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Souhrn

Prvni casti této bakalarské prace je literarni reSerSe zabyvajici se diazotaci
a naslednou kopulaci primarnich a heterocyklickych amind, popisem a charakteristikou
takto vzniklych azobarviv a souhrnem produkti azokopulace 5-nitrobenzo[c]-1,2-

thiazol-3-diazonium-hydrogensulfatu s riznymi typy substratt.

Druhd, experimentalni ¢ast popisuje latky vzniklé azokopulaci S—nitrobenzo[c]-
1,2-thiazol-3-diazonium-hydrogensulfatu s alifatickymi slou¢eninami (acetylacetonem,
acetonem a ethyl-3-oxobutanoatem) a jejich charakteristiky. Zjisténé skutecnosti jsou

nasledn¢ diskutovany.

Klic¢ova slova

S-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium  hydrogensulfat, diazotace, azokopulace

a azoslou¢eniny, NMR spektra, kyselost

Summary

The first part of this bachelor work describes basic facts about diazotization
and coupling of primary and heterocyclic amines, characteristics of these azo dyes, and
also summaries products of azocoupling of 5-nitrobenz[c]-1,2-thiazol-3-diazonium

hydrogensulfate with different substrates.

The second, experimental part describes substances, which were prepared by
azocoupling of 5-nitrobenz[c]-1,2-thiazol-3-diazonium hydrogensulfate with aliphatic
compounds (acetylacetone, acetone and ethyl-acetoacetate), as well as their

characteristics. At the end, the results are discussed.

Key words

5-nitrobenz|[c]-1,2-thiazol-3-diazonium hydrogensulfate, diazotization, azocoupling and

azo compounds, NMR spectrum, acidity
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1. Uvod

Azobarviva se svym cca 50% podilem na trhu barviv a pigmentli pfedstavuji
dnes nejrozsitenéjsi tiidu téchto primyslové vyrabénych produkti. Monoazobarviva
odvozena od substituovanych benzendiazoniovych soli jako ,aktivnich komponent*

pokryvaji kalu zlutych a Eervenych odsting.'

V minulosti se z ekonomickych i ekologickych divodi projevila snaha nahradit
nékterd dosud hojné¢ pouzivana kvalitni anthrachinonova barviva technicky
ekvivalentnimi azobarvivy.? Bylo zji§téno, e azobarviva odvozend od heterocyklickych
aminii vykazovala lepsi vlastnosti nez azobarviva odvozena od anilin. Vhodnymi
heterocyklickymi aminy jsou substituované aminothiazoly, aminoisothiazoly
a aminothiofeny, které po diazotaci poskytuji velmi reaktivni, siln¢ elektrofilni
diazoniové ionty a soucasné azolatky vzniklé jejich azokopulaci vykazuji vyrazny
bathochromni posun ve srovnani s produkty azokopulace substituovanych

benzendiazoniovych soli se stejnymi ,,pasivnimi komponentami*.””

O,N
NH,

Obr. 1: 3-Amino-5-nitrobenzo|[c]-1,2-thiazol - ,,Anbit*

Vyse zminéné heterocyklické aminy jsou vhodné k pfipravé azobarviv
s modrymi az zelenymi odstiny.’ V Colour indexu jsou mezi monoazobarvivy uvedeny
mimo jiné C. I. Disperse Blue 148 (CAS No. 61 968-29-4) a C. I. Disperse Blue 149
(CAS No. 61 968-30-7).
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Obr. 2: C. 1. Disperse Blue 148
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Obr. 3: C. I. Disperse Blue 149

Tato azobarviva jsou odvozena od 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium-
hydrogensulfatu jako ,aktivni komponenty*. Struktura produkti azokopulace této
diazoniové soli s riznymi typy aromatickych amint byla v pfedchozich letech podrobné
studovana i na Ustavu organické chemie a technologie a Katedie polymernich materialt
Fakulty chemicko-technologické Univerzity Pardubice.®'® Produkty azokopulace 5-
nitrobenzo|c]-1,2-thiazol-3-diazonium-hydrogensulfatu s alifatickymi substraty nebyly
dosud pfipraveny. Jejich piiprava a studium jejich spektralnich vlastnosti jsou
pfedmétem této bakalarské prace. Vybranymi substraty (,,pasivnimi komponentami‘)
pro tuto azokopulaci jsou pentan-2,4-dion (acetylaceton), aceton a ethyl-3-oxobutanoat

(ethyl-acetoacetat).
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TEORETICKA CAST

2. Azobarviva

2.1. Historie

Historie azobarviv sah4 az do roku 1858, kdy Peter Griess'' objevil diazotaci
a diazoniové slouceniny vznikajici ptisobenim kyseliny dusité na aromatické aminy. Jiz
o rok pozdéji byl pfipraven prvni zastupce tfidy azobarviv — p-aminoazobenzen neboli
,anilinova zlut* a vroce 1861 byla tato uvedena na trh.'” Prvni pramyslova vyroba
azobarviv sledem dvou reakci — diazotaci a kopulaci — byla zahdjena v roce 1865

némeckou firmou BASF.

2.2. Charakteristika

Azobarviva jsou tvofena ze dvou slozek, z diazoniové soli nazyvané ,aktivni

komponenta* a kopulované slozky nazyvané ,,pasivni komponenta®.

Jde o syntetické slouceniny charakteristické ptfitomnosti jedné nebo vice
azoskupin —N=N-, které v molekule ptisobi jako chromofory (davaji slou¢enin¢ barevné
vlastnosti). Azoskupina je nejcastéji navazana na benzenové nebo naftalenové kruhy,

v posledni dob¢ stéle Castéji také na heterocyklické systémy.

Intenzita zbarveni a barvaiské vlastnosti azobarviv jsou podminény nejen

pritomnosti azoskupiny, ale také pritomnosti auxochromni skupiny v molekule napf.
-OH, -OR, -NH,, -NHR, -NR,."

2.3. Syntéza
Azobarviva se pripravuji témét vyhradné diazotaci primarnich aromatickych
nebo heterocyklickych aminti a néslednou kopulaci (azokopulaci) takto vzniklé
diazoniové soli na ,,pasivni komponenty*. NejcastéjSimi ,,pasivnimi komponentami*
jsou fenolaty, aromatické aminy, heterocyklické aminoderivaty a dokonce i nékteré

alifatické slouGeniny.'

-12 -



2.3.1. Diazotace aromatickych a heteroaromatickych amini

Primarni aromatické aminy

Jsou obvykle diazotovany ve vodném prostiedi dusitanem sodnym v pfitomnosti
2.5 ekvivalent mineralni kyseliny pii teploté¢ 0 — 5°C a pH < 2. Pii vy$$im pH by byl
v roztoku vys$i obsah volné baze —NH», coz by u nesubstituovanych aromatickych
aminil mohlo vést k netiplnému rozpusténi nebo také ke vzniku nezéddoucich triazend.
Diazotace pi1 vysSich teplotach (pfi 10 — 15°C) se provadi pouze u dostatecné stabilnich
diazoniovych soli, v prumyslovém méfitku lze nékdy diazotaci provadét pti 30 —

40°C." Extrémnim piipadem je diazotace 3-aminobenzofuranu pti 50°C."

Diazotace slabé bazickych amind se provadi jinym zpisobem. K diazotaci je

potieba vétsi mnozstvi kyseliny, nez jsou teoretické 2 ekvivalenty.

Je mozZzné provadét 1 diazotaci v suspenzi pridavkem dispergacniho €inidla pro

rychlejii pribéh reakce.

Heteroaromatické aminy

VétSinu pétiClennych heterocyklickych amint odvozenych od pyrazoli, oxazold,
thiazoli a dithiazoli je mozné diazotovat v roztoku minerdlni kyseliny, stejn¢ jako
primarni aromatické aminy. Cast&jsi a také upfednostiiovany zptisob je diazotace
v koncentrované kyseliné sirové nebo v organickych rozpoustédlech, kde jako

diazotacni ¢inidlo funguje ester kyseliny dusité (ethyl- nebo isopentyl-nitrit).

Heterocykly obsahujici nitroskupinu jsou silné elektronakceptory, tedy aminy od
nich odvozené jsou velmi slabé bazické a Spatn¢ diazotovatelné¢, pokud jsou
diazotovany, pak je vznikla diazoniovd sil velmi reaktivni a nestdld. Tento typ
diazosloucenin je staly pouze ve velmi silné kyselém prostiedi. Z toho diivodu se aminy
tohoto typu diazotuji témef vyhradné kyselinou nitrosylsirovou v koncentrované

kyselin¢ sirové.

Pti diazotaci heterocyklickych slou€enin, které obsahuji dusik jako heteroatom,
se mize stat, Ze tento dusik miZe vykazovat vétsi bazicitu nez dusik aminoskupiny
amuze dojit k reakci jiz vzniklé diazoniové slouceniny s timto dusikem za vzniku

triazenu. Tuto reakci Ize potlacit zvySenim kyselosti prostiedi.

