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Abstrakt

Tato Dbakalarskd prace pojednava o pripravé tris a  vicefunkénich
trifluoracetylovanych aromatti, které by se mély vyuzit jako stavebni bloky konstitu¢né
dynamickych systému, naptiklad rozvétvenych dynamickych polymera. Syntéza sestava z
pfipravy série aromatickych methyl esterl a jejich nasledné nukleofilni trifluormethylace
Ruppert-Prakashovym ¢inidlem.
Kliova slova: konstituéni dynamicka chemie, dynamickd kombinatorialni chemie,
dynamickd kovalentni chemie, trifluormethylketony, hemiacetaly, heteroaromaty,

trifluoracetylované aromaty, dynamery, sitovani polymert

Abstract

This bachelor thesis deals with the preparation of tris and more trifluoracetetylated
aromatics, which should be used as building block in constitutional dynamic systems, such
as branched dynamic polymers. The synthesis comprises the preparation of a series of
aromatic methyl ester and subsequent nucleophilic trifluormethylation by Ruppert-Prakash
agent.
Key words: constitutional dynamic chemistry, dynamic combinatorial chemistry,
dynamic covalent chemistry, trifluormethylketons, hemiacetals, heteroaromatics,

trifluoracetylated aromatics, dynamers, crosslinking of polymers
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Seznam zkratek

Bu butyl

CDC Constitutional Dynamic Chemistry - konstitu¢ni dynamicka chemie

d doublet

DCC Dynamic Combinatorial Chemistry - dynamicka kombinatoridlni chemie

DCL Dynamic Combinatorial Library - dynamické kombinatoridlni knihovny

DMF N,N-dimethylformamid

DME dimethoxyethan

DMSO dimethylsulfoxid

DRIFT Diffuse Reflectance Infrared Fourier Transform - FTIR méfeni difuzni
reflexi

ESI Electrospray Ionization - ionizace elektrosprejem

IC infracervena spektroskopie

k kvartet

LT laboratorni teplota

m multiplet

Me methyl

MS Mass Spectrometry - hmotnostni spektrometrie

NMR Nuclear Magnetic Resonance - nuklearni magneticka rezonance

Nu nukleofil

s singlet

TBAF tetrabutylammonium fluorid

THF tetrahydrofuran

TLC thin layer chromatography - tenkovrstevna chromatografie

TMS tetramethylsilan

TMS-CF; (trifluormethyl)trimethylsilan.- Ruppert-Prakashovo ¢inidlo

t triplet

TMSO trimethylsilylether

VCL virtual combinatorial library - virtudlni kombinatorialni knihovny

OTf trifluormethylsulfonat - triflat



1. Uvod

Vse zacalo Velkym tfeskem. Po urcité¢ dobé expanze, vesmir ochladl natolik, Ze
dovolil formovéni atomt a molekul. Tim zacala vesmirnd evoluce vedouci od kondenzace
a formovani hmoty az k Zijicim a myslicim organismim.'? Tedy pfed Darwinovskou teorii
evoluci zivych organismi musela predchazet evoluce molekularni, vedouci postupné az ke
vzniku Zivota.>® Podle platnych fyzikalnich a chemickych zakonti vSak tato evoluce neni
pouze nahodou.* Utvéiely se populace molekul a ovéfenim jejich vhodnosti, na zakladé
podminek systému, dochazelo k selekénimu ¢i upfednostitujicimu procesu.’

Hnaci silou k zvySujici se komplexité (slozitosti) hmoty by mohl byt vysvétlen

konceptem samoorganizace."®

Samoorganizace muize byt bud’ pasivni, utvareji se
organizované molekuldrni/kovalentni nebo supramolekularni/nekovalentni struktury
samoskladbou v termodynamické rovnovaze, nebo aktivni, utvareji se struktury casové
zavislymi chemickymi ¢&i fyzikdlnimi procesy mimo termodynamickou rovnovahu.?
Samoorganizace je proto dulezitym pojmem v supramolekularni chemii.

Diive byla chemie povazovéana za védu, kterd podéavala informace pouze o struktuie
latek a jejich chemickych preménach. AvSak diky piispéni pohledu supramolekularni
chemie a jejimu velkému rozvoji v poslednich Ctyficeti letech 1ze chemii povazovat také za
védu informacni. Vhodnym naprogramovanim a manipulovanim s nekovalentnimi
interakcemi se muze dosdhnout molekuldrniho rozpoznani ¢i specifick¢ho déje. Dana
informace, jak a co bude probihat, je uloZena na molekularni urovni, ve strukturnich rysech
molekuly a jeji geometrii. Tato informace je poté "nactena", pfenesena a zpracovana na
supramolekuldrni urovni pomoci urcit¢ho specifického vztahu ¢i vzoru interakce. Takto
mize byt fizena prav€ i samoorganizace. Mimo to se proces samoorganizace muze
uskutecnit na zaklad¢ zakladni funkce, kterd je pro supramolekularni chemii vlastni, na
jejim dynamickém charakteru pomoci selekce.'*”

Supramolekularni chemie je zaméfena na realizaci velmi sloZitych chemickych
syst¢tmli z molekularnich komponent (podjednotek), které jsou drzeny pohromadé
nekovalentnimi mezimolekuldrnimi silami, a uskute¢novani molekularniho rozpoznavani,
katalyzy, nebo transportu pomoci vhodnych interakci. Hlavnimi a nejcastéjSimi
interakcemi jsou elektrostatické interakce, vodikové vazby, van der Waalsovy interakce,
donor-akceptorové pienosy, koordinace kovovych iontl s ligandy a mnoho dalSich. Tyto
interakce jsou ze své podstaty (energetické) labilni, proto je tfeba k supramolekuldrni

chemii pfifadit i aspekt dynamické povahy interakei.®” Dal§i ukol supramolekularni



chemie spoc¢iva ve zkoumani chemickych procest, které probihaji nejen na zakladé navrhu
(designu), naprogramovani, ¢i modifikaci systémi, ale i na zdklad¢ jiz zminované
samooroganizace, tj. systému schopnych spontdnné bez vnéjSiho zasahu vytvaiet dobie
definované a organizované architektury, naptiklad pomoci samoskladby jejich slozek, a
ziskavat tak pfistup k novym supramolekuldrnim materidlim, majici specidlni strukturni,
fyzikalni ¢i chemické vlastnosti, naptiklad supramolekularni polymery,®’ tekuté krystaly,'
sensory, membrany a vesikuly 12 a mnohé¢ dalsi.

Dalsim krokem bylo rozsifeni oblasti dynamickych vlastnosti (lability vazeb) do
molekularni chemie. Jelikoz se nékteré kovalentni vazby mohou tvofit ¢i rozpadat
reverzibiln€ (vratn€), mize dochazet ke kontinualni zméné v konstituci molekul pomoci
zaClenéni, reorganizace ¢i vymeény stavebnich blokli. Védomym vyuZitim tohoto pfistupu
se formulovala dynamické kovalentni chemie spolecn¢ s dynamickou nekovalentni chemii,
které se terminologicky sjednotily v rdmci obecného pojmu konstituéni dynamicka chemie
(CDC).!o13

Oproti klasickému pfistupu statické konstituéni chemie pro generovani chemickych
entit pomoci syntézy, CDC vyuziva dynamického charakteru zmén konstituce a selekce
(vybéru) v odpovedi na okolni prostiedi, tj. vn&jsi 1 vnitini fyzikdlni stimuly a chemické
efektory."" Lze tak pfipravit i latky, které by se "klasickou" cestou piipravit nedaly, napf.
katenany a rotaxany.*'* Tyto piednosti byly posléze aplikovany v novém molekularné
evoluénim pfistupu pro generovani velkého mnozsvi (rozmanitosti) chemickych latek a
funkénich systémil v kratkém case. Tak se zrodil dalsi termin dynamicka kombinatorialni
chemie (DCC). DCC naléza uplatnéni v Sirokém okruhu chemickych disciplin, od syntézy
dynamickych materidlii, biologicky aktivnich latek, receptorti a substratu az ke katalyze,
achirdlni syntéze, objevovani novych reverzibilnich reakci ¢i objastiovani chemickych

mechanismd.'>"



2. Prehled problematiky

2.1 Dynamicka kombinatorialni chemie

Dynamickad kombinatoridlni chemie (DCC) byla definovana jako kombinatorialni
chemie podléhajici termodynamické kontrole. Oproti "statické" kombinatorialni chemii
postavené na kombinaci rozsahlych knihoven ptfedptipravenych molekul, DCC realizuje
koncept CDC.""* Po¢atek DCC je datovan do poloviny devadesatych let 20. stoleti, kdy byl
tento pojem koncipovan a rozvijen né€kolika védeckymi skupinami, s nejcasnéjSimi
publikaceni ze skupin Lehna, Sanderse a Millera.'>'"" Jeji metody se ukazaly byt uzitecné
pti identifikaci molekul s pozoruhodnymi vlastnostmi a v poskytovani novych uzitecnych
syntetickych metod.*> Namisto designu cilové molekuly pro urgity problém, DCC

navrhuje samotny experiment, neboli cely systém.*

V tomto systému jsou vSechny slozky, stavebni bloky, smichany dohromady a jsou
ponechany reagovat spolu navzajem za tvorby reverzibilnich kovalentnich vazeb nebo
nekovalentnich interakci, dokud se nedosahne termodynamické rovnovahy.>* Cely soubor
molekul takto vytvofenych tak ptfedstavuje dynamické kombinatoridlni knihovny (DCL) a
relativni koncentrace ¢lenit v DCL je déna pouze termodynamicky (napf. koncentraci nebo
rovnovaznymi konstantami).’ Cely soubor i potencialné moznych kombinaci dava piistup k
virtudlnim kombinatoridlnim knihovnam (VCL), které mohou byt uvazovany jako
"kombinomy". Jiz s velmi malym poctem stavebnich blokii, obvykle jednoduchych

molekul, je tak mozné ziskat ohromné mnozZstvi kombinaci a potencidlnich produkti.?

A, B, AB, AB, .. AB,] AB,G AB,G .. A;BG
A, B, AB, AB, ... AsB, [G] AB,G AB,G ... A,B,G
A, B, AB, AB, .. AB, ABG ABG .. AB,G

Schéma 1: Schématické znazornéni rovnovahy pii generaci DCL. Nasleduje selekce specifického ¢lena
DCL nap¥. pri pouZiti templatu [G]. Relativni koncentrace upfednostnéného ¢lena je zvyraznéna

tuénym pismem.



Hlavnim rysem ve sloZeni DCL je termodynamicka stabilita kazdé komponenty pii
uritych podminkach experimentu.” JelikoZ jde o dynamicky systém, sloZzeni v knihovnach
muZe byt ovlivnéno ¢i pozméneéno v odpovédi na pisobeni riznych podnéti (stimuld) tak,
aby se snizila celkova volna energie systému.* Tyto podnéty (selekéni faktory) mohou byt
charakteru: (a) fyzikalniho stimulu: teplota, tlak, elektrické, magnetické nebo gravitacni
pole; (b) fyzikdlné-chemické zmény: prostfedi/médium/rozhrani, redoxni modulace,
morfologické/tvarové/strukturni modifikace; (c) chemickych efektorii: pH (protoni),
kovovych iontd, neutralnich i nabitych molekul.’

Stabilizuji se tak urcité struktury na dkor jinych. Nevyuzivangjsi stabilizaci je
vyuziti tzv. templatu.*'>'" Templaty ovliviuji celkovou geometrii, konformaci a sniZuji
energii dané latky. Deje se tak pomoci nekovalentnich interakci, které jiz byly zmineny,
zejmeéna pak za vyuziti chemickych efektort uvedenych vyse. Jako dalSi zgjimaveé templéty
pro rizeni tvorby DCL mohou byt i proteiny, nukleové kysdiny c¢i polymery a
biopolymery.” Po usmerneni a vytvoreni produktu Ize obecns produkt od hostujiciho
templétu oddelit."” Toho je Uspedne vyuzivano napr. pri hledani novych ligandi/hostt nebo
receptort/hostitelt.

