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1. Teoreticky tvod: Vlastnosti a chemie azulenu a pribuznych latek

1.1. Fyzkalni vlastnosti azulenu

Azulen (2) je aromaticky uhlovodik (CioHs), tvofeny jednim péti¢lennym a jednim
sedmilennym kruhem. Je isomerni s naftalenem (1) (bicyclo[4.4.0]dekapenten) a
bicyclo[6.2.0]dekapenten (3) (obr. 1).1

Obrazek 1 Izomery azulenu.
naftalen azulen bicyclo[6.2.0]dekapenten
1 2 3

Na rozdil od bezbarvého naftalenu ma azulen charakteristickou modrou barvu, jez je
typicka i pro mnohé slouceniny s azulenovym skeletem a ktera mu dala jméno (Spanélsky azul
= modry). Azulen objevil Septimus Piesse vroce 1863 a jeho strukturu poprvé popsal
chorvatsky chemik Leopold Ruzicka. Teplota tani byla experimentdIné stanovena na 98—

101 °C a teplota varu na 241 — 243 °C.2

Vypocty podle teorie LCAO-MO ukézaly, ze na péti¢lenném kruhu je velka elektronova
hustota na rozdil od kruhu sedmi¢lenného, kde je nizka, coz souvisi s faktem, ze azulen ma
pomérné velky dipélovy moment (u = 0,8-1,08 D), oproti tomu naftalenem ma dipolovy
moment nulovy. Rozlozeni ndboje na jednotlivych atomech byly spocitané pomoci
Hiickelovy metody (obr. 2)° a jasn ukazuji, Ze nejvysi elektronova hustota je na atomech B,
tedy v pozici 1 a 3.

Obrazek 2 RozloZeni naboje na jednotlivych atomech azulenu.

E c B

ga=-0,047  qp=+0,145
F A gg =-0,173 gg = + 0,014
dc=-0,027  qg=+0,130



1.2. Slouceniny azulenu v prirodé

Azulen a jeho derivaty se vyskytuji v mnoha ptirodnich slou¢eninich, mohou mit riizné
biologické vlastnosti (napt. antibakterialni Uic¢inek) a Casto se jedna o pigmenty. Poprvé byl
azulen izolovan z hefmanku (Matricaria chamomilla) destilaci vodni parou. Je to jediny
znamy modry organicky chromofor, ktery neobsahuje heteroatom.? V prib&hu let dostaly i
dal§i derivaty azulenu trivialni nazvy, naptiklad guajazulen (4) ziskany ze stromu guajak
16¢ivy (Guajacum officinale L.) (obr. 4),°> chamazulen (5) ziskany zoleje hefmanku
(Matricaria chamomilla) nebo vetivazulen (6) obsazeny v travnaté Indické rostliné vetiver
(Chrysopogon zizanioides) (obr. 3).3

Obrazek 3 Slou€eniny s azulenovym skeletem ziskané z ptirody.

4 5 6

Obrazek 4 Guajak lé¢ivy (Guajacum officinale L.).

Azulen sam o sobé je modry, jeho derivaty pak jsou vétSinou modré, fialové nebo
zelené.  Pigment odvozeny od  azulenu  (1-stearoyloxymethylene-4-methyl-7-
isopropenylazulene) (8) byl izolovany napiiklad z modré houby Lactarious indigo (obr. 6),°”
Cerveno-fialovy pigment pojmenovany oreolactone zoddenkd kefe Oreocnide frutescens

rostouciho v Cing (7),® zeleny pigment 9 izolovany z plodnic houby Basidiomycete lactarius



spolu se tiemi dakimi erveno-fialovymi pigmenty azulenového typu,® pigment z mo¥ské
rozstliny Gorgonian acalycigorgia (2,3-dihydrolinderazulene) (10).'° Modry pigment
tvofeny dimerem derivatu azulenu byl izolovany z polokete Ajania fruticulosa, rostouciho
v Cing, Kazachstanu a Rusku (7).

Obréazek 5 Pigmenty s azulenovym skeletem.

Obrazek 6 Houba Lactarious indigo.

Obrazek 7 Ptirodni pigment tvofeny dimerem derivatu azulenu.

Cr <Y,
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1.3. Pouziti azulenu a rizika s tim spojena

Azulen a slouceniny s azulenovym skeletem jsou hojné vyuzivany v kosmetickych a
farmaceutickych pripravcich. Pfidava se napiiklad do masti, pro jeho protizanétlivé a
antibakteridIni ucinky. Je soucasti n€kterych koupelnovych soli a pén na holeni, kde pomaha
Zklidnit podrazdénou pokozku. Pravdépodobné také poméaha pfti regeneraci bunck, proto se
pridava do kréma proti vraskama pécio plet’.
desinfek¢éni u¢inky, Géinnou latkou je guajazulen (4) (7,5 mg v5 g o¢ni masti), ¢i mast
Dermazulen, ktera také obsahuje guajazulen (4) a ma hojici, protizanétlivé a mirné
desinfekéni uginky.

Existuje také azulenova antibakterialni zubni pasta (0,2-0,4 hm% azulenu) a diky
bakteriocidnimu @¢inku chrani Gstni dutinu a zdravi zubd.*? Pro 1é¢eni a prevenci Ustni

infekce se do zubni pasty nebo Gstni vody p¥idava sodna stl azulensulfonové kyseliy (12).*%%*

Obrazek 8  Sodna stl azulensulfonové kyseliny piiddvana do zubni pasty nebo ustni vody.

