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ANOTACE

V literarni resSersi predlozené bakaldrské prace byly popsany derivaty guaninidinu a
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a 2D (*H,3C-HSQC, 'H,'3C-HMBC, 'H,">N-HMBC a H,'H-NOESY) NMR spektroskopie
a v pfipadé vhodnych monokrystalickych materidll také pomoci sc-XRD analyzy. Ziskané

poznatky byly diskutovany a srovnany se strukturnimi vlastnostmi pripravenych komplexa.
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Superbases as a ligand for coordination chemistry of main group elements

ANNOTATION

In this bachelor thesis are presented properties of guanidine and biguanide as a
superbases, their biological activity and behaviour in coordination chemistry. In the practical
part was preapared the default biguanide and then series of its reactions with organometal
agents. The structure and purity was of obtained complexes was analysed by multineuclear
1D (H, 13C, 13C APT, 7Li, 119Sn) a 2D (H,3C-HSQC, 1H,3C-HMBC, 1H,15N-HMBC a H,H-NOESY)
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1. UvVOD

Dnes, v dobé stdle rostouci pozornosti k ekologickym dopaddm konani jednotlivcd
i primyslovych zdvodU, je na snadé smérovat k co nejSetrnéjsim technologickym postupim
i voblasti chemickych vyrob. Mnoho primyslové rozsifenych vyrob wvyuZivd ve svych
technologiich k uskuteénéni pozadovanych chemickych reakci katalyzatory, ¢asto na bazi kovu.
Nerostné zasoby téchto katalyzujicich kovl na Zemi jsou vSak velmi omezené a nelze s nimi tedy
pocitat do budoucna, navic tézba, Cisténi, zpracovani i nasledna likvidace zbytkd téchto casto

toxickych kovl predstavuje zatéz pro Zivotni prostiedi i ekonomiku danych podnika.

Redeni mlzZe predstavovat katalyza pomoci alternativnich slou¢enin, naptiklad superbazi,
které uz nasly své vyuziti pfi katalyzach organickych syntéz. Tyto vysokoenergetické systémy
jsou vhodné pro katalyzu rozlicnych reakci, nejsou tak toxické a nabizi se i moznosti jejich
recyklace pfi priimyslovém vyuziti. Zajimavé jsou také konfiguracni vlastnosti, kdy lze pomoci

jemnych modifikaci molekuly superbdze vytvaret vysoce specifikované katalyzatory. [1]

Superbaze jsou pomérné mladou skupinou, od prvniho pouziti superbdze jako
katalyzatoru v roce 1947 [2] tato skupina zaznamenala prudky vyvoj a zejména v poslednich
desetiletich se diky svym jedine¢nym katalytickym vlastnostem velmi rozsitila. Dnes se mizeme
setkat se superbazickymi katalyzatory nejen jakoZzto iniciatory polymeracnich reakci, ale také
v organické syntéze, materidlovém inZenyrstvi, a dokonce v lékarskych disciplinach. [3]
Navzdory rostoucimu zajmu o tuto skupinu predstavuji superbaze zatim nepfilis probadané,

avsak velmi slibné se rozvijejici odvétvi moderni chemie.
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2. TEORETICKA CAST
2.1.  Superbaze - guanidin

Jako baze oznacujeme podle tradi¢ni Brgnstedovy teorie slouceniny, které jsou schopny
vazat proton, podle teorie Lewisovy, jsou to slouceniny, které maji volny elektronovy par
schopny tvofrit novou vazbu, tedy struktury vystupujici jako donor elektronové hustory. [4] Mezi
tradi¢ni baze radime oxidy kov(, hydroxidy a struktury, ve vodném prosttedi tvofici hydroxidovy
anion. [5] Slouceniny s velmi vysokou bazicitou se nékdy oznacuji jako superbaze, [6] podle
Caubeéreho by se vSak jako superbaze mély oznacovat pouze slouceniny vzniklé smichanim dvou

nebo vice bazi vedouci ke vzniku nové struktury s vlastnimi specifickymi vlastnostmi. [7]

Prvnim, kdo takto vyuzil smési rliznych bazickych sloucenin byl A. Morton v roce 1947,
kdyz pomoci kombinace sodné soli alkoxidu a sodné soli uhlovodiku katalyzoval polymeraci
butadienu a izoprenu. Pti pokusech jednoznacné prokazal, Ze rizné alkoxidy, pridavané ke stale
stejnému sodnému derivatu uhlovodiku, rliznym zptisobem ovliviuji vlastnosti reakci, ackoliv
samotné alkoxidy jsou v rdmci téchto reakci inertni a jejich pfitomnost by tedy neméla mit na
prabéh reakci vliv. Navic se ukdzalo, Ze tyto alfinové (alkohol-olefinové) katalyzatory plsobi
nejen na rychlost a selektivitu reakce, ale také na vnitini viskozitu ziskaného polymeru, a tedy i

jeho vlastnosti. 2

S napadem pouZit ve smési dvojice rlznych kationtd prisel pak v roce 1967 Schlosser.
Zkoumal smés ekvimolarniho mnozstvi butyllithia a t-butoxidu draselného (LIC-KOR) (Obrazek
1) pti reakcich s allylovymi a vinylovymi protony. Pouzita smés ukazala nejen vyssi selektivitu i
vytézek nez do té doby pouzivand reakce s butylsodikem, popfipadé butyldraslikem, ale také
vysSi stabilitu v kontaktu s pouzitymi rozpoustédly. Pravé tyto smési organolithné slouceniny a
alkoholatu byly prvnimi smiSenymi agregaty se silné polarizovanou vazbou, a tedy velmi
vysokou reaktivitou, které se zacaly pouZivat pro usnadnéni dalSich reakci. Umoznily totiz
odstépeni i malo kyselych vodikd a naslednou metalaci u sloucenin, u nichz byla tato reakce
predtim jen obtizné proveditelna, napriklad alkend ve vinylové a allylové pozici, dienl a

polyenu, arend, alkylarent nebo heterocyku. [8]
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~_CH—Li + %—O—K

Obrdzek 1: Smés butyllithia a t-butoxidu draselného jako priklad Schlosserovy baze

Zvlastni misto v chemii superbazickych sloucenin pak zaujimaji slouéeniny obsahujici
atomy dusiku. Tyto dusikaté skupiny — amidiny a guanidiny jsou nejen velmi schopné
katalyzatory chemickych reakci, zajimavé jsou také tim, Ze diky volnym elektronovym pariim na
atomu dusiku nabizi prileZitosti pro tvorbu komplexnich sloucenin. [9] Pravé tyto komplexni
slouc¢eniny mohou diky specifické geometrii katalyzovat dané reakce maximadlné cilené.
Guanidiny pak navic diky guanidinové funkéni skupiné vykazuji biologickou aktivitu, jiz

se vyuziva pfi tvorbé IéCiv nebo i umélych peptidd. [1]

Byly to totiz pravé guanidiny, které jakozto mimoradné ucinné superbdze poprvé
umoznily provedeni fady reakci. Naptiklad v roce 2001 byly vyuZity guanidinové superbaze jako
katalyzatory enantioselektivni silylace indan-1-olu terc-butyldimetylsilyl chloridem (TBDMSCI),
respektive triisopropylsilyl chloridem (TIPSCI). Vlivem stereogenniho centra na uhliku 1 totiz pfi
katalyze jinymi bazemi vznikala smés R- a S- izomerd, jez se nedafilo Uspésné oddélit béhem
kapalinové chromatografie, ani dalSich separacnich metod. Po sérii pokusU s opticky aktivnimi
guanidiny byl nalezen optimalni bicyklicky guanidin poskytujici pozadovany R- produkt
s vysokou selektivitou (Schéma 1). Dalsi vyhodou guanidinovych bazi je zaroven snadna zpétna

recyklovatelnost téchto katalyzatora. [10]

CI—S|4<
<:Hzc:|2 CE? )\
O- Sl

Ph

OH

Schéma 1: Enantioselektivni silylace sekunddrniho alkoholu [10]

V syntetickych praxich je dnes hodné rozsiten triazabicyklodecen (TBD) a to zejména ke
katalyze amidacnich, aldolovych, nebo karbonylacnich reakci. Pravé karbonylaéni reakce jsou

pomérné zajimavé, nabizi totiz vyuziti i pfi cyklizanich reakcich, napfiklad pomoci nich Ize
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dosdhnou rlizné substituovanych 5-methyl oxazolidin(i z prop-2-yn aminu (Schéma 2). TBD zde
jako baze atakuje kysely vodik dusiku NH, ¢imZ vznikd na dusiku zdporny naboj interagujici

s kladné polarizovanym uhlikem CO;. [11]

e, @3 s

Schéma 2: TBD jako katalyzdtor karbonylacni reakce [11]

2.2.  Guanidiny a biguanidy - vlastnosti

Guanidin je dusikata molekula se sumarnim vzorcem CHsNs. Jeho struktura je podobna
mocoviné, misto atomu kysliku je vSak k centrdlnimu uhliku dvojnou vazbou pfipojen treti atom
dusiku. Z toho také vychdzi nazvy iminomocovina a aminomethanamidin. [12] Hodnota pKa
guanidinu je 13,6, jedna se tedy o velmi silnou bazi. Tato uvedena velmi vysoka bazicita je
vysvétlovana pomoci rezonance Sesti m-elektron (Schéma 3) ktera se pohybuje mezi 6-8
kcal/mol. Dvojna vazba je ve vysledku delokalizovana, vsechny N-C vazby maji ¢astecné nasobny
charakter, a tedy i molekulové vzdalenosti N-C jsou zkraceny na 1,34 A. [13] Tuto situaci, kdy je
dvojna vazba delokalizovdana mezi tfi mozné rovnocenné symetrické vazby planarniho uhliku,

nazyvame podle tvaru jako takzvanou Y-aromaticitu. [14]

