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Abstrakt

1,1’-Bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidy reprezentuji jednu ze tiid silnych
Lewisovskych bazi, které jsou pouzivany v organokatalyze, naptiklad pfi allylaci aldehydd.

V ramci této bakalarské prace byla vyvinuta jednoduché a efektivni syntéza symetricky
a nesymetricky substituovanych 1,1’-bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidt (schéma 1).
Prvnim krokem této metody byla cyklotrimerizace okta-1,7-diynu s nitrilem poskytujici
substituovany tetrahydroisochinolin, jenz byl dale oxidovan a v poslednim kroku podroben
oxidativnimu homo- ¢i hetero-kaplinku za vzniku symetrickych ¢i nesymetrickych 1,1°-
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxid. Mezi hlavni vyhody této syntézy patii modularnost,

Casova nenaroc¢nost a pomérne snadna dostupnost vychozich latek.

Schéma 1 Synteticky postup vedouci k 1,1°-bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidam.
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Abstract

1,1’-Bis(tetrahydroisoquinoline)-N,N"-dioxides represent one class of strong Lewis
bases, which are used in organocatalysis for allylation of aldehydes.

In this bachelor thesis a simple and efficient synthesis of symmetrically and
unsymmetrically substituted 1,1’-bis(tetrahydroisoquinoline)-N,N’-dioxides was developed
(scheme 1). The first step of this method was cyclotrimerization of 1,7-octadiyne with nitriles
giving substituted tetrahydroisoquinolines, which were oxidized and finally subjected to
oxidative homo- or hetero-coupling reactions providing the corresponding 1,1’-
bis(tetrahydroisoquinoline)-N,N’-dioxides. The main advantages of this synthesis include

modularity, short reaction times, and rather easy availability of the starting materials.

Scheme 1 Synthetic procedure to 1,1’-bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxides.

R

|\
R & "Co xR "Ox xR 2N
I — | — O 0
N % /N — \O /ll\j/
X R

Key words: organocatalysis, allylation, N,N "-dioxide, cyclotrimerization



Obsah

1. Uvod
2. Soucasny stav problematiky
2.1.  Ptehled dosud piipravenych N-oxida

2.2.

Mechanismus allylace katalyzované N,N’-dioxidy

3. Cil bakaléiské prace
4, Vysledky a diskuze

4.1.  Retrosynteticka analyza
4.2.  Priprava tetraisochinolinii [2+2+2] cyklotrimerizaci
4.3.  Ptiprava N-oxida
4.4. Priprava symetricky substituovanych N,N’-dioxidl oxidativnim kaplinkem
4.5.  Ptiprava nesymetricky substituovanych N,N’-dioxidi oxidativnim kaplinkem
4.6.  Allylace benzaldehydu allyltrichlorsilanem katalyzované N,N’-dioxidy
5. Experimentalni cast
5.1.  Obecné metody
5.2.  Piiprava tetraisochinolinti
5.3.  Priprava N-oxida
5.4. Ptiprava symetricky substituovanych N,N’-dioxida
5.5.  Ptiprava nesymetricky substituovanych N,N’-dioxidi
5.6. Allylace benzaldehydu allyltrichlorsilanem katalyzované N,N’-dioxidy
6. Zaver
1. Podékovani

8. Pouzita literatura



Pouzité zkratky

Ac
Binol
Cp

d

d

DCM
DIPEA
DME
DMF
dd
EDG
Et
EWG
HR-MS
HPLC
i-Pc
i-Pr

LDA
LiTMP

mCPBA
Me

mw
NMR
Ph

T.t.

t-Bu
THF

acetyl

1,1’-binaftyl-2,2"-diol
cyklopentadien

dublet

chemicky posun

dichlormethan
N,N-diisopropylethylamin
dimethoxyethan
N,N-dimethylformamid

dublet dubletu

elektron-donujici skupina

ethyl

elektron-odtahujici skupina
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
vysokotlaka kapalinovéa chromatografie
isopinokamfenyl

isopropyl

infraervena spektroskopie
interakéni konstanta
lithiumdiisopropylamid
lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidin
multiplet

kyselina meta-chlorperoxobenzoova
methyl

mikrovinné zafeni

nukledrni magnetické rezonance
fenyl

singlet

teplota tani

triplet

terc-butyl

tetrahydrofuran



Tf trifluormethansulfonat
TPPP tetrafenylporfyrin
tt triplet tripletu



1. Uvod

Obecnym trendem v organokatalyze je piiprava novych katalyzator, které by
poskytovaly vysoké vytézky reakci s vysokou enantioselektivitou za pouziti co nejmensiho
mnozstvi katalyzatoru. Syntézy takovychto katalyzatorti by mély byt jednoduché, efektivni a
casoveé nenaroc¢né. Vyhodou organokatalyzatorti oproti klasickym katalyzatortiim obsahujicim
pfechodné kovy je jejich cena a Setrnost vici zivotnimu prostiedi.

Jednou skupinou organokatalyzator jsou Lewisovské baze, jenz diky volnému
elektronovému paru dobie reaguji s Lewisovskymi kyselinami. Jednou ze tiid Lewisovskych
bazi jsou N-oxidy, jenz maji volny elektronovy par na kysliku a mohou naptiklad aktivovat
allyltrichlorsilan, jenz pak reaguje s aldehydy za vzniku odpovidajicih homoallylovych
alkoholl pti nizkych teplotach. Tato metodika je hojné vyuzivana naptiklad pfi totalni syntéze
prirodnich latek.

Tématem této bakalarské prace je nova synteticka cesta pro pripravu organokatalyzatort
na bazi symetricky a nesymetricky substituovanych 1,1°-bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’"-
dioxidii znamych svou vytecnou katalytickou aktivitou pii allylacich aromatickych a o,f3-

nenasycenych aldehydu allyltrichlorsilanem.



2. Soucasny stav problematiky

2.1  Prehled dosud pripravenych N-oxidi

Jeden z prvnich katalyzatorti na bazi N-oxida byl pfipraven (schéma 2.1) skupinou
profesora Hayashiho v roce 2002, jehoz syntéza vychazela z fenanthrolinu 1.1 Jeho oxidaci
manganistanem draselnym a jodistanem sodnym vznikla dikyselina, ktera byla pievedena na
ester a ten byl redukovan tetrahydridohlinitanem lithnym na diol 2. Ten byl reakci s (R)-2,2'-
bis(chlorkarbonyl)-1,1"-binaftalenem pieveden na smés (R,R) a (R,S) cyklickych diestert.
Zahtivanim vzniklé smési ve vroucim toluenu doslo k pfesmyku termodynamicky méné
stabilnich (R,S)-esterti na stabilngjsi diastereoisomery (R,R)-3. Tyto diestery byly nasledné
oxidovany kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na piislusné (R,R)-N,N’-dioxidy 4, jenz byly
hydrolyzou hydroxidem sodnym pievedeny na koneéné opticky cisté 2,2 -bipyridin-N,N -
dioxidy (R)-4a-4d.

Schéma 2.1 Ptiprava N,N -dioxidu z fenanthrolinu.
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Dalsi ze zajimavych N-oxidu (schéma 2.2) byl navrZen a ptipraven ve skuping profesora
Andruse? v roce 2006. Jako vychozi latka byl pouzit chiralni (Rp)-2-kyanoazaparacyklofan 5.
Reakei nitrilové skupiny s opticky €istymi aminoalkoholy v pfitomnosti chloridu zine¢natého
za soucasného zahfivani v chlorbenzenu byly pfipraveny Ctyii aza-paracyklofan-oxazoliny (Sp)-
7a-7b a (Rp)-7a-7b s vytéZzky v rozmezi 42-53%. Nasledné byla provedena jejich oxidace
kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na piislusné chiralni N-oxidy (Sp)-7a-7b a (Rp)-7a-7b

s vytézky mezi 47-67%.



Schéma 2.2  Piiprava N-oxidul 7.

