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Seznam zkratek 

1D, 2D NMR jedno- a dvoudimenzionální NMR spektra 

Ala  alanin 

AmAc  octan amonný 

APT  uhlíkové spektrum (Attached Proton Test NMR) 

aq  vodný roztok 

bezv.  bezvodý 

Boc  tert-butyloxykarbonyl 

BB test  test s bromfenolovou modří  

Bn  benzyl 

C18  oktadecyová reverzní fáze  

Cbz  benzyl-chlorformiát 

COSY  2D NMR spektrum (Correlated Spectroscopy) 

Cy  cyklohexyl 

DAC  Diels-Alderova cykloadice 

DBU  1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en 

DCE  1,2-dichloroethane 

DDQ  2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinon  

DIAD  diisopropyl azodicarboxylate 

DIPEA  N,N-diisopropylethylamid 

DIC  N,N´-diisopropylkarbodiimid 

DOS  divergentně orientovaná syntéza 

DMAP  4-(N,N-dimethylamino)pyridin 

DMF  N,N-dimethylformamid 

DMSO  dimethylsulfoxid 

dr  diastereomerní poměr 

Ea  aktivační energie 

EA  ethylacetát 

EDG  elektron-donorní skupiny (electron-donating group) 

EDCI  ethyl(dimethylaminopropyl)karbodiimid 

ekv./equiv.  ekvivalent 

ESI   ionizace elektrosprejem 

et al.   a kolektiv, et alli (z latiny) 

EWG   elektron-akceptorní skupina (electron-withdrawing group) 

Fmoc-OSu  N-(9H-fluoren-9-ylmethoxykarbonyloxy)sukcinimid 

HBTU  hexafluorofosfát benzotriazolu tetramethyl uronia 

HOBt  1-hydroxybenzotriazole 

HPLC  High Performance Liquid Chromatography 

HMBC  2D NMR spektrum (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) 

HRMS  hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením (High-Revolution Mass Spectrometry) 
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HMQC  2D NMR spektrum (Heteronuclear Miltiple Quantum Coherence) 

Hz  Hertz 

IC50  poloviční maximální inhibiční koncentrace 

in situ  na místě (z latiny) 

LC  kapalinová chroamtografie (Liquid Chromatography) 

M  molarita roztoku 

MCE  2-merkaptoethanol 

Mes  2,4,6-trimethylfenyl 

mp  teplota tání (melting point) 

Ms  mesyl 

MS  hmotnostní spektrometrie (Mass Chromatography) 

Naph  naftyl 

NI  neizolováno (not isolated) 

NO  nepozorováno (not obtained) 

NMR  nukleární magnetická rezonance (Nuclear Magnetic Resonance) 

NOESY  Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy 

Ns  nitrobenzensulfonyl 

Phe  fenylalanin 

PIP  piperidin 

PTSA  p-toluensulfonová kyselina 

RCEM   metatéze využívající uzavření cyklu z enynu (Ring-Closure Enyne Metathesis) 

ROESY  2D NMR spektrum s Overhausovým efektem (Rotating-Frame Overhauser Effect Correlation   

 Spectroscopy) 

rozp.  rozpouštědlo 

RP  reverzní fáze (Reverse Phase) 

rt  pokojová teplota (room temperature) 

Ru  Grubbsův katalyzátor  

RVO  rotační vakuová odparka 

SPS  syntéza na pevné fázi 

TBAHS  tetrabutylammonium bisulfát 

TFA  trifluoroctová kyselina 

THF  tetrahydrofuran 

TIC  deriváty 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny 

TPP  trifenylfosfin 

UV  ultrafialové záření  

VL  výchozí látka
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Seznam nádorových linií  

A549 lidský plicní adenokarcinom 

BJ  zdravý lidský fibroblast 

CCRF-CEM T-lymfoblastická leukémie 

CEM-DNR  T-lymfoblastická leukémie rezistentní na daunorubicin 

HCT116   lidský kolorektální karcinom 

HCT116p53-/- lidský kolorektální karcinom deficitní na p53 

K562   akutní myeloidní leukémie 

K562-TAX akutní myeloidní leukémie rezistentní na paklitaxel 

MRC-5   fetální lidský fibroblast 

U2OS   lidský osteosarkom 

 

Zkratky v NMR spektrech 

br./d   široký singlet/dublet 

s    singlet 

d   dublet 

dd   dublet dubletu 

ddd   dublet dubletu dubletu 

dddd   dublet dublet dubletu dubletu 

t   triplet 

td   triplet dubletu 

m    multiplet
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1. ÚVOD A CÍLE PRÁCE 

Předkládaná rigorózní práce navazuje na předchozí výzkum (Obrázek 1) ve výzkumné skupině doc. 

Sourala, ve kterým jsem se zabývala divergentně orientovanou syntézou (DOS) nových dusíkatých 

heterocyklů vycházející s 2/4-nitrobenzensulfonamidů (Ns-amidů) jako klíčových intermediátů.1 Tato 

práce se zabývá přípravou strukturně nových polycyklických tetrahydroisochinolinů  

a tetrahydrobenzo[d]azepinů (Obrázek 2).  

 

Obrázek 1. Předchozí výzkum ve výzkumné skupině doc. Sourala vycházející z imobilizovaných  

Ns-amidů a/nebo α-aminoketonů a jejich následná modifikace na různé typů dusíkatých heterocyklů 

(převzato a upraveno)1 

 Navrhovaná metoda vycházela z imobilizovaného Fmoc-allylglycinu ukotveného na Wangovu 

pryskyřici ve formě esteru. Pro její vývoj a aplikovatelnost bylo otestováno celkem dvanáct různě 

diversifikovaných alkynolů, pět dienofilů a tři elektrofily (Obrázek 2). Příprava žádaných heterocyklů 

byla provedena pomocí syntézy na pevné fázi (SPS) v kombinaci s DOS a cykloizomeračními  

a cykloadičními reakcemi, tj. metatézi enynů (RCEM) a [4+2] Diels-Alderovou cykloadici (DAC). 

Navrhované spojení metod umožnilo rychlou a efektivní syntézu chemické knihovny se snadnou izolací 

všech reakčních intermediátů a cílových produktů.1,2 

 

Obrázek 2. Výchozí komponenty pro přípravu finálních heterocyklů připravených pomocí SPS a DOS 
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 Sloučeniny nesoucí isochinolinovou jednotku patří do skupiny přírodních a syntetických 

alkaloidů. Významné biologické účinky pak vykazují především 1,2,3,4-tetrahydroisochinoliny, 

například alkaloidy berberinu,3 pavinu4 a apofinu5 (Obrázek 3) a jejich analoga nesoucí karboxylovou 

skupinu v poloze C3 na tetrahydroisochinolinovém skeletu označovaná jako TIC deriváty (Obrázek 4).  

   

Obrázek 3. Příklady přírodních alkaloidů s 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovou jednotkou3–5 

 Mnohé z těchto látek vykazují celou řadu zajímavých farmakologických vlastností, jako 

například antitrombické, protinádorové, hypoglykemické či antivirotické účinky.6–15 Přičemž biologické 

vlastnosti tetrahydrobenzo[d]azepinů (SIC) či fúzovaných analogů tetrahydroisochinolinů nebyly 

doposud studovány. Z tohoto důvodu se předkládaná práce zaměřuje na přípravu a studium biologických 

účinků strukturně nových tetrahydroisochinolinových polycyklických sloučenin mající ve své struktuře 

TIC jednotku. Připravené deriváty byly otestovány vůči vybraným nádorovým liniím a bakteriálním 

kmenům, jejichž soupis je uveden v podkapitole 3.5 této práce, v které jsou zároveň shrnuty i výsledky 

biologického testování. 

 

Obrázek 4. Farmakologicky příbuzné N-acyl-TIC deriváty a jejich biologické vlastnosti6–15 

 Předkládaná práce je standardně členěna do sedmi kapitol a podkapitol. V první kapitole 

Seznámení s problematikou je stručně představena RCEM a DAC včetně jejich mechanismů a nároků 

na reaktivitu. Detailnější popis pojednávající o SPS a DOS není součástí práce, neboť tyto metody byly 

diskutovány dříve v závěrečných pracích uchazečky vykonávaných na Katedře organické chemie 
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v letech 2011–2020.1,16,17 Další kapitola popisuje vybrané syntetické přístupy vedoucí k TIC a SIC 

derivátům a jejich fúzovaným analogům, přičemž v celé kapitole 2. je využito arabského číslování 

struktur. Následuje Komentář k předkládané práci (3. kapitola), kde je stručně rozebrána optimalizace 

vyvinuté metody a výsledky cytotoxického a antimikrobiálního screeningu připravených látek, jež jsou 

doplněny o doposud nepublikované výsledky. Celý provedený výzkum je shrnut v kapitole Shrnutí  

(4. kapitola), následované kapitolami Přehled použité literatury (5. kapitola), Publikace  

k předkládané práci (6. kapitola) a Přílohy, tzv. Supporting Information (7. kapitola). Poslední dvě 

kapitoly jsou převzaty z přiložené publikace. Pro lepší orientaci bylo v 3.–7. kapitole ponecháno 

původní arabské číslování z publikace, začínající opět od struktury 1.  
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2. SEZNÁMENÍ S PROBLEMATIKOU  

Klíčovými reakcemi předkládané práce je uzavření chinolinového cyklu pomocí metatéze enynů a [4+2] 

Diels-Alderova cykloadice (DAC), které jsou rozebrány v následujících podkapitolách. 

 RCEM a [4+2] DAC  

Metatéze patří v organické syntéze mezi široce využívané cykloizomerační reakce, které lze rozdělit  

na olefinickou, tj. reakci mezi dvěma alkeny a enynovou metatézi, tzv. RCEM (z angličtiny ring-closure 

enyne methathesis). RCEM spočívá v intramolekulárním uzavření cyklu z enynu, tj. látky obsahující jak 

C-C dvojnou, tak C-C trojnou vazbu. Podle typu koordinace karbenu kovu na alkyn může reakce 

poskytovat buďto exocyklický 5a nebo endocyklický 1,3-dien 5b. Ze stereochemického hlediska jsou  

pro RCEM výhodnější exocyklické dieny 5a, kterých je možno využít pro následnou [4+2] DAC. 

Podrobnější mechanismus vzniku těchto 1,3-dienů je znázorněn ve Schéma 1 a liší se svou 

regioselektivitou, tj. velikosti vznikajícího cyklu. V případě exocyklického dienu dochází po koordinaci 

karbenu kovu na vnitřní uhlík alkynu (látka 1) ke vzniku metalcyklobutenu 2a, jehož čtyřčlenný cyklus 

může podléhat cykloreverzi zpět na výchozí komponentu 1, nebo naopak otevření cyklobutenového 

kruhu na vinyl-metalkarbenový komplex 3a. Ten dále podléhá intramolekulární [2+2] cykloadici  

a dochází k následnému otevření metalcyklobutanového kruhu 4a na žádaný exocyklický 1,3-dien 5a  

a k regeneraci karbenu kovu. V případě endocyklického 1,3-dienu 5b je mechanismus téměř totožný 

s tím rozdílem, že po koordinaci karbenu kovu na terminální konec alkynu 1 (intermediát 2b) a následné 

intramolekulární [2+2] cykloadici dochází ke vzniká metalcyklobutanu 4b, který je dále konvertován  

na žádaný endocyklický dien 5b a karben kovu. 18  

 

Schéma 1. Mechanismu RCEM: Vazba karbenu kovu na vnitřní a terminální uhlík alkynu vedoucí  

k exocyklickému 5a a endocyklickému 1,3-dienu 5b18 

 RCEM byla poprvé popsána v roce 1985 Timothym M. Sisavecem a Thomasem J. Katzem jako 

karbenem wolframu katalyzovaná polymerizace acetylenu a olefinu probíhající s vysokou 

stereoselektivitou.19 Další používané katalyzátory byly na bázi karbenu molybdenu či ruthenia, 

například Grubbsův katalyzátor první generace (Ru1) 6, který byl termálně labilní a vykazoval nízkou 
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reaktivitu. Později byly objeveny stabilnější a aktivnější Ru-alkylidenové komplexy, tzv. Grubbsovy 

katalyzárory druhé generace (Ru2) 7–8, jež reagovaly i s eneny nesoucími elektron-akceptorní skupiny. 

Podobného využití měly i Grubbsovy katalyzátory třetí generace 9 (Ru3) a katalyzátory na bázi styrenu  

(Hoveydův katalyzátor, Ru4) 10a tzv. Blechertovy katalyzátory, kde patří binol-styrenu 11 nebo bifenyl-

styrenu 12 (Ru5; Obrázek 5).18,20   

 

Obrázek 5. Vybrané katalyzátory pro metatézi na bázi ruthenia18,20   

 Pro RCEM se hojně využívají Grubbsovy katalyzátory Ru1 a Ru2 o koncentraci 3–20 mol% 

v závislosti na typu výchozího substrátu. Reakce probíhají za inertních a mírných podmínek (pokojová 

teplota až 50 °C)21–25 i vyšších teplot (70–110 °C)26–28 v bezvodých rozpouštědlech, jako například 

CH2Cl2,
18,22–25

 toluenu26–28 nebo benzenu.29 V případě výchozího substrátu nesoucího elektron-

akceptorní skupiny bývá reakce akcelerována, a to například roztokem chloridu lithného  

v N,N-dimethylformaidu (DMF).30 Kromě syntézy v roztoku lze RCEM provést i na polymerním nosiči 

pomocí SPS.31–34 Hlavní výhodou RCEM na pevné fázi oproti tradiční roztokové syntéze je jednoduché 

odstranění vznikajících vedlejších produktů a katalyzátoru z reakční směsi, a to odfiltrováním reakčního 

roztoku pomocí injekční stříkačky s porózní fritou a promytím čerstvým rozpouštědlem. Toto je i jeden 

z důvodů, proč se předkládaná práce zabývá RCEM na SPS. 

