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Abstrakt

Tato bakalédfskd prace se vénuje syntéze 1-ethynyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-
naftaldehydu 61, 15-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-aza[ 6 ]helicenu 62 a 1,4-
bis(benzo[5,6]fenanthro[3,4-h]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diynu 63. Sroubovicova struktura je
béznou soucasti biologickych struktur, u nichz byl pozorovan CISS efekt. Pro jeho studium je
potieba najit vhodné modelové latky se Sroubovicovou strukturou, které maji velkou
variabilitu funkcénich skupin a u nichz bylo jiz prokazano, Ze se u nich CISS efekt uplatiuje.

Proto jsou heliceny velmi dobrymi modelovymi molekulami.

Kli¢ova slova: helicen, chiralita, spinova filtrace

Abstract

This  bachelor thesis is  dedicated to  synthesis of 1-ethynyl-7-
((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-naphthaldehyde 61, 15-((triisopropylsilyl)ethynyl)benzo-
[5,6]phenanthro[3,4-h]isoquinoline 62 and 1,4-bis(benzo[5,6]phenanthro[3,4-h]isoquinolin-
15-yl)buta-1,3-diyne 63. The helical structure is a common feature of biological structures in
which the CISS effect has been observed. To study it, it is necessary to find suitable model
substances with a helical structure, which have a large variability of functional groups and for
which it has already been proven that the CISS effect takes place on them. Therefore,

helicenes are good model molecules.

Key words: helicene, chirality, spin filtration
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1 Uvod

Chiralita je termin oznacujici chybé&jici symetrii objektu. Nejcastéji a nejjednoduseji je
chiralita vysvétlovana na piikladu levé a pravé ruky, ty jsou svymi zrcadlovymi obrazy.
Chiralni molekuly a jejich zrcadlové obrazy se nazyvaji enantiomery. Stavebni kameny
biologickych systémi, napt. nukleové kyseliny, sacharidy nebo peptidy, jsou chirdlni a jejich
enantiomerni Cistota je v pfirodé udrzovana navzdory vyssi energetické naro¢nosti.! Otazkou
je, proc se tak déje a jaké vyhody to piinasi organismim. Jednim ze zkoumanych jevi v této
souvislosti je chirdln¢ indukovana spinova selektivita (CISS efekt). Tento jev se uplatiiuje pii
transportu elektrond helikalné chiralnimi molekulami, kdy jsou elektrony s jednou orientaci

I Jev je pozorovatelny

spinu preferovany oproti elektronim s opaénym spinem.
i1 v biologickych systémech, kde dochazi k pfenosu elektronii i na vzdalenost nckolika
nanometri. Byl pozorovan u DNA, v peptidech, fotosystému I i v cytoplazmatické membrané
bakterii. Zatim neni jasné, zda spinova preference ovlivituje biochemické procesy. Je vsak
znamo, ze pii uziti spinové polarizovaného proudu pii elektrolyze vody nevznikd peroxid
vodiku a je niz§i prepéti na elektrodg.!> Je mozné, Ze se CISS efekt uplatiiuje i pii chiralnim
rozpoznavani molekul v biologickych systémech.! V neposledni fadé CISS efekt velmi
pravdépodobné zvysuje efektivitu pienosu elektronti.> Pro dalsi studium tohoto jevu je
zadouci pripravit modelové molekuly se Sroubovicovou strukturou. Heliceny jako inherentné
chiralni latky tomuto poZadavku vyhovuji. Navic je u nich mozna velka variabilita funk¢nich

skupin v riiznych polohach helicenového skeletu a piitomnost hereroatomii. Uvodni studie

popisujici CISS efekt uz na nich byly provedeny.*



1.1 Heliceny

Jedné se o ortho-kondenzované polycyklické aromatické slouceniny, ve kterych jsou
aromatické, heteroaromatické, heterocyklické nebo karbocyklické kruhy spojeny tak, aby
vytvortily helikalni neboli Sroubovicovou strukturu. Karboheliceny (napf. sloucenina 1, obr. 1)
jsou tvoteny pouze atomy uhliku. Naproti tomu heteroheliceny (napt. sloucenina 2, obr. 1)
obsahuji alespon jeden heteroatom, napt. dusik, siru ¢i kyslik. Pocet kruhl v helicenu se

vyjadiuje piredponami nebo Cislem v hranatych zavorkach, napt. hexahelicen nebo [6]helicen

OQQ \N\

Obrazek 1: [6]helicen 1 a 2-aza[6]helicen 2

pro latku 1 (obrazek 1).

Heliceny se vyskytuji ve dvou enantiomernich formach (obrazek 2): jako
P Sroubovice, kterd se staci od pozorovatele po sméru hodinovych rucicek a M Sroubovice

staCejici se proti sméru hodinovych rucicek.

Obrazek 2: Enantiomery [6]helicenu 1

Heliceny vykazuji nezvykle vysoké hodnoty optické otacivosti (obrazek 3).
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(M)-[5]helicen® (M)-[6]helicen® (M)-[7]helicen’

[a]s7g = -1670° [a]sg9 = -3640° [a]s79 = -5900°

isooktan, 26 °C chloroform, 24 °C chloroform, 25 °C
Obrazek 3: Optické otacivosti [5]-, [6]- a [7] helicenu 3,1 a 4

Vroce 1918 byl pripraven prvni karbohelicen 3 Pschorrovou reakci diaminu 5

nasledovanou dekarboxylaci (schéma 1), pfi této reakci vznika i vedlejsi linearni produkt 7.°

¢ soe
O L NaNz(;zéfzsm > s
Cea_NIve
e COOH
COOH 5 6 7
240°C | 6%

Schéma 1: Prvni pfiprava [5]helicenu 3

V roce 1955 Newman piipravil prvni [6]helicen.!® Rozmach syntézy helicendi pak

nastal po roce 1967, kdy Scholz ptipravil fotocyklizaci prvni helicen a to konfigura¢né

nestabilni dihydro[4]helicen 9 z 2-styrylnaftalenu 8 (schéma 2).!!
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Hg vybojka
>
cyklohexan (<107 3M)
@

Schéma 2: Prvni uziti fotocyklizace pro ptipravu [4]helicenu 9

Ve stejném roce Martin ptipravil fotocyklizaci stilbenového derivatu 10 [7]helicen 4
za pritomnosti jodu (schéma 3).'> Jod je piidan do reakce jako oxidaéni &inidlo, které
umoznuje aromatizaci meziproduktu 11 primarn€¢ vzniklého fotocyklizaci. VedlejSim

produktem této reakce je linearni produkt 12.

Hg vybojka H' o
benzen benzen
14 8 h, 20 °C
(5,84-107*M) 66%

10 11 4

ce
UGS

12

Schéma 3: Priprava [7]helicenu 4 fotocyklizaci

Tato metoda byla pozdéji podstatné vylepSena Katzem," ktery do vychozi latky pro
cyklizaci zavedl substituent, ktery fidi regioselektivitu reakce a potlacuje tak vznik vedlejSiho
linearniho produktu (schéma 4). Tento pfistup Ize uplatnit 1 pro piipravu [S]helicenu 3 a

[6]helicenu 1.
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13

Schéma 4: Bromem fizena regioselektivni fotocyklizace vedouci k [7]helicen 4

Katz také pouzil propylenoxid jako scavenger, ktery odstraituje vznikly jodovodik, a
tak zabranuje fotoredukei dvojnych vazeb. Takto vylepSena fotocyklizace je stale velmi casto
pouzivana pro piipravu helicen. Pfi syntéze [S]helicenu 3 fotochemickou cestou vzniké
vedlejs$i produkt 16, Katz jeho vzniku zamezil tak, ze do vychozi latky 17 zavedl kromée
bromu fidiciho regioselektivitu reakce jesté dalsi dva atomy bromu. Tento derivat, ktery po
fotocyklizaci poskytuje 2,8,13-tribrom[5]helicen 18, reaguje dale s n-BuLi/H2O za vzniku

7adaného [SThelicenu 3 (schéma 5).'*

L 0
1) n-BuLi
Br hv, 12, ether
Br propylenox1d Br 2) H,0
Br benzen, 2 h, 90%
AN ©/ 92%

17

Schéma 5: Katzem vylepSena fotocyklizace poskytujici [S]helicen 3

Fotochemické piiprava helicent je vSak limitovana pozadavkem nizké koncentrace
(102 M a niz&i) vychozi latky v reakéni smési, aby se zabranilo jeji dimerizaci. Toto lze fesit
pouzitim prutokového fotoreaktoru, ktery se zacind v posledni dob¢ stale vice uplatnovat.
Vyhody jeho pouziti jsou nasledujici. Do reak¢ni zony se dostava stale nova vychozi latka a

produkt je zni odebiran, takze se snizi na minimum jeho nezadouci rozklad. Pouziti

12



prutokového reaktoru dale usnadiuje piipravu ve vétSich mnozstvich a obvykle zkracuje

1 potfebnou reakéni dobu.

