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Anotace

Azafluorantheny jsou nepocetnou skupinou pfirodnich latek, které se vyskytuji
v tropickych lidanach zejména celedi lunoplodovitych. V huméanni mediciné zatim
vykazuji slibné 1éc¢ivé ucinky (anti-HIV, cytotoxicka aktivita) a dal§i jim byly
predpovézeny.

Tato bakalaiska prace se zabyva syntézou azafluoranthenového skeletu pomoci
fizené C-H aktivace s naslednou anelaci. Nejprve je zamétena na syntézu vychozich latek
pro samotnou reakci. V dalsi ¢asti jsou hledany vhodné katalytické podminky pro tispésné
provedeni reakce, které jsou nasledné optimalizovany. Na zavér je ovéfena vyuzitelnost

tohoto procesu pii syntéze n€kolika novych derivatl 1-azafluoranthenu.

Kli¢ova slova: C-H aktivace, anelace, 1-azafluoranthen, katalyza, rhodium



Abstract

The azafluoranthenes are a small group of natural substances, occuring in tropical
vines from Menispermaceae family. They display promising medicinal effects (such as
anti-HIV, cytotoxic activity) and other biological activities have been predicted.

This bachelor thesis is focused on the synthesis of azafluoranthene core via directed
C-H activation/annulation process. Firstly, required starting compounds have been
prepared. In the next step, suitable catalytical conditions enabling the crucial
transformation have been found and optimized. Finally, the applicability of the developed
methodology has been confirmed by the synthesis of several new 1-azafluoranthene

derivatives.

Keywords: C-H activation, annulation, I-azafluorathene, rhodium
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1. Aktudlni stav problematiky

1.1. Azafluorantheny

Azafluorantheny jsou nepocetnou skupinou alkaloidii objevenou v roce 1972.! Jejich
charakteristickym strukturnim motivem je indeno[1,2,3-i,j]isochinolin (1-azafluoranthen,
1 Obrazek 1a). Do této skupiny zatim patii 9 ptirodnich latek (Obrazek 1b) izolovanych
z raznych tropickych rostlin z ¢eledi lunoplodovitych (Menispermaceae), aronovitych
(Araceae) a podrazcovitych (Aristolochiaceae).'

Derivaty azafluoranthenu hraji roli v huméanni mediciné, kde byly zatim popsany
anti-HBV?, anti-HIV* a cytotoxické>® ucinky. V poslednich letech jsou postupné
objevovany dalsi biologické aktivity riznych derivatl azafluoranthenu, ale podstatnym
limitujicim faktorem je velmi maly vyskyt téchto latek v ptirodé a tim Spatnéd dostupnost.
Dvéma zastupcim, triclisinu a rufescinu, byla na zdkladé kvantové mechanickych
modelt predikovdna biologickd aktivita.” Zatim nejnovéji popsanym vyuzitim je
kombinace derivatu azafluoranthenu methyltriklisinu s Langmuir-Blodgett filmem
Vyuzita pii cileném hojeni ran.®

~ h triclisine: R'=R?=R%=R*=R%=H
a) O. imeluteine: R' = R*=R®=0Me, R2=R%=H
Q rufescine: R' = R* =OMe, R2=R3=R%=H
1 telitoxine: R' = R?=R3®=R®=H, R* = OH
norrufescine: R' = OMe, RZ2=R3=R%= H, R4 = OH
Z N
R | RS norimelutine: R' = R® = OMe, R*=OH, R?=R3®=H
b) O. tatarine A: R'=R®=R*=R%=H, R2=0OH
MeO Q R tatarine D: R' =R?=R*=R®=H, R®= OH
OMe -2 'r3 sarumine: R' = R2=R%=R5=H, R3 = COOH

Obrazek 1. Struktura 1-azafluoranthenu 1 (1a) a zatim znamych pfirodnich latek odvozenych
od tohoto skeletu (1b)

1.1.1. Syntéza azafluoranthenti

Z literatury je znamo nékolik syntetickych pfistupli k celému azafluoranthenovému
skeletu, jeho €asti €1 pfimo k jednotlivym piirodnim latkdm. V tomto piehledu se budu

zabyvat pouze syntézami vedoucimi k celému skeletu ¢i ptirodni latce.



1.1.1.1. Syntéza azafluoranthenu Curtiusovou a Hofmannovou reakci

Jako prvni byla uvedena piiprava 1-azafluoranthenu z 9-oxo-fluoren-1-propanové
kyseliny (resp. chloridu kyseliny 2) nebo jejiho amidu 3 (Schéma 1).

Pisobenim azidu sodného byl chlorid kyseliny pfeveden na amin 4 (Curtiusova
reakce), ktery byl nasledné v koncentrované kyseliné chlorovodikové pieveden
na hydrochlorid, ktery v prostifedi hydroxidu sodného poskytl 2,3-dihydro-1-
azafluoranthen 5. Tento dihydroazafluoranthen byl také produktem Hofmannovy reakce
prislusného amidu 3 s bromem v pfitomnosti NaOH.

Vysledny 1-azafluoranthen 1 byl nakonec pfipraven dehydrogenaci katalyzovanou

palladiem na uhli.’

Schéma 1. Syntéza azafluoranthenu 1 Curtiusovou a Hofmannovou reakci

1. HCI (konc.)
reflux

2. NaOH

_Z<_.h

reflux
96 %

N\
I
Pd/C .
'
1-methylnaftalen O Q
1

1.1.1.2. Syntéza dihydroazafluoranthenii Bischler-Napieralskiho

reakci

Tato syntéza vychazi ze substituovaného fenyldihydrooxazolu 6 (Schéma 2).
Prevedenim na bifenyl a alkylaci oxiranem v ortho poloze k oxazolu vznikl derivat 7.
Série dalSich syntetickych krokt vedla k laktamu 8. Hlavnim krokem byla
intramolekularni elektrofilni aromaticka substituce/cyklizace (Bischler-Napieralskiho
reakce).  Redukci  takto  vzniklé  izochinolinové  soli byl  pfipraven
tetrahydroindeno[1,2,3-ij]isochinolin 9 s celkovym vytézkem okolo 17 %. Ten je mozné

nasledné redukovat na 1-azafluoranthen 1 (viz kapitola 1.1.1.8.).1°



Schéma 2. Syntéza dihydroazafluoranthent Bischler-Napieralskiho reakci

MeO
— 1. POCIj, toulen, reflux
52% MeO 2. NaBH,, EtOH
0

59 % MeO

OMe

1.1.1.3. Diels-Alderova cykloadice (s inverzni elektronovou hustotou)

Syntéza podle Bogera a Brothertonové zacind na substituovaném isochinolinu 10
(Schéma 3) a naro¢nou mnohakrokovou syntézou byl pfipraven pyron 11. Hlavnim
krokem této syntézy byla Diels-Alderova cykloadice s ,,inverzni elektronovou hustotou*
(elektronové chudy dien a elektronové bohaty dienofil). Zreagoval tedy pyron 11 s di
nebo trimethoxyethenem za vzniku esteru azafluoranthenu 12, resp. 13. Ten byl nasledné
hydrolyzovan, dekarboxylovan a vysledkem byl riizn¢ substituovany azafluoranthen 14,

resp. 15. Celkovy vyt&zek syntézy se pohyboval okolo 8-10 %.!!
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Schéma 3. Syntéza azafluoranthenu Diels-Alderovou cykloadici

