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ANOTACE

Tato bakaléatska prace se zametuje na palladiem katalyzovanou C—H aktivaci karboxylovych
kyselin za pfitomnosti alifatickych alkent. Navazuje na ptfedchozi pozorovani vyzkumné
skupiny, podle nichz mtize hex-1-enreagovat s 1-methylindol-3-karboxylovou kyselinou. Tato
reaktivita byla potvrzena: za podminek Metody A vzniké cyklicky produkt se sedmi¢lennym
oxepinovym kruhem. Byly systematicky porovnany ¢tyfi kombinace substratti (1-methylindol-
3-karboxylova nebo benzoova kyselina s hex-1-enem nebo allylbenzenem) za pouziti dvou
katalytickych systémi (Metoda A a B). Ve vsech reakcich s allylbenzenem vznikaly vyhradné
necyklické estery — cinnamyl-1-methylindol-3-karboxylat (dosud nepopsany) a cinnamyl-
benzoat. Reakce hex-1-enu s benzoovou kyselinou byla netc¢inna. Vysledky ukazuji, ze prubeh

reakce je selektivni a zavisly na kombinaci substratu a podminek.
KLICOVA SLOVA

Palladium, C—H funkcionalizace, karboxylova kyselina, alken, kovem katalyzované reakce,

fidici skupiny



TITLE
Palladium-catalyzed C—H activations of carboxylic acids

ANNOTATION

This bachelor's thesis focuses on palladium-catalyzed C—H activation of carboxylic acids in the
presence of aliphatic alkenes. It builds on previous observations made by the research group,
which showed that hex-1-ene can react with 1-methylindole-3-carboxylic acid. This reactivity
was confirmed: under the conditions of Method A, a cyclic product with a seven-membered
oxepin ring formed. Four combinations of substrates (1-methylindol-3-carboxylic acid or
benzoic acid with hex-1-ene or allylbenzene) were systematically compared using two catalytic
systems (Method A and B). In all reactions with allylbenzene, only non-cyclic esters were
formed — cinnamyl 1-methylindole-3-carboxylate (not described before) and cinnamyl-
benzoate. The reaction of hex-1-ene with benzoic acid was not effective. The results show that

the reaction course is selective and depends on the combination of substrate and conditions.
KEYWORDS

Palladium, C—H functionalization, carboxylic acid, alkene, metal-catalyzed reactions, directing

groups
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
ACN - acetonitril

AMLA — ambiphilic metal-ligand assistance
CMD - concerted metalation-deprotonation (spfazena metalace-deprotonace)
BQ — 1,4-benzochinon

DG - fidici skupina

DMF — dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

HFIP - 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylalkohol
MBH — Morita-Baylis-Hillman alkohol

SeAr — elektrofilni aromaticka substituce
TDGs — traceless directing groups

TFA — trifluoroctova kyselina

TFE - 2,2,2-trifluorethanol

THF — tetrahydrofuran

TM — ptechodny kov

Ts — tosyl



UVOD
Funkcionalizace vazeb uhlik—vodik (C—H) piedstavuje v organické chemii vyznamnou oblast
vyzkumu. Tato strategie nabizi efektivni a selektivni cestu pro vytvareni novych vazeb uhlik—

uhlik, uhlik—heteroatom pfimo z jednoduchych vychozich latek [1].

Hlavnim principem mnoha katalytickych transformaci je regioselektivni aktivace, kterd je
umoznéna ptitomnosti funkénich skupin, které slouzi jako tzv. fidici skupiny (DG — directing
group). Mechanismus spociva v koordinaci heteroatomil fidici skupiny s pfechodnymi kovy
(Schéma 1). Tato koordinace usnadiiuje interakci mezi substratem a katalyzatorem, diky tomu
dochazi k ptfibliZzeni cilové C—H vazby k reaktivnimu kovovému centru. Tato koordinace mezi

pfechodnymi kovy a fidicimi skupinami je klicova [1].

~~ [T™] N ~

DG ?‘:‘ DG (|3 —» DG ?

H Y oH \[TM]
[T™]

Schéma 1 Koordinace prechodného kovu s ridici skupinou [1]

V uplynulych letech doslo k vyznamnému pokroku jak v objevovani inovativnich reakci, tak

v prohloubeni mechanismu reakce, coZ vyrazné urychlilorozvoj v oblasti C—H funkcionalizace

[2].
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Palladiem katalyzované C—H funkcionalizace

Jednim z hlavnich kol organické chemie v soucasné dobé¢ je ptima funkcionalizace C—H
vazeb, které jsou bézné, ale chemicky malo reaktivni. Pfeména téchto vazeb na C—O, C-N,
C-S, C—X nebo C—C umoziuje efektivni tvorbu slozitych molekul. Tyto reakce maji Siroké
uplatnéni v oblasti farmaceutického primyslu, syntézy ptirodnich latek, agrochemikalii,

polymert i zékladnich chemickych surovin [3].

Zavedené cross-coupling reakce katalyzované prechodnymi kovy vyzaduji funkcionalizované
substraty (napt. Ar—Br a Ar—-B(OH); v ptipad¢ Suzukiho-Miyaurova cross-couplingu). Tento
pozadavek zvySuje pocet syntetickych krokl, spotfebu chemikalii a sniZzuje atomovou
ekonomicnost téchto reakci. Piimé funkcionalizace C—H vazby tyto nevyhody odstranuje.
Hlavni vyzvou pro tento typ reakci je nizka reaktivita vétSiny C—H vazeb a pozadavek

selektivné funkcionalizovat konkrétni C—H vazbu v molekule obsahujici vice vazeb tohoto typu
[3].

Nejucinnéjs$im fesenim téchto problémi je vyuziti pfechodnych kovii, zejména palladia. To
umoziuje tzv. ligandem fizenou aktivaci, kdy se ligand navaze na kovové centrum a selektivné
sméruje katalyzator k prostorové blizké C—H vazbé. Palladium je vhodné diky sv¢ stabilité viici
oxidaénim podminkam, schopnosti efektivné aktivovat jak sp?, tak sp> C-H vazby a zarovefi

umoziuje naslednou reakci zavadéni celé fady funkcnich skupin [3].

Palladiem katalyzovand funkcionalizace obvykle probihd jednim ze dvou zékladnich
mechanismt (Schéma 2) [4]: elektrofilni aromatickou substituci (ScAr) nebo spfazenou

metalaci-deprotonaci (CMD) [3].