S N o ZnCl
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Dalsi skupina N-oxida byla ptipravena skupinou profesora Kocovského. Mezi prvni
patii N-oxidy zvané PINDOX, iso-PINDOX a CANDOX z roku 2003.3 Syntéza PINDOXu
(schéma 2.3) vychazela z (-)-pinenu 8, jenz byl oxidovan smési jodistanu sodného a oxidu
osmicelého na (+)-nopinon 9 a nasledné reakci s hydroxylaminem pieveden na oxim 10. Jeho
reduktivni acetylaci vznikl enamid (-)-11a-11b ve vytézcich v rozmezi 80-90%. Pfipraveny
enamid byl Vilsmeier-Haackovou reakci pteveden na derivaty chlorpyridinu 12a-12d s vytézky
v mezi 63-70%. Ty byly v nasledujicim kroku za ptitomnosti chloridu nikelnatého, zinku a
trifenylfosfinu spojeny homokaplinkem na bipyridiny 13a-13b s vytézky 50-65%. V poslednim
kroku byl bipyridin oxidovan kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na N-oxidy 14a, 15a a 15b
ve vytézcich pohybujici se mezi 16-96% nebo na N,N’-dioxidy 14b, 15c, 15d s vytézky 14-

62% V zavislosti na reak¢énich podminkach.
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Schéma 2.3  Pfiprava PINDOXu.
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Syntéza iS0-PINDOXu (schéma 2.4) vychazela z (+)-a-pinenu 16. Enovou reakci se
singletovym kyslikem vznikl pinokarvon (-)-17 s vytézkem 99%, jenz nasledné reagoval
kondenzacni reakci s Krohnkeho soli 18 za vzniku pyridonu (+)-19 s vytézkem 43%. Naslednou

reakci s anhydridem trifluormethylsulfonové kyseliny doslo k tvorbé trifluormethansulfonatu
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20 v 99% vytézku. Homokaplinkem v pfitomnosti chloridu nikelnatého, zinku a trifenylfosfinu
byl ziskan bipyridin 21a s vytézkem 51%. Ten byl pieveden lithiaci a naslednou alkylaci na
derivaty bipyridinu 21b-21d s vytézky mezi 53-96%. Ptipravené bypiridiny jsou nasledné
oxidovany kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na pfislusné N-oxidy 22a-22d s vytézky v

rozmezi 43-67%. Ve stopovém mnoZzstvi byl pozorovan 1 vznik piisluSnych N,N’-dioxidd.

Schéma 2.4  Ptiprava iso-PINDOXu.
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—_— + N*t —_—
AR/ o
Ac,0 o EtO,C 80°C
(+)-16 (-)-17, 99% 18
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— R
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H H

(+)-20, 99%

(+)-19, 43%

e LDA, THF
N N —_—
R-I

(+)-21a,R=H, 51%

(-)-21b, R = CH3, 99%
(-)-21¢, R = Bu, 93%
)

mCPBA, 0 °C, 45 min,
-21d, R = j-Pr, 56%

pro 21d 4 h (-

(+)-22a, R = H, 43%
(-)-22b, R = CHj, 67%
(-)-22c, R = Bu, 66%
(-)-22d, R = i-Pr, 61%

Poslednim podobnym typem katalyzatoru je CANDOX, jehoz syntéza (schéma 2.5)
vychazi z (+)-2-karenu. Ten byl n¢kolikakrokovou syntézou pteveden na bipyridin 23, jenz byl
oxidovan kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na N-oxid 24 s vytézkem 53% a N,N’-dioxid 25

s vytézkem 39%.
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Schéma 2.5 Ptiprava CANDOXu.

(+)-24, 53% (+)-25, 39%

Dalsim N-oxidem je QUINOX (schéma 2.6), jenz byl taktéZz pfipraven ve skupiné
profesora Ko¢ovského v roce 2003.% Jako vychozi latky byly pouzity 1-chlorisochinolin 26 a
kyselina arylboronova 27, které spolu reagovali Suzuki-Miyauruovym kaplinkem, za vzniku
biarylu 28 ve vytézku 95%. Ten byl nasledné oxidovan kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na
racemicky N-oxid (+)-29 s vytézkem 99%. Tato racemicka smés byla rozdélena na jednotlivé
enantiomery kokrystalyzaci s (S)-(-)-binolem 30. Timto zpusobem byl ziskan v 89% vytezku
N-oxid s konfiguraci (R)-(+)-31 o optické Cistoté 98%.

Schéma 2.6  Piiprava N-oxidu 31 Suzuki-Miyauruovym kaplingem

B(OH), h
ocH. [(PhaP)Pd] PN
| N 3 Cs,CO;, DME = mCPBA, DCM
+ —eT T 7 >
~N reflux OCH3 20°C,2h
! 99

26 27
28, 95%
N
‘ oc:H3 l
(+)-29, 99% (S)-(-

(R)-(+)-31, 89%, 98% ee

Syntéza dal§iho N-oxidu zvaného METHOX (schéma 2.7) byla taktéz provedena ve
skupiné profesora Kocovského v roce 2005.° Zde se vychazelo z derivati acetofenonu 32a-32c,
jenz reagovaly s jodem a pyridinem za vzniku Kroéhnkeho soli 33a-33c s vytézky v rozmezi
50-98%. Tyto soli dale reagovaly s pinokarvonem 34 za vzniku derivati pyridinu 35a-35c
s vytézky v rozmezi 35-95% (tabulka 1). Nasledné byla provedena methylace v benzylové

poloze terpenické casti molekuly za vzniku produktl 36a-36C s vytézky mezi 51-79%
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(tabulka 1). V poslednim kroku byla provedena oxidace Kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na

prislusné N-oxidy 37a-37c s vytézky v rozmezi 51-83% (tabulka 1).

Schéma 2.7  Ptiprava METHOXu.

X I X
\
N ¢ N AcONH,
Z 2 — Z + O 77—
110 °C
@)
Y

32a,Z=0CHj, X, Z=H
32b, Z=H, X, Z = OCHj 33a-33c (-)-34
32¢,Z, X, Z=0CHj

\
oYy

-
-

(+)-35a-35¢ (+)-36a-36¢ (-)-37a-37b, (+)-37c

Tabulka 1. Vytézky ptipravy METHOXu.

X Y Z 35 (%)° 36 (%)° 37 (%)°
H H  OCHs  (+)35a, 35 (+)36a352 ()-37a 83
OCH; OCHs H (+)-35b,50  (+)-36b, 71 (-)-37b, 70

OCHs OCHs OCHs  (+)-35c,95  (+)-36c, 79  (+)-37c, 51

2 Izolované vytézky.

Velice zajimava piiprava (schéma 2.8) chiralnich 2,2 -bipyridyn-N,N’-dioxidt byla
navrzena a provedena v roce 2006 skupinou profesora Denmarka.® Jako vychozi latka byl pouzit
2-bromo-5-methylpyridin 38. Ten byl reakci s butyllithiem a pivaloylchloridem pii -74 °C
pieveden na keton 39 s 90% vytézkem. Naslednou redukci byl pfeveden na pyridyl alkohol 40
pti 84% vytézku s 97,8% er. Ten byl nasledné preveden Williamsonovou syntézou na ether
41a-41e s vytezky Vv rozmezi 69-87% (tabulka 2). Jejich oxidaci kyselinou
m-chlorperoxobenzoovou byly ziskany ptislusné pyridin-N-oxidy 42a-42e s vytézky mezi 79-
94% (tabulka 2). V poslednim kroku byly tyto N-oxidy oxidativné dimerizovany pomoci
tetramethylpiperidinlithia a jodu pii -74 °C na (P)-(R,R)-2,2"-bipyridin-N,N’-dioxidy 43a-43e
s vytézkem v rozmezi 28-57% (tabulka 2) a (R)-2-jodpyridin-N-oxidy 44, ktery byl vedlejsim

produktemtéto reakce.
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Schéma 2.8  Ptiprava N,N’-dioxidl oxidativnim kaplinkem.

—\ 1. n-Buli, Et,0, -73 °C — (-)-(Ipc)2BCl —
- - > e
\ l\f 2. pivaloyl chlorid \ ,\1 r.t., 3 dny \ l\{
Br t-Bu t-Bu—~
o] OH
38 39, 90% (R)-40, 84%, er 97,8/2,2
KH, THF
18-crown-6 — mCPBA
. \ / EEEE—
RBr N rt, CH,Cl,
t-Bu—~
OR
(R)-41a-41e

1. LiTMP, -74 °C, THF
2.1, -74°Cnart

(P)-(R,R)-43a-43e (R)-44

Tabulka 2. Vytézky rtiznych sloucenin v ptipravé N,N’-dioxid oxidativnim kaplinkem.

R 41 (%)? 42 (%)? 43 (%)?
n-Bu 41a, 84 42a, 84 43a, 48
2,4,6-Trimethylbenzyl 41D, 87 42b, 94 43b, 57
2,4,6-Triisopropylbenzyl 41c, 82 42c, 86 43c, 52
1-Naftylmethyl 41d, 69 42d, 79 43d, 28
2-Naftylmethyl 41e, 87 42e,91 43e, 39

2 Izolované vytézKy.

V roce 2006 byla navrzena a provedena syntéza N-oxidi (schéma 2.9) v nasi skuping,
jenz vychazela z okta-1,7-diynu 46 a arylhalogeni 45’. V prvnim kroku byl proveden
Sonogashiriiv kaplink za vzniku ortho-substituovaného 1-arylokta-1,7-diynu 47 s rozmezim
vytézku 24-62%. Nasledné byla provedena cyklotrimerizace v pritomnosti CpCo(CO)2 jako
katalyzatoru za zvysené teploty za vzniku produktu 48 s rozmezim vytézku 30-91%. Nakonec
byla provedena oxidace kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na ptislusnou racemickou smés N-
oxidu 49 s vytézkem 54%, ktera byla rozdélena kokrystalizaci s (S)-Binolem.
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Schéma 2.9  Piiprava N-oxidl 49 cyklotrimerizaci.

