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ANOTACE:

Teoreticka Cast této prace se zabyva publikovanymi syntézami aromatickych diazen(
s detailnéjSim zamérenim na syntézu vychazejici z hydrazinG. RovnézZ jsou zde podrobnéji
rozebirany modernéjsi metody syntézy pochazejici z 21. stoleti ilustrujici pokrok v této oblasti.
V dalsi casti je diskutovdna izomerizace na dvojné vazbé diazenli se zaméfenim na

fotoizomerizaci.

V experimentalni ¢asti je popsana priprava a charakterizace 5 doposud nepripravenych
aromatickych diazent, u nichZ byla studovdna vzdjemna preména konfigurace na diazenové
dvojné vazbé, a to jak vlivem ozafovani, tak i termicky. Ovérena byla i fotostabilita
pripravenych diazen(. Pro jeden z nich byla realizovan predbéiny experiment C—H aktivace

plGsobenim octanu palladnatého.

KLICOVA SLOVA:

Diazeny, fotoizomerizace, E/Z-izomerie, Buchwaldova-Hartwigova reakce, oxidace hydrazind,

kinetika, C-H aktivace



ANNOTATION:

The theoretical part of this thesis describes existing synthetic routes leading to
aromatic diazenes with a more detailed focus on the synthesis starting from hydrazines. More
modern synthetic methods from the 21st century are also discussed illustrating progress in
this field. In the next section, isomerization of diazenes is discussed, focusing on

photoisomerization.

The experimental part describes the preparation and characterization of 5 new
aromatic diazenes for which their mutual E/Z-interconversion was also studied under
irradiation or thermal conditions. Photostability of the prepared diazenes was also tested.
Finally, a brief preliminary study of C—H activation of one prepared diazene with palladium(ll)

acetate was carried out.

KEYWORDS:

Diazenes, photoisomerization, E/Z-isomerism, Buchwald-Hartvig reaction, hydrazine

oxidation, kinetics, C-H activation



Seznam zkratek:

BINAP — 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl

Bpy — 2,2’-Bipyridin

DCM —dichlormethan

EtOAc — ethyl-acetat

EtOH — ethanol

EDG —z angl.electron donating group — elektrondonorni skupina

EWG —z angl.electron withdrawing group — elektronakceptorni skupina
Hdmg — Dimethylglyoximat

HRMS — z angl. high resolution mass spectrometry — hmotnostni spektrometrie s vysokym

rozliSenim

MeOH — methanol

NMR — nuklearni magneticka resonance
Py — pyridin

THF — tetrahydrofuran

UV —z angl. ultraviolet — ultrafialové zareni

VIS — z angl. visible — viditelné svétlo
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1 Uvod

Diazeny predstavuji dlleZitou tfidu organickych sloucenin obsahujicich funkéni skupinu
—N=N-. Tyto slouceniny jsou znamé svou intenzivni barevnosti, rozmanitosti odstint barev a
Sirokym spektrem wvyuZiti v raznych pramyslovych odvétvich. Diky jejich jedine¢nym
vlastnostem nachazeji vyuZiti v oblasti barvivl, optickych materialti?, molekularnich spinaca?3,

fotovoltaiky?, textilnim priimyslu® a také moZnosti vyuziti v Iékarskych aplikacich®”.

Cilem této diplomové prace je syntetizovat doposud nepopsané diazeny obsahujici
9,10-dihydrofenathrenovy respektive benzo[c]chromenovy skelet, které by mély existovat ve
formé dvou konfiguracnich izomer( E/Z, lisicich se ve vzajemném usporadani substituent(i na
dvojné vazbé diazenové skupiny. U téchto sloucenin budou podrobnégji studovany jejich

fyzikalni vlastnosti s primarnim zamérenim na podminky jejich vzajemné interkonverze.

Poslednim cilem prace je provéreni moZnosti C—H aktivace substratu v zavislosti na

jeho prostorovém usporadani pomoci octanu palladnatého.
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2 Teoreticka cast

2.1 Priprava aromatickych diazent

2.1.1 Oxidace hydrazini

Pro tvorbu azosloucenin byla vyvinuta fada syntetickych postup( vyuZivajicich pfimou oxidaci
hydrazin( (-HN—-NH-) na odpovidajici diazen (-N=N-). Tyto postupy Ize rozdélit do nékolika
kategorii na zakladé jejich principu.

Arl H (0] Arl _N
H* AR — N> A

Schéma 1 — Oxidace 1,2-diarylhydrazinu na 1,2-diaryldiazen.

2.1.1.1 Pridani stechiometrického mnoZstvi oxidacniho cinidla:

Byla popsana fada metod vyuZivajicich stechiometrického mnoZstvi chemického
oxidantu, jako je KsFe(CN)s, MnO2, NaNO,, NBS, I,, Pb(Oac)s, KclOs;, HgO, KmnOs, dusi¢nan
ceri¢ito-amonny (CAN), trichlorisokyanurova kyselina (TCCA) a Selectfluor.81° Jako
ekologi¢téjsi oxida¢ni ¢inidlo je v literatufe oznafovan H20,2° jelikoZz jeho rozkladnym
produktem je voda, avsak kvili jeho nizkému oxidacnimu potencidlu je nutna pfitomnost
katalyzatoru. V literatufe?!23 je popséano vyufZiti katalyzator( na bazi pfechodnych kov (Ti,

Fe, V), nebo novéjii ,metal-free” varianta?* z roku 2021 vyuZivajici pouze HBr.

2.1.1.2 Katalyticka aerobni oxidace:

Tento zplsob vyuZiva oxidacni vlastnosti atmosférického Oa. Jako tGc¢inné katalyzatory
aerobni oxidace hydrazin byly popsany?>-32 slouéeniny pfechodnych kovl (Pd, Fe, Cu, Mn),
organické slouceniny (tBuOK, tBuNOz, kumen), nitrézni plyny NOx generované ,in-situ”
z NaNO; a HNOs a noveé také elementarni jéd. V nékterych pfipadech je moZno dosahnout

aerobni oxidace i bez poufiti katalyzatoru.3*
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2.1.1.3 Elektrochemickad oxidace:

Pti elektrochemické anodické oxidaci spolu s katodickou redukci proton( je redoxni
¢inidlo nahrazeno elektrickym proudem nebo generovano ,in-situ“ v pribéhu elektrolyzy.
Reakce obvykle generuji H; jako vedlejsi produkt. V literatufe®® byla popsana uGcinna
elektrochemicka strategie pro dehydrogenaci uskupeni —NH-NH- a wvytvofeni skupiny
—N=N-. Jako material anody i katody byla pouzita Pt félie a jako elektrolyt byl pouZit 0,1 M
roztok NaOAc v EtOH. Reakce byla realizovéana prichodem konstantniho proudu 10 mA po

dobu 3,5 h.

2.1.1.4 Fotokatalyticka oxidace:

V roce 2018 byla publikovdna metoda3® vyuzivajici dudlni katalyticky systém s pouZitim
fotoredoxniho katalyzatoru [Ru(bpy)s]Cl; aktivnim ve viditeIném svétle a Co(dmgH)2(py)Cl jako
katalyzdtoru redukce proton(. Tento systém za pfistupu svétla dehydrogenuje
hydrazobenzeny na odpovidajici diazeny za uvolfiovani plynného vodiku. Reakce probiha pod

argonem za laboratorni teploty.

O rok pozdéji v roce 2019 byly publikovany dvé studie3’® vyuZivajici jako fotoredoxni
katalyzatory organické slouceniny absorbujici viditelnou oblast spektra. Konkrétné se jednalo
o 10-methylakridinium (Acr*-Me) a Eosin Y. Reakce probihaly za pfistupu vzduchu, nebot O,

vystupuje jako jedna z komponent ve fotokatalytickém cyklu.
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2.1.2 Syntézy vychazejici z anilinl

2.1.2.1 Azokopulace:

Azokopulace je chemicka reakce, pfi které se z diazoniové soli a aktivovaného
(elektronové bohatého) aromatu tvori aromatické diazeny. Reakce je pojmenovana podle
azoskupiny (—-N=N-), jejiz pfitomnost se vSak v soucasnosti systematickym ndazvoslovim

vyjadfuje koncovkou -diazen nebo pfedponou diazenyl.

Vychozi diazoniova sll se tradi¢né pfipravuje diazotaci primarnich aromatickych amin(

kyselinou dusitou, resp. z ni in-situ generovanym nitrosoniovym kationtem.3®

0
NH, HN-N

OH

N=N Ny*
NaNO, X HY
“H = -H,0

Schéma 2 - Syntéza diazoniové soli.

Pripravend diazoniova sul se zpravidla neizoluje a ve formé vodného roztoku se prida
k aromatické slouceningé, ktera nese elektrondonorni substituent, jako je terciarni
aminoskupina (-NRz2) nebo hydroxyskupina (-OH) vortho nebo para poloze vzhledem
k vazebnému mistu. Elektrondonorni substituent zvysuje hustotu elektron( v aromatickém
kruhu a €ini jej reaktivnéjsim vici ataku slabé elektrofilniho diazoniového kationtu. Vznikajici

diazen tedy obsahuje dvojnou vazbu -N=N-, spojujici dva aromatické kruhy.#041

+ =
N,X EDG /@EDG
Ns A
O - @ — o

Schéma 3 — Obecné reakcni schéma azokopulace.

S ohledem na velikost atakujici ¢astice azokopulace zpravidla probiha v para-poloze.
KdyZ je para-poloha jiz obsazena, dochazi k ortho-substituci. Pfi azokopulaci je také dileZité
pH roztoku aminu a fenolu. Pokud by byl roztok pfilis kysely, reakce neprobéhne z divodu
protonace dusiku v aminu, resp. je potlacena disociace fenolu na reaktivni fenolat. Maximalni

rychlosti azokopulace je tedy dosazeno v oblasti pK, pfislusného aniliniového kationtu resp.
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fenolu. PFi vysokém pH azokopulace rovnéZ neprobiha, nebot diazoniovy kationt podléha

pfednostni pfeméné na nereaktivni diazohydroxid resp. diazotat.*?

N=N N=N-OH N=N-O"
OH" OH"
H+ H+

Schéma 4 — Vznik diazohydroxidu respektive diazotdtu v zdsaditém prostredi.

Diazotaci lze také provadét v heterogennich systémech, kdy je jedna z reakcnich
komponent navazana na pevny nosi¢. Dabbagh et al. Vyvinuli** vysoce G¢innou metodu
azokopulace, katalyzovanou ekologickymi jilovymi katalyzatory (bentonit, kaolin a K10).
RovnéZ byla zkoumana recyklace katalyzator(. Ani po opakované recyklaci nebylo pozorovéano

témeér zadné vyrazné snizeni vytézku azobarviv.

2.1.2.2 Oxidace anilind pomoci anorganickych soli

Drive se pro pfipravu azosloucenin pouZivaly ekologicky nepfiznivé oxidanty. Jednalo
se o0 silnd oxidacni Ccinidla, jako jsou manganany, chromany, molybdenany,
hexakyanoZelezitany, olovi¢ité soli a rtutnaté soli.**>° Jako vychozi latka byl pouZivan anilin,
ktery byl oxidovan na azoslouceninu. Pfi syntéze nesymetrické azoslouceniny ze dvou riznych
anilind jsou tyto reakce znacné neselektivni, a proto se této metody pouZivalo zejména

k pFipravé symetrickych diazen(.

