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Anotace

Prace popisujeifistupiovou gipravu tetramethyl[5]helquatu, ktery je reprezetéemnové
rodiny helikélnich dikatiorit Sonogashitv coupling, biskvarternizace a &biva [2+2+2]
cykloizomerace vede k cilové latce bez nutnostizgolwchromatografie f purifikacich.
Synteticka cesta vedouci dnito latkam je tak velmi prakticka a kratka. Jeliksbu jak
viologeny tak heliceny zajimavé strukturni rodingesspektivnimi aplikacemi, zasluhuji si i
helquaty do budoucna podrobné studium fnappzkum biologické aktivity a fluorescé&miho
chovani). Vysledky fedkladané prace budou vyuZity fi p planované syntéze

tetramethyl[5]helquatu v multigramoveénttitku pro dalSi planované studium této latky.

Klicova slova: tetramethyl[5]helquat, heliceny, viologe Sonogashiv coupling,
N,N'-biskvarternizace, [2+2+2] cykloizomerace
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1 UVOD

Prace popisujeistupiovou gipravu tetramethyl[5]helquatu, ktery je reprezetgemnové
rodiny helikalnich dikatiorit

V prvni ¢ésti Uvodu se za#tim na zasazenéthto novych latek do SirSiho strukturniho
kontextu. Ve druhéasti se v obegijSi roviné zminim o Sonogashiréxcouplingu a [2+2+2]

cykloizomeraci, tedy ktiovych reakcich, které jsem pro syntézu helgugtZil.
1.1 Strukturni p avod helquati

1.1.1 Heliceny

Heliceny jsou aromatické sldeniny sestavajici z ortho-
kondezovanych benzenovych jader. Nazev konkréthidlimenu D‘
se vytvd@i nasobici pedponou udavajici get kruhi. Systém D

tvoreny pEti aromatickymi kruhy se nazyva pentahelicen O
([5]helicen), systém se Sesti kruhy se nazyva helian O‘

([6]helicen) atd. Pokud se v molekule vyskytuje eneatom,

mluvime o tzv. heterohelicenech. Schéma 1:Hexahelicen

Vzhledem ke sterickému pnuti mezi sousednimi atmanykoncovych jadrech, heliceny
nemaji planarni uspadani, které je jinak typické pro aromatické molgkideliceny tak
vytvari Sroubovicovou strukturu, ktera axe byt pravotdivA nebo levotéiva. Festoze
helicen nema zadny asymetricky atom uhliku, mokekeldiky svému usgadani chiralni —
pravot@iva Sroubovice neni ztotozZniteln4 s lewdtou. Konfiguraci Sroubovice time
nasledovi: predstavime si helicen ve gm osy helixu, pokud se od bliz§iho koncessam
ke vzdalerjSimu konci molekuly pohybujeme po &m hodinovych rdicek, jedna se &
enantiomer, jestlize postupujeme protiésmnhodinovych ragic¢ek, jedna se & enantiomer.
Heliceny jsou tedy zajimavymi molekulovymi systémynaji pongrné rozsahly
delokalizovanyrrelektronovy systém a zaravge molekula jako celek chiralni. Diky tomu

maji heliceny neobvyklé vlastnosti, které by se alplatnit v enantioselektivni katalyze,
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nelinearni optice, molekularni elektronice nebcsatdl od¥tvich vyzkumu. Heliceny sta
rovinu polarizovaného $tla a maji obrovské specifické rotace, specifickdace pro
(P)-hexahelicen v chloroformovém roztoku ] = 3640 (cit. 1), pro porovnani specificka

rotace sacharosy ve vogk [a]p = 66,47.

Heliceny mohou podléhat termické racemizaci, tonze@a, ZeP-helix maze diky
tepelnému pohybuipchazet vM-helix a naopak. Proto je obvykle Zadouci konstaiov
heliceny s pokud mozno co nejvysSi energetickouetmar racemizace. Aktivai energie
racemizace je pro pentahelicen pou&,e3' = 101 kJ mot (cit. 1), co? odpovida patasu
racemizace 15 hip25 °C, naproti tomu hexahelicen s aktimaenergii AGsog’ = 151,5 kJ

mol™ uZ je za laboratorni teploty dostaté stabiln.

Pentahelicen byl fipraven roku 1933 jako prvni zastupce helicem prvni syntéza
neracemického helicenu, konkrétmexahelicenu byla provedena v roce 1956 Newmariem e
al?. V Sedesatych a sedmdesatych letech dvacéatéhetishylla vyvinuta fotochemicka
syntéza (oxidativni fotocyklizace), ktera umozZnilareparaci doposud nejdelSich
karbohelicen ([14]heliceni). Oxidativni fotocyklizace se bohuzel nehodi priipmavu
heliceri ve WtSim nefitnu, jelikoz je nutné ji provatl ve velmi Zzedéném roztoku (~1mM),
proto bylo vypracovano gkolik dalSich syntetickych ifstupi pro vyrobu helice. V této
praci je pouzita [2+2+2] cykloizomerace triynu Kgtmvana komplexemipchodného kovu.
Tato metoda vyvinuté ve skugilr. Staréhdna UOCHB, AVCR je velmi efektivni, protoze
v jednom kroku dochazi cyklizaci triynu ke konstuki kruhi najednou, viz Schéma 2, kde

je uveden fiklad pro derivat pentahelicenu.

kovovy O‘
‘ ‘ katalyzator O

Schéma 2]2+2+2] Cykloizomerace tryinu na derivat pentatetict

Y



1.1.2 Viologeny

Viologeny je trivialni nazev pouzivany pro N,N-dilanty odvozené od bipyridifiuMezi
nejznamgijSi viologeny paf paraquat(l) a diquat(ll), které jsou jedny z celo&tové
nejpouzivagjSich herbicid (Schéma 3). Paraquat byl poprvé syntetizovan e G882 (cit.
5), ale jeho herbicidni aktivita byla objevena abee 1955 (cit. 6,7).