SEAr
Pd'"
R-H + Nu > R-Nu
oxidant
CMD
[Pd'"*-R]
C-H aktivace funkcionalizace
R = alkyl, aryl

Nu = nukleofil

Schéma 2 Mozné mechanismy palladiem-katalyzované C—H aktivace [4]
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1.1.1 SpraZena metalace-deprotonace

Jedna se o sprazeny proces, pfi kterém dochdzi soucasné ke dvéma d&jim: metalaci a

deprotonaci. V ptipadé palladia je aktivni ¢astici v C-H funkcionalizaci kationtové Pd'* [5].

Prvni zminka o CMD pochazi z roku 1955, kdy jej navhrli S. Winsteina T. G. Traylor pfi studii
acetolyzy organortutnatych sloucenin. Jejich data ale nebyla dostatecna k jednoznaénému
potvrzeni ¢i vyvraceni, a tak se jednalo pouze o hypoteticky navrh. Pozd¢ji podobnou reakci
zopakoval R. M. Roberts se svymi kolegy, ktefi na zaklad¢ elektrofilniho charakteru rtuti
predpokladali, ze reakce probihd mechanismem SgAr. V roce 1977 (G. A. Olah a kol.) byl
ptislusny intermediat podroben zkouméni pomoci NMR spektroskopie. Ukazalo se, ze vznikly

komplex neni c-komplex, ale n>-komplex a tato struktura odpovida mechanismu CMD [5].

V tomto procesu se palladium koordinuje k substratu, ¢asto atomem s volnym elektronovym
parem nebo m-systémem a k palladiu je soucasné koordinovan i karboxylat (acetat). Ten je
pripraven odebrat proton z C—H vazby. Vysledkem je tedy komplex obsahujici organokovovou

C—Pd vazbu (Schéma 3) [5].

Pd Ar L ----- H Pd — Ar
|+ >

Schéma 3 Mechanismus sprazené metalace-deprotonace [6]

Obecné se tento typ mechanismu oznacuje jako CMD/AMLA. V piipadé¢ mechanismu AMLA
(ambiphilic metal-ligand activation) dochéazi k deprotonaci substratu za ucasti baze, ktera je
koordina¢n€ navazdna na kovové centrum. Vznikd tim vnitfn€ nabity intermedidt, v némz
aniontova baze pusobi jako nukleofil, zatimco vazba mezi kovem a bazi ma kovalentni nebo
dativni charakter. Vysledny komplex vykazuje ambifilni povahu — obsahuje jak nukleofilni, tak
elektrofilni cast [7].

Naproti tomu mechanismus CMD (concerted metalation—deprotonation) probihd za ucasti
externi baze, kterd neni soucasti koordinacni sféry kovového centra. Interakce mezi palladiem
a bazi je v tomto ptipadé slaba, ¢asto pouze prostfednictvim vodikového miistku, nebo zZadna

(Schéma 4) [7].
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OC(O)CCH
L
CMD mechanismus \ ~0
= Il:d /‘\\
O/ \\\O -

OC(O)CCH Pd(OAc),
: :H TFA, CH,Cl,, 1. t.
OC(O)CCH
AMLA mechanismus @ ~H~_
> e o)

\
|

\O

Schéma 4 Rozdil mezi mechanismem AMLA a CMD [7]

1.1.2 Elektrofilni aromaticka substituce
Elektrofilni aromaticka substituce (SgAr) je mechanismus typicky zejména pro elektronové
bohaté areny, nesouci elektron-donorni substituenty (napt. -OH, -NH,, -OR, -R). Dochézi

k ptimé substituci vodiku na aromatickém jadie elektrofilem [8].

Predpoklad je, Zze reakce probiha ve dvou krocich: nejprve Pd"'* interaguje s m-elektronovym
systémem arenového substratu a vytvari tzv. Wheelandlv intermediat (Schéma 5). Nasledné

dochazi k deprotonaci a obnoveni aromatického systému [8].

Fl’d—Ar

1
Pd A Pd — Ar L —H Pd — A
|+ > | > r

L H L H L

Schéma 5 Mechanismus elektrofilni aromatické substituce [6]

Existuji silné dikazy, Ze mechanismus elektrofilni aromatické substituce (SEAr) neni
relevantni pro vétSinu Pd-katalyzovanych C-H funkcionalizaci. Vypocty a experimenty skupin
Echavarrena a Fagnoua ukdzaly, ze reakce probiha pfednostné s areny nesoucimi el ektron-
akceptorni substituenty, zejména v poloze ortho, coz je v pfimém rozporu s charakterem SgAr.
Dominantni mechanistickou cestou se misto toho ukazuje CMD, v jejimz rdmci dochazi ke
Stépeni C—H vazby v rychlost urcujicim stupni, a to za asistence baze jako napft. acetatu nebo
karbonatu. Pfitomnost vyrazného izotopového efektu (ku/kp = 5-7) doklada, ze stépeni C—H
vazby skute¢né probiha v rychlost ur¢ujicim stupni, a vypocetni studie ukazuji, ze tranzitni stav

odpovidajici CMD ma nejniZsi aktivacni energii napti¢ Sirokou Skalou substrata [9,10].
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1.2 C-H funkcionalizace karboxylovych Kyselin
Karboxylova kyselina je dostupnd a synteticky univerzalni funk¢ni skupina, kterd mtze slouZit
jako nativni fidici skupiny DG, které smétuji kovovy katalyzator do blizkosti konkrétni C—H

vazby prostfednictvim koordinace [11].

Karboxylové kyseliny mohou s palladiem koordinovat dvéma hlavnimi zptsoby: ! a 2

koordinaci, které jsou navzajem v rovnovaze a hraji kli¢ovou roli pro C—H funkcionalizaci

(Schéma 6) [12].

Pfi k! koordinaci se palladium vaze pouze na jeden atom kysliku karboxylatové skupiny v
monodentatnim reZzimu. Ackoli je tento moéd ménég preferovany, je vyhodny pro aktivaci C-H
vazby, protoze umoziuje palladiu zaujmout konformaci, kterd je pfizniva pro interakci
s blizkou C-H vazbou. Pfi x* koordinaci se palladium koordinuje ke dvéma atomim kysliku
karboxylatové skupiny v bidentatnim rezimu. Tento mdd je obvykle méné vhodny pro aktivaci

C—H vazby, protoZe pevna vazba omezuje pristup kovového centra k C—H vazbé substratu [12].

n Pd AN 0
—» R—C(. Pd'L — R—c?

