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Uvod

V poslednich desetiletich zazivaji nanotechnologie a nanomaterialova chemie bouflivy
rozvoj. Nachazeji uplatnéni v elektronice, enviromentalnich 1 energetickych
technologiich, medicing, analytickych aplikacich (jakou jest prikladné povrchem zesilena
Ramanova spektroskopie - SERS) i v katalytickych aplikacich. Zakladnim parametrem
aktivity heterogenniho katalyzatoru je velikost jeho povrchu. Ten lze rozsifit bud
zvétSenim absolutniho mnozstvi jeho hmoty nebo poméru povrchu viici hmotnosti. Druhy
piistup vede k velmi jemné dispergovanému katalyzatoru a v disledky k Casticim

o velikostech v fadu nanometrd — nanocasticim.

Ve stejné dobé zase v oblasti organické syntézy nasly své nezastupitelné misto
cross-couplingové reakce. Tedy zpravidla kovem ¢i jeho slouceninou katalyzované
reakce pojici dva razné celky v jednu vétsi molekulu. Typickym kovem této oblasti je
paladium, ovSem existuyji 1 couplingy, vnichz se osvéd¢ila méed.
Mimo Sonogashirovy!™ reakce, kde zpravidla doprovézi paladium, se jedna zejména o
couplingy Ullmann(iv* a Chan-Evans-Lamiv>~’. Druhy zminény je oxidativni reakeci,
ktera spojuje (obvykle N-) nukleofil s arylovym zbytkem boronové kyseliny ¢i jejiho

derivatu (ve vzacnych pfipadech i s aryly jiny funkénich skupin).

Predlozena prace se zaméfuje na propojeni téchto dvou témat, tedy na vyuziti
nanokatalyzatord na bazi médi v oblasti Chan-Lam cross-couplingu. V teoretické Casti
jsou nejprve ve strucnosti probrany zakladni principy heterogenni katalyzy se zaméfenim
na nanokatalyzu, dale pfedstavena literarni reSerSe katalytického vyuziti
nanokatalyzatord na bazi médi v organické syntéze. Zaveér teoretické asti je cely vénovan
Chan-Lam cross-couplingu, kde je postoupeno od zakladniho uvedeni do obecné
problematiky této reakce pres nekolik ilustrativnich piikladi klasického provedeni
k hlavnimu bodu, tedy k vyuziti nanokatalyzatori v této oblasti. Laboratorni Cast prace
(jiz shrnuji staté Diskuse a Praktické casti) se pak zabyvala optimalizaci reakce, hledani
vhodnych N-nukleofilnich substrat, a nakonec syntézou knihovny latek, zaloZzené na

kombinacich vybranych derivatt anilinu a arylboronovych kyselin.



Cile prace

Cilem prace je experimentalné ovéfit katalytickou ucinnost predem piipravenych
nanocastic médi (CuNP) na Chan — Lam couplingové reakci. Zejména pak srovnat
katalytickou aktivitu CuNP s praskovou formou Cu, ovéfit moznost recyklovat

heterogenni CulNP, a také rozsifit stavajici metodiku organickych reakei.



Teoreticka ¢ast

1 Heterogenni katalyza

Katalyzatorem obecné je takova latka, ktera svou pfitomnosti v reakéni smési snizuje
aktivacni energii reakce, ¢imz ji v porovnani s reakci nekatalyzovanou urychluje, aniz by
vSak sama byla jednim z reakénich partnerti a z katalytického cyklu vystupuje v téze
forme, v jaké don vstoupila. K snizeni bariéry aktivacni energie dochéazi v disledku
zmény mechanismu prubéhu dané reakce, typicky vznika nejprve komplex katalyzator-
substrat, poté d¢j prejde k pribéhu samotné reakce v tomto komplexu, a nakonec
k uvolnéni produktu, ¢imz se zaroven regeneruje katalyzator pro dalsi cyklus reakce.’
Z toho je patrno, ze katalyzatoru ve smési postacuje mensi mnozstvi nez samotnych

reaktanti. Pokud latka aktivacni energii reakce naopak zvysuje, zve se inhibitorem.

Mechanismy katalyzy mazeme rozdéliti do dvou zékladnich skupin podle poctu
fazi ucastnicich se reakce, a sice na homogenni a heterogenni. Homogenni katalyzator je
ve stejné fazi jako vychozi latka a katalyzovana reakce se pak popisuje na molekularni
urovni, nebo kazda molekula katalyzatoru vytvaii samostatné svuj vlastni katalyticky
cyklus. Jina situace nastava v pripadé katalyzy heterogenni. Zde zaujimaji reaktanty a
katalyzator jinou fazi, a reakce tak probihd pouze na fizovém rozhrani.® Zjevnou
nevyhodou tohoto pfistupu je zapojeni mensiho poméru hmoty katalyzatoru zapojené do
reakce vuci celkovému mnozstvi, av§ak Castice uvniti se mohou zapojovat napiiklad (v
ptipadé kovové struktury katalyzatoru) do prenosu elektront, coz je kliCovym
parametrem oxida¢né-reduk¢nich reakci, odpadaji zde problémy s rozpustnosti
katalyzatoru a zejména tento pristup umoziuje snadnéjsi separaci katalyzatoru z reakcni

smési’

, coz nejen napomaha jeho opétovnému vyuziti, ale zaroven predstavuje
neocenitelny ptfinos ve vyrobach, které maji velmi pfisné pozadavky na Cistotu konecného

produktu ¢i napiiklad nizké limity pro kov, ktery je v katalyzatoru obsazen.

Jak bylo naznaceno vySse, v pfipadé heterogenni katalyzy dochazi k reakci pouze
na fazovém rozhrani, coz znamen4, ze kliCovym parametrem urcujicim reakcni rychlost
je zde velikost povrchu katalyzatoru. Tabulka €. 1 predstavuje porovnani velikosti
povrchu pro stejné mnozstvi latky, av§ak usporadané do rizné€ velkych monodisperznich

kulovitych ¢astic.
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poloméru o stejné celkové hmotnosti '

Tabulka €. 1: Porovnani velikosti povrchu monodisperznich kulovych ¢astic rizného

Polomér (m)

Pocet castic

Celkovy povrch (m?)

102

106

10

1012

1021

12,6 .10

12,6

12,6 . 10°

Z tabulky je patrno, ze uspotradani hmoty do kulovych ¢astic o poloméru 1 nm,
vytvori 10’krat vétsi povrch, nez kdyZ stejné mnoZstvi vytvoii jedinou kouli
s lcentimetrovym polomérem. ZmenSovani heterogenniho katalyzatoru je tak efektivni
cestou k mnohanasobnému zesileni jeho katalytickych moznosti. Toto vSak neni mozné

provadét infinitezimalné'!, nebot’ teoretickou limitaci predstavuje velikost atomu &i

molekuly katalyzatoru (coz navic prechazi do oblasti katalyzy homogenni). K praktickym
omezenim dochazi vSak jiz vyse, neb zmensSovani ¢astice méni pomeér atomu katalyzatoru
v povrchu a uvnitf, coz opét méni jeho fyzikalni vlastnosti a v jejich dusledku i
katalytickou aktivitu ¢i stabilitu. Zavérem zbyva poznamka, ze nutnou podminkou
prubéhu heterogenni reakce je adsorpce reaktantu. Pokud je vSak povrch katalyzatoru jiz
prilis maly, vychozi latka se na né&j jednoduse nevejde. Proto se ¢asto ukazuje vyhodnym

pouziti Castic o velikosti jednotek ¢i desitek nanometri — nanocastic.

2 Vyuziti nanocastic médi v organické syntéze

V poslednich letech doslo k velkému narustu mnozstvi publikaci popisujicich vyuziti

nanokatalyzatord, véetné téch zalozenych na médi, v organické syntéze.!>!* Uplatiiuje se

o 15-18

jich v ptipadé couplingi'>'®, oxidaénich!'®%

h21,22 h19,23—

1 reduk¢nic , multikomponentnic

131,32

26 2730 § click-reakci

, one-po , vCetn¢ dalSich kategorii, jakymi jsou napiiklad tvorby

33-39 x

heterocykl**— & cykloadice.***3
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2.1 Multikomponentni

e Mannichova reakce

Mannichova reakce je tfikomponentova reakce, v niz vystupuje keton, amin a aldehyd,

pfi¢emz meziproduktem je iminiovy ion. Jejim piikladem je**:

e A

o) H* O ch
g +  (CHgNH, + GCH CHO —— = C;/[('ll 3
CH
2  CHg

1

Schéma €. 1: Mannichova reakce

Jedna se o jednu z reakci, pro jejiz katalyzu bylo jiz n€kolikrat pouzito riznych
nanokompozitli na bazi médi.*>*° Pikladné& nano¢astic médi ukotvenych na mesoporézni
silice (SBA-15) funkcionalizované aminoskupinami. Reakce nejlépe probihala
v methanolu, kde bylo dosazeno 90% vytézku a v roli aldehydu se nejlépe osvedcil

benzaldehyd (90 %), oproti substituovanym, kde byly vytézky o 10-20 % nizsi.

Ekvivalent médi ¢inil 8 %.
COCH; O HN’ i

© © Cu/NH,-SBA-15
“MeOH, 30 °C_

10 h 6

Schéma ¢. 2: Mannichova reakce katalyzovana Cu/NH>-SBA-15

Jina skupina provadéla tutéz reakci s vyuzitim oxidu méd'natého nanesené¢ho na
fosfatem funkcionalizovaném oxidu grafenu (CuO/PGO). Reakéni usporadani bylo
obdobné, pouze katalyzatoru se pouzilo mens§i mnozstvi (30 mg) a nebylo pouzito
methanolu. Byla testovana sada jinych rozpoustédel, avSak nejvyssi vytézky poskytla
reakce bez rozpoustédla. Testovana byla i sada riznych derivata anilinu i benzaldehydu,

ovSem nejlépe dopadly substraty bez substituce. Nakonec byla jesté porovnana tradi¢ni

12



metoda s postupem vyuzivajicim ultrazvuk, pficemz ultrazvuk vzdy poskytl pfiblizné€ o

pét procentnich bod vyssi vytézky za kratsi ¢as (15 misto 20 minut).*’

COCH; O HN~ i
© © @ CuO/PGO (10 hmot. %) O O
ultrazvuk (65 kHz)

15 min 6

Schéma €. 3: Mannichova reakce katalyzovana Cu//PGO

Za poznamku stoji 1, ze mimo ultrazvuku jsou popsany i postupy vyuzivajici

mikrovinného zafeni.*®

e Syntéza derivati propargylaminu

Jednda se o dal§i multikomponentovou reakci, vniz vystupuji fenylacetylen,
difenylpyrrazolaldehyd a morfolin. Autofi vyuzili nanocastic CuO sorbovanych na
magnetickém Fe3Os, coz umoznilo snadnou separaci katalyzatoru magnetickou
dekantaci. K reakci bylo pouzito 15 molarnich procent katalyzatoru a vytézky se

pohybovaly v rozmezi 86-92 %.%

.
©/ t\ @ Nanokat-Fe-CuO
+
145°C, 24 h

toluen

Schéma ¢. 4: Syntéza derivatu propargylaminu
e Syntéza chromenovych derivati

Prace predstavila sérii syntéz téchto tricyklickych sloucenin za podminek bez
rozpoustédla. Katalyzatorem byly volné kulové nanocastice médi o priméru 40 nm
v mnozstvi 12 mol. %. Reakce bézela 60-95 min pii 80 °C a poskytla pro vS§echny derivaty
vytézky okolo 90 %.%

13




0 CN Cu (12 mol. %)
Ar—CHO + ! v <
OH CN 80 °C
3 11 12 13

Schéma ¢. 5: Multikomponentni syntéza chromenového derivatu

2.2 One-pot reakce

Tato &ast volné navazuje na piedchozi podkapitolu. Napiiklad v praci® je popsana
Ctyfkomponentni reakce syntézy polysubstituovanych pyrrola v jednom reakénim kroku.
Vyuzito zde bylo 10 mol. % nanocastic CuO, které reakci oproti komerénimu
katalyzatoru trojnasobné urychlily a poskytly vytézky mezi 65 a 81 procenty. Tii ze Ctyt
reakCnich komponent (mimo CH3-NOz) byly derivatizovany. Prikladem jedné

z kombinaci je nasledujici schéma:

cl cl
NHy Oy 0 0
Ph HaC
CH5NO
M . . ko AL N I\
Ph cuo  RCT N Y
cl Bn Bn
14 15 16 17 18

Schéma ¢. 6: CuO(NPs) katalyzovana one-pot reakce

Dalsim ptikladem tohoto piistupu je tvorba C-arylovanych tetrazol?.>® Klasicky
pfistup predpoklada kyanaci arylhalogenidu a naslednou [2+3] cykloadici azidu sodného.
Autori v pfedlozeném ¢lanku spojili tyto dva reakeni kroky do jednoho, kde dokazali bez
nutnosti izolace produktu, s vyuzitim nanocastic CuO pfipravit s vysokymi vytézky (70-

90 %) sérii substituovanych arylderivata.

