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Anotace

Tato diplomova prace se zabyva pfipravou a moznostmi recyklace katalyzatorti pti palladiem

katalyzovanych reakci.

V teoretické ¢asti jsou pfiblizeny C—H aktiva¢ni a cross-coupling reakce, u nichz je zkouména
moznost recyklace. StéZejni Cast reSerSe se vénuje historii a vyvoji heterogenni katalyzy a

zejména imobilizaci palladia na rtiznych typech nosici.

V praktické casti jsou otestovany nové zplsoby kotveni palladia, a to jednak na silikou
obalenych magnetickych nanocasticich Fe3Os, jednak na funkcionalizované Merrifieldove
pryskyfici. Prace popisuje novy zpusob syntézy téchto nosicd, testuje jejich schopnosti

koordinovat palladium a provétuje G¢innost téchto katalyzatoru pfi cross-coupling reakcich.
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Title

Recyclable catalysts for palladium catalysed reactions

Annotation

This work is focused on development of new recyclable catalysts for palladium catalysed

reactions.

Theoretical part of the work describes C—H activation and cross-coupling reactions suitable for
usage of reusable catalysts. The main part of this issue summarizes history and development of
heterogeneous catalysis together with possibilities of palladium immobilisation on various

carriers.

Experimental work describes synthesis of two different recyclable palladium catalysts based on
silica coated magnetic nanoparticles FesO4 and functionalized Merrifield resin. These catalysts
were tested in C—H activation as well as cross-coupling reactions and their activity was
discussed in the perspective of palladium coordination ability.
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1. Uvod

Heterogenni katalyza je obor, ktery se t&si velkému vyznamu jiz od pfedvalecnych dob. Za
vyzkum v oblasti heterogenni katalyzy bylo udéleno n¢kolik Nobelovych cen, a to mimo jiné
Fritzu Haberovi roku 1918, Carlu Boschovi roku 1931, Irvingu Langmuirovi roku 1932 a
Gerhardu Ertlovi v roce 2007. [2]

Velkd pozornost se VvdneSni dobé vénuje heterogennim katalyzatorim, které jsou
recyklovatelné, tedy pfi opakovaném pouziti poskytuji srovnatelné vytézky. Tento zplsob
katalyzy vyrazné€ zleviuje ndklady na syntézu slozitych molekul a je téZ environmentalné
ptivétivy — nedochdzi k plytvani tézkymi kovy. Heterogenni katalyzatory se téZ snadnéji

oddéluji od reakéni smési nez katalyzatory homogenni. [3]

Pti pokusech o recyklaci katalyzatoru se vSak muze pii kazdém reakcnim kroku snizovat
katalyticka aktivita, katalyzatory mohou podléhat rozkladu nosice, vzajemné agregaci, Ci

naptiklad vymyti zachycenych katalyticky aktivnich kovu. [4]

Resersni cast této prace se bude zabyvat dosud zkoumanymi moZznostmi imobilizace palladia
na heterogenni médium jako katalyzator C—H aktivaci a cross-coupling reakci. V praktické casti

budou ptipraveny katalyzatory, které budou otestovany na modelovych reakcich.

-11 -



2. Teoreticka cast

Po objevu cross-coupling reakci katalyzovanych palladiem (Suzuki, Sonogashira, atd.) se
tomuto oboru dostalo pomérné vyznamné pozornosti, o ¢emz sveéd¢i 1 udéleni Nobelovy ceny
za tento objev v roce 2010. [2] Tato metoda umoznila pomérné jednoduse a s vysokymi vytézky
tvofit diive synteticky velmi obtizné¢ dostupné substraty. [5] Vysoka cena katalyzatoru a snaha
0 maximalni environmentalni pfivétivost jsou jednémi z faktord, které vedou védecké tymy po
celém svété ke snaze katalyzatory imobilizovat na pevné fazi. Imobilizaci katalyzatoru na

vhodny nosi¢ se vyfesi problém s izolovanim homogenniho katalyzatoru po reakci a umoziiuje

se tak 1 jeho vicendsobné pouziti.

Ruku v ruce s vyvojem cross-coupling reakci Sel vyzkum v oblasti C-H aktivaci [6], tedy
reakci, pfi kterych se funkcionalizuje pfimo vazba C—H. Tim odpadd nutnost tvorby
halogenovanych prekurzorti. C—H aktivace mohou vykazovat regioselektivitu na aromatickém

jadre ve smyslu DoM (directed ortho-metallation) reakci.

2.1. Cross-coupling reakce

Cross-coupling reakce jsou obecné reakce, pti kterych se tvoii vazba uhlik-uhlik mezi dvéma
riznymi substraty. Reakce tohoto typu byly poprvé popsany v sedmdesatych letech 20. stoleti.

Pii t&chto reakcich se vétsinou tvoii vazba mezi sp? uhlikem a sp? &i sp uhlikem substratu.

Obecny mechanismus téchto reakei zahrnuje oxidativni adici na palladium v oxida¢nim stavu 0
za vzniku ctvercového komplexu s dvojmocnym palladiem jako centrdlnim atomem,

transmetalaci a reduktivni eliminaci produktu. Katalyticky cyklus znazoriiuje Schéma 1.

_R' R-X
reduktivni RR |
eliminace P?
R L
| oxidativni
R—Pd—L adice
L |
R—Pd—L
MX L

transmetalace R-M

Schéma 1: Obecny katalyticky cyklus cross-coupling reakce
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2.1.1. Heckova-Mizorokiho reakce

Heckova reakce byla poprvé popsana nezavisle Tsutomu Mizorokim a Richardem Heckem
vroce 1971, resp. 1972 [7], [8]. Autofi zde shodné uvadéji coupling mezi jodbenzenem a
styrenem za vzniku 1,2-difenylethenu. Na rozdil od ostatnich, dale pfedstavenych reakci béhem

této reakce nedochazi ke transmetalaci. Reakci sumarizuje Schéma 2.

100 °C

Schéma 2: Heckova reakce

Katalyzatorem byl v Mizorokiho systému chlorid palladnaty, v Heckové systému octan

palladnaty; jako bazi pouzili autofi octan draselny, resp. tri-n-butylamin.

2.1.2. Sonogashirova reakce
Sonogashirova reakce je reakci aryl- nebo vinylalkynu s arylhalogenidy. Ptiklad této reakce je

zobrazen na schématu nize:

Pd[P(Ph),],
" Q O
+ — = —
R,NH

Schéma 3: Sonogashirova reakce

CH
i

Sonogashirova reakce se od ostatnich cross-coupling reakci odliSuje pouzitim médnych
sloucenin jako kokatalyzatorti. Sonogashira zde podstatnym zptisobem navazal na praci svych
kolegti Cassara, [9] Diecka a Hecka [10], kteti ovSsem bez pouziti méd'nych sloucenin jako
kokatalyzatoru museli reakci provadét za pomérné vysokych teplot (100 °C). Sonogashirou
navrzeny systém ovSem dosahoval excelentnich vytézki za mirnych reakénich podminek, tim
padem byla pozornost dal§ich vyzkumnych tymi na tomto poli sméfovana pravé k systémim

s méd’nymi solemi jako kokatalyzatory. [11]

2.1.3. Negishiho reakce
Negishiho reakce umoznila spojovat odlisné skupiny, nez Sonogashirova ¢i Heckova reakce.
Od ptuvodnich alkylalant [12] se Negishi uchylil ke stalej$im organozine¢natym slou¢eninam.
[13]. Obecné schéma Negishiho reakce nasleduje nize:
-13-



R-X+R'-ZnX - R-R +ZnX,
Schéma 4: Obecné schéma Negishiho couplingu

Pomoci Negishiho reakce je mozné tvofit i vazby mezi sp? a sp® uhliky; jednim z p¥ikladi mize

byt Negishiho coupling pouzity pii totalni syntéze stemoamidu. [14]

o)
I\/O \\
§O O
N N\ Pd(PPh,), Eto%\
H,C + /N — H,C N
EtO Zn  THF, DMPU
- 50 °C

Schéma 5: Negishiho coupling pri totdlni syntéze stemoamidu

2.1.4. Migitova-Stilleho-Kosugiho reakce
Migitova-Stilleho-Kosugiho reakce se vyuziva na tvorbu vazby mezi dvéma sp? uhliky ¢ mezi
sp? a allylovym uhlikem. Prekurzorem jsou halogenderivaty a cini¢ité organokovové

slou€eniny. Piiklad této reakce miizeme vidét na nasledujicim schématu: [15]

H,C
A\ C|H2
B
' PA(PPh,),
+ S0 — > + SnBusBr
C6H6
CH,
H,C
CHy °

Schéma 6: Migitova-Stilleho-Kosugiho reakce

2.1.5. Suzukiho-Miyaurova reakce
Suzukiho-Miyaurova reakce byla objevena v roce 1979. Jedna se o reakci boronovych kyselin

s arylhalogenidy za vzniku odpovidajicich bifenylt. [5] Obecné schéma viz nize:

OH X
! Pd(PPh,),
SOoH  + o
K,CO,

Schéma 7: Suzukiho-Miyaurova reakce
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Tato reakce je vyhodna i v tom, Ze miize probihat i ve smési protickych polarnich rozpoustédel,

jako je napft. vodny ethanol.

2.2.  C—H aktivacni reakce

C—H aktivaéni reakce jsou takové reakce, pfi nichz se funkcionalizuje pfimo vazba C—H bez
nutnosti pouzivat slozit¢ funkcionalizované prekursory. Pii C—H aktivaci lze vyuzit vyhod

fizené metalace aromatického skeletu (DoM reakce).

2.2.1. ortho-lithiace

Ortho-lithiace je nejstarSim pifikladem fizené metalace, kterou objevili nezavisle na sobé

Gilman [16] v roce 1939 a Wittig [17] v roce 1940.

CH H.C R H3C
O/ 3 3 \ / \
O----Li O.. ¥
|
+ RLIi —— —

Schéma 8:ortho-lithiace anisolu
Jak je ze schématu patrné, fidici skupina (v tomto piipadé methoxyskupina) koordinuje kov,
ktery se potom vaze selektivné v poloze ortho. Produkt metalace mize byt s vyhodou dale

synteticky vyuzit napiiklad pii transmetalacnich reakcich. [18]

2.2.2. C—H funkcionalizace
Podobnym mechanismem miize byt fizena i ortho-palladace aromatického kruhu pii C-H
funkcionalizacnich reakcich. Jako katalyzator se v téchto reakcich velice Casto vyuZziva
samotny octan palladnaty ¢i jiny palladiovy prekurzor (napt. PdClz) v kombinaci

s karboxylovymi kyselinami.