1. LiOH
THF/H,0, 80 °C

O .Q

MeQO OMe 2 CGF5CU)2 -dioxan

chinolin, 225 °C
COzMe 47 %

12

J]\ mesitylen, 120 °C
OMe | 83 %

N\
MeO MeO
(0] -
/7 Y=o <.
21 % MeO

MeO

COzMe

2. DBU
toluen, 100 °C

mesitylen

150 °C
89-98 %

MeO

1. LiOH, THF/H,0, 80 °C

Z °N

MeO !
e
MeO Q OMe
OMe

14

OMe 2. (CgF5Cu),-dioxan

o

CO,Me 220 °C

13 50 %

1.1.1.4.

MeO O.

MeO
OMe

15

OMe

chinolin/triisopropylbenzen

Syntéza imeluteinu intramolekularni kondenzaci

Prvni pfeménou v této syntéze byl Suzukiho coupling brombenzaldehydu 16

s boronovou kyselinou 17 (Schéma 4). Vznikly bifenyl 18 byl reagovan s nitromethanem

(kondenzace) a redukovan, pficemz poskytl amin 19. Hlavnim krokem pak byla bazicka

(LDA) intramolekularni kondenzace, pomoci které byly vytvofeny dva zbyvajici

aromatické kruhy. Dihydroazafluoranthen 20 byl nakonec dehydrogenovan palladiem

na uhli za vzniku imeluteinu 21. VytéZek této étyfkrokové syntézy ¢inil 13 %.!2
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Schéma 4. Syntéza imeluteinu 21 intramolekularni kondenzaci

CHO
CHO CONPr, MeO CONPr
2
Meo (OH)28 OMe " pa(pPhy)s O OMe
+ —» MeO
MeO Br oMe Na2COs OMe
reflux OMe
16
1.MeNc())2/ . NH, IN on
NH,OAc/AcOH MeO MeO e
4 © CONPr, LDA ©
reflux - >
2. LAH MeO OMe THF MeO Q OMe
Et,0, reflux OMe 36 % OMe
64 % OMe 20
1 PAIC | oflux 60 %
dekalin °
Z "N
MeO OMe
Ao
OMe

21

1.1.1.5. Wittigova reakce/elektrocyklizace a oxidativni coupling

Tato syntéza azafluoranthenového skeletu vychazela zrelativné jednoduchého
trimethoxybenzaldehydu 22 (Schéma 5). V prvni fadé byl ptes azid Staudingerovou
reakci pfipraven ylid 23 (=iminofosforan). Wittigova reakce nasledovana
elektrocyklizaci poskytla meziprodukt 24. Posledni cyklizace (vytvofeni prostfedniho
péticlenného cyklu) byla iniciovana smési VOFs/BF3;-OEt2/AgBF4 v trifluoroctové
kyselin¢ a naslednym ptebytkem aktivovaného zinku (oxidativni coupling). Takto byl

piipraven substituovany azafluoranthen 25 s celkovym vytézkem 19 %.!3
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Schéma 5. Syntéza azafluoranthent Wittigovou reakci/elektrocyklizaci a oxidativnim

couplingem
CHO
OMe OMe R
MeO cHo 1-N3CH,COOEt pe0 COOEt
NaOEt N OMe
v _ v o
MeO 2. PPh; DCM MeO N=PPhs pitrobenzen, 160 °C
22 72 % 23 50-55 %
OMe OMe
MeO .~ COOE! MeO .~ COOE!
MeO 2 »  MeO /
R TFA, 0 °C
Zn R
<4 @
OMe R =H, OMe OMe
24 25

1.1.1.6. Fotocyklizace 1-(2-halofenyl)-3,4-dihydroisochinolint

Vitéto reakci bylo vyuZito  komeréné  dostupnych  nenasycenych
halofenylisochinolini 26 (Schéma 6). Roztok vychozi latky v benzenu s thiosiranem
sodnym a vodou byl vystaven zatfeni o vinové délce 254 nm po dobu 7-12 hodin. Tato
reakce poskytla ze 40-42 % pozadovany cyklicky dihydroazafluoranthen 27 spolecné
s redukovanym vedlejSim produktem 28. Dihydroazafluoranthen 27 byl nésledné
dehydrogenovan palladiem na uhli pfi vysoké teploté. Timto postupem byl pfipraven
jeden z ptirodnich derivati azafluoranthenu, triclisine (5,6-dimethoxyindeno[1,2,3-

ijlisochinolin, 29) ve vytézku 22 %.'
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Schéma 6. Syntéza triclisinu 29 fotocyklizaci

N N
| |
Oy LT
MeO X 2'328203 MeO O MeO
enzen
OMe

OMe OMe
27, 40-42 % 28,19 %

X=Br | Pd/C o
250 °C 52%

2N
O
w7~
OMe
29

1.1.1.7. Syntéza 2-methyltriclisinu elektrocyklizaci

Vroce 2009 bylo ptedstaveno vyuziti elektrocyklizace jako posledniho kroku
v syntéze methyltriclisinu, syntetického analogu triclisinu (Schéma 7).

Tato metoda mize vychazet z jiz znamého a dostupného substituovaného fluorenonu
30. Nejprve byla methoxy skupina v poloze 4 O-demethylovana a O-allylovana (pies
fenolovy intermediat) za vzniku ketonu 31, aby nasledné mohlo dojit k para-Claisenovu
pfesmyku (allylace do polohy 1) a vzniku allyl derivatu 32. V dalSim kroku byl allyl
izomerizovan na propenyl, aby mohlo dojit k jiz zndmé oximaci ortho-propenylketonu
na methyloxim 33 a nakonec k termalni elektrocyklizaci (MW) za vzniku kyZeného

2-methyltriclisinu 34 s celkovym vytézkem 15 %.'
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Schéma 7. Syntéza methyltriclisinu 34 elektrocyklizaci

o 0
. 1. NaH, EtSH, DMF Q'O 1. 1,2-Cly-CgHy, reflux
O O 2. allylbromid 2. Mel, K,CO4
MeO K,CO3, EtOH MeO Y EtOH, reflux
30

