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Zpiisob piipravy racemickych substituovanych heliceni

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptsobu piipravy racemickych substituovanych helicend cykloizomeraci.

Dosavadni stav techniky

Heliceny byly poprvé pripraveny oxidativni fotocyklizaci stilbenovych prekurzoril za pritomnosti
vzduchu a katalytického mnoZstvi jodu [Tetrahedron Lett. 1967, 8, 743; Tetrahedron 1975, 31,
2135). Malé mnozstvi vznikajiciho jodovodiku viak psobilo redukéné na vychozi reaktanty a jiz
tak malé vytdZky produktid byly jesté snizovany.

Zlepdeni ptinesl Katz vedenim reakce za nepfitomnosti vzduchu, pouZitim stechiometrického
mno2stvi jodu a mnohondsobného prebytku propylenoxidu k vychytdvani vznikajiciho jodovodi-
ku [J. Org. Chem. 1991, 56, 3769]. Ani toto zlep3eni viak nevyvazilo nevyhody spojené s touto
fotochemickou metodou. Aby se zabranilo polymeraci vychozich reaktanti je nutné reakei prova-
dét ve velkém zfedéni tudiz je nevyhodna pro pfipravu vétiiho mnoZstvi pozadovanych produkiti.

Stejny autor pidel s nefotochemickym piistupem vyuZivajicim Diels-Alderovu reakci divinyl-
benzenii s p-benzochinony vedouci k racemickym helicen bis—chinoniim. Tato metoda se stala
prvni praktickou reakef dovolujici piipravu karbo— i hetero [6]helicendt v multigramovych mnoz-
stvich [Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3983; J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10054; J$59933700;
WOO116252]. Ve stejné skupiné byl také vyvinut postup k funkcionalizaci uhlikd 1,2 a @,(w-1)
{J. Org. Chem., 2003, 68, 8539].

Jind metoda je zaloZena na cyklotrimerizaci aromatickych triynii. Vznikajici [6]heliceny byly
dehydrogenovany s 2,3-dichlor-5,6—dikyano-p-benzochinonem nebo trifenylkarbenium tetra-
fluoroboratem [J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9175; J. Org. Chem, 2003, 68, 5193}, Pozd&ji byla
navrzena izomeraéni reakce cis,cis — dientriynd, kterd pfimo vede k [6]helicenim bez nutnosti
dehydrogenace {Collect. Czech. Chem. Commun. 2003, 68, 917; Tetrahedron Lett, 1999, 40,
1993; J. Org. Chem. 1998, 63, 4046).

Dal¥i metoda se opira o metatézi alkendi. Pro pfevedeni naftyl-fenantrolovych skeletd, které vani-
kaji oxidativnim spojenim pHslusnych hydroxy derivétd, na heliceny autofi pouzivaji katalyzator
na bazi ruthenia [Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2923}

Posledni vyznamna metoda vychazi ze stilbenovych prekurzori, aviak namisto fotocyklizace se
vyuziva dvojnasobné C-H arylace katalyzované komplexy palladia. Dovoluje pfipravu [6]helice-
nii ve vytéZcich 30 % a je vhodna zejména pro piipravu elektronové deficitnich helicena [J. Org.
Chem. 2007, 72, 7406-7408).

Azaheliceny pat¥i do skupiny helicend, skladaji se z jednoho &i vice pyridinovych kruhi, taktéZ
tvofi Sroubovici a jsou chiralni. Dosud je v literatufe popséno jen nékolik syntetickych postup,
vesmés fotochemickych, vedoucich k azahelicentim sloZenych ze &tyt aZ péti kruhi. Aza[6]heli-
ceny jsou v literatufe méné popsany a jejich syntéza se opét opira o fotocyklizaci riiznych stilbe-
novych prekurzorti obsahujicich pyridinovy kruh [Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8357, Tetrahedron
Lett. 2008, 49, 4092]. Dosud jedinym nefotochemickym pfistupem k p¥ipravé [ a 2-aza[6]heli-
cenu je cyklotrimerizace triynd obsahujicich pyridinovy kruh zminénd vy3e {Journal of Mass
Spectrometry, 2007, 42, 1233].

Pro ptipravu [6}helicend je tedy mozné volit ze &ty hlavnich nefotochemickych metod. § ty vSak
maji své nevyhody. Moznosti substituce termindlnich kruhd u Diels-Alderovy reakce vedouci
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k helicen bis—chinoniim je omezena. TaktéZ metatéza naftyl-fenantrolovych skeleti zatim nedo-
voluje z diivod dostupnosti jednotlivych prekurzord substituci [6]helicenu. C-H arylaci stilbe-
novych prekurzorii je mozné pripravit [6]heliceny pouze s elektron—akceptornimi skupinami na
terminalnich kruzich, jako je fluor ve vytéicich okolo 30 %. Elektron—donomi skupiny, jako je
methoxy skupina, reakci znemoziuji. Posledni volbou ziistiva cyklotrimerizace dientriynd. Tato
metoda je mezi vy3e zminénymi nejuniverzalngjsi. Dovoluje substituci na termindlnich kruzich
i na nékterych mimo né a dovoluje také piipravu azaheliceni. Nevyhodou je viak zdlouhava
piiprava jednotlivych benzenovych, naftalenovych ¢i pyridinovych prekurzord, pokud jsou synte-
ticky vibec dostupné.

