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1 Uvod

Imidazoly patii mezi vyznamné 5-ti ¢lenné heterocyklické slouceniny, které ve
své struktufe obsahuji dva dusikové atomy v polohdch 1 a 3. Rada slouenin
odvozenych od imidazolu vykazuje rizné biologické Uc€inky a nachazi uplatnéni pfi
1é¢beé rtznych onemocnéni.” Mezi vyznamné biologické vlastnosti imidazoli patii
napiiklad jejich antimikrobidlni,® protizandtliva®, analgetickd®, antimykoticka® a
protinadorova aktivita. Imidazolovy cyklus se bézné vyskytuje v celé fadé prirodnich
produktli a ve farmakologicky aktivnich molekuldch. Jako pfiklad mizeme uvést

aminokyselinu histidin, vitamin B12, clotrimazol, azomycin, mebendazol, benperidol,
aj. (Obrazek 1).
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Obrazek 1

Tato diplomova prace se =zabyva syntézou derivati odvozenych od
heterocyklickych slouc¢enin obsahujicich ve své struktufe imidazolovy cyklus pomoci
Chan-Lam cross-coupling reakce. Slouceniny, u kterych byla zkoumana N-arylace
pomoci cross-coupling reakce, byly 1H-benzimidazol-2(3H)-on, benzimidazol, imidazol
a 6-chlorpurin. V teoretické casti této prace je popsana podstata a vyuziti Chan Lam
cross-coupling reakce v organické syntéze. V kapitole Vysledky a diskuze jsou popsany
optimalizacni studie reak¢nich parametrii a vyhodnoceny jednotlivé experimenty, které

byly provedeny.



2 Cil prace

Cilem této diplomové prace bylo optimalizovat metodu N-arylace
heterocyklickych ~ slouenin ~ pomoci  Chan-Lam  cross-coupling  reakce.
Optimalizovanymi parametry byla pfedev§Sim volba Cu-katalyzatoru, baze a
rozpoustédla. Radou experimenttl byl vyvinut novy katalyticky systém, jehoZ G&innost
byla vyzkousena na Ctyfech zvolenych substratech, a to 1H-benzimidazol-2(3H)-onu,
benzimidazolu, imidazolu a 6-chlorpurinu. Ukolem bylo prozkoumat, jaky vliv mé pii
N-arylaci timto katalytickym systémem piikondenzovany benzenovy kruh v piipadé
benzimidazolu a karbonylova skupina u  1H-benzimidazol-2(3H)-onu. Dals$im
vytyCenym cilem byla optimalizace metody N-arylace 6-chlorpurinu a ptiprava novych

derivati odvozenych od této slouceniny.



3 Teoreticka Cast

V poslednich 20-30 letech nastal obrovsky vyvoj v oblasti chemie zabyvajici se
reakcemi katalyzovanymi prechodnymi kovy. Tento typ reakci predstavuje jeden
z nejucinngjSich nastroji organické chemie pii tvorbé vazeb C-C a C-heteroatom. Mezi
nejcastéji pouzivané katalyzatory na bazi prechodnych kovii patii zejména slouceniny
palladia a médi, mén¢é pak niklu a Zeleza. Pfechodné kovy byly nejdiive pouzivany ve
form¢ anorganickych soli, pozdé&ji pak jako komplexy s organickymi ligandy. Tyto tzv.
,»Cross-coupling® reakce jsou velmi ptinosné napiiklad v oblasti chemie dusikatych
sloucenin. Nejdéle znama prechodnym kovem katalyzovana reakce, pti které dochazi ke
vzniku vazby C-heteroatom je klasickd Ullmann-Goldbergova reakce.® Tato médi
zprostiedkovand reakce vedouci k tvorbé aryl amint a aryl etheri probihd za pomérné
tvrdych reak¢énich podminek, kterymi jsou naptiklad vysoké teploty a/nebo potieba silné
baze.” Z tohoto ditvodu bylo v pribshu let vyvinuto nékolik novych coupling reakci pro
tvorbu vazby C-N, a to ve snaze piekonat nedostatky ptavodnich Ullmann-
Goldbergovych postupt.®

Hlavnim prilomem v této oblasti chemie byl objev uclinné palladiem
katalyzované¢ Buchwald-Hartwigovy reakce. Tato reakce umoznila piistup k velkému
poctu aromatickych aminli za pouZiti mirnych a laditelnych reakénich podminek,
pfiemz diive byly tyto latky ziskdny jen velmi obtizné. I pfes vyrazna zlepSeni ovSem
nadale zlstala urcitd omezeni, kterymi jsou napiiklad citlivost na vzduch a vlhkost,
tolerance funk¢nich skupin a vysoka cena palladia. Proto bylo potieba prozkoumat dalsi
kovové katalyzatory a rozséhle prepracovat Ullmann-Goldbergovu coupling reakci.?

V roce 1998 skupiny vedené Chanem a Lamem nezavisle na sobé publikovaly
prace, které znamenaly prevrat v arylaci N-nukleofilti zprosttedkované Cu-katalyzatory.
Tito autofi ve svych pracich popsali obecné pouzitelny postup arylace amind pouzitim
stechiometrického mnozstvi octanu médnatého a boronové kyseliny pii pokojové
teploté, a to pro Sirokou Skalu nukleofili. Velkou vyhodou této reakce je, ze toleruje
celou fadu funk&nich skupin a neni tedy potieba tyto skupiny chréanit.® Madi
zprostiedkovana tvorba vazby uhlik-dusik, uhlik-kyslik a uhlik-sira, tvofici se mezi
nukleofilnimi substraty obsahujicimi NH-, OH- nebo SH- skupiny a aryl- nebo
alkylboronovymi kyselinami je dnes tedy oznacovana jako Chan-Lam cross-coupling

reakce (Chan-Evans-Lam cross-coupling reakce).’
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Chan-Lam coupling reakce je dnes velmi populdrni pfedevsim proto, ze probiha
za mirnych reakénich podminek. To znamend, Ze reakce je provadéna pifi pokojové
teploté, za ptistupu vzduchu (tzv. ,,open-flask® chemistry), vyzaduje pouziti slabych
bazi a jako katalyzator se pouziva méd’, kterd je v porovnani s palladiem, které se
pouziva pii Buchwald-Hartwigové reakci, podstatné levnéjsi (Pd~$350 za gram; Cu

~$0,01 za gram).”

Tabulka 1. Porovnani uhlik-heteroatom cross-coupling metod’

Buchwald-Hartwigova Chan-Lam
cross-coupling reakce cross-coupling reakce
L . teplota ~100 °C pokojova teplota
Reakéni podminky
dusikova atmosféra vzduch
alkoholy, amidy, aminy, azidy,
alkoholy, fenoly, thioly, amidy, hyd”f‘é'”y’ imidy, aminy, .fé’_”o'y*
Substrat aminy, aniliny, karbaméty pyridony, puriny, pyrimiainy,
’ > ’ sulfonamidy, sulfoximy, thioly, thio-
sulfonamidy . . .
mocovina, moc¢ovina, karboxylové
kyseliny
Reakéni vytézky dobré az vynikajici dobré az vynikajici
levné aryl nebo alkenyl- draz§i aryl- nebo alkylboronové
Aryl donory halogenidy kyseliny, siloxany, stannany, aryljodidy
Katalyzator palladium (drahé) méd’ (pomérné levné)

3.1 Obecné informace a reak¢éni mechanismus Chan-

Lam cross-coupling reakce

Jak jiz bylo feceno, Chan-Lam cross-coupling je reakce, pii které dochazi ke
vzniku vazby aryl uhlik-heteroatom, a to pfes oxidativni coupling aryl- nebo
alkylboronovych kyselin se slou¢eninami obsahujicimi ve své struktufe skupiny NH-,
OH- nebo SH-.® Témito slougeniny mohou byt rizné alkoholy, fenoly, aminy, aniliny,
amidy, azidy, hydraziny, iminy, imidy, mocovina a jeji derivaty, karbamaty,
sulfonamidy, puriny, pyrimidiny, sulfoximy, thioly, atd. Reakce je katalyzovana
stechiometrickym mnoZzstvim Cu(Il) nebo katalytickym mnoZzstvim Cu re-oxidovanym
atmosférickym kyslikem. Boronové kyseliny mohou byt také nahrazeny siloxany,

stannany, aj. (Schéma 1).2
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A—M + X Cu(OAc),, baze N
' H 'R rozp., rt, vzduch Ar” TR

M = B(OH),, B(OR),, B(OR)3", BF3", SnMes, Si(OR)3
X=N, O, S, Se, Te, F, Cl, Br, |

Schéma 1

Po zvetejnéni praci autord Chana a Lama byla provedena cela fada modifikaci
této reakce, které vedly ke zlepSeni vytézku a ucinnosti reakce. Byly vyzkouSeny riizné
Cu-katalyzatory V pfitomnosti rtiznych ligandl, pfi¢emz mezi nejvyznamnéjsi patii
Cu(OAc),, CuCl® Cu(OTf)," CuF," a Cu-B-cyklodextrinovy komplex.? Dalsi
ptiklady katalyzatort, které mohou byt u tohoto typu reakce pouzity jsou napiiklad
komplex [Cu(DMAP),I]I,2 [Cu(OH).TMEDA].Cl,, Cul, CuBr, Cu,O, CuBr.SMe,,
CuCl,, Cu(CFsCOCHCOME),, aj.® Krom& volby katalyzatoru hraje klicovou roli také
volba pouzité baze. NejCastéji se pouzivaji terciarni aminy, a to zejména pyridin a
triethylamin. Déle maze byt pouzit DBU, TMEDA, 1,10-fenantrolin, TBAF a mén¢
Gasto také dalsi fluoridy, jako jsou CsF a TASF.? Chan-Lam reakce se miize provadst
Vv riznych rozpoustédlech. Nejcastéji pouzivanymi jsou piedev§im DCM, DCE, DMSO,
DMF, THF, 1,4-dioxan, MeOH, aj. Publikovéana byla také prace,* kdy autofi pouzili
jako  rozpoustédlo vodu, a to pifi N-arylaci imidazolu v ptitomnosti
[Cu(OH).TMEDA].Cl,.

Obecné schéma Chan-Lam cross-coupling reakce a mechanismus této reakce,

ktery je stale pon¢kud kontroverzni, jsou zndzornény pomoci niZze uvedenych schémat 2

a3®

B(OH),
X
4 1
X + | X Cu(OAc),, baze R | \_R2
R™H <A DCM, rt, vzduch %
R
1 2

X (-H)=N, O, S, atd.
R, R?=H, Aryl, Alkyl, Heteroaryl, atd.

Schéma 2
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Schéma 3

Reakce je zahajena deprotonaci slouceniny obsahujici NH-, OH- nebo SH-
skupinu a koordinaci této deprotonované slouceniny k Cu(Il). Néasledné dochazi
k transmetalaci, tedy k pfenosu arylu boronové kyseliny k médi a acetatové skupiny na
bor. V dal§im kroku nastava oxidace Cu(Il) na Cu(IIl) vzdusnym kyslikem, reduktivni
eliminace Cu(IIT) na Cu(I) za soucasné tvorby produktu a nakonec regenerace Cu(ll)
katalyzatoru kyslikem. Jak lze vidét ve schématu 3, pfima reduktivni eliminace Cu(Il)

na Cu(0) probiha také, ale je velmi pomalél.15

3.2 Boronové kyseliny a jejich derivaty

Boronové kyseliny ptfedstavuji vyznamnou skupinu organickych latek, které ve
své struktufe obsahuji vazbu uhlik-bor. Boronova kyselina je alkyl nebo aryl
substituovana kyselina borita, ktera diky svému volnému p orbitalu vystupuje jako
Lewisova kyselina. Na rozdil od karboxylovych kyselin (uhlikata analoga) se boronové
kyseliny nevyskytuji v pfirodé€, ale jedna se o Cisté syntetické slouceniny. Boronové
kyseliny jsou druhym oxida¢nim produktem boranu, jak lze vidét na obrazku 2. Jejich

stabilita vic¢i atmosférické oxidaci je znacné€ vys$$i nez u borinovych kyselin, které
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vznikaji jako prvni produkt pfi oxidaci boranu. Poslednim produktem oxidace boranu je
pak kyselina borita, ktera je velmi stabilni a pro ¢lovéka relativné neskodna sloucenina.
Diky nizké toxicité jsou tyto boronové kyseliny Setrné k zivotnimu prostiedi a mohou
byt tedy povazovany za tzv. ,,green compounds®. Jedna se o pevné latky vétSinou bilé
barvy, které maji tendenci existovat jako smés oligomerickych anhydridd, a to zejména
jako Sesticlenné boroxiny. Dals§i vyznamné derivaty téchto boronovych kyselin jsou

jejich estery, které jsou v reakcich Casto preferovany jako syntetické intermedi'élty.16

R
|
1 1 1 B.
,R ,R /OH /o H /OR O (@)
R-B R-B R-B HO-B R-B L&
R? OH OH OH OR? R0 PR
boran borinova boronova borita ester boroxiny
kyselina kyselina kyselina  boronové kyseliny
Obrazek 2

V minulosti se boronové kyseliny pfipravovaly napiiklad oxidaci nebo
hydrolyzou trialkylboranti. Dnes se boronové kyseliny ziskavaji nékolika metodami,
Z nichz nejbézngjsi jsou tyto: (1) reakce organokovovych sloucenin na bazi lithia a
hot¢iku s boraty a naslednou hydrolyzou; (2) transmetalace arylsilanli a arylstannanti
pomoci BBr3z a naslednou kyselou hydrolyzou; (3) Pd katalyzovand coupling reakce
arylhalogenidt a triflati s diboronylovymi estery.

Boronové kyseliny a jejich derivaty jsou v organické chemii Siroce vyuzivany
pii cross-coupling reakcich, a to zejména u Suzuki cross-coupling reakce pii tvorbé
vazeb C-C nebo u Chan-Lam coupling reakce pii tvorbé vazeb C-heteroatom.
Reaktivita a vlastnosti boronovych kyselin jsou vysoce zavislé na povaze substituentu,
tedy na uhlikaté skupiné (R), kterd je pfimo vazand na atom boru. Podle R tedy

boronové kyseliny klasifikujeme do nékolika skupin, a to na alkyl-, alkenyl-, alkynyl-,

aryl- a heteroarylboronové kyseliny.*®

3.2.1 Boroxiny

Boroxin je Sesti¢lenna heterocyklicka sloucenina, kterd se sklada z opakujicich
se atomil O a skupiny BH. Tento planarni Sesticlenny kruh je podobny benzenovému
jadru, a diky vakantnimu orbitalu boru mize mit ¢aste¢né aromaticky charakter. Volné
elektrony ovSem nejsou delokalizovany po celém kruhu, jako tomu je v piipade

benzenového jadra, ale jsou soustiedény na kyslikovych atomech (Obrazek 3).'°
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2, O
.B._.B<
H (6] H
boroxin benzen
Obrazek 3

Boroxinové derivaty jako jsou trimethylboroxin a trifenylboroxin tvoii §irsi tfidu
sloucenin nazyvanych boroxiny s obecnym vzorcem (RBO)s. Jedna se tedy o cyklické
trimérni anhydridy boronovych kyselin 3, které se ziskdvaji dehydrataci piislusnych
boronovych kyselin, a to bud’ zahtivanim za vysokého vakua, anebo pomoci susicich
¢inidel jako je kyselina sirova, oxid fosforecny, aj. (Schéma 4). Tyto boroxiny lze stejné

jako boronové kyseliny pouZit pfi cross-coupling reakcich (viz. kap. 3.3.3)"

B(OH), i
o/B‘o
3 —_— é é + 3 Hzo
R
R R
1 3
Schéma 4

3.2.2 Estery boronovych kyselin

Analogicky jako u karboxylovych kyselin se nahrazenim hydroxylovych skupin
boronovych kyselin alkoxy- nebo aryloxy- skupinou ziskaji jejich estery. Tim dochazi
ke ztrat¢ schopnosti téchto kyselin tvofit vodikové vazby a estery boronovych kyselin
jsou tedy méné polarni a umoziiuji snadnéjSi manipulaci. VétSina nizkomolekularnich
esteri boronovych kyselin jsou za pokojové teploty kapaliny a mohou byt snadno
Cistény destilaci. Syntéza esterti boronovych kyselin je zalozena na reakci boronovych
kyselin s alkoholy nebo dioly. Dale lze také pro pfipravu téchto esterd pouzit
transesterifikaci. Na obrazku 4 jsou znazornény nejbéznéji pouzivané estery

boronovych kyselin.
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Obrazek 4

Nevyhodou mnohych boronovych kyselin je jejich extrémni nestabilita a
tendence rozkladat se. Z téchto divodi se stavaji tyto kyseliny neefektivni pfi cross-
coupling reakcich. ReSenim tohoto problému jsou tzv. MIDA estery boronovych
kyselin. Tyto latky maji mnoho vyhod, mezi které patii napiiklad snadnd manipulace,
stabilita na vzduchu, kompatibilita s chromatografii, nereaktivita za standardnich
bezvodych podminek cross-couling reakci, a to i pfi teplotdich do 80 °C. Odstranéni
chranici skupiny Ize pak jednoduse provést pii pokojové teploté v mirné bazickém
vodném prostfedi pouzitim bud’ 1M NaOH nebo dokonce NaHCOj;. Tyto MIDA

, . YERTIRT . . .17
boronaty se velmi ¢asto pouZivaji pfi Suzuki coupling reakci.

