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ANOTACE

Tato prace se zabyva syntézou a vlastnostmi Séstalmich amid 1H-imidazol-4(5)-
karboxylové kyseliny a opticky aktivnich aniinPripravené amidy byly charakterizovany
standardnimi metodami, zejména hmotnostni speldpgkH NMR spektroskopii a
elementarni analyzou. Uech gipravenych enantiomérbyly urgeny konstanty stability
s méd’natym iontem.

KLi COVA SLOVA

1H-imidazol-4(5)-karboxylova kyselina opticky aktivni aminy chiralni  amidy
komplexometrické titrace

TITLE
Synthesis and properties chiral amideskdfithidazole-4(5)carboxylic acid.
ANNOTATION

The work focuses synthesis and properties of sixakhamides of H-imidazole-
4(5)carboxylic acid and chiral amines. Synthetizecides were characterized By NMR
spectroscopy, mass spectroscopy and elementalsemdfpr three synthesized ligands were
determined stability constants with cupric ion.

KEYWORDS
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Uvod

1. Uvod

Heterocyklické sloteniny jsou roziené ve ¥tSiné prirodnich organickych
materiab a podileji se na pb¢hu fady Zivotnich procdszivych organism. Patet kruhi
v heterocyklické slotenirg a jejich velikost, stefh jako druh, péet a vzajemna poloha
heteroatom nejsou térd nijak omezeny (jedinym z mala omezeni je, Ze krabsi
obsahovat alespo jeden uhlikovy atom, aby slédenina mohla byt povazovana za
organickou). Z toho jefejmé, Ze téry neomezeny je i @@t heterocyklickych slaienin a

miZeme se s nim setkat prakticky v&tide

Heterocyklické sloteniny jsou velmicasto sodasti ligand katalyzujicich #izné
chemické reakce. Katalyzatory na bazi koordinieh slodenin €chto ligandi s kovy jsou
vyuzitelné zejména pro syntézu enantioingroZzadované struktury argapokladané
biologické aktivity. Jako ligandy byly mimo jinéasto studovany sl@eniny obsahujici
oxazolovy a oxazolinovy skelet. Lzéaglpokladat, Ze nahrada atomu kysliku atomem dusiku
v téchto strukturach zjsobi zvySeni bazicity i nukleofility, coz by mohigst k tvorks
pevrgjSich koordinanich slodenin takového ligandu s kovemieB tuto vyhodu nebyla
doposud derivédm imidazolu a imidazolinu &novana takova pozornost, jako deriréat
oxazoloveho typu. Bvodem niize byt jak obtizgSi syntéza imidazolovych derivattak i
piipadna tautomerie derivas vodikem na dusiku 1 imidazolového skeletu. Swissttohoto
vodiku lze tautomerii zablokovat a ziskat tak St spektrum slaienin, nez je tomu u

derivafi 1H-imidazolu.

1.1 Cil prace

Cilem této diplomové prace je provest literarnerészandienou na chiralni amidy
s imidazolovy skeletem, dale pak syntéza a studilastnosti chiralnich amidodvozenych
od 1H-imidazol-4(5)-karboxylové kyseliny a chiralnich gnin U syntetizovanych sl@enin
pak owfit schopnosti tviit komplexy s vhodnym iontem kovu stanovenim kontsstability

vznikajicich koordinénich slogenin.




Teoretick&®ast

2. Teoreticka ¢ast

2.1 Enantioselektivni katalyza

Enantioselektivni katalyza je rozsédhlou a v posdledok: stale dlezitejSi ¢asti
organické chemie. Jeji vyznam roste se zvysujisemaroky na syntézu chiralnich slenin.
Cilem enantioselektivni syntézy je vytemi nového asymetrického centra s aléspo
casténou konfigur&ni stereoselektivnostifigemz tato syntéza musi byt reprodukovatelna.
Cestou k ziskéni chiralnich prodtikt vysokou enantiomeristotou z opticky neaktivnich
substral obsahujicich prochirdlni centrum nebo ze ésmdvou enantiomér je
enantioselektivni katalyza. V takovychtéigadech musi do reakce vstoupit dalSi latka, ktera
je chiralni. Pokud se tato latkacastiuje reakcefidi jeji stereoselektivitu a vystupuje z ni
v neznénéné podob, pak se nazyvd enantioselektivni katalyzator.ricifou
stereoselektivnosti reakce jézna energie tranzitnich stakatalyzatoru s reaktanty a tedy
rizné rychlost vzniku diastereocizomernich prod6ikt

Enantioselektivni katalyzatory jsotsinou koordinani sloweniny gechodnych
kova a ligandi. Ligand by ndl byt chirélni, protoZze za katalyzy nechiralnim dtgzatorem

vznikaji pozadované produkty ve velmi nizkém erangrnim vygzku®.

Typ a vlastnosti chiralniho ligandu cwji reaktivitu katalyzatoru a miru
stereoselektivity dané reakce. \&fbcentralniho atomu v komplexech je dan stabilitou
vzniklych koordingnich slodenin, elektronovou strukturou pouzitych ligand druhem
reakce, pro kterou je katalyzatorcer. Katalytickou aktivitu mohou vykazovat i samotné

ligandy (chemokatalyza).
2.1.1 Struktura ligand @ enantioselektivnich katalyzato

Mechanismy katalyzy u &sSiny enantioselektivnich syntéz nejsou dodnes
dokonale prozkoumany, a protéi pledani novych liganddcinnych katalyzatar hraje stéle
vyznamnou roli intuice spojena s empirickymi pokyaa zkuSenostmi. Z velkého mnozstvi
doposud syntetizovanych chirdlnich ligande vyzdvihnout jen nepatrnou skupinu ligdnd
pro které bylo nalezeno upl&tri v praxi z divodu jejich Siroké pouzitelnosti. Spoéhegym
znakem &chto ,privilegovanych liganil, lit.°, je vysoka stereoselektivita &znych
enantioselektivnich syntézach a moZznostwylz Siroké palety kavpii tvorbé koordina&nich
slowenin kov-ligand. Pohled na jejich struktury odhag \&tSina z nich mé&C,-symetrii.

-9-



Teoretick&®ast

Témito, v chemickém gimyslu ¢asto pouzivanymi katalyzatory, jsou BINAP (struktdy,
TADDOL (struktura2) a SALEN (struktura), pog. jejich derivaty.

OO Ar  Ar
PPh, R © -~‘}\<OH

PPh, R” Yo oH
L X

SALEN

2.2 Enantioselektivni katalyza s ligandy obsahujicimi dsik

Chiralnim ligandm obsahujicim dusik nebyla doposush@vano takova pozornost,
i kdyZz majifadu grednosti. Prvni z nich je, Ze jsou ve velk&amnidostupné v optickyisté
forme¢ (chinin, spartein a strychnin). Navigjgrava chiralnich aminracemickou rezoluci je
jednou z nejlépe popsanych metodik separace enamid Druha vyhoda spdva v
reaktivit dusikového atomufifitomného v prekurzorech chiralnich ligdndcoz umo#uje
uplatnit ¢etna syntetickareSeni a tim ifpravit sloweniny s pozadovanymi fyzikan
chemickymi vlastnostriii

Velmi c¢asto pouzivanymiCy,-symetrickymi chiralnimi ligandy pop jejich
prekurzory se v posledni dobtaly cyklohexan-1,2-diamih, 1,2-difenylethan-1,2-diamif a
BINAM (struktura6). Nasledujici text se budégvazré zabyvat pouze touto Uzkou skupinou
dusikatych ligandl.

-10 -



Teoretick&®ast

* * * *
HoN NH, H,N NH,
cyklohexan-1,2-diamin 1,2-difenylethan-1,2-diamin
4 5

NH, NH,
BINAM

2.2.1 C,-Symetrické diaminy

C,-Symetrické diaminy7 a 8 mohou homogenin katalyzovat ve forf svych
kooordingnich slogenin s RU' redukci acetofenonu. i#omnost atord fosforu ve
slowening 7 zvySuje donor-akceptorové schopnosti ligandu. Jeddulkeni ¢inidlo slouZzi
hydrazin nebo kyselina mravéiy a reakce probihaji s vysokym enantiomernimskgm
(91-97% ee), lit®:

-
’d

NH NH

PPh, Ph,P

7 8

Komplex sloweniny 8 s Pd byl vyuZit jako jeden z prvnich katalyzatofidicich
stereoselektivitu allylové substituce na substigtgako je 1,3-difenyl-2-propenyl acetat.
Reakce probihala jako homogenni (95% ee) neboduseni katalyza (72% ee). LepSich
vysledki bylo dosazenoip homogenni katalyze, a to nejentkwySSimu enantiomernimu
vytézku, ale také diky faktu, Zdiheterogenni katalyze se katalyzator nedal préidabkce

znovu aktivovat.

-11 -



Teoretick&®ast

Zajimavou skupinuC,-symetrickych diamid tvori tetraaza sloateniny 9 obsahujici

ve své molekulétyti dusikové atomy.