X
2 1
R R Pd/Cu cat | | | |
+ —_— 2 1
I | THF. EtN R R
45 46 47, 24-62%
| ~Fh | ~Ph
Ph-CN, 140°C, 48 h ~N mPCBA N
’ —_—
CpCo(CO), (20 mol%)  R? R R2 R
PPhs (40 mol%)
48, 30-91% 49

pro R? = CHs, R" = OCHj3, 54%

Podobnym zptisobem byly v nasi skupiné pfipraveny také N,N '-dioxidy v roce 2006.
V této syntéze (schéma 2.10) misto arylhalogenti vystupuji halogenpyridiny 50a-50f. Ty
reagovaly v Krauseho modifikaci Sonogashirova kaplinku s okta-1,7-diynem 46 za vzniku 1-
piridylokta-1,7-diynt  51a-51f s vytézky 22-73% (tabulka 3). Nasledné byly
cyklotrimerizovany s benzonitrilem v pfitomnosti katalyzatoru CpCo(CO)2 a to bud” pti 140 °C
po dobu 24 hodin (podminky A) s vytézky 0-30% (tabulka 3), nebo za piitomnosti mikroviného
zateni po dobu 20 minut (podminky B) s vytézky 30-84% (tabulka 3) na produkty 52a-52f.
V poslednim kroku probéhla oxidace kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na piislusné N,N’-
dioxidy 53b a 53c s vytézky 25 a 23%, které byly rozdéleny na enantiomery pomoci

semipreparativni HPLC s chirélni stacionarni fazi.
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Schéma 2.10 Piiprava N,N'-dioxidi 53 cyklotrimerizaci.

X Ph-CN
RN Pd/Cu cat Il || CPCo(CO); (20 mol%)
Z | || ¢PeNH R A: 140 °C, 24 h
THF | N B: mw, 20 m
Z
50 46 51a-51f

53b, 25%
53c, 23%

52a-52f

Tabulka 3. Vytézky Sonogashirova kaplinku a cyklotrimerizaci.

R 51 (%)? 52, podm. A (%)? 52, podm. B (%)?
H 51a, 67 52a, 30 52a, 43
Methyl 51b, 73 52b, 27 52b, 84
Trifluormethyl 51c, 30 52c, 24 52c, 35
Fluor 51d, 62 52d, 9 52d, 65
Nitril 5le, 22 52e, 18 52e, 30
Methoxy 51f, 53 52f, 0 52f, 72

& Izolované vytézky

Dalsi syntéza (schéma 2.11) N,N -dioxidi navrzena a provedena v nasi skupiné® v roce
2006 vychazi z halogenisochinolinu 54 a okta-1,7-diynu 46, které spolu reagovali
Sonogashirovym kaplinkem na 1-isochinolinokta-1,7-diyn 55 s vytézkem 56%. Ten byl dale
cyklotrimerizovan s nitrily 56a-56¢ za podminek A nebo B pfi vytézcich 32-56%. V poslednim
kroce probéhla oxidace kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na piislusné N,N’-dioxidy
s vytézky 32-45%.
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Schéma 2.11 Piiprava N,N'-dioxidi 58 cyklotrimerizaci.

X Pd(OAc),
X PPhs, Cul R CpCo(CO), (20 mol%)
) - |
+ —_— + »
Z Il ||| -Pr2NHTHF |N| A:140°C, 24 h
N .
| N B: mw, 20 min
=
56a, R = Ph
54 46 55, 56% 56b, R = p-CH30CgH,4
56c, R = CH3

57a, A, 56% 58a, 46%
57b, B, 32% 58b, 34%
57c, B, 39% 58c, 28%

Dalsi podobnou syntézou byly pfipraveny symetricky a nesymetricky substituované
N,N’-dioxidy v nasi skupiné v roce 2008 a 2009'! (schéma 2.12). V obou je jako vychozi latka
pouzit okta-1,7-diyn 46, jenz byl oxidativné dimerizovan na hexadeka-1,7,9,15-tetrayn 59. Ten
byl v nasledujicim kroku cyklotrimerizovan s nitrily 60a-60f v ptitomnosti CpCo(CO)2 jako
katalyzatoru a mikroviného zafeni za vzniku bis(tetrahydroisochinolinit) 61a-61f s vytézkem
v rozmezi 36-51% (tabulka 4). Nakonec byla provedena oxidace bipyridint 61b,e,f kyselinou
m-chlorperoxobenzoovou na N,N’-dioxidy 62b,e,f s vytézky 41%, 22%, 76%.

V piipadé nesymetricky substituovanych N,N’-dioxidii byla pouzita stejnd metoda
cyklotrimerizace, avsak byly pouzity dva ruzné nitrily 60b a 60f v jedné reakci, kazdy v 10
molarnim piebytku vuci tetraynu, jenz poskytla nesymetricky subtituovany produkt 61g a
symetricky 61b s vytézky 28% respektive 20%. Nakonec byla provedena oxidace
asymetrického bis(tetrahydroisochinolinu) 61g kyselinou m-chlorperoxobenzoovou na N,N’-
dioxid 62b s vytézkem 50% s naslednou separaci jednotlivych diastereomeri pomoci kolonové

chromatografie.

18



Schéma 2.12 Piiprava N,N'-dioxidi 62 cyklotrimerizaci.

~_Pd, CpCo(CO)
2 M; || || N R (19 mol%)2
Il .
[ N m
46 59, 15% 60a-60f

64a-61f 62b, e, f
Ph
X
0, / CpCo(CO), |
Ph (20 mol%) ~N
S | | ——— *
Z Ph
60b 60f 61b, 28%

mCPBA
61g —— 5

50%, 3/1

(R,R)-62g (S,R)-62g
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Tabulka 4. Vytézky cyklotrimerizace a oxidace.

R Vytézky (%)? Vytézky (%)?

Methyl 61a, 36

Menyl 61b, 51 62b, 41
4-Trifluormethylfenyl 61c, 47

4-Methoxyfenyl 61d, 50

3,4,5-Trimethoxyfenyl 6le, 46 62e, 22
Tetrahydrofuran-2-yl 61f, 48 62f, (R,R,R) 48 + 62f, (S,R,R) 28

8 Izolované vytézky



2.2  Mechanismus allylace katalyzované N,N’-dioxidy

Allylace aldehyda allyltrichlorsilanem katalyzovana N,N’-dioxidy pravdépodobné
probiha dvéma rliznymi mechanismy v zavislosti na pouzitém rozpoustédle (schéma 2.13).12
Prvnim krokem je v obou piipadech vznik Sestivalentniho komplexu kiemiku 64.

Ten v elektrofilnich rozpoustédlech®® jako je CHsCN nebo CHCly piechazi na
pétivalentni kiemikovy kationt 67 diky schopnosti elektrofilnich rozpoustédel stabilizovat
chloridovy aniont. Volné koordina¢ni misto na kiemiku mtze nasledné zaujmout karbonylova
skupina aldehydu za vzniku Sestivalentniho intermediatu 68. Ten nasledné piechazi
intramolekularni allylaci pfes pfechodny Sesticlenny cyklicky stav na pétivalentni komplex
ktemiku 67, nasledovany rozpadem na trichlorsilanether 68 a katalyzator 63.

V méné elektrofilnich rozpoustédlech jako je tetrahydrofuran nebo PhCI se volné
koordina¢ni misto pro karbonylovou skupinu musi uvolnit disociaci jedné vazby kyslik-kiemik
za vzniku pétivalentniho komplexu 69. Nasledné je toto misto zaujato karbonylovou skupinou
aldehydu za vzniku Sestivalentniho komplexu 70, jez intramolekularni allylaci pfechazi na

pétivalentni komplex 70 a nasledné se rozpada na trichlorsilanether 68 a katalyzator 63.
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Schéma 2.13 Pravdépodobny mechanismus allylace aldehydu allyltrichlorsilanem.

