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ANOTACE

Prace je zagfena na studium kondenzace syntetizovaneho 2-fdtnividazol-
4-karbaldehydu s nechiralnimi i chiralnimi aminyl 2-diaminy. Nalezenymi postupy
bylo piipraveno 12 kondenzaich produki, zejména chiralnich iminresp. bisimig.
Identifikovany byly pomoci elementarni analyzy, hnustni a'H NMR spektroskopie.
Experimentala byly téZ prostudovany jejich komplexd vlastnosti. Cilové slaeniny

nebyly v literatie dosud publikovany.
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TITLE

Condensation products of 2-phenyi-imidazole-4-carbaldehyde with amines and

diamines.

ANNOTATION

This thesis is focused on study of condensatiosyathesized 2-phenylHimidazole-

4-carbaldehyde with achiral and chiral amines d2-diamines. 12 condensation
products were prepared by a founded proceduresciedly chiral imines or bisimines.
Identification was realized by elemental analy$i$, NMR and mass spectroscopy.
Complexation properties were experimentally studmal Target compounds weren’t

published in the literature yet.
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Uvod

1. Uvod

Heterocyklické sloteniny a pedevSim jejich derivaty jsou jednou
Z nejzajimayjSich a nejrozsahlejSich oblasti organické cheMisouwasné dob tvori
vice neZ polovinu v&ech zndmych organickych latBlazmanitost jejich chemickych,
fyzikélnich a biologickych vlastnosti ma hlavniwha velmi rozsdhlou moznost jejich
vyuziti - od farmakologie az po zenglstvi.

Substituované heteroaromaty jsou réasy v @Firodkk a tvai velkou cast
piirodnich organickych material Maji dilezity vyznam pi pribéhu mnoha
metabolickych procés Zivych organism. Mezi tyto derivaty pa&t nékteré kddové
aminokyseliny, purinové a pyrimidinové baze nukhgdv kyselin, fada vitamid
a provitamir, hormony, ¥tSina cukéi atd. Heterocyklicky skelet obsahuje také cela
skupina barviv, detergeintvybusnin, alkaloid, plasti, herbicidi, I&iv.

Pred rekolika desetiletimi se Zalo o derivatech heterocyklickych stamin
uvazovat jako o ligandech pro tvorbu komgiexiznymi kovy. Tyto slogeniny poté
mohou pisobit jako katalyzatory asymetrickych syntéz aiklpdu zvySovat jejich
stereoselektivitu nebo wnost.

Tato prace tématicky navazuje n&kolikaleté studium fipravy a vlastnosti
substituovanych 2-fenylimidazoha Ustavu organické chemie a technologie FChT UPa
(diive Katede organické chemie FChT UPa) a nadeslou Bakatskou prad, ve
které byly studovany syntetické cesty vedouci MN-[(2-fenyl-1H-imidazol-
4-yl)methyliden]alkanamiim. Prace zarove rozStuje toto spektrum o 12 novych
derivat.

Hlavnim cilem je studium kondenzace 2-fenid-imidazol-4-karbaldehydu
s aminy a diaminy (zejména chiralnimi)ufaz je kladen naffpravu chiralnich imit
(resp.bisimii), které Ize vyuzit jako ligandy komplexnich stenin, ¢ili potencionalni
katalyzatory v enantioselektivni katalyze. Dale ujsexperimental& prostudovany
komplex&ni schopnosti vybranych syntetizovanych gknin s pechodnymi kovy
(stanoveni konstant stability vznikajicich kompiex

V literature neni popsan detailni postuippavy cilovych molekul, byla viak jiz
studovana fiprava N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]cykloheptylaminu. Tato
slowenina nebyla izolovana, ale ihned v r&aksnesi redukovana pomoci NaBHha

prislusny amirt

-10 -



Uvod

Vzhledem k tomu, Ze cilové molekuly nejsou dosubligavany, byly k jejich
syntéze pouzity a modifikovany obvyklé postupy wedlok gipraw imina (resp.

bisimini).

-11 -



Teoreticka ¢ast

2. Teoreticka ¢ast

2.1 Imidazol a jeho derivaty

Pokud je uveden v nazvu jenom imidazol, impli€itrse pFedpoklada

1H-imidazol.

211 Struktura a obecné vlastnosti imidazold

Imidazol je pgticlenn&d heteroaromatickd skmnina s porrné silnym
aromatickym charakterem, ktera obsahuj& divojné vazby, jeden terciarni dusik
a jednu NH skupinu ve vzajemnych polohach 1 arfofnost “pyridinového” dusiku
snizuje vyrazn reaktivitu uhlikovych atorin kruhu k elektrofilnimu ataku a zvySuje
reaktivitu k nukleofitm. Naopak “pyrrolovy” dusik podstatnzvySuje reaktivitu
k elektrofitim. Z toho vyplyv4, Ze chemické chovani imidazolpjemétem op&ného
chovani obou dusik V kyselém prosedi je stabilni a protonuje se vyhré&dna
pyridinovém” dusiku, ktery je ba#gjSi nez dusik “pyrrolovy’, coz znazuouji

rezonagini struktury imidazolu$chémall

I H H H H H |
/ ,\{+ /+ /+ /-+-

N \ ) N\ _N _N
Lp—1—T—)—0C>
N N =N SN =N
Schéma 1

Naopak fsobenim silnych bazi (nApamidem sodnym) se imidazol zcela

deprotonuje a vznikly aniont je stabilizovan rezueigSchéma p*

H
/ _- _
[N’\{> NaNH, EZ/> - @2_ NaT 4 N

Schéma 2
Vratna protonace nesubstituovaného imidazolu vedevianiku identického
tautomeru $chéma B V nesubstituovaném imidazolu jsou tedy oba dmsikatomy
nerozliSitelné a polohy 4 a 5 pro substituci idekdi

-12 -



Teoreticka ¢ast

H H

[y / 3
5 N . N 4 N\ .
E/>2 + W == E/> — [>2 + H
4N Nt 57N1
3 \ \
H H
Schéma 3

2.1.2  Fyziologické, fyzikalni a chemické vlastnosti imidaolu

Imidazol naSel diky svym specifickym vlastnostem latmqgni v mnoha
odwtvich. Imidazolovy kruh obsahuji farmaceutickiéppavky (nap. antihistaminika,
antimykotika = antibakterialni latky), epoxidovéygkytice, polyuretanyatd.

V posledni dob se zd&aly imidazol a jeho substiéni derivaty zkoumat jako
N-donorni ligandy protizné kovy za &elem tvorby komplek, které se poté testuji jako
katalyzatory nejizr¢jSich organickych syntéz s cilem zvysit jejich &agk, selektivitu
reakce apod. Nafklad Haned&pouzZival jako katalyzatorfpMizoroki-Heckow reakci
chlorid palladnaty v fitomnosti imidazolu jako ligandu s wikem okolo 70 %, kdeZto
pii katalyze pouhym chloridem palladnatym jenom 9 #ejlepSi vyEzky vSak
poskytovala  reakce  katalyzovana chloridem  pallagnat v piitomnosti
2-methylimidazolinu a to v rozmezi 80-98 %).

Imidazol je bezbarva krystalicka latka (hustotgskalu je 1,18 g.cif)’ dohie
rozpustna ve vag malo v benzenu a nerozpustna v petroletheru.t&oidini 90-91°C,
ale po zavedeni substituentu do polohy 1 dojdehd jenizenf. Bod varu je 256°C,
piitomnost methyl nebo ethyl skupiny nékterém z uhlikovych atotnimidazolového
kruhu v&ak bod varu zvy&iDip6lovy moment nabyva hodnoty 3,95 D &@no i
24,9°CY° a molarni refrakce 1,48075 &eno i 95°C a vinové délce 656,3 nr).
V UV/VIS spektru vykazuje pas absérpho maxima 190-250 nm (jako rozpaoigio
pouzit hexan}?

Imidazol je v roztoku asociovan ve skupinach asdpaceti molekulach. To je
zpasobeno tvorbou vodikovych vazeb mezi imidazolovimihy s nesubstituovanym
“pyrrolovym” dusikem QObr. 2). Tuto asociaci |ze sledovat pomoci IR spektrogkbb

NN N XN T X

H_N N.... H_N NH_N N....

Obr. 2

-13 -



Teoreticka ¢ast

Imidazol je pordrné silna baze (K = 6,95) a slaba kyselinakp = 14,44). Je

VVVVVV

(pKa= 16,5)!

2.1.3 Reaktivita imidazolu**

Struktura imidazolu se odrazi na jeho reaktivBnadno podiéha elektrofilnim
substitucim. Nukleofilni substituce neprobihajiptpge v alkalickém prostdi dochazi
k disociaci kyselého vodiku z dusiku za vzniku kgované baze, ktera neni pro
nukleofilni substituci vhodnym substratem (1-alkyililazoly jiz nemaji ods8pitelny
proton a z toho @wodu mohou s nukleofily reagovat, ale za drastibkpodminek).
Imidazol se snadno alkyluje do polohy XZbymi alkyla&nimi c¢inidly (nap:.
alkylhalogenidy, diazomethanem)ii Ralkylaci se ve velké mé pouZivaji dipolarni
aproticka rozpoustlla, zvlas& aceton a dimethylsulfoxid. Stejnym tgmbem ho Ize
i acylovat pomoci acylhalogenidci anhydrich karboxylovych kyselin. Imidazol je
odolny wi¢i oxidacim za mirnych podminek (i za pouziti silnyoxidanich ¢inidel
jako je nap. kyselina dusina ¢i manganistan draselny) a tak& pusobeni reduknich
¢inidel. Imidazolovy kruh se rozklada vlivem perokid

2.1.4  Pr¥iprava imidazolu

Prvni zminka o syntéze imidazolu pochazi z roku818&ly Debus nechal
reagovat glyoxal a amoniak za vzniku glyoxalinuz @starSi ndzev pro imidazol, ktery
jako takovy zaved| az Hantzsch.

Zpusohi priprav imidazolového kruhu je uz v této @obnama cel&ada. Mezi
nejpouzivanjsi pati Radziszewskiho reakce zaloZzend na kondenzacixalyo
formaldehydu a amoniaku v molarnim po&mon 1:1:2 Schéma ¥ Reakce se dirn¢
provadi i teplo& 50 aZ 100 °C s v§Eky mezi 60-85 %*

H

N
0 F° + H,c=0 + 2 NHy ———> E)

N

Schéma 4
Obdobnou reakci provét Grimmett®, ktery nechal reagovat glykolaldehyd
s roztokem amoniaku v uzi@né lahvi za laboratorni teploty osm tydiZiskal snés
imidazolu a 2-hydroxymethylimidazolu (obsaZzen vesdimatelném mnoZstvi), kterou
aspesre délil pies oxid hlinity. Vysledny imidazol byl vSakipraven v nizkém vy#ku.

-14 -



Teoreticka ¢ast

Dal&i moZnosti syntézy imidazolu je reakce podigd8ra® (Schéma } ktery
vychazel z kyseliny vinné. Ta reagovala sessinkyseliny dusiné a sirové na jeji
dinitrat, ktery kondenzoval s formaldehydem za kanimidazol-4,5-dikarboxylové
kyseliny. V poslednim kroku byla provedena dekag@se pomoci oxidu ga’'natého
nebo oxidu md’nato-chromového, ktery poskytovaétsi vygzky. Celkovy vytzek
reakce na vychozi kyselirini 21 %.

OH

% N H N
o LY== 1
2504 NH4OH N A N
\ H H H

o

Schéma 5

2.1.5 Pr¥iprava (2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methanolu

Mnoho giprav (2-fenyl-H-imidazol-4-yl)methanolu vychazi z benzamidinu
hydrochloridu. Dziuroh' a Paul® provadli reakci benzamidinu hydrochloridu
s 1,3-dihydroxyacetonem v kapalném amoniakech€ma p Reakce probihala

v autoklavu pi 70°C po dobu 4 hodin s Witkem 68 % a b.t. produktu 170°C.

OH
H,N NH - HCI —

HN N
oH NH (1) Z
+ 0 —
OH 70C

Schéma 6
DalSi variantu jeho ifpravy, ktera oft vychazi z benzamidinu hydrochloridu
realizoval Thurkadf. Nechal reagovat benzamidin hydrochlorid s chiemdamonnym

a 1,3-dihydroxyacetonem ve vodném amoniak@P°C po dobu 30 minuSchéma )

OH
OH NH ,OH
+ o ~
on NH ,Cl

Schéma 7

HoN NH - HCI

HN___~N

-15 -



Teoreticka ¢ast

Jina cesta ffpravy (2-fenyl-H-imidazol-4-yl)methanolu vede i@s derivat
serinu. Tuto reakci prové&H Lawsorf® (Schéma B ktery nejprve serin esterifikoval
ethanolem a nasledn redukoval sodnym amalgadmem. Vznikly 2-amino-
3,3-diethoxypropan-1-ol nechal kondenzovat s mdbeylzimidatem ve vodném
ethanolu p neutralnim pH (zaji$ho pridavky kyseliny octové). V poslednim kroku
piidavkem kyseliny chlorovodikové zajistil uzawi imidazolového kruhu. Udavany
vytéZzek reakce je 10 % a b.t. produktu 170°C.