OMe reflux 74 %
29 % /5 3

1. PACly(MeCN),, DCM, reflux
2. NH,OMe-HCI, NaOAc, EtOH

86 %
Me
~Z "N
|
1,2-Cl,-CgH
2-CgHy - O.
e AT
% OMe
34

1.1.1.8. Syntéza piiirodnich derivati pirimou arylaci

Prvnim dtlezitym krokem této syntézy byla ptiprava vychozi latky 37 pomoci reakce
Picteta-Spenglera (Schéma 8). Reakci chranéného aminu 35 s o-brombenzaldehydem 36
tak vznikl fenyltetrahydroisochinolinovy intermediat 37, ktery byl za pfitomnosti octanu
palladnatého a fosfinového ligandu zacyklen. Nakonec byl amin odchranén
a dehydrogenovan za vzniku azafluoranthenu 14 (rufescine). Tato syntéza byla studovana
na vychozich latkach s riznymi substituenty a byly takto pfipraveny 2 pfirodni latky
a 1 neptirodni analog. Celkovy vytéZek syntézy se pohyboval okolo 64 %.'°
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Schéma 8. Syntéza rufescinu pfimou arylaci

NHCOOEt NCOOEt
MeO MeO ! OMe
MeO : :: ACOH H2804 MeO Br l
9 OMe
Oute 91 % a7

ﬂ\ J< NCO,Et
MeO MeO
| _ IHBR, O. DBU

Pd(OAc) MeO OMe DMSO 40°C  MeO
MW, 135 °C 77 9
91 % 38

1.1.1.9. Syntéza triclisinu kaskadovou cyklizaci

Jiny pfistup k azafluoranthenové kostie je zalozen na kaskadové cyklizaci (Schéma
9). Nejdrive bylo nutné pripravit meziprodukt — chranény bifenyl 41. Toho bylo dosazeno
Suzukiho cross-couplingem substituovaného brombenzenu 39 s boronovou kyselinou 40.
Takto vytvofeny chranény biarylaminoaldehyd 41 nasledné v kyselém prostiedi
(HBr/AcOH) podlehl kaskadové cyklizaci na chranény dihydroazafluoranthen 42 a dalsi
vedlejsi produkty. Po odchranéni a dehydrogenaci poskytl 42 ptimo triclisine 29. Jako
chranici skupina snejvétsi U€innosti byl pouZit para-nitrobenzensulfonyl, celkovy

vytézek reakce byl kolem 23 %.3

Schéma 9. Syntéza triclisinu 29 kaskadovou cyklizaci

.R
N
OHC
. D Pd(PPhs),, KoCOs O
MeO Br (OH),B toluen/EtOH, 120 °C MeO O
0,
OMe 78 %

39 40
R = SO2(p-CgH4NO2)

NR z |N
1. HBr/AcOH (1:1), dioxan . DB
' —>
2. MsClI, Et;N, DCM MeO Q DMF Q
o © 100 °C
60 %

42 29
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1.1.1.10. Syntéza azafluoranthenii pres triaziniové dipoly

Tato syntéza vychdzi z nitrobenzenu 43, ktery byl procesy zahrnujicimi oxidaci,
kondenzaci a Bischler-Napieralskiho reakci pfeménén na dihydroisochinolin 44 (Schéma
10). Ten byl pak debenzylovan a zéaroven byla redukovana jeho nitroskupina. Takto
pfipraveny iminoaminofenol 45 (izolovany jako bishydrochlorid) byl diazotaci
s ndslednou alkalizaci pfeveden na triaziniovy dipdl 46. Ten pies triazinium chlorid
poskytl dihydroazafluoranthen 47, ktery byl naslednou dehydrogenaci katalyzovanou
palladiem na uhli pfeménén na vysledny piirodni derivat azafluoranthenu — telitoxine
48."7

Tato syntéza prob¢hla s celkovym vytézkem okolo 4 % a byla v podstaté identicky

reprodukovana jesté o nékolik let pozdgji.'8

Schéma 10. Syntéza telitoxinu 48 pies triaziniovy dipdl

MeO O N

O,N 590/
43 44
- 2 HCI
, 1-NaNo,
HOLH, O O _ M280,0°C
Pd/C EtOH |\ HoN 2. NaOH
72 % OMe 80 %
z N
tHoL O. Pdc O.
2 PhCl, refl OH Pcymen OH
refiix: Meo reflux
28 % OMe OMe

45 %
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1.2. Rizena C-H aktivace/anelace

Dulezitou syntetickou cestou pfi tvorbé novych, vétSinou aromatickych cykla je
bezesporu fizena C-H aktivace/anelace. Jednd se o vyuziti relativné inertni vazby C-H
a jeji zuzitkovani jako funk¢ni skupiny pro vytvareni dalSich typt vazeb (C-C, C-N, ...).
Hlavnimi vyhodami jsou dostupnost, nizké cena a vétsi ekologie vychozich latek a Casto
jednokrokova syntéza. Nejen diky témto vlastnostem je fizena C-H aktivace/anelace
v poslednich letech velice hojné vyuzivanou metodou k tvorbé jiz zndmych, ¢i zcela

novych slou¢enin.!

1.2.1. Rizena C-H aktivace/anelace pro pripravu heteroaromatickych

sloucenin

Asi pred patnacti lety se zaCalo pohliZzet na fizenou C-H aktivaci jako na jednu
pozorovana dulezitost katalyzované C-H aktivace vedouci ke strukturné pestrym
derivatim isochinolinu. Tento pfistup byl také od zac¢atku minulého desetileti uspésné
studovan na aromatickych slouceninich s oximem ¢i O-substituovanym oximem jako
tidici skupinou.

Jako jeden zprvnich byl popsan piinos komplexii niklu v reakcich alkyni
s aromatickymi oximy ¢&i O-substituovanymi oximy.?>?* Jako 0¢inna se také ukazala

katalyza dvojmocnym rutheniem.?**

Syntéza isochinolini ze substituovanych
i nesubstituovanych oximt byla tisp&$né provedena také s komplexy palladia.’**’ V roce
2015 byla také objevena moznost vyuziti trojmocného kobaltu.?®° V neddvné dobé byla

potvrzena moznost vyuziti komplex iridia.*!

Schéma 11. Rizena C-H aktivace/anelace — literatura

O-R’ R®
N~ R?
| y R®  Kkat."Ni/Ru/Co/Pd/If" 2N
X R2 + / r o N
R3- P Ré 7 R"=H/alkyl / acyl reL R?