C—H funkcionaliza¢ni reakce probihaji v né€kolika krocich. V prvnim reaguje zdroj palladia
s karboxylovymi kyselinami za vzniku karboxylatl palladnatych. Tyto prekatalyzatory pak
vC-H aktivaénim kroku reaguji s molekulou substratu za vzniku (Casto dimernich)
palladacyklti. Cyklopalladace probiha pifes takzvany CMD (concerted metallation
deprotonation, spfazena metalace a deprotonace) tranzitni stav, ve kterém je vodik v ortho
poloze substituovan palladiem za ucasti jednoho z karboxylatovych ligandi. V nasledném
funkcionaliza¢nim kroku dochazi K substituci palladia za pozadovanou funkéni skupinu. [19]

Tento postup charakterizuje Schéma 9.

-15 -



+
R
=
PdL, o/ H
— — / !
oM RCOOH Pl s
DMG
R

DMG
' R

[:Dd_O\(

o) \ reaktant Y
— \ ©) _—
dimerizace )\ !
g~ oM DMG
DMG

Schéma 9: Obecné schéma C—H funkcionalizace

Ukazuje se, ze zasadni vliv na reakci ma povaha acetatovych ligandi a s tim souviseji druh
kyseliny ptidané do roztoku. Ty plisobi na reaktivitu protichidnymi efekty. Pridavek silngjsi
kyseliny vede ke tvorbé reaktivnéjsich prekatalyzatorti. Na druhou stranu deprotonace v CMD
tranzitnim stavu je usnadnovana piitomnosti slabSich kyselin. Vhledem ktomu Zze fidici
skupiny maji vice ¢1 méné bazickou povahu, ptidavek pfili§ silné kyseliny mize vést
k protonaci tidici skupiny, ¢imz se molekula substratu stane nereaktivni. Pro optimalni reak¢éni
podminky tedy plati, Ze je vhodné ptidat co mozné nejsilngjsi kyselinu, ale jeji sila musi byt

takova, aby nedoslo k protonaci substratu. [20] Cely proces sumarizuje Schéma 10.
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Schéma 10: Mechanismus C-H aktivace a viiv pridanych kyselin
Nejnovéjsi vyvoj v oblasti C—H aktivaci sméfuje k moznostem provadét reakce za mirnéjsich
podminek v environmentalné akceptovatelnych rozpoustédlech. V praci [21] autofi nastoluji
podminky pro C—H aktivaci acetanilidu ve vodném prostiedi za pfitomnosti detergentu (SDS)
pii laboratorni teploté, a to dokonce bez nutnosti prace pod inertni atmosférou. Jako reoxidant

zde byl pouzit TBHP. Celou reakci sumarizuje Schéma 11.

0 o}
| | Pd(OAc),
CHg\ 0.2 ekv. TFA

NH 2 ekv. TBHP
* L ® et
/ mg
H,O, r. t.

Schéma 11: C—H aktivace acetanilidu ve vodném prostredi

Jako nejlépe reagujici aldehyd se =zraznych testovanych substrati ukézal byt 4-

chlorbenzaldehyd, s nimz vyse uvedena reakce probihala s 98% vytézkem.

2.3. Heterogenni katalyza

2.3.1. Historie heterogenni katalyzy
Katalyza byla poprvé definovana Ostwaldem jako ,, urychleni pomalé reakce pritomnosti jiné,
cizi latky . [22] Jednim z prvnich objevii v oblasti heterogenni katalyzy bylo pozorovani sira
Humphry Davyho v roce 1817, kdy objevil, Zze ve smési vzduchu a koksarenského plynu se

platinovy dratek rozzhavuje dobéla. [23]
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Prvni priimyslova aplikace heterogenni katalyzy se objevila o pét let pozdéji, kdy Dobenreiner
uvedl na trh zapalovacl, tzv. Débenreiners Feuerzeug, ktery obsahoval miniaturni Kippiv
pristroj se zinkem a ziedénou kyselinou sirovou. Po otevieni kohoutu se zacal uvoliiovat vodik,
ktery na houbovité platiné vzplanul. Plamen byl posléze veden ven z pfistroje. Prodalo se vice
nez milion kust tohoto pfistroje. [23]

Na ptelomu devatenactého a dvacatého stoleti se velké objevy nevyhnuly ani heterogenni

katalyze, pfi¢emz jako hlavniho hybatele 1ze oznacit jiZ zmiflovaného Ostwalda, ktery za praci

na katalyze dostal v roce 1909 Nobelovu cenu. [2]

Organicka heterogenni katalyza byla objevena Sabatiérem, ktery jako prvni hydrogenoval
alkeny a benzen na nasycena analoga. [24] Sabatiéruv objev byl senzaci, pfed nim byla
konverze nenasycenych sloucenin na nasycené velmi nadkladna a neposkytovala dobré vytézky.
Diky tomuto objevu se napiiklad zacal vyrabét margarin ztuZzovanim rostlinnych oleji, coz

mélo velky vyznam pro ekonomiku béhem a bezprostiedné po druhé svétové valce. [23]

Jedno z prvnich pouziti palladia jako heterogenniho katalyzatoru bylo reportovano v praci [25].
Autofi se zde myln¢ domnivaji, ze palladium imobilizované na azbestovém médiu katalyzuje
transmutaci vodiku na helium a ze je tedy jiz ve stfedovéku hojné hledanym a alchymisty doby
Rudolfa II. vzgvanym kamenem mudrct. Clanek byl oviem za kratkou dobu staZen [23],

nicméné i tak Ize konstatovat, Ze se jedna o posledni vyspu alchymie v moderni véd¢.

Heterogenni katalyzatory jsou nyni stale cCastéji vyhleddvané a upiednostiiované pred
katalyzatory homogennimi. Zejména z diivodu, Ze se po reakci z reakéni smési snadno odstrani

(napt. filtraci). Diky tomu se otevira moznost vicenasobného pouziti jednoho katalyzatoru. [3]

2.3.2. Charakterizace ucinnosti katalyzatoru
Kvalitu katalyzatoru charakterizuje konstanta TOF (turnover frequency), kterd udava, kolik
molt reakénich pfemén prob&hne na jednom molu aktivnich center za jednotku ¢asu. Konstanta
ma rozmér reciproké sekundy. Pro bézné katalyzatory leZi hodnota TOF v intervalu (1072 10°)

s1,

Zivotnost katalyzatoru charakterizuje hodnota TON, ktera uréuje, kolik mold reakénich pfemén
muZze probé¢hnout na jednom molu reakénich mist, nez dojde k deaktivaci téchto mist. Konstanta
TON je bezrozmérna. Konstanty TOF a TON ocividné 1ze mezi sebou piepocitat jednoduchym
vztahem: [26]

TON = TOF - tyipora
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Idealnim stavem je, pokud jsou obé tyto konstanty maximalni. Idealni katalyzator ma pak TON

nekoneéné a TOF dostateéné velké.

2.3.3. Materidly katalyzatoru
Reakce katalyzovana heterogennim katalyzatorem muize pochopitelné probihat pouze na
povrchu tohoto katalyzatoru. Pii syntéze riznych druhi katalyzatort je tedy kladen diiraz na to,
aby byl povrch katalyzatoru co nejvétsi. Obecné plati, ze ¢im mensi jsou ¢astice heterogenniho
katalyzatoru, tim vétsi je jeho celkovy povrch. Velmi ¢asto se tedy setkdvame s nanoporéznimi

materialy ¢i nanoc¢ésticemi jako heterogennimi katalyzatory.

Konstrukéné nejjednodussim katalyzatorem jsou nanocastice samotného kovu. Tyto Castice se
daji ptipravit riznymi metodami, naptiklad elektrochemicky ¢i citratovou redukcei soli téchto
kovl, o ¢emz v detailu pojednava literatura. [27] Nevyhodou volnych ¢astic je nutnost jejich
stabilizace, jelikoz pii vétSich koncentracich mohou podléhat agregaci. Agregované Castice

maji mensi celkovy povrch, coz jde ruku v ruce se snizenim jejich katalytické aktivity.

Mechanismus katalyzy raznych cross-coupling reakci V heterogennim uspofadani je
predmétem diskusi. Nékteré vyzkumné tymy navrhuji, Ze katalyza probihd na povrchu
nanocastic, jiné skupiny jsou zastancem tzv. ,,release and capture “ mechanismu, pficemz zde
predpokladaji, ze se z nanocastic uvoliuje katalytické mnozstvi palladia (release), které je
nasledné zpétné vychytdvano na nanocastice (capture). Ackoliv se vétSina védci piiklani spise

k povrchové katalyze, neni pro tento mechanismus stale dostatek pevnych dikazt. [28]

Jednim ze zplsobii, jak zamezit agregaci, je uchyceni ¢astic kovu na heterogenni fazi. Castym
heterogennim katalyzatorem jsou c¢astice palladia na aktivnim uhli, které nasly své vyuZziti
zejména jako katalyzator hydrogenaci. Jejich Siroka komer¢ni dostupnost a jednoduchost jejich

pouzivani pfimély vyzkumné tymy k jejich vyuZiti i jako katalyzatory cross-coupling reakci.

Jako piiklad uvadim nedavnou praci [29], ve které se autofi zabyvaji katalyzou Suzukiho cross-
couplingu ve vodé pomoci palladia na aktivnim uhli. Autofi zde pouzivaji komercné€ dostupnou
sestavu pro hydrogenace Vv pritoéném reaktoru, pouze K systému nepiipoji zdroj vodiku.
Nevyhodou celého systému je pomérné vysoka teplota, pii které reakce bézi, loze s ukotvenym
katalyzatorem je vyhifivano na 150 °C. Jina vyzkumna skupina nasledné provedla pokusy na
specificky kotveném palladiu. U nékterych substratti bylo nasledné dosazeno uspokojivych

vytézk i pti niz8ich teplotach. [30]
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Kromé komeréné dostupného palladia na aktivnim uhli byly provedeny pokusy i s palladiem

ukotvenym na jinych nosi¢ich, napiiklad alumina [29] ¢i silika s fosfinovymi ligandy. [31]

Autofi Zhang a kol. v praci [32] ukazuji koordina¢ni schopnost silikagelu funkcionalizovaného

APTMS. Takto zavedené aminoskupiny pak piimo koordinuji palladium.

