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Souhrn

Souhrn

Pifedmétem této prace jsou derivaty imidazolu jako katalyzatory asymetrickych reakci
a polarni push-pull chromofory.

Prvni skupina derivati imidazolu byla aplikovana jako opticky aktivni dusikaté
ligandy v asymetrick¢ katalyze. Byly studovany celkem dvé =zakladni tiidy ligandii
odvozenych od o-aminokyselin a terpend jako dostupnych a levnych zdroji chirality.
o-Aminokyseliny byly kondenzovany se synteticky jednoduSe dostupnymi nechirdlnimi
derivaty imidazolu za vzniku chirdlnich amidi a amind, nebo byl imidazolovy kruh z
o-aminokyselin budovan postupnymi reakcemi. Druhou tfidu ligand tvofi derivaty imidazolu
a imidazolinu s anelovanymi terpeny. Poloha a substituce chirdlniho centra byly v ligandech
postupné¢ ménény s cilem zvysit dosazené enantiomerni piebytky v modelové asymetrické
verzi Henryho reakce. NejvysSich enantiomernich ptebytkti bylo dosazeno za pouziti
elektronové bohatych kafr-anelovanych imidazoling.

Druhou skupinu derivatl tvofily donor/akceptor substituované imidazoly jako
potencialné NLO-aktivni slou¢eniny. Béhem mého postdoktorského ptsobeni na ETH Zurich
byly syntetizovany chromofory s kyan a N,N-dimethylaminoskupinou. Struktura a vlastnosti
piipravenych chromoforii byly studovany pomoci NMR, rentgenostrukturni analyzy, UV/Vis
spektroskopie, elektrochemie a hyperpolarizabilit tfetiho fadu. Na tento projekt navazovala
syntéza obdobnych A-m-D chromoforti na bazi imidazolu jako aromatické slouceniny. Byly
syntetizovany tfi typy chromoford. Zatimco prvni typ chromoforii zahrnoval pfedevsim
donor/akceptor substituované 2,4,5-trifenylimidazoly, druhy a tfeti typ chromoforti vyuzival
imidazol-4,5-dikarbonitril jako zakladni akceptorni jednotku. Provedené studie prokazaly, ze
optoelektronické vlastnosti chromofort pro NLO lze velice efektivné modulovat silou
pouzitého donoru resp. akceptoru, a rovnéZ délkou m-konjugovaného systému propojujiciho
donorni a akceptorni ¢ast. Chromofory nesouci ve své molekule heterocyklickou slou¢eninu

navic vykazaly velice dobrou chemickou i termickou odolnost.



Summary

Summary

Imidazole derivatives have been studied as catalysts for asymmetric reactions as well
as polar push-pull chromophores.

The first class of derivatives bearing chiral center has been applied as optically active
nitrogen ligands in asymmetric catalysis. Overall two ligand classes derived from o-amino
acids and terpenes as readily available and inexpensive chiral precursors have been
investigated. Imidazole-derived chiral amides and amines were prepared by the condensation
of a-amino acids with synthetically easily available imidazole derivatives. Second imidazole
ligands were synthesized from various o-amino acids or terpenes in a stepwise manner.
The position and substitution of the chiral center have been systematically varied in order to
improve enantioselectivity of the ligand in the model asymmetric Henry reaction. The highest
enantiomeric excesses have been achieved for the electron-rich camphor-annulated
imidazolines.

The second class of molecules comprises donor-acceptor substituted imidazole
derivatives as potentially NLO-active compounds. Such chromophores bearing cyano and
N,N-dimethylamino groups as acceptors and respective donors have been investigated during
my postdoctoral studies at ETH Zurich. The prepared chromophores were investigated by
means of NMR, X-ray analysis, UV/Vis spectroscopy, electrochemistry and third-order
hyperpolarizabilities. This project has been continued and includes now imidazole as aromatic
compounds. There have been synthesized three types of chromophores. Whereas the first type
includes mainly donor-acceptor substituted 2,4,5-triphenylimidazoles, the second and third
chromophore series have been based on imidazole-4,5-dicarbonitrile as an acceptor unit.
The performed studies showed that optoelectronic properties of the NLO-phore can be
effectively modulated by the strength of the used acceptors and donors as well as by the
length of the m-conjugated system in between. Moreover, the chromophores bearing

heterocyclic moieties showed good chemical and thermal robustness.



Zkratky

ZKkratky

AcOH — kyselina octova

Ala — alanin

iAmONO - 3-methylbutylnitrit

bipy — 2,2‘-bipyridin

nBuLi — butyllithium

BuOK — terc-butylalkoholat draselny
Cbz — benzyloxykarbonyl

CDI — karbonyldiimidazol

DCM - dichlormethan

DCC — dicyklohexylkarbodiimid
DMA - N,N-dimethylanilino

DMSO - dimethylsulfoxid

ee — enantiomerni pfebytek (enantiomeric excess)
Fur — furan-2-yl

iLe — isoleucin

LHMDS - bis(trimethylsilyl)amid lithny
Leu — leucin

MeOH — methanol

Naf — naftalen-1-yl

NLO — nelinearni optika

OLED - organic light-emitting diodes
PDC — pyridinium dichromat

Pdz — pyridazin-3-yl

PG — chranici skupina (protecting group)
Ph - fenyl

Phe — fenylalanin

PheGly — fenylglycin

phen — 1,10-fenantrolin

pin — pinacol

Pro — prolin

Prz — pyrazin-2-yl

Py — pyridin-2-yl



Zkratky

Pym — pyrimidin-2-yl

Qun — chinolin-8-yl

SHG — second harmonic generation

TCAQ —11,11,12,12-tetrakyan-9,10-anthrachinodimethan
Th — thiofen-2-yl

THF — tetrahydrofuran

TEA — triethylamin

TMS — trimethylsilyl

Val — valin



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

1. Uvod

Imidazol, péticlenny heterocyklicky systém se dvéma dusiky v polohach 1 a 3
(1H-1,3-diazol, 1H-imidazol, glyoxalin), miZze byt v dne$ni dobé slehkou nadsazkou
oznacen jako velice atraktivni molekula. Imidazol vykazuje celou fadu unikatnich vlastnosti,
jako jsou aromaticita, acido-bazické vlastnosti, tautomerie, tvorba asociatii vodikovou vazbou,
nukleofilita, koordina¢ni schopnosti ¢i biologicka a farmakologicka aktivita.! Vice & méng
modifikovany imidazolovy kruh lze nalézt napf. viontovych kapalinach,” dusikatych
ligandech schopnych koordinovat prechodné kovy,’ aktivujicich &inidlech (CDI apod.),*
esencidlni aminokyselin€ histidinu a v produktu jeji dekarboxylace — histaminu, purinovych
derivatech, chromoforech, push-pull systémech, barvivech nebo polymerech’ a v mnohych
dalich pfirodnich produktech ¢i 1é€ivech. Od dob prvni syntézy glyoxalinu publikované
v roce 1858 H. Debusem® zaZiva chemie imidazolu trvaly rozmach a imidazol nachézi stale
SirSi uplatnéni v moderni organické, anorganické, bioorganické a materidlové chemii.
Vzhledem k védeckému zdjmu o imidazol daného poctem publikovanych védeckych praci na
toto téma lze

- iontov¢ kapaliny

- modifikované purinové derivaty

- imidazolova léciva

- dusikaté ligandy

- nové materialy na bazi imidazolu
oznacit jako pét souCasnych vud¢ich védecko-vyzkumnych smértt chemie imidazolu.
Databaze Web Of Science poskytuje cca 9500 zaznami pii vyhledavani klicového slova:
imidazole v letech 2000-2009 (stav k 24. 8. 2009). Toto Cislo odpovida zhruba jednomu tisici
publikaci zabyvajicich se imidazolem uvetejnénych kazdy rok.

Tato prace se zabyva poslednimi dvéma uvedenymi aplikacemi derivatl imidazolu.
Zatimco prvni ¢ast zahrnuje predevsSim chiralni derivaty imidazolu jako dusikaté ligandy a
studium jejich katalytické aktivity v asymetrickych reakcich, druha ¢ast je vénovana vyuziti
imidazolového kruhu jako aromatické slouceniny pro pfipravu a studium push-pull

systémul/chromoforii s intramolekuldrnim pfenosem naboje.

-10 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

2. Chiralni derivaty imidazolu

2.1. Koordinacéni slouceniny imidazolu

Jak jiz bylo zminéno v vodni ¢asti, nejbéznéji se vyskytujici chirdlni derivat
imidazolu je bezesporu esencialni aminokyselina histidin (Obr. I).
COOH

—( NH,
HN. N

Obr. 1. Histidin.

Je dobfe znamo, ze imidazol je schopen diky pfitomnosti dvou atomt dusiku
koordinovat ptechodné kovy (hlavng Cu, Zn, Pd nebo Pt).” Pokud bude ke komplexaci vyuZit
opticky aktivni derivat imidazolu, Ize koordinacni slouceninu vyuzit v asymetrické katalyze.
Obecné mohou chiralni derivaty imidazolu obsahovat chiralni centrum v fetézci v polohach
N1, C2, C4 (viz histidin) a C5 (lit.*) nebo se chiralni centrum maze stat soudasti kruhu, pokud
bude imidazoly kruhu &aste¢né nasycen, jak je tomu v imidazolinu.” Chiralni uhlik nesouci
dalsi acido-bazické substituenty (napt. NH; resp. COOH skupina v molekule histidinu)
v blizkosti koordinované¢ho pfechodného kovu pak vytvari celkové asymetrické uspotfadani
komplexu. Organokovové slouceniny pfechodnych kovii komplexované opticky aktivnimi
ligandy jsou poté schopny katalyzovat celou fadu asymetrickych reakci, jako jsou redukce,
oxidace, allylace, epoxidace, (nitro)aldolové kondenzace a mnohé daldi.'® P¥i syntéze vyse
uvedenych koordina¢nich sloucenin/katalyzatori je nejcastéji limitujicim prvkem praveé
vhodny chiralni ligand. Pfedevsim je kladen velky diraz na jeho design, strukturu, optickou
Cistotu, snadnou dostupnost a pfipadnou modifikaci s cilem dosazeni co nejvyssi chemo- i
enantioselektivity ve vybrané asymetrické reakci.

Design a syntéza opticky aktivnich derivatli imidazolu vyuziva prakticky tii zakladni
syntetické postupy:

- prvni postup vychazi z vhodné a dostupné (nejlépe komeréng) slouc¢eniny imidazolu
a pokusu o jeji transformaci na opticky aktivni derivat — tzv. asymetricka indukce.

- druhy postup vychazi rovnéz ze synteticky dostupné nechiralni slouceniny imidazolu
a jeji funkcionalizace pomoci komeréné dostupnych a opticky ¢istych prekurzort, jako jsou
napf. ai-aminokyseliny, terpeny, chiradlni aminy apod. (tzv. chiral pool).

- tfeti postup zahrnuje postupné budovani imidazolového kruhu s vyuzitim opticky

aktivnich prekurzora jako vychozich sloucenin (chiral pool).