 Produkty RCEM, konkrétně exocyklické 1,3-dieny reagující s vhodnými dienofily, mohou být 

konvertovány pomocí [4+2] DAC na polycyklické heterocyklické sloučeniny, jako například bicyklické 

či polycyklické β-laktamy,22 indolizidiny,24 tetrahydropyridiny,35 hexahydroisoindoly,29 aza- a oxa-

steroidy,29 azapinony34 peptidy a peptidomimetika36 a mnohé další. Existují i přístupy, kdy byla RCEM 

a [4+2] DAC provedena v jednom kroku jako tzv. „ope-pot“ reakce.23  

 [4+2] DAC stejně jako RCEM je hojně využívána v organické syntéze. Jedná se o cykloadici 

4π-elektronů planárního konjugovaného dienu 13 a 2π-elektronů dienofilu 14a–b (alkenu či alkynu) 

reagujících přes tzv. jednoduchý cyklický tranzitní stav 16a–b za vzniku nových energeticky 

stabilnějších σ-vazeb oproti π-vazbám nenasyceného šestičlenného cyklu 16a–b (Obrázek 6). Reakce 

byla poprvé objevena a popsána v roce 1928 Otto Dielsem a Kurtem Alderem, po nichž je pojmenována 

a za níž v roce 1950 dostali Nobelovu cenu.37 Oblíbenost DAC spočívá ve vzniku nových stereocenter 

na obou koncích vytvořených jednoduchých vazeb, ale zároveň v zachování stereocentra dienofilu (tj. 

stereospecifitě) a selektivitě reakce.23,28 Existují však výjimky, kdy DAC probíhala nestereospecificky 
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a poskytovala směr diastereomerů,22,26 vše totiž závisí na typu východního dienu a dienofilu a jejich 

substitucích. Tyto parametry jsou zásadní pro očekávaný průběh reakce. K zachování stereochemie, tzn. 

stereospecifitě reakce, obecně dochází vlivem planárního uspořádání dienu 13 a dienofilu 14a–b. Pokud 

se dienofil 14a nachází v trans konformaci, pak se v této konformaci nachází i substituenty  

na vznikajícím cyklohexenovém kruhu, tzn. že v případě trans-dienofilu 14a vzniká trans-cyklohexen 

16a, zatímco cis-dienofil 14b poskytuje cyklohexen v cis-konformaci 16b (Obrázek 6).38 

 

Obrázek 6. Mechanismus, stereospecifita a stereoselektivita DAC 

 Výše diskutované parametry se pak využívají k hodnocení selektivity DAC uváděné jako tzv. 

endo a exo izomery 16a–b, jejichž vznik odkazuje na bicyklické norbonany. Endo pozice na bicyklu 

souvisí s pozici uvnitř šestičlenného cyklu a exo s pozici vně něj (Obrázek 6). Přičemž majoritním 

produktem DAC bývá endo izomer 16b a jeho vznik souvisí s překryvem orbitalu dienu 13 a dienofilu 

14b přes tranzitní stav 15a a maximální akumulaci dvojných vazeb, i za předpokladu, že je toto 

uspořádání často stericky náročnější. Překryv orbitalu dienu 13 a dienofilu 14b je tím větší, čím více 

leží substituenty na dienofilu přímo pod dienem (tranzitní stavy 15a–b). Tato interakce mezi  

π-systémem dienu 13 a dienofilu 14b je popisovaná jako sekundární orbitální efekt, který je vysvětlován 

tím, že orbitaly spojené se skupinou v konjugaci s dienofilní vazbou se překrývají s vnitřními orbitaly 

dienu, což je specifické pro endo selektivitu (látka 16b). Ta je charakteristická pro rigidní dienofily, 

například pro anhydrid kyseliny maleinové či benzochinon, naopak v případě akrylátů, krotonátů, 

polysubstituovaných dienů, velmi objemných dienofilů či irreverzibilních reakcí (například v případě 

furanu a dienu) bývá endo selektivita potlačena ve prospěch exo izomeru.38 V těchto případech pak 

mluvíme o tzv. kinetickém a termodynamickém produktu DAC. Kinetickým produktem reakce bývá 

endo izomer, který vzniká rychle při ireverzibilní reakci a může vykazovat nižší stabilitu než 

termodynamicky stabilnější exo produkt vznikající pomaleji (Obrázek 6). Vše souvisí s tranzitním 

stavem této reakce, substituci dienu a objemnosti substituentů dienofilu.38  
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 Co se týká charakteristiky výchozích komponent, výchozí exocyklický 1,3-dien může nést jak 

elektron-donorní (EDG), tak elektron-akceptorní skupiny (EWG), jejichž přítomnost pak ovlivňuje 

reaktivitu s daným dienem, který rovněž může nést jak EDG (například dienofily 1,2-cyklohexen či 

furan aj), tak EWG skupiny (například dienofily maleimid, N-fenylmaleimid, diethylfuramát 

dimethylacetylendikarboxylát, 4-fenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion aj.). Obecně platí, že dieny s EDG jsou 

reaktivnější než dieny s EWG skupinami a bezpodmínečně musejí zaujímat cis-konformaci (syn), aby 

mohlo dojít k cykloadici mezi dienem a dienofilem. Ačkoli mnoho acyklických dienů bývá přítomno  

ve své stabilnější trans-konformaci, exocyklické 1,3-dieny získané RCEM zaujímají přesně 

požadovanou konformaci pro DAC, a tudíž jsou pro tuto reakci vhodnými substráty, jež jsou použitelné  

bez dalších transformací. Dienofily musí splňovat tři parametry, a to typ konformace v jaké se nachází 

a její dopad na vznikající cyklohexenový cyklus a dále přítomnost EDG a EWG skupin, jež mohou 

zásadně ovlivňovat/zpomalovat rychlost reakce.39  

 Podle typu dienofilu lze rozlišit normální a inverzní DAC. U tzv. normální DAC nese dienofil 

skupinu přitahující elektrony (EWG) a je v konjugaci s dienem, což usnadňuje průběh reakce. V případě 

inverzní DAC je dienofil konjugován se skupinou darující elektrony (EDG) a její průběh bývá často 

znemožněn/ztížen,40 a proto je potřeba reakci urychlit/aktivovat pomocí Lewisovy kyseliny, například 

diethylzinku41 či fluoridu boritého;42 nebo použitím mikrovlnného záření.41 DAC probíhají převážně  

za vyšších teplot (>50 °C),22,23,29,35 existují i výjimky, kde bylo využito laaboratorní teploty v závislosti 

na typu použitého dienofilu, například 4-fenyl-1,2,4-triazolinu-3,5-dionu,22 anebo chlazení při katalýze 

Lewisovou kyselinou.34,42 Nejčastějšími rozpouštědly pak bývají  CH2Cl2,
22

 toluen,23,26,28,29 THF,41 

benzen35 nebo DMSO.  Kromě tradiční roztokové syntézy lze [4+2] DAC uplatnit i na pevné fázi,29,43–

45 což s sebou přináší opět řadu výhod, zvláště jednoduché odstranění nadbytku dienofilu, který se  

na pevné fázi využívá a reakčního roztoku. 

 V závislosti na výchozím dienu/dienofilu a substitucích v molekule vznikajícího cyklohexenu, 

mohou cílové produkty podléhat in situ oxidaci,42,46 tj. aromatizaci, například na nenasycený naftalen-

1,4-dionový kruh 22 (Schéma 2).46  Oxidace však může být dosaženo i dodatečně, například pomocí 

2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu (DDQ),28,47 MnO2,
48 KMnO4 a TFA,49 palladium-

katalyzované oxidativní dehydrogenace50 nebo bromace za následné eliminace pomocí  

1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-enu (DBU).51 

 

Schéma 2. Příklad spontánní oxidace při DAC46 
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 Vybrané syntetické přístupy vedoucí k TIC a SIC derivátům a jejich fúzovaným 

analogům 

Tato kapitola je rozdělena do třech podkapitol pojednávajících postupně o 1,2,3,4-

tetrahydroisochinolinech nesoucí karboxylovou skupinu v poloze C3 (TIC deriváty), derivátech 

tetrahydrobenzo[d]azepin-2-karboxylové kyseliny (SIC deriváty) a jejich fúzovaných analogách. 

3.2.1 Syntéza TIC derivátů 

TIC deriváty je možno připravit několika syntetickými cestami, například částečnou oxidaci 

oktahydroisochinolinů,52 Heckovým cross couplingem,53 pomocí Pictet-Spenglerovy54–57 nebo Bischler-

Napieralskiho reakce58 či [2+2+2] a [4+2] cykloadicemi, které jsou diskutovány dále v práci.28 Existují 

však i přístupy využívající organokovových sloučenin,59 oxidativní Pictet-Spenglerovu reakci,60 Friedel-

Craftsovu cyklizaci61 či Ritterovu reakci.62 

3.2.1.1 Částečná oxidace oktahydroisochinolinů 

Výchozí oktahydroisochinolin 23 byl podroben částečné oxidaci pomocí hydroxidu sodného  

na vzdušném kyslíku. Reakce poskytovala směs od sebe izolovatelných izomerů, tj. (9S)-hexahydro- 24 

a tetrahydroisochinolinů 25 (Schéma 3).52 

 

Schéma 3. Částečná oxidace oktahydroisochinolinu 23 na tetrahydroisochinolin 25 

Podmínky a činidla: (i) NaOH, O2, 15 min, rt.52 

3.2.1.2 Heckův cross coupling 

Příprava TIC derivátu 30a spočívala v Heckově cross couplingu aryl jodidu 26a–d 

s dehydroaminokyselinou 27 za katalýzy sloučeninami palladia (podmínky A a B) v závislosti na typu 

použitého aryl jodidu 26a–d (Schéma 4). V případě aryl bromidů 26a–c byla Heckova reakce 

uskutečněna pomocí tetrabutylamonium chloridu, octanu paladnatého a triethylaminu jako báze. 

Naopak aryl jodidy 26a a 26d reagovaly na odpovídající produkty 28a a 28d v přítomnosti  

N,N-dicyklohexylmethylaminu a bis(tri-terc-butylfosfinu)paladia.  

 Připravené O-acetylované prekurzory 28a–d pak byly dále podrobeny bazické deprotekci, 

chloraci a bazicky katalyzované cyklizaci na finální TIC derivát 30a, který byl připraven v 99% 

enantiomerní čistotě (stanoveno pomocí chirální HPLC chromatografie).53 
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Schéma 4. Syntéza tetrahydroisochinolinu 30a pomocí Heckova cross couplingu 

Podmínky a činidla: (i) podmínky A: Bu4NCl, 5 mol% Pd(OAc)2, Et3N, THF, 4,5 h, 70 °C (45 % a 74 %); 

podmínky B: N,N-dicyklohexylmethylamin, bis(tri-terc-butylfosfin)palladia, dioxan, 12 h, 100 °C (66 %, 89 %  

a 92 %); (ii) K2CO3, MeOH (95 %; ee 99,4 %); (iii) MsCl, N,N-diisopropylethylamin (DIPEA), CH2Cl2 (99 %;  

ee 97,7 %); (iv) Cs2CO3, N,N-dimethylformamid (DMF),  (93 %; ee 97,0 %).53  

3.2.1.3 Pictet-Spenglerova reakce  

Ke konstrukci TIC skeletu je hojně využívána Pictet-Spenglerova reakce.54–57 Jedná se o kondenzaci 

alifatického primárního aminu s aldehydem či ketonem za kyselé katalýzy. Tento typ reakce byl 

aplikován například k přípravě dvou různých izomerů TIC derivátů 34 a 38 odvozených od meta-

tyrosinu 31 (Schéma 5). Metoda byla nejprve využita k přípravě 6-hydroxy TIC izomeru 34, jenž byl 

získán po esterifikovaci a N-acylaci základní TIC struktury 32. 8-hydroxy izomer 38 byl připraven 

bromací meta-tyrosinu 31 za následné Pictet-Spenglerovy cyklizace skrz vakantní ortho-pozici a dále 

pomocí esterifikace, N-acylace a odredukováním atomu bromu pomocí vodíku a palladia na aktivním 

uhlí (Pd/C).54 

 

Schéma 5. Syntéza 6- a 8-hydroxy izomerů TIC derivátů 34 a 38 pomocí Pictet-Spenglerovy reakce 

Podmínky a činidla: (i) HCl, 45 min, 90 °C; (ii) CH2N2,CH2Cl2, 24 h, rt ; (iii) Boc2O, CH2Cl2; (iv) Br2, AcOH, 

30 min, 5 °C, poté 1 h, rt; (v) H2, Pd/C, EtOAc.54 
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3.2.1.4 Bischler-Napieralskiho reakce  

Jedná se o intramolekulární elektrofilní aromatickou substituci β-arylethylamidů nebo  

β-arylethylkarbamátů v přítomnosti trichloridu fosforylu, která je často využívaná k syntéze 

dihydroisochinolinů. Zajímavá alternativa metody byla publikována v roce 1995, kdy byl výchozí Boc-

protekovaný (L)-3,4-dimethoxyfenylalanin ukotvený na Merrifildově pryskyřici 39 podroben kysele 

katalyzované deprotekci Boc protektivní skupiny za následné acylace deriváty kyseliny octové. 

Připravený intermediát 40 byl dále využit pro Bischler-Napieralskiho reakci poskytující klíčový 

dihydroisochinolin 41. Redukcí dvojné vazby pomocí kyanoborohydridu sodného a uvolněním 

z polymeru pomocí fluorovodíkové kyseliny byl získán žádaný tetrahydroisochinolin 42 (Schéma 6).58 

 

Schéma 6. Syntéza tetrahydroisochinolinu 42 pomocí Bischler-Napieralskiho reakce 

Podmínky a činidla: (i) TFA, CH2Cl2, 10 min, rt; (ii) RCH2COOH, N,N-diisopropylethylamin (DIPEA), 

hexafluorofosfát benzotriazolu tetramethyl uronia (HBTU), N,N-dimethylformamid (DMF), 10 min, rt; 

(iii) POCl3, PhCH3, 8 h, 80 °C; (iv) NaBH3CN, MeOH/HCl; (v) HF, p-kresol, 1 h, 0 °C (25–30 %).58 

3.2.1.5 [2+2+2] a [4+2] cykloadice 

Cykloadiční reakce při konstrukci heterocyklických sloučenin nabývají stále větší popularity. Jednou 

z možnosti výstavby TIC skeletu jsou [2+2+2] ko-trimerizace vycházející z odpovídajícího diynu 43 

reagujícího s vhodným monoynem. V případě [4+2] Diles-Alderovy cykloadice (DAC) je pak možno 

vycházet z 1,3-dienů s vnitřním či vnějším kruhem 44–45. Stručné znázornění aplikace těchto 

cykloadičních reakcí pro přípravu tetrahydroisochinolinů 46 je zobrazeno ve Schéma 7.28 

 

Schéma 7. Syntéza tetrahydroisochinolinu 46 pomocí cykloadičních reakcí28 

 Podobné metody vedoucí k fúzovaných TIC derivátům 48 bylo využito i v předkládané práci 

vycházející z imobilizovaného Fmoc-allylglycinu 47 jako výchozí látky, spočívající ve výstavbě finální 

molekuly pomocí RCEM a DAC (Schéma 8). Podrobnější informace k syntéze jsou diskutovány 

v samostatné kapitole 3.–7. této práce.63 
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Schéma 8. Syntéza tetrahydroisochinolinů 48 pomocí RCEM a [4+2] cykloadice63 

3.2.2 Syntéza SIC derivátů 

Homologické deriváty tetrahydrobenzo[d]azepin-2-karboxylové kyseliny (SIC) jsou nejčastěji 

připravovány intramolekulárním Heckovým cross couplingem. V tomto případě byla klíčová 

komponenta 51 připravena reduktivní aminaci aldehydu 49 s (±)methylesterem serinu za následné Boc 

protekce sekundárního aminu a zavedení dvojné vazby potřebné pro Heckovu reakci najednou. Získaný 

Heckův produkt 51 byl dále reagován s octanem palladnatým (intermediát 52) za následné hydrogenace 

dvojné vazby pomocí Pd/C poskytující žádaný tetrahydrobenzo[d]azepin 53.64 

 

Schéma 9. Syntéza tetrahydrobenzo[d]azepinů 53 pomocí Heckova cross couplingu 

Podmínky a činidla: (i) (±)methylester serinu.HCl, KOAc, NaBH3CN, 2-isopropylalkohol, molekulární síta 3 Å, 

15 h, rt (53 %); (ii) Boc2O, bezvodý CH2Cl2, 20 h, 0 °C; (iii) TsCl, Et3N, 12 h, rt, okyselení HCl (pH 3; 78 %  

po dvou krocích); (iv) Pd(OAc)2, Bu4NCl, NaHCO3, bezvodý DMF, molekulová síta 3 Å, 16 h, 110 °C (55 %).64  

3.2.3 Syntéza fúzovaných TIC a SIC derivátů 

Jedním ze známých fúzovaných TIC derivátů je β-laktam 58, další příbuzná analoga nebyla doposud 

zkoumána. Základní skelet dihydroisochinolinu 56 byl připraven z 2-amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-

methylpropanové kyseliny 54 ve dvou krocích. Jeho následná Pictet-Spenglerova reakce, modifikace 

chloroacetyl chloridem a OBn deprotekce za podmínek debenzylace poskytla produkt 58 (Schéma 10).65  

 

Schéma 10. Syntéza fúzovaného TIC derivátu 58 pomocí Heckova cross couplingu 

Podmínky a činidla: (i) OHCOCH2CN, DMSO, 3 dny, rt (64 %); (ii) BnBr, K2CO3, bezvodý CH3CN, 16 h,  

60 °C (48 %); (iii) POCl3, CH3CN, 1,5 h, 60 °C (88 %); (iv) ClCH2COCl, Et3N, CH2Cl2, 20 h, rt (47 %); (v) H2, 

Pd/C, EtOH, 3 h, rt, atmosférický tlak (85 %).65  

  



21 
 

3. KOMENTÁŘ K PŘEDKLÁDANÉ PRÁCI 

Číslování struktur bylo převzato z publikace a využívá arabských číslic začínajících od 1:  Králová, P.; 

Soural, M. Synthesis of Polycyclic Tetrahydroisoquinolines and Tetrahydrobenzo[d]Azepines from 

Polymer-Supported Allylglycine. J. Org. Chem. 2022, 87 (8), 5242–5256. 