V zavislosti na pH se guanidin vyskytuje jako molekula neutralni, jako kationt —
guanidinium, nebo jako aniont — guanidinat. Ve své neutrdlni podobé je guanidin diky silné
rezonancéni stabilité konjugované kyseliny silnd Brgnstedovska baze. Vlivem volného
elektronového paru na iminovém atomu dusiku se zaroven jedna o Lewisovskou bazi a takzvany

mékky ligand. [9]
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NH H\®,H NH2

H* N
L - ) = %N/)\NHZ

HoN™ NH, H,N” ~NH, 0
NH "
HN— 2
%N‘H H,N @ NH,

Schéma 3: Guanidin a rezonancni struktury guanidinia

Guanidin je sice samostatné chemické individuum, ale pro pouZiti pojmu superbaze
ve smyslu Caubéreho definice Ize na guanidin nahlizet jako na kombinaci amidinu a aminu. Tim
je splnéna podminka smési dvou rliznych bazickych sloucenin, a zaroven vysledna bazicita je
skutecné vyssi nez prostd suma amidinu a aminu. Pravé vysoka bazicita a nukleofilita predurcila
guanidinim funkci vysoce ucinnych katalyzatord pro béziné vyrobni praxe i specializované

laboratorni preparace, a to dokonce i asymetrickych nebo enantioselektivnich. [15]

Bez zajimavosti také nejsou chaotropni Uc¢inky guanidinu, tedy schopnost rozrusovat
vodikové vazby, potom lze guanidiny ve své podstaté chapat jako denaturaéni Cinidla. [16] Toho
se vyuziva naptiklad pro inaktivaci RNaz pfi extrakci RNA z ZivociSnych bunék. [17] Alifatické
guanidiny maji baktericidni, algaecidni a fungicidni efekt. Jejich velkd povrchova aktivita totiz
narusuje bunécénou sténu mikroorganismu. Vyhodou jsou také vyborné disperzni vlastnosti a

snadna odbouratelnost. [18]

Vyznam guanidin( je vSak mnohem Sirsi. JakoZto struktura velmi bohatd na dusik je
vyuzivam jako hnojivo nebo palivo. Zaroven se vsak jednd o vyznamny metabolit biologickych
pochodli a nékteré Zivé organismy si jej dokonce sami syntetizuji. Prikladem budiz
Sestnactikrokova syntéza vychazejici z oxidu uhli¢itého a amoniaku, kterou popsal Wang roku
2019, jez byla pozorovana u sinic. [19] Ddle, ackoliv se samostatny guanidin vyskytuje
v organismech pouze v minimalnim mnozstvi, guanidinova funkcéni skupina je soucasti zakladni
aminokyseliny argininu, pfitomného ve vSech Zivych organismech. [20] Vliv guanidinové funkce
na Zivé organismy potvrzuje taky fakt, Ze podobné struktury jsou soucasti rdznych rostlinnych i
zivociSnych toxinli, naptiklad anatoxin-a produkovany bakterii Anabaena Circinalis je

ireverzibilni inhibitor cholinesterdzy. [21] Na bazi guanidinu a jeho derivat( také stoji cela rada
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struktur pouZivanych jako |éciva, tém bude v této praci vénovana pozornost pozdéji. Prehled

strukturnich derivat(l je nize na obrazku (Obrazek 2).

NH, NH, HN-R' N(R")(R?)
HN= HN=( HN=( HN=(_
HN-R N(R)(R" HN-R NH-R

Obrdzek 2: Derivaty guanidinu [20]

Od struktury guanidinu je odvozen biguanid, formalni dimer guanidinu. Je nazyvan také
diguanid, 1-(diaminomethyliden)guanidin nebo diamid imidodikarboimidu, a je to struktura
vznikla pFipojenim diaminouhliku ke guanidinu. Ma sumarni vzorec C;H7Ns, moldrni hmotnost

101,11 a oznaceni CAS 56-03-1. Je nositelem podobnych vlastnosti jako guanidin. [22]

Biguanid je kondenzatem dvou guanidinovych molekul a vykazuje podobné strukturni
vlastnosti jako biuret, kondenzat dvou molekul mocéoviny. Podobné jako u guanidinu je Casty
vyskyt ve formé soli, naptiklad halogenid(. Zajimavé vsak je, Ze tyto soli nevykazuji vibec tak
vysoké elektrolytické vlastnosti jako soli anorganické. Naopak, ve vysSich koncentracich se
zkoumany systém biguanid hydrochlorid — sacharéza — voda se chovanim spiSe podobal
systému mocovina — sachardza-voda, tedy systému neiontovému, nez systému NaCl —

sachardza — voda. [23]

Navzdory zminéné podobnosti s mocovinou se jevila kondenzacni reakce podobna
kondenzaci mocoviny na biuret pro pfipad guanidinu dlouho nerealizovatelna. Jednu z prvnich
syntéz biguanidu popsala jiz v roce 1892 dvojice némeckych chemik( Dieckmann a Bamberger.
Dobfe vysuseny guanidinium chlorid byl na olejové lazni zahfan na 180-185 °C, dokud se nezacal
odparovat amoniak. Tavenina se nechala zchladnout a poté byla ve vodé zfiltrovana. Filtra¢ni
kola¢ byl ihned rozpustén v amoniakalnim roztoku CuSOa. Z roztoku se pak ziskal biguanid
médnaty v podobé rGzovych jehlicek. Reakci je mozné provadeét i jako demonstraéni napriklad
pfi vyuce a zaroven umoznuje detekovat i stopova mnozstvi guanidin(. Teplotu je vhodné drzet
v hodnotach do 185 °C, jinak by mohlo dochazet k termickému rozkladu jiz vzniklé soli
biguanidu. Pro béZnou pfipravu biguanidu pak prepracovali metodu Smolky a Friedricha
vychazejici z dikyan diamidu (Schéma 4). Tento se zahtiva ve smési s chloridem amonnym na

teplotu asi 195 °C, pfi které se necha asi 5-10 minut reagovat a poté pozvolna vychladnout. Pfi
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nizSich teplotdch reakce neprobihd, pfi vysSich muiZe naopak dochazet k rozkladu
poZadovaného produktu. Ze vzniklé taveniny se biguanid oddéli stejné jako ve vySe popsané

reakci s guanidin hydrochloridem, tedy jako sl se siranem médnatym. [24]

ZT

HN_ N NH,Cl  H,N NH,

TN T T T

\H, NH NH

Schéma 4: Syntéza biguanidu dle Smolky a Friedricha [24]

Biguanidy jsou Siroce vyuZivany jako katalyzatory at uz pfi pramyslovych aplikacich,
nebo i laboratornich syntézach. Velmi zajimavé a nové vyuziti pfedstavuje kondenzace
biguanidu do jakési klastrové struktury. Gong s kolegi provedli reakci melaminu s N,N’-
bis(parabromfenyl) biguanidem za katalyzy jodidem médnym za pfitomnosti uhli¢itanu
draselného v DMSO. Tim vznikl velmi zajimavy cyklicky hexamer. Jeho neobvyklé prostorové
struktury a orientace bylo vyuZito pti bazické katalyze Knovenagelovy kondenzace, a to

s mnohem lepsSim vytéZzkem nez u bézné pozivanych pyridinG a piperidint. [25]

2.2.1. Biologicky aktivni derivaty guanidinu

Aminokyseliny jsou bilé, krystalické, s neostrym bodem tani. Pfi teplotach nad 300 °C se
rozkladaji. Jsou nerozpustné v nepolarnich rozpoustédlech a pouze omezené rozpustné
v poldrnich. Pfi¢inou tohoto chovani je skutecnost, Ze v pevné fazi aminokyseliny prednostné
zaujimaji dipolarni strukturu, kdy se vodik z karboxylové funkce presune na aminoskupinu
(Schéma 5). Tento predpoklad byl i ovéfen mérenim Ramanovych spekter, kde v pevné fazi

signaly typické pro NH, a COOH skupinu zcela chybi. [26]

O O
R R

NH, NH;*

Schéma 5: Obecnd a obecnd dipoldrni struktura aminokyseliny
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Jedou z dvaceti zakladnich proteinotvornych a-aminokyselin obsazenych ve vSech Zivych
organismech je arginin, nesouci elementarni guanidovou jednotku pfipojenou linearnim
fetézcem k zdkladnimu aminokyselinovému skeletu (Obrdzek 3). Uhlik a je chiralni a nabizi tedy
dvé rGzné moznosti konformaci. Zajimavé je, Ze béiné se vyskytuji pouze L-enantiomery,
aminokyseliny s konfiguraci D- byly pozorovany pouze v bunécné sténé nékterych bakterii a
rostlin. Podle odhadd jsou aminokyseliny starsi nez 300 milionl let, kdy vznikly disledkem

elektrického vyboje v tehdejsi atmosféfe z vodiku, methanu, amoniaku a vody. [26]

Za dalsi priklad guanidinové struktury pfitomné v biologicky vyznamnych sloucenindch je
mozné povazovat guanin. V ném najdeme guanidinovou strukturu substituovanou do cyklické
molekuly na bazi purinu. Guanin patfi spolu s adeninem, cytosinem, tyminem a uracilem mezi
zakladni dusikaté baze pritomné vbunkach vsech Zivych tvorl. Tyto bdaze totiz spolu
s molekulou pentézy a zbytkem kyseliny fosforecné utvari zakladni stavebni jednotku

nukleovych kyselin DNA a RNA.

