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Anotace

Tato diplomova price se zabyva vlivem stericity a elektronegativity ligand(

na pribéh C—H aktivacnich reakci.

V teoretické ¢asti prace jsou diskutovany C—H aktivacni a funkcionaliza¢ni reakce,
fizené fidici skupinou (DG) probihajici za katalyzy palladnatych soli. Zamérena je hlavné
na funkci ko-katalyzujicich kyselin pouzivanych pfi C—H aktivacnich reakcich. V dalsi ¢asti se
prace zaméruje na regioselektivitu C—H aktivacnich reakci N,N-dimethylbenzylaminu a jeho
fluorovanych derivata. Posledni ¢ast se zaméruje na stericky narocné karboxylové kyseliny,

které mohou ovlivnit priibéh C—H aktivacnich reakci.

V experimentdlni ¢asti je nejprve popsana syntéza dvou stericky naroénych kyselin:
kyseliny tricyklohexylmethyloctové a 2,2-dimetyl-3-(adamantan-1-yl)propanové. Pfipravené
kyseliny jsou poté podrobeny, spolecné s kyselinou pivalovou, methoxyoctovou, propionovou
a trifenyloctovou reakcim s Pd(OAc); a N,N-dimethylbenzylaminem ¢ 3-fluor-N,N-
dimethylbenzylaminem. Ziskané komplexy jsou analyzovany pomoci NMR, kdy fluorovany
derivat je pred analyzou podroben reakci s pyridinem za Gcelem zjisténi regioselektivity C—H
aktivaéni reakce. Zakladni substrat je poté pouzit pro nalezeni vhodné C—H funkcionaliza¢ni

reakce za ucelem studia kinetiky reakce.

Klicova slova

C-H aktivace, C—H funkcionalizace, octan palladnaty, nuklearita, vliv kyselin, sterické

karboxylové kyseliny, regioselektivita



Title

Influence of stereoelectronic effects of ligands on the mechanism of C—H activation reactions

Annotation

The theoretical part of the thesis focuses on the C—H activation and functionalization
reactions controlled by the directing groups (DGs) catalyzed by palladium salts. It mainly
focuses on the co-catalyzing acids used in the C—H activation step. In the next part, the work
summarizes the regioselectivity of C—H activation reactions of N,N-dimethylbenzylamines and
its fluorinated derivatives. The last part focuses on sterically demanding carboxylic acids,

which can influence the course of C—H activation reactions.

In the experimental part, the synthesis of two sterically demanding acids is first
described: tricyclohexylmethyl acetic acid and 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanoic
acid. The prepared acids then undergo, together with pivalic, methoxyacetic, propionic and
triphenylacetic acid, reactions with Pd(OAc), and N,N-dimethylbenzylamine or
3-fluoro-N,N-dimethyl-benzylamine. The obtained complexes are then analyzed and
evaluated by NMR, where the fluorinated derivatives undergo reaction with pyridine prior to
analysis to determine the regioselectivity of the C—H activation reaction. The basic substrate
is then used to find a suitable C—H functionalization reaction in order to study the kinetics of

the reaction.

Keywords

C—H activation, C—H functionalization, palladium acetate, nuclearity, influence of acids, steric

carboxylic acids, regioselectivity
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1. Uvod

V poslednim desetileti se palladiem katalyzované reakce objevily jako nové slibné
transformace vazeb C—H, vyvoj v této oblasti je vSak stale relativné v raném stadiu, ve srovnani
se soucasnym stavem poznani v oblasti cross coupling reakci s pouzitim aryl

&i alkylhalogenidd. !

Aktivace inertni C—H vazby je vyhodna z mnoha dlvod(: (i) C—H vazby jsou
vSudypritomné v organickych molekulach, (ii) funkcionalizace C—H vazby obvykle sniZuje
mnozstvi krok( ve vicestupriovych syntézach, které se mohou sestavat z dlouhych a pracovné
naroénych sekvenci, (iii) umoZiuje idedlni transformace s minimalizaci odpadu

ve srovnani s klasickymi cross-coupling reakcemi.?

V poslednich nékolika desetiletich byl ucinén velky pokrok v oblasti vyvoje aktivace
C—H vazeb, coz vedlo k tomu, Ze jsou nyni hojné pouzZivané jak na akademické pudé, tak

i v pramyslu.B34
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2. Teoreticka cast

2.1. Cross-Coupling reakce
Jiz vice nez 100 let se v organické chemii pouziva katalyza pfechodnymi kovy, kterd
chemikm umoznila syntetizovat molekuly, které by jinak bylo nemozné nebo velmi ¢asové
narocné pfipravit pomoci metod klasické chemie.’! Tradi¢ni cross-couplingové reakce
pfechodnymi kovy zahrnuji reakce mezi organokovem (R-M) a typicky organohalidem (R-X)
za vzniku produktu (R-R) podle schématu 1.[67]

Katalyzator

R4, R, = aryl, alkenyl nebo alkyl
X=F,Cl,Br, |, OTos, OTf, ...

Schéma 1: Tradi¢ni kovem katalyzované cross-coupling reakce.

Mezi nejznaméjsi priklady cross-coupling reakci katalyzovanymi prfechodnymi kovy

patfi reakce: Hiyama, Kumada, Negishi, Stille a Suzuki (Schéma 2).

Ar
281

Ar Hiyama | Ar-SiR, Ar
R Kumada R @
Suzuki
Ar-B(OR); : X Kwsx
Rl

X = (pseudo)halid

Stille Wishi
Ar-Sn(alkyl); Ar-ZnX
Ar Ar

Schéma 2: Nejznaméjsi cross-coupling reakce.

Nevyhodou viech téchto cross-coupling reakci, nejcastéji katalyzovanych palladiem, je
potieba jiz existujici aktivace obou vychozich substrat(i. To vede k dalSim problém(m, jako je
likvidace vznikajicich vedlejsich produktl, stejné jako casova narocnost a komplikovanost

syntézy vychozich latek, protoze mnohé z nich nejsou komeréné dostupné.
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DalSim velkym problémem je toxicita a stabilita. | pfes uvedené nevyhody jsou tyto

reakce dnes stale Siroce pouzivany kvali jejich spolehlivosti a ddleZitosti produktd. -1

2.2. C-H aktivace a funkcionalizace

K pfekondani problému a nevyhod plynoucich z cross-coupling reakci, byla jako jedna
z moznych alternativ zavedena C—-H aktivace/C—H funkcionalizace. Kde jako C-H
funkcionalizaci oznacujeme sled krok( vedouci k vyméné vodiku za funkéni skupinu, kdezto
C—H aktivaci je myslena pouze prvni ¢ast zminéného reakéniho sledu, tedy nahrada vodiku
za prevainé prechodny kov. Hlavnim cilem téchto reakci je, stejné jako v pfipadé cross-
coupling reakci, konstrukce vazby C—C, avsak vodik je mozno nahradit i za jiné atomy (C-0O, C-
X, C-N, C=S, ..)11272% princip C—H aktivace probihajici s U&asti Fidici skupiny je zobrazen na

schématu 3.

DG DG\ DG
H M ™ FG
—_— —
C-H aktivace C-H funcionalizace

Schéma 3: Obecné schéma C—H aktivace a C—H funkcionalizace.

2.3. C—H aktivace kontrolované fidicimi skupinami
Klicovy krok pfi funkcionalizaénich reakcich je C—H aktivace. Zcela zasadni je pfi C—H
aktivacni reakci volba katalyzatoru. Dnesni katalyzatory, které jsou bézné pouzivané pro C-H
aktivaci, funguji prevainé na bazi prechodnych kovu. Dulezité je, aby katalyzator dokazal
aktivovat C—H vazbu natolik, aby reakce dosahovala vysokého stupné selektivity a zaroven aby

prevaZoval vznik pouze jednoho produktu.?!

Pokud nese molekula nékolik nesubstituovanych center, tak fizeni regioselektivity
v této molekule je velmi obtizné. V pfipadé C—H funkcionalizaéni reakce se pro feseni tohoto
problému pouZivaji 2 cesty. Prvni cesta je pres specialni ligand nesouci kov.[?3! Druhou
moznosti je zakotvit na substratu fidici skupinu (DG), ktera je schopna na sebe koordinovat

prechodny kov a poté provést reakci ve specifické pozici?* podle obrazku 1.122

13



FG Ridici skupina vézajici se
—— Stericky branény, elektronové DG  — P )

H k prechodnému kovu.

bohaty, klasicka ortho metalace.

Ho — PFistupny C-H aktiva¢nim reakcim
Stericky pfistupny, méné katalyzuiicim prechodnymi kovy.
elektronové bohaty. N
Stericky pfistupny, klasicka SeAr. Vzdélend vazba C-H, kterd je méné

pfistupna C—H aktivacim.

Obrazek 1: Regioselektivita C—H aktivaénich reakci.??

Typické Fidici skupiny pro C—H aktiva&ni reakce jsou zobrazeny v obrazku 2.124

\If |/ *H/kN/ T

Q O Q n-R2
"’\'\A)J\N/Rz «,\,\,‘)LR lhqn_?:O |

R4
Obrazek 2: Typické Fidici skupiny pro C—H aktivaci.

Obecné se C—H funkcionalizace sklddd z nékolika krok(:[?Y! Prvnim krokem je vytvofeni
prekatalyzatoru, kde Pd katalyzator reaguje s aditivy (nejéastéji kyselinami nebo soli kov()

za vzniku katalyticky aktivnich latek.

V druhém kroku nasleduje vlastni C—H aktivace, kdy fidici skupina koordinuje palladium
k blizkosti vazby C—H, kde je nasledné atom vodiku substituovan za palladium, coz vede

ke vzniku palladacykld, které nejcastéji existuji ve formé dimera.

Ve tfetim (vicendsobném) kroku reaguje palladacyklus s Cinidlem za vzniku produktu.
V poslednim kroku palladiovy prekatalyzator regenerovan a vstupuje do nového katalytického

cyklu.[21

Celé pojeti C—H aktivace a nasledné funkcionalizace je Setrnéjsi k Zivotnimu prostredi,
protoze eliminuje potfebu mit pfechodny kov pfimo navazany na reagentu. Timto se také
vyhneme komplikovanym syntézam vychozich latek a cely proces mlieme provést

efektivngji.2°!
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2.4. C-H aktivace katalyzovana prechodnymi kovy
Za poslednich deset let se, oblast pouZziti C—H funkcionaliza¢nich reakci katalyzovanych
ptechodnymi kovy rychle rozvinula a poskytla nové syntetické metody a studie.l?® Dne3ni
katalyzatory, které jsou bézné pouzivané pro C—H aktivaci, funguji prevainé na bazi

prechodnych kov(.

Mezi nejcastéji pouzZivané prechodné kovy pro C—H aktivaéni reakce patfi
ruthenium,?”l rhodium,28! méd,??! Zelezo,3%31 zlatol3? g palladium,3-3¢1 y kterého se

v poslednich letech naslo nejvétsi uplatnéni.

Diky palladiu a jeho toleranci vici funkénim skupindm bylo popsano mnoho postupl
pro Gc¢inné zavedeni vazeb C-0, C—X, C-N, C=S, C-C.['2201 v dne3ni dobé pfevlada pouziti

octanu palladnatého.%:20]

2.5. Struktura palladakomplext

Jak bylo zminéno, v posledni dobé je vétSina katalyzator( pro C—H aktivacni reakce
zaloZzena na sloucenindch palladia. Nicméné jeho forma a to, jak i béZzné necistoty mohou
ovlivnit jeho reaktivitu, bylo popsano teprve nedavno.’*’-3°1V roce 1970 bylo zji§téno,*% e se
octan palladnaty v pevném stavu vyskytuje ve formé cyklickych trimert, konkrétné Pd3(OAc)s

(Schéma 4). CH, CH, CHy

0
Pd/\Pd/\ Pd,
o N N o
\T\,/—O O, .0 \o‘~\~~/(
CH, Y CHj

CHs
Schéma 4: Struktura Pds(OAc)s *”

Struktufe octanu palladnatého vroztoku se vénuje jen malo studii. Vétsina ale
predpokladd, Ze se tricyklicka struktura Pds(OAc)s se v roztoku rozpada a vytvafii mensi

jednotky.41]

Tym Vana a kol*! studoval strukturu prekatalyzatoru a jeho role v naslednych
reakcich. Postupovali podle prace Fujiwary a kol.,*>4 kdy vyuZivali kombinaci palladia
a trifluoroctové kyseliny, pro C—H aktivacni reakce acetanilid(i. V prvni fazi studovali povahu

prekatalyzatoru tvoreného kombinaci octanu palladnatého s TFA, kdy do roztoku Pd(OAc);
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v CDCl; byla pomalu pfidavéna TFA. Celd sekvence byla sledovana pomoci 'H, 13C a °F NMR

spektroskopie.

OTFA/OAc
o
l

) 193 192 191 190 189 ppm
Obrazek 3: Zmény chemickych posun( karbonylovych uhlikd *3C NMR spekter zpdsobenych

postupnym ptidavani TFA k Pd(OAc), (Signal slouceniny (VII) se v této oblasti nevyskytoval).!*

V prvnim spektru (bez pridavku TFA) se ve spektru objevuje pouze jeden dominantni
signal (1), ktery koresponduje s cyklickou trimerni strukturou [Pd3(OAc)s] a je doprovazeny
sighalem odpovidajici [Pd3(u2-OH)(OAc)s] (1*).3245481 S pfibyvajicim mnoZstvim ptidaného TFA
se intenzita signalu [Pd3(OAc)s] (1) sniZuje a objevuje se nova skupina signall posunuta smérem
k nizSimu poli (). Po dosazeni maxima své intenzity opét zacne klesat, nacez se objevi dalsi
skupina signall opét posunutd smérem doleva (lll). Toto chovani se opakuje, dokud nezlstane
pouze skupina signall (VII) vlevo v poslednim spektru série. Kromé toho, tak celkové intenzity
kazdé skupiny signal( vici poméru OTFA/OAc ukazuji, Ze maximalni koncentrace komplexu
(1), (m), (1v), (V) a (V1) se vykytuji pfi poméru OTFA/OAc: 0,2;0,5;1;2 a 5 v tomto poradi. Tyto
poméry ligandl jsou v presné shodé spoméry ligandl v komplexech [Pds3(OAc)e] (1),
[Pd3(OACc)sOTFA)] (lI), [Pd3(OAc)a(OTFA)2] (Ill), [Pd3(OAc)s(OTFA)s] (IV), [Pd3(OAc)2(OTFA)4]
(V), [Pd3(OAc) (OTFA)s] (VI) a [Pd3(OTFA)s] (VII).

