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Abstrakt

Abstrakt

Tato habilitacni prace shrnuje vysledky dosazené pii studiu reakénich mechanismt a
charakterizaci klicovych reak¢nich intermediati vystupujicich v reakcich katalyzovanych jak
acidobazicky, tak i s pomoci ptechodnych kovi.

V prvni casti jsou diskutovany mechanismy transformacnich reakci heterocyklickych
sloucenin. Hlavni ¢ast je zaméfena na acidobazicky katalyzované intramolekuldrni reakce
isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu a 3-bromftalidu, pii kterych je
diraz kladen zejména na vliv substituce na pribéh téchto reakci. Dale pak jsou detailné
studovany mechanismy intramolekuldrni Henryho reakce, kysele katalyzované transformace 3-
indolylmaselné kyseliny a rozpad 3-halodiazirin-3-karboxylovych kyselin.

Druhd cast prace je zaméfena na studium mechanisml reakci probihajicich s ucasti
ptechodnych kovili, jmenovité zlata a palladia. Vedle studia mechanismu zlatem katalyzované
adice alkoholti na trojnou vazbu je diraz je kladen zejména na nuklearitu kli¢ovych reaktivnich
intermediatd v palladiem katalyzovanych C—H aktivacnich reakcich, ale také na vliv pfidanych
kyselin na tyto reakce. V neposledni fadé byla vyvijena metodika umoziujici uréovani

rychlostnich konstant téchto reakci pomoci ESI-MS.

Kli¢ova slova

Reakéni mechanismus, intermediat, kinetika, katalyza, transformacni reakce, heterocykly,

isothiouroniova sil, palladium, zlato, palladacyklus, nuklearita, C—H aktivace, kyselina



Abstrakt

Abstract

Habilitation work summarizes results obtained in the study of reaction mechanisms a
characterization of key reaction intermediates in acid-base as well as transition metal catalysed
reactions.

The first part is focused on the mechanisms of transformation reactions of heterocyclic
compounds. The main body of the chapter are acid-base catalysed intramolecular reactions of
isothiouronium salts derived from 2-bromobutyrolactone and 3-bromophthalide. The influence
of substitution on the reaction outcome is the most important feature. Furthermore, mechanisms
of intramolecular Henry reaction, acid catalysed transformation of 3-indolylbutyric acid and
breakdown of 3-halodiazirine-3-carboxylic acids are discussed.

The second part of the work deals with transition metal assisted reactions. Next to the gold
catalysed addition of alcohols to alkenes, the nuclearity of palladium catalysed C—H activation
reactions is studied. This work is accompanied by the study of the influence of additional acids
to these reactions. Finally yet importantly, the method for ESI-MS determination of rate
constants was developed.

Keywords

Reaction mechanism, intermediate, kinetics, catalysis, transformation reaction, heterocycles,

isothiouronium salt, palladium, gold, palladacycle, nuclearity, C—H activation, acid



Seznam zkratek

Seznam zkratek

AcOH kyselina octova
Ac-Val-OH N-acetylvalin

BDE bond dissociation energy (disociacni energie vazeb)
CID collision induced dissociation

DCM dichlormethan

DFT density functional theory

DMBA N,N-dimethylbenzylamin

ESI-MS electrospray ionisation mass spectrometry
EtOH ethanol

HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropylalkohol
HSAB hard and soft acids and bases theory
IC infracervena spektroskopie

IRMPD infrared multiphoton dissociation

NBS N-bromsukcinimid

NMR nukledrni magneticka rezonance
OTFA trifluoracetat

PA protonova afinita

Ph-Py 2-fenylpyridin

TEA triethylamin

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TMA trimethylamin

TRIS tris(hydroxymethyl)aminomethan



Uvod

1 Uvod

Rika se, e kralovskou disciplinou organické chemie je totalni syntéza latek. Toto pFirovnani
bych si dovolil rozvinout tvrzenim, Ze studium mechanismi je disciplinou kralovninou. Stejné
tak jako v manzelstvi jdou obé¢ discipliny ruku v ruce a vzajemné se doplnuji (pficemz manzelka
je vétsinou tou, kdo vice ¢i méné napadné taha za nitky a vSe tidi).

V dnesni dobé¢ je velka ¢ast odbornych ¢lankt v oblasti organické chemie zaméfena hlavné
na syntézu novych latek pomoci znamych reakci, ¢i naopak, na hledani novych reak¢énich cest
vedoucich k jiz znamym sloucenindm. Oba piistupy jsou do znac¢né miry zaloZzeny na velkém
poctu experimentil, kdy jsou testovany vSechny mozné faktory zahrnujici povahu reagenti,
katalyzatord, rozpoustédel, pfidanych aditiv, vliv teploty a podobné. Naopak, pouze mnohem
mensi ¢ast praci je vénovana snaze o co nejhlubsi porozuméni témto reakénim pfeménam. Lze
tak fici, Ze mechanistické prace do znacné miry zaostavaji za pracemi syntetickymi a jen obtizné
se dafi vysvétlit vSechna pozorovani. Toto plati zejména v poslednich letech, kdy na popularité
nabyvaji reakce probihajici za Gcasti riznych kovovych katalyzatort, ¢i fotochemické reakce,
ve kterych vystupuje velké mnozstvi komponent, které spolu mohou interagovat. Pochopeni
vztahll mezi jednotlivymi reagenty ¢i reakénim prostifedim je vSak zasadni nejen pro snadngéjsi
optimalizaci reak¢nich podminek, ale hlavné pro aplikaci ziskanych poznatki pfi vyvoji novych
reakci.

Zcela kli¢ovym faktorem pro navrh a popis jakéhokoliv reakéniho mechanismu je znalost
struktury a reaktivity jednotlivych reakénich intermediati.! Zasadnim parametrem je jejich
stabilita, se kterou souvisi délka zivota a vétSinou také moznost jejich izolace ¢i alespon
charakterizace. Na jedné hranici stability se nachdzeji relativné stabilni intermediaty, tedy latky,
které 1ze z reak¢éni smési piimo izolovat, ¢i je pfipravit jinou reakéni cestou a ovéfit jejich roli
ve studované reakéni cesté. Pokles stability vede ke skupiné intermediatt, které jiz nelze
béznymi postupy izolovat, ale je mozno je charakterizovat pomoci ptevazné spektroskopickych
metod. Od jisté meze jsou intermediaty jiz tak nestabilni, ze jejich pifitomnost na reak¢ni
koordinaté 1ze prokazat pouze nepiimo.

Prave hledani a charakterizace reak¢nich intermediat vedouci k navrhu co nejpodrobnéjsich
reakénich mechanismi je priivodni linkou mé dosavadni védecke prace.

Jak se pokusim ukdézat, pfi studiu mechanismi je nutno splnit hned n¢kolik podminek.
V prvni fad€ jde o vlastni vybé&r reakce. Dale pak o nalezeni vhodnych analytickych metod pro
jeji studium. Nasleduje prostudovani vlivu reakénich podminek a komponent na danou reakci.

Takto ziskané poznatky lze casto vyuzit pro izolaci ¢i alesponl identifikaci reakcnich
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Uvod

intermediati. V kombinaci s vysledky teoretickych vypocti je pak mozno v zavéreéné fazi
navrhnout co nejpodrobnéj$i reakéni mechanismus. Osobni prispévek autora a jeho
spolupracovnikil ke v§em vySe popsanym bodiim bude ilustrovan na dvou stézejnich tématech
mého dosavadniho vyzkumu. Tedy, transformacnich reakei heterocyklickych sloucenin a studiu

roli polynuklearnich komplexii v reakcich probihajicich s ti¢asti organokovovych sloucenin.



Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

2 Hlavni ¢ast

2.1 Intermediaty v transformac¢nich reakcich heterocyklickych slou¢enin

Transformacni reakce heterocyklickych sloucenin najiné heterocyklické slouceniny jsou
zajimavé nejen z hlediska syntetického, kde casto nabizeji elegantni cestu k piipravé
substituovanych heterocykli jen obtizné dostupnych jinymi cestami, ale také z hlediska
mechanistického, kdy ¢asto maly zasah do struktury vychozi latky, ¢i zména reakénich podminek
vedou ke vzniku rozdilnych produktii.? Ziskané heterocyklické slouceniny nalézaji uplatnéni

napiiklad jako farmaceuticky aktivni latky, barviva ¢i agrochemikalie.

2.1.1 Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

Ptirodni, stejn¢ jako syntetické heterocyklické slouceniny obsahujici thiazolovy skelet ¢asto
vykazuji zajimavé antifungalni,® antibakterialni* ¢ napiiklad protizanétlivé ucinky.® Existuje
nckolik variant syntézy substituovaného thiazolového ¢i thiazolidinového kruhu, pficemz
vyhodnou cestou se ukazuji intramolekularni pfesmyky. Bylo zjiiténo,” Ze transformaci
isothiouroniovych soli 2 pfipravenych reakci 2-brombutyrolaktonu s N-fenylthiomoc¢ovinami 1
snadno vznikaji v zavislosti na substituci bud’ 2-fenylimino-1,3-thiazolidin-4-ony 3I-n nebo 2-
fenylamino-4,5-dihydro-1,3-thiazol-4-ony 3h-k (Schéma 1). Tyto latky obsahuji stejny
heterocyklicky skelet jako antidiabetika thiazolidindionového typu (naptiklad Rosiglitazon ¢i
Pioglitazon).®

Vybrané latky byly charakterizovany pomoci rentgenostrukturni analyzy (Obrazek 1) a byla

studovana jejich mozna tautomerie v roztocich.
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu
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e:R;=4-Br;R, =R3=H;Z=CH

f:R;=3-CF3; R, =R3=H;Z=CH

gR1=R2 R3—HZ N

h: Ry =H; R, = CHg; R3=H;Z=CH N

i Ry = H; Ry = C,Hg Ry = H: Z=CH B N8

iRy =H:R, =Ph; Ry =H;Z=CH N /NﬂOH

k: Ry = 4-OCHj; R, = CHg; Ry =H; Z=CH Ho R

I: R1 =4OCH3 Rz —H R3—CH3 Z=CH 3g

mR1 R2—H R3—CQH5,Z CH

n.R1—4C| R2—H R3—CH32 CH

Schéma 1. Produkty transformaci isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu.

Obrazek 2. ORTEP diagramy (40% pravdépodobnost) vybranych slou¢enin. Atomy vodikd nejsou pro
piehlednost vyobrazeny.’

Bylo zjiténo, ze derivaty 3a-f poskytuji dvé sady signal@l uhlikti v **C NMR spektrech, coz

ukazuje na vyskyt forem s exo- i endocyklickou dvojnou vazbou, mezi kterymi probiha pomala
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

chemicka vyména. Pouze derivat 3g existuje diky intramolekularni vodikové vazbé ve formé E-
stereoisomeru s exocyklickou dvojnou vazbou (Schéma 1).

Jak ukazuje Schéma 1, intermediadtem reakce jsou isothiouroniové soli 2. Vzhledem Kk jejich
nizké stabilit¢ se v ¢isté formé¢ podafilo izolovat pouze sil 2b, stabilizovanou elektrondonorni 4-
methoxyskupinou.

Vzhledem k tomu, Ze piipravené thiazolidin-4-ony 3 jsou potencialnimi farmakofory, nabizi se
otazka, zda by je neslo generovat p¥imo v téle (,,pro-drug approach*)° z isothiouroniovych soli 2.
Z tohoto diivodu byl studovan mechanismus transformaéni reakce v zavislosti na pH prostfedi.'%

Rychlost reakce byla studovana spektrofotometricky v roztocich pufri pokryvajicich pH
vrozmezi 1,3 az 8,3 a dale pak v roztocich kyselin a bazi. Grafy zavislosti pozorovanych
rychlostnich konstant kons Na koncentraci pufri ukazuje Obrazek 2. Z obrazku je dobfe ziejmé, ze
s rostouci baziCitou prostfedi se méni tvar zavislosti od linearnich po lomené. Zakiiveni zavislosti

indikuje zménu rychlost urcujiciho stupné reakce, tedy pfitomnost reaktivniho intermediatu.

Zavislost pozorovanych rychlostnich

0.005} o )
konstant (k,; s ) na celkové
obs

koncentraci pufru (cg mol'lfl)

0.004f méfena pii 25 °C v chloracetatovych

[(2:1a) pH 2,36 (®); (1:1) pH 2,68
(m); (1:1) pD 3,14 (<); (1:2b) pH
2,94 (A)], methoxyacetatovych
[(2:1a) pH 3,04 (O); (1:1) pH 3,35
(A); (I:2b) pH 3,67 (O)] a
acetatovych pufrech [(6:1a) pH 3,76
(+); (4:1a) pH 3,93 (*); (3:1a) pH
4,04 (x); (1:1) pD 5,14 (V)]. a-
kysely; b-bazicky. Carkovana &ara
odpovida méfenim v D, 0.

Y

vy 0.003F

kobs (S

0.002F

0.001

0.008

Cauft (Mol™)
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

Zavislost pozorovanych rychlostnich
i
konstant (k,; s ) mna celkové

koncentraci pufru  (cy mol-l_l)
meéfend pfi 25 °C v
hydroxylaminovych (HA) pufrech
[(4:1a) pH 5,52 (¥); (2:1a) pH 5,85
(A);(1:1)pH 6,15 (m); (1:2b) pH 6,42
(®); (1:4b) pH 6,75 (®); (1:8b) pH
7,05 (O)]. a - kysely; b - bazicky.

0'08.0 0.1 0.2 0.3 0.4

Cpyft (Mol1)

Zavislost pozorovanych rychlostnich
konstant  (k_, ; sﬁl) na celkové
(Cpyep mol'lfl)
méfenda pi1 25 °C v N-
methylmorfolinovych [(1:1) pH 8,24
(@3] TRIS [(1:1) pH 836 ()];
glycinamidovych [(1:1) pH 8,65 (O)] a
morfolinovych pufrech [(1:1) pH 8,94

(®)].

koncentraci  pufru

kobs (S-l)

O. 'l 'l 'l 'l
8.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Cauft (MOl

Obriazek 2. Zavislosti pozorovanych rychlostnich konstant (Kobs; S1) na celkové koncentraci pufrii (Caurs;
mol 1) pro transformaci latky 2b ziskané pfi teploté 25 °C.1%

Ve vSech ptipadech je patrné, Ze reakce je jak obecné, tak i specificky katalyzovana kyselymi i

bazickymi slozkami pufrd. Extrapolaci ziskanych zavislosti na nulovou koncentraci pufru Ize
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

ziskat hodnoty Kext, které po vyneseni na pH danych pufri poskytnou pH profil reakce (Obrazek
3).

-1 T ] J
AP R 0
i NN \)(
s/ / °
-2 NJ-Q
. jb
<
23 -

-4 A " sjj obecna kysela B {\ 7
) . p OH
0.0 2.9 5.0 .5 10.0
pH

Obriazek 3. pH Profil transformace se strukturami reakénich intermediati a typy katalyzy.1%

Podrobné;jsi analyza pH profilu (Obrazek 3) ukazuje na pfitomnost péti zlomu p#i hodnotach pH
ptiblizné 1,5; 3; 5; 6 a 7. V principu lze reakci povazovat za intramolekuldrni aminolyzu esteru,
kterd obecné miize probihat pies tii riizné intermediaty*! T*, T°, T-, jez se v odli§né miie uplatiiuji
v zavislosti na pH prostiedi a 1ze tedy uvazovat obecné Schéma 2. Ze schématu lze za pouziti
Bodensteinovy aproximace odvodit rovnici (1), ve které tii ¢leny v zavorce odpovidaji kysele
katalyzovanym rozpadtim intermediati T* T a T~. ProloZeni pH profilu touto rovnici umozZiuje

ziskani pomé&ri jednotlivych rychlostnich konstant.

k3[OHT]
kg[B]
2=6.7 k
(2b) = s|-|+p4~ (S)_—;k
rychlé k_4
ks || ks
/ ks[H']
(% ken"[BH]

Schéma 2. Zjednodusené reakéni schéma zahrnujici uplatnéni tfi moznych intermediath T+, T a T-.!%
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

.
e
K, +[H" Kk [H" K.k, K
ot = a [ +] [kz[H+]+ S 5[ ]+ + 3™ W - j (1)
Ky +k,[H7] s Hk[HT] Kk ,[H,0]+k,[H"]

Celkovy priabéh reakce v riznych oblastech pH pak ukazuje Schéma 3.

