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Anotace

V teoretické Casti prace jsou diskutovany fotopiepinatelné katalyzatory na bazi
difenyldiazenu a jejich rozdilnd reaktivita v E- a Z-konfiguraci. Nasledné jsou popsany
palladakomplexy aromatickych diazenti s ohledem na jejich syntézu a regioselektivitu jejich
vzniku. Nakonec jsou predstaveny vybrané palladiem katalyzované C—H funkcionaliza¢ni

reakce difenyldiazenti.

Experimentalni c¢ast se zabyvd sledovanim pribéhu palladiem katalyzované
ethoxykarbonylace nesymetricky substituovanych aromatickych diazenti odvozenych od
benzenu, naftalenu, bifenylu a fenanthrenu. Popsana je jejich moznost funkcionalizace a

regioselektivita ve vztahu k ozafovani zptsobujici zménu konfigurace a dale k acidité prostredi.

Klic¢ova slova

aromatické diazeny, regioselektivita, C-H funkcionalizace, svételné zafeni,

fotopiepinatelné katalyzatory, cyklopalladace, fotoizomerizace



Annotation

The theoretical part of the thesis deals with photoswitchable catalysts based on
diphenyldiazene and the differing reactivity of their E- and Z-configurations. Furthermore,
palladium complexes of aromatic diazenes are discussed, with emphasis on their synthesis and
the regioselectivity of their formation. Selected palladium-catalyzed C—H functionalization

reactions of diphenyldiazenes are also presented.

The experimental part focuses on monitoring the course of palladium-catalyzed
ethoxycarbonylation of asymmetrically substituted aromatic diazenes derived from benzene,
naphthalene, biphenyl, and phenanthrene. The possibilities of their functionalization and
regioselectivity are described in relation to photoinduced configurational changes and the

acidity of the reaction medium.
Keywords

aromatic diazenes, regioselectivity, C—H functionalization, light irradiation,

photoswitchable catalysts, cyclopalladation, photoisomerization
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UvVOD
Aromatické diazeny (oznacované také jako azoslou€eniny) jsou vyznamné slouceniny
s rozsahlou historii a fadou aplikaci zejména v barvarském, textilnim a potravinaiském
pramyslu'. Aplikaéni potencial té€chto slouenin se v soudasnosti nabizi i v modernich
technologiich, jako molekularni fotospinage?, molekulami motory a stroje?, fotoaktivni latky

s biologickou aktivitou* nebo jako detekéni ¢inidla a pH indikéatory> (Obrazek 1).

o) HO
[ ] "'02 HO o)
o

N3
N
@ oH
SO3Na OH

Fotokain diazen vyuzivany Olsalazin

(analgetikum) jako pH indikator (protizanétlivé 1écivo)

Obrazek 1: Priklady aromatickych sloucenin a jejich aplikaci.

Aromaticka azoskupina mé rovnéz jisty potencial v organické syntéze. Diky relativné
vysoké fotostabilité a fotopfepinatelnosti by mohla byt vyuzita jako strukturni motiv pro fizeni
regioselektivity pomoci svételného zateni. Kromé fotoptepinatelnych vlastnosti disponuje totiz
azoskupina 1 schopnosti koordinovat ionty kovii a v pfipadé napiiklad palladiem
katalyzovanych C-H funkcionaliza¢nich reakci je o ni zndmo, ze vystupuje jako tzv. ortho-

dirigujici funkéni skupina.

Cilem této diplomové prace je tedy prozkoumat moznost ovlivnéni prubéhu ortho-
funkcionalizace svétlem, a to na skupiné vybranych diazenli (Obrazek 2). Takto pojata prace
by tak mohla pfinést zdkladni nahled na koncept fotopfepinatelnych dirigujicich funkénich

skupin, ktery byl doposud v primarni literatufe popsan pouze v jediném piipadé oxim ethert®.
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10a

11a 12a

Obrazek 2: Aromatické diazeny studované v této diplomové praci.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Konfiguraéni izomerie a jeji vliv na vlastnosti a reaktivitu

Organické molekuly mohou existovat v podobé raznych prostorovych izomera
(stereoizomertl). NejznaméjSim typem prostorové izomerie je konfiguracni izomerie na dvojné
vazb¢, ktera neni na rozdil od vazby jednoduché volné otaciva. Dva stejné nebo dva rozdilné
substituenty na uhlicich dvojné vazby se tak mohou nachéazet ve dvou rtiznych usporadanich
(konfiguracich), tj. bud’to na stejné strané (cis-), nebo na stranach opacnych (zrans-). S timto
rozliSenim relativni konfigurace v§ak nevysta¢ime v ptipadech, kdy jsou na uhlicich dvojné
vazby vice nez dva substituenty. Pfifazenim priorit substituentim podle Cahnovy-Ingoldovy-
Prelogovy konvence (CIP-konvence) pak lze rozliSovat absolutni konfiguraci, oznacovanou
stereodeskriptory Z (z némeckého zusammen — spolu) a E (z némeckého entgegen — naproti).
Ackoliv se zejména ve starsi literatufe hojné vyuzivaji stereodeskriptory relativni konfigurace
cis- a trans-, preferovanéjsi je pouzivani oznaleni Z a E, a to z didvodu univerzalni
aplikovatelnosti. Typickymi zastupci sloucenin, u kterych se vyskytuje konfigura¢ni izomerie
na dvojné vazbg, jsou alkeny a diazeny. Dale Ize tento typ izomerie pozorovat na dvojné vazbé
u imint a jejich derivatt, jako jsou hydrazony, oximy nebo Schiffovy baze’ (Obrazek 3).

R" R R'" H R' | R'" R® R' R* R' |
== A = e e
H H H R R R R? o

R'= R? R®=H, NH,, OH, alkyl, aryl...

Obrazek 3: Priklady funkénich skupin umoziujici rozdilnou konfiguraci na dvojné vazbe.

Rozdilné fyzikalni vlastnosti Z a E-izomert jsou velmi dobfe prozkoumanym a zndmym
jevem. Jako jednoduchy piiklad lze pouzit Z a E-izomery kyseliny but-2-endiové, trivialné
oznacované jako kyseliny maleinova a fumarova. U téchto izomera lze pozorovat rozdilné
teploty tani, hustoty nebo naptiklad odlisnou rozpustnost ve vodé®. Zaroven tyto izomery
vykazuji 1 rozdilné chemické vlastnosti. Kyselina maleinova z divodu tvorby vyhodné
intramolekularni vodikové vazby vykazuje vyssi kyselost v porovnani s kyselinou fumarovou.
Dalsi odliSnou vlastnosti je jejich reaktivita. Kyselina maleinovd se naptiklad snadné&ji
hydrogenuje’, nebo se mnohem snadngji tepelné dehydratuje na maleinanhydrid, ktery
z fumarové kyseliny lze ziskat také, ale az pii vysSich teplotich!®. Stejné rozdily lze

naléztiu dalSich skupin latek, obsahujicich dvojnou vazbu. Rozdilnou teplotu
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tani 1ze naptiklad pozorovat u Z a E-izomert difenyldiazenu, kde Z-izomer ma pfiblizné o tii

stupné Celsia vy3$3i teplotu tani'!.

Rozdilna konfigurace vychozich alkent ¢asto vede ke vzniku odlisnych produktt. Tento
fakt lze naptiklad pozorovat u bromace (Z)- a (E)-but-2-enu. Reakce probiha jako
stereospecifickd anti-adice. Bromaci Z-izomeru tak ziskdme dvojici enantiomert s konfiguraci

2R3R a 28,38, avSak bromaci E-izomeru ziskdme achiralni meso-formu s konfiguraci 2R, 3S'?
(Schéma 1).

CH3 Br Br
Br2 -
- . CH CH
H3C\%\H H3C)\r 3 + H3C/\:/ 3
H Br Br
(2)-but-2-en (2R,3R)-2,3-dibrombutan (2S,3S)-2,3-dibrombutan
H Br
H3C. ~ Bz, “_CH
3 CHs H3C/\r 3
Br
(E)-but-2-en meso-2,3-dibrombutan

Schéma 1: Bromace Z- a E-but-2-enu.

Mezi stereospecifické reakce se fadi také Dielsova-Alderova [4+2] cykloadi¢ni reakce.
V této pericyklické reakci spolu reaguje dien a dienofil za vzniku Sesti¢lenného cyklického
produktu. Pokud jsou substituenty napiiklad na dienofilu vii¢i sobé v relativni konfiguraci cis,
budou mit stejnou relativni konfiguraci i ve vysledném produktu. Jako ptiklad muze slouzit

reakce but-1,3-dienu s esterem kyseliny fumarové nebo kyseliny maleinové, poskytujici odlisné

diastereoizomery.'>!3 (Schéma 2).

J/coocHg, [COOCH3
@,COOCH3 H,COOC ( COOCH; (ICOOCHB

COOCH,

Schéma 2: Stereospecifita Dielsovi-Alderovi cykloadi¢ni reakce.

Konfigurace dvojné vazby vSak v nékterych ptipadech cykloadi¢nich reakci kriticky
ovliviiuje 1 samotnou konstituci produktu. Napftiklad reakce (E)-difenyldiazenu s benzynem
zahrnuje nukleofilni atak difenyldiazenu na trojnou vazbu za vzniku zwitteriontu, ktery se dale

transformuje na nestabilni benzodiazetidin. Tento cyklicky intermediat se rychle otevira na bis-
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(fenylimino)-o-benzochinon, ktery podléha cyklizaci a aromatizaci za vzniku 5-fenyl-5,10-

dihydrofenazinu'# (Schéma 3).

QE@ @ Q @
Qi L 0— @Em"©~ L

SO SN
o0 — o —alo

Schéma 3: Reakce E-difenyldiazenu s benzynem.

Pokud vsak difenyldiazen vstupuje do reakce v Z-konfiguraci, je produktem N-fenyl-
9H-karbazol-9-amin. Reakéni mechanismus opé&t zahrnuje nukleofilni atak difenyldiazenu na
benzyn za vzniku zwitteriontu, ktery se vSak pifi ozafovani cyklizuje ve smyslu tzv. Nazarovovy
cyklizaéni reakce za vzniku péticlenného cyklu, ktery se nakonec aromatizuje za vzniku

uvedeného N-fenyl-9H-karbazol-9-aminu'4 (Schéma 4).

N 0

N .
@N N

O~ — oD

H

oYy

Schéma 4: Reakce Z-difenyldiazenu s benzynem.

Schopnost difenyldiazenu a jeho derivati reverzibilné fotoizomerizovat je v literatute
velmi dobfe a rozsihle popsana'>. Na rozdil od strukturné podobného (Z)-stilbenu
vSak u samotné¢ho difenyldiazenu v Z-konfiguraci nedochazi k fotocykliza¢ni reakci,
kterd u zminéného stilbenu poskytuje 4a,4b-dihydrofenanthren, ktery 1ze nasledné oxidovat

(aromatizovat) az na fenanthren'¢ (Schéma 5).

18



oxidant O‘
—_—

Pokud je vSak difenyldiazen pfitomen v protonované¢ formé (protonace na dusiku

X

Schéma 5: Fotocykliza¢ni reakce E-stilbenu.

azoskupiny), dochézi k fotocyklizaéni reakci za vzniku benzo[c]cinnolinu. Nevyhodou této
reakce je pak jeji maximalni mozny vytézek, ktery nemtize prekrocit hranici 50 %, jelikoz pro
vznik kazdé molekuly benzo[c]cinnolinu je potieba, aby do reakce vstoupila dalsi molekula
protonovaného difenyldiazenu, fungujiciho zaroven jako oxida¢ni ¢inidlo. Protonovany
difenyldiazen se tedy soucasné redukuje na protonovany difenylhydrazin, ktery za téchto

podminek podléha benzidinovému piesmyku na benzidin!?'® (Schéma 6).

N

Schéma 6: Fotocyklizacni reakce protonovaného difenyldiazenu.
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1.2 Organokatalyza

Organokatalyza piedstavuje oblast katalyzy, kterd vyuzivd organické molekuly jako
katalyzatory chemickych reakci. Tento pfistup predstavuje vyznamnou alternativu k dal$im
typim katalyz, vyuzivanych v organické chemii. Historie organokatalyzy sahd az do pocatku
20. stoleti, avSak jeji skutecny rozmach nastal teprve na prelomu 20. a 21. stoleti, kdy byly
objeveny ucinné enantioselektivni organokatalyzatory, napiiklad na bazi prolinu a jeho
derivata'®, chinidinu a chininu?’, pfipadné derivatl mocoviny a thiomoc&oviny?!-?2. Tento objev

vedl k rozsahlému vyuziti organokatalyzy v asymetrické syntéze?’.

V literatuie Ize nalézt velké mnozstvi organokatalyzatord, jejichz aktivitu Ize ladit
riznymi externimi podminkami. Mezi nejatraktivnéjsi vlivy patii v souCasnosti svételné zatent,
a to zejména s ohledem na jeho pro reakci neinvazivni charakter. Jednou z moznosti mize byt
katalyzator, u kterého Ize vlivem svétla reverzibilné ménit Z a E-konfiguraci na fotosenzitivnich
skupinach a touto svétlem indukovanou izomeraci pak Ize zvySit/snizit aktivitu

katalyzatoru, tj. jej aktivovat/deaktivovat (tzv. ON/OFF proces)®*.

1.2.1 ON/OFF procesy

Jak bylo zminéno vyse, ON/OFF proces spociva ve zvySeni nebo snizeni aktivity
katalyzatoru, v idealnim ptipadé¢ jej lze aktivovat nebo deaktivovat zcela selektivné (tj. reakce
bud’to probiha nebo neprobiha). Béznéjsi je vSak pouze vice, ¢i méné vyrazné urychleni jedné
zreakénich cest. Doposud nejvice zdokumentované je vyuziti reverzibilni E/Z-
izomerie u katalyzatord, obsahujicich diazenovou skupinu, nejcastéji u derivati

difenyldiazenu.

Jeden z nejstarsich ptipadl popisujici vyuziti fotopiepinatelné diazenylové slouceniny
se datuje do roku 1981, kdy se japonsti autoti Ueno, Takahashi a Osa zabyvali hydrolyzou
methyl-4-nitrobenzoatu. Autofi popisuji vlastnosti B-cyklodextrinu (B-CD) modifikovaného
mustkem obsahujicim fragment 4,4'-(diazen-1,2-diyl)dibenzoové kyseliny, kdy pro zdarny
prubéh hydrolyzy musi ester vstoupit do optimalni hloubky kavity uvnitf B-CD. Vlivem
piepinani mezi Z/E uspofadanim na difenyldiazenu lze kavitu z0Zit/rozsifit a timto zptisobem
docilit mensiho/vétsiho ponoteni substratu do kavity, coz ma za dusledek zhruba dvojnasobné

zpomaleni/zrychleni hydrolyzy (Schéma 7).
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katalyzator 103 - k(s™) krel
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Schéma 7: Hydrolyzou methyl-4-nitrobenzoatu, tabulka rychlostnich konstant a katalyzator.

