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1 Uvod

Tato prace se zabyva piipravou organickych katalyzatori (organokatalyzatorti) a jejich
aplikaci v enantioselektivni katalyze. Organokatalyza je jednim zrychle se vyvijejicich
modernich odvétvi organické syntézy. Slovo organokatalyza znamend, Ze reakce je fizena
katalytickym nebo substechiometrickym mnoZstvim latky, kterd neobsahuje Zadny kov.
Rozsah reakci, které je mozno takto katalyzovat, se v posledni dobé zna¢né rozsitil. Od
aldolové kondenzace aZ po typické organokovové reakce jako je naptiklad Ullmanniv
kaplink.! Tento pfistup méa oproti kovové katalyze nasledujici prednosti. Vyhodou je cena
katalyzatorui a fakt, Ze odpadem reakce neni ptechodny kov, ktery se v n€kterych piipadech
téZzko oddé€luje od produktu reakce nebo piimo poskozuje Zivotni prostiedi. Mezi doposud
nevyieSené véci patii mnozZstvi uzitého katalyzatoru vzhledem k substratu, TON mnohych
organokatalyzatord se pohybuje kolem ¢isla 100, déle pak rozpustnost organokatalyzéatorti
v béznych organickych rozpoustédlech a déleni organokatalyzatord od produktd jimi
katalyzovanych reakci.

Pozornost této prace byla zaméfena na katalytické reakce, kde Lewisova kyselina je
aktivovana Lewisovou bazi. Do této kategorie spadaji pyridin-N-oxidy, které vystupuji jako
Lewisovy baze a jsou vhodné pro aktivaci pfedevsim organokiemicitych substratii. Jedna se o
reakce jako jsou allylace aldehydt, propargylace, redukce ketont, otevirani epoxidi, aldolova
kondenzace a mnohé dalsi. V ptipad€ pouziti chirdlnich katalyzatori je mozné provadét tyto
reakce enantioselektivné. K tomuto ucelu jiz byla syntetizovana fada chirdlnich pyridin-N-
oxidi s riznymi prvky chirality od centralni, axidlni aZz po planarni. Mnoho katalyzatort je
odvozeno z pfirodnich opticky aktivnich sloucenin, dal$i jsou syntetizovany enantioselektivné
nebo jako racemické smési, a poté déleny na enantiomery. De¢€leni racemickych pyridin-N-
oxidi lze uskute¢nit pomoci HPLC s chirdlni stacionarni fazi nebo vyuZit krystalizace

s chiralni Lewisovou kyselinou, naptiklad binolem.?



2 Prehled sou¢asného stavu problematiky

2.1 [2+2+2] Cyklotrimerizace alkynu s nitrily

2.1.1 Mechanismus heterocyklotrimerizace

Vroce 1876 Sir William Ramsay uskute¢nil asi vibec prvni pfipravu pyridinu
cyklotrimerizaci. Rozzhavenou Zeleznou trubkou nechal proudit smés acetylenu
s kyanovodikem a ziskal tak malé mnoZstvi pyridinu.’> Téméf o sto let pozdgji v roce 1973
Wakatsuki a kolektiv popsali [2+2+2] cyklotrimerizaci alkynu s nitrily (heterocyklotrimerizaci).*
Tato cyklotrimerizace byla uskuteénéna reakci difenylacetylenu a benzonitrilu s komplexem
jednomocného kobaltu CpCo(PPh;),. V prvnim kroku vznikl kobaltacyklopentadien, ktery

naslednou reakci s benzonitrilem poskytl pozadovany pyridin (schéma 2.1.1).

Schéma 2.1.1
Ph Ph
CPCo(PPhy); "IN Cp PheN PPN
Ph——=—Ph — __Co —_— |
Ph PPh; Ph™ “N” ~Ph
Ph

V roce 1974 Vollhardt a jeho skupina provedli tuto reakci katalyticky s cyklopentadienyl
dikarbonylovym komplexem kobaltu CpCo(CO), a navrhli dodnes vSeobecné pfijimany
katalyticky mechanismus reakce (schéma 2.1.2).> Katalyticky cyklus za¢ina disociaci ligandi,
dvou molekul oxidu uhelnatého, za vzniku 14 elektronového komplexu. Do uvolnénych
koordinaénich mist se koordinuji dvé trojné vazby alkyni a dochazi ke tvorbé
kobaltacyklopentadienu (16 elektronovy komplex). Do zbyvajiciho volného koordina¢niho
mista se koordinuje nitril, ktery posléze podléha [4+2] cykloadici nebo reaguje inzeréné do
vazby kov-uhlik. Ktery krok je preferovan, zda inseréni nebo cykloadi¢ni, neni dosud
vyjasnéno. V poslednim kroku se reduktivni eliminaci uvoliiuje kyZeny produkt a katalyzator se
vraci zpét do cyklu. Mezi nejvyuzivanéj$i komplexy Co patti slouceniny s formalnim vzorcem
CpCoL. Cyklopentadienyl ziistava béhem katalytického cyklu navézan na kobalt. L ptredstavuje
ligand, ktery se koordinuje ke kovu a stabilizuje ho. Pokud je koordinace siln4, komplex byva
staly, nereaktivni, a na jeho aktivaci je tfeba drastickych podminek. Pokud je naopak koordinace
slaba, komplex je sice reaktivni za nizkych teplot, snadno ale podléhd rozkladu. Mezi

uvedenymi ligandy nejsnadnéji odstupuje ethylen a katalyzator je jiz aktivni pti 0 °C. Daéle pak



cyklooktadienovy ligand, k jehoZ disociaci je tieba teploty nad 120 °C. Nejhut disociuje oxid
uhelnaty, k jehoZ odstranéni z molekuly je tfeba teplot nad 140 °C.° Disociaci lze provést také

fotochemicky viditelnym svétlem’ nebo pomoci mikrovin (schéma 2.1.3).%

Schéma 2.1.2
R
R
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Pfi cyklotrimerizaci nesymetricky substituovanych alkynl s nitrily se projevuji dva
faktory: regioselektivita a chemoselektivita. V prvém ptipadé se jedna o vzajemnou polohu
substituenti na pyridinovém jadfe, v druhém ptipad¢ se jedna o pomér produktl

heterocyklotrimerizace a homocyklotrimerizace.
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Jak vyplyva zexperimentdlnich udaji, neni zcela jasné, jaké faktory ovliviiuji
regioselektivitu prvniho kroku, oxidativni dimerizaci terminalnich alkynt s CpCo(CO),.
Schéma 2.1.4 znazortiuje oxidativni dimeraci 2 termindlnich alkynti za vzniku substituovanych
kobaltacyklopentadienti, kdy vétSinou dochazi predev§im, nékdy vyhradné, ke vzniku 2,5-
substituovanych intermediatd a nékdy téZ k 2,4-substituovanym. Ke tvorbé 3,4-substituovanych
intermediatd nedochézi. Regioselektivita v dal$im kroku, tj. inserce nitrilu, je ovliviiovana

piedevsim sterickymi faktory, a to tak, aby substituent R byl co nejdal od substituentu R'°

Schéma 2.1.4
R1
= 1
— \;?Con R2CN B R
R! RN OR2
R1
CpCo(CO), R! _
2 N
. L~ [Ceocp RCN
2 RI—=——H RN OR2
— »
R1
\ -
%* j;\Con

Chemoselektivita heterocyklotrimerizace, neboli pomér cyklotrimerizace dvou trojnych
C-C vazeb s C-N vazbou vuéi cyklotrimerizaci tfi trojnych C-C vazeb, je déna piedevSim
povahou substituentti na Cp &asti katalyzatoru. Elektron-donorni substituenty na RCp (R =
alkyl), sniZuji chemoselektivitu heterocyklotrimerizace, naproti tomu elektron-akceptorni
substituenty (R = Ph, CHO, RCO) podporuji vznik heterocyklu, ale snizuji regioselektivitu
heterocyklotrimerizace (P1/ P2) (schéma 2.1.5).°
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Schéma 2.1.5

Me
Me
weou
= Me Me Me Me
Et—C=N RCpCo(cod) B1 B2
+ —_—
Me
2 Me—C=CH M
N Xy Ve
| ~ * | ~
Me N Et Me N Et
P1 P2
Regioselektivita Chemoselektivita
P1 P2 (P1 + P2)/ (B1 + B2)
=H 63 % 37 % 1.8
R=CH,3 66 % 33 % 1.9
R=PhCO 55% 45 % 2.4

Z celkového hlediska je vSak nutné poznamenat, Ze otazky regioselektivity a
chemoselektivity obsahuji fadu faktord, které nejsou zcela zndmy, a proto nelze jednoznaéné

fict, ¢im jsou ovliviiovany.

2.1.2 Aplikace heterocyklotrimerizace v organické syntéze

Cyklotrimerizace alkynl s nitrily katalyzovand komplexy kobaltu na$la Siroké
uplatnéni pii pfipravé fady slouCenin. Z oblasti pfirodnich latek byla heterocyklotrimerizace
pouZita pti syntéze lysergenu a pyridoxinu. V prvnim pfipad€ byla pouZzita cyklotrimerizace
yn-nitrilu s propargylalkoholem za vzniku meziproduktu s ergotovym skeletem, ktery byl
pfeveden dal$imi transformacemi na lysergen (schéma 2.1.6).""  V druhém ptipadé byl
cyklotrimerizovan a,0-diyn s acetonitrilem za vzniku substituovaného pyridinového kruhu,

ktery byl pfeveden sledem tii reakci na pyridoxin, coz je slozka vitaminu B6 (schéma 2.1 M
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Schéma 2.1.6
SiMe3
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Schéma 2.1.7
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Cyklotrimerizace chirdlniho nitrilu s alkynem byla vyuzita pti ptipravé ligandu
Pydiphos (schéma 2.1.8). Kli¢ovym krokem syntézy je cyklotrimerizace nitrilu odvozeného
od kyseliny vinné s ethynem za vzniku substituovaného pyridinu, ktery byl prekursorem

uvedeného ligandu.'?

Schéma 2.1.8

I
o >< . — CpCo(cod) w >< N W ><
o ~ toluen, 120°C
PPh,
91 % Pydiphos

Cyklotrimerizaci lze vyuzZit i pfi pfipravé makrocyklickych slou¢enin. Pfi reakcei a,m-
diynu s 14ti-Clennym mustkem a p-tolylkyanidu do$lo ke vzniku dvou regioizomernich
makrocykld (schéma 2.1.9). Vzhledem k zna¢né délce mistku spojujici ob& trojné vazby
doslo ke vzniku dvou regioisomernich kobaltacyklopentadienti jejichZ reakce s nitrilem vedla

ke vzniku dvou riznych produktd.'?
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Schéma 2.1.9

ol S
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Heterocyklotrimerizace byla brzy po svém objeveni pouZita k pfiprave bipyridini.
Prvni zminka je z roku 1975, jednalo se o reakci kyanopyridind s terminalnimi alkyny za
vzniku substituovanych bipyridint (schéma 2.1.10). Dalsi strategie pro syntézu bipyridini
byla zaloZena na cyklotrimerizaci a-yn-o-nitrilu s 1,3-diynem (schéma 2.1.11)."* Vznikla
smés dvou produkti BA a BB znichZ pievaZoval druhy, ktery vznikl ve vytézku 30%.
Podobny postup byl pouzZit pro syntézu heterocyklickych spiroslouéenin. V tomto p¥ipadé byl
cyklotrimerizovan bis(a-yn-o-nitril) s ethynem (Schéma 2.1.12)."° Vzhledem k vzajemné
poloze reagujicich skupin doSlo ke vzniku smeési dvou latek, znichZz pievaZovala
spiroslou¢enina vznikld dvojitou heterocyklotrimerizaci bis(a-yn-o-nitrilu) se dvéma
molekulami ethynu SA. Vedlej$im produktem byla slou¢enina vznikla heterocyklotrimerizaci
nitrilu se dvéma molekulami ethynu a homocyklotrimerizaci terminalni trojné vazby

s ethynem SB.

Schéma 2.1.10
AN CpCo(cod)
o= 222 (R
N/) toluen, 120°C

Schéma 2.1.11

Il ' N Me | N Me
< — . CpCo(CO), N/ | N . N/ | N\
C=N | l toluen, hv, A M N/ M —
e e
Me BA 18% BB 30%
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Schéma 2.1.12

N 7 X X
CpCo(CO), » »

+ NN N

\

,C C. toluen, hv, A |
7, N / N/

—

SA 21 % SB 11%

[2+2+2] Cyklotrimerizace alkynu s nitrily miZe byt katalyzovéana i jinymi komplexy
nez CpCoL,. V roce 1974 Bonnemann a kolektiv provedli heterocyklotrimerizaci pomoci in
situ generovaného katalytického systému CoCly6H,0/NaBH4.' Nejprve byl zredukovén
chlorid kobaltnaty v acetonitrilu za vzniku katalyticky aktivnich ¢astic neznamé struktury. Po
pfidani propynu do$lo k cyklotrimerizaci za vzniku smési rtiznych produkti. Bohuzel,
vysledna chemoselektivita a regioselektivita byla pomémé Spatnd. Jak vyplyva z distribuce
produkti do$lo kromé& vzniku regioisomernich pyridinl i k tvorbé€ regioisomernich benzenti
(schéma 2.1.13).

Schéma 2.1.13

Me
7 N Me
| + | +
N ~
Me N Me Me N Me
Me—= CoCly 6H,0/ NaBH, 43 % 19 %
+
Me—C=N Me e
Q . 1T
Me Me Me Me
12 % 19 %

Mezi dalsi pfechodné kovy katalyzujici [2+2+2] cyklotrimerizaci alkyn s nitrily patii
komplexy rhodia, ruthenia, Zeleza, zirkonia, titanu a tantalu. Z komplexti jednomocného
rhodia jsou doposud znamy pouze dva typy schopné katalyzovat heterocyklotrimerizaci a to
cyklopentadienylové komplexy (RhCp'L,, L byva vétSinou ethylen) a nebo fosfinové
komplexy ([Rh(cod);]BF4/(R)-Hs-BINAP), které se pouzivaji pro enantioselektivni
cyklotrimerizace. RhCp’L, komplexy oproti CpCoL; vyZaduji elektron-akceptorni skupiny na
cyklopentadienylovém kruhu, aby reakce béZela ve prospéch heterocyklotrimerizace oproti

tvorbé substituovanych benzeni (schéma 2.1.14)."
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Schéma 2.1.14

ZCN
Rh
= oW oW
Et—C=N 130 °C
R= NMe, 21% 34%
R= COOMe 67% 19%

Katalyticky systém sloZzeny z [Rh(cod);]BF4/(R)-Hs-BINAP byl pouzit pfi
enantioselektivni ptipravé heterocyklickych spiroslou¢enin (schéma 2.1.15).'® Jedna se o
dvojitou intramolekularni cyklotrimerizaci dvou trojnych vazeb skyano skupinou.

Enantiomerni pfebytky se pohybovaly v rozmezi 47-71%.
Schéma 2.1.15

R—= \o [Rh(cod),]BF, /
NC — (R)-H8-BINAP

NC - o) CH,Cl,, r.t. o
R—
R
vytézek 70-99 %
ee 47-711 %

Komplexy Zeleza se k heterocyklotrimerizaci téméf nepouzZivaji. Vzacnou vyjimku
tvofi arenové komplexy Zeleza, které jsou isoelektronické s CpCoL,. Bohuzel,
chemoselektivita je vétSinou posunuta ve prospéch tvorby benzend oproti tvorbé
substituovanych pyridinti. Typickym ptikladem je cyklotrimerizace ethynu s acetonitrilem,

kdy vznikla smés benzenu (84%) a a-pikolinu (16%) (schéma 2.1.16)."°
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Schéma 2.1.16

Komplexy dvojmocného ruthenia jako je napiiklad Cp Ru(cod)Cl katalyzuji
cyklotrimerizaci alkyn s nitrily aktivovanymi elektron-akceptorni skupinou (COOR, CHO,
CN) (schéma. 2.1.17).° Reakce s nedostatetnd aktivovanymi nitrily neprobiha (napft.

acetonitril, benzonitril).

Schéma. 2.1.17

R R
. COOEt

— R 4 Cp'Ru(cod)Cl Xy~ COOE SN

X o comome Xl on ot XA
= Z COOEt

X= C(COOMe), R=Me 12% 88%
R=Ph 0% 100%
R= COOMe 87% 13%

Mechanismus heterocyklotrimerizace katalyzované komplexy ruthenia je jiny nez
v piipad¢ komplext kobaltu (schéma 2.1.18). V prvnim kroku dochazi ke koordinaci nitrilu
k atomu ruthenia. To je zapti¢inéno elektron-akceptorni skupinou na nitrilu, kterd sniZuje
elektronovou hustotu na atomu dusiku a umozZiuje koordinaci CN skupiny k elektronove
bohatému atomu ruthenia. Nasledné dochazi k oxidativni dimerizaci se stericky méné
branénou trojnou vazbou diynu za vzniku ruthenaazacyklopentadienu A. Pokud je R
elektron-akceptorni skupina (Ph, COOMe), potom vSak reaguje pfednostné vice elektron-
deficitni trojnd vazba na ruthenaazacyklopentadien C. V obou ptipadech déle dochazi
k inserci zbyvajici trojné vazby a reduktivni eliminaci vznikaji produkty B resp. D a

katalyzator se vraci zpét do cyklu.
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Schéma 2.1.18

NC—-COOEt
. COOEt
y * Cp\
Cp Ru(cod)CI —— CpRuCl “Ru-— ]|
Cl
EtOOC N R R
|
= g,
X AL X
: ]
X
A
NC-COOEt
. COOEt
* . Cp.
Cp Ru(cod)CI —— Cp'RuCl “Ru-— ||
Ci N
EtOOC._ N EWG
@ I
EWG™ Y EOOC, N J
X AT X
D EWG J
X
C

RovnéZz komplexni slouceniny kovl ze zafatku ptechodové fady, jako jsou titan,
zirkonium a tantal, jsou schopné tuto reakci zprostfedkovat. Vyhoda tohoto postupu spociva
v tom, Ze umoziuje selektivni cyklotrimerizaci dvou riznych alkynd s nitrilem za vzniku
jednoho heterocyklického regioisomeru, ktera vyvazuje pouZiti stechiometrického mnozZstvi
komplexu kovu. Jako typicky piiklad je mozZné uvést cyklotrimerizaci dvou rozdilné
substituovanych alkynid s tosylkyanidem zprostfedkovanou komplexem titanu (schéma
2.1.19)2'  V prvnim kroku dochézi k regioselektivni tvorbé titanacyklopentadienového
komplexu, ktery v dalSim kroku reaguje stosylkyanidem za vzniku organotitanicité

slou€eniny. Hydrolyzou tohoto intermediatu byl uvolnén substituovany pyridin.
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Schéma 2.1.19

i Pro\_ O'Pr
Ph—==—CONEt, TWFTOW  ~ CONEt T CoNEt,

2'PrMgCl A TosCN Ph MN

+ Ti(Pro), 71
-

CONE, CONE, CONEY,

PRy N Phi N 0" PN

— Ti(Pro), | — < — l
SO, Tol Ti(PrO),S0,Tol X-p

Ph Ph Ph

Podobnym zpiisobem je mozné cyklotrimerizovat alkyny s nitrily pomoci slou¢enin

zirkonia. Reakéni mechanismus je odliny, protoZe v prvnim kroku dochazi k tvorbé

azazirkonacyklopentadienu. Teprve po transmetalaci vzniklého meziproduktu nikelnatymi

sloueninami dochézi ke vzniku nikelacyklopentadienu, ktery reaguje alkynem za vzniku

odpovidajicich pyridint (schéma 2.1 20).2

Schéma 2.1.20

1 R1

R'—=—R" cp,zEt, R! _ NiClp(PPhy); | R = RP—==
+ ALY R W < ML
N

R-C=N R cpzicl, | ROV

R! R?

