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Shrnuti

Néazev prace: Syntéza a koordinacni vlastnosti fosfinoguanidinovych liganda
Autor: Zden¢k Leitner
Katedra: Katedra anorganické chemie

Vedouci bakalatské prace: prof. RNDr. Petr Stépni¢ka, Ph.D. DSc.

Abstrakt: Cilem této prace byla pfiprava a charakterizace hybridniho P,N-donorového ligandu, 2-
(2-(difenylfosfanyl)fenyl)-1,3-diisopropylguanidinu (latka 2), obsahujiciho poldrni guanidinovou
skupinu. Potencialni uplatnéni tohoto ligandu je zejména ve formé katalyticky aktivnich komplext

s proménlivou distribuci v organické a vodné fazi v zavislosti na pH.

Nejprve byla optimalizovana syntéza vychoziho (2-aminofenyl)difenylfosfinu pomoci P-C
spojovaci reakce katalyzované meédi s koneCnym vytézkem 88%. Daéle byly optimalizovany
podminky pfipravy samotného ligandu 2. Protonaci ligandu byla ziskéna stl 4. Za u¢elem zkoumani
bazicity fosfinové skupiny obsazené ve struktuie latek 2 a 4 a dopadu protonace guanidinové
skupiny byly piipraveny selenidy 3 a 5 u nichZ byla sledovéana velikost §tépici konstanty 'Jpse.
Piiprava latky 2 spocivala v adici (2-aminofenyl)difenylfosfinu na 1,3-diisopropylkarbodiimid.
Selenid 3 vznikl reakci fosfinu 2 s KSeCN. Soli 4 a 5 byly pfipraveny neutralizaci latek 2 a 3
kyselinou chlorovodikovou. V§echny nové pfipravené latky byly charakterizovany 'H, *C{'H} a
3Ip{'H} NMR spektroskopii, IC spektroskopii a hmotnostni spektrometrii. Cistota latek byla
oveéfena elementarni analyzou. Struktura latek 3, 4 a 5 byla potvrzena na zékladé difrakce

rentgenového zareni na monokrystalu.

Klic¢ova slova: guanidin, fosfinové ligandy, syntéza, fosfinoselenidy, guanidiniové soli



Abstract

Title: Synthesis and coordination properties of phosphinoguanidine ligands
Author: Zden¢k Leitner
Department: Department of Inorganic chemistry

Supervisor: prof. RNDr. Petr Stépnicka, Ph.D. DSc.

Abstract: The aim of this work was the preparation and characterisation of a hybrid P,N-donor
ligand, 2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)-1,3-diisopropylguanidine (compound 2), containing a
polar guanidine moiety. Potential use of this ligand lies in the preparation of catalytically active
complexes with a possible change of distribution between organic and water phase upon altering

pH.

Firstly, synthesis of the starting material, (2-aminophenyl)diphenylphosphine, by copper(I)-
catalysed P-C coupling reaction was optimized, up to 88% yield. Preparation of compound 2 was
optimized as well. Salt 4 was prepared by protonation of 2. In order to evaluate basicity of phosphine
groups in the structure of 2 and 4 and an impact of guanidine moiety protonation, corresponding
selenides 3 and 5 were prepared and the 'Jps. were measured. Ligand 2 was prepared by addition of
(2-aminophenyl)diphenylphosphine across 1,3-diisopropylcarbodiimide. Selenide 3 was obtained
from eaction of 2 with KSeCN. Salts 4 and 5 were prepared by neutralizing compounds 2 and 3
with hydrochloric acid. All novel compounds were characterized by 'H, *C{'H} and *'P{'"H} NMR
spectroscopy, IR spectroscopy and mass spectrometry. Purity of compounds was determined using
elemental analysis. Structures of compounds 3, 4 and § were confirmed by single crystal X-ray

diffraction experiments.

Keywords: guanidine, phosphine ligands, synthesis, phosphinoselenides, guanidinium salts



1. Uvod

Katalyzator je dle moderni definice latka tvorici s reaktanty reaktivni meziprodukty, které se
postupné a ¢asto ve vice krocich pfeménuji na produkty reakce za uvolnéni volného katalyzatoru.
Reakce za tucasti katalyzatoru probihaji odliSnym mechanismem nezli reakce nekatalyzované.
Kazdy krok reakce ma vSak niz§i aktivacni bariéru oproti reakci nekatalyzované, coz umoziuje
preménu vstupnich latek na produkty za mirnéjSich podminek, a tedy i omezeni vzniku nezadoucich
boénych produktl!.

Nezastupitelné misto v primyslové katalyze si vydobyly katalyzatory na bazi pfechodnych
kovt a jejich koordina¢nich sloucenin. Vzhledem k celosvétovému objemu produkce chemického
pramyslu, je mozné snizeni energetickych nakladi na provedeni chemické reakce a usnadnéni
nasledné separace produktu z reakéni smési vyznamnou motivaci pro design novych, u¢innéjsich
a také environmentalné Setrnéjsich katalyzatoru.

Zakladni klasifikace deli katalyzatory podle fazového slozeni reakéniho systému, tedy na
katalyzatory homogenni a heterogenni. Homogenni katalyzator je pfitomen ve fazi, ve které¢ dochazi
k chemické preméné, nejCastéji ve fazi kapalné. Homogenni katalyza v plynné fazi je dnes jiz spise
vzacnosti, ovSem v minulosti byla vyuzivana napiiklad pfi primyslové syntéze kyseliny sirové
komorovym zplisobem. Mezi hlavni vyhody homogenni katalyzy v porovnani s heterogenni
katalyzou patii vysoka selektivita, vysoka aktivita vzhledem k obsahu kovu v katalyzatoru, mirngjsi
podminky, za kterych reakce probihaji, a v neposledni fad¢ i laditelnost katalyzatorG pomoci
ligandti. Hlavni nevyhodou je obtizna separace katalyzatoru od produktii reakce, kterda mnohdy
zahrnuje cetné extrakcéni nebo chromatografické kroky, jez mohou vést k nemoznosti recyklace
katalyzatorul?. Pfi heterogenni katalyze dochazi k pfeméné latek na rozhrani dvou fazi, nejéastéji
tedy na povrchu pevného katalyzatoru v kontaktu s kapalnou ¢i plynnou reakéni smési. Aby byla
ucinnost katalyzatoru co nejvyssi, je tfeba, aby u€inna plocha kovu byla co nejvétsi, a proto se
v prumyslu mnohdy nanasi drahy katalyzator v tenké vrstvé na povrch porézniho nosice (keramické
materidly, aluminosilikaty, aktivni uhli, atd.). Piikladem takového procesu je katalyticka
hydrogenace ethylenu na povrchu nesoucim platinu, palladium, ¢i nikl. Mezi hlavni vyhody
heterogennich katalyzatort patii jejich dlouhd Zivotnost plynouci z vétsi chemické odolnosti, velmi
snadna separace katalyzatoru od produktl reakce a také moZznost vyuziti v pritokovych reaktorech.
Jisté aplikace v§ak mohou byt vylouceny potiebou drsnéjsich reakénich podminek, nebo omezenou
moznosti menit vlastnosti katalyzatoru pomoci ligandt.

Jednou zhojn€ zastoupenych skupin latek uZivanych v katalyze jsou koordinacné-
kovalentni slouceniny pfechodnych kovi vyuzivajici jako ligandy terciarni fosfiny o souhrnném

vzorci PR3. Tyto ligandy jsou formalné odvozeny od fosfanu (PH3) a dle Pearsonovy teorie



meékkych a tvrdych kyselin a zasad je fadime mezi mékké zasady, které jsou vhodné pro koordinaci
mékkych kyselin, jako jsou napiiklad iridium, ruthenium, rhodium, nebo palladium®/.

Mezi fosfinové ligandy tésici se popularité v koordinaéni chemii a katalyze se fadi naptiklad
trifenylfosfin (Wilkinsontiv katalyzator uzivany pii hydrogenacich alkenal®, nebo Vaskiv
komplex, ktery se velmi snadno podrobuje oxidativnim adicim!®), tricyklohexylfosfin (Grubbsiv
katalyzator, ktery katalyzuje metatezi olefin(i), bidentatni diphos a dppf, pfipadné chirdlni BINAP,

ktery je vyuzivan v asymetrické homogenni katalyze.
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Obrazek 1.1: Vybrané fosfinové ligandy: trifenylfosfin (I), tricyklohexylfosfin (II), diphos (III),
dppf (IV), BINAP (V)

Volbou substituentti o rizné sterické narocnosti a elektronovych parametrech (schematicky
naznaceno v Obrazku 1.2) Ize ménit 6-donorové a m-akceptorové vlastnosti fosfinovych ligand!®
a volbou tfi riznych substituentli 1ze dokonce docilit chirality na atomu fosforu, a nasledné ligand

vyuzit v asymetrické homogenni katalyze.

Obrazek 1.2: Sterické a elektronové efekty substituenti v molekulach fosfint



Elektronové vlastnosti fosfinovych ligandi Ize kvantifikovat pomoci Tolmanova
elektronového parametru, ktery se stanovuje na zékladé méfeni infracervenych spekter komplexti
[Ni(CO)(PR3)] vznikajicich substituci jednoho karbonylové ligandu v tetrakarbonylniklu ligandem,
jehoz vlastnosti jsou predmétem zkoumani. Studovan je nasledné hodnota vinoctu vco (A1) vibrace
zbylych karbonyll v porovnani se zvolenym standardem, kde je jeden z karbonylt substituovan P(z-
Bu);. Rozdil ve vibraéni frekvenci standardu a zkoumaného komplexu je znaéen y (cm™), p¥ispévek
substituentl na atomu fosforu je linearné aditivni”). U P(¢-Bu)s, ktery ma vyrazny kladny indukéni
efekt, dochazi vlivem posileni donorové schopnosti ligandu i k zesileni zpétné m-donace kovu
a zesileni vazby nikl—fosfor (tedy i k jejimu zkraceni) a naopak k prodlouzeni vazby nikl—uhlik.
Vzhledem k malé prostorové naro¢nosti karbonylovych ligandi je mozné zanedbat stericky
piispévek k pozorované zméné. Donor-akceptorni elektronové vlastnosti ligandi 1ze také studovat
pomoci NMR spektroskopie, a to méfenim interakénich konstant mezi fosforem a dals$im NMR-
aktivnim jadrem, naptiklad ''B, ’Se a '?°Pt, které vykazuji dobrou korelaci s elektronovou bohatosti
(bazicitou) fosfinli. Je vSak potfeba vést v patrnosti, ze interakéni konstanta zdvisi jak na
elektronovych vlastnostech ligandd, tak na jeho sterické narocnosti a reflektuje tak spise s charakter
volného elektronového paru na atomu fosforu. Se vzristajicim tthlem | C-P-C | klesa s charakter
elektronového péru a vzriista bazicita fosfinu®),

Me¢titkem sterické ndro€nosti ligandu je Tolmaniv vrcholovy tihel ©. Jde o vrcholovy uhel
kuZelu, v jehoz vrcholu je umistén atom kovu ve vzdalenosti 2.28 A od atomu fosforu, a ktery je
ohrani¢en van der Waalsovymi poloméry krajnich atom@™. Tento koncept hodnoceni sterickych
vlastnosti terciarnich fosfinti s jednim typem substituentti byl posléze zobecnén i pro ligandy typu
PR'R?R®. Z polovin vrcholovych tihlfl, které sviraji kuzely vymezené jednotlivymi substituenty
a vazba kov — fosfor, se spoc€itd primér @/2 a z né¢ho vynasobenim dvéma ziskdme hodnotu celého

tthlu 6", Koncept vrcholovych whli je schematicky naznacen v Obrazku 1.3.

A B
Obrazek 1.3: A — Tolmantv vrocholovy thel pro ligandy typu PR3
B — rozsifeni na ligandy typu PR'R’R?