H3C—N+\_ y \_ /N+—CH3 \ N/+ }\f //

Schéma 3:Paraquat a diquat

Obecny mechanismus herbicidniho ¢inku sp@&iva ve snadné reverzibilni
jednoelektronové redukci molekuly viologenu, kteesstava korimym akceptorem elektronu
pirenaseného ve fotosystému I (cit. 8). Jednoelekitdmedukce znazoéna ve Schématu 4
pro diquat vede k radikalu, ktery je relatévstabilni, mimo jiné diky delokalizaci neparového
elektronu (je moZné odvodit mnoho rezokwioh struktur). Radikal vznikly
jednoelektronovou redukci diquatu seiza v gitomnosti oxidaniho ¢inidla predanim
jednoho elektronu snadno oxidovatizpa pivodni dikation. Redukovana forma diquatu je
takto schopna viftomnosti kysliku vytvéet superoxidové radik&lyV chloroplastu diquat
Gcinkuje dvojim zgsobem, zaprvé blokuje {ich fotosyntézy gjimanim elektrof z
fotosystému | a zadruhédinichloroplast katalytickym generovanim reaktivnicrem kysliku.

p— N/

Schéma 4:Prechod mezi oxidovanou a redukovanou formou diquatu



\ /" W/ T T\
__/ N

Schéma 5:Tvorba superoxidového radikalu

Viologeny se zdaleka neuphaiji jen jako herbicidy. Diquat i paraquat jsou bexxié
latky, ale radikalkationty vzniklé jejich jednoetetnovou redukci maji diky CTigchodim
velmi vyrazné modré zabarveni. Molarni absaigkoeficient ve vodném roztoku pro
radikalkation odvozeny od paraquatteje= 13700 dmimol™ cnmi?, pro srovnani molarni
absorgni koeficient pro manganistanovy anion ve vodnémaku jeg, = 2400 dmimol™*

cm? (cit. 4).

Vhodné redoxni vlastnosti a silné zabarveni paumsukované formy jsou praktické pro
pouZziti viologeri jako redoxnich indikatér Viologeny by mohly mit i vyznamné uplatri

v elektronice. Z nejilezit¢jSich uvadim pouziti v elektrochromnich displaysamalou

spotebou elektrické energie, solarnich panelech, divdigako ,molekularni tranzistory®.

1.1.3 Helquaty

Odvozeni struktury helguaje vysledkem kombinace strukturnich mdtitypickych pro
heliceny a viologeny (Schéma 6). Helquaty tedgdgtavuji strukturni hybridy nesouci
charakteristické rysy obou skupin latek, helicenviologeni. Tento fakt je vystizen uz v
pojmenovani helquat které vzniklo jako zkratka z plného anglickéhgnpenovani:helical

extended djuat.
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SO

[5]helicen herbicid

diquat

[5]helquat

Schéma 6:0dvozeni struktury [5]helquatu ze struktury [S]behu a diquatu.

JelikoZ jsou jak viologeny tak heliceny zajimavéukturni rodiny s perspektivnimi
aplikacemi jsou i helquaty zajimavé z hlediska svyooznych aplikaci. Ndklad jejich
mozna biologicka aktivita a také jejich fluoresé&ein chovani si do budoucna zasluhuji

podrobné studium.

Jednoduché ffprava helqudi vyvinutad ve skupié Dr. Tepléhd®, vychazi z pipravy
karbohelicen, ktera byla diskutovana v oddilu 1.1.1 Helicengh@ma 2). Kdovym krokem
syntézy helquat je [2+2+2] cykloizomerace, jak je znazémo na pikladu zakladniho
[5]helquatu ve Schématu 7. Ukazuje se, Ze syntetiglsta vedouci kmto latkam je velmi

prakticka, kratka a umaije piipravu cel&ady helquat s fiznymi strukturnimi obrgnami™.

~
’ /N+ 2 TfO | \N+ 2 TfO~

kovovy
katalyzator

= |N+/j | /N+
X ) )
’ ’ TfO = CF3S0;

Schéma 7]2+2+2] Cykloizomerace kationického tryinu vedokdakladnimu [5]helquatu

Y
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Zajimavosti je, Ze ve skumrDr. Teplého byla pozorovana schopnost [(Cp*)Ru)Cdd
katalyzovat transformaci ve schématu 7 ale i jRv¥é2f+2] cykloadice v itomnosti vzduchu a
biologického materialu jako je lyz&t coli nebo lidské krevni sérufir

1.2 Pouzité reakce

V této ¢asti se budu zabyvat, &tivymi reakcemi, které jsem pro syntézu helquatuZzil.

Konkrétrg je to Sonogashiv coupling a [2+2+2] cykloizomerace.

1.2.1 Sonogashiiv coupling

Sonogashitv coupling je reakce terminalnich alkys vinyl- ¢i arylhalogenidy, rovnice

pro tuto reakci je ve Schématu 8 (cit. 13).

1 2 Pdo , CUI 1
R—X + H——R RL — R?