0
N
HoN N/\/ﬁ)LOH A Y
i NH, <N N~ NH

Obrdzek 3: Biologicky vyznamné derivdty gaunidinu, vlevo arginin, vpravo guanin

Guanin je jinak nazyvany 2-aminohypoxanthin, 2-amino-6-hydroxypurin, nebo 2-Amino-
1,7-dihydro-6H-purin-6-on. Volny interaguje s dalSimi tfemi molekulami v jakysi tetramer, ve
kterém jsou molekuly spolu spojeny vodikovymi mustky. Oproti béZzné dvousroubovici zaujimaji
guaninové Useky v pfitomnosti sodnych nebo draselnych iontld stabilné strukturu ctyr-
Sroubovice. Guanin lIze vyuZzit napftiklad pfi pfipravach monomer(i nukleovych kyselin pro stavbu

peptidl s cilenou sekvenci. [27]

Guanin ve volné formé se vyskytuje v mléku savcll a také jejich exkrementech. Poprvé byl
izolovan z exkrementu ptdk( nazyvaného guano, odtud pochazi jeho nazev. Nejjednodussim a

nejbézinéjsSim zplsobem syntézy vychazi z 4,5-diamino pyrimidinu. Po reakcich doplnujicich
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aminoskupinu a oxoskupinu se realizuje cyklizacni reakce za pouZiti kyseliny mravendi. (Schéma

6) Tu by bylo mozné nahradit téZ formamidem. [28]

NH, 0
NH
NNz HCoOH N
P 2H0 I
HN™ “N™ 70 HNT N7 N

Schéma 6: Cyklizacni reakce pri syntéze guaninu [28]

Modernéjsi alternativu predstavuje napfiklad Yamazaki-Clausenova syntéza, ktera

nabizi i moZnost pfipravy substituovaného guaninu. (Schéma 7) Vychazi z 5-amino-4-karbamoyl

imidazolu, ktery reaguje s benzoylisothiokyanatem v prostfedi acetonu a uhli¢itanu draselného

za vniku 5-[(thiokarbamoyl)-amino]-1-imidazol-4-karboxamidu. Po nasledné

katalyzované kondenzaci s médnatou soli vznika poZzadovany guanin. [29]

o H
H L N
N PhCON=C=S $ D
NR

— > H,N

H,N
2 | 7 K,CO, aceton
NR '

HN

H2N >:S

Schéma 7: Yamazaki-Clausenova syntéza guaninu substituovaného v poloze 9 [29]
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2.2.2. Vyuiiti guanid( a biguanidl jakoZto léciv

Antimalarika

Prikladem biologické aktivity je, Ze na bazi guanidinové skupiny funguje také rada léciv.
Napfiklad antimalarikum Paludrin vyvinuté vroce 1945 skupinou védcl z Liverpoolské
univerzity. To je specifické jednak tim, Ze se jedna o zcela novou strukturu odliSnou od do té
doby pouzivanych chininl a chinolinl, zarovernt ma oproti ostatnim |é¢ivim ucinek i na formy

parazita mimo krvinky. [30]

Paludrin (Obrazek 4), systematicky N1-4-chlorophenyl-N5-isopropyldiguanid nebyl
objeven ndhodné, prizkum podobnych dusikatych struktur probihal dlouhodobé. Plvodni
predpoklad byl, Ze |é¢iva funguji diky urcité podobnosti riboflavinu neboli vitaminu B2, to vsak
vyzkumy nepotvrdily. Schonhofer pak spojoval antimalaricky ucinek tehdy uZivaného
mecaprinu s parachinonoidni strukturou, tedy atomu dusiku jako soucasti cyklu a zaroven 5-
alkylamino skupiny. Na zakladé provedenych studii byla jeho hypotéza upravena a rozsitena i
na orthochinonoidni konformaci a protimalaricky ucinek je tedy o¢ekavan, pokud jsou pfitomny
jak arylaminové, tak alkylaminové substituenty, z nichz kazdy umoznuje tvorbu tautomer(

podobnych o-, nebo p-chinonoidu. [31]
H H H
/@NTN\H’NY
NH NH
Cl

Obrazek 4: Struktura Paludrinu

Guanidin je témto slouceninam velmi podobny, a i on nabizi dostatek moZnosti
tautomerie. Pravé rezonancni moznosti byly zkoumany pro podezieni z vlivu na antimalaricky
ucinek, zatimco pyrimidinovy cyklus, jez byl do té doby povazovan za nezbytny, byl s Uspéchem
nahrazen podobnymi heteroenoidnimi systémy. Prvni pokusy s biguanidy vSak nebyly pfilis
uspésné, neaktivita byla tehdy vysvétlovana pfiliSnou bazicitou a vlivem rezonance a iontovych
nabojd na fyziologické podminky v téle. Po Upravach se ale nékteré derivaty na bazi mono/di
alkyl/aryl biguanid( ukazaly jako vysoce ucinné, a to i na drivéjsi vyvojova stadia parazita. Diky

tomu se biguanidy ukdzaly mnohem efektivnéjsi. [31]
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Vliv konfigurace na aktivitu molekuly je podobny, jako u vySe zminénych pyrimidinovych
slouc¢enin. Chlor v poloze 4 se proto nejucinné;jsi substituent benzenu ze zkoumanych variant.
Umisténi dalSich substituentl mlze mit také vliv na zvySeni aktivity, musi vSak byt takové, aby
nedoslo k zaniku nékterého z moznych tautomernich systéma. [31]

vvvvvv

diky zminénym vyhodam oproti do té doby pouZivanych antimalarikiim se zahy stal jednim
z nejpouzivanéjsich antimalarik. Nazyva se téZz proguanil, systematicky 1-(4-chlorfenyl)-5-
isopropyl-biguanid a jedna se o bilou krystalickou ve vodé rozpustnou slouceninu. Pacientim
se podava ve formé hydrochloridu. PouZiva se jak k [é¢bé primé nakazy malarii, tak k profylaxi

kmen( zimnicek rezistentnich na chlorochin. [32]
Lécba diabetu

V prvnich fazich se onemocnéni |é¢i dietou, v pokrocilejSich je vSak nutno pfistoupit
k medikaci. V ni je prvni volbou léCivo metformin (Obrazek 5). Ten snizuje hladinu glukdzy
potlacenim jeji jaterni produkce, a kromé toho mize sniZovat absorpci glukdzy z traviciho
traktu, zvySovat periferni absorpci glukdézy a také zvysSovat citlivost receptord na inzulin.
Cukrovka je vSsak nemoc progresivni, proto je tfeba u silnéjSich pripadl pfistoupit k lécbé
kombinované, kdy k 1é¢bé metforminem pfiddme dalsi pomocné lé¢ivo. Sirokého vyuziti se nyni
dostava inhibitordm sodiko-glukézového kotransporteru SGLT-2. Ty snizuji rendlni reabsorbci
glukdzy, ktera se nasledné vylouci modi. Tim je snizena glykémie pacienta. Vyhodou SGLT-2 také
je, ze tento inhibitor neni vibec zavisly na funkcich inzulinu nebo jinych glukdzu snizujicich

latkach. Pravé toho se vyuziva v kombinované |écbé s methforminem. [33]

NH NH

LA

N~ NH
| H ?

Obrdzek 5: Struktura Metforminu

Antiseptika

U mnoha substituovanych slouéenin na bazi biguanidu byl také pozorovan ucinek proti
bakteriim, virlm a dalSim mikroorganismim. Jednou z nejbéznéjsich sloucenin tohoto typu je
chlorhexidin (Obrdzek 6). Tato sloucenina se sumarnim vzorcem Cz;H30Cl2N1o byla prvné
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pfipravena chemiky Curdem a Rosem. Z dalSich studii vyplynulo, Ze substituované bisbiguanidy
vykazuji lepsi antibakteridlni G¢inky neZz monobisguanidy. U bisbiguanidu je potom vhodné, aby
obé biguanidové ¢&asti nebyly oddéleny pfilis objemnym fetézcem. Substituované derivaty
vykazaly lepsi vlastnosti, nejlepsi ucinky byly nalezeny u p-halogen-arylové skupiny navazané na
dusiku 5 biguanidové skupiny. Zde se z halogen( navadzanych v para poloze k fetézci osvédcil
spiSe chlor a brom neZ fluor. Naopak pti pokusech s rlznymi substituenty dusiku N6 bylo
zjisténo, Ze vodikovy atom je na tomto misté Zadouci. Slouéeniny byly s Uspéchem testovany na
Siroké spektrum grampozitivnich i gramnegativnich bakterii a nasly uplatnéni jako antiseptika

v humanni i veterinarni mediciné. [34]

HN NH
HN.  »NH HN—4  NH
NH HN

HN NH

Cl Cl

Obrdzek 6: Struktura chlorhexidinu
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2.3.  Slouceniny Guanidinu v koordina¢ni chemii

