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ANOTACE

Byla vypracovana reserse biologické aktivity derivata guanidinu, jelikoz zaujimaji dalezitou
roli v moderni mediciné a farmakologii. Dalsi ¢ast prace predstavuje detailni popis moznych
syntetickych cest vedoucich ke vzniku guanidinu a jeho derivati. V neposledni tad¢ je
pozornost vénovana guanidinatim lithia, cinu a zinku. Nukleofilni adici alifatickych aminut s
aromatickym zbytkem na kumulované uspotadani polarizovanych ndsobnych C=N vazeb N,N'-
bis(2,6-diisopropylfenyl)karbodiimidu byla pfipravena série novych, na vzduchu stabilnich
guanidinti. Nasledn¢ byly z vybranych guanidind syntetizovany pfislusné guanidinaty cinaté
adi¢ni reakci s heteroleptickymi i homoleptickymi Lappertovy stannyleny. Prubéh vsech
reakci, struktura pfipravenych produkti a jejich Cdistota byla monitorovana pomoci
multinuklearni (*H, 3C a 1°Sn) NMR spektroskopie a v pfipadé vhodnych monokrystalickych

materiald také pomoci XRD analyzy.

KLICOVA SLOVA

hybridni guanidin, guanidin, guanidinat, guanidinium, biologicka aktivita, ptiprava
TITLE

Preparation of hybrid guanidines from carbodiimides and amines

ANNOTATION

Research has been conducted on the biological activity of guanidine derivates, since they
occupy an important role in modern medicine and pharmacology. Next part of the thesis
presents a detailed description of possible synthetic routes leading to the formation of guanidine
and its derivates. Finally, attention is given to lithium, tin and zinc guanidinates. In a
nucleophile addition of aliphatic amines with aromatic remain on cumulated arrangement of
polarized multiple C=N bonds of N,N'-bis(2,6-diisopropylphenyl)carbodiimide a series of new,
air-stable guanidines was prepared. Tin(Il) guanidinates were synthetized from selected
guanidines by an addition reaction with heteroleptic and homoleptic Lappert stannylenes,
respectively. Process of all reactions, structure of prepared products and their purity were all
monitored by the help of multinuclear (*H, **C a °Sn) NMR spectroscopy and in case of

suitable single crystal materials also with XRD analysis.
KEYWORDS

hybrid guanidine, guanidine, guanidinate, guanidinium, biological activity, preparation
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UvVOoD

Chemie komplexti a organokovovych slouc¢enin prvkd hlavnich skupin zaznamenala
Vv poslednich dvaceti letech vyrazny rozvoj. Moderni koordina¢ni chemie sloucenin prvki 14.
skupiny v nizkych oxida¢nich stavech je tzce spojena s nastupem novych typa ligandd, které
jsou cenény piedevsim pro svou schopnost umné stabilizovat centralni atom kovu jak z hlediska
elektronovych, tak i sterickych pozadavkii. Hlavnimi zastupci téchto liganda jsou piedevsim
tradi¢ni slouceniny na bazi terfenylu a silylovanych alkant, cyklopentadienylové ligandy a také
ligandy pincerového typu ¢ili s tzv. nespecifickou vazbou. V nastupujici tfidé ligandi se stale
Castéji setkame s chelatujicimi ligandy s tzv. vysokou elektronovou hustotou (piedev§im N-,
respektive O-ligandy), do které jsou s oblibou zafazovany slouceniny na bazi N,N'-B-
diketiminatd, amidinata ¢i guanidinatd.

Na zékladé vySe zminénych skutecnosti byla pro tuto bakaldfskou praci vybrana oblast
popisujici strukturu, reaktivitu a vyuziti guanidinatovych komplex nepfechodnych kovi.
Chronologicky budou popsany dosavadni poznatky o této tfidé sloucenin, a to zejména
ve vztahu k syntéze pifedmétnych ligandii — guanidin®, ale i guanidinati, a z nich jejich
koordina¢nich sloucenin. Cile této prace jsou zvoleny zejména s ohledem na nedostatecné
mnozstvi poznatkll o nekatalyzované a levné syntéze vychozich guanidint a jejich vlastnosti a
nasledné moznosti nejen jeden, ale i dvoji deprotonaci na slouc¢eniny obsahujici ligandy typu

guanidinat(2-).

14



1 TEORETICKA CAST

Guanidiny jsou latky se zdkladnim planarnim uspoifadanim N3C S vysokym stupném
delokalizace n-elektronti. Guanidin ([113-00-8], CHsNs, M 59,08) byl poprvé izolovan v roce
1861 Adolphem Streckerem jako produkt degradace guaninu. Ackoli se volny guanidin nebo
guanidinové soli objevuji v pfirodé jenom ve stopovych mnozstvich, mnoho guanidinovych
derivatd tvori dulezité slozky zivych organizmu [1; 2; 3]. Guanidiny a jejich derivaty maji
Sirokou oblast pouziti, napiiklad jako stavebni bloky v syntézach sloucenin pouzitelnych
ve farmaceutickém primyslu a zeméd¢€lstvi, ve vyrobé textilii, plastd a trhaviny, ale také

v biochemii [4; 5; 6].

Schematické a ORTEP zobrazeni zakladniho centralniho N3C skeletu guanidinu jsou
znazornény na Obrazku 1, kde centralni bily elipsoid znazornuje atom C, tii modré elipsoidy
navazané na C v planarnim uspotfadani predstavuji atomy N, dvé rizové kuli€ky znazornuji
atomy H, cervena kulicka reprezentuje substituent Ry, ktery je soucasti riznych alifatickych a
aromatickych amint (C-substituent) a dvé zelené kuli¢ky odpovidaji substituentu Rz, coz jsou
zpravidla stericky naro¢né organické skupiny (C-substituent, naptiklad Dipp). Planarni
usporadani N3C skeletu a pyramidalni geometriec NH> skupin ziskanych multinuklearni
analyzou monokrystalického materialu v roce 2007 [7] zobrazenych na Obrazku 1 vpravo,
véetné¢ meziatomovych vzdalenosti a mezivazebnich whll, potvrzuji ptedpovéd tohoto
usporadani z teoretické studie Frenkinga a Gobbiho z roku 1993 [8]. Od této teoretické

predpovédi po experimentalni urceni struktury ub¢hlo témét 15 let.

—N 12
=
N
\
—N H
\ v _
H e v

Obrdzek 1: Zakladni centrdlni N3C skelet guanidinu
(schématické a ORTEP zobrazeni [ 7], mira pravdépodobnosti 40 %)

Guanidiny si 1ze také predstavit jako dusikaté analogy kyseliny uhlic¢ité¢ (H2CO3), kde C=0
skupina v kyseling je nahrazena skupinou C=NH a ob¢& dvé OH skupiny jsou nahrazeny NHp,
nebo jako izolobalni analog (pocet, symetrie, tvar a energie hrani¢nich orbitalli a pocet

elektronti srovnavanych skupin jsou zna¢né podobné, respektive stejné, ale zaroven tyto

15



skupiny nejsou izoelektronové ani izostrukturni) mocoviny, kde atom O v karbonylové skupiné

je nahrazen iminovou NH skupinou (imid mocoviny) [9].

Otéazky ohledn¢ molekulové struktury guanidint a divody jejich vyjimecnych vlastnosti
inspirovaly mnohé autory k tvorbé né€kolika kontroverznich teoretickych praci (experimentalné
uréena struktura neutralnich guanidinu jest¢ nebyla dostupnd). Jen malo neutralnich derivati
guanidinu obsahujicich stericky naro¢né organické substituenty bylo doposud charakterizovano
za pouziti rentgenostrukturni analyzy monokrystalického materidlu. Jednd se napiiklad
0 vzacné piipady 1,2,3-tri- [10; 11] a 1,1,3,3-tetrasubstituovanych [12] guanidinovych derivati
jako ligandi v komplexech pfechodnych kovid, nebo krystalové struktury obsahujici
nesubstituovanou konjugovanou bazi guanidinu (deprotonovany guanidin) a derivat s-triazinu
[7]. Vyzkum v experimentalni ¢asti této prace také obsahuje nékolik molekulovych struktur
charakterizovanych XRD analyzou monokrystalického materidlu ziskané¢ho v rdmci syntézy

novych guanidint.

1.1 Struktura guanidinu

Vysoky stupen delokalizace n-elektront ptes vSechny tii dusikové atomy uvnitt zakladni
N3C jednotky guanidinu umozinuje mono- i bidentatni charakter vazby. Diky obsahu dvou
vodikovych atomtt mohou molekuly guanidind podléhat deprotonaci (formalné elektrofilni
substituce) pusobenim baze az do druhého stupné, pticemz dochazi k eliminaci vedlejsiho
produktu obohaceného o uvolnény atom vodiku [13]. Schopnost guanidinu podléhat zminéné
deprotonaci do prvniho nebo druhého stupné je patrnd zjeho rezonancnich struktur

zobrazenych na Schématu 1.

R2 R2 RZ
I © ©
Iﬁ :T: :IT:
— T —_—
R, . C .. Ry - Ro.. ® _.C_ .. Ry Ry .. .Coi® Ry
~N \N/ \N¢ \N/ \N/ %N/
| I I I I I
H H H H H H

Schéma 1: Rezonancni struktury guanidinu

Mono- a dinuklearni guanidinaty vznikajici zminénou deprotonaci guanidinu bazi
obsahujici atom kovu (M) do prvniho nebo druhého stupné, vcetné mono- a bidentatniho

charakteru vazby téchto produktti jsou zobrazeny na Schématu 2.
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Schéma 2: Mono- a bidentatni charakter vazby mono- a dinuklearniho produktu
1.2 Vlastnosti guanidina

Kviili vysoké bazicité byl az do objevu ,,proton sponges* (protonové svorky) [14; 15]
guanidin povazovan za nejsilnéj$i neutralni organickou bazi (pKa = 13,6; stanoveno
potenciometrickou titraci) [16] se silou srovnatelnou s hydroxidem sodnym. Hodnoty pKa
methylsubstituovanych guanidinil jsou témeét stejné, respektive se pohybuji v rozmezi 13.4-
13,9. pKa vSech ostatnich derivatl se znacné 1i8i dle rGznych substituentd na jednotlivych
dusicich, a proto jejich hodnoty nelze zevSeobecnit. Organické superbaze vykazuji v neutralnim
stavu znacné vysokou bazicitu, pozoruhodnou stabilitu a nizkou nukleofilitu pfi rtiznych
reakénich podminkéch. Existuje nékolik tfid nekovovych superbdzi a mezi nejvyznamnéjsi
ptedstavitele patii Bartonovy baze, fosfazeny, fosfatrany, amidiny a guanidiny [17]. Guanidiny
lze povazovat za organické superbaze kvuli rezonan¢ni stabilité jejich konjugovanych kyselin
a je predpokladana schopnost katalyzy rtiznych typt organickych reakci s ucasti baze [18]. Ve
skute€nosti jsou guanidiny silngj$imi bazemi nez ostatni slouceniny dusiku, jako naptiklad
pyridiny, aminy, diaminy nebo amidiny, a dokonce nékteré substituované biguanidinové
hojné zkoumany v nespocetné¢ mnoha bazicky katalyzovanych organickych reakcich a nékteré

guanidiny se ukazaly jako vyhodngjsi ve srovnani s ostatnimi typy organickych zasad [19].

Z tad guanidinovych sloucenin je TMG povaZovan za typického a fundamentélniho
predstavitele a je pouzivan v mnoha druzich bazicky katalyzovanych reakci [20]. Barton et al.
popsal pfipravu pentaalkylguanidinii a jejich pouziti v organické syntéze jako stericky
branénych organickych zasad nazyvanych ,,Bartonovy baze“. Slouceniny z fad Bartonovych
bazi kombinuji nenaro¢nost ptipravy a velky rozsah rezistence vici alkyla¢nim ¢inidlim kviili
sterické narocnosti substituentli na vSech tfech dusicich a jsou tim pfedurceny k Sirokému
vyuziti v organickych syntézach. Silné guanidinové baze jsou znamé uz dlouho, ale bylo

provedeno jen malo modifikaci jejich nukleofilniho charakteru sterickym branénim [21].
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Bicyklické guanidiny TBD a jeho N'-methylovany analog MTBD byly pfedstaveny

Schwesingerem [22].

Velmi nedavno Jahn et al. objevili silné organické superbaze se strukturnim motivem
molekuly bis-N,N’-(1,3-dialkyl-4,5-dimethyl-1H-imidazol-2(3H)-yliden)guanidinu oznacené
jako ,,BIG baze“ vykazujici neobvykle vysokou bazicitu zplisobenou kombinaci dvou
superbazi, svoji velikosti umoznujici efektivni delokalizaci kladného naboje v protonované
form¢, z¢asti i synergickym efektem stupné aromatizace imidazolového kruhu a uvolnéni
sterického napéti pii protonaci. BIG baze jsou piipraveny reakci (N,N’-dialkyl-4,5-
dimethylimidazol-2-yliden)aminu a substituovaného guanidinu za vzniku lipofilni, doposud
nejsilngj$i ne-fosforové superbaze s hodnotami pKa Vvrozmezi 26,1-29,3 v THF, ktera
ptrevysuje bazicitu svych vychozich latek o n¢kolik fadu (hodnoty pKa v roztoku vyssi az o 14

jednotek; v plynné fazi az o 20 tadu) [17].

V ramci nedavného vyzkumu Mehlmann et al. pfipravili krystalicky fosfin P(NIiPr)3
(NIiPr = 1,3-diisopropyl-4,5-dimethylimidazolin-2-ylidenamino skupina), ktery vykazuje
neobvykle vysokou bazicitu. Pro tuto sloueninu byla naméfena hodnota pKa = 38,8
(v acetonitrilu; experimentalni hodnota pKa v THF je 31,0), coz piedstavuje doposud nejvyssi
zaznamenanou hodnotu pKa v ramci neiontovych superbazi obsahujicich fosfor v oxida¢nim
stavu +I1II a zaroven také pievysuje hodnoty bazicity Verkadeho proazafosfatrani. P(NIiPr)z je
schopen zachytavat, a dokonce 1 §té€pit molekulu CO; diky svému jedine¢nému charakteru
umoznujicimu uvolnéni elektronu. Donorové vlastnosti tohoto typu ligandu jednoznacné
pievysuji ostatni fosfiny a N-heterocyklické karbeny, zatimco jejich bazicita spada do rozmezi

daného dusikatymi bazemi, jako jsou napiiklad P4 fosfazeny [23].

Struktury a hodnoty pKa vybranych superbazi zaloZzenych na guanidinu jsou znazornény
na Obrazku 2.
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Obrdazek 2: Struktury a pKa guanidinovych superbazi

Organické reakce s ucasti guanidinu Ize schematicky klasifikovat na dva typy: katalytické
a stechiometrické, kde guanidinova sul sestavajici z guanidinu a bud’ kyseliny nebo nukleofilu
hraje dulezitou roli jako spoleény aktivni komplex [18]. Stechiometricky typ reakce je
povazovan za ,klasickou guanidinovou syntézu‘“. Druhou moznosti jsou syntézy guanidini
zalozené na katalytickych procesech. Pouziti komplexd kovil jako katalyzatord je rozsifenim
klasickych syntetickych metod, tyto postupy oteviraji mnoho novych syntetickych cest a
tvoii stale rostouci nové odvétvi ptipravy guanidinu a jejich derivata [19]. V katalytickém typu
reakce je guanidin opakované pouzivan ve formé konjugované baze jako katalyzator, zatimco

v stechiometrickém typu reakce vznika jako vedlejsi produkt guanidinova sul [20].

Dilezitou vlastnosti guanidinil je jejich takzvana Y-aromaticita, kterd popisuje planarni
molekulu s uspofadanim ve tvaru pismene Y s rezonan¢nimi vazbami vykazujicimi vétsi
stabilitu neZ ostatni geometrickd uspofddani stejné sady atomli a zaroven vysvétluje
mimotadnou stabilitu guanidinového kationtu (tfi ekvivalentni rezonan¢ni struktury, tj. Sest mt-
elektront siln¢ delokalizovanych v zakladnim elektronovém stavu) a vysokou bazicitu
guanidinu. Y-aromaticita a delokalizace m-orbitalti trigonalniho planarniho koordinovaného
centra je zobrazena na Obrazku 3 vygenerovaném pro nitratovy aniont na DF-BP86/def2-SVP
urovni teorie. Na obrdzku je jasné€ vidét zcela symetricky vazebny orbital, dva degenerované
orthogonalni nevazebné orbitaly a jeden dal§i zcela symetricky protivazebny orbital.
Pozoruhodna stabilizace prameni z nejniZe leZiciho m-orbitalu delokalizovaného ptes vSechny

atomy, jako je tomu napfiklad u benzenu [24]. Slouceniny tohoto typu si navic casto

zachovavaji svoji planaritu tim, Ze rad¢€ji podstupuji substitucni reakce nez adicni.
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Obrdzek 3: Generalizované zobrazeni w-orbitalii trigonalni planarni molekuly
(prevzato z chemistry.stackexchange.com)

Koncept Y-aromaticity umoziuje pomérné jednoduchou diskuzi ur¢itych elektronovych
vlastnosti. Y-aromaticita je dostatecné spjata s obecnym konceptem aromaticity a lze ji proto
snadno pochopit na stejné urovni vyuky a znalosti. Stejn¢ jako aromaticita, tento koncept
umoznuje do jisté miry pfedpoveédét reaktivitu ptislusnych latek. Je uzite¢né oznacdit systémy
jako ,,aromatické®, jestlize pfedstavuji delokalizovany systém vykazujici zvlastni chemickou
stabilitu, i kdyZ jsou skryté v komplexnich strukturach. Jelikoz guanidiny a jeho derivaty
vykazuji mimotadnou stabilitu a jejich fyzikalni a chemické vlastnosti maji tendenci udrzovat
uzavienou Y-delokalizovanou 6m-elektronovou konfiguraci je vyhodné povazovat takové
slouceniny za latky se ,specidlnim typem aromatického charakteru®, i navzdory jejich
acyklické povaze [25]. Nicméné aplikace tohoto konceptu je limitovana na pomé&rmné malou
podskupinu sloucenin a koncept Y-aromaticity se mize jevit jako nadbytecny, jelikoz jeho

principy pokryva ve vétsim slova smyslu rezonan¢ni stabilita.

1.3 Biologicka aktivita guanidini

Rychly pokrok v chemii guanidinu vedl k vyvoji velké rozmanitosti molekul obsahujicich
guanidin, v¢etné jednoduchych derivatli guanidinu, cyklickych analogii guanidind a peptidd,
peptidomimetik a peptoidit obsahujicich arginin, které vykazuji rizné farmakologické

vlastnosti [26].
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Guanidinova skupina definuje chemické a fyzikalné-chemické vlastnosti mnoha sloucenin,
které jsou predmétem l¢kaiského zdjmu a derivaty obsahujici guanidin pfedstavuji velmi
dalezitou tfidu vhodnych terapeutickych latek pro 1écbu Sirokého spektra onemocnéni. Tato
ucinku a terapeutickému pouziti jednoduchych derivati guanidinu, cyklickych analogl
guanidinli a peptidd, peptidomimetik a peptoidii obsahujicich arginin. Dosavadni uspéchy
pii syntéze molekul obsahujicich guanidin s riznymi chemickymi, biochemickymi a
farmakologickymi vlastnostmi jim pfifazuji nesmirnou diilezitost pfi navrhu a vyvoji novych
1éki pusobicich na CNS, protizanétlivych ¢inidel, inhibitord Na*/H* vymény, inhibitort NO
syntazy, antitrombotickych, antidiabetickych a také i chemoterapeutickych latek [26].

