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Anotace

Prace se zabyva zavedenim nového ligandu vhodného pro C—H funkcionalizani reakce
zalozené na principu iontové vazanych fidicich skupin. V praci byla popsana nova syntéza
kyseliny 2-kyanofenoxyoctové a kvarternich amoniovych soli odvozenych od anilinu,
benzylaminu a fenethylaminu. Byl proveden i pokus o C-H funkcionalizaci pfipravenych
substratu.
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C—H functionalization of amines controlled by directing groups based on ionic pairs
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This work is focused on introduction of new ligand suitable for C—H functionalization
reactions working on principle of ion-pairing directing groups. The work describes new
synthetic pathway to 2-cyanophenoxyacetic acid and quaternary ammonium salts derived
from aniline, benzylamine and phenethylamine. Furthermore, C—H functionalization of

prepared substrate was examined.
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Uvod

Zavedeni prechodnych kovi prineslo velky rozvoj v oblasti organické syntézy.
Jednim z nejCastéji pouzivanych principil je zavedeni fidici skupiny do molekuly substratu.
Tato skupina koordinuje kov a pfind§i ho do blizkosti vhodné vzdalené C-H vazby.
V posledni dobé ziskavaji na popularité¢ fidici skupiny zavedené in situ v reakEni smési
Tento princip je vyhodny zejména z divodu usSetfeni nekolika reakCnich krokti nutnych pro
zavedeni a odstranéni kovalentné vazanych fidich skupin. Jednim znovych pfistupt k feseni
této problematiky jsou funkéni skupiny pracujici na principu iontovych para. Této

problematice se vénuje i tato prace.



4

1. Teoreticka ¢ast
1.1 C—H aktiva¢ni reakce

Zavedeni C—H aktiva¢nich reakci predstavuje obrovsky posun v organické syntéze.
Pti téchto reakcich se funkcionalizuje ptimo vazba C—H, tudiz odpadd nutnost uzivat mnohdy
slozit¢ ptipravované funkcionalizované prekurzory. Typickym prikladem téchto reakci jsou

metalace. Zakladni myslenku vyjadiuje schéma 1.

C-H funkcionalizace
R—H > R—FG;

R—FG, » R—FG;
Transformace FG

Schéma1

Klicovou roli pii C—H aktiva¢nich reakcich hraje fidici skupina, ktera musi obsahovat

atom schopny koordinovat kov.

1.1.1 C—H metalace
Intenzivni vyzkum v oblasti C—H aktivacnich reakci pfinesl rtzné zpasoby vedeni

néstroj.[l] Uzti komplext palladia, ruthenia, rhodia, médi umoznilo regioselektivni, chemo-
selektivni a enantioselektivni C—H funkcionalizace. Podle povahy kovu muiZze metalace
probihat zpravidla tfemi cestami — (i) oxidativni adice za ucasti elektronové bohatych
prechodnych kovu, (ii) metateze o-vazeb za ucasti prechodnych kovl zlevé Casti PSP, (iii)
elektrofilni aktivace za ucasti elektronové ,chudych® piechodnych kovi.*™* Nov&jsi studie
ale naznaCuji existenci ,kontinua“ elektrofilnich, ambifilnich a nukleofilnich interakei.”!
Na zakladé téchto poznatki je ziejmé, ze mechanismus je zavisly na asistenci dvojfunkénich
ligandd nesoucich atom vystupujicich jako Lewisova baze.'” Tyto mechanismy naznaduje

schéma 2.
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Lnl‘\/rR1 N R’H metateze sigma Vazel; LnM’R N R1,H
H oxidativni adice H
LM * R” > L
elektrofilni substituce
@ x H - @ R H
L,M # RE LM + X
deprotonace pomoci
LB _H Lewisovych bazi o LB
LM+ R > LMC B H
Schéma 2

1.1.2 Ortho-lithiace
Ortho lithiaci poprvé popsali Gilman'” a Wittig.!"! Ve svych pracich popisuji reakce

derivati  benzenu s organolithnymi slouCeninami a nasledné reakce s elektrofilem,

coz zobrazuje schéma 3.

DMGLI-R DMG
: : : :L. : :

Schéma 3

Jak je wvidno ze schématu, vprvnim kroku dochazi ke koordinaci organolithné
slouCeniny na atom fidici skupiny. Tato slouCenina je velmi bazickda a deprotonuje
aromaticky kruh v ortho poloze, kde je néasledné navazan atom lithia. V poslednim kroku

dochazi k elektrofilni substituci lithia.

1.1.3 C-H aktivacni reakce katalyzované palladiem
C-H funkcionalizace za katalyzy prechodnymi kovy je mocna metoda pro tvorbu

novych C—C vazeb. Pfes vyznamny pokrok v tomto odvétvi organické syntézy stale zistava
spoustu vyzev. Mezi hlavni problémy patii substratova specifita, coz znamend, ze uzivané
metody nelze generalizovat, konverze deaktivovanych sp® C—H vazeb na C—C a také fakt,

7e katalyzatory uzivané pii té&chto reakcich (Pd, Ru, Rh) jsou drahé.!""!

Syntetické transformace katalyzované prechodnymi kovy jako napt. Heckiiv coupling,
Kumada, Hiyama a Suzukiho cross-coupling vychazejici z organohalogent, hraji dulezitou
roli v soutasnych postupech organické syntézy.'"! Zasadni roli pii t&chto katalytickych
procesech hraje tvorba aryl/alkyl palladnatych intermediatd, které mohou byt nasledné
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funkcionalizovany za tvorby C—C nebo C-heteroatom vazeb. Tvorba téchto vazeb zivisi

na reaktivité danych aryl/alkyl palladnatych slou¢enin.!"