K pochopeni celkového prabéhu reakce viak nestaci znat pouze strukturu katalyzatoru,
ale i vychozich latek a meziproduktt. 8 PFitomnost komplex( vznikajicich pfi reakci substratu

s Pd(OAc)z, se ukdzala jako obtizné stanovitelnd. To je divodem, proc vétsSina navrhovanych
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reakénich schémat nebere tyto polynukledrni meziprodukty v dvahul®”! a vétsina téchto

schémat se zjednoduSuje na schémata uvazujici pouze mononuklearni intermediaty.

Takto zjednoduseny pohled je vSak uzZite¢ny pouze pro zakladni pochopeni procesq,

které pfi reakci probihaiji.

Obecné lze tvrdit, Ze v pfipadé C—H aktivacnich reakci, které zahrnuji karboxylaty
palladia (Schéma 5), se nejdfive substrat koordinuje ke karboxyldatu palladia, kde
v nasledujicim kroku je reakéni centrum napadeno atomem palladia a soucdasné jeden
z koordinujicich karboxylatd za¢ne vytvaret novou vazbu s uvolfiujicim se protonem. To vede
ke vzniku monopalladacyklu, ktery ve vétsiné pripadl dimerizuje za vzniku stabilniho C—H

aktivovaného binukledrniho komplexu.!?!

Z tohoto pohledu Ize ocekdavat, Ze nuklearita vznikajicich meziprodukttd je ovlivnéna

nuklearitou vychozich latek.[*8]

O

DG o)J\ R =9 D(\B “PdZ N

DG.\ / DG (@] \ O
/  _Pd©Acy_| 7 pd G py . H
HC HC\ /0 - HC/ "0 / G.
\, RCOOH H. >R \=0 “Pdl /
H ‘0 R

C-H aktivace Dimerace

Schéma 5: C—H aktivace.

2.6. Binuklearni komplexy
Existence palladacykll v dimernich formach podnitila vyzkum C—H aktivac¢nich reakci
probihajicich pfes binukledrni komplexy. Musaev a kol.’% dikladné prozkoumali struktury
dimernich katalyzator( na bazi octanu palladnatého a také jejich reaktivitu v C—H aktivacnich

reakcich zahrnujicich rzné substraty.

Zjistili, Ze C—H aktivacni cesta, ktera zahrnuje binuklearni komplexy, je ve srovnani
s mononukledrni cestou o trochu znevyhodnéna. Déle popsali, Ze dlivod tvorby dimernich

palladacykll souvisi s interakcemi ligand( a premostovanim acetat(.

V daldi studii®¥ autofi studovali C—H aktivaéni reakce primarnich benzylamin(

v pevném stavu a roztoku (Schéma 6).
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,OH HOx,
NHQY NH, oj\ N 7
Pd(OAc), g o/[( N O 0 0,
O _— Pd C-H aktivace é - o)
.4 "NH
HZN 2 H,N- --Pd: i
02\ OQ< T \() d " : >\:l "9

6a
Schéma 6: Reakce benzylamin(i s octanem palladnatym.’!

Ukazali, Ze reakce benzylaminu (BnNHz) s octanem palladnatym vede ke vzniku
monometalického neaktivovaného prekomplexu Pd(OAc)2(BnNH;) (6a), ktery nasledné reakci
sdalsi molekulou octanu palladnatého dimerizuje za  vzniku  prekomplexu
[Pd(OACc)(u-OAc)(BnNH3)]2 (6b). Nasledujicim krokem je C—H aktivace, ktera probiha pouze
na téchto dimerech, kdy se na pocatku produkt zformuje v podobé , oteviené knihy” (6c) a

poté se transformuje na stabilni komplex (6d).

V ndvaznosti na predchozi vyzkum tym Musaev a kol.52 zkoumal G&inky
mono-N-chranénych aminokyselin (MPAA) v C—H aktivacnich reakcich dimethylbenzylamind

(Schéma 7).

| Q 02( CIQ o=(

~ N
o
PA(OAc),  Me,N-—-Pdlo >J 12 ek PRICD2 e NPl
—_— o
N-Ac-Gly  Me,N-—-Pd< >—\ DCM, 20°C Me,N---Pd= O

MeOH o:l\ CI@ o=<\

Schéma 7: C—H aktivace a funkcionalizace DMBA v pfitomnosti MPAA.[SZ]

Binukledrni komplex (7a) je analogicky k predchozimu komplexu (6d), kde acetatové
mustky byly substituovany za N-acetylglycin. Navic prokazali, Ze tyto dimerni komplexy
v pfitomnosti jodbenzendichloridu podstupuji naslednou C—H funkcionalizaci za vzniku dalSich
chlorovanych dimernich palladacykld (7b). Skutecnost, Ze bipalladiovy reaktant reaguje
za vzniku bipalladiového produktu, vedla autory kvypoctlim a ndslednému porovnani

potenciall mononukledrni a binuklearni reakéni cesty.

Provedené DFT vypocty provedené na modelu 2-CF3-DMBA ukazuji, Ze cyklopalladace
na dimeru je jak kineticky, tak i termodynamicky upfednostfiovana pfed monomerni cestou.
Podobné jako v pfedchozi praci®! je prvni cyklopalladace rychlost uréujicim krokem

a usnadnuje druhy cyklopalladacni krok.

18



2.7. Efekt kyselin

Vyzkum!?!l zabyvajici se efektem pfidanych karboxylovych kyselin, odhalil né&kolik
faktor(, které kyseliny ovliviiuji (Schéma 8). Kyseliny mohou: vytvaret prekatalyzator z octanu
palladnatého, ktery mlze vyrazné ovlivnit reaktivitu samotného palladia; kyselina muze
protonovat substrat, ¢imz muze ovlivnit pozitivné i negativné jeho reaktivitu; muize ovlivnit
oxidacni potencidl palladacykld a v neposledni rfadé ovliviiuje anionty dalSich reagent(

pouzitych v reakci.

"Pd(OAc),"
Katalyticka preaktivace AcOH /N\ RCOOH
"Pd(RCOOY)"
RCOOH
Produkt Cc-D C-DGH*
H H
RCOOH
RCOO"
Reagent .
oxidant /\ Protonace substratu
Funkcionalizace a nasledna C‘Pd/DG
regenerace katalyzatoru ’<\\/\OOCH2R

n
Palladakomplex

Schéma 8: Vliv karboxylové kyseliny na C—H aktivaéni reakce.?!!

Prakopnickou praci v oblasti vlivu kyselin na C-H aktivacni reakce provedl tym
profesorky Sanfordové,* ktery prokazal, 7e Pd(OAc), je schopen selektivné katalyzovat
2-arylpyridiny v poloze ortho (Schéma 9) pomoci N-halogensukcinimidd (NXS), které zde slouzi
jako oxidant a zaroven jako zdroj halogenu.

DG DG

Pd(OAc), X
—_—

+ NXS Tx—crBr

[14]

Schéma 9: Ortho halogenace pomoci NXS a Pd(OAc),.

Navrhovany mechanismus reakce je zobrazen na schématu 10. Pfi reakci nejdfive
vznika cheldtovy komplex B, u kterého nasleduje C—H aktivace za vzniku komplexu C. Tento

komplex je nasledné oxidovan pomoci NXS za vzniku PdV (komplex D). Tento komplex je
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vysoce nachylny k redukci vazby C=X, ktera se eliminuje za vzniku halogenovaného produktu

DG
AN ~
E 1l A
y / Pd\
X
DG

IV‘/

AN \P
Pd e L
D
NGy /DG/<
_Pd H*
NXS c

Schéma 10: Navrzeny mechanismus ortho halogenace pomoci Pd(OAc),.*¥

v poloze ortho E. DG

Nevyhodou téchto halogenacnich reakci je nutnost pouZiti vysokych teplot (Casto
az 100 °C).[331K pFekonani nutnosti poufziti vysokych teplot, byla vyvinuta nova metodika, a to
pouziti Brgnstedovych kyselin jako ko-katalyzator( pro urychleni halogenace zvySenim
elektrofility katalyzatoru Pd".2%54361 Tym Rao a kol.’”! vtéto souvislosti sledoval
chloraci/bromaci ortho polohy fenylkarbamat pomoci NXS (X = Cl, Br) katalyzovanou pomoci
Pd(OAc). a HOTf. V této souvislosti bylo zjisténo, ze povaha pouziti Brgnstedovych kyselin
zavisi na proveditelnosti reakce (Schéma 11), kdy misto HOTf byly pouZzity slabsi Brgnstedovy
kyseliny (HOTs a HTFA).[5>56]

R Me Me Me

o ,{LM Pd(OAc),, NXS, HA o N
M Me ThcE N Me

)

Schéma 11: Halogenace ko-katalyzovana Brgnstedovymi kyselinami.k”!

Tabulka 1: VytéZky halogenace ko-katalyzovana Brgnstedovymi kyselinami.!”

HA HOTf | HOTs | HTFA | HOAc

Vytéiek (%) | 85 0 0 0

Nicméné nezavisle na sobé John a Nicholas prokazali, Ze HOTs je také schopen

bromovat fenylkarbamaty (Schéma 12). K reakci je ale potfeba teplota 60-70 °C.[58!
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R I\l/le Me Me
0N, Pd(OAC),, NBS, HOTs o N
®  DCE,60-90 °C T Me
o) e

Schéma 12: Bromace fenylkarbamat za katalyzy HOTs.l®

Z toho vyplyva, Ze ucinnost katalyzy zdavisi na kyselosti Brgnstedovy kyseliny, kdy se
ucinnost zvysuje s kyselosti pouzité kyseliny. Na rozdil od halogenace fenylkarbamata,
pro které je vyZadovana velmi silnd kyselina HOTf, tak pro aromatické azoslouceniny

pro provedeni reakce staci i slab$i HOTs a pokojova teplota podle schématu 13.

N\\N/© Pd(OAc),, NBS, HOTs N\\NO
©/ MeCN, r.t. - @[
Br

Schéma 13: Bromace azobenzenu za katalyzy HOTs.58!

V ndvaznosti na toto zjisténi, Ma a TianP® ukézali, 7e halogenadni reakce
v nepfitomnosti HOTs je neproveditelnd. Z toho se da usuzovat, ze aromatické azoslouceniny
by mély byt vice reaktivni nez fenylkarbamaty, coZz ma za nasledek provedeni reakce
za mirnéjSich podminek a bez poutziti silné HOTf. Z tohoto srovnani plyne, Ze proveditelnost
takovych reakci nezavisi pouze na kyselosti pouZité Brgnstedovy kyseliny, ale také na povaze
substratu. Predpoklada se, Ze Brgnstedovy kyseliny HA podléhaji vyméné ligandu s Pd(OAc):
za vzniku Pd(A)z, kde A je nap¥. OTFA, OTos, OTf.[60

Vysledny komplex Pd(A). se povaZzuje za vice elektron-deficitni a tedy reaktivnéjsi
nez Pd(OAc), ve sledovaném C-H aktivanim kroku, coZ umoZiuje provedeni reakce
za mirn&jsich podminek.'1 Toto zjidt&ni je viak v rozporu se skute&nosti, Ze zasaditost aniont(
se zvySuje v fadé OTf <Tos <TFA <OAc, kdy se hodnoty pK; méfené ve vodé méni nasledovné:

HOTf (-14,7) < HTos (-2,8) < HTFA (0,52) < HOAc (4,74).153!
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2.8. Efekt stericky narocnych kyselin
Mezi nejb&Znéjsi ligandy v komplexech pfechodnych kovi jsou karboxylaty.28! Vyzkum

ukdazal, Ze karboxylatové ligandy hraji kli¢ovou roli v C—H aktivaénim kroku.[6263]

Mezi prakopnické studie vlivu sterickych ligandd na C-H arylacni reakce byla studie
tymu Fagnou a kol.. Ta prokazala, Ze v pfipadé palladiem katalyzované C—H arylacni reakce,

je pivalatovy ligand zvl43té Gcinny ve srovnani s acetdtovym ligandem. 465

Urychleni reakce je zpisobeno bazicitou karboxylatového ligandu, kde pivalat je silnéjsi
baze ne? acetdt, 23] co? usnadiiuje intramolekuldrni deprotonaéni krok. Pfidavek kyseliny
pivalové zaroven umoZnuje pouZiti mirnéjSich reakénich podminek v rlznych

intramolekuldrnich C—H arylagnich reakcich.[646%

Vyzkum prokazal, Ze pridavek karboxylové kyseliny vhodného sterického objemu muze
vyrazné ovlivnit katalytickou aktivitu pfi mirnéjSich podminkach. V dnesni dobé se jako
nejucinnéjsi zdroje sterickych ligandd pouziva jiz zminéna kyselina pivalova a déle kyselina

1-adamantankarboxylov4.[62-68]

Intramolekuldrni C—H aryla¢ni reakce studoval tym Tanji a kol.[?®] Tyto reakce jsou
obvykle provédény pfi vysokych teplotdch,’®48 pfes 100 °C, av3ak jak je uvedeno
na schématu 14 a vtabulce 2, intramolekuldrni reakce pfi nizsi teploté a pfi kratSim

reakénim ¢ase vyrazné zvysila efektivitu reakce.

RCOOH (30 mol%)
PdCl, (3.0 mol%)

K,COs (1,5 ekviv. ) O o
o DMA =
H A teplota 70 °C O
Br

B teplota 50 °C

Schéma 14: C—H aryla&ni reakce ptidavkem sterické karboxylové kyseliny.2®
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Tabulka 2: VytéZky reakci ve schématu 14 za poufiti sterickych kyselin.12¢!

