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1. Uvod

Heliceny

Heliceny® jsou orto-kondenzované polycyklické aromatické slouceniny, ve kterych
jsou benzenové kruhy nebo aromatické heterocykly angularné anelované. Pokud je pocet
kruhQ &tyfi a vys&i, systém nemlze byt planarni a zaujima helikalni, aby uvolnil sterické
napéti. Helix zaujima pravo- nebo levotocivy helikdlni tvar a tim urcuje chiralitu molekuly
jako celku. Enantiomery heliceni se oznacuji jako (P) nebo (M) pro pravo- a levotodivy

isomer (Obrazek 1).
(M) (P)

Obrazek 1 (P)- a (M)-[7]helicen.

Unikatni trojrozmé&rna struktura helicend spolu s jejich pozoruhodnymi spektralnimi a
optickymi vlastnostmi pfitahla znacnou pozornost k jejich vyzkumu a vyvoiji.

Vyhodna atomové-ekonomickd syntetickd cesta vedouci k helicenim byla vyvinuta
Dr. Starym a Dr. Starou a je zaloZena [2+2+2] cyklotrimerizaci aromatickych triyn{
katalyzované prechodnymi kovy (Schéma 1). Tento vSestranny pristup je neodmyslitelné
moduldrni a ukazal se byt velmi spolehlivy pfi ptipravé fady pIné aromatickych helicend a
helicenim podobnych molekul.
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Schéma 1 [2+2+2] cyklotrimerizace pfi ptipravé helicend.

Viologeny

Viologeny? jsou dikvarterni derivaty 4,4'-bipyridylu, jejichz nejzndmé&jsimi
predstavitely jsou paraquat® a diquat uzivané jako herbicidy produkované v tunovych
mnozstvich kazdy rok (Obrazek 2).
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Obrazek 2.
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Z&sadnim znakem viologenU je jejich schopnost reverzibilné se redukovat ve velmi

rychlém procesu. Existuji ve trfech dobfe charakterizovanych stavech jako dikation,

kation-radikdl a neutrdini forma. DdleZitost t&chto vlastnosti se promitd do aplikaci

viologen(, jako jsou redox-indikatory v biologickych systémech nebo elektrochemicka
zobrazovaci zafizeni, a také do jejich herbicidni aktivity.

Helquaty jako strukturni hybridy helicend a viologend

Helquaty* neboli helikdIni extendované diquaty predstavuji strukturni kombinaci
dikationickych viologeni a nenabitych helicenl (Schéma 2), &mz spojuji mohutny
elektronové akceptorni charakter viologenl s elektronovymi vlastnostmi a zFetelnou
chiralitou helicend.

® _
)

[7]helicen

[7]helquat

Schéma 2 Kombinace helicen{ a viologenl dava helquaty.

Jak bylo neddvno ukazano®, helquaty mohou byt reverzibilné zredukovany ve dvou
jednoelektronovych krocich s redoxnimi potencidly podobnymi jednoduchym viologenim.
Redukce je rychla, coz je pomérné vyjimecné v organickych redox-systémech, a tato
rychlost a reverzibilita spole¢né s jednoduchou strukturni obménou cini helquaty slibnymi
kandidaty pro aplikace jako jsou stavebni bloky monovrstev na kovovych povrsich nebo
zprostfedkovatelé elektronovych pienosd.

Syntéza helquat( je velmi pfima a skldda se z pouhych tfech krokl. V prvnim kroku
pfi Sonogashirové kaplingu reaguje N-heterocyklicky halogenid a plynny acetylen za
vzniku symetrického produktu. Alternativné reaguje 2-ethynylpyridin s N-
heterocyklickym halogenidem za vzniku nesymetrického produktu. V nasledujicim kroku
jsou dva nesubstituované dusiky kvarternizovany pfrislusnymi triflaty a nakonec klicova
[24+2+2] cyklotrimerizace poskytne helquat. Tento pfistup je velmi efektivni z pohledu
atomové ekonomie a ekonomie krok{, nebot véechny reakce jsou skeletotvorné, a proto
nejsou treba zadné kroky zahrnujici chranici skupiny nebo manipulace s funkénimi
skupinami (Schéma 3).
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Schéma 3 Syntéza zakladniho [5]helquatu.