ONa
(O]
~Ss

9

12

Pies vSechny léCebné vlastnosti, vykazuje azulen | mutagenni G¢inky po vystaveni
slune¢nimu zateni (fototoxicita). Vyvola je UV zafeni (hlavni absorpeni pas pii A = 340 nm),
viditelné zateni (hlavni absorpcni péas pii 600 nm) i kombinace obou. Tyto u€inky byly
prokdzany u azulenu i guajazulenu, které se v kosmetice pouzivaji nejcastéji (testovano na
bakteii Salmonella typhimurium). Proto je tfeba si po aplikaci ptipravku s obsahem azulenu
nebo jeho derivatti davat pozor na slune¢nim zafeni. Akutni toxicita azulenu podaného oralné

byla u mysi stanovena na LDsg = 3 g/kg a ukrys na LDsg = 4 g/kg.*®



1.4. Reakce slou¢enin s azulenovym skeletem

1.4.1 Acylace

Z vyse uvedenych vypoctu elektronové hustoty vyplyva, ze elektrofilni aromaticka
substituce by m&la probihat na pozici 1 a 3. To bylo potvrzeno i v praxi.>'® Existuje nékolik
postupt, jak acylace provadeét.

Jeden zpostupt acylace azulenu a jeho substituénich derivatu je zaloZzen na reakci
dimethylamid@ karboxylovych kyselin v p¥itomnosti oxychloridu fosforegného.? V této reakci

byly pouzity amidy kyseliny octové, chloroctové a benzoové (Schéma 1).

Schéma 1
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Piiprava 1-acylazulenu nebo 1,3-diacylazulent reakci azulenu s chloridem, bromidem ¢i
anhydridem karboxylové kyseliny probihd za ptitomnosti chloridu hlinit¢ho nebo chloridu
cini¢itého jako katalyzatoru (Schéma 2). Této acylace bylo tspé$né dosazeno napiiklad reakci
azulenu s chloridem nebo bromidem kyseliny 3tavelové, malonové a fenyloctové.® Bylo
zji8téno, ze reakce azulenu s trifluoroacetanhydridem probéhne témét kvantitativné 1 bez

katalyzatoru (schéma 3).31°

Schéma 2
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Schéma 3
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1-Trifluoracetylazulen lze nasledné vyuzit pro tvorbu piislusnych karboxylovych
kyselin, esterii a alkoholii. Uspé$né byla provedena bazicka hydrolyza trifluoracetylazulenu za
vzniku karboxylové kyseliny (89%), esterifikace pomoci diazomethanu a redukce na alkohol

tetrahydridohlinitanem lithnym (98%) (schéma 4).%°

Schéma 4
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Byla vyzkousena také acylace 1-chlorazulenu a 1-fenylazulenu trifluoracetanhydridem
s vytézkem 84% a 88%. Produkty mohou byt obdobn¢ hydrolyzovany na 1-substituované-3-
azulen karboxylové kyseliny s vytézkem 80-85%. Pokud se ovSem necha reagovat azulen
substituovany  vice  deaktivujici  thiokyanidovou skupinou na pozici 1 s
trifluoracetanhydridem, vytézek se rapidné snizi (24 %).'°

Reakce azulenu s trichloracetanhydridem probiha pomaleji nez
strifluoracetanhydridem, ale stejnym zpusobem. 1-Trichloracetylazulen byl ziskan
s vytézkem 48% a jeho bazicka hydrolyza poskytla 1-acetylkarboxylovou kyselinu s témef
kvantitativni konverzi (99,5%). Hydrolyza trichloracetylazulenu probihd podstatné rychleji



nez hydrolyza trifluoracetylazulenu.’® Acylace trichloracetanhydridem probihd stejné také
s guajazulenem (schéma 5). Ukazalo se, Ze 1-trichloracetylova skupina je zde vhodna nejen
pro dalsi reakce, ale také ke zvysSeni reaktivity 3-methylové skupiny pfii jeji oxidaci. 1-
trichloracetylguajazulen byl pfipraven s vytézkem 98%.*’

cCl
CCI;C0O),0
Q ( (CCI,C0ON0 )2 Q 98%
T CHCL,
4

Pokud jsou jiz pozice 1 a 3 na azulenu obsazené néjakymi jinymi skupinami, napf.

Schéma 5

alkylovymi, je mozné jednu nebo ob& nahradit za skupinu acylovou. Snadnost substituce
stoupa od methylové skupiny pies i-propylovou, t-butylovou K trifenylmethylové skupiné
(schéma 6).3

Schéma 6

o
CF3
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CF CF
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1.4.2 Alkylace

Methylace azulenu byla GspéSné provedena za podminek Friedel-Craftsovy alkylace
(schéma 7). Reakci azulenu s methylbromidem nebo methylchloridem v ptitomnosti chloridu
nebo bromidu hlinit¢ho byl ziskan 1-methylazulen. Jako rozpoustédlo lze pouzit ptislusny

alkylhalogenid nebo sirouhlik.®
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Schéma 7

CH3Cl nebo CH4Br OO
AICI3 nebo AlBrj3, CS,

2 25

Alkylace guajazulenu byla vyzkousena reakci s propylchloridem a izopropylchloridem

za vzniku 3-alkyl guajazuleni® (schéma 8).

Schéma 8
o P
e AT

Alkylace azulenu byla také provedena s ne¢kolika halogenderivaty uhlovodikt za

pritomnosti médi?® (schéma 9).

Schéma 9
R R
e
+
Cu
2 28 29 R
X = Cl, Br, |

R = Ph, PhCHoy, Bu, allyl, CH =CCH,

1.4.3 Halogenace

Bromace a chlorace azulenu pomoci CuX, poskytuje odpovidajici 1,3-halogenderivaty
azulenu s pomérné vysokymi vytézky, jodace funguje pfi pouziti jodu a acetaitu méd’natého.
(schéma 10). Stejné vysokych nebo vysSich vytézZkt lze docilit reakci azulenu

substituovaného na pozici 1 naptikla kyano, thiokyano ¢i nitro skupinou s CuXp, pficemz

11



vznikne 1-substituovany-3-haloazulen®! (schéma 11). Halogenace s vysokym vytézkem byla
také uskuteénéna pii reakce azulenu s N-bromsukcinimidem za vzniku 1,3-bromazulenu®?
(schéma 12).