- 13-



Rychlost diazotace je ddna adici nitrosa¢niho ¢inidla na aromatickou/hetero-
aromatickou bazi (amin), z ¢ehoz vyplyva, ze pH roztoku by mélo byt zvoleno tak, aby
koncentrace aminu odpovidala jeho koncentraci v nasyceném roztoku. Diazotace malo
bazickych amint vyzaduje pouziti koncentrovangjsich kyselin, coz vede k nezddoucim
procesim: uvoliovani oxidi dusiku, které miize byt rychlejsi nez vlastni diazotace,
nebo v piipadé pouziti vice nez 20% HCI oxidaci chlorovodiku kyselinou dusitou na
chlor.” Resenim je pouziti kyseliny nitrosylsirové v 90 — 96% kyseling sirové, kde
nezadouci reakce neprobihaji. Kyselina nitrosylsirova se casto pouziva ve smeési

. . I Y : 1
s kyselinou octovou nebo propionovou, které zvysuji rozpustnost aminu. '

2.3.2. Azokopulace

Azokopulace patfi, pokud jde o mechanismus reakce, mezi aromatické
elektrofilni substituce (SgAr). Cinidlem je pomérné slaby elektrofil — diazoniovy ion.
Reaktivita diazoniového iontu zavisi na jeho substituci: v benzenové fadé jsou
reaktivnéj$i ty ionty, které maji substituenty s —I a —-M efektem vazané v alternujicich
polohach k diazoniové skupiné. Mezi nejreaktivnéjsi patii 2,4-dinitrobenzendiazonium

a 2,6-dichlor-4-nitrobenzendiazonium.

Protoze diazoniové ionty jsou pomérné slabé elektrofily, musi byt naopak
substraty pro tuto SpAr bohaté na elektrony.'” B&znymi substraty jsou proto pravé
aromatick¢ aminy, primdrni, sekundarni a terciarni aniliny, N-alkylaniliny, N,N-
dialkylaniliny, naftylaminy a fenolaty, nebo naftolaty. Nejreaktivnéjsi diazoniové soli
mohou reagovat i s nedisociovanymi fenoly, naftoly, nebo alkoxyaromaty, které jsou asi
o 10 fadt méné reaktivni nez odpovidajici fenolaty."> Extrémnim ptipadem substratu
pro azokopulaci je mesitylen, schopny reagovat na priklad s 2,3,5,6-tetrafluorpyridin-4-

. . . 16
diazonium-fluoridem.

Reaktivngj$i nez substituované benzendiazoniové ionty jsou nékteré
heterocyklické diazoniové ionty popsané v literatufe.® Mezi tyto velmi reaktivni
diazoniové ionty patfi 1 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium, jehoZz reakce jsou
studovany v této praci.

Mechanismus azokopulace aromatickych aminti a fenoli/fenolatti byl podrobné

15,17-19

studovan z hlediska reak¢ni kinetiky. V literatufe jsou popsany pH profily pro

jednotlivé typy azokopulacnich reakci. V kyselém prostfedi jsou jako ,,pasivni
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komponenty* zpravidla reaktivnéjsi aniliny, v alkalickém fenolaty. V silné alkalickém
prostfedi nelze azokopulaci provadét, protoze diazoniové ionty vstupuji do
acidobazickych reakci a chovaji se jako dvojsytné kyseliny. Do 1. stupné se chovaji
jako Lewisovy kyseliny (vznikaji tzv. diazohydroxidy), do 2. stupné jako kyseliny

Bronstedovy (vznikaji diazotaty)."

Diazohydroxidy ani diazotaty nejsou schopny azokopulace. Rovnovahy

diazohydroxid

z hlediska kinetiky reakci.'*?°

diazoniovy ion diazotat byly podrobné studovany
Azokopulace jsou zpravidla provadény pi1 nizSich teplotach kolem 10°C,
protoze diazoniové soli nebyvaji pti vysSich teplotach stabilni. Produktem azokopulace

jsou azolatky obsahujici azoskupinu (viz vySe). Azolatky podléhaji v rlizné mifre

tautomernimu pfesmyku na hydrazony. Pfesmyk azo =—— hydrazo je velmi rychly,
tautomery nelze délit, ve smési se chovaji jako chemické individuum. Pokusy o urceni
sloZzeni smési tautomertt pomoci UV/VIS byly zcela netuspésné. Zastoupeni tautomert
Ize uréit nejlépe pomoci "N NMR spekter pii pouZiti selektivné izotopicky zna&enych

standardil, nebo pomoci rentgenostrukturni analyzy.'

Mira pfesmyku azolatek na hydrazony zavisi na struktufe azolatky, v mensi mire
také na pouzitém rozpoustédle a na teploté. Latky vzniklé azokopulaci na aromatické
aminy benzenové i naftalenové fady maji strukturu azolatek. Produkty azokopulace
na fenoly benzenové ftady jsou rovnéz vétSinou ve formeé azolatek, produkty

azokopulace na naftoly jsou smési azo a hydrazolatek.?

N N—
: x ‘ — ./
H—O o

H....

Obr.4: Azo-hydrazo tautomerie

- 15-



Produkty azokopulace na alifatické substraty existuji ve form¢ hydrazont, coz
bylo povazovano za pravidlo. Teprve v poslednich nékolika letech bylo prokazano, ze
pti azokopulaci na nékteré B-enaminony vznikaji bud’ zcela Cisté nebo témét Cisté

azolatky.”

Jako ,,pasivni komponenty” mohou byt pti azokopulaci s diazoniovymi ionty
pouzity nékteré alifatické slouCeniny. Jednd se o C-kyseliny, které v alkalickém
prosttedi poskytuji karbanionty. S diazoniovymi ionty reaguji velmi snadno na
methylenové skupiné B-diketony za vzniku monohydrazond. V literatute®® je uvedeno
mnozstvi alifatickych substratti podléhajicich azokopulaci. Produktem téchto reakei jsou

a-oxohydrazony.

V rédmci této prace budou studovany produkty reakci s pentan-2,4-dionem (I),

acetonem (II) a ethyl-3-oxobutanoatem (III).

Pii reakci acetonu s piebytkem diazoniové soli mize dojit ke dvojnasobné

kopulaci na jednu methylovou skupinu.”> Produktem reakce jsou tzv. formazany.

O N—N\
N/
H3C N=N

Obr. 5: Formazan
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3. Produkty azokopulace 5-nitrobenzo|c]-1,2-thiazol-3-diazonium
hydrogensulfatu s riiznymi typy substrati

Vychozi slouceninou pro piipravu této ,aktivni komponenty” je 3-amino-5-
nitrobenzo|c]-1,2-thiazol oznacovany zkratkou ,,anbit“. Jde o slabé bazicky amin, ktery
lze diazotovat kyselinou nitrosylsirovou v koncentrované kyselin€ sirové. V literatuie je
rovnéZ popsana diazotace ,anbitu® kyselinou nitrosylsirovou ve smési kyseliny

fosfore¢né s ledovou kyselinou octovou.’

0,N
+ -

Obr. 6: 5-Nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-hydrogensulfat

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium-
hydrogensulfat je vhodnou ,,aktivni komponentou* pro vyrobu azobarviv modrych az
zelenych odstini. Tato ,aktivni komponenta® je kopulovana nejCastéji na N-
substituované a N,N-disubstituované aniliny a naftylaminy. Produkty azokopulace s 5-
nitrobenzo|c]-1,2-thiazol-3-diazonium-hydrogensulfatem jsou popsany v fad¢ literar-

6,26-35
h,”

nich zdrojt, zejména patentovyc vSem starSim autorim vSak jeden podstatny rys

této reakce unikl.