-11 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

Prvni postup pfipravy opticky cistych derivati imidazolu se jevi problematicky,
jelikoz jiz sama syntéza ligandu vyzaduje ptitomnost chirdlniho katalyzatoru (tzn. je nutny
chirélni katalyzator pro ptipravu chirdlniho katalyzatoru). Druhy a tfeti postup jsou synteticky
pfistupnéjs$i. Zatimco druhy postup je omezen dostupnosti vhodné nechirdlni a
modifikovatelné slouceniny imidazolu, tfeti postup vychazejici z komeréné dostupnych
opticky aktivnich slou€enin (chiral pool) je limitovan proveditelnosti chemickych
transformaci vedoucich k imidazolovému kruhu.

Posledni dva uvedené syntetické pfistupy s vyuzitim komeréné dostupnych, opticky
¢istych zdroju chirality jako jsou a-aminokyseliny a terpeny byly aplikovany v nasledujicich

syntézach.
2.2. Derivaty imidazolu vychadzejici z a~aminokyselin
2.2.1. Ligandy s chiralnim centrem vzddlenym od imidazolu

S vyuzitim druhého syntetického ptistupu bylo navrzeno nékolik ligandii na bazi
2-fenylimidazolu a o-aminokyselin strukturn& podobnych molekule histidinu (Pfiloha 1)."!
Chiralni centrum v ligandech 1-3 bylo lokalizovano vzdy na tfetim atomu v fetézci v poloze

C4 resp. C5 (dle imidazolové tautomerie, Obr. 2).

0O R O R HscooCc O

R
HN/ﬁ)kN/kCOOCHg‘ HN/ﬁ)J\N/kCONHQ HNMN/'\COOCH:;
= H N H N H
Ph Ph

PH

1a - R = CH; [(S)-Ala] 2a - R = CH; [(S)-Ala] 3a- R = CHs [(S)-Ala]

1b - R = CH(CH3), [(S)-Val] 2b - R = CH,CH(CHg), [(S)-Leu]  3b - R = CH(CHs), [(S)-Val]

1c - R = CH,CH(CHs), [(S)-Leu]  2c - R = Ph [(R)-PheGly] 3¢ - R = CH,CH(CHa), [(S)-Leu]
1d - R = CH(CH)3CH,CH; [(S)-iLe] 2d - R = CH,Ph [(S)-Phe] 3d - R = CH(CH)3CH,CHj [(S)-iLe]
1e - R = Ph [(R)-PheGly] 3e - R = Ph [(R)-PheGly]

1f - R = CH,Ph [(S)-Phe] 3f - R = CH,Ph [(S)-Phe]

Obr. 2. Chiralni 2-fenylimidazolkarboxamidy s motivem o-aminokyselin.

Syntéza 2-fenylimidazolkarboxamidl 1-3 vychazela z 2-fenylimidazol-4-karboxylové
a 2-fenylimidazol-4,5-dikarboxylové kyseliny. Prvné zminénd kyselina byla piipravena
oxidaci 2-fenyl-4-hydroxymethylimidazolu,'? druha kyselina byla ziskéna reakci kyseliny
vinné s benzaldehydem."? Obé& vychozi karboxylové kyseliny byly nejprve aktivovany pro

nukleofilni substituci. Piekvapivé ani jednu karboxylovou skupinu nebylo mozno aktivovat

-12 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

béznymi zpusoby (DCC, CDI, ester apod.). Jako schiidna se ukazala pouze in situ aktivace
pomoci tvorby smésného anhydridu nebo transformace na chlorid kyseliny. Takto aktivovana
karboxylova skupina jiz reagovala sestery resp. amidy «o-aminokyselin za vzniku

pozadovanych karboxamida 1-3 (Schéma 1).

z O z O R  z o©

R

i s HoN

)\HJ\OH Iii’)t'Sltu MX 2 _<COY MN*COY

HN>/N aktivace HN>/N . HCI HN>/N H
THF/TEA

Ph Ph Ph

Z =H, COOCHg3 Z =H, COOCHg3 1a-f-Z=H,Y =0OCHj;
X =CIl, OCOOCH,Ph 2a-d-Z=H,Y=NH,
3a-f - Z=COOCHj;, Y = OCHj,
Schéma 1. Syntéza jednoduchych ligandt z 2-fenylimidazol-4(,5)-(di)karboxylové kyseliny a oi-aminokyselin.

Dal3imi studovanymi slouteninami byly ligandy 4 (Obr. 3, P¥iloha 2).'* Aminy 4 byly
piipraveny kondenzaci esteri oi-aminokyselin s 2-fenylimidazol-4-karbaldehydem, ktery byl
pripraven Fzenou oxidaci 2-fenyl-4-hydroxymethylimidazolu.'”? Vznikajici nestabilni iminy
bylo nutno redukovat in situ na ptislusné aminy a proto byla reakéni smés sycena vodikem
v pfitomnosti palladia. Timto zpisobem byly pfipraveny ligandy 4e-f ve vytézcich 23-73%
(Schéma 2).

X

HN;:ﬁNA” COOCH,

Ph
4a - R = CH; [(S)-Ala]
4b - R = CH(CH;), [(S)-Val]
4c - R = CHoCH(CHs), [(S)-Leu]
4d - R = CH(CH)3CH,CH; [(S)-iLe]
4e - R = CHyPh [(S)-Phe]
4f - R = Ph [(R)-PheGly]

Obr. 3. Chiralni aminy jako bidentatni ligandy 4.

o) R
/w)L 3 1. CH30H/TEA /k
WS OH ¢ HN— .CHg ~ NS N7 coocH,
=N _HCI COOCH; 2.H,/Pd(C) =N
Ph Ph daf

Schéma 2. Syntéza bidentatnich liganda 4.

-13 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

2.2.2. Henryho reakce

Imidazol a jeho derivaty jsou vyuzivany pro koordinaci piedevSim médnatych
jontd, 7880 Zakladni katalytické vlastnosti piipravenych ligandii byly proto studovany
v Cu""-katalyzované asymetrické verzi nitroaldolové kondenzace, tzv. Henryho reakci.'’
Jedna se o nukleofilni adici nitroalkani na aromatické karbaldehydy za vzniku nitroaldolu

(Schéma 3).

H CHaNO, CH,NO,

Cu(OAc),/ligand/EtOH
ON (OAc),/lig O,N

Schéma 3. Henryho reakce.

Henryho reakce je obecné bazicky katalyzovana reakce. Vyuziti béznych bazi typu
hydroxidového aniontu vede vzdy k nasledné eliminaci vody a vzniku derivatii styrenu.
Vroce 2003 publikoval Evans a spol. enantioselektivni Henryho reakci katalyzovanou
méd'natymi kationty koordinovanymi opticky aktivnimi ligandy.'® Funkce komplexniho
katalyzatoru v této reakci jsou nasledujici:

- méd’ je schopna koordinovat nitroalkan i karbaldehyd,

- bazicita ligandu a octanového aniontu napomaha deprotonaci nitroalkanu v rychlost

limitujicim stupni reakce,

- vytvaii asymetrické prostiedi a tim diskriminuje atak C-nukleofilu na karbaldehyd

z jedné strany, coZ vede k enantiomernimu piebytku,

- jelikoz reakce probihd za mirnych podminek (zejména pH), nedochazi ke vzniku

naslednych derivatl styrenu eliminaci vody.

Aplikace Cu""-komplexti ligandti 1-3 v asymetrické verzi Henryho reakce poskytla
chemické vytézky v rozmezi 70-95% a enantiomernimi piebytky 1-13% ee (P¥iloha 1), coz
potvrzuje, ze uvedené ligandy byly jako baze schopny katalyzovat Henryho reakci. Nizké
hodnoty dosazenych enantiomernich ptebytkii byly s nejvetsi pravdépodobnosti zpisobeny
veétsi vzdalenosti chiralniho centra od imidazolu jako koordinujiciho mista.

Aminy 4a-f jako ligandy v Henryho reakci poskytovaly velice dobré chemické
vytézky v rozsahu 93-98%. Toto pozorovani potvrzuje, Ze vyssi bazicita ligandu (amino vs.
amidoskupina, srovnej ligandy 4 a 1) vedla k rychlejsi reakci s vy$§imi chemickymi vytézky.

Dosazené enantiomerni piebytky se pro ligandy 4e-f nicméné stale pohybovaly v rozmezi

-14 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

9-15% ee. Dlvodem je ziejm¢ poloha a pristupnost chirdlniho centra. Zajimavé je napf.
srovnani enantiomernich prebytkti dosazenych pro ligandy 4 se stericky pfistupnéjsi
aminoskupinou (6-15% ee) a pro ligandy 1 se stericky méné piistupnou amidoskupinou

(1-8% ee), jako N,0-koordinujici ¢asti.

2.2.3. Ligandy s chirdlnim centrem v tésném sousedstvi imidazolu

V ligandech 1-4 je chiralni centrum lokalizovano vzdy na tfetim atomu v fetézci v
poloze C4(5) vychoziho imidazolového kruhu. Na téchto synteticky jednoduchych ligandech
byla ptfedevsim ovéfena schopnost bazicky katalyzovat Henryho reakci, nicméné dosazené
enantiomerni prebytky byly nizké. ReSeni se proto naskyta v posunuti chiralniho centra blize
ke koordina¢nimu mistu — dusiku imidazolu. Byly proto navrzeny ligandy 5 a 6, kde je
chirdlni  centrum lokalizovdino v  tésném  sousedstvi  imidazolového  kruhu

(Obr. 4, Ptilohy 3 a 4).'"'8

R R
HN/ﬁ/LNH2 HN/ﬁ/'\N H,
>;N \=N

PH
5a - R = CHj [(S)-Ala, (R)-Ala] 6a - R = CH; [(S)-Ala]
5b - R = CH(CH3;), [(S)-Val] 6b - R = CH(CH3), [(S)-Val]
5¢ - R = CHyCH(CHg); [(S)-Leu] 6c - R = CH,CH(CH3), [(S)-Leu]
5d - R = CH(CH)3CH,CHj [(S)iLe]  6d - R = CH(CH)3CH,CHs [(S)-iLe]
5e - R = CH,Ph [(S)-Phe] 6e - R = CH,Ph [(S)-Phe]

5f - R = CH,CH,CH,- [(S)-Pro]

Obr. 4. Ligandy s chiralnim centrem v t€sném sousedstvi imidazolu.

