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1. Uvod

N-methylpyridinium'?  (I), & 1-butyl-3-methyl-
imidazolium (2) (Schéma 1), jsou typickymi reprezentanty
N-heteroaromatickych kationtl, tedy latek, které maji
kvartérni atom dusiku jako soucast aromatického systému.
Skupina organickych iontd s timto strukturnim motivem je
velmi pestra, co se tykd vyuzitelnych vlastnosti. Nalezne-
me mezi nimi napfiklad uzitecné iontové kapaliny*, kata-
lyzatory fazového pienosu’, prototypy molekularnich zafi-
zeni®, latky pro nelinearni optikuS, fluorescenéni barviva®
nebo DNA interkalatory’. Z této skupiny pochazi také fada
biologicky uginnych latek ptirodnich i neptirodnich®. Na-
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Schéma 1. Typiéti piredstavitelé N-heteroaromatickych kation-
ti: N-methylpyridinium (1) a 1-butyl-3-methylimidazolium (2)

pfiklad samotné N-methylpyridinium (), pfitomné
v hojném mnoZstvi** v prazené kavé', bylo identifikovano
jako antioxidant a latka s pravdépodobnymi protirakovin-
nymi aéinky?.

Velmi bohaty repertoar vlastnosti, ktery se s N-hetero-
aromatickymi kationty neodmyslitelné poji, nas vedl
k tomu, ze jsme nedavno piedstavili helguaty jako novou
skupinu helikdlnich dikationtd (napt. [7]helquat ve sché-
matu 2)°,

2. Helquaty jako strukturni hybridy helicent
a viologenii

Helquaty jsou strukturnim hybridem mezi heliceny
a viologeny (Schéma 2)'*"3. Nesou dvojnasobny kladny
naboj zpusobeny ptitomnosti dvou kvartérnich atomii dusi-
ku jako ve struktufe viologenl a zaroven jejich prostorové
uspofadani pripomind helikdlni strukturni motiv typicky
pro heliceny. Zaméime se nejprve v kratkosti na to, jaky
vyznam maji dv€ rodiny latek, z nichZ helquaty vzesly,
tedy jaky vyznam maji viologeny a heliceny.

2.1. Viologeny

Viologeny tvoii velice zajimavou podmnozinu N-
-heteroaromatickych kationtii. Paraquat (3), znamy téz pod
nazvem methylviologen, je nejznaméjSim predstavitelem
viologeni'*"*. Lze jej redukovat na radikalkation 4 a na-
sledné na neutralni species 5 s chinoidni strukturou
(Schéma 3). Tento dvoustuptiovy redox proces je reverzi-
bilni a je spojen se zménou zabarveni do fialova. Ackoliv
byl paraquat pfipraven némeckymi chemiky Weidelem

* Zakladni informace o iontovych kapalinach a idaje o jejich komer¢ni dostupnosti 1ze nalézt v ptiruckach: Ionic liquid product directory
published by Aldrich Chemical Company, ChemFiles Vol. 5, No. 6 (2005). a ChemFiles Vol. 6, No. 7 (2006).

** P¥i prazeni kavy vznikd N-methylpyridinium z kationického alkaloidu trigonellinu dekarboxylaci'. Odhad denni davky, kterou pijak
kavy prumérné pozie, je 30-125 mg. Byla publikovana studie o chemopreventivnich protirakovinnych uc¢incich této jednoduché slouceni-
2
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Schéma 2. Helquaty a jejich strukturni odvozeni z viologenii a helicent

Schéma 3. Paraquat (3) a jeho redoxni chovani

a Russoem uz vroce 1882 (cit.'®), prikopnikem studia
redoxniho chovéani paraquatu byl pfedev§im Michaelis ve
20. letech 20. stoleti'’. Trvalo dalii desetileti, nez byly
odhaleny silné herbicidni ucinky paraquatu a jeho mladsi-
ho sourozence diquatu'™'"®. Od 50. let 20. stoleti jsou violo-
geny v centru zajmu badateld z diivodu jejich Siroké vyuzi-
telnosti jako elektronové deficitnich systémi®. Za zminku
stoji, Ze mohutnd odnoZ supramolekulérni chemie rozvijena
predevsim skupinou profesora Stoddarta je zaloZena na sta-
vebnich jednotkach se strukturnim motivem paraquatu4’20.