V 90. letech Katz vyuzil pro piipravu helicenti Diels-Alderovu reakci p-bis(1-
methoxyvinyl)benzenu 20 a p-benzochinonu 19 (schéma 6)."> Tato metoda byla pozdéji

sp&sné rozvijena.'%%®

0
CClL,CO,H OO
+

O
» 0O
toluen, reflux, 48 h 0] ‘
NG
O -
© @)
O
19 20 21

~

Schéma 6: Diels-Alderova reakce poskytujici derivat [S]helicenu 21

Od 90. let zajem o heliceny stale roste, byly publikovany cetné postupy, jak je
piipravit.’** V dal§im textu jsou uvedeny jen postupy zahrnujici uZiti prechodnych kovil.
Prvni z nich je palladiem katalyzovand arylace. Kamikawa syntetizoval sérii [S]helicent
(napf. latku 23) a [6]helicentl (napf. 25) z dibromstilbent (schéma 7),!” touto metodou se ale

nepodafilo pfipravit [7]helicen 4.

g O
86% OMe
O Pd(OAc,) Q
X PCy; -HBF,

K2CO3/Ag2CO3 23

DMA, 130°C, 14 h

MeO B 6
Ij ] OMe
MeO S
X

24 25

A

-

-

4

Schéma 7: Palladiem katalyzovana arylace poskytujici heliceny 23 a 25
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Pefia vyuzil pro piipravu nasobnych heliceni palladiem katalyzovanou

intermolekularni cyclotrimerizaci aryn@i generovanych in situ (schéma 8).'8

T™S
OTf
OO CsF, Pdy(dba); N
MeCN
60%
26 27 28

Schéma 8: Palladiem katalyzovand intermolekularni cyklotrimerizace aryni vedouci

k trishelicentiim 27 a 28

Stara a Stary navrhli novy postup pfipravy helicenti pomoci intramolekularni [2+2+2]
cykloizomerizace aromatickych triynl katalyzované komplexy pfechodnych kovil poskytujici
tetrahydroderivaty nebo jejich substituované analogy, které jsou poté pievedeny v plné
konjugované heliceny naslednou aromatizaci (schéma 9)."%2° Nejcastéji pouzivanymi
katalyzatory jsou komplexy ptrechodnych kovii jako CpCo(CO): a Ni(cod),. Prednosti metody
je uzavieni tfi kruhdl v jediném reakénim kroku. Dalsi vyhodou [2+2+2] cykloizomerizace je
tolerance funkc¢nich skupin i pfitomnosti heteroatomtll ve skeletu vznikajiciho heterohelicenu
(schéma 10).2*2 U sirného derivatu 37 aromatizace probéhla jako spontinni eliminace
alkoxylovych skupin poté, co vznikl cyklotrimerizovany produkt. Struktura vychozi latky 38
pro pfipravu pyridohelicenu 39 byla navrZena tak, aby umoznovala efektivngjsi ptipravu
helicenového skeletu. Dvouuhlikové spojka v molekule triynu (napf. latka 29) byla nahrazena
ortho-fenylenovou spojkou, coz vedlo k tomu, ze [2+2+2] cykloizomerizaci vznikl pfimo plné

konjugovany helicen bez nutnosti kone¢né aromatizace.
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! CpCo(CO), Q

N ()
PPh,
I >
dekan, halogenova
2 lampa, 140°C, 1 h O‘
O 72%
29 30
o
X % CpCo(CO), DQ.
dekan, halogenova > 0~
= lampa, 140 °C,2 h '0‘

oo TE

31

Ph3C*BF,

% CICH,CH,ClI
0= O 80 °C, 3 h,

90%

OAc
CpCo(CO), Q.
PPh,
dekan, halogenova > O
lampa, 140 °C, 1 h ‘
72%
OAc
34 35

‘ <5
O 110 °C, 30 min,
soglt

3

Schéma 9: Piiprava heliceni 30, 32, resp. 33, a 35, resp. 3 intramolekularni [2+2+2]

cykloizomerizaci triynli



OAc

—

CpCO(CO)z, PPh3
>

halogenova lampa 74 |
dekan, 20 min, 140 °C S

S 86%
36 37
N
L
O CpCo(CO),, PPhy
f >
mikrovinny reaktor
THF, 30 min, 180 °C
98%

38 39

Schéma 10: Ptiprava heterohelicent 37 a 39 intramolekulérni [2+2+2] cykloizomerizaci

Heliceny lze vyuzit v fad¢ aplikaci. Reetz a Sostmann pfipravili dihydroxy[6]helicen
40 (obrazek 4), ktery se uplatnil jako chemosenzor pro chiralni aminy a aminoalkoholy.?

Pfitomnost amint a aminoalkohol® enantioselektivné zhasela fluorescenci helicenu 40.

Obrazek 4: Helixol 40

Vroce 1981 Kim pomoci HPLC chromatografie zjistil, Ze pii uZiti silikagelu
s navazanymi nukleosidy maji M enantiomery kratsi retencni ¢as neZ enantiomery P, neboli
ze M enantiomery karbohelicend interaguji s pfirodnimi nukleosidy slab&ji nez
P enantiomery.>* Je znamo, Ze se polycyklické aromatické slouceniny vazi na DNA. V roce
2002 toho vyuzil Honzawa, kdyz prokazal, Ze konfiguracné staly 1,1 -dimethyl[4]helicen 41

(obrazek 5) tvofi komplex s DNA, pficemz pravoto¢ivy P enantiomer je preferovan oproti

16



levotoCivému M a vaze se silnéji nez ethidium bromid (bézné€ pouzivané Cinidlo pro detekci

DNA).2
O NH, CI
. L
NH; Cl

41

Obrazek 5: [4]Helicen 41 vézajici se na DNA

DalSim helicenem vazajicim se na DNA je dithiofenohelicen 42 (obrazek 6). Jeho
P enantiomer je schopen zménit konformaci B-DNA na Z-DNA a tvofit sni selektivné
komplex, a to pétkrat silnéji nez M. Déle bylo zjiSténo, ze pfi tvorbé komplexu hraji klicovou
roli aminoskupiny helicenu, pfi¢emz pii jejich nahrazeni hydroxyskupinami ke vzniku tohoto

komplexu nedoslo.?¢

Obrazek 6: Heterohelicen 42 vazajici se na DNA

17



1.2 Azaheliceny

Jedna se o heteroheliceny, v jejichz struktufe se nachazi nejméné jeden dusikovy atom.

Prvni azahelicen 44 byl pfipraven v roce 1882 Walderem (schéma 11).%

I I OH (NH4)2ZHC14
I I OH 320 330 °C
43

Schéma 11: Ptiprava prvniho azahelicenu 44

Azaheliceny jsou pfipravovany obdobnymi metodami jako karboheliceny
(fotocyklizace, Diels-Alderova reakce, cyklotrimerizace). Pfikladem je syntéza

azadibenzo[6]helicenu 46 intramolekularni [2+2+2] cykloizomerizaci (schéma 12).%2

Ni(COd)z’ PPh3

THF, 10 min, 1. t.
68%

46

Schéma 12: Niklem katalyzovand intramolekularni [2+2+2] cykloizomerizace 45 — 46

N-Oxid tetraazahelicenu 48 byl pfipraven méné obvyklym postupem, a sice pomoci

cytochromu P450 reduktazy z 6-nitrochinolinu 47 (schéma 13).%

N
]
+ .0
AN NADPH, CYPOR Z "N
| _ DMF, 18 h, 24 °C, ~._N
NO; fosfore¢nanovy pufr, pH 7,4 =
18% |
N
47 48

Schéma 13: Piiprava N-oxidu tetraazahelicenu 48 pomoci cytochromu P450 reduktazy

18



Zajimavé je vyuziti N-oxidl I1-aza[S]helicenu, 1-aza[6]helicenu a 11,12-benzo-1-
aza[6]helicenu 50 v enantioselektivni desymetrizaci meso-epoxidi 49, 52 a 54 (schéma 14)*

vedouci k chlosilylovanym chloralkoholiim 51, 53 a 55 az s 94% ee.

50

Cl53Si0 O
; >
SIC14, i-PerEt, Cl
CH,Cl,, 48 h, -78 °C
51

77%, 94% ee

SiCl4, i—PerEt,
CH,Cl,, 48 h, -78 °C
76%, 92% ee

52
A 50
Z Q8 0SiCl,
BnOH,C  CH,OBn > BnOH,C CH,0Bn
SiCl4, i-PerEt, Cl
CH,Cl,, 48 h, -78 °C
72%, 65% ce
54 55

Schéma 14: Enantioselektivni desymetrizace meso-epoxidil katalyzovana helicenem 50

Stara a Stary studovali katalytickou aktivitu (P)-1-aza[6]helicenu a (M)-2-
aza[6]helicenu pfi kinetické rezoluci racemického sekundirniho alkoholu.”’ (P)-1-
aza[6]helicen nevykazoval katalytickou tcinnost pravdépodobné z diivodu sterického branéni
dusiku. Naproti tomu (M)-2-aza[6]helicen katalyzoval asymetricky pienos acylové skupiny

z anhydridu kyseliny isomaselné na 1-hydroxyethylbenzen.

Pro biologické aplikace byla studovéna interakce N-methyl-5-aza[S]heliceniové soli

56 (obrazek 6) s B-DNA. Pro tvorbu soli byly pouzity tfi anionty - jodidovy, dusi¢nanovy a

19



trifluoracetatovy. Vsechny tvofily s DNA komplexy interkalaci, nejsilnéji trifluoracetat.

Dusi¢nan se pravdépodobné jesté vaze z vnéji strany sroubovice.*’

9

Obrazek 6: N-Methyl-5-aza[5]heliceniové soli 56 vazajici se na B-DNA, X = NOs, T,
CF;COy

Syntéza helicenli prosla za poslednich sto let znaénym vyvojem a dnes jsou heliceny
nejCasteji pfipravovany pomoci fotocyklizanich reakci nebo reakcemi katalyzovanymi
pfechodnymi kovy, piedevsim intramolekularni [2+2+2] cykloisomerizaci aromatickych

triynd. Zatim byly popisovany syntézy vedouci k racemickym helicentim.

Poprvé byla racemicka smés hexahelicenu 1 rozdélena na enantiomery v roce 1955 a
to vytvofenim C-T komplexu s 2-(2,4,5,7-tetranitro-9-fluorenylideneaminooxy)propionovou
kyselinou (TAPA) 57 (obrazek 7) a naslednou krystalizaci.'” Tato metoda byla pouZzivana
i pozdé&ji. V poslednich letech se k separaci enantiomerd pouzivda HPLC chromatografie na

chiralnich stacionarnich fazich.>?