V dnesni dobé¢ je trendem propojovat vyhody katalyzatorti heterogennich a homogennich.
Toho lze dosahnout vicero zptisoby, naptiklad imobilizaci homogenniho katalyzatoru ve fazi, ktera
se nemisi s fazi obsahujici substraty (respektive produkty) reakce. Rozdélenim jednotlivych
komponent reakce do vzajemné nemisitelnych fazi vyrazné zjednodusuje zpracovani reakéni smési
a také recyklaci katalyzatoru za zachovani selektivity a aktivity homogenniho katalyzatoru.
Vzhledem k tomu, Ze mnoho primyslové vyrabénych organickych latek je ve vod€ nerozpustnych,
je prihodné imobilizovat katalyzator ve vodném roztoku a zbylé reaktanty v organické fazi. Voda
ma jako reakéni médium mnoho vyhod, mezi které patii jeji cena, snadna dostupnost, nehoflavost
a jeji environmentalni nezavadnost. Jistou piekazkou je vSak hydrofobicita oblibenych fosfinovych
ligandi a od nich odvozenych koordina¢né-kovalentnich sloucenin s prechodnymi kovy. Jako
vhodné feSeni se jevi zavadeéni polarnich funkénich skupin, kterymi jsou nejCastéji sulfonaty
a fosfonaty, pfipadné kationtovych polarnich skupin — zejména v podobé kvarterni amoniovych
solit!!),

Nejstar§im primyslovym procesem, ktery vyuziva bifazové vodné katalyzy, je Rhone-
Poulenc proces hydroformylace propenu, vyuzivany od roku 1984 v Ruhrchemie v némeckém

Oberhausenu''? (reakéni schema na Obrazku 1.4).

Rh' (kat.)
m-TPPTS

/\ /\/CHO
X > ¥ CHO
H,/CO 1:1
40 bar
voda, 80 °C

Obrazek 1.4: Rhone-Poulenc oxo proces

Ligandem koordinujicim se na katalyticky aktivni Rh' je vtomto pitipadé tris(3-
sulfonatolfenyl)fosfin (TPPTS) ve formé sodné soli, jehoz rozpustnost ve vod¢ je zajiSténa
pritomnosti tfi sulfonatovych skupin. Dalsi ligandy odvozené od stejného skeletu zaménou
hydrofilni funkéni skupiny jsou napiiklad TPPTC, nebo TPPTP. Dalsim ve vod¢ rozpustnym
ligandem, ktery pro zménu jako hydrofilni skupinu obsahuje kvartérni amoniovou stil, je naptiklad

AMPHOS (vSechny zminéné latky vyobrazeny v Obrazku 1.5).
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Phs.P Phs.,P Phs.,P

n n n

SO3Na CO,Li PO3Na,
VI vl VIII

/\/NMe3+ Br-
H,P

2

IX

Obrizek 1.5: TPPTS (VI), TPPTC (VII), TPPTP (VIII) a AMPHOS (IX)

Perspektivni hydrofilni funkéni skupinou je funkce guanidinova, ¢i spise od ni odvozené
soli guanidinia. Hydrofilicita guanidini souvisi s jejich schopnosti stabilizovat se ve vodném
prostfedi tvorbou vodikovych mustkii. Vysokd bazicita guanidinii vyplyva z velkého poctu
rezonanc¢nich struktur jejich protonované fromy a planarity iontd. V minulosti byl pro popis
podobnych delokalizovanych systémii dokonce zaveden pojem Y-aromaticital'®! ktery oznacuje
necyklické aromatické systémy tvaru pismene Y, nicméné nejde o vieobecné uznavany koncept!'4l.
Guanidinova funk¢ni skupina je navic biokompatibilni, coz dokazuje jeji pritomnost ve struktuie
aminokyseliny argininu. Funkcionalizaci jiz znamych a v koordina¢ni chemii pouzivanych skeleti
(naptiklad trifenylfosfinu nebo BINAP) byla jiz pfipravena fada hydrofilnich kationickych
fosfinoguanidiniovych ligandd, jako je GUAPHOS, ¢i opticky aktivni (R)-Digm-BINAP (s dobrou
enantioselektivitou pfi hydrogenaci B-ketoesteril'), jejichZ struktury jsou vyobrazeny v Obrazku

1.6.

H
H,N N
Phg..P cl cr NHy*
PPh,
n
NH PPh,
CI NH,*
Me,™N )J\
NH,
H,N N
H
X XI

Obrazek 1.6: Vybrané znamé fosfinoguanidiniové ligandy:

ligandy GUAPHOS (X), (R)-Digm-BINAP (XI)

11



Vzhledem k proménlivé distribuci fosfinoguanidinovych ligandi mezi vodnou a organickou
fazi v zavislosti na pH, nabizi se moznost vyuzit té€chto ligandl v bifazické homogenni katalyze.
Prevedenim neutralniho fosfinoguanidinu do organické faze, zvySuje se Sance na uspésny pribch
znamych reakci i na silné hydrofobnich substratech. Regeneraci katalyzatoru Ize zatidit prostym
okyselenim vodné fazel'®!. Vzhledem k tomu, Ze fosfinoguanidiny vykazuji v porovnani s ligandy,
jako je AMPHOS, dobrou stabilitu i v silné bazickém prostiedi, jsou naptiklad vhodné pro aplikaci
v palladiem katalyzované Suzukiho spojovaci reakcil!®-!7-18],

Zatim malo probadanou skupinou latek jsou neutralni fosfinoguanidiny a jejich koordina¢ni
chovani. Céste¢né tomu mize byt pravé kvili vysoké bazicité volnych fosfinoguanidina™*!. Diky
mozné koordinaci dusikového atomu (ktery neni blokovan pfitomnosti navazaného protonu), jsou
tyto heteroditopické hybridni ligandy!'” zajimavé z hlediska mozné hemilabilni koordinace ke
kovovému akceptoru. Hemilabilni koordinace je typicka pravé pro polydentatni ligandy, které
obsahuji alespon dva rozdilné donorové atomu, jako v tomto piipadé koordinacné mékky atom

(201 Tato vlastnost je opét zajimava z hlediska

fosforu a tvrd$i bazi v podobé atomu dusiku
katalytické aplikace, nebot’ labilné vazany donorovy atom mize byt vytésnén koordinujicim se
substratem reakce a zpétnd koordinace labilniho ligandu miiZe naopak pfispét ke snaz$imu
vytésnéni slabé vazaného produktu reakce z koordinacni sféry katalyticky aktivniho atomu

prechodného kovu, a tedy i k navySeni aktivity katalyzatoru.

12



1.1 Cile prace

Cilem predkladané prace byla optimalizace syntézy 2-(2-(difenylfosfanyl)fenyl)-1,3-
diisopropylguanidinu a od n&j odvozené soli 4, jako vychozich latek pro studii koordina¢niho
chovani téchto donorti. Pro pfiblizné stanoveni bazicity fosfinové skupiny volného ligandu a jeho
soli byly pfipraveny selenidy 3 a 5. V literatufe popsand syntéza vychoziho (2-
aminofenyl)difenylfosfanu katalyzovana médi nevedla k dobte opakovatelnym vysledktim, proto

byla nalezena robustnéjsi cesta s vyuzitim palladnatého kokatalyzatoru.

Nov¢ pripravené latky byly charakterizovany pomoci vodikové, uhlikové a fosforové NMR
spektroskopie, infracervené spektroskopie, hmotnostni spektrometriec a elementarni analyzy.
Struktura selenidu 3 a soli 4 a 5 byla urena na zéklad¢ difrakce rentgenového zareni na

monokrystalu téchto latek.
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2. Vysledky a diskuze
2.1 Piiprava diskutovanych latek

2.1.1 Syntéza vychoziho fosfinoanilinu 1

Ptiprava (2-aminofenyl)difenylfosfinu a ptibuznych substituovanych triarylfosfini je v literatuie
dobfe popsana a je pti ni dosahovano vytézki okolo 86%!M?%), Jde o reakci mezi arylhalogenidem
a sekundarnim fosfinem, pfi které dochazi ke tvorbé vazby C-P. Reakce je provadéna pii 110 °C
v suchém toluenu a je katalyzovana péti molarnimi procenty médi v podobé jodidu méd’ného za
pritomnosti baze (Cs2CO3) a pomocného ligandu N,N'-dimethylethylendiaminu, ktery stabilizuje

méd’ny katalyzator.

NH, Cul (0.05 ekv.), N,N-dimethylethylendiamin (0.35 ekv.) NH,
HPPh, (1 ekv.), Cs,CO3 (2 ekv.)

-
v

Toluen (suchy), 110 °C, 36 h
I PPh,

Schéma 2.1: Syntéza (2-aminofenyl)difenylfosfanu 1 dle literatury!?*

Prekurzor 1 byl nasledné pouzit pfi vyrobé fosfinoguanidinu 2. Vzhledem k pozadavkiim
na mnozstvi ligandu pro vyuziti v dalSich reakcich, bylo potieba jej pfipravit s vysokym vytézkem
a pokud mozno ve vicegramovych mnozstvich, s minimalnimi naroky na dodate¢né cisténi.
Vyzkum publikovany v odborné literatufe naznacuje, ze by se mélo jednat o rutinni operaci.
Nicméné se zda, Ze i pres dodrzeni osvéd¢enych postup, existuje stale dostatek proménnych, které
mohou neptizniveé ovlivnit vysledek prace. Vytézky dosahované publikovanym postupem se totiz
opakovan¢ pohybovaly v rozmezi 25-35%, a bylo tedy nutné pfistoupit k modifikacim podminek
syntézy. Nizky vytézek totiz nejenze znamend nutnost opakovat syntézu vicekrat pro ziskani
kyzeného mnozstvi latky, ale také plytvani cennymi chemikaliemi. Kromé toho vysoky obsah
vychozich latek v surovém produktu komplikuje nésledné chromatografické cisténi, nebot” 2-
jodanilin i latka 1 maji v pouzitelnych elu¢nich smésich velmi podobny reten¢ni faktor a produkt je
pak prakticky nevyhnutelné kontaminovan vychozi latkou. Vzhledem ke shodné reaktivité 2-
jodanilinu a latky 1 pfi nésledné guanylacni reakci se pfitom jednéd o zdvaznou komplikaci. Totiz
ani sloupcova chromatografie smési (difenylfosfino)fenylguanidinu 2 a (2-jodfenyl)guanidinu,
ktery vznik4 guanylaci vychoziho 2-jodanilinu, neni vzhledem k siln¢ bazickému charakteru obou
latek a kyselé povaze sorbentu metodou poskytujici u€innou separaci obou latek. Pro dalsi praci je

tedy nutné vychazet z Cisté¢ho 2-(difenylfosfino)anilinu. Byla tedy provedena série reakci za vyssi
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teploty (az 130 °C), prodlouzen reak¢ni ¢as na plné tii dny, ovSem jedinym vysledkem tohoto
snazeni bylo zvyseni podilu fosfinoxidi v surovém produktu. Dale byl v reakci pouzit nadbytek
difenylfosfinu (1.1 ekv.), kombinovany s dvojnasobnym mnozstvim kovového katalyzatoru oproti
puvodnimu ptedpisu, ovsem opét bez pozitivniho vlivu na vytézek reakce. Nadbytek difenylfosfinu
navic jesté zhorsil separaci produktu a vychozi latky na chromatografické kolon¢. Bodu zlomu pfi
cest¢ za vysokym vytézkem bylo dosazeno po ptidani malého mnozstvi octanu palladnatého
do reak¢ni smési. Nejenze byl prabéh reakce, vylepsené pridavkem dalSiho katalyticky aktivniho
materialu, doprovazen efektnimi barevnymi piechody (oscilace Ciré, fialové, zelené a Zluté), ale
doslo také k podstatnému zvyseni vytézku reakce, a to az k 88%! Cas potiebny k dosazeny
dostate¢né konverze pak byl pomoci *'P NMR stanoven na 24 hodin. Po uplynuti této doby je reakce
ukoncena piidavkem malého mnozstvi vody. Vodna faze je ttikrat extrahovana ethylacetatem
a spojené organické extrakty jsou zpétné extrahovany vodnym roztokem EDTA, pro odstranéni
zbytkl kovovych katalyzatord. Surovy produkt je nasledné docistén sloupcovou chromatografii na
silikagelu, ktera poskytuje Cisty produkt ve formé bilého prasku, ve vysokém vytézku. Pro dalsi
zrychleni a zefektivnéni prace byla chromatografie provadéna pomoci automatického
chromatografu Biichi Reveleris X2 s UV detekci. Modifikace provedené v pracovnim postupu ¢ini
syntézu Casove Usporn€js$i a davaji tak vice prostoru pro studium vlastnosti cilového fosfino-

guanidinu a jeho derivatt.