1.1.4 Cross-coupling reakce
Jsou reakce dvou riiznych substratti za tvorby nové C—C vazby. Obecny mechanismus

téchto reakci zahrnuje oxidativni adici, transmetalaci a reduktivni eliminaci. Tento

mechanismus znazorfiuje schéma 4.1

R2X

Pd°®
R1-R?
oxidativni adice
reduktivni eliminac
R2-Pd(ll)-X
R'M
R2-Pd(ll)-R!
transmetalace
MX
Schéma 4

1.1.5 Suzukiho reakce
Jednd se o palladiem katalyzovanou reakci organoboritych sloucenin s arylhalogenidy

za vzniku piislusnych bifenyld."¥ Jako katalyzator se &asto pouZiva tetrakis (trifenylfosfin)

palladium (Pd(PPh;),). Reakci popisuje schéma 5.

SOH Pd(PPha)s
—_—
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—4

tetrakis(trifenylfosfin) palladium

Schéma 5

1.1.6 Hiyama reakce
Je palladiem katalyzovana reakce organosilani s aryl/vinyl halogenidy a triflaty.
slouCeniny nejsou toxické. Hatakana et al zjstil,

Vyhodou je, ze organokiemicCité
ze alkenyl-chlorsilany také reaguji ve smyslu Hiyama reakce s aktivovanymi arylchloridy
v pritomnosti dichlorbis(triethylfosfinu) paladnatého [PdClL(PEt;):] jako katalyzatoru a tetra-

n-butylammonium fluoridu (TBAF) jako zdroje fluoru.™! Reakci popisuje schéma 6.

nBu
\\ / nBu
Cl + H,C—Si—=Cl 0,5% [PdClz(PEt3)z]
3,6 ekv. TBAF
Cl THF, 90°C
HsC

Hs;C

m
'U_

Cl

[l J KL:/\/\
et

dichlorbis(triethylfosfin) paladnaty
tetra-n-butylammonium fluorid

Schéma 6
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1.2 Tontove vazané tidici skupiny
Uzti nekovalentnich interakci pro fizeni katalyzy prechodnymi kovy je potencialné

silna, ale zatim neprili§ prozkoumana strategie v organické syntéze. Spolecné s vodikovymi
vazbami se interakce iontovych part osvédCily jako uzteCny nastroj pro kontrolu
enantioselektivity reakci. Stejné dulezity aspekt je také kontrola regioselektivity reakce.

Prikopnikem tohoto pristupu je tym profesora R. Phippse.

1.2.1 Meta selektivni C—H borylace kvarternich amoniovych soli
Phipps se ve své praci z roku 2016 zabyva moznostmi mefa selektivni borylace mono

nebo nesubstituovanych kvarternich amoniovych soli benzylaminu, anilinu a heteroaromati
pomoci komplexu iridia s konvencnim dtbpy (4.4°-di-terc-butyl-2,2°-bipyridin) a anionickym

bipyridiniovym ligandem, coz zobrazuje schéma 7.1"%!

-tBu t-Bu

\_/ \_/

4 ,4'-di-ferc-butyl-2,2'-bipyridin”
(dtbpy)

- +
SO; NBu,

n=1,L3
n=214

Schéma 7

Substrat  odvozeny od  2-chlorbenzylaminu byl  podroben  sérii  reakci
s bispinakolatodiboranem katalyzovanych in situ vytvofenym iridnatym katalyzatorem

s ligandy ze schématu 7. Tato reakce poskytuje dva produkty substituce — meta a para

derivat.
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+ OTs
NMes 1,5% [Ir(COD)OMel,

3% Ligand
1,5 ekv. B2Pin2
Cl _—
Solv.
T°C,20h

PinB

pres

kationicky
substrat

interakce

anionicky
ligand

S
058

BPin

Schéma 8

OTs

OTs

NMes

Cl

BPin

para

Na zakladé reakénich podminek, uztého ligandu a vlivem rozpousStédla je pomer

metapara derivatu rizny, viz tabulka 1.

Tabulka1
pokus rozpoustédlo ligand Teplota [°C] Konverze meta:para
[Yo]

1 Cyklohexan dtbpy 50 24 1,1:1

2 THF dtbpy 50 98 12,4

3 THF L1 50 96 10:1

4 THF L2 50 100 3,51

S THF L3 50 100 1,8:1

6 THF L4 50 100 1,1:1

7 cyklohexan L1 70 <5 -

Kontrolni experiment s neutralnimi nahradami kvarternizovaného 2-chlorbenzylaminu

poskytl slabé vysledky regioselektivity (Schéma 9). Toto zisténi dokazuje dulezitost

kladného naboje na substratu a podporuje hypotézu o interakci iontovych part.
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nahrady substratu

Schéma 9

Také piidavky riznych mnozstvi BusNOTSs pii borylaci substratu 1 pii uzti ligandu
L1 vedly ke snizeni meta selektivity — pravdépodobné kvili nadbytku BuyN", ktery podle

autora nahrazuje substrat jako proti iont ligandu, ¢imz zvySuje miru nefizené borylace.

1.2.2 Meta selektivni C—H borylace amidi odvozenych od benzylaminu, fenethylaminu,
fenylpropylaminu pomoci anionického ligandu
Uloha nekovalentnich interakci pii fizeni katalyzy komplext prechodnych kovi je

strategie s velkym potencialem, ale zistava stale neprozkoumana. Pii elektrofilni aromatické
substituci je regioselektivita ovliviiovana predevsim elektronovymi predispozicemi substratu,
zatimco blizkost k fidici skupin€ je rozhodujici faktor pii ortho-metalacich a mnoha
katalytickym C—H funkcionalizacim areni. Phipps a jeho kolegové se domnivaji,
7e nekovalentni interakce hraji kliCovou roli pii funkcionalizacich arend do vzdalenéjSich

poloh (meta).'”

C-H borylace pomoci katalyzatoru na baz iridia se ukazala jako uzteCnd metoda.
Vyhody spoCivaji ve vedeni reakce za mirnych podminek a s toleranci vici dal§im funkEnim
skupinam. Produkty jsou estery kyseliny borité, které lze jednoduSe prevést na Sirokou Skalu
funk¢nich skupin. Ptfesto je nezajimavéj$i regioselektivita tohoto procesu, kterd je fizena
hlavné sterickymi vlivy. Tato strategie je vysoce ucinna pro 13-disubstituované areny,

zatimco mono a 1,2-disubstituované areny poskytuji smes izomert, coz omezuje $ir§i pouziti.

