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Abstrakt

Tato prace se zabyvd molekularnim rozezndvanim chirdlnich sloucenin v plynné
fazi. Jako detek¢ni metoda byla pouzita tandemova hmotnostni spektrometrie. Hlavni
sledované slouceniny byly MacMillanovy organokatalyzatory a prolin s riznou
chiralitou. Byly provedeny 3 experimenty. Hledani prahovych hodnot vazebnych
energii v komplexech prolinu s aminy, kde se testovaly komplexy s 2-aminobutanem
a 2-aminohexanem rtizné chirality. Studium stability trimernich komplext (Cu2+
a chiralnich ligandi), které bylo provadéno pii dvou koliznich energiich. Zde byl
pozorovan nejveétsi chiralni efekt. A méfeni rychlostnich konstant, kde se sledovaly

disocia¢ni a vyménné reakce komplexi.

Kli¢ova slova: hmotnostni spektrometrie, kinetickd metoda, chiralni slouceniny, chiralni

rozeznavani, prolin, organokatalyza

Abstract

This thesis deals with molecular recognition of chiral compounds in the gas phase.
Tandem mass spectrometry was used as a detection method in this case. Compounds,
which have been studied, were MacMillan organocatalysts and proline with different
chirality. Three experiments were carried out. Determination of activation energy for
fragmentation of proline complexes with amines, where we have studied complexes
with 2-aminobutane and 2-aminohexane of different chirality. Fragmentation studies of
diastereoisomeric complexes of Cu** and three chiral ligands were carried out at two
different collision energies. There the largest chiral effect was observed. The last topic
was a measurement of the rate constants. It was aimed at dissociation and exchange

reactions of complexes.

Keywords: mass spectrometry, kinetic method, chiral compounds, chiral recognition,

proline, organocatalysis
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Cil diplomové prace

Nalezeni vhodnych systémd, které by vykazovaly velké stereochemické efekty, ¢imz
by umoznily selektivni rozeznavani chirdlnich latek v plynné fazi.



Uvod

ZnacCna Cast prirodnich latek je chirdlnich. Chiralita patii mezi zakladni vlastnosti
zivé hmoty, proto je opodstatnénd pozornost vénovana sledovani stereospecifického
chovani a pusobeni sloucenin, disledkd pii aplikaci 1€¢iv, agrochemikalii a pti kontrole
slozek potravin. Chiralni latky se nachdzeji v pfirodé ve formé enantiomert, piipadné
diastereoisomert. Pfedevsim odlisnému chovani enantiomert 1é¢iv je vénovana pozornost
jiz delsi dobu’.

V poslednich letech se zajem rozsifuje 1 do oblasti agrochemikalii s ohledem na
rozdilné ucinky enantiomerd i enantioselektivni metabolismus. Zaména chirdlnich slozek
potravin nema tak zdvazné dusledky jako tfeba pouziti nevhodného enantiomeru lé¢iva,
nicmén¢ stanoveni enantiomerniho zastoupeni mize dobie poslouzit v fad¢ aplikaciz.

Enantiomery maji nejen rozdilné prostorové uspotadani, ale také mohou mit
rozdilnou chut’, viini, vyZivovou hodnotu®. Napriklad molekula limonenu. Obg jeji chiralni
formy se vyskytuji v piirod€. Rozdil je dan odlisnou viini, kterou zpisobuji. Jedna ma viini
citronu a druha pomerance. Dal§im piikladem jsou aminokyseliny kromé glycinu. Tyto
slouc¢eniny jsou stavebnimi kameny zivé hmoty. Nabizi se otazka, pro¢ zrovna L formy
aminokyselin jsou jeji soucastiane i D formyg?

Jak tedy od sebe odliSit enantiomery? Mezi nejvice pouzivané a G¢inné techniky pro
vyzkum reak¢nich mechanismi v plynné fazi a zakladnich vlastnosti molekul je
hmotnostni spektrometrie. Kombinace hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektrosprejem
umoziuje vyzkum slozeni reak¢nich smési. Identifikované reaktanty, meziprodukty,
piipadné produkty mohou byt dale detailn¢ studovany. Je studovano jejich fragmentacni

chovani a jejich vlastnosti s ohledem na ostatni reaktanty.



1. Teoreticky uvod

1.1 Chiralni diskriminace

Chiralni diskriminace mezi enantiomery se zacina stavat jednou z dulezitych oblasti
Vv analytické chemii. Jeji vyznamny pfinos je hlavné ve farmaceutickém pramyslu, klinické
analyze, analyze potravin a forenzni analyze. Mnoho slou¢enin se muze vyskytovat jako
racemické smési enantiomerd. Jeden enantiomer muize mit uréity vliv na fyziologii,
farmakologii, farmakodynamiku a farmakokinetiku, zatimco druhy vykazuje velmi odlisné
fyziologické chovani, jiné interakce s Zivymi organismy a odliSnou aktivitu v chemickych
a biologickych procesech®. Mezi tyto latky patii napiiklad thalidomid (3-
ftalimidoglutarimid), ktery se podaval pacientim jako latka s uklidfiujicim G¢inkem, ktera
neni navykova. Bohuzel mél za nasledek tézka poskozeni novorozencii, jejichz matky jej
uzivaly v dobé téhotenstvi proti rannim nevolnostem. Zjistilo se, Ze jen jedna forma ma
lécebné ucinky a ta druha zplisobovala poskozeni. Proto byl 1€k stazen z ob&hu®®.

Z divodi moZnych riznych biologickych U€inkl je urCovani enantiomerni Cistoty
riznych sloucenin dilezité ve stereoselektivni syntéze, vyrob¢é farmaceutik, pesticida
a nékterych potravnich aditiv, kde jen jedna enantiomerni forma je u¢inna a muze usSpesné
fungovat. Molekularni rozeznavani enantiomerd V asymetrickych vazebnych centrech
enzymu, peptidl, nebo jinych biomolekul (obecné ale také jakychkoliv jinych chirdlnich
molekul) je popsano pies minimaln¢ tiibodovou interakci, ktera mtize byt piitazliva nebo
odpudiva (Obr. 1.1). Hodné typua chiralnich selektori bylo popsano pro kvantitativni
testovani enantiomerni Cistoty chiralnich 1éCiv. Separace a stanovovani enantiomerd jsou
Vv soucasné¢ dob¢ provadény obvykle vysokoucinnou kapalinovou chromatografii

a elektromigra¢nimi technikami.



R-enantiomer S-enantiomer

Obr. 1.1 Princip chiralniho rozeznavani, princip zamku a klice.

Nejvice slibnym materialem v oblasti umélych molekularnich rozeznavacich systému
jsou molekularni vtisténé polymery (polymer, ktery ma vazebna mista vytvofena
,otiskem™ vzorové molekuly). Molekularni otisknuti (imprinting) dovoluje vytvofeni
specifickych rozpoznavacich mist pro predem znamé molekuly v polymeru. Pii pouziti
takto vytvoienych polymert pro stacionarni fazi kolonové chromatografie, je potom
enantiomer, ktery byl pouzit pro otisknuti, silnéji vazan v kolon¢, ¢imz dochézi k rozdéleni

enantiomeri”.

1.2 Chiralni selektory v molekuldrnim rozpoznavani enantiomeri

Jednim ze zékladi mnoha procestt v chemii (asymetrickd syntéza, chiralni
chromatografie, chirdlni nukledrni magnetickd resonance apod.) a biologii (enzymova
katalyza) je schopnost chirdlnich molekularnich systému specificky rozpoznavat opticky
aktivni slouceniny. Rozezndvaci mechanismus obsahuje agregaci nabitého ¢i neutrdlniho
selektoru a enantiomerniho paru do dvou diastereomernich molekularnich komplexd, které

drzi pohromad¢ riiznymi kombinacemi nekovalentnich mezimolekuldrnich interakei,
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a proto jsou obdafeny rtiznou stabilitou (termodynamicka enantioselektivita) a reaktivitou
(kinetick4 enantioselektivita)”®.