Pii syntéze tohoto typu ligandd byl vyuzit tfeti synteticky ptistup (viz str. 11)
vychézejici z chiralnich prekurzorti — oi-aminokyselin a postupného budovani imidazolového
skeletu. Jako nejpiistupnéj$i a nejreaktivnéj$i misto o-aminokyseliny pro vybudovani
imidazolového kruhu se jevila karboxylova skupina. Nejvhodnéjsi diskonekce navrzené
struktury ligandu na Obr. 4 ve smyslu tvorby vazeb 1-5 a 3-4 imidazolu'® vedly k syntoniim
jako jsou 1,2-difunkéni elektrofil a 1,3-difunkéni N-nukleofil. Zatimco 1,3-difunkéni
N-nukleofily jsou béZzné dostupné jako amidiny (v nasem pfipad¢ benzamidin a formamidin),
1,2-difunkéni elektrofil je nutno generovat z a-aminokyselin. Na prvni pohled je zfejmé, ze
vychozi o-aminokyselinu je nutno prodlouZit o jeden uhlik. Nezbytné homologizace lze
docilit Arndtovou-Eistertovou reakci'” vyuzivajici reakce aktivované karboxylové kyseliny s

diazomethanem. Klasickd Arndtova-Eistertova reakce vSak vyuziva reakci chloridu kyseliny,
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ktery je v pripadé a-aminokyselin pomérné nestabilni. Jako elegantni feSeni vedouci k
o-diazoketontim se ukazalo in situ pfevedeni N-Cbz chranéné o-aminokyseliny na smésny
anhydrid a nésledna reakce s diazomethanem. o-Diazoketony jako stabilni, nicméné reaktivni
chiralni slouceniny, bylo mozno transformovat na o-bromketony, které kondenzovaly s
amidiny za vzniku imidazolu. Kondenzaci o-bromketonu s benzamidinem hydrochloridem
bylo mozno provést v prostiedi KoCO; a vsystému rozpoustddel THF/voda,” ktery
rozpoustél o-bromketon i volny benzamidin. Naproti tomu obdobna reakce s formamidinem
acetatem neposkytovala zadny produkt. Az reakce a-bromketonu s formamidinem acetatem
za zvysSené teploty a tlaku v kapalném amoniaku vedla k pozadovanym derivatim imidazolu
bez substituentu v poloze C2. Findlni odstranéni Cbz chranici funkéni skupiny vodikem vedlo

hladce k Zzddanym ligandim 5 a 6 (Schéma 4).

R
P 1 EOCOCITEATHF R 0O HBHACOH P
CbzHN OH 2. CH2N2/ether CbzHN CHN2 CbzHN CHZBr
NH
R ).J\ .HCI
H,/Pd(C)MeOH NHCb Ph” NHp
N ] NH2 = ‘
- >/ THF/H,0/K,COy5
Ph 53
R R NlH _HCl
/% _Ho/Pd(C)MeOH /ﬁ/kNHCbz 3 NHz
= HN -
\= \=N NH(1)/23 bar/70 °C

Schéma 4. Sekvencni syntéza ligandu 5 a 6.

Katalyticka aktivita komplext ligandt 5a-f (lit.>', Ptiloha 5) byla rozsahle testovana v
Henryho reakci. Pfipravené komplexy s octanem méd'natym vykazovaly kratké reakéni casy
(12 hod), chemické vytézky az do 98% a enantiomerni piebytky vrozsahu 5-28% ee.
Posunutim chiralniho centra blize k imidazolovému kruhu se zacal projevovat vliv sterické
naro¢nosti jednotlivych substituentii na enantiomerni piebytek, kdy objemné;jsi substituenty R
(zejména fenyl, butyl a isobutyl) vykazovaly nejvyssi hodnoty ee (asymetrickd indukce).
Rovnéz byl studovan vliv aniontu na rychlost reakce. Jako modelové baze byly vybrany rizné
substituované benzoaty meédnaté. Zatimco 4-nitrobenzoat médnaty katalyzoval reakci

240 hod s chemickym vytézZkem 48% a 16% ee, elektronové bohaty (bazicte)si)
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4-methoxybenzoat méd’naty poskytl zadany nitroaldol jiz za 3 hod v chemickém vytézku 97%

a28% ee.

R
0 o N o R
N

in situ \<

HN. OH  aktivace N Y N = NH
THF/TEA
Ph Ph >/
Y = Cl, OCOOCH2Ph 7a -R=CH3[(S )-Ala]

7b - R = CH(CHa), [(S)-Val]

7¢ - R = CH,CH(CHs), [(S)-Leu]
7d - R = CH(CH)3CH,CH3 [(S)-iLe]
7e - R = CH2Ph [(S)-Phe]

Schéma 5. Syntéza karboxamidl 7a-e.

Ligandy 5 a 6 se rovné¢z ukazaly jako vhodné opticky Cisté vychozi latky pro dalsi
syntézy. Chirdlni aminy 5 bylo mozno kondenzovat s 2-fenylimidazol-4-karboxylovou
kyselinou obdobné¢ jako v pfipadé ligandi 1-3. Aktivace karboxylové skupiny a nasledné
reakce s aminy 5 v prostfedi triethylaminu tak vedly ke karboxamidim 7a-e se dvéma

imidazolovymi kruhy (Schéma 5, Piloha 2)."*

OHC
NN

NQ( R

Ph N H 8- R - CHICH), [[S)va
H,/Pd(C)MeOH >,N =(' 8c-R =CH,CH(CHs), [(S-Leu]

ph 8d - R = CH,Ph [(S)-Phe]

X NH, HO

N
HN>;N Ho/Pd(C)MeOH >,N m 9 - R = CH,CH(CH3), [(S)-Leu]

5a-c,5e
OHC I N R
NN x 10a-R=CH(CHa), [(S)-Vall
> HN > H | 10b - R = CH,CH(CH3), [(S)-Leu]
Na,SO4/NaBH,/ >;N N__~ 10c-R = CH,Ph [(S)-Phe]
MeOH

Schéma 6. Reduktivni aminace vedouci k tridentatnim ligandam.

Aminy 5 byly déle kondenzovény s (hetero)aromatickymi karbaldehydy za podminek
reduktivni aminace s cilem podpofit komplexacni schopnosti zavedenim dalSiho (hetero)cyklu
(Schéma 6, Priloha 5).*' Uvedené aminy byly kondenzovany s 2-fenylimidazol-4-
karbaldehydem, 2-hydroxybenzaldehydem a pyridin-2-karbaldehydem. Zatimco prvni dva
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vznikajici nestabilni iminy bylo mozno katalyticky redukovat in sifu na tridentatni ligandy
8a-d a 9, imin vznikajici kondenzaci s pyridin-2-karbaldehydem bylo nutno redukovat

tetrahydridoboritanem sodnym za vzniku ligandt 10a-c.

21
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|
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Obr. 6. '"H NMR spektrum ligandu 8b pfi laboratorni teploté (500 MHz, CD;0D).
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Vznikl¢ tridentatni ligandy vykazovaly v DMSO-ds silné branénou imidazolovou
tautomerii zavislou na teploté (Obr. 5, ligand 8b). Zatimco pfti laboratorni teploté vykazovalo
'"H NMR spektrum §iroké signaly bez o&ekavané spin-spinové interakce, zahfanim na
350 K bylo ziskano ogekavané 'H NMR spektrum. Pozorovanou asociaci vodikovou vazbou
bylo mozno potlacit pouzitim ,,protické¢ho* rozpoustédla CD;OD, kdy bylo ziskdno ocekavané
spektrum jiz pti laboratorni teploté (Obr. 6, ligand 8b).

Jako zajimavé se jevi srovnani katalytické aktivity strukturné podobnych tridentatnich
ligandi 7 a 8 se dvéma imidazolovymi kruhy (amidy vs. aminy). Médnaté komplexy
N,O-koordinujicich karboxamidii 7a-e aplikované jako katalyzatory v Henryho reakci
poskytovaly nitroaldol s chemickymi vytézky v rozsahu 91-99% a enantiomernimi piebytky
6-15% ee. Obdobné katalyzatory na bazi N,N-koordinujicich ligandli 8 poskytly v Henryho
reakci chemické vytézky 94-96% a enantiomerni piebytky 13-32% ee. Zatimco chemické
vytézky jsou pro oba typy ligandi srovnatelné, vySSich enantiomernich piebytkli bylo
dosazeno s ligandy 8a-d. Rovnéz byl pozorovan vliv objemnosti substituentu R na miru
asymetrické indukce, kdy nejvysSich ee bylo dosazeno pro ligandy 8d a 8¢ se

substituenty benzyl a isobutyl.
2.2.4. Modifikace imidazolu cross-coupling reakcemi

Zatimco ligandy 5-10 komplexuji méd’naté ionty  ve smyslu
N=C-C-N koordina¢ni sféry, zavedenim dal$iho (hetero)aromatu do polohy C2 imidazolu Ize
zménit koordinaéni sféru na planarni N=C-C=N, znamou napt. z 2,2’-bipyridinu (bipy) nebo

1,10-fenantrolinu (phen) — Obr. 7.7

N=C-C-N N=C-C=N

R R R
N
HN/\,/kNHCbz HN/\,/k” R HN/ﬁ/kNHCbz
>7N >;N =N
R PH 4
5.6 7-10 (N

Obr. 7. Ligandy s N=C-C-N nebo N=C-C=N koordinacni sférou.

Obecné lze imidazoly velice efektivné modifikovat v poloze C2 cross-coupling

reakcemi,” zejména pak s vyuzitim Negishiho®* nebo Suzukiova-Miyaurova protokolu.*
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Z tohoto diivodu byly N-Cbz aminy typu 6 dale ochranény v poloze N1 imidazolu zavedenim
ethoxymethylové chranici skupiny. Dva regioisomery vznikl¢é v poméru zhruba 1:1 bylo
mozno rozdélit sloupcovou chromatografii a pro dalsi syntézu byl vyuzit pouze regioisomer,
ktery vykazoval trans uspofadani ethoxymethylové chranici skupiny a fetézce s chiralnim
centrem. N-Chranény imidazol bylo mozno pfi nizkych teplotach selektivné lithiovat v poloze
C2 a vzniklou organolithnou slou¢eninu vyuzit jednak v Negishiho reakci nebo pro ptipravu
jod derivati vhodnych pro Suzukiovu-Miyaurovu reakci. Samotnd Negishiho reakce
zahrnovala selektivni lithiaci v poloze C2 imidazolu, transmetalaci na bromid zinec¢naty
nasledovanou Pd-katalyzovanou reakci s vhodnym halogen(hetero)aromatem (Schéma 7,
ligandy 11a-g). Suzukiova-Miyaurova reakce vychazela z ptipravenych jod derivatl a jejich
reakce s boronovymi kyselinami (Schéma 7, ligandy 11h-i). Kombinaci organozinecnaté
sloueniny generované pii Negishiho reakci a jod derivatu generovaného pro
Suzukiovu-Miyaurovu reakci bylo mozno pfipravit i bisimidazol 11j, ktery nebylo mozno
pripravit zadnym jinym homo-couplingem. Dosazené vytézky se v obou cross-coupling
reakcich pohybovaly v rozmezi 34-88% (Piiloha 6).%°

R R

R
HN/ﬁ/‘\NmM EIOCH,CUTEATHF N/\,/'\NHCbZ . N&,/kNHCbZ

\=N >/N >\/N\PG

R = CHy [(S)-Ala],CH,CH(CHy), [(S)-Leu], H
CH2Ph [(S)-Phe] R= CH3 [(S)-Ala], R1=H
. R R = CHoCH(CH3)2 [(S)-Leu], R =
1. nBULI/THFO/-78 C R = CH2Ph [(S)-Phe], R1 =H
2. 15/THF/20 °C R = CHj [(S)-Ala], Ry = |

R = CH,CH(CHj3), [(S)-Leu], Ry =1
PG = ethoxymethyl

11a - R = CH,Ph [(S)-Phe], Ar = Ph

R 1. nBuLi/THF/-78 °C R 11b - R = CH3 [(S)-Ala], Ar = 4-NMe,Ph
2. ZnBry/THF/20 °C 11c - R = CH3 [(S)-Ala], Ar = 2-Py
PG~N NHCbz 3. Ar-X/Pd(PPhgz),/A PG~N" > NHCbz 11d - R = CH; [(S)-Ala], Ar = 2-Prz
\=N >§N 11e - R = CHj3 [(S)-Ala], Ar = 2-Pym
11f - R = CH3 [(S)-Ala], Ar = 2-Pdz

11g - R = CH,CH(CHz), [(S)-Leu],
R Ar =Qun

ArB(OH),/Pd(PPhj),/
NHCbz Na2C03/THF-HZ0 (4:1) pG\N/%,/kNHCbz 11h - R = CH; [(S)-Ala], Ar = Ph

4

PG~N J _ 11i - R = CH,CH(CHs), [(S)-Leu],
>/ Ar =Fur
| Ar CHs
CH; 1. nBULITHF/-78 °C /\,)\
2. ZnBry/THF/20 °C pG~N ]  NHCbz
pG\N NHCbz ’N
\/N CH3 PG\

N 2
PG-N” 7~ NHCbz %ﬂ
NHCbz

I>;N

Schéma 7. Modifikace imidazolovych ligandl v poloze C2 cross-coupling reakcemi.
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Pomalym odparovanim roztoku ligandu 11d v methanolu byly ziskdny monokrystaly
vhodné pro rentgenostrukturni analyzu, kterd potvrdila jejich strukturu a rovnéz absolutni

konfiguraci (Obr. 8). Ligandy 11 a jejich katalyticka aktivita v asymetrickych reakcich

prozatim nebyly podrobné studovany.