/\/\
NH,  Pd(OAc), 2 Y
—_— “PdL
NH; EtOH NH/ 2

Schéma 12: Koordinace palladia na silikagel funkcionalizovany ATPMS
Tento pfipraveny heterogenni katalyzator byl opakované pouzit v Suzukiho cross-couplig
reakcich s vybornymi vytézky, pficemz behem patnacti recyklacnich cykli nedoslo

K vyznamné zmén¢ katalytické aktivity.

| HO._ OH
K co
+
" owa
100 °C

Schéma 13: Suzukiho coupling katalyzovany palladiem na silikagelu funkcionalizovaném APTMS
Polymerni silikagel miiZze byt téz syntetizovan az jako posledni krok piipravy heterogenniho

katalyzatoru, az po zavedeni komplexujicich funkénich skupin, resp. po komplexaci palladia.

Timto zptsobem postupoval tym Trilla a kol. v praci [33]. Pfedem piipraveny bis(pyridin-2-
yl)methylamin funkcionalizovali reakci s 3-(triethoxysilyl)-propylisokyanatem za vzniku
silylované mocoviny. Tu podrobili komplexaci s bis(acetonitril)palladiumdichloridem a az
nasledn¢ provedli polymeraci TEOS za katalyzy fluoridem amonnym. Vysledkem byl

palladnaty komplex vazany pyridinovymi dusiky na pevném nosici.
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Schéma 14: Syntéza katalyzdtoru sol-gel metodou

Ligandy s dusikem obdobného designu se t€si znacné popularité jiz fadu let, jak je ostatné vidét
z ptedchozich piikladi. Na tomto misté€ si k ilustraci dovolim zminit jesté praci tymu Mubofu
a kol. [34], kteii k imobilizaci palladia pouzili na siliku kotveny ligand s dvéma sp? dusiky.

Komplex vyse uvedeného s octanem palladnatym byl nasledné pouzit jako katalyzator Suzuki-

Schéma 15: Ligand pouzity pro imobilizaci Pd tymem Mubofu a kol.

K CO
xylen
95 °C

Schéma 16: Modelovda reakce pro testovani katalytickych uicinki pouZita tymem Mubofu a kol.

Miyaura cross-couplingu.

Ochota palladia tvofit komplexy 1 s kyslikem umoziuje uplatnit spoustu odliSnych pfistupt pii

designu aktivniho mista, na které se bude palladium vézat. Jednoduchy zpiisob imobilizace

ukazali autofi Liu, Zhang a Wang v praci [35], kdyZ v ramci testovani PEGu jako katalyzatoru

fazového pienosu palladium imobilizovali na polyethylenglykol (PEG 2000). Tento katalyzator

pak pouzili ve ¢tyfech katalytickych cyklech pro katalazu jednoduchého Suzuki-Miyaura cross-
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couplingu. Vytézky téchto reakcich byly v prvnich tfech cyklech 99, 98 a 97 %, ve ¢tvrtém
cyklu klesl vytézek na 89 %.

Br \B/ "pg"
Na,CO,
+ —_—
H,O-PEG
50 °C

Schéma 17: Suzuki-Miyaura cross-coupling katalyzovany palladiem imobilizovanym na polyethylenglykolu

Cross-coupling reakce se od C—H aktivaci 1isi oxida¢nim stavem palladia v katalyticky aktivni
sloucening; zatimco pro cross-coupling se pouziva slouc¢enin v oxida¢nim stavu 0, pro C—H
aktivace se vétsinou vyuzivaji slouceniny v oxidacnim stavu II. Jednim z nejjednodussich
heterogennich katalyzatort, ktery je dvojmocnym analogem k palladiu na aktivnim uhli, je tzv

Pearlmaniv katalyzator [36], coz je hydroxid palladnaty ukotveny na aktivnim uhli.

Tento katalyzator se ukazal schopny katalyzovat intra- i intermolekularni arylace aromatického
skeletu (Schéma 18). Nevyhodou je ovSem nemoznost recyklace katalyzatoru; reakce podle
zavera autord prace [37] probiha v homogenni fazi, tim padem piirozené¢ dochazi k vymyvani

palladia.

Br Pd(OH),/C

KOAc
O >
DMA, 140 °C
12-24h

Schéma 18: C—H funkcionalizace Pearlmanovym katalyzatorem
Samotné palladium na aktivnim uhli Ize vzhledem k odliSnému oxida¢nimu stavu pozit pouze
smédnymi sloueninami jako kokatalyzatory. V praci [38] autofi ukazuji vyuziti
heterogenniho syst¢tmu Pd/C + CuCl jako katalyzatoru selektivnich C3-funkcionalizaci

benzo[b]thiofenti (Schéma 19). Katalyzator ov§em opét neni mozné recyklovat.
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Schéma 19: C—H funkcionalizace pomoci Pd/C

Elegantnim zptsobem recyklace katalyzatoru je jeho magneticka separaci po reakci. Pisobenim
vnéjSiho magnetického pole (silny permanentni magnet) se ¢astice zkoncentruji na jedné sténé

nadoby a reakéni smés se nasledné odlije k dalSimu zpracovani.

Palladium ani jeho nanoc¢astice ovSem nevykazuji feromagnetickou aktivitu. V literatufe byly
nalezeny v zasad¢ dva zpisoby imobilizace palladia na jiném, feromagnetickém nosici (téméft
vyhradné Fe3Os), a to tvorba bimetalickych nanocastic nebo obalovani nanocastic FezOs

takovymi skupinami, které¢ jsou schopné palladium koordinovat.

Zminka o prvnim zpusobu: bimetalickych nanocasticich jako katalyzatorech C—H aktivaci se
objevuje v literatuie [39], kde autofi pomoci nanoc¢astic Pd/Fe3O4 katalyzuji C—H aktivaci a
nasledné arylaci imidazo[1,2-a]pyridinu (Schéma 20). Vznika témét vyhradné C3 arylovany
produkt.

/> n-Pd/Fe O,
NZOAG, DMA
166°C. 12h (© N7\
\ \N

Schéma 20: C—H funkcionalizace pomoci nanocastic Pd/Fe304

Zpusob obalovani ¢astic Fe3Oa vrstvou SiO; je znam jako Stébberova metoda jiz tficet let [40].
Na stabilizované nanocastice magnetitu se oxid kiemicCity nabaluje bazickou hydrolyzou
tetracthylorthosilikatu (TEOS). Vyuziti tohoto obalu k imobilizaci katalyticky aktivni species
se nicméné podatilo az v roce 2003 tymu Gao et al. V praci [41], kdy pouzili tyto ¢astice po
nasledné funkcionalizaci aminopropyltrimethoxysilanem (APTMS) a dalSimi ¢inidly

k imobilizaci katalyticky aktivniho enzymu.
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Tento zplisob funkcionalizace magnetickych nano€astic se ukazal byt velmi popularnim, volna
aminoskupina na cCastici zavedend pomoci APTMS poskytuje spoustu moznosti

funkcionalizace.

Modifikace silikatového plasté mize byt provedena i jinymi zptsoby. Tym Zhang a kol. pouzili
4-(azidomethyl)fenethyltrimethoxysilan k zavedeni azidové skupiny, kterou nasledné

pfemenili na triazol [42]. Modus praméru takto pfipravenych castic ¢inil 140 nm.

o0y )

Schéma 21: Struktura aktivniho mista heterogenniho katalyzatoru s triazolovym kruhem

Pomoci tohoto heterocyklu pak ukotvili palladium do heterogenni faze a takto pfipraveny

heterogenni katalyzator vyuzili pti C2 fizené arylaci indola.

B(OH),

KSO
CH,OH

H,SO,,

Schéma 22: Modelova katalyticka reakce pouzita pro testovani katalyzatoru viz Schéma 21

Dal$im zplGsobem maximalizace poctu katalyticky aktivnich mist na jednotku hmotnosti
katalyzatoru je pouziti botnavych polymert. Typickym ptikladem botnavého polymeru
uvedeného typu je zesitovany polystyren. Jednim zkomeréné nejdostupnéjSich a
nejuzivanéjdich druh@l tohoto polymeru je Merrifieldova pryskyfice’, coz je 4-
chlormethylovany polystyren zesitovany 1,4-divinylbenzenem. Atom chloru se pak da ve
smyslu nukleofilni substituce nahradit chelatujicimi skupinami, které budou komplexovat
pozadované kovy. Vysoce funkcionalizované¢ polymery tohoto typu (napi. s chiralnimi
skupinami) lze téz piipravit polymeraci pfislusSnych monomert piipravenych nejcastéji
funkcionalizaci 4-vinylbenzylchloridu. Jako sitovadlo se pfi téchto polymeracich vyuziva téz
naptiklad 1,4-divinylbenzenu.

* Merrifield ptivodné tento polymer designoval pro pouziti na syntézu peptidti na pevné fazi, [43] za niZ v roce
1984 dostal Nobelovu cenu. [2]
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Jednim z pfikladii imobilizace palladia na funkcionalizované Merrifieldové pryskyfici je
popsan v praci Luo a kol. [43]. Zde autofi popisuji novy zpusob kotveni palladia do tzv. N-
heterocyklickych karbenovych komplexd. Ty se pfipravuji jednoduchou komplexaci

funkcionalizované Merrifieldovy pryskytice (Schéma 23) s octanem palladnatym.

CH,

/
N Cl /CH3
/—/—-N
S
o

Schéma 23: Aktivni misto katalyzatoru vyvinutého tymem Luo a kol.

Takto ptipraveny katalyzator 1ze pouzit pii Suzuki-Miyaura cross-coupling reakcich. Charakter
funkéni skupiny zajiStuje dobrou botnavost polymeru v poldrnich rozpoustédlech, jako je
methanol ¢i DMF. Vytézky pii reakcich rGzné substituovanych arylbromidd s boronovymi

kyselinami se pohybovaly v rozmezi 73 — 99%.

O tom, Ze vyzkum v této oblasti je zivy, miZe svédcit i mnoZstvi vydanych ¢lanktl popisujicich
rizné druhy polymert kotvicich palladium. Jako jeden ptiklad za vSechny zde uvadim letos
publikovany ¢lanek [44], ve kterém autofi imobilizovali na funkcionalizovaném polystyrenu
zesitovaném fenyletherovou vazbou komplex [PdCls]?. Takto pfipraveny polymer ma
nespornou vyhodu v tom, Ze jeho polarni charakter (a to zejména charakter sitovadla) umoziuje

provadét reakce dokonce i ve vod¢€, v niz vétSina polymert nevykazuje dostate¢nou botnavost.
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Schéma 24: Imobilizace palladia na hydrofilnim polymeru
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3. Experimentalni ¢ast

'H a 13C NMR spektra byla méfena na piistroji Bruker Avance 111 400 MHz nebo na pfistroji
Bruker Ascend 500 MHz. Chemické posuny jsou vztazeny k signalu rezidualniho rozpoustédla:
CDCl3 7,28 ppm (*H) a 77,2 ppm (*3C).