Jeden z nejvice kritickych tkoli v molekularnim rozeznavani enantiomernich para je
vybér chiralniho selektoru. Existuje mnoho sloucenin pouzivanych jako chiralni selektory
v chromatografiich, elektromigraénich a elektrochemickych technikach®.

Ptirodni polysacharidy cyklodextriny a jejich derivaty jsou Casto pouzivany jako
stacionarni faze vysokouc¢inné kapalinové chromatografie a chromatografie na tenké vrstveé
jako aditiva do elektrolytu v kapilarni elektroforéze. Pro tuto skupinu, selektivita vyplyva
z interakce s analytem zahrnujicim vodikové vazby. Jiné selektory pisobi na zakladé n-n
interakce nebo interakce dipol — indukovany dip6l interakce™.

Na chirdlni rozezndvani byla pouzivana 1 nékterd léCiva. Polyetherova antibiotika
byla zkoumana jako chirdlni selektory v membranach pro stanoveni chiralnich amoniovych
soli*!.

Makrocyklicka antibiotika jako ansamycin a glykopeptidy byly tspésné pouzity
jako chiralni selektory v mnoha technikdch kapalinové chromatografie, kapilarni
elektroforézy a kapilarni elektrochromatografie. Jejich vyhoda spodivda v mnoZstvi
stereogennich skupin zahrnujicich aromatické kruhy, hydrofobni kavity, skupiny
vytvaiejici vodikové vazby a také ionizovatelné skupiny ovliviiujici chiradlni rozeznavani
a elektroforetické chovani. Dvé nejvice uspéSna makrocyklickd antibiotika jsou
vankomycin a teikoplanin. Teikoplanin jako chiralni selektor zajistuje integritu chiralnich
stacionarnich fazi. Ma vybornou enantioselektivitu pro aminokyseliny, peptidy, alfa-

hydroxykarboxylové kyseliny a mnoZstvi neutralnich analytd zahrnujici cyklické amidy

a aminy™2 ™%,

1.3 Studium interakci v diastereoisomerech

Kvantifikace nekovalentni interakce v diastereomernich agregatech
vV kondenzované fazi predstavuje nelehky ukol, kvili pfechodnému charakteru aduktt
a nevyhnutelnému vlivu prostiedi (medium). Pro pfekonani téchto problémil je zvySena
pozornost vénovana technikdm v plynné fazi, pfedev§im hmotnostni spektrometrii. Ve

skutecnosti tyto techniky umoziuji sledovani dlouho Zijicich diastereomernich agregéti
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a hodnoceni jejich vnitinich interakci tak, Ze odstrani rusivy vliv rozpoustédla®,

Zakladnim ptedpokladem pro spravné uplatiovani hmotnostni spektrometrie pro
vyzkum chirdlni diskriminace je, Ze si opticky aktivni polovina v iontovych agregéatech
musi zachovat svou ptvodni konfiguraci.

Nejintenzivnéjsi studie na téma chirdlni rozeznavéani v plynné fazi byly provedeny
pomoci elektrosprejové ionizace a metody ionizace laserem za piitomnosti matrice

(MALDI), kde agregaty vznikaji pti desorpci nebo odpafovani z tekuté matrice’.

1.4 Organokatalyza

Uzite¢nost prolinu, coby molekuly schopné tvofit selektivné diastereoisomery, se
prokéazala také v organické syntézele. Z pouziti prolinu, jako katalyzatoru pro vysoce
enantioselektivni reakce, se vyvinul obor ,,organokatalyza“!"*®,

Organokatalyza poskytuje mnoho vyhod pro syntézu v organické chemii. Mezi
vyhody organokatalyzatorii patfi snadnd manipulace pii experimentech, stabilita na
vzduchu a ve vodé, nizkd cena a snadna dostupnost. Navic jsou relativné netoxické
a snadno oddélitelné od reakéni smési na rozdil od mnoha katalyzatorii prfechodnych
kovir™.

Mnoho soucasnych organokatalyzatori je inspirovano piirodnimi enzymy, jejichz
kostra je optimalizovana k navazani specifického substratu a k zajisténi aktivace ve
spravnych pozicich. Aktivace je dosazeno elektrofilnim nebo nukleofilnim atakem
substratu, proto jsou molekuly katalyzatoru obvykle siln€ navazany polarni funkcni
skupinou nebo nabitou reaktivni formou molekuly. Organokatalyzatory mohou byt
klasifikovany podle primarniho zptisobu u¢inku jako Lewisovy kyseliny nebo zasady
a Broenstedovy kyseliny nebo zasady®.

Mezi nejvice pouzivané katalyzatory v organokatalyze jsou Lewisovy baze jako
aminy a karbeny”’. Na rozdil od Lewisovych kyselin, napiiklad karboxylové kyseliny, maji
chiralni Broenstedovy kyseliny nov&jsi uplatnéni jako katalyzatory™.

Molekula prolinu je typicky ptfiklad u¢inného organokatalyzatoru Lewisovské baze.

Je zndmo, Ze reakce s ketony probihd pies vznik enamind, které nasledné¢ mohou reagovat

s elektrofily za vzniku alfa-substituovanych ketond. Riizné varianty této reakce mohou byt
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pouzity pro zahdjeni vysoce enantioselektivni aldolové kondenzace, Mannichovy reakce,
Michealovy adice, aminace nebo chlorace. Iminiovy ion mize byt zminén jako nabity
katalyzator Lewisovy baze. Katalyzatory Lewisovskych kyselin jsou méné pouzivané,
méné b&Zné, ale par zajimavych reakei silnych organokatalyzatorti bylo objeveno”?.
Obrazky 1.2, 1.3, 1.4 a 1.5 ukazuji par vybranych organokatalyzatort, které jsou schopné
zahdjit celé spektrum reakci.

Ohromny nartst dalezitosti enantioselektivni organokatalyzy v poslednim desetileti
slibuje velky potencial organokatalyzatori pro chiralni rozeznavani. Velké mnozstvi
molekul specidlné vyvinutych pro organokatalyzu, které jsou obvykle snadno ionizovatelné
pomoci protonace, nabizi Siroké pole ptisobnosti pro hmotnostné-spektrometricky vyzkum
specifickych interakci diastereoisomert.

Dlouhodobym cilem vyzkumu diastereoisomeri v plynné fazi je objevit typ
sloucenin, které by byly schopné selektivné vazat pouze jeden typ enantiomert z dané
skupiny molekul (napt. sekundarni alkoholy nebo aminy). Toto by nejenom umoZnilo
rychlou metodu stanoveni enantiomerni Cistoty reakcénich produktli pomoci hmotnostni
spektrometriec ve spojeni s elektrosprejem (ESI-MS), ale pomoci spojeni ESI-MS
s reaktorem bychom mohli piimo kontrolovat enantioselektivni prub&h reakci. Dulezity
aspekt analyzy je rozpoznavani chiralnich a achiralnich slougenin. Casto je ¢asové naroéné
urcit, jestli pfirodni produkt nebo metabolit dostupny ve velmi malych mnozstvich je
achiralni, racemicky nebo enantiomern¢ obohaceny. Vyvoj rychlé a jednoduché metody
pro chirdlni rozpoznavani pomoci ESI-MS by mohlo mit tedy velky ekonomicky dopad

V této oblasti vyzkumu.

1.5 Enantiomery

Ne&které organické slouceniny existuji ve form¢ dvou zrcadlovych obrazi, tzv.
enantiomerd. Jsou to izomerni latky, které maji schopnost stacet rovinu polarizovaného
svétla bud’ doleva, nebo doprava. Podle toho o nich fikdme, Ze jsou pravotoCivé popf.

levotocivé. Jsou zrcadlové symetrické a nelze je ztotoZnit rotaci ani translaci.
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Enantiomery maji vétSinu chemickych i fyzikdlnich (napf. bod tani, hustota)
vlastnosti stejné. Jejich odliSnost spociva v odlisSnych schopnostech k roviné
polarizovaného svétla. Dochazi k otdCeni roviny polarizovaného svétla o stejny uhel ale
v opatném sméru. Smér otaceni téchto latek se znazornuje (-) pro levotocivé a (+) pro
pravoto¢ivé pied ndzvem sloudeniny®.