Bipyridinovy ligand nesouci okrajovou anionickou sulfatovou skupinu je také slusny
akceptor vodikovych vazeb. Toto usporadani je schopno fidit borylaci do mefa polohy
u mnoha aromatickych substrati nesouci amidovou skupinu, jenz je donorem vodikovych
vazeb. Tato metoda je efektivni zejména u derivath benzylaminu, fenethylaminu,
fenylpropylaminu  a poskytuje  univerzalni, —multifunkéni areny s Sirokym  uplatnénim

ve farmaceutickém prumyslu a materialové chemii.
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Autofi se ve své praci zabyvaji moznostmi selektivni borylace pomoci
bipyridinového ligandu substratu nesouctho odstranitelnou skupinu schopnou donace
vodikt.'!  Jako akceptorovou skupinu zvolili krom& sulfonatu také sulfoxidovou,

fosfonatovou a amidickou (Schéma 10).

HN HN HN
1,5% [Ir(COD)OMe];
3% Ligandy
S Y oy B,Pin, KFa CFs
THF
50 °C, 2h Pin
meta para
BPin
—X
— — — — pe
/ N\ \ "
\ I\ / \ Y /
ligand a-h ik
Schéma10
Tabulka 2
pokus n X mp
1a 1 SO; BuyN" 781
1b 2 SO; BuyN" 14:1
1c 1 POPh, o2
1d 2 POPh, 1:1
le 1 SOPh -
1f 2 SOPh 12.5
1g 1 CONEt, 141
1h 2 CONEt, |G

Podle tabulek 2 a 3 je vidno, ze nejvyssi regioselektivitu poskytl pokus la. Byly
vyzkouSeny 1jiné N-chranici skupiny (Ms, Ac, Boc, Ts, Piv). Prestoze N-mesyl chranény
substrat poskytl stejné velkou selektivitu, pro experimenty byla vyuzita trifluoracetyl skupina,
kvili jednoduchosti odchranéni. Borylace pii pokojové teploté zvySenou selektivitu 13:1

(metapara).
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Tabulka 3

pokus n X mp
1i 1 SO; BuyN" 06
1j 2 SO; BuyN' 151
1k 1 POPh, 1,6:1
11 2 POPh, 1.3:1
1m 1 SOPh -
In 2 SOPh -
lo 1 CONEt, 141
1p 2 CONEt, 121

Pro ovéfeni univerzalnosti ligandu byla provedena borylace i dalSich substrati s rizné

dlouhym fetézcem mezi arenem a amidovou skupinou (Schéma 11).

CF; (0]
H
N CF; /U\
h w e,
o)

2,2, 2ctrifluorN-(2-{irifumethyl)fenetiy]) acetamid 2,2, 2-trifluor-N-(3-(2-(trifluormethyl)fenyl )propyl )acetamid

CF3

Schémall

Oba analogy poskytly excelentni mefa selektivitu navzdory pruznosti uhlikového
fet€zce ve srovnani s derivatem benzylaminu. V obou piipadech vedlo uzti standardniho
borylacniho ligandu dtbpy kslabym vysledkim regioselektivity.  Elektronakceptorni
substituenty jako trifluoromethyl, estery jsou tolerovany, stejné jako halogeny — bromidy,
chloridy 1 iodidy. Alkylové elektrondonorni substituenty neovliviiuji regioselektivitu.
Substraty nesouci 2-methoxy skupinu preferuji neselektivni borylaci.  Substraty
s nechranénym hydroxy substituentem preferuji ortho-borylaci. Nesubstituované areny

poskytuji meta diborylované produkty.

1.2.3 Nekovalentni interakce pii iridiem katalyzovanych C—H funkcionalizacich: Ligand
tvarovany do L pro para selektivni borylaci aromatickych estert
Prozatim neexistuje obecna metoda pro para selektivni borylaci s vyjimkou Itami

aSegawa para borylace s uzitim objemného difosfinového ligandu."™® Chattopadhyay a jeho

.[19]

spolupracovnici- ' vyvinuli novou metodu pro para borylaci aromatickych estert, zaloZzenou

na nekovalentni interakci substratu a ligandu tvarovaného do L. Modifikovanim
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bipyridiniového ligandu wvznikl novy ligand, skladajici se ze dvou casti. Prvni cast je

bipyridinové jadro (1), druhou ¢ast tvoti chinolin (2).

Schéma12 - Ligand LS

Chinolinova ¢ast podléhd tautomerizaci a tvori stabilngjSi formu diky rezonancni
stabilizaci. 'V ptitomnosti [Ir(COD)(OMe)], a ByPin, tvofi standardni tris(boryl)iridum
komplex, ktery umoziiuje C—H borylaci. Kazda OH skupina, nebo in situ generovana O—M
(M= Na, Li, K) skupina lgandu ,rozpozna“ karbonylovy kyslik esterové skupiny pomoci
nekovalentni interakce. Tyto podminky musi spliovat L-tvarovany ligand, aby byl vhodny

pro para selektivni C—H borylaci. Popsané podminky znazorfiuje schéma 13.1'*

Ir- katalyzator, B2Ping
[M]- salt

Schéma13
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Ligand L1 byl syntetizovan dvoukrokovou syntézou zahrnujici Miyaurovu borylaci
a Suzukiho coupling. Podle konceptu od Marder a Steel® m-elektron akceptor a donor
skupiny uptednostiiji para- a meta-borylaci vzitim Ir/dtbpy systému pii 25°C. Jako substrat
byl pouzit ethyl-benzoat (Schéma 14).