— |

R1
X
~
R N

R2

Dal§i mozZnosti je provést transmetalaci médnymi slou¢eninami za vzniku

organomédnozirkoniité slouceniny, ktera reakci s propargyl bromidem poskytne cilovy

pyridin (schématu 2.1.21). Ptedpoklada se, Ze béhem reakce vznikaji i dal$i intermediaty.
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Schéma 2.1.21

R? R? R? R!
1 1 Br 1
R — CuCl R — = R =~ R1 AN
. ZCpp — - Cu _ = —
R N R N CuCl R N\ R N/
ZrCp,ClI Cu Cu
R1
R1
AN
»
R N~ Me

Tantal je poslednim prvkem jehoZ slou¢eniny umoziiuji cyklotrimerizaci dvou alkynt
s nitrilem.” Redukei chloridu tantaliéného zinkem vznikaji katalytické Castice, které byly

pouzity pro cyklotrimerizace internich alkyni s a-yn-o-nitrily (schéma 2.1.22).

Schéma 2.1.22
1. TaClg/ Zn/ DME/ benzen

CsH14
2. THF, pyridin B CsHi4
I 3 — N7 CH
CsHig <7_— I
C=N 73%

4. NaOH/ H,0
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2.2 Metody ptipravy chiralnich pyridin-N-oxidu a jejich aplikace

v organokatalyze

Slovo organokatalyza znamend, Ze reakce je fFizena katalytickym nebo
substechiometrickym mnoZstvim latky, kterd neobsahuje Zadny kov. Pozornost této prace je
zamé&fena na piipady, kde je Lewisova kyselina aktivovdna Lewisovou bazi. Do této
kategorie spadaji pyridin-N-oxidy, které vystupuji v reakcich jako Lewisovy baze. V roce
1998 Nakajima a kolektiv poprvé aplikovali atropoisomerni bipyridin-V,N’-dioxid jako
katalyzator v enantioselektivni allylaci aldehydt allyltrichlorosilanem. Navazali tak na praci
Kobayashiho a Denmarka, ktefi zjistili, z2 DMF resp. HMPA aktivuji atom kfemiku v
allyltrichlorosilanu (schéma 2.2.1).* DMF resp. HMPA se koordinuje k atomu kfemiku, ten
se stava hypervalentnim, molekula allyltrichlorosilanu je aktivovéana a cyklickym Zidlickovym
mechanismem reaguje s aldehydem na odpovidajici homoallylalkohol. Scott Denmark a
kolektiv poprvé publikovali enantioselektivni verzi této reakce, kde jako katalyzator pouZili

chiralni fosforamid (chirdlni Lewisova baze)2*?

Pyridin-N-oxidy vykazuji podobnou
nukleofilitu vi¢i atomu kfemiku a je jich tudiZ moZno vyuzit stejnym zptusobem v reakcich,
kde je substratem organokiemicita slou¢enina. Od roku 1998 byla timto zplsobem vice ¢i
méné uspésné katalyzovana fada reakci. Zminéna allylace aldehydd, aldolové kondenzace,
propargylace, kyanosilylace a otevirani epoxidii. V téchto reakcich se neobjevuje Zadny kov a
jde o Cistou organokatalyzu. Obecné amin-N-oxidy mohou slouZit i jako ligandy kovl a
vytvafet chirdlni okoli b&hem klasické katalyzy v reakcich, jako jsou epoxidace alkend,

konjugovana adice a alkylace karbonyli.?

o)
. DMF
R ) H + A~\SiCl rZ X
S X

Schéma 2.2.1
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2.2.1 Ptiprava chirélnich pyridin-N-oxida

Prvni axidln€ chirdlni pyridin-N-oxidy byly pfipraveny a charakterizovany v roce
1992,% ale jako katalyzatory pro enantioselektivni reakce byly pouzity teprve Nakajimou a
kolektivem. Jednalo se o C2 symetrické bisisochinolin-V,N’-dioxid 1 (schéma 2.2.2) a
substituovany bis(chinolin)-N,N’-dioxid 2 (schéma 2.2.3). Prekursory katalyzatoru, p¥islusné
bipyridiny, byly zoxidovany pomoci peroxokyseliny na racemické N,N’-dioxidy a ty byly
rozdéleny na enantiomery. V prvém piipad¢ byla latka délena na HPLC s chiralni stacionarni

fazi, v druhém byla k déleni pouZita metoda kokrystalizace s enantiomerem Binolu.?®

| \I
+
2N mcpea 2Ny (S)-Binol
N +0
\

Jednou z dalSich moZnosti piipravy chiralnich pyridin-N-oxidi je pouziti chirdlnich

Schéma 2.2.2

Schéma 2.2.3

pfirodnich latek jako vychozich slou¢enin. Kocovsky a kolektiv pfipravili katalyzatory,
jejichZz struktura obsahovala terpenickou jednotku. Syntéza katalyzatorti 3-8 vychézela z
ptirodni latky (+)-nopinonu. Ten byl pfeveden na oxim a nasledné na enamid.
Vielsmeierova-Haackova reakce poskytla pfislu$ny chlorderivat, ktery dimerizaci pomoci
nulamocného niklu poskytl pozadovany bipyridin. Oxidaci MCPBA vznikla smés
monooxidi a dioxidd, které byly rozdé€leny chromatograficky (schéma 2.2.4).%7 Syntéza

katalyzator@ 9-12 byla zalozena na Krohnkeho -cyklizaci o,B-nenasyceného ketonu
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odvozeného z (+)-a-pinenu. Ziskany pyridon byl pfeveden na triflat, ktery dimeraci
nulamocnym niklem poskytl pfislu$ny bipyridin. Deprotonaci LDA a naslednou alkylaci
vznikly pfisluiné bipyridiny, které byly zoxidovany na latky 9-12 (schéma 2.2.5).2® N-
monoxid 13 byl pfipraven oxidaci pfislusného bipyridinu syntetizovaného z (+)-2-karenu
(schéma 2.2.6).”° U katalyzatoru 14 se opét vychazelo z a,B-nenasyceného ketonu
odvozeného z (+)-a-pinenu, ktery Kréhnkeho cyklizaci poskytl tentokrat aryl-pyridin. Ten

byl alkylovan v benzylové poloze a nasledné zoxidovan na ptisluiny N-oxid (schéma 2.2.7).%°

Schéma 2.2.4

R
o NH,OH o Fe, (RCH,CO,)0O 0 /g DMF, POCl
o) NOH RCH;COH N

H

NiCl,, Zn,

IO ™
Cl
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Schéma 2.2.5

"eood N/ AcoH NS0
H
1. LDA/ THF/

A (Ph3P)2NIC|2 Zn -40 °C
_ \ /
N oTf N “

CPBA

10R=Me 11;R=Bu 12;R='Pr

Schéma 2.2.6

MCPBA

Schéma 2.2.7

1. LDA/ THF

-
N\ +
</ :N AcONH, 40 °C
e v AT TacoH Nl 2.RI
H3CO
MCPBA 3
7\ Ar 7 N Ar
_N _N\"'_ R=Me Ar= OCH3
/0

7 7 H,CO

14

Kocovsky a kolektiv také pfipravili biarylovy monooxid 15 s axidlni chiralitou

(schéma 2.2.8). Latka 15 byla pfipravena Suzukiho kaplinkem 1-chlornaftalenu s 2-
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methoxynaftyl-1-boronovou kyselinou. Takto pfipraveny aryl-isochinolin byl zoxidovan

MCPBA na pfislusny N-oxid.*'

Schéma 2.2.8

: \
Pd(PPhs)s "
Cl Cs,CO ZN 1. MCPBA 2N

3
+

B(OH), DME OMe 2 (s)-Binol OMe
99 99
e 1

Hayashi a kolektiv syntetizovali skupinu bipyridin-N, N’-dioxidd s axialni chiralitou.

Na schématu 2.2.9 je znazornén cely synteticky postup.”' Fenantrolin byl zoxidovan pomoci
KMnO4 na dikyselinu, kterd byla pfevedena na ester, jenZ byl posléze zredukovan na
ptislusny diol. Jeho esterifikace chirdlnim dichloridem binaftyldikarboxylové kyseliny
poskytla dva diastereoisomerni estery, které byly rozdéleny prostou kolonovou chromatografii
na silikagelu. D4l se pracovalo s kazdym diastereomerem zvlast. Bipyridin B byl zoxidovan
na bipyridin-N, N’-dioxid, nasledovala Vielsmeyerova-Haackova chlorace a opétovna oxidace
bipyridinu na N,N’-dioxid in situ ptipravenou peroxotrifluoroctovou kyselinou. Takto
pfipraveny derivat reagoval s arylmagnesium bromidy za vzniku pfislusnych 2,2°-
arylbipyridin-N, N -dioxidi.  Poslednim krokem byla hydrolyza esterd na alkohol 16.
V piipadé bipyridinu A se postupovalo stejné.

Schéma 2.2.9

COCI

X cocl
I 1. KMnO4I NalO4
2N 2 CH,N, HO
SN 3.LAHJ/ THE  HO N\ N Et;N/ CHCl;
P4
| =N
S N OO | N
+ B
0
z 2
YL ACINOSLAE;
X 8
B

(9
\ /)
o

O
\
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| N POCl, |
MCPBA QO ZN~g~ DMF OO _N
(0] o) 2N
I
N"c
N Ar
NH,CONH, 1. ArMgBr |
H,0; PdCly(dppf) HO P N\O-
CF3C0,),0 2. NaOH -0~
(CF3CO2); NaoH HO 7 ,\TO
. I
Ar
16a; Ar=Ph

16b; Ar = CF3CgH,
16¢c; Ar= (MeO)3CgH,

Cozi a kolektiv pfipravili sérii pyridin-N-oxidi, kde zdrojem chirality byla postranni
skupina obsahujici (S)-prolin ochranény riznymi skupinami (schéma 2.2.10).** Syntéza
téchto latek zaCina Suzukiho kaplinkem 2-brompyridinu s (2,6-dimethoxyfenyl)-1-boronovou
kyselinou za vzniku 2-arylpyridinu. V dal§im kroku do$lo k odchranéni hydroxyli, na které
byl nasledné ptipojen ochranény (S)-prolin. Zéavérem byl substituovany pyridin pfeveden na
N-oxid 17.

Schéma 2.2.10

| xR B(OH), | xR ome
P MeO OMe Pd(OAc), PPh; Na,COs, P Py-HCI/ 200 °C
N™ "Br . ' ' N
DME
MeO
o) PG
R R N
| b & | D OJKL) MCPBA
~
N” + EEN—PG —— N
HO 5 0

N

PG

Jiny postup byl pouZit Denmarkem pii syntéze bipyridin-N,N’-dioxidu s axidlni a

centralni chiralitou (schéma 2.2.11). Lithiace 2-brom-5-methylpyridinu butyllithiem a
naslednou reakci s pivaloyl chloridem vznikl keton. Ten byl enantioselektivné zredukovan

Brownovym ¢inidlem (Ipc;BCl) na chirdlni alkohol. Hydroxylova skupina byla v dal$im
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kroku alkylovana a vysledny pyridin byl zoxidovan na N-oxid Zajimavym krokem této
syntézy je diastereoselektivni oxidace pyridin-N-oxidu na pfislusny bipyridin-N,N’-dioxid
18

Schéma 2.2.11

(':I
7\ 1. BulLi, Et,0 7/ \ /@ 7\ KH, Bul

=N 2. pivaloyl chlorid =N =N THF
Br 'Bu 'Bu—
o} OH
/ \ MCPBA 7\ 1. LiTMP, -74 °C, THF
=N A 2.1, -74°C do rt
'Bu~, 'Bu~, 0"
OBu OBu

Fu a kolektiv pfipravili pyridin-N-oxid obsahujici ferrocenovou jednotku s planarni
chiralitou 19 (schéma 2.2.12). Dvoustupiiovou reakci chloridu Zeleznatého s
(pentaaryl)cyklopentadienyllithiem a nasledné s cyclopenta[b]pyridinyllithiem byl ziskédn

ferrocen, ktery byl pomoci peroxoacetonu zoxidovan na N-oxid 19.%

Schéma 2.2.12

FeCl 1. (CoRs)LI Ilre )k * \o-l|=e
2
O s Iy
| / RQR R R
N R R
R= Me, Ph, 2,3-Me,CgH3 19
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2.2.2 Aplikace chiralnich pyridin-N-oxidl v organokatalyze

Jak jiz bylo zmin€no dfive, chirdlni pyridin-N-oxidy byly pouzity jako
organokatalyzitory v fad¢ enantioselektivnich reakcich. Jednd se zejména o reakce

organokfemicitych slou€enin s elektrofily (aldehydy, ketony, iminy, epoxidy).

Allylace aldehydi

Enantioselektivni reakci allylsilanti s aldehydy vznikaji chirdlni homoallylalkoholy.
Jedna se o dulezité stavebni bloky v organické syntéze, protozZe allylova funkce je snadno
preveditelna na rizné derivaty. Tato reakce miZe byt katalyzovana Lewisovymi kyselinami a
nazyva se Sakurai-Hosomiho reakce.*® Lewisova kyselina se koordinuje ke kysliku
karbonylové funkce, aktivuje ji, a to umoziiuje jeji napadeni nukleofilem (allylem) (schéma
2.2.13).

Schéma 2.2.13

.LA.
)y

LA. R™ yH OSiMe,

JL " sive, \) — .

R” "H X siMes R X

Allylace aldehydi se da katalyzovat i opacné a to pomoci Lewisovy baze. V tomto
piipadé katalyzator aktivuje vychozi allyltrichlorsilan a fidi jeho adici na aldehyd (schéma
2.2.14).

Schéma 2.2.14
0 L.B

L.B. H L
R

OSiCl,

—_—
~

Prvnimi chiralnimi pyridin-N-oxidy aplikovanymi v této reakci byly katalyzatory 1 a 2
(viz. kapitola 2.2.1) s axialni chiralitou.” Katalyzator 1 poskytl pozadovany produkt (1-
phenylbut-3-en-1-o0l) ve vytézku 82% s enantiomernimho piebytkem 52%. Katalyzator 2
poskytl lepsi vytéZek 90% a ee 71%. V dalSich experimentech se ukdazalo, Ze reakce je
akcelerovana (reakéni doba 10 min) pfidavkem diisopropylethylaminu (5 ekv.) bez ztraty
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enantioselektivity. Pfedpokladd se, Ze pfitomnost aminu rusi koordinaci produktu ke
katalyzatoru a urychluje tak navrat katalyzatoru do reakéniho cyklu. Vliv teploty na reakci je
velmi vyznamny, pfi -78 °C se enantioselektivita zvedla az na 88 % ee.

Dal$imi axialn€ chirdlnimi bipyridin-N,N’-dioxidy aplikovanymi v této reakci byly
Hayashiho katalyzatory 16. Tyto slouceniny vykazovaly vysokou katalytickou aktivitu,
mnoZstvi katalyzatoru se pohybovalo kolem jednoho promile, a vysokou enantioselektivitu
(ee > 90%). Substituce na fenylovych kruzich v polohach 2 a 2” méla vliv pouze na rychlost
reakce, enantioselektivita zlstala stejna. Elektrondonorni substituenty zvySovaly nukleofilitu
N-oxidu a tudiZz i rychlost allylace, elektronakceptorni CF; skupina rychlost allylace
benzaldehydu sniZila.**® Z monooxidii aplikovanych v této reakci je nejdtlezitéjsi katalyzator
15 s axialni chiralitou, ktery byl velice u¢inny pro aldehydy s elektronakceptorni skupinou na
jadre. Katalyzatory odvozené od terpenti 12 a 14 jsou zna¢né univerzalni pro substituované
benzaldehydy.?® Enantiomerni prebytky se pohybovaly pies 90 % ee. U katalyzatoru 14 bylo
zjit€no, Ze k fizeni enantioselektivity sta¢i pouze jedna terpenicka jednotka, aryl (v poloze 2
viigi dusiku) s donornimi skupinami zvy3uje nukleofilitu N-oxidu a urychluje reakci.’®
VytéZky a enantioselektivity vybranych allylaci aromatickych aldehydt (schéma 2.2.15)

katalyzované zminénymi pyridin-N-oxidy jsou shrnuty v tabulce 2.2.1.

Schéma 2.2.15
OH

0 1. kat.
M+ Sgig, ° A

H 2. NaHCO4/H,0 AT

Ar

Tabulka 2.2.1 Allylace benzaldehydu allyltrichlorosilanem katalyzovana pyridin-N-oxidy

Kat. Alkohol ee %, (vytézek %), konfigurace
Ar=Ph Ar=p-MeOCgHs  Ar = p-CF3;C¢Hy

(S)-1 52 (82)R

(S)-2 88 (85)R 92 91 R 71 (71) R

(-)-12 96 (75) S 91 (41) S 96 (88) S

(+)-14 96 (95) S 96 (95) S 93 (86) S
(R)-15 87 (60) R 12 (70) R 96 (85) R
(R)-16a 84(95)S v, - 94(100)S 56 (91 S
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Mechanismus adice allylové jednotky na aldehyd byl testovan na modelové reakci (E)
a (Z)-cinnamyltrichlorosilanti s benzaldehydem. (E)- isomer poskyl anti homoallylakohol,
(Z) potom syn produkt (schéma 2.2.16). Z uvedenych vysledkt vyplyva, Ze allylace probiha
cyklickym mechanismem. Vlastni allyla¢ni krok, kde katalyzatorem je bipyridin-N,N’-
dioxid, pravdépodobné probiha Zidlickovym mechanismem pies hypervalentni kifemik, kde v
transitnim stavu je N-oxid v axialni pozici viz schéma 2.2.17.%

Schéma 2.2.16

H SiCl, Kat.2 OH
X + PhCHO - N
Ph IPFzEtN, CH2C|2 Ph/;gh\
(B) 78 °C ;
anti

Schéma 2.2.17

Z experimentalnich dat vyplyv4d, Ze mechanismus indukce enantioselektivity je
pravdépodobné pro kazdy katalyzator rizny a nelze dopfedu urcit, jakym zpisobem bude
reakce probihat. Vliv na mechanismus indukce enantioselektivity maji zfejmé rizné interakce
katalyzatoru s reaktanty, a to sterické interakce aldehydu s katalyzatorem, m-m interakce
aromatického jadra aldehydu s aromatickym jadrem katalyzétoru a pfipadné dal$i koordinace
funkénich skupin katalyzatoru k atomu kifemiku. Vliv rozpoustédla na katalytickou

enantioselektivni allylaci nebyl doposud studovén.