Obr. 8. Molekulova struktura ligandu 11d zjisténa rentgenostrukturni analyzou (173 K).
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2.3. Dusikaté ligandy na bazi imidazolu vychazejici 7 terpenii

Nejen o-aminokyseliny, ale 1 pfirodni terpeny jsou komercéné dostupné chirdlni
prekurzory, které lze vyuZzit v syntézach derivati imidazolu. Mezi nejznaméjsi terpeny lze
zatadit monocyklicky menthan nebo bicyklické caran, pinan, bornan nebo norbornan. Zatimco
syntéza a aplikace terpenti pro piipravu Sesticlennych heterocyklll je jiz pomérné znacné
probadéna, péticlenné heterocyklické slouceniny na bazi terpent jsou vzacné. Byly proto
navrzeny a syntetizovany ligandy 12-14, které obsahuji anelovany terpenovy kruh k uhlikiim
C4 a C5 imidazolu (Obr. 9, Piiloha 7).%’

N N N
| \>_R1 | \>_R1 | \>_R1
N N N

Ry Ry z R,
12 13 14

Ry = (hetero)aroméat
Ro=H, CH3

Obr. 9. Ligandy na bazi imidazolu s anelovanymi terpeny.

Ligandy na Obr. 9 obsahuji zbytky nésledujicich terpenti:

- ligandy 12 obsahuji motiv (1R)-(+)-kafru,

- ligandy 13 motiv (15)-(-)-B-pinenu,

- ligandy typu 14 obsahuji motiv (15,2S5,3S,5R)-(+)-isopinocampheolu neboli

(-)-pinan-3-olu.

Imidazoly 12-14 byly syntetizovdny z uvedenych opticky cistych a komercné
dostupnych terpent postupnymi transformacemi, jak je zndzornéno na Schématu 8. Jiz prvni
publikovand syntéza samotného imidazolu vychdzela z 1,2-diketoslouceniny glyoxalu a jeji
kondenzace s aldehydy v prostfedi amoniaku (tzv. Debuseho metoda).’ Vychozi tii terpeny
byly proto transformovany na odpovidajici 1,2-diketoslouceniny. Zatimco (+)-kafr bylo
mozno jednoduSe oxidovat pomoci oxidu seleni¢it¢tho na tzv. kafrchinon,
(-)-B-pinen byl nejprve ozonolyzovan a vznikly ozonid rozlozen za vzniku tzv. (+)-nopinonu.
Nasledna formylace a redukce poskytly o,B-nenasycenou slouceninu, kterou bylo mozno
znovu podrobit ozonolyze a redukei za vzniku pozadovaného 1,2-diketonu tzv. PinDionu.*®
Obdobna reakéni sekvence aplikovana na (+)-isopinocapheon ziskany oxidaci komercné

dostupného (+)-isopinocampheolu poskytla tteti 1,2-diketon - iPinDion (Schéma §).
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(+)-kafr

B

)-B-pinen

AQI 1.
0 2.

PinDion

1.04DCM

2. Me,S

kafrchinon

HCOOEt/MeONa

gy

noplnon

toluen

0,/DCM

0
- N _OH

Mezs

A@Q CH20/K2CO3/A

A@ PDC/DCM _ A@bdobnejako nopmonAQ:E

(+)-isopinocapheol

(+)-isopinocapheon

|P|nD|on

Schéma 8. Transformace komercné dostupnych terpend na 1,2-diketoslouceniny.

V souladu s Debuseho metodou byly piipravené dikarbonylové slouceniny

kondezovany s benzaldehydem a pyridin-2-karbaldehydem. Reakce byla provadéna v

dimethylsulfoxidu nebo propan-2-olu v pfitomnosti octanu amonného (Schéma 9, metoda A).

Ligandy 12a-b, 13a-b a 14a-b byly ptipraveny v nizkych vytézcich 7-38%, jelikoz vychozi

terpenové diketony kondenzovaly za podminek metody A rovnéz na derivaty pyrazinu 15.

V piipadé pyridin-2-karbaldehydu jako vychozi slouceniny byl rovnéz pozorovan vznik

vedlejSiho produktu 16 vznikajiciho kondenzaci tii molekul pyridin-2-karbaldehydu.

Struktura ligandu 12a,

pyrazinu 15 a

rentgenostrukturni analyzou (Obr. 10).

SEOddEs

b R U

12a - R Ph
12b - R =Py

metoda A
Vedlejsi produkty
A N
< N
2] '
% Pz
N
15

Schéma 9. Kondenza¢ni metoda A.
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Obr. 10. ORTEP diagramy ligandu 12a, vedlejsich produkti 15 a 16 a imino-oximu 17b.

Kondenzace terpenovych 1,2-diketonti s aldehydy se wukazala jako pomérné
komplikovana reakce poskytujici dva hlavni produkty a v nékterych ptipadech rovnéz dalsi
vedlejsi produkty. Byl proto hledan jiny zptisob kondenzace vedouci k Zddanym derivatim. Je
Jiz dobfe znamo, Ze o-nitrosoketony nebo o-hydroxyiminoketony lze rovné€z kondenzovat na
derivaty imidazolu.*’ Dal3i syntetické pokusy se proto ubiraly cestou piipravy odpovidajicich
terpenovych monooximii. Zatimco kafrchinon bylo mozno podrobit jednoduché a selektivni
reakci s hydroxylaminem za vzniku zadaného monooximu, (+)-nopinon, a rovnéz (+)-kafr,
bylo mozno piimo nitrosovat isoamylnitritem (Schéma 10). Nitrosace isopinocapheonu
bohuzel poskytovala smés nékolika produktli, mezi nimiz Zadany monooxim nebyl nalezen.

Monooximy odvozené od kafrchinonu a PinDionu byly kondenzovany s alifatickymi
aminy za vzniku imidazold 12a-d a 13a-e ve vytézcich 33-55% (Schéma 10, metoda B).
V ptipadé kondenzace (+)-kafr-monooximu s decylaminem, cyklohexylmethanaminem nebo
furan-2-ylmethanaminem byly izolovany imino-oximy 17a-¢ ve vytéZcich 40-66%. Struktura
imino-oximu 17b byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (Obr. 10). Vzhledem k
pozorovanému vzniku stabilnich imino-oximti a faktu, ze mechanismus kondenzace
monooximui s alifatickymi aminy nebyl doposud studovan, byl rovnéz navrZzen mozny

mechanismus této reakce (Schéma 11).
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(0] o . (0]
AmONO/tBuOK
NS NS
N~OH (e} N~OH
R
o R™ _N—/ N
xgi NH, | >R
~ =N N
NAOH metoda B bH H

NH,OH/EtOH >
e )

2

12a- R=Ph 17a- R = nCgyHg 13a-R =Ph
12b - R =Py 17b - R = cyklohexyl 13b-R =Py
12c - R = Naf 17d - R = Fur 13c - R = Naf
12d -R =Th 13d-R=Th

13d - R = Fur

Schéma 10. Piiprava monoximtl a kondenzace vedouci k ligandtiim 12 a 13 (metoda B).

prebytek
/—R

tautomerie
2H- na 1H-imidazol

N
| >R
N
H
12a-d

Schéma 11. Navrzeny mechanismus reakce alifatického aminu s monooximy.

Byl pozorovan vyznamny vliv substituentu R na celkovy pribéh reakce. Zatimco
aminy s alkylovymi substituenty R poskytovaly pouze imino-oximy, aminy s aromatickymi
substituenty R podléhaly nasledné cyklizaci na derivaty imidazolu, jak je zndzornéno na
Schématu 11. Reakce byla zahajovana atakem alifatického aminu na karbonylovou skupinu za
vzniku imino-oximu. Amin pouZzity v pfebytku slouzil jako baze deprotonujici jednak OH
(cesta A) tak i -CH,- skupinu (cesta B) vznikajiciho imino-oximu. Jako nejpravdépodobnéjsi
se jevi cesta A, nicmén¢ s narustajici aciditou -CH;,- skupiny (vliv substituentu R) se cesta B
stdva rovnéZ moznd. Naslednd intramolekularni cyklizace s eliminaci vody poskytly
2H-imidazol a findlni 2H— 1 H-imidazolové tautomerie vedla k produktim 12a-d.

Ligand 12a (R = fenyl) byl dale modifikovan zavedenim difenylfosfinové skupiny
s cilem podpofit jeho komplexacni vlastnosti. Ligand byl nejprve N-methylovan za vzniku
vyhradné¢ méné stericky naro¢ného regioisomeru s anti-usporadanim methylskupin kafru a
imidazolu. Nésledna ortho-lithiace a reakce s difenylfosfinchloridem vedla k

N,P-chelatujicimu ligandu 18 (Schéma 12).
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>_® 1. nBULiTHF/CH;l
2. nBuLi/THF/Ph,PCI
18

Schéma 12. Modifikace ligandu 12a na N,P-chelatujici ligand 18.

Ptipravené imidazoly 12a-d, 13a-e, 14a-b a 18 byly testovany jako chirdlni ligandy
v Henryho reakci (Piiloha 7).’ Bylo dosazeno chemickych vytézkii 61-98% a reakénich Gasti
24-72 hod. Jako nejefektivnéjsi ligandy se ukézaly slouceniny s pyridin-2-yl substituentem R
(série b), které vykazuji N=C-C=N koordinacni sféru (obdobné¢ jako ligandy 11). Tyto ligandy
diky své bazicité nejvice usnadiiovaly deprotonaci nitromethanu v rychlost limitujicim stupni
Henryho reakce, a bylo tak dosazeno chemickych vytéZkii vrozsahu 85-98% a
enantiomernich prebytkti 27-32% ee bchem 24 hodin. Rovnéz N,P-chelatujici ligand 18

vykazal dobry chemicky vytézek 89% s 29% ee.