0] OEt

1,5 mol. % [Ir(c:od)(OI\»‘Ie:)]z0 OFt

3,5 mol. % Ligand

1 ekviv. B,Pin,

- \

4,5 mol. % MOt-Bu —BPin

THF

25-80 °C, 12h il

Schéma 14
Tabulka 4
pokus ligand T, °C MO#Bu konverze % m,m-di % para/meta

1 dtbpy 25 - 89 40 1.2/1
2 dtbpy 80 - 93 31 1,1/1
3 L5 25 - 97 12 6,1/1
4 LS 50 - 98 13 5,7/1
5 LS 80 - 98 17 3/1
6 L5 50 LiO#-Bu 0 - -
7 IES 50 NaO#-Bu 75 - 3.8/1
8 L5 50 KO7-Bu 95 - 32,3/1
9 I£5 80 KO7-Bu 99 - 24/1
10 L5 50 KO7-Bu 95 20 1,4/1

Jak je vidno ztabulky 4, dtbpy poskytuje slabou regioselektivitu. Ligand L1 poskytuje
bez pridavku soli alkalického kovu vysoky stupenn regioselektivity 6,1/1 (pokus 3).
ZvySovanim teploty regioselektivita klesa. Pridavkem lithné soli kborylaci nedochaz,
protoze LiOz-Bu pusobi jako katalyticky jed. Ptidavek sodné soli piinasi prumérné vysledky
regioselektivity 3,8/1 (pokus 7). Nicméné€, nahradou sodné soli draselnou radikdln¢ zlepSuje
regioselektivitu v pomé&ru 32/1 (pokus 8). K dobfe interaguje s karbonylovym kyslikem
esteru, coz prevazné¢ kontroluje vysoky stupen regioselektivity. Pfi zvySovani teploty stejné

reakce dochazi k mirnému snizeni regioselektivity.
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1,5 mol. % [Ir(cod)(OMe)],

| Xy 3,5mol. %L1 _ | X
R= 1 ekv. BoPiny, R
s 4,5 mol. % KOt-Bu Z
THF, 50-80°C, 12h
BPin
Schéma15s
Tabulka 5
pokus R konverze  para/ostatni
1 F 91 26/1
2 Cl 93 20/1
3 CF; 31 99/1
4 CO,Et 98 18/1
5 OMe 87 20/1
6 NMe, il 11/1

Z tabulky 5 je wvidét, ze substituenty pritomné na jadru substratu vedou k dobrym
vysledkim para selektivity. Navic substraty, které maji brom nebo chlor skupinu v riznych
polohach, nabizi moznost pro couplingovou chemii katalyzovanou palladiem. Tato metoda

nasla uplatnéni také pfi para selektivni borylaci heterocyklickych estert.

1.2.4 C—H aktivace flexibilnich amoniovych soli pomoci iontovych part — meta selektivni
borylace kvarternizovanych fenethylamini a fenylpropylamint
Ptiroda uziva nekovalentni interakce skrz kofaktory jako reakéni centra spole¢né

s enzymy, které poskytuji nezbytné prostfedi k dosazeni pozadované selektivity. Chemické
snazeni pri napodobovani téchto pochodi pomoci vodikovych vazeb a iontovych part vedlo
ke zna¢nému pokroku v enantioselektivité reakci. Ve srovnani s vodikovymi vazbami jsou
iontové pary vnimany jako nedostacujici pfi dosahovani vysoké miry regioselektivity pfi
reakcich s pfechodnymi kovy. Pfesto je iontové parovani mocny nastroj pro fizeni C-H
funkcionalizaci — Coulombické sily jsou silné a odolné vici reakénim podminkam, které

mohou narusit a oslabit vodikové vazby. Princip znazortiuje schéma 16. ')
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Schéma 16
Breslow et. Al *" uskute&nili nékolik studii, ve kterych uzili iontové vazané templat
ry platy

k dosazeni odlehlé sp’ C—H funkcionalizace radikalovym mechanismem. Pomér alkylace

na C5:C4 =341

H4
0,C co,
H hv 02C co;
.
o —_— MesN. NMe;
- +
MesN NMes OH
Schémal7

V dalsi praci se Phipps zabyva meta selektivni borylaci substratl, které maji vyssi
konformaéni ,,svobodu®.*? Tyto substraty jsou odvozeny od kvarternich amoniovych soli
fenethylaminu  a fenylpropylaminu. Derivaty fenethylaminu maji vyznamné wuzti ve
farmaceutickém primyslu. Jako ligandy byly zvoleny 4 derivaty bipyridinu nesouci
anionickou sulfatovou skupinu spole¢né s klasickymi borylacnimi ligandy dtbpy, bpy

a tmphen pro borylaci kvarterni amoniové soli fenylethylaminu.
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BuyN*

I' N N f

n=11a
n=21b
tBu t-Bu
—N N=— —N N—
dtbpy tmphen
CFs . 1,5 mol% [ICOD)OMel CF3 .
NMes 3 mol % Ligand § NMes
OTs 2 ekviv. B,Pin N S DT
THF, 50°C, 16h BPin
Schéma18
Tabulka 6
Pokus Ligand meta para Vytézek %

1 la 8,1:1 89
2 b 3:1 89
3 Ic 3,611 86
4 1d 7 98
5 dtbpy - 0
6 dtbpy 12 91
7 bpy 122 51
8 tmphen 12,1 96

Bylo zi§téno*?! e ligand la, kde je sulfonova skupina navazana na bipyridin
vpoloze 5 pomoci methylenového mastku, je optimalni ligand, ktery poskytl pomeér
metapara 88:1. Tento ligand je vhodny nejen pro iontoveé fizenou borylaci kvarternich
amoniovych soli anilinu a benzylaminu, ale také borylaci fizenou vodikovymi vazbami amida

benzylaminu, fenylethylaminu a fenylpropylaminu.
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Daéle autor zkoumal vliv prodlouzeni postranniho fetézce substratu, které ma

za nasledek zvySeni flexibility substratu. Opét vzl ligandy la-1d, dtbpy, tmphen na kvarterni

5 o : 22
amoniovou stl odvozenou od 1-fenylpropanaminu.*!