Obr. 199; Riizné cesty k vybéru a stabilizaci uréitého ¢lena DCL na bazi nekovalentnich interakci: (a)
selekce foldameri Fizena vnitinimi nekovalentnimi interakcemi, (b) selekce molekul samoskladbou na
bazi nekovalentnich interakci s jinymi ¢leny, (c) selekce hostitele po zavedeni hosta, (d) selekce hosta

po pridani hostitele.



2.2 Reverzibilni reakce v DCC

Klicovym rysem dynamické kombinatoridlni chemie jsou reverzibilni reakce, které
zprostiedkovavaji vyménu stavevbnich blokti (nebo fragmentii molekul) mezi riznymi
¢leny DCL. Ackoliv je téchto reakci znamo pomérné velké mnoZstvi, jejich vyuZziti pro
tvorbu DCL v DCC experimentech podléha jistym omezenim a pozadavkim. Reakce
museji byt: (a) reverzibilni v rozumnych c¢asovych skalach; (b) reakce musi byt
kompatibilni se selekénim procesem, ktery probiha idedlné soucasné s ustavovanim
rovnovahy, za danych experimentalnich podminek (rozpoustédlo, pH, a dalsi); (c) reakéni
podminky by mély byt mirné (teplota, koncentrace, tlak); (d) vSechny komponenty DCL by
mély byt za rovnovahy rozpustné; (e) mélo by byt mozné reakci ukoncit, kineticky
"zmrazit" slozeni systému za Ucelem analyzy a izoloce, pomoci co nejrychlej$i metody,
aby nebyla ovlivnéna relativni distribuce v DCL; (f) idedlné¢ by mély byt vSechny

komponenty DCL isoenergetické."

Mezi nejéastéjsi a nejvyuzivangj$i reakce vyuzivané v DCC patii disulfidické
vymeény, vymény iminti ¢i oximil, nebo acetalil a acylderivati. Zajimavymi reakcemi jsou
pak ty, pii kterych se tvoti C-C vazby, jakymi jsou napt. alkenové a alkynové metatheze,
Diels-Alder/retro Diels-Alder reakce, aldolizace, Henryho reakce (nitroaldolizace) ¢i
tvorba kyanhydrini a mnoho dalSich. Ve velkém mnozsvi téchto reakci se objevuji
reaktivni karbonylové slouCeniny, které proto patii mezi dilezit¢ stavebni bloky

konstituéné dynamickych systéma.'>

RO><OR X R'O><OR' kyselina R'o><OR' . RO><OR
(a) R Rs = Ri Re
Ry R4 Rz R
o) O
o O baze )J\ )k
+ R
N * Rys R N0 Ry~ 02
b) Ro O)J\R1 4 O)J\R3 1 3
O NO, baze Ri R
(c) )J\ + )\ Rzﬁ_e&

Schéma 2: Vybrané piiklady nékterych reverzibilnich reakci: (a) acetalovd vyména;

(b) transesterifikace; (c) nitroaldolova (Henryho) reakce.
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2.3 Tvorba hemiacetal (hemiketal) a jejich vyskyt v DCC

Mezi pomeérne nove vyuzivané reverzibilni reakce v DCC lze zaradit tvorbu
hemiacetalti, které vznikaji reverzibilni kondenzaci alkoholt s karbonylovou skupinou.®
V kysdle katalyzovanych reakcich jsou zndmé jako intermediaty pri tvorbe nebo hydrolyze
acetalt, nebyvgji viak vetsinou stredem zgmu. Obecns jsou to relativne nestabilni latky
(v kyselém prostredi) v mnoha pripadech neizolovatelné, které vznikaji pouze v malé mire,
pokud ngjsou nejakym zptisobem stabilizovany.! Na druhou stranu u nich miize byt
ocekdvana rychla vymena (kineticky tizend), kterd umozni rychlé ustaveni rovnovahy v
DCL, coz miZe byt vyuzito napr. pri uvoliiovani tekavych alkohol @i.?* Dulezitym cilem tak

jengjit zptsoby efektivnsjsi kontroly jejich tvorby.2
o)

R1_OH + )J\

Rs;
Ry R, Ho—lL— OR;
2

Schéma 3: Tvorba hemiacetal.

Jak bylo zminéno vySe, pro tvorbu hemiacetall ve vétSi mife je potiebna
stabilizace, napiiklad strukturou molekuly.”** Tato stabilizace je znama u nékolika typi
slou€enin, vcetné velmi béznych ptirodnich molekul, jakymi jsou cyklické sacharidy. Déle
je zndmo i nékolik piikladii acyklickych hemiacetald, které byly vytvotfeny nebo izolovany
za riznych podminek, napt. z "elektronakceprotovych" aldehydii a jednoduchych alkoholt
nebo reakci "mastnych" alkoholl s aldehydy.*** Divodem stability hemiacetald je tvorba
silnych vodikovych vazeb, van der Waalsovy interakce nebo zvySena reaktivita

karbonylové skupiny.*
OH

H
HO HO HiCo~~~~_0 CH
(@) H@H (b) HsC s
L OHG, CH;
+
o 3 CHg
© o Xk l_o
R %C' @ “CH,
H OH | HO H

Obr. 2: Priklady nékterych stabilnich hemiacetali.

Tvorba silnych vodikovych vazeb umoziuje stabilizace hemiacetalovych struktur
také v iontovych kapalinach,? tripeptidickych aldehydech,?” v polymerech,” nebo v kavité
hostitele v podob¢ inkluzniho komplexu,? a dale u bazickych N-heterocyklickych molekul
schopnych tvofit O-H-N vazby, jako v pfipadé N-alkyl(benz)imidazol aldehyda.”
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Na zaklad¢ faktu, Zze nukleofilni adice na karbonylové slouceniny je usnadnéna
ptitomnosti elektronakceptornich skupin, byly prozkoumany reakce alkoholli s dusikatymi
heterocyklickymi aldehydy, kde elektrondeficientni kruh aktivuje karbonylovou skupinu a
zarovenn je schopen stabilizovat vznikajici hemiacetal prostfednictvim protonace nebo
koordinace kovovych kationt(1.?*?***! Tak tomu je napfiklad u pyridin-2-karbonylovych
derivat s riznymi alkoholy, kde jsou hemiacetalové struktury stabilizovany vodikovymi

vazbami mezi OH skupinou a sousedicim dusikem heterocyklického kruhu.
A._H

( \/ o\/\/
o

N ! '\‘l O
— 2 O ‘\
~
A: In(OTf),, CHy;SOzH, Zn(OTH), ~""0 -~

Obr.3: Piiklady nékterych stabilizovanych hemiacetali pomoci protonové kyseliny nebo kationtu kovu

Byly tak pfipraveny hemiacetaly od pyridin-2-karbaldehydu,
pyridin-2,6-dikarbaldyhydu, s riznymi primarnimi, sekundarnimi i tercidlnimi alkoholy v
zavislosti na nukleofilité¢ a stérické narocnosti pouzitych alkoholl a bazicité¢ heterocykla.

Dale pak karbonylové derivaty pyrazinu s butanolem s pomérné vysokymi vytézky. >

Bylo tak docileno stabilizaci protonem (napf. z CF;COOH) nebo pouZitim
Lewisovych kyselin (zineCnatych nebo olovnatych triflatd). Bez této stabilizace vznikaji
hemiacetaly az pti znacnych piebytcich alkoholu. Byla také zkoumana efektivita tvorby
hemiacetall v zavislosti na poméru kov/ligand. NejlepSi pomér mezi ligandem a

stabilizujicim kationtem kovu byl stanoven na 2 : 1(pro Zn**) a 1 : 1 (pro Pb*").20

H A _n ~~_oOH

s
Pb2+ Vi \\ Zn2+
“ \)
X
HO = OH o
I\-I Me) N SN
o.. | _.O H ---O~,
E Pb2* j .Zn2t
o" ! o H-o” “o-H
l\/o\) /\/\O
| O/\/\

Schéma 4: Tvorba hemiacetalu a selekce prostiednictvim kationtu kovu.
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Koncetracni zavislost je patrné také u trifluormethylketont pyrazinu. Velky posun
rovnovahy smérem k produktu je zde pak pozorovan pii pouziti molekulovych sit pro
odstrafiovani vznikajici vody, nebot” dané trifluormethylketony jsou pfitomné ve formé
hydratd. V praci R. Coufala® byly syntetizovany difunkéni karbaldehydy a
trifluormethylketony pyrazinu a byly zkoumany zévislosti (na rozpoustédl€, koncentracni)
tvorby hemiacetali. Déle zde byla provedena kinetickd a dynamickd méfeni za vyuziti
technik nuklearni magnetické rezonance (NMR). Bis-trifluormethylketony pyrazinu v
pfitomnosti molekulovych sit poskytovaly vysoké vytézky bis-hemiacetald.*

To je v souladu s o¢ekavanim, vzhledem k silné aktivaci karbonylové skupiny pro
adici nukleofild pyridinovym a pyrazinovym jadrem a hlavné trifluormethylovou
skupinou.?**"** Trifluormethylketony maji proto veliky potenciél ve vyuziti v DCC.*

OH OH
_N ])<8::3 BuOH _N ])<8::3 BuOH N ])OESE:
FSC>H;N F3C>H;N FsC >H;N |

HO o BUO" o BuO

OH

Schéma 5: Tvorba hemiacetali trifluormethylketont pyrazinu s monofunkénim alkoholem.
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2.4 Trifluormethylketony a jejich syntéza

Organofluorové slouceniny zaznamenaly v poslednich letech velky rozvoj
vzhledem k jejich unikatnim fyzikalnim, chemickym a biologickym vlastnostem a staly se
piedmétem intenzivniho zjmu a studia materialovych véd a medicialni chemie.*****° Fluor
je povazovan za isoster vodiku diky svému van der Waalsovu poloméru, avsak jeho
zavedenim do molekuly se celkov€ méni jeji vlastnosti (napt. biologicka aktivita). Diky
vysoké elektronegativité¢ fluoru je C-F vazba povazovana za jednu z nejsilngjSich v
je trifluormethylova skupina, ktera ma podobnou elektronegativitu jako kyslik a mé silnou
hydrofobni povahu.***° Pro jeji zavedeni do molekuly existuje vice postupt, pfi¢emz pocet

novych ¢inidel stale stoupa.***7*

Elektrofilni nebo radikalové CF5 prekursory:

F3C—I O O + O

'\ 3
Nukleofilni zdroje CF;: CFs Tio CF3
o X@N OTMS
TMS-CF,4 F;C-B-OMe + Y
oMme K CF,
X =0, NBn

Obr. 4: Vybrana trifluoromethylaéni ¢inidla.

Postupti pro piipravu trifluormethylketoni neni mnoho. U aromatickych slouc¢enin

lze vyuzit piimou Fridel-Craftsovu acylaci, nebo Ize vychazet z organolithnych

39,40

sloucenin. Trifluormethylketony lze pfipravit 1 palladiem katalyzovanou

"cross-coupling" reakci.*!

y O

A — e
1 + 3
M F,¢~ Y07 YCcFy \ \

. F3C
Br Li
1, CF3COOMe 1,CF3COOMe o
@ 2,Bui  FsC 2, H'
Li o)
MeO” "OLi

H H CF
0
3) P PBus, Pd(OAc);
At CC oC

Schéma 6: Vybrané reakce pro pripravu trifluoromethylketoni.
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Dalsi metodou je vyuziti (trifluormethyl)trimethylsilanu TMS-CFs3, tzv. Ruppertova
nebo Ruppert-Prakashova c¢inidla. Trifluormethylace timto cinidlem je zalozena na
citlivosti jeho atomu kiemiku vi¢i nukleofilnimu ataku, nasleduje pak pfevedeni CF;
skupiny na vhodné elektrofily (napt. aldehydy a ketony, estery, iminy a dalsi) V zavislosti
na reaktantu se mohou vyrazné¢ ménit reakéni podminky, jako je volba rozpoustédla a

iniciatoru reakce nukleofilniho charakteru.*® Reakce probihaji za mirnych podminek.

o TMS-CF; . F33(OTMS
PVAN _ R
R X Nu™ kat. 1T R,
Z=C.S nebo equim.
X =0R, R,NRR'
R = H, alkyl, aryl

Schéma 7 P¥iklady nukleofilniho ataku TMS-CF;.