— — J— ]
O o | 20
Aer@/ A .
NS - AMN%\S Ar = 4-CH,0-CgH
K, —73(SPARC) (S (T2 re AT e
pK,=-7.1 (SPARC)
PKapp = 6.7 rychla
S e prototropie
rychly
o O (@) Oe ©)
NHZIO) NH I) ky @ 0 o’ o
‘——‘ -
Ar”“NJ\s Ar”“ s e an, M HJN\
H mN S Ar., ®— S
| PKa=62(SPARC) _ | L S pK, = 8.3 (SPARC) pK, = 9.7 (SPARC)
(2b) = SH* )

prenos protonu
k_s || ks (rozpoustedio)

o° 0 HO o HO o
k_3[H20] | keuRIBH] N)gj - HN)Q
rvl, )\)Sj Arm /L %:‘ Mo Jl\ /LS

k3[OH] kg[B] N S Arv.,N/
H
™) ko[H*] PKa=12.3 (SPARC) pK, = 12.3 (SPARC)
kBH[BH] (TO)
k4[H+] O k5[H+]
Kar[BH] HN OH k' [BH]
Arv,,N%\ S
(3b)

Schéma 3. Kompletni mechanismus reakce. Hodnoty pK. jednotlivych struktur jsou predikovany
programem SPARC. 1%

Pusobenim baze na isothiouroniovou sil 2b, jejiz hodnotu pKa byla stanovena na 6,7, vznika

volna baze, které existuje ve dvou tautomernich formach Sa S’, mezi kterymi probiha rychla

vymeéna. Pouze cyklizace prvni z nich S vede ke vzniku rezonanci stabilizovaného intermediatu
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu

T*. Jeho piitomnost potvrzuje zlom v pH profilu pfi pH 1,5. Tento intermediat nasledné podléha
bud’ kysele katalyzovanému soucinnému rozpadu na produkt (pH 2-3), nebo dochazi k proton
transferu za vzniku intermediatu T (pH 3-5). Posledni reakéni cesta probihajici v roztocich s pH >
5 vede pies intermediat T-, vznikly deprotonaci z T* & TO. Takto prokdzana koexistence vSech tii
moznych tetraedralnich intermediatl béhem aminolyzy nebyla doposud v literatuie popséana.

Je dobfe zndmo, Ze velka fada organickych,*? ¢i enzymatickych®® reakci probiha za spolutiéasti
atomi prechodnych kovi.'* Jednou z biochemicky nejvyznamngjsich reakci je pravé prenos
acylové skupiny.'® Prostudovana transformacni reakce se diky detailni znalosti jejiho priibéhu jevi
byt vhodnym modelem pro studium vlivu pfidanych kovovych iontl. Z téchto divodu byl dale
studovan vliv ptidavku méd’natych iontii na rychlost a mechanismus celé reakce.

Bylo zji$téno,'® e na reakci probihajici v silné kyselém prostiedi (kyseliny chlorovodikova,
sirova, chloristd a trichloroctova) nemaji pfidané méd’naté ionty vliv. Situace se vSak zéasadné

zmenila pii prechodu ke slabé kyselym methoxyacetatovym a hlavné acetdtovym pufrim. Kdy

pridavek méd’natych iontd do reak¢éniho systému vedl k velkému urychleni reakce (Obrazek 4).

0.0150,

0.0125fF

0.0100F

0.0075f

kobs (3_1)

0.0050f,

0.0025f

* > \ g *

0.0000 - . . ;
0.0000 0.0025 0.0050 0.0075 0.0100

Ceu(n (mol-I™)

Obriazek 4. Zavislost pozorovanych rychlostnich konstant (Kobs; ) na koncentraci méd’natych iontd.
(Ccuqry; mol-1) pro latku 2b méfenou pii 25 °C v 0,1 mol-I acetatovych, pH 4,53 (V¥); 0,1 mol-I?
chloracetatovych, pH 2,65 (A); 0,1 mol-1? methoxyacetatovych, pH 3,40 (m) a 0,1 mol-l?
dichloracetatovych, pH 1,50 (#) pufrech. Body byly prolozeny rovnici (2).1°

Lze ocekavat, Ze prvnim krokem vedoucim k urychleni celé reakce je tvorba komplexu mezi

volnou bazi substratu 2b a méd’natym iontem. Vzhledem k hodnoté pKa substratu (pKa 6,7) je
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zfejmé, Ze v roztocich mineralnich kyselin ¢i silné€ kyselych pufrt diky protonaci substratu vznik
takového komplexu mozny neni. V této oblasti pH je rychlost uréujici rozpad intermediatu T*. Z
toho vyplyva, ze ptidané méd’naté ionty neovlivituji rychlost rozpadu tohoto intermediatu a tedy
nezvySuji kvalitu odstupujici skupiny.

Ke zcela opac¢né situaci dochdzi v roztocich slabé kyselych pufrii, kde je pravdépodobnost
zastoupeni volné baze substratu 2b” vétsi a jeho karbonylova skupina mutze byt aktivovana
koordinaci médnatym iontem. Rychlost uréujicim krokem je v tomto piipadé rozpad intermediatu
TO.

M¢édnatymi ionty katalyzovana reakce vykazuje pribéh typicky pro saturacni kinetiku. To lze
vysvétlit tak, Ze rychlost reakce s rostouci koncentraci Cu®* linearné roste, protoze roste mnozstvi
vznikajiciho komplexu. Pii dostate¢né velkém mnozstvi pfidanych médnatych iontl je vsak
vSechen substrat pfitomen ve form¢ komplexu a dalsi ptidavek jiz reakci neurychluje a smérnice

zavislosti se blizi nulové hodnoté. Celou situaci vystihuje Schéma 4.

K. Keu
(2b) + Cu(OAc), (Zb')'Cu(OAc)Z[A—cCO‘T (3b) + Cu(OAc),
Kac|| 2[AcOT]
ko + kgur[BUff
[Cu(OAC),1* 0 *+ Kpuf[Buff]

Schéma 4. Kompletni mechanismus reakce pii ucasti méd’natych ionti.*®

Kinetické experimenty byly dale provadény v roztocich rtizné koncentrovanych pufri pii
konstantni koncentraci meédnatych iontd (Obrazek 5). Zatimco =zavislost pozorovanych
rychlostnich konstant na koncentraci pufrii je v roztocich bez piidavku méd’natych ionti linearni,
pfidavek méd’natych iontl zplsobuje nelinearitu v oblasti nizké koncentrace pufri (do 0,2 mol-I-
). Pi vyssich koncentracich pak zavislost roste s podobnou smérnici jako médi nekatalyzovana
reakce. Toto chovani 1ze vysvétlit uplatnénim dvou paralelnich reakénich cest. Prvni, zahrnujici
znamou, obecné katalyzovanou transformaci, a druhou, probihajici pfes reaktivni komplex
substratu s médi. Pti nizkych koncentracich pufrti dominuje druhd cesta. ZvySujici se koncentrace
pufru a tedy i acetatovych iontti vede k preferovanému vzniku nereaktivnich komplext typu
[CU(OAC)n]?". Jinak feteno, dochazi ke kompetici mezi acetatovymi anionty a substratem o
médnaté ionty (Schéma 4). Pti vysokych koncentracich pufri jsou veSkeré médnaté ionty vazany

ve formé acetatovych komplext a reakce je tak pouze obecné kysele katalyzovana.
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Obrazek 5. Zavislost pozorovanych rychlostnich konstant (Kops; S*) na koncentraci mé&d’natych ionti.
(ccugny; mol- 1Y) pro latku 2b méienou pii 25 °C v 0,1 mol-1"t méfena Vv roztocich acetatovych pufra
s koncentraci m&d’natych iont: 0,001 mol-1"* (A); 0,003 mol-1t (¥); 0,006 mol-1"* (¢) a bez Cu(ll) ionti
(m). ProloZeni bylo provedeno pomoci rovnice (2).1°

Z daného schématu 3 lze odvodit rovnici 2, ktera byla pouzita k simultannimu prolozeni dat

Vv obrazcich 4 a 5 a pomoci niz lze ur¢it konstantu stability komplexu K¢ = 600 I-mol .

e K°['[C”(']'3] [aco]
K, |AcO [ +1
kobs = k0 + L KC[CU(“)] + kBufff ’ [ACOH] (2)

K, [AcO [ +1

Strukturu ptedpokladaného aktivniho intermedidtu 4 lze navrhnout na zakladé ne€kolika
pozorovéani. Na médnaté ionty Ize dle HSAB teorie!’ nahlizet jako na hrani¢ni Lewisovy kyseliny.
Lze tedy pripustit jejich koordinaci jak k mékkému atomu siry, tak i tvrdym atomim dusiku.
Koordinace k atomiim dusiku by vsak vedla k poklesu elektronové hustoty na téchto atomech a
tedy by reakci brzdila. Z toho Ize usuzovat na koordinaci k atomiim siry a kysliku (Obrazek 6). Pro
reaktivitu je klicova koordinace ke kysliku karbonylové skupiny, kdy méd’naty ion jako Lewisova
kyselina snizuje elektronovou hustotu na karbonylovém uhliku a tedy usnadfiuje atak volné

iminoskupiny. Vyhodné uspofadani tohoto komplexu déle usnadituje deprotonaci dusiku pies
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Sesti¢lenny tranzitni stav a tim posouva reakci smérem k intermediatu T-, coz reakci dale urychluje.

Celkovy mechanismus transformace pak vystihuje Schéma 5.

AcO O

VTN O
.Cl I}
AcO
MeO *

A

N NH
H
4

Obrizek 6. Struktura pfedpokladaného aktivniho intermediatu.®

pAc
H H AcO- ‘,CU/\O
H /
N__S N__S N /
RN PKa R N Cu(l) o Ys\bo
HBr NHO o NHO o Ke NH
2b 2b' [2b'-Cu(OAc),]
\kCu
AcO._ _OA
“Cu~” ¢
o OH H'\?) g@
R N R N_/O ©) \
\ s AcO~ R o)
HN— OH AcOH HN— .
_<31) _<s AcOH HN{/S
3b T, —Cu(OAc),

T.Cu(OAc),

Schéma 5. Pravdépodobny reakéni mechanismus méd’natymi ionty katalyzované transformace latky 2b na
3b.1®
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2.1.2 Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 3-bromftalidu
Téma transformaci bylo dale rozvedeno modifikaci substratu, kdy isothiouroniova skupina byla

zavedena do sousedstvi endocyklického kysliku laktonu. Reaktivita isothiouroniovych soli
odvozenych od 3-bromftalidu 5 se zasadné li§i v zavislosti na substituci pouzité thiomodoviny.*8
V piipadé nesubstituovanych ¢i monosubstituovanych thiomocovin jsou produktem transformace
isoindolony 7, zatimco v pfipad¢ N,N’-disubstituovanych thiomoc¢ovin dochazi k zajimavé S—N
migraci za vzniku disubstituovanych ftalidyl thiomoc¢ovin 8 (Schéma 6). Pro ob¢ reak¢ni cesty byly

detailn¢ zmapovany jejich reak¢éni mechanismy.

R,HN” “NHR;
B ———

O \jaﬂé
e NHR,
O S Y osubs
mo?f OH

Y. A o Ta-e

o) , o)
dis,
aceton S Ubgy
R,HN oy, v

= aneg
5 Br @\%HR O
S) 1 S
Br . N
6a-i ,
7a-d: Ry, R, =H 8f-i R] \(NH
Te: R1 =H, R2 = CH3 R/
2

8f-i: Ri, R, = CHj3
a,f: Y =H;b,g:Y=0CHj3; c,h:Y =CI d,i: Y =NO,

Schéma 6. Produkty transformaci soli odvozenych od 3-bromftalidu 5.1

Na zéklad¢ analogie s pfedchozimi studiemi Ize pro transformaci nesubstituovanych a mono
substituovanych soli navrhnout mechanismus, (Schéma 7), kde ptisobenim baze vznika volna

isothiomocovina 9, ktera svym iminovym dusikem atakuje karbonylovou skupinu laktonu za
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vzniku velice nestabilniho sedmi¢lenného zwitterionického intermediatu 10. Tento intermediat se
dale rozpada na aldehyd 11, ktery podléha intermolekularni cyklizaci za vzniku produktu 7.
Pritomnost aldehydického intermediatu v reakéni smési se podafilo dokazat jeho zachytem pomoci
externiho nukleofilu N,N-dimethylhydrazinu za vzniku hydrazonu 12. O¢ekavanou reversibilitu
reakce produktu 7 na aldehyd 11 potvrzuje experiment, kdy byl k produktu 7 pfidan N,N-

dimethylhydrazin. Vysledkem je opét vznik hydrazonu 12, ovSem az za mnohem del$i dobu.

o}~ B ol olteodt

HN‘*-& HN#
ONHR, o NHR, 10 H2N N\
Brr 6 o s
NJLN’R1
H H
—\
12 N—
/

Schéma 7. Mechanismus transformace monosubstituovanych derivatt spolu se zachytem intermediatu.'8

Jak ukazuji vysledky UV-Vis kinetickych experiment, Stabilita aldehydického intermediatu 11
je siln€ ovlivnéna prostfedim a pH. Ve vodnych a methanolickych roztocich az do pH 10 vSechny
zavislosti vykazuji ostry isosbesticky bod. V téchto pfipadech 1ze tedy aldehyd povazovat za velice
reaktivni intermediat. Na druhou stranu v aprotickych rozpoustédlech kinetické zdznamy ukazuji
na probihajici naslednou reakci. To samé plati i ve vodnych roztocich pufra s hodnotou pH > 10.

V tomto ptipadé lze tedy cyklizaci aldehydu 11 povaZovat za rychlost urcujici krok celé reakce.

Obrazek 7 pH Profil pro pfesmyk nesubstituovanych
isothiouronivych soli 6a (o), 6b (e), 6¢ (0) a 6d (m).
Kiivky jsou ziskdny prolozenim experimentalnich
bodii rovnici 3.18

avr
IOQ kobs
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Kinetickda méfeni v pufrech o rliznych koncentracich poskytla dalsi dilezité informace o
mechanismu transformace. Vysledky ukazuji, Ze reakce je pouze specificky bazicky katalyzovana.
Ziskané pH profily (Obrazek 7) maji tvar typicky pro systémy s pfediazenou acidobazickou
rovnovahou, kdy zavislost Kops na pH roztoku linearné roste s jednotkovou smérnici az do oblasti
okolo pH 8, kde dochazi ke zlomu a smérnice se méni na nulovou. Zlom odpovida hodnoté pKa
reagujicich soli. Hodnoty pozorovanych rychlostnich konstant za bodem zlomu pak odpovidaji

rychlostnim konstantam vlastni cyklizace. Zavislosti Ize prolozit rovnici (3).

avr __ cha
obs +
[H]+K, (3)

To umoziuje pro rizné 5-substituované substraty sestrojit Hammettovy diagramy (Obrazek 8).
Substituenty mohou ovlivnit reaktivitu soli dvéma zptisoby. Ovliviuji jak reaktivitu karbonylové
skupiny, ktera je viaci substituentim v meta poloze, a zaroven slab&ji ovliviuji i pKa
isothiouroniovych soli. V tomto piipad¢ je vSak nutno pouzit op konstanty. Ziskana hodnota
reakéni konstanty p = 1,85 potvrzuje jiz diive ziskané poznatky, Ze rychlost urcujicim krokem je

vznik zwitterionického intermediatu 10.

15C L] M ) L] '
e | Obrazek 8. Hammettiv diagram pro transformaci

i nesubstituovanych isothiouroniovych soli 6a-d.'8

1.00F -

0.75F -

log k.

0.50 -

0.25F -

A L A L A 'l A 1
0'0-%.1 0.1 0.3 0.5 0.7
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Zcela odlisné chovani poskytuji N,N’-disubstituované isothiouroniové soli. V tomto ptipad¢ druha
methylova skupina blokuje uzavieni pfipadného aldehydického intermediatu, a tedy vznik
produktu analogického k latce 7 neni mozny. Ve skute¢nosti vznikaji dva produkty 8 a 13, jejichz

zastoupeni se li$i v zavislosti na druhu a koncentraci pouzité baze (Schéma 8).

r
o baze

‘CH3

: HN\
6f-i CHs 8f-i H3C/ 13f-i

f:Y=H;g:Y=0CH3 h:Y=CIl;i: Y =NO,

Schéma 8. Transformace N,N’-disubstituovanych isothiouroniovych soli v piitomnosti amoniaku.8

V piipadé pouziti vodného amoniaku lze izolovat dvojici produktl, pficemz jako majoritni byl
uréen 8f-i a minoritni Vv literatuie popsany 13f-i.X® Zastoupeni produkti je zavislé na koncentraci
piidaného amoniaku (Tabulka 1). S rostouci koncentraci roste i zastoupeni produktu 13. Stejny vliv
ma i zavedeni elektronakceptorniho substituentu do polohy 6. Pti pouziti nenukleofilnich bazi

Na2COs/aceton, Na2CO3/H20, TEA/DCM vznika vyhradné produkt 8.

Tabulka 1. Vliv koncentrace amoniaku na pomér produktti 8/13 pii transformaci 6 — 8 + 13.