14



HN-N,

I CuO (10 mol. %) \N’N
R©/ + NaCN + NaNg — > R
DMF, 100 °C
1 ekv. 1,2 ekv. 2 ekv.
19 20

Schéma ¢. 7: Cykloadi¢ni syntéza C-substituovaného tetrazolu

2.3 Syntéza heterocyklu

Syntéza heterocykli predstavuje dilezitou vyzvu organické syntéze neb heterocykly
hraji zasadni roli v biochemickych procesech. Bylo popsano mnoho postupd k jejich
syntéze s vyuzitim kovovym (v&etné médénych) nanodastic.’! Nékteré z nich byly ostatng

k vidéni jiz v pfedchozim textu.

Za priklad mohou slouzit tfeba chinoliny a chinazoliny, jejichz syntézu
predstavuje ¢lanek, v némz bylo uzito co katalyzatoru nanocastic CuFe,04.%> Reakce
probihala ve vodé po dobu okolo 30 minut (v zavislosti na substratu) a dosahovala

vytézki nad 80 %.

R1\@f‘\R2 CuFe,0, (5 mol. %) 22
NH, H,0, 80 °C 0

NH,OAc, vzduch Y

Schéma ¢. 8: Syntéza chinolint a chinazolinu

Nasledujici pristup neuziva ptfimo nanocastic medi, avSak sloucenina tohoto kovu
ptece jen katalytickou ulohu zastava. Jedna se o molekularni CuCl, imobilizovany pies

organicky linker na magnetické nanocastici Fe3Oa. Stale tedy jde o heterogenni katalyzu,

15



jen odliSnou od vySe uvedenych. Sami autofi kompozit oznacuji jako Fe304@DH/Ph-

ImH-Phen-CuCl; a jeho struktura vypada nasledovné>:

24

Schéma ¢. 9: Katylzator Fe304@DH/Ph-ImH-Phen-CuCl»

Katalyzatoru bylo (v mnozstvi 10 molarnich procent) pouzito k syntéze triaryl-
1,3,5,-triazint a 2-arylbenzothiazolt, pfi¢emz pro oba strukturni motivy byla pfipravena
fada derivatd o rizné substituci a podminky obou reakci byly velmi podobné. Vytézky

prevysovaly 80, v ptipadé benzothiazoll i 90 %.

N ane R
NH, Ho Fe30,@DH/Ph-ImH-Phen-CuCl, N Ry
R + R, |

KOAc, CHCI-mogovina

N.__N
100 °C, 4 h, vzduch

Ry
25 26 27
@NHZ )SJ\ OHC Fe304@DH/Ph-ImH-Phen-CuCl, @EN
30 Wk o -0
I H,oN NH, @ KOAc, CHCI-mocovina, 100 °C, 3 h S R
31

28 29 30

Schéma ¢. 10: Syntéza 1,3,5,-triazin a 2-arylbenzothiazolu

2.4 Click-reakce
Jedna se o jeden z piikladi zavadéni trendl ,,zelené chemie™ a jeho typickym zastupcem

je médi katalyzovana azid-alkyn cykloadice (CuAAC), jez vede k derivatim 1,2,3-
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triazin. V pfipad€ uziti anorganického azidu pak substituci na dusiku N-1 urcuje treti
komponenta, jiz miize byti napiiklad alken, epoxid, alkylhalogenid ¢i derivat anilinu.>*

K reakci mize dojit i bez katalyzatoru termickou aktivaci, ovSem v takovém

pfipadé vznika smés produktli. Velkou vyhodou cykloadice je jeji regioselektivita®*>:

2
A R2 R
R1'N/§( * 1-N>§\
\N//N RN _N
R'-N; + =—R? )
R
CuAAC
R
=N
N
32 33 34 35

Schéma ¢. 11: Porovnani termické syntézy 1,2,3-triazoli s CuAAC

Vyuziti nanocastic v této oblasti neni novinkou. Jiz roku 2006 vysel ¢lanek,
zabyvajici se vyuzitim smési volnych nanocastic medi a oxidu méd’ného, prave pro vyse
uvedené schéma. Reakce probihala za laboratorni teploty v toluenu po dobu 2-4 hodin.
Smés byla ekvimolarni s obsahem 13-20 hmotnostnich procent katalyzatoru (vzhledem k
azidu). Po probéhnuti reakce doznalo rozpoustédlo svého odpareni a vysledkem byl Cisty
regioisomer o vytézku blizicim se kvantitativnimu.>® Podobnych ¢lankt vyuZivajicich pro
takovéto reakce volnych nanocastic médi vysla cela tada.’’"%° Zejména v novéjsich
&lancich se vSak objevuji spise nanocastice vazané na nejriznéjsich nosi¢ich.®'~%* Mimo

64,65 x:

samotné medi se lze setkati 1 s vyuzitim kompozitnich nanocastic médi a zlata ¢i

stiibra.®®
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3 Cross-couplingové reakce

Couplingové reakce predstavuji enormné rozsahlou, avSak znacné heterogenni skupinu
reakci, jejiz definice je mimotadné obtizné uchopitelna. 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 dalsi strané pak autofi navrhuji vlastni definici:

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

molecular entities in a covalent-bond forming process.®’

Byt muiize vyhlizeti pfili§ obecnou a malo vypovidajici, autofi zde kladli diraz
predev§im na jeji uziteCnost, neb couplingy hraji v souc¢asné organické syntéze tézko
zastupitelnou roli a chemici jejich vymezeni intuitivn€ rozumi, bylo by tedy ku piekazce

zabér zbytecné zuzovati. To vede k pojeti reakéniho schématu v nejsir§im pojeti takto:

Schéma ¢. 13: Obecna cross-couplingova reakce

18



A obecny mechanismus pak vyhlizi nasledovné:

1
RI.R2 ) R'-X
(]
duktivni oxida¢ni adice
reduktivni
eliminace 1

B n+2
1 [M

n+2 \

R
(M x
‘Rz ransmetalace
R2-Y
Y-X

Schéma €. 14: Obecny mechanismus cross-couplingovych reakci

Je vSak tfeba vymezit urcité kritéria pro podrobnéjsi klasifikaci. Jimi mohou byti

kuptikladu®’:

e Typ vznikajici vazby (C-C; C-heteroatom; heteroatom-heteroatom)
e Mechanismus reakce (polarni, radikalovy, oba)

e Aktivace reakce (termicka, fotochemicka)

3.1 Priehled nejbéznéjsich cross-couplingovych reakei

Roku 2010 byla udé€lena Nobelova cena za chemii panim Heckovi, Negishimu a
Suzukimu za paladiem katalyzované cross-couplingové reakce v organické syntéze. A
byt je pro tcely katalyzy tohoto typu reakci uzivano rozli¢nych kovi, paladium mezi
nimi zaujima doposud ustfedni misto, coz je patrné i z vymluvného obrazku ¢. 1.
Predmétem zaymu této prace vSak jiny kov jest. Slove méd’. A s ohledem na poznatky
z kapitoly ¢. 1 bude dalsi text zasvécen pravé vyuziti jejich nanocastic v cross-

couplingovych reakcich.
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Obrazek ¢.1: Casova osa objevu a rozvoje cross-

couplingovych reakci (do roku 2000)%

3.2 Vyuziti nanocastic médi pro cross-couplingové reakce

Mimo Chan-Lam couplingu, jemuz bude vénovana dalsi ¢ast préce, jiz doslo k rozmachu

aplikaci nanocastic médi 1 pro ostatni cross-couplingové reakce. Jmenovité tedy jde

zejména o reakce Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Ullmannovu a Heckovu reakci.!’

V ptipadé Sonogashira couplingu vznikda C-C vazba v disledku reakce

arylhalogenidu s koncovym alkynem. Bé&zné

byva médénych iontd uzivano, co

kokatalyzatoru k paladiu, jez je samotnym katalyzatorem.

[P} cur
R1_x + e R2 R1—: R2
baze
34 33 35
R4 = aryl, hetaryl, vinyl
R, = aryl, hetaryl, alkenyl, alkyl, SiR3
X =1, Br, Cl, OTf

Schéma €. 15: Sonogashira coupling

Byly vSak popsany pfipady vyuziti nanomédi, kdy se reakce obesla bez paladia.

Konkrétné Slo naptiklad od nano CuO, ktery v mnozstvi desetinového ekvivalentu

katalyzoval sérii reakci s derivatizovanymi obéma reakénimi komponentami. Reakce
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probihala v DMSO pii 160 °C za ptitomnosti K2CO3 po dobu 12 h pod argonem. Vytézky

se pohybovaly ve wvysSich desitkach procent a pro mnohé substraty se blizily

kvantitativnim:%°
CUO; K2C03
| + =——R2 — R?
DMSO; 160 °C
R Ar:12h R'
36 33 37

Schéma €. 16: Sonogashira coupling katalzovany CuO (NPs-)

Obdobna reakce se objevila i v dalsich pracich’, pfi¢emz v n&kterych piipadech
bylo dale uzito ultrazvuku.”! Byly popsany i postupy s vyuzitim nanokompozit(i s TiO2"%,

7374 & CuFe204 se zlatem na mikro&asticich siliky.” Na doplnéni jesté zbyva,

s paladiem
ze krom arylhalogenidi mohou v reakci vystupovati i acylchloridy. V ¢lanku, ktery
takovy pristup popisuje byly nanocastice kovové médi naneseny na mesoporéznim

polymeru.’®

Dalsim typem takové reakce je Heckv coupling, tedy reakce koncového olefinu
s arylhalogenidem. Pro tuto reakci sice nejsou katalyzatory na bazi médi typické, ov§em