IC spektra byla méfena na piistroji Nicolet iS50 s diamantovym ATR nastavcem.
Elementarni analyza byla méfena na ptistroji FISIONS EA 1108 CHN.

HRMS bylo méfeno na piistroji Thermo Fisher Scientific MALDI-LTQ-Orbitrap s DHB

matrici.

GC/MS bylo méfeno na pristroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph, kolona
HP-5MS, délka 30m, vnitini primér 0,25mm (GC) a Agilent Network MS detector (loniza¢ni
energie 70 eV, 33-550 Da) (MS)

SEM-EDX analyza byla provadéna na kompaktnim skenovacim elektronovém mikroskopu
VEGA3 SBU (Tescan, Brno, Ceska republika) spojeném s rentgenovym mikroanalyzovym
systétmem Quantax (Bruker Nano XFlash® Detektor 410-M,software Quantax Esprit 1.9,
Bruker Nano GmbH, Berlin, Némecko). Urychlovaci napéti bylo 20 kV, byl pouzit detektor
zpétné odrazenych elektront (BSE) a detektor sekundarnich elektront (SE). Méfeni probihalo

V rezimu vysokého vakua.

DSC bylo méfeno na piistroji Mettler-Toledo STARe System DSC 2/700 vybavenym FRS 6
keramickym senzorem a chladicim syst¢mem HUBERT TC100-MT RC 23. M¢ieni bylo
provadéno v otevienych hlinikovych kelimkach pod inertni atmosférou No. Ktivky DSC byly
ziskany postupnym zvySovanim teploty o 5 °C/min v oblasti 25 — 500 °C (funkcionalizované

Merrifiledovy pryskyfice) a 0 — 600 °C (Castice na jadie Fe3Os).

Veskeré sonikace byly provadény v ultrazvukové 14zni o vykonu 400 W.
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3.1. Priprava imobilizacnich médii

3.1.1. Pfiprava nanocastic Fe30s

ONa
_ (@)
FeCl3 + H,C / + ° \ONa—>n-FeO
PR o s
Na
X~
NaO (o]

Nanocastice FezO4 byly pfipraveny solvotermalni metodou. Bylo odvazeno 3,24 g (0,012 mol)
FeCl,-6 H,0, 8,00 g (0,059 mol) trihydratu octanu sodného a 3,00 g (0,010 mol) dihydratu
citronanu sodného. Vsechny reakéni komponenty byly peclivé rozetfeny v tieci misce.
Nésledn¢ byly tyto latky rozpusStény v 120 mL ethylenglykolu. Po 1 hodin€ michéani pfi
laboratorni teploté byl roztok pieveden do teflonové vlozky tlakového reaktoru, smés byla po
dobu 12 hodin zahtivana na teplotu 200 °C. Po vychladnuti reaktoru byla vznikla suspenze
ptevedena do 250mL Erlenmeyerovy baiky, nanocastice FesO4 byly magneticky separovany a
promyty 3x 140 mL demineralizované vody, 2x 140 mL ethanolu a 1x 140 mL
demineralizované vody. Nasledn¢ byly ¢astice dispergovany v 150 mL demineralizované vody
a dale pouzity jako magnetofluidni roztok. Jeden mililitr tohoto roztoku byl odpatfen do

konstantni hmotnosti na rota¢ni vakuové odparce a stanovena koncentrace ¢astic na 3,7 mg/mL.

3.1.2. Priprava mikrocastic FesOs@SiO—(CH2)3NH;

1. NH,
2. TEOS O\
3 AWPTS o si—o NH,
EtOH /
o

Magnetofluidni roztok ziskany dle 3.1.1 byl pfeveden do 2000mL Erlenmeyerovy banky a
nafedén 1125 mL ethanolu. K tomuto roztoku bylo pfidano 9,25 mL koncentrovaného vodného
amoniaku, na¢ez byl tento roztok michan 45 minut pfi laboratorni teploté. Po uplynuti této doby
bylo do smési ptidano 9,25 mL (0,414 mol) tetraethoxysilanu (TEOS) a smés byla michana dvé
hodiny. Poté bylo do smési ptidano 0,648 mL (0,0037 mol) 3-aminoisopropoxy-
trimethoxysilanu (APTMS) a smés byla dals$i dvé hodiny michana. Poté byly Castice
magneticky separovany, promyty 3x 200 mL ethanolu. Vysledny koloidni roztok o koncentraci

18 mg/mL byl degasovan argonem a uchovavan pod septem pro dalsi pouziti.
Elementarni analyza: nalezeno C: 6,01 %; H: 2,08 %; N: 2,9 %
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IC (ATR) 7: 3178 (vb, w), 1628 (w), 1046 (vs), 786 (m), 558 (m), 435 (Vs)
DLS: hydrodynamicky pramér 5,0 um

3.1.3. Priprava mikrocastic Fe304@SiO>—(CH3)sNH—akonityl

O
@)
\/Si— cis- akonltanhydrld \ PN | on
_O/ yr|d|n _O/SI H
/ 0 OH
° o ||
(@]

56 mL koloidniho roztoku ¢astic pripravenych dle postupu 3.1.2 bylo pfevedeny do 250mL
zdbrusové Erlenmeyerovy baiky. Castice byly magneticky separovany od rozpoustédla,
promyty 1x 50 mL bezvodého ethanolu a 3% 30 mL Cerstvé piedestilovaného pyridinu suseného
molekularnimi sity. Poté byly castice dispergovany v 160 mL cerstvé piedestilovaného
pyridinu. Poté byl pfidan roztok 1,6 g (0,010 mol) anhydridu kyseliny cis-akonitové v 4 mL
dioxanu suSeného siranem sodnym. Smés byla nasledné degasovana argonem a pod septem
michana za laboratorni teploty po dobu 6 dni. Nasledné byly ¢astice promyty 2x 80 mL ethanolu
a refluxovany v 80 mL ethanolu po dobu 60 minut. Poté byly ¢astice magneticky separovany,
promyty 3x 50 mL H20 a 3x 50 mL ethanolu. Nasledn¢ byly ¢astice dispergovany v 40 mL

ethanolu.
Elementarni analyza: nalezeno C: 6,8 %; H: 2,00 %; N: 2,36 %.

IC (ATR) #: 3211(vb, vw), 1629 (w), 1541 (vw), 1060 (vs), 958 (m), 790 (m), 565 (m), 442
(vs)

DLS: hydrodynamicky primér: 8,0 um
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3.1.4. Ukotveni palladia na mikrocasticich Fe3s04@SiO,—(CH2)sNH—akonityl

0
o\ /OWNH H
_O/Si WOH Pd(OAC),
/ o) OH —_— >
<5 || EtOH
o
0
0
\ _/OWNH (0]
— _(75' _PdL,
~o o

20 mL roztoku ptipraveného dle 3.1.3 bylo ptfevedeno do 50mL Erlenmeyerovy banky, bylo
k nému piidano 30 mg (0,13 mmol) octanu palladnatého. Smés byla po dobu 24 hodin michana
za laboratorni teploty. Néasledné byla smés magneticky separovana, ¢astice byly promyty 3x 20
mL ethanolu a dispergovany v 8 mL smési ethanol:voda 1:2. U vyslednych ¢astic byl pomoci
EDX stanoven obsah palladia na 2,23 % hm.

IC (ATR) ¥: 3156 (vb, vw), 1598 (w), 1558 (w), 1420 (w), 1056 (vs), 958 (m), 790 (m), 555
(m), 444 (vs)

DLS: hydrodynamicky priimér 2,9 um

3.1.5. Priprava malonatu kotveného na Merrifieldové pryskyfici

—0

CH
dimethyl-malonat s

/T Cl MeONa/ MeoH o
—" .
CH
THF P 3

O

Schéma 25: Navizani malondtu na Merrifieldovu pryskyfici
200 mg Merrifieldovy pryskyftice bylo odvazeno do 100mL varné barky s kulatym dnem. Do
banky bylo ptevedeno téz 1,0 mL (8,7 mmol) dimethyl-malonatu Do smési bylo pfilito 20 mL
tetrahydrofuranu a roztok methanolatu sodného v methanolu pfipraveny reakci 250 mg (10,4
mmol) hydridu sodného s 20 mL methanolu Smés byla 45 minut refluxovana, nasledné byly

pevné Castice polymeru odfiltrovany, promyty THF, ethanolem a vysuseny.
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IC (ATR) 7: 3388 (W, vh), 2927 (w), 2855 (w), 1736 (m), 1589 (s), 1511 (W), 1493 (w), 1442
(m), 1334 (m), 1154 (m), 1066 (s), 1028 (w), 910 (m), 825 (w), 760 (M), 699 (vs), 642 (W), 555
(m, b)

0 0]

N OCH, 1. NaOH ) OH
THF, H,0

©

OCH 2. HCI OH
4 T o//

0]

Schéma 26: Hydrolyza esteru na ukotveném malondatu

Takto pfipravené castice byly nasledné podrobeny bazické hydrolyze. Do 250mL
Erlenmeyerovy bainky byly pievedeny vSechny ¢astice piipravené v predchozim kroku, k nim
bylo pfidano 30 mL THF a 10 mL 3M roztoku NaOH. Takto ziskana emulze byla po dobu 3
hodin intenzivné protfepavana na ttepacce pii laboratorni teploté. BEhem tohoto procesu piesly
¢astice polymeru, které byly pfed reakci jako hydrofobni na fizovém rozhrani THF—vodny
roztok hydroxidu, do vodné faze. Nasledné byly Castice polymeru separovany filtraci na frité a
promyty 3x vzdy 10 mL roztoku koncentrované HCI v THF (1:4) a nasledn¢ 10 mL destilované

vody. Takto pfipravené ¢astice byly charakterizovany pomoci IC spektroskopie metodou ATR.

IC (ATR) #: 3024 (vw), 2922 (W), 2850 (vw), 1731 (m), 1601 (w), 1511 (w), 1493 (w), 1451
(m), 1201 (m, br), 1049 (w), 945 (w), 845 (w, 757 (m), 697 (s), 542 (m, br)

Elementarni analyza: nalezeno C: 80,8 %; H: 7,22 %, CI: 1,9 %.

