66,85; 128,43; 128,79;
135,81; 172,1; 173,34; 174,3

IC (ATR) ¥: 3355, 1715, 1611, 1540,1253, 1241, 1194, 1167, 981, 696, 594

2.3 Experimenty s esterem kyseliny asparagové

Do 4 ml vialky bylo pfedlozeno 50 mg (0,199 mmol) latky A, 110 mg (0,4 mmol) Ag.COs,
4,4 mg (0,02 mmol) octanu palladnatého, 0,7 ml HFIP a 42 pL (0,59 mmol) ethyl-akrylatu.
Smés byla nechdna do druhého dne za stilého michani v topném hnizdé¢ pii 80 °C.

Nasledné bylo provedeno vykyseleni pomoci HCI.

CHjy
HN §O
Pd(OAC),
© 0 + H,C— AGCO;
| OH COOEt  HFIP,80°C

Schéma 34
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Do 4 ml vialky bylo ptedlozeno 50 mg (0,2 mmol) latky A, 4,22 mg (0,019 mmol) octanu
palladnatého, 12 uL (0,21 mmol) kyseliny octové, 38 mg (0,4 mmol) acetanhydridu, 50 mg t-
butylperoxoacetatu, 46 mg (1,12 mmol) acetonitrilu, 1 ml (12,6 mmol) dichlorethanu. Smés

byla nechana michat do druhého dne pii 80 °C.

o)
| o Pd(OAC),
o | CH AcOH
| OH _0 3 acetanhydrid
+ -
o) HNYCH3 HC™ 0 %CHS

acetonitril
HaC 1,2-dichlorethan
O A

Schéma 35

Do 4 ml vialky bylo piedlozeno 50 mg (0,2 mmol) latky A, 4,2 mg (0,019 mmol) octanu
palladnatého, 39 mg (0,38 mmol) acetanhydridu, 12 pL (0,21 mmol) kyseliny octové, 85 pL
(1,1 mmol) dimethylformamidu, 0,5 ml (6,31 mmol) dichlorethanu a 100 uL (0,63 mol) t-
butylperoxoacetatu. Byla provedena flash chromatografie pomoci smési ethyl-acetat:hexan

1:1. Nésledn¢ bylo rozpoustédlo odpateno.

O Pd(OAc),
o | O AcOH
WOH /”\ o CHa acetanhydrid
_ -
+ HsC o o
O HN CH; 3 %CH DMF
\H/ HsC ¥ 1,2-dichlorethan
i A

Schéma 36

Do 4 ml vialky bylo ptedlozeno 4 mg (17,8 mmol) ocatnu palladnatého, 94 mg (0,563 mmol)
octanu stfibrného, 0,5 ml (4,8 mmol) hexafluoropropanolu, 50 pL (0,46 mmol) ethyl-akrylatu,
50 mg (0,2 mmol) latky A. Smés byla za stalého michani pfivedena k varu. Vialka byla

nechana v topném hnizd¢ 24 hodin.

o | Pd(OAC),
| | OH + HZC— AgOAC .
HN\(CHS COOEt HFIP
0]
Schéma 37
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Do 4 ml vialky bylo piedlozeno 17 mg (0,076 mmol) octanu palladnatého, 0,5 ml (4,76
mmol) hexafluoropropanolu, 20 mg (0,0796 mmol) latky A. Po tfech dnech michani za
laboratorni teploty byla smés refluxovana po dalSich 24 hodin. Po ochlazeni bylo pfidano 0,2

ml (2 mmol) ethyl-acetatu, 5 kapek HCI a byla provedena filtrace pies celit.

o I Pd(OAc),

W\OH"' o HRIP A
© AN ” CHs COOEt HCl
0
Schéma 38

Do 4 ml vialky bylo piedlozeno 30 mg (0,134 mmol) octanu palladnatého, 0,7 ml (66,6
mmol) hexafluoropropanolu, 30 mg (0,12 mmol) latky A. Po tfech dnech michani za
laboratorni teploty byla smés refluxovéana po dalSich 24 hodin. Po ochlazeni bylo ptfidano 0,2

ml (2 mmol) ethyl-acetatu, 5 kapek HCI a byla provedena filtrace pies celit.