 Příprava alkylačních činidel pomocí Sonogashira couplingu 

Alkylační činidla byla připravena z odpovídajících aryljodidů b nesoucích elektron-akceptorní  

a elektron-donorní skupiny, a propargyl alkoholu či but-3-yn-1-olu a (n = 1, 2) použitých v závislosti 

na délce raménka označeného písmenem „n“ pomocí Sonogashira couplingu (Schéma 11) podle 

postupu převzatého z literatury.66 Daná činidla byla získána v 61–93% výtěžcích a následně použita  

pro přípravu intermediátů 2a–m pomocí Mitsunobu alkylací (viz podkapitola 3.5.1). 

 

Schéma 11. Příprava alkylačních činidel 

Podmínky a činidla: (i) Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%), CuI (2 mol%), degasovaný Et3N, 20 h, 60 °C (61–93 %).  

 Vývoj a optimalizace syntetické cesty 

Cílové deriváty měly být připraveny z Fmoc-allylglycinu ukotveného přes esterovou vazbu na Wangovu 

pryskyřici 1 pomocí čtyřech reakcí, tj. Mitsunobu alkylace, metatéze, Diels-Alderovy cykloadice (DAC) 

a acylace s vhodnými elektrofily. Obecné schéma syntézy je znázorněno ve Schéma 12. Klíčové 

alkylované meziprodukty 2 byly připraveny ve třech krocích podle postupu převzatého z literatury,66 

zahrnujících deprotekci Fmoc protektivní skupiny imobilizované aminokyseliny, sulfonylaci pomocí 

2/4-nitrobenzensulfonyl (Ns) chloridů a následnou Mitsunobu alkylaci s vhodnými alkynoly. Tyto 

intermediáty 2 byly dále použity k výstavbě vnitřní části cílové molekuly sestávající z piperidinu  

či azepinu pomocí RCEM metatéze s Grubbsovým katalyzátorem (Ru; intermediáty 3) a dále k výstavbě 

východní části molekuly tetrahydroisochinolinového a tetrahydrobenzo[d]azepinového skeletu pomocí 

DAC s vhodnými dienofily (intermediáty 4 nebo 7). Odštěpením Ns skupiny, tzn. denosylaci byly 

získány klíčové meziprodukty pro divergentně orientovanou syntézu (DOS) a výstavbu západní části 

molekuly pomocí acylace s vhodnými elektrofily, jako například α-/β-aminokyselinami (deriváty 11, 

13–14) či jodoctovou kyselinou (intermediáty 15a–g). Získané intermediáty 15a–g byly dále 

modifikovány pomocí vhodných reakčních podmínek včetně uvolnění z polymeru, jež vedly  

k derivátům 19 nesoucích laktonovou či terc-amidovou jednotku (deriváty 16–17 připravené pomocí 

vybraných alifatických aminů). Optimalizace jednotlivých kroků jsou specifikovány v následujících 

podkapitolách a přehled testovaných synthonů na Obrázku 7.  
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Schéma 12. Obecné schéma syntézy cílových derivátů 

 

Obrázek 7. Přehled testovaných synthonů pro přípravu finálních heterocyklů  

3.4.1 Syntéza alkylovaného intermediátu 2 

Pro zavedení substituce R1 a následné stanovení limitu a omezení navrhované metody bylo otestováno 

celkem dvanáct různých alkynolů pro Mitsunobu alkylaci v kombinaci se dvěma sulfonyl chloridy, tj. 

2-/4-NsCl, jenž jsou vyobrazeny na Obrázku 5. Přičemž 2-Ns deriváty byly zařazeny za účelem 

následného rozšíření navrhované metodiky, jež by vedla k fúzovaným analogům 2167 (Schéma 13). 

Mitsunobu alkylace poskytovala intermediáty 2a–m v 93–98% surové čistotě (stanoveno pomocí 

HPLC-UV analýzy po uvolnění z polymeru).  
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Schéma 13. Využití 2-Ns skupiny pro přípravu fúzovaných analogů (podle podmínek z literatury)67 

3.4.2 Metatéze (RCEM) 

Pro otestování použitelnosti navrhované metody bylo přistoupeno k vývoji podmínek pro RCEM  

pro dvě modelové sloučeniny 2a–b nesoucí 2/4-Ns skupinu a (4-(trifluoromethyl)fenyl)prop-2-yn-1-yl 

jako R1 (Schéma 14). V obou případech byl testován Grubssův katalyzátor druhé generace (Ru2) 

v kombinaci s roztokem LiCl v N,N-dimethylformaidu (DMF) pro akceleraci reakce.
30

 Jak se ukázalo, 

RCEM byla závislá na pořadí přídavku jednotlivých reagentů (viz kapitola 6., experimentální část), 

velikosti použitého míchadla a rychlosti míchání, kdy v případě velkého míchadla a při otáčkách vyšších 

jak 100 rpm docházelo k rozemletí pryskyřice, což znemožňovalo další syntézu. Po optimalizaci 

podmínek byl derivát 3a nesoucí 2-Ns získán po 24 h zahřívání v kónické tlakové ampuli v olejové 

lázni, naproti tomu úplné konverze na derivát 3b nesoucí 4-Ns skupinou bylo dosaženo až po čtyřech 

dnech. Pomocí těchto podmínek byla připravena analoga 2c–m nesoucí různé alkynylové zbytky 

v poloze R1 odvozené od 3-fenylprop-2-yn-1-ylu (n = 1) a 4-fenylbut-3-yn-1-ylu (n = 2) za účelem 

stanovení vztahů mezi strukturou a reaktivitou (Tabulka 1). 

 

Schéma 14. Reaktivita intermediátů 2a–m pro RCEM 

Podmínky a činidla: (i) Grubbsův katalyzátor druhé generace (5 mol%), 0.4 M lithium chlorid (LiCl) v DMF, 

bezvodý PhCH3, 24 h (pro 2a, e–g, i–k, and m), 3 dny (pro 2d), 4 dny (pro 2b), 12 dnů (pro 2c a l), 110 °C. 
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Tabulka 1. Optimalizace RCEM pro intermediáty 2 
 

VL R1 R2 n 
typ 

Ru 

Ru 

[mol 

%] 

LiCl/ 

DMF 

[M] 

extra 

bezv. 

rozp. 

tep-

lota 

[°C] 

čas 

[h] 

2 

[%]a 

3 

[%]a 

3-K 

[%]a 

9 

[%]a 

10 

[%]a 

2a 4-CF3-Ph 2-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 24 0 94 0 0 0 

2b 4-CF3-Ph 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 

24 93 5 0 0 0 

48 72 26 0 0 0 

72 36 60 0 0 0 

96 0 96 0 0 0 

2c Ph 4-Ns 2 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 

24 87 9 0 0 0 

96 58 38 0 0 0 

144 28 59 0 0 0 

216 15 76 0 0 0 

288 0 90 0 0 0 

2d 4-Br 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 

24 84 9 0 0 0 

48 21 72 0 0 0 

72 0 93 0 0 0 

2e 4-F 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 24 0 98 0 0 0 

2f 3-F 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 24 0 98 0 0 0 

2g 2-F 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 24 0 94 0 0 0 

2h Ph 4-Ns 1 

Ru1 5 

0.4 PhCH3 110 

24 54 3 0 4 0 

Ru2 

5 
24 38 33 0 0 0 

72 38 33 0 0 0 

10 
24 63 30 0 0 0 

72 60 31 0 0 0 

2i 4-Me-Ph 4-Ns 1 Ru2 

5 

0.4 PhCH3 110 

24 40 5 52 0 0 

48 21 5 71 0 0 

10 
24 44 5 44 0 0 

48 16 5 72 0 0 

2j 4-MeO-Ph 4-Ns 1 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 24 35 2 57 0 0 

2k H 4-Ns 1 

Ru2 

5 

0.4 

PhCH3 

110 

24 1 33 0 6 53 

0.2 
24 94 0 0 1 5 

48 94 0 0 5 4 

10 

0.4 24 17 22 0 22 10 

0.2 
24 42 21 0 25 7 

48 34 28 0 31 7 

20 

- 

50 24 95 0 0 0 0 

80 24 95 0 0 0 0 

110 24 95 0 0 0 0 

0.4 110 

24 91 0 0 3 1 

24 32 20 0 26 6 

24 42 14 0 26 3 

48 1 24 0 26 44 

 

20 

- 

CH2Cl2 50 

24 95 0 0 0 0 

 
0.4 

24 20 29 0 2 35 

 48 29 25 0 2 27 

 10 
0.4 DCE 80 

24 92 0 0 4 1 

 20 24 42 21 0 17 5 

Ru1 5 0.4 PhCH3 110 
24 13 30 0 13 24 

48 1 44 0 13 36 

2l 4-CF3-Ph 4-Ns 2 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 

24 90 8 0 0 0 

144 73 25 0 0 0 

288 0 98 0 0 0 

2m 4-Me-Ph 4-Ns 2 Ru2 5 0.4 PhCH3 110 
24 43 9 26 0 0 

48 21 9 47 0 0 

aSurová čistota stanovena pomocí HPLC-UV při 205–400 nm. Červeně znázorněna úplné konverze na produkt 3. 

Zkratky: VL = výchozí látka; Ru = Grubbsův katalyzátor; bezv. rozp. = bezvodé rozpouštědlo. 
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 Z Tabulky 1 je patrné, že průběh RCEM závisí na typu použité substituce R1 a délce řetězce 

alkynolu, tzn. počtu methylenových skupin „n“ v řetězci 3-fenylprop-2-yn-1-ylu či 4-fenylbut-3-yn-1-

ylu. V případě 3-fenylprop-2-yn-1-yl analogů s jednou methylenovou skupinou (n = 1) nesoucích 

skupiny R1 se záporným indukčním efektem (Br a F) bylo kvantitativní konverze na 3e–g (R1
 = 2-/3-4-

F-Ph) dosaženo po 24 h, zatímco u derivátu 3d s 4-bromofenylem jako R1 byly vyžadovány tři dny. 

Nesubstituovaný fenyl analog 3h (R1 = Ph) byl získán pouze v omezené surové čistotě (33 %) a stejné 

výsledky byly pozorovány i po třech dnech. Lepší konverze nebylo dosaženo ani pomocí 10 mol% Ru2, 

ani po záměně Ru2 za Grubbsův katalyzátor první generace (Ru1). Zhoršená reaktivita byla pozorována 

i u látek 2i–j s elektron-donorními skupinami (R1 = 4-Me-Ph and 4-MeO-Ph), jejichž přeměna na látky 

3i–j zcela selhala. V obou případech byl pozorován vznik odpovídajících ketonů 3i-K a 3j-K (Schéma 

4, Tabulka 1). V případě propargyl derivátu 2k byla pozorována směs tři sloučenin; majoritní „cross-

linking“ produkt 10k, žádaný dien 3k a dealkylovaný produkt 9k v 53%, 33% a 6% surových čistotách. 

Další optimalizace, spočívající například ve snížení koncentrace LiCl v DMF, zvýšení počtu použitých 

ekvivalentů Ru2, jeho záměna za Ru1, použití různých rozpouštědel, teplot a časů, neměly žádný vliv 

na průběh reakcí a od dalších optimalizací bylo upuštěno.  

 U derivátů majících 4-fenylbut-3-yn-1-ylovou skupinu (n = 2, deriváty 2c, 2l–m; Tabulka 1) 

byla RCEM možná pouze pro nesubstituovaný fenyl analog 3c (R1 = Ph) a derivát s elektron-akceptorní 

skupinou 3l (R1 = 4-CF3-Ph). Syntéza sloučeniny 2m s elektron-donorní skupinou (R1 = 4-Me-Ph) 

selhala z důvodu vzniku ketonu 3m-K (47% surová čistota). Struktura těchto ketonů 3i-K, 3j-K a 3m-

K byla navržena pomocí MS spekter, protože dané deriváty neměly významnější význam v této 

syntetické metodě, nebyly tyto látky izolovány a podrobeny plné charakterizaci pomocí konvenčních 

analytických metod. 

 Obecně lze říci, že RCEM pro deriváty nesoucí 3-fenylprop-2-yn-1-ylovou a 4-fenylbut-3-yn-

1-ylovou jednotku závisí na typu použité substituce R1 a je možná pouze pro látky nesoucí elektron-

akceptorní skupinu (R1 = 4-CF3-Ph), mající záporný indukční efekt (R1 = 4-Br-Ph a 2-/3/-4-F-Ph)  

a v případě 4-fenylbut-3-yn-1-ylem derivátů také pro nesubstituovaný fenyl (R1 = Ph). Délka 3-

fenylprop-2-yn-1-ylového a 4-fenylbut-3-yn-1-ylového řetězce neměla na RCEM zásadnější vliv. 

3.4.3 [4+2] Diels-Alderova cykloadice (DAC)  

Východní část molekuly navrhovaných derivátů byla vystavěna pomocí [4+2] DAC. Původní plán 

syntézy spočíval v přípravě dekahydro-1H-pyrrolo[3,4-f]isochinolinu 4a, jenž by byl dále oxidován  

na tetrahydroisochinolin 6a a jeho převedení/odstranění 2-/4-Ns skupin by mohly umožnit modifikaci 

s vhodnými elektrofily podle podmínek převzatých z literatury66–69 vedoucích k fúzovaným 

heterocyklům (Schéma 15). Jak se později ukázalo, že Diels-Alderova reakce s N-fenylmaleimidem 

poskytovala směs tří diastereomerů, jejichž oxidace na tetrahydroisochinolin 6a zcela selhaly, a proto 

bylo přistoupeno k alternativní cestě. Ta spočívala v záměně dienofilu, tzn. N-fenylmaleimidu  

za 1,4-naftochinon, popřípadě jeho analoga 1,4-benzochinon a 1,4-antrachinon (diskutováno dále). 
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Schéma 15. Původní a alternativní syntetická cesta vedoucí k prekurzorům pro přípravu fúzovaných cyklů 

 Jak již bylo zmíněno, pro DAC dienu 3a byl nejprve testován N-fenylmaleimid jako modelový 

dienofil a reakce byla provedena v přítomnosti bezvodého dimethylsufoxidu (DMSO) při 120 °C 

v kónické tlakové ampuli v olejové lázni (Schéma 16). Po uvolnění získané látky 4a z polymerního 

nosiče pomocí směsi trifluoroctové kyseliny (TFA) v CH2Cl2 byly pozorovány tři diastereomery 

v celkové surové čistotě 95 % v poměru 3:5:2. Pomocí MS analýzy bylo určeno, že se jedná o 

dekahydro-1H-pyrrolo[3,4-f]isochinolin-8-karboxylovou kyselinu 5a. Pro určení konfigurace nově 

vzniklých stereocenter bylo přistoupeno k separaci jednotlivých diastereomerů pomocí HPLC 

chromatografie na reverzních fázích (RF-HPLC) s mobilní fázi tvořenou CH3CN a octanem amonným 

(AmAc), jež umožnila izolaci dvou majoritních izomerů 5a-I a 5a-II ve finální HPLC čistotě >98 %. 

