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Úvod 

V posledních desetiletích zažívají nanotechnologie a nanomateriálová chemie bouřlivý 

rozvoj. Nacházejí uplatnění v elektronice, enviromentálních i energetických 

technologiích, medicíně, analytických aplikacích (jakou jest příkladně povrchem zesílená 

Ramanova spektroskopie - SERS) i v katalytických aplikacích. Základním parametrem 

aktivity heterogenního katalyzátoru je velikost jeho povrchu. Ten lze rozšířit buď 

zvětšením absolutního množství j eho hmoty nebo poměru povrchu vůči hmotnosti. Druhý 

přístup vede k velmi jemně dispergovanému katalyzátoru a v důsledky k částicím 

o velikostech v řádu nanometrů - nanočásticím. 

Ve stejné době zase v oblasti organické syntézy našly své nezastupitelné místo 

cross-couplingové reakce. Tedy zpravidla kovem či jeho sloučeninou katalyzované 

reakce pojící dva různé celky v jednu větší molekulu. Typickým kovem této oblasti je 

paladium, ovšem existují i couplingy, v nichž se osvědčila měď. 

Mimo Sonogashirovy1"3 reakce, kde zpravidla doprovází paladium, se jedná zejména o 

couplingy Ullmannův 4 a Chan-Evans-Lamův 5" 7. Druhý zmíněný je oxidatívni reakcí, 

která spojuje (obvykle N-) nukleofil s arylovým zbytkem boronové kyseliny či jejího 

derivátu (ve vzácných případech i s aryly jiný funkčních skupin). 

Předložená práce se zaměřuje na propojení těchto dvou témat, tedy na využití 

nanokatalyzátorů na bázi mědi v oblasti Chan-Lam cross-couplingu. V teoretické části 

jsou nejprve ve stručnosti probrány základní principy heterogenní katalýzy se zaměřením 

na nanokatalýzu, dále představena literární rešerše katalytického využití 

nanokatalyzátorů na bázi mědi v organické syntéze. Závěr teoretické části j e celý věnován 

Chan-Lam cross-couplingu, kde je postoupeno od základního uvedení do obecné 

problematiky této reakce přes několik ilustrativních příkladů klasického provedení 

k hlavnímu bodu, tedy k využití nanokatalyzátorů v této oblasti. Laboratorní část práce 

(jíž shrnují statě Diskuse a Praktické části) se pak zabývala optimalizací reakce, hledání 

vhodných N-nukleofilních substrátů, a nakonec syntézou knihovny látek, založené na 

kombinacích vybraných derivátů anilinu a arylboronových kyselin. 
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Cíle práce 

Cílem práce je experimentálně ověřit katalytickou účinnost předem připravených 

nanočástic mědi (CuNP) na Chan - Lam couplingové reakci. Zejména pak srovnat 

katalytickou aktivitu CuNP s práškovou formou Cu, ověřit možnost recyklovat 

heterogenní CuNP, a také rozšířit stávající metodiku organických reakcí. 
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Teoretická část 

1 Heterogenní katalýza 

Katalyzátorem obecně je taková látka, která svou přítomností v reakční směsi snižuje 

aktivační energii reakce, čímž j i v porovnání s reakcí nekatalyzovanou urychluje, aniž by 

však sama byla jedním z reakční ch partnerů a z katalytického cyklu vystupuje v téže 

formě, v j aké doň vstoupila. K snížení bariéry aktivační energie dochází v důsledku 

změny mechanismu průběhu dané reakce, typicky vzniká nejprve komplex katalyzátor-

substrát, poté děj přejde k průběhu samotné reakce v tomto komplexu, a nakonec 

k uvolnění produktu, čímž se zároveň regeneruje katalyzátor pro další cyklus reakce.8 

Z toho je patrno, že katalyzátoru ve směsi postačuje menší množství než samotných 

reaktantů. Pokud látka aktivační energii reakce naopak zvyšuje, zve se inhibitorem. 

Mechanismy katalýzy můžeme rozděliti do dvou základních skupin podle počtu 

fází účastnících se reakce, a sice na homogenní a heterogenní. Homogenní katalyzátor je 

ve stejné fázi jako výchozí látka a katalyzovaná reakce se pak popisuje na molekulární 

úrovni, nebo každá molekula katalyzátoru vytváří samostatně svůj vlastní katalytický 

cyklus. Jiná situace nastává v případě katalýzy heterogenní. Zde zaujímají reaktanty a 

katalyzátor jinou fázi, a reakce tak probíhá pouze na fázovém rozhraní. 8 Zjevnou 

nevýhodou tohoto přistupuje zapojení menšího poměru hmoty katalyzátoru zapojené do 

reakce vůči celkovému množství, avšak částice uvnitř se mohou zapojovat například (v 

případě kovové struktury katalyzátoru) do přenosu elektronů, což je klíčovým 

parametrem oxidačně-redukčních reakcí, odpadají zde problémy s rozpustností 

katalyzátoru a zejména tento přístup umožňuje snadnější separaci katalyzátoru z reakční 

směsi 9, což nejen napomáhá jeho opětovnému využití, ale zároveň představuje 

neocenitelný přínos ve výrobách, které mají velmi přísné požadavky na čistotu konečného 

produktu či například nízké limity pro kov, který je v katalyzátoru obsažen. 

Jak bylo naznačeno výše, v případě heterogenní katalýzy dochází k reakci pouze 

na fázovém rozhraní, což znamená, že klíčovým parametrem určujícím reakční rychlost 

je zde velikost povrchu katalyzátoru. Tabulka č. 1 představuje porovnání velikosti 

povrchu pro stejné množství látky, avšak uspořádané do různě velkých monodisperzních 

kulovitých částic. 
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Tabulka č. 1: Porovnání velikosti povrchu monodisperzních kulových částic různého 

poloměru o stejné celkové hmotnosti10 

Poloměr (m) Počet částic Celkový povrch (m 2 ) 

10" 2 1 1 2 , 6 . 10" 4 

10" 6 1 0 1 2 1 2 , 6 

1 0 - 9 1 0 2 1 1 2 , 6 . 1 0 3 

Z tabulky je patrno, že uspořádání hmoty do kulových částic o poloměru 1 nm, 

vytvoří 107krát větší povrch, než když stejné množství vytvoří jedinou kouli 

s 1 centimetrovým poloměrem. Zmenšování heterogenního katalyzátoru je tak efektivní 

cestou k mnohanásobnému zesílení jeho katalytických možností. Toto však není možné 

provádět infinitezimálně1 1, neboť teoretickou limitaci představuje velikost atomu či 

molekuly katalyzátoru (což navíc přechází do oblasti katalýzy homogenní). K praktickým 

omezením dochází však již výše, neb zmenšování částice mění poměr atomů katalyzátoru 

v povrchu a uvnitř, což opět mění jeho fyzikální vlastnosti a v jejich důsledku i 

katalytickou aktivitu či stabilitu. Závěrem zbývá poznámka, že nutnou podmínkou 

průběhu heterogenní reakce je adsorpce reaktantu. Pokud je však povrch katalyzátoru již 

příliš malý, výchozí látka se na něj jednoduše nevejde. Proto se často ukazuj e výhodným 

použití částic o velikosti jednotek či desítek nanometrů - nanočástic. 

2 Využití nanočástic mědi v organické syntéze 

V posledních letech došlo k velkému nárůstu množství publikací popisujících využití 

nanokatalyzátorů, včetně těch založených na mědi, v organické syntéze. 1 2" 1 4 Uplatňuje se 

jich v případě couplingů 1 5" 1 8, oxidačních 1 9 ' 2 0 i redukčních 2 1 ' 2 2, multikomponentních 1 9 ' 2 3" 
2 6 , one-pot27"30 i click-reakcí 3 1 ' 3 2, včetně dalších kategorií, jakými jsou například tvorby 

heterocyklů 3 3" 3 9 či cykloadice.4 0"4 3 
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2.1 Multikomponentní 

• Mannichova reakce 

Mannichova reakce je tříkomponentová reakce, v níž vystupuje keton, amin a aldehyd, 

přičemž meziproduktem je iminiový ion. Jejím příkladem je 4 4: 

/ 

+ (CH 3 ) 2 NH 2 + CH3CHO 
H + 

(CH 3 ) 2 NH 2 + CH3CHO 

i 2 C H 3 

Schéma č. 1: Mannichova reakce 

Jedná se o jednu z reakcí, pro jejíž katalýzu bylo již několikrát použito různých 

nanokompozitů na bázi mědi . 4 5 ' 4 6 Příkladně nanočástic mědi ukotvených na mesoporézní 

silice (SBA-15) funkcionalizované aminoskupinami. Reakce nejlépe probíhala 

v methanolu, kde bylo dosaženo 90% výtěžku a v roli aldehydu se nejlépe osvědčil 

benzaldehyd (90 %), oproti substituovaným, kde byly výtěžky o 10-20 % nižší. 

Ekvivalent mědi činil 8 %. 

Schéma č. 2: Mannichova reakce katalyzovaná Cu/NH2-SBA-15 

Jiná skupina prováděla tutéž reakci s využitím oxidu meďnatého naneseného na 

fosfátem funkcionalizovaném oxidu grafenu (CuO/PGO). Reakční uspořádání bylo 

obdobné, pouze katalyzátoru se použilo menší množství (30 mg) a nebylo použito 

methanolu. Byla testována sada jiných rozpouštědel, avšak nej vyšší výtěžky poskytla 

reakce bez rozpouštědla. Testována byla i sada různých derivátů anilinu i benzaldehydu, 

ovšem nejlépe dopadly substráty bez substituce. Nakonec byla ještě porovnána tradiční 
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metoda s postupem využívajícím ultrazvuk, přičemž ultrazvuk vždy poskytl přibližně o 

pět procentních bodů vyšší výtěžky za kratší čas (15 místo 20 minut) 4 7 

Schéma č. 3: Mannichova reakce katalyzovaná Cu//PGO 

Za poznámku stojí i , že mimo ultrazvuku jsou popsány i postupy využívající 

mikrovlnného záření. 4 8 

• Syntéza derivátů propargylaminu 

Jedná se o další multikomponentovou reakci, v níž vystupují fenylacetylén, 

difenylpyrrazolaldehyd a morfolin. Autoři využili nanočástic CuO sorbovaných na 

magnetickém Fe304, což umožnilo snadnou separaci katalyzátoru magnetickou 

dekantací. K reakci bylo použito 15 molárních procent katalyzátoru a výtěžky se 

pohybovaly v rozmezí 86-92 %. 4 9 

Schéma č. 4: Syntéza derivátu propargylaminu 

• Syntéza chromenových derivátů 

Práce představila sérii syntéz těchto tricyklických sloučenin za podmínek bez 

rozpouštědla. Katalyzátorem byly volné kulové nanočástice mědi o průměru 40 nm 

v množství 12 mol. %. Reakce běžela 60-95 min při 80 °C a poskytla pro všechny deriváty 

výtěžky okolo 90 %. 2 5 
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0 0 Ar 

> 

Ar-CHO + 0 ll 

[ T j l ^ 0 1 " 1 

X N + < 
CN 

Cu (12 mol. %) 

80 °C 
° l i l 

/ N H 2  

X N H 2 

3 11 12 13 

Schéma č. 5: Multikomponentní syntéza chromenového derivátu 

2.2 One-pot reakce 

Tato část volně navazuje na předchozí podkapitolu. Například v práci 2 9 je popsána 

čtyřkomponentní reakce syntézy polysubstituovaných pyrrolů v jednom reakčním kroku. 