1.3.1 Guanidiny piisobici na centralni nervovy systém

Inhibitory f-sekretazy: Alzheimerova choroba (AD) je nejéastéjsi formou demence, ktera
postihuje vice nez 20 miliont lidi po celém svété a proto existuje naléhava potieba vyvinout
farmaceutické prostfedky, které mohou ucinné zastavit, zpomalit, zabrdnit a zvratit prib&h
onemocnéni. V patogenezi AD je dualezitd akumulace neuritickych (senilnich) plakii mimo
neurony v oblastech mozku souvisejici s paméti [27; 28]. Tyto plaky se ptevazné skladaji
z abnormalniho peptidového B-amyloidu (AB) a jeho tvorba zavisi na dvou proteazach, p- a y-
sekretaze, kde PB-sekretdza je povazovana za hlavni molekuldrni cil pro terapeuticky zasah

v AD.

Slou¢eniny s nizkou molekulovou hmotnosti obsahujici thiazol-2-ylguanidin a jejich
farmaceuticky piijatelné soli byly nedavno patentovany pro prevenci Ap-souvisejicich
patologickych stavli jako je AD, Downlv syndrom, B-amyloidni angiopatie, cerebralni
amyloidni angiopatie, dédi¢na cerebralni krvaceni, mirnd kognitivni porucha (MCI), ztrata
paméti, neurodegenerace a piiznaky deficitu pozornosti spojené s AD, demence smiSené¢ho
vaskularniho a degenerativniho ptivodu, pre-senilni a senilni demence, demence spojené
s Parkinsonovou chorobou, progresivni supranuklearni paralyza nebo kortikalni bazalni

degenerace [29].

Rada substituovanych derivati acylguanidiny se ukézala jako u¢inné inhibitory tvorby B-
amyloidového peptidu z prekurzorového B-amyloidového proteinu. Terfenylové acylguanidiny
demonstruji inhibici B-sekretazy a mizou byt pouZity pro 1é¢bu, prevenci nebo zmirnéni poruch

charakterizovanych zvySenymi depozity B-amyloidu nebo urovni f-amyloidu. Pyrrol
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substituované acylguanidiny se chovaji jako inhibitory, které zpisobuji na davce zavisly pokles

hladin AB bez ovliviiovani prekurzorového amyloidového proteinu a-sekretazy [26].

Analgetika: Neuropeptid FF (oktapeptidovy NPFF, H-Phe-Leu-Phe-GIn-Pro-Glu-Arg-
Phe-NH2) a neuropeptid AF (ptibuzny oktadekapeptid) maji schopnost regulace bolesti a jsou
dulezité jak v analgezii zavislé na opioidech, tak ve vyvoji tolerance vii¢i opioidim [30]. NPFF
navic hraje také roli ve fyziologickych procesech, jako je sekrece inzulinu, regulace piijmu
potravy, funkce paméti, regulace krevniho tlaku a rovnovaha elektrolyti [31]. Tato antiopioidni
latka pisobi jako tonizujici modulator opioidni antinociceptivni funkce pies specifické
receptory (NPFF1 a NPFF2). Predpoklada se, Zze guanidinové slouceniny piisobi jako blokatory
neuropeptidového receptoru FF1, a proto zvySuji ucinek podavanych opioidii a také zabranuji

vzniku tolerance k témto analgetickym Iékim [26; 32].

Ligandy receptoru serotoninu: Nedavno byly patentovany dvé téidy derivatt guanidinu
jako selektivni antagonisté receptoru 5-HTs. Prvni aryl- nebo heteroaryl-substituované
guanidiny byly pfipraveny za ucelem 1écby a profylaxe neurodegenerativnich a
neuropsychiatrickych poruch [33; 34]. Alkylguanidiny obsahujici benzoxazol se chovaji jako
selektivni antagonisté receptoru 5-HTs. Potencialni terapeutické aplikace téchto sloucenin
zahrnuji 1écbu deprese, uzkostné poruchy, bolesti, poruchy paméti, poruchy stravovaciho
chovani, sexudlni dysfunkce, poruchy spanku, motorické¢ poruchy (Parkinsonova choroba),
gastrointestinalni poruchy (syndrom drazdivého trac¢niku), a také vylouceni zneuzivani drog
jako jsou kokain, opiaty, nikotin, kofein, fencyklidiny, benzodiazepiny, alkohol, sedativa,
hypnotika a amfetamin [26].

Agonisté receptoru melanokortinu: Receptory melanokortinu jsou skupinou sedmi
transmembranovych receptort spojenych G-proteinem. Maji pét subtypi oznacenych MCIR-
MCSR, které se Gic¢astni rtiznych fyziologickych aktivit, jako jsou kognitivni funkce, sekrece
endokrinnich zlaz (MC2R), sexualni funkce, metabolismus tukd, homeostaza energie a vahy
(MC4R) a zbarveni vlast a pigmenta (MC1R) [35]. Jejich funkce je regulovana endogennimi
peptidovymi agonisty: kortikotropiny, melanokortikotropiny a antagonisty. V nékterych
ptipadech MC-R ligandy obsahuji guanidinovou funkéni skupinu. Chinazolonové slouceniny
obsahujici guanidin mzou byt uzitecné pro 1écbu zanétu tyreoidd, ledvin, kloubt, krevnich cév
a sekundarniho zanétu zpusobeného viry, bakteriemi, hlisty a prvoky. 1-fenylpyrrol-
aminoguanidiny se jevi jako agonisté i antagonisté specifického MC-receptoru nebo fady MC-
receptortl, COZ je ¢ini uzitenymi pro 1é¢bu dusevnich poruch, jako jsou psychdzy, deprese,

uzkosti, anorexie a bulimie [26; 36].
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1.3.2 Protizanétlivé guanidiny

Rada guanidin® obsahujicich chinazolin a chinolin byla popsana jako inhibitory
tyrozinkinazy p56, aktivace T-bun¢k, proliferace a produkce cytokint. Tyto slouceniny mohou
nalézt medicinské vyuziti pfi 1é€bé autoimunitnich stavil, jako jsou zanétlivé onemocnéni
zprostiedkované T-buiikami vcetné odmitnuti transplantatu nebo revmatoidni artritidy,
zanétlivého onemocnéni stiev, glomerulonefritidy a plicni sklerézy. Mezi dal$i mozné indikace
patii roztrouSena skleroza, psoridza, hypersenzitivni reakce kiize, ateroskler6za, restenodza,
alergicka astma, inzulin-dependentni diabetes a akutni odmitnuti transplantovanych organa
[37]. Jednou z moznosti ulevy od bolesti je zablokovani TRPV1-zprostfedkovanych bolest
signalizujicich cest nekompetitivnimi antagonisty [38]. N-allylglyciny nebo peptoidy
obsahujici dvé ruzné hydrofobni skupiny (indol a 2,4-dichlorfenethyl) a guanidinovou skupinu
v N-koncové aminokyseliné byly identifikovany jako vysoce G¢inni a selektivni antagonisté
TRPV1. Deaktivace guanidinové skupiny nebo substituce primarnim aminem vyznamné

snizuje inhibi¢ni aktivitu [26].
1.3.3 Inhibitory vymény Na*/H"*

Vyména Na*/H* je zodpovédna za regulaci intracelularniho pH a objemu, pisobi na
zaklad¢é vytlaCovani protonti z bun¢k a prevedenim sodikovych ionti do bunék. Vyména
Na*/H* je aktivovana pfi post-ischemické reperfuzi a zptisobuje pietizeni Ca®* (spojeno s
buné¢nou dysfunkci, poskozenim a nekrézou). Bylo identifikovano nejméné sedm izoforem
NHE (NHE1-NHE7; NHEI je pievladajici izoformou vyjadienou v kardiomyocytech). NHE1
podstupuje hyperaktivaci béhem ischemicky-reperfuznich epizod, které narusuji intracelularni

rovnovahu iontti, coz ma za nasledek srde¢ni dysfunkce a poskozeni [26].

Acylguanidiny (amilorid, kariporid, sabiporid, eniporid a azaniporid) jsou inhibitory
Na*/H" vymény a pisobi jako kardioprotektivni latky. Kromé toho inhibitory NHE1, NHE4 a
NHES vykazuji cerebrovaskularni aktivitu, zatimco inhibitory NHE3 byly zkoumdany pfi
akutnim renalnim selhani indukovaném ischemii [39; 40; 41]. Nové isoindolinové derivaty maji
antiarytmické vlastnosti s kardioprotektivni slozkou pro prevenci a 1éébu poskozeni a anginy
pectoris. Tyto slou¢eniny také preventivné inhibuji patofyziologické procesy spojené s vyvojem
ischemicky indukovanych srde¢nich arytmii a srdeéniho selhani [36]. Guanidiny
s kondenzovanym tricyklickym kruhem mohou byt také uZzitecné pii lé€eni poruch organi
spojenych s ischemii a reperfuzi, srde¢ni hypertrofie, hypertenze, bunéénych proliferaci a

diabetu [42]. Sloucenina KR-32570 ((5-(2-methoxyfenyl)furan-2-ylkarbonyl)guanidin)
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oslabuje hypoxii indukovanou bunéénou smrt inhibici intracelularniho Ca?* nadbytku a

mitochondrialni smrt v burikach H9¢2 [43].

1.3.4 Inhibitory NO syntizy

Oxid dusnaty je dulezitym reguldtorem raznych fyziologickych procest, jako je
neurotransmise, kontraktilita hladkého svalstva, reaktivita krevnich desticek a také cytotoxicka
aktivita imunitnich bunék. Nadprodukce NO je zodpovédna za rizné chorobné stavy a
selektivni modulace koncentrace NO poskytuje dostateény divod pro navrh 1é¢iv uréenych
k 1é¢be septického Soku, cerebralni ischemie (mrtvice), neurodegenerativnich poruch a zanétu,

migrény, inzulin-dependentniho diabetes melitus a meningitidy [44; 45].

v

Nejznaméjsi inhibitory NO zahrnuji analogy L-argininu, jako N®-monomethyl-L-arginin
a NC-cyklopropyl-L-arginin, a dile slou¢eniny na bazi aminokyselin, jako jsou derivaty
guanidinu a aminoguanidinu. N®-aminoguanidin obsahujici aminokyselinovou &ast
V postrannim fetézci se ukazal jako silny NO inhibitor [46]. N®-amino-N®-2,2,2-trifluorethyl-
L-arginin také zabranil spotfebé NADPH iNO bez ireverzibilni inaktivace enzymu. Tyto
jedinecné vlastnosti jsou diilezité pfi navrhovani terapeuticky uZzitecnych NO inhibitorti, které

by mohly zabranit tvorbé NO a tvorbé reaktivnich kyslikovych druht latek [26].

1.3.5 Antitrombotika

Nadmérné srazeni krve (trombodza) je vyznamnym faktorem kardiovaskularnich
onemocnéni, jako je akutni infarkt myokardu, nestabilni angina, ischemicka mrtvice, hluboka
Zilni tromboza, plicni embolie a diseminovand intramuskuldrni koagulace. Hlavni ulohu v
trombdze a hemostaze hraji trombin (THR), faktor Xa (FXa) a protrombinaza. Trombin slouzi
jako koncovy enzym kaskady koagulace krve a rozpousti zymogenni fibrinogen na fibrin, ktery
se nakonec kombinuje s desti¢kami a dal$imi slozkami za u¢elem tvorby krevni srazeniny [47].
Omezena nebo nedostatecna ucinnost pii lékovych interakcich a vice ¢i méné zavaznych
krvacivych komplikaci znamych parenteralné podavanych antitrombotickych 1ékl, vcetné

heparinu a warfarinu, podnitila intenzivni vyvoj novych tfid alternativnich 1éka [48].

Prvni generace nizkomolekularnich THR inhibitorti jako je imogatran a melagatran,
vykazuji Spatné farmakokinetické profily vzhledem k vysoké bazicite, jelikoz maji postranni
fetézec obsahujici arginin nebo amidin. Relativné€ nedavno bylo vyvinuto velké mnoZstvi slabé
bazickych inhibitori, které obsahuji isostery téchto skupin, jako je alkoxyguanidin,

hydroxyguanidin, acylguanidin, sulfonylguanidin nebo sulfonylaminoguanidin  [49].
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Guanidinové¢ slouceniny byly rovnéz aplikovany v kapalnych prostifedcich obsahujicich faktor
VIl (FVIla) za ucelem stabilizace polypeptidi proti chemické a/nebo fyzikalni degradaci.
Tetrahydro-B-karboliny jsou silné antioxidanty uzite¢né pro prevenci onemocnéni spojenych
s oxida¢nim poskozenim, zatimco peptidy obsahujici [Arg-Gly-Asp] inhibuji buné¢nou adhezi
na extracelularni matricové proteiny prostfednictvim vazby RGD peptidii na integrinové
receptory na povrchu bunky [26]. Pocitacovy racionalni molekularni navrh vedl k objevovani
siln€jSich inhibitorti s vy$si biologickou dostupnosti, které obsahovaly 2-aminopyridinovou

¢ast jako nizkobazickou guanidinovou mimetiku [50].

1.3.6 Antidiabetika

Diabetes mellitus druhého typu je charakterizovan zvySenou hladinou glukozy v krvi
zpusobenou snizenou sekreci inzulinu z pankreatu, rezistenci na inzulin nebo obojim. Dostupné
terapeutické moznosti pro 1é¢bu hyperglykémie zahrnuji: a) podavani sekretagogt, jako jsou
sulfonylmocoviny; b) zvyseni hepatalni citlivosti na inzulin biguanidy; €) pouziti latek citlivych
na inzulin, jako jsou thiazolidindiony; a d) podavani exogenniho inzulinu. V soucasné dobé
neexistuje farmakoterapie se schopnosti adekvatni korekce metabolickych poruch spojenych
se syndromem inzulinové rezistence, a proto existuje potfeba pro vyvoj novych a lepsich

antidiabetik [26].

Byla popsana piiprava novych derivatl guanidinu a farmaceutickych ptipravki, které je
obsahuji pro lécbu nebo profylaxi stavu spojeného se sniZzenou citlivosti na inzulin. Vyrazné&;jsi
terapeuticky ucinek testovanych sloufenin ve srovnani s UCinky troglitazonu, pokud byl

podavan ve stejné peroralni davce, byl prokazan zvysenou G¢innosti prislusnych sloucenin [51].

1.3.7 Chemoterapeutika

Protinadorové guanidiny.: Pochopeni fyziologickych a patologickych procesti zahrnujicich
bunééné adhezivni molekuly, vcetné integrind, selektinii, kadherinti a imunoglobulini je
klicovym faktorem vyvoje novych bioterapeutik [52]. Rodina receptori bunééné adheze
obsahuje 24 odliSnych of heterodimert, které rozpoznéavaji glykoproteinové ligandy
v extracelularni matrici [53]. Mnoho ¢leni integrinové rodiny véetné asf1, agP1, ampPs, ovpa,
avPs, avPes and avBs rozpoznava tripeptidovou sekvenci RGD obsaZenou v rtiznych proteinech
extracelularni matrice jako je vitronektin, fibronektin, trombospondin, osteopotin, kostni

sialoprotein a denaturovany kolagen [26].
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Terapeutické aplikace rozpustnych RGD obsahujicich a RGD-mimetickych sloucenin
zahrnuji rist nadord (inhibice angiogeneze), rakovinné metastazy, trombozu, okulativni
kardiovaskularni onemocnéni, osteoporéozu a revmatoidni artritidu (kostni resorpce),
diabetickou retinopatii, makularni degeneraci, restenéza po angioplastice, oc¢ni
neovaskularizace, selhani ledvin, zanét a hojeni ran [52]. Blokovani nadorové indukované
angiogeneze inhibitory receptort integrinu avps (vitronektinu) je nyni hlavnim cilem
chemoterapie rakoviny. Stabilni RGD peptidomimeticka kyselina 2-amino-6-[(2-amino-5-
{guanidin}pentanoyl)amino]hexanova (AAGPAHA) byla popsana jako potah biomaterialu a
implantatd s dal§imi potencialnimi zpusoby Vvyuziti, jako je napiiklad 1écba rakoviny,
trombdzy, osteopordzy, retinopatie, renalni insuficience a hojeni ran [54]. Slouceniny
obsahujici guanidin také inhibuji vazbu antigenu-1 asociovaného s lymfocytarni funkci
na bunééné adhezni molekuly a mizou byt uzite¢né pro jako jsou reakce spojené se zanétlivym
sttevnim onemocnénim, alergické stavy, stavy zahrnujici infiltraci T-bun¢k a chronické
zanétlivé  odpoveédi, autoimunitni onemocnéni, odpovédi spojené se zpozdénou
hypersenzitivitou zprostiedkovanou cytokiny a T-lymfocyty, vSechny typy transplantaci véetné
Stépu versus hostitel a hostitele versus $tép [55]. Konkrétnim piedstavitelim protinadorovych
chemoterapeutik nebude v této praci vénovana detailni pozornost kvili jejich velké diverzité a

rozmanitosti vyuziti [26].

Antivirové guanidiny (antivirotika): Hepatitida C, onemocnéni jater nesené krvi, byla
organizaci WHO uznana jako celosvétovy zdravotni problém, nebot” ~170 miliont lidi je
ohroZeno akutnim nebo chronickym onemocnénim jater. Prozatim nebyla vyvinuta G¢inna
vakcina vici HCV, v soucasnosti je jedinou lékaiskou vyzbroji a-IFN (interferony typu |
produkovany leukocyty v ramci vrozené imunitni odpovédi proti virové infekci) a jeho
chemicky modifikovanou formu peginterferonu, kterou lze vyuZit jako monoterapii nebo
v kombinaci s ribavirinem. Nicméné kvili zavaznym nezadoucim téinkim téchto latek jsou

velmi potiebné nové a efektivni malé molekuly inhibujici replikaci HCV [26].

Rada pyrimidin-2-ylguanidini byla popsana jako silné a selektivni inhibitory replikace
HCV [56]. Krom¢ toho byly tyto slouceniny charakterizovany peroralni biologickou
dostupnosti, nizkou toxicitou, nizkou vazbou na sérové proteiny a zadoucimi polocasy in vitro
a in vivo. Chemicka modifikace ethinidia (znamé¢ laboratorni barvivo pro dvouvlaknovou DNA
a RNA vykazujici antivirovou a protirakovinovou aktivitu) vedla k objeveni nové slouéeniny
obsahujici guanidin, kterd se vaze na DNA méné efektivné a tim padem je méné toxicka a

mutagenni, ale zaroven si udrzuje vysokou troven antivirové aktivity [57]. Tyto fenantridinové
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derivaty jsou uzitecné pii léceni virovych infekci zpisobenych rodinou Retroviridae, mezi které
patii zejména spumaviry, konkrétné HFV, lentiviry v¢etn¢ virti imunitni nedostatec¢nosti, jako
je virus HIV a SIV a onkoviry, co jsou napfiklad viry lidské T-bunééné leukémie typu I a II
[58]. Hydrochlorid guanidinu inhibuje replikaci mnoha rostlinnych a zvifecich virG. Prvni
antivirovy 1é¢ivy pripravek s obsahem guanidinu putsobici jako analog chiipkové
neuraminidazy (NA), zanamavir, objeven van Itzsteinem [59] byl do roku 2009 kromé
oseltamaviru jedinou Gc¢innou a dostupnou latkou pro 1ékarské intervence. Od té doby byly
popsané stovky novych NA inhibitorii, zejména guanidinoglykosidy, jako je guanidinylovany
tobramycin, glukosamin, 2-deoxystreptamin, paromomycin a neomycin ziskanych reakci N,N'-
chranéného N"-triflyluguanidinu s odpovidajicim aminoglykosidem a jevi se jako potencialni
anti-HIV 1 ¢inidla [26].