OH
HN O\ (EtO)Z/\(\OH /:(\
CH
(EtO), 3 HN NH HN_ N
+ pH 7 HCI
e —_—

H,N OH ethanol

Schéma 8

2.1.6  Priprava 2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehydu

2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehyd se obvyklefipravuje oxidaci (2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methanolu §chéma B jehoZz syntéza je popséna v kapitole 2.1.5.
K oxidaci Ize vyuzittizna oxid&ni ¢inidla.

HN N HN N
% oxidace Z
—_—

Schéma 9
Sircaf® provadl oxidaci pomoci oxidu mangatiiého v prostedi suchého
tetrahydrofuranu s b.t. produktu 169-170°C a aksurp maximem CH=0O skupiny
v IR spektru 1660 cth
Cros$? a Paul® zase vyuZzivali oxidmich @inka koncentrované kyseliny
dusiné. Paul udava v§tek reakce 41 % s b. t. produktu 169-171,5°C.

2.2 Iminy

Jedna se o sldéeniny obsahujici dvojnou vazbu C=NreBnostd vznikaji
kondenzaci karbonylovych sl&enin s primarnimi aminy nebo amoniakemcd&eni

adukt (geminalni aminoalkohol) ma na atomu dusikstatén¢ kysely vodik, coz
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umoziuje eliminaci molekuly vody. Reakce probihaji &@ieliminatnim
mechanismem a celkovym vysledkem je tedy nahraddikky ve skupit C=0 za
zbytek N-R 6chéma 10

2 2 2
R R
. R , R “H,0 L
R4\< + R-NH, =—= %NH—Rs R\,
o HO N—R

R", R% R% = H, alkyl, aryl
Schéma 10

Prvni zminka o iminech pochazi z roku 1864, kdyifsthzkoumal misobeni
aldehydi na anilin. Podle ¢ho se iminy vzniklé z primarnich aromatickych atnin
nazyvaji Schiffovy baze a jsou stalé diky konjugaeinové skupiny s aromatickym
jadrem.

Iminy nasly Siroké uplatmi ve farmaceutickém pmyslu, pouzivaji se jako
antibiotika, diuretika, antirevmatika, atd. Jsoastymi meziprodukty i syntézach
n¢kterych &innych latek pro farmacii. Maji pesticidni a funigici (€inky a (tastni se

také biochemickych procéy lidském organismu.

2.2.1  Fyzikalni a chemické vlastnosti imim?*

Vlastnosti imini jsou velmi rozmanité a siénzavislé na navazanych skupinach
na C a N atomu iminu. To potvrzuji i UV/VIS spektmnichZ nelze vyvodit obecné
charakteristiky, protozZe jsodips ovlivnény iminovymi substituenty.

Pouziti Ramanovy spektroskopie je dalekdikperjsi. Kirrmanrf® popisuje
fadu alkylidenalkanamin které vykazuji v Ramanovych spektrech ab&oirpasy pi
hodnotach blizkych 1670 ¢ Tyto vysledky potvrdil Cantaré] ktery porovnaval
absorgni pasy v Ramana@vspektru u slogenin s vazbami C=C (1600-1650 ¢n
C=N (1650-1670 cf) aC=0 (1710-1750 cf). K podobnym z&rim doZel
i Kahoveé’, ktery udava hodnoty pro C=N skupinu v oblasti@-a673 cnf.

Iminy jsou dokonale kovalentni sléeniny s meziatomovou vzdalenosti
C=N 1,24R (pro C=0 1,21R).%®

Dip6lovy moment C=N vazby u alifatickych deritamind je 1,4 D (lit*)

a molarni refrakce iminové skupiny je 1,26 {fix.

Iminy jsou slabé baze, hodnotpjejich konjugovanych kyselin se pohybuji

v rozmezi od 5 do 8 (Iit).
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2.2.2  Obecné gFipravy imina**

Iminy Ize gipravit celou fadou reakci. Népstji se p@ipravuji kondenzaci
karbonylovych slogenin s primarnimi aminy nebo amoniakem, coz bylanageno
v kapitole 2.2. Obeense jedna o kysele katalyzovanou reakci, kterareedpi za varu
S moznym azeotropickym odstegmim vznikajici vody.

DalSi mozZznou cestou k ziskahi-nesubstituovanych iminje reakce nitrii
a organokovovych sl@enin (nap. Grignardovych) s naslednym okyselenim kyselinou
chlorovodikovou fi -15°C a nakonec neutralizaci amoniakebechi{éma 1)1 Pokud je
okyseleni organokovoveho intermediatu provedendliyie nedojde k nasledné

hydrolyze az naijslusny keton a reakce poskytuje vysokyevgk.

Rl 1

1 2 H,O

R'CN 4 R MgX — >:NMgBr — NH
2 +
R H 2

R
R', R = alkyl, aryl
Schéma 11

Iminy Ize také pipravit reakci fenal s nitrily (aromatickymii alifatickymi) za
katalyzy kyselinou chlorovodikovou nebo chloridemeznatym. Reakce se provadi
jako rozpousdini fenolu a nitrilu v etheru sfgldvanim kyseliny chlorovodikové nebo
chloridu zin€natého. Dosahuje se velmi vysokychaagi.

Syntézu imiri Ize také uskutait dehydrogenaci ffslusného aminuiaznymi

¢inidly, nagr. sirou i vysoké teplat.

2.2.3  Pr¥iprava imina obsahujicich heteroaromat, zejména imidazol

Tato kapitola shrnuje literarni prameny tykajicipgsgravy imini obsahujicich
péticlenné heterocykly se dma heteratomy v polohach 1,3 ®azem na derivaty

imidazolu.

2.2.3.1 Reakce imidazolu s isokyanidy

Saegus¥ a Ito® nechali reagovat imidazol s alkylisokyanidem za
vzniku N-[(1H-imidazol-1-yl)methyliden]alkanamin se substituenty terc-butyl
resp. cyklohexyl $chéma 1R Reakci provadli za pitomnosti chloridu $tbrného
v suchém methanal®aegusa udava \wiky 60 % {erc-butyl) a 84 % (cyklohexyl).

Piipraveny iminse substituententerc-butyl vykazuje v IR spektru pas 1690 ¢m
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piitazeny C=N skupih a v'H NMR charakteristicky pik pro vodik imino-skupiny
8,76 ppm.

/N methanol, A ﬁ
r\/> + RNC — = \/>
NH AgCl N

s

R = terc-butyl, cyklohexyl
Schéma 12

2.2.3.2 Reakce H-imidazol-2-karbaldehydu a jeho derivati s aminy

Hongshar* provadl reakci propan-1-aminu sHtimidazol-2-karbaldehydem
a 1-methyl-H-imidazol-2-karbaldehydem za vznikdiglusnych imii (Schéma 183
Syntetizované iminy byly identifikovany pomoci M& a 'H NMR. V IR spektru
vykazuji pasy 1650 resp. 1651 (pro 1-methyl dejivcti® piitazeny C=N skupih
a v'H NMR charakteristicky pik pro vodik imino-skupiByl3 resp. 8,25 ppm. \iitek
reakce uvadi 44 resp. 78 %.

| Pr\N
N |
\/> + PrNH, — > HéN
2 W
R N
R
R =H, CH,

Schéma 13
Baikalovd® téZ vyuZivala 1-substHtimidazol-2-karbaldehydy pro reakci
s 3-aminopyridinem §chéma 1¢ Syntézu uskutmila v benzenu i 80°C po dobu
8 hodin s vygZkem 62 % (R = CH=CH a 72 % (R = Et). Vzniklé iminy vykazuji
charakteristické pasy v IR spektru v rozmezi 16630lcm’. *H NMR prokéazalo vodik

imino-skupiny s posunem 8,55 resp. 8,53 ppm.

):/O )
= XN
N - B ): P
—_—
\—/ _ RN XN

R = CH=CH,, CH,CH,

Schéma 14
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2.2.3.3 Reakce H-imidazol-4-karbaldehydu a jeho derivati s aminy

BuduszeR® nechal reagovat H-imidazol-4-karbaldehyd s benzylaminem za
vzniku 1-fenylN-[(1H-imidazol-4-yl)methyliden]methanaminuS¢héma 16 ktery

nebyl izolovan a byl pouZit ve foRmwoztoku k dalSi syntéze.

NH, N
=
NﬁNj/\o .\ é L HNJ_\\N_(

Schéma 15
Yamauchi’ naopak provaHl reakci H-imidazol-4-karbaldehydu s aniliny
substituovanymi v poloze 4 v ethanol8chéma 16 Syntéza poskytovala uspokojivé
vytéZzky v rozmezi 71-80 % (nejvysSich 80 % pro R = QCHProdukty vykazovaly
v IR spektru silné pasy v oblasti 1620-1634 ‘criteré byly pitazeny C=N skupih
Yamauchi provad ireakci s butan-l-aminem, kter4 poskytovala pkadamorfni

hmoty, ze které se nepdda izolovatcisty produkt.

NH, f'\‘
(N HN\)_\\N
NH}”\O + E—

R

R
R= CH3, OCH3, CI, N(CH3)2

Schéma 16

Aulaskarf® také pouzival butan-1-amin, ktery reakci s vychozldehydem
poskytoval N-[(1H-imidazol-4-yl)methyliden]butan-1-amin. Re@mk smés byla
zahivana v benzenu, dokud nebylo azeotropicky odaestiio teoretické mnozstvi
vznikajici vody. Surovy produkt nebyl identifikovaa pouzit na dalSi reakce.

Hongsharf" opst podrobil reakci propan-1-amin, nyni v3ak H-imidazol-
4-karbaldehydem a jeho 5-methylovanym analogemldgieaSchématu 13)Vzniklé
iminy se mu poddo izolovat a identifikovat. Surové produkty byhgkolikanasobg
¢isteny promyvanim sisi methanolu a acetonitrilu (1:25). \éyek reakci je 31 % resp.
37 %. Ripravené iminy byly identifikovany pomoci MS, IR'el NMR. V IR spektru
vykazuji pasy 1656 resp. 1642 Cmpiitazené C=N skupin a v'H NMR
charakteristické piky pro vodik imino-skupiny 8/23p. 8,25 ppm.
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2.2.34 Reakce 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu s cykloheptylaminem

Zmingnou reakci $chéma 1y7provadl Tanakd. Reakni snes byla zakivana
v toluenu po dobu 5 hodin. Produkt vSak nebyl izalg ale ihned redukovan pomoci

NaBH, na gislusny amin.

ol “
— - F(\

HN_ N HN_ N

Schéma 17

2.2.35 Reakce 5-methyl-H-imidazol-4-aminu s benzaldehydy

substituovanymi v poloze 4

Tuto syntézu realizoval Yamaudhi Nechal reagovat 5-methyHtimidazol-
4-amin dihydrochlorid se 4-substituovanymi benzhldy (Schéma 18 nesoucimi
substituenty Ckl OCH; a Cl ve vodném methanolu Hgavkem uhkitanu sodného.
Surové produktycistil krystalizaci z vodného ethanolu. ¥gky se pohybovaly
v rozmezi 65-78 %. fipravené iminy vykazovaly v IR spektru charaktecigt pasy
okolo 1630 crit.

O\
CH, HNT X N\
NH. - Na,CO, \:N
\ -2 HCl
N
R
R
R = CHs, OCHg, Cl
Schéma 18

2.2.3.6 Reakce 1,3-thiazol-2-karbaldehydu s propan-1-aminem

Hongshai! dale syntetizoval N-[1,3-thiazol-2-ylmethyliden]propan-1-amin
reakci 1,3-thiazol-2-karbaldehydu s propan-1l-aminesuchém methanolu. Vysledny
produkt, ktery pipravil v 78 % vytZzku, vykazoval v IR spektru charakteristicky pas
imino skupiny pi 1641 cm* a v*H NMR spektru posun imino-vodiku 8,44 ppm.
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2.2.3.7 Reakce 1-vinyl-H-benzimidazol-2-karbaldehydu s 3-aminopyridinem
Reakci 1-vinyl-H-benzimidazol-2-karbaldehydu s 3-aminopyridineBthéma
19) za laboratorni teploty v benzenu po dobu 2 hguivadla Baikalovd”. Vznikly
benzenem a etherem a ziskan veéikwm 83 %. IR spektrum vykazovalo
charakteristické pasy NH skupiny s maximem 3375'@nOH skupiny s maximem
3035cnt. Baikalova provéaga pokusy optimalizovat syntézu 8ram ke vznikajicimu
iminu. Zativani reakni snesi v benzenu po dobu 26 hodin prokazalo pomiddiMR

spektroskopie vznik pouze cca 20 % iminu (posurikw@nino-skupiny 8,76 ppm).

N\ OH
©il\l)>_<NH | XN
N . / H2C/ _
(I, 5

y = -H,0 l

H,C

Schéma 19
2.2.4  Priprava bisimini obsahujicich heterocyklicky skelet

2241 Reakce ethan-1,2-diaminu s heteroaromatickymi aldgidy

Patra® syntetizoval N,N'-bis[chinolin-4-yImethyliden]ethan-1,2-diamin
v prostedi inertni atmosféry argonu z chinolin-4-karbalgtkh a cerstw
predestilovaného ethan-1,2-diaminu sé&¢fem 72 %. Reakci provaéd zahrivanim
reakeni smesi v bezvodém methanolu po dobu 6 hodin a surowglyit rekrystalizoval
z hexanu. Vznikly bisimin vykazuje v IR spektru chieristicky pas imino-skupiny
s maximem fi 1643 cmt* a'H NMR potvrdilo gitomnost této skupiny na 8,86 ppm.