Charakteristickym znakem vétSiny enantiomerl je asymetrické centrum
(centrum chirality), coz je uhlik. Obvykle uhlikovy atom, ktery nese Ctyfi rtzné
substituenty a tim je také zptisobena opticka aktivita®®,

V molekule nemusi byt jen jedno centrum chirality. Cim vice asymetrickych
uhlikovych atomti obsahuje, tim vzriista pocet stereoizomert.

Dojde-li ke smichani enantiomerti ve stejném poméru, vznikne opticky neaktivni
forma zvana racemickd smés. Tuto smés lze vhodnymi metodami zpét rozdélit na
jednotlivé enantiomery.

Na niZe uvedenych obrazcich 1.2 — 1.4 jsou ptiklady enantiomernich sloucenin,

které byly v této praci studovany.

a) b)

[ ] OH
OH N
H

N ’ \
H \
@) @)
Obr. 1.2 a) L-prolin
b) D-prolin
a) b)
0] CH O CH
NN NN
[ CH, [ ) CH,
N N ‘<
H CHj H CHg
CHg . CF3COOH CHg . CF3COOH

Obr. 1.3 a) (S)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina
b) (R)-(+)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina
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0 CH, 0 CH,
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CH, wv[ //Lw CH,
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H CHs H CHg
CHs CHs

Obr. 1.4 a) (2S,5S)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon
b) (2R,5R)-(+)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon

a) b)
_CHj

(@) CH (@)
CL, )
N / W N) R4
NN
CH,

NN

Obr. 1.5 a) (2S,5S)-(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon
b) (2R,5R)-(+)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon

Poprvé si chirality v§iml Pasteur. Pozoroval zvlastni chovani roztoku kyseliny vinné
na dn& lahve od vina a na jejim hrdle?®. Po bliz§im zkoumani zjistil, Ze kyselina vinna
muze existovat ve dvou formach. Pozdéji se pro tyto formy slou¢enin zacal pouzivat
termin enantiomery’®>!. To vedlo Kk naristu védeckého zkouméani nalézt odpovédi na
nezodpovézené otazky, jakou je naptiklad: ,,Pro¢ v Zivych systémech vyhradné prevlada
jedna z enantiomernich forem sloucenin nad ostatnimi (homochiralita)?*“ Homochiralita
zahrnuje nasledujici tfi kroky:

» symetrické lamani,
» chiralni obohaceni
» chiralni pfenos.

Tyto kroky vedou Kk upfednostiiovani jedné chiralni formy. Pfi symetrickém lamani

enantiomernich molekul se predpokldda wvnitini energeticky rozdil, ktery vede

k uptednostiovani jedné z forem. Ve druhém kroku dochdzi k vybudovani velké
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enantiomerni  nadmiry v biologicky  dilezitych  sloucenindch  (polymerace,
polykondenzace®, autokatalyza®®, asymetricka syntéza®, autoreplikace®). Pii chiralnim
pfenosu dochdzi k pienosu chirality z jedné molekuly (nebo molekularniho shluku) na
druhou.

Chiralni slouceniny (napiiklad prolin a dal$i aminokyseliny) lze také pouzit jako

katalyzatory pro syntézu latek s uréitou stereochemif™.

2. Metody

2.1 Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie je fyzikalné-chemicka metoda, jejimz zakladnim
principem je generovani iontll z anorganickych nebo organickych slouc¢enin vhodnou
metodou, oddé¢lit tyto ionty (kladné 1 zaporné€) podle jejich poméru hmotnosti a naboje
m/z a poté detekovat ionty kvantitativné a kvalitativné dle jejich piislusSnych pomért
m/z a intenzit. Analyty mohou byt ionizovany tepelné, elektrickym polem nebo
energetickym narazem elektronti, ionti nebo fotont. Ionty mohou byt ionizované
atomy, molekuly nebo jejich fragmenty nebo naopak asociaty. Iontova separace muize
byt uskutecnéna elektrickymi nebo magnetickymi poli36.

Hmotnostni spektrometrie je velmi citlivd metoda s velkou uG¢innosti. Dokdze
detekovat latky v mnoZstvi kolem 10™° g a identifikovat je v mnozstvi kolem
10%g.

Hmotnostni spektrometrii lze také pouzit k analyze izomeril (enantiomeri)®'.

K jejich rozpoznavani se miize napiiklad pouzit kinetickd metoda®.
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2.1.1 lonizace elektrosprejem

lonizace elektrosprejem (ESI) patii mezi mékké ionizacni techniky, které
dosahuji prenosu iontli z roztoku do plynné faze. Tato metoda je velmi u¢innd pro
analyzy velkych, neté¢kavych, nabitych molekul jako jsou proteiny, nukleové kyseliny,
polymery. Roztok je slozen z tékavych rozpoustédel a iontovych analyt s velmi nizkou
koncentraci nejéast&ji 10 - 10 mol/l. Pienos iontii z kapalné do plynné faze zagina pii
atmosférickém tlaku a vede nepfetrzit¢ az do vysokého vakua do hmotnostniho
analyzatoru. Dal$i velkou vyhodou je charakteristické vytvafeni vicenasobné nabitych
ionti v ptipadé¢ vysokomolekulovych analyti. Vicenasobné nabiti zvySuje moZnost
detekce iontl s vysokou molekulovou hmotnosti diky detekci poméru m/z.

Elektrosprejova ionizace je vedoucim ¢lenem skupiny ionizacnich technik za
atmosférického tlaku (API). Zdroj ESI umoznil kapalinové chromatografii ve spojeni
S hmotnostni  detekci  (LC-MS), aby se stala rutinnim  analytickym
nastrojem. Soucasné elektrosprejova ionizace a ionizace laserem za piitomnosti matrice
(MALDI) jsou nejvice vyuzivané metody, které oteviraji dvete k rozsiteni biologickych,
biomedicinskych aplikaci hmotnostni spektrometrie. Taktéz ESI dobie slouzi pro

analyzu kovovych komplexti a ostatnich anorganickych analytﬁ36.

2.1.2 Vznik 1onta

Mechanismus elektrosprejové ionizace neni zcela vysvétlen. Existuji tfi teorie,
které popisuji tvorbu plynnych iontii. Prvni teorie tvrdi, Ze k tvorb& iontl dochazi
odpafovanim iontl ptimo z malych kapicek. Druha teorii fika, Ze k tvorbé ionti dochazi
vlivem coulombického vypuzovani. Vlivem zmenSovani velikosti kapicek odpafovanim
rozpoustédla dochazi ke zvySeni odpudivé sily uvniti shluku iont. To ma za nasledek
vypuzovani jednotlivych iontl z kapicky. Nejpravdépodobné&jsi je vSak posledni teorii,
podle které dochdzi k obéma predeslym jevim. Tedy k vypafovani iontd i ke

coulombickym vypuzovanim.
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Celkove lze proces vzniku iontl v elektrospreji shrnout zhruba do nésledujicich
krokii. Nejprve dochazi ke vzniku nabitych kapek na konci sprejovaci kapilary,
nasledné¢ zmensSovani nabitych kapek v duisledku odpafovani rozpoustédla a jejich
opakovany rozpad (Coulombické §té€peni). Poté dojde k uvolnéni iontt do plynné faze
z malych, vysoce nabitych kapek a nasleduji sekundarni déje, kterych se ucastni ionty v
plynné fazi*.