Třetí izomer byl kontaminován izomerem 5a-II, což znesnadnilo jeho strukturní identifikaci a jeho 

strukturní analýza není součásti předkládané práce. Kompletní 1D a 2D NMR analýza byla provedena 

pomocí 1H, 13C{1H}, APT, 1H-1H COSY, 1H-1H NOESY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HMBC  

a 1H-15N HMBC NMR spekter pro izomery 5a-I (Obrázek 8–9) a 5a-II (Obrázek 10–11). K práci jsou 

připojeny i detailní tabulky jednotlivých 1H, 13C a 15N NMR korelací pro oba izomery (Tabulka 2–3). 

 

Schéma 16. [4+2] DAC intermediátu 3a a jeho štěpení z polymeru 

Podmínky a činidla: (i) bezvodý DMSO, 24 h, 120 °C; (ii) 50% trifluoroctová kyselina (TFA)/CH2Cl2, 1 h, rt  

a následná HPLC chromatografie na reverzních fázích (RF–HPLC) pomocí octanu amonného (AmAc). 
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Obrázek 8. Detailní COSY, 1H-15N HMBC a NOE NMR analýza isochinolinu 5a-I 

 

Obrázek 9. Detailní 1H-13C HMBC NMR analýza isochinolinu 5a-I 
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Tabulka 2. 1H (500 MHz) a 13C{1H} (126 MHz) NMR spektra včetně detailních COSY, 1H-13C HMBC, 

1H-15N HMBC a NOE korelací pro isochinolin 5a-Ia 
p

o
z
ic

e 

1H 

NMR 

δH 

[ppm] 

multiplicita,  

J [Hz], 

integrace 

13C{1H} 

NMR δC 

[ppm], 
4JC-F [Hz] 

15N 

NMR 

δN 

[ppm] 

COSY 

korelace 

1H-13C HMBC 

korelace 

1H-15N 

HMBC 

korelace 

NOE korelace 

1 - - 176.5 - - - - - 

2 - - - 
193.1 

(N2) 
- - H15,19 - 

3 - - 178.2 - - - - - 

4 3.45 
dd, J = 3.0, 

1.5 Hz, 1H 
39.7 - 

Ha
5, 

Hb
5, H13 

C3, C4, C5, C6, 

C7, C13, C14 
(velmi slabá int.) 

- 
H12, H21,25  

(velmi slabá int.) 

5 

Ha: 
2.35 

dd, J = 8.7, 
3.0 Hz, 1H 

29.4 

- H4, Hb
5 

C3, C4, C6, C8 
(velmi slabá int.), C12, 

C13 

- 
H21,25  (velmi 

slabá int.) 

Hb: 

2.67 

dd, J = 

14.2, 1.5 

Hz, 1H 

- H4, Ha
5 

C3, C4, C6, C7, 

C8, C12 (slabá int.), 

C13, C20 

- 
H12, H13, 

H21,25 

6 - - 132.1 - - - - - 

7 - - 133.0 - - - - - 

8 

Ha: 

4.06 

d, J = 16.2 

Hz, 1H 
41.71 

- Hb
8 

C7, C10, C11 
(velmi slabá int.), C12 

- 
H10 (velmi slabá 

int.), H21,25 

Hb: 

4.25 

d, J = 16.2 

Hz, 1H 
- Ha

8 C6, C7 - Ha
11, H21,25 

9 - - - 
94.3 

(N9) 
- - Hb

11, H12 - 

10 4.41 

dd, J = 

12.1, 6.1 

Hz, 1H 

56.9 - 
Ha

11, 

Hb
11 

C8 (slabá int.), C11, 

C12  (slabá int.), C34 
- 

Ha
8 (velmi slabá 

int.), H12, H13 

(velmi slabá int.), 

H28 

11 

Ha: 

2.45 

q, J = 12.1 

Hz, 1H 

26.7 

- 

H10, 

Hb
11, 

H12 
C10, C12, C34 - Hb

8, H13 

Hb: 

2.57 

dd, J = 6.1, 

3.0 Hz, 1H 
- 

H10, 

Ha
11, 

H12 

C7, C11 (velmi slabá 

int.), C12 
N9 H13 

12 2.49 

ddd, J = 

12.1, 3.0, 

1.5 Hz, 1H 

33.9 - 

Ha
11, 

Hb
11, 

H13 

C1 (velmi slabá int.), 

C4, C7, C8, C10, 

C11, C13 

N9 H4, Hb
5, H10 

13 3.43 
dd, J = 3.0, 

1.5 Hz, 1H 
41.68 - H4, H12 

C1, C5, C6, C12, 

C14 (velmi slabá int.) 
- 

Hb
5, H10 (velmi 

slabá int.), Ha
11, 

Hb
11 

14 - - 132.2 - - - - - 

15,

19 

7.12-

7.17 
m, 2H 127.1 - H16,18 C14, C15,19, C17 N2 - 

16,

18 

7.41-

7.48 
m, 2H 128.9 - 

H15,19, 

H17 

C14, C15,19, 

C16,18, C17 
- - 

17 
7.35-

7.41 
m, 1H 128.4 - H16,18 

C14, C15,19, 

C16,18 
- - 

20 - - 142.6 - - - - - 

21,

25 

7.07-
7.12 

br. d, J = 
8.0 Hz, 2H 

128.2 - H22,24 

C6, C20, C21,25, 

C22,24, C23, C26 
(velmi slabá int.) 

- 

H4 (velmi slabá 

int.), Ha
5 (velmi 

slabá int.), Ha
5, 

Ha
8, Hb

8 



29 
 

22,

24 
7.67 

br. d, J = 
8.0 Hz, 2H 

125.1,  
J = 3.2 

Hz 
- H21,25 

C20, C21,25, 
C22,24, C23, C26 

- H29 

23 - - 
127.8,  
J = 31.9 

Hz 
- - - - - 

26 - - 
124.2,  

J = 271.8 
Hz 

- - - - - 

27 - - 131.1 - - - - - 

28 7.62 
dd, J = 8.4, 

1.2 Hz, 1H 
129.4 - H29 

C28, C29, C30, 

C31, C32 

N33 (velmi 

slabá int.) 
H10 

29 7.71 

ddd, J = 

8.4, 7.4, 

1.2 Hz, 1H 

131.8 - H28, H30 
C27, C28, C30, 

C31, C32 
- H22,24 

30 7.85 

ddd, J = 

7.9, 7.3, 

1.0 Hz, 1H 

124.0 - H29, H31 
C28, C29, C30, 

C32 
- - 

31 7.79 
dd, J = 7.9, 

1.0 Hz, 1H 
134.5 - H30 

C27, C28, C29, 

C30, C31, C32 
N33 - 

32 - - 147.5 - - - - - 

33 - - - 
373.0 
(N33) 

- - 
H28 (velmi 

slabá int)., H31 
- 

34 - - 172.9 - - - - - 

35 13.13 br. s, 1H - - - - - - 

aPřiřazení vychází z 1D a 2D NMR analýz (1H-1H COSY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HMBC, 1H-15N HMBC a 1H-1H 

NOESY); měřeno v DMSO-d6; int = interakce. 

 

Obrázek 10. Detailní COSY, 1H-15N HMBC a NOE NMR analýza isochinolinu 5a-II 
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Obrázek 11. Detailní 1H-13C HMBC NMR analýza isochinolinu 5a-II 

Tabulka 3. 1H (500 MHz) a 13C{1H} (126 MHz) NMR spektra včetně detailních COSY, 1H-13C HMBC, 

1H-15N HMBC a NOE korelací pro isochinolin 5a-IIa 

p
o

z
ic

e 1H NMR 

δH 

[ppm]b 

multiplicita,  

J [Hz], 

integration 

13C{1H} 
NMR δC 

[ppm],  
4JC-F [Hz] 

15N 

NMR 

δN 

[ppm] 

COSY 

korelace 

1H-13C HMBC 

korelace 

1H-15N 

HMBC 

korelace 

NOE korelace 

1 - - 176.8 - - - - - 

2 - - - 
199.9 
(N2) 

- - H15,19 - 

3 - - 178.5 - - - - - 

4 3.51 

ddd, J = 

15.2, 8.7, 

1.5 Hz, 1H 

40.4 - 
Ha

5, 

Hb
5, H13 

C3,C5, C6, 

C13 
- - 

5 

Ha: 2.73 

ddd, J = 

15.2, 5.5, 

2.8 Hz, 1H 

30.7 

- H4, Hb
5 

C4, C6, C7, C8 
(slabá int.), C13, 

C20 (slabá int.) 

- - 

Hb: 2.80 
dd, J = 15.2, 

1.5 Hz, 1H 
- H4, Ha

5 

C3, C4, C6, 

C7, C8 (slabá int.), 

C12 (slabá int.), 

C13, C20 

- 
H21,25 (velmis labá 

int.) 

6 - - 132.6 - - - - - 

7 - - 131.7 - - - - - 

8 

Ha: 3.70 
dd, J = 14.5, 

1.5 Hz, 1H 
42.4 

- Hb
8 C6, C7 - 

H10, H12, 

H21,25 (velmi slabá 

int.), H28 (velmi 

slabá int.) 

Hb: 4.17 
d, J = 14.5 

Hz, 1H 
- Ha

8 
C6, C7, C10, 

C12 
- 

Ha
11 (velmi slabá 

int.), H21,25 

9 - - - 
92.8 

(N9) 
- - Hb

11 - 
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10 4.66 
dd, J = 4.7, 

2.8 Hz, 1H 
55.8 

- 
Ha

11, 

Hb
11 

C11, C12, C34 - 

Ha
8, H12 (velmi 

slabá int.), H28 

(velmi slabá int.) 

11 

Ha: 2.46 
dd, J = 8.7, 

2.8 Hz, 1H 

26.6 

- H10, 

Ha
11, 

H12 

C7, C10 (slabá 

int.), C12, C34 
- Hb

8, H13 

Hb: 2.66 
dd, J = 8.7, 

4.7 Hz, 1H 

- H10, 

Hb
11, 

H12 

C1, C7, C10, 

C11 (slabá int.), 

C34 

N9 H13 

12 2.67 

ddd, J = 

11.9, 8.7, 

4.7 Hz, 1H 

32.5 

- 
Ha

11, 

Hb
11, 

H13 

C1, C4, C6, 

C7, C8, C10, 

C11 (slabá int.), 

C12, C13, C34 

- 

Ha
5, Ha

8, H10 

(velmi slabá int.), 

H21,25 (velmi slabá 

int.) 

13 3.47 
ddd, J = 
11.9, 8.7, 

5.5 Hz, 1H 

42.3 

- 

H4, H12 
C1, C4, C7, 

C12 
- 

Ha
11, Hb

11, 

H15,19 (velmi slabá 

int.), H21,25 (velmi 

slabá int.) 

14 - - 132.1 - - - - - 

15,

19 

7.08-

7.10 
m, 2H 127.0 

- 
H16,18 

C14, C15,19, 

C17 
N2 

H13  (velmi slabá 

int.) 

16,

18 

7.43-

7.47 
m, 2H 128.9 

- H15,19, 

H17 

C14, C5,19, 

C16,18, C17 
- - 

17 
7.37-

7.41 
m, 1H 128.4 

- 
H16,18 

C14, C15,19, 

C16,18 
- - 

20 - - 143.3 - - - - - 

21,

25 
7.29 

br. d, J = 8.1 

Hz, 2H 
128.3 

- 

H22,24 
C6, C20, 

C22,24, C23 
- 

Hb
5 (velmi slabá 

int.), Ha
8 (velmi 

salbá int.), Hb
8, 

H12 (velmi slabá 

int.), H13 (velmi 

slabá int.) 

22,

24 
7.70 

br. d, J = 8.2 
Hz, 2H 

125.4,  

J = 3.1 
Hz 

- 

H21,25 
C20, C21,25, 
C22,24, C26 

- - 

23 - - 

127.7,  

J = 31.6 

Hz 

- 

- - - - 

26 - - 

125.2,  

J = 271.8 

Hz 

- 

- - - - 

27 - - 130.8 - - - - - 

28 8.14 
dd, J = 7.9, 

1.4 Hz, 1H 
130.2 

- 

H29 
C28, C30 (slabá 

int.), C31, C32 

N33 
(velmi slabá 

int.) 

Ha
8 (velmi slabá 

int.), H10 (velmi 

slabá int.) 

29 7.76 

ddd, J = 8.8, 

7.9, 1.4 Hz, 

1H 

132.3 

- 

H28, H30 C27, C30 - - 

30 7.80 

ddd, J = 8.8, 

7.9, 1.4 Hz, 

1H 

124.0 

- 

H29, H31 C28, C32 - - 

31 7.86 
dd, J = 7.9, 
1.4 Hz, 1H 

134.4 
- 

H30 C27, C29, C32 N33 - 

32 - - 147.9 - - - - - 

33 - - - 

373.4 

(N33) - - 

H28 (velmi 

slabá int)., 

H31 

- 

34 - - 172.2 - - - - - 

aPřiřazení vychází z 1D a 2D NMR analýz (1H-1H COSY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HMBC, 1H-15N HMBC a 1H-1H 

NOESY); měřeno v DMSO-d6; int = interakce. 
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 K určení 3D architektury obou izomerů 5a-I a 5a-II, tj. konfigurace stereocenter C4, C12 a C13 

stereocenter bylo využito 1H-1H interakčních konstant a NOE korelací isochinolinového kruhu 

(Tabulka 4, Obrázek 12). Konfigurace stereocentra C10 byla odvozena z výchozí (S)-aminokyseliny.  

V případě izomeru 5a-I byla konfigurace nově vzniklých stereocenter C4, C12 a C14 určena jako R, R, 

a S a jednalo se o tzv. endo izomer. Naopak v případě izomeru 5a-II byla určena konfigurace 

stereocenter jako C4 S, C12 R a C13 R, což naznačovalo vznik exo izomeru. Ve zkratce, ačkoli bývá 

endo izomer za normálních podmínek preferovanějším produktem DAC, není tak termodynamicky 

stabilní jako exo izomer vznikající za reverzních podmínek, a zároveň je potřeba k jeho vzniku překonat 

mnohem větší stérickou překážku než v případě exo izomeru. Za normálních podmínek by měl být 

kinetickým produktem dané reakce endo izomer 5a-I, avšak termodynamickým, stabilnějším a zároveň 

majoritním produktem této DAC je exo izomer 5a-II. Vysvětlení spočívá v uspořádání piperidinového 

a ftalimidového kruhu. V případě exo izomeru 5a-II je přední rovina piperidinového kruhu tvořená 

atomy C11 a C12 (Obrázek 12 – vpravo) v zástinu s ftalimidovým kruhem vytvářejícím s atomy C11 

a C12 pomyslnou formaci ve tvaru písmene „Z“, díky čemuž má daný izomer menší sterickou zábranu 

než endo izomer 5a-I, jehož přední rovina piperidinového kruhu s atomy C11 a C12 zaujímá formaci 

ve tvaru písmene „U“ (Obrázek 12 – vlevo) a musí tak překonat mnohem větší stérickou zábranu,  

a tudíž je daný izomer zastoupen minoritně.70 

 

Tabulka 4. Srovnání 1H chemických posunů, multiplicity a 2J a 3J homonukleáních couplingů obou 

izomerů 5a-I a 5a-II 

 

pozice 

minoritní izomer 5a-I    majoritní izomer 5a-II 
1H 

NMR 

δH 

[ppm] 

multiplicita J [Hz] 

 1H 

NMR 

δH 

[ppm] 

multiplicita J [Hz] 

H4 3.45 dd 3.0, 1.5  3.51 ddd 15.2, 8.7, 1.5 

Ha
5 2.35 dd 8.7, 3.0  2.73 ddd 15.2, 5.5, 2.8 

Hb
5 2.67 dd 14.2, 1.5  2.80 dd 15.2, 1.5 

Ha
8  4.06 d 16.2  3.70 dd 14.5, 1.5 

Hb
8 4.25 d 16.2  4.17 d 14.5 

H10 4.41 dd 12.1, 6.1  4.66 dd 4.7, 2.8 

Ha11 2.45 q 12.1  2.46 dd 8.7, 2.8 

Hb
11 2.57 dd 6.1, 3.0  2.66 dd 8.7, 4.7 

H12 2.49 ddd 12.1, 3.0, 1.5  2.67 ddd 11.9, 8.7, 4.7 

H13 3.43 dd  3.0, 1.5  3.47 ddd 11.9, 8.7, 5.5 
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Obrázek 12. Detailní 1H-1H NOE NMR analýza isochinolinu 5a-I (vlevo) a 5a-II (vpravo) 

Protože produkty 4a, respektive 5a byly pozorovány jako směs diastereomerů, bylo přistoupeno 

k optimalizaci reakčních podmínek za účelem zlepšení stereoselektivity DAC. Bylo testováno 

mikrovlnné záření, různá rozpouštědla, časy a teploty (Tabulka 5). Žádné z testovaných podmínek však 

neposkytly dané izomery v lepším poměru, a protože použití mikrovlnných vln nemělo žádný výraznější 

vliv na průběh reakce, byly pro syntézu dalších analogů zvoleny červeně znázorněné podmínky 

v Tabulce 5 bez mikrovln.  

