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1   Úvod 

 

 N-Heteroaromatické kationty jsou elektronově deficitní látky, které představují oblast 

organických sloučenin s pozoruhodně rozmanitými aplikacemi. Mnohé z těchto látek mají 

zajímavé biologické vlastnosti a jejich motiv lze nalézt u mnoha přírodních sloučenin1. N-

Heteroaromatické kationty přitahují pozornost také díky svému poteciálnímu využití jako 

DNA značky2, fluorescenční barviva3, stabilizátory kvadruplexů4, herbicidy5, iontové 

kapaliny6, organokatalyzátory7 nebo prekurzory N-heterocyklických ligandů8. 

 Vlastnosti těchto látek souvisí s přítomností kladně nabitého dusíku pyridinového 

typu. Obecně se tyto sloučeniny považují za nestabilní v bazických podmínkách nebo 

v přítomnosti nukleofilů9. Pravděpodobně z tohoto důvodu je N-alkylace10, jako poslední krok 

syntézy, nejčastější metodou jejich přípravy. Nicméně, pokud je provedena kovem 

katalyzovaná transformace již existujících N-heteroaromatických kationtů, mohou být 

připraveny další zajímavé kladně nabité struktury.  

 V posledních dvou desetiletích se objevily příklady kovem katalyzovaných reakcí 

s kladně nabitými substráty. Jednou z nejvíce prozkoumaných reakcí tohoto typu je Suzukiho 

reakce11, ale úspěšně byly také provedeny Sonogashirova12 a Stilleho13 reakce. Dále byly pro 

přípravu organických kationtů použity například oxidativní homocoupling reakce14, reakce 

azidů s alkyny15 nebo metateze16 alkenů a alkynů. V naší laboratoři byla zavedena [2+2+2] 

cykloadice17 s kladně nabitými substráty, která představuje flexibilní a rychlou metodu pro 

konstrukci různých nových N-heteroaromatických kationtů. 
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2   Cíle práce 

 

 Cílem této disertační práce bylo prozkoumat možnosti přípravy různých tříd nových 

N-heteroaromatických kationtů pomocí [2+2+2] cykloadice a ukázat tak flexibilitu navržené 

metodologie. Konkrétně bylo cílem: 

 

 - vypracovat vhodnou metodu pro přípravu N-heteroaromatických monokationtů 

 pomocí [2+2+2] cykloadice s plynným acetylenem 

 

 - aplikovat tuto metodu pro přípravu série oligo-p-fenylenů pomocí dvojnásobné 

 cyklizace s plynným acetylenem 

 

 - připravit helquaty, helikálně extendované diquaty, s thiazoliovou a pyrimidiniovou 

 strukturní jednotkou pomocí intramolekulární [2+2+2] cykloadice 

 

 - připravit sérii linquatů, lineárně extendovaných diquatů, pomocí intramolekulární 

 [2+2+2] cykloadice 

 

 - připravit sérii helikálních imidazoliových solí s jedním a třemi kladně nabitými 

 atomy dusíku 
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3   Výsledky a diskuze 

 

 

3.1   Monokationty 

 

 Pro přípravu N-heteroaromatických monokationtů byla použita tříkroková syntéza 

skládající se ze Sonogashirovy reakce, N-alkylace a [2+2+2] cykloadice (Schéma 1). 

 

 

 

Schéma 1 

 

 Klíčová transformace kationtu 4 ([2+2+2] cykloadice s plynným acetylenem) byla 

provedena za různých podmínek, přičemž jako nejúčinnější se ukázaly být katalytické 

systémy [Rh(PPh3)3Cl] a [Ir(cod)Cl]2/dppe v DMF (cod = 1,5-cyklooktadien, dppe = 1,2-

bis(difenylfosfino)ethan, DMF = dimethylformamid). 

 Pro potvrzení účinnosti a obecnosti této syntetické strategie byl následně připraven 

soubor různých N-heteroaromatických monokationtů 6 - 18 (Schéma 2). U vybraných 

monokationtů 5, 8, 10 a 13 byly studovány optické a elektrochemické vlastnosti. 
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Schéma 2 

 

 

3.2   Oligo-p-fenyleny 

 

 Následně bylo úspěšně testováno možné provedení dvojnásobné [2+2+2] cykloadice 

s plynným acetylenem v jedné molekule. Po výběru vhodných reakčních činidel mohla být 

touto metodou připravena série dikationických oligo-p-fenylenů 19 - 24 (Schéma 3).  
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Schéma 3 

 

 U všech připravených dikationtů byly změřena UV-Vis a fluorescenční spektra. Látky 

vykazují fluorescenci v modré oblasti viditelného spektra podobně jako neutrální oligo- a 

poly-p-fenyleny. 