R OH O (|)
Pd'L,

2 : .
Kk koordinace k! koordinace

Schéma 6 Koordinacni médy karboxylové kyseliny s palladiem [12]
Pro usp&Snou C-H funkcionalizaci je kli¢ové, aby karboxylatova skupina zaujala «!
koordina¢ni madd, i pfesto, Ze k?> mdd je termodynamicky vyhodngjsi. Tohoto dosdhneme
peclivym vybérem reakénich podminek, pfitomnosti alkalickych kovovych kationtti (napf. Na ™,
K"), specifickych rozpoustédel a vhodnych ligandl, které zvySuji reaktivitu a dosahuji

pozadované regioselektivity [12].

vvvvvv

dekarboxylativni funkcionalizace.

1.2.1 Arylace a vinylace
Tato kategorie pfedstavuje jeden zprvnich a nejvice prozkoumanych sméri C-H

funkcionalizace karboxylovych kyselin. Tyto reakce vedou k tvorbé novych C—C vazeb [12].

Skupina Yu poprvé v roce 2007 popsala Pd-katalyzovou arylaci pivalové kyseliny za pouziti

aryla¢niho €inidla fenylboronatového esteru (Schéma 7) [12].
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Jo
Ph—B_ :>< (1 ekv.)
0

0 o)
Pd(OAc), (10 mol %)
OH » OH
BQ (0,5 ekv.), Ag,CO; (1 ekv.)
H K,HPO, (1,5 ekv.), -BuOH Ph
100 °C, 3 h

Schéma 7 Arylace pivalové kyseliny [12]

1.2.2 Laktonizace
Tvorba laktond je jednou z nejpraktictéjSich aplikaci C—H funkcionalizace karboxylovych

kyselin, jelikoZ se jedna o bézné a biologicky aktivni heterocykly [13].
Karboxylové kyseliny mohou tidit cyklizaci za vzniku riiznych velikosti kruhti f, v, 6-laktony
[11].

Skupina Yu v roce 2018 poprvé vyvinula Pd-katalyzovanou B-C(sp?)-H olefinaci volnych
karboxylovych kyselin za pouziti nového thioetherového ligandu, kterd vede k tvorbé y-laktonu

(Schéma 8) [12].

o Pd(TFA), (10 mol %)

R L1 (10 mol %) SN @
1 mol % 2
R OH + DR 0 S
NaHPO, . 7H,O (1 ekv.) _NHAc
R
L1

H Ag,CO5 (1 ekv.)
HFIP (0,1 M), 120 °C, 12 h

Schéma 8 Olefinace karboxylové kyseliny za vzniku laktonu ) [12]

1.2.3 Anulace
Tyto reakce zahrnuji aktivaci dvou nebo vice C—H vazeb v jednom kroku za tvorby cyklickych

systémi a vyznamné zvySuji molekularni komplexitu [14].

Skupina Shi v roce 2017 vyuzili karboxylovou kyselinu k Fizeni inicialni aktivace C(sp?)-H

vazby na aromatickém kruhu, coz vedlo k tvorbé dihydrobenzofurant (Schéma 9) [14].

1) Pd(OAC)z, A92CO3
0 H §<R3 1,4-BQ, KH,PO,, NaOAc 0 R
R ¢ . > Rs
Ry o} AmylOH, 140 °C R o
2) Mel, K,CO3, DMF L

Schéma 9 Tvorba dihydrobenzofuranu [14]
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1.2.4 Dekarboxylativni funkcionalizace

Karboxylové kyseliny mohou slouzit jako tzv. bezestopé chranici skupiny (,,traceless directing
groups‘ - TDGs), coz znamend, Ze po provedeni funkcionaliza¢ni reakce je COOH skupina z
molekuly odstranéna dekarboxylaci (Schéma 10). Tato metoda je vysoce atomoveé a krokove
ekonomicka, protoze eliminuje potiebu zavedeni a nasledného odstranéni externich fidicich

skupin [15].

Rs Pd(TFA), (20 mol %) Rs
Ry COOH  TFA (10 ekv) R4 H
>
Rj R, 5% DMSO/DMF, 70 °C Rj R,
R, R,

Schéma 10 Dekarboxylace karboxylové kyseliny [15]
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1.3 Nejnovéjsi poznatky v oblasti funkcionalizace aromatickych substrati

Studie z roku 2013 poskytla zaklad pro experimentélni ¢ast této bakalarské prace. Autoti Lee a
jeho kolegové predstavili jednoduchou a ¢innou metodu pro syntézu isokumarinii (Schéma
11) a 3-benzylindenftalid (Schéma 12). Tato metoda vyuziva ptimou C-H aktivaci, kterou
nasleduje intramolekuldrni cyklizace. Vysledkem je tedy tvorba nové C—C vazby a vznik C—O

vazby laktonového cyklu [16].

H A Pd(OAc); (5 mol %)
Ag,0 (1 ekv.
Y v DMF, MS 4A,
R’ R?

110 °C

Schéma 11 Syntéza isokumarinit [16]

R3 A Pd(OAc), (5 mol %)
COOH Ag,0 (1 ekv.)
X
| [ >
[ v DMF, MS 4A,
H 110 °C
R’ R?

Schéma 12 Syntéza 3-benzylidenfialidu [16]

Optimalizaci reakénich podminek bylo zjisténo, ze reakce probiha nejlépe v N,N-
dimethylformamidu (DMF) pti 110 °C za ptitomnosti Pd(OAc) (5 mol %) a oxida¢niho ¢inidla
Ag>0 (1ekv.), bezpiidavného ligandu. Vznikajici voda se odstraniuje ptidavkem molekulového
sita(4 A), coz vede ke zvyseni vytézki reakce. Elektron-donorni skupiny na benzoové kyseling

nebo styrenu zvysuji vytéZnost, naopak elektron-akceptorni skupiny vytézky snizuji [16].
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Schéma 13 Mechanismus syntézy isokumarinii/3-benzylidenftalidii [16]

Studium mechanismu naznacuje, Ze reakce za¢ina ligandovou vyménou, pii niz se palladnaty
prekurzor koordinuje na karboxylovou skupinu substratu za vzniku karboxylatu palladnatého
(Schéma 13). Ten pak v ptitomnosti baze a styrenu podléha ortho-C—H aktivaci, kterd vede k
arylpalladaci. Nasleduje B-hydridova eliminace, ¢imz vznika produkt odpovidajici Fujiwarové—
Moritaniho reakci. Dal$i krok — hydropalladace olefinu — probihd tak, ze u substratl bez
substituce v druhé ortho poloze dochazi k nukleofilnimu ataku karboxyldtového kysliku
na 0- uhlik dvojné vazby, coz vede ke vzniku Sesticlenného laktonu typu isokumarinu. Naopak
u ortho-substituovanych benzoovych kyselin (napt. Me, OMe) pusobi substituent jako stericka
bariéra, ktera podle autorti zabranuje ataku na 6 pozici. Vysledkem je atak na blizsi y-pozici a

vznik péti¢lenného cyklu — 3-benzylidenftalidu. [16].