Diky své strukture bohaté na m-elektrony jsou guanidiny (Y-aromaticita) dobré donory
schopné tvofit stabilni komplexy s kovy v raznych oxidacnich stavech. [3] Tomu napomaha i
schopnost atom( vodiku na atomech dusiku centralniho motivu tvofit vodikové mustky
s akceptory této H-vazby. Tim je zvySena elektrofilita tohoto akceptoru a sniZzena aktivacéni
energie komplexacni reakce. [9] Guanidiny mohou v komplexnich slou¢eninach vystupovat jako
neutrdini molekuly, guanidindty(1-) nebo dianionické guanidinaty(2-). (Schéma 8) Z téchto
guanidinatl jsou nejtypictéjsi tetrasubstituované guanidinaty, které se ziskavaji z neutrdlnich
guanidin( pfi reakci se silnou organickou bazi, napfiklad s butyllithiem. Takto vzniklé anionty

jsou jesté lepSimi donory nez neutrdlni guanidiny. [9]
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Schéma 8: Centrdlni motiv sloucenin guanidinu

Oproti jinym dusikatym slouéeninam nebyla koordinaéni chemii guanidini dlouho
vénovdna pozornost. Vysvétleni Ize hledat ve velké bazicité a také vtom, Ze guanidiniové
kationty, které vznikaji z guanidinl ve vodném prostredi ztraci svlj delokalizovany elektronovy
par, ¢imz se komplexotvorna schopnost struktur zna¢né snizuje. [14] Prvnimi vyzkumy v tomto
sméru provedl vroce 1964 Longhi. Se svymi kolegy sestavili plsobivou $kalu komplex(
Tetremethylguanidinu (TMG) s kovy v oxidacnim stavu 2+. Tuto paletu jesté rozsitil na bis-
(choro)-tetrakis-(tetramethylguanudin) komplexy dvojmocnych jako méd, zinek, palddium
nebo kobalt. [35] Prvni guanidinaty(1-) byly pfipraveny nedlouho poté, roku 1968, a to pravé

z lithného guanidinu. [36]

DalSim milnikem pro chemii guanidind a amidind obecné byl rok 1981, kdy si McCoy [11]
vSiml, Ze pfi dehydratacnich reakcich diesteru cyklopropanu knimz se béiné wvyuzivaly
amidinové bdze diazabicykloumdecen (DBU) a diazabicyklononacen (DBN) vznika za urcitych

podminek neznamy vedlejsi produkt. Napfiklad pfi reakci diesteru cyklopropanu vznikal v reakci
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s DBU az s 60% vytézkem tetracyklicky dihydropyridin-4-on. (Schéma 9) Tim bylo jednoznacné
prokdzano, Ze fragmenty DBU se plsobenim nukleofilnich interakci spojuji s molekulou
reagentu. [11] Objev nukleofilnich vlastnosti znamenal prudky narlst zajmu o amidiny a
guanidiny obecné, a tedy i o jejich koordinacni chemii. Prvni guanidinat(2-) byl pfipraven
Baileym vroce 1995 dvojndsobnou lithiaci trifenylguanidinu pomoci butyllithia
v tetrahydrofuranu. [37] Guanidiny(2-) jsou tedy nejmladsi a dodnes nejméné prozkoumanou
skupinou koordinaénich slou¢enin guanidinu. Pfesto, nebo mozna pravé proto se vsak jedna o

velmi zajimavou skupinu hodnou dalSiho vyzkumu.

(0]
MeO,C DBU
COzMe e \
EtOAc
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I-MEOH
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Schéma 9: Interkalace DBU do diesteru cyklopropanu

Svou bioaktivitou, nizkou toxicitou a koordinacnimi moznostmi se guanidiny a guanidinaty
kov( staly dals$i zajmovou oblasti chemie. Napfiklad od komplexud s hofe¢natym iontem se slibuji
zajimavé vlastnosti v |ékarstvi. LéCivé Ucinky hofe€natych sloucenin zejména na kozni poranéni
byly jiz pozorovany dfive, a proto jsou dnes horec¢naté slouceniny ¢astou soucasti vazelin a geld
uréenych pro styk s kizi. Navic bylo prokdzano, Ze agregace téchto ionttd do slozitéjsi polymerni
sktruktury prodlouzi jejich ucinek v téle pacienta. Tyto vlastnosti v kombinaci s antiseptickymi a

hydrodynamickymi vlastnostmi guanidind zpUsobily zdjem o vyzkum moZnosti kombinaci
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téchto vlastnosti v koordinacni slou¢eniné guanidinu. [38] V roce 2018 byla Uspésné provedena
pfiprava komplexu PMAG (polymetakrylat guanidin) reakci MAG (methakrylat guanidin)
s pentahydratem siranu hore¢natého. MAG byl syntetizovan béznou reakci guanidin karbonatu
se dvéma ekvivalenty kyseliny methakrylové. (Schéma 10) U ziskaného produktu byly prokazany

zvySené baktericidni ucinky a nyni prochazi dalSimi testy. [38]
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Schéma 10: PFiprava Mg?* guanidindtu z guanidin karbondtu [38]

Historie horec¢natych guanidind je vSak delsi, naptiklad v roce 2010 védeckymi védci ze
Heidlebergu provadéli série reakci s 1,3,4,6,7,8- hexahydro-2H-pyrimido[1,2-a]-pirimidinem
(hppH). Ten reaguje spolu s Grignardovou slouceninou MeMgBr, za vzniku [MgBr(hpp)la
komplexu. To nasmérovalo pozornost také ke slou¢eninam zinku a pfi naslednych pokusech se
povedlo pfipravit i analogicky komplex pomoci reakce s ZnCl,. [39] Svou hlavni pozornost vsak
autofi smérovali na komplexni slouéeniny boru. Jiz dfive predstavili komplexni slouceninu
vzniklou reakci hppH sdiboranem B;Cl;(NMez), (Schéma 11). Vznikly komplex
[(HMe2N)B(hpp)]2Cl> obsahuje kromé dvou guanidindtovych jednotek také dalsi dvé donorni
MezNH skupiny. Pro ptipravu Cisté borového komplexu byl zvolen zvlastni postup. Reakci hppH
s MesN-BH3 vznikd adukt hppH-BHs, jehoZ zahratim 85 °C dochazi k dehydrogenaci a tvorbé

dimerniho [BH2(hpp)]2. Pfi zahtati nad 110 °C dochazi ke dvojnasobné dehydrogenaci za vniku
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vazby mezi dvéma atomy boru v [BH(hpp)]z. Vyuzit téchto sloucenin boru je mozné napfiklad

(\)N\/j 1"
N RN N ZCI‘
cl, Cl N 2
’B_B\ + //‘\ E— HMGQN‘“’B_B“‘_ NMGZH
MezN NM62 N N S :
H

o

jakoZto katalyzatord pfi oxidativnich adicich. [39]

Schéma 11: Popsand priprava borového guanidindtu [39]

Hlinik ma v koordinaéni chemii guanidint uz delsi historii. Roku 1955 byly pozorovany
zvlastni vlastnosti siranu guanidin-hlinitého ve formé hexahydratu (CN3He)AI(S04)2.6H20. Zajem
poutaly hlavné jeho ferroelektrické a strukturni vlastnosti, které byly pfedmétem mnoha praci.
(401 Dal§i komplexni slougeniny hliniku a guanidinu v3ak staly mimo pozornost a zajmu se t&3i a7
v posledni dobé. V roce 2021 bylo pfipraveno ¢trnact novych amidin( a guanidinG hliniku, pfi
pouziti rGznych linkerd spojujicich dvé molekuly Dipp-amidinu, a Dipp-guanidinu. Nejlepsi
konverze bylo pak dosazeno pfi pouziti 1,3-dimethylbezenu. (Schéma 12) Reakci byla provadéna
v toluenu za pouZiti trimethylhliniku. Nasledné probéhly i pokusy nahradit methyl skupiny na
hliniku reakci s elementarnim jédem, ty vSak probihaly v nizkych vytéZcich a pouze u amidind.
Tyto komplexy jsou vhodné napriklad ke katalyze polymeracnich reakci cyklickych ester(, a to
s vysokou selektivitou a bez pouziti katalyzatord zaloZzenych na vzacnych nebo toxickych kovech.

[41]
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Schéma 12: Priklad syntézy guanidinu hliniku [41]

Dipp

Guanidinaty lithné Ize potencialné vyuzit na poli chemické katalyzy, novych materidld a
také stabilizace netypickych mocenstvi kova. [42] Zajimavé jsou také komplexy médi. Méd' je
totiz soucasti néktery enzym(, a tak se kromé katalytickych vlastnosti ocekdva i vyuZziti
v biochemii. Také téchto komplex( byla proto v neddvné dobé pfipravena celd fada, a to
napriklad skupinou védcld z Dortmundu. [43] Do dnesnich dni byl jiZz pfipraven nespocet
koordinacnich sloucenin kovl, a to i kova uslechtilych, jako napfiklad zlata. [44] Guanidiny a
jejich komplexy se rozsitily do nejrliznéjsich odvétvi chemie. Guanidiny samotné se vyuZzivaji
napfiklad jako nukleofily pfi organickych syntézach [11], neboijako bazické katalyzatory
specifickych technologickych reakci, jako napfiklad ukladani CO; pfi syntéze chinazolin-2,4-
dionu z 2-aminobenzonitrilu. [45] Komplexni slou¢eniny guanidinu se vyuZivaji rovnéz jako
katalyzatory, a to i u vysoce specifickych enentioselektivnich reakci, jako napfiklad syntéza
aminokyselin. [9] Uplatnéni nasly také v lékarstvi, kdy se komplexy guanidinu s chitosanem
pouzivaji jako aditiva do papiru i materidlu na povlékani posteli. Zvysuji tak odolnost materialu

vUci vihku a také prokazuji zna¢nou antimikrobialni aktivitu. [46]
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3. PRAKTICKA CAST

VSechna rozpoustédla a chemikalie byly ziskany od komerénich dodavatell nebo ze zdroja
katedry. Pro vybrané reakce byla pouzita ochranna atmosféra argonu Cistoty 5.0 (99,999 %,

dodateéné suseni pfes susici kolonu SUPELCO Supelpure®-0).

