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Abstrakt

Ptirodni latky odvozené od 1-azafluoranthenu se v pfirod¢ vyskytuji v omezeném
mnozstvi v nékolika celedich tropickych rostlin (Menispermaceae, Araceae,
Aristolochiaceae, Acoraceae). 1 pies limitovanou dostupnost je zndmych jiz nékolik
slibnych biologickych ucinkt (cytotoxicita, anti-HIV aktivita) a dal$i jim jsou na zakladé
teoretickych modelil pfedpovidany.

Tento diplomovy projekt je zamétfeny na vyuziti ndmi vyvinuté metody pro piipravu
zékladniho azafluoranthenového skeletu a jeji aplikaci pti syntéze syntetickych derivati
pfirodnich latek a dalSich strukturné analogickych derivati azafluoranthenu. Prace
nejprve navrhuje nejschidnéjsi cestu k ptipraveé vhodné substituovanych vychozich latek,
po jejichz uspésné pripravé je fizenou C—H aktivaci/anelaci ptfipravena mal4 knihovna
novych polysubstituovanych derivatii 1-azafluoranthenu. V posledni Casti je studovéana
rozdilné reaktivita nékterych konfiguracnich izomert vychozich latek a ptipraveny dalsi,
ptirodnim latkam vice strukturné blizké, derivaty 1-azafluoranthenu, vcetné¢ dvou

derivati ptirodniho triclisinu.

Klic¢ova slova: C—H aktivace, anelace, azafluorantheny, katalyza, prirodni latky



Abstract

Natural products derived from 1-azafluoranthene are present in a limited amount in
a few families of tropical plants (Menispermaceae, Araceae, Aristolochiaceae,
Acoraceae). Even with limited accessibility of those compounds there are already several
promising biological activities reported (cytotoxicity, anti-HIV activity) and based on
theoretical models, other activities have been predicted.

This master’s project is focused on utilization of our developed method for
preparation of the basic azafluoranthene core and its application for the synthesis of
synthetic derivatives of natural products and other structural analogs of azafluoranthenes.
First, the work proposes the most feasible pathway for preparation of adequately
substituted starting compounds. After their preparation there is a small library of new
polysubstituted derivatives of 1-azafluoranthene prepared by directed C-H
activation/annulation process. In the last part, the different reactivity of some geometric
isomers of the starting materials is studied and further derivatives of 1-azafluoranthenes,
more structurally relevant to the natural products, are prepared including two derivatives

of natural triclisine.

Keywords: C—H activation, annulation, azafluoranthenes, catalysis, natural products
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1. Aktudlni stav problematiky

1.1. Azafluorantheny

Alkaloidy jsou rtznorodou skupinou pfirodnich heterocyklickych latek, které
obsahuji atom dusiku. Vyskytuji se v zivych organismech, pfevazné pak v rostlinach.
Mezi alkaloidy se fadi také azafluorantheny (indenoisochinoliny), mald skupina
heterocyklickych latek s jednim atomem dusiku a ctyfmi kondenzovanymi cykly.
V ptirodnich latkach se vyskytuje vyhradné jeden strukturni izomer azafluoranthenového
zékladniho skeletu, 1-azafluoranthen (indeno[1,2,3-ij]isochinolin, 1, Obrazek 1).
V dal$im textu bude pod pojmem azafluoranthen myslen jakykoliv derivat se zakladnim
skeletem latky 1. Rzn¢ substituované azafluorantheny jsou obsazeny v subtropickych
a tropickych rostlinach nékolika c¢eledi (Menispermaceae, Araceae, Aristolochiaceae,

Acoraceae).'

triclisine, 2. R'=R®*=R*=R%=R®=H, R?=0Me

B | imeluteine, 3: R'=R?=R®=R®=0Me, R®=R*=H

a) @Q rufescine, 4: R'=R?=R%=0Me, R®*=R*=R®=H
@ telitoxine, 5: R'=R3=R*=R®=H, R?> = OMe, R = OH
1 norrufescine, 6: R'=R?=0Me, R®=R*=R%=H, R®=OH
norimelutine, 7: R'=R?=R®=0Me, R®=0OH,R3=R*=H
tatarine A, 8: R'=R*=R®=R8=H, R?=0Me, R®*=OH
tatarine D, 9: R'=R3=R%=R®=H, R? = OMe, R* = OH

sarumine, 10: R'=R3=R5%=R®=H, R? = OMe, R* = COOH

11: R'=R®=0Me,R?=0H,R3=R*=R®=H

12. R'=R¥=R*=R®=H,R?=R%=0Me

Obrazek 1. a) 1-azafluoranthen, b) pfirodni latky odvozené od 1-azafluoranthenu

S

Ptirodni azafluorantheny vykazuji dle provedenych studii slibné biologické ucinky,
mezi které patii cytotoxicita>®, anti-HIV aktivita’ a inhibice agregace B-amyloidu’
(AB42)’. Dalsi védecké c¢lanky piedkladaji predikce pro biologickou aktivitu

azafluoranthent. Srivastava a kol. pfedpovida bioaktivitu triclisinu (2) a rufescinu (4)

T Inhibice agregace AB42 znaci potencialni 1é¢iva proti Alzheimerové chorobé
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na zaklad¢ provedenych kvantové chemickych vypocti a vysledkil zjiSténych pomoci
softwaru PASS.® Ve svém ¢lanku pak Priya a kol. predikuje biologickou aktivitu
norrufescinu (6) zalozenou na vysledcich pfi simulovaném dokovani na estrogenovy
receptor a.’

Ptikladem konkrétniho vyuziti azafluoranthent je pouziti syntetického derivatu,

methyltriclisinu (36) k pfimému hojeni ran ve spojeni s Langmuir-Blodgett filmem.!?
1.1.1. Dostupnost azafluorantheni

V ptirod¢ se azafluorantheny vyskytuji pfevazné v kotenech a stoncich tropickych
rostlin n€kolika celedi (viz kap. 1.1). Jak popisuji odborné ¢lanky, izolace jednotlivych
latek je zna¢né ndrocna a neefektivni. Zpravidla je slozend z louhovani usuSené ¢asti
rostlinného materialu, extrakce a nésledné série chromatografii v rliznych modech.
Takovéto extrakce jsou zdlouhavé a z vysSich jednotek az nizSich desitek kilogramu
ususenych rostlin poskytuji jednotky az desitky miligram jednotlivych ptirodnich latek.

Timto zpGsobem byly izolovany azafluorantheny triclisine (2), imeluteine (3)'%,
rufescine (4)!, telitoxine (5)*°, norrufescine (6)>%7, norimeluteine (7)?, tatarine A (8)°,
tatarine D (9)°, sarumine (10)!' a také zatim nepojmenované azafluorantheny 114 a 124,

Kvili velmi malému mnozstvi izolovanych pfirodnich latek neni mozné zakladat
studie vlastnosti téchto sloucenin na ptirodnich zdrojich. Z toho divodu je nutné
azafluorantheny pro studium jejich vlastnosti piipravovat v laboratofi znamymi

metodami a také hledat nové pfistupy k jejich efektivni syntéze.
1.1.2. Metody pripravy azafluoranthent

V této podkapitole jsou stru¢né popsany jednotlivé zatim znamé laboratorni ptipravy
azafluoranthenového skeletu a jejich celkové vytézky. Schéma u kazdé premény ukazuje
pouzité vychozi latky, dilezité intermediaty a produkty syntéz.

Samotny azafluoranthenovy skelet byl pfipraven jesté pied prvnimi izolacemi
prirodnich latek. 9-Oxo-fluoren-1-propanova kyselina (13, Curtiovou reakci) nebo
9-oxo-fluoren-1-propanamid (14, Hofmannovou reakci) byly pfevedeny
na dihydroazafluoranthen (15), ktery po nasledné dehydrogenaci poskytl nesubstituovany

azafluoranthen (1) zhruba ve 40% vytézku (Schéma 1).!2
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0 Curtius
R nebo = IN
0 Q.O _Hofmann _ dehydrogenace O.
0
13, R=0H 1
14, R = NH,

Schéma 1. Priprava azafluoranthenu 1 Curtiovou nebo Hofmannovou reakci

Prvnim zndmym postupem piipravy ptirodnich azafluoranthent je syntéza z roku
1972. Zacinala ptipravou amidu 16 z volného aminu a chloridu kyseliny. Amid 16 byl
pomoci intramolekularni elektrofilni aromatické substituce (Bischlerovy-Napieralskiho
reakce) a redukce pfeveden na dihydroisochinolin 17, ktery byl nésledné cyklizovan
a dehydrogenovan na vysledny azafluoranthen v celkovém vytézku piiblizné 14 %

(Schéma 2). Takto byly pfipraveny dvé pfirodni latky: imeluteine (3) a rufescine (4).!

O

N ~Z "N

H | R
Bk ®
> (o

MeO MeO OMe
16 17 3, R=0Me
4 R=H

Schéma 2. Syntéza prirodnich azafluoranthent Bischlerovo-Napieralskiho reakci

Syntézu ¢aste¢né nasyceného tetramethoxyazafluoranthenu navrhli a provedli Patel
a MacLean. Proces vychazel z fenyldihydrooxazolu 18 a stézejni preménou byla opét
Bischlerova-Napieralskiho reakce tentokrat laktamu 19, ktera vedla na konecny

N-methyltrihydroazafluoranthen (20) s celkovym vytézkem 17 % (Schéma 3).!3

Bischler-
-Napieralski

MeO

Schéma 3. Pfiprava N-methyltrihydroazafluoranthenu 20 Bischlerovo Napieralskiho reakci

V dal§im navrhu syntézy methoxy substituovanych azafluoranthenti bylo vyuzito

Diels-Alderovy reakce s opacnou elektronovou hustotou a nésledné dekarboxylace.
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Nékolikakrokovou reakci substituovaného isochinolinu (21) byl pfipraven elektronové
chudy dien (22), ktery za zvySené teploty reagoval s elektronové bohatym dienofilem.
Po dalSich modifikacich byly takto syntetizovany dva ptirodni azafluorantheny (3 a 4)
ve vytézcich 8—10 % (Schéma 4).'4

=z N
IED Dlels Alder MeO
»
// / odchranéni MeO

CO,Me
21

, R
R

OMe
H

3
4

Schéma 4. Pfiprava azafluoranthen( Diels Alderovou reakci s inverzni elektronovou hustotou

Ze substituovaného nitrobenzenu (23) vychazela totdlni syntéza telitoxinu (5).
Nitrobenzen 23 byl nékolika kroky pfeveden na dihydroisochinolin a po odchranéni
aredukci nitroskupiny na amin doSlo khlavni pfeméné, vytvoieni posledniho
pcticlenného  kruhu pies triaziniovy dip6l (24). Dehydrogenace vzniklého
dihydroazafluoranthenu poskytla telitoxine (5) ve vytézku 4 %.!5 Cely proces byl
on€kolik let pozd€ji potvrzen syntézou dalsiho podobné substituovaného

azafluoranthenu (25) s vytézkem 17 % (Schéma 5).'¢

Z N
I
OHC cyklizace
_— >
> 1
O,N VA X 1d<23hydrogenace MeO R
MeO RY/R OMe R2 R2
23 24 5 R'=0OH,R?=H

25 R'=H, R2=0OMe

Schéma 5. Pfiprava azafluoranthentl cyklizaci pres triaziniovy dipol

Ptimocarou Suzukiho reakci substituovaného benzaldehydu (26) zacinala syntéza
imeluteinu (3) popsand v roce 1994. Vznikly bifenylkarbaldehyd byl nékolika preménami
pfeveden na bifenyl s vhodné umisténou aminoskupinou a amidoskupinou (27).
Po bazické intramolekularni cyklizaci byl vznikly dihydroazafluoranthen pouze

dehydrogenovan na imeluteine (3) v celkovém vytézku 13 % (Schéma 6).!”
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CHO NH2 . ) ] 7 N
intramolekularni MeO OMe
7\ Suzuki CONPr, __cyklizace
—>
o = _
/\ B dehydrogenace \eO OMe
MeO r MeO 2 oMe e
OMe
26 27 3

Schéma 6. Pfiprava imeluteinu intramolekularni cyklizaci

S odlisnym ptistupem ptisli Molina a kol. Jejich syntéza byla také zalozena
na preméné substituovaného benzaldehydu (28). Ten byl nékolika vhodnymi reakcemi
pfeveden na aza-ylid, ktery byl reagovéan s jinym benzaldehydem aza-Wittigovym
a elektrocyklizatnim mechanismem za vzniku meziproduktu 29, ktery byl podroben
oxidativnimu couplingu (neobvyklé oxidativni podminky: VOFs/BF3-OEt,/AgBF4, TFA,
Zn). Takto byly pfipraveny substituované derivaty azafluoranthenu (30, 31) ve vytézcich

okolo 19 % (Schéma 7).'3

COOEt
CHO azi N R
| N M Z OMe oxidativni
> .
G aza-Wittig .| coupling
MeO 7S
MeO
28 29 30,R=H

31, R=0Me

Schéma 7. Priprava derivatl azafluoranthenu aza-Wittigovou reakci s oxidativnim couplingem

V ptirodé se vyskytujici triclisine je mozné piipravit také fotocyklizaci. K tomu byl
vyuzit halofenylisochinolin 32, na ktery bylo pisobeno UV zafenim (~254 nm).
Nasledna dehydrogenace vzniklého dihydroazazluoranthenu (33) poskytla triclisine (2)
ve vytézku 22 % (Schéma 8).!°
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IN N z IN
|
‘ O uv O. dehydrogenace O.
—_— >
w0 % weo "~ oo™~
OMe

OMe OMe
32, X=8Br, | 33 2

Schéma 8. Pfiprava triclisinu fotocyklizaci

Synteticky derivat methyltriclisin (36), vyuzivany v cileném hojeni ran (vizkap. 1.1),
byl syntetizovan ze substituovaného fluorenonu 34. Pomoci nékolika znamych premén
(O-allylace, para-Claisentiv piesmyk) byl fluorenon 34 pfeveden na methyloxim 35,
ktery byl podroben elektrocyklizacni pfeméné v mikrovinném reaktoru. Takto byl

piipraven pozadovany 2-methyltriclisin (36) s celkovym vyt&zkem 15 % (Schéma 9).2°
Me

elektrocykllzace

O‘

OMe
34 35 36

Q.O O- aIIyIace
p- Clalsenuv

presmyk  MeO

Schéma 9. Priprava methyltriclisinu elektrocyklizaci

Jako velmi u¢inna se ukdzala syntéza azafluoranthenll pfimou arylaci. Prvnim
krokem byla Pictetova-Spenglerova reakce chranéné¢ho aminu (37) se substituovanym
benzaldehydem (38), nasledoval intramolekularni coupling/cyklizace (piimé arylace)
a proces byl zakon¢en odchranénim/dehydrogenaci za vzniku dvou ptirodnich a jednoho

odvozeného azafluoranthenu (2, 4 a 39) ve vytézcich okolo 64 % (Schéma 10).2!
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NHCOOEt Pictet-Spengler

Z N
OHC R3 pfima arylace R3 O
/ >
+ >
. | ﬁ Anéni > O R3
7 Br R2 odchranéni MeO
OMe R2