Svétlem indukovany ON/OFF proces publikovali v roce 1995 Wiirthner a Rebek. Tito
autofi navrhli difenyldiazenovy katalyzator obsahujici karbazolovy systém, ktery funguje jako
adeninovy receptor, coz je molekula schopna selektivné véazat adenin. Aktivita katalyzatoru
byla studovana na amidacni reakci (Schéma 8) mezi aminoadenosinem a derivatem adenosinu
obsahujicim esterovou funk¢ni skupinu. Autoii dosli k zavéru, ze reakce se Z-izomerem
probihd ptiblizné desetkrat rychleji, nez v ptipadé¢ E-izomeru. Nevyhodu celého systému
predstavuje charakter vysledného produktu, ktery se podobné jako vychozi slouc¢eniny vaze na

katalyzator, ¢imz dochazi k jeho inhibici?®.
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Schéma 8: Amidacni reakce a pouzity katalyzator.

Fotoptepinatelny katalyzator pro Moritovu-Baylisovu-Hillmanovu (MBH) reakci
publikovali v roce 2012 japonsti autoti Imahori, Yamaguchi a Kurihara. MBH reakce je reakce
mezi elektrofilem (nejcastéji karbonylovou skupinou) a polarizovanym alkenem a typicky byva
katalyzovana tercidrnimi aminy a fosfiny. Autofi studovali aktivitu fotopfepinatelného
katalyzatoru pii reakci cyklopent-2-en-1-onu s 3-fenylpropanalem. Zakladni strukturni
jednotkou katalyzatoru je opét difenyldiazen, jehoz obé benzenova jadra jsou soucasti trityl-
alkoholové skupiny. V Z-konfiguraci se hydroxyskupiny nachdzeji v prostoru blizko
sebe a dochazi k synergickému efektu, ktery zvysuje aktivitu katalyzatoru a dochazi k vyssi

konverzi (Schéma 9)7.

kat (20 mol%)
nBusP (20 mol%
THF

20 °C, 2 hod
katalyzator konverze (%)
bez 26,5
E-kat. 37
Z-kat. 78
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Schéma 9: MBH reakce cyklopent-2-en-1-onu s 3-fenylpropanalem, konverze a katalyzator.

Schopnost  blokovat aktivni misto v katalyzatoru pomoci fotoizomerizace
publikovali roce 2008 autofi Peters, Stoll a Hecht v ¢lanku popisujicim sérii fotopiepinatelnych
bazi, strukturou odvozenych od N-alkylovaného piperidinu. Aktivita té€chto bazi byla provérena
pii Henryho reakci 4-nitrobenzaldehydu s nitroethanem. Katalyzator v podobé E-izomeru
blokaci volného elektronového paru neumoziuje priubéh reakce, kdezto Z-izomer priabéh reakce
umoznuje. Autofi popsali celkem 3 katalyzatory (A-C), jejichZz schopnost blokovat aktivni
misto rostla s velikosti substituenti R a R! (Schéma 10)*®. O rok pozdé&ji autofi ze stejné
veédecké skupiny publikovali ¢lanek, ve kterém byl katalyzator C zakotven na povrch silikagelu

a popsana jeho aplikace v heterogenni katalyze?’

O\
kat (10 mol%)
* No; THF-dg
25°C

NO,
katalyzétor 10°¢ - Korr (5_1) 106 - kon (5_1) k.-e|(koN/ko|=F)
A 4,96 215 4,3
B 0,963 12,7 13,2
C 0,391 13,9 35,5
O O
0] 0]
R~N R~N
h‘ 365 nm '\|l|
R4 N — N R4
448 nm \©/
R4 A:R =CHj, Ry = tBu Ry

B: R =1Bu, Ry =tBu
C: R = Bu, Ry = 2,6-diMeCgH3

Schéma 10: Henryho reakce 4-nitrobenzaldehydu s nitroethanem, tabulka rychlostnich konstant a katalyzatory.
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Autoti Nojiri, Kumagai a Shibasaki publikovali v roce 2013 nukleofilni katalyzator,
ktery vlivem zafeni vytvarel agregaty, jejichz katalyticka aktivita byla vyrazné nizsi. Aktivita
tohoto katalyzatoru obsahujiciho bis(2-hydroxyfenyl)amidovy skelet navazany na
difenyldiazen byla studovana na ptesmyku karbondtové na esterovou skupinu (Schéma 11).
Zatimco Z-izomer katalyzatoru agreguje, rychlost pfesmyku je potlacena a konverze proto

dosahuje pouze 14 % po 100 minutach. E-izomer dosahuje® za stejny ¢as konverze 80%.

O o >£CI3

o kat (25 mol%)
A\
O (0] n-hexan/EtOAc (1:1)
(@] -20 °C

,@ ﬁl

Schéma 11: Pfesmyk karbonatu na ester a nukleofilni katalyzator.

Spanélsti autofi Osorio-Planes, Rodriguez-Escrich a Pericas vroce 2014 popsali
aktivitu  aromatického derivatu thiomocoviny obsahujici periferné pfipojeny 3-
nitrodifenyldiazen. Zafenim fizena aktivita tohoto organokatalyzatoru byla sledovana pomoci
"H NMR pii Michaelové adici pentan-2,4-dionu na 1-brom-3-(2-nitrovinyl)benzen. Pokud se
dvojnd vazba diazenu nachazela v E-konfiguraci, aktivita katalyzatoru tim byla vyrazné
potlacena. Toto pozorovani Ize vysvétlit tak, ze v E-konfiguraci blokuje fragment nitrobenzenu

thiomocovinovou funkci (Schéma 12), jejiz dostupnost je pro uspéSné uplatnéni katalyzy

esencialni®!.
0] 0]
X _NO, 0 0
kat (2 mol%) NO,
+ >
)J\/U\ TEA (10 mol%)
30 °C, 18 hod
Br toluen-dg
Br
katalyzator v(M-h) konverze (%)
Z-kat. 0,0176 100
E-kat. 0,0051 23
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Schéma 12: Michaelova adice pentan-2,4-dionu na 1-brom-3-(2-nitrovinyl)benzen, konverze a katalyzator.
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1.3 Organokovova katalyza

Organokovova katalyza je dalSim typem organokatalytického procesu, ve kterém jako
katalyzatory vystupuji komplexy organickych molekul a piechodnych kovl. Vyuziti
katalytickych ~ vlastnosti ~ téchto  komplexti  predstavuje  jeden  z nejsilngjSich
nastroji v dnesni organické syntéze. Vyuziti organokovovych sloucenin v katalyze pfineslo
nejen nové syntetické pristupy, ale také umoznilo maximalizovat ekonomickou efektivitu

chemickych procest a snizit jejich dopad na Zivotni prostiedi*?.

Podobné¢ jako v piipad¢ organokatalyzy bez ucasti kovl je v literatufe popsana i fada
organokovovych katalyzatori, jejichz vlastnosti 1ze rovnéz ladit svételnym zafenim. Stejné jako
v ptipad¢ klasické organokatalyzy jsou nejvice studovany ON/OFF systémy. Kromé nich byly
u tohoto typu katalyzy v neddvné dobé popsany i1 tzv. ON/ON procesy, které umoznuji

katalyzator zafenim aktivovat pro odlisSny prubéh reakce.

1.3.1 ON/OFF procesy

Téchto procestt se podle dostupné literatury typicky dosahuje zavedenim
fotosenzitivnich ligandi do kovového komplexu. Nejvice zdokumentované je opét vyuziti
reverzibilni E/Z-izomerie u diazend. Lze ale nalézt vyuziti fotocyklizacni reakce

modifikovanych diaryletheni**-3¢ nebo izomerii alkenti?’.

V roce 2003 publikovali italsti autoii Cacciapaglia a Stefano katalytické vlastnosti
barnatého komplexu tzv. "butterfly" crown-etheru, ve kterém jsou dvé jednotky etheru spojené
difenyldiazenovym mistkem. Aktivita tohoto katalyzatoru byla studovdna na bazické
ethanolyze soli 4-(N-methyl-N-(trifluoracetyl)amino)benzoové kyseliny (Schéma 13).
V ptipadé Z-izomeru dochazi k synergickému efektu vlivem blizkosti barnatych ionti a reakce

se vyznamné urychli’.

(0]
\N&F \NH
LF
Ba-kat
EtOH-ACN (65:35)
25°C
07 0 ON(CH;), 07 >0° ON(CH,),
katalyzator Kooz (s7") Krel
bez 3,94-10°° 1
E-kat. 1,09-102 280
Z-kat. 4,89-1072 1240
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Schéma 13: Bazicka ethanolyza soli 4-(N-methyl-N-(trifluoracetyl)amino)benzoové kyseliny, pozorované
rychlostni konstanty a katalyzator.
V roce 2008 byl piipraven’® médnaty komplex obsahujici ligand na bazi dipeptidd
spojenych difenyldiazenovou spojkou (Schéma 14). Tento reverzibiln¢ pfepinatelny komplex
ve své Z-konfiguraci vykazoval schopnost Stépit DNA, kdezto v E-konfiguraci byla tato

schopnost zanedbatelna.

C,u
H,O i\
|2 N HQO
Cu
O/\\NHz
N S
(0]
0 430 nm || 355 nm
H20
—NH
Cu 2 p Q;/_?;\/
s HaoN
O

Schéma 14: Méd’naty katalyzator na bazi dipeptidu.

Stejni autofi o 3 roky pozdé&ji publikovali dalsi typ fotopiepinatelného kovového
komplexu schopného $tépit DNA. Tentokrat se jednalo o dinukledrni zine¢naty komplex

obsahujici dvé molekuly 2-(pyridin-2-yl)-N-(pyridin-2-ylmethyl)-ethan-1-aminu spojené
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methylenovymi miustky s difenyldiazenem (Schéma 15). Komplex tentokrat vykazoval
schopnost $tépit DNA v Z-konfiguraci a v E-konfiguraci nikoliv. Ve stejné préaci byl zminén

vliv pH na aktivitu komplexu v aktivni Z-konfiguraci*’.

=
o
N
_ N\ZIn/Hzo
| SH,0
N\ /]
N N
H,0 N i S
\/ N l
_Zn =
H,O /\
N
7\
420 nm || 320 nm
= N=N
|
N
Zn\N
HO/ N
2 N\ _ / )
, N—Zn—N \
= N\ 7" /\ \—
H,O H,0

Schéma 15: Zinec¢naty katalyzator.

V roce 2023 byly popsany fotopiepinatelné dinuklearni komplexy dvojmocné médi
obsahujici difenyldiazenovou spojku, které v zavislosti na konfiguraci vykazovaly rozdilnou
schopnost oxidovat katecholy (Schéma 16). ZvysSena aktivita Z-izomeru byla pfisouzena

synergickému efektu atomi médi vlivem jejich vétsi prostorové blizkosti nez u E-izomeru*!.

OH (0]
OH E i 0]
CH30H
Cu(ll)-kat
katalyzator 10" - Kiat (87) 10% - Kkpoz (s7")
E-kat. 1,22 1,69
Z-kat. 2,68 1,43
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Schéma 16: Oxidace katecholdl, rychlostni konstanty a katalyzatory.

V roce 2015 Priyadarshani a Ginovska publikovali hydrogenaci CO, za pfitomnosti
fotopiepinatelného komplexu rhodia. Tento komplex obsahoval dva difosfinové ligandy
s aminokyselinami spojené difenyldiazenovym mustkem (Schéma 17). V piipadé¢ komplexu
rhodia, ktery obsahoval B-alanin, byla pti 27 °C pozorovéana o 40 % vyssi aktivita pro Z-
komplex. Rozdilnou aktivitu konfigura¢nich izomert autofi ptisoudili moznosti koordinace
diazenylové skupiny na atom ruthenia v E-konfiguraci, pfipadné mozné zméné v geometrii

difenyldiazenu narusujici ptiznivé elektronové poméry pro zdarny pribéh reakce*?.

2Ot Sy @ Q
375nm

LR

~ RuyP Phy,  Ph,

\___ R

NN
p \P __/ P/,,' \\\P
Ph, RS N\
Ph, N \ N
“p” Yo
Ph,  Ph,

Schéma 17: Komplex pro hydrogenaci CO,.

V literatuie Ize nalézt i n¢kolik ptikladt fotopiepinatelnych katalyzatorti vyuzitelnych
pii metatézi spojené s uzavienim kruhu (RCM = ring-closing metathesis). V roce 2021 byl
publikovan c¢lanek popisujici ON/OFF organokovovy fotokatalyzator s centralnim atomem
ruthenia obsahujici NHC (= N-heterocyclic carbene) ligand s difenyldiazenem. Aktivita toho
fotokatalyzatoru byla studovdna na cyklizaci diethyl-2,2-diallylmalondtu, pfi¢emz bylo
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zjisténo, Ze ozarenim reakcni smési pomoci UV zafeni se reakce prakticky zastavi (Schéma

18)%.

EtOOC COOEt EtOOC COOEt
Ru-kat (1 mol%)
60 °C
= A
svételné prostredi konverze (%)
tma >99
pfirozené svétlo >99
UV zafeni <1
R R
N N
N CI// uv N CI//
Il -
b Q- b
= j-Pr

Schéma 18: Cyklizace diethyl-2,2-diallylmalonatu, konverze a katalyzator.

V roce 2023 byl ptipraven fotoptepinatelny komplex na bazi 2. generace Hoveydova-
Grubbsova katalyzatoru pro metatéze. Vlastnosti pfipraveného katalyzatoru byly autory
popsany na RCM reakci N,N-diallyl-tosylamidu (Schéma 19). Tento katalyzator byl ve své
struktufe rozsifen o jednotku difenyldiazenu a dlouhy alifaticky fetézec s koncovou thiolovou
skupinou, pro navazani na nanocastice zlata. Na téchto nanocasticich byly také navazany
pomocné ligandy v podobé 11-fenoxyundekan-1-thiolu, které mély zajistit dostate¢nou
vzdalenost mezi jednotlivymi molekulami katalyzatoru. Takto navazany katalyzator pfi ozareni
svétlem o vlnové délce 365 nm zménil konfiguraci z £ na Z-konfiguraci, ¢imZ byla vyrazné

potlacena katalyticka aktivita. Aktivni misto v katalyzatoru se v Z-konfiguraci nachazi blizko

nanocastice zlata, ¢imz je vyrazné omezena jeho schopnost vstoupit do reakce**
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Schéma 19: RCM reakce N,N-diallyltosyl amidu a modifikovany Hoveydiiv-Grubbsiiv katalyzator.

