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Anotace

V teoretické Casti této prace jsou diskutovany radikalové a iontové mechanismy C-H
funkcionalizaénich reakci spoleéné s C—H funckionalizacemi za katalyzy pfechodnymi kovy.
V posledni ¢asti jsou popsdny moznosti kyanace arylhalogenidi. Experimentalni cCast se
zabyva syntézou ligandi vhodnych pro meta-selektivni C—H funkcionalizaci fungujici na
principu iontovych pari. Byla pfipravena série homologt octovych kyselin s 2-kyanfenolem,
respektive 4°‘-hydroxy-[1,1°-bifenyl]-2-karbonitrilem. Pfipravené ligandy byly otestovany
v katalytickych C—H funkcionaliza¢nich reakcich.
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Title
Regioselectivity control of C—H functionalization reactions by non-covalent interactions
Annotation

In the literature research part of this work, radical and ionic mechanisms of C-H
functionalization reactions are discussed together with C—H functionalizations catalyzed by
transition metals. The last part describes the possibilities of cyanation of aryl halides. The
experimental part deals with the synthesis of ligands suitable for metaselective C—H
functionalization operating on the principle of ion pairs. A series of homologues of acetic acid
with 2-cyanophenol and 4'-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbonitrile were prepared. The prepared

ligands were tested in catalytic C—H functionalization reactions.
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Uvod

Pti vyvoji novych reak¢nich cest je ¢im dal naléhavéjsi pozadavek na udrzitelnost. Jednim
z klicovych faktort je pak pocet reakénich krokti. Redukce poctu reakénich krokti mize vést
k velkym tsporam nejen finan¢nim, diky mensi spotifebé materidlti, ale také ¢asovym, protoze
neni potieba syntetizovat Casto slozité intermediaty cilovych molekul. Dalsim dilezitym
aspektem je dopad ekologicky. Diky piesné definované selektivité reakci je mozné zredukovat
mnozstvi odpadnich produktii na minimum. Selektivni C—H funkcionalizace jsou mocnym
nastrojem pro piipravu slozitych molekul, jako jsou napiiklad 1éciva, z levnych a Siroce
dostupnych vstupnich surovin. To muze vést ke snizeni zavislosti na intermediatech
dodavanych z asijskych zemi. Tyto transformace piedstavuji zajimavy trend pro syntentické

chemiky dnes$ni doby.
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1. Teoreticka ¢ast

1.1 Iontové parovani

Jednim z nejdilezitéjSich faktorti urcujicich vyuzitelnost reakci je jejich regioselektivita,

pricemz je klicové, aby byla co nejvyssi. Existuje vice pfistupt jeji kontroly, pficemz jednim

z nejmodernéjsich, a zaroven relativné malo prozkoumanym, je iontové parovani. Nejstarsi

metoda C—H aktivacnich reakci zahrnuje instalaci kovalentné vazané tidici skupiny, ktera je

schopna koordinovat kov za vzniku organokovového komplexu, ktery nasledné podléha reakcei

s jinou ¢&astici.l'! V modernich postupech, ve kterych se uplatiiuji nekovalentni interakce se

funkcionalizuje pfimo vazba C—H, coZ eliminuje nutnost syntetizovat Casto sloZit¢ dostupné

funkcionalizované prekurzory. Obrazek 1 popisuje uplatnéni riiznych nekovalentnich

interakei.[?!

R "R2

Koordinacni interakce
Katalyza Lewisovou kyselinou
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X

Interakce 1 vodikovou vazbou

R "R2

Katalyza Bronstedovou kyselinou
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N ’
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R'" "R2
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Katalyza vodikovymi vazbami

.
0
‘7,
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_O/ \\O

\
'
7

R
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R'"” "R?

Pouze elektrostatické interakce

Katalyza chiralnim aniontem

Obrdzek 1 - Ruzné typy nekovalentnich interakci.

Iontové parovani popisuje ¢astecnou asociaci opacéné nabitych iontl v roztoku elektrolytu,

¢imz vznikaji rozligna chemicka individua, nazyvajici se iontové pary.l*! Tyto elektrostatické

interakce se fidi Coulombovym zakonem, v némz je pfitazliva sila funkci vzdalenosti mezi



naboji a dielektrickou konstantou média €. V plynné fazi je €=1 a interakce mezi kationtem
a aniontem muZze poskytnout vazebnou energii az stovky kcal/mol. Chemické reakce se Casto
provadi v rozpoustédlech, které maji dielektrickou konstantu blizkou plynné fazi, napf.
v 1,4-dioxanu, ve kterém vzdjemné interakce iontl odpovidaji ptitazlivé energii 140 kJ/mol.
Takova hodnota energie pfevySuje energii ostatnich nekovalentnich interakci vcetné

vodikovych vazeb.[!

Tyto nekovalentni interakce jsou uzite¢nym nastrojem pro vyvoj metod umoznujicich
piiblizeni vhodné orientovanych substratii s reagenty nebo katalyzatory. Toto pfiiblizeni
zpusobuje nejen zvyseni rychlosti reakce, ale pfedevsim muze byt pouzito k zvysSeni kontroly
selektivity reakci.’) Nejéastéji vyuzivanou nekovalentni interakci pfi ndvrhu katalyzatort jsou
vodikové vazby. A to zejména diky jejich vysoké direkcionalité a predvidatelnosti — tedy
skute¢nosti, Ze navrhy ,,na papiru“ asto odpovidaji realité, zvlasté pokud jsou uzity 2 vodikové
vazby v tandemu. Mnoho béZznych funkénich skupin miize vystupovat jako donor/akceptor
vodikovych vazeb, coz umoziuje navrhy téchto systémui. Nicméné, vodikové vazby jsou
obecné slabsi nez coulombické interakce iontovych pard. Proto je podivuhodné, ze vyuziti

interakci iontovych parti v organické syntéze je zkoumano v mnohem mensim rozsahu.!®

Jednou z prvnich aplikaci zalozend na iontovych parech bylo vyuziti chiralnich kationtl pro
fizeni enantioselektivity alkylace enolatll v systémech vyuZivajici fizovy prenos.”! Toto
uspofadani etablovalo iontové parovani jako vhodnou metodu pro kontrolu enantioselektivity
reakci. Od té doby se chirdlni kationty zkoumaji vice, zejména v kombinaci s katalyzou
piechodnymi kovy.[®l Odlisny ptistup, ve kterém byl otogen naboj chiralniho katalyzatoru
pfichdzi suvedenim chirdlnich fosforecnych kyselin, jakoZto vhodnych ligandli pro
asymetrickou katalyzu. Katalyza chirdlnim aniontem nebo asymetricka katalyza fizena
protiiontem pouzivd parovani chirdlniho aniontu s kationickou reakéni komponentou

v katalytickych cyklech Schéma 1.

(191 " aziridinovymil'! ionty, stejné jako

Iontové parovani chirdlnich fosfatd s iminiovymi
s kationickymi substraty!'?! je intenzivn& zkoumano. Schéma I znazoriuje katalyzu fazového
pienosu za ucasti chiradlniho aniontu, ve kterém achiréalni stfibrna siil zlistava nerozpusténa,

dokud neni rozpusténa chirdlnim fosfatovym katalyzatorem.!!]
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Achiralni nerozpustna
sul ——3 AgHCO, Ag,CO3

Rozpustna chiralni sul \ — —

*

-~ * \P/
ah * 0" “OH
cl O 0 Ag Ph_ Ph 0J<
T .| O —2 . T
Ph”” N 4 Amol. sita Ph™ Y Ph”” N
Toluen, 50°C, 24h o' HO/\’/

(+-) w O
P 4 15 mol% (S)-TRIP
1 &(‘) 84% vytezek, 94% e.e.
- _ 5

Schéma I - Katalyza fazovym prenosem pomoci chiralniho aniontu.

1.2 C—H funkcionalizace

Prave iontové parovani mize mit vliv na kontrolu selektivity velmi uzite¢nych a v dnesni dobé
hodn¢ zkoumanych C-H funkcionaliza¢nich reakci. Nahrazeni vodikového atomu jinym
atomem nebo funkéni skupinou je efektivni zplsob tvorby komplexnich molekul. Toto
rozsahlé odvétvi organické syntézy je zkouméano nékolik poslednich dekad. Dle definice,
za C—H funkcionalizaci lze povarovat jakoukoliv organickou transformaci vazby C—H na C-X
beze zmény oxida¢niho stavu substratu. VétSina molekul navic nese vice vazeb C—H, coz
znamena, ze kontrola regioselektivity funkcionalizacnich reakci je dilezity aspekt. Pii C-H
funkcionaliza¢nich reakcich mohou také vznikat enantiomery, proto je navrh reakce, aby byla
navic enantioselektivni, velmi obtizny.['3 V zasadé 1ze rozlisit mezi tfemi druhy mechanismi
reakci, pfi nichz se iontové parovani uplatituje. Jsou to mechanismy radikalovy, iontovy a kovy

katalyzovany.

1.3 Radikalovy mechanismus

Klicovy krokem zodpovédnym za kontrolu regioselektivity vétSiny radikalovych C-H
funkcionaliza¢nich reakci je ptenos atomu vodiku (HAT). Pritkopnické piiklady této metody

ma na starost Breslow a kol!'¥

, ktery vreakci uvedené ve schématu demonstroval,
ze alifatické dikyseliny s dlouhym fetézcem mohou byt funkcionalizovany rigidnimi
dikationtnimi derivaty benzofenonu nesoucimi trimethylamoniovou skupiniu v meta poloze

(Schéma 2).
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6: X = N*Me;
7:X= COZ-

Schéma 2 - Funkcionalizace dikyselin pomoci fotolyzy.

Navrzeny mechanismus je uveden na Obrazku 2. Po smichéni dikationického benzofenonu
s dikyselinou rizné délky dojde k vytvoreni iontového paru. lontova interakce mezi
benzofenonem a dikyselinou vede k ,,zafixovani* konformace reaktantli a po fotolyze muize
dojit k selektivni C-H abstrakci u parti, které jsou dobie spojeny. Z Tabulky I je patrné,

ze experiment se substratem 8 byl velmi selektivni, 93 % reakce se odehralo na centralnim

uhliku.
0 . e O
o /
e N
e ) IE_\
s UJ o

Obrazek 2 - Znazornéni nekovalentni interakce.

I+ 2Z)—

Tabulka 1 - Vysledky experimentu se substratem.

Funkcionalizovany uhlik [%]

Reagent Substrat C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
6 8 2,7 1,7 2,7 93 -
6 9 1 0,2 3,6 62 34
6 10 2,6 1,4 22 74 -
7 8 4,3 0,2 13,7 81 -
7 9 3.8 0,5 5,6 42 49
7 10 - - 49 51 -
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Schoenebeck a kol se ve své praci zabyvaji C-funkcionalizaci nechranénych primarnich
amind pomoci CO; za podminek fotoredoxni a HAT katalyzy. Aktivace amint je intenzivné
zkoumana, predev§im aktivace tercidrnich amint, které mohou byt oxidovany na radikalkationt
s naslednou ztratou protonu za vzniku o-aminoalkyl radikalu.l'®! Zatimco N-funkcionalizace
primarnich alifatickych amini je dobfe znama, jejich selektivni alfa C-funkcionalizace zlstava
vyzvou, nejen kviilli mnohem vysS§imu redox-potencialu a tendenci k oxidaci na iminy/nitrily,
ale také kvili jejich nukleofilit¢ a bazicité. Je znamo, ze primarni aminy ochotné a vratné

reaguji s CO> na karbaméty.!!”)