Jednim z moznych postupt pro ptipravu trifluormethylketont je reakce aldehydu s

TMS-CF; s naslednou desilylaci (odchranéni alkoholu) a oxidaci alkoholu.***

O 1, TMS-CF;, TBAF  HQ oxidace o)

CF
N 2, H+ RX 3

R™H H R” “CF,

Schéma 8: Priprava trifluormethylketonii z aldehydi.

Piiprava z esteri ptedstavuje u¢innou metodu pro ptipravu trifluormethylketonii.
Reakci je vSak potieba iniciovat a katalyzovat, nebo aktivovat ester. Inicidtory pro
TMS-CF; mohou byt fluoridové ionty (KF, CsF, TBAF), ale i kovové alkoxidy.*® Objevuji
se iniciace Lewisovymi bazemi jako octan lithny ¢&i tetrabutylammonium-acetat.”* Novou a
zajimavou metodou je pak ptfiprava z Weinrebovych amidu, kterd je zalozena na stejném

principu.®

o) desilylace/
I g TMSCH T'\"SO><0F3 hydrolyza 0
- _—
R' "0 iniciator R’ OR2 R JJ\CF3

schéma 8: Obecna transformace esteri na trifluormethylketony.

Iniciace tetrabutylammoniumfluoridem v nepolarnich a aprotickych rozpostédlech
se ukdzala byt v mnoha ptipadech velmi uspésnou pro dosazeni vysokych vytézkt. Bylo
vSak potiebné udrzovat nizkou teplotu (— 78 °C—0 °C), aby nedochazelo k nasobné adici
za vzniku tercialniho alkoholu.* Iniciace fluoridem cesnym umozfiuje provadét reakce za
laboratorni teploty, bez rozpoustédla nebo v dimethoxyethanu v kratkych reakénich ¢asech,
a po desilylaci/hydrolyze tak ziskat kyzeny trifluormethylketon.* I zde je vSak nutné dbat
na omezeni, spocivajici v konkurencni reakci ¢inidla s vodou. Proto je potieba reakce

provadét v suchych rozpoustédlech pod inertni atmosférou.
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@)
*  MesSiCF3

TBAF

C MesSiF

ONBu4 R OSlMe3 H*

0
—>.
MesSICFs ), y FaC OMe R)J\CFS
Me/
OMe

\

F,C OMe BusN'

R* OMe

Schéma 10: Predpokladany mechanismus reakce TMS-CF; s estery.
TBAF + Me3SiCF; + H,0

CF3H kr CF3H +Me;SiF

+
Me3S|OH BU4N+OH_ Me3SiCF3
H,0 Me, T3
M »Si-Me
©OoH | BuN*

Schéma 11: Konkurenéni reakce s vodou.

Hydrolyza/desilylace vzniklého trifluomethylovaného silyletheru lze provést kysele

nebo s prispénim TBAF v THF, to celé v jednom reakénim kroku.**

Pfi syntéze difunk¢nich trifluormethylketonii pyrazini bylo vyuzito reakce

TMS-CF; s dimethylestery pyrazinu za iniciace fluoridem cesnym v piitomnosti Lewisovy

kyseliny triflatu skandit¢ho (Sc(OTf);). Byly izolovany vzniklé trifluormethylované

silylethery a ty byly hydrolyzovany/desilylovany ptsobenim fluoridu draselného v

kyselin€¢ octové. V literatufe do soucasné doby neni popséna syntéza (touto metodou)

derivat obsahujich dvé a vice trifluoracetylovych skupin.** Nabizi se tedy syntéza tris a

vice trifluoracetylovanych aromatt (trifluormethylketontl) a jejich mozné vyuziti jako

mistkovych molekul pro dynamické sitovani polymerd.
N TMS-CF

| = CsF, sc** KF, H'
MeO — OMe > TMSO OTMS —= F3C
T N T DCMDVE weo7] Liome  THF

Schéma 12: Syntéza difunk¢nich derivati pyrazinu pozitim TMS-CF3, CsF a Sc(OTf).
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2.5 Dynamické polymery a sitovani

Dynamery jsou definované jako konstitucni dynamické polymery, na molekularni i
supramolekularni urovni, kde jsou jejich monomerni jednotky spojené reverzibilnimi
vazbami nebo nekovalentnimi interakcemi nebo kombinaci obojiho, a vykazuji tak
schopnost ménit a pfispusobovat svoji konstituci vyménou nebo pireskupenim jejich
stavebnich blokii (monomerti). PovétSinou se formuji pomoci polyasociace s interakénim
rozpoznavanim, nebo polykondenzaci s funkénim rozpozndvanim mezi spojovanymi
podjednotkami. Polymerni materialy pak podléhaji stejnym zakonitostem uvedenych vyse
u CDC a DCC. Tvorba dynameri tak stoji na druhém biehu polymerni metodologie, ktera
se snazi pfipravit dobie definované, Cisté a unikatni polymery s co nejuzsi distribuci

molekulové hmotnosti. 4

Kovalentni dynamery mohou piedstavit Sirokou Skalu neobvyklych vlastnosti,
jakymi jsou "crossover" komponentni rekombinace v polymernich filmech,*” zména
mechanickych vlastnosti (mékky«tvrdy polymer),*®* nebo modifikace optickych
vlastnosti.* Za materialy budoucnosti pak lze povazovat "samolégici se" a samoopravné
materialy (filmy, plastické gely).*® Toho je docileno dynamickymi reakcemi (Diels-Alder) a

veétvenim pomoci vhodné zvoleného "cross-linkeru".
Stavebni bloky:

@ <> b > —K

A
(c) @@ (d) Vﬁ‘

|
07 N/
2R S
¢ R
== R 43 h
D

! aﬁ\ D g

Schéma 13: Proces generace dynameru a dvoudimenzionalni mistkovani (linkovani), (a) difunkéni
komplementarni komponenty pro linearni polymerizaci, (b) monofunkéni komponenty pro ukondeni

polymerizace, (c) trifunkéni komponenty pro vétveni (cross-linkovani), (d) tvorici se dynamer.

18



Sitovani a gelace je duleZitou soucasti polymerni a materiadlové chemie. Pfitomnost
"cross-linkeru", vicefunkéniho monomeru schopného propojovat linearni fetézce, zcela
meéni fyzikalni vlastnosti polymeru vzhledem zabranéni volnosti pohybu linearnih fetézci,
které jsou zéaroven krat§imi, oproti linedrnim polymerim bez "cross-linkeru". V
dynamickych polymerech hraji dulezitou roli pfi mechanické stabilizaci, ale oproti
klasickym polymerim zde mutze dochézet k preskupovani ¢i vymeéné. Vicefunkéni
trifluoracetylované aromdty by mohly byt potencidlnimi "cross-linker" zastupci v
dynamickych polymerech, nebot’ jejich aktivované karbonylové skupiny jsou dobie
pfistupné nukleofilnim ¢inidlaim. Mohly by tak byt vyuzity 1 pfi sitovani v

hemiacetalovych polymerech, jichz doposud neni mnoho zndmo.
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3. Cile prace

Cilem této bakalafské prace je pfipravit tris a vice trifluoracetylované aromaty

vyuzitim reakci aromatickych ester s Ruppert-Prakashovym ¢inidlem. Konkrétné:
1, ptiprava tris(trifluoroacetyl) benzenu
2, piiprava tetrakis(trifluoroacetyl) bipyridinu
3, pfiprava tris(trifluoroacetyl) pyridinu, nebo sym-triazinu

4, ptiprava hexafunkéniho trifluormethylketonu s centralni molekulou benzenu,

nebo sym-triazinu

Za timto ucelem bylo potieba navrhnout a realizovat syntetické ptistupy k prisluSnym
aromatickym esterim a najit reakéni podminky pro jejich pfevedeni na trifluoracetyl

derivaty.
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Priprava tris(trifluoracetyl) benzenu

Prvni trifunkéni aromatickou molekulou, kterd byla pfipravena, je symetricky
tris(trifluoracetetyl) benzen. Pro jeho pfipravu bylo vychdzeno z trimethyl 1,3,5-
benzentrikarboxylatu a jeho reakci s TMS-CF;, s inicidtorem fluoridem cesnym a
katalytickym mnozstvim Sc(OTf);. Reakce byla provedena se suchymi rozpoustédly pod
argonem za laboratorni teploty. Tento klicovy krok trifluormethylace vSak provazely
problémy. Vychozi latka byla béhem reakce spotfebovana relativné rychle, ale reakce
nedobéhla az do pozadovaného tretiho stupné i po pridavcich nadbytkt ¢inidla a iniciatoru.
Reak¢éni smés byla dale mirné zahtivana pod zpétnym chladicem 36 hod, ale toto zahtivani
nemélo na konverzi vyraznéjsi vliv (dle TLC). Byly izolovany O-silylované hemiacetaly

(silyl-ethery) 1 a 2.

OTMS
COOMe TMS-CF3, CsF MeO——CF; COOMe
Sc(OTf),
+
CH,CL,DME  F3C OMe F3C, OMe
MeOOC COOMe
TMSO™ hye F,¢ OTMS TMSO™ e F,d OTMS
1 2

Schéma 14: 1. reakéni krok syntézy.

Nésledné¢ byly tyto latky desilylovany/hydrolyzovany za pomoci fluoridu
draselného v prostiedi kyseliny octové.3? Byl ziskan pozadovany produkt 3 a dale i produkt

4.

OTMS F,C_O
MeO CF3
KF, CH; COOH
F5C OMe THF, H,0 O CF;
T™MSO \gye F,d OTMS CF; o)
1 3
COOMe COOMe
KF, CH;COOH
F5C OMe o
THF, H,0 o CF3
T™MSO oe F,d OTMS oF, I
2 4

Schéma 15: Desilylace/hydrolyza latek 1 a 2.
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Tyto latky byly zastoupeny ve formé ketoformy a kovalentnich hydrati (u 3 byly v
'H NMR spektrech vidét monohydrat 3b, dihydrat 3¢, trihydrat 3d a ketoforma 3a). Tyto
latky nebylo mozné zbavit zbytkovych rozpoustédel a vlhkosti ani po dlouhém suseni pod
vakuem. Bylo vSak zjiSténo, ze latky pomérné snadno sublimuji. Sublimaci byly ziskany
krystalky cisté ketoformy, ty vSak stdnim na vzduchu opét postupné nabiraji vodu za
tvorby hydratd, které jsou stabilnéjsi v dasledku stabilizace elektrondeficientniho uhliku

OH skupinami.

Obr. 5: Pohled na molekulu 3 s ¢islovanim atomii.

4.2 Priprava tetrakis(trifluoracetyl) bipyridinu

Samotného 4,4'-bipyridinu a mnoho jeho rozli¢nych derivatl je Siroce vyuZivano v
koordinaéni a  supramolekularni  chemii, diky jejich  schopnosti  tvofit
supramolekuldrni/koordinacni polymery ¢i oligomery. Symetricky tetrakis(trifluoracetyl)
4,4'-bipyridin by mohl byt zajimavou molekulou v DCC. Prvnim ukolem bylo pfipravit
prekurzor tetramethyl (4,4'-bipyridin)-2,2',6,6'-tetrakarboxylat. Schéma 16 zobrazuje navrh
syntetického postupu.