2.1.2 Syntéza fosfinoguanidinu 2

Existuje n€kolik moznosti pro zavedeni guanidinové funkce na skelet obsahujici aminovou funkéni
skupinu. Mezi oblibena guanyla¢ni ¢inidla patii napiiklad kyanamid® (¢i jeho substituovana
analoga). Reakce s nim vSak vyzaduje relativné drsné podminky a kyselé prostfedi, coz ji €ini

241" a navic jejim prostfednictvim neni dosahovano piili§

nekompatibilni s mnoha substraty
vysokych vytézka. Dalsim pouzivanym ¢inidlem je hemisulfat S-methylisothiomocoviny®), ktera
s primarnimi aminy reaguje jiz za laboratorni teploty a s aminy sekundarnimi za teploty zvysené*!,
Dalsi pouzivana cCinidla jsou derivaty pyrazolu, konkrétn¢ pak hydrochlorid 1H-pyrazol-1-
karboxamidinu*¥ a 3,5-dimethyl-1-guanylpyrazolu®®’. Tato ¢inidla reaguji za laboratorni teploty
s vysokymi vytézky jak s aminy primarnimi, tak i se sekundarnimi. Spatn& vsak reaguji s aminy
nesoucimi aromatické substituenty a jsou tak nevhodné pro funkcionalizaci derivatii anilinu.
Zminovana ¢inidla (vyjma substituovaného kyanamidu) vedou k volnym guanidinim. Pro syntézu
substituovaného guanidinu 2 byla zvolena cesta popsana v literatuie*”. Vychozi aromaticky amin

rozpustény v toluenu reaguje s prislusné substituovanym karbodiimidem za pfitomnosti

katalytického mnozstvi diethylzinku, jak je popsano ve Schématu 2.2.
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Ar N
1.5 mol. % ZnEt, \
Ar NH, + RIN——C=——=NR, —_— NHR;
Toluen, 50 °C, ZnEt,
R,HN

Schéma 2.2: Syntéza substituovanych guanidint reakci s karbodiimidy

Adic¢ni charakter reakce ma za nésledek nulovou produkci odpadniho materidlu a z toho plynouci
teoretickou 100% atomovou uc¢innost. Diethylzinek ma dle navrZzeného mechanismu nejen funkci
baze, ale i Lewisovské kyseliny, ktera stabilizuje reaktivni intermediat vznikly adici karbodiimidu
na produkt acidobazické reakce katalyzatoru a aminového substratu. Predpokladany mechanismus

reakcel?” je vyobrazen ve Schématu 2.3.

ZnEt2
P ArNH,
N
‘ R-N=C=N-R
R )\ R
\T T/ CoHe
H H EtZn-NHAr
_ T .
N
B R ] Etzn. > NH
| N
Ar
ArNH, N |
Etzn, 3 NH R
T R ‘/
Ar

Schéma 2.3: Predpokladany mechanismus guanylace aminu katalyzované diethylzinkem

V prvnim kroku dochézi k acidobazické reakci mezi aminem a diethylzinkem, kde amin
vystupuje jako kyselina. Produktem neutralizac¢ni reakce je zineCnata sil, kterd podléha adici
karbodiimidu. Vznikly komplex, ve kterém zinek vystupuje jako Lewisova kyselina, se pfesmykem

pfeskupi na izomer, ktery je ndsledné atakovan druhou molekulou aminu, dochéazi k uvolnéni
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guanidinového produktu a k obnoveni reaktivni soli.

Pii snaze aplikovat tuto reakci na pottebny substrat, byly pro dosazeni potfebné konverze
pomery reaktantli a reakéni podminky modifikovany. K rozpusténému vychozimu fosfinoanilinu 1
bylo pifidano 1.1 molarniho ekvivalentu DIC (N,N’-diisopropylkarbodiimidu) a 10 molarnich
procent diethylzinku. Po ptidavku katalyzatoru doslo k vyraznému zezloutnuti diive Ciré reakéni
smesi, pravdépodobné kvuli pfitomnosti komplexnich organokovovych intermediatt. Oproti
puvodnimu ¢lanku byla teplota zvysSena na 60 °C a reak¢ni Cas prodlouzen na 24 hodin. Po ukonceni
reakce pridavkem suchého methanolu doslo ke ztrat¢ zlutého zbarveni a k zakaleni smési
methanolatem zine¢natym, ktery byl odfiltrovan pies vrstvu celitu. Ciry filtrat byl odpaten pomoci
rotacni vakuové odparky a krystalizovan z horkého heptanu. Vzniklé krystalky byly zbaveny zbytka
rozpoustédla vymrazenim pod vakuem. Vytézek reakce po krystalizaci je 87%. Produkt ma podobu
lehce mazlavych bochénkovitych krystalkii bilé barvy, které ponechdny na vzduchu, zvolna

oranzovi.

2.1.3 Syntéza selenidu fosfinoguanidinu 3

Pro ptipravu fosfinoselenidu odvozeného z latky 2 byla zvolena cesta, kdy vychozi fosfin reaguje
s desetiprocentnim nadbytkem selenokyanatanu draselného v suchém methanolul?®®?!, Reakce
probiha za laboratorni teploty, a to po dobu 24 hodin. Selenokyanatan draselny se po pridavku
rychle rozpusti, avSak vfadu minut Ize pozorovat tvorbu bilého zakalu, ktery je zpiisoben

pfitomnosti vysrazeného kyanidu draselného, jakoZto odpadniho produktu reakce.

ﬁe
PPh, PPh,
1.1 ekv. KSeCN
MeOH, r.t., 24 h
— -
|N -KCN |N
i-PrHN)\NHi-Pr i-PrHN)\NHi-Pr

Schéma 2.4: Syntéza fosfinoselenidu 3
Kvuli nezanedbatelné rozpustnosti kyanidu draselného v methanolu (4.91 g/100 ml, 20 °C), se

ukéazalo jako vhodné odstranit nejprve z reakéni smési rozpoustédlo pomoci rota¢ni vakuoveé

odparky, suspendovat surovy produkt v rozpoustédle, ve kterém se kyanid draselny rozpousti hir,
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napiiklad v suchém dichlormethanu, a teprve poté odstranit vznikly kyanid filtraci ptes Celit.
Protoze mél byt vysledny selenid pouzit pro neutralizacni reakci s chlorovodikem, bylo
z bezpecnostnich diivodl nutné opravdu dikladné odstranit ze vzorku veskery kyanid draselny.
Odparek byl tedy po filtraci precistén chromatografii na kratkém sloupci silikagelu.
Charakteristicky pachnouci bily produkt byl izolovan ve vytézku 59%.

2.1.4 Syntéza hydrochloridi 4 a §

Hydrochloridy obou pfipravenych guanidini byly pfipraveny neutralizaci volnych bazi 2 a 3
roztokem chlorovodiku v methanolu. Aby byla kontrolovatelnd spravna stechiometrie, byla
s ohledem na té€kavost chlorovodiku nejprve urCena presna koncentrace zasobniho roztoku
acidobazickou titraci hydroxidem sodnym na fenolftalein. Jeden ekvivalent kyseliny byl poté
pfikapan ke guanidinu rozpusténému v suchém dichlormethanu a vznikla smés byla michana po
dobu pul hodiny za laboratorni teploty. Poté byla rozpoustédla odpaiena a olejovity odparek byl po
dal$im trojim rozpusténi a odpateni suchého chloroformu dosuSen pies noc v exsikatoru. Oba
produkty maji podobu jemnych bilych vlocek, které vzniknou vyschnutim olejovité peny pfi
odparovani. Vzhledem k tomu, maji vzorky velmi nizkou hustotu a jednotlivé vlocky jsou tak velmi
lehké. Velmi snadno ulpivaji na sténach zkumavky i na ostatnim laboratornim nacini, coz Cini
kvantitativni pfevedeni vzorkli znadob prakticky nemoznym. Vytézky reakci pak pfilis
nekoresponduji s jednoduchosti neutralizace silné baze silnou kyselinou, kterd by méla probihat

kvantitativng, a jsou rovny 66% pro latku 4, 82% pro latku S respektive.
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2.2 Charakterizace ptipravenych latek

Ctyii nové piipravené latky vychazi ze stejného zékladniho skeletu a lidi se od sebe ve dvou
parametrech — volna ¢i oxidovana fosfinova skupina a volna ¢i protonizovana guanidinova funk¢ni
skupina. Existuji tedy Ctyfi mozné kombinace vzniklé zménou jednoho ¢i obou parametrti. Latky
byly tedy pro piehlednost usporadany do pomysiné matice, jejiz radky a sloupce sdruzuji vzdy
dvojici latek podle jednoho spole¢ného parametru. Na prvnim fadku se nachdzeji neutralni latky 2
a 3, zatimco na druhém jsou protonizované latky 4 a S. Prvni sloupec seskupuje latky 2 a 4 majici
volnou fosfinovou skupinu, sloupec druhy pak sdruzuje fosfinoselenidy 3 a 5. V nasledujicich
odstavcich tedy budou porovnévana experimentalni data z hlediska existence ¢i neexistence trendu

platnych pfi pohybu po fadcich a sloupcich pomyslné matice.

P PSe
Gua Gua
2 3
P PSe
Gua-HCl Gua-HCl
4 5

Schéma 2.2.1: Myslenkova matice sestavena ze zjednodusenych struktur nové ptipravenych latek

Vsechny &tyfi nové pripravené latky byly nejprve analyzovany pomoci 'H, *C{'H} a *'P{'H} NMR
spektroskopie. Jde o analytickou metodu zaloZenou na interakci magnetickych momentt jader
s radiofrekvenénim zafenim v silném magnetickém poli. Metoda je velice G€innd pro rychlou
evaluaci chemickych experimentti, jakoz 1 k ur€eni struktury cistych latek. Standardni NMR
experimenty studuji vzdy jadra jednoho izotopu (naptiklad 'H) a ta jsou pak ve spektru rozlisena
podle riizného chemického okoli. Chemickym okolim se rozumi atomy v bezprostiedni blizkosti
konkrétniho jadra, které maji pfimy vliv na rozloZeni elektronové hustoty v jeho elektronovém
obalu, coz zplsobuje rozdil v rezonan¢ni frekvenci magnetickych momentii jader s odliSnym
chemickym okolim. Veli¢inou popisujici rozdil mezi jadry z hlediska NMR spektroskopie je

chemicky posun, jehoz jednotka je ppm. Vyhodou NMR spektroskopie je nezavislost chemického
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posunu na sile pole (a tedy i pracovni frekvenci) pouzitého spektroskopu, z ¢ehoz vyplyva i dobra
porovnatelnost spekter s riznymi spektroskopickymi knihovnami ¢i daty z védeckych c¢lankd.
NMR spektra také nesou cennou informaci o sousednich jadrech v podobé mezijadernych interaket,
a to jak mezi jadry stejného izotopu, tak mezi jadry dvou odlisnych prvki. V ptipadé jader vodiku,
kterd maji spin / = %, se interakce se sousednimi jadry projevuje prostiednictvim multiplicity
signalli, a to podle tzv. (n+1) pravidla, kde n je pocet interagujicich jader. Je-li tedy naptiklad
sledované jadro v interakci se dvéma chemicky odlisnymi jadry stejného izotopu, je vysledny signal
tripletem. Interaguje-li jadro s vice jadry rtznych typu, je vysledné Sté€peni slozitéjsi, ale jeho
analyza je neocenitelna pro spravné pfifazeni signalii konkrétnimu atomu v molekule.