FG
1 .
R/\N,R1 [0] R/\+’§‘/R R/\N/R1 FG-X R)\N,R1
R2 -e R2 T R2 R2

terciarni amin H*

12 13 14 15

R™ NH, o, R/.\NHZ[—O]’ R XNH nebo R—=N

primarni amin snadno oxidovatelné

16 17 18 19

Schéma 3 — Srovnani reaktivity primadrnich a terciarnich aminui.

Této skuteCnosti lze vyuzit kfizeni reaktivity primarnich alkyl amint, protoze vznik
alkylamonium karbamatu drasticky snizuje nukleofilitu NH> skupiny, coZ poskytuje moznosti
pro funkcionalizaci méné reaktivni sp> C—H vazby. Vyhoda této strategie je ddna snadnosti
pievedeni alkylamonium karbamdatu zpét na NH> skupinu, diky ¢emuz jsou dalsi syntetické
postupy oprostény od chranicich a odchranovacich krok@.['®! Zavedeni elektron-akceptorni
skupiny na dusikovy atom snizuje hydridicitu a-uhliku a tim sniZuje rychlost funkcionalizace

pomoci elektrofilnich ¢inidel.

FG-X _FG
/\NH2 O RPN

H
20 01 ﬂj
‘ co, A

0] [Nﬂj i)o\ FG

R

_ .- FG-X
R/\Hko HN" R o R N = R)\NHZ
22 HAT pomoci 25
elektrostatické interakce
24

Schéma 4 - Mechanismus o. - funkcionalizace primdrnich aminii.
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Uziti elektrofilniho HAT katalyzatoru ve formé chinuklidinu radikél-kationtu vede ke vzniku

elektrostatické interakce s kyslikem karbamatu, coz umoziiuje potiebnou transformaci, kterou

popisuje Schéma 4.
/\ O
+
. oB* COzMe
HAT katalyza
P
CO,Me
hv /ﬁ
Fotoredoxni katalyza
rll o Aktivace CO,
27
|r||| R/LHJKO—B.,. e
PC-1 31 B*HaN~
e_ +
CO, o
NH
R™ O NH, R

Schéma 5 - Katalyticky cyklus funkcionalizace primarnich aminii.

Znazornéné Schéma 5 katalytického cyklu a-alkylace/laktamizace primarnich alifatickych
amint pomoci COz. Jednoelektronova oxidace chinuklidinu 28 excitovanym katalyzatorem 26
vytvoii radikal-kationt 29, ktery podléha selektivni HAT s in-sifu vytvofenym alkylamonium
karbamatem 31 za vzniku radikalu 32. Adice na akrylat poskytuje adukt 33, ktery je redukovan

fotokatalyzatorem 27 a protonovan za tvorby konecného y-laktamu po disociaci COa.

Katalyzator:

F PC1:R=CF;; 34
F PC,: R=CHj;35

PFe

Obrazek 3 — Struktura katalyzatoru.

Souhrnnou reakci popisuje Schéma 6.
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PC1 (3 mol%) R

R! Chinuklidin (50 mol%) \
R™ONH, + 27 C0o,R? /< k

CO, (1 atm) N
36 37 PhCHs/ tAmOH (1/3) :8
Modra LED

Schéma 6 - Popis souhrnné reakce.

Tato metoda poskytla Sirokou Skalu produktt v uspokojivych vytézcich 41-48 %.

1.4 Enantioselektivita radikalového iontového parovani

Kontrola enantioselektivity radikalovych reakci douhou dobu pfedstavovala vyzvu.['”]
Po zavedeni fotoredoxnich katalyzatord vsak ziskaly enantioselektivni radikalové reakce na
popularité. Pokroky u¢inéné pomoci kovalentné vazanych organokatalyzatorti vedly k napadu
provést obdobné reakce pomoci nekovalentnich interakci. Pfikladem muize byt asymetricky
a-coupling N-arylaminomethanii s aldiminy. Redoxné neutrdlni, vysoce enantioselektivni
coupling probihajici pomoci ucinného chiradlniho P-spiro arylaminofosfonium barfatu
a fotosensitizatoru na bazi prechodného kovu za ozéfeni viditelnym svétlem. Toto uspofadani
poskytuje kontrolu nad reaktivnimi radikalovymi intermediaty. Uspotfadani fotosenzitator

a ,stereocontroller je velmi efektivni a vysoce stereoselektivni.?"!

Klicovym prvkem je
moznost fizeni selektivity radikal-iont, které vystupuji ve fotoredoxnich procesech
organickych substratli a vykazuji ambifilni charakter jako radikaly i jako ionty. Katalyticka
interakce, kterou naznacuje Schéma 7 pomoci iontovych pard chirdlniho tetraamino-

fosfoniového iontu s radikal-aniontem umoziuje nasledny vznik vazby s pfesnou selektivitou.

CF3

‘ R ‘
\+
/

I R |

Obrazek 4 - Struktura arylaminofosfonium barfatu.
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HN~
MsHN NHMs Ar'
Ar’ o Ar 45 - NMePh
pinakolovy coupling amin 44 Friedel-Crafts
.Ms _Ms
y : Sur N
Ar')\H ! @NH/} Ar)\/Nth
T HN=P—NH A 43 Radikalovy coupling
41 (TN L |
N
r Z M Ir-im
H
* + @
[1r' BArF )
Ne— B N
HN—P—NH )
! B'HBArF
‘. Viditelne svetlo \__NH Ar
NPh, Pim /7~ NPh,
9 -
H  BArF /

B

Schéma 7 - Katalyticky cyklus asymetrického o —couplingu.

Znézornéné Schéma 7 popisuje katalyticky cyklus, ve kterém je komplex 42
[Ir(ppy)2(bpy)|BArF reverzibilné ptfeveden do excitovaného stavu [*Ir(ppy)(bpy)|BArF

pomoci osviceni viditelnym svétlem. Nasledné reduktivni zhaSeni excitovaného *Ir'™

pomoci
Ph,NMe vytsti v potiebny elektronové neutralni Ir'' komplex, radikal-kationt PhoNme
a negativné nabity BArF~. Vznikla ¢astice Ir" pfemisti elektron na imin 41 za vzniku
odpovidajiciho radikél-aniontu, ktery je spontanné parovéan s kladné nabitym Ir'"" komplexem
(Ir-Im), ktery podstoupi iontovou vymenu s aminofosfoniovym iontem 40, schopnym donovat
2 H-vazby, za vzniku klicového chirdlniho iontového paru (P-Im) se soubéZnou regeneraci
puvodniho fotosenzitizatoru. Konkurenéné s timto procesem je vytvofen aminomethylovy
radikal deprotonaci PhoNMe kation-radikalu bazickou ¢astici B, coz vede na couplingovou
reakci mezi iminovym radikal-aniontem a aminomethyl radikdlem za vzniku 1,2-diamino
slouceniny 43. Efekty synergické katalyzy popisuje Schéma 8 a Tabulka 2. Tato metoda

poskytuje nové moznosti pro vyvoj Siroké Skaly fotoindukované stereoselektivni radikalové

transformace.
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Ms pn  Donor H-vazby (4 mol%) MS
| + ! [Ir(ppy)2(L)IBArF (1 mol%)
N -~ NPh
A, Ph& 2

viditelné svetlo
46 H 47 toluen, rt, 8h

Schéma 8 - Efekty synergicke katalyzy.

S S e

P-kyselina thiomocovina HBArF
49 50 51

Obrazek 5 - Struktury donoriit H-vazeb.

Tabulka 2 - Efekty synergické katalyzy.

Pokus Donor H-vazby L Vytezek (%) ee (%)
1 4-CF; HBArF bpy 21 -
2 4-CF3; HBATrF - 0 -
3 4-CF; HBArF bpy 0 -
4 - bpy 6 -
5 4-CF; HBArF phen 46 -
6 4-CF3; HBATrF Mezphen 79 -
7 BusN.BArF Me:zphen 7 -
8 P-kyselina Mezphen 9 -
9 Benzoova kys. Me:zphen 12 -

10 3,3°-Ph2-BINOL Mezphen 11 -
11 Thiomocovina Mezphen 21 -
12 EtsN.HBArF Mezphen 40 -
13 2,6-Iutidin. HBArF Me:zphen 56 -
14 HBATrF Mezphen 59 -
15 la.HBATF Me;phen 56 53
16 1b.HBArF Mezphen 79 89
17 1c.HBArF Me:zphen 89 94
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HAT nemusi byt klicovym krokem pro radikdlovou C—H funkcionalizaci pomoci iontovych
part. Pfima transformace vazby C-H na C-N je dulezitou soucasti organické syntézy.
Aromatické aminy jsou hojné pouzivané ve farmacii, agrochemii a vyskytuji se 1 v ptirodnich
latkach. Této pfemény se velmi Casto dosahuje radikdlovym mechanismem, ktery v mnohych
piipadech zahrnuje reaktivni N-radikdly. Hlavni problém tohoto pfistupu je fizeni
regioselektivity, kdy vznika smés regioizomertl, ktera brani $ir§imu vyuziti této strategie.?!]
Predev§im o-fenylendiaminy jsou uzitecnym intermedidtem pro mnoho heterocykll, jako
benzimidazoll, 1,5-benzodiazepinti, benzonitrazolli a chinoxalini, které lze najit v mnoha
1é¢ivech.??) Bézné uzivany piistup zavedeni amino skupiny do molekuly je elektrofilni nitrace,
kterd byvéa spojena s tvrdymi reakénimi podminkami a vznikem regioizomerd.**! Cross-
couplingové reakce za katalyzy prechodnymi kovy se staly velmi uzivanou moderni metodou,
ale zahrnuji selektivni prefunkcionalizace substratti a uziti ptechodnych kovi, coz zvySuje

(241 V ptimé C—H aminaci arenti za uziti katalyzy prechodnymi kovy bylo

naklady na syntézu.
v soucasné dobé u¢inéno mnoho pokroki.[”*! Tyto metody se vyznacuji elektrofilni aminaci
uzitim radikalovych intermedidti. Aminové radikal-kationty jak znamo reaguji s aromatickymi
systémy, ale nepfiznivé reakéni podminky podminujici jejich vznik brani jejich SirSimu
vyuziti.[?%! Tyto prekazky byly prekonany a fragmenty jako imidy, sulfonamidy, amidy i volné

(7] Piekazkou témto pristupim zistava selektivita — vétsina

aminy byly zavedeny na areny.
z nich poskytuje smés regioizomert. Tomu lze zabranit peclivou volbou struktury aminového
radikalu.?®! Ortho selektivni radikalové aminace jsou popsany jen velmi ziidka. Dusikaté
radikél-kationty jsou kli¢ovymi reaktivnimi ¢asticemi, protoZe na sobé nesou naboj. Této
skutecnosti 1ze vyuzit k interakei iontovych parti mezi radikalem-kationtem a substratem pro
fizeni regioselektivity pii tvorbé C—-N vazby. Mnoho aminovych radikdli nese vice
N-H vazeb, které¢ mohou vystupovat jako donor vodikovych vazeb a mohou tak interagovat

s vhodnym akceptorem na substratu. Kationické N-O reagenty mohou vystupovat jako

prekurzory radikald.
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Schéma 9 - Mechanismus radikalové a-aminace pomoci nekovalentnich interakei.

Sulfamatova sil 52 slouzi jako anionickd skupina schopnd nekovalentné interagovat
s amoniovym radikdlem. Tato sl mize také podstoupit vyménu protiontu s prekurzorem
radikélu 53. Po redukci vazby N—O (53-54) amoniovy radikal-kationt fizené napadéa proximalni
ortho polohy arenu pomoci elektrostatickych interakci a vznikajicich vodikovych vazeb (54-
55). Nasledna rearomatizace, oxidace (55-56) a puisobeni kyseliny vede k §tépeni sulfamatu za
vzniku ortho-fenylendiaminu 57. VétSina obdobnych reakei se provadi ve velmi polarnich

rozpoustédlech, detailni studie!?’!

ukazuje, Ze nejlépe reakce probiha v hexafluoroisopropanolu
(HFIP), ktery zvySuje reaktivitu pomoci tvorby vodikovych vazeb s konjugovanymi anionty
riznych intermediatti. Pokud jsou uplatiovany coloumbické elektrostatické interakce spolecné
s vodikovymi vazbami soucasné, mohou byt tyto interakce dostatecné pro poZadovanou

selektivitu 1 v relativné polarnich rozpoustédlech.

