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Suhrn

Bola prevedena literdrna resers, na zdklade ktorej bol zhodnoteny vyznam a pouzitie
derivatov 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov. Dalej bola prica zamerani na katalytické
vyuzitie opticky Cistych derivatov 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov a od nich odvodenych
koordina¢nych a organokovovych zlicenin s prechodnymi kovmi. Experimentdlne bola
overend a zhodnotend 3-stupniovd syntéza nového doposial’ nepopisaného 2,2’-propan-2,2-
diyl-bis(4-terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu) a jeho komplexu s
bromidom nikelnatym. KI'i¢ové medziprodukty a pripraveny ligand boli charakterizované
pomocou NMR spektroskopie, FT-IR spektrometrie a hmotnostnej spektrometrie vo
vysokom rozliSeni. Pripraveny komplex bromidu nikelnatého s 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-
terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nom bol charakterizovany pomocou
UV-vis spektroskopie, spektroskopie v infracervenej oblasti, elementdrnej analyzy,
energiovo-disperznej rontgenovej fluorescencnej analyzy a praSkove] rontgenovej

difrakcie.

KPacové slova: 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n, nikelnaté komplexy, enantioselektivna

katalyza



Summary

Literary review has been carried out on the basis of which the significance and use of
4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ones derivatives has been evaluated. Furthermore, the work
was focused on the catalytic utilization of optically pure 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ones
derivatives and the transition metal-based coordinating and organometallic compounds
derived therefrom. Experimentally, the 3-step synthesis of a novel 2,2'-propane-2,2-diylbis
(4-tert-butyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-one and his complex with nickel
bromide The key intermediates and the prepared ligand were characterized by NMR
spectroscopy, FT-IR spectrometry and high resolution mass spectrometry The prepared
nickel bromide complex with 2,2'-propane-2,2-diyl- bis(4-tert-butyl-1,4-dimethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-5-one was characterized by UV-vis spectroscopy, infrared
spectroscopy, energy-dispersive X-ray fluorescence analysis, powder X-ray diffraction and

microanalysis.

Key words: 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-one, nickel complexes, enantioselective catalysis



Skratky

APT — Attached proton test

DCM - dichlérmetan

DHB - dihydroxybenzoova kyselina

DMF — N,N-dimetylformamid

EDX — Energy-dispersive X-ray spectroscopy
FT-IR — Infracervena spektrometria

NMR - Nukledrna magneticka rezonancia
ORTEP — Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot
TEA - trietylamin
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1 Uvod

1.1  Vyznam derivatov 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov

Zékladni  Struktdru  substituovanych  4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov  [1-20]
mdzeme ndjst’ v mnohych vyznamnych zlicenindch. V prvej rade ide o selektivne a malo
toxické herbicidy [18] Selektivita tychto herbicidov je zaloZend na inhibicii enzymu
acetolaktatsyntetdzy (ALS). Tento enzym je potrebny pre biosyntézu valinu, leucinu a
izoleucinu v rastlindch [19]. Tieto herbicidy sa aplikuji v ddvkach 60-260 g/ha a su
takmer nejedovaté (potkan: DLsp= Sg/kg; pstruh: LDsp= 0.3g/ kg), rovnako podla
Amesovho testu nie si mutagénne [18]. Biologickd aktivita derivitov 4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-6nov (inhibicia ALS ako herbicidna G¢innost’), je potom zdvisla na konfiguracii
na uhliku 4, kde je stereogénne centrum. Z inhibi¢nych Stidii ALS vyplyva, Ze herbicid

Pursuit® s konfigurdciou R je 10 x G&innej’i ako S izomér (obr.1) [18].
~ | CO,H y | CO,H

Obr. 1 Optické izoméry herbicid Pursuit®[20].

Okrem vysSie spomenutej herbicidnej aktivity nachddzame 4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-6novy cyklus tiez ako sidcast’ niektorych humannych liekov. Ako priklad
mozno uviest antihypertenzivum Irbesartan®. Princip jeho G&inku spo&iva v tom, Ze pdsobi

ako antagonista Angiotenzinu II, ¢o je klicové vo fyzioldgii reguldcie krvného tlaku

w O
/
N

N=
HN_

=-Z

Obr. 2 Struktdra lietiva Ibersartanu®[20].
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Z uvedeného vyplyva, Ze 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6novy cyklus predstavuje
zékladny skelet spojeny s radou biologickych funkcii, ktory na viac nesie chirdlne centrum.
Co moZe byt vyuZité aj pre jeho enantioselektivne interakcie, hlavne pre katalyzu. Co sa
tyka Struktiry samotného 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nového cyklu, mdZe sa vyskytovat’

v troch tautomérnych formach (A-C) v zdvislosti na prostredi a substituentoch (obr.3) [21].

I:§_<\N N I:§_</N = R_<\ I
R, R1 H R2R1 R1
A B c

Obr. 3 Mozné tautomérne formy 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nového cyklu [21].

Pouzitim rtg-difrakcie bolo zistené, Ze 2-(pyridin-2-yl)-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-én-
4-6n sa v kryStalickej faze nachdadza vo forme 5-oxotautoméru A. Pomocou NMR S§tidii
bolo zistené, Ze v roztoku sa uplatiiuje rovnovaha medzi formami A a B, pricom vSak

prevazuje forma A a vzdjomny pomer oboch foriem zavisi na rozpuastadle [21].

