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Abstrakt

Prekladanda prace je rozdélena do dvou tematickych ¢asti. Prvni ¢ast se zabyva
vyzkumem regioselektivni pfimé arylace benzofuranu do C2 polohy pomoci arylsulfonyl
chloridl. Nejprve jsou zde optimalizovany podminky reakce benzofuranu s benzensulfonyl
chloridem, déle jsou zkoumany vlivy jednotlivych substituentl na reakci a nakonec je
zkoumdna pfima arylace C2-arylovaného benzofuranu do C3 polohy, pficemz vznika
diarylovany derivat benzofuranu s riznymi arylovymi skupinami v polohach C2 a C3.

Druha ¢ast této diplomové prace se zabyva syntézou slouceniny
2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[(2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-yl}-2,3-
dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu a dalsi modifikaci postranniho fetézce této slouceniny.
Syntéza vychdazela z komeréné dostupné latky 4’-brom-(2,2°:6°,2" -terpyridin), z které
vychazely dalsi syntetické kroky zahrnujici Suzuki cross-coupling, bromaci a pfimou
arylaci. Druha cast prace se také zabyva komplexaci syntetizovaného oligomeru se

zine¢natymi a Zeleznatymi kationty.



Abstract

This thesis is divided into two parts. In the first part there is reported palladium-
catalysed regioselective direct arylation of benzofurans with arylsulfonyl chlorides as the
coupling partner to C2 carbon. The best reaction conditions of this reaction were
investigated, then the influence of various arylsulfonyl chloride substituents to the
reaction and finally it is reported direct arylation of C2-arylated benzofuran to C3 carbon
to give diarylated benzofuran with different aryl substituents.

In the second part, there is reported the synthesis of 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-
[(2,2":6',2"-terpyridine)-4'-yl]thiophen-2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxin and
modification of its sidechain. As a starting material of the synthesis it was used
commercially available 4’-bromo-(2,2°:6°,2"'-terpyridine). The synthetic sub-steps
included Suzuki cross-coupling, bromination and C-H bond activation. Then it was also

reported the complexation of synthesized oligomer with zinc and iron cations.
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1. Zkratky

Cp= cyklopenta-1,3-dien

CMD = mechanismus aktivace C-H vazby ,concerted metallation deprotonation”
dba = dibenzylidenaceton

DMA = N,N-dimethylacetamid

dppb = 1,4-bis(difenylfosfin)butan

DMAP = 4-dimethylaminopyridin

EDOT-CH,0H = (2,3-dihydrothieno(3,4-b][1,4]dioxin-2-yl)methanol
en = ethylendiamin

EtsN = triethylamin

GC= plynovd chromatografie

IR = infracervend spektroskopie

KOAc = octan draselny

Me = methyl

NMR = nukledrni magneticka rezonance

NBS = N-bromsukcinimid

Ph = fenyl

PPV = poly(fenylenvinylen)

terpy, terpyridin = 2,2":6',2"-terpyridin



2. Uvod

Prvni cast této diplomové prace byla zpracovdna vramci Erasmus staze
ve francouzském mésté Rennes, kde jsem pracovala v Institut des Sciences Chimiques de
Rennes (UMR 6226), ktery je soucasti Université de Rennes 1, ve skupiné
“Organométalliques, Matériaux et Catalyse” pod vedenim Dr. H. Douceta. Tato c¢ast
diplomové prace pojedndvd o homogenni katalyze vyuZivajici palladnaté katalyzatory,
predevsim pak o tvorbé C-C vazeb, coZ je stéZejni téma moderni organické syntézy.
PfestoZe bylo vyvinuto velmi mnoho unikatnich zpUsobd, jak vytvofit C-C vazbu, tak az
v 70. letech byl vyvinut univerzalni zplsob (cross-coupling reakce), jak univerzalné
vytvofit C-C vazbu mezi atomy s hybridizaci sp & sp?. Tento zptsob je neustale rozvijen,
hledaji se vyhodnéjsi reakéni podminky a reaktivnéjsi substraty. DilezZitost téchto reakci
naznacuje i fakt, Ze az 33 % nové vyvinutych |éciv obsahuje alespon jeden synteticky krok,
ve kterém byla vyuzZita katalyzovana tvorba C-C vazeb.

Specidlnim pfipadem tvorby C-C vazeb je neddvno objevend tzv. aktivace C-H
vazby, nékdy nazyvana pfima arylace, kterd se od ,klasickych” cross-coupling reakci lisi
tim, Ze je nutnd funkcionalizace pouze jednoho ze substratll. Pfima arylace je velmi
uziteCnd reakce, ktera redukuje pocet reakcni krokl, a tim padem zvySuje celkovy
vytézek, nezanedbatelnou vyhodou je také jeji vyborna atomovd ekonomika. Vzhledem
k faktu, Ze C-H vazba je velmi silnd, musi byt pfi reakci vyuZity vcelku drsné reakcni
podminky, aby mohla byt tato vazba roztrzena. NejvétSim problémem pfimych arylaci
byva selektivita reakci, takze se v poslednich letech vyzkum v oblasti homogenni katalyzy
zamérfuje pravé na selektivni pfimé arylace. Tato prace se ve své prvni ¢asti zabyva
regioselektivni pfimou arylaci benzofuranu na C2 a C3 uhliku, predevsim reakénimi
podminkami a toleranci jednotlivych funkénich skupin.

Druhd cast této prace byla zpracovdna na Katedre fyzikalni a makromolekularni
chemie Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy v Praze ve skupiné Specidlnich
polymer( pod vedenim RNDr. Jana Svobody, Ph.D.. Tato ¢ast diplomové prace pojednava
o syntéze konjugovaného oligomeru obsahujici  terpyridinové  jednotky
(pozadovany oligomer — 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[(2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-
2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxin), pficemz k syntéze byla pouzita pfima arylace



vyuzivajici palladnaté katalyzatory. V druhé casti této prace tedy mohly byt vyuzity
poznatky ziskané z prvni ¢asti.

Pozadovany oligomer je konjugovany, sklddd se tedy z mnoha m-orbitald,
ve kterych jsou valencni elektrony delokalizované a mohou se pohybovat pres cely
fetézec oligomeru. Diky tomuto jevu jsou konjugované latky, tedy i poZzadovany oligomer,
vodivé, coZ nabizi Sirokou Skdlu moZnych aplikaci — napf. jako antistaticky material,
v organickych solarnich ¢lancich, tisténych elektronickych obvodech &i ve FET (field-effect
tranzistor). Pokud jesté vezmeme v Uvahu fluorescencni chovani tohoto oligomeru, nabizi
se moznost vyuZiti v OLED (organic light-emitting diodes).

Vzhledem ktomu, Ze oligomer obsahuje terpyridinové jednotky, je moiné
komplexovat tyto jednotky pomoci vhodného kovu a vytvofit tak supramolekularni
dynamery, které jsou vkazdém okamziku tvoreny za podminek termodynamické
rovnovahy. Z toho vyplyva, Ze fyzikdlni a optické vlastnosti supramolekularniho dynameru
je moziné ménit pouhou zménou prostredi, napf. koncentraci kovu.

Pozadovany oligomer také obsahuje funkéni skupinu —OH, kterou je moziné déle
modifikovat. Zajimavy zpuisob modifikace je navazani iontové skupiny, coz by teoreticky
mélo zajistit rozpustnost oligomeru ve vodé i alkoholech. Lepsi rozpustnost takovychto
materiall ve vodé ¢i alkoholech zlepSuje jejich zpracovatelnost, a tim padem i jejich

mozné vyuZiti.
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3. Literarni prehled

3.1 Homogenni katalyza (1. ¢ast)

3.1.1 Definice homogenni katalyzy

Pfi homogenni katalyze se na rozdil od heterogenni katalyzy katalyzator i jednotlivé

substraty nachazeji ve stejné fazi, nejcastéji v roztoku.

M = kov
X
/ L = ligand
M
\O X = protiion

o = prazdné koordinacni misto

L
AN
-

Obr. €. 1 — Ukazka homogenniho katalyzatoru

Jako katalyzator se mohou pouzivat nejrliznéjsi slouceniny, v této praci se vSak budeme
podrobnéji zabyvat pouze katalyzatory, jejichz struktura je zachycena na Obr. ¢. 1. Aktivni
centrum téchto katalyzator( je tvofeno atomem kovu, ddle jsou na ném navazany ligandy a
protiion. Aby byl katalyzator aktivni, musi mit prazdné koordinacni misto, kam se miuze
koordinovat substrat, zehoz mlZeme usuzovat, Ze ucinny katalyzator je tvoren 14 ¢i 16
elektronové komplexy, 18 elektronovy komplex nemuize fungovat jako uc¢inny katalyzator.
Reaktivitu a selektivitu katalyzatoru Ize ovlivnit vybérem kovu, ligandu a nékdy i protiiontu.

Kov je aktivnim mistem katalyzatoru, jelikoZ se na néj koordinuji jednotlivé substraty,
a jeho vybér je tedy zasadni. Omezujici podminkou pro vybér kovu je schopnost ménit koordinacni
Cislo, coz je velmi potifebné pfi koordinaci substratu a nasledné eliminaci produktu. Této
podmince vyhovuji hlavné tranzitni kovy, z kterych se nejvice pouZivd napf. palladium ci
ruthenium.

Vybér ligandu je také velmi vyznamny, nebot ligand Fidi rozpustnost katalyzatoru.

Vzhledem k tomuto faktu mlzZeme usuzovat na rozpustnost katalyzatoru, napf. ligandy obsahuijici
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polarni skupiny -SOs;Na ¢i -COONa zpUsobujici rozpustnost katalyzatoru ve vodé. Pfi vybéru
ligandu je také dllezZity jeho charakter, ktery ma vliv na selektivitu reakce, napf. chiralni ligand fidi

enantioselektivné vznik produktu.

3.1.2 Vyhody a nevyhody homogenni katalyzy

Homogenni katalyza md v porovnani s heterogenni katalyzou hned nékolik vyhod, pfricemz
nejvétsi vyhodou je vysoka aktivita a selektivita reakci. To je zplsobeno tim, Ze vSechna aktivni
katalytickad mista jsou rozpusténa v roztoku a jsou tedy dobfe definované. Dalsi neméné duleZitou
vyhodou je moznost vyuZiti homogenni katalyzy v Siroké Skale reakci, na druhou stranu ma vsak
homogenni katalyza v porovndni s heterogenni i své nevyhody. Hlavnim problémem pfi reakcich
byva slozitda separace katalyzdtoru z reakéni smési, takze je vétSinou zddany produkt mirné
kontaminovan katalyzdtorem, a druhou nevyhodou je, Ze pfi téchto reakcich neni mozné vyuzit

kontinualni reaktor.

3.1.3 Mechanismus homogenni katalyzy

Mechanismu homogenni katalyzy je skoro vidy vicekrokovy proces, jehoz studium je
vcelku naro¢né. Jednodussi variantou studia mechanismu, ktera bohuZel neni vidy moin3g, je
nejdfive izolace meziproduktu a jeho charakterizace (nuklearni magnetickd rezonance,
infracervena spektroskopie...), a druhym krokem studie mechanismu je pouZiti tohoto
meziproduktu ve stejné reakci, z které byl izolovdn. Pokud bude katalyticky proces probihat i
s touto izolovanou latkou, mlzeme fici, Ze izolovand latka je opravdu meziprodukt a je mozZno
navrhnout pravdépodobny mechanismus reakce. DalSi moZnosti studia mechanismu je
monitorovani reakce in situ pouZitim spektrometrickych technik (NMR, IR...), cozZ je bohuzel velmi

technicky narocné.

3.1.4 Vznik C-C vazby vyuzitim homogenni katalyzy

Tvorba C-C vazby byla povaZovana za zdsadni problém klicovych organickych syntéz
uplatfiujicich se nejen v praimyslu.') Pfestoze byla vyvinuta celd fada postup( na tvorbu C-C vazeb

(nukleofilni substituce, adice...), tak do zacatku 70. let nebyl vyvinut obecny postup pro tvorbu C-C
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vazeb mezi uhliky s hybridizovanymi sp> ¢ sp orbitaly. Toto se zménilo sobjevem reakci,

katalyzovanych komplexy palladia ¢i niklu, mezi nukleofilem a elektrofilem. Tyto reakce jsou

v anglické literatufe nazyvany terminem cross-coupling, a protoze v Ceském jazyce neexistuje

vystizny a spisovny termin, tak bude v této préci pro tyto reakce pouzivano anglického terminu.

Na dalsim Obr. €. 2 je uveden obecny postup cross-coupligu:

R-X + R>-M - R-R®> + M-X

kde R' a R? jsou uhlovodikové zbytky, X je odstupujici skupina a M pfedstavuje kov

Obr. €. 2 — Obecné schéma cross-coupling reakce

Cross-coupling reakce se podle mechanismu déli na dvé skupiny. Prvni skupinou jsou

tzv. ,klasické” cross-coupling reakce, jejichz mechanismus je tvofen oxidativni adici nasledovanou

transmetalaci a reduktivni eliminaci (Obr. €. 3), a druhou skupinou je tzv. Heckova reakce, ktera

také zacina oxidativni adici, ale je nasledovana inzerci a reduktivni eliminaci (Obr. €. 4).

R—X
N
_7AI"" I ) I \-‘
/‘”"da“"”' adice L X = halogen, OT, OTs, OMs ...
Pd(0)L, R_P‘E(”,)_x M = ZnX, SnBus, B(OH)s, AR, ...
Ij' "'u, R, R' = alkyl, alkenyl nebo aryl
|
|
| .
I'.I transmetalace | — R—M
= \ reduktivni eliminace /
R-R' o
R' MX
R—Pd(I)—L
L

Obr. €. 3 — Mechanismus , klasické” cross-coupling reakce™
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R—X
\ oxidativni adice

——

N L
PA(O)L, R—Pd(Il)—X X = halogen, OTf, OMs ...
. L R, R' = alkyl, alkenyl nebo aryl
b
aze ,K;X \
[ \
1 . R' 5
|T inzerce alkenu )l/ N
H=Pd(Il)—X /
L .

{ p-eliminace

’ R
— Ak
R | J—Pdan—x

H
- R/ L R
— ]
" H%Pg(u) X L
R’ L \-.__/

Obr. €. 4 — Mechanismus Heckovy reakce @)

3.1.5 Katalyzatory cross-coupling reakci

Jako katalyzator cross-coupling reakci se vyuZiva Siroka skala komplexd kovd, pricemz
v posledni dobé se uprednostriuji komplexy Pd°. Nejéastéji pouzivanym komplexem palladia je
Pd(PPh;),, jehoZ nevyhodou je jeho citlivost na pritomnost kysliku. DalSimi hojné pouzivanymi
katalyzatory jsou Pd(dba), ¢i Pd,(dba)s;.

Zajimavym pripadem je skupina palladnatych prekatalyzator(, ve kterych se palladium
vyskytuje v oxidacnim Cisle +II, napf. Pd(OAc),, PdCl,, PdCl,(CHsCN),... Aby se z téchto komplex(
staly uc¢inné katalyzatory, musi se palladium redukovat na oxidacni Cislo 0, coZ se nejcastéji déje

in situ pfidanim vhodného reduké¢niho ¢inidla, napt. PPh; (Obr. €. 5).

PPh, AcO 0
Pd(OAc), — (PhsP),Pd(OAc), — (Ph3P);Pd + PhPO

Obr. & 5 — Generace in situ komplexu Pd° z Pd"

Vliv ligandu pfi cross-couplingovych reakcich je pomérné velky. Nejvice ucéinné jsou
elektronové bohaté a zaroven relativné stericky branéné ligandy, nebot elektronové bohaté
ligandy podporuji oxidativni adici a ty relativné stericky branéné zase reduktivni eliminaci.

Na nasledujicim Obr. €. 6 je ukazka casto vyuzivanych ligandd. Zajimavym ligandem je BINAP,
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ktery obsahuje centrum axidlni chirality, diky ¢emuZ je jako ligand velmi casto vyuZivan

v enantioselektivni syntéze.

i O

I PPh,
o
ses

PPh, dba BINAP

Obr. ¢. 6 — Ukazka casto pouzivanych ligand(

3.1.6 Priklady neznameéjsich cross-coupling reakci

Vroce 2010 byla udélena Nobelova cena za chemii nejdilezitéjsSim objeviteldm
cross-coupling reakci — Suzuki, Negishi a Heck, coz dokazuje, jak prelomovy byl objev
cross-coupling reakci pro chemii, predevsim pak pro organickou syntézu.