0 o o)
)J\ 1. NaOMe, MeOH NH; (25% aq)
+ 2 HCIH0 - |
2 EtOOC-COOEt HOOC™ 0" “COOH  HOOC™ “N” “COOH
5
6 1 1. PBr
2. MeOH
MeOOC COOMe Br
— — "coupling”
——
N
MeOOC COOMe MeOOC” "N~ “COOMe
7

Schéma 16: NavrZena syntéza pro prekurzor 9.
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Latky 5 a 6 byly piipraveny dle literatury.” Pfi ptipravé latky 5 byl vSak misto
ethanolatu sodného pouzit methanolat sodny, a to mohlo mit vliv na nizsi vytézek reakce i
Cistotu produktu. Dal§im krokem méla byt ptiprava latky, kterd by se dala pouzit ve
spojovaci reakci ("homocouplingu") na latku 9. V tvahu pfichazela esterifikace latky 6 a
nasledna tosylace OH skupiny. Nakonec byla zvolena jednokrokova piiprava s vyuZitim
bromidu fosfore¢ného dle literatury.”>*** Byla ziskana latka 7, ktera by mohla byt pouzita i
pro ptipravu jinych latek. Lepsi vytézek této reakce pak byl docilen pouZitim cerstvé
pripravené¢ho bromidu fosfore¢ného z bromu a bromidu fosforitého.

DalSim krokem meélo byt spojeni dvou molekul latky 7 za vytvofeni C-C vazby
mezi aromatickymi jadry pouzitim spojovaci reakce. "Couplingovych" reakci je velké
mnozsvi.” Pro syntézu byly zvoleny rtzné modifikace Ullmannova "couplingu" s
vyuzitim aktivované praskové meédi v DMF;* nebo kombinace katalytického 1
ekvimolarniho mnoZzstvi nikelnatych komplext chloridu bis(trifenylfosfinu) nikelnatého a
bromidu bis(trifenylfosfinu) nikelnatého s praskovym zinkem a hydridem sodnym nebo
tetraecthylammonium jodidem v rtznych kombinacich rozpoustédel (DMF, THF, dioxan,
toluen) dle literatury.”>"*® D4le byla latka 7 pfevedena na vice reaktivni jodderivat 8 podle
litearatury.>® Ackoliv byly pokusy o spojovaci reakce ("couplingy") provadény ve velmi
suchych podminkach, s peclivé vysuSenymi a predestilovanymi rozpoustédly pod argonem
a v predem vyzihanych bankach, a ackoliv "couplingové" reakce obecné toleruji Sirokou
Skalu navazanych substituentli (kromé hydroxylovych a karboxylovych skupin), nepodatilo
se latku 9 témito cestami pfipravit. Mohlo to byt zptsobeno ptipadnym silnym chelataénim
efektem latky 9 k iontim kovl nebo hydrolyzou esterovych skupin v pribéhu reakce.

Nejasny je pak divod vzniku trifenylfosfin-oxidu pfi reakcich v pfitomnosti nikelnatych

komplex.
X MeOOC COOMe
X —_—
2 J'\)\/L ANV an WA
~
MeOOC N COOMe MeOOC COOMe
9
X=Br7
| 8

Schéma 17: Neuspé$na cesta pro pripravu latky 9.

Ackoliv mohly byt vyuzity dalsi typy "couplingd" (palladiem katalyzované reakce,
Suzukiho coupling a dalsi organometalické couplingy), byla zvolena jina cesta, pii které se
nejprve  pripravil  2,2',6,6'-tetramethyl-4,4"-bipyridin ~ z  komerén€¢  dostupného
2,6-dimethyl pyridinu a nasledné ptevedl na latku 9.
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NO, NH,

| X 1. H,O,, CH3COOH h Fe, CH;COOH N
NG 2. HNO;, H,S0;4 @/ N
o)
- 1. HBr, Br,
10 1 2. NaNO,, H,0
Y
NiBrz(PPh3)2 Br
— — PPhy, Zn, Et;NI N
NN\ THF »
N
13 12

Schéma 18: Reakéni postup pro pripravu latky 13 (metoda I).

Latka 10 byla piipravena nitraci intermediarniho N-oxidu do polohy 4 podle
literatury.®® Déle bylo potieba redukovat nitroskupinu a N-oxid nejlépe v jednom kroku. K
tomu se nejCastéji vyuziva katalytickd hydrogenace na Pd/C za zvySeného tlaku v
autoklavu, ktery ale nebyl k dispozici. Redukci cerstvé pfipravenym titanem (dle
literatury®'), ktery byl in situ generovan redukci chloridu titani¢itého praskovym hotc¢ikem
nebo LiAlH4 v THF, se nepodafilo pfipravit latku 11. Ta byla nakonec ziskana redukci
pomoci praskového Zeleza v kyselin€ octové podle literaratury.®? Pro piipravu latky 12 bylo
vyuzito postupu z literatury®® jako pro podobny 4-bromo-2-methylpyridin. Pro spojovaci
reakci ("homocoupling") byl dle literatury® pfipraven komplex bromid bis(triphenylfosfin)
nikelnaty. Reakci latky 12 byl ziskén produkt 13, ale nebylo dosaZeno tak dobrého vytézku
(30 %) jak je uvedeno v literatufe (70 %).% Proto byl nakonec pro ptipravu latky 13

vyzkouSen odliSny postup také zndmy z literatury®® (metoda 2).

Schéma 19: Metoda 2 pro piipravu latky 13.

Plvodni zamér byl se této reakci vyhnout, kviilli nepohodiné praci se suchym,
plynnym oxidem sifi¢itym. Nejdiive bylo potieba ptipravit Cerstvy praskovy sodik, ktery v
reakci s 2,6-lutidinem poskytl intenzivné modry radikdlovy intermediat, jehoz dimeraci
pod inertni atmosférou pak dochézi ke vzniku meziproduktu 13.0. Jeho naslednou redukci
suchym oxidem sifi¢itym se ziskd latka 13. Toto je vSak problematicky krok, kdy je
potteba zavadét plyn do tuhnouci (tuhé) smési a kdy nelze reakci snadno monitorovat.
Reakce byla ukoncena diive, nebot’ vyvijeny oxid sifi€ity jiz neprochazel tuhou smési, ale

pfes pojistnou lahev. Byla ziskana latka 13 sice s nizkym vytézkem (17 %), ale bylo ji

24



ziskano vice nez v ¢tyikrokové metode 1. (7 %)

Dle postupu z literatury® byla latka 13 oxidovana oxidem chromovym v kyseliné

sirové na latku 14, ktera byla Fischerovou esterifikaci pfevedena na latku 9.

HOOC COOH MeOOC COOMe
— — CrO; — = MeOH = =
N 7NN hso, N/ N\ /N Thso, 7\
13 HOOC 14 COOH MeOOC 9 COOMe

Schéma 20: Priprava latky 9.

Kone¢nou fazi syntézy byla reakce latky 9 s TMS-CF; s aktivovanym
fluoridem cesnym a katalytickym mnoZstvi Sc(OTf);.Vychozi latka ani po 24 hod.
nevymizela z reakéni smési, na TLC byly viditelné 4 skvrny nélezici pravdépodobné 1 x,
2 x a 3 x naadovanému ¢inidlu. Po ptidani nadbytku TMS-CF; byla latka 9 do druhého dne
zreagovana a na TLC byly detekovany jiz 3 skvrny, které pfisluSeji latce 15 (smés
diastereoisomertl). Stejna reakce byla provedena s pfidanim pfidavku TMS-CF; jiZ po
4.hod., ¢imz se zkratil reakéni Cas na 1den s totoznym vysledkem. Po odpateni
rozpoustédel byl ziskan krystalicky nazloutly prasek, ktery byl chromatograficky c¢istén,
ale pii CiSténi pravdépodobné dochdzi k casteCné ztraté latky na koloné. Naslednou
hydrolyzou/desilylaci fluoridem draselnym v kyseliné octové byla ziskana latka 16 ve
form¢ zlutého oleje s vysokym obsahem rozpoustédla, které se nedatilo vysusit ani pod
vakuem. Olej byl triturovan studenym dichlormethanem, ¢imz byl ziskan produkt 16 v

podobé¢ bilého prasku ¢tyfnasobného kovalentniho hydratu.

TMSO CF, FLC OTMS
MeOOC COOMe TMS-CF,, CsF MeO OMe
= = Sc(OTf),
N N
y 7\ 4 DCM, DME
MeOOC COOMe MeO OMe
9 TMSO CF; F,C OTMS
15
CH, COOH,KF
THF, H,0
HO OH HO OH
FsC CFs
/ \
N S N
F4C CF;
HO OH HO OH
16

Schéma 21: Kone¢ny krok syntézy cilového produktu 16.
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4.3 Priprava tris(trifluoracetyl) pyridinu

Po piipraveni latky tris(trifluoracetyl) benzenu (3) bylo dal§im tukolem pfipravit
podobnou molekulu tris(trifluoacetyl) pyridin, ktery by vSak mél mit (ze své podstaty)

pon¢kud jiné vlastnosti.

Vychazelo se z komeréné dostupného 2,4,6-trimethylpyridinu (sym-kolidin), jenz
byl dle literatury®’ oxidovdn manganistanem draselnym na kyselinu 17. Tato kyselina byla
bez dalSiho ¢iSténi pievedena na ester 18 pomoci thionylchloridu a katalytického mnoZzstvi
DMF s néslednym pfidanim methanolu. Latka 18 pak byla podrobena stejnym reakénim

kroktm jako pfi ptiprave latek 3 a 16.

COOH COOMe
| N KMnO4 | x 1.SOC|2,DMF# X
& H20 Z 2. MeOH | _
N HOOC” "N~ ~COOH MeOOC” N~ “COOMe
17 18
TMS-CF5, CsF
Sc(OTf),
DCM, DME
HO OHCF3 OTMS
MeO——CF,
= | CH;COOH, KF | N
= F3C
F;g \N g:—:ﬁ THF, Hzo 3 N/ OMe
OH OH TMSO™ e FC OTMS
20 19

Schéma 22: Celkova syntéza latky 20.

Ptipravu latky 19 provazely problémy, kdy vychozi latka 18 reagovala s TMS-CF;
relativné rychle (po 1 hod nebylo detekovano pomoci TLC), ale mimo poZadovanou latku
19 byly na TLC detekovany 3 skvrny, kde prvni pravdépodobné odpovidala vicendsobné
naadovanému Cinidlu, jedna pozadované latce a dals§i latce o podobném Rr
(hexan/dichlormethan 3:1), kterd byla mylné povazovana za diastereoisomer pozadované
latky. Pfi NMR méfeni byla patrna zbyld nedoreagovana esterova skupina. Latka 19 byla
oddélena pomoci chromatotronu. Pfi pfidani nadbytku TMS-CF; byla ziskana latka 19,
pouze za cenu snizeni vytézku vznikem pravdépodobného terciarniho O-silylovaného
alkoholu. Nasledovala desilylace/hydrolyza fluoridem draselnym v kyseliné octové za

zisku latky 20.
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4.4 Priprava hexafunkéniho trifluormethylketonu

Posledni a nejvétsi "cross-linker" molekula s celkem Sesti trifluoracetetyl
skupinami méla mit jiz ovéfeny strukturni motiv aromatického 2,6-substituovaného
pyridinu. Tfi pyridinova jadra méla byt propojena pies trojnou vazbu k benzenu. Syntéza
méla vyuzit jiz pfipravenou molekulu 7 resp. 8, kterd by se pomoci Sonogashirova
"couplingu" spojila s 1,3,5-triethynylbenzenem (22) a poskytla tak prekurzor 23. Podobna
latka je jiz popsana, jednd se ale o ethylester. Postup uvedeny v literatufe®® byl vSak
dohledédn az po pfipraveni latky 23. Pro jeji pfipravu bylo vyuzito obecnych postupti

Sonogashirova "couplingu" nalezenych v jiné literatuie.5*7

Nejprve bylo potfeba piipravit centralni molekulu s terminalnimi alkynovymi
skupinami. Bylo tak dosazeno reakci 1,3,5-tribrombenzenu s 2-methylbut-3-yn-2-olem,
ktery je komercné levnéjsi nez trimethylsilylacetylen, dle postupu v literatute.”! Reakci
latky 21 s praSkovym hydroxidem draselnym v toluenu byly odchranény terminalni
alkynové skupiny za vzniku latky 22. Tato latka byla do dalsi reakce skladovana pod

argonem v mrazaku.
OH

Br f f
o it
luen
Cul, Pd(PPh;), o
B B 3
r r EtsN Z X FZ AS
22

t
HO 21 OH

Schéma 23: P¥iprava 1,3,5-triethynylbenzenu.