7178 & v kombinaci

byly popsany postupy, kde se nanocastic médi at uz samostatné
s paladiem’ vyuzivalo. Vyjma smésnych nano¢astic Cu-Pd byl popsan i postup, kde se
vyuzivalo nanoéastic paladia sorbovanych na povrchu CuO.%° Nutno viak poznamenati,
ze vyzkum v tomto sméru probiha spi§ pod narativem, kterak se meédi vyhnout, nez jak ji

vyuziti 8182

Naopak v pfipadé Suzuki-Miyaura couplingu (tedy reakce boronové kyseliny
s arylhalogenidy za vniku C-C vazby) existuji prace, které naopak predstavuji méd jako
vhodnou nahradu paladia.®*3* Vjedné ztakovych praci jsou mé&déné nanocastice
naneseny na magnetickém (s obsahem Fe3O4) polythiofenu, a poskytuji v mnozstvi
pouhého 0,39% ekvivalentu vysoké vytézky, z nichz vétSina presahuje 80 % a nékteré se
blizi kvantitativnim. Dany katalyzator je navic znovu pouzitelny, aniz by ztracel (i po péti

cyklech) svou katalytickou aktivitu.®®
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CNT-Fe;0,-PTh-Cu(l)

X (HO),B K,CO;
£ T
EtOH/H,0 (1:1) R

80 °C
38 39a 40

Schéma €. 17: Suzuki-Miyaura coupling

V jiné podobné praci bylo uzito nanocastic médi rovnéz na magnetickém nosici
(core@schell Fe304@8Si0; s dusikatym linkerem), které projevily nejvyssi ucinnost
v mnozstvi 3,75 % ekvivalentu. V piipadé, ze arylhalegenid byl arylchloridem, vytéznost
obvykle neptekrocila hodnotu 50 %, pokud se vSak jednalo o bromid ¢i jodid, vytézky se
vzdy blizily kvantitativnim (nad 90 %).%* Praci, v nichz bylo pro Suzukiho reakci zvoleno

nanokatylatoru na bazi médi, je vSak mnoho dalsich.3¢%°

Ullmannova reakce v plivodnim provedeni vypada nasledovné™:

X Cu O R
2 R >
210-260 °C R O

38 41

Schéma ¢. 18: Pivodni provedeni Ullmannovy reakce

V zobecnéném smyslu se pak jedna o elektroneutralni coupling nukleofilu s aryl
halogenidem. Existuji sice i postupu uzivajici jinych kovii (ptikladé paladia®®?), méd je

viak pro tuto reakci naprosto typicka. **°

Co se tyCe vyuziti médi v nanoformé, tak kupftikladu v praci s nanocasticemi medi
vazanymi na biguanidivové modifikovaném zirkoniu, dosahli autofi pro Sirokou Skalu
substrata vytézkl presahujicich 90 %, a to s nasazenim 0,8 % ekvivalentu katalyzatoru.
Na reakci indolu siodbenzenem navic byla sledovana opakovana pouzitelnost

katalyzatoru a ukazalo se, ze béhem osmi cyklid nedochazi k snizeni katalytické aktivity
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a i pfi jedenactém pouziti vytézky stale piesahuji 80 %.°° Jina vyzkumna skupina
pracovala s nanoCasticemi na polymernim nosi¢i a zkoumala reakci razné
substituovaného anilinu s fenyliodidem (v jednom pftipad¢, konkrétné na anilinu bez
substituce byly vyzkousSeny i bromid a chlorid, které oba pfinesly o néco nizsi konverze).
Mnozstvi katalyzatoru bylo 2,8 % ekvivalentu (75 mg) a reakce probihala po dobu 24 h
pii 110 °C za pritomnosti KoCO3 (v nékolika malo pfipadech bylo uzito jiné baze)
v polyethylenglykolu (PEG-200). Konverze byla stanovena pomoci GC a pro vétSinu

substratll se pohybovala okolo 90 %.%’

CuNPs@Q-POP

| HoN K2CO3
R
©/ : \© PEG-200; 110 °C ©/ \©R
24 h

36a 4 42

H
N

Schéma ¢. 19: Ullmannova reakce katalyzovana nano Cu

V dalsich pracich bylo uzito napiiklad magnetickych nanodastic CuFe,04°81%

nano¢astic médi na Fe;04'%! Ti0,!'%? ¢i magneticky funkcionalizovaném oxidu grafenu'®,
pfipadné polymernich nosigich.!*!% Byla provedena i studie, zkoumajici fotokatalyticky
pristup, vyuzivajici plasmonickych nanocastic meédi v kompozitu s uhlikovymi
nanotrubickami. Ve v§ech ptipadech byly vytézky fotokatalyzované reakce vyssi (Casto 1

tadove) nez v pripadé srovnavaci ,,temné* reakce.'%

4 Chan-Lam cross-coupling

Neékdy téz uvadén pod jmény Chan-Evans-Lam. Jedna se o cross-couplingovou reakci
katalyzovanou médi a jejimi slouCeninami, pii niz dochazi k N-arylaci rozli¢nych
dusikatych (poptipadé O-arylaci kyslikatych nebo S-arylaci sirnych) nukleofilt. Druhym
reaktantem pak byva arylboronova kyselina ¢i jeji estery. Jsou popsany rovnéz reakce,
kde misto boronovych kyselin vystupuji siloxany, stannany & jiné organokovy.'?’

Obvykle se vSak jedna o reakci podle schématu:
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43 44 45

Schéma ¢. 20: Obecna Chan-Evans-Lam cross-couplingova reakce

Jak je vidét ze schématu, tato reakce neni, na rozdil od jinych couplingovych
reakci (Ullmann, Buchwald-Hartwig) elektroneutralni, ale vyzaduje oxidacni

prostiedi.'®!% Typicky piistup vzdusného kysliku.

Navrzeny mechanismus Chan-Lam cross-couplingové reakce vyhlizi

nasledovng!!?:
A ArX;X=OH, NH, B
Y(OH)3 /_\
L‘C 0L koordinace L. L
g o
Arl-y ‘ Qu.
J \,2/ ArPAC ArHX ) JOAc
transmetalace 1/2 O,
\L/ ”|_\|O "\Il_ oxidace
(Ced o D) @A
U 9 /L\ E H20
/N H L. L
u.
komplexace L\CL,L ArX A PAC ¢
|
OAc reduktivni
1/2 05 + H,0 D $I|m|nace
Ar'-X-Ar

Schéma €. 21: Obecny mechanismus Chan-Evans-Lam cross-couplingu

V prvnim kroku dochazi k transmetalaci boronové kyseliny na méd’, pfiCemz
vznikd struktura A, na niz se dale koordinuje nukleofil. Nasledné dochazi k oxidaci
intermediatu B (zde prave vstupuje do hry vzdusny kyslik) a méd’ prechazi do oxidac¢niho
stavu +11II, ktery vSak je zahy béhem reduktivni eliminace redukovan na +I, v kterémzto
kroku dochazi k odstépeni produktu. Od této chvile dochazi jiz pouze k regeneraci
katalyzatoru pro dalsi cyklus, tedy nejprve k vzniku komplexu a transmetalaci dalsi

molekuly boronové kyseliny a nasledné opét ku koordinaci nukleofilu.
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Mimo této reakce vSak probihaji 1 reakce boc¢né, vedouci k vedlejSim

produktiim.' Typicky jde o homocouplingové reakce boronovych kyselin:

Cu kat. A
RXH + ArB(OH), —————  g-X<,, i AOH ,Os,  ArH Ar-Ar
46 39 47 48 49 50 51
X=N,0,S pozadovany produkt vedlejsi produkty

Schéma ¢. 22: Vznik vedlejsich produktii pfi Chan-Lam couplingu

Vyhodou Chan-Lamovy reakce je jeji selektivita na N- (pfipadné O-) nukleofil,
pficemz jiné — 1 snadno odstupujici funkéni skupiny, jakymi jsou tfeba halogeny —
ponechava nedotCeny, coz umoziuje sériové provedeni napiiklad Chan-Lam a Suzuki
couplingu bez dil¢ich derivatizaci, jez by pfidavaly reakci dal§i kroky. Ptikladem

takového provedeni je nasledujici syntéza''!:

OMe
. oM
_—
o LA,
Z Br
52 53
(if)
OMe
oM
o e
Rl N OMe
=
54

(i) 3,4,5-trimethoxyfenylboronova kyselina, Cu(OAc),, pyridine, pyridine-N-oxid;
(i1) Pd(PPhs)., K,COs, arylboronova kyselina, DMF, N (g)

Schéma €. 23: Nasledné usporadani Chan-Lam a Suzuki couplingovych reakci
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Byly popsany i postupy, kde roli katalyzatoru zastava misto médi nikl'!*:

NiCl, . 6 H,0 (10 mol. %)

B(OH), HS bipy (20 mol. %) S
R1©/ . \©R2 R1©/ ©R2
t-BuOK (1,5 ekv), rt
CH3;CN/DMF, vzduch

39 55 12h 56

Schéma €. 23: Niklem katalyzovany Chan-Lam cross-coupling

4.1 Parametry ovliviiujici Chan-Lam cross-coupling

Pribéh Chan- Lamovy reakce je mimo chemické podstaty reaktantti ovlivnén i dalSimi
parametry. Jiz vySe byl nastinén pozadavek na pfistup kysliku. Je také znama svymi
nenaroénymi teplotnimi pozadavky, neb bézn& funguje za laboratorni teploty.!'?
Klicovym parametrem je vSak i spravny vybér rozpoustédla. Roku 1998 Chan a Lam
sestavili fadu rozpoustédel podle jejich vhodnosti pro tuto reakci. Ona tfada tehdy

vypadala nasledovné!'*:
DCM > 1,4-dioxane = NMP = THF = DMF >> EtOAc = Toluene = DMSO

Teprve pozdé€ji, pii experimentech s vyuzitim Chan-Lamovy reakce pro
imidazoly, se ukazal byti velmi vhodnym rozpoustédlem methanol, v némz reakce

nejenze bézela, ale zaroven poskytovala vysoké vytézky.

Neméné dillezitym parametrem jsou baze.''* A& jsou popsany i piipady, kdy

115-117

reakce bézi bez baze , obvykle ji uzivano byva. Typicky jde o Et3N ¢i pyridin, ale

uziva se i TMG''8, t-BuOK ¢&i anorganickych bazi. Obvyklou dani za piistup bez baze je
prace za zvySené teploty. Jsou popsany i ptipady, kdy reakce bézela za teploty laboratorni,

coz viak vyzaduje uziti velkého mnozstvi katalyzatoru (1 ekv.)!"’

0

¢i alespon pfitomnost

ultrazvukovych vibraci. !?
e Fotokatalyza

Byly popséany postupy vyuziti fotokatalytického uspofadani pro Chan-Lamovu reakci.
Fotokatalyzatorem je polovodic, ktery pohlcenim fotonu, jehoz energie odpovida Sitfce
zakazaného pasu polovodice, excituje elektron do vodivostniho pasu, ¢imz dojde
k vzniku paru elektron-dira. Katalyzator se v tu chvili stava biradikalem, ktery aktivuje

okolni molekuly (typicky solvent i rozpustény kyslik), které se dale zapojuji do samotné
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reakce. Proto se v praci®’ pouzilo uspotadani dvou katalyzatord: prvniho iridiového pro
fotokatalytickou tvorbu kyslikového radikalu, jenz vstupuje do katalytického cyklu

mediovaného méd’natym katalyzatorem. Pribéh reakce vypada nasledovné:

0,°
0,
%\ Ar2 H
Gy Ar{” TAr
. u 1 2
" * [ |T'V(PPY)3I \N’AH
[Ir (ppy)e,] H cu'
fotokatalyza katalyticky cyklus
vlastni reakce IO l
n
modra [ Ir (ppy)3l Ar
2
LED é b "
u Cu

\N/Ar1
H
Ar1-N H2 + Ar2-B(OH)2

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

4.2 Substraty pro Chan-Lamovu reakci

K tvorbé C-N vazby (¢i analogickych) mize byt uzito Chan-Lam couplingu pro Sirokou
plejadu substratl, jakymi jsou napiiklad aminy, amidy, sulfonamidy, imidy, karbamaty,
hydraziny, mogoviny & rozli¢né aromatické heterocykly.!?! Z tohoto pestrého souboru
budou s ohledem na praktickou cast prace dale rozebrany dvé skupiny latek - aniliny a

bennzimidazoly.
e Aniliny

O vyznamu anilinovych barviv vymluvné hovotfi jiz to, Ze sam anilin byl ve 40. letech
v Némecku predstavovan, coby symbol vitézstvi chemie.'?* Anilinova struktura se viak
prokainamidu

vyskytuje 1 vlécivech, pfikladn€¢ v dapsonu (antibiotikum) ¢i

(antiarytmikum).