Kapicky kapaliny expanduji na konci kapilary do elektrostatického pole pfi
atmosférickém tlaku. Dochazi ke vzniku malych nabitych kapicek vzajemnym
plusobenim tlaku kapaliny, povrchové tenze a vysokého pole, které se vytvaii na
povrchu roztoku. Molekuly rozpoustédla se odpatuji pomoci ptivadéného dusiku a tim
klesa objem kapicek a jejich povrch. Pii poklesu velikosti kapky a naboje pod urcitou
hranici poméru se kapka rozpadne. Dochdzi k tzv. Coulombickym explozim. Kapka se
postupné zmensSuje, naboj zlstavad porad stejny. Kdyz se zmensi natolik, ze pomér
velikosti kapky k naboji je pfili§ velky, dojde k rozpadu a vznikaji ionty, které jsou
vtahovany a fokusovany iontovou optikou do analyzétoruge.

Mezi vyhody ESI pafi to, ze nedochdzi k degradaci tepelné citlivych latek,
protoze systém neni teplotné zavisly. Vznikajici ionty jsou bud’ kladné, nebo zaporné

dle vlozen¢ho napétigg.

2.1.3 Tandemova hmotnostni spektrometrie

Tandemovy hmotnostni spektrometr umoziuje mnozstvi technik, kdy ionty
vybrané v Q1 jsou podrobeny druhé analyze v Q2 (obr. 2.1). Disociace pii priletu
hmotnostnim analyzatorem (kolizni celou O) muiZze byt spontdnni nebo muze byt
vysledkem néjaké dopliikové aktivace (typicky srazka s neutralni molekulou). Tento
proces se miize nékolikrat opakovat™®.

V prvnim kroku si vybereme tzv. matefsky ion, ktery podrobime fragmentaci,
a ve druhém kroku dojde k detekci deefinych iont®.

Tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS) se pouziva pro identifikaci latek

-17 -



ze smesi a pro studium struktur iontl. Tato metoda pro identifikaci latek ze smési je
efektni svou rychlosti a specifi¢nosti. Pokud vSak chceme identifikovat vice latek ze
smési, je lepsi MS kombinovat s vhodnou chromatografickou technikou.

Pti pouziti MS/MS pro studium struktur ionti muzeme urcit celé fragmentacni

mapy, tzn. vzajemné souvislosti mezi ionty a informace o energii vybranych procest®.

Izolace iontt dle m/z Separace fragmentt dle m/z
Vznik iontil v plynné fazi Detekce
fragmentt
podle m/z

Obr. 2.1 Tandemova hmotnostni spektrometrie — fragmentace iontd

2.1.4 Trojity kvadrupol

Trojité kvadrupoly se staly standardnim analytickym nastrojem pro kapalinovou
chromatografii ve spojeni standemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS)
Vv piipadé, Ze je pozadovana vysoka piesnost stanoveni. Od doby, kdy byly objeveny, se
prabézné zlepSuje jejich rozliSeni, citlivost a rozsah.

Pfi pouziti trojit¢ho kvadrupolu (obr. 2.2) v MS/MS modu, jako MS1 slouzi
prvni kvadrupol Q1, Q2 je kolizni cela a jako MS2 slouzi tfeti kvadrupol Q3. Obvykle
je ion vybrany v Q1 urychlen napétim do kolizni cely, kde je kolizni plyn (dusik, argon,
xenon) pii tlaku fadové 102 — 10™ Pa. Optimalizace viech parametrii umoziuje zlepsit
ucinnost a rozliSeni. Pokud MS/MS mod neni vyuZzivan, potom se funkce QI a Q3
redukuje na funkci jednoduchého kvadrupdlu. Skenovaci mody Q1 a Q3 pro

tandemovou hmotnostni spektrometrii v trojitém kvadrup6lu jsou pouzivany nezavisle
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jako MS1 a MS2. Pii pouziti MS/MS jsou pouzivany zaroveii*®,

skenovaci méd Q1 Q2 Q3

%4 dn< Thé . skenovani do hmot
zadny sken, vybér kolizni disociace Y

produktovy ion hmoty my, zisk fragmentt

vybér hmoty my,

prekursorovy ion skenovani hmot kolizni disociace i1
zadny sken
skenovani rozsahu
skenovani skenovani vybraného VT posunutého o neutralni
o , kolizni disociace . .y
neutralnich ztrat rozsahu ztratu k nizSim
hmotadm

Tabulka 2.1 Moznost méfeni riznych typt skenti

urXenon
I Detektor

Fokusace I . - C.-Q - T
Q3

iontd Q1 Q2

Obr. 2.2 Schematické znazornéni kvadrupolu v MS/MS modu.

2.1.5 Princip kvadrupélu

Kvadrup6l se skladd ze ctyt hyperbolickych tycovych elektrod. Tyce jsou
kovové (napf. s délkou asi 15cm a kruhovym prufezem). Protilehlé pary ty¢i maji stejny
potencidl. Kromé stejnosmérného napéti vkladame na tyce kvadrupdlu jesté stiidavé
napéti, coz zpusobuje oscilaci pohybu iontl uvnitf kvadrupélu.

Aby se ion dostal na detektor, musi mit spravnou hodnotu m/z. Pti prichodu
iontu kvadrupdlem na ného pisobi pfitazliva sila z jedné z ty¢i, ktera ma opacnou

polaritu nez naboj daného iontu. Jestlize napéti vkladané na tyce se periodicky meéni,
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pak ptfitahovani a odpuzovani iontu ve sméru x a y se také méni. Pfi vhodném poméru
m/z a napéti proleti ion kvadrupdlem a dostane se na detektor. VSechny ostatni ionty
s nespravnou hodnotou m/z jsou vychyleny z pole a zachyti se na ty¢ich kvadrupdlu.
Tim dochazi k hmotnostnimu filtrovani iontd. Proto se také oznacuje jako kvadrupolovy
hmotnostni filtr®.

Celé spektrum je zméteno béhem nékolika milisekund. Diky tomu ho miizeme

sledovat v realném case>®.

2.2 Kineticka metoda

Kinetickd metoda je piiblizna metoda®. Slouzi k m&feni termochemickych veligin
(napt. protonové afinity), ale Ize ji vyuzit i k rozliSeni izomert (i izomerti optickych).
Metoda vychazi zizolace vhodného iontového klastru, ktery pak podléha dvéma
fragmentaénim cestam®.

Kineticka metoda srovnava poméry soutézicich disociaci protonovanych aduktt
[A-H-B]" vytvofenych ze smési A a B v iontovém zdroji. Protonovany adukt je

generovan vedle ostatnich produkti jako [AH]" a [BH]" (2.1).
[AH]" + B «—[A-H-B]" — A+ [BH]" 2.1

Relativni intenzity produktii [AH]" a [BH]" jsou pak pouzity pro méfeni relativnich

rychlostnich konstant konkuren¢nich reakci, které vedou k danym iontim.
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A+ [BH]"

[A-H-B]'

Obr. 2.3 Znazornéni zmény energie pii konkurenéni fragmentaci protonovaného dimeru [A-H-B]"

Pomér rychlostnich konstant k; a K, konkurencnich reakci lze vyjadiit vztahem:

.n(ﬁjzm(@]ﬂ_%
K, Q, Q, RT

kde Q je parti¢ni funkce fragmentovaného iontu, Q" je partiéni funkce aktivovaného
komplexu, AEp je rozdil aktiva¢nich energii (obr. 2.3), R je univerzalni plynova
konstanta a T je absolutni teplota. Vychozi ion je stejny pro obé reakce, proto Q; = Q..
Veli¢ina efektivni teplota Tess nahrazuje absolutni teplotu, protoze nelze predpokladat,
ze soubor iontd v hmotnostnim spektrometru je v tepelné rovnovaze. Pak lze vztah (2.3)

zjednodusit na nasledujici rovnici
.(k_j.(Q_]ﬁ
k2 Qz RTeﬁ

Aby byla kinetickd metoda spravné uplatnéna, musi byt splné€na tato
kritéria®>**:
1. Pomér naméfenych intenzit iontd fragmentd musi byt roven poméru koncentraci

produkta.
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2. Jinymi slovy aktivac¢ni bariéra zpétnych reakci (tvorba dimeru) musi byt nulova
(zanedbatelnd) nebo stejnd pro obé€ reakce. Pro tzv. volné pfechodné stavy (struktura
prechodného stavu se blizi struktuie produktu) je tento pozadavek vétSinou dobie
splnén. Pokud by vychozi ionty byly v tepelné rovnovaze, pomér koncentraci (intenzit)
produktti (odpovidajici poméru rychlostnich konstant) by byl pfi splnéni uvedeného
pozadavku v pfimém vztahu k termochemickym vlastnostem. Kinetickd metoda vychazi
z predpokladu, Ze uvedeny vztah je pfiblizn¢ splnén i v ptipadé, kdy systém neni
Vv tepelné rovnovaze.