MeO dehydrogenace

37 38
2, R'=R?=R3=H

4 R'"=R3=0Me, RZ=H
39, R"=H, R?=R®= OCH,0

Schéma 10. Prfiprava nékolika azafluoranthent pfimou arylaci

Jednou z poslednich ptiprav azafluoranthenti je kaskddova cyklizace. Vhodny
meziprodukt byl opét pfipraven Suzukiho couplingem arylhalogenidu nesouciho
aminoskupinu (40) a formylfenylboronové kyseliny (41). Po samotné kaskéddové
cyklizacindsledovalo odchranéni a oxidace aromatického kruhu za vzniku pfirodni latky

triclisinu (2) ve vytézku 23 % (Schéma 11).22

NHR Suzuki |

OHC kaskadova cyklizace .
=z >

L - ) =
S MeO

I Br (OH),B odchranéni
MeO dehydrogenace OMe

40 41 R = SO,(p-CgH4NO,) 2

Schéma 11. Priprava triclisinu (2) kaskadovou cyklizaci

Nejnovéjsi metodologii pripravy ¢asti azafluoranthenového skeletu popsal Vargas
a kol. Vychazi z isovanilinu (42), ktery po allylaci a hydroacylaci poskytuje meziprodukt
43 jako smes délitelnych diastereomert. Jednotlivé diastereomery jsou nasledné
pfevedeny Pomeranzovou-Fritschovou reakci na tricyklus 44 (Schéma 12). Celkem

sedmikrokovy proces ma vytéznost necelych 7 %.%

MeO JMeo P Fritsch e ~
omeranz-rritsc
D\ OMe MeO
HO CHO MeO N,
Ts
Me Me
42 43 44

Schéma 12. Syntéza tricyklického skeletu 44
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Jak je patrné z vysledkti vySe zminénych piiprav, syntéza ptirodnich a dalSich
strukturn¢ podobnych azafluoranthenti neni az na vyjimky zcela efektivni. Zaroven pouze
nékolik postupli vykazuje vétsi flexibilitu v ramei funkénich skupin, kterd je obecné
potieba pfi syntéze vSech ptirodnich azafluoranthend. Z toho divodu je potiebné hledat

dalsinové pristupy k tomuto heterocyklickému skeletu a podpofit tak jeho dalsi studium.
1.2. Rizena C-H aktivace

Znédmou a velmi pouzivanou metodou k tvorbé novych C—C vazeb je bezpochyby
fizend C—H aktivace katalyzovana komplexy piechodnych kovi. Jednd se o vyuziti
za normalnich okolnosti inertni vazby C—H k implementaci novych funk¢nich skupin,
v tomto ptipad¢ za i¢elem vytvoreni nové vazby C—C. V literatufe se vyskytuje nespocet
ptikladl popisujicich t¢innou funkcionalizaci aromatickych latek za katalyzy komplexy
piechodnych i nepiechodnych kovii pii nejriiznéjsich reakénich podminkach.?4-26

Jako tizenou C—H aktivaci oznacujeme takovou reakci, kde je vyuzita fidici skupina,
ktera umoznuje koordinaci kovu, ¢imz fakticky ptiblizuje katalyzator k prislusné vazbé
C—H. Reakce tak probiha snadnéji a regioselektivné, protoze vlastni aktivace C—H vazby

probihd intramolekulamé. I diky stéle rostouci popularité C—H aktivace bylo pro tento

typ katalytické reakce pouZito uz pies 60 riiznych fidicich skupin.?’

N0, 0. A,
H e

: [M]"*+2 FG
M]"
Schéma 13. Rizena C-H aktivace — zjednodugené obecné schéma
1.2.1. Priprava isochinolinii fizenou C-H aktivaci/anelaci

Isochinoliny jsou velkou skupinou heteroaromatickych sloucenin. Patii mezi né
mnoho biologicky aktivnich latek?®? a neni tedy divu, Ze je z4jem o jejich uéinnou
syntézu velky. Mimo béznych metod vyuzivajicich rizné, méné ¢i vice znamé, metody
zaCala byt okolo roku 2010 studovana fizena katalytickd C—H aktivace oximtl s ndslednou
anelaci s alkyny ¢i dalSimi nenasycenymi latkami (vinylacetat, 1,3-dien apod.).

Oximy ¢i jejich O-substituované derivaty byly uspésné aplikovany jako ucinné
direktivni skupiny umoziujici ¢i vyrazné zlepsujici chod reakce. V prabéhu nékolika let

byly na rtiznych substratech testovany mnohé komplexy prechodnych kovii. Usp&sng
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byly provedeny reakce s komplexy niklu*®3!, ruthenia’*3, palladia®**°, kobaltu®¢—

a v nedavné dobé také iridia’®.

R5
N’O_R1 5 R*
R®  kat."Ni/Ru/Co/Pd/Ir" /IN
s L R2 ¢ % > A 2
R ] _ R4 R3_' R
2

R'=H/alkyl/acyl R*=alkyl/aryl
R2=H/alkyl / aryl R® = alkyl / aryl
R3=H/alkyl / aryl

Schéma 14. Priprava isochinolinli Fizenou C-H aktivaci/anelaci s alkyny

Nejcastéji pouzivanymi katalyzatory jsou komplexy na bazi rhodia. V roce 2009
popsali Parthasarathy a Cheng efektivni syntézu isochinolini s vyuzitim oximu jako fidici
skupiny. Pouzili zde Wilkinsoniv katalyzator a reakcemi rizné substituovanych
aromatickych oximu s riznymi alkyny pfipravili rozsahlou knihovnu isochinolin.*°

Ve stejné dobé& byl sp&sné vyuzit komplex trojmocného rhodia ([Cp RhCl,],) pii
reakci benzofenoniminu s riiznymi alkyny. Zde byl pouzit monohydrat octanu
méd’natého jako aditivum.*! Stejny katalyzator byl efektivni pro piipravu $iroké knihovny
rizné substituovanych isochinolinll z aromatickych oximi a alkynfi. Rhodiovy komplex
zde fungoval ve spojeni s octanem sodnym*?, draselnym*’, cesnym** i mé&d’natym®
(Schéma 15). Variabilitu katalytického systému dokazuje 1 moznost anelace

s vinylacetatem misto alkynu.*

R
N” x  M(OAc), (0,3-2,1 ekv.) v
[CP*RNCly], (1,0-2,5 mol%) Z N
LSRR - ]
R M =Na, Cu, Cs, K . R!
Z R2_
M =

R=H/OH/OMe/OAc X =alkyl/aryl
R' = alkyl / aryl Y = alkyl / aryl ]
R2=H/alkyl / aryl (1,1-1.3 ekv.)

Schéma 15. Obecné podminky C—-H aktivace s octany

V literatuie nejCastéji uvadény mozny mechanismus pro tento katalyticky systém
zaCina vyménou ligandu za piitomny octanovy anion. Nasleduje koordinace k tidici
skupin€ a samotny C—H aktivacni krok, ktery poskytuje arylrhodiovy intermediat I.

Dal$im krokem je koordinace trojné vazby alkynu a néslednd inzerce za tvorby



18

intermediatu se sedmiclennym kruhem II. Poslednim krokem je pak tvorba nové vazby
C—N a soucasn¢ Stépeni vazby N—O v pfitomnosti octanu, ¢imz vznikd kyZeny

isochinolin III a regeneruje se aktivni rhodiovy katalyzator (Schéma 16).’

.r'R
N "R Y
; [Rh]nuN
o Y R' HOAc AN
R XN 1
= RZ_: R X
7

Schéma 16. Pfevzaty mechanismus fizené C—-H aktivace/anelace z literatury4’

Siroké vyuziti komplexti trojmocného rhodia pro ¥izenou C—H aktivaci dokazuje
1 Gspésné pouziti nearomatickych vychozich oximi pii ptiprave pyridind. K reakcim byly
vyuzity systémy spojujici [Cp RhCly], nebo [Cp'RhCl,], s uhli¢itanem draselnym.
Spole¢né s nesymetrickymi alkyny bylo ptipraveno nékolik desitek produktii anelace

s rliznou mirou regioselektivity (Schéma 17).48

N’OH 0 Y. ]
~Z "N
+ ’ et
RZ’\)LFU [ K,COj (2,0 ekv.) A
v R R
R'=H/alkyl X = alkyl / aryl Vil

RZ=alkyl /aryl Y =alkyl/aryl
(1,1 ekv.)

Schéma 17. Obecné podminky C—-H aktivace na nearomatickych substratech

Autory navrhovany mechanismus (Schéma 18) opét zacina ligandovou vyménou
a koordinaci rhodiového komplexu k fidici skupiné (intermediat IV). Limitujicim krokem
je samotnd C—H aktivace, po které vznikd intermediat V. Poté dochazi k inzerci
koordinovaného alkynu za vzniku intermediatu se sedmiclennym kruhem (VI).
Poslednim krokem je obnova rhodiového katalyzatoru a tvorba Sesti¢lenného

pyridinového kruhu (VII).*
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0
[RhCp'Clyl, ——3 [RhCP(OCOK),] AN,
Y
OH"
X Cp’( R2 X R1
X /
YA Rh v
N /  \~OH
~ Y A
R2 R1 2 A R1
R
Vil Vi

Schéma 18. Pfevzaty mechanismus C—H aktivace/anelace z literatury42

Se zménou oximové fidici skupiny a katalytickych podminek je komplex
[Cp"RhCl,], pouzitelny i pro reakce s konjugovanymi dieny misto alkyni. Upraveny
katalyticky systém obsahuje k rhodiovému komplexu jesté¢ hexafluoroantimonicnan
stiibrny a také prebytek pivalové kyseliny jako aditiva (Schéma 19). Takto bylo

piipraveno na dvé desitky substituovanych isochinolini.*’

COOEt
_OPi
N v
. ZN
1 Cp*RhCI 2,5 mol%
R2—'\ R + MCOOEt [Cp 22 ( 0)> « |
L AgSbFg (15 mol%) 5 M R’
PivOH (3,0 ekv.) R—./
R' = alkyl 45 (1,25 ekv.) -

R2 = Me, CI, OMe...

Schéma 19. Obecné podminky C—H aktivace/anelace s 1,3-dieny

Prvnim krokem navrzeného mechanismu této piemény je vyména chloridového
aniontu za SbFs~ ze stfibrné soli. DalSim krokem je koordinace katalyticky aktivniho
rhodiového komplexu k fidici skupiné a naslednd C—H aktivace za vzniku péti¢lenného
cyklu s rhodiem (VIII). Do néj je nasledn€ inzerovana dvojné vazba dienu 45 a vznika
cyklus sedmiclenny (IX). Poté je vytvorena novéa vazba C—N a k rhodiu je koordinovana
druha dvojna vazba (X). Nasledn¢ vznika allylovy intermediat (XI), ktery po odstoupeni
rhodiového komplexu (vyména ligandu) a naslednou izomeraci poskytuje isochinolin XII

(Schéma 20).
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NG00kt
N OPV 45 EtOOC,

g é o

OPiv

VIl
AgSbFg
[Cp*RhClzlz [CP*Rh"']
AgCl
COOEt
COOEt ”’”Rth*OPiV
/
N
|
R1
PivOH X

Schéma 20. Prevzaty mechanismus z literatury — C-H aktivace/anelace s 1,3-dieny#?
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1.3. Souhrn poznatkii z literatury

Dostupnost prirodnich azafluoranthenil je pomérné omezena. Izolaci z rostlinného
materialu lze ziskat pouze analytické mnoZzstvi, se kterym nelze provadét ucelné;jsi
vyzkumy biologické aktivity. Za poslednich 50 let bylo ptedstaveno né¢kolik moznych
zpiisobli syntézy azafluoranthenti. VétSina z nich je zaloZena na slozité mnohakrokové
preméng, kterd je ve vysledku malo vytézna, anebo se jedna o uzce zamétenou pripravu
jedné konkrétni ptirodni ¢i neptirodni latky, ktera pravdépodobné nelze aplikovat pro
vytvoreni rozsahlejsi knihovny strukturné modifikovanych azafluoranthenti.

Katalytické podminky fizené C—H aktivace aromatickych oximi a ndsledné anelace
s alkyny byly prakticky vzdy testovany na relativné jednoduchych vychozich latkach,
typicky oximech acetofenonu, scilem =ziskat isochinoliny. Spole¢nym rysem
navrhovanych mechanismt téchto reakci je pravdépodobnéd tvorba koordinovaného
metalocyklu a ndsledného sedmiclenného kruhu s inzerovanym alkynem. To v piipade
komplexnejsich substratli, napt. fluorenon-oximi, znamena mozné vétsi sterické pnuti
jednotlivych intermediatt a tim diskutabilni reaktivitu (Obrazek 2a). Cestu k prekonani
tohoto problému nastinila mé& bakalafskd prace, kdy byla pfislusnd transformace
pfedstavena  na  nejjednodus$im  moZzném  substritu,  nesubstituovaném
O-acetylfluorenon-oximu,  vedouci k 2,3-disubstituovanym  azafluorantheniim

(Obrazek 2b).

Obrazek 2. a) Mozné pnuti metalocyklického intermediatu, b) obecny produkt reakce —

2,3-disubstituovany azafluoranthen
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2. Cile prace

Ustfednim cilem diplomové prace je ovéfeni moZznosti piipravy odvozenych
polysubstituovanych azafluorantheni, strukturné pribuznych prirodnim

azafluoranthentim.
Jako jednotlivé cile byly stanoveny:

I.  Nalézt vhodny retrosynteticky ptistup k patii¢né substituovanym vychozim

fluorenontim pro ptipravu substituovanych fluorenon-oximd.

I.  Ptipravit dostate¢né pestrou knithovnu vhodné substituovanych O-acetyloximi

jako vychozich latek pro ovéfeni limitl zamyslené klicové pfemény.

L. Ovéfit moznosti a limity C—H aktiva¢ni/anelacni reakéni sekvence pro
ptipravu polysubstituovanych 1-azafluoranthenti se zaméfenim na latky

strukturn¢ obdobné piirodnim azafluoranthentim.

IV.  Vyuzit nabyté poznatky a pokusit se pfipravit nepfirodni derivat/y nékterého

z ptirodnich azafluoranthen.
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3. Vysledky a diskuse

3.1. Predchozi vysledky a retrosyntéza

Béhem svého bakalatského projektu jsem pracoval na novém piistupu k syntéze
azafluoranthenového skeletu. Vyvinul jsem novou metodu zalozenou na tizené C—H
aktivaci fluorenon-oximi s naslednou anelaci s alkyny. Optimalizované podminky byly
zaloZzené na komplexu [Cp*RhCly], jako katalyzatoru a stechiometrickém mnoZstvi
sttibrné soli AgBF4;. Reakcemi s riznymi alifatickymi i aromatickymi alkyny jsem
uspéSné ptipravil fadu 2,3-disubstituovanych azafluoranthenii ve vytézcich 26—77 %
(47-53, Schéma 21). Usp&snou piipravou sedmi produktl jsem potvrdil vyuZitelnost

C—H aktiva¢ni/anelaéni sekvence pro syntézu azafluoranthenového skeletu.