1D (*H, 13C, 13C APT, ’Li, 1*°Sn) a 2D (*H,'3C-HSQC, *H,*3*C-HMBC, *H,*>N-HMBC a H,H-
NOESY) NMR spektra v roztocich C¢Ds a/nebo THF-ds byla méfena na spektrometru Bruker
Avance 500 (vybaveny Z-gradientni 5 mm kryosondou) pfi frekvencich pro *H (500,13 MHz),
‘Li{*H} (194,37 MHz), 3C{*H} (125,76 MHz) a '9Sn{'H} (186,50 MHz), popfipadé Bruker
UltraShield™ 400 spektrometr (pro H (400,13 MHz), 3C{*H} (100,58 MHz) a ’Li{*H} (155,45
MHz)) pfi teploté 295 K. Roztoky byly pfipraveny rozpusténim 20-50 mg prislusné slouceniny v
cca 0,5 ml deuterovaného rozpoustédla. Hodnoty chemickych posund pro 'H byly kalibrovany
na residudlni signdly benzenu (6(*H) = 7,16) nebo THF (§(*H) = 3,58 nebo 1,73) a 23C NMR spekter
na signaly benzenu (6(*3C) = 128,4), respektive THF (8(*3C) = 67,57). Hodnoty chemickych
posunl 11°Sn byly kalibrovany na externi MesSn (8(*1°Sn) = 0,0), ’Li na externi 1M roztok LiCl v
D20 (6(’Li) = 0,00 ppm) a >N na externi CH3NO2 (90% in CDCls). V3echna *3C NMR spektra byla
mérena se standardnim dekaplinkem protoni a CH s CHs vs. C s CH, skupiny byly rozliseny
pomoci metody APT. [47] Signaly pfislusnych chemicky neekvivalentnich vodikovych,
uhlikovych a dusikovych atom byly v NMR spektrech rozliseny na zakladé H,3C-HSQC a/nebo
'H,3C-HMBC, popf¥ipadé H,'>N-HMBC a 'H,'H-NOESY. Pfiprava a charakterizace slouéeniny 1 je

soucasti diplomové préace Ing. Lukase Vlka [48].

Pozvolnym ochlazenim pfislusného nasyceného roztoku pfipravené slouceniny pfi 25 °C
v odpovidajicim organickém rozpoustédle (Et20, THF, Hexan nebo toluen) na +4 °C, popfipadé

-30 °C byl ziskan monokrystalicky material vhodny k XRD analyze.

Pro monokrystaly 2, 5, 6 a 1.HCI byla kompletni difrakéni data ziskana pfi 150(2)K na
difraktometru typu Bruker D8-Venture s Mo (Mo/ka zdroj; A = 0.71073 A) mikrofokusovanym
RTG (IuS) zdrojem, data byla zaznamendana pomoci Photon CMOS detektoru. Vzorek byl chlazen

pristrojem Cryostream 800, firmy Oxford Cryosystems.
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Difrakéni zaznamy byly integrovany a Skalovany pomoci programového baliku Bruker
SAINT. Korekce na absorpci byly provedeny pouZitim metod Multi-Scan (SADABS). Ziskana data
byla dofeSena pomoci programd XT-version 2014/5 a SHELXL-2014/7 implementovanych v
systému APEX3 v2016.5-0 (Bruker AXS).

Tézké atomy byly upfesnény anizotropicky. Vodikové atomy byly vétSinou lokalizovany na
diferencni Fourierové mapé, avsak pro konecné vyreSeni krystalové struktury byly vSechny
vodikové atomy prepocitany do idedlnich pozic (riding model) podle pfifazenych teplotnich
faktord Hiso(H) = 1,2 Ueq pro arylové skupiny a Hiso(H) = 1,5Ueq pro alifatické skupiny s délkami
vazeb C-H = 0,96; 0,97; 0,98 a 0,93 A pro methyl, methylen, methin a vodikové atomy
aromatickych kruhd, respektive 0,86 nebo 0,82 A pro N—H nebo O—H vazby.

Krystalograficka data pro vSechny zmérené slouceniny 2, 5, 6 a 1.HCl jsou uvedena v Tabulce 1
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Tabulka 1: Krystalograficka data pro slouceniny 2, 5, 6 and 1.HCI.

Sloucenina 2 5 6 1.HCI
Sumarni vzorec C34H4sN503-2(CaHsO) | Ce2Hs4Al2N1004-2(C7Hs) | CsaH126ClaLliaN10010Zn2 C31H44N502-Cl
M: [g/mol] 647,88 1271,61 1736,24 554,16
Krystalograficka monoklonalni trojklonna trojklonna monoklonalni
soustava
Prostorova grupa P21/n P-1 P-1 P21/c
Teplota [K] 150 150 150 150
Typ zafeni Mo Ka Mo Ka Mo Ka Mo Ka
a [A] 13,4482 (8) 10,2137 (9) 10,0581 (8) 11,5668 (9)
b[A] 17,5815 (9) 13,7422 (18) 12,4947 (9) 15,7411 (10)
c[A] 15,848 (1) 14,6153 (11) 18,3956 (13) 17,3355 (12)
al] 90 71,776 (6) 100,112 (4) 90
6[°] 93,154 (2) 80,427 (5) 97,428 (3) 98,142 (3)
v 90 76,539 (6) 92,951 (4) 90
Jednotkovy objem 3741,4 (4) 1885,2 (3) 2250,3 (3) 3124.5 (4)
buriky [A3]
Pocet vz. jednotek 4 1 1 4
v el. burce, Z
Pocet zmérenych 73003 48671 46365 75387
reflexi
Pocet nezavislych 8586 6479 8790 6473
reflexi
Pocet pozorovanych 6354 5800 7717 4992
reflexi
Rint 0,077 0,034 0,049 0,080
(sin 9/A)max (A7) 0,651 0,595 0,617 0,628
RIF? > 20(FY)] 0,064 0,048 0,063 0,041
wR(F?) 0,168 0,121 0,119 0,095
S (mira shody s F?) 1,05 1,07 1,21 1,05
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3.1. Priprava slouceniny 2

0 O
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Tato sloucenina byla ptipravena v kooperaci s kolegou Ing. LukdaSem Vlkem v ramci

pfipravy cilovych sloucenin jeho diplomové prace [48] na pracovisti KOAnCH.

K bezbarvému roztoku 1 (14,000 g; 27,08 mmol) v THF (150 ml) byl za laboratorni teploty
pfidan 3M roztok HCl v CPME (10,4 ml; 31,14 mmol). Reakéni smés byla ohfdta na 70 °C a
michana 18 hodin. Doslo k vylouceni bilé srazeniny surového produktu 2. Reakéni smés byla
poté ochlazena na laboratorni teplotu, pridan EtsN (0,411 g, 4,06 mmol) a michana dalsi 1 h.
Nasledné byl pridan THF (200 ml), pficemZ doslo k homogenizaci roztoku (zlstaly pouze
nerozpusténd rezidua vzniklého NHaCl). Reakiéni smés byla zfiltrovana a zahusténa na
krystalizac¢ni stupen (cca 80 ml). Surovy produkt 2 byl poté rekrystalovan. Bylo ziskdno 10,940 g
(78 %) bilého prasku 2 pozadované cistoty. Volnym odpatfovanim nasyceného roztoku 2 v THF
za laboratorni teploty byl ziskdn monokrystalicky material vhodny k XRD analyze. *H NMR (THF-
ds, 500 MHz, 295 K) &: 12,07 (s, 1H, NHPPP. . .N{"™); 10,26 (s, 1H, NH"™); 7,38 (t, 3/ = 7,5 Hz, 1H,
ArHP®P): 7,33 (d, 3/ = 7,5 Hz, 2H, ArHP®?); 7,19 (t, 3/ = 7,5 Hz, 1H, ArHP?P); 7,11 (d, 3/ = 7,5 Hz, 2H,
ArHP®P): 6,68 (s, 1H, NHPPP); 4,96 (s, 1H, ArH"™); 3,66 (s, 3H, O-CHs); 3,43 (m, 2H, 3/ = 6,9 Hz,
CH™); 3,16 (m, 2H, 3J = 6,9 Hz, CH™); 1,38 (d, 6H, 3J = 7,2 Hz, CH5™); 1,23 (d, 12H,3J = 6,7 Hz,
CH5™); 1,11 (d, 6H, 3J = 6,7 Hz, CH3™"). 13C NMR (THF-ds, 126 MHz, 295 K) &6: 170,6 (ArC,°Me);
165,4 (ArC,<©); 159,8 (ArC,"™); 158,6 (ArCc“?); 148,6 (ArCqPPP); 148,0 (ArCPPP); 134,1
(ArCqP'PP); 131,2 (ArCqP'PP); 130,2 (ArCHPPP); 128,7 (ArCHPPP); 125,0 (ArCHPPP); 124,0 (ArCHPPP);
83,3 (ArCHP™); 54,6 (O-CH3); 29,9 (CH"); 29,6 (CH™"); 26,1 (CH3™"); 24,7 (CH3™"); 24,0 (CH5™);
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22,7 (CHs™"). 15N NMR (THF-ds, 50,7 MHz, 295 K) &: -197 (s, N{"™=CqP™); -222 (s, NHP™); -227 (s,
NP™=CqCu2); -285 (s, NHPPP... .NP™); -288 (s, NHOIPP),

3.2.  Priprava slouceniny 3
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Tato sloucenina byla ptipravena v kooperaci s kolegou Ing. LukdaSem Vlkem v ramci

pfipravy cilovych sloucenin jeho diplomové prace [48] na pracovisti KOAnCH.