Pti vyrobé C.I. Disperse Blue 148 bylo zjisténo, ze vysledné modré barvivo
obsahovalo stopu neznamé oranzové latky, kterd se vyskytovala 1 v cizich komercnich
znackach tohoto barviva, zde byla uvadéna jako dominantni necistota. Ve spolupraci
pracovniki Ustavu organické chemie a technologie a Katedry polymernich materiali
Univerzity Pardubice bylo zjiSténo, Ze jde o nezvykle stabilni triazen, vykazujici
mimofadnou stabilitu v kyselém prostiedi, vznikajici azokopulaci ,,aktivni komponenty*

na dusik N-ethylanilinu (Schéma 1).
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Schéma 1

Azokopulace probihala z vétsi Casti na sekundarni aminoskupiné N-ethylanilinu
ane na aromatickém kruhu, jak bylo ocekdvano. Dalsimi studiemi bylo prokézano
obdobné chovani i u jinych N-substituovanych anilini a naftylamind. Tyto nezvykle
stabilni triazeny byly nadale zkoumany a vysledky studia byly zvefejnény

v publikacich.®"

Neékteré vybrané uzivané .pasivni komponenty*

Nasledujici schémata popisuji nékteré reakce vedouci ke vzniku monoazobarviv
riznych odstinl, vzniklé kopulaci ,anbitu® jako aktivni komponenty na rtzné N-
substituované a N,N—disubstituované aniliny a naftylaminy. Reakce jsou popsany

v uvedenych literaturach.
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EXPERIMENTALNI CAST

4. Pristroje a zarizeni

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na ptistroji Bruker AVANCE
11T 400 pracujicim pti 400.13 MHz ('H) a 100.62 MHz (**C). P¥istroj byl vybaven 5 mm
sirokopasmovou sondou. 'H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCl; kalibrovana
na tetramethylsilan (& 0.00), nebo na hexamethyldisiloxan (& 0.05). Pro roztoky latek
v DMSO-Dg byl jako standard vyuzit stfedni signal multipletu rozpoustédla (8 2.55).
C NMR spektra byla kalibrovana na centralni signal multipletu rozpoustédla (8 76.9
v CDCL, resp. 8 39.6 v DMSO-Dg). °C NMR spektra byla m&fena jednak standardnim
zpusobem s dekaplingem od protonti a jednak s pouzitim pulzni sekvence APT
(attached proton test) pro odliSeni signalii skupin CH a CHj3; od skupin Cy a CH,.
Ptifazeni jednotlivych signalli atomim uhliku bylo provedeno s pouZitim 2D pulznich
sekvenci gs 'H-""C HMBC a 'H-">C HSQC (experimenty nastaveny na interakéni
konstantu 'J(CH) = 145 Hz) a gs '"H-">C HMBC (experiment na ,,long-range* *J(CH) =
10 Hz). "N NMR spektra byla méfena z pfirozeného zastoupeni izotopu "N pfi
frekvenci 40.55 MHz a kalibrovana na vngjsi standard — &isty '°N nitromethan umistény

v koaxialni kapilaie v NMR kyveté (5 0.0).

8('°N) byly mefeny pomoci techniky s inverzni detekei (gradient selected 2D
'H-""N HMBC). Experimenty byly provedeny s hodnotou jednovazebné NH interakce
90 Hz a NH long-range interakci 5 Hz. Pulzni sekvence byla ptfevzata z ,Bruker

software library*.

UV-VIS spektra byla méfena na spektrofotometru Hewlett-Packard 8453

s diodovym polem.

Elementéarni analyzy byly provedeny na automatickém analyzitoru Flash EA

2000 CHNS (ThermoFisher Scientific).

Body tani byly stanoveny na mikrovyhfevném mikroskopu Boetius a nejsou

korigovany.
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5. Pouzité chemikalie

3-Amino-5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol (Anbit) byl primérny vzorek dodany
z VCHZ Synthesia a.s.. Zptsob &isténi tohoto preparatu byl dfive popsan.® Protoze latka
nema definovany bod tani, ale pfi zahtivani nad 300°C se postupné rozklada, byla jeji

Gistota ovéiena 'H a >C NMR spektrem.®

Dalsi pouzité chemikalie a rozpoustédla byly komeréni vyrobky firem Sigma

Aldrich, Lachema, ...

6. Pracovni postupy

6.1. Pentan-2,4-dion jako ,,pasivni komponenta*

6.1.1. Diazotace vychoziho aminu

Diazotace = 3-amino-5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazolu  byla  provedena  dle
modifikovaného postupu popsaného Piikrylem.®* Do kadinky bylo pfedlozeno 25 ml
(0.45 molu) 96-ti % H,SO,, ktera byla z vnéjsku chlazena suchym ledem na teplotu -
20°C. Poté bylo za stalého michéani pfidavano 3.48 g (0.05 molu) NaNO,, tak aby
nedochazelo k tniku nitrosnich plynt. Po vneseni veskerého NaNO, byla reak¢ni smés
pomalu zahtivdna na olejové lazni do uplného rozpusténi soli na cca 70°C. Vznikly
roztok kyseliny nitrosylsirové byl ochlazen na 0°C a za michani byl pomalu vnasen
amin (9.77 g, 0.05 molu), tak aby teplota neptesahla 10°C. Poté byla reak¢ni smés

vymichéna po dobu cca 1 hodiny.

-NaHSO,
NaNO, + 2H,S0, — SO,(OH)ONO
-H,0
N
— '\ _HZO /N\
S + SO,(OHONO ——  » S
\ ~—
O,N O,N
NH, N, HSO,
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6.1.2. Kopulace na pentan-2,4-dion

Vznikly roztok diazoniové soli byl natedén 25 ml H,SO4 96% (0.45 molu),
a z celkového objemu byl odebran 10 ml podil (0.01 molu). Roztok diazoniové soli byl
po kapkach ptidavan za michani k emulzi 3 ml (0.02 molu) pentan-2,4-dionu v cca 100
ml vody a ledu. Soucasné byl po ¢astech pridavan tuhy CH;COONa3H,0 (24.4 g, 0.18
molu). Po pfidani celého mnozstvi diazoniové soli byla silné kysela tmavé zbarvena
suspenze dale neutralizovdna pifidavkem NaHCO; na pfiblizné neutrdlni pH.
Hnédofialova srazenina byla odfiltrovana na Biichnerové nalevce a volné vysuSena pii

laboratorni teploté.

N\ —CH3

N=" CH3

O,N = . ) CH3 \ /
NO,

6.1.3. Separace produktu

Surovy produkt obsahoval znacné mnozstvi necistot a soli. Pokusy o ¢isténi
krystalizaci byly netspésné. Cista latka byla ziskdna opakovanou chromatografii
na sloupci silikagelu (zrnitost 0.02-0.06 mp, sloupec cca 20 cm, mobilni faze
chloroform, aceton 2:1, v/v). Protoze zadand latka i necCistoty jsou na koloné tmavée
zbarveny, bylo obtizné frakci obsahujici Zadanou latku oddg¢lit. Jednoduchou metodou
pro indikaci frakce obsahujici Zadanou latku bylo nakapnout eludt na tenkou vrstvu
silikagelu (Kiesegel 60 Fs4) a skvrnu okoufit amoniakem. Skvrna obsahujici azolatku
okamzité¢ zméni zbarveni z oranzové na intenzivné fialovou v disledku acidobazické
reakce. Z takto ziskané frakce byla rozpoustédla oddestilovdna na vakuové odparce
a odparek byl podroben dal§i chromatografii za vySe popsanych podminek. Po tfeti
chromatografii byla ziskana ¢ist4 latka I jako oranZovy mikrokrystalicky prasek s b.t.
155 — 156°C. Latka byla identifikovdna na zdklad¢ vysledku elementarni analyzy a
NMR spekter. Elementarni analyza pro C;2H;oN4O4S vypocteno: 47.06%C; 3,29%H;
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18,29%N a 10.47%S a nalezeno: 46.91+0.01%C; 3.51£0.09%H; 18,08+0.04%N a
10.48+0.11%S. NMR spektra jsou popsana v kapitole Vysledky a diskuse.

6.2. Propanon jako ,,pasivni komponenta“

6.2.1. Diazotace vychoziho aminu

Diazotace anbitu byla provedena obdobné jako je popsano v kapitole 6.1.1., ale
z 1/5 navazek. Do kadinky bylo pfedlozeno 5 ml (0.09 molu) 96-ti % H,SOs, ktera byla
z vnéjSku chlazena suchym ledem na teplotu -20°C. Poté byl za stalého michéni
piidavan 0.7 g (0.01 molu) NaNO, tak, aby nedochéazelo k Uniku nitrosnich plynfi. Po
vneseni veSkerého NaNO; byla reakéni smé&s pomalu zahtivdna na olejové lazni do
uplného rozpusténi soli na cca 70°C. Vznikly roztok kyseliny nitrosylsirové byl
ochlazen na 0°C a za michani byl pomalu vnaSen amin 1.95 g (0.01 molu) tak, aby

teplota nepiesahla 10°C. Poté byla reak¢éni smés vymichéana po dobu cca 1 hodiny.
6.2.2. Kopulace na propanon

Pokus o ptfimou kopulaci na aceton byl proveden analogickym zptsobem, jak je
popsano pro pentan-2,4-dion. Chromatografii na tenké vrstvé vSak nebyla zjiSténa
pritomnost latky, ktera by se chovala analogicky jako vySe popsana latka I (zména
zbarveni po okouieni chromatogramu amoniakem). Coz vedlo k zavéru, ze latka II za

uvedenych podminek nevznika bud’ viibec, nebo jen v nepatrném mnozZstvi.