3. Teplotni zavislost enthalpie a entropie je zanedbatelna, popf. stejnd pro ob¢ reakéni
cesty.

4. Jednoducha piivodni verze kinetické metody vychazi také z predpokladu, ze mezi
obéma reakénimi cestami neni rozdil v entropiich nebo je zanedbatelny. Pak plati

Q1 ~ Q. Pozdgji byly vypracovany varianty, které se s problémem rozdilnych entropii
do jisté miry vyrovnavaji.

I kdyZ je kineticka metoda jen pfibliznd, je rychld. K méfeni neni tieba Cisty
vzorek (v hmotnostnim spektrometru si miizeme vybrat hledané ionty), a protoze
meétime relativni poméry intenzit iontli, ¢aste¢né se kompenzuji chyby méteni. Vyhodou
kinetické metody je také jeji citlivost k malym rozdilim hodnot termochemickych
veli€in a lze ji aplikovat 1 na netékavé latky.

Vyhodou pii pouziti této metody je, ze umoznuje obsahnout velmi malé
energetické rozdily. Tyto rozdily jsou viditelné v rozdilnych rychlostnich konstantach
soutézicich reakci. Proto lze ocekavat i mozné rozdily mezi izomery.

Kinetickd metoda je vyuzivana pii analyze riiznych izomeru, napiiklad k chiralni
analyze aminokyselin, kde byl pouzit médnaty*® a nikelnaty*® kation. Mezi dalsi
aplikace v odvétvi chiralnich latek patii analyza optickych izomert peptidii*’, chirdlnich
farmaceutickych substanci®®*®, latek s antivirAlnim a&inkem™, antibiotikSl, o-
hydroxykyselin®® a cukri®. Vedle analyzy enantiomerii byla metoda aplikovana také ke
kvantifikaci peptidu liSicich se pofadim aminokyselin a odliSeni peptid obsahujicich a-

resp. p-aminokyselinu®*.
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2.2.1 Energeticky ptenos béhem kolizi

Proces kolizni aktivace AB* miize byt znazornén ve dvou krocich. V prvnim je

/4 . 4 * 14 4 4 4 14
zformovan aktivovany komplex AB*" a ve druhém kroku po nahodnych zménich
tiN 7 . +* 4. .. 7 ~ v o~ 7 e
vnitini energie AB™ disociuje po fragmentacni cest¢ umoznéné danou velkosti vnitini

energie (2.4)%.
AB* +N<— AB™ +N —»A" +B +N 2.4
Vnitini energie Eag++ se sklada z vnitini energie pted kolizi a energie ziskané pfi kolizi.

Eag+*= Eag+ + Q 25

Absolutni limit energie Q (energie ptenesena béhem kolize) je definovan Ecwm

_ Easx my

= 2.6
(mN + mAB)

CM

kde my je hmotnost neutralni molekuly (plynu), mag je hmotnost iontu a E ag je

kineticka energie za laboratornich srovnavacich podminek36.
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3 Experimentalni ¢ast a vysledky

V ramci experimentu bylo studovano chovani nékolika sloucenin:
o (S)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina (S-Imiy)

e (R)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina

(R-Imiy)

e (2S,5S)-(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon
(S-Imigyr)

® (2R,5R)-(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon
(R-Imigyy)

e (2S,55)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon (S-Imig;)
¢ (2R,5R)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon (R-Imig;)
e L-prolin (L-Pro)

e D-prolin (D-Pro).

Tyto slouéeniny byly ziskany od firmy Sigma-Aldrich (Némecko). Z nich byly
piipraveny roztoky v methanolu a ty byly vneseny do iontového zdroje metodou
piimého nastiiku.

Experimenty byly provadény tandemovym hmotnostnim spektrometrem
s vybavenym ESI zdrojem (TSQ 7000), ktery ma uspofadani kvadrupol (Q1) oktupél (O)
kvadrupol (Q2). Toto uspofadani umoziiuje vyzkum sloZzeni reakénich smési, vybér
zajimavych iontl a soucasné studii jejich monomolekularnich nebo bimolekuldrnich
reaktivit.

Slouceniny jsou ionizovany v iontovém zdroji a prochazi pies kvadrupdol QI.
V tomto kvadrupdlu je vybran sledovany fragment, ktery je podroben reakci v kolizni cele
(O). Ve druhém kvadrupdlu Q2 se sleduji vznikajici reakéni produkty.

V kolizni cele dochéazelo k interakci xenonu se sledovanymi komplexy. Bylo
sledovano chovéani vybranych komplexi pii kolizich s koliznim plynem. Byla ménéna
hodnota kolizni energie a z fragmentacnich spekter se urcila prahova energie. Tato energie
je blizké vazebné energii ptislusnych fragmentt.

Pro kaZdou slouceninu byla hledana nulovad hodnota kinetické energie. V prvnim
a druhém kvadrup6lu byla sniména stejnd hmota m/z a byl ménén potencidlovy rozdil mezi
prvnim kvadrupdlem a oktupolem (+2 az -20V). Intenzita signdlu ptisluSného fragmentu

byla zaznamenavéana a posléze vynesena do grafu (ptiklad viz Graf 3.1). Derivaci kiivky
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intenzity podle potencidlu oktupodlu bylo ziskdno rozdéleni kinetické energie iontd (Sitka

piku v derivacni kiivce) a relativni nula kinetické energie (pozice maxima piku).

Relativni intenzita

0 -20

Potencial oktupolu [V]

Graf 3.1: Zavislost relativni intenzity matei'ského iontu [(Pro-H)_]"na potencialu oktupélu. Odeéteni nuly
v inflexnim bodé. Cervené je znazornéna derivace brzdného potencialu, ktera udavé rozlisovaci schopnost
kinetické energie. Ta byla ode¢tena v poloving vysky siiky piku a ¢iselng odpovidala 1,79 V. Cerné je

znazornéna analyza brzdného potencialu iontu [L-Pro]".

3.1 Studium prahovych hodnot komplext

Nejdiive byla zméfena zavislost fragmentace komplexti R-2-aminohexanu a L-
prolinu, S-2-aminohexanu a L-prolinu, R-2-aminobutanu a L-prolinu, S-2-aminobutanu
a L-prolinu na kolizni energii ve srazkach s xenonem. Komplexy byly hmotové vybrany
pomoci kvadrupdlu 1. Do kolizni cely byl ptiveden kolizni plyn (xenon). Byla ménéna
hodnota potencidlu na oktup6lu od -2V az do -20V. Sledoval se zdznam intenzit
vznikajicich fragmentl. Pro urc¢eni hodnoty prahové energie fragmentl byly do grafi
vyneseny relativni intenzity signal (Grafy 3.2, 3.4, 3.6, 3.8). Hodnota matefského iontu
byla normalizovdna na 100. Z naméfenych dat byly pomoci fitovaciho programu
vypocteny hodnoty prahovych energii (Tabulka 3.1).