01

Obr. 4 ORTERP $truktiira 2-(pyridin-2-yl)-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-6nu [21].

Vdaka potencidlu substituovanych 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov a z nich
odvodenych derivatov a komplexov bola od konca devit'desiatych rokov minulého storocia
systematicky rieSend ich problematika na Ustave organickej chémie a technolégie FChT

v Pardubiciach. Bola pripravend séria derivatov 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov a od nich

12



odvodenych koordina¢nych [5-13, 17] alebo organokovovych [15] zlu¢enin s prechodnymi

kovmi Fe®* [5,9], Fe** [8] Rh** [6], Co** [17]. Cu®* [7,12,17], Cu'* [13]. Pd** [15] (obr. 3).

/
N
Tr---P|d---N7¢
éél\ll---Pd----Br
N
/

Obr. 5 Struktira komplexu 2-fenyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu s PdBr, [15].

Koordinacné zliceniny vybranych deriviatov boli pripravené a Studované hlavne
z dbovodu ich potencidlu pre vyuzitie ako katalyzédtory v organickej syntéze. Napriklad
med’naté komplexy odvodené od 2-(pyridin-2-yl)-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-6nov boli pouZzité ako enantioselektivne katalyzitory Henryho reakcie [7]
(Schéma 1). V pripade tychto katalyzatorov vSak bola dosiahnutd iba nizka
enantioselektivita (do 19% ee) [7]. Povodny 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6novy cyklus bol
vSak dalej modifikovany na imidazolidin-4-6n (Schéma 1), ktory je flexibilnejsi a
obsahuje dve stereogénne centrd [22]. Med'naté komplexy opticky Cistych 5-isopropyl-5-
metyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-6nov boli d’alej testované ako enantioselektivne
katalyzatory pre reakcie substituovanych aldehydov s nitrometdanom. Odpovedajiice
substituované (R) alebo (S)-2-nitroetanoli boli pripravené s vysokymi chemickymi

vytazkami (70-98 %) a s vysokou enantioselektivitou (90-96 % ee) (Schéma. 1) [22].
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o)

kat. 5 mol % OH

+ CH3 NO
R)J\H 3 NOz

EtOH, 10 °C, 72h R/'\/NOZ

R: Ph, 2-MeOPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-PhPh, t-Bu

o0 H N0 cH
7\ Nf £ CH f 3
= S\ CH

N , 3
N\\ ’,/ CH3CH3 /

, u\ // \\

AcO  “OAc AcO OAc
88-98% 87-97%
6—19%ee 90-96%ee

Lit. 7 Lit. 22

Schéma 1. Porovnanie enantioselektivity mednatych komplexov odvodenych od 2-(pyridin-2-yl)-4-
isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov [7] a od  5-isopropyl-5-metyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-6nov pre Henryho reakciu [22].

Katalytickd aktivita med’natych komplexov ligandov opticky cistych 5-isopropyl-5-
metyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-6nov bola overend [23] pri syntéze N-chranenych
(2S,3R)- a  (25,35)-2-amino-1-fenyl-3-hydroxy-4-nitrobutanov  pouZivanych  ako
prekurzorov HIV inhibitoru Fosamprenaviru. V oboch pripadoch boli dosiahnuté vysoké

vytazky a vysoka enantioselektivita (89%,dr 90/10; 94 %, dr 99/1) (Schéma 2) [23].

OH OH
BoeNH._JL | CH3NO; Ligand 5mol% ~ BOcNH A _NO; BOCNH\_)\/NOz

H N CH3
89% izolovaného produktu; dr: 90 : 10

CH3

H
< >... ﬁ: % 94% izolovaného produktu; dr: 1 : 99
CH3

Schéma 2. Porovnanie enantioselektivity med’natjch komplexov odvodenych (2R,5S5)- a (2S,5R)- 5-
isopropyl-5-metyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-6nov pri syntéze kli¢ového medziproduktu

Fosamprenaviru a jeho diastereoizoméru [23].
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Katalytickd tc¢innost bola tieZz overend pre mednaté komplexy rozne
substituovanych  5-isopropyl-5-metyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-6noch v  pripade
pripravy klti¢ového medziproduktu ur¢eného pre syntézu antiastmatika (R)-Salmeterolu

(>97 % a 91 % ee) (Schéma 3) [24].
o) OH
o . NO
OA/Q)% CH3NO, EtOH, 10 °C, dni o&/@/'v
H3C#\o Ligand, Cu(OAC),,5 mol% H3C%\o
H3C H4C
=
@ A
o)
CH3 HN%

"y CH3
CH3 H3C

Ligandy:

CH3 HsC  Ph

50%, 92% ee 76%, 90% ee 42%, 61% ee

Schéma 3. Porovnanie enantioselektivity med’natych komplexov odvodenych (2R,5S)- a (25,5R)- 5-
isopropyl-5-metyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-6nov pri syntéze kI'icového medziproduktu Salmeterolu

[24].