W\ /,O
HN"G5 NBu, o 1) FeBr, (15 mol%) NH,
o 1
o HFIP, 30 °C, 4h | ‘. NHR
+ oTf >
© ¥ 2)HCuMeoH

58 NHR™ - rt, 1h olp > 20:1
R'=H, 59a-f
R'! = Me, 60d 61

Schema 10 - Souhrnné reakce.
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Obrazek 6 - Struktury aminacnich cinidel.

Tabulka 3 — Optimalizace reakcnich podminek aminace.

Pokus Rozpoustédlo Aminacni cinidlo Vytesek [%] Selektivita (0:p)
1 CH3CN:HO, 2:1 59a 28 4:1
2 TFE.H:0, 2:1 59a 35 4:1
3 CH;CN 59a 38 >20:1
4 TFE 59a 45 >20:1
5 DMA 59a 16 7:1
6 EtOAc 59a 40 >20:1
7 MeOH 59a 21 9:1
8 iPrOH 59a 13 >20:1
9 HFIP 59a 47 >20:1
10 HFIP 59b 38 >20:1
11 HFIP 59¢ 40 >20:1
12 HFIP 59d 60 >20:1
13 HFIP 59e 38 >20:1
14 HFIP 59f 6 -
15 HFIP 59d <5 -
16 HFIP 60d 68 17:1

Z Tabulky 3 je vidno, ze uziti MeCN/H>O a TFE/H>0 vede ke vzniku produktu se selektivitou
4:1, ktery se blizi statistickému poméru 2:1. Odstranéni polarné;jsi slozky vedlo ke vzniku
pouze o-izomeru. DMA s podobnou dielektrickou konstantou jako MeCN vykazalo sniZzenou

selektivitu (pokus 5, pravdépodobné kvili skutecnosti, ze DMA vystupuje jako silny akceptor
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vodikovych vazeb, coz rusi pozadovanou interakci). HFIP se ukézalo jako nejlepsi

rozpoustédlo s excelentni selektivitou a uchazejicimi vytézky i pii zaméné aminacniho ¢inidla.

O\\ //O O\ /O
NS >s<
/\tB HN"" >0 By
FeBr,
O  HFIP,30°C N
NHS—b H2N|_
OTf 58% olp = 1:1
64
63

Schéma 11 - UzZiti neutralniho substratu pro overeni dileZitosti nekovalentnich interakci.

Kontrolni experiment s neutrdlnim substratem pfinesl slabou regioselektivitu (Schéma 11).
Také zvysSovani dielektrické konstanty reakéniho rozpoustédla pridavanim vody vede ke
snizeni regioselektivity reakce, pravdépodobné kvili naruseni nekovalentnich interakci mezi

substratem a radikalem.

1.5 Iontovy mechanismus

U tohoto mechanismu je klicovy krok samotny vznik iontového paru. Martin a kol.
se ve své praci z roku 2019 zabyva regioselektivni pfimou sp?> C—H silylaci (poly)azini.[*"
Aziny jsou velmi rozSifené v léCivech, i1 jako biologicky aktivni latky. Jejich C-H
funkcionalizace v soucasnosti zahrnuje vétSinou 2 krokovou syntézu z ,,predaktivované¢ho*
azinového intermedidtu. Diky vyuzitelnosti (hetero)aryl siland jako syntonli v organické
syntéze a jejich roli v medicinalnim a materidlnim primyslu bylo béhem poslednich let
zavedeno mnoho sp? C—H silylagnich reakci katalyzovanych kovy. Mezitim co couplingové
reakce elektronové bohatych/neutralnich (hetero)arenti jsou rutinni zaleZitosti, sp’ C-H
silylace elektronové chudych azinii zistdvaji ziZeny na C3-selektivni reakce s uZitim iridia

nebo ruthenia. Autofi se proto pokusili o C2/C4 C-Si funkcionalizaci s moznosti kontroly

regioselektivity reakce.

SiEt,
X A X

@ + Et,SiBPin —AMDS (1 ekv.)_ O + @
N DME, rt N N7 SiEts
65 66 67

Schéma 12 - Silylace pyridinu.
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Jako vychozi bod svého zkoumani zvolili pfimou C4 silylaci pyridinu 65 za pouziti Et3SiBPin
a KHMDS v DME. Tato metoda bez pouziti katalyzy pfechodnym kovem poskytla 66 v 74%
vytézku s pomérem C2:C4 1:10 (viz Tabulka 4).

Tabulka 4 — Optimalizace reakcnich podminek silylace.

Pokus Odchylka od standardnich Vytézek (%) 66:67
podminek

1 Zadna 80 10:1
2 Diglym jako rozpoustédlo 49 12:1
3 65 jako solvent 52 1,2:1
4 HMPA jako rozpoustédlo 64 7:1
5 KO{Bu misto KHMDS 76 5:1
6 Mg(HMDS), misto KHMDS 0 -
7 LiHMDS misto KHMDS 23 6:1
8 NaHMDS misto KHMDS 65 9:1
9 Et3SiH misto Et3SiBPin 0 -
10 Bez intertu (na vzduchu) 66 10:1
11 Z 65 N-oxidu 61 1:99

Na pribéh reakce ma znacny vliv uzité rozpoustédlo (pokus 1-4). Pro selektivni C4 silylaci je
vyhodné uziti bidentatniho rozpoustédla (1-2), kdezto uziti HMPA nebo pyridinu vede
k naruSeni vytézku 1 selektivity. Také uZita baze, respektive kationt ovliviluje vytézek
1 regioselektivitu. Mimoto triethylsilan jako zdroj ,.silylu neposkytl kyZeny produkt. Uziti
pyridin-N-oxidu vyustilo ve vznik pouze jednoho regioisomeru v 61% vytézku (pokus 11).
Rozdilnou reaktivitu popisuje Obrdazek 7. Zatimco C4 selektivni silylace je pravdépodobné
zpusobena iontovym parem oddélenym rozpoustédlem, ve kterém pocatecni komplexace
dusikového atomu draselnym kationtem komplexovanym dimethoxyethanem zplsobuje

sterickou zabranu.

O. —
- /K@N\ Y
—0' ¢ SiEt,
©BPin
(TMS),N

Obrazek 7 - Rozdilna reaktivita.
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U nefunkcionalizovanych azinii je potfeba k C2 selektivni silylaci uziti rozpoustédel, které
nedisponuji bidentatnim usporadanim, jako tfeba 1,4-dioxan. Diky témto podminkdm dochazi

ke vzniku blizkého iontového paru. (Obrazek 8)

X

(;

~

Dy
N SiEts

%O’K?\IC\?BPM
TMS TMS

Obrazek 8 - Vznik blizkého iontového paru.

VétSina  reakci  probihajicich  iontovym mechanismem zahrnuje enantioselektivni
C-H funkcionalizaci, ktera je zaloZena na interakci iontového paru chirdlni Brenstedovy
kyseliny, nebo aniont vazajici katalyzu.*!! Katalyza anionickym vazanim (CAPT) je koncept
zaloZzeny na interakci vodikovych vazeb. Diive se piedpokladalo, ze dualni donoti vodikovych
vazeb pifimo aktivuji elektrofily. Pozdé&ji se ovSem ukazalo, ze za vhodnych reakcnich
podminek se mohou vodikové vazby vazat na anionickou komponentu iontového paru za

vzniku nové reaktivni ¢astice (Obrdzek 9).

H_ H.
® O~
H; e H‘ -
Prima aktivace elektrofilu Aktivace iontového paru
pomoci anionického vazani

Obrazek 9 - Vznik nové reaktivni castice.

V mnoha piipadech je reaktivni kationicky intermediat zachycen elektronové bohatym arenem,
nebo heteroarenem béhem Friedel-Craftsovych procest, pii kterych 1ze vznik nové vazby
formaln¢ oznacit za C—H funkcionalizaci. Kli¢em ke kontrole enantioselektivity reakce je
iontové parovani kationického intermediatu s chirdlnim aniontem, nebo chirdlnim
katalyzatorem vazanym k achirdlnimu aniontu. Ptikladem tohoto pfistupu muize byt syntéza
flavonoidii obsahujicich 2,4-diarylbenzopyran nebo 2,8-dioxabickylo[3.3.1]nonanovy skelet
(Obrazek 10).
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OH
Myristinin B 68 Dracoflavan D 69

(2,4-diarylbenzopyranovy skelet) 2,8-dioxabicyklo[3.3.1]nonanovy skelet

Obrazek 10 - Syntéza flavonoidii.

Flavonoidy jsou velkou skupinou piirodnich latek s riiznymi uinky 2 Stereoselektivni
syntéza téchto kruhi zahrnuje vétSinou formaci pyranového kruhu de novo, coz neumoziuje
strukturdlné obménovat skelet jako biomimeticky pfistup. Biomimetickd enantioselektivni
syntéza flavonoidli vyzaduje katalyzidtor umoziujici stereoselektivni adici na planarni
kationicky elektrofil. Tyto castice obecné spadaji mimo tfidu typickych Lewisovskych
a Bronstedovskych katalyzatord. Vyuziti katalyzy fazového pienosu chirdlniho aniontu
(CAPT) s kationickym elektrofilem pro konstrukci asymetrickych vazeb C—F, C-N, C—Br
(Obrazek 11)1*¥ poslouzilo k inspiraci pro tvorbu vazby C—C.

° + e MX
v Q X QW
chiralni aniont nerozpustné rozpustny chiralni produkt
kationické cinidlo iontovy par s cinidlem

enantiomerne obohaceny

Obrdzek 11 - Obecné schéma CAPT katalyzy.

CAPT katalyza s uzitim benzopyryliovych kationtd jako elektrofildi pro fenoly napodobuje
biosyntetickou cestu flavonoidll, coz umoznuje enantioselektivni syntézu této skupiny latek.

(Schéma 13)
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Schéma 13 - Mechanismus CAPT katalyzy pro zisk enantiomerné obohacenych flavonoidnich
produkti.

Ve Schématu 13 je chirdlni fosforecna kyselina 70 deprotonovana na chiralni fosfat 71, ktery
podléha vymeéné kationtu s benzopyrylium hexafluorofosfatem 72 za vzniku rozpustného
iontového paru 73, ktery miize reagovat s fenolem 74 za vzniku enantiomerné obohaceného

produktu 76.

Iontovy mechanismus zahrnuje také enantioselektivni N-acyliminovou cyklizaci za katalyzy
Bronstedovymi kyselinami. Tvorba vazby pfes intramolekularni atak elektrofilnich

N-acyliminovych iontt n-nukleofild je uZite¢na metoda pro konstrukci dusikatych kruh.!>4l

o) 0]

H

0 NHKZ@/ F\—] N/_v
X _— B —

=z /\f Au(l) katalyzator X L XM

77 78 79

Schéma 14 - Enantioselektivni cyklizace.
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Bez asymetrické komponenty celkova sekvence poskytuje pouze racematy. Pokud ovSem
N-acyliminovy iont 83 vznikd zchirdlni Brenstedovy kyseliny — kysele katalyzovana
dehydrativni kondenzace enol-laktonu 80 a tryptaminu 81probiha enantioselektivné ptes tésny

iontovy par s chirdlnim protiontem 83. Reakci popisuje Schéma 15.