2.1.2.3 Syntéza s pouiitim Au-TiO:2 jako katalyzatoru:

Aromatické diazeny mohou byt pfipraveny aerobni oxidaci aromatickych anilind
pomoci nanocastic zlata nanesenych na TiO2. Vyhodou je, Ze pouzity katalyzator je mozné

regenerovat a vytézky takové reakce mohou dosahovat az 98 %.°1°2

Syntéza diazen( se timto pfistupem vyhyba fadé bézné pouzivanych Cinidel nesetrnych
k Zivotnimu prostredi, jako jsou napf. jednorazové prechodné kovy a dusitany.
Au na TiO; lze také pouZit jako hydrogenacni katalyzator, coZz umoznuje pfipravu diazenu
pfimo z nitroaromat( prostfednictvim pfedfazené hydrogenace s naslednou aerobni oxidaci

bez izolace intermediarnich anilin(i. Kromé toho je katalyticky proces ucinny pro syntézu
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symetrickych a nékterych nesymetrickych aromatickych diazeni ze smési dvou anilin(

substituovanych elektrondonornimi a elektronakceptornimi substituenty.

NO, NH, /@
Hy(9bar) 0(5bar) N‘“l\l
Au{TN:}2 ."-'«u_fT|O2

Schéma 5 — Hydrogenace s ndslednou oxidaci katalyzovand Au/TiO>.

KdyzZ je dvojice rliznych anilini podrobena aerobni oxidaci v pfitomnosti Au-TiO,, lze ziskat
smés tfi moznych diazen( (dva symetrické a jeden nesymetricky). Pokud je vSak jeden z anilin(
vysoce reaktivni (obsahuje elektrondonorni substituent), je vyrazné uprednostriovan

nesymetricky diazen (viz. Tabulka 1).

R2
o2 (5 bar) N~‘N’@
Au{T102 /©/

= = Konverze | Selektivita [%] | Selektivita [%)]
! 2 [%] nesymetricky | symetricky
CHs COCH3; 87 90 5
N(CHs)2 | SOsNa 99 91 0

Tabulka 1 — Selektivita syntézy nesymetrickych diazend.

Katalyzator je selektivni pro redukci nitroskupin i v pfitomnosti dvojné a trojné vazby
mezi uhliky a karbonylové skupiny. Hydrogenace je velmi selektivni a méla by probéhnout
rychleji nez nasledny oxidativni coupling. Prvnim krokem je tedy redukce nitroaromatd na
anilin za poutziti vodiku (5 bar). Nasledné je vodik peclivé evakuovan a systém je naplnén
kyslikem (5 bar). Tato dvoukrokova reakce viak selhava, kdyZ je pfitomen jako jeden ze

substituent( jod, pravdépodobné kvdli preferenéni interakci s nano¢dsticemi zlata.
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2.1.2.4 Syntéza s vyuZitim t-BuOl

Japonsti védci Takeda, Okumura a Minakata vyvinuli v roce 2012 ucinnou syntetickou
metodu s nizkou spotfebou energie a bez pouziti kov(1.%3°¢ Tato metoda vyuZivajici organické
oxidacni Cinidlo terc-butyl-hypojodit (t-BuOl) za mirnych reakcnich podminek (RT nebo nizsi)
a je pouzitelnd pro Sirokou skalu vychozich aromatickych amin(. Metoda vede k riznym
symetrickym a nesymetrickym aromatickym diazentm a jeji vyhoda spociva také ve vysoké

toleranci funkcnich skupin.

t-BuOl je silné jodacni Cinidlo pro slouceniny nesouci kyselé atomy vodiku a vytvari
unikatni intermediaty majici O—l nebo N-I vazby.>” Pomoci tohoto ¢inidla je proveditelna
dimerizace anilinQ, které maji dva relativné slabé kyselé atomy vodiku. Reakce anilinti s t-BuOl
generuje vyménnym procesem vodik-jod Ar—Nl,. S nim reaguje nezreagovany Ar—NH; a

nasleduje eliminace dvou molekul Hl.

t-BuOl
H H I H
1 / Y 1 / N\ 2 Ar‘l\ ’N 5
Ar'-N_ +  N-Ar Ar'=N_ + N-Ar T» N“ " Ar
H H I H
t-BuOH 2Hl

Schéma 8 — Reakce anilint s t-BuOl.

PFi poutiti dvou rliznych anilinQ, pficemz jeden (Ari—NH;) ma vice kyselé atomy vodiku
a podléha jodaci rychleji, poskytuje nukleofilni substituce na atomu dusiku Ari—NIl; se
zbyvajicim Ar>—NH; selektivné nesymetrické azoslouceniny. Pokud maji nesymetrické
azoslouceniny dva elektronové deficitni aromatické kruhy, je obtizné je syntetizovat
konvencnimi metodami. Touto metodou vsak takové slouceniny pfipravit Ize. | vtéchto
pfipadech byly Uspésné pripraveny nesymetrické diazeny, avsak je zapotrebi delSiho reakéniho

¢asu.>3

/@
NH; R Nep |
R'@ + | N 8O, I\\ N R
= HoN™ =

(53 -72 %)
R = 4-Ac, 4-COOEt
R'= 4-Ac, 4-COOEt, 4-NO,, 4-(F, Cl, Br, 1), 3,5-bis-CF,

Schéma 9 - Pfiprava diazen( s elektronové deficitnimi aromatickymi kruhy.
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2.1.2.5 Syntéza vyuzivajici Cu(l)

V roce 2015 byla skupinou Singha et al. vyvinuta®® 4¢innd, mirna a nakladové efektivni
metoda vyuZivajici oxidacni systém CuzBr,—NMO (N-methylmorfolin-N-oxid) pro syntézu
symetrickych a nesymetrickych difenyldiazen(i za mirnych reakénich podminek ve vysokém

vytézku. CuzBr; zde funguje jako katalyzator a NMO jako oxidacni Cinidlo.

NWEL
R/R ay
NH, NH, @lN:N X
X Xy CuBr, NMO N

/= .~ ACN/H,O,RT R N /@m

R R’ 1-25h N

|\‘\
=

Schéma 6 — Oxidace anilini v prostiedi CuzBr: a NMO.

Optimalizaci byly nalezeny nejvhodnéjsi reakcni podminky, zahrnujici pouziti 1
molarniho ekvivalentu anilinu, 10 mol % Cu2Br2 a 1 molarniho ekvivalentu NMO v systému

CH3CN/H20 (2: 1) za laboratorni teploty.

Zhu et al. > publikoval vroce 2013 vysoce U&innou oxidativni kopulaci anilin za
pomoci di-terc-butyldiaziridinonu, katalyzovanou Cu(l). Rlzné primarni a sekundarni aniliny
mohou byt Ulinné spojovany za mirnych reakcnich podminek (RT, pfistup vzduchu) na
odpovidajici diazeny a hydraziny ve vysokych vytéZcich. Tato metoda poskytuje primy a
prakticky pristup k témto slouceninam a je také pouzitelna v gramovém méritku bez zvlastnich

opatreni, jako je zamezeni pfistupu vzduchu nebo vlhkosti.

]

NHz  1guN-N'Bu N°N©
—_—
CuBr, ACN, RT {93 %:I

Schéma 7 - Syntéza difenyldiazenu s vyuZitim di-terc-butyldiaziridinonu v prostfedi CuzBr.
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2.1.3 Miillsova reakce

Syntézy derivati difenyldiazenu, které neobsahuji elektrondonorni skupinu(y) vyuZivaji
reakci aromatickych nitrososloucenin a primdrnich arylamin(i vledové kyseliné octové

(Millsova reakce).3%42

N=0 NH,

N AcOH EWG -

N _reon PO
EWG \_7

(a2 95 %)
EWG = COOMe, NO,, CHO

Schéma 10 - Millsova reakce — obecné zndzornéni.

NejbéZnéjsi postup pfipravy vychozich nitrosoderivatli zahrnuje oxidaci
odpovidajiciho hydroxylaminu za pouZiti riznych oxida¢nich ¢inidel®® v heterogennim, nebo
homogennim systému. Heterogenni oxidacni reakce jsou ¢asto pomalé, coz mlzZe vést ke
vzniku neZddoucich azoxyderivatl (diazen-N-oxid(), vznikajicich reakci wvychoziho
hydroxylaminu se vznikajici nitrososlouceninou. Kromé toho mlZe pomald rychlost
heterogenni oxidace vést k nizkym vytézkim produktu v pfipadech, kdy bud vychozi
hydroxylamin nebo nitrosoderivdt ma omezenou stabilitu, a proto se v pribéhu reakce
rozklada. Aby bylo moZzné vyhnout se tvorbé nezadoucich azoxysloucenin, byla vyvinuta
metoda vyuzivajici terc-butylhypochlorit®® jako levné, homogenni oxida¢ni ¢inidlo. Takova

oxidacni reakce je rychla a je tfeba ji provadét pri —78 °C za velkého ziedéni.

NH,
H.NOH N=0 @ OCH,
ocl \
I _ OCHs /@ N
78° AcOH
et R 68 -95%
R R

R =NO,, CN, COONMe

Schéma 11 — Millsova reakce s vyuZitim t-BuOCI.

Dale existuje metoda vyuZivajici dvoufazovy heterogenni systém, obsahujici Cinidlo
Oxone®®2(tj. 2KHSOs-KHSO4-K2504) v H20/CHCly. Tyto dvoufazové systémy zajistuji separaci
nitrososlou¢enin méné rozpustnych ve vodé od N-arylhydroxylamint a anilinovych prekurzor

a zabranuji tak nezadoucim kondenzacnim reakcim.
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2.1.4 Syntéza z anilinli a nitroaromatu

Jednoduchou, obecnou a ucdinnou metodu pro syntézu jak symetrickych, tak
asymetrickych aromatickych diazen( publikoval Zhao et al.® Vychazi ze snadno dostupnych
nitroaromatd, substituovanych anilini a silné bdaze. Nitroslouceniny jsou redukovany a
substituované aniliny oxidovany vzajemné bez pouZiti jakéhokoli katalyzatoru. Rlzné
substituované diazeny byly takto ziskany ve vytézcich 50 — 96 %. Vyhodou této metody je, Ze
se vyhybd pouiiti prechodnych kov(, které nejsou Setrné k Zivotnimu prostiedi nebo
nebezpecné kyseliny dusité. Pfi redukci nitroaromatu vznika jako vedlejsi produkt odpovidajici

hydroxylamin, proto je nutné pouZit nadbytek anilinu.

Optimalni reakéni podminky pro vznik diazenu vyZzaduji na 1 molarni ekvivalent
nitroaromatu, 3 molarni ekvivalenty anilinu a 10 molarnich ekvivalenti KOH, nejlépe pod
atmosférou inertniho dusiku. Jako rozpoustédlo je vhodny DMF pfi bodu varu. Reaké¢ni cas se

lisi podle substituce pouzitych vychozich latek a pohybuje se v rozmezi 12-36 h.

-
. =
R\_ + _/R KOH, DMF, N, _ R N |
\ /N2 * ONTN 7 —orc 1236n i\’| R
=~
50-96 %

R, R" = OCH,, Me, F, Cl, Br, I, NHAc

Schéma 12 — Obecné zndzornéni syntézy diazeni s vyuZitim KOH v DMF.

V roce 2022 Thakuri et al.5%% pfisel s novéjdim provedenim této reakce, a to za poufZiti
MW ozafovani. Takto dosahl rovnéz vybornych vytézkd, a navic se reakéni ¢as sniZil na pouhé
3 min. Jako rozpoustédlo se zde pouZivd smés EtOH/H20 v poméru 2:1. Reakce probihala

v MW reaktoru pfi 150 °C po dobu 3 minut.