NH  NH—,
He o

R = H, benzyl
9

Koordinasni sloweniny diamidu9 s ionty If a RH se vyuZivaji fi katalytické hydrogenaci
prochiralnich olefid (Schéma ), piicemZz nejlepsSi vysledky vykazuje benzylovany
katalyzator v komplexu s'l(30% ee). Vliv struktury ligandu naiissh reakce nebyl zatim

CO,Et
JI kat. /[
H2

H,C~ T CO,Et HeC~ T CO,Et

zcela objasen™*,

CO,Et

Y

Schéma 1

Dalsi moZné pouZiti kompléx sloweniny 9 sMr' a CU je @i syntéze derivét
cyklopropanu, které se vyuZivaji jako insekticidprekurzory léiv (Schéma R Substituce
pyrrolového dusiku ligandu a druh pouzitého kowlyma piibéh cyklopropanéni reakce
zanedbatelny vliv, reakce v3ak probihala s malyangamernim vytzkem (ee <10%), Iit>.

YA\ A

Ph™ 'COE "CO,Et
kat.
/:CHz + N,CHCOSEt >
H3C 50T A Ph’//,' i E
Ph CO,Et CO,Et
Schéma 2

-12 -
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2.2.2 Cy-Symetrické bisiminy

Historicky prvnimCy-symetrickym bisiminem byl SALEN (struktui@), ktery byl
poprvé pipraven vroce 1889 reakci cyklohexan-1,2-diaminei dwma ekvivalenty
salicylaldehydu. Tato sl@enina arada derivat SALENu 10a-11bobsahuji d¥ kovalentni a
dvé koordina&ni mista, dikycemuz jsou tyto ligandy idealni pro ekvatorialni kainaci

piechodnych kofr. Vybér substituent benzenového jadra umage ovlivnit rozpustnost

R, —N N— R,
N— —N
Rs3 Ry Ry Rs3
R, Ry Ry R,
R,

bisimini v alkanech pap aromatickych rozpouidlech®

Ry
10a:R; = OH; R, = t-Bu; R3 =t-Bu; R, = H 1lla:R; =OH; R, =H
10b:R; =OH; R, =t-Bu; R3=H; R, = H 11b:R; = OH; R, = OCHjy

10c:R; =Cl; R, =H; Rz =H; R, = Cl

Koordina:ni slowenina 10a s Mn" slou?i jako katalyzator enantioselektivnich
epoxidaci jednoduchych olefilf. Reakce probiha svysokym chemickym (97%) i
enantiomernim vgZkem (98% ee). #Preakci se obvykle vyuziva 2-5% roztok katalyzator
v organickém rozpoudtle a zdrojem kysliku je obvykle peroxybenzoova etys
(Schéma 3)

OH

R, R, 2-5 mol% kat.
\ / + - * *

Schéma 3

V nedavné dob byla také poprvé popsana obdoba Streckerovy reddatalyzovana
komplexem10as Al", probihajici s vysokym chemickym (91%) i enantionie vy&Zkem
(95% ee) Bchéma X lit.*®.

-13 -
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HsCo _N HCN Y
™7 "XCH, + CF,COOH -

2 HsCo _N
5 mol% kat. WCH
* 2

CHsy
CHsy
Schéma 4

Velmi dobré vysledky (ee > 87% ) vykazuiji koordinasloweniny TiV s ligandy10b alla
katalyzujicimi kyanosylilaci benzaldehyd8adhéma b PouZité tetradentatni ligandy narozdil

od bidentatnich ligandnetvai vicejaderné agregatygjmz zlepSuji stereoselektivnigteh

reakce®?°
)
= OH
) 1) 5 mol% kat. *
4+ MezSICN > CN
2) H,0"
Schéma 5

Daldi mozné vyuziti kompléxbisamidi 10c a 11b s CU je v analogii katalytickych inzerci
karbenu do vazby C-H, [ft?®> Mechanismus reakce neni doposud zcela znam.iiAsgo
domnivaji, Ze reaktivni forma ylidu je v tomtéigad generovana odftenim diazoskupiny
za p@itomnosti Lewisovy béze Schéma p Fitomnost volného ylidu je podle autor
pravdEpodobrgjsi, nez vznik asociatu ylid-kov.tAuz je ptfibéh reakce jakykoliv, fedstavuje

tato syntéza obecnyiptup k syntéze cyklickych ether

//O
(0]
—, /
o 2 mol% Cu(MeCN),PF, *
> CH,
3 mol% kat. (@] =
CH,
CHj
H5C
Schéma 6

-14 -
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2.2.3 C,-Symetrické bisamidy

Jedno z mnoha vyuzitC,-symetrickych  bisamiidl 12a13b je v homogenni
katalyze, ktera oproti heterogennimuilthu nabizifadu vyhod, zejméngizeni chemo-,

regio- a stereoselektivity

0] /T \ (@] 0]
\ NH NH Z \ NH NH /O
N—R R—N N—R R—N

12a:r=H 13a:R=H
12b: R = benzyl 13b: R = benzyl

Koordinainimi sloweninamil2a13b s RH a If' byly katalyzovany asymetrické hydrogenace
prochiralnich olefid (Schéma ) Ligandy 12aa 12b se ukazaly pro tento typ reakce jako
ne@ilis inné (4-5% ee) v porovnani s ligandi3a a 13b (9-30% ee). Rozdil

v enantiomernich vyEcich je pravépodobré zpisoben jinym prostorovym usfimanim a
odlisSnymi donor-akceptorovymi schopnostmi ligan¥elice dileZitou se ukazala substituce
pyrrolidinového dusiku. Vifpac, Ze dusik nebyl substituovan, probihala reakcg&m
enantiomernim vy¢¥Zkem (16% ee), nez u benzyl derivatu pyrrolidin0%3ee). Tento rozdil

je zpisoben opt sterickymi vlivy a rozdilnou koordinaci kottf*

o) o)
OEt OEt
kat.
—_ >
H.C H H.C
3 OEt 2 SR OEt
o) o)

Schéma 7

Komplexy ligand: 14-15b s Cd, Ir', RH a R4 mohou katalyzovat redukce ketgn
pii kterych se jako reduki ¢inidlo vyuziva propan-2-olchémaB). Z uvedenéhoikladu je
ztejmé Ze se jedna o analogii Meerweein-Ponndorflayery redukcé Katalyza reakce
ligandem14 m¢la minimalni chemicky vyizek. NejlepSi enantiomerni ek se pohyboval

v zavisloslosti na pouZitém kovu v rozmezi 22%lieé>.

-15 -
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Ph Ph
o) o) Q o
\ N>H <NH / WY\
D O =D
14 15a:R = NH,

15b: R = NHCH,Ph

Oproti tomu v pipact, kdy byla stejnd reakceS¢héma B katalyzovana komplexem s
ligandem 15a nebo 15b s RU zvysil se v obou ifpadech chemicky (30% resp. 71%) i
enantiomerni (15% ee resp. 38% eeY’lit.

O OH 5 mol% Kkat. OH 0
+ -~ )\ +
t-BuOK "
Ph CHy  HsC CHj Ph CHz  HsC CHz
Schéma 8

C,-Symetrické bisamidg6a17clze také vyuZit ke katalyze allylovych substifdici
Pii téchto reakcich se vyuZiva koordéméch slogenin Pd, Mo, W, Ir, Rh a R&*3. Zajimavé
je, ze v pipadech, kdy byla reakce katalyzovana komplexyap&l a heterocyklické jadro
ligandu substituovano aromatem, probihala allyleubstituce z vice stericky bréré

strany”.

o) 0 o)
NH NH /_?‘NH NH—</

Rz / \N N/ \ R2 OYN NYO
R, R, R R
16a: Ry =H;R,=H 17a:R=Ph
16b: R; =H; R, =Me 17b: R =i-Pr
16c¢: R,y =t-Bu; R, =H 17¢c: R=t-Bu

Jedno z moZnych pouZiti ligaihd6a17c a jejich komplex: s Mo” je i katalyze allylové
substituce majici za substrat methyl-2-fenylvikkgrbonat $chéma P Reakce probiha

v pripad® pouziti ligandul6as vysokym enantiomernim #kem (89% ee). Na této reakci

-16 -
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byl studovan vliv substituce ligandu na jeho sta¥i@ stereoselektivni vlastnosti. Pouziti
ligandu 16b sniZilo katalytickou aktivitu ligandu (76% ee), mauhou stranu katalyza
ligandeml16c probkihla se stejeivysokym enantiomernim wWikem (89% ee), jakofppouZiti
ligandu16a, lit.3.

(@] (@]
NaHC(CO,Me),
. O 0 4% Mo(CO
Ph/\/ ( )6 . MeO OMe
OMe CH,(CO,Me), __CH,
mikroviny H;C™ *
Schéma 9

Mechanismus allylové substituce katalyzované kometeligandul6a17cs Mo’ neni jest
zcela znam. Nicmeén z uvedenych vysledk vyplyva, Ze sterickd zabrana v blizkosti
koordin&niho mista sniZuje strereoselektivitu i chemickyeggk reakce (plati pro ligandy
16a-169, lit.>>.

Stejna reakceSchéma P byla katalyzovana komplexnimi skeninami Md' s ligandy
17a17¢ které byly giraveny z chiralniho &29) a (1IR,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu. V obou
piipadech reakce probihala s vysokym enantiomernixzkem (89% ee) s tim rozdilem, Ze
kazdy z ligand katalyzoval reakci ve prosph jiného enantiomeru. Substituenty oxazolinu

nergly na enantiomerni vygek vyrazgjsi viiv>®?’