Vytézek (%) Vytézek (%)
Kyselina Kyselina
A B A B
a CH3COOH 8 2 i mCOOH 29 77
b JrCOOH ] 13 |49
14 20
k
C ~~_-COOH 11 3 COOH 64 25
d coon ! 93 |97
\r 12 6 COOH
COOH
COOH 20 1

10 8

I

T

f n
@—COOH 8 9
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h Wcow 13 30 P foon 5 1
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Samotna reakce bez pouZiti karboxylové kyseliny poskytla stopové mnozstvi produktu.

I

vevys

Reakce byla testovana i pfi vyssi teploté, pri kterém doslo ke zvySeni vytézku produktu.
Za teploty 110 °C byl vytézek zvySen na 78 % a za teploty 125 °C na 85 %. Ve stejné reakci bez

pouziti karboxylové kyseliny pfi teploté 70-125 °C vzniklo pouze stopové mnozstvi produktu.

a-Mono-(a, c), a-di- (d-e), a-tri- substituované karboxylové kyseliny a 1-adamantan
karboxylové kyseliny (f) se ukazaly jako neefektivni. Pti pouziti kyselin (g-k) se vytézek blizil
k vytézku pro referenéni kyselinu pivalovou. Aromatické karboxylové kyseliny (m-p) se také
ukazaly  jako neefektivni. Avsak pfi pouziti  tri-substituované kyseliny
tricyklohexylmethylethanové (), reakce poskytla vytézek 93 %, cozZ je nejvice z uvedenych
karboxylovych kyselin. Stejnd reakce poskytla vytéZzek 97 % pti 25 °C s DMI jako rozpoustédlem
a Rb,COs jako bazi.

Dalsi reakce s (I) pfi pouziti Pd(OAc). a Pd(NOs), poskytla vytézky 87 % a 96 %. Tyto
vysledky prokazaly, Ze pouziti (1) jako ligandu, bylo nejvice efektivni.[2°!
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Struktura pivaldtovych a acetdtovych komplexti ma podobnou dimerickou strukturu,
tudizZ jejich struktura a nuklearita neni ovlivnéna povahou karboxylatového ligandu. Na druhou
stranu tricyklohexylmethylacetatovy anion, diky své sterické naroc€nosti, tvofi pouze
monomerni strukturu, kterd diky své zvySené aktivité molzZe urychlovat ndasledny C—H

funkcionaliza¢ni krok.[26]

Ve stejny rok opét tym Tanji a kol.[®! studoval efekty sterickych karboxylovych kyselin,
nyni ale na intermolekuldrni reakce. Studie sledovala vliv karboxyldtovych ligand( pfi reakci

zobrazené na schématu 15 a vytézky reakce jsou uvedeny v tabulce 3.
PdCl, (5,0 mol%)

kyselina (30 mol%)
Br Rb,CO;5 (1,5 ekviv.) O
Jorse -
H DMA/benzen (1:1) O

70°C,40h

Schéma 15: C—H intermolekuldrni arylaéni reakce benzenu a 4-bromtoluenu.®

Tabulka 3: Vytézky C—H intermolekularni reakce.®°!

Kyselina Vytézek (%) | Kyselina Vytézek

i COOH
a CH3COOH 0 ' m 50

Cf% i
COOH

11

|
q

d \T/COOH 0 [::¥><FOOH 28
e COOH r

0 COOH 43
f COOH

0 S mCOOH "

g

Na rozdil od reakce ve schématu 14, pouziti tricyklohexylmethyloctové kyseliny (l) je

v pfipadé intermolekuldrnich reakci znacné nevyhodné. V této studii se jako nejvice efektivni

kyselina ukdazala kyselina 3-adamantyl-2,2,-dimethylpropanova kyselina (t).
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Reakce byla provedena i s rliznymi koncentracemi kyseliny (t). V pfipadé pouZiti
10 mol % kyseliny reakce poskytla vytézek 73 %, pfi 7,5 mol % 53 % a pfi 5 mol % byl vytézek
47 %.

Vsechny pouzité kyseliny ve schématu 15, které poskytly vytézek, maji hodnotu pK,
v relativné Uzkém rozmezi (5,03-5,50).7°! Z t&chto hodnot Ize usuzovat, Ze stericky efekt hraje

vyznamnéjsi roli nez bazicita aniontu.

Jiz dfive bylo navrieno,[?®! e v ptipadé intramolekuldrnich reakci, stericky efekt
objemnych karboxylovych kyselin pouZitych jako zdroj ligandi generuje s nejvétsi

pravdépodobnosti mononukledrni palladakomplexy, které urychluji C—H aktivaéni krok.
Vliv sterickych karboxylovych kyselin (b,i,l,t) byl testovan v C—H intramolekuldrni
a intermolekularni reakci uvedenych na schématu 16 a v tabulce 4 jsou uvedeny vytézky.
PdCl, (3,0 mol%)
karboxylova kyselina (30 mol%) o)
a) @(\o K,COj3 (1,5 ekviv.) X
Br H DMA, 70 °C, 3 h O

PdCl, (5,0 mol%)

B karboxylova kyselina (30 mol%)
by r @ Rb,CO; (1,5 ekviv.) _
* y DMA/benzen (1:1) O

70°C,40h

Schéma 16: Porovnani C—H intramolekularni a intermolekularni reakce.’®!
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Tabulka 4: VytéZky C—H intramolekuldrni a intermolekuldrni reakce.®!

Kyselina

Vytéiek pro reakci a) (%)

Vytéiek pro reakci b) (%)

14

11

i O/XCOOH 29 50

93 6

COOH

t
%COOH 41 72

V pfipadé intramolekularni reakcel?®! se jako nejefektivnéjsi sterickd karboxylova

kyselina ukdzala tricyklohexylmethyloctova kyselina (l), kdy dana reakce probéhla s nejvétsim
vytéZkem. Na druhou stranu v pfipadé intermolekularni reakcel® se kyselina (1) ukazala jako
nejméné  vhodna. Jako nejoptimalnéjsi  karboxyldat  se ukazala kyselina
2,2-dimethyl-3-adamantyl-propanova (t). Vyzkum predikuje, Ze kyselina (l) v disledku své

objemnosti, brani pfistupu substratu arenu k centru palladia v intermolekuldrni reakci.[®°

Tato studie prokazala, Ze pouZiti sterickych karboxylovych kyselin nesouci
1-adamantyl skupinu a 2 methyl substituenty v a-pozici, je vhodné pro C—H intermolekularni
arylaéni reakce, kdezto poutziti 3 cyklohexylmethyl skupin na a-pozici, je vhodné pro C-H
intramolekularni arylacni reakce. Obé reakce snadno probihaly i pfi nizkych reakénich

podminkach.
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2.9. Regioselektivita C—H aktivacnich reakci
Jednou 1z nejvétSich vyzev C-H funkcionalizatnich reakci je kontrola jejich
regioselektivity.[72-731 Vysokou regioselektivitu C—H funkcionalizaénich reakci poskytuiji Fidici
skupiny, které jsou Siroce pouzivany. Maji ale svd omezeni, napf. mlze probihat zejména
do polohy ortho.’473 Funkéni skupiny, nap¥. fluor, na aromatickém kruhu muzZe byt také
pouzit k fizeni C—H funkcionaliza¢niho kroku nebo samotna C—F vazba muze byt aktivovana

v zavislosti na pouzitém pfechodném kovu.l76-7¢]

Mechanismy piimé arylace katalyzované pfechodnymi kovy!”?! byly pfedmétem velké
diskuze.l628% Mezi nepropracovanéj$i mechanismy patii elektrofilni aromatickd substituce

(SeAr)18Y a souginnd metalace-deprotonace (CMD).[60-82]

Fagnou a kol.[6%83] studovali efekty fluorovanych substituenti na aromatickém kruhu

v intermolekuldrni C—H funkcionalizac¢ni reakci pfes CMD (Schéma 17).

F Br  pd(0Ac), (1-5 mol%)
P'Bu,Me-HBF, (2-10 mol%)
K,CO3 (1,1, ekv.)
F DMA, 120 °C, 3 h

Schéma 17: Intramolekuldrni C—H funkcionalizaéni reakce fluorovaného aromatu. ¢

Vyzkum prokdzal,!®% Ze elektron deficitni areny podstupuji C—H funkcionalizaéni reakce
mnohem rychleji a také regioselektivné do polohy ortho vici fluorovym substituentam.
Pfitomnost fluoru zvy3uje kyselost arenu,®* ¢imZ podporuje C—H aktiva&ni krok ¢&ili tvorbu

vazby C—Pd.

Jones a kol.® studovali kinetiku, mechanismus a regioselektivitu C—H
funkcionalizacnich reakci fenylimint s iridiem a rhodiem, kdy bylo zjisténo, Ze regioselektivita

je citliva na sterické efekty a také na rozpoustédlo.

Palladacykly slouzi jako dulezité prekatalyzatory v mnoha dulezitych reakci, napfr.
karbonylaéni reakce, Heck,®®! Sonogashira,!®®! Suzukil®” a Stilleho!®* cross-coupling reakce.
Cyklopalladaéni reakce nefluorovanych tercidlnich benzylamind a jejich derivatd byly

nékolikrat studovany. 8820
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Existuji 2 varianty mechanismu reakce tercidlnich benznylamin( s palladiem. V pfipadé

poufZiti Pd(OAc); probiha reakce mechanismem CMDI8Y (Schéma 18).

G Ca Op o

O\Pd \\N‘

/</ ‘OY /20 Y A e ,)_ N <y
g ‘. e

0]

Schéma 18: Cyklometalace Pd(OAc),."

Druhy mechanismem je substituce elektrofilni aromaticka (SeAr), kdy reakci tercidlniho
benzylaminu s Li;PdCls (Schéma 19) aromaticky kruh ztraci svoji aromaticitu za vzniku

Wheelandova intermediatu,®" ktery se dale rozpadd za vzniku palladacyklu.l®?

NM82

NMe, ° _|| Li*

LipPdCl,.
“tier “Lier

Schéma 19: Cyclometalace Li;PdCl,.1°*

Milani a kol.’3 studovali regioselektivitu cyklopalladace v rGznych pozicich
fluorovanych benzylamin( pfes komplexy Pd". V pfipadé mono- a di-fluorovanych tercidlnich
benzylaminu prokazali, Ze reakci s octanem palladnatym vznika smés regioisomer(. Na druhou
stranu reakce s Li,PdCls vede vyhradné k produktlim aktivovanym v poloze para vici atomu

fluoru.

NMe, >\o O/L

X Pd(OAc), (1 ekv.) \ /\ /

Fn—: o — / -
_J CHiCN,25°C, 14 h @N\ N- ,
Fn// \ \'\Fn
A-F

1,1 ekv.

Schéma 20: Cyklopalladace fluorovanych tercidlnich benzylamind.®®

Reakci Sesti rlzné substituovanych N,N-dimethylbenzylamind s Pd(OAc), v ACN
pfi laboratorni teploté (Schéma 20) bylo pfipraveno 6 produktl (A-F) ve vyborném vytézku

(75-90 %). Vysledky jsou zobrazeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Struktura palladacykll A-F s vytéZky reakce.!®®

Substrat Komplex Vytéiek (%)
A
Ac
& N pd” > >0
2 ° VA =
NM62 M62
B
éc
F N F - 85
6 Pd’
NMe N /2<
2 Mez
Ce C. F
F F
Ac éf
.0 Pd
F Pd, 27
N 2 Me,
A NS Me, 76
2 6 C6 E F
NMez J\
o ZRIN
/ AN
Pd Pd\
/ 0w 20
N = N
Me, \|/ M62
F b F
gc 78
F g F Pd”
/ \2
N
NM62 Mez
Ee F E> F
F F
éc éc
Pd’ “Pd
i i >
E N N
M62 M62 75
i NS E26 F F
i i j B i
NM62 /O ZA N
Pd Pd_
N 020 N
|\/|82 T Mez
F
F F F F
éc 82
2% %6 N/Pd\\2
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Bylo zvoleno 5 rdznych substrat(i (A-F), v pfipadé substratu (B) a (D), maji substraty
pouze jednu moznost (Ce) pro C—H funkcionaliza¢ni reakci, na rozdil od (C) a (E), které maji 2

mista ataku (C2a Cs). Po substrat (F) jsou mista C2a Cs ekvivalentni.

NMR spektra produktu (B) ukazuji pritomnost diastereotopické CH; skupiny, coz
dokazuje vznik dimeru. Diastereotopickd CH, skupina zde vystupuje jako AB kvartet
na dublet (Ju-r = 1,4 Hz). Signdly N-methylG (*H a 3C) jsou rozdéleny na 2 piky, kdy jeden

odpovida axialni a druhy ekvatoridlni pozici péti¢clenného kruhu.

Protony rezonuiji pfi 6 2,07 and 2,83, na rozdil od nesubstituovaného DMBA, kde signal
N-methylové skupiny odpovida posunu & 2,28. V 13C spektrech jsou N-methyly posunuty
smérem knizSim chemickym posunlim. Pro nesubstituovany DMBA je &6 45,3
a pro substituovany jsou pfitomny 2 signdly: 51,6 and 52,9. V pfipadé '°F pozorujeme dublet
dubletu pfi 6 -115,01 (J=9,7; 5,5 Hz).

V pripadé produktu (C) jsou v celkovém vytézku obsazeny vSsechny 3 mozné izomerni
palladacykly (Cz, Cs, C2,6), kdy dostdvame neusporadanou krystalovou strukturu v disledku
raznych poloh atom fluoru. *°F NMR spektrum smési izomer( poskytuje 4 riizné signaly. Kazdy
signal patrici jednomu izomeru, 2 dublety dublet( pfi 6 -104,25 (J = 8,8; 5,2 Hz) a 6 -104,47
(J = 8,8; 5,1 Hz) pro fluor v poloze ortho vuci palladiu pro C; a C2,6 a multiplet pfi 6 -119,45;

coz odpovida 2 prekryvajicim se signalim pro fluor v poloze ortho viici palladiu pro Ce a Cz6.