=
o | NH; e NO2 ko, EtoH/H,0 - N. Mo TR
LSS o MW, 150°C,3min  [© 7 N
200 W Y
Ri 50- 96 %

R, = H, OH, OCH, Me, CI, Br, |, SO;H, NO,, COOH
R, = H, OH, OCH,, Me, Cl, Br, Ph, NH,, NMe,, COOH

Schéma 13 - Syntéza diazenl v mikrovinném reaktoru.
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2.1.5 Syntéza z nitroaromati

Pro syntézu azosloucenin je popsdno mnoho postupl vychazejicich pouze
z odpovidajicich nitroaromat(i. Nitroaromat Ize redukovat na odpovidajici diazen mnoha
zpUsoby. V soucasnosti se nejcastéji redukce provadéji pasobenim redukéniho cinidla, jako
jsou plynny Ha, CO nebo NH2NH; v pfitomnosti katalyzatoru.6%° Znamé jsou také postupy
vyuZivajici elementarni kovy voxidacnim stavu O, jako je Zn, Cr, Fe, Mg, Bi, nejcastéji
v kyselém, nebo zdsaditém prostiedi.’®7* Tyto postupy vsak obecné vyZaduji nadmérné
mnozstvi redukujiciho kovu, horlavého plynu ve vysokotlakém zafizeni, nebo pouziti silného
neselektivniho redukcéniho cinidla. PFi takovych reakcich béiné vznikaji nezadouci vedlejsi

produkty a velké mnozstvi chemického odpadu.

e
5 ©’ 8 ekv. Zn N
NaOH
Schéma 14 — Syntéza difenyldiazenu z nitrobenzenu.

2.2 Interkonverze diazenl na dvojné vazbé

2.2.1 Fotoizomerizace

Diazeny mohou existovat jako dva rGzné stereoizomery, liSici se konfiguraci E/Z na
dvojné vazbé azoskupiny (—N=N-). Zména konfigurace mizZe byt indukovana zafenim o vinové
délce, pfi které pat¥i¢ny stereoizomer zafeni absorbuje. Pro fotoizomerizaci byly navrieny’®

Ctyfi mechanismy —rotace, inverze, koordinovana inverze, rotace s asistovana inverzi.

Pfi rotaci dochazi k homolytickému Stépeni n-vazby mezi dusiky diazenové skupiny, ze
které vzniknou dva radikdly spojené o-vazbou. Struktura se tak stava flexibilni diky volné
otacivosti kolem o-vazby. Pokud dojde k rotaci o 180° a opétovnému spojeni N-radikall za

vytvoreni nm-vazby, ziskame tak opacny stereoizomer.

Pfi inverzi dochazi ke konjugaci elektronového paru dusiku s aromatickym jadrem za
vzniku vazby —N=N=C. Takovy dusik se nachazi v sp hybridizaci a tim se atomy N,N,C dostanou

do jedné pfimky. Z tohoto stavu mliZe molekula relaxovat na opacny izomer.
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Pfi koordinované inverzi se zméni hybridizace obou dusikd na sp a tim se
v excitované molekule na jedné pfimce budou nachazet atomy C=N=N=C. Jejich relaxaci mize

dojit ke zméné konfigurace.

U rotace asistovanou inverzi dojde k volné otacivosti kolem o-vazby mezi dusiky a
zaroven ke konjugaci dusiku s uhlikem. V excitované molekule se objevuje uskupeni C=N-N=C.
Vsechny tyto procesy jsou reverzibilni. Obecné plati, Ze izomer s mensi energii, obvykle systém
je pfeveden na odpovidajici (Z) izomer plsobenim UV zafeni. Zpétné konverze je mozno
dosahnout absorpci zareni v oblasti VIS, nebo dodanim energie v podobé tepla (viz. Kapitola

2.2.2.).7578

2.2.2 Termicka interkonverze

Jak jiZ bylo vy$e uvedeno E-izomer ma nizsi energii, nez Z-izomer. Divodem preference
(E)-konfigurace je skutecnost, Ze v takovém usporadani je molekula planarni a jeji aromaticka
jadra lez v jedné roviné (plné konjugovany m-systém) V uspofadani s konfiguraci (2) je vSak
planarita molekuly narusena natoc¢enim jednoho z aromat mimo rovinu m-systému a to ze
sterickych dlvod( Pokud je systému E/Z-izomer(i doddna energie v podobé tepla, zplsobi
to rychlejsi zmén v zastoupeni ve prospéch (E)-izomeru. Napfiklad u molekuly
1-(4-methoxyfenyl)-2-fenyldiazenu je energeticky rozdil mezi E/Z-izomery 48,2 kl-mol™.
Pokud tuto molekulu vystavime UV zareni, dojde k excitaci na energeticky (i prostorové)
narocnéjsi (2)-izomer. Ten pak relaxuje zpatky na (E)-konfiguraci. Tato relaxace mlzZe byt

urychlena vystavenim viditelnému svétlu, &i zvy3enim teploty.”

Obrazek 1 - Izomerizace substituovaného diazenu

22



3 Experimentalni cast

3.1 Pristrojové vybaveni

Mé&reni *H a 13C NMR spekter bylo provedeno na pfistrojich Bruker Ascend 500 MHz.
Kalibrace ziskanych spekter byla provedena bud na tetramethylsilan (0 ppm) nebo vidi signélu
residualniho rozpoustédla. §(DMSO-dg) = 2,50 ppm (*H), 39,6 ppm (33C). §(CDCl3) = 7,26 ppm
(*H), 77,0 ppm (*3C).

Hmotnostni spektroskopie s vysokym rozliSenim a matrici asistovanou ionizaci vzorku
(MALDI) byla provedena na pristroji MALDI LTQ Orbi ap XL s pouZitim dusikového laseru (337
nm, 60 Hz, 80 W) vreZimu pro pozitivni ionty. Jako matrice byla pouZita kyselina 2,5-
dihydroxybenzoova kyselina (DHB) nebo trans-2-[3-(4-terc.butylfenyl)-2-methylprop-2-en-1-
yliden]malonnitril (DCTB).

Plynova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii byla provadéna na
pristroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph / Agilent Network 5973 MS

detector.

Flash chromatografie byla provadéna na pfistroji Reveleris® X2-UV flash
chromatography systém s pouzitim ,dry load” metody nanaseni vzorku. VSechny separace
byly provedeny na kolonach snaplni SiO; sgradientovou eluci. Specifikace parametr(,
pouZitych pfi separacich jsou uvedeny zvlast u kazdé pfipravené latky.

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji Thermofisher EA Flash 2000 CHNS

Organic Element Analyser.

Body tani pripravenych sloucenin byly méfeny na bodotavku Polytherm A Heiztisch
Mikroskop Wagner & Munz nebo na bodotavku Bichi M-560, body tani pripravenych

sloucenin jsou uvadény bez korekce.

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach Fluorochem® Aluminium
Backed TLC Plates, SiO2 porozity 60A, dopovanych indikatorem vykazujicim luminiscenci pfi

254 nm.
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3.2 Syntéza vychozich latek

3.21 3-((2-Brombenzyl)oxy)fenol (1a)

Br
K C03 aceton @L/O OH
Tso°c, 24h U

(57 %)
(1a)

Do 250 ml varné barky® bylo pfedloZeno 4,95 g (45 mmol) resorcinolu, ktery byl
nasledné ro pustén v 75 ml acetonu a poté bylo pfidano 2,1 g (15 mmol) K,COs. Smés byla
michana na magnetické michacce po dobu 30 min pfi laboratorni teploté a poté bylo najednou
pfidano 3,75 g (15 mmol) 2-brombenzylbromidu. Reakéni smés byla zahtivana na 50 °C po
dobu 24 hodin. Poté by a smés v barice ochlazena a vylita do 75 ml 2 M roztoku NaOH.
Nasledné byla provedena extrakce 3 x 50 ml EtOAc, organické faze byly spojeny a promyty 40
ml solanky a dale suseny pomoci bezvodého Na;SOs. Rozpoustédlo bylo dale odpareno na
rotacni vakuové odparce a odparek byl podroben flash chromatografii na silikagelu
s gradientovou eluci EtOAc/hexan 5/95 = 100/0 béhem 30 min. Takto bylo ziskano 2,4 g (57

%) latky 1a ve formé hnédého oleje. V literature®%®! je uvadéna jako bild latka s b.t. 67-69 °C.

14 NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,35 - 7,26
(m, 2H), 7,21 — 7,09 (m, 3H), 6,57 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,18
(s, 2H)

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 159,7; 156,6; 136,; 132,6; 130,2; 129,2; 128,8; 127,5;
122,2; 108,3; 107,3; 102,5; 69,4.

ZméFena NMR spektra jsou prakticky totoZna s literaturou®!,
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3.2.2 6H-Benzo[c]chromen-1-ol (1b)

Br HO
@;/O OH t-BuOK, dioxan ‘
140°C, 22 h
O (74%)

(1a) (1b)

Do®! pfedem vysusené tlakové nadoby byla pfedloZena latka 1a (1,7 g, 6,0 mmol),
t-BuOK (1,7 g, 15 mmol.) a dioxan (10 ml). Nadoba byla naplnéna argonem, uzaviena tlakovym
uzavérem a reakcni smeés michana pfi laboratorni teploté po dobu 5 minut a nasledné 2 hod.
v silikonové olejové lazni, vyhraté na 140 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni
smés nalita do 2M HCI (50 ml) a extrahovana 3 x 30 ml EtOAc. Spojené organické vrstvy byly
promyty solankou (40 ml) a suseny bezvodym Na;SOa. Rozpoustédlo bylo odpareno na rotacni
vakuové odparce a odparek byl podroben chromatografické separaci na silikagelu
(dichlormethan/hexan 40:60), kterd poskytla 0,9 g (74 %) bilé pevné latky 1b s bodem tani
167-168 °C. (lit. uvadi 168-169 °C)

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (dt, J = 27,3, 7,5 Hz, 2H), 7,28
—7,17 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 13,7, 8,3 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H).

13¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 159,7; 156,6; 136,1; 132,6; 130,2; 129,2; 128,8; 127,5;
122,2; 108,3; 107,3; 102,5; 69,4.

Zméfena NMR spektra jsou prakticky totoZna s literaturou®?.

3.2.3 Methyl 2-(2-bromfenyl)acetat
Br Br

OH _SOCh | O
MeOH
© O (96%)

Kyselina 2-(2-bromfenyl)octova (10,8g , 50 mmol) byla pfedloZena®® do 250 ml bariky
a rozpusténa v methanolu (75 ml). Smés byla ochlazena v ledové lazni a poté byl pridavan po
kapkach po dobu 10 minut thionylchlorid (16,4 ml, 75 mmol). Reak¢ni smés byla michana 3
hodiny a po uplynuti této d by byl z reak¢ni smési oddestilovan methanol a k odparku bylo
pfidano 100 ml vody. Emulze byla extrahovana 3x 70 ml EtOAc. Spojené organické vrstvy byly

dale promyty 50 ml nasyceného vodného roztoku NaHCO3z, suseny pomoci bezvodého Na;SOs,
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zfiltrovany a odpareny na rotacni vakuové odparce. Takto bylo ziskano 11 g (96 %) nazloutlého

oleje, ktery nebylo tfeba dale Cistit.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,31—7,23 (m, 2H), 7,17 - 7,10 (m,
1H), 3,79 (s, 2H), 3,71 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 170,9; 134,1; 132,7; 131,4; 128,8; 127,5; 124,9; 52,1; 41,4.

ZméFena NMR spektra jsou shodna s literaturou®?.