O 3
R\\\
O_Z)n + 7 / HA*
- =
1 2 HN
R go R g1 HoN

3
R\ N o
| § HA*
—_—
/ R’ “H,0
HN e) R2
82
Schéma 15 - Cyklizacni kaskada.
o) 3
R\ =
0] Z)n + \ _ Katalyzator (10 mol%)
— / toluen, 110°C -
R" R HN= N
80 81

Schema 16 - Obecné schema reakce.

One-pot sekvence N-acyliminiové cyklizacni kaskady uzitim o-angelica laktonu (pokus 1)
s tryptaminem ve vroucim toluenu za ptfitomnosti katalyzatoru vedla ke kvantitativnimu
vytézku cyklického produktu s ee 84 % po 2 hodinach. Pti pouziti tryptaminu enantioselektivita
reakce dosdhla 83-87 % s vytézky 70-99 % (pokusy 1-5). Piidani substituentli na indolovy
skelet zvysilo enantioselektivitu reakce ve vSech ptipadech nezavisle na povaze substituentu.
(pokus 6-16) Nejvyssi enantioselektivity bylo dosazeno pii uziti fenyl-substituovanych
laktonti. Disubstituované enol-laktony poskytly pouze jeden ze dvou moznych
diastereoizomerl v reakéni smési a také byla pozorovana vysoka mira enantioselektivity (18-

21) (Tabulka 5).
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Tabulka 5 — Vysledky cyklizace.
Pokus R R’ R’

n cas(h)  Vtiek (%)  ee (%)
1 methyl H H 1 2 99 84
2 n-propyl H H 1 24 87 84
3 n-hexyl H H 1 12 70 83
4 n-dodecyl H H 1 12 74 83
5 fenyl H H 1 36 78 87
6 methyl H 4-Br 1 26 81 92
7 fenyl H 4-Br 1 36 66 94
8 methyl H 5-Br 1 12 99 96
9 n-propyl H 5-Br 1 12 70 89
10 n-hexyl H 5-Br 1 24 66 88
11 fenyl H 5-Br 1 44 65 90
12 fenyl H 5-F 1 24 73 90
13 fenyl H 6-F 1 24 64 89
14 methyl H 7-Me 1 24 92 92
15 n-hexyl H 7-Me 1 12 63 95
16 fenyl H 7-Me 1 41 95 99
17 methyl H 7-Me 2 96 82 85
18 methyl CO:Me H 1 130 74 75
19 methyl P(O)(OMe). H 1 82 95 85
20 n-pentyl P(O)(OMe). H 1 178 90 91
21 methyl SO2Ph 7-Me 1 106 95 72

Interakci iontovych pardi lze uplatnit pii syntéze asymetrickych B-amino ester(.™!
Tato oxidativni C—H funkcionalizace tetrahydroisochinolinovych derivati je dosaZena uzitim
fotoredoxni katalyzy v kombinaci s asymetrickym aniont vazajicim katalyzatorem. Iradiace
fotoaktivniho katalyzatoru viditelnym svétlem miize byt uZita ke generovani synteticky
uzitecnych vysoko energetickych intermediatt, jako jsou volné radikdly a radikal-

kationty/anionty.¢!

Ekvivalenty iminovych iontli generované za mirnych podminek
z terciarnich amintl uZitim fotokatalytické oxidace mohou byt zachyceny pii stereoselektivni

nukleofilni adici diky chiralniho katalyzétoru, ktery vystupuje jako donor H-vazeb.
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Fotoredoxni katalyza Aniont-vazajici asymetricka
oxid aminu katalyza adice iminu

viditelne svetlo

X Nu
2 2 2
RPN R1/5\N,R R1J*\N,R
R/ ) R R
85 = Cl,c-X Cl3C-H 86 87

Schéma 17 - Dualni katalyza enantioselektivni Manichovy reakce.

Tento dudlni katalyticky systém byl navrhnut pro enantioselektivni oxidativni Mannichovu
reakci pro ziskani B-amino esterti odvozenych od tetrahydroisochinolinti. Fotokatalytické
oxidativni generovdni prekurzorit iminovych iontd zjednoduchych N-aryltetrahydro-

isochinolinii uzitim 1-brom-1,1,1-trichlormethanu jako oxidantu.

CF5
sUS4
N <
N” N CF;
o H H
91 CF3
tBu S

2a 92b
92e 92f 92g

Obrdazek 12 - Design thiomocovinnového katalyzatoru.
Skloubenim této oxidace s asymetrickym aniont-vazajicim katalyzatorem ve formé
substituované thiomocoviny pii adici enolatovych ekvivalentt jako silyl keten acetalem byly
izolovany produkty dosahujici az 97 % ee. Reakci znazorituje Schéma 18 a vysledky pii pouziti

rtiznych thiomocovinovych katalyzatort Tabulka 6.
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1. Ru(bpy)3(PF6)2 (1 mOl%)
CCl4, MeCN, modra LED

23°C, 16h _
N 2. MTBE, thiomocovinovy N.
“Ph Ph

katalyzator (20 mol%)
88 89 (2 ekv.), 16h

~Co,Me
OTBS 20
OMe
89
Schéma 18 - Souhrnné reakcni schéma.
Tabulka 6 - Vysledky pri pouziti riiznych thiomocovinovych katalyzatoru.
Pokus thiomocovina T(°C) [1] (M) Vytezek [%6] ee [%]

1 - =78 0,1 0 -
2 91 =78 0,1 75 10
3 92a -78 0,1 68 50
4 92b -78 0,1 63 20
5 92¢ =78 0,1 57 80
6 92d =78 0,1 63 29
7 92¢ -60 0,05 37 93
8 92¢c -60 0,05 68 44
9 e -60 0,05 63 87
10 92f -60 0,05 63 85
11 92¢g -60 0,05 72 97

1.6 Katalyza prechodnymi kovy

Katalyza ptrechodnymi kovy nabizi Sirokou Skdlu reakénich moZnosti. Hlavni strategii je
vyuziti iontové interakce mezi Casti katalyzatoru se substratem k fizeni regioselektivity.
To casto zahrnuje specificky design bifunkéniho ligandu, ktery nese nabitou funkéni skupinu,
ktera mtize interagovat s vhodnymi substraty pomoci iontovych interakci, zatimco ovlivituje
reaktivitu pfechodného kovu. Tento pfistup umoznuje provadét reakce s optimalizovatelnou

reaktivitou a selektivitou.”)

C—H borylace arenti pouzitim iridia byly stanoveny jako etalon C—H funkcionaliza¢nich reakci,
pomoci které se testuji nové ligandy, jenZ vyuzivaji nekovalentni interakce k ovlivnéni

regioselektivity.[*®! Tyto transformace nabizi Sirokou $kalu produktti. Regioselektivita je fizena
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piedevsim sterickou objemnosti substratu. Elektronické a vzdalenostni efekty jsou méné
podstatné. To Casto vede ke smési regioisomerti. Toto vedlo k Gsili upravit ligandy, které by

umoziovaly funkcionalizaci pomoci iontovych interakci pouze v jedné poloze arenu.l*”!

Meta selektivni borylace aromatickych kvarternich amoniovych soli odvozenych od anilinu
a benzylaminu.*" Selektivity bylo dosahnuto pomoci pfitazlivych interakci iontovych pari
mezi kationickym substritem a anionickym sulfonovanym bipyridinovym ligandem,
schopnym pftiblizit pfechodny kov k meta pozici substratu. Na kationickém substratu
N,N,N-trimethyl-2-chlorbenzyl amonium tosyldtu byla provedena série reakci
s bispinakolatodiboranem (B>Piny) katalyzovana in situ vytvofenym katalyzatorem na bazi
iridia (Schéma 19). Jako ligandy poslouzily slouc¢eniny znazornény v Obrazku 13. Produktem
byly meta/para substituované benzylamoniové soli, jejichz zastoupeni s ohledem na uzity

ligand, rozpoustédlo a reakéni podminky znazornuje Tabulka 7.

© S) S)
® OTs ® OT ® OT
NR3 1,5 % [If(COD)OMel, NRj s NRj, s
3% Ligand
cl 1,5 ekv. B,5Pin, cl cl
- +
Rozpoustedlo ;
T °C, 20h BPin .
BPin
93 94 95

Schéma 19 - Meta selektivni borylace amoniovych soli.

I N
—N N nSO3NBU4
n=1,1L1;96 n=1,1L3;98
n=2,L2;97 n=2,1L4;99
tBu tBu
/ \
Van
100

Obrazek 13 — Ligandy.
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Tabulka 7 - Zastoupeni produktii s ohledem na uzity ligand, rozpoustédlo a reakcni podminky.

Pokus Rozpoustedlo Ligand Teplota [°C]  Konverze [%] meta:para

1 Cyklohexan dtbpy 50 24 1,1:1

2 THF dtbpy 50 98 1:2,4

3 THF L1 50 96 10:1

4 THF L2 50 100 3,5:1

5 THF L3 50 100 1,8:1

6 THF L4 50 100 1,1:1

7 Cyklohexan L1 70 <5 -

@ANR.O,
BPin \[]:]/BPm |

r< oee-a

—N~ BE@/SOS )

Schéma 20 - Znazornéni nekovalentnich interakci mezi substratem a ligandem.

Jako kontrolni experiment byla provedena obdobna série s uzitim neutralniho substratu ve

formé N,N-dimethyl-2-chlorbenzylaminu a 2-chlorneopentylbenzenu. Je patrné, Ze kladny

naboj na substratu je kli¢ovy pro uvedenou reakci (Obrdzek 14).

m/p = 1/1 m/p = 1/1

Obrdzek 14 - Zastoupeni produktii pri uziti neutralniho substratu.

DalSim pfikladem C—H funkcionalizacnich reakci je p-selektivni borylace sulfonovanych

substrati pomoci elektrostatickych iontovych interakei.*!! Pro dvé konkurenéni reakce plati,

7e rozdil energie 2,5 kcal.mol™" staci, aby 99 % reaktantli reagovalo energeticky vyhodng&jsi

reakéni cestou. Tento rozdil energii je menSi nez energetickd bariéra pro pifeménu

antikonformeru butanu do jeho synklinalni podoby. C—H funkcionalizace nabizeji Gisporu jak

na strané reaktantli, tak na strané pocti krokl syntézy pravé diky moZnosti transformace
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vSudyptitomnych C—H vazeb na mnoho funk¢nich skupin. C—H borylace jsou piemény vazby
C-H na vazbu C-B a mohou byt fizeny jak katalyzatory na bazi piechodnych kovii, tak bez
nich. C—H borylace jsou cenné diky jednoduché substituci borové funckni skupiny za jiné
a také diky toleranci C—H boryla¢nich katalyzatori k fadé funkénich skupin.*?! V pogatcich
piistupu k C—H borylacim, pfedevsiim pokud bylo na substratu piitomno vice (sp?) C—H vazeb,
dochazelo k tvorbé izomerti a polyborovanych produktii. S postupem casu a vyvojem
selektivnéjSich katalyzatord byly tyto limitace piekonany. Prvni selektivni borylace zavisely
na silné koordinujici funkéni skupiné na substratu.*3l Pro srovnani, meta a para selektivni
C-H borylace predstavuji rozdilné vyzvy, protoze C—H vazby jsou vzdélenéjsi od funkcni
skupiny. Meta selektivni borylace byla dosazena diky klasickému chelatovému fizeni reakce.
[44] Para-selektivni borylace zahrnuje elektrofilni adici borinového kationtu na substraty s ortho
a para dirigujicimi funkénimi skupinami,®! sterické fizeni pomoci objemnych substituenti
[4¢Ja pomoci nekovalentnich interakci. Oproti klasickému uspoiadani — ligand
a substradt nesouci opac¢né naboje, tento pfistup uziva stejné nabité ligandy a substraty.
Ty preferuji para pozici, protoze elektrostatickd repulze mezi substratem a ligandem je

minimalizovana (Obrdzek 15).