Y

baze

R! = aryl, alkenyl R®=H, alkyl, aryl, alkenyl, SiR,
B4ze: Et,N, Et,NH, (i-Pr),NEt

X=dCl, Br, |, OTf

Schéma 8:Rovnice Sonogashirova couplingu

NejvySSi reaktivitu ze vSech arylhalogehigii Sonogashiro¥ couplingu vykazuji
jodderivaty a reaktivita postuprklesa od jodu k chloru.i®lizné srovnatelnou reaktivitu s
jodderivaty maji triflaty. Reakce probiha snazekuymb je arylhalogenid elektrondeficitni,
nag. pokud na & jsou navazany sith elektronakceptorni skupiny nebo ma-li aromat
pyridinové jadro. Jako katalyzator se pouzivadevSim [Pd(PRl] nebo [Pd(PP}).Cl;].
V pifpads [Pd(PPh).Cl;] neni gitomno potebné P8 ale Pd, které se v reaki sntsi
nejprve musi zredukovat na®dby mohla reakce prébnout, proto je také reakce citliva na
kyslik, ktery by nulmocné palladium oxidoval a masiprovaét bez jeho fitomnosti. Jako
druhy katalyzator slouzi &’na €l v podol& Cul ¢i CuBr. Jako rozpouétlo se obvykle voli
vhodnd baze ndp EtN, kterd se jednak ¢astni tvorby acetylidu sa’ného a zérove
neutralizuje vznikajici halogenovodik. Schéma 9zmnalje mechanismus Sonogashirova

couplingd®.
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Cu

/ (H) [baze]H* X'
RI-X
o, 2
oxidativni ¢ tal ———R
adice ransmetalace

. baze
pd® /
pd™"
reduktivni eliminace \\
R2
R—— R’
produkt

Schéma 9:Reakni mechanismus Sonogashirova couplingu

Reakce z&na oxidativni adici arylhalogenidu na palladiund¥Pza vzniku palladnatého
komplexu. Alkyn reaguje s&fnou soli a za sa@innosti bdze vznika acetylid &finy a
halogenovodik, ktery je ifiomnou bazi neutralizovan. Nasléddochazi k transmetalaci
acetylidu a alkyn fwodné navazany na #d’ se koordinuje na palladiumfipemz se
regeneruje d’na €il. Poslednim reainim krokem je reduktivni eliminace, kdy vznika

produkt a P8 vstupuje do dalsiho katalytického cyklu.

1.2.2 [2+2+2] Cykloadice

Prvni termicka [2+2+2] cykloadice ethynu byla prdeea roku 1866 Berthelotem.
PrestoZe reakce je velmi exotermickéH°= - 594 kJ mot), vzhledem k tomu Ze se jedna o
trimolekularni reakci, probiha pouze za vysoké dgpl(~400 °C) a s velkym mnoZstvim
vedlejsich produki.

Prvni usgsny pokus o fipravu benzenu z ethynu za mirnych podminek provedte
1949 Walter Reppe kovem katalyzovanou [2+2+2] cyllloe (Schéma 1t) Cykloadice
ethynu niize byt katalyzovana komplexy mnohgeghodnych ko, nag. komplexy Ni, Co,
Rh, Fe, Ir, Zr, Ti, Pd, Ru. Mezi dnes n&ib¢ji pouzivané katalyzatory pgat{CpCo(CO}],

~13-



[Ni°(PPh)n(L)m], [RhCI(PPh)s] a [(Cp*)Ru(cod)Cl] z nichZ kaZzdy ma své speciickyhody

a nevyhody.
Ni(cod),
3 H———H >
60-70°C

Schéma 10Reppeho cykloadice ethynu

Mechanismus pro [2+2+2] cykloadici katalyzovanothemiem je znazogm ve Schématu
11 (cit. 14). Mechanismus katalytické [2+2+2] cyddiice se sklada ze sledu bimolekularnich
reakci. Pechodny kov na sebe nejprve koordinuje¢ dmolekuly alkynu za vzniku
bisalkynového komplexu. Naslednou reakci vznika ataeyklopentadien, ktery poté
koordinuje dalsi alkynovou jednotku. Alkyn se ingerdo vazby C-rutheniungimz vznika
metalacykloheptatrien, ten se reduktivni elimimazpada na labilni arenovy komplex, ktery
reakci se ddma molekulami alkynu dekomplexuje za uvein produktu a vzniku

bisalkynového komplexu.

-14-



Ru
7=
\ AN
" \::;7 "‘HHHK
Fu

2}'
Ru

HLE
=

Ru

Sy

SR Ny
\__~

Schéma 11Mechanismus [2+2+2] cykloadice katalyzované rutaemit

Pouziti [2+2+2] cykloadice se neomezuje pouze haretale je mozné ji provéti se
substituovanymi alkyny, mezi alkynem a diynefins triynem. V této praci je [2+2+2]
cykloizomerace triynu pouzita jako &tivy krok pro tvorbu kationického helikalniho skelet
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2 CIL PRACE

Cilem préace bylo provést syntézu latkyw nékolikagramovém mnoZstvi aipravit z ni
tetramethyl[5]helquaR (Schéma 12). Latka je sice komeamé dostupnd, avsSak jeji cena je
pongrné vysoka ve srovnani s velmi levnym prekurzorem 2ran3-methylpyridinem(3)
(Schéma 13). EBelem mé prace bylo robustnifistupiovou syntézou bez pouziti
chromatografie fipravit tetramethyl[5]helqua® pro dalSi zkoumani vlastnosti a vyuZiti
helquati.

| AN 3 kroky
Z
N Br
1

Schéma 12Vychozi latka a cilova molekula
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1. Priprava vychozi latky 2-brom-3-methylpyridingl) z levrejSiho prekurzoru
2-amino-3-methylpyridin3).

2. Provedeni Sonogashirova couplingu 2-brom-3-metimdpyu (1) s plynnym
acetylenem za vzniku 1,2-bis(3-methylpyridin-2-fiynu  (4) bez  pouziti
chromatografické purifikace.