3.3 Vyuziti Chan-Lam cross-coupling reakce

3.3.1 C-N cross-coupling

3.3.1.1 Syntéza heterocyklickych sloucenin

Chan a kol. v roce 1998 publikovali praci vénujici se vyvoji nové, robustni a
pohodlné metody arylace sloucenin obsahujicich NH- a OH- skupiny za pouziti

fenylboronovych kyselin 1, které jsou velmi u¢inn4 arylaéni &inidla (Schéma 5).'8

B(OH),
| o + UX. Cu(OAc),, TEA nebo pyridin g% | \\ 1
17 RoH DCM, rt, vzduch 'R
R
! 2
X=NH, O

R1= p-Me, p-OMe, C|, F, aj.

Schéma 5

Predbézné vysledky ukazaly, Zze tato reakce je pouzitelnda pro nejrizngjsi
substraty, zahrnujici aminy, amidy, imidy, derivaty mocoviny, karbamaty, sulfonamidy,
fenoly aj. a taky to, Ze je tolerantni k mnoha citlivym funkénim skupinam. Je tfeba

poznamenat, ze vytézek reakce je znaCné zavisly na charakteru substratu, substituci
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boronovych kyselin, a také na vybéru tercidrni baze (TEA vs. pyridin), ktera hraje

. - s . 8
kli¢ovou roli pii stanoveni vyt&zku reakce (Obrazek 5).218

Priklady
H { 7 0o Cl
O
SO O GO~ OO
@)

(TEA, 90 %) (Pyridin, 72 %) (TEA, 92 %) (TEA, 78 %)

Obrazek 5

Par dni po vydani této publikace byla zvefejnéna dal$i prace zabyvajici se
syntézou biologicky aktivnich N-arylovanych heterocyklickych slouc¢enin 5. Lam se
svymi kolegy V této praci popisuji vyvoj obecné metody pro vznik aryl/heteroaryl C-N

vazby za pouZiti arylboronovych kyselin 1 a octanu méd'natého (Schéma 6)."%*°
B(OH),
X X —\ R!
| + X" X Cu(OAc),, baze X/,X~N4<\j/7
RIS X=X R2 DCM R2X=X
1 4 5
X =N, CH

R1=p-Me, p-OMe, p-CF5

Schéma 6

Autofi tedy rozsifili pivodni rozsah Cu-katalyzované cross-coupling reakce
vedouci ke vzniku vazby C-N. Radu heteroarenii 6, které ve své struktuie obsahuji
razny pocet dusikovych atomt, podrobili reakei s kyselinou p-tolylboronovou 7, a to za
obvyklych podminek (Schéma 7).

X
B(OH A
©OHz2 1 5ekv. cu(0Ac), N—-X
?,(_>\<\ 2 ekv. pyridinu
X, X +
N DCM, rt, vzduch, 48 h
H
6 7 8
X =CH nebo N
Schéma 7
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Na zakladé téchto reakci prokazali, Zze rizné heterocykly, jako jsou imidazoly,
pyrazoly, triazoly, tetrazol, benzimidazol a indazol mohou byt pouzity jako substrat pro
Chan-Lam coupling reakci.” Vyt&zky t&chto reakei byly pomérné dobré v piipadé
nukleofilnéjSich heterocyklli, jako je pyrazol, imidazol, indazol a benzimidazol
(67-88 %), zatimco u mén¢ nukleofilnich heterocykll (triazoly a tetrazol) byly nizsi
(Obrazek 6)." Dale byly testovany i reakce s pyrrolem a indolem, avsak pozadovany

produkt vznikal jen ve velmi malém mnozstvi (< ~5 %). 19

Priklady

O ooooods
v 03 Ch O A O C@g@

(76 %) (72 %) (11 %) (6 %) (26 %) (2 %) (4 %) (88 %)

Obrazek 6

Vroce 2000 byla publikovana prace® zabyvajici se intermolekularnim
couplingem arylboronovych kyselin simidazoly 9 (Schéma 8). V pfitomnosti
katalytického mnozstvi [Cu(OH).TMEDA],Cl;, reaguji 2 ekv. arylboronové kyseliny 1
s 1 ekv. imidazolu 9 v DCM pii pokojové teploté a piistupu vzduchu za vzniku celé
fady N-arylimidazold 10, a to Sdobrymi az vynikajicimi vytézky (19-98 %)
(Obréazek 7).3%°

RL.—
B(OH), N\ /
| X . N [Cu(OH).TMEDA],Cl, N\
4= 4/ DCM, 1t, 24 h, O, nebo vzduch 3 N
R rRY
1 9 10

Schéma &

[Cu(OH)CIL.TMEDA].CI; je binuklearni bis-u-hydroxo Cu(Il) komplex, ktery by
mohl byt vynikajici nahradou za Cu(II) soli a terciarni aminy, které jsou pouzivany pfi
Chan-Lam reakci. Collman se svymi kolegy tedy uspésné¢ pouzili a optimalizovali tento

katalyticky systém pro cross-coupling reakci arylboronovych kyselin s imidazoly.
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V ¢lanku autofi také naznacili pravdépodobny mechanismus Chan-Lam coupling reakce

pro tento katalyticky systém (Schéma 9).%°

Priklady
/=N /=N \ /=N /=N N/§N
N\% N\% (0] N\% F N\% @
(71 %) (74 %) (63 %) (58 %) (98 %)
Obrazek 7
o
2 HN\/ 2
C
N ) Cl /_\
2 [ / koordinace \N/ N
.l /7 NH
2 B(OH)s 2 ,C(\I—N/\/J
‘e N o VRe
2 Ar-B(OH), transmetalace \ E
A 1/2 O,
o/ |T| \ oxidace
N O !N H,0
C C :l
X u gN Cly
/ AN
\ }h / X N(\:\\Ar /=N
u—N \J
B N o Re
komplexace reduktivni G
N/ eliminace
N
2 Cu—Cl
1/2 02 + Hzo N RZ
a =N
r—
H 2 \=N
D
Schéma 9

Pocate¢ni transmetalaci slouceniny A s katalyzatorem B dojde k vytvofeni
meziproduktu E. Imidazol C mize koordinovat k Cu(Il) za vzniku latky F. V
ptitomnosti O, mize Cu(Il) v meziproduktu F snadno oxidovat na Cu(Ill), ¢imz dojde
ke vzniku meziproduktu G, ktery je nasledné podroben reduktivni eliminaci, a to za
vzniku pozadovaného N-arylimidazolu D spole¢né s Cu(l) komplexem H. Ten by se
mél nasledné snadno regenerovat zpét na katalyzator B.2°

Stejni autofi o rok pozdgji vydali praci,™* ktera je prvnim piikladem N-arylace
imidazolu ve vod¢ v pfitomnosti katalytického mnozstvi [Cu(OH)CLTMEDA],Cl,.

Podminky reakce jsou obdobné tém, které byly popsany u predchozi reakce, avSak s tim
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rozdilem, Ze reakce probihala ve vodé namisto dichlormethanu (Schéma 10). Collman a
kol. vychazeli z pfedpokladu, ze vSechny tfi reaktanty (arylboronova kyselina 1,
imidazol 11, katalyzator) jsou bud’ ¢aste¢né, nebo zcela rozpustné ve vod¢. Touto reakci

tedy podpofili predpoklad, ze lze Chan-Lam reakci provadét také ve vodném

prostiedi.®*
Rl\._.
B(OH), N\ /
| A N HN—\ [Cu(OH).TMEDA],Cl,» N—)
A &N TH,0. 1, 24 h, 0, nebo vzduch &N
R
1 11 12

R!=H, p-OMe, p-Me, p-F

Schéma 10

Autofi dale testovali efekt mnozstvi katalyzatoru pouzitého pii coupling reakci
ve vodé. Pti pouziti 0.1 ekv. katalyzatoru bylo ziskano 42 % N-fenylimidazolu. Pokud
pouzili mensi mnozstvi nez 0.1 ekv., vytézek reakce dramaticky klesl (napi. 0.05 ekv. —
18 %). Na druhou stranu pii pouziti vice nez 0.1 ekv. katalyzatoru nedoslo k vyraznému
ZlepSeni vytézku reakce (napt. 0.15 ekv. — 44 %). Proto tedy zvolili pro uvedenou reakci
tyto podminky: 0.1 ekv. [Cu(OH)CIL.TMEDA].Cl,;, 1 ekv. imidazolu 11 a 2 ekv.

arylboronové kyseliny 1.

Priklady
/<N /=N /=N /=N
N\% OON \% F N\% N
(63 %) (51 %) (26 %) (44 %)

Obrazek 8

Kantam a kol. vyvinuli snadnou metodu N-arylace imidazolu a amint
katalyzovanou heterogennim bazickym CuFAP v methanolu za pokojové teploty
(Schéma 11).
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\ 7/
HN—\
\ N
N !
B(OH), K/ K/N
11 12
| > + nebo CUFAP nebo
<F MeOH, rt
R — R
1 R2-NH; RZ-NH@
13 14
R!=H, Me, OMe, NO,, F, Cl, CF4
R2 = Ph, Alkyl
Schéma 11

Ve snaze vyvinout lepsi katalyticky systém byly pro N-arylaci imidazolu 11
pomoci fenylboronovych kyselin 1 testovany rizné katalyzatory. Homogenni Cu,
Cu(OAC); a Cul, poskytovaly velmi nizké vytézky (~25 %), stejné tak CuHAP (20 %),
avsak pomoci CuFAP bylo ziskano 88 % pozadovaného produktu.

CuFAP byl kvantitativné izolovan jednoduchou filtraci a opakovan¢ nékolikrat
pouzit s konzistentni aktivitou, a to i ve ¢tvrtém cyklu. Neptitomnost médi ve filtratu
byla potvrzena atomovou absorpéni spektroskopii. Tato metoda byla usp&$né pouZita
pro celou fadu arylboronovych kyselin a umoziuje tedy piipravu celé fady N-
arylimidazoli a N-arylbenzimidazoli, a to ve vysokém vytézku (Obrazek 9).
Fenylboronové kyseliny s elektrondonornimi skupinami poskytuji lepsi vytézky nez ty

s elektronakceptornimi skupinami. Podobny efekt byl pozorovan i v pfipadé pouziti

benzimidazolu namisto imidazolu.® #
Priklady
O,N
O 00 O OO0 O
(88 %) (86 %) (90 %) (78 %) (88 %)
Obrazek 9

Po dosazZeni vynikajicich vysledkli s imidazoly pouZzili autofi tento katalyticky
systém také k N-arylaci aromatickych i alifatickych amint 13. Také v pifipadé téchto
latek byly vytézky reakci velmi dobré (Obrazek 10).%
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Priklady

o" o" 0" g O
(90 %) (93 %) (90 %) (90 %) (79 %)

Obrizek 10

3.3.1.2 N-arylace nukleobazi

Purinové derivaty jsou dulezitou tfidou pfirodnich a syntetickych sloucenin
s celou fadou biologickych a farmakologickych vlastnosti.?? Zatimco 9-alkylpuriny se
snadno ziskavaji pitimou alkylaci purinii alkylhalogenidy v pfitomnosti baze nebo za
podminek Mitsunobu reakce, metody pro pfipravu 9-arylpurini 16 jsou obecné méné
ucinné. Tyto N9-arylpuriny je mozno uspes$né pripravit pravé pomoci Chan-Lam cross-
coupling reakce.” Gray, Schultz a kol. jako prvni uvedli reakei 2,6-dichlorpurinu 15
S boronovymi kyselinami 1 Vv pfitomnosti octanu médnatého a TEA, ktera vedla
k pozadovanému N9-arylovanému produktu 16 jako hlavnimu regioisomeru (N9/N7 >
9:1) (Schéma 12).”

B(OH), Cl

)j: @ Cu(OAc),, TEA N)ﬁ:N\
Cu(OAc),, TEA DR
)\ 4A MS, DCM Cl)\N N
7\
\\R
15 1 16
Schéma 12

Prace autorti Bakkeustuena a Gundersena je vénovana N-arylaci 6-chlorpurinu
20 za pouziti 1,10-fenantrolinu jako baze.”* Puriny byly podrobeny reakci s nadbytkem
arylboronové kyseliny v pfitomnosti octanu médnatého, molekuldrniho sita a baze
(Schéma 13). Pocatecni screening bazi ukazal, Ze 1,10-fenantrolin poskytuje pon¢kud
lepsi vytézky nez TEA, pyridin, 2,2'-bipyridin, TMEDA a N,N -diarylethandiiminy.
Uspé&sné byly reakce jak s elektrondonornimi, tak s elektronakceptornimi skupinami. U
nekterych reakci byly vytézky izolovanych produktd ponékud nizsi, a to kvili

zdlouhavé separaci produktu od vytvofenych anhydridi arylboronovych kyselin. Dalsi
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nevyhodou byl delsi reak¢ni Cas potiebny k tplné konverzi (az 72 h). N-arylace adeninu
nebyla usp&$nd, a to pravdépodobné diky $patné rozpustnosti vychozi latky v DCM.?

B(OH),

X
Cu(OAc),, fenantrolin N™™S N\
x BINPI;
Rl 4AMS,DCM v ONT TN
Rl ;

R2
17 18 19

X = H, Cl, NH,
Y = CI, NHp, SCH3, 2-thienyl

Schéma 13

Pii reakci vznikal pouze N9-arylovany regioisomer 19, a to i v pfipadé 6-chlor-
guaninu, ktery ma v poloze 2 amino skupinu.?

Morellato a kol. se ve své praci zabyval médi zprostfedkovanou N-arylaci
6-chlorpurinu 20 s boronovymi kyselinami za vzniku N9-arylovanych 6-chlorpurint 21

a jejich naslednou konverzi na adeninové derivaty 22 (Schéma 14).%

Cl Cl NH;

;\i)ﬁ:'\‘\> R—B(OH), Cu(OAc), N)j’\‘\> NH3, MeOH >
kN/ N rozp., baze, 4A MS, vzduch lN/ N k
H = R
20 21 22
Schéma 14

Jako prvni pouzili reakéni podminky podle Gundersena,?® kdy 6-chlorpurin 20
reaguje se 3 ekv. meta- nebo para-substituovanou boronovou kyselinou, 1 ekv.
Cu(OAc), a 2 ekv. 1,10-fenantrolinu v DCM v piitomnosti molekularniho sita za
pokojové teploty a pfistupu vzduchu. Vytézky izolovanych produkti se pohybovaly
vV rozmezi 28-68 %. Pouziti téchto podminek pii coupling reakci s objemnéjSimi
arylboronovymi kyselinami, jako jsou bifenyly, terfenyly a ptikondenzované kruhy,
vedlo Kk odpovidajicim N9-arylpurinim se stfedné dobrymi az dobrymi vytézKy.
V nékterych ptipadech byly izolované vytézky opét ponékud nizsi, a to kvili zdlouhavé
separaci produktu z reakéni smési. Pii pouziti heteroarylboronovych kyselin byla reakce
za vySe uvedenych podminek méné uc¢innd. PoZadovany produkt bud’ nevznikal viibec
anebo pouze ve stopovém mnozstvi. Autofi proto pouzili kyselinu isochinolin-4-
boronovou jako modelovou kyselinu a upravili ptivodni podminky. Byly vyzkouSeny
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jiné baze (TEA, pyridin, TMEDA), rozpoustédla (DMF, MeOH) a vyssi reakéni teplota.
Nejlepsi vytézek reakce byl ziskan pti pouziti TEA jako baze, DMF jako rozpoustédla a
za zvysené reakeni teploty (50 °C). Produkt byl izolovan ve vytézku 22 %, zatimco pfi
pouziti systému pyridin/DMC nebo TMEDA/MeOH nebyl produkt pozorovan viibec.
Coupling reakce mezi 3-bromfenylboronovou kyselinou a 6-chlorpurinem 20
v ptitomnosti TEA v DMF pti 50 °C byla dokoncena jiz po 5 h, a to s vytézkem 90 %.
N9-Arylované 6-chlorpuriny 21 byly nasledné pievedeny na cilové adeninové derivaty
22. Tato reakce s amoniakem v MeOH pii 60 °C poskytovala smés 6-aminopurinovych
derivatl a 6-methoxypurinovych derivati (v poméru 7/3), které byly snadno separovany
kolonovou chroma‘[ograﬁi.22

Yu spole¢né se svou skupinou vyvinuli t¢innou metodu pro ptimou N-arylaci
nukleosidii 23-26 s arylboronovymi kyselinami 1 katalyzovanou monohydratem octanu
méd’natého. Pfitomnost vody byla v tomto pripadé velmi dilezita. Nahrazeni bezvodého
octanu méd’natého jeho monohydratem za nepfitomnosti molekularniho sita vyrazné
zvysilo vytézek reakce (90 % oproti stopovému mnozstvi). Jako rozpoustédlo byla
pouzita smés MeOH:voda (4:1) a TMEDA jako baze (Schéma 15). Za téchto podminek
byly ziskany produkty s dobrymi vyt&zky (Obrazek 11).”

NH,
0
SN
LA N =
N" "0 HZN—LN \
H p—
23 27
NH; NH,
B(OH N
[\i A N\> (OH)2 '\|'|\\/ N
kN/ N N |\ Cu(OAc),.H,0, TMEDA NE N -
H o - - -
24 R : MeOH-voda (4:1), rt, 45 min Vi \
DY
o) —n
0
NH
fl\/& N =R
N0 o N
H _ N\ /
25 08
o)
o)
\“\)J\NH . HN_{\]@R
N/go :§:/ N\ /
iy 29
26

Schéma 15
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Priklady

R
R = H (90 %) R =H (63 %) R =H (59 %) R =H (85 %)
R = Me (83 %) R = Me (40 %) R = Me (33 %) R = Br (60 %)
R = OMe (50 %) R = OMe (43%) R = OMe (35%) R = OMe (66%)

Obrazek 11

Joshi a kol.?** navrhli obecnou metodu pro coupling aminopurind 30 a
aminopyrimidind 33 a 35 s arylboronovymi kyselinami. Reakce probihala za podminek
zahrnujicich pouziti 2 ekv. Cu(OAc),, DMAP v katalytickém mnozstvi a 3 ekv.

boronové kyseliny pridanych ve tfech podilech do reakéni smési za pokojové teploty
(Schéma 16).