Vsechny cCtyfi latky byly studovany ve formé roztoku v deuterovaném chloroformu
s ptimesi 0.2% tetramethylsilanu jakozto referentni latky. Spektra latky 2 byla naméfena téz za
pouziti deuterovaného acetonu s piimési tetramethylsilanu, z divodu vzajemné porovnatelnosti
spekter odvozenych komplext pfipravenych nad ramec této prace, které jsou pravé v acetonu dobie
rozpustné. Z '"H NMR spekter byly vybrany k porovnani chemické posuny methylovych vodikt
guanidinové funkéni skupiny, CH vodiky téZe skupiny, amidické NH vodiky vSech ¢ty¥ latek a NH"
protony u hydrochloridii 4 a 5. Posuny vybranych vodikti u vSech ¢tyt latek jsou pro piechlednost

uvedeny v tabulce 2.1.

Tabulka 2.1: Porovnani 8u vybranych skupin v 'H NMR spektrech piipravenych latek (v ppm)

2! 3 4 5
CH3 1.02 (1.01) 0.94 1.09 1.08
CH 3.58 (3.71) 3.23 3.29 3.45
NH 3.45 (4.27) 3.49 8.74 9.17
NH" - - 6.69 9.69

V piipad¢ posunu methylové skupiny jsou pii pohybu ve sméru fadku i sloupce pomysiné
matice jasn¢ patrné trendy. Pokud bychom namétfena data dosadili na piislusné pozice matice,
zjistime, Ze oxidace na fosfinové skupiné piisobi v obou fadcich mirné snizeni chemického posunu.

V ptipad€ neutralnich latek 2 a 3 je vSak diference markantnéj$i nez u hydrochloridd. Protonace

'V zavorce uvedeny hodnoty ziskané méfenim v acetonu-(de)
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guanidinové skupiny pak v obou sloupcich zpisobuje vzrist chemického posunu, ktery je tentokrat
vyrazngjs$i mezi selenidy 3 a 5.

V posunech CH vodiki isopropylové skupiny vsak jiz bohuzel Zadny obecny trend

pozorovat nelze. Zatimco protonace latky 2 vede k poklesu chemického posunu u hydrochloridu 4,
protonace selenidu 3 zptisobuje pokles chemického posunu. Oxidaci ligandu 2 na selenid 3 posun
klesa, oxidaci hydrochloridu 4 naopak roste.
Tentokrat jak oxidace fosfinové skupiny, tak neutralizace guanidinové funkce kyselinou
chlorovodikovou, vedou ke zvySeni chemického posunu pozorované skupiny. V pfipadé¢ protonace
je vsak rozdil mnohem markantnéjsi — dochéazi k posunu v fadu nékolika jednotek ppm, naproti
zmeéné o desetiny ppm v piipadé oxidace. Oxidace fosfinové skupiny ma vSak mnohem vétsi dopad
na chemicky posun vyménitelnych NH" iminiovych protont, a to opét v podob& vzristu v fadu
n¢kolika jednotek ppm.

V ptipadé€ latky 2 pak lze porovnat zavislost chemickych posunil na rozpoustédle pouzitém
k méfeni. Vliv rozpoustédla se nejvice uplatiiuje u vodikd vdzanych na elektronegativnich atomech
(v tomto piipadé atom dusiku), nebot’ ma ptimy vliv na intenzitu vodikovych interakci, ke kterym
v méfeném vzorku dochazi a kterych se tyto vodiky mohou ucastnit. Skupinou, kterou lze
amidicky NH vodik. Zatimco pozice obou signali pfislusejicich isopropylovému piivésku se

v zavislosti na zvoleném rozpoustédle prakticky neméni, signal amidického vodiku se ve spektru

.....
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Obrazek 2.1: Porovnani $tépeni CH signalu v 'H spektru latky 2 méfeném v acetonu (a)

a chloroformu (b)
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Volba rozpoustédla nema vliv pouze na chemicky posun signald, ale i na samotnou
rozliSovaci schopnost spektra, jak je demonstrovano na signalu CH vodiku isopropylové skupiny.
Zatimco ve spektru ziskaném métenim roztoku vzorku v acetonu je dobfe patrné St€peni na dublet
sousednim amidickym vodikem se $t&pici konstantou *Jun = 8.4 Hz a na septet Sesti methylovymi
vodiky CJun = 6.4 Hz), nelze na zakladé spektra méfeného v tézkém chloroformu tyto konstanty
fenylovymi a fenylenovymi signaly neni mozné vysledovat trendy projevujici se pfi neutralizaci ¢i
oxidaci latek.

Od vsech &tyf latek byla také naméiena *C {'"H} NMR spektra. Vzhledem k tomu, Ze deset
ze tfinacti uhlikovych atomt v novych latkdch ma aromaticky charakter, nachazi se vétSina signala
v oblasti mezi 100 a 150 ppm, ktera je pro aromatické uhliky charakteristicka. Tento fakt znacné
komplikuje spravné piifazeni signalii prisluSnym skupindm, a to opét z ditvodu Castych piekryvi.
Z tohoto divodu bylo nutné zméfit u vSech latek i 2D NMR experimenty (konkrétné HSQC,
HMBC, COSY a APT), které jsou z hlediska mnozstvi informaci bohatS$i, nez standardni
jednodimenzionalni spektra. Jako ptiklad je uveden obrazek zachycujici aromatickou oblast HSQC
experimentu latky 2 provedeného v acetonu. HSQC experiment ma na vodorovné ose zobrazeno
standardni '"H NMR spektrum a na ose svislé spektrum *C{'H}. HSQC spektrum koreluje
chemické posuny ve vodikovém a uhlikovém spektru prosttednictvim piimé heteronuklearni
interakce (ukazuje které vodiky a uhliky jsou na sebe pfimo navazany). Na zakladé vyfeseného
'H NMR spektra pak lze mnohem snadnéji identifikovat signaly v uhlikovém spektru, které nesou
navazané vodiky.

CH-Ph CH-fenylen

JI l |
i 1T )

]
o |
Ay,

| ZL30-2D-aceton.5.ser
| z130-2D

| aceton

[ 29.11.219

| HsQc

1 (ppm)

-----------------------
(ppm)

Obrazek 2.2: Aromaticka oblast HSQC spektra latky 2. Barevné ¢ary spojuji vodikové a uhlikové

signaly, mezi kterymi dochdzi k pfimé heteronuklearni interakci
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Tabulka 2.2: Porovnani 8¢ vybranych skupin v *C{'H} NMR spektrech nové piipravenych latek

(v ppm)
2 3 4 5
CH; 23.49 23.47 22.56 22.63
CH 42.91 42.70 46.18 46.85
C-P 132.5 123.73 - -
C-N 152.96 153.73 138.98 141.31
CiP*° PPh, 138.32 133.00 133.53 127.75
CP guanidin 148.86 148.48 154.43 154.05

Na zéklad¢ srovnéani dc¢ vybranych skupin uhlikovych spekter novych latek (viz tabulka
2.2) Ize opét vypozorovat urcité trendy. Zatimco oxidace na fosforu nema na dc methylové skupiny
jednoznaény dopad a posuny se 1isi jednim ¢i druhym smérem o setiny ppm, protonace guanidinové
funkce plsobi snizeni posunu o piiblizné¢ 1 ppm. Tento trend je kopirovén v piipadé posunt
isopropylovych CH uhlikti, ovsem rozdil posunii zptisobenych protonaci se pohybuje okolo 4 ppm.
Zajimavé je porovnani posund u fenylenového uhliku, na kterém je navdzana guanidinova funk¢ni
skupina. Tentokrat se posun oxidaci zvySuje, zatimco protonaci klesa. Pokles zpiisobeny protonaci
je priblizné desetinasobny v poméru k vzriustu zpisobenému oxidaci.

ipso

V ptipadé posunu C™° uhliki difenylfosfinového substituentu maji jak oxidace, tak
protonace srovnatelny dopad. Provedenim prvni ¢i druhé modifikace dochazi k poklesu dc, a to
vzdy okolo 5 ppm, ktery je aditivni, nebot’ rozdil chemickych posunti na diagonale pomysIné matice
je ptiblizné roven 10 ppm.

P50 guanidinové funkéni skupiny. Ziskana

Jako posledni byl do porovnani vybran posun C
data jsou velmi zajimava, nebot’ pii bliz§im zkoumani Ize zjistit, Ze protonace latky 2 na latku 413
na 5 se projevi vzrastem posunu o piesné 5.57 ppm, zatimco oxidace obou latek rezultuje poklesem

0 0.38 ppm presné.

23



Srovnani zaslouzi i §tépici konstanty Jpc vybranych signalti, které jsou uvedeny v tabulce 2.3.

Tabulka 2.3: Srovnani Jpc vybranych signali v uhlikovych spektrech novych latek (v Hz)

2 3 4 5
C-P 5 82 - -
C-N 20 5 20 5

CP° PPh, 12 79 8 78

Obecné lze fici, ze oxidace fosfinové skupiny Usti ve vyrazny narust velikosti $tépici konstanty
u atomu ve vzdalenosti jediné vazby, a naopak v drobny pokles u uhlikii ve vzdalenosti vazeb dvou.
Protonace guanidinové funkcni skupiny pak nema na velikosti Stépicich konstant podstatny dopad.

U latek 4 a 5 se v uhlikovém spektru nepodatilo nalézt signaly kvartérnich fenylenovyvh
uhlikf, nesoucich difenylfosfinovy substituent. Tato skuteénost je dana nizkou intenzitou CP*°
uhlikti ve spektrech s vodikovym dekaplinkem, nebot’ na rozdil od uhlikti nesoucich vodiky nejsou
jejich magnetické momenty ovlivnény heteronuklearni kiizovou relaxaci pfenesenou praveé
z navazanych jader 'H.

Jisty trend Ize nalézt i v *'P{'H} spektrech (tabulka 2.4), kde oxidace na selenid vede dle
ocekavani k vyraznému zvySeni op, kdezto protonace zptisobuje jeho pokles, avsak mnohem méné
zavazny. Obecné€ lze fici, ze dp volnych fosfini i selenidii nabyvaji ocekavatelnych hodnot, a to

priblizn€ -15 a +30 ppm respektive.

Tabulka 2.4: Souhrn 8p fosfinové skupiny a $tépicich konstant 7’Se satelitii

2 3 4 5
op (ppm) -13.8 33.2 -17.5 27.7
'Jpse (Hz) - 709 - 686

U latek 3 a 5 zasluhuje komentaf i §tépici konstanta 'Jpse zptisobend piitomnosti NMR aktivniho
izotopu "’Se (I = 1/2), jehoZ zastoupeni v pfirodnim selenu je ptiblizné 7.6%. Jak bylo zminéno
v uvodu prace, tato Stépici konstanta vykazuje dobrou korelaci s konstantou bazicity vychoziho

fosfinu, ktera také reflektuje elektronovou bohatost fosforového atomu a jeho donorové vlastnosti.
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Z informaci v literatute!®! vyplyva, Ze s klesajici velikosti 'Jps. roste bazicita a elektronové bohatost
fosfinu. Budeme-li tedy za referencni bod povazovat §tépici konstantu selenidu odvozeného od
PPhs, ktera je 732 Hz?, pak latka 2 i 4, od kterych byly selenidy 3 respektive 5 odvozeny, jsou
elektronové bohati nez zminé&ny trifenylfosfin. Latka 3 s 'Jpse = 709 Hz piiblizné odpovida
bazicitou PPhMe; (!Jpse = 710 Hz?). Latka 4 s protonizovanou guanidinovou skupinou se pak svou
bazicitou posouva ptiblizné na roveit PMe; ('Jpse = 686 Hz* odvozené latky 5 versus 'Jpse = 684 Hz
selenidu odvozeného od trimethylfosfinu).