CNHs 8a 13a 8b 13b 8c 13c 8d 13d
(mol-I'") (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
3,5 84 16 76 24 61 39 44 56
57 57 43 - - 21 79 0 100
8,7 22 78 - - 3 97 - -

Vznik produktu 13 lIze vysvétlit dvéma moznymi reakénimi cestami (Schéma 9).
Pravdépodobnéjsi cesta zahrnuje atak externi molekuly amoniaku na karbonylovou skupinu
laktonu opét za vzniku tetracdrického intermediatu, ktery se rozpada na aldehyd 16 a posléze
intramolekularné cyklizuje na produkt 13. Pritomnost aldehydického intermediatu se opét podatilo

potvrdit jeho zachytem v reak¢éni smési pomoci N,N-dimethylhydrazinu ve formé hydrazonu 17.
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Tato reakéni cesta je analogicka K cesté pro monosubstituované isothiouroniové soli 16, s tim
rozdilem, Ze tentokrat je atakujicim nukleofilem amoniak, jelikoz dusik isothiomocCoviny reaguje
ze sterickych diivoda pomaleji.

Druhou moznou reak¢ni cestou je ptimy nukleofilni atak amoniaku na benzylovy uhlik vedouci
k odstoupeni isothiouroniové ¢asti molekuly. Takto vznikly 3-aminoftalid by v nasledujicim kroku

presmykl na stabilnéjsi isoindolon 13. VVzhledem k tomu, ze thiomoc¢ovina je Spatna odstupujici

skupina, Ize tento mechanismus povazovat za nepravdépodobny.

SO
0 (3 NH;
NHy 7 Y
6f-i — @) —_— CO
pKa
N N—
5_N"CHs 9/ CH,
14f-i HN-cH 15 (T%) HN-CH,
MezNNHZ
o O
N Y NH,
H y 13f-i «——
_ CH=0
CH=N-N
17 \ 16 (Int)

Schéma 9. Navrzeny mechanismus transformace N,N’-disubstituovanych isothiouroniovych soli 6f-i
Vv pritomnosti amoniaku vedouci ke vzniku produkta 13.18

Vznik produktu 8 formalni S—N migraci alkylu je na rozdil od S—N migraci acyli velice
neobvykly. Pro vysvétleni se nabizeji tfi reakéni cesty (Schéma 10).%° Intramolekularni Sn1 reakce,
kdy dochéazi k pfesmyku iontového paru vzniklého odstoupenim thiomocoviny (b);?! velmi
neobvykl4 intramolekularni ,,front-side** Sn2 reakce probihajici pres Styi¢lenny tranzitni stav (a);?2
¢i kombinace dvou néslednych klasickych Sn2 reakci, kdy karboxylatovy aniont vystupuje
Vv prvnim reakénim kroku jako odstupujici skupina a v druhém pak jako interni nukleofil (,,double

displacement mechanismus®). Tato cesta probiha pies ¢tyi¢lenny thiazetidinovy intermediat 18 (c).
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Schéma 10. Mozné reakéni cesty pro transformaci N,N’-disubstituovanych isothiouroniovych soli 6f-i.2°

Rozhodnuti jakym mechanismem reakce probihd Ize ucinit na zdkladné nasledujicich
experimentt. V prvnim z nich byl uréen a-sekundarni kineticky izotopovy efekt (a-SKIE). Jeho
typické hodnoty pro Sn1 reakce jsou v rozmezi 1,15-1,25. Naopak hodnoty pro Sn2 reakce se
pohybuji okolo jedné ¢i jsou dokonce inverzni. Zjisténa hodnota 0,95 ukazuje, Ze rychlost urcujici
krok probiha Sn2 mechanismem.

Druhy experiment vychazi ze srovnani s reaktivitou substratii, ve kterych nemize laktonovy
kyslik slouzit jako odstupujici skupina a tedy se nemulze uplatnit ,,double-displacement*
mechanismus. Z téchto duvodi byly pfipraveny isothiouroniové soli 20 a 22 (Schéma 11) a
vystaveny stejnym reakénim podminkam jako sil 6i-f (Schéma 11). Ani v jednom ptipadé k S—N
migraci nedochézi. V ptipadé esteru 20 je izolovanym produktem volna baze 21, v ptipad¢ laktonu

22 pak produkt eliminace 23.
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CH3 _baze _ OCH3
aceton
baze
Taceton
H

Br®
CH3
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\CH3

Schéma 11. Produkty reakce alternativnich isothiouroniovych soli s bazi. 2

Dalsim experimentem podporujicim ,,double-displacement mechanismus je zachyt
thiazetidinového intermediatu 18 alkylaci volné karboxylatové skupiny methyjodidem. Analyza
NMR a MS spekter reakéni smési obsahujici 10 ekvivalent methyljodidu ukazuje na pfitomnost
methylesterové skupiny. ZvySeni mnozstvi pfidaného methyljodidu vede k nartstu mnozstvi
methyl-esteru, coz potvrzuje soutéz mezi zpétnym intramolekularnim atakem karboxylatové
skupiny na thiazetidinovy uhlik a jejim intermolekularnim atakem na methyljodid.

Piitomnost thiazetidinového intermediatu 18 poskytuji i InfraRed MultiPhodon Dissociation
(IRMPD) spektra.?® Zatimco IRMPD spektrum vychozi izothiouroniové soli 6i je v dobré shodé se
spektrem predikovanym (Obrazek 9). V piipadé IRMPD spektra produktu 8i jsou spektra naprosto
rozdilna (Obrazek 10a). Naopak, je zde velice dobra shoda se spektrem protonovaného
thiazetidinového intermediatu (Obrazek 10b). Toto ilustruje i vratnost celé reakce, kdy v plynné

fazi je protonovany ¢tyi¢lenny intermediat 18 stabilngjsi nez produkt 8i.

N-C-N

antisym. c=0 Obrazek 9. Porovnani experimentalniho IRMPD
spektra isothiouroniové soli 6i (Cernd) se spektrem

5 predikovanym (&ervend). 2
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Obrazek 10. Porovnani experimentalniho IRMPD spektra produktu 8i sprejovaného do ESI-MS (Eernd) se
spektry predikovanymi pro produkt 8i a intermediat 18 (ervend). %°

Vsechny tyto experimenty ukazuji, ze laktonova skupina v prvnim kroku odsupuje po klasickém
,backside SN2 ataku isothiomocovinového dusiku. V zwitterionickém intermediatu 18
obsahujicim thiazetidinovy cyklus poté dojde Kk rotaci okolo C—C vazby, ktera umozni nasledny
zpétny ,,backside* atak volného karboxylatového aniontu a odstoupeni siry jako lepsi odstupujici
skupiny. Takovyto mechanismus vyzaduje volnost rotace thiazetidinového cyklu a karboxylatové
skupiny. Tésnost intermediatu demonstruje pokus s izotopové obohacenou molekulou substratu

(Obrazek 11).
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Obrazek 11. Vybrané signaly v *C NMR spektrech *0 izotopové obohacenych slouéenin 6i (vlevo) a 8i
(vpravo).®

Pokud do reakce vstupuje isothiouroniova stil obohacena na karbonylovém kysliku, dochazi ke

vzniku smési produktti obohacenych jak na karbonylové skupiné, tak i na laktonovém kysliku
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 3-bromftalidu

v poméru 1:1. Tento experiment ukazuje, ze intermedidt 18 se vyskytuje ve formé& volného
iontového paru, coz je v souladu s predchozimi experimenty, které umoznily jeho zachyt.

V neposledni fadé byl cely reakéni mechanismus modelovan kvantové-chemickymi vypoéty
metodou B3LYP/6-311+G(2d,p)?* a porovnan s reakéni cestou probihajici pres netypicky ,,front-
side atak (Obrazek 12). Vysledky ukazuji, ze zatimco ,,front-side* atak je vyhodnéjsi v plynné
fazi, ve vodné fazi je jednoznaéné vyhodnéjsi ,,double-displacement* mechanismus.
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Obrazek 12. Vypoctené reakéni profily (B3LYP/6-311+G(2d,p) pro transformaci latky 6i na 8i. a) Double

displacement mechanismus (Cerna) b)front-side Sn2 reakce (Cervend). Relativni energie jsou uvedeny v
kJ-mol™ pii 298 K ve vodé a pii 0 K v plynné fazi (&isla v zavorkach). %

Vhledem k tomu, Ze tento mechanismus pfipomind znamy efekt sousedni skupiny, avsak

probihajici v opa¢ném potadi krokt, kdy laktonova skupina slouzi nejprve jako sousedni

odstupujici skupina a v druhém kroku jako interni nukleofil, byl tento mechanismus nazvan jako
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Transformace isothiouroniovych soli odvozenych od 3-bromftalidu

»inverse neigboring group participation”. Pokud je ndm dobfe znamo, zadny takovyto

mechanismus nebyl dosud popsan.
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Priprava selektivné 80 izotopové znacenych ftalidii

2.1.3 PFiprava selektivné 80 izotopové znadenych ftalida
Ptiprava izotopové obohacenych vyse popsanych substrati vyzadovala vyvinuti metod

k ptipravé ftalidii 24 a 25 selektivné obohacenych na jednotlivych atomech kysliku (Obrazek 13).%

Obrazek 13. Izotopoveé oznacené ftalidy.

Ktomu byla vyuzita dosud malo prozkoumana, vodou asistovanad laktonizacni reakce,
vychazejici z alkyl-2-(bromalkyl)benzoatt 26. Lze predpokladat, Ze mechanismus probiha jako
vnitini nukleofilni atak karbonylového (Schéma 12a), ¢i alkoxylového kysliku (Schéma 12b) na
benzylovy uhlik, za vzniku cyklickych karboxonium bromida 27, 28. Z nich produkty 24, 25
vznikaji naslednym atakem uvolnéného bromidového aniontu na uhliky alkylovych skupin.
Reakéni cesta a) (schéma 12) je pravdépodobnéjsi a ma precedens V literatuie,?® ovem ani cestu

b) nelze vylougit.?’

OR
(@ ‘3
r O
j : 27 : ©:Z</O + RBr
0]
Br \\\m\ @E/fO%R‘) /
- Br
28

26

Schéma 12. Mozné mechanismy laktonizace.

Z téchto divoda byly provedeny dva experimenty. Prvni s molekulou substratu izotopové
obohacenou na karbonylovém atomu kysliku a druhy s neznaéenym substratem, ale probihajici
V piitomnosti izotopové obohacené molekuly vody. Poloha izotopové znaceného kysliku v obou
typech produktii byla uréena na zakladé srovnani IC, NMR a MS spekter. Z vysledki je zfejmé

(Schéma 13), ze v ptipadé substratu znaceném na karbonylu se znaceny kyslik po reakci stava
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Priprava selektivné 80 izotopové znacenych ftalidii

vyhradn¢ laktonovym 25, coz okazuje na reakéni cestu a) (Schéma 12). Toto potvrzuje i druhy

experiment probihajici v pfitomnosti izotopové obohacené vody, kdy se znaceny kyslik objevuje

vyhradné jako karbonylovy 24.

OMe OMe
EI o 12 (O
©
Br
26

€]
MeO 180H, 0
-HBr
18 - 18
o -MeOH o

24,25

Schéma 13. Mechanismus vodou asistované laktonizace.
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Diikaz cyklického CN» karbenu v plynné fazi

2.1.4 Dukaz cyklického CN2 karbenu v plynné fazi

Oblasti heterocyklické chemie se tykd i naslednd prace, zabyvajici se dikazem existence
jednoho z nejmensich ¢lend velmi vyznamné skupiny latek, N-heterocyklickych karbent (NHC) —
diazirinylidenu ¢-CN2 30.2 Ten byl generovan ze soli 3-halodiazirin-3-karboxylovych kyselin
28a,b.2 Kvuli jeho veliké reaktivité nelze samotny karben izolovat, ale jeho existence byla
prokdzana nepiimo pomoci kombinace koliznich ESI-MS experimentti (CID) spolu s jeho

reaktivitou pfi [2+1] cykloadi¢ni reakci (Schéma 14).

0 X’
X cID j cpb . T
%J\Oe — COp + €06 — X + /1
C — N=N
N:N /\ X = BI‘
N=N 30
28a,b zga,b
a: X=Br
b: X=Cl

Schéma 14. Generovani diazirinyldienu c-CN2 30 pomoci ESI-MS.

3-Halodiazirinové kyseliny 28a,b byly piipraveny hydrolyzou jejich methyl a n-butyl esterd
31a,b, ¢i dealkylaci terc-butyl esteru 31c kyselinou trifluoroctovou (Schéma 15).

O
31a 1. NaOH/MeOH, 0 oC 0 X
T X%k ONa
X 2.aq HCI OH MeONa N=N
OR = N=N _—

N=N CF3;COOH 32a-H: X = Br: 49% MeOH, rt 28a-Na
31c RO 28b-Na

rt 32b-H: X =Cl; 51% kvant

31a: X =Br, R =n-Bu 32a-H: 56% ’

31b: X =CIl, R=n-Bu
31c: X =Br, R=t-Bu

Schéma 15. Ptiprava 3-halodiazirinovych kyselin.
Potvrzeni cyklické struktury aniontd téchto latek 28 se podatilo pomoci IRMPD spektroskopie

a srovnani experimentalnich spekter se spektry vypoctenymi. Obrazek 14 ukazuje vybornou shodu

pro vibrace C-C i C=0 vazeb.
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Diikaz cyklického CN» karbenu v plynné fazi

CC Br (@) C=0 Obrazek 14. IRMPD spektrum
aniontu 28a generované¢ho
® elektrosprejovou ionizaci z
N Oe methanolického roztoku latky 28a-
-5 o/ Na (€erna ¢ara) a jeho porovnani se
ng N spektry teoretickymi (B3LYP/6-
& Cc=0 311+G(d)) pro ruzné izomerni
= C-C O struktury.?®
Br o
O
N=
N-—N
et
1200 1400 1600 1800

Wavenumbers [cm'1]

V dalsich experimentech byly ionty 28 izolovany v hmotnostnim spektrometru a nasledné
fragmentovany pomoci srazek s inertnim plynem, tzv. collision induced dissociation (CID).
Vysledna spektra ukazuje Obrazek 15. Molekuly nejprve dekarboxyluji za vzniku iontd CN2Br-
29, které se dale rozpadaji na c-CN2 30 a Br~ ionty.

X©
Q CID { CID o
X%O@ —_— 002 + .C. _— xe + E\
=N 7\ -
a) 60 N=N - 0
28 29 30 Br
2 %0@
£ 40 - ) N=N
= Br 28a
o 78.91833 -CN, CNoBr -CO, 162.91483
2 20 ~._118.92469
'g 7 HzoBr
x /_%?289?
+H,0
50 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 m/z
b) 30 - -
> - -
= H,OCl Clveok
IS i _ S
g 20 4 52.97949 CN,CH o, o
< N=N
o 74.97520 st
= -
B 0 | CNa#H0 C0:C1  -N, 118.96538
x10 ‘ x10
0 '|"'l""l """" II""I

UL IR I IR I I R
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 m/z

Obrazek 15. CID spektra karboxylatovych ionti (a) 28a a (b) 28b. 2
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Diikaz cyklického CN» karbenu v plynné fazi

Pro oba disocia¢ni kanaly byly nasledné stanoveny disocia¢ni energie vazeb (BDE). Pro
dekarboxylaci byly vyuzity dvé metody na dvou raznych ptistrojich. L-CID vytvoiena Peterem
Chenem fungujici na triple-quadrupolovém pfistroji®® a Schroderova metoda®! vyuzivajici iontové
pasti. V druhém piipadé bylo tfeba vyvinout kalibra¢ni fadu pro stanoveni disocia¢ni energie iontl
V negativnim modu. Porovnani experimentdlné zjiSténych hodnot s hodnotami vypoctenymi

(Tabulka 2) ukazuje velice dobrou shodu.

Tabulka 2. Porovnani vypoétenych a experimentalnich BDE®

experimentalni (CID)

reakce Vyp.P

QOQ° ITd
1) 28a — c-CN2Br- + CO» 24,5 223104 19,1 +£1,2
2) 28b — c-CNClI” + CO; 27,8 27,6 £0,3 29,5+1,2
3) 29a — CF:Br + CO2 22,1 20,0+ 0,1 18,0+ 0,9
4) 29b — CF.ClI- + CO» 26,3 26,9+ 0,8 27,7+0,7
5) c-CN2Br — ¢-CN2 + Br- 10,1 <8,0 -
6) c-CN2ClIm — ¢-CN2 + CI” 13,3 - -
7) CF:Br — CF; + Br 7,3 - ]
8) CFClr —» CF; + CIo 10,1 - -

aHodnoty jsou v kcal-mol ™. °Vypoéteno pomoci MP4/aug-cc-pVTZ//IMP2/6-
311+g(d). “Trojny quadrupél. “lontova past.