Schéma 10
X |
4 CuX, 31, Cu(OAc), 97% (X = Br)
0 - 0 0 50% (X = Cl)
DMFA 98% (X = I)
30 X 2 31 |
X =Br, CI
Schéma 11
R R
Oo CUX2
CH5CN 0
_ o,
32 33 X 93-100 %
R = CN, SCN, NO, COCF5 CHO
X =Br, CI
Schéma 12

Co = R

2 34

1.4.4 Polymerizace

Polyazuleny se fadi mezi vodivé polymery, daji se vyuzit ve fotovoltaice a pii vyrobé
raznych elektronickych soucastek. Prvni 1,2-polyazulen byl syntetizovan v roce 1997
zahtivanim azulenu s trifluoroctovou kyselinou (schéma 13). Tyto polymery byly ale témeft
nerozpustné ve vétSiné rozpoustédel, coZ zhorSovalo jejich uplatnéni. Snaha o naslednou

aromatizaci polymeru a zvy§eni rozpustnosti oxidacibyla neusp&sna.?®

12



Schéma 13

CF,COOH, t H

CF5C00" H

2 35 35a

Rozpustny 1,3-polyazulen byl ptipraven postupem podle Yamamota, tedy reakci 1,3-
dibromazulenu s pouzitim nikelnatého katalyzitoru (schéma 14).*2 Tenké vodivé filmy

polyazulenu se pak daji pfipravit elektrochemickymi metodami.?*

Schéma 14

Ni(COD), COD
" bpy,DMlj,60°C Q O Q :
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2. Cile prace

Vzhledem k tomu, ze slouceniny obsahujici azulenovy systém (uspofadani) se jednak
nachazi v ptirod¢ a jednak diky svym fyzikalné-chemickym vlastnostem maji velké vyuziti
v mnohych oblastech chemie, studium jejich syntézy a vlastnosti je nejen zajimavou, ale i

piinosnou zalezitosti.
Cilem této prace bylo:
a) seznamit se s chemii azulend,
b) prozkoumat moznosti ptipravy novych derivatli guajazulenu,

¢) pfipadné vyuZit tyto postupy pro syntézu dal§ich, naptiklad biologicky aktivnich latek.

14



3. Vysledky a diskuze

3.1. Priprava derivati guajazulenus aldehydovou skupinou

Nejprve jsem chtéla podle znamého postupu ptipravit aldehyd 38, coz je viastn¢ derivat
guajazulenu s oxidovanou methylovou skupinou na atomu uhliku A (schéma 15), kterou lze
vyuzit pro dals$i reakce. Prvni mozna metoda spociva v ptimé oxidaci guajazulenu, ale podle
udaji v odborné literatute,'” pfi pokusech o oxidaci p¥imo guajazulenu vznikla pouze smés
latek, ktera obsahovala méné nez jedno procento pozadovaného produktu. Dalsi metoda
pifpravy je zaloZena na postupu, ktery obsahuje tti kroky.!” Prvnim je acylace na atomu
uhliku C, druhym oxidace methylové skupiny na atomu uhliku A a tfetim odstranéni acylové
skupiny zatomu uhliku C (schéma 15). Dle publikovaného ¢lanku je acylace nezbytna pro to,
aby mohla byt methylovd skupina oxidovana. Posledni reakce se provadi v ptipadé
trichloracetylového derivatu za bazickych podminek a jedna se vlastné o haloformovou reakci

nasledovanou spontalni dekarboxylaci.

Schéma 15
CHO CHO
20 (RCO),0 A DDQ A baze A
o *, 2 B P,
o] c c c
R R
o o
4 21 37 38

Jako skupinu, kterou je guajazulen acylovan, jsem se rozhodla pouzit trichloracetylovou
skupinu, se kterou m¢li vpublikaci nejvétsi vyt€zky pii oxidaci (99 %). Acylaci jsem
provedla reakci guajazulenu 4 sanhydridem kyseliny trichloroctové v dichlormethanu za
laboratorni teploty (Schéma 16). Po zpracovani reakéni smési byl surovy produkt podroben
kolonové chromatografii na silakagelu. Z kolony vychazela jako prvni modra frakce, ktera
podle srovnani reten¢nich faktorii byla vychozi latka guajazulen. Druhd frakce mé¢la hnédo-
zlutou barvu a NMR potvrdilo, Ze jde o produkt 21a. Reakci jsem nékolikrat opakovala a
izolované vytéZky se pohybovaly v rozmezi 65-81 %. Publikovany udaj je 98 %.

Druhym krokem byla oxidace methylové skupiny, které jsem docilila reakci 21a s DDQ

ve smesi acetonu a vody za laboratorni teploty. Nasledné jsem provedla kolonovou

15



chromatografii na aluming. Pro ziskani produktu bohaté¢ postacila asi 3 cm vrstva aluminy,
jelikoz skrz kolonu prochazel jen produkt 37a. Namétené vodikové spektrum ziskané latky
op¢t souhlasilo s publikovanymi udaji. Reakci jsem opét provadéla nekolikrat a vytéZky se
pohybovaly vrozmezi 62-71 %. Publikovany udaj je 99 %.

Prevedeni trichloracetylové skupiny na karboxylovou ve tietim kroku se provadi za
bazickych podminek. Podle odborné literatury je pifi pouziti siln¢ zisaditych hydroxidia
(NaOH nebo KOH) vysledkem pouze neidentifikovana smés produkti. Pii pouziti slabsiho
hydroxidu barnatého mé ale reakce probihat s konverzi 99%." Drela jsem se tedy postupu a
provedla reakci 37a s hydroxidem barnatym v roztoku acetonu a vody. Reakéni smés jsem 10
min michala a zahtivala ve vodni ldzni na 60 °C. Poté jsem smés okyselila 85% kyselinou
trihydrogenfosfore¢nou a michala na vodni lazni ohtaté na 90 °C asi 10 min. Do smési jsem
nasledné pridala n€kolik mililitrd vody a toluenu, aby se vytvotily dvé dobie viditelné faze.
Organickou fazi jsem odebrala a filtrovala pfes fritu, na které byla asi 3cm wrstva siranu
hote¢natého. VSe souhlasilo s popsanym postupem do t¢ doby, kdy jsem piidala kyselinu,
naceZ se barva organické fize zménila na fialovou, tak jak je popsano. Jiz pfi priuchodu pies
vrstvu sfranu hofec¢natého ale bylo vidét, jak se reakéni smés rozlozila na mnoho barevnych
produktii, z nichz zadny nepievladal a které jsem dale neizolovala. Reakci jsem opakovala

znovu se stejnym vysledkem.