Dalsi praci poskytujici zédklad k experimentélni ¢asti je studie z roku 2019, kde Liu a Zeng
pfedstavili novou metodu syntézy pyrano[4,3-b]indol-1(5H)-ond. Vychozimi latkami byly
substituované indol-3-karboxylové kyseliny a rizné olefiny (styreny a akrylaty), pfi¢emz

reakce probihala za mirnych podminek [17].
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/ Pd(OAc), (10 mol %) Ff
LN N-Ac-L-Phe-OH (30 mol %) R N
R ] _ / + /\R3 - \\ / \ R3
3,5-di'Bu-1,2-BQ (2,5 ekv.) \ d
COOH K,HPO, (2 ekv.), 80 °C, vzduch
o}
Me Tr I|3u
rL N N
I~ \\~COOEt J~ \}~COOEt ] \}—COOEt
o} o} o
o} o} O
. 62 %
74 % 73 %
Ph
Ts I\l/le |
g N N
\y—COOEt
7\, COOEt ]~ \COOEt !
o) o ©
Me o 0
o}
51 %
0% 69 % °
Me I\l/le
e ¢ !
t
N N 7~ \,—COOEt ] \~C0o0'Bu
] ) COOEt Y 3
o}
o J MeO o
60 % 76 %
58 %
|\|/|e |\|/|e l\l/le
N
N N
OMe
I N COOBn TN\ O J \~COoOMe
O o) O
) o) )
73 % 67 % 66 %

Schéma 14 Variabilita substituentit na dusiku a aromatickém jadre [17]

Reakce byla katalyzovana Pd(OAc), (10 mol %) a ligandem N-acetyl-L-fenylalanin
(30 mol %). Déle bylo ptidano oxidaéni €inidlo 3,5-di(terc-butyl)-1,2-benzochinon (2,5 ekv.)
a zasada KoHPO4 (2 ekv.). Reakce probihala v acetonitrilu pii 80 °C po dobu 24 hodin za
ptistupu vzduchu [17].
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Autofti testovali velké mnozstvi olefini, zejména rtizn€ substituovanych akrylati a styrend.
Tyto reakce poskytly produkty s dobrymi vytézky, kdy za téchto podminek poskytly akrylaty
produkty ve vysSich vytézcich (63-74 %) nez styreny (51-67 %) [17].

Hex-1-en, jako zastupce neaktivovanych alkenti, za danych podminek neposkytoval zadny
produkt reakce. Déle byla zkoumana i variabilita na indolovém jadie, a to jednak substituce na
dusiku nebo substituce na aromatickém jadfe (Schéma 14). Dusik substituovany
uhlovodikovym fetézcem (methyl, propyl, butyl, fenyl) je dobfe tolerovany, zatimco ochrana
dusiku tosylovou skupinou reakci potlacila. Substituenty na aromatickém jadie prakticky

neovlivnily pribéh reakce [17].

Autofi A. A. Varma a P. Gopinath v roce 2025 uvedli praci, kteréd se zabyvala tzv. tandemovou
reakci, coz je kombinace olefinace a nasledné cyklizace za pouziti dvoji katalyzy — palladiem
a fotoredoxnim katalyzatorem [18]. Fotokatalyzator se pouziva k oxidaci Pd® na Pd** pomoci

vzdusného kysliku, ¢imz dochdzi k regeneraci palladia zpét do jeho aktivni formy [18].

0 K,CO3 (3 ekv.) 2
N-Ac-Val-OH (30 mol %)
OH + < coor > 5 0
~ Pd(OAc), (10 mol %)
(@) .
Fluorescein (5 mol %) COOR

HFIP, O,, modré LED svétlo

o) o 0
AN
- 0 o) 5 0
(6] ~
0 o
COOR 0
o)

R = Et (79 %) o]
R = Me (70 %)
R =Bu (74 %) 71 % 69 %
o o] o]
0 o) o
P(O)(OCH,CHj), SO,Ph o) NH>
45 % 49 %

0%
Schéma 15 Reakce 4-methoxybenzoové kyseliny s akrylaty za optimalizovanych podminek [18]

Studie byla zah4ajena reakci 4-methoxybenzoové kyseliny s ethyl-akrylatem. Jako katalyticky
systém byl pouzit Pd(OAc), (10 mol %) a fluorescein (5 mol %) jako fotokatalyzator. Dale byla
pouzita baze K,COs; a MPAA ligand N-acetylglycin. Reakce probihala v rozpoustédle
1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylalkoholu (HFIP) za ozafeni modrym LED svétlem (24 W)
v atmosféte kysliku. Za téchto podminek vznikl vysledny lakton s vytéZzkem 20 % [18].
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Optimalizace reak¢nich podminek vedla ke zvySeni vytéZzku, kdy nejlepSiho vysledku (69 %)
N-acetylvalin (30 mol %), ktery zvysil vytézek az na 79 %, zatimco N-acetylglycin (20 mol %)
poskytl vytézek 69 % [18].

Za vyse zminénych podminek byly déle testovany reakce s riznymi akrylaty (Schéma 15), které
poskytly laktony ve vytézcich 45-79 %. Testovany byly stericky narocné substituenty, které
taktéz vedly k vytézkiim 60-74 %. Vysledny produkt poskytl i diethylvinylfosfonat (45 %) a
fenylvinylsulfon (49 %). BohuZzel reakce s akrylamidem byla netspé$né a Zadny produkt nebyl
detekovan [18].

Jako G€inné substraty se dale ukazaly o,B-disubstituované akrylaty napf. diethyl-fumarat. Tyto
akrylaty poskytly benzofurany s dobrymi vytézky, zatimco cyklické derivaty (maleinanhydrid,
maleimid) nereagovaly (Schéma 16) [18].

K2C03 (3 ekV.)

(0]
] N-Ac-Val-OH (30 mol %)
RT Pd(OAc), (10 mol %) 0 R

Fluorescein (5 mol %)
HFIP, O,, modré LED svétlo

0] 0 0O
NH O
COOEt 0 o)
COOEt
64 % Neuspésné cyklické derivaty

Schéma 16 Reakce substituované kyseliny benzoové s a,f-disubstituovanymi akrylaty [18]
Tato metoda byla uspéSné€ aplikovana na funkcionalizaci 1é¢iv (adapalen, tranilast) (Schéma 17)
a zaroven jeji Skalovatelnost ovéfena provedenim v gramovém métitku (Schéma 18) a poskytla
vytézek 75 %. Tento vytézek je srovnatelny s nejlepSimi vytézky, které byly dosazeny v malém

méfitku, a proto tuto metodu mizeme povazovat za praktickou a spolehlivou [18].
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OH LiAlH, THF,
- OH - 0°Ctort. 0 6 M HCI, 80 °C

R = Et 0 R = Et 0
COOR COOH

OH

NaBH,4, MeOH
0°Ctort.