Pro potvrzeni cyklické struktury CN2X- 29 byl proveden pokus o stanoveni BDE i pro druhy
disocia¢ni kandl, tedy pro rozpad CN2Br-29a na c-CN2 a Br-. Generovat prekurzor se vSak podaftilo
pouze na triple quadrupdlovém pfistroji pfi pouziti tvrd$ich ioniza¢nich podminek. Stanovené
hodnota okolo 8 kcal-mol™ je v dobré shodé s vypoclty. Vypoétené hodnoty pro izomerni
necyklické 1CNN a INCN karbeny jsou o poznani vyssi (50 a 65 kcal-mol™). Tento postup byl

pouzit i pro ovéfeni vzniku ptibuznych CF2 karbeni.
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Intramolekuldrni nitroaldolova (Henryho) reakce

2.1.5 Intramolekuldrni nitroaldolova (Henryho) reakce

Dalsi mechanisticka prace se zaméfila na intramolekularni nitroaldolovou (Henryho) reakci
(Schéma 16).%? Tato reakce je velice ¢asto vyuzivana pro konstrukci vazby C—C za vzniku B-
nitroalkohold. V ptipad¢, ze obé reakéni komponenty obsahuji vice jak dva atomy uhliku a jsou
nesymetrické, dochazi ke vzniku diastereomert (cis, trans). V pfipadé pouziti silnych
Bronstedovskych bazi (TEA, NaOH) vétSinou neni pozorovana uspokojivé diastereoselektivita
z divodu reverzibility reakce a také mozné epimerizace na nitro-substituovaném atomu uhliku.
Tato reverzibilita v§ak mlize byt vyuzita pro ptipravu opticky obohacenych, nebo dokonce ¢istych
latek v procesu analogickému k postupu vyuzivajicimu kinetickou rezoluci v kombinaci s lipazou-

katalyzovanou transesterifikaci.3

CHO
R NO, | N0,
baze R R

NO, cis trans
N J

32a-c
a)R: H, b)R: Me, c)R: Ph  33a-c

Schéma 16. Intramolekularni Henryho reakce.

Rychlost uréujicim krokem miize byt bud’ pomala deprotonace nitroalkanu,® nebo nukleofilni
adice vzniklého karbaniontu na karbonylovou skupinu.® V ptipadé intramolekularni varianty této
reakce lze za zasadni faktor ovliviiujici diastereoselektivitu povazovat vznik péticlenného cyklu a
jeho nizs8i konformacni flexibilitu.

Studované 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydy 32a-c byly ptipraveny v pfijatelnych vytézcich
ctyikrokovou syntézou ilustrovanou na Schématu 17. Cyklizace byla provadéna sub-

stechiometrickym mnozstvim triethylaminu (TEA) v isopropylalkoholu.
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o~ o~ o~
o~ 1)BuLi o~ RCH,NO, OE
2) DMF BuNH, /
Br (80%) CHO  (43-60%) NO,
O/
NaBH, - TFA CHO
LPror R oo R
i- DCM/H,0
(92-96%) NG, (85-95%) NO
2 32a-c 2

a)R: H, b) R: Me, ¢) R: Ph

Schéma 17. Syntéza 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydu 32a-c.

Kinetika reakci byla v prvni fadé sledovana spektrofotometricky v roztocich vodnych puftt.
Zavislosti pozorovanych rychlostnich konstant kons na koncentraci bazické slozky pufru jsou
linearni (Obrazek 16), coz ukazuje na obecnou bazickou katalyzu. Z toho Ize usuzovat, ze rychlost
uréujicim stupném reakce je deprotonace uhliku v sousedstvi nitro skupiny. Zadny jiny reakéni

krok asistenci baze nevyzaduje.

T T T ) L

0.061 NMPYR (pH 10.40)

0.02- 7
1 NMPIP (10.53) +

0.003

kabs (5_1 )

0.0011

0.0004[

0.00021.

0.0000 1 1 1 1 1
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

cg(mol-L™)

Obrazek 16. Zavislost Kobs (51) vs. cg (mol 1Y) pro cykliza¢ni reakci 32 na 33 méfend v tercialnich
aminovych pufrech.®

Brenstedv graf sestrojeny ze ziskanych dat poskytuje smérnici fg = 1,12 + 0,03. Tato hodnota

je netypicky vysoka, avsak bylo ukazano, Ze tuto nitroalkanovou anomalitu®’ lze vyuZit k popsani
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Intramolekuldrni nitroaldolova (Henryho) reakce

geometrie tranzitniho stavu podle principu neideédlni synchronizace a 1ze odhadnout, Ze vznikajici
aniont 32" se svou strukturou blizi spiSe kanonické formé nitronatu (>C=NO2") nez nitroalkanidu
(>C-NOy).

V dalsi ¢asti prace byla kinetika cykliza¢ni reakce sledovana pomoci *H NMR spektroskopie
Vv roztocich raznych rozpoustédel s triethylaminem jako bazi. NMR analyza umoziuje sledovat

nejen rychlost reakce, ale navic sledovat vzéjemné zastoupeni diastereoisomert.

03

8 O

c7

Obrazek 17. ORTEP diagram latky trans-33a. 2

Prvni otazkou je pfifazeni relativni konfigurace jednotlivym diastereoisomeriim. Pro slou¢eninu
33a se podatilo vypéstovat monokrystal, jehoz rentgenostrukturni analyza (Obrazek 17) potvrdila
trans konfiguraci nitro a hydroxylovych skupin. Toto je pfesné opacny vysledek, nez ktery byl

diive navrzen v literatufe.®®

Tabulka 3. Distribuce produktti Cis a trans v zavislosti na druhu rozpoustédla.

Rozpoustédlo Zastoupeni Cis-/trans-
2a 2b 2C
CDsOD 20:80 24 .76 36 : 64
CDCls 20:80 23:77 45:55
CDsCN 26:74 31:69 43 :57
DMSO-ds 2674 30:70 43 :57
CeDs 17 :83 19:81 45 :55
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Intramolekuldrni nitroaldolova (Henryho) reakce

Preferovany vznik trans produktu byl pozorovan ve vSech rozpoustédlech, avSak v riznych

pomérech (Tabulka 3).
Z kinetickych méfeni lze déle ziskat i rychlostni konstanty jak pro cyklizace latek 32a, které

vykazuji chovani popsatelné dvojitou exponencialni kinetikou, tak i pro cyklizace derivata 32b,c,

jejichz cyklizace probihd podle kinetiky prvniho fadu.
Jako vyjimec¢né se ukazuje chovani derivata 32a,b v benzenu, kdy se rekce fidi kinetikou

nultého fadu. To miize byt vysvétleno rychlym vznikem reaktivniho prekomplexu substrati s TEA,

ktery je zavisly pouze na koncentraci piidaného TEA.

'
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Obrazek 18. Reakéni profil transformace latky 32a na 33a za uéasti molekuly trimethylaminu ve vodé.*?

Pro lepsi pochopeni celého mechanismu byl reakéni profil kalkulovan metodou B3LYP-D3/6-
311+G** v acetonitrilu jako rozpoustédle za pouziti trimethylaminu (TMA) jako baze (Obrazek
18). Nalezena bariéra pro deprotonaci TSdeptot vychoziho prekomplexu 32a s TMA je 50,7 kJ-mol
!, Vznikly nitronat se stabilizuje zménou konformace. Druhy reakéni krok vyzaduje koordinaci

TMAH" ke karbonylovému kysliku. To je nasledovano uzavienim kruhu, kdy energie tranzitniho



Intramolekuldrni nitroaldolova (Henryho) reakce

stavu vedouciho k cis produktu je 0 6,6 kJ-mol™? niZz§i nez energie tranzitniho stavu pro trans
produkt. Na druhou stranu, deprotonovany i protonovany Cis produkt ma vyssi energii nez produkt
V uspoiadani trans, pticemz rozdil v energiich odpovida pozorovanému poméru diastereoisomert.
Jedna se tedy o typicky ptiklad principu kinetické vs. termodynamické kontroly reakce, pficemz
produkt cis je kineticky a trans je termodynamicky. Navic, energie cyklizace jsou velice blizké

energiim deprotonace, tedy oba kroky mohou b}'/t rychlost urcujicimi.

N02 pK,(0-33a-c)
CIS TEA pK C 33a
Ky CH=0 »k/c's 033 (rychle) \pomalu 50
1a-c %R cis- a-c® cis-33a-c @/O
k_1 3'© ==\ /
TEA : O O3

@
N ,
pK,(32a-c) - // rans C-33a°
32a-c® 03 N02 pK,(0-33a-c) /
Ko trans pK4(C-33a)
(pomalu)
(r chle
a)R:H, b)R: Me, c) R: Ph trans-0-33a-c® y trans-33a-c

Schéma 18. Reakéni mechanismus intramolekularni nitroaldolové kondenzace latek 32a-c na 33a-Cc a
mozné reakéni cesty pro epimerizaci latek 33a-c.*

Ve vétsiné kinetickych experimentl byla pozorovana postupna epimerizace na uhliku C2.
Zatimco pii nizsich konverzich bylo mnozstvi Cis izomeru ptevazujici ¢i alespon vyssi, po skonceni
reakce vzdy dominuje trans diastereoisomer. Integrace signdlu umoZznuje stanoveni rychlostni
konstanty epimerizace Kepim. Epimerizace mize obecné probihat dvéma cestami (Schéma 18). Prvni
moznosti je deprotonace produktu na uhliku C2 a jeji nésledni zpétna protonace. Druha cesta
zahrnuje opétovné otevieni kruhu a jeho nasledné znovu-uzavieni (retro-intramolekularni
nitroaldolizace). Méfeni v deuterovaném methanolu ukazuje piitomnost signalti odpovidajicich
deprotonované formé C-33a a tedy prvni z cest se jevi jako pravdépodobné&jsi. V ostatnich
rozpoustédlech jsou signély intermediétu prakticky nedetekovatelné, coz muze byt zptisobeno jak

jejich veétsi reaktivitou, tak 1 pfitomnosti druhé epimerizacni cesty.
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Chovani 3-indolylmaselné kyseliny v kyselém prostredi

2.1.6 Chovani 3-indolylmaselné kyseliny v kyselém prostiedi
Posledni z ptispévkd, tykajicich se reaktivnich intermediatl v oblasti heterocyklické chemie, se

zabyva mechanismem elektrooxidace 3-indolylmaselné kyseliny 34.3 Tato kyselina funguje jako
nahrada za pfirodni fytohormony umoziiujici rychlejsi rist rostlin.®® Z téchto divodi je velice
dalezit¢ vyvinout metody jejiho jednoduchého a piesného analytického stanoveni. Jednim
z takovych je stanoveni voltametrické na borem dopované diamantové elektrodé v kyselém
prostfedi. Pro stanoveni je dilezité popsat produkty elektrolyzy a pochopit mechanismus jejich
vzniku.

Jako klicovy se jevi popis osudu vychozi latky v kyselém prostfedi. Analyza ukazuje na
ptitomnost dvou typti produktti doplnénych malym mnozstvim vychozi latky. Na zakladé
kombinovanych NMR spekter se jejich struktury podatilo uréit jako cis-oxepano[2,3-b]-1H-indol-
2-on 35 a 2,3,4,9-tetrahydro-1H-karbazol-1-on 36. Konfiguraci cis produktu 35 se podafilo uréit
na zdklad¢ velikosti interakéni konstanty 3) = 9,1 Hz. Pro vznik obou produktii 1ze navrhnout

schéma 19.

N\
0
\/ HO
H \
@
34 ZH
H
@fQO’
N H
®
+H30 /
o A\
(@) N 0]
N H H
35 36

Schéma 19. Pravdépodobny mechanismus transformace indol-3-maselné kyseliny 34 na produkty 35 a 36.%°

Vychozi latka mlze byt protonovana na dvou mistech. Protonace v pozici 3 indolového cyklu

je nasledovana uzavienim laktonového kruhu. Druhym mistem protonace je karbonylovy kyslik,
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Chovani 3-indolylmaselné kyseliny v kyselém prostredi

jez po odstoupeni vody poskytne acyliovy kation, ktery nasledné¢ atakuje polohu 3 indolového

kruhu za vzniku ketonu 36. Celé schéma 19 1ze povazovat za rovnovazny systém.*!
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Kooperace zlatnych iontii pri adici methanolu na alkyny

2.2 Intermediaty v reakcich probihajicich s ucasti prechodnych kovi

V poslednich né¢kolika dekadach zaziva veliky rozmach chemie vyuzivajici katalyzu
pfechodnymi kovy, jejiz pfinos pro organickou syntézu je obrovsky. To dokazuje i Nobelova cena
z roku 2010 ud¢lena trojici védct R. F. Heck, E. Negishi, A. Suzuki. Jako ve vétSiné piipada
syntetické prace predchazeji mechanistickym a velkd vétSina znamych reakci nema reakéni
mechanismy zcela objasnény. Velkou komplikaci je zde dlouho znama schopnost atomt kovu
tvofit polynuklearni komplexy. Ve vétSing pripada jsou proto reakéni a mechanisticka schémata
zjednoduSovéna a redukovana pouze na jeden atom kovu. OvSem tato zjednoduseni nevystihuji
realnou situaci a mohou tak zasadné ovlivnit interpretaci vysledkd a dal$i rozvoj poznéni v této

oblasti.

2.2.1 Kooperace zlatnych ionti pfi adici methanolu na alkyny

Jednim z nejpopuldrngjsich kovii pouzivanych pro 7 aktivaci nasobnych vazeb je zlato.*?
Z tohoto duvodu byl studovan mechanismus adice methanolu na fenylpropyn 37 katalyzované
zlatnymi ionty.*® Pfedpokladany pribéh ve struénosti zahrnuje koordinaci zlatného iontu k trojné
vazb¢ usnadnujici naslednou adici nukleofilu. Adice je kompletni po rozpoustédlem asistovaném
ptenosu protonu z nukleofilu na druhy atom uhliku atakované vazby.

Jako katalyzator byl vyuzit zlatny komplex komplex [AuCI(PMes)] 38. Elektrosprejova
ionizace methanolického roztoku 1-fenylpropynu a katalyzatoru ukazuje vedle o¢ekavanych ionti
[Au(PMes)2]" a [Au2CI(PMes).]* také ionty 39 sm/z 693 a 40 s m/z 421 (Obrazek 19a). CID
fragmentace spolu s generaci analogickych iontt v CD30D ukazuji, ze ion 39 se sklada z molekuly
fenylpropynu, dvou atomil zlata, dvou trimethylfosfinovych skupin a jedné methoxyskupiny.
Vzhledem k nepfitomnosti jeho chloridového analogu lze usuzovat, ze by se mohlo jednat o
potencialni reaktivni intermediat. Analogickéa analyza iontu 40 ukazuje, Ze se jedna o molekulu

produktu s (trimethylfosfino)zlatnym kationtem.
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Obrazek 19. (a) zdrojové ESI-MS spektrum methanolického roztoku 1-fenylpropynu s katalyzatorem (2,5
mol% AuCI(PMes)/3 mol% AgSbFe). (b) Casova zavislost relativniho zastoupeni iontt D3-39 a 39 po
ptidavku CH3OH do 1 hodinu starého roztoku 1-fenylpropynu s katalyzatorem v CDsOD. Vytezy MS
spekter ukazuji zprimérované spektra zmétena v ¢asovych intervalech (1 - 5 min) a (26 — 30 min).*

To, ze iont 39 je opravdu moznym intermediatem a ne artefaktem vzniklym pfi ionizaci ukazuje
experiment, pii kterém byla reakéni smés vygenerovana v CD3OD po jedné hodiné ziedéna na
dvojnéasobny objem pomoci CH3OH a jeji chovani sledovéno v ¢ase pomoci ESI-MS. Vysledky
(Obrazek 19b) ukazuji, ze z pocatku je v roztoku pfitomen pouze deutero analog iontu Dz-39.
Postupem casu se vSak roste koncentrace samotného iontu 39, dokud zastoupeni obou iontll
nedosahne rovnovahy dané pomérem CH30H a CH3OD v reakéni smési. Rychlost ekvilibrace
umoziuje stanovit polocas Zivota iontu 39 na pfiblizné 3,7 minut. Stejny experiment ukazuje, ze
ekvilibrace iontu 40 probiha mnohem pomaleji a tedy ze komplex 40 vznika z komplexu 39.

Strukturu iontu 39 se podaftilo urcit na zakladé IRMPD spekter, kdy porovnani experimentalnich
dat se spektry vypoctenymi ukazuje na pravdépodobnou piitomnost dvou izomernich struktur
(Obrazek 20), ve kterych jsou oba atomy zlata navazany bud’ na C(1), ¢i C(2) uhlik a methoxy

skupina na druhy z uhlikd.
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Obrazek 20. (a) IRMPD spektrum iontu 39 (m/z 693) a teoretickd IC spektra moznych reakénich

intermediat

(b-d).*®

Dalsi informace o reakénim mechanismu pochazeji z NMR experimentti. Ve spektrech 1ze

pozorovat signaly nékolika typt produktl. V prvni fad¢é jsou to produkty dvojndsobné adice

methanolu

na uhlik C(2) doprovazeny malym mnoZstvim odpovidajiciho ketonu vzniklého
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hydrolyzou tohoto acetalu. Toto ukazuje, Ze adice druhé molekuly na uhlik C(2) je rychlejsi nez
adice prvni molekuly. Druhym typem jsou produkty adice na uhlik C(1). V tomto pfipad¢ lze
pozorovat produkty jedno- i dvojnasobné adice. Z kinetického modelovani zastoupeni jednotlivych
reak¢nich species v Case lze urcit (obrazek 21), Ze adice druhé molekuly na uhlik C(2) je asi 100

krat rychlejsi nez prvni adice. V ptipad¢ adici na uhliku C(1) je tento pomér jen 6.