2.2. Heliceny

Heliceny (napf. [7]helicen, viz Schéma 2) jsou unikat-
ni skupinou aromatickych uhlovodiku, které se vyznacuji
svym helikdlnim tvarem. Jedna se o latky, které pfitahuji
dlouhodobé pozornost chemikt kviili svému jedine¢nému

prostorovému uspofadéani, robustni chiralité¢ a vyjimeénym
optickym a elektronickym vlastnostem?' °. Rozvoj helice-
nové chemie v poslednich dvaceti letech je spjat prede-
v§im s podstatnymi pokroky v syntetické vystavbé helice-
nového skeletu?” !, Obecné se ma za to, Ze rozvoj chemie
heliceni povede k dulezitym pokrokiim v enantio-
selektivni katalyze®>>*, supramolekularni chemii’>°, védé
o materialech’’ ™" a dalgich zajimavych oblastech chemic-
kého vyzkumu jako je studium biologickych t¢inkt heli-
centl, naptiklad pfi inhibici telomerazové aktivity*'. Ne-
davnymi pokroky v enantioselektivni katalyze pomoci
katalyzatorti na bazi helicenli jsou desymetrizace meso
epoxidi®?, asymetricky acyl transfer’®, nebo enantioselek-
tivni Michaelova adice™. V supramolekulérni chemii heli-
cenll je atraktivni tvorba helikalnich sloupovych tutva-
ra®>*, které jsou sledovany z hlediska mozného vyuziti
v elektronice™ & v optice’”®,

2.3. Helquaty — novy objekt chemického vyzkumu

Jak jiz bylo zminéno, struktura helquatt je vysledkem
kombinace strukturnich motivi typickych pro heliceny
aviologeny (Schéma 2). Tato skutenost je vystizena
v pojmenovani helquati, které vzniklo jako zkratka z plné-
ho anglického pojmenovéni: helical extended diquat.
Kdyz se zaméfime na to, ze jak viologeny tak heliceny lze
povazovat za privilegované skupiny latek z hlediska apli-
kaci*** (cit.**), vnucuje se otazka, zda helquaty jako
jejich strukturni hybridy budou také tak zajimavym objek-
tem chemického badani. Tuto otdzku jsme si v nasi labora-
tofi polozili a abychom zpfistupnili tuto novou oblast ex-
perimentatorim, bylo nutné nejprve vypracovat syntézu
helquatu.

*** Termin privilegovana struktura je uzivan na poli katalyzy pro rodiny katalyzatort, které vykazuji enantioselektivitu v Sirokém spektru
rozli¢nych, mechanisticky réiznorodych reakci*’. Ve farmaceutickém vyzkumu se toto pojmenovéani pouzivé pro tiidy latek, které jsou
G¢inné pro celou fadu riiznych biologickych cili®. V tomto smyslu privilegované rodiny latek obecné nabizeji mnohem vice aplikaci nez
by bylo obvyklé predvidat. Viologeny jsou, co se tyka poctu a rozmanitosti popsanych aplikaci, bezpochyby latkami, které¢ 1ze klasifiko-
vat jako privilegované. Véfime, ze i heliceny se daji zaradit mezi privilegované latky.
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3. Syntéza helquatu

Prvotnim cilem bylo tedy oteviit praktickou a pokud
mozno co nejkratsi syntetickou cestu k helquatiim, kdy za
ide4l bychom povazovali syntézu jednokrokovou**. Jelikoz
jsou helquaty strukturné odvozeny z helicentl, zda se ro-
zumné hledat inspiraci pro syntézu helquat v chemii heli-
cent”?”!. Jednou z nejuniverzalngjich metod vystavby
helicenového skeletu je strategie zaloZzena na [2+2+2] cyk-
loadici pomoci katalyzitoru na bazi ptechodného kovu
(Schéma 4). Tato strategie vyvinutd ve skupiné Dr. Staré
a Dr. Star¢ho®®**™ je velmi efektivni, protoze v jednom
kroku dochazi cyklizaci triynového prekurzoru 6 ke kon-
strukci tff kruhll zaroveil (Schéma 4). JelikoZ se jedna
o velice obecny pristup k syntéze helikalnich latek, ujala
se tato metoda celosvétové™ a jiz nékolik skupin ji vyuzi-
va** Pro jeji spolehlivost jsme se rozhodli tuto syntetic-

kou strategii aplikovat pi syntéze helquatt®™'”.