Od vsech ¢tyf novych latek byla téZ naméfena infradervena spektra. IC spektroskopie je
zalozena na absorpci zafeni z IC spektra, které ma srovnatelnou energii s piechody mezi vibraénimi
mody molekul. Synteticti chemici si dnes bézné€ nekladou za cil ptitadit kazdy absorpéni pas spektra
konkrétni vibraci molekuly. IC spektra nalézaji nejvétsi vyuziti pro ovéfeni si pritomnosti
vibra¢nich past charakteristickych pro funkéni skupiny, které ve struktue molekuly ocekavame.
Takovym signalem je napfiklad velmi izky absorpéni pas mezi 2260-2200 cm™, zplisobeny vibraci
vazby C=N, typicky pro organické nitrily, kterému se kvili tvaru prezdiva kyanidova jehla. Oblast
spektra pod piiblizn& 1300 cm™ nazyvame oblasti ,,otisku prstu a pasy v ni nalezené nelze ptiradit
konkrétnim skupinam, ale jsou charakteristické pro molekulu jako celek. Tyto pasy je pak mozné
analyzovat s vyuZzitim spektralnich knihoven.

Nyni vSak k infraCervenym spektrim nové pfipravenych latek. Pro fosfinoselenidy je

1291 ktery je zptasobeny vibraci vazby P=Se.

charakteristicky absorpcni pas pii 580-540 cm
V latkach, které se nachazeji ve druhém sloupci nasi myslené matice bychom tedy méli nalézt silny
absorpéni pas v tomto rozmezi vlnodtl. Spektra latek 3 a 5 vykazuji silné absorpce pii 557 cm’
resp. 563 cm’!, coz potvrzuje piitomnost vazby P=Se. Ve spektrech neutrdlnich latek 2 a 3 by se
zase mely nachdzet nékteré vibrace typické pro neutralni guanidiny, coz jsou vibrace N-H vazeb
(vwu = 3380 cm™) a vibrace vazby C=N (ven = 1630 cm™). Vibraci N-H byl ve spektru latky 2
piifazen absorpéni pas pii 3402 cm™ a vibraci C=N pas u 1610 cm™. V pripadé latky 3 je vau =
3362 cm™ a ven = 1601 em™. V obou ptipadech jde o oéekavané hodnoty. Nabité latky z druhého
fadku matice pak v oblasti mezi 3300 a 2600 cm™' maji Siroky intenzivni absorpéni pas, ktery se
svym charakterem podobé pasu, ¢asto spatfovany v IC spektrech karboxylovych kyselin a jenz je
zpusoben tvorbou dimeri prostfednictvim vodikovych interakci. V piipad¢ guanidiniovych iontt
1ze ptredpokladat podobné chovani, a tedy 1 absorpcni pas podobného charakteru.

K ur¢eni molekulové hmotnosti nové pripravenych latek se dnes bézné vyuziva hmotnostni
spektroskopie. Jde o metodu zalozenou na déleni Castic s elektrickym nébojem podle jejich

specifického poméru m/z (hmotnosti ku elektrickému nédboji). K déleni iontd dle m/z se nejcastéji

2 Konstanty byly ziskany méfenim v dichlormethanu a mohou se lisit od konstant, které by byly pozorovéany v
chloroformu
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vyuziva bud’to rozdilu v Case, ktery potiebuji nabité ¢astice o rizné hmotnosti, urychlené pomoci
stejného potencidlového rozdilu, aby urazily piesn¢ definovanou vzdalenost — tzv. TOF
analyzatory. Nebo rozdilné drahy letu nabité Castice v magnetickém poli v zavislosti na jeji
hmotnosti, ¢ehoz vyuzivaji magnetické sektorové analyzatory. MS spektra mohou nést i cenné
informace tykajici se struktury latek, ovSem za pouziti vhodné ioniza¢ni techniky. lonizacni
techniky krom jinych parametri hodnotime podle Setrnosti vii¢i vzorku. Zatimco takzvané tvrdé
ionizacni techniky (napft. EI, bézné€ pouzivana pro méfeni spekter do spektralnich knihoven) vedou
k hluboké fragmentaci molekul vzorku, coz je pfinosné pravé z hlediska ziskavani informaci o jeji
struktufe, mék¢i techniky, mezi které fadime naptiklad ESI, vedou jen k malo intenzivni
fragmentaci a jejich pouziti tak vyrazné zvysuje Sanci na detekci molekulového piku i ve spektrech
mén¢ stabilnich latek. Pravé technika ESI byla pouzita k ionizaci nové pfipravenych latek. Vzorek
je rozpustén ve vhodném rozpoustédle (nejcastéji methanol nebo acetonitrilu), roztok je nastiiknut
do evakuovaného iontového zdroje, kde nasledné dochazi k odpateni rozpoustédla, zvysuje se
nabojova hustota na povrchu kapicek a jakmile jeji hodnota pfesdhne urcitou kritickou mez, dojde
ke Coulombické explozi spojené s disociaci molekul vzorku na kladné a zaporné ionty. Podle modu,
ve kterém iontovy zdroj operuje, jsou z n¢j nasledné pomoci elektrického pole emitovany kladné ¢i
zaporné ionty.

Ve hmotnostnim spektru latky 2 se nachéazi vyrazné piky o m/z = 404 a 426. Prvni
jmenovany odpovida fragmentu vzniklému zachytem protonu [M + H]", druhy pak piislusi
fragmentu se zachycenym sodnym kationtem [M + Na]'. Ve spektru latky 3 se pak nachazi pik
om/z = 484, ktery odpovida fragmentu vzniklému zachytem protonu. Spektrum latky 4 ma
nejintenzivnéjsi pik pii m/z = 404, coz je stejna hodnota jako v ptipad¢ latky 2, mechanismus vzniku
je vsak jiny. Misto zachytu protonu tentokrat doslo k abstrakci chloridového iontu, jde tedy
o fragment [M - CI]". Stejnym mechanismem vznikl fragment ze spektra latky 5, jehoz m/z je
totozné jako v piipadé latky 3, totiz 484. Latky tedy tvofi dvojice s fragmenty o shodném m/z
v rdmci sloupce, ovSem s odliSnym mechanismem vzniku, ktery je naopak stejny pro latky ve
stejném fadku.

Slozeni objemového vzorku zjistujeme na zakladé elementarni analyzy. Jde o destruktivni
metodu, pii které je presné definované mnozstvi vzorku spaleno a vzniklé spaliny jsou nasledné
analyzovany. Stafi této metody se datuje k pocatku devatenactého stoleti a za jejiho duchovniho
otce je oznacovan Svédsky chemik Berzelius. Ten k analyze plynti vzniklych pfi spaleni vzorku
vyuzival pozorovani zmény hmotnosti absorbért (plnénych bezvodym CaCl, pro zachyceni vzniklé
H>0O a NaOH pro urc¢eni mnozstvi vzniklého COz), ze kterych byl nasledné s to pfiblizné spocitat
procentualni obsah C a H ve vychozim vzorku.®® Dnes je cely proces ovladany pocitacem

a k analyze spalin se vyuziva detektorti méficich jejich tepelnou vodivost. Vzhledem k vysoké
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presnosti dnesnich vah a ke skve€lé citlivosti celé metody, sta¢i k provedeni analyzy mnozstvi
vzorku v fadu desetin miligramu. Jde tedy o metodu, a¢ je destruktivni, velmi uspornou z hlediska
potfebného mnozstvi vzorku.

U vsech ctyt latek byla provedena elementarni analyza pro tfi bézné€ stanovované prvky,
ato C, H, N. Zatimco u neutralnich latek prvniho fadku matice bylo zjisténé slozeni v ramci
tolerance shodné s teoretickym, u iontovych latek druhého fadku zjisténé slozeni s teoretickym ve
shod¢€ nebylo. Experimentalné zjisténé slozeni obou latek pak odpovida solvatu s dichlormethanem,
kdy na osm molekul latky ptipada jedna molekula rozpoustédla. Tento pomér byl nasledné potvrzen
porovnanim integralnich intenzit signalu zbytkového rozpoustédla a stanovované latky v 'H NMR
spektrech.

Struktura latek 3 az 5 v pevné fazi byla urcena na zéklad¢ difrakce rentgenového zafeni na
monokrystalech téchto latek. Monokrystal selenidu 3 byl vypéstovan volnou difuzi hexanu do
roztoku latky v chloroformu za laboratorni teploty. Méfena byla difrakce na bezbarvé desticce
o rozmerech 0.26 x 0.19 x 0.10 mm. Latka krystalizuje v jednoklonné krystalové soustavé P2i/c
a v elementarni buiice se nachéazeji ¢tyfi vzorcové jednotky. Hydrochlorid 4 byl vykrystalizovan
difuzi hexanu do roztoku latky rozpusténé v acetonu. Slo o bezbarvy hranol o rozmérech 0.45 x 0.38
x 0.37 mm. Latka krystalizuje v kosoc¢tverecné krystalové soustaveé P212:21 a v elementarni burice
jsou uspotadany Ctyti vzorcové jednotky. Monokrystal latky 5, vhodny k difrakei, byl ziskan volnou
difuzi hexanu do roztoku latky rozpusténé ve vlhkém fluorbenzenu. Métena byla difrakce na
bezbarvém hranolu o rozmérech 0.15 x 0.15 x 0.10 mm. Protonizovany fosfinoselenid S krystaluje
v kosoctverecné krystalové soustavé a v elementarni bunice se nachdzi osm vzorcovych jednotek
latky. Strukturu latky 2 se nepodatilo urcit, z divodu poruch zptisobenych neusporadanosti pozic

isopropylovych substituentli v rdmeci krystalu je struktura netesitelna.
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Obrazek 2.3: Molekulova struktura latky 3. Elipsoidy teplotniho pohybu odpovidaji 50% hladiné

pravdépodobnosti.

c17

CIEO

Obrazek 2.4: Molekulova struktura latky 4. Elipsoidy teplotniho pohybu odpovidaji 50% hladiné

pravdépodobnosti
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Obrazek 2.5: Molekulova struktura latky 5. Elispoidy teplotniho pohybu odpovidaji 50% hladiné

pravdépodobnosti

Nejprve se vé€nujme geometrii guanidinové skupiny a dopadu oxidace a protonace na
vazebné délky a uhly. Jako struktury vhodné k porovnani s pripravenymi latkami se zdaji byt
DPPhGP! a DPPhH'CI*. Zejména struktura soli je zajimava, nebot jeji asymetricka jednotka
obsahuje dvé molekuly latky, které se od sebe liSi orientaci amidovych vodikii a tim padem

i zptisobem tvorby vodikovych vazeb. Rozdily mezi obéma strukturami a vodikové vazby jsou

naznaceny v modelech na obrazku 2.6.