Nisledne boli pripravené porovnatel'ne vysoko efektivne heterogénne varianty tychto
katalyzatorov umoznujucich ich Tlahkd izoladciu zreakéného prostredia s moZnostou

recyklécie [25].
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2 Teoreticka ¢ast’

2.1 Derivaty a komplexy bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov)

Okrem v tvode diskutovanych bidentatnych ligandov odvodenych od 4,5-dihydro-
1H-imidazol-5-6nov boli pripravené aj odpovedajice tridentitne ligandy. Medzi
najznamejsie tridentdtne ligandy patria derivity oxazolinu (,,Pyboxy*), terpyridinu
(,,Terpy*) alebo 2,6-(imidazol-2-yl)pyridinu [26]. Pripojenim vysSie diskutovaného 1H-
imidazol-5-6nového skeletu na pyridinové jadro do polohy 2,6- boli pripravené optické

izoméry 2,6-bis(4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-yl) pyridinu (obr. 4)

[51.
S “ﬁy”
® N A AN

NS W h\n-]
N N~

2,6-bis(imidazol-2-yl)pyridin

AN
H H
|\ o NYKJ\(N o
o) Pe N
<// N™ N N
N N
PR Ph

PYBOX 2,6-bis(4-metyl-4,5-dihydro-
-1H-imidazol-5-on-2-yl)pyridin

"TERP"

Obr. 6 Priklady chemickych Struktir niektorych tridentatnych ligandov.

Navrhnuté 2,6-bis(4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-yl)pyridiny
boli pomerne I'ahko syntetizované a d’alej alkylované na atéme dusiku v polohe 3 [5].
Zdrojom stereogénneho centra 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nového cyklu boli Tahko
dostupné, opticky Cisté  (R)-2-amino-2,3-dimetylbutanamid a  (§)-2-amino-2,3-
dimetylbutanamid, ktoré boli pripravené separdciou racemického 2-amino-2,3-
dimetylbutanitrilu s kyselinou L- a D-vinnou a néslednou parcidlnou hydrolyzou nitrilovej
skupiny [27]. Reakciou dichloridu kyseliny pyridin-2,6-dikarboxylovéj s racemickym 2-
amino-2,3-dimetylbutinamidom alebo s opticky cistym S alebo R izomérom boli

pripravené odpovedajice acylované butdnamidy (Schéma 4) [5].
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CONH,

% TEA/CH.CI,

NS
H | H
H,NOC.| N (P N CONH,
- o o

~70%
RS; S SRR

l CH3ONa/CH;OH

ZT

ﬁ PhCH,Br | D H
Oy N =0
K,CO4/DMF N N
~50% ~ 80%
RS;S,S;RR R'S:S,S; RR

Schéma 4. Priprava 2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-yl)pyridinu [5].

Pouzitim (§)-2-amino-2,3-dimetylbutdnamidu bol pripraveny opticky cisty (45,4’S)-
2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-yl)pyridin,  ktory
tvori s chloridom Zelezitym stabilny komplex. Jeho Struktira bola potvrdena rtg-difrakciou

[5] (obr. 5).

Obr. 7 ORTEP struktira komplexu 2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-
yl)pyridinu s FeCl; [5].

V nadvizujicej praci [6] boli pripravené 2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-5-6n-2-yl)pyridiny rozne alkylované na atdme uhliku v polohe 4
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zékladného skeletu (obr. 6). Odvodené komplexy tychto ligandov s chloridom rhoditym
alebo s chloridom Zelezitym sa ukdzali ako vysoko ucinné katalyzdtory pre deallylacné

reakcie substituovanych diallylmalonatov [6].

EtOOC 7 Ru-kat, 5 mol % EtOOC
+ EtsAl > R’
EtooC” R! 20-60 °Cl/toluen/3-24 h EtOOC
77-99%

R': n-Bu, Ph, Allyl, CH,Ph

R2: Me, i-Pr, i-Bu, t-Bu, Ph

Schéma 5. Deallyla¢né reakcie katalyzované komplexami 2,6-bis(3-benzyl-4-isopropyl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-6n-2-yl)pyridinu s RuCl; [6].

Dalej boli pripravené a charakterizované ,,opa¢éné“ ligandy t.j. 2,6-bis(5-alkyl-1,5-
dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-6n-2-yl)pyridiny [8] (Schéma 6.)

HsCHN._CONH
X T 2
a4 HC R HINOC CONH2
N >
HC R CH
0 o) TEA, DMAP/CH,Cl, 3 O s
~70%
CH5ONa/CH,OH, 20 °C, 12h
HG Y S T
R. N yz N_ R
7 NN
HsC N N CHs  R:Me, Et, i-Pr, t-Bu
0 ~ 80% 0

Schéma 6. Priprava 2,6-bis(5-alkyl-1,5-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-6n-2-yl)pyridinov [8].

Reakciou s chloridom Zeleznatym tieto ligandy tvoria komplexy, ktoré sa podarilo
izolovat’. Na zdklade elementdrnej analyzy a MS bolo zistené, Ze ako v pevnej faze, tak aj
vo vode a metanole obklopuji dve molekuly ligandu jeden centrdlny atom Zeleznatého

i6nu [8] (obr.6).
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Obr. 8  Struktira komplexov 2,6-bis(5-alkyl-1,5-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-6n-2-yl)pyridinu
s FeCl, [8].