Antibakterialni guanidiny (antibakteriotika): Vzhledem k rostoucimu vyskytu infekci
zpusobenych bakteriemi rezistentnimi vii¢i antibiotiktim je kriticky dualezité objevit a vyvinout
nov¢ tiidy antibakterialnich latek [60]. Bicyklické guanidiny vykazuji baktericidni u¢inek viéi
dualezitému lidskému patogenu MRSA. Nékolik derivati cefalosporinu a karbapenemu se silnou
in vitro anti-MRSA aktivitou bylo ziskano zavedenim hydrofobnich funkénich skupin do C-3
nebo C-7 postranniho fetézce cefalosporinového jadra nebo C-2 postranniho fetézce jadra
karbapenemu. 10-B-methylkarbapenemova sloucenina obsahujici piperazinylchinazolinovou
¢ast vykazovala vynikajici nebo podobnou antibakteridlni aktivitu jako meropenem vici
grampozitivnim bakteriim a také vylepSenou antibakterialni aktivitu vi¢i gramnegativnim
bakteriim ve srovnani s imipenemem [61]. Dalsim pfikladem ¢inidla obsahujiciho guanidin
se silnou aktivitou proti MRSA je cefalosporin nesouci 4-[3-(aminoalkyl)-ureido]-1-
pyridinium na C-3' uhlikovém atomu. Nahrazeni guanidinové skupiny jinou polarni skupinou,
jako je hydroxylova nebo aminoskupina, vedlo ke snizeni antimikrobialni aktivity [62]. Nékolik
modifikovanych guanidinovych polymerti s antimikrobidlni aktivitou bylo ziskano
dvoustupniovou syntézou s pouzitim hexamethylendiaminu, guanidin hydrochloridu a
epichlorhydrinu. Antibakteridlni mechanismus tohoto polymeru spociva v destrukci bunécné
membrany bakterii vedouci k uniku intracelularnich slozek z bakterialnich bun¢k [63]. Tyto
slouceniny vykazuji nizkou akutni toxicitu, antiproliferacni ucinky a Siroké antimikrobialni
spektrum proti bakteriim, kvasinkdm a vlaknitym houbam [64]. Za tcéelem specifického
zaméfeni se na patofyziologii sepsi bylo ziskdno né&kolik lipopolyamini obsahujicich
guanylhydrazon, které sekvestruji toxicky lipopolysacharid vazbou na lipidovou ¢ast A, coz je

strukturni slozka vnéj$i membrany gramnegativnich bakterii [65]. Derivaty guanidinu
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s antibakterialni aktivitou byly také popsany v nedavné patentové literatuie. Bis-guanidinové
slouceniny s didecyldimethylamoniumchloridem jsou soucasti antipatogennich prostiedkil
uréenych k dezinfekci a) povrchi, jako jsou nadoby, filtry, trubky, tésnéni, uzavéry,
zdravotnické pfistroje a vySetfovaci tabulky; b) tekutin a biologickych tkani, jako je voda,
roztoky na bazi vody, krev a krevni produkty, kiize a organy pro transplantaci. Antipatogenni

ucinek zahrnuje snizeni bakterialni, virové, houbové a jiné parazitni kontaminace [26].

Antiparazitni guanidiny (antiparazitika): Podle odhadit WHO kazdy rok tropické nemoci,
jako je malarie a HAT (Human African Trypanosomiasis) zabiji vice nez 15 000 000 a 50 000
lidi. Protozoalni paraziti nemohou syntetizovat puriny potfebné pro syntézu DNA a ATP, a
proto jsou pro piijem purinu zavisli na jejich hostiteli. Parazitni transportéry nukleotidi a
nukleosidil do parazitdrniho organismu a zachranné enzymy jsou hlavnim cilem terapeutickych
intervenci. Purinové a purinu ptibuzné slouceniny, jako jsou napiiklad adenosinové derivaty,
mohou pusobit jako inhibitory transportérii purinii z hostitele do buiiky parazitu a jejich
selektivni internalizace muze interagovat s metabolickymi systémy prvokd (selektivni
ovlivnéni transporti makromolekul z povrchu bunééné membrany dovnité bunky). Rychle
rostouci odolnost proti znamym Iékiim, jako je chlorochin, vyplyvajici z mutaci v
transportérech a metabolickych enzymech, vyjadiuje pottebu pro vyvoj novych ucinnych léka.
Purin obsahujici guanidinovou ¢ast v poloze 6 heterocyklického kruhu byl popsan jako ¢inidlo
vhodné pro 1é¢bu a prevenci parazitickych infekci nebo zamoteni u savéich subjektt [66].
Derivaty ptilokulinu znamé jako tricyklické guanidinové alkaloidy z houby Monachora
unguifera vykazuji inhibi¢ni aktivitu va¢i parazitu malarie Plasmodium falciparum a
antiprotozoalni aktivitu vu¢i Leishmania donovani [67]. Nové dikationické difenylové
slouceniny, jako je bisguanidin a bis(2-aminoimidazolin) vykazuji in vitro aktivitu proti
Trypanosoma brucei rhodesiense a P. falciparum v nanomolarnich koncentracich [68].
Substituovany akridylovy derivat inhibuje rGst malarickych paraziti vcéetné kmena P.
falciparum citlivych na chlorochin (3D7) a tfi kmend rezistentnich na chlorochin [W2
(Indocina), Brel (Brazilie) a FCR3 (Gombia)] [69].

Fungicidni guanidiny: Béhem uplynulych desetileti se kvlili nartstu vyskytu infekce HIV,
transplantaci organti, hemodialyz, rozsahlého uzivani Sirokospektralnich antibiotik a
glukokortikosteroidit nebo chemoterapii vyvolané neutropenie, se plisnové infekce staly
vaznym zdravotnim problémem [70]. Jeden z nejzajimavéjSich objevi v oblasti fungicidnich
1é¢iv v poslednich letech se zabyva novym fungicidnim lipopeptidem-1 [71]. Zjednoduseni tiid

echinokandintd cyklickych lipopeptidt vedlo ke vzniku slouceniny A-192411, ktera vykazuje
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dobrou in vitro aktivitu proti béznym patogennim kvasinkam, v¢etné Candida albicans sp.,
Torulopsis glabrata, Cryptococcus albidus a Aspergillus niger. A-192411 inhibuje syntézu
fungalniho B-1,3-glukanu, hlavniho polymeru bunééné stény houby jak in vitro, tak in vivo.
Kromé¢ své antifungalni aktivity tato slouCenina vykazuje dobry bezpecnostni profil jak

u hlodavct, tak u opic.

Je dobte znamo, Ze chitinaza je hlavni strukturni slozkou hub a hmyzu a sav¢i chitinaza se
podili na vyvoldni astmatu. Z tohoto divodu inhibitory chitinazy upoutaly pozornost jako
potencialni fungicidy, insekticidy a antiastmatika. Argifin je prvni inhibitor chitinazy
(strukturalné nesouvisi s allosamidiny) [72], byl izolovan japonskymi vyzkumniky z bujonu
s kulturou Gliocladium sp. FTD-0668 [73]. Na =zakladé pocitacového racionalniho
molekularniho navrhu bylo ziskdno nékolik cyklickych pentapeptidovych analogii argifinu
pomoci U¢inné syntézy v pevné fazi a nasledné bylo provedeno testovani viici chitindze B ze

Serratia marcescens [74].

1.4 Priprava guanidinu

Ptestoze uplynulo vice nez 150 let od syntézy prvniho guanidinu, guanidiny jsou
povazovany za jedny z nejatraktivnéjSich struktur pti hledani relativn€¢ jednoduchych a
vSestrannych molekul se zajimavymi biologickymi a chemickymi vlastnostmi. Velky vyznam
guanidin®i podnitil syntézu novych slibnych struktur s guanidinovym N3C jadrem, které jsou
vhodné pro vyvoj potenciadlnich derivatl v jinych oblastech vyzkumu, jako je naptiklad

krystalové inzenyrstvi, supramolekularni chemie nebo i jako iontové kapaliny [19].

Piiprava zakladniho guanidinu spoc¢iva v produkci guanidinovych soli adici vhodnych
amonnych soli na slou¢eniny obsahujici NCN fragment [18]. Guanidinové N3C jadro muze byt
vybudovano chemickou transformaci (reakce saminy) z thiomocovin, isothiomocovin,
amidinosulfonovych  kyselin, mocovin, karbodiimidi, kyanamidd, benzotriazold,
karboxamidind a triflylguanidinti (Obrazek 4). Vsechna tato ¢inidla vyzaduji zavedeni chranici
skupiny (nejcastéji Boc), aby se vyvarovalo syntetickym obtizim spojenym s reaktivitou a

¢isténim konecného produktu [19].
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Obrazek 4: Klasicka syntéza guanidinu

Vyse jmenované slouceniny zobrazené na Obrazku 4 predstavuji tzv. guanylaéni Cinidla,
které zprostiedkovavaji guanylaci (resp. guanidinylaci) amind, tj. funk¢ni konverzi, kterou je
amin (aminova skupina) konvertovan na guanidin (guanidinova skupina) [75]. Tato konverze

ma velky vyznam v chemii peptida a proteind [19].

Pro ucely primyslové produkce soli guanidinu ptedstavuje nejrozsifenéjsi metodu adice
amonné soli na kyanoguanidiny, avsak tento druh postupu nelze aplikovat na laboratorni
pfipravu nitratu guanidinu kvili potencidlnimu nebezpe¢i (smés dusicnanu amonného a
organickych materialu se moc neli§i od smeési Siroce pouzivané k pfipravé komercnich
exploziv; vodny roztok nitratu guanidinu piipraveného z dusi¢nanu amonného je velmi

podobny roztokiim vyuzivanych k odstielu skal. syntézy derivati guanidinu) [76].

Zpusob ptipravy jednotlivych derivatl guanidinu se zna¢né 1i8i od pfipravy guanidinovych
soli podle riznych druht substituentli na jednotlivych dusikach centralniho N3C skeletu.
derivaty s N-substituenty (nitro-, nitroso- a aminoguanidiny) a v mensi mife jsou zastoupené i
derivaty s O-substituenty, fosforylguanidiny, sulfonylguanidiny a halogenované guanidiny

[18]. Pfedmétem experimentalni Casti této prace jsou pouze derivaty guanidinu s C-
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substituenty, a proto budou nasledujici podkapitoly zaméfeny na popis riznych zplsobi

pfipravy pravé téchto sloucenin za vyuziti guanylacnich ¢inidel.

1.4.1 Priprava guanidini z thiomocoviny

Nejjednodussi a nejpiimocarejsi zptisob syntézy di-, tri- a tetrasubstituovanych guanidind
predstavuje reakce amint s elektrofilnimi derivaty thiomocoviny jako guanyla¢nimi ¢inidly.
Kvuli kompetitivnimu rozkladu karbodiimidového meziproduktu je nezbytna optimalizace
reak¢nich podminek. Chranici skupiny v thiomocovinach maji schopnost odnimat elektrony a
ve spojeni s aktivaénim c¢inidlem minimalizuji problém rozkladu meziproduktu a umoziuji
konverzi thiomocovin na N-substituované guanidiny riznymi aminy [19]. V praxi se pouzivaji
dva typy aktivace thiomocoviny, a to konverze na S-methylthioisomocovinu a konverze
na kyselinu aminoiminomethansulfonovou [18]. N a N,N'-substituované guanidiny mohou byt
ziskéany reakci di-Boc thiomocovin s primarnimi a sekundarnimi aminy za pfitomnosti thiofilni

soli kovu (typicky rtutnaté a méd’naté soli) a terciarniho aminu, ktery urychluje odsiteni [19].

Konverze na S-methylthioisomocovinu (A): Syntéza alkyl- a arylguanidinové soli za
vyuziti konverze thiomocoviny na S-methylthioisomocovinu je zobrazena na Obrazku 5.
Produktem adice jodmethanu nebo dimethylsulfatu na thiomocovinu jsou téméf kvantitativni
vytézky S-methylisothiouroniovych soli (A), které mohou byt jednoduse izolovany. Tyto soli
Jsou posléze konvertovany za pouziti amind pii teploté 60-80 °C na alkyl- a arylguanidiniovou

sul (B) [77; 78; 79], coz ptedstavuje kone¢ny kyzeny produkt [18].

S NR NR
RNH
MeX o 2 o
® X ® X
NH, NHR H,N SHMe H,N NH,R
A B

Obrdazek 5: Priprava guanidinové soli 7 S-methylthioisomocoviny

wevr

riznych druhd guanidinti a obvykle poskytuje vynikajici vytézky (vysoké procento konverze
na konecny produkt, témét kvantitativni). Nej€astéji pouzivanym derivatem je v soucasnosti
1,3-bis(tert-butoxycarbonyl)-2-methyl-2-isothiomocovina [80]. Rizné methyl-substituované
guanidiny byly pfipravené s vyuzitim S-methylthioisomocoviny ve 40-50% vytézcich po
krystalizaci [16; 81]. Za pouziti stejného postupu byly pfipraveny i 3(R)- a 3(S)-hydroxy-(2S)-
argininy (B) z pfislusnych S-hydroxyornithint (A) v 57-60% vytézcich (Obrazek 6) [82; 18].
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Obrazek 6: Piiprava soli 3(R)- a 3(S)-hydroxy-(2S)-argininu z f-hydroxyornithinu

Konverze na kyselinu aminoiminomethansulfonovou (A): Syntéza substituovanych
guanidinii za vyuziti konverze thiomocoviny na Kyselinu aminoiminomethansulfonovou je
zobrazena na Obrazku 7. Produktem oxidace thiomocoviny peroxokyselinami jsou piislusné
aminoiminomethansulfonové kyseliny (A), které lze izolovat v 50-80% vytézcich a dale reaguji
saminy za laboratorni teploty za vzniku substituovanych guanidina (B) [83; 84], coz

ptedstavuje kone¢ny kyzeny produkt [18].

3 oxidace NR RNH, NR
1 -
NH NHR HoN SO5H RHN NH,
A B

Obradzek 7: Priprava guanidinu z aminoiminomethansulfonové kyseliny

Tato metoda je novéjsi nez predchozi metoda s vyuzitim konverze thiomocoviny na S-
methylthioisomocovinu. Bylo zjisténo, ze aminokyseliny reaguji lip
s aminoiminomethansulfonovovymi kyselinami (A) nez s S-methylisothiouroniovymi solemi,
a proto je vyhodngj$i zvolit tuto metodu ptipravy, jestlize jsou kyzZzenym produktem

guanidinokyseliny (B) (Obrazek 8) [18].

NR \ _-CHRCO,H
)J\ + H,NCHRCO,H —_— )L
HoN SOsH HoN NHR
A B

Obrdazek 8: Priprava guanidinokyseliny z aminoiminomethansulfonové kyseliny
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Jako nejvhodnéjsi se jevi pouziti glycinu, jelikoz vytézky z této reakce dosahuji az 80 %.
Zaroven  je  vhodngj§i  pouziti = aminoiminomethansulfonovych  kyselin  nez

aminoiminomethansulfinovych kyselin kvtli zna¢n¢ lepSim vytézkam [83].

Karbodiimidy jsou povazovany za meziprodukt této reakce, ale jejich izolace a
charakterizace nebylo dosazeno kvili rychlosti reakce. Obecné feceno, syntéza guanidinu
z thiomocovin funguje dobfe a je v soucasnosti metodou prvni volby. Ackoli je tento postup
Siroce vyuzivan, syntéza neni piimd, vyzaduje samostatnou piipravu kazdého prekurzoru a
zahrnuje pouziti nezadoucich toxickych soli. Tyto nevyhody nepochybné omezuji pouziti této

metody ve vétsim méfitku [19].

1.4.2 Priprava guanidini z mocoviny

Pro reakci mocoviny s aminy je nejdiive potiebna aktivace mocoviny (obdobné jako
u thiomocoviny), jsou pouzivany tii typy aktivace mocoviny, a to konverze na O-

alkylisomocovinu, aktivace trichloridem fosforylu a aktivace fosgenem (COCI>) [18].

Konverze na O-alkylisomocovinu (A): Produktem alkylace mocoviny jsou O-
alkylisouroniové soli (A), které dale reaguji s aminy za vzniku substituovanych guanidint (B)
[84; 85]. Schéma alkylace mocoviny a nasledna reakce s aminy poskytujici substituované

guanidiny je znazornéno na Obrazku 9.

NR NR
RNHCONH, ————— 3 ® X - ® X
H,N OHR H,N NH,R

A B

Obrazek 9: Priprava guanidinové soli 7 O-alkylisomocoviny

Tato reakce s vyuzitim konverze mocoviny na O-alkylisomocovinu je rozsifenim jiz dobte
zname Pinnerovy metody pouzivané pro ptipravu amidind [86]. Vzhledem Kk strukturni

podobnosti amidini a guanidini je tato metoda aplikovana na syntézy riznych guanidini.

Aktivace trichloridem fosforylu: Reakce mocoviny s trichloridem fosforylu (POCIs)
poskytuje komplex A, jehoz struktura zatim nebyla zcela objasnéna. Tento komplex dale
reaguje in situ s aminy a poskytuje trisubstituované guanidiny (B) [87], coz jsou konecné
produkty [18]. Schéma aktivace mocoviny POCI3 a nasledné reakce saminy za vzniku

trisubstituovanych guanidinii je znazornéno na Obrazku 10.
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NR NR

POCI; ) RNH, )
RNHCONHR o @ Cl _— @ Cl
RHN OPOCI, RHN NH,R

A B
Obrdzek 10: Priprava guanidinové soli z mocoviny aktivované POCl3

Metodou s vyuzitim aktivace mocoviny trichloridem fosforylu byla ptipravena i série

sedmnacti 2-(substituovany fenyl)-1,1,3,3-tetramethylguanidini [88].

Aktivace fosgenem: Reakce N,N'-disubstituované mocoviny s fosgenem (COCI2) piimo
poskytuje N,N',N"-trisubstituovany hydrochlorid guanidinu (B). Za pocate¢ni produkt je
povazovan chlorid chloroformamidinu (A), ktery posléze reaguje s druhou molekulou
mocoviny za vzniku trisubstituovaného guanidinu a isokyanatu [89]. Schéma této nasledné

reakce je zobrazeno na Obrazku 11.

NR NR
cocl, ° RNHCONHR o
RNHCONHR ~—————— ® Cl > ® Cl
RHN CIH RHN NHR
A B

Obradzek 11: Priprava guanidinové soli z mocoviny aktivované fosgenem

Tato reakce je vyznamnd zejména pro piipravu symetrickych  N,N',N"-
trialkylguanidinovych soli [90], ale pouziti metody s aktivaci mocoviny fosgenem neni vhodné
pro syntézu z nesymetrickych mocovin, jelikoz produktem takové reakce obvykle byva smés

riznych guanidind [89; 18].

1.4.3 Ptiprava guanidina z karbodiimidu

Jako nejefektivnéjSim zptisobem pro ziskani N-substituovanych guanidinti se jevi pfima
guanylace aminii symetrickymi a nesymetrickymi karbodiimidy. Alifatické aminy podstupuji
tuto pfimou reakci za ztiZzenych podminek a poskytuji relativné primérné vytézky. Nicméné
aromatické aminy, které jsou méné nukleofilni nereaguji ani za zvysené reakéni teploty a doby
reakce. Na zéklad¢ téchto poznatkl se zacaly v literatuie objevovat rizné katalytické postupy
pro syntézu guanidint z velmi rozmanitych tfid amint a karbodiimidt. Jednoduché aromatické
derivaty byly ziskdny za laboratorni teploty ve velkych vytézcich, ale v pfipadé méné
reaktivnich substratl je potfebné reakéni smés nékolik hodin zahtivat (110 °C v toluenu). Byla

Siroce studovana vysoka reaktivita komplexti kovll vzacnych zemin v souvislosti s jejich
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katalytickymi vlastnostmi v téchto adi¢nich reakcich, jelikoz jejich pfitomnost umoznuje
ziskani znacn€ vysSich vytézkt pii mirnéjSich reakénich teplotach. Pfitomnost prostoroveé
rozmérnych substituentli v aromatickém zbytku ma stericky vliv na aktivni centrum guanidinu

a tim ovliviiuje reakéni podminky [19].