R2=H/alkyl / aryl O~
R3=H/alkyl / aryl
R* = alkyl / aryl
R® = alkyl / aryl

Jednim z nejcastéji vyuzivanych kovli k C-H aktivaci na aromatickych oximech je

rhodium v oxida¢nim stavu III. V roce 2010 byla uspésné provedena syntéza isochinolinil
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z odpovidajicich acetylovanych oximi pouzitim [Cp 'RhCl:]> v kombinaci s NaOAc,>?
pficemz stejnd skupina rozvedla toto téma o rok pozd&ji vyuzitim Cu(OAc),.*
V nasledujicich letech bylo s rtiznymi jinymi aditivy poskytujicimi acetylovy ligand
dosazeno podobnych vysledkt (Schéma 12a).3** Zaroveni bylo zjisténo, Ze pro Gspésnou
aktivaci nemusi byt C-H vazba na aromatu, ale je mozné aktivovat i a,-nenasycené
oximy (Schéma 12b)*° a katalyza komplexem rhodia je usp&$nad nejen pii reakcich

s alkyny, ale i s 1,3-dieny jako vychozimi latkami (Schéma 12¢).”’

Schéma 12. Moznosti C-H aktivace katalyzované komplexy rhodia — literatura

OAc X
s
N X [Cp*RhCl,] v
' M(OAC), Za
A LY R+ - |
R_'/ M =Na, Cu, Cs, K ) R
Y R _
R'= alkyl / aryl X = alkyl / aryl
R? = H / alkyl / aryl Y = alkyl / aryl
.OH X X
N [Cp*RhCl,], nebo [Cp'RNCI,], Y
b) A > N
2_' R K2CO3 N o 1
R 1 Y R2 R
R'=H/akyl  X=alkyl/aryl
RZ=alkyl /aryl Y =alkyl/aryl
COOEt
_OPiv
NI
* 7 N
X 1 [CP*RhCl,],
) R* R+ A cooet ——22 <
% AgSbFg N R
PivOH R
R' = alkyl
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1.3. Shrnuti

Ze vsech poznatkli uvedenych v pfedchozich kapitolach je mozné sestavit nékolik
dalezitych myslenek tykajicich se této prace:

a) Pfirodni azafluorantheny se vyskytuji ve velmi tzké skupiné rostlin, a tedy jejich
dostupnost z piirodnich zdroji je znacné omezena.

b) Vétsina uvedenych syntéz vedoucich k rizn¢ substituovanym azafluoranthentim
¢i pfimo piirodnim latkdm se potyka s problémem slozitych reakci ¢i malé
vytéznosti pripravy.

¢) Rizena C-H aktivace/anelace s oximovou fidici skupinou nasledovana anelaci
salkyny je standardné testovana na jednoduchych substratech typu
acetofenon-oximu ¢i tetralon-oximu. Pokud je ndm zndmo, nikdy nebyl tento
koncept pouzit u derivati fluorenon-oximu, kde nejen kvili zna¢né rigidité
(skelet je slozen z kondenzovanych Sesti a péticlennych cykla), ale i exocyklické
pozici atomu dusiku na péticlenném cyklu mize byt toto uspotradani znacné

nevyhodné pro pribéh reakce (Obrazek 2).

vzdalenost
N/OR N
L ,M]-~
H [ n :! A\
A B

Obrazek 2. Struktura oximu fluorenonu (A) a struktura pfedpokladaného metalocyklu (B)

Uspé&sné prekonani této vyzvy by viak mohlo poskytnout novou a uéinnou metodu
ptipravy azafluoranthenové kostry a v budoucnu piipadné i pfirodnich derivata téchto

latek.
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2. Cile prace

Hlavnim cilem této bakalaiské prace bylo nalezeni reakénich podminek
umoziujicich fizenou C-H aktivaci/anelaci na oximovych derivatech fluorenonu, jejich
optimalizace a nésledné ovéfeni jejich vyuzitelnosti pro syntézu rizné¢ substituovanych

derivatl 1-azafluoranthenu.
Jako jednotlivé cile byly stanoveny:

I.  Ptiprava vychozich latek — derivati fluoren-9-onu s vhodnou fidici skupinou
(oxim 51, O-acetyloxim 52, O-methyloxim 53).
OH OAc OMe

N N~ N~
51 52 53
II.  Nalezeni vhodnych reakénich podminek pro fizenou C-H aktivaci/anelaci
na derivatech 51, 52 nebo 53.

III.  Optimalizace vybranych reakénich podminek.

IV.  Ovéfeni vyuZitelnosti metody k pfiprav€ rizné substituovanych derivati

1-azafluoranthenu.



3. Vysledky a diskuse

3.1. Priprava vychozich latek pro C-H aktivaci/anelaci

Nejprve bylo nutné piipravit vychozi latky (oxim 51, O-acetyloxim 52
a O-methyloxim 53) v dostate¢ném mnozstvi pro nasledné hledani podminek. Tyto dvou
az tiikrokové syntézy byly provedeny identickymi ¢i modifikovanymi postupy jiz
znamymi z literatury 3%

Oxidace fluorenu 49 byla provedena v dichlormethanu oxida¢ni smési
hypermanganu a burelu v poméru 1:5,5 podle literatury s vytézkem 92 %.*® Oxim 51 byl
pfipraven znamou reakci fluorenonu 50 s NH,OH-HCI v pfitomnosti octanu sodného
v isopropanolu s 99% vytézkem.** O-acetylovany oxim 52 byl syntetizovéan jednoduchou
reakci oximu 51 s acetanhydridem v dichlormethanu s vytézkem 97 %. O-methyloxim 53

byl pfipraven podobné jako oxim 51, a to reakci s NH2OMe-HCI s vytézkem 70 %
(Schéma 13).

Schéma 13. PFiprava vychozich latek 51-53 z fluorenu 49

.OH
0O N
NH,OH - HCI |
D PiiicNaray () 2 Wi 0
_—— _—
Q DCM, I.t,6d Q O isopropanol Q O
reflux, 2 h
49 92 % 50 99 % 51
.OH .OAc
U8 N.
g Eata o
'
Q O DCM, I. t, 24 h Q O
51 97 % 52
o N,OMe
NH,OMe - HCI |
. NaOAc
—
Q O isopropanol Q O
reflux, 2 h
50 53

70 %
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3.2. Hledani podminek pro rizenou C-H aktivaci/anelaci

Klicovym ukolem bylo nalezeni podminek umoznujicich fizenou C-H
aktivaci/anelaci na pfipravenych derivatech 51, 52 nebo 53.

Obecnou snahou pii hledani podminek byla dostupnost (cena) vychozich latek
a hlavné¢ katalyzatora (komplexy ptfechodnych kovii). Z tohoto diivodu byly jako alkyny
vhodné pro testovani vybrany komeréné dostupny okt-4-yn (bézny alifaticky alkyn, 54)
a difenylethyn (komercéné dostupny aromaticky alkyn, 55).