Využito zde bylo 10 mol. % nanočástic CuO, které reakci oproti komerčnímu 

katalyzátoru trojnásobně urychlily a poskytly výtěžky mezi 65 a 81 procenty. Tři ze čtyř 

reakční ch komponent (mimo CH3-NO2) byly derivatizovány. Příkladem jedné 

z kombinací je následující schéma: 

Cl Cl 

NH2 0 f) 0 fí 
] H 3 C - ^ ) = = / 

0 0 

9 CH 3N0 2 Y\ 

CuO H 3 ° N 
Cl Bn Bn 

14 15 16 17 18 

Schéma č. 6: CuO(NPs) katalyzovaná one-pot reakce 

Dalším příkladem tohoto přistupuje tvorba C-arylovaných tetrazolů. 5 0 Klasický 

přístup předpokládá kyanaci arylhalogenidu a následnou [2+3] cykloadici azidu sodného. 

Autoři v předloženém článku spojili tyto dva reakční kroky do jednoho, kde dokázali bez 

nutnosti izolace produktu, s využitím nanočástic CuO připravit s vysokými výtěžky (70-

90 %) sérii substituovaných arylderivátů. 
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- O " 
1 ekv. 

+ NaCN + 

1,2 ekv. 

NaN 3 

2 ekv. 

CuO (10 mol. %) f^^^N 

DMF, 100 °C \ ^ 

19 20 

Schéma č. 7: Cykloadiční syntéza C-substituovaného tetrazolu 

2.3 Syntéza heterocyklů 

Syntéza heterocyklů představuje důležitou výzvu organické syntéze, neb heterocykly 

hrají zásadní roli v biochemických procesech. Bylo popsáno mnoho postupů k jejich 

syntéze s využitím kovovým (včetně měděných) nanočástic. 5 1 Některé z nich byly ostatně 

k vidění již v předchozím textu. 

Za příklad mohou sloužit třeba chinoliny a chinazoliny, jejichž syntézu 

představuje článek, v němž bylo užito co katalyzátoru nanočástic CuFe204.52 Reakce 

probíhala ve vodě po dobu okolo 30 minut (v závislosti na substrátu) a dosahovala 

výtěžků nad 80 %. 

Schéma č. 8: Syntéza chinolinů a chinazolinů 

Následující přístup neužívá přímo nanočástic mědi, avšak sloučenina tohoto kovu 

přece jen katalytickou úlohu zastává. Jedná se o molekulární CuCb imobilizovaný přes 

organický linker na magnetické nanočástici Fe304. Stále tedy jde o heterogenní katalýzu, 
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jen odlišnou od výše uvedených. Sami autoři kompozit označují jako Fe304@DH/Ph-

ImH-Phen-CuCk a jeho struktura vypadá následovně 5 3: 

1 24 I 
Schéma č. 9: Katylzátor Fe304@DH/Ph-ImH-Phen-CuCl2 

Katalyzátoru bylo (v množství 10 molárních procent) použito k syntéze triaryl-

1,3,5,-triazinů a 2-arylbenzothiazolů, přičemž pro oba strukturní motivy byla připravena 

řada derivátů o různé substituci a podmínky obou reakcí byly velmi podobné. Výtěžky 

převyšovaly 80, v případě benzothiazolů i 90 %. 

Schéma č. 10: Syntéza 1,3,5,-triazinů a 2-arylbenzothiazolů 

2.4 Click-reakce 

Jedná se o jeden z příkladů zavádění trendů „zelené chemie" a jeho typickým zástupcem 

je mědí katalyzovaná azid-alkyn cykloadice (CuAAC), jež vede k derivátům 1,2,3-
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triazinů. V případě užití anorganického azidu pak substituci na dusíku N - l určuje třetí 

komponenta, jíž může býti například alken, epoxid, alkylhalogenid či derivát anilinu. 5 4 

K reakci může dojít i bez katalyzátoru termickou aktivací, ovšem v takovém 

případě vzniká směs produktů. Velkou výhodou cykloadice je její regioselektivita54'55: 

Schéma č. 11: Porovnání termické syntézy 1,2,3-triazolů s C u A A C 

Využití nanočástic v této oblasti není novinkou. Již roku 2006 vyšel článek, 

zabývající se využitím směsi volných nanočástic mědi a oxidu měďného, právě pro výše 

uvedené schéma. Reakce probíhala za laboratorní teploty v toluenu po dobu 2-4 hodin. 

Směs byla ekvimolární s obsahem 13-20 hmotnostních procent katalyzátoru (vzhledem k 

azidu). Po proběhnutí reakce doznalo rozpouštědlo svého odpaření a výsledkem byl čistý 

regioisomer o výtěžku blížícím se kvantitativnímu. 5 6 Podobných článků využívajících pro 

takovéto reakce volných nanočástic mědi vyšla celá řada. 5 7 " 6 0 Zejména v novějších 

článcích se však objevují spíše nanočástice vázané na nejrůznějších nosičích. 6 1" 6 3 Mimo 

samotné mědi se lze setkati i s využitím kompozitních nanočástic mědi a zlata 6 4 ' 6 5 či 

stříbra 6 6 
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3 Cross-couplingové reakce 

Couplingové reakce představují enormně rozsáhlou, avšak značně heterogenní skupinu 

reakcí, jejíž definice je mimořádně obtížně uchopitelná. Reimann et al. roku 2022 doslova 

uvedli: 

Despite amazing advances in cross-coupling technologies over the past several 

decades, there is not a consistent definition of what a cross-coupling reaction is. Often, 

definitions rely on comparison to "traditional" palladium-catalyzed cross-couplings 

pioneered in the 1970s by chemists such as Suzuki, Negishi, and Heck. While these 

reactions provide a basis for a cross-coupling definition, they do not define this type of 

transformation, originally described by Linstead almost 20 years prior. 

Na další straně pak autoři navrhují vlastní definici: 

We propose to define a cross-coupling reaction as the union of two distinct 

molecular entities in a covalent-bond forming process.67 

Byť může vyhlížeti příliš obecnou a málo vypovídající, autoři zde kladli důraz 

především na její užitečnost, neb couplingy hrají v současné organické syntéze těžko 

zastupitelnou roli a chemici jejich vymezení intuitivně rozumí, bylo by tedy ku překážce 

záběr zbytečně zužovati. To vede k pojetí reakčního schématu v nejširším pojetí takto: 

[M] 

R 1 + R 2 ^ R 1 . R 2 

I I 
Schéma č. 13: Obecná cross-couplingová reakce 
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A obecný mechanismus pak vyhlíží následovně: 

R 1-R 2 

X [» ]" -
R1-X J 

reduktivní Y 
oxidační adice 

eliminace / 

R 2 „ 

Y-X 

X 

y transmetalace 

R2-Y 

Schéma č. 14: Obecný mechanismus cross-couplingových reakcí 

Je však třeba vymezit určitá kritéria pro podrobnější klasifikaci. Jimi mohou býti 

kupříkladu 6 7: 

• Typ vznikající vazby (C-C; C-heteroatom; heteroatom-heteroatom) 

• Mechanismus reakce (polární, radikálový, oba) 

• Aktivace reakce (termická, fotochemická) 

3.1 Přehled nejběznějších cross-couplingových reakcí 

Roku 2010 byla udělena Nobelova cena za chemii pánům Hečkovi, Negishimu a 

Suzukimu za paladiem katalyzované cross-couplingové reakce v organické syntéze. A 

byť je pro účely katalýzy tohoto typu reakcí užíváno rozličných kovů, paladium mezi 

nimi zaujímá doposud ústřední místo, což je patrné i z výmluvného obrázku č. 1. 

Předmětem zájmu této práce však jiný kov jest. Slove měď. A s ohledem na poznatky 

z kapitoly č. 1 bude další text zasvěcen právě využití jejích nanočástic v cross-

couplingových reakcích. 
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Obrázek č.l: Časová osa objevu a rozvoje cross-couplingových reakcí (do roku 2000)6 8 

3.2 Využití nanočástic mědi pro cross-couplingové reakce 

Mimo Chan-Lam couplingu, jemuž bude věnována další část práce, již došlo k rozmachu 

aplikací nanočástic mědi i pro ostatní cross-couplingové reakce. Jmenovitě tedy jde 

zejména o reakce Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Ullmannovu a Hečkovu reakci. 1 7 

V případě Sonogashira couplingu vzniká C-C vazba v důsledku reakce 

arylhalogenidu s koncovým alkynem. Běžně bývá měděných iontů užíváno, co 

kokatalyzátoru k paladiu, jež je samotným katalyzátorem. 

Pd ; C u + 

R 1-X + ^ — R 2  

34 33 
báze 

35 

R-i = aryl, hetaryl, vinyl 
R 2 = aryl, hetaryl, alkenyl, alkyl, SiR 3 

X = I, Br, Cl, OTf 

Schéma č. 15: Sonogashira coupling 

Byly však popsány případy využití nanomědi, kdy se reakce obešla bez paladia. 

Konkrétně šlo například od nano CuO, který v množství desetinového ekvivalentu 

katalyzoval sérii reakcí s derivatizovanými oběma reakčními komponentami. Reakce 
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probíhala v DMSO při 160 °C za přítomnosti K2CO3 po dobu 12 h pod argonem. Výtěžky 

se pohybovaly ve vyšších desítkách procent a pro mnohé substráty se blížily 

kvantitativním: 6 9 

+ 
DMSO; 160 °C 

Ar; 12 h 

CuO; K 2 C 0 3 

36 33 37 

Schéma č. 16: Sonogashira coupling katalzovaný CuO (NPs-) 

Obdobná reakce se objevila i v dalších pracích 7 0, přičemž v některých případech 

bylo dále užito ultrazvuku.71 Byly popsány i postupy s využitím nanokompozitů s TÍO2 7 2, 

s paladiem 7 3 ' 7 4 či CuFe204 se zlatem na mikročásticích siliky. 7 5 Na doplnění ještě zbývá, 

že krom arylhalogenidů mohou v reakci vystupovati i acylchloridy. V článku, který 

takový přístup popisuje byly nanočástice kovové mědi naneseny na mesoporézním 

polymeru.76 

Dalším typem takové reakce je Heckův coupling, tedy reakce koncového olefinu 

s arylhalogenidem. Pro tuto reakci sice nejsou katalyzátory na bázi mědi typické, ovšem 

byly popsány postupy, kde se nanočástic mědi ať už samostatně 7 7 ' 7 8 či v kombinaci 

s paladiem79 využívalo. Vyjma směsných nanočástic Cu-Pd byl popsán i postup, kde se 

využívalo nanočástic paladia sorbovaných na povrchu CuO. 8 0 Nutno však poznamenati, 

že výzkum v tomto směru probíhá spíš pod narativem, kterak se mědi vyhnout, než jak j i 

Naopak v případě Suzuki-Miyaura couplingu (tedy reakce boronové kyseliny 

s arylhalogenidy za vniku C-C vazby) existují práce, které naopak představují měď jako 

vhodnou náhradu paladia. 8 3 ' 8 4 V jedné z takových prací jsou měděné nanočástice 

naneseny na magnetickém (s obsahem Fe304) polythiofenu, a poskytují v množství 

pouhého 0,39% ekvivalentu vysoké výtěžky, z nichž většina přesahuje 80 % a některé se 

blíží kvantitativním. Daný katalyzátor je navíc znovu použitelný, aniž by ztrácel (i po pěti 

cyklech) svou katalytickou aktivitu.8 5 

využiti. víti 81,82 
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X (HO)2B 
+ 