Ao
.0
N
o [
gy
@S
=N N%
(0] 00 (0]
57

Obrazek 7: TAPA 57

20



Byly ale vyvinuty i postupy enantioselektivni a diastereoselektivni syntézy.>!-3234

Triyn 58 s konfiguraci S na chirdlnim centru reagoval [2+2+2] cyklotrimerizaci vylucné
za vzniku diastereoisomeru dihydrobenzo[6]helicenu (-)-(M,S)-59 (>99% ee), proces byl

s vysokou uéinnosti fizen pnutim 1,3-allylového typu (schéma 15).%*

THF, MW,

10 min, 170°C Q Tol
73%
OMOM

O (M,S)-59

. Tol PTSA
<
Tol toluen

45°C,16 h
92%, 99% ee

CpCo(CO)(f ‘ Tol
pCo( )(um)> O O

Schéma 15: Enantioselektivni intramolekularni [2+2+2] cykloizomerizace za vzniku (M)-60
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2 Cile prace

Cilem této bakalarské prace byla ptiprava 1-ethynyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-
naftaldehydu 61 jakozto vychoziho stavebniho bloku a dale piiprava 15-
((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-aza[6]helicenu 62 jako prekurzoru pro konecny 1,4-
bis(benzo[5,6]fenanthro[3,4-h]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn 63 (obrazek 8), coz bylo

hlavnim cilem prace.

N O\
SOANRS aY
61 62

Obrazek 8: Cilové latky
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3 Vysledky a diskuse

Hlavnim cilem prace bylo piipravit 1,4-bis(benzo[5,6]fenanthro[3,4-h]isochinolin-15-
yl)buta-1,3-diyn 63. Pti retrosyntetické analyze se jako klicové kroky ukézaly Hayuv
homocoupling ethynylhelicenu 64, [2+2+2] cykloizomerizace triynu 65 a Sonogashiriv
coupling naftalenového stavebniho bloku 61 skomercné dostupnym substituovanym

pyridinem 66 (schéma 16).

TIPS

Schéma 16

3.1 Priprava 1-ethynyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-naftaldehydu 64

Jako vychozi latka pro pfipravu 1-ethynyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-
naftaldehydu 61 byl zvolen komercné dostupny 7-brom-1-tetralon 67. Prvnim krokem syntézy
bylo zavedeni trojné vazby chranéné triisopropylsilylovou (TIPS) skupinou pomoci
Sonogashirova couplingu mezi tetralonem 67 a (triisopropylsilyl)acetylenem 68
katalyzovaného PdCIx(PPhs3)> a Cul, jako rozpoustédlo a baze byl pouzit diisopropylamin
(DIPA). Tim byl ziskan derivat tetralonu 69 (schéma 17).
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Q TPs—= TIPS\ o

Br
68
DIPA, 40 °C, 16 h

Schéma 17

Déle byl ptipraven derivat dihydronaftalenu 70 zdménou karbonylové skupiny za atom
bromu a zavedenim formylové skupiny do sousedni polohy derivatu tetralonu 69
(schéma 18). Nejprve bylo generovano formylacni ¢inidlo reakci DMF a PBr3 pfi teploté 0 °C
v DCM, nésledné byl ptidan derivat tetralonu 69 a reakce probihala po dobu 16 hodin

za laboratorni teploty.

TIPS @) TIPS Br
N N

N DMF, PBr, N N
> (0]
DCM, L. t, 16 h
62%

69 70

Schéma 18

Aromatizace takto ziskaného derivatu dihydronaftalenu 70 byla provedena pii 80 °C
s DDQ v benzenu. Reakei byl ziskdn bromnaftalen 71 (schéma 19).
TIPS Br TIPS Br
N

N “ X
o) DDQ - ~o
benzen, 80 °C, 16 h
71

72%
70

Schéma 19

Nasledoval Sonogashirtv coupling pfipraveného bromnaftalenu 71
s (trimethylsilyl)acetylenem 72, kterym byla zavedena druhd trojnd vazba chranéna
trimethylsilylovou (TMS) skupinou. Coupling byl katalyzovan PdCly(PPhs3), a Cul
v pfitomnosti baze DIPA, rozpoustédlem byl toluen. Reakce probihala po dobu 16ti hodin pii
teploté 40 °C. Za téchto podminek vSak produkt vznikl jen v nizkém vytézku 30 %. Proto byl
zvolen jiny katalyticky systém, a to Pdx(dba); a tri-ferc-butylfosfin tetrafluoroborat
(TTBP-HBF,), ostatni reaktanty a podminky zlstaly nezménéné. Komplex palladia s TTBP je
reaktivnéj$i nez komplex s PPhs, protoze s TTBP tvoii Cctrnactielektronovy komplex.

Za téchto podminek byl ziskén diyn 73 ve vyrazné vyssim vytézku 82 % (schéma 20).
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TMS

TIPS S Br TMS—= TIPS | |

AN 72 %

AN > DN
sl malnsen
Cul, TTBP-HBF,

toluen-DIPA (2:1)
n 40°C, 16 h 73
82%

Schéma 20

Syntéza naftalenového bloku 61 byla dokoncena odstranénim chranici
trimethylsilylové skupiny. Ktomu ucelu byl pouzit KoCOs v methanolu (tabulka 2).
Z divodu malé rozpustnosti diynu 73 v methanolu byl k reakéni smési pfidan jako
rozpoustédlo THF. Terminalni alkyn 61 se ukazal byt nachylny k naslednym rozkladnym
reakcim. Proto byla optimalizovana reakéni doba a mnozstvi K2COs (1,5 ekviv.). Reakce byla
ukonena pifidavkem nasycené¢ho roztoku NH4Cl pifed jejim zpracovanim. Takto

optimalizovana reakce poskytla zddany diyn 61 ve vytézku 97%.

Tabulka 2: Odchranéni TMS skupiny ze stavebniho bloku 73

TMS
TIPS pS Il
N N
OO ~o K,CO; MeOH N N
> > O
THF, 1. t. OO
73 61
K2COs3 (ekviv.) Cas (min) Ptidavek NH4Cl Vytezek
4 30 - 0%
1,5 30 + 82%
1,5 10 + 97%

3.2 Priprava 15-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-aza[6]helicenu 77

S naftalenovym stavebnim blokem 61 a komeréné dostupnym substituovanym
pyridinem 66 byl proveden  Sonogashiriv  coupling.  Katalyticky  systém
Pd>(dba);/TTBP-HBF4 , ktery byl pouZit pro pfipravu diynu 76, v této reakci nefungoval.
Bylo zvazovano pouziti komplext Pd(PPhs)s a PACIx(PPhs),, nakonec byl vybran Pd(PPh3)a,
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protoze oxidacni stav palladia(0) v komplexu jiz nevyzaduje redukci, ktera by probihala na
ukor alkynového derivatu 61. Komplex Pd(PPhs)s produkt 74 poskytl. Bylo vSak potieba
peclivé hlidat reakéni dobu, nebot’ béhem reakce dochazelo k jeho postupnému rozkladu

(schéma 21). Dialdehyd 74 byl pfipraven ve vytézku 73 %.

N~
| N0

A | Pd(PPhs),Cul I

N N NS CPho) il Tips
o, | 0 toluen, DIPA R
N 55°C,2h Xo
By 73%
61 66 74

Schéma 21

Ziskany dialdehyd 74 byl propargylovan a acetylovan. K propargylaci bylo vyuzito
Barbierovy reakce. Propargylacni cinidlo bylo pfipraveno reakci propargylbromidu 75
s aktivovanym zinkem v THF. Nasledn€¢ byl pifidan dialdehyd 74. Reakce probéhla pii
laboratorni teploté¢ za 20 minut. Acetylace in situ probihala jen s velkymi obtizemi, protoze
vychozi latka ani produkt nejsou v pfitomnosti kyselin a bazi stabilni. Bylo provedeno n¢€kolik
pokusii o acetylaci (tabulka 3). Byla pouZita rlizna acetylacni cinidla, baze a jejich

kombinace.
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Tabulka 3: Propargylace a acetylace dialdehydu 74

N™S Br
Ao 1 =
75
TIPS | | 1) Zn, THF, 1. t. 20 min
R 2) acetylaéni ¢inidlo
O
74
Acetylacni ¢inidlo Baze Rozpoustédlo  Cas  Vytézek

(ekviv.) (ekviv.) (h) (%)
1 acetylchlorid (2,5) DIPEA (3) DCM 1 0
2 kys. octova (2) DCC (0,1), DMAP THF 1 0

2,1)
3 acetyl chlorid (1) EtsN (2,5) THF 1 0
4 kys. octova (2,5) DCC (0,05), DMAP (4) THF 1 0
5 acetanhydrid (11) DMAP (0,1) pyridin 2 0
6 acetanhydrid (11) DMAP (0,1) pyridin 1 35
7 acetanhydrid (2,5) pyridin (5) THF 2 55
8 acetanhydrid (2,5) pyridin (2,5) DCM 1 63
9 acetanhydrid (2,5) terc-butoxid draselny DCM 0? 0
(2,5)

10 acetanhydrid (2,5) - THF 1 0
11 acetanhydrid (10) Et;N (10) THF 0,5 84°

a) K rozkladu vychozi latky doslo ihned po pfidani terc-butoxidu draselného.
b) Celkovy vytézek.

V piipad¢é pouziti ferc-butoxidu draselného byl pozorovan okamzity rozklad vychozi

latky za vzniku ¢erného zakaleni reakcni smési, coz bylo potvrzeno pomoci TLC (tabulka 3,

polozka 9). Jako nejlepsi postup pro ziskani diacetylovaného triynu 65 se ukdzalo ptidani
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acetanhydridu a EtsN v 10 molarnich ekvivalentech pfimo do reak¢ni smési po dokoncené

propargylaci (tabulka 3, polozka 11).