K bezbarvému roztoku slouceniny 2 (0,305 g; 0,596 mmol) v hexanu (30 ml) ochlazeném
na -80 °C byl ptidan 1,6M roztok n-Buli v hexanu (0,378 ml; 0,596 mmol). lhned po ptidani doslo
k vylouceni bilé srazeniny. Reakini smés byla samovolné ohfata na laboratorni teplotu
a postupné dochazelo k homogenizaci. Smés byla michana 18 hodin a poté bylo vakuové
odpareno rozpoustédlo. Bylo ziskano 0,308 g (>99 %) bilého krystalického materialu 3
poZadované Cistoty. *H NMR (THF-ds, 500 MHz, 295 K) &: 10,24 (s, 1H, NH?™); 7,23-7,14 (br m,
3H, ArHP®P); 7,04 (d, 3/ = 7,6 Hz, 2H, ArHP®?); 6,91 (t, 3/ = 7,6 Hz, 1H, ArHP®?); 6,16 (s, 1H, NHPPP);
5,04 (s, 1H, ArH™™); 3,67 (s, 3H, O-CH3); 3,59 (m, 2H, 3/ = 6,9 Hz, CH™); 3,22 (m, 2H, 3/ = 6,8 Hz,
CH™); 1,33 (d, 6H, 3/ = 6,9 Hz, CH5™); 1,21 (d, 6H, 3/ = 7,1 Hz, CH5®"); 1,17 (d, 6H, 3/ = 6,9 Hz,
CH5™); 1,04 (d, 6H, 3/ = 6,7 Hz, CH5™). 13C NMR (THF-ds, 126 MHz, 295 K) &6: 178,2 (ArCc°);
171,7 (ArCOMe); 159,0 (ArCsf™); 148,4 (ArCqPPP); 145,6 (ArCs®“?); 145,0 (ArCeP*?); 141,9
(ArCqP'PP); 135,3 (ArCqP'PP); 128,0 (ArCHPPP); 123,8 (ArCHPPP); 123,6 (ArCHPPP); 123,1 (ArCHPPP);
84,8 (ArCHP™); 53,6 (O-CHs); 29,6 (CH®"); 28,6 (CH™); 26,2 (CH5'™"); 24,8 (CH3™"); 24,3 (CH3™");
23,3 (CH3™).7Li NMR (THF-ds, 194 MHz, 295 K) &: 0,2. >N NMR (THF-ds, 50,7 MHz, 295 K) &: -
195 (s); -271 (s); -298 (s).
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3.3.  Pfiprava slouceniny 4
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K bezbarvému roztoku slouceniny 2 (0,300 g; 0,596 mmol) v Et20 (30 ml) ochlazeném
na -80 °C byl ptidan 1,6M roztok n-Buli v hexanu (0,745 ml; 0,596 mmol). lhned po pfidani doslo
k vylouceni bilé srazeniny. Reakéni smés byla samovolné ohtfata na laboratorni teplotu a
michana 18 hodin. Poté bylo vakuové odpatreno rozpoustédlo a ziskdno 0,307 g (>99 %) bilého
krystalického materidlu 4 pozadované Cistoty. 'H, 1> a ’Li NMR spektroskopie — z divodu

dynamického chovani 4 v roztoku jsou spektra neinterpretovatelné.
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3.4.  Priprava slou¢eniny 5
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K bezbarvému roztoku slouceniny 2 (0,505 g; 1,003 mmol) v Et20 (50 ml) ochlazeném
na -80 °C byl pfiddn 2M roztok MesAl v hexanu. (0,501 ml; 1,003 mmol). Po pfidani doslo
k vylouceni bilé srazeniny a reakéni smés byla samovolné ohfata na laboratorni teplotu. Po 1
dni byl vylouc€eny surovy produkt 5 ve formé srazeniny odfiltrovan a filtracni kola¢ dosusen ve
vakuu. Bylo ziskano 0,388 g (71 %) bilého krystalického materidlu 5 poZadované Cistoty.
Ochlazenim nasyceného roztoku 5 v toluenu na -30 °C byl ziskdn monokrystalicky material
vhodny k XRD analyze. 'H NMR (CéDs, 500 MHz, 295 K) &: 7,20-6,99 (br m, 6H, ArHP"P): 5 62 (s,
1H, NHP®?); 4,98 (s, 1H, ArHP™); 3,66 (m, 1H, 3/ = 6,8 Hz, CH""); 3,51 (m, 1H, 3/ = 6,8 Hz, CH");
3,25 (s, 3H, O-CHs); 3,20 (brs, 2H, CH™); 1,39 (d, 9H, 3/ = 7,1 Hz, CH5""); 1,31 (d, 3H,3/ = 6,7 Hz,
CH5™); 1,29 (d, 3H,3/ = 7,1 Hz, CH5™"); 1,18 (d, 3H,%/ = 6,8 Hz, CH5™"); 1,11 (br s, 3H, CH5™"); 0,96
(br's, 3H, CH5™); -0,22 (s, 3H, AICHs). 3C NMR (CsDs, 126 MHz, 295 K) 5: 175,2 (ArC,°V); 168,8
(ArC,&0); 161,7 (ArCs"™); 160,7 (ArCo®?); 148,1 (ArC,”""); 146,6 (ArC,"""); 136,0 (ArC,""");
133,4 (ArCP®?); 128,5 (ArCHP™); 125,9 (ArCHP®P); 125,3 (ArCHP®?); 123,9 (ArCHO®P); 85,7
(ArCHP™); 54,0 (O-CHs); 29,5 (brs, 2x CH™"); 29,2 (CH™"); 28,6 (CH™"); 27,0 (CH3™"); 26,1 (CH3™);
25,7 (CH3™); 25,1 (CHs"™"); 24,7 (3x CH3™); 24,2 (3x CH3™"); -11,2 (AICH3).
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3.5.  Pfiprava slouceniny 6
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K bilé suspenzi slouceniny 4 (0,490 g; 0,952 mmol) v Et,0 (50 ml) ochlazeném na -80 °C
byl pfidan roztok ZnCl, (0,130 g; 0,952 mmol) v Et,0 (40 ml). Po pfidani doslo k vylou¢eni hutné
bilé srazeniny. Reakéni smés byla samovolné ohfata na laboratorni teplotu a michdna 1 den.
Poté bylo vakuové odpafeno rozpoustédlo a ziskdno 0,579 g (>99 %) bilého krystalického
materidlu 6 pozadované Cistoty. Ochlazenim nasyceného roztoku 6 v THF na 4 °C byl ziskdn
monokrystalicky material vhodny k XRD analyze. 'H NMR (THF-ds, 500 MHz, 295 K) &: 7,17-7,11
(br m, 3H, ArHP"®P); 7,09 (d, 3/ = 7,3 Hz, 2H, ArHP"®P); 7,05 (t, 3/ = 7,6 Hz, 1H, ArHP®P); 5,29 (s, 1H,
NHPPP): 5 08 (s, 1H, ArHP™); 3,70 (m, 2H, 3J = 6,9 Hz, CH®"); 3,60 (s, 3H, O-CHs); 3,23 (m, 2H, 3J =
7,0 Hz, CH™); 1,29 (d, 6H, 3/ = 6,6 Hz, CH5™); 1,27-1,21 (m, 12H, CH5™); 0,91 (d, 6H, 3/ = 6,7 Hz,
CH5™). 3C NMR (THF-ds, 126 MHz, 295 K) &: 176,1 (ArC,%™°); 172,4 (ArC,°Me); 165,3 (ArCe"™);
158,7 (ArCq®); 147,6 (ArCo®""); 146,0 (ArCeP®?); 142,4 (ArC,P); 135,5 (ArC,P®P); 127,6
(ArCHP®P); 125,8 (ArCHP®P); 124,5 (ArCHP®P); 124,6 (ArCHP®); 80,5 (ArCH"™); 54,3 (O-CHs); 29,3
(CH™"); 28,8 (CH™"); 27,1 (CH3™); 25,8 (CH3™); 25,1 (CH3™); 23,7 (CH3™). "Li NMR (THF-ds, 194
MHz, 295 K) 6: 0,2.
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3.6.  Priprava slouceniny 7
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K bilé suspenzi slouceniny 2 (0,642 g; 1,274 mmol) v Et,0 (50 ml) ochlazeném na -80 °C
byl pfidan oranZovy roztok [(MesSi);N],Sn. (0,544 g; 1,274 mmol) v Et,0 (40 ml). Ihned po
pridani doslo k mirnému odbarveni reakéni smési za vzniku nazloutlého roztoku. Reakéni smés
byla samovolné ohtata na laboratorni teplotu a michana 1 den. Poté bylo vakuové odpareno
rozpoustédlo a ziskdano 0,789 g (>99 %) naZloutlého krystalického materidlu 7. *H NMR (CgDs,
500 MHz, 295 K) 6: 10,86 (s, 1H, NHP™); 7,03 (t, 3/ = 7,6 Hz, 1H, ArHP®?);6,99 (d, 3/ = 7,6 Hz, 1H,
ArHP®P); 6,96 (d, 3/ = 7,6 Hz, 1H, ArHP"*P); 6,92 (t, 3/ = 7,6 Hz, 1H, ArHP"?); 6,80 (d, 3/ = 7,6 Hz, 1H,
ArHP®?); 6,72 (d, 3) = 7,6 Hz, 1H, ArHP®P); 5,60 (s, 1H, ArH"™); 3,71 (m, 1H, 3J = 6,8 Hz, CH™");
3,50 (m, 1H, 3/ = 6,9 Hz, CH""); 3,37 (m, 1H, 3 = 6,9 Hz, CH™"); 3,31 (s, 3H, O-CHs); 3,10 (m, 1H,
3)=6,9 Hz, CH™"); 1,50 (d, 3H, 3/ =6,7 Hz, CH5™"); 1,35 (d, 3H, 3/ = 6,8 Hz, CH5™"); 1,28 (d, 3H, 3/ =
6,7 Hz, CH5"™); 1,22 (d, 3H, 3/ = 6,6 Hz, CH5™"); 1,04 (d, 3H, 3/ = 6,8 Hz, CH5"™); 1,02 (d, 3H,3/=7,1
Hz, CH5™"); 0,90 (d, 3H,3/=6,9 Hz, CH5""); 0,87 (d, 3H, 3/ =6,7 Hz, CH3™").13C NMR (CsDs, 126 MHz,
295 K) 6: 177,5 (ArC,CMe); 171,4 (ArC,C=©); 163,9 (ArC,"™); 158,8 (ArC,S2); 147,7 (ArC,L?P); 147,6
(ArCqP'PP); 145,8 (ArCyP'PP); 143,2 (ArCqP*P); 139,8 (ArCqPPP); 134,5 (ArCq,P'PP); 128,3 (ArCHPPP);
125,7 (ArCHP®P); 124,2 (ArCHPPP); 123,2 (2x ArCHP®P); 123,0 (ArCHP"®P); 83,0 (ArCHP™); 53,9 (O-
CHs); 29,9 (CHP"); 29,6 (CH™"); 28,9 (CH™"); 28,8 (CH™"); 28,6 (CH3™); 28,4 (CH3'™); 26,7 (CH3™);
26,4 (CH5™); 22,3 (CH3™™); 21,8 (2x CH3™™"); 21,5 (CH3™). 19Sn NMR (CgDs, 186 MHz, 295 K) 6: -
303.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Synteticka cast této prace vychazi z provedené literarni reSerSe a zaméruje se zejména na
koordinacni slouceniny neprechodnych kovl s pfipravenym protoligandem - biguanidem.
Prakticka cast bakalarské prace navazuje na dlouholetou studii hybridnich dusikatych ligandu
na pracovisti a na predchozi vyzkum realizovany studenty na KOANCh, zaméreny predevsim na
pfipravu a vlastnosti komplexd nepfechodnych prvkd nesouci m-elektronové bohaté NCN