Na Obr. €. 7 je schematicky znazornéna Negishi cross-coupling reakce. Vyhodou této
reakce je, Ze podporuje Siroké spektrum funkénich skupin, jako jsou estery, ketony a amino ¢i
kyanoskupiny.” Nepodstatnou vyhodou této cross-coupling reakce je snadnd pfiprava
organozinecnatych derivatq, které jsou vsak velmi citlivé na vzduch a vlhkost, takZze nejpraktictéjsi

cesta pripravy organozinecnatych derivatd je jejich generace in situ.

. , Ni°L,
R-znx + X—R° — R-R*|+  znX,
nebo Pd°L

Rl =vinyl, aryl, alkynyl, alkyl, allyl, benzyl
R2 =vinyl, aryl, allyl, benzyl, propargyl
X =Cl,Br, 1, OTs

Obr. ¢. 7 — Schéma Negishi cross-coupling
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Dalsi velmi duleZitou cross-coupling reakci je Suzuki cross-coupling, jehoZ schéma je
uvedeno na Obr. ¢. 8. Rozdil oproti Negishi cross-couplingu je v pouZiti organoboronovych
derivatl misto organozinecnatych a déle v pouZiti baze. Vyhodou Suzuki couplingu je tolerance
Sirokého spektra funkénich skupin (estery, kyanoskupiny, ketony, aminoskupiny ¢i nitroskupiny),
dale stabilita organoboronovych sloucenin a také jejich nizkd toxicita. Nevyhodou Suzuki

cross-couplingu je slozita purifikace startovniho organoboronového derivatu.

. , Pd°L,
RL-B(OH), + X—R° —> R-R
baze

R1 =vinyl, aryl, alkyl

R2 =vinyl, aryl, allyl, benzyl, alkynyl

X =ClI, Br, I, OTs

Baze = KOH, NaOH, N&,CO5,CS,COs;...

Obr. ¢. 8 — Schéma Suzuki cross-couplingu

3.1.7 PFima aktivace C-H vazby

PFima aktivace C-H vazby je chemicka reakce, pfi které dochazi k zaniku C-H vazby a vzniku
vazby nové, nejcastéji C-C vazby. Termin pfima aktivace C-H vazby se velmi ¢asto omezuje pouze

na reakce, jejichz meziprodukty zahrnuji organometalické komplexy.®

Klasicky cross-coupling reakce

ML, RX
—_— D —— =
H X ML, X R
Aktivace C-H vazby
ML, RX
_—
—
H ML, H R

Obr. €. 9 — Rozdil mezi klasickym cross-coupling a aktivaci C-H vazby
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Na Obr. €. 9 je ndzorné ukdzan rozdil mezi klasickym cross-couplingem a pfimou aktivaci
C-H vazby (nékdy nazyvana jako pfima arylace), pfi které jiz neni potfeba pfeména obou substratd
na specifické funkcni skupiny, ale staci pouze preména jednoho ze substratd. Diky redukci poctu
rekénich krokd se aktivace C-H vazby stdvd mnohem atraktivnéjsi nez klasické cross-coupling
reakce. Dalsi nespornou vyhodou aktivace C-H vazby je dobrd atomova ekonomika reakce, jejiz
vedlejsim produktem je pouze HX (v klasickych cross-coupling reakcich jsou jesté jako vedlejsi
produkty organokovové derivaty). Z ddvodu vysoké energie C-H vazby (cca 100 kcal/mol) se
pfi aktivaci C-H vazby se uplatiiuji ponékud drsnéjsi rekéni podminky (vysoka teplota, silné kyselé
Ci bazické prostredi...), coz mirné snizuje jejich atraktivitu. Nicméné vyzkum se v poslednich letech

zamétuje na zlepieni reakénich podminek.”

Z historického hlediska je nékdy za prvni priklad primé aktivace C-H vazby povaZovdna
reakce publikovana vroce 1902 O. Dimrothem - reakce benzenu soctanem rtutnatym, ale
v moderni chemii se jako prvni pfima aktivace C-H vazby povaZuje inserce atomu ruthenia,
komplexovaném ligandy 1,2-bis(dimethylphosphino)ethanu, mezi C-H vazbu v naftalenu

(Obr. €. 10) publikovana J. Chattem v roce 1965.%

e
ZRU j : ( Ru
]
Mef’f L T‘*Me P | v
Me Me P

Obr. &. 10 — Inserce ruthenia mezi C-H vazbu v naftalenu®

Dllezitym zlomem pro aktivaci C-H vazby se stala publikace R.G. Bergmana,® ve které
byla poprvé uverejnéna aktivace neaktivni C-H vazby nasycenych uhlovodikd pomoci oxidativni
adice. Princip této aktivace je nasledujici: pti fotolyze komplexu Cp*Ir(PMes)H, , kde Cp* je
pentamethylcyklopentadienyl, vznikd koordinacné nenasycend a velmi reaktivni castice
Cp*Ir(PMe;s), kterd déle reaguje oxidativni adici s cyklohexanem za vzniku Cp*Ir(PMe;)HR, kde R je

cyklohexyl (Obr. €. 11).
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Me

Me Me Me
Ve hv, -H, R=H Me
Ve \ y Cp*lr(PMes) > e \ o
ot H Me Ird
Me Ir / \H
Mear” My MesP

Obr. & 11 — Aktivace C-H vazby nasycenych uhlovodiki (R — cyklohexyl)©

Neméné duleZitou reakci pro aktivaci C-H vazby se stala Muraiova reakce, kterad byla
publikovdna roku 1993.") Pti této reakci je namisto palladnatého katalyzatoru pouzit katalyzator
obsahujici atom ruthenia. DalSim rozdilem je, Ze pti této reakci neni potfeba bdze ani
halogenovaného substratu. Mechanismus této reakce (Obr. €. 12) zacina aktivaci C-H vazby, tedy
inserci ruthenia mezi C-H vazbu, dale koordinace dvojné vazby druhého substratu, ndsledovand
inserci a reduktivni eliminaci. Substraty pro Muraiovu reakci jsou nasledujici — jeden ze substratu
musi obsahovat dvojnou vazbu, kterd se bude koordinovat na atom ruthenia, a druhy musi byt

schopny aktivace C-H vazby.
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Muraiovo reakce

CH; O CH,
|| RuH,(CO)(PPh;), ||

CHs - . CH,
+ HZC:\
Si(OEt);

Si(OEt),

Mechanismus Muraiov o reakce

| CHy )
CHg Ny CH; + [Ru]
/
Ru

\
[Ru] H .
CH
*  CH, CHs
H2C:\ 3
o Si(OEt), N |
e —_— ) !/SI(O Et)
Ru
! .
H 2

Obr. &. 12 — Muraiova reakce a jeji navrzeny mechanismus"”’

3.1.8 Mechanismus aktivace C-H vazby

Pfi vyzkumu mechanismu pfimé aktivace bylo zjiSténo, Ze v zdvislosti na reakcnich
podminkach mliZzeme pfi pouZziti palladnatych katalyzatord pozorovat 4 rlizné reakéni mechanismy
— mechanismus CMD (concerted metallation-deprotonation), mechanismus SgAr (elektrofilni
aromatické substituce), mechanismus vychazejici zHeckovy reakce a mechanismus
deprotonaéni.®

Rozdil mezi jednotlivymi mechanismy je schematicky znazornén na Obr. €. 13. Vliv
mechanismu na vznikly produkt je signifikantni, napf. pouhou zménou rozpoustédla

pfi soufasném zachovdni ostatnich reakénich podminek je moZné zménit preferovany

mechanismus a tim i majoritni produkt reakce.
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CMD
Pd +ArX—>ArPdX+O’——> ANy . /CH\Y_> 7Ny

deprotonace
bazi

(8)

Obr. €. 13 — Mechanismy pfimé aktivace C-H vazby

NejcastéjsSim mechanismem pfi pfimé aktivaci C-H vazby je CMD — concerted metallation-
deprotonation, ktery je zndzornén na Obr. €. 14 nize. Na tomto obrazku je uvedena prima aktivace
C-H vazby v molekule benzenu. Dalsim reaktantem je arylbromid — ArBr a jako baze zde vystupuje
uhlicitan draselny. Mechanismus zacind na palladnatém katalyzatoru, kde ma atom palladia
oxidaéni ¢islo 0. Nasledujicim krokem je oxidativni adice, pti které se palladium oxiduje na Pd",
poté je uskutecnéna vyména ligandu na palladnatém katalyzatoru, pricemz z reakéniho centra
odchazi brom, ktery vyménén za zbytek po uhli¢itanu draselném. Ddle nasleduje koordinace
benzenu na atom Pd, pfi¢emz v tranzitnim stavu je atom kysliku z uhli¢itanového zbytku tak blizko
k atomu vodiku z benzenu, Ze tyto dva atomy mezi sebou pUsobi pfitazlivymi interakcemi, a tudiz
atom vodiku se presune k onomu kysliku a aryl se navaZe na palladnaty katalyzator. Nakonec
nasleduje reduktivni eliminace, pti které vznikd produkt reakce a recyklovany katalyzator, ktery

mUzZe znovu vstoupit do dalSiho reakéniho cyklu.
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Obr. &. 14 — Navrieny mechanismus pro pfimou aktivaci C-H vazby v molekule benzenu ©®

Casto se také aktivace C-H vazby provadi srutheniovymi katalyzatory. V takovych
pripadech je mechanismus reakce velmi podobny mechanismu palladnatych katalyzatori CMD
s tim rozdilem, Ze substrat je limitovan pozadavkem funkéni skupiny, ktera je schopna koordinovat

se k atomu ruthenia.

3.1.9 Aktivace C-H vazby a jeji selektivita

Zasadnim problémem pfi aktivaci C-H vazby je jeji selektivita, coz je zplUsobeno tim, Ze
jednotlivé C-H vazby maji stejnou ¢i velmi podobnou volnou Gibbsovu energii pro aktivaci C-H
vazby pfi CMD mechanismu. Timto jevem se zabyval Gorelsky (Obr. €. 15), ktery identifikoval

volnou Gibbsovu energie v nejriiznéjsich substratech.’

3H4'2 31,7
H ?Hs
H34,3 H 28,8
y N__ 253 o 25 6
273\ N H H 23,5 S ’
Y/ \( / H
W03 F \ 9
H H
F F 28,5 31,3 H28,9 ’
29,9

Obr. ¢. 15 — Volna Gibbsova energie (AGyog, kcal - mol™) pro aktivace C-H vazby reagujici CMD

mechanismem pro vybrané substraty ©
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V posledni dobé se tedy vice pozornosti vénuje regioselektivnim reakcim. V roce 2009 byla
publikovdna Dongem a kol." regioselektivni reakce 2-fenylpyridinu s benzensulfonylchloridem
v pritomnosti palladnatého katalyzatoru, uhli¢itanu stfibrného a bromidu médného, pficemz se

preferované aktivovala pouze C-H vazby na C3 uhliku.

3.1.10 Aktivace C-H vazby v benzofuranu

Zajimavym pfrikladem substratu pro pfimou aktivaci C-H vazby je benzofuran. Benzofuran

je totiz velmi duleZity prekurzor pro syntézu biologicky aktivnich derivat(i, napf. Saprisatan

.....

znazornény na Obr. €. 16.

HZ“‘%\/
| N
Z o@ )\COZH
HN

Saprisartan \SOZCF3 Furaprofen

/

Obr. €. 16 — Ukazka biologicky aktivnich derivatl benzofuranu

Pokud bychom chtéli k syntéze takového biologicky aktivniho benzofuranu vyuzit pfimou
aktivaci C-H vazby je nutné, aby tato reakce byla plné regioselektivni. Za klasickych podminek
aktivace C-H vyuZivajici jako druhy substrat arylhalogenid a palladnaty katalyzator (mechanismus
CMD) bude vznikat smés regioizomer( tak jak je uvedeno na Obr. €. 17, tedy smés
monoarylovanych produktd 1a a 1b a diarylovaného produktu 1c. Bylo zjiSténo, Ze nejvétsi
konverze aktivace C-H vazby je pfi pouZiti baze KOAc — 72 %, pomér 1a:1b:1c=50:17: 33, diky
cemuz je tato reakce velmi neatraktivni. Ani zménou baze se nepodafilo ziskat regioselektivni
reakci.

Tento jev je zplsoben relativné podobnou volnou Gibbsovou energii aktivace C-H vazby

na C2 a C3 uhliku (Obr. €. 18).
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@ + PhBr Pd(OAc), 2 mol-% ©/\>_ph
@) 1 equiv. Base (2 equiv.), 5z 1\610
Ph

1 equiv. DMA, 140 °C, 20 h
Base Conv. (%) Ratio la:1b:1c | NN
KOAc 72 50:17:33 _
CsOAc 15 67:22:11 1b ©
NaOAc O - Ph
K2C03 45 58:21:21
KsPO, 50 58:23:19 | \‘J\>_Ph
KsPO, 12 79:14:7* ~~0

*: NMP as solvent 1c

Obr. &. 17 — Ukazka regioselektivity aktivace C-H benzofuranu s fenylbromidem
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\ H 26,3
O

Obr. & 18 — Gibbsovy volné energie (AG,gsy, kcal mol™) pro aktivace C-H vazby reagujici CMD

mechanismem®

Nedavnou studii reaktivity benzofuranu byla objevena regioselektivni pfima aktivace C-H
vazby v poloze C2."" Tato reakce je katalyzovana palladnatym katalyzatorem a jako druhy

substrat je poutzit fenylsulfonylchlorid jak je uvedeno na nasledujicim Obr. €. 19.
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la pp

[Pd]
CLY + 7206 sy CLy
o 1.3 equiv. Base (3 equiv.) " o

1 equiv.
Ph
T
@)
1c
Obr. ¢ 19 - Reakéni schéma aktivace C-H vazby vbenzofuranu pfi reakci

s fenylsulfonylchloridem™

Pri této studii byla provedena reaktivita benzofuranu s fenylsulfonylchloridem za rliznych
reakénich podminek, ptricemz bylo zjiSténo, Ze pti této reakci se prednostné formuje produkt 1a,
takZze muUZeme tuto reakci povaZovat za regioselektivni. Studium reakénich podminek, zavadéni
modifikovanych substituentdl do polohy C2 a zavadéni dalsiho substituentu do polohy C3 je

soucasti experimentdlni ¢asti této diplomové prace.
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3.2 Supramolekularni chemie (2. ¢ast)

Roku 1987 byla udélena Nobelova cena za chemii J.-M. Lehnovi, C. J. Pedersenovi a D.J.
Cramovi za jejich vysledky ve vyzkumu tzv.host-guest komplexii a od této doby se
supramolekularni chemie stala obecné zndmym a uznavanym pojmem a jednim z hlavnich obor(

dnedniho vyzkumu. Pojem supramolekuldrni chemie byl definovan J.M. Lehnem nasledovné: *?

,Supramolekuldrni chemie muizZe byt definovana jako chemie presahujici molekulu, pficemz
jednotlivé molekuly nesou potencionalni komplexni centra, ktera poté vedou k asociaci dvou ¢i

vice molekul spojenych pomoci nekovalentnich interakci.” *?

Zakladem supramolekuldrnich komplext je proces self-assembly (,samousporadani®),
pro ktery je duleZitd komplementarita a preorganizace, coz znamena, Ze ,host” (hostitelska)
molekula jiZz musi obsahovat vazebnad mista spravného elektronického charakteru (polarita,
akceptor/donor H-vazby atd.) a tyto vazebna mista musi mit vhodnou vzdalenost v prostoru pro
interakci s aktualni konformaci ,guest” molekuly. Nejcastéji jsou ,host-guest” interakce
nekovalentni povahy (napf. van der Waalsovy interakce, vodikové vazby, koordinace ligand-kov,
n-1t interakce...) a pfi jejich porovnani s klasickymi kovalentnimi vazbami zjistime, Ze vytvorené
nekovalentni interakce jsou o nékolik rada slabsi, ale obvykle také reversibilni. Studium
nekovalentnich interakci je duleZité pro pochopeni mnoha biologickych procesq,
napf. nekovalentni interakce jsou dlleZitou stavebni slozkou protein(, protoZe jim udavaji jejich
specifickou strukturu. Jednim z nejznaméjsich priklad(, kde se v pfirodé vyskytuje preorganizace a
komplementarita bazi pfi tvorbé vodikovych vazeb je molekula DNA, ktera ma diky vzniklym

vodikovym vazbdm tvar dvousroubovice.