Zatim byly syntetizovény racemické derivaty rlznych helquatl a samoziejmé také
musi byt pripraveny neracemické derivity. Ze je to mozné bylo neddvno ukézano
v ptipadé derivatu [5]helquatu, ktery byl roz&t&pen s pouzitim levného dibenzoyltartratu®
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(Schéma 4). Pomér enantiomerl byl sledovan pomoci kapildrni elektroforézy s vyuZitim
sulfatovaného B-cyklodextrinu jako chiralniho selektoru vhodného pro nabité molekuly
helicenového typu. Dalsi priklady z nasi laboratofe ukazuji, ze tato metoda je velmi
prakticky a pfimy ndstroj pro analyzu enantiomerniho slozeni riznych helquatd.

1. (-)-0,0'-dibenzoyl-
vinna kyselina

2. Selektivni krystalizace
3. TfOH / Et,0

(P)-enantiomer

Schéma 4 Rozstépeni derivatu [5]helquatu.

Aplikace N-heteroaromatickych kationtd

V molekularni biologii maji fluorescentni barviva jako tfeba zakladni predstavitel
ethidium katonicky charakter a pouzivaji se pro znaceni DNA. Fluorescentni techniky se
pouzivaji v celé fadé aplikaci, kdy se vyuziva jejich vysoké senzitivity a specifity a
moznosti sledovat udalosti s vysokym rozliSenim. Mimo ethidium patfi mezi bézné
pouzivana barviva SYBR Green I nebo cyaniny Cy3 a Cy5. Mezi nové nedavno zverejnéné
derivaty patfi selektivni diazoniové a tetraazoniové derivaty vazici se k nukleovym
kyselinam zkoumané pro jejich afinitu k topoizomeraze I a duplexové, triplexové nebo
kvadruplexové DNA.

V organokatalyze’ se také zna¢né pouzivaji kationické latky. Z mnoha ptikladd byla
napr. pyridinia pouzita pro katalyzu acetalizace, pyridinia a viologeny byly také
studovany jako organokatalyzatory v aziridinové syntéze. Biginelliho reakce vyuzivana
pro konstrukci hydropyrimidinG pfimo z aldehyd(, B-ketoesterl a mocoviny probihad také
za pfitomnosti katalytického mnozstvi piperidinium triflatu.

Asymetricka epoxidace je dobre prostudovana reakce pro ptipravu epoxidd, které slouZi
jako stavebni bloky a meziprodukty v organické syntéze. Organokatalyzatory jako iminium,
dihydrocinchonidinium nebo azoniaspiro derivat se ukdzaly byt GspésSnymi.

V pripadé nukleofilni substituce se pouZivaji intenzivné katalyzatory fazové vymeény
(PTC). Maruokova PTC reakce je velmi obecnd se selektivitami 91-99 % ee v syntéze
neproteinogennich  a,a-dialkylovanych aminokyselin, které jsou dileZité pro navrh
farmaceuticky zajimavych peptidQ.

PTC symetricka Michaelova adice byla zkoumana Maruokovou skupinou v pfipadé 2-
karboxypentanont reagujicich s enony nebo enaly za katalyzy binaftylovych derivatl. PTC
katalyzatory odvozené od kyseliny vinné byly vyuZity asymetrickou adici glycinovych enolatd
na akrylaty.
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3. Cil dizertacni prace

Cilem této prace bylo pfipravit nové druhy helquatd v racemické formé&, a to
konkrétné:
e Pripravit nové helquaty se dvéma n-butylovymi substituenty za ucelem zjisténi, zda
pritomnost lipofilnich postrannich fetézcl je sluéitelnd s pfimou stavbou kostry helquatd.
Klicovou otazkou bylo zodpovédét, zda je purifikacni protokol pouzity pro zakladni helquaty
bez n-butylovych skupin pouzitelny pro n-butylova analoga (Obrazek 3).

Obrazek 3.

e Pfipravit sadu novych helquatl zaloZenou na nesymetrickém substratu obsahujicim
chinolin a pyridin. Cilem bylo ovéfrit myslenku rozdilné kvarternizace na nesymetrickém
kvarternizacnim prekurzoru (Obrazek 4).