ligandy — amidinaty/guanidinaty/biguanidy. [48][49]
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Schéma 13: Prehled provedenych reakci; Cervené je definovdna AGUA (rovina guanidindtové NsC
jednotky) a modre APRM (rovina pyrimidinové NsC jednotky) v ramci zdkladniho biguanidového NsC,
skeletu
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Sloucenina 1 byla pfipravena Ing. Lukasem Vlkem jako soucast jeho diplomové prace, na
kterou predloZzena bakalarska prace pfimo navazuje. Ve vzajemné kooperaci byl biguanid 1
podroben reakci s etherickym roztokem HCl (3 M roztok v CPME) v THF za laboratorni teploty
ve shaze rozsitit paletu jiz pfipravenych guanidium hydrochlorid(i. Vznikla slouc¢enina 1.HCI
(Obrazek 7) vykazuje v pevné fazi typické chovani, atom Cl lezi v roviné AGUA (N1-C1-N2-N3’) a
formalné mezi atomy dusiku N1 a N3’. Vlivem pfitomnosti chloridového aniontu CI1 dochazi k
delokalizaci m-elektrond pres guanidinovou jednotku — N1-C1 1,324 A; N2-C1 1,334 A a N3’-C1
1,367 A — oproti pGvodnimu biguanidu 1. Slou¢eninu 1.HCl se bohuZel nepodafilo
charakterizovat pomoci NMR spektroskopie z dlvodu dynamického chovani molekuly
v roztoku, nicméné bylo ziskdno malé mnozstvi monokrystalli méfitelnych pomoci sc-XRD
analyzy. Pfi pokusu a rekrystalizaci (THF, var) dochdazelo plsobenim teploty nad 45 °C
k intramolekularnimu nukleofilnim ataku HCl na jednu z O-CHs skupin, coZ zpUsobilo rozstépeni
etherové vazby [50] za odstupu methylchloridu a vzniku slou¢eniny 2 obsahujici oxo-skupinu na

atomu uhliku C5 (Obrazek 8) pGvodniho motivu.

Obrdzek 7: Molekulovad struktura 1.HCI

Pavodni pyrimidinovy kruh 1 je pak u slouceniny 2 tvoren laktamovym motivem a lze
proto hovofit a tzv. laktim-laktamové tautomerii [51]. Laktimova forma vSak nebyla
spektroskopicky pozorovéna a tudiz lze tvrdit, Ze laktamové usporadani je pro molekulu za
normalnich podminek energeticky vyhodnéjsi, avsak pfechod mezi formami v extrémnich

pfipadech nelze vyloudit. V *H NMR spektrech |ze pozorovat charakteristické posuny vodik( NH
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skupin pfi 12,07 (vysoka hodnota ovlivnéna predevsim vodikovou vazbou na atomu dusiku N2),
10,26 (na pyrimidinovém dusiku N5) a 6,68 ppm (na dusiku N3). Hodnota chemického posunu
protonu PRM jednotky 4,96 ppm (v THF-dg) je posunuta k vysSimu poli oproti prekurzoru 1.
Karbonylovy uhlik C5 nesouci oxo-skupinu rezonuje v 3C NMR spektru pfi 165,4 ppm, coZ
naznacuje vyssi stinéni oproti plivodni methoxyskupiné (~173 ppm pro 1). Hodnoty posun( pro
kvarterni uhliky GUA (C1) a PRM (C2) jednotky byly nalezeny pfi obdobnych hodnotach 158,6,
respektive 159,8 ppm. Pfedevsim ipso-uhlik GUA jednotky vykazuje oproti 1 vy$si miru odstinéni
(143,8 ppm pro ArCq®“? u 1). V pfipadé NMR sekvence 'H,>N-HMBC se podafilo uréit hodnoty
signalll vSech pfitomnych atom( dusiku, jejichZ hodnoty Ize nalézt v rozmezi -200 az -300 ppm.
Oproti 1 Ize pozorovat u biguanidu 2 vysokou miru delokalizace m-elektronl pres celou NsC;
biguanidovou jednotku (meziatomové vzdalenosti N1-C1 1,334 A; N2-C1 1,347 A; N3-C1 1,344
A; N1-C2 1,344 A; N5-C2 1,364 A; N4-C2 1,336 A). Zaroven je patrna dearomatizace
laktamového kruhu presunutim dvojné vazby. Mezivazebnyuhel C1-N1-C2 121,45° je ostrejsi
v porovnanis 1(131,8°), coz zplsobi priblizeni obou N3C guanidinovych jednotek a jsou zvyseny
Sance koordinace na rlznych mistech skeletu zaroven, a tedy zvySena variabilita koordinacnich
maodad molekuly. Mezirovinny Uhel svirajici roviny APRM (N1-N2-N3-C1) a AGUA (N1-N4-N5-C2)
je11,17°.

e 01

Obrdzek 8: Molekulovd struktura 2
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Reakci 2 s jednim ekvivalentem MesAl v Et,0 pfi -80 °C byl pfipraven monometalicky
komplex biguanidu(2-) hlinitého 5 v kvantitativnim vytézku, ktery obsahuje intramolekularni
mustkujici methylaluminium fragment mezi dvéma atomy dusiku biguanidu(2-), coz lze
pozorovat na absenci dvou atomu vodiku NH skupin (NHP™ a NHP®P,_ . N:""™) v 1H NMR spektru.
Vznik slouceniny 5 byl pozorovan i pfi reakci 2 s Me;AICl, kde pravdépodobné dochazelo ke
vzajemné vymeéneé ligand(l na hliniku u nestabilnich intermediat(i. Hodnoty chemickych posun
sledovanych atomu uhliku ArC,"°, ArCg®™ a ArCy®“@ byly v 13C NMR spektru nalezeny pfi
srovnatelnych hodnotach jako u vychoziho biguanidu 2. Molekulova struktura 5 (Obrazek 9)
vystupuje jako dimer s intermolekularnimi koordinaci pomoci mustkujicich atomd kysliku O1
oxo-skupin se silnou interakci O1-All 1,759 A — vznik osmi¢lenného C;N,0Al, kruhu.
Koordinacni okoli centralnich ctyr-koordinovanych atomd hliniku je tvofeno dvéma atomy
dusiku, methyl-skupinou a kyslikem, a zaujima tvar deformovaného tetraedru. Meziatomova
vzdalenost N4-All a N2-All je 1,870 A a 1,896 A. Meziatomové vzdalenosti N-C v biguanidovém

NsC, skeletu naznacuji vysoky stupen delokalizace s mezirovinnym uhlem APRM a AGUA 7,74°.