3.2.4 Methyl 2-(2'-methoxy-[1,1'-bifenyl]-2-yl)acetat (2a)

HO. . OH O
Pd(PPh), Na,CO; ol

G/\H/ ©/ THF/H,0, 70 °C, 5h O O
(8]

(88 %)
(2a)

Do®® Schlenkovy bafiky byl pfedlozen methyl 2-(2-bromfenyl)acetat (4 g, 17,3 mmol),
2-methoxyfenylboronova kyselina (3,2 g, 20,7 mmol), Na;CO3 (3,7 g, 35 mmol) a smés HF/H,0
v pomeéru 3:1 (175 ml). Reakcni smés byla nejprve probublavana argonem po dobu 30 minut.
Nasledné byl pfidan Pd(PPhs3)s (1 g, 0,86 mmol) a smés byla po dobu dalSich 5 minut
probublavana argonem. Reakéni smeés byla zahfivana na 70 °C po dobu
15 hodin. Po uplynuti této doby byla reakéni smés ochlazena na RT, prefiltrovana pres celit,
ktery byl poté promyt 100 ml EtOAc. Prefiltrovana smés byla zfedéna 150 ml vody a
extrahovana 3x 50 ml EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty 100 ml solanky, suseny
pomoci bezvodého Na;S0s, zfiltrovany a odpareny na rotacni vakuové odparce. Produkt byl
Cistén pomoci flash chromatografie s gradientovou eluci EtOAc/hexan 2:8 = 3:7 béhem 30

minut. Takto bylo ziskano 3,9 g (88 %) latky 2a ve formé Zlutého oleje.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.38 — 7.27 (m, J = 11.1, 6.4, 3.3 Hz, 4H), 7.23 — 7.18 (m,
1H), 7.17 = 7.11 (m, 1H), 6.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 — 6.89 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.48 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 172,1; 156,4; 138,8; 133,0; 131,4; 130,4; 129,9; 129,8;
129,0; 127,5; 126,9; 120,5; 110,6; 55,2; 51,6; 38,8.

Zméfena NMR spektra jsou shodna s literaturou®.
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3.2.5 1-(2'-Metoxy-[1,1'-bifenyl]-2-yl)-2-methylpropan-2-ol (2b)

t OH
-~
0 CHsMgl
O =or 25 1
~ THF, 42 h
o (80 %)
(2a) (2b)

Do suchého Et20 (50 ml) byl pod natokem argonu pfidan horcik (6,5 g, 270 mmol).
K nému byl opatrné po malych ¢astech pfikapavan methyljodid (11,2 ml, 180 mmol). Nasledné
byla smés refluxovana po dobu 1 h. Po ochlazeni na RT byl wvznikly roztok

methylmagnesiumjodidu pf praven k dalSimu pouziti.

Ester®” 2a (3,5 g, 13,6 mmol) byl pfedloZen do bariky napinéné argonem a rozpustén
v suchém THF (250 ml). Po rozpusténi esteru bylo do reakce pfidano 23 ml pfipraveného
roztoku CH3zMgl a reakcni smés byla dale michana 16 h pfi RT. Nasledoval pridavek 16 ml
roztoku CHsMgl a reakéni smés byla zahtivana k varu 7 h pod zpétnym chladi¢em. Po uplynuti
této doby bylo do reakce pridano dalSich 16 ml pripraveného roztoku CHsMgl, a smés byla
refluxovana dalSich 19 h. Nasledné byl obsah bariky nalit do 300 ml nasyceného roztoku NH4Cl
a extrahovan 5x 100 ml EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty 2x 100 ml solankou,
suseny bezvodym Na;SOs, zfiltrovany a odpareny. Vysledny produkt byl ¢istén pomoci flash
chromatografie s gradientovou eluci EtOAc/hexan 5:1- 2:1 béhem 30 minut. Takto bylo

ziskano 3,15 g (90 %) produktu 2b ve formé Zlutého oleje.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,39 — 7,24 (m, 4H), 7,19 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,14 (d, /= 1,8
Hz, 1H), 7,00 (t, J = 1,1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,82 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 2,66 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,61 — 1,47 (m, 1H), 1,03 (s, 3H), 0,99 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,2; 139,4; 136,4; 131,7; 131,1; 130,9; 128,7; 127,1;
126,2; 120,4; 110,8; 71,4; 55,4; 45,9; 29,5.

Zméfena NMR spektra jsou ve shodé s literaturou®’.
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3.2.6 10,10-Dimethyl-9,10-dihydrofenantren-4-ol (2c)

HO
BBr3 ‘
—_—

(2b) (2¢)

{90 %)

Latka 2b (3,85 g, 15 mmol) byla®” pod natokem argonu rozpusténa v200 ml
dichlormethanu. Do roztoku byl pfikapan BBr3 (3,1 ml, 33 mmol) a reakéni smés byla nasledné
michana po dobu 210 minut, poté byla smés nalita do 300 ml nasyceného roztoku NaHCOs a
extrahovana 5x 200 ml CHzCl,. Extrakt byl dale suSen bezvodym Na>S0., zfiltrovan a odparen.
Vysledny produkt byl ¢istén pomoci flash chromatografie s gradientovou eluci EtOAc/hexan
9/1-> 2/1 béhem 30 minut. Takto bylo ziskdno 1,9 g latky 2c ve formé hnédého oleje s
vytézkem 56 %.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,27 (m, 1H), 7,23 (dd, J =
10,9, 4,7 Hz, 2H), 7,15 (t, /= 7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, / = 7,7 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,0, 0,7 Hz, 1H),
5,34 (s, 1H), 2,70 (s, 2H), 1,19 (s, 6H),

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 152,7; 148,4; 137,2; 131,9; 128,8; 128,4; 127,1; 126,6;
126,3; 120,7; 116,7; 114,9; 44,4; 34,7; 27,5.

ZméFena NMR spektra jsou prakticky shodna s literaturou®’.

3.2.7 3-Hydroxybenzylalkohol
OH OH

NaBH, EtOH
A" o
(82 %)

Do® roztoku 3-hydroxybenzaldehydu (20 g, 164 mmol) ve 100 ml EtOH byl pfidan
NaBHs (3,1 g, 82 mmol) pfi teploté 0 °C pod atmosférou inertniho argonu. Smés byla michana
po dobu 1 h, nasledné byl pridavan 2M roztok HCI dokud smés neméla pH = 3. Nasledné byla
smés michana dalSich 10 minut. Po uplynuti této doby byla smés destilovana na rotacni
vakuové odparce. Po odpareni zhruba 80 % celkového objemu byla smés nafedéna 100 ml
vody a extrahovana 3x 100 ml DCM. Ten byl nasledné suSen pomoci bezvodého Na;SOa,

zfiltrovan a odparen. Takto bylo ziskano 16,6 g (134 mmol) 3-hydroxybenzylalkoholu ve formé
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hnédé krystalické latky s b.t. = 67-70 °C ve vytéZiku 82 %. Produkt byl dostatecné Cisty pro

poufZiti v dalsi reakci.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96 — 6,81 (m, 2H), 6,76 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,64 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 156,0; 142,5; 129,8; 119,1; 114,7; 113,9; 65,1.

Naméfena spektra jsou ve shodé s literaturou8® .

3.2.8 3-Hydroxybenzylbromid

OH OH

PBrg' CHC|3
OH Br

(36 %)
Pod?®® atmosférou argonu byl do roztoku 3-hydroxybenzylalkoholu (15 g, 12 mmol)

v 200 ml chloroformu, umisténého v ledové lazni, prikapavan po dobu 30 minut roztok PBrs
(65 g, 240 mmol) v 100 ml chloroformu. Po pfidani veSkerého roztoku PBr3 byla smés michana
po dobu 3 h. Reakcni smés byla nasledné nalita do 400 ml nasyceného vodného roztoku NacCl
a extrahovana 3x 100 ml chloroformu. Ten byl nasledné susen pomoci bezvodého NazSOs,
zfiltrovan a odparen. Odparek byl ¢istén na sloupcové koloné naplnéné silikagelem s pouzitim
DCM jako elucniho cinidla. Takto bylo ziskano 8,2 g (44 mmol) 3-hydroxybenzylbromidu jako

Zlutého oleje ve vytézku 36 %.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,73 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 155,7; 139,4; 130,5; 130,0; 126,6; 121,5; 115,9; 115,5;
33,1.

NaméFend spektra jsou ve shodé s literaturou®
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3.2.9 3-((2-Jodfenoxy)methyl)fenol

I(2CO3 aceton
B 50 50°C,24n
(37 %}

Do roztoku 2-jodfenolu (7,8 g, 35 mmol) v 140 ml acetonu byl pfidan K.COs (9,65 g, 70
mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut. Nasledné byl pfidan 3-hydroxybenzylbromid
(6,57 g, 35 mmol) a smés byl michana pfi 50 °C po dobu 24 h. Poté byla smés v barice ochlazena
a nalita do 100 ml 2 M roztoku NaOH. Nasledné byla provedena extrakce 3x 100ml EtOAc,
organické faze byly spojeny a promyty 100 ml solanky a ddle suseny pomoci bezvodého
Na;SO4. Rozpoustédlo bylo dale odpareno na rotacni vakuové odparce A odparek byl
podroben chromatografii na sloupcové koloné naplnéné silikagelem s pouZitim smési
EtOAc/hexan vpoméru 1:10. Takto bylo ziskdno 44 g (13 mmol)
3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu ve formé bezbarvého oleje ve vytézku 37 %. Postup byl

inspirovan literaturou®?

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 7,06 — 6,98
(m, 2H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,72 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,11 (s, 3H),
4,96 (s, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm): 157,0; 155,7; 139,5; 138,4; 129,8; 129,4; 122,8; 119,1;
114,8; 113,8; 112,7; 86,7; 70,4.

3.3 Syntéza trifluormethansulfonatti 3a a 3b

HO TfO
‘ o O
O X DCM, pyridin O X
(3a): (82%)X=0
(3b): (90 %) X = C(CH,),
Navazka® |Navazka® | Tf.O | pyridin | DCM | Vytézek | Vytézek
(8] [mmol] | [ml] | [mI] | [mI] [g] [%]
3a 1 5 1,06 0,81 6,3 1,37 86
3b 1,2 53 12 | 1,26 | 96 | 1,74 91

*odpovidajiciho fenolu

Tabulka 2 — NavdzZka vychozich latek pro syntézu 3a,b




Do predem vysusSené Schlenkovy bariky naplnéné argonem byl pfedloZen vychozi fenol
(1b nebo 2c). Nasledné byla banka opatfena septem, pres které byl pomoci injekénich
stfikacek pridan dichlormethan a pyridin. Reak¢ni smés byla umisténa do ledové lazné. Do
smési byl pomalu opatrné pfikapavan anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové. Po pridani
veskerého anhydridu byla barika vyjmuta z lazné a smés byla nadale michana za RT po dobu 1
h. Po uplynuti této doby byla reakéni smés nalita do nasyceného vodného roztoku NaHCO3 (50
ml) a extrahovana 3x 50 ml dichlormethanu. Organické vrstvy byly spojeny, vysuseny pomoci
bezvodého MgSQ0,, zfiltrovany a odpareny na rotacni vakuoveé odparce. Odparek byl ¢istén na
sloupcové koloné naplnéné silikagelem pomoci elu¢niho cCinidla hexan/EtOAc v poméru 50:1.

Pfedpis pro syntézu pochazi z lit.°!, kde byl pouZit na jiném substratu.