Potencialni vyuziti helicenil je vzhledem k jejich vlastnostem $iroké. Kombinace chirality a vyso-
ce delokalizovaného 7 — elektronového systému dévéa témto molekulam vyjimecné elektronické
[J. Am. Chem. Soc, 2003, 127, 7272; J. Chem. Phys. 2004, 120, 2042; J. Am. Chem. SOc. 1998,
120, 8656] a optické vlastnosti [J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1717; Chem. Phys. Lett. 1999,
301, 493; J. Chem. Phys. 1998, 108, 1301]. Mohou byt vyuZity jako kapalné krystalické latky
[J. Am, Chem. Soc. 1998, 120, 9541}, v enantioselektivni katalyze [Angew Chem., Int. Ed. 2001,
40, 1096; J. Org. Chem. 2000, 65, 815; 1. Organomet. Chem. 2000, 603, 105; Chem. Commun,
2008, 850}, molekularmim rozpoznavani [ Tetrahedron 2001, 57, 2515; Org. Lett. 2000, 2, 3169; J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10027; Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2757; J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1990, 1, 271] a v oblasti molekularnich strojil a soutastek [ChemPhysChem 2008, 9,
1117; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 376]. V zivislosti na poloméru §roubovice byl pfedpovézen
polovodivy nebo kovovy charakter [Chem. Phys. Lett. 1999, 301, 4931, coZ tyto latky preduruje
k vyuZiti v molekularni elektronice [Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4378]. Neddvno byla pozo-
rovéna jejich schopnost vazat se na specifické struktury DNA [J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
6566; Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3213}.

Podstata vynalezu

Ulohou vynalezu je pripravit [6]heliceny a heteroanalogy substituované na jakémkoliv kruhu
s maximalnim vytéZkem dvojnasobné cykloizomerace a se snadno synteticky dostupnymi vycho-
zimi latkami — prekurzory.

Podstata vyndlezu zpisobu pfipravy racemickych substituovanych helicend cykloizomeraci,
ktery spliuje vyse uvedenou alohu spotiva vtom, Ze cykloizomerace se provadi v prostfedi
nepolamich aprotickych rozpoustédel pfi teploté 50 az 105 °C za ptitomnosti katatyzatoru sloZe-
ného z chloridu platnatého a chloridu inditého do dosazeni dvojnasobné cykloizomerace latek
obecného vzorce [:

typu A, kde: R' je H, OH, OCH; a R’ a R® jsou H a R je CH;, CH,CHs, CH,CH,CHs,
CH,CH;CH,CHs, X', X%, X’ a X' jsou CH, nebo R’ je H, OH, OCH; a R' a R’ jsou H a R je
CHs, CH,CH;, CH,CH.CHs, CH,CH.CH.CH; a X', X% X* a X* jsou CH, nebo R’ je H, OH,
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OCHj nebo R' a R? jsou H a R* je CH;, CH,CH,, CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH; a X', X’, X* a
X4jsou CH;

typu B, kde: R' a R jsou H, R? chybi, R* je CHs, CH,CH;, CH,CH,CHs, CH,CH,CH,CH; a X',
jeN, X%, CH, X* je CHa X* je CH;

typu 2c, kde: Rlsa R’ jsou H, R? chybi, R* je CH;, CH,CH3, CH,CH,CHs, CH,CH,CH,CH;, X' je
N, X?jeCH, X*je N, a X je CH;

typu D, kde: d) R' a R? jsou H, R? chybi, R* je CHs, CH,CH;, CH;CH,CH;, CH,CH,CH,CH;, a
X'jeCH, X*jeN, X’ jeCHaX'jeN;

typu E, kde: R'aa R’ jsou H, R? chybi, R* je CH;, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH,, X' je
N,X’jeCH, X’ je CHa X' je N.

Nasledujicimi zpisoby lze podstatu vynalezu dale rozvijet respektive konkretizovat.
Jako nepolarni aprotické rozpoustédlem je vyhodné pouZit toluen.
Mnozstvi katalyzatoru k latce I je s vyhodou v rozmezi 1 az 10 % mol.

Zpisobem podle vynalezu lze ptipravit [6]heliceny a heteroanalogy substituované na jakémkoliv
kruhu s vytéZkem dvojnasobné cykloizomerace okolo 80 %, piidemz piiprava jednotlivych synte-
ticky dosazitelnych prekurzorii neni stoZitd. Pfitomnost alkylovych skupin dovoluje dal3i funk-

cionalizaci jiZ hotového helicenového skeletu.