3. Priprava triflatus, ktery se pouZije pro biskvarternizaci latky

4. Provedeni biskvarternizace latkyza vzniku triynib.

5. Provedeni cykloizomerace triyfiina tetramethyl[5]helqué

| X
a M
g7
| N E\/[ H TfO = 5

N NH, NGNS
3 1 | SN

=

4

X 2 TfO'

N
X

I -~
g

\N+//

| =
2
6

Schéma 13Synteticky postup vedouci k tetramethyl[5]helquatu
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Friprava vychozi latky

Vychozi latka pro Sonogashir couplingl je sice komemé dostupna, ale jeji cena je pro
planovanou syntézu tetramethyl[5]helquafu v nékolikagramovém mnoZstvi paimé
vysoka. Proto jsem se pokusil latkisyntetizovat z velmi levného 2-amino-3-methylpyrid
(3) dle publikované proceduty

- CHe CH,
| HBr, 3 ekv. Br,, 2,8 ekv. NaNO, | AN
_ . > 78 %
N~ NH, H,0,0°C N g
3 1

Schéma 14 Friprava 2-brom-3-methylpyridin(l)
Syntéza je obdobou Sandmeyerovy reakce. Aromatakyn se reakci s dusitanem
v kyselém prosedi pgevede na nestabilni arendiazoniovoil, skterd se radikalovym
mechanismem probihajicimigs arylovy radikal femeéni na pozadovany produkt. BV

nestabilit diazoniovych soli se reakce provadinizke teplot.

2-Brom-3-methylpyridin(1) je bezbarva olejovitd kapalina. Syntéza préwadpodle

11° v8ak opakovah poskytovalacervers zbarveny krystalicky

procedury Mandalet. a
produkt, ktery p TLC vykazoval jiny retetini faktor nez 2-brom-3-methylpyridifl).
2-Brom-3-methylpyridin(1) byl dle NMR analyzy v reaki snesi piitomny jen jako velmi
minoritni produkt a hlavnim produktem byla n&ma, pravépodobr vicenasob

bromovana slotenina.

Proto byly zvoleny nové reaki podminky popsané v jiné publikdCi Ty se liSily
pouzitou teplotou, kterd zde nebyla -20 °C jakoredphoziho postupu ale 0 °C. ¥hrdlé
baice pod argonem opgané teplorrem, mechanickym michadlem &ikapavakou se pi
-5 °C v roztoku kyseliny bromovodikové rozpustir@iao-3-methylpyridin, potom sefigapéa
veSkeré mnozstvi bromu. Naslednédavani roztoku dusitanu sodného se musi préivad
velmi opatré po kapkach, nelvoreakce je velmi exotermickaiiRprilis rychléem gidavani
dusitanu a nedostai®@m chlazeni a michanite teplota snadnoigkratit poZzadovanych

0 °C, kdy dochazi k tvogboxidi dusiku a k nezadoucimu rozkladu diazoniové salf c
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snizuje vytzek. Po ukoteni reakce se reé&ki snes zneutralizuje a provede se
nékolikanasobna extrakce diethyletherem. Surovy pkbcie d& porrné snadno pecistit
Kugelrohr destilaci {b teplo 120-130 °C za tlaku 16 mbar. Ziskdme tak prodijkko lehce
nazloutlou olejovitou kapalinu ve Wiku 78 %. Vychazel jsem 2z 12 gram
2-amino-3-methylpyridinu3) a ziskal takto 14,8 graim 2-brom-3-methylpyridinu(1) pro
dalSi pouZziti v Sonogashiréeouplingu.

3.2 Sonogashiiv coupling

PrestoZze bromderivaty nejsou z hlediska reaktivityo pSonogashitv coupling
nejvyhodrjSi, reakce uvedena ve Schématu 15 probiha retatimadno ve velmi dobrém
vytéZku. To je zfisobeno elektrondeficitni povahou pyridinového jadkéera zvySuje
reaktivitu 2-brom-3-methylpyridinu1l) v Sonogashira¥ couplingu. Vzhledem Kk citlivosti
palladiového katalyzatoru twi kysliku se Sonogashiv coupling musi provad pod
atmosférou za vylateni kysliku (argon) a rozpowsio proto musi byt degasované. Jako
nejlepsi baze pro reakci se ukazal triethyldfhiktery poskytoval ménvedlej$ich produki
neZ napiklad dfive pouZivany piperidii. Triethylamin je navic vyhodisim rozpoustdiem,

jelikoz se po provedeni reakce sngdadstraiuje.

\
2,5 mol % [Pd(PPh,),] HyC N
X 5 mol % Cul
__N Et,N, 80 °C ‘ ‘ 88 %
HsC CHg)
g
Br e HsC XN
1 | =
4

Schéma 15:Sonogashitv coupling 2-brom-3-methylpyridin(lL) s plynnym acetylenem

Do Schlenkovy bigky se nejprve viozi katalyzatory (Cul a [Pd(REh a magnetické
michadlo. Baka se opat septem aiemi cykly vakuum-argon se z ni odstrani veSkery
vzduch. Poté se do tky pomoci stikacky a jehly skrz septum ipvede 2-brom-3-

methylpyridin (1) a degasovany triethylamin. Reéak snts se umisti na magnetickou
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michaku s topnou lazni vyidtou na 80 °C. Konec reakce byl po 60 minutachkdete
pomoci TLC. Reakni snes byla zfiltrovana fes fritu gevrstvenou Celitem, k promyti byl
pouzit ethylacetat. Ze ziskaného kapalného filtrétgla na rot&ni vakuové odparce
odstragna rozpou&dla. Surovy pevny produkt bykgtisten Kugelrohr destilaciip 263 °C a
tlaku 1,9 mbar. Takto bylo ziskano 411 mg produdktu podokE nazloutlého polétavého
praSku z 772 mg vychozi latky. Vytézek tedycinil 88 %. Tato procedura je obzvlast

vyhodna4, jelikoZ se obejde bez chromatografickéssage produktu.

3.3 N,N’-Biskvarternizace

V této fazi syntézy dojde ke kvarternizaci obou itisna pyridinovych jadrech a
pripojeni dvou alkynovych jednotek (Schéma 16). Vefiiinocare se tak ppravi triyn pro
klicovou [2+2+2] cykloizomeraci. Jako alkgld ¢inidlo je zvolen triflat (ester

trifluormethansulfonové kyseliny), jelikoz triflge vyborna odstupujici skupina.