OH

Schéma 17 Funkcionalizace léciv [18]

@ K,CO3 (3 ekv.)

N-Ac-Val-OH (30 mol %) o
oH COOEt >

~ Pd(OAc), (10 mol %)

Fluorescein (5 mol %)

HFIP, O,, modré LED svétlo

>

COOEt

19 75 %

Schéma 18 Reakce provedena ve vétsim méritku [18]

Dalsi prace z roku 2025 nalezla moznost selektivni alkenylace (Schéma 19) nebo alkylace
(Schéma 20) pomoci 2-(hydroxymethyl)akrylati (tzv. Moritovy—Baylisovy—Hilmanovy
alkoholy — pfistupné MBH reakci). Tato reakce je také katalyzovana Pd(OAc), (10 mol %) za
pritomnosti oxida¢nich ¢inidel Ag,COs (2 ekv.) a 1,4-benzochinonu (1 ekv.). Pro alkenylaci se
jako rozpoustédlo pouziva HFIP a pro alkylaci 2,2,2-trifluorethanol (TFE). Reakce probiha pfi
teploté 110 °C po dobu 12 hodin, poté nasleduje esterifikace karboxylové kyseliny pomoci Mel
a K,CO; v acetonu pti pokojoveé teploté [19].

1) Pd(Oac), (10 mol %)
Ag,CO3 (2 ekv.), BQ (1 ekv.) 0

o)

OH HFIP, 110 °C, 12 h

OH + %( . OMe

2) Mel (5 ekv.)

COOMe =

Me K,COj3 (3 ekv.) Me CHO
aceton, rt, 3 h

Schéma 19 Alkenylace pomoci MBH alkoholu [19]
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1) Pd(Oac), (10 mol %)
Ag,CO3 (2 ekv.), BQ (1 ekv.)
TFE, 110 °C, 12 h

2) Mel (5 ekv.)
COOR~ K,CO3 (3 ekv.)
aceton, rt, 3 h

Schéma 20 Alkylace pomoci MBH alkoholu [19]
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2 EXPERIMENTALNI CAST
Chemikalie byly pofizeny od spolecnosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar,

Fluorochem nebo Penta a pouzivany bez dalSiho Cisténi. Flash chromatografie byla provadéna
na piistroji Biotage SELEKT na kolondch naplnénych silikagelem. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickdch potazenych silikagelem
Si0; s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body tani byly stanoveny v
otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540.

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na pfistroji Bruker AVANCE I 400
pracujicim pii 400,13 MHz ('H) a 100,62 MHz ('*C) nebo Bruker Ascend™ pti 500,13 MHz
("H) a 125,12 MHz ('3C). '"H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCIls kalibrovéana na
tetramethylsilan (50,00 ppm). !3C NMR spektra byla kalibrovéana na stfedovy signal multipletu
rozpoustédla (& 77,16 ppm v CDCl;). *C NMR spektra byla méfena technikou APT nebo s

protonovym dekaplingem.

GC-MS bylo méteno na ptistroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph, kolona
HP-5MS, délka 30 m, vnitini pramér 0,25 mm (GC) a Agilent Network MS detector (Ioniza¢ni
energie 70 eV, 33-550 Da) (MS).

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra bylaméfena v rezimu
pozitivnich iontli s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum tvoii primeér ze vSech

meéfeni. Pouzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
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2.1 Obecny postup reakce alkenu s karboxylovou kyselinou (Metoda A)

Do zkumavky byly navazeny: karboxylova kyselina (1 ekv.), K:HPOs (2 ekv.), Pd(OAc): (0,1
ekv.) , N-acetylfenylalanin (0,3 ekv.) a 3,5-di-terc-butyl-1,2-benzochinon (1,86 ekv.). Nasledné
byl pfidan alken (3 ekv.) a minimalni objem acetonitrilu jako rozpoustédlo (~3 ml/mmol
substratu). Zkumavka byla hermeticky uzaviena pomoci gumové zatky a umisténa do piskové
lazné predehiaté na 80 °C. Smés byla zahtivana po dobu 24 hodin. Po ukon¢eni reakéni doby
byla reak¢ni smés odparena k suchu a purifikovana pomoci flash chromatografie (SF: SiO,; MF

hexan/aceton 5—25 %)

2.1.1 6-methyl-3-propyl-3,6-dihydro-1H-oxepino|4,3-b]indol-1-on
o)
\ =

N
I

Pripraveno dle obecného postupu 2.1 spouzitim hex-1-enu (0,038 ml; 0,3 mmol) a N-
methylindol-3-karboxylové kyseliny (17,5 mg; 0,1 mmol). Izolovéano jako zluty olej (2,5 mg;
10 %).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § ppm: 8.15 — 8.10 (m, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 3H), 6.02 — 5.94 (m,
1H), 5.77 — 5.70 (m, 1H), 5.07 (dt,J = 9.2, 6.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.06 — 3.01 (m, 2H), 2.18
~2.08 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & ppm: 163.5, 146.2, 137.8, 137.5, 126.3, 125.6, 123.3, 122.7,
121.1, 109.7, 102.1, 78.4, 30.2, 27.9, 25.4, 13.2.

HRMS m/z: C;6H,;7NO; vypoéteno: [M+H"] 256.13321; nalezeno [M+H"] 256.13373 (Appm
=-2.05)
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2.1.2 Cinnamyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxylat
0]
)
§
N
|

Ptipraveno dle obecného postupu 2.1 z allylbenzenu (0,2 ml; 1,64 mmol) a N-methylindol-3-
karboxylové kyseliny (87,5 mg; 0,54 mmol). Izolovano jako svétle zluta krystalicka latka (0,87
g; 60 %).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 8.24 — 8.18 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 — 7.38 (m, J= 7.4
Hz, 2H), 7.34 — 7.21 (m, 6H), 6.73 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 6.44 (dt, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H), 4.98
(dd, J=6.3, 1.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl;) § ppm: 164.82, 137.26, 136.53, 135.44, 133.66, 128.67, 128.00,
126.70, 124.25, 122.88, 122.02, 121.75, 109.89, 106.83, 64.37, 33.49.