Popis obrizki na vykrese

Na pfipojeném vykrese jsou uvedeny strukturni vzorce findlnich produkti a skupiny vychozich
latek — prekurzort, kde: obr. 1 pfedstavuje strukturni vzorce findlnich produktii; obr. 2 pfedstavu-
je zakladni strukturni vzorec vychozi latky — prekurzoru.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
Pfiprava 1-methoxy—6,10-dimethyl [6]helicenu strukturniho vzorce 1 na obr. |

Litka typu A: (2'-methoxy-3,6'-di(propyn—l-yl)bifenyl-2—yl)naftalen (0,5g) se rozpusti
v toluenu (10 ml), pFida se bezvody chlorid platnaty (35 mg) a smés se micha 20 h pii teploté
90 °C. Po této dobé se smés odpaii do sucha a provede sloupcova chromatografie (Silika gel 60)
s mobilni fazi hexan:chloroform (3:1). Timto zpisobem se ziskd 0,4 g (80 %) pozadovaného
produktu. Rf je 0,33.

Ptiklad 2

Pfiprava 2-aza—6,10~dimethyl[6|helicenu strukturniho vzorce 2 na obr. 1.

Latka typu B: 3—{2<(naft-1-yl)-3~(propyn—t—yD)fenyl}-4—(propyn-1-yh)pyridin (0,4 g) se roz-
pusti vtoluenu (10 ml), pfida se bezvody chlorid platnaty (30 mg) a bezvody chlorid indity
{25 mg) a smés se micha 20 h pfi teploté 90 °C. Po této dobé se smés odpaii do sucha a provede
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sloupcova chromatografie (Silika gel 60) s mobilni fazi ethylester kyseliny octové:heptan (2:1).
Timto zpisobem se ziska 0,31 g (78 %) pozadovaného produktu. Rf je 0,4.

Ptiklad 3

Piiprava 2,15-diaza~6, 1 0—dimethyl[6]helicenu strukturniho vzorce 3 na obr. 1.

Litka byla pfepravena stejnym zpiisobem jako v piikladu 2. Vychozim prekurzorem reakce byla
latka typu C: 8—(2—(propyn—1-yl)}-6~(4—(propyn—1-yl)pyrid-3—yl)fenyljisochinolin s totoZznymi
navazkami.

Priklad 4

Pfiprava 3,14-diaza~6, 1 0~dimethyl[6]helicenu strukturniho vzorce 4 na obr. 1.

Podle ptikladu 2 byla do reakce vzata latka typu D: 5—2—(propyn—1-yl)}-6—(3—(propyn—1-yl)-
pyrid—4—yD)fenyl}isochinolin s totoZznymi navazkami.

Piiklad 5

Pfiprava 2,14-diaza~6,10-dimethyl[6]helicenu strukturniho vzorce 5 na obr. 1.

Podle piikladu 2 byla do reakce vzata latka typu E: 5—2—(propyn—Ii—yl)}-6—(4—propyn—1-yl)-

pyrid-3—yl)fenyl)isochinolin s totoZnymi navazkami.

Primyslova vyvuZitelnost

Vynélez je vyuZitelny k piipravé uvedenych typi helicent, které lze pouzit jako kapaln€ krysta-
lické latky, v enantioselektivni katalyze, pii molekuldrnim rozpoznavéni, v oblasti molekularnich
strojit a soudastek a perspektivné v molekularni elektronice.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy racemickych substituovanych helicenii cykloizomeraci, vyznaéeny
tim, Ze cykloizomerace se provadi v prostfedi nepolarnich aprotickych rozpoust€del pfi teploté
50 az 105 °C, za katalyzy chloridem platnatym resp. smésnym katalyzatorem sestdvajicim z chlo-
ridu platnatého a chloridu inditého do dosaZeni dvojndsobné cykloizomerace latek obecného
vzorce [:

typu A, kde: R' je H, OH, OCH; a R? a R’ jsou H a R* je CHs, CH,CH,, CH,CH,CH,
CH,CH,CH,CH;, X', X2 X’ a X* jsou CH, nebo R? je H, OH, OCH; a R' a R’ jsou Ha R’ je
CH;,, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH,CH,CH;CH; a X', X7, X* a X! jsou CH, nebo R’ je H, OH,
OCH;§ nebo R' a R jsou H a R* je CHy, CH,CHs, CH,CH,CHs, CH,CH,CH,CH; a X', X7, X' a
X" jsou CH;

typu B, kde: Rlaa R jsou H, R? chybi, R* je CH3, CH,CHs, CH,CH,CHs, CH,CH,CH,CH; a X' je
N, X?je CH, X’ je CHa X' je CH;

typu C, kde: R' a R’ jsou H, R? chybi, R* je CH3, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH;, X' je
N, X*je CH, X’ je N, a X* je CH;

typu D, kde: d) R' a R? jsou H, R chybi, R* je CHs, CH,CHj, CH,CH,CH;, CH;CH,CH,CH;, a
X'jeCH, X*jeN, X} jeCHa X jeN;

typu E, kde: R' a R jsou H, R? chybi, R* je CHs, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH;, X' je
N, X*jeCH, X’ jeCHa X" je N.
2. Zpisob podle niroku 1, vyzma&eny tim, Ze nepolirnim aprotickym rozpoustédlem

je toluen.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznad&eny tim, Ze mnozstvi katalyzitoru k litce | je
v rozmezi | aZ 10 % molamich.

1 vykres
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