_OA
N c
Cp*RhCI 5 mol%
. + R—=—_Rr [Cp 2l ( 0)>
AgBF,4 (1,5 ekv.)
47a-g DCE, 100 °C, Ar
46

(1,2-6,8 ekv.)

Et Pr Bu
Et ZaN Pr ZaN Bu Za
oy Oy O3
48,62 % 49,72 % 50,77 %

MeO,C

47aR = Et
47b R = Pr
47c R =Bu
47d R = Ph
47e R = 4-CgH,CO,Me
47f R = 4-CgH,OMe

47g R = 4-CgH,CF5 52, 26 %"

0,1 mmol 46, "H NMR vyt&zky, 2NaOAc (6-12 ekv.), MeOH, 70 °C, O,, ®120 °C

Schéma 21. Vysledky bakalafského projektu
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Cilem diplomového projektu je zuzitkovat poznatky z bakalafské prace a aplikovat
vyvinutou metodu pii ptipravé latek vice strukturné podobnych piirodnim
azafluoranthenlim (XIII, Schéma 22). V piirodé se vyskytujici azafluorantheny se
vyznacuji pfitomnosti rizného poctu funkénich skupin na kruzich A a D, nejcastéji se
jedna o methoxy skupiny (Obrazek 1, kap. 1.1, str. 9). V rdmci naSi nové metodologie je
tedy pravdépodobné nejednodusi pouzit piislusné substituované fluorenon-oximy (XIV),
které by mély byt snadno ptipravitelné z fluorenont (XV). Pro syntézu ptislusné
substituovanych fluorenonti je v literatufe znamo nékolik riznych pfistupt.
Nesymetricky substituované fluorenony (R! # R?) je mozné pfipravit intramolekularni
cyklizaci bifenylkarbaldehydt (XVI). Typickou piipravou bifenylkarbaldehyda je
Suzukiho reakce fenylboronovych kyselin s bromobenzaldehydy. Ty lze jednoduse
pripravit z komeréné snadno dostupnych ptirodnich aldehydid (XVII). Symetrické
fluorenony (R'= R?) mohou byt naopak vhodnéji pfipraveny dvojitou C—H aktivaci

a intramolekularni cyklizaci ptislusnych komeréné dostupnych difenylketonti (XVIII).

_OA
N 0
NN, [/
XIV XV
CHO CHO
\ /, \
[ / \ N2 [ /
1 1
7 TN %7 R R R
R1 e _JR2 XVi XVl
\ 0]
XV
X X
m R'=OMe/R/H
N '\R2 R?=OMe/R/H
RY v R3 = alkyl / aryl

Schéma 22. Retrosynteticky pfistup k substituovanym azafluoranthendim
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3.2. Syntéza vychozich latek pro C—-H aktivaci/anelaci
3.2.1. Priprava substituovanych fluorenont

Dle provedené retrosyntézy bylo nutné pfipravit vhodné substituované
fluorenon-oximy. Zacal jsem pfipravou substituovanych bromobenzaldehydi
(Schéma 23). Z komer¢n¢ dostupnych benzaldehydii jsem vyuzil veratraldehyd
a isovanilin. Veratraldehyd (55) jsem bromoval pouzitim bromu, praskového Zeleza
a octanu sodného a pfipravil jsem tak bromoveratraldehyd 56 ve vytézku 80 %. Isovanilin
(42) jsem nejprve nabromoval za stejnych podminek a nasledné jsem volnou OH skupinu
methyloval pomoci dimethylsulfatu v zasaditych podminkach. Bromobenzaldehyd 57
jsem tak pfipravil v celkovém vytézku 32 %. Oba syntetizované bromobenzaldehydy

jsem pouzil v dal$ich krocich.

i j
MeO MeO
© j@) NaOAc, Fe, Br, © :@\)
L.
MeO A001Hé ﬁZ °C MeO Br
55 56, 80 %
veratraldehyd
i i i
NaOAc, Fe, Br, Me,SO,4
?
MeO AcOH,22°C 100 gr  KOH. H0 0 Br
17 h 15 min
OH OH OMe
42 57', 85 % 57,38 %
isovanillin

Schéma 23. Priprava substituovanych 2-bromobenzaldehydu

Dalsim krokem syntézy vychozich latek byly couplingové reakce vedouci
k derivatim bifenylkarbaldehydu. Jeden nesubstituovany a dva pfipravené substituované
2-bromobenzaldehydy (56—58) jsem reagoval s riznymi fenylboronovymi kyselinami
(59-61, Schéma 24). Pro tyto reakce jsem pouzil rizné podminky Suzukiho couplingu
znamé z literatury (viz kap. 4.2.1, str. 45) a piipravil jsem sérii substituovanych
bifenylkarbaldehydt (62, 64—66) ve vysokych vytézcich. Pfiprava latky 63 (Schéma 24b)
se dlouho zddla jako neproveditelnd, ale opacny pfistup, pouziti
bismethoxyfenylboronové kyseliny 60 (Schéma 24c), problém s nereaktivitou vyfesil

a ve vysledku vedl na kyzeny fluorenon 68 (Schéma 25, str. 27).
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60
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Pd(PPhs)s, Na;CO3

toluen/EtOH/H,0
85°C,16 h

Pd(PDh3 45 N32u03

toluen/EtCH/H,0
35°C,16 h

Pd(PPh3)4, N32C()3>

toluen/EtOH/H,0
85°C,16 h

Pd(PPhg)s, Na;CO3

toluen/EtOH/H,0
85°C,16 h

Pd(OAC 2, N32C03
¢

EtOH, 22 °C, 16 h

MeO

(7

MeO

J

OMe
64, >90%

(0]

® '
MeO

MeO

OMe

MeO

W,

OMe
65, >90 %

0
I

MeO I

66, 81 %

&

Schéma 24. Priprava série bifenylkarbaldehydd Suzukiho reakci

Naslednou cyklizaci takto substituovanych bifenylkarbaldehydi na fluorenony jsem

zkousel ne¢kolika rliznymi zpisoby zndmymi z literatury (Tabulka 1, Schéma 25). Prvni

metoda, vyuzivajici terc-butylhyroperoxid jako radikélovy iniciator, poskytla produkty

ve vyrazné niz§im vytézku, nez bylo popsano v piivodnim ¢&lanku®°

,a to 1 pfes mnoha

opakovani (reakce 1, Tabulka 1). Druhy zptisob obsahoval navic jesté ferrocen, ktery by

mél pomahat iniciaci radikalu®!

, ale vytézek nijak signifikantné nezlepsil (reakce 2 a 4,

Tabulka 1). Jako nejlepsi se nakonec ukdzala metoda vyuzivajici tetraethylamonium
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bromid a peroxodisiran draselny (reakce 3 a 5, Tabulka 1). Zde jsem dosdhl maximalniho
vytézku mezi 40 a 50 %, pfiCemz z kazdé reakce jsem i1zoloval alesponi 30 % vychozi
nezreagované latky pro dalsi pouziti. Takovéto vytézky uvadi pro elektronové bohaté
substraty i piivodni ¢lanek.3? Pouzitim t&chto podminek jsem pfipravil étyfi substituované
fluorenony 67—70 v dostatecnych mnozstvich pro dalsi pfemény (Schéma 25). Nizky
vytézek fluorenonu 69 byl zpiisoben piednostni tvorbou laktonu 69¢ za cykliza¢nich

podminek (viz experimentalni ¢ast, kap. 4.2.2, str. 47).

Tabulka 1. Testovani podminek cyklizace bifenylkarbaldehyd

reakce  bifenyl aditivum (ekv.) rozp. teplota Cas vytézek
1 64 TBHP (3 ekv.) toluen 100 °C 16 h 15 %
FeCp2 (0,5 ekv.) o 0
2 64 TBHP (2.2 ekv.) MeCN 90 °C 16 h 19 %
TEAB (0,15 ekv.) 0 0
3 64 K2S20s (2 ekv.) DCE 120 °C 36 h 40 %
FeCp2 (0,5 ekv.) o )
4 62 TBHP (2.2 ekv.) MeCN 90 °C 16 h 16 %
TEAB (0,15 ekv.) o 0
5 62 K2S20s (2 ekv.) DCE 120 °C 36 h 51 %
0O
intramolekularni cyklizace
> 7\ TN
R = OMe R~ _ R
n=0-2 n n
67-70
)

MeO OMe

70, 40 %
69, 12 %

Schéma 25. Obecné reakéni Schéma cyklizace bifenylkarbaldehydu a pfipravené fluorenony
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Pt1 syntéze vychozich latek jsem hledal jesté dalSi mozné derivaty fluorenonu, které
by svymi substituenty pfipominaly ptirodni latky a zaroveinl byly symetrické. Diivodem,
ktery bude blize rozebran v kap. 3.2.3, je E/Z izomerie nesymetrickych substrath
na dvojné C=N vazb¢ u néaslednych oxim1 a acetylovanych oximt.

Nejdiive jsem vyuzil preménu komeréné dostupného fluorenonu (71). Ten jsem
prvné nabromoval ve vodném prostfedi a ndsledn¢ podrobil Suzukiho couplingu
s p-methoxyfenylboronovou kyselinou. Tak jsem ptipravil velmi malo rozpustny derivat

fluorenonu 72 (Schéma 26), ktery jsem pouzil k dal§im preméndm.

' 1. Br,, H,0, 80 °C, 18 h .
» PMP Q O PMP
O O 2. PMP-B(OH),
Pd PPh3) K2CO3 (aq)
toluen/EtOH, 80 °C, 18 h 72,63 %

Schéma 26. Dvoukrokova pfiprava 2,7-bis(4-methoxyfenyl)-9H-fluoren-9-onu 71

Dalsi reakci vedouci pfimo na symetricky disubstituovany fluorenon je dvojita C—H
aktivace difenylketonti (methanoni). Dle literatury> jsem jako katalyzator pouZil octan
palladnaty ve spojeni s oxidem sttibrnym, ktery zde figuruje také jako oxidacni ¢inidlo.
Reakce probihd nejefektivnéji za vysoké teploty v kyselém prostredi trifluoroctové
kyseliny.  Usp&$né jsem reakce provedl s di-p-tolylmethanonem  (73)
a bis(4-methoxyfenyl)methanonem (74). Piipravené fluorenony (75 a 76, Schéma 27)

jsem pouzil k dal$im preménam.

Ag,0 (1,5 ekv.)
O O Pd(OAc), (10 mol%) .
- (M
Me TFA, 130 °C
Me

e
73 75,49 %

Ag,0 (1,5 ekv.)
O O Pd(OAc), (10 mol%) .
- (3
MeO OMe TFA, 130 °C

MeO OMe
74 76,12 %

Schéma 27. Priprava 3,6-disubstituovanych fluorenonut dvojitou C-H aktivaci
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3.2.2. Priprava O-acetyl oximii

Poslednim krokem pfipravy

vychozich acetylovanych oximt je dvoukrokova

sekvence vychdzejici z ptipravenych fluorenonti (Schéma 28). VSechny pfipravené

substituované fluorenony (6772,

75, 76) jsem nejdiive reagoval s hydroxylaminem

na oximy (77°—84), které jsem vysrazel z reak¢ni smési a po ususeni bez nutnosti dalsiho

Cisténi acetyloval na O-acetyloximy (77—84). Takto jsem piipravil tii nesymetrické (77,

78 a 79) jako smési E/Z izome
(Schéma 28).

Q NaOAc
NH,O0OH - HCI
</ S Z \? —_—
R/\\ //\R isopropanol

reflux, 2 h

80, 80 %

AcO\N

ri a pét symetrickych (80—83, 46) O-acetyloximi

HO,,.N 0 0 AcO,,.N
A
7N Y —— 7 \ /D
R _J R DCM,22°C R _JR
24 h
77'-83', 46' 77-83, 46
R=0Me/H/PMP
Y0
MeO OMe
78, 80 % 79,60 %
ACO\N ACO\N
MeO OMe MeO MeO OMe OMe
81,62 % 82,68 %

AcO-

I (D

83,53 % 46, 87 %

Schéma 28. Sekvence pfemény fluorenonll na O-acetyloximy a pfipravené O-acetyloximy
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3.2.3.E/Z izomerie

Nesymetricky substituované oximy 77¢, 78¢ a 79¢ jsem pfi piiprave ziskal jako smés
E/Z izomert na dvojné vazb& C=N.’*3° V piipadé disubstituovanych oximt 77¢ a 78° byly
izomery v poméru zhruba 1:2 a u monosubstituovaného oximu 79¢ byl pomér ptiblizné
1:1,1. Kvili velmi malé rozpustnosti oximil a jejich blizkému Ry na TLC je nebylo mozné
rozd¢lita samostatné charakterizovat. Vzhledem k tomu byla pro acetylaci pouzita vzdy
smé&s izomer.

O-Acetylované oximy 77, 78 a 79 jsem opét ptipravil jako smés E/Z izomerq,
tentokrat v pomérech 1:1,5 u 77, 1:1,2 u 78 a 1:1,2 u 79. Diky jejich lepsi rozpustnosti
jsem v analytickém métitku rozdélil disubstituované acetyloximy (77 a 78) na jednotlivé
izomery a pomoci NMR (COSY, NOESY) je uspésné¢ charakterizoval (Obrazek 3
a Obrazek 4).
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Obrazek 3. 1D selektivni gradientové NOESY, latka 78-Z
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Obréazek 4. 1D selektivni gradientové NOESY, latka 78-E

Po ovétenti stability jednotlivych izomert za laboratornich podminek jsem je rozdélil
1 v preparativnim méfitku. Hledani optimalnich podminek pro efektivni separaci ve
veétsim mnozstvi nebylo snadné, a nakonec si vyzadalo znacny piebytek silikagelu (100 g
na 100 mg smési) a velice pomalou gradientovou eluci. Po nékolika kolonach jsem
uspesné izoloval zhruba 150 mg jednotlivych izomert latek 77 a 78. Ty jsem nasledné
vyuzil pro porovnani reaktivity pfi anelacnich reakcich s alkyny (viz kap. 3.5.2, str. 39).

Monosubstituovany acetyloxim 79 nebylo mozné dostupnymi chromatografickymi
metodami rozdé€lit a urcit tak majoritni izomer. Na zdkladé NMR spekter se domnivam,
ze pomér izomeru je 1:1,2 a jako majoritni je zastoupen Z, tak jako je tomu

u disubstituovanych acetyloximi.
3.3. Optimalizace katalytickych podminek

Po prvnich testovacich experimentech na symetricky substituovanych vychozich
latkach se ukazalo, ze dosazené vytézKky jsou znacné€ nizsi a nekonzistentni pii opakovani
reakci. Pro ovéfeni funk¢nosti a reprodukovatelnosti reakénich podminek jsem se vratil
k ptivodnimu substratu — nesubstituovanému acetyloximu 46, u né¢hoz se také potvrdily

niz§i vytézky i nekonzistentnost vysledkii. Z toho divodu jsem =zacal s dalsi
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moznou optimalizaci reakénich podminek. Nemalé Gsili jsem vénoval také zpracovani
reakce, které bylo béhem bakalatské prace lehce zastfeno mlhou a misty pfipominalo
spiSe alchymii nez védecky postup. Nejdiive jsem se zamé&fil na typ pouzité slabé baze
pfi zpracovani reakce, kterd se béhem bakalatské prace ukazala jako klicova pro dosazeni
akceptovatelnych vysledkti. Vysledky reakci za standardnich podminek zpracovanych
piidanim Na,CO;, BaCO3;, Li,COs ukazaly, Ze nejvhodnéjSim uhli¢itanem je Na,COs
(reakce 3, Tabulka 2), kde jsem ziskal produkt v NMR vytézku 42 %. Stale jsem vSak

nedosahl ptivodnich procentudlnich vytézka okolo 77 %.