V odborném cCasopise byla obdobna reakce popsana také jako soucast vice naslednych
reakci, zde tedy neizolovali produkt po dekarboxylaci, ale ihned jej nechali reagovat v reakci
dalsi. Postup odstranéni trichloracetylové skupiny byl podobny, ale lisil se hlavné tim, Ze se
zde neptidavala kyselina.?® Reakci jsem tedy zkusila znovu. Nechala jsem tedy reagovat 37a
S hydroxidem barnatym v acetonu ve vodni lazni pti 50 °C. Po 15 minutach byla reakéni smés
vyttepana s benzenem. Na TLC destiéce jsem ovSem nepozorovala zadnou novou skvrnu
jakozto potencionalni produkt a tak jsem i v tomto ptipadé zkusila reakéni smés okyselit 85%
kyselinou trihydrogenfosfore¢nou. Na TLC desti¢ce se nyni objevila fialova skvrna, ktera by
mohla byt produktem, ovSem na dalSim TLC zrealizovaném po par minutich uz bylo opét
vidét mnoho barevnych skvrn odpovidajicim zfejmé fadé novych latek. Tyto latky jsem dale

neizolovala.
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Schéma 16

/O
Oo (CI,CCO0),0 O i DDQ O i
CHxCl H,O/aceton 1/9
CCl; g CClg
4 21a (65-81 %) 37a (62-71 %)

1.) Ba(OH),
2.) H3PO,

/O

P,

38

Je tedy mozné konstatovat, ze prvni dva kroky probéhly podle popsanych podminek
snadno a bez problému. Tteti krok se mi, bohuzel, nepodaftilo reprodukovat a kyzeny produkt

se mi tak nepodatilo ziskat.

Otazkou samoziejmé zlstava, pro¢ se nepodafilo reprodukovat posledni krok. Mozné

v

vysvétleni mize byt vtom, ze podle postupti popsanych vodborné literatuie byly reakce
provadény v métitku ~ 0.1 mol a vice. V mém pifpad€ byly reakce provadény v méfitku
~ 1 mmol, tj. v métitku o dva fady mensim. Dale bylo v literatufe konstatovano, ze aldehyd

38 je malo staly a je tedy mozné, ze kyzeny produkt vznikl, ale nasledné se rychle rozkladal.

Déle jsem se rozhodla zkusit ptipravit latky 21 a 37, tentokrat s acetylovou skupinou na
uhliku C (21b, 37b) (schéma 17). Acylaci jsem provedla podle popsaného postupu®’ a to
reakci guajazulenu s dvéma ekvivalenty acetylchloridu v hexanu. Piidala jsem bromid lithny
jakoZzto Lewisovu kyselinu a roztok n€kolik hodin michala za zvySené teploty. Reakci jsem
nechala probihat jesté ptes dvé noci za laboratorni teploty. Poté jsem do reak¢ni smési piidala
ethanol a vodu a produkt jsem extrahovala do diethyletheru. Tuto organickou ¢ast jsem
vytfepala s vodou, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, pficemz jsem piidala trochu dichlormethanu pro lepsi oddéleni fazi. Organickou fazi
jsem susila siranem hofeénatym. Dale jsem provedla sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Vzorek jsem rozpustila vdichlormethanu, nanesla na trochu silikagelu v bance, odpatila

rozpoustédlo a vloZila na kolonu na sucho. Jako rozpoustédlo jsem pouZila hexan a po projiti
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prvni modré frakce kolonou 10/1 hexan/ethylacetat. Chromatografie poskytla ¢tyfi frakce.
Prvni frakce modré barvy byla vychozi latka, dale byla frakce zelend a zlutd. Posledni frakce,
ktera mela hnédou barvu na koloné¢ a modrou v roztoku, byl produkt 21b, ktery jsem ziskala
s vytézkem 43% ve formé¢ tmavé modré viskdzni latky. Namétené vodikoveé spektrum ziskané

latky souhlasilo s publikovanymi udaji.?®

V dalsim kroku jsem provedla oxidaci methylové skupiny 21b a to stejnym postupem,
jakym jsem provedla oxidaci methylové skupiny u 21a. K 21b rozpusténém ve smési vody a
acetonu jsem ptidala DDQ a roztok za laboratorni teploty michala 15 minut. Po odpafeni
rozpoustédla jsem provedla chromatografii na aluminé a jako rozpoustédlo jsem pouZila
toluen. Skrze kolonu opét prochazel pouze Cerveny produkt, ktery jsem ziskala s vytézkem
72% a ktery jsem identifikovala podle vodikového NMR spektra, jez souhlasilo
s publikovanymi udaji.?’

Schéma 17
_0
i CH3COCI LiBr O i DDQ O i
hexan H,O/aceton 1/9
o
4 21b (43 %) 37b (72 %)

Lze tedy shrnout, Ze acylace guajazulenu a naslednd oxidace methylové skupiny
probihaly bez problémi dle popsanych postupt, kdyz byla na guajazulen acylovana skupina

trichloracetylova i acetylova.

3.2. Allylace aldehydové skupiny na derivatu guajazulenu

Jako dalsi reakci jsem se rozhodla vyzkouset allylaci aldehydové skupiny latky 21a.
Tato reakce ani jeji produkt 39 nebyly dosud popsany.