Jak bylo uvedeno vyse, dalsim krokem byla reakce latky 22 s latkou 7 nebo 8 za
podminek Sonogashirova "cross-couplingu". Reakce katalyzovana palladiovymi komplexy
(napt. Pd(PPh)s, PdC1,(PPh;),) a kokatalyzovana jodidem méd’nym probihd v bazickém
prostiedi (triethylamin). Reakci je vzhledem k nestdlosti palladiovych komplexti nutné
drzet pod inertni atmosférou v bezvodém prostiedi. Reakce s jodderivatem 8 by méla byt
obecné rychlejsi a probihat jiz za laboratorni teploty ¢i mirném zahtivani. Volba THF jako
rozpoustédla vSak nejspiSe nebyla dobra. NeosvédCilo se ani ukoncéeni reakce nalitim
nasyceného roztoku chloridu amonného kviili nasledné obtizné extrakci a tak latka 23 byla

pfipravena s nikterak vysokym vytézkem (46 %).
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Pii reakci s bromderivatem 7 je potifeba reakéni smés zahtivat alespoil na 70 °C az
80 °C a pridat navic trifenylfosfin. Reakce byla zkouSena v né€kolika rozpoustédlech
(toluen, toluen/dioxan, DMF). Reakéni smési byly pfimo odpareny, zfiltrovany pies kratky
sloupec silikagelu a néasledné zbaveny necistot na chromatotronu. Vytézky reakci si byly
vzajemné podobné. Nejvyssiho bylo dosaZzeno reakci v toluenu (64 %), ackoliv v ném byla
latka nejhtife rozpustna. Samotny ester 23 vykazoval silnou fluorescenci s dobou Zzivota
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Schéma 24: Naméiena fluorescen¢ni spektra (6pM, CH,Cl)

Dalsim krokem méla byt reakce latky 23 s TMS-CF;, s fluoridem cesnym a
Sc(OTf); ve smési dichlormethanu/dimethoxyethanu v riiznych pomérech, vzhledem k
horsi rozpustnosti esteru 23. Tento postup vSak prozatim nebyl uspéSny a je potieba
pozmeénit reakéni podminky. Latka 24 (smés diastereoisomerti) byla ziskana reakci v
malém meéfitku postupem vyuzivajici katalyzu tetrabutylammonium acetatu, toho vSak
bylo potieba piidat ekvimolarni mnozstvi (narozdil od literarnich udaji’**). Naslednou
desilylaci/hydrolyzou fluoridem draselnym v kyselin€ octové byla pravdépodobné ziskana
latka 25 v zastoupeni né¢kolikandsobnych kovalentnich hydrat. Vzhledem k povaze latky a
zastoupeni hned né¢kolika forem je obtizné latku analyzovat, nebot spektra byla velice
nepiehledna v souvislosti se ztratou symetrie molekuly. Latku 25 je tudiz potieba prevést
pouze na jednu formu. Proto byl "olejovito-tuhy" odparek rozpustén v acetonitrilu a v
destilované vod¢ a poté sonifikovan v ultrazvukové lazni. Tim byla latka s nejvyssi

pravdépodobnosti pievedena na Sestinasobny kovalentni hydrat 25.
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5. Zavér

Uspésné  byly  pfipraveny  vicefunkéni trifluoracetylované  aromaty,
tris(trifluoracetyl) benzen a pyridin, tetrakis(trifluoracetyl) bipyridin a pravdépodobné i1
hexafunkéni trifluormethylketon. Déle byly izolovany silylované meziprodukty. Pfi
syntéze latek byly vyuzity postupy popsané v literature. Cilové latky byly ve vétSiné
pfipadi pripraveny jako kovalentni hydraty, coz sv€d¢i o vysoké elektrofilité karbonyloveé

skupiny.

Reakce je jesté potieba optimalizovat, nebot’ vytézky reakci nebyly vysoké. Rovnéz
reakéni ¢as je o mnoho delsi oproti popisovanym ptipravam monofunk¢ich a difunkénich
trifluormethyl ketont. Déle je potieba ptipravit dané latky ve vétsim métitku, aby mohly
byt provedeny experimenty v dynamickych kombinatoridlnich systémech. Hlavni
pozornost pak bude soustiedéna na tvorbu dynamerti a jejich sitovani s vhodnymi

vicefunkénimi alkoholy.
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6. Experimentalni ¢ast

7y v r

6.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Vychozi latky pro syntézu i dalsi slouceniny vyuZzivané v reakcich byly pouzity tak,
jak byly ziskané od dodavatelti, pokud neni uvedeno jinak. Rozpoustédla byla pted
pouzitim v reakcich suSena a destilovana dle obecnych postupl. Pro monitorovani pribéhu
reakci a Cistoty vzorkli byla pouzivana tenkovrstevna chromatografie (TLC) na
silikagelovych deskach Kieselgel 60 F256 (Merck). Pro detekci latek byla vyuzita
UV-lampa (254 nm a 365 nm). Pro dCistici a separacni ucely byla pouzita sloupcova
kapalinova chromatografie se silikagelem (Merck, 0,040-0,063 mm) jako stacionarni fazi.
Rozpoustédla byla odpafovana na rota¢ni vakuové odparce firmy Biichi s tlakovou regulaci

pfi teplotach do 50 °C. Produkty byly suSeny na olejové vakuové pumpé firmy Lavat.

Deuterovana rozpoustédla byla pouzita tak, jak byla ziskdna od dodavatele
(Armar Chemicals). NMR spektra byla méfena na spektrometrech Varian NMR System
300 MHz a Bruker AVANCE-III 600 MHz. Spektra byla referencovana na vnitini standard
tetramethylsilanu (TMS) nebo na zbytkovy signal pouzitého rozpoustédla. Hmotnostni
spektra byla méfena metodou ESI na spektrometru Esquire 3000 firmy Bruker.
Infracervend spektra byla métena metodou DRIFT v matrici KBr na spektrometru Nicolet
Avatar 370 FT-IR. Fluorescen¢ni spektra byla zmétena na ptistoji SPEX FL 3-22. firmy
Horiba. Rentgenostrukturni analyza byla provedena na difraktometru Nonius Kappa CCD,
vybaveném plo$nym detektorem firmy Bruker ApexII a chladicim zafizenim Cryostream

Cooler (Oxford Cryosystems).

Vzhledem k dynamickému charakteru trifluoracetyl derivatt, které se vyskytuji ve
form¢ ketoni 1 kovalentnich hydrati je problém dosdhnout smysluplného vysledku
elementarni analyzy. Stejn¢ tak jsme doposud nenasli vhodné podminky, za kterych lze

nameéfit hmotnostni spektra trifluoracetyl derivatu.
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6.2 Synteticka ¢ast

1,3,5-tris(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)benzen (1)

OTMS
MeO——CF,

FsC OMe

TMSO OTMS

OMe F,;C

Do 50ml banky byl navazen trimethyl benzen-1,3,5-trikarboxylat
(2,52 g, 10,0 mmol) a rozpuStén ve smési dichlormethanu/dimethoxyethanu (9 ml, 8:1).
Byl ptidan fluorid cesny (152 mg, 1 mmol), ktery byl Cerstvé aktivovany zihanim pfii
200 °C na vakuové pumpé, a Sc(OTf); (50 mg, 0,1 mmol). Byl pfidan TMS-CF;
(5,25 ml, 35,52 mmol) a reakéni smés byla michdna za LT pod argonem po dobu 4 hod. Na
TLC (hexan/dichlormethan 3:1) byly monitorovany 2 skvrny. K reak¢ni zlutooranzové
smési byly piidavany dalsi davky TMS-CF; (0,54 ml, 3,65 mmol) po 1 hod. (celkem 6%). K
reakéni smési byl pridan dalsi aktivovany fluorid cesny (120 mg, 0,8 mmol), Sc(OTf);
(39 mg, 0,08 mmol) a smes dichlormethanu/dimethoxyethanu (4 ml) a dalsi TMS-CF;
(2,16 ml, 14,6 mmol). Nasledné byla reakéni smes pod zpétnym chladicem zahfivana na 35
az 40 °C pres noc a dalsi den pod argonem. Reakéni smés byla odpafena na rotacni
vakuové odparce a nasledné ¢isténa sloupcovou chromatografii (hexan/dichlormethan 3:1).
Byl ziskan produkt 1 v podobé bilého prasku s vytézkem 34 % (2,32 g) a 2 v podobé
nazloutlého oleje (1,11 g). TH NMR (600 MHz, CDCl;): 7,864-7,847 (m, 3H), 3,230-
3,223 (m, 9H), 0,260-0,0250 (m, 27H); “C NMR (151 MHz, CDCl;): 135,939-
135,749 (m); 129,571-129,385 (m); 122,450 (k, J=289,3 Hz); 98,169 (k,J=31,5 Hz);
50,600; 0,983; ""F NMR (282 MHz, CDCL): — 80,806; —80,832; —80,855; IC: 2959,
1314, 1260, 1174, 1132, 1099, 1042 cm™'; MS: pro C,H3F9OsSi; vypoteno Mr: 678,81
nalezeno m/z 647,1 (-MeOH); 701,2 (+Na).

methyl 3,5-bis(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)benzoat (2)

COOMe
F3C OMe
TMSO OMe F;C OTMS
'H NMR (600 MHz, CD;CN): 8,301 (t,J = 1,9 Hz, 2H), 8,011 (s, 1H),

3,950 (s, 3H), 3,243-3,239 (6H), 0,261 (s, 18H); *C NMR (151 MHz, CD;CN): 136,605;
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136,567; 132,842; 132,732; 130,657; 130,657; 130,618; 122,381 (k,J=289,6 Hz);
98,001 (k, J=289,6 Hz); 52,365; 50,673; 50,639; 0,999; “F NMR (282 MHz, CD;CN):
—81,114; IC: 2959, 2906, 2839, 1733, 1443, 1314, 1260, 1230, 1177, 1141, 1096 cm';
MS: pro C,0H30FsO6Si, vypocteno Mr: 536,61 nalezeno m/z 559,2 (+Na).

1,1',1""-(benzen-1,3,5-triyl)tris(2,2,2-trifluoroethan-1-on) (3)
F;C__O

O CF;
CF, o)

Do 50ml banky byl navazen  1,3,5-tris(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-
((trimethylsilyl)oxy)ethyl)benzen (1) (2,3 g, 3,39 mmol) a rozpustén v THF (12 ml). Do
roztoku byl pfidén fluorid draselny (0,88 g, 15,15 mmol), kys. octovd (4 ml) a voda
(0,5 ml). Oranzova reak¢éni smés byla michdna 4 hod za LT. Poté bylo odpafeno THF na
rotacni vakuové odparce a zbyly roztok byl neutralizovan vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného na pH =7 az 8. Po extrakci ethyl-acetitem (8 x 20 ml) byl
svitivé zluty roztok susen pomoci siranu sodného, zfiltrovan a odparen na rotacni vakuové
odparce. Odparek byl pfecistén sloupcovou chromatografii (ethyl-acetdt/hexan 4:1,
Rr = 0,9). Byl ziskan produkt 3 ve form¢ oranzové prasku, ve kterém se nachazel ve formé
ketoformy a svych kovalentnich hydrat. Po sublimaci (90-100 °C, ~10 kPa) byly ziskany
bilé krystalky produktu 3a s vytézkem 45 % (555 mg). Produkt je hygroskopicky a tvoii
hydraty. TH NMR (600 MHz, CD;CN): 8,872 (s, 3H, keton 3a),
8,673 (s, IH, monohydrat 3b); 8,614 (s, 2H, monohydrat 3b), 8,367 (s, 2H, dihydrat 3¢),
8,310 (s, 1H, dihydrat 3c), 7,997 (s, 3H, trihydrat 3d), 5,803 (s, 2H, monohydrat 3b),
5,614 (s, 4H, dihydrat 3¢), 5,387 (s, 6H, trihydrat 3d); “C NMR (151 MHz, CD;CN):
180,000 (m); 140,527; 138,777; 137,425; 135,977; 134,741; 133,538; 133,250; 131,345;
131,143; 128,9375; 124,633 (kd, Jx =287,4 Hz, Js=34,5 Hz); 116,752; 94,107 (m);
F NMR (282 MHz, CD;CN): — 72,436 (3b);— 72,677 (3¢); — 72,833 (3a); — 84,957 (3d);
— 85,011 (3¢); — 85,020 (3b); IC: 3348, 3098, 1733, 1609, 1454, 1426, 1331, 1239, 1207,
1160, 1128, 1071, 1062, 1017 cm™
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methyl 3,5-bis(2,2,2-trifluoroacetyl)benzoat (4)
COOMe