Tabulka 2. Testovani uhli¢itand pro zpracovani reakce

reakce rok provedeni zpracovani vytézek?
1 2022 K2COs (1,0 9) 77 %
2 2024 K2COs (1,0 9) 28 %
3 2024 Na2COs (1,0 g) 42 %
4 2024 BaCOs (1,0 g) 20 %
5 2024 Li2COs (1,0 g) 12 %

a2 TH NMR vytézek

V pribéhu testovani podminek zpracovani jsem v reakcich pozoroval i zvySenou
tvorbu rozkladnych produktti vychozi latky (oximu a ketonu), které mohou vznikat
hydrolyzou. Z toho diivodu jsem provedl maly screening bézn€ dostupnych a inertnich
suSidel (reakce 1-5, Tabulka 3) a zaroven jsem zménil potadi pfidavani reaktantd (viz
kap. 4.3.1, str. 53). Pivodné jsem do suché vialky ptidal reaktanty, rozpustil v DCE a za
bubléani argonem jsem piidaval stiibrnou stil a katalyzator. Po zméné poradi jsem zacal
nasypanim susidla do suché vialky, ptfidanim rozpoustédla a stiibrné soli. Za konstantniho
bublani argonem jsem piidal katalyzator, alkyn a aZz po 20 minutdich michani pod
argonovou atmosférou v pfitomnosti suSidla jsem ptidal acetyloxim a par minut bublal
argon. Jako prvni susidlo jsem vyzkouSel MgSOs, coz vytézek naopak zhorSilo. To mlze
byt zpisobeno jeho mirnou kyselosti. Pouzitim Na;SOs doslo k viditelnému zlepSeni,
pricemz vSak stale v urcité miie vznikal nezadouci keton (reakce 2, Tabulka 3). Praskova

molekulova sita vyssi konverzi na produkt nepomohla (reakce 3, Tabulka 3), ale velké
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zlepseni prineslo pouziti 3A aktivovanych molekulovych sit (reakce 4, Tabulka 3). Stale
jsem vSak v reakénich smésich pozoroval zhruba 20-25 % ketonu. Dal$im logickym
krokem tak bylo pouziti vét§iho mnoZzstvi molekulovych sit, coz opét zvysilo vytézek az
na 84 % a snizilo tvorbu rozkladného produktu na minimum (reakce 5, Tabulka 3).
Kombinaci téchto dvou vyse zminénych zmén jsem dosdhl vysokych vytézki ptivodnich
reakei. Pouzitim 300 mg aktivovanych 3A molekulovych sit (na 0,1 mmol vychozi latky
a 2 ml rozpoustédla) a zpracovanim reakce pomoci Na,COs jsem odstranil problém

s reprodukovatelnosti.

Tabulka 3. Optimalizace reakénich podminek s pouzitim interniho susidla

reakce? susidlo provedeni susidla hmotnost susidla vytézekP
1 MgSO4 bezvody Cisty 100 mg 13 %
2 Na2S04 bezvody p.a. 100 mg 62 %
3 MS prasek, 4 A 100 mg 39 %
4 MS peletky, 3 A 100 mg 74 %
5 MS peletky, 3 A 300 mg 84 %

20,1 mmol vychozi latky, ® 'TH NMR vytézek
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3.4. C-H aktivace/anelace se symetricky substituovanymi substraty

Symetricky substituované O-acetyl oximy (80—83) byly po izolaci dostate¢ného
mnoZstvi a nutné reoptimalizaci podminek (kap. 3.3) reagovany s alkyny. Jako prvni jsem
pouzil dec-5-yn (47¢), ktery ma dostatecné vysoky bod varu, je komeréné dostupny
a v bakaléatském projektu poskytoval nejlepsi vytézky. Po uspésné reakci s decynem jsem
jako dalsi provedl reakci s 1,2-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)ethynem (47g) (dalsi z diive
neprobihd, a to se zaddnym ze Ctyf vyzkouSenych alkyni (Schéma29). Reakce
s tetramethoxy, dimethyl a dimethoxy substituovanym O-acetyl oximem prob&hly bez
probléml ve vysokych vytézcich (Schéma 30). Takto jsem pfipravil substituované
azafluorantheny 88-93. Dale jsem pfipravil jeSté tifi rozdilné substituované
azafluorantheny (94-96), a to reakcemi s okt-4-ynem (47b)
a s 1,2-bis(4-(terc-butyloxykarbonyl)fenyl)ethynem (47h).

Vysledky provedenych reakci jasné potvrzuji, ze vychozi latky substituované silné
elektron-donujicimi (methoxy) i ,,neutralnimi* (methyl) skupinami funguji pro ptipravu
substituovanych azafluoranthenti bez problémii. Neptekvapivym limitujicim faktorem je
pak pfitomnost objemnych substituentii v polohdch 2 a 7 na fluorenonovém skeletu
u PMP substituovaného acetyloximu 83. Nereaktivita tohoto substratu je pravdépodobné
zpusobena sterickym branénim téchto objemnych substituenti v polohich vedle

aktivované vazby C—H.

AcO\N
AGBF, oy
[Cp*RhC|2]2
PMP Q.O PMP, R—=——r -

DCE, 100 °C

MS 3A, 21 h
83 47b R = Pr 84R=Pr,0%
0,1 mmol 47c R=Bu 85R=Bu,0%
47d R = Ph 86 R=Ph,0%

479 R = 4-CGH4CF3 87R= 4-C6H4CF3, 0%

podminky: alkyn (1,3-6,8 ekv.), AgBF, (1,5 ekv.), [Cp*RhCl,], (5 mol%), MS 3A (300 mg), Ar

Schéma 29. Reakce s PMP-substituovanym acetyloximem
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AcO1,.N R'
AgBF, R'
Z "N
[Cp*RhCl,]
/’\N Y + R—=rR 2 - U
R _R DCE, 100 °C R
47TbR'=Pr  MS3A, 21h > /A
80-82 47¢ R'=Bu — R
0,1 mmol 47g R' = 4-C4H,CF4 R = Me, OMe

47h R' = 4-C4H,CO,Bu

MeO OMe

88, 44 % (71 %)? 90, 68 % (89 %)°

91, 45 %?

94 13 % (15 %)? 95 77 % (86 %)?

podminky: alkyn (1,3-6,8 ekv.), AgBF, (1,5 ekv.), [Cp*RhCly], (5 mol%), MS 3A (300 mg), Ar
2 TH NMR vytézky, Preakce provedena pouze bez molekulovych sit, °velmi mala rozpustnost

92, 15-20 %*°

Schéma 30. Vysledky reakci se symetrickymi substraty
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3.5. C-H aktivace/anelace s nesymetricky substituovanymi substraty
3.5.1. Reaktivita smési E/Z izomeri

Reakce s nesymetricky substituovanymi substraty jsem nejdiive provedl ze smési
konfiguracnich izomert E a Z. Obecné l1ze fici, ze reakce probihaly bez problémii se vSemi
zkouSenymi substraty a poskytovaly vzdy smés izomertd ve slusnych kombinovanych
vytézcich presahujicich 71 % (Schéma 31).

Nejvetsi rozdil poméru izomer produktl viaci poméru u vychozi latky jsem
pozoroval u reakce smési 2,3-dimethoxy acetyloximii 77 (E/Z=1:1,44), jezs okt-4-ynem
(47b) poskytla smés produkti 97a a 97b v celkovém vytézku 71 % a poméru 1:8
(Schéma 31a).

Reakce vychazejici z 3,4-dimethoxy acetyloximu 77 vedla na smés produkti 98a
a 98b, které byly v poméru 1:1,6 a celkovém vytézku 73 % (Schéma 31b), pfi¢emz pomer
vychozich izomerti byl v tomto ptipad¢ 1:1,11.

Opacnou preferenci nez piedchozi dva substraty, ukazala reakce
z monosubstituované¢ho acetyloximu 79 (E/Z = 1:1,2, viz kap. 3.2.3). Pfi reakci
s okt-4-ynem (47b) poskytla smés izomert produkty 99a a 99b v poméru 2,6:1
s celkovym NMR vytézkem 72 % (Schéma 31c). U smési vychozi latky 79 bohuzel
nemam k dispozici ¢isté izomery z divodu jejich Spatné délitelnosti, tudiz i odhadovany
pomér E/Z mize byt opacny a zaroven nelze ovéfit, jak se smés chova z hlediska
izomerace ptireak¢énich podminkach. Z téchto divodi neni momentalné mozné tento jev
jednoznacné vysvétlit.

Ziskané vysledky ukazuji, ze pomér izomert produktli a vychozich latek se
u jednotlivych reakci 1isi a v ptipad¢ 2,3-dimethoxy acetyloximt 76 dost vyrazné. To
naznacuje pravdépodobné rozdilnou reaktivitu jednotlivych izomert a také moZnou
izomeraci substrati za reak¢nich podminek. Vyloucit se nedd ani celkové jiny nez
predpokladany reakéni mechanismus, kde by orientace O-acetyl skupiny nehréla

vyznamnou roli.
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= Pr
) Pr Z IN NI A
MeO Q.O standardni MeO + .O
podminky O. MeO Q
MeO MeO
77 97a,8 % 97b, 63 %
E/Z=1:1,44 pomér 1:8
AcO
c N N AN
b) N
. standardm .
oo Q
MeO
MeO  be
78 98a, 27 % 98b, 46 %
E/lZ=11,11 pomér 1:1,6
ACO Pr Pr
c N
Pr. N N7 Pr
| |
Meo* standardni  MeO O. + .O
d inky*
i D ol S
79 99a, 59 % 99b, 23 %
E/Z8 =112 pomér 2,6:1

*77-79 (0,1 mmol), 47b (6,8 ekv.), [Cp*RNhCl,], (5 mol%), AgBF, (1,5 ekv.), MS 3A (300 mg)
Ar, DCE (2 ml), 100 °C; sloZzeni smési a vytézky uréeny pomoci 'H NMR
8odhadované slozeni smési (viz kap. 3.2.3)

Schéma 31. Reakce smési nesymetrickych acetyloxim( s alifatickym alkynem
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Jako dal$i experiment jsem provedl stejné reakce, tentokrat s aromatickymi alkyny,
které reprezentoval 1,2-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)ethyn (47g), ktery bez problémt
fungoval na zdkladnim substratu (produkt 54, Schéma 21, kap. 3.1, str. 23).

Ze smési acetyloximi 77 tentokrat produkt 100a viibec nevznikal a azafluoranthen
100b byl tedy jedinym produktem ve vytézku 35 % (Schéma 32a). V piipadé substratu
78 bylo slozeni produktii podobné jako u alifatickych, zde v poméru 101a:101b = 1:1,8
a celkovém vytézku 68 % (Schéma 32b). Z vychozi smési acetyloximu 79 opét vznikly
oba produkty anelace v podobném poméru jako v pripadé alifatického alkynu. Produkty

102a a 102b vznikly v celkovém vytézku 73 % a poméru 3:1 (Schéma 32c¢).

R
R
AcOn..
N R R
a)
MeO O'O standardnl MeO .O
podminky* O. MeO Q
MeO MeO
77 100a, 0 % 100b 35 %
E/Z =1:1,44
R
AcO.. R
N R R
N\
b) I
. standardni . .
—
o SIS
MeO
MeO OMe
R = _§ CF OMe MeO OMe
78 3 101a, 24 % 101b, 44 %
E/Z=11,11 pomér 1:1,8
R R
AcO..
N % N N
c) |

MeO Q.O Standardnl MeO O. .O
podminky* MeO Q
79 R = -§OCF3 102a, 55 % 102b, 18 %

E/7Z8 =112 pomér 3:1

*77-79 (0,1 mmol), 47g (1,3 ekv.), [Cp*RhCl,], (5 mol%), AgBF, (1,5 ekv.), MS 3A (300 mg)
Ar, DCE (2 ml), 100 °C; sloZeni smési a vytéZky ur€eny pomoci "H NMR
8odhadované slozeni smési (viz kap. 3.2.3)

Schéma 32. Reakce smési nesymetrickych acetyloxim( s aromatickym alkynem
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Vsechny produkty 97—-102 reakci ze smési konfiguracnich izomerid nesymetrickych
O-acetyloxim (77-79) jsem izoloval v dostatecném mnozstvi pro UspéSnou
charakterizaci. Produkty 98a a 101a jsou piimé 2,3-disubstituované derivaty ptirodniho
azafluoranthenu triclisinu (2). Podafilo se tedy aplikovat metodu C—H aktivace anasledné

anelace s alkyny a pfipravit dva syntetické derivaty ptirodniho azafluoranthenu.
3.5.2. Reaktivita jednotlivych E/Z izomeri

Pro porovnani reaktivity jednotlivych izomeri jsem nasledné provedl reakce
z Cistych izomert E a Z za standardnich katalytickych podminek.

V obou reakcich €istych izomertt 77-Z a 77-E, jsem pozoroval opét vznik smési
produktti 97a a 97b ve stejném poméru (1:7,5) a pouze v mirné€ odlisném vytézku (77 %
vs. 68 %, Schéma 33). Nasobné vyssi vytézek azafluoranthenu 97b by mohl byt zptisoben
lepsi pristupnosti C—H vazby, ktera neni stericky branéna substituentem na substratu.
Naopak malé mnozstvi produktu 97a je nejspiSe zplsobeno praveé stericky méné
ptistupnou pozici C—H skupiny. Tedy reaktivitaizomeru 77-Z je vyrazné vyssi nez 77-E

a za reak¢nich podminek dochazi k izomeraci vychoziho substratu.

Pr BT
AcO\ Pr
AN
Pr. Z N NI
) MeO . standardnl MeO .O
Q O podminky* O. MeO Q
MeO
77-Z 97a,9 % 97b, 68 %
pomér 1:7,5
Pr
,OAC p e N Pr
N2 lN |
) MeO . standardm MeO . .O
podmmky O. MeO Q
MeO
77-E 97a,8 % 97b, 60 %
pomér 1:7,5

*smés (0,1 mmol), okt-4-yn (6,8 ekv.), [Cp*RhCl,], (5 mol%), AgBF, (1,5 ekv.), MS 3A (300 mg)
Ar, DCE (2 ml), 100 °C, "H NMR vytézky

Schéma 33. Reaktivita Cistych izomer( acetyloximu 77
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Jednotlivé acetyloximy 78-Z a 78-E poskytly, tak jako pti reakcich ze smési, oba
anela¢ni produkty 98a a 98b v poméru 1:2,1z 78-Z a 1:1,5 z 78-E (Schéma 34). Celkovy
vytézek obou reakcei se pfilis nelisil (72 % vs. 65 %). Lze tedy fici, Ze vystup tohoto
experimentu je podobny jako v pfedchozim piipade. Opét jsem ziskal smés produktl
v podobném poméru z obou reakci nezavisle na pouzitém vychozim izomeru. Zde je
reaktivita izomeru 78-Z jen lehce vyS$Si, nez reaktivita izomeru 78-E, piesto je
pozorovatelnd. Obdobnym pomérem vznikajicich produkti je pak potvrzena i izomerace

vychozich latek (78-E « 78-Z) za reak¢énich podminek.