 

 

3.3   Helquaty 

 

 Syntéza helquatů s thiazoliovou 25 a pyrimidiniovou 26 strukturní jednotkou byla 

provedena pomocí intramolekulární [2+2+2] cykloadice, která byla dříve vyvinuta v naší 

laboratoři (Schéma 4). 
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Schéma 4 

 

 

3.4   Linquaty 

 

 Linquaty mohou být považovány za strukturní kombinaci dikationtu diquatu a 

neutrálního polyaromátu picenu (Schéma 5). 

 

 

 

Schéma 5 

 

 Pro jejich přípravu byla použita standartní metoda využívající v klíčovém cyklizačním 

kroku Wilkinsonův katalyzátor. Čisté linquaty 27 - 30 (Schéma 6) byly izolovány po sonikaci 

ve vhodném rozpouštědle jako pevné látky. 

  

 

 

Schéma 6 
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3.5   Imidazoliové kationty 

 

 Jako poslední byla testována možnost přípravy neobvyklých helikálních 

imidazoliových solí 31 a 32 (Schéma 7). U těchto látek je kombinována helikální chiralita 

s imidazoliovou jednotkou, což otevírá možnost využití v asymetrické syntéze po rozštěpění 

na jednotlivé enantiomery. 

 

N+N

31

TfO
-

N

N
+

+
N

+
N

3 TfO
-

32  

 

Schéma 7 
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4   Závěr 

 

 Byla vypracována metodologie pro přípravu nových N-heteroaromatických kationtů 

pomocí  [2+2+2] cykloadice s plynným acetylenem. Flexibilita této syntetické strategie byla 

demonstrována přípravou série různě substituovaných monokationtů 5 a 6 - 18 nesoucí různé 

typy heterocyklů. U vybraných monokationtů 5, 8, 10 a 13 byly studovány optické a 

elektrochemické vlastnosti. 

 Dále byla provedena dvojnásobná cyklizace s plynným acetylenem v jedné molekule, 

což umožnilo přípravu nových kladně nabitých oligo-p-fenylenů 19 - 24 se dvěma až sedmi 

fenylenovými kruhy spojenými v para polohách. U všech připravených látek byla měřena 

UV-Vis absorpční a fluorescenční spektra odhalující modrou barvu fluorescence. 

 Pomocí intramolekulární cyklizace byly připraveny helquaty 25 a 26 s thiazoliovou a 

pyrimidiniovou strukturní jednotkou a následně také linquaty 27 - 30. 

 Nakonec byly připraveny neobvyklé helikální kationty s imidazoliovým jádrem 31 a 

32 také pomocí dvojnásobné [2+2+2] cykloadice. 

 Na základě všech dosažených výsledků lze říci, že [2+2+2] cykloadice kladně 

nabitých N-heteroaromatických substrátů je flexibilním a účinným nástrojem pro přípravu 

nových zajímavých polycyklických N-heteroaromatických kationtů, které budou dalším 

předmětem studia. 
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5   Abstrakt 

 

 N-Heteroaromatické kationty představují skupinu látek s různorodými aplikacemi 

zahrnující přírodní produkty, DNA značky, fluorescenční barviva, herbicidy, iontové 

kapaliny, organokatalyzátory atd. 

 Pro přípravu těchto látek se využívá především N-alkylace, která bývá ve většině 

případů posledním krokem celé syntetické sekvence. Tímto způsobem může být dosaženo 

pouze limitovaného množství různých typů kationických substrátů. Z tohoto důvodu je 

důležité zkoumat i jiné nové metody přípravy N-heteroaromatických kationtů. V posledních 

dvou desetiletích byly publikovány příklady transformací organických kationtů pomocí 

katalýzy tranzitními kovy. Mezi nimi lze například najít Suzukiho reakci, Sonogashirovu a 

Stilleho reakci, metatezi alkenů a alkynů. 

 V této práci je prezentována úspěšná příprava nových N-heteroaromatických kationtů 

pomocí [2+2+2] cykloadice. Pro syntézu nových organických monokationtů byla vyvinuta 

metoda využívající [2+2+2] cykloadice s plynným acetylenem. Následně byla provedena 

dvojnásobná cyklizace vedoucí k oligo-p-fenylenům se dvěma až sedmi fenylenovými 

jednotkami spojenými v para polohách. Intramolekulární [2+2+2] cykloadice byla použita 

pro přípravu dvou helquatů a čtyř linquatů, které mohou být považovány za deriváty diquatu. 