Data byla také vynesena jako vétveni mezi jednotlivymi fragmentacnimi kanaly
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(Grafy 3.3a, 3.5a, 3.7a, 3.9a), které bylo spoc¢itano podle vzorce:

a

A= a+b 3.1
b

:a+b 3.2

kde a, b jsou oznaceni pro jednotlivé fragmenta¢ni kanaly, a pro 2-aminohexan (2-
butylamin) , b pro L-prolin. Dale byly k jednotlivym vétvenim spo¢itany a vyneseny do
grafu relativni smérodatné odchylky (Graf 3.3b, 3.5b, 3.7b, 3.9b).
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Graf 3.2: CID spektrum komplexu [(HexNH,)r(Pro-H),] *. Mateisky ion normalizovan na 100. Zavislost

relativni intenzity na kolizni energii.
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Graf 3.3a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanaléi L-ProH™ a R-HexNH;".
Graf 3.3b, c: Znizornéni vypoétenych odchylek vétveni pro L-ProH" a R-HexNH;". Vypodteno ze dvou

nezavislych méteni.
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Graf 3.4: CID spektrum komplexu [(HexNH,)s(Pro-H),]*. Matei'sky ion normalizovan na 100. Zavislost

relativni intenzity na kolizni energii.
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Graf 3.5a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanaléi L-ProH™ a S-HexNH;".
Graf 3.5b, c: Znazornéni vypodtenych odchylek vétveni pro L-ProH" a S-HexNH;". Vypodteno ze dvou

nezavislych méteni.
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Graf 3.6: CID spektrum komplexu [(BuNH,)gr(Pro-H),] *. Matei'sky ion normalizovan na 100. Zavislost

relativni intenzity na kolizni energii.
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Graf 3.7a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanaléi L-ProH™ a R-BuNH;".

Graf 3.7b, c¢: Znazornéni vypodtenych odchylek vétveni pro L-ProH"™ a R-BuNH;". Vypoéteno ze dvou

nezavislych méteni.
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Graf 3.8: CID spektrum komplexu [(BuNH,)s(Pro-H),] *. Matei'sky ion normalizovan na 100. Zavislost

relativni intenzity na kolizni energii.

08
101 b)
- 06 +
a) I g L-ProH
S-BuNH 2
08 3 kg
' > 04
N 0,64 02
E 1 2 3 4 5 6 7 8
<
>
] 04
>
c)
0,2 E
L-ProH’ £
0,0 T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
1 2 3 5 6 7 8

T
E. eV E,/eV

Graf 3.9a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanali L-ProH" a S-BuNH;".

Graf 3.9b, c: Znazornéni vypoctenych odchylek vétveni pro L-ProH™ a S-BuNH;". Vypoéteno ze dvou

nezavislych méteni.
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Prahova energie [eV]

L-prolin 2-aminobutan L-prolin 2-aminohexan
0,6 £0,2 1,0+0,2 S-forma 0,7+0,2 0,9+ 0,2 S-forma
0,7+0,2 1,1+ 0,2 R-forma 0,5+ 0,2 0,7+ 0,2 R-forma

Tabulka 3.1: Pehled prahovych energii komplexi L-prolinu a pfislusnych amint

V tabulce 3.1 je piehled prahovych energii pro méfené komplexy L-prolinu.
V piipad¢ interakce L-prolinu s 2-aminobutanem byla uren mirné vys$$i prahovou
energii u heterochiralniho komplexu (tj. u komplexu L-prolinu s R-2-aminobutanem),
zatimco u 2-aminohexanu byly urfeny vét§i vazebné energie u homochiralniho
komplexu. Pfi porovnani fragmentace analogickych komplexii prolinu s 2-
aminobutanem a 2-aminohexanem je ze vSech vysledkd zfejmé, Ze se protonovany 2-
aminobutan z komplexu odstépuje pii vyssi fragmentaéni energii nez protonovany 2-
aminohexan. Z piehledu je nicméné vidét, ze chiralni efekt zjistény pfi tomto typu
experimentu je velmi maly a rozdily jsou vramci naSi experimentdlni chyby.
Z teoretického hlediska lze ocekavat, ze rozdil ve vazebnych energiich S a R-formy
obou amind bude mit stejny trend, coZ znamend, Ze vazebné energie homochiralnich
part by mély byt obé bud’ vyssi nebo nizSi nez u heterochiralnich part. Vzhledem
k malym rozdilim a nekonzistentnim vysledkim bylo od dal§iho uréovani prahovych

energii upusténo a presli k jinému typu experimenti (nize).

3.2 (25,55)-(-)-2-tert-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon

V analogickém experimentu (jako L-prolin vyse) byly jesté studovany komplexy
2-aminobutanu a 2-aminohexanu s (2S,5S)-(-)-2-tert-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-
imidazolidinonem. Vysledky také neukazaly zadny vyznamny chiralni efekt, ktery by
byl detekovatelny z prahovych hodnot energii fragmentace (Graf 3.10 — 3.13).
Porovnanim vysledka pro L-prolin a (2S,5S)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-
imidazolidinon 1ze nicméné vidét, ze je vyznamny rozdil ve fragmenta¢nim chovani

obou typli komplexti. U komplext prolinu lze vidét, Ze se zvySujici energii dochdzi
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k velkému potlaceni vzniku protonovaného prolinu na ukor protonované¢ho aminu,
zatimco u nizkych koliznich energii pfevazuje vznik protonované¢ho prolinu. U 2-terc-
butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinonu lIze také pozorovat, ze u nizkych koliznich
energii prevazuje fragmentace smérem k protonovanému imidazolidinonu a pfi vyssich
energiich pfevazuje vznik protonovaného aminu, nicméné dany efekt je mnohem mensi.
Lze predpokladat, ze vétveni mezi vznikem jednotlivych produkti souvisi

s mechanismem fragmentace.

0,84

0,64

Vétveni

04

0,24

1 2 3 4 5
Ecu/eV E,/eV

Graf 3.10a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanalti S-lmig,H" a S-HexNH;".
Graf 3.10b, c: Znazornéni vypoctenych odchylek vétveni pro S-lImig,H" a S-HexNHs*. Vypocteno ze

dvou nezavislych méfeni.
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Graf 3.11a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanalti S-Imig,H" a R-HexNH;".
Graf 3.11b, c: Znazornéni vypodtenych odchylek vétveni S-Imig,H" a R-HexNH;". Vypodteno ze dvou

nezavislych méteni.
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Graf 3.12a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanali S-Imig,H" a S-BuNH;".
Graf 3.12b, c¢: Znazornéni vypodtenych odchylek vétveni pro S-Imig,H" a S-BuNH;". Vypodteno ze dvou

nezavislych méfeni.
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Graf 3.13a: Zavislost vétveni na kolizni energii fragmenta¢nich kanalti S-lmig,H" a R-BuNH;".
Graf 3.13b, c: Znazornéni vypoctenych odchylek vétveni pro S-Imig,H" a R-BuNHs". Vypodteno ze dvou

nezavislych méteni.
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3.3 Kolizné indukovana disociace komplexi médi (II) a chiralnich
ligandu

V dal§im experimentu byly pouzity pro chirdlni rozeznavani méd’naté komplexy.
Do roztoku obsahujiciho organokatalyzator (Imix) a prolin s danou chiralitou byla
pridana dvojmocna méd’. Doslo k vytvotfeni komplext (Obr. 3.1 — 3.6), ve kterych byly
navazany na méd dvé molekuly prolinu a jedna molekula ptislusného
organokatalyzatoru. Tento komplex byl podroben kolizné indukované disociaci
Vv kolizni cele (Schéma 3.1). Vyhodou této metody je, Ze 1 vznikajici fragmenty jsou
diastereoisomery a tudiZ je lze energeticky rozlisit. Pfi vyznamném chirdlnim efektu se
1181 intenzity jednotlivych fragmentacnich kanala a 1ze z nich ur¢it celkovy chiralni efekt
pro tvorbu matetskych komplext.