Obrdzek 9: Molekulovd struktura slouceniny 5

Analogickym syntetickym pristupem, elektrofilni substituce (deprotonace), byl za
stejnych reakénich podminek reakci neutralniho biguanidu 2 s ,Lappertovym stannylenem”

([(Me3Si)2N]2Sn) pFipraven biguanid(2-) cinaty 7. Na zakladé *H, *3C a **Sn NMR analyzy lze
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predpokladat opét mustkujici podobu centralniho atomu Sn, avsak spatidlni perspektiva Sn a
typ atomi dusiku tvofici kovalentni vazby je oproti 5 odli$na. 'H NMR spektrum vykazuje
pfitomnost pouze jednoho signalu odpovidajici vodiku NH skupiny - 10,86 ppm, coz odpovid3
pfitomnosti NH skupiny na laktamovém (pyrimidinovém) kruhu. Dochazi tedy k deprotonaci
dvou atom0 vodiku NH skupin nesouci Dipp substituenty. Charakteristické atomy ipso-uhlik(
ArC,%°, ArCg®™ a ArCq®“ rezonuji ve 3C NMR spektru pfi obdobnych hodnotach jako tytéz
parametry sledované u 5. Dalsi pokusy o deprotonaci 1 za vzniku biguanidu(2-) s mastkujicim
centralnim atomem pomoci hexamethyldisilazidu horecnatého a diethylzinku vedly ke smési

produkt(l, jeZ se nepodatilo pomoci NMR ani jinych dostupnych metod charakterizovat.

Ve snaze rozsifit paletu pfipravenych komplext biguanidu(1-), poptipadé (2-) a zvysit
jejich variabilitu byly pfipraven lithny a nasledné dilithny prekurzor biguanidu 2, jejichz
pouzitelnost pfi transmetalacnich reakcich otevrelo SirSi a rozmanitéjsi moznosti pfi vybéru
organokovovych reagentl. Reakce 2 sjednim ekvivalentem n-BulLi v hexanu pfi -80 °C
poskytovala po 18 h biguanid(1-) monolithny v kvantitativnim vytéZku a vysoké Cistoté. *H NMR
spektrum potvrzuje absenci vodiku NH skupiny nesouci Dipp substituent (12,07 ppm pro 2),
pficemZ ostatni parametry zlstdvaji srovnatelné. Charakteristicky ipso-uhlik karbonylové
skupiny ArCq“° je posunut smérem k niz8imu poli (178,2 ppm vs. 171,4 ppm pro vychozi 2),
kdezto v pfipadé atomu uhliku guanidinatové jednotky ArC,°“® je situace opac¢nd (145,6 ppm
vs.158,8 ppm pro 2). V’Li NMR spektru lze pozorovat pfitomnost pouze jedno signalu
s hodnotou chemického posunu 0,2 ppm a pro >N NMR spektra tfi signaly -195, -271 a -298
ppm odpovidajici tfem chemicky neekvivalentnim atom0m dusiku. Pfi reakci 2 s dvéma
ekvivalenty n-BulLi v koordinujicim prostfedi Et,0 za snizené teploty dochdazelo ke vzniku bilého
amorfniho aZ krystalického materidlu 4, jehoz struktura a sloZeni se nepodafilo pomoci
konvencnich spektrdlnich metod charakterizovat, predevsim zdlvodu vyznamného
dynamického chovani vroztoku, avSsak na zakladé poznatkd ziskanych z diplomové prace
Ing. Vlka, lze velmi pravdépodobné usuzovat na vznik oligomerniho(polymerniho) dilithného
biguanidu(2-). Tuto premisu se podaftilo nepfimo potvrdit naslednou reakci (transmetalaci) bilé
etherové suspenze 4 s bezvodym chloridem zine¢natym v Et;0 pfii -80 °C za eliminace malé
molekuly (LiCl). Vznikly heterobimetalicky lithno-zine¢naty biguanid(2-) 6 vH NMR spektru
obsahuje pouze jeden signal NH skupiny s posunem 5,29 ppm (pro amino-skupinu s Dipp

substituentem). Analyza pomoci ’Li NMR spektroskopie ukazuje na pfitomnost pouze jednoho
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atomu lithia v roztoku THF-dg s posunem 0,2 ppm, jeZ je srovnatelny s hodnotou nalezenou pro
biguanid(1-) monolithny 3, proto lze usuzovat na obdobné koordina¢ni okoli a spatialni
perspektivu centrdlniho atomu lithia. Sloucenina 6 krystaluje z THF ve formé dimeru (Obrdazek
10), ve kterém hraje odstupujici molekula LiCl roli mlstkujiciho fragmentu jak pres Li-O, tak i Cl-
Zn spojky. Centrdlni Li2O2 motiv vystupuje jako témér dokonaly ¢tverec s mirnymi odchylkami
(Li2-0202-Li2-02 90,69° a Li2-02-Li2 89,31°), pficemZ atomy kysliku ze solvatovanych THF
molekul a atomy chloru Cl1 sméfuji vidy nad a pod rovinu dilithiadioxa kruhu. Centralni Ctyr-
koordinované atomu lithia (soucéast ¢tyrélenny diazalithia kruhu) a zinku (Sesti¢lenny triazazinca
kruh) jsou oba k biguanidové jednotce vazany isobidentatné (N1-Lil 2,105A; N2-Li1 2,086 A,
respektive N3-Zn1 2,003 A a N4-Zn1 2,018 A) a jejich koordinaéni okoli zaujima shodné tvar

deformovaného tetraedru.

Obrdzek 10: Molekulovd struktura slouceniny 6

Pokusy o pfipravu dalsich heterobimetalickych biguanid(i(2-) obsahujici jeden atom lithia
a dalsi tézsi kovovy prvek transmetalacni reakci 4 s AICl;s popfipadé SnCl; vedly ke smési
neidentifikovatelnych produkt. Nicméné po reakci 4 s MgCl, pfi -80 °C v Et,0 byla izolovana
sloucenina v kvantitativnim vytézku, avsak z divodu absence molekulové struktury a velmi
dynamickému chovéni v roztoku (velké polositky signald v *H a '3C NMR spektrech, i pfes 1
ppm), Ize pouze odhadovat na vznik biguanidu(2-) lithno-horec¢natého - isostrukturni slouceninu

s 6.
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5. ZAVER

Tato bakaldfska prace nepfimo navazuje a prolind se s diplomovou praci Ing. Vlka, kde
byla predmétem vyzkumu strukturni studie neprechodnych kovl biguanidu 1. Mirnou
modifikaci, Stépenim etherové vazby pomoci HCI, byl ziskdn a popsan unikatni neutrdlni
biguanid 2, v jehoz strukture se snoubi existence jak biguanidového NsC; skeletu, ktery plynule
prechazi do laktamového kruhu. Pfitomnost nové zformované elektron-akceptorni karbonylové
skupiny a kyselych vodikid tfech NH skupin doddva tomuto biguanidu vetsi variabilitu pfi tvorbé
nejen koordinacnich sloucenin, pficemzZ tyto benefity lze shrnout do nékolika bodl — a)
potencialni deprotonace do tretiho stupné, b) bazictéjsi charakter (superbdze) otevird nové
moznosti pFi pouZiti kovovych ¢inidel, c) zapojeni atomu kysliku z C=0 fragmentu do stabilizace
kovovych center, d) zajimavé fluorescencni vlastnosti, e) strukturni podobnosti podstatné ¢asti
molekuly s guaninem lze vyuZit v biologické aktivité/farmakochemii/biochemii a v neposledni
fadé d) aplikovatelnost komplex(i s vhodnym(i) kovovymi ionty pfi katalytickych procesech ¢i

organickych transformacich.

Zminéné predispozice byly jiz mirné poodkryty v rdmci experimentalniho vyzkumu, kdy se
podafilo pfipravit rozmanité koordinacni slouCeniny obsahujici jak monoanionické tak i
dianionické jednotky biguanidu rozmanitych strukturnich moéd@, ve kterych je napfiklad
centralni atom kovu ukotven jako intramolekularni vazebny mastek biguanidu(2-) nebo izolovat
heterobimetalicky komplex obsahujici dvé kovovd centra jako soucast rGzné pocetnych
metalacykl(. Versatilita studovaného protoligandu tak miZe do jisté miry vyplnit urcité
nedostatky dfive studovanych analogickych sloucenin a v pfipadé pokracujiciho vyzkumu
pfinést nové poznatky na pole koordinacnich chemie s-a p-prvkl obsahujicich

guanidinatovou/biguanidovou stavebni jednotku.
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