V literatufe bylo uzito k reakci s aniliny trialkylborani, jez byly pfipraveny
hodroboraci styrenti.!?! Samotna cross-couplingova reakce pak probihala za refluxu

v dioxanu.
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2 Cu(OAc),

NH
RoHB pyridin
R1 + R2 - R1
dioxan

reflux, 3-4 h

ZT

e

4 57 58

Schéma ¢. 26: Reakce derivata anilinu s trialkylborany

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

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

U obou reaktant dochazelo k vyméné chemické povahy i poloh substituentt, aby
mohlo dojit k porovnani vlivu elektronové struktury substratu na priibéh reakce. Reakce
probihala vyrazné rychleji pro elektronové bohatsi aniliny (1-2 h). Naopak pro struktury
elektronové chudsi probihala reakce pomaleji (az 6 hodin) a rovnéz bylo dosazeno o néco
nizsich vytézki. Izolované vytézky se pohybovaly v rozsahu 48-82 %, mimo strukturu
s methylkarboxylovou substituci anilinu v poloze ortho (59). V jejim piipadé bylo

dosazeno pouze 26 %.

H
©:N\/\©:CI
COOMe Cl
59

Schéma ¢. 27: Stericky narocnéa o-methylkarboxy- substituovana struktura

Vyhodou takového postupu jsou relativné dobré vytéznosti pro Siroké spektrum
derivath zakladniho skeletu. Jak vSak z postupu plyne, bylo toho dosazeno za cenu
refluxu (tedy ne pokojové teploty, pro Chan-Lam typické) a mnozstvi pouzitého

katalyzatoru bylo oproti vychozimu anilinu 2,5nasobné.

3 se zabyvala otazkou zvysSeni vytéznosti reakce pro

Jind vyzkumna skupina'?
elektronové chudé aniliny a boronové kyseliny. Navrzené feSeni spocivalo ve vyuziti
elektrochemie a umoznilo dosahnout relativné vysokych vytézki i u derivatt s takovymi
substituenty, jakymi jsou CF3- ¢i nitro-skupina. V praci nebyly zkoumény vsechny

kombinace pouzitych substratd. Pro variace anilini byla zvolena p-chlorfenylboronova
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kyselina, pro boronové kyseliny pak nesubstituovany anilin. Obecné se vsak jednalo o

reakce takovéhoto zapisu:

Cu(OAc); (20 mol. %)
Et3N, 2,6-lutidin

H
NH,  (HO),B NBu,CIO,/ACN N
R1 + R2 R1 RZ
Cu(+) - Cu(-), 0,4 V

vzduch

Schéma ¢. 28: Chan-Lam cross-coupling katalyzovany Cu(OAc)

Nevyhodou je opét velké mnozstvi pouzitého katalyzatoru (a¢ zde ,jen” 20

molarnich procent) a netrivialni sloZeni reakéni smést, tedy velké mnozstvi komponent.

Posledni v tomto kontextu uvedena prace!?* je pozoruhodné z né&kolika diivodd.
Predné na rozdil od ostatnich neprobihala v kyslikové atmosfétre, nybrz pod argonem,
coby vychozi sloucenina boru zde vystupuje terciarni ester boronové kyseliny a baze je
v tomto pfipadé anorganicka (Cs2CO3). Vzhledem k tomu, ze vSak v ramci latek tvoticich
rozpoustédlovou soustavu vystupuje 1 pyridin, je otazkou, zda zde roli baze nepiejima

(Castecné 1) on.

. JAr
B(pin) Cu(OAc), (2 ekv.) HN
Cs,CO3 (0,5 ekv.)
. Ar-NH, -
MeOH/pyridin
4 ekv. Ar, 50 °C, 16 h
61 62 63

Schéma €. 29: Chan-Lam cross-coupling s terciarnim esterem boronové kyseliny

Reakce poskytovala vytézky u relevantnich substrati mezi 30 a 72 procenty.
Obdobn¢ probihala i s anisidinem. V ptipadé, ze byl ve vychozim esteru bor navazan na

kvartérnim uhliku, vytézek reakce neptesahl 50 %, s vyjimkou reakce s anisidinem:
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/
. gl
O Bl(VFI’;”) Cu(OAG), (2 ekv.) Me

Cs,CO3 (0,5 ekv.)

+  Ar-NH,
O MeOH)/pyridin

Ar, 50 °C, 16 h
OMe OMe
64 62 66
4 ekv. 59 %

Schéma ¢. 30: Chan-Lam cross-coupling s esterem boronové kyseliny navazaném na

kvarternim uhliku

Zjevnymi problémy jsou zde vySssi reakeni teplota, vice slozek reakéni soustavy,
prace v inertni atmosféfe a samoziejmé mnozstvi katalyzatoru, rovnajici se dvéma

ekvivalentim pouzitého esteru.
e Benzimidazoly a benzimidazolony

Tyto latky vykazuji antihelmintickou, antifungalalni, antialergickou, antimikrobialni,
antivirovou a antineoplastickou aktivitu.'” S latkami tohoto typu bylo jiz na Katedre
organické chemie pracovano diive, konkrétné ve skuping doc. Petra Cankate'?°.
Ustiednim tématem zminéné prace bylo pouZiti systému CuS/TMEDA. Reakce pro

benzimidazolony vypadala nasledovné:

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

H H R
N R-B(OH) N N

0 + -B(OH), ———— o + 0
N/E DMF, 8h N\>: O:N>:
H R R

vzduch,rt

67 39 68 69

Schéma €. 31: Chan-Lam cross-coupling s benzimidazolonem

Byla piipravena tada derivatd, z nichZ vSak ne vSechny se podafilo izolovati i
dokonce detekovati, v nékterych ptipadech pak byl reakéni ¢as protazen az k 24 hodinam.

Izolované vytézky se pohybovaly v nizsich desitkach procent.
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V pfipadé imidazolu se nepodafilo izolovati produkt diorhomethylované
boronové kyseliny a v nékterych pfipadech doSlo k modifikaci reakénich podminek
(naptiklad prodlouzeni doby reakce), avSak izolované vytézky dosahly podstatné vysSich
hodnot (73-92 %). Reak¢ni schéma pro benzimidazoly je analogické benzimidazoloniim,
rozlozeni

jen elektronové hustoty v aromatickém kruhu nepfedpokladd vznik

diarylovaného produktu:

s N

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

70

L

N
H

+

R-B(OH),

39

DMF, 8h
vzduch,rt

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

5 Chan-Lamova reakce a nanokatalvza

Nyni se slusi poznamenati, ze nanokatalyza doznala vyuziti jiz i v pfipad€ cross-
couplingu Chan-Lamova. Jak nazorné vidét z obrazku €. 2, katalyzator popsany v jedné
z takovych praci sestava z vrstvy grafenu, na niz jsou vazdny meédéné nanocastice.
Reakce probiha tak, ze se na tyto nanocastice sorbuje N-nukleofil a arylovy
fragment boronové kyseliny. Na povrchu castice dojde preusporadani vazeb, odstépeni

produktu a zahajeni dalSiho katalytického cyklu.

Ph-B(OH),

Obrizek ¢&. 2: Priibéh heterogenni Chan-Lamovy reakce'?’
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Ve zminéné praci byl oxid grafenu (GO) pfipraven Hummersovou metodou, ktera
je zalozena na chemické oxidaci grafitu. V dal§im kroku byl grafit obohacen o dusik
pomoci melaminu a pyridinu. Nakonec do$lo k vyredukovani médi, jejimz zdrojem byl
CuClz. Byla zkoumana reakce fenylboronové kyseliny s arylaminy za variovanych
rozpoustédel, bazi 1 teplot. NejcCastéjSim usporadanim bylo pouziti smésného
rozpoustédla ethanol-voda (1:1) a K2COs3 coby baze. Teploty pak dosahovaly bud’ 50 °C

nebo bylo pracovano za refluxu.!!’

A
B(OH), "NH
Cu/N-GO
Ar-NH», +
H,0, EtOH, K,CO3
62 39 72

Schéma ¢. 33: Chan-Lam cross-coupling katalyzovany nano Cu/N-GO

V dal$i publikaci bylo rovnéz uzito médi na grafenu (tentokrat v§ak obohaceném
o dusik) pro reakci anilinovych struktur s fenylboronovou kyselinou. S 2 mol. % bylo
dosazeno v zavislosti na substituci 40-98 % vytézku. V téze praci byl pfestaven i
katalyzator, jenz navic obsahoval stfibro a TiO2. Zde stoji za zminku, ze reakce probihala

ve vodé. Reakéni teplota byla 80 °C a vytézky se pohybovaly mezi 35 a 90 %.!%8

V jiném ¢&lanku'?) inspirovaném zelenou chemii a vyuZitim pfirodnich zdrojd,

vystupovaly coby katalyzator nanocastice Cu20/Cu, jez byly pfipraveny autoklavovanim

octanu méd'natého s extraktem z papajovych slupek:

e 2\

N
H B(OH), [»
N

Cu,0/Cu (0,2 ekv.) N
N .
[N/> MeOH, 60 °C ©
73 39 74
1,2 ekv. 1 ekv.

Schéma €. 34: Chan-Lam cross-coupling s imidazolem
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Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC a vytézek po 7 h &inil 90 %.'%

N

Al

206V  X2,000 10pm 0000 1136SEM 20KV _X3.600 Spm 0000 1136 SE!

. ® Q’
—~ .

20KV X2,500 0000 11 36 SEI 20kv X5500 2pm 0000 Q‘“ 36 SEI

-~

Obrazek ¢ 3: CuO/Cu piipraveny redukci Cu(OAc)> papijovym extraktem

v autoklavu'?

Dalsim z hojné uzivanych nosict pro nanocastice je grafiticky nitrid uhliku (g-
C3Ny), material strukturné podobny grafenu, ktery vSak ve své planarni vrstvé obsahuje
pravideln& se vyskytujici dusik'*® (viz obrazek &. 4). I tohoto nosi¢e bylo jiz uzito
v kontextu Chan-Lamovy reakce, a to jak v pfipadé klasické chemické cesty'?!, tak i
pristupi fotokatalytického.'¥ V piipadé druhého zminéného $lo o reakce s 2-
aminopyridinem za pfitomnosti 0,2 mol. % katalyzatoru, v prvém pak o reakce
srozlicnymi typy substrati (derivaty anilinu, imidazolu, benzimidazolu, 2-
aminobenzimidazolu a indolu) a 2 hmotnostnimi procenty katalyzatoru. Vytézky se

v obou piipadech pohybovaly v fadu vyssich desitek procent.
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Obrazek ¢. 4: Struktura grafitického nitridu uhliku (g-C3Nay)

V praci se jiz vySe vyskytly zminky o vyuziti kova ¢i jejich nanocastic coby
nosicy, stejné jako byla fe€ o smésnych nanocasticich vice kovu. S takovymi je mozné se
rovné€z setkati 1 v pfipadé Chan-Lamovy reakce. Piikladem bud’ ¢lanek, kde bylo uzito
Fe304, na némz byla pies organicky linker vazana méd’. Nanopodobu zde tedy mél oxid
zeleznato-zelezity, méd’ (coby vlastni katalyzator) byla zastoupena ve formé komplexu.