CF4 CF3;
1,5 mol% [If(COD)OMe];
N|v+1e3 3 mol % Ligand e NP\;Ie;g,
- 2 ekviv. BoPin, ‘ -
OTs THF, 50°C, 16h Bpm// QTs
Schéma19
Tabulka 7
Pokus Ligand metapara Vytezek (%)
1 la Sl 80
2 1b 3.8:1 68
3 lc 23l 70
4 1d 1 7 82
5 Dtbpy - 0
6" Dtbpy 1:1,5 68
7" tmphen 1:1,3 68

Z vysledka plyne, ze ligand l1a byl op€t optimalni. V piipadé kvarternizovaného
fenylpropylaminu se selektivita, oproti fenylethylaminu, snizila. Tuto skuteCnost je mozné
prisoudit vyssi flexibilité¢ substratu, coz znamend, ze entropické pozadavky na stabilni

transitni stav se s prodluzovanim fetézce zvySuji.

Autor také zkusil podrobit substrat se 4 uhlikatym postrannim fetézcem stené reakci,

ale regioselektivita klesla pod urovefi syntetického vyuziti."**

Tyto experimenty dokazuji, ze jediny ligand je pouzitelny pro 4 razné délky
postrannich fet€zct substratu. Vyplyva to ztoho, ze sulfonova skupina ligandu 1a
s negativnim nabojem delokalizovanym na né¢kolika atomech slouzi jako rozptylova oblast
s vysokou hustotou naboje v pevné vzdalenosti od iridiového centra. Vyplyvad ztoho to,
ze subtrat schopny dosahnout nizkoenergetické konformace umoziiuje elektrostatickou

interakci s katalyzatorem, coz vede k mefa selektivni borylaci.
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Ortho borylace je znevyhodnéna vlivem sterickych efekti a para borylace by
potiebovala ,prodlouzeny ligand. Tyto mySlenky jsou shrnuty ve schématu 20.

0 O_ D D
\ / PinB\L,BPin PinBJI _BPin
0=¢§ . -
= o SRS
NN o\| e N
BPin 045 BPin
1a 1b
4 i $
o , , , ,
§ / PinB. | BPin ) PmB\Ir,BPm
/S 1IN o I
o7 —ht N=— O/ —N N=—
N A Xg Ny | &
BPin P BPin
o
1c 1d

Schéma 20

Substrat 1a ma nizkou konformacni svobodu a sulfonova skupina je blizko Iridiu.
Substrat 1b ma naopak vys§i konformaéni svobodu, ale sulfonova skupma je také blizko
Iridiu. Substrat 1¢ ma nizkou konformacéni svobodu, ale sulfonova skupina je vzdalena
od Iridia. Substrat 1d méa vys§i konformacni svobodu a sulfonova skupina je vzdalena
od Iridia. !

1.2.5 Elektrostaticky fizena Pd katalyza v kombinaci s C—H aktivaci: Regioselektivni
coupling vzdalenych chloridd pomoci fluoroarent a fluoroheteroarent!™

Analogické uzti nekovalentnich  interakci pfi  kontrole selektivity C-H
funkcionalizatnich reakci pomoci komplexii palladia z(stavaji nepfili§ prozkoumané.

I ™ navrhnul, 7 disperzni interakce mohou ovlivnit regioselektivitu v C—H

Crimmin a ko
aluminaci toluenu katalyzované palladiem. Pokud by bylo mozné Sifeji prokazat
kompatabilitu obdobnou s iridiem, mohlo by to vést ke vzniku novych inovativnich strategii

pro regioselektivitu pii C—H funkcionalizacnich reakci katalyzovanych palladiem.

Autor se ve své praci zabyva moznostmi C—Cl oxidativni adici nasledovanou C-H
aktivaCnim krokem, probihajicim tzv. Concerted Metalation Deprotonation mechanismem
(CMD). Tento postup vede k regioselektivnimu cross-couplingu dichloroarent s fluoroareny
a fluoroheteroareny, fizenym strukturou Pd katalyzatoru. sSPhos (2°-(dicyklohexylfosfino)-
2,6-dimethoxy-[ 1,1°-bifenyl]-3-sulfonat) (Schéma 21) je komerc¢né dostupny, rozpustny ve

vodg a je schopny fidit regioselektivni cross-coupling katalyzovany palladiem."
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o 0
| \/
sSPhos - MeOQO S—ONa

MeO
2'-(dicyklohexylfosfino)-2,6-dimethoxy-[ 1, 1'-bifenyl}-3-sulfonat

Schéma 21
Experimenty prokazaly scénaf, kdy draselny kationt deprotonovaného substratu
interaguje se sulfonovou skupinou ligandu, coz vede koxidativni meta C—Cl adici.

Nasledujici transmetalace, nebo aminova koordinace/deprotonace je nasledovana reduktivni

eliminaci, ktera zpravidla poskytuje jediny regioisomerni produkt (schéma 22).

Cl
NHTF g
Ro,P—Pd @
R _
O - Concerted Metalation Deprotonation (CMD)
Q) R~ -
J o F
cl {H o
B

Transmetalace H

HO™ N nebo X
‘ — R Y aminova koordinace/deprotonace
_F
NHTF F
AN
R
Cl P

Schéma 22

Cilem prace bylo zjistit, zda-li by bylo mozné nahradit transmetalaci CMD. To by
vedlo nejen ke zvySeni efektivity tvorby C-C vazeb, ale 1 kprokdzani, ze CMD je

kompatibilni s nekovalentnim fizenim pomoci palladnatych katalyzatort, v tomto piipadé
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regioselektivni oxidativni adice C—Cl vazeb. Jako couplingové partnery pro chranény

3,4-dichlorbenzylamin autori vyuzl fluoroareny a fluoroheteroareny. Jako zdroj palladia byl

uZit octan paladnaty Pd(OAc), a bis-cinnamat palladium (II) chlorid.™!
NHTf NHTf NHTf
H
F F 10 mol% Pd
" 20 mol% Ligand
3 ekv. KoCO3
Cl F F  PivOH Arp Cl
cl F IPrOAC (D.6M) & Ar
80°C, 16h
1a 2a (9 ekv.) 3a 4a
(Arg)
Schéma 23