38 39a 

CNT-Fe304-PTh-Cu(l) 
K 2 C 0 3 

EtOH/H 20 (1:1) 
80 °C 

-X = —Cl 

—Br 

— I 

Schéma č. 17: Suzuki-Miyaura coupling 

V jiné podobné práci bylo užito nanočástic mědi rovněž na magnetickém nosiči 

(core@schell Fe304@Si02 s dusíkatým linkerem), které projevily nejvyšší účinnost 

v množství 3,75 % ekvivalentu. V případě, že arylhalegenid byl arylchloridem, výtěžnost 

obvykle nepřekročila hodnotu 50 %, pokud se však jednalo o bromid či jodid, výtěžky se 

vždy blížily kvantitativním (nad 90 %). 8 3 Prací, v nichž bylo pro Suzukiho reakci zvoleno 

nanokatylátoru na bázi mědi, je však mnoho dalších. 8 6" 8 9 

Ullmannova reakce v původním provedení vypadá následovně 9 0: 

Cu > 
210-260 °C < 

38 41 

Schéma č. 18: Původní provedení Ullmannovy reakce 

V zobecněném smyslu se pak jedná o elektroneutrální coupling nukleofilu s aryl 

halogenidem. Existují sice i postupu užívající jiných kovů (příkladě paladia9 1'9 2), měď je 

však pro tuto reakci naprosto typická. 4 ' 9 3" 9 5 

Co se týče využití mědi v nanoformě, tak kupříkladu v práci s nanočásticemi mědi 

vázanými na biguanidivově modifikovaném zirkoniu, dosáhli autoři pro širokou škálu 

substrátů výtěžků přesahujících 90 %, a to s nasazením 0,8 % ekvivalentu katalyzátoru. 

Na reakci indolu s iodbenzenem navíc byla sledována opakovaná použitelnost 

katalyzátoru a ukázalo se, že během osmi cyklů nedochází k snížení katalytické aktivity 
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a i při jedenáctém použití výtěžky stále přesahují 80 %. Jiná výzkumná skupina 

pracovala s nanočásticemi na polymerním nosiči a zkoumala reakci různě 

substituovaného anilinu s fenyliodidem (v jednom případě, konkrétně na anilinu bez 

substituce byly vyzkoušeny i bromid a chlorid, které oba přinesly o něco nižší konverze). 

Množství katalyzátoru bylo 2,8 % ekvivalentu (75 mg) a reakce probíhala po dobu 24 h 

při 110 °C za přítomnosti K2CO3 (v několika málo případech bylo užito jiné báze) 

v polyethylenglykolu (PEG-200). Konverze byla stanovena pomocí GC a pro většinu 

substrátů se pohybovala okolo 90 %. 9 7 

Schéma č. 19: Ullmannova reakce katalyzovaná nano Cu 

V dalších pracích bylo užito například magnetických nanočástic CuFe iCM 9 8 - 1 0 0 

nanočástic mědi na Fe3O4 1 0 1,TiO2 1 0 2 či magneticky funkcionalizovaném oxidu grafenu103, 

případně polymerních nosičích. 1 0 4 ' 1 0 5 Byla provedena i studie, zkoumající fotokatalytický 

přístup, využívající plasmonických nanočástic mědi v kompozitu s uhlíkovými 

nanotrubičkami. Ve všech případech byly výtěžky fotokatalyzované reakce vyšší (často i 

řádově) než v případě srovnávací „temné" reakce.106 

4 Chan-Lam cross-coupling 

Někdy též uváděn pod jmény Chan-Evans-Lam. Jedná se o cross-couplingovou reakci 

katalyzovanou mědí a jejími sloučeninami, při níž dochází kN-arylaci rozličných 

dusíkatých (popřípadě O-arylaci kyslíkatých nebo S-arylaci sirných) nukleofilů. Druhým 

reaktantem pak bývá arylboronová kyselina či její estery. Jsou popsány rovněž reakce, 

kde místo boronových kyselin vystupují siloxany, stannany či jiné organokovy.107 

Obvykle se však jedná o reakci podle schématu: 
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R-B(OR ' ) 2 + 
R V R 3 [Cu] 

\ 

R V R 3 
R-B(OR ' ) 2 + i 

H -2 e" 
i 

R 

43 44 45 

Schéma č. 20: Obecná Chan-Evans-Lam cross-couplingová reakce 

Jak je vidět ze schématu, tato reakce není, na rozdíl od jiných couplingových 

reakcí (Ullmann, Buchwald-Hartwig) elektroneutrální, ale vyžaduje oxidační 

prostředí. 1 0 8 ' 1 0 9 Typicky přístup vzdušného kyslíku. 

Navržený mechanismus Chan-Lam cross-couplingové reakce vyhlíží 

následovně 1 1 0: 

Y(OH) 3 

A r PAc 
I transmetalace 

ArX; X = OH, NH 2 

koordinace 
B 

\ / 
L. 

H 
i 

.O-Cu 'Cu 
O \ 

/ N A . ' 

(OAc) 2  

E 

komplexace •T1 
C u ' L 

OAc 
1/2 0 2 + H 2 0 D 

L v J l L Cu. 
ArHX í / P A c 

x 1/2 0 2 

oxidace V 

/H2° 
U " M 

A r X ' ^ P A c 

reduktivní 
eliminace 

Ar 1-X-Ar 

Schéma č. 21: Obecný mechanismus Chan-Evans-Lam cross-couplingu 

V prvním kroku dochází k transmetalaci boronové kyseliny na měď, přičemž 

vzniká struktura A, na níž se dále koordinuje nukleofil. Následně dochází k oxidaci 

intermediátu B (zde právě vstupuje do hry vzdušný kyslík) a měď přechází do oxidačního 

stavu +III, který však je záhy během reduktivní eliminace redukován na +1, v kterémžto 

kroku dochází k odštěpení produktu. Od této chvíle dochází již pouze k regeneraci 

katalyzátoru pro další cyklus, tedy nejprve k vzniku komplexu a transmetalaci další 

molekuly boronové kyseliny a následně opět ku koordinaci nukleofilu. 
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Mimo této reakce však probíhají i reakce bočné, vedoucí k vedlejším 

produktům. 1 0 8 Typicky jde o homocouplingové reakce boronových kyselin: 

Cu kat. ;' 
R-XH + Ar-B(OH)2 - " R - S r ; Ar-OH A r ' % r A r " H Ar-Ar 

46 39 47 48 49 50 51 

X = N, 0, S požadovaný produkt vedlejší produkty 

Schéma č. 22: Vznik vedlejších produktů při Chan-Lam couplingu 

Výhodou Chan-Lamovy reakce je její selektivita na N - (případně 0-) nukleofil, 

přičemž jiné - i snadno odstupující funkční skupiny, jakými jsou třeba halogeny -

ponechává nedotčeny, což umožňuje sériové provedení například Chan-Lam a Suzuki 

couplingu bez dílčích derivatizací, jež by přidávaly reakci další kroky. Příkladem 

takového provedení je následující syntéza 1 1 1: 

OMe 

(i) 3,4,5-trimethoxyfenylboronová kyselina, Cu(OAc) 2, pyridine, pyridine-iV-oxid; 

(ii) Pd(PPh3)4, K2CO3, arylboronová kyselina, DMF, N 2 (g) 

Schéma č. 23: Následné uspořádání Chan-Lam a Suzuki couplingových reakcí 
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Byly popsány i postupy, kde roli katalyzátoru zastává místo mědi n ik l 1 1 2 : 

NiCI 2 .6H 2 0 (10 mol. %) 
,B(OH)2

 H S ^ ^ bipy (20 mol. %) / ^ / s ^ ^ . 
1 r R 2 " R l t I 1 TR2 

t-BuOK(1,5ekv), rt \ ^ 
CH3CN/DMF, vzduch 

^ ^ B ( O H ) 2 

R i f T 

12 h 
39 55 56 

Schéma č. 23: Niklem katalyzovaný Chan-Lam cross-coupling 

4.1 Parametry ovlivňující Chan-Lam cross-coupling 

Průběh Chan- Lámovy reakce je mimo chemické podstaty reaktantů ovlivněn i dalšími 

parametry. Již výše byl nastíněn požadavek na přístup kyslíku. Je také známa svými 

nenáročnými teplotními požadavky, neb běžně funguje za laboratorní teploty.1 1 3 

Klíčovým parametrem je však i správný výběr rozpouštědla. Roku 1998 Chan a Lam 

sestavili řadu rozpouštědel podle jejich vhodnosti pro tuto reakci. Ona řada tehdy 

vypadala následovně 1 1 4: 

D C M > 1,4-dioxane = N M P = THF = D M F >> EtOAc = Toluene = DMSO 

Teprve později, při experimentech s využitím Chan-Lamovy reakce pro 

imidazoly, se ukázal býti velmi vhodným rozpouštědlem methanol, v němž reakce 

nejenže běžela, ale zároveň poskytovala vysoké výtěžky. 

Neméně důležitým parametrem jsou báze. 1 1 4 Ač jsou popsány i případy, kdy 

reakce běží bez báze 1 1 5 " 1 1 7 , obvykleji užíváno bývá. Typicky jde o Et3N či pyridin, ale 

užívá se i T M G 1 1 8 , t-BuOK či anorganických bází. Obvyklou daní za přístup bez báze je 

práce za zvýšené teploty. Jsou popsány i případy, kdy reakce běžela za teploty laboratorní, 

což však vyžaduje užití velkého množství katalyzátoru (1 ekv.) 1 1 9 či alespoň přítomnost 

ultrazvukových vibrací. 1 2 0 

• Fotokatalýza 

Byly popsány postupy využití fotokatalytického uspořádání pro Chan-Lamovu reakci. 

Fotokatalyzátorem je polovodič, který pohlcením fotonu, jehož energie odpovídá šířce 

zakázaného pásu polovodiče, excituje elektron do vodivostního pásu, čímž dojde 

k vzniku páru elektron-díra. Katalyzátor se v tu chvíli stává biradikálem, který aktivuje 

okolní molekuly (typicky solvent či rozpuštěný kyslík), které se dále zapojují do samotné 

26 



reakce. Proto se v práci použilo uspořádání dvou katalyzátorů: prvního iridiového pro 

fotokatalytickou tvorbu kyslíkového radikálu, jenž vstupuje do katalytického cyklu 

mediovaného meďnatým katalyzátorem. Průběh reakce vypadá následovně: 

H 
N 

modrá 
LED 

fotokatalýza 

lr'"(ppy)3] 

Cu" Cu' 
\ 

N ' A r i 
H . 

A r r NH 2 +Ar2-B(OH)2 

Schéma č. 25: Mechanismus fotokatalytické Chan-Lam cross-couplingové reakce 

4.2 Substráty pro Chan-Lamovu reakci 

K tvorbě C-N vazby (či analogických) může být užito Chan-Lam couplingu pro širokou 

plejádu substrátů, jakými jsou například aminy, amidy, sulfonamidy, imidy, karbamáty, 

hydraziny, močoviny či rozličné aromatické heterocykly.121 Z tohoto pestrého souboru 

budou s ohledem na praktickou část práce dále rozebrány dvě skupiny látek - aniliny a 

bennzimidazoly. 