Aldolova kondenzace

Katalytickd enantioselektivni adice trichlorsilylenolati na ketony poskytuje chiralni
estery B-hydroxy kyselin (schéma 2.2.18). Tuto reakci lze katalyzovat bipyridin-N,N’-
dioxidy. Nejispésnéjsim katalyzatorem v této reakci byl Denmarkiv katalyzator 18, ktery

poskytoval estery ve vysokych enantiomernich piebytcich.>*
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Schéma 2.2.18
OSiCls 0] (R,R)-18 OH O

+
OMe Ph” “Me Me OMe
PH
92%, ee 55%

Otevirani epoxidii

Fu a kolektiv vyvinuli planarn€ chirdlni katalyzator 19 pro enantioselektivni
desymetrizaci meso-epoxidi tetrachlorosilany (schéma 2.2.19). Chlorhydriny odvozené od
substituovanych stilbenti vznikaly ve vysokych vytéZcich a enantioselektivitich (pies 90 %

ee). U alifatickych epoxidii doslo k vyznamnému poklesu enantioselektivity (ee 50%).>

Schéma 2.2.19

o OSiCl,
19 A
A+ sy TR A A
Ar Ar él
Ar= Ph, 88%, ee 94%
Ar= p-MeCgH,, 94%, ee 93%
Ar= p-CF3CgHg, 93%, ee 98%

Propargylace a allenylace
Nakajima  uspé€$né¢  aplikoval  katalyzator 2 vadici  allenyl- resp.
propargyltrichlorosilanti na aldehydy (schéma 2.2.20). Vysledné homopropargyl- potazmo

homoallenylalkoholy byly ziskany v enantiomernich piebytcich pohybujicich se kolem 60%
37

ee.
Schéma 2.2.20
@) OH
(92 Z
Ar)J\H * /\S'Cl3 - Ar/'\/
Ar= Ph, 65%, ee 78%
Ar= p-OMeCgHj,, 62%, ee 58%
Ar= p-CICgHy,, 49%, ee 24%
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Kyanosilylace

Asymetrickd kyanace imind patfi mezi dilezité piipravy o-aminonitril.

o) OH

_ (S)-2
AI"/U\H + /\SICI;; I Ar)\/
Ar= Ph, 72%, ee 78%
Ar= p-OMeCgHy, 76%, ee 58%
Ar= p-CICgHg,, 48%, ee 24%

Feng a

kolektiv pouzZili slou¢eninu 2 a zredukovali ji na bis(dimethyltetrahydrochinolin)-N, N -dioxid

20 (schéma 2.2.21). Tyto slouceniny pouzili jako katalyzatory ve zminéné reakci (schéma

2.2.22). Vysledné a-aminonitrily byly ziskany v enantiomernich pfebytcich pohybujicich se

kolem 60% ee v zavislosti na pouZitém aldehydu.*®

Schéma 2.2.21

Schéma 2.2.22

2
_CHPh, _CHPh,
/le (R-20 HN
Ph “H + HCN Ph” Y CN
17%, ee 53%
.CHPh;, .CHPh,
2
Ar H + TMSCN Ar” "CN
Ar= Ph, 67%, ee 66%
Ar= p-OMeCgHg,, 90%, ee 62%
Ar= p-CNMeCgH,, 30%, ee 61%
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3 Cil dizertacni prace

Cilem této dizerta¢ni prace bylo vyvinout obecny pfistup k C2-nesymetrickym a C2-
symetrickym bipyridinim metodou [2+2+2] cyklotrimerizace alkyni s nitrily. Pfevést tyto
slouCeniny na odpovidajici pyridin-N-oxidy a najit zptsob dé€leni téchto sloucenin na
enantiomery. Takto ziskané nové chiralni pyridin-N-oxidy a bipyridin-N,/N'-dioxidy otestovat

jako organokatalyzatory v adici allyltrichlorsilanu na substituované benzaldehydy.
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4 Vysledky a diskuze

Atropoisomerni pyridin-N-oxidy, chirdlni Lewisovy béze, jsou vysoce u¢innymi

organokatalyzatory v fadé enantioselektivnich reakci.?

Od syntézy katalyzatori se obecné
otekava, Ze bude kratka, levna, modularni a jednoducha na experimentalni provedeni.
Kli¢ovym krokem novych syntéz téchto katalyzatorti by méla byt tvorba pyridinového jadra,
které je soucasti biarylového skeletu. Z retrosyntetické analyzy vyplyvd, Ze na piipravu
téchto latek by bylo mozné aplikovat [2+2+2] cyklotrimerizaci alkyni s nitrily (schéma 4.1).
Tato metoda by méla ne€kolik vyhod: regioselektivni tvorba pyridinového skeletu, vyuziti
snadno dostupnych latek (alkyny, nitrily) a pouze n€kolik syntetickych operaci.

Na zéklad¢ tohoto konceptu by meélo byt mozZné pfipravit aryl-pyridiny a C2
nesymetrické bipyridiny. Piedpoklada se, Ze heterocyklotrimerizaci substituovanych diynid
s nitrily katalyzovanou komplexem kobaltu vznikne pfislusny pyridin, ktery dale oxidaci
poskytne kyZeny pyridin-N-oxid. Timto zpisobem by bylo mozZné syntetizovat slouceniny
aryl- nebo alkyl-substituované v poloze 3, tedy v blizkosti katalytického centra N-oxidu. Jak

vyplyvd zexperimentdlnich dat, substituce v této poloze vyznamné ovliviiuje

enantioselektivni vlastnosti katalyzatoru.

Schéma 4.1
2 2 R?
xR /,firR G |
e =2l = +
/N\o' \\-\N %
R!' R'=aryl, pyridyl R’ R!
R? = alkyl, aryl
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4.1 Priprava aryl-tetrahydroisochinolin-N-oxidu a jejich aplikace

v organokatalyze

4.1.1 [2+2+2] Heterocyklotrimerizace aryl-oktadiyna s nitrily

Vychozi latky, ortho-substituované 1-aryl-1,7-oktadiyny, byly pfipraveny
Sonogashirovym kaplinkem (Krauseho modifikace®) 1,7-oktadiynd s arylhalogenidy 1
(schéma 4.1.1). V této reakci byl pouzit nadbytek oktadiynu (2 ekv.), aby se snizila tvorba
disubstituovaného derivatu. Po reakci byl piebytek oktadiynu jednoduSe zreakéni smési
odpafen. Kaplink prob&hl vesmeés hladce, pfipravené diyny 2 byly izolovany ve vytéZcich
pohybujicich se od 24-62%.

Schéma 4.1.1

X
Rz R1 . Pd/Cu kat. | | I |
| | | | THF, EtsN R2 R!

1

Takto pfipravené aryl-oktadiyny byly pouZity jako vychozi latky pro vlastni
cyklotrimeriza&ni reakei s nitrily (schéma 4.1.2).*° Cyklotrimeriza¢ni reakce byla provedena
za termickych podminek (podminky A, 20 mol% CpCo(CO),, 40 mol% PPhj, reakéni teplota
140 °C a reakéni doba 2 dny). Cyklotrimerizace byly provadény v benzonitrilu jako
rozpoustédle, aby reakce probihala ve prospéch tvorby Zadaného pyridinu a nedochazelo k
homocyklotrimerizaci diynu. Dalsi komplexy kobaltu jako jsou CpCo(cod) a
CpCo(CH,=CH,), (Jonasiiv katalyzator)*' byly také testovany, aby se porovnala jejich
katalyticka aktivita. Vysledky cyklotrimerizaci jsou uvedeny v tabulce 4.1.1. Reakce diynu
nesouci esterovou skupinu 2a poskytla odpovidajici produkt 3a v pfijatelném vytézku 54%
(vstup 1). Diyn s dusikatym substituentem 2b poskytl produkt 3b ve vytézku 35% (vstup 2).
Cyklotrimerizace alkynii nesouci methoxy 2¢ a methoxymethyl substituent 2d se znaéné
odliSovaly (vstupy 3 a 4); produkt 3¢ byl ziskan v dobrém 76% vytézku, zatimco arylpyridin
3d byl isolovan v znateln€ niz§im 33% vytézku. V ptipad€ 1-(ortho-tolyl)-1,7-oktadiynu 2e
byl arylpyridin 3e ziskan v téméf kvantitativnim vytézku 91% (vstup 5). Cyklotrimerizace
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fluor substituovaného diynu 2f s benzonitrilem poskytla arylpyridin 3f v obstojném 46%

vytézku (vstup 6).
Schéma 4.1.2
Ph
|
Il Il Pph-cN ZN
R2 R!  CpCo(ligand), R2 R?
(20 mol %)
2 3

Tabulka 4.1.1 Heterocyklotrimerizace ortho-substituovanych aryl-1,7-oktadiynt s

benzonitrilem

Vytézek

%b

— I X Ph
COOMe _N
2 3 A 54
1 — (2a) coome Y
— I AN Ph
NHCOMe _N
2 (2b) (3b) A 35
— NHCOMe
. ! ~Ph
OMe _N
3 2 3 A 76
_ (2¢) ome  3©
~Ph
" CH,0Me | _N
4 2d 3d A 33
— (2) CH,OMe 3d)

Vstup Diyn 2 Produkt 3 Podminky®
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I l AN
Me N
5 (2e) (3e) A 91
— Me
| N Ph
N
6 (2f) ; (3f) A 46
— ~Ph
OMe | N A 30
7 __ 2 3 B 25
= (2g) Me OMe (32
e C 62
OMe A 75 (54)°
8 = O (2h) (3h) B 67
& e
Me A 30
9 = O (2i) (3i) B 69
& c

? Podminky: A = CpCo(CO), (20 mol %), PPh; (40 mol % ), 140 °C, 48 h; B = CpCo(COD)
(20 mol %), 140 °C, 48 h; C = CpCo(CH,=CH,); (10 mol %), 20 °C, 30 min. ° Isolované
vytéZky. ¢ CpCo(CO), (10 mol %), 140 °C, 48 h.

Cyklotrimerizace bis-ortho-substituovanych aryl-oktadiynti (vstupy 7-9) probihaly
znaéné nepfedvidatelné. Reakce diynu 2g poskytla produkt 3g v 30% vytéZzku (vstup 7,
podminky A). Pouzitim CpCo(cod) jako katalyzatoru za stejnych reakénich podminek vznikl
produkt v podobném 25% vytéZku (podminky B). Podstatné lepsi vysledek poskytl Jonastv
katalyzator (podminky C). Vychozi latka byla spotfebovana béhem 30 min a produkt 3g byl
isolovan v dobrém 62% vytéZku. Struktura latky 3g byla potvrzena rentgenostrukturni
analyzou (obrazek 4.1.1). Dle o¢ekavani poskytla reakce 2-methoxynaftyl-diynu 2h produkt
3h ve velmi dobrém 75% vyté€Zku (vstup 8, podminky A), ktery je podobny vytézku ziskanym

Hellerovou a kolektivem.” Podobny vysledek byl pozorovan i za podminek B (67% vyt&zek).
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Jonastiv katalyzator piekvapivé reakci vibec nekatalyzoval a vychozi latka (diyn) byla
izolovana zpét (vstup 8, podminky C). Reakce (2-methylnaftyl)diynu 2i poskytla produkt 3i v
nizkém 30% vytézku (vstup 9, podminky A). PouZitim Jonasova katalyzatoru (podminky C)
se zvySila konverze vychozi latky na produkt 3i, ktery byl izolovan v 48% vytézku. V tomto
ptipad¢ reakce katalyzovana CpCo(cod) poskytla nejlepsi 69%vytézek (podminky B).

Obrazek 4.1.1 ORTEP diagram slou¢eniny 3g

Po nalezeni vhodnych reak¢énich podminek byla cyklotrimerizace diynu 2g provedena
v preparativnim méfitku (10 mmol) a pyridin 3g byl izolovan v 45% vyté€zku. Jako vedlejsi
produkt byla izolovana latka 4 v 6% vytéZku. Jednalo se o produkt cyklotrimerizace dvou

molekul diynu 2g s benzonitrilem (schéma 4.1.3).
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Schéma 4.1.3

CpCO(CH2=CH2)2
2f + Ph-CN f +
(20 mol%)

Otézkou zlstava, jaké faktory jsou zodpovédné za pozorované vytézky arylpyridint ve
vstupech 1-6. Rozdilné vyt€Zky nemohou byt vysvétleny pouze na zéklad¢ sterickych faktort
jednotlivych substituentli, protoZe napiiklad methylova skupina okupuje vé&tSi prostor nez
methoxy skupina.42 Ackoli zatim nemame Zadny spektroskopicky dikaz pro nasi hypotézu, je
rozumné piedpokladat, Ze reaktivita miiZze byt ovlivnéna piitomnosti hetereatomti u
subtituentd v ortho poloze na arylovém jadfe vychoziho 1-aryl-1,7-oktadiynu. V ptipadé
kobaltacyklopentadienu (16 elektronovy komplex), ktery je meziproduktem cyklotrimeriza¢ni
reakce, se volny elektronovy par na heteroatomu miZe koordinovat do volného koordina¢niho
mista na atomu kobaltu a tak dojde k reversibilni tvorb&€ koordina¢né nasyceného 18
elektronového komplexu (schéma 4.1.4). Z toho vyplyva, Ze reaktivita tohoto meziproduktu,
tj. koordinace nitrilu do volného koordina¢niho mista na atomu kobaltu nasledovana inserci

do vazby Co-C, zavisi na sile koordinace volného elektronového paru (schéma 4.1.4).

Schéma 4.1.4
R2 R2
AN \\N
xCoCp . CoCp
X X
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4.1.2 Ptiprava pyridin-N-oxidu 6, déleni na enantiomery a aplikace v katalyze

JelikoZ cilem disertaéni prace bylo vyvinout alternativni pfistup k potencidlnim
organokatalyzatorim, byla vybrana pro dalsi studium slouc¢enina 3g. Jeji oxidace MPCBA na
odpovidajici N-oxid 6 probéhla v 54% vytézku. N-oxid 6 byl rozdélen na enantiomery
kokrystalizaci s (S)-(—)-binolem 5 (schéma 4.1.5).26 Ziskané kokrystaly obsahovaly (S)-(-)-
binol § and (+)-6 (v poméru 1:1), zatimco (-)-6 zistal v roztoku. Kolonova chromatografie
roztoku izolovanych kokrystalli na silikagelu poskytla opticky &isty (R)-(+)-6 (95% ee, uréeno
na HPLC s chirdlni stacionarni fazi, Chiracel OD-H) v 30% vytéZku. Absolutni konfigurace
(R)-(+)-6 byla zjisténa rentgenostrukturni analyzou molekularniho kokrystalu (+)-6 s (S)-(-)-
5 (obrazek 2). Latka (R)-(+)-6 nevykazovala Zadnou racemizaci (sledovano na HPLC s

chiralni stacionarni fazi) v toluenu béhem zahtivani na 110 °C po dobu 12 hodin.

Schéma 4.1.5
| X Ph | N Ph Z | Ph p ' Ph
N MCPBA zN.g  (S)binol N0 X-No
[ — . +
Me OMe Me OMe Me OMe Me OMe
3g 6 (R)-6 (S)-6
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Obrazek 4.1.2 ORTEP diagram ilustrujici interakci (R)-(+)-6 (nalevo) s (S)-(-)- 5 (vpravo) se

zvyraznénou vodikovou vazbou N*-O"...H-O

Katalytickd aktivita pyridin-N-oxidu (R)-(+)-6 (5 mol%) byla testovana v
enantioselektivni adici allytrichlorosilanu 8 na benzaldehyd 7b v dichloromethanu (schéma
4.1.6). Pokus provést reakci za standardnich podminek pfi -40 °C byl neuspésny nebot
homoallylalkohol 9b nevznikl.>! Po dalsich experimentech se ukazalo, Ze reakce probiha
pouze za laboratorni teploty. Po 3 denni reakéni dob& doSlo pouze k 50% konverzi na
odpovidajici homoallylalkohol (R)-9b v nizkém enantiomernim nadbytku 20%.
Enantioselektivita katalyzatoru (R)-(+)-6 byla také testovana v adici diethylzinku 10 na
benzaldehyd 7b.* RovnéZ zde byla asymetrické indukce nizka (17% ee).

Schéma 4.1.6
(R)-(+)-6 (R)-(+)-6
OH (5 mol %) (5 mol %) OH
: Et,Zn 10 CHO _~_siCl; 8 AN
toluen 'Pr,NEt,CH,Cl,
20 C, 72h 20 OC, 72h
11, 70% (17% ee) 7b 9b, 50% (20% ee)
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4.2  Ptiprava pyridyl-tetrahydroisochinolin-V,N’-dioxidu a jejich aplikace v
katalyze

4.2.1 [2+2+2] Heterocyklotrimerizace pyridyl-oktadiyni s benzonitrilem

Bohuzel, aryl-pyridin-N-oxid 6 nevykazoval ani zajimavou katalytickou aktivitu ani
neindukoval vysokou enantioselektivitu v uvedenych reakcich. Proto daldi derivaty
pfipravené touto metodou nebylo pfili§ atraktivni testovat. Nicméné z retrosyntetické analyzy
vyplyva, Ze stejnym syntetickym postupem lze pfipravit jinou skupinu slouéenin, a to axialné
chirdlni bipyridin-N,N -dioxidy, pokud se arylova skupina nahradi pyridinovou (schéma 4.1).
Na zdklad¢ diive publikovanych vysledkli je mozné ptedpokladat, Ze katalyticka aktivita
ziskanych latek by méla byt podstatné vyssi, diky dvéma N-oxidovym jednotkam v ramci
jedné molekuly. Dale se piedpoklada, Ze i pfitomnost substituenti v poloze 3 by mohla hrat
dilezitou roli.

Piedpoladal jsem, Ze syntéza téchto latek by tak mohla byt zaloZena na katalytické
[2+2+2] cyklotrimerizaci 2-pyridyl-1,7-oktadiynd s benzonitrilem. Timto zplisobem by mélo
byt mozné ziskat fadu rizn¢ substituovanych nesymetrickych bipyridint, z nichz né€které by
byly dale oxidovany na pfislusné bipyridin-N,N’-dioxidy. Vychozi slouceniny, ortho
substituované 2-pyridyl-1,7-oktadiyny, byly opét pfipraveny Krauseho modifikaci
Sonogashirova kaplinku® 1,7-oktadiyn s halogenpyridiny 12 (schéma 4.2.1). Kaplinkové
reakce probéhly vesmés hladce a Zadané pyridyldiyny 13 byly izolovany ve vyté€Zcich
pohybujicich se od 22-73%.

Schéma 4.2.1

X

R Pd/Cu kat. |-
Z "N +

\Q | || THF, (Pr),NH R 2 N

12 X

Takto pfipravené pyridyl-oktadiyny 13 byly podrobeny [2+2+2]-cyklotrimerizaci
s benzonitrilem za termickych podminek (podminky A, 20 mol% CpCo(CO),, 140 °C, 24 h)

(schéma 4.2.2). Experimenty provedené za ucelem nalezeni katalyticky nejuinnéjsich
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systému, ukézaly, Ze pouZiti PPh; ke stabilizaci katalyticky aktivni ¢astice neni nutné, stejnou

ulohu zastane koordinujici se nitril a vytéZek reakce zistava stejny.