Na nasledujicich grafech (Graf 3.15 — 3.20) je ukédzana fragmentace téchto
komplexti. VZdy se z matefského iontu odstépovala molekula L-prolinu, nebo ptislusny
organokatalyzator nebo dvé molekuly L-prolinu navazané na médnatém kationtu

(Schéma 3.1).

_ \_/
£ : *
o
HN H,C N OH .-0
: ’ . et o
H,C%\N o - L-Pro H;C*‘\ 1 CH, - S-Imig, o=C. JCul] Nz
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H o o . o NH
C — =C LoV ~(c?
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NH NH NS

HN OH HO,
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q LTS
NH ‘N‘H\J>

Schéma 3.1 Fragmentace komplext
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Experimenty byly provadény pii dvou rGznych srdzkovych energiich. Jejich

2%

hodnoty v laboratorni a tézistové soustavé jsou uvedeny Vv tabulce 3.2.

Imix ELap: [6V] Ecwmi[6V]  Eras [eV] Ecwz [eV]
S-Imiy 7,8 1 21 4
R-Imiy 7,8 1 21 4
S-Imig, 8,5 1 23,8 4
R-Imig, 8,5 1 23,8 4
S-1Migyr 8,7 1 24,5 4
R-Imigy, 8,7 1 24,5 4

Tabulka 3.2 Piehled E| ag @ Ecum, které byly pouzity v experimentu.

Vysledky experimentu pii E_ ag1 jsou uvedené v tabulce 3.3. Z uvedenych dat
muzeme vidét patrné rozdily ve vazebnych energiich jednotlivych derivath
imidazolidinonu s prolinem. Zatimco v komplexu [(Pro-H)Cu(Imiry)(Pro)]* se
odstépuje snadngji prolin nez Imir,, v komplexu [(Pro-H)Cu(Imig,)(Pro)]” maji oba
ligandy podobné vazebné energie, a v komplexu [(Pro-H)Cu(Imiy)(Pro)]* je prolin
vazan silnéji nez Imiy. Z experimentalnich hodnot je také ziejmy chiralni efekt, ktery se
projevuje pii fragmentaci. U komplexti s IMigyr @ IMiy je podil ztraty prolinu ku ztraté
Imix vEtsi pro heterochiralni komplex, zatimco u komplexu s Imig; je vysledek opacny.
Nejjednoduseji 1ze vysledky interpretovat pomoci schematického nakresu plochy

potencialni energie pro rozpad komplexii (Obr. 3.1, 3.2, 3.3).

R—Imipu, S-lmipur R-lmiBz S-lmiBz R'lmiH S'lmiH

[(Pro-H), Cu(Imi, )]’
[(Pro-H) Cu(Pro), T’

2,85+021 2,09+0,04 092+0,06 1,09+0,07 0,77£0,06 0,690,07

[(Pro-H), Cu(Imi, )]’
[Imi, -H]"

1,46+0,10 0,96+0,06 1,18+0,05 1,20£0,04 2,30+0,05 2,35+ 0,06

Tabulka 3.3 Poméry intenzit fragmentt pii E_ap;
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(L-Pro)(L-ProH)Cu*

(L-ProH)(S-Imig,)Cu*

R-lmipur+

Obr. 3.1 Schematicky nakres plochy potencialni energie pro fragmentaci komplexu [(Pro-
H)Cu(Imigy)(Pro)]”.

Pifi ndvrhu ploch potencidlni energie (PPE) jsme pifedpokladali, Ze rozdil
v potencialnich energiich diastereoisomernich komplext [(Pro-H)Cu(Imix)(Pro)]" (AE1)
je vétsi nez rozdil v energiich diastereoisomerti [(Pro-H)Cu(Imix)]* (AE>) a rozdily maji
stejny trend (tzn. u obou typt komplexii je stabilnéjSi bud’ heterochirdlni nebo
homochiralni diastereoisomer). Tento scénai je samoziejm¢ pouze jednim zfady
scénaft, které lze navrhnout a jeho spravnost lze pouze dedukovat z konzistence
argumentt se vSemi experimentalnimi vysledky. Schéma pro fragmentaci komplexu
[(Pro-H)Cu(Imigy)(Pro)]* zohlediiuje, Ze disocia¢ni energie spojena s tvorbou Imiry +
[(Pro-H)Cu(Pro)]" je vy3si nez energie potiebna na odstépeni prolinu. Mensi rozdil
V intenzitach ztraty prolinu a Imigy, je pro homochiralni komplex (niz$i podil v tabulce
3.3), z ¢ehoz se da usuzovat, ze homochiralni komplex lezi ve vySe poloZzeném minimu
(t). energetické bariéry pro ztratu prolinu a Imig, se vzadjemné liSi 0 AE2 méng).
Celkovy navrh PPE je zndzornén na obr. 3.1. Heterochiradlni komplex by podle tohoto

zdtvodnéni mél byt silngji vazan nez homochiralni komplex.

-36 -



(L-Pro-H)(R-Imig,)Cu* (L-Pro)(L-Pro-H)Cu*

Obr. 3.2 Schematicky nakres plochy potencialni energie pro fragmentaci komplexu
[(Pro-H)Cu(Imig,)(Pro)]".

U komplexu [(Pro-H)Cu(Imig,)(Pro)]" je energeticka bariéra pro ztratu prolinu ve
stejné Grovni jako bariéry pro ztraty Imig;. Relativni rozdil mezi energetickymi
bariérami pro rozpad homochiralniho a heterochiralniho komplexu je stejny, pouze
u homochiralniho ptevazuje ztrata prolinu, kdezto u heterochirdlniho ptfevazuje ztrata
Imig,. Pokud promitneme vysledky do schématu PPE, tak hladina energic pro ztratu
Imig; je pfesné mezi energetickymi hladinami pro odstépeni prolinu z homochiralniho
komplexu a z heterochiralniho komplexu (Obr. 3.2). Z vysledku tedy plyne, Ze

stabilngjsi je v tomto pifpadé homochiralni komplex [(Pro-H) Cu(Imisz)s(Pro).]".

(L-Pro-H)(S-Imiy)Cu*

(L-Pro)(L-Pro-H)Cu*

S'lmiH+ /

AE I R-Imiy*

Obr. 3.3 Schematicky nakres plochy potencialni energie pro fragmentaci komplexu
[(Pro-H)Cu(Imiy)(Pro)]".

Posledni studovany komplex je [(Pro-H)Cu(Imiy)(Pro)]". Energeticka hladina pro

odstépeni Imiy je v tomto piipadé¢ pod hladinami pro ztratu prolinu (Obr. 3.3). Pro
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rozhodnuti, ktery ze studovanych isomert ([(Pro-H)_Cu(Imiy)r(Pro).]* a [(Pro-
H)Cu(Imiy)s(Pro).]") piedstavuje hloubgji polozené minimum na PPE, vezmeme do
uvahy poméry ztrat prolinu a Imiy. Pro heterochiralni komplex je pomér ztraty prolinu
ku ztraté Imiy vétsi (0,77 vs. 0,69), coZz s nejvétsi pravdépodobnosti znamend, Ze
heterochiralni komplex je nize polozeny. Pro lepsi ndzornost si miizeme ptedstavit, ze
dissocia¢ni hladina pro odstépeni Imiy lezi na stejné urovni jako disocia¢ni hladina pro
ztratu prolinu z heterochirdlntho komplexu. Pak bychom ocekavali, ze pomér mezi
ztratou Pro a Imiy Z heterochirdlniho komplexu bude jedna, kdezto pro homochiralni
komplex bude mensi nez jedna. Ve skutecnosti je energetickd hladina pro ztratu Imiy
niZe neZ hladiny pro ztratu prolinu, Cisla jsou tudiz nizsi, ale pro heterochiralni komplex
pomér zlstava blizs$i jedné ve srovnani s homochiralnim komplexem. Heterochiralni

komplex je tedy siln€ji vazan nez homochiralni podobné jako u Imigy.