Guanidiny (B) lze ptipravit pfimou nukleofilni adici alifatickych aminti na kumulované
uspotfadani polarizovanych nasobnych C=N vazeb karbodiimidu (A) (hydroaminace).
Guanyla¢nim cCinidlem je vtomto pfipadé¢ karbodiimid, ktery lze oznacit za atomoveé-
ekonomickou slouceninu vzhledem k malému poctu atoml v jeho molekule ve srovnani
S ostatnimi guanyla¢nimi Cinidly. Pfiprava guanidinu hydroaminaci substituovaného

karbodiimidu je zndzornéna na Obrazku 12.

NR
RNH, + RN=C=NR e J\
RHN NHR
A
B

Obrdzek 12: Reakce aminu s karbodiimidem (hydroaminace)

Reakce karbodiimidu s alkoholem za pfitomnosti alkoxidid [91] poskytuje O-
alkylisomocCovinu, ze které muizou byt nasledné pfipraveny substituované guanidiny dle
postupu popsané¢ho diive v podkapitole 1.4.2 Priprava guanidini z mocoviny. Reakci

karbodiimidu (A) s aminovou soli ptimo vznika guanidinova stl (B) (Obrazek 13), cozZ je

koneény produkt [18].
NR
RNH, - HX o
RN=C=NR > J\ ® X
RHN NH,R
A
B

Obrdzek 13: Priprava guanidinové soli z karbodiimidu
1.4.4 Priprava guanidini z kyanamidu a kyanoguanidinu

Tato metoda je rozsifenim diive popsanych postupt pripravy guanidinu. Reakce aminu
s kyanamidem (A) za laboratorni teploty je Siroce vyuzivana pro syntézu substituovanych
guanidinti (B) [18]. Pfiprava substituovaného guanidinu z kyanamidu je zobrazena na Obrazku
14.
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NR

RNH,
RNHC=N »- )J\

H,N NHR

Obrazek 14: Priprava guanidinu z kyanamidu

Jako vhodna vychozi latka se jevi anilinova stl, protoZe v reakci s kyanamidem poskytuje
vytézky okolo 70 % [92]. Dalsi moznou variantou je reakce alkylaminu s kyanoguanidinem,
ktera ale mize poskytovat smes produktd prostifednictvim tvorby biguanidint [93]. Pfiprava

substituovaného guanidinu (B) z kyanoguanidinu (A) je zobrazena na Obrazku 15.

C=N

N7 RNH, NR
IR -
HoN NH, 2N N

B

A

Obrdzek 15: Priprava guanidinu z kyanoguanidinu

Nevyhodou je, Ze tento postup vyzaduje nejen konec¢né €isténi a izolaci produktu, ale také
pouziti bromkyanu v syntetické fazi procesu. Vzhledem k akutni toxicit¢ bromkyanu ktery
zpiisobuje celou fadu nespecifickych pfiznakli je syntéza derivati biguanidinu pomoci

kyanamidovych prekurzorl neatraktivni az nepfipustna pro vétsinu vyzkumnych tymu [19].

1.4.5 Priprava guanidinii z triflylguanidini

Konverze di-Boc-triflylguanidinu nebo di-CBz-triflylguanidinu reakci s primarnimi a
sekundarnimi aminy poskytujici riizné guanidiny byly popsany v roce 1998 Goodmanem et al.
Od této doby se triflylguanidinatova c¢inidla stala popularni diky jejich schopnosti guanylace
slab&é nukleofilnich amint. Nicméné je pouziti téchto Cinidel zna¢né omezeno dostupnosti

vychozich guanidinu [19].

1.4.6 Alkylace a arylace guanidinu

Alkylace guanidinu jednoduchymi alkylhalogenidy obvykle vede ke vzniku smési
produktt, avSak stericky branény tosylat (A) reaguje s volnym guanidinem za vniku
monosubstituovaného aduktu B [85]. Tato reakce vCetné vznikajiciho monosubstituovaného

aduktu je zobrazena na Obrazku 16.
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HoN NH;
NH

*
NaH 0 CHEHN%
0 CH,OTs

NH,

Obrazek 16: Priprava guanidinu alkylaci

Arylace guanidini je také velmi limitovana, ale silné elektrofilni pyridin (A) reaguje
s volnym guanidinem za vzniku aduktu B [18; 94]. Tato reakce je véetné vznikajiciho aduktu
zobrazena na Obrazku 17.

NH NO,

NO, =4
= HZN)kNH2 | NH

- \

§ v
N Cl H "
2
A
B

Obrdzek 17: Priprava guanidinu arylact
1.5 Guanidinatové komplexy nepi‘echodnych kovi

Vice nez polovina svétovych publikaci v oboru chemie se v soucasné dobé zabyva
organokovovymi a koordina¢nimi slou¢eninami. Tato sféra vyzkumu, preklenujici
anorganickou a organickou chemii, bude mit v pribchu 21. stoleti pfetrvavajici a stale rostouci
vyznam. Organokovové latky hraji zasadné dulezitou roli v ekonomice, jelikoz zhruba polovina

z top 30 chemikalii na svété se vyrabi pomoci organokovovych katalyzatord [95].

Guanidinatové komplexy nepiechodnych kovu jsou dulezitymi prekurzory pro komplexy
riznych kovovych kruhl s popfedni roli v moderni chemii. Mnoho vyzkumnych center
zhodnotilo syntetickou uzitecnost a vSestrannost této skupiny v oblasti organické a koordina¢ni
chemie a jako nukleofilnich organokatalyzatort [20; 96; 97; 98; 99]. Fyzikalni vlastnosti
guanidinli je C¢ini uZite¢nymi N-donorovymi ligandy v koordina¢ni chemii a je zndmo
nespocetné mnozstvi substituovanych guanidini a negativné nabitych guanidinatd, které se
chovaji jako ligandy. Zvlastni diiraz je kladen na vyvoj komplexi kovii vzacnych zemin

nesoucich guanidinatové ligandy. Neéktefi zastupci této tfidy komplext byli syntetizovani za
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ucelem ucinné homogenni katalyzy, jako je naptiklad polymerizace nepolarnich a poldrnich
monomert, hydroaminace alkynti a hydrosilylace alkent [19; 100; 101; 102; 103]. Aplikace
téchto komplexti jako prekurzorii novych material spolu se stabilizaci neobvyklych, obecné

niz8ich, oxida¢nich stavii kovu ve své komplexy oteviely nové oblasti chemie [13].

Komplexy guanidinati zinku vykazuji dobré chovani vhodné pro polymerizaci laktidu,
zatimco chiralni guanidinové derivaty zinku a molybdenu byly testovany v Henryho reakcich.
Byly popsany i prvni ptiklady rutheniovych komplext obsahujicich asymetrické guanidinatové
ligandy jako katalyzatory redoxni izomerace allylovych alkoholl. Vlastnosti tohoto typu
sloucenin spojené s guanidinatovymi ligandy mohou mit vyrazny vliv na chemii vyslednych

komplexi [19; 104; 105; 106].

Tato prace se bude v ramci experimentdlni Casti zabyvat nejen piipravou hybridnich
guanidinu, ale také jejich konverzi na guanidinaty cinaté. Z hlediska podobnosti koordina¢nich
polyedra a chovani cinatych a zine¢natych slouc¢enin budou popsany i zminéné slouceniny Zn
a V neposledni fadé¢ budou popsany i guanidinaty lithné z diivodu, Ze tyto slouceniny jsou
prekurzory pro konverzi valné vétSiny komplexii dalSich kovia (vice nez 95 % guanidinatu se

ptipravuje konverzi komplexu s chloridem na jiny ptislusny kov).

1.5.1 Guanidinaty lithia

Lithné guanidinatové komplexy maji podobné vlastnosti s formamidinatovymi a
amidinatovymi komplexy. Jsou spolu s formamidinaty a amidinaty ¢leny strukturni skupiny
s bohatym z-elektronovym N-C-N systémem. Jejich zakladni uspofadani je N-C(N)-N. V RzN
Casti vazajici se na ipso-uhlikovy atom uprostied N-C-N skeletu (Obrazek 18) se nachazi
elektronegativni dusikovy atom, ktery otevira celou $kalu novych reakénich sméru. Je to
zpusobeno vyssi elektronegativitou celé skupiny a vétsi delokalizaci m-elektronti v rdmci celé
N3C jednotky v guanidinu. Tyto efekty jsou ve srovnani s formamidinaty a amidinaty

u guanidinatt nejvyrazngjsi [107].

H R
\N/

/I\ R = C- nebo Si-substituent

R—N 8> N—R
x\~@"r
Li

Obrazek 18: Struktura lithného guanidinatu
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Existence komplexu slozeného ze dvou atomi lithia a pouze jednoho guanidinatového
ligandu (dvakrat deprotonovany guanidin) je zpisobena timto jevem. Guanidinat dokaze
poskytnout monodentatni i bidentatni typ vazby na atom(y) lithia. Distribuce vazebnych
elektronti a nevazebnich elektronovych part jednou a dvakrat deprotonovanych guanidinti je
zde popséna pomoci rezonanc¢nich struktur. V ptipadé jednou deprotonovaného guanidinu je
delokalizace m-elektroni na N-C-N ¢&asti. U dvakrat deprotonovaného guanidinu dochazi
k delokalizaci n-elektront ptes celou N-C-(N)-N jednotku. Prostorové orientace nevazebnych
p-orbitall v axidlni a vazebnich spx-orbitali v ekvatorialni pozici planarniho uspofadani jednou

a dvakrat deprotonovanych guanidini jsou zobrazeny ptislusné na Obrazku 19 a 20 [107].

A B

Obrdzek 19: p-orbitaly (A) a spx orbitaly (B) guanidinatového (jednou deprotonovaného) skeletu [107]

*'. A ,) 2. 5 9

A B
Obrdzek 20: P-orbitaly (A) a spx orbitaly (B) guanidinatového (dvakradt deprotonovaného) skeletu [107]

Nejjednodussi moznosti syntézy lithnych guanidinii je deprotonace guanidinu lithnou
slou€eninou. Pfitomnost dvou vodikovych atomi obsaZenych v guanidinu ho ¢ini vhodnym
pro tento typ reakce, coz je viditelné 1 z jeho rezonancnich struktur. Reakce je systematicky
popsana na Obrazku 21. N,N',N"-karba nebo sila-trisubstituovany guanidin je nejprve
deprotonovan bazi obsahujici lithium. Tento krok vede k vzniku monolithného guanidinatu

s monodentatnim (B) nebo bidentatnim (D) typem vazby. V nasledujicim kroku dochazi
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k deprotonaci lithného guanidinatu a vznika dilithny monoguanidinatovy derivat (C a E) [107].

Pfiprava lithnych guanidinati byla v literatuie popsana pouze dvakrat [108; 109].

R R R
| | |
N N N
RLi RLi
" e S —" .
J-I\ -RH J'I\ -RH JJ\
R—N N—R R—N N—R R—N N—R
| | L]
H H Li H Li Li
A B c
R = C- nebo Si-substituent T IT
--N -N--

Obrdzek 21: Reakéni cesta z guanidinit (A) na prislusné lithné a dilithny guanidinaty s mono- (B a C) a
bidentatnim (D a E) typem vazby

Strukturni  studie monomerii: Hustota m-elektrontt v guanidinatové jednotce je
delokalizovana ptes celou N3C ¢ast. Zapojeni tetiho dusikového donorového atomu vede
k velké rozmanitosti struktur. Monomerni uspotfadani lithnych guanidinatd je spiSe neobvyklé
[108]. Ve srovnani s lithnymi amidinaty je vazba Li a arenu podobna, vazba mezi Li a N je
silngj§i a vazba C-N v planarnim uspotfadani je delsi. Jsou znamé 1 jiné podobné lithné

guanidinaty, kde lithny atom je navic koordinovan zn-elektrony arenu [107; 110].

Strukturni studie oligomerii: Enormni skupina oligomernich struktur lithnych guanidinat
je popséna v literatufe. SpoleCnym znakem téchto sloucenin je lithny atom pseudotetrahedralné
koordinovan ¢tyimi dusikovymi atomy guanidinatové jednotky v symetrickém uspofadani
nebo tfemi dusikovymi atomy a jednim kyslikovym atomem. V tomto druhém piipadé
pseudotetraedralni koordinace se vazba mezi Li a N stava delsi nez u monomeru a lze je srovnat
se stejnymi vazbami v dimernich amidinatech. Dochazi k delokalizaci m-elektronové hustoty
ptes guanidinatovou jednotku v dimerech a odrazi se to vyrovnanim C-N vzdalenosti na zhruba

1,3 A, zatimco C-N vazba je nepatrné delsi — 1,39 A [107].
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1.5.2 Guanidinaty cinu

Moderni trendy v chemii kovu hlavnich skupin jsou spojeny s pouzitim chelatujicich
ligandu a ligandti bohatych na m-elektrony, jako jsou amidinaty, guanidinaty, bis-amidy a -
diketiminaty. Tyto ligandy byvaji ¢asto studované pro jejich schopnost komplexace témer
vSech kovii periodického systému. Byvaji napiiklad pouzivané k stabilizaci nizsich oxidacnich
stavii kovu s- a p-bloku, kde ptislusné komplexy odhaluji vyssi koordinac¢ni Cisla pouzitych

kovi s n? koordinaci ligandu na kov, ¢imZ vznikaji étyf- az esti¢lenné diazametalacykly [13].

Dalsimi zastupci komplext kovil s guanidinatovym ligandem jsou guanidinaty cinaté a
cini€ité. V tomto pfipadé mize mit atom Sn oxidacni ¢islo 111 IV. Guanidinatové ligandy nabizi
veskerou koordinac¢ni flexibilitu strukturné podobnych amidinatt a mohou poskytovat ptidanou
sterickou a elektronovou variabilitu. Pfitomnost tfettho atomu dusiku v guanidinatovem
ligandu u téchto sloucenin umoziuje variaci substituéniho vzoru za vzniku di-, tri- nebo
tetrasubstituovanych ligandi. Vzhledem k obecnému nedostatku guanidinatovych komplexi

kovl hlavnich skupin a zejména cinu je Zadouci pouziti téchto ligandi na kovy 14. skupiny

[111].

Prvni cinaté guanidinaty, homolepticky i heterolepticky, byly pfipraveny eliminaci soli
Z guanidinatu lithného a chloridu cinatého. V experimentalni casti této prace jsou cinaté
guanidinaty pfipravované jednoduchou reakci Lappertovych stannylend s jiz pfipravenymi
guanidiny. Tyto reakce jsou atomoveé ekonomické, vysoce selektivni, maji kvantitativni vytézky
a relativné kratky reakéni €as za laboratorni teploty. Diky velmi jednoduché syntéze miZou byt
slouceniny tohoto typu aplikované v materidlovém inzenyrstvi nebo muzou byt pouzité

k ptipravé guanidinatti jinych kovi transmetalaci [112].

N,N',N"-trialkylguanidinatové komplexy Sn: Jako jedny z prvnich sloucenin tohoto typu
byly pfipraveny komplexy cinaté i cini¢ité s guanidinatovymi ligandy, a to konkrétné
s monoanionickym  N,N',N"-trialkylguanidinatem a pyrimidinatovym aniontem hpp"
vychazejiciho z hppH. Reakce N,N',N"-triisopropylguanidinu s SnCls, kde se Sn nachazi
v oxida¢nim stavu IV, probiha za laboratorni teploty a vede ke vzniku guanidinatu cini¢itého.
Na rozdil od reakce s chloridem cini¢itym nebyla pfima reakce guanidinu a SnClz S cinem
Vv oxida¢nim stavu II uspé€Snym zplisobem generovani guanidinatového. Nejpravdépodobnéji je

to zapii¢inéno nizsi kyselosti Sn'' oproti Sn'v a bylo nutné najit jinou reakéni cestu. Jako dobra

alternativa se ukazala reakce lithné soli N,N',N"-tricyklohexylguanidinatu a SnCl.. Z XRD
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analyzy je zfejmé, Ze se prostfedi kolem Sn skldda ze dvou chelatanich bidentatnich

guanidinatovych aniontd [111].

Hexahydro-2H-pyrimido[1,2-a]pyrimidinatové komplexy Sn: Pro ptipravu téchto
komplexii bylo nejdiive nutné prevést ligand hppH na jeho lithnou stl. Lithiova sil hpp™ byla
snadno pfipravena reakci hppH s jednim ekvivalentem MeLi. Nasledna reakce s SnCl> ma dvé
mozné varianty v zavislosti na reak¢ni stechiometrii. Adice pul ekvivalentu SnCl, vede ke
vzniku mononuklearniho cinatého komplexu se dvéma chelatujicimi bidentatnimi ligandy
((hpp)2Sn), zatimco stechiometricky pomér 1 : 1 poskytuje cinaty komplex s dinuklearni
strukturou se dvéma hpp~ ligandy piemost’ujicimi dva atomy cinu. Podobnou cestu lze pripravit
i cini¢ity komplex. Adice dvou ekvivalentl predem ptipraveného hppLina SnCls poskytla novy
mononuklearni komplex (hpp)2SnCl> s koordinaénim prostiedim sestavajicim ze dvou

chelatujicich bidentatnich hpp ™ ligandi a dvou chloridovych ligandt [111].

Velmi aktualni vyzkum z dubna 2018 popisuje aplikaci chalkogenu obsahujiciho
prekurzory cinigitych guanidinatl pro vyrobu chalkogenidovych cinatych nanokrystalti. Rada
bis-guanidinati cini¢itych je zde pouzita v pocate¢nim vyzkumu jejich pouzitelnosti jako
prekurzora pro solvotermalni syntézu cinatych chalkogenidovych nanokrystalti [113]. P¥ibuzné
komplexy se pouzivaji k ulozeni tenkych vrstev cinovych chalkogenidi rotaénim nanasenim

(spin coating) [114].

PrestoZze organociniCité slouCeniny jsou jiz zavedeny jako velmi ucinné katalyzatory
riznych primyslovych procesti, jako je napfiklad pfiprava polyurethand, ridzné
transesterifikace nebo stabilizace PVC, organicka syntéza nebo katalyza, ale ptetrvavaji
enviromentalni a toxikologické problémy [115; 116; 117]. Na druhou stranu, toxicita
anorganickych cini€itych a cinatych sloucenin je zanedbatelnd, co se jevi jako velkd vyhoda
Vv ptipadé primyslové pouzivaného oktoatu cinatého [118], nebo nové ptipravenych cinatych
komplexii testovanych jako inicidtory ROP podle vSeho vedouci ke vzniku biologicky
rozlozitelnych polymert, jako jsou polylaktony [119], polylaktidy [120; 121], polykarbonaty
[120; 122; 123] a v neposledni fadé kopolymerizace oxirant (ethylenoxidl) s oxidem uhli¢itym
[124; 125]. Cini¢ité komplexy nesouci guanidinatové (nebo amidinatové) ligandy jsou zejména
produkty oxidace cinatych komplexii. Pravé tyto slou¢eniny mohou piisobit jako homogenni

katalyzatory ROP [126].

Cinicité guanidinaty lze ptipravit i (4+1) oxidativni cykloadici (Diels-Alder mechanismus)
1,2-dionti nebo oxidativni adici C-Br vazby a CI-Cl vazby s {pTol-NC[N(SiMez)2]N-pTol}.Sn.

42



Stannyleny a dalsi slouceniny prvka 14. skupiny s centralnim atomem kovu v oxida¢nim stavu
+11 se jevi jako nukleofily pfenasejici dva elektrony volného elektronového paru na kov béhem
probihajici cyklizace. Hnaci silou reakce je pravdépodobné oxidace z cinu +1I (Sn'") na cin +IV
(Sn™) a vznik pfipojeného dianionického diolatového ligandu, ktery ukazuje nevidany

péticlenny dioxastannacyklus [127].