3.2.1 Nekovalentni interakce

Nekovalentni interakce se lisi od kovalentni vazby v tom, Ze se nejedna o sdileni elektrond,
ale spiSe o rozptylené variace elektromagnetickych interakcich mezi molekulami nebo uvnitf

) Energie uvolnéna pfi formovani nekovalentni interakce je typicky v Fadu

molekuly.'*®
1-5 kcal / mol. Nekovalentni interakce lze obecné rozdélit do 4 kategorii: elektrostatické,

n-Tt interakce, hydrofobni efekt a vazba kov-ligand.
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3.2.1.1 Elektrostatické interakce

Elektrostatické interakce se ddle déli na iontové a na vodikovou vazbu. lontové interakce
jsou pfitazlivé interakce iontl nebo molekul s opaénymi permanentnimi naboji. Pfikladem iontové
interakce mUzZe byt molekula fluoridu sodného, ktera obsahuje kladny naboj na atomu sodiku a
zaporny naboj na atomu fluoru. Zniceni této iontové interakce je mnohem méné narocné
nez zniceni kovalentni vazby, dokonce je iontova vazba zni¢ena napf. po pridani vody ci jiného
velmi poldrniho rozpoustédia.

Dalsim typem elektrostatické interakce je vodikova vazba, coz je specificky druh interakce
dipdl-dipél. Tato interakce vznikd mezi ¢dstecné pozitivnim atomem vodiku a néjakym vysoce
elektronegativnim atomem, nejcastéji atomem kysliku, dusiku, siry ¢i fluoru. Sila vodikové vazby je
velmi proménliva. Slabé vodikové vazby elektrostatického charakteru maji kolem 5 kcal/mol,
zatimco energie silnéjsi vodikové vazby mize dosahovat az 40 kcal/mol, coZ energie odpovidajici
spise kovalentnimu charakteru vazby.'™® Silné vodikové vazby velmi zasadné ovliviiuji nejen
chemické vlastnosti, ale i fyzikdlni vlastnosti chemickych latek, nejzndméjsim ptikladem je voda,
ktera by vzhledem ke své nizké molekulové hmotnosti méla byt v plynném skupenstvi, avsak, jak
je znamo, se za pokojové teploty nachdzi ve skupenstvi kapalném.

Van der Waalsovy sily jsou podmnozZinou elektrostatickych interakci zahrnujici interakce
trvalych nebo indukovanych dipdlG. Patfi mezi né interakce permanentniho dipdlu
s permanentnim dipdlem (alternativné nazyvana Keesomova sila), dale interakce permanentniho
dipdlu sindukovanym dipdlem (Debyeova sila) a interakce indukovanych dipdl( (Londonovy

disperzni sily).

3.2.1.2 nt-it interakce

T-Tt interakce jsou interakce m-orbitald molekuldrniho systému, takze se vytvareji mezi
dvéma ¢i vice aromatickymi kruhy, pficemz velmi casto je jeden z nich elektronové bohaty a ten
druhy elektronové chudy. Tyto interakce mlizeme rozdélit na tzv. face-to-face interakce, T —tvar
(nékdy jsou v literatuie oznacovény jako edge-to-face) a paralelni posun.

Rozdil mezi jednotlivymi interakcemi je ilustrovan na Obr. € 20 niZe. Byla provedena studie
geometrie vdimeru benzenu, jejimZz vysledkem bylo, Ze v dimeru benzenu jsou dvé stabilni
konformace (paralelni posun a T-tvar), které maji v podstaté stejnou energii a predstavuji

energetické minimum. Oproti tomu, nejméné stabilni je konformace face-to-face, ve které je

maximalni prekryv 1 systému.
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Face-to-face T- tvar Paralelni posun

Obr. €. 20 — Typy nt-1t interakci

3.2.1.3 Hydrofobni efekt

Hydrofobni efekt si miZzeme pro jednoduchost predstavit jako touhu nepolarnich molekul
shlukovat se v polarnim prostredi (nejcastéji ve vodnych roztocich). Tento jev vede k minimalizaci
povrchu nepolarnich molekul viéi polarnimu prostredi, a proto nepolarni molekuly vytvori agregat

s nejmensim moznym povrchem, obvykle tvarem kulovité kapky.

3.2.1.4 Vazba kov-ligand

Vazba kov-ligand je interakce mezi centralnim atomem (nejcastéji pfechodny kov) a
ligandem, pricemz pro vysvétleni charakteru této vazby existuji dvé teorie — teorie krystalového
pole a teorie valencnich vazeb, které jsou v podstaté dvéma extrémy. Podle prvni jmenované je
interakce centrdlni atom-ligand Cisté elektrostatické pritahovani (iontova vazba), naopak podle
teorie valencnich vazeb je tato vazba 100% kovalentni.

PrestoZe teorie krystalového pole slavi Uspéchy pfi vysvétlovani vlastnosti komplexnich
slou¢enin, byly nalezeny skuteénosti ukazujici na zna¢né kovalentni charakter vazby kov-ligand,
takze skutecnost se pravdépodobné pohybuje na pomezi téchto jevl. Diky teorii ligandového
pole, cozZ je rozsifend teorie krystalového pole, byl zaveden tzv. "faktor delokalizace elektronu"
zpUsobujici prechody d-elektronl z kovu na ligand. Tento faktor ukazuje na charakter dané vazby

kov-ligand.

3.2.2 Stabilita supramolekularnich komplext

Pojem stabilita supramolekularnich komplex( se da chapat jako snadnost vzniku tohoto
komplexu z centralniho atomu a ligand( ¢i jako odolnost komplexu viéi rozpadu na jednotlivé
Castice. Stabilita supramolekularnich komplext se nejéastéji studuje v jejich vodnych roztocich,
takZe pfi vzniku komplexu v tomto prostfedi jde spiSe o ndhradu molekul vody za jiny ligand, tak

jak naznatuje rovnice (1), kde M piedstavuje centrélni atom kovu a L je ligand.!™®
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M(H,0),™ + L <> ML™ + n H,0 (1)

Mirou stability tohoto komplexu pfi dané teploté a v daném rozpoustédle je disociacni
konstanta K, ktera se pocita dle vzorce (2). Cim vy3$i je konstanta K, tim stabilngji je dany

komplex.

e ] o

) lM(HZO):HJ- [L]

Slozitéjsi komplexy vSak nevznikaji ani nezanikaji najednou, nybrz postupné. Pro urceni
stability jednotlivych meziproduktl se pouzivaji konsekutivni konstanty stability K,.

Vliv na stabilitu supramolekularniho komplexu mlze mit centralni atom, pficemz plati, Zze
pro silné elektropozitivni prvky z I.A az lll.A skupiny stabilita komplexu roste s rostoucim nabojem
a s klesajicim polomérem centralniho atomu, coZ je zplsobeno prevaZujicim iontovym
charakterem interakce téchto kovu s ligandy. Jind situace nastavd u prechodnych kov(, kde je
situace podstatné slozitéjsi. Stabilita komplexu totiz zalezi na oxidacnim Cisle, velikosti atomu a
charakteru vzniklého komplexu. NejzndméjSim porovnanim stability je tzv. Irwing — Williamsova
fada (3), ktera vsak porovnava pouze vysokospinové komplexy prechodnych kovl v oxidacnim

Cisle +2.

Mn<Fe<Co<Ni<Cu>2Zn (3)

Dalsimi dualezitymi faktory ovliviujici stabilitu supramolekuldrnich komplex( jsou
chelatacni a makrocyklicky efekt. Chelatacni efekt je spojen stim, Ze komplexy bidentatnich
ligandl jsou stabilnéjsi neZz komplexy strukturné podobnych monodentatnich ligand(.
Pro jednoduchost si miZzeme jako ptiklad uvést dva komplexy podobné struktury — [Ni(NHs)s]*" a

[Ni(en)s]** (Obr. &. 21).

=\
NH3 N NH,
HaN/;,-f..N aWWNH3 log K = 8,76 HaNp, | WANH;
i f \ ‘Ni"‘ 1
\ + 3 -
HaN" | NHa HoN NH, H,NY |\N2H +6 NH;
NH; NH

Obr. €. 21 — Ukazka chelatového efektu
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Bylo zjiSténo, Ze rovnovaina konstanta reakce na Obr. €. 21 je log K(3) = 8,76,(16) z ¢cehoz
miZeme usuzovat, ze komplex [Ni(en);]** je vice nez 10° krat stabiln&j$i nez [Ni(NH;)¢]**a vyména
amoniaku za ethylendiamin tedy probiha okolo atomu niklu spontanné. Mira chelatového efektu a
stabilita vzniklého bidentatniho komplexu zavisi prfedevSim na struktufe ligandu, pricemz
nejstabilnéjsi ligandy vytvareji s atomem centrdlniho kovu péti¢lenny kruh. Vznikly Sestic¢lenny
cyklus (naptiklad pfi pouziti ligandu 1,3-diaminopropanu) je méné stabilni, nebot je konformaéné
volnéjsi.

Dalsim stabilizujicim jevem je tzv. makrocyklicky efekt, ktery ma podobny charakter jako
cheldtovy efekt, ale je spojen s existenci makrocyklu. K vysvétleni tohoto efektu nam pomdize
Obr. €. 22, na kterém jsou vidét dva komplexy svelmi podobnymi ligandy, presto vznik

makrocyklu na levé strané pfinasi donorovym centrim mensi konformacni volnost a komplex

vlevo ma o 4 fady vyssi konstantu stability.

oo T

NH HN NH  HN
o Y
NH HN NHE H,N

M=2Zn, Cu

Obr. ¢. 22 — Ukazka makrocyklického efektu

3.2.3 Interakce terpyridin — kov

Pro tvorbu linearnich i slozitéjsich koordinacnich polymerd se dfive pouzival jako ligand
derivat pyridinu, ktery se ale dnes tolik nevyuZiva, protoZe interakce pyridin — kov neni natolik
silnd, aby vznikla stabilni supramolekuldrni struktura. Pyridin byl tedy nahrazen ligandy s vy$Simi
hodnotami konstanty stability — 2,2’-bipyridinem a 2,2":6",2""-terpyridinem (Obr. 23), které jsou

stabilnéjsi diky chelatovému efektu.
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Obr. €. 23 — Struktura 2,2 -bipyridinu a 2,2":6,2""-terpyridinu

Terpyridin byl poprvé izolovan ve 30. letech 20. stoleti Morganem a kol.,"*”) ktery zahfival
pyridin s nevodnym FeCl; na 340 °C v autokldvu po dobu 36 hodin. Touto pfipravou terpyridinu
bylo zaroveri zji§téno, ze pridavek Fe kationtil do roztoku terpyridinu zpiisobuje fialové zbarveni
roztoku a indikuje vznik interakce kov-ligand. Po tomto objevu se vSak publikace s terpyridinem
objevovaly jen zfidkakdy, avsak v poslednim desetileti byl zaznamenan prudky nartst publikaci
tykajicich se terpyridinu.

Jak je vidét na Obr. 23, terpyridin obsahuje 3 atomy dusiku, diky kterym je tento ligand
tridentdtni, takze ma vyssi konstantu stability nez bipyridin, a dalsi jeho nespornou vyhodou je, ze
se koordinuje pouze v oktaedrickém prostredi, z éehoZz vyplyva, Ze neumozriuje vznik rlznych
izomer(. Navic se u terpyridinu daji pomérné snadno syntetizovat rlizné derivaty do polohy 4°, coz
umoznuje syntézu dokonale linedrnich supramolekuldrnich polymert. Diky témto vyhoddam ma

jako ligand velice $iroké uplatnéni, od luminescenénich pfistroja,™® elektrochemickych senzord, ™

a7 po biochemické uplatnéni napt. jako vazebny agent DNA.*

Nejjednodussi komplexy terpyridinu jsou typu [M(terpy),(X),] (M = kov, X = napf. CI°, ClO4
...) a jejich stabilita se vysvétluje chelatovym efektem a také silnou zpétnou (d-n*) donaci, pficemz
razné kovy vykazuji rizné konstanty stability. Byly studovany konstanty stability jednotlivych kovi
a vysledky této studie jsou uvedeny v Tabulce & 1.”") Konstanta K; reprezentuje vznik

monokomplexu a konstanta K, vznik biskomplexu. Z této tabulky mGzeme pro pfiklad usoudit, Ze

vznikly Fe** komplex je stabilnéj$i nez vznikly Co** komplex.
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Tabulka €. 1 - Konstanty stability jednotlivych komplext [M(terpy).]2* mérenych ve vodé 21

Kov log K, log K>
Mn* 4,4

Fe2+ 711 13'8
Co™ 8,4 9,9
Ni%* 10,7 11,1
n* 6

cd* 5,1

Byla také sledovana termalni stabilita terpyridinu a jeho komplexd pomoci
termogravimetrické analyzy (TGA), kdy se méfila teplota, pfi které vzorek ztrati max. 5 % své
pavodni hmotnosti (Tabulka & 2).*? Porovnanim volného terpyridinového ligandu a jeho

komplexu mlzZeme fici, Ze pti komplexaci dochazi k signifikantnimu narlstu tepelné stability.

Tabulka €. 2 - Termadlni stabilita terpyridinu a jeho komplexa (teplota ve °C, pti které

ztraci 5 % ze své piivodni hmotnosti) 22

Volny terpyridin Bis terpyridinové komplexy
(nekomplexovany) Mn** Hg* Co™ Zn*
225 315 336 371 390

Také byly studovany UV-VIS spektra komplexace terpyridinu s rtiznymi kovy.?® Jak je vidét
z Obr. €. 23, absorpéni pas ligandu (LC) se pfi komplexaci s kovy vZidy posouva k vyssim vinovym
délkdm, mira posunu vsak zdvisi na povaze kovu. Didle miZeme vidét, Ze pfi komplexaci
s Zzeleznymi ¢i rutheniovymi kationty vznikd novy pas (MLCT), ktery odpovidd prenosu naboje
z centralniho kovu na molekulu ligandu, a tento MLCT pas spada do oblasti viditeIného zareni, a je

tedy zodpovédny za barevnost komplexu.
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Obr. &. 23 — UV-VIS spektra komplexu [M(terpy),]** v porovnani s volnym ligandem

LC Y
volny ligand
i komplex se Zn
044
v L komplex s Co
At komplex s Fe
= I+ Y, ‘ komplex s Ru
> i vny
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3.2.4 Konjugované polymery

(23)

Konjugované polymery jsou organické makromolekuly skladajici se alespon zjednoho

fetézce, ve kterém se pravidelné stfidaji jednoduché a dvojné vazby (Obr. €. 24), takze kazdy uhlik

v fetézci ma hybridizaci orbital®l sp>. Linedrni kombinaci jednotlivych p, orbitalt v fetézci

polyacetylenu vznikad pasova struktura, pricemz valenéni pas vznika z vazebnych orbital a vodivy

pas z antivazebnych orbitalli, mezi nimi je tzv. zakdzany pas.

Orbital Energy

polyacetylen

Antibonding Orbitals

p: orbitaly v polyacetylenu

o Vodivy pas
(prazdny)
Pz—f—. Zakézany pas
\‘\ (pro polyacetylen
N ﬁ cca 1,5 eV)
N\
. u Valenéni pas
- ' (zapnény)
Bonding Orbitals
1 2 4 8.... Infinity

Obr. €. 24 — Vznik pdsové struktury v polyacetylenu

32



3.2.4.1 Elektricka vodivost konjugovanych polymera

Elektrické vlastnosti dané latky se daji odhadnout jiz zjeji struktury podle tzv. Sirky
zakazaného pasu, coz je energeticky rozdil mezi nejnize neobsazenymi orbitaly (LUMO) a nejvyse
obsazenymi orbitaly (HOMO), pficemz pro vodivé latky je Sitka zakdzaného pasu rovna nule

(Obr. € 25), pro polovodice je mensi nez 3 eV a pro izolanty vétsi nez 3 eV.

Vodice Polovodice Nevodice

Vodivostni pas Vodivostni pas Vodivostni pas

Valenéni pas Zakazany pas

.. Zakazany pas
Valencni pas

Valenéni pas

Obr. €. 25 — Pasovy model latek dle jejich vodivosti

Elektricka vodivost Ci polovodivost takovychto typl polymerd je vysledkem nékolika jeva.
Jako pfiklad si nejprve uvedme molekulu nekonjugovaného polyethylenu, ve kterém jsou valenéni
elektrony vazany v hybridizovanych orbitalech sp?, pfi¢ems tyto elektrony jsou velmi silné poutany
k atomu uhliku, a tim padem maji nizkou mobilitu a nevykazuji elektrickou vodivost. Jinym
prikladem jsou konjugované polymery, které maji hlavni fetézce tvoreny atomy uhliku s sp’
hybridizaci. Jeden z valencnich elektron( na kazdém uhlikovém centru nalezi orbitalu p, a vSechny
tyto p, orbitaly se vzajemné kombinuji a vytvari velmi mnoho delokalizovanych orbitald, pfricemz
elektrony v delokalizovaném orbitalu maji vysokou mobilitu a mohou tedy vést elektricky proud.