V tejto praci [8] bola tieZ Studovand kinetika kyslo katalyzovaného rozpadu
Zeleznatého komplexu metddou stopped-flow. Bolo zistené, Ze rozpad (solvolyza)
komplexu kineticky prebieha ako systém dvoch naslednych reakcii. Bol tiez zisteny
vyznamny stéricky vplyv alkyl substituentov v polohe 5 -4,5-dihydro-1H-imidazol-4-
6nového cyklu, ktory spomal’uje rozpad komplexov. Metylderivat solvolyzuje cca o dva
rady rychlejsie ako odpovedajuci terc-butylderivat [8].

Iny typ bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov) predstavuji N,N-bidentdtne ligandy
zaloZené na substituovanom 2,2’-bis(4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6ne)

[12] (Schéma 7).

H,N.| CONH,
i HNOC|_N i CONH,
CI%CI . 2 %N
TEA/CH,Cl, o H

o)

88%
Ph Ph
h r CH30Na/CH30H
N N hCH,Br

P
S T i
N N
t-BuOK/DMF (o) (0]
] (\
78% { NQ
CHsl

| | 93%
t-BuOK/DMF
O 7—(/ \ O

55%
Schéma 7. Pripraval-benzyl a 1-metyl 2,2’-bis(4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov) [12].
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Experimentélne bolo zistené, Ze 2,2’-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-metyl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-5-6n nie je schopny vytvdrat komplexy s chloridom mednatym vplyvom
torzného vytoCenia oboch 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6novych cyklov sposobenym
objemnymi benzyl substituentmi, o bolo tieZ potvrdené kvantovo-chemickymi vypoctami.
Na druhej strane sa vSak v pripade menej objemnych metyl substituentov, to znamena
v pripade  2,2’-bis(4-isopropyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu,  podarilo
pripravit komplex s chloridom med’natym. Stabilita Struktiry tohto komplexu bola overena

pomocou kvantovo-chemickych vypoctov a potvrdena rrg-difrakiou (obr. 8) [12].

Obr. 9 ORTEP Struktira komplexu 2,2’-bis(4-isopropyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu) s
CuCl, [12].

Ind variantu bis derivatov predstavuji substituované 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-

isopropyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6ny), ktoré boli pripravené reak¢nou sekvenciou

Hzl\j/\CONHQ
Cl%m H,NOC j/\CONHz
5 O TEA/CH,Cl,

95%
oM Myo -
t-BUOK/DMF
CHl \?Y
/ 93%

?Y t-BuOK/DMF
51%

Schéma 8. Pripraval-benzyl a 1-metyl 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-isopropyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-
6nov) [28].

uvedenou v Schéme 8.

j CHzONa/CH;OH
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Komplexy s CoCl, a FeCls so substituovanymi 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-isopropyl-
4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nmi) boli testované ako katalyzatory pre enantioselektivnu
Michaelovu adiciu etyl-2-oxo-1-(3-oxobutyl)cyklohexankarboxyldtu na metylvinylketén.
Bolo zistené, ze v pripade kobaltnatého komplexu (4S5,45°)-2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-
isopropyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu) katalyza neprebieha, v pripade
Zelezitého komplexu bolo dosiahnutého 95% vytazku s 6% ee (Schéma 5) [28].
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3 Ciel’ bakalarskej prace

V silade so zadanim bolo ciel'om bakaléarskej prace previest’ literarnu resers, ktord sa
tyka priprav a charakterizdcii vhodne substituovanych bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-5-
6nov) a im odpovedajicim koordinaCnym zli¢enindm s iénmi prechodnych kovov.
Predmetom bakaldrskej prace tieZ bolo experimentdlne overit a zhodnotit’ pripravu
nikelnatého komplexu vybraného derivatu bis(4-terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-

imidazol-5-6nu), vratane charakterizacie pripraveného komplexu.
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4 Experimentalna ¢ast’

4.1 Elementarna analyza

Elementdrne analyzy boli prevedené na pristroji Flash 2000 CHNS Analyzer

(ThermoFisher Scientific).

4.2 Infracervena spektrometria (FT-IR)

Spektrd v infraCervenej oblasti boli merané na pristroji FT-IR Nicolet iS50,
technikou zoslabenej tplnej reflektancie (ATR) na jedno odrazovom diamantovom
kry§tali, v strednej infradervenej oblasti, v rozmedzi poétu vin 4000 — 400 cm™” so
spektralnym rozliSenim 4 cm™. Oblast’ absorpcie diamantového krystdlu (19002400 cm™)

bola v pripade absencie charakteristickych pasov v tejto oblasti zo spektier odstranena.

4.3 Nuklearna magneticka rezonancia (NMR)

NMR spektra boli merané pri laboratérnej teplote na pristroji Bruker AVANCE II1
400 pracujicom pri 400,13 MHz (‘H) a 100,62 MHz (**C) alebo Bruker Ascend™ pri
500,13 MHz (‘H) a 125,12 MHz (*C)."H NMR spektra boli pre roztoky litok v CDCl;
kalibrované na tetrametylsilan (6 0,00 ppm), roztoky v CD3;0D na rezidudlny signdl
rozpastadla (6 3,31 ppm) °C NMR spektra boli kalibrované na stredovy signdl multipletu
rozpastadla (6 76,9 ppm v CDCl; 49,00 ppm v CD;0D), *C NMR spektra boli merané

technikou APT alebo s proténovym dekaplingom.