6H-Benzo[c]chromen-1-yl-trifluormethansulfonat (3a)

Vytézek: 1,37 g (82 %) nazloutlého oleje

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (dt, J = 27,3, 7,5 Hz, 2H), 7,28
—7,17 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 13,7, 8,3 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 157,3; 146,5; 132,3; 129,0; 128,8; 128,7; 126,3; 126,2;
125,1; 123,3; 120,1; 117,9; 117,6; 117,0; 116,0; 113,8; 69,1.

10,10-Dimethyl-9,10-dihydrofenantren-4-yl-trifluormethansulfonat (3b)

Vytézek: 1,74 g (91 %) lehce naZloutlého oleje.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,96 (d, 1H), 7,43 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,34 — 7,20 (m,
5H), 2,73 (s, 2H), 1,20 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 149,8; 146,7; 137,2; 129,4; 128,6; 128,5; 128,3; 128,0;
127,6; 126,8; 124,3; 120,6; 119,8; 117,2; 44,0; 35,1; 27,3.
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3.4 Syntéza diazenu 4a —4b

<8 o,

Pd(OAC), N

TfO _NH;
O HN BINAP, C5;,C0; O O
segiciE- S cedundve g
16-48h X ajR=h, A=
X R R X

(4b): R = CHy; X =0
(4e): R = H; X = C(CH,),
(4d): R = CHy; X = C(CH3),
Do barky naplnéné argonem byl predloZen suchy toluen a v ném byl suspendovan
pfislusny arylhydrazin, triflat (3a, 3b), Cs2CO3 a BINAP (navazky jsou uvedeny v tabulce 3).
Suspenze byla po dobu 10 minut probublavana argonem. Nasledné byl do smési pfidan
Pd(OAc)2 a smés byla dale probublavana dalSich 5 minut. Barika byla umisténa do olejové lazné
a reak¢ni smeés byla zahfivana na teplotu 100 °C po dobu 24 - 72 hodin v zavislosti na substituci
substratu. Po zreagovani veskerého triflatu byla smés ochlazena na RT a zfedéna 20 ml H,0 a
20 ml EtOAc. Nasledné byla provedena extrakce 3x 50 ml EtOAc. Organické vrstvy byly
spojeny, promyty solankou a zfiltrovany. Pfi extrakci byl jiZ zapocat proces oxidace hydrazinu
atmosferickym Oz na pfislusni diazen. Pro dosaZeni celkové konverze byla smés michana pres
noc v oteviené Erlenmeyerové bance. Dalsi den byla smés odparena na rotacni vakuové
odparce. Produkt byl Cistén na sloupcové koloné naplnéné silikagelem s pouzitim smési
Et;0/hexan vpoméru 2:8 jako elu¢niho ¢inidla, nebo pomoci flash chromatografie
s gradientovou eluci Et20/hexan 1/99 - 01/90 béhem 30 minut. Pfedpis pro syntézu pochazi

z 1it.%2 , kde byl pouZit na jiném substratu.

3a | 3a | 3b | 3b | Ar-NH-NH; |Cs,COs|BINAP|Pd(OAC)|Toluen Rjz':;"'
Létia| (™ol tme] |[mmoll| (mg] | (mgl | (mel | (mg] | [mg) | fm | 90"
4a 4,39 | 1370 - - 550 2044 247 45 45 24
4b 2 700 - - 350 1057 140 23,8 24 24
4c - - 2,68 800 290 1106 145 25 25 72
4d - - 2,68 800 365 1106 145 25 25 72

Tabulka 3 — NavdZky vychozich ldtek pro syntézu diazent 4a-d
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Latka 4a 4b 4c 4d

vytéiek [mg] 570 320 230 180

Vytéiek [%] 44 53 33 26

Tabulka 4 — VytéZzky diazent 4a-d

(E)-1-(6H-benzo[c]chromen-1-yl)-2-fenyldiazen (4a)

Vytézek: 570 mg (44 %) oranZzové amorfni latky s b.t. 76,5 —77,5 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,59 — 7,49
(m, 3H), 7,39 - 7,29 (m, 4H), 7,26 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H).

13¢ NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,6; 152,8; 150,3; 133,3; 131,3; 131,0; 129,3; 128,8;
128,7; 128,1; 127,7; 124,5; 123,5; 122,0; 119,3; 110,0; 69,1,

Elementarni analyza:
Vypocteno: C:79,70; H:4,93; N: 9,78; 0: 5,59
Nalezeno: C:79,94; H: 4,84; N: 9,48

HRMS: Vypocteno [M+H*] =287,1184; naméreno 287,1180.

(E)-1-(6H-benzo[c]chromen-1-yl)-2-(3,5-dimethylfenyl)diazen (4b)

Vytézek: 320 mg (53 %) oranzové amorfni latky s b.t. 118 - 121 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,59 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 7,40 — 7,24 (m, 5H), 7,16 (d, /= 9,7
Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 2,43 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm): 156,5; 153,0; 150,5; 139,0; 133,3; 133,0; 131,0; 128,9;
128,7; 128,1; 127,7; 124,5; 121,7; 121,3; 119,0; 110,0; 69,1; 21,3.

Elementarni analyza:
Vypocteno: C:80,23; H:5,77; N: 8,91; 0: 5,09
Nalezeno: C:80,51; H:5,63; N: 8,55

HRMS: Vypocteno [M+H*] =315,1497; naméfeno 315,1500.
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(E)-1-(10,10-dimethyl-9,10-dihydrofenanthren-4-yl)-2-fenyldiazen (4c)

VytéZek: 230 mg (33 %) ve formé cervené pryskyfice.

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,92 — 7,84 (m, 2H), 7,66 — 7,55 (m, 3H), 7,52 — 7,42
(m, 3H), 7,38 — 7,23 (m, 4H), 2,85 (s, 2H), 1,28 (d, J = 13,5 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 152,8; 149,7; 148,0; 137,8; 132,8; 132,1; 131,8; 130,9;
129,2; 128,0; 127,9; 127,6; 126,1; 125,9; 123,4; 114,5; 44,4; 34,7; 27,6,

Elementarni analyza:
Vypocteno: C:84,58; H:6,45; N: 8,97
Nalezeno: C:83,91; H:6,53; N: 7,62

HRMS: Vypocteno [M+H*] = 313,1705 naméieno 313,1700.

(E)-1-(10,10-dimethyl-9,10-dihydrofenanthren-4-yl)-2-(3,5-dimethylfenyl)diazen (4d)

VytéZek: 180 mg (26 %) ve formé cervené pryskyfice,

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,61 (dd, J = 6,2, 2,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,44 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,42 - 7,34 (m, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7,29 — 7,23 (m, 1H), 7,22 (s,
1H), 2,84 (s, 2H), 2,40 -2,39 (d, /= 4,0 Hz, 6H), 1,27 (d, J = 14,1 Hz, 6H),

13C NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 153,4; 149,9; 149,5; 148,4; 139,2; 137,9; 133,1; 132,0;
131,2; 130,9; 128,5; 128,2; 126,7; 126,3; 125,7; 124,0; 121,1; 114,8; 44,3; 34,8; 27,6; 21,3.
Elementarni analyza:

Vypocteno: C:84,67; H:7,11; N: 8,23

Nalezeno: C:84,09; H: 7,08; N: 7,54

HRMS: Vypocteno [M+H*] = 341,1973; naméreno 341,2010
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3.5 Reakcni sekvence vedouci k diazenu 4e

Tato reakcni sekvence je pro jeji znaCnou neortodoxnost podrobné diskutovana
v kapitole 4.3. Zde je uveden pouze strohy postup pfi jednotlivych syntézach, reakcni

podminky, navazky a findlni vytéZzek a charakterizace latky 4e.

HO
@_\ t-BuOK, dioxan
@ 140°C, 22 h Tf,0, DCM

pyrldm

“-.O/
Ph NH-NH,

(4el N HN
Pd(OAC), BINAP
(16 /6 Cs,CO5 toluen
90°C,30h

Analogicky podle postupu uvedeného v kapitole 3.2.2 byl do pfedem vysusené tlakové
nadoby predloZzen 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenol (3 g, 9,2 mmol), t-BuOK (3,4 g, 30 mmol,) a
dioxan (20 ml). Nadoba byla naplnéna argonem, uzaviena tlakovym uzavérem a reakcni smeés
michana pfilaboratorni teploté po dobu 5 minut a nasledné 22 hod, v silikonové olejové lazni,
vyhraté na 140 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés nalita do 2M HCI
(70 ml) a extrahovana 3 x 50 ml EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou
(50 ml) a suseny bezvodym Na;SOa. Po odpareni rozpoustédla bylo ziskano 2,6 g smési

nékolika produkt(, které se bohuZel nepodafilo ispésné odseparovat.

Pro syntézu odpovidajiciho trifluormethansulfonatu byl aplikovan stejny postup, ktery
byl pouZit v kapitole 3.3. Jako vychozi latka byla pouZita smés produktl o hmotnosti 200 mg
s vétSinovym zastoupenim 6H-benzo[c]chromen-10-olu. Smés byla rozpusténa v 1,26 ml DCM
a 0,2 ml pyridinu. Po vychlazeni v ledové lazni bylo postupné pfikapano 0,2 ml Tf,0 a nasledné
byla reakce michana 1 h pfi RT. Po uplynuti této doby byla reakéni smés nalita do nasyceného
vodného roztoku NaHCO3 (10 ml) a extrahovdna 3x 10 ml dichlormethanu. Organické vrstvy
byly spojeny, vysuseny pomoci bezvodého MgS0sa, zfiltrovany a odpareny na rotacni vakuové
odparce. Odparek byl cistén na sloupcové koloné naplnéné silikagelem pomoci elucniho

Cinidla hexan/EtOAc v poméru 50:1. Opét byla obdriena smés produktl s vétSinovym
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zastoupenim (6H-benzo[c]chromen-10-yl)trifluormethansulfonatu o hmotnosti 220 mg, avsak

pokusy o jeho separaci separace opét nebyly ispésné.

Pro syntézu poZadovaného diazenu bylo 220 mg v pfedchozim kroku ziskané smési
trifluormethansulfonatu podrobeno Buchwaldové-Hartwigové couplingu s fenylhydrazinem
za podminek, ve kterych byly syntetizovany ostatni diazeny (viz kapitola 3.4). Navazka
vychozich latek citala 330 mg Cs2C03, 40 mg BINAP, 7,3 mg Pd(OAc)2, 80 ul fenylhydrazinu
v 7,3 ml toluenu. Po uplynuti reakéni doby, v tomto pripadé 30 hodin, byla smés zpracovana
stejnym zplisobem, jako u ostatnich diazen( (viz kapitola 3.4). Po sloupcové chromatografii na
silikagelu s vyuZitim smési Et;0/hexan v poméru 1:9 bylo obdrZeno 60 mg produktu 4e ve
vytézku 1,6 % vzhledem k 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu, coz byla posledni latka obdrzena
v Cistoté umoznujici jeji charakterizaci. Latka byla nasledné krystalizovana z MeOH jeho
volnym odparovanim. Vzniklé krystaly byly obdrzeny ve formé cervenych jehlicek s bodem tani
59 —60 °C. Nizky vytéZek byl zplisoben predevsim diky ztrdtam pfi mnoha pokusech o separaci

a Cisténi meziprodukt a celkové chybné zvolenou strategii syntézy (viz diskuze, kapitola 4.3).

(E)-1-(6H-benzo[c]chromen-10-yl)-2-fenyldiazen (4e)

Vytézek: 60 mg (1,6 % vzhledem k 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu) cervenych jehlicek
s bodem tani 59 - 60 °C

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,98 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (dt, J
= 14,7, 7,4 Hz, 4H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,13 — 7,04 (m, 2H), 5,13 (s,
2H),

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,4; 152,8; 148,7; 134,9; 132,1; 131,3; 129,7; 129,3;
128,1; 127,8; 126,7; 123,5; 122,1; 121,9; 117,0; 116,4; 69,0.