Aby bylo moZné vypocitat pomér mezi tfemi izomery, autofi do smési palladacykld

pfidavaji pyridin-ds, ktery se koordinuje k palladiu, ¢imZz dojde k rozbiti dinuklearnich
komplex( za vzniku dvou monomer( (Schéma 21).

\ /\/ pyrds {g; "‘(
25°C
e @ FQV

pyr2 6’ pyr2 6

Schéma 21: Monomerizace dimer( (C) a (E)."°*
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Vysledkem reakce jsou 2 produkty s pouze dvéma signaly v *°F spektru: dublet dubletu
pfi 6 -100,98 (J = 8,7; 5,4 Hz) pro monomer Cyyr2 s fluorem v poloze ortho vici palladiu a dublet
dubletu pfi 6 -119,88 (J = 15,9 a 9,6 Hz) pro monomer Cuyre s fluorem v poloze para vuci
palladiu. Integraci téchto signalll dostavdame pomér 1:0,9, coZ naznacuje Ze C-H

funkcionaliza¢ni reakce nebyla selektivni. Stejnym postupem byl zpracovan produkt (E).
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3. Experimentalni cast

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

NMR spektra byla méfena na pfistroji Bruker Ascend 500 MHz. Vzorky pro méreni byly
rozpu$tény v deuteriochloroformu (CDCls) a acetonitrilu-ds (CD3sCN). *H NMR spektra byla v
pFipadé CDCl; kalibrovdna na signal CH4Si (6 = 0 ppm), v pfipadé CDsCN & = 1,94 ppm. U 13C
NMR spekter byla provadéna kalibrace vidy na signdl rozpoustédla: CDCl; 6 = 77 ppm a CD3CN
6 =1,3 ppm. 13C spektra byla méfena s Sirokopasmovym dekaplinkem protond. Pro zpracovani

a analyzy spekter byl pouzit program TopSpin.

Infracervend spektra byla méfena na pfistroji FT-IR Nicolet iS50 s diamantovym ATR
nastavcem, technikou zeslabené Uplné reflektance (ATR) ve stfedni IC oblasti, v rozsahu

vinoétt 4000-400 cm™L.

Flash chromatografie byla provddéna na pfistroji Blichi Reveleris® X2 s detektorem

UV-VIS/ELDS.

Body tani byli méreny na pfistroji Buchi B-540.

3.1. Syntéza tricyklohexylmethylethanové kyseliny

Tricyklohexylmethylethanova kyselina byla pfipravena podle popsané syntézy.2

3.1.1. Syntéza cyklohexylmethyljodidu (1)

OH Imidazol (1,3 ekv.),
PPh3 (1,3 ekv.),
I, (1,3 ekv.)

DCM, 0°C, 30 minut

1
Tato slougenina byla pfipravena podle jiz popsaného postupu.®*V 250 ml kulaté barice

bylo rozpusténo 10 g (87,6 mmol) cyklohexylmethanolu ve 100 ml CH,Cl, pfi O °C. Nasledné
bylo pfidano 7,2 g (105,6 mmol) imidazolu, 27,8 g (105,6 mmol) PPh3 a 26,8 g (105,6 mmol) 5.
Smés byla michana po dobu 30 minut pfi 0 °C. Organickd vrstva byla nasledné extrahovdna
1x vodou, 1x nasycenym vodnym roztokem Na;S;0s a 1x solankou. Organickd vrstva byla

suSena Na;S0s a roztok byl poté odparen na poloviéni objem, ktery byl nasledné zfiltrovan
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pres celit. Zbytkové rozpoustédlo bylo odpareno. Vysledny produkt byl ¢istén kolonovou

chromatografi (EtOAc/hexan = 2/1).

Vysledkem bylo 12,3 g (54,9 mmol) naZloutlého oleje cyklohexylmethyljodidu
s vytézkem 63 %.
1H NMR (500 MHz, CDCls): 6 3,09 (dd; J = 12,9 Hz a 1,4 Hz; 2H); 1,86 (d; J = 4,6 Hz; 2H); 1,73
(d; J=12,9 Hz; 2H); 1,61 (d; J = 12,0 Hz; 1H); 1,43 (m; 1H); 1,26 (q; / = 12,9 Hz; 2H); 1,5 (t;
J=12,9 Hz; 1H); 0,96 (g; J = 12,9 Hz; 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 40,0; 33,5; 26,2; 26,0; 16,2.

3.1.2. Syntéza dimethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové (2)

1) NaH (2,2 ekv.), DMSO, 0°C, 30 minut
| 2)1 (2,2 ekv.), 16 h

O O
\—O 70

Do roztoku 2,7 g (16,8 mmol) diethyl-malonatu ve 100 ml DMSO ochlazeného v ledové
lazni bylo pridano 0,89 g (37 mmol) NaH. Roztok byl michan po dobu 30 minut. Poté bylo
pridano 8,3 g (37 mmol) cyklohexylmethyljodidu a roztok byl pfi laboratorni teploté michan
16 hodin. Smés byla opatrné nafedéna 50 ml vody a extrahovana 3x20 ml Et,O/EtOAc (50:50),
organicka vrstva promyta solankou a vysusena Na>SO4. Rozpoustédlo bylo odpareno. Vysledny

produkt byl ¢istén kolonovou chromatografii (hexan/aceton = 50/1-10/1).

Vysledkem bylo 3,41 g (9,7 mmol) bezbarvého oleje diethylesteru kyseliny

dicyklohexylmalonové (2) o vytézku 58 %.

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 4,14 (g, J =7,1, 4H); 1,86 (d, J = 5,5 Hz, 4H); 1,65-1,58 (m, 10H);
1,25-1,09 (m, 14H); 0,96-0,87 (m, 4H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 172,8; 61,1; 56,0; 40,2; 34,3; 33,7; 26,5; 26,4; 14,2.
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3.1.3. Syntéza dicyklohexylmethylethanové kyseliny (3)

o) NaOH (10 ekv.), H,0O
DMSO, 15h, reflux COOH
o )0
/_ o AN
2 3
Do roztoku 3,88 g (97 mmol) NaOH v 10 ml vody a 60 ml DMSO bylo pfidano

3,4 g (9,7 mmol diethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové (2). Reakéni smés byla
refluxovana pfi 200 °C po dobu 15 hodin. Reakce byla ukonéena pfidavkem 50 ml 2M roztoku
HCl v ledové lazni. Smés byla extrahovand 3x 20 ml Et,O/EtOAc (50:50), organicka vrstva byla
promyta solankou a suSena NaSOs. Rozpoustédlo bylo odpareno a produkt byl cistén

kolonovou chromatografii (hexan/aceton = 4/1).

Produktem bylo 1,25 g (4,96 mmol) bily prasek dicyklohexylmethyloctové kyseliny (3)

s vytézkem 51 %.

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5 1,07 (d, J = 6 Hz, 4H); 0,91 (d; J = 11 Hz; 8H); 0,86 (d, J = 12
Hz, 2H); 0,52-0,35 (m; 8H); 0,23-0,17 (m; 4H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): 6§ 176,0; 55,0; 42,1; 34,1; 33,9; 26,0; 25,9.

3.1.4. Chlorace dicyklohexylmethylethanové kyseliny a nasledna substituce na

ester (4)

1)SOCl, (1,2 ekv.) , 50 °C, 2 h o
COOH -
2) THF, DMAP (5 mol%), 5
{BUOK (2 ekv.), 2 h, 0°C-r.t. j<
3 4

K 1,25 g (4,96 mmol) dicyklohexylmethyloctové kyseliny (3) bylo opatrné pfidano
0,44 ml (6 mmol) SOCI,. Reakéni smés byla michana po dobu 2 hodin pfti 50 °C. Po dokoncéeni

reakce byl nadbyteény SOCI, vakuové odparen.

K odparku bylo pfidano 50 ml THF, 29 mg (237 umol) 4-dimethylaminopyridinu a
1,08 g (9,92 mmol) terc-butanoatu draselného pti 0 °C. Po odstranéni vodni lazné byl roztok
michan pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. K roztoku bylo pfiddno 50 ml vody, roztok byl
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extrahovan 3x 20 ml Et,0/EtOAc (50:50), organickd vrstva byla promyta solankou a susena
Na SOs. Rozpoustédlo bylo odpafeno a produkt byl ¢istén kolonovou chromatografii

(hexan/aceton=9/1).

Produktem bylo 0,35 g (1,14 mmol) Zlutého oleje terc-butylesteru

dicyklohexylmethyloctové kyseliny (4) s vytézkem 23 %.

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 2,45 (sept; J = 15 Hz; 1H); 1,82 (d, J = 12,5 Hz; 2H); 1,66 (m; 8H);
1,50-1,47 (m; 2H); 1,18-1,16 (m; 10H); 0,88-0,83 (m; 4H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6§ 176,5; 79,7; 41,0; 35,8; 33,8; 32,8; 28,2; 26,6; 26,4; 26,3.

3.1.5. Syntéza terc-butylesteru tricyklohexylmethyloctové kyseliny a jeho

nasledna kysela hydrolyza (5)

(0] 1) LDA (1,1 ekv.), THF, 30 minut
> COOH

o 2) cyklohexylmethyljodid (1,1 ekv.), 16 h
3) HCI, CH,Cl,

4 5
Do roztoku 0,25 g (1,25 mmol) LDA ve 20 ml THF byl pfidano 0,35 g (1,14 mmol) terc-
butylesteru dicyklohexylmethylocotové kyseliny (4) v ledové lazni a roztok byl michan 30
minut. Poté bylo pfidano 0,28 g (1,25 mmol) cyklohexylmethyljodidu (1), a roztok byl dale
michan po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté. Reakce byla pomalu ukonéena pridavkem 10
ml roztoku 1M HCI. Roztok byl 3x extrahovan 20 ml Et,O/EtOAc (50:50), organicka vrstva byla

promyta solankou a susena Na>SO4. Rozpoustédlo odpareno.

K této smési bylo pridano 5 ml TFA a 20 ml CH,Cl,. Ponechdno michani po dobu 2 hodin
pfi pokojové teploté. Smés byla odparena a poté nafedéna 20 ml CH,Cl; a 20 ml vody. Dale
pak byla extrahovana 3x 20 ml CH,Cl; a 1x 20 ml Et,0, promyta solankou a vysusena Na;SOa.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a produkt Cistén kolonovou chromatografii (hexan/aceton

=10/1) a rekrystalizovan (CH2Cl>/ACN).

Vysledkem bylo 62 mg (0,2 mmol) bilych jehlovitych  krystall
tricyklohexylmethyloctové kyseliny (5) s vytézkem 18 % a bodem tani 208-210 °C.
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1H NMR (500 MHz, CDCls): 6 1,65-1,58 (m, 5H); 1,55 (d, J = 6 Hz, 2H); 1,31-1,29 (m, 1H); 1,25-
1,09 (m, 3H); 0,99-0,91 (m, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 185,1; 47,2; 43,1; 34,6; 33,9; 26,7; 26,4.

FT-IR (ATR) cm™: 2916, 2848, 2659, 1674, 1448, 1408, 1321, 1306, 1255, 1219, 1203, 1178,
1155, 1095, 1012, 962, 953, 928, 889, 845, 820, 787, 764, 652, 592, 573, 540, 515, 438, 405.

HRMS (MALDI; m/z): pro Ca2Hsg vypocteno [M+H]* 303,3052; nalezeno [M+H]* 303,3048(A =
0,4 ppm).

3.2. Syntéza 2,2-dimetyl-3-(adamantan-1-yl)propanové

Slouéenina byla pfipravena podle popsaného postupu. (]
3.2.1. Syntéza 1-adamantanmethanolu (6)
o 1) NaBH, (1,5 ekv.),
THF, 0°C, 15 minut OH
OH 2) BF3 - 2Et,0 (1,5 ekv.),

16h, r.t. 6
Tato slougenina byla pfipravena modifikaci popsaného postupu.®® Do roztoku

1-adamantankarboxylové kyseliny (10 g; 55,6 mmol) v THF (150 ml) byl pfidan NaBHa4
(3,15 g; 83,3 mmol) v ledové lazni. Smés byla michana po dobu 15 min. Poté byl pfidan
BFs3 - OEt; (10,3 ml; 83,3 mmol) a vysledna smés byla dale michana po dobu 16 hodin pfi

laboratorni teploté.

Smés byla nasledné opatrné nafedéna 1M vodnym roztokem NaOH (75 ml) a nasledné
prefiltrovana pres celit. Filtrat byl extrahovan 3x20 ml Et,0, organicka vrstva byla promyta

solankou a susena Na;S04. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Vysledkem byl bily prasek 1l-adamantanmethanolu (6; 8,6 g; 51,8 mmol) s93 %
vytézkem a bodem tani 109,5-111,6 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): & 3,20 (s; 2H); 1,96 (s; 3H;); 1,75-1,64 (dd; J = 12 a 41,5 Hz; 6H);
1,51 (s; 6H); 1,39 (s; 1H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): & 73,9; 39,0; 37,18; 34,5; 28,2.
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FT-IR (ATR) cm™: 3213, 2895, 2843, 1448, 1375, 1363, 1342, 1304, 1261, 1211, 1171, 1151,
1103, 1051, 1041, 999, 989, 974, 951, 939, 910, 893, 814, 804, 692, 646, 600, 474, 440, 403.

HRMS (MALDI; m/z): pro CiiHi7* vypocteno [M+H]* 149,1325; nalezeno [M+H]* 149,1327
(A=0,2 ppm).

3.2.2. Syntéza 1-(brommethyl)adamantanu (7)

ZnBr, (1,5 ekv.)
OH 48% HBr (~1,5ekv.) Br
reflux, 110 °C, 45 min.