4.4 Hmotnostna spektrometria vo vysokom rozliSeni

Hmotnostné spektrd s vysokym rozliSenim boli merané metédou ,,dried droplet®,
pomocou MALDI hmotnostného spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusikovym UV laserom (337 nm, 60 Hz).
Spektrd boli merané v rezime pozitivnych iénov s rozliSenim 100 000 pri m/z = 400,
vysledné spektrum tvori priemer zo vSetkych merani. Pouzitou matricou bola 2,5-

dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
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4.5 Priprava zlic¢enin

Chemikalie boli zaistené od spolo¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa
Aesar nebo Penta a pouZivané bez dalsieho Gistenia. Stipcova chromatografia bola
prevadzand na silikagéli (SiO, 60, velkost’ castic 0,040 — 0,063 mm, Merck) za pouZitia
komeréne dostupnych rozpuistadiel. Tenkovrstvd chromatografia bola prevddzand na
aluminiovych dostickach potiahnutych silikagélom SiO, s vizualizaciou pomocou UV
lampy (254 nebo 366 nm). Body tavenia boli stanovené v otvorenych kapildrach na

pristroji Buchi B-540.

4.5.1 Priprava 2,2-dimetylpropandioylchloridu (I)

(0]
Q Q Cl Cl 9
+ - >
HO OH DCM Cl Cl
0 0

Do 100 ml banky bola predlozend kyselina dimetylmalénova (3 g; 22,7 mmol).
Banka bola opatrend magnetickym mieSadlom a bol pridany suchy DCM (10 ml) a DMF
(0,2 ml). Banka bola umiestnend do l'adového kiipel'a na elektromagneticki mieSacku,
kedy bolo zahdjené mieSanie a prikvapkavacim lievikom bol pridany oxalylchorid (16 ml;
0,186 mol). Po naddvkovani bol prikvapkavaci lievik vymeneny za chlér-kalciovy uzaver
areakénd zmes bola mieSand pri laboratérnej teplote 24 hodin. Po 24 hodindch bola
reakénd zmes odparend (3,1 g; 81 % teor.) abez dalSieho Cistenia pouzitd do
nasledujiceho kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.68 (s, 6H).
BC NMR (101 MHz, CDCls) § ppm: 172.08, 69.23, 23.25.

Namerané spektra sa zhoduju s literatirou [28] [29].
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4.5.2 Priprava 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(ferc-butyl)-4,5-dihydro-1H-

imidazol-5-6nu (III)

0 0 0
0 0
. 2 TEA
cl cl NH, Et,0 N NH;
N N
H,N H H

Do 100 ml banky s magnetickym  mieSadlom bol  predloZeny
2-amino-2,3,3-trimetylbutanamid (0,85 g; 5,9 mmol) v suchom Et;O (33 ml). Dalej bol
pridany suchy TEA (0,81 ml; 5,9 mmol) aza intenzivheho mieSania bol pomaly
prikvapkdvany dimetylmalonil chlorid (0,49 g; 2,9 mmol) (I) v suchom Et,O (2,5 ml).
Zmes bola mieSand 24 hodin, nédsledne bola odparend do sucha. Ziskany odparok bol
extrahovany acetonom a prefiltrovany cez kremelinu. Po odpareni aceténu bol surovy
odparok (900 mg) &iastotne predisteny prostrednictvom stipcovej chromatografie
s mobilnou fiazou CHCI;. Po odstraneni necistdt bol produkt vymyty pomocou MeOH
a hmotnost’ surového produktu bola 320 mg. Identita medziproduktu (II) bola potvrdena
pomocou HR-MALDI-MS (HRMS m/z: Vypo&itané: [M+H]" 385,28093; N4jdené:
[M+H]" 385,28168; A=1,95 ppm). S medziproduktom II sa d’alej pokracovalo podla

nasledujicej rovnice.

0 0 N N
NaOH %/
H,N NH >
2 N N 2 voda NH  HN
H H
o) o) o 0

V 100 ml banke s magnetickym mieSadlom bol zmieSany medziprodukt II (0,32 g;
0,828 mmol) s NaOH (10 ml; 1 mol/l). Reakénd zmes bola mieSana 5 dni pri teplote 50 °C.
Niésledne bola prevedend neutralizdcia roztoku pomocou koncentrovanej HCI na pH= 8-9
aextrakcia DCM 4 x 10 ml. Organické Casti boli spojené, vysusené pomocou siranu
hore¢natého a prefiltrované. Po odpareni bol ziskany surovy produkt (210 mg). Ten bol
&isteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fizou AcOEt/hexan (2:1) a nésledne
bol rekrystalizovany z vody s malym pridavkom EtOH do vytvorenia ¢ireho roztoku.
Hmotnost’ ¢istého produktu III bola 150 mg (52 % teor.).