Celkovy kompozit vypadal nasledovné:

-

75

Schéma ¢. 35: Struktura magnetického nanokatalyzatoru Cu-ACP-Fe304 @SiO2

80 mg tohoto katalyzatoru (coz odpovidalo 0,018 mol. %) bylo uzito k sérii
nékolika reakci primarnich amint, konkrétné derivatd anilinu ¢i naftylaminu,
s boronovymi kyselinami. Reakce probihala za pfitomnosti EtsN v DMF pii 60 °C po
dobu dvou hodin. Vytézky sami autofi oznacuji za excelentni, fadovée se jednalo o 80 ¢i
90 %. Katalyzator byl magneticky odstranén a recyklovan. V jednotlivych po sobé
jdoucich cyklech Ize pozorovati monotonni pokles katalytické aktivity, ackoli nikterak

dramaticky — po patém nasazeni byl katalyzator piiblizné na 80 % své ptivodni aktivity.'*?
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B(OH), Cu-ACP-Fe;0,@SiO, “R2
R! +  H,N—-R? R!
EtzN; DMF

60 °C;2h

39 76 77

Schéma €. 36: Chan-Lam cross-coupling katalyzovany Cu-ACP-Fe3;04@Si0O>

Mimo samotného Fe3O4 byl popsan i1 analogicky katalyzator, obsahujici navic
TiO.. Zde reakce probihala pii 80 °C v pfitomnosti 1,9 mol. % katalyzatoru a v zavislosti
na substituci anilinu poskytovala rizné vysledky, obvykle vSak opét v fadu vysSich
desitek procent. Nejvyssiho vytézku bylo opét dosazeno v kombinaci nesubstituovany
anilin + fenylboronové kyselina (92 %), avsak, coz je pozoruhodné, téhoz vysledku bylo
dosazeno 1 v pfipadé o-flouroanilinu. A to navic za ¢as 1 Sestinu krat§i. Poskytnuté

vytézky se stabilng drzely na stejné hodnoté i po patém cyklu reakce.!3*

Analogickym zplisobem byl pouzit i nosi¢ na bazi magnetického CoFe204. Za
laboratorni teploty poskytovala reakce N-nukleofilu (anilin, imidazol, benzylamin,
benzylmehtylamin a benzilamid) a fenylboronové kyseliny rizné substituce s 5 mol. %

katalyzatoru vytézky v fadu 80 %.'%

R1
|

B(OH), H CoFe,0,@Si0,-NH,-furfural-Cu(OAc), (5 hmot. %) N.g2
R N, R
RY R Et;N; MeOH; rt; 5 h

39 44 78

Schéma €. 37: Chan-Lam cross-coupling s katalyzatorem obsahujicim kobalt

Dal§im katalyzatorem pouzitym opét pro reakci substituovaného anilinu (dale pak
2-aminopyrimidinu a l-amininaftalenu) s fenylboronovou kyselinou byl nanoporézni
organokovovy kompozit Cux(BDC)2(BPY)-MOF, ktery v mnozstvi 20 mg na 1 mol
anilinu poskytoval vytézky okolo 85%. Reakce probihala v soustavée MeOH/H>O (1:1)
v piitomnosti K2CO3 po dobu 1 hodiny.'3¢
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€

39

B(OH),

+

H,oN—Ar

62

Cu,(BDC),(BPY)-MOF; K,CO3 (1,5 ekv.)

MeOH/H,0 (1:1); rt; 1 h

N
“Ar
R

72

Schéma ¢. 38: Chan-Lam cross-coupling katalyzovany Cu(BDC)2(BPY)-MOF

Pro reakci tolylboronové kyseliny simidazolem byl pouzit katalyzator médi

nanesené na polymeru (PVI) o rizné molekulové hmotnosti. Reakce probihala pii 50 °C

s 5 mol. % katalyzatoru. Co je vSak pozoruhodné, ze kvantifikace produktu podle 'H

NMR poskytovala vytézky v ramci desitek procent (v zavislosti na prostfedi a stupni

polymerace PVI), vi¢i nimz se vsak izolované vytézky jevily nepatrnymi. Nejlepsi

reak¢ni usporadani poskytlo 97 %, avsak izolovana byla jen 3 %. Analogické usporadani

s ptidavkem molekulovych sit pak 99 %, ptiCemz zde nebyl uspésne izolovan produkt

vubec. Po optimalizaci vSak byla reakce provedena na sadé raznych azold, kde jiz

izolované vytézky presahovaly 90 %. Tento rozdil vSak v praci neni vysvétlen.

Katalyzator neztracel ani béhem péti cykla na své aktivité.

137

39

HN-X  Cu/PVI25 (5 mol. %)
S MeOH; 50 °C
\:’a’J

X =CH, N

Y =N, CH
79

80

Schéma €. 39: Chan-Lam cross-coupling s azoly katalyzovany Cu(NPs) na polymernim

nosici
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Diskuse

V této Casti bude popsana kompletni optimalizace Chan-Lam couplingové reakce za
katalyzy nanocasticemi médi na jednoduchych dusikatych heterocyklickych substratech
anasledna aplikace téchto podminek na slozit€jsi substraty (aniliny, sulfoamidy,
alifatické aminy, estery aminokyselin, aminoalkoholy). Studium limitaci této
metodologie vedlo k syntéze knihovny anilinovych derivati, které se prokazaly jako

nejvhodnéjsi substraty.

6 Katalyzator

Ke vSem uvedenym reakcim byl pouzit katalyzator (Cu/rGO), jehoz syntéza byla
optimalizovana a popsana v paralelni diplomové praci. V prvni fadé byl Hummersovou
metodou (tzn. chemickou oxidaci grafitu) pfipraven oxid grafenu a na néj pak navazany
nanocastice meédi vzniklé redukci Cu?* iontdi (z CuNO3) hydrazinem. Stfedni velikost

&astic odpovidala 5 nm a hmotnostni zlomek médi 8 %.!8

7 Optimalizace reakce

Na pocatku byla testovana reakce benzimidazolu (70) s tolylboronovou kyselinou (39a)

a optimalizovany jeji podminky:

B(OH),
N Cu/rGO N
\> + L, \>
N
N N
CH,
CHj
70 39a 81a

Schéma €. 40: Chan-Lam cross-coupling benzimidazolu s tolylboronovou kyselinou

37



Pro ucely optimalizace dochazelo k variaci mnozstvi pouzitého katalyzatoru,
rozpoustédel, typu bazi a jejich ekvivalentu, ekvivalentu boronové kyseliny a reakcni
teploty. Prubéh reakce byl v tomto piipadé sledovan v ¢ase pomoci UPLC-MS. Jelikoz
nebyla provedena kalibrace ani méfeny absorp¢ni koeficienty, nelze zde hovofit o presné
kvantifikaci konverze. Lze vSak s jistotou fici, ze pfi porovnani pomeéru piku plochy
produktu s plochou reaktantu® pro tutéz reakci znamena vétsi pomeér i vétsi konverzi.
Tohoto jednoduchého ukazatele bylo proto k optimalizaci uzivano. Pro tyto ucely byly

odebirany vzorky po 1, 2, 4, 6 a 24 hodinach.

Prvnim rozpoustédlem, v némz byla reakce testovana byl methanol a vychozi
teplota 30 °C.> Dalsimi testovanymi rozpoustédly a rozpoustédlovymi soustavami byly
MeOH, THF, dioxan, DMSO, DMSO/H,0O (4:1), EtOH, IPA, MeOH/H>0 (5:1),
ethylenglykol, BuOH, DMC, DMF a MeCN. Ukazalo se, Ze reakce probiha témer
vyhradné v alkoholech (mimo ethylenglykolu, v némz se reaktanty nerozpoustély).
Ostatni typy rozpoustédel poskytovaly i po 24 h pomér piki bud’ nulovy (DCM, DMSO,
THF) nebo vitadu jednotek procent. Z alkoholi se pak z daleka nejlépe osvédcil
methanol, ktery poskytoval nejvét§si konverze. S prodlouzenim alifatického fetézce
alkoholu reaktivita pii teploté 30 °C soustavné klesala. Piidavek vody k alkoholim reakci
zpomaloval, bylo proto piistoupeno k experimentiim s odstrafiovanim vody. Pfidavek 4A
molekulovych sit nebo MgSOs, avsak vedl ke zpomaleni reakce, patrné v dusledku
zavedeni dal§i heterogenni faze do reak¢ni soustavy, ktera mohla nepfiznivé ovliviiovat

moznosti a rovnovahy adsorpce reaktantti na katalyzator.

2 Reaktantem se rozumi vychozi benzimidazol. Boronova kyselina se pro tyto ucely nehodi, nebot’
jednak byla vzdy pouzita v nadbytku a za druhé podléha i bo¢nym homocouplingovym reakcim (viz
kapitolu €. 4). Navic byla k monitorovani pouzita na HPLC metoda ,,normal®, v niz ne vzdy byly produkty
homocouplingu pozorovatelné.

® Jak bylo uvedeno vyse, Chan-Lamova reakce b&zné probiha za laboratorni teploty. S ohledem na
kolisajici teplotu v laboratofi bylo 30 °C zvoleno jako teplota podobna 1t, kterd je vSak jasné definovana,
coZ umozni

lep$i porovnavani jednotlivych experimenti.
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Tabulka €. 2: Optimalizace rozpoustédlové soustavy

B(OH),
©:N\> , 1 mol. % Cu @[N\>
H 30°C,24h N
CH3
70 39 81a  CHj;
Rozpoustédio Pomér piki (%)
MeOH 54
EtOH 28
IPA 17
BuOH 32
Ethylenglykol nerozpousti vychozi latky
MeOH/H,0 (5:1) 45
DCM <1
DMF 1
DMSO <1
DMSO/H,0 (4:1) 4
MeCN 1
1,4-dioxan 8
THF 2

Stran mnozstvi pouzitého katalyzatoru se ukazalo, ze pfi uziti 5 mol. % Cu (ve
formé vyse popsaného katalyzatoru) bez baze po 6 h presahne pomér pikti 80 % a do 24 h
dojde ke kvantitativni konverzi oproti bézné€ pouzivanému Cu20, ktery pii dvojnasobné
navazce, tedy (10 mol. %) dosahl po 7,5 h 70 %. Do 24 hodin doreagoval rovnéz. Byla
testovana 1 moznost regenerace katalyzatoru. Procedura sestavala z centrifugace, promyti

ethanolem sedimentovaného katalyzatoru na frit€ a jeho vysuSeni. VysuSeny katalyzator
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byl velmi jemnym praskem, ktery vykazoval aktivitu i pfi opétovném pouziti, avSak o

vice nez polovinu nizsi oproti novému.