V roce 2018 polsti autoti Szewczyk a Sobczak publikovali katalyzator pro aldoliza¢ni
reakci 4-nitrobenzaldehydu a cyklohexanonu. Tento katalyzator (oznacovany jako
AzoPro50@AuNP) s difenyldiazenylovym ligandem obsahujici fragment prolinu, ktery je
prostiednictvim thiolové funkéni skupiny na dlouhém alifatickém fetézci spojen s nanocastici
zlata. Na této nanocastici byly opét navazany pomocné ligandy, tentokrat na bazi
ethylenglykolu, které slouzily zejména ke zvyseni celkové rozpustnosti katalyzatoru. Aplikaci

Z-katalyzatoru autofi pozorovali zpomaleni reakce (Schéma 20)%.

/@2 ij AZoPro50@AUNP
DMSO/CH OH
® O,N

OH O

katalyzator 105 - k (s™)
E-kat. 7,51
Z-kat. 2,88
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Schéma 20: Aldolizace 4-nitrobenzaldehydu a cyklohexanonu, rychlostni konstanty a funk¢ni ligand na
katalyzatoru AzoPro50@AuNP.

V roce 2018 byl publikovan ¢lanek Arifa a spol, kteti syntetizovali a popsali katalytické
ucinky bimetalického komplexu zlata (I) u intramolekularni hydroaminacéni reakce. Ligandy
pripravené¢ho komplexu obsahovaly fotoptepinatelné difenyldiazeny s fosfinovou skupinou.
Oba konfiguracni izomery vykazovaly dobré katalytické ucinky jiz pfi laboratorni teploté,
avsak Z-izomer mél katalytickou aktivitu o néco vyssi (Schéma 21). Autofi vyssi aktivitu Z-
izomeru pfisoudili synergickému efektu obou atoml zlata, které jsou v tomto izomeru

prostorové vyrazné blize, nez v piipadé E-izomeru*s.

o} 0
X HNJ\N/Ph Au-kat (3 mol%) N)J\N/Ph
AgSbFg (6 mol%) H
Ph Ph CD2Clz, 25°C Ph Ph
katalyzator konverze (%)
E-kat. 91
Z-Kkat. 70
Cl<
u\
i PPh, e F
F N=N
N\\N 320 nm
406 nm F F
F F PPh,  PhoR
AG Au
thP\Au / u
~Cl Cl Cl

Schéma 21: Intramolekuldrni hydroaminacni reakce, konverze a katalyzator.
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Organokovovy katalyzator obsahujici modifikovany NHC ligand s difenyldiazenem byl
popsan v roce 2023 autory Liu a Bobylevem. Jedna se reverzibilné fotopfepinatelny komplex
zlata, jehoZ aktivita byla studovana pomoci '"H-NMR na intramolekularni cyklizaci pent-4-
ynove kyseliny. S pouZitim E-izomerniho komplexu reakce probihala se zhruba dvojnasobnou
konverzi i rychlosti (Schéma 22). Autoii zde také popisuji samotnou schopnost zafenim
indukované izomerace katalyzatoru. Na zakladé 'H-NMR méfeni autofi dosli k zavéru, ze

nejprve dochazi k izomeraci pouze jednoho difenyldiazenu a nasledné i druhého*’.

Q Au-kat 0 o)
/\)J\OH THF-dg:D,0 (1:1) V

RT, 24 h
katalyzator k (h™) konverze (%)
E-kat. 0,081 87
Z-kat. 0,035 52

470 nm 365 nm

Schéma 22: Cyklizace pent-4-ynové kyseliny, rychlostni konstanty, konverze a katalyzator.

V roce 2024 publikovali némecti autofi Rolz, Butschke a Breit fotokatalytické vlastnosti
kovového komplexu zlata (I) obsahujici difenyldiazen na NHC ligandu azImBA (8-arylazo-
imidazo-[5,1-b]benzoxazol-1-yliden). Na atom zlata je navic navazan 2-fenyl-2,3-
dihydrobenzofuran. Aktivita toho komplexu byla testovana na intramolekularni
hydroalkoxylaci 2-(2-fenylethynyl)fenolu (Schéma 23), kdy jeho E-izomer vykazoval
zanedbatelnou konverzi po 15 hodindch. V kontrastu s timto zjiSt€énim vykazoval Z-izomer
vyrazné navyseni aktivity a za stejnou dobu dosazeni 61 % konverze. Samotna reakce dosahla

po 35 hodinach uplné konverze*.
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Schéma 23: Hydroalkoxylace 2-(2-fenylethynyl)fenolu a struktura katalyzatoru.

V roce 2024 byl popsan katalyzator (C/-PFj) ktery nalezl uplatnéni v oblasti tzv. click-
reakci oznacovanych jako CuAAC (Copper(l)-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition). Jedna
se o typ 1,3-dipolarni cykloadice mezi azidem a terminalnim nebo internim alkynem,
katalyzované médnymi sloueninami za vzniku derivatd 1,2,3-triazolu. Ligand ve struktufe
katalyzatoru obsahuje tfi jednotky 4-(2-fenyldiazen-1-yl)-1H-pyrazolu navazané na koncovych
uhlicich triethylaminu. Pro modelovou CuAAC reakci autofi zvolili reakci mezi

ethynylbenzenem a azidomethylbenzenem (Schéma 24)%.

= ® )
N N\\N\@ C1-PFg (1 mol%) Nw
N DMSO N=N

60 °C

B 1®

PFg

_N
D

Schéma 24: CuAAC ethynylbenzenu s azidomethylbenzenu a struktura C/-PFj.

1.3.2 ON/ON procesy

ON/ON procesy jsou v porovnani s vyse uvedenymi ON/OFF procesy vyrazné¢ méné
zdokumentovany. V literatufe lze nalézt piiklad vyuziti molekularniho motoru, u kterého lze

zéfenim zménit helicitu a tim umoznit vznik racemické smeési, pfipadné¢ pak samotnych
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enantiomer®. Dale lze nalézt n&kolik piikladi svételného ¥izeni ovliviiujiciho napiiklad
vysledné struktury polymeru®!, nebo piepinani mezi RCM (= ring-closing metathesis) a ROMP

(= ring-opening metathesis polymerization)>?.

Jeden z prvnich ptipadii popisujici svétlem fizenou regiodivergentni reakci publikovali
vroce 2019 Niedek a Erb. Autoii zde popisuji acetylace substituovanych a-D-pyranosida
(Schéma 25) v ptitomnosti fotopfepinatelného katalyzatoru na bazi oligopeptidu obsahujici
difenyldiazenovy mustek. Béhem acetylaci zaroven dochéazelo k tvorbé diacetylovaného

produktu’?, vzdy v8ak maximalné do 24 %.

H H
OH kat (2 mol%) OAc OH
OO O  Ac0 (1equiv.) OO o) . OO 0
HO toluen, RT HO AcO

OCHj 18 h OCH; OCHj3
(P1) (P2)
katalyzator P1 (%) P2 (%)
E-kat. 32 16
Z-kat. 2 48

Schéma 25: Acetylace substituovanych o-D-pyranosidu.

Dalsi ptiklad ovlivnéni regioselektivity pomoci zafeni popsali v roce 2023 autoii Goual
a Maisonneuve. V této publikaci je popsano vyuziti dinuklearniho komplexu zlata (I) obsahujici
difenydiazenovy mustek, fungujiciho na principu synergického efektu vlivem blizkosti atomil
zlata v piipad¢ Z-izomeru. Aktivita tohoto katalyzatoru byla demonstrovana na hydroamidacni
cyklizaci, probihajici bud’ jako 6-exo-dig cyklizace za vzniku dihydrochinazolinonu (P3) nebo
jako 5-endo-dig cyklizace za vzniku indolkarboxamidu (P4) (Schéma 26). Bez ozatfovani
poskytovala cyklizace oba produkty v poméru P3/P4 50:50, kdezto pii ozafovani (Z-izomer)

v poméru 21:79 34,

@Q@ e @Q @Q

60 °C

(P3) (P4)

Schéma 26: Hydroamidac¢ni reakce probihajici 6-exo-dig nebo 5-endo-dig cyklizaci.
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1.4 Kovové komplexy s diazenovymi ligandy

Je znamo, Ze aromaticka diazenylova skupina disponuje vyznamnym ortho-dirigujicim
efektem, ¢ehoz lze vyuzit pro cilenou funkcionalizaci. Diazenova skupina jednak pon¢kud
polarizuje vazbu uhlik-vodik v ortho-poloze, pfedevsim se vSak podili na tvorbé
metallakomplexti s celou fadou iontd kova. Typickymi ptiklady kovi, které se v téchto

komplexech vyskytuji jsou palladium, platina, Zelezo, zinek a nikl*.

V literatuie je popsano celé spektrum kovovych komplexti, obsahujicich jako ligand
diazenylovou funkéni skupinu. Tyto komplexy maji navic celou fadu zajimavych vlastnosti,
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jako je napiiklad fluorescence®, luminescence’’, riizné elektrochemické vlastnosti®® anebo

katalyticka aktivita®.

Historicky zapocal rozmach vyzkumu diazenovych metallacykli v 60. letech 20. stoleti.
Prvnim pfipravenym metallacyklem byl cyklopentadienyl[o-(fenyldiazenyl)fenyl|nikl
(Schéma 27), ktery syntetizovali Kleiman a Dubeck® v roce 1963. Objev a popsani této

slouceniny inicioval nasledny zajem o podobné struktury, zejména pak o metallacykly

&S N J: ]
. @ . s N
o B O

Schéma 27: Priprava cyklopentadienyl[o-(fenyldiazenyl)fenyl]niklu.

obsahujici palladium.

Cope a Sieckman®' (1965) a nasledné Murray® (1969) syntetizovali a charakterizovali
prvni metallacykly palladia a platiny obsahujici difenyldiazen jako ligand. Tyto dimerni
komplexy vznikly cyklometallaéni reakci difenyldiazenu s chloridem palladnatym nebo
tertachlorplatnatanem draselnym (Obrazek 4). Zaroveil je v téchto publikacich zminéna
schopnost piipravenych komplexti dale reagovat s nukleofily, jako napiiklad s kyanidem
draselnym, trifenylfosfinem a aminy za vzniku strukturné odlisSnych komplexii, nebo podléhat

redukeci lithium-aluminium hydridem.
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Obrazek 4: Struktura prvnich metallacykltl difenyldiazenu s palladiem a platinou.

Kromé¢ dimernich palladakomplexii je v literatufe popsana moznost vzniku bis-
chelatovaného palladacyklu, ktery obsahuje dvé molekuly difenyldiazenu koordinované na
jeden atom palladia®®. Tyto komplexy vykazuji napiiklad katalytickou aktivitu u Suzukiho a

Heckovy couplingové reakce®

N 1) Hg(OAc),, CH30H 2 szDBA3 2
2) LiCl, CH30H benzen
3) Nal, aceton

Schéma 28: Piiprava bis-chelatovaného palladacyklu.

Bruce, Goodall a Stone studovali, jaky vliv ma poloha substituentli na jadrech
difenyldiazenu a 1-(pentafluorfenyl)-2-fenyldiazenu na strukturu vznikajiciho palladacyklu pfi
reakci  substituovaného  difenyldiazenu s chloridem  palladnatym a  zdrojem
cyklopentadienylového ligandu. Z nize uvedeného Schématu 29 je patrné, Ze meta-
substituovany substrat mize formaln€ poskytnout tfi izomery v riznych pomérech. Pokud
dochézi k metalaci na substituované jadro, je preferovana pozice palladia v poloze para vici
substituentu R, s vyjimkou ethoxykarbonylové skupiny, u které je preferovana ortho pozice.
V ptipadé 1-(pentafluorfenyl)-2-fenyldiazenu dochazi t¢émét vyhradné ke vzniku palladacyklu

na substituovaném benzenovém jadie®.
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R R R
1) PdCl, % \Q % Q %
T . Pd + Pd + Pd
N/

N\\'Tj 2) TI Ns I N\\l\ll/ N\\N’
Aryl Aryl Aryl
R
@ (1) (TIT)
aryl R | Il 1]
CeFs F ca ca 99 -
CsHs F ca 20 80
CeHs CFs - - 100
CeFs CHs - 100 -
CeHs CHs - 50 50
CsHs OCHs - 90 10
CsHs COOEt 100 - -

Schéma 29: Mozné izomerni produkty palladace meta-substituovaného difenyldiazenu a realné zastoupeni pro
uvedené substituenty.
Autofi také vénovali pozornost i ortho- a para-substituovanym substratim, u kterych
mohou formalné vznikat dva izomerni produkty. Z nize uvedené tabulky je patrna preference

k metallaci nesubstituovaného jadra, ktera je v piipadé para-substituovaného substratu nizsi%.

R
/Pd% R ! /Pd% ! /Pd% /Pd%
N \\N/ \\N' \\N/ N \\l\ll/
R Aryl Aryl
R
Iv) V) (VI) (VII)
aryl R v \' Vi Vil
CeHs F 80 20 60 40
CeFs F - 100 - 100

Schéma 30: Mozné izomerni produkty palladace ortho- a para-substituovaného difenyldiazenu a realné
zastoupeni pro uvedené substituenty.

Cyklopallada¢nimi reakcemi 1-aryl-2-naftyldiazeniti se v roce 1981 zabyvali autofi
Klaus a Krys®. Piedmétem jejich vyzkumu byla pievaZzné rozdilnd reaktivita

fenylového a naftylového skeletu s ohledem na potencidlné odlisnou selektivitu palladace. Jiz
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diive autoii Cope a Friedrich® zjistili, ze pro cyklopallada¢ni reakce je obvykle nezbytna
tvorba péticlenného chelatového kruhu. Tento predpoklad vede autory k domnénce, ze
cyklopalladace 1-aryl-2-naftyldiazeni miize teoreticky vést na tii odliSné izomerni struktury

VIIL IX a X (Schéma 31)%.

6’ 2 /:; :;
_N 8 N |

aN”~ N\ _ —Pd—N
(VIII) (IX) X)

Schéma 31: Teoretické izomerni struktury palladacyklt odvozenych od 1-aryl-2-naftyldiazend.

V prvnim kroku dochéazi ke koordinaci atomu palladia na jeden ze dvou dusikl
diazenylové skupiny, kde kromé rozdilné bazicity dusikii hraji roli 1 sterické efekty. Nasledna
elektrofilni metallace na aromaticky uhlik je primarné ovlivnéna elektronickymi efekty.
S ohledem na tato fakta autoti predpokladali tvorbu komplexu VIII, jelikoZ je atom Npg stericky
ptistupnéjsi pro koordinaci a naftalenové jadro elektronové bohatSi pro metallaci. Tento
piedpoklad byl autory experimentalné potvrzen (Schéma 32), kdy v sérii fenyl substituovanych

1-fenyl-2-naftyldiazenti pozorovali vyhradné& tvorbu dimerniho komplexu VIII®.