Schéma 4.2.2

Il I ph-cN
R CpCo(CO)
Z |N (20 r(:lol %)2
NN
13

Typické piiklady termické cyklotrimerizace jsou prezentovany v tabulce 4.2.1
(podminky A). Reakce nesubstituovaného 2-pyridyl-1,7-oktadiynu 13a poskytla produkt 14a
v nizkém 30% vytéZzku (vstup 1). Cyklotrimerizace diynd nesouci riizné substituenty v poloze
3 na pyridinovém kruhu 13b-13e poskytla bipyridiny v jes§té niz$ich vytézcich pohybujicich
se od 9-27% (vstupy 2-5). Reakce benzonitrilu s diynem 13f piekvapivé neposkytla zadny
produkt. Ve vsech pfipadech byla pozorovana tvorba polymernich produkti z vychoziho
diynu. Vzhledem k vy$e uvedenym vysledkiim bylo ziejmé, Ze tuto metodu je tieba znaéné
optimalizovat. Provedeni reakce za pouZiti stechiometrického mnozstvi CpCo(CO);, k vy$§im
vytézkim nevedlo. Je ale zndmo, Ze mnohé organické reakce probihaji podstatné rychleji
v ptipad, Ze dochézi k ozafovani reakéni smési mikrovinnym zatenim.** Proto jsem se
rozhodl provést cyklotrimeriza¢ni reakce za téchto podminek. Zde je nutné poznamenat, Ze
vté dobé o vlivu mikrovinného zafeni na pribé&h cyklotrimerizaénich reakci nebylo nic
znamo. Jak ukazaly ziskané vysledky cyklotrimeriza¢nich reakci, tyto podminky pomohly
zvednout vytéZek reakce, ¢asto aZ n€kolikanasobné, a potladit vedlejsi reakce jak vyplyva ze
srovnani s termickymi podminkami (tabulka 4.2.1). Reakce byly provadény v uzavienych
sklenénych ampulich umisténych v mikrovinném reaktoru a byly ozafovany po dobu 20 min
(300 W). Béhem této doby stoupla teplota na 200 °C a tlak na 5 bard (podminky B). Ve
vSech ptipadech doslo ke zvySeni vytéZku heterocyklotrimerizace. Nesubstituovany bipyridin
14a byl ziskan v 43% vytézku. Methyl substituovany bipyridin 14b vznikl ve vysokém 84%
vytézku. Bipyridiny 14c-14e nesouci elektronakceptorni skupiny F, CF3;, a CN byly
izolovany v 35%, 65% a 30% vytézcich. Podminky B byly efektivni i pro cyklotrimerizaci
(3-methoxypyridyl)-diynu 13f, kterd poskytla bipyridin 14f ve velmi dobrém 72% vytézku
(vstup 6).
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Tabulka 4.2.1. Heterocyklotrimerizace pyridyl-1,7-oktadiyni s benzonitrilem

Vstup Diyn 2a Produkt 3 Podminky® Vyt&zek %"
I N Ph
1 (13a) @ (14a) A -
a a
|
¥
2 (13b) (14b) A 27
B 84
3 (13¢) (14¢) A 2
c c
B 35
4 (13d) (14d) A ’
B 65
5 (14e) A 18
e
B 30
| N Ph
6 (13) 4 (14f) A 0
HCO Ay, B 72
| =

? Reakéni podminky: A = CpCo(CO); (20 mol %), 140 °C, 24 h; B = CpCo(CO), (20 mol

%), 200 °C, 5 barti, 20 min. ° Izolované vytézky.
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4.2.2 Pfiprava bipyridin-N,N’-dioxidu 15, déleni na enantiomery a aplikace v

katalyze

Ze série pfipravenych bipyridini byly vybrany pro dalsi transformace latky 14b a 14¢
nesouci donorni (CH3) a akceptorni (CF3) skupinu v poloze 3 spodniho pyridinového jadra.
Oxidaci bipyridind pomoci MCPBA byly ziskany odpovidajici bipyridin-N,N ‘-dioxidy 15b a
15¢ v 25% a 23% izolovaném vytéZku (schéma 4.2.3). Takto ptipravené racemické 15b a 15¢
byly rozdé€leny na enantiomery pomoci semipreparativniho HPLC s chiralni stacionarni fazi
(Chiracel OD-H kolona) v 90% a 85% kombinovaném vytézku. Absolutni konfigurace byla
odhadnuta z absolutni konfigurace homoallylalkohold, ziskanych enantioselektivni adici

allyltrichlorsilant na benzaldehyd, katalyzované enantiomery latek 15b a 15¢.%°

Schéma 4.2.3

HPLC

15b, X = CH,
15¢, X = CF,

Katalyticka aktivita bipyridin N,N ‘-dioxidt (S)-(-)-15b a (S)-(+)-15¢ (5 mol %) byla
testovana v adici allyltrichlorosilanu na benzaldehyd 7b, 4-trifluoromethylbenzaldehyd 7a, a
4-methoxybenzaldehyd 7¢ v dichlormethanu (schéma 4.2.4, tabulka 422)3"  Allylace
katalyzovana bipyridin-N,N’-dioxidem (S)-(-)-15b prob&hla ve v3ech piipadech s velmi
dobrym vytéZkem pfislusnych (R)-homoallylalkoholt 9 b&hem 3 hodin s primérnou
enantioselektivitou. Nejvyssi enantioselektivity bylo dosaZeno v reakci s benzaldehydem
(74% ee). Reakce s elektronové bohatym p-methoxybenzaldehydem 7¢ poskytla
homoallylalkohol 9¢ s niZ§i enatioselektivitou (41% ee), a naopak reakce s elektronové
chudym p-trifluormethylbenzaldehydem 7a svys$si enantioselektivitou (63%) nez bylo
ofekavano. Allylace benzaldehydi 7a-7c¢ katalyzovand trifluormethyl substituovanym
bipyridin-N,N’-dioxidem (S)-(—)-15¢ za stejnych podminek poskytla odpovidajici (R)-
homoallylalkoholy 9 v niZ8ich vytéZcich 30-53%. Nejvyssi enantioselektivity bylo dosaZzeno
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v pfipadé allylace benzaldehydu 7b, kdy homoallylakohol 9b vznikl v enantiomernim
pfebytku 72%. Reakce s elektronové bohatym p-methoxybenzaldehydem 7¢ poskytla
homoallylakohol 9¢ s enantioselektivitou 68%. Naopak reakce s elektronové chudym p-

trifluormethylbenzaldehydem 7a prob¢hla s nizkou enantioselektiviou (27%).

Schéma 4.2.4
(S)-15b or 15¢
o (5 mol%) OH
CH,Cl,
R -78 °C R
7 8 (R)-9

7a, R=CF;; 7b, R=H; 7¢, R = OCHj;3

Tabulka 4.2.2. Allylace p-substituovanych benzaldehydi katalyzovana (S)-15b a (S)-15¢

Aldehyd7  Alkohol 9 (S)-(-)-15b (S)-(+)-15¢
ee (%)° (vytdzek (%))*  ee (%)° (vyt&Zek (%))

7a 9a 63 (82) 27 (36)

7b 9b 74 (87) 72 (53)

Te 9¢ 41 (79) 68 (30)

? GC vytézek. ®Ee bylo uréeno pomoci GC (HP-Chiral B).
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4.3 Piiprava isochinolinyl-tetrahydroisochinolin-N,N'-dioxidi a jejich

aplikace v katalyze

4.3.1 [2+2+2] Heterocyklotrimerizace 1-isochinolinyl-1,7-oktadiynu s nitrily

Pozornost v této ¢asti disertani prace byla zameétena na substituci v poloze 3 v cilové
molekule bipyridin-NV,N’-dioxidu. D& se totiz predpokladat, Ze substituent v blizkosti
katalytického centra bude ovliviiovat jak katalytickou aktivitu, tak enantioselektivni indukci.
Pro nasledujici studie byly vybrany tyto substituenty: fenyl, para-methoxyfenyl, methyl a (R)-
tetrahydrofuran-2-yl.

Jako vychozi sloucenina byl vybran diyn 16. Ten byl pfipraven v 56% vytézku
Sonogashirovym kaplinkem 1-chlorisochinolinu s 1,7-oktadiynem (schéma 4.3.1).
Substituované bipyridiny byly pfipraveny cyklotrimerizaci tohoto diynu 16 s odpovidajicimi
nitrily katalyzovanou CpCo(CO),. Reakce s benzonitrilem prob&hla hladce za termickych
podminek a poskytla ptislusny bipyridin 17a v 46% izolovaném vytéZku. Reakce za stejnych
podminek s 4-methoxybenzonitrilem téméf neprobéhla, vytézek se pohyboval pod 5% a s
acetonitrilem reakce neprob€hla viibec. Reakce byly tedy opét provedeny v mikrovinném
reaktoru. V ptipadé slouceniny 17a se vyté€Zek piili§ nezménil (48%). V dalSich ptfipadech
cyklotrimerizace v mikrovinném reaktoru prob¢hly mnohem lépe, slouceniny 17b, 17¢ a 17d
byly ziskany v 32%, 39% a 30% vytézku.

Schéma 4.3.1
= Pd/Cu kat. [ 1 R-CN XN
+ .
THF, ('Pr)zNH CpCo(CO), NN

¢l (N (20 mol %) |

Z 16 17a, R=Ph
17b, R = p-CgH,OMe
17c, R=Me

17d, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl

48



4.3.2 Ptiprava bipyridin-N,N’-dioxidi 18a-18d, déleni na enantiomery a

aplikace v katalyze

Oxidace bipyridinti 17a-17¢ pomoci MCPBA poskytla racemické bipyridin-N,N -
dioxidy 18a, 18b, 18¢c ve vytézcich 47%, 34% a 28%. Oxidace slou¢eniny 17d vedla ke
vzniku dvou diastereomerd (R,R)-18d a (S,R)-18d, které byly rozdéleny kolonovou
chromatografii na silikagelu na jednotlivé diastereomery ve vytéZzku 16% a 4%. Bipyridin-
N,N’-dioxid 18a byl rozdélen kokrystalizaci s (S)-(-)-binolem 5 ve smési CH,Cl,/MeCN.
Krystalicky materidl obsahoval (S)-(-)-binol a bipyridin-N,N’-dioxid (-)-18a v poméru 1:1,
zatimco (+)-18a zistal v roztoku. Krystalizace nésledovand chromatografii roztoku
izolovanych krystald na silikagelu poskytla (-)-18a o optické Cistoté 95% ee (stanoveno na
HPLC, Chiracel OD-H) ve vytéZku 32%. Mate¢ny louh obsahoval obohaceny (+)-18a, ktery
byl piecistén kokrystalizaci za stejnych podminek s (R)-(+)-binolem 5 na opticky Cisty (+)-
18a. Absolutni konfigurace (R)-(+)-18a byla stanovena rentgenostrukturni analyzou.
Kokrystal obsahoval (R)-(+)-18a a (R)-(+)-binol § (obr. 4.3.1). Péarovéani v krystalové
struktufe je jiné nez bylo pozorovano u C2 symetrickych bipyridin-N, N-dioxidi. Naptiklad
(8)-(-)-3,3’-dimethyl-2,2’-bischinolin-N,N’-dioxid a (S)-1,1’-bis(isochinolin)-N,N’-dioxid
tvoii kokrystaly s (R)-(+)-binolem 5 a to tak, Ze krystalova struktura se sklada z fetézce
vodikovych mistkti podél osy krystalu.?® V nasem ptipadé molekula N,N’-dioxidu tvoii dva
vodikové miistky s molekulou binolu 5. (S)-(-)-18¢ byl ziskan stejnou procedurou v 36%
vytézku. Absolutni konfigurace (S)-(-)-18¢ byla ur¢ena pomoci CD spekter a na zaklad¢
faktu, ze (S)-bipyridin-N,N “~dioxid preferenéné kokrystaluje s (S)-(—)-binolem S. Bipyridin-
N,N‘-dioxid 18b byl rozdélen na enantiomery pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi. Oba
enantiomery (+)-18b a (—)-18b byly ziskany v 48% a 45% vytézcich. I kdyZ nebylo mozno
vytvofit kokrystal 18b s binolem S, enantiomery 18b tvofi s (S)- nebo (R)-binolem § v
roztoku vodikovou vazbu, ktera byla pozorovana v NMR spektrech. Tento fakt a porovnéani
CD spekter s (S)-(-)-18a umoznilo uréit absolutni konfiguraci 18b, a to (R)-(+)-18b and (S)-
(-)-18b.  Absolutni konfigurace slouceniny (S,R)-18d byla urfena rentgenostrukturni

analyzou (obr. 4.3.2).
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Schéma 4.3.2

7 | R = I R | xR
+ (S)-binoal, +
x-N mcpea x-No HPLC =N
I N N l N N-’:O- = IN-O-'O-
= = N
17a, R=Ph 18a (S)-18a
17b, R = p-PhOMe 18b (S)-18b
17c, R=Me 18c (S)-18c
17d, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl  18d (S)-18d

Obrazek 4.3.1 ORTEP diagram ilustrujici interakci (R)-(+)-binolu § (vlevo) a (R)-(+)-18a
(vpravo) pfes vodikovy mistek N-O--H-O
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Obrazek 4.3.2 ORTEP diagram bipyridin-N, N -dioxidu (S,R)-18d

Takto pfipravené charakterizované opticky ¢isté enantiomery (R)- a (S)-18 byly
testovany v adici allyltrichlorsilanu na substituované benzaldehydy 7 (schéma 4.3.3). Nejprve
byla zji$t€na zavislost enantioselektivni indukce katalyzatoru (S)-(—)-18a na reakéni teploté.
Katalyticka aktivita byla vysoka pfi vSech teplotach, béhem 3 hodin doslo k uplné konverzi
vychoziho benzaldehydu 7b na (R)-(+)-1-phenyl-3-buten-1-0l (R)-9b. Enantioselektivita se
zvySovala s klesajici reakéni teplotou 20 °C, 38% ee; 0 °C, 40% ee; —40 °C, 73% ee; —78 °C,
80% ee. V dalsim kroku byla otestovana katalyticka aktivita a enantioselektivita katalyzatora
(S)-(-)-18a-18¢ (5 mol%) v adici allyltrichlorosilanu na substituované benzaldehydy 7 za
optimalizovanych podminek (schéma 4.3.3, tabulka 4.3.1). Jako modelové slouéeniny byly
opét vybrany benzaldehydy nesouci elektronakceptorni a elektrondonorni skupiny: p-
(trifluormethyl)-benzaldehyd 7a, benzaldehyd 7b, a p-methoxybenzaldehyd 7¢. Pro aldehyd
7a byla nejvyssi enantioselektivita (64% ee) dosaZena s katalyzatorem (S)-(—)-18b (vstup 1).
Pro benzaldehyd 7b (80% ee) (vstup 2) byl nejlepsim katalyzatorem (S)-(—)-18a. Tato reakce
reakce byla provedena i s jednim procentem katalyzatoru se stejnym vytéZkem a bez ztraty
enantioselektivity. Nejvy$si enantioselektivity vibec bylo dosazeno v reakci aldehydu 7¢

(87% ee) katalyzované (S)-(—)-18a. Methylsubstituovany bipyridin-N,N -dioxid (S)-(—)-18¢
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byl v tomto pfipad¢ piekvapiv€é zcela netlinny, nebyla pozorovana Zadna asymetricka
indukce.

Slouceniny (R,R)-18d a (S,R)-18d byly testovany jako katalyzatory pouze v reakci
benzaldehydu 7b s allyltrichlorsilanem za optimalizovanych podminek. Po tfech hodinach
byl vytéZzek reakce s (R,R)-18d 86% a vysledny (S)-homoallylakohol 9b vznikl v
enantiomernim ptrebytku 49%. (S,R)-18d poskytl ve stejné reakci (R)-homoallylakohol 9b ve
48% vytézku s ee 48%. Z teéchto vysledkl vyplyva, Ze enantioselektivni indukce je v tomto

ptipad¢ fizena pouze axialni chiralitou molekuly katalyzatoru.

Schéma 4.3.3
(S)-18a
(o) (5 mol%) OH
sicl IszNEt R

= H + A~ = X
R- | 4 CH,Cl, R-@/\/\

N -78°C NN

7 8 9

Tabulka 4.3.1. Allylace substituovanych benzaldehydu katalyzovana (S)-18a, 18b, 18¢*

Vstup Aldehyd 7 Alkohol 9, ee (%)° Vytézek (%)°
(5)-(-)-18a (5)-(-)-18b  (S5)-(-)- 18¢
1 7a p-CF3-CsH, 9a 54 (60) 58 (64) 21(55)
2 d p-F-CsH, 9d 78 (48)
3 Te p-Cl-C¢H, 9¢  71(88)
4 b CeHs 9b 80 (95) 76 (61) 61 (64)
5  Tc p-MeO-CgH, 9¢  87(62) 70 (72) 0 (78)
6 If m-Cl-C¢H, 9f 70 (46)
7 g m-MeO-CgH, 9g 80 (53)
8 7h 0-Cl-CsH4 9h 65 (66)
9 7 0-MeO-CgH,4 %  67(61)

? 5 mol% katalyzatoru, CH,Cl,, —78 °C, 3 h (18a),1h (18b), a 24 h (18c¢). ® Ee bylo
uréeno pomoci GC (HP-Chiral B). © GC vytézky.
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Katalyzator (S)-(-)-18a indukoval ve zminéné reakci nejvyssi enantioselektivity, proto
s nim byly testovany i aldehydy nesouci elektronakceptorni a elektrondonorni substituenty v
para, meta a ortho polohach 7d, 7e, 7f-7i. Elektronové chudé benzaldehydy 7d a 7e poskytly
produkty 9d a 9e s enantioselektivitami 78% a 71% ee (vstupy 2 a 3). Allylace meta-
substituovanych benzalehydd 7f a 7g poskytly produkty 9f a 9g s 70% a 80% ee, sledujici
trend pozorovany u para-substituovanych benzaldehydu (vstupy 6 a 7). Reakce ortho-
substituovanych benzaldehydt 7h a 7i prob&hly s nejniz$i enantioselektivitou, enantiomerni
ptebytek homoallylalkoholii byl 9h (65% ee) a 9i (67% ee). Souhrnné lze fici, Ze
enantioselektivita klesala (87—>80—65%) s posunem substituentu na aromatickém jadie blize

ke karbonylové skupiné€ (vstupy 5, 7 a 9).
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4.4 Priprava bistetrahydroisochinolin-N,N'-dioxidi a jejich aplikace v
katalyze

4.4.1 Priprava C2-symetrickych bipyridint [2+2+2] cyklotrimerizaci tetraynu

s nitrily

Vytézky a enantioselektivity allyla¢nich reakci katalyzovanych sloueninami 18 byly
velice inspirativni. Z uvedenych vysledkt vyplyva, Ze substituce v poloze 3 bipyridin-N,N’-
dioxidu ma znac¢ny vliv na pribéh katalytické reakce. Poloha 3’ na zbyvajicim pyridinovém
jadie C2-nesymetrickych bipyridin-N,N’-dioxidli 18 je ovSem volnéd (substituent je vodik).
To navozuje otazku, jaké by byly vysledky enantioselektivnich reakci katalyzované
slou¢eninami, ve kterych by byly obé polohy 3 obsazeny. Rozhodl jsem se tedy navrhnout
syntézu strukturné podobnych latek, které by byly C2 symetrické.

Retrosyntetickou analyzou bylo zjisténo, Ze tyto slou¢eniny by mohly byt pfipraveny
ve dvou krocich pfimo z 1,7-oktadiynu. Kli€ovym krokem této kratké syntézy by byla dvojita
[2+2+2] cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s nitrilem, kdy v jednom reakénim
kroku vznikd Sest novych C-C vazeb. Otdzkou zlstava, zda je viibec mozné uskute¢nit
dvojitou cyklotrimerizaci takovéhoto tetraynu a jakd by byla regioselektivita této reakce
(schéma 4.4.1).

Schéma 4.4.1

Hexadeka-1,7,9,15-tetrayn 19 byl pfipraven oxidativni dimeraci dvou molekul 1,7-
oktadiynu. Publikovany postup, tj. dimeraci 1,7-oktadiynu pomoci stechiometrického
mnozstvi CuCl a kysliku jako oxidantu, se nezdafilo zreprodukovat s uvedenym 30%
V)"téikem.45 Tetrayn 19 vznikl pouze v mizivém 1% vytéZku. Proto pro piipravu této latky
byla pouZita metoda oxidativni dimerace terminalnich alkynl, katalyzovand komplexem

palladia, kde jako oxidant byl pouZit jod.** Tuto metodu bylo viak potfeba optimalizovat a
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reakci provést ve smési THF/('Pr),NH  (1/1) oproti publikované reakci v Cistém
diisopropylaminu. V ném dochazelo k nekontrolované exotermni polymeraci oktadiynu.
VytéZzek optimalizované reakce byl 16%. Vaznikly tetrayn 19 byl jednoduse oddélen
chromatografii na alumin€¢ od statistické smési vychoziho diynu a polyyni a pfecistén

destilaci za sniZeného tlaku (schéma 4.4.2).