Obrazek 4.

e Pripravit nové helquaty s fenantridiniovou podjednotkou a urcit jejich fotofyzikalni
vlastnosti (Obrazek 5).

Obrazek 5.

e RozStépit na enantiomery dfive pripraveny racemicky [7]helquat (Schéma 5).

(P)- or (M)-isomer (%)-isomer

Schéma 5.
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5. Vysledky a diskuze

Syntéza helquatd vyuzitd v této praci se Fidi obecnym zplsobem pfipravy
zverejnéném v prvni publikaci o helquatech. Alkynovy prekurzor byl pfipraven
Sonogashirovym kaplingem heteroarylhalidd bud s plynnym acetylenem nebo s 2-
ethynylpyridinem. Podstatnd zména spociva v pripravé triflatu provedené v CH,Cl, misto
karcinogenniho CCl,. Relativni nepFistupnost stericky bran&nych dusikd v chinolinu nebo
fenantridinu vyzadovala mirné zvysenou teplotu, aby kvarternizace probéhla. [2+2+2]
cyklotrimerizace byly provedeny v DMF nebo EtOH jako rozpoustédlech.

Pro pfipravu butylovanych helquatd byl pfipraven a vycistén destilaci okt-3-ynyl
trifluormethanesulfonat. Nasledna dvojnasobna kvarternizace 1,2-di(pyridin-2-yl)ethynu
byla provedena za laboratorni teploty a po snadném precisténi byl ziskan triyn jako
pevna bila latka. [2+2+2] cyklotrimerizace triynu poskytla helquat opét jako bilou
pevnou latku. Mensi vytézky v obou reakcich poskytl 1,2-di(isochinolin-1-yl)ethyn
pouzity jako substrat (Schéma 6).

1. Kvarternizace

=~ 22

Schéma 6 Piiprava butylovanych helquatd.

Dale byla pfipravena sada deviti helquatl zalozend na nesymetrické jednotce pyridinu
s chinolinem a tfech rlznych alkynyl triflitech. Sada se skladala ze tfech helquatl se
zabudovanym jednim druhem trifldtu pouZzitym bé&hem jejich ptipravy a $esti helquatl ze
dvou rdznych triflatd. TFi helquaty z jednoho druhu trifladtu byly pfipraveny jednoduse,
avSak stericky a elektronové znevyhodnény chinolin vyzadoval pro kvarternizaci mirné
zvySenou teplotu (Schéma 7).

z

| =
N TfO/\//
P

| | + TfO/\/ 1. Kvarternizace

2. [2+2+2]

NN TfO/\/\\\

|
X 3 helquaty

Schéma 7.

Pro rlzné& kvarternizované triyny bylo potfeba pro prvni kvarternizaéni krok pouZit
méné polarni rozpoustédlo, které by vysrazelo prvotné vytvoreny monokation. Druha
kvarternizace byla provedena opét za zvySené teploty. Cyklotrimerizace probéhla bez
komplikaci (Schéma 8).
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Schéma 8.

Inspirovani strukturou a fotofyzikalnimi vlastnostmi ethidium bromidu jsme se
rozhodli pfipravit helquaty s fenantridiniovou substrukturou. Po nalezeni vhodného
pristupu k substratu byla provedena kvarternizace zakladnim triflatem s vytézkem triynu
pouhych 17 %. 1 pres nizky vytézek byl triyn dostatecné CcCisty pro konecny
cyklotrimeriza¢ni krok. Reakce podle TLC i NMR probéhla, avSak vSechny pokusy o izolaci
produktu selhaly. Nakonec jsem uspéli v dokonceni pripravné sekvence s methylovanym
triflatem (Schéma 9).

Schéma 9.