6 7

Tato sloudenina byla pfipravena podle popsaného postupu.®® Do roztoku alkoholu
6 (9,5 g; 57,2 mmol) v 15 ml 48 % kyseliné bromovodikové byl pfidan ZnBr, (19,3 g; 85,8 mmol)
a smés byla refluxovdna po dobu 45 minut pfi 110 °C. Ochlazenim produkt zacal krystalizovat.
Vodna faze byla dekantovana, produkt byl promyt vodou a extrahovdn Et,O (3x20 ml),
organicka vrstva byla promyta solankou a suSena Na;SOa. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Produkt byl sublimovan pti 70 °C.

Vysledkem byl bily prasek 1-(brommethyl)adamantanu (7; 10,5 g; 46 mmol) s vytézkem
81 % a bodem tani 41,2-42,5 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCl3): 6 3,16 (s; 2H); 2,0 (s; 3H;); 1,65 (dd; J = 37,5 a 12 Hz; 6H); 1,56
(s; 6H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): 6 48,5; 40,7; 36,7; 33,6; 28,4.

FT-IR (ATR) cm™: 2904, 2893, 2844, 1734, 1471, 1450, 1427, 1361, 1342, 1317, 1288, 1180,
1140, 1099, 1092, 1038, 987,972,947, 914, 856, 812, 717, 648, 63, 617, 563, 444, 436.

HRMS (MALDI; m/z): pro CiiHi7* vypoéteno [M+H]* 149,1325; nalezeno [M+H]* 149,1326
(A=0,1ppm).

37



3.2.3. Syntéza 1-(kyanomethyl)adamantanu (8)

KCN (1,3 ekv.)
Br DMSO CN

Py

110°C, 2h
7 8

Tato slou&enina byla pfipravena modifikaci popsaného postupu.®® K roztoku 10,5 g
(7; 46 mmol) ve 100 mlI DMSO byl pfi 80 °C béhem 45 minut pfidan roztok 3 g (46 mmol) KCN
ve 20 ml DMSO. Po smichani obou roztokd se smés zahtala na 110 °C a byla michana po dobu

2 hodin. Horky roztok byl poté nalit na led. Produkt byl nasledné odsat a sublimovan pfi 90 °C.

Vysledkem bylo 8 g (45,7 mmol) bilého prasku 1-(kyanomethyl)adamantanu (8) o
vytézku 99 % a bodem tani 77,6-78,6 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): & 2,10 (s; 2H); 2,04 (m; 3H); 1,74-1,63 (m; 12H).
13C NMR (125 MHz; CDCls): 6 117,7; 41,8; 36,3; 32,3; 32,1; 28,3.
FT-IR (ATR) cm™: 2913, 2845, 2237, 1444, 1420, 1348, 1319, 1017, 1095, 980, 947, 613, 419.

HRMS (MALDI; m/z): pro Ci2H17N vypocteno [M+Na]* 198,1259; nalezeno [M+Na]* 198,1255
(A=0,4 ppm).

3.2.4. Syntéza 1-adamantyloctové kyseliny (9)

KOH

Ethylenglykol

150 °C, 30 h

8 9

CN COOH

Tato slougenina byla pfipravena podle popsaného postupu.®® Do roztoku 12 g (0,3
mol) NaOH a 50 ml ethylenglykolu bylo pfidano 8 g (45,7 mmol) nitrilu (8). Reakéni smés byla
refluxovana pfi 150 °C po dobu 30 hodin. Smés byla poté nalita do horké vody. Do smési byl
pfidan 1 g karborafinu a smés byla nasledné zfiltrovana. Acidifikaci roztoku se vyloucil produkt,

ktery byl nasledné krystalizovan z methanolu.

Produktem bylo 4,7 g (24,2 mmol) bilého prasku 1-adamantyloctové kyseliny (9)
s vytézkem 53 % a bodem tani 139,9-141,0 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): 6 2,11 (m; 2H); 1,99 (m; 3H); 1,70-1,66 (m; 12H).
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13C NMR (125 MHz; CDCl3): § 177,3; 48,6; 42,3; 36,7; 32,7; 28,6.

FT-IR (ATR) cm™: 2905, 2846, 1704, 1644, 1449, 1437, 1402, 1346, 1309, 1285, 1279, 1248,
1203, 1145, 1130, 1094, 803, 880, 803, 703, 649, 629, 463, 445.

HRMS (MALDI; m/z): pro Ci2H1702 vypocteno [M-H] 193,1229; nalezeno [M-H] 193,1234
(A=0,5ppm).

3.2.5. Syntéza 2-(adamantan-1-yl)ethanolu (10)

O 1) NaBH4 (1,5 ekv.),
H THF, 0°C, 15 minut . OH

2) BF; - 2Et,0 (1,5 ekv.),
16h, r.t. 10

Do roztoku 2 g (10,3 mmol) 1-adamantyloctové kyseliny (9) v THF (80 ml) byl ptidan
NaBH4 (0,6 g; 15,45 mmol) v ledové lazni. Smés byla michdna po dobu 15 min. Poté byl pfidan
BFs3- OEt> (3 ml; 15,45 mmol) a vysledna smés byla dadle michana po dobu 16 h pfti laboratorni
teploté. Smés byla ndasledné opatrné nafedéna 1 M vodnym roztokem NaOH (15 ml) a
nasledné prefiltrovana pres celit. Filtrat byl poté extrahovan 3x 20 ml Et,0, organicka vrstva

byla promyta solankou a suSena Na,SOs. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Vysledkem byl bily prasek 2-(adamantan-1-yl)ethanolu (10; 1,52 g; 8,4 mmol) s 82 %

vytézkem a bodem tani 65,7-68,5 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): 6 3,71 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 1,94 (s; 3H); 1,70 (dd; J = 12,5 a 35,5 Hz;
6H); 1,52 (m; 6H); 1,43 (s; 1H); 1,38 (t; J = 7,5 Hz; 2H).

13C NMR (125 MHz; CDClz): 6 58,9; 47,3; 42,9; 37,2; 32,0; 28,8.

FT-IR (ATR) cm™: 3292, 2895, 2843, 1448, 1402, 1344, 1317, 1244, 1097, 1043, 1018, 985, 970,
812,787,660, 642,611, 588, 557, 461, 426, 415, 405.

HRMS (MALDI; m/z): pro CioHio* vypolteno [M+H]* 163,1487; nalezeno [M+H]* 163,1483
(A=0,4 ppm).
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3.2.6. 1-jod-2-(adamantan-1-yl)ethan (11)

1) PhsP (1,1 ekv.),
Imidazol (1,3 ekv.), 0°C, 15h

10 2) 1, (1,5 ekv.), 16h, r.t. 11

Do roztoku 10 (1,52 g; 11,7 mmol) v CHxCl; (50 ml) byl pfidan PPhs (3,38g; 12,9 mmol)
a imidazol (1,03 g; 15,2 mmol). Reakce byla michana pfi 0 °C po dobu 15 hodin. Nasledné byl
pfidan 1> (4,47 g; 17,6 mmol) a reakce byla michana po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté.
Nasledné byl ptidan NaHSO3 (1,22 g; 11,7 mmol), smés byla poté extrahovana Et,0 (3x20 ml),
organicka vrstva byla promyta solankou a suSena Na;SOa. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Produkt byl precistén kolonovou chromatografii (hexan/aceton=50/1).

Vysledkem byl nazloutly prasek 1-jod-2-(adamantan-1-yl)ethan (11; 1,3 g; 4,5 mmol)
s vytézkem 38 % a bodem tani 100,9-103,7 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): & 3,20-3,16 (m; 2H); 1,96 (s; 3H); 1,81-1,77 (m; 2H); 1,71-1,60 (dd;
J=12 a 41,5 Hz; 6H); 1,50 (m; 6H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): 6§ 49,7; 41,8; 37,0; 35,4; 28,5.

FT-IR (ATR) cm™1: 2895, 2841, 1446, 1360, 1344, 1325, 1311, 1250, 1192, 1163, 1122, 1113,
1097, 972, 810, 731, 714, 631, 536, 434.

3.2.7. Syntéza 3-(adamantan-1-yl)propannitrilu (12)

, NaCN (1,3 ekv.) _ N
DMSO, 80°C, 3 h

11 12

Do roztoku 11 (1,3 g; 4,5 mmol) v DMSO (80 ml) byl pfidan NaCN (0,29 g, 5,85 mmol).
Reakce byla michana pfi 80 °C po dobu 3 hodin. Reakce byla ukonéena pfiddnim 1 M vodného
roztoku NaOH (30 ml), smés byla poté extrahovana Et,O (3x20 ml), organicka vrstva byla

promyta solankou a susena Na;S04. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Vysledkem byl Zluty prasek 3-(adamantan-1-yl)propannitrilu (12; 0,4 g; 2,1 mmol)
s vytézkem 47 % a bodem tani 38,6-40,4 °C.
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1H NMR (500 MHz; CDCls): 6 2,28 (t, J = 8 Hz; 2H); 1,99 (s; 3H;); 1,67 (dd; J = 1,2 a 50 Hz; 6H);
1,73 (m, 8H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): 6 121,0; 41,6; 41,0; 39,5; 36,8; 32,1; 28,4; 11,0.

FT-IR (ATR) cm™1: 2897, 2846, 2243, 1448, 1415, 1361, 1344, 1317, 1099, 1047, 1024, 974, 943,
928, 812,742,613, 498, 405.

3.2.8. Syntéza 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny (13)

1) LDA (5 ekv.), THF, 0°C, 30 min
on 2D Mel (B ekv.), 16 _ COOH
3) H,0,, 0,5 M NaOH, 30 min, r.t.

12 4) Reflux, 44 h 13

Do roztoku 13 (0,4 g; 2,1 mmol) v THF (50 ml) bylo pod argonem pfidano LDA (1,5 ml;
10,5 mmol) v ledové [azni. Smés byla michana po dobu 60 minut a ndsledné byl pfidan CHsl
(0,78 ml; 12,6 mmol). Smés byla poté michana po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté. Reakce
byla ukonéena pridavkem 1 M roztoku HCl (10 ml) a ndsledné extrahovana Et;O (3x20 ml).

Organicka vrstva byla promyta solankou a susena Na;S04. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Do 50 ml kulaté barky v ledové 1azni byl pfiddn NaOH (0,4 g; 10 mmol) ve 20 ml H,0 a
nasledné byl pomalu pfimichan 30 % roztok H,02 (10 ml). Vodni lazen byla odstranéna a do
smési byl ptidan pfipraveny substituovany nitril (0,152 g; 0,7 mmol). Smés byla michdna po
dobu 30 minut a ndsledné byla refluxovdna po dobu 44 h. Smés byla poté ochlazena na
pokojovou teplotu a nasledné extrahovana CHClz (1x20 ml) z dlvodu odstranéni nedistot.
Smés byla poté okyselena na pH = 0 pomoci HCl a ndsledné extrahovana CHClz (3x20 ml),
organicka vrstva byla promyta solankou a susena Na,SOs. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Vysledny produkt byl ¢istén kolonovou chromatografii (hexan/aceton = 3/1).

Vysledkem byl bily prasek 2,2-dimetyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny
(13; 0,018 g; 76 umol) s vytézkem 4 % a bodem tani 147,3-149,4 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): & 1,90 (s; 3H;); 1,67-1,58 (m; 6H); 1,51 (s, 2H); 1,25 (s, 6H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): 6 183,9; 54,6; 43,1; 41,5; 36,9; 33,9; 28,8; 28,2.
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FT-IR (ATR) cm™: 2970, 2900, 2848, 1691, 1475, 1448, 1410, 1392, 1365, 1346, 1331, 1315,
1292,1281,1257,1228,1192, 1128, 1099, 1057, 1016, 995, 939, 847, 818, 802, 783, 768, 744,
702,634, 594, 550, 469, 444, 418.

HRMS (MALDI; m/z): pro CisH230; vypocteno [M-H] 235,1698; nalezeno [M-H] 235,1695
(A=0,3 ppm).

3.3. Priprava 3-fluor-N,N-dimethyl-benzylaminu (14)

Br N\

Dimethylamin (3 ekv.)

r.t. -

F F
14

Do 50 ml kulaté bariky bylo pfedlozeno 1,05 g (5,56 mmol) 3-fluorbenzylbromidu a 8,5

(16,7 mmol) ml dimethylaminu. Roztok byl michdn po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté.
Do smési bylo poté pfidano 20 ml H,0 a ndasledné byla smés neutralizovana pomoci 1M NaOH
az do pH = 12. Smés byla poté extrahovana Et20 (3x20 ml). Organicka vrstva byla promyta

solankou a suSena Na;SOs. Rozpoustédlo bylo odpareno.

Vysledkem byl Zluty olej 3-fluor-N,N-dimethylbenzylaminu (14; 0,28 g; 1,83 mmol)

s vytézkem 33 %.

1H NMR (500 MHz; CDCl3): 6 7,29-7,24 (m, 1H); 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,04 (dd, J = 9,5 a 2 Hz,
1H); 6,94 (dt, J= 8,5 a 2,5 Hz, 1H); 3,41 (s, 2H), 2,24 (s, 6H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): 6 163,0 (d, J = 241 Hz); 141,7 (d, J = 6,0 Hz); 129,6 (d, J = 8,1 Hz);
124,5 (d, J = 2,8 Hz); 115,7 (d, J = 21,2 Hz); 113,9 (d, J = 21,2 Hz); 63,9; 45,4.
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3.4. Obecny postup syntézy komplexti N,N-dimethylbenzylaminti s octanem

palladnatym za pouziti riizné substituovanych octovych kyselin

Me2 Me,

| R
N__ N
Pd(0AG), _ /O)%O o
DCM oo .0~
RCOOH X
R

K roztoku Pd(OAc), (1 ekv.) v dichlormethanu (1 ml) byla pfidana pfrislusna r@izné
substituovana octova kyselina (2/10 ekv.). Smés byla michana po dobu 30 minut a nasledné
odparena. K odparku byl poté pridan ptislusny N,N-dimethylbenzylamin (1,2 ekv.) a reakéni
smés byla michana po dobu 5 hodin. Vysledné rGzné barevné roztoky byl prefiltrovany pres
vatu a odpareny. Zbytek byl prelit hexanem a vysledny produkt byl nasledné filtrovan pres

fritu.