Obrazek 2.6: Dva typy molekul ve struktufe DPPhGH'CI
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Zatimco konfigurace obou vazeb N1C1-NHiPr ve struktufe DPPhG se blizi synperiplanarnimu
usporadani (torzni uhly -23.55° a -34.63°), v ptipad¢ vSech novych latek je na jedné vazbé
konfigurace piiblizné¢ antiperiplanarni (s torznimi thly 163.5(1)° pro latku 3, -165.5(1)° v ptipade
hydrochloridu 4 a 163.1(1)° u soli 5), druhd vazba vSak opé€t zaujima zhruba synperiplanarni
uspofadani (ahly -18.3(2)°, 23.8(2)° a -5.3(2)°). DPPhGH'CI je v tomto ohledu vyjime&na, nebot’
kazda z molekul asymetrické jednotky je orientovana v souladu s jednou z vySe jmenovanych
kombinaci, tedy syn-syn a syn-anti. Co se planarity guanidinové funkéni skupiny tyce, pak Ize fici,
ze vSechny nové piipravené latky, at’ protonizované ¢i neutrdlni, se planarnimu uspotadani tésné
ptfiblizuji. Soucty vnitinich 0hld se blizi 360° a odchylka atomu C1 od roviny tvofené
guanidinovymi dusiky je jen velmi mala (0.043(1), -0.005(1), respektive 0.005(1) A). Nejvétsi
odchylka tedy piislusi dle ocekavani neutrdlnimu guanidinu 3, v némz by nemélo dochdzet ke
stabilizaci rezonanci. Pozorované hodnoty jsou v souladu s hodnotami pozorovatelnymi u DPPhG
(0.009 A)a DPPhGH'CI" (0.002, 0.008 A). Vnitini tthly guanidinové skupiny se vzdy blizi idealnim
120°, nicméné drobné deformace jsou piitomny. Ve struktufe latky 3 je nevétsi thel N2-C1-N3
a dvéma fenylovymi kruhy. Naopak ostiejsi nez 120° je tthel N1-C1-N2 (116.6(1)°), za coz mtze
pravdépodobné fakt, Ze je sviran mezi dvéma dusiky, které se Gcastni mezimolekularni vodikové
interakce a z obou vychézeji vazby smérem k jedinému atomu chloru. Nejmensi rozdily mezi
jednotlivymi uhly guanidinové skupiny jsou pritomny ve struktufe latky 5, kde se kazdy z dusikt
ucastni vodikové interakce, a to bud’ intermolekularni prostiednictvim chloridovych iontid, nebo
intramolekularni s atomem selenu.

Co se vazebnych délek tyce, pak protonace guanidinové funkEni skupiny zplsobuje
protazeni vazby C1-N1, a to z délky pfiblizné odpovidajici délce dvojné vazby C=N (1.27 A),
blize délce vazby jednoduché (1.47 A). Vazby C1-N2 a C1-N3 se naopak protonaci zkrati, takze
jsou ve vysledku kratsi, nez vazba C1-N1. Vazby isopropylovych substituentii a guanidinovych
dusikli se protonaci nepatrné prodlouzi, kdezto oxidace na atomu fosforu nevede k vyraznéjsi
zméng, jejich délka se vzdy piiblizuje délce jednoduché vazby C-N (1.47 A). Vazba N1-C2 na
protonace guanidinové skupiny reaguje prodlouzenim o 0.045 A (u latky 4), respektive 0.04 A (v
piipadé 5), vliv oxidace fosfinové skupiny je nepatrny (0.005 A).

Z uhlu mezi fenylenovym kruhem a rovinou tvofenou guanidinovymi dusiky, ktery se
pohybuje nad 60°, 1ze usoudit, ze mezi guanidinovou skupinou a aromatickym systémem nedochazi
ke konjugaci. Protonace vede ke zmenseni uhlu mezi rovinami o 2.4° u latky 4 a 3.5° u latky 5 oproti

latce 3.
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Tabulka 2.5: Hodnoty vybranych vazebnych parametra ve strukturach novych latek

Latka 3 4 5
Vzdalenost [A]
C1-N1 1.3082) 1.368(2) 1.358(2)
CI-N2 1.348(2) 1.327(2) 1.332(2)
CI-N3 1.362(2) 1.324(2) 1.321(2)
N2-C20 1.467(2) 1.475(2) 1.472(2)
N3-C23 1.468(2) 1.474(2) 1.474(2)
C2-N1 1.385(2) 1.430(2) 1.425(2)
C2-C3 1.414(2) 1.406(2) 1.406(2)
P-C3 1.814(1) 1.842(2) 1.813(2)
P-C8 1.807(1) 1.830(2) 1.815Q2)
P-Cl4 1.824(1) 1.835(2) 1.811(2)
P-Se 2.1284(5) ; 2.1221(4)
Uhel [°]
2 NI-C1-N2 118.8(1) 116.6(1) 118.7(1)
& NI1-C1-N3 117.5(1) 121.9(1) 121.7(1)
% N2-C1-N3 123.4(1) 121.4(1) 119.6(1)
suma vnitfnich Ghli Gua 359.7(3) 359.9(3) 360.0(3)
% C3-P-C8 109.15(6) 102.28(8) 106.89(7)
% C3-P-Cl4 104.98(6) 100.51(7) 108.79(7)
% C8-P-Cl4 107.83(6) 103.53(8) 106.79(7)
Suma vniténich Ghld RPPh, 321.96(18) 306.32(25) 322.51(21)
%Gua-CsHs 63.83(8) 61.39(8) 60.32(8)
Odchylka C od roviny Gua 0.043(1) 20.005(1) 0.005(1)
& C23-N3-C1-N1 163.5(1) 23.8(2) 163.1(1)
& C20-N2-C1-N1 -18.3(2) -165.5(1) -5.3(2)

Pro porovnani konfigurace na atomu fosforu byl zvolen PPhs*3! a SePPh;**13], Zatimco vnitini

uhly latky 4 jsou velmi blizké PPhs, tedy v priiméru 102.1°, oxidace na fosforu vede ke zvétSeni

uhli na 107.3° u latky 3 a 107.5° v ptipad€ latky S. Délky vazeb C-P vedouci k aromatickym

kruhiim jsou pak v piipadé latky 3 (v priiméru 1.836 A) téméf totozné jako u trifenylfosfinu (1.833

A). Zatimco pii oxidaci k piilisné kontrakci vazeb P-C nedochdzi (P-C SePPh; 1.83 A), nové

piipravené oxidované latky maji vazby P-C piiblizné o 0.02 A kratdi, nez latka 4, a to v priméru

1.815 A u latky 3 a 1.815 A ve struktuie 5. Primé&rmy vnitini ahel C-P-C se v navaznosti na oxidaci
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zvétsuje. V pripadé PPhs je roven 102.32°, kdezto u SePPhs je roven 106°. Tento trend se opakuje
i ve strukturach nove ptipravenych latek. Praimérny uhel C-P-C latky 4 je rovny 102.1°, ve struktufe
oxidovanych latek je dokonce vétsi, nez v piipadé SePPhs, a to 107.3° v ptipad¢ latky 3 a 107.5°
v latce 5. Délka vazby P-Se na protonaci guanidinové funk¢ni skupiny prakticky nezavisi, dochazi
pouze k nepatrnému zkraceni. Jinak je tato vazba v obou strukturdch srovnatelna s 2.106(1) A
ptitomnych v SePPhs. Vybrané geometrické parametry struktur nové pfipravenych latek jsou
vypsany v tabulce 2.5.

Nyni k analyze vodikovych vazeb — latky 4 a § maji struktury provazané jednorozmérnou
siti intermolekularnich vodikovych vazeb, kdezto sit’ intermolekularnich interakci v DPPhGH'CI®
je dvojrozmérna. Zesitujicim prvkem, ktery propojuje v DPPhGH'CI™ fetézce molekul do
dvojrozmérné sité, je ¢ast asymetrické jednotky vyobrazena na obrazku 2.6 nalevo. Zatimco latka
4 méa motiv vazeb podobny jako struktura z obrazku 2.6 vpravo, latka 5 se svou strukturou
vodikovych vazeb vice podoba pravé zesitujicimu motivu, ovSem jedna z intermolekularnich
interakci je nahrazena intramolekularni vazbou N1H:---Se, ¢imz je tvorbé dvojrozmérnych siti

zabranéno. Délky intermolekularnich vodikovych interakei jsou shrnuty v tabulce 2.6.

Tabulka 2.6: Parametry vodikovych vazeb ve strukturach latek 4 a 5

Latka 4

NIH---Cl 237A

N2H---Cl 230A

N3H---Cl 229 A

4NI1-H-Cl ~ 157.12°

4N2-H-Cl  162.06°

IN3-H-Cl  166.50°
Latka 5

NIH--Se 2.76 A
N2H---Cl 229 A
N3H:--Cl 2.44 A
4N1-H-Se  143.43°
IN2-H-Cl  168.68°
4N3-H-Cl  155.69°
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Svou délkou a ostrym thlem se vymyka vazba N1H---Se pfitomna ve struktute latky 5.
Délka 2.76 A je o téméf 0.5 A delsi, neZ v ptipadé interakci NH---Cl. Ty jsou naopak svou délkou

a sviranymi thly velmi podobné vazbam piitomnych ve struktute DPPhGH'CI".

Obrazek 2.7: Vodikové vazby ve struktuie latky 4

Obrazek 2.8: Vodikové vazby ve struktuie latky 5
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3. Zavér prace

Reakci (2-aminofenyl)difenylfosfanu s N,N'-diisopropylkarbodiimidem se podafilo syntetizovat 2-
(2-(difenylfosfanyl)fenyl)-1,3-diisopropylguanidin, latku 2, ve vysokém vytézku. Dale byla
optimalizovana syntéza vychoziho (2-aminofenyl)difenylfosfanu, latky (1) pridavkem octanu
palladnatého jako kokatalyzatoru, ¢imz se vyrazné zlepsila separovatelnost produktu od vychozi
latky. Od latky 2 byl nasledné pfipraven selenid 3 pro ptiblizné stanoveni bazicity fosfinové
skupiny. Od obou latek byly ptipraveny soli 4 a 5 a byl studovan vliv protonace guanidinové funkéni
skupiny na veli¢iny métené pii charakterizaci latek. Vzhledem k tomu, ze latky tvoii koherentni
skupinu uspotadatelnou do pomysiné matice podle strukturalnich modifikaci u¢inénych na
guanidinové a fosfinové funkéni skuping, byla sledovana piitomnost skupinovych trendt zavislych

na jedné ¢i obou modifikacich.

Vsechny nové syntetizované latky byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie, IC
spektroskopie, hmotnostni spektrometrie a elementarni analyzy. Latky 3, 4 a 5 byly dale
charakterizovany pomoci difrakce rentgenového zafeni na monokrystalech. Latka 2 krystalizovala

s poruchami a jeji strukturu se tedy nepodafilo ziskat.
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4. Experimentalni ¢ast
4.1 Obecna ¢ast

4.1.1 Pouzité chemikalie

Veskeré syntézy byly provedeny v komercéné dostupnych rozpoustédlech firmy Lach-Ner bez dalsi
purifikace. Toluen byl pied pouzitim susen destilaci od kovového sodiku. Suchy methanol byl
ziskan pomoci automatického suSiciho systému PureSolv MDS5. Pouzité chemikalie pochazely

z produkce firem Sigma-Aldrich, TCI a Lach-Ner.