2.4. Dusikaté ligandy na bazi imidazolinu vychazejici 7 terpenii

Aplikace opticky aktivnich derivatl imidazolu 1-18 s chirdlnim centrem v postrannim
fetézci jako ligandii v Henryho reakci poskytovala nitroaldoly v enantiomernim piebytku
maximalné¢ do 35% ee. Byl pozorovan vliv polohy chirdlniho centra na miru asymetrické
indukce, kdy posunem chirdlniho centra blize ke koordinujici ¢asti ligandu — imidazolu, byly
namétfeny obecné vySsi hodnoty ee (srovnej ligandy 1-5 a 6-11). Rovnéz studium strukturné
analogickych ligandi liSicich se substituci R (zbytky o-aminokyselin) prokazalo vliv
objemnosti substituentu R na miru asymetrické indukce, nicméné dosahované enantiomerni
piebytky byly v porovnani s literaturou stidle nizké. S vyuzitim strukturnich motivl
anelovanych terpen-imidazolt 12 bylo mozZzno enantioselektivitu ligandu dale zvysit
posunutim chirdlniho centra do tésné blizkosti koordinujicich atomi dusiku vytvofenim
imidazolinového kruhu. Imidazoliny, neboli 4,5-dihydroimidazoly, jsou strukturné analogické

oxazolintim, které nasly Siroké uplatnéni jako ligandy v asymetrické katalyze (Obr. 11).*°

Ry O Ry™ N
R4
Oxazoliny Imidazoliny

Obr. 11. Oxazoliny a imidazoliny — srovnani.

-26 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

Ve srovnani s oxazoliny jsou imidazoliny vice bazické a jejich bazicitu a elektronické
vlastnosti lze dale modifikovat N-substituci.’’ Chiralni imidazoliny jsou v soucasnosti jedny
z nejcastéji aplikovanych opticky aktivnich ligandii v celé¢ tfad¢ asymetrickych reakei, jako
jsou allylace, epoxidace, kopolymerizace, hydrogenace, adice dialkylzinku na aldehydy,
Dielsova-Alderova reakce, Heckova reakce, Baylisova-Hillmanova reakce,
Friedlova-Craftsova alkylace nebo Henryho reakce.’? Piestoze syntéza chiralnich derivati
imidazolinu zaznamenala v posledni dob& znatny pokrok,” imidazoliny jsou nejcastsji
syntetizovany kondenzaci 1,2-diamin s imidoestery. V roce 2000 publikoval Busacca a spol.
stereoselektivni syntézu (1R,2S,3R)-kafrdiaminu.’* Reakce vychazela z kafrchinonu a jeho
pievedeni na smés dvou diastereoisomeru kafr-bisiminu reakci
s (rac)-1,2-difenylethylendiaminem (DPEDA). Naslednd redukce tetrahydridoboritanem
sodnym vedla k exkluzivnimu ataku hydridového iontu z méné stericky naro¢né o-strany a
kafr-bisimin tak byl redukovén stereoselektivné. Zatimco Busacca potvrdil stereochemicky
vysledek této redukce pouze na zdkladé NOESY experimentl, ndm se podafilo pfipravit
monokrystal smési obou redukovanych diastereoisomerti a rentgenostrukturni analyza
stereoselektivitu zcela potvrdila. Finalni odstranéni DPEDA zbytku vedlo k Zadanému

kafrdiaminu dihydrochloridu v celkovém vytézku 61% (Schéma 13).

HH
= N__Ph
_(racy-1,2-DPEDA l j/ _ 1. NaBHy/MeOH Nl T j’
benzen/A T aHOMO HCI/H,0 >N “Ph
HH
H
= NH; HCOONH,/
. 2HC Pd(C)/MeOH/A
'i' NHZ

(1R,2S,3R)-kafrdiamin

Schéma 13. Stereoselektivni syntéza kafrdiaminu a ORTEP diagram smési dvou diastereoisomerti potvrzujici

exkluzivni atak hydridového iontu na kafr-bisimin z mén¢ stericky branéné strany.

Opticky cisty kafrdiamin byl kondenzovan simidoesterem generovanym in situ
z pyridin-2-karbaldehydu bazicky katalyzovanou reakci s methanolem (Schéma 14,
Piiloha 8).” Struktura vzniklého N-nesubstituovaného ligand 19 byla potvrzena
rentgenostrukturni analyzou (Obr. 12). S cilem zabranit imidazolinové tautomerii a dale

modifikovat elektronové vlastnosti ligandu 19 byl tento N-substituovan ve smyslu alkylace,
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acylace, benzoylace a sulfonylace. Jelikoz byla vychozi sloucenina 19 nesymetrickd, byla
ziskana smés regioisomert a a b v pomérech zavislych na sterické naro¢nosti jednotlivych
substituentll R. Zatimco alkylace poskytovala oba regioisomery v poméru cca 1:1, acylace
nebo benzoylace poskytovala vzdy vice stericky méné naro¢ného regioisomeru b
s anti-uspotfadanim skupiny R a 1-methylskupiny kafru (Schéma 14, Tabulka I).
U N-sulfonylovanych imidazolinii 26b-28b byl pii sloupcové chromatografii nebo po jejich

okyseleni  pozorovan rozklad imidazolinového kruhu na  N,N’-disubstituované

kafrdiaminy 29-31.%
NH, é %? %_ é}_&' ? g %?
%:EQHCI Hu nH Hvey—{"H Hmy " pro 26b-28b o H \''"H O

0
MeO. -N_N ~R HN-§<,
CN Na/MeOH HNN 4 Lumps/THED °c R . Ny MR (R= (R=S0A1) NH S~o
SN SN | TEAMeOH25 C N 2 RXITHFI0 ©C AN “olchrom, | N=
| N i nebo HOIH,0 &/
Z 7 N N 29-31
19 20a-28a 20b 28b R

Schéma 14. Syntéza a N-modifikace kafr-imidazolinovych ligandi.

Tabulka I. Struktura, vytézky a poméry
regioisomert a a b.

Ligand RX/R! Vytézek (%)  pomér a:b
20a200  CHal 95 11
Br
21a/21b 91 1:1
0
22a/22b 89 0:1
a >—<CI
o
23a/23b ©)LCI 78 0:1
o]
24a/24b /@ACI 90 1:3
MeO
0
25a/25b d0| 98 1:4
QS:O
26a/26b ol 53 1:1
Me
O“S"O
27a/27b O ol 51 1:1
MeO
QS‘O
28a/28b O ol 41 1:1
O,N
29 R' = Me 43
30 R'=0OMe 46 - Obr. 12. ORTEP diagram slougeniny 19 (150 K,
elipsoidy jsou zobrazeny s 50% pravdépodobnosti).
31 R' = NO, 39 pSoIy) Y ° praveep )
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Imidazoliny 19, 20-28 v obou sériich regioisomert a i b byly aplikovany jako ligandy
v asymetrické verzi Henryho reakce. VSechny komplexy imidazolini poskytly nitroaldol
témeét kvantitativné v ¢asech 24-54 hod. Zatimco N-nesubstituovany imidazolin 19
katalyzoval reakci pouze s 8% ee, N-substituované regioisomery a a b poskytovaly produkt
reakce v konfiguraci (R) resp. (S) s enantiomernimi piebytky 21-67% ee (Tabulka II).
S rostoucim donornim  charakterem substituentu R (srovnej napi. ligandy 25
se 4-nitrobenzoyl, 23 sbenzoyl a 24 s4-methoxybenzoylskupinami) byla pozorovéna
rychlejsi reakce (54, 36 resp. 24 hod) i1 nartst enantiomerniho prebytku az k 67% ee (ligand
24b). Jednoduchou volbou regioisomeru a nebo b bylo tedy mozno kontrolovat absolutni
konfiguraci vznikajiciho nitroaldolu, zatimco charakter substituentu R ovliviioval rychlost a
enantiomerni pifebytek reakce. Alkylované a benzoylované imidazolinové ligandy
s anelovanym motivem kafru se proto ukdzaly jako velice slibné ligandy pro katalyzu

Henryho reakce.

Tabulka II. Henryho reakce katalyzovana ligandy 19-28.

Ligand Cas (hod)  Vytézek (%) ee (%) konfigurace

19 24 90 3 (R)
20a/20b  36/36 92/94 21 (R)/46 (S)
21a21b  36/36 94/92 43 (RY/51 (S)
22b 36 87 45 (S)

23b 36 90 60 (S)
24a/24b  24/24 92/89 41 (RY/67 (S)
25a/25b  54/54 81/76 29 (R)/46 (S)
26a 36 92 17 (R)

27a 24 89 18 (R)

28a 48 87 17 (R)
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2.5. Dalsi program a doposud nepublikované vysledky

Opticky aktivni dusikaté ligandy na béazi imidazolu jsou stale otevienou a dynamicky
se rozvijejici oblasti organické chemie. Vzhledem k celé fad€ jiz syntetizovanych chirdlnich
prekurzor a sloucenin na nasem pracovisti, byly zapoc€aty experimenty vedouci k dalSim
derivatim imidazolu s potencidlni aplikaci jako jsou chirdlni iontové kapaliny, ligandy typu
pincer nebo cyklofany (Obr. 13). Struktura nechiralniho cyklofanu obsahujiciho dva
imidazolové kruhy pfemosténé pyridin-2,6-diyldimethylovym mistkem 32a jiZ byla
prokazana i rentgenostrukturni analyzou. Uvedené ligandy byly rovnéz testovany jako

inhibitory acetylcholinesterazy nebo butyrylcholinesterazy a vykazaly velice slibnou inhibi¢ni

aktivitu.
Chiralni iontové kapaliny 0 (@]
o Ne. N R N R
_ % N
/+N/ \N R R B NHCbz — NHCbz
RN o °f \ Y 28r
Br NHCbz cpzHN ~ NHCbz
N "N
\—/ R

Pincer ligandy

R R
Ph Ph BzCHN/%»N \ NHCbz
N N
et SIS

N Ph N

® ®
=
= Y=CH,N
Cyklofany
B ®
P
+ Y/ + + Y +
Ph N Ph N N
| S 2Brd | | Y2Brd |
R N R
P~ N Ph
Yau CbzHN Y NHCbz

Obr. 13. Piipravené chiralni iontové kapaliny, pincer ligandy a cyklofany syntetizované na nasem pracovisti.
Kafr-imidazoliny, které se ukazaly jako nejefektivnéji katalyzujici ligandy v Henryho

reakci, jsou dale studovany ve smyslu modifikace jednak imidazolinu v poloze C2 tak i

N-substituentu. Struktura pfipraveného bis(kafr-imidazolinu) 32b z pyridin-2,6-dikarbonitrilu

-30 -



Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

byla jiz prokdzéna rentgenostrukturni analyzou. Imidazolinové ligandy vychazejici
z trans-cyklohexan-1,2-diaminu, jako komer¢né dostupného diaminu nebo 1,2-diamint z
a-aminokyselin jakozto pokusy o transformaci PinDionu na 1,2-diamin (PinDiamin)

analogicky kafrdiaminu jsou v souc¢asné dob¢ intenzivné zkoumany (Obr. 14).