=87
o070
MeO MeO
~
l__N,, TH.BPin
r

—~~N"" | YBPin
X~ BPin

MeO MeO
meta borylace znevyhodnena para borylace zvyhodnena

Obrazek 15 - Stericky fizend borylace pomoci elektrostatickych interakci iontovych part.

2 0
/S—C)_ 1,5 ekv. BzPinz /S—O_
o NBu. 1,5 mol% [Ir(cod)OMe], 0" 5 n-BuyN*
Cl [ 3 £ CI
L R 3 mol% R ’ X
: o o BPin
ll \\ I
101 \ N/ \N /102 103

Stericky objemny iontovy par rozpoustedlo, T°C, 16h
blokuje meta polohu

Schéma 21 - Souhrnnd reakce borylace sulfonovanych substrati.
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Tabulka 8 — Optimalizace ligandu.

Pokus Ligand (R=)  Rozpoustédlo T/°C] konverze [%] 103 p/m
1 -Bu (102a) THF 80 100 6:1
2 CN (102b) THF 80 0 -
3 H (102c¢) THF 80 89 7:1
4 Me (102d) THF 80 96 10:1
5 OMe (102e) THF 80 100 13:1
6 tmphen THF 80 100 6:1

(1021)
7 phen (102g) THF 80 45 9:1
8 NMe: (102h) dioxan 80 100 12:1
9 OMe (102e) dioxan 80 100 14:1
10 OMe (102e) dioxan 60 100 16:1
11 OMe (102e) dioxan 40 100 17:1
12 OMe (102e) dioxan rt 83 21:1

Z Tabulky 8 je patrné, Ze nejlepsi selektivity dosdhl 102e 4,4°-dimethoxy-2,2¢-bipyridin.

1.7 Kyanace aryl halogenidi

Benzonitrily jsou skupina organickych molekul uzivanych pro vyrobu barev, herbicidd,

rrrrrr

jiné funkéni skupiny. Benzonitrily mohou byt ptfipraveny mnoho zptsoby.

1.8 Rosenmund-von Braun reakce

Poprvé uvedena vroce 1919 K.W. Rosenmundem. Jedna se o syntézu aryl nitrilu z aryl
halogenidu uzitim kyanidu méd’ného ve vysokovroucim rozpoustédle pii teplotach od 150 do
280 °C. Jedna se o autokatalyzovanou reakci. Mezi nevyhody patii jednak extrémni reakéni
podminky, ale také slozité zpracovani reakéni smési zahrnujici var s HCl a FeCls. Také se uziva
stechiometrické mnozstvi kyanidu méd'ného, coz vede ke vzniku ekvivalentniho mnozstvi
médnych soli, které komplikuji separaci a obtizné€ se likviduji. Uvedend schémata obecné

naznaduji reakéni mechanismus a reakci samotnou. 7!
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Schéma 22 - Obecné schéma Rosenmund-von Braunn reakce.

X NaCN
Ar‘—Cl/\J
X
NaX
Ar—X oxidativni adice
X
Ar-Cu
CN

CuX
reduktivni eliminace

Ar—CN

Schéma 23 - Mozny mechanismus Rosenmund-von Braun reakce.

1.9 Kyanace za katalyzy prechodnymi kovy

UZitecna alternativa pro pfipravu vice substituovanych benzonitrild. Vychéazi se z X-aryl
sloucenin (X = Cl, Br, I, OTY) a levnych a dostupnych kyanacnich ¢inidel jako NaCN, KCN.
Trend reaktivity je opacny vici disocia¢ni energii vazeb, tudiz reaktivita: I~OTf > Br > Cl.
Elektronakceptorni substituenty zvysuji reaktivitu substratu, zatimco elektrondonorni ji snizuji.
Katalyzatory pro kyanaci arylhalogenidi/triflati jsou komplexy pfechodnych kovi platinové
skupiny, predev§im palladium a také nikl. Vyhoda palladia spoc¢iva k vétsi toleranci vici

funkénim skupinam a také niZsi citlivosti k vzduSné vlhkosti ve srovnani s niklem.

X +MCN

CN
[katalyzator] R N
-MX =

106 107

106a)
106b)
106¢)
106d)

2
<\ /\>

X =Cl
Br

I

OTf

—_

PN

Schéma 24 - Obecné reakcni schéma kyanace za katalyzy prechodnymi kovy.
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Prvni kyanace arylhalogenidil za katalyzy palladiem byla publikovana roku 1973.181 Vychozi

arylhalogenid byl podroben reakci s KCN v DMF za katalyzy Pd" soli.

X
7 nebo Pd(OAc),
R~ P + KCN -

106

X = Cl (106a)
Br (106b)
| (106c)

2 mol% Pd(CN),

DMF, 140°C

CN

=

107

Schéma 25 - Reakcni schéma palladiem katalyzované kyanace.

Tabulka 9 — Vysledky kyanace.

Ar-X Katalyzator Teplota Cas Konverze
recr (b [%]
106¢ Pd(CN): 140 2 100
106¢ Pd(OAc)2 140 3 100
106b Pd(CN): 150 12 72
106b Pd(OAc) 153 11,5 91
106a Pd(CN): 140 12 -
106a Pd(OAc) 150 13 -

Dalsi studie*’ vedly k myslence, Ze nadbytek kyanidovych iontf inhibuje katalyticky cyklus.

Tato deaktivace se vysvétluje reakei kyanidu s paladnatymi ¢asticemi za vzniku neaktivnich

Pd(II) kyano slou¢enin, které nemohou byt zredukovany na katalyticky aktivni Pd°. Kokatalyza
bazemi (KOH, NaOEt, K»COs,..) usnadiiuje redukci Pd". V pribéhu let byly reakéni podminky

1 palladiové komplexy zdokonalovany.
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Tabulka 10 - Shrnuti metod vyvinutych od roku 2000.

Pokus X Katalyzator Aditivum Zdroj kyanidu  Rozpoustédlo T (°C)/t (h)
(mol %) (ekv)
1 [,Br Pd(OAc): (2) - KCN (2) DMF 140/2-12
2 I Pd(PPh3)4 (20) - KCN (1,5) THF reflux/8
3 [,Br Pd(OAc): (1,5) KOH KCN (2) HMPT 60-90/2-9
(0,05) KI
)
4 I, Br Pd(PPh3)4 (10) - NaCN (5) Toluen 80-100/2-40
5 I, Br Pd(PPhs)4(10) ALOs; NaCN (5) Toluen 80-100/2-40
6 Cl Pd(PPh3)4(5) - KCN (1,5) DMF reflux/2,5
7 Br Pd(PPh3)4 (20) 18-C-6 KCN (1) Benzen 100/65
(40)
8 I Pd(PPh3)4(2) - Me;SiCN EtsN reflux/0,17-
(1,5) 0,5
9 Br Pd(PPhs)4(1,5) 18-C-6 KCN DMF reflux/2
(7,5) Cul
(250)
10 I Pd(PPh3)4 - n-BuzSnCN DMF
11 Cl PdCl>(PPh3)2 (2) - KCN (2) DMF reflux/2
12 I Pd>(dba); (CHCls3) - KCN (2) NMP 60-80/1-8
(0,5) dppf (2)
13 I, Br Pd(PPhs3)4 (2-6) - Zn(CN)2 DMF 80/0,5-7
(0,6)
14 Cl Pd(PPh3)4(7) - Zn(CN)2 NMP 90/20
(0,6)
15 [,Br, Pd(PPhs3)4(5) Cul (10) NaCN (2) ACN/EtCN reflux/1-6
OTf
16 Br  Pdx(dba)z (0,05-1), - Zn(CN)2 DMF 120/20
dppf (0,6) (vlhky)
17 Cl Pd>(dba)z (2) Zn (12) Zn(CN) DMA 120/1-2
(0,6)
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Obecné se kyanace arylbromidii/iodidii provadi v nadbytku KCN v dipolarnich aprotickych
rozpoustédlech. NaCN, Me3;SiCN, n-BusSnCN a Zn(CN), byly uzity jako zdroje kyanidu.
Bézné je uziti velkého mnozstvi katalyzatoru (1,5-20 mol % Pd) aby bylo dosazeno dostate¢né
konverze a vytézkl. Metody vyvinuté od roku 2000 shrnuje Tabulka 10. Zvlastnim pfipadem
zdroje kyanidu je hexakyanozeleznatan draselny. Oproti zdrojim uvedenych v tabulce, kdy
alkalické kyanidy jsou velmi toxické, kyanid zinecnaty vede na stechiometrické mnozstvi
odpadu zahrnujici soli tézkych kovii, TMSCN je citlivy na vlhkost a miize snadno uvolnit volny
kyanovodik, coz plati také pro acetonkyanhydrin. Uziti méné toxické zluté krevni soli je proto

vhodné. [0

©/x Pd/L - CN
R + Ky[Fe(CN)g] - RI™
= 25 mol% Na,COs Z

X =Cl, Br

Schéma 26 - Kyanace za pouziti K4[Fe(CN)g].
Tabulka 11 — Optimalizace reakcnich podminek kyanace.

Pokus Rozpoustédlo Ligand (mol %) T(°C)  Konverze (%) Vytezek (%)

1 Toluen dpppe (2) 120 12 6
2 Dioxan dpppe (2) 120 14 9
3 DMA dpppe (2) 120 57 49
4 NMP dpppe (2) 120 68 56
5 NMP PPh; (4) 120 64 54
6 NMP PCys; (4) 120 84 70
7 NMP Bpephos (2) 120 73 59
8 NMP dppf (2) 120 100 81
9 NMP Xantphos (2) 120 29 18
10 NMP Iphos (2) 120 12 1
11 NMP dppf (0,2) 120 100 99+
12 NMP dppf (0,2) 120 96 92
13 NMP dppf (0,02) 140 100 97
14 NMP dppf (2) 100 59 43
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2. Experimentalni ¢ast

2.1 Provedené experimenty

2.1.1 Syntéza 3-(2-kyanfenoxy)propanové kyseliny 1

OH o NaOH (2 ekv.) OWOH
- Br/\)J\OH H,0, var 0

CN CN |

Do banky opatiené chladicem byl pfedloZzen 2-hydroxybenzonitril (3 g, 25,2 mmol) a roztok
NaOH (2 g, 50,4 mmol) ve 30 ml H»O. Po rozpusténi byl postupné ptidavan roztok
3-brompropanové kyseliny v 10 ml H>O. Reakéni smés byla refluxovana po dobu 48 h.
Po provedeni pribézné analyzy bylo pfidano 385 mg 3-brompropanové kyseliny (2,5 mmol)
a ekvimolarni mnozstvi NaOH. Po dalSich 24 hodinach byla reak¢ni smés okyselena na pH =
1 a extrahovana 3x30 ml Et;O. Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem
NaHCO;3; (2x30 ml) a okyseleny konc. HCIl na pH ~ 1. Vznikly naSedly krystal byl
rekrystalizovan ze smési HoO:EtOH 3:1. Bylo ziskano 0,7 g (15 %) bil¢ krystalické latky s 1.