OH
K - )\/\
CI' I
68
_ on
cr N. o 0 m
C O;sli—m X Ph
N~ Cl C" ' \E/
/ I 67 | \
Noo
+ 63
Ph o)
N /\
= Cl
Cl N\o,(l),,CI H o,,Su_,o Ph
o~ ~-SiCls CImINTN
N CI Cl
66 70
Ny ¢
PhCHO qinCl PhCHO
K C oI
L SN C /R
CN\ o, 64 dN N\o,scf'
cr ,Si c”d \_
_O" 1 —
N C|_\_ J \\_, cl
69
65
elektrofilni rozpoustédla méné elektrofilni rozpoustédla
CH,Cl,, CH,CN THF, PhCI
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3. Cil bakalarské prace

Cilem této bakalatrské prace bylo vyvinout novou metodu pro pfipravu symetricky a
nesymetricky substituovanych 1,1°-bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidd. Zakladnimi
atributy této metody ma byt jednoduchost, ¢asova nenarocnost, vyssi uc¢innost, modularnost

Vv pribéhu syntézy a dostupnost vychozich latek.
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4, Vysledky a diskuze

4.1 Retrosynteticka analyza

Z retrosyntetické analyzy (schéma 4.1) vyplyva, Ze symetricky substituované
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidy 75 by mohly byt pfipraveny oxidativnim kaplinkem
dvou molekul tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74. Ten by mohl byt pfipraven klasickou oxidaci
tetrahydroisochinolinu 73, ktery mtze byt syntetyzovan cyklotrimerizaci oktadiynu 46 s rizné
substituovanymi nitrily 72 katalyzovanou vhodnou komplexni slou¢eninou piechodného kovu.

V poslednim kroku této syntézy by mohlo byt dosazeno pozadované modularnosti
syntézy, kdy by spojenim rizné substituovanych N-oxidd 74 mély vzniknout nesymetricky
substituované N,N’-dioxidy 75.

Schéma 4.1 Retrosyntetickd analyza ptipravy N,N’-dioxidd.

R
o4 &
N\
/N\o Z~0 SN R é R
P— + _ | N _ Ci |‘|
= IN”O _ N,O = X N
SR Og/kR
75 74 73 46 72

24



4.2  Priprava tetrahydroisochinolini [2+2+2] cyklotrimerizaci

Pti priprave tetrahydroisochinolinti jsem vychazel z klasické [2+2+2] cyklotrimerizace

diyni s nitrilem Kkatalyzované komplexem piechodného kovu. V této ptipravé jsem jako

katalyzator pouzil CpCo(CO)z, aktivovany 250 W halogenovou lampou. Reakci nitrila 72a-729

s okta-1,7-diynem 46 (schéma 4.2) jsem ziskal 3-substituované tetrahydroisochinoliny 73a-73g

Vv izolovanych vytézcich 31-58% (tabulka 5).

Schéma 4.2  Cyklotrimerizace okta-1,7-diynu s nitrily.

CpCo(CO),
R & (7 mol%) R
+ *
lill % toluen, hv 250 W, | N
reflux, 3 h
72a-72g 46 73a-73g

Tabulka 5. Vytézky cyklotrimeriza¢nich reakei nitrila 72 s okta-1,7-diynem 46.

Vstup Nitril 72 Produkt 73 Vytezek (%)2

1 n= ) 72a N 73a 48
CH,

2 =)o 72b ~ 73b 40
OCH;

3 = )oon T2 ~ 73c 35
COOCH;

4 N:—@COOCHg 72d C@(Q 73d 45
(¢]]

5  n=—( )o 72e ~ 73e 31
CF3

6 n=—L )cr 72f ~ 73f 58

b4
I

\]

729 | S O’ 73g 45

2 Izolované vytézky.
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4.3  Priprava N-oxidua

V dalsim kroku jsem pfipravené 3-substituované tetrahydroisochinoliny 73a-73g

prevedl oxidaci na N-oxidy (Schéma 4.3). Oxidaci jsem provedl piebytkem kyseliny m-

chlorperoxobenzoové v dichlormethanu pii 0 °C. Po zpracovani jsem ziskal piislusné N-oxidy

74a-749 v izolovanych vytézcich v rozmezi 43-75% (tabulka 6).

Schéma 4.3  Oxidace tetrahydroisochinolind 73.

N R mCPBA, DCM S R
N 0 °C, 20 min =N
73a-739g 74a-749g
Tabulka 6. Vytézky oxidace tetrahydroisochinolint 73.
Vstup Tetrahydroisochnolin 73 Produkt 74 Vytézek (%)?
1 | \N 73a (:CN(O 74a 75
z Z70
CHj CHj
2 B 73b ™ 74b 66
_N N
OCH, OCH,4
3 | N 73c | 74c 71
_N > N\o
COOCH3 COOCH;
4 B 73d | 74d 53
_N Nog
Cl (¢]]
5 B 73e | 74e 53
_N N
CF; CFs
6 N 73f [ 74f 50
N 2N-g
7 | AN O‘ 739 I S ‘O 749 43
_N N

& Izolované vytézKy.
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4.4  Priprava symetricky substituovanych N,N’-dioxidua oxidativnim kaplinkem

Cilené symetricky substituované N,N -dioxidy jsem pfipravil oxidativnim kaplinkem
dvou molekul jednoho N-oxidu (schéma 4.4). Nejprve jsem v THF proved! lithiaci
3-fenyl-5,6,7,8,-tetrahydroisochinolin-N-oxidu pii -78 °C po dobu 20 hodin a nasledné
postupnym piidavanim roztoku jodu v THF prob¢hl oxidativni kaplink na 3,3’-difenyl-
5,57,6,6",7,7°,8,8 -oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N, N -dioxid 75a S izolovanym
vytézkem 50%. Jako vedlejsi produkt reakce jsem ziskal také
3-fenyl-1-jod-5,6,7,8,-tetrahydroisochinolin-N-oxid 76 ~ (15%) a dalsi  prozatim
neidentifikovany produkt (15%).

V dal$im kroku jsem se pokusil o optimalizaci reakce z hlediska reak¢éniho Casu a
selektivity. Zkraceni reakéniho ¢asu jsem chtél dosdhnout provedenim reakce za zvySené
teploty. Pti provedeni reakce pii teploté -65 °C a reak¢ni dobé 3 hodiny byl vytézek srovnatelny
(47%), pti teploté -45 °C a reak¢éni dobé 2 hodiny vytézek klesl na 34% a ¢ast vychoziho
substratu zistala nezreagovana. Selektivitu reakce jsem se pokusil ovlivnit zaménou
rozpoustédla za diethylether ¢i pouzitim kombinace EtoO/THF 1/1, v obou piipadech bez
pozitivniho vysledku. Jako standardni podminky pro spojovani dalSich N-oxidl jsem tedy zvolil
THF jako rozpoustédlo, reakéni teplotu -65 °C a dobu lithiace 3h. Za téchto podminek byly
piipraveny N,N’-dioxidy 75a-759 s vytézky v rozmezi 28-70% (tabulka 7). Nizsi vytézky u
produktt 75d a 75e jsou pravdépodobné zpuisobeny Spatnou rozpustnosti vychozich N-oxidu

v THF za nizsich teplot.

Schéma 4.4  Oxidativni kaplink tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74

~ R
1. LITMP, -78 °C, P
| R THF, 20 h Ne | xR
> +

N 2.1,1 ekv. Iy, AN© N

-78 °C na 20 °C s |

R
74a-74g 75a-75g 76

27



Tabulka 7. Vysledky oxidativnich kaplinkut tetrahydroisochinolin- N-oxida 74.

Vstup N-oxid 74 Produkt 75 Vytézek (%)?
1 X 74a 75a a7
Ny
2 A 74b 75b 49
N
OCHjs
3 A 74c 75¢C 61
N,
COOCH;
4 X 74d 75d 28
N
cl
5 A 74e 75e 28
N
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CF,

75f 44

75g 70

OGRS
/N‘O

& Izolované vytézKy.

45  Priprava nesymetricky substituovanych N,N’-dioxida oxidativnim kaplinkem
Dale jsem vyzkouSel pouzitelnost této metody pii piipravé nesymetricky
substituovanych N,N’-dioxidii 75. V tomto piipadé¢ jsem vychdzel ze smési dvou rizné
substituovanych N-oxidi a to 3-fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74a a (R)-3-
(tetrahydrofuran-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74h, ktery byl v nasi laboratofi
ptipraven dfive. Reakci jsem provedl pti -78 °C s reakéni dobou 20 hodin (schéma 4.5).
Kolonovou chromatografii na silikagelu se mi podafilo oddélit tfi produkty: produkt
homokaplinku 75a ve vytézku 41% a produkty heterokaplinku (Rax,R)-75h a (Sax,R)-75h ve
vytézcich 18% a 30%. Celkovy izolovany vytézek kyzenych heterokaplingovych produkti

(Rax,R)-75h a (Sax,R)-75h tak ¢inil 48% coz ukazuje na pomérné slusnou selektivitu.
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Schéma 4.5 Oxidativni kaplink tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74a a 74h.