D
C(2)-adice D D
ket = 0.74 CH kel = T4 CH
Ph = Ph N LSS Ph)%( 3
CD30D
| _|CDs0D OCD3  katalyzator DsCO  OCD;
katalyzator OCD3 D,CO OCD;
krel = 1.55
N — CHs
C(1)-adice CD30CD Ph
krel = 0.26 D katalyzator D D
1.0 5
PhCCMe
v

relativniintenzita

et Dt Y e 1 T T T T T T T T T
0 50 100 150 200
cas (min)

Obrazek 21. Relativni poméry 1-fenylpropynu a produktti C(1) a C(2) adice Vv zavislosti na Case ziskané
pomoci NMR experiment(.*

Ziskana experimentalni data byla porovnana S vypoctenymi reakénimi profily pro cesty
probihajici s ticasti jednoho ¢i dvou atomt zlata (Obrazek 22). Vysledky ukazuji, Ze energeticky
mén¢ narocna je cesta zahrnujici ucast dvou iontl zlata. V tomto pifipad¢€ jeden atom zlata aktivuje
trojnou vazbu fenylpropynu 37 a druhy atom zlata usnadnuje adici methanolu ve formé
methanolatu zlatného (Obrazek 23). Tento dudlni mechanismus vede ke vzniku gemindlnich

dizlatnych C(1) ¢i C(2) intermediat (Obrazek 22), které jsou dale transformovany na produkty.
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Obrazek 22. Reakéni profily (mPW1PW91/cc-pVDZ:LANL2DZ(Au)) pro [AuPMes]*™ katalyzovanou
reakci 1-fenylpropynu s (a) methanolem asistovanou dalsi molekulou methanolu (b) s [Au(OMe)(PMes)].
Relativni energie jsou uvedeny v kJ-mol a odpovidaji 298 K v methanolu (Eervena ¢isla) a 0 K v plynné
fazi (Serna &isla).

CHs
MesP. O, _PMe;

LY

Obrazek 23. Predpokladana struktura kli¢ového intermediatu ukazujici kooperaci dvou atomd zlata.
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2.2.2 Sledovani kinetiky C—H aktivaénich reakci pomoci ESI-MS

Pro zachyt reak¢nich intermediata obsahujicich atomy kovi je velice vhodnou metodou ESI-
MS.* Nevyhodou této metody je rozdilna ionizaéni u¢innost jednotlivych reakénich komponent.*®
A tedy nemoznost stanoveni piesnych koncentraci latek a z toho vychézejicich rychlostnich
konstant. Z tohoto diivodu byla vyvinuta “delayed labeling method*,*® ktera umoziuje zjiiténi
piesnych hodnot rychlostnich konstant pomoci ESI-MS.*” Metoda vyuziva principu interniho
standardu, kdy dochazi ke smiseni identickych reak¢énich smési obsahujicich riizné substituované

substraty s riiznou ¢asovou prodlevou.

Kineticky model Relativni rychlostni konstanty pro ireversibilni paralelni reakce (1) a (2), pfi
kterych reaktanty R; a R> (shodné koncentrace) soutézi v reakci o substrat C (Schéma 20), mohou

byt jednoduse urceny z relativnich koncentraci produktti P; a P> na konci reakce (Rovnice 4).

k

Ry +C —I> P, (1)
k

R,+C —2» P, )

Schéma 20. Paralelni reakce.

&, =5 2

[P2)/ fin

Pro urceni absolutnich rychlostnich konstant je do experimentu potieba zavést Casovou zménu.
Toho Ize dosédhnout pfidanim druhého reaktantu R> do reakéni smési s uréitym zpozdénim #g4. Tedy,
reakce je zahdjena pouze s prvnim reaktantem R a polovinou mnozstvi substratu C po dobu #4. Za
predpokladu kinetiky pseudoprvniho fadu plati, Ze koncentrace latek [Cla a [P1]a 1ze urcit na
zaklad¢ rovnic 5,6.

[Cle, = 0.5[C]o e~ 1a )
[Pi]¢e, = 0.5[C]o(1 — e~Fata) (6)

V Case tq4 je pfidana druha polovina substratu C, reaktant R, a reakce je nechana bézet, dokud
nedojde k zreagovani veskerého substratu C, tedy ([P1]sn + [P2]fin = [C]o). Koncentrace produktt
[P1]fin and [P2]sin pak mohou byt vyjadieny jako:
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_ k
[Pilfin = [P1]¢, + 0.5[Clo (1 t+ e kltd)kz—_:kl (7)
_ k
[P2lfin = 0.5[Clo (1 +e kltd)kz—fkl (®)
A jejich pomer je tedy:
)k k) 1—eT1td
([PZ])fin N k2 + (1 + kz) 1+e k1itq (9)
4 4
—
/ ’_wz& I[F’1]fin
f Iy 2" [Polin
/ ty = oot [Pelsn/[Polin =3 £
v
c g L[]
< S
=¥ 2 é
= [P1Jfin 1- gl tf,
L — 2 =1+ 2 ——
= / [P2lin tretls | 2
£
1 1y = 0: [P1lin/[Polin = Kelko = 1 1<
<
S — |
0 20 40 60 80 100
tq [min]

Obrazek 24. Idealni experiment kdy ki = ko= 0,1 min~*. Modra kfivka ukazuje zmény koncentrace produktt
Vv zavislosti na zpozdéni tq. Pomér produkti se méni mezi extrémy od jedné v Case t4 = 0 (reaktant C je
transformovan mezi produkty P1and P2 v poméru 1:1) do tii v ¢ase tq = o (prvni polovina reaktantu C je
transformovana na P; a druha polovina C je transformovan mezi produkty P: and P2 v poméru 1:1).
V hmotnostnich spektrech je pomér odpovidajicich signald nasoben korek¢énim faktorem fo o1 = f2/ f1. Tedy,
experimentalné jsou ziskany body na Cervené kiivce. Prolozeni téchto bodl rovnici (11) vede ke stanoveni
rychlostnich konstant i koreké&nich faktori 7 rer.”

Pokud by ziskan¢ intenzity signalti odpovidaly jejich skute¢nym koncentracim (tedy [P1]/[P2] =
Ip1/Ip2, kde Ipi odpovida intenzité signalu Pj v hmotnostnim spektru), pak by bylo mozno rovnici 9
vyuzit k prolozeni experimentalnich zavislosti a tedy k urCeni rychlostnich konstant ki a ko.
Bohuzel, nelze predpokladat identickou usp€snost prenosu ionttli z roztoku do iontové pasti béhem
elektrosprejové ionizace, tedy [P1]/[P2] # lpi/lp2. Z tohoto divodu je nutno do rovnice zavést
korekéni faktory f1 a f2 definované jako Iy = f1 [P1] @ Ip2 = f2 [P2]. Tedy rovnici 9 Ize rozepsat do

tvaru:
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1—e~k1td

Ipi _ fo[P1] _ k1 ki
- f1[P2] - fz,rel Ky + fz,rel (1 + kz) 1te—Fita (10)

Ip;

kde f2.re1 vyjadiuje relativni snadnost ionizace produktu P> v porovnani s produktem P;.

Experimentalné zjistény pomeér signalti produktt je tedy nutno prolozit rovnici:

Ipy _ 1—e~k1tq
o A+ B—1+e-k1td (11)

Vysledky poskytuji ptimo hodnotu rychlostni konstanty k1. Hodnoty konstanty 4> a faktoru
f2.rel jsou pak vyjadieny jako:

_ ki(B-4)

k, "

afz,rel =B—-A (12)

Existuje fada divodd pro nelinearni ucinnost ESI ionizace, jako napfiklad riiznd polarita,
velikost ¢i specifickd interakce s rozpoustédlem. Z téchto diivodu 1ze velmi tézko predikovat, jak i
maly zasah do struktury molekuly ovlivni jeji schopnost detekce. Jako ptiklad Ize uvést zaménu
methyl za ethyl skupinu v acetanilidu a propioanilidu (Obrazek 25 vlevo), ¢i 4-methylacetanilidu
a 4-ethylacetanilidu (Obrazek 25 vpravo). Zatimco v prvnim piipad¢ je rozdil v ioniza¢ni G¢innosti

zéasadni, v druhém prakticky zanedbatelny.
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Obrazek 25. ESI-MS spektra 1:1 smési acetanilidu s propioanilidem (vlevo) a 4-methylacetanilidu s 4-
ethylacetanilidem(vpravo).*’

Tento piistup ke stanoveni rychlostnich konstant byl vyvinut béhem studiu mechanismu C-H
aktivace acetanilidi 42 pomoci octanu palladnatého a kyseliny trifluoroctové (Schéma 21).%8

Prechodnymi kovy asistované C—H aktiva¢ni/funkcionalizac¢ni reakce predstavuji jednu ze
soucasnych vyzev v organické chemii. Katalyzatory zalozené na ptfechodnych kovech byvaji
natolik reaktivni, ze jsou schopny aktivovat C—H vazbu. Problémem je ovSem dosaZeni
pozadované regioselektivity. Jednim z nejcastéji pouzivanych feseni je zavedeni fidici skupiny. Ta
koordinuje kov a zajisti jeho ptenos do pozadovaného mista uc¢inku. Otazkou vSak zlstava presny
mechanismus t&chto reakci a faktory které jej ovliviiuji.*°

Jako ptiklad téchto reakci byla zvolena C—H aktiva¢ni reakce substituovanych acetanilidi 42

s octanem palladnatym v pfitomnosti kyseliny trifluoroctové (Schéma 21).

H
i L T Nk
HNJ\ Pd(OAC), WO o 6. N~
CF,COOH o L o—Pd---0
. Pd_ !
| > DCM i | D ° CFs dimerizace F3C<O\ i O\>_CF3
IF S TP
42 43 M A
H
44

Schéma 21. Zjednodusené schéma C—H aktivace acetanilidi.

Jako referencni substrat byl zvolen 4-bromacetanilid 4-Br-42, jelikoz oproti jinym
substituentim reaguje pomalu a poskytuje tak vétsi prostor pro variaci sméSovaciho ¢asu tq. Na
obrazku 26 je typické ESI-MS spektrum méfené v negativnim modu po skonceni kompeti¢niho
experimentu. V tomto piipadé se jedna o 4-bromacetanilid 4-Br-42 a nesubstituovany acetanilid
42 pridany se zpozdénim 1000 s. Ve spektru 1ze pozorovat tfi typy signalti obsahujici palladium.
Signaly s nejvyssi intenzitou odpovidaji dinuklearnim komplextim [(R-H)2Pd2(CF3COO)s] .
Nasleduji mononuklearni komplexy typu [(R-H)Pd(CFzCOO")2]™ a [(R-2H)Pd(CFsCOO)], kde
R odpovida bud’ 4-Br-42 nebo 42. Struktura kli¢ového komplexu [(R-H)2Pd2(CF3COO")3]~ byla

potvrzena IRMPD experimenty.
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Obrazek 26. ESI-MS spektrum meéfené v negativnim modu pro reakéni smés obsahujici acetanilid 42
(Gervena) s 4-bromacetanilidem 4-Br-42 (modra). Latky byly smiSeny se zpozdénim 1000 s.*’

Mezi dimernimi komplexy panuje rychla vyména jednotlivych podjednotek. To bylo
ilustrovano experimentem, ve kterém byly smichany dva syntetizované homodimerické komplexy,
rozpu$tény a jejich smés okamzité podrobena ESI-MS analyze. Vysledek ukazuje na statistické
zastoupeni obou homodimert a heterodimeru. Lze tedy fici, Ze pomér jednotlivych dimert odrézi
realné zastoupeni dimert ve smési (po korekci na ioniza¢ni U€innost (ESI response)). Signaly
monomernich komplexti mohou pochézet jak zroztoku, tak také mohou vznikat fragmentaci
dimeri béhem sprejovani. Pro ucely zpracovani byly vyhodnoceny signaly obou typli ¢astic zv1ast
1 dohromady. Vysledky jsou vSak prakticky identické. Typickd data proloZena rovnici 8 jsou
uvedena na obrazku 27. Ziskané rychlostni konstanty pak udava Tabulka 4.

-51-



Sledovani kinetiky C—H aktivacnich reakci pomoci ESI-MS

=
”N/LD mononukledrnikomplexy ,

Pd—OCOCH, 2 L3 £

A Y R - i

| OLOCF, " B :":J,

e OCOCF, E

o o

" o €

24 Pl~ococr 2 &

o =]

o |N-—< E

u — o S

£ \bmukfearmkompa’exy £

o =

[y -

E 1 -1 =

a

T T T T T T T 0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

tq[s]

Obrazek 27. Experimentalni data prolozena rovnici 11 ziskana pro mononuklearni (Cervend) a dinuklearni
(fialova) komplexy. Vysledky regrese korigované ziskanym faktorem jsou ukazany svétle a tmavé modrou

barvou. V idealnim ptipadé by tyto kiivky mély byt identické. '

Tabulka 4. Ziskané rychlostni konstanty

ESI-MS UV-Vis Teoretické
substituent k1 (4-Br) ko forel Kobs Ktheor
103st 103s? 101s?t
H 6,4+0.7 20+3 2.3+0.2 7,5+0.3 4,3
4-OMe 7,1+0,6 2545 3,4+0,7 5,9+0,2 3,7
3-OMe 8,8+1,5 146+16 2,1+0,6 69,6+9,1 84
4-Me 7,1+1,1 38+6 1,6+£0,4 9,9+0,7 7,5
3-Me 7,1£0,9 38+7 2,6+0,2 14,6+2,1 18
4-Cl 7,5+2,2 4,0+1 0,6+0,2 2,3+0,1 0,6
3-Cl 7,1£0,4 8,0+0,1 0,7+0,1 3,0+0,1 3,4
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3-F 7,9+0,3 151 0,6+0,2 5,040,7 7,1
3-Br 3,9+0,1
4-F 1,9+0,1
4-Br 7,4+0,7° 2,4+0,1 1,2

Ziskané rychlostni konstanty byly pouzity pro konstrukci Hammettova diagramu (Obrazek 28).
Substituenty mohou ovliviovat reaktivitu nejen diky distribuci elektroni na benzenovém jadie, ale
také v fidici skupiné, coz se mize promitnout ve zméné jeji fidici schopnosti. Tento efekt vSak Ize
povazovat za minoritni a nebyl pti vyhodnoceni uvazovan. Pro para substituované derivaty byly
pouzity om konstanty a pro meta substituované derivaty op® konstanty. V pfipadé 4-
substituovanych derivati pak byl jesté uvazovan statisticky faktor, jelikoz v molekule se nachézeji
dva ortho-vodiky. Vysledna zavislost poskytuje velmi dobrou korelaci se smérnici p = —1,5. Tato
hodnota je ve shodé s literarnimi hodnotami® a ukazuje na elektrofilni charakter atakujiciho atomu
palladia. Relativné nizka hodnota smérnice v porovnani s klasickymi elektrofilnimi aromatickymi

substitucemi naznacuje, Ze reakce probiha pfes brzky tranzitni stav.

B Teorie
I 3-OMe ESI-MS

UV-VIS

0Ok
3-OMe P
B
(=]
°
4-Cl
2

y=-1.7x- 0.3; R*=0.96
=-1.6x - 1.9; R*=0.94
y=-1.6x-2.4; R’=0.98

-08 06 -04 -02 00 02 04

+
G a o
P
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Obrazek 28. Porovnani Hammetovych diagramii pro data ziskana z ESI-MS (modrd) a UV-Vis (Cerna)
experimentti spolu s daty vypoctenymi pomoci DFT (&ervena). '
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Pro verifikaci ziskanych konstant byla kinetika reakce sledovana také pomoci UV-Vis
spektroskopie. Ziskana smérnice v Hammettové grafu ma hodnotu p = —1,6, coZz potvrzuje
spravnost naseho pfistupu. Rozdilna hodnota absolutnich rychlosti reakci je pravdépodobné dana
faktem, ze barevna zména v UV-Vis spektru je dana tvorbou dimeru, ktera nasleduje az po C—H
aktiva¢nim kroku.