Schéma 4.4.2

PdCl,(MeCN),
- Cul

f
fl

__ THF, (Pr),NH, I, 19

Takto pripravéna vychozi latka byla pouzita pro cyklotrimeriza¢ni reakce s nitrily.
Riizn¢ 3-substituované bis(tetrahydroisochinoliny) byly pfipraveny cyklotrimerizaci tetraynu
se substituovanymi nitrily katalyzovanou CpCo(CO), (schéma 4.4.3). Nitril byl pouzit bud’
jako rozpoustédlo (vstupy 1 a 2) nebo v dvacetindsobném piebytku (vstupy 3-6), aby se
zamezilo homocyklotrimerizaci tetraynu. Reakce byly opét provadény v mikrovinném
reaktoru za jiz diive vyzkouSenych podminek. Ve vSech ptipadech byl pozorovan vznik
pouze symetrickeho regioisomeru, jedna se tedy o reakci regioselektivni. Vytézky reakce se
pohybovaly v rozmezi 36%-51% v zavislosti na pouzitém nitrilu (tabulka 4.4.1). Jedna se o
velmi uspokojivé vysledky, brano v potaz, Ze béhem reakce vznikne $est novych C-C vazeb.
Reakéni smés po ukonceni reakce obsahovala pouze produkt, vychozi nitril a polymer,
pravdépodobné vznikly polymeraci vychoziho tetraynu 19. Reakce s acetonitrilem poskytla
produkt 20a ve vytézku 36%. Reakce tetraynu s benzonitrilem vedla k vy$§imu 51% vytézku.
Reakce s para-substituovanymi benzonitrily poskytla bipyridiny 20¢, 20d a 20e ve vyté€zcich
47%, 50% a 46%. Cyklotrimerizace tetraynu 19 s benzonitrilem byla vyzkousena i za
nedavno publikovanych podminek,*” kdy katalytickym systémem byl CoCly-6H,0/dppe/Zn.
Po 24 hodinach vznikla smés 1-(1,7-oktadiyn-1-yl)-3-fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolinu
(produkt monocyklotrimerizace tetraynu 19 s benzonitrilem) a bipyridinu 20b v poméru 8/1
v 50% kombinovaném vytézku. Tato metoda se tedy nehodi pro ptipravu

bis(tetrahydroisochinolintl).

55



Schéma 4.4.3

P

+
N

P

19

= I R
R-CN XN
CpCo(CO), N
(20 mol %)
Z SR
20
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Tabulka 4.4.1. Heterocyklotrimerizace hexadekatetraynu 19 s nitrily

Vstup Nitril Produkt 20° Vytézek %’
CH3
I _N
1 HsC—CN § (20a) 36
| N
ZNCH,

2 QCN @0b) 51

s el o wo

4 1O <:> CN 20d) 50
HaCO

5 HsCO ;:> CN (20e) 46
HasCO

6 I\/O>~~CN 206 48

? Reakéni podminky: A = CpCo(CO), (20 mol %), 200 °C,5 bar, 30 min.

® Izolované vyt&zky.



4.4.2 Priprava vybranych bis(tetrahydroisochinolin)-N,N'-dioxid, déleni na

enantiomery a aplikace v katalyze

Z ptipravenych C2 symetrickych bipyridint byly vybrany pro dalsi transformace ty, u
kterych se dalo predpokladat, Zze ptislusné bipyridin-N,N'-dioxidy budou katalyzovat adici
allyltrichlorsilanu na aldehydy s vysokou enantioselektivitou. Jednalo se o nasledujici
slou€eniny. Prvni byl bipyridin 20b s fenylovym substituentem, nebot’ z nasich piedeslych
vysledkt vyplyva, Ze pokud je v poloze 3 bipyridinového skeletu aryl, je enantioselektivni
indukce takovychto katalyzatort vyS$§i nez u alifatickych substituenti. Dale to byl
trimethoxyfenylovy derivat 20d, aby se porovnal vliv donorni skupiny na reaktivitu a
enantioselektivni indukci. Poslednim derivatem pro dal$i studium byla vybrana latka 20f, a to
ze dvou divodi. Prvnim bylo studium vlivu dal§iho chirdlniho centra v blizkosti
katalytického centra na enantioselektivni indukci. Druhym diivodem bylo déleni pfislusného
bipyridin-N,N’-dioxidu (s axidlnim a centrdlnim prvkem chirality v molekule) na
enantiomery. To by se u diastereomernich latek mélo provést prostou chromatografii na
sloupci.

Vybrané slouceniny byly oxidovany pomoci MCPBA na pfislusné bipyridin-N,N -
dioxidy (schéma 4.4.2). Slou€eniny 21b a 21c¢ byly izolovany ve vytéZcich 41% a 22%.
Oxidace bipyridinu 20f vedla ke vzniku dvou diastereomert 21f1 a 2112, které byly rozdéleny
prostou chromatografii na aluminé ve vytéZcich 48% a 28%. Bipyridin-N,N’-dioxidy 21b a
21c byly rozdéleny pomoci HPLC s chirdlni staciondrni fazi na enantiomery. Absolutni
konfigurace latky 21f1 byla urCena rentgenograficky. Sloufeninu 21f1 se podatilo
vykrystalovat z acetonitrilu, pomoci definované konfigurace na tetrahydrofuranovém kruhu se
tak podafilo ur¢it konfiguraci na ose chirality (obrazek 4.4.1). Absolutni konfigurace

slou€enin 21b a 21¢ byly odhadnuty na zaklad¢ jejich vlastnosti.
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Schéma 4.4.2

separace . ~ I
enantiomer xoNg N
= N"O‘ = N,,\O'
S~ R S R
20b, R=Ph 21b, R=Ph (R)-21 (S)-21
20c, R = Ph(OCH)3 21c¢, R = Ph(OCHa)3

20f, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl 21f1, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl
21f2, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl

Obrazek 4.4.1 ORTEP diagram slou¢eniny (R,R,R)-21f1

Takto ptipravené opticky Cisté bipyridin-N,N -dioxidy byly pouzZity jako katalyzatory
v adici allyltrichlorosilanu na substituované benzaldehydy. Prvnim testovanym katalyzatorem
byla sloufenina (S)-21b s fenylovym substituentem.  Reakce allyltrichlorsilanu s
benzaldehydem 7b katalyzovanda 5 mol% katalyzatoru v dichlormethanu prob¢hla
kvantitativné b&hem 1 hodiny pii -78 °C na poZadovany (R)-homoallylakohol 9b
s enantioselektivitou 55%. Tento vysledek je ve shod¢ s publikovanymi vysledky, allylace
benzaldehydu 7b (S)-bipyridin-N,N'-dioxidy poskytuje (R)-homoallylakohol 9b.** Poté byla
navaZka katalyzatoru sniZena na jedno procento. Katalyza probéhla se stejnym vysledkem
bez ztraty enantioselektivity. Po jedné hodiné doSlo k uplné konverzi vychozi latky7b na

produkt 9b. Dalsi studie byly tedy provadény s jednim molarnim procentem bipyridin-N,N -
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dioxidu. Enantioselektivita v dichlormethanu byla ov§em pouhych 55% ee. Proto jsem se
rozhodl, Ze by bylo dobré vyzkouSet zavislost enantioselektivity allyla¢nich reakci na

pouzitém rozpoustédle.

Schéma 4.4.3
(S)-21b
o) _(1 mol%) OH
) 'ProNEt :
H + /\/SICI:; AN
rozpoustédio
7 8 (S) nebo (R)-9

V literatufe se vyskytuji pouze tfi rozpoustédla pouzZivana v allylaci benzaldehydu
allyltrichlorosilanem, a to dichlormethan, chloroform a acetonitril. Pouze tato rozpoustédla
lze ochladit na nizkou reakéni teplotu (-40 °C az -78°C), dané katalyzatory jsou v nich
rozpustné, a tak katalyzuji reakci. V piipad€¢ bipyridin-N,N -dioxidi 21, které obsahuji
konforma¢né flexibilni nasyceny kruh, se dala pfedpokladat vyssi rozpustnost a bylo mozné
otestovat i jina rozpoustédla.

Provedenim allylaénich reakci v dalSich rozpoustédlech bylo zjisténo, ze
enantioselektivita katalyzatoru je siln€ zavisld na uZzitém rozpoustédle. Nejprve byla
vyzkousena rozpoustédla typicka pro tento typ reakce. Allylace provedené v dichlormethanu,
acetonitrilu a chloroformu poskytly (R)-homoallylakohol 9b v kvantitativnim vytéZzku s ee
v pofadi 55, 65 a 36%. Dale byl vyzkouSen nitroethan, kde se vytézek snizil na 71% a
enantioselektivita byla 53%. K ptekvapeni doslo, kdyz byl jako rozpoustédlo pouzit toluen.
Homoallylalkohol 9b vznikl pouze v 45% vytéZzku, zato enantioselektivita vzrostla na 83% ee
a vysledny produkt mél opa¢nou absolutni konfiguraci nez v ptedchozich pfipadech, tedy S.
Tento vysledek vedl k otestovani témét vSech mozZnych rozpoustédel, které je mozno ochladit
na teplotu pod ¢i na -40 °C, aniZ by reakéni smés ztuhla. Reakce provedené v
halogenovanych aromatickych rozpoustédlech (chlorbenzen, fluorbenzen, m-difluorbenzen,
perfluorovany toluen) poskytly homoallylalkohol (S)-9b v enantioselektivitach pohybujicich
se v rozmezi 73-79% ee. Reakce v CFCl; a pentanu prob&hly v nizkém vytézku, zfejmé diky
malé rozpustnosti katalyzatoru, na (S)-homoallylalkohol s enantioselektivitami 40 a 44%.
Dale byla testovana polarni rozpoustédla tetrahydrofuran a ethylacetat. I pfesto, Ze se jednd o
slabé Lewisovy baze, vysledné enantioselektivity 9b byly relativné vysoké 70% a 74%,
konfigurace byla rovnéz S. Jako posledni rozpoustédlo byla pouzita smés pentafluoroanisolu

s toluenem 3/1, kde reakce probéhla v 10% vytéZku a s 66% enantioselektivitou, absolutni
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konfigurace produktu byla také . Vysledky katalyz reakce allyltrichlorosilanu
s benzaldehydem katalyzované (S)-21b v riznych rozpoustédlech jsou shrnuty v tabulce
4.4.2. Bohuzel, se zatim nepodafilo najit zavislost mezi fyzikalnimi vlastnostmi rozpoustédla

a absolutni konfiguraci vysledného produktu.

Tabulka 4.4.2. Allylace benzaldehydu 7b allyltrichlorosilanem katalyzovana (S)-21b*

(S)-21b
T (°C) Rozpoustadlo ee(%)?, (vytszek (%))
-78 CH,Cl, 55 (100), R
-40 MeCN 65 (100), R
-40 CHCl; 36 (100), R
-78 EtNO, 53 (71),R
-78 PhMe 83 (45),S
-40 PhF 78 (100), S
-40 PhCl 79 (100), S
-40 m-CgHyF, 73 (100), S
-78 C;Fs 50 (14),S
-78 CFCl; 40 (14),S
-78 pentan 44 (1),S
-78 THF 70 (100), S
-78 EtOAc 74 (100), S
-78 MeOC¢Fs/PhMe° 66 (10), S

2 Ur&eno pomoci GC. ° GC vytézky. ° Objemova smés 3/1.

Dale z obou kategorii rozpoustédel bylo vybrano jedno, a to acetonitril a chlorbenzen,
u kterych byly dosaZeny nejvys$Si enantioselektivity pro jednotlivé skupiny. V téchto
rozpoustédlech za stejnych reakénich podminek a pii reakéni teploté -40 °C byly testovany
vSechny rozdélené katalyzatory (R)-21b, (R)-21c, (R,R,R)-21f1 a (S,R,R)-21f2. Pro allylace
allyltrichlorsilanem  byly  vybrany modelové  para-substituované  benzaldehydy
s elektronakceptorni CF3 skupinou, neutralni H skupinou a elektrondonorni OCHj skupinou.

Vysledky jednotlivych katalyz jsou uvedeny v tabulce 4.4.3.
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Tabulka 4.4.3. Allylace benzaldehydu allyltrichlorosilanem katalyzovana (R)-21b, 21¢ a 21f°

(R)-21b (R)-21c  (R,R,R)-21f1 (S,R,R)-21f2
7,R Rozpoustédlo ee (%)%, (vytdzek (%))
7a,CF;  MeCN 30(100),S 7 (32),S 15(82),R  16(100), R
7a,CF;  PhCl 61 (83),R 73 (90),R 0 (0) 75 (40), S
7b, H MeCN 65(100), S 52 (61),S 48(100),S 46 (100), R
7b, H PhCI 82(100), R 70 (100),R 0 (0) 62 (100), S
7¢, CH30 MeCN 80(100),S 68 (24),S 60(100),S  0(100)
7¢, CH;0 PhCl 60 (78),R 33 (96),R 0 (0) 56 (47),S

2 Ur&eno pomoci GC. ° GC vytézky
Z uvedenych vysledkii vyplyvaji nasledujici zavislosti. Allylace substituovanych
benzaldehydii 7a-7¢

kvantitativnich vyté€Zcich, enantiomerni pfebytek u jednotlivych homoallylalkoholt rostl v

katalyzované (R)-21b v acetonitrilu probihaly v dobrych az

zavislosti na substituentu R benzaldehydu od 30% ee pro elektronakceptorni CF; skupinu,
dale 65% ee pro H skupinu aZ po 80% ee pro elektrondonorni OCHj; skupinu. Tento trend je

2V chlorbenzenu nebyla podobna

ve shodé s publikovanymi vysledky jinych skupin.’
zavislost pozorovana. Nejlepsi enantioselektivity bylo dosazeno v reakci allyltrichlorsilanu s
benzaldehydem 7b (82% ee).

enantiomerni piebytek 61% a v pfipadé OCH; substituovaného benzaldehydu 7¢ 60% ee.

V ptipad¢ CF; substituovaného benzaldehydu 7a byl

Podobné dopadly reakce s katalyzatorem (R)-21¢ jen s niZ§imi vytéZky a enantioselektivitami.
Reakce v acetonitrilu sledovaly stejny trend, enantioselektivity homoallylalkoholi 9a, 9b, 9¢
rostly s elektrondonorovym charakterem substituentu na benzaldehydu 7%, 52%, 68%.
Naopak reakce provedené v chlorbenzenu se chovaly pfesné opa¢né. Enantioselektivity
homoallylalkoholi 9a, 9b, 9¢ klesaly s elektrondonorovym charakterem substituentu na
benzaldehydu 73%, 70%, 33%. Allylace katalyzované (R,R,R)-21f1 probehly v acetonitrilu
podobné s rostouci enantioselektivitou v fadé¢ CF3;, H, OCHj3 substituovanych benzaldehydi
7a, 7b, Tc, (15%, 48%, 60% ee). Piekvapivé reakce v chlorbenzenu neprobéhly vibec.
Allylace katalyzované diastereomerem (S,R,R)-21f2 poskytly jiné vysledky. Reakce v
acetonitrilu dopadly nasledovné. Pro p-CFj-benzaldehyd 7a vznikl odpovidajici (R)-
homoallylalkohol 9a s 16% enantioselektivitou, pro benzaldehyd 7b (R)-homoallylalkohol 9b
46% ee a pro p-OCHjs-benzaldehyd 7c¢ byla asymetrickd indukce ptekvapivé nulova. V

chlorbenzenu byl trend opa¢ny, benzaldehyd s elektronakceptorni CF3; skupinou 7a poskytl
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(S)-homoallylalkohol 9a s nejvyssi enantioselektivitou 75% ee, nasledoval (S)-
homoallylalkohol 9b 72% ee a benzaldehyd s donorni OCHj; skupinou 7¢ poskytl (S)-
homoallylalkohol 9¢ v enantiomernim piebytku 48% ee. Tato zavislost, kdy elektronové
chudé benzaldehydy reaguji 1épe (poskytuji vyssi ee) nez elektronové bohaté byla pozorovana

pouze u monoxidu 15 (kap. 2.2) pfipraveném ve skuping prof. Kocovského.*'

Alylace katalyzované (R )-21b v CH;CN E Allylace katalyzovana (R )-21b v PhCI
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Déle byla testovana zavislost enantioselektivity na koncentraci katalyzatoru. Pfi
pouziti 1 promile katalyzatoru (S)-21b v reakci benzaldehydu 7b s allyltrichlorsilanem v
chlorbenzenu pfi -40 °C byla konverze po jedné hodiné stale kvantitativni a enantioselektivita
se nezmeénila, (S)-homoallylalkohol 9b vznikl v enantiomernim ptebytku 82%. P#i pouZiti 5%
katalyzatoru, 1%, 1 promile a 0.5 promile byla vysledna enantioselektivita reakce za stejnych
reak¢nich podminek stejna. Je tedy mélo pravdépodobné, Ze by katalyzator tvofil v roztoku
dimery nebo jiné agregaty a nereagoval jako jednotliva molekula.

Poté byla vyzkouSena allylace benzaldehydu 7b allyltrichlorsilanem katalyzovana (S)-
21b, tentokrat ve smési acetonitril/tetrahydrofuran 1/1. Enantioselektivita klesla na 34% ve
prospéch “acetonitrilu”, vznikl (R)-homoallylalkohol 9b. Je zfejmé, Ze rozpoustédla pisobi
opa¢nymi efekty.

Dale byly vyzkouS$eny jiz dfive pfipravené nesymetrické dioxidy (S)-18a, (R, R)-18d,
(S,R)-18d, aby se zjistilo, uplatiiuje-li se efekt rozpoustédla i v katalyze témito sloueninami.
Ve vsSech téchto ptipadech dochédzelo ke zméné konfigurace produktu v zavislosti na
rozpoustédle. Allylace benzaldehydu 7b v chlorbenzenu poskytly homoallylalkoholy 9b s
absolutni konfiguraci v enantiomernich piebytcich (S) 34%, (R) 36% a (S) 20%.

Jak dané vysledky vysvétlit? Uplatiiuji se béhem reakce dva mozné mechanismy
katalyzy z nichZ v jednom by molekula reagovala jako klasicky dioxid dle mechanismu
navrzeném Nakajimou a v druhém tzv. monooxidovym mechanismem navrzenym
Kocovskym, kdy by N-oxidova jednotka katalyzovala reakci nezavisle na druhé? Nebo
rozpoustédlo ovliviiuje tvar transitniho stavu, ale koordinace N,N'-dioxidu k allyltrichlorsilanu
zustava stejna? To jsou otdzky na které zatim nebyla nalezena odpovéd'.