Nasi laboratofi publikované testovaci intramolekularni [2+2+2] cykloizomerizace
vedouci k helicenfim vyuZzivaji kobaltovych komplexi v mnozstvi 20 az 100 mol%.*
Pti pouziti CpCo(CO), v mikrovinném reaktoru diacetat 76 nevznikl. Byly proto provedeny
reakce s n¢kolika dalSimi komplexy pfechodnych kovt (tabulka 4). Diacetat 77 byl nakonec

uspésné pripraven v pritomnosti CpCo(CO)(fum) ve vytézku 76%.

Tabulka 4: Podminky [2+2+2] cykloizomerizace triynu 68

")
M] TIPS N < Q

chlorbenzen > \

OAc
76
Komplex pfechodného kovu Teplota Cas  Vytézek

(mol%) ©C) (min) (%)
1 CpCo(CO)2 (40 %) 180 40 0
2 RhCI(PPhs); (20 %) 120 20 0
3 Ni(CO)2(PPhs)2 (20 %) 120 20 0
4 Cp*RuCl(cod) (50 %) 120 40 0
5 CpCo(CO)," (40 %) 180 40 0
6 CpCo(CO)(fum) (50 %) 170 20 76

a) Pfidan PPhs (80 mol%) pro zvySeni stability kobaltového katalyzatoru.

Byly vyzkouSeny rtizné podminky eliminace diacetitu 76 na vysledny helicen 62
(schéma 22). Prvni pouZzitou metodou byla eliminace na silikagelu pfi teploté 120 °C. Tato
reakce poskytovala pouze monoacetat 77. Dale byla vyzkouSena termdlni eliminace
v pritokovém reaktoru pti 250 °C po dobu 20 minut, ale tato metoda nevedla k zadané reakci,
a ani vychozi latka se nerozkladdala. Posledni metodou byla eliminace na silikagelu, na ktery

bylo naneseno katalytické mnoZzstvi trifluormethansulfonové kyseliny. Za téchto reakénich
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podminek dochazelo k eliminaci obou acetylovych skupin, ale také k sou¢asnému odchranéni
trojné vazby i celkovému rozkladu vychozi latky. Byla ziskdna nedélitelnd smés nékolika

latek nezndmé struktury.

Schéma 22

Z divodu nemoznosti eliminace obou acetylovych skupin v jediném kroku tak, aby
vznikl pfimo helicen 62, byla provedena alespon Castecnd eliminace na monoacetat 77.

Z ptedchozich pokusii byl pouzit jiz ovéteny postup eliminace na silikagelu pii teploté 120 °C

po dobu 2 hodin (schéma 23).

AcO AcO

\ S0y
() )
0. QO
OAc
76 77

Schéma 23

Poté byl monoacetat 77 hydrolyzovan na alkohol 78 hydroxidem lithnym v THF
(schéma 24). Alkohol 78 je prakticky nerozpustny v béznych organickych rozpoustédlech
(methanol, aceton, DCM, chloroform, ethylacetat, acetonitril, hexan, cyklohexan, toluen), to
vyrazné ulehcilo zpracovani reakéni smési. Alkohol 78 se vysrazel z reakéni smési, a tak ho
staCilo pouze odfiltrovat a filtrat promyt DCM. Tim byl ziskan velice cisty produkt

ve vytézku 53 %.
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AcO HO

TIPS N/\\ TIPS N/\\

LiOH

MeOH, 1.t, 16 h

O’O 3% Q’O

Schéma 24

Eliminace alkoholu 78 na helicen 62 byla provedena nadbytkem POCI; v suchém
pyridinu p#i 120 °C. V publikovaném postupu eliminace byl uvadén reakéni ¢as 24 hodin.*
Optimalizaci reakéniho Casu a mnozstvi Cinidla se podafilo ziskat helicen 62 ve velmi

vysokém vytézku 93 % (tabulka 5).

Tabulka 5: Eliminace hydroxyskupiny z hydroxyhelicenu 78 pomoci POCl;

HO
7 7
TIPS N \\ TIPS N \\
N\ POCI; N\
N I O pyridin, 120 °C > N I O
78 62
POCI; (ekviv.) Cas Vytézek
(%)
1 1,2 16 h 75
2 1,2 2h 87
3 4 20s 93

3.3 Priprava 1,4-bis(benzo[5,6]fenanthro[3,4-k]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diynu 66

Ptiprava dihelicenu 63 byla provedena v jediném kroku. Nejdiive byla odstranéna
chranici TIPS skupina z helicenu 62 pomoci tetra-n-butylammonium fluoridu (TBAF) v THF
pii 0 °C. Odchranéni probéhlo béhem 20 minut. Nésledny Hayiv coupling probihal za
pritomnosti CuBr, a TMEDA 96 hodin (schéma 26). Byly ucinény dva pokusy
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o stereoselektivni syntézu. Nejdiive byl jako ligand misto TMEDA wuzit (-)-spartein 79
(obrazek 9), se kterym reakce ani neprobchla, ani nedosSlo k rozkladu vychozi latky.
Ve druhém pokusu byl ligandem (1S,25)-N,N -tetramethylcyklohexan-1,2-diamin  80.
Po 120 hodinach bylo dosazeno 40% konverze, ale bohuzel nedoslo k chiralni diskriminaci

v prub¢hu couplingu a vznikala statisticka smés d,/-paru a meso formy dihelicenu 63.

T

79 80
Obrazek 9: (-)-Spartein 79 a (15,25)-N,N -tetramethylcyklohexan-1,2-diamin 80

Z Z
Tlps\\N\ . '>\\N\
O’O THF, 0 °C, 20 min O ’O
64

62
CuBr,, | THF
TMEDA | Lt
96 h
72%

Schéma 26

Vznikla tak smés stereoisomert se zastoupenim (M,M)-63:(P,M)-63:(P,P)-63 = 1:2:1
(obrazek 10). Ackoliv samotna separace diastereomerti na analytické HPLC koloné& probihala
dobfte, bylo obtizné je rozdélit ve vEétSim mnoZstvi na preparativni koloné€, protoZe achiralni

diastereomer (P,M)-63 (meso forma) je na rozdil od (M,M)-63 a (P,P)-63 Spatn¢ rozpustny.
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(P,M)-63
Obrazek 10: Stereoisomery dihelicenu 63

Na zakladé téchto zjisténi bylo rozhodnuto, Ze helicen 62 bude rozdélen na
enantiomery (P)- a (M)-62 a dalSi syntéza bude provedena s opticky cistym materidlem
zavzniku (P,P) a (M,M)-63. K separaci enantiomerid helicenu 62 byla pouzita kolona
Chiralpak IB, mobilni fazi byla smés toluen:isopropanol (9:1) s pritokem 1 ml/min. Jako
prvni byl eluovan (M)-62 (R = 3,86 min, 98 % ee), jako druhy pak (P)-62 (R; =19,65 min, 98
% ee) (obrazek 11).
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[mAU]

— VVB-130_1B_04 - S 2500: Channel 1
600+ \ — VVB-130_IB_04 - Chiralyzer

500 — s — - e
400 ‘ ‘-“

300

Absorbance

200 ~—

100

0 5 10 15 20 25 30
[min.]

Obrazek 11: Separace (M)- a (P)-helicenu 62, horni kiivka: zdznam Chiralyzeru,

dolni: zaznam UV detektoru.

Pro ziskani achiralniho dihelicenu (P,M)-63 bylo nutné nechat zreagovat (P)- a (M)-62
a vzniklé diastereomery (P,P)/(M,M) a (P,M) separovat. Separace prob¢hla za stejnych
podminek jako separace (P)- a (M)-62. Separovany (P,M)-63 byl ziskan v Cistoté bliZici se
100% (obrazek 12).

[mAL]
— VVB-135-M_I1B_01 - $2500: Channel 1
— VVB-135-M_IB_01 - Chiralyzer

500 = =

400+

300+
/\‘
|

200 ’ \

1001 I,/ \ B

Obrazek 12: Chromatogram pro (P,M)-63, horni kiivka: zaznam Chiralyzeru,

Absorbance

[min.]

dolni: zdznam UV detektoru)
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Diastereomer (M,M)-63 piipraveny reakci €iste¢ho (M)-62 byl ziskan ve vytézku 74%,

a Cistote 98 % ee (obrazek 13).

[mAU]
— VVB-138-P1_IB_01 - $2500: Channel 1
s — VVB-138-P1_IB_01 - Chiralyzer
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1] 2 4 6 8 10 12 14

Time

Obrazek 13: Chromatogram pro (M,M)-63. horni kiivka:

dolni: zaznam UV detektoru

[min.]

zaznam Chiralyzeru,

Diastereomer (P,P)-63 piipraveny z Cistého (P)-62 byl ziskan ve vytézku 68 % a

Cistoté 98 % ee (obrazek 14).
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Obrazek 14: Chromatogram pro (P,P)-63, horni kiivka: zaznam Chiralyzeru,

dolni: zaznam UV detektoru.
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Z vyse uvedenych chromatogramu je patrné, ze jednotlivé diastereomery jsou z HPLC
kolony vymyvany v potfadi (M,M)-63 (R; = 3,56 min.), (P,M)-63 (R; = 5,83 min.) a (P,P)-63
(R¢= 8,54 min.).

Pro urCeni helicity ziskanych heliceni 62 a dihelicenti 63 byly zméieny optické

otacivosti a ECD spektra v DCM (obrazek 15).

) \ I — (M.M)-63
600 \J i

Obrazek 15: ECD-spektra enantiomert 62 a 63 (DCM, ¢ = 0,1 mmol, 1 = 0,1 cm,
20 nm/min/4sec, NC = 1).