Allylaci jsem provedla reakci 37a s 4,4,5,5-tetramethyl-2-(2-propen-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolanem (41), latkou, ktera se k allylacim na aldehydovou skupinu dle odborné

literatury pouziva (schéma 18).2°

18



Schéma 18
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Pro reakci byl pouzit jako rozpoustédlo toluen. Smés byla za laboratorni teploty
michdna pfes noc. Nasledujici den jsem po odpaieni rozpoustédla provedla sloupcovou
chromatografii na silikagelu, kterd poskytla tii frakce. Analyzou vodikového a uhlikového
NMR spektra jsem urcila, ze prvni zelend frakce obsahuje latku 40, coz je produkt

dehydratace alkoholu 39.

—

P

CCl,

40

Druha frakce byla ¢ervend a srovnanim retencnich faktort jsem zistila, Ze jde o vychozi
latku. Treti tmavé Cervend frakce byla nejvétsi. S ur€enim o kterou latku jde, jsem ale
zpoc¢atku méla problém. Naméfené NMR spektrum bylo totiz identické se spektrem prvni
frakce a obsahovalo jen malé signaly latky 39. Jednalo se tedy pievazné o latku 40. Nejprve
jsem myslela, Ze se produkt 39 pfreménuje na 40 pii prichodu silikagelovou kolonou. Pouzila
jsem tedy pro sloupcovou chromatografii aluminu, ale vysledek se nezménil. Kdyz se mi stale
nedafilo izolovat kyzeny produkt 39, rozhodla jsem se zkusit dehydrataci podpofit a ziskat 40
jako hlavni produkt. Provedla jsem stejnou reakci, tedy nechala jsem pres noc reagovat 37a
s 41 vtoluenu. Dalsi den jsem z reakéni smési odpaftila rozpoustédlo, ptidala dichlormethan a
banku dala na vodni ldzeii ohfatou na 40 °C. Poté jsem do smési ptidala hydrogensiran
draselny a nechala na vodni lazni michat hodinu a pul Nasledné provedena sloupcova
chromatografie na silikagelu poskytla tfi frakce, stejné jako pfi predchozi reakei. Zjistila jsem,
ze pokus o provedeni dehydratace nebyl pfili§ uspéSny, prvni frakce obsahujici latku 40 byla

stale velmi mald a prevlada frakce treti. Zkusila jsem provést tento postup jesté jednou, ale
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namisto hydrogensiranu draselného pfidat silikagel. Sloupcova chromatografie na silikagelu
poskytla opét tfi frakce, obdobné jako ptiptedchozich reakcich. Tentokrat bylo prvni frakce o
trochu vice, ale stejné se mi podafilo z ni ziskat pouhé¢ 3 mg (3%) produktu 40 na rozdil od

treti frakce, které jsem izolovala 58 mg.

KdyzjsemovSem provadéla tuto reakci, zmétila jsem vodikové spektru i od frakce tieti.
Tentokrat signaly odpovidaly témet Cisté latce 39. Uvédomila jsem si, ze diivod mtize byt ten,
ze jsem NMR spektrum méfila bezprostfedné po ptipraveni vzorku do kyvety. Tyto vysledky
m¢é nakonec ptivedly k zavéru, Ze dehydratace 39 probihala pii rozpusténi 39 v chloroformu.
Chloroform se vzduSnym kyslikem oxiduje za vzniku fosgenu a kyseliny chlorovodikové,
ktera dehydrataci katalyzuje (schéma 19). Doposud jsem totiz vzdy pii méfeni NMR spekter
vyuzivala jako rozpoustédlo deuterovany chloroform a roztok v kyveté stal pied méfenim i
nékolik hodin.

Schéma 19
—_—
0 — ~)
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39 40

Allylaci jsem tedy zopakovala a po sloupcové chromatografii na silikagelu izolovala
tieti frakci. Vodikové a uhlikové NMR spektrum métené za pouziti deuterovaného benzenu

potvrdilo, ze jde o ¢isty produkt 39.
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Poznatek o dehydrataci jsem se rozhodla vyuzit. Izolovany produkt 39 jsem rozpustila
V chloroformu a nechala bez michani stat v bance pfes noc. Roztok do druhého dne zménil
barvu z cervené na zelenou a naméfené NMR spektrum potvrdilo, Ze jde o latku 40.

Zavérem lze tici, ze allylace prob&hla tGspésné. Hlavni produkt (39) je ale pon€kud
nestaly a méfeni tohoto vzorku je nutno provadét co nejdiive. V kyselém prostiedi snadno
podlehne dehydrataci za vzniku 40. Dehydratace v chloroformu za¢ne probihat jiz po nékolika
minutach, pficemz lze pozorovat zménu barvy roztoku zCervené na zelenou. Produkt 39
ponechany v bance v lednici, natozpak za laboratorni teploty, se béhem nékolika dni rozklada,
jelikoz pfi provedeni TLC se objevuje mnoho novych skvrn. Taktéz produkt 39 se ponechany
vbance v lednici za¢ne podle TLC po nékolika dnech rozkladat a je vidét n€kolik novych

skvrn.

3.3. Diels-Alderova reakce dienové skupiny na derivatu guajazulenu

Kdyz jsem ziskala slouc¢eninu s dienovou skupinou, nabizela se moznost vyzkouset
Diels-Alderovu reakci. Pii prvnim pokusu jsem za latku vystupujici jako dienofil pouzila
DIAD (42). Nechala jsem reagovat dien (40) a dienofil (42) v poméru jedna k jedné v toluenu
(schéma 20). Reak¢éni smés jsem Ctyfi hodiny michala a zahtivala na vodni lazni na 50 °C.
Daéle jsem ji ponechala bez zahtivani michat pfes noc. Druhy den se ale na TLC neobjevila

7adna skvrna kromé vychozi latky. Smés jsem dale nezpracovavala.