Kafr-imidazolinové ligandy Cyklohexan-imidazolinové ligandy

NYNR oY Y H
R _— R
Ar H

Y=C,N AQ:TENHZ
Ar = Ph, Py, Pdz, Prz, Pym, Th, Qun... I:I NH;
NN

PinDiamin
Imidazolinové ligandy na bazi a-aminokyselin

R

R R
'Y Fyooowd
Y PG N X N

Ar PG | _ PG
Y=C,N

R = zbytek z a-aminokyseliny

Obr. 14. Syntetizované a noveé navrzené imidazoliny jako opticky aktivni ligandy.
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3. Chromofory na bazi imidazolu

3.1. Uvod do problematiky chromoforii pro nelinedrni optiku

Typicky polarni push-pull A-m-D systém, neboli chromofor, sestdvd ze silného
elektronakceptoru A (nejéastéji NO, nebo CN skupiny) a silného elektrondonoru D (NR;
nebo OR skupiny) spojenych nt-konjugovanym systémem, ktery je nejéastéji tvoren dvojnymi
nebo trojnymi vazbami anebo (hetero)aromaty. Takova sloucenina vykazuje intramolekularni
pienos elektront spojeny s pienosem naboje z donorni do akceptorni Césti, a lze ji popsat

rezonan¢nimi strukturami (viz Obr. 15, N,N-dimethyl-4-nitroanilin jako ptiklad).

N @ O \® o Og
N N\ o - N N\ o
/ le] / To)
Obr. 15. Vybrané rezonanéni struktury N,N-dimethyl-4-nitroanilinu jako A-nt-D push-pull systému
s pfenosem naboje.

Rizné push-pull molekuly s intramolekularnim pfenosem naboje byly v poslednich
letech rozséhle studovany zejména pro jejich NLO-aktivitu (NLO = nelinearni optika).
Nelinearni optika je ¢ast optiky, ktera se zabyva interakci elektromagnetického pole s latkou
za vzniku dalSiho elektromagnetického pole s jinou frekvenci, fazi nebo amplitudou. Pokud
svétlo (typicky laser) prochazi molekularnim médiem, dochazi k polarizaci molekul média
vlivem oscilujiciho elektrického pole prochazejiciho svétla. Zatimco v béznych materialech je
tato polarizace pfimo umérna sile elektrického pole, v NLO-aktivnich materidlech je
indukovana polarizace nelinearni funkci tohoto elektrického pole. Indukovanou polarizaci

molekul P elektrickym polem E 1ze popsat nasledujici mocninnou fadou elektrického pole
P= SO(X(I)E + )((2)E2 + X(3)E3+...), (rovnice 1)

kde koeficienty ", ¥ a x®...x™ jsou susceptibility prvniho (linearni), druhého, tietiho resp.
vyssiho fadu (nelinearni). Obecné lze fici, ze interakce vSech médii se svétlem je vice ¢i méné
nelinedrni, nicméné tyto interakce jsou vétSinou velice slabé a tudiz se nelinearni Cleny
v rovnici I prakticky neprojevuji. Typickymi piiklady NLO procest jsou napiiklad SHG

(second harmonic generation) nebo elektroopticky efekt. V ptipadé SHG dochazi vlivem
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prichodu koherentniho svétla NLO-aktivnim materidlem ke zdvojeni frekvence tohoto svétla,
¢ehoz lze napt. vyuzit pii konverzi svétla levného infraCerveného laseru na svétlo méné
levného viditelného laseru. Elektroopticky efekt umoziiuje zménu indexu lomu
NLO-aktivniho materidlu pomoci stejnosmérného napéti, tzn. modulaci elektrického pole 1ze
(de)aktivovat opticky prepina¢.*® NLO-aktivni molekuly tak nasly rozsahlé aplikace jako
materidly pro optoelektronicka zatizeni jako jsou napt. opticky zdznam dat, organické diody
(OLED), piepinade ¢i modulatory.”’

Béhem mého postdoktorského studia na ETH Zurich bylo pod vedenim prof. F.
Diedericha zapocato studium NLO-aktivnich chromoforti. Byly syntetizovany dvé série
polarnich push-pull A-n-D systémi. Zatimco v prvni sérii byl m-konjugovany systém
chromoforu systematicky prodluzovan kombinacemi dvojnych a trojnych vazeb, druha série
chromofort vychazela z 11,11,12,12-tetrakyan-9,10-anthrachinodimethanu (TCAQ) a jeho
modifikace donory (Obr. 16, Piilohy 9 a 10).”® Uvedené chromofory jsou synteticky piistupné
postupnymi cross-coupling reakcemi (zejména Suzukiova-Miyaurova a Sonogashirova) a
finlni Knoevenagelovou kondenzadni reakci s dinitrilem kyseliny malonové (lit.*®).
Molekularni struktura chromofora 33-37, 39-41, 43 a 45 byla prokdzédna pomoci
rentgenostrukturni analyzy (Obr. 17).

~7 | HH\//¢

33,n=0 35,n=0 39.n=0
NANE 34 n=1 36 n=1 37.n=1 38n=1 40 n=1
n=0,1
3343
42, n=0
M n=1 43 n=1

44D = H (TCAQ)

45D = 2-NMe,

46 - D = 2,6-diNMe,

47 - D = 2-N=C(NMe,),

48 - D = 2,6-diN=C(NMe,),
49 -D = 2-DMA

Obr. 16. Chromofory se systematicky prodluzovanym m-konjugovanym systémem (33-43) a chromofory na bazi
TCAQ (44-49).
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Obr. 17. ORTEP diagramy syntetizovanych chromoforti béhem postdoktorského studia na ETH Zurich.

Nelinearné optické vlastnosti A-n-D chromoforit mohou byt z chemického hlediska
modulovany pfedev§im dvéma zplsoby. Prvnim zplsobem je zaména jednoho
akceptoru/donoru za jiny, a druhou moZnosti je zména nebo prodlouZeni m-konjugovaného
systému separujici akceptor a donor. K nejvétSimu intramolekuldrnimu pfenosu naboje, a

tudiz 1 nejsnaz$i polarizaci chromoforu, bude dochazet tehdy, pokud k jeho konstrukci
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vyuzijeme skupiny se siln¢ donornimi a akceptornimi vlastnostmi a propojime je planarnim
n-konjugovanym systémem. Jako nejvyhodnéjsi akceptor se béhem studia NLO chromofort
ukazala kyanskupina, ktera ma dostate¢né silny —M efekt a je rovnéz linearni a tedy stericky
nenarocna. Naopak, N,N-dimethylamino- resp. N,N-dimethylanilino- (DMA) skupiny byly
vyuzity jako silné donory.
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— 33
— 35
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=

20000

10000

0
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40000 - ---44
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"< 20000 4
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Obr. 18. UV/Vis spektra chromoforti 33-49, méteno v DCM (107 M).

33 34 35 36 37 38 41 AP8NAS

i o

Obr. 19. Zména barvy chromofori 33-43 v zavislosti na délce m-konjugovaného systému (DCM).

n-Konjugovany systém v chromoforech 33-43 byl systematicky prodluZzovan s cilem

studovat vliv jeho délky na optoelektronické vlastnosti. Jeho prodluzovanim dochazelo k vétsi

izolaci akceptorové (LUMO) a donorové (HOMO) casti chromoforu a redukci D-A
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konjugace, coz mélo za nasledek bathochromni posun nejdlouhovinéjsiho pasu absorpéniho

maxima (Am.x) v UV/Vis spektru (Obr. 18 a 19, Tabulka III) a snizovani rozdila

elektrochemickych potenciali prvni oxidace a redukce (Tabulka III). Pro chromofory 33-43

byl rovnéz zméfen rotaéni primér polarizabilit tietiho tadu 7Y« pomoci metody

degenerativniho sm&ovani &ty vin (DFWM, Piiloha 11).*° Byl pozorovan obdobny trend

v zavislosti Yot na délce m-konjugovaného systému jako v ptipadé UV/Vis spektroskopie nebo

elektrochemickych méteni, tzn. ze s jeho rostouci délkou roste i polarizabilita tfetiho fadu

(Piiloha 12).%

Tabulka III. Optické a elektrochemické vlastnosti chromoforu 33-49.

Chromofor Anax Eo Erear A(Eox1-Erea 1) Vet X 107

[nm (eV)] [V] [V] [V] [m’V?]

33 434 (2.88) +0.65 -1.90 2.55 242

34 524 (2.37) +0.60 -1.34 1.94 1443

35 498 (2.49) +0.52 -1.71 2.23 443

36 534 (2.32) +0.53 -1.25 1.78 18+5

37 559 (2.22) +0.55 -1.26 1.81 25+3

38 534 (2.32) +0.40 -1.18 1.58 1343

39 531(2.33) +0.32 -1.71 2.03 -

40 528 (2.35) +0.48 -1.75 223 -

41 530(2.34) +0.46 -1.07 1.53 33+15

42 632 (1.96) +0.51 -1.38 1.89 8+4

43 629 (1.97) +0.53 -0.96 1.49 47420

44 347 (3.57) - -0.84 - -

45 553 (2.24) +0.92 -0.97 1.89 -

46 588 (2.11) +0.85 -1.00 1.85 -

47 524 (2.37) +0.44 -0.80 1.24 -

48 480 (2.58) inhibice elektrody -

49 571 (2.17) +0.52 -0.85 1.37 -

U TCAQ chromofort 45, 46 a 49 byl rovnéz studovan vliv rozpoustédel na

elektronova absorpéni spektra. UV/Vis spektra byla zmétena v celkem 32 typové rozdilnych

rozpoustédlech (Obr. 20).
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1.40 — aceton ]
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Obr. 20. Priklad UV/Vis spekter chromoforu 45 v typové rozdilnych rozpoustédlech.

Nameétena data byla statisticky zpracovana pomoci teoretickych a (semi)empirickych
modelll zahrnujicich fyzikalni vlastnosti rozpoustédel (Ptiloha 13).4 Bylo zjisténo, ze
rozpoustédlové efekty na polarni A-m-D systémech zaviseji piedevSim na délce
n-konjugovaného systému a nikoliv na orientaci akceptoru a donoru (lokalizaci HOMO a

LUMO, Obr. 21).

Obr. 21. HOMO (vlevo) a LUMO (vpravo) lokalizace v chromoforu 45.

vvvvvv

maxima se ukéazaly polarizabilita, permanentni dipdlmoment a molarni objem rozpoustédla.
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Vliv polarity rozpoustédla byl nejlépe popsan jednoduchou Bornovou funkci. S rostouci
polaritou rozpoustédla se absorpcni maximum nejdlouhovingjsiho pasu posouvalo k vySsim
hodnotdm vlnovych délek. Zavislost na permanentnim dipélmomentu rozpoustédla byla
interpretovana jako stabilizujici interakce typu dipol-dipol. Kladného znaménko u této
veli¢iny ukazovalo na vys$$i stabilizaci zakladniho stavu a absorpéni maximum
nejdlouhovingjstho pasu se tak posouvalo k niz§im hodnotdm vinovych délek. Vyssi
polarizabilita rozpoustédla posouvala nejdlouhovinéjsi pds absorpéniho maxima
bathochromné s rostouci délkou m-konjugovaného systému, coz nejlépe popisovala
Onsagerova funkce indukované polarizability rozpoustédla. Molarni objem rozpoustédla se
projevoval pouze tehdy, pokud byla velikost chromoforu (solutu) a rozpoustédla ptiblizné
srovnatelnd. Pokud byla velikost chromoforu vyrazné vétsi nez molekul rozpoustédla,

rozpoustédlo se chovalo jako ,,tvarové kontinuum®.