Tabulka €. 3: Optimalizace mnozstvi katalyzatoru a jeho regenerace

B(OH),
N, Cu/rGO; MeOH N
> N
H 30°C,24h N
CH,
70 39 81a CH
Mol. % Cu Pomér piku (%)
Pavodni katalyzator Regenerovany katalyzator
1 54 12
25 87 31
5 kvantitativni konverze 51

Dal§$im parametrem byl pouzity ekvivalent boronové kyseliny vaéi
benzimidazolu. Ta byla vzdy pouzita v nadbytku a testovana pro hodnoty 1,5, 2,0 a 2,4
ekv. Nejlépe se osvédCila hodnota 2,4. S ohledem na ekonomicnost reakce a riziko

homocouplingu vSak vyssi ekvivalenty testovany nebyly.
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Tabulka ¢. 4: Optimalizace ekvivalentu boronové kyseliny

B(OH),
Ny 2,5 mol. % Cu N
> S
” 30 °C, MeOH, 24 h N
CH;
70 39 81a  CHj
Ekv. boronové kyseliny Pomér piku (%)
24 87
2,0 79
1,5 76

Dale byl testovan vliv bazi. Jiz bylo znamo, ze na zakladnim substratu probiha
reakce i bez baze (viz vySe: 5 % Cu, 24 h -> kvantitativni pfeména). Nejprve byly pouzity
baze anorganické (Cs>CO3 a K2CO3; obé v ekvivalentu 2 viici benzimidazolu). Obé vedly
k vyraznému poklesu konverze. To si vysvétlujeme (podobné jako v pripadé susicich
aditiv) nepfiznivym vlivem zavedenim druhé heterogenni faze do reak¢ni soustavy. Vetsi
vliv tohoto efektu v pfipade bazi 1ze vysvétlit tim, ze baze se na rozdil od suSicich aditiv
pfimo ucastni reakéniho mechanismu. Bylo tedy pfistoupeno k bazim organickym, které
tvorili se zbytkem kapalné slozky reakcni smési jedinou fazi. Jmenovité Slo o Et;N,
DIPEA, t-BuOK, pyridin (vSechny v ekvivalentu 2 vuci benzimidazolu). Oproti reakci
bez baze (54 %) ptinesly zlepSeni DIPEA (63 %) a zeyména pak Et;N (81 %), u kterého
bylo testovano i zvySeni ekvivalentu ze 2 na 3. Tato optimalizace vSak jiz dal§i urychleni

reakce nepfinesla (78 %).
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Tabulka €. 5: Optimalizace bazi

B(OH),
N o N
: \> . 1 mol. % Cu - \>
N 30 °C, MeOH, 24 h N
H
CH;
70 39 81a  CHj,
Baze Pomér pikt (%)
- 54
EtzN 81
DIPEA 63
K,CO3 24
032003 18
t-BuOK nereaguje
Pyridin nereaguje

Dal§im parametrem ovlivilyjicim reakéni kinetiku, a tedy potencialné
vyuzitelnym pro zvySeni konverze za 24 h je teplota reakce. Nejprve bylo prikroceno
k reakci v MeOH za refluxu. To vSak efekt nepfineslo, naopak reakci zpomalilo (11 %).
Byla vyzkousena i reakce pii 0 °C, ktera vSak podle predpokladii neprobihala viibec, a
proto bylo od dalSich experimentt se snizovanim reakéni teploty upusténo, obdobné jako
od experimentll vyuzivajicich mikrovinného ohfevu, jez se rovnéz neosvédcily.
Testovana dale byla teplota 100 °C, pro niz byla vybrana 2 rozpoustédla: toluen a butanol.
Toluen vedl k velmi pestré smési necistot, av§ak butanol se osveédcCil a poskytl vyrazné
lepsi vysledky (68 %) nez MeOH pfi refluxu (kvantitativni konverze se ovSem s 1 mol.

% katalyzatoru za zaddného usporadani dosahnouti nepodafilo).
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Tabulka €. 6: Optimalizace reakcni teploty

B(OH),
N o N
@E \> . 1 mol. % Cu @E \>
N MeOH; 24 h N
CHs
70 39 81a  CHs
Rozpoustédlo - teplota Pomeér piku (%)
MeOH - 30 °C 54
MeOH - reflux 1
MeOH -0 °C 0
BuOH - 30 °C 32
BuOH - 100 °C 68
toluen - 100 °C necistoty
MW?2 - MeOH - 100 °C 1
MW? - BUuOH - 100 °C 2
a:1h

Na zakladé vSech vySe uvedenych optimalizaci byly proto k testovani dalSich
substratd zvoleny 2 vyhovujici reakéni usporadani: v MeOH pii 30 °C a v BuOH pfi
100 °C. V obou ptipadech bylo pouzivano 5 mol. % katalyzatoru a reakce probihala 24 h.
Pokud byla v dal§i praci pouzita baze, jednalo se zpravidla o trimethylamin, ovSem

v piipadé nékterych substrati probihala reakce lépe bez néj.

8 Reaktivita benzimidazolu se substituci v poloze 2

Po provedeni kompletnich optimalizaci na zakladnim skeletu benzimidazolu byla
zkoumana reaktivita na benzimidazolech se substituci v poloze 2. Uz po prvnich
testovacich reakcich se prokazalo, ze jakakoli substituce v poloze 2 vedla k vyraznému
snizeni reaktivity. Indukéné zaporné aktivni -CF; skupina (82¢) ani objemny fenyl (82b)
neumoznily reakci probihati. V pfipadé methylu (82f) doSlo k rapidnimu snizeni
konverze na 12 % pomeéru pika, reakéni usporadani v BuOH pii 100 °C vylepsilo priabéh

reakce témér trojnasobné, avSak produkt vznikal za téchto podminek ve smési s nékolika
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necistotami. Nejlépe reagoval mezomerné kladny N,N-dimethyl-derivat (82e), avSak

oproti zakladnimu substratu ani zde nedochédzelo ke kvantitativni konverzi. Vyrazné

snizeni reaktivity vlivem jakékoli substituce v blizkosti reak¢niho centra bez ohledu na

elektronové efekty je pravdépodobné zptisobeno sterickou zabranou substituentu v poloze

2, ktery neumoznuje efektivni adsorpci na katalyzator a v disledku toho dochazi i

k zpomaleni ¢i Uplnému zastaveni dané reakce. K podlozeni tohoto tvrzeni by vSak bylo

dobré doplniti praci o vypocty ¢i modely od teoretickych chemikt. Shrnuti reakci

testovanych na derivatech benzimidazolu zndzortiuje tabulka €. 7.

Tabulka €. 7: Prehled reaktivity substituovaného benzimidazolu

B(OH),
5 mol. % Cu N
Ly .
N
82 39 83a CHs
§7R Rozpoustédlo | Teplota (°C) Cas (h) Pomér pika (%)
MeOH 30 24 100
-+ 82a
BuOH 100 24 70
f-@ 82b MeOH 30 24 0
%CFa 82¢c MeOH 30 24 0
%N/CH’* 6 MeOH 30 72 33
CHy BuOH 100 24 smés
%CH3 8of MeOH 30 24 0
BuOH 100 24 33

Nasledovaly pokusy o provedeni reakci v preparativnim méfitku s raznymi

arylboronovymi kyselinami a izolaci

produktti.
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benzimidazolu poskytl nejvétsi vytéznost (82,5 %) methoxyderivat (39c¢), ktery také
podle UPLC-MS jako jediny doreagoval kvantitativné. Za nizké vytézky ostatnich reakci
nesou pravdépodobné cast zodpoveédnosti ztraty pfi izolaci béhem sloupcové

chromatografie.

Tabulka €. 8: Reakce benzimidazolu a 2-(dimethyl)aminobenzimidazolu s boronovymi

kyselinami
B(OH), Cu/rGO (5 mol. %) N\>
©:N\> Et;N (3,8 ekv.) N
. .
N MeOH; 30 °C
H % 24 h
82 39 83  R?
R2_
H_ 393 1!3 -
HsC—  39b 14,8 0
0,N—  39d 8,3 -

"-" znadi: neizolovano

V piipadé 2-(dimethyl)aminobenzimidazolu (82e) byla reaktivita velmi Spatna.
Piky vSech produkti byly na UPLC/MS detekovany, ov§em ukazovaly na velmi malé
mnozstvi produktu. Proto bylo v tomto pfipadé od pokusu o Cisténi latek upusténo.
Jedinou vyjimkou, u niz takovy pokus probéehl byl tolylderivat, avSak ziskati produkt se

nepodafilo.

9 Hledani vhodnych vychozich substrati pro Chan — Lam coupling

Poté co se ukazaly derivaty benzimidazolu $patn€ reagujicimi, doslo na hledani jinych
potencialné vhodnych substrati. Byly testovany aminokyseliny a jejich estery,
aminoalkoholy, nékteré heterocyklické slouceniny, sulfonamidy, sekundarni aminy a své

zastoupeni nasly i skupiny amidi a rhodanidu.
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Tabulka €. 9: Priklady nereaktivnich substrata

B(OH 1 .R?
(OH), R N
R2 _R' . 5 mol. % Cu; EtzN
S
H .an e
CH MeOQOH; 30 °C
3 CHs
44 39 78
NH
[ I j _CH
©/\N 3
H
N
H
84 85 86
SO,NH, 0
H
@/\(C 3 ©)LNH2
NH
Ts”
NO, 89
87 88
H (e}
N H
NCS
@['\on m}_//o ©)L
N N
67 90 91

Z téchto latek typu latek se nejvhodnéjsimi substraty ukazaly tolylsulfonamid (94)
a p-toluidin (4b). Ocekavané velmi rychle reagoval imidazol (73), o néco hafe pyrrol
(97), coz na zakladé vysledk benzimidazolt bylo predpokladano. Podivame-li se na
nearomatické heterocykly, pak tehtrahydrochinolin (84) nereagoval vubec, v piipadé
piperidinu (100) a jeho derivatt, morfolinu (8) a tetrahydropyrrolu (99) reakce probihala
(tzn. pik hmotnosti odpovidajici produktu Chan-Lamovy reakce byl na UPLC-MS
pozorovan), ale produkty se nepodafilo izolovati pomoci sloupcové chromatografie

Produkty, u nichz se izolace alespoi do néjaké miry zdafila, jsou uvedeny v tabulce €. 10.
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Tabulka ¢. 10: Prehled izolovanych produkti riiznych typa dusikatych latek

B(OH), R _R?
N
RZ‘N’R1 + 5 mol. % Cu; Et3N
H b MeOH; 30 °C
3 CH,4
44 39 78
Substrat Pomér pika (%) Vytéznost (%)
CHs
0) 0]
j\: 92 - 8
HsC”~ “NH,
@)
\\ ,NH2 93 _ >1

H3C/S\b

H3COSOZNH2 94 38 19

4b 56 12

H5;C
(0]
.CH R
0 3 95 35
NH,

Z aminokyselin® (¢i jejich estertt) byly testovany: pyroglutarova kyselina, histidin,

cystein methylester, alanin methylester, fenylalanin methylester a fenylglycin
methylester. V pfipadé, ze se jednalo o hydrochlorid, bylo pouzito dvojnasobné mnozstvi
EtsN, tzn. 4 misto 2 ekvivalentt. Estery alaninu (92) a fenylglycinu (95) se pak v omezené
mife izolovati podafilo (viz tabulku ¢. 10). Z vytézka bylo jasné, ze celkové vytézku

dosahuji velmi nizkych hodnot. Produkt byl zachycen na UPLC-MS jesté u methyl estera

¢ VZzdy se jednalo o /- enantiomer
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cysteinu, fenylalaninu a aminoalkoholu leucinolu, nepodafilo se je izolovat pomoci
sloupcové chromatografie. Tabulka ¢. 11 pak obsahuje priklady substrata, které

reagovaly, ale nepodafilo se je izolovat, pfipadné pokus o izolaci ani neprob¢hl.