2 TfO

CH,
. A v\

CH
CH,CL, 24 h, It 3
HsC \N+//
78 %
| =
6

Schéma 16:N,N-biskvarternizace vedouci Kk triynu

Pro N,N’'— biskvarternizaci jsem syntetizoval alkgiacinidlo 5 z prislusného alkoholu a
anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové fitomnosti baze (detaily jsou uvedeny

v experimentalnéasti).

Pri biskvarternizaci se postupuje nasledavido baiky se vlozi vychozi latkad a
magnetické michadlo. Bka se uzate septem arémi cykly vakuum-argon se z ni odstrani
vzduch. Skrz septum se pomoci injekstikactky a jehly fida dichlormethan, ve kterém se

latka 4 rozpusti a poté se stejnymuizpbem pida triflat 5 a reakni sne€s se necha za
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negistupu s¥tla v baice pokryté alobalem reagovat 24 hodithém kterych seaste&né
vysrazi produkt6. Dichlormethan se nésleginodstrani na rotmi vakuové odparce.
K odstragni neistot ze surového produktu je pouzita pond zajimava metoda. V tomto
piipadt neni nutné provad naranou chromatografii. Triyn6 se totiz snadno rgcisti
pridanim ethylacetatu a sonikovanim v ultrazvukovaniaNeistoty prejdou do roztoku a
triyn 6, v ethylacetatu nerozpustny, ziskame jako Sedobihystalickou latku ve vyiZku
78 %.

3.4 [2+2+2] Cykloizomerace

V poslednim syntetickém kroku vedoucim k tetramiijiyelquatu2 podstupuje triyré
katalytickou [2+2+2] cykloizomeraci, viz schéma JTédna se o velmi efektivni &tivy krok
celé syntézy, i kterém v jediné transformaci dojde k vyteai ti kruhi a z achiralniho

substratu vznika chiralni molekula.

X

L

N
H3C = \/\
N 10 mol % [RhCI(PPh,),]

‘ ‘ CHj,

CH, DMF, 110 °C
/
H.C //
3 \N+

=

Y

91 %

6

Schéma 17 Katalyticka [2+2+2] cykloizomerace

Jako nejlepsi katalyzator pro tuto reakci se uk¥zigdtinsonav katalyzator [RhCI(PPg].
Nekteré [2+2+2] cykloadice Ize s menSim &&kem proveést i s Yamamotovym katalyzatorem
[(Cp*)Ru(cod)CI], a to dokonce i vifiomnosti vzduchu a biologického materf&ltf, coz je
pro organometalickou chemii jev velmi ojeédljn Maj postup ovSem vyuzival Wilkinsonova
katalyzatoru, takZe reakce byla provdad pod argonem za négtupu vzduchu a

s degasovanym rozpoagtem.
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Do Schlenkovy bgky s magnetickym michadlem byl vioZzen triygh a Wilkinsoniv
katalyzator. Baka byla opatna septem a si® byla dana pod argonovou atmosfétyrmi
cykly vakuum-argon. Poté byl injeki stikackou a jehlou skrz septumigan degasovany
dimethylformamid. Baka s reakni snesi pak byla umigha na magnetickou mictiau
s lazni vytiatou na 110 °C. Po uplynuti devadesati minut bytwgdeno TLC, které ukazalo,
Ze vreakni snesi jiz neni gitomny zadny triyn. Naslednbylo na vakuové odparce
odstragno rozpou&tdlo, po jehoz odpeni Zistala v béce smés produktu a zbylého
katalyzatoru v podabhnédocerveného oleje. Produkt se da velmi snadiedigtit pridanim
ethylacetatu k ziskané olejovité kapalan naslednym sonikovanim této &nv ultrazvukove
lazni. Katalyzator a vedlejSi produktyepdou do ethylacetatu, zatimco tetramethyl[5]helqua

v ethylacetatu nerozpustny, se vysrazi jako jekrgstalicka béZzovéa pevna latka.
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4 Zavér

V této praci byl poprvé demonstrovan optimalizovagla nechromatograficky postup
k tetramethyl[5]helquat@.

Ackoliv latka 2 byla jiz diive v laboratéi Dr. Teplého pipravena, pedkladana prace

piedstavuje &kolik vylepSeni.

1) Na z&klad postupu popsaného v liter&du byla vyvinuta syntéza latkyl
v multigramovém mnoZstvi z velmi levného prekurz&ucoz snizuje celkové

naklady na syntézu tetramethyl[5]helquatu

2) Ve trech syntetickych krocich byla latkaprevedena na tetramethyl[5]helquat
zcela bez pouziti chromatografie. Toreg@stavuje vyhodu oproti dosud

praktikované proceda, @i které byl intermedia# chromatograficky purifikovan.

Tato dw hlavni vylepSeni vedla k tomu, Ze navazujici praeeskupig Dr. Teplého
otewela velmi gimotarou cestu k multigramovym mnozstvim helqu&u Vysledky
prezentované vipdkladané praci maji tedy uz nyni prakticky vyznara dalSi rozvoj

chemie helqudt
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Obecné podminky

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-AldriehAlfa Aesar a byly pouzivany bez
dalSich dprav. Triethylamin a dichlormethan bylieg reakci destilovany pod argonem
z CaHp. Dimethylformamid byl ped reakci degasovan technikou freeze-pump-thaw

S pouzitim argonoveé atmosfery.