Amendold® provadla kondenzaci ethan-1,2-diaminu pro &m s chinolin-
2-karbaldehydem resp. pyridin-2-karbaldehydem tlidienethanu za laboratorni
teploty 24 hodin. Po uplynuti této dobyigala ke smisi bezvody siran HKecnaty
a pokr&ovala v michani je8tdalsi 2 hodiny. Poté rozpoudto odpdila a surovy
produkt krystalizovala z hexanu. Udavanydagk reakceini 65 resp. 72 %.
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2.2.4.2 Reakce cyklohexan-1,2-diaminu s heteroaromatickymaldehydy

Wand! pripravoval chiralni bisiminy reakci RR)- a §9-cyklohexan-
1,2-diaminu s H-pyrrol-2-karbaldehydem v ethanolu s par kapkandiol& kyseliny
octové za laboratorni teploty po dobu 30 minut.o8arbisiminy byly krystalizovany ze
smesi dichlormethan a methanol. Produkty byly potvszéhl NMR (posun vodiku
iminu byl 7,84 ppm). VYZky reakcicini 61 % RR) a 67 % §S).

Patrd® provadl také syntézu N,N-bis[pyridin-4-ylmethyliden]cyklohexan-
1,2-diaminu v prosedi inertni atmosféry argonu z pyridin-4-karbalddiny
a cyklohexan-1,2-diaminu z&éikanim reakni snesi v bezvodém methanolu po dobu
6 hodin. Surovy produkt rekrystalizoval z diethilletu s vygZkem 65 %. IR spektrum
(1651 cm* pro C=N) a'H NMR (8,15 ppm proHC=N) potvrdily vznik cilového
bisiminu.

Obdobny produkt jako Patfasyntetizoval Nguyel, ktery vSak pouZil pyridin-
2-karbaldehyd a chiralniR(R)-cyklohexan-1,2-diaminSchéma 20 Reakci provég
v dichlormethanu za laboratorni teploty po dobu l2ddin a po fdani siranu
horecnatého dalsi 2 hodiny. Surovy bisimin (8,33 pprHVNMR) ¢istil sraZenim
pomoci diethyletheruip0°C s vysokym vyZkem 94 %.

o) < ?
/
Q + 2 XN @ — NS N
$ = XN
H2N NH2 /
| XN NN
= | %

Schéma 20

Stejnou latku jako Nguyéf ve formg (SS-enantiomeru fipravil Belokort®
reakci v methanolu po dobu 6 hodin také za labamateploty v 86% vyizku.

Reakci R R)-cyklohexan-1,2-diaminu  sp¢lennymi  heteroaromatickymi
aldehydy 6chéma 2jlrealizovala Fonseta Reakci provéga pod inertni atmosférou
dusiku v suchém ethanolu. Surové produkty byly talizovany z ethanolu, popze
smssi ethanolu a etheru (1:1). \&gky jsou v rozmezi 85-95 %H NMR potvrdilo
piitomnost vodik imino-skupiny (7,93 ppm pro pyrrol, 7,93 ppm puren a 8,26 ppm
pro thiofen derivat).
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NH, Ner . \@
[:::I:NHZ £ 2N R - \\Qiii
R \sljy

Schéma 21

Tsogeavd® zase syntetizovala S(3-N,N-bis[1H-imidazol-2-ylmethyliden]-
cyklohexan-1,2-diamin zH-imidazol-2-karbaldehydu aS()-cyklohexan-1,2-diaminu
pod inertni atmosférou argonu v bezvodém methasgtidavkem siranu sodného za
laboratorni teploty po dobu 2 hodirtitaveny bisimin byl potvrzen IR (1649 €npro
C=N) a'H NMR spektroskopii (8,04 ppm pHC=N). VytsZzek udava 99 %.

2.2.4.3 Reakce 1,2-difenylethan-1,2-diaminu s heteroaromatkymi aldehydy

Li*® syntetizoval chirélni bisimin reakciS§)-1,2-difenylethan-1,2-diaminu
s pyridin-2-karbaldehydemSghéma 2R pod inertni atmosférou argonu v suchém
benzenu po dobu 2 hodin. yek syntézyini 99 % s potvrzenim struktury pomoci IR
(1650 cnt pro C=N) a'H NMR spektroskopie (8,30 ppm pHC=N).

(o]
=z
=
| XN NT X
% l %
Schéma 22

Stejnou reakci provatl Halle*’, ktery pipravu realizoval v methanolu bez

pouziti inertu. Surovy produkt promyl pentanem aalkdat krystalizoval ze sési
methanol a dichlormethan. Udava &&g¢k 22 % s potvrzenim struktury pomoci
'H NMR (8,27 ppm praiC=N) a**C NMR spektroskopie (161,9 ppm pro C=N).
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2244 Reakce ethan- a cyklohexan-1,2-diaminu s heteroaraatickymi

aldehydy ve smyslu ,green chemistry*®

Ancker provadl reakci ethan- a cyklohexan-1,2-diamin agmymi pti
a Sestilennymi heteroaromatickymi aldehydysdhéma 28 za vzniku pislusnych
bisimina v témet ekvivalentnim vyZzku (bez nebo s minimalnim odpadem)émha

ekologickymi postupy.

Q +2R\:O—>_Q

HN NH, /N N=\

R R
H
N (6]
- R=
O-() =00
nebo S SN
CH,—CH, \@ |

A

Schéma 23

Prvni zpisob spoival v neustadlémiéni reakni snesi pii zvySené teplat ve
specialg navrzeném reaktoru bez pouZziti jakéhokoli rozpalidtpo dobu cca 6 minut.
Vytézky se pohybuji v rozmezi 90-99 %.

Druhy postup byl realizovdn za pouziti minimalnihobjemu PPG
(polypropylenglykol) jako realniho prostedi. Reakni smés byla zakivana na
60-90°C po dobu 1 az 24 hodin. Po uplynuti dobwlkybchlazené sési pridana voda
a doSlo k vysrazeni vzniklého bisiminu, ktery bgkled’ zfiltrovan. Udavané vyggky
jsou 95-99 %. Ancker uvadi, ze vyhoda PPG tkvi vaedsé a ekologické dostupnosti

(ziskdva se z biomasy) a jeheétipasobné recyklaci bez poklesu r&aich vygzki

(regeneruje se pouhym vakuovym otgrdm vody).

2.3 Katalytické reakce s vyuzitim bisimini obsahujicich
heterocyklicky skelet

Iminy (resp. bisiminy) obsahujici ve své struktiheterocyklicky skelet slouzi
jako ligandy komplexnich sl@enin gechodnych kofr, které maji uplatini jako
katalyzatory v nejrzrgjsich reakcich v zavislosti na typu vazaného atéowu. Castji
pouzivané jsou ligandy chiralni. Tyugobi v komplexech jako katalyzatoryfi p
enantioselektivnich syntézach, jejichz cilem je veggni produktu s novym

asymetrickym centrem ve vysoké enantioméistbts.
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Mezi neznamyjSi a kometné nejpouzivasjSi pati chiralni ligandy tzv.
salenového typu (bisiminy s osu symetfig odvozené od chiralnich cykohexan-
1,2-diamir).

Existuji vSak i pipady, kdy katalytickou aktivitu vykazuji i samotfigandy,
které jsou schopny vrainvorit vazby se substraty (chemokatalyza).

Katalytické  &inky N,N'-bis[pyridin-2-ylmethyliden]cyclohexan-1,2-diaminu
s Cu(l) testoval Cristdfl pii Ullmannow O-arylaci fenoli s brom- a jodaromaty
(Schéma 2¥ Syntézu prova#l pod inertni atmosférou dusiku v bezvodém acatanit
(nebo dimethylformamidu) s pouzitim molekulovéhtasiReakni ¢asy (v rozmezi
24-118 hodin) a teploty (82-110°C) zavisely na pityeh derivatech jod(brom)aromiat
a fenoh. Reakce poskytovala obecmysoke vy&Zzky v rozmezi 80-99 % (vyjimku tw¥d
reakce jodbenzenu s 4-nitrofenolem a 2,4-dichlatiem s vygzky <1 % resp. 49 %)
s toleranci celéady funkinich skupin (R R? je CN, NQ, CF;, OCH).

1 2

R R 1 )

Cu,0 (5 mol %); R R
X  HO u,O (5 mol %);
bisimin (20 mol %) o
+ -
Cs,CO;, (2 ekv.);
MeCN; A

X =1, Br

Schéma 24

Jiz zmirgné potencialni katalytické ¢inky samotného ligandu zkoumal
Tsogoev&. Jako katalyzator v asymetrické Streckéraeakci iminu Schéma 26
a asymetrické Michael@vadici acetonu n&rans-nitrostyren §chéma 26vystupuje
chiralni  S,3-N,N'-bis[1H-imidazol-2-ylmethyliden]cyclohexan-1,2-diamin. #ato
u Streckerovy reakce (probihala po inertni atmosféargonu) udava slusny vyek
74 % s nepatrnym enantiomerninelpytkem (ee = 3 %), takiipMichaelow adici

produkt vibec nevznika (f pouziti H-imidazolu jako ligandu také reakce neprobiha).

R R
N~ HN™
| ligand (0,1 ekv)
—_—
HCN; toluen * CN
-20C;16 hodin
R = CH,Ph
Schéma 25
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NOZ N02

aceton
ligand (0,15 ekv.)

toluen; 48 h; r.t.
HsC (@]

Schéma 26

Fonsecd také realizoval enantioselektivni katalyzu pouzeziim samotného
ligandu. Bisiminy odvozené odRR)-cyklohexan-1,2-diamina 1H-pyrol-, furan- nebo
thiofen-2-karbaldehydu testovaliipasymetrické adici diethylzinku na benzaldehyd.
Reakci provad podinertni atmosférou dusiku vtoluenu za latwrd teploty
24 hodin. Poté iidal k reakni smési 2M kyselinu chlorovodikovou a s extrahoval
etherem. K syntéze pouzival 5 mol % ligandu.&Zly reakci jsou v rozmezi 12-32 %
s minimalnimi enantiomernimigbytky 3-6 %.

Belokor® katalyzoval asymetrickouC-alkylaci imini odvozenych od estier
alaninu a glycinu komplexem Cu(ll) sS$§-N,N-bis[pyridin-2-yImethyliden]-
cyclohexan-1,2-diaminem. Reakce probihala pod nihestmosférou argonu a jako
alkyla¢ni c¢inidla byly pouzity alkyloromidy. Cu(ll) komplex biminu vSak
nevykazoval zadné katalytickéiaky.

Nguyerf naopak pouZival Cu(ll) komplex R(R)-N,N-bis[pyridin-
2-ylmethyliden]cyclohexan-1,2-diaminuipasymetrické Henryho reakc6¢héma 27
Syntézu prova# pod inertni atmosférou dusikuip°C po dobu 24-48 hodin.fiP
pouziti triethylaminu jako Lewisovy baze udava éxgk 94 % s enantiomernim

piebytkem 27 % (s ethyldiisopropylamingini vytéZek dokonce 97 % a ee 29 %).

OH
MeNO,

H Et,N nebo (i-Pr),NEt

ligand-Cu(CIO,), (20 mol %) NO,

Schéma 27
Katalytické &inky (§9-N,N'-bis[pyridin-2-yImethyliden]difenylethan-
1,2-diaminu vyuZivali v komplexech &anymi kovy L{*® a Hallé’. Li komplexy
aplikoval v asymetrickém pinakolovém couplingu aatickych aldehydl pod inertni
atmosférou argonuSchéma 28 Reakce poskytovala vysoké ¥¥ky od 80 po 95 %
s dobrymi enantiomernimi@bytky od 53 po 91 % v zavislosti na pouzitém ajdieh
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TiCl(THF),/L (5 mol %
iCL,(THR,L ( % 1o Ar

MeCN
2 ArCHO > *>—<*
TMSCI; Mn

Ar OH

Schéma 28
Hale zase pouZzil uvedeny ligand v komplexech sIEd¢(Il) a Rh(ll) pti asymetrické
redukci acetofenonu. K redukci, kterou pro¥agod inertni atmosférou argonu
v isopropylalkoholu s iidavkem terc-butylalkoholatu draselného po dobu 6 dni,
pouzival 5 mol % ligandu. Vifpact katalyzy Ir(Il) komplexem reakce poskytovala
vysoky vytzek 97 % s nepatrnym enantiomernibelgytkem< 5 % (Co(ll) i Rh(ll)

komplexy nevykazovaly Zzadnou katalytickou aktivitu)

2.4 Komplexotvorné reakce®

Komplexotvorné rovnovahy jsou charakterizovany lboar komplex, t.j. ¢astic,
vznikajicich slodenim molekul nebo iofitschopnych samostatné existenc#ciRu
tvorby komplexi Ize popsat snahou o vyttemi soustavy s energeticky vyhodnym
(stabilnim) usptadanim vazebnych elektnbn Proto pedstavuji komplexy Sirokou
skupinu chemickych sl@enin. Komplexni slokeniny vznikaji interakci ¢astic
schopnych fjmout urity pocet elektronovych pér (akceptory) a doplnit svoiji
valertni sféru na stabilni konfiguraci ¢asticemi schopnymi naopak tyto péary
poskytnout (donory). Tento systém je pak popséaa kaordin&ni vazba mezi donorem
a akceptorem.