Botnavost pfipravené¢ho polymeru byla zméfena v THF a v DCM metodou popsanou v praci
[45]. Do 2mL injekéni stfikaCky na konci opatiené fritou bylo pfidano 0,16 g (0,3 mL)
funkcionalizované¢ Merrifieldovy pryskyfice. Nasledné bylo pies fritu pomoci pistu do
stiikacky nasato rozpoustédlo, obsah stiikacky byl nékolikrat promichan. Poté bylo pistem
vytlaceno piebytecné rozpoustédlo. Byl odecten objem nabotnalych Castic, z rozdilu zméfenych

objemil byla nasledn¢ urcena botnavost.
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3.1.6. Komplexace palladia na Merrifieldové pryskyfici

AN \
OH " pg(oac) o
/

OH PeM o)
4 4
0 o

50 mg nosice pripraveného dle 3.1.5 bylo pfevedeno do 20mL zkumavky. K témto ¢asticim byl

pridan roztok 50 mg Pd(OAc)2 (0,223 mmol) v 5 mL DCM. Tato smés byla nasledné 3 dny

Pd(OAC),

tfepana pfi laboratorni teplot&’. Po tfech dnech byly &astice zfiltrovany a promyty 4x 10 mL

DCM.

IC (ATR) ¥: 3024 (w), 2921 (w), 2850 (vw), 1734 (w), 1600 (m), 1511 (w), 1493 (w), 1420
(m), 1265 (w), 1200 (w), 1115 (w), 1028 (w), 960 (w), 905 (w), 820 (w),

3.2. C—H aktivace na heterogenni fazi

3.2.1. Katalyza komplexem Pd—Fe304@SiO,—(CH2)sNH—akonityl

O 0] @]
| S ||
CH;\ 0.2 ekv. TFA CH;\NH

NH 2 ekv. TBHP 9
+ — I
15 mg SDS
Cl Cl
Veskeré Castice pripravené dle 3.1.4 byly dispergovany ptlhodinovou sonikaci v roztoku 16
mg (0,055 mmol) SDS v3 mL H2O. K tomuto roztoku bylo odvazeno 135 mg (1 mmol)

acetanilidu a 281 mg (2 ekv.) 4-chlorbenzaldehydu. Ke smési bylo pfidano 0,3 mL (2 ekv.)
TBHP (70% vodny roztok) a 26 uL (0,2 mmol) TFA.

Po 24 hodinach michani pfi laboratorni teploté byly ¢astice magneticky separovany, nasledné
promyty 3% 20 mL H2O. Takto izolované ¢astice byly po vysuseni pouzity pro dalsi reakci.
Spojené vodné podily byly extrahovany 3% 10 mL ethyl-acetatu. Spojené organické extrakty
byly nasledné promyty 20 mL H>O a 20 mL solanky. Po odpateni organického podilu na rota¢ni
vakuové odparce byly ziskany bilozluté krystaly.

T Michani pomoci pevného michadla (magnetickd micha&ka) zde pii vys§ich otackach zplisobuje mechanické
rozbiti polymeru.
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Produkt byl nésledné rozpustén v DCM a byl prométen na GC/MS a NMR (rozpoustédlo
CDCls).

Tato reakce byla tfikrat opakovana.

3.2.2. Katalyza komplexem Pd—Merrifield-malonat

o) 0 o)
/|\ h 0.2 ekv. TFA /|\
CHy < S CHg “NH

|
NH 2 ekv. TBHP O
+ SR |
DCM, r.t. O O
Cl cl

Veskery nosi¢ piipraveny dle 3.1.6 byl pfeveden do 20mL zkumavky. Bylo pfidano 135 mg
(1 mmol) acetanilidu a 281 mg (2 ekv.) 4-chlorbenzaldehydu. Vse bylo rozpusténo v 3 mL
DCM. Ke smési bylo ptidano 0,4 mL (2 ekv.) TBHP (5,5M roztok v dekanu) a 26 pL (0,342
mmol) TFA.

Zkumavka byla nasledné¢ michana po dobu 24 hodin. Poté byla tmavé ¢ervena reakéni smés

zfiltrovana a pevné Castice byly promyty 3x 5 mL DCM. Spojené podily DCM byly odpateny.

3.2.3. Vymyvani palladia TFA
K Cerstvé vytvorenému komplexu dle 3.1.4 bylo pfidano 16 mg SDS a komplex byl ptl hodiny
sonikovan. Nasledné bylo pfiddno 8 pL TFA a smés byla hodinu michana pfi laboratorni
teploté. Po uplynuti této doby byly ¢astice magneticky separovany a promyty 3x 20 mL H»O.
Byl odebran vzorek ¢astic (<1 mg) pro analyzu EDX a tento postup byl opakovan.

3.2.4. Regenerace katalyzatoru
Do dvou 50mL Erlenmeyerovych ban¢k byly nasazeny reaktanty a cCinidla dle postupu
popsaném v odstavci 3.2.1, po probéhnuti reakce bylo do reak¢éni smési piidano ekvimolarni,
res. dvojnasobné mnozstvi 0,25M roztoku NaOH ve vodé (vztazeno k mnozstvi TFA). Tato
smés byla michéna dalSich 60 minut za pokojové teploty. Izolace smési probéhla podobné jako

v odstavci 3.2.1. Tato reakce byla s izolovanym katalyzatorem provedena jesté jednou.
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3.2.5. Dimerizace fenylpyridinu

"Pd"

SDS, oxone
R

Ny ACOH.HO

Do 50mL Erlenmeyerovy baniky bylo piedlozeno 250 mg Cerstvé nakomplexovanych castic
ptipravenych dle - 30 -3.1.4, bylo ptidano 16 mg (0,056 mmol) SDS a 390 mg Oxone®. Ke
smési bylo ptidano 12 pL (0,21 mmol) ledové kyseliny octové, smés byla nasledné pil hodiny
sonikovana. Poté bylo pfidano 82 uL (0,574 mmol) 2-fenylpyridinu a smés byla michana pies

noc pii pokojové teploté.

Po ukonceni reakce byly ¢astice magneticky separovany, nasledné promyty 3x 20 mL vody.
Takto izolované ¢astice byly po vysuSeni pouZity pro dalsi reakci. Spojené vodné podily byly
extrahovany 3x 10 mL ethyl-acetatu. Spojené organické extrakty byly nasledné promyty 20 mL
vody a 20 mL solanky. Organicky podil byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce, rozpustén
V minimalnim mnoZstvi dichlormethanu a proméfen na GC/MS, bylo téZ proméieno *H NMR

spektrum (v CDCls). Katalyzator byl pouzit dvakrat.

3.3.  Cross-coupling reakce v heterogenni fazi — magnetické ¢astice

CHs Br CHs
IlPdll
HO._ + —
B O

| Na,CO,
OH H,O:EtOH 2:1

3.3.1. Prvotni experimenty
150 mg tohoto katalyzatoru bylo odvazeno a k t¢émto ¢asticim bylo navazeno 100 mg (0,74
mmol) 4-tolylboronové kyseliny, 72 uL (0,69 mmol) brombenzenu a 50 uL (0,26 mmol)
dibenzyletheru (DBE). Smés byla 15 minut sonikovana, 2 minuty degasovana argonem a
posléze 6 hodin refluxovana pod inertni atmosférou. Byly provedeny 4 katalytické cykly. Po
magnetické separaci byly castice promyty 2% 5 mL ethanolu, 1x 5 mL vody a 1x 5 mL ethanolu,

spojené roztoky byly extrahovany 3x 10 mL hexanu, spojené hexanové faze byly promyty 1x
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15 mL vody a 1x 15 mL solanky. Po vysuSeni nad siranem sodnym bylo do organické faze

pridano 20 uL DBE a bylo provedeno méteni na GC/MS.

3.3.2. Typicky postup
Magnetofluidni roztok ¢astic pfipravenych dle odstavce 3.1.4 byl pieveden do péti 22mL vialek
opatfenych malym magnetickym michadlem. Piebytecné rozpoustédlo bylo po magnetické
separaci odlito, ¢astice byly nasledné dispergovany v 4 mL smési ethanol:voda 1:2. K tomuto
roztoku bylo pfidano 36 uL (0,3434 mmol) brombenzenu a 1,1 ekv. odpovidajici boronové
kyseliny. Na vialky bylo nasazeno silikonové septum a roztok byl 5 minut degasovan argonem.
Nasledné byly vialky po dobu 4 hodin zahtivany na 70 °C. Po magnetické separaci byly Castice
promyty 2x 5 mL ethanolu, 1x 5 mL vody a 1x 5 mL ethanolu, spojené roztoky byly
extrahovany 3x 10 mL hexanu, spojené hexanové faze byly promyty 1% 15 mL vody a 1x 15
mL solanky. Po vysuseni nad siranem sodnym bylo do organické faze pridano 20 uL DBE a

bylo provedeno méteni na GC/MS.

3.3.3. Katalyza komplexem Pd—Fe304@SiO,—(CH2)3sNH»
Magnetofluidni roztok ¢astic pfipravenych dle odstavce 3.1.2 byl pfeveden do péti 22mL vialek
opatfenych malym magnetickym michadlem. Piebytecné rozpoustédlo bylo po magnetické
separaci odlito, ¢astice byly nésledné dispergovany v 4 mL smési ethanol:voda 1:2. K tomuto
roztoku bylo pfidano 36 pL (0,34 mmol) brombenzenu a 1,1 ekv. odpovidajici boronové
kyseliny. Na vialky bylo nasazeno silikonové septum a roztok byl 5 minut degasovan argonem.
Nasledné byly vialky po dobu 4 hodin zahfivany na 70 °C. Po magnetické separaci byly ¢astice
promyty 2x 5 mL ethanolu, 1x 5 mL vody a 1x 5 mL ethanolu, spojené roztoky byly
extrahovany 3% 10 mL hexanu, spojené hexanové faze byly promyty 1% 15 mL vody a 1x 15
mL solanky. Po vysuSeni nad siranem sodnym bylo do organické faze ptidano 20 uL DBE a

bylo provedeno méteni na GC/MS.

3.4. Cross-coupling reakce v heterogenni fazi — Merrifieldova pryskyfice

Br
= = |
| " n _R
—r R Pd S I
HO__ N + ——
L|°> Na,CO,
OH H,O:THF 1:4

Do 22mL vialky bylo odvazeno 80 mg katalyzatoru piipravené¢ho dle 3.1.6, dale bylo pfidano
36 pL (0,34 mmol) brombenzenu, 1,1 ekvivalentu ptislusné boronové kyseliny a 80 mg (2 ekv.)
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uhli¢itanu sodného. Smés byla rozpusténa v 5 mL rozpoustédla THF:voda 4:1, opatiena
magnetickym michadlem, uzaviena pod septem, 5 minut degasovana argonem a nasledn¢ za
mirného michani 4 hodiny zahtivana na 70 °C. Katalyzator byl poté odfiltrovan, promyt 2x 3
mL vody a2x 3 mL THF a néasledn¢ vysusSen k dal§imu pouziti. Spojené filtraty byly pfevedeny
do 50mL délici ndlevky a extrahovany 3x 5 mL hexanu. Hexanova faze byla nasledné promyta
vodou a solankou, vysuSena siranem sodnym a odpafena na rotatni vakuové odparce.
Zformované bilé krystalky byly rozpustény v DCM, bylo ptfidano 20 pL DBE a z roztoku byl

prométen vzorek na GC/MS.