Cl B(OH), Cl
N Cu(OAc), TEA, DMAP R XN
A\ 21 ’ N N
g >+ CHClz, 4 h, 1t \©\ P )
H,NT N N ¥ N“ONT TN
Bn R H Bn
30 31 32

R = H (49 %), OMe (67 %), F (65 %)

Schéma 16

Po pocatecnim uspéchu arylace guaninovych derivati autofi pouzili stejny
postup pro N-arylaci 5-methyl-2-methylthiopyrimidin-4-aminu 33 (Schéma 17) a 4-
chlor-2-methylthio-pyrimidin-6-aminu 35 s arylboronovymi kyselinami 31 (Schéma

18). Pfislusné arylované pyrimidiny 34 a 36 byly ziskdny se stfedn¢ dobrymi az

;. ;v 24
dobrymi vytézky.

B(OH),

N R N

jfj‘\ . Cu(OAc),, TEA, DMAP \@\ jl\/\)N\
~ ~
HoN” N7 sMe CHCl, 4 h, 1t NT N7 sMe

R

33 31 34

R = H (65 %), OMe (69 %), F (67 %)

Schéma 17
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cl B(OH), cl
fN .\ CU(OAC),, TEA, DMAP R | SN
Y CHCl3, 4 h, 1t A
NN sm

35 31 36
R = H (70 %), OMe (72 %), F (69 %)

e

Schéma 18

3.3.2 C-O cross-coupling

Intra- nebo intermolekularni O-arylace zprostfedkovana médi mize byt pouzita
pro syntézu mnoha biologicky aktivnich molekul a pfirodnich produkti jako jsou

napiiklad isodityrosin, pulchersin, combretastin D2, rodgersinol a teicoplanin aglykon.’

3.3.2.1 Intermolekuldrni C-O cross-coupling

Jak jiz bylo uvedeno diive, Chan a kol.™ vyvinuli v roce 1998 originalni metodu
pro vznik vazby C-N a C-O. V tomto ptipadé, fenoly reaguji se 2-3 ekv. arylboronové
kyseliny 31 v piitomnosti stechiometrického mnozstvi Cu(OAc), (1-2 ekv.) a 2-3 ekv.
TEA v dichlormethanu za pokojové teploty po dobu 1-2 dni za vzniku pfislusnych
diaryletherti (Schéma 19). Vytézky reakci byly za téchto podminek pomérné dobré (40-
73 %).18

B(OH),
OH . Cu(OAc),, TEA ©
DCM, rt, 24-48 h
R
R
37 31 38

R = H (40 %), Me (73 %), OMe (73 %)

Schéma 19

Tyto podminky lze také pouzit pro reakci ortho-substituovanych fenoli 39 s

elektronove deficitnimi boronovymi kyselinami 40 (Schéma 20).818
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B(OH),
OH al
©: . _Cu(OAd),, TEA _ ©: \C[
| o DCM.m 24-48h
39 40
(78%)

Schéma 20

Lam se svymi spolupracovniky vyvinuli metodu O-arylace N-hydroxy-
benzotriazolu 42 za poskytnuti piislusného O-fenylovaného produktu 43. Pro reakci
byly pouzity nasledujici podminky: 1 ekv. N-hydroxybenzotriazolu 42, 2 ekv.
p-tolylboronové kyseliny 7, 1.5 ekv. Cu(OAc); a 2 ekv. baze (Schéma 21). Pti pouziti
pyridinu jako baze byl vytéZek produktu 43 40 % a pti pouziti TEA 36 %.%

B(OH),
@ N\N . Cu(OAc),, baze @E’\!\N
N DCM, MS, rt, 48 h N
OH
42 7 43

Schéma 21

Chinolin-4-(1H)-on je dulezity strukturni prvek nachazejici se u fady antibiotik a
dalsich biologicky aktivnich slougenin. Wang a kol.*® vyvinuli novou metodu pro
syntézu analog fenoxychinolin-4-(1H)-onu 44. Diky mirnym reakénim podminkam a
toleranci fady funkcnich skupin je tato metoda vhodnd pro rychlou piipravu pravé
téchto latek. Pro stanoveni optimdlnich reakénich podminek byl vyzkouSen efekt
riaznych Cu-soli (CuCl, Cul, Cu(OAc),), bazi (pyridin vs. TEA) a rozpoustédel (DCM,
ACN, DCE). Cu(OAc),; namisto Cu(I) soli byl efektivnéjsi pro tuto cross-coupling
reakci a pyridin se jevil jako lepsi baze v porovnani s TEA. Jako optimalni rozpoustédlo
byl pro reakci zvolen DCM. 1 ekv. N-hydroxy slouceniny 44, 2 ekv. fenylboronové
kyseliny 31, 5 ekv. pyridinu a 1 ekv. Cu(OACc), se nechalo reagovat pii pokojové teploté
za ptistupu vzduchu po dobu 24-48 h vDCM s4 A molekularnim sitem za vzniku

pozadovaného produktu 45 (Schéma 22).%
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©\)‘] . Cu(OAC),, pyridin ©\)j
N DCM, 4A MS, 24-48 h, 1t N
OH R 0
44 31 45 \©\R
R = CHa (53 %), F (45 %), CF4 (36 %), CN (32 %), OCHx (40 %)

Schéma 22

3.3.2.2 Intramolekularni C-O cross-coupling

27
l.

Decicco a kol.”" vyvinuli intramolekularni verzi Cu(Il)-asistované O-aryla¢ni

reakce pomoci boronovych kyselin a pouzili ji k syntéze medicindlné dulezitych

R
OI—‘B(OH)Z ogl
R

Cu(OAc),, TEA

sloucenin (Schéma 23).

o DCM, rt, 48 h o
CO,t-Bu
tBuUO,C” " "N “CoOMe
46 47
R = OH (<5 %), OMe (52 %)
Schéma 23

Cykliza¢ni podminky jsou dostatecné mirné k tolerovani béZnych funkénich
skupin, jako jsou amidy a estery. Intramolekularni cross-coupling 4-hydroxy-3-
boronové kyseliny tvofi za téchto podminek pouze stopové mnoZstvi produktu, avSak
methyl ether derivat je UCinngj$Si a dadva poZzadovany produkt VvV pomérné dobrém

vytezku.?’

333 C-N a C-O cross-coupling s funkénimi derivaty
boronovych kyselin

Chan a Lam spole¢né se svymi vyzkumnymi skupinami prokazali, ze pti O-

nebo N-arylaci mohou byt pouzity namisto arylboronovych kyselin také jejich derivaty

50. Autofi vybrali tfi substraty, a to fenol 49, zakladni amin 48 a mocovinovy derivat

jako predstavitele riznych funkénich skupin (Schéma 24)."
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2 Nap3
R R R -R\ R2 N R3
48 0,0 51
nebo + Cu(OAc),, TEA nebo pyridin nebo
© DCM, 1, 24 h
_0
Ar—OH Ar \©
49 50
52

Schéma 24

Jako fenyla¢ni ¢inidla pouzili fenylboronovou kyselinu a jeji derivaty, které jsou

znazornény na obrazku 12.

R-R pho P P Bh o Pn

o. .0 _B. _B. B
O 0o O 0 O

DS /B\ /B\
_ o o 0o 0 o
= PhB(OH), (PhBO); PhB(O-iPr), L % (. @ ﬁ—ﬁ

Obrazek 12

Ukazalo se, ze estery boronovych kyselin a trifenylboroxiny jsou lepsi fenylacni
¢inidla nez fenylboronova kyselina a poskytuji tedy lepsi vytézky, zatimco odpovidajici

katechol estery a stericky objemné pinakol estery byly méné efektivni.'

1
.10

Zheng a kol.”™ vyvinuli metodu N-arylace aminti, amidd, imidt a sulfonamidi za

pouziti arylboroxint 3 (Schéma 25).

-B< .
'NH o O Cu soli
Rl ‘RZ + | | —°>
B\O/B EtOH,40°C,6h
/©/ \©\ R
R R

48 3 51

Schéma 25

Nejdtive byl vybran jako modelovy substrat ftalimid 53 a fenylboroxin 3, a to
pro optimalizovani katalytickych podminek (zdroj Cu, reakéni teplota, rozpoustédlo,
mnozstvi katalyzatoru) a dosazeni nejlepsich vysledkt v cross-coupling reakci (Schéma

26). Jako zdroj medi byl vybran Cu(OTf),, pti jehoz pouziti byla reakce dokoncena za
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pouhych 6 hodin. Reakéni teplota hraje také kli¢ovou roli v cross-coupling reakci. Bylo
zjisténo, Ze rostouct teplota vyrazné urychluje reakci. Vysoky vytézek byl ziskan, kdyz
reakce probihala pii 40 °C v methanolu, a to uz za 6 hodin. Pii vyssi teploté dochéazelo
k poklesu vytézku. Byla vyzkouSena také ruznd rozpoustédla, piiGemz proticka
rozpoustédla jako je MeOH nebo EtOH poskytovaly nejlepsi vytézky (98 %) (Obrazek
13). Vzhledem Kk nizsi toxicité¢ a ekologické nezavadnosti autofi vybrali jako reakéni

médium EtOH.*°

o}
53 3 54

B
oBo Cu(OT),
+ —_—m
@E‘léNH /©/é\o/é\©\ EtOH, 40 °C, 6 h N R
R R

R = H (98 %), CH3 (96 %), Br (98 %)

Schéma 26
Ptiklady
O
o)
(98 %) (92 %) (99 %) (40 %) (42 %)
Obrazek 13

McKinley se svou skupinou®® popsali metodu pro tvorbu synteticky dilezitych
aryl vinyl etherti 57. Jedna se o médi zprosttedkovanou coupling reakci substituovanych
fenoldi 55 s trivinylboroxin/pyridinovym komplexem 56 V pfitomnosti vhodné baze
(Schéma 27). Rozsah reakce byl prokazan tvorbou celé fady substituovanych aryl vinyl
etheri 57. Ukézalo se, Ze tato reakce je opét velmi tolerantni pro rtizné funkéni skupiny

a poskytuje dané produkty ve velmi dobrych vyt&zcich (67-92 %).%
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oo ?Ar
i i L—Cu—L nebo OAc ArO L nebo OAc
X By-BF A\ ne
OH 9 CUM O/\
I
56 s/
oS 5 0B, \ - |
g Cu(OAC), (1 ekv.) 7 "o—8 \‘B:O_Bi F
pyridin (10 ekv.) =N /) f o=g
55 DCM, 1t, O, \ =N /) 57
<\ //\

Schéma 27

Pti analyze bezbarvého krystalu trivinylboroxinu ziskaného pomalou evaporaci
toluenového roztoku pomoci X-Ray difrakce bylo potvrzeno, ze trivinyl-substituovany
boroxinovy kruh je ve formé monopyridinového aduktu. Molekuldrni struktura odhalila,
ze v Sesti¢lenném boroxinovém kruhu je jeden atom boru koordinovany k dusikovému

atomu pyridinu s tetrahedralni geometrii a dva atomy boru s trigonalni geometrii.?

3.3.4 C-S cross-coupling

V roce 2000 Guy se svym tymem publikoval prvni praci?® zabyvajici se C-S
cross-coupling reakci katalyzovanou Cu(OAc),, Ktera znamenala vyznamny pokrok
Vv této oblasti chemie. Tato metoda umoznila vznik alkyl aryl sulfidd 59, a to
reakci thiold 58 s arylboronovymi kyselinami 1. Metoda je tolerantni ke vSem
substitucim na arylovém kruhu s vyjimkou stericky branénych kyselin, kde dochazi
Kk mirnym zménam. Navic, tato metoda funguje dobfe s riznymi thioly a je pfimo
pouzitelna pro syntézu cystein sulfidd. Optimalizované podminky reakce byly
nasledujici: 1 ekv. alkyl(aryl) thiolu 58 reaguje s 2-2.2 ekv. arylboronové kyseliny 1,
1.5 ekv. Cu(OAc),, 3 ekv. pyridinu v bezvodém DMF pti 155 °C a v argonové
atmosféte (Schéma 28). Vytézky reakci byly dobré az vynikajici pro vétsinu substrati

(40-90 %) (Obréazek 14).%

B(OH),
. s
\ \ ~
(Aryl) Akyl-sH  + ] Cu(OAc),, pyridin L Alkyl (Aryl)
AP DMF 4A MS, 155 °C, Ar _
58 1 59

R =H, Me, t-Bu, CI, CN, NO,

Schéma 28
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Piiklady

SACHOQCICACICACINORS
t-Bu Cl
(88 %) (70 %) (83 %) (75 %) (85 %)

Obrazek 14

Pozdéji byla popsana dal$i metoda piipravy thioetherd, a to reakci 1.5-2 ekv.
boronové kyseliny 1 s1 ekv. aryl, heteroaryl a alkyl N-thioimidu 60 v pfitomnosti
katalytického mnozstvi Cu(I)-3-methylsalicylatu (20-30 mol %) v THF pti 45-50 °C
(Schéma 29). Vyt&zky reakei byly stiedn& dobré az dobré (51-79 %) (Obréazek 15).%°

o

CuMeSal(20-30 mol%) S
RS-N + R2 S.
;::l R'BOM), THF, 45-50 °C RVTR
O
60 1 61
R = alkyl, aryl, heteroaryl
R? = aryl, alkeny!
Schéma 29
Ptiklady
_S _O S\l S N \W/S ©/s
S \ S
Ph OzN F
OMe CF3 NO;
(79 %) (72 %) (69 %) (56 %) (76 %)
Obrazek 15

Xu a kol.*! vyvinuli novou a vysoce G¢innou Cu-katalyzovanou S-arylaéni reakci
thioli 58 saryl a heteroaryl boronovymi kyselinami 1 za pokojové teploty. Byla
testovana Sirokd Skala thiolll a arylboronovych kyselin. VétSina substrath poskytovala
pozadovany S-arylac¢ni produkt 61 v dobrém az vynikajicim vytézku, a to za mirnych
podminek (Obrazek 16). Tento katalyticky systém vyuziva pouze 5 mol % CuSO, jako
katalyzatoru, pomérn¢ levny 1,10-fenantrolin monohydrat jako ligand a tetra-n-
butylammonium hydroxid (Schéma 30). Navic se jako rozpoustédlo pouziva ethanol,

ktery je Setrny k Zivotnimu prostiedi a jako oxidaéni &inidlo vzdusny kyslik.**
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CuSO0y, (5 mol %)

1,10-fen.H,0O (5 mol %) _S.
(Het)Ar-B(OH), +  (Het)Ar—SH (Het)Ar Ar(Het)
n-BusNOH, EtOH, rt, 8 h, O,

1 58 61
Schéma 30
Priklady
Br
jonpoiNoncNNsncdsaclats
S
FsC HOOC @j
(82 %) (73 %) (67 %) (82 %) (77 %)
Obrazek 16

3.3.5 Chan-Lam coupling reakce s alkyl- a alkenylboronovymi

kyselinami

Lam spolecné se svym tymem zkoumali pouziti alkylboronovych kyselin pfi
C-N cross-coupling reakcich.” Schéma 31 znazoriiuje reakci cyklohexylboronové
kyseliny 63 s terc-butylanilinem 62 v dichlorethanu pti 70 °C. Reakce probihala po
dobu 2 dnii za standardnich podminek, avs$ak vytézek reakce byl velmi nizky.
B(OH),
© Cu(OAc),, baze
62 63  (TEA =16 %, Pyridin = 6 %) 64<:>

Schéma 31

Jednim z vyznamnych rozsiteni rozsahu Chan-Lam coupling reakce byla
N-cyklopropanace rtznych substratt s cyklopropylboronovou kyselinou 66 za zvysené
teploty, ktera byla nezévisle publikovana dvéma vyzkumnymi skupinami. Tsuritani se
svymi kolegy® vyvinuli metodu N-cyklopropanace indolti 65 a amidii pouZitim octanu
meédnatého jako katalyzatoru, pyridinu nebo 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu jako baze
a NaHMDS 68 jako aditiva v horkém toluenu pii 95 °C (Schéma 32).%
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X 0 X
R@ . D B(OH), Cu(OAc), (10 mol % nebo 1 ekv.) R@
Z N DMAP (3 ekv.), NaHMDS (1 ekv.) Z N

H toluen, vzduch, 95 °C h
1 ekv. 2 ekv.
65 66 67

4 47 <o
P NEAN e}

'}l [>_(BB\ 97

Na (0]

NaHMDS trialkoxyborat
68 69
Schéma 32

Pridavek ekvimolarniho mnoZzstvi NaHMDS 68 jako aditiva zvysil vytézek
reakce 0 20 %. Dulezita byla také ptitomnost molekularniho kysliku. V pfipadé, ze byla
reakce provedena pod dusikovou atmosférou, nebyl pozadovany produkt pozorovan. Po
optimalizaci reak¢nich podminek byl prozkouman rozsah reakce a jeji omezeni. Bylo
zjisténo, ze tato metoda opét toleruje rizné funkcni skupiny, jako je chlorid, ester,
keton, nitril a nitro skupina. Reakce s elektronové deficitnimi substraty nebyly pfilis
uspésné. Avsak pokud bylo pouzito stechiometrické mnozstvi Cu(OAc),, tedy 1 ekv.
namisto 0.1 ekv., tak doslo k vyraznému zlepSeni vytézku reakce (Obrazek 17). Na
druhou stranu v ptipadé elektronové bohatych substrati byly vysledky horsi a bylo u
nich tedy pouzito pouze 0.1 ekv. Cu(OAC); V nepfitomnosti NaHMDS 68 a za pouziti

trialkoxyboratového &inidla 69 namisto cyklopropylboronové kyseliny 66.%

Priklady
NC O,N O
oy T TUD
b b [N
10 mol % Cu(OAc), (62 %) (28 %) (40 %) (69 %)
1 ekv. Cu(OAc), (35 %) (86 %) (81 %) (81 %)

Obrazek 17

Dale byl tento systém pouzit K cyklopropanaci amidi 70 (Schéma 33). Reakce
poskytovala dobré vysledky v pfipadé¢ cyklickych amidi a benzamidl, avSak u
acyklickych amidi nebyl pozorovan pozadovany produkt, ale pouze vychozi latka

(Obrézek 18).%
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L + [>—B(OH), Cu(OAc); (10 mol % nebo 1 ekv.) 1 A

X I}IH DMAP (3 ekv.), NaHMDS (1 ekv.) X I}l
R toluen, vzduch, 95 °C R
1 ekv. 2 ekv.
70 66 71
Schéma 33
Ptiklady
Y 0 0 Y
N.__O ! N.__O
Cr v T
H o

10 mol % Cu(OAc), (62 %) (28 %) (40 %) (69 %)
1 ekv. Cu(OAc), (35 %) (86 %) (81 %) (81 %)

Obrazek 18

Zhu a kol. publikovali plrélci33 zabyvajici se také N-cyklopropanaci, a to azoli,
amidi a sulfonamidi obsahujicich NH-skupinu. Nejlepsi podminky pro N-cyklo-
propanaci ftalimidu byly nasledujici: 0.2 ekv. Cu(OAc),, 0.2 ekv. 2,2'-bipyridylu a 2
ekv. uhli¢itanu sodného v dichlorethanu. Reakce probihala za piistupu vzduchu pii

70 °C po dobu 6 h (Schéma 34).