• Aniliny 

O významu anilinových barviv výmluvně hovoří již to, že sám anilin byl ve 40. letech 

v Německu představován, coby symbol vítězství chemie.1 2 2 Anilinová struktura se však 

vyskytuje i v léčivech, příkladně v dapsonu (antibiotikum) či prokainamidu 

(antiarytmikum). 

V literatuře bylo užito k reakci s aniliny trialkylboranů, jež byly připraveny 

hodroborací styrenů. 1 2 1 Samotná cross-couplingová reakce pak probíhala za refluxu 

v dioxanu. 
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NH, 
R2HB 

57 

Cu(OAc)2 

pyridin 

dioxan 
reflux, 3-4 h 

58 

Schéma č. 26: Reakce derivátů anilinu s trialkylborany 

Postup vypadal následovně: 1 mmol anilinu, 1,1 mmol trialkylboranu, 2,5 mmol 

Cu(OAc)2 a 3 mmol pyridinu v 15 ml dioxanu bylo refluxováno 1-6 hodin. 

U obou reaktantů docházelo k výměně chemické povahy i poloh substituentů, aby 

mohlo dojít k porovnání vlivu elektronové struktury substrátu na průběh reakce. Reakce 

probíhala výrazně rychleji pro elektronově bohatší aniliny (1-2 h). Naopak pro struktury 

elektronově chudší probíhala reakce pomaleji (až 6 hodin) a rovněž bylo dosaženo o něco 

nižších výtěžků. Izolované výtěžky se pohybovaly v rozsahu 48-82 %, mimo strukturu 

s methylkarboxylovou substitucí anilinu v poloze ortho (59). V jejím případě bylo 

dosaženo pouze 26 %. 

Schéma č. 27: Stericky náročná o-methylkarboxy- substituovaná struktura 

Výhodou takového postupu j sou relativně dobré výtěžnosti pro široké spektrum 

derivátů základního skeletu. Jak však z postupu plyne, bylo toho dosaženo za cenu 

refluxu (tedy ne pokojové teploty, pro Chan-Lam typické) a množství použitého 

katalyzátoru bylo oproti výchozímu anilinu 2,5násobné. 

Jiná výzkumná skupina 1 2 3 se zabývala otázkou zvýšení výtěžnosti reakce pro 

elektronově chudé aniliny a boronové kyseliny. Navržené řešení spočívalo ve využití 

elektrochemie a umožnilo dosáhnout relativně vysokých výtěžků i u derivátů s takovými 

substituenty, jakými jsou CF3- či nitro-skupina. V práci nebyly zkoumány všechny 

kombinace použitých substrátů. Pro variace anilinů byla zvolena p-chlorfenylboronová 
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kyselina, pro boronové kyseliny pak nesubstituovaný anilin. Obecně se však jednalo o 

reakce takovéhoto zápisu: 

5 
( H O ) 2 B ^ ^ 

39 

Cu(OAc)2 (20 mol. %) 
Et3N, 2,6-lutidin 
NBU4CIO4/ACN 

Cu(+) - Cu(-), 0,4 V 
vzduch 

R-

60 

3 

Schéma č. 28: Chan-Lam cross-coupling katalyzovaný Cu(OAc)2 

Nevýhodou je opět velké množství použitého katalyzátoru (ač zde „jen" 20 

molárních procent) a netriviální složení reakční směsi, tedy velké množství komponent. 

Poslední v tomto kontextu uvedená práce 1 2 4 je pozoruhodná z několika důvodů. 

Předně na rozdíl od ostatních neprobíhala v kyslíkové atmosféře, nýbrž pod argonem, 

coby výchozí sloučenina boru zde vystupuje terciární ester boronové kyseliny a báze je 

v tomto případě anorganická (CS2CO3). Vzhledem k tomu, že však v rámci látek tvořících 

rozpouštědlovou soustavu vystupuje i pyridin, je otázkou, zda zde roli báze nepřejímá 

(částečně i) on. 

B(pin) 

O"- • A1--NH2 

4 e k v. 

Cu(OAc) 2 (2 ekv.) 
C s 2 C 0 3 (0,5 ekv.) 

MeOH/pyridin 
Ar, 50 °C, 16 h 

H N ' A r 

cr 
61 62 

Schéma č. 29: Chan-Lam cross-coupling s terciárním esterem boronové kyseliny 

Reakce poskytovala výtěžky u relevantních substrátů mezi 30 a 72 procenty. 

Obdobně probíhala i s anisidinem. V případě, že byl ve výchozím esteru bor navázán na 

kvartérním uhlíku, výtěžek reakce nepřesáhl 50 %, s výjimkou reakce s anisidinem: 
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f 1 B(pin) 

Ar-NH 2 

Cu(OAc)2 (2 ekv.) 
Cs 2 C0 3 (0,5 ekv.) 

MeOH/pyridin 
Ar, 50 °C, 16 h 

^ ^ f — M e N — ' 

OMe OMe 

64 62 

4 e k v. 

66 

59% 

Schéma č. 30: Chan-Lam cross-coupling s esterem boronové kyseliny navázaném na 

kvarterním uhlíku 

Zjevnými problémy jsou zde vyšší reakční teplota, více složek reakční soustavy, 

práce v inertní atmosféře a samozřejmě množství katalyzátoru, rovnající se dvěma 

ekvivalentům použitého esteru. 

• Benzimidazoly a benzimidazolony 

Tyto látky vykazují antihelmintickou, antifungalální, antialergickou, antimikrobiální, 

antivirovou a antineoplastickou aktivitu. 1 2 5 S látkami tohoto typu bylo již na Katedře 

organické chemie pracováno dříve, konkrétně ve skupině doc. Petra Cankaře 1 2 6 . 

Ústředním tématem zmíněné práce bylo použití systému CuS/TMEDA. Reakce pro 

benzimidazolony vypadala následovně: 

0>-
H 

67 39 68 69 

I I 
Schéma č. 31: Chan-Lam cross-coupling s benzimidazolonem 

Byla připravena řada derivátů, z nichž však ne všechny se podařilo izolovati či 

dokonce detekovati, v některých případech pak byl reakční čas protažen až k 24 hodinám. 

Izolované výtěžky se pohybovaly v nižších desítkách procent. 

TMEDA (1 ekv.) 
Cu2S (5 mol. %) h R 

R-B(OH)2 - f Y V o + í Y V o 
DMF, 8h KÍ^H ^ ^ - N 
vzduch,rt p * 
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V případě imidazolu se nepodařilo izolovati produkt diorhomethylované 

boronové kyseliny a v některých případech došlo k modifikaci reakčních podmínek 

(například prodloužení doby reakce), avšak izolované výtěžky dosáhly podstatně vyšších 

hodnot (73-92 %). Reakční schéma pro benzimidazoly je analogické benzimidazolonům, 

jen rozložení elektronové hustoty v aromatickém kruhu nepředpokládá vznik 

diary 1 ováného produktu: 

70 

R-B(OH) 2 

39 

TMEDA (1 ekv.) 
Cu 2 S (5 mol. %) 

DMF, 8h 
vzduch,rt 

71 

Schéma č. 32: Chan-Lam cross-coupling s benzimidazolem 

5 Chan-Lamova reakce a nanokatalyza 

Nyní se sluší poznamenati, že nanokatalyza doznala využití již i v případě cross-

couplingu Chan-Lamova. Jak názorně vidět z obrázku č. 2, katalyzátor popsaný v jedné 

z takových prací sestává z vrstvy grafenu, na níž jsou vázány měděné nanočástice. 

Reakce probíhá tak, že se na tyto nanočástice sorbuje N-nukleofil a arylový 

fragment boronové kyseliny. Na povrchu částice dojde přeuspořádání vazeb, odštěpení 

produktu a zahájení dalšího katalytického cyklu. 

Ph-NHR 

RNHj + Oj 

Ph-B(OH) 2 

Obrázek č. 2: Průběh heterogenní Chan-Lamovy reakce1 2 7 
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Ve zmíněné práci byl oxid grafenu (GO) připraven Hummersovou metodou, která 

je založena na chemické oxidaci grafitu. V dalším kroku byl grafit obohacen o dusík 

pomocí melaminu a pyridinu. Nakonec došlo k vyredukování mědi, jejímž zdrojem byl 

CuCh. Byla zkoumána reakce fenylboronové kyseliny s arylaminy za variovaných 

rozpouštědel, bází i teplot. Nej častějším uspořádáním bylo použití směsného 

rozpouštědla ethanol-voda (1:1) a K2CO3 coby báze. Teploty pak dosahovaly buď 50 °C 

nebo bylo pracováno za refluxu. 1 1 7 

B(OH) 2  1 
A r - N H 

i 
AI--NH2 + Ô Cu/N-GO 

H 2 0 , EtOH, K 2 C 0 3 Ô 
62 39 72 

Schéma č. 33: Chan-Lam cross-coupling katalyzovaný nano Cu/N-GO 

V další publikaci bylo rovněž užito mědi na grafenu (tentokrát však obohaceném 

o dusík) pro reakci anilinových struktur s fenylboronovou kyselinou. S 2 mol. % bylo 

dosaženo v závislosti na substituci 40-98 % výtěžku. V téže práci byl přestaven i 

katalyzátor, jenž navíc obsahoval stříbro a TÍO2. Zde stojí za zmínku, že reakce probíhala 

ve vodě. Reakční teplota byla 80 °C a výtěžky se pohybovaly mezi 35 a 90 % . 1 2 8 

V jiném článku 1 2 9 , inspirovaném zelenou chemií a využitím přírodních zdrojů, 

vystupovaly coby katalyzátor nanočástice CU2O/CU, jež byly připraveny autoklávováním 

octanu meďnatého s extraktem z papájových slupek: 

H B(OH) 2 

Ô 
Cu 2 0/Cu (0,2 ekv.) 

MeOH, 60 °C 

O 
N 

Ô 
73 39 74 

1,2 ekv. 1 ekv. 

Schéma č. 34: Chan-Lam cross-coupling s imidazolem 
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Průběh reakce byl sledován pomocí TLC a výtěžek po 7 h činil 90 %. 

Dalším z hojně užívaných nosičů pro nanočástice je grafitický nitrid uhlíku (g-

C3N4), materiál strukturně podobný grafenu, který však ve své planární vrstvě obsahuje 

pravidelně se vyskytující dusík 1 3 0 (viz obrázek č. 4). I tohoto nosiče bylo již užito 

v kontextu Chan-Lamovy reakce, a to jak v případě klasické chemické cesty1 3 1, tak i 

pristúpi fotokatalytického. 1 3 2 V případě druhého zmíněného šlo o reakce s 2-

aminopyridinem za přítomnosti 0,2 mol. % katalyzátoru, v prvém pak o reakce 

s rozličnými typy substrátů (deriváty anilinu, imidazolu, benzimidazolu, 2-

aminobenzimidazolu a indolu) a 2 hmotnostními procenty katalyzátoru. Výtěžky se 

v obou případech pohybovaly v řádu vyšších desítek procent. 
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Obrázek č. 4: Struktura grafitického nitridu uhlíku (g-C3N4) 

V práci se již výše vyskytly zmínky o využití kovů či jejich nanočástic coby 

nosičů, stejně jako byla řeč o směsných nanočásticích více kovů. S takovými je možné se 

rovněž setkati i v případě Chan-Lamovy reakce. Příkladem buď článek, kde bylo užito 

Fe304, na němž byla přes organický linker vázána měď. Nanopodobu zde tedy měl oxid 

železnato-železitý, měď (coby vlastní katalyzátor) byla zastoupena ve formě komplexu. 