Zde miZeme pouze spekulovat.  Dioxidovy mechanismus (schéma 2.2.17)

pfedpoklada interakci obou N-oxidli k atomu kfemiku v allyltrichlorsilanu. To je moZné
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pouze v téch pifipadech, kdy to geometrie katalyzatoru dovoluje. Ziskané vysledky a trendy
ve zminénych rozpoustédlech prvni skupiny (dichlormethan, acetonitril a chloroform) jsou ve
shodé s vysledky jinych skupin, kde jako katalyzatory byly pouzity strukturné podobné
dioxidy 1, 2, 16 (kapitola 2.2.2). V souhrnu to znamena, Ze (R)-bipyridin-N,N’-dioxid
poskytuje v reakci allyltrichlorsilanu s benzaldehydy 7 (S)-homoallylalkohol 9 a indukovana
enantioselektivita roste s elektrondonorni povahou substituentu na benzaldehydu 7. Rozdil
mezi mnou piipravenymi katalyzatory a slou¢eninami 1, 2, 16 je v tom, Ze moje katalyzatory
obsahuji nasyceny kruh (tetrahydroisochinolin). Nasycené  kruhy v
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N-dioxidu nebo i v pyridyl-tetrahydroisochinolin-N,N -dioxidu
zptisobuji, Ze dihedralni uhel mezi jednotlivymi aromatickymi jadry je vétsi nez u sloucenin
nenasycenych (podle analogie s binolem).”' Nelze vylou¢it, Ze v riznych rozpoustédlech by
se dihedralni uhel mohl zvétsit tak, Ze jednotlivé N-oxidové jednotky se nemohou spole¢né
koordinovat k atomu kiemiku a katalyzuji reakci nezavisle na sobé€, tzv. monooxidovym
mechanismem (obrazek 4.4.2). Pro monooxidovy mechanismus hovoti fakt, Zze
enantioselektivity vzniklych homoallylalkohold 9 za katalyzy (R)-21b a (R)-21c klesaji s
elektrondonorovou povahou substituentu na benzaldehydu 7, jak jsme vidé€li u monooxidu 15

(kapitola 2.2.2).

Obrazek 4.4.2

::::::::::::l:\:m-o J e 4 [N O)
N N
o) o

Dale ale musime uvaZovat o mozné tuloze substituentu v poloze 3. V ptipadé
fenylovych substituentl u katalyzatord (R)-21b a (R)-21¢ by mohlo dochazet k jejich otaCeni
kolem vazby s biarylovym systémem, a vytvafet tak riizné konformace, pti kterych by mohlo
dochazet k riznym nevazebnym interakcim s aromatickym kruhem aldehydu. Daéle stoji za
zminku, Ze allylace benzaldehydl 7 v chlorbenzenu v pfitomnosti (R,R,R)-21f1 viibec
neprobihala. To by mohlo znamenat, Ze rozpoustédlo ovlivnilo konformaci substituentu ((R)-
tetrahydrofuran-2-ylu) v poloze ti tak, Ze doslo k takovému uspoifadani 4 atomt kysliku, Ze

zcela obklopily atom kiemiku a ze sterickych diivodu jiZ nemohlo dojit k reakci s aldehydem.

65



Je jasné, Ze celd situace muze byt daleko slozitej$i a pozorované jevy mohou byt dilem
vice spoluplsobicich faktord. Jejich objasnéni vSak neni snadnou zaleZitosti a bude
vyzadovat dal§i vyzkum jak po experimentélni, tak teoretické strance. V tomto ohledu, tak

dalsi studium v této oblasti jiZ pfesahuje meze tématu této dizertalni prace.

Obrazek 4.4.3 Mozné konformace (S)-21b

(S)-21b
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5 Experimentalni ¢ast
Obecné metody

Vsechna rozpoustédla, pokud neni uvedeno jinak, byla pouzita tak, jak byla ziskana.
THF byl destilovan ze smési sodiku a benzofenonu a dichlormethan ze smési s CaH, pod
ochrannou atmosférou Ar. Ostatni slou¢eniny byly zakoupeny z komerénich zdroju.

'H a '>C NMR spektra byla m&fena na NMR spektrometru Bruker AVANCE 400 (‘'H
pii 400 MHz, "*C pti 100.6 MHz) jako roztoky v C¢Dg nebo CDCl; s MeySi jako vnitinim
standardem, nebo referencovana na residudlni pik rozpoustédla. Chemické posuny jsou
uvedeny v d-stupnici, kaplinkové konstatnty J jsou uvedeny v Hz. Body tani byly méteny na
Koflerové bloku. Hmotnostni spektra byla méfena na ptistroji ZAB-SEQ (VG-Analytical).
InfraCervend spektra byla méfena na Bruker spektroskopu IFS 55 v roztocich CHCI; a
zaznamendna ve vlnodtech (cm™). Fluka 60 silikagel byl pouzit pro sloupcovou
chromatografii. TLC byla provadéna na silikagelu 60 F,s4-naneseném na hlinikové podlozZce
(Merck). Vsechny reakce byly provadény pod ochrannou atmosférou argonu v Schlenkovych

barikdch nebo v mikrovinném reaktoru Biotage Initiator.
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5.1 Experimentalni ¢ast ke kapitole 4.1

S.1.1 Priprava 1-aryl-1,7-oktadiyni (2)

Obecnia metoda piipravy mono-ortho-substituovanych 1-aryl-1,7-oktadiyni (2).

Cul (0.5 mmol, 95 mg), PdCI,(MeCN), (0.25 mmol, 65 mg), PPh; (0.5 mmol, 132 mg) byly
pridany do bezvodého degasovaného THF (20 mL) pod ochrannou atmosférou Ar. Aryl jodid
(10 mmol), 1,7-oktadiyn (10 mmol, 1.33 mL) a Et;N (12 mmol, 1.67 mL) byly ptidany do
této suspenze a reakce byla michana za laboratorni teploty pfes noc. Reakce byla ukonéena
ptidavkem 3M HCI a produkt byl extrahovéan diethyletherem (2 x 15 mL). Spojené organické
frakce byly suSeny MgSO4 a posléze byla rozpoustédla odpafena za sniZeného tlaku.

Produkty byly ¢istény kolonovou chromatografii na silikagelu.

Methyl-[2-(1,7-oktadiynyl)]-benzoat (2a).

(Dvojnasobek 1,7-oktadiynu vuéi aryl jodidu byl pouzit). Kolonova chromatografie na
silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 3.57 g (63%) viskozni naZloutlé kapaliny: 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 1.72- 1.77 (m, 4H), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 2.24-2.28 (m, 2H), 2.50-
2.53 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 7.28-7.33 (m, 1H), 7.34-7.43 (m, 1H), 7.49-7.52 (m, 1H), 7.87-
7.89 (m, 1H); >C NMR (100 MHz, CDCl;) § 17.9, 19.2, 27.4, 27.5, 51.9, 68.5, 79.5, 84.0,
95.1, 124.2, 127.1, 130.0, 131.4, 131.8, 134.1, 166.8; IR (CHCIl3) v 3511, 3400, 3307, 3069,
3026, 3013, 2951, 2865, 2229, 2204, 2116, 1723, 1597, 1567, 1485, 1434, 1295, 1131, 1086,
1044, 964 cm’! ; HR-MS spocteno pro Ci¢H 606 241.122855, zméieno 241.123893.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-acetamidobenzen (2b).

Kolonova chromatografie na silikagelu (2/1 hexan/EtOAc) poskytla 190 mg (49%) naZloutlou
pevnou latku: b.t. 48-49 °C (hexan) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.72-1.79 (m, 4H), 1.98 (t,
J=2.8 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H) 2.26-2.30 (m, 2H), 2.53-2.57 (m, 2H), 6.98-7.02 (m, 1H), 7.26-
7.30 (m, 1H), 7.35-7.37 (m, 1H), 7.92 (bs, 1H), 8.36 (d, J = 8.2 Hz, 1H); ">C NMR (100
MHz, CDCl3) 8 17.9, 19.2, 24.9, 27.5, 27.6, 68.8, 76.3, 83.7,97.0, 112.3, 119.0, 123.2, 128.9,
131.5, 138.8, 168.1; IR (CHCI3) v 3401, 3311, 3024, 2947, 2867, 1695, 1581, 1514, 1448,
1370, 1308, 1269, 1229, 1109, 1103, 946 cm™ ; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 238 (M",
100), 196 (20), 181 (9), 168 (19), 149 (13), 130 (21), 117 (9), 102 (10), 77 (11), 43 (14); HR-
MS spocteno pro Ci¢H;7NO 239.131014, zméfeno 239.130423.
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1-(1,7-Oktadiynyl)-2-methoxybenzen (2c).

Kolonova chromatografie na silikagelu (97/3 hexan/EtOAc) poskytla 1.12 g (53%) viskdézni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.72-1.76 (m, 4H), 1.96 (t, J = 2.4 Hz,
1H), 2.24-2.28 (m, 2H), 2.49-2.52 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 6.83-6.90 (m, 2H), 7.21-7.25 (m,
1H), 7.37 (dd, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 17.9, 19.2, 27.5, 27.7,
55.7, 68.4, 84.1, 84.2, 93.8, 110.4, 112.9, 120.3, 128.9, 133.5, 159.7; IR (CHCIl;) v 1733,
1667, 1596, 1575, 1492, 1464, 1434, 1261, 1236, 1181, 1162, 1117, 1049, 1025 cm™ ; EI-MS
m/z (% relativni intenzita) 212 (M*, 100), 197 (54), 184 (46), 169 (59), 147 (36), 131 (47),
115 (55), 91 (50), 77 (15); HR-MS spocteno pro C;sH60 212.120115, zméteno 212.119223.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-(methoxymethyl)benzen (2d).

(Dvojnasobek 1,7-oktadiynu vici aryl jodidu byl pouzit). Kolonova chromatografie na
silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 0.87 g (61%) viskozni nazloutlé kapaliny: 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 1.72-1.76 (m, 4H), 1.97 (t, J = 2.75 Hz, 1H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.47-
2.51 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 7.18-7.22 (m, 1H), 7.26-7.30 (m, 1H), 7.31-7.43 (m,
2H); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) & 18.0, 19.1, 27.5, 27.7, 58.5, 68.5, 72.7, 78.5, 84.1, 94.3,
122.4, 127.1, 127.2, 127.7, 132.0, 139.7, IR (CHCIl3) v 3307, 3012, 2933, 2865, 2116, 1449,
1227, 1091 ecm™'; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 225 (11), 211 (20), 195 (11), 183 (25),
165 (42), 153 (19), 141 (60), 128 (65), 115 (100), 102 (24), 91 (34), 77 (50), 63 (16), 51 (47),
39 (79); HR-MS spocteno pro C;¢H;30 226.135765, zméteno 226.135708.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-methylbenzen (2e).

Kolonova chromatografie na silikagelu (97/3 hexan/EtOAc) poskytla 0.85 g (43%) viskdzni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 1.73-1.75 (m, 4H), 1.96 (t, J = 2.8 Hz,
1H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.48-2.50 (m, 2H), 7.08-7.12 (m, 1H), 7.16-7.18 (m,
2H), 7.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H); "*C NMR (100 MHz, CDCl;) & 18.0, 19.1, 20.7, 27.5, 27.8,
68.5, 79.8, 84.1, 93.6, 123.6, 125.4, 127.5, 129.3, 131.8, 139.9; IR (CHCl;) v 1485, 1457,
1432, 1329, 1226, 1115, 1044, 1014, 943 cm’! ; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 196 M,
44), 181 (67), 167 (65), 153 (52), 141 (35), 128 (100), 115 (54), 105 (13), 91 (31), 81 (26), 67
(12), 51 (12), 39 (16); HR-MS spocteno pro C;sH;¢ 196.125201, zméteno 196.124786.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-fluorbenzen (2f).
Kolonova chromatografie na silikagelu (97/3 hexan/EtOAc) nasledovana Kugelroher destilaci

poskytla 0.85 g (43%) viskézni nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.42-1.45
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(m, 4H), 1.77 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.87-1.91 (m, 2H), 2.09-2.13 (m, 2H), 6.64-6.77 (m, 3H),
7.27-7.31 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds) 6 18.7, 19.9, 28.4 (Jo-r = 6.1 Hz), 28.5, 69.8,
75.5, 84.6, 96.4 (d, *Jo-F = 3.4 Hz), 113.7 (d, 2Jc-F = 15.9 Hz), 116.2 (d, Yc-r = 21.3 Hz),
124.6 (d, *Je-r = 3.8 Hz), 130.0 (d, *Jc-r = 7.6 Hz), 134.4, 164.1 (d, 'Jo.r = 249 Hz); IR
(CHCI3) v 3310, 3018, 2949, 2867, 1575, 1494, 1332, 1272, 1257, 1230, 1221, 1214, 1105,
1032, 941, 818 cm™, EI-MS m/z (% relativni intenzita) 199 (30), 185 (55), 179 (15), 172
(85), 165 (33), 159 (30), 152 (6), 146 (35), 139 (50), 133 (100), 120 (18), 109 (18), 83 (15);
HR-MS vypoéteno pro C;4H;3F 200.10013, zméteno 200.10001.

Obecna metoda pripravy bis-ortho-substituovanych 1-aryl-1,7-oktadiyni (2).

Cul (0.5 mmol, 95 mg), PdCl;(MeCN), (0.25 mmol, 65 mg), PPh; (0.5 mmol, 262 mg)byly
pfidany do suchého degasovaného THF (10 mL) pod ochrannou atmosférou argonu. Aryl
jodid (10 mmol), 1,7-oktadiyn (20 mmol, 2.66 mL) a diisopropylamin (10 mL) byly ptidany
do suspenze a reakce byla michana za laboratorni teploty po dobu 48 h. Reakce byla
ukoncena ptidavkem 3M HCI a produkt byl extrahovan diethyletherem (2 x 15 mL). Spojené
organické frakce byly suSeny MgSO4 a rozpoustédla byla odpafena za sniZzeného tlaku.

Produkty byly ¢istény kolonovou chromatografii na silikagelu.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-methoxy-6-methylbenzen (2g).

Kolonova chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 2.18 g (40 %) viskdzni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.74-1.79 (m, 4H), 1.95 (t, J = 2.75 Hz,
1H), 2.24-2.28 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.54-2.58 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.80 (td, J = 7.6 Hz, 0.7 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.0 Hz, 8.1 Hz, 1H); ">C NMR (100
MHz, CDCl;) 6 17.9, 19.4, 20.8, 27.5, 27.8, 55.8, 68.4, 75.7, 84.2, 98.4, 107.6, 112.7, 121.7,
127.9, 142.0, 160.0; IR (CHCl3) v 3310, 3068, 3036, 3016, 2946, 2865, 2841, 1597, 1576,
1471, 1461, 1435, 1293, 1268, 1253, 1219, 1216, 1212, 1084 cm™ ; EI-MS m/z (% relativni
intenzita) 226 (M", 50), 211 (76), 195 (30), 183 (33), 171 (16), 161 (34), 145 (55), 128 (56),
115 (100), 105 (36), 91 (47), 77 (38), 69 (44), 55 (56), 41 (74); HR-MS spocteno pro
Ci6H130 226.135765, zméteno 226.136710.

1-(1,7-Oktadiynyl)-2-methoxynaftalen (2h).

Spektralni charakteristiky jsou ve shodé s publikovanymi.’
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1-(1,7-Oktadiynyl)-2-methylnaftalen (2i).

Kolonova chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 500 mg (24 %) viskézni
naZloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.82-1.83 (m, 4H), 1.98 (t, J = 2.6 Hz,
1H), 2.29-2.30 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.62-2.65 (m, 2H), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.39-7.44 (m,
1H), 7.49-7.53 (m, 1H), 7.64-7.67 (m, 1H), 7.76- 7.78 (m, 1H), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H); "*C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 18.0, 19.4, 21.4, 27.6, 27.9, 68.6, 77.7, 84.1, 99.1, 119.9, 125.2,
125.9, 126.5, 127.3, 127.9, 127.9, 131.5, 133.7, 138.6; IR (CHCI3) v 3310, 3012, 2947, 2383,
1695, 1604, 1578, 1448, 1307, 1239, 1228, 1217, 1211, 1206, 1198, 813 cm™ ; EI-MS m/z (%
relativni intenzita) 246 (M", 60), 231 (55), 217 (40), 203 (64), 178 (100), 165 (70), 152 (40),
115 (30), 91 (24), 77 (23), 57 (40), 41 (61); HR-MS spocteno pro C;oH;s 246.140851,
zmeéfeno 246.141704.

5.1.2 Priprava aryl-pyridini (3)

Obecny piedpis pro katalytickou cyklotrimerizaci aryl-substituovanych 1,7-oktadiyni
(2) s benzonitrilem.

1-Aryl-1,7-oktadiyn (0.4 mmol) a PPh; (42 mg, 0.16 mmol) byly pfidany do Schlenkovy
baiikky pod ochrannou atmosférou argonu a rozpustény v benzonitrilu (2 mL, 19.4 mmol).
Poté byl pfidan CpCo(CO), (14 mg, 0.08 mmol). Reakéni smés byla zahtivana po dobu 48
hodin pii 140 °C. Reakéni smés se nechala ochladit na laboratorni teplotu a benzonitril byl

odpafen za sniZeného tlaku. Produkt byl ptecistén kolonovou chromatografii na silikagelu.

Methyl 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin-1-yl)benzoat (3a).

Kolonova chromatografie na silikagelu (7/1 hexan/EtOAc) poskytla 192 mg (54%) viskézni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.74-1.84 (m, 4H), 2.44-2.47 (m, 2H),
2.87-2.90 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 7.30-7.47 (m, 6H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.93-7.95 (m, 2H),
7.99-8.01 (m, 1H); ">C NMR (100 MHz, CDCl;) § 22.4, 23.0, 26.7, 29.5, 52.0, 119.8, 126.9
(20), 127.7, 128.1, 128.4 (2C), 129.4, 130.0, 130.1, 130.3, 131.6, 139.7, 142.3, 146.6, 153.1,
159.0, 167.7; IR (CHCIl3) v 3523, 3367, 3064, 3005, 2952, 1721, 1590, 1576, 1434, 1295,
1275, 1130, 1084, 1052, 966, 908 cm™ ; FAB-MS m/z 241 (M+H"), 225, 165, 128, 115; HR-
MS (FAB) spoéteno pro CigH;70, (M+H") 241.1239, zméfeno 241.1229.
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N-(2-(5,6,7,8-Tetrahydro-3-fenylisochinolin-1-yl)fenyl)acetamid (3b).

Kolonova chromatografie na silikagelu (1/1 hexan/EtOAc) poskytla 96 mg (35%) svétle Zluté
pevné latky: b.t. 130-132 °C (hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCl;3) & 1.72-1.76 (m, 2H),
1.83-1.89 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 2.66-2.69 (m, 2H), 2.92-2.95 (m, 2H), 7.13-7.17 (m, 1H),
7.35-7.51 (m, 6H), 8.01-8.03 (m, 2H), 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.61 (bs, 1H); *C NMR (100
MHz, CDCl;) 6 22.1, 22.9, 24.8, 27.6, 29.7, 119.7, 122.4, 123.0, 126.2 (2C), 128.4, 128.7
(2C), 128.8, 128.9, 129.9, 131.5, 135.8, 138.5, 149.5, 152.5, 156.0, 168.1; IR (CHCI;) v
3325, 3065, 3011, 2943, 2864, 1682, 1590, 1521, 1448, 1303, 1242 cm™; EI-MS m/z (%
relativni intenzita) 342 (M", 100), 327 (95), 299 (28), 284 (20), 271 (9), 225 (16), 171 (8), 149
(32), 105 (86), 77 (52), 57 (26), 55 (19), 43 (27); HR-MS spocteno pro C3H2,N,O 342.1732,
zméfeno 342.1749.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methoxyfenyl)-3-fenylisochinolin (3c).

Kolonova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) poskytla 97 mg (76%) visk6zni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.65-1.85 (m, 4H), 2.33-2.40 (m, 1H),
2.60-2.66 (m, 1H), 2.85-2.90 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 6.95-6.97 (m, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H),
7.30-7.42 (m, 6H), 7.96-7.98 (m, 2H); ">C NMR (100 MHz, CDCl3) § 22.4, 22.9, 25.7, 29.6,
55.5, 110.8, 120.0, 120.7, 127.0 (2C), 128.1, 128.4 (2C), 129.2, 130.4, 130.7, 131.0, 139.9,
146.5, 153.6, 156.6, 157.0; IR (CHCl3) v 3530, 3063, 2940, 2863, 2837, 1697, 1589, 1555,
1495, 1463, 1278, 1244, 1180, 1109, 1027, 955 cm™; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 315
(M*, 100), 298 (10), 284 (30), 210 (13); HR-MS spo&teno pro CHyNO 315.1623, zméieno
315.1638.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-(methoxymethyl)fenyl)-3-fenylisochinolin (3d).