 

Tabulka 5. Testované podmínky DAC pro zlepšení její stereoselektivity  

 

extra bezvodé 

rozpouštědlo  

MW 

[W] 

teplota 

[°C] 
čas 

[h] 
3a 

[%]a 
4a 

[%]a 

dr 4a 

[%]a 

PhCH3 
- 80 24 30 63 3:5:2 

- 100 24 28 66 3:5:2 

DCE - 90 24 7 89 3:5:2 

DMSO 

- 90 24 16 78 3:5:2 

- 120 16 16 88 3:5:2 

- 120 24 0 95 3:5:2 

150 50 1 13 82 3:5:2 

150 80 1 5 90 3:5:2 

150 110 1 0 95 3:5:2 

150 140 1 0 95 3:5:2 

CH3CN 

- 80 24 46 44 3:5:2 

150 50 1 10 87 3:5:2 

150 80 1 0 94 3:5:2 

150 110 1 0 94 3:5:2 
 

aSurová čistota po RCEM určena pomocí HPLC-UV analýzy při 205–400 nm. dr = poměr diastereomerů. Červeně 

znázorněné podmínky jsou použity pro syntézu dalších analogů; tučně znázorněné podmínky charakterizují 

všechny nejlepší výsledky získané při optimalizacích včetně porovnání surové čistoty a dr poměrů. 
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 Jak již bylo zmíněno výše DAC poskytovala směs diastereomerů už na polymerním nosiči 

(intermediát 4a), a proto bylo od snah připravit fúzované heterocykly odvozené od 2-Ns intermediátu, 

jenž jsou znázorněny ve Schéma 3, upuštěno. Další pozornost byla věnována možné aromatizaci 

polymerně ukotveného intermediátu 4a na 6a (Schéma 17). Pro tento účel bylo vyzkoušeno několik 

dříve publikovaných metod, jako například oxidace pomocí MnO2,
48 KMnO4, TFA,49 2,3-dichlor-5,6-

dikyano-1,4-benzochinonu (DDQ),47 palladium-katalyzované oxidativní dehydrogenace50 nebo 

bromace a následné eliminace pomocí 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en (DBU).51 Všechny testované 

metody poskytovaly pouze výchozí látku 4a, a proto bylo od dalších pokusů upuštěno. 

 

Schéma 17. Oxidace intermediátu 4a 

Podmínky a činidla: (a) MnO2, bezvodý PhCH3 (0,86 M), 24 h, 120 °C; (b) KMnO4, bezvodý aceton (0,1 M), 

4,5–24 h, rt; (c) 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinon (DDQ) (0,18-0,35 M), 5–24 h, 70–110 °C;  

(d) Pd(TFA)2, PhCl, anthrachinon-2-sulfonát sodný, O2, 24 h, 110 °C. 

 

Na řadu přišla alternativní cesta vedoucí k tetrahydroisochinolinovému derivátu 7a, spočívající 

v záměně N-fenylmaleimidu za 1,4-naftochinon a následné spontánní aromatizaci (Schéma 18).46 

Žádaný produkt 7a byl připraven v excelentní surové čistotě (>95 %) a nalezené podmínky byly využity  

pro přípravu dalších analogů 7b–k s různými dienofily (substituce R3 na Obrázku 7), tj. 1,4-

benzochinionu či 1,4-anthrachinonu či 5,8-dihydroxy-1,4-naftochinonu. V případě posledně zmíněného 

 

Schéma 18. [4+2] cykloadice intermediátů 3a–g, 3l  

Podmínky a činidla: (i) bezvodý DMSO, 24 h, 120 °C. 
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5,8-dihydroxy-1,4-naftochinonu syntéza látky 7h zcela selhala, a to i po otestování DAC s komerčně 

dostupným O-acetylovaným analogem. Ostatní deriváty 7b–g a 7i–k byly získány v surové čistotě >90 

% (stanoveno pomocí HPLC-UV analýzy po odštěpení analytického množství pryskyřice z polymeru 

pomocí směsi TFA/CH2Cl2). 

3.4.4 Modifikace 2-Ns skupiny vedoucí k fúzovaným derivátům 

Derivát 7a nesoucí 2-Ns skupinu byl dále podroben redukci na pryskyřici pomocí dithioničitanu sodného 

za následného uvolnění z polymeru pomocí TFA/CH2Cl2 a cyklizace na (S)-12,12a-dihydro-7H-

benzo[6,7][1,2,5]thiadiazepino[2,3-b]isochinolin-13(14H)-on 5,5-dioxid podle podmínek převzatých 

z literatury (Schéma 19).67 Redukovaný intermediát 20a byl získán v nižší surové čistotě 55 % 

(stanoveno po odštěpení látky z polymeru) a jeho cyklizace pomocí p-toluensulfonové kyseliny (PTSA) 

v 1,2-dichloroethanu (DCE) za refluxu poskytovala očekávaný produkt 21a v omezené surové čistotě 

38 %. S ohledem na nízkou surovou čistotu produktu a předchozí zkušenost s obtížnou separaci  

a kontaminaci tetrabutylammonium bisulfátem (TBAHS) v NMR spektrech,67  nebylo přistoupeno 

k izolaci produktu. Alternativní cestou bylo odštěpení intermediátu 7a z polymerního nosiče a následná 

hydrogenace nitroskupiny a cyklizace v roztoku.67 Během hydrogenace látky 22a pomocí Pd/C i PtO2 

však docházelo k postupné redukci chinolinového kruhu přes tetrahydro-, hexahydro-  

a oktahydroisochinolin detekované podle MS spektra v poměru 3:3:2 (struktura 23a znázorněno 

přerušovanými vazbami), a proto bylo od dalších experimentů upuštěno. 

 

Schéma 19. Využití 2-Ns skupiny pro přípravu fúzovaných analogů 

Podmínky a činidla: (i) Na2S2O4.2H2O, K2CO3, tetrabutylammonium bisulfát (TBAHS), CH2Cl2/H2O, 2–24 h, rt; 

(ii) 50% TFA/CH2Cl2, 1 h, rt; (iii) p-toluensulfonová kyselina (PTSA), bezvodý 1,2-dichlorethan (DCE), 24 h,  

90 °C; (iv) H2, Pd/C nebo PtO2 (5–35 mol%), 2-isopropanol, atmosférický tlak, 2–24 h, rt. 
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3.4.5 Štěpení 4-Ns skupiny, tzv. denosylace  

Látky 7b–g a 7i–k byly podrobeny tzv. denosylaci, tedy odštěpení 4-Ns skupiny pomocí  

2-merkaptoethanolu (MCE) a DBU (Schéma 20). Žádané intermediáty 8a–e a 8g–i připravované  

z 1,4-naftochinonu a 1,4-anthrachinonu byly získány v excelentní surové čistotě (>90 %). Příprava látky 

8f z intermediátu 7g nesoucího tetrahydrobenzo[f]isochinolin-7,10-dionovou jednotku zcela selhala.  

Podle LC-MS analýzy docházelo přednostně ke vzniku produktů Michaelovy adice (neizolovány)  

pocházejících z reakce thiolátu a benzochinonu. K potlačení těchto nežádoucích produktů byl 

MCE/DBU zaměněn za thiofenol/DBU sloužící jako mírnější nukleofil, avšak očekávaný produkt 8f byl 

získán v nízké surové čistotě (11 %), kvůli které nebyl izolován.  

 

Schéma 20. Štěpení 4-Ns skupiny 

Podmínky a činidla: (i) 2-merkaptoethanol (MCE), DBU, 40 min, rt; (ii) PhSH, DBU, 10 min–1 h, rt. 

3.4.6 Výstavba západní části molekuly pomocí DOS 

Západní část molekuly mající ve své struktuře 6-ti nebo 7-mi členné cykly byla konstruována pomocí 

třech typů elektrofilů, tj. α-/β-aminokyselin a jodoctové kyseliny, jež byly použity k acylaci 

sekundárních aminů 8a–e a 8g–i (Schéma 21–23).  

 Nejprve byl připraven 1,4-diazepino[1,2-b]isochinolin-dion 11 (Schéma 21) acylací 

intermediátu 8b pomocí Boc-ß-Ala-OH anhydridu, připraveného in situ z Boc-ß-Ala-OH  

a N,N´-diisopropylkarbodiimidu (DIC) za následného kysele katalyzovaného štěpení intermediátu 9  

z polymeru a cyklizace pomocí HBTU, DIPEA a hydroxybenzotriazolu (HOBt) v DMF. Žádaný produkt 

byl detekován (HPLC-UV analýza) v limitující surové čistotě (< 25 %), a proto byla vyzkoušena druhá 

metoda. Tato alternativní cyklizace pomocí 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (EDCI) 

poskytla očekávaný produkt opět v nižší surové čistotě (43 %), ta však byla vyšší než v předchozím 

případě, a proto byla látka izolována a plně charakterizována (Tabulka 6 – Přehled připravených 

derivátů). 
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Schéma 21. Syntéza diazepino[1,2-b][1,4]isochinolin-dionu 11 

Podmínky a činidla: (i) Boc-ß-Ala-OH, DIC, CH2Cl2, 30 min, rt, poté přidáno k pryskyřici 8b, 24 h, rt; (ii) 50% 

TFA/CH2Cl2, 1 h, rt; (iii) 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-karbodiimid (EDCI), CH2Cl2, 24 h, rt. 

Dále byla vyzkoušena acylace látek 8a a 8e pomocí Fmoc-Ala-OH za aktivace DIC/HOBt 

poskytující produkty 12a a 12f v nízké surové čistotě (40 % a 47 %; Schéma 22). Bazická deprotekce 

Fmoc protektivní skupiny látky 12f pomocí piperidinu (PIP) v DMF poskytla pyrazino-isochinolin-dion 

13f v 15% celkovém výtěžku. Proto byla vyzkoušena alternativní cesta s Boc-aminokyselinami  

za následné kysele katalyzované cyklizace na pyrazino-isochinolin-diony 13a–h a 14a–c, jež probíhaly 

přes noc.66 Látka 13a nesoucí methyl jako R2 však ke kompletaci vyžadovala 7 dnů (30% celkový 

výtěžek). Další analoga Boc-Phe-OH a Boc-Tyr(tBu)-OH (látky 13b–h a 14a–c) byla získána  

v celkových výtěžcích v rozmezí 27–53 % (Tabulka 6 – Přehled připravených derivátů).  V případě 

látky 13i (připravené z 1,4-anthrachinonu a Boc-Phe-OH) byl celkový výtěžek výrazně nižší (9 %).  

 

Schéma 22. Syntéza pyrazino-isochinolin-dionů a pyrazino-benzo[d]azepinů 13–14  

Podmínky a činidla: (i) Boc-aminokyselina, DIC, CH2Cl2, 30 min, rt, poté přidáno k pryskyřici 8, 24 h, rt; (ii) 

Fmoc-aminokyselina, HOBt, DIC, DMF, CH2Cl2, 24 h, rt; (iii) X = Boc: TFA, 20 h (látky 13b–i a 14a–c) nebo 7 

dnů (látka 13a), 80 °C; (iv) X = Fmoc: 50% PIP/DMF, 24 h, rt (látka 13f; celkový větěžek 15 %). 
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Dalšími studovanými analogy byly N-substituované pyrazino-isochinolin-diony 16 a pyrazino-

benzo[d]azepiny 17 (Schéma 23), získané z intermediátů 8b–e a 8h–i pomocí acylace anhydridem 

kyseliny jodoctové (připraven in situ z jodoctové kyseliny a DIC) a jejich následné nukleofilní substituce 

5% roztokem aminu v DMSO, což vedlo ke spontánnímu cyklickému štěpení finálních látek z polymeru, 

z angličtiny tzv. „cyclative cleavage“71,72 na produkty 16a–b, 16d a 17a–c. Látka 17c byla připravena  

v nízké surové čistotě (36 %), a proto nebyla izolována (Tabulka 6 – Přehled připravených derivátů). 

Příprava látky 16c nesoucí 3-fluorofenyl jako R1 zcela selhala. 

 

Schéma 23. Syntéza N-substituovaných pyrazino-isochinolin-dionů 16 a pyrazino-benzo[d]azepinů 17 

Podmínky a činidla: (i) jodoctová kyselina, DIC, CH2Cl2, 30 min, rt, poté přidáno k pryskyřici 8, 24 h, rt; (ii) 5% 

amin/bezvodý DMSO, 24 h, rt. 

Protože příprava látky 16c nesoucí 3-fluor jako R1 zcela selhala, byl intermediát 15c odštěpen z 

polymeru a purifikován pomocí RF-HPLC chromatografie (meziprodukt 18a; Schéma 24). Po izolaci 

této látky byla pomocí MS analýzy potvrzena její laktonizace na oxazino-isochinolin-dion 19a. 

Alternativní metodou přípravy těchto diketomorfolinů pak vycházela z bazicky katalyzované cyklizace 

látky 18b na 19b. 