Schéma 4. Syntéza derivatu [5]helicenu 7 [2+2+2] cykloizome-
raci

3.1. Syntéza helquati pomoci dvojnasobné
kvarternizace

Ttikrokova syntéza helquatl je zalozena na tom, ze
pfimy prekurzor helquatu lze velmi snadno pfipravit po-
moci dvojnasobné kvarternizace. Piikladem je syntéza
symetrického helquatu 10 (Schéma 5), kterd zahrnuje
dvojnasobnou kvarternizaci bis-pyridinu 8 but-3-ynyl
triflatem (8—9). Vznikly dikationicky triyn 9 je po izolaci
podroben rhodiem katalyzované [2+2+2] cykloizomeraci
za vzniku [S]helquatu 10. Ukazuje se, ze tato synteticka
cesta je velmi praktickd a umozfiuje piipravu helquati
s riznymi strukturnimi obménami (Schéma 5)10:12, Diky
kratké syntetické cesté a minimalni potfebé chromatogra-
fickych separaci 1ze takto velmi rychle pfipravit celou fadu
helikalnich dikationtd. Ptisun helquati 1ze rovnéZz provadét
v multigramovém mnozstvi. K atraktivité této syntetické
cesty prispiva to, Ze vSechny tfi reakce jsou vyhradné ske-
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letotvorné a dvé znich, kvarternizaci a [2+2+2] cyklo-
izomeraci, Ize zaradit mezi atomov¢é ekonomické transfor-
mace**** (cit.*%). Zajimavosti také je, Ze reakce 9—10
je pravdépodobné viibec prvnim pirikladem [2+2+2] cyklo-
adice s kationickym N-heteroaromatem jako substratem.
V této souvislosti stoji za zminku, Ze existuje pouze velmi
omezeny pocet piikladi cyklizacnich reakei, ve kterych
kationicky N-heteroaromat vystupuje jako substrat kataly-
tické organokovové transformace®® .

3.2. Intermezzo: Organokovova tvorba vazby C-C
za biorelevantnich podminek

V priib¢hu naSeho studia helquati jsme zjistili, Ze
transformace 9—10 znazornéna ve schématu 5 nejlépe
probiha s katalyzatorem na bazi rhodia [Rh(PPh;);Cl],
zvanym téz Wilkinsontuiv katalyzator. Pozoruhodné je, ze
kdyz se misto Wilkinsonova katalyzatoru pouzije komerc-
ni katalyzator na bazi ruthenia [Cp*Ru(cod)Cl] (11, Cp* =
pentamethylcyklopentadienyl, cod = 1,5-cyklooktadien),
1ze reakci 9—10 provést rovnéz ve vodé v ptitomnosti
vzduchu'*®', a dokonce i v piitomnosti biologického mate-
ridlu, jako je bun&ény lyzat E. coli®® (Schéma 6). Zajima-
vost tohoto poznatku spociva v tom, Ze se jest¢ donedavna
vSeobecn¢ predpokladalo, Zze drtiva vétSina reakei
s organokovovymi katalyzatory netoleruje ptfitomnost vo-
dy a molekularniho kysliku®"%*. P¥i této piilezitosti jsme
rovnéz zjistili, Ze 1 jiné reakce katalyzované komplexem
[Cp*Ru(cod)Cl], pfi kterych vznikaji vazby C—C, probiha-
ji za biorelevantnich podminek v ptitomnosti vody a kysli-
ku®. Je nutné zdtraznit, 7e organokovovych reakci, o kte-
rych se vi, Zze probihaji za biorelevantnich podminek, je
dnes jen velmi omezeny pocet™®. Z hlediska aplikaci
jsou takové reakce zajimavymi kandidaty pro vyzkum
mozného vyuZiti organokovové chemie v chemické biolo-
gii, diagnostice a mozna i terapii®””.