'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm: 1.60 (s, 6H), 1.25 (s, 6H), 0.99 (s, 18H).
HRMS m/z: Vypoéitané: [M+H]" 349,25980; Ndjdené: [M+H]" 349,25949; A=0,89 ppm
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4.5.3 Priprava 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(ferc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-
1H-imidazol-5-6nu (IV)

1.2 t-BuOK

> 7

x = 2.2 CHy| x —

NH HN g

T LT R
(0] (@] C C

N N
o Hy Ha %

Do 25 ml banky s magnetickym mieSadlom bol predlozeny medziprodukt III (150
mg; 0,43 mmol) a horuci roztok t-BuOK (10ml; 1,3 mmol). Zmes bola mieSana 1,5 hodiny
pod chlorkalciovym uzdverom, az pokym nepresla na ¢iry roztok. Vzniknuty t-BuOH bol
vdkuovo oddestilovany. Ziskany odparok bol vysekurovany a zmieSany s 25 ml suchého
DMF ana l'adovom kipeli bol pridany CH3I (0,5 ml; 7 mmol). Reak¢nd zmes bola
mieSand 2 dni pri laboratérnej teplote. Vzniknuta suspenzia bola prefiltrovana a filtrat bol
odpareny do sucha. Pevny podiel bol premyty roztokom NaOH, prevedeny na fritu,
premyty roztokom NaOH a ndsledne premyty vodou. Hmotnost' surového produktu bola
70 mg. Nasledne bola prevedend krystalizdcia z metanolu, ¢im bolo ziskanych 45 mg Ciste]
latky IV (29 % vytazok). Podl'a NMR analyzy bola ziskand zmes mezoformy a racemétu
v pomere 1,42:1.

Mezoforma:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 2.98 (s, 6H), 1.73 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.23 (s, 6H),
1.00 (s, 18H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 186.34, 162.82, 74.65, 41.45, 36.62, 27.79, 25.75,
25.22,19.01.

Racemat :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 2.94 (s, 6H), 1.73 (s, 6H), 1.25 (s, 6H), 0.98 (s, 18H).
C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 186.30, 162.59, 74.36, 41.31, 36.78, 27.56, 24.86,
24.37,17.97.

FT-IR cm’: 2974; 2962; 2943; 2908; 2871; 1722; 1606; 1462; 1367; 1348; 1304; 1068;
1034; 1009

HRMS m/z: Vypocitané: [M+H]" 377,29110; Ndjdené: [M+H]* 377,29177; A=1,78 ppm
b.t.: 181 — 182 °C
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4.5.4 Priprava koordinac¢nej zliceniny 3,3'-substituovanej 2,2'-(propan-2,2-
diyl)bis(4-terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu s Ni**
sol’ou (V)

| | . | |
N N NiBrp N%N
© Mﬁ% <7 Y ﬁ%
N N N

CH30H, 25°C, 24 h

Priprava koordinacnej zluceniny bola realizovana s pouZitim NiBr,. Do 50 ml banky

bol predloZeny ligand (50 mg; 0,133 mmol) a ekvimoldrne mnoZstvo Ni** soli. Zmes bola

rozpustend v 3 ml EtOH a 1 hodinu refluxovana. Nasledne bolo rozpustadlo odparené.

FT-IR cm’: 3329; 2972; 2962; 2941; 2910; 2871; 1722; 1606; 1460; 1367; 1348; 1304;
1068; 1034; 1009

Elementarna analyza:
Vypoditané: 42,39 % C; 6,10 % H; 9,42 % N; 26,86 % Br; 9,86 % Ni
Namerané: 38,90 % C; 6,62 % H; 9,46 % N; 31,22 % Br; 9,79 % nespdliteI'ny zvySok
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5. Vysledky a diskusia

5.1 Priprava 2,2'-propan-2,2-diyl-bis(4-ferc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-

imidazol-5-6nu

Ako vhodny ligand pre pripravu nikelnatého komplexu bol zvoleny 2,2'-propan-2,2-
diyl-bis(4-terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n), ktory bol pripraveny

reakénou sekvenciou uvedenou v Schéme 9.

H,N._| CONH,
H H CONH
CI\”><H/CI _ HNOC 2
O O TEA/CH,ClI, 0 O
95%
lNaOH/HZO

1- t-BuOK/t-BuOH

\ | 2. CH,l/DMF H H
N N - N%N

N N N

51% 93%

Schéma 9. Priprava 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu.

Reakciou 2,2-dimetylpropandioylchloridu s 2-amino-2,3,3-trimetylbutanamidem [24]
bol pripraveny odpovedajuici diamid, ktory bol bez d’alSieho Cistenia cyklovany na 2,2’-
propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6n) (93%), ktory bol hned
metylovany metyl jodidom na atémoch dusiku v plochach 1, 1’ (51 %). Pripraveny 2,2’-
propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1 H-imidazol-5-6n obsahuje dve
stereogénne centrd (atdmy uhlikov v polohédch 4 a 4’) a celkovy po€et moznych optickych
izomérov je 4 (22), a to v kombinaciach: R R; S,S; S,R; R,S. Kombinacie S,R; R,S su
identické, opticky neaktivne a predstavujui mezo-formu, kombindcie R,R a S,S predstavuji

racemicku zmes.
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Obr. 10 Vyrez '"H NMR spektra zmesi racematu a mezo- formy 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-
dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu (signdly metyl-skupin v polohe 4).