Také neobvyklé kladně nabité helikální imidazoliové soli byly syntetizovány pomocí 

dvojnásobné cyklizace 

 Bylo demonstrováno, že [2+2+2] cykloadice s kladně nabitými N-heteroaromatickými 

substráty představuje velmi flexibilní a účinný nástroj pro přípravu nových polycyklických N-

heteroaromatických kationtů. 
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1   Introduction 

 

 N-Heteroaromatic cations are electron-deficient species which constitute an area rich 

in remarkably diverse applications. Many of these compounds are of biological interest, and 

their motifs are found in numerous natural products1. In addition, nitrogen-based 

heteroaromatic cations have also attracted attention in the fields as diverse as DNA probes2, 

fluorescent dyes3, G-quadruplexes stabilizators4, herbicides5, ionic liquids6, organocatalysts7, 

and precursors of N-heterocyclic ligands8. 

 Properties of these compounds are related to the presence of the cationic pyridine-type 

nitrogen atom. Generally, these substances are considered to be sensitive to basic conditions 

and the presence of nucleophiles9. Hence, N-alkylation10, as the last step, is the most 

frequently used strategy for their synthesis. However, many other interesting cationic 

structures can be prepared if subsequent transition metal-catalyzed transformations on N-

heteroaromatic cations are performed. Indeed, some examples of metal-mediated reactions 

with cationic substrates have appeared over the last two decades.  

 Suzuki-Miyaura11 reaction is one of the most investigated reaction on N-

heteroaromatic cations, nevertheless, other famous cross-coupling reaction were also 

successfully performed with these substrates including Sonogashira12 and Stille13 reactions. 

Likewise, oxidative homocoupling14, azide alkyne coupling reaction15, or ring-closing 

metathesis16 were used for processing of N-heteroaromatic cations. Afterwards, our laboratory 

introduced a cationic version of [2+2+2] cycloaddition17 which was shown to be also a very 

flexible and straightforward way for the construction of various novel N-heteroaromatic 

cations. 
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2   Aims of the work 

 

 The goal of this work was to prepare various classes of novel N-heteroaromatic cations 

using [2+2+2] cycloaddition and demonstrate the flexibility of this methodology. In 

particular, the aims were: 

 

 - to develop an efficient method for the synthesis of N-heteroaromatic monocations 

 utilizing [2+2+2] cycloaddition with gaseous acetylene 

 

 - to apply the method for the preparation of oligo-p-phenylenes via double cyclization 

 with gaseous acetylene 

 

 - to use intramolecular version of [2+2+2] cycloaddition for the preparation of 

 helquats, helical extended diquats, with thiazolium and pyrimidinium moieties 

 

 - to prepare a series of linquats, linear extended diquats, by intramolecular [2+2+2] 

 cycloaddition 

 

 - to synthesize a set of helical mono- and tricationic imidazolium salts 
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3   Results and discussion 

 

 

3.1   Monocations 

 

 The three-step synthesis was used for the preparation of N-heteroaromatic 

monocations consisting of Sonogashira coupling, N-alkylation, and [2+2+2] cycloaddition 

(Scheme 1). 

 

 

 

Scheme 1 

 

 The key transformation of the cationic substrate 4, [2+2+2] cycloaddition with gaseous 

acetylene, was tested under various conditions revealing [Rh(PPh3)3Cl] and [Ir(cod)Cl]2/dppe 

catalytic systems in DMF as the most efficient (cod = 1,5-cyclooctadiene, dppe = 1,2-

bis(diphenylphosphino)ethane, DMF = dimethylformamide). 

 To validate the usefulness and generality of this approach, a diverse set of N-

heteroaromatic monocations 6 - 18 was prepared (Scheme 2). Optical and electrochemical 

properties of monocations 5, 8, 10, and 13 were studied. 
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Scheme 2 

 

 

3.2   Oligo-p-phenylenes 

 

 In the next step, the possibility to undertake double [2+2+2] cycloaddition in one 

molecule was investigated. Utilization of suitable reagents led to a series of dicationic oligo-

p-phenylenes 19 - 24 (Scheme 3).  
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Scheme 3 

 

 Optical properties of all prepared dications were studied showing blue color of 

fluorescence which is typical for oligo- and poly-p-phenylenes. 