Celkový kompozit vypadal následovně: 

Schéma č. 35: Struktura magnetického nanokatalyzátoru Cu-ACP-Fe304@Si02 

80 mg tohoto katalyzátoru (což odpovídalo 0,018 mol. %) bylo užito k sérii 

několika reakcí primárních aminů, konkrétně derivátů anilinu či naftylaminu, 

s boronovými kyselinami. Reakce probíhala za přítomnosti Et3N v D M F při 60 °C po 

dobu dvou hodin. Výtěžky sami autoři označují za excelentní, řádově se jednalo o 80 či 

90 %. Katalyzátor byl magneticky odstraněn a recyklován. V jednotlivých po sobě 

jdoucích cyklech lze pozorovati monotónní pokles katalytické aktivity, ačkoli nikterak 

dramatický - po pátém nasazení byl katalyzátor přibližně na 80 % své původní aktivity. 1 3 3 
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B(OH) 2 

-c>2 

39 

H 2 N - R 

76 

Cu-ACP-Fe 3 0 4 @Si0 2 

Et 3 N; DMF 

60 °C; 2 h 

R 1 

*R 

77 

Schéma č. 36: Chan-Lam cross-coupling katalyzovaný Cu-ACP-Fe304@Si02 

Mimo samotného Fe304 byl popsán i analogický katalyzátor, obsahující navíc 

TÍO2. Zde reakce probíhala při 80 °C v přítomnosti 1,9 mol. % katalyzátoru a v závislosti 

na substituci anilinu poskytovala různé výsledky, obvykle však opět v řádu vyšších 

desítek procent. Nejvyššího výtěžku bylo opět dosaženo v kombinaci nesubstituovaný 

anilin + fenylboronové kyselina (92 %), avšak, což je pozoruhodné, téhož výsledku bylo 

dosaženo i v případě o-flouroanilinu. A to navíc za čas i šestinu kratší. Poskytnuté 

výtěžky se stabilně držely na stejné hodnotě i po pátém cyklu reakce.134 

Analogickým způsobem byl použit i nosič na bázi magnetického CoFe204. Za 

laboratorní teploty poskytovala reakce N-nukleofilu (anilin, imidazol, benzylamin, 

benzylmehtylamin a benzilamid) a fenylboronové kyseliny různé substituce s 5 mol. % 

katalyzátoru výtěžky v řádu 80 %. 1 3 5 

<0 B(OH)2 

39 

H 

44 

CoFe204@Si02-NH2-furfural-Cu(OAc)2 (5 hmot. %) 

Et 3N; MeOH; rt; 5 h 

R1 

i 
N. 

78 

Schéma č. 37: Chan-Lam cross-coupling s katalyzátorem obsahujícím kobalt 

Dalším katalyzátorem použitým opět pro reakci substituovaného anilinu (dále pak 

2-aminopyrimidinu a 1-amininaftalenu) s fenylboronovou kyselinou byl nanoporézní 

organokovový kompozit Cu2(BDC)2(BPY)-MOF, který v množství 20 mg na 1 mol 

anilinu poskytoval výtěžky okolo 85%. Reakce probíhala v soustavě MeOFI/FhO (1:1) 

v přítomnosti K2CO3 po dobu 1 hodiny. 1 3 6 
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Cu2(BDC)2(BPY)-MOF; K 2 C0 3 (1,5 ekv.) 
H 2N-Ar • 

MeOH/H20 (1:1); rt; 1 h 

39 62 72 

Schéma č. 38: Chan-Lam cross-coupling katalyzovaný Cu2(BDC)2(BPY)-MOF 

Pro reakci tolylboronové kyseliny s imidazolem byl použit katalyzátor mědi 

nanesené na polymeru (PVI) o různé molekulové hmotnosti. Reakce probíhala při 50 °C 

s 5 mol. % katalyzátoru. Co je však pozoruhodné, že kvantifikace produktu podle  lH 

N M R poskytovala výtěžky v rámci desítek procent (v závislosti na prostředí a stupni 

polymerace PVI), vůči nimž se však izolované výtěžky jevily nepatrnými. Nej lepší 

reakční uspořádání poskytlo 97 %, avšak izolována byla jen 3 %. Analogické uspořádání 

s přídavkem molekulových sít pak 99 %, přičemž zde nebyl úspěšně izolován produkt 

vůbec. Po optimalizaci však byla reakce provedena na sadě různých azolů, kde již 

izolované výtěžky přesahovaly 90 %. Tento rozdíl však v práci není vysvětlen. 

Katalyzátor neztrácel ani během pěti cyklů na své aktivitě. 1 3 7 

Schéma č. 39: Chan-Lam cross-coupling s azoly katalyzovaný Cu(NPs) na polymerním 

nosiči 

X = CH, N 
Y = N, CH 

39 79 80 
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Diskuse 

V této části bude popsána kompletní optimalizace Chan-Lam couplingové reakce za 

katalýzy nanočásticemi mědi na jednoduchých dusíkatých heterocyklických substrátech 

a následná aplikace těchto podmínek na složitější substráty (aniliny, sulfoamidy, 

alifatické aminy, estery aminokyselin, aminoalkoholy). Studium limitací této 

metodologie vedlo k syntéze knihovny anilinových derivátů, které se prokázaly jako 

nej vhodnější substráty. 

6 Katalyzátor 

Ke všem uvedeným reakcím byl použit katalyzátor (Cu/rGO), jehož syntéza byla 

optimalizována a popsána v paralelní diplomové práci. V první řadě byl Hummersovou 

metodou (tzn. chemickou oxidací grafitu) připraven oxid grafenu a na něj pak navázány 

nanočástice mědi vzniklé redukcí C u 2 + iontů (z CuNCb) hydrazinem. Střední velikost 

částic odpovídala 5 nm a hmotnostní zlomek mědi 8 % . 1 3 8 

7 Optimalizace reakce 

Na počátku byla testována reakce benzimidazolu (70) s tolylboronovou kyselinou (39a) 

a optimalizovány její podmínky: 

Schéma č. 40: Chan-Lam cross-coupling benzimidazolu s tolylboronovou kyselinou 
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Pro účely optimalizace docházelo kváriaci množství použitého katalyzátoru, 

rozpouštědel, typu bází a jejich ekvivalentu, ekvivalentu boronové kyseliny a reakční 

teploty. Průběh reakce byl v tomto případě sledován v čase pomocí UPLC-MS. Jelikož 

nebyla provedena kalibrace ani měřeny absorpční koeficienty, nelze zde hovořit o přesné 

kvantifikaci konverze. Lze však s jistotou říci, že při porovnání poměrů píku plochy 

produktu s plochou reaktantua pro tutéž reakci znamená větší poměr i větší konverzi. 

Tohoto jednoduchého ukazatele bylo proto k optimalizaci užíváno. Pro tyto účely byly 

odebírány vzorky po 1, 2, 4, 6 a 24 hodinách. 

Prvním rozpouštědlem, v němž byla reakce testována byl methanol a výchozí 

teplota 30 ° C b Dalšími testovanými rozpouštědly a rozpouštědlovými soustavami byly 

MeOH, THF, dioxan, DMSO, D M S O / H 2 0 (4:1), EtOH, IPA, MeOH/H 2 0 (5:1), 

ethylenglykol, BuOH, D M C , D M F a MeCN. Ukázalo se, že reakce probíhá téměř 

výhradně v alkoholech (mimo ethylenglykolu, v němž se reaktanty nerozpouštěly). 

Ostatní typy rozpouštědel poskytovaly i po 24 h poměr píků buď nulový (DCM, DMSO, 

THF) nebo v řádu jednotek procent. Z alkoholů se pak z daleka nejlépe osvědčil 

methanol, který poskytoval největší konverze. S prodloužením alifatického řetězce 

alkoholu reaktivita při teplotě 30 °C soustavně klesala. Přídavek vody k alkoholům reakci 

zpomaloval, bylo proto přistoupeno k experimentům s odstraňováním vody. Přídavek 4Á 

molekulových sít nebo MgS04, avšak vedl ke zpomalení reakce, patrně v důsledku 

zavedení další heterogenní fáze do reakční soustavy, která mohla nepříznivě ovlivňovat 

možnosti a rovnováhy adsorpce reaktantů na katalyzátor. 

a Reaktantem se rozumí výchozí benzimidazol. Boronová kyselina se pro tyto účely nehodí, neboť 
jednak byla vždy použita v nadbytku a za druhé podléhá i bočným homocouplingovým reakcím (viz 
kapitolu č. 4). Navíc byla k monitorování použita na HPLC metoda „normál", v níž ne vždy byly produkty 
homocouplingu pozorovatelné. 

b Jak bylo uvedeno výše, Chan-Lamova reakce běžně probíhá za laboratorní teploty. S ohledem na 
kolísající teplotu v laboratoři bylo 30 °C zvoleno jako teplota podobná rt, která je však jasně definována, 
což umožní 

lepší porovnávání jednotlivých experimentů. 
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Tabulka č. 2: Optimalizace rozpouštědlové soustavy 

B(OH) 2 

rS 1 mol. % Cu í f ^ V t x 

H Y 
C H 3 

30 °C, 24 h ' \^Ln 6 
70 39 81a C H 3 

Rozpouštědlo Poměr píků (%) 

MeOH 54 

EtOH 28 

IPA 17 

BuOH 32 

Ethylenglykol nerozpouští výchozí látky 

MeOH/H 2 0 (5:1) 45 

DCM < 1 

DMF 1 

DMSO < 1 

DMSO/H 2 0 (4:1) 4 

MeCN 1 

1,4-dioxan 8 

THF 2 

Stran množství použitého katalyzátoru se ukázalo, že při užití 5 mol. % Cu (ve 

formě výše popsaného katalyzátoru) bez báze po 6 h přesáhne poměr píků 80 % a do 24 h 

dojde ke kvantitativní konverzi oproti běžně používanému CmO, který při dvojnásobné 

navážce, tedy (10 mol. %) dosáhl po 7,5 h 70 %. Do 24 hodin doreagoval rovněž. Byla 

testována i možnost regenerace katalyzátoru. Procedura sestávala z centrifugace, promytí 

ethanolem sedimentovaného katalyzátoru na fritě a jeho vysušení. Vysušený katalyzátor 
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byl velmi jemným práškem, který vykazoval aktivitu i při opětovném použití, avšak o 

více než polovinu nižší oproti novému. 