 

Schéma 24. Syntéza oxazino-isochinolin-dionů 19 

Podmínky a činidla: (i) 50% TFA/CH2Cl2, 1 h, rt; (ii) semipreparativní RF–HPLC chromatografie pomocí AmAc 

pufru/CH3CN/DMSO za následné lyofilizace; (iii) N,N-diisopropylethylamin (DIPEA), DMSO, 24 h, rt. 
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Tabulka 6. Tabulka připravených a plně charakterizovaných sloučenin
 

 

slouč. X R1 R2 R3 

surová 

čistota 

[%]a 

celkový 

výtěžek 

[%]b 

5a-I - 4-CF3 2-Ns Ph 26 24 

5a-II - 4-CF3 2-Ns Ph 48 43 

11 - 4-Br - Ph 43 10  

13a NH 4-CF3 Me Ph 57 30 

13b NH 4-CF3 Bn Ph 50 19 

13c NH 4-Br Bn Ph 75 24 

13d NH 4-Br 4-OH-Bn Ph 80 35 

13e NH 4-F Bn Ph 85 
15c 

39d 

13f NH 2-F Me Ph 49 29 

13g NH 2-F Bn Ph 75 53 

13h NH 2-F 4-OH-Bn Ph 51 27 

13i NH 4-F Bn Naph 50 9 

14a - H Bn Ph 75 54  

14b - H 4-OH-Bn Ph 52 15 

14c - 4-CF3 Bn Ph 70 33 

16a - 4-Br Bn Ph 85 39 

16b - 4-F Pr Ph 88 39 

16c  3-F Pr Ph NO NO 

16d - 2-F Bn Ph 66 35 

17a - H Bn Ph 95 53 

17b - H Pr Ph 59 14 

17c - 4-CF3 Bn Ph 36 NI 

19a O 3-F H Ph 64 25 

19b O 4-F H Ph 95 44 
 

aCelková surová čistota po skončení reakční sekvence stanovena pomocí HPLC-UV analázy při 205–400 nm; 

bCelkový výtěžek stanoven po purifikaci sloučenin po odštěpení látek z polymeru a stanoven k loadingu 

pryskyřice; cPřipraveno z Fmoc-aminokyseliny; dPřipraveno z Boc-aminokyseliny; NO = nepozorováno;  

NI = neizolováno. 
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 Cytotoxický a antimikrobiální screening 

Finální deriváty byly otestovány na cytotoxickou (MUDr. Džubák a Dr. Gurská, Ústav molekulární  

a translační medicíny, Olomouc) a antimikrobiální aktivitu (Lenka Pospíšilová, Katedra organické 

chemie, PřF UPOL). 

3.5.1 Cytotoxický screening 

Cytotoxická aktivita byla otestována pomocí MTT kolorimetrických testů vůči devíti vybraným 

nádorovým liniím, a to na linii plicního adenokarcinomu (A549), T-lymfoblastické leukémie (CCRF-

CEM), T-lymfoblastické leukémie rezistentní na daunorubicin (CEM-DNR), lidského kolorektálního 

karcinomu (HCT116), lidského kolorektálního karcinomu deficitního na p53 (HCT116p53-/-), akutní 

myeloidní leukémie (K562), akutní myeloidní leukémie rezistentní na paklitaxel (K562-TAX), lidských 

fetálních plicních fibroblastů (MRC-5) a lidského osteosarkomu (U2OS). Kontrolní linií byl nemaligní 

lidský fibroblast (BJ), vůči kterému byl stanoven terapeutický index (TD50), který udává kolikrát jsou 

maligní buňky nádorových linií aktivnější než nemaligní buňky BJ. Obecně platí přímá úměra, čím má 

látka vyšší TD50, tím je biologicky zajímavější. Výsledky cytotoxicity (Tabulka 7) jsou využity  

ke zhodnocení míry aktivity dané látky a jsou uvedeny jako tzv. poloviční inhibiční koncentrace (IC50) 

vyjádřené v mikromolech (µM). Obecně platí, že čím nižších hodnot IC50 daná látka nabývá, tím vyšší 

má cytotoxickou aktivitu.  

 Finální deriváty byly otestovány vůči vybraným nádorovým liniím a byl zhodnocen vztah mezi 

jejich strukturou a biologickou aktivitou. Výsledky cytotoxického screeningu jsou shrnuty v Tabulce 7 

zobrazující pouze cytotoxicitu látek s IC50 <50 µM. Přičemž jedenáct látek vykazovalo mikromolární 

cytotoxickou aktivitu v rozmezí IC50 = 0,83–10,16 µM, a to minimálně vůči jedné až sedmi nádorovým 

liniím zároveň, z toho se jednalo o tři tetrahydrobenzo[d]azepinové deriváty 14a–c. Obecně lze říci, že 

deriváty připraveny z Boc-aminokyselin (látky 13–14) dosahují podstatně lepších výsledků než deriváty 

terciární amidy 16–17, přičemž analoga 16 byla zcela neaktivní. Nejlepších výsledků cytotoxicity bylo 

dosaženo pro tetrahydroisochinolinový derivát 13h (R1 = 2-F a R2 = 4-OH-Bn) působící proti šesti 

nádorovým liniím: HCT116 p53- (IC50 = 0,83 µM), CCRF-CEM (IC50 = 1,28 µM), HCT116 (IC50 = 1,81 

µM), K562 (IC50 = 1,70 µM), K562-TAX (IC50 = 1,95 µM) a 2UOS (IC50 = 3,33 µM). Ostatní připravené 

deriváty, které nejsou uvedeny v Tabulce 7 byly zcela neaktivní, a proto nejsou součásti této tabulky. 

 Esenciální části molekuly zodpovídající za cytotoxickou aktivitu byl atom o-/p-fluoru, p-bromu 

či p-trifluoromethylová skupina v poloze R1 a dále alifatický substituent v poloze R2. Míra cytotoxicity 

závisela také na substituci R3 použité při výstavbě východní části molekuly a odvozené  

od 1,4-naftochinonu či 1,4-anthrachinonu, přičemž derivát 13e nesoucí 1,4-naftochinonový zbytek 

dosahoval 3,4× lepší aktivity vůči CCRF-CEM než 1,4-anthrachinonový derivát 13i, který byl aktivní 

pouze vůči jedné nádorové buněčné linii, a to K562-Tax (IC50 = 9,27 µM). 
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Tabulka 7. Vybrané výsledky cytotoxického screeningu (IC50 < 10 µM) 

  

slouč. R1 R2 R3 

IC50 [µM] 

A549 
CCRF-

CEM 

CEM- 

DNR 

HCT 

116 

HCT 

116 p53- 
K562 

K562-

Tax 
MRC-5 U2OS BJ 

13a 4-CF3 Me Ph 28,93 15,95 15,40 32,72 31,99 22,30 - >50 23,53 >50 

13b 4-CF3 Bn Ph >50 5,32 8,79 37,28 26,40 >50 13,07 >50 19,80 >50 

13c 4-Br Bn Ph >50 4,27 10,16 41,79 38,25 >50 12,80 >50 21,09 >50 

13d 4-Br 4-OH-Bn Ph 20,73 5,47 10,99 26,11 19,17 23,72 - 29,61 20,20 26,23 

13e 4-F Bn Ph >50 5,32 5,65 11,31 11,59 - 7,28 >50 12,36 >50 

13f 2-F Me Ph 7,47 2,87 1,49 2,76 2,89 4,00 - 23,61 10,04 26,21 

13g 2-F Bn Ph 12,67 4,26 3,84 9,33 5,03 7,67 2,28 15,06 13,34 >50 

13h 2-F 4-OH-Bn Ph 19,98 1,28 15,52 1,61 0,83 1,70 1,95 >50 3,33 >50 

13i 4-F Bn Naph >50 18,07 28,35 >50 >50 >50 9,27 >50 >50 >50 

14a H Bn Ph 32,12 3,92 6,93 35,40 26,46 31,29 7,93 >50 15,23 >50 

14b H 4-OH-Bn Ph >50 4,51 16,06 >50 >50 37,87 7,88 >50 19,03 >50 

14c 4-CF3 Bn Ph 28,52 4,63 12,35 28,70 17,71 17,01 17,09 >50 15,72 >50 

Ostatní připravené deriváty vykazovaly IC50 >50 µM a nejsou uvedeny v prezentované tabulce. 
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3.5.2 Antimikrobiální screening 

Antimikrobiální aktivita byla hodnocena na šesti bakteriálních kmenech, a to Bacillus subtillis, 

Micrococcus luteus, Mycobacterium vaccae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa  

a Escherichia coli. Bakteriální kmeny byly kultivovány podle standardního protokolu. Roztok agaru 

(9,5 g/100 ml H2O) vytemperovaný v autoklávu při 125 °C po dobu 15 min byl nalít do sterilních Petriho 

misek (průměr 8 cm), ponechán ztuhnout a ze starší šarže bakteriálních kmenů na něj byla přenesena 

starší kolonie. Kultivace probíhala v inkubátoru při 37 °C po dobu 24 h, poté byl do šesti kultivačních 

zkumavek přidán vytemperovaný bujón (10 ml do jedné misky; koncentrace 2,3 g/100 ml H2O; 

temperace v autoklávu při 125 °C po dobu 15 min) a do každé zkumavky vpravena jedna bakteriální 

kolonie z předchozí kultivace. Kultivace zkumavek probíhala v inkubátoru při 37 °C po dobu 24 h. 

Agarovým difuzním testem byla stanovena inhibiční zóna pro každou látku. Z kultivovaných bakterií 

v bujónu byla připravena suspenze o odpovídající koncentraci 1,5·108 CFU/ml, tzn. standardní roztok 

bakterií (1 ml) a tekutý agar (34 ml; vytemperovaný v autoklávu při 125 °C po dobu 15 min), která byla 

promíchána a přelita do sterilních Petriho misek (průměr 13,5 cm). Do ztuhlého agaru byly vyříznuty 

jamky (průměr 1 cm) a do nich byl napipetován testovací roztok (40 µl) připravený z roztoku vzorku 

v DMSO (40 µl, 20 nM) a MeOH (360 µl). Standardem byl ciprofloxacin a slepým pokusem roztok 

DMSO/MeOH (400 µl, 1/9, v/v). Po inkubaci Petriho misek v inkubátoru při 37 °C po dobu 24 h byly 

změřeny inhibiční zóny (mm). V případě látek, jejichž inhibiční zóny byly větší než 22 mm byla 

stanovena minimální inhibiční koncentrace (MIC), vyjadřující nejnižší látkovou koncentraci bránící 

růstu bakterií, která je uvedena v mikromolech (µM; Tabulka 8). 

 Pomocí výše uvedeného postupu byla naměřena bakteriální aktivita u čtyřech látek vůči M. 

lutteus (Tabulka 8). Nejaktivnějším analogem byl derivát 13e se střední bakteriální aktivitou  

(MIC = 25 µM). Ostatní analoga byla zcela neaktivní, a proto nejsou v tabulce ukázána. 

 

Tabulka 8. Vybrané výsledky antimikrobiálního testování: zóna (> 22 mm)/MIC (µM)  

 

 

 

 

 

slouč. R1 R2 R3 

B. subtillis M. lutteus M. vaccae S. aureus P. aeruginosa E. coli 

zóna 

[mm] 

 

zóna [mm]/ 

MIC [μM] 
zóna [mm] zóna mm 

zóna [mm] 

 

zóna 

[mm] 

13e 4-F Bn Ph 17 24/25 10 18 18 18 

13f 2-F Me Ph 16 23/100 10 16 16 19 

16b 4-F Pr Ph 16 24/100 10 17 16 19 

16d 2-F Bn Ph 16 25/200 10 16 17 19 

MIC [µM] = MIC(látka)/MIC(ciprofloxycin – standard) 
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4. SHRNUTÍ 

V rámci překládané práce byla vyvinuta syntetická cesta vedoucí k novým polycyklickým 

tetrahydroisochinolinům a pěti novým tetrahydrobenzo[d]azepinům připravených pomocí syntézy  

na pevné fázi a divergentně orientované syntézy. Výstavba těchto derivátů zahrnovala tři modifikace. 

Nejprve byla pomocí RCEM vystavěna vnitřní část cílové molekuly na bázi piperidinu či azepinu, což 

vedlo k odpovídajícím tetrahydroisochinolinovým a tetrahydrobenzo[d]azepiným skeletům. Ty byly 

dále modifikovány za podmínek Diels-Alderovy cykloadice s N-fenylmaleinimidem jako dienofilem. 

Reakce poskytovala směs separovatelných diastereomerů, jež se podařilo izolovat, plně charakterizovat 

a určit konfigurace jednotlivých stereocenter pomocí pokročilých 2D NMR experimentů, respektive 

NOE korelací. Dále byla zkoušena aromatizace těchto diastereomerů, jež měly potlačit jejich vznik. 

Tyto pokusy zcela selhaly a bylo přistoupeno k záměně N-fenylmaleinimidu za jiné vhodnější dienofily, 

jako například 1,4-benzochinon, 1,4-naftochinon a 1,4-anthrachinon, jenž umožnily konstrukci 

východní části molekuly tetrahydroisochinolinu a tetrahydrobenzo[d]azepinu. Následovalo odštěpení 

nosylové skupiny poskytující klíčový intermediát pro DOS. Tento intermediát byl dále využit 

k výstavbě západní části molekuly pomocí acylačních reakcí s vhodnými elektrofily, jako například  

α-/β-aminokyselinami (deriváty 11, 13–14 ) či jodoctovou kyselinou. V případě intermediátů 

připravených z jodoctové kyseliny byly připraveny buďto odpovídající laktony (deriváty 19a–b), nebo 

reakcí s alifatickými aminy terciární amidy (deriváty 16–17). Ačkoli RCEM vykazovala značné limity 

ve své aplikovatelnosti a byla použitelná pouze pro nesubstituované fenylalkynoly či jejich analoga 

nesoucí elektronakceptorní skupiny, vyvinutá metodika vedla k šesti skeletálně odlišným heterocyklům 

a dvaceti reprezentativním finálním derivátům připravených z různých fenylalkynolů, primárních aminů 

či aminokyselin.  

 Všechny finální deriváty byly dále otestovány vůči vybraným nádorovým liniím a bakteriálním 

kmenům a byl zhodnocen vztah mezi jejich strukturou a biologickou aktivitou. Podle výsledků 

cytotoxického screeningu vykazovalo jedenáct látek mikromolární cytotoxickou aktivitu IC50 < 10 µM, 

a to minimálně vůči jedné až sedmi nádorovým liniím. Tři z těchto derivátů byly 

tetrahydrobenzo[d]azepiny 14a–c a zbytek tetrahydroisochinolinové deriváty 13b–i, které dosahovaly 

obecně vyšší cytotoxicity než jejich analoga 17a–c. Látky 16a–b, d byly zcela neaktivní. Nejúčinnějšími 

kandidáty z této chemické knihovny nesli ve své struktuře atom o-/p-fluoru, p-bromu či  

p-trifluoromethylová skupina v poloze R1, dále alifatický substituent v poloze R2 a zbytek z 1,4-

naftochinonu v poloze R3. Příprava derivátu odvozeného od 1,4-benzochinonu selhala při štěpení 4-Ns 

skupiny, a tudíž závislost tohoto zbytku v poloze R3 nebyla posuzována.  

 V případě antimikrobiálních testů byla detekována mírná bakteriální aktivita u čtyřech finálních 

látek vůči M. lutteus. Nejúčinnějším derivátem byla látka 13e s MIC = 25 µM. Ostatní připravené 

deriváty byly neaktivní. Obecně lze říci, že tyto účinky byly pozorovány u látek nesoucích atom fluoru 

v ortho- a para-poloze jako R1 a dále alifatický substituent v poloze R2 na diketopiparazinovém kruhu. 
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50 
 

 



51 
 

 

  



52 
 

 

  



53 
 

 

  



54 
 

 

  



55 
 

 

 



56 
 

 



57 
 

 



58 
 

 



59 
 

 



60 
 

 



61 
 

 



62 
 

 



63 
 

 



64 
 

7. PŘÍLOHY (SUPPORTING INFORMATION) 

Tato kapitola byla převzata z originální publikace přiložené v kapitole 6. a její text a číslování obrázku 

jako „Figure S“ byl ponechán v angličtině:  Králová, P.; Soural, M. Synthesis of Polycyclic 

Tetrahydroisoquinolines and Tetrahydrobenzo[d]Azepines from Polymer-Supported Allylglycine.  