Na zdklade merania zdkladnych 'H NMR spektier moZno iba uréit’ vzdjomny pomer
oboch diastereoizomérov (racemat : mezo-forma). V tomto pripade bol tento pomer urceny
na zdklade rozdielnych posunov a integrdlnych intenzit metylovych skupin v polohe 4
(1,25 ppm a 1,23 ppm - Obr. 10). Bolo zistené, Ze produkt obsahuje cca 41 % racematu a
cca 59 % mezo-formy (Obr. 10). Rozdielne posuny mezo-formy a racematu st sposobené
vzdjomnou Struktirnou neekvivalenciou atdmov vodiku metylskupiny. PretoZe mezo-forma
(S,R =R,S) obsahuje rovinu symetrie, dochadza v pripade bodového ligandu (H v CHj;
skupine) k desymetrizdcii a z pohladu Struktirnej ekvivalencie ziskavame dva
diastereoizoméry. Tieto atémy vodiku si potom Struktirne neekvivalentné,
diastereotopické a v NMR anizochronné. Racemat predstavuje kombindciu R,R alebo S,S a
signdly atomov vodiku v CHj3 skupine su Struktirne ekvivalentné a v NMR izochronné.
Dosledky tychto prochirdlnych vztahov sa prejavia v NMR spektre ré6znym poctom
signdlov (a ich relativnou intenzitou) pre oba diastereoizoméry. U mezo-formy moZno
pozorovat dva singlety s integrdlnou intenzitou 3H odpovedajicou dvom

diastereotopickym CHj3 skupindm na tetraedrdlnom centre. V pripade racemdtu moZno
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pozorovat’ jeden singlet s integrdlnou intenzitou 6H odpovedajicou obom metyl-skupindm

(Obr 11).

(=) - - (R (R)
substitucia bodového ligandu
(r*) (s*)
Me, Mey, >y Me, Me, X
(S*) (S*) (S*)
(R*/S*) (R*/S*) (R*/S*)
substitucia bodového ligandu
Me, Me, » X Me, Me, X
(R*/S*) (R*/S*) (R*/S*)

Obr. 11 Prochirdlne vztahy v molekuldch racematu a mezo-formy 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-
dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu.

Nikelnaty komplex bol pripraveny reakciou racemického 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-
terc-butyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu) s bromido nikelnatym mieSanim
metanolického roztoku oboch komponent v molarnom pomere 1:1 pri teplote 25 °C po
dobu 24h. Po odpareni rozpustadla bol komplex izolovany vo forme Zzlto-hnedého
amorfného prasku. Z vysledkov elementdrnej analyzy vyplyva, Ze komplex nevytvara

solvaty s metanolom a molarne zastipenie pociatocného ligandu k bromidu nikelnatému je

1:1.
A'W><(“l' — A'v><(“l'
g 0
O~ \‘\ﬁ% o T jﬁé
N N

CH3OH, 25 °C, 24 h

Br Br
Schéma 10. Priprava nikelnatého komplexu 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-

1H-imidazol-5-6nu.

Dalej boli tieZ uskutoénené pokusy vypestovat’ monokrystdl v rozdielnych
rozpustadlach. Tieto pokusy boli doteraz neudspesné. Z tohto doévodu boli zmerané
elektronové  spektrd  bromidu nikelnatého,2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl-1,4-
dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu a komplexu. Elektrénové spektrum bromidu

nikelnatého nevykazuje absorpéné pasy v meranej oblasti 220-325 nm (Obr. 12). Zatial’ o
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spektrum ligandu vykazuje jeden absorpény pds s maximom 233 nm, odpovedajuici
elektronovému prechodu z nevizobného orbitalu do orbitalu m-protivdzobného amidove;j
funkcie. Napriek tomu mozno v spektre komplexu ndjst’ pads s maximom 226 nm. Mozno
teda konsStatovat’, zZe charakter spektier neodpoveda iba stuctovému spektru pre ligand a
bromid nikelnaty. Jednak vykazuje hypsochromny posun 7 nm a charakter oboch spektier
je odlisny. Spektrum ligandu vykazuje prudky néarast absorbancie od 270 nm smerom do
UV oblasti. Komplex vsak vykazuje ovel'a pozvol'nejsi narast absorbancie uz od 310 nm a

intenzita absorpného pdsu je vyrazne vyssia.

Absorbance

225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315 320 325
Wavelength [nm]

Obr. 12  Elektréonové spektra: NiBr, (Cervend), 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl-1,4-dimetyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-5-6nu (ZItd) a komplexu (modrd) pri koncentraciach 2- 10° mol-17".