Kolonova chromatografie na silikagelu (5/2 hexan/EtOAc) poskytla 56 mg (33 %) viskézni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.71-1.88 (m, 4H), 2.35-2.58 (m, 2H),
2.87-2.91 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 4.33 (s, 3H), 7.16-7.43 (m, 7H), 7.56-7.57 (m, 1H), 7.95-7.97
(m, 2H); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) & 22.3, 23.0, 26.7, 29.6, 58.3, 72.2, 119.9, 125.3,
126.8, 127.2, 127.9, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5 (2C), 128.8, 129.0, 130.2, 136.3, 139.4, 153.1,
158.3; IR (CHCI3) v 3063, 3008, 2935, 2862, 1589, 1432, 1090, 956 cm™; EI-MS m/z (%
relativni intenzita) 329 (M", 16), 314 (100), 277 (9), 149 (11), 69 (25), 55 (20), 43 (23); HR-
MS spoéteno pro C3H,3NO 329.1780, zméfeno 329.1768.
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5,6,7,8-Tetrahydro-3-fenyl-1-(o-tolyl)-isochinolin (3e).

Kolonova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) poskytla 110 mg (91%) viskézni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.71-1.83 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.30-2.45
(m, 2H), 2.86-2.89 (m, 2H), 7.19-7.29 (m, 4H), 7.33-7.42 (m, 4H), 7.95-7.98 (m, 2H); *C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 19.6, 22.3, 23.0, 26.5, 29.6, 119.7, 125.5, 126.8 (2C), 127.6,
128.2, 128.5 (2C), 128.6, 129.7, 130.2, 135.7, 139.8, 140.5, 147.1, 153.5, 159.5; IR (CHCIl;)
v 3523, 3063, 2942, 2863, 1692, 1589, 1580, 1554, 1432, 1387, 1247, 1178, 1072, 1026 cm™ ;
EI-MS m/z (% relativni intenzita) 299 (M", 100), 284 (65), 270 (20), 257 (26), 165 (9), 128
(8), 103 (8), 84 (27), 49 (7); HR-MS spocteno pro C»H> N 299.1674, zméfeno 299.1672.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-fluorofenyl)-3-fenylisoquinolin (3f).

Kolonova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) poskytla 122 mg (46%) viskdzni
nazloutlé kapaliny: 'H NMR (400 MHz, Ce¢Dg) 6 1.41-1.46 (m, 4H), 2.41-2.50 (m, 4H),
2.60-2.66 (m, 1H), 6.63-6.67 (m, 1H), 6.79-6.83 (m, 1H), 6.90-6.96 (m, 2H), 7.16-7.20 (m,
1H), 7.24-7.29 (m, 2H), 7.40-7.45 (m, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H); "*C NMR (100 MHz, C¢Ds) &
23.3,23.8, 27.0, 30.3, 116.9, 121.5, 125.7 (d, J = 3 Hz), 128.6 (2C), 130.2 (2C), 131.2, 132.4,
133.4 (d, J= 18 Hz), 141.4, 148.5, 155.5, 156.2, 161.7 (d, J = 246 Hz); IR (CHCl;) v 2941,
1713, 1617, 1590, 1580, 1553, 1494, 1452, 1432, 1423, 1386, 1226, 1099 cm™; EI-MS m/z
(% relativni intenzita) 303 (35), 133 (10), 103 (M", 100), 76 (32), 50 (16); HR-MS spoéteno
pro CoH gFN 303.1423, zméteno 303.1435.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methoxy-6-methylfenyl)-3-fenylisochinolin (3g).

Kolonova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) poskytla 121 mg (30%) bezbarvé
pevné latky: b.t. 138-139 °C (hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.69-1.83 (m, 4H), 2.03
(s, 3H), 2.04-2.27 (m, 1H), 2.43-2.49 (m, 1H), 2.86-2.89 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 6.81 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.31-7.42 (m, 4H), 7.94-7.97 (m,
2H); "*C NMR (100 MHz, CDCl;) § 19.7, 22.3, 22.8, 25.4, 29.6, 55.6, 108.4, 120.1, 122.7
(20), 127.1, 128.2, 128.3, 128.4 (2C), 128.6, 131.1, 137.6, 139.8, 146.9, 153.7, 156.4, 156.7,
IR (CHCI3) v 3065, 3025, 3016, 2941, 2863, 2839, 2357, 1591, 1581, 1556, 1470, 1434, 1422,
1387, 1297, 1261, 1230, 1221, 1212, 1087 cm’! ; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 329 M*,
29), 314 (20), 298 (12), 284 (10), 256 (15), 242 (6), 148 (31), 135 (9), 123 (10), 111 (13), 97
(24), 81 (42), 69 (100), 57 (67), 43 (77); HR-MS spoéteno pro C,3H,3NO 329.1780, zméteno
329.1784. EA spocteno pro C,3H3NO C, 83.85; H, 7.04; N, 4.25. Zm¢éteno C, 83.59; H,
7.08; N, 3.99.
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methoxynaftalen-1-yl)-3-fenylisochinolin (3h).

Spektralni charakteristiky jsou ve shodé s publikovanymi. ’

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methylnaftalen-1-yl)-3-fenylisochinolin (3i).

Kolonova chromatografie na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 125 mg (30%) bezbarvé
krystalické latky: b.t. 175-176 °C (hexan); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 1.63-1.69 (m, 2H),
1.77-1.83 (m, 2H), 2.13-2.22 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.91-2.94 (m, 2H), 7.22-7.24 (m, 1H),
7.29-7.50 (m, 7H), 7.79-7.84 (m, 2H), 7.96-7.98 (m, 2H); '*C NMR (100 MHz, CDCl) &
20.0,22.3,22.9, 25.6,29.7, 120.1, 124.7, 125.1, 126.0, 126.9 (2C), 127.6, 127.9, 128.3, 128.5
(2C), 128.8,131.0, 131.9, 132.1, 133.1, 136.6, 139.8, 147.2, 154.3, 158.1; IR (CHCI5) v 3059,
3024, 3015, 2941, 2356, 1591, 1556, 1508, 1494, 1381, 1315, 1260, 1229, 1219, 1205, 1198,
1085, 915, 866, 813 cm™'; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 349 (M", 100), 334 (65), 320
(16), 307 (14), 256 (7), 166 (8), 149 (46), 139 (8), 111 (10), 97 (16), 83 (24), 69 (42), 57 (56),
43 (59); HR-MS spocteno pro CysHsN 349.1830, zmeéteno 349.1839. EA spoéteno pro
Ca6Ha3N C, 89.36; H, 6.63; H4.01. Zméteno C, 88.86; H, 6.67; H, 3.76.

Priprava 3g v preparativnim méritku.

1-(1,7-oktadiynyl)-2-methoxy-6-methylbenzen 2g (9.63 mmol, 2.18 g) byl rozpustén v
benzonitrilu (25 mL) v suché Schlenkové¢ barice pod ochrannou atmosférou argonu, déle byl
pfidan CpCo(CH,=CHy), (0.96 mmol, 173 mg). Po 2 h michani reakéni smési za laboratorni
teploty bylo pfidano stejné mnoZstvi katalyzatoru a reakce byla michana dal$i hodinu.
Reakce byla ukonfena odpafenim benzonitrilu.  Produkt byl pieistén kolonovou
chromatografii na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc), ktera poskytla 1.16 g (37%) kyZené latky a
150 mg (6%) sloueniny 4.

2,4-bis[6-(2-methoxy-6-methylfenyl)hex-5-ynyl]-6-fenylpyridin (4).

B.t. 180-181 °C (hexan); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.68-1.77 (m, 4H), 1.85-1.95 (m,
2H), 1.97-2.08 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.56-2.61 (m, 4H), 2.67-2.71 (m, 2H),
2.86-2.90 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.66-6.68 (m, 2H), 6.78-6.79 (m, 2H), 6.95 (s,
1H), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.36-7.43 (m, 4H), 7.96-7.98 (m, 2H); '*C NMR (100 MHz, CDCl;)
3 19.6, 19.8, 20.8, 20.9, 28.3, 28.6, 28.9, 29.4, 34.8, 37.8, 55.7, 55.7, 75.5, 75.7, 98.4, 99.0,
107.5, 112.6, 112.8, 118.1, 121.2, 121.6, 121.7, 126.9 (2C), 127.8, 127.9, 128.4, 128.5 (2C),
132.6, 139.8, 141.9, 142.0, 152.0, 156.8, 159.9, 160.0, 161.7; IR (CHCI;) v 3008, 2941,
1601, 1570, 1469, 1432, 1270, 1085, 912, 842 cm™ ; FAB-MS m/z 556, 382, 330, 222, 208,
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196, 183, 149, 128, 115, 91; HR-MS (FAB) spo¢teno pro C3gHs NO, (M+H") 556.321555,
zméieno 556.324193.

5.1.3 Priprava pyridin-N-oxidu (6)

(£)-5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methoxy-6-methylfenyl)-3-fenylisochinolin-N-oxid (6).

K roztoku pyridinu 3g (160 mg, 0.48 mmol) v dichlormethanu (2 mL) byla ptidana MCPBA
(o &istoté 70%) (220 mg, 0.93 mmol) pfi 0 °C. Reakéni smés se nechala ohiat na laboratorni
teplotu a pfi té byla michana 1 hodinu. Reakce byla ukon€ena nasycenym roztokem NaHCO;
(1 mL) a produkt byl extrahovéan dichlormethanem (5 mL). Organicka frakce byla oddé€lena a
dichlormethan bylo odpafeno za sniZzeného tlaku.  Produkt byl ¢&istén kolonovou
chromatografii na silikagelu (EtOAc), kterd poskytla 90 mg (54%) kyZenou slouceninu 6
viskézni kapalinu: 'H NMR (400 MHz, Cg¢Dg) 6 1.32-1.44 (m, 4H), 2.06-2.14 (m, 2H), 2.16
(s, 3H), 2.26-2.33 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 6.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.01-7.06 (m, 1H), 7.10-7.22 (m, 4H), 7.96-7.98 (m, 2H); >C NMR (100 MHz, CDCl;) &
19.9, 23.1, 23.3, 27.1, 29.2, 56.2, 109.8, 123.6, 123.9, 126.8, 128.6 (2C), 129.5, 130.3, 130.6
(20), 134.0, 134.7, 135.4, 139.5, 146.9, 148.0, 158.0; IR (CHCls) v 3614, 3010, 2971, 1582,
1467, 1387, 1257, 1127, 1080, 945 cm™ ; EIS-MS m/z 346 (M* + H), 352 (M" - O + Na), 368
(M" + Na).

(R)-(+)-5,6,7,8-Tetrahydro-1-(2-methoxy-6-methylfenyl)-3-fenylisochinolin-V-oxid ((R)-
(+)-6).

K roztoku (S)-(-)-binolu § (293 mg, 0.99 mmol) a racematu 5,6,7,8-tetrahydro-1-(2-methoxy-
6-methylfenyl)-3-fenylisochinolin-N-oxidu 6 (340 mg, 0.99 mmol) v dichlormethanu (5 mL)
byl pfidan heptan (10 mL), baiika byla uzaviena septem s propichnutou jehlou. Bé¢hem 5 dni
vykrystaloval komplex (R)-(+)-6-(S)-(-)-7 v podob€ bezbarvych jehlicek, které byly
odfiltrovany. Krystalky komplexu byly rozpustény v EtOAc a jednotlivé komponenty byly
oddéleny kolonovou chromatografii na silikagelu (EtOAc), ktera poskytla 105 mg (30%)
slouéeniny (R)-(+)-6. HPLC s chiralni stacionarni fazi (Chiralcel OD-H, 0.46 cm x 25 cm,
8/1 heptan/2-propanol, 1.2 mL-min™") pomohlo uréit optickou &istotu latky (R)-(+)-6, ktera

byla 95% ee v zavislosti na jednotlivych ptipravach (fs = 8.01 min, tg = 9.12 min).
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5.1.4 Katalytické reakce

Enantioselektivni allylace benzaldehydu 7b allyltrichlorsilanem na (R)-(+)-1-fenyl-but-3-
en-1-o0l (9b).

K roztoku (R)-(+)-6 (5 mg, 0.014 mmol) v dichlormethanu (1.4 mL) byly ptidan benzaldehyd
7b (40 pL, 0.4 mmol), diisopropylethylamin (87 pL, 0.5 mmol) a jako posledni
allyltrichlorsilan (75 pL, 0.47 mmol) pfi 0 °C. reakéni smés byla michana pti 20 °C po dobu
72h. Reakce byla ukoncena ptidavkem nasyceného roztoku NaHCO; (1 mL), organicka
frakce byla oddélena a suSena MgSO4. GC vytézek slouceniny 9b byl 50%. GC s chiralni
stacionarni fazi (HP-Chiral f 30 m x 0.25 mm, zahfivani: 80 °C po dobu 15 min, potom 1
°C/min do 150 °C, 5 min pfi této teplote) ukazalo 20% ee (tz = 57.90 min, £s = 58.33 min).

Enantioselektivni alkylace benzaldehydu 7b diethylzinkem na (R)-(+)-1-fenyl-1-
propanol (11).

K roztoku (R)-(+)-6 (7 mg, 0.02 mmol) v toluenu (0.6 mL) byl pfidan 1M roztoku
diethylzinku v hexanu (0.68 mL, 0.68 mmol) pii 0 °C a reakce byla michana po dobu 20 min.
Potom byl pfidan benzaldehyd 7b (33 pL, 0.33 mmol) a reakce byla michana po dobu 72h pii
20 °C. Reakce byla ukonena pfidavkem 10% H,SO4 (0.5 mL), organickéd frakce byla
oddé€lena a vodna byla promyta etherem, spojené organické frakce byly suseny MgSO4. GC
vytézek 1-fenyl-1-propanolu byl 62%. GC s chirdlni stacionarni fazi (HP-Chiral f 30 m x
0.25 mm , zahfivani: 80 °C po dobu 15 min, potom 1 °C/min do 150 °C, 5 min pfi této
teploté) ukazalo 17% ee (tg = 49.78 min, ts = 51.09 min).

5.1.5 Rentgenostrukturni analyza

Data pro 3g: Co3H23NO, M = 329.42, monoklinicka, P 2,/n, a = 13.1910 (3) A, b = 8.6090 (2)
A, ¢ =16.4300 (4) A, B =107.1860 (11)°, ¥ = 1782.50 (7) A®, Z = 4, D, = 1.228 Mg m".
Bezbarvé monokrystaly o rozmérech 0.5 x 0.25 x 0.2 mm byly naneseny na sklenénou
kapilaru a méteny na Nonius KappaCCD difraktometru monochromatickym MoKa zéfenim
(A=10.71073 A) pti 150(2) K. Korekce absorbce byla zanedbana (u = 0.074 mm™"); ze viech
26146 métenych odrazi v intervalu h=-17do 17, k=-11do 11,7/=-21 do 21 (Bmax = 27.5°),
z nichZ 4076 bylo jedine¢nych (R = 0.015), 3294 bylo pozorovéano podle /> 2¢(]) kriteria.

Krystalova struktura byla vyfeSena pomoci pfimych metod (SIR92)* a upiesnéna metodou
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nejmensich &tverct vychazejicich z F° (SHELXL97).*° Vodikové atomy byly ptepocteny do
idealizovanych pozic a stanoveny posuvové parametry Hiso(H) = 1.2 Ugq(pivotni atom) nebo
Hiso(H) = 1.5 Ueq(pivotni atom) pro methylovou skupinu. Upfesnéni konvergovalo (A/Gmax =
0.001) k R=10.0447 pro pozorované odrazy a wR =0.124, S= 1.038 pro 229 parameterii a
vSech 4076 odrazii. Kone¢na diferenéni mapa neukazovala Zadné chemicky vyznamné

signaly (Apmax = 0.252, Apmin-0.246 eA™).

Data pro (R)-(+)-6:(S)-(—)-S: Cy3H23NO»CyoH 40,5, M = 631.74, monoclinicka, P2;, a =
11.5900 (3) A, b =9.0280 (2) A, c = 16.0570 (4) A, B =104.4160 (13)°, V =1627.22 (7) A®,
Z =2,D4x=1.289 Mg m™. Bezbarvé monokrystaly o rozmérech 0.37 x 0.2 x 0.15 mm byly
naneseny na sklenénou kapilaru a meéfeny na Nonius KappaCCD difraktometru
monochromatickym MoKa (4 = 0.71073 A) zafenim pii 150(2) K. Korekce absorbce byla
zanedbéna (x = 0.082 mm™); ze viech 19962 m&fenych odrazii v intervalu 4 =-15 do 15,
k=-11do 11, /=-20 do 20 (Bmax = 27.5%), z nichz 7408 bylo jedine¢nych (Ri = 0.028),
6678 bylo pozorovano podle /> 2¢(I) kriteria. Krystalova struktura byla vyfeSena pomoci
pfimych metod (SIR92)* a upfesnéna metodou nejmensich &tvercdi vychazejicich z F
(SHELXL97).® Absolutni konfigurace kokrystalu byla stanovena podle zndmé konfigurace
(S)-(-)-binolu S. Vodikové atomy byly nalezeny na diferenéni Fourierové mapé, vodiky z
uhlikovych atomi byly pfepoéteny do idealizovanych poloh a stanoveny posuvové parametry
Hiso(H) = 1.2 Ugq(pivotni atom) nebo Hi,o(H) = 1.5 Uegy(pivotni atom) pro methylovou
skupinu. Vodik -OH skupiny byl upfesnén isotropicky. Uptesnéni konvergovalo (A/Gmax =
0.000) k R=10.0378 pro pozorované odrazy a wR = 0.0956, S= 1.001 for 443 parametry a
vSech 7408 odrazi. Kone¢na diferenéni mapa neukazovala zadné chemicky vyznamné

signaly (Apmax = 0.259, Apmin-0.181 eA™).
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5.2 Experimentalni ¢ast ke kapitole 4.2

5.2.1 Priprava pyridyl-1,7-oktadiynu

Obecna metoda pripravy pyridyl-substituovanych 1,7-oktadiyni.

Cul (0.5 mmol), PdCI;(MeCN), (0.25 mmol), PPh; (0.5 mmol) byly ptidany do bezvodého
degasovaného THF (10 mL) pod ochrannou atmosférou argonu. Aryljodid 12 (10 mmol),
1,7-oktadiyn (10 mmol) a (iPr)zNH (10 mL) byly pfidany k suspenzi a reakéni smés byla
michéana pii 50°C pies noc. Reakce byla ukoncena ptidavkem vody ( 20 mL) a organické
latky byly extrahovéany diethyletherem (2 x 15 mL). Spojené organické frakce byly suseny
MgSO;4 a rozpoustédla byla odpatena za sniZeného tlaku. Produkt byl ¢istén chromatografii

na silikagelu.

2-(Okta-1,7-diynyl)pyridin (13a).