BohuzZel bez dalsi modifikace jsou konjugované polymery pouze polovodivé, nékdy
dokonce izolatory, Sitka zakazaného pdasu je totiz vétSinou vétsi nez 2 eV. ZvySeni elektrické
vodivosti téchto polymerl a zmenseni Sitky zakdazaného pasu je provadéno hned nékolika zplsoby
— chemickym dopovanim, injekci z elektrody ¢i fotochemicky, pfiéemz role dopantu je odstranit ¢i
pridat do fetézce elektrony. Pokud je z valenéniho pdsu odstranén elektron, vznika v ném vakance
(dira), ktera neni delokalizovand z divodu Coloumbického pfitahovani s protiontem, a vznika tak
kation-radikal. Tyto pfidatné ndboje se mohou pohybovat po fetézci a stavaji se zdrojem vyssi

elektrické vodivosti konjugovanych polymer( (Obr. €. 26).
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Obr. €. 26 — Znazornéni pohybu naboje v fetézci dopovaného polyacetylenu

3.2.4.2 Vyuiiti konjugovanych polymert

Diky své nizké cené a hmotnosti maji konjugované polymery celou $kdlu moznych vyuziti.
Jsou pouzivany jako antistaticky material — poly(3,4-ethylenedioxythiophene),”” v komerénich
displejich ¢i bateriich, v literature se ¢asto mizeme docist o jejich moznych vyuZiti v organickych
solarnich ¢lancich, tisténych elektronickych obvodech (polyanilin), OLED (organic light-emitting
diodes), FET (field-effect tranzistor), chemickych senzorech & biosenzorech ' ¢ jako nahrada
populdrniho a komeréné vyuzivaného prasvitného vodice ITO (indium-tin oxide).

ProtoZe vétSina konjugovanych polymerl vyZaduje oxidativni dopovani pro zvyseni
vodivosti, jsou velmi zasadni vlastnosti vzniklé ,polymerni soli“, kterd vétSinou vykazuji mensi
rozpustnost v organickych rozpoustédlech a vodé nez nedopovany polymer, coZ vede k horsi
zpracovatelnosti. Tento efekt bohuzel byva bariérou pfi aplikacich konjugovanych polymerd. Dalsi
bariérou pfi aplikaci je skute¢nost, Ze nabity fetézec neni dlouhodobé stabilni vici vzdusné

vlhkosti.

3.2.4.3 OLED

Velmi zajimavou aplikaci konjugovanych polymer(l jsou OLED (organic light-emitting
diodes), kterymi se nyni budeme detailnéji zabyvat. Nejjednodussi OLED je sestavena ze dvou
elektrod, mezi kterymi je vrstva konjugovaného polovodivého organického materidlu. Princip
OLED je takovy, Ze z katody jsou do organického materiadlu injektovany elektrony a z anody diry,
pficemz organicky materidl je vodivy pro elektrony i pro diry, takZe pfiblizné uprostred vrstvy
organického materidlu dochazi k jejich rekombinaci (Obr. €. 27), pficemZ je uvolnéna energie

ve formé vyzareného svétla, jehoz vinova délka je zavisla na vlastnostech organického materialu.
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Nejcastéji vyuzivanym materidlem pro anodu je ITO (indium-tin oxide), coZ je material propustny
pro viditelné zareni a ma vysokou pracovni funkci, diky ¢emuz jsou diry z anody velmi snadno
injektovdany do HOMO hladiny organického materidlu. Katoda musi mit na druhou stranu nizkou
hodnotu pracovni funkce, aby mohla podporovat injekci elektroni do LUMO hladiny organického
materidlu, takovou vlastnost maji barium a vapnik, ale bohuzel jsou to velmi reaktivni kovy, takze

pro komercni aplikace se spiSe pouziva hlinik.

" Transparentni anoda
T i
_T Reflektuijici katoda

Obr. ¢. 27 — Jednovrstevna OLED

Modernéjsi OLED jsou vétSinou vicevrstvové, pridavaji se nejriznéjsi vrstvy pro zvyseni
ucinnosti diod. Nejcastéjsi usporaddni modernich OLED je uvedeno na Obr. ¢ 28. ProtoZe
organicky material vétSinou nevede stejné dobre elektrony a diry (dlleZité pro vyssi ucinnost
OLED), pridavaji se mezi elektrody a emitujici vrstvu dobfe transportujici vrstvy — vrstva
transportujici pouze elektrony ETL a vrstva transportujici pouze diry HTL, rekombinace a nasledné
vyzareni svétla probihd v emitujici vrstvé EML. Existuji napt. pfipady, kdy emitujici vrstva vede
nékolikanasobné rychleji elektrony nez diry, takZe se pro udrZeni vyssi ucinnosti vklada mezi EM a

HTL jesté vrstva blokujici elektrony.
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Obr. €. 28 - Vicevrstevna OLED

OLED se rozdéluji na dvé skupiny podle toho, z ceho je vyrobena emitujici vrstva. Prvni

skupinou jsou tzv. SM-OLED, které vyuzivaji pro emisi tzv. ,malé” molekuly, pfikladem takového
organického materidlu uZivaného ve SM-OLED muZe byt komplex AlQs,'?® ktery je znizornén

na Obr. € 29. Druhou skupinou jsou tzv. PLED (polymer light-emitting diodes), které obsahuji
vrstvy polymer(, nejcastéji poly(p-fenylenvinylen).

Al

O
Obr. €. 29 — Komplex AlQ;

3.2.5 Konjugované polyeletrolyty

Z dlivodu horsi zpracovatelnosti zplisobené Spatnou rozpustnosti v polarnich i nepolarnich

rozpoustédlech byly konjugované polymery déle modifikovany, napf. poly(p-fenylenvinylen) je
nerozpustny, ale pokud nahradime néktery z vodiku na fenylenové casti alkylem ¢i alkoxylem,

ziskame polymer rozpustny v nepolarnich rozpoustédlech. Naopak pokud zavedeme do vedlejsiho

Fetézce iontovou skupinu (jako jsou napfiklad =SO;~ & —NEt5"), ziskdme polymer rozpustny ve vodé
(26)

a polarnich organickych rozpoustédlech, jako jsou napt. alkoholy.
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Jedna z vlastnosti konjugovanych polyelektrolytl je, Ze velmi silné interaguji s ostatnimi
iontovymi casticemi. Diky témto interakcim a také svému amfifilnimu charakteru vytvareji
konjugované polyelektrolyty tzv. self-assembly, tedy spontdanné vytvorené supramolekuldrni

struktury, které maji vysokou organizovanost v pevném stavu.

3.2.5.1 Vyvoj konjugovanych polyeletrolytt

Prvni publikace o konjugovanych polyelektrolytech byla uvefejnéna r. 1987 Heegerem a
kol.,”” ktery se zabyval syntézou a charakterizaci vodivosti filmd tvorenych ze substituovanych
polythiofend (Obr. €. 30). Tyto polymery byly pripraveny elektropolymerizaci korespondujicich
methylsulfonovych esterli, které byly nasledné podrobeny jodidu sodnému, a tim padem

preménény na sodné soli.

\ / dn

+ -
Na O3S

SO,-Na”
PT/PSO, PT/BSO,

Obr. €. 30 — Prvni syntetizované konjugované polyelektrolyty 7

O nékolik let pozdé&ji Shi a Wudl ®® reportovali syntézu PPV-SO;” (Obr. &. 31). Piestoze
byla tato prace spiSe synteticky, zjistili Ze vodny roztok PPV-SO;  vykazuje m-m* absorpci
s maximem vilnové délky A.., = 510 nm. Tato absorpce je velmi podobnd pozorované absorpci
v organicky rozpustnych derivatech PPV.

SO5

Obr. €. 31 — Struktura polymeru PPV-SO;~
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3.2.5.2 Konjugované polyelektrolyty pfi vyrobé senzor

Optické a elektrochemické vlastnosti funkcionalizovanych konjugovanych polyelektrolytd
(CP) jsou velmi silné zavislé na zméné teploty, tlaku, rozpoustédla a dalSich jevech. Diky této
vlastnosti mohou konjugované polyelekrolyty detekovat chemickou ¢&i fyzickou informaci a
prendset ji (nékdy dokonce i zesilovat) na opticky ¢i elektricky signal, ptficemzZz se tohoto jevu
vyuziva pfi konstrukci senzort. Jako priklad si mGZeme uvést optické CP-senzory, jejichZ absorpéni
spektra velmi silné zavisi na aktualni okolni teploté.

V neddvnych studiich bylo velké pozornosti vénovano zesilenému zhaseni fluorescence,
které se vodborné literatufe nazyva molekuldrni ,dratovy” efekt a byl poprvé vysvétlen

1.9 Na Obr. & 32 je konjugovany polyelektrolyt, ktery je vniman jako

Swagerem a jeho ko
polyreceptor, ktery ma jednotlivé ,draty” zapojeny v sérii. Vzhledem ktomu, Ze jednotlivé
elektrony ve valencnich orbitalech maji delokalizovany charakter, mizeme fici, Ze je energie
migrace efektivni na dlouhé vzddlenosti. Vysoka ucinnost zhaseni fluorescence je potom
vysledkem velmi rychlé difuze excitonu podél polymerniho fetézce do zhaseciho vazebného mista,
coz vyrazné zvySuje efektivni zhaSeci polomér. Studie Swagera a kol. byla vytvorena
na fluorescenénim polymeru poly(fenylenethynylen), ktery obsahoval cyklofanové receptory
na kazdé monomerni jednotce, pficemz tento polymer byl 65x Ucinnéji zhdsen nez analogicka

sloucenina obsahujici v molekule pouze jediny receptor (tedy samostatnd monomerni jednotka

s cyklofanovym receptorem).

Obr. €. 32 — Molekularni ,dratovy” efekt
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4. Cile prace

Tato diplomova prace je rozdélena na dvé casti a jeji zpracovani probihalo na dvou
pracovistich. Cést tykajici se homogenni katalyzy byla zpracovdna v Institutes des Sciences
Chimiques de Rennes (Université de Rennes 1) ve skupiné Catalysis and sustainable chemistry

(UMR6226) a v ramci taméjsi staze vyplynuly nasledujici cile prvni ¢asti prace:

1. Vyzkum reakénich podminek pro regioselektivni arylaci benzofuranu

s benzensulfonylchloridem

2. C2 arylace benzofuranu a jeho derivatu s benzensulfonyl chloridem a jeho derivaty

3. C3 arylace C2 substituovaného benzofuranu

Zpracovani druhé (¢&asti diplomové prace probihalo na Katedfe fyzikadlni a
makromolekularni chemie Ptirodovédecké fakulty ve skupiné Specialnich polymerd a z vyzkumu

této skupiny vyplynuly nasledujici cile:

4. Syntéza oligomeru 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[(2,2':6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-
yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu a jeho prekurzort

5. Charakterizace optickych vlastnosti tohoto oligomeru

6. Komplexace tohoto oligomeru s Zn>* a Fe?* kationty a charakterizace vlastnosti

vzniklého komplexu

7. Modifikace oligomeru
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5. Experimentalni cast
5.1 Pouzité chemikalie

Reagencie
2,3-benzofuran CgHeO
benzensulfonyl chlorid CsHsSO,CI

3,5-bis(trifluoromethyl)benzensulfonyl chlorid

(CF3),CsH3SO,Cl
4-bromobenzensulfonyl chlorid CgH.BrClO,S
5-bromobenzo[b]furan C¢HsBr
4-bromobenzonitril BrCsH4CN
4-bromofluorobenzen C¢H4BrF
2-bromochinolin CoHgBrN
4’-brom-2,2":6",2" -terpyridin CisHioN3Br
N-bromsukcinimid C,H.BrNO,
3,5-difluorobenzensulfonyl chlorid F,CsH5SO,Cl

(2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxin-2-yl)methanol

C;05SHs

Ustavu organickych syntéz, a.s. (Ing. Lubomir Kubac)

4-(dimethylamino)pyridin C;H1oN,
2-ethyl-4-methylthiazol CsHoNS
2-fluorobenzensulfonyl chlorid CsH4CIFO,S
4-fluorobenzensulfonyl chlorid CgH,4CIFO,S
4-chlorobenzensulfonyl chlorid CsH4Cl,0,S

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

TCl Europe

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

TCl Europe

Sigma Aldrich

TCl Europe

Sigma-Aldrich

Sigma Aldrich

nasyntetizovany ve Vyzkumném

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Capot chemical

Capot chemical

Capot chemical

99 %

99 %

97 %

98 %

99 %

99 %

98 %

97 %

96 %

99 %

97 %

99 %

98 %

98 %

98 %

97 %
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2-kyanobenzensulfonyl chlorid

4-kyanobenzensulfonyl chlorid

hexahydrat chloristanu zine¢natého

4-methoxybenzensulfonyl chlorid

2-naftalensulfonyl chlorid

4-nitrobenzenesulfonyl chlorid

NCC¢H,SO,Cl

NCC¢H,SO,CI

Zn(ClOy); = 6H,0

C;H,ClOsS

C10H5ClO,S

0,NCH,SO,Cl

3-(trifluoromethyl)benzensulfonyl chlorid

F3CC6H,SO,Cl

4-(trifluoromethyl)benzensulfonyl chlorid

trimethylamin

2-thienylboronova kyselina

o-tolylsulfonylchlorid

p-tolylsulfonylchlorid

F3CC6H,SO,Cl

C3HoN

C4HsBO,S

C;H,ClO,S

C;H,ClO,S

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

98 %

97 %

nasyntetizovany

TCl Europe

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

TCl Europe

TCl Europe

Reagencie byly do jednotlivych reakci pouzity bez dalSiho ¢isténi.

Katalyzatory
chlorid palladnaty
octan palladnaty
PEPPSI-IPr™
Pd(CH5CN),Cl,

PdCl,
Pd(OAc),
C32H40C|3N3Pd

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma-Aldrich

99 %

98 %

97 %

95 %

97 %

99 %

95 %

98 %

99 %

99 %
98 %
98 %

nasyntetizovany v laboratofi UMR 6226 v Institut Sciences

Chimiques de Rennes (Ms. Kedong Yuang)

Rozpoustédla
dichlormethan
1,4-dioxan
dimethylacetamid

ethanol

CH2C|2 p.a
C4H802 p.a.
C4HsNO

C,Hs0OH denaturovany

Lachner
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

41



chloroform CHCl; p.a. Lachner

kyselina octova CH;COOH 99,8 % Lachema
kyselina sirova H,S0, 98 % Lachner
metanol CH3OH Sigma Aldrich
tetrahydrofuran C4H3O redest. Sigma Aldrich
toluen CgHsCHj; redest. Lachner
d1-chloroform CDCl; 99,8 % D Chemotrade
d2-dichlormethan CD,Cl, 99,8 % D Chemotrade
d4-methanol CD;0D 99,8 % D Chemotrade
d8-THF C,D5099,8% D Chemotrade

Tetrahydrofuran byl destilovan z Li[AlH,], toluen z Na v inertni atmosfére.

Ostatni chemikalie

hydrogenuhli¢itan sodny NaHCO; p.a. Chemapol
hydroxid sodny NaOH p.a. Lachner
chlorid sodny NaCl kuchynska sul
octan draselny KCO,CHj; Lachner

siran hotecnaty MgSQO, p.a. Lachner
uhlic¢itan draselny K,CO; bezvody Lachema
uhlicitan lithny Li,CO; Lachema

5.2 Pouzité metody méreni

5.2.1 NMR

K mé¥eni spekter *H a *C byly poufZity pfistroje Bruker GPX (*H — 400 MHz; *C — 100 MHz),
Varian SYSTEM 300 (*H — 300 MHz; **C — 75,4 MHz), VarianUNITYINOVA 400 (*H - 400 MHz;
B3C - 101 MHz) a Bruker Avance Il 600 (*H - 600 MHz). Méfeni byla provadéna za laboratorni
teploty, pficemz vzorky byly rozpustény a ndsledné méreny v deuterovaném dichlormethanu,
chloroformu, methanolu nebo tetrahydrofuranu (koncentrace min. 1 mg / mL) a spektra byla

referencovana na zbytkovy signal rozpoustédla.
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5.2.2 UV-VIS

K méfeni UV-VIS spekter jednotlivych vzorkG byl pouzit spektrometr Shimadzu
UV-2401PC, méreni probihala za laboratorni teploty. Titracni fada pro studium komplexace byla

mérena ve smési acetonitril / chloroform (1:1).