AcO o i\ P
O Pr N X'
I
2) . standardm + .O
podmlnky Q
MeO
78-Z 98a, 23 % 98b 49 %
pomér 1:2,1
Pr
,OAC b Br X Pr
N~ IN |
b) . standardnl . .O
podmlnky Q
MeO
OMe
78-E 98a, 26 % 98b, 39 %
pomeér 1:1,5

*smés (0,1 mmol), okt-4-yn (6,8 ekv.), [Cp*RhCl,], (5 mol%), AgBF, (1,5 ekv.), MS 3A (300 mg)
Ar, DCE (2 ml), 100 °C, "H NMR vyt&zky

Schéma 34. Reaktivita Cistych izomer( acetyloximu 78
Porovnani reaktivity jednotlivych izomerd vychozi latky 79 a osvétleni opacné

preference tvorby produktd jsem nemohl provést, protoze nebylo mozné ziskat Cisté

izomery tohoto acetyloximu v dostate¢ném mnozstvi pro charakterizacia nasazeni reakci.
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3.5.3. Studium izomerizace

Vznikajici smés produktiiiu reakci vychdzejicich z Cistych izomert si vyzadala dalsi
zkoumani. Zamétil jsem se zejména na vztah téchto izomerl a pfipadnou kinetiku

izomerace.
3.5.3.1. Izomerace nesymetrickych vychozich latek

Prvnim moznym problémem je vzajemna izomerace jednotlivych konfigura¢nich
izomeru. Stabilitu izomert za laboratornich podminek jsem ovétil pred jejich preparativni
separaci jiz diive (kap. 3.2.3, str. 30). Nicméné¢ tyto katalytické reakce jsou provadény
za zna¢né vys$i teploty, nez je laboratorni, a v reakéni smeési se kromée izomert vyskytuji
1 dalsi latky. Postupné jsem tedy ovéftil stabilitu za zvySené teploty prostym zahiivanim
roztoku 78-Z na 100 °C v DCE. V pevné stanovenych ¢asech (1, 2, 4, 24, 48 h) jsem
odebiral alikvoty reakéni smési (100 pl), které jsem analyzoval pomoci NMR
spektroskopie. Z tohoto experimentu jsem zjistil, Ze dochazi k izomeraci izomeru Z
(78-Z) na izomer E (78-E) a ¢astecnému rozkladu ziejmé obou izomert na piislusny
keton (68, Graf 1). Dale jsem ovétoval izomeraci i v pfitomnosti dalSich jednotlivych
¢inidel. V malém méfitku jsem otestoval i1 stechiometrické mnozstvi (1,5 ekv.)
rhodiového katalyzatoru [Cp*RhCl,].. Za stejnych experimentélnich podminek jsem
zjistil, ze opét dochazi k izomeraci na druhy izomer a tentokrat téméf bez rozkladu

na nezadouci keton (Graf 2).

AcO .OAc
N N
MeO OMe MeO OMe
experimentalni podminky
78-Z 78-E
O
MeO OMe
68

Schéma 35. Obecné experimentalni Schéma izomerace latky 77-Z
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Studium izomerace (DCE, 100 °C)

100 ®
[ ]
® 78-E
[ ]
80 ®78-Z
8 [ J
£ 68
S 60
g
L2
£ a0 o .
© °
g
20 *
[ ]
[ ]
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
¢as/h
Graf 1. Pomér izomeru 78-E a 78-Z (a ketonu 68) pfi zahfivani v DCE
Studium izomerace (katalyzator, DCE, 100 °C)
100 ®
®e
L] ® 78-E
80 ®78-Z
[0}
3 ° 68
S 60
o
c
o °
< 40
g °
20
[ ]
..
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
¢as/h

Graf 2. Pomér izomert 78-E a 78-Z (a ketonu 68) pfi zahfivani s katalyzatorem v DCE

Provedené experimenty ukazuji relativné rychlou izomeraci mezi izomery v ¢asech
kratSich, nez je doba reakce (do 21 h). Lze tedy predpokladat, Ze v pribéhu reakce
dochazi k izomeraci mezi vychozimi latkami a vystup reakce je do urcité miry fizen
reaktivitou jednotlivych izomert, které jsou v daném okamziku pfitomny v reakéni smési
za reakénich podminek. Pouziti jednotlivych cistych konfiguraénich izomert jako
vychozich latek tedy nepfinasi Zddnou vyznamnou vyhodu a vysledny pomér produktti je

podobny jako u reakci vychazejicich ze smési £/Z izomerd.
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4. Experimentalni Cast

4.1. Obecné postupy a chemikalie

Kviali jednoduSSimu pfenosu dat je vramci experimentalni ¢asti vyuzivano
desetinnych tec¢ek namisto ¢arek.

Vsechny komeréni chemikélie byly zakoupeny od firem Acros Organics,
Fluorochem, Lach-Ner, Sigma-Aldrich, BLD Pharmatech a pouzity v dodané kvalité
a form&, pokud neni uvedeno jinak. Sloupcova chromatografie byla provadéna
na silikagelu SiliaFlash® P60 spole¢nosti Silicycle s pouZitim (piedestilovanych)
rozpoustédel (hexan, DCM, ethyl-acetat, methanol). Pro tyto ucely byl vyuzivan
preparativni systém ECS250P vyrobce ECOM spol. s r. 0. s vestavénym UV detektorem.
Pro chromatografii na tenké vrstvé (TLC) 1 preparativni chromatografii na tenké vrstve
(PTLC) byly vyuzivany hlinikové desky spole¢nosti Merck s vrstvou silikagelu 60 F254.
Odparovani reak¢nich smési a roztoka bylo provadéno za snizeného tlaku na rotac¢ni
vakuové odparce (Biichi a Heidolph). NMR spektra byla métena na pfistrojich Bruker
Avance Neo 400 MHz a Bruker Avance IIIl HD 400 MHz (popt. Bruker Avance 11l HD
600 MHz) pfti teploté 25 °C v deuterovaném rozpoustédle a referencovana na zbytkovy
signal rozpoustédla (CDCl;: 'H — 7.26 ppm, '3C — 77.16 ppm, aceton-de: 'H — 2.05 ppm,
BC — 206.26 ppm). Zpracovani naméfenych dat bylo provadéno v programu
MestReNova. Hmotnostni spektra (HRMS) byla méfena na stroji amaZon SL. Body tani
byly méteny na bodotavku KB T300.

4.2. Syntéza vychozich latek

2-Bromo-4,5-dimethoxybenzaldehyd, 56. 6-Bromoveratraldehyd 56 byl piipraven

piesné dle popisu v literatufe.’® Veratraldehyd (55, 8.31 g, 50.0 mmol)

MeO ? byl rozpustén v 75 ml methanolu a za intenzivniho michani byl pomalu

j@f pfikapavan brom (2.5 ml, 97 mmol, 1.9 ekv.). Po 20 h michani

o za laboratorni teploty byla smés odpafena na RVO, pevny podil

rozpustén v DCM a vytiepan s nasycenym roztokem thiosiranu sodného. Organicka faze

byla poté promyta nasycenym roztokem NaCl a suSena pies sloupec MgSOj4. Produkt 56

(11.0 g, 44.9 mmol, 90 %) byl izolovan jako bezbarvé az bilé jehlicovité krystaly pomoci
krystalizace z DCM.
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b. t. 151-152 °C (DCM) [lit. 134-136 °C (rozp. neuvedeno)]®’; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 10.18 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.92 (s, 3H); 3C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 190.9, 154.7, 149.0, 126.7, 120.5, 115.6, 110.6, 56.7, 56.3.
Naméfena data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatufe.>®
2-Bromo-3,4-dimethoxybenzaldehyd, 57. 2-Bromo-3,4-dimethoxybenzaldehyd 57 byl
(ID piipraven modifikovanym postupem z literatury.’®>° Isovanilin (42,
5.0 g, 32,9 mmol) byl v baiice smichdn s octanem sodnym (5.38 g,
MeO Br 65.6 mmol, 2.0 ekv.) a praSkovym zelezem (150 mg, 2.7 mmol,
OMe 8 mol%). Smé&s byla rozpusSténa v 50 ml ledové octové kyseliny. Pti
laboratorni teploté byl pomalu pfidan roztok bromu (1.8 ml, 34.9 mmol, 1.1 ekv.) v 10 ml
ledové octové kyseliny. Tato smés byla michéna 16 h za laboratorni teploty a nasledné
byla reakce ukoncena kostkou ledu. Po ptevedeni do kadinky byla smés natfedéna 400 ml
studené destilované vody. Vznikld srazenina byla odfiltrovana pfes fritu, promyta
destilovanou vodou (3%) a suSena proudem vzduchu (2 h).
Takto pfipraveny meziprodukt (57¢, 8.6 g) byl rozpustén ve 42 ml vodného roztoku KOH
(3.4 g,60.6 mmol, ~1.6 ekv.) a zahtfatana 50 °C. Za intenzivniho michani byl po kapkéach
pridan dimethylsulfat (5.1 ml, 53.8 mmol, ~1.4 ekv.). Reakce byla michana 15 minut.
Po chvili byla vznikla suspenze zfiltrovana a promyta vodou a IM roztokem NaOH.
Filtra¢ni kolac byl rozpustén v DCM a vytiepan vodou a 2x nasycenym roztokem NaCl.
Organicka faze byla suSena pies sloupec MgSOs4 a odpafena na RVO. Smés byla délena
kolonovou chromatografii s gradientovou mobilni fazi (hexan/DCM 1:0 — 3:2). Produkt
57 byl ziskén jako béZovy prasek (2.9 g, 11.8 mmol, 36 %).
b. t. 84-85 °C (DCM) [lit. 85-86 °C (rozp. neuvedeno)]®’; 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
010.26 (d,J = 0.8 Hz, 1H), 7.74 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 3.96
(s, 3H), 3.88 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 191.1, 158.8, 146.5, 127.5, 126.6,
123.3, 111.1, 60.8, 56.5.
Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.
2,7-Dibromo-9H-fluoren-9-on, 71¢. Dibromofluorenon 71¢ byl piipraven piesn¢ dle
popisu v literatute.%! Fluorenon (71, 5.00 g, 27.7 mmol) byl

O
¢astecné rozpustén v 70 ml destilované vody a za intenzivniho

Br Q.O B michani byl k suspenzi pti 0 °C pomalu piikapavan brom (7.2
ml, 140 mmol, 5.1 ekv.). Smés byla pfes noc michana pfii

80 °C. Po ziedéni destilovanou vodou bylareakce ukoncena pfidanim 150 ml nasyceného
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roztoku sifi¢itanu sodného. Vysrazeny produkt byl zfiltrovan pies fritu, promyt vodou
a suSen na vzduchu a pod vakuem. Takto byl pfipraven produkt 71¢ jako syté Zluty prasek
(8,0 g, 23.7 mmol, 85 %).

b. t. 206-208 °C (amorfni) [lit. 203-205 °C (rozp. neuvedeno)]®?; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.77 (dd, J=1.9, 0.5 Hz, 2H), 7.63 (dd, /= 7.9, 1.9 Hz, 2H), 7.39 (dd,J="7.9,
0.5 Hz, 2H).

Naméiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.5!
4.2.1. Spolecny postup pro Suzukiho reakci

VSechny reakce mezi derivaty arylbromidu a derivaty boronové kyseliny byly
provedeny zplsobem zndmym z literatury®® s ¢aste¢né modifikovanymi podminkami.
Smés rozpoustédel toluen/ethanol/voda(2:2:1) byla probublana argonem. Do banky byly
piidany vychozi latky: arylbromid (56—58, 1.0 ekv.), arylboronova kyselina (59—61,
1.1 ekv.) a uhli¢itan sodny (5 ekv.). Po opétovném bublani argonem byl pfidan
katalyzator Pd(PPh3)s (5 mol%) a reakce byla michana pii 85 °C do druhého dne. Po
pridani destilované vody byla smés extrahovana diethyletherem, ktery byl nasledné
odpaien na RVO. Zpracovand reakéni smés byla délena pomoci sloupcové
chromatografie.
4,5-Dimethoxy-[1,1'-bifenyl]-2-karbaldehyd, 61: MF: hexan/EA (5:1), bily prasek
O (90 %).

MeO !
O b. t. 133-135 °C (DCM) [lit. 128-130 °C (rozp. neuvedeno)]®*; 'H
MeO O NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.81 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.47 — 7.41
(m, 3H), 7.39 — 7.35 (m, 2H), 6.85 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.97 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5)  190.9, 153.3, 148.7, 141.4, 137.5, 130.1 (2C), 128.3
(20), 127.9, 126.8, 112.6, 108.5, 56.1, 56.0.
Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.>!
2',3'-Dimethoxy-[1,1'-bifenyl]-2-karbaldehyd, 63: MF: hexan/EA (5:1), bily préasek
(94 %).
b. t. 93-94 °C (DCM) [lit. neuvedeno]; '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
O 9.85 (d, J =0.8 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J =7.8, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.63 (td,
O OMe J=17.5,1.5Hz, 1H), 7.54 — 7.45 (m, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 1.3, 0.5 Hz,
OMe 1H), 7.16 (dd, J = 8.2, 7.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 6.89
(dd,J =17.6,1.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.48 (s, 3H); 3CNMR (101 MHz, CDCl3) § 192.3,

0
|
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152.9, 146.6, 141.6, 133.9, 133.5, 132.4, 131.2, 128.0, 127.0, 124.4, 123.3, 112.9, 60.5,
56.1.

Naméiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.®

2',3",5,6-Tetramethoxy-[1,1'-bifenyl]-2-karbaldehyd, 64: MF: hexan/EA (5:1),

|O nazloutly prasek (85 %)
O '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.56 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.81 (d,
MeO O J=28.7Hz, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz,
MeoMeo 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
OMe

3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.60 (s, 3H); '3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 191.02, 157.69, 152.77, 147.07, 146.47, 136.61, 128.15, 127.75,
124.28, 123.61, 123.51, 112.60, 111.45, 60.76, 60.44, 56.00, 55.84; HR ESI-MS
spoc¢itano pro Ci7H;90s [M+H]" 303.1227, namé&ieno 303.1229.

4'-Methoxy-[1,1'-bifenyl]-2-karbaldehyd, 66. Tento substituovany bifenyl byl

? piipraven pfesnym postupem popsanym v literatufe.®® Smés
2-bromobenzaldehydu (58, 3.7g, 20 mmol),
O p-methoxyfenylboronové kyseliny (61, 3.34 g, 22 mmol, 1.1 ekv.)