Poslednim cilem bylo rozstépeni [7]helquatu na enantiomery, u kterych se
predpoklada stabilita za teplot bézné pouzivanych v organické syntéze. Racemicky
helquat byl pfipraven podle zvefejnéného postupu. Rozstépeni bylo zaloZzeno na vyméné
triflatového aniontu za neracemickou ndhradu nasledovanou pokusem o rozdéleni
pripravenych diastereomerl. Vyména aniontu prob&hla bez problému na bé&Zném
iontoménici. Prvni vyzkouseny anion byl (1S)-kafrsulfonat. Bylo zjisténo, ze vznikly
[7]helquat bis((1S)-kafrsulfonat) je rozpustny v chloroformu a lIze tak rozliSit oba
diastereomery v 'H NMR. VSechny pokusy o ziskdni jednoho diastereomeru podle
prednostni (ne)rozpustnosti vSak selhaly.

Druhym vyzkousenym anionem byl (R,R)-dibenzoyltartrat. Vznikly derivat nebylo
mozné rozlisit v NMR, ale vhodnou metodou k rozliSeni se ukdazala byt kapilarni
elektroforéza na sulfatovaném y-cyklodextrinu. Po vyméné triflatu za dibenzoyltartrat
podobné jako v pfipadé kafrsulfonatu bylo zjisténo, ze dva vzniklé diastereomery se
vyznamné lisi v rozpustnosti v MeOH. Selektivni trituraci tak byly ziskany diastereomery
v Cistotach 1:99 a 90:10. Absolutni konfigurace byla zjiSténa rentgenovou strukturni
analyzou vypéstovaného krystalu. Zpétnd vyména z dibenzoyltartrdtu na triflat byla
provedena jednoduchou sonikaci pevného dibenzoyltartratu v etherovém roztoku
kyseliny trifluormethansulfonové (Schéma 10).



902- 1. Selektivni triturace

BzO(R) A v MeOH
\;/(R\)OBZ 2. TfOH / Et,0
CO,H

2

(P)- (or (M-)) isomer

Schéma 10.

Nakonec byla s Cistym enantiomerem provedena teplotni racemizace za uUcelem
zjisténi racemizacni bariéry mezi (P)- a (M)-izomerem. Toho bylo dosazeno sledovanim
klesajici specifické rotace béhem tohoto procesu. Navic byl sledovan ménici se pomér
enantiomerl pomoci kapildrni elektroforézy. Z obou zdrojd dat byla vypoéitana
racemizacni bariéra (Gibbsova aktivacni energie) v hodnoté 148 kJ/mol, ktera odpovida
polocasu racemizace pfi 170°C zhruba 3 hodiny.



18

7. Zavér

Byla pfipravena série helquatl s rlznymi strukturnimi vzory zaloZend na spole¢né
nebo postupné kvarternizaci dusikl pyridinového typu a nasledné [2+2+2]
cyklotrimerizaci. Tato synteticka cesta je vylucné skeletotvorna a proto krokové ekonomicka
a produkty jsou snadno ziskatelné. VEech devét helquatld pFipravenych zjednoho
nesymetrického alkynového prekurzoru pyridin-chinolinového typu a tfech alkynyl triflatd
celkové v pouhych 21 krocich nazorné ukazuje modularni vyhody tohoto pfistupu a nasledné
moznost pfimé strukturni vystavby kationické kostry. Dale byla provedena Uspésna syntéza
helquatu obsahujiciho fenantridinium. Nakonec byl pripraven konfiguracné stabilni
[7]helguat, ktery byl nasledné prevedeny na smés dvou diastereomernich (R,R)-
dibenzoyltartratd a selektivnim vymytim jednoho diastereomeru pomoci MeOH a snadnou
zpétnou preménou na ditrifldt byl rozStépen na enantiomery. Absolutni konfigurace
ziskaného enantiomeru byla potvrzena rentgenovou strukturni analyzou. Navic byla urcena
racemizacni bariéra pfipraveného [7]helquatu. Nakonec byly zméfeny optické vlastnosti
vybranych helquat{ véetné kvantového vytézku.

V blizké budoucnosti se budeme zabyvat separaci enantiomerd vybranych konfiguraéné
stabilnich helquatt pomoci tzv. entrainmentu, tj. bez pouZiti pomocného ¢inidla. Toto sniZi
cenu enantiomerné Cistych helquatl. Bude zkoumén potencidl pFipravenych latek
v organokatalyze, materidlovych védach a bioaplikacich a jinych vyzkumnych oblastech.
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