Elementarni analyza: z ¢asovych dlvod( nemérena

HRMS: Vypocteno [M+H*] = 287,1184 naméfeno 287,1180
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(Z)-izomer

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 — 7,20 (m, 3H), 7,15 (t, / = 7,4
Hz, 1H), 7,12 — 7,05 (m, 2H), 7,03 — 6,92 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,18 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 5,07 (s, 2H).

13¢ NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm): 155,6, 153,3, 150,8, 134,0, 129,9, 128,7, 128,5, 128,0,
127,5,123,8, 123,5, 122,5, 121,3, 120,3, 117,4, 117,2, 68,6.
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4 Diskuse

4.1 Syntéza vychozich latek

4.1.1 Syntézalateklaalb

Latka 1a byla pfipravena v souladu s literaturou®?, alkylaci jedné hydroxylové skupiny

resorcinolu 2-brombenzylbromidem ve vytéiku 57 %.

Pro syntézu latky 1b byly vyzkousSeny dvé rlzné reakéni cesty, Jako prvni byla
vyzkou3ena syntéza podle literatury®, kdy byla vychozi ldtka 1a podrobena intramolekularni
Heckové reakci katalyzované Herrmannovym katalyzatorem v DMA. Ten byl predem pfipraven
reakci Pd(OAc); a P(o-tolyl)s. Timto zplisobem byla pfipravena latka 1b ve vytéZzku 90 %. Druhd
reakéni cesta, podle literatury®!, spocivala vintramolekularni cyklizaci v silné bazickém
prostredi eliminacné-adicnim mechanismem. Reakce byla provadéna v 1,4-dioxanu s pouZitim
t-BuOK jako baze pri 140 °C v tlakové nadobé. Vytézky této reakce se pohybovaly kolem 70 %.

vvvvvv

nevyZadovala pfitomnost komplexu palladia a umoZiovala snadnéjsi separaci produktu.

4.1.2 Syntéza latek 2a - 2c

Nejprve bylo nutné pfipravit vychozi methyl 2-(2-bromfenyl)acetat. Ten byl pfipraven
podle literatury® reakci 2-(2-bromfenyl)octové kyseliny s SOCl, v MeOH ve vytéiku 96 %.
Nésledné byla podle literatury® pripravena latka 2a Suzukiho-Miyaurovym couplingem
o-methoxyfenylboronové kyseliny s 2-(2-bromfenyl)acetatem za katalyzy Pd(PPhs)a v THF/H,0
pfi 70 °C ve vytéZku 88 %.

V literatufe® je pro syntézu latky 2b pouZit standardizovany 3M roztok MeMgBr
v Et20. Ten v3ak nebyl k dispozici, proto byl pfedpis mirné poupraven a misto zakoupeného
odmeérného roztoku MeMgBr byl pouZit Cerstvé pfipraveny roztok MeMgl v Et20. Takto byla

ziskana latka 2b ve vytézku 90 %.

Intramolekularni cyklizace latky 2b nasledovana O-demethylaci, vedouci k latce 2c byla
provedena podle pfedpisu v literatuie®”. Jako cyklizaéni a zéroveri demethyla&ni &inidlo byl

pouZit BBr3 v DCM. Vysledny produkt 2c byl ziskan ve vytézku 56 %.
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4.1.3 Syntéza trifluormethansulfonati 3a a 3b

Postup pro syntézu triflata 3a, 3b byl inspirovan literaturou®!. Aplikace tohoto postupu

na latky 1b a 2c poskytla dobré vytézky, konkrétné 82 % pro latku 3a a 91 % pro latku 3b.

4.2 Syntéza diazenu 4a-4d

Pro pfipravu nesymetrickych diazen( bylo popsano mnoho reakénich cest (viz. Kapitola
2.1). V Zadném z nalezenych postup( viak neni popsana metoda zavedeni diazenylovéskupiny
do polohy 4 pfislusného fenanthrenu respektive benzo[c]chromenu. Vétsina publikovanych
syntéz diazen( vychazi z aromatického aminu respektive nitro/nitroso derivatu. Zavedeni
téchto skupin do polohy 1 6H-benzo[c]chromenového skeletu by vsak bylo velmi narocné a
v literatufe jsem nenalezl Zadny predpis pro pfipravu takto substituovanych sloucenin. Ani
béZné pouzivand azokopulace neni vhodna pro pfipravu diazenl 4a - 4d. Tato metoda totiz
vyZaduje elektronové bohaty aktivovany substrat, napf, fenolat, ktery podléha substituci
v alternujicich polohéach ortho, para*’. Pokud by viak vibec pfisludny fenanthren respektive
benzo[c]chromen poskytoval produkt azokopulace, byla by azoskupina z elektronickych

ddvod( zavedena do jinych poloh substratu, neZ je Zddouci poloha 1 resp, 4.

Vhodnou metodou se proto zddla byt substituce TfO skupiny pfisluSnym
arylhydrazinem s vyuZitim Buchwaldova-Hartwigova couplingu, ktery se pouZiva pro tvorbu
vazby C-N. Po této reakci by nasledovala oxidace hydrazinu na pfislusny diazen. Syntéza
vychozich substratll substituovanych v poloze 1 resp, 4 hydroxyskupinou byla jiZ
v literature®8287 popsdna a jeji pfevedeni na odpovidajici triflait neni nikterak narocné.
Nejprve viak bylo na tuto variantu nahlizeno mirné skepticky, nebot v literaturach®*°4, kde byl
pfi Buchwaldoveé-Hartwigové reakci pouZit monosubstituovany hydrazin, dochazelo k jeho
couplingu a vytvoreni vazby C—N na jiZ substituovaném dusiku 1. Aby reakce probihala na
koncovém dusiku ¢, 2, musel byt substituovany dusik hydrazinu nejprve ochranén napf, Boc-
skupinou a po provedeni couplingu nasledovalo odstranéni chranici skupiny. Tato reakcni
sekvence by prodlouZila syntézu o dalsi dva reakcni kroky. Nastésti pro stericky narocné
substraty byl pozorovan vznik produktu substituce na koncovém dusiku hydrazinu, a to i bez
pfedchoziho chranéni dusiku 1.2 Samotna reakce v mém pFipadé probihala pfi 100 °C po dobu

24 — 72 hodin v zavislosti na pouZitém substratu a substituci arylhydrazinu. Pro latky 4a a 4b
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byla dostatecna reakcni doba 24 hodin. Oproti tomu latky 4c a 4d vyZzadovaly reakéni dobu az
72 hodin. Ubytek vychozich latek byl sledovan pomoci GC/MS. Ani v jednom pfipadé nebylo
dosazeno 100% konverze vychozich latek, avsak dalsi prodluzovani reakéni doby vedlo
k naslednym reakcim, tvorbé neZadoucich produktt, a tedy k celkovému sniZeni vytézku. Jiz
pfi otevieni aparatury zapocal proces samovolné oxidace hydrazinu atmosferickym O; na
pfislusny diazen, coz bylo patrné z postupného zabarveni reakéni smési do syté cervené barvy.

Oxidace byla dokoncena michanim reakéni smési s pfidavkem EtOAc na vzduchu pfes noc.

Samotné hydraziny nebyly, kromé jedné vyjimky, izolovény, nebot pfi purifikaci vidy
dochazelo ke kvantitativni oxidaci. Vyjimkou byl pripad, kdy byl do reakce latky 3a s 3,5-
dimethylfenylhydrazinem omylem pfidan i 3,5-bis(trifluormethyl)fenylhydrazin. Z této reakc¢ni
smési se necekané podafilo vykrystalizovat Ccisty 1-(6H-benzo[c]chromen-1-yl)-2-(3,5-
dimethylfenyl)hydrazin ve formé bilé amorfni latky. V pevném stavu hydrazin nepodléhal
oxidaci, avsak pfi jeho rozpusténi zapocal proces oxidace na diazen 4b. Tato oxidace byla
sledovana i v NMR kyveté (Obr. 2) po pfidavku malého krystalku l,. Prakticky ihned vymizely

viechny signaly hydrazinu, namisto nichz se objevily signaly odpovidajici Iatce 4b.

Hydrazin (5a) pfed pfidavkem |, (CDCI;)

o I

Po pridavku l; - vznik latky 4b (CDCI;)

SN N N P

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 a0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.3 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Obrdzek 2 — Oxidace hydrazinu I2v NMR kyveté.
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Po chromatografickém cisténi byly latky 4a — 4d ziskany ve formé cCerveného oleje
respektive pryskyfice s vytézkem 26 — 53 %. Latky 4a a 4b byly pfevedeny na krystalickou
formu rozpusténim v n-pentanu za pomoci ultrazvuku, nasledovanym ochlazenim a
byly latky 4a a 4b ziskany ve formé oranZovych krystalkd. Latky 4c a 4d byly rozpustény ve
vroucim EtOH, ktery byl nasledné ochlazen v ledové lazni. Pfi nizké teploté se vyloucily
oranZové krystalky, avsak pfi nasledném zfiltrovani na frité se zacaly plsobenim tepla opét

meénit na tvrdou Cervenou pryskyfici.

Latky 4a — 4d byly ziskany ve formé stabilnéjSiho (E)-izomeru. Tato konfigurace
odpovida zvySenému posunu vodiku v pozici 10, ktery je pfi tomto prostorovém usporadani
stinén benzenovym jadrem. Tuto skutecnost ukazuji zakladni metodou MM2 optimalizované

struktury diazen(i 4a a 4d, (Obr. 3).

Obrdzek 3 - Stinéni vodiku (zelené) benzenovym jadrem u Idtky 4a a 4d

Pfi analyze pomoci *H NMR spektroskopie byly u latek 4c a 4d ve spektrech pozorovéany
dvé sady signall jak pro (E)-izomer, tak i pro (Z)-izomer. Tento fakt pravdépodobné souvisi
s neplanarnim usporadanim obou molekul, které vytvareji dvé sekundarni struktury. Nestejné
zastoupeni obou sad signald odpovida situaci, kdy molekula existuje ve formé dvou
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srovnatelné stabilnich sekundarnich struktur, které se na NMR casové Skdle pomalu vzajemné
nepremeénuji, protoze zahfivanim se signaly nepfibliZuji a jen se zvySuje mira jejich rozliseni.
S nejvétsi pravdépodobnosti se nejedna o stereoizomerii, souvisejici s omezenou flexibilitou
(konformovatelnosti) 9,10-dihydrofenanthrenového skeletu, protoze pak by signal CH:

skupiny pfi 2,85 ppm musel vypadat jako AB-kvartet a nikoliv jako dva nestejné singlety.

(4d) - po ozafeni 365 nm (CDCI3) (2)
(E)
- E) (2
(2) (E) (2 ‘
| A , 1 1] |\ I |UHu ‘L I
[ M o b U \ J JUNITY RO W N WA L N R
(E)
(4d) - pred ozarenim (CDCI;) (E)
(E)
(2
J (2
| E—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T AT
77076 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 20 2,3':12[,? 2),6 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 1.2 1.1 1.0 0.0
ppm.

Obrdzek 4 — Pfifazeni signdli jednotlivym konfiguracim Idtky 4d.