2-Jodpyridin (1 g, 4.9 mmol), PPh; (127 mg, 0.48 mmol) Cul (46 mg, 0.24 mmol),
PdCly(MeCN), (31 mg, 0.12 mmol), THF (5 mL), 1,7-oktadiyn (1.3 mL, 9.7 mmol), (‘'Pr);NH
(5§ mL). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 600 mg (67 %)
viskézni kapaliny: "H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.38-1.42 (m, 4H), 1.75 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
1.80-1.92 (m, 2H), 2.03-2.07 (m, 2H), 6.49-6.52 (m, 1H), 6.86-6.90 (m, 1H), 7.12-7.16 (m,
1H), 8.40 (d, J = 4.0 Hz, 1H); "*C NMR (100 MHz, C¢Ds) & 18.7, 19.6, 28.2, 28.4, 69.7, 82.7,
84.6, 90.7, 122.7, 127.5, 136.1, 145.5, 150.9; IR (CHCIls) v 3307, 2949, 2867, 2231, 2116,
1585, 1563, 1465, 1429, 1329, 1271, 1150, 1048, 992 cm™; EI-MS m/z (% relativni
intenzita) 183 (M", 41), 182 (100), 167 (39), 154 (42), 143 (7), 130 (25), 117 (19), 89 (17), 78
(11), 63 (11), 51 (10), 39 (11); HR-MS spoéteno pro C;3H;3N 183.10480, zméfeno
183.10396.

3-Methyl-2-(okta-1,7-diynyl)pyridin (13b).

2-Brom-3-methyl-pyridin (1g, 5.8 mmol), PPh; (87 mg, 0.3 mmol), Cul (63 mg, 0.3 mmol),
PdCl(MeCN), (43 mg, 0.16 mmol), THF (6.5 mL), 1,7-oktadiyn (1.5 mL, 11.6 mmol),
'Pr,NH (6.5 mL). Kolonova chromatografie na silikagelu (1.5/1 hexan/EtOAc) poskytla 837
mg (73%) viskoézni kapaliny: '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 1.40-1.44 (m, 4H), 1.76 (t, J = 2.8
Hz, 1H), 1.85-1.89 (m, 2H), 2.09-2.12 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 6.54-6.57 (m, 1H), 6.89 (dd, J =
7.8, 1.0 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 4.7, 1.1 Hz, 1H); "“C NMR (100 MHz, C¢Ds) 6 18.7, 19.7,
20.2,28.3,28.4, 69.8, 81.5, 84.6, 94.5, 122.7, 135.8, 137.0, 145.2, 148.3; IR (CHCl3) v 3307,
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3056, 3015, 2949, 2867, 2227, 2115, 1581, 1426, 1386, 1327, 1289, 1226, 1137, 1114, 1079
cm™; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 196 (M*, 100), 182 (40), 168 (94), 154 (20), 144
(36), 130 (41), 117 (23), 103 (16), 89 (7); HR-MS spocteno pro CsH;sN 197.12045,
zméfeno 197.12105.

3-(Trifluormethyl)-2-(okta-1,7-diynyl)pyridin (13c).

2-Chlor-3-(trifluoromethyl)pyridin (10 g, 55 mmol), PPh; (1.44 g, 5.5 mmol) Cul (524 mg,
2.8 mmol), PdCl,(MeCN), (358 mg, 1.39 mmol), 1,7-oktadiyn (14.6 ml, 112 mmol), THF (60
ml), ‘Pr,NH (60 ml). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 4 g
(30%) visézni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.38-1.43 (m, 4H), 1.78 (t, J = 2.75,
1H), 1.85-1.89 (m, 2H), 2.04-2.07 (m, 2H), 6.34 6.38 (m, 1H), 7.23-7.25 (m, 1H), 8.26 (d, J =
4.9Hz, 1H); "C NMR (100 MHz, C¢D¢) & 18.7, 19.7, 27.9, 28.4, 70.2, 79.5, 85.0, 98.2,
122.7, 123.9, 126.6, 134.6, 143.6, 154.0; IR (CHCI3) v 3308, 2996, 2950, 2867, 2236, 2117,
1588, 1568, 1440, 1279, 1166, 1147, 1077, 1030, 1021, 984, 810 cm'; EI-MS m/z (%
relativni intenzita) 250 (M", 100), 236 (52), 222 (43), 212 (9), 198 (34), 185 (19), 154 (12),
105 (9); HR-MS spoéteno pro Ci4H;F3N 250.09218, zméteno 250.08413.

3-Fluor-2-(okta-1,7-diynyl)pyridin (13d).

3-Fluor-2-chlor-pyridin (1 g, 7.6 mmol), PPh; (119 mg, 0.4 mmol), Cul (72 mg, 0.4 mmol),
PdCl(MeCN), (50 mg, 0.2 mmol), 1,7-oktadiyn (2 mL, 15.2 mmol), THF (8 mL), 'Pr,NH (8
mL). Kolonova chromatografie na silikagelu (2/1 hexan/EtOAc) poskytla 962 mg (62 %)
viskozni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢D¢) & 1.36-1.40 (m, 4H), 1.75 (t, J = 2.8 Hz, 1H),
1.82-1.86 (m, 2H), 2.04-2.07 (m, 2H), 6.30-6.34 (m, 1H), 6.58-6.63 (m, 1H), 8.06-8.08 (m,
1H); ">C NMR (100 MHz, C¢Dg) 5 18.8, 19.8, 28.2, 28.5, 70.1, 77.0, 85.0, 98.0, 123.6, 124.7,
147.2, 160.7, 163.3; IR (CHCIl3) v 3308, 2991, 2950, 2866, 2837, 2236, 2117, 1594, 1563,
1449, 1329, 1264, 1236, 1182, 1101 cm"; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 200 (M-H",
100), 185 (41), 172 (42), 159 (8), 148 (28), 135 (22), 122 (6); HR-MS spocteno pro
Ci3H2FN 201.09538, zméfeno 201.09638.

2-(Okta-1,7-diynyl)-3-kyanopyridin (13e).

2-Chlor-3-kyanopyridin (1 g, 7.2 mmol), PPh3 (108 mg, 0.4 mmol) Cul (78 mg, 0.4 mmol),
PdCl;(MeCN); (54 mg, 0.2 mmol), 1,7-oktadiyn (1.87 ml, 14.4 mmol), THF (8 mL), iPerH
(8 mL). Kolonova chromatografie na silikagelu (dichlormethan) poskytla 330 mg (22 %)
viskézni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 1.40-1.43 (m, 4H), 1.75 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
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1.86-1.88 (m, 2H), 2.00-2.03 (m, 2H), 6.04 (dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.9, 1.8
Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 1H); ">C NMR (100 MHz, C¢Ds) 5 18.7, 19.7, 27.9, 28.5,
70.2, 80.2, 84.9, 99.1, 114.3, 117.9, 122.5, 130.0, 140.5, 153.9; IR (CHCI;) v 3308, 3013,
2950, 2234, 2116, 1558, 1430, 1329, 1227, 1178, 1101 ecm”, EI-MS m/z (% relativni
intenzita) 207 (M-H", 100), 193 (38), 179 (28), 168 (8), 155 (17), 142 (13), 129 (6), 114 (15);
HR-MS spocteno pro C;4H; 2N, 208.10005, zméfeno 208.10000.

3-Methoxy-2-(okta-1,7-diynyl)pyridin (13f).

2-Brom-3-methoxypyridin (1 g, 5.32 mmol), PPh; (86 mg, 0.3 mmol) Cul (52 mg, 0.3
mmol), PACl;(MeCN), (35 mg, 0.1 mmol), 1,7-oktadiyn (1.4 mL, 11 mmol), THF (5.6 mL),
'Pr,NH (5.6 mL). Kolonova chromatografie na silikagelu (2/1 hexan/EtOAc) poskytla 600
mg (53 %) viskozni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.43-1.46 (m, 4H), 1.80 (t, J =
2.4 Hz, 1H), 1.86-1.90 (m, 2H), 2.14-2.17 (m, 2H), 6.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.62-6.65 (m,
1H), 8.12 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H); "C NMR & (100 MHz, C¢Ds), & 18.8, 20.1, 28.4,
28.6, 55.9, 70.0, 79.8, 85.3, 95.9, 118.3, 124.2, 136.5, 143.3, 158.6; IR (CHCI;) v 3672,
3308, 3063, 3013, 2943, 2866, 2838, 2231, 2117, 1929, 1871, 1818, 1727, 1579, 1567, 1285,
1254, 1193, 1124, 1070, 1018 cm™"; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 212 (M-H", 100), 198
(77), 184 (73), 170 (26), 160 (22), 146 (22), 133 (21), 117 (22), 104 (10), 89 (27); HR-MS
spoc¢teno pro Ci4H;sNO 213.11536, zméfeno 213.11571.

5.2.2 Priprava bipyridini (14)

Obecny predpis pro Kkatalytickou cyklotrimerizaci pyridyl-substituovanych 1,7-
oktadiyni s benzonitrilem za termickych podminek.

Pyridyl-1,7-oktadiyn 13 (0.4 mmol) byl rozpustén v bezvodém benzonitrilu (16 mmol) pod
ochrannou atmosférou argonu. Potom byl pfidan katalyzator CpCo(CO), (11.3 pL, 0.08
mmol) reakce byla zahiana na 140°C a michéana pfi této teplot€¢ po dobu 24 h. Reakce byla
ukonlena odpafenim benzonitrilu za snizeného tlaku. Produkt byl ¢istén kolonovou

chromatografii na silikagelu.

Obecny predpis pro Kkatalytickou cyklotrimerizaci pyridyl-substituovanych 1,7-
oktadiynu s benzonitrilem v mikrovinném reaktoru.
Pyridyl-1,7-oktadiyn 13 (0.4 mmol) byl pfeveden do specialni vialky s teflonovym uzavérem

pod ochrannou atmosférou argonu. Potom byl pfidan benzonitril (16 mmol) a katalyzator
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CpCo(CO); (11.3 pL, 0.08 mmol). Vialka byla umisténa do mikrovinného reaktoru a
ozafovana po dobu 20 minut (vnitini teplota a tlak vzrostla na 200 °C a 5 barii béhem 5 min a
zlstala konstatntni po dobu ozafovani, vykon osciloval mezi 200 az 400W). Reakce byla
ukoncena odpafenim benzonitrilu za sniZzeného tlaku. Produkt byl ¢istén kolonovou

chromatografii na silikagelu.

5,6,7,8-Tetrahydro-3-fenyl-1-(pyrid-2-yl)isochinolin (14a).

Diyn 13a (62 mg, 0.3 mmol), benzonitril (1.6 ml, 16 mmol), CpCo(CO), (11.3 pL, 0.08
mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 49 mg (43%)
viskézni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 1.47-1.54 (m, 4H), 2.44-2.47 (m, 2H), 3.20-
3.25 (m, 2H), 6.73-6.76 (m, 1H), 7.20-7.34 (m, 5H), 8.07-8.10 (m, 1H), 8.19-8.22 (m, 2H),
8.58 (d, J = 4.9, 1H); 'C NMR (100 MHz, C¢Ds) & 23.2, 24.2, 28.3, 30.8, 121.9, 123.7,
126.6, 128.6 (2C), 130.1, 130.2 (2C), 132.9, 137.5, 141.6, 149.3, 149.4, 154.6, 157.6, 162.2;
IR (CHCl3) v 3724, 3688, 3305, 3063, 3020, 2947, 2883, 2851, 2223, 1595, 1562, 1460, 1423,
1389, 1327, 1219, 1168, 1139, 1080, 851 cm"; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 286 (M",
100), 271 (16), 258 (36), 250 (16), 236 (7), 198 (7), 167 (6), 142 (10); HR-MS spocteno pro
Cy0H;sN2 286.14700, zméfeno 286.14671.

5,6,7,8,-Tetrahydro-1-(3-methylpyrid-2-yl)-3-fenylisochinolin (14b).

Diyn 13b (79 mg, 0.4 mmol), benzonitril (1.6 ml, 16 mmol), CpCo(CO), (11.3 uL, 0.08
mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 103 mg (86%)
viskézni kapaliny: 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 1.44-1.47 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.42-2.48
(m, 2H), 2.62-2.66 (m, 2H), 6.75-6.78 (m, 1H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 3H), 8.14-
8.16 (m, 2H), 8.51 (d, J = 4.1 Hz, 1H); ">C NMR (100 MHz, C¢D¢) & 19.8, 23.2, 23.9, 27.0,
30.4, 120.6, 123.3, 127.8 (2C), 129.3, 129.4 (2C), 131.1, 132.8, 138.7, 140.8, 147.2, 148.2,
153.7, 158.6, 159.6; IR (CHCIs) v 3062, 2942, 2864, 2837, 1589, 1555, 1498, 1450, 1432,
1420, 1384, 1348, 1313, 1249, 1208, 1163, 1110, 1026, 956, 911, 871, 825 cm™; EI-MS m/z
(% relativni intenzita) 300 (M, 100), 285 (55), 272 (75), 258 (17); HR-MS spoéteno pro
C21H20N3 300.16264, zméteno 300.16187.

1-(3-(Trifluormethyl)pyrid-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin (14c¢).

Diyn 13¢ (1.67 g, 6.6 mmol), benzonitril (26 ml, 262 mmol), CpCo(CO), (138 uL, 0.98
mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 830 mg (35%)
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bilé krystalické latky: b.t. 112 °C (heptan); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.40-1.46 (m, 4H),
2.37-2.38 (m, 2H), 2.50-2.54 (m, 2H), 6.50-6.54 (m, 1H), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.24-7.27 (m,
2H), 7.50 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 8.17-8.19 (m, 2H), 8.40 (d, J = 3.8 Hz, 1H); "C NMR
(100 MHz, C¢Dg) 6 23.2, 23.7, 26.9, 30.3, 122.1, 123.5, 126.7, 127.1, 128.5 (2C), 130.1,
130.2 (2C), 131.4, 136.1, 141.2, 148.9, 153.1, 154.6, 157.7, 159.7; IR (CHCIl;) v 3308, 2926,
2855, 2236, 1600, 1569, 1440, 1321, 1147, 1121, 1030, 811 cm™; EI-MS m/z (% relativni
intenzita) 354 (M*, 100), 333 (20), 326 (74), 306 (16), 285 (41), 177 (6), 153 (6); HR-MS
spocteno pro Cy H|7N>F; 354.13438, zméfeno 354.13296.

1-(3-Fluorpyrid-2yl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin (14d).

Diyn 13d (120 mg, 0.6 mmol), benzonitril (1.6 ml, 16 mmol), CpCo(CO), (11.3 pnL, 0.08
mmol). Kolonovéa chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 79 mg (65%)
bilé krystalické latky: b.t. 126 °C (heptan); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.39-1.43 (m, 4H),
2.38-2.39 (m, 2H), 2.63-2.66 (m, 2H), 6.57-6.60 (m, 1H), 7.17-7.19 (m, 3H), 7.23-7.28 (m,
2H), 8.17-8.19 (m, 2H), 8.28 (d, J = 4.5 Hz, 1H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds) & 23.1, 23.8,
26.8, 30.4, 122.2, 124.7, 124.9, 125.4 (d, J = 3.4 Hz), 128.7 (2C), 130.1, 130.2 (2C), 132.4,
141.4, 146.2 (d, J = 5.3 Hz), 149.1, 155.2, 158.2, 160.8; IR (CHCIl;) v 3605, 2931, 2859,
1724, 1690, 1592, 1553, 1449, 1433, 1384, 1350, 1312, 1237, 1180, 1161, 1136, 1101, 1028,
1001, 870, 802 cm™'; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 304 (M*, 100), 285 (38), 276 (65),
250 (6), 152 (8); HR-MS spocteno pro CyoH;7NoF 304.13757 zméteno 304.13883.

2-(5,6,7,8-Tetrahydro-3-fenylisochinolin-1-yl)-3-kyanopyridin (14¢).

Diyn 13e (247 mg, 1.2 mmol), benzonitril (4.6 ml, 48 mmol), CpCo(CO), (83.5 puL, 0.59
mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 109 mg (30%)
bilé krystalické latky: b.t. 129 °C (heptan); 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 1.41-1.44 (m, 4H),
2.35-2.38 (m, 2H), 2.78-2.81 (m, 2H), 7.17-7.21 (m, 4H), 7.31-7.35 (m, 2H), 8.23 (dd, J =
4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.33-8.36 (m, 2H); "*C NMR (100 MHz, C¢D¢) & 23.0, 23.8, 27.3, 30.5,
111.9, 119.0, 123.2, 123.3, 128.8 (2C), 129.9, 130.3 (2C), 132.5, 141.2, 142.7, 149.9, 152.0,
155.1, 155.2, 163.5; IR (CHCIs3) v 2938, 2865, 2234, 1593, 1580, 1563, 1498, 1457, 1429,
1422, 1386, 1359, 1315, 1233, 1095 cm'l; EI-MS m/z (% relativni intenzita) 310 (M-H",
100), 296 (12), 283 (46), 250 (10), 235 (7), 147 (8); HR-MS spocteno pro C; H;sN;
311.14224, zméfeno 311.14349.
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-(3-methoxypyrid-2-yl)-3-fenylisochinolin (14f).

Diyn 13f (85 mg, 0.4 mmol), benzonitril (1.6 ml, 16 mmol), CpCo(CO), (11.3 puL, 0.08
mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 91 mg (72%)
bilé krystalické latky: b.t. 121 °C (heptan); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.44-1.46 (m, 4H),
2.41-2.43 (m, 2H), 2.58-2.60 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.82-6.85 (m,
1H), 7.15-7.17 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 3H), 8.17-8.19 (m, 2H), 8.37 (d, J = 4.8 Hz, 1H); *C
NMR (100 MHz, C¢Dg) 6 23.3, 23.9, 26.7, 30.4, 56.2, 119.7, 121.6, 124.8, 128.7 (2C), 129.8
(2C), 130.0, 131.9, 141.8, 142.7, 148.4, 151.8, 155.1, 155.6, 158.1; IR (CHCIs3) v 3623, 3060,
3012, 2936, 2860, 2832, 1711, 1587, 1448, 1420, 1280, 1207, 1112, 1014, 774, 701, 574 cm’
' EI-MS m/z (% relativni intenzita) 316 (M, 100), 301 (55), 288 (45), 273 (15) 158 (10), 149
(12); HR-MS spocteno pro C;1H0N>0 316.15756, zméteno 316.15756.

5.2.3 Priprava bipyridin-N,V'-dioxidua (15)

Obecny predpis pro oxidaci bipyridini.

Roztok bipyridinu 14 (1.66 mmol) v dichlormethanu (11 mL) byl ochlazen na 0 °C. Potom
byla do reakéni smési pfiddna MCPBA (630 mg, 3.65 mmol), reakéni smés se nechala ohfat
na laboratorni teplotu a pfi té byla michana 1 hodinu. Reakce byla ukoncena piidavkem
nasyceného vodného roztoku NaHCOs (10 mL), organicka frakce byla oddélena a vodna faze
byla promyta dichlormethanem (10 mL). Spojené organické frakce byly suseny MgSO,4 a
dichlormethan byl odpafen za sniZzeného tlaku. Kolonova chromatografie na silikagelu

poskytla pfislusné bipyridin-N,N'-dioxidy.

5,6,7,8,-Tetrahydro-1-(3-methylpyrid-2-yl)-3-fenylisochinolin-V,N'-dioxid (15b).

Bipyridin 14b (500 mg, 1.66 mmol), dichlormethan (11 mL), m-chlorperoxobenzoova
kyselina (630 mg, 3.65 mmol). Kolonova chromatografie na silikagelu (9/1 MeOH/CHCl;)
poskytla 160 mg (25%) bilé krystalické latky: b.t. rozklad >100 °C; 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 1.72-1.88 (m, 4H), 2.15 (s, 1H), 2.19-2.27 (m, 1H), 2.60-2.68 (m, 1H), 2.80-2.83
(m, 2H), 7.16-7.28 (m, 5H), 7.38-7.43 (m, 3H), 7.84-7.87 (m, 2H), 8.2 (d, J = 6.1 Hz, 1H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 17.7, 21.6, 21.7, 24.5, 28.3, 125.1, 126.9, 127.4, 127.8 (2C),
129.1, 129.4 (2C), 1