74a
=N+ 1. LITMP, -78 °C,
THF, 20 h
> 76a +
2. 1,1 ekv. Iy,

-78 °Cna 20 °C

74h (R,R)-75h, 18% (S,R)-75h, 30%

4.6  Allylace benzaldehydu allyltrichlorosilanem katalyzované N,N"-dioxidy

Nakonec jsem provétil katalytickou ucinnost ptipravenych symetrickych katalyzatort
75a-75g pti allylaci benzaldehydu 77 allyltrichlorosilanem 78 (schéma 4.6). Provedl jsem
srovnani katalytické aktivity jednotlivych katalyzatori ve dvou riznych rozpoustédlech:
v pomérné elektrofilnim rozpoustédle (CH2Clz) a v méné elektrofilnim rozpoustédle (THF),*
abych porovnal vliv substituentli na prubeh reakce. Stupeilt konverze jsem sledoval pomoci
plynové chromatografie v pfedem stanovenych ¢asovy intervalech 30, 60 a 120 minut. VSechny
pripravené katalyzatory se ukézaly jako vysoce aktivni jiz pfi teploté -78 °C pii pouziti pouze
0.5 molarniho procenta katalyzatoru. Ziskana data ukazuji rozdilnou aktivitu katalyzatora
Vv jednotlivych rozpoustédlech (obrazek 4.1). Zatimco v dichlormethanu EWG substituenty na
fenylovém jadfe vyrazné urychluji reakci, EDG substituenty ji vyrazné zpomaluji,
v tetrahydrofuranu EWG substituenty reakci mirné¢ zpomaluji a EDG substituenty naopak
urychluji. Mimo tuto zjevnou zavislost stoji naftylovy substituent u kterého hraji vyznamnou
roli 1 sterické efekty, v tomto pfipadé reakce v DCM probihd velice rychle, zatimco v THF

vyrazné pomaleji nez v pripad¢ kteréhokoliv fenylového substituentu.

Schéma 4.6  Katalyticka allylace benzaldehydu allytrichlorsilanem.
Q 1) 75a-75g OH
(0,5 mol%), DIPEA XN
@H R -
THF nebo CH,Cl,,

77 78 -78 °C, 79
2) H,O
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Obrazek 4.1 Vysledky allylaci benzaldehydu katalyzované 75a-75g v dichlormethanu a
tetrahydrofuranu.
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5. Experimentalni ¢ast

5.1  Obecné metody

Vsechna rozpoustédla, pokud neni uvedeno jinak, byla pouzita tak, jak byla ziskana.
THF byl destilovan ze smési sodik-benzofenon a dichlormethan z CaH2 pod ochrannou
atmosférou argonu. Ostatni slouceniny byly zakoupeny z komerénich zdroji. H a 3C NMR
spektra byla mé&fena na NMR spektrometru Varian UNITY 300 (*H pii 300 MHz, C pti 75
MHz) nebo na spektrometru Bruker AVANCE 111 600 (*H pii 600 MHz, °C pti 151 MHz) pii
25°C, jako rozpoustédlo byl pouzivan CDClz nebo CeDs, jejichz signal byl pouzivan jako
referenéni. Chemické posuny jsou uvedeny v d-stupnici a interakéni konstanty J v Hz.
Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji LTQ Orbitrap XL. Infradervend spektra byla
méfena na spektroskopu FTIR Nicolet Svarar Drift v KBr a zaznamenana ve vinoétech (cm'®).
Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60A Acros organics. TLC byla provadéna

na silikagelu 60 F2s4 naneseném na hlinikové podlozce (Merck).

5.2  Priprava tetraisochinolini

Obecny piedpis pro cyklotrimerizace okta-1,7-diyni s para substituovanymi benzonitrily.
Roztok okta-1,7-diynu a piislusného nitrilu v toluenu (100 ml) byl 10 minut probublavan
argonem, nasledné¢ byl ptidain CpCo(CO)2 (7 mol%) a reakce byla refluxovana pod zpétnym
chladicem a zahtivana 250-ti W halogenovou lampou po dobu 3 hodin. Rozpoustédlo bylo
odpafeno na rotacni vakuové odparce a produkt oddélen kolonovou chromatografii na

silikagelu.

3-Fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (73a). Oktadiyn (5 g, 47.1 mmol), benzonitril (9.7 g,
94 mmol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (10/1
N CHCly/aceton) bylo ziskano 4.74 g (48%) produktu ve formé pevné

| =N nazloutlé latky.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.80-1.82 (m, 4H), 2.74-2.79 (m, 4H), 7.35-7.39 (m, 2H), 7.43-
7.46 (m, 2H), 7.95-7.97 (m, 2H) 8.38 (s, 1H). Namétené H NMR spektrum je v souladu

s publikovanymi hodnotami.*
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3-(p-Tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin ~ (73b). Oktadiyn (5 g, 47.1 mmol),
CHs 4-methylbenzonitril (11 g, 94 mmol). Kolonovou chromatografii
N odparku na silikagelu (CH2Cl) bylo ziskano 4.2 g (40%) produktu
| _N ve form¢ pevné nazloutlé latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.84 (s, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.78 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 7.24 (s, 2H),
7.38 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.35 (s, 1H). Naméiené *H NMR spektrum je v souladu

s publikovanymi hodnotami.™®

3-(4-Methoxyfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (73c). Oktadiyn (5 g, 47.1 mmol), 4-
OCH; methoxybenzonitril (9.4 g, 94 mmol). Kolonovou chromatografii
N odparku na silikagelu (10/1 CH2Cl./aceton) bylo ziskano 3.93 g
_N (35%) produktu ve formé pevné nazloutlé latky.

|
T.t. 66.1 °C (odpateno ze smési CH2Clao/hexan);
H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.83 (dt, J = 6.5, 3.1 Hz, 4H), 2.69-2.84 (m, 4H), 3.84 (s, 3H),
6.93-7.00 (m, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.84-7.94 (m, 2H), 8.33 (s, 1H);
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 22.50, 22.73, 26.00, 28.96, 55.31, 113.98 (2C), 119.93, 127.86
(2C), 130.96, 132.34, 146.66, 150.04, 154.04, 159.99;
IR (KBr) v 830, 1021, 1171, 1210, 1245, 1479, 1512, 1601, 2932 cm™;

HR-MS spoc¢teno pro CisHigN (M+H"') 240.1390 naméfeno 240.1387.

Methyl 4-(5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-3-yl)benzoat (73d). Oktadiyn (3.2 g, 30.2 mmol), 4-
COOCH; methyl-4-kyanobenzoat (10.35 g, 64 mmol). Po 90 minutach

N oktadiyn (1.6 g, 15.1 mmol) a nasledné po 45 minutach dalsi

_N oktadiyn (1.6 g, 15.1 mmol). Kolonovou chromatografii

|
odparku na silikagelu (10/1 CH2Cl./aceton) bylo ziskano 7.3 g (45%) produktu ve formé pevné
nazloutl¢ latky.
T.t. 96.7 °C (odpateno ze smési CH2Clao/hexan);
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.81 (s, 4H), 2.76 (d, J = 3.6 Hz, 4H), 3.91 (d, J = 4.9 Hz, 3H),
7.42 (s, 1H), 8.05 (dt, J = 12.8, 6.9 Hz, 4H), 8.37 (d, J = 5.1 Hz, 1H);
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 22.50, 22.73, 26.00, 28.96, 55.31, 113.98 (2C), 119.93, 127.86
(2C), 130.96, 132.34, 146.66, 150.04, 154.04, 159.99;
IR (KBr) v 734, 779, 863, 1108, 1269, 1434, 1716, 2932, 2944 cm’;

HR-MS spoé¢teno pro CieHisN (M+H") 268.1339 naméteno 268.1339;
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3-(4-Chlorfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (73e). Oktadiyn (5 g, 47.1 mmol), 4-
Cl chlorbenzonitril (10 g, 73 mmol). Po 90 minutach oktadiyn (2 g, 18.9

N mmol) a nasledné po 45 minutach dalsi oktadiyn (1 g, 9.4 mmol).

_N Kolonovou chromatografii  odparku na  silikagelu (10/1

|
CH:Cl/aceton) bylo ziskano 5.8 g (31%) produktu ve formé pevné nazloutlé latky.
T.t. 101.5 °C (odpateno ze smési CH2Clo/hexan);
H NMR (300 MHz, CDCls3) § 1.84 (dt, J = 6.6, 3.2 Hz, 4H, 2.78 (¢, J = 6.6 Hz, 4H), 7.34-7.44
(m, 3H), 7.85-7.92 (m, 2H), 8.36 (d, J = 0.4 Hz, 1H);
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 22.36, 22.57, 25.99, 28.88, 120.40, 127.84 (2C), 128.69 (2C),
131.97, 134.33, 138.05, 146.83, 150.24, 153.00;
IR (KBr) v 752, 821, 839, 1015, 1084, 1410, 1428, 1479, 1500, 1595, 2863, 2932, 2938 cm;

HR-MS spocteno pro CisHigN (M+H"Y) 244.0895 naméfeno 244.0892.