HRMS m/z: C19H,;7NO; vypoéteno: [M+H"] 292.13321; nalezeno [M+H"] 292.13364 (Appm
=1.47)
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2.2 Obecny postup reakce alkenu s karboxylovou kyselinou (Metoda B)

Do 50 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem byly pfidany: karboxylova kyselina (1
ekv.), Agz0 (1 ekv.), Pd(OAc): (0,06 ekv.) a aktivovand molekulova sita4 A (500 mg). Smés
pevnych latek byla sekurovana pomoci argonu a pot¢ byl ptidan alken (1,09 ekv.) a suchy DMF

(~5 ml/mmol substratu).

Reak¢ni smés byla michéana pti 110 °C po dobu 20 hodin, poté byla ochlazena na laboratorni
teplotu a prefiltrovana pies vrstvu kiemeliny. Mate¢ny roztok byl zfedén 20 ml destilované
vody a nésledné byl extrahovan ethyl-acetatem (3 x 15 ml). Organicka vrstva byla oddé¢lena,

promyta nasycenym roztokem NaHCO:; (50 ml) a vysuSena nad bezvodym NaSOa.

Po odstranéni rozpoustédla zlstal zbytek, ktery byl podroben flash chromatografii na (SF: SiOy;
MF hexan/ethyl-acetat 5—50 %)

2.2.1 Cinnamyl-benzoat

Ptipraveno dle obecného postupu 2.2 s pouzitim allylbenzenu (0,5 ml; 4,10 mmol) a kyseliny
benzoové (448 mg; 3,67 mmol). Izolovano jako bily prasek (0,22 g; 25 %). NMR ve shod¢

s literaturou [20]

©)J\O/\/\©
'HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.00 — 7.93 (m, 2H), 7.42 — 7.36 (m, 1H), 7.32 — 7.23 (m,

4H), 7.20 — 7.14 (m, 2H), 7.13 — 7.08 (m, 1H), 6.58 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.25 (ddd, J = 15.9,
6.4 Hz, 1H), 4.83 (dd, J = 6.4, 1.2 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § ppm: 166.32, 136.21, 134.24, 132.99, 130.22, 129.67, 128.62,
128.38, 128.09, 126.66, 123.26, 65.51.

HRMS m/z: C9H;7NO, vypocéteno: [M+Na"] 261.08915; nalezeno [M+Na'] 261.08889
(Appm =—1)
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2.3 Priprava N-acetyl-L-fenylalaninu

ZT
o
T

0
H,N _QKOH Ac,0, NaOH ~r
: >

H,O/aceton (3:1) ©
25°C

Schéma 21 Acetylace L-fenylalaninu

L-fenylalanin (5,00 g, 30,25 mmol, 1,0 ekv.) byl rozpustén za michani v roztoku NaOH (2,42
g, 60,55 mmol, 2,0 ekv.) ve smési vody a acetonu (3:1, 300 mL) pti laboratorni teploté. Po
uplném rozpusténi pevné latky byl pipetou pridan Ac2O (3,15 mL, 33,30 mmol, 1,1 ekv.).
Reakéni smés byla michana 1 hodinu. Poté byl aceton odpaten za sniZzeného tlaku. Byl pfidan
nasyceny roztok NaHCO; do Gpravy pH na 9—-10 a smé&s byla extrahovana ethyl-acetatem (3 x
250 mL).

Vodna vrstvabyla nasledné okyselena koncentrovanou HCl na pH ~ 3 a opét extrahovana ethyl-
acetatem (3 x 250 mL). Spojené organické vrstvy byly vysuseny pomoci NaSOs, piefiltrovany
a odpareny za snizeného tlaku. Vysledna bila pevna latka byla krystalizovana z ethyl-acetatu a
poskytla N-acetyl-L-fenylalanin jako bilou krystalickou latku (2,44 g; 39 %) s bodem téani
v rozmezi 166-169 °C. NMR ve shod¢ s literaturou [21].

"H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm: 12.68 (bs, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 - 7.17 (m,
5H), 4.39 (td, J= 9.2, 4.9 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.9, 4.8 Hz, 1H), 2.83 (dd, /= 13.8,9.7 Hz,
1H), 1.77 (s, 3H).

3C NMR (126 MHz, DMSO) § ppm: 173.2, 169.3, 137.8, 129.1, 128.2, 126.5, 53.5, 36.8,
22.4.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci na$i pracovni skupiny byla dlouhodobé vyvijena metoda imobilizace palladiovych
katalyzatora pro dualni C—H funkcionalizaci [22], plivodné zaméfend na ptipravu pyrano[4,3-
blindol-1(5H)-onl (viz Schéma 22). Jako referencni systém slouzila publikovana metoda [17]
vyuzivajici homogenni Pd katalyticky systém s karboxylovou fidici skupinou (viz kap. 1.3).
Tato ptivodni prace vSak uvadéla, ze alifatické alkeny, jmenovité hex-1-en, jsou za danych

podminek nereaktivni.

AcHN
—COOH
O_/_ (30 mol %) SN
COOH 3
N N Pd(OAG), (10 mol %) N Y, R
R2_' A\ + R
LN R®  3,5-di'Bu-1,2-BQ (250 mol %) Z >N
R KoHPO, (200 mol %) R’
ACN, 80 °C, 24 h
O\’ 0
/Pd\
Ac-NH O
COOH O_ (10 mol %) O ns
Ro0 N\ +\ PS-N-Ac-Tyr-OPdOAc r2T XN\ 7
LN R®  3,5-di'Bu-1,2-BQ (250 mol %) AN
R’ K,HPO, (200 mol %) R
ACN, 80 °C, 4 h

Schéma 22 Syntéza pyranof[4,3-bJindol-1(5H)-onii [17,22]
Pti pokusu o reprodukci a optimalizaci tohoto homogenniho protokolu v nasi laboratofi se
ukdzalo jako kli¢ové vyrazné snizeni objemu pouzitého rozpoustédla (5 ml/mmol vs. 3
ml/mmol). Za téchto upravenych podminek (dle oznacovanych jako "Metoda A") byla znovu
pirezkoumadna i reaktivita hex-1-enu pii reakci s N-methylindol-3-karboxylovou kyselinou.
Prekvapivé, v rozporu s literaturou, hex-1-en reagoval, avSak misto o¢ekavaného pyrano[4,3-
blindol-1(5H)-onu (Sesti¢lenny kruh) poskytl izomerni produkt — 3,6-dihydro- 1 H-oxepino[4,3-
blindol-1-on (sedmiclenny kruh) (Schéma 23). Tato neobvykla reaktivita byla nasledné

potvrzena i pii pouziti vyvinutého heterogenniho katalyzatoru [22].