VSechny reakce byly provédy pod argonem za pouZziti Schlenkovy nebo septové
techniky pokud neni uvedeno jinak. Sonikace bylavadna v ultrazvukové lazni
BANDELIN SONOREX. Pro Kugelrohr destilaci byl potzpristroj BUCHI B-585. B
nekterych filtracich byla na fritu dana vrstva CelifGelite] 512 medium, Fluka, kat.
22152). Analyza tenkovrstvou chromatografii (TLCyleb provadna na hlinikovych
desttkach pokrytych vrstvou silikagelu (Silica gel 60382coated aluminium sheets, Merck,
kat. ¢. 1.05554.0001) a vizualizovdna pomoci UVierda (UV lampa 254/365 nm,
Spectrolinél Model ENF — 240C/FE) nebo alkalickym roztokem KMn®&MnO, (1 % aq.),
NaCOs; (2 % ag.) ). Pro dikationty byla pouzita &hii sn€s MeOH: NHCI (ag., 2M),
MeNO, = 70:20:10 — tzv. Stoddartova magickassth Body tani byly nifeny na bodotavku
Wagner& Munz Polythen A a jsou nekorigované. NMR spektyda bméiena s pouzitim
spektromett Bruker Avance 600 (600 MHz prid, 151 MHz pro**C), Bruker Avance 500
(500 MHz pro'H, 125,7 MHz pra*C) a Bruker Avance 400 (400 MHz ptHl, 100,6 MHz
pro *C). Konkrétni&islovani atom slowenin uvedené v jednotlivychifgladech v sekci
nazvaneé ,Procedury a charakterizace" je libovolséazi pouze pro objasmi NMR spekter.
Infracervena spektra byla dfena na spektrometru Bruker EQUINOX55 (IFS55) v KBR
tabletach. Hodnoty virii jsou udany v reciprokych centimetrech {BmHmotnostni spektra
byla mstena servisni laboratio hmotnostni spektrometrie na UOCHB AGR, v.v.i. ESI
hmotnostni spektra byla ziena na spektrometru Thermo Scientific LCQ Fleetavgmym
elektrosprayovym iontovym zdrojerizenym programem XCalibur. Mobilni faze byla
MeOH:H,O = 9:1.
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5.2 Procedury a charakterizace

2-Brom-3-methylpyridin (1)

- CHe CH,
| HBr, 3 ekv. Br,, 2,8 ekv. NaNO, | AN
/ o - /
N NH, H,0,0°C N Br 4
3 C,H BN
172.0225

Do ftiihrdlé baiky opatené teplormirem, balonem napémym argonem, ifikapavakou
a mechanickym michadlem bylo navazeno 2-amino-3whgtridinu (3) (11,945 g, 0,11 mol,
1 ekv.). Po ochlazeni by bylo za michaniiikapano 70 ml (48 %) kyseliny bromovodikové
tak, aby teplota népstoupila -5 °C. Nasledrbyl pies Fikapavaku po kapkach ifidan brom
(17,00 ml, 53,02 g, 0,33 mol, 3 ekvij peplot -2 az -5 °C. DoSlo k vysrazeni perbromidu a
k vyraznému zhoustnuti reaki snesi. Poté byl taktézijkapavakou velmi pomalu fidavan
roztok NaNQ (21,087 g, 0,31 mol, 2,8 ekv.) ve 30 ml vody. Deal byla udrZzovana
vrozmezi 0 az +5 °C. Paigani veSkerého NaNCbyla reakni sneés ponechana 30 minut
k doreagovaniipteplot +5 az +8 °C. Pomoci TLC bylo &keno, Ze v reali snsi jiz neni
piitomny Zadny 2-amino-3-methylpyridi{3). Po neutralizaci reg&hki smeési roztokem NaOH
byla 3x provedena extrakce 50 mp@t(celkem 150 ml EO). Ether byl odstraim na rotani
vakuové odparce a produkt byipisten Kugelrohr destilaciipteplot 120-130 °C a tlaku 16
mbar. Takto byl ziskan produltv podolE nazloutlé olejovité kapaliny s Wikem 78 %
(14,811 g, 0,086 mol).

ch, "H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 2.40 (s, 3H); 7.16 (m, 1H); 7.51 (m, 1H);

| N 8.20 (m, 1H)*H NMR spektrum fipravené latky bylo shodné se spektrem
N/ gr latky 1z komeeniho zdroje.
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1,2-Bis(3-methylpyridin-2-yl)ethyn (4)

B
2,5 mol % [Pd(PPh,),] HC N
XX 5 mol % Cul
N Et.N, 80 °C ‘ ‘
HaC = 3c (@)
g
L 212 HC N
1 | 4
C14H12N2
208.2584

Do Schlenkovy bi#gky s magnetickym michadlem byl dan Cul (42,7 mg220mmol, 5
mol %) a [Pd(PP{)4] (129,6 mg, 0,11 mmol, 5 mol %). Blea byla promyta argonenietmi
cykly vakuum-argon. Poté byl pod argonem idjgkstikackou a jehlou skrze septuntigian
2-brom-3-methylpyridin(1) (500 ul, 0,772 g, 4,49 mmol, 1 ekv.) a stejnymigpbem bylo
piidano i 12,5 ml degasovaného suchéryNEReakni sneés byla umisina na magnetickou
michaku a ke Schlenkay baice byl gipojen balon s plynnym acetylenem. Argonova
atmosféra byla vy#néna za acetylen propichnutim septa dlouhou jehlodgimu cca 1 min.
Po vytadhnuti jehly byla re&ki snmés nékolik minut michana f laboratorni teplat. Nasleds
byla baika s reakni snesi na magnetické mictee umistna do laza vyhraté na 80 °C. Za
60 min. byla provedena TLC analyza ré&aiksntsi, ktera ukazala, Ze v real snesi jiz neni
piitomna zZadna vychozi latkh. Reakini smés poté byla zfiltrovana na fétprevrstvené
Celitem. K promyvani filtréniho kol&e byl pouZit ethylacetat. Ziskany roztok byl na
vakuové odparce zbaven ethylacetatu a triethylamingslednd hadéd pevné latka byla
preciSténa Kugelrohr destilacitpteplo& 263 °C a tlaku 1,9 mbar. Produkibyl ziskan jako
nazloutly polétavy prasek ve wku 88 % (411,5 mg, 1,98 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 2.56 (s, 6H); 7.18 (ddl, = 7.7, 4.8 Hz, 2H);

| 7.55 (Siroky d,) = 7.8 Hz, 2H); 8.48 (Siroky d, = 4.7 Hz, 2H)*C NMR (100

H3C MHz, CDChk): 6 = 19.83 (CH); 90.62 (C); 123.36 (CH); 136.62 (C); 137.24

‘ ‘ (CH); 142.84 (C); 147.73 (CH). IR (KBr)¥ (cm‘) 1115 m, 1432 m, 1448 vs,
1460 m, 1570 m, 1582 m, 1625 m. MS (FAB) m/z: 209-H*] (100). HRMS