J. Org. Chem. 2022, 87 (8), 5242–5256. 

 NMR a HRMS spktra připravených alkynolů 

7.1.1 3-(4-trifluoromethyl)phenyl)prop-2-yn-1-ol I 

 

Figure S1. 1H NMR spectrum of I (500 MHz, CDCl3) 

ab
u

n
d

an
ce

0
1

.0
2

.0
3

.0
4

.0

parts per Million

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0

7
.5

7
7

7
.5

6
0

7
.5

3
8

7
.5

2
1

4
.5

1
8

1
.7

9
9

2
.0

0

2
.0

0

2
.0

0

1
.1

0



65 
 

 

Figure S2. 13C{1H} NMR spectrum of I (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S3. Expansion of 13C{1H} NMR spectrum of I (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S4. HRMS spectrum of I 

7.1.2 3-(4-bromophenyl)prop-2-yn-1-ol II  

 

Figure S5. 1H NMR spectrum of II (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S6. 13C{1H} NMR spectrum of II (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S7. HRMS spectrum of II 
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7.1.3 3-(4-fluorophenyl)prop-2-yn-1-ol III 

 

Figure S8. 1H NMR spectrum of III (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S9. 13C{1H} NMR spectrum of III (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S10. HRMS spectrum of III 

7.1.4 3-(3-fluorophenyl)prop-2-yn-1-ol IV 

 

Figure S11. 1H NMR spectrum of IV (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S12. Detailed 1H NMR spectrum of IV – aromatic area (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S13. 13C{1H} NMR spectrum of IV (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S14. HRMS spectrum of IV 

7.1.5 3-(2-fluorophenyl)prop-2-yn-1-ol V 

 

Figure S15. 1H NMR spectrum of V (500 MHz, CDCl3). Note: Residual signals of EtOAc  

at 1.23 ppm (t), 2.03 ppm (s) and 4.11 ppm (q). 

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

m/z

0

100000

200000

300000

400000

500000

600000

700000

800000

900000

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e

la
ti
v
e

 A
b

u
n

d
a

n
c
e

165.0707

135.0602 167.0861

151.0551
133.0446 183.0812

206.0971123.0240 147.0601109.0451 192.0815 224.1075176.0866162.0712

139.0551

244.0657233.0755

151.0554

155.0663

NL:
3.56E9

MS-PK-
alk2_20210629113957#49  RT: 
1.20  AV: 1 SB: 25  0.75-1.20  , 
1.40-2.00 T: FTMS + c APCI 
corona Full ms 
[100.0000-250.0000] 

NL:
9.05E5

C 9 H7 FO +H: 
C 9 H8 F 1 O1

pa Chrg 1

ab
u

n
d

an
ce

0
1

.0
2

.0
3

.0

parts per Million

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0

7
.4

2
4

7
.4

2
0

7
.4

0
9

7
.4

0
6

7
.3

9
4

7
.3

9
1

7
.2

9
5

7
.2

9
2

7
.2

8
5

7
.2

8
1

7
.2

7
9

7
.2

7
6

7
.2

7
2

7
.2

7
0

7
.2

6
8

7
.2

6
6

7
.2

6
4

7
.2

6
0

7
.2

5
3

7
.2

4
9

7
.0

7
4

7
.0

7
2

7
.0

5
9

7
.0

5
7

7
.0

5
0

7
.0

4
4

7
.0

4
1

7
.0

3
8

7
.0

3
6

7
.0

2
2

4
.5

1
9

2
.5

2
7

1
.0

0

1
.0

0

1
.9

5

1
.9

4

0
.9

8



72 
 

 

Figure S16. 13C{1H} NMR spectrum of V (126 MHz, CDCl3). Note: Residual signals of EtOAc at 20.9, 

60.5 and 171.5 ppm, and n-hexane at 14.0 ppm. 

 

Figure S17. HRMS spectrum of V 

  

ab
u

n
d

an
ce

0
1

.0
2

.0

parts per Million

210.0 190.0 170.0 150.0 130.0 110.0 90.0 70.0 50.0 30.0 10.0

1
6

3
.7

1
5

1
6

1
.7

1
9

1
3

3
.5

5
2

1
3

0
.1

7
3

1
3

0
.1

0
6

1
2

3
.8

8
8

1
2

3
.8

6
3

1
1

5
.4

7
9

1
1

5
.3

1
1

1
1

1
.1

2
3

1
1

0
.9

9
7

9
2

.4
8

6

9
2

.4
6

1

7
8

.8
7

0

5
1

.4
2

0

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

m/z

0

100000

200000

300000

400000

500000

600000

700000

800000

900000

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e

la
ti
v
e

 A
b

u
n

d
a

n
c
e

165.0707

135.0602

167.0860151.0551

133.0446 183.0812109.0451 121.0448 147.0601

139.0551

205.1018191.0861159.0602 173.0757 231.0810 241.0817223.1123

151.0554

155.0663

NL:
3.85E9

MS-PK-
alk3_20210629114622#47  RT: 
1.13  AV: 1 SB: 4  0.82-0.87  , 
1.08-1.13 T: FTMS + c APCI 
corona Full ms 
[100.0000-250.0000] 

NL:
9.05E5

C 9 H7 FO +H: 
C 9 H8 F 1 O1

pa Chrg 1



73 
 

7.1.6 4-phenylbut-3-yn-1-ol VI 

 

Figure S18. 1H NMR spectrum of VI (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S19. 13C{1H} NMR spectrum of VI (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S20. HRMS spectrum of VI 

7.1.7 4-(p-tolyl)but-3-yn-1-ol VII 

 

Figure S21. 1H NMR spectrum of VII (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S22. 13C{1H} NMR spectrum of VII (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S23. HRMS spectrum of VII 
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7.1.8 4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)but-3-yn-1-ol VIII 

 

Figure S24. 1H NMR spectrum of VIII (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S25. 13C{1H} NMR spectrum of VIII (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S26. HRMS spectrum of VIII 
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phenyl)-2,3,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahydro-1H-pyrrolo[3,4-f]isoquinoline-8-carboxylic acid 

5a-I 

 

Figure S27. Detailed COSY and 1H-15N HMBC NMR analysis of isoquinoline 5a-I 
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Figure S28. Detailed 1H-13C HMBC NMR analysis (aliphatic area) of isoquinoline 5a-I 

 

Figure S29. Detailed 1H-13C HMBC (aromatic area) and 1H-1H NOE NMR analysis  

of isoquinoline 5a-I 
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Figure S30. Detailed 1H-1H NOE NMR analysis of isoquinoline 5a-I 

Table S1. 1H NMR (500 MHz) and 13C{1H} NMR (126 MHz) spectral data, including detailed COSY, 

1H-13C HMBC, 1H-15N HMBC and NOE correlations for isoquinoline 5a-I 

pos. 
1H NMR 

δH [ppm]b 

splitting pattern,  

J [Hz], integration 

13C{1H} 
NMR δC 

[ppm], 
4JC-F [Hz] 

15N 

NMR δN 

[ppm] 

COSY 

correl. 

1H-13C HMBC 

correl. 

1H-15N 

HMBC 

correl. 

NOE correl. 

1 - - 176.5 - - - - - 

2 - - - 
193.1 
(N2) 

- - H15,19 - 

3 - - 178.2 - - - - - 

4 3.45 
dd, J = 3.0, 1.5 

Hz, 1H 
39.7 - 

Ha
5, Hb

5, 
H13 

C3, C4, C5, C6, 
C7, C13, C14 

(very low int.) 
- 

H12, H21,25  

(very low int.) 

5 

Ha: 2.35 
dd, J = 8.7, 3.0 

Hz, 1H 

29.4 

- H4, Hb
5 

C3, C4, C6, C8 
(very low int.), C12, 

C13 
- 

H21,25  (very low 

int.) 

Hb: 2.67 
dd, J = 14.2, 1.5 

Hz, 1H 
- H4, Ha

5 
C3, C4, C6, C7, 
C8, C12 (low int.), 

C13, C20 
- 

H12, H13, 
H21,25 

6 - - 132.1 - - - - - 

7 - - 133.0 - - - - - 

8 

Ha: 4.06 
d, J = 16.2 Hz, 

1H 
41.71 

- Hb
8 

C7, C10, C11 
(very low int.), C12 

- 
H10 (very low int.), 

H21,25 

Hb: 4.25 
d, J = 16.2 Hz, 

1H 
- Ha

8 C6, C7 - Ha
11, H21,25 

9 - - - 
94.3 
(N9) 

- - 
Hb

11, 

H12 
- 

10 4.41 
dd, J = 12.1, 6.1 

Hz, 1H 
56.9 - 

Ha
11, 

Hb
11 

C8 (low int.), C11, 
C12  (low int.), 

C34 
- 

Ha
8 (very low int.), 

H12, H13 (very 

low int.), H28 

11 

Ha: 2.45 
q, J = 12.1 Hz, 

1H 
26.7 

- 
H10, Hb

11, 
H12 

C10, C12, C34 - Hb
8, H13 

Hb: 2.57 
dd, J = 6.1, 3.0 

Hz, 1H 
- 

H10, Ha
11, 

H12 
C7, C11 (very 

low.), C12 
N9 H13 

12 2.49 
ddd, J = 12.1, 

3.0, 1.5 Hz, 1H 
33.9 - 

Ha
11, 

Hb
11, 

H13 

C1 (very low int.), 

C4, C7, C8, 

C10, C11, C13 

N9 H4, Hb
5, H10 

13 3.43 
dd, J = 3.0, 1.5 

Hz, 1H 
41.68 - H4, H12 

C1, C5, C6, 

C12, C14 (very 

low int.) 
- 

Hb
5, H10 (very 

low int.), Ha
11, 

Hb
11 
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14 - - 132.2 - - - - - 

15,19 7.12-7.17 m, 2H 127.1 - H16,18 
C14, C15,19, 

C17 
N2 - 

16,18 7.41-7.48 m, 2H 128.9 - 
H15,19, 

H17 

C14, C15,19, 

C16,18, C17 
- - 

17 7.35-7.41 m, 1H 128.4 - H16,18 
C14, C15,19, 

C16,18 
- - 

20 - - 142.6 - - - - - 

21,25 7.07-7.12 
br. d, J = 8.0 

Hz, 2H 
128.2 - H22,24 

C6, C20, 

C21,25, 

C22,24, C23, 

C26 (very low int.) 

- 

H4 (very low 

int.), Ha
5 (very 

low int.), Ha
5, 

Ha
8, Hb

8, 

22,24 7.67 
br. d, J = 8.0 

Hz, 2H 

125.1,  
J = 3.2 

Hz 
- H21,25 

C20, C21,25, 

C22,24, C23, 

C26 

- H29 

23 - - 
127.8,  
J = 31.9 

Hz 
- - - - - 

26 - - 
124.2,  

J = 271.8 
Hz 

- - - - - 

27 - - 131.1 - - - - - 

28 7.62 
dd, J = 8.4, 1.2 

Hz, 1H 
129.4 - H29 

C28, C29, 

C30, C31, C32 

N33 
(very low 

int.) 

H10 

29 7.71 
ddd, J = 8.4, 

7.4, 1.2 Hz, 1H 
131.8 - H28, H30 

C27, C28, 

C30, C31, C32 
- H22,24 

30 7.85 
ddd, J = 7.9, 

7.3, 1.0 Hz, 1H 
124.0 - H29, H31 

C28, C29, 

C30, C32 
- - 

31 7.79 
dd, J = 7.9, 1.0 

Hz, 1H 
134.5 - H30 

C27, C28, 

C29, C30, 

C31, C32 

N33 - 

32 - - 147.5 - - - - - 

33 - - - 
373.0 
(N33) 

- - 

H28 (very 

low int)., 
H31 

- 

34 - - 172.9 - - - - - 

35 13.13 br. s, 1H - - - - - - 

aAssignments are based on extensive 1D and 2D NMR analysis (1H-1H COSY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HMBC, 1H-15N 

HMBC and 1H-1H NOESY); measured in DMSO-d6; correl. = correlations; int = interaction. 
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Figure S31. 1H NMR spectrum of 5a-I (500 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S32. 13C{1H} NMR spectrum of 5a-I (126 MHz, DMSO-d6) 
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Figure S33. 13C APT NMR spectrum of 5a-I (126 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S34. 1H-1H COSY NMR spectrum of 5a-I (500 MHz, DMSO-d6) 

ab
u

n
d

an
ce

-0
.2

-0
.1

0
0

.1
0

.2
0

.3
0

.4
0

.5

X : parts per Million : Carbon13

190.0 170.0 150.0 130.0 110.0 90.0 70.0 50.0 30.0 10.0

1
7

8
.1

9
2

1
7

6
.4

6
8

1
7

2
.9

3
7

1
4

7
.4

7
7

1
4

2
.5

5
9

1
3

2
.1

2
7

1
3

1
.8

2
8

1
2

9
.3

7
7

1
2

8
.8

5
6

1
2

8
.4

0
5

1
2

8
.2

2
8

1
2

7
.1

0
2

1
2

5
.1

5
7

1
2

5
.1

3
4

1
2

4
.0

0
0

5
6

.9
0

3

4
1

.7
1

4

4
1

.6
7

5

3
3

.9
3

9

2
9

.3
5

1

2
6

.7
0

9



83 
 

 

Figure S35. 1H-13C HMQC NMR spectrum of 5a-I (DMSO-d6) 

 

Figure S36. 1H-13C HMBC NMR spectrum of 5a-I (DMSO-d6) 
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Figure S37. 1H-15N HMBC NMR spectrum of 5a-I (DMSO-d6) 

 

Figure S38. 1H-1H NOESY NMR spectrum of 5a-I (DMSO-d6) 
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Figure S39. HRMS spectrum of 5a-I 

7.2.2 (3aS,8S,9aR,9bR)-7-((2-nitrophenyl)sulfonyl)-1,3-dioxo-2-phenyl-5-(4-(trifluoromethyl) 

phenyl)-2,3,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahydro-1H-pyrrolo[3,4-f]isoquinoline-8-carboxylic acid 

5a-II 

 

Figure S40. Detailed COSY and 1H-15N HMBC NMR analysis of isoquinoline 5a-II 
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Figure S41. Detailed 1H-13C HMBC NMR analysis (aliphatic area) of isoquinoline 5a-II 

 

Figure S42. Detailed 1H-13C HMBC NMR analysis (aromatic area) of isoquinoline 5a-II 
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Figure S43. Detailed 1H-1H NOE NMR analysis of isoquinoline 5a-II 

Table S2. 1H NMR (500 MHz) and 13C{1H} NMR (126 MHz) spectral data, including detailed COSY, 

1H-13C HMBC, 1H-15N HMBC and NOE correlations for isoquinoline 5a-II 

pos. 

1H NMR 

δH 

[ppm]b 

splitting pattern,  

J [Hz], 

integration 

13C{1H} NMR 

δC [ppm],  
4JC-F [Hz] 

15N 
NMR δN 

[ppm] COSY 

correl. 

1H-13C HMBC 

correl. 

1H-15N 

HMBC 

correl. 

NOE correl. 

1 - - 176.8 - - - - - 

2 - - - 
199.9 
(N2) 

- - H15,19 - 

3 - - 178.5 - - - - - 

4 3.51 
ddd, J = 15.2, 

8.7, 1.5 Hz, 1H 
40.4 - 

Ha
5, Hb

5, 

H13 

C3,C5, C6, 

C13 
- - 

5 

Ha: 2.73 
ddd, J = 15.2, 

5.5, 2.8 Hz, 1H 

30.7 

- H4, Hb
5 

C4, C6, C7, 
C8 (low int.), 

C13, C20 (low 

int.) 

- - 

Hb: 2.80 
dd, J = 15.2, 

1.5 Hz, 1H 
- H4, Ha

5 

C3, C4, C6, 
C7, C8 (low 

int.), C12 (low 

int.), C13, C20 

- 
H21,25 (very low 

int.) 

6 - - 132.6 - - - - - 

7 - - 131.7 - - - - - 

8 

Ha: 3.70 
dd, J = 14.5, 
1.5 Hz, 1H 

42.4 

- Hb
8 C6, C7 - 

H10, H12, H21,25 

(very low int.), H28 
(very low int.) 