Obrdzek 5 — Jedna z moZnych sekunddrnich struktur latky 4d, optimalizovand metodou MM_2.
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4.3 Reakcni sekvence vedouci k latce 4e

Podle pfedpisu z literatury® mél byt plvodné pfi syntéze 6H-benzo[c]chromen-10-olu
pouZit 3-((2-bromfenoxy)methyl)fenol syntetizovany reakci 3-hydroxybenzylbromidu s
2-bromfenolem. V laboratofi byl vsak k dispozici pouze analogicky 2-jodfenol. Zaména 2-
bromderivatu za 2-jodderivat se zdala jako akceptovatelnd, protoZe v literatuie® byl dfive
popsan uspésny postup pro syntézu izomerniho 6H-benzo[c]chromen-1-olu pravé
z odpovidajiciho jodderivatu. Ve stejné literatufe® byla jeho navic syntéza provéfena rovnéz
s vyuZitim 2-brom-, respektive 2-chlor-derivatu, a to vidy s kladnym vysledkem. Na zakladé
zminéné literatury  jsem  tedy  predpokladal, Ze reakce pfi pouZiti
3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu poskytne stejny produkt cyklizace v podobném vytézku a
Cistoté, jako pfi postupu s jeho bromovanym analogem. Tento predpoklad se bohuZel nakonec
ukazal jako mylny, nebot cyklizace eliminacné-adiénim mechanismem s pouZitim baze t-BuOK
vdioxanu poskytla smés produktlii spouze cca 20% zastoupenim Zadaného
6H-benzo[c]chromen-10-olu. Smés byla podrobena nékolika chromatografickym separacim
s celou Skalou eluentd, aviak poZadovany 6H-benzo[c]chromen-10-ol byl vidy ziskan pouze ve
formé smési, pravdépodobné s jeho izomerem - 6H-benzo[c]chromen-8-olem, ktery mlze pfi
eliminacné-adicni reakci vznikat jako vedlejsi produkt. Rovnéz byla vyzkousena druha varianta
syntézy 6H-benzo[c]chromen-10-olu a to pomoci Heckovy reakce s vyuZitim
Herrmannova katalyzatoru. Tato reakce vSak selhala Uplné, nebot neposkytla Zadny

6H-benzo[c]chromen-10-ol.

Béhem pokusli o separaci doslo k velkym ztratdm, a nakonec bylo ziskdno pouze
200 mg smeési svetSinovym zastoupenim 6H-benzo[c]chromen-10-olu. Ackoliv tento
meziprodukt nebyl zcela Cisty, byl pouZit pro naslednou reakci s Tf,0, popsanou v kapitole 3.2.
za predpokladu, Ze odpovidajici trifluormethansulfonat pomoci chromatografie rozdélit pajde.
Tento predpoklad vsak také nebyl spravny, nebot bylo opét vyzkouseno nékolik mobilnich fazi
a ani jedna nedistoty od Zadaného produktu kvantitativné neodseparovala. Timto zplisobem
bylo ziskano 220 mg smési obsahujici (6H-benzo[c]chromen-10-yl)trifluormethansulfonat ve

vétSinovém zastoupeni.

Jako posledni moZnost pro ziskani poZadovaného diazenu byla smés

trifluormethansulfonatl podrobena Buchwaldové-Hartwigové couplingu s fenylhydrazinem
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za podminek popsanych v kapitole 3.3. Po sloupcové chromatografii na silikagelu s vyuZitim
smési Et;0/hexan v poméru 1:9 bylo ziskdno 60 mg Cistého diazenu 4e, coZ predstavuje
vytéZzek 1,6 % vztaieny k vychozimu 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu, coz byla posledni latka
obdrZena v Cistoté umoznujici jeji charakterizaci. Nizky vytéZek byl zplsoben predevsim diky
ztratam pfi mnoha pokusech o separaci a Cisténi meziproduktt a celkové chybné zvolené

strategii syntézy.

Diazen 4e se prvné nedafilo vykrystalizovat, nebot vykazoval velkou rozpustnost
v polarnich i nepolarnich rozpoustédlech. Nakonec bylo zjisténo, Ze latka krystalizuje z MeOH
jeho volnym odpafovanim. Oproti ostatnim diazeniim 4a-d byly vzniklé krystaly latky 4e

dlouhé, uniformni oranzové Cervené jehlicky (Obr. 6).

Pti reakci vznika latka 4e taktéz ve formé (E)-izomeru, jako tomu bylo u diazen( 4a-d.
V NMR spektru Cerstvé pfipravené latky 4e se nachazi jedna sada signall se stinénym vodikem

v pozici 1.

Obrazek 6 — Krystaly latky 4e



4.4 Fotoizomerizace diazenl 4a — 4e

4.4.1 Méreni UV-VIS spekter

Pro nalezeni vhodné vinové délky pro studium fotochemického prepinani byly
pfipravené diazeny 4a-e rozpustény v ACN a ihned bylo zméfeno elektronové spektrum na
UV-VIS spektrofotometru. Nasledné byla sledovana zména spektra (Obr. 6a-e) pfi ozafovani
diodami emitujicimi svétlo rizné vinové délky (365, 385, 405, 455 a 530 nm). U vsech
meérenych latek 4a-e byla nejvétsi zména spektra zaznamendna pfi pouziti svételného zdroje
s vinovou délkou 365 nm, ktera leZi nejblize absorpénimu maximu vychozi (E)-konfigurace.
Zména spektra po ozareni pak odpovida cCastecné zméné konfigurace (E->Z). Ozarovani
sveétloemitujici diodou s maximem emise pfi 455 nm naopak odpovida zpétnému prepnuti
(Z=E). V pripadé latek 4a a 4b vedlo ozareni diodou s Amax = 455 nm k vy$simu zastoupeni (E)-
konfigurace, neZ odpovidalo ptivodnimu vzorku. Obé vinové délky (365 a 455 nm) byly proto

nasledné pouzity pro dalsi studium fotoizomerizace.

137 T T T T T T 13m T T T T T T
12 W : - 1.2 . —
A 4a vychozi — vychozi

111 — 365mm 1 M — 365nm ]

1.0 — 385 nm - 1.0Q — 385ntm 7

0.9 — 405nm 4 0.9 — 405nm -
8 osf T 495Nm 4 Bog — 455nm -+
.§ 0.7 — 530 nm 4 Bor| — 530 nm 4

o

_§ 0.6} 1 206
<osl 4 <osl

0.4 4 o4

0.3} \ - 0.3k

0.2f 4 ozF

01l . 01

0.0H 1 ! ! ! 0.0H 1

250 300 350 400 450 500 550 600 250 300 350 400 450 500 550 600
Vinova délka (nm) Vinova délka (nm)

Obrdzky 6a,b— Spektra latek 4a,b zmérend po ozdreni vzorku svétloemitujici diodou s maximem emise v rozmezi

365-530 nm v ACN
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Obrazky 6c-e— Spektra latky 4c-e zméfend po ozdreni vzorku svétloemitujici diodou s maximem emise v rozmezi

365-530 nm v ACN
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4.4.2 Kinetika interkonverze (E = Z) indukovana 365 nm zaFenim

'3

U vSech zkoumanych latek bylo dosazeno nejvyssi miry zmény vychozi (E)-konfigurace
na (Z)-konfiguraci pfi vystaveni roztoku vzorku zareni o vinové délce 365 nm. Rychlost zmény
konfigurace diazen(i 4a — 4e byla sledovéna v 0,5 s intervalech pfi teploté 25 °C v roztoku ACN.
Z ¢asového zaznamu naméfenych spekter (Obr. 7a-e) byla ziskana kineticka kfivka (pfi 330
resp, 340 nm; uvniti Obr. 7a-e) a z ni byla vypoctena pozorovana rychlostni konstanta k-2 a

polocas interkonverze T2 pfi 25 °C, jejichZ hodnoty jsou uvedeny pro latky 4a-e v Tab. 5.
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Obradzky 7a-d — Kinetika interkonverze (E = Z) pro diazeny 4a-e, mérend pfi ozarovani svétloemitujici diodou

s maximem emise v rozmezi 360-370 nm v ACN
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Obrdzek 7e — Kinetika interkonverze (E - Z) pro diazen 4e, méfend pfi ozafovdni svétloemitujici diodou

s maximem emise v rozmezi 360-370 nm v ACN

(E> 2) 4a ab ac ad de
k[s? | 0,411 0,462 0,253 0,271 1,159
% [s] 1,69 1,5 2,74 2,56 0,6

Tabulka 5 - Kinetickd data prepindni (E - Z) zdfenim o vinové délce 365 nm

Z tabulky 4 je patrné, Ze diazeny 4b a 4d obsahujici substituovany fenyl podléhaji
interkonverzi (E - Z) rychleji, nez jejich nesubstituovana analoga 4a a 4c. Naopak zaména
kysliku za skupinu C(CHs), vede ke zpomaleni. Nejrychlejsi izomerizace byla pozorovana u
derivatu 4e, ktery ménil konfiguraci 2,8x rychleji nez jeho polohovy izomer 4a. Derivaty 4a a
4b, obsahujici benzo[c]chromenovy skelet, se tedy izomerizuji na (Z)-konfiguraci asi 1,6-1,7x
rychleji, nez 10,10-dimethylované dihydrofenanthreny 4c a 4d. Divodem pro rozdilnou
rychlost zmény konfigurace je pravdépodobné elektronicky efekt substituentd. Z literatury®
je znamo, Ze jak donorni, tak zejména akceptorni substituenty interkonverzi mezi

konfiguracemi diazent urychluiji.
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4.4.3 Kinetika interkonverze (Z - E) indukovana 455 nm zarenim

v

U vSech zkoumanych latek bylo dosazeno nejvy3si miry zmény (Z)-konfigurace na
(E)-konfiguraci pfi ozareni svétlem o vinové délce 455 nm. V pripadé latek 4c-e viak nebylo
dosaZeno stejné (prakticky 100 %) miry zastoupeni (E)- izomeru, jako ve vychozim roztoku
pred ozarenim. Naopak u latek 4a a 4b bylo zafenim zastoupeni (E)-izomeru oproti vychozimu
roztoku dokonce zvyseno, coZ odpovida situaci, pfi které se vzorek pivodné obsahujici pouze
(E)-izomer manipulaci na dennim svétle ¢astecné pfemeénil na smés s nenulovym zastoupenim
(2)-izomeru. Kinetika zmény konfigurace latek 4a — 4e byla snimana pfi takové vinové délce,
kde dochazelo k nejvétsi zméné v absorbanci (330 — 340 nm). | zde byla spektra pfi ozafovani
externi svétloemitujici diodou (Amax = 455 nm) snimana v 0,5 s intervalech pfi teploté 25 °C.
Z namérenych hodnot byla opét zjiSténa rychlostni konstanta kizsg a polocas interkonverze

Ty (z5£) pFi 25 °C. Namérené hodnoty jsou uvedeny v Obr. 8a-e a Tab 6.
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Obrdzky 8a,b - Kinetika interkonverze (Z - E) pro diazeny 4a,b, méfend pFi ozafovdni svétloemitujici diodou

s maximem emise v rozmezi 450-460 nm v ACN.
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Obrdzky 8a-e - Kinetika interkonverze (Z - E) pro diazeny 4a-e, mérend pfi ozafovdni svétloemitujici diodou

s maximem emise v rozmezi 450-460 nm v ACN.