0]
0]

o \
OH N-Ac-Phe-OH 30 mol % N / N
0 \
N . \\ + Pd(OAC)z 10 mol % 16 %
- A\ H
N\ Pr 3,5-di'Bu-1,2-BQ (250 mol %) AR \\ 0
K,HPO, (200 mol %) VW er 0
ACN, 80 °C, 24 h \ /—Bu
N

| nedetekovan

Pr

Schéma 23 Neocekavany pribeh reakce N-methylindol-3-karboxylové kyseliny s hex-1-enem [22]
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Pozorovany vysledek naznacuje odliSny mechanismus druhého kroku reakce, pravdépodobné
zahrnujici aktivaci C—H vazby v allylové poloze alkenu. Tato aktivace by umoznila cyklizaci
za vzniku méné obvyklého sedmiclenné¢ho oxepinového kruhu namisto termodynamicky
stabilnéjS$iho Sesticlenného pyranového kruhu. Piipady palladiem katalyzované aktivace
allylovych C-H vazeb jsou ptfitom v literatuie pomérné vzacné, popisované zejména u syntéz

makrocykli [23].

Toto zjisténi alternativni reak¢ni dréhy se stalo hlavnim motivem pro tuto bakalaiskou praci.
Jejim zékladnim cilem bylo podrobnéji prozkoumat tuto reaktivitu a zjistit, zda je specificka
pouze pro hex-1-en a N-methylindol-3-karboxylovou kyselinu za podminek Metody A, nebo

zda se uplatni 1 u jinych substratl a za jinych podminek.

Pro experimentalni ovéfeni byly zvoleny dvé karboxylové kyseliny: N-methylindol-3-
karboxylovd kyselina (pro nezavislé potvrzeni plvodniho nalezu) a kyselina benzoova.
Kyselina benzoova byla vybrana jako zastupce strukturné jednodussich aromatickych kyselin a
zaroven s ohledem na jeji potencidlni syntetickou aplikaci sméfujici k pripravé 1éciva
Montelukast (Schéma 24), ktery funguje jako antagonista leukotrienového receptoru a vyuziva
se jako antiastmatikum a antialergikum. Jako alkeny byly zvoleny hex-1-en (pro validaci) a
allylbenzen. Vybér allylbenzenu byl motivovan jeho syntetickym potencidlem: v ptipadé
uspésné reakce kyseliny benzoové s allylbenzenem by bylo mozné ocekavat obdobnou
reaktivitu také s 3-bromallylbenzenem. Produktem této reakce by byl derivat, ktery by po
nasledné Heckové reakci poskytl znamy meziprodukt vyuzivany pii syntéze 1é¢iva Montelukast
(Schéma 24). Volba allylbenzenu jako modelového substratu tedy piedstavovala raciondlni

strategii pro oveieni zakladni reaktivity pfed piechodem na pouziti 3-bromallylbenzenu.

Schéma 24 Retrosyntéza Montelukastu
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V ramci literarni reSerSe (viz kap. 1.3) byl nalezen také alternativni protokol, vyuZivajikyselinu
benzoovou a katalyticky systém na bazi Pd. Tyto podminky, ddle oznaCované jako "Metoda B",
byly popsany nejen pro kyselinu benzoovou (v reakcich se styrenovymi derivaty), ale také jako

kompatibilni s N-methylindol-3-karboxylovou kyselinou.

COOH N Pd(OAc), 5 mol % o
Ag,0 100 mol % N
1.0 N X R']_'
R + Ry N
N {~/ DMF, 110 °C,20 h e
4 AMS Pz
13 prikladii 51-72 % vyt&zky
o)
A Pd(OAc), 5 mol % o
(COOH Ag,0 100 mol % O R
A\ \_/
+
N DMF, 110 °C, 20 h N
\ R 4AMS ‘' 66-69 % vytszky
2 priklady

Schéma 25 Vychozi podminky pro reakce experimentalni casti

Existence dvou sad potencidln¢ pouzitelnych podminek (Metoda A a Metoda B) vedla ke
klicové otazce: Je pozorovand tvorba sedmiclenného oxepinového kruhu disledkem
specifickych podminek Metody A, nebo se projevi i pti pouziti Metody B? Jaky vliv bude mit

na vysledek reakce struktura vychozich latek (kyseliny a alkenu) v rdmci obou metod?

Experimentalni ¢ast prace tedy byla navrzena tak, aby systematicky porovnala reaktivitu dvou
vybranych karboxylovych kyselin a dvou alifatickych alkenti za pouziti jak naSich

optimalizovanych podminek "Metody A", tak alternativnich podminek "Metody B" [ 14].

Cilem této matice osmi experimentl (2 kyseliny % 2 alkeny x 2 metody) bylo objasnit vliv
struktury substrati a reakénich podminek na regioselektivitu cyklizace (preferenci tvorby 6- vs.
7-Clenného kruhu) a zasadit ziskané vysledky do kontextu znamé literatury a mechanismu

reakce.

Nejprve byla tedy provérena reakce N-methylindol-3-karboxylové kyseliny s hex-1-enem. Za
podminek A byla potvrzena tvorba produktu v souladu s pfedchozimi zjiSténimi, 1 kdyZ s mirné
niz§im vytézkem (10 %). Snizeny vytézek lze zdGvodnit nutnosti dvojnasobného

chromatografického piecisténi (Schéma 26).
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N
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5 Podminky A ' Podminky B
E N-Ac-L-Phe-OH (30 mol %) Ei Pd(OAC)2 5 mol % E
; Pd(OAc), (10 mol %) 11 Ago0 100 mol % !
! 3,5-di'Bu-1,2-BQ (250 mol %) | DMF, 110 °C, 20 h
| KoHPO, (200 mol %) ! 4 AMms
i

Schéma 26 Reakce alkenii s N-methylindol-3-karboxylovou kyselinou

Pii vyuziti katalytického systému B, pak nebyl zadny produkt detekovan (Schéma 26).

Dale byla provéiena reakce N-methylindol-3-karboxylové kyseliny s allylbenzenem. Tato
reakce poskytla neo¢ekavany produkt (E)-cinnamyl-N-methylindol-3-karboxylat ve vytézku
60 % (Schéma 26). Tato latka nebyla dosud v literatufe popsana a jeji struktura byla ur¢ena na
zékladg rozboru '"H NMR spektra (Obrazek 1). Vyznamny je singlet s chemickym posunem &
= 7,77 ppm odpovidajici vodiku v poloze 2- indolového skeletu — nemohlo tedy dojit k C—H
aktivaci. Dale byl pozorovan dublet dubletu s chemickym posunem 6= 4,98 ppm jehoz relativni
integralni intenzita 2 a relativné vysoky chemicky posun, odpovidaji literarnim hodnotam pro

cinnamyl-estery.
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Obrazek 1 'H NMR spektrum cinnamyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxyldtu
Analyza multipleti odpovidajicich vodikiim dvojné vazby ukazuje interakéni konstantu mezi
vodiky dvojné vazby 3J=15,9 Hz, coZ je hodnota zcela typicka pro trans-uspoiadani (Obrazek

2).