Schéma 20
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Diels-Alderovu reakci jsem se rozhodla vyzkouset jesté jednou a to s PTAD (44) jako
dienofilem. Nechala jsem tedy reagovat dien (40) sdienofilem (44) v dichlormethanu
(schéma 21). Reak¢ni smes jsem nechala michat hodinu za laboratorni teploty. Na TLC se

objevilo nc€kolik novych skvrn. Odpatila jsem rozpoustédlo a provedla sloupcovou
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chromatografii na silikagelu, kde jsem pouzila rozpoustédla 4/1 Et,O/ hexan. Chromatografie
poskytla n¢kolik frakei, vétSinou malych. 1zolovala jsem pouze nejvétsi hnédou frakei, ktera
Zkolony vychdzela posledni. Naméiené signaly z NMR spektra ale neodpovidaly tomu, Ze by
se jednalo o produkt (45).

Schéma 21
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Pii tomto pokusu 0 Diels-Alderovu reakci spolu latky tedy zreagovaly, ale kyzeny
produkt 45 bud’ nevznikl vibec, nebo vznikl v malém mnozstvi a mohl byt obsazen v nékteré

z malych frakei, které jsem neizolovala a neanalyzovala.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Pouzté latky, metody, pFistroje

Slou¢eniny pouzit¢ vreakcich byly zakoupeny zkomerénich zdroju. Vsechna

rozpoustédla pouzita v reakcich byla po zakoupeni piedestilovana.

Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel Goa Acros organics a oxid hlinity.
Pii provadéni TLC byly pouzity desticky hlinikové, pokryté¢ vrstvou silikagelu 60 Fs4
(Merck).

Vodikova a uhlikovd NMR spektra byla méfena na NMR spektrometru Varian UNITY
300 (*H pii 300 MHz *3C pii 75 MHz, 25 °C) nebo Bruker AVANCE 111 600 (*H pii 600
MHz, 13C pf#i 151 MHz, 25 °C). K t¥mto m&fenim byl vyuZit deuterovany chloroform CDCls
nebo deuterovany benzen CgDs. Chemické posuny jsou uvadény ve stupnici é a interakcni
konstanty J v Hz. Spektra IC byla méfena na spektrometru FTIR Nicolet Svarar Drift v KBr.
Spektra MS byla méfena na hmotnostnim spektrometru SHIMADZO QP 2010 (GC-MS
kvadrupol).

4.2. Pouzité postupy a naméiena data
2,2,2-Trichlor-1-(5-isopropyl-3,8-dimethylazulen-1-yl)ethan-1-one (21a)

Do 250 ml banky opatiené chlorkalciovou trubickou byl k roztoku guajazulenu (4) (2.0 mmol,
396 mg) v dichlormethanu (10 ml) pfidan anhydrid kyseliny trichloroctové (5.5 mmol, 1.7 g,
1.0 ml) a reakéni smés byla michana 2 hodiny pii 25 °C. Poté byl k reakéni smési piidan
hexan (20 ml) a smés byla tiikrat vytiepana s vodou (50 ml) a jednou s nasycenym roztokem
NaCl (50 ml). Organicka faze byla susena bezvodym Na;SO, (1 h), zfiltrovana a rozpoustédlo
bylo odpatfeno za snizeného tlaku na rota¢ni vakuové odparce. Sloupcovou chromatografii
odparku na silikagelu (3/2 hexan/toluen) byla ziskana prvni modra frakce (vychozi latka) a
druha hnédo-zluta frakce poskytla 689 mg (72 %) produktu (21a). Reakce byla opakovana
s riiznymi navazkami a s vytéZky v rozmezi 65-81 %. Naméfena *H NMR data byla ve shodg
s publikovanymi hodnotami.*” *H NMR (300 MHz, CDCls;, 20 °C) & 8.31 (s, 1H), 7.45 (d, J =
12 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 12, 3 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 3 Hz, 1H), 3.18 (sept., J = 6 Hz, 1H),
1.39 Hz (d, J =6 Hz 6H), 2.82 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), Rr (3/2 hexan/toluen) = 0.43.
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7-1sopropyl-4-methyl-3-(2,2,2-trichloracetyl)azulen-1-karbaldehyd (37a)

K roztoku 2,2,2-trichloro-1-(5-isopropyl-3,8-dimethylazulen-1-yl)ethan-1-onu (21a) (1.44
mmol, 0.49 g ve sm¢si HyO/aceton (1/9 v/v, 10 ml) bylo ptidano DDQ (10.08 mmol, 2.29 g).
Smés byla michana 30 min pii 25 °C. Po odpafeni rozpoustédla na vakuové odparce byla
provedena sloupcova chromatografie odparku na aluminé (toluen), ktera poskytla 517 mg
(62%) produktu (37a) ve forme cervené krystalické latky (prvni Cervena frakce). Reakce byla
provedena opakované s riznymi navazkami a s vjtézky v rozmezi 62-71 %. Naméfend ‘H
data byla ve shodé& s publikovanymi hodnotami.*” *H NMR (600 MHz, CDCl, 20 °C) & 8.83
(s, 1H), 7.79 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 10.8, 2.2 Hz, 1H), 9.99 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
3.29 (sept, J=6.9 Hz, 1H), 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.85 (s, 3H), 10.27 (s, 1H). R¢ (toluen) =
0.35

1-(5-Isopropyl-3,8-dimethylazulen-1-yl)ethan-1-on (21b)