MeQ

Na sSPhos
BusN sSPhos (NBuy)
- SPhos (bez SO3)

bis-cinnamat palladium (ll) chlorid

Schéma 24
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Tabulka 8

Pokus Zdroj Pd Ligand Ekv. PivOH  Konverze (%) 34
1™ Pd(OAc), sSPhos 0 0 -
2 Pd(OAc), sSPhos 0 0 -
3 Pd(OAc), sSPhos 0,3 48 14:1
4 Pd(OAc), sSPhos 0,6 56 14:1
5 Pd(OAc),  sSPhos(NBuy) 0,6 78 16:1
6 [(Cin)PdCI], sSPhos(NBu,) 0,6 100 15:1
7 [(Cin)PdCI], SPhos 0,6 100 1,2:1
gl [(Cin)PdCI], SPhos 0,6 100 128
gl [(Cin)PdCI], sSPhos(NBuy) 0,6 88 16:1
10! [(Cin)PdCI], sSPhos(NBuy) 0,6 82 151

[a] — THF jako rozpoustédlo, [b] — 2,4-dimethoxybenzensulfonat pridan jako aditivum (20
mol%), [c] — 6 ekv. 2a, [d] — 3 ekv. 2a

Pti stejnych podminkach jako u Suzukiho couplingu nebyl pozorovan vznik produktu
(pokus 1). V disledku tohoto zjiSténi byl misto THF pouzit isopropylacetat (iPrOAc),
ale produkt také nevznikl (pokus 2). Ptidavek substechiometrického mnozstvi (30-60 mol%)
pivalové kyseliny — PivOH vyustil v konverzi 60% a selektivité metapara 14:1 (pokusy 3.4).
Zaménou ligandu sSPhos na sSPhos(NBuy), ktery je Iépe rozpustny vedl k vy$Sim vyté€zkim
i selektivité¢ (pokus 5). Zména zdroje palladia vedla k dalsimu zvySeni konverze (vstup 6).
Uztim standardntho SPhos ligandu bez sulfonové skupiny vedlo k poklesu regioselektivity
(pokus 7). Ke zisténi efektu piitomnosti sulfonatové skupiny oddélené od ligandové
struktury  byla uskuteCnéna reakce s20 mol% SPhos a 20 mol% 24-
dimethoxybenzensulfonatem (pokus 8). Tento krok nemé&l vliv na regioselektivitu.
Ekvivalenty pentafluorobenzenu mohou byt snizovany z9 az na 3 bez vyrazné zmeény

vytézku (pokusy 9,10).

K prokazani domnénky o elektrostatickych interakei, ve kterych hraje draselny kationt
zasadni roli byl proveden nasledujici experiment. Do reakce za optimalizovanych podminek
bylo pfidavano stechiometrické mnozstvi crown ethert. 18-Crown-6 je nejlépe schopen vazat

draslik, coz vedlo kzankku selektivity a nizkému vytézku. Cim menSi crown-ether
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(15-crown-5 , 12-crown-4), tim men§i ma schopnost véazat draselny kationt, tudiz dochaz

[25]

2

k op€tovnému vzristu selektivity i konverze.

P11 optimalizovanych reakénich podminkach regioselektivniho couplingu substratu 1a
s pentafluorbenzenem byly podrobeny experimentu 1 dalsi couplingovi ,partnefi‘, zejména

izomery tetrafluorbenzenu, tetraffuorbenzen nesouci rtizné skupiny — trifluormethyl, alkynyl,

ester atd.*”!
NHTFf NHTf NHTf
5 mol% [(Cin)PdCI]2
—F 20 mol% sSBhos(NBuy)
I\/ " 3 ekv. KoCO3
60 mol% PivOH
iPrOAc
80°C
1a 2 (Arg) 3 4
Schéma 25
NHTf NHTf NHTf NHTf
F F F
F F F
Cl Cl
F CF, F OMe
F F F
3b 3c 3d
Schéma 26
Tabulka 9
Produkt Konverze (%) m:p
3a 75 >20:1
3b 74 14:1
3¢ 91 >20:1
3d 55 16:1
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2. Experimentalni ¢ast

2.1 Ptiprava 2-(2-kyanofenoxy )octove kyseliny (1)

(o]
NaOH OH
+ —>
OH
| e I
1
Schéma?27

Do 500ml baiky bylo ptedlozeno 24,75 g (0,208 mol) 2-hydroxybenzonitrilu, 28,9 g
(0,208 mol) bromoctové kyseliny a 80 ml vody. Smés byla zahifivana do rozpusténi
vychozich latek a vzniku oranzového roztoku (30 °C). Nasledné bylo postupné pridavano
16,95 g (0,424 mol) hydroxidu sodného rozpusténého ve 45 ml vody. Barva roztoku se
ptidavky ménila z oranzové na zlutou, pH smeési 11. Nasledn¢ byla reakéni smés zahfivana na
95-100 °C pod zpétnym chladiC¢em a michana po dobu péti hodin. Poté byl roztok ochlazen
a okyselen 3 ml konc. HCI, coz vedlo k okamzitému ztuhnuti roztoku. Postupnymi piidavky
300 ml H,O a zahtivanim se tuhy podil rozpustil. Néasledn¢ bylo pH zhruba 500 ml roztoku
upraveno na 2,69. Po zchladnuti byly vylouCeny bilé krystaly, které byly zfiltrovany
a promyty studenou H,O. Pevny podil byl rekrystalizovan z H,O za vzniku bilého produktu
s vytézkem 81 %.