Obrazek 2 Rozbor interakcnich konstant 'H NMR spektra cinnamyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxyldatu
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V ptipadé€reakci provadénych s kyselinou benzoovou se katalyticky systém A ukazal jako zcela

neucinny jak pro hex-1-en, tak allylbenzen (Schéma 27).

COOH Podminky A/B A/B: nereaguje

NN

Podp: Q
Tas 0
P NG

A: nereaguje

B: 25 %
Podminky A i Podminky B

' N-Ac-L-Phe-OH (30 mol %) EE Pd(OAC)2 5 mol % E

5 Pd(OAc) (10 mol %) ii Ag,0 100 mol %

! 3,5-di'Bu-1,2-BQ (250 mol %) ;i DMF, 110 °C, 20 h

| K;HPO, (200 mol %) ! 4AMs ;

ACN, 80 °C, 24 h PO

Schéma 27 Reakce alkenii s kyselinou benzoovou
Za podminek Metody B, hex-1-en neposkytoval zadny produkt, zatimco reakce s allylbenzenem
vedla opét k neocekavanému produktu - (E)-cinnamyl-benzoatu ve vytézku 25 % (Schéma 27).
Tato latka je jiz v literatufe popsana a jeji identita byla potvrzena srovnanim s literarnimi 'Ha

13C NMR spektry.
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Mechanisticka racionalizace

Na zékladé¢ literatury, 1ze uvazovat o reakénim mechanismu, kdy octan palladnaty podlehne

transacyloxylaci svychozi karboxylovou kyselinou za vzniku aktivniho karboxylatu

palladnatého.
o reduktvni
E P§®_| Scopr _eliminace __/—OCOPh .
' —_—
5 Ph/\\\l/// -Pd® Ph :
E AcOH !
' Ph !
' — allyllova C—H aktivace Cestall
A fcestal 00O
O.__OH Pd(OAc), Oy 0-Pd >—! \ |
S Pd-L, |
1CMD/AMLA :
AcOH (. . '
. R !
o cestalb ! | Cestala ;
: - i H h o 10 I
' (0] reduktivni o O\Pd ) R n o O\Pé ::re_du_ktlvm :
: eliminace N R=CH,R" 1! \, reliminace o |
: 0 - // -~ |: Y, R ::—. :
E R’ —pd° aIIyIIové.C—H EE EE —Pd° = RE
' = aktivace 11, h .

__________________________________________

Schéma 28 Reakcni mechanismy umoziujici tvorbu produktu

V ptipad¢€ pouziti styreni nebo akrylati jako substrati nedochdzi k piimé (produktivni)
interakci s alkenem a probéhne metalacni reakce do pozice 2- vii¢i COOH skupiné (Schéma 27,
cesta I). Vznikly palladacyklus nasledné miize koordinovat alken, ktery podlehne migracni
inserci a dojde k nevratné tvorbé C—C vazby. Vzniklé Pd species ndsledné podléha B-hydridové
eliminaci za vzniku Pd° komplexovaného produktu Fujiwarovy-Moritaniho reakce. Ten

v zavislosti na charakteru R zbytku podléha dalsi reakcei:

Ia. V ptipadé¢ Ze se jednd o aromaticky nebo alkoxykarbonylovy substituent, tak nasleduje

vratna oxypalladace, kdy po reduktivni eliminaci dojde k uvolnéni produktu a Pd®.

Ib. V ptipadé¢ alifatického (propyl) zbytku nasleduje C—H aktivace v allylové poloze za
vzniku p3-allylpalladiového species, které po reduktivni eliminaci dojde, vede ke vzniku

Pd° a uvolnéni produktu.

Pd° je nasledn& oxidaénim Cinidlem pievedeno na katalyticky relevantni Pd*",
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Situace je odlisna v ptipad¢ allylbenzenu, kde dochdzi po vzniku karboxylatu palladnatého k
allylové C-H aktivaci za vzniku p3-allylpalladiového species, pravdépodobné z divodu ze
vznik p3-allylpalladiového species je rychlejsi nez metalace a produkt je zaroven velmi stabilni
(napf. p3-allylpalladium chlorid dimer je stabilnim a asto vyuzivanym zdrojem Pd**). Po
nasledné reduktivni eliminaci ziskavame Pd® komplexovany produkt — ester a za asistence

oxida¢niho ¢inidla dochazi k jeho uvolnéni a zaroven k oxidaci Pd° na Pd>*.
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ZAVER

Cilem této prace bylo prozkoumat palladiem katalyzované C—H aktivace karboxylovych
kyselin v pfitomnosti alifatickych alkenli. Vychozi studii byla publikovana metoda z roku 2019,
ktera uvadéla nereaktivitu hex-1-enu. V ramci této prace bylo ale potvrzeno nase diivéjsi
zjiSténi, Ze za upravenych podminek (sniZzeni objemu rozpoustédla) dochazi k reakei hex-1-enu

s N-methylindol-3-karboxylovou kyselinou za vzniku produktu s oxepinovym kruhem.

Porovnanim reaktivity dvou karboxylovych kyselin (N-methylindol-3-karboxylové a
benzoové) a dvou alkenil (hex-1-enu a allylbenzenu) za podminek dvou katalytickych systému
(Metoda A a B) se ukdzalo, ze kliCovym faktorem, ktery ovlivituje pribeh reakce je schopnost
aktivace allylové C—H vazby. Zatimco nékteré kombinace substratu vedly k cyklizaci, jiné

poskytly estery vzniklé ptimou esterifikaci bez aktivace C—H vazby karboxylové kyseliny.

Ziskané vysledky ukazuji, ze tvorba sedmiclenného oxepinového kruhu je specificka pro urcité
kombinace substratti a reakénich podminek. Pfinosem této prace je tak jak rozsSifeni poznatka
o mechanismu C—H aktivacnich reakci tak i identifikace nové latky, cinnamyl-1-methylindol-

3-karboxylatu, ktera dosud nebyla v literatufe popsana.
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PRILOHA A: 'H a 3C NMR spektrum cinnamyl-1-methyl-1H-
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Obrazek 3 'H NMR spektrum cinnamyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxyldtu
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Obrazek 4 13C NMR spektrum cinnamyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxylatu
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PRILOHA D: 'H a 3C NMR spektrum N-acetyl-L-fenylalaninu
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