5.2.3 Fluorescencni emisni spektroskopie

K méreni luminiscencnich spekter byl pouzit fluorimetr SPEX Fluorolog 3-11 (Jobin Yvon
Instruments S. A., Inc., USA), spektra byla méfena za laboratorni teploty ve smési acetonitril /
chloroform (1:1). Pro méreni byla pouZita ¢tyfokennd kiemenna kyveta, pricemz délka optické

drahy byla 1 cm.

5.2.4 Plynova chromatografie

Pro sledovani konverze benzofuranu byl pouzit plynovy chromatograf SHIMADZU GC-2014
s plameno-ioniza¢nim detektorem FID-2014 s kolonou SLB-5ms sdélkou 20 m, vnitfnim
prdmérem 0,18 mm a tloustkou filmu 0,36 pm.

Sledovani prabéhu nékterych syntetickych reakci bylo provadéno pomoci plynové
chromatografie). Pro toto méfeni byl pouZit plynovy chromatograf SHIMADZU GC-2010
s plameno-ioniza¢nim detektorem FID-2010 s kolonou SLBTM-5ms s délkou 30 m, vnitfnim
pramérem 0,25 mm a tloustkou filmu 0,25 pm.

Pfed mérfenim byl do pfistroje vidy injektovan 1 pL analyzovaného vzorku, ktery byl
pfipraven rozpusténim analyzované latky ve vhodném rozpoustédle (napf. dichlormethan Cci
tetrahydrofuran). Pfi studiu konverze vychozich latek byly porovnany chromatogramy reakéni

smési a vychozich latek.

5.2.5 SEC

Prabéh aktivace C-H vazby byl sledovan pomoci SEC — Size-exclusion chromatografy. Tato
aparatura je sloZena z vysokotlaké pumpy Agilent Series 1100, UV-VIS detektoru Finnigom Spectra
System UV6000, DAD detektoru Shodex RI-101 a dvou kolon PL gel 3 um MIXED-E. Pfi studiu

konverze vychozich latek byly porovnany chromatogramy vychozich latek a reakéni smési.

5.2.6 Infracervena spektroskopie

IR spektra byla méfena na pfistroji Nicolet Magna 760 metodou DRIFT, pficemz vzorek byl

pred méfenim zfedén bromidem draselnym.
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5.3 Aktivace C-H vazby v benzofuranu

Vysledky prezentované v této Casti diplomové prace jsou soucasti vysledku v publikaci:
Loukotova, L.; Yuang, K.; Doucet, H. ChemCatChem 2014, DOI: cctc.201301077

5.3.1 Vyzkum reakénich podminek aktivace C-H vazby v benzofuranu
Nejdfive bylo nutné zjistit nejlepsi reakéni podminky pro reakci benzofuranu

s benzensulfonyl chloridem (Schéma €. 1)

S0O,Cl

la
Pd katalyzator
@ + —- \
6] baze
o)

Schéma €. 1 — Reakce benzofuranu s benzensulfonyl chloridem

Obecny postup

Ve 25 mL Schlenkové barice byl smichan benzofuran (55 pL; 0,5 mmol), benzensulfonyl
chlorid (83 uL; 0,65 mmol), baze (1,5 mmol) a katalyzator (0,01 mmol — 0,025 mmol). Schlenkova
barika byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté byl pridan 1 mL rozpoustédla a barika
byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakcni smés byla michdna pti dané teploté po dobu
18 hodin. Po ochlazeni byla smés nafedéna 20 mL CH,Cl,, filtrovana uzkou kolonou silikagelu,
odparena a nasledné byl pfipraven vzorek pro plynovou chromatografii (mozZnost zjisténi konverze
benzofuranu). Vsechny vyzkousené reakcni podminky jsou pfehledné zpracovany v nasledujici

Tabulce €. 3.
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Tabulka €. 3 — Reakéni podminky reakce benzofuranu s benzensulfonyl chloridem
Konverze Pomér
Teplota
Vstup | Katalyzator (mol-%) Baze Rozpoustédlo ) benzofuranu | 1la:1b:
e podle GC (%) 1c
1 Pd(OAc), (5) Li,COs dioxan 140 87 26:1:0
2 PdCl, (5) Li,CO3 dioxan 140 70 35:1:0
3 Pd(CH3CN),Cl, (5) dioxan
4
5 Pd(CH5CN),Cl, (5) Na,COs dioxan 140 50 60:1:0
6 Pd(CH3CN),Cl, (5) K,COs dioxan 140 19 7:1:0
7 Pd(CH3CN),Cl, (5) KOAc dioxan 140 10 24:1:0
8 Pd(CH3CN),Cl, (5) K3PO4 dioxan 140 37 15:1:5
9 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,CO3 pentan-1-ol 140 18 vedl. pr.
10 Pd(CH3CN),Cl, (5) Li,CO4 ethylbenzen 140 38 6:1:0
11 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,CO; DMA 140 0 -
12 Pd(CHsCN),Cl, (2,5) Li,CO3 dioxan 140 90 27:1:0
13 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,CO; dioxan 120 58 90:1:0

U vstupu 3 (nejlepsi reakéni podminky) byla reakéni smés purifikovana kolonovou
chromatografii za vzniku produktu, jako mobilni faze byl pouzit pentan. Bylo ziskano 0,079 g
2-fenylbenzofuranu (1a), coZ odpovida izolovanému vytezku 81 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.47 (t,) = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.04
(s, 1H).
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5.3.2 Vliv substituentt na benzensulfonyl chloridu pf¥i aktivaci C-H vazby
benzofuranu do C2 polohy

Pd(CH,CN),Cl, (5mol %)

Li,CO, (3 ekv.) A\ O
dioxan, 140 °C ')
18 h
1 ekv. 1,3 ekv. 2-14

Schéma €. 2 — Reakéni podminky reakce substituovaného benzensulfonyl chloridu pfi aktivaci C-H

vazby benzofuranu do C2 polohy

Po zjisténi nejlepsich reakénich podminek reakce benzofuranu s benzensulfonylchloridem
byly tyto reakcni podminky pouzity k dalSim reakcim. Nejdfive byla vyzkousena série reakci
benzofuranu se substituovanym benzensulfonyl chloridem. Obecny postup téchto reakci je

popsan nize.

Obecny postup

Ve 25 mL Schlenkové bance byl smichan benzofuran (55 uL; 0,5 mmol), substituovany
benzensulfonyl chlorid (0,65 mmol), Li,CO; (0,11g; 1,5 mmol) a Pd(CHsCN),Cl, (6,5 mg;
0,025 mmol). Schlenkova banka byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté byl pfidan
1 mL dioxanu a banka byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakéni smés byla michana
pfi 140 °C po dobu 18 hodin. Po ochlazeni byla smés natedéna 20 mL CH,Cl,, filtrovana uzkou

kolonou silikagelu, odparena a precisténa kolonovou chromatografii (smés pentan/diethylether).

Jednotlivé produkty aktivace C-H vazby

2-(4-Nitrofenyl)-benzofuran (2)

Reakci 4-nitrobenzensulfonyl chloridu (0,144 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,083 g 2-(4-nitrofenyl)-benzofuranu 2 s izolovanym vytézkem 69 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 8.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.56 (d, ) =8.0 Hz, 1H), 7.37 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H).

4-Benzofuran-2-ylbenzonitril (3)

Reakci 4-kyanobenzensulfonyl chloridu (0,132 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,088 g 4-benzofuran-2-ylbenzonitrilu 3 s izolovanym vytézkem 80 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.54 (d, ) =8.0 Hz, 1H), 7.35 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H).
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2-(4-Trifluoromethylfenyl)-benzofuran (4)

Reakci 4-(trifluoromhetyl)benzensulfonyl chloridu (0,159 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL;
0,5 mmol) vzniklo 0,093 g 2-(4-trifluoromethylfenyl)-benzofuranu 4 s izolovanym vytézkem 71 %.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H).

2-(4-Chlorofenyl)-benzofuran (5)

Reakci 4-chlorobenzensulfonyl chloridu (0,137 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,088 g 2-(4-chlorofenyl)-benzofuranu 5 s izolovanym vytézkem 77 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.42 (d,J=7.8Hz, 2H), 7.31 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H).

2-(4-Fluorofenyl)-benzofuran (6)

Reakci 4-fluorobenzensulfonyl chloridu (0,126 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,096 g 2-(4-fluorofenyl)-benzofuranu 6 s izolovanym vytézkem 90 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.85 (dd, J = 5.8, 5.5 Hz, 2H), 7.59 (d, ) = 7.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.31 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 7.26 (t, ) = 7.5 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H).

2-p-Tolylbenzofuran (7)

Reakci 4-methylbenzensulfonyl chloridu (0.248 g, 1.3 mmol) a benzofuranu (55 uL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,093 g 2-p-tolylbenzofuranu 7 s izolovanym vytézkem 89 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.52 (d, ) = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 2.43 (s, 3H).

2-(4-Methoxyfenyl)-benzofuran (8)

Reakci 4-methoxybenzensulfonyl chloridu (0,135 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,044 g 2-(4-methoxyfenyl)-benzofuranu 8 s izolovanym vytézkem 39 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.30 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 3.87 (s, 3H).

2-(3-Trifluoromethylfenyl)-benzofuran (9)

Reakci 3-(trifluoromethyl)benzensulfonyl chloridu (0,159 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL;
0,5 mmol) vzniklo 0,084 g 2-(3-trifluoromethylfenyl)-benzofuranu 9 s izolovanym vytézkem 64 %.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 8.12 (s, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65-7.52 (m, 4H), 7.34 (t, = 7.8
Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H).
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2-(3,5-Bis-trifluoromethylfenyl)-benzofuran (10)

Reakci 3,5-bis(trifluoromethyl)benzensulfonyl chloridu (0,203 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 uL;
0,5 mmol) vzniklo 0,127 g 2-(3,5-bis-trifluoromethylfenyl)-benzofuranu 10 s izolovanym vytézkem
77 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 8.25 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.37 (t,) =8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, ) = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H).

2-(3,5-Dichlorofenyl)-benzofuran (11)

Reakci 3,5-dichlorobenzensulfonyl chloridu (0,159 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,112 g 2-(3,5-dichlorofenyl)-benzofuranu 11 s izolovanym vytézkem 85 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.70 (s, 2H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40-7.22
(m, 3H), 7.02 (s, 1H).

2-Benzofuran-2-ylbenzonitril (12)

Reakci 2-kyanobenzensulfonyl chloridu (0,132 g, 0,65 mmol) a benzofuranu (55 pL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,056 g 2-benzofuran-2-ylbenzonitrilu 12 s izolovanym vytézkem 50 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.71-7.65
(m, 2H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (t, ) = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, ) = 8.0 Hz,
1H).

2-(2-Fluorofenyl)-benzofuran (13)

Reakci 2-fluorobenzensulfonyl chloridu (0.,126 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 uL; 0,5 mmol)
vzniklo 0,096 g 2-(2-fluorofenyl)-benzofuranu 13 s izolovanym vytézkem 91 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8.07 (t, ) = 7.7 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.68-7.24 (m, 5H), 7.19 (dd, J = 8.6, 8.0 Hz, 1H).

2-Naftalen-1-ylbenzofuran (14)

Reakci naftalen-1-sulfonyl chloridu (0,147 g; 0,65 mmol) a benzofuranu (55 uL; 0,5 mmol) vzniklo
0,089 g 2-naftalen-1-ylbenzofuran 14 s izolovanym vytézkem 73 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.95-7.87 (m, 3H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62-
7.53 (m, 4H), 7.35 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H).
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5.3.3 Syntéza 2-(4-bromofenyl)-benzofuranu a jeho nasledné vyuziti pfi

aktivaci C-H vazby

SO,ClI
27 Pd(CH,CN),Cl, (5 mol %)

Li,CO, (3 ekv.
0 dioxan o

140 °C, 40 h
88 % 16

1 ekv. Br
1,3 ekv.

PACI(C,H,)(dppb) (2 mol %)

KOACc (3 ekv.) / \
DMA s)\\
130 °C, 20 h

3eky. CHs
Y
HsC
o) S
88 % 17 H,;C

Schéma €. 3 — Syntéza 2-(4-bromofenyl)-benzofuranu a jeho nasledné vyuziti pfi aktivaci C-H

vazby

Dale byl nasyntetizovan 2-(4-bromofenyl)-benzofuran, ktery muiZe byt vyuZit jako substrat

v nasledné C-H aktivaci tak, jak je uvedeno na Schématu ¢. 3.

Syntéza 2-(4-Bromofenyl)-benzofuranu (16)

Ve 25 mL Schlenkové barice byl smichan benzofuran (55 puL; 0,5 mmol),
4-bromobenzensulfonyl chlorid (0,167 g; 0,65 mmol), Li,CO;3 (0,11g; 1,5 mmol) a Pd(CH;CN),Cl,
(6,5 mg; 0,025 mmol). Schlenkova barika byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté bylo
pfiddn 1 mL dioxanu a barka byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakéni smés byla
michdna pfi 140 °C po dobu 18 hodin. Po ochlazeni byla smés nafedéna 20 mL CH,Cl,, filtrovana
Uzkou kolonou silikagelu, odpafena a precisténa kolonovou chromatografii (smés
pentan/diethylether). Bylo izolovano 0,120 g 2-(4-bromofenyl)-benzofuranu 16 s vytézkem 88 %.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.52 (d, ) = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H).
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Nasledna C-H aktivace

Ve 25 mL Schlenkové barce byl smichdn 2-(4-bromofenyl)-benzofuran 16 (0.273 g,
1 mmol), 2-ethyl-4-methylthiazol (0.381 g, 3 mmol), KOAc (0.294 g, 3 mmol) a PdCI(Cs;Hs)(dppb)
(12.2 mg, 0.02 mmol). Schlenkova barka byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté bylo
priddno 6 mL dimethylacetamidu a barka byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakéni
smés byla michdna pfi 130 °C po dobu 20 hodin. Po ochlazeni byla smés naredéna 30 mL CH,Cl,,
filtrovdna uzkou kolonou silikagelu, odparena a precisténa kolonovou chromatografii (smés
pentan/diethylether). Bylo izolovano 0,281 g 5-(4-benzofuran-2-ylfenyl)-2-ethyl-4-methylthiazolu
17 s vytézkem 88%.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22 (t, ) = 7.6 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 3.05 (g,J = 7.6
Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 1.42 (t, ) = 7.6 Hz, 3H).
BC NMR (100 MHz, CDCly): 155.3, 154.9, 130.5, 129.6, 129.4 (m), 129.1, 125.1, 124.5, 123.0,
121.0,111.2,101.8, 26.9, 16.2, 14.3.
Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek CyHi;NOS (M, = 319.42): C 75,20 %, H 5,36 %
nalezeno: C 75,34 %, H 5,19 %.

5.3.4 Vliv bromosubstituentu na benzofuranu pfi aktivaci C-H vazby
benzofuranu do C2 polohy

S0,Cl

PdCL,(MeCN), (5 mol %) R
Br R Li,CO, (3 ekv.) Br
\ + > \
dioxan
O 140 °C, 40 h 0
1 ekv. 1,3 ekv.

Schéma €. 4 — Reakéni podminky reakce substituovaného benzensulfonyl chloridu pfti aktivaci C-H

vazby bromobenzofuranu do C2 polohy

Dale byl zkouman vliv bromosubstituentu na benzofuranu, protoZe takovyto substituent

nabizi jednoduchy pfistup pro nejrizné;jsi modifikace benzofuranu.

50



5-Bromo-2-fenylbenzofuran (18)

Ve 25 mL Schlenkové barce byl smichan 5-bromobenzofuran (0,197 g; 1 mmol),
benzensulfonyl chlorid (0,230 g; 1,3 mmol), Li,CO; (0,22 g; 3 mmol) a Pd(CH;CN),Cl, (13 mg;
0,05 mmol). Schlenkova barika byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté byly pridany
2 mL dioxanu a banka byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakéni smés byla michana
pfi 140 °C po dobu 40 hodin. Po ochlazeni byla smés nafedéna 20 mL CH,Cl,, filtrovdna uzkou
kolonou silikagelu, odpafena a precisténa kolonovou chromatografii (smés pentan/diethylether).
Bylo izolovdno 0,224 g 5-bromo-2-fenylbenzofuranu 18 s vytézkem 82%.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.42-7.35
(m, 3H), 6.95 (s, 1H).