4.1.2 Popis analytickych metod
NMR spektra

Vodikova, uhlikovd a fosforovd spektra byla méfena na pfistroji Varian UNITY Inova 400.
Rezonanéni frekvence pro 'H: 399.95 MHz, '*C: 100.58 MHz, *'P: 161.90 MHz. Jako standard ve
vodikovém spektru byl pouzit tetramethylsilan. Ve fosforovych spektrech byla externi referencni

latkou 85% kyselina fosforecna. Chemické posuny & jsou uvedeny v jednotkach ppm.
Infracervena spektra

Pro méteni infraervenych spekter byl pouzit FTIR spektrometr Nicolet Magna 760 v rozsahu
vlno¢td 400 az 4000 cm™. Vzorky byly naméieny metodou DRIFTS. Vzorky byly rozetieny s KBr

na jemny prasek, hmotnostni obsah analytu byl zhruba 5%.
Hmotnostni spektra

Hmotnostni spektra byla ziskdna méfenim pomoci spektrometru Shimadzu LC-MS 2020. Jako
ioniza¢ni technika byl pouzit elektrosprej, ptistroj operoval v kladném detekénim modu. Vzorky

byly rozpustény v methanolu v kvalité pro HPLC.
Elementdrni analyza

Stanoveni elementarniho slozeni nové pfipravenych latek bylo provedeno spalovaci metodou

pristrojem Perkin-Elmer 2400 Series I1.
Rentgenostrukturni analyza

Meéfeni rentgenové difrakce probihalo na difraktometru Bruker D8 Ventrure Kappa Duo. Jako zdroj
zafeni byla pouzita rentgenova lampa s molybdenovou katodou a grafitovym monochromatorem
selektujicim vInovou délku MoKa (4 = 0.71073 A). Surova data byla zpracovana balickem
programil, které jsou soucasti softwaru difraktometru (Bruker APEX2 a SAINT). Fazovy problém
byl fesen piimymi metodami (SHELXT 20145¢)). Uptesnéni struktury bylo provedeno metodou

nejmensich ¢tvercti do iplné konvergence vypoétu programem SHELXL-201757 Geometrické
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parametry a obrazky jednotlivych struktur byly ziskany pomoci programu Platon®®). Grafické

vystupy znazornujici vodikové interakce byly vygenerovany programem Mercury

B39 Parametry

meéieni a zakladni krystalografické udaje zkoumanych latek jsou shrnuty v tabulce 4.1.1.

Tabulka 4.1.1.: Zakladni krystalografické tidaje pro latky 3,4 a 5

Latka 3 4 5
Vzorec C25H30N3PSe CasH31CIN3P C25H31CIN3PSe
M [g/mol] 482.45 439.95 518.91
Krystalova soustava monoklinicka ortorombicka ortorombicka
Prostorova grupa P2i/c P2,2:24 Pbca
a[A] 14.1735(4) 10.1489(4) 11.1802(2)
b[A] 9.6026(3) 12.9048(4) 13.5729(2)
c [A] 17.3982(5) 19.8932(8) 33.3512(7)
al°] 90 90 90
£ [°] 96.2100(10) 90 90
y [°] 90 90 90
VA% 2354.04(12) 2605.40(17) 5060.97(16)
VA 4 4 8
F (000) 1000 936 2144
p [g/em’] 1.361 1.122 1.362
1 (MoK) [mm™] 1.680 0.223 1.670
Celkovy pocet difrakci 60794 26308 43114
Pocet nezavislych difrakei 6856 5970 5797
Poget pozorovanych difrakci’ 6451 5772 5070
Pocet parametra 275 276 284
R (pozorované difrakce) [%]* 2.74 2.42 2.50
R (vechny difrakce) [%]* 2.95 2.57 3.14
WwR (pozorované difrakce) [%]’ 6.82 5.99 6.24
Ap [e A7) 0.761, -0.488 0.192, -0.151 0.333,-0.308
T (K) 150(2) 130(2) 120(2)

o = 20(1ly)

2R(F) = 2(|Z)||;(]||Fc|)

WR = (S[w(Fo? — F2)2)/2(F2)?)2 w = [02F2 + (W, P)? + w,P]™%, P = (F2 + 2F2)/3
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4.2 Synteticka cast

4.2.1 Syntéza 2-(difenylfosfino)anilinu 1

Do suché, vysekurované Schlenkovy banky (banka musi byt dostatecné vysoka, jeji stény slouzi
jako chladi¢), opatiené michadlem a septem bylo navazeno 81 mg Cul (0.43 mmol). Nasledné do
banky byly skrze septum vpraveny vSechny kapalné reagencie. Nejprve bylo za vzniku Sedé
suspenze piidano 50 ml suchého toluenu, poté bylo pifikapano 032 ml NN*-
dimethylethylendiaminu, nac¢ez doslo k rozpusténi suspendovaného jodidu a zezZloutnuti reakéni
smesi. Posléze byl pridan difenylfosfin (1.48 ml, 8.5 mmol) a smés byla ponechana 15 minut
michat, pfi¢emz doslo k odbarveni roztoku. Nasledoval piidavek vsech pevnych reagencii, tj. 2-
jodanilinu (1.86 g, 8.5 mmol), uhli¢itanu cesného (5.54 g, 17 mmol) a nakonec malého mnozstvi
octanu palladnatého (na Spicku kopistky), coz vedlo ke zfialovéni reakéni smési. Nasledné byla
reakéni smes ohtata na 110 °C. Béhem zahtivani dochazelo k oscilaci barev reakéni smési (Cira,
fialova, zelena a zlutd). Po 24 hodinach byla baika ponechana vychladnout na laboratorni teplotu
a poté byla reakce ukoncena ptidavkem 20 ml vody a po kratkém promichani pfemisténa do délici
nalevky. Vodna faze byla tfikrat extrahovana ethylacetdtem a kombinované organické extrakty byly
jednou promyty vodnym roztokem EDTA. Spojené organické extrakty byly vysuseny pomoci
bezvodého siranu hofec¢natého, ktery byl nasledné odfiltrovan a filtrat byl odpafen na rotacni
vakuové odparce. Surovy produkt byl preadsorbovan na malé mnozstvi silikagelu
a chromatografovan pomoci automatického chromatografu Biichi Reveleris X2 s UV detekci. Jako
mobilni faze byla pouzita smés hexanu a etheru v poméru 50:1. Hmotnost Cistého produktu byla
2.07 g. Vytézek reakce byl tedy 88%.

Charakterizace: '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.03 (br, 2H, NH>), 6.54-6.57 (m, 3H,
CeHy), 7.04-7.11 (m, 1H, C¢Hy), 7.21-7.23 (m, 10H, PPh,). *'P NMR (121 MHz, CDCls): § -19.7

(s). Data se shoduji s udaji uvedenymi v literatuie!*’!.

4.2.2 Syntéza ligandu 2

Do suché Schlenkovy barky opatfené michadlem a septem byl navazen 2-(difenylfosfino)anilin 1
(1.109 g, 4.0 mmol) a banka byla vysekurovana argonem. Vychozi latka byla rozpusténa ve 20 mL
suchého toluenu a poté byl k roztoku injekéni stiikackou piidan N, N ‘-diisopropylkarbodiimid (0.68
mL, 4.4 mmol) a posléze i1 roztok ZnEt; (0.4 mL 1 M v hexanu, 0.4 mmol), pfi¢emzZ doSlo
k zezloutnuti ptivodné bezbarvého ¢irého roztoku. V protiproudu argonu bylo septum vymeénéno za
sklenénou zatku a baiika byla vloZena do olejové lazn¢ vytemperované na 60 °C a michana 24

hodin.
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Druhy den byla baiikka vyjmuta z olejové lazn¢ a ponechdna zchladnout na laboratorni
teplotu Reakce byla ukoncena ptidavkem 0.8 mL suchého methanolu. Reakéni smés se piitom
odbarvila a vznikl Ciry roztok s pletovym nadechem. Ke smési byla piidana mala 1zicka aktivniho
uhli a po patnacti minutach michéni byla vznikla suspenze prefiltrovana pies 1.5 cm vysokou vrstvu
kfemeliny na filtracnim papiru. Filtrat byl odpafen na rotacni vakuové odparce na nazloutly ole;j.
Ziskany surovy produkt byl precistén krystalizaci z vrouciho heptanu. Vylouceny fosfinoguanidin
1 byl odfiltrovan, promyt vychlazenym pentanem a vysuSen ve vakuu, a tak ziskan ve formée bilych
srostlych krystalki majicich tendenci na vzduchu oranzovét. Hmotnost vysledného produktu byla
1.397 g, coz odpovida vytézku 87%.

Charakterizace: '"H NMR (399.95 MHz, aceton-de): 8 1.01 (d, *Jun = 6.4 Hz, 12 H, CHMe»),
3.71 (dublet septetis, >Juu = 8.4, 6.4 Hz, 2 H, CHMe»), 4.27 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2 H, NH), 6.61 (ddd,
J=1.6,4.0,7.6 Hz, 1 H, CH C¢Ha), 6.72 (m, 1 H, CH CsH4), 6.81 (ddd, J=1.0, 4.7, 7.9 Hz, 1 H,
CH CgHy), 7.18 (dddd, J= 0.6, 1.6, 6.7, 7.2 Hz, 1 H, CH C¢Hs), 7.22-7.34 (m, 10 H, PPh,). *C{'H}
NMR (100.58 MHz, aceton-de): 6 23.53 (s, 4 C, CHMe»), 43.38 (s, 2 C, CHMe»), 120.86 (s, 1 C,
CH C¢Ha), 121.88 (d, Joc =2 Hz 1 C, CH CgHa), 128.77 (s, 2 C, CH?* PPhy), 128.87 (d, Jpc =7
Hz, 4 C, CH™" PPhy), 130.09 (s, 1 C, CH CsHa), 132.72 (d, 'Jpc = 6 Hz, 1 C, C-P C¢Ha), 133.64 (s,
1 C, CH CgHy), 134.71 (d, Jec =20 Hz, 4 C, CH*™ PPh,), 140.06 (d, 'Jpc = 13 Hz, 2 C, C™*° PPhy),
149.88 (s, 1 C, CP° guanidin), 154.82 (d, 2Jec = 20 Hz, 1 C, C-N C¢Hs). *'P{'H} NMR (161.90
MHz, aceton-ds): 8 —12.0 (s). 'H NMR (399.95 MHz, CDCls): § 1.02 (d, *Jun = 6.4 Hz, 12 H,
CHMe»), 3.45 (d, *Jun = 8.0 Hz, 2 H, NH), 3.58 (dublet septeti, J; ~ J>» = 6.4 Hz, 2 H, CHMe»),
6.72 (dddd, J=0.5, 1.6, 4.1, 7.5 Hz, 1 H, CH CeHy), 6.79-6.86 (m, 2 H, CH C¢Ha4), 7.22 (dddd, J =
0.5, 1.7, 7.2, 7.7 Hz, 1 H, C¢Ha), 7.26-7.32 (m, 10 H, CH PPh,). *C{'H} NMR (100.58 MHz,
CDCls): 6 23.49 (s, 4 C, CHMez), 42.91 (s, 2 C, CHMe»), 121.18 (s, 1 C, CH CsHa), 121.84 (d, Jpc
=2 Hz, 1 C, CH C¢Ha), 128.02 (s, 2 C, CHP™™ PPhy), 128.07 (d, Jec = 7 Hz, 4 C, CH™" PPhy),
129.51 (s, 1 C, CH C¢Ha), 132.5 (d, 'Joc =5 Hz, 1 C, C-P CsHa), 133.25 (s, 1 C, CH C¢Hy), 134.03
(d, Jec =20 Hz, 4 C, CH"™ PPhy), 138.32 (d, 'Jpc = 12 Hz, 2 C, C™*° PPhy), 148.86 (s, 1 C, C'P*°
guanidin), 152.96 (d, 2Joc = 20 Hz, 1 C, C-N C¢Hs). *'P{'"H} NMR (161.90 MHz, CDCl;): & —13.8
(s). ESI+ MS: m/z 404 (M + H]"), 426 (IM + Na]"). IR (DRIFTS, cm™"): Vmax 3402 m, 3054 m,
2967 m, 2931 m, 2867 s, 1610 s, 1574 s, 1555 m, 1529 s, 1467 s, 1457 s, 1432 s, 1382 m, 1365 m,
1342 m, 1270 m, 1244 w, 1174 m, 1154 m, 1126 m, 1095 w, 1069 w, 1054 w, 1027 m, 999 w, 943
w, 867 w, 800 w, 764 m, 746 s, 696 s, 512 w, 493 m, 474 m. Elementarni analyza vypoctena pro
C25H30N3P (403.49): C 74.41, H 7.49, N 10.42%. Nalezeno: C 74.10, H 7.31, N 10.28%.