Byl proveden pokus o piipravu latky II postupem popsanym pro piipravu 2-
oxopropanal-1-fenylhydrazonu v Organic Syntheses.*® Do kadinky byl predloZen roztok
obsahujici 224 ml vody a 5.94 g (0.106 molu) KOH. Do tohoto roztoku bylo za michani
piidano 13 g (12.8 ml; 0.1 molu) ethyl-3-oxobutanoatu. Emulze byla ponechana pii
laboratorni teploté pfes noc, béhem této doby ester zhydrolyzoval na kalium-3-
oxobutanoat. Pak byl roztok vychlazen na 0°C a béhem cca 20 min byl pfikapan roztok
diazoniové soli (viz vySe) a roztok 16.4 g (0.19 molu) trihydratu octanu sodného
v 60 ml vody. Produkt se vyloucil ve formé tmavé srazeniny, kterd byla odsata na

Biichnerové nalevce a vysuSena. Dle 'H NMR spektra byl produkt prakticky ¢isty.
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6.2.3. Separace produktu

Surovy produkt byl ¢iStén chromatograficky na silikagelu podobné jako
v piipadé latky I (zrnitost silikagelu 0.02-0.06 myp, sloupec cca 20 cm, mobilni faze
chloroform, aceton 2:1, v/v). Takto ziskany tmavy produkt mél vSak i po opakované
chromatografii Siroky b.t. cca 198 — 206°C za rozkladu a nevyhovujici elementarni
analyzu. (Pro C;oHsN4O3S vypocteno: 45.45%C; 3.05%H; 21.20%N a 12.13%3
a nalezeno: 45.31+0.07%C; 3.04+0.04%H; 20.32+0.04%N a 11.51+0.08%S Druhy,
nezavisle pfipraveny vzorek. 45.5840.04%C; 3.07+£0.03%H; 20.20+0.03%N
a 11.75+0.04%S.)

Dalsi cisténi této latky vychazelo z predpokladu, Ze latka je na sloupci silikagelu
castecné disociovana, coz komplikuje jeji déleni od necistot. Jestlize bylo do mobilni
faze ptidano cca 1% kyseliny octové, zménila se jednak barva latky z tmavé hnédé na
oranzovou a jednak se zvySila hodnota Rp, takZze bylo mozno snizit podil acetonu
v mobilni fazi az na pomér CHCls/aceton 8:1 az 10:1. V samotném chloroformu

s kyselinou octovou latku chromatografovat nelze.

Byla provedena dal$i chromatografie jiz diive ¢iSténé latky v soustavé silikagel
(Silpearl pro TLC, Kavalier), sloupec cca 20 cm, CHCls/aceton 8:1 + 1% CH3;COOH
(v/v/v), v prubéhu chromatografie byla mobilni faze postupné¢ zménéna na sloZeni
CHCls/aceton 5:1 + 1%CH3;COOH. Chromatografii 250 mg surové latky v této soustave
byla ziskana frakce, ze které se samovolné vylucuje nahnédla mikrokrystalicka latka,

kterd pfi analytické chromatografii na tenké vrstvé poskytuje pozitivni barevny test
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po okoufeni amoniakem a je chromatograficky jednotna. Hmotnost odsaté a vysusené
latky byla 100 mg. Latka taje neostfe za rozkladu v teplotnim intervalu 205 - 211°C.
Vysledky elementarni analyzy jsou na tolerované hranici. Pro C;oHgN4O3S vypocteno:
45.45%C; 3.05%H; 21.20%N a 12.13%3 a nalezeno: 45.50+0.12%C; 2.94+0.01%H;
20.914£0.07%N a 11.87+0.10%S. Vytézek surové latky II ¢ini 40%.

6.3. Ethyl-3-oxobutanoat jako ,,pasivni komponenta*

6.3.1. Diazotace vychoziho aminu
Diazotace 0.01 mol anbitu byla provedena postupem popsanym v kapitole 6.2.1.
6.3.2. Kopulace na ethyl-3-oxobutanoat

K michané emulzi 13 g (12.7 ml, 0.1 molu) ethyl-3-oxobutanoatu v cca 225 ml
vody a ledu byl po kapkach ptiddvan roztok diazoniové soli (viz vySe) a soucasné
po Castech 6.4 g (0.19 molu) trihydratu octanu sodného. Pribéh azokopulace byl
sledovan kapkovou reakci s vodnym roztokem 4,5-dihydroxynaftalen-2,7-disulfonové
kyseliny s uhli¢itanem sodnym na filtranim papife. Po nékolika minutach od konce
piidavani diazoniové soli jiz piitomnost diazoniové soli vreakéni smési nebyla
prokazana. Suspenze produktu byla odsata na Biichnerové nalevce a voln¢ vysusSena pti

laboratorni teploté.
6.3.3. Separace produktu

Surovy produkt byl ze smési se solemi extrahovan nékolikandsobnym
rozmichanim s chloroformem a filtraci. Chloroformovy roztok produktu a rozpustnych
neCistot byl zahustén k suchu na vakuové rotacni odparce. Odparek byl délen
opakovanou chromatografii na sloupci silikagelu (Silpearl pro TLC, Kavalier), postupné
s pouzitim mobilnich fazi: chloroform-aceton 5:1 (v/v) + 1% kyseliny octové; ethyl-
acetat + 1% kyseliny octové; diethylether/ethanol 10:1 (v/v). Podle chromatografické
kontroly na tenké vrstvé se ani trojndsobnou chromatografii v rozdilnych soustavich

nepodafilo ziskat chromatograficky jednotnou latku.
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6.4. Méreni pK, latky I
Hodnoty pK, latky I v methanolu a ve vod¢ byly méteny spektrofotometricky pii

jontové sile I=10.1 mol.1" a teplot& 25°C.

Pti méteni v methanolu byl do kfemenné kyvety spektrofotometru pipetovan 1
ml zasobniho 2-10° moll" roztoku latky I v 0.2 moll'roztoku methoxyoctanu
sodného. (V predbéznych pokusech bylo zjisténo, ze latka I je v methanolu pfiblizné
stejné kysela jako kyselina methoxyoctova.). K roztoku latky I v kyveté byl pipetovan
roztok kyseliny methoxyoctové v methanolu tak, aby pomér slozek pufru kyselina
methoxyoctova - methoxyoctan sodny byl 4:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:4 (Obr. 7). Objem
roztoku v kyveté byl methanolem doplnén na 2 ml a méfteno UV VIS spektrum.
Spektrum plné disociované formy latky I bylo zméfeno po doplnéni 1 ml zasobniho
2:10° moll" roztoku latky I v 0.2 moll’' roztoku methoxyoctanu sodného 1 ml
methanolu. Ze se skute¢né jedna o plné disociovanou formu latky I bylo prokazano
zmétenim stejné koncentrovaného roztoku této latky I v methanolickém roztoku octanu
sodného (pK, kyseliny octové v metanolu je 9.52, lit.’’). Pro zmé&feni spektra
nedisociované formy latky I bylo k 1 ml zasobniho 2-10° moLI" roztoku latky I v 0.2
mol.I" roztoku methoxyoctanu sodného pridan 1 ml 0.2 mol.I"" methanolického roztoku

kyseliny trifluoroctové.

Suchy methoxyoctan sodny pro ptipravu pufrti byl piipraven reakci kyseliny
methoxyoctové s ekvivalentnim mnozstvim roztoku methanolatu sodného v methanolu

a odpaienim rozpoustédla na vakuové odparce do sucha.

pK. latky I bylo zjisténo graficky v programu Excel ze zavislosti log(A() —
A)/(A — Ana); kde A, je absorbance plné€ disociované formy latky I, Apa je absorbance
nedisociované formy latky I a A je absorbance ¢aste¢né disociované formy latky I pfi
daném pH (Graf 1). pH roztokii pufii nebyla méfena, ale pocitdna z hodnot pK, (Tab. 1)
kyseliny octové a methoxyoctové ve vodé a v methanolu a poméru slozek pufri

(Henderson-Hasselbalchova rovnice).

Analogicky bylo stanoveno pK, latky I ve vodnych acetatovych pufrech (Graf 2)
s pomérem slozek kyselina octova — octan sodny 1:1, 1:5, 1:10, 1:25 (Obr. 8). Spektrum
nedisociované latky I byl zméfeno v 0.1 moLl" vodném roztoku kyseliny methoxy-

octové pii I = 0.1 mol.l", spektrum pln& disociované formy v 0.1 mollI" vodném
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roztoku octanu sodného. Hodnoty absorbanci pro vypocet pK, byly odecteny pii Amax

disociovaného barviva, pro methanolické roztoky 565 nm a vodné 555 nm.