Akceptor (Lewisova kyselina) byva obvykle centralioh kovu o malém
iontovém objemu s neuplnou elektronovou sférouyipéjetim elektronového paru do
vakantnich orbitdl ziska stabilni usgadani.

Donory byvaji ionty nebo polarni molekuly s alespgednim volnym
elektronovym péarem, tedy Lewisovy baze (téz ¢mmané jako ligandy). Tyto
molekuly obsahuji donorové atomy jako hap, S, N, C.

Pri tvorbé komplexu se okolo centralniho iontu seskupujifyav pd@tu, ktery
odpovida tzv. koordinamimucislu centralniho atomu. BPet donorovych atofmligandu
uréuje ligandy monodonorové az polydonorové a podlétipacentralnich atofn
hovaime o komplexech monojadernych i vicejadernych. Klem mize byt podle
vysledného naboje (tveného centralnim iontem i ligandem) iontem nebotraéu

molekulou. Vicedonoroveé ligandy tkioi cyklické komplexy oznaljeme jako chelaty
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(stabilni jsou pti a Sesttlenné cykly, kde nedochazi k velkym deformacim né&iéch
ahla).

Tvorba barevnych kompléx s rekterymi  kovy je zakladem jejich
spektrofotometrického  stanoveni, kde je feqpoklad zavislost intenzity
(charakterizované absorbanci) zbarveni na kormgntroztoku kovu. Obecnym
pravidlem i tvorb¢ komplexi je vznik mér disociované slateniny (v jejim roztoku

je tudiz menSi rovnovéazna koncentrace jednoduclojah).

2.4.1 Rovnovahy komplexotvornych reakci, konstanta stabity
komplexu S a jeji stanoveni

Mezi dilezité vlastnosti koordirkai sloweniny pati stabilita komplexup
a rychlost vzniku komplexu. Tvorba komplexu je wai reakci. Pokud reaguje jeden
centréini iont s jednim ligandens¢héma 20 predstavuje rovnovazna konstanta tzv.

konstantu stability komplex@ dle rovnice (1).

M + L = ML

Schéma 29

_ ML]  _. .
S ) @

Uvedeny tvar rovnice (1) popisuje, Ze se jednawpskantu tvornou, proto jeji

e

zvysit prebytkem ligandwi kovu a potlait tak disociaci komplexu na minimurf.
K postupné tvor® komplexi se stoupajicim gbem ligandi (Schéma 30

dochazi, pokud je vaznost ligandu mensi nez koeatdirtislo centralniho atomu.

M + L = ML

ML 4+ L == ML,

Mg + L == ML,

Schéma 30
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Postupné rovnovahy lIze kvantitatévrpopsat dilimi konstantami stability
komplexup podle rovnice (2).
’3 - [MLI] :
Ml

Rovnovahy vSak mohou byt komplikovany vedlejSimakeemi, na nichz se

i=1,2,...,n. (2)

podileji dalSi slozky roztoku (reakce centralnibotil i ligandu s rozpouidlem, atd.).
Konstanta stability vznikajiciho komplex®je tedy stechiometrickou konstantou hlavni
reakce.

Spektrofotometrické deni konstanty stability komplex@ vychazi z platnosti
Lambert-Beerova zékomfia Titruje se roztok ligandu roztokem kovu o vhodné
koncentraci a sleduje se #na absorbance roztoku. Pro kazdou hodnotu absabanc
A «» koncentraci kovie,, a liganduc, plati:

Ay =gl L] +aul M) +e 0 ML] L i=1,2, .., p k=1,2, ..., m, (3)
¢y =[M]+[ML]+..+[ML [+...+[mL,], (4)
c, =[L]+[ML]+...+i[ML ]+...+n[ML, ]. (5)

Pro vyp@et se data uspaédaji do matice absorbanci ve vhédrvoleném
rozsahu vinovych délekddky p koncentraci kovu, sloupaa vinovych délekm> p)

a pouzije se regresni model, pro jehoz tvorbu jméwenat peet a typ komplek
existujicich v roztoku. Kombinaci rovnic (2), (%) a (5) pro vSechny komplexy
v roztoku se ziska regresni vztah, ve kterém jakmameé parametry vystupuji molarni
absorgni koeficienty vSech kompléx pii vSech zahrnutych vinovych délkach
a n konstant stability komplex. Nezndmé molarni absa@rd koeficienty ligandu
a kovu se vyp&tou z nezavislych #teni jejich spekter. Vypet je zaloZzen na
nelinearni regresi (n&pv programovém baliku OPgm). Ze ziskanych hodhdzte
usuzovat na typ komplexu ve smyslu gomkov:ligand.

Jelikoz konstanty stability nabyvaji velkych hotdnodavaji se obvykle jejich

dekadické logaritmy.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Syntéza modelovych latek

Pouzité aminy a 1,2-diaminy pochazely ze sbirkycpva&t nebo byly
zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich.
3.1.1 Syntéza (2-fenyl-H-imidazol-4-yl)methanolu (1)

OH
H,N NH - HCI

OH A: NH, (1)
+ o -
oH B: NH,0OH, NH,CI

HN N

1
VariantaA:

Postup byl modifikovan dle Iit’. Do autoklavu umighého v chladici sisi
ethanol-suchy led bylo zkap&hmo zhruba 300 ml amoniaku (zkapavani trvalo
1 az 1,5 hodinyip rychlosti asi 1-2 kapky za sekundu). Amoniak biapalren tak, ze
plynny amoniak prochézel chladici spirdlou, kterdabumistna v chladici sisi
ethanol-suchy led. Do autoklavu jiz obsahujicihgpatay amoniak bylo isypano
nejprve 51,8 g (0,28 mol) dihydroxyacetonu (dimar)nasled& 45 g (0,28 mol)
vychoziho benzamidinu hydrochloridu. Po uz autoklavu byla sés michana na
magnetické mich@e a zafivana na olejové lazni na 80°C po dobu 5 hodin. Po
uplynuti reakni doby byl autoklav ochlazen ve wpgeho obsah nalit do 250 ml vody
a vznikla suspenze umista do lednice. Druhy den byly vyléené krystaly produkta
odfiltrovany afadré promyty vodou. Krystalyl byly suSeny v susanBylo ziskano
36,5 g alkoholul, coZ ffedstavuje 73 % teorie, b.t. 170,5-172°C {iit170°C).
GC/IMS; m/z (%): 174 (80) [M]; 173 (100) [M-H]; 156 (77); 129 (75); 77 (30).
'H NMR (360 MHz; DMSO-g) J (ppm): 4,49 (s, 2H, B,0OH); 5,10 (brs, 1H, 6);
7,05 (s, 1H,Hin); 7,38 (t, 1H, AH); 7,47 (t, 2H, AH); 7,97 (d, 2H, AH);
12,40 (brs, 1H, N). CioHi10N2O vypaiteno: C 68,95; H 5,79; N 16,08 ziskano:
C 68,99; H 5,88; N 16,19.
variantaB (lit.*9):

Do 500 ml b#ky opatené zgtnym chladéem bylo gedloZzeno 200 mi

koncentrovaného vodného amoniaku, 25 g (0,16 mehzamidinu hydrochloridu,
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28,59 (0,16 mol) dihydroxyacetonu (dimer) a 170g32 mol) NHCI. Snes byla
michana na magnetické mic¢ba a zakivana v olejové lazni na 80°C po dobu
30 minut. Po uplynuti reg&ki doby byl roztok nalit do 500 ml vody. Vzniklaspenze
byla umistna do lednice. Druhy den byly vyléené krystaly produktd odfiltrovany

a dikladre promyty vodou. Krystalyl byly suSeny v suSa&tn Bylo ziskano 9 g
alkoholu1, co? fredstavuje 32 % teorie, b.t. 169,5-171,5°CY(lt70°C). GC/MSm/z
(%): 174 (80) [M]; 173 (100) [M-H]; 156 (77); 129 (75); 77 (303H NMR (360 MHz;
DMSO-d&;) o (ppm): 4,52 (s, 2H, B,OH); 5,11 (brs, 1H, @); 7,12 (s, 1H,Hin);
7,39 (t, 1H, AH); 7,47 (t, 2H, AH); 7,95 (d, 2H, AH); 12,56 (brs, 1H, N).
C10H10N20 vypaiteno: C 68,95; H 5,79; N 16,08 ziskano: C 69,1%,80; N 16,17.

3.1.2  Syntéza 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu (2)

OH —0

Postup byl modifikovan dle I Do 250 ml baky opatené zgtnym chladéem
a odvodem do odtahu dige&#o bylo gedlozeno 166 g (2,63 mol, 120 ml)
koncentrované kyseliny dusié a 20 g (0,115 mol) (2-fenyHtimidazol-
4-yl)methanolul. Po jeho Uplném rozpus$ti byla reakni smeés zaliivana na vodni
lazni k varu 55 minut od okamziku vyvinu nitrézniphyni. Po uvedené débbyla
reakce ukodena a roztok nalit do dvojndsobného mnozstvi ledmdy (cca 300 ml),
neutralizovan 50% vodnym roztokem hydroxidu sodnéteo pH 5 az 6 adéle
nasycenym vodnym roztokem ufitanu sodného na pH 7. Vznikla suspenze byla
umistna do lednice. Druhy den byl vysrazeny aldeRyddfiltrovan, filtraini kol&
dukladré promyt vodou a filtrat byl extrahovan chloroformefxtrakt byl vysuSen
bezvodym siranem sodnym, Zzfiltrovan a za vakua i@hma rozpougdlio. Bylo
piipraveno celkem 12,5 g vysrazeného i dottabe extrakci ziskaného aldehygucoz
piedstavuje 63 % teorie. Surovy prodkbyl rekrystalizovan ze stsi ethanol a voda
(1:1). Pouzité mnoZstvi sfsi se pohybovalo v rozmezi 80-100 ml. Po krystalibglo
ziskano 10,8 g krystakistého 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehyd@, cozZ gedstavuje
55 % teorie (lit® 41 %), b.t. 171,5-174°C (i 169-171,8C). GC/MS:m/z (%): 172
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(100) [M']; 144 (18); 116 (53); 104 (18); 89 (25 NMR (500 MHz; CROD)
O (ppm): 7,42-7,47 (m, 3H, Af); 7,94 (d, 2H, AH); 7,96 (s, 1HHin); 9,76 (s, 1H,
CHO). GHsN2O vypaiteno: C 69,76; H 4,68; N 16,27 ziskano: C 69,764,i4;
N 16,34.

3.1.3  SyntézaN,N'-bis[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]-

ethan-1,2-diaminu (3)
—O0 _/ \

e

Nx. _NH

HN. N

/N HN_ N
2 + H,N NH, ——= %

2 3

Do 100 ml baky opatené zgtnym chladéem bylo gedlozeno 932,3 mg
(5,4 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydw2, 162,7 mg (2,7 mmolXerstw
piedestilovaného ethan-1,2-diaminu a 50 ml methafpla). Snés byla michana na
magnetické michie a refluxovana v olejové lazni po dobu 3idRo uplynuti readni
doby bylo vakuo¥ odpaeno rozpougtlo a ziskanycerveno-oranzové krystal@.
Surovy produkt3 byl cisten krystalizaci ze s#si methanol, dichlormethan a toluen
(1:2:20). Po krystalizaci bylo ziskano 828 mg kaysB3, coz gedstavuje 83 % teorie,
b.t. 130-134°C*H NMR (500 MHz; CROD) J (ppm): 3,87 (s, 4H, By); 7,35 (t, 2H,
ArH); 7,40 (t, 4H, AH); 7,54 (s, 2HHin); 7,86 (d, 4H, AH); 8,23 (s, 2H, N=&l).
C22H20Ng vypaiteno: C 71,72; H 5,47; N 22,81 ziskano: C 71,66, H,; N 20,30.

3.1.4  SyntézaN,N'-bis[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]-

cyklohexan-1,2-diaminu (4a)

. 44
~ .
HN_ N F(’
2 + — - HN_ N
H,N NH,

N—
2 4a

Nx. _NH
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Do 100 ml b#ky opatené zgtnym chladéem bylo gedlozeno 506,4 mg
(2,9 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehyd@, 165,8 mg (1,45 mmol) cyklohexan-
1,2-diaminu (racemat) a 50 ml methanolu (p.a).éSryla michana na magnetické
michace a refluxovana v olejové lazni po dobu 3idRo uplynuti reatni doby bylo
vakuow odpdeno rozpoustlo a ziskanycerveno-oranzoveé krystalyta. Surovy
produkt 4a byl dvakrat krystalizovan ze i methanol, dichlormethan a toluen
(1:2:20). Po krystalizacich bylo ziskano 436 mgskaii 4a, coZ gFedstavuje 71 %
teorie, b.t. 169-172,5°CH NMR (500 MHz; CROD) J (ppm): 1,40-1,51 (m, 2H,
CyH); 1,65-1,85 (m, 6H, Qy); 3,27-3,29 (m, 2H, Qy); 7,29 (t, 2H, AH); 7,34 (t, 4H,
ArH); 7,47 (s, 2HHim); 7,78 (d, 4H, AH); 8,13 (s, 2H, N=6El).