XN (FAB) m/z: [M+H'] (C1aH13N,) vypasteno: 209.1079, natteno: 209.1086.
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2,2'-(Ethyn-1,2-diyl)bis(3-methyl-1-(pent-3-ynyl)pyidinium) trifluormethansulfonat (6)

a) Priprava pent-3-ynyl trifluormethansulfonatu (5)

_ CHs Tf,0, pyridin CH,4
HO/% > //
TfO

CH.CL, 0°C, 90 min. 5

272

C,H,F,0,S
216.1782
Do baiky opatené magnetickym michadlem, ktera byla @eaa septem a vyplachnuta
argonem pomoci jehlyipojené k vakuo-argonové lince (3x cyklus vakuumear), byl
pomoci injekni skikacky a jehly skrz septum fglan roztok anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové (16Ql, 268,2 mg, 0,951 mmol, 0,99 ekv.) v 0,5 ml dichtethanu.
Baika byla ochlazena na 0 °C a poté do ni byl iépélstikackou s jehlou skrz septum po
kapkach pidan roztok pent-3-yn-1-olu (8gl, 80,8 mg, 0,961 mmol, 1 ekv.) a pyridinu (78
pl, 76,6 mg, 0,968 mmol, 1,01 ekv.) v 0,4 ml dichh@thanu. Poffidani veSkerého roztoku
byla reakni smés michana 90 min.fp0 °C. Prokhnuti reakce bylo zkontrolovano pomoci
TLC. Reakni smés byla vlita do dlici nalevky s vodou a organicka faze byla &dda.
Takto byl odstraén vedlejSi produkt pyridinium triflat, ktery igSel do vodné faze.
Dichlormethanova faze byla vysuSena pomoci,90q a pefiltrovana pes fritu a
dichlormethan byl odstr@n na roté&ni vakuové odparce. Takto ziskany trifatoyl bez

dalSich uprav fmo pouzit pro N,N’-biskvarternizaci latkd
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b) N,N' — biskvarternizace

| S | N 2 TfO
N CH, N

) ‘ ‘ Tfo// 5 e /N\/\

CH,Cl,, 24 h, It
2 2' ’
H,C gz

Y

6
4 Ca6H26F6N,065;
640,6149

Do baiky s kulatym dnem op#&né magnetickym michadlem byla vloZzena vychozaldtk
(49,8 mg, 0,239 mmol, 1 ekv.). Bea byla proplachnuta argoneteini cykly vakuum-argon.
Skrz septum bylo ijdano 1,9 ml dichlormethanu. $sse michalaip laboratorni teplat,
dokud nedoslo k rozpusti veSkeré pevné latky. Poté byl za stalého micpé@maboratorni
teplo€ pridan pomoci inje&ni stikacky a jehly skrz septum vSechen triflat (2 ekv.)
piipraveny v kroku a)Baika byla gekryta alobalem a reéki snes byla ponechana reagovat
24 hodin, Bhem kterych doSlo k vytweni srazeniny. VeSkerékavé latky byly odstramy
na vakuové odparce a vysledna pevna latka bylakseedéna v ultrazvukove lazni
s ethylacetatem. Pevna latka pak bytefifirovana pes fritu, promyta ethylacetatem, poté
diethyletherem a vysuSena v proudu vzduchu. Dosuperduktu bylo provedeno pod
vakuem. Triyn6 byl ziskan jako Sedobila pevna latka vec¥lti 78 % (120 mg, 0,1873

mmol).

Bod tani: 188-190 °C. R= 0.44 (SiQ, eluent:

Stoddartova magicka s® 7:2:1 MeOH:2M vodny

roztok NH,Cl:MeNO,.) *H NMR (600 MHz, aceton):

= \/\ 8 = 1.78 (t,J = 2.5 Hz, 6H, H-13); 3.00 (s, 6H, H-7);

9 13

CH, 3.18 (tqJ=25, 2.5, 2.5, 6.6, 6.6 Hz, 4H, H-10); 5.29 (t,

CH; J=6.6 Hz, 4H, H-9); 8.39 (dd,= 6.1, 8.1 Hz, 2H, H-4);
8.86 (ddg,J = 0.7, 0.7, 0.7, 1.3, 8.1 Hz, 2H, H-5); 9.33
(dd, J = 1.3, 6.1 Hz, 2H, H-3)*C NMR (151 MHz,

A 2 TfO

12
TR
Z
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aceton-g): 6 = 3.09 (C-13); 20.45 (C-7); 21.42 (C-10); 60.839)¢ 73.97 (C-11); 82.10 (C-
12); 94.82 (C-8); 129.04 (C-4); 135.36 (C-1); 146(C-6); 146.52 (C-3); 147.92 (C-5). IR
(KBr): v (cmi?) 3084w, 3073w, 3031w, 2235vw, 1606m, 1590w, 1507#4i/8m, 1382w,

1350m, 1312m,sh, 1270vs, 1238m,sh, 1223s, 116428v&0 934w, 872w, 811w, 757w,
732w, 635s, 574m, 519m. MS (ESI) m/z: 524 (10), k80T "] (15), 275 (100), 209 (75).
HRMS (ESI) m/z: [(M-OTf)] (CasH26FsN20sS) vypasteno: 491.1616, nasreno: 491.1612.