Tab. 1: Hodnoty pK, kyseliny octové a methoxyoctové ve vodé a v methanolu

pfi teploté& 25°C a iontové sile 0.1 mol.1”

Kyselina pK, ve vodé pK, v methanolu®’
octova 4.76 9.52
methoxyoctova 3.54 8.36
as- F.-—-—#—_‘_'___\-H-

a2+ /
-
-~ " -,
0z - - e ——

Obr. 7: Spektralni zaznamy latky I o koncentraci 2:10° mol-I" v methanolickych
pufrech, methoxyoctova kyselina — methoxyoctan sodny, pti poméru slozek pufru 4:1
(zelend), 2:1 (purpur), 1:1 (Cervend), 1:2 (modra), 1:4 (tyrkys), v methanolické kyseliné

methoxyoctové (hnédd) a v methoxyoctanu sodném (Cerna).

i+

0z -

Obr. 8: Spektralni zaznamy latky I o koncentraci 2-10° mol-I" ve vodnych pufrech,
octova kyselina — octan sodny, pfi poméru slozek pufru 1:1 (modrd), 1:5 (tyrkys), 1:10

(purpur), 1:25 (zelend), ve vodné kyselin€ octové (Cervend) a v octanu sodném (¢ernd).
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Graf 1: Stanoveni pK, latky I o koncentraci 2-10° mol-I"' v methanolu
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Graf 2: Stanoveni pK, latky I o koncentraci 2-10° mol-1" ve vods
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7. Vysledky a diskuze

7.1. Diazotace

Podrobny a reprodukovatelny postup pro diazotaci 3-amino-5-nitrobenzo|[c]-1,2-
thiazolu popsal Pfikryl® Diazotace mélo bazického aminu se provadi kyselinou
nitrosylsirovou v koncentrované kyselin¢ sirové. Tento postup ma své nevyhody: je
pomérné zdlouhavy, pracuje se s velkym pifebytkem kyseliny sirové, coz znemoziuje
indikaci konce diazotace jak je to u karbocyklickych aminti obvyklé (kontrola kalium
jodid skrobovym papirkem). Navic takto pfipravené roztoky nebo suspenze diazoniové
soli nejsou ziejmé zcela stabilni, pFi delSim skladovani v lednici doslo k explozi.
Pokusili jsme se podminky diazotace upravit. JelikoZ je na Ustavu organické chemie
a technologie dobfe rozpracovana azokopulace diazonium-tetrafluorboratti v nevodnych
prostiedich, pokusili jsme se o diazotaci 3-amino-5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazolu
dusitanem sodnym v 75%-ni kyselin¢ tetrafluorborité. Pouziti diazonium-tetrafluor-
boratt (které jsou v benzenové fad¢ stabilni, nevybusné a krystalické) ma tu vyhodu, ze
se do reak¢ni smési s obsahem jednoho molu diazonia pii azokopulaci vnasi pouze 1
mol kyseliny tetrafluorborité. V naSem piipad¢ tento experiment uspéSny nebyl, protoze
dochazelo k rychlému rozkladu diazoniové soli, k pénéni i pii nizkych teplotach.
Uspé$na nebyla ani varianta, kdy byl k pfipravenému 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-
diazonium-hydrogensulfatu ptidan piebytek tetrafluorboritanu sodného. Opét doslo

k rychlému rozkladu diazoniové soli.

Dalsi pokus o upravu podminek diazotace spocival ve snizeni mnozstvi kyseliny
sirové a zfedéni reakéni smési kyselinou octovou. I vtomto piipadé¢ dochazelo pti
pfidavani dusitanu sodného do této smési k rychlému rozkladu a diazotaci nebylo

moZn€ provest.

Nakonec jsme se proto vratili k postupu diazotace 3-amino-5-nitrobenzo[c]-1,2-

thiazolu popsaného Ptikrylem, ktery jsme pouze modifikovali.

Prvnim stupném pfi diazotaci je pomalé vnaSeni krystalického dusitanu sodného
do chlazené koncentrované kyseliny sirové. Piikryl® neuvadi, pii jaké teploté by se tato

operace méla provadét. Pokud se kyseliny sirova vychladi suchym ledem azZ na teplotu
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- 20°C, je mozné pridavat NaNO, béhem nekolika minut, aniz by to mélo negativni vliv
na dalsi stupen diazotace, zahtivani roztoku nitrosylsirové kyseliny na 70°C. 3-Amino-
5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol je vnaSen do roztoku nitrosylsirové kyseliny pii teploté
do 10°C, tedy niz§i nez uvadi Piikryl® (25 — 30°C). Slabym mistem celé diazotace je
nemoznost kontroly jejiho prab&hu. Piikryl® doporutuje michani smési po dobu ti
hodin pfi teploté 25 — 30°C, zda je diazotace po této dobé skutecné ukoncena nebo zda

je tak dlouha reakéni doba nutna, ovsem neni jasné.

Poté, co bylo zjisténo, Ze se roztok, nebo suspenze diazoniové soli mize
1 v lednici prudce rozkladat, byla diazotace pro kazdy experiment provadéna zvlast pii
pouziti 0.01 molu aminu a pfipravend diazoniova sul byla okamzité zpracovana

azokopulaci s vybranou pasivni komponentou.

7.2. Azokopulace

Azokopulace 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium-hydrogensulfatu s pentan
-2,4-dionem byla provedena ve vodné emulzi. Roztok diazoniové soli (cca 0.01 molu)
v koncentrované kyselin€ sirové byl ptidavan po kapkéach k michané emulzi diketonu (3
ml, 0.03 molu vcca 25 ml vody). Postupné byl priddvan 1 krystalicky octan sodny
(celkem 24.4 g, 0.18 mol na 0.01 molu diazoniové soli v 5 ml, cca 0.094 molu kyseliny
sirové) pro otupeni kyselosti. Protoze byl kapalny diketon oproti diazoniové soli

v prebytku, vyloucil se produkt ve forme velmi tmavé az cerné polotuhé hmoty.

Je znamo, ze enolizovatelné ketony reaguji v kyselém prostiedi s elektrofilnimi
¢inidly (halogeny, nitrosacni ¢inidla, diazoniové soli) prostiednictvim svych slabé
nukleofilnich enolforem.*® V p¥ipads azokopulace byla tato role enolformy potvrzena na
zéklad¢ zmeéteni zavislosti rychlosti azokopulace pentan-2,4-dionu s 2,6-dichlor-4-

nitrobenzendiazoniem na pH a Hy (tzv. pH profil).*

5-Nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonium je velmi reaktivni diazoniova stl a ve
vodném roztoku pfi snizeni kyselosti smési podléhd pomérné rychlému rozkladu.
Pentan-2,4-dion obsahuje v kapaling pii 25°C asi 78 % enolformy.** Obsah enolformy
je tedy vysoky a pii molarnim ptfebytku acetylacetonu proti diazoniové soli je hlavnim
produktem probihajicich reakci azokopulace. Ani pfi dvou molarnim piebytku
acetylacetonu vSak neni produkt azokopulace jedinym produktem reakce. Soucasné

vznikd fada tmaveé zbarvenych latek, coz velmi ztézuje separaci produktu. Produkt
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azokopulace 1ze velmi dobfe identifikovat tenkovrstvou chromatografii (silikagel na
hlinikové folii, Merck, mobilni faze chloroform, aceton 2:1, v/v). Po expozici
chromatogramu parami amoniaku skvrna produktu okamzité zméni zbarveni z oranzové

na jasn¢ fialovou v dusledku acidobazické reakce.

Krystalizace surového produktu po reakci acetylacetonu s 5-nitrobenzo[c]-1,2-
thiazol-3-diazoniem se nezdafila. Jedinou moznosti bylo opakované chromatografické
déleni smési na sloupci silikagelu (mobilni faze chloroform, aceton 2:1, v/v). Ani to
neni bez problému, protoZze smés je slozena z fady tmavych latek a tézko lze odd¢lit
jednotlivé frakce. Pfitom dé€leni na sloupci je méné u€inné, nez déleni na tenké vrstve.
K ziskéni ¢istého produktu bylo nutné chromatografii vicekrat opakovat, proto neni

uveden vytézek preparace.

Pti azokopulaci S5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonia s acetonem je situace
jestd méné piizniva. Aceton obsahuje ve vodném roztoku jen 9.0.107 az 2.5.10° %

41,42

enolformy. K azokopulaci s acetonem prakticky vibec nedochazi a veSkerd

diazoniova sil podléha rozkladu.