Tabulka č. 3: Optimalizace množství katalyzátoru a jeho regenerace 

70 

B(OH) 2 

Cu/rGO; MeOH 

30 °C, 24 h 

N 

N 

39 81a CH, 

Mol. % Cu Poměr píku (%) 

Původní katalyzátor Regenerovaný katalyzátor 

2,5 

54 

87 

kvantitativní konverze 

12 

31 

51 

Dalším parametrem byl použitý ekvivalent boronové kyseliny vůči 

benzimidazolu. Ta byla vždy použita v nadbytku a testována pro hodnoty 1,5, 2,0 a 2,4 

ekv. Nejlépe se osvědčila hodnota 2,4. S ohledem na ekonomičnost reakce a riziko 

homocouplingu však vyšší ekvivalenty testovány nebyly. 
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Tabulka č. 4: Optimalizace ekvivalentu boronové kyseliny 

CO 
H 

70 

Ekv. boronové kyseliny Poměr píků (%) 

2.4 87 

2,0 79 

1.5 76 

Dále byl testován vliv bází. Již bylo známo, že na základním substrátu probíhá 

reakce i bez báze (viz výše: 5 % Cu, 24 h -> kvantitativní přeměna). Nejprve byly použity 

báze anorganické (CS2CO3 a K2CO3; obě v ekvivalentu 2 vůči benzimidazolu). Obě vedly 

k výraznému poklesu konverze. To si vysvětlujeme (podobně jako v případě sušících 

aditiv) nepříznivým vlivem zavedením druhé heterogenní fáze do reakční soustavy. Větší 

vliv tohoto efektu v případě bází lze vysvětlit tím, že báze se na rozdíl od sušících aditiv 

přímo účastní reakčního mechanismu. Bylo tedy přistoupeno k bázím organickým, které 

tvořili se zbytkem kapalné složky reakční směsi jedinou fázi. Jmenovitě šlo o ET.3N, 

DIPEA, t-BuOK, pyridin (všechny v ekvivalentu 2 vůči benzimidazolu). Oproti reakci 

bez báze (54 %) přinesly zlepšení DIPEA (63 %) a zejména pak Et3N (81 %), u kterého 

bylo testováno i zvýšení ekvivalentu ze 2 na 3. Tato optimalizace však již další urychlení 

reakce nepřinesla (78 %). 
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Tabulka č. 5: Optimalizace bází 

B(OH) 2 

70 

1 mol. % Cu 

30 °C, MeOH, 24 h 

39 81a CH, 

Báze Poměr píků (%) 

Et 3N 

DIPEA 

K 2 C 0 3 

C s 2 C 0 3 

t-BuOK 

Pyridin 

54 

81 

63 

24 

18 

nereaguje 

nereaguje 

Dalším parametrem ovlivňujícím reakční kinetiku, a tedy potenciálně 

využitelným pro zvýšení konverze za 24 h je teplota reakce. Nejprve bylo přikročeno 

k reakci v MeOH za refluxu. To však efekt nepřineslo, naopak reakci zpomalilo (11 %). 

Byla vyzkoušena i reakce při 0 °C, která však podle předpokladů neprobíhala vůbec, a 

proto bylo od dalších experimentů se snižováním reakční teploty upuštěno, obdobně jako 

od experimentů využívajících mikrovlnného ohřevu, jež se rovněž neosvědčily. 

Testována dále byla teplota 100 °C, pro níž byla vybrána 2 rozpouštědla: toluen a butanol. 

Toluen vedl k velmi pestré směsi nečistot, avšak butanol se osvědčil a poskytl výrazně 

lepší výsledky (68 %) než MeOH při refluxu (kvantitativní konverze se ovšem s 1 mol. 

% katalyzátoru za žádného uspořádání dosáhnouti nepodařilo). 
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Tabulka č. 6: Optimalizace reakční teploty 

B(OH) 2 

1 mol. % Cu 

MeOH; 24 h 

70 39 

Rozpouštědlo - teplota 

MeOH - 30 °C 

MeOH - reflux 

MeOH - 0 °C 

BuOH - 30 °C 

BuOH - 100 °C 

toluen -100 °C 

M W a - M e O H - 1 0 0 °C 

M W a - BuOH - 100 °C 

Poměr píků (%) 

54 

11 

0 

32 

68 

nečistoty 
1 

2 

a: 1 h 

Na základě všech výše uvedených optimalizací byly proto k testování dalších 

substrátů zvoleny 2 vyhovující reakční uspořádání: v MeOH při 30 °C a v BuOH při 

100 °C. V obou případech bylo používáno 5 mol. % katalyzátoru a reakce probíhala 24 h. 

Pokud byla v další práci použita báze, jednalo se zpravidla o trimethylamin, ovšem 

v případě některých substrátů probíhala reakce lépe bez něj. 

8 Reaktivita benzimidazolů se substitucí v poloze 2 

Po provedení kompletních optimalizací na základním skeletu benzimidazolů byla 

zkoumána reaktivita na benzimidazolech se substitucí v poloze 2. Už po prvních 

testovacích reakcích se prokázalo, že jakákoli substituce v poloze 2 vedla k výraznému 

snížení reaktivity. Indukčně záporně aktivní -CF3 skupina (82c) ani objemný fenyl (82b) 

neumožnily reakci probíhati. V případě methylu (82f) došlo k rapidnímu snížení 

konverze na 12 % poměru píků, reakční uspořádání v BuOH při 100 °C vylepšilo průběh 

reakce téměř trojnásobně, avšak produkt vznikal za těchto podmínek ve směsi s několika 
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nečistotami. Nejlépe reagoval mezomerně kladný N,N-dimethyl-derivát (82e), avšak 

oproti základnímu substrátu ani zde nedocházelo ke kvantitativní konverzi. Výrazné 

snížení reaktivity vlivem jakékoli substituce v blízkosti reakčního centra bez ohledu na 

elektronové efekty je pravděpodobně způsobeno sterickou zábranou substituentu v poloze 

2, který neumožňuje efektivní adsorpci na katalyzátor a v důsledku toho dochází i 

k zpomalení či úplnému zastavení dané reakce. K podložení tohoto tvrzení by však bylo 

dobré doplniti práci o výpočty či modely od teoretických chemiků. Shrnutí reakcí 

testovaných na derivátech benzimidazolu znázorňuje tabulka č. 7. 

Tabulka č. 7: Přehled reaktivity substituovaného benzimidazolu 

B(OH) 2 

N 5 mol. % Cu 

82 39 83a CH 3 

Rozpouštědlo Teplota (°C) Cas (h) Poměr píků (%) 

82a 

\ / 82b 

h C F 3 82c 

CH 3 

M 82e 
C H 3 

( - C H 3 82f 

MeOH 

BuOH 

MeOH 

MeOH 

MeOH 
BuOH 

MeOH 
BuOH 

30 

100 

30 

30 

30 
100 

30 
100 

24 

24 

24 

24 

72 
24 

24 
24 

100 

70 

33 
směs 

0 
33 

Následovaly pokusy o provedení reakcí v preparativním měřítku s různými 

arylboronovými kyselinami a izolaci produktů. V případě nesubstituovaného 
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benzimidazolu poskytl největší výtěžnost (82,5 %) methoxyderivát (39c), který také 

podle UPLC-MS jako jediný doreagoval kvantitativně. Za nízké výtěžky ostatních reakcí 

nesou pravděpodobně část zodpovědnosti ztráty při izolaci během sloupcové 

chromatografie. 

Tabulka č. 8: Reakce benzimidazolu a 2-(dimethyl)aminobenzimidazolu s boronovými 

kyselinami 

H 3 C 
H— N— 

H 3 C 

H— 39a 1,3 

H 3 C— 39b 14,8 0 

H 3 CO— 39c 82,5 

0 2 N — 39d 8,3 

"-" značí: neizolováno 

V případě 2-(dimethyl)aminobenzimidazolu (82e) byla reaktivita velmi špatná. 

Píky všech produktů byly na UPLC/MS detekovány, ovšem ukazovaly na velmi malé 

množství produktu. Proto bylo v tomto případě od pokusu o čištění látek upuštěno. 

Jedinou výjimkou, u níž takový pokus proběhl byl tolylderivát, avšak získati produkt se 

nepodařilo. 

9 Hledání vhodných výchozích substrátů pro Chan - Lam coupling 

Poté co se ukázaly deriváty benzimidazolu špatně reagujícími, došlo na hledání jiných 

potenciálně vhodných substrátů. Byly testovány aminokyseliny a jejich estery, 

aminoalkoholy, některé heterocyklické sloučeniny, sulfonamidy, sekundární aminy a své 

zastoupení našly i skupiny amidů a rhodanidů. 

45 



Tabulka č. 9: Příklady nereaktivních substrátů 

Z těchto látek typů látek se nej vhodnej šími substráty ukázaly tolylsulfonamid (94) 

a p-toluidin (4b). Očekávaně velmi rychle reagoval imidazol (73), o něco hůře pyrrol 

(97), což na základě výsledků benzimidazolů bylo předpokládáno. Podíváme-li se na 

nearomatické heterocykly, pak tehtrahydrochinolin (84) nereagoval vůbec, v případě 

piperidinu (100) a jeho derivátů, morfolinu (8) a tetrahydropyrrolu (99) reakce probíhala 

(tzn. pík hmotností odpovídající produktu Chan-Lámovy reakce byl na UPLC-MS 

pozorován), ale produkty se nepodařilo izolovati pomocí sloupcové chromatografie 

Produkty, u nichž se izolace alespoň do nějaké míry zdařila, jsou uvedeny v tabulce č. 10. 
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Tabulka č. 10: Přehled izolovaných produktů různých typů dusíkatých látek 

B(OH) 2 

R V R L 

H 

44 

R V R 2 

C H 3 

39 

5 mol. % Cu; Et 3N 

MeOH; 30 °C 
C H 3 

78 

Substrát Poměr píků (%) Výtěžnost (%) 

CH, 
i * 

0 ^ 0 

H 3 C NH 2 

O 

H 3 C ^ 
^ N H 2 

92 

93 
O 

H 3 C — < ^ ^ > — S Q 2 N H 2 94 

H,C 

NH; 
4b 

-CH 3 95 

38 

56 

> 1 

19 

12 

35 

Z aminokyselin0 (či jejich esterů) byly testovány: pyroglutarová kyselina, histidin, 

cystein methylester, alanin methylester, fenylalanin methylester a fenylglycin 

methylester. V případě, že se jednalo o hydrochlorid, bylo použito dvojnásobné množství 

Et3N, tzn. 4 místo 2 ekvivalentů. Estery alaninu (92) a fenylglycinu (95) se pak v omezené 

míře izolovati podařilo (viz tabulku č. 10). Z výtěžků bylo jasné, že celkové výtěžku 

dosahují velmi nízkých hodnot. Produkt byl zachycen na UPLC-MS ještě u methyl esterů 

c Vždy se jednalo o l- enantiomer 
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cysteinu, fenylalaninu a aminoalkoholu leucinolu, nepodařilo se je izolovat pomocí 

sloupcové chromatografie. Tabulka č. 11 pak obsahuje příklady substrátů, které 

reagovaly, ale nepodařilo seje izolovat, případně pokus o izolaci ani neproběhl. 

Tabulka č. 11: Reaktivní substráty 

Obecně lze říci, že nereaktivní se ukázaly substráty se záporným mezomerním 

efektem nebo stericky bráněným dusíkem. Stojí například za zmínku, že v případě 

sekundárních aminů byl pík pravděpodobného produktu na 

UPLC-MS pozorován pouze tehdy, jednalo-li se o dusík vázaný v cyklu (aromatické 

heterocykly, morfolin, piperidin). Tento jev není překvapivý s ohledem na předchozí 

zkušenost s benzimidazolem substituovaným v poloze 2. Zajímavé však je, že i v případě, 

že byl substituentem aminového dusíku pouze methyl, reakce rovněž neprobíhala. 
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.^CH-j 

H N 
H 

15 86 100 

reaguje nereaguje reaguje 

Schéma č. 41: Porovnání reaktivity různě stericky náročných aminů 

Na základě výše uvedeného bylo dále pokračováno se sulfonamidy a deriváty 

anilinu. Přestože tolylsulfonamid (94) reagoval velmi dobře (v uspořádání BuOH-100 °C 

dosáhl poměru píků 88 %): reakce v preparativním měřítku proběhla - tak jako v případě 

ostatních substrátu v methanolu při 30 °C - zde poměr píků činil 38 % a izolovaný výtěžek 

19 %, mesylsulfonamid (93) byl izolován ve výtěžku nepřekračující 1 % a 

nosylsulfonamid (87) pak nereagoval vůbec. Dalším použitým sulfonamidem byl 

amfetamin-tosylát (86), který opět nereagoval vůbec, pravděpodobně v důsledku 

sterického bránění dusíku. Byla tedy zahájena nová metodika práce s deriváty anilinu. 