1 1
Ri M CU(OAC),, 2,2 -bipyridyl, Na;COs R\NA
. + [ >—B(OH), \
R? DCE, vzduch, 70 °C R2
48 66 72
Schéma 34

Byly vyzkouSeny rizné dusikaté heterocykly jako je imidazol, benzimidazol,
benztriazol, karbazol, aj. (Obrazek 19). Také byla reakce vyzkouSena pro riizné amidy a
sulfonamidy. Tato metoda opét tolerovala rizné funkcni skupiny. Je zajimavé, ze N-
cyklopropanace za téchto reak¢nich podminek probihala se stechiometrickym

mnozstvim Cu katalyzatoru také pod argonem namisto vzduchu,”®
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Piiklady

SRS @Kg“w gt

(62 %) (74 %) (59 %) (66 % + 10 % bis-substituce)

Obrazek 19

Kromé& N-cyklopropanace Cruces a kol.** zvefejnili prvni usp&$nou Chan-Lam
coupling reakci anilinu 73 s methylboronovou kyselinou 74 vedouci k selektivni tvorbé
monomethylovaného anilinu 75. Postup reakce byl nasledujici: anilin 73 byl rozpustén
v dioxanu, poté byl pfidan Cu(OAc), a po 10-15 min methylboronova kyselina 74.
Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 1.5-18 h (Schéma 35).3

.Me
NH, HN
X idi X
| + MeB(OH), : Cu(OAc),, pyridin |
R/ = dioxan, vzduch, reflux 1.5 - 18 h R/ =
73 74 75

Schéma 35

Klicovou roli pii této reakci sehral pomér Cu-soli a boronové kyseliny. Reakce
byla nejucinngjsi pii pouziti 2.5 ekv. Cu(OAc); a 2.5 ekv. MeB(OH), 74. Dalsim
dalezitym faktorem byl reakéni ¢as. Pokud byl delsi, tak dochéazelo ke vzniku vétsiho

mnozstvi dimethylovaného produktu.”3*

Priklady
Me Me Me
HN HN HN y
salie o vINe o i
N P
N
cl
(86 %) (75 %) (0 %) (53 %)
Obrazek 20
Watson a kol.* se ve své praci vénovali vyvoji levné metody pro pripravu

sekundarnich amidd 78, a to cross-coupling reakci primarnich amidd 76
s alkylboronovymi kyselinami 77. Dilezité bylo u této reakce najit vhodnou kombinaci
slabé baze, oxidacniho ¢inidla, Cu katalyzatoru a také rozpoustédla. NejlepSich vytézki
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bylo dosazeno pii pouziti CuBr jako katalyzatoru, trimethylsilanolatu sodného jako baze
a di-terc-butyl peroxidu jako oxidaéniho &inidla. Jako rozpoustédlo byl zvolen '‘BUOH a
reakéni teplota byla 75 °C (Schéma 36).%°

0 CuBr, NaOSiMe o
B(OH), ; 3
S R 'BUOH, DTBP, 75 °C, 24 h A ~CR
R “NH, RN
76 77 78
Schéma 36

Autofi ¢lanku vyzkousSeli reakci na riznych substratech s riznymi boronovymi
kyselinami. Byly vyzkouSeny také boronové kyseliny nesouci funkéni skupiny, napf.
neopentylboronova kyselina, které poskytovaly pomérné dobré vytézky (Obrazek 21).

Aviak reakce s terc-butylboronovou kyselinou neposkytovala pozadovany produkt.®

Ptiklady
i i i ﬁ i i
W N
(84 %) (72 %) (56 %) (60 %) (76 %)

Obrazek 21

Lam a kol.* jako prvni vyvinuli metodu N- a O-vinylace pomoci oxidativni
coupling reakce vinylboronovych kyselin se substraty obsahujicimi NH- nebo OH-
skupiny v pfitomnosti octanu méd’natého. Tato uc¢innd metoda provadéna za extrémné
mirnych podminek poskytuje N-vinylované produkty, které jsou jinak obtizné dostupné

prostfednictvim klasické enaminové kondenzace.

H 1 3
R~ R
N. SN

R2 R3 ’}IZ

48 R

1 Cu?*, baze 80
nebo +  Rx A~ . nebo
29 B(OH), DCM, 4 A MS, vzduch nebo O,

Ar—OH R A

49 81

Schéma 37
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Autofi nechali reagovat rizné NH- a OH- substraty s trans-1-hexenylboronovou
kyselinou 79 (Schéma 37), a to za péti riznych reakénich podminek: (A)
stechiometrické mnozstvi Cu(OAC),/vzduch; (B) katalytické mnozZstvi Cu(OAc)2/Oy;
(C) Kkatalytické mnozstvi Cu(OAc),/TEMPO/vzduch; (D) katalytické mnozstvi
(Cu(OAC),/pyridin N-oxid/vzduch; (E) katalytické mnozstvi [Cu(OH). TMEDA],CI,/O,.
Vsechny NH- substraty poskytovaly velmi dobré vytézky, a to se zachovanim trans
konfigurace 80 a 81 (Obrazek 22).%

Priklady
/JBu” O/\/ BU"
N
(Lo
N
(.
Podminky: A (TEA, 92 %) (TEA, 52 %)
B (TEA, 61 %) (TEA, 12 %)
c (TEA, 8 %) (TEA, 12 %)
D (TEA, 24 %) (TEA, 6 %)
E (-, 25 %) (-, 0%)
Obrazek 22

Po vyvinuti uspésné metody O/N-vinylace se autofi rozhodli nasledné
prozkoumat dalsi syntetické vyuziti téchto vinylamind a vinyletherti. Vinylova skupina
muze byt pouzita jako protektivni skupina, pficemz jeji odStépeni 1ze jednoduse proveést
v mirn¢ kyselém prostfedi. Produkty N/O-vinylace lze dale vyuzit pfi Simmons-
Smithoveé reakci, ktera vede ke vzniku cyklopropylaminti nebo etherti. Také mohou byt
tyto latky pouzity jako intermediaty v Grubbsové reakci, kdy dochazi k uzavieni kruhu

za vzniku novych heterocyklickych slougenin.*
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4 Vysledky a diskuze

V nasledujici kapitole jsou popsadny optimalizace metod pro piipravu
N-arylovanych heterocyklickych sloucenin obsahujicich imidazolovy cyklus pomoci
Chan-Lam cross-coupling reakce. Vybranymi heterocyklickymi slou¢eninami jSou
1H-benzimidazol-2(3H)-on 11, benzimidazol 1V, imidazol V a 6-chlorpurin VI. Text je
rozdélen celkem do Ctyf podkapitol, pri¢emz kazda je vénovana urcité heterocyklické
slouc¢eniné. V jednotlivych podkapitolach je vzdy uvedena tabulka zahrnujici jak

uspesné, tak i neuspesné pokusy o pripravu pozadovanych latek.

4.1 N-arylace 1H-benzimidazol-2(3H)-onu (Il) Chan-

Lam cross-coupling reakci

Prvni vybranou heterocyklickou slou¢eninou byl 1H-benzimidazol-2(3H)-on 1.
Nejdiive bylo nutné najit vhodné reakéni podminky pro N-arylaci této latky a nasledné

zvolit vhodny zptsob izolace pozadovaného produktu.

4.1.1 Optimalizace reakénich parametri

Reakce byla optimalizovana na modelové reakci mezi benzimidazolonem 11 a
kyselinou p-tolylboronovou Ib. Optimalizovanymi  parametry byla volba
Cu-katalyzatoru, baze, rozpoustédla, reakeni teploty, reakéniho casu a také pfistup
vzduchu. Postup reakce byl nasledujici: benzimidazolon Il byl rozpustén v pfislusném
rozpoustédle a nasledné byly ptidany 2 ekv. kyseliny p-tolylboronové Ib, 1 ekv. Cu-
katalyzatoru a 2 ekv. baze. Reakéni smés se nechala michat v reakéni vialce pii
pokojové teploté po dobu 24 h a za pfistupu vzduchu (septum opatiené jehlou). Pro
prvni pokusy byl zvolen jako katalyzator monohydrat octanu méd’natého a jako baze
triethylamin. Prvnim optimalizovanym parametrem byla volba rozpoustédla. Celkem
bylo vyzkouseno pét riznych rozpoustédel, kterymi byl methanol, isopropylalkohol,
acetonitril, N,N-dimethylformamid a pfi reakci s Cu,S také dimethylsulfoxid. Jako baze
byl vyzkousen triethylamin, pyridin a N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin (TMEDA).

Také byly testovany rizné Cu-katalyzatory, a to jiz zminény monohydrat octanu
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méd’natého, bromid méd’ny, chlorid médny, oxid médny, sulfid méd’naty a nakonec
sulfid méd’ny.

Jelikoz v molekule benzimidazolonu Il jsou pfitomny dvé NH-skupiny,
nedochazelo pouze k tvorbé pozadovaného monoarylovaného produktu 11b, ale také ke
vzniku diarylovaného produktu I11b (Schéma 38). Cilem bylo nalézt takové podminky,
pii nichz by byl nejvétsi vytézek monoarylovaného produktu Ilb. V nize uvedené
tabulce 2 jsou uvedeny reakce, které byly provedeny za riznych podminek, a to v¢etné

Cistoty dle HPLC analyz pro mono- i diarylovany produkt.

Cu-katalyzator

H H
N>=O B(OH) baze N N
+
N * rozp., 1, vzduch, 48 h N>:O =0
H N

2

1l Ib Ib b

Schéma 38

Tabulka 2. Optimalizace reakénich parametrti pro N-arylaci 1H-benzimidazol-2(3H)-

onu Il.
Reakce [Cu] Baze Rozpoustédlo Cistota [1b — Cistota Hlb
[%]* [%]*
1 Cu(OAC),.H,0 TEA MeOH 52 10
2 Cu(OAC),2.H,0 TEA i-PrOH 31 12
3 Cu(OAC),2.H,0 TEA ACN 31 29
4 Cu(OAC),.H,0 TEA DMF 20 74
5 Cu(OAc),.H,0  TMEDA MeOH 13 6
6 Cu(OAc),.H,O0 TMEDA i-PrOH 19 3
7 Cu(OAc)2.H,O  TMEDA ACN 17 5
8 Cu(OAc),.H.O  TMEDA DMF 27 5
9 Cu(OAc),.H,O0 TMEDA DMSO 36 5
10 Cu(OAC),2.H,0 TEA DMPF® 43 33
11 Cu(OAC),.H,0 pyridin DMF 44 30
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12 Cu(OAc)2.H,0  pyridin DMPF® 53 10

13 CuCl TMEDA DMF 55 6

14 CuBr TMEDA DMF 0 0

15 Cu,0 pyridin DMF 36 23
16 Cu0 TMEDA DMF 53 28
17 Cu0 TMEDA DMSO 46 8

18 CusS pyridin DMF 37 10
19 CusS pyridin MeOH 30 32
20 CuS pyridin DMF 27°

21 CuS pyridin MeOH 18° 4

22 CuS TMEDA DMF 37 14
23 CuS TMEDA DMPF® 36 42
24 CuS TMEDA" DMF 37 39
25 CuS TMEDA DMSO 32 13
26 Cu,S TMEDA DMF 63 14
27 Cu,S TMEDA DMSO 61 17
28 - TMEDA DMF 0 0

Reakéni ¢inidla a podminky: 1H-benzimidazol-2(3H)-on Il (0.5 mmol), p-tolylboronova kyselina Ib
(L mmol), Cu-katalyzator (0.5 mmol) v piitomnosti baze (1 mmol) v rozpoustédle (2.5 mL). * %
integrovana plocha piku v HPLC-UV chromatogramu. ° Pouzito 1.25 mL rozpoustédla. ¢ Reakéni teplota
50 °C. “Pouzito 0.5 mmol baze.

Z uvedené tabulky vyplyva, ze nejlepsi Cistoty monoarylovaného produktu I1b
bylo dosazeno v ptipad¢, kdy byl Cu-katalyzatorem sulfid méd'ny, bazi N,N,N’,N'-
tetramethylethylendiamin ~ a rozpoustédlem N,N-dimethylformamid. V tabulce 2
muzeme také vidét, ze v ptipadé, kdy do reakéni smési nebyl pfidan Cu-katalyzator,
nevznikal mono- ani diarylovany produkt. Touto reakci tedy byla ovéfena nutnost
pouziti piislusného katalyzatoru. Po zvoleni vhodného Cu-katalyzatoru a béaze byla

nasledné provedena optimalizace téchto parametrt (Tabulka 3).
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Tabulka 3. Optimalizace mnozstvi pouzitého katalyzatoru a baze.

Cu,S TMEDA Cistota Ilb Cistota I11b
Reakce

[ekv.] [ekv.] [%]° [%]°
1 1 2 63 14
2 0.5 2 63 23
3 0.25 2 62 20
4 0.1 2 55 36
5 0.05 2 52 30
6 0.025 2 51 18
7 0.25 1 63 16
8 0.25 0.5 60 26
9 0.25 0.25 56 23
10 0.25 0.1 45 6
11 0.25 0.05 38 3
12 0.25 1° 55 27
13 0.25 1 65° 15

Reakéni ¢inidla a podminky: 1H-benzimidazol-2(3H)-on Il (0.5 mmol), p-tolylboronova kyselina Ib
(1 mmol), Cu,S v ptitomnosti TMEDA v DMF (2.5 mL). * % integrovan4 plocha piku v HPLC-UV

chromatogramu. ° Pridan 1 ekv. TEA. ® Reakéni &as 48 h.

Na zakladé provedenych experimenti bylo zjisténo, ze reakce poskytuje
Vv piipadé monoarylovaného produktu Ilb téméf stejnou Cistotu, a to jak pii pouziti
1 ekv., tak i pii pouziti 0.25 ekv. CuzS. U reakce 7 byla po 24 h v reakéni smési stale
pfitomna, i kdyZ v malém mnoZstvi vychozi latka, a proto se nechala reakéni smés
reagovat po dobu 48 h (reakce 13), ¢imz doslo k nepatrnému zvyseni Cistoty produktu
I1b. Pfi pouziti vétsiho mnozstvi katalyzatoru (nez je 0.25 ekv.) by nejspise mohlo dojit
ke zkraceni reak¢éniho Casu, avSak pro izolaci produktu, je vyhodnéjsi co nejmensi
mnozstvi katalyzatoru, a proto byly pro nésledujici reakce vybrany podminky reakce 13.
Dale taky bylo zjiSténo, Ze pro vznik produktu staci pouze 2.5 % katalyzatoru s tim, ze

se Cistota monoarylovaného produktu dle HPLC snizila pouze o ~ 10 %.
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4.1.2 Optimalizace izola¢niho postupu

Po nalezeni optimalnich podminek reakce bylo potieba dale vyiesit, jak
pozadovany produkt izolovat z reakéni smési. Pfi prvnich reakcich s Cu(OAc),.H20
bylo vyzkouseno né€kolik zpisobu izolace. Postup reakce, pro kterou byly vyzkouseny
rizné izolani postupy, je nasledujici: 0.5 mmol vychozi latky 11, 1 mmol
p-tolylboronové kyseliny Ib, 0.5 mmol Cu(OAc),.H,O a 1 mmol pyridinu v 1.25 mL
DMF. Prvni zpiisob spocival v piidavku roztoku NaH,PO,4.2H,O a Na;HPO,4.12H,0
k reakéni smési. Pfidanim tohoto roztoku doslo k vysrazeni médi ve formé fosfore¢nanu
méd’natého. Nasledné byl pfidan ve dvou podilech EtOAc a byla provedena extrakce,
¢imz produkt pteSel do organické faze a byl tak oddélen od Cu-soli, ktera zistala ve
vodné fazi. Po odd¢leni organické faze byla provedena extrakce vodou, a to z ditvodu
odstranéni zbytkového DMF, ktery do vodné faze prechazi. Organickd faze byla
vysu$ena bezvodym MgSO, a nasledné byl EtOAC odpafen na rota¢ni vakuové odparce.
Reakéni smés tak byla pfipravena k ¢isténi kolonovou chromatografii. Timto zptisobem
byl ziskan monoarylovany produkt I1b pouze s vytézkem 17 %. Moznym vysvétlenim
takto nizkého vytézku muze byt, ze Cast produktu zlstala adsorbovana na vzniklé
srazenin¢ a nepresla tedy do organické faze. I presto, ze tento zptisob izolace nebyl diky
nizkému vytézku vhodny, tak byl pouzivan k rychlému zbaveni se médi pro piipravu
vzorku uréeného k HPLC analyze (filtrace ptes mikrofiltr nebyla dostacujici zvlasté
v piipadé CuS a Cu,S).