Nejprve byly testovany komplexy ekonomicky méné naro¢nych prechodnych kov,
které dle literatury u modelovych reakci bézné poskytuji kyzené produkty.?* Pogate¢ni
reakce s komplexy ruthenia neposkytovaly produkt ve vétsi nez stopové mife ani
s rozdilnymi substraty (Tabulka 1, reakce 1 a 2). Jako dalsi z dostupnych ptechodnych
kovil byl vyzkousen komplex kobaltu, ktery s aditivy podle literatury®® neposkytl ani
stopové mnozstvi produktu (reakce 3 a 4).

Po téchto neusp&snych pokusech byl opét dle podminek z literatury®' zkousen
komplex iridia. Reakce v pfitomnosti pivalové kyseliny a octanu méd’natého byla
20% vytézku (dle '"H NMR). Paralelné siridiem byly testovany také komplexy
jednomocného a troymocného rhodia. Reakce podle upravenych podminek zndmych

40,41

z literatury’ op¢t poskytly jen stopy produktl (reakce 7-10). Z n€kolika spojenych

reakénich smési se stiibrnou soli vSak bylo mozné izolovat a charakterizovat produkt 56%.

Tabulka 1. Hledani po¢ate¢nich podminek

R

kat. (5-10 %)

N/
|
' + R———~R' >
aditivum (ekv.)

rozp., t, atm.
51 R =0OH 54 R'=Pr 56 R'=Pr
52 R = OAc 55 R'=Ph 57 R'=Ph
53 R = OMe
reakce VL alkyn kat. aditivum  ekv. rozp. t[°C] atm. vytéZek?

1 51 54  [(cymen)RuCl2]2  NaOAc 0,5 MeOH 80 Ar <3%
2 52 54 [(cymen)RuCl2l2 NaOAc 0,5 MeOH 80 Ar 0 %®

NaOAc 0.2
3 52 54  [Cp'CoCOl A:Sch; 05 DCE 120 vzd. 0%

TV ramci celé prace jsou nové, dosud nepopsané latky ¢islovany podtrzené.
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reakce VL alkyn kat. aditivum  ekv. rozp. t[°C] atm. vytézek®
. NaOAc 0,2 o/b
4 51 54 [Cp"CoCOl7] AgSbFe 0.2 DCE 120  vzd. 0 %
5 51 55 [Cp’IrCl2)2 PivOH 0,3 MeOH 70 Ar <3%
. Cu(OAc)2 0,03 0
6 51 55 [Cp'IrCl2)2 PivOH 18 MeOH 100 Ar 20 %
51 54 [RhCI(PPh3)3] - - toluen 120 Ar <3%

52 54 [Cp'RhClz]2 NaOAc 0,7 MeOH 80 Ar <3%
9 52 54 [Cp'RhCl2)2 AgBF4 0,2 DCE 100 Ar <10 %

10 52 54 [Cp'RhCl2)2 AgSbFs 0,2 DCE 100 Ar <10%
a1H NMR vytézek, b reakce neprobéhla

Na zéklad¢ zlepSujicich se vytézkt reakci s alifatickymi alkyny katalyzovanych
rhodiem v pfitomnosti stiibrné soli bylo rozhodnuto, Zze budou déle rozvijeny prave tyto
podminky. Jako modelova byla tedy zvolena reakce oximu 52 s alkynem 54 katalyzovana
komplexem [Cp RhCl]> v pFitomnosti AgBF4 (Tabulka 2).

Prodlouzeni doby reakce nevedlo ke znatelnému zlepsSeni (Tabulka 2, reakce 3 a 4)
a s jinym rozpoustédlem nebyl produkt pozorovén viibec (reakce 5-8). Prvni velkd zména
k lepSimu piisla az pii pouziti 1 ekvivalentu stiibrné soli (reakce 9).

Tabulka 2. Optimalizace poc¢ate¢nich podminek
Pr

Pr.

[Cp*RhCI5]5 (5 mol%)
——FPr
aditivum (ekv.)

rozp., 100 °C, Ar

54

reakce aditivum ekv. rozp. reakeni Cas vytézek?
1 AgBF4 0,2 DCE 24 h <10 %
2 AgSbFs 0,2 DCE 24 h <10 %
3 AgBF4 0,2 DCE 48 h <10 %
4 AgSbFs 0,2 DCE 48 h <10 %
5 AgBF4 0,2 MeCN 48 h 0 %°
6 AgSbFs 0,2 MeCN 48 h 0 %°
7 AgBF4 0,2 HFIP 24 h 0 %°
8 AgSbFs 0,2 HFIP 24 h 0 %°
9 AgBF4 1,0 DCE 20 h 70 %
10 AgSbFe 1,0 DCE 20 h <10 %

a1H NMR vytézek, b reakce neprobéhla
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V dalsim kroku nésledovalo testovani riznych ekvivalentii stiibra jako aditiva

(Tabulka 3). Nejvyssi vytézek poskytla reakce pii pouziti 1,5 ekvivalentu AgBF4

(reakce 4) a dalsi zvySovani mélo negativni efekt (reakce 5).

Tabulka 3. Optimalizace mnozstvi aditiva — stfibrné soli

LOA
N c

Pr.

DCE, 21 h, 100 °C, Ar

l [Cp*RhCl5]5 (5 mol%)
' + Pr—=—>r > O
AgBF, (ekv.)
52 54

reakce AgBF4 (ekv.) vytézek?
1 0,8 50 %
2 1,0 65 %
3 1,2 63 %
4 1,5 72 %
5 2,0 44 %

aH NMR vytézek

Nejlepsi nalezené podminky, tj. 1,5 ekvivalentu AgBF4, 21 h, 100 °C v argonové

atmosféfe, byly nasledné pouzity pro dalsi reakce srtiznymi alkyny. Nejdiive byly

vyzkouSeny symetrické alifatické alkyny. Byly pfipraveny derivaty s hex-3-ynem,

okt-4-ynem a dec-5-ynem, ato ve vytézcich 62 %, 72 % a 77 %. V piipad¢ dalSich,

symetrickych substituovanych alifatickych alkynt (-SiMes, -CH,OH, -CH2Cl) reakce

bohuzel neposkytla pozadovany produkt, at’ uz z divodu nulové konverze, nebo byly

pozorovany pouze mozné stopy piedpokladané¢ho produktu, ktery se nepodatilo izolovat

v dostatecném mnoZstvi pro charakterizaci (Schéma 14). Struktura ptipraveného derivatu

s okt-4-ynem byla potvrzena
1 rentgenostrukturni analyzou

(Obrazek 3).