4.2.3 Syntéza selenidu 3
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Do 25ml srdcovité baiiky opatiené michadlem byl navazen fosfinoguanidin 1 (404 mg, 1.0 mmol)
a selenokyanatan draselny (160 mg, 1.1 mmol). Obsah banky byl rozpustén v 10 ml suchého
methanolu a smés byla ponechana michat pfes noc pii pokojové teploté. Druhého dne bylo z banky
vyjmuto michadlo a pomoci rota¢ni vakuové odparky bylo z bilé suspenze odpaieno rozpoustédlo.
Odparek byl suspendovan v dichlormethanu a vylou¢eny KCN odd¢len filtraci pies vrstvicku
Celitu. Filtrat byl nasledné odpaien dosucha a surovy produkt precistén chromatografii na 5 cm
dlouhé kolon¢ silikagelu s eluci Cistym dichlormethanem. Jiman byl jediny pas. Po odpateni bylo
izolovano 284 mg bilého vlockovitého produktu, coz odpovida vytézku 59%.

Charakterizace: 'H NMR (399.95 MHz, CDCl): § 0.94 (d, *Jun = 6.3 Hz, 12 H, CHMe>),
3.23 (dublet septett, *Jun = 7.6, 6.3 Hz, 2 H, CHMe>), 3.49 (d, *Jun = 7.6 Hz, 2 H, NH), 6.82 (ddd,
J=0.9,53,8.0Hz, 1 H, CH C¢Hy), 6.87 (dddd, J=1.2, 2.6, 7.3, 7.8 Hz, 1 H, CH CsHa), 7.32-7.39
(m, 7 H, CH C¢H4 a PPhy), 7.53 (ddd, J=1.5, 7.9, 15.8 Hz, 1 H, CH CeHy), 7.82-7.90 (m, 4 H, CH
PPhy). BC{'H} NMR (100.58 MHz, CDCl;): & 23.47 (s, 4 C, CHMe), 42.70 (s, 2 C, CHMe,),
119.98 (d, Jec = 13 Hz, 1 C, CH C¢Hs), 123.04 (d, Joc = 8 Hz, 1 C, CH C¢Ha), 123.73 (d, 'Jpc= 82
Hz, 1 C, C-P C¢Ha), 127.79 (d, Jec = 13 Hz, 4 C, CH PPhy), 130.33 (d, *Jec = 3 Hz, 2 C, CH?*® PPhy),
132.52 (d, Joc = 11 Hz, 4 C, CH PPhy), 133.00 (d, 'Jpc = 79 Hz, 2 C, C'P*° PPhy), 133.15 (d, Jpc =3
Hz, 1 C, CH Cg¢Hy), 135.63 (d, Jec = 13 Hz, 1 C, CH C¢Ha), 148.48 (s, 1 C, C*° guanidin), 153.73
(d, *Joc = 5 Hz, 1 C, C-N CsHa). *'P{'"H} NMR (161.90 MHz, CDCl5): & 33.2 (s se "’Se satelity,
I Jpse = 709 Hz). ESI+ MS: m/z 484 (IM + H]"), 506 ([M + Na]"). IR (DRIFTS, cm ™ !): Vinax 3419 w,
3362 m, 3047 w, 2974 m, 2928 w, 2870 w, 1601 s, 1574 s, 1549 s, 1533 s, 1467 s, 1455 s, 1437 m,
1382 m, 1366 m, 1345 m, 1316 w, 1286 w, 1242 w, 1166 m, 1154 m, 1128 m, 1107 m, 1092 m,
1070 m, 1054 w, 1034 w, 1000 w, 973 w, 936 w, 865 w, 809 w, 762 m, 752 m, 743 m, 719 m, 692
s, 680 m, 617 w, 557 s, 537 m, 502 m, 494 s, 471 w, 459 w, 424 w. Elementarni analyza vypoctena
pro CasH3oN3PSe (482.45): C 62.23, H 6.27, N 8.71%. Nalezeno: C 62.04, H 6.20, N 8.38%.

4.2.4 Neutralizace ligandu 2 — syntéza latky 4

Do 25mL srdcovité baiiky opatiené magnetickym michadlem byl navazen vychozi fosfinogauanidin
2 (201 mg, 0.5 mmol), ktery byl rozpustén v 10 ml suchého dichlormethanu. K reakéni smési bylo
injekéni stiikackou piikapano 1.1 mL HCI (0.49 mol/L v MeOH, 0.54 mmol) a smé&s byla
ponechéna michat pfi laboratorni teplot¢ po dobu tficeti minut. Nasledné bylo z banky vyjmuto
michadlo a obsah banky byl odpatfen dosucha na rotacni vakuové odparce na ¢iry olej. Vznikly olej
byl nafedén 10 mL dichlormethanu a odpaten dosucha. Tento postup byl opakovan tfikrat. Vznikly
peénovity odparek byl pfes noc dosusen pod vakuem v exsikatoru nad NaOH. Z banky bylo

izolovano 145 mg bilého prasku, vytézek reakce je 66%.
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Charakterizace: 'H NMR (399.95 MHz, CDCl5): & 1.09 (d, *Jun = 6.4 Hz, 12 H, CHMe»),
3.29 (brs, 2 H, CHMe»), 6.69 s br, 1 H,NH"), 6.94 (ddd, J=1.5,4.3, 7.6 Hz, 1 H, CH Ce¢Ha), 7.17-
7.25 (m, 2 H, CH C¢Hy), 7.34 (td, J = 2.0, 7.9 Hz, 4 H, CH PPh»), 7.38-7.45 (m, 7 H, CH PPh; a
CeHy), 8.74 (s br, 2 H, NH). *C{'H} NMR (100.58 MHz, CDCls): § 22.56 (s, 4 C, CHMe), 46.18
(s, 2 C, CHMey), 122.28 (s, 1 C, CH CsHa4), 126.84 (s, 1 C, CH C¢H4), 129.25 (d, Joc =7 Hz, 4 C,
CH PPhy), 129.97 (s, 2 C, CHP™® PPhy), 130.38 (s, 1 C, CH C¢Ha), 133.53 (d, 'Jpc = 8 Hz, 2 C, CP°
PPhy), 134.00 (d, Jec = 20 Hz, 4 C, CH PPhy), 134.18 (s, 1 C, CH C¢Ha), 138.98 (d, 'Jpc = 20 Hz, 1
C, C-N CgHa), 154.43 (s, 1 C, C* guanidin); signal C-P C¢H4 nebyl nalezen. *'P{'H} NMR (161.90
MHz, CDCl3): § —17.5 (s). ESI+ MS: m/z 404 (M - CI]"). IR (DRIFTS, cm ™) Vimax 3407 w, 3350-
2600 s br, 3052 s, 2974 s, 2935 m, 1636 s, 1606 s, 1585 s, 1567 m, 1509 m, 1467 s, 1435 s, 1388
m, 1369 m, 1324 m, 1275 w, 1262 w, 1234 w, 1157 m, 1129 m, 1083 w, 1027 w, 998 w, 847 w,
745 s, 698 s, 495 m, 475 w. Elementarni analyza vypoctena pro CasH31PN3Cl-1/8CH2Cl> (450.56):
C 66.99, H 6.99, N 9.33%. Nalezeno C 66.77, H 7.06, N 9.18%.

4.2.5 Neutralizace selenidu 3 — syntéza latky 5

Do 25mL srdcovité baiiky opafené magnetickym michadlem byl navazen selenid fosfinoguanidinu
3 (252 mg, 0.52 mmol) a rozpustén v 10 mL dichlormethanu. K reakéni smési bylo injekcni
sttikackou ptikapano 1.1 mL HCI (0.49 mol/L v MeOH, 0.54 mmol) a reakéni smé&s byla ponechana
michat za laboratorni teploty ptl hodiny. Poté bylo odstranéno michadlo a obsah banky byl odpaien
dosucha pomoci rotacni vakuové odparky. Vznikly olejovity odparek byl natedén 10 mL
dichlormethanu a odpaien dosucha. Tento postup byl proveden celkem ttikrat. Z baiiky byl izolovan
bily prasek o hmotnosti 223 mg, coz odpovida vytézku reakce 82 %.

Charakterizace: 'H NMR (399.95 MHz, CDCl3): § 1.08 (d, *Jun = 6.4 Hz, 12 H, CHMe>),
3.45 (vd, J*=6.5 Hz, 2 H, CHMe»), 6.90 (ddd, /= 1.5, 7.9, 14.3, 1 H, CH CsHa4), 7.14 (ddt, /= 0.4,
2.1,7.4,1 H, CH C¢Ha), 7.33 (ddd, J = 0.4, 5.3, 8.0 Hz, 1 H, CH Cs¢Ha), 7.52-7.58 (m, 5 H, CH
CeH4 a PPhy), 7.59-7.66 (m, 2 H, CH PPhy), 7.74-7.84 (m, 4 H, PPh»), 9.17 (s br, 2 H, NH), 9.69 (s,
1 H,NH"). ®C{'H} NMR (100.58 MHz, CDCl5): § 22.63 (s, 4 C, CHMe),), 46.85 (s, 2 C, CHMe>),
120.85 (s, 1 C, CH C¢Ha), 124.31 (d, Joc = 11 Hz, 1 C, CH C¢Ha), 127.75 (d, 'Jec = 78 Hz, 2 C,
C'P° PPhy), 129.19 (d, Jec = 13 Hz, 4 C, CH PPh,), 132.74-132.97 (m, 7 C, CH C¢Ha, CH PPh,
CHP*® PPhy), 133.53 (d, Joc =2 Hz, 1 C, CH C¢Ha), 141.31 (d, *Joc = 5 Hz, 1 C, C-N CHs), 154.05
(s, 1 C, CP° guanidin); signdl C-P CsH4 nebyl nalezen. *'P{'H} NMR (161.90 MHz, CDCl;): &
27.7 (s se ""Se satelity, 'Jpse = 686 Hz). ESI+ MS: m/z 484 (IM — CI]"). IR (DRIFTS, cm™"): Vinax
3600-2700 s br, 3173 s, 3050 s, 2974 s, 2933 s, 1637 s, 1601 s, 1577 s, 1512 m, 1479 s, 1437 s,
1390 m, 1370 m, 1333 m, 1311 m, 1294 m, 1234 w, 1157 m, 1132 m, 1098 s, 1027 w, 998 w, 933
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w, 933w, 871w, 753,716 m, 649,618 w, 563 s, 523 s, 504 m, 493 s, 467 w. Elementarni analyza
vypoctena pro C2sH31PN3ClSe- 1/8CH2Cl; (529.52): C 56.99, H 5.95, N 7.94%. Nalezeno C 56.64,
H 6.02, N 7.65%.
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5. Seznam pouZzitych zkratek

EDTA
DIC
NMR
HSQC
HMBC
COSY
APT
TOF
El

ESI
DPPhG

DPPhGH'CI

PPh3
SePPh3
FTIR
DRIFTS
HPLC
MeOH
MS

ethylendiamintetraoctova kyselina
N,N'-diisopropylkarbodiimid

nuklearni magneticka rezonance

heteronuclear single quantum correlation
heteronuclear multiple bond correlation

correlation spectroscopy

attached proton test

time of flight

elektronova ionizace

ionizace elektrosprejem
1,3-diisopropyl-2-fenylguanidin
1,3-diisopropyl-2-fenylguanidinium chlorid
trifenylfosfin

trifenylfosfinselenid

infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
diffuse reflectance infrared fourier transform spectroscopy
high performance liquid chromatography

methanol

hmotnostni spektrometrie
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