Pro dalsi porovnani byl mechanismus reakce také modelovan pomoci DFT kalkulaci. Reakéni
profil ukazuje Obrazek 29. Vlastni C—H aktivaéni krok zacina z O-koordinovaného komplexu 43.
V nasledném kroku interaguje palladium s 7 elektrony aromatického kruhu za vzniku komplexu
44. Posléze se palladium piesouva piimo do polohy ortho 45. I tento komplex vSak vzhledem k jeho
geometrii nelze povazovat za klasicky Wheland@v intermediat. Ve skute¢nosti se vV o~z kontinuu®?
se naléza blize ke komplexu 7. V nésledujicim tranzitnim stavu 46 dochézi k odtrzeni protonu
jednim z trifluoracetatii vazanych na palladium. Vzhledem k délce vazby Pd—H = 2,097 A, kter4
ukazuje na interakci té€chto dvou atomd, lze charakter tranzitniho stavu povazovat za agosticky.
Tedy, Ze pfenos protonu je asistovan atomem palladia.

OCOCF,

HiC O-Rd—0Q
3 \(/ .“ \/CF3
OCOCF H..

—{CFJ ‘ i S, © ococF

o HsC._ O---Pd—0 3

[ \o HiC O fo0cFs :N(/ T Hac\(/o----l‘aa—o\ CF,

7 Pd—i F. S0
HC. 0P ~ Pd—0COCF, 26 T Y
0 HN : L —— OH 0.

o]

43 —% 7 #1kJmol’ ' H‘-.c\]//or——rllﬂdfo/kch
12kdmol’ %, ”“\é
gﬂ 248 ‘ -64 kJ mol”’

@N\H"'-o%cp ke a5 .~ 75kJmol” Fac_{;"”\

Obrazek 29. Reakéni profil (relativni Gibbsovy energie pti 298 K v kJ-mol) pro C-H aktivaci acetanilidu
trifluoroctanem palladnatym.*’

Z reak¢nich profilll vypocétenych pro rizné substituenty byly nasledné pomoci Eyringovy
rovnice ziskany rychlostni konstanty a ty byly pfidany do Hammettova grafu. Hodnota smérnice p

=—1,7 je opét ve velice dobré shodé s experimentalnimi hodnotami.
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2.2.3 Vliv pridanych kyselin na prubéh C—H funkcioanliza¢nich reakci

Jak bylo uvedeno vySe, C—H funkcionaliza¢ni reakce dirigované fidici skupinou hraji
v organické syntéze diilezitou roli (Schéma 22).>2 Problémem ziistiva nalezeni optimélnich
podminek téchto reakci. Ve vétsin€ ptipadi je potieba dikladny screening katalyzatord, ko-
katalyzatorii, aditiv, rozpoustédel, oxidantli, funkcionalizacnich ¢inidel a podobné. Tento
pfistup je Casov¢€ i environmentalné naro¢ny. Jako feSeni se nabizi dukladné pochopeni vlivu

viech reakénich komponent na priibéh reakei.>

C-H aktivace funkcionalizace
DG "Pd katalyzaator" DG
aditiva DG\\ / reagent X
C (kyseliny, kovy, baze) /Pd\ oxidant c
_— N _—
H rozpoustedlo c rozpoustedlo N
substrat palladacyklus produkt

R2

(@]
H
. N. O N™X N™ PN 1 R Q o N
typické DG: W \\é )@ )I\/j % ’T‘ ﬁk)kN’R /g i{s\/ /l
R % % N R2 % O NHAc % “R!

g-halogen L&L/OAC OH CF4 alkyl aryl

typickeé X: “’{ “'—o.f b,{ 5{

Schéma 22. Zjednodusené reakéni schéma pro C—H aktivacni reakce spolu s typickymi fidicimi a
funkcionalizaénimi skupinami.*

Jako zasadni se ukazuje vliv pfidanych kyselin. Ty mohou reakci ovliviiovat pfinejmensim
péti cestami (Schéma 23): (a) reakci s octanem palladnatym vytvofit prekatalyzator (bude
zminéno pozdé&ji v praci); (b) ovlivnit reaktivitu palladia v C—H aktiva¢nim kroku; (C)
protonovat substrat; (d) ovlivnit oxida¢ni potencialy palladacykli v C—H funkcionaliza¢nim
kroku; (e) vyménit ligandy s bézné pouzivanymi reagenty jako napiiklad PhI(OAc). nebo
Cu(OAC)..
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. "Pd(OAc),"
preaktivace
katalyzatoru RCOOH
AcOH i
protonace substratu
"Pd(RCOO"),"
( )2 substrat RCOOH
~ ~_ @
produkt 9 DG 9 DGH
&,
RCOOH H Rcoo~ 1
reagent
oxidant(y) C-H aktivace
funkcionalizace 77N
C DG
a \ //
regenerace Pd,
katalyzatoru ’\\V,OOCR
(vice kroku) n

cyklopalladnaté
komplexy

Schéma 23. Obecné schéma ukazujici mozna mista vlivu karboxylovych kyselin na reaktivitu pii C—H
funkcionaliza¢nich reakcich. 3

Jak bylo ukazéno v praci Melanie Sanfordové,** sila dirigujici skupiny roste s jeji bazicitou.
Ptidavek silnéjsSich karboxylovych kyselin miize vést k protonaci fidici skupiny a tedy k inhibici
reakce. Toto ukézal napiiklad Shi,*® kdy N,N-dimethylbenzylaminy 47 (DMBA) mohou byt C—
H aktivovany v pfitomnosti malého mnozstvi kyseliny octové, avSak v pfitomnosti silngjsi
kyseliny trifluoroctové reakce neprobiha. Tento efekt byl ilustrovan NMR titraci riznych
substratt riznymi karboxylovymi kyselinami. Nejvyraznéji tento efekt ukazuji tvary titranich
kiivek ziskané titraci N,N-dimethylbenzylaminu 47 (pKa = 9) kyselinou octovou,
dichloroctovou a trifluoroctovou (Obrazek 30). V ptipadé¢ silnéjsich kyselin dichloroctové a
trifluoroctové se v oblasti poméru kyselina/DMBA = 1 vyskytuje zlom. To odpovida situaci,
kdy je N,N-dimethylbenzylamin 47 plné protonovan. Protonaci dale potvrzuji i tvary signalt
CH2 a CHs skupin, které se méni ze singletd na dublety (vyiez v Obrazku 30). Na druhou stranu,
titraéni kiivka pro kyselinu octovou je relativné plynula, bez ostrého zlomu, ¢imZ indikuje
slabou asociaci mezi substratem a kyselinou.

V ptipad¢ 2-fenylpyridinu (Ph-Py) 48 (pKa = 4,4), je silna asociace pozorovana pouze v
ptipadé ptidavku nejsilngjsi kyseliny trifluoroctové. Koneéné, pfi titraci 3-bromacetanilidu 3-
Br-42 (3-Br-acetanilid) (pKa = — 4,4) neni silna asociace pozorovana vubec a kiivky maji
plynuly tvar. VSechna tato data potvrzuji, Ze pfidani pfili$ silné kyseliny do reak¢éniho systému
zpusobi protonaci fidici skupiny substratu a tedy zastavi (¢i pfinejmensim zpomali) rychlost

reakce.
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Obrizek 30. Zmény v *H NMR chemickych posunech CH, a CHs skupin zptisobené titraci N,N-
dimethylbenzylaminu (DMBA) 47 kyselinami octovou (Cerna), dichloroctovou (Cervena) a
trifluoroctovou (TFA) (modra) v CD2Clz. Vyiez ukazuje zmény v chemickych posunech a
Vv tvarech signall v pfipade titrace s TFA. >

Druhym z klicovych efekti ptidanych karboxylovych kyselin je ovlivnéni priabéhu reakce.
Koordinace karboxylati silngjsich kyselin vede ke zvyseni elektrofility palladnatych iont a
tedy lze ptedpokladat, Ze také k urychleni C—H aktiva¢niho kroku reakce. Potvrzenim tohoto
chovani jsou DFT vypocty. Pro vypocty bylo vyuzito vySe diskutovaného reakcniho profilu
(Schéma 29).

Na obrazku 31 je analogicky reak¢ni profil vypocteny pro jiné karboxylatové ligandy

koordinované k atomu palladia.
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Obrazek 31. Reakéni profil (relativni Gibbsovy energie pfi 298 K v kJ-mol?) pro C-H aktivace
acetanilidu v pfitomnosti riznych karboxylovych kyselin: octova (Cernd); chloroctova (Cervend),
trifluoroctové (modra). %3

ZvySsenou elektrofilitu palladia koordinovaného ligandy odvozenymi od silngjSich kyselin
ukazuje vypoctena velikost naboje NBO na palladiu, ktera roste v fadé 0,385 (acetat) 0,392
(chloracetat) 0,405 (trifluoracetat). Toto zvySeni elektrofility vede ke sniZeni energie 7 a
o komplext 44 ,45 a tedy usnadniuje C—H aktivacni krok. Navic, elektronakceptorni ligandy
vice stabilizuji produkty a ¢ini C—H aktiva¢ni krok vice exotermni. To znamena, ze reakci
usnadnuji kineticky i termodynamicky. Opacnym efektem je plsobeni ligandu v tranzitnim
stavu 46, kde ligand vystupuje jako baze. V tomto piipadé je vhodngjsi pridavek slabsich
kyselin jako aditiv. Toto je ilustrovano na Obrazku 31. Ligandy odvozené od slabsich kyselin
preferuji brzky tranzitni stav s geometrii blizsi o komplextim 44 (Obrazek 32). Naopak, ligandy
odvozené od silngjSich kyselin favorizuji pozdnéjsi tranzitni stavy s vice vyvinutymi O-H a

Pd—C vazbami.
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Obrazek 32. Dulezité vzdalenosti mezi atomy Pd—H (¢erna); Pd-C (Cervend); C—H (modra); O-H
(fialova) v tranzitnich stavech 46 vypoctené pro ruzné karboxylatové ligandy vynesené v zavislosti na
APAexp. 33

Analogické trendy 1ze pozorovat v reakénim profilu vypocteném pro C—H aktivacni reakci
N,N-dimethylbenzylaminu 47. Tyto vysledky jasné ukazuji druhy efekt, kdy ptidavek silng&jsi
karboxylové kyseliny do reakéni smési usnadniuje reakei kineticky i termodynamicky.

Vliv dvou vySe zminénych efektll 1ze demonstrovat na kinetickych experimentech pro
samotné C—H aktiva¢ni reakce. Z té€chto divodu byla studovana stechiometricka C—H aktivace
3-bromacetanilidu 3-Br-42 (pKa = — 4,4) a N,N-dimethylbenzylaminu 47 (pKa = 9); dvou
substratii nalézajicich se na opacné stran¢ aciditni $kaly. Kinetické profily aktivace 3-
bromacetanilidu 3-Br-42 zmétené v ptitomnosti rizné silnych kyselin jsou uvedeny na obrazku
33a,b. Vysledky ukazuji, ze rychlost C—H aktivace roste se silou ptidané kyseliny. V piipadé
slabych Kyselin (octova, chloroctova) reakce pii laboratorni teploté neprobiha. Na druhou
stranu, kineticky profil reakce bazického N,N-dimethylbenzylaminu 44 (Obrazek 33c) ukazuje
odlisné chovani. S rostouci kyselosti pfidané kyseliny konverze substratu na palladacyklicky
komplex klesa. To je zplisobeno protonaci substratu a tedy zabranéni koordinace palladia na

fidici skupinu. Tuto protonaci opét dokumentuje stépeni signald CH. a CHs skupin N,N-
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dimethylbenzylaminu 47 analogické Stépeni v titraénich experimentech. Navic, mnozstvi

nezreagovaného substratu je linearné zavislé na protonové afinité pridanych kyselin.
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2 g
s o8 & 0.8
3 , E
> 07 | TFA & 07
Y50 A— trichloroctova <
'3 —e— dichloroctova (Y]
g oE e chioroctova % 0.6
g 8 o i S SR VY S S o —A
=
8 os § gl sl ‘
N —e— chloroctova
04k — methqxvoctové?
o g . | —m— octova
1 1 1 1 1 ! 1 J 03 L 1 1 1 L 1 1 )
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
cas (s) éas (s)
b) 0.7
Aa o — ——"
o R
3 Pd3(0Ac)s o)k
b ey /
S R-COOH G. /o/>—R
3 : PO
5 —A—TFA ‘ substrat
— d 0 A— trichloroctova
§ SoO—R  L=e dichloroctova | p /(l)l\ |
) o R De: “N AN
S PdZ g/ :
©a 59
S R: -CF3, -CCls, -CHCly, -CH,Cl, -CH,0CH,, -CH,
I
00 1 1 1 1 1 J

1 L
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

cas (s)

Obrazek 33. 'H NMR Kinetické profily pro C-H aktivaci 3-bromacetanilidu (a,b) 3-Br-42 a N,N-
dimethybenzylaminu 47 (c) v ptitomnosti octanu palladnatého (0,66 equiv.) a pfidanych kyselin (4,4
ekv.) v DCM pti 25 °C.

Tato pozorovani pfesné¢ dokumentuji protichidné efekty pfidanych kyselin. Na jedné strané
pridavek silné kyseliny vede ke vzniku reaktivnéj$iho katalyzatoru a tedy k urychleni reakce.
Na druhou stranu muize zpUsobit protonaci fidici skupiny substratu a tedy zastaveni reakce.
Jinymi slovy, pfidand kyselina by méla byt co mozné nejsilngjsi, ale nesmi plné protonovat
substrat. Nalezeni rovnovahy mezi témito efekty mlize byt voditkem k jednodu$§imu névrhu
reak¢nich podminek.

Vychozim bodem je porovnani kyselosti pfidané kyseliny s kyselosti konjugované kyseliny
substratu. Tyto hodnoty by mély byt co mozna nejblizs§i. Vzhledem k povaze organickych
rozpoustédel 1ze vsak vyuzit i jiné konstanty nez pKa jako je naptiklad protonova afinita (PA)
&i AHpC. Véfime, ze pro prvni odhad Ize vyuzit hodnot pKa predikovanych softwary jako

naptiklad Marvinsketch.®® Pro lepsi vizualizaci 1ze pouzit diagram na Obrazku 34.
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Obriazek 34. Diagram korelujici kyselost nékterych typickych substrati a ptidavnych kyselin
s reaktivitou pii C-H funkcionaliza¢nich reakcich. 3

Diagram koreluje aciditni parametry typickych substratd s aciditou karboxylovych kyselin.

Cervend barva v levém hornim rohu napovid4, Ze reakce neprobihaji z divodu protonace

substratu. V pravém dolnim rohu zase kviili nedostatecné reaktivnimu katalyzétoru.

Idealizované ,,workflow* pro vybér vhodné kyseliny pak vypada nasledné:

1) volba substratu

2)
3)
4)
5)

podobné.

volba rozpoustédla;
predikce anebo méfeni pKa substratu (nebo jiného aciditniho parametru);
vybér vhodné piidavné kyseliny;

zavérecna optimalizace reakénich podminek zahrnujici ostatni komponenty, teplotu a

Tento postup lze pouzit pouze v pfipadé, Ze pfidand kyselina nereaguje se substratem,

funkcionaliza¢nim ¢inidlem ¢i produktem.

Funkc¢nost celého konceptu byla ilustrovdna 1 na katalytickych C—H funkcionaliza¢nich

reakcich. Pro experimenty byly zvoleny acetanilid 42 a 2-fenylpyridin 48. Pro ziskani
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konzistentnich dat s pfedchozimi vysledky byly reakce provadény v DCM pfi laboratorni
teploté, 1 pfesto, ze to nejsou idedlni podminky popsané v literatuie.

Podle prace Bedforda,®” 3-bromacetanilid je bromovan pomoci NBS za vzniku smési ortho
a para produktu (Schéma 24). Zatimco para bromace 50 probiha jako jiné klasické SeAr, kde
je elektrofil generovan z NBS pomoci kyseliny, bromace do polohy ortho 49 je z velké ¢asti
tvofena C—H funkcionaliza¢ni cestou. Tabulka 5 ukazuje ocekavany fakt, ze vytézek ortho

bromace klesa s Klesajici silou kyseliny.

0 o) o
NBS (1 ekv.) )J\
HN "Pd(OAc)," (5 mol %) J\ HN
kysehna (0.5 ekv.)
DCM
Br
3-Br-42

Schéma 24. Bromace 3-bromacetanilidu 3-Br-42 pomoci NBS.