1.5.3 Guanidinaty zinku

V soucasnosti se objevuje obrovsky zijem o kovem katalyzované ,ring-opening*
polymerizace cyklickych esterd, a to zejména laktidu [128], jelikoz vyhody polymert
odvozenych od petrochemickych zdroji zahrnuji obnovitelné zdroje surovin a biokompatibilitu
vysledného polyesterového materialu [129]. Dobie popsané kovové katalyzatory umoziuji
dosazeni vétsi kontroly nad selektivitou polymerizacniho procesu a korela¢ni studie korelace
aktivity struktury spojené s pomocnymi ligandy se staly centrem zajmu v mnoha aktualnich
pokrocich v této oblasti. V disledku toho bylo syntetizovano mnoho novych kovovych
alkoxidii a amidi a prokazaly se jako aktivni katalyzatory pro tento proces, kde inzerce
monomeru na M-O nebo M-N vazbu iniciuje polymerizaci a idealné se vyskytuje kontrolovana

propagace poskytujici stereoregularni polylaktid (PLA) [104].

Anionické N,N'-chelatujici ligandy se prozatim ukazaly jako jedna z nejslibnéjSich trid
pomocnych skupin v kovem katalyzované polymerizaci laktidu. Byl sledovan zejména (-
diketiminatovy aniont v kombinaci s zinkovym centrem obsahujicim reaktivni Zn-X vazbu,

ktery vykazuje riizné stupné aktivity a selektivity v zavislosti na povaze X skupiny [130; 131].

Bylo zjisténo, Ze slouceniny obsahujici Zn-OR skupinu, zejména kdyz R je mala alkylova
skupina jako naptiklad isopropyl, jsou zna¢né vice aktivni nez ty komplexy, které¢ obsahuji
amidovou skupinu [N(SiMez)2] ", nejpravdépodobnéji kviili pomalé inzerci prvniho monomeru
na stericky pfeplnénou Zn-N vazbu. Strukturné podobné bis(fosfanyl)methylové komplexy
zinku jsou také aktivni pro ROP laktidu, ale v téchto pfipadech nebyly pozorovany zadné

dikazy o ,,zivém* chovani [104].

Ptibuzna tfida chelatujicich N,N'-donorovych ligandli jsou amidinatové anionty, kde
metalacyklické slouCeniny vznikajici komplexaci na kovovy atom se lisi od B-diketiminatovych
slouCenin hlavné poctem atomi, ze kterych jsou slozeny. Bylo zkouméno spektrum riznych
kovi, veetné Fe [132], Sn [133] a lanthanoidd [134], kde koordinac¢ni sféra pro -
diketiminatové komplexy je obvykle doplnéna alkoxidovym nebo amidovym substituentem za

predpokladu pocatecni reakce s monomerem [104].
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Pozoruhodnou vyjimkou je fada homoleptickych lanthanidovych komplexti (Nd, Gd, Yb)
[135], které vykazuji vysokou aktivitu pro ROP g-kaprolaktonu, pravdépodobné zacinajici
na jedné z M-N metal-amidinatovych vazeb. Rozsifeni této oblasti zahrnujici blizce piibuzné
guanidinatové anionty se zaméfuje zejména na lanthanoidy, kterych katalyticka aktivita byla

studovana s vybranymi mono- a bis- ligandem substituovanymi komplexy [104].

Vzhledem Kk potencialu kombinace aktivniho Zn-X (X = alkoxid, amid) komponentu
s podpornou sadou amidinatovych a guanidinatovych ligandid je velkym pifekvapenim, Ze se
prozatim neobjevily zadné zpravy o zkoumani zine¢natych amidinati a guanidinati jako
katalyzatord v této oblasti [104]. Bylo hlaseno jen velmi malo amidovych a amidinatovych
komplext zinku s nékolika pozoruhodnymi vyjimkami, a to [ZnBroL.] aduktem, kde L =
neutralni ~ N,N'-di-p-tolylformamidin [136] a  bis(benzamidinatovy)  komplex
[Zn{PhC(NSiMes).}-] [137].

Syntézy guanidinatovych komplexi inzerci karbodiimidy na existujici metal-amidovou
vazbu jsou predmétem vyzkumu Colese et al. Inzer¢ni reakce karbodiimidu a bis(amidem)
zinku dava vznik homoleptickym zine¢natym guanidinatiim s preferenci monosubstituovanych
sloucenin. Nekteré zinecnaté guanidinaty vznikaji také reakci neutrdlniho guanidinu
s bis(amidem) zinku nebo dimethylzinkem. Protonace Zn-C vazby tert-butylfenolem vede
Kk preferen¢ni reakci na Zn-N vazbé a vzniku smisen¢ho (aryloxo)methylového komplexu,
izolovaného jako guanidinovy adukt. Zahtati takového komplexu za ucelem podniceni
eliminace methanu vede ke vzniku malého mnozstvi dimetalického komplexu jako vysledek
vytlaCeni NMe,™ z guanidinového ligandu. Aminoelimina¢ni reakce mezi bis(amidem) zinku a
hppH probiha hladce a poskytuje smiSny guanidinato-amidovy komplex, ktery tvofi dimer

Vv pevném skupenstvi [104].
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Jestlize v této Casti nebude uvedeno jinak, reakce byly provadény pomoci standardni
Schlenkovy techniky na lince vakuum-inert v atmosféfe argonu cistoty 5.0 (99,999 %,

dodateéné suseni pies susici kolonu SUPELCO Supelpure®-O) s vyuzitim sept a kanyl.

Vsechna rozpoustédla a chemikalie byly ziskdny od komer¢nich dodavatelti nebo ze zdroji
katedry. Pouzitd rozpoustédla byla dosuSena pomoci suSiciho systému PureSolv MD 7
spole¢nosti Innovative Technology, Inc., nasledné odplynéna a uchovavana v atmosfétre argonu
v Youngovych zasobnicich nad sodikovym ¢i draslikovym zrcatkem. Deuterovana
rozpoustédla pouzivana pii ptipravé vzorkl byla dosusena destilaci se slitinou sodik/draslik,
nasledné odplynéna a uchovavdna pod atmosférou argonu v Youngovych zasobnicich

nad sodikovym ¢i draslikovym zrcatkem.

1D (*H, 3C a 1%sn) a 2D (*H,'H-COSY; H,**C-HMBC a 'H,'3C-HSQC) NMR spektra
Vv roztocich CsDs a THF-dg byla méfena na spektrometru Bruker Avance 500 (vybaveny Z-
gradientni 5 mm kryosondou) pfi frekvencich pro *H (500,13 MHz), ®C{*H} (125,76 MHz) a
19Sn{*H} (186,50 MHz) a teploté 295 K. Roztoky byly piipraveny rozpusténim 20-50 mg
ptislusné slouceniny v cca 0,5 ml deuterovaného rozpoustédla. Hodnoty chemickych posunti
pro H byly kalibrovany na residualni signaly benzenu (5(*H) = 7,16) a THF (§(*H) = 3,58 nebo
1,73) a¥C NMR spekter na signaly benzenu (§(*3C) = 128,4), respektive THF (5(*3C) = 67,57).
Hodnoty chemickych posunii 11°Sn byly kalibrovany na externi tetramethylstannan (5(11°Sn) =
0,0). Viechna *C NMR spektra byla méfena se standardnim dekaplinkem protonti a CH s CHs
vs. C s CHz skupinami byly rozligeny pomoci metody APT [138]. Méteni 1°Sn NMR spekter

probihalo se Sirokopasmovym inverse gated dekaplinkem protond.

Body tani pfipravenych sloucenin byly méfeny V inertnim PFAE na bodotavku Stuart
SMP40 s mikroskopem a nebyly korigovany. K odpafovani rozpoustédel zroztokd latek
stabilnich na vzduchu byla pouzita vakuova rota¢ni odparka s olejovou lazni Heidolph
Laborota 4002. K oddéleni rekrystalizaci vzniklych krystalkti od mate¢niho louhu bylo pouzito

filtrani zafizeni dle Mortona s fritou.

Monokrystalicky material vhodny pro XRD analyzu byl ziskan ochlazenim nasycenych
roztokt pfipravenych slou¢enin v pfislusném organickém rozpoustédle na +7 °C, respektive,
—30 °C vuzavieném systému Schlenkovy bainky pod inertni atmosférou argonu.
Krystalograficka data byla namétena pii 150 K na difraktometru Nonius KappaCCD s plosnym

detektorem, MoK\a zdrojem a grafitovym monochromatorem, a to na sklenéném vlakné v
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inertnim oleji, pii vinové délce 0,71073 A. Redukce a $kalovani dat byly provedeny pomoci
programu DENZO-SMN. Molekulové struktury byly vyfeseny pfimymi metodami SIR92. Pti
upfesiiovani pomoci metody SHELXL97 (F? metodou nejmensich &tvercil) byly pouZity
vSechny reflexe. Vodikové atomy byly vétSinou lokalizovany na diferen¢ni Fourierové mapé,
ale pro presné vyresSeni krystalové struktury byly vSechny vodikové atomy piepocitany do
idealnich pozic (riding model) podle prifazenych teplotnich faktorti Hiso(H) = 1,2 Ueq pro
arylové skupiny, 1,5 Ueq pro methylové skupiny s C-H = 0,96, 0,97, 0,98 a 0,93 A pro methyl,
methylen, methin a vodikovy atom na aromatickém kruhu. Korekce na absorpci byly provedeny
ze pouziti Gaussovské integrace z tvaru krystalu. Krystalograficka data pro vSechny tfi zméfené

slou¢eniny G"MPH,, GPAH a GMAMPH; jsou zobrazeny v Tabulce 1.

Tabulka 1: Krystalograficka data pro slouceniny G*MPH,, GPAH a GMAMPH,

Sloudenina GAMPH, GPAH GMAMPH,
Sumarni vzorec Ca1Ha2N4 Co9HasN3 Cs2HasN4
Molekulova hmotnost [g/mol] 470,69 435,68 484,71
Krystalograficka soustava trojklonna jednoklonnd trojklonna
a[A] 9,1091(6) 15,6690(12) 10,7330(11)
b [A] 16,6281(19) 10,8960(7)  12,5561(13)
c[A] 21,2849(15) 19,6221(14) 22,4081(16)
a[°] 67,580(6) 90 94,656(6)
L1°] 89,544(6) 125,408(7)  96,530(8)
y[°] 74,530(7) 90 100,603(9)
Jednotkovy objem buiiky [A%] 2856,3(5) 2730,5(4) 2932,8(5)
Teplota [K] 150(1) 150(1) 150(1)
Prostorova skupina P-1 P21/c P-1

Pocet vz. jednotek v el. buiice, Z 4 4 4

Pocet zmétenych odraza 52587 17392 47293
Pocet nezavislych odrazii 11954 5688 11963

Rint 0,0697 0,0430 0,0589

R1 (1 > 24(l)) 0,0591 0,0581 0,0656
wR(F?) (1 > 24(1)) 0,1171 0,1099 0,1464

R1 (vSechna data) 0,1137 0,1069 0,0992
WR(F?) (viechna data) 0,1527 0,1404 0,1745

S (mira shody s F2) 1,174 1,218 1,172
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2.1 Syntéza guanidinu GA"MPH,

\
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N\
NH Tol
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- 100 °C H_bee,

Schéma 3: Syntéza guanidinu GAMPH,

Systematicky nizev pro guanidin GAMPH; je 1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(pyridin-2-
ylmethyl)guanidin. Reakce byla provadéna bez ochranné atmosféry inertu a je znazornéna
na Schématu 3. Piiprava guanidinu GAMPH, probéhla v barice s kulatym dnem o objemu 100
ml. Po navazeni byl N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimid (4,643 g; 12,8 mmol)
pieveden do banky a rozpustén v toluenu (~50 ml). Poté byl pfidan vypocitany objem 2-
picolylaminu (1,382 g; 12,8 mmol; 1,318 ml) Hamiltnovou stfikaGkou. Takto piipravena
reakéni smés V baice opatfené zpétnym chladi¢em byla zahtivana v olejové lazni na teplotu
100 °C po dobu tfi dnti. Nasledné byla smés ponechana volné vychladnout. Toluen z kapalné
surové smési byl odpaien a produkt byl dosusen pod vakuem za ohfevu horkovzdusnou pistoli.
Vysu$eny surovy produkt mél nahnédlé zabarveni. Nasledné byl produkt kvantitativné
pfeveden do Erlenmayerovy baiiky, pteciStén karborafinem kratkym varem a rekrystalovan
z petrol etheru. Krystalky vzniklé rekrystalizaci byly oddéleny od mate¢niho louhu a promyty
malym mnozstvim petrol etheru. Poté byl produkt opét dosusen pod vakuem za ohievu
horkovzdusnou pistoli. Bylo ziskdno 4,682 g (78 %) naZloutlého krystalického produktu
G"MPH; v pozadované &istoté. Mala ¢ast byla odebrana a pouzita k ptipravé vzorku v CeDe a
THF-ds pro NMR analyzu. Zachlazenim nasyceného roztoku GAMPH, v hexanu na +7 °C byly

ziskany monokrystaly vhodné pro XRD analyzu.

B.t.: 118,5-119,5 °C. *H NMR (CsDs, 500 MHz, 295 K) §: 8,20 (d, Jun = 4,5 Hz, 1H,
PyrH); 7,30 (d, Jun = 7,5 Hz, 1H, DippH); 7,17 (m, 2H, DippH); 7,06 (d, Jun = 7,6 Hz, 2H,
DippH); 6,96 (t, Jun = 7,2 Hz, 1H, PyrH); 6,88 (d, Jun = 7,7 Hz, 1H, PyrH); 6,50 (t, Jun =
5,8 Hz, 1H, PyrH); 4,93 (s, 1H, NHP®P): 4,82 (t, Jun = 4,8 Hz, 1H, NH™"; 4,63 (d, Jun =
4,9 Hz, 2H, CH>); 3,49 (m, 2H, CH); 3,40 (m, 2H, CH); 1,42 (d, Jun = 6,9 Hz, 6H, (CH3).);
1,31 (d, JuH = 6,7 Hz, 6H, (CH3)2); 1,29 (d, Jnn = 6,7 Hz, 6H, (CHa3)2); 1,02 (d, JuH = 6,0 Hz,
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6H, (CHs)2). 13C NMR (CeDs, 125 MHz, 295 K) 6: 159,5; 149,2; 148,6; 147,2; 145,4; 141,6;
136,0; 132,7; 129,2; 124,4; 123,8; 123,5; 122,3; 121,8; 47,1; 29,1; 28,8; 25,2; 24,8; 24,2; 23,1.

'H NMR (THF-ds, 500 MHz, 295 K) &: 8,35 (d, Jun = 4,3 Hz, 1H, PyrH); 7,60 (t, Jun =
6,9 Hz, 1H, PyrH); 7,42 (d, Jun = 7,8 Hz, 1H, PyrH); 7,25 (t, Jun = 7,8 Hz, 1H, DippH); 7,17
(d, Inn = 7,6 Hz, 2H, DippH); 7,07 (t, Jun = 5,7 Hz, 1H, PyrH); 7,04 (d, Jun = 7,6 Hz, 2H,
DippH); 6,86 (t, Jun = 7,6 Hz, 1H, DippH); 5,68 (s, 1H, NHP™?); 492 (t, Jun = 5,1 Hz, 1H,
NH™; 4,61 (d, Jun = 5,4 Hz, 2H, CHy); 3,44 (m, 2H, CH); 3,30 (m, 2H, CH); 1,30 (d, Jun =
7,0 Hz, 6H, (CHz3)2); 1,27 (d, JuH = 6,9 Hz, 6H, (CH3)2); 1,09 (d, Ju,H = 6,9 Hz, 6H, (CH3)2);
1,06 (d, Jun = 7,1 Hz, 6H, (CH3)2). 3C NMR (THF-ds, 125 MHz, 295 K) §: 161,2; 149,6;
149,2; 147,6; 146,2; 141,6; 136,6; 134,0; 129,0; 124,5; 123,3; 122,6; 122,5; 122,2; 47,5; 29,2;
29,1; 24,9; 24,8; 24,3; 23,1.

2.2 Syntéza guanidinu GMH,

=

/
Tol
o 100 °C H—C=y

Schéma 4: Syntéza guanidinu G™H,

Systematicky nazev pro guanidin G™H. je 1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(furan-2-
ylmethyl)guanidin. Reakce byla provadéna bez ochranné atmosféry inertu a je znazornéna
na Schématu 4. Pfiprava guanidinu GMH, probéhla v baiice s kulatym dnem o objemu 100 ml.
Po navazeni byl N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimid (3,732 g; 10,3 mmol) pieveden
do banky a rozpustén vtoluenu (=30 ml). Poté byl pfidan vypocitany objem 2-
(aminoethyl)furanu (1,000 g; 10,3 mmol; 0,91 ml) Hamiltnovou stfikackou. Takto pfipravena
reak¢éni smés v bafice opatifené zpétnym chladiCem byla zahtivana v olejové lazni na teplotu
100 °C po dobu ¢étyt dnti. Nasledné byla smés ponechana volné vychladnout. Toluen z kapalné
surové smesi byl odparen a produkt byl dosusen pod vakuem za ohfevu horkovzdus$nou pistoli.
Vysuseny surovy produkt mél oranzovo-Cervené zabarveni. Nasledné byl produkt kvantitativné
pfeveden do Erlenmayerovy banky, ptecistén karborafinem kratkym varem a rekrystalovan
z petrol etheru. Krystalky vzniklé rekrystalizaci byly oddéleny od matecniho louhu a promyty

malym mnozstvim petrol etheru. Poté¢ byl produkt opét dosusen pod vakuem za ohievu
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horkovzdugnou pistoli. Bylo ziskano 3,833 g (81 %) nazloutlého krystalického produktu G™H,
v pozadované Cistoté. Mala ¢ast byla odebrana a pouzita k ptipravé vzorka v CéDe a THF-dsg

pro NMR analyzu.

B.t.: 102,5-103,5 °C. *H NMR (C¢Ds, 500 MHz, 295 K) &: 7,29 (d, Jun = 7,6 Hz, 2H,
DippH); 7,17 (t, Jun = 7,6 Hz, 1H, DippH); 7,08 (t, Ju.x = 7,6 Hz, 1H, DippH); 7,00 (d, Jun =
7,8 Hz, 2H, DippH); 6,97 (s, 1H, FurH); 6,06 (d, Jun = 2,7 Hz, 1H, FurH); 6,00 (d, Jun =
2,8 Hz, 1H, FurH); 4,81 (s, 1H, NHP""P): 4,40 (d, Ju,x = 5,8 Hz, 2H, CH>); 3,70 (t, I = 5,6 Hz,
1H, NHF"): 3,46 (m, 2H, CH); 3,23 (m, 2H, CH); 1,39 (d, Jun = 7,0 Hz, 6H, (CHa)2); 1,34 (d,
JuH = 6,9 Hz, 6H, (CH3)2); 1,16 (d, JuHn = 6,9 Hz, 6H, (CHs)2); 0,96 (d, Jun = 6,5 Hz, 6H,
(CHs)2). 3C NMR (C¢Ds, 125 MHz, 295 K) &: 154,4; 148,6; 146,3; 145,1; 141,7; 141,6; 132,4;
129,3; 124,5; 123,8; 123,6; 110,8; 107,2; 38,4; 29,0; 28,7; 25,3; 24,6; 24,1; 23,1.

IH NMR (THF-ds, 500 MHz, 295 K) &: 7,33 (s, 1H, FurH); 7,22 (t, Jun = 7,8 Hz, 1H,
DippH); 7,13 (d, Jux = 7,7 Hz, 2H, DippH); 7,04 (d, Jun = 7,5 Hz, 2H, DippH); 6,86 (t, Jun =
7,6 Hz, 1H, DippH); 6,26 (s, 1H, FurH); 6,18 (s, 1H, FurH); 5,66 (s, 1H, NHP"?); 4,50 (d, Ju
=5,4 Hz, 2H, CHy); 4,33 (t, Jun = 5,6 Hz, 1H, NH™"); 3,46 (m, 4H, CH); 1,29 (d, Jun = 7,1 Hz,
6H, (CHs)2); 1,19 (d, Jun = 6,9 Hz, 6H, (CHa)2); 1,12 (d, Jun = 6,8 Hz, 6H, (CHs)2); 1,06 (d,
Jun = 6,7 Hz, 6H, (CHa)2). 3C NMR (THF-ds, 125 MHz, 295 K) &: 155,7; 149,3; 146,9; 146,1;
142,0; 141,6; 133,9; 129,0; 124,5; 123,4, 122,6; 110,9; 107,0; 38,7; 29,1, 29,0; 25,1, 24,6; 24,2;
23,1.