3.1.5 Syntéza (5,2S)-N,N'-bis[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-
methyliden]cyklohexan-1,2-diaminu (4b)

Slowenina 4b byla p@ipravena stejnym postupem jakda (kap. 3.1.4)
z 432,1 mg (2,5 mmol) 2-fenylHtimidazol-4-karbaldehyd@ a 143,3 mg (1,25 mmol)
(1S29-cyklohexan-1,2-diaminu. Bylo ziskano 355,3 mgskafy 4b, coZ edstavuje
67 % teorie, b.t. 168-171°Ca,® = +508,7° ¢ 1; MeOH).H NMR (500 MHz;
CDs0D) o (ppm): 1,39-1,47 (m, 2H, &4); 1,65-1,82 (m, 6H, Qy); 3,27-3,30 (m, 2H,
CyH); 7,26 (t, 2H, AH); 7,31 (t, 4H, AH); 7,48 (s, 2HHin); 7,78 (d, 4H, AH); 8,13
(s, 2H, N=@). CyeHoeNg vypoiteno: C 73,91; H 6,20; N 19,89 ziskano: C 73,87,
H 6,23; N 19,75.

3.1.6 Syntéza (R,2R)-N,N'-bis[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-
methyliden]cyklohexan-1,2-diaminu (4c)

Slokenina 4c byla pipravena stejnym postupem jakda (kap. 3.1.4)
z512,1 mg (2,97 mmol) 2-fenykHtimidazol-4-karbaldehydu2 a 169,8 mg
(1,48 mmol) (R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu. Bylo ziskano 471,2 mgstafi 4c, coz
predstavuje 75 % teorie, b.t. 169-173°@]f° = -507,8° ¢ 1; MeOH).*H NMR (500
MHz; CDsOD) 9 (ppm): 1,43-1,52 (m, 2H, GY); 1,65-1,87 (m, 6H, Qy); 3,28-3,30
(m, 2H, CH); 7,32 (t, 2H, AH); 7,37 (t, 4H, AH); 7,49 (s, 2HHim); 7,80 (d, 4H,
ArH); 8,15 (s, 2H, N=@€l). CygHz6Ne vypaiteno: C 73,91; H 6,20; N 19,89 ziskano:
C 73,91; H 6,24; N 19,70.
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3.1.7 Syntéza §)-N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]-3-

methylbutan-2-aminu (5a)

CHj

— N
HaC CHs

HN. N

2 S5a

Do 100 ml ba#ky opatené zgtnym chladtem bylo gedlozeno 400 mg
(2,32 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu?2, 202,5 mg (2,32 mmol)
(9-3-methylbutan-2-aminu a 50 ml methanolu (p.a)éSiwyla michana na magnetické
michace a refluxovana v olejové lazni po dobu 3idRo uplynuti reatni doby bylo
vakuo¥ odpdeno rozpougtdlo a ziskdnycerveno-oranzové krystalppa. Surovy
produkt5a byl krystalizovan ze si#si dichlormethan a hexan (1:5). Po krystalizacobyl
ziskano 442 mg krystal5a, coz gredstavuje 79 % teorie, b.t. 83,5-86°C. GC/MS,;
m/z (%): 241 (16) [M]; 226 (3); 198 (100); 171 (13); 104 (10M]§*° = +87,9° € 1;
MeOH). *H NMR (500 MHz; CROD) J (ppm): 0,87 (d, 3H, CH(B5),); 0,94 (d, 3H,
CH(CH3),); 1,22 (d, 3H, CHEl3); 1,69-1,78 (m, 1H, B(CHs),); 2,96-3,01(kv, 1H,
CHCHy); 7,38 (t, 1H, AH); 7,44 (t, 2H, AH); 7,61 (s, 1HHv); 7,91 (d, 2H, AH);
8,20 (s, 1H, N=@l). C;sH19N3 vypcteno: C 74,65; H 7,94; N 17,41 ziskaid73,15;
H 7,26; N 17,27.

3.1.8  Syntéza R)-N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]-3-
methylbutan-2-aminu (5b)

Do 100 ml ba#ky opatené zgtnym chladéem bylo gedlozeno 382,1 mg
(2,22 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu?2, 193,4 mg (2,22 mmol)
(R)-3-methylbutan-2-aminu a 50 ml methanolu (p.a)éSbyla michana na magnetickée
michace a refluxovana v olejové lazni po dobu 3idRo uplynuti reakni doby bylo
vakuow¥ odpdeno rozpoustllo a ziskano 535 mgerveno-oranzovych krystal5b.
Vytézek reakceini 99 % teorie, b.t. 85-89°C. GC/MBYz(%): 241 (16) [M]; 226 (3);
198 (100); 171 (13); 104 (11)a],® = -88,7° € 1; MeOH).*H NMR (500 MHz;
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CDs0D) 9 (ppm): 0,86 (d, 3H, CH(B3),); 0,93 (d, 3H, CH(E3)2); 1,21 (d, 3H,
CHCHy); 1,68-1,77 (m, 1H, B(CHj3)y); 2,94-3,01(kv, 1H, CHCHj3); 7,37 (t, 1H, AH);
7,43 (t, 2H, AH); 7,61 (s, 1HHin); 7,91 (d, 2H, AH); 8,20 (s, 1H, N=@l). C;sH19N3
vypocteno: C 74,65; H 7,94; N 17,41 ziskao74,66; H 7,89; N 17,49.

3.1.9 Syntéza §)-1-cyklohexyl-N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-
methyliden]ethanaminu (6a)

Slokenina 6a byla pipravena stejnym postupem jakbb (kap. 3.1.8)
z 121,7 mg (0,7 mmol) 2-fenylHtimidazol-4-karbaldehyd, 89,9 mg (0,7 mmol)
(9-1-cyklohexylethanaminu. Bylo ziskano 196 mg Zbltkrystah 6a, coZ gedstavuje
99 % teorie, b.t. 102-106°C. GC/MByz(%): 281 (20) [M]; 198 (100); 171 (16); 104
(11). [0]o® = +137,0° ¢ 1; MeOH).'H NMR (500 MHz; CROD) J (ppm): 0,86-1,32
(m, 8H, CH + CHy); 1,39-1,48 (m, 1H, Oy); 1,63-1,84 (m, 5H, Qy); 2,99-3,06 (kv,
1H, CHCHg); 7,41 (t, 1H, AH); 7,47 (t, 2H, AH); 7,62 (s, 1HHiy); 7,91 (d, 2H, AH);
8,19 (s, 1H, N=@). C;gH23N3 vypccteno: C 76,83; H 8,24; N 14,93 ziskaid76,83;
H 8,15; N 15,03.

3.1.10 Syntéza R)-1-cyklohexyl-N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-
methyliden]ethanaminu (6b)

Slowenina 6b byla pipravena stejnym postupem jakba (kap. 3.1.7)
z 173,2 mg (1,01 mmol) 2-fenyHtimidazol-4-karbaldehyd@, 127,9 mg (1,01 mmol)
(R)-1-cyklohexylethanaminu. Bylo ziskano 210,4 mg tygdh krystah 6b, coz
predstavuje 74 % teorie, b.t. 102-106°C. GC/M8z (%): 281 (20) [M]; 198 (100);
171 (16); 157 (7); 104 (10)a[,® = -137,4° ¢ 1; MeOH). *H NMR (500 MHz;
CD;0OD) J (ppm): 0,85-1,30 (m, 8H, Gy + CH3); 1,38-1,46 (m, 1H, Gy); 1,63-1,83
(m, 5H, CH); 2,98-3,05 (kv, 1H, BCHs); 7,40 (t, 1H, AH); 7,46 (t, 2H, AH); 7,62
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(s, 1H,Him); 7,91 (d, 2H, AH); 8,18 (s, 1H, N=@l). CigH23N3 vypocteno: C 76,83;

H 8,24; N 14,93 ziskan& 76,65; H 8,03; N 15,29.

3.1.11 Syntéza §)-1-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methylidenamino]-
propan-2-olu (7)

\\\\ OH
—0
—N
o H3C
HN_ N \OH T
+ HN. N
HoN
2 7

Slowenina 7 byla pipravena stejnym postupem jak8 (kap. 3.1.3)
z 356,7 mg (2,07 mmol) 2-fenyHtimidazol-4-karbaldehydu2 a 155,6 mg
(2,07 mmol) §-l-aminopropan-2-olu. Bylo ziskano 393,5 mg krist&, coz
predstavuje 83 % teorie s b.t. 74-76°C. GC/MSz (%): 229 (22) [M]; 227 (19)
[M*-2H]; 184 (100); 171 (16); 157 (62); 104 (29n]f° = +34,2° € 1; MeOH).
'H NMR (500 MHz; CROD) d(ppm): 1,22 (d, 3H, 85); 3,46 (dd, 1H, El,); 3,59 (dd,
1H, CHy); 3,99-4,05 (m, 1H, BCHy); 7,36 (t, 1H, AH); 7,42 (t, 2H, AH); 7,54 (s, 1H,
Him); 7,89 (d, 2H, AH); 8,19 (s, 1H, N=@). C;3H15sN30 vypaiteno: C 68,10; H 6,59;
N 18,33 ziskanoC 66,39; H 6,66; N 17,88.

3.1.12 Syntéza §)-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-N-[(2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methyliden]ethanaminu (8)

ks A

HN N Ny NH HN. N N._ NH
£EE£ t?gj tz%j

Do 50 ml baky opatené zgtnym chladtem bylo gedlozeno 69,4 mg
(0,4 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehyd@, 75,3 mg (0,4 mmol)g)-1-(2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)ethanaminu a 30 ml methanolu (p.&ms byla michana na
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magnetické michie a refluxovana v olejové lazni po dobu 3i.dRo uplynuti reakni
doby bylo vakuo¥ odpaeno rozpougtlo a ziskangervené krystaly. Surovy produkt
8 byl nejprve promyt toluenem a nasléddvakrat krystalizovan ze sisi methanol,
dichlormethan a toluen (1:2:20). Po promyti a lalsacich bylo ziskano 70,8 mg
krystali 8, coz ffedstavuje 52 % teorie, b.t. 145-148°@]f° = +67,7° € 1; MeOH).
'H NMR (500 MHz; CROD) & (ppm): 1,66 (d, 3H, B3); 4,68 (g, 1H, EICHs); 7,11
(s, 1H, CHCH-ImH); 7,39-7,50 (m, 6H, Af); 7,63 (s, 1H, N=CH-IH); 7,86 (d, 2H,
ArH); 7,91 (d, 2H, AH); 8,42 (s, 1H, N=@). C;;H19Ns vypaiteno: C 73,88; H 5,61,
N 20,51 ziskanoC 71,02; H 6,01; N 19,76.

3.1.13 Syntéza §)-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-N-[(2-fenyl-1H-
imidazol-4-yl)methyliden]-2-methylpropan-1-aminu (9

HsC o HyC
8 CHs
—O0

/j(\ HZN —N

HN N N NH F(\ B
HN /N Nx NH

+ —_— EF %

2 9

Do 50 ml baky opatené zgtnym chladéem bylo gedlozeno 45,5 mg
(0,26 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu 2, 53,1 mg (0,26 mmol)
(9-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-2-methylpropan-1-aminu a 30 ml matiolu (p.a).
Smés byla michana na magnetické mi@te a refluxovana v olejové lazni po dobu
3 dni. Po uplynuti reatni doby bylo vakuo¥ odpdaeno rozpougdlo a ziskangervené
krystaly 9. Surovy produk® byl nejprve promyt dichlormethanem a naskednakrét
krystalizovan ze s#si methanol, dichlormethan a hexan (1:2:10). Pomgtd
a krystalizacich bylo ziskano 43,2 mg kryst8l coz gedstavuje 45 % teorie, b.t.
166-169,5°C. di],*° = +49,8° € 0,5; MeOH).*H NMR (500 MHz; CROD) J (ppm):
1,00 (d, 6H, CH(El3),); 2,32-2,41 (m, 1H, B(CHs),) 4,14 (d, 1H, GICH(CH),); 7,11
(s, 1H, CHCH-Inid); 7,42-7,49 (m, 6H, Ad); 7,66 (s, 1H, N=CH-IH); 7,87 (d, 2H,
ArH); 7,93 (d, 2H, AH); 8,37 (s, 1H, N=@). Cy3H23Ns vypaiteno: C 74,77; H 6,27,
N 18,96 ziskanoC 70,98; H 6,57; N 17,64.
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3.1.14 Syntéza §)-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-N-[(2-fenyl-1H-
imidazol-4-yl)methyliden]-3-methylbutan-1-aminu (10

CHs CHs
. /—(:N
HN_ N Na. NH o

E + HN_ N Na. NH

2 10

SloweninalO byla gipravena stejnym postupem jaka (kap. 3.1.4) z 54,4 mg
(0,32 mmol) 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu2 a 72,5 mg (0,32 mmol)
(9-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-3-methylbutan-1-aminu. Bylo ziskan@8,4 mg
krystali 10, coZ gedstavuje 64 % teorie, b.t. 135,5-137°@],{°= +60,8° € 1; MeOH).
'H NMR (500 MHz; CQROD) & (ppm): 0,98 (d, 6H, CH(B3)2); 1,59-1,66 (m, 1H,
CH(CHs),); 1,87-1,94 (m, 2H, B,); 4,57-4,60 (m, 1H, BCH,CH(CH),); 7,09 (s, 1H,
CH,CH-ImH); 7,36-7,44 (m, 6H, Ad); 7,62 (s, 1H, N=CH-IH); 7,86 (d, 2H, AH);
7,89 (d, 2H, AH); 8,39 (s, 1H, N=El). CosH2sNs vyposteno: C 75,17; H 6,57; N 18,26
ziskanoC 73,85; H 6,35; N 17,55.