3.4.1. Syntéza di(pn-acetato)bis-{2-[(N,N-dimethylamino)methyl]fenyl-
C,N}dipalladia(ll) (15)

|
\ o)
N\ N\/
Pd(OAc), Pd—0,
DCM NN 5
15

Komplex 15 byl pfipraven podle obecného postupu (3.4.). Na reakci byl pouzit Pd(OAc)
(10 mg; 44,5 umol) a DMBA (6,5 pl; 53,4 umol).

Vysledkem bylo 24 mg (40 mmol) Zlutého prasku komplexu 15 s vytézkem 90 % a
bodem tani 201,1-202,3 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): 6 7,02 (d; J = 7,5 Hz; 2H); 6,97 (t, J = 7 Hz; 2H); 6,89 (t; J = 7,5 Hz;
2H); 6,85 (d; J = 7,5 Hz; 2H); 3,57 (d; J =13,5 Hz; 2H); 3,09 (d; J = 14 Hz; 2H); 2,80 (s; 6H); 2,07
(s; 3H); 2,05 (s; 3H).

13C NMR (125 MHz; CDCls): 6 180,8; 147,1; 144,0; 132,2; 124,6; 124,2; 121,1; 52,6; 51,1; 24,6.

FT-IR (ATR) cm™: 1711, 1587, 1568, 1450, 1411, 1344, 1245, 1046, 1020, 987, 967, 868, 848,
737,700, 680, 662, 620, 520, 501, 500.
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3.4.2. Syntéza di(p-terc-butylacetato)bis-{2-[(N,N-
dimethylamino)methyl]fenyl-C,N}dipalladia(ll) (16)
'L\ \N / o i

Pd(OAc), DCM_ Pd—O
PivOH (10 ekv.) 2N,

Komplex 16 byl pfipraven podle obecného postupu (3.4.). Na reakci byl pouZzit Pd(OAc)
(10 mg; 44,5 umol) a DMBA (6,5 ul; 53,4 umol) a kyselina pivalova (45,5 mg; 0,445 mol).

Vysledkem bylo 23 mg (33,7 mmol) citronového prasku komplexu 16 s vytézkem 76 %
a bodem tani 156,7-157,5 °C.

'H NMR (500 MHz; CDCls): & 7,00 (d; J = 7,5 Hz; 2H); 6,95 (t, J = 7,3 Hz; 2H); 6,88 (t;
J=7,6 Hz; 2H); 6,85 (d; J = 7,4 Hz; 2H); 3,72 (d; J =13,7 Hz; 2H); 3,12 (d; J = 13,7 Hz; 2H); 2,80
(s; 6H); 2,04 (s; 6H); 1,16 (s; 18H).

FT-IR (ATR) cm™: 2958, 1704, 1615, 1576, 1480, 1480, 1450, 1411, 1361, 1259, 1224, 1174,
1029, 975, 961, 935, 864, 825, 689, 642, 596, 580, 557, 523, 464, 444, 418.

3.5. Obecny postup pripravy rlizné substituovanych octant palladnatych

RCOOH (10 ekv.)
Pd(OR
DCM. 30 minut (OR)2 + AcOH

R: (CH3)C (17), CH4CH, (18)

Pd(OAc),

K roztoku Pd(OAc): (1 ekv.) v dichlormethanu (1 ml) byla pfidana pfislusna r@izné
substituovana octova kyselina (10 ekv.). Smés byla michdna po dobu 30 minut a nasledné

odparena.
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3.5.1. Syntéza pivalatu palladnatého (17)

PivOH (10 ekv.)

Pd(OAc
(OAC), DCM, 30 minut

> Pd(OPiv),
17

Substrat 16 byl pripraven podle obecného postupu (3.5.). Na reakci byl pouzit Pd(OAc):
(10 mg; 44,5 umol) a kyselina pivalova (45,5 mg; 445 umol).

Produktem byl oranzovy prasek pivalatu palladnatého (17, 8,6 mg, 39 umol) ve vytézku

88 % a bodem tani 230,7-231,3 °C.

14 NMR (500 MHz; CDCl3): § 0,94 (s, 9H).

13C NMR (125 MHz; CDCl3): § 195,9; 40,8; 27,6.

FT-IR (ATR) cm™: 2961; 1597; 1569; 1482; 1457; 1415; 1377; 1364; 1225; 777; 663; 466.

3.5.2. Syntéza propionatu palladnatého (18)

CHyCH,COOH (10 ekv.) Pd(OProp),

Pd(OAc
(OAc) DCM, 30 minut 18

Substrat 18 byl pripraven podle obecného postupu (3.5.). Na reakci byl pouzit Pd(OAc):
(10 mg; 44,5 umol) a kyselina propionova (33 mg; 445 umol).

Produktem byl hnédy prasek propiondtu palladnatého (18, 7,88 mg, 40,9 umol) ve
vytézku 92 % a bodem tani 137,3-140,6 °C.

1H NMR (500 MHz; CDCls): & 2,24-2,22 (m; 2H); 0,938 (m; 3H).
13C NMR (125 MHz; CDCls): 6 191,7; 30,1; 10,4.

FT-IR (ATR) cm™: 1715, 1594, 1562, 1525, 1460, 1413, 1371, 1302, 1255, 1158, 1077, 1014,
819, 806, 693, 635.
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4. Vysledky a diskuze

Jak ukazuje reSerSni Cast prace, otdzka nuklearity reakénich intermediatl pfi C—H
aktivacnich/funkcionalizacnich reakcich kontrolovanych fidicimi skupinami probihajicich za
Ucasti karboxylatQ palladnatych je stale nevyrfeSena. Dosud nepublikované vysledky nasi
skupiny ukazuji, Ze v ptipadé substituovanych N,N-dimethylbenzylamini probihd C-H
aktivacni krok pres dinuklearni ¢i trinuklearni intermediaty, v zavislosti na stechiometrii

reakénich komponent.

Cilem prace bylo ovéfit efekt stericky naroc¢nych karboxyldtovych iontd na pribéh
reakce. Hlavni myslenka spociva v tom, Zze objemné karboxylatové ligandy budou preferovat
rozpad polynuklearnich komplext na mononukledrni a tedy umozni sledovat i mechanismus

nasi skupinou neprozkoumané ,mononuklearni reakéni cesty”.

4.1. Syntéza tricyklohexylmethyloctové kyseliny
Inspiraci pro vybér vhodnych karboxylatd byly prace tymu Tanji a kol.[?®! Autofi zde
prokazali, Ze v pfitomnosti rizné rozvétvenych karboxylovych kyselin je pravdépodobny
pribéh reakce pres mononukledrni komplexy. Z tohoto divodu jsem se v prvni fazi pokusil

pfipravit tricyklohexylmethyloctovou kyselinu (Schéma 22).

O O
| 1) NaH, DMSO, 30 minut ) NaOH/H,O
/\OMO/\ ) — =2
2) cyklohexylmethyljodid, 16 h ) 100 °C, 15h COOH
1) SOCl,, 50 °C, 2 h ) LDA, THF, 30 minut COOH
COOH
2) THF, DMAP, terc-BuO'K, 2 h 2) cyklohexylmethyljodid, 16 h
3) HCI, CH,Cl,
3 5

Schéma 22: Syntéza tricyklohexylmethyloctové kyseliny.

Jako vychozi latka pro syntézu pozadované kyseliny slouzi cyklohexylmethyljodid (1),
ktery byl pfipraven reakci (3.3.1.) cyklohexylmethanolu s jodem katalyzovanou imidazolem a

trifenylfosfinem s vytézkem 63 %.

Malonatova syntéza s2 ekvivalenty takto pripraveného cyklohexylmethyljodidu

poskytla dicyklohexylmethylmalonat (2) ve vytézku 58 %.
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Jako problematickd se ukézala hydrolyze esteru, kdy podle popsané syntézy!?®l k hydrolyze
postacuje teplota 100 °C a 15 hodin s vytézkem 99 %. P¥i stejnych podminkach vsak reakce
podle analyzy (dle LC-MS) neprobéhla ani z 50 %. Proto byla teplota zvySena na 150 °C. Po 15
hodinach (dle LC-MS) vznikla ve stejném poméru smés produktu, vychozi latky a
hydrolyzovaného malonatu. Teplota proto poté byla zvySena na 200 °C, kdy jiz reakce plné

probéhla s izolovanym vytézkem 51 %.

Ziskana dicyklohexylmethyloctova kyselina (3) byla prevedena na chlorid kyseliny
pomoci SOCl, a ten byl bez Cisténi preveden na terc-butylester kyseliny

dicyklohexylmethyloctové (4) ve vytézku 23 %.

Ester byl poté deprotonovdn pomoci LDA a do molekuly byla reakci s
cyklohexylmethyljodidem zavedena treti cyklohexylmethylskupina. Zavére¢na hydrolyza terc-
butyl esteru pomoci TFA a naslednd krystalizace poskytla poZadovanou

tricyklohexylmethyloctovou kyselinu (5) s vytézkem 18 %.

4.2, Syntéza 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny
V navazujici pracil® opét tym Tanji a kol. studoval vliv karboxylovych kyselin na priibéh
C-H aktivacnich/funkcionaliza¢nich reakcich, kde se jako vhodna kyselina ukdzala 2,2-
dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanova kyselina. Tuto kyselinu jsem se ndsledné pokusil

pfipravit (Schéma 23).

1) NaBH, (1,5 ekv.), 1) PhsP (1,1 ekv.),
THF, 0°C, 15 minut _ oH Imidazol (1,3 ekv.), 0°C, 15h I
2) BF5 - 2Et;0 (1,5 ekv.), 2) 1, (1,5 ekv.), 16h, r.t.

‘°§o
@]
T

16h, rt. 10 "
1) LDA (5 ekv.), THF,
| NaCN (1,3cekv.) ‘@\_/‘CN 0°C, 30 min - CN
DMSO, 80°C, 3 h 2) Mel (6 ekv.), 16 h
" 12
@\%CN 1) H,05, 0,5 M NaOH, 30 min, .. COOH
2) Reflux, 44 h
13

Schéma 23: Syntéza 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny.

Vychozi latkou pro syntézu této kyseliny byla 1-adamantyloctova kyselina (9), kterd
byla nejdfive redukovdna pomoci NaBHs za vzniku 2-(adamantan-1-yl)methanolu (10) ve

vytézku 82 %.
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Hydroxy skupina byla poté substituovana na jodid pomoci imidazolu, trifenylfosfinu a
jédu za vzniku 1-jod-2-(adamantan-1-yl)ethanu (11) ve vytézku 32 %. Tento jodid byl posléze

substituovan pomoci NaCN na nitril (12) ve vytézku 47 %.

Nitril by poté podle pifedepsaného postupul® mél byt postupné 4x deprotonovan
pomoci 1,1 ekv. LDA a nasledné reakci s 1,1, ekv. CHsl by mél poskytnout produkt. Z divodu
¢asovych moznosti bylo vSe provedeno v jednom kroku se 6 ekv. LDA a 6 ekv. CHsl. Nasledna
kyseld hydrolyza v prostfedi 75% kyseliny sirové pfi 100 °C pfes noc s naslednym pfridavkem
1,3 ekv. NaNO; se neosvéd(cila, jelikoz nitril zhydrolyzoval pouze z 50 %. Z tohoto dlivodu byla
vyzkouSena hydrolyza bazickd v prostiedi H,O, a NaOH. Tato hydrolyza probéhla ze 100 % na
pozadovanou 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanovou kyselinu (14) ve vytézku 4 % na

nesubstituovany nitril (13).

Z divodu nedostatku vychozi latky jsem se rozhodl produkt pfipravit alternativni

cestou.

Syntéza vychdazela z 1-adamantylkarboxylové kyseliny, ktera byla stejnou reakci jako

pfedchozi 1-adamantyloctova kyselina (3.2.1.) redukovana na alkohol (6) (Schéma 24).

o 1) NaBH, (1,5 ekv.),
THF, 0°C, 15 minut OH
OH 2) BF5 - 2Et,0 (1,5 ekv.),

16h, r.t. 6

Schéma 24: Syntéza 1-adamantanmethanolu.

Z dlvodu vysokého znecisténi produktu trifenylfosfin oxidem a nizkého vytézku
v reakci (3.2.7.) jsem se pokusil z alkoholu pfipravit alternativni odstupujici skupinu pro

syntézu nitrilu.

Prvnim pokusem byla syntéza tosylatu z alkoholu pomoci tosylchloridu a pyridinu

podle schématu 25 a podle popsaného postupu.”]
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OH 1osCI (1,5 ekv.) OTos
pyridin, 0°C -r.t, 16 h

6

Schéma 25: Syntéza 1-adamantylmethyltosylatu.

Vysledny 1-adamantylmethyltosylat byl pfipraven svytézkem 51 %. Produkt byl
bohuzel znecistén velkym mnozZstvim nezreagovaného tosylchloridu. Naslednym ¢isténi vedlo

k ¢istému produktu, bohuzel s celkovym vytézkem necela 3 %. Z toho divodu byla zvolena jind

synteticka cesta.

Jako vyhodnd se ukdazala substituce alkoholu za bromid podle schématu 26 a podle

popsaného postupu.®

ZnBr; (1,5 ekv.)
OH 48% HBr (~1,5ekv.) Br

reflux, 110 °C, 45 min.
6 7

Schéma 26: Syntéza 1-(brommethyl)adamantanu.

Vysledny produkt 1-(brommethyl)adamantan (7) byl pfipraven ve vytézku 81 %. Jeho
CiSténi vsak jiz nezahrnovalo pouziti kolonové chromatografie, ale pouze sublimaci pfi 70 °C a

atmosférickém tlaku. Provedeni reakce pres noc zvysilo vytézek na 88 %.

Nasledné jsem se pokusil obejit prodlouzeni skeletu o 2 uhliky, pomoci sekvence
kyselina — alkohol — halogenderivat — nitril — kyselina, reakci jiz pfipraveného
1-(brommethyl)adamantanu s diethyl-malonatem, kdy podle mé navrhované syntézy
(Schéma 27) vychazejici ze syntézy tricyklohexylmethyloctové kyseliny (Schéma 22) mél

vzniknout diethyl-3-(1-adamantylmethyl)malonat, ktery jiz potfebné 3 uhliky obsahuje.