R1
NN /N\ /O’ Y‘ Oe R=R'=H
_[Pd(iny / \ R=H;R"'=3-CHs
0‘ 2 NN R =H:R"=3-OCH,3
R=H;R"=4-OCHj4
R1

Schéma 32: Schéma popisujici vznik izolovanych dimernich komplext 1-aryl-2-naftyldiazent.

Stejni autoii®® o rok pozdéji rozsifili portfolio studovanych derivati a zamé&fili se na
sledovani regioselektivity cyklopalladace s ohledem na polohu a elektronicky charakter
substituentli. Regioselektivita cyklopalladace je pravdépodobné dadna relativnimi hodnotami
rovnovaznych konstant koordinace palladia na dusik N, nebo Np a relativni nukleofilitou mista
palladace. Presto 1ze regioselektivitu palladace 1-fenyl-2-naftyldiazenii ovlivnit zavedenim

elektronakceptornimi skupinami na naftylové jadro nebo elektron-donornimi skupinami na
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fenylové jadro. Déle Ize stinénim diazenylové funkéni skupiny vyrazné potlacit schopnost
koordinace palladia, a tim navysit ¢i pfipadné umoznit moznost palladace do alternativnich

poloh, nebo ptimo blokovat mista palladace.

V kontrastu s piedchozi praci, zde autofi pracuji s pfedpokladem vzniku celkem ctyt
izomernich palladacyklti (Schéma 33) a zaroven predpokladaji, ze izomer vznikajici s uhlikem
C? XIV neni péti¢lenny, ale Sesti¢lenny palladacyklus, coz v jiné publikaci® potvrdili pomoci
ISN-NMR. Ackoliv izomery VIII a XIV vznikaji stejnym mechanismem, z kinetického
hlediska je vyhodnéjsi tvorba palladacyklu do ortho-pozice nez do peri-pozice, jelikoz
koordinace palladia na Ny vice snizi nukleofilitu na uhliku C? nez na C8. JelikoZ substituce
fenylového jadra nema na regioselektivitu zadny pozorovany vliv a vzdy vznikal izomer XI,
autofi zavedli do polohy C* nitroskupinu pro jeho deaktivaci a nasledné byla pozorovana
palladace fenylového jadra. Pokud nitroderivat navic obsahuje methoxyskupinu v para-pozici
fenylového jadra, dochazi ke vzniku izomert XI a XII. Tento jev neni pozorovan, pokud je
methoxyskupina nahrazena hydroxylovou skupinou, kdy vznika pouze izomer XI. Tento jev
autofi pfipisuji moznosti odstépeni vodiku hydroxylové skupiny a uplatnéni rezonancni
struktury, ktera podporuje palladaci do polohy C2. Samotnou cyklopalladaci na uhlik C? autofi
pozorovali pouze v piipadg, kdy vSechny potencialni ortho polohy (C', C3> a C?) byly

zablokovany methyl skupinou.
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N a ) |
R2 R? R2 R4 R? R? R2 R*
R’ R® “Pd R® “Pd RY R;©iR5

LN ) NN NN \Pd’N\\N
sediNcosENc ool

R’ R’ R’ R’

(XT) (XIT) (XIII) (XIV)

regioselektivita (%)
R* Pd(ll)  solvent
XI X X XV

R-R” =H 100 0 0 0  Pd(OAc: CHCls
R* = CHs 100 0 0 0  Pd(OAc): CHCls
R* = OCHs 100 0 0 0  Pd(OAc: CHCls
R® = OCHs 100 0 0 0 Pd(OAc):  CHCl
R® = OH 100 0 0 0  NaPdCls  CHs;OH
R® = OH; R = R®= CHs 100 0 0 0  NaxPdCls CHs;OH
R® = OCHs; R® = CHs 0 100 0 0  Pd(OAc): CHCls
R®=OH; R'=R®=R®=CHs 0 0 0 100  NazPdCls  CHsOH
R® = OCHs; R” = NO2 33 67 0 0  NaxPdCls CHsOH
R® = OH; R” = NO2 100 0 0 0  NaPdCls CHsOH
R® = OH; R* = CHz; R” = NO2 75 25 0 0  NaPdCls CHsOH
R® = OH; R* = OCHjs; R” = NO2 38 62 0 0  NaxPdCls CHsOH
R® = OH; R% = CHs; R” = NO2 0 100 0 0  NaxPdCls CHsOH

* Pokud neni psano jinak, plati R = H

Schéma 33: Mozné struktury palladacyklt odvozenych od 1-aryl-2-naftyldiazent a jejich zjisténé zastoupeni.

Cyklopalladace probihajici exkluzivné do peri-polohy substituovaného 1-fenyl-2-

naftyldiazenu popsali autoii Neogi a Das vroce 2006. Pro zajisténi takovéhoto pribéhu
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cyklopalladace vSak museli zavést hydroxylovou skupinu na fenylové jadro, kterd se nasledné
koordinuje na atom palladia. Vysledny palladacyklus byl poté pfeveden na komplex obsahujici

4-methylpyridin (Schéma 34)7°.

N
HO/@/ ) | o/©/
- N / N / -N

N Cl-pd—\*N Pd—n

NayPdCly 4-pikolin
_— _—
EtOH benzen

RT, 2 hod 30 min

Schéma 34: Cilena cyklopalladace do peri-polohy naftalenového jadra 1-aryl-2-naftyldiazenu.

1.5 C-H funkcionalizace

Organokovova katalyza hraje zasadni roli v C-H funkcionaliza¢nich reakcich. Tyto
reakce spocivaji v aktivaci relativné inertnich vazeb mezi uhlikem a vodikem pomoci komplexii
prechodnych kovil. Tyto organokovové komplexy jsou elektronove bohaté a probihaji na nich
reakce ve smyslu oxidativni adice. C-H funkcionalizace typicky probihaji do polohy ortho™
vuci dirigujici skuping, ale existuje moznost vyuziti specifickych dirigujicich skupin, které

umoziuji aktivaci do polohy meta’?, pfipadné para’.

Mezi nejhojnéji aplikované kovy (M) v C-H funkcionalizaénich reakcich aromatickych
diazend patii zejména palladium, ale lze nalézt i piiklady vyuzivajici rhodium’ a ruthenium?”.
Obecny mechanismus vyuzivajici slouceniny palladia je vyobrazen ve Schématu 35. Nejprve
dochéazi ke koordinaci palladnatého katalyzatoru na aromaticky diazen (SH) za vzniku
péticlenného palladacyklu (PC1). Nasledné dochazi k oxidativni adici ¢inidla obsahujici
odstupujici skupinu, ¢imz vznika palladacyklus (PC2) s vyssim oxida¢nim stavem palladia
(Pd™ nebo Pd'Y). Posledni krok piedstavuje reduktivni eliminaci za asistence dfive uvolnéné
molekuly HX a wvzniku cilové molekuly (P). Zaroven Ize v literatufe nalez
zminku o alternativnim  katalytickém cyklu navrhujici tvorbu bimetalického Pd™

intermediarniho komplexu’s.
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Iy
N

N
1 1
) :: :LG ® ) :: :H
PdX, (SH)
HX HX
R? 2
N, @ N, Q A
R1{> N R1{> N
/ !
Pd 3 (1)
(\) Rd
(pc2) FCG X (pc1)

LG-LG
oxidant

Schéma 35: Obecny mechanismus ortho-funkcionalizace difenyldiazenu pomoci Pd(II).

Historicky se Fahey v roce 1971 jako jeden z prvnich autora pokusil o zavedeni chloru
a bromu na difenyldiazen s vyuzitim C-H funkcionalizace. Chloraci provadel zavedenim
plynného chloru do reakéni smési difenyldiazenu a chloridu palladnatého. Produktem byla smés
mono- a polychlorovanych difenyldiazent (Schéma 36). Prodlouzenim reakéni doby na 60
hodin vznikal ptevazné 1,2-bis(2,6-dichlorfenyl)diazen. Zaroven se autor pokusil i o bromaci,
ktera sice poskytla monobromovany produkt (29 %), ale zaroven celou tadu dalSich

neidentifikovanych produktia’”’8.

1) PdCl, (20 mol%)
OB LK
N \\N dioxan/H,0 N \\N
2)Cly, 16 h
Cl

produkt konverze (%)
1-(2-chlorfenyl)-2-fenyldiazen 8
1,2-bis(2-chlorfenyl)diazen 20
1-(2,6-dichlorfenyl)-2-fenyldiazen 15
1-(2-chlorfenyl)-2-(2,6-dichlrorfenyl)diazen 22
1,2-bis(2,6-dichlorfenyl)diazen 2

Schéma 36: Chlorace difenyldiazenu - detekované produkty.
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Autofi Ma a Tian popsali moznosti ortho-funkcionalizace symetricky 1 nesymetricky
substituovanych difenyldiazenti pomoci N-halogensukcinimida ve vytézcich v rozmezi od 58

do 90 % (Schéma 37)7.

2
Ny @R
N N

N-halogen sukcinimid
(1,2 equiv.)

Pd(OAc), (5 mol%)
R _ TsOH (0,5 equiv.) RL@i
ACN, 10-20 h, RT X
R' R2 konverze bromace (%) konverze jodace (%)
H H 90 90
4-CHs 4-CHs 90 90
4-F 4-F 85 60
4-Cl 4-Cl 58 -
4-Br 4-Br 58 -
4-COOEt 4-COOEt 82 -
3-CHs 3-CHs 63 67
3,5-diCHs 3,5-diCHs 84 59
2-CHs 2-CHs 71 62
2-F 2-F 70 -
H 4-Cl 87 77
H 4-COOEt - 75

Schéma 37: Ortho-halogenace difenyldiazent pomoci N-halogen sukcinimidi a jejich konverze.

Zavadénim hydroxylové funkéni skupiny do ortho-polohy difenyldiazent se zabyvali
autofi Nguyen a Gigant. Jako ¢inidlo jim poslouzil [bis(trifluoracetoxy)jod]benzen (PIFA),
pomoci kterého se podafilo dosdhnout vytéznosti od 35 do 93 % (Schéma 38). Autofi se zde
zaroven pokusili 1 o generovani ¢inidla PIFA in situ reakci jodbenzenu a kyseliny trifluoroctové

v piitomnosti oxonu. Za t&chto podminek se vytéznost pohybovala v rozmezi 20 az 50 %°%°.

R R
N\\/©/ \\/©/
R R OH

Pd(OAc), (5 mol%)
PIFA (2 equiv.)

DCE, 70 °C
R konverze (%) R konverze (%)
H 81 CFs 35
F 66 OCFs 58
Cl 86 OCHs 54
Br 67 COOEt 93

Schéma 38: Ortho-hydroxylace difenyldiazenti a jejich konverze.
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Autofi Qian, Lin a Deng popsali moznost ortho-acyloxylace difenyldiazenti (Schéma
39). Samotné reakce vykazuji spiSe prumérnou vytéznost, zejména s ohledem na konkurencni
ortho-arylaci probihajici zejména az pti vyssi teplotdch (130 °C). Dale autofi vénovali
pozornost nasledné hydrolyze esterové skupiny, jelikoz vysledné ortho-hydroxyl

difenyldiazeny patii mezi uzite¢né intermediaty ve farmaceutickém a barvafském primyslu®!.

2 DBPO (2equiv) N /@—Rz
Nsy Pd(OAC); (10 mol%) _ RL@ N

R1~©/ ACN, 30 h, 60 °C

vzduch

0]
O)\Ph
R' = R2 konverze (%) R' = R? konverze (%)
H 82 2-CHs 41
4-F 35 4-CHs 68
4-Cl 41 4-OCHs 75
4-Br 42 4-COOEt 29

Schéma 39: Ortho-acyloxylace difenyldiazeni a jejich konverze.

K dalsim moznostem ortho-funkcionalizace patii arylace. Jak bylo zminéno vyse,
¢inidlem pro ortho-arylace mohou byt organické peroxidy pii vy$sich reakénich teplotach®!.
V literatuie 1ze nalézt jako ¢inidla naptiklad fenylhydraziny poskytujici produkt za mirnéjSich
podminek ve vytézcich od 42 do 87 % (Schéma 40)%.

H\ Pd(OAc), (10 mol%)
R2©/ NHy N 24n60°C
vzduch

R R? konverze (%) R R? konverze (%)
H H 72 4-Cl H 58
4-CHs H 87 4-Br H 42
3CHs H 59 H 4-CHs 79
2-CHs H 44 H 4-OCHs 85
4-F H 55 H 4-Cl 54

Schéma 40: Ortho-arylace difenyldiazenti pomoci fenylhydrazind a jejich konverze.

V literatuie Ize nalézt celou fadu reakci zavadéjici ethoxykarbonylovou funkéni skupinu
pomoci C-H funkcionalizaci. Piiklady substrati mohou byt 2-aryl-1,2,3-triazoly®, 2-
arylimidazo[1,2-a]pyridiny®4, N-aryl-indoly®, benzoové kyseliny®, aniliny®” a dalsi. Jako

¢inidla mohou slouzit naptiklad oxid uhelnaty v kombinaci s alkoholem®®, ethyl 2-brom-2,2-
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difluoroacetat®® nebo smiseny anhydrid ethyl-karbonatu a 2,4,6-trimethylbenzoové kyseliny®3,

nebo azodikarboxylaty®.

V roce 2015 autofi Xu, Li a Zhang popsali vyuziti diethyl azodikarboxylatu (DEAD)
v ortho-funkcionalizacnich reakcich difenyldiazenti. Autofi v optimaliza¢nich pokusech
pouzivaji fadu oxidantd (K2S;0s, (NH4)2S20s, Cu(OAc),, CuCl, Ag2CO3, Cu(CF;COO0)s...),
solventi (DCM, CH3OH, DMF, DMSO, DCE, ACN...) a kyselin (p-TsOH, CH3COOH,
CH3SOs3H...). Reakce nejlépe probihala v nadbytku ¢inidla DEAD s p-TsOH, Cu(OAc)
a DCM pfi laboratorni teploté poskytujici 75 % produktu. Autofi zaroven vénovali pozornost

vlivu substituce na difenyldiazenu (Schéma 41)%, av§ak pouze u symetricky substituovanych

derivati.
R'l
. DEAD N+
N R pd(0Ac), (5 mol%) R N
N
R1©/ Cu(OAG),, p-TsOH o
DCM, RT OW
R konverze (%) R konverze (%)
H 75 4-COOEt 77
4-CHs 66 4-CF3 74
4-OCHs 67 3-CHs 70
4-Et 65 3-OCHs 70
4-OEt 64 3-Pr 72
4-Pr 68 3-Cl 73
4-F 60 3-Br 74
4-Cl 70 2-CHs 59
4-Br 64 2-Cl 58
4| 78 2-1 0

Schéma 41: Ortho-ethoxykarbonylace difenyldiazent a jejich konverze.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pristrojové vybaveni

"H a '3C NMR spektra byla zméfena na piistroji Bruker Avance 111 400 MHz, nebo na
pfistrojich Bruker Ascend 500 MHz v CDClz nebo DMSO-ds. Chemické posuny & byly
vztazeny bud'to k chemickému posunu tetramethylsilanu (0 ppm), nebo na residualni signal
rozpoustédla §(CDCls) = 7,26 ppm ('H), §(CD2Clz-d>) = 5,32 ppm ('H), (CDCl3) = 77,0 ppm
(3C), 8(CD2Cly-d>) = 54 ppm (*C).