3.2. A-7=D chromofory na bazi imidazolu

Imidazol jako slou¢eninu se dvéma dvojnymi vazbami a jednim volnym elektronovym
parem lze rovnéz vyuzit jako planarni aromaticky systém v syntéze push-pull molekul, a tak
donor-akceptor substituované imidazoly** nebo benzimidazoly* nasly rovnéz uplatnéni jako
NLO-aktivni chromofory. Zavedeni heteroaromatické molekuly imidazolu navic zvySuje
chemickou a termickou stabilitu chromoforu. Imidazol mlize byt substituovan nejen na
uhlicich C2, C4 a C5 za tvorby chromoforu ve tvaru pismene Y, ale rovnéz na dusiku N1.
Obecné je hledana takovd molekula, kterd vykazuje vysokou hyperpolarizabilitu, dobré
optické vlastnosti, rozpustnost v béznych organickych rozpoustédlech a termickou stabilitu
nutnou pro vyrobni zpracovani (tzv. nonlinearity-transparency-solubility-thermal stability
trade-off).

Vzhledem ke studiu A-n-D chromofori béhem mého postdoktorského studia na ETH
Zurich a rovnéz zkuSenostem s pfipravou rtizn¢ substituovanych imidazolti byl na naSem
pracovisti zahdjen novy program s cilem syntetizovat push-pull systémy na bazi imidazolu.
Prvotni synteticky pfistup zahrnoval jednoduchou kondenza¢ni reakci mezi r0zné
substituovanymi benzily a (hetero)aromatickymi aldehydy v pfitomnosti octanu amonného

— tzv. Radziszewskiho syntéza.**

S vyuzitim  4,4’-bis(N,N-dimethylamino)benzilu,
4,4’-dimethoxybenzilu, 4,4’-dinitrobenzilu a donor/akceptor substituovanymi benzaldehydy

(n = 0), skoficovymi aldehydy (n = 1) a thiofen-2-karbaldehydy byly syntetizovany
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chromofory 50-71 ve tvaru pismene Y (Schéma 15, Tabulka IV, Ptiloha 14).* Molekulova
struktura C2-nesubstituovaného imidazolu 50 byla prokdzéna rentgenostrukturni analyzou

(viz Schéma 15).

g < "
: g
© HCHO nebo T\Jﬁ@ | N>
/ +
O o) NH4OAc/AcOH/120 °C N
R1 O

O,N
R1 = NMe,, OMe nebo NO, 50

O,N
2 O OHC._ g OzN
0 > O
@RZ | H S\'| 2
/ TR
O O NH,0AC/ACOH/20 °C N>_<\)
O2N O

O,N

68-71

Schéma 15. Syntéza chromoforti ve tvaru pismene Y na bazi imidazolu.

Tabulka IV. Struktura, vytézky a optické vlastnosti chromofort 50-71.

Chromofor ~ R' (benzil) R? (aldehyd) n Vytézek [%] Amax [ (€V)] Barva
50 NO, HCHO - 75 362 (3.42) nazloutla
51 NO, 4-NMe, 0 35 459 (2.70) Cervena
52 NO, 4-NMe, 1 55 363 (3.41) temné Cervena
53 NO, 4-OMe 0 48 362 (3.42) oranzova
54 NO, 4-OMe 1 52 393 (3.15) oranzova
55 NO, 3.,4,5-triOMe 0 57 373 (3.32) oranzova
56 NO, 4-Me 0 42 353 (3.51) zluta
57 NO, 2-Me 0 41 353 (3.51) zluta
58 NMe, 4-NO, 0 55 449 (2.76) temné Cervena
59 NMe, 2-NO, 0 60 316 (3.92) Cervena
60 NMe, 4-CN 0 71 401 (3.09) zluta
61 OMe 4-NO, 0 91 411 (3.02) oranzova
62 OMe 4-NO, 1 61 428 (2.90) Cervena
63 OMe 2-NO, 0 85 288 (4.30) nazloutla
64 OMe 4-CN 0 93 352 (3.52) oranzova
65 NO, 4-NO, 0 84 376 (3.30) zluta
66 NMe, 4-NMe, 0 61 321 (3.86) nazelenala
67 OMe 4-OMe 0 92 297 (4.17) bila
68 NO, 5-Me - 54 362 (3.42) oranzova
69 NO, 3-Me - 60 363 (3.41) zluta
70 NO, 4,5-diMe - 56 363 (3.41) oranzova
71 NO, 5-(4-MeOCgHy) - 58 378 (3.28) Cervena
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Ptipravené derivaty imidazolu pfedstavuji jednak A-m-D push-pull slouceniny (51-64),
tak 1 A-mt-A pull-pull systém 65 (pouze NO; substituenty) a D-nt-D push-push systémy 66 a 67
(pouze NMe, resp. OMe substituenty). A-n-D chromofory 51-64 byly pfipraveny v obou
orientacich, tzn. s akceptornimi substituenty v polohach C4 a C5 a donorem v poloze C2
(chromofory 51-57) a naopak (chromofory 58-64). Rada chromoforii byla doplnéna o
chromofory 68-71, kde bylo benzenové jadro nahrazeno jadrem thiofenovym jako pomocnym
donorem elektront. ™™ Jelikoz vSechny pfipravené chromofory byly latky barevné, byly

studovany pomoci UV/Vis spektroskopie (Obr. 22, Tabulka IV).

250 300 350 400 450 500 550 600 200 300 400 500 600 700 800
2lnm — Alnm ———

_ E A —

| | I | | | | | | | | ] |
250 300 350 400 450 500 250 300 350 400 450 500 550
Alnm ——— Alnm ——

Obr. 22. UV/Vis spektra imidazolt 50-71 (DCM, 10° M).

Zatimco se vlnova délka nejdlouhovingjsiho pasu absorpéniho maxima (Amax) v sérii
chromoforit 51-57 s elektronakceptornimi substituenty v polohdch C4 a C5 posouvala
bathochromné s rostouci silou piipojeného donoru na C2, vsérii chromofori 58-64
s elektrondonory v polohach C4 a C5 tomu bylo naopak. Nejvice bathochromné posunuty pas
byl dle ocekavani naméfen pro chromofory 51 a 58 kombinujici silné¢ donorni
N,N-dimethylamino- a siln¢ akceptorni nitroskupiny. V porovnani s C2-nesubstituovanym

imidazolem 50, byl nejdlouhovIngjsi pas absorpcniho maxima pull-pull systému 65 posunut
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bathochromné o 14 nm. Naopak An.x push-push systémt 66 a 67 byly v porovnani s 50
posunuty hypsochromné. Z vyse uvedeného vyplyva, ze spektralni vlastnosti chromofori ve
tvaru pismene Y s imidazolem jako centralnim m-konjugovanym mustkem jsou ovliviiovany
predevsim mirou polarizace imidazolu a substituentu v poloze C2. Chromofory obsahujici
thiofenovy mustek vykazovaly Am. vrozmezi 362 aZz 368 nm s nejvétSim posunem pro
chromofor 71 s 5-(4-methoxyfenylthiofen-2-yl) donorem na C2. Tento pas byl posunut vice
bathochromné, nez pas analogického chromoforu 53 bez thiofenového mitistku. To doklada, ze
prodluzovanim m-konjugovaného systému lze efektivné modifikovat optické vlastnosti
chromoford.

Prestoze jsou chromofory 51-71 synteticky jednoduse dostupné, nebylo mozno jejich
strukturu systematicky modifikovat a prodluzovat. Byly proto navrzeny chromofory na bazi
imidazol-4,5-dikarbonitrilu, ktery bylo mozno jednoduse pfipravit z 2,3-diaminodinitrilu
kyseliny maleinové.* Imidazol-4,5-dikarbonitril jako akceptor nasel své uplatnéni pfi syntéze
celé¢ fady rtiznych chromofort.*’ Jeho bromace a N-methylace vedla k 2-brom-1-methyl-
imidazol-4,5-dikarbonitrilu 72, ktery byl vyuzit jako zakladni akceptorni ¢ast pro syntézu

nlinedrnich® chromofort 73-78 a ,,rozvétvenych* chromofort 79-84 (Obr. 23).

N N
/\>\ )
N/ />\N/
N= 0 N=C
M
72

73-78 N N~
D = NMe,, OMe nebo H | 79-84 |

Obr. 23. Struktura chromoforti na bazi imidazol-4,5-dikarbonitrilu.
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Schéma 16. Syntetizované n-konjugované mistky pro Suzukiovu-Miyaurovu a Sonogashirovu reakei.
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Uvedeny prekurzor 72 by bylo mozno pravdépodobné velice efektivné modifikovat
cross-coupling reakcemi, ale literatura bohuzel nenabizi uceleny soubor donor
substituovanych boronovych kyselin nebo termindlnich acetylenii se systematicky
prodluzovanym  m-konjugovanym  systémem  (tzv.  m-linker)  vhodnych  pro
Suzukiovu-Miyaurovu nebo Sonogashirovu reakci. Byla proto pfipravena série vhodné
funkcionalizovanych m—konjugovanych linkert 85-94 (Schéma 16, Piiloha 15),"® které bylo
mozno vyuzit pfimo v syntéze vyse uvedenych chromoforti 73-78 a 79-84 (Schéma 17 a 18,
Piilohy 16 a 17).*° 2-Bromimidazol 72 reagoval hladce s boronovymi kyselinami resp.
estery boronovych kyselin 85-89 ve smyslu Suzukiovy-Miyaurovy reakce za vzniku
linearnich chromofori 74-78 (Schéma 17). Produkty Sonogashirovy reakce s terminalnimi
acetyleny 90-94 podl¢haly okamzité polymeraci, a proto analogické chromofory s trojnou
vazbou vychazejici zC2 nebyly syntetizovany. Chromofory 73-78 byly pfipraveny
s N,N-dimethylamino- (¢) a methoxy- (b) donorem D a rovnéz jako nesubstituované (série a).

N& / Na

/
NN 87a-c SNAN
N Suzuki-Miyaura _ N

o )
N cross-coupling N7 76aD=H
73a-D=H 76b D = OMe
73b-D = OMe 76¢ D = NMe;
73c- D= NMe,
N / NS /
NN 85a-c 88a-c NN
| D 72 |/ \
_/ N Suzuki-Miyaura Swzuki-Miyaura N O D
NZ cross-coupling cross-coupling N7 77aD=H
74a-D=H 77bD =
_ D =OMe
74b - D = OMe 77cD = NMe
74c- D= NMe, 2
N
\\ N/ NQ N/
/ j—
N7 Suzuki-Miyaura Suzuki-Miyaura .~ N
75a-D=H cross-coupling crosscoupling N 78aD=H
75b - D = OMe 78b D = OMe
75c- D = NMe, 78c D = NMe,

Schéma 17. Syntéza ,linearnich* chromoforti 73-78.