Tetradentatni bisamid$8-19 Ize pouZzit pro katalytickou adici organozinatych
slowenin na aldehydy. LigandyB a 19, které byly syntetizovany z L-alaninu resp. z Liva
byly pouzity ke katalyze adice dialkylzitreatého cinidla na benzaldehydSghéma 1))

pricem lepiho chemického ¥gku bylo dosaZenorppouziti ligandul8, lit. .

o) o)
(0] O Ph \\Ph
., NH NH—"
“—NH NH j\
o N N 0 \
<, Y Y
"Ph Ph
18 19

Zajimaveé je, Ze rozdilna absolutni konfiguracexrazolinovécasti ligandu neria
vliv na absolutni konfiguraci vznikajiciho enantiem. Katalyzatory poskytovaly jako
majoritni produkt reakc&enantiomer (78% ee), fit.
-17 -
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i R’,Zn )Oi
Ph H kat. Ph” % "R’
Schéma 10

Ligandem20Ize ovlivnit stereoselektivitu aldolové kondenzdemzilu s acetonem.
Uvedend reakce je podle autgrvni publikovanou organokatalytickou cestou pfipravu

2-hydroxy-1,4-diketo slotenin katalyzovanou tetraaza ligan®chéma 1) lit.***%
Ph Ph

ﬁb

Reakce probiha s velmi malym chemickym (20%), atsokym enantiomernim wikem
(70-90% ee). B porovnani stereochemickéhoupéhu reakce je majoritnim produktem
S-enantiomer, tedy enantiomer s &pau konfiguraci, nez produkt ziskany katalyzouisel

pouzivanymi ligandtf.

Q kat. *
).L °
Ph Ne: CHs Ph OH

CHj

Schéma 11

V neposledniract |ze C,-symetrickym bisamiden21 katalyzovat za fitomnosti
Ti(i-PrO), kyanosililace aldehyid(Schéma 5)Vyhodou tohoto katalyzatoru je dobra stabilita
ligandu a vysoky enantiomerni ek reakce (98% ee), fit.

NH N4

21
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2.3 Syntéza amidi

Amidy mohou byt syntetizovanyiznymi metodami. Jednou z moznych syntéz je
reakce vyuzivajici k aktivaci kyseliny ethylchlariiat Schéma 1R K suspendované
karboxylové kyselin v THF se za intenzivniho michanifigd odpovidajici mnoZstvi

triethylaminu, ethylchlorformiatu a diaminu. \&gky se pohybovaly rozmezi 70-80%,'fi*

0

1. CICOOE, NEt, (i X 7 1. CICOOE, NE, Q

2. NH,CH,CH,NH, 2. fenyl-1,2-diamin
OH > - HO
N 3.PdiC N \ 3.PdiC N
Chz H H Ct/)z
- - CH,—CH
X = X =2 2
[
Schéma 12

C,-Symetricky diamid Ize ffipravit reakci H-imidazol-4(5)-karboxylové kyseliny a
N-hydroxy-sukcinimidu $chéma 18 Nevyhodou reakce je mnozstvi vedlejSich prod@lukt
které vznikaji reakci pyrrolového dusiku imidazalaktivovanou karboxylovou kyselinou.

Souzasre vznikly polymer je velmi $patnodstraniteln§?.

H

H
N B A o o Q 0
N//’\’)\(O N-hydroxy-sukcinimid N\)\( | NHA(CH)NH, HN(CH,)sNH
- .
DMF O—p DMF — —
OH N NH HN N
N % S
o}
Schéma 13

Amidy lze syntetizovat reakci esles aminy. Estery karboxylovych kyselin jsou
meére reaktivni nez anhydridy nebo chloridy, proto mhgi zvySena reaktivita aminu, a to
jeho deprotona&i™’. V uvedeném ifklads (Schéma 1jreagoval butyllithiem deprotonovany
cyklohexan-1,2-diamin s ethylestereii @ °C. Vytszek reakce 26%, Ift.
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OEt B
0 NH
\ cyklohexan-1,2-diamin/BulLi O 0
N \ /
NaH, DMF N N

Schéma 14

Y

K syntéze tetraaza bisaniidlze vyuzit N,N"-dicyklohexylkarbodiimid (DCC),

lit. 849 Nevyhodou je vznikady vedlejsich produkta maly vytZek reakce$chéma 16

o)
Ph Ph
_ bec >—NH NH
R

N
N\ // H,N NH, \ /N -

Schéma 15

Vychozimi latkami pro fipravu amid mohou byt chloridy karboxylovych kyselin a
aminy®®2 Ve znazoréné reakci $chéma 1B reagoval cyklohexan-1,2-diamin se&tha

ekvivalenty chloridu kyseliny v mitnbazickém prosgedi. VygZek reakce 80%, IR

o _Cl
A
_NED, NH  NH
+
Q N CH, c:|
H,N NH, =

Schéma 16

Také karboxylové kyseliny mohou reagovat saminyvzaiku amidi. Nag.

pyridin-2-karboxylova kyselina takto
(Schéma 1)7 VyteZzek reakce po krystalizaci z CH®0%, lit>.

reaguje s etiag2-aminem za katalyzy P#£h
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N OH
X NH,CH,CH,NH, N NH  NH _N
_— PPh,, pyridin | _ S

Schéma 17

Zajimavou syntézou jeifprava amidu z derivatu pyrazin-5,10-dioriiciéma 18
lit.**>% Pro snadgsi pribsh reakce byloieba amin deprotonovat NaHMDS v THF pod

inertni atmosférou argonu. \&fek reakce 46%, Iff.

o 0
NH, NH
S N/\ NaHMDS —
NN N + N NH
o}
Schéma 18

2.4 Imidazol a jeho derivaty

V této kapitole budou uvedeny fyzikalni a chemiekastnosti H-imidazolu a jeho
reaktivita. H-Imidazol 22, systematicky H-1,3-diazol, je pticlenny cyklus obsahujici dva
dusikové heteroatomy, tzv. pyrrolovy (NH - poloBaal pyridinovy (N - poloha 3) dusik
Pyridinovy dusik vyraz&isnizuje reaktivitu uhlikovych atairkruhu k elektrofilnimu ataku a
zvySuje reaktivitu k nukleofiilm. Naopak pyrrolovy dusik podstatrevySuje reaktivitu
k elektrofitim. Chemické chovaniH-imidazolu je pak vyslednici takového proticimého
pasobeni pyridinového a pyrrolového heteroatbmu

2

v Xy 3

pyrrolovy dusik / 5 4 \ pyridinovy dusik

22
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2.4.1 Fyzikélni vlastnosti

1H-Imidazol je bezbarva krystalicka latka delvozpustna ve végdmalo v benzenu,
cyklohexanu a nerozpustna v petroletheru. Fyzikéimistanty jsou: b.t. 15%C, b.v. 256°C,
dipélovy moment 3,84 D. Studiem fyzikalnich vlagttiolH-imidazolu bylo jis¢no, Ze ve
sloweninach obsahujicich imidazolovy skelet maji vyznam ulohu vodikové vazby
(Schéma 1P 1H-Imidazol je ve vodném roztoku asociovan ve skugindasi po 20

molekulach™>.

H——N/\N —————————— H———N/\N ——————————— H—N/\N
\—/ \—/ \—/
Schéma 19

Na rozdil od pibuznych heterocykl obsahujicich krogh dusiku kyslik (oxazol) nebo siru
(thiazol), dochazi ip substituci H-imidazolu k vyrazgjSim zménam fyzikalni vlastnosti,
nag. pritomnost methyl nebo ethyl skupiny n&terém z uhlikovych atotnimidazolového
kruhu zvySuje podle dkavani bod varu H-imidazol 256 °C, 4-methylH-imidazol
264 °C), avSak substituce vodiku na pyrrolovém ldusihizi bod varu vzhledem k poklesu

schopnosti molekul se asociovat (1-methylimida&8 1C),lit}>"

2.4.2. Chemické vlastnosti

1H-Imidazol se chova jako baze (p¥ 6,95; voda, lit), k protonaci dochazi na
pyridinovém dusiku, ktery neni zapojeny do aronk&tikonjugace heterocyklického jadra.
Bazicita je v porovnani s pyridinem (pk 5,22; voda, lit%) vy3si v disledku pitomnosti
pyrrolového dusiku, ktery ma slaby inauk elektronakceptorni efekt a silny mezomerni
elektrondonorni efekt. VySSi zasaditodt-imidazolu v porovnani s pyridinem je moZzné
vyswitlit také tim, Ze po protonaci vznikd symetrickyalstni kation Schéma20).
1H-Imidazol poskytuje s mnohymi anorganickymi kysatimi stalé krystalické sdir>.

A H AP PN AN
HN N =—— HN N P——— HN NH HN{\I@\‘; NH

Schéma 20
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1H-Imidazol je také slabou kyselinou (pK 14,52; voda, lit®), je v3ak sil&jsi
kyselinou nez H-pyrrol (pKa= 16,5; voda, lit® v disledku elektronakceptorniho efektu
pyridinového dusiku. #sobenim silnych zasad (rfapamidu sodného) se imidazol

deprotonuje $chéma1), lit.>>.