Ozatovani vzorkt bylo provadéno pomoci diod Optosuply LED/3W@700 mA
o vinovych délkéach 350 az 380 nm.

Tenkovrstvd chromatografie (TLC) byla provadéna na deskdch Fluorochem®
Aluminium Backed TLC Plates, SiO» porozity 60 A, dopovanych indikatorem vykazujicim

luminiscenci pii 254 nm.

Hmotnostni spektra byla meéfena na sestavé GC/EI-MS slozené z plynového
chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-5MS, délka kolony 30 m, I.D. 0,25 mm, film
0,25 pm) a hmotnostniho detektoru Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da).

2.2 Substraty a Cinidla

Solventy do reakei a kinetickych experimentti byly pouzity v kvalité p.a. od dodavatela
Penta Chemicals a Sigma-Aldrich.

Vychozi fenylhydraziny (ve formé& hydrochloridil) a octan palladnaty byly zakoupeny

od firmy Fluorochem®.

Diethyl-azodikarboxylat (DEAD) byl pouzit ve formé¢ 40 % roztoku v toluenu

dodavaného firmou Sigma-Aldrich.
Vychozi diazeny byly piipraveny v ramci piedchozich diplomovych praci®* ¢ nebo
syntetizovany podle postupt v nich uvedenych.

2.3 DFT vypocty

DFT vypocty byly provedeny pomoci B3LYP funkciondlu implementovaného
v programu®® Gaussian16 s D3 disperzni korekci zaloZené na Becke-Johnsonové funkci. Jako

baze byla vyuzita kombinace pseudopotencialového modelu®! SDD pro palladium a 6-311++G
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** pro vSechny ostatni atomy. Solvatace byla zahrnuta pomoci SMD modelu pro dichlormethan.

Grafika byla zpracovana pomoci programu CYLview20°2.
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2.4 Syntézy substituovanych diazeni

Naftalen-1-vyl-trifluormethansulfonat

O\\s _CF,
OH O \\O

1) DCM, pyridin, 0 °C
2) Tf,0

Do 100 ml vyzihané tfihrdlé bafiky®>** opatfené zatkou a septem, bylo ptedlozeno 4,3

g (30 mmol) 1-naftolu, 30 ml suchého DCM a 4,8 ml (60 mmol) pyridinu. Tato smés byla
michana pii 0 °C. Po 30 minutach bylo do reak¢ni smési opatrné ptikapano 6 ml (36 mmol)
anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny a vznikly roztok byl michan 1 hodinu pii 0 °C.
Poté byla reak¢ni smés ponechana pti laboratorni teploté a konec reakce sledovan pomoci TLC
(16 hod.). Reakéni smés byla extrahovana 1M HCI (2x30 ml), etherem (3x30 ml) a spojené
organické extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaHCOs3 (3%30 ml) a solankou (3%30
ml). Organicky extrakt byl vysuSen pomoci bezvodého Na,SO4 a odpaten. Nazloutly odparek
byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel; hexan:ether 10:1; Rr= 0,4). Po odpafeni bylo

ziskano 7,4 g (89 %) nazloutl¢é kapaliny.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,07 (d,.J =83, 1H): 7,91 — 7,79 (m, 2H); 7,59
(m, 2H); 7,49 — 7,39 (m, 2H). Spektrum ve shod¢ s 1it*.

NH, NO
oxon
—_— >
DCM, H,0

Do 250 ml baiiky napInéné argonem®® bylo navazen 1 g (10,8 mmol) anilinu a pfidano

Nitrosobenzen

30 ml DCM. Hrdlo banky bylo opatfeno septem a reakéni smés michana za soucasného
probublavani argonem. Do druhé 250 ml banky bylo pod argonem navazeno 6,6 g (34,3 mmol)
oxonu, pfidano 120 ml H,O a roztok byl 15 min. michan a probublavan argonem. Nasledné
byly oba roztoky smichdny a za intenzivniho michani 30 minut probubldvany argonem. Poté
byla vodna faze oddélena a extrahovana DCM (2x50 ml). Spojené organické extrakty byly
promyty 10% roztokem HCI (2x50 ml), nasycenym roztokem Na,COs3; (100 ml) a solankou
(2%50 ml). Organicky extrakt byl vysusen pomoci MgSO4 a odpaten. Bylo ziskano 0,35 g (30
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%) tmavé Cervené az Cerné pevné latky, kterd nebyla dale ¢iSténa a byla ithned pouzita pfi

syntéze 1-([1,1°-bifenyl]-2-yl)-2-fenyldiazenu (7a).

3.5-Bis(trifluormethyl)fenylhydrazin

N HCI
2" NH HaN~ 1

2M NaOH

—_—
o2l 0!
FaC CF FsC CF,

3

Byl ziskan analogickym postupem jako 3,5-dimethylfenylhydrazin z navazky 1,65 g
(5,8 mmol) 3,5-bis(trifluormethyl)fenylhydrazin hydrochloridu®’. Produkt ve formé 0,9 g (62
%) zluté pevné latky, byl ihned pouzit pti syntéze 1-(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)-2-(naftalen-
1-yl)diazenu (3a).

3.5-Dimethylfenylhydrazin

HCI
HoN. HoN .
NH NH

2M NaOH
DCM

Do 25 ml Erlenmeyerovy banky’” byl navazen 1 g (5,74 mmol) 3,5-
dimethylfenylhydrazin hydrochloridu, ktery byl nasledné rozpuSttn v 15 ml DCM
v ultrazvukové lazni. Roztok byl promyt 2M roztokem NaOH (40 ml), solankou (30 ml),
vysuSen pomoci Na>SO4 a odpaten. Takto bylo ziskano 0,6 g (74 %) nazloutlé pevné latky, ktera
byla ihned pouzita do syntézy 1-(3,5-dimethylfenyl)-2-(naftalen-1-yl)diazenu (3b).

2.5 Syntézy diaryldiazeni

1-(3.5-Bis(trifluormethyhfenyl)-2-(naftalen-1-yl)diazen (3a)

FsC CF;
O
CF3 Cs,CO; N
BINAP N~
_ Pd(OAc), _
80 °C,24 h OO
(3a)
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Do 50 ml Schlenkovy baiky zaplnéné argonem®’ bylo pod natokem piedlozeno 46,2 mg
BINAPu (7,23 pmol) a 8,1 mg (36,1 pmol) Pd(OAc),. Nasledné byl ptidan suchy toluen (4 ml)
a smés za michani probubldvana argonem pti 80 °C po dobu 10 minut do vzniku ¢ervené¢ho
zabarveni. Nasledné¢ bylo pod natokem argonu ptfidano 283 mg (1,16 mmol) 3,5-
bis(trifluormethyl)fenylhydrazinu, 256,8 mg (0,788 mmol) Cs>CO3 a 202,1 mg (0,732 mmol)
naftalen-1-yl-trifluormethansulfonatu. Po ptidavku suchého toluenu (4 ml) byla smes
probublavéana 10 minut argonem za intenzivniho michéani. Poté byla reakéni smés dale michana
24 hodin pfi 80 °C jiZ za pfistupu vzduchu a nésledné¢ ochlazena na laboratorni teplotu a zfedéna
5 ml EtOAc. Po filtraci pfes vrstvu celitu a promyti filtracniho kolace EtOAc (3x5 ml) byl
odparek nakonec ¢i8tén sloupcovou chromatografii (silikagel; DCM:PE 1:10; Ry= 0,65). Takto
bylo ziskano 124 mg (44 %) cervené krystalické latky.

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,46 (s, 2H); 8,07 (d,
J=28,1 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,91 (d,J=7,5 Hz, 1H); 7,72 (t, J= 7,6
Hz, 1H); 7,61 (m, 2H). Spektrum ve shodé s 1it*+%7.

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 153,4; 147,2; 134,5; 133,2; 133; 132,8; 131,7;
128,3; 127,7; 126,5; 125,6; 124,2; 123,9; 123,8; 123,75; 123,3; 123,2; 122,1; 112,7. Spektrum

ve shodé s 1it>+%7,

1-(3.5-Dimethylfenyl)-2-(naftalen-1-yl)diazen (3b)

O
.CF
\S 3

- ,NH2 082CO3 ,/N
0" %9 HN BINAP N
. Pd(OAC),
—_—
OO 80 °C, 24 h OO
(3b)

Byl ziskan analogickym postupem jako 1-(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)-2-(naftalen-1-
yl)diazen (3a)°”. Odparek byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel; DCM:PE; Ry= 0,5).
Takto bylo ziskano 95 mg (50 %) cervené krystalické latky.

'H (500 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8,93 (d, J= 8,4 Hz, 1H); 7,97 (d,J = 8,1 Hz, 1H); 7,93
(d,J =82 Hz, 1H); 7,78 (d, J =75 Hz, 1H); 7,72 — 7,62 (m, 3H); 7,62 — 7,53 (m, 2H); 7,16 (s,
1H); 2,46 (s, 6H). Spektrum ve shodg s 1it**7.
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 153,5; 148; 138,9; 134,4; 132.,9; 131,3; 131,2;
128;126.9; 126,5; 125,8; 123,6; 121,1; 120,6; 111,9; 21,4. Spektrum ve shod¢ s 1it*+*7.

1-(I1,1¢-Bifenyl]-2-yl)-2-fenyldiazen (7a)

ledova
© CH3COOH

K 0,35 g (3,3 mmol) Cerstve pripraveného nitrosobenzenu ve 100 ml baiice bylo ptfidano

(7a)

0,55 g (3,3 mmol) bifenyl-2-aminu a 30 ml ledové kyseliny octové®. Tato smés byla michéna
pii laboratorni teploté po dobu 24 hodin a poté neutralizovana nasycenym roztokem NaHCOs.
Nasledné byla provedena extrakce pomoci DCM (3x50 ml). Spojena organicka faze byla
nasledné promyta 10% HCI1 (2x50 ml), nasycenym roztokem Na,CO3 (2x50 ml) vysuSena
bezvodym Na,SO4 a odpafena. Tmaveé Cerveny odparek byl ¢iStén sloupcovou chromatografii

(silikagel; EtOAc:PE 1:5; R¢=0,75). Takto bylo ziskano 0,4 g (51 %) Cervené viskozni kapaliny.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 7,79 (dd, J = 8, 2; 1,7 Hz, 2H); 7,75 (dd, J =
8,0; 1,4 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 7,7; 1,6 Hz, 1H); 7,54 (td, J=7,4; 1,4 Hz, 1H); 7,50 — 7,41 (m,
8H); 7,41 — 7,36 (m, 1H). Spektrum ve shod¢ s 1it”.

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 152,9; 149.8; 141,2; 138,9; 131,1; 131,0; 130,9;
129,2; 128,2; 127,8; 127,4; 123,4; 116. Spektrum ve shodé s 1it*.
2.6 Kineticka méreni

Kinetika ethoxykarbonylace pfipravenych diazenti byla monitorovana pomoci sestavy
GC-MS. Z tohoto divodu bylo nutné nejprve kalibrovat hmotnostni detektor, a to pomoci
zéavislosti koncentrace vychozich aryl(fenyl)diazenli na ploSe piku. Proto byly zméfeny

zavislosti plochy piku na koncentraci pro koncentrace uvedené v Tabulce 1.
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Tabulka 1: Detekovana plocha piku (GC-MS) pro uvedené koncentrace latek 1a, 3a, 5a, 7a.

slouc¢enina koncentrace (103 - mol-I%) plocha piku
0,62 29,93
1,31 60,61
1a 2,58 121,22
6,13 290,06
9,36 391,92
0,17 8,96
0,34 21,29
3a 0,68 47,54
0,1 73,89
1,35 98,67
0,33 42,66
0,72 85,94
5a 1,44 172,81
3,73 472,05
5,34 741,44
0,15 12,07
0,29 25,27
7a 0,59 56,49
0,88 79,82
1,17 99,77

Samotné kinetické métfeni bylo provadéno odbérem 30ul vzorkl ve vhodnych ¢asovych
intervalech (zpravidla 1 hod.), které byly nafedény DCM (1 ml) a ihned analyzovany pomoci
sestavy GC-MS. Z divodu vétsi presnosti ddvkovani reakénich komponent byly pro
experimenty probihajici s navazkami 1 a 5 mg Pd(OAc), vytvofeny zasobni roztoky v DCM
o koncentraci 1 mg/ml a 5 mg/ml a z nich byla pipetovana ptislusnd mnozstvi do prazdnych
vialek. Solvent byl ponechan voln¢ odpafit. S ohledem na mozny rozklad byly tyto zasobni

roztoky skladovany v lednici.
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2.7 Ethoxykarbonylace difenyldiazeni (1a-1d)

.
R DEAD
Cu(OAc),
N /©/ Pd(OAc),
©/ N TFA, DCE
tma/365 nm
1aR'=H 0
1b R' = CH,4
1c R' = CF;
1dR'=CN

v toluenu, 2 ml DCE, 0,1 mmol substituovaného difenyldiazenu, 10 mg (0,055 mmol)
Cu(OAc)2, 5 mg (0,022 mmol) Pd(OAc), a nakonec 26 pl TFA (0,34 mmol). Vialka byla po
promichani ithned vloZena do termostatu nastaveného na 40 °C a pribéeh reakce byl sledovan
pomoci GC-MS. Po ukonceni méteni byla zbyla reakéni smés prefiltrovana pies vrstvu celitu
v mikropipeté¢ a odpatena. Ziskany odparek byl cistén pomoci sloupcové chromatografie

(silikagel; EtOAc:PE 1:5). Retenc¢ni faktory izolovanych produkt a jejich vytézky shrnuje

Tabulka 2.