Tabulka €. 11: Reaktivni substraty

B(OH 1 R?
(OH), R‘N
RZ _R' 5 mol. % Cu; Et3N
N
H e MeOH:; 30 °C
3 CH,3
44 39 78
H Br
A\ H N /<
N U [/> HNTY
H N I
96 97 73 98
o)
H O H4C, NH
L N y
H HaC N
99 100 101
NH2 9H3 NH2 CH3
o, Lo, e
SH O.
NH, CHj4 OH
15 95 102 103

Obecné lze fici, ze nereaktivni se ukdzaly substraty se zdpornym mezomernim
efektem nebo stericky branénym dusikem. Stoji naptiklad za zminku, ze v piipadé
sekundarnich amint byl pik pravdépodobného produktu na
UPLC-MS pozorovan pouze tehdy, jednalo-li se o dusik vazany v cyklu (aromatické
heterocykly, morfolin, piperidin). Tento jev neni prekvapivy s ohledem na ptedchozi
zkuSenost s benzimidazolem substituovanym v poloze 2. Zajimavé vsak je, ze 1 v pripadé,

ze byl substituentem aminového dusiku pouze methyl, reakce rovnéz neprobihala.
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15 86 100

reaguje nereaguje reaguje

Schéma ¢. 41: Porovnani reaktivity rizné stericky naro¢nych amint

Na zakladé vySe uvedeného bylo dale pokracovano se sulfonamidy a derivaty
anilinu. Prestoze tolylsulfonamid (94) reagoval velmi dobfe (v usporadani BuOH-100 °C
dosahl poméru pikia 88 %): reakce v preparativnim méfitku probéhla — tak jako v pripadé
ostatnich substratu v methanolu pii 30 °C - zde pomeér piki Cinil 38 % aizolovany vytézek
19 %, mesylsulfonamid (93) byl izolovan ve vytézku nepiekracujici 1 % a
nosylsulfonamid (87) pak nereagoval vibec. Dal§im pouzitym sulfonamidem byl
amfetamin-tosylat (86), ktery opét nereagoval vibec, pravdépodobné v dusledku

sterického branéni dusiku. Byla tedy zahéjena nova metodika prace s derivaty anilinu.

10 Reakce derivatu anilinu s derivaty fenylboronové kyseliny

Jak bylo vysSe uvedeno, aniliny se ukazaly nejlepSimi kandidaty pro dal§i vyzkum. To
koresponduje i s faktem, ze pravé tato skupina je hojné€ v oblasti Chan-Lam cross-
couplingu uvadéna v literatufe (viz kapitolu ¢. 5). Bylo tedy zvoleno reak¢ni usporadani
(navazujici na benzimidazolovou optimalizaci), kde v pfitomnosti triethylaminu a 5 mol.
% Cu reagoval derivat anilinu s derivaty fenylboronové kyseliny (p-H; p-OMe; p-CHz;
p-NO»):
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Cu/rGO (5 mol. %) H

_~_NH;  (HO)B Ets;N (2 ekv.) N
R1_ | + - R1_ |
N R2  MeOH; 30 °C ™ ”

24 h
4 39 60
R?= —H
_CH3
_OCH3
—NO,

Schéma ¢. 42: Chan-Lam cross-coupling derivatd anilinu s rizné€ substituovanou

fenylboronovou kyselinou Chyba! Zalozka neni definovana.

Reaktivita substituovanych derivatd anilinu korelovala s poznatky dfive
zjisténymi na benzimidazolech. Substituce anilinu v o-poloze vedla k prudkému poklesu
vytézku reakci nebo k jejich uplnému zastaveni. Stericky vliv meta a para substituentt
byl dle porovnani s nesubstituovanym anilinem zanedbatelny a nevedl ke snizeni vytézku.
Elektronové aktivované aniliny pfinesly jen nepatrné lepsi konverze naopak aniliny
s elektron deficitni skupinou zapfiCinily prudké snizeni reaktivity, coz vedlo ke
konverzim v jednotkach procent spolecné ve smeési s dalsimi produkty. V piipadé
boronovych kyselin poskytovaly lepsi vytézky tolyl- a methoxyboronova kyselina,
protoze u nitro- a fenylboronové kyseliny dochazelo velmi casto k vzniku mnoha

vedlejsich produktt, které komplikovaly naslednou izolaci a snizovaly vytézek reakce.
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Tabulka €. 12: Reakce p-toluidinu s boronovymi kyselinami

NH Cu/rGO (5 mol. %) H
2 (HO)B EtN (2 ekv.) N
R! + =
R?  MeOH; 30 °C ,
24 h R
4 39 60
Derivat anilinu —H —CHj, —OCH;, —NO,
NH,
/@ 4b 17 5 26 -
H5C
NH,
HAC /@ 4c 12 53 12 20
3 \O
CHy
o NH,
HaC. 4d 70 15 7 -
8 o: ;
ON
CHj;
NH,
@ 4a 0 46 19 25
NH,
A | | e e |
CHj
NH,
Q 4f 13 32 53 21
CHs,
NH,
Al | e |
NO,

"-" znadi: neizolovano

V ptipadé p-toluidinu (4b), s nimz bylo pracovano jiz dtive pii hledani vhodnych
substratd, a ktery poskytoval na UPLC/MS za standardniho reak¢niho usporadani nejvétsi
pomér pikd, probéhla reakce se vS§emi boronovymi kyselinami. Nejlepsiho vytézku bylo
dosazeno s methoxyboronovou kyselinou (39¢; 26 %). Produkt reakce s p-
nitroboronovou kyselinou (39d) se vSak nepodafilo pomoci sloupcové chromatografie
izolovat z divodu velkého mnozstvi vedlejSich produkti a nizké konverze v kyzeny

produkt.
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Kladny mezomerni efekt methoxyskupiny anisidinu (4¢) v kombinaci s jejim
umisténim v p-poloze (a tedy stericky neblokované aminoskuping) mirmé podpofil
reaktivitu, coz vedlo k procentualné lepSim vytézkiim nez u p-toluidinu. Nejvyssiho
vytézku bylo dosazeno s tolylboronovou kyselinou (39b) a to 53 %. Dalsi derivaty
poskytly vytézky mezi 10 a 20 %.

V ptipadé trojnasobné substituce (4d) jadra touto skupinou (-OMe) doslo u
vétSiny substrati naopak k snizeni reaktivity. Pouze fenylderivat (39a) se zbytku série

vymykal vytézkem 70 %.

Anilin (4a), coby standardni reaktant pro Chan-Lam coupling (viz kapitolu €. 5),
ktery nema aminoskupinu stericky nikterak branénou poskytl opét vytézky v pripade
vsech reaktantd, mimo fenylderivat (39a), jehoz izolace se nezdarila. Nejvyssiho vytézku
bylo dosazeno s tolylboronovou kyselinou (39b), a to 46 %. Nizsi vytéznost v ptipade
methoxy- (19 %) a nitro-derivatu (25 %) muze byti CasteCné€ zpusobena i jejich

nerozpustnosti v pouzité mobilni fazi, a tedy nutnosti jejich sorpce na silikagel.

U o-toluidinu (4e) muizeme pozorovat rapidni snizeni reaktivity oproti para
derivatu. Tato skuteCnost celkem jednoznacné€ ukazuje, ze rozhodujicim parametrem
prubéhu reakce je zde prave stericka pristupnost aminoskupiny. Mezomerné kladna MeO-
skupina na boronové kyseliné poskytla v pfipadé tohoto substratu vytézek 12 %.

Nitroskupina pak 5,8 % a zbylé dva produkty se nezdarilo izolovati viibec.

Stejné jako v pfipade€ toluidinu vedla o-substituce i u o-nitroanilinu (4g)
k prudkému snizeni reaktivity. Vzhledem k zdpornému mezomernimu efektu, jimz navic
nitroskupina disponuje, zde dochazelo pouze k minimalni konverzi. Dva derivaty se
izolovati nepodafilo, u zbylych dvou byla odezva na UPLC/MS tak slabé, ze k pokusu o

izolaci ani nedoslo.
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Prakticka c¢ast

11 Obecné metody

Vsechny reakce byly provedeny na vzduchu pii 30 °C s komer¢nimi chemikaliemi, pokud
neni v postupu jinak specifikovano. Jako katalyzator byl vyuzit Cu/rGO (popsany
v podkapitole 5.1). Zpracovani reakci a sloupcové chromatografie byly provadény s
rozpoustédly komer¢ni kvality bez dalsiho €isténi. V nékterych piipadech (viz nize) doslo
k syntéze téhoz produktu ze dvou odlisnych kombinaci reaktantd (tzn. v zavislosti na

substituci derivatu prislu§ného anilinu a boronové kyseliny).

K monitorovani prubéhu reakci a analyze produkti bylo uzito nasledujicich

technik: TLC, UPLC-MS a NMR.
e TLC

Analytickd chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provadéna za pouziti predem
potazenych silikagelovych desticek. K detekci bylo vyuzito UV zareni (250 nebo 366 nm)
a nasledné byla provedena detekce pomoci roztoku KMnQOj4, ninhydrinu nebo PMA

(fosfomolybdenové kyseliny).
e UPLC-MS

UPLC-MS analyza byla provedena pomoci systému slozeného z UPLC chromatografu
Acquity s PDA a MS detektorem (Waters). Byla pouzita C18 kolona X-Select HSS T3
(2.5 um, 3.0 mm X 50 mm, + predkolonka, Waters) pti 30 °C a prutok 600 pl/min. Jako
MF byla pouzita: (A) 0,01M octan amonny v H20, (B) ACN, eluce: gradientova, gradient
linearné naprogramovany dle pfislusné metody (normal, slow, atd.). ESI zdroj operoval

pfi napéti kapilary 3 kV, s teplotou desolvatace 350 °C a teplotou zdroje 120 °C
e NMR

Vsechny 'H a '3C NMR experimenty byly provedeny na piistrojich Jeol ECA400II (400
MHz) nebo Jeol ECX-500SS (500 MHz) v magnetickém poli o sile 11,75 T (s opera¢nimi
frekvencemi 500,16 MHz pro 'H a 125,77 MHz pro *C) a 9,39 T (s opera¢nimi
frekvencemi 399,78 MHz pro 'H a 100,53 MHz pro 13C) pii teploté 27 °C. 'H spektra a
13C spektra byla vztazena k signalu DMSO-d6 ("H § = 2,49 ppm, '3C & = 39,50 ppm) nebo
chloroformu-d (‘H & = 7,24 ppm, '3C § = 77,23 ppm). 'H NMR data jsou uvedena v
poradi: 8, chemicky posun; Stépici konstanty (v hertzech, Hz) a integrace. Zkratky
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multiplicity konkrétniho signalu byly oznaCeny jako s (singlet), d (dublet), t (triplet), q
(kvartet), m (multiplet), dd (dublet dubletu), tt (triplet tripletu).

12 Obecny postup syntézy cilovvch derivata pomoci Chan-Lam

couplingu
N-nukleofil (0,526 mmol; 1 ekv.), arylboronova kyselina (1,16 mmol; 2,2 ekv.) a EtsN
(146 pl; 1,99 mmol; 2 ekv.) byly rozpustény v 1 ml MeOH. Po ptidavku katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 0,05 ekv.) byla suspenze michana po dobu 24 h pti 30 °C. Vysledna
reak¢ni smes byla filtrovana pres kfemelinu a promyta MeOH. Filtrat byl odparen za
snizeného tlaku a nasledné precis§tén pomoci sloupcové chromatografie naplnénou

silikagelem (40-63 um).