Vznik komplexu bol Studovany pomocou energiovo disperznej rontgenovej
fluorescen¢nej mikroanalyzy (Obr. 13) v kombindcii s praskovou rontgenovou difrakciou
(Obr. 14). Na zaklade Obr. 13 je zrejmé, Ze latka obsahuje vyrazné mnozstvo atomov Br a
Ni. Skenovanim spektra z réznych Casti vzorky bola overend jeho homogenita (nejedna sa
teda o fyzikdlnu zmes). Spravne zloZenie komplexu bolo naviac preukdzané elementarnou

analyzou.
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Obr. 13 EDX spektrum koordinacnej zliceniny 3,3'-substituovanej 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-terc-butyl)-
1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu s Ni** sol'ou.

Na Obr. 14 je Ciernou farbou zobrazeny praskovy difraktogram cistého ligandu (2,2'-
(propan-2,2-diyl)bis(4-(terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu, cervenou
farbou potom difraktogram koordinacnej zliCeniny ligandu s bromidom nikelnatym.
Polohy a intenzity jednotlivych reflexii si v mnohych pripadoch zhodné. V koordinacne;j
zlicenine vSak nie je pritomnd faza kryStalického NiBr,, ¢o potvrdzuje absencia
charakteristickych reflexii vyznacenych v Obr. 13 modrou farbou. Uvedené zistenia mo6Zzu
znamenat, Ze koordinac¢na zlicenina ma vel'mi podobny difraktogram ako prislusny ligand
alebo je komplex amorfny a difraktuje iba zvySok pritomného ligandu. Uvedené vysledky
ale naznacuju, Ze dochddza k vzniku homogénnej kooordinacnej zliceniny ligandu
s bromidom nikelnatym a nie ku vzniku jednoduchej fyzikalnej zmesi bromidu nikelnatého

s ligandom.
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Al Ligand - File: 22557-Svo.raw - Start: 5.00000 ° - End: 69.88661 ° - Step: 0.00922 ° - Siep time: 156 s - Temp.: 25 °C (Room) - Time Started: 10 s - 2-Thela: 5.00000 ° - Theta: 0.00000 ° - Chi: 0.00 ® - Phi: 0.00 *
Komplex - File: 22558-Svo.raw - Start: 5.00000 ° - End: 69.89661 ° - Step: 0.00922 * - Step time: 158 s - Temp.: 25 °C {Room} - Time Started: 10 s - 2-Theta: 5.00000 * - Theta: 0.00000 ° - Chi: 0.00 * - Phi: 0.00 * - X:
| ¥/04-007-3618 {1} - Nickel Bromide - NiBr2 - Rhombo.H axes - R-3m (166} - a 3.71500 - b 3.71500 - ¢ 18.30000 - alpha 90.000 - beta 90.000 - gamma 120.000 - 218.725 - ¥: 2.08 % - d x by: 1. - WL: 1.5406 - Prirritive - 3
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Obr. 14 Difraktogramy ligandu 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-6nu (Cierna) a jeho koordinacnej zliceniny 3,3'-substituovanej 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-terc-
butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nu s bromidom nikelnatym (Eervena).
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6 Zaver

Zhrnutim uvedenych faktov mozno konStatovat, Ze ciele bakaldrskej prace boli
splnené. Bola prevedenad literarna reserS tykajica sa pripravy a charakterizacie derivatov
bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nov) a ich koordina¢nych zlicenin s i6nmi prechodnych
kovov. Experimentdlne bola overend a zhodnotend 3-stupnovd syntéza nového, doposial
nepopisaného 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-
5-6nu a jeho komplexu s bromidom nikelnatym. Pripravené kli¢ové medziprodukty
a pripraveny ligand boli charakterizované dostupnymi fyzikdlno-chemickymi metédami:
'H a ”C NMR spektroskopiou, hmotnostnou spektrometriou vo vysokom rozliSeni.
Pripraveny komplex bromidu nikelnatého s 2,2’-propan-2,2-diyl-bis(4-terc-butyl)-1,4-
dimetyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-6nom bol charakterizovany pomocou UV-Vis
spektroskopie, spektroskopie v infraervenej oblasti, elementarnej analyzy, energiovo-

disperznej rontgenovej fluorescencnej analyzy a praskovej rontgenovej difrakcie.
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8 Prilohy
Priloha 1.: '"H NMR spektrum 2,2-dimetylpropandioylchloridu

B
2
7f5 I 7?0 l 675 ' 6?0 ' SfS ' STO 475 4?0 35 ' 310 ' 2?5 ' 2?0 ' ITS 1?0 015 ' 010
f1 (ppm)
Priloha 2.: *C NMR spektrum 2,2-dimetylpropandioylchloridu
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Priloha 4.: "H NMR spektrum 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(terc-butyl)- 1,4-dimetyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-5-6nu
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Priloha 5.: °C NMR spektrum 2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-5-6nu
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Priloha 6.: FT-IR

dihydro-1H-imidazol-5-6nu

spektrum  2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-(terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-
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Priloha 7.:

FT-IR spektrum koordinacnej zliceniny 3,3'-substituovanej 2,2'-(propan-2,2-

diyl)bis(4-terc-butyl)-1,4-dimetyl-4,5-dihydro- 1 H-imidazol-5-6nom s NiBr;

3329

1722

_

—1682

1606

300 G000 | 2900 | 00 | 2700 | 2600 | 2800 | 2600

300

oo 3800 3400 200

20

200 2100 | 2000
Wavenumber (cm-1)

39

1900

1800

1700

1100