5-Bromo-2-(4-trifluoromethylfenyl)-benzofuran (19)

Ve 25 mL Schlenkové barnce byl smichan 5-bromobenzofuran (0,197 g; 1 mmol),
4-(trifluoromethyl)benzensulfonyl chlorid (0,318 g; 1,3 mmol), Li,CO; (0,22 g; 3 mmol) a
Pd(CH3CN),Cl, (13 mg; 0,05 mmol). Schlenkova barka byla odplynéna a naplnéna argonem
(5 krdt) a poté byly pfidany 2 mL dioxanu a barika byla znovu odplynéna a naplnéna argonem.
Reakéni smés byla michana pfi 140 °C po dobu 40 hodin. Po ochlazeni byla smés nafedéna 20 mL
CH,Cl,, filtrovdna uzkou kolonou silikagelu, odparena a precisténa kolonovou chromatografii
(smés pentan/diethylether). Bylo izolovano 0,232 g 5-bromo-2-(4-trifluoromethylfenyl)-
benzofuranu 19 s vytézkem 68%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl3): 155.4, 153.8, 133.1, 130.7, 130.6 (q, J = 31.0 Hz), 127.9, 125.8 (q, J =
4.6 Hz), 125.1, 123.9 (q, ) = 272.0 Hz), 123.8, 116.3, 112.7, 102.5.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek C;sHgBrF;O (M, = 341,12): C 52,81 %, H 2,36 %
nalezeno: C53,00 %, H 2,17 %.

5-Bromo-2-(4-bromofenyl)-benzofuran

Ve 25 mL Schlenkové barce byl smichan 5-bromobenzofuran (0,197 g; 1 mmol),
4-bromobenzensulfonyl chlorid (0,333 g; 1,3 mmol), Li,CO; (0,22 g; 3 mmol) a Pd(CH;CN),Cl,
(13 mg; 0,05 mmol). Schlenkova barka byla odplynéna a naplnéna argonem (5 krat) a poté byly
pfidany 2 mL dioxanu a barika byla znovu odplynéna a naplnéna argonem. Reakéni smés byla
michdna pfi 140 °C po dobu 40 hodin. Po ochlazeni byla smés nafedéna 20 mL CH,Cl,, filtrovana

uzkou kolonou silikagelu, odpafena a precisténa kolonovou chromatografii (smés
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pentan/diethylether). Bylo izolovano 0,183 g 5-bromo-2-(4-bromofenyl)-benzofuranu 20
s vytézkem 52%.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 7.72-7.66 (m, 3H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (s, 2H), 6.95 (s, 1H),

3C NMR (100 MHz, CDCl5): 156.1, 153.6, 132.1, 128.8, 127.4, 126.5, 123.6, 123.1, 116.2, 112.6,
101.1.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek CisHgBr,O (M, = 352,02): C 47,77 %, H 2,29 %
nalezeno: C47,58 %, H 2,34 %.

5.3.5 Pf¥ima C3 arylace 2-arylbenzofuranti

2
PACI(C,H.)(dppb) (2 mol %) Ar
KOAC (3 ekv.)
N At 4 afer > Nart
© 1,5 ek 150°C. 20 ©
l1a, 3, 4 nebo 9 2 EKV. ’

21-24
1 ekv.

Schéma ¢. 5 — Reakéni schéma pfimé C3 arylace 2-arylbenzofuran(

Nakonec byla vyzkousena série reakci pfimé arylace 2-arylbenzofuran( do pozice C3,
pficemz byly vyuZzity nasyntetizované produkty 1a, 3, 4 a 9 (Schéma €. 5). Nejdfive vSak bylo nutné

nasyntetizovat katalyzator PdCI(Cs;Hs)(dppb).

Priprava katalyzatoru PdCI(C;H:)(dppb)

Ve 40 mL Schlenkovo barfce vybavené magnetickym michadlem bylo pod argonovou
atmosférou smichano [Pd(CsHs)Cl], (182 mg; 0,5 mmol) a dppb (426 mg; 1 mmol). Ddle bylo
pfidano 10 mL of bezvodého CH,Cl, a smés byla michana pfi pokojové teploté 20 minut. Nakonec
bylo odpareno rozpoustédlo a izolovany Zluty prasek byl pouzivan bez dalsiho cisténi.

3'p NMR (81 MHz, CDCl5) = 19.3 (s).
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Obecny postup pro syntézu C3-arylovanych benzofurani

Ve 25 mL Schlenkovo barice byl smichan arylbromid (1,5 mmol), 2-arylbenzofuran
(1 mmol), KOAc (0,294 g, 3 mmol) a PdCI(C;Hs)(dppb) (12,2 mg; 0,02 mmol). Jako rozpoustédlo
bylo pouzito 6 mL dimethylacetamidu a reakéni smés byla odplynéna a naplnéna argonem
(5 krat). Potom byla michana pfi 150 °C 20 hodin. Po ochlazeni byla reakéni smés nafedéna 30 mL
CH,Cl,, filtrovdna uzkou kolonou silikagelu, odparena a precisténa kolonovou chromatografii

(smés pentan/diethylether).

Jednotlivé produkty C3-arylace

4-(2-Fenylbenzofuran-3-yl)-benzonitril (21)

Reakci 2-fenylbenzofuranu 1a (0,194 g; 1 mmol) a 4-bromobenzonitrilu (0,273 g; 1,5 mmol)
vzniklo 0,224 g 4-(2-fenylbenzofuran-3-yl)-benzonitrilu 21 s izolovanym vytézkem 76 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.60-7.55 (m, 3H), 7.49
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 4H), 7.29 (d, ) = 7.8 Hz, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl,): 154.1, 151.6, 138.1, 132.7, 130.4, 129.9, 129.0, 128.7, 127.3, 125.2,
123.4,119.4,118.8, 115.7,111.4,111.2.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek C,;H3sNO (M, = 295,33): C 85,40 %, H 4,44 %
nalezeno: C 85,24 %, H 4,57 %.

4-[2-(3-Trifluoromethylfenyl)-benzofuran-3-yl]-benzonitril (22)

Reakci 2-(3-trifluoromethylfenyl)-benzofuranu 9 (0,262 g; 1 mmol) a 4-bromobenzonitrilu
(0,273 g; 1,5 mmol) vzniklo 0,276 g 4-[2-(3-trifluoromethylfenyl)-benzofuran-3-yl]-benzonitrilu 22
s izolovanym vytézkem 76 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.95 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.65-7.56
(m, 4H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (t, ) = 7.2 Hz, 1H), 7.43 (t, ) = 7.2 Hz, 1H), 7.31 (t, ) = 7.2 Hz,
1H).

BC NMR (400 MHz, CDCls): 154.2, 149.7, 137.4, 132.9, 131.4 (q, J = 32.6 Hz), 130.7, 130.3, 130.1,
129.1, 128.9, 125.8, 125.5 (q, J = 4.0 Hz), 123.9 (q, J = 4.0 Hz), 123.7, 123.6 (g, J = 272.6 Hz), 119.7,
118.6,117.1,111.8, 111.6.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek CyH:,FsNO (M, = 363,33): C 72,73 %, H 3,33 %
nalezeno: C 72,80 %, H 3,18 %.
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3-[2-(4-Trifluoromethylfenyl)-benzofuran-3-yl]-chinolin (23)

Reakci 2-(4-trifluoromethylfenyl)-benzofuranu 4 (0,262 g; 1 mmol) and 3-bromochinolinu
(0,312 g; 1,5 mmol) vzniklo 0,323 g 3-[2-(4-trifluoromethylfenyl)-benzofuran-3-yl]-chinolinu 23
s izolovanym vytézkem 83 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8.99 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70-7.50 (m, 5H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t,
J = 8.0 Hz, 1H).

3C NMR (400 MHz, CDCl5): 154.7, 150.7, 150.4, 137.4, 133.7, 131.0 (q, J = 32.0 Hz), 130.9, 129.8,
129.1, 128.5, 128.2, 128.1, 127.4,126.3, 126.1 (q, ) = 4.0 Hz), 124.2 (q, ) = 272.6 Hz), 124.1, 120.1,
115.7,112.9, 111.9.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek C,;H.,FsNO (M, = 389,37): C 74,03 %, H 3,62 %
nalezeno: C 74,18 %, H 3,74 %.

4-[3-(4-Fluorofenyl)-benzofuran-2-yl]-benzonitril (24)

Reakci 4-benzofuran-2-ylbenzonitrilu 3 (0,219 g; 1 mmol) a 4-bromofluorobenzenu (0,263 g;
1,5 mmol) vzniklo 0,247 g 4-[3-(4-fluorofenyl)-benzofuran-2-yll-benzonitrilu 24 sizolovanym
vytézkem 79 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.62-7.55 (m, 3H), 7.50-7.35 (m, 4H), 7.28 (t,
J=7.0Hz, 1H), 7.21 (t, ) = 7.0 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5): 162.7 (d, J = 248.7 Hz), 154.2, 148.2, 134.7, 132.3, 131.3 (d, J = 8.1 Hz),
129.9, 127.9 (d, J = 3.6 Hz), 126.9, 126.0, 123.5, 120.3, 119.5, 118.6, 116.5 (d, J = 21.3 Hz), 111.5,
111.4.

Elementarni analyza: teoreticky pro vzorek C,;H,FNO (M, = 312,32): C 80,50 %, H 3,86 %
nalezeno: C 80,34 %, H 3,74 %.
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5.4 Totalni syntéza oligomeru 2-(hydroxymethyl)-5,7-
bis{5- [(2,2':6',2"-terpyridin)-4'-yl] thiofen-2-yl}-2,3-
dihydrothieno([3,4-b][1,4]dioxinu

5.4.1 Syntéza 4’-(2-thienyl)- 2,2°:6",2" -terpyridinu

PEPSI™ (1 mol %)
K,CO, (3 ekv.)

B(OH),
_—
+ @/ toluen/methanol - 1:1

85 °C, 15 hodin

Schéma €. 6 — Syntéza 4’-(2-thienyl)- 2,2":6",2" -terpyridinu

Ve 100 mL Schlenkové barice byl smichan 4’-brom-2,2":6",2""-terpyridin (1,29 g; 4,1 mmol)
s 2-thienylboronovou kyselinou (0,64 g; 5 mmol), uhli¢itanem draselnym (1,72 g; 12,3 mmol) a
s katalyzatorem PEPPSI™ (28 mg; 0,4 mmol). Batika byla odplynéna a nasledné naplnéna argonem
(5 krat), a bylo priddana smés toluenu a methanolu (20 mL /20 mL). Reakéni smés byla zahfivana
na 85 °C po dobu 15 hodin. Poté byla smés nafedéna 150 mL CH,Cl, a vytfepana 3 x 150 mL
destilované vody. Organicka faze byla oddélena wvysuSena siranem hofecnatym, promyta
pfes tenkou vrstvu filtratniho materidlu Celite® 545 a nakonec odpafena za vzniku 1,21 g
4’-(2-thienyl)- 2,2":6",2" -terpyridinu 25 s vytézkem 94 %.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 8.74 (ddd, °J = 4.9, %) = 1.8, °) = 0.9 Hz, 2H), 8.71 (s, 2H), 8.65 (ddd,
1=7.9,% =% = 1.1 Hz, 2H), 7.89 (ddd,’) = ) = 7.6, ) = 1.8 Hz, 2H), 7.80 (dd, °) = 3.7, *J = 1.2 Hz,
1H), 7.44 (dd, ®) = 5.0, ) = 1.2 Hz, 1H), 7.37 (ddd, *)= 7.6 and 4.8, *) = 1.1 Hz, 2H), 7.17 (dd, >} = 5.0
a 3.7 Hz, 1H).
IR: v~ cm™ 3058 (w), 3015 (w), 1599 (w), 1583 (s), 1567 (m), 1548 (w), 1465 (m), 1446 (w), 1398
(s), 1266 (m), 1094 (m), 1074 (w), 1012 (m), 987 (w), 886 (m), 846 (w), 790 (s), 742 (m), 733 (m),
706 (m), 658 (m), 636 (w), 622 (w), 497 (w), 406 (m).

55



5.4.2 Syntéza 4’-(5-brom-2-thienyl)- 2,2°:6",2" -terpyridinu

NBS (1,2 ekv.)

—_—

CH,COOH / CH,CI,
18 hodin

Schéma ¢. 7 — Syntéza 4’-(5-brom-2-thienyl)-2,2":6,2""-terpyridinu

V100 mL kulaté barnce byl smichan 4’-(2-thienyl)-2,2":6",2" -terpyridin 25 (1,21 g;
3,9 mmol) s NBS (0,82 g; 4,6 mmol) ve smési CH;COOH / CH,Cl, (20 mL / 20 mL) a reakéni smés
byla michana 18 hodin pfi pokojové teploté. Poté k ni byl pfimichan roztok hydrogenuhlicitanu
sodného (34 g ve 100 mL destilované vody) a smés byla michana po dobu 1 hodiny. Nasledné k ni
bylo pfilito 150 mL CH,Cl, a organicka faze byla oddélena a znovu protfepana 2 x 150 mL vody.
Nakonec byla organicka faze oddélena, vysusena siranem hofecnatym a odpafena za vzniku 1,34 g
4’-(5-brom-2-thienyl)-2,2":6",2""-terpyridinu 26 s izolovanym vytézkem 89 %.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8.78 (dd, J = 3.97 Hz, 0.78 Hz, 2H), 8.64 (d, J = 7.95 Hz, 2H), 8.60 (s, 2H),
7.86-7.90 (m, 2H), 7.53 (d, J = 3.92 Hz, 1H), 7.35-7.38 (m, 2H), 7.14 (d, J = 3.9 Hz, 1H).

5.4.3 Syntéza oligomeru 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[ (2,2':6',2"-
terpyridin)-4'-yl] thiofen-2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu

Pd(OAc), (5 mol %)
KOAC (3 ekv.)

- >
DMAc
130 °C, 15 hod.

2,2 ekv.

Schéma ¢. 8 — Syntéza oligomeru 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[(2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-
2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu
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V 50 mL Schlenkové barice byl smichan 4°-(5-brom-2-thienyl)-2,2":6",2" -terpyridin 26
(0,55 g; 1,4 mmol) s EDOT-CH,0H (0,11 g; 0,64 mmol), octanem draselnym (1,72 g; 1,92 mmol) a
s katalyzatorem octanem palladnatym (7 mg; 0,03 mmol). Banka byla odplynéna a nasledné
naplnéna argonem (5 krat) a bylo ptfidano 10 mL N,N-dimethylacetamidu. Dale byla reakéni smés
michana a zahfivana na 130 °C po dobu 15 hodin. Poté byla smés nafedéna 50 mL CH,Cl, a
vytfepdna 3 x 50 mL destilované vody. Organicka faze byla oddélena a odparena. Ddle byla tato
smés rozpusténa v destilovaném tetrahydrofuranu a pozadovany produkt byl vysrazen po pridani
hexanu. Bylo izolovano 225 mg pozadovaného oligomeru 27 s vytézkem 44 %.
'H NMR (300 MHz, THF): 8.78 - 8.83 (m, 4H), 8.72 (m, 8H), 7.82 - 7.95 (m, 6H), 7.34 - 7.45 (m, 6H),
4.40 - 4.69 (m, 5H).
IR: v~ cm™ 3063 (w), 1600 (m), 1582 (s), 1566 (m), 1547 (w), 1493 (w), 1458 (m), 1400 (m), 1227
(w), 1096 (m), 1011 (m), 990 (w), 878 (w), 790 (m), 745 (w), 729 (w), 659 (W), 624 (w).

5.4.4 Komplexace oligomeru

Schéma ¢. 9 — Komplexace oligomeru se zine€¢natymi ¢i Zeleznatymi kationty

Nejdrive byly pripraveny zdsobni roztoky oligomeru 27, zinecnatych a Zeleznatych
kationtl. Koncentrace zasobniho roztoku oligomeru byla 2 + 10®° mol * dm™, pficem? jako
rozpoustédlo byla pouZita smés acetonitril : chloroform — 1 : 1. Zasobni roztok zinecnatych

kationtl byl pfipraven tak, Ze 7,3 mg Zn(ClQ,), . 6 H,0 bylo rozpusténo v 9,8 mL vyse pfipraveného
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zdsobniho roztoku oligomeru 27, pficemz koncentrace zinecnatych iontd ve vzniklém roztoku byla
2+10° mol - dm™. Zasobni roztok Zeleznatych kationtd byl pfipraven tak, 7e 8,4 mg
Fe(ClO,), . 6 H,0 bylo rozpusténo v 16,5 mL vyse pfipraveného zasobniho roztoku oligomeru 27,
priem? koncentrace Zeleznatych iontl ve vzniklém roztoku byla 2 + 10~ mol * dm™. Nakonec
byly tyto zasobni roztoky pouZity pfi pfipravé vzorkll Oa,b — 12a,b dle nasledujici Tabulky €. 4,
pficemzZ v série 0a — 12a se oligomer komplexuje se zine¢natymi kationty, zatimco v sérii Ob — 12b

se komplexuje se Zeleznatymi kationty.