2.3 Syntéza guanidinu GMOAH,

.
NH, HyCO N
N OCHj5 Tol NH
S + N=C=N —_— |
| 90°C H-Cxy
/

Schéma 5: Syntéza guanidinu GMOAH,

Systematicky nazev pro guanidin GM°AH; je (R)-(—)-1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(2-
methoxy-1-fenylethylamin)guanidin. Reakce byla provadéna na lince vakuum-inert v ochranné
atmosfée argonu a je znazornéna na Schématu 5. Pfiprava guanidinu GMO*H, probéhla
ve Schlenkové bance. Po navazeni byl N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimid (2,393 g;

6,6 mmol) preveden do banky a rozpustén v toluenu (~30 ml). Poté byl pfidan vypocitany
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objem (R)-(—)-2-methoxy-1-fenylethylaminu (1,000 g; 6,6 mmol; 0,99 ml) Hamiltnovou
stiikackou. Takto pfipravend reakéni smés Vv uzaviené Schlenkové baiice byla zahtivana
V olejové lazni na teplotu 90 °C po dobu sedmi dnt. Nasledn¢ byla smés ponechana volné
vychladnout. Toluen z kapalné surové smési byl odpaien a produkt byl dosusen pod vakuem
za ohfevu horkovzdusnou pistoli. Vysuseny surovy, na vzduchu stabilni, produkt mél zluté
zabarveni. Nasledné byl produkt kvantitativné pfeveden do Erlenmayerovy banky, piecistén
karborafinem kratkym varem a rekrystalovan z petrol etheru. Krystalky vzniklé rekrystalizaci
byly oddéleny od matecniho louhu a promyty malym mnozstvim petrol etheru. Poté byl produkt
opét dosuSen pod vakuem za ohfevu horkovzdusnou pistoli. Bylo ziskano 2,511 g (74 %)
nazloutlého krystalického produktu GMOAH; v pozadované ¢istots. Mala &ast byla odebrana a

pouzita k ptipravé vzorku v CeDe pro NMR analyzu.

B.t.: 97-98 °C. 'H NMR (CsDs, 500 MHz, 295 K) &: 7,35 (d, Jun = 7,4 Hz, 2H, ArH); 7,28
(d, JhH =7,5Hz, 1H, ArH); 7,24 (d, Jun = 7,4 Hz, 1H, ArH); 7,18 (m, 1H, ArH); 7,13 (m, 2H,
ArH); 7,11 (d, Jun = 7,6 Hz, 1H, ArH); 7,06 (m, 2H, ArH); 7,01 (d, Jun = 7,4 Hz, 1H, ArH);
5,48; 5,46 (dd, Jun = 6,0 Hz, 1H, CHNH); 4,91 (s, 1H, NHP®P): 442 (d, Jun = 5,6 Hz, 1H,
NH); 3,58 (m, 1H, CH); 3,44 (m, 1H, CH); 3,34 (m, 2H, CH + CHAOCH?3); 3,22; 3,20 (dd, JuH
= 6,8 Hz, 1H, CHgOCHs3); 3,31 (m, 1H, CH); 2,83 (s, 3H, OCHy); 1,46 (d, Ju+ = 7,1 Hz, 3H,
CHzs); 1,40 (m, 6H, (CH3)2); 1,31 (d, Jun = 7,0 Hz, 3H, CH?3); 1,26 (d, Ju,H = 6,8 Hz, 3H, CH3);
1,06 (d, Jnn = 6,8 Hz, 3H, CH3); 0,98 (d, Jun = 6,7 Hz, 3H, CHs); 0,92 (d, Jun = 6,8 Hz, 3H,
CHa). 13C NMR (CesDs, 125 MHz, 295 K) &: 148,6; 148,5; 146,1; 145,2; 143,0; 141,7; 141,1;
132,6; 129,3; 128,6; 127,7; 127,5; 124,4; 124,3; 123,8; 123,7; 123,4; 76,0; 58,5; 55,4; 29,2;
29,1; 28,9; 28,7; 25,2; 25,0; 24,9; 24,8; 24,0; 23,9; 23,1; 22,8.

2.4 Syntéza guanidinu GPAH

NN

T
AN Tol N Oy
Y + N=C=N _— =
H 90 °C

Schéma 6: Syntéza guanidinu GPAH

Systematicky nazev pro guanidin GPAH je 2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-
diethylguanidin. Reakce byla provadéna bez ochranné atmosféry inertu a je znazornéna na

Schématu 6. Piiprava guanidinu GP*H probéhla v uzaviené Schlenkové bance. Po navazeni



byl N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimid (5,000 g; 13,8 mmol) pteveden do banky a
rozpustén v toluenu (~60 ml). Poté byl pfidan vypocitany objem diethylaminu (1,007 g; 13,8
mmol; 1,42 ml) Hamiltnovou stfikackou. Takto piipravend reakéni smés v uzaviené
Schlenkov¢ bance byla zahtivana v olejové 1azni na teplotu 80 °C po dobu ¢tyt dnti. Nasledné
byla smés ponechana volné vychladnout. Toluen z kapalné surové smési byl odpafen a produkt
byl dosusen pod vakuem za ohtfevu horkovzdusnou pistoli. Vysuseny surovy produkt mél
oranzové zabarveni. Nasledné byl produkt kvantitativné pfeveden do Erlenmayerovy barky,
preCistén karborafinem kratkym varem a rekrystalovan z petrol etheru. Krystalky vzniklé
rekrystalizaci byly oddéleny od mate¢niho louhu a promyty malym mnozstvim petrol etheru.
Poté byl produkt opét dosusen pod vakuem za ohfevu horkovzdusnou pistoli. Bylo ziskano
4,746 g (79 %) nazloutlého krystalického produktu GPAH v pozadované ¢istot&. Mala ¢ast byla
odebréna a pouzita k ptipravé vzorku v CeDe pro NMR analyzu. Zachlazenim nasycené¢ho

roztoku GPAH v petrol etheru na —30 °C byly ziskany monokrystaly vhodné pro XRD analyzu.

B.t.: 103-103,5 °C. *H NMR (CsDs, 500 MHz, 295 K) &: 7,28 (d, Jun = 7,7 Hz, 2H,
DippH); 7,14 (t, Ju,n = 7,7 Hz, 1H, DippH); 7,08 (t, Jux = 7,6 Hz, 1H, DippH); 7,01 (d, JuH
7,6 Hz, 2H, DippH); 5,21 (s, 1H, NH); 3,46 (m, 2H, CH); 3,38 (m, 2H, CH); 3,01 (q, JuH
7,1 Hz, 4H, CH); 1,40 (m, 12H, (CHa)2); 1,26 (br s, 6H, (CHz)2); 0,96 (t, Jnn = 7,0 Hz, 6H,
CH2CHz3); 0,91 (br s, 6H, (CHa)2). 3C NMR (C¢Dg, 125 MHz, 295 K) &: 150,7; 145,8; 145,7;
140,3; 135,5; 127,5; 124,4; 123,8; 123,5; 43,4; 29,5; 28,9; 25,7; 25,0; 23,4; 22,6; 13,1.

2.5 Syntéza guanidinu GMAMPH,
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N
N
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Schéma T: Priprava guanidinu GMAMPH,

Systematicky nazev pro guanidin GMAMPH; je 1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-[1-(pyridin-
2-yl)ethyl]guanidin. Reakce byla provadéna bez ochranné atmosféry inertu a je znazornéna
na Schématu 7. Piiprava guanidinu GM*MPH, probghla v batice s kulatym dnem o objemu 100
ml. Po navazeni byl N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimid (1 g; 2,8 mmol) pieveden do
baikky a rozpuStén vtoluenu (~30 ml). Poté byl pfidan vypocitany objem 1-(2-
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pyridyl)ethylaminu (0,337 g; 2,8 mmol; 0,336 ml) Hamiltnovou stfikackou. Takto ptipravena
reakéni smés v bance opatiené zpétnym chladi¢em byla zahfivana v olejové lazni na teplotu
100 °C po dobu tii dnti. Nasledné byla smés ponechana volné vychladnout. Toluen z kapalné
surové smesi byl odpaien a produkt byl dosusen pod vakuem za ohievu horkovzdusnou pistoli.
Vysuseny surovy produkt mél nahnédlé zabarveni. Nasledné¢ byl produkt kvantitativné
pfeveden do Erlenmayerovy baiiky, pteciStén karborafinem kratkym varem a rekrystalovan
z petrol etheru. Krystalky vzniklé rekrystalizaci byly oddéleny od mate¢niho louhu a promyty
malym mnozstvim petrol etheru. Poté byl produkt opét dosuSen pod vakuem pii ohievu
horkovzdusnou pistoli. Bylo ziskano 1,109 g (83 %) nazloutlého krystalického produktu
GMAMPH, v pozadované Cistoté. Mal4 ¢ast byla odebrana a pouzita k ptipravé vzorku v CeDe a
THF-ds pro NMR analyzu. Zachlazenim nasyceného roztoku GMAMPH; v petrol etheru na —30

°C byly ziskany monokrystaly vhodné pro XRD analyzu.

B.t.: 124,5-125 °C. *H NMR (CsDs, 500 MHz, 295 K) &: 8,15 (d, Jun = 4,5 Hz, 1H, PyrH);
7,32 (d, Jun = 7,5 Hz, 1H, DippH); 7,29 (d, Jun = 7,5 Hz, 1H, DippH); 7,19 (t, Jun = 7,8 Hz,
1H, DippH); 7,16 (m, 1H, DippH); 7,07 (m, 2H, DippH); 6,93 (t, Jun = 7,6 Hz, 1H, PyrH); 6,83
(d, Jun = 7,8 Hz, 1H, PyrH); 6,47 (t, Jun = 6,5 Hz, 1H, PyrH); 5,54 (m, 1H, CH™"); 5,18 (d,
Jun = 7,4 Hz, TH, NH™; 4,91 (s, 1H, NHP™); 3,67 (m, 1H, CH); 3,47 (m, 1H, CH); 3,31 (m,
2H, CH); 1,48 (m, 9H, CHs™ + (CHj3)2); 1,39 (d, Jun = 6,7 Hz, 3H, CHa); 1,35 (d, Jun =
7,0 Hz, 3H, CHa); 1,21 (d, Jun = 6,7 Hz, 6H, (CHs)2); 1,07 (d, Jux = 6,8 Hz, 3H, CHa); 0,96
(d, Jun = 6,8 Hz, 3H, CH3). *C NMR (CsDs, 125 MHz, 295 K) &: 162,7; 148,4; 147,8; 147,6;
145,6; 144,6; 140,8; 140,7; 135,4; 131,8; 128,3; 123,7; 123,4; 123,0; 122,9; 122,6; 121,1;
121,0; 50,9; 28,4; 28,0; 27,9; 27,8; 24,5; 24,4; 24,0; 23,9; 23,7; 23,2; 22,6; 22,3.

H NMR (THF-ds, 500 MHz, 295 K) §: 8,32 (d, Jun = 4,5 Hz, 1H, PyrH); 7,61 (t, Jun =
7,2 Hz, 1H, PyrH); 7,32 (d, Ju,x = 7,8 Hz, 1H, DippH); 7,25 (t, JuH = 7,7 Hz, 1H, DippH); 7,18
(d, Inn = 7,5Hz, 1H, DippH); 7,16 (d, Jux = 7,6 Hz, 1H, DippH); 7,08 (t, Ju1 = 5,7 Hz, 1H,
PyrH); 7,05 (d, Jun = 7,6 Hz, 1H, DippH); 7,01 (d, Jun = 7,5 Hz, 1H, PyrH); 6,86 (t, Jun =
7,6 Hz, 1H, DippH); 5,62 (s, 1H, NHP"P): 534 (m, 1H, CH™); 4,88 (d, Jun = 7,3 Hz, 1H,
NH™"); 3,44 (m, 2H, CH); 3,31 (m, 1H, CH); 3,08 (m, 1H, CH); 1,42 (d, 3H, Jun = 6,8 Hz,
CH3™"); 1,34 (m, 6H, CHs); 1,20 (m, 6H, CHs); 1,12 (m, 6H, (CHs)2); 1,01 (d, JuH = 6,9 Hz,
3H, CHz3); 0,94 (d, Jun = 6,7 Hz, 3H, CH3). °C NMR (THF-ds, 125 MHz, 295 K) &: 164,3;
149,6; 149,2; 146,7, 146,2; 141,7; 141,6; 137,0; 133,9; 129,1; 124,5; 124,4; 123,4; 123,3;
122,6; 122,5; 122,4; 29,3; 29,1; 29,0 (dva signaly); 25,0; 24,9 (dva signaly); 24,6 (dva signaly);
24,0; 23,3; 23,1, 23,0.
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2.6 Priprava Lappertovych stannylent

Jako vychozi latky pro komplexotvorné reakce s jednotlivymi guanidiny byly pouzity
Lappertovy stannyleny, a to konkrétné homolepticky stannylen (1) a heterolepticky stannylen
(2). Heterolepticky stannylen existuje ve form¢ dimeru [139], pro zjednoduseni bude
v reakénich schématech zndzornén jako monomer. Tyto slouCeniny byly pfipraveny

Vv laboratofi Schlenkovou technikou na lince vakuum-inert pod ochrannou atmosférou argonu.

TMS Cl TMS TMS Cl
TMS\ /Sn\ /TMS \ / .
N N N—Sn Sn—N N—Sn
4 \ /
T™MS ™S TMS Cl TMS ™S
homolepticky stannylen heterolepticky stannylen heterolepticky stannylen
1 2 2
dimer monomer

Schéma 8: Prehled pripravenych Lappertovych stannylenii

V prvnim kroku pfipravy (Schéma 9) byl do dvojhrdl¢ banky s kulatym dnem o objemu
500 ml pteveden pomoci Hamiltnovy sttikacky bis(trimethylsilyl)amin (24,533 g; 152 mmol,
31,7 ml) a rozpustén v EtzO (~100 ml). Tento roztok byl umistén do ledové lazné a
za neustalého michani bylo kanylou pfidano v 5% nadbytku butyllithium (160 mmol; 100 ml).
Reakéni smés byla po chvili vyndana z ledové 1azné, samovolné vytemperovana a ponechana
reagovat 1 hodinu.

H Et,0 T
N + Buli —_—

N
™S ™S
™s” O TMms

Schéma 9: Piiprava lithium bis(trimethylsilyl)amidu pro syntézu Lappertovych stannylenii

V druhém kroku (Schéma 10) bylo do reakéni smési zluté barvy pridano pies nasypku
vypocitané mnozstvi suSeného chloridu cinatého (14,410 g; 76 mmol) za soucasného chlazeni
v ledové lazni. Po 3 hodinach bylo zastaveno michani a srazenina sedimentovala. Filtraci
pres filtraéni papir byl oddélen vznikly stannylen 1 do velké Schlenkovy bariky. Po odpateni

vétsiny Et20 byl tmavé Cerveny roztok kanylou pieveden do malé Schlenkovy banky.

Li Et,O0 / Hex MS 5.~

| + 0,5 snCl, - N N

N .
™S”  TMS -Licl T™MS  TMS

TMS

Schéma 10: Priprava homoleptického stannylenu (1)
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V ptipad¢ pripravy stannylenu 1 je nutné vysledny produkt jesté predestilovat. Po odpafeni
zbyvajiciho Et2O byl nasazen destilaéni nastavec s malou Schlenkovou bankou. Roztok byl
za maximalniho michani zahfivan soucasné dvémi horkovzduSnymi pistolemi na 180 °C a
destilovan vakuum-transferem. Pfi teploté 130 °C byla jimana pieddestila¢ni frakce, ktera jinak
zpusobuje opaleskujici zakal na sténach banky. Piedestilovany stannylen 1 byl nasledné
zamrazen na —30 °C, piipadné —60 °C ptes noc. Béhem této doby doslo k ztuhnuti kapalného
produktu. Nasledné byla provedena extrakce hexanem a dosuseni pod vakuem. Pro lepsi
manipulaci byl jasné oranzovy tuhy stannylen 1 pod ochrannou atmosférou argonu uloZen
do mraziciho boxu, jelikoz pii pokojové teploté taje a ulpiva na sténach banky. Mala ¢ast byla

odebrana a pouzita k ptipraveé vzorku pro NMR analyzu.

V piipad¢ piipravy stannylenu 2 neni potieba vznikly stannylen 1 destilovat. Nejprve byl
odpaten Et20 ze zfiltrovaného stannylenu 1 a poté byl rozpustén v benzenu. Reakce vedouci
ke vzniku heteroleptického stannylenu je znazornéna na Schématu 11. Do dalsi Schlenkovy
baniky bylo navazeno ptfedem vypocitané mnozstvi chloridu cinatého (6,541 g; 34,5 mmol).
Roztok stannylenu 1 (15,142 g; 34,5 mmol) v benzenu byl kanylou ptfeveden k chloridu
cinatému. Po smichani vychozich latek byla smés ponechéana reagovat za neustalého michani
pies noc. Poté bylo zastaveno michani a roztok sedimentoval. Filtraci pies filtrani papir byl
oddélen vznikly zluty roztok stannylenu 2 v benzenu. Rozpoustédlo bylo nasledné odpaieno a
praskovy jasné zluty stannylen 2 byl dosuSen pod vakuem. Hotovy stannylen 2 byl pro lepsi
manipulaci pfeveden do zasobniku a uchovavan pod ochrannou atmosférou argonu

pii laboratorni teploté. Mala cast byla odebrana a pouzita k ptipravé vzorku pro multinukledrni

analyzu.
T™S Cl ™S
TMS._ _Sn_ __TMS Bens \ A
N N SnCl - " .
| | + nCl, N—Srl Sn—N
T™MS  TMS T™S cl ™S

Schéma 11: Priprava heteroleptického stannylenu (2)
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2.7 Syntéza guanidinatu GPASnCl

/\N/\
NN ™S cl L0 (l;
! ‘ Ne—sh — 2 . _NZTSN
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Cl

Schéma 12: Priprava guanidinatu GPASnCI

Systematicky nazev pro guanidinat GPASnCl je chloro[2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-
diethylguanidinato]stannylen. Reakce byla provadéna na lince vakuum-inert v ochranné
atmosféte argonu v Schlenkovych bankach a je zobrazena na Schématu 12. Vypocitané
mnozstvi 2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-diethylguanidinu (0,703 g; 1,61 mmol) bylo
navazeno a rozpusténo v Et,O (~20 ml). Tento bezbarvy roztok guanidinu byl za neustalého
michani pfidan do druhé Schlenkovy barky k nazloutlé suspenzi stannylenu 2 (0,508 g; 1,61
mmol) vzniklé rozpusténim v Et2O (~20 ml). Reakce probihala pii laboratorni teploté 24 hodin.

Mala ¢ast produktu byla odebrana a pouzita k pfipravé vzorku v THF-dg pro NMR analyzu.