)T | \—/

Schéma 21

ANy _Silna baze [@N/\N N/\I@]

AP

Vodik na pyrrolovém dusiku lehko migruje na pyrimig dusik a tim zajicinuje tautomerii

(Schéma 2R Imidazoly substituované v polohach 4 a 5 jsootgrtotozné. Pokud je
substituovan pyrrolovy dusik, pak je znem@fam tautomerie a existuji dva konstii

izomery se substituenty v poloze 4 nebo 5.

/\N tautomerie /\

HN <—> HN N

IS S

Schéma 22

2.4.2Metody priprav imidazolu a jeho substituwnich derivata

Antitezi struktury derivdi imidazolu lze dosfi ke dwma typim reakci: a) ke
kondenzaci 1,2-dikarbonylovych skmnin s amoniakem a aldehydem (formaldehydem),
b) ke kondenzaai-halogenketofh s amoniakem a s kyselinou mravenebo s formamidem
(Schéma 23 lit.>".

NH,

NH
R o 3
R\C%O H(|3:O b) R R a) \C%
— H,C=—0O
(|:H < — & 2
N NH N
R cl THz N R o NH,
HC=—=0
Schéma 23

2-Fenyl-H-imidazoly mohou byt fipraveny pomoci starSich metod pouzivanych

pii syntéze imidazolu, to jest reakdiigiuSnych aldehyids dikarbonylovymi sloteninami v
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kapalném amoniaku. Tato syntézazma byt provedena mnohatgwoby s uitymi obmenami,
napiklad reakcin-hydroxyketonu s octaneméadinatym misto dikarbonylové sléeniny. Jiné
metody vyuZivaji pro reakci mezaminonitrily a aldehydy nebo reakathalogenketot
s benzamidinem. 2-FenyHtimidazol lze pipravit reakci  a-aminoaceta

(neboa-amino aldehydl) s benzimidatemSchéma 24 Vytszek reakce 62 % I,

Et—O R
CH HC/
\ Et—O R R
Et—O NH2 \ , /:<
CH—HC—NH
/ | Ny NH
+ — » Et=O C—NH —— »
HN<. _O
N7 OMe
R: H; COOEt
Schéma 24

Studium reakcer-aminoaldehydu s methyl nebo ethylbenzimidatem akaze se takovéto

kondenzace velmi snadno uskiitgji ve Zedném roztoku v ethanolufipneutralnim pH,
lit. %,

(2-Fenyl-H-imidazol-4-yl)methanol  Ize  ziskat  Schunakovou rdeto
(Schéma 2§ které spoiva v kondenzaci dihydroxyacetonu (dimer), benzamid kapalném
amoniaku nebo jeji ob&nou, kdy reaguje benzamidin hydrochlorid s dihygu®mtonem
(dimer) ve vodném roztoku amoniaku zétgmnosti chloridu amonnéfb Vytszek reakce
(73% resp. 40%)

OH

0 H,N____NH . HCl
2INc” Na. NH
NH; (1)

Schéma 25
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NejvyhodrgjSi  vychozi slogeninou pro pipravu 2-fenyl-H-imidazol-4-
karboxylové kyseliny je (2-fenylH-imidazol-4-yl)methanol. Obeénlze oxidaci alkohal
provadt v pripadech, kdy uhlik substituovany hydroxylovou skwpinese alespojeden
vodik. Primarni alkoholy se snadno oxiduji oxidiani ¢inidly jako jsou kyselina chromova,
manganistan draselny v kyselém predf, oxid chromovy apod. na aldehydy, které jsai je
snaze oxidovatelné aZ na karboxylové kyseliny. 8e#tni alkoholy poskytuji za stejnych
podminek ketony, terciarni alkoholy se z#mymi cinidly oxidovat nedaji. B pouZziti

silngjsich oxidovadel (jodistan draselny) s&ptvazby mezi uhlilg?.

Pripravu 2-fenyl-H-imidazol-4-karboxylové kyseliny lze proveést, jakyld
piedeslano, oxidaci (2-fenyHtimidazol-4-yl)methanolu §chéma?26). Vytézek reakce
85%, lit.>.

0
CH,—OH \\C—OH
Nx. NH oxidace _ Ny NH
2-
A KMNnO, H'
B: KMnO ,/OH
C:CrOg/H

D:dymava HNO,

Schéma 26

2.5 Komplexotvorné reakce

2.5.1Koordinaéni sloweniny

Koordinani sloweniny (komplexy) s kovy jsou t¥ené Lewisovou bazi (ligand)
a Lewisovou kyselinou (atom nebo ion kovu). Vazbazimligandem a kovem je
zprostedkovana volnymi elektronovymi pary donorového atorigandu, které jsou
poskytnuty do akceptornich vakantnich orliitaentralniho kovu. Z tohotodastodu je tento
typ vazby ozn&ovan jako donor-akceptorova vazba. Centralni atencharakterizovan

koordinanim ¢islem, které odpovida ptu donorovych atorin
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Mezi dilezité vlastnosti koordirmich slodenin pati stabilita komplexu
charakterizovana konstantou stability a rychloshikz komplexu, ktera je definovana
rychlostni konstantou. Rychlost vzniku komplexniZze byt do jisté miry ovlivéna
konkurergnimi reakcemi, p kterych se tvé jiné komplexy, a to zejména s ligandy molekul

rozpouskdla®

2.5.2 Komplexotvorné rovnovahy a ukeni konstanty stability komplexu

Tvorba komplex je rovnhovaznou reakci atdnkovu (M) a molekul ligandu (L)
(Schéma 2y
mM+nL =—= ML,
Schéma 27

Dil¢i rovnovahy Ize kvantitativh popsat konstantami stability komplex@,, podle
rovnice (1)

[h“”] [L]] 3

Spektrofotometrické metody ¢eni konstant stability kompléxsm, vychazeji z Lambert-
Beerova zakora®. Titruje se roztok ligandu roztokem kovu o vhodmyoncentracich a
sleduje se z®na absorbance roztoku ve vhodném rozsahu vinovydbkd Pro kaZdou

hodnotu absorbandg plati
Ax=é&xl[L]j +aux! [M]j + X8 k| [Mn Ly];, (2)

kde k je vinova délka, j odpovida koncentraci kovu paém gidavku ai znai prislusny
komplex. Pro analytické koncentrace kayua liganduc, béhem titrace plati

= [M]; +X m[Mn, Lo];, 3)

cL = [L]; +X n[Mm Ly); . 4)

Pro vypa@et se pouziva matice absorbanci ve vikorvoleném rozsahu vinovych
délek gadky koncentrace kovjy sloupce vinové délkk) a regresniho modelu, pro jehoz

tvorbu je nutné znéat et a typ komplek existujicich v roztoku. Kombinaci rovnic (2), @)
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(4) pro vSechny komplexy v roztoku se ziska regresttah, ve kterém jako neznamé
parametry vystupuji molarni absornp koeficienty & vSech komplebk pii vSech pouzitych
vinovych délké&ch aifislusné logaritmy konstant stability I@gn. Neznamé molarni absargd
koeficienty ligandu a kovu se vypou z nezavislych éteni jejich spekter. Uloha sesi

nelinearni regre®i.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Us@dné syntézy studovanych slaenin

3.1.1 Syntéza H,10H-diimidazo[1,5-a:1',5"-d]pyrazin-5,10-dionu

0 O
OH A: SOCI, ~ N
N B: SOCI,, DMF \/N\[Hw
@)
23 24
Schéma 28

Metoda A:

Syntéza dimer24 byla provedena podle literarniho postfchéma 28 lit.*°. Ve
25 ml jednohrdlé h&ce byla v thionylchloridu jako rozpouwsiie za michani suspendovana
kyselina23. Reakni snes byla refluxovana 18 hod a poté ochlazena na dadwori teplotu.
Vylouéena pevna latka byla odfiltrovana a fitiré kol& nékolikrat promyt toluenem. Surovy
produkt byl vysuSen ve vysokém vakuu a poté kriggiaén z acetonitrilu nebo vakubv
sublimovéan pi teplo€ 200-300 °C. Navazky a objemy vychozich latekexky a fyzikalni

vlastnosti produktu jsou uvedeny v Tabulce I.

Tabulka | Navazky a objemy vychozich latek,&2fty a fyzikalni viastnosti slaeniny 24,

metoda A
Navazka SOCb Vytézek Bod
23 24 tani
[g]  [mmol]| [ml] [mol] [%0] [°C]
0,50 4,43 7,5 0,10 75 | 279-282
1,00 8,92 15,0 0,21 80 | 280-281

Avytézek dimeru24 po krystalizaci z acetonitilu
P\iytezek dimeru24 po vakuové sublimaci
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Metoda B:

Syntéza dimer4 byla provedena podle literarniho postugeciéma 28 lit.>*. V
jednohrdlé bace byla v toluenu za michani suspendovana kyse@taale bylo pidano
katalytické mnoZzstvi N,N-dimethylformamidu a thionylchlorid. Re&ki snes byla
refluxovana 2,5 hod a poté ochlazena na laborateplotu. Vylokena pevna latka byla
odfiltrovana a promyta toluenem. Surovy produkt kysuSen ve vysokém vakuu a poté
krystalizovan z acetonitrilu nebo vakuogublimovan p teplot 200-300 °C. Navazky a

objemy vychozich latek, w§tky a fyzikalni vlastnosti produkisou uvedeny v Tabulce II.