3.5. Charakterizace sloucenin

2,2'-di(pyridin-2-yl)-1,1'-bifenyl

bila pevna latka, bod tani 135,5 — 136,7 °C
'H NMR (500 MHz, CDCls): & ppm 8,33 (d, 3J 4,8 Hz, 2H,); 7,55-7,51 (m, 2H); 7,46-7,38 (m,
6H); 7,33 (dt, J 7,8 and 1,7 Hz, 2H); 7,02 (m, 2H)
13C NMR (125 MHz, CDCls): & ppm 157,9; 148,9; 139,9; 139,8; 135,3; 131,3; 130,0; 128,6;
127,8; 124,5; 121,2
HRMS m/z: Vypoéteno: [M+H]" 309,13863; Nalezeno: 309,13854
N-(2-(4-chlorobenzoyl)fenyl)acetamid

CHy

=
o NH

Bila pevna latka, bod tani 125,5 - 126,5 °C
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 10,71 (s, 1H); 8,61-8,63 (d, 3J 6,4 Hz, 1H), 7,65-7,67 (d,
31 6,4 Hz, 2H), 7,57-7,60 (t, 3J 6,4 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m, 3H), 7,08-7,11 (t, 3] 6 Hz, 1H), 2,24
(s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 198,4; 169,3; 140,4; 139,1; 136,9; 134,5; 133,2; 131,4;
128,7; 123,0; 122,2; 121,8, 25,3

HRMS m/z: Vypoc¢teno [M+H]™ 274,06293; Nalezeno: 274,06305

4-methylbifenyl

bila pevna latka, bod tani 45,2 — 46,8 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 7,64-7,62 (m, 2H); 7,56-7,54 (d, J=8,0 Hz, 2H); 7,50-
7,46 (t, J=8,0 Hz, 2H); 7,39-7,36 (m, 1H); 7,31-7,29 (d, J=8,0 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 141,3; 138,5; 137,2; 129,7; 129,6; 128,9; 127,2; 127,2;
127,0; 21,3

4-acetylbifenyl

bila pevna latka, bod tani 120,6 — 121,7 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8,07-8,05 (d, J=6,8 Hz, 2H); 7,72-7,70 (d, J=6,8 Hz, 2H);
7,66-7,65 (d, J=5,6 Hz, 2H); 7,51-7,48 (t, J=5,6 Hz, 2H); 7,44-7,41 (t, J=5,6 Hz, 1H); 2,66 (s,
3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 198,0; 145,9; 140,0; 135,9; 128,4; 127,4; 127,4: 26,9

3-methoxykarbonylbifenyl

bila pevna latka, bod tani 115,7-116,3 °C
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IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8,33 (s, 1H); 8,07-8,06 (d, J=6,0 Hz, 1H); 7,82-7,80 (d,
J=6,0 Hz, 1H); 7,67-7,65 (d, J=6,0 Hz, 2H); 7,56-7,52 (t, J=6,0 Hz, 1H); 7,51-7,48 (t, J=6,0
Hz, 2H); 7,43-7,40 (t, J=6,0 Hz, 1H); 3,98 (s, 3H)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 167,2; 141,6; 140,2; 131,6; 130,8; 129,0; 129,0:
128,5; 128,4; 127,9; 127,3; 52,3

3-nitrobifenyl

O,N
svétle zlutd pevna latka, bod tani 60,8 — 61,4 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8,48 (s, 1H); 8,24-8,22 (d, J=6,8 Hz, 1H); 7,95-7,93 (d,
J=6,4 Hz, 1H); 7,66-7,62 (m, 3H); 7,54-7,51 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,47-7,44 (t, J=6,0 Hz, 1H)
13C

BC-APT NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 148,9; 143,0; 138,8; 133,2; 129,9; 129,3; 128,7;
127,3; 122,2; 122,1

4-chlorbifenyl

"~

bila pevna latka, bod tani 77,9 — 79,1 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 7,61-7,59 (m, 2H); 7,57-7,55 (m, 2H); 7,50-7,47 (m, 2H);
7,46-7,44 (m, 2H): 7,42-7,39 (m, 1H)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 140,1; 139,8; 133,5; 129,1; 129,0; 028,5; 127,7;
127,1
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4. Vysledky a diskuse

V nasi laboratofi se studiem recyklovatelnych nosi¢ti zabyvame jiz fadu let. Ve své praci jsem
se pokusil pfenést poznatky z piredchozich vyzkumu nasi laboratofe na reakce katalyzované
palladiem. Cilem prvni ¢asti prace bylo pokusit se pfipravit palladiova analoga méd’natych
katalyzatord ptipravenych Dattatrym Shivajirao Bhosalem [46], které byly Gspé$né pouzity
jako katalyzatory Henryho reakce. Kov je v téchto katalyzatorech koordinovan pomoci dvou
karboxylatovych skupin. Jak ukazuje reSer$ni ¢ast, toto uspofadani se jevi jako velice vhodné

pro C—H funkcionaliza¢ni reakce, které vyzaduji kooperaci palladia s karboxylatovymi anionty.

4.1. Syntéza katalyzatoru FesOs@SiO,—NH—akonitat

1. NH,
2. TEOS O\
@ 3. AMPTS _osi—07 > NH,
" mon /
0

Schema 27: Funkcionalizace nanocdastic Fe3Os

Syntéza katalyzatoru vychazela z nanocastic FesOs ptipravenych reakei chloridu Zelezitého
S octanem a citronanem sodnym. Tyto ¢astice byly v dal$im kroku obaleny silikaty pomoci sol-
gel metody bazickou hydrolyzou tetracthoxysilanu (TEOS). Dale byla vrstva silikati

funkcionalizovana 3-aminopropyltrimethoxysilanem (APTMS).

0]
O\/Si— cis- akonitanhydrid F/ ) \SI O~ _NH H
- d €30, —0—
O/ Z pyridin / i
@]

Schéma 28: Zavadeni karboxylovych skupin na castice Fe3Os@SiO2—NH2

Karboxylové skupiny byly na takto pfipravené aminocéastce zavedeny pomoci reakce s Cis-
akonitanhydridem. V poslednim kroku byl takto pfipraveny difunk¢éni ligand komplexovan

octanem palladnatym za vzniku findlniho katalyzatoru.

Oproti postupu, ktery byl v nasi skupiné diive pouzivan, jsem béhem téchto krokt ¢astice stale
udrzoval v roztoku. Tim byla odbourdvana nutnost roztirani ¢astic v tfeci misce pied reakci

s akonitanhydridem a vSeobecné potize s dispergovanim agregatti vzniklych po vysuSeni.
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Roztok castic pak vizualné vykazoval vyssi homogenitu. Roztok ¢astic funkcionalizovanych

APTMS byl dlouhodob¢ uchovavan pod inertni atmosférou.

Imobilizace palladia podle vysledkti méteni EDX zjevné probiha v uspokojivé kvantité, na
povrch mikrocastic se podatilo naadsorbovat palladium az do vyse 2,23 % celkové hmotnosti.
Zavedeni karboxylovych skupin na nosic i jejich komplexace palladiem jsou dokumentovany

zménami IC spekter, které ukazuje Obrazek 1.

b

¢ ~A/\/\
2000 1800 1800 " 1200
vinoéet (cm™)

Obrdzek 1: Detail IC spekter a) édstic funkcionalizovanych APTMS; b) castic s navdzanym akonitdtem; ¢) komplexem cdstic
s palladiem
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SEM MAG: 729 x

SEM HV: 15.0 kV WD: 16.05 mm
HiVac

Obrazek 2: SEM komplexu Pd—magnetické castice
U takto ptipravenych ¢astic byly téz charakterizovany jejich termélni vlastnosti. Vzorek ¢astic
pfipravenych dle 3.1.2 (la), nasledn¢ dle 3.1.3 (1b) a vzorek castic po reakci (1c) byly
prométeny metodou diferen¢ni skenovaci kalorimetrie. Na prvni pohled je patrny konvexni tvar
vSech kfivek, coz lze pfisoudit pozvolnému rozkladu organickych funkénich skupin na

casticich. Kolem 80 °C je pozorovatelny skelny piechod.

Tepelny tok [Wg']

0 20 40 60 80 100 120140160180 200220 240 260 280 300320340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580
Teplota [°C]

Obrazek 3: DSC spektra magnetickych mikrocdstic: 1a) Fes04@SiO2—-NHz; 1b) FesO1@SiO2-NH—akonitdt,
1c) komplex 1b s Pd(OAc):
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4.1.1. Katalyza C—H aktivaci
Jako modelovou reakci pro testovani katalytickych ucinkG piipraveného heterogenniho
katalyzatoru byla vybrana oxidativni acylace acetanilidu (Schéma 29). Pfi hledani
nejvhodnéjsich reakci bylo pfihlizeno k tomu, Ze pfipravené mikroc¢astice jsou pomérné
hydrofilni, a ze je tedy mozné s pfihlédnutim k environmentdlnim aspektim celou reakci
provést ve vodé. Na zakladé toho byla vybrana reakce acetanilidu s p-chlorbenzaldehydem,

ktera dle literatury [21] poskytovala autorim témé&f kvantitativni vytézky.

O o o
|| S |
CH;\ 0,2 ekv. TFA CH;\NH

NH 2 ekv. TBHP O
+ > I
15 mg SDS
H,O, r.t.
cl cl

Schéma 29: Oxidativni acylace acetanilidu
Popisovany postup reakce byl pfizpisoben tomu, Ze je pouzit heterogenni katalyzator namisto
homogenniho. Namisto 10 mg octanu palladnatého bylo do reakéni smési predlozeno 250 mg
(molarné odpovidajici mnozstvi) palladia imobilizovaném na magnetickych mikroc¢asticich.

Obsah palladia na ¢asticich byl uréen pomoci EDX.

Prvni katalyticky cyklus poskytl nadéjny vytézek 78 %. Katalyzator byl po reakci oddélen
pomoci magnetu, promyt a recyklovan do dalsi reakce. V druhém cyklu v8ak doslo k velkému

poklesu vytézku (Tabulka 1). Pfi tfetim cyklu reakce prakticky neprobiha.

Tabulka 1: Vytezky 2-acetamidofenyl(4-chlorfenyl)ketonu urcené pomoci NMR.