10 Reakce derivátů anilinu s deriváty fenylboronové kyseliny 

Jak bylo výše uvedeno, aniliny se ukázaly nejlepšími kandidáty pro další výzkum. To 

koresponduje i s faktem, že právě tato skupina je hojně v oblasti Chan-Lam cross-

couplingu uváděna v literatuře (viz kapitolu č. 5). Bylo tedy zvoleno reakční uspořádání 

(navazující na benzimidazolovou optimalizaci), kde v přítomnosti triethylaminu a 5 mol. 

% Cu reagoval derivát anilinu s deriváty fenylboronové kyseliny (p-H; p-OMe; p-CRy, 

p-NOi): 
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NH 2 
(HO) 2B 

Cu/rGO (5 mol. %) 
Et 3N (2 ekv.) 

H 
N 

+ 
MeOH; 30 °C 

24 h 
4 39 60 

—H 
- C H 3 

—OCH 3 

— N 0 2 

Schéma č. 42: Chan-Lam cross-coupling derivátu anilinu s různě substituovanou 

fenylboronovou kyselinou Chyba! Záložka není definována. 

Reaktivita substituovaných derivátů anilinu korelovala s poznatky dříve 

zjištěnými na benzimidazolech. Substituce anilinu v o-poloze vedla k prudkému poklesu 

výtěžků reakcí nebo kjejich úplnému zastavení. Sterický vliv meta a para substituentů 

byl dle porovnání s nesubstituovaným anilinem zanedbatelný a nevedl ke snížení výtěžků. 

Elektronově aktivované aniliny přinesly jen nepatrně lepší konverze naopak aniliny 

s elektron deficitní skupinou zapříčinily prudké snížení reaktivity, což vedlo ke 

konverzím v jednotkách procent společně ve směsi s dalšími produkty. V případě 

boronových kyselin poskytovaly lepší výtěžky tolyl- a methoxyboronová kyselina, 

protože u nitro- a fenylboronové kyseliny docházelo velmi často k vzniku mnoha 

vedlejších produktů, které komplikovaly následnou izolaci a snižovaly výtěžek reakce. 
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Tabulka č. 12: Reakce p-toluidinu s boronovými kyselinami 

V případě p-toluidinu (4b), s nímž bylo pracováno již dříve při hledání vhodných 

substrátů, a který poskytoval na UPLC/MS za standardního reakčního uspořádání největší 

poměr píků, proběhla reakce se všemi boronovými kyselinami. Nej lepšího výtěžku bylo 

dosaženo s methoxyboronovou kyselinou (39c; 26 %). Produkt reakce s p-

nitroboronovou kyselinou (39d) se však nepodařilo pomocí sloupcové chromatografie 

izolovat z důvodů velkého množství vedlejších produktů a nízké konverze v kýžený 

produkt. 
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Kladný mezomerní efekt methoxyskupiny anisidinu (4c) v kombinaci s jejím 

umístěním v p-poloze (a tedy stericky neblokované aminoskupině) mírně podporil 

reaktivitu, což vedlo k procentuálně lepším výtěžkům než u p-toluidinu. Nejvyššího 

výtěžku bylo dosaženo s tolylboronovou kyselinou (39b) a to 53 %. Další deriváty 

poskytly výtěžky mezi 10 a 20 %. 

V případě trojnásobné substituce (4d) jádra touto skupinou (-OMe) došlo u 

většiny substrátů naopak k snížení reaktivity. Pouze fenylderivát (39a) se zbytku série 

vymykal výtěžkem 70 %. 

Anilin (4a), coby standardní reaktant pro Chan-Lam coupling (viz kapitolu č. 5), 

který nemá aminoskupinu stericky nikterak bráněnou poskytl opět výtěžky v případě 

všech reaktantů, mimo fenylderivát (39a), jehož izolace se nezdařila. Nejvyššího výtěžku 

bylo dosaženo s tolylboronovou kyselinou (39b), a to 46 %. Nižší výtěžnost v případě 

methoxy- (19 %) a nitro-derivátu (25 %) může býti částečně způsobena i jejich 

nerozpustností v použité mobilní fázi, a tedy nutností jejich sorpce na silikagel. 

U o-toluidinu (4e) můžeme pozorovat rapidní snížení reaktivity oproti para 

derivátu. Tato skutečnost celkem jednoznačně ukazuje, že rozhodujícím parametrem 

průběhu reakce je zde právě sterická přístupnost aminoskupiny. Mezomerně kladná MeO-

skupina na boronové kyselině poskytla v případě tohoto substrátu výtěžek 12 %. 

Nitroskupina pak 5,8 % a zbylé dva produkty se nezdařilo izolovati vůbec. 

Stejně jako v případě toluidinu vedla o-substituce i u o-nitroanilinu (4g) 

k prudkému snížení reaktivity. Vzhledem k zápornému mezomernímu efektu, jímž navíc 

nitroskupina disponuje, zde docházelo pouze k minimální konverzi. Dva deriváty se 

izolovati nepodařilo, u zbylých dvou byla odezva na UPLC/MS tak slabá, že k pokusu o 

izolaci ani nedošlo. 

52 



Praktická část 

11 Obecné metody 
Všechny reakce byly provedeny na vzduchu při 30 °C s komerčními chemikáliemi, pokud 

není v postupu jinak specifikováno. Jako katalyzátor byl využit Cu/rGO (popsaný 

v podkapitole 5.1). Zpracování reakcí a sloupcové chromatografie byly prováděny s 

rozpouštědly komerční kvality bez dalšího čištění. V některých případech (viz níže) došlo 

k syntéze téhož produktu ze dvou odlišných kombinací reaktantů (tzn. v závislosti na 

substituci derivátu příslušného anilinu a boronové kyseliny). 

K monitorování průběhu reakcí a analýze produktů bylo užito následujících 

technik: TLC, UPLC-MS a NMR. 

• TLC 

Analytická chromatografie na tenké vrstvě (TLC) byla prováděna za použití předem 

potažených silikagelových destiček. K detekci bylo využito U V záření (250 nebo 366 nm) 

a následně byla provedena detekce pomocí roztoku KMn04, ninhydrinu nebo P M A 

(fosfomolybdenové kyseliny). 

• UPLC-MS 

UPLC-MS analýza byla provedena pomocí systému složeného z U P L C chromatografu 

Acquity s P D A a MS detektorem (Waters). Byla použita C l8 kolona X-Select HSS T3 

(2.5 um, 3.0 mm X 50 mm, + předkolonka, Waters) při 30 °C a průtok 600 ul/min. Jako 

M F byla použita: (A) 0,0 I M octan amonný v H2O, (B) A C N , eluce: gradientova, gradient 

lineárně naprogramovaný dle příslušné metody (normál, slow, atd.). ESI zdroj operoval 

při napětí kapiláry 3 kV, s teplotou desolvatace 350 °C a teplotou zdroje 120 °C 

• N M R 

Všechny ! H a 1 3 C N M R experimenty byly provedeny na přístrojích Jeol ECA400II (400 

MHz) nebo Jeol ECX-500SS (500 MHz) v magnetickém poli o síle 11,75 T (s operačními 

frekvencemi 500,16 M H z pro  lH a 125,77 M H z pro 1 3 C) a 9,39 T (s operačními 

frekvencemi 399,78 M H z pro  lH a 100,53 MHz pro 1 3 C) při teplotě 27 °C. X H spektra a 
1 3 C spektra byla vztažena k signálu DMSO-d6 (T i ô = 2,49 ppm, 1 3 C ô = 39,50 ppm) nebo 

chloroformu-d ( ! H ô = 7,24 ppm, 1 3 C ô = 77,23 ppm). X H N M R data jsou uvedena v 

pořadí: 5, chemický posun; štěpící konstanty (v hertzech, Hz) a integrace. Zkratky 
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multiplicity konkrétního signálu byly označeny jako s (singlet), d (dublet), t (triplet), q 

(kvartet), m (multiplet), dd (dublet dubletu), tt (triplet tripletu). 

12 Obecný postup syntézy cílových derivátů pomocí Chan-Lam  

couplingu 

N-nukleofil (0,526 mmol; 1 ekv.), arylboronová kyselina (1,16 mmol; 2,2 ekv.) a Et3N 

(146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) byly rozpuštěny v 1 ml MeOH. Po přídavku katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 0,05 ekv.) byla suspenze míchána po dobu 24 h při 30 °C. Výsledná 

reakční směs byla filtrována přes křemelinu a promyta MeOH. Filtrát byl odpařen za 

sníženého tlaku a následně přečištěn pomocí sloupcové chromatografie naplněnou 

silikagelem (40-63 um). 

13 Jednotlivé struktury  

13.1 di-/;-tolylamin (104) 
H 

Využitím obecné metody bylo z 56,4 mg p-toluidinu, p-tolylboronové kyseliny 

(157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (CHCh/EtsN 99:1) 

získáno 5 mg produktu (5 %). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 198,2 

13.2 4-methoxy-N-(p-tolyl)anilin (105) 
H 

Tato látka byla získána dvěma cestami: 

Postup A: Využitím obecné metody bylo z 56,4 mg jc-toluidinu, p-

methoxyboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 

2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové 

chromatografii (CHCl 3 /Et 3 N 99:1) získáno 29 mg produktu (26 %). 
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Postup B: Využitím obecné metody bylo z 67,4 mg jc-anisidinu, p-tolylboronové 

kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčistením na sloupcové chromatografii (CHCh/EtsN 

99:1) získáno 13 mg produktu (12 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-J 6) ô 7.64 (s, 1H), 6.99 - 6.96 (m, 4H), 6.85 - 6.81 (m, 4H), 

3.70 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 214,2 

13.3 bis(4-methoxyfenyl)amin (106) 

H 

CH3 CH3 

Využitím obecné metody bylo z 67,4 mg p-anisidinu, p-methoxyboronové 

kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčistením na sloupcové chromatografii (DCM) získáno 

14 mg produktu (12 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-J 6) ô 7.49 (s, 1H), 6.93 - 6.89 (m, 4H), 6.83 - 6.78 (m, 4H), 

3.68 (s, 6H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 230,2 

13.4 4-methoxy-N-(4-nitrofenyl)anilin (107) 

H 

C H 3 

Využitím obecné metody bylo z 67,4 mg p-anisidinu, p-nitroboronové kyseliny 

(193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčistením na sloupcové chromatografii (DCM) získáno 26 mg 

produktu (20 %). 

55 



X H N M R (400 MHz, DMSO-d 6) ô 7.80 (s, 1H), 7.21 - 7.10 (m, 2H), 7.08 - 6.99 (m, 
2H), 6.94 - 6.80 (m, 4H), 6.77 - 6.65 (m, 1H), 3.71 (s, 3H). 

M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 243,2 

13.5 3,4,5-trimethoxy-N-(p-tolyl)anilin (108) 

? H 3 H 

Využitím obecné metody bylo ze 100,3 mg 3,4,5-trimethoxyanilin, p-

tolylboronové kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 

ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčistením na sloupcové 

chromatografii (hexan/EtOAc 6:1) získáno 21 mg produktu (15 %). 