3.1.15 Reakce 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu (2) s ethan-1,2-

diaminem v prostredi jodu a uhli¢itanu draselného

o Y

HN._ N

Postup byl modifikovan dle 12 Reakce byla prov&da pod inertni atmosférou
argonu. Ve 100 ml dvojhrdlé hee opatené zgtnym chladiem bylo rozpu$ho
800 mg (4,65 mmol; 1 ekv.) 2-fenyHtimidazol-4-karbaldehydu2 v 30 ml
terc-butylalkoholu a nasledn piidano 307,2 mg (5,1 mmol; 1,1 ekvderstw
predestilovaného ethan-1,2-diaminu. Redk snés byla michana na magnetické
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michace za laboratorni teploty po dobu 30 minut. Poté kyoztoku gidano 1928 mg
(13,9 mmol; 3 ekv.) uhtitanu draselného, 1475 mg (5,8 mmol; 1,25 ekv.ujod
a reakni smes zaliivana 3 hodiny na 70°C. Po uplynuti r&ak doby byla srés
ochlazena a reakce ukmma pidavanim nasyceného vodného roztokiic¢ganu
sodného do odbarveni. 8sbyla poté extrahovana chloroformem. Extrakt kydugen
bezvodym siranem sodnym, zfiltrovan a za vakua i@twarozpougdlo. Vznikla snés
produkti, které byly separovany pomoci sloupcové chromafagrna silikagelu
s mobilni fzi ethyl-acetat, hexan a dichlormet(aB:10). Sloupcovou chromatografii
byly ziskany nasledujici 4 surové steainy:

1) cilovy 2'-fenyl-4,5-dihydro-H,1'H-2,4'-biimidazol 11, ktery vSak vznikl pouze
Vv nepatrném mnozstvi a neptittase jej izolovat v pdicné cisto. GC/MS; m/z (%):
212 (100) [M]; 197 (52); 184 (9); 169 (50); 104 (24); 77 (13).

2) 2-fenyl-4,5-dijod-H-imidazol, ktery byl naslednkrystalizovan z dichlormethanu.
Bylo ziskano 550 mg (30 % teorie) 2-fenyl-4,5-dibid-imidazolu, b.t. 199-201°C.
GC/IMS; m/z (%): 396 (100) [M]; 269 (38); 142 (12); 104 (16JH NMR (500 MHz;
CD30D) o (ppm): 7,40 (t, 1H, AH); 7,45 (t, 2H, AH); 7,82 (d, 2H, AH). Déle byl
pozvolnym odp#ovanim rozpoustliel z roztoku 2-fenyl-4,5-dijodH-imidazolu ve
smesi dichlormethan a hexanu (1:1) ziskan monokrystg@limaterial vhodny pro
rentgenostrukturalni analyzu (kap. 3.2.5).

3) 2-fenyl-5-jod-H-imidazol, ktery byl také nasledrkrystalizovan z dichlormethanu.
Bylo ziskano 263 mg (21 % teorie) 2-fenyl-5-jod-imidazolu, b.t. 211-213°C.
GC/MS; m/z(%): 270 (100) [M]; 143 (27); 116 (36); 104 (16); 89 (12H NMR (500
MHz; CD;OD) d(ppm): 7,29 (s, 1HHim); 7,39 (t, 1H, AH); 7,45 (t, 2H, AH); 7,83 (d,
2H, ArH).

4) 83 mg (6 % teorie) 2-fenyl-5-jodHtimidazol-4-karbaldehydu, b.t. 204-206°C.
GC/IMS; m/z (%): 298 (100) [M]; 171 (15); 104 (15)'H NMR (500 MHz; CROD)
d(ppm): 7,49-7,54 (m, 3H, At); 7,99 (d, 2H, AH); 9,60 (s, 1H, EO).

3.2 ldentifikace p¥ipravenych latek

3.2.1  Hmotnostni spektroskopie
Hmotnostni spektra byla n&bena na sestévAgilent Technologies (plynovy
chromatograf 6890N s hmotnostnim detektorem 59m3yfiNetwork). Pro réreni byly
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pouzity cca 5 %ni roztoky latek v acetonu, methanotlichlormethanu nebo

diethyletheru.

3.2.2 'H NMR spektroskopie

'H NMR spektra byla #fena na spektrometru Bruker AMX 366 frekvenci
360.14 MHz tH) a na pistroji Bruker Advance 500 s frekvenci 500.13 MH#)(
ateplot 25 °C. Ristroj AMX 360 byl vybaven 5 mm broadband sondo® anm
gradientni sondou s inverzni detekcitisRoj Advance 500 byl vybaven 5 mm
gradientni broadband sondou a 5 mm triple-resonaw®ou s inverzni detekci.
Pro n¥teni byly pouZity roztoky latek v GIOD a DMSO-¢. Chemické posung (*H)
latek rozpuginych v DMSO-d byly vztaZeny k signalu DMSOsd3(*H) 2.55 ppm)

a v CD,OD vztaZzeny k signalu CIOD (3(*H) 3.31 ppm). Analyza protonovych spekter
byla provedena dle &ieni prvnihdadu a s pomoci integralnich intenzit.

Vybrana spektra jsou uvedena formaildh 1 - 8.

3.2.3 Elementarni analyza

Elementarni analyzy byly natifeny na automatickém analyzatoru EA 1108
firmy FISONS.

3.2.4  Specifick4 opticka ot&ivost

Specificka otéivost byla nansiena na polarimetru PerkinElmer Instruments 341
v kiemenné kyveto délce 10 cmipvinové délce 589 nm a tepboR0°C. Ke stanoveni
byly pouzity methanolické roztoky vzark

3.2.5 Rentgenostrukturni analyza

Monokrystaly vhodné pro XRD byly ziskany pozvolnymdpdaovanim
rozpoustdla nebo smsi rozpoustdel z roztoku vzorku. Krystalograficka data byla
nantiena na difraktometru Nonius KappaCCD s ploSnymkietem, MoKu zdrojem
a grafitovym monochromatorem, a to na skfedm vlakr v inertnim oleji, pi vinové
délce 0,71073A. Struktury byly ¥gSeny pimymi metodami (SIR9?). i uptesiovani
pomoci metody SHELXLF? (F* metodu nejmensichitverai) byly pouZity véechny
reflexe. ®zké atomy byly upesrény anisotropicky. Vodikové atomy bylyét&inou
lokalizovany na diferetni Fouriero¢ mag, avSak pro fesné vyeSeni krystalovée
struktury byly vSechny vodikové atomyepaiitany do idedlnich pozic (riding model)
podle girazenych teplotnich faktdrHiso(H) = 1.2 Wq pro arylové skupiny. Korekce na
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absorpci byly provedeny za pouZiti Gaussovské iategz tvaru krystalt? Detaily
meieni jsou uvedeny v Tabulce |.

Tabulka | Vybrané detaily krystalografickyché&feni pro studované sléeniny

Slou¢enina 2-fenyl-4,5-dijod-1H-imidazol
Sumarni vzore( CoHeloN,
Krystalova m¥izka orthorhombické
Prostorova grupa Aba?2
a (A) 31,015
b (A) 17,501
Cc (A) 8,046
o (°) 90,00
B (°) 90,00
v (°) 90,00
Podet vzorcovych jednotek, Z 16
M ¥izkovy objem (&) 4367,3
Hustota (g.cm®) 2,409

Velikost krystalu (mm) 0,074x0,452x0,164

Tvar krystalu jehlice
Barva krystalu bezbarvy
g(mm™) 5,718
F(000) 2880
Tin; T max 0,256; 0,675
h; k; | min, max -39, 40; - 22, 19; -9, 10
Onmin: max (°) 2,33; 27,50
Teplota méreni (K) 150(1) K
Pocet reflexi 20542
- nezavislych (Ry)? 4931(0,0576)
- pozorovanych [1>26(1)] 4516
Potet upfesiovanych parametri 235
Max/min t/eA? 0,614; -0,703
GOF” 1,051
R%/wR® 0,0293/0,518

a)Rint =3 |F02 - Fo,mear%l 1y Foz; REE [Z(W(Fo2 - Fcz)z) I (Naiftr, - Nparam)]l/z; \ahové schémaw = [GZ(FOZ)
/

+ (WiP)* + W,P] ™, kdeP = [maxFo’) + 25T, R(F) = X IFol - Fell /2 IFol, WR(F?) = [Z(W(Fo® - Fc’)’
(EW(FH)IN™

Molekulova struktura 2-fenyl-4,5-dijodHkimidazolu Qbr. 1) je pro
piehlednost znazo&éna bez atorin vodiku. Jeji vybrané meziatomové vzdalenosti,
mezivazebné a mezirovinné Uhly jsou uvedeny v Tablil
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Obr. 1 Molekulova struktura 2-fenyl-4,5-dijodHtimidazolu

Tabulka Il Vybrané meziatomové vzdalenosti, mezivazebné arawézné ahly pro
2-fenyl-4,5-dijod-H-imidazol

2-fenyl-4,E-dijod -1H-imidazol

meziatomové vzdalenos

mezivazebné uhl

mezirovinné uhly

[1-C2 2.057(5 A

[1-C2-C3 | 127.5(4Y

N1-C1-C4-C5 15.1°

12-C3 2,052(5 A

[11-C2-N1 | 1226(3Y)

N2-C1-C4-C9 16,62

C2-C3 1,357(7' A

[2-C3-C2 | 12¢5(4)

N3-C1C-C1:-C14] -16,8%°

C2-N1 1.376(NA

[2-C3-N2 | 1241(3)

N4-C1C-C1:-C1€ | -18,2~

C3-N2 1.367(6' A

C2-C3-N2 | 10€3(4Y

C1-N1 1,322(6)A

C3-C2-N1 | 10€,9(4y

C1-N2 1,365(6)A

C2-N1-C1 | 105,9(4r

C1-C4 1,472(T)A

C3-N2-C1 | 107,3(4)°

N2-H2 0,86CA

N1-C1-N2 | 11C.6(4)°

N1-H4 2,018A

N1-C1-C4 | 1246(4r

13-C11 2.075(5 A

N2-C1-C4 | 1249(4r

14-C12 2,059(5 A

N1-H4-N4 | 1616

Cl11-C12 1,347(T)A

C3N2-H2 | 12€7°

C11-N3 1,382(7' A

C1-N2-H2 | 12€,0°

C12-N4 1,363(7' A

C1(-N3 1.343(NA

C1(-N4 1.346(6)A

C10-C13 | 1.464(DA

N4-H4 0,8600A
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Molekulova struktura 2-fenyl-4,5-dijodHtimidazolu obsahuje dvsymetrické
molekuly spojené vodikovou vazbou pyridinového kusmidazolu N1 a vodiku H4
pyrrolového dusiku imidazolu N4. Diky sterické nérosti objemnych atotnjodu
nejsou ob molekuly usp&adany ve stejné rowin Zarovei lze pozorovat u jednotlivych
molekul torzni uhel mezi imidazolovym a fenylovymukem pro roviny N1-C1-C4-C5
rovny 15,1° a pro N3-C10-C13-C14 rovny -16,85%0 dnesSni doby nebyla zatim
publikovand Z&dna srovnatelna struktura obsahuglegpaé jeden atom jodu na
imidazolu v jakékoli poloze. Délky vazeb C-l (2,06a 2,052A), mezivazebné uhly
I-C-N (122,6° a 124,1°) a I-C-C (127,5° a 129,5°lyb vSak porovnany
s meziatomovymi vzdalenostmi a mezivazebnymi Uhlyublikovaném 4,5-dibrom-
1-methyl-H-imidazolu (vzdalenosti C-Beini 1,873A a 1,860A; ahly Br-C-N jsou
122,39° a 122,48° a Br-C-C 125,78° a 131, #3Naopak délka vazby C1-C4 (1,472A)
a torzni uhel N2-C1-C4-C9 (16,65°) jsou srovnatejako u popsaného 4-acetyl-
2-fenyl-5-methyl- H-imidazolu (vzdalenost C-C je 1,486A a Gihel N-C-Q-&33°}".

3.3 Stanoveni konstant stability komplexi £

Konstanty stability komplex S byly méteny spektrofotometricky na
spektrofotometru Hewlett Packard UV/VIS 8453 Dio#lgay za laboratorni teploty.
Nejprve byly do 1 cm Siroké r&menné kyvety napipetovany 3 ml samotného
methanolu, ke kterému bylo mikropipetou postugmiidano celkem 49%hl roztoku
octanu ndd’natého v methanolu o igsné koncentraci 2,23 30M v intervalech
2 —50ul. Po kazdém ipdavku neéd’naté soli byl obsah kyvety promichan pomoci
magnetického michadélka a &mno absorni spektrum v rozsahu vinovych délek
A 190 az 700 nm. Bylo ziskano srovnavaci UV/VIS speR samotného kovu. Stejny
postup byl proveden pro methanolické roztoky ligar8, 4b, 4c, 5b, 6a, 7, 8, 10)

o koncentraci 4.10 M, u kterych bylo navic ied samotnou titraci methanolickym
roztokem octanu ga’'natého dvakrat pro#heno spektrum samotného ligandu. Molarni
poner ligand:kov byl na p&atku nereni 25:1 a na konci &eni 1:10. Byla ziskana
UVIVIS spektra pilib¢hu titrace ligand (3, 4b, 4c, 5b, 6a, 7, 8, 10) octanem
méd’natym. Konstanty stability kompléx3 byly vyhodnoceny programem OPchem.