Obrazek 3.Rentgenova struktura produktu 56.
Zobrazeno s hranici pravdépodobnosti 30 %.
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Schéma 14. Reakce oximu 52 s alifatickymi alkyny

[Cp*RACl], (5 mol%)

AgBF,4 (1,5 ekv.)
DCE, 100 °C, Ar

g/
®
)
®
o
®

58,62 % 56,72 % 59,77 %

Z N ~Z "N ~ "N
99 0' '

60, 0 % 61,0 % 62,0 %

3.3. Reakce se symetrickymi aromatickymi alkyny

Optimalni podminky pro reakce s alifatickymi alkyny byly nasledné aplikovany
naruzné symetrick¢ aromatické alkyny. Jako prvni byl pouzit komeréné dostupny
1,2-difenylethyn, se kterym byly pozorovany o poznani nizsi vytézky nez u referencniho
okt-4-ynu.

Ukézalo se, Ze podminky fungujici u alifatickych alkynii nejsou obecné aplikovatelné
pro aromatické alkyny. Postupné bylo zjisténo, ze v zéavislosti na elektronové hustoté

OMe trojné vazby alkynu je tfeba pouzit rizny pomér alkynu vaci
substratu. Dale se ukdzalo, Ze pfi reakcich v rizné mife
vznikd jako vedlej§i produkt také N-oxid ocekavaného
produktu (66b, Obrazek 4), ktery v né€kterych piipadech
znacn¢ snizoval vytézek pozadovaného produktu (66a,

Tabulka 5).

Obrazek 4. Struktura vedlejsiho produktu, N-oxidu 66b
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I pfes tyto vySe popsané problémy byly vyzkouSeny dalsi symetrické aromatické
alkyny. V ptipadé alkynl s para-substituovanymi skupinami -CN a -NMe: (Tabulka 4)
se zatim nepodafilo nalézt podminky pro uspéSnou reakci. Totéz plati pro p-pyridyl
derivat 65. Podafilo se vSak nalézt jednotlivé fungujici podminky pro dalsi
4 para-substituované alkyny, pfipravit a charakterizovat tak 3 nové a 1 znamy derivat
1-azafluoranthenu ve vytézcich 26-58 % ('H NMR vytézky; Tabulka 5). Struktura

produktu 67 byla zaroven potvrzena rentgenostrukturni analyzou (Obrazek 5).

Tabulka 4. Reakce oximu 52 s aromatickymi alkyny s dusikem

R
. Vi [CP*RNCL, (5 %)
ekv. aditiva
rozp. (1,5 ml), atm., ¢
R
CN NMe2
N
(! () 4
—
V4 4 V4
() P
() ()
NC Me,N
63 64 65
alkyn  ekv. aditivum ekv. rozp. atm. t[°C] vytézek
63 3,0 AgBF4 1,0 DCE Ar 100 0 %>
64 1,5 AgBF4 1,5 DCE Ar 120 0 %2
65 1,5 AgBF4 1,5 DCE Ar 120 0 %2

a reakce neprobéhla
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Tabulka 5. Reakce oximu 52 s aromatickymi alkyny

R

_OA
" (O

|
V4 [Cp*RNCly], (5-10 %)

T
Q O O ekv. aditivum

rozp. (1,5 ml), atm., t
52

R

67,26 %

produkt ekv. aditivum ekv. rozp. atm. (¢[°C]

alkynu
57 1,7 NaOAc 6,1 MeOH O 70
66a 1,3 NaOAc 12,2 MeOH O 60
67 2,0 AgBF4 1,5 DCE Ar 120
68 1,9 AgBF4 1,5 DCE Ar 100

Obrazek 5. Rentgenova struktura produktu 67. Zobrazeno s hranici pravdépodobnosti 30 %.
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4. Experimentalni cast

4.1. Obecné postupy a chemikalie

Kvuli jednodussimu pfenosu dat je vramci experimentdlni Casti vyuZzivano
desetinnych tecek namisto carek.

Vsechny komercni chemikdlie byly zakoupeny od firem Acros Organics,
Fluorochem, Lach-Ner, Sigma-Aldrich a pouzity v dodané kvalité a formé, pokud neni
uvedeno jinak. Dalsi slouceniny byly pfipraveny dle uvedenych postupl (4.2 a 4.3).
Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu SiliaFlash® P60 spolecnosti
Silicycle s pouzitim (pfedestilovanych) rozpoustédel (hexan, DCM, ethyl-acetat,
methanol). Pro chromatografii na tenké vrstvé (TLC) i preparativni chromatografii
na tenké vrstvé (PTLC) byly vyuZivany hlinikové desky spole¢nosti Merck s vrstvou
silikagelu 60 F254. Odpatovani reakénich smési a roztokli bylo provadéno za snizeného
tlaku na rotacni vakuové odparce (Biichi a Heidolph). NMR spektra byla métena
na piistroji Bruker Avance III HD 400 MHz (popt. Bruker Avance IIl HD 600 MHz) pii
teplot& 25 °C v CDCl; a referencovana na zbytkovy signl rozpoustédla ("H — 7.26 ppm,

13C —77.16 ppm). Zpracovani naméfenych dat bylo provadéno v programu MestReNova.
4.2. Syntéza vychozich latek

Fluoren-9-on, 50. Fluoren-9-on byl pfipraven analogicky postupu uvedenému
0 v literatute.’® Fluoren 49 (4.16 g, 25 mmol) byl rozpustén v 312.5 ml
Q.O dichlormethanu a za stalého michani byla postupné pfidana rozetfena
oxidaéni smés (1 h, 50 g, KMnO4/MnO; 1:5.5). Smés byla michéana pti
laboratorni teploté 6 dni. Po filtraci a odpafeni na RVO byl ziskén produkt 50 jako bily
prasek (4.16 g, 23 mmol, 92 %), ktery byl ptimo pouzit v dal§im kroku.
50: b. t. 84 °C (amorfni) (lit. 84-86 °C (EtOH)*?); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.66
(ddd, J=17.3, 1.0, 1.0 Hz, 2H), 7.55 — 7.46 (m, 4H), 7.30 (ddd, /= 7.3, 7.3, 1.3 Hz, 2H).