\/OY\]/O\/ 1) NaH (1,1 ekv.), THF, 0°C, 30 minut__ o—/ 1) NaOH/H,0
Il 2) AdMeBr (7) (1,1 ekv.), 16 h < 2)100 °C, 15h g
0] @]
O
? j
° 1) LDA, THF, 30 minut
2) THF, DMAP, 2) CHsl 16 h
terc-BuO'K, 2 h 3) TFA, CH.CI, 13

Schéma 27: Druhad syntéza 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny.

49



Synteticky plan bohuzel ztroskotal hned na pocatku, kdy deprotonace malonatu a jeho
naslednd substituce na a-uhliku za adamantylmethyl skupinu pomoci hydridu sodného

neposkytla pozadovany produkt. Reakce byla opakovana jesté jednou, se stejnym vysledkem.

V dalsim experimentu byla pouzita silnéjsi baze pro deprotonaci - LDA. Vysledek byl
opét stejny a reakce neprobéhla. Rozhodl jsem se tedy pokraCovat v pavodnim planu a

postupné prodluzovat skelet az na poZzadovanou vyslednou kyselinu (13).

Substituce vychoziho 1-(brommethyl)adamantanu na nitril (8) byla provedena podle

modifikovaného postupu.®> Reakce probé&hla téméF kvantitativné (Schéma 28).
KCN (1,3 ekv.)
Br pmso CN
110°C,2h
7 8
Schéma 28: Syntéza 1-(kyanomethyl)adamantanu.

Jeho hydrolyza v ethylenglykolu a KOH poskytla 1-adamantyloctovou kyselinu (9) ve
vytézku 53 % (Schéma 29).

KOH
@\/CN Ethylenglykol @\/COOH
150 °C, 30 h

8 9

Schéma 29: Syntéza 1-adamantyloctové kyseliny.

4.3. Priprava komplexd, vyména ligandu
Velka ¢ast reakénich protokol(l vyuzivd kombinace octanu palladnatého s pridanymi
karboxylovymi kyselinami. Pfiéem? je pfedpokladano,®3 7e k vyméné jednoho ¢&i vice ligandG

dochazi in situ.

Pro pochopeni vlivu jednotlivych ligandl a zjisténi jejich nuklearity je vSak vyhodné
pfipravit pfimo karboxylaty palladnaté. Vyménu ligandd by méla usnadnovat tékavost kyseliny

octové, kterd se pfi vyméné uvoliiuje.

Vlastni syntéza spocivala ve smisSeni octanu palladnatého s nadbytkem (10 ekviv.)

substituovanych karboxylovych kyselin v dichlormethanu a nasledném duikladném vysuseni.
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Tento postup byl v ptipadé tékavych kyselin (pivalovd, propanovd, methoxyoctovad)

nékolikrat opakovan. Touto cestou se podafilo pfipravit pivaloat (17) a propanodt palladnaty

(18) (Schéma 30).

RCOOH (10 ekv.) P
DCM, 30 minut
R: (CH;)C (17), CH5CH, (18)

Pd(OAc), d(OR), + AcOH

Schéma 30: Pfiprava rlzné substituovanych octani palladanatych.

Jako alternativa ke stericky syntetizovanym kyselinam byla pouzita kyselina

trifenyloctovd, kterd je komeréné dostupna. Zde se vsak jako problematicka ukazala ptiprava

samotného trifenylacetdtu palladnatého. Dlvodem je relativné nizka rozpustnost kyseliny

trifenyloctové v p

ouzivanych rozpoustédlech (DCM, ACN).

To, ze dochazi k vyméné trifenylacetat(l za acetdty bylo dokumentovano pomoci NMR

titrace provadéné analogicky jako v praci tymu Vana a kol.[*!l uvedené v reder3ni ¢asti. Zmény

v 13C NMR spektrech zplsobené postupnym pridavkem kyseliny trifenyloctové ukazuje

obrazek 4.

AcO":Ph,CCOO-

1:053 | Lo hak | | -
1:0,40 . A .M s
10,37 e b B S S | — .
1:0,34

Wl
1030 r e Mt Wi
1027 “bu et oem |
1:0,23 U ) ) ‘ L
10,20 b , ek .
1:0,160 . ot
1:0,127 A I - - ‘ -

|

1:0110 e ‘

1:0,077

10049 ., ..l

1:0,024 L . .
10016 ol SR
1:0,010 : B -
1:0,004 T L
T T T T T T T T T g T T
190 185 180 [ppm]

Obréazek 4: Zmény chemickych posun( karbonylovych uhlikd *3C NMR spekter zpdsobenych

postupnym pridavani trifenyloctové kyseliny k Pd(OAc)..
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Z obrazku lze f¥ici, Ze stejné jako v pfipadé pridavku kyseliny trifluoroctové dochazi
k postupnému objevovani a zanikdni sad signal, a tedy k postupné nahradé acetdtl za

trifenylacetaty.

BohuzZel se vsak diky Spatné rozpustnosti nepodafilo pridat vice jak priblizné pal
ekvivalentu kyseliny. Z toho dlvodu nelze Fici, zda pfi vyméné dochazi k zachovani cyklické
trinuklearni struktury, ¢i zda objemné ligandy zpUsobi jeji rozpad na mono ¢i dinuklearni

Castice.

Pokus o pfipravu trifenyloctanu palladnatého byl proveden i v acetonitrilu. SmiSeni
roztoku octanu palladnatého se suspenzi dvou ekvivalent(l kyseliny trifenyloctové vede ke
vzniku homogenniho roztoku, ze kterého se po nékolika minutach stani, zacind srazet bila
srazenina. Jeji NMR analyza (Obrazek 5) ukazuje, Ze dochdzi k vyméné ¢asti ligandl, avsak

presnou strukturu vzniklych latek se urcit nepodafilo.

Ph,CCOOH

Ph,CCOOH + Pd(OAc),

UL .
A NP Y

; : : . - : ; : | : - : 1 . : v : -
75 7.0 65 60 PP

Obrazek 5: Porovnani aromatickych oblasti *H NMR spekter kyseliny trifenyloctové a sraZeniny

pfipravené reakci kyseliny trifenyloctové s octanem palladnatym v acetonitrilu.
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4.4. C-H aktivacni reakce
Vlastni C-H aktivacni reakce byla sledovdna na dvou riznych substratech- N,N-

dimethylbenzylaminu (DMBA) a nasledné pak jeho meta-fluorderivatu (3F-DMBA).

Samotny DMBA je vhodnym substratem ke zjisténi nuklearity palladacyklickych
sloucenin. Je zndmo, Ze jeho reakci s octanem palladnatym vznika dinuklearni palladacyklicky

komplex.

Pro potvrzeni, zda vznika pfi pouZiti objemnéjsich ¢i elektronegativnéjsich kyselin
komplex mononuklearni ¢i dinukledrni, jsem si pfipravil komplexy DMBA s octanem

palladnatym a rGizné substituovanymi karboxylovymi kyselinami (Schéma 31).

NM62 NMe,
Pd(OA \ 5
(OAc), Pd/o e
DCM, RCOOH N
e n=0,1

R: CHj (15), (CH3)5C (16), CH;0CH, CH3CH,,

PhsC, (§rg— PRt

Schéma 31: Pfiprava komplexi DMBA s octanem palladantym a rlizné substituovanymi

karboxylovymi kyselinami.

Nuklearitu vznikajiciho komplexu Ize snadno uréit zH NMR spektra, jelikoZ kazdy
z benzylovych vodikld ma jiné chemické okoli (diastereotopicka skupina) a tedy jejich signdly
tvorfi AB kvartet (Obrazek 6). Vedle toho poskytuji samostatné signdly i N-CHs
skupiny (Obrazek 6), kdy jedna se nachazi v ekvatoriadlni a druhd v axialni pozici péticlenného
cyklu. Lze ocekavat, Ze v pripadé mononuklearnich komplexi by takovéto chovani

pozorovatelné nebylo.
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CH,

N-CH;-b
N-CH;-a

T T T T g
a8 30 25 20 tppm]

Obrazek 6: Ukazkové *H NMR spektrum dinuklearniho komplexu DMBA s Pd(OAc), (15).

Podle schématu 31 jsem se pokusil pfipravit vSech 7 komplex(i DMBA s Pd(OAc),, kdy
v Cisté formé byl pripraven komplex (15) a komplex s kyselinou pivalovou (16). Tento komplex

byl dle *H NMR dinuklearni.

V pripadé pouziti kyseliny methoxyoctové (Obrazek 7) a propionové (Obrazek 8) se u
obou nepodafilo ziskat zcela ¢isté produkty, nicméné *H NMR spektrum ukazuje znovu na

pfitomnost dinukledrniho komplexu.

14 [rel]

12

»
M l | 18
2 3 B
| = 1
T -1 5 4 3 2 1 [ppm]

Obrazek 7: *H NMR dinukledrniho komplexu DMBA s Pd(OAc), a methoxyoctovou kyselinou.
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Obrazek 8: Dinuklearniho komplexu DMBA s Pd(OAc). a propionovou kyselinou.

— —
2 1 tppm]

e

Klicova kyselina tricyklohexylmethyloctova kyselina (5), u které se predpoklada diky své
sterické naro&nosti vznik monomerniho komplexu,?¢! poskytla opét dinuklearni komplex

(Obrazek 9).

=
2
o
-]
—
[+
-y
AW
AM
-
3
g -

6.07
1.03
1.43°=
1.51
1.34

131.29

Obrazek 9: 'H NMR dinukledrniho komplexu DMBA s Pd(OAc); a tricyklohexylmethyloctovou

kyselinou (5).

vvvvvv

dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanovou. 'H NMR spektrum v tomto pfipadé obsahuje vice
signal( benzylovych vodik(. Jak ukazuje H,H-COSY spektrum (Obrazek 10), i vtomto pfipadé

jsou vSechny soucasti minimalné tfi AB kvartetll, tedy vSechny vznikajici komplexy jsou
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dinuklearni. AvSak pfitomnost dalSich mononukledrnich komplext v tomto pfipadé vyloucit
nelze.

I BN
% @

—
3.0 F1 [ppm]

32

36

ah & “@@ |

T T T T T T T T T T T T T T T T T
38 36 34 3.2 a0 F2 [ppm]

Obrazek 10: Vyrez H,H-COSY NMR spektrua reakéni smési DMBA s Pd(OAc); a 2,2-dimethyl-3-

38

4.0

(adamantan-1-yl)propanovou (13).

V pripadé komplexu s trifenylacetdtem byla diky nejasné strukture trifenyloctanu
palladnatého vyuzZita jind cesta — vyména ligandu. K jiz pfipravenému palladacyklyckému
komplexu DMBA s octanem palladnatym (15), byla pfimo v NMR kyveté posupné pridavana
kyselina trifenyloctova. Zmény ve spektrech jsou uvedeny na obrazku 11.

R-LH & -
AcOH

M-, on, | u-cigb

CHy PhicopoH H M g 7 CPhy PhCCOOH H

CHj H. _N._ D cH

15 153 15k

Obrazek 11: Zmény v *H NMR spektrech zplsobené pFidavkem kyseliny trifenyloctové k roztoku
komplexu DMBA s octanem palladnatym v CDCls. Dole spektrum vychoziho komplexu (15). Smérem

nahoru rostouci mnozstvi pfidané kyseliny trifenyloctové.
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Obrazek 11 ukazuje, Ze s rostoucim mnozstvim pridané kyseliny trifenyloctové dochazi
k poklesu intenzity signdli vychozi latky (15). Dale pak lze pozorovat signaly s nejprve
nar(stajici a nasledné klesajici intenzitou (15a) a nakonec fialové znacené s rostouci intenzitou

(15b).

Toto chovani lze wvysvétlit postupnou ndhradou acetadtovych ligandd za
trifenylacetatové. Pfifazeni viech signalli a analyza jejich tvaru ukazuji, Ze béhem vymény

zUstava zachovan dinuklearni charakter komplex(.

V pripadé komplexu (15a) jsou diky jeho porusené symetrii vSechny 4 benzylové vodiky
a N-CHjs skupiny neekvivalentni a tedy kazda poskytuje vlastni signal. V pripadé latky (15b) je
vidét, Ze pfitomnost trifenylacetatovych ligandi zplsobuje znaény posun zejména signall N-

CHs skupin k vy$Simu poli.

4.5. Stechiometrické C-H aktivace 3-fluor-N,N-dimethylbenzylaminu
Jak ukdzala prace tymu Milani a kol,®3 3-fluor-N, N-dimethylbenzylamin (3F-DMBA)

muzZe slouzit jako uZitecny indikator zmén prabéhu reakci (ReSersni ¢ast 2.9.).

V pripadé dosud nepublikovanych vysledk( nasi skupiny se ukazalo, Ze zastoupeni
izomernich produktl zavisi na stechiometrii substrdtu a octanu palladnatého. To spolu
s kinetickymi experimenty vedlo k myslence, Ze trinukledrni a dinukledrni reakéni cesty maji

odliSnou preferenci pro vznik jednotlivych izomera.

Mym ukolem bylo provéfit, zda poutZiti rizné objemnych karboxylatovych ligand(

taktéz ovliviuje zastoupeni izomeru.

Pro syntézu 3F-DMBA (16) byla vyuzita nukleofilni substituéni reakce
3-fluorbenzylbromidu s dimethylaminem, pficemz produkt byl izolovan ve vytézku 31 %

(Schéma 32). |
Br
N\
Dimethylamin (3 ekv.)
r.t.

F F
14

Schéma 32: Syntéza 3-fluoro-N, N-dimethylbenzylaminu.
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Takto pfipraveny substrat byl dale nechdn reagovat s ekvimoldrnim mnoZstvim
pfedem pfipravenych karboxylatll palladnatych v dichlormethanu do Uplné konverze

(Schéma 33). Po odpareni rozpoustédla byla smés analyzovédna pomoci *H NMR spektroskopie.