Z nantienych spekter byly vybrany vhodné oblasti vinovyadlek (tzv. ve
kterych dochazelo k vyznamnym #nm@m absorbanci) v minimélnim rozsahu 40 nm.
Ziskana data byla uspimlana do matic. Jednotlivym spékir byly dale pirazeny

hodnoty analytickych koncentraci kovu a liganduakét hodnoty objemu roztoku po
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kazdém pidavku kovu Takto ziskané matice byly zpracovanyzaklad nelinearni
regrese optimalizaci parametviceroznérnymi optimaliz&nimi metodami. Timto

zpisobem byl uten typ komplex vznikajicich v roztoku a vyhodnoceny konstanty

stability komplexi S.
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4. Vysledky a diskuse

4.1 Zhodnoceni syntezy (2-fenyl-#H-imidazol-4-yl)-
methanolu (1)

(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methanol 1 byl pfipraven d¥ma postupy. Oba
vychazeji z benzamidinu hydrochloridu.

V prvnim gipact (kap. 3.1.1A) byl kondenzovan s dihydroxyacetonem (dimer)
v autoklavu, do kterého bykedem zkapakn plynny amoniak podle Ift’. Publikovany
postup byl miré modifikovan zvySenim reghi teploty ze 70 na 80°C a prodlouzenim
reakéni doby o 1 hodinu s cilem ziskani vySSichegig.

Druhy postup (kap. 3.1.1B) opit kondenzuje benzamidin hydrochlorid
s dihydroxyacetonem (dimer), ale v piesti vodného amoniaku gigavkem chloridu
amonného dle Iit?.

Po uplynuti reaéni doby byla u obou syntéz gmnalita do cca dvojnasobného
mnoZstvi vody a doslo k vysrazeni cilového produktiktery byl odfiltrovana. Je
dulezité filtratni kol& dostaténé promyt vodou, aby doSlo k odsteari co nejétSiho
mnozZstvi ne&istot (hlavrE chloridd), které by mohly byt i dalSi syntéze nezadouci.

Prvni zpisob poskytl vigzek 73 % s b.t. produktu 170,5-172°C (zvySeni tgplo
a prodlouzeni reagki doby skutéené prispelo ke zvySeni vyizku z 68 na 73 %), druhy
postup byl realizovan s Witkem pouhych 32 % a sb.t. 169,5-171,5°Giprava
(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methanolul v kapalném amoniaku (variantd) je tedy

vzhledem k dosazenému ¥¥ku vyhodrjsi.

4.2 Zhodnoceni syntézy vychoziho 2-fenylH-imidazol-
4-karbaldehydu (2)

Vychozi 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehy@ byl pripraven oxidaci alkohold
pomoci koncentrované kyseliny dérsé (kap. 3.1.2). Postup byl modifikacif.

Nejprve byl alkoholl rozpusén v potebném mnozstvi koncentrované kyseliny
dusiné a reaéni smés poté zakivana na vodni lazni po dobu 55 minut od okamziku
vyvinu nitréznich plyi. Reakni ¢as by ndl byt dodrzen, jinak rize dojit v pipac

jeho prodlouzeni kigoxidovani na fislusnou karboxylovou kyselinu nebo naopak p
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zkraceni readni doby se zoxiduje jen matést alkoholul, coZ se projevi na rapidnim
shizeni vy&zku.

Poté byl roztok nalit do dvojndsobného mnozZstviywadheutralizovan nejprve
50% vodnym roztokem hydroxidu sodného na pH 5 & d&le opatrh nasycenym
vodnym roztokem dekahydratu ulitanu sodného na pH 7.ré3na neutralizace je
velmi dilezity krok syntézy aldehyd®. Musi byt provedena pkv ¢, protoze v pipact
pirealkalizovani roztoku dochazi k velkym ztratdm pidd (diky disproporcionsni
Cannizzarov reakci). Z tohoto @ivodu se po dosaZzeni pH 5 aZ 6 vyuZiva k neutralizac
dekahydrat uhéitanu sodného, s kterym prajgbdobnost fealkalizovani podstagn
klesa.

Po zchlazeni zneutralizovaného roztoku se wilgwkrystaly aldehydw?, které
byly zfiltrovany, filtraéni kol& fadreé promyt vodou a filtrat extrahovan chloroformem.
Extrakt byl vysuSen bezvodym siranem sodnym a kaavadpéeno rozpousgdlo.

Surovy produkt2 byl rekrystalizovan ze stsi ethanol a voda (1:1). Reakce
poskytla vy&zek 55 % (lit® uvadi 41 %) s b.t. produktu 171,5-174°C.

4.3 Zhodnoceni kondenzace 2-fenylH-imidazol-
4-karbaldehydu s aminy a 1,2-diaminy

Finalnim krokem pro fdpravu cilovych sloéenin byla kondenzace vychoziho
2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehy@ s nechiralnimi i chirdlnimi aminy a 1,2-diaminy
(Schéma 3)1 K syntéze byly pouzity nasledujici aminy resjnainy: ethan-1,2-diamin
(produkt 3), racemicky cyklohexan-1,2-diamimd), (1S29-cyklohexan-1,2-diamin
(4b), (1R 2R)-cyklohexan-1,2-diamin 4c), (9-3-methylbutan-2-amin 5@),
(R)-3-methylbutan-2-amin 5p), (§-1-cyklohexylethanamin 6@), (R)-1-cyklohexyl-
ethanamin gb), (§-1-aminopropan-2-ol 7), (9-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-
amin @), (9-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-2-methylpropan-1-ami®) a (§-1-(2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)-3-methylbutan-1-amiri().

VSechny syntetizované iminy a bisiminy bylyfigravovany zafivanim
vychozich komponent v methanolu za neustalého micha magnetické micbee v
olejové lazni po dobu 3 dn Po uplynuti readni doby byl methanol odpan na
vakuové rotani odparce a ziskany Zzluté a&krvené krystaly surovych produkt
Derivaty 5b a 6a byly po odp#&ni methanolu ziskany v pozadovatistott a tudiz
v ekvimolarnim vy&Zku. U zbylych slotienin bylo nutné provésistici operace.
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Schéma 31

Nejprve byly provadny pokusy o wyisténi latek pomoci sloupcove
chromatografie na silikagelu a naslédn na oxidu hlinitém s pouzitimieznych
mobilnich fazi. Tento Zsob se vSak ukazal jako r@iny, protoZze dochazelo
k rozklddani produktu. Z tohotoadodu byly surové iminy a bisiminyisteny
krystalizacemi z navrZzenych ggsi rozpousidel. Snési rozpoustdel byly voleny na
zaklad tirech kritérii: 1) nereaktivita iminu (resp. bisiminu) s jednotlivyrsiozkami
smesi; 2) dokonald rozpustnost cilovych stamin ve snisi; 3) vylouceni krystah
z jejich koncentrovanych roztaékpo ochlazeni. Slaeniny 3 a 7 byly krystalizovany
jedenkrat ada, 4b, 4c a 10 dvakrat ze sisi methanol, dichlormethan a toluen (1:2:20).
Derivaty 5a a 6b jedenkrat ze sw#si dichlormethan a hexan (1:5). U imirgi
predchdzelo dsma krystalizacim ze s¥si methanol, dichlormethan a toluen (1:2:20)
promyti toluenem (odstrani nezreagovaného aminu). Imb byl rovnéz dvakrat
krystalizovan ale ze sfsi methanol, dichlormethan a hexan (1:2:10)expSlym

promytim surového produktu dichlormethanem (odgtranezreagovaného aminu).
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Shrnuti pouzitych syntetickych postug pripraw cilovych imimi a bisimini,
vytéZky reakci, body tani produkia jejich specificka opticka ai&ost jsou uvedeny
v Tabulce IV.

Tabulka IV Shrnuti pouzitych syntetickych postuk piiprav cilovych iminm a

bisimind, vytéZky reakci, body tani produkt jejich specificka opticka

ot&ivost
slouenina pouzity vytézek bod tani [°C] speci]‘ivqké opotické
postup | reakce[%] otacivost [°]
3 3.1.3 83 130-134 -
4a 3.14 71 169-172,5 -
4b 3.14 67 168-171 +508,7
4c 3.14 75 169-173 -507,8
5a 3.1.7 79 83,5-86 +87,9
5b 3.1.8 99 85-89 -88,7
6a 3.1.8 99 102-106 +137,0
6b 3.1.7 74 102-106 -137,4
7 3.1.11 83 74-76 +34,2
8 3.1.12 52 145-148 +67,7
9 3.1.13 45 166-169,5 +49,8
10 3.14 64 135,5-137 +60,8

Dale byla provedena reakce 2-feny-imidazol-4-karbaldehyd@ s ethan-1,2-
diaminem v prosedi jodu a uhtiitanu draselného pod inertni atmosférou argonu.(kap
3.1.15) dle modifikovaného postupwditNejprve byl rozpugn 1 ekvivalent aldehydu
2 v terc-butylalkoholu a nasledpridan 1,1 ekvivalenterstw predestilovaného ethan-
1,2-diaminu. Realni smés byla michana na magnetické miate zpdatku za
laboratorni teploty 30 minut a pdigéni 3 ekvivalent uhli¢itanu draselného a 1,25
ekvivalentu jodu zativana dalSi 3 hodiny na 70°C. Po uplynuti tedldoby byla srés
ochlazena a reakce ukmma pidanim cca 10 ml nasyceného vodného roztoku
sificitanu sodného (okamzita zma barvy z hédé na setle Zlutou diky redukci
nezreagovaného jodu na jodid). &nbyla poté extrahovana chloroformem, extrakt
vysusen bezvodym siranem sodnym, zfiltrovan a kaavadp#&eno rozpousgtlo.

GC/MS prokéazalo vznik &kolika produkti (velké procentualni zastoupenélgn
piedevsim produkty jodace imidazolového kruhu), kteyé nutno rozdlit pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu. Jako molddme byly testovanyiené srndsi

rozpoustdel, nap.: ethyl-acetat, hexan a hydroxid amonny (1:2:Q,08hyl-acetéat
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a hexan (1:1 a 2:1); dichlormethan a hexan (1QR:4). Nejvhodyjsi se vSak ukazala
smés ethyl-acetat, hexan a dichlormethan (1:3:10). pPwvedeni sloupcové
chromatografie byly ziskany 4 frakce.

Cilovy 2'-fenyl-4,5-dihydro-H,1H-2,4'-biimidazol 11, ktery obsahovala jedna
z frakci (potvrzeno pomoci GC/MS), vSak vznikl peuznepatrném mnozZstvi a navic
se jej nepoddo zadnymicisticimi operacemi (krystalizace, sloupcova chragsdfie,
atd.) izolovat v pdicéné cistot. Zbylé fti frakce obsahovaly produkty jodace,
a to 2-fenyl-4,5-dijod-#H-imidazol, 2-fenyl-5-jod-H-imidazol a 2-fenyl-5-jod-
1H-imidazol-4-karbaldehyd. Prvni dva zmime byly jeS krystalizovany
z dichlormethanu. Byly ziskany bilé krystaly vSd¢hjod-derivati. Dale se pod#do
pozvolnym odp#ovanim rozpoustlel z roztoku 2-fenyl-4,5-dijodH-imidazolu ve
smeési dichlormethan a hexanu (1:1) ziskdn monokrydtglimaterial ve forré jehlic
vhodny pro rentgenostrukturalni analyzu (podfotozebrano v kap. 3.2.5).

Byl proveden téZz pokus ofipravu bisiminu z vychoziho aldehydg
a (1S29-1,2-difenylethan-1,2-diaminu. Syntéza ¢&stici operace byly realizovany
obdobrt jako u ostatnichijpravenych bisimif (resp. imiri). Cilovy produkt, ktery
reakci vznika, se z reaki snési nepodélo izolovat (vznik produktu dokazuje posun
vodiku imino-skupiny 8,32 ppmiH NMR).

4.4 Zhodnoceni identifikace @Fipravenych latek

4.4.1  Hmotnostni spektroskopie

Hmotnostni spektra potvrdila strukturuéoia postupy ppraveného (2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methanolu, 2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehyd@ a imini 5a, 5b,
6a 6ba7.

V hmotnostnich spektrech inmiin5a, 5b, 6a, 6b a 7 se nachazeji vyrazné
molekulové piky a charakteristické piky 171 m/z @dpajici fragmentu [Ph-Im-C=N]
a 104 m/z odpovidajici fragmentu [Ph-C-NH]. U dativba, 5b, 6a a6b Ize pozorovat
pik 198 m/z s neptSim procentudlnim zastoupenim, kterfegstavuje odspeni
fragmentu CH(CH), (pro5a a5b) a Cy (pro6a a 6b). Pik s nej¥tSim procentudlnim

zastoupenim slaeniny7 je 184 m/z pedstavujici fragment [Ph-Im-C=N-GH
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4.4.2 'H NMR spektroskopie

'H NMR spektra potvrdila strukturu 8ma postupy ppraveného (2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methanold, 2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehyd@ a vSech cilovych
molekul.