Naméiené NMR spektrum odpovidd hodnotdam uvedenym v literatuie.*’



29

Fluoren-9-on-oxim, 51. Fluoren-9-on-oxim byl pfipraven modifikovanym postupem
N-OH znamym z literatury.* Fluoren-9-on 50 (4.1 g, 22.8 mmol) byl v batice
smichan s NHOH-HCl (3.16 g, 45.4 mmol, 2.0 ekv.) aoctanem
Q O sodnym (3.72 g, 454 mmol, 2.0ekv.). Smés byla rozpusténa
v 80 ml isopropanolu a pod refluxem zahtivana 2 h. Po vypnuti zahfivani byla smés
michana pfi laboratorni teploté ptes noc. Ziskana suspenze byla kvantitativné pievedena
do kadinky (ethanol), smichana s400 ml studené¢ destilované vody a intenzivné
promichana. Vznikla srazenina byla odfiltrovana pies fritu, promyta destilovanou vodou
(3%) a suSena proudem vzduchu (2 h). Produkt 51 byl ziskan jako zluty prasek (4.45 g,
22.8 mmol, 99 %).
51: b. t. 207 °C (voda/isopropanol) (lit. 207-209 °C (py/EtOH)*); '"H NMR (400 MHz,
CDCl) & 8.54 (s, 1H), 8.41 (ddd, J = 7.6, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.74 (ddd, /= 7.5, 1.0, 1.0
Hz, 1H), 7.67 (ddd, J= 7.5, 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 7.6, 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.45
(ddd, J=17.5, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 7.6,
7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.1 Hz, 1H). Naméfené NMR spektrum odpovida
hodnotdm uvedenym v literatuie.*
Fluoren-9-on-0-acetyloxim, 52. Fluoren-9-on-oxim 51 (3.95 g, 20.2 mmol) byl

OAc rozpustén ve 150 ml suchého dichlormethanu a pomalu byl pfidan

N
acetanhydrid (11.1 ml, 117 mmol). Baika byla uzaviena a smés
Q O 24 hodin michéana. Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného roztoku
NaHCO3 (100 ml) a smés intenzivné promichéna (prvni vytfepani). Nasledn¢ byla
vytfepana 1x DCM (100 ml). Spojené organické faze byly protiepany 2x H>O (50 ml)
a 1x nasycenym roztokem NaCl (50 ml). Organickd fadze byla suSena pies sloupec
MgSOs4. Po odpafeni na RVO byl izolovan produkt 52 jako zluty prasek (4.65 g,
19.6 mmol, 97 %).
52: b. t. 79 °C (amorfni) (lit. 77-78 °C (ether/hexan))*®; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) &
8.25(ddd, J=7.7, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J= 7.6, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J =
7.4,0.9,0.9 Hz, 1H), 7.58 (ddd, /= 7.6, 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J=7.6, 7.5, 1.1 Hz,
1H), 7.43 (ddd, J=17.5, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J= 7.6, 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (ddd,
J="17.6,7.6, 1.1 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H). Naméiené¢ NMR spektrum odpovida hodnotam

uvedenym v literatuie.*®
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Fluoren-9-on-O-methyloxim, 53. Fluoren-9-on 50 (1.0 g, 5.5 mmol) byl v baice
N,OMe smichdn s NHoOMe-HCI (0.93 g, 11.1 mmol, 2.0 ekv.) a octanem
sodnym (091 g, 11.1 mmol, 2.0 ekv.). Smés byla rozpusténa
Q O v 20 ml isopropanolu a ponechédna michat po dobu 4 dni. Po pfidéni
300 ml destilované vody byla vzniklad emulze 3% vytiepana dichlormethanem (100 ml),
vysuSena a odpaiena na RVO. Takto byl izolovan produkt 53 jako nazloutla kapalina
(vytézek 70 %).
53: '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.28 (dq, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.77 (dd, J= 7.5, 0.9,
0.9 Hz, 1H), 7.65 (ddd, /=17.5, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J=17.5, 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.42
(dd,J=7.6,7.5,1.2 Hz, 1H), 7.37 (td, J= 7.6, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.23 (m, 2H), 4.22

(s, 3H). Naméiené NMR spektrum odpovida hodnotdm uvedenym v literatuie.*’
4.3. Syntéza derivati azafluoranthenu

4.3.1. Obecny postup pro reakce s alifatickymi alkyny

Fluoren-9-on-O-acetyloxim 52 (23.7 mg, 0.1 mmol) byl v MW vialce (10 ml)
rozpustén v 1 ml DCE. Do roztoku byl ptidan okt-4-yn (100 pl, 0.68 mmol, 6.8 ekv.),
tetrafluorboritan stfibrny (29.2 mg, 0.15 mmol, 1.5 ekv.) a rhodiovy katalyzator
[Cp RhCl2]> (3 mg, 5 umol, 5 mol%). Smés byla pfipravena pod argonovou atmosférou
a pii 100 °C michéna 21 h. Smés byla délena preparativni chromatografii na tenké vrstveé

(DCM).

2,3-dipropyl-1-azafluoranthen, 56: b. t. 95 °C (DCM); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) §
B 8.12 — 8.05 (m, 1H), 7.84 — 7.70 (m, 3H), 7.65 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0

7N Hz, 1H), 7.41 — 7.34 (m, 2H), 3.05 (ddd, J=8.1, 6.8, 3.0 Hz, 4H), 1.96
. ~ 1.82 (m, 2H), 1.80 — 1.66 (m, 2H), 1.13 — 1.06 (m, 6H); 3C NMR
Q (101 MHz, CDCL3) § 158.58, 156.46, 140.45, 139.52, 137.80, 133.01,

131.90, 129.36, 128.55, 128.21, 125.41, 123.50, 121.97, 121.93, 119.52, 37.64, 30.15,
25.44, 24.14, 14.67, 14.49; HR ESI-MS spoéitano pro CoiHoN [M+H]" 288.174676,

naméreno 288.175227.

Pr.
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2,3-diethyl-1-azafluoranthen, 58: b. t. 120 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz,

Et CDCl3) & 8.14 — 8.05 (m, 1H), 7.83 — 7.73 (m, 2H), 7.71 (d, J = 6.7

Et
2N Hz, 1H), 7.68 — 7.60 (m, 1H), 7.42 — 7.33 (m, 2H), 3.11 (q, /= 7.6 Hz,
. 2H), 3.10 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.44 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 1.34 (t, J= 7.6

Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 158.70, 157.36, 140.43,
139.49, 137.83, 132.62, 131.95, 129.33, 129.28, 128.54, 125.50, 123.19, 121.91, 121.91,
119.51, 28.77, 21.18, 16.48, 15.30; HR ESI-MS spocitano pro CioHisN [M+H]"
260.143376, naméieno 260.143303.

2,3-dibutyl-1-azafluoranthen, 59: b. t. 80 °C (amorfni); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §

Bu 8.09 (dd, J=5.5,3.2 Hz, 1H), 7.82 — 7.76 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 6.8,

0.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=8.3, 6.8 Hz, 1H), 7.41 — 7.34 (m, 2H), 3.11

. —3.02 (m, 4H), 1.89 — 1.78 (m, 2H), 1.67 (tdd, J = 8.5, 7.6, 3.9 Hz,

Q 2H), 1.59 — 1.46 (m, 4H), 1.01 (td, J = 7.3, 1.0 Hz, 6H); *C NMR

(101 MHz, CDCI3) 6 158.54, 156.60, 140.44, 139.54, 137.81, 132.97, 131.90, 129.34,

128.55,128.31, 125.42, 123.43,121.93, 119.50, 35.45, 34.40, 33.16, 29.85, 27.88, 23.35,

23.17, 14.29, 14.16; HR ESI-MS spocitano pro C23HxeN [M+H]" 316.205976, namé&feno
316.205830.