3-(4-Trifluormethylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (73f). Oktadiyn (4.8 g, 45.2 mmol),
CF3 4-trifluormethylbenzonitril (8.56 g, 50 mmol). Po 60 minutach
N oktadiyn (1, g, 15.1 mmol) a nasledné po 60 minutach dalsi oktadiyn
| _N (0.8 g, 7.5 mmol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu
(10/1 CHCl/aceton) bylo ziskano 8.1 g (58%) produktu ve formé& pevné nazloutlé latky.
T.t. 69.1 °C (odpateno ze smési CH2Clao/hexan);
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.80-1.90 (m, 4H), 2.75-2.86 (m, 4H), 7.43 (s, 1H), 7.65-7.72
(m, 2H), 8.06 (dd, J = 8.8, 0.7 Hz, 2H), 8.39 (s, 1H);
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 22.35, 22.55, 26.06, 28.92, 121.00, 124.27 (q, J = 271.9 Hz),
125.52 (g, J = 3.5 Hz, 2C), 126.85, 130.17 (q, J = 32.2 Hz), 132.69, 143.00, 146.99, 150.49,
152.70;
IR (KBr) v 845, 1072, 1128, 1171, 1326, 1458, 2926, 2944 cm™;

HR-MS spocteno pro CisHigsN (M+H™) 278.1158 naméieno 278.1166.

3-(Naftyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (73g). Oktadiyn (7 g, 66 mmol), naftonitril (4.9 g,
32 mmol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (1/0—50/1
CH:Cl./aceton) bylo ziskano 8.1 g (45%) produktu ve formé pevné

nazloutl¢ latky.
T.t. 109,8 °C (odpateno ze smési CH2Clo/hexan);
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.81-1.96 (m, 4H), 2.85 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 7.27 (d, J = 3.3 Hz,

1H), 7.41-7.60 (m, 4H), 7.85-7.93 (m, 2H), 8.06-8.13 (m, 1H), 8.48 (s, 1H);
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13C NMR (151 MHz, CDCls) & 22.46, 22.70, 26.09, 28.86, 125.04, 125.26, 125.69, 125.82,
126.22, 127.18, 128.23, 128.43, 131.35, 131.49, 133.92, 138.70, 146.50, 150.02, 155.87;

IR (KBr) v 776, 800, 809, 1479, 1556, 1589, 2857, 2923, 2941 cm™;

HR-MS spocteno pro CisHisN (M+H*) 260.1441 naméieno 260.1443.

5.3  Piiprava N-oxidi

Obecny piedpis pro oxidaci 5,6,7,8-tetrahydroisochinolini. Ve 250 ml baice byl rozpustén
5,6,7,8-tetrahydroisochinolin 73 v CH2Cl> (60 ml) a byl pfidan 1.5 molarni pfebytek kyseliny
m-chlorperoxobenzoové pii 0 °C. Reakce probihala 20 minut pii 0 °C, dalSich 70 minut pfi
laboratorni teplot¢ a nakonec byla ukoncena piidavkem vodného roztoku NaHCOz do
zneutralizovani kyseliny. Organicka faze byla oddélena a vodna faze vytiepana CH2Cl2 (3 x 30
ml), spojené organické frakce byly vysuseny Na>SO4 a nakonec bylo rozpoustédlo odpatreno na

rotaéni vakuové odparce. Nasledovala kolonova chromatografie odparku na silikagelu.

3-Fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid (74a). 3-Fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin
73a (3.33 g, 15.9 mmol), mCPBA (5.35 g, 31 mmol). Kolonovou
AN chromatografii odparku na silikagelu (aceton) bylo ziskano 2.7 g (75%)
| N+ produktu ve formé& pevné nazloutlé latky.

T.t. 90.1 °C (odpateno ze smesi CH2Clao/hexan);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.82 (dt, J = 6.5, 3.1 Hz, 4H), 2.67-2.77 (m, 4H), 7.09 (s, 1H),

7.38-7.47 (m, 3H), 7.73-7.81 (m, 2H), 8.08-8.13 (m, 1H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 22.0, 22.4, 26.1, 28.0, 127.2, 128.3 (2C), 129.3, 129.4 (2C),

133.0, 134.7, 137.4, 139.6, 146.3;

IR (KBr) v 567, 695, 773, 872, 922, 1126, 1254, 1404, 1428, 1482, 2935, 2947, 3052 cm™;

HR-MS spocteno pro CisHi1sNO (M+H™) 226.1234 naméfeno 226.1228.

3-(p-Tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid (74b). 3-(p-TolyD-5,6,7,8-

CHs; tetrahydroisochinolin 73b (4.2 g, 18.7 mmol), mCPBA (6.25 g, 36.2

mmol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (8/1—1/1

| _ N\o s 5% etanolu CH2Cly/aceton) bylo ziskano 2.98 g (66%) produktu ve
formé pevné nazloutlé latky.

T.t. 115.4 °C (odpateno ze smesi CH2Clo/hexan);

35



'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.78-1.88 (m, 4H), 8.14 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (d, J = 6.5
Hz, 4H), 7.11 (s, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H);

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 21.37, 21.91, 22.27, 25.88, 27.83, 126.88, 128.84 (2C), 129.16
(2C), 129.98, 134.18, 136.99, 139.20, 139.42, 146.21;

IR (KBr) v 776, 824, 866, 917, 1132, 1201, 1251, 1260, 1401, 1431, 1488, 2932, 2950 cm™;
HR-MS spocteno pro C1sH1sNO (M+H™) 240.1390 naméieno 240.1381.

3-(4-Methoxyfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid ~ (74c).  3-(4-Methoxyfenyl)-
OCH; 5,6,7,8-tetrahydroisochinolin 73c (3.93 g, 16.3 mmol), 5.47 g
mCPBA (5.47 g, 31.8 mmol). Kolonovou chromatografii odparku

A
P na silikagelu (8/1—1/1 s 5% etanolu CH2Clz/aceton) bylo ziskano
~0
2.96 g (71%) produktu ve formé pevné nazloutlé latky.

T.t. 100.1 °C (odpateno ze smési CH2Clz/hexan);

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.77-1.86 (m, 4H), 2.71 (d, J = 9.1 Hz, 4H), 3.83 (s, 3H),
6.93-6.98 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.74-7.80 (m, 2H), 8.09 (s, 1H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 21.93, 22.28, 25.86, 27.85, 55.33, 113.59 (2C), 125.17, 126.63,
130.75 (2C), 133.91, 137.10, 139.43, 145.84, 160.22;

IR (KBr) v 773, 809, 833, 842, 946, 1033, 1132, 1177, 1248, 1260, 1302, 1434, 1443, 1458,
1491, 1521, 1601, 2938 cm™™;

HR-MS nema molekulovy pik.

Methyl 4-(5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-3-yl)benzoat-N-oxid (74d). Methyl-4-(5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin-3-yl)benzoat 73d (7.3 g, 26.4
mmol), mCPBA (8.88 g, 51.6 mol). Kolonovou chromatografii

COOCH;
=
“ |N odparku na silikagelu (8/1—1/1 s 5% etanolu CH>Clx/aceton)

© bylo ziskano 4.1 g (53%) produktu ve formé pevné nazloutlé

latky.

T.t. 161.1 °C (odpateno ze smesi CH2Clo/hexan);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.76-1.88 (m, 4H), 2.72 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 3.92 (s, 3H), 7.11
(s, 1H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.06-8.13 (m, 3H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 21.82, 22.19, 25.97, 27.85, 52.21, 127.09, 129.35 (2C), 129.36
(2C), 130.48, 135.28, 137.17, 137.23 139.54, 145.10, 166.63;

IR (KBr) v 776, 866, 1105, 1138, 1189, 1257, 1272, 1290, 1389, 1434, 1468, 1721, 2950 cm™;

HR-MS nema molekulovy pik.
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3-(4-Chlorfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid  (74e).  3-(4-Chlorfenyl)-5,6,7,8-
c1 tetrahydroisochinolin 73e (5.89 g, 24.2 mmol), mCPBA (8.1 g, 47.1
_ mol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (8/1—1/1 s 5%
. lN\O etanolu CH2Cl,/aceton) bylo ziskano 3.33 g (53%) produktu ve formeé
pevné nazloutlé latky.

T.t. 158.5 °C (odpateno ze smési CH2Clo/hexan);

'H NMR (300 MHz, CDCls3) § 1.77-1.87 (m, 4H), 2.72 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 7.08 (s, 1H),

7.38-7.43 (m, 2H), 7.72-7.78 (m, 2H), 8.09 (s, 1H);

13C NMR (151 MHz, CDClg) & 21.84, 22.20, 25.93, 27.84, 126.82, 128.39 (2C), 130.69 (2C),

131.23, 134.89, 135.18, 137.20, 139.49, 144.99;

IR (KBr) v 725, 782, 815, 845, 863, 1135, 1248, 1254, 1263, 1431, 1473, 1485, 2929 cm™,;

HR-MS spoc¢teno pro C1sH1sNOCI (M+H™) 260.0842 naméteno 260.0831.