O o
CF4 CF;

Do 25ml bainky byl navdZen methyl 3,5-bis(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-
((trimethylsilyl)oxy)ethyl)benzoat (2) (0,76 g, 1,42 mmol) a rozpustén v THF (9 ml). Do
roztoku byl ptfidan dihydrat fluoridu draselného (0,4 g, 4,25 mmol), kys. octova (3 ml) a
voda (0,5 ml). Reakéni smés byla michana 6 hod za LT. Poté bylo odpaieno THF a zbyly
oranzovy roztok byl neutralizovan vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného na
pH =7 az 8. Po extrakci ethyl-acetatem (4 x 30 ml) byl Zluty roztok susen pomoci siranu
hotecnatého, zfiltrovan a odpafen na rotac¢ni vakuové odparce. Odparek byl prefiltrovan
pires kratky sloupec silikagelu (ethylacetdit) a nésledné precCistén sublimaci
(120 °C-125 °C). Byl ziskdn produkt 4 ve formé bilych krystalkl s vytéZkem
47 % (197 mg). 1H NMR (600 MHz, CD;CN): 8,874 (s, 2H), 8,769 (s, 1H), 3,987 (s, 3H);
BC NMR (151 MHz, CDsCN): 180,313 (k, /=36 Hz); 165,547; 137,274, 135,594;
134,366, 132,863; 117,179 (k,J=290,3 Hz); 54,236; "“F NMR (282 MHz, CD;CN):
—72,745; IC: 3386, 3105, 3063, 2959, 1742, 1733, 1598, 1446, 1317, 1296, 1272, 1210,
1195, 1159 cm™

4-0x0-4H-pyran-2,6-dikarboxylova kyselina (5)
O
0.
HOOC”~ O "COOH

Sodik (11,9 g; 0,52 mol) byl v Sesti davkach rozpustén v methanolu (140 ml) v 11
bance. Poté byla k tomuto roztoku methanolatu sodného piiddna smés acetonu
(19 ml; 0,25 mol) a diethyl-oxalatu (72 ml; 0,53 mol). Béhem ptidavani se tvofila
zlutooranzova husta srazenina. Poté byla smés ponechdna pfi teploté 60 °C po dobu 1 hod.
Nasledné byla ptidana voda (44 ml) a kys. chlorovodikova (106 ml; 35%) a smés byla
michana pii 50 °C 1 den. Na rotacni vakuové odparce bylo odpaieno okolo 250 ml
rozpoustédla a k zahuSténému roztoku byla opét pfidana voda (147 ml) a
kys. chlorovodikova (53 ml, 35%). Reakéni smés svétle hnédé barvy byla michdna pfi
50 °C dalsi 3 dny a zfiltrovana na Biichnerové nalevce. Po vysuSeni byl hnédy prasek

refluxovan s vodou a aktivnim uhlim, za horka zfiltrovan a ponechan v lednici, kde se
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vytvofily nahnédlé krystalky. Ty byly odsaty na frit¢ a promyty studenou vodou a
acetonem. Byl ziskan produkt 5 v podobé bézovych krystalkli s vytézkem 57 % (26,04 g).
TH-NMR (300 MHz, DMSO): 6,862 (s, 2H)

4-oxo0-1,4-dihydropyridin-2,6-dikarboxylova kyselina (6)
O

jo!

HOOC ” COOH

K navazce 4-oxo-4H-pyran-2,6-dikarboxylové kyseliny (24,75 g; 134 mmol) (5)
byl pomalu ptikapan hydroxid amonny (250 ml; 25%) pii 0 °C. Vznikla suspenze byla
michana pfi laboratorni teploté 1 den, kdy suspenze piesla v oranzovy roztok. Tento roztok
byl michan 3 dny. Roztok byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce a odparek byl povaten s
vodou (240 ml) a aktivnim uhlim (5 g) po dobu 7 min a za horka zfiltrovan. Filtrat byl
ochlazen v lednici a nasledn¢ okyselen pomoci kys. chlorovodikové (35%) na pH=1 za
tvorby bilé sraZzeniny. Srazenina byla zfiltrovana a tiikrat promyta ledovou vodou. Filtrat
byl zahustén na rota¢ni vakuové odparce a ponechén v lednici po dobu 2 hod., zfiltrovan a
vylouc¢ena srazenina byla opét promyta ledovou vodou. Mate¢ny louh byl zahustén,
ponechan v lednici a zpracovan totoznym zpusobem. Po volném suSeni na vzduchu a
nasledném dosuSeni na vakuové pumpé byl ziskan produkt 6 (hydrat) v podobé bilého

prasku s vytézkem 90 % (24,37 g) 'H-NMR (300 MHz, D>O(NaOH)): 6,957 (s; 2H)

dimethyl 4-bromo-2,6-pyridindikarboxylat (7)
Br

| X

MeooC” N7 >CooMe

Do roztoku bromu (15,4 ml; 298 mmol) v hexanu (100 ml) byl za prudkého
michani, pomoci mechanického michadla, piikapan bromid fosfority (33,7 ml; 358 mmol).
Husta smés byla michdna za laboratorni teploty po dobu 10 min a poté byly zluté
krystalky vzniklého bromidu fosforecného né€kolikrat promyty hexanem a po dekantovania
dosuseny na vakuové pumpé.

Do stejné reakéni banky byla pfiddna 4-oxo-1,4-dihydropyridin-2,6-dikarboxylova
kyselina (6) (20 g; 99 mmol, hydrat) a za intenzivniho michéni, pomoci mechanického

michadla, byla dymava smés zahtata na 90 °C. Pii této teploté byla tavenina michdna po

35



dobu 3 hod. Po vychladnuti byla smés zfedéna chloroformem (150 ml) a zfiltrovana, pevna
hmota byla promyta chloroformem (2 x 20 ml). Filtrat byl vychlazen na 0 °C a k nému byl
v malych davkach béhem 30 min. pfidan methanol (400 ml). Roztok byl michan dalSich
30 min, nasledné zahus$tén na rotatni vakuové odparce a ponechan v lednici pfes noc.
Vylouc€ené krystalky byly odsaty na frit€¢ a oplachnuty ledovym methanolem. Byl ziskan
produkt 5 v podobé bilych krystalki s vytézkem 85% (23,00 g) 'H-NMR (300 MHz,
CDCls): 8,468 (s, 2H), 4,038 (s, 6H)

dimethyl 4-jodopyridin-2,6-dikarboxylat (8)
[
MeOOC N COOMe
Do 500ml banky byl navdzen dimethyl 4-bromo-2,6-pyridindikarboxylat (7)
(3,44 g, 12,6 mmol) a rozpustén v acetonitrilu (100 ml). Poté byl pfidan jodid sodny
(21,3 g, 142,1 mmol) a smés byla 20 min sonifikovana v ultrazvukové lazni. Poté byl
pomalu pfikapan acetylchlorid (3 ml, 42,2 mmol) a reakéni smés byla sonifikovana dalSich
30 min za postupné zmény barvy z hnédé do oranzové. Poté byl piidan chloroform
(100 ml) a nasyceny roztok uhli¢itanu sodného (50 ml), organickd faze byla odd¢lena a
nasledné protfepana s nasycenym roztokem thiosiranu sodného (50 ml), vodou (50 ml) a
solankou (50 ml). Organicka faze byla vysuSena pomoci siranu sodného, zfiltrovana a
odpafena na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl rekrystalizovan z methanolu. Byl
ziskan produkt 8 v podobé mirné naZloutlych krystalki s vytéZzkem 78 % (3,12 g).
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8,666 (s, 2H), 4,028 (s, 6H)

4-nitro-2,6-dimethylpyridin 1-oxid (10)
NO,

/ﬁi
|
N\
S
Ve 250ml baiice byl refluxovan roztok 2,6-dimethyl pyridinu (15 ml, 150 mmol) v
peroxidu vodiku (10 ml, 30%) a kys. octové (65 ml; 99%) po dobu 4 hod. Roztok byl
zakoncentrovan na rotacni vakuové odparce na zhruba polovi¢ni objem, poté byla ptidana

voda (15 ml) a roztok byl znovu zakoncentrovan. To bylo zopakovéano celkem ttikrat. Poté

byl roztok ptedestilovan za snizeného tlaku a ziskany olej byl dosusen lyofilizaci na
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vakuové pumpg.

Do baiiky byla nasledné pomalu pfilita nitracni smés z kys. sirové (35 ml; 96%) a
kys. dusi¢né (14 ml; 65%) a reakéni smés byla refluxovana 4 hod. Reakce byla ukoncena
nalitim na drceny led (300 g) za vzniku Zluté srazeniny. Smés byla extrahovéna
chloroformem (4 x 100 ml), chloroformové faze byly protiepany s roztokem
hydroxidu sodného (50ml; 5%) a nésledn¢ s vodou (50 ml). Tyto faze byly posléze
protiepany s chloroformem (50 ml). Spojené chloroformové extrakty byly vysuSeny
siranem hofecnatym, zfiltrovany a odpafeny na rota¢ni vakuové odparce. Bez dalSiho
¢isténi byl ziskan produkt 10 v podobé svétle zlutych vlocek s vytézkem 67 % (14,14 g)
TH-NMR (300 MHz, CDCl;): 8,027 (s, 2H), 2,583 (s, 6H)

4-amino-2,6-dimethylpyridin (11)

K  roztoku  4-nitro-2,6-dimethylpyridinu 1-oxidu  (10) (10,1 g; 60 mmol)
v kys. octové (46 ml; 99%) ve 250ml trojhrdl¢ barice bylo za intenzivniho michani, pomoci
mechanického michadla, pfidano v malych davkach praSkové zelezo (20 g; 358 mmol) pii
teploté mezi 50 az 60 °C. Po piidani veskerého Zeleza a ukonceni exotermni reakce byla
hustéa ¢erna smés zahiata na 80 °C a michéna pfi této teploté 1 hod. Poté byla smés ziedéna
vodou (60ml) a suspenze byla piefiltrovana ptes kiemelinu. K filtratu byl pfidan vodny
roztok hydroxidu sodného (200 ml; 6M) aby bylo pH > 12. Vznikla Sedozelena suspenze
byla zdlouhavé extrahovéana dichlormethanem (4 x 300 ml). Nazloutly roztok byl vysuSen
siranem hofe¢natym, zfiltrovan a odpafen na rotac¢ni vakuové odparce. Byl ziskan produkt
11 v podobé nazloutlych krystalki s vytézkem 68 % (5,00 g). 'H-NMR (300 MHz,
CDCl): 6,238 (s, 2H), 3,996 (s, 2H), 2,382 (s, 6H)
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4-bromo-2,6-dimethylpyridin (12)