Tabulka Il Navazky a objemy vychozich latek,&#y a fyzikalni vlastnosti slaeniny 24,

metoda B
Navazka SOCh Toluen | Vytézek Bod
23 24 tani
[0 [mmol]| [ml]  [mmol] | [ml] [%0] [°C]
0,50 4,43 0,10 13,38 100 78 | 280-282
1,00 8,92 0,20 26,76 200 D1 | 281-282

Avytezek dimeru24 po krystalizaci z acetonitilu
P\iytezek dimeru24 po vakuové sublimaci

5H,10H-Diimidazo[1,5a:1',5'd]pyrazin-5,10-dion 24 byl
EI-MS (70 eV)m/z (rel. int.) 188 (M, 100); 95 (22); 94 (23); 67 (24); 39 (8)iiBha 1).
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 25 °C) = 8,24 (s, 2HHim); d = 8,87 (s, 2HHim) (Ptiloha
II). Elementarni analyza vypteno pro GH4N,O, (188,143): C 51,07; H 2,14; N 29,78; O
17,01; nalezeno: C 50,19; H 2,80; N 29,23.

charakterizovan:

3.1.2 Syntéza amidl odvozenych od 3-methylbutan-2-aminu

Q ch* CHj
N\ | _ N + >—< - - NH CHj
N H,N CHj —
5 HN\/N
26a:(R)
25
24 26b:(S)
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Schéma 29

amidu 26 vychazeji z nebo

(2R)-3-methylbutan-2-aminu a dime24 byla provedena stejnym &gobem Schéma 20

Syntéza (8)-3-methylbutan-2-aminu

podle modifikovaného literarniho postdpe’

Do jednohrdlé biky byl predlozen dimer24, ktery byl suspendovan v 50 ml
tetrahydrofuranu. Po 30 min michani byldan amin25 a reakni snts byla dale michana
¢tyii dny za laboratorni teploty?o uplynuti reasni doby byla suspenze zahirs na rotani
vakuové odparce a vyléana pevna latka odfiltrovana. Fikrd kol& byl nékolikrat promyt
tetrahydrofuranem. Z filtratu bylo oddestilovan@poustdlo, odparek byl @kladné promyt
ethylacetatem a nerozpesy zbytek byl odfiltrovan. Filtréni kol&e byly spojeny a
nekolikrat promyty toluenem. Takto ziskany surovy gukt byl ¢iSttn sloupcovou
chromatografii (Si@ ethylacetat (EA):hexan 3:1). Navazky vychozickeka vy€zky a

fyzikalni vlastnosti produktjsou uvedeny v Tabulkach Il a IV.

Tabulka 1l Navazky vychozich latek, wiky a fyzikalni vlastnostiifjpraveného amid@6a

Navéazka Navazka Vytézek Bod

24 25 26a tani

[mg]  kmol] | [mg]  pmol] |  [%] [°C]
30,1 159,98 35,1 402,71 70 >35(
50,4 267,88 57,9 664,30 70 >35(

N-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-H-imidazol-4-karboxamid26a byl charakterizovan:
EI-MS (70 eV)m/z (rel. int.) 181 (M; 2); 138 (100); 95 (80); 72 (5); 68 (7);i(®ha IlI).
'H-NMR (500 MHz, CROD, 25 °C):d = 0,98-1,02 (m, 6H, CH(85),); 6 = 1,24 (d, 3H,
CHCHa); 0 =1,84-1,88 (m, 1H, B(CHs),); 6 = 3,08-3,13 (m, 1H, BCHs); 0 = 7,42 (s, 1H,
Him); 6 = 7,63 (s, 1HHin); (Ptiloha IV). Specificka otéivost [a]? = -381,50 ¢ 0,25 g/100m!;
CH3OH). Elementarni analyza vygeno pro GH1sN3O, (181,23): C 59,64; H 8,34; N 23,19,
O 8,83; nalezeno: C 59,92; H 7,22; N 22,87.
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Tabulka IV Navazky vychozich latek, ¥yky a fyzikalni vlastnostiifppraveného amid@éb

Navazka Navazka Vytézek Bod

24 25 26b tani

[mg]  kmol] | [mg]  pmol] | [%] [°C]
30,1 159,98 35,1 402,71 70 >35(
50,2 266,82 57,2 656,26 70 >35(

N-[(19-1,2-dimethylpropyl]-H-imidazol-4-karboxamid26b byl charakterizovan:
EI-MS (70 eV)n/z (rel. int.) 181 (M; 2); 138 (100); 112 (1); 95 (79); 72 (5); 68 (7);
(Pfloha V). *H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 25 °C) = 0,85-0,89 (m, 6H, CH(85),); 6 =
1,07 (d, 3H, CHE®l3); 6 =1,72-1,79 (m, 1H, B(CHs),); 6 = 2,89-2,95 (m, 1H, BCHs); 0 =
7,17 (s, 1HHin); 6 = 7,48 (s, 1HHm); (Ptiloha VI). Specificka otéivost [a]? = 356,21 ¢
0,25 g/100ml; CHOH). Elementarni analyza vygeno pro GH;1sN3O, (181,23): C 59,64; H
8,34; N 23,19, O 8,83; nalezer®57,65; H 7,22; N 22,19.

3.1.3 Syntéza amidi odvozenych od 1-cyklohexylethanaminu

NN H,N
HN_ N
o)
N 28a:(R)
24 27 28b:(S)
Schéma 30
Syntéza amidu 28 vychazejici z (R)-1-cyklohexylethanaminu nebo

(19-1-cyklohexylethanaminu a dime4 byla provedena stejnym @gobem Schéma 3))

podle modifikovaného literarniho postupu *fit?

Ve 100 ml b#ce byl za michani v 50 ml tetrahydrofuranu suspeadalimer24. Po
30 min michani byla k suspenziiggna amin27 a reakni snes byla michana 5 dni za
laboratorni teploty. DalSi postup a byl stejny jak&ap. 3.1.2. Navazky vychozich latek,
vytézky a fyzikalni vlastnosti produkisou uvedeny v Tabulkach V a VI.
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Tabulka V Navazky vychozich latek, ¥gky a fyzikalni vlastnostiiijpraveného amid@8a

Navazka Navazka Vytézek Bod

24 27 28a tani

[mg]  kmol] | [mg]  pmol] | [%] [°C]
50,5 268,42 85,9 675,15 72 >35(
50,4 268,88 85,3 670,44 75 >350

N-[(1R)-1-cyklohexylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid 28a byl charakterizovan:
EI-MS (70 eV)m/z(rel. Int.) 221 (M, 1); 138 (100); 112 (8); 95 (60); 68 (7);i{Bha VII).
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 25 °C) = 0,94-0,98 (m, 2H, Chex} =1,06-1,17 (m, 6H,
CHCHs+Chex);d = 1,44 (m, 1H, Chex)j = 1,59-1,61 (m, 1H, Chexy:= 1,61-1,71 (m, 4H,
Chex); 6 = 2,93-2,96 (m, 1H, BCHg); 6= 7,14 (s, 1H,Hn); 6= 7,46 (s, 1H,Hy);
(Priloha VIII). Specificka otéivost [a]2=-312,10 ¢ 0,25 g/100ml; CHOH). Elementarni
analyza vypéteno pro GoHigN3O (221,30): C 65,13; H 8,65; N 18,99; O 7,23; natez C
65,13; H 8,50; N 19,03.

Tabulka VI Navazky vychozich latek, ¥yky a fyzikalni vlastnostiipraveného amid@gb
Navéazka Navazka Vytézek Bod
24 27 28b tani
[mg]  kmol] | [mg]  pmol] |  [%] [°C]
50,5 268,42 85,9 675,15 72 >35(
50,4 268,88 85,3 670,44 74 >35(

N-[(19)-1-cyklohexylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid 28b byl charakterizovan:
EI-MS (70 eV)m/z(rel. Int.) 221 (M, 1); 138 (100); 112 (8); 95 (60); 68 (7);i{lBha IX).
'H-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C)s = 0,94-0,98 (m, 2H, Chex)j = 1,06-1,17 (m, 6H,
CHCH3+Chex);6 = 1,44 (m, 1H, Chex)j = 1,59 (s, 1H, Chex}j = 1,61-1,71 (m, 4H, Chex);
0= 2,93-2,96 (m, 1H, CH)p = 7,14 (s, 1H,Hin); 0= 7,46 (s, 1H,Hin); (Friloha X).
Specificka otdivost [a|2=285,33 ¢ 0,25 g/100ml; CHOH). Elementarni analyza
vypoéteno pro G;H19N3O (221,30): C 65,13; H 8,65; N 18,99; O 7,23; natex C 64,95; H
8,29; N 18,98.
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3.1.4 Syntéza amidi odvozenych od 1-fenylethanaminu

29

Schéma 31

Syntéza amid30 vychazejici z (R)-1-fenylethanaminu a (1S)-1-fenylethanaminu a
dimeru 24 byla provedena stejnym @gobem, podle modifikovaného literarniho postupu
(Schéma 3\ lit.*>%

Do 100 ml jednohrdlé kiky byl pieloZzen dime24 a 50 ml tetrahydrofuranu. Po 30
min michani byl fidan amin29 a reakni snés byla michana nasledujicich Sest dni za
laboratorni teploty. DalSi postup byl stejny jakdap. 3.1.2. Navazky vychozich latek,
vytéZky a fyzikalni vliastnosti produkisou uvedeny v Tabulkach VIl a VIII.