Druhy zpiisob spocival ve filtraci reakéni smési pres Celit. K reakéni smési byl
pfidan EtOAc a tato smés byla nasledné nanesena na vrstvu Celitu a proplachnuta
dal§im podilem EtOAc. Timto zpiisobem ovSem nebylo dosaZeno uplného oddéleni
produktu od médi, protoze urcita ¢ast Celitem prosla. Po zakoncentrovani reakéni smési
byla opét provedena extrakce vodou pro odstranéni zbytkového DMF, organicka faze
byla vysuSena bezvodym MgSO, a ethylacetat byl odpafen na RVO. Nasledné byla
provedena kolonova chromatografie, kterou bylo ziskano 20 % produktu Ilb. I pfesto,
ze vytézek byl o néco malo vétsi, tak byl stale dost nizky, a proto se hledala dalsi
moznost, jak ziskat produkt ve vétSim vytézku.

Dalsi izola¢ni postup spocival v naneseni reakéni smési piimo na silikagel a jeho
proplachnuti dostateénym mnozstvim smeési DCM:MeOH (30:1). Po zakoncentrovani
bylo opét potieba odstranit zbytkovy DMF. Postup byl stejny jako v ptedeSlych

ptipadech, tedy pfidani EtOAc, extrakce vodou, vysuSeni organické faze bezvodym
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MgSO, a odpafeni EtOAc pomoci RVO. Timto postupem bylo ziskdno 35 %
monoarylovaného produktu Ilb. Stejny izola¢ni postup byl pozdé€ji pouzit také
Vv piipadé optimalizovanych podminek za pouziti Cu,S jako katalyzatoru, kdy byl
produkt 1lb izolovan s vytézkem 46 %. Timto izolaénim postupem bylo dosazeno

nejvyssiho vytézku, a proto byl nasledné pouzit pro vSechny dalsi reakce.

4.1.3 Prehled provedenych N-aryla¢nich reakci s 1H-benz-
imidazol-2(3H)-onem (11)

Po zvoleni vhodnych reakénich podminek i zpasobu izolace produktu byla
provedena série reakci s riznymi boronovymi kyselinami la-p (Tabulka 4). Vétsina
reakci poskytovala pii pouziti CupS pozadovany produkt (Metoda A, Schéma 39).
Avsak u reakci 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15 a 16 nebyl produkt pozorovan. Pti N-arylaci 6-
chlorpurinu (jak bude uvedeno pozdéji) se ukazalo, ze CuyS neni vhodnym
katalyzatorem, a proto byla provedena dals$i optimalizace metody N-arylace pro tuto
latku. Pozdéji byla tato optimalizovana metoda, ktera vyuziva jako Kkatalyzator
Cu(OAC),.H,0, pouzita také u reakci s benzimidazolonem I, pti kterych Cu,S selhal.
Reakce za téchto podminek (Metoda B, Schéma 40) poskytly v nékterych ptipadech
pozadované produkty (reakce 11, 13 a 14), které byly nasledné izolovany. U ostatnich
reakci selhala 1 tato metoda B.

V tabulce 4 jsou kromé izolovanych vytézki monoarylovanych produkta lla-p

uvedeny také Cistoty pro jednotlivé diarylované produkty Illa-p.

Metoda A

H 0.25 ekv. Cu,S H Ar
1 ekv. TMEDA N
—0 Ar—B(OH =0 + =
@N ¥ 2 ""5uF rt, vzduch, 48 @[N © @[N ©
H \ \
Ar Ar

1l la-p lla-p Ila-p
Schéma 39
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Metoda B

0.5 ekv. Cu(OAC),.H,0

§ H ;
1 ekv. pyridin N N
0 Ar—B(OH '
@N/E + ©F2 " "DuE , vaduch, 48 h @Nﬁo N\FO
N Ar Ar

1l la-p lla-p Illa-p
Schéma 40

Tabulka 4. N-aryla¢ni reakce 1H-benzimidazol-2(3H)-onu I1 s boronovymi kyselinami

la-p.

Vytézek Cistota

Reakce Boronova kyselina Produkt Metoda b
lla-p [%]* Illa-p [%]

1 @BW %N@ A 33 6
la

o} 0O O
7 @is(im)z HN%N\Q A,B Oc Od
() g: S o\
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B(OH), /[<
8 HO/©/ %NOOH A B 0° o¢
lh

B(OH), 0o
9 OZNQ/ HNJ(NONOZ A 28 0¢
" N
B(OH) JZ)
HN d
10 iy iy A er A 4 0
li

X B(OH), J{
11 M B 33° 40

N\ (9]
y A
12 o B\;)ol“g T\,  AB 0 0

£ ‘O /

BOH)2  HN o

13 \o @N B 44 28
IIm

Im

B(OH),
14 T PO RS B 37 18

0
15 Ejs\ys(om2 HNJ{N s AB of o

16 N— A B o¢ 0¢

Reak¢ni ¢inidla a podminky: (Metoda A) 1H-benzimidazol-2(3H)-on Il (0.5 mmol), boronova kyselina
la-p (1 mmol), Cu,S (0.125 mmol) v pfitomnosti TMEDA (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). (Metoda B) 1H-
benzimidazol-2(3H)-on 11 (0.5 mmol), boronova kyselina la-p (1 mmol), Cu(OAc),.H,O (0.25 mmol) v
piitomnosti pyridinu (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). ® Izolovany vytézek. b o integrovana plocha piku
v HPLC-UV chromatogramu. ¢ Pomoci HPLC bylo detekovdno pouze stopové mnozstvi (nebylo

izolovano). ¢ Produkt nebyl pozorovan. * Reakéni ¢as 24 h.
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Z vyse uvedené tabulky vyplyva, ze metodu N-arylace katalyzovanou sulfidem
méd'nym Ize pro tento substrat pouzit. Reakce jsou uspésné pro nékteré fenylboronové
kyseliny jak s elektrondonornimi tak i s elektronakceptornimi skupinami. Pfi reakcich 7
a 8 sice pozadované produkty pozorovany byly, avsak vznikaly pouze ve velmi malém
mnozstvi, a to i pfi pouziti metody B a nebyly tedy izolovany. Pozadované produkty
byly izolovany také u reakci s kyselinou 3-thienylboronovou In, (E)-styrylboronovou 1k
a 6-methoxy-2-naftalenboronovou Im, i kdyz u nich musela byt pouzita metoda B. Je
zajimavé, ze nejvétsiho vytéZzku je dosazeno pii reakci se Stericky branénou kyselinou
2,6-dimethylfenylboronovou Id. Byly vyzkouseny také reakce s MIDA esterem
kyseliny trans-2-bromvinylboronové Il, methylboronovou kyselinou Ip a benzo-
[b]thien-2-ylboronovou kyselinou lo. Ani jedna z reakci neposkytovala pozadovany
produkt. U reakce 15 byl v HPLC analyze pozorovan jediny pik. Latku se podaftilo
izolovat, ale ne identifikovat, protoze neionizovala a nebyla rozpustna v DMSO, CDCl3
ani CD3OD (nebylo mozné zméfit NMR spektra). U reakce s MIDA esterem trans-
bromvinylboronové kyseliny Il byly vyzkouSeny obé metody A i B. Ani v jednom
ptipadé nebyl pozorovan produkt. Reakce se zopakovala také za zvysSené teploty (80 a
100 °C), avSak ani vtomto piipadé pozadovany produkt nevznikal. Pro reakci
s kyselinou methylboronovou Ip byly opét pouzity obé metody A i B, a i pfesto, ze byla
reakéni teplota zvySena na teplotu 60 °C, tak reakce uspé$na nebyla. Z tabulky 4 také
muzeme vycist, ze vytézky jednotlivych reakci nejsou zrovna nejvétsi. Takto pomérné
nizké vytézky reakci jsou zplsobeny piedevSim tim, Ze u této slouceniny nastava
komplikace zptsobena dvéma NH- skupinami, které umoznuji tvorbu diarylovanych
produktl Il1a-p. Témét u vSech reakei byly tyto diarylované produkty pozorovany a

nékteré byly dokonce izolovany a identifikovany (Tabulka 5).
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Tabulka 5. N-aryla¢ni reakce 1H-benzimidazol-2(3H)-onu Il s boronovymi kyselinami

la-p - diarylované produkty Illa-p.

Vytezek

Reakce  Boronova kyselina Produkt Metoda
Ia-p [%]?

B(OH), @\ o
1 y 5&@ A 8

llla

, ©/\B(OH)2 @\/NJ?N@ A 20
- @ lic

l
o

B(OH), O
3 \o S’N o/ B 22

lIm

. gB(OH)z S@N JZDN

In

3 B 14

Ilin

Reak¢ni ¢inidla a podminky: (Metoda A) 1H-benzimidazol-2(3H)-on Il (0.5 mmol), boronova kyselina
la-p (1 mmol), Cu,S (0.125 mmol) v ptitomnosti TMEDA (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). (Metoda B) 1H-
benzimidazol-2(3H)-on Il (0.5 mmol), boronova kyselina la-p (1 mmol), Cu(OAc),.H,O (0.25 mmol) v
piitomnosti pyridinu (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). ® Izolovany vytézek.

U reakce 2, 5 a 11 (Tabulka 4) byly diarylované produkty také izolovany, ale ne
Vv dostatecné Cistoté. Na zakladé NMR spekter byla potvrzena hypotéza, Ze arylace
nastava prednostné na obou dusicich a nikoliv na kysliku. Tyto slou¢eniny vykazuji
symetrii, kterd je v pfislusSnych NMR spektrech pozorovédna. Diarylovany produkt
vznikal také pfi reakci se stericky branénou kyselinou o-tolylboronovou Ic. U této
slougeniny Illc by se o&ekavalo, e v *C NMR spektru bude ptitomno 11 signali. Z
divodu sterického branéni —CHjz; skupin vsSak doslo k omezeni volné otacivosti
benzenového jadra a v disledku toho ke vzniku dvou rotamert S Cis a trans orientaci
methylové skupiny, pficemz trans izomer bude potencionalné¢ racemickou smeési
(Obrazek 23). Ve spektru tedy bylo vidét vSech 22 uhlikt (Signal pii posunu 121.8 je
rozsifeny a pravdépodobné reprezentuje 2 signaly, které jsou v prekryvu). *C NMR
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spektra byla zmétena také pii zvySené teploté (80 a 120 °C), ale ani v tomto piipadé

nedoslo ke sjednoceni signalt.. Nadale jsou NMR spektra této latky v feSeni.

Obrizek 23

Jestlize se hypotéza potvrdi, pak by i monosubstituované derivaty Ilc a IIf (Tabulka 4)

mély byt rovnéz racemickou smési dvou enantiomert.

4.2 N-arylace benzimidazolu (1V) Chan-Lam cross-

coupling reakci

Pro reakci benzmidazolu 1V se sérii boronovych kyselin la-n byly pouzity stejné
reakéni podminky i zplsob izolace produktu jako v pfipadé benzimidazolonu Il
(Schéma 41). Pii reakcich s touto slouceninou se piedpokladalo, Ze reakéni vytézky
budou v porovnani s benzdimidazolonem Il lepsi, a to piedevs§im proto, ze je zde
pfitomna pouze jedna NH-skupina, takZe reakce neni komplikovdna tvorbou
diarylovanych produktli. Na druhou stranu je pii N-arylacich této slouceniny potiebny
delsi reak¢ni €as, coz mlze byt zpisobeno absenci karbonylové skupiny, ktera v ptipadé
benzimidazolonu 11 zvySovala kyselost vodiku na NH- skuping a tedy i reakéni rychlost.

Reakce byla opét provedena nejdiive s kyselinou p-tolylboronovou Ib.
Vzhledem k tomu, Ze bylo u této reakce dosazeno velmi dobrého vytézku, a to 90 %, tak
bylo rozhodnuto, Ze tyto podminky s Cu,S jako katalyzatorem, jsou vhodné pro
N-arylaci tohoto substratu. Provedené reakce vcetné¢ vytézkd ziskanych derivati

benzmidazolu IVVa-n jsou shrnuty v nize uvedené tabulce 6.

0.25 ekv. Cu,S

N\> . A—B(OH) 1 ekv. TMEDA N\>
N 2 DMF, t, vzduch, 48-72 h N

H \

v la-n IVa-n

Schéma 41
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Tabulka 6. N-aryla¢ni reakce benzimidazolu 1V s riiznymi boronovymi kyselinami

la-n.
Reakéni ¢as Vytézek
Reakce Boronova kyseline Produkt [h] IVa-n [%]?
B(OH), N=N
. @ @N@ 48 78
IVa
la
B(OH), N=N
. U HYT &
N Vb
B(OH)2
3 Nﬂ”@ & %
Ic @ Ve
B(OH), =
“ gp oo
Id Ivd
B(OH), NEN /
5 \o/©/ NOO 48 77
le Ve
B(OH), g
6 C[o NAN@ 48 &
\
If @ Wi
/
\O (@]
B(OH), N=\
7 @: N 12 Ob
o~ o
\
g Vg
B(OH), N=\
N OH
8 HO/©/ @ O 48 53
h IVh
B(OH),
N=\
9 OZN/©/ @N{ >_N02 48 84
li Vi
B(OH),
10 F3C/©/ 72 63
lj

N=\
N CF3
i\/ IVj
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Ik

11 SRt 5N/f@ 72 78

Im

12 \O o @ ' 72 76

S
In

B(OH) NA\ /s
13 4 @N@ 48 73
IVn

Reakéni ¢inidla a podminky: benzimidazol IV (0.5 mmol), boronova kyselina la-n (1 mmol), Cu,S
(0.125 mmol) v p¥itomnosti TMEDA (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). ? Izolovany vyt&Zek. ® Pomoci HPLC

bylo detekovano pouze stopové mnoZstvi (nebylo izolovano). ¢ Produkt nebyl pozorovan.

Dobrych vysledk bylo dosazeno u fenylboronovych kyselin, jak s elektron-
donornimi, tak i s elektronakceptornimi skupinami. Také reakce s kyselinou (E)-styryl-
boronovou Ik, 6-methoxy-2-naftalenboronovou Im a 3-thienylboronovou In poskytly
pomérné vysoké vytézky (~ 70-80 %). Neuspésné byly pouze reakce 4 a 7 se stericky
branénymi boronovymi kyselinami Id a Ig.

4.3 N-arylace imidazolu (V) Chan-Lam cross-coupling

reakci

Dalsi latkou, u které byla vyzkousena N-arylace za katalyzy sulfidem méd’nym,
byl imidazol V (Schéma 42). Opét byla jako prvni provedena reakce s Kyselinou
p-tolylboronovou Ib, ktera poskytla produkt Vb pouze s vytézek 45 %. Diky takto
nizkému vytézku se zvaZzovalo, zda je zvoleny katalyticky systém pro tento substrat
vhodny. Nasledné vsak byla provedena reakce s kyselinou (E)-styrylboronovou Ik,
ktera poskytla produkt s vytézkem 91 %, a proto tedy byly provedeny i dalsi reakce.
V porovnani s benzimidazolem IV poskytovaly reakce v nékterych ptipadech nizsi
vytézky a byl potiebny del§i reakéni Cas (az 96 h). Ztoho mlUzeme usuzovat, Ze
ptikondenzovany benzenovy Kruh v piipad¢ benzimidazolu hraje pii reaktivit¢ také
vyznamnou roli. Ptehled reakci sriznymi boronovymi kyselinami la-n je shrnut

V nasledujici tabulce 7.

51



0.25 ekv. Cu,S

N N
[ S+ Ar—BOH) 1 ekv. TMEDA [ N
N DMF, rt, vzduch, 48-96 h N
H At
\Y la-n Va-n
Schéma 42

Tabulka 7. N-aryla¢ni reakce imidazolu V s boronovymi kyselinami la-n.

Reakéni ¢as  Vytézek

Reakce Boronova kyseline Produkt
[h] Va-n [%]*
B(OH), Y
1 y O 72 28
la Va

B(OH), K\N <:>

2 )@ NS/ 72 45
b Vb

B(OH),
3 - NO 72 0

Ic
Ve

B(OH), =
4 NN 72 o°

Id
vd

B(OH), -
5 \OQ D=0 72 60
le

Ve

—0

N/

B(OH), d
6 (X - N@ 48 77
If

Vf

/
~

o O
B(OH),
7 = N@ 72 53
o~ N/
Ig Vg O\
B(OH), _
8 HO/©/ N C on 72 o°
Ih Vh

B(OH),
9 OzNQ ) 48 78
li



B(OH), =
N CF4
10 - oy ) 48 78

3 .
I Vi

X B(OH), f\
11 S v\ 72 91
Vk

Ik

L \OB(OH)z I\E/\N O‘ o/ 96 85

Im vm

B(OH), A s
13 T - 48 51
Vn

In

Reakéni ¢Cinidla a podminky: imidazol V (0.5 mmol), boronova kyselina la-n (0.75 mmol), Cu,S
(0.125 mmol) v pritomnosti TMEDA (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). ? Izolovany vyt&zek. ® Pomoci HPLC

bylo detekovano pouze stopové mnozstvi (nebylo izolovano).