/ﬁi
L.
N

Do  roztoku  4-amino-2,6-dimethylpyridinu  (11) (3 g; 24,6 mmol) v
kys. bromovodikové (36 ml; 48%) v 250ml trojhrdlé baice byl za intenzivniho michani,
pomoci mechanického michadla, pfikapan brom (3,9 ml; 75,7 mmol) béhem 30 min pii
teploté — 10 °C. Reakéni smés byla vychlazena na — 20 °C a michéna pfi této teploté 1 hod.
Poté¢ byl ptfidan roztok dusitanu sodného (4,2 g; 60,9 mmol) ve vod¢ (12 ml) behem
45 min. Nasledné byla reak¢ni smés pomalu zahtata na LT a michana dalsi 1 hod. Poté byla
reakéni smeés vychlazena na — 10 °C, zneutralizovana roztokem hydroxidu sodného (12M)
a michana 1hod. za LT. Roztok byl extrahovan ethyl-acetaitem (5 x 50 ml), vysuSen
siranem sodnym, zfiltrovan a odpafen na rotacni vakuové odparce. Odparek byl nasledné
predestilovan za snizen¢ho tlaku (45 °C-50 °C, ~100 Pa) Byl ziskan produkt 12 v podobé
bezbarvého oleje, ktery pii ochlazeni zkrystalizoval, s vytéZzkem 48 % (2,20 g).
TH-NMR (300 MHz, CDCls): 7,155 (s, 2H), 2,500 (s, 6H)

2,2',6,6'-tetramethyl-4,4'-bipyridin (13)

N /N N

Metoda 1.: Do 25ml banky byl navazen komplex bromid bis(trifenylfosfin)
nikelnaty (600mg; 0,81 mmol), tetraecthylammonium jodid (600mg; 2,33 mmol) a Cerstve
aktivovany zinek (245 mg; 3,75 mmol). Byl pfiddn THF (8 ml) a roztok byl refluxovan pod
argonem 10 min, béhem nichz zménil barvu z temné zelené na temné Cervenou. Poté byl
pfidan roztok 4-bromo-2,6-dimethylpyridin (12) (420 mg; 2,26 mmol) v THF (8 ml),
roztok ztmavnul. Reak¢ni smés byla refluxovana 18 hod., poté byla zfiltrovana pies fritu
(S3) a filtrat byl odpafen na rotadni vakuové odparce. Cerny odparek byl rozpustén v
chloroformu (10 ml) a protfepavan vodnym roztokem ethylendiaminu (10 ml; 10%) po
dobu 5 min. Po oddéleni fazi byla vodnad faze protfepana chloroformem (4 x 10 ml).
Spojené chloroformové faze byly protfepany vodnym roztokem kys. chlorovodikové
(10 ml; 1M). Po oddé€leni bylo pH vodné faze upraveno na pH =8 vodnym roztokem
hydroxidu sodného (1M) za soucasné tvorby bilé srazeniny. Nésledn¢ byla vodna faze se

srazeninou extrahovana chloroformem (5% 10ml). Po wvysuSeni pomoci siranu
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hotecnatého, zfilltrovani a odpafeni na rotacni vakuové odparce byl ziskan naZzloutly
prasek. Po precisténi sublimaci byl ziskdn produkt 13 v podobé bilych krystalkd s
vytézkem 30 % (80 mg).

Metoda 2.: Do 125 ml trojhrdlé bariky byl pod proudem argonu nasypan dle lit.”
Cerstvé pripraveny praskovy sodik (2,3 g; 100 mmol) a ten byl pifevrstven roztokem
2,6-dimethylpyridinu (5 ml; 42 mmol) v THF (40 ml). Reakéni smés byla michana za LT
pod argonem po dobu 24 hod.. Do temné modré reakéni smési vychlazené na 0 °C byl
zavadén vyvijeny oxid sificity, ktery byl pfedsuSovan prichodem pies kys. sirovou (96%).
Reakéni smés zhruba po 30 min. probubldvani zacala tuhnout a po 70 min. se utvofila
malych davkach pfilit ethanol (50 ml) pti 0 °C. Poté bylo pH smési upraveno na pH = 8
pomoci vodného roztoku hydroxidu sodného (6M) a bild srazenina byla extrahovana
chloroformem (4 x 50 ml) a ethyl-acetatem (1 x 50 ml). Po vysuSeni pomoci siranu
hotecnatého, zfiltrovani a odpafeni na rotacni vakuové odparce byl ziskan nazloutly olej,
ktery byl nasledné piecistén sloupcovou chromatografii (dichlormethan/methanol 40:1,
Rr=0,3). Po odpaieni byl ziskan produkt 13 v podob¢ slabé nazloutlych krystalkli s
vytézkem 17 % (0,77 g). 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,190 (s, 4H), 2,620 (s, 12H)

(4,4'-bipyridin)-2,2',6,6'-tetrakarboxylova kyselina (14)

HOOC COOH
N2 Wi
HOOC COOH

Do roztoku 2,2',6,6'-tetramethyl-4,4'-bipyridinu (0,76 g; 3,58 mmol) v kys. sirové
(13ml; 96%) v 50ml bance byl v malych davkach béhem 2 hod. ptidan oxid chromovy
(4,3 g; 43 mmol) pii 0 °C. Reak¢ni smés byla zahtivana pi1 75 °C po dobu 2 hod a poté
nalita do smési led/voda (75 g). Velmi jemny precipitat byl separovan pomoci centrifugace
a nasledné¢ nekolikrat promyt vodou a znovu centrifugovan, dokud nezmizela zelena barva.
Po dlouhém suSeni na vakuu byl ziskdn produkt 14 v podob¢ bilého prasku s vytézkem

90 % (1,07 g). '"H-NMR (300 MHz, DMSO): 8,607 (s, 4H)
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tetramethyl (4,4'-bipyridin)-2,2',6,6'-tetrakarboxylat (9)
MeOOC COOMe

NN
MeOOC COOMe

(4,4'-bipyridin)-2,2',6,6-tetrakarboxylova kyselina (14) (1,07 g; 3,22 mmol) byla
refluxovana v absolutnim methanolu (36 ml) s kys. sirovou (0,5 ml; 96%) po dobu 4,5 hod.
Po vychladnuti byl bily jemny prasek zfiltrovan na frit¢ (S4) a precistén kratkou filtracni
chromatografii (dichlormethan/methanol 40:1). Byl ziskan produkt 9 v podobé& bilych
krystalki s vytézZkem 77 % (0,96 g). 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8,672 (s, 4H),
4,095 (s, 12H)

2,2',6,6'-tetrakis(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)-4,4'-bipyridin

(15) TMSO CF; FsC OTMS
OMe

OMe
TMSO CF; F:C OTMS
K cerstvé aktivovanému fluoridu cesnému (61 mg, 0,4 mmol) v 25ml bance byla
pfidana navazka tetramethyl (4,4'-bipyridin)-2,2',6,6'-tetrakarboxylatu 9
(388 mg, 1 mmol) a Sc(OTf); (19 mg, 0,04 mmol) a dano pod argon. Byla pfidana smes
dichlormethanu/dimethoxyethanu (9 ml, 8:1) a za stalého michani byl pfikapan TMS-CF;
(0,71 ml, 4,8 mmol), po 10 min roztok zrizovél. Reakéni smés byla michana 4 hod za LT
pod argonem, a poté byl pfidan nadbytek TMS-CF; (0,59 ml, 4 mmol) a reak¢ni smés byla
michana pies noc. Po odpafeni na rotacni vakuové odparce byl ziskdn nahnédly krystalicky
préasek, ktery byl rozpustén v chloroformu, homogenizovan se silikagelem a zfiltrovan pies
kratky  sloupec  silikagelu  (hexan/dichlormethan  3:1, smés diastereoisomert
Rr=0,18; 0,24; 0,31). Byl ziskan produkt 15 ve form¢ bilého krystalické prasku s
vytézkem 44 % (421 mg). 'H NMR (600 MHz, CD,Cl,): 8,075-8,044 (m, 4H), 3,381-
3,362 (m, 5H), 3,298-3,268 (m, 7H), 0,341-0,276 (m, 36H); *C NMR (151 MHz, CD,Cl):
156,252-156,023 (m); 148,094-147,829 (m); 123,131-122,935 (m);
122,996 (k, J=290 Hz), 98,727-98,405 (m), 51,833-51,739 (m), 1,440-1,338 (m);
F NMR (282 MHz, CD,CL,): — 77,716 - — 78,189 (m) IC: 3004, 2959, 2902, 2842,1598,
1550, 1314, 1257, 1224,1198, 1162, 1111 cm™'; MS: pro CsHs,F1:N,OsSis vypoéteno Mr:
957,12, nalezeno m/z 957,8; 979,9 (+Na); 995,8 (+K)
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1,1',1",1"'-([4,4'-bipyridin]-2,2',6,6'-tetrayl)tetrakis(2,2,2-trifluoroethan-1,1-diol) (16)

Do 25ml banky byl navazen 2,2',6,6'-tetrakis(2,2,2-
trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)-4,4'-bipyridin (15) (340 mg, 0,36 mmol)
a rozpusttn v THF (6 ml). Do roztoku byl pfiddn dihydrat fluoridu draselného
(0,2 g, 2,13 mmol), kys. octova (0,8 ml) a voda (0,25 ml). Zlutoranzova reakéni smés byla
michéana 4 hod za LT. Poté bylo odpaifeno THF na rota¢ni vakuové odparce a zbyly roztok
byl neutralizovan vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného na pH=7 az 8. Po
extrakci ethyl-acetitem (3 x 15 ml), byl Zluty roztok suSen pomoci siranu hote¢natého,
zfiltrovan a odparen na rotacni vakuové odparce. Byl ziskan zluty olej, ktery pfi stani v
lednici Caste¢né krystalizoval. Tento olej byl triturovan vychlazenym dichlormethanem.
Byl ziskdn produkt 16 v podobé bilého prasku s vytézkem 47 % (103 mg).
TH-NMR (600 MHz, CD;CN):8,128 (s, 4H), 5,986 (s, 8H); *C NMR (151 MHz, CD;CN):
156,221;  149,823; 1244 (k, Jcr =288,8 Hz);  123,365; 94,005 (k, J= 32,7 Hz);
F NMR (282 MHz, CD;CN): — 84,328; IC: 3588, 3322, 2958, 2923, 2847, 1749, 1698,
1606, 1391, 1372, 1274, 1188, 1144, 1084, 998 cm™*

2,4,6 pyridintrikarboxylova kyselina (17)
COOH
| A
HOOC N/ COOH

Do 500ml banky byl navazen 2,4,6-trimethylpyridin (12,1 g; 0,1 mol), pfidana voda
(200 ml) a za intenzivniho michéni byl v malych davkéach pfiddn manganistan draselny
(125 g; 0,8 mol) béhem 2 hod. pii teplot¢ mezi 25 az 30 °C. Poté byla reakéni smeés
michana 14 hod pfi LT a dalSich 15 hod pii 50 °C. Poté byla reakéni smés zfiltrovana pres
fritu (S2) a odfiltrovany oxid manganicity byl n¢kolikrat promyt horkou vodou. Mirné
nazelenaly roztok byl zahustén na rotacni vakuové odparce na zhruba polovi¢ni objem a
nasledn¢ okyselen kys. chlorovodikovou na pH=2. Po vychlazeni na 0 °C byla bila

srazenina zfiltrovana pfes fritu (S3) a nékolikrat promyta ledovou vodou. Bily prasek byl

susen v exsikatoru nad hydroxidem sodnym po nékolik dni. Filtrat byl zahustén na rotacni
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vakuové odparce a dan pres noc do lednice. Nasledné byla vznikla sraZzenina zpracovana
stejnym zpusobem. Byl ziskdn hruby necistény produkt 17 v podobé bilého prasku s
vytézkem 71 % (14,96 g). 'TH-NMR (300 MHz, DMSO + HCI): 8,450 (s, 2H)

trimethyl 2,4,6-pyridintrikarboxylat (18)
COOMe

| N

MeOOC N/ COOMe

Smés 2,4,6-pyridintrikarboxylové kyseliny a7 (14,96 g; 70,90 mmol),
thionylchloridu (71 ml) a DMF (0,7 ml) ve 250ml barice byla refluxovana 2 hod. Poté byl z
nazloutlého roztoku oddestilovan piebytek thionylchloridu. K roztoku byl ptikapan
methanol (80 ml) a bild smés byla refluxovana 1 hod. Poté byl piidan dal$i nadbytek
methanolu (60 ml) a smés byla refluxovdna pies noc. Reak¢éni smés byla vychlazena v
lednici, zfiltrovana pres fritu (S2) a nékolikrat promyta ledovym methanolem. Nésledné
byl hruby produkt rekrystalizovan z toluenu a zahorka zfiltrovan. Po vychlazeni v lednici a
zfiltrovani byl ziskan produkt 18 s vytézkem 52 % (9,34 g). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8,819 (s, 2H), 4,061 (s, 6H), 4,035 (s, 3H)