2.1.2 Syntéza 4-(2-kyanfenoxy)butanové kyseliny I1I

O

OH CH5ONa OMOEt
+ Br/\/ﬁ(OEt >
CN 0 CH3OH CN ]
o o)
CN 75°C, 3h CN

Do tiihrdlé banky opatiené chladi¢em a chlorkalciovou zatkou byl predloZen
2-hydroxybenzonitril (3g, 25,2 mmol), methanol (100 ml) a 25% roztok methoxidu sodné¢ho
v methanolu (5,4 g, 25,2 mmol). Smés byla michéana pii pokojové teploté po dobu 20 minut.
Nasledné byl ptikapavackou béhem 20 minut davkovan ethyl-4-bromobutanoat (4,91g, 25,2
mmol) v5 ml MeOH. Vznikl4 reakéni smés byla refluxovdna 72 h. Po ochlazeni byla RS
zfiltrovana a odpafena na RVO. Jemné nazloutly odparek byl rozpustén ve 250 ml DCM
a promyt nasycenym roztokem NaHCO3 (2x100ml), vodou (1x100 ml) a solankou (1x50 ml).
Organicka vrstva byla odparena. Odparek (II) byl poté rozpustén v 90% vodném MeOH (100
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ml), k roztoku bylo pfidano 5 g LiOH. Smés byla ponechéna refluxovat po dobu 5 h.
Po odpafeni rozpoustédla byla ptfidana voda (50 ml) a vodny roztok byl okyselen
koncentrovanou HCI na pH ~ 2. Produkt byl krystalizovan ze smési voda/ethanol. Bylo ziskano

1,3 g (22 %) sn¢hové bilého prasku III.

2.1.3 Syntéza 4¢‘-hydroxy-[1,1¢‘-bifenyl]-2-karbonitrilu IV

HO\B/OH
Br Pd(PPh3),

HO
+ @[ Na2CO3 _ O CN
CN DMF/H,O 1:1 O
OH v

Do Schlenkovy baiky byl pfedlozen 2-bromobenzonitril (0,5g, 2,74 mmol) spolu s kyselinou
4-hydroxyboronovou (0,57 g, 4,12 mmol), NaxCOs (0,87 g, 8,2 mmol) a roztokem DMF/H,O
1:1 (27,5 ml). Poté byl obsah degasovan. Nésledné byl ptidan Pd(PPhs)4 (158 mg, 0,13 mmol)

za ptifukovani argonem. Reakéni smés byla ponechana refluxovat po dobu 20 h. Barva RS se
zmenila ze zluté na tmavé Sedou. Po skonceni reakce byla heterogenni smés naredéna H>O (30
ml) a extrahovana EtOAc (3x30 ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou (3x15
ml), vysuSeny MgSOs a néasledné zahuStény na RVO. Bylo ziskano 0,5 g (94 %) nahné&dlého
surového produktu IV, ktery byl pouzit k dal§im syntézam.

2.1.4 Syntéza 2-((2'-kyan-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy)octové kyseliny V

O
o : asasas

Do banky opatfené chladi¢em byl predloZen IV (200 mg, 1,02 mmol) spole¢né s roztokem
NaOH (82 mg, 2,04 mmol), H>O (10 ml) a MeOH (10 ml). Po rozpusténi byla béhem 10 minut
pfidana 2-bromoctova kyselina (142 mg, 1,02 mmol) v 5 ml H2O. Vznikla reakéni smés byla
ponechana reagovat pii 70 °C po dobu 72h. Nasledn¢ byl odpafen methanol, vodny roztok byl
okyselen koncentrovanou HCI na pH ~ 2 a extrahovan Et;O (3x20 ml). Spojené etherické
extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaHCO; (3x20 ml). Vodna faze byla okyselena
koncentrovanou HCI na pH ~ 2. Vysledny produkt byl krystalizovan z MeOH. Bylo ziskano
131 mg (51 %) témér bilého prasku.
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2.1.5 Syntéza 2-brom-4,5-dimethoxyfenolu VI

/OD/OH A DCM /O OH
+ 0] O >
N rt, 24 h
\O : \O Br

\'A

Do baiiky byl ptedlozen 3,4-dimethoxyfenol (5 g, 32,4 mmol), ktery byl rozsuspendovan
v DCM (60 ml) a vychlazen na ledové 1dzni na 0 °C. Béhem 30 minut byl postupné piidavan
N-bromsukcinimid (5,77 g, 32,4 mmol) tak, aby teplota RS neptesahla 3 °C. Po ptidavku byl
obsah reak¢ni baiiky michan za pokojové teploty 24 h. Nasledné byl piidan 20 % roztok
thiosiranu sodného (15 ml), nasyceny roztok chloridu amonného (15 ml) a voda (15 ml). Vodna
faze byla extrahovana DCM (2x100 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny pomoci siranu
sodného a odpateny. Vznikly rudy amorfni krystal byl rekrystalizovan z MeOH. Bylo ziskano
3,1 g (41 %) produktu VI.

2.1.6 Syntéza 2-hydroxy-4,5-dimethoxybenzonitrilu VII

_0 OH BF3.0Et, _0 OH
by C/SCN AICl5
~o 3 DCE, 80°C, 24h O CN

Vil

Do sekurované baiky opatfené chladi€¢em a vyvodem par do promyvacky naplnéné alkalickym
NaClO byl ptedloZen 3,4-dimethoxyfenol (1 g, 6,48 mmol) spolecné s AlICls (0,864 g, 6,48
mmol) a DCE (8 ml). Po rozmichani RS byl pfedlozen methylthiokyanat (0,948 g, 12,97 mmol)
a BF3;.0OEt (1,84 g, 12,97 mmol). Po pfidavku BFs;.OEt> RS zhoustla a z transparentniho
hnédého roztoku se stala zelena kasovitd hmota, kterd postupné fidla. RS byla ponechdna
refluxovat 24 h. Poté bylo pfidano 60 ml 30% w. NaOH a smés byla refluxovana po dobu 2 h.
Po zchladnuti byla RS zfiltrovéana ptes celit, promyta vodou, DCM a extrahovana DCM (3x 50
ml). Vodna faze byla okyselena konc. HCI a extrahovana EtOAc (3x40 ml). Spojené organické
faze byly promyty H>0O (2x30 ml) a vysuSeny MgSOs. Po odpafeni a vysuSeni ve vakuu bylo
ziskano 760 mg (67 %) nahnédlého prasku.
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2.1.7 Priprava hydroxidu stfibrného VIII

AgNO; + NaOH Agow + NaNOj

VIl

V kadince byl pfipraven roztok AgNOs (6 g, 35,3 mmol) v 15 ml H>O. Do roztoku byl ptidan
roztok NaOH ( 1,55 g, 39 mmol) za okamzitého vzniku hnéd¢ srazeniny. Srazenina byla odsata

a promyta destilovanou vodou.

2.1.8 Priprava amonium hydroxidi odvozenych od N,V,N-trimethylfenyl ammonium
iodidu IX, N,N,N-trimethylbenzyl ammonium bromidu X a N,VN,N-trimethylfenethyl
ammonium bromidu XI

| |
X - OH ~
NG NG
H,O

+ AgOH > +  AgX
X=1, n=0;IX IX, X, XI
X=Br,n=1;X
X=Br,n=2; Xl

Do roztoku ammonium halogenidu (1 g) a H2O byl predlozen AgOH (1,1 ekvivalentu). Vznikla
sraZzenina byla zfiltrovana a promyta minimalnim mnozstvim H>O. Filtrat byl pouzit k dalsi

syntéze.

2.1.9 Priprava soli odvozenych od 2-(2-kyanfenoxy)octové Kkyseliny a ammonium
hydroxida

OH 'L/
O “+Hn 0
0 0 .
\)J\OH _ \)ko /N/
+ > *Hn
CN CN
0 n=0;IX
n=1;X
; n=0;XIl
n=2;Xl n=1;X
n=2;XI\V

Do kazd¢ ze 3 vialek byla piedlozena 2-(2-kyanfenoxy)octova kyselina 0 (100 mg, 0,56 mmol)
a 2 ml H20. Poté byly pfidavany roztoky ammonium hydroxidid do té doby, nez zmizela
nerozpusténa kyselina. Roztoky vzniklych soli byly odpateny pii 30 °C za maximalniho vakua

za vzniku nazloutlych olejt.
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2.1.10 Priprava soli odvozenych od 3-(2-kyanfenoxy)propanové Kyseliny a ammonium
hydroxidi

oH [
NG
0] 0] (0] 0]
CLe . - LT
CN CN N
| n=0;IX
n=1;X n=0;XV
n=2;Xl n=1;XVl
n=2:XVll

Do kazdé ze 3 vialek byla ptfedlozena 3-(2-kyanfenoxy)propanova kyselina (100 mg, 0,52
mmol) a 2 ml H>O. Poté byly pfidavany roztoky ammonium hydroxidd do té doby, nez zmizela
nerozpusténa kyselina. Roztoky vzniklych soli byly odpateny pii 30 °C za maximalniho vakua

za vzniku nazloutlych olejt.

2.1.11 Ptiprava soli odvozenych od 4-(2-kyanfenoxy)butanové kyseliny a ammonium
hydroxidu

OH ,L/
0 “+¥)n 0
1l n=0;IX n=0; XV
n=1;X n=1;XIX
n=2;Xl n=2;XX

Do kazdé ze 3 vialek byla predlozena 4-(2-kyanfenoxy)butanova kyselina (100 mg, 0,48 mmol)
a 2 ml H20. Poté byly pfidavany roztoky ammonium hydroxidid do té doby, nez zmizela
nerozpus$téna kyselina. Roztoky vzniklych soli byly odpateny pii 30 °C za maximalniho vakua

za vzniku nazloutlych olejt.

2.1.12 C-H aktivaéni reakce

Do 5 ml vialek opatfenych magnetickym michadlem a septovym uzavérem byly predlozen
N,N,N-trimethylfenylammonium jodid (N1) (100 mg, 0,38 mmol), N,N,N-trimethyl-
benzylammonium bromid (N2) (100 mg, 0,43 mmol) a N,N,N-trimethyl-2-fenylethan-
ammonium bromid (N3) (100 mg, 0,41 mmol) spole¢né s B,Pin> (1,5 ekv.), latky 0, 1, 3,5 (3
mol. %) a PdOAc: (1,5 mol. %). Po vyinertizovani obsahu argonem byl pfiddn THF (3 ml).
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Reakéni smés byla ponechana michat pii teploté 50 °C 24h.5?! Vznikla reakéni smés byla

zfiltrovana a podrobena analyze ESI-MS.

4
+Zz—
\
N
+Zz—
\

[v)
)n o0 0,1, I, V (3 mol. %)

)
B Pd(OAc), (1,5 mol. %) n
5 " Ngp,
+ oo  THF.50°C,24h | _BPin

X=1, n=0;N1 H XXI

X =Br,n=1; N2
X=Br,n=2; N3

2.3 Charakterizace pripravenych latek

NMR spektra byla méfena na piistroji Britker AscendTM 500 s frekvenci méfeni 500 MHz 'H
a 125 MHz BC. Vzorky pro méfeni byly rozpoustény v deuteriochloroformu (CDCls),
dimethylsulfoxidu-d6 (DMSO-d6) a acetonitrilu-d3 (CD3CN) akalibrovana na TMS ¢i
zbytkové signaly rozpoustéla. Hmotnostni spektra byla méfena s pouzitim ionizacni techniky
MALDI na hmnotnostnim spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrao XL (Thermo
Fisher Scientific), vybavenym dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Jako matrice byla
pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina. Dale byla také mé&fena na GC-MS pfistrojich Agilent
Technologies — 6890N Gas Chromatograph, kolona HP-5MS, délka 30 m, vnitini pramér 0,25
mm a Agilent Network MS detector (Ioniza¢ni energie 70 eV, 33-550 Da). Spektra v
infraervené oblasti byla méfena na pftistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené uplné
reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stfedni infraervené oblasti,
v rozsahu vIno&td 4000-400 cm™! se spektralnim rozlisenim 4 cm™!. Body tani byly méfeny na

bodotavku Biichi Melting Point B-540.