U reakci imidazolu V s fenylboronovymi kyselinami s elektrondonornimi
skupinami bylo dosazeno pomérné nizkych vytézku. V ptipadé reakce s Kkyselinou
o-tolylboronovou Ic produkt vznikal, ale po izolaci ho bylo ziskano velmi malo, a proto
nemohla byt provedena jeho identifikace. Naopak u fenylboronovych kyselin
s elektronakceptornimi skupinami (napt. -NO,, -CF3) byly ziskany produkty s dobrymi
vytézky, a to 78 %. Stejné tak i s Kyselinou 6-methoxy-2-naftalenboronovou Im byl
ziskan velmi dobry vytézek (85 %). Pii reakci s 2,6-dimethylfenylboronovou kyselinou
Id a 4-hydroxyfenylboronovou kyselinou Ih pozadovany produkt vznikal, ale pouze ve
stopovém mnozstvi. Na rozdil od vSech predchozich slou€enin byla Gspésna takeé reakce
se stericky branénou kyselinou 2,6-dimethoxyfenylboronovou 1Ig, kdy byl izolovan
produkt s vytézkem 53 %.

4.4 N-arylace 6-chlorpurinu (V1) Chan-Lam cross-

coupling reakci

Posledni vybranou heterocyklickou slou¢eninou byl 6-chlorpurin VI. N-arylaci
této latky pomoci Chan-Lam coupling reakce se zabyvalo jiz v minulosti nékolik

vyzkumnych skupin (kap. 3.3.1.2). Cilem u této slouCeniny bylo dosdhnout lepSich
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vysledkli nez téch, které byly doposud publikovany a také pfipravit nové derivaty

6-chlorpurinu reakci s riizné substituovanymi styrylboronovymi kyselinami.

4.4.1 Optimalizace reakénich parametra

Optimalizace reak¢nich podminek byla opét provedena na modelové reakci mezi
6-chlorpurinem a kyselinou p-tolylboronovou (Schéma 43). Jako Cu-katalyzator byl
otestovan sulfid méd’naty, sulfid méd’ny a monohydrat octanu méd’natého, jako baze
triethylamin, pyridin, TMEDA, N-methylmorfolin a 4-dimethylaminopyridin.
Z rozpousteédel byl vyzkousen methanol, DMF a dimethylsulfoxid (Tabulka 8).

Cl Cl
Cu-katalyzator

B(OH
OrS - T ET 0y
+
KN/ H rozp., rt, vzduch, 48 h lN/ N

\Y| Ib Vib

Schéma 43

Tabulka 8. Optimalizace reakénich parametrti pro N-arylaci 6-chlorpurinu V1.

Reakce [Cu] Baze Rozpoustédlo Cistota
Vb [%]*
1 CuS TEA DMF 0
2 CuS pyridin DMF 0
3 CuS TMEDA DMF 0
4 Cu,S TEA DMF 4
5 Cu,S pyridin DMF 3
6 Cu,S TMEDA DMF 14
7 Cu,S TMEDA DMPF" 6
8 Cu,S TMEDA MeOH 0
9 Cu,S TMEDA DMF® 3
10 Cu(OAcC)2.H,0 pyridin DMF 75
11 Cu(OAC)2.H,0 TEA DMF 56
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12 Cu(OAcC),.H,0 pyridin DMSO 53

13 Cu(OAC),.H,0 NMM DMF 29
14 Cu(OAc),.H,0 DMAP DMF 9
15 Cu(OAC),.H,0" pyridin DMF 74

Reakéni ¢inidla a podminky: 6-chlorpurin VI (0.5 mmol), p-tolylboronova kyselina Ib (0.75 mmol), Cu-
katalyzator (0.5 mmol) v p¥itomnosti baze (0.5 mmol) v rozpoustédle (2.5 mL). * % integrovana plocha
piku v HPLC-UV chromatogramu. ° Pfid4no 0.5 mL vody. ¢ Pfidano 0.5 mmol TBAF.3H,0. ¢ Pouzito
0.25 mmol Cu(OAc),.H,0.

Z uvedenych reakci je patrné, ze pro N-arylaci 6-chlorpurinu neni jako
v predeslém piipadé vhodny katalyticky systém Cu,S/TMEDA. Nejlepsich vysledkt
bylo dosazeno pii kombinaci Cu(OAc),.H20, pyridin a DMF, kdy vznikal podle HPLC
analyzy produkt s ¢istotou 75 %. Vzhledem k tomu, Ze je reak¢éni smés nanaSena piimo
na silikagel, tak je vyhodné&jsi pouzit co nejmensi mnozstvi katalyzatoru. Proto bylo
vyzkouseno provést reakci s 0.5 ekv. katalyzatoru. Podle HPLC analyzy se vytézek
reakce liSil pouze o 1 %, a proto byly pfi reakcich s dal§imi boronovymi kyselinami
pouzity podminky reakce 15.

Pfi této reakci byl kritickym faktorem také pfistup vzduchu. Vzduch byl do
reak¢ni smési pfivadén pomoci septa opatien¢ho jehlou. Bylo zjiSténo, Ze prabéh reakce
zavisi na mnozstvi pfitomného kysliku tedy na primeéru jehly, kterd byla pii reakci
pouzita. Pii pocate¢nich reakcich byla vzdy pouzita jehla s primérem 1.2 mm. Pokud
byla pouzita jehla s menSim pramérem (0.7 mm), tak byl pribéh reakce znacné
pomalejsi. ReSenim bylo pouziti dvou téchto jehel o men$im praméru, kdy byly
vysledky srovnatelné. Pokud reakce probihala v otevieném systému, tedy bez pouziti
septa opatfen¢ho jehlou, tak byla reakéni rychlost také mnohem mensi. Reakce byla
vyzkousena také pii pouziti smési rozpoustédel voda:DMF v poméru 1:5. Za téchto
podminek pozadovany produkt nebyl pozorovan vibec. Je tedy mozné, Zze kdyz byla
reakce provadéna v otevieném systému, tak sehralo urcitou roli velké mnozstvi vzdusné
vihkosti, diky které byla reakéni rychlost podstatné mensi. Pti reakcich s Cu,S reakce

probihala stejné, a to jak pfi pouziti jehly s mensim tak i s vétSim primérem.
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4.4.2 Prehled provedenych N-arylaénich reakci s 6-chlor-
purinem (VI)

V tabulce 9 jsou shrnuty reakce s riznymi boronovymi kyselinami (Schéma 44).
U reakce 6-chlorpurinu VI s p-tolylboronovou kyselinou Ib bylo pouzito 1.5 ekv.
boronové kyseliny. Po 24 h byla provedena HPLC analyza, diky které bylo zjisténo, ze
je vreakéni smési stale pfitomna vychozi latka, ale boronova kyselina nikoliv.
V ptipadé potieby byl u nékterych reakci po 24 h ptidan dalsi podil boronové kyseliny
(0.5 ekv.). U reakci 2, 11 a 13 stacilo pouze 1.5 ekv. boronové kyseliny.

Cl Cl
N 0.5 ekv. Cu(OAc),.H,O N
X idi X
le \> +  Ar—B(OH), 1 ekv. pyridin NI \>
N/ N DMF, rt, vzduch, 24-48 h kN/ N
H \
Ar

VI la-s Via-s

Schéma 44

Tabulka 9. N-aryla¢ni reakce 6-chlorpurinu VI s boronovymi kyselinami la-s.

. Vytezek
Reakce Boronova kyselina Produkt .
la-s [%]
B(OH), N‘\N@
1 9] o 71
la Nk/N
Via
B(OH), )
? /© C'\)\\( 70°
N
N=<~
b Vib
B(CH),
L o
3 o W 52
Ic
NS vie
B(OH), N=\
N d
4 5:1 c&%\\( 0
Id NN
Vvid
o
N (0]
5 ~o Y 81
le NN e
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B(OH), N—
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Vin
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Reakéni ¢inidla a podminky: 6-chlorpurin VI (0.5 mmol), boronova kyselina la-s (1 mmol),
Cu(OAC)2.H,0 (0.5 mmol) v piftomnosti pyridinu (0.5 mmol) v DMF (2.5 mL). ? Izolovany vytézek.
® Pouzito 0.75 mmol boronové kyseliny. ¢ Pomoci HPLC bylo detekovdno pouze stopové mnoZstvi

(nebylo izolovano). ¢ Produkt nebyl pozorovan. * Reakéni as 24 h.

Pii reakcich 6-chlorpurinu VI sriznymi boronovymi kyselinami la-s bylo
dosazeno pomérné dobrych vysledki (40-82 %). U reakci 1 a 2 byly vytéZky reakci
srovnatelné s publikovanymi vytézky. AvSak pii reakci s Kyselinou 4-methoxy-
fenylboronovou le bylo ziskano 81 % produktu na rozdil od publikované reakce, ktera
poskytla vytézek 52 %.% P pouziti riizng substituovanych styrylboronovych kyselin
bylo také dosaZzeno pomérné dobrych vytézkl (65-82 %). Problémy ovSem nastaly u
reakci 4, 7, 15, 16 a 18. Pti reakci s kyselinou Id nebyl pozadovany produkt pozorovan
vibec. U reakci 7 a 16 sice produkt vznikal, ale pouze ve velmi malém mnozstvi a
nebyl tedy izolovan. Tyto 2 reakce byly provedeny jesté jednou za podminek, kdy byl
katalyzatorem Cu,S, ale ani tak produkty nevznikaly. U reakce 15 nepomohla ke vzniku
produktu ani zvySena teplota a pii reakci 18 vznikala opét sloucenina, ktera nebyla diky

Spatné rozpustnosti identifikovéna.
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5 Experimentalni ¢ast

Vsechny pouzivané vychozi slouceniny jsou komerc¢né dostupné a byly pouzity
bez ¢isténi. HPLC-MS analyzy byly zméfeny pomoci dvou HPLC systému:

1. UHPLC-MS systém skladajici se z UHPLC chromatografu Accela s PDA
detektorem a trojitym kvadrupdlovym hmotnostnim spektrometrem TSQ Quantum
Access (ThermoScientific, CA, USA).

2. ACQUITY UPLC systém (Waters, USA) sPDA detektorem a hmotnostnim
spektrometrem s HESI (heated electrospray) a kvadrupolovym analyzatorem
s QDA detektorem.

'H a 3C NMR spektra byla mé&fena v DMSO-dg nebo v CDCls pii 25°C na
spektrometru JEOL ECA 4001l. Body tani byly méfeny na bodotavku VEB Analytik

Dresden PHMK 78/1586.

5.1 Obecny postup pro N-arylaci 1H-benzimidazol-

2(3H)-onu (1) Chan-Lam cross-coupling reakci

Metoda A: 1H-benzimidazol-2(3H)-on 11 (67.07 mg; 0.5 mmol) byl rozpustén
v DMF (2.5 mL). Nasledn¢ byla piidana piislusna aryl(heteroaryl)boronova kyselina
la-p (1 mmol), sulfid mé&dny (19.9 mg; 0.125 mmol) a TMEDA (74.8 pul;
0.5 mmol). Reakéni smés se nechala michat v 10 mL reak¢ni vialce opatfené jehlou
(primér jehly: 0.7 mm nebo 1.2 mm) pro pfistup vzduchu a za laboratorni teploty po
dobu 24-48 h. Po skonceni reakce byla reakéni smés nanesena na silikagel a promyta
dostateénym mnozstvim smési DCM:MeOH (30:1). Po odpafeni rozpoustédel
(zakoncentrovani) byl pridan EtOAc (10 mL) a byla provedena extrakce vodou
(2x10 mL). Organicka faze byla oddélena a vysuSena pomoci bezvodého MgSOg.
EtOAc byl odpaien na rotacni vakuové odparce. Separace mono- a diarylovaného

produktu byla provedena kolonovou chromatografii za pouziti vhodné mobilni faze.
Metoda B: Postup podobny jako v piipadé¢ metody A jen jako katalyzator byl

pouzit monohydrat octanu médnatého (49.9 mg; 0.25 mmol) a jako baze pyridin

(40.3 pL; 0.5 mmol).
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1-fenyl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11a)*’
O
o

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila pevna
latka (34.6 mg, 33 %), b.t. 201-202 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.14 (s, 1
H), 7.60 - 7.49 (m, 4 H), 7.46 - 7.39 (m, 1 H), 7.11 - 7.04 (m, 2 H), 7.03 - 6.95 (m, 2 H).
3C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 153.2, 134.6, 130.0, 129.4, 128.4, 127.3, 125.9,
121.8, 120.9, 109.1, 108.1. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisHiiN,O [M + 1]
211.0871; nalezeno 211.0866.

1,3-difenyl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (I11a)*®
oW,
50

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (9:1)]. Nazloutla
pevna latka (11.5 mg, 8 %), b.t. 99-101 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): d = 7.69 -
7.56 (m, 8 H), 7.49 (tt, J = 5.8, 2.7 Hz, 2 H), 7.19 - 7.04 (m, 4 H). *C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 6 = 151.7, 134.2, 129.5, 129.1, 127.8, 126.3, 122.2, 108.6. HRMS (ESI-
TOF): vypocteno pro CigH15N,0 [M + 1]* 287.1184; nalezeno 287.1180.

1-p-tolyl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11b)*
6]
7o

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH].
Bil4 pevna latka (51.9 mg, 47 %), b.t. 221 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 =
11.09 (s,1 H), 7.39 (d, J=1.0 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 1.0 Hz, 2 H), 7.08 - 7.02 (m, 2 H),
6.98 (dt, J = 7.0, 2.6 Hz, 1 H), 6.95 - 6.91 (m, 1 H), 2.38 (s, 3 H). **C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 0 =153.3, 136.8, 131.9, 130.2, 129.8, 128.4, 125.8, 121.6, 120.8, 109.1,
108.0, 20.7. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C14H13N20 [M + 1]+ 225.1028; nalezeno
225.1023.
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1-o-tolyl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (l1c)
(0]
A C
o)

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila pevna
latka (45.8 mg, 41 %), b.t. 170-173 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.07 (s, 1
H), 7.47 - 7.30 (m, 4 H), 7.08 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.04 (dt, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H),
6.95 (dt, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H), 6.56 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.07 (s, 3 H). **C NMR (101
MHz, DMSO-dg): ¢ = 153.2, 136.3, 133.1, 131.1, 130.8, 128.8, 128.60, 128.56, 127.1,
121.4, 120.8, 109.0, 107.8, 17.3. HRMS (ESI-TOF): vypocéteno pro CisHi3N,O
[M + 1]" 225.1028; nalezeno 225.1023.

1,3-di-o-tolyl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (l1lc)

oW,
G@

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (9:1)]. Bila pevna
latka (30.7 mg, 20 %), b.t. 187-189 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls, smés cis/trans
izomeru): 0 = 7.46 - 7.34 (m, 8 H), 7.11 - 7.05 (m, 2 H), 6.79 (ddd, J = 1.8, 3.5, 5.6 Hz,
2 H), 2.28 (s, 2 H), 2.27 (s, 4 H). **C NMR (101 MHz, CDCls, smés cis/trans izomerii):
0 =152.05, 152.01, 137.0, 136.9, 133.1, 133.0, 131.52, 131.46, 130.4, 130.3, 129.12,
129.07, 128.58, 128.56, 127.11, 127.09, 121.8 (s, 2 C), 108.73, 108.66, 18.0, 17.8.
HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro Ca1H1gN,O [M + 1]* 315.1497; nalezeno 315.1490.

1-(2,6-dimethylfenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11d)

5

Ptipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 1 % MeOH].
Bil4 pevna latka (71.2 mg, 60 %), b.t. 246-249 °C.'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =
11.10 (s, 1 H), 7.36 - 7.29 (m, 1 H), 7.28 - 7.24 (m, 2 H), 7.12 - 7.01 (m, 2 H), 6.98 -
6.92 (m, 1 H), 6.42 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 1.98 (s, 6 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg):
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0 =152.9, 136.9, 131.9, 129.9, 128.9, 128.7, 128.5, 121.4, 121.0, 109.2, 107.5, 17.4.
HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C15H1sN20 [M + 1]+ 239.1184:; nalezeno 239.1180.

1-(4-methoxyfenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (I11e)*
O
7o

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH].
Nazloutla pevna latka (60.9 mg, 51 %), b.t. 238-240 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 0 =11.05 (s, 1 H), 7.41 (d, J =8.8 Hz, 2 H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.07 - 7.01
(m, 2 H), 6.98 (dt, J = 7.1, 2.5 Hz, 1 H), 6.92 - 6.85 (m, 1 H), 3.82 (s, 3 H). *C NMR
(101 MHz, DMSO-dg): 0 = 158.3, 153.4, 130.6, 128.3, 127.5, 127.1, 121.5, 120.8,
114.6, 109.0, 107.9, 55.4. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisH13N,0, [M + 177
241.0977; nalezeno 241.0971.