 

 

3.3   Helquats 

 

 The formation of helquats, helical extended diquats, with thiazolium 25 and 

pyrimidinium 26 moieties was accomplished following the procedure for the helquat synthesis 

developed previously in our laboratory applying intramolecular version of [2+2+2] 

cycloaddition (Scheme 4). 
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Scheme 4 

 

 

3.4   Linquats 

 

 Linquats, linear extended diquats, can be considered as a structural combination of 

dicationic viologen and uncharged polyaromatic hydrocarbone picene (Scheme 5). 

 

 

 

Scheme 5 

 

 The standard procedure was used for their synthesis applying Wilkinson’s catalyst in 

the key cyclization step. Pure linquats 27 - 30 (Scheme 6) were obtained after sonication in an 

appropriate solvent. 

 

 

 

Scheme 6 
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3.5   Imidazolium cations 

 

 Two helical imidazolium salts 31 and 32 were synthesized (Scheme 7). These 

compounds combine helical chirality with the imidazolium unit and after optical resolution 

could be used as organocatalysts or chiral ligands in asymmetric transformations.  
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Scheme 7 
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4   Conclusion 

 

 A methodology for the synthesis of new N-heteroaromatic monocations was developed 

using [2+2+2] cycloaddition with gaseous acetylene as the key step. The utility and flexibility 

of this synthetic route was demonstrated in preparation of a series of monocations 5 and 6 - 18 

bearing various heterocyclic moieties and various substituents on the newly formed benzene 

ring. Optical and electrochemical properties of selected monocations 5, 8, 10, and 13 were 

studied. 

 Next, the possibility to undertake [2+2+2] cycloaddition twice in one molecule was 

investigated. Such extension would considerably expands the utility of our novel approach to 

cationic N-heteroaromatics. This way, a series of novel dicationic oligo-p-phenylenes 19 - 24, 

with two to seven para connected phenylene units, was synthesized applying double [2+2+2] 

cycloaddition with acetylene gas. UV-Vis absorbtion and fluorescence spectra of all prepared 

oligo-p-phenylenes were measured showing blue color of fluorescence typical for oligo- and 

poly-p-phenylenes.  

 Furthermore, helquats 25 and 26 with thiazolium and pyrimidinium cores and a new 

class of linear extended diquats (linquats) 27 - 30 were prepared via intramolecular version of 

cyclization step. Finally, uncommon mono- and tricationic imidazolium-based helical systems 

31 and 32 were synthesized employing double [2+2+2] cycloaddition. 

 In general, it was demonstrated that [2+2+2] cycloaddition with cationic N-

heteroaromatic substrates represents a very direct, flexible, and efficient tool for synthesis of a 

variety of novel polycyclic N-heteroaromatic cations which will be a subject of further 

studies. 
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5   Abstract 

 

 N-Heteroaromatic cations represent a family of compounds with diverse application 

potentials including natural products, DNA probes, fluorescence dyes, herbicides, ionic 

liquids, organocatalysts, etc.  

 The preparation of these species proceeds mainly through N-alkylation which is used 

mostly as a last step of the synthetic sequence. Only limited diversity of cationic substrates 

can be achieved with this manner, hence, searching for other methods leading to novel N-

heteroaromatic cations is of great interest. Some examples of transition metal-catalyzed 

transformations on organic cations have appeared over the last two decades including Suzuki-

Miyaura reaction, Sonogashira and Stille coupling, oxidative homocoupling, ring-closing 

metathesis, etc. 

 Here, the successful construction of new N-heteroaromatic cations by [2+2+2] 

cycloaddition is presented. A methodology for the synthesis of novel pyridine-type organic 

monocations was developed using gaseous acetylene as a reaction partner in the cyclization 

step. Subsequently, the double [2+2+2] cycloaddition was utilized for the preparation of 

oligo-p-phenylenes with two to seven para connected phenylene units. Furthermore, the 

intramolecular version of the cyclization step led to two helical and four linear dications 

which can be considered as extended derivatives of diquat. Finally, uncommon mono- and 

tricationic imidazolium-based helical systems were synthesized combining helical chirality 

with the imidazolium unit in one molecule. 

 In general, it was demonstrated that [2+2+2] cycloaddition with cationic N-

heteroaromatic substrates represents a very flexible and efficient tool for the synthesis of a 

variety of novel polycyclic N-heteroaromatic cations. 
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