2.2 Ptiprava N,N,N-trimethylbenzenammonium iodidu (2)

IL-. 1. Et-OH N/
S~ 4 2.CHCl O/i\
i
2

Schéma 28

0478 g (3,94 mmol) N,N-imethylanilinu bylo v25 ml baice rozpusténo v 10 ml
Et-OH. Roztok byl ochlazen na ledové lazni a postupné bylo ptidano 0,684 g (4,82 mmol)
methyliodidu. Reak¢ni smés byla refluxovana po dobu 1 h. Z ochlazené reakéni smeési se
vlivem pfidavku chloroformu vysrazel produkt. Rozpoustédla byla odpafena za snizeného

tlaku. Vytézek 0,85 g (82 %).
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2.3 Ptiprava N-benzyl-N, N ,N-trimethylammonium bromidu (3)

Br
Br IQ/
Ny~ __EtOH ey

|

Schéma 29

Do 50 ml batiky byly predlozeny 3 g (0,0175 mol) benzylbromidu, které byly
smichany s 15 ml Et-OH. Nasledné bylo pridano 2,64 g (0,0175 mol) 45% trimethyl aminu.
Smés byla michana pfi pokojové teploté¢ 24 h. Bila suspenze byla ochlazena na ledové lazni,

Ziltrovana a promyta studenym etherem. Vytézek 2.8 g (69 %).

2.4 Ptipravatosylatu stfibrného (4)

0 o _
!/OH L[/o Ag
= \o
O 1. Na2003
—_—
2. AgNO;
4
Schéma 30

Do 50 ml banky bylo vlozeno 5 g ( 0,0262 mol ) kyseliny p-toluensulfonové
a minimalni mnozstvi vody potfebné k rozpusténi kyseliny. Do roztoku bylo nasledné
ptidano 1,4 g (0,0131 mol) Na,COs3. Smes se michala do rozpusténi vSech pevnych cCastic.
Poté bylo pfidano 4,45 g (0,0262 mol) dusi¢nanu stiibrného. Po vylou€eni stiibrné soli byla
suspenze zfiltrovana na frit€ a promyta studenou vodou. Vytézek reakce byl 5,2 g (71%).
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2.5 Ptiprava N-benzyl-N, N, N-trimethy lammonium tosylatu (5)

Br
N
e _CHCI3
3
S///O
0” 6
4
Schéma 31

1 g (4345 mmol) N-Benzyl-N,N N-trimethylammonium bromidu 3 byl rozpustén

v chloroformu. Nasledné bylo pfidano 1,5 g (5,375 mmol) tosylatu stfibrného 4. Reakéni

sm&s byla michana po dobu 30 minut. Nasledné byla zfiltrovana pies vrstvu oxidu

kfemi¢itého. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Vytézek produktu 0,87 g

(59,5 %)

2.6 Ptiprava N,N,N-trimethyl-2-fenylethanammonium bromidu (6)

Br N
i MeOH TN
+ ’ — Br
6
Schéma 32

Do 50 ml banky byly ptedlozeny 3 g (0,0162 mol) 1-brom-2-fenylethanu a 20 ml
MeOH. Porozpusténi a ochlazeni roztoku na ledové lazni bylo pfidano 245 g 45%

trimethylaminu. Reak¢ni smes byla michana pfes noc pii pokojové teploté. Po odpateni

rozpoustédla byl obdrzen produkt, ktery byl rekrystalizovan zethanolu. Vytézek reakce byl

3,58 g (91 %).
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NMR spektra

2-(2-kyanofenoxy)octova kyselina (1)

.8
OH

CN
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 57,74 (dd, J=7,6 a 1,6 Hz, 1H), 7,64 (dt, /=74 a 1,7 Hz,
1H), 7,16-7.08 (m, 2H), 4,92 (s, 2H)
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5170,1; 160,1; 135,5; 134.4; 122,1; 117,0, 113,6; 1013;
65,5

N,N,N-trime thylbe nze nammonium iodid (2)

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 57,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7.65 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7,59 (t,
J= 171 Hz, 1H), 3,61 (s, 9H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): 5147,6; 130,5; 120,8; 56,8

N-benzyl-N,N,N-trime thylammonium bromid (3)

Br
s
NS

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 57,62 (m, 2H), 7,54 (m, 3H), 4,74 (s, 2H), 3,13 (s, 9H)
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5133.3; 130,7; 1293; 1290, 67,7, 52,0
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Tosylat s tribrny (4)

s’/o
= -
@ 6 .

Ag

"H NMR (400 MHz, CD;0D): 57,28 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 7.9, 2H), 2,39 (s, 3H)
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 51455, 1385; 128,7; 126,0; 213

N-be nzyl-N,N,N-trime thylammonium tosylat (5)

_ O
N \,L/

e

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 57,52 (m, 7TH), 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,54 (s, 2H), 3,03
(s, 9H), 2,29 (s, 3H)
3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5146,1; 1382; 1333; 130,7, 1294; 128,6; 1286; 1259;

68,1; 52,1 212

N,N,N-trime thyl-2-fe nyle thanammonium bromid (6)

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 57,36 (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,23 (s, 9H),
3,07 (m, 2H)
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 51368 129,5; 129,1; 127.3; 66.0; 52.6; 29,0
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3. Vysledky a diskuse

Jak bylo ukazano v reSerSni Casti, reakce fungujici na principu fidicich skupin
vazanych pomoci iontovych interakci predstavuii novou, relativn€ neprobadanou oblast
organické syntézy. Jejich hlavni vyhoda je, ze neni nutno zavadét a nasledné odstranovat
fidici skupinu. Vyhodnost tohoto principu je v dnesSni dobé ilustrovana zejména v pristupu
vyuZivajicim tracesless (transient) directing groups fungujicim na kovalentnich interakcich

popularizovany zejména tymem profesora Yu.*!

Cilem mé prace bylo pripravit jednoduse ptipravitelnou sloueninu, ktera by mohla
byt vyuzita jako fidici skupina instalovana in sifu v reakéni smési pomoci iontové interakce.
Ma volba padla na derivat kyseliny fenoxyoctové. Lze predpokladat, ze jeji kyselost by
mohla byt dostate¢na pro tvorbu iontovych part s kvarternimi amoniovymi solemi. Do ortho
polohy benzenového jadra jsem zavedl nitrilovou skupinu, ktera by meéla byt schopna

koordinovat prechodny kov a ptinést ho do blizkosti C—H vazby.