Tabulka 5. Vytézky bromace 3-bromacetanilidu 3-Br-42 po 24 hodinach.

vytézek? vytézek?
kyselina
ortho 49 para 50

TFA 33 (36)° 28 (27)°
trichloroctova 30 32
dichloroctova 16 41
chloroctova 6 37
methoxyoctova 2 34
Ac-Val-OH 0 29
AcOH 0 15

auréeno pomoci tH NMR ze surové reakéni smési
b izolovany vytézek z nezavislého experimentu

U druhého substratu, 2-fenylpyridinu 48 1ze o¢ekavat opacné chovani. Za ukazkovou reakci
byla vybrana jeho dimerace v p¥itomnosti oxonu (Schéma 25).% Hodnota pKa protonovaného

2-fenylpyridinu 48 (4,4 ve vod¢) se nachazi mezi hodnotami pro kyselinu octovou (pKa = 4,7)
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a methoxyoctovou (pKa =~ 3,4). Pii experimentech byla zvolena i rizna mnozstvi pfidanych
kyselin, 0,35 a 1,5 ekvivalentt. Vysledky ukazuji (Tabulka 6), ze v pfipadé mensiho mnozstvi

kyseliny je kyselina methoxyoctova nejlepSim aditivem. Naopak pti vyssim piidavku se jako

v

nejvhodnéjsi jevi kyselina octova.

X oxon (1.1 ekv.)
| _N  "Pd(OAc)," (6 mol %)
kyselina (0.35 or 1.5 ekv.)

R

DCM
r.t.

Schéma 25. Dimerizace 2-fenylpyridinu 48.

Tabulka 6. Vytézky dimerizace 2-fenylpyridinu 48.

Kyselina 0,35 ekv. kyseliny® 1,5 ekv. kyseliny®
TFA 9 21
trichloroctova 17 18
dichloroctova 15 22
chloroctova 16 23
methoxyoctova 47 20
Ac-Val-OH 35 21
AcOH 21 54 (50)°
bez kyseliny 17

auréeno pomoci *H NMR ze surové reakéni smési.
bizolovany vytézek z nezavislého experimentu
¢ mnozstvi kyseliny je vztazeno k 2-fenylpyridinu
Z diivodii nalezeni optimdlniho mnoZstvi pfidané kyseliny byly experimenty opakovany
S riznym mnoZstvim pfidanych kyselin. V piipad¢ kyseliny octové s rostoucim mnoZstvim
kyseliny az do 1,5 ekvivalentu roste vytézek reakce. VEtsi mnozstvi kyseliny vytézek nezlepsi.
Na druhou stranu, nejvyssich vytézki v ptipad€ pfidané kyseliny methoxyoctové je dosazeno
pii ptidavku 0,2-0,4 ekvivalenti.
Vse ukazuje Obrazek 35. Na zacatku reakce (po 2,5 hodinach) je nejvyssiho vytézku

dosazeno po piidavku malého mnoZstvi methoxyoctové kyseliny. Pii del$im reakénim Case se
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jako vyhodnéjsi aditivum jevi kyselina octova. To vse potvrzuje fakt, ze s methoxyoctovou

kyselinou probiha reakce rychleji, ale s mensi ucinnosti.
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Obrazek 35. Zavislost vytézka dimerizace 2-fenylpyridinu 48 zjisténé po 2,5 (nahoie) a 8,5 (dole)
hodinach v zavislosti na mnozstvi piidanych kyselin octové (¢ernd) a methoxyoctové (fialova). >

Odpoveéd’ na otazku ,,Jaké je optimalni mnozstvi pfidané kyseliny?* vSak nelze snadno
nalézt. Zalezi na faktorech jako je rozdil v hodnotach pKa kyseliny a substratu, vzniklého
produktu a ostatnich reak¢énich komponent. Tyto ¢astice se mohou k pfidané kyseliné vazat
pevnéji a uvolnit tak substrat pro dal$i funkcionalizaci. Navic, cely systém se naléza
v rovnovaze. Tedy, malé mnozstvi volného substratu se muze objevit i v roztoku silnych
kyselin.

Ziskanych poznatkil je mozno vyuzit i pro snadné fizeni regioselektivity reakci probihajicich
na substratech obsahujicich vice potencidlnich fidicich skupin liSicich se bazicitou. Cela
myslenka spociva v tom, Ze bez ptidavku kyselin bude regioselektivita dirigovana silné;si, a
tedy ve vétSin€ piipada bazictéjsi fidici skupinou. Naopak, pfidani silné kyseliny do reakéni
smési zpusobi protonaci této skupiny, a tedy zamezi jejim fidicim vlastnostem. Regioselektivita

tak bude kontrolovana druhou, méné bazickou fidici skupinou (Obrazek 36).5°
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bazicka
skupina
, H
—N s pridavkem
NH Kyseliny

H O)_
51

Obrazek 36. Princip kontroly regioselektivity u substratii obsahujicich dvé fidici skupiny.

Z téchto diivodu byla ptfipravena sloucenina 51 (Obrazek 36) obsahujici dvé fidici skupiny.
Vice bazickou a tedy silngjsi dimethylamino skupinu (pKa = 9) a téméf nebazickou
acetamidovou skupinu (pKa = —4,4) skupinu. Lze tedy predpokladat, ze reakce se samotnym
octanem palladnatym bude fizena dimethylamino skupinou, zatimco pfidavek silné kyseliny
(TFA) povede k jeji protonaci a fidici skupinou se stane skupina acetamidova.

V prvni fazi byla prostudovana moznost fizeni regioselectivity v stechiometrické reakci, kdy
byl substrat nechan reagovat se samotnym octanem palladnatym. Reakci vznika zluty komplex
52, jehoz struktura byla ovéfena pomoci NMR (Obrazek 38F) i rentgenostrukturni analyzy
(Obrazek 37). Vysledky ukazuji, ze se jedna o ocekavany dimerni komplex aktivovany

Vv sousedstvi dimethylamino skupiny.

Obrazek 37. ORTEP diagram komplexu 52.%°

V ptipadé ptidavku silngjsi kyseliny do reakéni smési zélezi na potadi michani reakénich
komponent. V ptipadé, Ze je kyselina pfidana k roztoku octanu palladnatého a teprve poté
dodan substrat, 1ze izolovat smés latek (Obrazek 38C) odpovidajici protonovanému substratu a
nové vzniklému komplexu 53. Porovnani chemickych posunti a 2D NMR spekter ukazuje, Ze
v tomto piipadé dochazi k predpokladané C—H aktivaci v sousedstvi acetamidové skupiny.

V ptipadé opacného postupu, tedy piidani kyseliny trifluoroctové do jiz reagujici smeési
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substratu s octanem palladnatym pravdépodobné dochazi k dvojité C-H aktivaci (Obrazek

38D,F).
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Obrizek 38. Srovnani spekter latky 51 a jejich riiznych komplexi s karboxylaty palladnatymi. 5

Ziskané vysledky tedy potvrzuji moZnost fizeni regioselektivity pomoci protonace silnéjsi fidici

skupiny.
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2.2.4 Nuklearita klicovych komplexii pri C—H funkcionaliza¢nich reakcich.

V prubéhu vysSe popsanych experimentii bylo zjisténo, ze preaktivacni faze, tedy reakce
octanu palladnatého s kyselinou trifluoroctovou je kineticky vyznamna. Avsak ztstala otazka,
CO se Vv této fazi déje a jaka je tedy realna struktura prekatalyzatoru vstupujiciho do samotné
reakce s acetanilidem. Znalost odpovédi na tuto otazku je velice dalezita i diky tomu, Ze octan
palladnaty samotny, ¢i v kombinaci s trifluoroctovou kyselinou je jednim z nejcastéji
pouzivanych katalyzatorti pro palladiem katalyzované C—H funkcionalizaéni reakce.®® Je
znamo, e &isty octan palladnaty se v roztoku nachézi jako cyklicky trimer.

Prvni &ast experimenti®? byla zaméfena na povahu prekatalyzatoru vzniklého reakei octanu
palladnatého s kyselinou trifluoroctovou. Do roztoku octanu palladnatého v CD.Cl, byla
postupné pfidavana kyselina trifluoroctova a po kazdém p¥idavku byla zméfena 'H, *C and *°F
NMR spektra. Jako nejilustrativngj§i se ukazuji *C NMR spektra, ve kterych je pozorovano

celkem 7 skupin signali (1-7) (Obrazek 39a), jejichZ zastoupeni se v zavislosti na mnozstvi

pridané kyseliny méni.

OTFA/OAc
(

193 192 191 190 189 ppm

intensity

4
OTFA/OAc

Obriazek 39. Zavislost a) zmény v oblasti signald karbonylti karboxylovych skupin v 3C NMR
spektrech zptisobené postupnym piidavkem kyseliny trifluoroctové to roztoku octanu palladnatého
v CDCl; b) souctt integralnich hodnot *H NMR signalt methyl skupin acetatii jednotlivych skupin
signald 1-6 vynesené na poméru OTFA/OAc.®
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V prvnim spektru méfeném bez piidané TFA je mozno vidét pouze signaly vychoziho octanu
palladnatého (doprovazené malym mnozstvi signali odpovidajicich [Pda(u2-OH)(OAC)s] (1*).
S rostoucim mnozstvim piidané trifluoroctové kyseliny intenzita tohoto signalu klesé a zacina
se objevovat nova sada signala (2) posunuta k niz§imu poli. Po dosazeni maxima intenzita
téchto signalli opet zacina klesat a objevuje se nova sada signali (3). Toto chovani pokracuje
dokud neni ve spektru pfitomna posledni skupina signalt (7). Dale, v prub&hu experimentu
roste intenzita signalu volné kyseliny octové. Dilezité je, ze vzor signalti v kazdé skupiné
zustava stejny.

HIubsi pohled do struktury jednotlivych castic v kazdé skupiné signali piinasi detailni
analyza 'H a F NMR spekter (Schéma 26 vpravo).

Porovnani vzor(i mé sttedovou symetrii, to znamen4, Ze vzor skupiny signali (1) v *H NMR
spektru je zrcadlovym obrazem skupiny (7) v *F NMR. To samé plati pro ‘H a ®F NMR
spektra skupin signalu (2) a (6), (3) a (5) a skupiny (4).

Pozorovana symetrie je silnym dukazem zachovani trinuklearni cyklické struktury
komplexu béhem postupné vymény ligandt. Navic, graf zavislosti integralnich intenzit vSech
signalt prislusici jedné skupiné na poméru OTFA/OAc (Obrazek 39b) ukazuje maxima vyskytu
¢astic (2), (3), (4), (5), (6), pti pomé&rech 0,2; 0,5; 1; 2 a 5. To je plné¢ v souladu s pomérem
ligandt v komplexech [Pd3(OAc)s] (1), [Pd3(OAC)s(OTFA)] (2), [Pd3(OAC)s(OTFA)2] (3),
[Pd3(OAC)3(OTFA)s] (4), [Pd3(OAC)2(OTFA)4] (5), [Pd3(OAC)(OTFA)s] (6) a [Pds(OTFA)e]

(7). Celkové schéma vymény ligandi ukazuje nasledujici Schéma 26.
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Schéma 26. Celkové schéma vymény spolu s pfifazenim signalt v *H a *°F NMR spektrech. Kolecka
odpovidaji skupinam CHs, ¢tverce pak skupinam CF3. Prava Cast ilustruje separované vzory signall pro

jednotlivé skupiny (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) ziskané *H a 19F NMR experimenti. ©2

Na pocatku experimentu je v roztoku piitomen pouze trimerni cyklicky [Pd3(OAC)e](1)
kontaminovany malym mnozstvim [Pda(p2-OH)(OAC)s](1*). Pii poméru OTFA/OAC 0,2 je
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jeden z acetatovych ligandi nahrazen za trifluoracetatovy a dominantni Castici je pak
[Pd3(OAC)s(OTFA)](2), ktera poskytuje jeden signal CFs skupiny v °F NMR a diky odlisnému
chemickému okoli tfi odli§né signaly CHs skupin v poméru 2:2:1 v *H NMR spektrech.

Pii poméru 0,5 je dominantni pomér ligandi [Pd3(OAC)4(OTFA)2]. Tomuto vzorci vSak
odpovidaji tfi mozni izomerni struktury (3a,b,c) (Schéma 26). Komplex (3a) se dvéma
trifluoracetity vedle sebe by mél poskytovat tfi signaly CH3 skupin v poméru 2:1:1 v *H NMR
a jeden signal CFs skupiny v °F NMR spektrech. Komplex (3b) obsahujici trifluoracetatové
ligandy na protgjsich stranach kruhu by mél poskytnout dva signaly 1:1 v *H NMR jeden signal
v F NMR spektrech. Kone¢ng, komplex (3c) s obéma trifluoracetaty spojujici dva stejné
atomy palladia z obou stran poskytujici jeden signal v *H NMR a jeden v °F NMR spektrech.
Podle statistiky museji byt komplexy zastoupeny v poméru 2:2:1, coz ptfesné odpovida
celkovému souctu signald v této skupiné signalu (3) 1,2,2,2,1,2. Pro ilustraci, existuji dveé
moznosti jak dostat (3a) z (2) (Schéma 26) (substituce Cervenych acetata (u) v (2)), dvé
moznosti jak dostat (3b) (substituce modrych acetatt (v) v (2) a jedna cesta jak dostat (3c)
(substituce zeleného acetatu (w) v (2)). Je ziejmé, ze komplexy (5) poskytuji inverzni
usporadani.

Pii poméru OTFA/OAC 1 jsou dominantni komplexy o sloZzeni [Pd3(OAC)3(OTFA)s]. Tyto
opét mohou existovat ve tfech izomernich podobach (4a,b,c) ve statistickém poméru 1:3:6.
Separované NMR signaly opét reprodukuji toto oekdvané zastoupeni.

Stejné zavéry plati pro vzory signall tii izomert (5) (5a,b,c) v poméru 2:2:1 a poté i pro
vzory signali komplexu (6) [Pd3(OAC)(OTFA)s] a (7) [Pd3(OTFA)s].

Signaly jednotlivych CH3 skupin oznacené pismeny u,v,w,x,y,z a CF3 skupin (k,I,m,n,o,p)
byly ptitazeny podle nasledujicich pravidel. Cim vétsi je poéet CF3 skupin na jedné strané
kruhu, tim vice jsou vSechny skupiny na této strané posunuty k niz§imu poli (napiiklad ve
struktute (2), 2u CHz skupiny jsou posunuty vice nez 2v a 2w) (Schéma 26). Opozice CH3
skupiny zptsobi vyraznéjsi posun k niz§imu poli nez opozice CFs skupiny (napiiklad 3v CHs
skupina v (3b) je posunuta vice nez skupina 3w).

Integralni intenzity signalt ukazuji, Ze zastoupeni komplexi je fizeno pouze pomeérem
kyselin octové a trifluoroctové v reakéni smési a ze zadny zizomerti neni energeticky
preferovan. VSechny vyse popsané experimenty vedou k zavéru, ze trimerni cyklicky octan
palladnaty podléha v pritomnosti kyseliny trifluoroctvé postupné vyméné ligandl, piicemz
cyklicky charakter zistava zachovan a nedochazi k tvorbé mono ¢i dipalladnatych castic, jak

bylo dfive predpokladano.5®
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V dalsi ¢asti prace bylo studovéano studium dynamického chovani téchto astic. Reverzibilitu
vymény ligandl 1ze dokumentovat experimentem, kdy byla ke smési se zndmym pomérem
OAC/OTFA piidana kyselina octova. Tento piidavek zpusobil posun signalového vzoru ke
vzoru odpovidajicimu mensimu poméru OAc/OTFA. Tedy, vyména je reverzibilni.

Rychlost vymeény byla sledovana pomoci NMR experimentt. Experimentalni sekvence, kdy
byla kyselina trifluoroctova piidana k roztoku octanu palladnatého v dichlormethanu v NMR
kyveté dovolila zméteni prvniho spektra po 50 sekundach. I po této dobé byl dobfe ziejmy
pokles intenzit signali odpovidajici komplexiim se tiemi a ¢tyfmi trifluoracetatovymi ligandy
a postupny nartist signali komplexti s péti a Sesti trifluoracetatovymi ligandy. V dalSich
experimentech byly jako ligandy zvoleny jiné karboxylové kyseliny a byly proméieny kinetiku
vymény. Vysledky ukazuje Tabulka 7. Z vysledku je ziejmé, ze rychlost roste s rostouci silou
pfidané kyseliny. Tedy, jako ¢astice atakujici trinukledrni Castici vystupuje protonovana

karboxylova kyselina a ne karboxylat.

Tabulka 7. Polocasy vymény acetatovych ligandti v Pd3(OAC)s zméfené pro rtizné karboxylové
kyseliny.

kyselina pKa? tu (S)°
TFA 0,26 16
trichloroctova 0,77 15
dichloroctova 1,29 30
chloroctova 2,86 91
methoxyoctova 3,53
Ac-Val-OH ~3,7
AcOH 4,76
CDsCOOD 304

2hodnoty prevzaty z ref.>
bHodnoty jsou ziskdny z poklesu intenzity celkové sumy signali acetat koordinovanych
k palladiu v *H NMR spektrech.