Hb: 4.17 
d, J = 14.5 Hz, 

1H 
- Ha

8 
C6, C7, C10, 

C12 
- 

Ha
11 (very low int.), 

H21,25 

9 - - - 
92.8 
(N9) 

- - Hb
11 - 

10 4.66 
dd, J = 4.7, 2.8 

Hz, 1H 
55.8 

- 
Ha

11, 
Hb

11 
C11, C12, 

C34 
- 

Ha
8, H12 (very 

low), H28 (very low 

int.) 

11 

Ha: 2.46 
dd, J = 8.7, 2.8 

Hz, 1H 

26.6 

- H10, Ha
11, 

H12 
C7, C10 (low 

int.), C12, C34 
- Hb

8, H13 

Hb: 2.66 
dd, J = 8.7, 4.7 

Hz, 1H 

- 
H10, Hb

11, 
H12 

C1, C7, C10, 
C11 (low int.), 

C34 
N9 H13 
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12 2.67 
ddd, J = 11.9, 

8.7, 4.7 Hz, 1H 
32.5 

- 

Ha
11, 

Hb
11, H13 

C1, C4, C6, 

C7, C8, C10, 
C11 (low int.), 
C12, C13, 

C34 

- 
Ha

5, Ha
8, H10 

(very low), H21,25 

(very low int.) 

13 3.47 
ddd, J = 11.9, 

8.7, 5.5 Hz, 1H 
42.3 

- 

H4, H12 
C1, C4, C7, 

C12 
- 

Ha
11, Hb

11, 
H15,19 (very low 

int.), H21,25 (very 

low int.) 

14 - - 132.1 - - - - - 

15,19 7.08-7.10 m, 2H 127.0 
- 

H16,18 
C14, C15,19, 

C17 
N2 H13  (very low int.) 

16,18 7.43-7.47 m, 2H 128.9 
- H15,19, 

H17 
C14, C5,19, 
C16,18, C17 

- - 

17 7.37-7.41 m, 1H 128.4 
- 

H16,18 
C14, C15,19, 

C16,18 
- - 

20 - - 143.3 - - - - - 

21,25 7.29 
br. d, J = 8.1 

Hz, 2H 
128.3 

- 

H22,24 
C6, C20, 

C22,24, C23 
- 

Hb
5 (very low int.), 

Ha
8 (very low int.), 

Hb
8, H12 (very low 

int.), H13 (very low 

int.) 

22,24 7.70 
br. d, J = 8.2 

Hz, 2H 
125.4,  

J = 3.1 Hz 
- 

H21,25 
C20, C21,25, 
C22,24, C26 

- - 

23 - - 
127.7,  

J = 31.6 Hz 
- 

- - - - 

26 - - 
125.2,  

J = 271.8 Hz 

- 
- - - - 

27 - - 130.8 - - - - - 

28 8.14 
dd, J = 7.9, 1.4 

Hz, 1H 
130.2 

- 
H29 

C28, C30 (low 

int.), C31, C32 

N33 
(very low 

int.) 

Ha
8 (very low int.), 

H10 (very low int.) 

29 7.76 
ddd, J = 8.8, 

7.9, 1.4 Hz, 1H 
132.3 

- 
H28, H30 C27, C30 - - 

30 7.80 
ddd, J = 8.8, 

7.9, 1.4 Hz, 1H 
124.0 

- 
H29, H31 C28, C32 - - 

31 7.86 
dd, J = 7.9, 1.4 

Hz, 1H 
134.4 

- 
H30 

C27, C29, 
C32 

N33 - 

32 - - 147.9 - - - - - 

33 - - - 

373.4 
(N33) 

- - 

H28 

(very low 

int)., 
H31 

- 

34 - - 172.2 - - - - - 

aAssignments are based on extensive 1D and 2D NMR analysis (1H-1H COSY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HMBC, 1H-15N 

HMBC and 1H-1H NOESY); measured in DMSO-d6; correl. = correlations; int = interaction. 
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Figure S44. 1H NMR spectrum of 5a-II (500 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S45. 13C{1H} NMR spectrum of 5a-II (126 MHz, DMSO-d6) 
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Figure S46. 13C APT NMR spectrum of 5a-II (126 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S47. 1H-1H COSY NMR spectrum of 5a-II (500 MHz, DMSO-d6) 
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Figure S48. 1H-13C HMQC NMR spectrum of 5a-II (DMSO-d6) 

 

Figure S49. 1H-13C HMBC NMR spectrum of 5a-II (DMSO-d6) 
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Figure S50. 1H-15N HMBC NMR spectrum of 5a-II (DMSO-d6) 

 

Figure S51. 1H-1H NOESY NMR spectrum of 5a-II (DMSO-d6) 
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Figure S52. HRMS spectrum of 5a-II 

Table S3. Comparison of 1H chemical shifts, splitting patterns, and 2J and 3J homonuclear couplings  

for 5a-I and 5a-II 

 

position 

minor isomer 5a-I major isomer 5a-II 
1H NMR 

δH [ppm] 

splitting 

pattern 
J [Hz] 

1H NMR 

δH [ppm] 

splitting 

pattern J [Hz] 

H4 3.45 dd 3.0, 1.5 3.51 ddd 15.2, 8.7, 1.5 

Ha
5 2.35 dd 8.7, 3.0 2.73 ddd 15.2, 5.5, 2.8 

Hb
5 2.67 dd 14.2, 1.5 2.80 dd 15.2, 1.5 

Ha
8  4.06 d 16.2 3.70 dd 14.5, 1.5 

Hb
8 4.25 d 16.2 4.17 d 14.5 

H10 4.41 dd 12.1, 6.1 4.66 dd 4.7, 2.8 

Ha11 2.45 q 12.1 2.46 dd 8.7, 2.8 

Hb
11 2.57 dd 6.1, 3.0 2.66 dd 8.7, 4.7 

H12 2.49 ddd 12.1, 3.0, 1.5 2.67 ddd 11.9, 8.7, 4.7 

H13 3.43 dd  3.0, 1.5 3.47 ddd 11.9, 8.7, 5.5 
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7.2.3 (S)-8-(4-bromophenyl)-3,4,16,16a-tetrahydro-[1,4]diazepino[1,2-b]naphtho[2,3-f] 

isoquinoline-1,5,10,15(2H,7H)-tetraone 11 

 

  

Figure S53. 1H NMR spectrum of 11 (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S54. 13C{1H} NMR spectrum of 11 (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S55. HRMS spectrum of 11 

7.2.4 (3S,15aS)-3-methyl-7-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f] 

pyrazino[1,2-b]isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13a 

 

Figure S56. 1H NMR spectrum of 13a (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S57. 13C{1H} NMR spectrum of 13a (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S58. HRMS spectrum of 13a 
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7.2.5 (3S,15aS)-3-benzyl-7-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f] 

pyrazino[1,2-b]isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13b 

 

 

Figure S59. 1H NMR spectrum of 13b (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S60. 13C{1H} NMR spectrum of 13b (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S61. HRMS spectrum of 13b 

7.2.6 (3S,15aS)-3-benzyl-7-(4-bromophenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13c 

 

 

Figure S62. 1H NMR spectrum of 13c (500 MHz, CDCl3+DMSO) 
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Figure S63. 13C{1H} NMR spectrum of 13c (126 MHz,  CDCl3) 

 

Figure S64. HRMS spectrum of 13c 
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7.2.7 (3S,15aS)-7-(4-bromophenyl)-3-(4-hydroxybenzyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f] 

pyrazino[1,2-b]isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13d 

 

Figure S65. 1H NMR spectrum of 13d (500 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S66. 13C{1H} NMR spectrum of 13d (126 MHz,  DMSO-d6) 
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Figure S67. Detailed 13C{1H} NMR spectrum of 13d – aliphatic area (126 MHz,  DMSO-d6) 

 

Figure S68. HRMS spectrum of 13d 
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7.2.8 (3S,15aS)-3-benzyl-7-(4-fluorophenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13e 

 

Figure S69. 1H NMR spectrum of 13e (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S70. 13C{1H} NMR spectrum of 13e (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S71. HRMS spectrum of 13e 

7.2.9 (3S,15aS)-7-(2-fluorophenyl)-3-methyl-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13f 

 

Figure S72. 1H NMR spectrum of 13f (500 MHz, CDCl3+MeOH-d4): Note: Residual signals of DMF 

at 2.88 ppm (s) and 2.96 ppm (s). 
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Figure S73. 13C{1H} NMR spectrum of 13f (126 MHz, CDCl3+MeOH-d4) 

 

Figure S74. HRMS spectrum of 13f 
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7.2.10 (3S,15aS)-3-benzyl-7-(2-fluorophenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13g 

 

Figure S75. 1H NMR spectrum of 13g (500 MHz, CDCl3+DMSO) 

 

Figure S76. 13C{1H} NMR spectrum of 13g (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S77. HRMS spectrum of 13g 

7.2.11 (3S,15aS)-7-(2-fluorophenyl)-3-(4-hydroxybenzyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f] 

pyrazino[1,2-b]isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 13h 

 

Figure S78. 1H NMR spectrum of 13h (500 MHz, DMSO-d6) 
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Figure S79. 13C{1H} NMR spectrum of 13h (126 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S80. HRMS spectrum of 13h 
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7.2.12 (3S,17aS)-3-benzyl-7-(4-fluorophenyl)-17,17a-dihydro-2H-anthra[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,16(3H,6H)-tetraone 13i 

 

Figure S81. 1H NMR spectrum of 13i (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S82. 13C{1H} NMR spectrum of 13i (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S83. HRMS spectrum of 13i 

7.2.13 (3S,16aS)-3-benzyl-8-phenyl-2,3,6,7,16,16a-hexahydroanthra[1,2-d]pyrazino[1,2-a] 

azepine-1,4,10,15-tetraone 14a 

 

Figure S84. 1H NMR spectrum of 14a (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S85. 13C{1H} NMR spectrum of 14a (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S86. HRMS spectrum of 14a 
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7.2.14 (3S,16aS)-3-(4-hydroxybenzyl)-8-phenyl-2,3,6,7,16,16a-hexahydroanthra[1,2-d] 

pyrazino[1,2-a]azepine-1,4,10,15-tetraone 14b 

 

Figure S87. 1H NMR spectrum of 14b (500 MHz, DMSO-d6) 

 

Figure S88. 13C{1H} NMR spectrum of 14b (126 MHz, DMSO-d6) 
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Figure S89. HRMS spectrum of 14b 

7.2.15 (3S,16aS)-3-benzyl-8-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-2,3,6,7,16,16a-hexahydroanthra[1,2-d] 

pyrazino[1,2-a]azepine-1,4,10,15-tetraone 14c 

 

Figure S90. 1H NMR spectrum of 14c (500 MHz, CDCl3) 

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

m/z

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

400000

450000

500000

550000

600000

650000

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e

la
ti
v
e

 A
b

u
n

d
a

n
c
e

543.1916

565.1732319.2090

581.1472
279.0933

153.0369 229.1411 338.2664

301.0752

405.1120 451.2542 606.2000 682.2523496.2966
517.2856

724.1982

543.1914

NL:
1.84E8

MS-PK-ICHj49GA4DTyrC#35  
RT: 0.73  AV: 1 SB: 4  
0.81-0.87  , 1.08-1.15 T: FTMS 
+ c ESI Full lock ms 
[100.0000-750.0000] 

NL:
6.78E5

C 34 H26 N2 O5 +H: 
C 34 H27 N2 O5

pa Chrg 1

ab
u

n
d

an
ce

0
0

.1
0

.2
0

.3
0

.4
0

.5

X : parts per Million : Proton

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0

8
.3

4
0

8
.3

2
6

8
.3

2
5

8
.2

3
2

8
.2

1
9

8
.2

1
7

8
.2

0
0

7
.7

7
1

7
.5

5
4

7
.1

8
7

7
.1

7
3

7
.0

1
5

6
.1

4
4

4
.7

9
8

4
.7

8
7

4
.7

8
3

4
.2

5
9

4
.0

6
8

3
.6

1
9

3
.0

2
0

3
.0

0
0

2
.9

9
3

2
.3

4
3

2
.3

2
5

2
.3

1
6

2
.2

9
8

1
.0

0

1
.0

0

1
.0

4

4
.0

5

1
.9

2

3
.0

9

2
.0

2

1
.0

0

1
.0

2

1
.0

3

0
.9

8

0
.9

7

0
.9

9

0
.9

9

1
.0

1

1
.0

0

1
.0

4

1
.0

1



113 
 

 

Figure S91. 13C{1H} NMR spectrum of 14c (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S92. Detailed 13C{1H} NMR spectrum of 14c – aromatic area (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S93. HRMS spectrum of 14c 

7.2.16 (S)-2-benzyl-7-(4-bromophenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 16a 

 

Figure S94. 1H NMR spectrum of 16a (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S95. 13C{1H} NMR spectrum of 16a (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S96. HRMS spectrum of 16a 
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7.2.17 (S)-7-(4-fluorophenyl)-2-propyl-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 16b 

 

Figure S97. 1H NMR spectrum of 16b (500 MHz, CDCl3) 

 

Figure S98. 13C{1H} NMR spectrum of 16b (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S99. HRMS spectrum of 16b 

7.2.18 (S)-2-benzyl-7-(2-fluorophenyl)-15,15a-dihydro-2H-naphtho[2,3-f]pyrazino[1,2-b] 

isoquinoline-1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 16d 

 

Figure S100. 1H NMR spectrum of 16d (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S101. 13C{1H} NMR spectrum of 16d (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S102. HRMS spectrum of 16d 
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7.2.19 (S)-2-benzyl-8-phenyl-2,3,6,7,16,16a-hexahydroanthra[1,2-d]pyrazino[1,2-a]azepine-

1,4,10,15-tetraone 17a 

 

Figure S103. 1H NMR spectrum of 17a (500 MHz, CDCl3).  

 

Figure S104. 13C{1H} NMR spectrum of 17a (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S105. HRMS spectrum of 17a 

7.2.20 (S)-8-phenyl-2-propyl-2,3,6,7,16,16a-hexahydroanthra[1,2-d]pyrazino[1,2-a]azepine-

1,4,10,15-tetraone 17b 

 

Figure S106. 1H NMR spectrum of 17b (500 MHz, CDCl3) 
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Figure S107. 13C{1H} NMR spectrum of 17b (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure 108. Detailed 13C{1H} NMR spectrum of 17b – aromatic area (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S109. HRMS spectrum of 17b 

7.2.21 (S)-7-(3-fluorophenyl)-15,15a-dihydronaphtho[2,3-f][1,4]oxazino[4,3-b]isoquinoline-

1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 19a 

 

Figure S110. 1H NMR spectrum of 19a (500 MHz, CDCl3). Note: Residual signals of EtOAc at 4.12 

(q), 2.04 ppm (s) and 1.25 ppm (t). 
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Figure S111. 13C{1H} NMR spectrum of 19a (126 MHz, CDCl3) 

 

Figure S112. Detailed 13C{1H} NMR spectrum of 19a – aromatic area (126 MHz, CDCl3) 
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Figure S113. HRMS spectrum of 19a 

7.2.22 (S)-7-(4-fluorophenyl)-15,15a-dihydronaphtho[2,3-f][1,4]oxazino[4,3-b]isoquinoline-

1,4,9,14(3H,6H)-tetraone 19b 

 

Figure S114. 1H NMR spectrum of 19b (500 MHz, CDCl3). Note: Residual signals of DMSO at 2.61 

ppm (s) and H grease at 0.88 ppm (m) and 1.25 ppm (br. s). 
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Figure S115. 13C{1H} NMR spectrum of 19b (126 MHz, CDCl3). Note: Residual signals of DMSO  

at 40.9 ppm and H grease 29.6 ppm. 

 

Figure S116. HRMS spectrum of 19b 
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