2.3.1 3-(2-Kyanfenoxy)propanova kyselina I

o) 0]
L%
OH
CN
I

Témér bily prasek. b.t. 138-142 °C.
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'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 12.5 (bs, 1H), 7,77 (dd, J= 7.7 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7,71 (t, J
=8.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.14 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 4.37 (t, J= 5.9 Hz, 2H), 2.80
(t,J= 5.9 Hz, 2H)

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 6 172.5, 160.5, 135.8, 134.3, 121.8, 116.9, 113.6, 101.1,
65.4,34.4

HRMS: pro Ci0H1oNO3 [M+H]*; vypocteno: 192,0655; zméieno: 192,0657
FT-IR ¥(ecm™): 2933, 2227, 1704, 1597, 1491, 1254, 921, 750, 609, 493

2.3.2 4-(2-kyanfenoxy)butanova kyselina I11

O\/\)J\OH
X

CN
]|

Snéhové bily prasek.
B.t.: 128-131 °C (lit. 127-12851)

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) § 7.77 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.29
(d,J=8.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.46 (t, J= 7.5 Hz, 2H),
2.02 (qv, J= 7 Hz, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 174.5, 160.6, 135.6, 134.1, 121.6, 116.9, 113.5, 101.1,
68.2,30.3, 24.5

HRMS: pro C11Hi2NO; [M+H]*; vypocteno: 206,0812; zméteno: 206,0814

FT-IR ¥(cm™): 2955, 2228, 1705, 1491, 1398, 1398, 1259, 1085, 1020, 759, 607, 499
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2.3.3 2-((2'-Kyan-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy)octova kyselina V

Oy
o0

\'
Bily prasek.
B.t.: 178-190 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) § 7.97 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (t,J= 7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J
=7.5 Hz, 1H), 7.60-7.56 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 170.7, 158.8, 144.8, 134.4, 134.0, 130.9, 130.5, 128.3,
119.3,115.2, 110.5, 65.2

HRMS: pro CisH12NOs [M+H]*; vypocteno: 254,0812; zméteno: 254,0815.
FT-IR ¥(cm™): 2228, 1710, 1606, 1480, 1233, 1086, 900, 762, 674, 507

2.3.4 2-Brom-4,5-dimethoxyfenol VI

~o Br
Vi
Amorfni tmaveé rudy krystal.
B.t.: 87-90 °C (lit. 89-91°C B3)
TH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 6.91 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 149.7, 146.5, 143.5, 114.2, 100.2, 98.3, 56.5, 56.0

FT-IR ¥(cm™): 3480, 2981, 2835, 1591, 1501, 1205, 1037, 974, 796, 590
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2.3.5 2-hydroxy-4,5-dimethoxybenzonitril VII

Bézovy prasek.
B.t.: 132-135 °C (lit. 134-135 °C [34))

H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.66 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74
(s, 3H)

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 156.8, 154.5, 142.5, 118.1, 114.6, 100.6, 88.7, 56.7, 56.1
HRMS: pro CoHioNO3 [M+H]*; vypocéteno: 180,0655; zméieno: 180,0656
FT-IR v(cm-1): 3486, 3240, 2221, 1613, 1419, 1208, 1115, 988, 851, 672, 520
2.3.6 N,N,N-trimethylfenylammonium 2-(2-kyanfenoxy)acetat XII
(0]
SO
N\
CN N+
Xl ©

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.7-7.66 (m, 3H), 7.62 (d, J= 6.9
Hz, 1H), 7.59 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.03 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H),
3.66 (s, 2H)

Zluty olej.

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 169.2, 161.5, 147.8, 135.0, 133.8, 130.6, 121.0, 120.6,
117.6, 113.8, 100.5, 68.3, 56.8
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2.3.7 N,N,N-trimethylbenzylammonium 2-(2-kyanfenoxy)acetat XIII

O\)J\O_ I/
N
'+
CN

X1
Zluty olej. "H NMR (500 MHz, Acetonitril-d3) § 7.54-7.45 (m, 7H), 6.96-6.92 (m, 2H), 4.47
(s, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.00 (s, 9H)

13C NMR (125 MHz, Acetonitril —d3) 8 172.1, 162.7, 135.8, 134.8, 134.3, 131.9, 130.4,
129.4,121.5,118.5, 114.5, 102.0, 70.1, 69.3, 53.5
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2.3.8 N,N,N-trimethyl-2-fenylethanammonium 2-(2-kyanfenoxy)acetat XIV

Zluty olej.

TH NMR (500 MHz, Acetonitril-d3) 6 7.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.34-
7.25 (m, 4H), 6.95-6.91 (m, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.48-3.45 (m, 2H), 3.12 (s, 9H), 3.03 (m, 2H)

I3C NMR (125 MHz, Acetonitril —d3) 8 171.4, 162.0, 136.7, 135.2, 134.1, 129.8, 129.6, 127.9,
120.1, 118.0, 113.8, 101.3, 68.7, 67.4, 53.6, 29.5

2.3.9 N,N,N-trimethylfenylammonium 4-(2-kyanfenoxy)butanoat XVIII

Svétle hnédy ole;.

'TH NMR (500 MHz, Acetonitril-d3) § 7.91 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.66 — 7.56 (m, 5H), 7.22 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.05 (t, J=7.9 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.66 (s, 9H), 2.19 (t. J="7.1
Hz, 2H), 2.0 (qv, J=7.1 Hz, 2H)

13C NMR (125 MHz, Acetonitril —d3) 8 177.7, 161.6, 166.0, 147.8, 135.6, 134.3, 131.0, 121.2,
120.8,117.4, 113.6, 101.7, 70.0, 57.6, 34.6, 26.7
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2.3.10 N,N,N-trimethylbenzylammonium 4-(2-kyanfenoxy)butanoat XIX
O
@OMd |
-
N

CN
XIX

Zluty olej.

'TH NMR (500 MHz, Acetonitril-d3) § 7.56 — 7.44 (m, 7H), 7.14-7.13 (m, 1H), 6.98 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 4.5 (s, 2H), 4.11 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.05 (s, 9H), 2.17 (t, /= 7.23 Hz, 2H), 1.96
(qv,J=17.23 Hz, 2H)

13C NMR (125 MHz, Acetonitril —d3) § 177.2, 160.9, 134.9, 133.6, 133.0, 130.5, 129.0,
128.1, 120.5, 116.7, 112.9, 101.0, 69.3, 68.9, 52.2, 33.9, 26.0

2.3.11 N,N,N-trimethyl-2-fenylethanammonium 4-(2-kyanfenoxy)butanoat XX

Zluty olej.

'H NMR (500 MHz, Acetonitril-d3) & 7.59-7.56 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 4H), 7.29-7.25 (m,
1H), 7.18-7.16 (m, 1H), 7.01 (t, J = 7.54 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.52-3.49 (m, 2H),
3.16 (s, 9H), 3.09-3.06 (m, 2H), 2.16 (t, J = 7.64 Hz, 2H), 1.97 (qv, J = 7.0 Hz, 2H)

13C NMR (125 MHz, Acetonitril —d3) § 176.9, 160.9, 135.9, 134.9, 133.6, 129.1, 128.9, 127.2,
120.5, 116.8, 112.9, 101.0, 69.3, 66.8, 52.9, 33.8, 28.8, 25.9
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3. Vysledky a diskuse

Jak ukazuje resersni ¢ast, C—H aktivacni reakce fizené nekovalentnimi interakcemi patii mezi
velmi zajimava, avSak dosud malo prozkoumana témata. Cilem této prace je vyvinout
katalyticky systém umoznujici meta-selektivni funkcionalizaci aromatickych amoniovych ¢i
aniliniovych soli pomoci reakce s prechodnymi kovy za ucasti vhodnych ligandii pracujicich
na principu nekovalentnich interakci. Pozadavkem na ligand je v idealnim piipad¢ jeho
jednoducha a levna syntéza. Za hlavni strukturni motiv byla tedy zvolena 2-kyanofenoxyoctova
kyselina a jeji homology ¢i jinak substituované derivaty. Vyhodou vSech téchto latek je jejich
relativné snadnd ptiprava z dostupnych prekurzori. Princip klicového C—H aktiva¢niho kroku

je uveden na Schematu 27.

Pd”

/// \O
\H—OA\ R1:-H, -OCH3

Schéma 27 - Koordinace ligandu.

Klicovym faktorem pro UspéSné meta-selektivni C—H funkcinalizace je vhodna vzdalenost
fidici skupiny od dané C—H vazby. Z tohoto diivodu byla vyuzita riznd homologa vychozich
octovych kyselin a pouzitych substratl. Inspiraci z literatury vznikla 1 idea pouziti ligandi

odvozenych od kyanobifenyld, pfi¢emZ reakce by probihala analogickym mechanismem.

o) 1-3

NC !

Schéma 28 - Syntéza latek.

Tato diplomova prace vychazi z prace bakalarskél*®! byly vyuzity analogické reakéni podminky
a vychozi kyselina 3-brompropanova, nebot’ se jiz v minulosti osvéd¢ila 1épe diky lepsi
nukleofugalité odstupujici skupiny. Ve srovnani se syntézou 2-(2-kyanfenoxy)octové kyseliny
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0 probihala tato reakce podstatné slozitéji. Béhem reakce musela byt doddvana 3-
brompropanova kyselina, nebot’ pribézné analyzy ukazovaly, Ze vychozi latka reagovala
pomalu a Casteéné podléhala eliminaci. Teplota neméla na konverzi pozitivni vliv, naopak
rostouci teplota vedla k vétSimu zastoupeni produktti eliminace. I pfes vice pokust, kdy byl
modifikovan reakéni Cas i1 podminky bylo dosazeno neuspokojivého vytézku 15 % po

rekrystalizaci surové 3-(2-kyanfenoxy)propanové kyseliny (Schéma 29).

OH 0 NaOH (2 ekv 0O OH
L e Y
Br OH HzO,Var (0]

CN CN

Schéma 29 - Priprava latky 1.

V ptipadé derivatu III byl synteticky postup modifikovan, jelikoz reakce za predchozich
podminek neprobihala viibec. Jako vychozi latka byl proto pouzit ethyl-4-brombutanoat, ktery
v prvni fazi poskytl ethyl-4-(2-kyanfenoxy)butanoat, ktery byl déle in situ hydrolyzovan uzitim
hydroxidu lithného, coZ je patrné ze Schématu 30. Casteéna hydrolyza probihala jiz béhem
substitu¢ni reakce. Ani tato metoda neposkytla oslnivy vytézek, ktery ¢inil pouhych 22 % po

2 stupnich syntézy a rekrystalizaci.

©:OH oft 1.CH3ONa/CH;OH Q:OMOH
+ BI'/\/\H/ >
2. CH;OH/LIOH I

CN e}

Schéma 30 - Priprava latky I1.

Z diivodu modifikace elektronickych efektl a koordinac¢nich schopnosti nitrilové skupiny byly
do zékladniho skeletu pfidany dvé elektrondonorni methoxyskupiny. Syntéza dalsi sady latek
pak vychazela z komer¢niho 3,4-dimethoxyfenolu, na ktery bylo nejprve nutno zavézt kyano
skupinu do sousedstvi hydroxy skupiny. Podle provedené reserse je jeden ze zptisobli zavedeni
nitrilové skupiny na jadro kyanace arylhalogenidi za katalyzy ptrechodnymi kovy. Pfiprava

vychoziho 2-brom-4,5-dimethoxy fenolu byla provedena pomoci N-bromsukcinimidu v DCM.
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0 OH 0 OH
e
—_—
DCM 0O Br
| W

Schéma 31 - Priprava latky 1V.

Tato reakce poskytla produkt VI ve vytézku 41 %, ktery byl po rekrystalizaci nasazen do
dalsich kyanacénich reakci. Hlavni prvotni motivaci pii vybéru kyanaéniho c¢inidla byla co
pochazejici z DMF a NH4HCOs za katalyzy médi 1>, Mechanismus vzniku CN™ neni zatim

znamy.