1-(2-methoxyfenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11f)*

O O/
A
5 O

Pfipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH].
Nazloutla pevna latka (41.1 mg, 34 %), b.t. 173-176 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 0 =10.98 (s, 1L H), 7.52 - 7.45 (m, 1 H), 7.37 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.25 (dd, J =
8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.10 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.06 - 6.98 (m, 2 H), 6.93 (dt, J = 7.3,
2.1 Hz, 1 H), 6.54 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.73 (5, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg):
0 =155.3, 153.4, 131.0, 130.1, 129.9, 128.4, 122.4, 121.2, 120.7, 120.6, 112.7, 108.8,
108.2, 55.6. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CiHisN,O, [M + 117 241.0977;
nalezeno 241.0973.
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1-(4-nitrofenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11i)*
O

Piipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [DCM:MeOH (50:1)]. Zluta pevna
latka (35.6 mg, 28 %), b.t. 306-308 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.38 (s, 1
H), 8.40 (d,J=8.8 Hz,2 H), 7.90 (d, J=9.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.16 -
7.09 (m, 2 H), 7.09 - 7.03 (m, 1 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): ¢ = 152.7, 145.2,
140.7, 128.72, 128.68, 125.7, 124.8, 122.8, 121.2, 109.6, 108.8. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro C13HgN3O3 [M - 1] 254.0566; nalezeno 254.0564.

1-(4-trifluormethylfenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11j)*
O
IO

Ptipraveno pouzitim metody A. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila pevna
latka (57.5 mg, 41 %), b.t. 260-261 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.29 (s, 1
H), 7.93 (d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.17 - 7.13 (m, 1 H), 7.12 - 7.08
(m, 2 H), 7.04 (qd, J = 8.0, 4.3 Hz, 1 H). **C NMR (101 MHz, DMSO-dg): d =152.9,
138.4, 129.1, 128.6, 127.1 (q, J = 32.6 Hz), 126.5 (q, J = 3.8 Hz), 126.0, 122.4, 121.1,
124.1 (q, J = 272.2 Hz), 109.4, 108.5. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro Ci4HgF3N,O
[M - 1] 277.0589; nalezeno 277.0586.

1-styryl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11k)
O
HN

Y O
Ptipraveno pouzitim metody B. Mobilni faze [hexan:EtOAc (8:2) + 1 % MeOH].
Bila pevna latka (38.9 mg, 33 %), b.t. 188-190 °C.*H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =
11.25(s,1H), 7.68 (dd,J=4.9,3.4Hz,1H),7.63-753(m,3H),7.36(t J=75Hz,2
H), 7.31 - 7.20 (m, 2 H), 7.15 - 7.03 (m, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): § =
152.8, 136.1, 128.7, 128.3, 128.1, 126.9, 125.8, 122.3, 121.3, 121.1, 116.2, 109.7,

109.2. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisHisN,O [M + 1]° 237.1028; nalezeno
237.1023.
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1-(6-methoxynaftalen-2-yl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11m)
O

Pfipraveno pouzitim metody B. Mobilni faze [DCM:MeOH (75:1)]. Bila pevna
latka (63.5 mg, 44 %), b.t. 256-258 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 11.16 (s, 1
H), 8.01 (d,J=2.1Hz, 1 H), 798 (d, J =8.8Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.60
(dd,J=2.1,88Hz,1H),7.43(d,J=2.6 Hz,1H),7.24 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1 H), 7.12
-6.96 (M, 4 H), 3.91 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 157.7, 153.5, 133.2,
130.3, 129.9, 129.4, 128.5, 128.4, 127.8, 124.8, 124.2, 121.7, 120.9, 119.3, 109.1,
108.2, 105.9, 55.3. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CigHisN20, [M + 1]+ 291.1134;
nalezeno 291.1125.

1,3-bis-(6-methoxynaftalen-2-yl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on
(111m)

[
o

@
QW /

Piipraveno pouzitim metody B. Mobilni faze [DCM:MeOH (200:1)]. Zluta
pevna latka (48.5 mg, 22 %), b.t. 247-249 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): J = 8.04 (d,
J=16Hz, 2H),7.93(d, J=8.8Hz, 2 H), 7.82 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 7.72 (d, J = 1.6 Hz,
1 H),7.69 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 7.26 - 7.18 (m, 6 H), 7.17 - 7.12 (m, 2 H), 3.97 (s, 6 H).
3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 158.3, 152.9, 133.8, 130.0, 129.5, 129.0, 128.2,
124.8, 124.7, 122.1, 119.6, 108.9, 105.8, 55.4. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro
Ca9H23N203 [M + 1] 447.1709; nalezeno 447.1703.

1-thiofen-3-yl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (11n)**
O
e

Ptipraveno pouzitim metody B. Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 1 % MeOH].
Bila pevna latka (40.2 mg, 37 %), b.t. 181-184 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): ¢
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=11.15 (s, 1 H), 7.74 (dd, J = 3.1, 1.6 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 4.7, 3.1 Hz, 1 H), 7.41 (dd,
J=52,1.6 Hz, 1 H), 7.14 - 7.11 (m, 1 H), 7.08 - 7.00 (m, 3 H). **C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 6 = 152.9, 132.5, 129.7, 128.3, 126.2, 124.3, 121.8, 121.0, 118.2, 109.1,
108.5. HRMS (ESI-TOF): vypo&teno pro CiiHoN,OS [M + 1]* 217.0436; nalezeno
217.0431.

1,3-di-thiofen-3-yl-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (111n)
S = 0]
Byl

Pfipraveno pouzitim metody B. Mobilni faze [hexan:EtOAc (9:1)]. Bila pevna
latka (21.2 mg, 14 %), b.t. 106-107 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): ¢ = 7.85 (dd, J
=3.1,1.6 Hz, 2 H) 7.77 (ddd, J = 5.2, 3.1, 1.0 Hz, 2 H) 7.44 (dd, J = 5.2, 1.6 Hz, 2 H)
7.14 - 7.24 (m, 4 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): ¢ = 151.0, 131.9, 128.7, 126.6,
124.5, 122.3, 119.6, 108.9. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisHiiN,OS; [M + 1]
299.0313; nalezeno 299.0306.

5.2 Obecny postup pro N-arylaci benzimidazolu (1V)

Chan-Lam cross-coupling reakci

Benzimidazol 1V (59 mg; 0.5 mmol) byl rozpustén v DMF (2.5 mL). Nasledné
byla ptidana piislusna aryl(heteroaryl)boronova kyselina la-n (0.75 mmol), sulfid
médny (19.9 mg; 0.125 mmol) a TMEDA (74,8 uL; 0.5 mmol). Reak¢éni smés se
nechala michat v 10 mL reak¢ni vialce opatfené jehlou (primér jehly: 0.7 mm nebo
1.2 mm) pro piistup vzduchu a za laboratorni teploty po dobu 24-48 h. Po skonceni
reakce byla reakéni smés nanesena na silikagel a promyta dostateénym mnozstvim
smési DCM:MeOH (30:1). Po odpafeni rozpoustédel (zakoncentrovani) byl ptidan
EtOAc (10 mL) a byla provedena extrakce vodou (2x10 mL). Organicka faze byla
oddé€lena, vysuSena pomoci bezvodého MgSO, a zakoncentrovana pomoci rotacni
vakuové odparky. Poté byl surovy produkt ptecistén pomoci kolonové chromatografie

za pouziti vhodné mobilni faze.
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1-fenyl-1H-benzimidazol (1Va)®

jolv

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Nazloutly olej (75.3 mg, 78 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.56 (s, 1 H), 7.78 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.71 - 7.66 (m, 2 H),
7.66 - 7.59 (m, 3 H), 7.53 - 7.47 (m, 1 H), 7.36 - 7.28 (m, 2 H). *C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 6 =143.8, 143.3, 136.0, 133.1, 130.0, 127.7, 123.7, 123.4, 122.4, 119.9,
110.6. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisHiiN, [M + 1]° 195.0922; nalezeno
195.0917.

1-p-tolyl-1H-benzimidazol (1Vb)*?

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila krystalicka latka (93.6 mg, 90 %),
b.t. 50-52 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.51 (s, 1 H), 7.83 - 7.72 (m, 1 H),
7.59 - 7.53 (m, 3 H), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.35 - 7.27 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H). °C
NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 =143.8, 143.3, 137.3, 133.5, 133.3, 130.4, 123.6, 123.3,
122.3, 119.9, 110.6, 20.6. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CisHizN, [M + 1]°
209.1079; nalezeno 209.1074.

1-o-tolyl-1H-benzimidazol (1Vc)*®
50
o

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. NaZloutly olej (92.1 mg, 88 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 0 =8.38 (s, L H), 7.81 - 7.73 (m, L H), 7.54 - 7.47 (m, 2 H), 7.46
- 7.40 (m, 2 H), 7.30 - 7.25 (m, 2 H), 7.15 - 7.10 (m, 1 H), 2.04 (s, 3 H). *C NMR
(101 MHz, DMSO-dg): ¢ =144.0, 143.0, 134.7, 1345, 134.3, 131.4, 129.2, 127.5,
127.3, 123.2, 122.0, 119.8, 110.3, 17.1. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro Ci4HizN,
[M + 1]7 209.1079; nalezeno 209.1074 .
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1-(4-methoxyfenyl)-1H-benzimidazol (1Ve)*

j”AO/
N (0]

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH]. Bila krystalicka latka (86.7 mg,
77 %), b.t. 89-92 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.47 (s, 1 H), 7.79 - 7.76 (m,
1H), 758 (d,J=8.8Hz, 2H),753-749 (m,1H),7.32-728(m,2H), 717 (d, J =
8.8 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): § = 158.7, 143.42, 143.39,
133.6, 128.7, 125.4, 123.3, 122.2, 119.8, 115.1, 110.4, 55.5. HRMS (ESI-TOF):
vypocteno pro Ci4H13N20 [M + 1]+ 225.1028; nalezeno 225.1023.

1-(2-methoxyfenyl)-1H-benzimidazol (1Vf) *®
/

8@

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH]. Bezbarvy olej (80 mg, 71 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.33 (s, 1 H), 7.79 - 7.71 (m, 1 H), 7.56 - 7.47 (m,
2 H), 7.34(dd, J =8.3,1.0 Hz, 1 H), 7.29 - 7.21 (m, 3 H), 7.16 (dt, J = 7.5,1.0 Hz, 1 H),
3.78 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d): 6 =153.7, 144.3, 143.0, 134.2, 130.0,
1275, 124.1, 123.0, 121.9, 121.0, 119.5, 113.0, 110.8, 55.8. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro Ci14H13N,0 [M + 1]7 225.1028; nalezeno 225.1023.

4-benzimidazol-1-yl-fenol (1Vh)*

N\
N OH

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH]. Svétle oranzova pevna latka
(55.2 mg, 53 %), b.t. 188-190 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): = 9.87 (s, 1 H),
841(s,1H),7.78-7.72(m,1H),7.50-7.47(m, 1H),7.44(d,J=8.8Hz,2H), 7.32 -
7.24 (m, 2 H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): § =157.1,
143.5, 143.5, 133.7, 127.3, 125.6, 123.2, 122.1, 119.8, 116.3, 110.5. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro Ci13HiiN,O [M + 1]7211.0871; nalezeno 211.0867.
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1-(4-nitrofenyl)-1H-benzimidazol (1Vi)*

=\
-

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Zlutd krystalicka latka
(106 mg, 84 %), b.t. 180-182 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.74 (s, 1 H),
8.46 (d,J=9.3Hz,2H),8.03(d, J=88Hz,2H),7.85-7.74 (m, 2 H), 7.44 - 7.32 (m,
2 H). ¥C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 145.8, 144.1, 143.3, 141.4, 132.3, 125.6,
124.1, 123.8, 123.2, 120.3, 111.0. HRMS (ESI-TOF): vypocéteno pro CizHioN3O,
[M + 1]" 240.0773; nalezeno 240.0768.

1-(4-trifluormethylfenyl)-1H-benzimidazol (1Vj)*

N\
N CF4

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila krystalicka latka (82.2 mg, 63 %),
b.t. 149-151 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.68 (s, 1 H), 7.98 (q, J = 8.7 Hz,
4 H),7.81(dd,J=7.8,1.6 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 7.8 1.6 Hz, 1 H), 7.41 - 7.31 (m, 2 H).
3C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 144.0, 143.3, 139.3, 132.6, 127.7 (q, J = 32.6 Hz),
127.2 (9, J = 3.8 Hz), 124.0 (q, J = 272.2 Hz), 123.8, 122.9, 120.1, 125.6, 110.8. HRMS
(ESI-TOF): vypoéteno pro C14H10FsN; [M + 1]* 263.0796; nalezeno 263.0793.

1-styryl-1H-benzimidazol (IVK)*

aY,
g

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Svétle zlutad pevna latka (85.3 mg, 78 %),
b.t. 88-91 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): = 8.76 (s, 1 H), 8.07 (d, J = 14.5 Hz, 1
H), 8.02 (d,J=8.3Hz,1H),7.74 (d,J=7.8 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.45 -
7.35 (m, 3 H), 7.34 - 7.21 (m, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): J = 143.6, 141.7,
135.3, 132.4, 128.7, 127.4, 126.2, 123.4, 122.7, 122.2, 119.8, 117.7, 111.4. HRMS
(ESI-TOF): vypocteno pro CisHi3N2 [M + 1]% 221.1079; nalezeno 221.0793.
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1—(6—methoxynaftalen—2—yl)—1H—benzimidazol (Ivm)

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3)]. Bila pevna latka (103.7 mg, 76 %), b.t. 144-
146 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 8.63 (s, 1 H), 8.16 (d, J = 2.1 Hz, 1 H),
8.07 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.83 - 7.79 (m, 1 H), 7.76 (dd, J =
8.8, 2.1 Hz, 1 H), 7.69 - 7.66 (m, 1 H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.38 - 7.32 (m, 2 H),
7.29 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d): § =
157.8, 143.8, 143.5, 133.37, 133.39, 131.4, 129.5, 128.63, 128.59, 123.4, 122.7, 122 .4,
121.6, 119.9, 119.8, 110.7, 106.0, 55.3. HRMS (ESI-TOF): vypo¢teno pro CigH15N,O
[M + 1]" 275.1184; nalezeno 275.1181.

1-thiofen-3-yl-1H-benzimidazol (1Vn)*

-

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 1 % MeOH]. Nazloutly olej (72.6 mg,
73 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.59 (s, 1 H), 7.93 (dd, J = 3.1,1.6 Hz, 1 H),
7.84 (dd, J =5.2,3.1 Hz, 1 H), 7.77 (dd, J = 7.2,1.0 Hz, 1 H), 7.70 (dd, J = 8.3,1.0 Hz, 1
H), 7.58 (dd, J = 5.2,1.6 Hz, 1 H), 7.38 - 7.28 (m, 2 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-
de): 0 =143.5, 143.3, 134.3, 132.9, 127.8, 123.6, 122.9, 122.5, 119.9, 116.0, 111.0.
HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C11HoN,S [M + 1]* 201.0486; nalezeno 201.0481.

5.3 Obecny postup pro N-arylaci imidazolu (V) Chan-

Lam cross-coupling reakci

Imidazol V (34 mg; 0.5 mmol) byl rozpustén v DMF (2.5 mL). Nasledné byla
ptidana ptislusna aryl(heteroaryl)boronova kyselina la-n (0.75 mmol), sulfid médny
(19.9 mg; 0.125 mmol) a TMEDA (74,8 pL; 0.5 mmol). Reakéni smés se nechala
michat v 10 mL reak¢ni vialce opatiené jehlou (pramér jehly: 0.7 mm nebo 1.2 mm) pro
ptistup vzduchu a za laboratorni teploty po dobu 48-96 h. Po skonéeni reakce byla
reakéni smés nanesena na silikagel a promyta dostateCnym mnozstvim smeési

DCM:MeOH (30:1). Po odpateni rozpoustédel (zakoncentrovani) byl pfidan EtOAc (10
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mL) a byla provedena extrakce vodou (2x10 mL). Organicka faze byla oddélena,
vysusena pomoci bezvodého MgSO,; a zakoncentrovana pomoci rotacni vakuové
odparky. Poté byl surovy produkt precistén pomoci kolonové chromatografie za pouziti

vhodné mobilni faze.

1-fenyl-1H-imidazol (Va)*
W

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Nazloutly olej (20 mg,
28 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.26 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.65 (dd, J =
7.3,1.6 Hz, 2 H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.36 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H).
3C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 136.9, 135.5, 129.9, 129.8, 126.8, 120.3, 118.0.
HRMS (ESI-TOF): vypoé&teno pro CgHoN, [M + 1]* 145.0766; nalezeno 145.0761.

1-p-tolyl-1H-imidazol (Vb)*

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Bila pevna latka (35.9 mg,
45 %), b.t. 39-41 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.19 (s, 1 H), 7.69 (t, J = 1.3
Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.10 - 7.08 (m, 1 H), 2.34
(s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 136.2, 135.4, 134.6, 130.2, 129.7, 120.2,
117.9, 20.3. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CioH1iN; [M + 1]° 159.0922; nalezeno
159.0917.

1-(4-methoxyfenyl)-1H-imidazol (Ve)*

W d
N~/

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Bila krystalickd latka
(50.5 mg, 60 %), b.t. 60-62 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 8.12 (s, 1 H), 7.63
(t, J=1.3 Hz, 1 H), 7.54 (ddd, J = 4.7, 3.6, 2.6 Hz, 2 H), 7.06 (td, J = 4.7, 1.6 Hz, 3 H),
3.80 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 158.0, 135.5, 130.3, 129.5, 122.0,
118.3, 114.9, 55.5. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CioH11N,O [M + 1]" 175.0871;
nalezeno 175.0867.
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1-(2-methoxyfenyl)-1H-imidazol (Vf)*

/
o]

-0

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Bila krystalicka latka (67 mg,
77 %), b.t. 53-54°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.88 (s, 1 H), 7.45 - 7.37 (m,
3H),7.25(d, J=8.3Hz, 1 H), 7.11 - 7.02 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 0 =152.1, 137.6, 128.9, 128.2, 126.0, 125.5, 120.9, 120.5, 112.9, 55.9.
HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C1oH11N20 [M + 1]+ 175.0871; nalezeno 175.0868.