Proto byla vtomto ptipad¢ pouzita varianta popsand v Organic Synthesis pro
pripravu methylglyoxal o-fenylhydrazonu.’® Misto pfimé kopulace s acetonem byla
provedena azokopulace s reaktivnéjSi kyselinou 3-oxobutanovou, ktera pii okamzité
probihajici dekarboxylaci poskytne produkt azokopulace na aceton. Surovy produkt této
reakce méa uspokojivé "H NMR spektrum (v hexadeuteriodimethylsulfoxidu), ale fada
pokust o jeho vycisténi pro elementarni analyzu bylo neuspéSnych. Je mozné, Ze se
latka pii chromatografii na sloupci silikagelu postupné rozklada. Teprve po zméné
podminek pro chromatografii se podatilo piipravit chromatograficky jednotnou latku.
Ptiznivy vliv na prib&h chromatografie mél pfidavek 1 az 2% kyseliny octové do
mobilni faze, coz zfejmé potlacuje disociaci latky II na sloupci silikagelu. Oproti latce I
je latka II piekvapivé velmi malo rozpustna v chloroformu. To mize vzbuzovat jisté
pochybnosti o jeji struktufe, kterd je velmi podobna latce I a ta je v CDCl; rozpustna
velmi dobfe. Kone¢né informaci o strukture latky II bude moZzno podat na zdkladé¢ NMR

spekter. (viz Ptilohy Obr. P1-12)

Nejvétsi komplikace ptinesly pokusy o piipravu produktu azokopulace 5-

nitrobenzo|[c]-1,2-thiazol-3-diazonia s ethyl-3-oxobutanoatem. Ethyl-3-oxobutanoat
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jako ¢istd kapalina obsahuje jen 7.5 % enolformy.*® Piesto, pii pouzitém velkém
prebytku esteru proti diazoniové soli, byl dle "H NMR spektra ziskany surovy produkt
pomérné Cisty. Obsahuje ovSem labilni esterovou skupinu, kterd muize pii dal$im
zpracovani hydrolyzovat. Krystalizace produktu se opét nedarila, a tak byla provedena
chromatografickd separace. Déleni latek na tenké vrstvé bylo velmi dobré, ale
v preparativnim métitku na koloné se nedafilo. Prestoze byly provedeny tfi
chromatografie v riznych chromatografickych soustavach (viz Experimentalni ¢ast),
Gistou latku se nepodafilo ziskat. 'H NMR spektrum latky po trojndsobné
chromatografii se priliS neliSi od spektra pfed chromatografii. Podafilo se odstranit
pouze drobné necistoty, zastoupeni prevazujicich latek se nezménilo. Tyto experimenty

bude nutno zopakovat. Dosud ziskané vysledky je tfeba povazovat pouze za predbézné.

7.3. Struktura produktia azokopulace

Pro strukturu produktii azokopulace 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonia s C-

. . . N Lo v ;oo . 2
kyselinami Ize na zakladé porovnani s dfive provedenymi studiemi®>™**

navrhnout fadu
tautomernich struktur. Moznosti jsou analyzovany na produktu azokopulace s pentan-
2,4-dionem, jehoz struktura byla studovana nejpodrobnéji (Obr. 9). Struktura 1 je
hydrazoforma se silnou intramolekuldrni vodikovou vazbou, struktura 2 je azoforma,

struktura 3 je azo-enolforma a struktura 4 je analogické azintim.

H
/N\ - N\ /N\ N\
S S S | s
— = N
O,N O,N O,N O,N \
N— N N-- N
H 7 H
N o s VN
O=— O=— 0] (0]
CHj3 CH3 CHj3 CH3
CH3 CH3 CH3 CH3
1 2 3 4

Obr. 9: MoZné tautomerni struktury latky I
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Nejpravdépodobnéjsi je struktura 1. Vznik azoformy typu 2 nebyl dosud pfti
azokopulaci s ketony a diketony nikdy pozorovan (pro piehled viz lit.”%), stejné jako
vznik azo-enolformy 3. Jistou analogii s formou 3 jsou produkty azokopulace s -
enaminony.” Pokud by byly ptitomny formy 1 a 3 ve smési, chovala by se smés
v dusledku velmi rychlé vymény jako jedna latka. Pro tautomer typu 4 jsme v literatuie
nenalezli analogii. Tento tautomer by mohl -NH skupinou vytvaret intermolekularni
vodikovou vazbu, na rozdil od tautomert 1 a 3, které by vytvarely silnou

intramolekularni vodikovou vazbu.

Skute¢nou strukturu latky T lze uréit z&asti z'H NMR spektra, ale zejména
pomoci "N NMR spektra. V'H NMR spektru latky T v CDCl; (Obr. P1-2) je signal
protonu s & 15.19, ktery lze jednozna¢né piisoudit protonu vazanému v silné intra-
molekularni vodikové vazb&. Protoze signal je roziifeny, nelze uréit hodnotu 'J('H-
>N), ze které by bylo mozno uréit zastoupeni tautomeru 1, pokud by byl ve smdsi

s dal§imi tautomery. Zcela jasnou vypovéd o struktuie latky I dava "N NMR spektrum.

V N NMR spektru latky I (CDCls, méfeno sekvenci 2D "H-'"N HMBC), (Obr.
P7) jsou 4 signaly s §('°N): -13.7; -21.8; -140.9 a -221.8. Signal s & -13.7 koreluje se
vSemi tfemi protony heteroaromatického systému, a patii proto dusiku nitroskupiny.
Signal s & -21.8 koreluje s protony jedné s methylskupin, a patii proto dusiku =N-.
Signal s & -140.9 koreluje silné¢ sprotonem H(7) a slabé s protonem H(6)
heterocyklického systému, a patii proto dusikovému atomu tohoto systému. Konec¢né,
signal s & - 221.8, ktery koreluje se druhou z methylskupin patii skupin¢ NH. Z téchto
informaci lze odvodit s tplnou jistotou, ze latka I ma tautomerni strukturu hydrazonu 1,
skupina -NH-N= je tvofena dusiky s chemickymi posuny §('°N) -221.8 a -21.8. To je
ve shodé s modelovym hydrazonem™ sNH skupinou zapojenou do silné intra-
molekularni vodikové vazby: pro 2,3,4-pentantrion-3-fenylhydrazon jsou odpovidajici
posuny 5(*°N) -203.7 a -5.4. Malé rozdily v chemickych posunech 8('°N) (vzhledem
k Sifce Skaly dusikovych chemickych posunll) jsou ziejmé¢ zplsobeny daleko vétsi
elektronakceptorni schopnosti arylu 5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-yl ve srovnani

s fenylem.**

-35-



1?CH3

"H NMR spektrum latky I (Obr. P1-2) je velmi jednoduché. Obsahuje AMX
systém protond heterocyklického systému s chemickymi posuny 5('H) a interakénimi
konstantami "J: 15.19 bs (1H, NH); 8.74 d, “J(H(4)-H(6))=2.4 Hz (1H, H(4)); 8.16 dd,
3J(H(6)-H(7))=9.6 Hz, *J(H(4)-H(6))=2.4 Hz (1H, H(6)); 7.68 d, *J(H(6)-H(7))=9.6 Hz
(1H, H(7)); 2.72 s (3H, C(8)H3); 2.57 s (3H, C(12)H3). Methylskupiny maji rozdilné
chemické posuny v disledku toho, ze jedna je vdzéana ke karbonylu zapojenému do vyse
uvedené vodikové vazby. Stejna zavislost byla pozorovana v 'H i °C NMR spektru

2,3,4-pentantrion-3-fenylhydrazonu®*** (pro srovnani viz Tab.2).

Chemické posuny 8('°C) (Obr. P3-6) byly piitazeny jednotlivym uhlikovym
atomiim pomoci dvojdimenziondlnich spekter: HSQC pro pfimo vazané C—H skupiny
a HMBC pro uhliky v uspoifadani C—C—C-H: 199.8 (C=0), 196.0 (C=0), 169.5 (C3),
161.6 (C7,), 143.4 (Cs), 136.0 (Cyo), 123.0 (Ce), 122.9 (C7), 118.3 (C3,), 117.5 (Cy), 32.0
(CH3), 26.6 (CHs3).