MeO

a Na,CO; (2.12 g, 20 mmol, 1.0 ekv.) byla rozpusténa ve 40 ml
ethanolu a bublana argonem. Za stalého michani byl pfidan Pd(OAc), (225 mg, 1 mmol,
5 mol%) a smés byla pfes noc michana za laboratorni teploty. Po filtraci a zahusténi na
RVO byl roztok extrahovén ethyl acetdtem (3% 30 ml), organicka faze vysusSena pies
sloupec MgSO4 a odpafena. Flash chromatografie s gradientovou mobilni fazi
(hexan/DCM 9:1 — 2:3) poskytla Cisty produkt 66 jako bily prasek (3.42 g, 16.2 mmol,
81 %).

b. t. 5354 °C (amorfni) [lit. 56-58 °C (rozp. neuvedeno)]®’; "TH NMR (400 MHz, CDCl;)
6 10.00 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 8.01 (ddd, J = 7.8, 1.6, 0.6 Hz, 1H), 7.62 (td,J = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.51 — 7.40 (m, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 2H), 7.05 — 6.97 (m, 2H), 3.88 (s, 3H); '*C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 192.8, 159.8, 145.8, 133.9, 133.7, 131.4 (2C), 130.9, 130.2,
127.7,127.5, 114.1 (2C), 55.5.
Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.>!
2,7-Bis(4-methoxyfenyl)-9H-fluoren-9-on, 72. Tento substituovany fluorenon byl
O pfipraven = modifikovanym  postupem  popsanym

PMP Q.O pvp V literatufe.®®  Smé&s  2,7-dibromo-9H-fluoren-9-onu

(1.00 g, 3.0 mmol), p-methoxyfenylboronové kyseliny
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(1.15 g, 7.6 mmol, 2.6 ekv.) a Pd(PPhs)4 (103 mg, 89 umol, 3 mol%), byla rozpusSténa ve
smeési 30 ml toluenu, 8 ml ethanolu a 4.5 ml 2M vodného roztoku K,CO; (1.23 g, 3 ekv.)
a pod argonem zahtivana na 80 °C ptes noc. Po zchlazeni byla reak¢ni smés pifevedena
do destilované vody. Po extrakci do DCM byla organicka faze susSena pies sloupec
MgSOs. Krystalizaci z THF/ethanolu (3:7) byl izolovan produkt 72 jako syté Cervené
krystaly (871 mg, 75 %).

b. t. 220-222 °C (THF/EtOH) [lit. 217-218 °C (DCM/THF)]%; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.88 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H), 7.61 — 7.53 (m,
6H), 7.04 — 6.96 (m, 4H), 3.87 (s, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5) & 194.2, 159.8 (2C),
142.7 (2C), 141.8 (2C), 135.4 (2C), 132.8 (2C), 132.5 (2C), 128.0 (4C), 122.7 (2C), 120.8
(20), 114.5 (4C), 55.5 (20).

Nameéiena data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatuie.®
4.2.2. Spolecny postup pro cyklizaci vedouci k fluorenoniim

Do zahtivané suché banky byl vlozen TEAB (15 mol%) a pii 100 °C suSen asi
5Sminut. Po zchladnuti byl pfidan bifenylkarbaldehyd (62, 64—66, 1.0 eckv.),
peroxodisiran draselny (2.0 ekv.) a suchy DCE (~5 ml na 1 mmol bifenylu) a cela smés
byla za neustalého michani probublana argonem. Takto probubland smés byla 48 h
zahtivanana 120 °C. Po zchladnuti byla reakéni smés zfiltrovana, rozpoustédlo odpateno
na RVO a smés byla d€lena flash chromatografii s gradientovou mobilni fazi.
2,3-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on, 67: MF: hexan — hexan/EA (3:1), oranzovy préasek

0 (51 %).
MeO Q.O b. t. 164-166 °C (DCM) [lit. 165-167 °C (hexan/DCM)]%’; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.53 (dm,J = 7.2 Hz, 1H), 7.38 (ddd,
J=174, 1.1 Hz, 1H), 7.32 (dm, J=7.3 Hz, 1H), 7.18 (ddd,
J=17.3,1.2Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3H);'3CNMR (101
MHz, CDCls) 6 193.3, 154.7, 149.8, 144.1, 139.6, 134.9, 134.3, 128.3, 127.0, 123.9,
119.2,107.2, 103.5, 56.5, 56.4.

MeO

Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.>!



48

3,4-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on, 68: MF: hexan — hexan/EA (3:1), svétle oranZzovy
0O prasek (40 %).

Q.O b. t. 144-146 °C (DCM) [lit. 143.5-145 °C (hexan/EA)]*°; 'H

NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.81 (dm, J=7.5 Hz, 1H), 7.61 (dm,

OMe J=172Hz, 1H), 7.45 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.42 — 7.38

(m, 1H), 7.25 (ddd, J=17.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.91

(s, 3H); ®*C NMR (101 MHz, CDCl3) & 192.5, 159.2, 144.9, 142.5, 136.4, 135.2, 134.6,
128.8, 128.1, 124.0, 123.9, 121.5, 111.3, 60.5, 56.2.

MeO

Naméfend data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatuie.’
3,4,5,6-Tetramethoxy-9H-fluoren-9-on, 69: MF: hexan — hexan/EA (3:1), svétle
O oranzovy prasek (12 %).
' b. t. 170—172 °C (amorfni, smé&s s laktonem 69¢); 'H NMR
Q O (400 MHz, CDCls) 6 7.47 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.80 (d,
MeO ome ome OMe J=8.0 Hz, 2H), 3.95 (s, 6H), 3.88 (s, 6H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 190.81, 160.1 (2C), 145.3 (2C), 134.7 (2C), 129.3 (2C), 121.2 (2C), 111.1
(20), 62.40 (2C), 56.33 (2C); HR ESI-MS spocitano pro Ci7H;70s [M+H]" 301.1071,
nameéteno 301.1071.
2-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on, 70: MF: hexan — hexan/DCM (1:1), Zlutooranzovy
O prasek (~ 40 %).
MeO Q'O 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.58 (dm, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41
(ddd, J=7.4, 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.20 —
7.15 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H).
Nameéiena data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatuie.?°
4,9,10-Trimethoxy-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-on, 69¢: Tento lakton byl pozorovan jako
Q hlavni produkt anelace karbaldehydu 65. Izolovan
O o a charakterizovan byl v dalSim kroku jako svétle Zluté
MeO

O OMe krystaly.

OMe b. t. 184-185 °C (DCM) [lit. 172—173 °C (EA)]""; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 8.53 (dd, J=8.5, 1.3 Hz, 1H), 8.28 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.25 (,
J=83Hz, 1H), 7.18 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, J=8.1, 1.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H),
3.97 (s, 3H), 3.91 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 160.7, 158.7, 147.8, 146.1,
141.3,128.6, 128.4, 124.2, 119.2, 118.4, 115.3, 112.9, 112.4, 60.20, 56.38, 56.36.

Naméftend data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatuie.”®
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4.2.3. Spolecny postup pro pripravu 3,6-disubstituovanych fluorenontii

Suché vialka s diarylketonem (73—74, 1.0 ekv.), oxidem stiibrnym (1.5 ekv.)
a octanem palladnatym (10 mol%) byla 3x evakuovana a vyfoukdna argonem. Nasledné
byla pfiddna trifluoroctova kyselina (~3.5 ml na 1 mmol diarylketonu) a smés byla
zahtivana na 130 °C po 24 h. Poté, co reakéni smés vychladla, byla ptefiltrovana ptes
kifemelinu, promyta DCM a délena chromatografii s gradientovou mobilni fazi.
3,6-Dimethyl-9H-fluoren-9-on, 75: MF: hexan — hexan/EA (15:1), zluté krystalky
0 (49 %); b. t. 115-117 °C (DCM) [lit. 108-110 °C (rozp.
Q'O neuvedeno)]**; 'THNMR (400 MHz, CDCl3) § 7.52 (d,J = 7.5 Hz,
Me ve 2H).7.29(s,2H),7.06(d,J=7.5 Hz, 2H),2.41 (s, 6H); BCNMR
(101 MHz, CDCl3) 6 193.5, 145.6 (2C), 144.8 (2C), 132.5 (2C), 129.6 (2C), 124.2 (2C),
121.1 (2C), 22.3 (20).
Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.”!
3,6-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on, 76: MF: DCM/hexan (1:1) — DCM, tmav¢ oranzové
0 krystaly (12 %)
Q.O b. t. 134-135 °C (DCM) [lit. 137-139 °C (rozp.
MeO oM neuvedeno)]’*; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.56 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 6.97 (d,J = 2.3 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 2H), 3.89 (s, 6H); *C
NMR (101 MHz, CDCl3) & 191.5, 165.1 (2C), 146.0 (2C), 128.4 (2C), 125.8 (2C), 113.1
(2C), 107.2 (2C), 55.9 (2C).

Nameéiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.”!
4.2.4. Spolecny postup pro pripravu 0O-acetylfluorenon-oximii

VSechny O-acetylfluorenon-oximy byly pfipraveny upravenou dvoukrokovou
sekvenci zndmou z literatury.”? P¥islu$ny fluorenon (67—-72,75, 76, 1.0 ekv.) byl spole¢né
s NH,OH-HCI (2ekv.) a octanem sodnym (2 ekv.) smichan s isopropylalkoholem
(~4 ml na 1 mmol ketonu). Tato smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em po
3 hodiny a ponechédna k michani pfes noc za laboratorni teploty. Smés byla nasledné
pfevedena do kadinky, kde byla zfedéna velkym mnozstvim destilované vody. Takto
vyvlockovany produkt byl zfiltrovan ptes fritu, promyt vodou a susen na vzduchu a pod
vakuem. Produkt byl v této formé bez dalSiho ¢iSténi a charakterizace pouzity k dalsi

pfemeéné.
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Ptislusné substituovany fluorenon-oxim (77‘—83¢, 46, 1.0 ekv.) byl rozpustén
vsuchém DCM (~7.5ml na 1 mmol oximu). Pomalu byl do roztoku ptikapan
acetanhydrid (6 ekv.) a smés byla michana za laboratorni teploty alespon ptes noc. Pokud
reakce neprobéhla zcela (dle kontrolni TLC), reakce byla bud’ michdna do dal$iho dne
nebo refluxovana po zpétnym chladi¢em alespon 2 h. Do zreagované smési byl pfidan
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (objem 1:1 k DCM) a sm¢s byla intenzivné
michana. Po pfevedeni do dé€lici nalevky byla vodnd faze vytfepdna DCM (1x).
Kombinovana organicka faze pak byla prottepana destilovanou vodou (2%) a nasycenym
roztokem NaCl (1x). Vytfepana organicka faze byla suSena pifes sloupec MgSOjs.
Ptipadny zbytek acetanhydridu byl odstranén promytim pevné latky methanolem (2x).
Po odpafeni byl produkt v pfipadé nutnosti pieciStén kolonovou chromatografii
s gradientovou mobilni fazi.

(£2)-2,3-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on-O-acetyloxim, 77-Z: MF: DCM — DCM/EA
AcO. N (96:4) tmavée oranzovy prasek
b. t. 124126 °C (amorfni); "THNMR (400 MHz, CDCl;) & 7.86
MeO Q.O ~ 779 (m, 2H), 7.45 (d, J=7.5Hz, 1H), 7.38 (ddd, J=17.5,
MeO 1.1 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 4.01
(s, 3H), 3.95 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 168.8, 157.8, 153.1,
149.0, 141.3, 137.4, 135.1, 131.6, 127.6, 123.0, 122.7, 119.2, 113.4, 103.3, 56.33, 56.31,
19.9; HR ESI-MS spocitano pro Ci7H;sNNaO, [M+Na]" 320.0893, naméteno 320.0895.
(E)-2,3-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on-0O-acetyloxim, 77-E: MF: DCM — DCM/EA
-OAc  (96:4), mazlava oranzova latka
'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.14 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.48 —
MeO Q.O 7.38 (m, 3H), 7.22 (ddd, J=17.5, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H),
MeO 3.98 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 168.5, 158.3, 152.7, 149.8, 142.7, 135.3, 132.6, 130.7, 130.0, 127.6, 126.8,
119.3, 106.3, 103.2, 56.6, 56.3, 19.8; HR ESI-MS spo¢itano pro C;7H;sNNaO4 [M+Na]*
320.089, namé&teno 320.0896.

(2)-3,4-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on-0O-acetyloxim, 78-Z: MF: DCM — DCM/EA
AcOq

N

N (96:4), bézovo-zluty prasek
b. t. 125-127 °C (amorfni); 'HNMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.98 (d,

QO J=8.4Hz, 1H), 7.93 (dm, J=7.6 Hz, 1H), 7.88 (dm, J= 7.5 Hz,

MeO  bHuve 1H), 7.42 (ddd, J=17.6, 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J=17.6, 7.5,
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1.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); 3C NMR
(151 MHz, CDCls) 6 168.9, 157.3,156.8, 144.8, 139.8, 135.2, 135.1, 131.8, 128.1, 127.2,
124.0, 123.8, 122.9, 111.1, 60.4, 56.1, 19.8; HR ESI-MS spocitano pro C;7Hi;sNNaO4
[M+Na]* 320.0893, naméfeno 320.0893.
(E)-3,4-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on-0O-acetyloxim, 78-E: MF: DCM — DCM/EA
N-OAC  (96:4), bézovo-oranzovy prasek
' b. t. 117-119 °C (amorfni); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.23
Q O (dm, J=7.7Hz, 1H), 7.99 (dm, J=7.6 Hz, 1H), 7.64 (d,
MeO  Hve J=8.2Hz, 1H), 7.47 (ddd, J=7.6, 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.30 (ddd,
J=17.6,7.6,1.2Hz, 1H), 6.79 (d,J= 8.3 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 2.39 (s, 3H);
BBC NMR (151 MHz, CDCls) § 168.6, 157.5, 156.1, 144.9, 141.1, 133.7, 132.7, 130.8,
129.9, 128.3, 127.4, 124.1, 119.7, 111.6, 60.4, 56.2, 19.7; HR ESI-MS spocitano pro
Ci17H;5sNNaO4 [M+Na]* 320.0893, naméieno 320.0889.
2-Methoxy-9H-fluoren-9-on-O-acetyloxim, 79: MF: hexan — hexan/EA (4:1), Zluty
ACO"‘N prasek (~ 60 %), smés E a Z izomeri (pomér 1 ku 1.2)
MeO Q.O b. t. 75-77 °C (amorfni, smé&s); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) §
8.16 (dm,J= 7.6 Hz, 1.2H), 7.85 (dm, J= 7.6 Hz, 1H), 7.80 (d,
J=2.5Hz, 1H), 7.51 — 7.34 (m, 7.6H), 7.25 — 7.17 (m, 2.4H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz,
1H), 6.94 (dd, J=8.3, 2.4 Hz, 1.2H), 3.86 (s, 3H), 3.86 (s, 3.6H), 2.40 (s, 3.6H), 2.40 (s,
3H).; 3C NMR (101 MHz, CDCl;) & 168.5, 160.5, 160.2, 158.2, 157.9, 143.0, 141.5,
136.2, 135.4, 134.27, 134.25, 132.9, 131.9, 131.6, 130.3, 130.2, 127.42, 127.35, 123.3,
121.2, 121.0, 119.6, 119.5, 118.7, 117.2, 117.0, 107.9, 55.9, 55.8, 19.8.; HR ESI-MS
spocitano pro C;¢H;3NNaOs; [M+Na]* 290.0788, naméteno 290.0788.
3,6-Dimethyl-9H-fluoren-9-on-0-acetyloxim, 80: svétle zluté krystaly (80 %)
AcO~ b. t. 132—134 °C (DCM); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.04 (d,
. J=79Hz, 1H), 7.73 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.31 (s,
Q O 1H), 7.05 (d,J=17.8, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.38 (s, 3H);
Me Me 13CNMR (101 MHz, CDCls) 5 168.8, 157.9, 143.3, 142.8, 142.1,
141.5, 132.2, 130.0, 129.07, 129.05, 128.1, 123.1, 121.0, 120.8, 22.04, 21.99, 19.8; HR
ESI-MS spocitano pro Ci7HisNO, [M+H]" 266.1176, naméteno 266.1175.
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3,6-Dimethoxy-9H-fluoren-9-on-0-acetyloxim, 81: tmav¢ bézovy prasek (62 %)