Ke roztoku guajazulenu (4) (4 mmol, 793 mg) v hexanu (2.4 ml) byl ptidan acetylchlorid
(8.00 mmol, 628 mg, 0.6 ml). K této michané smési byl ptidan bromid lithny (3.33 mmol, 289
mg). Reak¢éni smés byla pod chlorkalcinovou trubi¢kou michana 8 hodin ve vodni lazni o 45
°C a dale ptes dv&¢ noci pii 25 °C. Poté byl ptidan ethanol (0.5 ml) s vodou (3 ml) a
diethylether (2 ml). Ke smési byl ptidan dichlormethan (5 ml) a smés byla vytfepana s vodou
(10 ml), s roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (10 ml) a s nasycenym roztokem chloridu
sodného (10 ml). Organicka fize byla vysuSena siranem hofeCnatym, =zfiltrovana a
rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku na rota¢ni vakuové odparce. Sloupcova
chromatografie odparku na silikagelu (gradientova eluce hexan-10/1 hexan/ethylacetat)
poskytla ¢tyfi frakce. Prvni frakce modré barvy byla vychozi latka guajazulen (4), nasledovala
frakce zelena a zluta, ¢étvrta frakce (hnéda na silikagelu modra v roztoku) byl produkt (21b).
Bylo ziskano 406 mg (43%) produktu jako modra viskézni latka. Namétena *H data byla ve
shod¢ s publikovanymi hodnotami.?’?® *H NMR (600 MHz, CDCl, 20 °C) & 7.92 (s, 1H),
7.32 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 10.9, 2.1 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.12
(sept., J = 6Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.72 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 2.60 (s, 3H). Rs
(hexan) = 0.30
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3-Acetyl-7-isopropyl-4-methylazulen-1-karbaldehyd (37b)

K roztoku 1-(5-isopropyl-3,8-dimethylazulen-1-ylethan-1-onu (21b) (1.6 mmol, 382 mg) ve
smeési HoO/aceton (1/9 v/v, 20 mL) bylo ptfidano DDQ (3,36 mmol, 763 mg). Smés byla
michana 15 min pfi 25 °C. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Pti
sloupcové chromatografii odparku na aluming, stoluenem jako rozpoustédlem, byla
produktem Cervena frakce. Bylo ziskano 293 mg (72 %) produktu (37b), jako pevné Cervené
latky. Nam&fena data souhlasila s publikovanymi tdajit”? *H NMR (300 MHz, CDCls, 20
°C) 6 10.27 (s, 1H), 7.71 (d, J = 12 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 12, 3 Hz, 1H), 8.90 (d, J = 3 Hz
1H), 3.26 (sept., J = 6 Hz, 1H), 1.41 (d, J = 6 Hz, 1H), 2.76 (s, 1H), 2.91 (s, 1H), 8.46 (s, 1H).

2,2,2-Trichlor-1-(3-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5-isopropyl-8-methylazulen-1-yl)ethan-1-
on (39)

K roztoku 7-isopropyl-4-methyl-3-(2,2,2-trichloroacetyl)azulen-1-karbaldehydu (37a) (0.63
mmol, 230 mg) rozpusténém v bezvodém toluenu (6 ml) byl ptidan 4,4,5,5-tetramethyl-2-(2-
propen-1-yl)-1,3,2-dioxaborolan (41) (1.012 mmol, 190 pl). Banka byla opatfena
chlorkalcinovou trubickou a smés byla michana pfes noc pii 25 °C. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno na rotacni vakuové odparce. Chromatografie odparku poskytla tfi frakce. Prvni
zelena frakce obsahovala 1-(3-(buta-1,3-dien-1-yl)-5-isopropyl-8-methylazulen-1-yl)-2,2,2-
trichloroethan-1-on (40), druha Cervena frakce byla vychozi latka (37a), tieti tmavé Cervena
frakce, které bylo nejvice, obsahovala produkt (39). Timto postupem bylo ziskano 147 mg
(56%) produktu jako hnédo-cervené viskozni latky. *H NMR (600 MHz, CDCls, 20 °C) &
8.54 (s, 1H), 6.81 (d, J=6 Hz, 1H), 7.05 (dd, J =12, 6 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6 Hz, 1H), 2.54—
2.58 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6 Hz, 3H), 2.71 (s, 3H), 4.96 (dt, J =6, 1
Hz 1H), 2.62-2.67 (m, 2H), 5.76 (ddt, J = 18, 12, 6 Hz, 1H), 4.98 — 5.02 (m, 2H); **C NMR
(600 MHz, CDCl, 20 °C) ¢ 24.51 (2C), 28.86, 38.42, 43.28, 68.38, 68.41, 98.55, 118.04,
120.51, 130.95, 133.64, 135.42, 137.18, 137.96, 141.74, 142.04, 147.26, 149.65, 181.20; IR
(KBr) v 3527, 2959, 1670, 1529, 1398, 1368, 1186, 845, 698, 671 cm’; MS-El m/z (%
relativni intenzity) 398 (M*, 10), 357 (94), 281 (100), 263 (40), 239 (22), 212 (38), 197 (29),
49 (38), Rr (4/1 hexan/Et;,0) = 0.24.
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2,2,2-Trichlor-1-[3-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5-isopropyl-8-methylazulen-1-yl]ethan-1-
on (40) a 1-[3-(buta-1,3-dien-1-yl)-5-isopropy|-8-methylazulen-1-yl]-2,2,2-trichloroethan-
1-on (39)

K roztoku 7-isopropyl-4-methyl-3-(2,2,2-trichloroacetyl)azulen-1-karbaldehydu (37a) (0.30
mmol, 110 mg) rozpust€ném v bezvodém toluenu (2 ml) byl pfidan 4,4,5,5-tetramethyl-2-(2-
propen-1-yl)-1,3,2-dioxaborolan (41) (0.46 mmol, 86 puL). Banka byla opatfena
chlorkalcinovou trubickou a smés byla michana pfes noc pii 25 °C. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Pak byl pfidan dichlormethan (15 ml) a roztok byl dan
na vodni lazen o teploté 40 °C. Byl ptidan silikagel (150 mg) a smés byla dale michana a
zahtivana 1.5 hod. Nasledné bylo rozpoustédlo odpatfeno na rotaéni vakuové odparce a byla
provedena kolonova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/Et,0). Byly ziskany ¢tyii frakce.
Prvni frakce obsahovala 1-[3-(buta-1,3-dien-1-yl)-5-isopropyl-8-methylazulen-1-yl]-2,2,2-
trichloroethan-1-on (40), kterého byly ziskany 3 mg (2.63 %) jako viskozni latky. Druha
Cervena frakce byla vychozi latka (37a), tfeti byla mensi Cervena frakce a Ctvrta hnédo-
cervena frakce byl 2,2,2-trichloro-1-[3-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5-isopropyl-8- methylazulen-
1-yllethan-1-on (39), kterého bylo ziskano 58 mg (49 %) jako viskozni latky.