2,4,6-tris(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)pyridin (19)
OTMS
MeO CF3

X
FC | OMe

z
TMSO OMe F,C OTMS

K Cerstvé aktivovanému fluoridu cesnému (91 mg, 0,6 mmol) v 25ml baiice byla
pfiddna navéazka trimethyl 2,4,6-pyridintrikarboxylatu (18) (506 mg, 2 mmol) a Sc(OTf);
(29 mg, 0,06 mmol) a dano pod argon. Byla pridana smes
dichlormethanu/dimethoxyethanu (9 ml, 8:1) a za stalého michani byl piikapan TMS-CF;
(1,06 ml, 7,2 mmol), po zhruba 15 min roztok zeZloutl. Reak¢éni smés byla michéna 4 hod
za LT a poté byl k oranzovému roztoku piidan nadbytek TMS-CF; (0,89 ml, 6 mmol).
Reak¢éni smés byla michana pfes noc. Po odpateni na rota¢ni vakuové odparce byl odparek
prec¢istén na chromatotronu (hexan/dichlormethan 3:1). Byl ziskan produkt 19 v podobé
naZloutlého oleje, ktery pfi dlouhém suSeni na vakuu a nasledném stani v mrazaku ¢aste¢né
krystalizuje, s vytézkem 26 % (352 mg). 1H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): 7,985 (t, 2H);
3,339-3,200 (m, 9H); 0,284-0,232 (m, 27H); "“C NMR (151 MHz, CD,ClL,): 155,615;
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147,505; 124,295, 122,146, 121,858; 51,836; 51,604; 1,312; 1,276; F NMR (282 MHz,
CD,Cl): — 77,176 - — 77,674 (m); — 78,184 - — 78,429 (m); IC: 3110, 2959, 2902, 2839,
1293, 1311, 1257, 1183, 1153, 1105, 1042 cm™'; MS: pro CxH3sFoNOSi; vypocteno Mr:
679,8, nalezeno m/z 680,3; 702,2 (+Na); 718,2 (+K)

1,1',1"-(pyridin-2,4,6-triyl)tris(2,2,2-trifluoroethan-1,1-diol) (20)

Do 10ml banky byl navazen  2,4,6-tris(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-
((trimethylsilyl)oxy)ethyl)pyridin (19) (210 mg, 0,31 mmol) a rozpustén v THF (3 ml). Do
roztoku byl ptidan dihydrat fluoridu draselného (130 mg, 1,38 mmol), kys. octova (0,8 ml)
a voda (0,25 ml). Zlutoranzova reak¢ni smés byla michana 4 hod za LT. Poté bylo odpateno
THF na rotacni vakuové odparce a zbyly roztok byl neutralizovan vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného na pH =7 az 8. Po extrakci ethyl-acetitem (4 x 15 ml), byl
zluty roztok suSen pomoci siranu hotfecnatého, zfiltrovan a odpafen na rotacni vakuové
odparce. Byl ziskan Zluty olej, ktery pii stdni v lednici ¢astecné krystalizoval. Ten byl
triturovan malym mnozstvim vychlazeného dichlormethanu. Byl ziskan produkt 20 v
podobé  bilého prasku ve formé hydritu s vyteZkem 65 % (85 mg).
"H NMR (600 MHz, CD;CN): 8,110 (s, 2H), 6,010 (s, 4H), 5,836 (s, 2H);
BC NMR (151 MHz, CD;sCN):  154,405; 149,995; 122,785 (k,J=287,5 Hz); 122,219;
92,610 (k, J=32,5 Hz); “F NMR (282 MHz, CD;CN): —84,522; —84,850; IC: 3413,
3195, 3099, 1278, 1192, 1126, 1066 cm .
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1,3,5-tris(2-methyl-2-hydroxy-3-butynyl)-benzen (21)
OH

HO OH

Do 50ml baiiky byl navazen 1,3,5-tribrombenzen (2,00 g; 6,35 mmol), jodid méd’'ny
(100 mg; 0,52 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin) palladium (312 mg; 0,27 mmol). Nasledné
byl pfidan 2-methylbut-3-yn-2-ol (2,8 ml; 28 mmol) a triethylamin (30 ml). Reak¢ni smés
byla za intenzivniho michani refluxovéna po dobu 4 hod. pod argonem. Reak¢éni smés byla
zfiltrovana a filtrat byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Odparek byl nasledné
precistén sloupcouvou chromatografii (hexan/ethyl-acetat 1:1). Byl ziskan produkt 21 v
podobé naZloutlého prasku s vytezkem 64 % (1,32 g). 'H NMR (300 MHz, CDCI3):
1,596 (s, 18H), 7,397 (s, 3H).

1,3,5-triethynylbenzen (22)

Z X

K roztoku 1,3,5-tris(2-methyl-2-hydroxy-3-butynyl)-benzenu (1,32 g; 4,07 mmol) v
toluenu (26 ml) byl pfidan najemno rozetfeny hydroxid draselny (685 mg; 12,2 mmol).
Reak¢ni smés byla refluxovana 3,5 hod. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni
smés zfiltrovana a filtrat byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl nasledné
precistén sloupcovou chromatografii (hexan). Byl ziskan produkt 22 v podobé¢ bilych
krystalki s vytéZkem 80 % (490 mg). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3,102 (s, 3H),
7,567 (s, 3H).
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hexamethyl 4,4',4''-(benzen-1,3,5-triyltris(ethyn-2,1-diyl))
tris(pyridin-2,6-dikarboxylat) (23)
MeOOC N COOMe

MeOOC COOMe

Do vyzihané 100ml bainky byl navazen 1,3,5-triethynylbenzen (22)
(75 mg; 0,50 mmol), dimethyl 4-bromo2,6-pyridindikarboxylat (7) (500mg; 1,83 mmol) a
byl pfidan suchy a degazovany toluen (26 ml) a triethylamin (10 ml). Nasledné byly pod
proudem argonu pfiddny navazky chloridu  bis(trifenylfosfin)  paladnatého
(50 mg; 0,07 mmol), triphenylfosfinu (28 mg; 0,11 mmol) a jodidu médného
(21 mg; 0,11 mmol). Reak¢ni smés byla michéna pod argonem pii 70 °C az 75 °C 2 dny,
béhem niz se tvorila zlutobila sraZzenina. Reak¢ni smés byla odpafena na rotacni vakuové
odparce a zfiltrovana ptes kratky sloupec silikagelu (dichlormethan/methanol 80:1) a
nasledné ptecisténa na chromatotronu v téze elucni smési. Byl ziskan produkt 23 v podobé
svétle bézového prasku s vytézkem 64 % (232 mg). 'H NMR (600 MHz, CDCl;):
8,395 (s, 6H), 7,831 (s, 3H), 4,055 (s, 18H); "C NMR (151 MHz, CDCl;): 164,571;
148,653; 135,950; 133,453; 129,688; 123,022; 93,655; 87,158; 53,413; IC: 3629, 3079,
3009, 2958, 2901, 2866, 2844, 2221, 1746, 1723, 1600, 1439, 1356, 1264, 1188, 1150 cm™
' MS: pro CsHyN;0, vypofteno Mr: 729,65 nalezeno m/z 730,2; 752,2 (+Na);
768,1 (+K)
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1,3,5-tris((2,6-bis(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)pyridin-4-
yDethynyl)benzen (24)

Do 25ml banky byl navdzen hexamethyl 4,4'4"-(benzen-1,3,5-triyltris
(ethyn-2,1-diyl))tris(pyridin-2,6-dikarboxylat) (23) (110 mg, 0,15 mmol) a
tetrabutylammonium acetat (15 mg, 0,05 mmol) a vSe bylo rychle pievrstveno toluenem a
dano pod argon. Reakéni smés byla vychlazena na 0 °C a za stalého michani byl pfikapan
TMS-CF; (0,172 ml, 1,17 mmol). Reakéni smés byla pomalu ohtivana na LT (3. hod),
béhem této doby zménila barvu na svétle fialovou. Poté byl pfidan dal§i nadbytek TMS-
CF;5 (0,172 ml, 1,17 mmol) a reakéni smés byla michéna pies noc. druhy den byl pfidan
dalsi nadbytek TMS-CF; (0,340, 2,34 mmol) a reakéni smés byla michdna dalsi den. Poté
bylo pfiddno ekvimolarni mnozstvi tetrabutylammonium acetatu (45 mg, 0,15 mmol) a
temné fialova smés byla michana dal$i den. Na TLC (dichlormethan/methanol 40:1) jiz
nebyla detekovana vychozi latka. Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného roztoku
chloridu ammoného (6 ml). Reak¢éni smés byla extrahovana diethyletherem (3 x 10 ml),
organické faze byly vysuseny pomoci siranu sodného, zfiltrovany a odpafeny na rotacni
vakuové odparce. Odparek byl prefiltrovan pfes kratky sloupec silikagelu
(hexan/dichlormethan 1:1). Na TLC byly detekovany 3 az 4 skvirny o podobném Ry
(hexan/dichlormethan 1:1). Byl ziskdn produkt 24 (smés diastereoisomerti) v "olejovito-
tuhé" formé s vytéZkem 23 % (55 mg). 'H NMR (600 MHz, CD,Cl): 7,958-
7,945 (m, 6H),  7,932-7,92 (m, 3H);  3,396-3,296 (m, 18H);  0,363-0,323 (m, 54H);
BC NMR (600 MHz, CD,Cl,): 155,007; 154,917; 136,865; 126,588; 126,535; 123,513;
122,570 (k, (k, J=289,9 Hz); 98,399-97,663 (m); 92,068; 92,028; 88,311; 51,350; 51,237,
0,962; 0,908; “F NMR (300 MHz, CD,C,): — 79,644; —79,981; IC: 2959, 2905; 2842;
1598, 1308, 1296, 1254, 1195, 1180, 1150, 1111 ecm™; MS: pro CeHsiFisN3;O12Sis
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vypocteno Mr: 1582,83, nalezeno m/z 1581,1; 1604,7 (+Na)

L1111, 1""-((benzen-1,3,5-triyltris(ethyne-2,1-diyl))tris(pyridin-4,2,6-
triyl))hexakis(2,2,2-trifluoroethan-1,1-diol) (25)

HO T CF, HO

Do 5ml banky byl navazen 1,3,5-tris((2,6-bis(2,2,2-trifluoro-1-methoxy-1-
((trimethylsilyl)oxy)ethyl)pyridin-4-yl)ethynyl)benzen  (24) (40 mg, 0,025 mmol) a
rozpustén v THF (0,5ml). Do roztoku byl pifiddn dihydrat fluoridu draselného
(21 mg, 0,225 mmol), kys. octova (0,1 ml) a voda (0,05 ml). Zlutoranzova reakéni smés
byla michana 5 hod za LT. Poté bylo odpafeno THF na rotacni vakuové odparce a zbyly
roztok byl neutralizovan vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného na pH = 7 az 8. Po
extrakci ethyl-acetatem (4 x 3 ml) byl Zluty roztok suSen pomoci siranu hofecnatého,
zfiltrovan a odparen na rota¢ni vakuové odparce. "Olejovito-tuhy" odparek byl rozpustén v
acetonitriliu (0,5 ml) a vodé (0,5 ml) a sonifikovan v ultrazvukové 1azni 30 min. Tak byl
pravdépodobné ziskan (z vétsi Casti) Sestinasobny kovalentni hydrat 25 ve formé bélavého
prasku. 'H NMR (300 MHz, CDCN; + H,0): 7,977 (s, 6H), 7,934(s, 3H);
YF NMR (300 MHz, CDCN;+ H,0 ): — 84,299; Pro potvrzeni skute¢né struktury je tieba

latku docharakterizovat.
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