Ty byly porovnany s hodnotami optické otacivosti a ECD spektry (M)- a (P)-2-
aza[6]helicenu (obrazek 16).>® Na zikladg téchto porovnani lze ¥ici, Ze (M)-62 i (M,M)-63
sta¢i rovinu polarizovaného svétla doleva a (P)-62 a (P,P)-63 doprava. Pro heliceny (M)- a
(P)-62 byly naméfeny optické otacivosti -2996° a +3231°. Pro enantiomery dihelicenu (M,M)-
a (P,P)-63 hodnoty -5829° a +5615°.
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Obrazek 16: ECD-spektrum 2-aza[6]helicenu’®
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné experimentalni postupy

Komerc¢ni chemikalie byly zakoupeny z béznych zdroji (Sigma Aldrich, Fluorochem)
a pouzity bez dalSiho cisténi. Rozpoustédla pouzita v reakcich byla pied pouzitim destilovana

vyjma methanolu, benzenu a chlorbenzenu.

Pribéh reakci byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie na deskach
Silikagel 60 Fas4 (Merck). Pro vizualizaci TLC desek bylo vyuzito UV lampy o vinovych
délkach 254 nm a 360 nm a detekéni Cinidlo Ce(SOs4)2-4H20 (1%), H3P(M03O10)s (2%)
v kyseliné sirové (10%). Dale byl pro monitorovani reakce vyuzit Agilent GC systém 7890A
s hmotnostnim spektrometrem Agilent MS 5975C.

NMR spektra byla naméfena pomoci FT NMR spektrometru Bruker 400 'H NMR pii
399,9 MHz a '*C NMR pfi 100,6 MHz a Bruker Avance 600 'H pii 600,13 a '*C pti 150,9
MHz za laboratorni teploty. Chemické posuny byly vztazeny k posunu zbytkového signalu
rozpoustédla pro '"H NMR spektra CDCl; § 7,26, CD>Cl, § 5,32 a pro *C NMR spektra
CDClI3 6 77,16, CD2Cl2 6 54,00. Jednotkou interakénich konstant J je Hz. Spektra byla métena
v roztocich CDCl3 a CD2Clz pii teploté 25 °C. Pro zpracovani ziskanych dat byl pouZit
program MestReNova.

Hmotnostni spektra byla méfena v servisnich laboratofich hmotnostni spektrometrie.

UOCHB AV CR na piistrojich Waters Q-TOF micro a LTQ Orbitrap XL.

Infradervena spektra byla méfena v analytické laboratoti UOCHB AV CR na piistroji
Nicolet 5700 v CHCI3 nebo KBr.

Optické rotace byly méfeny v DCM na piistroji polarimetr Autopol IV. ECD,

absorp¢ni a fluorescencni spektra byla méfena na spektropolarimetru Jasco 1500.

Flash chromatografie byla provadéna na silikagelu Silikagel 60 (40-63 um; Fluka)

nebo na kolonach Biotage®KP-C18-HS pomoci pfistroje Biotage® Isolera One.
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4.2 Synteticky postup

7-((Triisopropylsilyl)ethynyl)-3,4-dihydronaftalen-1(2H)-on 69

)\ 37 Ve Schlenkové baiice pod dusikovou atmosférou byla rozpusténa
o latka 67 (1,0 g, 4,4 mmol), PACI>(PPh3)> (62 mg, 0,089 mmol,

Aﬁ oS 2 mol%) a Cul (34 mg, 0,18 mmol, 4 mol%) v DIPA (10 ml).
Reakéni smés byla odplynéna, pfidan (triisopropylsilyl)acetylen 68

(2,0 ml, 8,9 mmol, 2,0 ekviv.) a michana 16 hodin pii teplot¢ 40 °C. Reakéni smés byla
odpafena do sucha, pfeciSténi produktu bylo provedeno pomoci filtrace ptfes vrstvicku
silikagelu, nejdiive byly lipofilni necistoty vymyty hexanem a produkt byl nasledné ziskan

promytim DCM. Produkt byl ziskan jako bila krystalick4 latka 71, ve vytézku 1,25 g (86 %).
Bod tani: 78,0 — 80,0 °C (hexan-DCM).

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 8,13 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 7.9, 1,8 Hz),
7,20 (1H, dq, J = 8,1, 0,8 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,66 (2H, dd, J = 7.3, 5,8 Hz), 2,17 —
2,10 (2H, m), 1,12 (21H, s).

13C NMR (101 MHz, CDCL): § 197,83, 144,57, 136,54, 132,59, 130,90, 128,94, 122,34,
106,06, 91,28, 39,21, 29,79, 23,21, 18,81, 11,43.

IC (CHCIl3): 3060 vw, 2958 vs, 2945 vs, 2892 s, 2866 vs, 2158 m, 1683 vs, 1604 m, 1556 w,
1489 m, 1463 m, 1408 m, 1384 vw, 1367 vw, 1350 m, 1323 m, 1275 m, 1138 w, 1072 w,
997 m, 883 s, 824 m, 692 w, 679 s, 615 m, 556 w cm™.

LR MS (ESI): 327 ([M+H]"), 349 ([M+Na]").

HR MS (ESI) pro C21H310S1 vypoctena hodnota 327,2139, nalezena hodnota 327,2138,
pro C21H30NaOSi vypoctena hodnota 349,1958, nalezena hodnota 349,1958.

1-Brom-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-3,4-dihydronaftalen-2-karbaldehyd 70
)\ 37 V suché Schlenkové banice pod atmosférou dusiku byl
Si Br ochlazen DCM (2 ml) na 0 °C a poté byl pfidan
4< N O‘ Xo DMF (0,190 ml, 2,45 mmol, 4,0 ekviv.). Za stalého michani
byl pomalu ptidan PBr3; (0,209 ml, 2,20 mmol, 3,6 ekviv.) tak,
aby teplota nepfesahla 0 °C. Reak¢ni smés byla dale michana 1 h pti 0 °C. Latka 69 (200 mg,
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0,612 mmol) byla rozpusténa v DCM (5 ml) a pfidana do chlazené reakéni smési. Reakcéni
smés byla ponechdna 16 hodin za stalého michani pii laboratorni teploté. PBrsz byl
neutralizovan pfidanim nasyceného roztoku NaHCO; do neutrdlniho pH. Vodnd faze byla
extrahovana DCM (3 % 30 ml). Spojené organické faze byly spojeny a vysuSeny bezvodym
siranem sodnym a prefiltrovany pies fritu. Filtrat byl odpafen do sucha a ptecisténi produktu
bylo provedeno pomoci flash chromatografie (hexan:DCM 7:3). Produkt 70 byl ziskan jako
zluty olej ve vytézku 159 mg (62%).

'TH NMR (400 MHz, CDCI3): § 10,25 (1H, s), 7,96 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 7,7,
1,6 Hz), 7,16 — 7,12 (1H, m), 2,83 (2H, dd, J = 9,2, 6,6 Hz), 2,65 — 2,58 (2H, m), 1,15 -
1,13 (21H, m).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 193,22, 139,28, 138,06, 135,15, 134,88, 133,22, 132,06,
127,79, 122,81, 106,13, 91,61, 27,28, 22,91, 18,83, 11,46.

IC (CHCIl3): 3062 w, 2959 s, sh, 2945 vs, 2866 vs, 2758 w, 2741 w, 2726 w, 2717 w, 2154 m,

1631 w, 1577 s, 1484 m, 1463 m, 1351 m, 1260 s, 1072 m, 1036 w, 997 m, 883 m, 710 m,
679 m, 600 m, 445 w cm™".

LR MS (ESI): 417 ([M+H]").

HR MS (ESI) pro C22H3007’BrSi vypoétena hodnota 417,1244, nalezena hodnota 417,1248.

1-Brom-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-naftaldehyd 71
\‘ Ve vysuSené Schlenkové banice pod atmosférou dusiku byla
)\35 “ Br rozpusténa latka 70 (159 mg, 0,381 mmol) a DDQ (502 mg,
/\ oS OO Xo 2,21 mmol, 5,8 ekviv.) v benzenu (2,5 ml). ReakEni smés byla
michana 16 hodin pii teplot¢ 80 °C. Reakéni smés byla
odpafena do sucha a piecisténi produktu bylo provedeno pomoci sloupcové chromatografie
(hexan:DCM 3:2). Produkt 71 byl ziskan jako bilortizova krystalicka latka ve vytézku 114 mg
(72 %).
Bod tani: 55,6 — 57,1 °C (hexan-DCM).

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 10,66 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,60 (1H, m), 7,93 (1H, d,
J=8,5Hz), 7,85 7,78 (2H, m), 7,70 (1H, dd, J= 8,4, 1,5 Hz), 1,19 — 1,17 (21H, m).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & 192,77, 136,92, 132,93, 132,42, 132,30, 131,75, 130,69,
129,01, 128,54, 125,12, 123,95, 106,65, 93,93, 18,86, 11,77.

IC (CHCL): 3066 w, 2959 s, 2945 s, 2892 m, 2866 s, 2727 w, 2147 m, 1988 vs, 1598 m,
1539 m, 1502 w, 1463 m, 1445 m, 1384 m, 1367 m, 1310 m, 1261 m, 1072 w, 997 m, 883 m,
850s, 679 m, 661 m, 535 m cm’".

LR MS (ESID): 415 ((M+HT").

HR MS (ESI) C2:H23s0"BrSi vypoétena hodnota 415,1087, nalezena hodnota 415,1083.