A~ b. t. 150—152 °C (amorfni); "H NMR (400 MHz, CDCl3) &

8.14 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.80 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.09 (d,

J=2.4Hz, 1H), 7.06 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.81 (dd, J=2.4,
MeO OMe 1.2 Hz, 1H), 6.79 (dd, J= 2.4, 1.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.89

(s, 3H), 2.38 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 168.9, 163.3, 163.0, 157.1, 144.4,
142.8, 131.6, 127.8, 124.6, 124.1, 113.7, 113.3, 106.5, 106.4, 55.8 (2C), 19.9.; HR ESI-
MS spocitano pro Ci7H;sNNaO4 [M+Na]" 320.0893, naméteno 320.0890.
3,4,5,6-Tetramethoxy-9H-fluoren-9-on-0-acetyloxim, 82: svétle Zluté krystaly (68 %)
ACO\N b. t. 145-147 °C (DCM); '"H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.11
(d, J=8.4Hz, 1H), 7.69 (d, J=8.3Hz, 1H), 6.85 (d,
Q O J=8.3 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.87
MeO 11a0  ome OMe (s, 4H), 2.38 (s, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCls) & 169.0,
158.1, 157.4, 156.4, 145.38, 145.36, 134.3, 132.6, 128.7, 127.2, 125.0, 119.4, 111.5,
111.0, 62.6, 62.5, 56.3 (2C), 19.9; HR ESI-MS spocitano pro CioH;9NNaOs [M+Na]*
380.1105, naméieno 380.1109.
2,7-Bis(4-methoxyfenyl)-9H-fluoren-9-on-0-acetyloxim, 83: oranzovy prasek (53 %)
AcO~ b. t. 250-252 °C (amorfni); 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
PMPPMP 0 8.49 — 8.44 (m, 1H), 8.12 (bs, 1H), 7.68 — 7.53 (m, 8H),
7.06 — 6.95 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.43 (s,
3H); *CNMR (101 MHz, CDCls) & 168.4, 159.54, 159.50, 158.0, 141.22, 141.15, 140.8,
139.4, 135.3, 133.1, 132.7, 131.14, 131.07, 130.1, 128.8, 128.1 (2C), 128.0 (2C), 121.5,
120.5, 120.4, 114.5 (2C), 114.3 (2C), 55.43, 55.39, 19.7; HR ESI-MS spocitano pro
C29H24NO4 [M+H]* 450.1700, naméteno 450.1700.
9H-Fluoren-9-on-0-acetyloxim, 46: MF: hexan/DCM 1:1 — DCM, Zluty prasek (97 %)
AcO~y b. t. 77-79 °C (amorfni) (lit. 77-78 °C (ether/hexan))’?; 'HNMR (400
MHz, CDCls) 6 8.25 (dm, J= 7.7 Hz, 1H), 7.92 (dm, J= 7.5 Hz, 1H),
Q O 7.63 (dm,J = 7.5 Hz, 1H), 7.59 (dm,J = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 7.6,
7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J=17.5, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.35 — 7.27 (m, 2H), 2.42 (s, 3H);
I3CNMR (101 MHz, CDCls) 8 168.7, 157.9, 142.6, 141.3, 134.5, 132.7, 131.8, 130.3,
130.2, 128.6, 128.5, 123.4, 120.4, 120.2, 19.8.

Naméftend data odpovidaji hodnotam uvedenym v literatuie.”?
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4.3. Syntéza derivatii azafluoranthenu
4.3.1. Obecny postup

Do vysusené vialky (10 ml) byl pod argonovou atmosférou piidan AgBF4 (29.5 mg,
0.15 mmol, 1.5ekv.), DCE (2ml) a aktivovana 3A molekulova sita (300 mg). Za
konstantniho probubldvéani argonem byl pfidan katalyzator [Cp*RhCl,]> (3.1 mg, 5 pmol,
5mol%) a alkyn (Tabulka4). Po 20 minutdch michéni pod argonem byl pfidan
O-acetyloxim (100 umol), smés znovu ptiblizné 3 minuty probublavana. Nakonec byla
vialka uzaviena a pfi 100 °C byla smés michana 21 h. Po vytemperovani byla smés
ziedéna DCM zhruba na 6 ml a byl pfidan Na,CO; (1.0 g). Po 1 hodin¢ intenzivniho
michani byla smés zfiltrovana pifes kiemelinu a odpafena do sucha. Odpatena reakéni
smes byla délena preparativni chromatografii na tenké vrstvé nebo kolonovou flash

chromatografii.

Tabulka 4. Mnozstvi pouzitych alkynu

alkyn mnozstvi  latkové mnozstvi ekv.

okt-4-yn 100 pl 683 pmol 6.8

dec-5-yn 100 pl 554 pmol 5.5
1,2-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)ethyn 41 mg 130 ymol 1.3
1,2-bis(4-(terc-butyloxykarbony)fenyl)ethyn 57 mg 147 pmol 1.5

2,3-Dibutyl-5,8-dimethyl-1-azafluoranthen, 88: PTLC: hexan/EA (10:1), zluté
jehlicovité krystaly (44 %, NMR 71 %)

b. t. 81-83 °C (DCM/hexan); 'HNMR (400 MHz, CDCl5) § 7.94
(d,J=17.6 Hz, 1H), 7.58 —7.52 (m,3H), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
3.06 — 2.98 (m, 4H), 2.61 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.86 — 1.76 (m,
2H), 1.71 — 1.61 (m, 2H), 1.59 — 1.45 (m, 5H), 1.05 — 0.96 (m,
6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.3, 156.5, 142.2, 140.7, 139.3, 138.0, 137.4,
133.0, 129.1, 127.4, 124.4, 122.8, 122.1, 121.7, 121.5, 35.5, 34.3, 33.2, 27.8, 23.4, 23.3,
23.2,22.0, 14.3, 14.2.; HR ESI-MS spo¢itano pro CosH3oN [M+H]" 344.2373, namé&feno
344.2377.
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2,3-Dibutyl-5,8-dimethoxy-1-azafluoranthen, 89: Flash: hexan — hexan/EA (8:1),
Bu Zluté krystaly (55 %, NMR 60 %)
N N b. t. 149-151 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
.O § 7.94 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 7.30 (d,
Q OMe J=2.3Hz, 1H), 7.01 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=28.3,
MeO 2.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.04 — 2.93 (m, 4H),
1.85 - 1.74 (m, 2H), 1.71 — 1.61 (m, 2H), 1.58 — 1.44 (m, 4H), 1.05 — 0.95 (m, 6H); 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 163.5, 161.2,157.6, 156.8, 141.7,139.1, 133.9, 133.2, 126.4,
122.7, 122.0, 113.0, 112.6, 109.3, 101.5, 56.0, 55.8, 35.6, 33.9, 33.2, 27.8, 23.3, 23.2,
14.3, 14.2; HR ESI-MS spocitano pro CosHzoN [M+H]" 376.2271, namé&feno 376.2269.
2,3-Dibutyl-5,6,7,8-tetramethoxy-1-azafluoranthen, 90: MF: DCM — DCM/EA
Bu (96:4), zluté krystaly (68 % NMR 89 %)
N7 b. t.90-92 °C (DCM); '"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.82 (d,
.O J=8.1Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.93 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 4.06
Q OMe (s,3H), 4.01 (s,3H), 3.96 (s, 6H), 3.04 — 2.95 (m, 4H), 1.85 —
Med  ome OMe 1.73 (m, 2H), 1.72 — 1.60 (m, 2H), 1.57 — 1.42 (m, 4H), 1.06
— 0.94 (m, 6H); *CNMR (101 MHz, CDCl3) § 159.2, 155.92, 155.86, 155.3, 147.1,
146.5, 133.7, 131.5, 130.8, 126.0, 125.9, 122.5, 117.6, 111.5, 102.7, 63.6, 62.5, 56.5,
56.3, 35.5, 33.9, 33.2, 27.8, 23.23, 23.15, 14.3, 14.2.; HR ESI-MS spocitano pro
C27H34NO4 [M+H]" 436.2482, naméteno 436.2490.
5,8-Dimethyl-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 91: PTLC:
hexan/EA (10:1), Zluté krystaly (NMR 50 %)
b. t. 234-236 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8.01 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.68 — 7.61 (m, 4H),
7.52(d,J=1.2 Hz,4H), 7.38 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 (dm,
J=17.7Hz, 1H), 7.20 (bs, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.50 (s, 3H);
BCNMR (101 MHz, CDCls) § 160.8, 152.6, 144.7, 144.2,
141.1, 140.9, 140.8, 137.9, 136.6, 132.6, 131.8 (2C), 131.1
(20), 129.8 (q, /=32.0 Hz), 129.6, 129.5 (q, J=32.4 Hz), 128.2, 125.4 (q, J=3.7 Hz,
20), 125.0(q,J=3.9 Hz, 2C), 124.7,124.32 (d, J = 272.0 Hz), 124.26 (d, J =272.4 Hz),
123.5, 123.4, 123.2, 122.6, 23.2, 22.1; HR ESI-MS spo¢itano pro CsHaF¢N [M+H]*
520.1494, naméfeno 520.1496.
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5,8-Dimethoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 92: syté zluty
prasek (NMR ~15-20 %)

b. t. 260264 °C (DCM); '"H NMR (400 MHz, aceton-ds)
0 7.95(d,J=83Hz IH), 7.78 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 7.78
—7.75 (m, 2H), 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 — 7.60 (m,
6H), 7.05 (dd, J=8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J=1.8 Hz,
1H), 3.97 (s, 3H), 3.89 (s, 3H); HR ESI-MS spocitano pro
C;31H20FsNO, [M+H]* 552.1393, naméfeno 552.1406.

Kvili velmi malé rozpustnosti produktu 92 nebylo mozné zméfit 1*C NMR spektra, kterd
by ukazala vSechny ptisluSné kvarterni uhliky.
5,6,7,8-Tetramethoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 93: MF:
hexan — hexan/EA (81:19), Zzlutooranzové krystaly
(NMR ~40 %)

b. t. 272-274 °C (DCM); '"H NMR (400 MHz, CDCl5) 8
7.91(d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.64 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (s,
4H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.99 (d, /J=28.2 Hz, 1H),
6.75 (s, 1H), 4.06 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.90
(s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.4, 158.2,
156.2, 152.2, 148.5, 146.7, 144.8, 141.2, 132.7, 132.0, 131.7 (2C), 131.0 (2C), 130.9,
130.7, 129.8 (q, J = 32.0 Hz), 129.4 (q, J=32.0 Hz), 126.9, 125.9, 125.5 (q, /= 3.8 Hz,
2C), 124.9 (q, J=3.8 Hz, 2C), 124.3 (q, J=271.6 Hz), 124.2 (q, J = 272.4 Hz), 118.7,
111.8, 103.8, 63.6, 62.6, 56.6, 56.4; HR ESI-MS spocitano pro Cs3HysFsNO4 [M+H]"
612.1604, name¢ieno 612.1604.

2,3-Dibutyl-5,8-dimethyl-1-azafluoranthen, 94: PTLC: hexan/EA (10:1), zluté
krystaly (13 %, NMR 15 %)

b. t. 86-88 °C (DCM); 'H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.94 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.17 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 3.05 — 2.97 (m, 4H), 2.61 (s, 3H), 2.45 (s, 3H),
1.91 — 1.83 (m, 2H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.11 — 1.05 (m, 6H);
I3C NMR (151 MHz, CDCls) 8 158.3, 156.3, 142.3, 140.7, 139.4, 138.0, 137.3, 133.1,
129.1, 127.3, 124.4, 122.8, 122.2, 121.8, 121.6, 37.7, 30.1, 25.4, 24.2, 23.3, 22.0, 14.7,
14.5; HR ESI-MS spo¢itano pro C,3HxeN [M+H]* 316.2060, naméteno 316.2060.
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5,8-Dimethoxy-2,3-dipropyl-1-azafluoranthen, 95: Flash: hexan — hexan/EA (6,7:1),
svétle zluté jehlicovité krystaly (77 %, NMR 86 %)
b. t. 155-157 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl5)
6 7.94 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.30 (d,
OMe J=2.3Hz, 1H), 7.00 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=28.3,
2.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.02 — 2.93 (m, 4H),
1.92 — 1.78 (m, 2H), 1.78 — 1.64 (m, 2H), 1.13 — 1.03 (m, 6H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 163.5, 161.2, 157.7, 156.7, 141.7, 139.1, 134.0, 133.2, 126.3, 122.7, 122.0,
113.0, 112.6, 109.3, 101.6, 56.1, 55.8, 37.8, 30.1, 25.0, 24.2, 14.7, 14.5; HR ESI-MS
spoéitano pro CosH3oN [M+H]" 348.1958, naméteno 348.1958.
5,8-Dimethoxy-2,3-bis(4-(terc-butylkarbonyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 96: PTLC:
hexan/EA (5:1), svétle oranzové krystaly (NMR ~
40 %)
b. t. 243-245 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz,
CDCls) o 8.02 (d, J=83Hz, 1H), 7.97 (dm,
J=28.3 Hz, 2H), 7.85 (dm, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (dm,
J=8.4Hz, 2H), 7.44 (d, J=1.7Hz, 1H), 7.36 (d,
J=2.3Hz, 1H), 7.32 (dm, J= 8.3 Hz, 2H), 6.93 (dd,
J=28.3,2.3 Hz, 1H), 6.69 (d,J= 1.8 Hz, 1H), 3.94 (s,3H), 3.83 (s, 3H), 1.63 (s, 9H), 1.59
(s, 9H); >*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 165.9, 165.8, 164.5, 161.9, 159.7, 153.7, 145.5,
142.0, 141.8, 138.9, 133.8,132.5, 131.3, 131.0, 130.8, 130.6, 129.5, 129.1, 128.1, 125.9,
123.6, 122.2,114.6, 113.4, 113.2, 109.6, 107.2, 102.7, 81.5, 81.1, 56.1, 55.9, 55.9, 28.4
(6C); HR ESI-MS spocitano pro C3oH3sNOg [M+H]" 616.2694, naméfeno 616.2691.
2,3-Dipropyl-4,5-dimethoxy-1-azafluoranthen, 97a: PTLC: hexan/EA (5:1), zluté
Br krystaly (NMR 68 %)
MeOP z IN b. t. 106-108 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &
O. 8.07—-8.02 (m, 1H), 7.73 —7.68 (m, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.40 — 7.30
MeO Q (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.22 — 3.13 (m, 2H), 3.07 —
2.98 (m, 2H), 1.94 — 1.80 (m, 2H), 1.75 — 1.64 (m, 3H), 1.15 — 1.05 (m, 6H); '3*C NMR
(101 MHz, CDCIls3) 6 157.6, 157.1, 155.1, 145.3, 139.75, 139.67, 133.9, 129.3, 128.0,
127.9,125.2,121.9,121.7,121.0, 109.5, 61.4,57.3,37.7,31.9,25.7,24.3, 15.0, 14.6; HR
ESI-MS spocitano pro C,3HasNO, [M+H]" 348.1958, naméfeno 348.1952.