Na rozdil od chromoforu 75, donorni ¢ast v chromoforech 74 a 76-78 byla k
imidazol-4,5-dikarbonitrilu pfipojena na C2 vzdy pies 1,4-fenylenovy mistek. Je znamo,”' Ze
benzenové jadro v 2-fenylimidazolech je vychyleno o cca 30° a mira konjugace je tak vyrazné
snizena. Vzhledem k nemoznosti zavedeni trojné vazby a s cilem planarizovat molekulu
chromoforu bylo navrZzeno prodlouzeni konjugované cesty dvojnou vazbou obdobné jako je
tomu v chromoforu 75. 2-Brom imidazol 72 byl za nizké teploty lithiovan a formylovan a

nasledné byla provedena Corey-Fuchsova reakce™ za vzniku dibromolefinu 95 (Schéma 18).
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N N N

N
1. nBuLi/THF/-110 °C CBry/PPh3/CH,Cl, N\_N\

\

72 N N ZErsirol
2. DMF/-110 °C \crHo 5
3. KH,PO4/H,Olether r 95

Schéma 18. Syntéza ,,rozvétvenych* chromofort 79-84.

Ptipraveny dibromolefin 95 jiz podléhal hladce Suzukiové-Miyaurove i Sonogashiroveé
reakci za vzniku chromofort 79-84 (Schéma 18). Molekulova struktura chromofort 73¢, 74c¢,
75b a 76b a dibromolefinu 95 byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (Obr. 24).

Syntetizované chromofory na bazi imidazol-4,5-dikarbonitrilu 73-84 byly dale
studovany pomoci UV/Vis spektroskopie, elektrochemie a kvantové-chemickymi vypocty.
Absorp¢ni spektra chromoforti vykazovala intenzivni pas s bathochromnim posunem v potadi
sérii chromofori a > b > ¢ dle rostouci sily pfipojené¢ho donoru D (Obr. 25, Tabulka V).
Ze statistického zpracovani naméfenych (Amax, Eox.1, Ered.1) @ Vypoctenych dat (Enomo, ELumos
S, metoda MOPAC2009) vyplyva, Ze optoelektronické vlastnosti chromofort jsou predevsim

ovlivitovany silou pfipojeného donoru a v ramci kazdé série délkou a prostorovou strukturou
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pouzitého m-konjugovaného mistku. Z tohoto pohledu se tedy jako nejvhodnéjsi chromofor
jevila slou€enina 73¢ s N,N-dimethylaminoskupinou jako donorem a planarnim styryl

konjugovanym mustkem (Amax = 381 nm, A(Eox1-Ered1) = 2.50 V).

Obr. 24. Molekulova struktura chromofort 73¢, 74¢, 75b, 76b a dibromolefinu 95 zjisténa rentgenostrukturni
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Obr. 25. UV/Vis spektra chromofort na bazi imidazol-4,5-dikarbonitrilu (DCM, 10~ M).

analyzou.
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Tabulka V. Vlastnosti chromofora 73-84.

Chromofor  Apa, [nm (eV)] Eredr [V] Eo1 [V] Enomo [eV] Erumo [eV] Blesu]
73a 244 (5.08) -1.90 - -10.42 -1.23 1.50x10%
73b 271 (4.58) -1.91 2.18 9.74 -1.11 3.52x107%°
T3¢ 293 (4.23) -1.96 1.38 9.50 -0.99 2.71x10°
74a 264 (4.70) -1.86 2.20 -9.87 -1.18 2.63x107°
74b 275 (4.51) -1.89 1.76 -9.37 -1.07 8.31x107°
T4c 316 (3.92) -1.92 0.93 -8.67 -0.94 1.46x107%
75a 313 (3.96) -1.65 1.72 2931 -1.33 5.27x10%°
75b 331 (3.75) -1.75 1.33 -8.89 -1.20 1.82x10%
75¢ 381 (3.25) -1.81 0.69 -8.35 -1.08 3.27x10°%
76a 286 (4.34) -1.82 1.88 -9.57 -1.19 5.17x10%°
76b 301 (4.12) -1.84 1.50 -9.03 -1.13 1.30x10%
76¢ 346 (3.58) -1.85 0.79 -8.38 -1.07 2.19x10%
77a 325 (3.82) -1.75 1.55 -9.07 -1.29 1.32x10%
77b 331 (3.75) -1.78 1.25 -8.67 -1.20 3.07x10%
77c 380 (3.26) -1.81 0.58 -8.19 -1.12 4.91x10°%
78a 308 (4.03) -1.74 1.89 -9.27 -1.31 9.30x107°
78b 323 (3.84) -1.78 1.47 -8.84 -1.21 2.28x107%
78¢ 364 (3.41) -1.78 0.72 -8.31 -1.14 3.71x10°%

79 349 (3.55) -1.96 +0.84 -8.25 -0.77 1.83x107%
80 429 (2.90) -1.45 +0.90 -8.00 -1.15 3.12x10%
81 416 (2.98) -1.23 +0.87 -8.04 -1.36 3.31x10°%
82 437 (2.84) -1.19 +0.65 -7.88 -1.40 7.02x10%
83 407 (3.05) -1.16 +0.94 -7.99 -1.38 4.90x107%
84 450 (2.76) -1.25 +0.75 -7.87 -1.23 3.26x10°%

Chromofory 73c¢-78¢ vykazovaly rovnéZz vyraznou fluorescenci po ozafeni
UV-zafenim (254 nm) a proto je fluorescencni chovéani téchto sloucenin nyni intenzivné

zkoumano (Obr. 26).

Obr. 26. DCM roztoky chromofori 73¢-78¢ (zleva doprava) pod viditelnym svétlem (vlevo) a po ozafeni UV
lampou 254 nm (vpravo)
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V syntéze rozvétvenych chromofort 79-84 bylo vyuzito pouze
N,N-dimethylaminoskupiny jako nejsilnéjSiho donoru a rovnéz pro tyto latky byla zméfena
absorp¢ni spektra a cyklickd voltametrie (Obr. 25, Tabulka V). Namétend data opét potvrzuji
zavery, které byly u€inény jiz v pifedchozich sériich chromofort. V rdmci této studované série
se jako nejefektivnéjsi chromofor ukazala sloucCenina 82 (Anx=437 nm) s
(E)-fenylethenylfenyl m-konjugovanym systémem, ktera, prestoZze nevykazovala nejvyssi
hodnotu Am.x jako chromofor 84 (Am.x = 450 nm) se ¢tyfmi donory, zabezpeCovala diky
svému planarnimu uspotfadani nejlep$i pfenos ndboje mezi donorni a akceptorni Césti.
Chromofor 82 rovnéz vykdzal nejniz8i rozdil -elektrochemickych potenciadla
A(Eox1-Ereq1) = 1.84 V a nejvysSi hodnotu vypoctené hyperpolarizability druhého tadu
B=7.02x10" esu

3.3. Dalsi program

Imidazolové push-pull systémy a jejich nelinedrné optické vlastnosti jsou a 1 nadéle
budou na naSem pracovisti studovany. Vzhledem k mnozstvi jiz syntetizovanych prekurzort
vnasi laboratofi se bude dal§i syntéza ubirat smérem k systémim se dvéma ¢i vice
imidazolovymi kruhy v ramci jednoho chromoforu — tzv. chromofory druhého a vyssiho fadu
(Obr. 25) s cilem zjisténi limith struktury a prodluzovani konjugovaného systému a jeho vlivu

na optoelektronické vlastnosti.
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Obr. 27. Navrhované A-n-D push-pull systémy vyssich fadi na bazi imidazolu.
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4, Zavér

Strukturni motiv imidazolu bylo mozno vyuzit v syntéze celé¢ fady zajimavych a
potencialné aplikovatelnych sloucenin. Zatimco prvni pfipravenou skupinou slouc¢enin na bazi
imidazolu byly dusikaté ligandy, druhd skupina byla tvoifena chromofory s imidazolem jako
heteroaromatickou slouceninou. Imidazolové opticky aktivni ligandy byly syntetizovany
s vyuzitim dostupnych chirdlnich prekurzorii jako jsou o-aminokyseliny a terpeny. V téchto
slouceninach vystupoval imidazol jako koordinujici ¢ast molekuly, zatimco substituenty
v poloze C4/C5 byly nositeli chiralniho centra. S posunem chirdlniho centra blize k jadru
imidazolu a srostoucim objemem substituenti na chirdlnim uhliku (dle zbytku
o-aminokyseliny) byla pozorovdna rostouci mira asymetrické indukce v Henryho
nitroaldolové kondenzaci. Derivaty imidazolu s anelovanym terpenovym kruhem se rovnéz
ukézaly jako slibné ligandy, nicméné nejvysSich enantiomernich piebytkii bylo dosazeno
v pfipadé elektronové bohatych kafr-anelovanych imidazolinii s N=C-C=N koordina¢ni
sférou. Tyto ligandy bylo mozno pfipravit jako dva regioisomery a aplikace kazdého
z regioisomerti poskytovala v Henryho reakci nitroaldol v opacéné konfiguraci. Volbou
N-substituce bylo naopak mozno modifikovat elektronové/koordina¢ni vlastnosti ligandd.

Imidazol byl rovnéZ aplikovan jako zakladni m-konjugovany systém pii piipravé
polarnich A-m-D chromofort s vnitfnim pfenosem naboje. Toto téma navazovalo na moje
postdoktorské studium a kombinuje znalosti ziskané jednak pii syntézach ptedchozich
derivatli imidazolu, tak i o NLO-aktivnich chromoforech. Byly syntetizovany tfi skupiny
chromofort. Prvni skupina zahrnuje chromofory ve tvaru pismene Y zaloZzené zejména na
2,4,5-trifenylimidazolu. Ve druhé a tieti skupiné je vyuzito imidazol-4,5-dikarbonitrilu jako
zékladni akceptorni jednotky chromoforu. Rovnéz byla vypracovana jednoduchd metodika
syntézy m—konjugovanych mustkli pro systematické variace/prodluZzovani konjugované cesty
chromofort. Bylo zjisténo, Ze optoelektronické vlastnosti chromoforti bylo mozno velice
efektivné modifikovat charakterem pouzit¢ho donoru resp. akceptoru. Push-pull derivaty
imidazolu nesouci N,N-dimethylamino resp. kyanskupiny se ukazaly jako slibné chromofory.
Déle bylo zjisténo, ze vlastnosti NLO chromofori bylo mozno modifikovat délkou a
charakterem pouzitého m-konjugovaného systému. S jeho rostouci délkou dochazelo k redukci
D-A konjugace a tim padem k bathochromnimu posunu v absorpénim spektru, zaroven byl
snizovan HOMO-LUMO elektrochemicky ptechod a rostla polarizabilita chromoforu. Znaény

vliv na zplsob konjugace mélo rovnéz prostorové usporaddni m-konjugovaného skeletu
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Imidazol jako zakladni strukturni motiv v materidlech s uZitnymi vlastnostmi

(planarita). Chromofory se silnym donorem a akceptorem, separovanym dlouhym a planarnim
m-konjugovanym systémem vykazovaly nejvyssi hyperpolarizabilitu a rovnéz dobré optické
vlastnosti a rozpustnost v béznych organickych rozpoustédlech. Imidazolovy skelet zaroven
vnasi do molekuly chromoforu chemickou a termickou stabilitu vyzadovanou ve vyrobnich

procesech.
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