7-((Triisopropylsilyl)ethynyl)-1-((trimethylsilyl)ethynyl)-2-naftaldehyd 73

| Ve vysuSené Schlenkové baiice pod atmosférou dusiku byla

} N _|S|i_ rozpusténa latka 71 (971 mg, 2,34 mmol), Pdx(dba)s (54 mg,
S 58 umol, 5 mol%), Cul (45 mg, 0,24 mmol, 10 mol%) a
Aﬁ D OO No TTBP HBF4 (68 mg, 0,24 mmol, 10 mol%) ve smési toluenu
(20 ml) a DIPA (10 ml). Reak¢éni smés byla odplynéna, byl

pfidan (trimethylsilyl)acetylen 72 (0,99 ml, 7,0 mmol, 3,0 ekviv.) a smés byla michana
16 hodin pii teplote 40 °C. Reakéni smés byla odpafena do sucha a surovy produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (hexan:DCM 9:1—7:3). Produkt 73 byl ziskan

jako hnéda olejovita latka ve vytézku 831 mg (82%).

'H NMR (400 MHz, CD2CL): § 10,75 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,65 (1H, m), 7,93 — 7,82 (3H, m),
7,69 (1H, dd, J= 8.4, 1,6 Hz), 1,19 — 1,17 (21H, m), 0,37 (9H, s).

13C NMR (101 MHz, CD:Cl): & 192,10, 135,53, 135,39, 133,41, 132,14, 131,61, 129,19,
128,85, 127,09, 123,30, 122,83, 110,16, 107,03, 97,73, 93,32, 18,85, 11,74, -0,18.

IC (CHCL3): 3059 w, 2958 s, 2943 s, 2892 m, 2865 s, 2809 w, 2726 w, 1692 vs, 1614 w,
1593 m, 1558 m, 1500 w, 1463 m, 1444 m, 1420 w, 1384 m, 1368 w, 1312 m, 1251 m,
1146 w, 996 m, 897 m, 883 m, 847 vs, 677 m, 613 m cm™.

LR MS (ESI): 433 ((M+H]").

HR MS (ESI) pro C27H370S12 vypoctena hodnota 433,2378, nalezena hodnota 433,2379.
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1-Ethynyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-naftaldehyd 61

V baiice pod dusikovou atmosférou byla rozpusténa latka 73

)\S>7 | | (390 mg, 0,901 mmol) ve smésimethanolu (I ml) a
4& A o THF (3 ml). Nasledné¢ byl ptidan uhli¢itan draselny (187 mg,
OO 1,35 mmol, 1,5 ekviv.) a reakéni smés byla michana 10 minut

pfi laboratorni teploté. Reakce byla ukoncena pfidanim

nasyceného roztoku chloridu amonného (5 ml). Do reakéni smési byl piiddn DCM (15 ml) a
organicka faze byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana DCM (2 % 15 ml). Organické faze
byly spojeny a vysuSeny bezvodym siranem sodnym a piefiltrovany ptes fritu. Filtrat byl
odpaten do sucha a byl ziskan ¢isty produkt 61 ve formé¢ bilozlutych krystali ve vytézku

317 mg (97%).
Bod tani: 87,8 — 90,1 °C (DCM).

H NMR (400 MHz, CD2CL): § 10,75 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,63 (1H, m), 7,96 — 7,85 (3H, m),
7,71 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 4,05 (1H, s), 1,20 — 1,16 (21H, m).

13C NMR (101 MHz, CD>Cly): & 191,84, 136,26, 135,37, 133,51, 132,70, 130,72, 129,67,
128,91, 123,56, 122,92, 106,87, 93,66, 91,21, 76,89, 54,03, 18,85, 11,75.

IC (CHCl3): 3303 s, 3062 w, 2959 s, 2945 s, 2892 m, 2866 s, 2727 w, 2150 m, 2110 vw,
1615 w, 1594 m, 1463 m, 1446 s, 1387 m, 1377w, 1312 s, 1072 w, 997, m, 988 m, 883 m,
852s,611 mem™.

LR MS (ESI): 361 ([M+H]").

HR MS (ESI) pro C24H290Si vypoctena hodnota 361,1982, nalezena hodnota 361,1981.

3-((2-Formyl-7-((triisopropylsilyl)ethynyl-naftalen-1yl)ethynyl)isonikotinaldehyd 74

Ve vysusené Schlenkové baiice pod atmosférou dusiku byl
ke komerénimu 3-bromoisonikotinaldehydu 66 (177 mg,
0,949 mmol, 1,1 ekviv.), Pd(PPh3)s (50 mg, 43 upmol,
5mol%) a Cul (16 mg, 86 pmol, 10 mol%) pifidan toluen
(2ml) a DIPA(2 ml) a reakéni smés byla odplynéna.

Ve druhé vysusené Schlenkové baiice pod atmosférou dusiku

byl pfipraven roztok latky 61 v toluenu (2 ml) a i ten byl odplynén. Nasledné byl tento roztok
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pomalu pfiddn k prvnimu roztoku. Reakéni smés byla michana 2 hodiny pfi teploté 55 °C.
Poté byla odpatena do sucha a surovy produkt byl ptecistén flash chromatografii na silikagelu
(hexan:ethylacetat 9:1—7:3). Produkt 74 byl ziskdn ve formé& Zzluté krystalické latky ve
vytézku 295 mg (73 %).

Bod tani: 120 — 122,3 °C (hexan—ethylacetat).

'H NMR (400 MHz, CD,Cl): & 10,87 (1H, d, J = 0,7 Hz), 10,61 (1H, d, J = 0,6 Hz,),
9,14 (1H, d, J= 0,9 Hz,), 8,86 (1H, d, J = 5,0 Hz,), 8,79 (1H, m), 8,05 — 7,95 (2H, m), 7.92
(1H, dd, J = 8,6, 0,7 Hz,), 7,79 (1H, dd, J= 5,1, 0,8 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 1,20 —
1,17 (21H, m).

13C NMR (101 MHz, CD:Cl): & 191,43, 190,27, 155,26, 150,96, 141,32, 136,01, 135,45,
133,29, 132,64, 131,05, 130,34, 129,09, 125,00, 123,84, 123,55, 121,57, 119,38, 106,80,
96,09, 94,14, 91,67, 18,84, 11,74.

IC (CHCl3): 3088 vw, 3059 w, 2960 m, 2945 s, 2892 m, 2866 s, 2840 sh, 2737 w, 2203 w,
2149 m, 1712 s, 1689 vs, 1614 w, 1592 m, 1502 vw, 1463 m, 1446 m, 1423 vw, 1404 m,
1387 w, 1369 w, 1256 w, 1071 w, 1035 vw, 997 w, 883 m, 853 s cm™'.

LR MS (ESI): 488 ([M+Na]").

HR MS (ESI) pro C30H31NNa O2S1 vypoctena hodnota 488,2016, nalezena hodnota 488,2017.

1-(3-((2-(1-Acetoxybut-3-yn-1-yl)-7-((triisopropylsilyl)ethynyl)naftalen-1-yl)ethynyl)-
pyridin-4-yl)but-3-yn-1-yl acetat 65

Do vysuSené¢ Schlenkovy bailkky byl k aktivovanému
zinku (0,49 mg, 7,6 mmol, 5,0 ekviv.)
pfidan THF (20 ml) a propargylbromid 75 (0,70 ml,
9,1 mmol, 6,0 ekviv.). Reakéni smés byla michana do

zreagovani veSkerého zinku. Nasledné byla ptfidana latka

74 (0,70 g, 1,5 mmol) a reak¢ni smés byla michdna do
ukonceni propargylace, ktera byla monitorovana pomoci TLC. Poté byl pfidan acetanhydrid
(1,4 ml, 15 mmol, 10,0 ekviv.) a triethylamin (2,1 ml, 15 mmol, 10,0 ekviv.) a reak¢éni smés

byla dale michana 40 minut pfi laboratorni teploté. Pak byla odpafena do sucha a surovy
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produkt byl ptecistén flash chromatografii na reverzni fazi (C18). Mobilni fazi byl methanol.

Produkt 65 byl ziskan ve formé Zlutého oleje ve vytézku 805 mg (84 %).