3-(4-Trifluormethylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid (74f). 3-(4-
CF3  Trifluormethylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin 73f (8 g, 28,9

Z | mmol), mCPBA (9,68 g, 56,2 mmol). Kolonovou chromatografii

o No o odparku na silikagelu (8/1—1/1 s 5% etanolu CH2Clz/aceton) bylo

ziskano 4,2 g (50%) produktu ve forme pevné nazloutlé latky.

T.t. 153,4 °C (odpateno ze smési CH2Clo/hexan);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.77- 1.88 (m, 4H), 2.73 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 7.10 (s, 1H), 7.65-
7.72 (m, 2H), 7.87-7.93 (m, 2H), 8.10 (s, 1H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 21.80, 22.17, 25.99, 27.87, 123.93 (q, J = 272.2 Hz), 125.13 (q,
J =3.7 Hz, 2C), 127.06, 129.75 (2C), 130.99 (q, J = 32.6 Hz), 135.47, 136.34, 137.30, 139.54,
144.73;

IR (KBr) v 704, 797, 839, 866, 1066, 1108, 1138, 1165, 1195, 1254, 1320, 1398, 1491, 2935,
2947 cm;

HR-MS spoéteno pro C16H1sNOF3 (M+H") 294.1107 naméieno 294.1095.

3-Naftyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid (74g). 3-(Naftyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochi-
nolin 739 (3.76 g, 14.5 mmol), mCPBA (4.88 g, 28.4 mmol). Kolonovou
chromatografii odparku na silikagelu (8/1—1/1 s 5% etanolu

CH:Cly/aceton) bylo ziskano 1.7 g (43%) produktu ve form¢ pevné
nazloutl¢ latky.

T.t. 146.8 °C (odpateno ze smesi CH2Clo/hexan);
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 1.84-1.91 (m, 4H), 2.78 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 7.11 (s, 1H),
7.44-7.58 (m, 5H), 7.87-7.97 (m, 2H), 8.23 (s, 1H);

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.87, 22.20, 26.05, 27.84, 125.20, 125.52, 126.07, 126.62,
127.72, 128.38, 128.46, 129.79, 131.15, 131.22, 133.38, 135.23, 137.11, 139.27, 146.36;

IR (KBr) v 507, 776, 851, 925, 1136, 1171, 1248, 1260, 1284, 1413, 1431, 1461, 1491, 2935
cm?;

HR-MS spocteno pro C1gH1sNO (M+H™) 276.1390 naméieno 276.1385.

5.4  Priprava symetricky substituovanych N,N’-dioxidi

Obecny piedpis pro oxidativni dimerizaci 5,5°,6,6°,7,7°,8,8 -oktahydrobisisochinolin-
N,N-dioxidu. K roztoku 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu (311 mg, 0.37 ml, 2.2 mmol) v THF (5
ml) bylo pii 0 °C piikapano n-butyllithium (1.6M, 1.37 ml, 2.2 mmol) a reakéni smés byla
michana 30 minut. Takto ptipraveny roztok LiTMP byl kanylou piikapan k roztoku 5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin-N-oxidu (2 mmol) v THF (5 ml) temperovaném na -65 °C. Reak¢ni smés
byla za této teploty michana po dobu dvou hodin. Poté byl k reakéni smési piidan roztok jodu
(280 mg, 1.1 mmol) v THF (2.5 ml) a reakéni smés michana 45 min pfi teploté -65 °C. Nasledné
bylo ptidano dalsi mnozstvi jodu (280 mg, 1.1 mmol) v THF (2.5 ml) a reak¢éni smés postupné
ohtata na laboratorni teplotu. Po michani dalSich 90 minut bylo pfidano malé mnozstvi vody
pro ukonceni reakce, Na2S203 na zreagovani prebyte¢ného jodu a reakéni smés byla vytfepana
CH2Cl2 (5 x 20 ml). Spojené organické frakce byly vysuseny NaSOs a nakonec bylo
rozpoustédlo odpafeno na rotani vakuové odparce. Nasledovala kolonova chromatografie

odparku na silikagelu.
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3,3’-Difenyl-5,5",6,6",7,7",8,8 -0oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N,N"-dioxid (75a). 3-Fenyl-
5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid 74a (450 mg, 2 mmol). Kolonovou
chromatografii odparku na silikagelu (10/1—4/1 CHCl./aceton) bylo
ziskano 211 mg (47%) produktu ve form¢ pevné nazloutlé latky.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § 1.66-1.90 (m, 8H), 2.18-2.32 (m, 2H), 2.64-
2.84 (m, 6H), 7.25 (s, 2H), 7.34-7.46 (m, 6H), 7.87-7.95 (m, 4H).
Naméiené 'H NMR spektrum je v souladu s publikovanymi hodnotami.!®

3,3"-Bis(p-tolyl)-5,57,6,6",7,7",8,8"-oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N, N -dioxid (75b). 3-(p-
CH, Tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid 74b (478 mg, 2 mmol).
Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (10/1—4/1
CH>Cly/aceton) bylo ziskano 233 mg (49%) produktu ve formé
pevné nazloutlé latky.

T.t. 206 °C (odpaieno ze smési CH2Clo/hexan);

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 1.68-1.75 (m, 2H), 1.75-1.85 (m, 6H),
2.20-2.27 (m, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.65- 2.73 (m, 2H), 2.78 (s, 4H),
7.22 (d,J=7.8 Hz, 6H), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 4H);

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 21.37 (2C), 21.83 (2C), 21.90 (2C), 24.52 (2C), 28.56 (2C),
126.86 (2C), 128.60 (4C), 129.55 (4C), 129.94 (2C), 134.46 (2C), 139.15 (2C), 142.52 (2C),
146.15 (2C);

IR (KBr) v 812, 1144, 1263, 1353, 1386, 1416, 1428, 1446, 2857, 2917, 2932 cm™.

HR-MS spocteno pro Cz2HzoN202 (M+H™) 477.2537 naméieno 477.2537.

CH,

3,3’-Bis(4-methoxyfenyl)-5,57,6,6°,7,7",8,8 -oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N, N "-dioxid
OCH; (75c). 3-(4-Methoxyfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid
74c (510 mg, 2 mmol). Kolonovou chromatografii odparku na
silikagelu (10/1—5/1 CH2Cl,/aceton) bylo ziskano 310 mg (61%)
produktu ve formé pevné nazloutlé latky.
T.t. 213 °C (odpateno ze smési CH2Clo/hexan);
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 1.66-1.85 (m, 8H), 2.14-2.28 (m,
OCHs 2H), 2.61- 2.81 (m, 6H), 3.82 (s, 6H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.22

(s, 2H), 7.84-7.93 (m, 4H);
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13C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.77 (2C), 21.83 (2C), 24.45 (2C), 28.48 (2C), 55.25 (2C),
113.27 (4C), 125.13 (2C), 126.51 2), 131.04 (2C), 133.98 (4C), 136.28 (2C), 142.47 (2C),
145.73 (2C), 160.13 (2C);

IR (KBr) v 833, 1030, 1183, 1260, 1290, 1452, 1515, 1607, 2935 cm™.

HR-MS spoc¢teno pro Cz2H3z2N204 (M+H™) 509.2435 naméieno 509.2435.

Dimethyl 4,4°-(5,57,6,6°,7,7",8,8"-0ktahydro-1,1"-bisisochinolin-3,3"-diyl)dibenzoat-N,N -
coocH, dioxid (75d). Methyl 4-(5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-3-
yl)benzoat-N-oxid 74d (566 mg, 2 mmol). Kolonovou
chromatografii ~ odparku  na  silikagelu  (10/1—5/1
CH:Cly/aceton) bylo ziskano 158 mg (28%) produktu ve formé
pevné nazloutlé latky.

T.t. 281.2 °C (odpateno ze smési CH2Clz/hexan);

'H NMR (600 MHz, CDCls3) § 1.71-1.87 (m, 8H), 2.22-2.33 (m,
2H), 2.62-2.62 (m, 2H), 2.76-2.84 (m, 4H), 3.92 (s, 6H), 7.98 (dt, J = 6.7, 1.1 Hz, 4H), 8.05-
8.10 (m, 4H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 21.67 (2C), 21.75 (2C), 24.67 (2C), 28.50 (2C), 52.15 (2C),
127.30 (2C), 129.15 (4C), 129.60 (4C), 130.42 (2C), 135.42 (2C), 136.70 (2C), 137.06 (2C),
142.46 (2C), 145.12 (2C), 166.65 (2C);

IR (KBr)v 779, 1114, 1281, 1311, 1386, 1437, 1721, 2932, 2944 cm™.

HR-MS spoéteno pro CasHz2N20s (M+H™) 565.2333 naméteno 565.2331.