3.3. Syntéza helquatid postupnou kvarternizaci

Vratme se nyni k vystavbé helquatu 10 znazornéné ve
Schématu 5. Jak bylo feceno v oddilu 3.1., transformace
8—9 piedstavuje vyhodny konstrukéni manévr, pfi kterém
jsou dvé alkynové jednotky ptimého prekurzoru helquatu 9
pfipojeny v jediném syntetickém kroku. V této souvislosti
jsme si polozili otazku, zda Ize pfipojeni dvou alkynovych
jednotek provést ve dvou odd€lenych krocich. Zajimalo
nas tedy, zda lze kvarternizaci vést pouze do prvniho stup-
né za vzniku monokationtu 13 (12—13, Schéma 7)
a v nasledujicim kroku podrobit tento monokation druhé
kvarternizaci s jinym alkyla¢nim ¢inidlem (13— 14, Sché-

**** Pri atomové ekonomické reakci se vSechny atomy molekul reaktanti stavaji soucasti hlavniho a jediného produktu reakce. Jinymi
slovy pii takovéto transformaci nedochézi ke ztrat¢ hmoty z diivodi odstoupeni ¢ésti reagujicich molekul ve formé vedlejSich produktt
jako je molekula vody nebo jiného odstupujiciho species. Takto je minimalizovana tvorba hmoty, ktera se z reakéni smési musi odstranio-
vat, coz ma velky vyznam v tunovych primyslovych procesech. Atomové ekonomické reakce jsou proto pfedmétem zajmu chemikt

studujicich pfemény Setrné k Zivotnimu prostiedi*>>.
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Schéma 6. Organokovova tvorba vazby C-C ve vodé v pritomnosti vzduchu a biologického materialu; vznikajici vazby C—C jsou

vyznaceny tucné

ma 7). Zjistili jsme, ze takovato postupna vystavba triynu
14 1ze uskutecnit tak, ze se provede nejprve monokvarter-
nizace latky 12 pomoci prvniho triflatu v toluenu jako
rozpoustédle, kde se vznikajici monokation 13 vysrazi. Po
izolaci se ziskany monokation 13 kvarternizuje jinym
triflaitem v dichlormethanu za vzniku nesymetrického triy-
nu I4. Takovouto postupnou kvarternizaci lze pfipravit
fadu nesymetrickych triynd a jim odpovidajicich helquatt
(Schéma 7). Oproti dvojnasobné kvarternizaci provedené

509

v jednom kroku je sice tato reakéni sekvence o jeden syn-
teticky krok delsi, nicmén¢ poskytuje vyhodu zvyseného
poctu dostupnych helikalnich dikationt s riznymi struk-
turnimi variacemi''. Na &isténi kationickych struktur op&t
neni tfeba chromatografie. Vyhodnou purifika¢ni metodou
organickych kationtd pfi téchto syntézach je triturace
(pomoci vhodnych organickych rozpoustédel, napf. ethyl-
acetatu) ¢i extrakce.
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Schéma 7. Syntéza helquatii postupnou kvarternizaci

4. Neracemické helquaty a vyhled do budoucna

Kromé kationického charakteru helquatti je jejich
dilezitym strukturnim motivem také chiralita celého systé-
mu. Prizkum vlastnosti helquati bude proto bezpochyby
vyzadovat robustni metodu pro ziskavani téchto latek
v neracemické forme€. Neddvno jsme zvefejnili prvotni
vysledky studie, jejimz cilem je nalézt praktickou cestu

k enantiomernd &stym helquatim'2. Iontovy charakter
helquati dovoluje vymeénu nechiralniho aniontu za opticky
Cisty anion, ¢imz se smés dvou enantiomerd snadno preve-
de na smés dvou diastereoizomert. Odlisnd rozpustnost
a krystalizaéni schopnosti takovych diastereoizomeri®
jsou kli¢em k resoluci racemickych helquati na enantio-
mery. Tento pfistup je vyhodny v tom, ze je mozné pfi
resolucnich experimentech pro kazdy helquat relativné