Bu Za
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4.3.2. Obecny postup pro reakce s aromatickymi alkyny

Fluoren-9-on-O-acetyloxim 52 (23.7 mg, 0.1 mmol) byl v MW vialce (10 ml)
smichan s alkynem a rozpustén v 1.5 ml rozpoustédla. Do roztoku bylo piidano aditivum
(Tabulka 4, Tabulka 5) a rhodiovy katalyzator [Cp'RhCl]> (3-6 mg, 5-10 pmol,
5-10 mol%). Smés byla piipravena pod argonovou nebo kyslikovou atmosférou a pfi
70-120 °C (Tabulka 4, Tabulka 5) michidna do druhého dne. Smés byla délena

preparativni chromatografii na tenké vrstvé (DCM).

2,3-difenyl-1-azafluoranthen, 57: b. t. 182-184 °C (DCM/hexan) (lit. 174-176 °C
(neuvedeno)*®); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.21 — 8.18 (m, 1H),
7.87 —7.84 (m, 1H), 7.84 — 7.82 (m, 1H), 7.66 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz,
1H), 7.59 — 7.55 (m, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 4H), 7.38 — 7.30 (m, 3H),
7.30—7.21 (m, 5H). Naméiené NMR spektrum odpovida hodnotam

uvedenym v literatuie.*®

2,3-bis(p-methoxyfenyl)-1-azafluoranthen, 66a: b. t. 206 °C (DCM/hexan); 'H NMR

QMe (400 MHz, CDCls) § 8.21 — 8.14 (m, 1H), 7.87 — 7.81 (m,
1H), 7.80 (dd, J= 6.6, 0.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J= 8.4, 6.6 Hz,
1H),7.57 (dd, J=8.4,0.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.37 (m, 4H), 7.24
— 7.15 (m, 2H), 6.94 — 6.89 (m, 2H), 6.85 — 6.76 (m, 2H),
3.86 (s, 3H), 3.80 (s, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCls) &
159.83, 158.92, 158.85, 153.92, 140.80, 139.32, 137.46,
134.09, 133.39, 132.63 (2C), 132.54, 132.04 (2C), 129.85, 129.56, 129.27, 128.72,
125.65, 125.44,122.56, 122.08, 120.33, 113.83 (2C), 113.42 (2C), 55.40, 55.38; HR ESI-
MS spoéitano pro C2oH2oNO, [M+H]" 416.164505, naméfeno 416.164129.

2,3-bis(p-methoxyfenyl)-1-azafluoranthen-N-oxid, 66b. '"H NMR (400 MHz, CDCls)

OMe 0 8.62 —8.58 (m, 1H), 7.93 — 7.88 (m, 2H), 7.55 (dd, J=8.3,
7.0 Hz, 1H), 7.52 — 7.45 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.3, 0.6 Hz,
1H), 7.25 (dm, J = 8.7 Hz, 2H), 7.13 (dm, J = 8.7 Hz, 2H),
6.84 (dm, J = 8.8 Hz, 4H), 3.81 (d, /= 6.3 Hz, 6H); HR ESI-
MS spocitano pro CxoH2oNO3; [M+H]™ 432.159420,

naméfeno 432.159329. Prozatim se nepodafilo izolovat

dostate¢né mnozstvi k plné charakterizaci.
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2,3-bis(p-karbomethoxyfenyl)-1-azafluoranthen, 67: b. t. 210 °C (DCM/diethylether);
CO,Me

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.14 (m, 1H), 8.06
—7.99 (m, 2H), 7.95 - 7.90 (m, 2H), 7.85 (dt, J=6.7, 1.7
Hz, 2H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.51 (dd, J
= 8.2, 1.5 Hz, 3H), 7.46 (ddt, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H),
7.38 —7.33 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.90 (s, 3H); '*C NMR
(101 MHz, CDCI3) 6 167.08, 166.91, 160.93, 153.07,
145.56, 141.81, 140.82, 138.85, 137.69, 133.29, 132.56, 131.59 (2C), 130.82 (20C),
130.44, 129.62 (2C), 129.55, 129.36, 129.31 (2C), 129.08, 129.02, 125.69, 125.18,
122.84, 122.30, 121.20, 52.37, 52.24; HR ESI-MS spo¢itano pro C3iH2NO4 [M+H]"
472.154335, naméteno 472.153949.

2,3-bis(p-trifluormethylfenyl)-1-azafluoranthen, 68: b. t. 227 °C (CHCI3); '"H NMR
(600 MHz, CDCl3) 6 8.17 (d,J=6.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J=6.9
Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 7.58 — 7.51 (m, 4H), 7.50 — 7.43 (m, 3H), 7.41 (d, J =
7.9 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 161.13, 152.63,
144.44, 140.82, 140.62, 138.76, 137.74, 133.45, 132.62,
131.84 (2C), 131.08 (2C), 130.58, 129.96 (q, J = 32.7 Hz),
129.70 (q,J =32.4 Hz), 129.10, 129.01, 125.72, 125.46 (q, J = 3.5 Hz) (2C) 125.07 (q, J
= 3.5 Hz) (20), 125.05, 124.28 (q, J = 272.2 Hz), 124.20 (q, J = 272.2 Hz), 122.86,
122.36, 121.33; HR ESI-MS spoc¢itano pro C2oHisFsN [M+H]" 492.118145, naméfeno
492.117886.




34

IL.

I11.

IV.

4 v
Zaver
Byly uspésné pfipraveny tfi vychozi derivaty fluorenonu s riznymi fidicimi
skupinami (51, 52, 53).

Byl nalezen vhodny katalyticky systém ([Cp RhCl,]> a siil Ag) pro fizenou C-H

aktivaci fluoren-9-on-O-acetyloximu 52 s naslednou anelaci s alkyny.

Nalezené podminky byly optimalizovany pro anelacni reakce s alifatickymi

alkyny.

Vyuzitelnost vyvinuté metody byla ovéfena ptipravou 1 zndmého a 6 novych

derivata 1-azafluoranthenu.
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6. Podékovani

Na zavér bych rad podékoval svému Skoliteli RNDr. Davidu Necasovi, Ph.D.
za konstruktivni a velice trpélivé vedeni mé bakalarské prace. Dale pak profesoru
RNDr. Martinu Kotorovi, CSc. za veskeré konzultace k projektu. V neposledni radé
dékuji Mgr. Janu Ul¢ovi za méteni 600 MHz NMR spekter a RNDr. Ivané Cisarové, CSc.
za rentgenostrukturni analyzu. Nakonec bych chtél podékovat kamarddiim a rodiné

za podporu béhem celého studia.
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