o
o I wone
OH H,C— Pd(OAc),
WCH; _\COOEt AAPA
\||/ HCl
0

Schéma 39

2.4 Experimenty s esterem kyseliny glutamové

Do 4 ml vialky bylo ptedloZzeno 3 g (11,3 mmol) latky G, 30 ml vody. Nasledné zahiato na 55
°C a michéno vtopném hnizdé¢ 24 h. Dale bylo do smési ptidano 3 ml (31,7 mmol)
acetanhydridu, 2,5 g (30,1 mmol) octanu sodného a 6 ml vody. Celé pak bylo 3 minuty za
stalého michani chlazeno. Dale bylo pfidano 90 ml vody a smés byla extrahovana ethyl-

acetatem.
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N No
? (‘)l Pd(OAc),
0 o)
_— * CH,COONa
M + H3C O/\CH3 3 .
o OH 55°C

Schéma 40

Do 4 ml vialky bylo ptedlozeno 8 mg (0,036 mmol) octanu palladnatého, 450 mg (3,3
mmol) fenyljodoniumacetatu, 1 ml (9,5 mmol) HFIP, 100 mg (0,38 mmol) latky G. Smés
byla nechana 24 h v topném hnizdé pii 100 °C.

CHj
AcO OAc
N ~|~
HNT o '
o /O Pd(OAc),
2 HFIP, 100 °C
| + -~
OH
Schéma 41

Do 4 ml vialky bylo piedlozeno 100 mg (0,38 mmol) latky G, 8 mg (0,036 mmol) octanu
palladnatého, 450 mg (3,3 mmol) fenyljodoniumacetatu a 1 ml (9,5 mmol)

hexafluoropropanolu. Smés byla pifivedena k varu a nasledné odpaiena na odparce.
CH3

HN \o

Pd(OAc),
HFIP

Schéma 42

Do 4 ml vialky bylo pfedlozeno 4,2 mg (0,019 mmol) octanu palladnytého, 3,9 uL (0,041
mmol) acetanyhridu, 12 uL (0,21 mmol) kyseliny octové, 85 uL (1,098 mmol) DMF, 0,5 ml
(6,32 mmol) dichlorethanu, 100 puL (0,63 mmol) t-butylperoxoacetatu a 45 mg (0,17 mmol)
latky G. Smés byla nechéna v topném hnizde¢ pii stalé teploté 60 °C do dalsiho tydne.
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Schéma 43

Do 4 ml vidlky bylo pfedlozeno 48 mg (0,18 mmol) latky G, 4 mg (0,018 mmol) octanu
palladnatého, 94 mg (0,566 mmol) octan stiibrny, 0,5 ml (4,76 mmol) hexafluoropropanolu a
50 uL (0,455 mmol) ethyl-akrylatu. Byla provedena flash chromatografie. Nasledné byla
sm&s smichana s1 g (9,44 mmol) Na,COz a vlita do dé¢licky. Bylo ptidano 15 ml
dichlormethanu a ditkladné protfepano. Vytifepand vodni fazi byla odlita a organicka vracena

zpatky do dé€licky. Trepani bylo opakovano 4 krat. Vodna faze byla vykyselena.

CHj3
NS
HNT X0
o o Pd(OAc),
| | 7 + HZC:\ AgOAcC _
OH COOEt HEIP
Na,CO,

Schéma 44

Do 4 ml vialky bylo piedlozeno 10 mg (0,038 mmol) latky G, 10 mg (0,0445 mmol) octanu
palladnatého, 0,5 ml (4,76 mmol) hexafluoropropanolu. Po tiech dnech michani za laboratorni
teploty byla smés refluxovana po dalSich 24 hodin. Po ochlazeni bylo ptidano 0,2 ml (2
mmol) ethyl-acetatu, 5 kapek HCI a byla provedena filtrace ptes celit.
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HEIP
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Schéma 45

Do 4 ml vialky bylo ptedlozeno 10 mg (0,038 mmol) latky G, 10 mg (0,0445 mmol) octanu
palladnatého, 0,5 ml (4,76 mmol) hexafluoropropanolu. Po tfech dnech michani za laboratorni
teploty byla smés refluxovana po dalSich 24 hodin. Po ochlazeni bylo pfidano 0,2 ml (2
mmol) ethyl-acetatu, 5 kapek HCI a byla provedena filtrace pies celit.