r
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2,3-Dipropyl-8,9-dimethoxy-1-azafluoranthen, 97b: PTLC: hexan/EA (5:1), oranZové
krystaly (NMR 9 %)
b. t. 102-104 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl5) &
7.76 — 7.68 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.61 — 7.58 (m, 2H), 7.31 (s,
1H), 4.03 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.06 — 2.96 (m, 4H), 1.94 — 1.80
(m, 2H), 1.76 — 1.64 (m, 2H), 1.14 — 1.03 (m, 6H);'*C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 158.8, 156.0, 150.2, 149.7, 137.9, 133.7, 132.6, 132.5, 131.8, 127.5,
125.4,122.8, 118.6, 105.7, 105.6, 56.5, 56.3, 37.6, 30.1, 25.5, 24.2, 14.6, 14.5; HR ESI-
MS spocitano pro C23H,sNO, [M+H]" 348.1958, naméfeno 348.1958.
2,3-Dipropyl-5,6-dimethoxy-1-azafluoranthen, 98a: PTLC: hexan/Et,O (10:1), svétle
Pr zluté krystaly (NMR 26 %)
PN b. t. 131-132 °C (DCM/hex); "HNMR (400 MHz, CDCl5) & 8.12
—8.04 (m, 1H), 8.04 — 7.96 (m, 1H), 7.44 — 7.33 (m, 2H), 7.06 (s,
MeO Q 1H), 4.09 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 3.05 — 2.96 (m, 4H), 1.94 — 1.80
OMe (m, 2H), 1.78 — 1.68 (m, 2H), 1.13 — 1.03 (m, 6H); *CNMR (101
MHz, CDCls) 6 158.5, 156.5, 156.1, 146.7, 139.7, 138.3, 130.8, 129.2, 128.2, 127.1,
126.8, 124.7, 122.1, 121.7, 102.8, 61.4, 56.4, 37.7, 30.3, 25.1, 24.2, 14.7, 14.5; HR ESI-
MS spocitano pro C23H,6NO, [M+H]* 348.1958, naméfeno 348.1959.
2,3-Dipropyl-7,8-dimethoxy-1-azafluoranthen, 98b: PTLC: hexan/Et,O (10:1), zluté
Br krystaly (NMR 49 %)

Pr
NI N b.t.116—118 °C (DCM/hexan); 'THNMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.94

.O (d, J= 6.8 Hz, 1H), 7.78 (dm, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (dd, J = 8.4,

6.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.96 (s, 3H),

MeO  OMe 3.07—2.97 (m, 4H), 1.93 — 1.79 (m, 2H), 1.78 — 1.64 (m, 2H), 1.12

—1.03 (m, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.3, 156.1, 154.7, 146.3, 136.0, 133.1,

133.0,132.9, 132.1, 127.1, 125.9, 123.2, 122.7, 118.1, 111.7, 60.5, 56.3, 37.6, 30.1, 25.4,

24.2, 14.7, 14.5; HR ESI-MS spo¢itano pro C3HxsNO> [M+H]" 348.1958, naméfeno
348.1957.
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2,3-Dipropyl-4-methoxy-1-azafluoranthen, 99a: PTLC: hexan/Et,O (10:1), zluté
, BT jehlicovité krystaly (NMR 59 %)
Ve | b. t. 131-132 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
O. 8.10 (d, J=7.2Hz 1H), 7.71 (d, J=72Hz, 1H), 7.64 (d,
Q J=17.5Hz, 1H), 7.41 — 7.28 (m, 2H), 6.87 (d, J=17.5 Hz, 1H),
3.99 (s, 3H), 3.27 — 3.18 (m, 2H), 3.11 — 3.02 (m, 2H), 1.95 — 1.81 (m, 2H), 1.73 — 1.59
(m, 2H), 1.14 — 1.05 (m, 6H); *CNMR (101 MHz, CDCls) & 158.2, 157.1, 156.8, 140.0,
139.0, 129.7, 129.14, 129.13, 127.08, 127.06, 125.7, 121.8, 120.9, 120.8, 109.7, 56.0,
37.8, 32.4, 25.4, 24.3, 149, 14.5; HR ESI-MS spocitano pro CHsNO [M+H]*
318.1852, nameéreno 318.1855.
2,3-Dipropyl-9-methoxy-1-azafluoranthen, 99b: PTLC: hexan/Et,0O (10:1), oranzové
krystaly (NMR 23 %)
b. t. 110-112 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.76 —7.69 (m, 1H), 7.65 (dd, J= 5.3, 2.8 Hz, 2H), 7.63 — 7.59
(m, 2H), 6.90 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.10 —2.99
(m, 4H), 1.95 — 1.81 (m, 2H), 1.79 — 1.65 (m, 2H), 1.13 — 1.04 (m, 6H); '3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 160.7, 158.4, 156.3, 141.5, 137.9, 133.1, 133.0, 132.1, 128.6, 126.0,
122.8, 122.3, 118.6, 115.3, 107.4, 55.9, 37.6, 30.2, 25.5, 24.2, 14.7, 14.5; HR ESI-MS
spo¢itano pro C2,H24NO [M+H]" 318.1852, naméfeno 318.1849.
8,9-Dimethoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 100b: PTLC:
hexan/EA (10:1), oranzové krystaly (NMR 35%)
b. t. 237-238 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.72 (d,J = 6.8 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.66 —
7.61 (m, 3H), 7.53 (s, 4H), 7.42 — 7.35 (m, 4H), 4.05
(s, 3H), 4.03 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
161.4,152.4,151.3,150.1, 144.5, 140.7, 137.9, 134.4,
133.3,132.1, 131.9 (20C), 131.7, 131.0 (2C), 129.8 (q,
J=32.4Hz), 129.7 (q, J=32.4 Hz), 128.4, 125.8, 125.4 (q, J=3.7 Hz, 2C), 125.1 (q,
J=3.8 Hz, 2C), 124.4, 124.3 (q, J=272.0 Hz), 124.2 (q, J=272.4 Hz) 120.5, 106.2,
106.0, 56.5, 56.4; HR ESI-MS spo¢itano pro C31H20FsNO, [M+H]" 552.1393, naméteno
552.1385.

NN
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5,6-Dimethoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 101a: PTLC:
hexan/EA (10:1), tmave Zluté krystaly (NMR 24 %)

b. t. 216218 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl5)
0 8.16 (dm, J= 7.3 Hz, 1H), 8.07 (dm, J= 7.5 Hz, OH), 7.64
(dm, J= 8.5 Hz, 2H), 7.51 (s, 4H), 7.48 (dd, J=7.4, 1.4 Hz,
1H), 7.44 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (dm,
J=28.0 Hz, 2H), 6.73 (s, 1H), 4.14 (s, 3H), 3.90 (s, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 159.8, 158.8, 152.4, 148.0, 144.8,
141.1, 138.9, 138.7, 131.7 (2C), 131.0 (2C), 130.5, 130.3, 129.8 (q, J = 32.8 Hz), 129.5
(q, /J=32.0Hz), 128.7, 127.9, 126.6, 125.5 (q, J=3.8 Hz, 2C), 125.00, 124.98 (q,
J=3.7Hz, 2C), 1243 (q, J=272.0 Hz), 124.2 (q, J=272.0 Hz), 122.5, 103.9, 61.5,
56.5; HR ESI-MS spo¢itano pro C3;HxoFsNO, [M+H]" 552.1393, naméieno 552.1406.
7,8-Methoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 101b: PTLC:
hexan/EA (10:1), zluté krystaly (NMR 44 %)

b. t. 248-250 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.06 (dd, J=6.9, 0.6 Hz, 1H), 7.86 (d,
J=28.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J= 8.4, 6.9 Hz, 1H), 7.64 (d,
J=8.7Hz, 1H), 7.64 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.56 — 7.49 (m,
4H), 7.45 (dd, J=8.4, 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J=8.7 Hz,
1H), 7.40 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 6.94 (d, /=28.2 Hz, 1H),
4.10 (s, 3H), 4.00 (s, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCl5) & 160.8, 155.6, 152.4, 146.5,
144.6, 140.8, 136.0, 133.6, 133.5, 132.5, 132.0, 131.9 (2C), 131.1 (2C), 129.8 (q,
J=32.8 Hz), 129.6 (q, J=32.4 Hz), 128.1, 126.2, 125.4 (q, J=3.7 Hz, 2C), 125.0 (q,
J=3.8Hz, 2C), 124.7, 124.4, 124.3 (q, J=272.0 Hz), 124.2 (q, J=272.0 Hz), 119.1,
112.0, 60.6, 56.3. HR ESI-MS spo¢itano pro C31H20FsNO, [M+H]" 552.1393, naméteno
552.1390.
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4-Methoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 102a: PTLC:
hexan/Et,0 (10:1), Zlutooranzové krystaly (NMR 55 %)
b. t. 184—186 °C (DCM/hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl5)
0 8.15 (dm, J= 7.3 Hz, 1H), 7.77 (dm, J = 7.6 Hz, 2H), 7.54
—7.42 (m,4H), 7.37 (ddd, J=7.5,7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.32 (dm,
J=7.8Hz, 1H), 6.87 (d, J=7.7 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 160.0, 157.8, 153.3, 144.8, 143 .4,
140.7, 138.3, 131.4 (2C), 131.0 (2C), 130.5, 129.7, 129.2 (q, J = 32.4 Hz), 129.0 (q,
J=32.6 Hz), 1279, 127.6, 127.0, 124.75 (q, J=3.8 Hz, 2C), 124.73, 124.3 (q,
J=272.0Hz), 124.2 (q, J=272.4 Hz), 124.1 (q, J=3.7 Hz, 2C), 123.1, 122.7, 121.2,
111.1, 55.8; HR ESI-MS spocitano pro CsoH;sFeNO [M-+H]" 522.1287, naméfeno
522.1281.
9-Methoxy-2,3-bis(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1-azafluoranthen, 102b: PTLC:
hexan/Et,O (10:1), zluté krystaly (NMR 18 %)
b. t. 211-213 °C (DCM/hexan); 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.8 = 7.7 (m, 3H), 7.7 — 7.6 (m, 3H), 7.5 (s,
4H), 7.4 — 7.4 (m, 3H), 7.0 (dd, J=28.3, 2.4 Hz, 1H),
3.9 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 161.1,
160.9, 152.5, 144.5, 140.7, 140.6 (2C), 133.6, 133.4,
132.6, 131.8 (2C), 131.0 (2C), 129.9 (q, J=32.8 Hz), 129.7 (q, J=32.8 Hz), 129.3,
126.3, 125.4 (q, J=3.7 Hz, 2C), 125.1 (q, J=3.7 Hz, 2C), 124.27 (q, J=272.0 Hz),
124.19 (q, J=272.0 Hz), 123.8, 123.3, 120.3, 116.5, 108.2, 56.0; HR ESI-MS spocitano
pro Cs3oH;sF¢NO [M+H]" 522.1287, naméfeno 522.1285.
2,3-Dibutyl-1-azafluoranthen, 103: Zluté krystaly (NMR 84 %)
Bu 5 b. t. 80 °C (amorfni); 'HNMR (400 MHz, CDCl5) & 8.09 (dd, J = 5.5,
N| N 3.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J= 8.3, 0.6 Hz, 1H), 7.79 — 7.76 (m, 1H), 7.73
. (dd, J=6.8, 0.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=8.3, 6.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.33
Q (m, 2H), 3.11 — 3.02 (m, 4H), 1.90 — 1.78 (m, 2H), 1.74 — 1.61 (m,
2H), 1.60 — 1.45 (m, 4H), 1.05 — 0.96 (m, 6H); '*C NMR (101 MHz, CDCI3) & 158.5,
156.6, 140.4, 139.5, 137.8,133.0, 131.9, 129.3, 128.6, 128.3, 125.4, 123.4, 121.9, 119.5,
35.5, 34.4, 33.2,29.9, 27.9, 23.4, 23.2, 14.3, 14.2; HR ESI-MS spocitano pro C,3Hy¢N
[M+H]" 316.2060, naméteno 316.2058.
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5. Shrnuti

Ukolem mé diplomové prace bylo aplikovat nasi diive vyvinutou metodologii C—H
aktivacni/anelacni sekvence na ptipravu polysubstituovanych derivati azafluoranthenu
strukturné podobnych ptfirodnim latkdm. Na zacatku projektu jsem provedl
retrosyntetickou analyzu, ze které vyplynula nejschiidnéjsi cesta k ptipraveé vychozich
latek, substituovanych O-acetylfluorenon-oximi. Nasledné jsem pfipravil prislusné
substituované substraty 77—83 z vychozich benzaldehyd( 42 a 55 a difenylketonii 73 a 74
podle postupli znamych z literatury.

Prvotni experimenty ukéazaly problémy s reprodukovatelnosti dosaZenych vysledki.
Ty jsem vyfeSil dodate¢nou optimalizaci reakénich podminek, konkrétné pouzitim
interniho susidla (3A molekulova sita) a pouzitim jiné baze pfi zpracovani reakce
(Na2CO3). Nasledné¢ jsem reakcemi se symetrickymi vychozimi latkami bez vétSich obtizi
pripravil  devét  novych polysubstituovanych  derivati  azafluoranthenu
s methoxyskupinami (pfipadné methylskupinami) na kruzich A a D v dobrych vytézcich
(88—96). Nasledn¢ jsem provedl reakce jak na smésich konfigura¢nich izomeril
nesymetrickych substrati 77—79, tak na jejich ¢istych izomerech a pfipravil jsem takto
jedendct dalSich derivati azafluoranthenu opét s methoxysubstituovanymi kruhy A nebo
D (97-102). Vysledky reakci jednotlivych izomeri ukazuji sice jejich rozdilnou
reaktivitu, nicméné poskytuji témét vzdy smés prislusnych produktti. Nelze tedy vychazet
z Cistych izomerti scilem ptipravit konkrétni produkt. Lze ale ziskat oba typy
polysubstituovanych azafluoranthenii najednou a ty efektivné separovat.

Na zavér lze konstatovat, Ze piipravou dialkyl derivatu 98a a diaryl derivatu 101a
jsem potvrdil vyuZzitelnost této metody k pfipravé derivati odvozenych od ptirodnich

azafluoranthentl, v tomto ptipad¢ triclisinu (2).

Z >N Z "N
O
w0 weo <
OMe OMe

2, triclisine 98a 101a
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