COOCH;

3,3’-Bis(4-chlorfenyl)-5,5",6,6,7,7",8,8 -oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N,N-dioxid (75e).
ci  3-(4-Chlorfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid 74e (518 mg, 2
mmol). Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (20/1—6/1
CH:Cly/aceton) bylo ziskano 145 mg (28%) produktu ve formé pevné
nazloutl¢ latky.

T.t. 271.5 °C (odpateno ze sméesi CH2Clo/hexan);

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 1.70 -1.77 (m, 2H), 1.77-1.86 (m, 6H),
2.22-2.30 (m, 2H), 2.62-2.69 (m, 2H), 2.76-2.83 (m, 4H), 7.24 (s, 2H),
7.39 (d, J =8.6 Hz, 4H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 4H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 21.73 (2C), 21.80 (2C), 24.63 (2C), 28.53 (2C), 126.96 (2C),
128.19 (4C), 131.00 (4C), 131.10 (2C), 135.03 (2C), 135.18 (2C), 136.64 (2C), 142.46 (2C),
145.04 (20);

Cl
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IR (KBr) v 728, 830, 1090, 1269, 1356, 1383, 1452, 2935 cm™™.
HR-MS spo¢teno pro CzoH26N202Cl2 (M+H™) 517.1444 naméieno 517.1443.

3,3’-Bis(4-trifluormethylfenyl)-5,5",6,6",7,7°,8,8 -oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N,N -

cF, dioxid (75f). 3-(4-Trifluormethylfenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin-N-oxid 74f (586 mg, 2 mmol). Kolonovou
chromatografii odparku na silikagelu (50/1—50/3 CH2Clz/aceton)
bylo ziskano 257 mg (44%) produktu ve formé pevné nazloutlé latky.
T.t. 276.5 °C (odpaieno ze smési CH2Clo/hexan);

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.68 (d, J =
8.3 Hz, 4H), 7.28 (s, 2H), 2.78-2.85 (m, 4H), 2.65-2.71 (m, 2H),
2.24-2.33 (m, 2H), 1.80-1.88 (m, 6H), 1.78-1.71 (m, 2H);

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 21.68 (2C), 21.76 (2C), 24.69 (2C), 28.55 (2C), 123.94 (q, J =
272.0 Hz, 2C), 124.94 (q, J = 3.3 Hz, 4C), 127.31 (2C), 130.03 (4C), 131.01 (q, J = 32.7 Hz,
2C), 135.69 (2C), 136.14 (2C), 136.82 (2C), 142.41 (2C), 144.81 (2C),

IR (KBr) 698, 830, 845, 1015, 1066, 1108, 1123, 1168, 1263, 1329, 1389, 2941 cm™,

HR-MS spoéteno pro CzaH26N202Fs (M+H™) 585.1971 naméfeno 585.1967.

CF;

3,3’-Dinaftyl-5,5",6,6",7,7",8,8 -oktahydro-1,1"-bisisochinolin-N,N"-dioxid (75g). 3-Naftyl-
5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxid 74g (550 mg, 2 mmol).
Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (1/0—6/1
CH:Cly/aceton) bylo ziskano 384 mg (70%) produktu ve formé pevné
nazloutl¢ latky.

T.t. 256.8 °C (odpafeno ze smési CH2Clo/hexan).

'H a BC NMR spektra ukazuji, Ze se jedna o smés konformacnich
isomerti. 'H spektrum obsahuje charakteristické multiplety pro CH, skupiny v oblasti 1.7-2.7
ppm, singlety u 7.2 ppm pro H na pyridinovém kruhu a Car-H v oblasti 7.36-7.94 ppm.

13C NMR spektrum obsahuje signaly u 21.8-28.5 ppm pro uhliky nasyceného kruhu a 124.7-
146.8 ppm pro uhliky v aromatické oblasti.

IR (KBr) 531, 773, 1260, 1287, 1323, 1335, 1356, 1389, 1401, 2929 cm?;

HR-MS spoéteno pro CzgH3z2N202 (M+H™) 549.2537 naméfeno 549.2535.
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5.5  Priprava nesymetricky substituovanych N,N’-dioxidi.

K roztoku 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu (351 mg, 0.42 ml, 2.48 mmol) v THF (5 ml) bylo pii
0°C prikapano n-butyllithium (1.6M, 1.55 ml, 2.48 mmol) a reak¢ni smés byla michana 30
minut. Takto pfipraveny roztok LiTMP byl kanylou piikapan k roztoku 3-(tetrahydrofuran-2-
yl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74h (300 mg, 1.368 mmol) a 3-fenyl-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin-N-oxidu 74a (200 mg, 0.888 mmol) v THF (5 ml) temperovaném na -
78°C. Reaké¢ni smés byla za této teploty michana po dobu 22 hodin. Poté byl k reak¢éni smési
piidan roztok jodu (316 mg, 1.24 mmol) v THF (2.5 ml) a reakéni sm¢s michana 45 min pfi
teploté -78°C. Nasledné bylo pfidano dalsi mnozstvi jodu (316 mg, 1.24 mmol) v THF (2.5 ml)
a reakéni smes postupné ohtata na laboratorni teplotu. Po michani dalSich 90 minut bylo ptidano
malé mnozstvi vody pro ukonceni reakce, Na>S203 na zreagovani piebyte¢ného jodu a reakéni
smés byla vytfepana CH2Cl2 (5 x 20 ml). Spojené organické frakce byly vysuSeny NaSO4 a
nakonec bylo rozpoustédlo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Kolonovou chromatografii
odparku na silikagelu (CH2Cl/Aceton 8/1—5/1) byl ziskan produkt homokaplinku 76a (81 mg,
41%), a produkty heterokaplinku (Rax,R)-75h (71 mg, 18%) a (Sax,R)-75h (118 mg, 30%)

Rax-(+)-3-[(R)-Tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-(5,5",6,6",7,7",8,8 -oktahydro-1,1"-bisiso-
chinolin)-N,N-dioxid (Rax,R)-75h. Namétené H NMR spektrum
odpovida hodnotdm uvedenym v literatute™.

IH NMR (300 MHz, CsDg) 5 1.31-1.50 (m, 9H), 1.94-2.12 (m, 4H), 2.22-
2.61 (m, 2H), 2.32-2.36 (m, 2H), 2.61-2.80 (m, 3H), 3.59-3.66 (M, 1H)
3.78-3.83 (m, 1H), 5.70-5.74 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.12-7.16
(m, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.90-7.93 (m, 2H).

Sax-(-)-3-[(R)-Tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-(5,5",6,6,7,7",8,8 "-oktahydro-1,1"-bisiso-
chinolin)-N,N-dioxid (Sax,R)-75h. Naméfené *H NMR spektrum
odpovida hodnotdm uvedenym v literatuie!’.

IH NMR (300 MHz, CeDs) & 1.31-1.58 (m, 10H), 1.78-1.88 (m, 1H), 1.88
(M, 1H), 2.04-2.13 (m, 2H), 2.25-2.32 (m, 4H), 2.71-2.86 (m, 3H), 3.56-
3.64 (m, 1H), 3.80-3.87 (m, 1H), 5.54-5.58 (t, J = 12Hz, 1H), 6.78 (s, 1H),
7.91-7.39 (m, 2H)
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5.6  Allylace benzaldehydu allyltrichlorsilanem katalyzované N,N’-dioxidy.

K roztoku benzaldehydu (25.5 ul, 0.25 mmol), dekanu (48.7 ul, 0.25 mmol, vnitini standard),
diisopropylethylaminu (50 pl, 0.287 mmol) a pfislusného N,N ‘-dioxidu 75 (0.5 mol%) v DCM
nebo THF (1 ml) byl za -78°C piidan allyltrichlorsilan (46 pl, 0.32 mmol). Reakéni smés byla
michana 30, 60 nebo 120 minut, ukonéena piidavkem roztoku NaHCO3 (0.5 ml) a vytfepana

etherem (0.5 ml). Konverze byla sledovana pomoci plynové chromatografie.
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6. Zavér

a) Byla vyvinuta nova syntetickd cesta k pfipravé symetricky substituovanych
bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidt za pouziti oxidativniho kaplingu dvou samotnych

tetrahydroisochinolin-N-oxidu.

b) Taktéz byla prokazana modularnost posledniho kroku syntézy pii pouziti dvou rtzné

substituovanych tetrahydroisochinolin-N-oxidi.

C) Déle byl prozkouman vliv substituenti na katalytickou aktivitu symetricky
substituovanych bis(tetrahydroisochinolin)-N,N"-dioxida v THF a DCM pti allylaci
benzaldehydu allyltrichlorsilanem. Tyto pfedbézné vysledky ukazaly, ze EWG a EDG skupiny
maji vliv na prubéh (rychlost) reakce v zavislosti na pouzitém rozpoustédle. To by mohlo

souviset i s rozdilnym prubéhem reak¢éniho mechanismu.
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