Y

_0 OH 0 ?:A(SS\:)Z _0 OH
- S NS -
o Br | NH4HCO; o CN
7 CH3 viI

Schéma 32 - Pokus o pripravu latky VII.

Po uskutec¢néni reakce se ovSem produkt nepodafilo detekovat. Literarni zdroj uzity pro
provedeni této reakce ovSem uvadi, ze aryl iodidy reaguji ochotnéji nez aryl bromidy. Tato
skutec¢nost vedla k pokusu o syntézu 2-jod-4,5-dimethoxyfenolu. ‘Jodace‘ na Schématu 33 byla
provedena obdobnym zplisobem jako bromace, ale produkt se nepodafilo detekovat. Ani

prodlouzeni reakéni doby ¢i mirny zdhtev reakéni smési nemély na vysledek vliv.

o) OH o OH
—
0 DCM o) |

Schéma 33 - Pokus o pripravu 2-iod-4,5-dimethoxyfenolu.

Dalsi snahy o syntézu latky VII probihaly pomoci kyanace vyuzivajici K4[Fe(CNs] jako zdroje
kyanidu. Reakce je katalyzovand octanem palladnatym a dppf. Ani pfes vice pokusi se
nepodatilo latku VII touto metodou pfipravit. Analyza ukazovala na zdvojovani latky VI misto

vzniku poZadovaného produktu.
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Pd(OAc),
dppf

/O OH Nach3 /O OH
+ Ks[Fe(CN)g] ‘ >
\O Br NMP, intert \O CN

Vi 120 °C, 14h

Schéma 34 - Pokus o pripravu latky VII.

Na zaklad¢ neuspéchti reakei pti uziti netoxickych zdroj kyanidi jsem byl nucen séhnout po
konvenénim zdroji — NaCN.’®) Reakce uziva Cul jako katalyzatoru a N,N‘-dimethyl-
ethylendiaminu jako ligandu. Ob¢ latky jsou levné a komeréné dostupné. I pies nékolik

opakovani pokusu se nepodafilo latku VII detekovat.

e OH Kl, Cul e OH
+ NaCN >
~N H ~N
o) Br N 0 CN

Toluen, 110°C, 24h

Schéma 35 - Pokus o pripravu latky VII.

Latku VII se nakonec podafilo pfipravit podle postupu.**! Predpoklddany mechanismus
kyanace naznacuje Schéma 37. V prvnim pokusu této syntézy doslo k nedopatieni — vlivem
nahody se do reak¢ni smési dostalo velké mnozstvi koncentrovaného hydroxidu sodného, ktery
slouzil jako neutralizac¢ni ¢inidlo moZnych reakénich plynil. Po zpracovani reakce byl ziskan
produkt VII v 33 % vytézku. Dalsi pokus, ktery ptesné replikoval postup autorti, skoncil
neuspéchem. Po piidavku 4M hydroxidu doSlo ke vzniku husté suspenze, kterd nesla
magnetickym michadlem michat. RovnéZz zpracovani produktu bylo problematické, protoze
vznikl4 suspenze se pii extrakci Spatné délila. Po zpracovani byl izolovan produkt, ktery dle
MS odpovida pravdépodobné slouceniné na Obrazku 16. Pti dalsi syntéze byl k hydrolyze uZzit
30 w.% NaOH a reakéni smés byla pied extrakei zfiltrovana. Diky tomu bylo zpracovani

podstatné jednodussi. Produkt VII byl ziskan v 67% vytézku.

BF;.0Et,

el OH e OH
. ’ C/SCN AICl5
~o 3 DCE, 80°C,24h O CN

Schéma 36 - Syntéza latky VILI.



BF3 OEt, MeSCN !
AICI3 \\%N
SMe

NaOH : E

Schéma 37 - Predpokladany mechanismus kyanace.

Nésledné reakce s 2-bromoctovou respektive s 3-brompropanovou kyselinou nedopadly

uspésné, protoze se produkt nepodatilo vycistit.

Stejné jako karboxylova funkéni skupina je i sulfonova skupina schopna nekovalentnich
interakci s kladné nabitym amoniovym substratem. Proto jsem se pokusil o syntézu 2-(2-

kyanofenoxy)ethan sulfonové kyseliny (Obrdzek 16).

Obrazek 16 - Mozny produkt nezdarilé reakce.

Vychozi latky byly komeréné dostupny 2-hydroxybenzonitril a sodnd stl 2-
bromethansulfonové kyseliny. Reakci popisuje Schéma 38, vysledky pak Tabulka 12.
Problémem se ukdazala jak nizka reaktivita, tak zejména konkurenc¢ni eliminace. Z téchto

diivodu se tedy latku nakonec nepodaftilo izolovat.

OH Rozpoustedlo o~
@ + g\ S0aNa i @ oo
CN Baze, Aditivum CN

XXI

Schéma 38 - Pokus o pripravu 2-(2-kyanfenoxy)ethansulfonové kyseliny.
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Tabulka 12 — Optimalizace reakcnich podminek.

Pokus  Bdze  Rozpoustédlo  Aditivum/[mol Cas Teplota Fenol/XXI/eliminace
) [kl [°C]

1 NaOH H>O - 20 80 1:0:0

2 K2COs3 H>O - 240 rt 1:0,16:0,07

3 K2COs3 H>O Nal/15 504 rt 1:0,14:0,03

4 K>CO; DMF:H0O KI/10 30 100 1:0,8:0,27

1:1

5 K>COs DMF - 30 100 1:0,49:0,11

6 Cs2CO3 DMF - 168 rt 1:3.9:0,17

7 K>COs ACN - 24 75 1:3,6:3,5

Z Tabulky 12 je patrné, Ze nejlepsi pomér vychozi latky, produktu a eliminace poskytl pokus
¢. 7. AvSak i v tomto ptipad€ je pomé&r produktu vii¢i eliminaci témét 1:1. Dalsi snahy se ubiraly
smérem k syntéze latky V. Prekurzorem této latky je latka IV (4‘-hydroxy-[1,1°-bifenyl]-2-
karbonitril), jejiz syntézal®” probéhla bez obtizi s uspokojivym vytézkem 94 % podle Schématu
39.

HO. _OH
Br Pd(PPhs),

HO
N ooy 5§
CN DMF/H,0 1:1 O
OH v

Schéma 39 — Syntéza latky IV.

Latka IV byla v prvni fadé podrobena reakci popsané v literatute.>®! Tato metoda, kterou
popisuje Schéma 40, sice poskytla latku V, ale v nizkém vytézku 8 %. S ohledem na tuto
skute¢nost I'V byla podrobena reakci s 2-bromoctovou kyselinou v alkalickém prostiedi NaOH
(Schéma 41). Po acidobazickém zpracovani reakéni smési byla ziskana latka V prosta necistot

z couplingové reakce ve vytézku 51 %.
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OH (0]
\)J\OH
O 1. K,CO3, DMF O
O rt, 24 h
DT - C
CN OMe 2. xleOH/ NaOH CN

3h
v \'

Schéma 40 — Syntéza latky V.

O
o : agasas
v BT NaOH H

Schéma 41 — Syntéza latky V.

Déle byly pfipraveny iontové pary kvarternich amoniovych soli odvozenych od anilinu,
benzylaminu a fenethyl aminu a analog karboxylovych kyselin. Tyto soli jsou
pfedpokladanymi intermedidty C—-H funkcionalizacnich reakci. Jednim ze syntetickych
ptistupti k témto sloucenindm spociva v reakci stiibrné soli kyseliny s kvarternim amonium
halogenidem za vzniku srazeniny halogenidu stiibra a kvarterni ammoniové soli kyseliny
(Schéma 41). Elegantngj§i pfistup zahrnuje reakci kvarterntho ammonium hydroxidu
pfipraveného reakci hydroxidu stfibrného s kvarternim ammonium halogenidem a naslednou
reakci s kyselinou za odstépeni vody (Schéma 42). Tato metoda byla uzita v této praci,

predevsim kvuli skutecnosti, ze pfi vzniku iontového paru nevznikd srazenina halogenidu

stiibra.
X ,L/
“ 5
0 (e} A+ (0]
o o g o g
©i “SNOH 1.NaOH ©: o @[ n O -+ Agxy
D ————————_—
CN 2. AgNO3 CN CN - )n

Schéma 42 — Cesta pres stribrnou sul kyseliny.
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C oH |~ M)J\
AN, ST @[C n OH 0
H20 CN Ow)ko_ |
+ AgOH ——> tAXy ———— n T NT
CN " n
X =Br, |
n=0-2

Schéma 43 — Cesta pres ammonium hydroxid.

Vsechny soli kvarternich ammonium hydroxidii a karboxylovych kyselin byly pfipraveny
obdobnym zptisobem a sice ,titraci‘ suspenze kyseliny do vymizeni pevného podilu kyseliny
a neutralniho pH. Soli odvozené od kyseliny 3-(2-kyanfenoxy)propanové nevznikly

v dostatecné Cistoté a nepodarilo se je vycistit.

Katalyticka C—H aktivace

Pokus o C—H aktivac¢ni reakci substratu N1,N2,N3 uzitim B2Pinz popisuje Schéma 43. Analyza
reakéni smési pomoci ESI-MS bohuzel ve vétsiné pripadi nepotvrdila pfitomnost

borylovaného substratu. Vysledky reakce naznacuje Tabulka 13.
Tabulka 13 — Vysledky C—H aktivacni reakce.

Pokus Substrat Ligand Katalyzator cas Teplota Vznik
(W] [°C] XXT

1 N1 0 Pd(OAc) 24 50 -

2 N1 I Pd(OAc) 24 50 -

3 N1 III Pd(OAc), 24 50 stopy

4 NI A% Pd(OAc) 24 50 -

5 N2 0 Pd(OAc) 24 50 -

6 N2 I Pd(OAc) 24 50 stopy

7 N2 I Pd(OAc), 24 50 stopy

8 N2 A% Pd(OAc) 24 50 -

9 N3 0 Pd(OAc) 24 50 -
10 N3 I Pd(OAc) 24 50 -
11 N3 111 Pd(OAc), 24 50 -
12 N3 A% Pd(OAc) 24 50 -
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V nékterych ptipadech vSak byly nalezeny ionty s hmotou odpovidajici hmoté produktu, i kdyz

ve velmi malé mife. To ddva nadéji na fungovani celé metody po dukladné optimalizaci

reak¢nich podminek.

X=1, n=0;N1
X =Br,n=1; N2
X=Br,n=2; N3

N2 <
0,1, 1ll, V (3 mol. %) N

)
O\B/O Pd(OAc), (1,5 mol. %) n
, -
O,B\O THF, 50°C, 24 h BPin

)T% XX

Schéma 44 — C—H aktivacni reakce.
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Zavér

Pomoci relativné jednoduchych syntéz zlevnych prekurzorGi byla pfipravena série latek
odvozenych od 2-hydroxybenonitrilu, z nichz je 1 dosud nepopsanych. Obdobna série byla
pfipravena i od 4°-hydroxy-[1,1‘-bifenyl]-2-karbonitrilu, ktery je dosud nepospan a byla z ngj
pfipravena jedna nepopsana latka. Z vétSiny téchto latek byly pripraveny soli s amoniovymi
solemi odvozenych od anilinu, benzylaminu ¢i fenethylaminu, coz jsou potencialni klicové
intermediaty reakci. U vétSiny ligandl pak byla otestovana i varianta katalytické borylace,
pricemz se ukazalo, ze v nékterych piiadech vznikaji stopy pozadovanych produktt. To dava

nad¢ji pro Gspésné vyuziti ptfipravenych kyselin po optimalizaci syntézy.
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