=N 2TfO"
N\ M OCOPh
I R CO -
HOCRY "2 | —>
2 OCOPh
~ N 2
. diastereoizomer M,R,R (-)-M-[5]helquat 16
A\ 2TfO"
N\ P OCOPh
racemicky f_R.CO,
[5]helquat HOZC/R\; 2 >
7 OCOPh
TfO" = CF3S0y A ’ >98% ee

diasterecizomer P,R,R

Schéma 8. Resoluce derivatu [5]helquatu

(+)-P-5]helquat 17

510
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snadno testovat celou fadu chiralnich anionti odvozenych
od levnych piirodnich ale i neptirodnich kyselin. Na druhé
stran¢ je nevyhodou, Ze tento pfistup je zcela empiricky
a pfi souCasném stavu poznani bohuzel nelze dopfedu od-
hadnout, zda zvoleny chirdlni anion povede k resoluci
ptislusného helquatu. PfedbéZné vysledky z nasi laborato-
fe'? ukazuji, 7e vyména triflatu jako nechirdlniho aniontu
za enantiomerné Cisty dibenzoyltartarat je jednou z cest,
jak ziskat neracemicky derivat [5]helquatu 77 (Schéma 8).

Od pocatku studie zaméfené na resoluci helquatti bylo
jasné, Ze je tfeba mit spolehlivou a rychlou metodu analy-
zy enantiomerniho sloZeni vzorkd helquatu. Pro tento ucel
predstavil Dr. Koval ze skupiny Dr. Kasicky (UOCHB,
AV CR) kapilarni elektroforézu se sulfitovanym B-
cyklodextrinem jako chirdlnim selektorem'?. U opticky
¢istého helquatu byla také zméfena ECD spektra a po po-
rovnani s vypoctem byla urCena absolutni konfigurace
ziskaného helquatu. Pro derivat [S]helquatu 17 byla téz
provedena racemizacni studie. Experimentalné ziskana
aktivacni Gibbsova energie pro racemizaci této latky Cinila
127 kJ mol™". Tato hodnota byla ziskana mé&fenim ubytku
meérné optické otacivosti vodného roztoku helquatu pfi
100 °C a nezavisle potvrzena sledovanim zmény v zastou-
peni jednotlivych enantiomeri pomoci kapilarni elektrofo-
rézy “.

Co se tyka vyhledu do budoucna, 1ze predpokladat, ze
snadna dostupnost helquatl, zejména v jejich neracemické
formé, podniti rozvoj aplikaci inspirovany jak chemii heli-
centl, tak chemii viologend. Jest¢ zbyva bezpochyby hodné
prace, nez se ukaze, zda je takové ocekavani opodstatnéné.

5. Zavér

Dutlezitou hnaci silou souc¢asného vyzkumu helquatt
v nasi laboratofi je existence velmi kratké a praktické syn-
tetické cesty, ktera otevira zcela nové chemické teritorium
a vyzyva kjeho prizkumu. Tim skuteCnym hybatelem
badani v této oblasti zlstava prislib rozmanitych aplikac-
nich mozZnosti helquatli coby snadno pfistupnych chemic-
kych entit nesoucich strukturni motivy dvou privilegova-
nych skupin latek: helicenti a viologentl.

Autor dékuje vSem spolupracovnikiim, kteri jsou uve-
deni v jednotlivych citovanych publikacich za jejich inte-
lektudlni a experimentdlni nasazeni. Tato prace vznikla za
finanéni podpory Grantové agentury Ceské republiky
(grant 203/09/1614). Autor si rovnéz ceni podpory, kterou
Dr. Alfred Bader poskytuje ceskym chemikiim.
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Referat

F. Teply (Institute of Organic Chemistry and Bio-
chemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Prague): Helquats: Helicene-Viologen Hybrids as
a Novel Object of Chemical Research

Helquats are novel helical dications combining fea-
tures of two privileged classes of compounds — helicenes
and viologens. This review discusses the origin and current
status of helquat chemistry focusing on three- and four-
step synthetic routes. Driving forces in this freshly opened
territory are the prospects of versatile applications inspired
by chemistries of both viologens and helicenes. These
novel chemical compounds are readily accessible.