Znalost struktury prekatalyzatoru nastoluje otazku, jaka je realna struktura ¢astic, na kterych
probihd C—H aktivaéni krok. Obecné je mechanismus C—H aktivacnich reakci prezentovan na
monopalladnatych ¢asticich, avSak v literatufe 1ze nalézt zminky i o moZnosti zapojeni di ¢i
trinuklearnich komplex.®* Pro dinuklearni komplexy hraje fakt, 7e produkty reakci,

palladacykly, ve vétsing pfipadech existuji jako dimery. OvSem jsou popsany i komplexy
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obsahujici tfi atomy palladia (Obrazek 40).%* O redlném mechanismu a p¥ipadné kooperaci
palladnatych center v§ak je znamo jen minimum informaci.
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Obrazek 40. Piehled v literatuie popsanych trinuklearnich komplexi (citace viz. Ref 54).

Pro studium mechanismu byla zvolena reakce generovaného trifluoroctanu palladnatého s
3-bromacetanilidem 3-Br-42 ve stechiometrickém uspofadani, o které je znamo, ze vede na

dimerni palladacyklicky produkt (Schéma 27).
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Schéma 27. C—H aktivace acetanilidu pomoci octanu palladnatého v pfitomnosti TFA.

Pii NMR experimentech byl prekatalyzator generovan ptidavkem TFA k roztoku octanu
palladnatého v CD2Clz. Po deseti minutach byl ptidan 3-bromacetanilid 3-Br-42 a reakce byla
monitorovana pomoci *H a **F NMR spektroskopie.

Soubor signalit odpovidajici prekatalyzatoru ztstaval po celou dobu reakce konstantni,
ovSem jeho intenzita klesala. Vzhledem k ptfedpokladané vyssi reaktivité atomi palladia
spojenych trifluoracetatovymi mustky lze oCekéavat, Ze pfednostné reaguji prekatalyzatory
obsahujici nejvyssi mnozstvi trifluoracetatovych ligandi. Avsak tyto jsou doplinovany rychlou

ekvilibraci s okolim.
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Béhem reakce byla pozorovéana pouze pfitomnost signalli acetati a trifluoracetatii patficich
vychozimu prekatalyzatoru a produktim (diskutovano dale v textu). To naznaluje, Ze
trinuklearni motiv prekatalyzatoru zdstava i v piitomnosti substratu zachovan a nedochazi k
jeho fragmentaci na mono ¢i dipalladnaté jednotky.

Vznik C-H aktivovanych produktt je nejlépe vidét na signalech 3-bromacetanilidu 3-Br-
42 (Obrazek 41a). Pokles intensity vychozi latky je doprovazen nartistem signalti dvou typi
produkti, jejichz relativni zastoupeni se méni s Casem a je zavislé na stechiometrii reakce.
Nejprve vznika produkt 55 (T), pozdéji v prubéhu reakce se objevuji signaly produktu 54 (D),
ktery se nasledn¢ stava dominantnim (Obrazek 41a). Na konci reakce jsou pfitomny pouze
signaly produktu 54 (D). Toto jasné ukazuje, ze v systému probiha nasledna reakce podle
zjednoduSeného schématu: 3-bromacetanilid 3-Br-42 + [Pd3(OACc)sx(OTFA)x] — komplex 55
(T) — komplex 54 (D) (Obrazek 41b).
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Obrazek 41. Casové zmény v 'H NMR spektrech v oblasti aromatickych vodiki trinukledrnich
55 a dinuklearnich 54 komplext b) Kinetické kiivky ziskané z vyse uvedenych dat.®
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Oba komplexy 55 a 54 se podatilo charakterizovat pomoci rentgenostrukturni analyzy
(Obrazek 42). Komplex 54 je Zluty a odpovida znamému dimernimu palladacyklickému
komplexu, ve kterém jsou dva atomy palladia spojeny dvéma trifluoracetatovymi mustky a na
kazdém z palladii se nachazi jedna molekula C—H aktivovaného substratu.

Krystaly komplexu 55 se podafilo vypéstovat v piipadé pouziti substechiometrického
mnozstvi substratu vici palladiu. Komplex 55 ma linedrni trinuklearni strukturu s dvéma

molekulami C-H aktivovaného substratu na koncovych atomech palladia.

Obrazek 42. ORTEP diagramy dinuklearniho 54 a trinuklearniho 55 komplexu. %2

V realnych C-H funkcionaliza¢nich reakcich je octan palladnaty vyuZivdm pouze v
katalytickém mnozstvi. Z tohoto diivodu byla sledovana kinetika pii riznych pomérech octanu
palladnatého a acetanilidu (Obrazek 43). ZvySovani podilu acetanilidu v reak¢éni smési vede ke
sniZeni pozorovaného mnozstvi trinuklearniho intermediatu 55. Toto Ize interpretovat tak, ze
nestabilni trinuklearni komplex podléha ataku volné molekuly substratu. Tedy, ze trinuklearni
komplex zastava roli reaktivniho intermediatu (Schéma 28). Navic, tato nestabilita intermediatu
55 slouzi jako nepfimy dikaz toho, ze reakce probihd pfes polynuklearni komplexy.
Alternativni cesta zahrnujici fragmentaci prekatalyzatoru na monopalladnaté ¢astice, na kterych
probiha vlastni C-H aktivace a nasledné spojeni vzniklych palladacykld do trimerniho

komplexu 55 se zda velice nepravdépodobné.
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Obrazek 43. Relativni zastoupeni trinuklearniho komplexu 55 v zavislosti na poméru 3Br-42 a
“Pd(OAc),*.%?
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Schéma 28. Reakéni schéma uvazujici C—H aktivaci probihajici ptes trinuklearni komplexy.

Dalsi poznatky o nuklearit¢ komplexi vystupujicich v C—H funkcionaliza¢nich reakcich
byly ziskany studiem kinetiky C—H aktivace N,N-dimethyl-3-fluorbenzylaminti 3F-56. Jak
ukazal Fairlamb,% jejich stechiometricka C—H aktivace vede ke vzniku smési obou moznych
komplexti aktivovanych v sousedstvi fidici skupiny 3F-57-para a 3F-57-ortho (Schéma 29).
Zmény v zastoupeni jednotlivych izomerl se nabizeji jako vhodna sonda pro studium vlivu

podminek a nuklearity jednotlivych reaktivnich ¢astic.

\
lll\ Nf éc \N\/ éc
"Pd(OAc)," Pd” < Pd” %
\ ~ > o7 2 + ;_/2
CH3;CN
F r.t. F F
3F-56 3F-57-para 3F-57-ortho

Schéma 29. Cyklopalladace 3F-53 poskytuje smés regiomert 3F-54-para a 3F-54-ortho.
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V prvni sad€ experimentti byl studovan vliv rozpoustédla na zastoupeni produkti. Vysledky
ukazuje Tabulka 8. Je zfejmé, Ze s rostouci polaritou rozpoustédla roste zastoupeni ortho

substituovaného produktu 3F-57-ortho.

Tabulka 8. Zavislost vlivu rozpoustédla na pomér produktti 3F-57-para a 3F-57-ortho

F NMR integralni intenzita

rozpoustédlo® 3F-57-para 3F-57-ortho ne;rFeflggg) vany
Dimethylsulfoxid (& = 46,45) 1 1,17 0,43
Acetonitril (e = 35,94) 1 0,95 0,25
Nitromethan (g = 35,87) 1 0,87 0,21
CH;0H (e = 32,66) 1 0,79 0,14
EtOH (e = 24,55) 1 0,85 0,71
Aceton (g = 20,56) 1 0,88 0,16
HFIP (e = 16,7) 1 0,83 0,19
DCM (g =8,93) 1 0,86 0,19
THF (e = 7,58) 1 0,73 0,20
AcOH (¢ =6,17) 1 0,67 3,58
Chlorbenzen (¢ = 5,62) 1 0,73 0,09
CDCI3/Ag folie (e = 4,89) 1 0,73 0,13
CHCI3/1% EtOH (e = 4,89) 1 0,74 0,13
Benzen (e = 2,27) 1 0,55 0,16
1,4-dioxan (¢ =2,21) 1 0,50 0,16

%hodnoty ¢ prevzaty z ref.%®

Zajimavéjsi vysledky poskytlo studium vlivu stechiometrie reakce na pomér produkti.
Vysledky ziskané ve tiech riiznych rozpoustédlech vypodtené z integralnich intenzit °F NMR
signalti jednotlivych komplexti ukazuje Tabulka 9. Zvysledki je ziejmé, ze zatimco
Vv choroformu je pomér produktdl na stechiometrii prakticky nezavisly, V ptipadé
dichlormethanu a acetonitrilu s rostoucim zastoupenim octanu palladnatého v reak¢éni smési

klesa zastoupeni ortho substituovaného produktu 3F-57-ortho.
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Tabulka 9. Vliv reak¢ni stechiometrie na pomér produktt 3F-54-para a 3F-54-ortho.

F NMR integralni intenzity

rozpoustédlo CHCIl3/1% EtOH DCM Acetonitril
molarni pomér 3F-57- 3F-57- 3F- 3F-57- 3F-57- 3F-57-
la:‘Pd(OAc),’ para ortho 57-para ortho para ortho
1.71:1 (12 puL) 1 0,76 1 0,88 1 0,95
1.14:1 (8 uL) 1 0,74 1 0,86 1 0,94
0.86:1 (6 pL) 1 0,73 1 0,83 1 0,90
0.57:1 (4 pL) 1 0,73 1 0,81 1 0,87
0.29:1 (2 pL) 1 0,73 1 0,78 1 0,82

Zména ve stechiometrii se projevi nejen v poméru obou produkti, ale i v charakteru spekter

(Obrazek 44). Zatimco v chloroformu jsou pifi vSech pomérech patrny pouze signaly

dinuklearnich komplext, v acetonitrilu a dichlormethanu vede ptidavek vétStho mnozstvi

palladia do

polynuklearnim komplextim.

reakce ke vzniku novych

sad signall odpovidajicich pravdépodobné

chloroform acetonitril
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dinuklearni dinuklearni =
12 L] | 3F570rtho 3F.57-para 12 L] 3rs57-orthe 3F-57-para
Lg I
-8
gpL| | h B ||
6 pL ¥ osw I e
li | | i
ALl | L R TT Y o 1_,,.[_
O polynukledmi PDIY“”kIEEmiL
Il ortho para
Zut LI . I 2 pL == _-LLL‘ -

T T T
-108 - 108 -118 -1z 114 118

=118

—
[ppm]

T T
=108 =108 =119

112

—T
ir

T
=118

T T
=118 [epm]

Obrazek 44. Porovnani F NMR spekter produktii v zavislosti na reakéni stechiometrii a pouzitém

rozpoustédle.

Pro lepsi pochopeni povahy signalid téchto novych polynuklearnich ¢astic byla reakce

sledovana pomoci NMR kinetickych experiment. Pro zjednoduseni celé situace byl jako

vychozi substrat pouzit 4-fluorsubstituovany N,N-dimethylbenzylamin 58. Ziskané kinetické

zavislosti ukazuji na fadu reaktivnich intermediétd, jejichZ relativni zastoupeni ziskané z °F

NMR spekter ukazuje Obrazek 45.
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Obrazek 45. Relativni zastoupeni jednotlivych ¢astic pti C—H aktivaci latky 58 ziskané v roztocich se
stechiometrickym pomérem “Pd*“/58 (vlevo) a v ptitomnosti nadbytku octanu palladnatého (vpravo).

Prvnim z dtlezitych poznatki je, ze vSem reakénim species odpovida pouze jeden signal,
jehoz chemicky posun se naléza bud’ v oblasti neaktivovanych jader, ¢i v oblasti aktivovanych
jader. Vyjimkou jsou Cervené kiivky, které odpovidaji intermediatu 62, ktery obsahuje jedno
jadro C-H aktivované a jedno zatim neaktivované. Druhou dulezitou informaci je objeveni
signall zvyraznénych oranzoveé 64 a fialové 65 v piipadé reakce probihajici v pfebytku octanu
palladnatého. Tyto signaly svymi chemickymi posuny odpovidaji vySe zminovanym
polynuklearnim komplexim. Doplnéni téchto experimentii o kinetické *H NMR experimenty
umoznilo urcit strukturu vétSiny z reakénich species a navrhnout mechanismus reakce (Schéma
30).

Reakce zacina z cyklického trimerniho octanu palladnatého, jenZ je atakovan molekulami
substratu za vzniku prekomplexti 59 a 60, jejichZ ptesnou strukturu se zatim nepodafilo urcit.
Prekomplex muize dale reagovat dvéma cestami. Dinukledrni cestou za vzniku komplexu 61,
jenz ma jiz sendviCovy charakter, avSak ani jedno jadro neni C—H aktivované. Prvni z jader
podléha C—H aktivaci za vzniku naptl aktivovaného dinukledrniho komplexu 62. Tento
podléha druhé C—H aktivaci za vzniku dimerniho produktu 63. Druhé reakéni cesta probihajici
v nadbytku octanu palladnatého pak zahrnuje vznik prekomplexu 64, ktery obsahuje 3 atomy
palladia a dvé dosud neaktivované molekuly substratu. Tento komplex dale opét podléha
postupné C—H aktivaci za vzniku finalniho trimerniho produktu 65. Existenci trinuklearniho
produktu potvrzuje i rentgenostrukturni analyza krystald izolovanych po reakci probihajici
v nadbytku octanu palladnatého, kdy byla prokazana existence ko-krystalu dinuklearniho a

trinuklearniho komplexu (Obrazek 46).
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Schéma 30. Celkové schéma C—H aktivace N,N-dimethylbenzylamintl.

Zjisténé poznatky lze dobie ptenést i na 3-fluor substituované substraty a vysvétlit tak vyse
zminéné (Tabulka 9) zmény v zastoupeni poméru produkti 3F-54-para a 3F-54-ortho
Vv zévislosti na stechiometrii reakce. Lze fici, ze C—H aktivace probiha dvéma nezavislymi
cestami (di a trinukledrni) v zavislosti na stechiometrii reakce, pfi¢emz kazda z téchto

reak¢nich cest ma jinou preferenci pro vznik produktt 3F-54-para a 3F-54-ortho. Trinuklearni
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cesta vice preferuje vznik produktu 3F-54-para. Dikazem téchto nezavislych reakénich cest je

1 prokazani pfitomnosti naptl aktivovanych komplexti 62 a 66.

Obrazek 46. ORTEP diagram ko-krystalu latek 63 a 65.
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3 Zavéry

studia reak¢nich mechanismu a popisu reakcnich intermediati dvou typt reakci.

V prvni ¢asti prace zaméfené na transformace heterocyklickych sloucenin se mezi
nejzajimavejsi objevy fadi popsani koexistence tii rozlicnych intermediati pfi transformaci
isothiouroniovych soli odvozenych od 2-brombutyrolaktonu a nasledné urychleni téchto reakci
pifidavkem médnatych iontli. Déle pak je to popsani odlisného pribéhu transformaci
isothiouroniovych soli odvozenych od 3-bromftalidu v zavislosti na substituci, kdy se v piipadé
N,N" disubstituovanych derivati podafilo popsat zcela novy mechanismus nazvany ,,inverzni
ucast sousedni skupiny“. V neposledni fad¢ se podafilo dokazat existenci nejmensiho N-
heterocyklického karbenu c-CNo.

V druhé casti prace zaméfené na studium mechanismt reakci probihajicich v pfitomnosti
ptechodnych kovi se podafilo prokazat kooperaci dvou atomu zlata pii adici alkoholti na
trojnou vazbu fenylpropynt. V dalsi ¢asti se podafilo vyvinout metodu pro stanoveni hodnot
rychlostnich konstant pomoci ESI-MS experimentd a tuto metodu ovéfit na palladiem
katalyzované C—H aktivacni reakci acetanilidi. Vysledky ziskané v této oblasti byly inspiraci
pro dals$i vyzkum, ktery prokéazal postupnou vyménu karboxylatovych ligandi zptsobenou
pfidavkem karboxylovych kyselin k octanu palladnatému, pfi¢emZ dochéazi k zachovani
trinukledrni cyklické struktury komplexu. Nasledné experimenty ukézaly, Ze trinukledrni
povaha komplexu hraje dilezitou roli pfi vlastnich C—H aktivacich nejen acetanilidi, ale i N,N-
dimethylbenzylaminti. V ramci vyzkumu se podafilo prokazat, ze C—H aktivace mohou
probihat na di ¢i trinuklearnich komplexech v zavislosti na reakéni stechiometrii.

Téma C—H aktivacnich reakci bylo dale rozvinuto studiem vlivu pfidanych kyselin na prubéh
téchto reakci. Bylo dokazano, Ze kyseliny pisobi nékolika efekty, pfi¢emz jako klicové se jevi
nalezeni rovnovadhy mezi kyselosti pfidané kyseliny a bazicitou substratu. Kdy se jako
optimalni nabizi pouzit co mozna nejsilngjsi kyselinu, ktera ovSem jesté nezplisobi protonaci
fidici skupiny substratu. Tohoto principu se podafilo vyuzit i pfi snadném fizeni regioselektivity

C—H aktivaci substratii obsahujicich dvé fidici supiny liSici se svou bazicitou.
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