Tabulka VII Navazky vychozich latek, #ky a fyzikélni viastnostiijpraveného amid@0a

Navazka Navazka Vytézek Bod

24 29 30a tani

[mg]  kmol] | [mg]  pmol] | [%] [°C]
50,1 266,29 81,1 665,85 61 >350f
70,2 373,13| 1142 944, 63 >350f

Syntetizovany  N-[(1R)-1-fenylethyl]-1H-imidazol-4-karboxamid 30a byl
charakterizovan: EI-MS (70 eWW/z(rel. int.) 215 (M, 17); 200 (12); 120 (100); 106 (60); 95
(58); 68 (17); (Floha XI). *"H-NMR (500 MHz, CROD, 25 °C):6 = 1,55 (d, 3H, CHE3);
0=5,17-5,21 (m, 1H, BCHy); 6 = 7,23 (t, 1H, AH); 0 = 7,32 (t, 2H, AH); 6 = 7,39 (d, 2H,
ArH); 6= 7,66 (s, 1HHin); 6= 7,73 (s, 1H,H;y); (Priloha XIll). Specifickd otévost
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[a]2=-14,89 €0,25 g/100ml; CHOH). Elementarni analyza vygieno pro GoHiaNsO
(215,25): C 66,96; H 6,09; N 19,52; O 7,43; nalezén 66,96; H 6,11; N 19,51.

Tabulka VIII Navazky vychozich latek, \8#ky a fyzikalni vlastnostiifpravenéh@0b

Navazka Navazka Vytézek Bod

24 29 30b tani

[mg]  kmol] | [mg]  pmol] | [%] [°C]
50,0 265,76 81,2 670,1 62 >3509
70,8 376,32| 115,6 953,9 60 >350¢

Syntetizovany  N-[(1S)-1-fenylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid 30b byl
charakterizovan: EI-MS (70 eWW/z(rel. int.) 215 (M, 19); 200 (12); 120 (100); 106 (59); 95
(58); 68 (18); (Floha XIII). *H-NMR (500 MHz, CQOD, 25 °C):6 = 1,63 (d, 3H, CHEl5);
0=4,42-4,48 (m, 1H, BCHy); 6 = 7,40-7,46 (m, 5H, AH); 6 = 7,50 (s, 1HHm); 6 = 7,73
(s, 1H, Hin), (Friloha XIV). Specificka otéivost [a]3’= 14,95 ¢ 0,25 g/100ml; CHOH).
Elementarni analyza vypteno pro G,Hi13N30 (215,25): C 66,96; H 6,09; N 19,52; O 7,43;
nalezeno: C 66,93; H 6,10; N 19,57.

3.2 Méreni konstant stability

Konstanty stability komplax byly méreny spektrofotometricky ipteplot 20 °C.
Do 1 cm Siroké kemenné kyvety byly nepipetovany 3 ml roztoku ligand methanolu o
koncentracic = 4.10° mol.I"*. K tomuto roztoku bylo mikrobiretou postuppiidano 7451l
roztoku chloridu md’natého v methanolu o koncentrack 2.10° mol.I* v rozmezi objerin
2 —50ul (presna koncentrace &ai byla ucena metodou optické emisni spektrometrie s
indukéng vazanym plazmatem Cu =228,4 riy.l MnoZstvi kaZdého ifdavku bylo
optimalizovano tak, aby odpovidalo pozadavkregresni analyzy (molarni pénligand:kov
byl na p&atku 15:1 a na konci &eni 1: 25). Red z&atkem titrace a po kazdéntigavku
roztoku chloridu mid’natého bylo zr&feno absorgni spektrum v rozsahu vinovych délek
2 =190-700 nm. Dale bylo z#teno absorgni spektrum roztokucistého kovu o
koncentraci odpovidajici celkovémiigavku 745ul méd’naté soli k 3 mEistého methanolu.
Timto zmsobem byly provedeny komplexometrické titrace uchiSeyntetizovanych amid
Konstanty stability komplaxbyly vyhodnoceny programem OPchem (verze 4.26).
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3.3 Histroje, vybaveni a charakterizace

Rozpou&dla acinidla pouzita pi syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka
nebo Penta a byla pouzita bez dalSé&eni. Pouzita rozpoudtla byla odpgovana na
odparce Heidolph Laborota 4001. Sloupcova chronmafieg byla provadna na silikagelu
(SiO; 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti kon&rdostupnych
rozpous¥del. TenkovrstvA chromatografie byla protda na aluminiovych desgkach
potazenych silikagelem Sy®@0 F,s4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebd®36
nm). Body tani byly stanoveny v otewmych kapilarach nafistroji Buchi B-540."H-NMR
spektra byla ena @i 25 °C na pistrojich Bruker AMX 360 a Bruker AVANCE 500¢ip
frekvencich 360/500. Chemické posuny jsou uvedejgdrmotkach ppm relatignk signalu
Me,Si. Rezidualni signaly rozpoudsiel byly pouzity jako vnini standarddg-DMSO — 2,50
ppm; CROD — 3.31 ppm prdH-NMR spektra). Pozorované signaly jsou popsany jak
(singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multipletDpticka otéivost byla néfena na fistroji
Perkin Elmer Polarimeter Model 341, koncentracge uvedena v g/1000 ml GBH.
Hmotova spektra byla &ena na GC/MS konfiguraci sestavajici z plynovéhmctatografu
Agilent Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony B0 I.D. 0.25 mm, film 0.25 pm)
opateného hmotovym detektorem Network MS detector 5&1370 eV, rozsah 33-550 Da.
Elementarni analyzy byly provédy na pistroji EA 1108 Fisons. Konstanty stability
komplexi byly méieny na spektrofotometru Hewlett Packard UV/VIS 8&b&de Array.
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4. Vysledky a diskuse
4.1 Syntéza amid z 2-fenyl-1H-imidazol-4-karboxylové kyseliny

2-Fenyl-H-imidazol-4-karboxylova kyselin81 byla gipravena oxidaci (2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methanolugchéma 26dymavou kyselinou dusiou za katalyzy Feghe
vytszku 85%, lit>°. Pro gipravu amid byla karboxylova kyselina aktivovanaiznymi
zpusoby Schéma 3R Za prvé byla provedena syntéza chloridu kyseéirtgionylchloridem,
za druhé fiprava smisného anhydridu reakci s benzyl-chlorformiatem dreth esterifikace
methanolem. Aktivované formy kyselingl byly pouZity vreakci s cyklohexan-1,2-
diaminemd, 1,2-difenylethan-1,2-diamineta BINAMem (struktureb).

@) 0
, OH | R
— — 32a: X =Cl

M aktivace M 32b: X = /O 0]
> X = T \@
o)
é C\S 32C: X =0CHg,
31
Schéma 32

4.1.1 Syntéza bisamid z chloridu karboxylové kyseliny

Reakce byla provedena podle literarniho posttipuinertni atmosfée argonu. 1g
(5,3 mmol) kyseliny31 byl suspendovan v 200 ml suSseného THF admagnts ochlazena
na 0 °C. Bhem 30 min bylo fidano 5 ml (38 mmol) SOGI Suspenze byla z#&ita na
laboratorni teplotu a refluxovana 6 hod. Poté wdkuow oddestilovano rozpou&tio. Tuhy
destil&ni zbytek byl znovu rozpudt v suSeném THF a bez dalSitisténi pouZzit v reakci
s diaminy 4, 5 nebo 6 v piitomnosti triethylaminyako baze. Molarni po#ény produktu
chlorace:diaminu 2:1, 3:1 a 4:1. Suspenze byla amalb dni. Vyloteny triethylamonium
chlorid byl odfiltrovan a filtrat zahu&h na vakuoveé odparce. Surovy produkt byl odfilthova
a ¢istén sloupcovou chromatografii (SI&A:MeOH, vyzkousSeno celkemépmobilnich fazi

v rizném pondru; EA:hexan vyzkouSeny celkenti tmobilni faze vézném poniru).
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Izolované frakce byly analyzovany 1H-NMR a GC-MSelgposkopii. Ziskana spektra se
vzhledem k velkému mnozstvi vedlejSich produkiepodé#lo interpretovat. H¢inou
neusgchu byl pravdpodobré nizky stupé konverze kyseliny31 na chlorid32a Bohuzel se
pro chlorid kyseliny nepod#o naléztcistici metodu, a proto byl pouZzit do reakce s digmi

4, 5 nebo6 surovy.

4.1.2 Syntéza bisamidu z anhydridu karboxylové kysiny

Reakce byla provedena podle literarniho postupunertni atmosfée argonu. 1 g
(5,3 mmol) kyseliny31 byl spolu s triethylaminem suspendovan v suSenérf. TReakni
smeés byla ochlazena na -5 °C.¢leem 30 min byly fidany 2 ml (12,8 mmol) benzyl-
chlorformiatu. Suspenze byla michana dals¢ dediny @i laboratorni teplat Poté byl
pifidan odpovidajici diamid, 5 nebo6 a sngés michana 5 dni. Molarni pany produktu
reakce s benzyl-chlorformiatem a diaminu 2:1, 3411. Dale byl postup stejny jako
v Kap. 4.1.2. Izolované frakce byly analyzovai*NMR a GC-MS spektroskopii. Ziskana
spektra se vzhledem k velkému mnoZzstvi vedlejSiotdykii nepodélo interpretovat.
Pricinou neuspchu byl pravdpodobré nizky vygZzek konverze kyseling1 na anhydridB2b,
protoZe i reakci vznika iN-alkylovany derivat imidazofd.