Ve spektru alifatické ¢asti molekuly latky I jsou dva signaly pro C=0O skupiny
a dva signaly pro CHjs skupiny podle toho, zda je, nebo neni jejich karbonyl zapojen do
intramolekularni vodikové vazby. Srovnani s analogickou situaci ve spektru 2,3,4-

pentantrion-3-fenylhydrazonu®* je uvedeno v Tab. 2.
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Tab. 2: Srovnani 8("°C) alifatické ¢asti molekuly I s literaturou**

Latka I Pentﬁ:ln-2,3,4-
trion 3-
Cs fenylhydrazon
8(13C)/8(1H) enylhy
3(“C)/3('H)
Cy 32,0/2.72 31,4/2.45"
Co 199,8 197,5
8 CHy 1CH3 Cio 136.0 132.9
Cii 196.0 196.6
Ci 26,6/2.57 26,4/2.32"
" 8('H) mafeny v CS, (lit.*)
Identifikace latky II na zakladé NMR spekter (Obr. P8-12) byla slozité¢jsi. H

NMR spektrum chromatograficky jednotné latky Il bylo méfeno v DMSO-Dg (Obr. P8)
(v tomto rozpoustédle je vzorek bezezbytku rozpustny), protoze v CDCl; je latka velmi
malo rozpustna (viz vySe). Ve spektru je pouze jeden soubor signalli odpovidajici
piedpokladané struktuie. Hodnoty chemickych posunii a interak¢nich konstant jsou
uvedeny v Tab. 3. Nejveétsi rozdil v chemickém posunu heterocyklickych protonii oproti
spektru latky I v CDCl; je pro proton H(4) (Ad = 0.24 ppm). Pokusili jsme se stejny
vzorek latky IT rozpustit v CDCl;. 1 za tepla se rozpustila jen nepatrna cast, vétSina
vzorku zistala nerozpusténa. Nerozpustény podil byl odfiltrovan a bylo mé&feno 'H
NMR spektrum (Obr. P9) cirého filtratu. Méfeni vyzadovalo del$i akumulaci. Ve
spektru jsou dva soubory signalii: soubor ostrych signald, které se svou multiplicitou
1 chemickymi posuny prakticky shoduji se spektrem heterocyklickych protont latky I
(rovnéz v CDCls), (Tab. 3). Druhy soubor signalil je s vyjimkou dubletu protonu H(4)
velmi rozsiteny a teprve po ochlazeni z r.t. ~26°C na 20°C je patrné, Ze Siroké signaly

maji stejnou multiplicitu jako ty ostré, se kterymi maji velmi blizky chemicky posun.
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Tab. 3: Chemické posuny 8('H) a interakéni konstanty J ve spektrech izomert latek I

all.
(E)-1I (2)-11 (E)-11 (E)-11 I
DMSO-Dg CDCl; CDCl; aceton — Dg CDClL
H(4) 8.98 d 8.69 d 8.94d 8.95d 8.74 d
‘) =24Hz | *J=24Hz | *J=20Hz | *J=22Hz | *“/=2.4Hz
H(6) 8.04 dd 8.14 dd 8.11 8.16 dd 8.16 dd
3)=10.0 Hz | 3/=9.8 Hz velmi 3)=9.8Hz | >J=9.6 Hz
‘J=24Hz | ‘J=2.4Hz Siroky ‘J=...Hz | ‘J=2.4Hz
H(7) 7.51d 7.62 d 7.59d 7.59d 7.68 d
3)=10.0 Hz | 3/=9.8 Hz velmi 3)=98Hz | >J=9.6 Hz
siroky
—CH= 7.47 s 7.29 s 7.60 bs 7.58 s -
CH; 237s 247 s 2.51 bs 2.47 s 2.72a2.57
NH 13.18 b 14.66 b 10.76 11.93 15.19

Nerozpustény podil po piipravé vzorku v CDCl; byl opét bezezbytku rozpustén

v acetonu-Dg a bylo zmé&feno 'H NMR spektrum (Obr. P10). Ziskané spektrum je

tvofeno jednim souborem ostrych multipletti s chemickymi posuny velmi blizkymi vyse

popsanému spektru latky II v DMSO-Dg. Parametry vSech diskutovanych spekter jsou

shrnuty v Tab. 3.

O,N

CH3

@)1

Obr. 10: Struktura izomerd latky IT

O,N

(E)-11

-38 -



Vyse popsané chovani latky II neni dosud pln¢ vysvétleno. Zda se, ze latka
miiZze tvofit dva izomery, £ a Z (Obr. 10). V izomeru Z je pevna intramolekularni
vodikova vazba C=0""H-N. Izomer £ muize vytvaiet pouze slabsi vodikovou vazbu
intermolekularni bud’ s rozpoustédlem (dimethylsulfoxid, aceton), nebo mezi
molekulami latky II. V dimethylsulfoxidu a acetonu existuje latka Il pouze jako E
izomer. V CDCl; byly nalezeny oba izomery. Tepelnou studii (dosud neukoncenou)
bylo prokazéano, ze vzajemna pfeména izomeru je vratnd, nejedna se o néjaky rozklad
latky II. Rozsiteni signali protonti izomeru (E)-II lze vysvétlit omezenou pohyblivosti

alifatické casti molekuly vici ¢asti heterocyklické (brzdéna rotace).

Problém s timto fenoménem se projevil i pti méfeni *C NMR spektra (Obr.
P11-12) (v DMSO-Dg). Nekteré signaly byly do té miry rozsifené, Ze byly
pozorovatelné az po dlouhodobé akumulaci (14 h): 196.2 (C=0), 173.5 b (Cy), 160.6 b
(Cy), 1429 b (Cy), 140.6 (Cy), 128.3 (CH), 123.1 (CH), 121.3 (CH), 120.5 (CH),
115.9(Cy), 24.5 (CH3). Z divodu velké Casové narocnosti nebylo moZno provést meteni

korelovanych spekter, které bylo potifebné pro ptifazeni signalii.

Produkt  azokopulace  5-nitrobenzo[c]-1,2-thiazol-3-diazonia s ethyl-3-
oxobutanoatem (III) se nepodafilo pripravit v &istém stavu. V'H NMR spektru
piipravené smesi latek bylo mozno na zakladé podobnosti s latkou I identifikovat pouze
nekteré signaly: signaly protontit N—H skupin a protonti heterocyklické ¢asti molekuly.
Z "H NMR spektra je ziejmé, e latka III je sm&si dvou izomerd (Obr. 11) ligicich se
konfiguraci na dvojné vazbé C=N a v dasledku toho i typem intramolekularni vodikové
vazby: zatimco izomer (E)-III ma pevnéjsi vodikovou vazbu mezi N-H skupinou
a ketonickym karbonylem (8 15.15), izomer (Z)-III ma slabsi vodikovou vazbu mezi N—
H skupinou a esterovym karbonylem (5 12.05). Stejné zavéry byly vyvozeny i z 'H
NMR spektra ethyl-2-fenylhydrazono-3-butanoatu.** Vybrané chemické posuny protont

izomerd latky Il jsou uvedeny v Tab. 4, podrobnéjsi zavéry zatim provést nelze.
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Obr. 11: Struktura izomeru latky I1I

Tab. 4: Chemické posuny 8('H) a interakéni konstanty J ve spektrech konformert

latky IIT v CDCls

(E)-II1 (Z)-111 I
C=0"H-N | EtO-C=0"H-N CDCl;
H(4) 8.81d 8.71d 8.74d
4J=2.4 Hz 4J=2.4 Hz 4J=2.4Hz
H(6) 8.21dd 8.13 dd 8.16 dd
3J=9.6 Hz 3J=9.6 Hz 3J=9.6 Hz
4J=2.4 Hz 4J=2.4 Hz 4J=2.4Hz
H(7) 7.92d 7.64d 7.68d
3J=9.6 Hz 3J=9.6 Hz 3J=9.6 Hz
OCH, 9 9 -
OCH,CH; 9 9 2722257
CH; ? 9 -
NH 15.15b 12.05b 15.19
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7.4. Spektralni vlastnosti produkti azokopulace

Neocekavanou vlastnosti nové piipravenych produktii azokopulace 5-nitro-
benzo|[c]-1,2-thiazol-3-diazonia s alifatickymi C-kyselinami byla vyraznd zavislost
zbarveni latek na rozpoustédle. Z ¢asovych diivodi mohla byt tato zavislost studovana
pouze u latky I. Zména zbarveni v zavislosti na rozpoustédle mize byt vyvolana bud’
solvatochromii, nebo existenci acidobazickych rovnovah (indikatory). Solvatochromie
(solvatochromismus) je schopnost latky ménit UV-VIS spektralni vlastnosti se zménou
polarity rozpoustédla. Jedna se o velmi sloZity, mnohorozmérny proces, jehoZ uplatnéni
je podminéno fadou strukturnich podminek, fadou experimentalné pozorovatelnych

diisledka a také fadou moznych praktickych aplikaci.*’

UV-VIS spektralni charakteristiky latky I v riznych rozpoustédlech jsou shrnuty
v Tab. 5 a na Obr. 12. Z tdaji v Tab. 5 je zfejmé, ze latka I ma ve vSech pouzitych
rozpoustédlech kratkovInnéjsi pas v pomérné izké oblasti vinovych délek A =438 — 453
nm bez ohledu na to, zda se jednd o rozpoustédlo polarni (methanol), nebo nepolarni
(cyklohexan). V roztocich latky I v bazickych rozpoustédlech (pyridin, dimethyl-
sulfoxid, N,N-dimethylformamid) se vSak ve spektrech objevuje dlouhovinnéjsi pas (A =
597 — 607 nm), ktery je zodpovédny za zménu zbarveni roztoku. Zda se proto, Ze
v pripad¢ latky I se nejednd o solvatochromii, ale o zménu zbarveni vyvolanou
disociaci. To se potvrdilo studiem acidobazickych vlastnosti latky 1. Ponckud
piekvapujici je existence dlouhovinného pasu ve spektru latky I v méné polarnim

acetonu (¢ =20.7) a jeho neexistence v polarn¢jSim methanolu (e = 32.7).