Tabulka ¢. 4 — Priprava vzork(l Oa,b — 12a,b pro studium komplexace oligomeru 27

vysledny mol. pomér V, (zasobni roztok V, (zdsobni roztok
€. vzorku
oligomer : kov oligomeru) (mL) kovu) (uL)
0a,b 1:0 2 0
1a,b 1:0,1 2 2
2a,b 1:0,2 2 4
3a,b 1:0,3 2 6
4a,b 1:0,4 2 8
5a,b 1:0,5 2 10
6a,b 1:0,6 2 12
7a,b 1:0,8 2 16
8a,b 1:1 2 20
9a,b 1:1,25 2 25
10a,b 1:1,5 2 30
11a,b 1:2 2 40
12a,b 1:3 2 60

U téchto vzorkld byla zméfena UV-VIS a fluorescencni spektra, pficemz jako excitacni

vinova délka byl pouzit izosbesticky bod komplexace.

5.5 Modifikace postranniho retézce oligomeru

Nakonec byla provedena modifikace postranniho fetézce dle Schématu ¢. 10. Byl
pfipraven roztok oligomeru 27 (40 mg vO0,3 mL CH,Cl,). Vedruhé vialce byl smichan

sukcinanhydrid (0,01 g; 0,1 mmol) s5 mg DMAP a 10 niL Et;N a vSe bylo rozpusténo v 0,6 mL
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CH,Cl,. Oba roztoky byly smichany a vysledna reakcni smés byla michana pti pokojové teploté
18 hodin. Poté bylo pfiddano 15 mL CH,Cl, a organicka faze byla 3 x vytfepana 15 mL smeési
destilované vody a kyseliny chlorovodikové o pH = 5,5. Nasledné byla organicka faze odparena a
promyta 10 mL tetrahydrofuranu. Bylo izolovdno 11 mg modifikovaného oligomeru 28
s izolovanym vytézkem 25 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 8.78 - 8.83 (m, 4H), 8.72 (m, 8H), 7.82 - 7.95 (m, 6H), 7.34 - 7.45 (m,
6H), 4.40 - 4.69 (m, 5H), 2.42 (s, 4H).

IR: v~ cm™ 3067 (w), 2927 (w), 2360 (w), 1740 (m), 1582 (s), 1567 (s), 1546 (w), 1497 (w), 1459 (s),
1401 (m), 1364 (w), 1225 (w), 1182 (w), 1100 (w), 1041 (w), 1012 (w), 990 (w), 877 (w), 788 (s),
743 (w), 728 (w), 682 (w), 659 (w), 628 (W)

1 ekv.

DMAP (9 mol %)
Et;N 1,4 ekv.

Schéma €. 10 — Modifikace postranniho retézce oligomeru 27
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6. Vysledky

6.1 C-H aktivace (1. cast prace)

6.1.1 Vyzkum reakcnich podminek

Nejdfive byly vyzkouseny rGzné reakcni podminky reakce benzofuranu s benzensulfonyl

chloridem (Schéma €. 3), pficemz cilem bylo ziskat regioselektivni reakci s monoarylovanym

produktem. Reakéni podminky byly zkouseny tak, Ze vidy byla pozménéna pouze jedna reakéni

podminka pfi sou¢asném zachovani vsech ostatnich reakénich podminek (Tabulka €. 5).

Tabulka €. 5 — Reakéni podminky reakce benzofuranu s benzensulfonyl chloridem

Konverze I1zol.
Katalyzator Teplota Pomér
Vstup Baze Rozpoustédio benzofuranu vytézek
(mol-%) (°C) la:1b:1c
podle GC (%) (%)
1 Pd(OAc), (5) Li,CO4 dioxan 140 87 26:1:0
2 PdCl, (5) Li,CO3 dioxan 140 70 35:1:0
Pd(CH;CN),Cl, (5) dioxan
4 Li,CO; dioxan 140 0 -
(5)
5 Pd(CH3CN),Cl; (5) Na,CO3 dioxan 140 50 60:1:0
6 Pd(CH5CN),Cl; (5) K,CO3 dioxan 140 19 7:1:0
7 Pd(CH5CN),Cl, (5) KOAc dioxan 140 10 24:1:0
8 Pd(CH5CN),Cl; (5) K3PO, dioxan 140 37 15:1:5
9 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,COs pentan-1-ol 140 18 vedl. pr.
10 Pd(CH5CN),Cl; (5) Li,CO3 ethylbenzen 140 38 6:1:0
11 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,COs DMA 140 0 -
Pd(CH5CN),Cl,
12 Li,CO3 dioxan 140 90 27:1:0
(2,5)
13 Pd(CH5CN),Cl, (5) Li,COs dioxan 120 58 90:1:0

60



Jak je vidét z Tabulky €. 5, byly vyzkouSeny rlzné katalyzatory, pficemz nejaktivnéjsi byl
Pd(CH5;CN),Cl,, dale rGzné baze, kdy jako nejvhodnéjsi se ukazal uhli¢itan lithny. Také byl zkouman
vliv rozpoustédla, ktery se ukazal byt signifikantni. Nejlepsi konverze a zaroven a regioselektivita
byla pozorovana v dioxanu, v DMA nebyla pozorovana zadna reakce, v pentanolu byla pozorovana
tvorba pouze vedlejSich produktl a v ethylbenzenu byla pozorovana neuspokojiva konverze i
regioselektivita. Signifikantni vliv méla i zména teploty. SniZzenim teploty ze 140 °C na 120 °C byla
snizena konverze ze 100 % na 58 %, ale regioselektivita byla zvySena.

Nakonec byly vybrany nejlepsi reakéni podminky — vstup 3 — katalyzator — Pd(CH;CN),Cl,
(5 mol %), baze — Li,CO;, rozpustédlo — dioxan, teplota — 140 ° C. Za téchto podminek byla
pozorovana nejvétsi konverze a k tomu vyborna regioselektivita, takze tyto reakéni podminky byly

pouzity pro dalsi reakce benzofuranu a jeho derivat(.

6.1.2 Vliv substituentl benzensulfonyl chloridu a substituentl benzofuranu
na C2 arylaci benzofuranu

Po vybrani nejlepsich reakénich podminek (katalyzdtor — Pd(CHsCN),Cl, (5 mol %), baze —
Li,COs, rozpoustédlo — dioxan, teplota — 140 ° C) byl zkouman vliv jednotlivych substituentd.

Nejdfive byla provedena série reakci benzofuranu s rlizné substituovanym benzensulfonyl
chloridem (Schéma €. 2) a shrnuti téchto reakci je prehledné zachyceno v Tabulce €. 6. Na zacatku
byly studovany elektronové deficitni substituenty nitro, kyano a trimetal substituenty, pficemz
konverze benzofuranu po reakci s ptislusnymi arylsulfonylchloridy dosahovala 85 — 90 %
(vstup 1 — 3). Déle byl zjistén pomér zddaného monoarylsubstituovaného produktu v poloze C2 ku
monoarylsubstituovanému produktu v poloze C3, ktery byl vcelku uspokojivy —od 44 : 1 do 93 : 1,
takZe je moZné tyto reakce nazyvat regioselektivni. Ddle byly reakéni smési izolovany a
purifikovany kolonovou chromatografii za vzniku poZzadovanych C2 arylovanych benzofuranti 2 — 4
s vytézkem 69 — 80 % (vstup 1 — 3). Vysoka konverze benzofuranu, a tim padem i vysoky izolovany
vytéZzek byl pozorovan pri reakci s4-chlorobenzensulfonyl chloridem (vstup 4), pficemz je
zajimavé, Ze pri této reakci se nestépi vazba C-Cl, coz se pfi C-H aktivaci stava velmi casto. Reakci
se slabé elektronové deficitnim 4-fluorobenzensulfonyl chloridem byla pozorovana velmi vysoka
konverze benzofuranu a 99% a ndslednou purifikaci reakéni smési byl ziskan C2 arylovany produkt
6 sizolovanym vytézkem 90 % (vstup 5). Dokonce i selektronové bohatym
4-methylbenzensulfonyl chloridem byl ziskdn produkt 7 s vysokym vytéZzkem i vysokou selektivitou

(vstup 6). Na druhou stranu pfi reakci selektronové bohatsim 4-methoxybenzensulfonyl
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chloridem byla konverze benzofuranu pouze 45 % a ndsledné byl ziskan C2 arylovany produkt 8
s vytézkem pouze 39 % (vstup 7). Déle byl vyzkousen vliv meta a ortho derivatl benzensulfonyl
chloridu, pficemz bylo zjisténo, Ze meta substituent ma jen minimalni vliv na pribéh reakce.
3-Trifluorobenzensulfonychlorid poskytl konverzi benzofuranu 99 %, pricemz dalsi izolaci byl
ziskan produkt 9 sizolovanym vytézkem 64 % (vstup 8). Vysoka konverze benzofuranu a vysoka
selektivita byly také zaznamenany pfi reakci dimeta substituovanych derivatech benzensulfonyl
chloridu (vstup 9 a 10). Uspokojujici  vysledky  také prinesla reakce
s 2-kyanobenzensulfonylchloridem, pfi které konverze benzofuranu dosahovala 58 %. Pfi této
reakci byl ziskdn C2 arylovany produkt 12 sizolovanym vytézkem 50 % (vstup 11).
Z 2-fluorobenzensulfonyl chloridu a naftalensulfonyl chloridu byly také ziskdny poZadované
produkty 13 a 14 sizolovanymi vytézky 91 % a 73 % (vstupy 12 a 13). Naproti tomu pfi reakci
o-tolylsulfonyl chloridu s benzofuranem byla konverze benzofuranu jen 6 %, pficemi
regioselektivita byla také velmi nizkd, takze v reakéni smési byly pozorovédny pouze stopy

pozadovaného C2 arylovaného produktu 15 (vstup 14).
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Tabulka €. 6 — Vliv substituent(i benzensulfonyl chloridu na aktivaci C-H vazby
v benzofuranu do C2 polohy

Konverze Pomér R
Vstup Arylsulfonyl benzofuranu | produktt Sxx 1o
chlorid Produkt podle GC (%) | c2 :ca* | /ViEzek(%)
1 CIOZSONOZ i \Eo\\/—\_f( —NO, 5 85 93:1 69
2 Clozs@m O 3 O CN - 86 44 : 1 80
3 uog@ca @M § )—CFs 4 90 54:1 71
4 CIOZSOCI O S O cl e 83 35:1 77
5 CIOZSOF \/g\/—\_F '\7/\F 6 99 36:1 90
6 CIOZS@MF_\ O h § ) , 96 69:1 89
7| aos prove | L) ome 45 19:1 39
clo,S 7N
8 ‘ Q N0 71 55:1 64
CF3 CF; 9
/CF3 /CF3
9 cos—_) _ \Q@ 99 21:1 77
"cr, "ors 10
Cl Cl
10 aosz O ) 89 69:1 85
(@]
Cl cl 11
— N~
11 C'OZS@ ©\o/ W 58 31:1 50
NC NC 12
\
12 C'OZS@ O » W, 98 47:1 91
F F 13
_ =
13 C'Ozsjg/ ©\ \ ¢ 87 29:1 73
<\—/> 14
14 ClOzS@ O c} O 6 8:1 -
15
15 Br 95 73:1 82

Clo,S

:

(L4

* pomér monoarylsubstituovaného benzofuranu do C2 polohy : monoarylsubstituovanému
benzofuranu do C3 polohy
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Dale byla provedena série reakci 5-bromobenzo/b/furanu s benzensulfonyl chloridem a
jeho derivaty (Schéma €. 4). Bromosubstituent byl vybran, protoZe nabizi Siroké moZnosti dalsi
modifikace C-H pFimou arylaci a mozZnost vyuZiti pfi syntéze biologicky aktivnich benzofurant.
V Tabulce €. 7 jsou zaznamenany vysledky téchto reakci, pfi kterych byly také pouzity vybrané
nejlepsi podminky (1,3 ekv. benzensulfonyl chloridu ¢i jeho derivatd, 1 ekv. 5-bromobenzofuranu,
5 mol-% Pd(MeCN),Cl, v ptitomonosti Li,CO; v dioxanu pfi 140 °C.

Pfi reakci 5-bromobenzo/bJfuranu s benzensulfonyl chloridem byla zaznamenana vysoka
konverze 5-bromobenzo/bJfuranu (vstup 1), stejné tak pri reakci
s 4-trifluoromethylbenzensulfonyl chloridem (vstup 2) a také s 4-bromobenzensulfonyl chloridem
(vstup 3) . Po ndsledné purifikaci byly izolovany poZadované produkty 18 — 20 sizolovanymi
vytézky 52 — 82 %. Za zminku stoji fakt, Ze pfi téchto reakcich nedochdzelo k Stépeni vazby C-Br,

ktera je pfi pfimych arylacich (aktivace C-H vazby) velmi reaktivni.

Tabulka ¢. 7 - C2 arylované produkty reakce benzensulfonyl chloridu a jeho derivati

s 5-bromobenzo/bJfuranem

Konverze
Izolovany
Benzensulfonyl benzofuranu
Vstup Produkt vytézek
chlorid podle GC
(%)
(%)
Br
OO | - |
© 18
Br
CIOZS@CFS AN o
2 O O 3 80 68
O
19
Br
C|ozs©—sr A\ Br
3 77 52
(e}
20
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6.1.3 Navrzeny reakcéni mechanismus

PfestoZe reakéni mechanismus neni stale objasnén, byl navrien mozny katalyticky cyklus,
ktery je ilustrovan na Schéma €. 11. Prvni krok katalytického cyklu je pravdépodobné oxidativni
adice benzensulfonyl chloridu ¢i jeho derivatu, pricemz se atom palladia oxiduje z ox. Cisla +Il na

+I

ox. Cislo +IV a vznikd meziprodukt A. Tento typ oxidativni adice na Pd™ probiha jiz za pokojové
teploty, coz jiz bylo zjisténo a publikovano dfive.®” Potom nasleduje eliminace oxidu sifi¢itého
z reakéniho centra a koordinace molekuly benzofuranu, ktera vede ke vzniku meziproduktu B.
Dualezitym krokem, ktery fidi regioselektivitu tohoto typu reakci, je migrace aryl skupiny z atomu
palladia do polohy C2 na benzofuranovém kruhu, pficemz vznikd meziprodukt C. Nakonec dochazi

k odtrZeni protonu pomoci baze Li,CO; a vznika tak C2 arylovany benzofuran a obnovena Pd""

Castice, ktera mlze znovu vstoupit do nového reakéniho cyklu.

Ar& ,,u

Arm pq!
© oxidativni
reduktivni adice
eliminace LIHCO4/LICI
Li;CO; Og, !pdl"."
7 Ar Ar
PalY H ©
O A
Cc
SO,
GI
v
(]
B o

Schéma ¢. 11 — NavrZeny reakéni mechanismus C2 arylace benzofuranu
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6.1.4 C3 arylace C2 arylovaného benzofuranu

Nakonec byla vyzkousena série reakci, pfi které byl Zadouci produkt diarylovany
benzofuran, ktery nese rQizné substituenty v poloze C2 a C3. Motivaci pro tyto reakce je také
moznost vyuZiti pfi syntézdch biologicky aktivnich benzofuranl. Vzhledem k predchozim
zkusenostem bylo pouzito reakce C2 arylovaného benzofuranu s arylbromidem, coZz jsou
podminky obecné neregioselektivni C-H arylace, kde vSak mdme polohu 2 jiz blokovanou, takze
reakce muzZe probihat pouze v poloze 3.

Byla vyzkouSena série reakci, ve kterych byly vyuzity ziskané C2 arylované produkty 1a, 3,
4 a 9, které byly podrobeny reakci s arylbromidem, pficemz jako katalyzator byl pouZit 2 mol %
PdCI(C3Hs)(dpp) v pfitomnosti octanu draselného a N,N-dimethylacetamidu jako rozpoustédla
(Schéma ¢. 5).