Smés dvou diastereoizomeru A:B ~ 8:5

TH NMR (500.0 MHz, CD2Cl»): 9,92 (2H, bs, H-2-py-4,B), 8,63 — 8,60 (2H, bm, H-6-py-
A4,B), 8,59 (1H, dt, Jsg = 1,6, Jsa = Jss = 0,7, H-8-naft-B), 8,57 (1H, dt, Jss = 1,6,
Jsa=Jss5=0,7, H-8-naft-4), 7,93 — 7,90 (2H, m, H-4-naft-4,B), 7,86 — 7,83 (2H, m, H-5-naft-
A,B), 7,67 (1H, d, J34 = 8,6, H-3-naft-4), 7,66 (1H, d, J34 = 8,6, H-3-naft-B), 7,61 (2H, dd,
Jos = 8,4, Jos = 1,6, H-6-naft-4,B), 7,47 (2H, bd, Js6 = 4,9, H-5-py-4,B),6,62 (1H, t, Jyic= 6,5,
CH2CHOACc-2-naft-B), 6,61 (1H, t, Jvic = 6,5, CH2CHOAc-2-naft-4), 6,34 (1H, t, Jyic = 5,9,
CHCHOAc-4-py-B), 6,31 (1H, t, Jvic = 5,9, CH2CHOAc-4-py-4), 3,12 — 3,04, 3,02 — 2,99,
2,98 — 2,93 (8H, 3 x m, CH2CHOAc-4,B), 2,143, 2,139, 2,134 (12H, 3 x s, CH3CO-4,B),
2,067 (1H, t, J=2,6, HC=C-4) ,2,064 (1H, t, *J = 2,6, HC=C-B) ,2,045 (1H, t, *J = 2,6,
HC=C-B), 2,041 (1H, t, *J=2,6, HC=C-4), 1,22 — 1,14 (42H, m, (CH3),CHSi-4,B).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 170,20 (CH3CO-4,B), 169,98 (CH3CO-B), 169,94
(CH3CO-4), 153,58 (CH-2-py-4,B), 149,77 (CH-6-py-4,B), 149,30 (b, C-4-py-4,B), 141,51
(C-2-naft-4,B), 133,08 (C-8a-naft-4), 133,04 (C-8a-naft-B), 132,69 (C-4a-naft-4,B), 130,48,
130,43, 130,40, 130,35 (CH-6,8-naft-4,B), 129,96 (CH-4-naft-4,B), 128,89 (CH-5-naft-4, B),
124,51 (CH-3-naft-4,B), 123,17 (C-7-naft-4,B), 121,32 (CH-5-py-4,B), 118,50 (b, C-3-py-B),
118,21 (C-3-py-4), 118,18 (C-1-naft), 107,61 (naft-C=C-Si-4,B), 95,50 (b, naft-C=C-py-
A,B), 93,22 (naft-C=C-Si-4,B), 92,76 (b, naft-C=C-py-4,B), 79,64 (HC=C-B) ,79,58 (HC=C-
A), 78,80 (HC=C-B), 78,65 (HC=C-4), 72,54 (CH,CHOACc-B-2-naft) ,72,37 (CH2CHOAc-4-
2-naft), 72,15 (HC=C-4), 72,05 (HC=C-B), 71,50 (HC=C-4,B), 71,35 (CH2CHOAc-B-4-py),
71,26 (CH2CHOAc-4-4-py), 26,27 (CH2CHOAc-4-2-naft), 26,21 (CH2CHOAc-B-2-naft),
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25,60 (CH2.CHOAc-4-4-py), 25,51 (CH2CHOAc-B-4-py), 21,34, 21,32, 21,19 (CH3CO-4,B),
19,02 ((CH3),CHSi), 11,92 ((CH3),CHSi-4, B).

IC (CHCl3): 3289 m, 3056 w, 2959 m, 2943 m, 2891 m, 2864 m, 2209 w, 2151 m, 2120 sh,
1746 s, 1616 w, 1605 w, 1560 w, 1502 w, 1489 w, 1462 w, 1422 w, 1410 m, 1373 m, 1314 w,
1229 w, 1186 m, 1078 m, 1036 m, 997 m, 883 m, 848 m, 724 w, 677 m, 660 m, 611 m,

534 wem™.

LR MS (ESI): 630 ((M+H]"), 652 ([M+Na]").

HR MS (ESI) pro C40H44NO4Si vypoctena hodnota 630,3034, nalezena hodnota 630,3042,
pro C40H43NO4SiNa vypoctena hodnota 652,2854, nalezena hodnota 652,2861.

15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)-5,6,9,10-tetrahydrobenzo[5,6]fenanthro|3,4-4]isochi-
nolin-5,10-diyl diacetat 76

V mikrovinné vialce byla rozpusténa latka 65 (10 mg,
16 umol), CpCoCO(fum) (2,4 mg, 7,9 umol, 50 mol%) v
chlorbenzenu (2 ml). Reakéni smés byla v mikrovinném
reaktoru zahfivana na 170 °C po dobu 20 minut. Pak byla
probublana 30 minut vzduchem, odpatfena do sucha a surovy
O produkt byl pfe¢istén flash chromatografii na silikagelu
(cyklohexan:ethylacetat 4:1). Produkt 77 byl ziskédn ve formé

zlutého oleje ve vytézku 7,6 mg (76 %). Ten byl bez dalSiho ¢isténi a charakterizace pouzit

do dalsi reakce.

15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)-5,6-dihydrobenzo[S,6]fenanthro|3,4-/]isochinolin-5-yl

acetat 77

o

)
RN N\\

oaY

V baiice byla rozpusténa latka 76 (400 mg, 0,635 mmol) v DCM
(10 ml) a ptidan silikagel (4 g, 10 hm. ekviv.). DCM byl odpaten a
reakéni smés byla michdna pod atmosférou dusiku pii 120 °C
podobu dvou hodin. Surovy produkt byl precisten flash
chromatografii na silikagelu (cyklohexan:ethylacetat 4:1).
Produkt 77 byl ziskan ve form¢ zlutého oleje ve vytézku 274 mg
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(76 %).

Charakteristické signaly (R)-77:

'TH NMR (500 MHz, CD:CL): 6,26 (1H, ddd, Jss = 13,2, 5,7, Js3 = 1,2, H-5), 3,68 (1H, dd,
Jeaeb = 15,3, Jeas = 5,7, H-6a), 2,86 (1H, dd, Jevsa = 15,3, Jebs = 13,2, H-6b), 2,31 (3H, s,
CH3CO).

13C NMR (126 MHz, CD,Cl»): 170,58 (CH3CO), 147,98 (CH-2), 147,59 (CH-26), 143,88 (C-
4), 107,62 (C=CSi), 90,69 (C=CSi), 70,12 (CH-5), 35,47 (CH»-6), 21,61 (CH3CO).

Charakteristické signaly (S)-77:

'"H NMR (500 MHz, CD>CL): 6,06 (1H, t, J56 = 2,7, H-5), 3,68 (1H, dd, Jeasb = 17,3, Jsa5s =
2,7, H-6a) 3,13 (1H, dd, Jeb,6a = 17,3, Jebs = 2,7, H-6b), 2,04 (3H, s, CH3CO).

3C NMR (126 MHz, CD:Cl): 171,00 (CH3CO), 148,04 (CH-2), 148,01 (CH-26),
139,90 (C-4), 108,64 (C=CSi), 91,59 (C=CSi), 69,22 (CH-5), 35,48 (CH2-6),
21,98 (CH3CO).

IC (CHCIl3): 3058 w, 2959 m, 2943 m, 2893 m, 2866 m, 2152 m, 1736 s, 1617 w, 1601 w,
1553 w, 1504 w, 1464 m, 1450 m, 1435 m, 1408 m, 1374 m, 1243 vs, 1072 m, 1054 m,
1039 m, 1027 m, 998 m, 883 m, 845 m, 838 m, 969 m, 679 m, 610 m, 542 m, 521 w cm™'.

LR MS (ESI) 570 ((M+H]").

HR MS (ESI) pro C3sH40NO2Si vypoctena hodnota 570,2823, nalezena hodnota 570,2819.

15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)-5,6-dihydrobenzo[S,6]fenanthro(3,4-/]isochinolin-5-0l 78

Do Schlenkovy baikky pod atmosférou dusiku byl k latce 77
(363 mg, 0,637 mmol) pifiddn monohydrat hydroxidu lithného

HO
\(Si ¢ \ (82 mg, 1,9 mmol, 3,0 ekviv.). Poté byl pfidan methanol (3 ml) a

NS
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reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu 16 hodin. Produkt se vysrazel.
Reak¢ni smés byla odpatrena do sucha a byl pfiddn DCM (3 ml). Srazenina byla odfiltrovana
ptes filtracni papir na Biichnerove nalevce a promyta DCM (5 ml). Produkt 78 byl ziskan ve
formé bilého prasSku, ve vytézku 179 mg (53 %).

Bod tani: 252 — 253,8 °C (DCM).

TH NMR (500 MHz, CD3;OD+CDCl;3): 6 8,04 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,02 (1H, dt, J= 5,1, 0,7,
0,7 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,84 (1H,
dd, J=38,5, 0,7 Hz), 7,83 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,66 (1H, ddd, J = 5,1,
1,2, 0,8 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,32 (1H, d, /= 0,8 Hz), 7,30 (1H, dd, /= 8,2, 1,5 Hz),
5,27 (1H, ddd, J = 13,5, 5,7, 1,2 Hz), 3,37 (1H, dd, J = 15,7, 5,7 Hz), 2,87 (1H, dd, J = 15,7,
13,5 Hz) 1,14 — 1,08 (21H, m).

13C NMR (126 MHz, CD3OD+CDCl3): 8§ 149,74, 146,70, 146,02, 135,24, 134,63, 132,88,
132,83, 132,24, 131,15, 129,77, 129,56, 129,09, 128,28, 128,18, 127,89, 127,77, 127,50,
127,01, 125,92, 125,32, 120,38, 119,04, 107,49, 90,57, 67,25, 39,08, 18,94, 18,93, 11,71.

IC (KBr): 3431 br, 3141 br, 3045 m, 2143 m, 1602 m, 1582 m, 1498 m, 1485 m, 1459 m,
1385 m, 1362 m, 1188 m, 1092 m, 883 m, 840 s, 679 m, 611 m cm..

LR MS (ESI): 528 ([M+H]").

HR MS (ESI) pro C36H3sNOS1 vypoctena hodnota 528,2717, nalezena hodnota 528,2716.
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15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)benzo[5,6]fenantro[3,4-/]isochinolin 62

Ve vysusSené tlakové reakéni vialce s krimpovacim uzdvérem pod
/<Sij; 7 \ atmosférou dusiku byla rozpusténa latka 78 (100 mg, 0,189 mmol)
TAM T
O’ dusikem 20 min. Poté byl pfidan POCIs (119 mg, 0,758 mmol,

4,0 ekviv.) a smés byla za stalého michani zahtata na 120 °C.

v bezvodém pyridinu (3 ml) a reakéni smés byla probublana

Po 20 vtefinach se veSkera vychozi latka rozpustila. Pribéh reakce byl zkontrolovan pomoci
TLC. Kreakéni smési byla ptfiddna voda (10 ml) a DCM (20 ml). Vodnd faze byla
extrahovana DCM (2 x 20 ml). Spojené organické faze byly suSeny bezvodym siranem
hofe¢natym a odpafeny do sucha. Surovy produkt byl piecistén flash chromatografii
na silikagelu (cyklohexan:ethylacetat 7:3). Poté byl produkt rozpustén v DCM (3x), vysrazen
pentanem a odparen. Produkt 62 byl ziskan ve formé bilého prasku ve vytézku 90 mg (93 %).
Separace enantiomerti (P)-62 a (M)-62 byla provedena na chirdlni kolon¢ Chiralpak IB,

mobilni fazi byla smés toluenu:isopropanolu (9:1) s prutokem 1 ml/min.
Bod tani: 152 — 153,8 °C (pentan-DCM).