Tetramethyl[5]helquat 2
((rac)-1,8,9,16-Tetramethyl-6,7,10,11-tetrahydrodipyridf2,1-a:1',2'-k][2,9]fenanthrolin-
5,12-diium trifluormethansulfonat)

+

N
HyC = \/\
N 10 mol % [RhCI(PPh,),]

CH, DMF, 110 °C
/
H.C /A\\//Aééf/
3 \N+

=

| N 2 TfO

Y

Ca6H26F6N,06S;
6 640,6149

Do Schlenkovy hbiky opatené magnetickym michadlem byl vlioZzen trign(30,0 mg,
46,8 umol, 1 ekv.) a Wilkinsofiv katalyzator [RhCI(PPg] (4,4 mg, 4,8umol, 10 mol %).
Bainka byla vyplachnuta argonettyifmi cykly vakuum-argon, poté byly skrz septum ek
stiikackou s jehlou fidany 3 ml degasovaného dimethylformamiduni&a byla dana na
magnetickou michku s lazni vykatou na 110 °C a reé&ki smes byla za michani ponechana
reagovat 90 min. Poté bylo provedeno TLC, kterézak® Ze v reakni snesi uz neni
piitomny zadny triyn6. Rozpoustdio bylo odp&eno na roténi vakuové odparce. K ziskané
hnédé olejovité kapalié bylo pidano 10 ml ethylacetatu a cela &mbyla sonikovana
v ultrazvukové lazni. Tim doSlo k vysrazeni prodult zbylé né&stoty preSly do roztoku
ethylacetatu. Takto vznikla suspenze byla centodgma a odpadni rozpo&dlo bylo
odstragno dekantaci. Pevny produkt byl pak ¢e$ednou promyt 10 ml ethylacetatu.
Centrifugaci a dekantaci bylo &p odstragno rozpou&tdlo. Pevna latka byla pak
z centrifugé&ni zkumavky penesena za pomoci ethylacetatu ddklga rozpou&tdio bylo
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odstragno na rotani vakuové odparce. Dodé&te dosuSeni bylo provedeno za vysokého
vakua. Takto byl ziskan tetramethyl[5]helquatv podolE lehce béZzové pevné latky ve
vytézku 91 % (27,3 mg, 42 6mol).

Bod tani: 226-228 °C. R= 0.25 (SiQ, eluent: Stoddartova
magicka smis 7:2:1 MeOH:2M vodny roztok NYEI:MeNO,.)
'H NMR (600 MHz, acetond): & = 1.91 (s, 6H, H-12); 2.60 (s,
6H, H-13); 3.30 (bddt) = 4.2, 14.4, 16.8 Hz, 2H, H-8a); 3.73
(ddd,J = 2.0, 3.3, 16.8 Hz, 2H, H-8b); 4.94 (bdt: 3.3, 14.1,
14.1 Hz, 2H, H-7a); 5.38 (ddd,= 2.0, 4.2, 14.1 Hz, 2H, H-7b);
8.15 (ddJ=5.9, 8.1 Hz, 2H, H-3); 8.45 (ddt=0.7, 0.7, 1.5, 8.1 Hz, 2H, H-4); 9.32 (Bd;
5.9 Hz, 2H, H-2)*C NMR (151 MHz, acetong}t & = 16.83 (C-13); 19.75 (C-12); 26.23 (C-
8); 57.12 (C-7); 125.45 (C-10); 126.47 (C-3); 1%/(C-5); 139.79 (C-9); 140.28 (C-11);
145.76 (C-2); 147.74 (C-6); 150.10 (C-4). IR (KBr)cm™®) 3087w, 1607w, 1592vw, 1564w,
1493m, 1450w, 1386vw, 1270vs, 1263vs, 1239m,sh5m221160m, 1031s, 806w, 753w,
737w, 639s, 574w, 518w. MS (ESI) m/z: 563 (15), A®1-OTf)"] (100), 341 (15), 171 [(M-
20TH?] (72). HRMS (ESI) m/z: [(M-OTf)] (CasHo6FsNoOsS) vypaiteno: 491.1611,
namereno: 491.1612.
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6 SEZNAM SYMBOL U

aqg.
bd
cod
Cp

Cp*

dd
DMF

dq

ekv.

ESI
EtNH
Et,O

EtsN
HRMS

IR
(i-Pr):NEt
J

It

vodny roztok

Siroky dublet (v NMR spektrech)
cyklooktadien

cyklopentadienyl
pentamethylcyklopentadienyl
dublet (v NMR spektrech)

dublet dubletu (v NMR spektrech)
N,N-dimethylformamid

dublet kvartetu (v NMR spektrech)
chemicky posun v ppm

Ekvivalent

Electrospray lonization
diethylamin

diethylether

triethylamin

High Resolution Mass Spectrometry
infra red (infréervené spektrum)
diisopropylethylamin

spin-spinova interghi konstanta
laboratorni teplota

medium — gedni (pas v IR spektru)
multiplet (v NMR spektrech)

pongr hmotnosti ku naboji (v hmotnostnich spektrech)

molekulovy ion
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MeOH

NMR

Ry

Tf
TLC
TMS
tq
uv

methanol

nuklearni magnetick& rezonance
kvartet (v NMR spektrech)

retergni faktor v TLC
singlet (v NMR spektrech)

strong — silny pas (pas Vv IR spektru)
triplet (v NMR spektrech)

CRSO,

Thin Layer Chromatography — tenkovrstva chraogeafie
tetramethylsilan

triplet kvartetu (v NMR spektrech)
ultrafialové zéeni

weak — slaby (pas v IR spektru)
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