IH NMR (THE-ds, 500 MHz, 295 K) &: 7,14 (d, Ju = 7,6 Hz, 4H, DippH); 7,05 (t, Jun =
7.7 Hz, 2H, DippH); 3,68 (br s, 4H, CH); 2,91 (q, Jun = 7,1 Hz, 4H, CHy); 1,29 (d, 12H, Jnn
= 6,9 Hz, (CHa)); 1,26 (d, 12H, Jun = 6,8 Hz, (CH3)2); 0,51 (t, Jnn = 7,1 Hz, 6H, CH2CHs).
13C NMR (THF-ds, 125 MHz, 295 K) &: 166,0; 145,8; 146,6; 141,2; 136,2; 125,9; 124,6; 123,6;
123,1; 42,4; 28,9; 27,6; 24,8; 23,7; 12,7. 1°Sn NMR (THF-ds, 186 MHz, 295 K) &: —137.

2.8 Syntéza guanidinatu GPASn[N(SiMes).]

PRI
N C
| TMS\N/SH\ N/TMS Et,0 N//—;\N
C v | | ————> o~ . Dipp
P -80°C S
_HN N T™MS  TMS Sn
Dipp Dipp |

T™S " ™S
Schéma 13: Priprava guanidinatu GPASn[N(SiMes)]
Systematicky nazev pro guanidinat GPASn[N(SiMes),] je [bis(trimethylsilyl)amido][2,3-
bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-diethylguanidinato]stannylen. Reakce byla provadéna na lince
vakuum-inert v ochranné atmosfére argonu v Schlenkovych bankach a je zobrazena na

Schématu 13. Vypocitané mnozstvi 2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-diethylguanidinu
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(0,3181 g; 0,73 mmol) bylo navazeno a rozpusténo v Et,O (~10 ml). Tento bezbarvy roztok
guanidinu byl za neustalého michani ptidan do druhé Schlenkovy bainky K naoranzovélé
suspenzi stannylenu 1 (0,321 g; 0,73 mmol) vzniklé rozpusténim v Et20 (~10 ml) a pfedem
ochlazené na —80 °C v chladici 1azni (smés ethanolu a kapalného dusiku). Reak¢éni smés byla
samovolné vytemperovana a ponechana reagovat 24 hodin. Mala ¢ast produktu byla odebrana
a pouzita k ptipravé vzorku v Ce¢Ds pro NMR analyzu. Za Géelem ziskani monokrystalického
materidlu pro XRD analyzu byl pfipraven &iry nasyceny roztok GPASn[N(SiMes)2]. Nejdiive
byl vakuové odpatren EtO a naZloutly surovy guanidinat extrahovan hexanem (~20 ml). Poté
byl roztok jesté dvakrat precistén filtraci pres filtracni papir ze sklenénych vlaken. Takto

pfipraveny roztok byl ulozen do mraziciho boxu.

IH NMR (CeDs, 500 MHz, 295 K) &: 7,23 (s, 2H, DippH); 7,14 (s, 4H, DippH); 3,90 (m,
2H, Jup = 6,8 Hz, CH); 3,69 (M, 2H, Jun = 6,8 Hz, CH): 2,92 (q, Jun = 7,1 Hz, 4H, CHy); 1,50
(d, 6H, Jup = 6,7 Hz, (CHa)2); 1,42 (d, 6H, Jup = 6,8 Hz, (CHa)2); 1,37 (d, 6H, Jup = 6,8 Hz,
(CH3)2); 1,34 (d, 6H, Ju.n = 6,8 Hz, (CH3)2); 0,27 (s, 18H, (CH3Si)2N); 0,18 (t, Jux = 7,1 Hz,
6H, CH2CH3). 13C NMR (CsDs, 125 MHz, 295 K) &: 165,1; 145,7; 144,6; 142,1; 125,9; 124,9;
124,7; 41,2; 28,9; 28,1; 27,9; 27,0; 24,5; 24,2; 11,0; 5,6. 11°Sn NMR (CsDs, 186 MHz, 295 K) &:
-34.

2.9 Syntéza guanidinatu GAMPHSNCI
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Schéma 14: Priprava guanidinatu GAMPHSNCI

Systematicky nazev pro guanidinat G"MPHSNCI je chloro[1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-
(pyridin-2-ylmethyl)guanidinato]stannylen. Reakce byla provadéna na lince vakuum-inert
v ochranné atmosféfe argonu v Schlenkovych bainkach a je zobrazena na Schématu 14.
Vypocéitané mnozstvi 1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(pyridin-2-ylmethyl)guanidinu (0,885 g;
3,8 mmol) bylo navazeno a rozpusténo v Et20 (~20 ml). Tento bezbarvy roztok guanidinu byl

za neustalého michani ptidan do druhé Schlenkovy banky k nazloutlé suspenzi stannylenu 2
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(0,594 g; 3,8 mmol) vzniklé rozpusténim v Et2O (~20 ml) a pfedem ochlazené na —80 °C
V chladici lazni (smés ethanolu a kapalného dusiku). Reakéni smés byla samovolné
vytemperovana a ponechana reagovat 24 hodin. Mala ¢ast produktu byla odebrana a pouzita
Kk pfipravé vzorku v THF-dg pro NMR analyzu. Poté byl vakuové odpaten Et2O a nazloutly
surovy guanidinat extrahovan hexanem (~20 ml). Ciry nasyceny roztok byl ziskan filtraci
ptes filtraéni papir ze sklenénych mikrovldken. Bylo ziskano 0,734 g (62 %) bilého
krystalického produktu GAMPHSNCI v pozadované Gistots.

Ovliviiovani rovnovéhy této reakce je predmétem podkapitoly 3.2 Reaktivita GAMPH;
s heteroleptickym stannylenem. Jedna se o navyseni podilu heteroleptického stannylenu jako

vychozi latky a sledovani posunu rovnovahy.

B.t.: 125-126 °C. *H NMR (THF-dg, 500 MHz, 295 K) &: 8,57 (d, Ju.x =4,9 Hz, 1H, PyrH);
7,73 (t, JuH = 7,5 Hz, 1H, PyrH); 7,33 (m, 2H, DippH); 7,20 (d, Jun = 7,7 Hz; 2H, DippH);
7,15 (d, Inn = 7,7 Hz, 2H, DippH); 7,00 (t, Jun = 7,7 Hz, 1H, PyrH); 6,93 (d, Jun = 8,0 Hz,
1H, PyrH); 6,24 (s, 1H, NHP™P): 3.99 (br s, 2H, CHy); 3,69 (br s, 2H, CH); 3,52 (m, 2H, CH);
1,36 (d, Ju,n = 7,0 Hz, 6H, (CHa)2); 1,31 (d, Jun = 6,9 Hz, 6H, (CHa3)2); 1,19 (d, Jnn = 6,7 Hz,
6H, (CHs)2); 1,13 (d, Jnn = 6,9 Hz, 6H, (CHa)2). 13C NMR (THF-ds, 125 MHz, 295 K) &: 162,1;
158,6; 148,9; 146,4 (dva signaly); 141,2; 139,0; 135,5; 129,4; 125,1; 124,2; 123,9; 123,8; 123,5;
48,0; 29,4; 29,1 (br s); 27,6; 25,1; 23,6; 23,5. 1°Sn NMR (THF-ds, 186 MHz, 295 K) &: —196.

57



3 VYSLEDKY A DISKUZE

Adice péti vybranych primarnich a sekundarnich alifatickych aminu na N,N'-bis(2,6-
diisopropylfenyl)karbodiimid (Schéma 3-7) vedly k vzniku péti ptislusnych na vzduchu
stabilnich guanidind (Schéma 15). Tyto syntézy byly provadény v toluenu pii teplotach 90-100
°C standardn& po dobu tfi az étyi dnii vyjma guanidinu GMOAH,, kde bylo nutné prodlouzit
reak¢éni dobu z obvyklych t#i dnd (konverze pouhych 60 %) na sedm, po kterych byla
pozorovana 100% konverze na vysledny guanidin (monitoroviano pomoci H NMR
spektroskopie). Reakce probihaly na vzduchu, vyjma adice na vzduchu nestabilniho (R)-(—)-2-
methoxy-1-fenylethylaminu - syntetizovano pod ochrannou atmosférou argonu.

Po rekrystalizaci z petrol etheru byly ziskany uspokojivé vytézky guanidint (~60-70 %).

— /
\ / A
N
H;CO

NH

HT NH |
Ca

1,2-bis(2,6-diisoprapylfenyl}-3-{pyridin-2- 1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl}-3-(furan-2- (R)-(-)-1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(2-methoxy-
ylmethyljguanidin ylmethyl)guanidin 1-fenylethylamin)guanidin
GAMPHZ GFAH2 GMOAHZ
—
TN \ /
Cx

HN |
N—C=y

2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-
diethylguanidin
1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-[1-(pyridin-
GPAH 2-yl)ethyllguanidin

GMAMPH2

Schéma 15: Prehled pripravenych guanidinii



Struktura a ¢istota vSech guanidinG byla monitorovana pomoci H a *C NMR
spektroskopie v CsDes a THF-dg pii 295 K. Struktura a Cistota vSech guanidinati stejné jako
reaktivita pfipraveného guanidinu G”MPH, s nadbytkem stannylenu 2 byla monitorovana
pomoci *H, 13C a 1°Sn NMR spektroskopie v CeDs a THF-ds pti 295 K. V H NMR spektrech
guanidini byly pozorovany charakteristické signaly vodiki dvou vznikajicich NH skupin
rezonujicich s chemickym posunem cca 4,9 ppm (5,2 ppm pro guanidin GPAH) jako singlet
(NHDipp - aromaticky amin) a 4-5 ppm (vodik NH skupiny odpovidajici vychozimu
alifatickému aminu) nejéast&ji jako triplet. V piipadé guanidinu GPAH, vychazejiciho ze
sekundarniho aminu (diethylamin), byl v 'H NMR spektru pozorovan pouze jeden signal z NH
skupiny (NHDipp). Charakteristicky signal v *C NMR spektrech odpovidajici atomu uhliku
N3C guanidinového skeletu rezonuje pii chemickém posunu okolo 147 ppm, coz odpovida
posunu o 10 ppm smérem k niz§imu poli oproti vychozimu N,N'-bis(2,6-diisopropylfenyl)
karbodiimidu (136 ppm). V pfipadé¢ anionického ligandu (guanidinatu) u komplexu
G”MPHSNCI byl tento signal identifikovan pii 158,5 ppm.

3.1 XRD analyza monokrystalického materialu

Ochlazenim nasyceného roztoku guanidinu G*MPH, v hexanu na +7 °C a guanidini GPAH
a GMAMPH, v petrol etheru na —30 °C byly ziskany monokrystaly vhodné pro XRD analyzu.
Molekulové struktury GMPH, (Obrazek 22) a GMAMPH, (Obrazek 24) obsahuji planarni
centralni N3C uspotadani s dvéma vodiky NH skupin odpovidajici jednomu aromatickému (N3-
H3) a jednomu alifatickému aminu (N1-H1). Tyto dva guanidiny obsahuji ve své struktufe dvé
symetricky nezavislé molekuly. V molekulové struktufe guanidinu GPAH (Obrazek 23) je
zékladni guanidinovy skelet substituovan pouze jednim vodikem (N1-H1). Molekulové
struktury jsou pro lepsi prehlednost znazornény bez atomii vodiku vyjma NH skupin. Vybrané
meziatomové vzdalenosti a mezivazebné uhly pro jednotlivé guanidiny jsou uvedeny
v piislusné Tabulce 2-4. V piipadé dvou symetricky nezavislych molekul odpovida prvni

sloupec v tabulce levé molekule, druhy sloupec molekule pravé.
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Obrazek 22: Molekulova struktura dvou symetricky nezavislych molekul G*PH,
(ORTEP, mira pravdépodobnosti 40 %)

Tabulka 2: Vybrané meziatomové vzddlenosti a mezivazebné tihly pro dvé symetricky nezavislé molekuly G"PH,

Meziatomové vzdalenosti [A] Mezivazebné uhly [°]
C1-N1 1,363 1,367 N1-C1-N3 116,02 115,28
C1-N3 1,378 1,380 N3-C1-N4 124,06 124,15
C1-N4 1,285 1,284 N4-C1-N1 119,86 120,56
N2-H1 2,243 4,061
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Obrdazek 23: Molekulova struktura GPAH
(ORTEP, mira pravdépodobnosti 40 %)

Tabulka 3: Vybrané meziatomové vzddlenosti a mezivazebné ihly pro GPAH

Meziatomové vzdalenosti [A] Mezivazebné uhly [°]
C1-N1 1,384 N1-C1-N2 116,71
C1-N2 1,392 N2-C1-N3 121,14
C1-N3 1,288 N3-C1-N1 122,15
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Obrazek 24: Molekulova struktura dvou symetricky nezavislych molekul GMAMPH,
(ORTEP, mira pravdepodobnosti 40 %)

Tabulka 4: Vybrané meziatomové vzddlenosti a mezivazebné wihly pro dvé symetricky nezavisié molekuly

GMAMPH2
Meziatomové vzdalenosti [A] Mezivazebné uhly [°]
C1-N1 1,356 1,356 N1-C1-N2 120,74 121,19
C1-N2 1,284 1,286 N2-C1-N3 123,93 123,49
C1-N3 1,374 1,380 N3-C1-N1 115,34 115,31

N4-H1 2,242 2,186
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3.2 Reaktivita GA'MPH, s heteroleptickym stannylenem

\N / N { \N /
™S cl
\N . Et,0
+ —5S5n —_— +
N e - TMS,NH . g N g
| Dipp—N—C( Sn—cl )IK ;

~C L VO

AN SN N NTTIN
Dipp” Dipp A Dipp Dipp

Dipp
Schéma 16: Vznikajici smés mono- a dinuklearniho guanidinatu cinatého

Byla studovéna reaktivita pfipraveného guanidinu G*MPH; s heteroleptickym stannylenem
(2) ve smyslu deprotonace kyselych NH vodikt do prvniho a druhého stupné (eliminace
hexamethyldisilazanu). Reakce probihaly v Et2O v ruznych stechiometrickych pomérech
za snizené (—80 °C) ¢i laboratorni teploty (RT). Reak¢ni schéma spolu se vznikajici smési

mono- a dinuklearniho komplexu je znazornéno na Schématu 16.

Pii pouziti jednoho ekvivalentu vychoziho stannylenu 2 pti pocateéni teploté reakéni smési
—80 °C byl po promyti surové reakéni smési hexanem ziskdn pfislusSny mononuklearni
guanidinat cinaty (GAMPHSNCI) ve vytézku 62 %. Z 'H NMR analyzy je patrné, ze deprotonace
do prvniho stupné probiha na NH skupin¢ alifatického aminu substituovaného pyridin-2-
ylmethylem. V 'H NMR spektru guanidinatu G*MPHSNCI lze pozorovat absenci tripletu
s chemickym posunem 4,9 ppm v THF-dg, ktery odpovida danému vodiku NH skupiny
alifatického aminu. Pfitomnost singletu s chemickym posunem 6,24 ppm v THF-dg odpovida
vodiku NH skupiny s Dipp substituentem. Charakteristicky posun v 1°Sn NMR spektrech
pro tento studovany produkt (—196 ppm v THF-dg) se vyrazné lisi od chemického posunu
vychoziho heteroleptického stannylenu, ktery je 37 ppm v THF-ds.

Pouziti dvou ekvivalentll vychoziho stannylenu 2 za laboratorni teploty po jedenacti dnech
michani vedlo ke vzniku smési jednou a dvakrat deprotonovaného guanidinu (smés mono-
(G"MPHSNCI) a dinukledrniho (G"MP[SnCl];) guanidinatu cinatého s chemickym posunem
ve 11%Sn NMR spektru —196 ppm, respektive —116 ppm a —190 ppm v THF-ds). Zastoupeni
téchto produktd pfi reakéni stechiometrii 1 : 2 bylo 40 mol % mononuklearniho komplexu
G”MPHSNCI a 60 mol % dinuklearniho komplexu G*MP[SnCI]. z celkové vysledni smési
(monitorovano pomoci NMR spektroskopie). Diky zdvojnasobeni podilu vychoziho stannylenu

2 byla rovnovaha reakce ¢4steéné posunuta ve prospéch vzniku komplexu GAMP[SNCI]..

Pouziti tii ekvivalenti vychoziho stannylenu 2 za laboratorni teploty vedlo obdobn¢ jako

U pouziti 2 ekvivalenti po osmi dnech michani k deprotonaci guanidinu do prvniho i do
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druhého stupné. Vysledna smés obsahovala mono- (GAMPHSNCI) i dinuklearni (GAMP[SnCl]»)
guanidinat cinaty. Chemicky posun mononuklearniho komplexu ve 1°Sn NMR spektru byl
—196 ppm v THF-ds. Pro dinuklearni komplex je mozné vidét ve °Sn NMR spektru dva
signaly pro Sn, konkrétné —116 ppm a —190 ppm v THF-ds. Zastoupeni produkti ve vysledné
smési pii reakéni stechiometrii 1 : 3 bylo 15 mol % mononuklearniho (GAMPHSNCI) a 85 mol
% dinuklearniho (G"MP[SnCl],) guanidinatu cinatého. Miizeme zde pozorovat jesté vyrazngjsi
posun chemické rovnovahy ve prospéch vzniku dinuklearniho produktu GAMP[SnCI]. kvili

navyseni podilu vychoziho stannylenu 2.

V ptipadé reakéni stechiometrie 1 : 4 byl v reakéni smési identifikovan pouze dinuklearni
guanidinat cinaty (GAMP[SNCI]2) a nezreagovany vychozi stannylen 2, mononuklearni komplex
zcela vymizel. Ve 1°Sn NMR spektru byly pozorovény tii signaly, kde chemicky posun 29,5
ppm v THF-ds odpovida nezreagovanému vychozimu stannylenu 2 a posuny —116 ppm a —190
ppm v THF-dg odpovidaji dinukledrnimu komplexu GAMP[SnCl].. V *H NMR spektru uz neni
mozné vidét ani triplet na 4,9 ppm, ani singlet na 6,24 ppm v THF-ds, jelikoz dinuklearni
komplex G"MP[SnCl], vznika z guanidinu deprotonovaného az do druhého stupné (odstranéni
vodiku z NH skupiny alifatického aminu i vodiku z NH skupiny s Dipp substituentem).
Pti pouziti 4 ekvivalentl byla rovnovaha posunuta zcela ve prospéch vzniku dinuklearniho
komplexu. Mononuklearni produkt se uz ve vysledné reakéni smési viibec nevyskytuje. Bylo
nutné zvysit reakéni stechiometrii az na 1 : 4, aby doslo ke vzniku ¢istého dinuklearniho

komplexu G*MP[SnCl]..

Ve vsech Ctyfech reakcich Ize pozorovat zménu posunu charakteristického pro centralni C
guanidinového skeletu (C1) v¥C NMR spektrech v THF-ds, a to konkrétné z 147,2 ppm
(vychozi guanidin G"MPH,) na 162,1 ppm v piipadé vzniku mononukledrniho GAMPHSNCI,
nebo na 167,9 ppm Vv ptipadé vzniku dinuklearniho GAMP[SNnCI].. Pii reakéni stechiometrii 1 :
1 tedy lze pozorovat signdl schemickym posunem 162,1 ppm, jelikoZ vznikd pouze
mononuklearni guanidinat cinaty. Pii pouziti dvou nebo tii ekvivalentll jsou pozorovany oba
dva signaly (162,1 ppm i 167,9 ppm) kvili vzniku smési mono- a dinuklearniho produktu.
Pii reakéni stechiometrii 1 : 4 1ze pozorovat uz jenom signal s chemickym posunem 167,9 ppm
kvtli vzniku Cistého dinuklearniho produktu a uplnému vymizeni mononuklearniho produktu

z vysledné reakéni smési.

Tento jev lze popsat jako naslednou reakci, kdy guanidinat cinaty GAMPHSNCI vystupuje

Vv reakci jako meziprodukt, pfi¢emz zvySenim koncentrace vychoziho stannylenu 2 na urcitou
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hranici (v tomto piipadé¢ 3-4 ekvivalenty) lze rovnovdhu mezi mono- a dinukledrnim

komplexem posunout smérem ke koneénému produktu GAMP[SnCl]..