(Z>E) 4a ab ac ad de
k[sY] 0,752 | 0,808 | 0,497 | 0,443 | 1,943
% [s] 0,921 | 0,858 1,39 1,57 0,356

Tabulka 6- Kinetickd data prepinani (E = Z) zafenim o vinové délce 455 nm
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4.4.4 Reverzibilita zmény konfigurace

Pro potencialni aplikaci pfipravenych diazen( 4a-e bylo nutné ovéfit, zda se tyto latky

pfi dlouhodobém vystaveni zareni, které indukuje jejich izomerizaci, nerozkladaji. Za timto

Ucelem byly latky periodicky pfepinany na jejich (E)/(Z)-konfigurace a rovnéz dlouhodobé

vystaveny zareni o vinové délce 365 nebo 455 nm. Pfipadny rozklad by se projevil na ziskané

kinetické zavislosti v podobé zmén v maximalni, respektive minimalni hodnoté absorbance u

prislusné kinetické krivky. U vSech latek nebyla i po opakovaném pFepinani pozorovana zadna

zmeéna, pripadné vyboceni z periody. Timto pokusem byla dokazana fotostabilita a plné

reprodukovatelna reverzibilita zmény konfigurace u vSech pfipravenych latek 4a-e (Obr. 9a-

e).
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Obrdzky 9a-d — Reverzibilni pfepindni mezi (E/Z) izomery. Rostouci ¢dst kinetické kfivky (Cervend)

odpovidd pfeméné (Z - E) a klesajici (modrd) preméné (E - Z).
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Obrdzek 9e — Reverzibilni pfepindni mezi (E/Z) izomery. Rostouci édst kinetické kfivky (Cervend)

odpovidd pfeméné (Z - E) a klesajici (modrd) preméné (E = Z).

4.5 Termicka izomerizace

U diazen( je zpravidla (E)-konfigurace termodynamicky stabilné;si (viz kapitola 2.2.2.).
Ozarovanim vznikla (Z)-konfigurace se proto i bez dalSiho externiho ozafovani termicky
pfeménuje zpét na (E)-konfiguraci. V. mém pripadé se tedy roztoky latek 4a-4e v kiemenné
nebo NMR kyveté ozafily svétlem s vinovou délkou 365 nm po dobu 20 minut, coz vedlo
k vytvofeni maximalné dosaZitelné koncentrace termodynamicky méné stabilniho (2)-
izomeru. Kyveta byla nasledné umisténa do zatemnéného a temperovaného bloku UV-VIS
spektrofotometru nebo sondy NMR spektrometru a periodicky byl monitorovén bud' nar(st
absorbance nebo zména integralni intenzity signdlli, odpovidajicich preméné (2)-izomeru zpét

na (E)-izomer.

4.5.1 Sledovani zmény konfigurace pomoci NMR

Nejprve bylo zméFeno H NMR spektrum pfipraveného diazenu 4a-d v roztoku CDCls,
které zpravidla odpovidalo prakticky Cisté (E)-konfiguraci. Pouze u latek 4c-d bylo zjisténo, Ze
pocatecni spektrum obsahuje 2 sady signal( — majoritni a minoritni. Majoritni sada odpovida
termodynamicky stabilngjsi (E)-konfiguraci a minoritni sada (Z)-konfiguraci, coZz bylo
potvrzeno po ozadfeni vzorku svétlem sAmax = 365 nm. Nékteré signdly obou sad jsou
rozitépeny na dvojice (jak vH tak i v!3C NMR spektru), coi odpovidd magnetické
neekvivalenci vyvolané bud pfitomnosti prvku chirality nebo existenci dvou stabilnich
stereoisomer(. Domnivdm se, Ze vmém pfipadé souvisi zdvojeni signall somezenou

flexibilitou (konformovatelnosti) neplanarniho tetrahydrofenanthrenového skeletu, jehoz

52



vodiky a uhliky dvou riiznych prostorovych usporadani jsou v *H a 3C NMR spektru rozlisitelné.
Zahtivani vzorku v CDCl3 (resp. v DMSO-dg) na 40 °C (80 °C) vsak vedlo jen k lepSimu rozliseni

signall (Obr. 10), nikoliv viak ke koalescenci.

Methylskupiny (4d) v poloze 10 pfi 80 °C (DMSO-dg) |

Obrdzek 10 — Zostieni signdl CHs skupin pfi zahrivani Iatky 4d na 80 °C

Po ozafreni vzork(l 4a a 4b svétlem s Amax = 365 nm bylo vidy zméfeno 'H NMR
spektrum, odpovidajici smési obou konfiguraci (zastoupeni udava tabulka 7) a kyvety byly
umistény do tmy pfi RT. V rzné dlouhych ¢asovych intervalech byla opétovné méfena *H NMR
spektra, ze kterych bylo moZné urcit zastoupeni obou konfiguracnich izomera. Vysledky jsou

graficky prezentovany v Obr. 11-13.

A 365 nm (4a) A 365 nm (4b)

t[h] Z [%] E [%] t [h] Z [%] E [%]
0 66,7 33,3 0 61,7 38,3
24 55,4 44,6 15 52,8 47,2
50 41,9 58,1 112 27,0 73

122 15,3 84,7 117 25,9 74,1

144 13,0 87 143 21,3 78,7

600 9,9 90,1 186 15,3 84,7

Tabulka 7 — Casovd zména zastoupeni konfiguraénich izomerd Idtky 4a a 4b po excitaci a uchovdvdni ve tmé pfi

RT.
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Obrdzek 11 — Casovd zména zastoupeni konfiguraénich izomerd Idtky 4a po excitaci a uchovdvdni ve tmé pfi RT.
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Obrdzek 12 — Casovd zména zastoupeni konfiguraénich izomerd Idtky 4b po excitaci a uchovdvdni ve tmé pfi RT.
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Obrdzek 13a,b — Kinetické krivky zmény konfigurace (Z) na (E)

(Z>E) 4a ab
k [s7] 13,7-10°3 7,6-10°
% [h] 50,4 91,2

Tabulka 8 — Kinetickd data termické izomerizace namérend u vzorkl 4a,b,

4.5.2 Sledovani pomoci UV-VIS

Roztoky diazen(l 4a-e v ACN v kifemennych kyvetach byly vytemperovany na 50 °C.
Nasledné byly ozareny svétlem s vinovou délkou 365 nm, zatemnény a zpétny pfirQstek (E)-
konfigurace byl sledovdn pomoci UV/VIS spektrofotometru pfi 340 nm. Kinetika zpétné

interkonverze byla mérena zhruba po dobu 2 dnd.

0.8— 1.2—
(4a) (4b)
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S 0.6— g
u o
pY o 0.8-
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c c
1] 1]
2 0.4 2 0.6
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0.2 T T | 1 T
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Obrdzky 14a,b — Sledovani rychlosti konverze (Z)-(E) pfi 50 °C pomoci UV/VIS.
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Obrdzky 14c-e — Sledovadni rychlosti konverze (Z)-(E) pfi 50 °C pomoci UV/VIS.

t=50°C 4a 4b 4c 4ad de
k [s'1] 1,34-10‘5 2,92-10‘s 1,34-10‘5 1,113-10'5 2,01-10‘s
% [h] 14,4 6,6 14,4 13,5 13,8

Tabulka 9 — Kinetickd data termické interkonverze ldtek 4a-e pri 50 °C

Stejné jako pfi svétlem indukované zméné konfigurace diazeny se substituci na fenylu
-> (E) pfi 50 °C byl naméren u derivatu 4b, kde byla hodnota t%= 6,6 h. Naopak nejvyssi polocas
izomerizace byl pozorovan u derivat(l 4a, 4c, kde byla namérena u obou témér stejnd hodnota
%= 14,5 h. Z namérenych hodnot vyplyva, Ze derivaty s 3,5-disubstituci na benzenovém jadre
podléhaji interkonverzi na stabilng&jsi (E)-isomer rychleji, nez jejich nesubstituované analogy.

Pokud je navic v takovém 3,5-disubstituovaném analogu pfitomen kyslik v poloze 10, je jeho
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interkonverze témér 2x rychlejsi. V pfipadé nesubstituovanych analogli nema prekvapivé
pritomnost kysliku na rychlost interkonverze Zadny vliv, nebot namérena rychlostni konstanta
k byla u latek 4a a 4c stejna. U latky 4e je rychlost interkonverze 1,04x vyssi nez u jeho

polohového izomeru 4a.

4.6 C-H aktivace latky 4b

Byl proveden experiment provéfujici moZinost C-H aktivace vazeb, sousedicich
s diazenovou skupinou pomoci Pd(OAc),. Do NMR kyvety bylo navazeno 5 mg latky 4b v
0,5 ml DCM-d,. Kyveta byla nasledné vystavena zafeni o vinové délce 365 nm za ucelem co
nejvyssi konverze na (Z)-izomer. Po excitaci bylo do kyvety pfidano ekvivalentni mnoZstvi
Pd(OAc)2. Pomoci NMR spektroskopie byla sledovana rychlost Gbytku obou E/Z-izomer(i za
vzniku odpovidajiciho palladakomplexu. V naméfenych NMR spektrech je moZné pozorovat
vznik a zanik intermediatu vedouciho k produktu palladace. Pfednostné s Pd(OAc). reaguje
(2)-izomer, nebot jeho signdly ubyvaji v ¢ase rychleji, nez signdly (E)-izomeru. V ziskanych
spektrech lze taktéZ pozorovat postupny uUbytek vzniklého (Z)-komplexu, ktery
pravdépodobné podléha pfesmyku na (E)-komplex, ktery je ve findlnim spektru ve vyssim
zastoupeni, neZ odpovida pocatecnimu sloZeni reakéni smési. Pro pozorované zdvojeni signal(
produkt( palladace je pfedpokladan na zdkladé predchozich zkuSenosti vznik dimerniho
komplexu. Tento predpoklad je moZno castecné ovéfit interakci dvou magneticky

neekvivalentnich methylenovych vodik( pfes 2 vazby v COSY spektru (Obr. 17).
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Obrdzek 15 — Priibéh palladace Idtky 4b v ¢ase.
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Obrdzek 16 — NMR spektra pribéhu palladace Iatky 4b.
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Obrdzek 17 — Interakce methylenovych vodiku pres 2 vazby (vznik dimerniho komplexu)
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5 Zaveér

Za ucelem studie interkonverze diazen( bylo pfipraveno celkem 5 novych, doposud
nepopsanych sloucenin, obsahujici azoskupinu. VSechny pripravené slouceniny obsahuji skelet
sloZeny ze tfi kondenzovanych Sesticlennych cykl( navazanych na dusiku 1 azoskupiny. Druhy

dusik je substituovan fenylem, respektive 3,5-dimethylfenylem. V pfipadé kondenzovanych

Sesticlen(l se jedna o 6H-benzo[c]chromen, respektive 9,9-dimethyl-9,10-dihydrofenantren.

AZ na jednu vyjimku, kdy nebylo moZné vytéZzek presné stanovit (viz kapitola 4.3), byly

diazeny pfipraveny ve vytéZzku 26 — 53 % s vyuZitim Buchwaldova-Hartwigova couplingu.

U téchto latek byly provedeny fotochemické experimenty determinujici jejich
rychlostni konstanty a polocCasy vzdjemné interkonverze mezi E/Z-izomery za r(znych
podminek. Dale byla Uspésné ovérena jejich fotostabilita. Rovnéz byla ziskana kineticka data
popisujici jejich termickou interkonverzi. Pomoci NMR spektroskopie bylo zjisténo, Ze latky
4c,d pravdépodobné existuji ve formé dvou stereoizomer(i od kaZzdé z E/Z konformace.

Potvrzeni této hypotézy vsak bude vyZzadovat podrobnéjsi studii.

RovnéZz byl proveden experiment C-H aktivace pomoci Pd(OAc). v zavislosti na
konformaci azoskupiny. Pomoci NMR spektroskopie byl Uspésné sledovan vznik

palladakomplexu.
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1H NMR spektrum 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu
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13C NMR spektrum 3-((2-jodfenoxy)methyl)fenolu
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