4.1.3 Syntéza bisamidu z esteru karboxylové kyseyi

Reakce byla provedeny podle modifikovaného litétérn postuptr®’. 1 g
(5,3 mmol) kyseliny31 byl rozpustna v methanolu. Poffglavku katalytického mnozstvi
H.SO, byl roztok refluxovan 12 hod. #weh esterifikace byl sledovan GC-MS. Reéaksnes
byla zahu&ina a vylodena pevna latka odfiltrovana. Fikird kol& byl nekolikrat promyt
acetonem a dale nebyistn. Cistota produktu byla a¥ena 'H-NMR a GC-MS
spektroskopii. VyiZzek reakce 72%.praveny esteB2c byl rozpusn v methanolu nebo
THF a do roztoku byl fidan diamind, 5 nebo6. Molarni pongry esteru32cdiaminu 2:1, 3:1
a 4:1. Rea#ni snes byla michana za laboratorni teploty 4 dny a pjpzdfluxovana 7 dni.
Poté byl roztok zahudt a vylowena pevna latka zfiltrovana a promyta toluenem \ange
faze byla néasledn analyzovana'H-NMR a GC-MS spektroskopii. ZH-NMR spekter
vyplynulo, Ze nedoslo k reakci a byly izolovany kgei slodeniny. Ricinou neuspchu byla
pravdpodobré obecr nizsi reaktivita estér nez chlorid nebo anhydridl.
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4.1.5 DalSi syntézy bisamiil

Amidy Ize gipravit reakci karboxylovych kyselin s aminy za pitDCC, lit**°

Po suspendovani 0,25 g (1,3 mmol) kyseBdyw THF a ochlazeni na -10 °C bylo do reaik
smesi prikapavano 0,25 ml (2 mmolN,N -diisopropylkarbodiimidu. Nasled@nbyl pridan
diamin 4 nebo5 a suspenze byla michana 5 dni. Molarni groproduktu aktivace:diaminu
3:1. Vylouwena N,N’-diisopropylm@ovina byla odfiltrovana a filtrdt zaha$t a znovu
zfiltrovan. Filtrani kol& byl nekolikrdt promyt studenou vodou &Stén sloupcovou
chromatografi (SI@EA:MeOH 5:1). Jednotlivé frakce byly analyzovat:NMR a GC-MS
spektroskopii. PodléH-NMR spektroskopie produkt obsahoval velké mnadzsedlejsich
produkti, proto se ho nepod#l interpretovat.

Amidy mohou byt pipraveny i Shotten-Baumanovou syntézou. Reakce byla
provadna s katalyzatorem fazovéheeposu i bez ¢ho. 0,5 g (2,4 mmol; pdtano na chlorid
kyseliny32av 50%cistot) produktu reakce kyselinyl s thionylchloridem (Kap. 4.1.2) bylo
rozpuséno v toluenu fi 40°C. Do smdsi byl davkovan roztok amind nebo5 v toluenu.
Druhou gikapavaci nalevkou byl do sisi priddvan vodny roztok 0,02 M NaOH
(neutralizace vznikajici HCI). Molarni p@mkyselina3l:diamin 3:1. Po 6 hodinich byla
reakce ukotena. Z organicke faze bylo zcela othreo rozpousgtlo, odparek byl &olikrat
promyt vodou a poté toluenem. Ziskana latka bylalymovana *H-NMR a GC-MS
spektroskopii. Z'H-NMR spekter bylo patrné, 7e kamsé slogenina obsahuje velké
mnozstvi vedlejSich produkt a proto se spektrum nepditia interpretovat. HEcinou
neusgchu bylo pravépodobré pouziti suroveho produktu reakce kyseli3l a
thionylchloridu, pro ktery se nepaila naléztéistici metodu (Kap 4.1.2)

Déle byla zkouSena reakce deprotonovaného diashimebo6 s produktem reakce
kyseliny 31 a thionylchloridu nebo esterem kyseliBgg lit.***". Diamin 4 nebo6 byly
rozpusény v THF a po ochlazeni na -10 °C bylo k roztokid@no deprotonmi ¢inidlo
LIHMDS. Roztok byl michan dvhodiny a naslednbyl pridan produkt reakce kyselirB1 a
thionylchloridu nebo esteB2c rozpuséné v50 ml THF. Molarni porr aktivované
kyseliny:diaminu 3:1. Vznikla suspenze byla mich@éeadruhého dne a poté byléidana
kyselina octova a vylaiena pevna latka byla odfiltrovana. Fittré kol& byl promyt vodou a
hexanem. Izolovana latka byla analyzovdHaNMR a GC-MS spektroskopii. PoZadovanou
sloweninu se touto metodou nepdittapiipravit, pravépodobré vzhledem k nizké reaktiwit
esteru32cresp. surovému produktu chloridu kyselBiy
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4.2 Syntéza amid z 1IH-imidazol-4(5)-karboxyloveé kyseliny

Veskeré postupy uvedené v Kap. 4.1 byly vyzkousengiipact 1H-imidazol-4(5)-
karboxylové kyseliny 23. Nevyhodou této slaeniny je velmi mala rozpustnost
v organickych rozpou&tllech (dokonce i v alkoholech). Nejen z tohotivatu vznikaly
aktivované formy karboxylové kyselin®3 ve velmi malém mnozZstvi. Proto musela byt
nalezena jina alternativa, ummiici pripravu chiralnich amiil Touto alternativou je pouZziti
5H,10H-diimidazo[1,5a:1',5'd]pyrazin-5,10-dionu.

4.2.1 Syntéza BH,10H-diimidazo[1,5-a:1',5"-d]pyrazin-5,10-dionu

Titulni slowenina, dale pro jednoduchost oZowana jako dimer24, byla
syntetizovdna dsma zmisoby z kyseliny23 (Kap. 3.1.1). Ob dw¢ syntézy probihaly bez
poskytujici vySSi chemicke \iky.

Dimer 24 obsahuje ve své struktudw reaktivni elektronakceptorni karbonylové
skupiny. Sledovanim kinetiky reakce dim&4 s vodou, methanolenisopropylalkoholem a
secbutylalkoholem na UV-VIS spektrometru bylo z§i8b, Ze jeho chemické vlastnosti jsou
podobné acyknim ¢inidlam (produkty rozkladu dimer4 identifikovany GC-MS jako
odpovidajici estery; nejpomaleji reakce probihailsoypropylalkoholu, nejrychleji ve vada
methanolu). Tato analogie otevir4 cefawlu syntetickych moznosti, préijravu chirélnich
ligana reakci s chiralnimi aminy nebo alkoholy. Na drulstranu snadné reakce s nukleofily
zpasobuji komplikace  volbé reaknich podminek, j@devSim rozpou&tla. Z tohoto

davodu pro dalSi syntézy byl jako nejvhagBi rozpoustdlo zvolen tetrahydrofuran.

4.2.2 Syntéza bisamid

Jako vychozi latky byly pouzity dime&t4 a diamin4, 5 nebo6. Molarni pongry
dimeru24:diaminu v syntézach byly 4:1; 3:1; 2,5:1; 2:1;.1Suspenze v THF byla michana
nékolik dni @i laboratorni teplat a pozdji pii 50 °C. V reékterych experimentech byl do
reakini snesi pridavan triethylamin nebo octan amonny. Po Wemi reakce byla reaki
smes zahu&ina a vylodena pevna latka odfiltrovana. Fikrd kol& byl promyt chladnou
vodou, poté ethylacetatem a toluenem a velmitelobysuSen. lIzolované latky byly
analyzovanyH-NMR a GC-MS spektroskopii.
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Molarni pongr vychozi slodeniny24 a diaminu nerl na piibéh reakce Zzadny vliv,
stejrt tak jako pidavek triethylaminu a octanu amonného. Zadny wiéngla ani znéna
teploty, i které reakce probihala. \ékterych gipadech byly izolované produkgysteny
sloupcovou chromatografii (S3OMeOH:EA pit mobilnich fazi viizném pondru; hexan:EA
tfi mobilni faAze v#zném poniru). Analyzou izolovanych frakctH-NMR a GC-MS
spektroskopii se diky velkému mnozstvi vedlejSiobdpkii nepodélo potvrdit pgiitomnost

bisamid.

Déle byla zkouSena reakce dime?d s (IR 2R)-1,2-difenylethan-1,2-diaminem
(Schéma 3B v molarnim poréru 1:1. Reakce probihala 7 drii faboratorni teplat a 7 dni
pii teplot vysSi kz 25 °C. Po sloupcové chromatografii (8ideOH:EA 1:3) se poddo
podle interpretacéH-NMR spektra izolovat latk@2 (Obr. 1).