COOEt
N

EtOO

“o

Do 4 ml vialky bylo pfedlozeno 130 mg (odpovida 0,3 mmol) 40% roztoku DEAD

R
N :

Tabulka 2: Retencni faktory a izolované vytézky ethoxykarbonylaci 1a-1d.

Produkt Ry Izol. vytézek (%)
2a 0,52 37
2ba2b’ 0,52 23 (smés)
2c 0,36 38
2d 0,28 43

V piipadé reakce pii osvitu byl do vialky nejprve predlozen vychozi diazen s DCE a po

tficeti minutach ozafovani diodou s emisi 360-370 nm byl pfidan zbytek reakénich komponent.

Reak¢ni smés byla nasledné ozafovana po celou dobu méfeni.

'H NMR (2a) (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,96 — 7,89 (m, 2H); 7,84 (dt, J=7.5; 1,0
Hz, 1H); 7,61 — 7,58 (m, 2H); 7,55 — 7,46 (m, 4H); 4,37 (q, J= 7,2 Hz, 2H); 1,31 (t,/=7,1 Hz,

3H). Spektrum je ve shod¢ s 1it*3.
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TH NMR (2b a 2b’) (500 MHz, CDCL3) & (ppm): 5 7,94 — 7,87 (m, 2H); 7,86 — 7,79
(m, 2H); 7,65 — 7,55 (m, 4H); 7,54 — 7,43 (m, 4H); 7,38 (dd, J=8,2; 2,0 Hz, 1 H); 7,32 (d, J = 8.0
Hz, 1H); 4,37 (p, J = 7,0 Hz, 4H); 2,45 (s, 3H); 2,44 (s, 3H); 1,31 (dt, J = 8,7; 7,2 Hz, 6H).

'H NMR (2¢) (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,07 — 7,97 (m, 2H), 7,87 (dt, J = 7.6; 1,0
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,68 — 7,58 (m, 2H), 7,58 — 7,50 (m, 1H), 4,39 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). Spektrum je ve shodg s lit*.

'H NMR (2d) (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,83 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 7,56 (ddd, J = 8,2 5.,3; 3.2 Hz, 1H),
4,40 (q,J = 7,2 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). Spektrum je ve shod¢ s 1it’%,

2.8 Ethoxykarbonylace 1-fenyl-2-naftyldiazenu (3a-3b)

-N DEAD N
N
N Cu(OAc),, Pd(OAc), EtOOC N
COOEt +
TFA, DCE
(1 et OO 9@
3a-b 4a'-b’

a)R'=CF3; b)=R"=CHj,4

Provedeno analogicky jako v ptipadé¢ difenyldiazent s navazkou 10 mg (0,055 mmol)
Pd(OAc),. Osvit byl proveden diodou s emisi pii 380-390 nm. Retencni faktory izolovanych
produkti a jejich vytézky shrnuje Tabulka 3.

Tabulka 3: Retencni faktory a izolované vytézky ethoxykarbonylaci 3a a 3b.

Produkt Ry Izol. vytézek (%)
4a 0,46 19,5
43’ 0,40 7,2
4b 0,41 8

'H NMR (4a) (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,43 (d, J= 1,6 Hz, 2H); 8,41 — 8,34 (m,
1H); 8,07 (s, 1H); 8,00 (d, /= 8,5 Hz, 1H); 7,98 — 7,91 (m, 1H); 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,70
—-7,61 (m, 2H); 4,27 (q,J=7,1 Hz, 2H); 1,20 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
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'H NMR (4a’) (500 MHz, CDCLs) & (ppm): 8,40 (s, 1H); 8,10 (d, J = 8 ,0 Hz, 1H);
8,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,97 — 7,92 (m, 1H); 7,77 (dd, J = 7,0; 1,2 Hz, 1H); 7,64
(dt, J=9,7; 7,6 Hz, 2H); 4,12 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

1H NMR (4b) (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,00 (t, J = 8,4 Hz, 2H); 7,81 (d, J= 7.6
Hz, 1H); 7,73 (dd, J = 7,0; 1,2 Hz, 1H); 7,64 — 7,58 (m, 2H); 7,57 (s, 2H); 7,14 (s, 1H); 4,08
(q,J = 7,2 Hz, 2H); 2,44 (s, 6H); 1,06 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

2.9 Ethoxykarbonylace 1-(6 H-benzo[c]chromen-1-yl)-2-fenyldiazenu (5a)

¢ s

NE DEAD
Cu(OAc),, Pd(OAC),

TFA, DCE
tma/365 nm, 40 °C

5a 6a

Provedeno analogicky jako v ptipadé 1-fenyl-2-naftyldiazenl. Ziskany odparek byl
¢i8tén pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; EtoO:hex 1:4; Ry= 0,22). Vytézek ¢ini 5,4

mg (15 %) oranzové pevné latky. Osvit byl proveden diodou s emisi pti 360-370 nm.

TH NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 7,98 — 7,93 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,60 — 7,51 (m, 3H), 7,38 (dd, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H), 7,32 — 7,20 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 5,13 (s, 2H), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,06 (t,J = 7,1 Hz, 3H).

2.10 Ethoxykarbonylace 1-([1,1¢-bifenyl]-2-yl)-2-fenyldiazenu (7a)

DEAD
Cu(OAc),, Pd(OAC),

TFA, DCE
tma/375 nm, 40 °C

7a 8a

Provedeno analogicky jako v ptipadé 1-fenyl-2-(naftalen-1-yl)diazenti. Osvit proveden

diodou s emisi 370-380 nm.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Syntéza diazenii

Vychozi diazeny byly k dispozici jako komeréni vzorky, nebo jako vzorky pfipravené
v ramci piedchozich diplomovych praci. V ptipadé, ze nebyly v dostatecném mnozstvi, byly

piipraveny postupy znamymi bud’to z publikované primarni literatury®” nebo ve vétsiné piipadt

z diplomovych praci mych predchiidct®*°+%¢% Piehled mnou syntetizovanych diazeni shrnuje
Schéma 42.
~NH _NH
HN™ 2 HN™ 2
HCI
NaOH _
R R
R R R R \©/
R = CHs;, CF3

@) Buchwaldova-
/\\S/CF3 Hartwigova
OH (0] \\O aminace OO
Tf,0
- - 3aR =CF3(44 %)

3b R = CHj (50 %)
Je
NH, NZ© O
N.
© oxon - N
Millsova reakce O

7a (51 %)

Schéma 42: Aromatické diazeny syntetizované v této diplomové praci.

3.2 Ethoxykarbonylace difenyldiazenii (1a-1d)

Prvni skupinou diazenli, u nichz jsem studoval jejich palladiem katalyzovanou
ethoxykarbonylaci pomoci diethyl-azodikarboxylatu (DEAD), byl difenyldiazen (1a) a jeho

monosubstituované derivaty (1b-d).

Inspiraci pro prvotni pokusy se stal ¢lanek®®, a vysledky z diplomové prace®, pfi nichz
byla reakce (Schéma 43) nejprve provadéna ve tmé. Za téchto podminek Ize piedpokladat, ze

vychozi difenyldiazen se majoritné nachdzi v podobé& E-konfigurace.
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\i

2
R3 R
N \\N DEAD N \\N
©/ Pd(OAc),, Cu(OAc),
TFA, DCE
tma/osvit, ohfev

1a 2aR'=COOEt,R2=R3=H
2a’R'=R2=COOEt,R®=H
2a”" R'=R?=R% = COOEt

Schéma 43: Ethoxykarbonylace difenyldiazenu 1a.

Aplikace podminek z literatury®®%* se vSak neosvédcila a konverze vychozi latky na
produkt 1a byla po 24 hodinach pouhych 10 %. Z tohoto diivodu byly reakéni podminky déle

optimalizovany, a to s ohledem na mnozstvi pouZité¢ho katalyzatoru, ¢inidla a na teplotu.

Jak ukazuje Tabulka 4, vyznamnou komplikaci piedstavovala nezddouci nasledna
reakce, vedouci ke vzniku smési mono- (2a), di- (2a’) a dokonce az trisubstituovaného
difenyldiazenu (2a”). Tato vicendsobnd funkcionalizace byla obecné uptednostiiovana
v piipad¢€ vysSich teplot a velkého nadbytku ¢inidla DEAD (pokusy 1-6). Soucasné byla
optimalizovéna i koncentrace katalyzatoru (Pd(OAc)2) a oxidantu (Cu(OAc)»), a proveden byl
i slepy pokus bez jejich pfitomnosti. Za téchto podminek vSak reakce viibec neprobihala (pokus

12 a13).

Tabulka 4: Optimaliza¢ni pokusy ethoxykarbonylace 1a.

% zastoupeni
teplota Pd(OAc): Cu(OAc): mol. pomér
pokus produkti po 24 h
[°C] [mol%)] [mol%)] (diazen:DEAD)

2a 2a’ 2a”
1 80 20 50 1:3 33 5 3
2 80 20 50 1:6 32 9 10
3 80 20 50 1:15 12 15 21
4 60 20 50 1:3 60 9,5 -
5 60 20 50 1:6 8 56 3
6 60 20 50 1:15 1 27 11
7 50 20 50 1:3 56 8,5 -
8 40 20 50 1:3 68 3,6 -
9 RT 20 50 1:3 - - -
10 RT 20 50 1:6 1 - -
11 RT 20 50 1:15 7,5 - -
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12 40 0 50 1:3 - - -

13 40 20 0 1:3 - - -
14 40 20 25 1:3 48 3,2 -
15 40 5 25 1:3 23 2 -

Maximalni zastoupeni monofunkcionalizovaného produktu (2a) spolu s minimalnim
zastoupenim produktu disubstituce (2a’) bylo dosazeno za podminek aplikovanych v pokusu
¢. 8. Z zatéchto podminek dosahuje konverze na monosubstituovany produkt po 24 hod. zhruba
70 %. Z kinetickych kiivek v Grafu 1 je navic zfejmé, Ze prodluzovani reakéniho Casu jiz vede
jen k malému narastu konverze 1 vytézku a pfibyvani produktu disubstituce. Toto chovani
odpovida bud’ postupné inaktivaci katalyzatoru nebo rozkladu DEAD. Tato hypotéza byla
ovétena piidavkem silnéjSiho oxidantu (KHSOs = oxonu), resp. DEAD po 7 hod. od zacatku
reakce. V obou ptipadech byl pozorovan rychlejsi nartist konverze i zastoupeni produktu 2a
v reak¢ni smési na priblizné 90 % (Graf 2). S ohledem na jiz tak komplikovany viceslozkovy
systém vSak bylo od pouziti oxonu jako dalSiho oxidantu pfi kinetickych studiich upusténo. Za
stejnych podminek jako ve tm¢, byla ethoxykarbonylace difenyldiazenu 1a sledovana i pfi
ozafovani diodou, emitujici svétlo s vlnovou délkou v rozmezi 360-370 nm, které podle
literatury'® méni konfiguraci difenyldiazenu na Z-. Srovnani kinetického priib&hu reakce ve

tmé a za osvitu ukazuje Graf 3.
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Graf 1: Ethoxykarbonylace latky 1a (tma; pokus 8; 2a — ¢ervené kolecko; 2a’ — modry ¢tverec).
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Graf 2: Ethoxykarbonylace latky 1a (tma, 2a — plna ¢ara; 2a’ — preruSovana; pokus bez piidavku ¢inidel navic —
zelené kolecko; s ptidavkem oxonu — modry Ctverec; s ptidavkem DEAD — Cerveny trojihelnik).
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Graf 3: Porovnani ethoxykarbonylace latky 1a (ve tmé€ — Cervena plna ¢ara; 365 nm — zelena pferusovana ¢ara).

Kromeé vlivu koncentrace ¢inidla a katalyzatoru byl zkouman i vliv hodnoty pK. kyselin
na celkovy pribéh C-H funkcionaliza¢nich reakci, ktery se u nékterych piedchozich Pd-
katalyzovanych reakci ukazal jako dilezity'?'. Z Grafu 4 je patrny vliv ptidavku jednotlivych
kyselin liSicich se svou aciditou (pKi.) na rychlost ethoxykarbonylace 1a. Ta probiha
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nejpomaleji v pfitomnosti nejslab8i kyseliny octové a nejrychleji pfi pouziti kyseliny
trifluoroctové a trichloroctové. Dilezité je i mnozstvi kyseliny, kdy pfi pouziti polovi¢niho
mnozstvi (tj. 0,13 pl (0,17 mmol) TFA namisto 26 pul (0,34 mmol)) reakce poskytla pouze 23%

konverzi po 24 hodinach.
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Graf 4: Porovnani ethoxykarbonylace latky 1a pii pouziti riznych kyselin (TFA — fialové kolecko;
trichloroctova kys. — modry ¢tverec; chloroctova kys. — zeleny trojihelnik; methoxyoctova kys. — oranzové
kolecko, teckovana ¢ara; octova kys. — ¢ervené kolecko, preruSovana cara).

Prib&h samotné cyklopalladéni reakce byl sledovan i pomoci '"H NMR spektroskopie.
Jako sledovany substrat byl zvolen diazen 1a v CDCI3, nebo CD,Cl,-d> pti 40 °C. Bez ptidavku
kyseliny v obou piipadech dochazelo k cyklopalladaci velmi pomalu (cca 5% konverze za 24
hod.). Z tohoto diivodu byl proveden experiment v CDCls s pfidavkem TFA a Pd(OAc), ve
stejnych pomérech, jako vystupuji v optimalizované reakci. Pfidavek TFA zpusobil vyrazné
rychlejsi vznik produktu cyklopalladace, ktery kvalitativné odpovidd rychlosti naristu
konecného produktu ethoxykarbonylace. Postupny priabéh tohoto experiment je na Obrazku 5.
Reak¢ni smés byla prvnich 25 minut sledovana pii laboratorni teploté a nasledné temperovana
na 40 °C. ZvySeni teploty méa zasadni dopad na spektrum v aromatické oblasti, kdy Ize

pozorovat vyrazny ubytek neidentifikovaného intermediatu, ktery se preménuje na vysledny

palladacyklus.
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Obrazek 5: Pribéh palladace latky 1a s pfidavkem TFA.

Dalsim zkoumanym faktorem byl vliv substituentii na rychlost (a regioselektivitu)
reakce. Pribéh ethoxykarbonylace za dfive optimalizovanych podminek byl sledovan pro

celkem tfi nesymetrické derivaty difenyldiazenu nesouci substituent v para-poloze (Obrazek

6).

1b 1c 1d

Obrazek 6: Studované derivaty difenyldiazenu 1b — 1d.

Pozorovany prubéh ethoxykarbonylace derivatu 1b (Schéma 44) ukazuje Graf 5.
Pomoci GC-MS byly detekovany dva vznikajici produkty (2b a 2b’) s hodnotou odpovidajici

molekulové hmotnosti monofunkcionalizovaného produktu (m/z = 268,2).
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Ns Cu(OAc),, Pd(OAc), - -
o o
TFA, DCE
tma/365 nm, 40 °C

1b 2b 2b'

Schéma 44: Ethoxykarbonylace latky 1b.