Katalyticky cyklus Vytézek
1 78 %
2 34 %
3 5%

Jako mozné vysvétleni poklesu katalytické aktivity se nabizi moZné vymyvani palladia
Z nosi¢e. To miZze byt zpusobeno jak tvorbou komplexi ,,Pd(TFA)2* reakci s kyselinou
trifluoroctovou pfitomnou v reakéni smési, tak i1 koordinaci palladia k acetamidovym a

karbonylovym skupindm vychozich latek a produkta.
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Potvrzeni zdsadniho vlivu TFA na vymyvani palladia ukazal navrZzeny experiment, pii kterém
byl katalyzator michéan v pfitomnosti TFA po 1 hodinu, separovan a analyzovan pomoci EDX.
Zastoupeni palladia ve vzorcich pied promytim a po jednou a dvou promytich ukazuje Tabulka
2. PtiloZené fotografie ze SEM ukazuji, ze vizualn¢ nedochazi ke zméné tvaru ¢astic zplisobené

jejich rozpadem ¢i agregaci.

Tabulka 2: Klesajici obsah palladia po promyvani TFA

Pocet promyti TFA Obsah Pd (% hm.)
0 2,23
1 1,45
2 0,80
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SEM HV: 15.0 kV WD: 16.11 mm 100 ym
HivVac

Obrazek 4: SEM snimky katalyzatoru pred a po promyvani TFA dle pokusu 3.2.3.

Vzhledem k tomu, Ze data z pfedchoziho pokusu ukazuji na znaény vliv pfitomnosti TFA na
vymyvani palladia z heterogenni faze, byl navrhnut postup, ktery by mél vliv TFA na toto
vymyvani potlacit. Po reakci byl do reakéni smési ptidan 1, respektive 2 ekvivalenty NaOH
(vztazeno k TFA) na neutralizaci kyseliny trifluoroctové a katalyzator byl separovan az po dalsi
hoding. Pouziti takto regenerovanych katalyzatora do dalsiho katalytického cyklu vSak nevedlo

k signifikantnimu zvyseni vytézka.
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Po sérii pfedchozich neuspésnych pokust jsem se rozhodl pro zménu substratu na takovy, ktery
pii reakci nevyzaduje pfitomnost TFA ¢i jinych silnych kyselin. Podle literatury [20] byla jako

modelova reakce zvolena dimerizace 2-fenylpyridinu (Schéma 30).

N P
SDS oxone
AcOH H,O
= N

Schéma 30: Dimerizace fenylpyridinu
Bohuzel i vtomto ptipad¢, analyza reak¢énich smési po prvnim a druhém cyklu ukazuje
vyznamny pokles vytézkl: po prvnim cyklu bylo dosazeno pomérné slusného vytézku 69 %,
vytézek druhého cyklu byl ale pouze 28 %. Zde je pravdépodobnym vysvétlenim zachyceni
palladia do molekul produktu zptisobena vysokou afinitou palladia k dusikatym ligandim [19].

4.1.2. Cross-coupling reakce

Br
7 /—'R
—rR "Pd" S |
HO__ . + — =
E|3 Na,CO,
OH H,O:EtOH 2:1

Schéma 31: Suzuki-Miyara cross-coupling jako modelova reakce pro test katalytické aktivity magnetickych mikrocastic
Kvili problémim s vymyvanim palladia jsem jako dalsi testovaci reakci zvolil Suzukiho-
Miyaurtv cross-coupling. V piipadé téchto reakci neni nutné do systému piidavat silnéjsi

kyselinu a vzhledem k povaze produkti nehrozi ani jejich mozna komplexace s palladiem.

Pracovni postup byl inspirovan praci Lukase Janeckého, ktery v ramci prace v nasi skupiné
zkoumal katalyzu Suzuki-Miyara cross-couplingi ve vodé rozpustnym Stavelanem
palladnatym. Protokol prace byl upraven tak, ze bylo zvySeno mnozstvi pouZzivaného

rozpoustédla a adekvatné prodlouZen reakéni Cas.

Prvni experimenty, béhem nichz byl testovan katalyticky G¢inek na reakci s 4-tolylboronovou

a s 4-bromfenylboronovou kyselinou, ukazovaly, ze recyklace katalyzatoru by byla mozna. Dle
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GC/MS byl pozorovan vznik obtizn¢ délitelnych produktt cross-couplingu, homo-couplingu

boronovych kyselin, ale i homo-couplingu brombenzenu.

Tabulka 3: Konverze vychozi latky dle GC (v % zreagovaného brombenzenu)

Boronova kyselina Cyklus 1 2 3 4

chOB(OH) ’ 97 27 97 71
Br—@B(OH) 2 89 74 76 49

Vytézky jednotlivych produktl vzniklych pfi téchto reakcich bohuzel neni mozné i ptes pridani

DBE jako standardu pro GC/MS méfeni spolehlivé kvantitativné urc¢it. Pivodné byl DBE
pfidavan jiz s ostatnimi reaktanty do reakéni smési. Pravdépodobné se nam vSak nepodatilo
zajistit jeho dokonalé vymyti ztéto smési (vzhledem k tomu, Ze se celd reakce provadi
v roztoku ethanol-voda, neni mozné pouzit k promyti svodou nemisitelna nepolarni
rozpoustédla), a tak se jeho mnozstvi s kazdym opakovanim reakce zvySovalo. I ptes to jsme
ziskali hrubé informace o efektivité katalyzatoru porovnavanim intenzit pikid vychozich latek a

produktda.

Postup byl nasledné upraven tak, Ze se dibenzylether pfidavé az k separované smési, nemuiize
tedy dojit k jeho hromadéni v reakéni nadobé. Pti dalSich pokusech se ndm vSak nepodatilo
reprodukovat piedchozi vysledky; vytézky reakci se s kazdym recykla¢nim krokem vyznamné
snizovaly a po tfech cyklech nebylo dosazeno témét zadného vytézku (Tabulka 4). Jako mozné
vysvétleni se nabizi zdsadni vliv pfitomnosti etherové skupiny v reakéni smési. Jak ukazuje
prace autort Mubofu a kol. [34], Suzukiho cross-coupling velmi snadno probihd pouze
Vv pritomnosti octanu palladnatého a PEGu, pfi¢emz tento katalyticky systém lze tuspéSné

recyklovat.

Na cerstvé nakomplexovanych 1 pouzitych &asticich jak z prvotnich, tak z opakovanych
experimentll byl pomoci EDX analyzy zméfen obsah palladia. U vSech c¢astic byl naméfen
podobny obsah palladia (2,0 — 2,3 %). Z toho usuzuji, Ze pfi cross-coupling reakcich nedochazi

k vymyvani palladia, ale spise k jeho deaktivaci.
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Vytézky uréené podle GC (standard dibenzylether, vztazeno k brombenzenu) sumarizuje

Tabulka 4, v zavorce jsou uvedeny vytézky homo-couplingu boronovych kyselin.

Tabulka 4: Vytezky cross-coupling reakcet substituovanych fenylboronovych kyselin s brombenzenem katalyzovanych
magnetickymi mikrocasticemi urcené pomoci GC

Boronova kyselina 1 2 3

/OH
H3c©—a\ 91 % (4 %) 30 % 0
OH
OH
OH
H,C o
/\/—Q—B\ 69 % 16 % 0
O OH

OH
@ / 56 % 0 0
B
\
OH
OH
@B/ 4% (92 %) 0 0
\
OH

Inspirovan praci [32] jsem téZ zkusil komplexaci a naslednou katalyzu samotnymi ¢asticemi

funkcionalizovnymi pouze NH> skupinami. Slibny vytézek 4-methylbifenylu v prvnim cyklu
katalyzy (91 % cross-coupling, urc¢eno dle GC) ovSem nenasledoval vytézek v dalsich cyklech.
Jiné substraty reagovaly jest¢ ménée ochotné, v dusledku ¢ehoz jsem se rozhodl tomuto systému

nadale nevénovat.

Schéma 32: Vzorec pouzitého kotviciho média
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4.2. Merrifieldova pryskyfice
V ptipadé druhého nosice, Merrifieldovy pryskyfice, jsem mirné modifikoval katalytické
centrum, kdy vzdalenost mezi obéma karboxylovymi skupinami byla nové pouze jeden atom
uhliku. Navéazané palladium by tedy zde mélo spolecné s karboxylaty tvofit stabilnéjsi

Sesti¢lenny cyklus.

Jako nosi¢ jsme zvolili komer¢né dostupnou Merrifieldovu pryskyfici od firmy Sigma-Aldrich,
coz je chlormethylovany polystyren zesitovany divinylbenzenem (1 %). Vyvinul jsem postup,

jakym lze tento pomérné levny prukurzor jednoduse funkcionalizovat.

0]
. . \\ CHj
/\ dimethyl-malonat O/
Cl' MeONa/MeOH
—_— >
CH
THF s
e

Schéma 33: Funkcionalizace Merrifieldovy pryskyrice
Nejdiive jsem zkousel substituovat chlor reakci s dimethyl-malonatem a methanolatem sodnym
ptipravenym in Situ pomoci hydridu sodného v methanolu. Ukazalo se vsak, ze v tomto
rozpoustédle polymer nebotna a reakce tedy neprobéhla (zadné vyznamné zmény v IC spektru).
Kli¢cem se ukazalo piidani THF jako rozpoustédla do reakcni smési, které zajistilo dostateCnou

botnavost polymeru.

A\
OCH; 1.NaOH OH
THF H,0
OCH 2. HCI OH
‘ ’ THF o/

Schéma 34: Hydrolyza esterové skupiny
Nasledné byla provedena bazicka hydrolyza esterovych skupin. Tu jsem provadél ve smési THF
— vodny roztok NaOH. Castice, které se zprvu drzely jako hydrofobni na rozhrani kapalnych
fazi, po tfech hodinach intenzivniho protfepavani smési na tiepacce presly do vodné faze. Takto
piipravené Castice jsme nasledné po filtraci okyselili roztokem koncentrované HCl v THF.
Elementarni analyza ukazuje, Ze zreagovalo minimaln¢ % vSech funkénich skupin, vysledky

v8ak mtizou byt zkreslené nedokonalym vymytim chloridovych anionti z polymeru.
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U takto pfipravenych polymert byla zméfena botnavost jednoduchou metodou popsanou vyse.
Z testovanych rozpoustédel polymer botna v DCM a v THF, vobou rozpoustédlech cini
botnavost shodné¢ 1,8 mL/g. Botnavost nefunkcionalizované pryskyfice ¢ini 2,5 mL/g.
V methanolu i v ethanolu byla botnavost jak funkcionalizovaného, tak nefukncionalizovaného

polymeru nulova.