3.3 NeuspésSné pokusy o pripravu guanidinii

Syntéze péti diive diskutovanych na vzduchu stabilnich guanidind (Schéma 15)
predchazelo 1 nékolik netspésnych pokust. Reakce nebyly uspésné z riznych divodu, a to
ziegjme¢ z duvodu sterické zabrany, rozdilnych substitu¢nich a elektronovych efekta
aromatickych vs. alifatickych amint, rozdilného pKg, ¢i vzniku nerozdélitelné viceslozkové
smési. Reakce aromatickych amint (0-anisidin, m-anisidin a 2-aminopyridin) byly obohaceny
nékolika kapkami H20 (kysela katalyza) nebo triethylaminu (bazicka katalyza), avSak ani tato
uprava reak¢nich podminek nevedla ke vzniku kyzenych produkti. V reakénich smésich byly
pomoci multinuklearni spektroskopie identifikovany pouze vychozi slouceniny. V ptipadé, ze
vychozi latky spolu nereagovaly byla snizend reakéni teplota (zabranéni nezadouci destilaci

latek).

Reakéni schémata netspé$nych pokusi o piipravu guanidini jsou zobrazena

Vv chronologickém potadi na Schéma 17-22.

H Tol
N + N=—C=—N —_—
HzN/\/ \/\NH2 C% 100 °C

Schéma 17: Reakce bis(2-aminoethyl)aminu s N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimidem

N NH,
X Tol
+ TMS—N=C=—N—TMS # >
/ 60 °C

Schéma 18: Reakce 2-(2-pyridyl)ethylaminu s bis(trimethylsilyl)karbodiimidem

N NH,
X Tol
+ N=—C=—N —,el—b
P 100 °C

Schéma 19: Reakce 2-(2-pyridyl)ethylaminu s N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimidem
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NH,
OCH3 Tol
+ N=—=C=—=N
100 °C

Schéma 20: Reakce o-anisidinu s N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimidem

NH,
Tol
+ N=—=C=—N
100 °C
N %

|

Schéma 21: Reakce 2-aminopyridinu s N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimidem

NH,»
+ N=—C—
OCH,

Schéma 22: Reakce m-anisidinu s N,N'-bis(2,6-di(isopropyl)fenyl)karbodiimidem

Tol

|

90 °C

O

3.4 Netispésné pokusy o pripravu guanidinati

Methylové a amidické ligandy substituované trimethylsilylem, jako napi. [CH2(SiMes)]
[140], [CH(SiMes)2] [140] nebo [N(SiMe3)2]™ [141], maji schopnost stabilizovat neobvyklé
oxidaéni stavy a koordina¢ni Cisla pro kovy hlavnich skupin, ptechodné kovy a vnitiné
piechodné kovy. V pripadé stannylenu 1 a 2 se jedna konkrétné o ligand [N(SiMe3).2] . Prvni
relativné nestabilni radikaly odvozené od téchto stannylent byly zkoumany jiz v roce 1972
[142]. Na zaklad¢ téchto skute¢nosti a po nékolika neuspéSnych pokusech o pripravu
odpovidajicich guanidinatovych komplext bylo zjisténo, ze béhem skladovani, nebo i reakci

dochazi k rozkladu obou stannylent.

V piipad¢ stannylenu 2 mira rozkladu nebyla tak dramatickd, jednalo se zejména o

relativné kratkou expiracni dobu slouCeniny nebo piipadnou nevhodnou manipulaci
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(heterolepticky stannylen velmi rychle oxiduje na vzduchu a nesmi s nim v zadném piipadé

ptijit do kontaktu). Stannylen 2 je skladovan ve tmé¢ za laboratorni teploty (RT).

Stannylen 1 musi byt skladovan ve tm¢ v mrazicim boxu (=30 °C). V tomto piipadé bylo
nutné provéfit 4 mozné pii¢iny rozkladu homoleptického stannylenu. Prvni moznost reakce
s malym zbytkem SnCly, a tak ¢aste¢nym vznikem heteroleptické varianty byla pomoci NMR
spektroskopie vyloucena. Dalsi moznost oxidace nebo protonolyzy (hydrolyza) stannylenu 1
se vzduchem vedouci k navazani skupiny OH na atom Sn nebo dvojnasobné koordinace cinu
moznost nekvalitniho vychoziho materidlu je pritomnost soli N(SiMes).Lli, respektive SnCl;
z diivodu nedokonale provedené piipravy stannylenu a byla obdobné vylou¢ena NMR
analyzou. Posledni zbyvajici moZnost se prokazala jako skute¢ny diivod zdvadnosti stannylenu
1 a to v mife pievysujici jakékoliv o¢ekavani.

Jedna se o rozklad, a zaroven vznik radikali [N(SiMes)2]sSn" a (SiMes)2N". Problémenm je,
ze takové radikaly jsou v NMR spektrech takzvané ,,silent”, to znamena ze je neni mozné vitbec
pozorovat. Tyto radikaly lze ale identifikovat pomoci metody EPR (elektronova
paramagneticka rezonance) [139]. Byl detekovan kvartet blizko g = 2,000, ktery napovida
existenci radikalu [N(SiMes)2]sSn". Bylo zjisténo, ze ozafeni stannylenu 1 UV zafenim nebo
viditelnym svétlem zplsobuje dramaticky nardst intenzity tohoto signalu. Bylo také potvrzeno,
ze zvyseni teploty nezptisobovalo nartst intenzity signalu, a naopak vzorek pfipraveny v Gplné
tm& tento signal nevykazoval. Vznikajici radikal [N(SiMes)2]sSn’ vykazuje neobvyklou

stabilitu/expiraci, a to az 1 rok pfi laboratorni teploté (20 °C) [139].

Je velice pravdépodobné, Ze v ptipadé neuspéSnych pokust byl tento rozklad na svétle
hlavni pti¢inou. Dalsi ozafovani stannylenu 1 viditelnym svétlem pii asté praci a manipulaci
zpusobilo rozklad az v 60% mifte. Tato skute¢nost objasiiuje velkou ¢ast neurcitych vysledkil

Vv pokusech o syntézu komplext s homoleptickym stannylenem.

3.4.1 Reakce s heteroleptickym stannylenem

Pokusy o syntézu komplexi reakci pfipravenych guanidinli s heteroleptickym
stannylenem nebyly vzdy uspésné. Na zakladé vysledkd reakci nevedoucich ke vzniku
kyzenych guanidinatu se povedlo objasnit a Iépe pochopit reaktivitu stannylenu 2
s jednotlivymi guanidiny. Z provedenych reakci se jedna konkrétné o reakci guanidint G™H;
a GMAMPH, se stannylenem 2. Obé dvé reakce probihaly v Et20 za sniZené reakéni teploty (—80

°C) a v reakénim poméru 1 : 1. Obdobné jako u reakce guanidinu GAMPH, se stannylenem 2
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vpoméru 1 : 1 probihd deprotonace do prvniho stupné v téchto reakcich na NH skupiné

alifatického aminu.

Pokusy o syntézu byly provadény na lince vakuum-inert ochranné atmosféie argonu
V Schlenkovych bankach. Vypocitané mnozstvi pfislusného guanidinu bylo navazeno
a rozpusténo v Et20. Bezbarvy roztok ptislusného guanidinu byl za neustalého michéani pfidan
do druhé Schlenkovy banky k nazloutlé suspenzi stannylenu 2 vzniklé rozpusténim v Et.O
a predem ochlazené na —80 °C v chladici lazni (smés ethanolu a kapalného dusiku). Reakcni
smési byly samovoln¢ vytemperovany a ponechany reagovat 24 hodin. Z obou produkti byla

odebrana mala ¢ast za G¢elem piipravy vzorki v THF-dg pro NMR analyzu.

== =
5 0
/ /
™S cl
N Et,0
+ N—sh —— N
NH s -80°C H o/
| Dipp—N—C\( “Sn—Cl
C .
2 .
HN SN N
Dipp” Dipp \

Dipp
Schéma 23: Priprava guanidinatu GFAHSnCI

Schéma reakce G™H, se stannylenem 2 véetné kyzeného produktu je zobrazeno na
Schématu 23. Pro tuto reakci byl o¢ekavanym produktem mononuklearni komplex G™HSnCI
se  systematickym  nazvem  chloro[1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(furan-2-ylmethyl)
guanidinato]stannylen. Z divodu c¢aste¢ného rozkladu vychoziho stannylenu 2 nevznikal
ogekavany produkt v pozadované &istoté. Komplex GFAHSNCI tvoiil pouze 55 mol %
z vysledné reakéni smési, a tento podil se nezvétsil ani po nékolika dnech michani
(monitorovano pomoci 'H NMR spektroskopie). V 119Sn spektru lze pozorovat signal
s chemickym posunem —160 ppm charakteristicky pro vznikajici mononuklearni komplex.
Nizka kvalita vychoziho stannylenu 2 byla zjisténa a potvrzena NMR analyzou az na zakladé
dalSich netispéSnych pokusii o syntézu guanidinatovych komplexd, a proto opakovana syntéza

guanidinatu G™HSnCI nebyla z ¢asovych diivodii provedena.
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Schéma 24: Reakce GMAMPH, se stannylenem 2

Schéma reakce GMAMPH, se stannylenem 2 véetnd kyzeného produktu je zobrazeno
na Schématu 24. Pro tuto reakci byl ocekavanym produktem mononuklearni komplex
GMAMPHSNCI se systematickym nédzvem chloro[1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-[1-(pyridin-2-
yl)ethyl]guanidinato]stannylen. Z vysledku analyzy NMR spekter je patrné, ze tyto dvé latky
spolu nereaguji a kyzeny produkt nevznika. Guanidin GMAMPH; je ve srovnani s guanidinem
navazanou methylovou skupinu v bezprostfedni blizkosti NH skupiny alifatického aminu, a
proto lze usoudit, Ze tato reakce neprobiha z diivodu sterické zabrany CHs skupiny. Prostorovou
narocnost alifatického aminu v guanidinu GMAMPH; znazortiuje i jeho molekulova struktura na

Obrazku 24.

3.4.2 Reakce s homoleptickym stannylenem

Pokusy o syntézu mono- ¢i dinukledrnich guanidinatu cinatych reakci pfipravenych
guanidini s homoleptickym stannylenem nebyly vzdy uspéSné, podobné jako reakce
s heteroleptickym stannylenem. Tato skutecnost pfispéla k lepSimu pochopeni vlastnosti a
reaktivity stannylenu 1. Reakce se stannylenem 1 byly provadéné zejména za i¢elem srovnani
reaktivity jednotlivych ptipravenych guanidint (Schéma 15) s homoleptickou i heteroleptickou
variantou stannylenu (Schéma 8). Z provedenych reakci se jedna konkrétné o reakci guanidint
GPAH a G*MPH, se stannylenem 1. Reakce GP"H se stannylenem 1 probihala v Et,O za
laboratorni teploty (RT) a v reakénim poméru 2 : 1. Reakce GAMPH, se stannylenem 1 probihala
V Et,0 za sniZené reakéni teploty (—80 °C) v piipad¢ reakéniho poméru 1 : 1 a za laboratorni
teploty (RT) v ptipad¢ reakcnich poméra 2 : 1 a1 : 2. Deprotonace do prvniho stupné probiha
u guanidinu G*MPH; na NH skuping alifatického aminu (obdobné jako u reakce se stannylenem
1), u guanidinu GPAH naopak na jeho jediné NH skupiné s Dipp substituentem. Deprotonace

do druhého stupné u guanidinu GAMPH, probih na NH skupiné s Dipp substituentem.
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Pokusy o syntézu byly provadény na lince vakuum-inert v ochranné atmosféte argonu
V Schlenkovych bankach. Vypocitané mnozstvi piislusného guanidinu bylo navazeno a
rozpusténo v Et20. Bezbarvy roztok ptislusného guanidinu byl za neustalého michani ptidan
do druhé Schlenkovy bariky k naoranzov¢lé suspenzi stannylenu 1 vzniklé rozpusténim v Et20.
V ptipadé reakce GAMPH; se stannylenem 1 v reakénim poméru 1 : 1 byla tato suspenze predem
ochlazena na —80 °C a posléze reakéni smés samovolné vytemperovana. Reakéni smési byly
ponechany reagovat 24 hodin za laboratorni teploty. Ze vSech produktd byla odebrana mala
Cast za Gcelem piipravy vzorkia v CsDe a THF-dg pro NMR analyzu.

NN
|

C

/ \
/\ /\ N =3 N
L SO
N T™S \ Sn\N T™MS EL,0 Dipp N Dipp

— s
HN N ™S TMS RT Dipp_ . _.Dipp
Na—~N

Schéma 25: Reakce GPAH se stannylenem 1

Schéma reakce GPAH se stannylenem 1 v reakénim poméru 2 : 1 véetné kyzeného produktu
je zobrazeno na Schématu 25. Pro tuto reakci byl oéekdvanym produktem komplex [GPA].Sn
se systematickym nazvem bis[2,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)-1,1-diethylguanidinato]stannylen.
Z vysledku analyzy NMR spekter je patrné, ze pii zdvojnasobeni mnozstvi vychoziho GPAH
nedochazi k syntéze kyZeného produktu se dvéma guanidinovymi ligandy na centralnim atomu
Sn. V baiice se nachézel stejny produkt jako Vv piipadé poméru 1 : 1 (v °Sn NMR spektru
signal s chemickym posunem 28 ppm v CeDg), tj. pouze s jednim guanidinovym ligandem, a

nezreagovany nadbytek guanidinu. SloZeni vysledné smési se ani po deviti dnech nezménilo.

\ \_/
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Schéma 26: Reakce G*MPH; se stannylenem 1 v reakcénim poméru 1 : 1

Schéma reakce G"MPH, se stannylenem 1 v reakénim poméru 1 : 1 véetn& kyzeného

produktu je zobrazeno na Schématu 26. Pro tuto reakci byl o¢ekavanym produktem komplex
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G"MPHSNN(SiMes3), se systematickym nazvem  [bis(trimethylsilyl)amido][1,2-bis(2,6-
diisopropylfenyl)-3-(pyridin-2-ylmethyl)guanidinato]stannylen. Ve 1Sn NMR spektru byl
pozorovan signal schemickym posunem 41 ppm v CsDs odpovidajici vznikajicimu
mononuklearnimu produktu. Z dtvodu ¢aste¢ného rozkladu vychoziho stannylenu 1 nebyl
ziskan &isty mononuklearni produkt. Komplex GAMPHSNN(SiMes): tvotil 85 mol % z vysledné
reakéni smési. Za ucelem ziskdni monokrystalického materialu pro XRD analyzu byl pfipraven
giry nasyceny roztok komplexu GAMPHSNN(SiMes)2. Po odpaieni Et,O byl nazloutly surovy
guanidinat extrahovan hexanem, dvakrat pie¢istén filtraci pres filtraéni papir ze sklenénych

vléken a ulozen do mraziciho boxu.
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Schéma 27: Reakce GAMPH, se stannylenem 1 v reakcnim pomeéru 2 : 1

Schéma reakce G"MPH, se stannylenem 1 v reakénim poméru 2 : 1 véetné kyzeného
produktu je zobrazeno na Schématu 27. Pro tuto reakci byl oéekavanym produktem komplex
[G"MPH],Sn  se systematickym nazvem bis[1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(pyridin-2-
ylmethyl)guanidinato]stannylen. Ve 1°Sn NMR spektru byl pozorovan signal s chemickym
posunem —404 ppm v CeDs odpovidajici vznikajicimu dinuklearnimu produktu. Z divodu
¢astecného rozkladu vychoziho stannylenu 1 nebyl ziskéan Cisty dinuklearni produkt. Komplex
[GAMPH],Sn tvotil i po dalsim piidavku vychoziho stannylenu 1 pouze 50 mol % z vysledné
reakéni smési. PO 24 hodindch michani vykazovala smé&s modrozelenou barvu, po tydnu se

barva této smési zménila na zlutou.
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Schéma 28: Reakce G*MPH;, se stannylenem 1 v reakcnim poméru 1 : 2
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Schéma reakce G"MPH, se stannylenem 1 v reakénim poméru 1 : 2 véetn& kyzeného
produktu je zobrazeno na Schématu 28. Pro tuto reakci byl oéekavanym produktem komplex
GAMPLSN[N(SiMes)2]} se systematickym nazvem [1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)-3-(pyridin-2-
ylmethyl)guanidinato]bis{[bis(trimethylsilyl)amido]stannylen}. Po odpaieni Et,O byl ziskan
olejovity produkt zelené barvy se zlatavymi metalickymi odlesky (ulozen pfi laboratorni
teplot€). Mala cast produktu byla odebrana za Gcelem piipravy vzorku pro NMR analyzu, ale
ten se nepovedlo piipravit z divodu nerozpustnosti latky v deuterovanych rozpoustédlech (ani
CeDs, ani THF-dg). Produkt vznikajici v této reakci je snejvétsi pravdépodobnosti
oligomerniho charakteru. S nejvétsi pravdépodobnosti dochazi k syntéze kyzeného produktu,
kde by byly navazany dva fragmenty z pivodniho stannylenu 1 na N3C skelet guanidinu

G”MPH,, ale tento fakt prozatim nelze potvrdit z divodu polymerniho charakteru slou¢eniny.
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4 ZAVER

Prestoze chemie guanidinti a pfibuznych latek je relativné nové a mladé odvétvi chemie,
vzhledem krychlému rozvoji je jejich biologicka aktivita a zejména vyuziti v oblasti
V praxi pii léCeni nebo profylaxi nejriznéjSich nemoci a zdravotnich problému vyskytujicich se
V populaci. Teoretickd cast se také zabyva rGznymi zpusoby piipravy substituovanych
guanidind anebo jejich solnych analogl za pouziti ptislusnych guanylacnich ¢inidel popsanych
V literatufe. V neposledni fad¢€ je nutno zminit nejvyznamnéjsSi guanidinaty nepiechodnych
kovti, a to konkrétné lithia, cinu a zinku pro jejich syntetickou uzite¢nost a vSestrannost, které
je ptredurcuji k pouziti jako organokatalyzatorii a prekurzorii novych materidlti v ostatnich
oblastech chemie. V ramci této prace byly studovany syntetické postupy pro ptfipravu
hybridnich guanidini pomoci nové, Vv literatute doposud nepopsané, metody z karbodiimidt a
amint bez pouziti katalyzatori a také piiprava jejich heteroleptickych i homoleptickych
komplexti cinu adi¢ni reakci. Nedilnou souc¢ésti potfebnou k vytvoreni celkového obrazu a
pochopeni chovani guanidini a jejich derivatd je detailni popis jejich struktury a vlastnosti,
zahrnujicich zejména vysokou bazicitu, Y-aromaticitu a pozoruhodnou stabilitu zpisobenou

delokalizaci n-elektronti po celém N3C skeletu guanidinu.

V experimentalni ¢asti je popsana piiprava péti na vzduchu stabilnich guanidint a tfi
guanidinatovych komplexut cinu v uspokojivych vytézcich, které byly charakterizované pomoci
multinuklearni spektroskopie a rentgenostrukturni analyzy monokrystalického materidlu.
Soucasti vysledki jsou detailni vysledky rentgenostrukturni analyzy a rozbor reaktivity jednoho
z guanidini s heteroleptickym stannylenem ve smyslu deprotonace kyselych NH vodika
do prvniho a druhého stupné a ovlivilovani rovnovahy vzniku mononuklearniho nebo
dinuklearniho produktu zménou stechiometrického poméru vychozich reaktantti. Nakonec jsou
diskutovany dal$i pokusy o piipravu heteroleptickych a homoleptickych komplexi cinu,
na zéklad¢ kterych se povedlo objasnit a Iépe pochopit reaktivitu pfipravenych guanidint
s Lappertovy stannyleny. Vyétem jsou zobrazeny i reakce nevedouci ke vzniku kyzenych

sloucenin, diky kterym byla pochopena selektivni reaktivita vychozich latek.
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