Pii porovnani hmotnostnich spekter obou sloucenin (PFiloha 18 a 19) Ize pozorovat
odlisné fragmentaéni kanaly obou izomeri, liSici se pfitomnosti, resp. relativni intenzitou
jednotlivych fragment. Charakteristicky je zejména vyskyt fragmentu m/z 91,1 nalezici
tropyliovému kationtu, coz odpovidd methylskupinou substituovanému jadru (produkt 2b)
adale u fragmentu m/z 164,1, 135,1 a m/z 77, ktery odpovidda methylskupinou
a ethoxykarbonylem substituovanému jadru (produkt 2b’). Pomér ploch pikii vznikajicich
sloucenin 2b/2b’ €ini ptiblizn€ 1:0,9. Pti osvitu opét vznikaji oba produkty, avSak konverze za
stejny Cas je niz8i. Kinetické kiivky vzniku obou produkti maji pon€kud odlisny pribéh od
nesubstituovaného derivatu 1a a podobaji se v prvni fazi ptimce (kinetika 0. fadu k substratu
i produktu) (Graf 5). To odpovida situaci, kdy je rychlost uréujicim krokem tvorba samotného

katalyzatoru (viz diskuse dale) a nikoliv tvorba samotného produktu.
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Graf 5: Porovnani ethoxykarbonylace latky 1b (tma — Cervena plna ¢ara; 365 nm — zelena pieruSovana; 2b —
kolecko; 2b’ — ¢tverec).
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Bohuzel se mi nepodafilo vznikajici izomerni produkty od sebe separovat. V. 'H NMR
spektru této smési (Priloha 9) Ize ale pozorovat odlisSné posuny methylovych skupin na
benzenovém jadie pro jednotlivé produkty a pii porovnani s literaturou®® %2 Ize z hodnoty jejich

integralti urcit, Ze majoritn¢ vznika produkt 2b a to v poméru piiblizné 1:0,7.

Prabéh ethoxykarbonylace derivatu 1¢ (Schéma 45) ukazuje Graf 6. Reakce ve tmé i1 za
osvitu poskytuje stejny produkt ortho-funkcionalizovany na nesubstituovaném fenylovém
jadie, coz bylo potvrzeno pomoci 'H NMR (P¥iloha 10). Pii osvitu dochazi k niz§i konverzi

podobn¢ jako u derivatu 1a.

CF
S DEAD COOEt CFs
N s CU(OAC)z, Pd(OAC)2 N~
©/ N TFA, DCE N
tma/365 nm, 40 °C

1c 2c

Schéma 45: Ethoxykarbonylace latky 1c.
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Graf 6: Porovnani ethoxykarbonylace 1¢ (tma — ¢ervena plna ¢ara; 365 nm — zelend prerusovana Cara).

Pribéh ethoxykarbonylace derivatu 1d (Schéma 46) ukazuje Graf 7. Opét byl
pozorovan vznik pouze jediného produktu ethoxykarbonylovaného v ortho-poloze ptivodné
nesubstituovaného fenylového jadra, coZ bylo potvrzeno pomoci 'H NMR (P¥iloha 11). Pfi

osvitu je konverze opét nizsi.
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Schéma 46: Ethoxykarbonylace latky 1d.
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Graf 7: Porovnani ethoxykarbonylace latky 1d (tma — Cervend plna ¢ara; 365 nm — zelend pieruSovana c¢ara).

Na zaklad¢ vyse popsanych a komentovanych experimenti 1ze vyvodit nékolik zavért.

1))

2)

Funkcionalizace difenyldiazenti ethoxykarbonylovou skupinou, popsana v ptredchozi
literatuie® pouze pro nesubstituovany derivat a pro symetricky substituované derivaty
je pouzitelnda 1 pro doposud nepopsanou funkcionalizaci nesymetricky p-
substituovanych difenyldiazenti 1¢ a 1d, nesoucich elektronakceptorni substituenty (4-
CFs a 4-CN). Konverze i jejich vytézky jsou sice mensi nez u diazenu 1a, ale reakce je
regioselektivni — probihd pouze na nesubstituovaném jadie. U 4-methyldifenyldiazenu
(1b) vznikaji oba mozné konstitu¢ni izomery ve srovnatelném zastoupeni a nelze je
jednoduse odd¢lit.

Konverze i vytézek ethoxykarbonylace jsou siln€¢ ovlivnény rozkladem katalyzatoru,
resp. Cinidla DEAD, ktera se vyznamné¢ projevuje cca po 5-7 hod. priabéhu reakce.
Regeneraci katalyzatoru lze provést pridavkem silného oxidovadla (oxonu), samotny

Cu(OAc); se v této roli jevi jako nedostateCny. Pridavek (nadbytek) DEAD ma za
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nasledek vznik di- a trifunkcionalizované¢ho produktu a je proto nevhodny (sniZzuje
selektivitu).

3) Zmeéna konfigurace diazenové skupiny z £ na Z vlivem ozafovani reakéni smési vede
k podstatnému zpomaleni ethoxykarbonylace, coz spolu s postupnou ztratou aktivity
katalyzatoru vede k nizsi (cca polovicni) konverzi i vytézku. Diivodem je nevhodna
orientace volného el. paru (Schéma 47) na dusiku diazenové skupiny v Z-konfiguraci

pfi cyklopalladacni reakci (aktivaci ortho-polohy).

9 /@ ?\@
oy —U

E-difenyldiazen Z-difenyldiazen

Schéma 47: Orientace volného el. paru u E- a Z-difenyldiazenu.

4) Pozitivni vliv zvySené acidity pfidané kyseliny na rychlost reakce ukazuje na rychlost
urcujici elektrofilni atak palladnatého komplexu na neaktivované nebo dokonce
deaktivované aromatické jadro. U difenyldiazenu aktivovaného methylskupinou se
meéni kinetika na 0. fad a rychlost urCujicim stupném se pravdépodobné stava vznik
katalytické c¢astice (komplexu). Zaroveii bylo pomoci 'H NMR zjisténo, Ze pro
cyklopalladaci difenyladiazenu 1a je pfidavek kyseliny esencialni, a bez jejiho ptidavku

prakticky neprobiha.

3.3 Ethoxykarbonylace 1-fenyl-2-(naftalen-1-yl)diazenii (3a-3b)

JiZ v teoretické Casti této prace byla diskutovana studie zabyvajici se cyklopalladacni
reakci celé skaly derivati 1-fenyl-2-(naftalen-1-yl)diazenu®®-%8, ktera dospéla k vcelku jasnému
zavéru o preferencni palladaci polohy 2-naftalenového skeletu. Peri-poloha (8-) byla mistem
palladace pouze tehdy, kdyz byly vSechny ostatni moznosti zablokovany né&jakym
substituentem. Na druhé strané bylo v piedlofiské diplomové praci®* pozorovano ponékud
odlisné chovani, davajici nadé&ji na cilenou funkcionalizaci peri-polohy 1 v piipadé
nesubstituovanych derivati naftalenu. Zadna piedchozi prace (s vyjimkou zminéné diplomové
prace’®) se rovnéZ systematicky nezabyvala vlivem konfigurace diazenové skupiny na pribé&h
palladace a nasledné funkcionalizace. V literatufe lze sice nalézt nékolik praci, které se snazi
peri-polohu naftalenu selektivné funkcionalizovat/metallovat, ale realizovatelné to bylo pouze

s vyuzitim dal$ich pomocnych/blokaénich skupin, které tento pribéh podporuji’®103,
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Proto jsem se v dal§i casti své prace zaméfil na derivaty 1-fenyl-2-(naftalen-1-
yl)diazenu, jejichz syntézou a ivodnimi pokusy o selektivni funkcionalizaci poloh 2 a 8§ se
zabyvala Ing. Konopacova ve své diplomové praci®. V jeji praci se podafilo u derivatu 3a
(Schéma 48) pozorovat odlisny pomér zastoupeni produkti ethoxykarbonylace ve tmé a pii
ozafovani svétlem s vlnovou délkou 385 nm pii 40 °C. Ethoxykarbonylace této slouceniny
probihala do polohy 2- (4a) a 8- (4a”) naftalenového jadra, a to v pfibliznych pomérech 4a/4a’
1:1 ve tm¢ a 1:2 pii ozatfovani. Zaroven v reakéni smési vznikal difunkcionalizovany produkt

4a”, a to zejména pii reakci ve tmé (cca 20 %), kde byl pribeh reakce zaroven rychle;jsi.

; F3C\;,CF3 ; ;

N
N DEAD N EtOOC N EtOOC N
—_—
Cu( OAC)2 COOEt * COOEt
e (0 o
TFA DCE
tma/385 nm
3a 4a 4a’ 4a"

Schéma 48: Ethoxykarbonylace 3a a jeji mozné produkty.

Nejprve jsem se proto pokusil ptfedchozi vysledky zopakovat a piipadné dalsi
optimalizaci podminek dosdhnout vyssi regioselektivity. Ukdzalo se vSak, Ze jiz prvni ¢ast takto
vytceného ukolu je obtizna, protoze pti orientacnich experimentech s derivatem 3a, kdy byly
nejprve pouzity podminky pfevzaté z lit.”* (1. fadek v Tabulce 5) nebyl zopakovan vysledek
uvedeny ve zminéné praci (pokus 1). Ztohoto divodu byla provedena kratsi série

optimaliza¢nich pokust 2-4, které shrnuje Tabulka 5.

Tabulka S: Experimenty s ethoxykarbonylaci 3a.

% zastoupeni
teplota Pd(OAc): Cu(OAc):2 mol. pomér
pokus produktii po 24 h
[°C] [mol%] [mol%] (diazen:DEAD)

4a 4a’ 4a”

lit.** 40 5 50 1:3 35% 34* 20*
1 40 5 50 1:3 17 14 -
2 40 20 50 1:3 46 17 -
3 40 55 50 1:3 76 20 -
4 60 20 50 1:3 83 12 -

* Zastoupeni produkti je pfiblizné, odecteno z grafu v lit.”%.
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Podminky pokusu €. 1 s 5 mol% octanu palladnatého v ptipadé mych méfeni (pokus
¢. 1) sice poskytovaly produkty 4a/4a’ v o¢ekavaném poméru cca 1:1, ale konverze vychozi
slouc¢eniny 3a byla pouze 30 %. Ztohoto divodu jsem provedl experimenty s vétSim
mnozstvim octanu palladnatého, konkrétné s 20 mol% (pokus €. 2; optimalizované podminky
pro 1a) a 55 mol% (pokus €. 3). Pokus €. 2 poskytnul vy$si konverzi vychozi slouceniny, ale se
zménou pomeéru produktd 4a/4a’ na 3:1. Tento rostouci trend ve vysSim zastoupeni 4a byl
pozorovan i pii pokusu €. 3 s 55 mol% Pd(OAc),, kdy vychozi latka sice t¢éméf zreagovala, ale
pomér 4a/4a’ vzrostl az na hodnotu cca 4:1. Nakonec byl proveden pokus pii 60 °C s 20 mol%
Pd(OAc),, ktery reakei vyrazné urychlil (100 % konverze za 2 hod.), ale pomér produktti 4a/4a’
zustal na hodnoté 4:1. Pokus €. 3 byl pro vylou¢eni pochybnosti o kvalité vychoziho Pd(OAc)
vyzkouSen snové zakoupenym vzorkem octanu palladnatého, ovSem jeho vysledek se
nezménil. Dalsi vyznamnou odlisnosti od vysledkd z diplomové prace® je absence vzniku
difunkcionalizovaného produktu 4a” v mych experimentech. Z ¢asovych diavodi vsak bylo od

dalSich experimentl upusténo a pro kineticka méfeni pouzity podminky pokusu €. 3.

Prabéh ethoxykarbonylace 3a (Schéma 48) ve tmé a pii ozafovani diodou s emisi 385
nm zobrazuje Graf 8. Pfi porovnani poméra produktli 4a a 4a’, Ize pozorovat ¢astenou zmeénu
pomeéru 4a/4a’ z 4:1 ve tme na 2:1 pfi osvitu. Tento vysledek ukazuje na pozitivni vliv zmény
konfigurace vychoziho diazenu 3a na regioselektivitu reakce. Pii osvitu vSak opét dochéazi

ke zpomaleni reakce (nizsi konverzi).
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Graf 8: Porovnani ethoxykarbonylace 3a (tma — plna ¢ara; 385 nm — pferuSovana ¢ara; 4a — Cervené kolecko;
4a’ — zeleny cCtverec).
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Obdobn¢ jako u derivatu 1a, byl u latky 3a studovan vliv acidity prostfedi na prib¢h
reakce a zde i na zastoupeni jednotlivych izomernich produkti. Divodem je zminka v
diplomové praci®, kdy pfi pouziti kyseliny octové byla pozorovana vyssi selektivita pro
pozadovany produkt 4a’, ale reakce byla pfili§ pomala.

Vysledné zastoupeni produkti pro jednotlivé kyseliny shrnuje Tabulka 6. Ziskané
zavislosti téchto métfeni zobrazuje Graf 9. Reakce probiha s vyrazné niz§imi konverzemi a
pomaleji, pokud je pouzita jiné kyselina nez trifluoroctova. Zaroven v piipade slabsich kyselin,

vubec nedochazi k tvorbé produktu 4a’.

Tabulka 6: Zastoupeni produktt 4a a 4a’ pro uvedené kyseliny.

kyselina 4a (%) 4a’ (%)
TFA 76 20
trichloroctova 37 12
chloroctova 18 (96 h) -
methoxyoctova 7,5 (96 h) -
octova 5,2 (120 h) -
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Graf 9: Porovnani ethoxykarbonylace 3a ve tmé pro rtizné kyseliny (4a — plna ¢éra; 4a’ — preruSovana cara;
TFA — Cervené kolecko; trichloroctova — zeleny ctverec; chloroctova — modry trojuhelnik).
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Uvedené vysledky byly potvrzeny DFT vypocty pribéhu funkcionalizace 3a
s pfidavkem kyseliny octové, jakozto nejslabsi z pouzivanych kyselin (pKa =
4,76), a s pridavkem nejsiln¢jsi pouzivané kyseliny trifluoroctové (pK. = 0,23). Vysledek

téchto vypocti zobrazuje Obrazek 7.