Naslednd komplexace palladia probihala v DCM. Po 24 hodinach komplexace byly ziskany
oranzové Castice polymeru s nakomplexovanym palladiem. Funkcionalizaci polymeru lze

dobie ilustrovat pomoci IC spektroskopie (Obrazek 5).

= =

O/Pd L/\-
d o

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
vinoéet (cm™)

g

(9]
o
o]
I

Obrazek 5:1C spektra funkcionalizované Merrifieldovy pryskyiice: a) Merrifieldova pryskyrice, b) ester, c) kyselina,
d) komplex s Pd

Navazani dimethyl-malonatu na Merrifieldovu pryskyfici dokumentuje zmizeni pasu pii 675
cm ! (spektrum a) odpovidajicimu C—ClI valenéni vibraci a objeveni pasii vibraci odpovidajicim

karbonylové skupiné esteru pii 1700 cma C—-O valenéni vibraci pti 1050 cm (spektrum b).
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Uspé&snost hydrolyzy ukazuje pokles intenzit pasti valenénich vibraci CHs skupin v oblasti
2950-2850 cm?, destnikové deformaéni vibrace CHs skupiny p#i 1370 cm™i C-O valenéni
vibrace pfi 1050 cm™. Déle pak narist intenzity v oblasti 2300-3500 cm™ (spektrum c).
Komplexace palladia zplsobila zmény polohy pasti odpovidajici C=O valen¢ni vibraci

karboxylové skupiny (spektrum d).

Zjistili jsme, Ze funkcionalizovana Merrifieldova pryskyfice je vhodnym nosi¢em pro
imobilizované katalyticky aktivni species. Botnavost, kterou vykazuje nami funkcionalizovana
Merrifieldova pryskyfice (1,8 mL/g), neni tak vysoka, jaké dosahuji jiné polymery pfipravené
v nasi skupiné [47], [48]. To je ovSem dané vlastnostmi komeréniho materialu, ktery byl pro
testovani vybran. Béhem funkcionalizace samotné pryskyfice botnavost mirné klesne, coz

wrwe

tak jako tim, ze atomy téchto skupin zabiraji ve struktuie polymeru misto.

U ptipraveného polymeru (2a) a jeho komplexu s octanem palladnatym (2b) byla zmétena DSC
spektra. Cervena kiivka znazoriujici polymer s nakomplexovanym palladiem je mnohem vice
Clenitd nez kiivka samotného funkcionalizovaného polymeru. Z vyznamnych rozdili mezi

obéma kiivkami lze usuzovat, ze prob¢hlo navazani palladia na polymerni nosic.

Velky endotermni pik s vrcholem 400 °C, ktery je pozorovan u obou méfenych pryskyfic,
odpovida pravdépodobné tani polymeru nasledovanému jeho rozkladem, ktera je u palladiem
funkcionalizovaného polymeru spojena s definitivnim rozpadem komplexu. Exotermni déje
pozorované u komplexu mohou byt zpisobeny strukturnimi zménami v komplexu (naptiklad

vyvazani acetatovych ligandit).
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4.2.1. Katalyza C—H aktivaci
Katalytické ucinky pfipraveného komplexu byly opét nejprve testovany na C—H aktivacni
reakci acetanilidu a 4-chlorbenzaldehydu. Reakce byla provadéna ve smési rozpoustédel THF-
voda 4:1 za pfitomnosti uhli¢itanu sodného jako baze. Po reakci je mozné ¢astice jednoduse

odfiltrovat a po promyti znovu pouzit.

OranZové Castice cCerstvé nakomplexované¢ho polymeru po prvni reakci z€ernaly, coZ

pfisuzujeme zméné oxida¢niho stavu palladia.

0 o) o)
N .. X
CHs 02ekv. TFA  CHs

NH NH (@)
+ 2 ekv. TBHP H
e
DOV T O
Cl Cl

Schéma 35: C—H aktivace za pouiti palladia kotveného na Merrifieldové pryskyfici
V homogenni fazi za pouZiti octanu palladnatého jako katalyzatoru bylo dosaZeno vybornych
vytézku (izolovano 81 %). Pti pouziti palladia kotveného na Merrifieldové pryskyfici se vSak
nepodatilo produkt ptipravit. Po ¢tyfech hodinach michédni za pokojové teploty ziskala reakéni
smés tmave rudou barvu. Diivodem by mohla byt nedostate¢na elektrofilita palladnatych iontl
vazanych na karboxylatové skupiny nosi¢e [20], ¢i nemoznost tvorby binuklearnich

palladacyklickych komplexu, které se ukazuji jako zasadni pro naslednou funkcionalizaci [21].
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4.2.2. Katalyza Suzuki-Miyaura cross-couplingu
Po neuspésnych pokusech o pouziti heterogenniho katalyzatoru v ramci C—H aktivace jsme

provérili katalytické schopnosti takto ptipraveného katalyzatoru pii Suzuki-Miyaura cross-

couplingu.
Br
= = I
| - —R
i R Pd S I
HO . + ——
||3 Na,CO,
OH H,O:THF 1:4

Schéma 36: Suzuki-Miyaura cross-coupling katalyzovany palladiem kotveném na Merrifieldové pryskyrici
Vytézky stanovené na GC/MS pro testované boronové kyseliny uvadi Tabulka 5. V zavorce je

uveden vytézek homo-couplingu boronové kyseliny.

Tabulka 5: Vytézky Suzuki-Miyaura cross-couplingu za katalyzy palladiem kotvenym na Merrifieldoveé pryskyrici

Boronova kyselina 1 2 3 4

OH
H3c4®—si 61% (17 %) | 47% (33%) | 73% (15 %) | 84 % (7 %)
OH
HsC o
/\/—@B\ 67% (14%) | 70% (10%) | 77% (3%) | 94 % (0 %)
O OH

OH

1%(8%) | 27% (23%) | 54% (27 %) | 71 % (20 %)

OH

Rostouci vytézky produktd couplingu a klesajici podil homo-couplingu ukazuji na postupné
vylepSovani katalytické aktivity katalyzatoru v kazdém katalytickém cyklu. To miize byt
demonstrovano i na NMR spektrech reakéni smési (Obrazek 6), kde miizeme vidét snizovani

intenzity signal produktu homo-couplingu a zvySovani intenzity produktii cross-couplingu.

Ukazal jsem, ze palladium imobilizované na funkcionalizované Merrifieldové pryskyfici je
vhodnym recyklovatelnym katalyzatorem pro cross-coupling reakce. Syntéza tohoto
katalyzatoru je jednoducha a nejsou K ni potieba zadna draha ¢inidla. Tento katalyzator miize

byt slibnym kandidatem pro aplikace na ostatni typy cross-coupling reakei.
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Obrazek 6: *H NMR spektra surové smési produktii couplingu
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5. Zaveér
V ramci této diplomové prace byly nové pfipraveny a v praxi ovefeny tii typy heterogenniho
katalyzatoru. Jejich katalyticka aktivita a moznost recyklace byly néasledné ovéteny pii C—H

aktivacnich a Suzuki-Miyaura cross-coupling reakcich.

Ani jeden z pripravenych katalyzatortit bohuzel nelze vyuzit pfi C—H aktivacnich reakcich.
Ptidavek silné kyseliny, ktery je pro nékteré z téchto reakci nutny [20], zpusobuje vymyti
palladia z heterogenni faze. Vymyvani bylo kvantitativné charakterizovano pomoci EDX
analyzy. U substratd, které nevyzaduji kyselé prostiedi, pravdépodobné dochazi ke koordinaci

palladia na produkty, ¢imz opét dochézi k jeho vymyvani z heterogenni faze.

Magnetické mikroc¢astice se zprvu jevily jako vhodné médium pro imobilizaci palladia. Prvotni
vysledky, které ukazovaly moznost recyklace katalyzatoru, se ndm ovSem nepodafilo

zopakovat.

Katalyzator pfipraveny novou metodou funkcionalizace Merrifieldovy pryskyfice se ukéazal byt
vhodnym pro katalyzu Suzuki-Miyaura cross-couplingu. Béhem c¢tyfech katalytickych cykla
doslo u vSech zkoumanych substrati k narustu vytézkt a snizeni podilu homo-couplingu,

z ¢ehoz usuzuji, ze se katalyzator se v prub&hu jednotlivych cykld stava uc¢innéjsim.
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Obrdazek 11: |C spektrum komplexu magnetickych mikrocdstic a Pd(OAc)2
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Obrazek 12: Rozdelovaci funkce velikosti komplexu magnetickych mikrocastic s PA(OAC)2 dle méreni DLS
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Obrazek 14: Spektrum z EDX méreni magnetickych mikrocdastic po prvnim promyti TFA
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Obrazek 16: Spektrum z EDX méreni magnetickych mikrocdstic po prvotnim experimentu (4 x pouzité)
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Obrazek 18: *H NMR spektrum N-(2-(4-chlorobenzoyl)fenyl)acetamidu
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Obrdazek 21: HRMS spektrum N-(2-(4-chlorobenzoyl)fenyl)acetamidu

-70 -



333
322
545
531
526
419
416
411
349
345
330
326
311
306
034
032
019
015
013
003
001
772
752

-0.000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

0 EReAn

Obrdazek 22: *H NMR spektrum 2,2'-di(pyridin-2-yl)-1,1'"-bifenylu
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Obrazek 23:Detail *H NMR spektra 2,2'-di(pyridin-2-yl)-1,1'-bifenylu
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Obrazek 24: 3C NMR spektrum 2,2'-di(pyridin-2-yl)-1,1'-bifenylu
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Obrazek 25: HRMS spektrum 2,2'-di(pyridin-2-yl)-1,1'-bifenylu
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Obrazek 27: *H NMR spektrum 3-methoxykarbonylbifenylu
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Obrazek 28: detail *H NMR spektra 3-methoxykarbonylbifenylu
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Obrazek 29: *3C NMR spektrum 3-nitrobifenylu
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Obrazek 31: C NMR spektrum 3-nitrobifenylu
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Obrazek 33: *H NMR spektrum 4-acetylbifenylu
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Obrazek 34: detail *H NMR spektra 4-acetylbifenylu
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Obrazek 35: C NMR spektrum 4-methylbifenylu
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Obrazek 36: *H NMR spektrum 4-methylbifenylu
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Obrdazek 37 detail *H NMR spektra 4-methylbifenylu
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Obrazek 38: *H NMR spektrum 4-chlorbifenylu
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Obrazek 39: detail *H NMR spektra 4-chlorbifenylu
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Obrazek 40: 3C NMR spektrum 4-chlorbifenylu
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