Kyselinu 2-(2-kyanofenoxy)octovou 1 jsem se vprvni fadé pokusil pfipravit
nukleofilni substituéni reakci  2-hydroxybenzonitrilu s kyselinou chloroctovou v pritomnosti
hydroxidu sodného. Literatura uvadi reakéni dobu 6 hodin.*”! Vyt&zky této reakce viak byly
velmi nizké a dochazelo ke vzniku nerozpustnych vedlejSich produktd. Proto jsem se rozhodl
postup modifikovat a vyjit z kyseliny bromoctové, obsahujici lepsi odstupujici skupinu. Tato

zameéna se ukazala jako uspé$na a celkova reakce poskytla vytézek 81 procent (Schéma 33).

O
OH o o\)J\
NaOH OH
+ —>
OH voda
| e |
1
Schéma3ss

V dal§si casti prace jsem se soustfedil na pripravu trialkylamoniovych soli,

obsahujicich amoniovou skupinu v riizné¢ vzdalenosti od aromatického jadra. Postupné jsem

tak pfipravil bromidy ¢iiodidy fenyl, benzyl a fenethyl amoniovych soli.
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Trimethylanilinum iodid 2 jsem pfipravil alkylaci N, N-dimethylanilinu methyl
iodidem, Trimethylbenzyl 3 a trimethylfenethyl 6 amoniuum bromidy jsem pak pfipravil
reakci benzylbromidu a fenethylbromidu s trimenthylaminem. Dosahl jsem uspokojivych

vytézkt 61 a 91 procent (Schéma 34).

Br
B N
r e
n \N/ Et-OH n \
3:n=1
6:n=2
Schéma 34

Profesor Phipps  ukazal, Ze dileZitou roli hraje i vliv protiontu.®® Kdy jako
nejvyhodnéj§i se ukazuje tosylat. Proto jsem piipravil reakci kyseliny p-toluensulfonové
s dusiCnanerm  stifbrnym  tosylat  stfibtny 4, ktery v dalSim kroku reagoval

s benzyltrimethylamonium bromidem za vzniku benzyltrimethylamonium tosylatu (Schéma
35).

OH o N
(0] 0]
s S/ i ” \\_,_N/
0—S—0
1. Na;COs3 CHC|3
— —_— =
2. AgNO;4 Br
i
R
4 3 5

Schéma 35

Pro vznik iontového paru vreakéni smési je vhodné, aby 2-kyanofenoxyoctova 1
kyselina byla pfidavana ve form¢ soli. Jako mozny kationt jsem zvolil tetrabutylamoniovy
kationt. SGl jsem se pokusil pripravit reakci kyseliny 2-kyanofenoxyoctové 1
s tetrabutylaminium acetdtem, kdy jsem predpokladal posunuti rovnovazné reakce doprava
oddestilovanim kyseliny octové. To se vSak ukazalo jako neuspé$né a vse bude vyzadovat

dalsi experimenty (Schéma 36).
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Schéma 36

Moznou interakci kyseliny 2-kyanofenoxyoctové 1 kyseliny s amoniovymi substraty
jsem se pokusil demonstrovat zménami 'H NMR spekter zpGsobenych piidavkem
fenethyltrimethylamonium bromidu 6 k roztoku kyseliny 2-kyanofenoxyoctové 1 v DMSO.
Vse ilustruje obrazek 1. Je dobfe vidét, Ze podle ofekavani dochdzi ke zménam chemickych
posunt methylskupin a CH, skupiny v sousedstvi atomu dusiku. Chemické posuny ostatnich

atomu se prakticky neméni. Toto ukazuje, Ze opravdu dochazi k interakci mezi karboxylovou

a kvarterni amoniovou skupinou.

©

O |® Br
N¥
CIO\)'LOH |
+

CN

38



Obrazek 1

CH,-N N-(CH;);
1,85 eqv.
1,72 eqv.
1,32 eqv.

0,6 eqw.

;
0,2 eqv. N f\_

0,1 eqw.

0,5 eqw. ) ) ,,f“‘\

kyselina

38 34 32 30 28 26 24 Iep

V posledni Casti prace jsem se pokusil o vlastni C-H funkcionalizacni reakci.
Kyselina 2-kyanofenoxyoctova (1) (53 mg) byla podrobena reakci s NNN-
trimethylbenzenammonium iodidem (2) (50,6 mg) a bispinakolatodiboranem (93 mg). Jako
katalyzator byl pouzit octan paladnaty (3 mg). Jako rozpoustédlo byl zvolen tetrahydrofuran
(Schéma 37). Reakce probihala pfi 60 °C  po dobu 16 hodin. Produkty se nepodafilo

detekovat.

0

/
O\)k L\“l\ 1. Bo(Pin)
OH - D2 2
+ 2. Pd(OAc), >
60°C, 16h
CN
Schéma 37
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Zavér

V bakalatské praci jsem provedl reSersi tykajici se reakci zalozenych na principu
fidicich skupin zalozenych na principu iontovych interakci. V experimentalni Casti jsem
optimalizoval postup pro piipravu 2-kyanofenoxyoctové kyseliny, kdy jsem misto v literature
popsané kyseliny chloroctové pouzil kyselinu bromoctovou. Déle jsem pripravil sérii
kvartérnich trimethylamoniovych soli odvozenych od anilinu, benzylaminu a fenethylaminu.
Pomoci HMR spektroskopie jsem se pokusil demonstrovat vznik iontovych part v roztoku.
V neposledni fadé jsem provedl pokus a vlastni C—H funkcionalizaci, ktery vSak prozatim
dopadl neuspésné. Ziskané vysledky a piipravené latky poskytuji dobry zaklad pro navazujict

praci.
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Ptilohy

'H a *C NMR (DMSO-d6) spektra kyseliny 2-kyanofenoxyoctové (1)
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