Charakteristickym pikem vSech spektéppavenych imiti a bisimini je singlet
methylidenového vodiku imino-skupiny, ktery ma viwjvyssi chemicky posun a
nachazi se voblasti 8,13 az 8,42 ppm. Aromati¢&éti spekter jsou typickym
piikladem monosubstituce benzenového jadra. Singlieiazolového vodiku v poloze 5
imidazolu nesouciho iminovou skupinu se u vSechndigu (resp. bisimid) nachazi
v rozmezi 7,47 az 7,66 ppm, coZ je mezi chemickgsupem téhoZz atomu vodiku ve
(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methanolu 1 (7,05 ppm) a ve 2-fenylH-imidazol-
4-karbaldehydu2 (7,96 ppm).Zarover spektra vSech cilovych sloenin vykazuji
absenci vodiku aldehydoveé skupiny vychoziho aldat®/¢posun G=0 je 9,76 ppm).
U derivati 5a a 5b Ize v alifatické oblasti spektra pozorovat knzou rotaci isopropyl
skupiny kolem jednoduché vazby. Tento jev je pépadiobré zpisoben sterickou
naranosti methyl skupiny sousedniho uhliku. Integralintenzity odpovidaji
jednotlivym pa@tam atomi vodiku.

Shrnuti posuin vodiku imino-skupiny u fipravenych imifi a bisimini
v 'H NMR spektrech jsou uvedeny v Tabulce V.

Tabulka V Shrnuti posuinvodiku imino-skupiny u fypravenych imiri a bisimiri
v *H NMR spektrech

sloucenina | kapitola PI—(I) Sl\lljl\r/llgc\:/:pl\pl)r\;]
3 3.1.3 8,23
4a 3.14 8,13
4b 3.1.5 8,13
4c 3.1.6 8,15
5a 3.1.7 8,20
5b 3.1.8 8,20
6a 3.1.9 8,19
6b 3.1.10 8,18
7 3.1.11 8,19
8 3.1.12 8,42
9 3.1.13 8,37
10 3.1.14 8,39
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4.4.3 Elementarni analyza

Cistota ok¥ma postupy ppraveného (2-fenyl4Hi-imidazol-4-yl)methanolul,
2-fenyl-1H-imidazol-4-karbaldehyd2, bisimini 3, 4b, 4c a imini 5b, 6a, 6b byla
potvrzena pomoci elementarni analyzy. Derivasy 7, 8, 9 a 10 vSak nebyly pro
elementéarni analyzuipraveny v poZzadovan#stot.

Vzorek5a patrré obsahoval stopové mnoZstvi hexanu z provedenéakinace,
ktery se nepoddo vakuow odpdit, cemuZz nastdcuji shodné porry C/N ukené
z teoretickych a na#sienych hodnot zastoupeni uhliku a dusiku.

Sloweniny 7, 8, 9 a 10 naopak #ejm¢ obsahovaly stopové mnozZstvi réak
vody, cozZ potvrzuje vySSi procentualni zastouptamaeného vodiku a nizsi u uhliku
a dusiku vSech zmdnych slodenin. Stej# jako u derivatuba Ize pozorovat shodné
ponery C/N ukené z teoretickych a nairenych hodnot zastoupeni uhliku a dusiku.
Ani n¢kolikadennim suSenim ve vakuové picce se vSak ehsazvodu ze vzotk
nepodailo odstranit.

Vysledky analyz procentualniho zastoupeni prv&ech pipravenych latek jsou
uvedeny v Tabulce VI.

Tabulka VI Procentualni obsah uhliku, vodiku a dusiku vSgokesizovanych latek

slou¢enina C [%] H [%] N [%]
teorie | experiment| teorie | experiment| teorie | experiment
1 (var.:A) | 68,95 68,99 5,79 5,88 16,48 16,19
1 (var..B) | 68,95 69,14 5,79 5,80 16,48 16,17
2 69,76 69,76 4,68 4,74 16,47 16,34
3 71,72 71,60 5,47 5,71 22,41 20,30
4a 73,91 - 6,20 - 19,89 -
4b 73,91 73,87 6,20 6,23 19,49 19,75
4c 73,91 73,91 6,20 6,24 19,949 19,70
5a 74,65 73,15 7,94 7,26 17,41 17,27
5b 74,65 74,66 7,94 7,89 17,41 17,49
6a 76,83 76,83 8,24 8,15 14,93 15,03
6b 76,83 76,65 8,24 8,03 14,93 15,29
7 68,10 66,39 6,59 6,66 18,33 17,88
8 73,88 71,02 5,61 6,01 20,91 19,76
9 14,77 70,98 6,27 6,57 18,96 17,64
10 75,17 73,85 6,57 6,35 18,46 17,55
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Elementarni analyza nebyla proveden u &woiny 4a (racemat), protoze

stanoveni procentualniho zastoupeni privklo uteno pro oba enantimerglf a4c).

4.5 Zhodnoceni ureni konstant stability komplexi 3

Konstanty stabilitys vznikajicich komples v roztoku s ligandg, 4b, 4c, 5b, 6a,

7, 8 a 10 byly meifeny spektrofotometricky titraci methanolickym rda&m octanu
meédnatého. Detailni postupdieni je jsou uveden v kapitole 3.3.

Pro ziskéni kvalitnich vysledkje vhodné k vyhodnocenf vybrat interval
vinovych délek (minimalé 40 nm) absormich spekter s nizkou absorbanci samotného
kovu a vysokou absorbanci ligandu (tedy i vznikhpckomplexu). V tomto fipads
byly vybrany oblasti v rozmezi zhruba 260-310 n8t6-390 nm, které tuto podminku
spliuji.

Uz z piabéhu absorpnich spekter titrace bylo patrné, Ze ke vzniku klaxjp
dochéazi, coz bylo také nasleédpotvrzeno matematicko-statistickymi vyjpp. Pro
vypccet konstant stability byly pouzityazné modely. Jako nejvho&igi se ukazal
model uvazujici vznik komplexu MLa model zahrnujici vznik obou kompteML
a ML, v nasledné reakci (kap. 2.4.1). Stabilitu kompgldze poté charakterizovat
konstantami stabilitys; pro ML a3 proML .

Vypoctené hodnoty konstant stability komplegro ligandy 8, 4b, 4c, 5b, 6a, 7,

8, 10) a parametry vyptu v zavislosti na pouzitém modelu jsou uvedenyabdice Ill.

Tabulka Ill Studované ligandy, vybrané oblas{inm], pouzity model, logaritmy
konstant stabilit komplexlog g, jejich snérodatné odchylky(si) a

residualni srrodatné odchylky nelinearniho regresniho modelu

ligand vInoS;?(I:?\s(;élek pouzity model | logpix S(B1) | 109 fix S(Brr) S
3 ??2%";]90 ML; ML, 5,68+0,02 11,01+0,04 7,38:10
4b 320-370 ML - 10,65+0,06 1,77.10
4c 320-370 ML, - 10,66+0,05 2,28.10
5b 310-360 ML; ML , 5,76+0,02 10,90+0,04 1,16.10
6a 310-360 ML; ML , 5,50+0,01 10,75%0,02 8,11.10
7 320-365 ML; ML , 5,39+0,00 10,66+0,01 3,99.10
8 260-310 ML, - 10,44+0,01 1,85.19
10 260-310 ML, - 8,68+0,02 1,33.10
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Vypoctené konstanty stability Iggpro vznik komplex ML, v roztoku dosahuji
ponerné vysokych hodnot obeénkolem 10,5 (vyjimku tvéi imin 10 s 8,68).
U derivati 4b, 4c, 8 a 10 vznika pravdpodobré pouze tento typ komplexu, kdezto
u slowenin 3, 5b, 6a a 7 se ukazalo vhodsi pouZziti modelu zahrnujiciho vznik
komplexi ML, a ML v nasledné reakci. Stanovené hodndty slowenin4b a4c (SS
a RR enantiomery) jsou srovnatelné, coZz n&nj@ Ze op&d absolutni konfigurace

nema vliv na stabilitu vznikajicich kompliex roztoku.
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5. Zavér

Tato diplomova prace se zabyvdigravou kondenzmich produki 2-fenyl-
1H-imidazol-4-karbaldehydu2 s aminy a 1,2-diaminy (zejména chiralnimi) jako
potencialnich ligan@l komplexnich slogenin s fiznymi prechodnymi kovy. Tyto
komplexy imini (resp. bisimii) mohou slouzit jako katalyzatory zejména
pii enantioselektivni katalyze (¥ipadt chiralniho charakteru pouzitého ligandu)
k budovani nového asymetrického centra. Zatovenaji zvySovat vyZek
a enantiomerni iebytek produkt téchto asymetrickych syntéz. Dale byly
experimentald prostudovany komplexai schopnosti vybranych syntetizovanych
imind a bisimini s Cu(ll) (stanoveni konstant stabilif§f vznikajicich komplek).
Pripravené latky nebyly v literatea doposud popsany.

Nejprve byl pgipraven (2-fenyl-H-imidazol-4-yl)methanol 1 kondenzaci
benzamidinu s dimerem dihydroxyacetonuwrda postupy. Syntéza byla pro¢ad
v kapalném amoniaku (Wiek 73 % teorie) a ve vodném amoniaku §zgk 32 %
teorie). Takto fipraveny alkoholl byl oxidovan koncentrovanou kyselinou dumiu za
vzniku 2-fenyl-H-imidazol-4-karbaldehydu2 (vytézek 55 % teorie). Struktura
aldehydu? a ol&ma zgisoby gipraveného alkohold byla potvrzena pomoci MS &l
NMR spektroskopie a elementarni analyzy potvrdilgcentualni zastoupeni uhliku,
vodiku a dusiku.

Klicovym krokem byla kondenzace 2-fenyHimidazol-4-karbaldehydu2
s nechirdlnimi i chirdlnimi aminy a 1,2-diaminySechny cilové slateniny byly
piipravovany zativanim vychozich reaktaintv methanolu po dobu 3 dnPokud po
odpdeni rozpou&dla reakce neposkytly produkty v dostaté cistote, byly navrzeny
Cistici operace vedouci kjejimu zvySeni. Byly popZzkrystalizace ze s#si
dichlormethan a hexan (1:5), methanol, dichlormethdexan (1:2:10) nebo methanol,
dichlormethan a toluen (1:2:20)akto bylo gipraveno 12 titulnich slaienin s dobrymi
vytéZky v rozmezi 45 az 99 %truktura vSech syntetizovanych imia bisimini byla
potvrzena'H NMR spektroskopii a u sléenin 5a, 5b, 6a, 6b a 7 také hmotnostni
spektroskopii. Cistota derival 3, 4b, 4c, 5h 6a a 6b byla potvrzena pomoci
elementéarni analyzy.

Zarover se pod#lo ziskat pozvolnym odgavanim rozpoustel z roztoku

2-fenyl-4,5-dijod-H-imidazolu ve smsi  dichlormethan a hexanu (1:1)
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monokrystalicky material vhodny pro rentgenostru&loi analyzu (kap. 3.2.5). Tato
slowenina vznikla g syntéze 2'-fenyl-4,5-dihydroH,1H-2,4'-biimidazolu 11l jako
vedlejSi produkt a jeji molekulova struktura dosethyla publikovana.

U syntetizovanych slaenin 3, 4a, 4b, 5b, 6a 7, 8 a 10 bhyly
spektrofotometricky sledovany titrace methanolickygntokem octanu &’natého a ze
ziskanych spektralnich zaznarhyly matematicko-statistickymi metodami vyjiiany
konstanty stability komplakx 8. Ze ziskanych hodngf vyplyva, Ze iminy a bisiminy
tvori s méd’natymi ionty stabil®jSi komplexy v ponsru kov:ligand 1:2.

Pripravené sloteniny se tedy os¥cily jako vhodné ligandy kompleixs Cu(ll)
s pongrné vysokou konstantou stabilitff. Otevira se tak nova cesta k testovani jejich

komplex&nich vlastnosti s jinymiigchodnymi kovy a ndslednému vyuziti v katalyze.
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Pifloha 1*H NMR spektrumN,N'-bis[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]ethan-1,2-
diaminu @) v CDsOD
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Pifloha 3'H NMR spektrum R)-N-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyliden]-3-
methylbutan-2-aminusp) v CD;OD
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Pifloha 4*H NMR spektrum §-1-cyklohexylN-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)-
methyliden]ethanaminwbg) v CD;OD
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Pifloha 5'H NMR spektrum $-1-[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methylidenamino]-

propan-2-olu) v CDsOD
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Pifloha 6'H NMR spektrum $)-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)N-[(2-fenyl-

1H-imidazol-4-yl)methyliden]ethanamin@)v CDs;OD
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1H-imidazol-4-yl)methyliden]-2-methylpropan-1-amin®) ¢ CDsOD
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Pifloha 8'H NMR spektrum $)-1-(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)N-[(2-fenyl-
1H-imidazol-4-yl)methyliden]-3-methylbutan-1-aminiQj v CD;OD
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