13 Jednotlivé struktury

13.1 di-p-tolylamin (104)
H

oL
H5;C CH

Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 mg p-toluidinu, p-tolylboronové kyseliny
(157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO

3

(20,2 mg; 5 mol. %) a vyci§ténim na sloupcové chromatografii (CHCIz/EtsN 99:1)
ziskano 5 mg produktu (5 %).

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

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

_CH
HsC o3

Tato latka byla ziskdna dvéma cestami:

Postup A: Vyuzitim obecné metody bylo z56,4 mg p-toluidinu, p-
methoxyboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtzN (146 ul; 1,99 mmol;
2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové
chromatografii (CHCI3/EtzN 99:1) ziskano 29 mg produktu (26 %).
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Postup B: Vyuzitim obecné metody bylo z 67,4 mg p-anisidinu, p-tolylboronové
kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyc¢iSténim na sloupcové chromatografii (CHCI3/EtsN
99:1) ziskano 13 mg produktu (12 %).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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]* 2142
13.3 bis(4-methoxyfenyl)amin (106)

JIC,

| |
CH3 CH3

H
N

Vyuzitim 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 katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (DCM) ziskano
14 mg produktu (12 %).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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)

|
CHj,

2

Vyuzitim obecné metody bylo z 67,4 mg p-anisidinu, p-nitroboronové kyseliny
(193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO
(20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (DCM) ziskano 26 mg
produktu (20 %).

55



'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).
MS (ESI), m/z (%): [M+H]* 243,2

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

CHs
|G

I H
(0] N
(0) ;
Vyuzitim obecné metody bylo ze 100,3 mg 3.,4,5-trimethoxyanilin, p-
tolylboronové kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtzN (146 ul; 1,99 mmol; 2

3

|
CH; O.
3 ¥“CH,

ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyciS§ténim na sloupcové
chromatografii (hexan/EtOAc 6:1) ziskano 21 mg produktu (15 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.85 (s, 1H), 7.03 (d, J = 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).

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

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

0 N
HC \©
0

|
CHj; O.
3 ““CH,

Vyuzitim 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 katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyc¢iSténim na sloupcové chromatografii (CHCI3/EtsN
99:1) ziskano 70 mg produktu (52 %).

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

. N
H3CO j:j

_CH

o) o CHs

|
CH; O.
3 ““CH,

Vyuzitim obecné metody bylo ze 100,3 mg 3.,4,5-trimethoxyanilin, p-
methoxyboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtsN (146 pl; 1,99 mmol;
2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové
chromatografii (CHCI3/EtzN 99:1) ziskano 10 mg produktu (7%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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)

<

Postup A: Vyuzitim obecné metody bylo z 50,3 ul anilinu, p-tolylboronové
kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyc¢isténim na sloupcové chromatogratii (DCM) ziskano
45 mg produktu (46 %).

Postup B: Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 ul p-toluidinu, fenylboronové
kyseliny (141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtsN (146 pl; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyciSténim na sloupcové chromatografii (toluen) ziskano

16 mg produktu (17 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8§ 7.22 —7.16 (m, 2H), 7.06 — 6.97 (m, 6H), 6.76 (tt, J =

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)

CHy |
@ .
NO

Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 ul o-toluidinu, p-nitroboronové kyseliny

(193,2 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO

2

(20,2 mg; 5 mol. %) a vycCi§ténim na sloupcové chromatografii (CHCIz/EtsN 99:1)
ziskano 7 mg produktu (6 %).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.83 (s, 1H), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 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

H3C N\©\
( j .CH
(o) 3

Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 pl m-toluidinu, p-methoxyfenylboronové
kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (toluen/CHCl;3
2:1) ziskano 62 mg produktu (57 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 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, J = 8.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).

MS (ESI), m/z (%): [M+H]* 2142

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

NO

Vyuzitim 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 katalyzatoru

2

Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (toluen/CHCI3
2:1) ziskano 25 mg produktu (21 %).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9.22 (s, 1H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.10 — 6.99 (m,
4H), 6.92 (d, J =7.5 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

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

13.12 4-methoxy-N-phenylaniline (115)

AT

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

(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO

H
N

(20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (toluen/CHCl3 2:1)
ziskano 55 mg produktu (53 %).

MS (ESI), m/z (%): [M+H]* 200,2
13.13 3-methyl-N-fenylanilin (116)
H
ACAS
Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, fenylboronové kyseliny
(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtzN (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO

(20,2 mg; 5 mol. %) a vycCisténim na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1)
ziskano 12 mg produktu (13 %).

MS (ESI), m/z (%): [M+H]* 184,2
13.14 3-methyl-N-(p-tolylanilin (117)
H
JoRv]
Vyuzitim obecné metody bylo z 56,4 ul m-toluidinu, tolyllboronové kyseliny
(157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO
(20,2 mg; 5 mol. %) a vycCisténim na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1)

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

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

oL
NO
Vyuzitim obecné metody bylo z 50,3 ul anilinu, p-nitroboronové kyseliny (193,2
mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EtsN (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO (20,2

2

mg; 5 mol. %) a vy¢iSténim na sloupcové chromatografii (hexan/EtOAc 10:1) ziskano 28

mg produktu (25 %).

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

13.16 1-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol (81a)

L

Vyuzitim obecné metody bylo z 62,1 mg benzimidazolu, p-tolylboronové
kyseliny (157,3 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyc¢iSténim na sloupcové chromatografii (CHCI3z/EtsN
97,5:2,5) ziskano 16 mg produktu (15 %).

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

13.17 1-fenyl-1H-benzo[d]imidazol (81b)

L
O

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

(141,1 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), Et3N (146 ul; 1,99 mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO
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(20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové chromatografii (CHCI3/EtsN 97,5:2,5)
ziskano 1 mg produktu (1 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.00 (s, 1H), 7.78 (d, J = 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 1-(4-methoxyfenyl)-1H-benzo[d]imidazol (81c)

o

O0—

Vyuzitim  obecné metody bylo z62,1 mg Dbenzimidazolu, p-
methoxyfenylboronové kyseliny (175,8 mg; 1,16 mmol; 2,2 ekv.), EN (146 ul; 1,99
mmol; 2 ekv.) a katalyzatoru Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vycisténim na sloupcové
chromatografii (CHCI3/EtzN 97,5:2,5) ziskano 97 mg produktu (83 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  8.45 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 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 1-(4-nitrofenyl)-1H-benzo[d]imidazol (81d)

C

NO,

Vyuzitim 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 katalyzatoru
Cu/rGO (20,2 mg; 5 mol. %) a vyc¢iSténim na sloupcové chromatografii (CHCI3/EtsN
97,5:2,5) ziskano 11 mg produktu (8 %). I po izolaci byl produkt vyznamné znecistén
dalsimi frakcemi (27 % piku produktu vici plocham ostatnich pikti na UPLC-MS).
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MS (ESI), m/z (%): [M+H]* 240,2
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Z.avér

V ramci diplomové prace bylo pfedstaveno vyuziti médénych nanocastic nesenych na
redukovaném oxidu grafenu k heterogenni katalyze Chan-Lam couplingu. Prace
navazovala na dfivejsi vyzkum skupiny doc. Petra Cankatfe a proto byla pro zakladni
optimalizaci z volena jiz dfive zde zkoumand reakce benzimidazolu s tolylboronovou
kyselinou. Optimalizace zahrnovala variaci rozpoustédel, vyuziti bazi, jejich ekvivalentu,
ekvivalentu boronové kyseliny 1 katalyzatoru, vliv teploty, pfitomnosti vody i
mikrovinného zareni. Ze vSech zkoumanych postupt se nejlépe osvédcilo usporadani s 2
ekv. EtN pii 30 °C v MeOH. Reakce probihala po dobu 24 h. Po optimalizaci reakce

provedena v preparativnim méfitku s dal§imi tfemi typy boronovych kyselin.

V dal$i fazi byl benzimidazol derivatizovan v poloze 2, ov§em jakakoli substituce,
bez ohledu na elektronové efekty, v této pozici vedla k vyraznému snizeni reaktivity.
V piipadé stericky velmi narocnych (fenyl) ¢i elektronové silné€ akceptornich (CF3-
skupina) pak doslo k jejimu uplnému zastaveni. Pfedmétem dalsi prace proto bylo hledani
dalsich vhodnych substrati. Potencialné vyuzitelnymi skupinami se ukazaly estery
aminokyselin, sulfonamidy ¢i nékteré heterocyklické slouceniny (piikladné imidazol).
Nejlépe se vSak osveédCil p-toluidin, proCez byly nasledné experimenty zasvéceny

derivatum anilinu.

V ptipadé¢ derivati anilinu sestavala kazda série z reakce prislusného derivatu se
sadou Ctyt arylboronovych kyselin (konkrétné se jednalo o p-tolyl-, fenyl-, p-
methoxyfenyl a p-nitrofenyl- boronovou kyselinu). Celkem se tedy jednalo o 28
preparativnich reakci derivatl anilinu, z nichz v§ak jen cast vedla k produktim. Celkové
se podaftilo izolovati 19 produktii téchto reakci. Z pohledu vytéznosti dopadla nejhiire
série reakci o-nitroanilinu, jejiz vS§echny produkty sice byly na UPLC-MS zaznamenany,
ovSem jen ve velmi malém mnozstvi, a izolovati se nepodafilo ani jediny. Nizké vytézky
prinesla i elektrondonorni methylova substituce v téze poloze, coz v kontextu nereaktivity
benzimidazolu substituovanych v poloze 2 svédci o silné zavislosti reaktivity na sterické

pfistupnosti nukleofilniho mista molekuly.
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Seznam pouzitych symbolii a zkratek

1,10-Phen — 1,10-fenantrolin

Ac — acetyl

ACN - acetonitil

Ar — aryl

BDC — kyselina tereftalova

bipy — 2,2 -bipyridin

BPY — 4,4 -bipyridin

Boc - terc-butyloxykarbonyl

Bpin — pinakolboran

CuAAC - médi katalyzovana azid-alkyn cykloadice
Cu(NPs) - nanocastice

DCM - dichlormethan

DBU - 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DMF — dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

glyme — dimethoxyethan

GO - oxid grafenu

MOF — metal organic framework

n-Bu — n-butyl

NMP — N-methyl-2-pyrrolidon

NMR - nuklearni magneticka rezonance
OTf — triflat

PGO - fosfatem funkcionalizovany oxid grafenu
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PMA - fostomolybdenova kyselina
rGO - redukovany oxid grafenu

rt — laboratorni teplota

RVO - rota¢ni vakuova odparka
t-Bu — terc-butyl

TEA — trimethylamin

THF — tetrahydrofuran

TLC — tenkovrstva chromatografie
TMEDA - tetramethylethylendiamin
TMG - tetramethylguanidin

UPLC-MS - ultra uéinna (ultra performance) kapalinova chromatografie

s hmotnostni detekci

A — zvysena teplota
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P3 1H NMR 3,4,5-trimethoxy-N-(p-tolyl)anilinu (108)
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P4 1H NMR 4-methoxy-N-(4-nitrofenyl)anilinu (107)
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P5 1H NMR 3,4,5-trimethoxy-N-(4-methoxyfenyl)anilinu (110)
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P7 1H NMR 2-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilinu (112)
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P9 3-methyl-N-(4-nitrofenyl)anilinu (114)
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