*H N M R (400 MHz, DMSO-d 6) ô 7.85 (s, 1H), 7.03 (d, 7= 8.3 Hz, 2H), 7.00 - 6.94 (m, 
2H), 6.29 (s, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.58 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). 

M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 274,2 

13.6 3,4,5-trimethoxy-N-fenylanilin (109) 

H 

Využitím obecné metody bylo ze 100,3 mg 3,4,5-trimethoxyanilin, fenylboronové 

kyseliny (141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčistením na sloupcové chromatografii (CHCh/EtsN 

99:1) získáno 70 mg produktu (52 %). 

M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 260,2 
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13.7 3,4,5-trimethoxy-N-(4-methoxyfenyl)anilin (110) 

H 

Využitím obecné metody bylo ze 100,3 mg 3,4,5-trimethoxyanilin, p-

methoxyboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 

2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové 

chromatografii (CHCl 3 /Et 3 N 99:1) získáno 10 mg produktu (7%). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) ô 7.70 (s, 1H), 7.06 - 7.00 (m, 2H), 6.88 - 6.83 (m, 
2H), 6.21 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.69 (s, 6H), 3.57 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 290,2 

13.8 4-methyl-N-fenylanilin (111) 

H 

Postup A: Využitím obecné metody bylo z 50,3 ul anilínu, p-tolylboronové 

kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (DCM) získáno 

45 mg produktu (46 %). 

Postup B: Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul p-toluidinu, fenylboronové 

kyseliny (141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (toluen) získáno 

16 mg produktu (17 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-J 6 ) ô 7.22 - 7.16 (m, 2H), 7.06 - 6.97 (m, 6H), 6.76 (tt, 7 = 

7.4, 1.1 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 184,2 
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13.9 2-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilinu (112) 

Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul o-toluidinu, jc-nitroboronové kyseliny 

(193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (CHCb/Et3N 99:1) 

získáno 7 mg produktu (6 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) ô 8.83 (s, 1H), 8.04 (d, 7 = 9.2 Hz, 2H), 7.33 (d, 7 = 7.3 
Hz, 1H), 7.27 - 7.23 (m, 2H), 7.20 - 7.14 (m, 1H), 6.76 - 6.72 (m, 2H), 2.19 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M-H]+227,1 

13.10 N-(4-methoxyfenyl)-3-methylanilin (113) 

H 

0 . C H 3 

Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, jc-methoxyfenylboronové 

kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (toluen/CHCb 

2:1) získáno 62 mg produktu (57 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-J 6) ô 7.72 (s, 1H), 7.07 - 6.98 (m, 3H), 6.88 - 6.83 (m, 2H), 

6.75 - 6.68 (m, 2H), 6.52 (d, 7= 8.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 214,2 

13.11 3-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilin (114) 

H 

Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, p-nitrofenylboronové 

kyseliny (193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (toluen/CHCb 

2:1) získáno 25 mg produktu (21 %). 
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*H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) ô 9.22 (s, 1H), 7.26 (t, 7 = 7.7 Hz, 2H), 7.10 - 6.99 (m, 

4H), 6.92 (d, 7 = 7.5 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M-H] + 227,1 

13.12 4-methoxy-N-phenylaniline (115) 

H 

Využitím obecné metody bylo z 67,4 mg p-anisidinu, fenylboronové kyseliny 

(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (toluen/CHCh 2:1) 

získáno 55 mg produktu (53 %). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 200,2 

13.13 3-methyl-N-fenylanilin (116) 

H 

Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, fenylboronové kyseliny 

(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1) 

získáno 12 mg produktu (13 %). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 184,2 

13.14 3-methyl-N-(p-tolyl)anilin (117) 

xŕcr 
Využitím obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, tolyllboronové kyseliny 

(157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1) 

získáno 33 mg produktu (32 %). 
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M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 198,2 

13.15 4-nitro-N-fenylanilin (118) AN-N 

H 

Využitím obecné metody bylo z 50,3 ul anilinu, p-nitroboronové kyseliny (193,2 

mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO (20,2 

mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1) získáno 28 

mg produktu (25 %). 

M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 213,1 

13.16 l-(p-tolyl)-lH-benzo[d]imidazol (81a) 

Využitím obecné metody bylo z 62,1 mg benzimidazolu, p-tolylboronové 

kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (CHCl 3 /Et 3 N 

97,5:2,5) získáno 16 mg produktu (15 %). 

M S (ESI), m/z (%): [M+H]+ 209,2 

13.17 l-fenyl-lH-benzo[d]imidazol (81b) 

Využitím obecné metody bylo z 62,1 mg benzimidazolu, fenylboronové kyseliny 

(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), E t 3 N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO 
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(20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (CHCb/Et3N 97,5:2,5) 

získáno 1 mg produktu (1 %). 

X H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) ô 8.00 (s, 1H), 7.78 (d, 7 = 7.9 Hz, 2H), 7.72 - 7.59 (m, 

2H), 7.43 - 7.27 (m, 5H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 195,2 

13.18 l-(4-methoxyfenyl)-lH-benzo[d]imidazol (81c) 

Využitím obecné metody bylo z 62,1 mg benzimidazolu, p-

methoxyfenylboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 

mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové 

chromatografii (CHCl 3 /Et 3 N 97,5:2,5) získáno 97 mg produktu (83 %). 

*H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) ô 8.45 (s, 1H), 7.76 (dd, 7= 6.2, 2.4 Hz, 1H), 7.63 - 7.53 

(m, 2H), 7.57 - 7.47 (m, 2H), 7.37 - 7.23 (m, 2H), 7.22 - 7.12 (m, 2H), 3.85 (s, 3H). 

MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 225,2 

13.19 l-(4-nitrofenyl)-lH-benzo[d]imidazol (81d) 

Využitím obecné metody bylo z 62,1 mg benzimidazolu, p-nitrofenylboronové 

kyseliny (193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzátoru 

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyčištěním na sloupcové chromatografii (CHCb/Et3N 

97,5:2,5) získáno 11 mg produktu (8 %). I po izolaci byl produkt významně znečištěn 

dalšími frakcemi (27 % píku produktu vůči plochám ostatních píků na UPLC-MS). 

O 
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MS (ESI), m/z (%): [M+H]+ 240,2 



Závěr 

V rámci diplomové práce bylo představeno využití měděných nanočástic nesených na 

redukovaném oxidu grafenu k heterogenní katalýze Chan-Lam couplingu. Práce 

navazovala na dřívější výzkum skupiny doc. Petra Cankaře a proto byla pro základní 

optimalizaci z volena již dříve zde zkoumaná reakce benzimidazolu s tolylboronovou 

kyselinou. Optimalizace zahrnovala variaci rozpouštědel, využití bází, jejich ekvivalentu, 

ekvivalentu boronové kyseliny i katalyzátoru, vliv teploty, přítomnosti vody i 

mikrovlnného záření. Ze všech zkoumaných postupů se nejlépe osvědčilo uspořádání s 2 

ekv. Et3N při 30 °C v M e O H . Reakce probíhala po dobu 24 h. Po optimalizaci reakce 

provedena v preparativním měřítku s dalšími třemi typy boronových kyselin. 

V další fázi byl benzimidazol derivatizován v poloze 2, ovšem jakákoli substituce, 

bez ohledu na elektronové efekty, v této pozici vedla k výraznému snížení reaktivity. 

V případě stericky velmi náročných (fenyl) či elektronově silně akceptorních (CF3-

skupina) pak došlo k jejímu úplnému zastavení. Předmětem další práce proto bylo hledání 

dalších vhodných substrátů. Potenciálně využitelnými skupinami se ukázaly estery 

aminokyselin, sulfonamidy či některé heterocyklické sloučeniny (příkladně imidazol). 

Nejlépe se však osvědčil p-toluidin, pročež byly následné experimenty zasvěceny 

derivátům anilinu. 

V případě derivátů anilinu sestávala každá série z reakce příslušného derivátu se 

sadou čtyř arylboronových kyselin (konkrétně se jednalo o p-tolyl-, fenyl-, p-

methoxyfenyl a p-nitrofenyl- boronovou kyselinu). Celkem se tedy jednalo o 28 

preparativních reakcí derivátů anilinu, z nichž však jen část vedla k produktům. Celkově 

se podařilo izolovati 19 produktů těchto reakcí. Z pohledu výtěžnosti dopadla nejhůře 

série reakcí o-nitroanilinu, jejíž všechny produkty sice byly na UPLC-MS zaznamenány, 

ovšem jen ve velmi malém množství, a izolovati se nepodařilo ani jediný. Nízké výtěžky 

přinesla i elektrondonorní methylová substituce v téže poloze, což v kontextu nereaktivity 

benzimidazolu substituovaných v poloze 2 svědčí o silné závislosti reaktivity na sterické 

přístupnosti nukleofilního místa molekuly. 
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Seznam použitých symbolů a zkratek 

1,10-Phen- 1,10-fenantrolin 

Ac - acetyl 

A C N - acetonitil 

Ar - aryl 

BDC - kyselina tereftalová 

bipy - 2,2'-bipyridin 

BPY-4,4 '-bipyridin 

Boc - terc-butyloxykarbonyl 

Bpin - pinakolboran 

CuAAC - mědí katalyzovaná azid-alkyn cykloadice 

Cu(NPs) - nanočástice 

D C M - dichlormethan 

D B U - l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

D M F - dimethylformamid 

DMSO - dimethylsulfoxid 

glyme - dimethoxyethan 

GO - oxid grafenu 

MOF - metal organic framework 

n-Bu - n-butyl 

NMP - N-methyl-2-pyrrolidon 

N M R - nukleární magnetická rezonance 

OTf-triflát 

PGO - fosfátem funkcionalizovaný oxid grafenu 
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P M A - fosfomolybdenová kyselina 

rGO - redukovaný oxid grafenu 

rt - laboratorní teplota 

R V O - rotační vakuová odparka 

t-Bu - terc-butyl 

TEA - trimethylamin 

THF - tetrahydrofuran 

T L C - tenkovrstvá chromatografie 

T M E D A - tetramethylethylendiamin 

T M G - tetramethylguanidin 

UPLC-MS - ultra účinná (ultra performance) kapalinová chromatografie 

s hmotnostní detekcí 

A - zvýšená teplota 
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Přílohy 

! H N M R 4-methoxy-N-(p-tolyl)anilinu (105) 
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lH N M R bis(4-methoxyfenyl)aminu (106) 
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ÍH N M R 3,4,5-trimethoxy-N-(p-tolyl)anilinu (108) 

ÍH N M R 4-methoxy-N-(4-nitrofenyl)anilinu (107) 
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ÍH N M R 3,4,5-trimethoxy-N-(4-methoxyfenyl)anilinu (110) 

ÍH N M R 4-methyl-N-fenylanilinu (111) 
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P7 ÍH N M R 2-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilinu (112) 
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P8 1H N M R N-(4-methoxyfenyl)-3-methylanilinu (113) 

12.0 11.5 11.0 10.5 

E (d) 
6.52 

C ( m ) | 
6.86 

A (s) B (m) 
7.72 7.02 

D ( m ) | 
6.71 

Í l 
Ot Oi o o o 
O PÍ r i r i rt 

5.5 
1 (ppm) 

G (s) 
2.20 

- 4 . 0 

- 3 . 5 

S J 
o o; 
rň PI 

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 

86 



P9 3-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilinu (114) 
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PI 1 ÍH N M R l-(4-nitrofenyl)-lH-benzo[d]imidazolu (81c) 

rr t t ;7 " 7 7 7 7 T T T IS7"" 
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