CHj
AN
HN™ 0 Pd(OAC),
o ¢} HFIP
7 HoC— \ -
| + COOEt HCl
o} OH

Schéma 46
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Jak ukazuje reSers$ni cast prace, pro palladiem katalyzované meta selektivni funkcionalizace
molekul jsou nutné dva predpoklady. Zaprvé, vhodna vzdalenost fidici skupiny od aktivované
C-H vazby. Zadruh¢, ptfitomnost mono chranénych aminokyselin (MPAA) v reakéni smési.
Cilem mé prace bylo pfipravit substraty kombinujici oba pfistupy, kdy by MPAA slouzila
ptimo jako fidici skupina pro meta selektivni C—H funkcionalizaci. Jako modelové substraty

jsem zvolila N-acetylované benzylestery kyselin asparagové a glutamové (Obrazek 4)

(@)
] [
WOH
O HNY
(@)
H n=12

Obrizek 4. Cilové substraty pro meta selektivni C—H aktivaci. Cervené je znadena C—H vazba, kterd by méla
podléhat aktivaci, modie pak MPAA ¢ast molekuly.

Vychozi substraty jsem ptipravila z komeréné dostupnych benzylestert kyselin asparagové a
glutamové jejich acetylaci acetanhydridem. Reakce v obou piipadech poskytla vytézky okolo
20 %.

V dalsi ¢asti prace jsem se pokusila oba substraty meta selektivné funkcionalizovat pomoci
znamych reak¢nich c¢inidel a podminek. V ptipadé benzylesteru kyseliny asparagové jsem se
pokouSela od olefinaci pomoci ethyl-akrylatu v HFIP s vyuzitim octanu ¢i uhlicitanu
stiibrného jako oxidovadla. A dale pak o acetoxylaci pomoci t-butylhydroperoxidu
v kombinaci s kyselinou octovou, acetanhydridem, 1,2-dichlorethanem a N,N-
dimethylformamidem (DMF) ¢i acetonitrilem (AN) (Schéma 47). Reakéni smési byly
analyzovany pomoci 'H NMR, ESI-MS a LC-MS ale v zidném z experimentii nebyly

prokéazany stopy ocekavanych produkti.
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Schéma 47

V piipad¢ benzylesteru kyseliny glutamové jsem se pokousela o olefinaci v pfitomnosti
octanu stfibrného, acetoxylace pomoci t-butylhydroperoxidu ¢i fenyl iodonium diacetatu

(Schéma 48). | v té&chto piipadech se mi nepodatilo zjistit stopy pozadovanych produkti.
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Schéma 48

Vzhledem K neuspé$nym pokusim o C-H funkcionalizace jsem se pokusila provéfit, zda
probiha prvni krok reakce, tedy C—H aktivace. Nechala jsem tedy reagovat ekvimolarni
mnozstvi substratl a octanu palladnatého v HFIP. Nejprve tfi dny za laboratorni teploty, kdy
nedoslo k pozorované zméng. Jednodenni zahtev na 80 °C vedl k ztmavnuti roztoku. Analyza
pomoci NMR (Obr.5) ukazuje zna¢né rozsiteni signalti a dale téz k absenci signald vodikt N—
H a COOH, coz by molo naznaCovat piitomnost komplexu satomem palladia
v aminokyselinové ¢asti molekuly, ov§em vzniklé komplexy se mi nepodafilo izolovat v Cisté

formé.

COOH

l

g A i

Obrazek 5
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4 ZAVER
Vypracovala jsem literarni resersi tykajici se mechanismu kovu katalyzujicich regioselektivni
C—H aktivaci a funkcionalizaci aromati. Dale jsem provedla reSerSi tykajici se vlivu N-

chranénych aminokyselin na reaktivitu a regioselektivitu téchto reakci.

Ptipravila jsem N-acetylované benzylestery kyselin asparagové a glutamové. Tyto latky jsem
otestovala pii pokusech o meta—selektivni olefinace, arylace a acetoxylace. Bohuzel vSak
bezlspésné. Vysvétlenim jejich nereaktivity by mohla byt prednostni a pfilis silna koordinace
palladia mezi amidicky dusik a volnou karboxylovou skupinu ¢i Spatna vzdalenost

koordinovaného atomu palladia od o¢ekavaného reakéniho centra.
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