Z-konfigurace —— acetate E-konfigurace
— gcetate
— frifluoroacetate

— trifluoroacetate

]
£
<
Q L 115 ¥
P01 IGd
TS _'.
L 69
pre;s 1T
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+1/3 Pd,(OAc),

nebo T

-‘Z:i’, +1/3 Pd,(OTFA), .
i 7\’

Obrazek 7: Porovnani reakénich profilti pro C—H aktivace vychazejicich z (Z) a (£) izomert probihajicich do
poloh 2 a 8 pro kyselinu octovou a trifluoroctovou vypoctenych pomoci metody B3LYP/6-311+G** a SDD pro
Pd v dichlormethanu (SMD).

Z vypocteného energetického profilu je patrné, Ze samotné funkcionalizace je v ptipade
ptidavku kyseliny trifluoroctové energeticky vyhodnéjsi, a to o pfiblizné 50 kJ-mol™! jak pro E,
tak 1 pro Z konfiguraci vychoziho 1-fenyl-2-(naftalen-1-yl)diazenu (viz oba spodni energetické
profily v Obr. 7). Vyznamnou roli pak hraje zejména elektrofilita palladnaté slouceniny, ktera
se koordinuje na vychozi diazen. V piipad¢ trifluoroctanu palladnatého dochazi praveé

s ohledem na jeho vyssi elektrofilitu ke snadnéjsi koordinaci, nez je tomu v pfipadé octanu
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palladnatého. Uvedené vypocty jsou tedy v naprostém souladu s provedenymi experimenty,
které¢ ukazaly, ze pouziti slabSich kyselin ma zasadni vliv jak na koordinaci palladia, tak i na
samotnou funkcionalizaci Vzijemné srovnani aktivacnich energii, potfebnych k tvorbé
produktu funkcionalizovaného v poloze 2 a 8 ukazuje, ze se nijak zasadné nelisi (51 vs. 56
kJ-mol™") a davaji tak dobrou Sanci na jejich paralelni vznik. Vypocéteny rozdil AAG = 4
kJ-mol~! by pfi 25 °C odpovidal poméru cca 5:1 ve prospéch 2-substituovaného produktu.

Druhym studovanym aromatickym diazenem s naftalenovym jadrem byla sloucenina 3b
(Schéma 49). Porovnani prubéhu reakce toho derivatu ve tmé a pfi ozafovani zobrazuje Graf
10. Opét vznika dvojice produkti funkcionalizovanych v ortho- (4b) a peri- (4b’) poloze.
Zastoupeni produktii je v porovnani s 3a pouze mirn¢ odlisné, kdy derivat 3b poskytuje 4b:4b’
v poméru 3:1 ve tm¢ a 2:1 pfi osvitu. Zména zastoupeni je tedy v porovnani s 3a mensi,

a zaroven je 1 reakce pomale;jsi.

H3C\©/CH3 H3C\©/CH3 H5;C CH;

-N ~-N -N
N DEAD N EtOOC N

__vEAbk o +
Cu(OAc), COOEt
Pd(OAc), OO
TFA, DCE

tma/385 nm

3b 4b 4b'

Schéma 49: Ethoxykarbonylace latky 3b.
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Graf 10: Porovnani ethoxykarbonylace 3b (tma — plné ¢ara; 385 nm — pferuSovana ¢ara; 4b — Cervené kolecko;
4b’ — zeleny Ctverec).
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3.4 Ethoxykarbonylace 1-(6 H-benzo|c]chromen-1-yl)-2-fenyldiazenu (5a)

Dalsim zkoumanym substratem byl 1-(6 H-benzo[c]chromen-1-yl)-2-fenyldiazen (5a),
jehoz syntézou a fotoizomerizaci se dfive® zabyval Ing. Lukas Kolman. Opét, jako v piipadé
derivatli 1-fenyl-2-naftalendiazenti, miize teoreticky dochazet k funkcionalizaci do dvou

ruznych poloh (Schéma 50) v zavislosti na Z/E konfiguraci diazenové skupiny za vzniku

produktli 6a a 6a’.

DEAD
Cu(OAc),
Pd(OAc),
TFA, DCE

tma/365 nm

R = COOEt
5a 6a 6a’
Schéma 50: Ethoxykarbonylace latky Sa a jeji teoretické produkty.

Prubé¢h ethoxykarbonylace slou¢eniny 5a byl opét sledovan ve tmé, a i pii ozafovani

diodou s emisi 365 nm (Graf 11).
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5,0E+07 -
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0,0E+00 &
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Graf 11: Prubéh ethoxykarbonylace 5a (6a tma — ¢ervené kolecko, 6a 365 nm — zeleny Ctverec).

Kinetickd a spektralni méfeni potvrdila ptfitomnost jediné cilové molekuly, a to ve
vysoké konverzi (ptes 90 %) jiz po 4 hod., navic bez zndmek vzniku difunkcionalizovaného
produktu. Zaroven byl zjistén zanedbatelny vliv svételného zéafeni na rychlost a konverzi
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funkcionalizace, coz je odlisné od predchozich studovanych sloucenin. Reakce probihala za
podminek optimalizovanych pro funkcionalizaci difenyldiazenu, ale pii 60 °C a v obou
piipadech poskytovala stejny produkt 6a funkcionalizovany v poloze vedle diazenylové
skupiny, coz bylo potvrzeno pomoci 'H-'"H COSY (PFiloha 16). Vznik produktu transanularni
funkcionalizace (6a’) pozorovan nebyl. Zajimavé je to, ze v porovnani s predchozimi derivaty
nedochazi pfi ozafovani k vyraznému snizeni konverze. Divodem uvedené selektivity je
pravdépodobné elektronicky vliv kysliku v poloze 9 9,10-dihydrofenanthrenového skeletu,
ktery svym +M-efektem aktivuje polohu vedle diazenové skupiny. Divodem vysvétlujicim
nezmeéneénou rychlost reakce je skutecnost, ze vychozi E-izomer neméni pii ozafeni svétlem
$ Amax = 365 nm plné svou konfiguraci na Z (dle 1it.” je v rovnovaze 62 % Za 38 % E) a
protoze Z-konfigurace je pro reakci nevhodné, dochézi k palladaci nepieménéné (resp. zpétnou

fotoizomeraci vznikl¢) E-konfigurace.

3.5 Ethoxykarbonylace 1-([1,1¢-bifenyl]-2-yl)-2-fenyldiazenu (7a)

Pribéh ethoxykarbonylace derivatu 7a (Schéma 51) ve tmé byl v porovnani

s pfedchozimi derivaty ponékud odlisny.

DEAD
N

Cu(OAc),, Pd(OAc), vedlejsi
> produkt
TFA, DCE 9a

tma/375 nm, 40 °C

7a 8a

Schéma 51: Ethoxykarbonylace latky 7a.

Samotny vznik cilové molekuly 8a doprovézi vznik dalSiho produktu vznikajiciho v
poméru cca 1:1. Tento vedlejsi produkt s m/z 258 ma stejnou molekulovou hmotnost jako
vychozi diazen 7a a navic jeho fragmentace neodpovida piitomnosti ethoxykarbonylové
skupiny. Neznama sloucenina 9a tak pozorovanou fragmentaci nejlépe odpovidad struktute
na Obrazku 8. V MS spektru (Obrazek 9) je krom& molekulového piku (m/z 258) vidéet
i fragment bez fenylového jadra s m/z 181. Latku 9a s navrhovanou strukturou se bohuzel
nepodafilo izolovat v mnozstvi dostatecném pro jeji Uplnou charakterizaci a jednoznacné

potvrzeni struktury.
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Obrazek 8: Mozna struktura vedlej$iho produktu 9a.

. 257.100
4.5x104
4.0x104
3.5x10
3.0x10
181.100
2.5%10™ 258.100
Z
]
f=
3
S
2.0x10™
1.5x10™]
1.0x10™
152,100
255.10(
128.100
5.0x10 151.10 259.100
77.100 182.100 r
51.100 127.10 153,100 207100 228.100
63.000 101.100 150.000) 2>=- 180.10 204.10 227.200, 0 100 253:001 281.000
‘ | ‘ 87.100 ‘ﬁ'”‘r | HIGSQ S | zee 200 == ‘ 260.200 355.10
PO Y TR O TOPROYY [P |/ T | PR | PR Py { ROV TR | AP PPN T PO 1| FFRTY il . !

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
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350

m/z (Da)

Obrazek 9: MS spektrum vznikajici slouceniny 9a.

Ze ziskané zavislosti (Graf 12) je patrné, ze zaroven pravdépodobné dochazi k rozkladu
vznikajiciho produktu 8a, jehoZ mnoZstvi v reakéni smési se po 24 hodinach sniZilo (dle plochy

piku) a po 48 hodinach jiz nebyl v reak¢ni smési detekovan viibec.
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Graf 12: Prib¢h ethoxykarbonylace 7a ve tmé (8a — Cervené koleCko, vedlejsi produkt 9a — modry ¢tverec).

Prabéh reakce pii osvitu diodou emitujici svétlo o vlnové délce 375 nm je vyrazné
odlis$ny. Zaprvé veskera vychozi sloucenina zreaguje béhem cca 3 hodin, coz odpovida rychlejsi
ethoxykarbonylaci Z-izomeru. Tato skute¢nost je zminéna i v diplomové praci®s, kde vysledky
DFT vypocta cyklopalladace 1-([1,1°-bifenyl]-2-yl)-2-(3,5-dimethylfenyl)diazenu naznacuji,
7e Z-izomery maji podstatné niz8i energetickou bariéru (71 kJ-mol') nez E-izomery (107

kJ-mol™).

P11 osvitu jsem vSak pozoroval vyznamnou tvorbu dal§i nové sloueniny, ktera vSak
neodpovida ani produktu ethoxykarbonylace, ani cyklizace na slouc¢eninu v Obrazku 8. Jeji
identitu se mi vSak bohuzel nepodafilo odhalit. Stejn¢ jako v ptipad€ reakce 7a ve tmé, i zde
dochazi k ubytku cilové molekuly 8a, ale mnohem rychleji, kdy po 32 hodinéch jiz v reak¢ni

smési neni (dle GC-MS) viibec detekovana.

3.6 Ethoxykarbonylace 1-fenyl-2-(fenanthren-4-yl)diazenii (10a-b; 11a-b)

Orientacni experimenty pro sledovani pribéhu funkcionalizace derivati 1-fenyl-2-
(fenanthren-4-yl)diazenu, jejichZ charakterizaci se zabyval Ing. Pavel Kryl®?, byly provedeny
na strukturdch uvedenych na Obrazku 10. I u téchto derivati by teoreticky mohlo dochazet

k funkcionalizaci dvou moznych poloh v zavislosti na Z/F konfiguraci.
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Obrazek 10: Derivaty 1-fenyl-2-(fenanthren-4-yl)diazenu u kterych byly provedeny orientac¢ni experimenty.

Derivaty 10a a 10b sice dle GC-MS poskytovaly slouceniny, jejichz hmotnosti
odpovidaly funkcionalizovanym produktiim, ale pouze v malém zastoupeni. Pti detailn&jSim
sledovani ethoxykarbonylace 10a i 10b dochazelo k jejich neimérnému ubytku , kdy po 24
hodinach pii 60 °C nebyla ani jedna vychozi slouc¢enina v reakcni smési piitomna, a ocekavané
produkty jednonasobné ethoxykarbonylace byly v reakéni smési detekovany pouze z cca 20 %.
Tento vysledek naznacuje, ze pravdépodobné dochdzi k rozkladu bud’ vychozi slouceniny nebo
produktu. V ptipad¢ derivati obsahujicich methoxy skupinu v poloze 1-fenanthrenového jadra
(11a-b) v reakéni smési nebyl detekovan takovy produkt viibec. Sloucenina 11a poskytovala
dle GC-MS slouceninu, jejiz hmotnostni spektrum hmotou odpovida vychozi sloucening, ale
fragmentaci a retencnim Casem se li§i. Zaroven se dle fragmentace pravdépodobné nejednd o
potencialni produkt cyklizace, podobné struktury jako byla navrzena u funkcionalizace latky
7a, jelikoz v hmotnostnim spektru neni pfitomen pik odpovidajici fragmentu bez odstépeného

3,5-dimethylfenylového jadra.

Z divodu netspéchii téchto experimentii nebyly funkcionalizace uvedenych derivati

dale zkoumany.
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ZAVER
V teoretické Casti diplomové prace byla vypracovana literarni reSerSe, zamétujici se
primarné na rozdilnou reaktivitu fotopfepinatelnych katalyzatorti obsahujici ve své struktuie
jednotku difenyldiazenu. Dale byly popsany cyklopalladacni reakce aromatickych diazent

s ohledem na moznost vzniku odliSnych regioizomernich struktur. Nakonec byl uveden vycet

C-H funkcionaliza¢nich reakci difenyldiazenu.

V praktické casti prace byly popsany syntézy vychozich méné dostupnych diazend a

zavedeni ethoxykarbonylové skupiny do jejich struktury.

Pro difenyldiazen 1a byly provedeny optimalizacni pokusy jeho C-H funkcionalizace
a sledovan velky vliv acidity prostfedi na celkovy pribéh reakce. V piipad¢ derivati
difenyldiazenu 1c¢ a 1d byla ethoxykarbonylace ortho-polohy nesubstituovaného jadra
selektivni, coz je poznatek, ktery neni v literatufe dosud popsan. V piipad¢ slouceniny 1b

vznikaji oba mozné konstitu¢ni izomery ve srovnatelném zastoupent.

Slouc¢eniny 3a a 3b se funkcionalizuji v polohach 8- a 2- naftalenového jadra. V obou
piipadech dochézi pfevazné k funkcionalizaci polohy 2-. Ozatovani reakéni smési majici za cil
zvyseni zastoupeni Z-izomeru ma pozorovatelny vliv na zastoupeni produkti funkcionalizace
obou poloh. Stale vSak dominuje produkt funkcionalizovany v poloze 2-. Zmény pomérii
produktl pfi reakci ve tmé a pfi osvitu se méni v rozmezi 1:1 az 4:1 v zavislosti na teplot¢ a

koncentraci katalyzatoru.

Dale byla sledovan priibéh ethoxykarbonylace sloucenin Sa a 7a. Funkcionalizace latky
S5a poskytla ptfedpoklddany produkt bez ovlivnéni regioselektivity vlivem zéfeni.
Ethoxykarbonylace bifenylového derivatu 7a probihala v porovnani s vyse uvedenymi

slouc¢eniny komplikovanégji a dochazelo ke vzniku smési latek o dale neobjasnéné struktute.

Orientacni pokusy ethoxykarbonylace diazenti odvozenych od fenanthrenu 10a a 10b
dle GC-MS poskytly funkcionalizované produkty, ale pouze v malém zastoupeni. Diazeny 11a

a 11b poskytovaly slouceniny, jejichz struktura nebyla dale objasnéna.

Vysledky této diplomové prace bude nutné dale rozvinout, a to zejména u

vvvvvv
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