Prvni frakce: *H NMR (300 MHz, CDCls, 20 °C) & 8.66 (s, 1H), 7.42 (d, J = 12 Hz, 1H), 7.66
(dd, J =12, 3 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 3 Hz, 1H), 3.17 (sept., J = 6 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 9 Hz
6H), 2.79 (s, 3H), 7.08 (d, J = 15 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 15, 12 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 18, 15,
9 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 18 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 9 Hz, 1H); **C NMR (600 MHz, CDCl,
20°C) 6 181.84, 149.38, 147.56, 141.51, 140.49, 125.38, 119.06, 97.34, 137.84, 137.74,
136.24, 134.26, 133.81, 129.75, 124.13, 116.93, 28.66, 38.50, 24.62 (2C); IR (KBr) v 2959,
1691, 1518, 1461, 1401, 1365, 1180, 994, 836, 698 cm™; MS-ESI m/z (% relativni intenzity)
403.0 (M+Na, 100), 404.9 (88), 407.0 (32), 319.0 (47), 317.0 (53), 253.1 (33). R (SiOy, 4/1
hexan/Et,0)= 0,52.

&tvrtd frakce: "H NMR (600 MHz, CDCls, 20 °C) & 8.54 (s, 1H), 6.81 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.05
(dd, J =12, 6 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 6 Hz, 1H), 2.54-2.58 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6 Hz, 3H), 1.07
(d, J = 6 Hz, 3H), 2.71 (5, 3H), 4.96 (dt, J = 6, 1 Hz, 1H), 2.62-2.67 (m, 2H), 5.76 (ddt, J =
18, 12, 6 Hz, 1H), 4.98 — 5.02 (m, 2H); 3C NMR (600 MHz, CDCl;, 20 °C) § 24.51 (2C),
28.86, 38.42, 43.28, 68.38, 68.41, 98.55, 118.04, 120.51, 130.95, 133.64, 135.42, 137.18,
137.96, 141.74, 142.04, 147.26, 149.65, 181.20; IR (KBr) v 3527, 2959, 1670, 1529, 1398,
1368, 1186, 845, 698, 671 cm'; MS-EI m/z (% relativni intenzity) 398 (M*, 10), 357 (94),
281 (100), 263 (40), 239 (22), 212 (38), 197 (29), 49 (38). Ry (SiO2, 4/1 hexan/Et,0) = 0,24
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1-[3-(Buta-1,3-dien-1-yl)-5-isopropyl-8-methylazulen-1-yl]-2,2,2-trichloroethan-1-on (40)
Do 50 ml banky byl vlozen 2,2,2-trichloro-1-[3-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5-isopropyl-8-
methylazulen-1-yl]ethan-1-on (39) (0,14 mmol, 57 mg) a chlorofom (5 ml). Banka byla
uzaviena vickem a bez michani ponechana pti 25 °C pies noc. Béhem této doby doslo ke

zméné barvy roztoku zcervené na zelenou. Odpafenim rozpoustédla bylo ziskano 52 mg

(98%) produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCl, 20 °C) & 8.66 (s, 1H), 7.42 (d, J = 12 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 12,
3 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 3 Hz, 1H), 3.17 (sept., J = 6 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 9 Hz, 6H), 2.79 (s,
3H), 7.08 (d, J = 15 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 15, 12 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 18, 15, 9 Hz, 1H),
5.38 (d, J = 18 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 9 Hz, 1H); *C NMR (600 MHz, CDCls, 20 °C) & 181.84,
149.38, 147.56, 141.51, 140.49, 125.38, 119.06, 97.34, 137.84, 137.74, 136.24, 134.26,
133.81, 129.75, 124.13, 116.93, 28.66, 38.50, 24.62 (2C); IR (KBr) v 2959, 1691, 1518, 1461,
1401, 1365, 1180, 994, 836, 698 cml; MS-ESI m/z (% relativni intenzity) 403.0 (M+Na,
100), 404.9 (88), 407.0 (32), 319.0 (47), 317.0 (53), 253.1 (33). Rs (SiO2, 4/1 hexan/Et,0) =
0,52
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Zavér

Byla vyzkouSena tfi krokova syntéza derivatu guajazulenu s aldehydovou skupinou
podle popsaného postupu. Prvni dva kroky, trichloracetylace a oxidace methylové
skupiny, probéhly bez problému. Tieti krok, odstranéni trichloracetylové skupiny, se

zrealizovat nepodatilo.

Prvni dva kroky byly UspéSné provedeny také sacetylovou skupinou misto

trichloracetylové.

Byla provedena allylace aldehydové skupiny na derivatu guajazulenu za vzniku
hlavniho produktu s hydroxylovou a allylovou skupinou a vedlejsiho produktu

s dienovou skupinou.

Byla vyzkousena Diels-Alderova reakce s derivatem guajazulenu obsahujicim dienovou
skupinu. Reakce byla provedena dvakrat se dvéma riznymi dienofily, ale kyzené

produkty se ziskat nepodafilo.
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6. Pouzité zkratky

DDQ
DIAD
PTAD
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NMR
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2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinon
diizopropyl-diazen-1,2-dikarboxylova kyselina
4-fenyl-1,2,4-diazolin-3,5-dion

singlet

dublet

triplet

multiplet

septet

nukle4rni magnetickéd rezonance

infracervena spektroskopie

hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci

hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
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