NMe, Mez /( NMe, /Fz
PdOAc, ’ . -9 0. ,
DCM RCOOH N /

F -
1 4ortho 1 4para

R: CH3_ (CHj3)sC, CH5OCH, CH4CH, Ph,C, @3—
Schéma 33: Pfiprava komplexd 3F-DMBA s octanem palladantym a rizné substituovanymi

karboxylovymi kyselinami

Pro urceni pfesného zastoupeni jednotlivych izomer( byl do kyvet pfidan pyridin, ktery
zpUsobi rozpad vsech polynukledrnich komplex na mononuklearni (Schéma 34) a tedy dojde

k zjednoduseni NMR spekter.

Me2 ’ Me2 ) \ Mez /
idin Pd/ Pd/
/ 2 +é / 2 B ,ES
| I r
14°pyr 14ppyr

R: CH3, (CH3);C. CH3OCH, CH4CH,, PhsC, ég_

Schéma 34: Rozpad polynuklearnich komplex na mononuklearni komplexy.

Zastoupeni jednotlivych izomernich produktd pak |ze jednoduse urcit integraci signal(i

vodikU methylenové ¢i N-CHs skupin (Obréazek 12).

Pd‘ Pd :
>/R
160pyr 16pPY"

N(CH;),-p

N(CH;),-0

CH,-p
CH,-o
ArH-p ArH-o
e | e
I I e b, i

T v - T v T - - - - T v v - v T T v T T - -
7 [} 5 4 3 ppm]

Obrazek 12: Ukazkové H NMR spektrum s oznacenim signalt vhodnych pro uréeni

zastoupeni izomernich komplexu.

58



Ziskané vysledky zobrazuje tabulka 6. Pro 2,2,-dimethyl-3-adamantyloctovou kyselinu

(13) nebylo moZné tuto reakci provést z divodu jejiho nedostatku.

Tabulka 6: Acidita pouZitych kyselin a pomér integralnich intenzit vznikajicich produkta.

Pouzitd kyselina pKa Pomér izomeru 16p:160
octova 4,760 1:0,74

pivalova 5,03[26] 1:0,74
methoxyoctova 3,500 1:0,63
propionova 4,88% 1:0,74
trifenyloctova 5,67(100] 1:0,35
2,2,-dimethyl-3-adamantylpropanova (13) 5,40!691 -
tricyklohexylmethyloctova (5) 5,371201 1:0,67

Z vysledk( je ziejmé, Ze zatimco reakce 3-FDMBA s octanem palladnatym vede k velmi

blizkému zastoupeni obou produktd, reakce s objemnéjsimi karboxylaty palladnatymi vede k

narlstu preference derivatu metalovaného v para poloze vici atomu fluoru (16p).

Vzhledem k zavérdm ucinénym v predchozi ¢dsti, kdy bylo ukdzano, Ze i v ptipadé

objemnych kyselin vznikaji dinuklearni komplexy Ize usuzovat, Ze posun v zastoupeni izomeru

neni zpUsoben oteviranim nové reakéni cesty vedouci pres mononuklearni ¢astice, ale spise

zvySenim reakéni bariéry vedouci k ,,ortho” substituovanému produktu.
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4.6.

C—H funkcionalizace vybranych substratu

Pro studium C—H funkcionalizacnich reakci jsem se pokousel nalézt vhodnou reakci, pfi

které by se dala studovat kinetika dané reakce a tedy vliv sterické naroc¢nosti ligand( na jeji

prabéh.

Jako substrat byl zvolen nesubstituovany DMBA a jako katalyzator Pd(OAc). (15),

reakéni podminky byly pfevzaty z protokoll popsanych v literatufe (Schéma 35). VSechny

reakce byly pro zjisténi vzniku produktu analyzovany pomoci GC-MS.

ArB(OH), (1 ekv.).:
KoCO4 (2 ekv.), dioxan

NBS (1,05 ekv.)
N o]
N

s
Pd‘r’O‘“

15 CuCl, (2 ekv.)
.
DCM

I (1,2 ekv.)
TBAI (7 ekv.), DCE

styren (Z\egv.)

TFE N

—mA e R e
PTSA (0,5 ekv.), toluen

z

-~

9-BBN (1 eky)
DCE e

|
_N
B
15f
|
N

oxon (1,1 ekv.) - O
DCE M O

il
S{1ekv)

|
N
h SH
exan 15h
|
~N o
é)ﬁ 15i
4o O
benzofenon (2,2 ekv.) - HO
toluen e O O 15j

AcO (1 ekv.!
DCE e

Schéma 35: Vybrané C—H funkcionaliza¢ni reakce.

Analyzou reakci (15a, 15e-15g, 15i-15j) nebyla dle GC-MS zjisténa pritomnost Zzadného

produktu.

V pripadé reakce (15b), tedy bromace pomoci NBS v toluenu a PTSA byly dle GC-MS

nalezeny piky dvou produktl. Prvni, méné zastoupeny, odpovidd monobromaci (Obrazek 13),

zatimco druhy, vice zastoupeny, pak dibromaci. Vznikld smés nebyla déle délena.

60



Abundance
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Obrazek 13: Bromace komplexu (15) pomoci NBS.

Pti reakci (15¢) za poutziti 2 ekvivalentl CuCl, reakce poskytla poZadovany produkt
(Obrazek 14). Tato reakce ma podle mého ndzoru pro studium kinetiky pomoci UV-Vis
spektroskopie nejvétsi potencial, nebot v pribéhu reakce dochazi k barevnym zménam, kdy
z vychoziho Zlutého komplexu vznikd zeleny produkt a zaroven se odbarvuje modry dihydrat

chloridu médnatého.
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Scan 219 [2.824 min) LPOET Dhdata.ms

45000 5.2

40000
35000
30000
25000
2000 1231 163.1
15000
10000

831
5000

75.0 ‘ . |
— ,'I. - |, !‘.‘l.'. . Ll e ,||: — .I,': -.I‘],-I.'Fl.'. — 11, o '-BEtD . 1:5'21 et ! bt
A0 =] 70 an S0 100 110 120 130 140 1RO 1800 170

D T
'z

Obrazek 14: Chlorace komplexu (15) pomoci CuCl,.

Reakce (15d) poskytla produkt ve velmi malém vytézku (Obrazek 15), kdy reakéni smés

nebyla dale délena.
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Obrazek 15: Jodace komplexu (15) pomoci |, a PTSA.
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V pripadé reakce (15h) opét poskytla pozadovany produkt (Obrdzek 16), bohuzel

produkt je velmi znecistén nezreagovanou sirou a smés proto nebyla dale délena.
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Obrazek 16: Reakce komplexu (15) se sirou.
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5. Zaveér
Ve své diplomové praci jsem se zabyval vlivem stericity a elektronegativity ligandl na

pribéh C-H aktivacnich reakci.

Na zakladé literarni reSerSe byly pfipraveny 2  kyseliny: kyselina
tricyklohexylmethyloctova (5) a kyselina 2,2,-dimethyl-3-adamantylpropanova (13). U obou
kyselin se predpoklada, Ze diky své sterické narocnosti ovliviuji prbéh C-H aktivacnich a
funkcionalizacnich reakci, kde se predpoklada vliv jak na nuklearitu komplexu s palladiem, tak
na rychlost reakci. Kyselina (5) byla pfipravena péti krokovou syntézou (2-4) a kyselina (13)
byla pfipravena opét péti krokovou syntézou (10-12), kterd z dlivodu nedostatku vychozi latky
byla poté prodlouzena o dalsi ¢tyfi kroky (6-9). Latky se vSak podafilo pfipravit pouze v malém

mnoZstvi a tak jejich vyuZziti v dalSich experimentech zlistalo omezeno.

Obé kyseliny (5,13) spole¢né s kyselinou pivalovou, methoxyoctovou, propionovu a
trifenyloctovou byly podrobeny reakci s DMBA a Pd(OAc), za ucelem zjisténi nuklearity
vznikajicich komplex(. Vybér doplrikovych kyselin byl proveden na zakladé podobné struktury
a kyselosti syntetizovanych kyselin (5,13). *H NMR analyza vzniklych komplex( ukazala, Ze ve
vsech pripadech vznikaji prakticky vyluéné dinuklearni komplexy, pficemz v pfipadé komplexu

(15,16) se podafilo ziskat latky v Cisté formé.

Vramci studia vlivu stericity na regioselektivitu C—H aktiva¢niho kroku byly vyse
zminéné kyseliny, vyjma kyseliny (13), podrobeny reakci s 3F-DMBA a Pd(OAc),. Kdy pro
jednodussi analyzu vzniklé smési regioisomer( byly dinukledrni komplexy prevedeny na
mononuklearni pfidavkem pyridinu. Z vysledku je patrné, Zze objemnéjsi karboxylové kyseliny
preferuji produkt aktivovany v poloze para vici fluorovému substituentu, tedy do méné

stinéné polohy.

Posledni ¢ast experimentalni prace se vénuje C—H funkcionaliza¢nim reakcim, kterym
byl podroben zakladni substrat DMBA s Pd(OAc)z (15). Z testovanych reakci probihaly podle
GC-MS: bromace pomoci NBS (15b), bromace pomoci CuCl, (15c), jodace pomoci |, a TBAI

(15d) a zavedeni SH skupiny pomoci siry (15h). Produkty se nepodafilo ziskat v Cisté formé.
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7.1. NMR spektra

ﬁ""ﬂjﬂl ?n,{."n

JM il I
PR TN

-

-

T Ty ey T, LA A A e Meie ol o
32 31 30 29 28 27 28 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10  ppm
[&

WO T s e R

S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 Ppm
|
H E:f: 5#3 & ij
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Obrazek 18: Detail *H NMR spektra cyklohexylmethyljodidu.
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Obrazek 19: Detail 'H NMR spektra dimethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové.
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Obrazek 20: Detail 1*C NMR spektra dimethylesteru kyseliny dicyklohexylmethylmalonové.
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Obrazek 22: Detail 1*C NMR spektra dicyklohexylmethylethanové kyseliny.
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Obrazek 23: Detail 'H NMR spektra terc-butylesteru dicyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Obrazek 24: Detail 3C NMR spektra terc-butylesteru dicyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Obrazek 25: Detail *H NMR spektra tricyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Obréazek 26: Detail *C NMR spektra tricyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Obrazek 29: Detail 'H NMR spektra 1-(brommethyl)adamantanu.
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Obrazek 30: Detail 1*C NMR spektra 1-(brommethyl)adamantanu.
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Obrazek 31: Detail 'H NMR spektra 1-(kyanomethyl)adamantanu.
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Obrazek 32: Detail 1*C NMR spektra 1-(kyanomethyl)adamantanu.
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Obrazek 34: Detail 1*C NMR spektra 1-adamantyloctové kyseliny.
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Obrazek 35: Detail *H NMR spektra 2-(adamantan-1-yl)ethanolu.
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Obrazek 36: Detail 1*C NMR spektra 2-(adamantan-1-yl)ethanolu.
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Obrazek 37: Detail *H NMR spektra 1-jodo-2-(adamantan-1-yl)ethanu.
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Obrazek 38: Detail 1*C NMR spektra 1-jodo-2-(adamantan-1-yl)ethanu.
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Obréazek 39: Detail 'H NMR spektra 3-(adamantan-1-yl)propannitrilu.
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Obrazek 40: Detail 1*C NMR spektra 3-(adamantan-1-yl)propannitrilu.
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Obrazek 41: Detail 1H NMR spektra 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny.
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Obrazek 42: Detail 1*C NMR spektra 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny.
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Obrazek 43: Detail *H NMR spektra 3-fluor-N, N-dimethylbenzylaminu.

12

og n o Tern Town
= o EARG HE6HD o= - @
N [l mooHE AnEe D= = @
a0 T QETT QOnE @eo ia o
o - o oo Gwow Hor o 1]
oo TT BONN —=—— Som © -]
=2 <=  S2ce —ecr o114 © L3

Obréazek 44: Detail *C NMR spektra 3-fluor-N, N-dimethylbenzylaminu.
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Obrazek 45: Detail 'H NMR spektra di(p-acetato)bis-{2-[(N, N-dimethylamino)methyl]fenyl-
C,N}dipalladia(ll)
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Obrazek 46: Detail 1*C NMR spektra di(p-acetato)bis-{2-[(N, N-dimethylamino)methyl]fenyl-
C,N}dipalladia(ll)
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Obrazek 47: Detail *H NMR spektra di(p-terc-butylacetato)bis-{2-[(N, N-

dimethylamino)methyllfenyl-C N}dipalladia(ll)
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Obrazek 48: IC spektrum tricyklohexylmethyloctové kyseliny.
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Obrazek 49: IC spektrum 2-(adamantan-1-yl)methanolu.
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Obrazek 50: IC spektrum 1-(brommethyl)adamantanu.
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Obrazek 51: IC spektrum 1-(kyanomethyl)adamantanu.
:ué [ / e
”"E H 8%
;\
Jnaé ! N \
: ! ]
| \
. A !‘\\ l q
ol Ve \\\ A \h/-NJ
e R ‘
__ _ L i \”'vw_f}M\_\,,t‘_ﬂ_,.A,L‘,‘l_\’de_,—.J
s moe e ae  mie awe e 2 a0 'W‘W\:“z;u:s‘cw'“ Tawlw w0 e o woe e s e
Obrazek 52: IC spektrum 1-adamantyloctové kyseliny.
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Obrazek 53: IC spektrum 2-(adamant-1-yl)ethanolu.
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Obrazek 54: IC spektrum 1-jodo-2-(adamantan-1-yl)ethanu.
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Obrazek 56: IC spektrum 2,2-dimethyl-3-(adamantan-1-yl)propanové kyseliny.
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Obrazek 57: IC spektrum di(p-acetato)bis-{2-[(N, N-dimethylamino)methyl]fenyl-
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Obrazek 58: IC spektrum di(p-terc-butylacetato)bis-{2-[(N, N-

dimethylamino)methyl]fenyl-C,N}dipalladia(ll)