; )
/N = O Q H
28

Schéma 33

Slouwenina32 byla analyzovéna pouZel-NMR spektroskopif, protoZe na EI GC-MS nebyla
detekovatelnd, protoZe neprochazela chromatogmfickolonou. 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-d6, 25 °C)s = 3,56-3,62 (m, 2H, BNH); 6 = 7,11 (t, 2H, AH); 7,18 (t, 4H, AH);
7,33-7,34 (d, 4H, Ad); 6= 7,55 (s, 2HHim); 0= 7,76 (S, 2HHin); 12,44 (s, 2H, OH);
(Priloha XV). Slokenina32 ve své struktte obsahuje osrélienny cyklus. Je proto zajimave,

Ze je stabilni a reakci nevznikéiglusny bisamid aniipvysSi reakni teplog.
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Obr. 1 Optimalizovana struktura st@niny32 vypaitena kvantoy-chemickou
metodou PM6

Jak z pedeslé diskuse vyplyva, postupem vychazejicim midia 4, 5, 6 a dimeru
24 (Kap. 3.1.2az Kap. 3.1.4)se bisamidy nepodido syntetizovat. Z tohoto iovodu byly
vyzkousSeny fipravy chiralnich liganil obsahujicich ve své strukéupouze jednu amidickou

skupinu.

4.2 Syntéza monoamid

Jako vychozi latka pro syntézu armi@6a-30b byl pouzit dimer24 a chiralni aminy
25, 27 a 29 (Kap. 3.1.2-Kap. 3.1.4),Schéma34). Reakce byly provasy v THF, reakni
¢asy, chemické vykky, fyzikalni vlastnosti produftjsou uvedeny v Tabulce IX. Surové
produkty byly vzdy zpracovany stejnym tgwbem. Suspenze byla Zzfiltrovana a filtrat
odpden. Odparek bylitkladre promyt ethylacetatem, ve kterém se na rozdil odi@mmin
velice dolte rozpoudll. Spojené filtréni kol&e byly ¢iStény sloupcovou chromatografii
(SIO, EA:hexan 3:1). Amidy rdy vySSi retetini ¢asy neZz aminy, kolona byla vzdy po
separovani frakce obsahujici amin promyvana meteandNejmés byl na kolor zadrZzovan
amid 28 vice byl na kolo# zadrzovan amicB0. Amidy byly charakterizovanyH-NMR,
GC-MS spektroskopii a elementarni analyzou. U anftéa 28a a 30a byla owiena
schopnost tviit komplexy s Cliiontem stanovenim konstant stability vznikajicich

koordin&nich slogenin.
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Tabulka IX Reaénicasy, vytZzky a fyzikalni vlastnosti amid26a-30b

amig | Dobareakee  Vytezek Bod tani | Specificka otéivost
[dny] [%] [°C] lalz

26a 4 70 >350 -381,50
26D 4 70 >350 356,21
28a 5 72-75 >350 -312,10
28Db 5 73-74 >350 285,33
30a 6 61-63 >350 -14,89
30b 6 60-62 >350 14,95

U vSech syntetizovanych andidbyla znéfena opticka otévost, z niz byla
vypoétena specificka otévost (Tabulka 1X). Nejvice rovinu polarizovanéhesa st&ely
amidy 26a a 26b, nejmér amidy 30a a 30b. Z vysledki je patrné, Ze s rostouci sterickou

objemnosti alkylu vazaného na dusik, klesa optitik&vost amidu.

H,C CH,
o x O

NH CHs
N/ ok
HN N g H,C CH, \)ﬁ( >—®
\/ >L< 5 H2N H3C
W 0
ﬁ%\b )

Schéma 34
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4.3 Stanoveni konstant stability komplexi

Pro vypa@et konstant stability kompléxbyl pouzit obecny model zahrnujici vznik
komplexi M,L, ML a ML, (Kap. 2.5.2). Vypstené hodnoty logarittn konstant stability
komplexi CwL (log S1),
amidy26a 28aa30a

CuL (log f11) a Culy (log p12) jsou uvedeny v Tabulce X pro

Tabulka X Logaritmy konstant stabilit komptebog g, jejich sngérodatné odchylk(log 5)
a residualni sgrodatné odchylkg nelinearniho regresniho modelu, ziskané
komplexometrickou titraci amic26a 28aa30as chloridem mdd’natym

v methanolu
. log f11 log f12
Amid log f21 s
s(log f21) s(log f11) s(log B12)
5,974 4,760 8,848
26a 6,123.10°
3,093.10° 4,195.10° | 3,596.10°
7.464 5,260 9,512
28a 9,083.10°
7,658.10° 8,470.1C¢ | 7,787.1C0°
4,502 4,540 8,211
30a 1,636.1C°
1,869.1C° 8,195.100 | 1,308.1C°

Z vypceitanych hodnot je iejmé, Ze v roztoku nevznikal kvantitaté/geden typ
komplexu, ale se zémou pongru koncentrace kov:ligand dochézelo ke vzniku odlis
stabilnich komplek s fiznym pongrem kov:ligand (Obr. 2). Z porovnani logariirkonstant
stability s podobnymi amidg3, lit.>. vyplyva, Ze amidy26a, 28aa30avytvéreji msd’natymi

ionty komplexy pevji ®.

O—CH,

N NH

e

Ph 33
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DalSi rozdil komplexénich vlastnosti amid 26a 28a a 30a a slowenin 33 je
ve vzniku komplex ML, které amidy 33 netvdi. Tyto odliSné vlastnosti mohou byt

zpiusobeny pitomnosti esterove fukki skupiny, ktera také @ze chelatovat g’'naté ionty.

cx | [

3.5E-05
3.0E-05
2.5E-05
2.0E-05
1.5E-05
1.0E-05

5.0E-06

0.0E+00

1.0E-04 3.0E-04 5.0E-04 Cm

Obr.2 Zavislost aktualni koncentrace komgle analytické koncentraci chloridu
méd’natého pi titraci ligandu26av methanolu
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5. Zavér

Pavodnim zamirem této prace bylo syntetizov@s-symetrické bisamidy odvozené
od 1H-imidazol-4(5)-karboxylové a 2-fenylH-imidazol-4(5)-karboxylové kyseliny a
C,-symetrickych diamifi cyklohexan-1,2-diaminu, 1,2-difenylethan-1,2-diama BINAMu.
V pribéhu prace se ukazalo, Z¢i peakcich pravébodobré vznikaji jiné, nez &ekavané
struktury. Jeden z produkttichto reakci se potifp izolovat a charakterizovaH-NMR

spektroskopii. Tato sl@enina obsahovalarfgkvapiv ve sve struktte osmélenny cyklus.

Vzhledem k nedsgnym syntézamC,-symetrickych bisamidl byla pozornost
vénovana pipraw monoamid odvozenych od chirdlnich anfina 1H-imidazol-4(5)-
karboxylové kyseliny. Bylo syntetizovdno Sest dosmepopsanych chiralnich aniids

imidazolovym skeletem.

U pripravenych slogenin byly spektrofotometricky stanoveny konstantgbgity
komplexi s chloridem md’natym v methanolu. Ze ziskanych hodnot vyplyvapizgravene
amidy tvai s méd’natymi ionty pordrné pevné komplexy, a to v paimu ligand:kov 2:1, 1:1 a
1:2.

5H,10H-Diimidazo[1,5a:1',5'd]pyrazin-5,10-dion a chiralni aminy se ukazaly jako
vhodné prekurzory pro syntézu chiralnich aimith bazi imidazolu. Oteviraji se tak dalSi
moznosti pro syntézu pésjSiho spektra sl@enin, které se mohou uplatnit jako ligandy v

koordin&nich slodeninach katalyzatérpro enatioselektivni syntézy.
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Priloha | MS spektrum 1,10H-diimidazo[1,5a:1',5'd]pyrazin-5,10-dioni24
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Pifloha Il *H-NMR spektrum 5,10H-diimidazo[1,5a:1',5"d]pyrazin-5,10-dion24,
DMSO-d6
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Ptiloha Il MS spektrumN-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-H-imidazol-4-karboxamid26a
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Pifloha IV *H-NMR spektrumN-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]- H-imidazol-4-karboxamidu
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Ptiloha V. MS spektrunN-[(19)-1,2-dimethylpropyl]- H-imidazol-4-karboxami@6b
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Pifloha VI *H-NMR spektrumN-[(19-1,2-dimethylpropyl]- H-imidazol-4-karboxamidu
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Ptiloha VII MS spektrunN-[(1R)-1-cyklohexylethyl]- H-imidazol-4-karboxamid28a
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Pifloha VIII *H-NMR spektrumN-[(1R)-1-cyklohexylethyl]-H-imidazol-4-karboxamidu
283 DMSO-d6
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Priloha IX MS spektruniN-[(19)-1-cyklohexylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid28b
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Pifloha X 'H-NMR spektrumN-[(19-1-cyklohexylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid28b,

DMSO-d6
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Ptiloha XI MS spektruniN-[(1R)-1-fenylethyl]-1H-imidazol-4-karboxamid30a
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Pifloha XlIb *H-NMR spektrumN-[(1R)-1-fenylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid30a,

aromatick&ast
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Ptiloha XIIl MS spektrumN-[(19)-1-fenylethyl]-1H-imidazol-4-karboxamid30b
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Pifloha XIVa *H-NMR spektrumN-[(19)-1-fenylethyl]-H-imidazol-4-karboxamid30b,

DMSO-d6
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Pifloha XV InterpreacéH-NMR spektra produkt82 ziskaného reakci dime4 a

(1R,2R)-1,2-difenylethan-1,2-diaminem, DMSO-d6
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