'H NMR (400 MHz, CD,CL): & 8,85 (1H, s), 8,26 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,19 — 7,89 (7H, m),
7,87 — 7,81 (2H, m), 7,70 (1H, m), 7,60 (1H, d, J = 5,4 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz),
1,05 1,03 (21H, m).

13C NMR (101 MHz, CD:CL): & 150,42, 143,85, 135,27, 134,03, 132,78, 132,44, 132,20,
132,06, 131,05, 129,00, 128,67, 128,41, 128,40, 128,35, 128,18, 127,80, 127,77, 127,69,
127,56, 126,95, 126,61, 124,72, 123,64, 120,27, 107,21, 90,20, 30,10, 18,86, 11,65.

IC (CHCls): 3057 w, 2959 s, 2944 s, 2892 m, 2865 vs, 2153 m, 1605 w, 1597 w, 1504 w,
1464 m, 1408 w 1253 w, 1074 w, 1054 w, 883 m, 855 vs, 850 vs, 679 m, 611 m, 592 m,

543 mcm’™.
LR MS (ESI): 510 ((M+H]"), 532 ([M+Na]").

HR MS (ESI) pro Cs3sH3sNSi vypoctena hodnota 510,2612 nalezena hodnota 510,2607,
pro C3sH3sNSiNa vypoctena hodnota 532,243 1, nalezena hodnota 532,2428.
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(+)-(P)- 15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)benzo[5,6]fenantro[3,4-/]isochinolin 62:
Reten¢ni ¢as R; = 19,65 min

Opticka otadivost: [a]Z3, +3231 ° (c = 0,340, DCM).

UV/Vis (DCM): Amax (log €) = 221 (10,14), 243 (9,70) nm.

Fluorescence (DCM, hexe = 350 nm): Auax = 446, 427 nm.

(-)-(M)-15-((Triisopropylsilyl)ethynyl)benzo|5,6]fenantro[3,4-/]isochinolin 62:
Retencni ¢as R = 3,86 min

Opticka otadivost: [a]23, -2996 ° (c = 0,367, DCM).

UV/Vis (DCM): Amax(log €) =270 (10,13), 243 (9,69) nm.

Fluorescence (DCM, Aexe = 350 nm): Anax = 446, 427 nm.

1,4-Bis(benzo|5,6]fenanthro(3,4-h]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn 63

Ve Schlenkové baiice byla rozpusténa latka 62
(46 mg, 90 umol) v THF (2 ml). Reakéni smés byla
ochlazena na teplotu 0 °C a byl do ni pfikapan
roztok TBAF-3H>0 (34 mg, 0,11 mmol, 1,2 ekviv.)
v THF (2 ml). Smés byla za chlazeni na 0 °C

michana 20 minut, prib¢h reakce byl kontrolovan pomoci TLC. Do reakéni smési byl pfidan
CuBr (8,1 mg, 36 umol, 0,4 ekviv.) a TMEDA (5 pl, 36 pmol, 0,4 ekviv.). Reakéni smé&s
byla michana za laboratorni teploty po dobu 96 hodin. Poté byla odpatena do sucha a surovy
produkt byl precistén flash chromatografii na silikagelu (cyklohexan:ethylacetat 1:1). Poté byl
produkt pfesrdzen pentanem z DCM a zfiltrovan pres fritu. Produkt 63 byl ziskan ve forme
zlutého prasku ve vytézku 23 mg (72 %). Separace diastereomert byla provedena na chirdlni

koloné Chiralpak IB, mobilni fazi byla smés toluenu:isopropanolu (9:1) s pritokem 1 ml/min.
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(P*,M*)-1,4-Bis(benzo|5,6]fenanthro[3,4-h]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn
Retencni ¢as R = 5,83 min
Bod tani: >300 °C (pentan-DCM).

'H NMR (500 MHz, CD,CL) & 8,83 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,22 (1H, d,
J=8,6 Hz), 8,16 — 8,00 (SH, m), 7,97 (1H, s), 7,95 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,2 Hz, 7,75 -
7,67 (2H, m,), 7,32 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz).

13C NMR (125,7 MHz, CD,CL): & 150,44, 143,93, 135,43, 134,15, 133,30, 132,70, 132,49,
132,18, 131,34, 129,15, 128,96, 128,75, 128,39, 128,29, 128,27, 128,23, 128,03, 127,98,
127,63, 126,83, 126,57, 124,50, 123,58, 120,39, 118,32, 81,73, 73,55.

IC (CHCl3): 3059 w, 2212 w, 2140 w, 1618 w, 1604 w, 1597 w, 1502 w, 1409 w, 1253 m,
1154 w, 1047 w, 853 vs, 590 w, 541 m cm™.

LR MS (ESI): 705 ((M+H]").
HR MS (ESI) pro Cs4H29N2 vypoctena hodnota 705,2325, nalezena hodnota 705,2326.
UV/Vis (DCM): Amax(log €) =221 (9,85), 243 (9,89) nm.

Fluorescence (DCM, Aexe = 395 nm): Amax = 449, 425 nm.

(+)-(P,P)-1,4-Bis(benzo[5,6]fenanthro|3,4-h]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn 63

Byl ptipraven z Cistého (P)-62 vySe uvedenym postupem s nasledujicimi navazkami: (P)-62
(30 mg, 59 pmol), TBAF-3H,0 (22 mg, 71 umol, 1,2 ekviv.), CuBr; (5,3 mg, 24 umol, 0,4
ekviv.) a TMEDA (4 pl, 24 pumol, 0,4 ekviv.). Vytézek 14 mg (68 %) ve formé zlutého
prasku, 98 % ee (Chiralpak IB, toluen:isopropanol (9:1), pratok 1 ml/min, R¢ = 8,54 min).

Bod tani: 218,4 — 220,0 °C (pentan-DCM).
Opticka otadivost: [a]23, +5615 ° (c = 0,303, DCM).

TH NMR (500 MHz, CD:Cl»): & 8,83 (1H, bs), 8,30 (1H, bs), 8,20 (1H, d, J = 8,6 Hz),
8,13 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,06 (1H, d,
J=28,2 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 8,6, 0,6 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,86 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,71 (1H, bs), 7,70 (1H, dd, J = 1,6, 0,6 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8,2,
1,6 Hz).
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13C NMR (126 MHz, CD>Cly): & 150,55, 144,02, 135,58, 134,29, 133,41, 132,85, 132,64,
132,36, 131,50, 129,32, 129,12, 128,92, 128,54, 128,45, 128,42, 128,39, 128,18, 128,13,
127,78, 126,99, 126,73, 124,65, 123,72, 120,58, 118,48, 81,93, 73,76.

IC (CHCl3): 3057 w, 2212 vw, 2139 vw, 1617 w, 1605 w, 1596 w, 1502 w, 1409 w, 1253 w,
1154 w, 1047 w, 853 w, 590 w, 542 w cm™".

LR MS (ESI): 705 ([M+H]).
HR MS (ESI) pro Cs4H29N> vypoctena hodnota 705,2325, nalezena hodnota 705,2323.
UV/Vis (DCM): Amax(log €) =243 (10,11) nm.

Fluorescence (DCM, Aexec = 395 nm): Amax = 448, 423 nm.

(-)-(M,M)-1,4-Bis(benzo|5,6]fenanthro[3,4-k]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn 63

Byl ptipraven z Cistého (M)-62 vySe uvedenym postupem s néasledujicimi navdzkami: (M)-62
(33 mg, 65 pmol), TBAF-3H,O (25 mg, 78 umol, 1,2 ekviv.), CuBr; (5,8 mg, 26 umol,
0,4 ekviv.) a TMEDA (4 ul, 26 umol, 0,4 ekviv.). Vytézek 17 mg (74 %) ve form¢ zlutého
prasku, 98 % ee (Chiralpak IB, toluen:isopropanol (9:1), pritok 1 ml/min, R = 3,56 min).

Opticka otadivost: [a]23, -5829 ° (c = 0,303, DCM).
UV/Vis (DCM): Anax(log €) =243 (10,09) nm.

Fluorescence (DCM, Aexe = 395 nm): Amax = 448, 423 nm.
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5 Zavér

Tato bakalédiské prace ma tfi ¢asti. Prvni ¢ast je veénovana piipravé 1-ethynyl-7-
((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-naftaldehydu 61, ten byl vychozim stavebnim blokem pro dalsi
syntézu. Byl pfipraven v péti krocich z komeréné dostupného tetralonu 67. Druhd ¢ast se
zabyva pfipravou 15-((triisopropylsilyl)ethynyl)-2-aza[6]helicenu 62 v Sesti krocich ze
stavebniho naftalenového bloku 61 a komeréné dostupného 3-bromoisonicotinaldehydu 66.
Ze ziskan¢ho helicenu 62, coz je predmétem tieti Casti, byl po odchranéni TIPS skupiny
pfipraven zadany 1,4-bis(benzo[5,6]fenanthro[3,4-A]isochinolin-15-yl)buta-1,3-diyn 63
Hayovym couplingem. Je planovano dalsi vyuziti helicenu 62 a dihelicenu 63 pro vodivostni
studie (J. Nejedly, Ph.D.) a experimenty se spinovou filtraci (oboji pfekracuje rdmec

piredkladané bakalaiské prace).
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