dbidd

Obr. 12: Latka I v riznych rozpoustédlech p.a. ¢istoty pii koncentraci 4-10° mol-I"

Zleva methanol, ethanol, aceton, pyridin a dimethylsulfoxid.
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Tab. 5: Molarni absorpcni koeficienty pti Amax latky I v riznych rozpoustédlech

Rozpoustédlo Amac (nm) | EPFi Amax | A (nm) | & PFi Amax
(Lmol ".cm™) (ILLmol.cm™)
Cyklohexan 448 1.96.10"
Benzen 457 2.02.10*
Dichlormethan 454 1.74.10*
Chloroform 454 1.98.10*
Acetonitril 452 1.96.10*
Aceton 451 1.84.10* 597 2.15.10°
Acetontvoda 453 1.41.10* 579 1.14.10*
1:1 (v/v)
N,N-Dimethyl- 433 1.07.10* 602 3.37.10*
formamid
Pyridin 438 1.02.10* 607 3.17.10*
Dimethylsulfoxid” 443 1.13.10* 605 2.69.10*
Methanol 452 1.77.10*

" Pro roztoky latky I v dimethylsulfoxidu zjevné neplati Lambert-Beeritv zdkon. Pro dlouhovinny

PAS S Apar =605 nm byly pro riizné koncentrace nalezeny tyto hodnoty absorbanci: ¢ = 1.23.10° mol.I"
A=0.331; ¢ = 2.46.10° mol.I" A=0.554; ¢ = 4.92.10” mol.I" 4=0.820; ¢ = 6.15.10” mol.I" A=0.811;
Roztoky latky I ve vsech uvedenych rozpoustédlech jsou stabilni po dobu minimalné deseti minut.
Dlouhodobéjsi stabilita nebyla sledovana s vyjimkou roztokit v methanolu a vode (pro méreni pK,) a

roztokit v dimethylsulfoxidu (pro méreni NMR spekter).

Latky II a III se po strance spektralni chovaly kvalitativné stejné jako latka L.
Podrobnéjsi studie vSak dosud provedeny nebyly, jednak z ¢asovych divodu v piipadé

latky IT a jednak proto, Ze latka III nebyla pfipravena v ¢istém stavu.

-4 -



7.5. Kyselost latky I

Zbarveni roztokd latky I vyrazné zéavisi na jejich pH. Zatimco roztok
v samotném methanolu je svétle zluty, v pfitomnosti octanu sodného je roztok
intenzivné fialovy (Obr. 13). Latka I se tedy chova jako acidobazicky indikator. Pro

srovnani je uvedeno zbarveni latky I ve vodnych pufrech (Obr. 14).

Aby byly ziskany kvantitativni informace o kyselosti latky I, bylo provedeno
spektrofotometrické stanoveni pK, ve vod¢ a v methanolu. Ke stanoveni v methanolu
byly pouzity pufry kyselina methoxyoctovd — methoxyoctan sodny, protoze kyselost
latky T je v methanolu srovnatelnd s kyselosti kyseliny methoxyoctové. Pi1 25°C
a iontové sile 0.1 moll’ bylo nalezeno pK, latky I 8.32 + 0.02. Latka I je tedy
v methanolu prakticky stejné silna kyselina jako kyselina methoxyoctova (pK, 8.36).
Vyrazny barevny piechod ze svétle zluté do jasné fialové (Obr. 13) piedurcuje latku I

k pouziti jako acidobazického indikatoru.

Spektrofotometrické stanoveni pK, latky I ve vod¢ je problematictéjsi. Latka I je
ve vode¢ slabsi kyselinou, nez kyselina methoxyoctova (pK, 3.54) a dokonce 1 slabsi, nez
kyselina octova (pK, 4.76). SniZzeni kyselosti latky I ve vod¢, oproti obéma
karboxylovym kyselindm, ve srovnani se situaci v methanolu lze vysvétlit lepSimi
solvatacnimi schopnostmi vody, coz podporuje disociaci ve vod¢ téch kyselin, jejichz
anionty vétsi solvataci vyzaduji. Potfeba solvatace delokalizovaného aniontu latky I je

ve srovnani s karboxylaty mensi, proto je ve vod¢ relativné slabsi kyselinou.

Ve vodném acetatovém pufru s pomérem slozek 1:1 je pii 25°C a iontové sile
0.1 moll" latka disociovana jen asi z 5%. Aby bylo moZno stanovit pK, latky I
zvolenou metodou, bylo nutno pouzit pufry s vysokym pomérem acetat - kyselina
octova, coz presnost stanoveni pK, nesporné snizuje. ZjiSténa hodnota pK, latky I

ve vodé je 5,72 £ 0,02.

Podobné¢ jako latka I se v roztocich riznych rozpoustédel jako kyseliny chovaly
1 latky II a III. Jejich podrobngjsi studium vSak z ¢asovych diivodi nebylo mozné

provést, navic se latku III nepodafilo ptipravit v Cistém stavu.
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Obr. 13: Zbarveni roztokd latky T o koncentraci 4-10° mol-I" v methanolickych
pufrech o slozeni: zleva kyselina methoxyoctova (I mol1"), pufr kyselina

methoxyoctova — methoxyoctan sodny 1:1, methoxyoctan sodny (1 mol-1™).

Obr. 14: Zbarveni roztok latky I o koncentraci 4-10° mol-1" ve vodnych pufrech o
slozeni: zleva kyselina methoxyoctova (1 mol-1"), pufr kyselina methoxyoctova —

methoxyoctan sodny 1:1, methoxyoctan sodny (1 mol-I™").
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8. Zavér

Byla  studovana  azokopulace S-nitrobenzo|c]-1,2-thiazol-3-diazonium
hydrogensulfatu s vybranymi C-kyselinami: pentan-2,4-dionem, acetonem a ethyl-3-
oxobutanoatem. Byly pfipraveny produkty této reakce s pentan-2,4-dionem (I)
a acetonem (II). Produkt reakce s ethyl-3-oxobutanoatem (III) se nepodatilo piipravit
v &istém stavu. Cisténi latek T — III je velmi problematické. Latka I byla identifikovana
pomoci 'H a C NMR spekter a elementarni analyzy. Na zaklads "N a '"H NMR
spekter byl zjiSténo, ze tato latka existuje v tautomerni formé hydrazo se silnou

ntramolekularni vodikovou vazbou N-H"O=C.

Latka II mizZe existovat ve forme dvou izomert li§icich se konfiguraci na dvojné
vazbé C=N. Mezi izomery existuje zjevn¢ pomala vyména. V roztoku v chloroformu
existuji oba izomery, v dimethylsulfoxidu a acetonu, které jsou schopny vytvaret
s kyselym vodikem latky II intermolekularni vodikovou vazbu je ptitomen pouze

izomer (E)-IL.

Latka III rovnéz existuje ve formé dvou izomert liSicich se konfiguraci na
dvojné vazbé C=N a typem intramolekularni vodikové vazby. Studium této latky bude

pokracovat.

Latka I je pomérné silnd N-kyselina: v methanolu mé pK, 8.32 + 0.02 a ve vod¢
pK, 5,72 + 0,02. Ptipravené latky maji velmi vyrazné spektralni vlastnosti. Zbarveni
jejich roztoktli zavisi na rozpoustédle. Podrobné byly tyto vlastnosti studovany na latce

I. Nabizi se pouziti téchto latek jako acidobazickych indikatord.
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Obr. P1: "H NMR spektrum latky I méfeno v CDCl
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Obr. P2: 'H NMR spektrum latky I m&feno v CDCls, aromatické oblast
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Obr. P4: 'H-""C HSQC spektrum latky I méfeno v CDCls.
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Obr. P5: '"H-">C HMBC spektrum latky I mé&feno v CDClLs.
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Obr. P8: 'H NMR spektrum latky IT m&feno v DMSO D, aromaticka oblast
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Obr. P10: 'H NMR spektrum latky IT méfeno v acetonu D, aromaticka oblast



S 2 B 3
|
e
) |
[ 191 .
PR | | Lll | : I |
21I]rI} ; 1:30—- 1}50_ 14I¢|:| . 120 100 . a0 [=01] 40 20
Obr. P11: °C NMR spektrum latky II méfeno v DMSO Dg
- ot I |I
o
f. =I'\Ir.
: :

- “11]-[: 190 180 170 160 150 140 130 120

Obr. P12: ’C NMR spektrum latky I méfeno v DMSO Dy
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