1-(2,6-dimethoxyfenyl)-1H-imidazol (Vg)*

/
o)

@N@
N~/

0
\

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 5 % MeOH]. Bil4 pevna latka (54.5 mg,
53 %), b.t. 145-147 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.56 (s, 1 H), 7.40 (t, J =
86Hz,1H),711(d,J=10Hz,1H),6.99 (d,J=1.0Hz,1H),6.83(d, J=88Hz 2
H), 3.73 (s, 6 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): § = 155.0, 138.6, 129.8, 127.5,
121.5, 114.8, 104.8, 56.1. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CiiH13N,O, [M + 177
205.0977; nalezeno 205.0974.

1-(4-nitrofenyl)-1H-imidazol (Vi)®
@NONOZ

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Svétle Zlutd pevna latka
(73.9 mg, 78 %), b.t. 196-198 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): d = 8.49 (s, 1 H),
8.36 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.01 - 7.92 (m, 3 H), 7.18 (d, J = 1.0 Hz, 1 H). **C NMR (101
MHz, DMSO-dg): 0 =145.3, 141.7, 136.0, 130.8, 125.5, 120.4, 117.9. HRMS
(ESI-TOF): vypoéteno pro CgHgN3O, [M + 1] 190.0617; nalezeno 190.0611.
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1-(4-trifluormethylfenyl)-1H-imidazol (Vj)**
@NOCF3

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Bila krystalicka latka (82.9 mg,
78 %), b.t. 65-67 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): J = 8.42 (s, 1 H), 7.96 - 7.84 (m,
5 H), 7.16 (s, 1 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 =139.9, 135.8, 130.4, 127.1 (g, J
= 3.8 Hz), 126.6 (q, J = 32.6 Hz), 120.6, 124.0 (q, J = 272.2 Hz), 117.9. HRMS
(ESI-TOF): vypo&teno pro CigHgFsN, [M + 1]* 213.0640; nalezeno 213.0634.

1-styryl-1H-imidazol (Vk)*’

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 2 % MeOH]. Nazloutla pevna latka
(77.6 mg, 91 %), b.t. 78-79 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.03 (s, 1 H), 7.85
(d,J=145Hz,1H),7.71(s,1H),750(d, J=7.3Hz,2H), 7.38 (t, J =7.7 Hz, 2 H),
7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.09 - 6.98 (m, 2 H). **C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 =
137.0, 135.1, 129.8, 128.8, 127.4, 126.0, 123.8, 116.9, 116.6. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro CyiHiiN, [M + 1]7 171.0922; nalezeno 171.0918.

1-(6-methoxynaftalen-2-yl)-1H-imidazol (Vm)®
- OQ d

Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 5 % MeOH]. Svétle hnédd pevna latka
(103.9 mg, 85 %), b.t. 76-78 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.34 (s, 1 H),
811(d,J=21Hz,1H),797(d,J=88Hz,1H),787(d,J=88Hz,1H),7.83(J=
1.3 Hz,1H),7.78 (dd,J=8.8,2.6 Hz, 1 H), 7.40 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.25 (dd, J = 9.3,
2.6 Hz, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 3.89 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 157.4,
135.6, 132.8, 132.6, 129.8, 129.2, 128.49, 128.45, 120.1, 119.8, 118.2, 117.6, 106.0,
55.2. HRMS (ESI-TOF): vypo¢teno pro Ci4H1sN,O [M + 1]+ 225.1028; nalezeno
225.1023.
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1-thiofen-3-yl-1H-imidazol (Vn)*
= / S
Mobilni faze [hexan:EtOAc (7:3) + 3 % MeOH]. Bila krystalicka latka (38.2 mg,
51 %), b.t. 82-83 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 8.22 (s, 1 H), 7.77 - 7.68 (m,
3 H), 7.53 (dd, J = 5.2,1.6 Hz, 1 H), 7.06 (t, J = 1.0 Hz, 1 H). **C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 6 = 135.9, 135.8, 129.4, 127.8, 121.0, 118.3, 111.9. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro C;H7N,S [M + 1]* 151.0330; nalezeno 151.0326.

5.4 Obecny postup pro N-arylaci 6-chlorpurinu (V1)

Chan-Lam cross-coupling reakci

6-Chlorpurin VI (77.28 mg; 0.5 mmol) byl rozpustétn v DMF (2.5 mL).
Nasledné byla pridana piislusna aryl(heteroaryl)boronova kyselina la-s (0.75-1 mmol),
monohydrat octanu méd’natého (49.9 mg; 0.25 mmol) a pyridin (40.3 pL; 0.5 mmol).
Reakéni smés se nechala michat v 10 mL reakéni vialce opatfené jehlou (primeér jehly:
2 X 0.7 mm nebo 1.2 mm) pro piistup vzduchu a za laboratorni teploty po dobu 24-48 h.
Po skonceni reakce byla reakéni smés nanesena na silikagel a promyta dostateCnym
mnozstvim smési DCM:MeOH (30:1). Po odpateni rozpoustédel (zakoncentrovani) byl
pfidan EtOAc (10 mL) a byla provedena extrakce vodou (2x10 mL). Organickd faze
byla oddélena a vysuSena pomoci bezvodého MgSO4. EtOAc byl odpafen na rotacni
vakuové odparce. V pfipadé potieby byl produkt precistén pomoci kolonové

chromatografie za pouziti vhodné mobilni faze.

6-chlor-9-fenyl-9H-purin (Vla)®
N=\

N

N

N=~

Bila pevna latka (81.5 mg, 71 %), b.t. 192-194 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 6 =9.11 (s, 1 H), 8.84 (s, 1 H), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.64 (t, J = 8.0 Hz, 2 H),
7.53 (t, J = 1.0 Hz, 1 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d): ¢ = 152.1, 151.5, 149.6,
146.4, 134.0, 131.5, 129.6, 128.5, 123.7. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C11HgCIN,
[M + 1]7 231.0437; nalezeno 231.0434.
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6- chlor-9-p-tolyl-9H-purin (VIb)*

N
NN
Nazloutld pevna latka (84.8 mg, 70 %), b.t. 177-179 °C. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 0 = 9.06 (s, 1 H), 8.83 (s, 1 H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.3
Hz, 2 H), 2.41 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 152.1, 151.5, 149.5,
146.4, 138.1, 131.6, 131.4, 130.0, 123.6, 20.7. HRMS (ESI-TOF): vypoclteno pro
C12H10CINg [M + 1]" 245.0594; nalezeno 245.0591.

6-chlor-9-o-tolyl-9H-purin (Vic)
NN C

Svétle Zluta pevna latka (62.4 mg, 52 %), b.t. 169-171 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 0 = 8.90 (s, 1 H), 8.77 (s, 1 H), 7.56 - 7.48 (m, 3 H), 7.47 - 7.39 (m, 1 H),
2.09 (s, 3 H). °C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 152.3, 152.1, 149.5, 147.5, 134.9,
132.6, 131.2, 130.7, 129.9, 127.9, 127.0, 17.4. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro
C12H10CIN, [M + 1]" 245.0594; nalezeno 245.0590.

6-chlor-9-(4-methoxy-fenyl)-9H-purin (Vle)®

=\ /
o
Nk/N

Mobilni faze [DCM:MeOH (75:1)]. Svétle oranzova pevna latka (105.4 mg,
81 %), b.t. 193-196 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.01 (s, 1 H), 8.82 (s, 1
H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H). *C NMR (101
MHz, DMSO-dg): 6 = 159.2, 152.0, 151.6, 149.4, 146.6, 131.2, 126.8, 125.5, 114.7,
55.6. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CioHioCINGO [M + 1]7 261.0543; nalezeno
261.0539.
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6-chlor-9-(2-methoxyfenyl)-9H-purin (VIf)
O/
O

Nazloutla pevnd latka (95.1 mg, 73 %), b.t. 187-190 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 = 8.85 (s, 1 H), 8.77 (s, 1 H), 7.63 - 7.55 (m, 2 H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.18 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): & =
153.8, 152.4, 152.1, 149.3, 148.0, 131.1, 130.5, 128.3, 121.8, 120.7, 112.8, 56.0. HRMS
(ESI-TOF): vypocteno pro C12H10CINSO [M + 1]* 261.0543; nalezeno 261.0539.

4-(6-chlorpurin-9-yl)fenol (VIh)*

=
e

cm%\\(

Nk/N

Mobilni faze [DCM:MeOH (30:1)]. Svétle oranzovd pevna latka (48.6 mg,
40 %), b.t. > 320 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.94 (s, 1 H), 8.96 (s, 1 H),
8.80 (s, 1 H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2 H). *C NMR (101 MHz,
DMSO-dg): 0 = 157.7, 152.0, 151.6, 149.4, 146.7, 131.1, 125.6, 125.3, 115.9. HRMS
(ESI-TOF): vypoéteno pro C13HgCIN,O [M - 1] 245.0230; nalezeno 245.0227.

6-chlor-9-(4-nitrofenyl)-9H-purin (V1i)**
NAN‘@*NOZ

Mobilni faze: [DCM:MeOH (100:1)]. Zluta pevna latka (57.8 mg, 42 %), b.t.
219-222 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.29 (s, 1 H), 8.91 (s, 1 H), 8.51 (d, J
= 8.8 Hz, 2 H), 8.31 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 5§ =152.4,
151.5, 149.8, 146.3, 146.0, 139.3, 131.8, 125.1, 123.7. HRMS (ESI-TOF): vypocteno
pro C11HsCINsO, [M - 1] 274.0132; nalezeno 274.0134.
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6-chlor-9-(4-trifluormethylfenyl)-9H-purin (V1j)
NAN‘@*CFg

Mobilni faze: [chloroform:MeOH (100:1)]. Svétle zluta pevna latka (86.8 mg,
58 %), b.t. 119-122 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =9.23 (s, 1 H), 8.89 (s, 1 H),
8.22 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.05 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). **C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6
=152.3,151.5, 149.8, 146.1, 137.5, 131.7, 128.4 (g, J = 31.6 Hz), 126.9 (q, J = 3.9 Hz),
123.9, 1239 (q, J = 272.2 Hz). HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro CioH;CIF3Ny4
[M + 1]" 299.0311; nalezeno 299.0305.

6-chlor-9-styryl-9H-purin (VIK)

O

N=<~

Svétle zluta pevna latka (100 mg, 78 %), b.t. 159-161 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 0 =9.04 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 7.98 (d, J =14.5Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 14,5
Hz, 1 H), 7.60 (d, J=7.3Hz,2H), 742 (t, J=75Hz,2H), 7.33 (t, J = 1.0 Hz, 1 H).
3C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 =152.2, 150.8, 149.5, 145.6, 134.4, 131.5, 129.0,
128.2, 126.4, 121.4, 120.4. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro Ci3HioCINg [M + 1]°
257.0594; nalezeno 257.0589.

6-chlor-9-[2-(4-methoxyfenyl)vinyl]-9H-purin (VI1Qq)

ava
Nf\N /
Cl\%\\(

N

N~
Mobilni faze [DCM:MeOH (75:1)]. Nazloutla pevna latka (100.3 mg, 70 %), b.t.
178-180 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 9.02 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 7.85 (d, J
=145 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.3
Hz, 2 H), 3.79 (s, 3 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 159.4, 152.1, 150.7,
149.4, 1455, 131.5, 127.8, 126.7, 121.5, 118.4, 114.4, 55.2. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro C14H1,CIN4O [M + 1]* 287.0700; nalezeno 287.0693.
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6-chlor-9-[2-(4-fluorfenyl)vinyl]-9H-purin (VIr)

> F
N“NJ/_@
N

N~

Zlutd pevna latka (88.5 mg, 65 %), b.t. 169-172 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 = 9.01 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 7.92 (d, J = 145 Hz, 1 H), 7.72 - 7.57 (m, 3
H), 7.24 (t, J = 8.6 Hz, 2 H). **C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 161.9 (d, J = 245.4
Hz), 152.2, 150.7, 149.5, 145.5, 131.5, 130.9, 130.9, 128.4 (d, J = 8.6 Hz), 120.3 (d, J =
2.9 Hz), 1159 (d, J = 21.1 Hz). HRMS (ESI-TOF): vypodteno pro CisHoCIFN,
[M + 1]" 275.0500; nalezeno 275.0497.

6-chlor-9-[2-(4-trifluormethylfenyl)vinyl]-9H-purin (VIs)

~ )—CF

N/ 3
CI\%\\(
N

N=~
Zluta pevna latka (133.3 mg, 82 %), b.t. 158-160 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 = 9.03 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 8.13 (d, J = 15.1 Hz, 1 H), 7.77 (dd, J =
13.5,8.3 Hz, 5 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 =152.3, 150.8, 149.6, 145.6,
138.7, 131.6, 128.1 (q, J = 31.6 Hz), 127.0, 125.8 (q, J = 3.8 Hz), 122.9, 124.2 (q, J =
270.3 Hz), 119.4. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro Ci4HgCIFsN, [M + 1]° 325.0468;
nalezeno 325.0461.

6-chlor-9-thiofen-3-yl-9H-purin (VIn)

N\ S
NN
NaZloutla pevna latka (64.7 mg, 55 %), b.t. 160-162 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 =9.17 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.19 (dd, J = 2.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.84 (dd, J =
5.2,3.1 Hz, 1 H), 7.79 (dd, J = 5.2, 1.0 Hz, 1 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg): d =
152.3, 150.9, 149.6, 146.0, 132.0, 131.2, 127.6, 122.1, 116.5. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro CoHgCIN,S [M + 1]* 237.0002; nalezeno 236.9998.
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6 Zaveér

Cilem diplomové prace bylo studium Chan-Lam cross-coupling reakce a jeji
vyuziti pfi syntéze derivati heterocyklickych sloucenin strukturné odvozenych od
1H-benzimidazol-2(3H)-onu 11, benzimidazolu 1V, imidazolu V a 6-chlorpurinu VI.
Prvnim ukolem bylo najit vhodné podminky reakce a zpusob separace pozadované¢ho
produktu od piitomné Cu-soli. Modelovou reakci byla vtomto piipadé reakce
benzimidazolonu 11 s kyselinou p-tolylboronovou Ib. Po nalezeni vhodnych reakénich
podminek a zptlisobu izolace byla provedena celd fada reakci S riizné substituovanymi
boronovymi kyselinami. Celkem bylo pfipraveno 49 sloucenin, pficemz 16 z toho jsou
nové latky. VSechny pfipravené latky byly izolovany v pozadované Ccistoté a
charakterizovany pomoci NMR spekter, hmotnostnich spekter a bodu tani.

Pii optimalizaci reakénich podminek byly vyzkouSeny Cu-katalyzatory bézné
pouzivané pii Chan-Lam coupling reakci (Cu(OAc),.H,O, Cuy0, aj.). Dale byly
provedeny experimenty za katalyzy sulfidem méd’natym a sulfidem méd'nym, které
doposud nebyly uvedeny v zadné publikaci. Pti pouziti obou katalyzatorti vznikaly
pozadované produkty, pficemz reakce s Cu,S poskytovaly lepsi vytézky. Ve spojeni s
N,N,N’,N'-tetramethylethylendiaminem jako bazi a DMF jako rozpoustédlem byl
vyvinut novy katalyticky systém, ktery umozioval syntézu novych derivati odvozenych
od 1H-benzimidazol-2(3H)-onu Il, benzimidazolu 1V a imidazolu V. V ptipadé
6-chlorpurinu VI se tento Kkatalyticky systém neosvéd¢il a bylo potieba reakéni
podminky opé&t upravit. Tyto podminky byly nasledné¢ vyuzity také u reakci, které
nebyly Gspésné pii pouziti CuyS jako katalyzatoru. Pozadované produkty vznikaly a
byly izolovany pouze u nékterych reakci. Jednim zcili bylo také pfipravit nové
derivaty 6-chlorpurinu VI, a to reakci sruzné substituovanymi styrylboronovymi
kyselinami. Celkem byly pfipraveny Ctyfii tyto latky, a to s dobrym vytézkem.

Zajimavé byly reakce s benzimidazolonem 11, u kterych byly ve vétsiné ptipada
pozorovany diarylované produkty. U ¢ty reakei byly tyto produkty izolovany
v pozadované Cistoté a charakterizovany. Pfi reakci s kKyselinou o-tolylboronovou doslo
pravdépodobné ke vzniku cis a trans izomeru vlivem zamezeni volné otacivosti
benzenového jadra, pficemz trans isomer bude potenciondlné opticky aktivni

slouceninou, ktera bude nadale zkoumana.
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8 Seznam pouzitych zkratek

ACN
CuFAP
CuHAP
CuMeSal
DBU
DCE
DCM
DMAP
DMF
DMSO
EtOH
MeOH
MIDA
NaHMDS
NMM
Py
TASF
TBAF
‘BuOH
TEA
TEMPO
THF
TMEDA

Acetonitril

Fluorapatit med’naty
Hydroxyapatit méd'naty
3-methylsalicylat méd'ny
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
1,2-Dichlorethan
Dichlormethan
4-dimethylaminopyridin
N,N-dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Ethanol

Methanol
Methyliminodioctova kyselina
Bis(trimethylsilyl)amid sodny
N-methylmorfolin

Pyridin

Tris(dimethylamino)sulfonium difluortrimethylsilikat

Tetra-n-butylammonium fluorid
terc-butylalkohol
Triethylamin

(2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-1-yl)oxyl

Tetrahydrofuran
N,N,N’,N'-tetramethylethylendiamin
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