Konverze a izolované vytézky téchto reakci jsou prehledné zachyceny v Tabulce ¢. 8.
Reakci 2-fenylbenzofuranu 1a s 4-bromobenzonitrilem vznikl C2,C3 diarylovany produkt 21,
pricemz byla zjiSténa konverze vychoziho 2-fenylbenzofuranu 90 %. Tento produkt byl purifikovdn
kolonovou chromatografii a byl ziskan produkt 21 s izolovanym vytézkem 76 % (vstup 1). PouZitim
4-bromobenzonitrilu, 3-bromochinolinu a 4-bromofluorobenzenu byly také ziskany poZadované

C2,C3-diarylované produkty 22 — 24 s izolovanymi vytézky 76 — 83 % (vstupy 2, 3 a 4).
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Tabulka €. 8 - Produkty C3 arylace
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6.2 Supramolekularni chemie (2. cast)

6.2.1 Syntéza oligomeru 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[ (2,2':6',2"-
terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu

vytézek: 94 %

vytézek: 44 %

Schéma €. 12 — Syntéza 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[ (2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-yl}-2,3-
dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu

Schéma ¢. 12 popisuje postup syntézy pozadovaného 2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-
[(2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-yl}-2,3-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinu, dale oznacovaného
pouze jako oligomer. Prvni krok syntézy je Suzuki cross-coupling 4’-brom-2,2":6"2""-terpyridinu
s 2-thienylboronovou kyselinou, pficemZz tato reakce probéhla bez komplikaci a byl ziskan
pozadovany 4’-(2-thienyl)-2,2":6"2""-terpyridin 25 s izolovanym vytézkem 94 %. Vznikly produkt 25
byl nasledné bromovan pomoci N-bromsukcinimidu. Byl izolovan 4’-(5-brom-2-thienyl)-2,2":6"2"'-
terpyridin 26 s vytézkem 89 %. Tato reakce probéhla bez problém( a produkt 26 byl pouZit do

nasledujici syntézy bez dalsiho Cisténi. Poslednim krokem syntézy byla pfima arylace (aktivace C-H
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vazby) slouceniny EDOT-CH,0H s 4’-(5-brom-2-thienyl)-2,2":6"2""-terpyridinem 26 do polohy C2 a
C5. Tato reakce navazuje na 1. ¢ast experimentalni prace této diplomové prace, nebot v ni jsou
také popisovany piimé arylace. Podle SEC analyzy je patrné, Ze v izolované reakcéni smési vznikl
C2,C5-diarylovany produkt 27, pouze stopy C2 a C5 monoarylovanych produktl a také v ni jesté
byl obsazen 4’-(5-brom-2-thienyl)-2,2:6"2""-terpyridin, ktery byl v reakéni smési v nadbytku. Cisty
produkt 27 byl precistén pomoci rozpousténi v tetrahydrofuranu a nasledném srazeni hexanem.
Zadany oligomer byl poté izolovan svytéikem 44 %, co? je v porovnani s kolegy ze skupiny
Specidlni polymery Katedry fyzikdIni a makromolekularni chemie PFF UK, ktefi syntetizuji podobné

oligomery pomoci Suzuki cross-couplingu, vyborny vytézek.

6.2.2 Charakterizace oligomeru

Nasyntetizovany oligomer 27 byl nejdfive charakterizovan pomoci UV-VIS spektroskopie a
fluorescenci emisni spektroskopie. Oligomer 27 byl rozpustén ve smési chloroform : acetonitril —
1 : 1 tak, Ze vysledna koncentrace oligomeru byla 2 - 10 mol - dm™ a u tohoto vzorku bylo

provadéno méreni.

0.5

0.4

0.3 1

0.2 1
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0.1+
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Graf €. 1 — UV-VIS spektrum oligomeru 27 (rozpoustédlo: acetonitril / chloroform -1/ 1)
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Namérené UV-VIS spektrum oligomeru je znazornéno v Grafu €. 1 (vySe). Jak je vidét
z tohoto grafu, v UV-VIS spektru vykazuje oligomer dvé maxima, prvni maximum je pfi vinové
délce Anaa = 279 nm, které odpovida absorpci terpyridinovych ¢asti molekuly. Druhé maximum
odpovida vinové délce A, = 443 nm, které jiz lezi ve viditelné oblasti a zplUsobuje oranZovo-
Zlutou barvu roztoku oligomeru. Toto maximum pravdépodobné nalezi absorpci thiofenovych
kruhd.

Z fluorescencniho emisniho spektra, které je zobrazeno na Grafu ¢. 2 (A, = 470 nm),
mUlZeme fici, Ze oligomer emituje pasové spektrum se dvéma maximy pti vinovych délkach

Amaxi = 505 nm a A2 = 534 nm.

1.8x10°
1.6x10°
1.4x10° -
1.2%10° -
1.Ox105-
8.Ox104—-

6.0x10" -

intenzita emise (cps)

4.0x10" 1

2.0x10"
0.0

T T T T T T T T T '
500 550 600 650 700 750
A (nm)

Graf €. 2 — Fluorescenéni emisni spektrum oligomeru 27 (rozpoustédlo: acetonitril / chloroform —

1/1)

6.2.3 Porovnani vlastnosti oligomeru 27 s podobnymi oligomery

Vzhledem k tomu, 7e druha ¢ast této prace byla vypracovana v ramci GACR 242-201082
ve skupiné Specidlni polymery na Katedre fyzikdlni a makromolekuldrni chemie PFFUK, je mozné
porovnat ziskana data soligomery s podobnou strukturou, které nasyntetizovali kolegové

ze skupiny.
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Na Schématu €. 13 jsou zndzornény jednotlivé oligomery, které budou porovnavany. Jako
oligomer A je oznacen oligomer, jehoZ centrdlni blok obsahuje nesubstituovany terthiofen, ktery
je z obou stran spojen s terpyridinovymi jednotkami. Velmi podobnou strukturu maji i oligomery B
a C, které ovSsem nesou substituenty na prostfednim thiofenovém kruhu. Oligomer C je oligomer
nasyntetizovany v druhé ¢asti této prace a byl také oznacovan 27, pro porovnavani vsak bude

oznacovan pouze jako C.

Schéma €. 13 — Struktura jednotlivych porovnavanych oligomerd

Pro porovnani optickych vlastnosti oligomeri A — C byla zmérena absorpéni UV-VIS
spektra a emisni fluorescenéni spektra jednotlivych oligomer(. Oligomery A a B byly rozpustény

v tetrahydrofuranu a zméfeny.®” Vzhledem ktomu, e oligomer C neni Gplné rozpustny
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v tetrahydrofuranu, musely byt jednotlivd spektra méfena ve smési rozpoustédel
acetonitril / chloroform -1/ 1.

52 7 nich? jedno

UV-VIS spektra oligomerll A — C vykazuji shodné dvé absorpéni maxima,
leZi v oblasti kolem 280 nm, a je skoro nezavislé na strukture oligomeru, nebot nalezi r-rni* a n-rt*
pfechoddm v terpyridinovych jednotkach, které jsou stejné ve vSech oligomerech (tento pas se
také vyskytuje v absorpénim spektru 2,2°:6"2""-terpyridinu ¢i jeho 4’-substituovanych derivat().
Druhé absorpcni maximum je jiZ na strukturfe zdvislé, odpovida totiz prechodim v centralni
terthiofenové ¢asti oligomeru a dle vypo&tl DFT také odpovidd prechodu HOMO-LUMO.®?

Hodnoty druhého absorpéniho maxima pro jednotlivé oligomery jsou prehledné zachyceny

v Tabulce €. 9.

Tabulka €. 9 - Porovnani optickych vlastnosti oligomerti A - C (viz Schéma €. 13)
Druhé absorpcni Maxima emise ve
Oligomer Mérné rozpoustédlo maximum v UV-VIS fluorescencni emisni
spektroskopii (nm) spektroskopii (hm)
484
(32)
A THF 420 516
492
(32)
B THF 404 527

acenotril /chloroform

-1/1

Jak je vidét z Tabulky €. 9, druhé absorpéni maximum oligomeru A (nesubstituovaného)
ma hodnotu 420 nm."®? Pokud na prosttedni thiofenovy kruh zavedeme dva hexylové substituenty

(32)

(oligomer B), snizi se druhé absorpcni maximum na 404 nm,”” coz vede ke zvySeni energetického

neobsazenym molekulovym orbitalem). DFT vypocty ukazuji, Ze tento jev je zplsoben zménou
geometrie centrdlniho bloku, tedy zvySenim torzniho Uhlu mezi jednotlivymi thiofenovymi
kruhy.®” Naopak je tomu v pfipadé nasyntetizovaného oligomeru C, jeho? druhé absorpéni
maximum odpovida 443 nm. To znamenad, oligomer C ma ze zde porovnavanych oligomer(
nejnizsi prechod HOMO-LUMO, nejdelsi délku efektivni konjugace a diky svym optickym
vlastnostem by byl z téchto tii oligomerl nejvhodné;jsi k dalsim aplikacim, predevsim OLED.

Dale byla mérena fluorescencni emisni spektra oligomerd A — C. Tato spektra byla pasova

v

a také vykazovala dvé maxima, kterd jsou prehledné zachycena v Tabulce ¢. 9. Oligomer A

(32) (32)

(nesubstituovany) vykazoval emisni maxima 484 nm a 516 nm,”” oligomer B 492 nm a 522 nm

a nakonec oligomer C 505 nm a 534 nm.
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6.2.4 Komplexace oligomeru se zine¢natymi kationty

Pro studium komplexace nasyntetizovaného oligomeru se zine¢natymi kationty byla
pfipravena fada vzork(l 0a — 12a, ve kterych narlstd molarni pomér oligomer : Zn** od 1: 0 a?
k poméru 1 : 3. U téchto vzorkd byly zméreny UV-VIS spektra (Graf ¢. 3) a fluorescencni emisni
spektra (Graf ¢. 4).

Na Grafu €. 3 mlZeme vidét, Ze UV-VIS spektrum nekomplexovaného oligomeru m3, jak jiz
bylo feceno, 2 maxima a to pfi vinové délce A1 = 279 nm a A.0 = 443 nm. Intenzita téchto pasu

se pri komplexaci vsak snizuje, ale vznikaji dva nové pdsy Amai =336 nm a Apae = 516 nm.

absorbance

0.0

T T T T T T =
300 400 500 600

Graf ¢. 3 — UV-VIS spektrum komplexace oligomeru se zine¢natymi kationty (vzorky Oa — 12a)
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Graf €. 4 — Fluorescencni emisni spektra komplexace oligomeru se zine¢natymi kationty

Dale byla studovdna fluorescenéni emisni spektra pfi komplexaci oligomeru se
zineCnatymi kationty (vzorky Oa — 12a), pricemZ jako excitacni vinova délka byla pouZita
Aexe = 470 nm. Z Grafu €. 4 mGzeme vidét, Ze nekompletovany oligomer emituje pasové spektrum
se dvéma maximy pfi vinovych délkach A,.: = 505 nm a Anae = 534 nm. Pfi komplexaci klesa

intenzita tohoto pdasu a vznika novy pas, jehoz maximu je Aas = 639 nm.

6.2.4 Komplexace oligomeru se Zeleznatymi kationty

Pro studium komplexace nasyntetizovaného oligomeru se Zeleznatymi kationty byla
pripravena fada vzork Ob — 12b, ve kterych nar(ista moldrni pomér oligomer : Fe** od 1 : 0 aZ
k poméru 1 : 3. U téchto vzorkd byly zméreny UV-VIS spektra (Graf €. 5) a fluorescenéni emisni
spektra (Graf €. 6).

Na Grafu €. 5 mUZeme vidét, Ze pfi komplexaci klesa v UV-VIS spektrech intenzita téchto
Past Amaa = 279 nm a A0 = 443 nm, které odpovidaji absorpci nekomplexovaného oligomeru,
ale vznikaji tfi nové pasy Amaxa = 325 nM, Apae = 486 Nm a A = 624 nm. Posledni pds odpovida
pfenosu naboje z atomu Zeleza na ligand (MLCT — metal to ligand charge transfer).

Z Grafu & 6 m(Zeme vidét, Ze intenzita emise pfi komplexaci s Fe** kationty klesa.
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Graf ¢. 5 — UV-VIS spektrum komplexace oligomeru se Zeleznatymi kationty (vzorky Ob — 12b)

2.0x10° 1
/UT 5
§ 1.5x10°
Q
R
5
@ 1.0x10° 4
N
[
g
£

5.0x10 +

0.0
500 550 600 650 700 750 800

A (nm)

Graf €. 6 — Fluorescencni emisni spektra komplexace oligomeru se Zeleznatymi kationty
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6.2.5 Modifikace oligomeru

Struktura nasyntetizovaného oligomeru 27 byla navrhnuta tak, aby mohl byt nasledné
modifikovan. Obsahuje totiz —OH skupinu, kterd mlze byt modifikovana nejriznéjsimi zplsoby.
Protoze nemodifikovany oligomer 27 je hlife rozpustny v polarnich organickych rozpoustédlech,
byla funkéni skupina oligomeru —OH modifikovana na —OCOCH,CH,COOH za vzniku oligomeru 28
(viz Schéma ¢. 10).

Teoreticky by mél byt oligomer 28 |épe rozpustny v poldrnich rozpoustédlech vzhledem
k moznému odstépeni vodiku za vzniku iontové skupiny —OCOCH,CH,COO", pficemz toto
odstépeni je fizeno acidobazickou rovnovahou. Ve skutec¢nosti vsak oligomer 28 vykazoval horsi
rozpustnost v polarnich rozpoustédlech nez oligomer 27, byl totiZz rozpustny jen
v dimethylsulfoxidu, coZz mohlo byt zplsobeno nizkym disociacnim stupném této kyseliny. Pro
zvysSeni rozpustnosti byl oligomer 28 smichdn s bazickym methanolem (1M NaOH v methanolu),
pficemzZ se predpokladalo zvyseni disociacniho stupné kyseliny (diky bazickému prostredi), a tim
padem nasledna rozpustnost tohoto aniontu v methanolu, cozZ se vsak bohuzZel nestalo. Ddvodem
bylo pravdépodobné Stépeni esterové vazby v bazickém prostiedi, pficemz se oligomer 28

rozpadal na pQvodni oligomer 27.
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7. 2aveér

Prvni Cast této prace pojednava o desulfativni arylaci benzofuranu a jeho derivat(i. Byly
zkoumany reakéni podminky reakce benzofuranu s benzensulfonyl chloridem, pficemz bylo
zjisténo, Ze tato reakce je za urcitych podminek regioselektivni a vznikd C2-arylovany produkt.
Podminky byly dale optimalizovdny a jako nejlepsi reakéni podminky vzhledem ke 100 % konverzi
a vyborné selektivité byly vybrany tyto reakéni podminky: katalyzator — Pd(CHs;CN),Cl,, baze —
Li,COs;, teplota — 140 °C, rozpoustédlo — dioxan. Dale bylo zjiSténo, Ze tato reakce toleruje Sirokou
Skalu substituentd na benzensulfonyl chloridu, z éehoZ se da usuzovat, Ze tato reakce je velmi
atraktivni syntetickou cestou pro ziskani C2-arylovanych derivatl benzofuranu. Nakonec byly
ziskané C2-arylované derivaty benzofuranu pouzity k dalsi C-H aktivaci benzofuranu, pficemz
prima arylace probihala tentokrdt do polohy C3. Touto cestou byly ziskany C2,C3-diarylované
derivaty benzofuranu s riznymi arylovymi skupinami.

Vdruhé (¢asti této prace byl UspéSné nasyntetizovan pozadovany oligomer
2-(hydroxymethyl)-5,7-bis{5-[(2,2":6',2"-terpyridin)-4'-yl]thiofen-2-yl}-2,3-dihydrothieno-[3,4-
b][1,4]dioxin, ktery byl charakterizovdan pomoci NMR, IR, UV-VIS spektroskopie a emisni
fluorescencni spektroskopie. Poté byla studovana komplexace tohoto oligomeru se zine¢natymi a
Zeleznatymi kationty pomoci UV-VIS spektroskopie a fluorescenéni emisni spektroskopie. Nakonec
byla modifikovdna funkcni skupina —OH postranniho fetézce oligomeru pomoci sukcinanhydridu
na —OCOCH,CH,COOH, ktery ale nevykazoval poZadovanou rozpustnost v polarnich
rozpoustédlech, nebot se v bazickém prostfedi pravdépodobné hydrolyticky rozpadal na plvodni

oligomer.
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