R'lmipur S-lmipur R-lmiBZ S-lmiBz R'lmiH S'lmiH

[(Pro-H) Cu(Imiy )]
[(Pro-H) Cu(Pro), ]

0,75+0,06 0,66+0,08 0,35+0,02 0,37+0,03 0,40+0,02 0,34+0,01

[(Pro-H) Cu(Imi, )]
[Imi, -H]

0,66 +£0,07 0,55+0,08 0,29+0,04 0,30+0,02 1,72+0,04 1,33+0,03

Tabulka 3.4 Poméry intenzit fragmentt pii E_ag»

V tabulce 3.4 jsou uvedeny vysledky pokusu pii E_agz. Pfi vysSich energiich je
z vysledki na prvni pohled ziejmé, Ze je daleko vice preferovdna ztrata Imix pro
vSechny komplexy. S nejvétsi pravdépodobnosti se jedna o zménu fragmentacniho
mechanismu souvisejictho s prolinem. Pfi studiu energetické zavislosti fragmentace
komplexti prolinu (kapitola vySe, Studium prahovych hodnot komplexil) bylo ukazéano,
ze rozpad komplexti protonovaného prolinu s 2-aminobutan a 2-aminohexan, jevi silnou
zavislost na kolizni energii. Vysledky Ize snadno interpretovat pomoci stejnych ploch
potencidlnich energii, jaké jsme navrhli pro nizkou kolizni energii. Pouze disociacni

energie potiebna pro eliminaci Imix bude poloZena niZze nez energie potiebné pro
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eliminaci prolinu pro vSechny studované komplexy.

Nésledujici grafy (Graf 3.15 — 3.20) znazoriuji fragmentace studovanych

komplext, ke kterym dochazelo v kolizni

cele pfi kolizn¢ indukované disociaci pii

ELasi. A dale grafy 3.21 — 3.26 pii E_ag2. Kazdé spektrum je doplnéno obrazkem

struktury matei'ského iontu.
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Graf 3.15: CID spektrum komplexu [(Pro-H) Cu(Imir,)r(Pro).]” m/z 562 pii E_a; 8,7V. Z matefského
iontu doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru R-Imig, a [(Pro-H) Cu(Pro).]*. Mateisky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H) Cu(IMigy)r(Pro).]*
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Graf 3.16: CID spektrum komplexu [(Pro-H)_Cu(Imigy)s(Pro).]*
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m/z 562 pf'l ELABl 8,7eV. Z mateiského

iontu doslo k od3tépeni L-prolinu, organokatalyzatoru S-Imig, a [(Pro-H) Cu(Pro),]". Matei'sky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imigy)s(Pro).J"
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Graf 3.17: CID spektrum komplexu [(Pro-H)_Cu(Imig,)r(Pro).]" pii E_ag1 8,5eV. Z matetského iontu
doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru R-Imig, a [(Pro-H)_Cu(Pro),]*. Matefsky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)r(Pro).]*
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Graf 3.18: CID spektrum komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)s(Pro).]* pti ELag: 8,5V . Z matei'ského iontu
doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru S-Imig, a [(Pro-H)_Cu(Pro).]*. Matefsky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)s(Pro).]"
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Graf 3.19: CID spektrum komplexu [(L-Pro),R-ImiyJCu® pfi E ag: 7,86V. Z matefského iontu doslo
k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru R-Imiy a (L-Pro),Cu’. Mateisky ion byl normalizovan na 100.

Struktura komplexu [(Pro-H)_Cu(Imiy)s(Pro).]".
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Graf 3.20: CID spektrum komplexu [(Pro-H) Cu(Imip)s(Pro).]" pti Epag: 7,8€V. Z mateiského iontu
doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru S-Imig, a [(Pro-H) Cu(Pro),]". Mateisky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)s(Pro).]".
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Graf 3.21: CID spektrum komplexu [(Pro-H) .Cu(Imig,)r(Pro).]® m/z 562 pti Easz 24,5€V.

Z matetského iontu dosSlo k odstépeni L-prolinu,

organokatalyzatoru R-Imig, a [(Pro-H)_Cu(Pro).]".

Matefsky ion byl normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)r(Pro).]".
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Graf 3.22: CID spektrum komplexu [(Pro-H) Cu(lmigy)s(Pro).]" m/z 562 pii E ag 24,5eV.

Z mateiského iontu doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru S-Imig, a [(Pro-H) Cu(Pro).]".

Matei'sky ion byl normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H) Cu(Imigy)s(Pro).]*
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Graf 3.23: CID spektrum komplexu [(Pro-H)_Cu(Imig,)r(Pro).]" pii ELag, 23,8eV. Z matei'ského iontu
doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru R-Imig, a [(Pro-H)_Cu(Pro),]*. Matefsky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)r(Pro).]*
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Relativni intenzita
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Graf 3.24: CID spektrum komplexu [(Pro-H)_Cu(Imig,)s(Pro).]" pti E ag> 21€V. Z matei'ského iontu
doslo k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru S-Imig, a [(Pro-H)_Cu(Pro).]*. Matefsky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imig,)s(Pro).]".
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Graf 3.25: CID spektrum komplexu [(Pro-H) Cu(Imin)s(Pro) ] pti Eias, 23,8eV. Z matei'ského iontu
doslo k od§tépeni L-prolinu, organokatalyzitoru S-Imig, a [(Pro-H) Cu(Pro).]". Mateisky ion byl

normalizovan na 100. Struktura komplexu [(Pro-H) Cu(Imig,)s(Pro).]".
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Graf 3.26: CID spektrum komplexu [(L-Pro),R-Imiy]Cu” pti Eag, 21€V. Z matefského iontu doslo
k odstépeni L-prolinu, organokatalyzatoru R-Imiy a (L-Pro),Cu’. Mateisky ion byl normalizovan na 100.

Struktura komplexu [(Pro-H), Cu(Imiy)s(Pro).]"

3.4 Rychlostni konstanty

V poslednim experimentu byly studovany komplexy [A-B]", kde A je
organokatalyzator a B je chiralni slou¢enina (v tomto pfipadé 2-aminohexan). V kolizni
cele byla provedena reakce se sekundarnim R/S-butylaminem (C) pii kolizni energii
2,6 eV.

P#i fragmentaci komplexu [A-B]" miiZze dochazet i ke konkuren¢nim reakcim, a to
k disociaci, asociaci a k vyméné molekul. Jednalo se o disociaci chirdlni slou¢eniny
B a organokatalyzatoru A a vyménu R/S-Z-aminohexanu za sekundarni R/S-
aminobutan.

Piedpokladalo se, Ze jesté bude probihat dalsi reakce — asociace. Ta byla bohuzel

skoro neméfitelnd. Proto byla zanedbdna v dal§im postupu experimentu.
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[A-C]" (vyména)

Ky
k /

—_—
kolize s C \
Ko [A]" (disociace )

Schéma 3.2 Ukazuje piipad srazky C s komplexem [A-B]". Mize dojit k vyméng

[A-B]* 3.2

C za B (rychlostni konstanta ky) nebo disociaci komplexu (disocia¢ni konstanta Kp),
pti¢emz celkova rychlostni konstanta k je dana soué¢tem ky a Kp.

Celkova rychlostni konstanta K vyjadfuje miru ubytku pocateéni koncentrace
komplexu [A-B]o s ¢asem t, ktery pfedstavuje v nasem experimentu konstantu
a zahrnujeme ho do rychlostni konstanty. Rychlost reakce zavisi také na koncentraci
neutralniho reaktantu C, ktery by ale mél také ptfedstavovat konstantu a proto ho také

zahrnujeme do experimentalni rychlostni konstanty

[A-B]:= [A-B]o - KI[C] 23
Kexp = kt[C] = [A-Blo-[A-B]i= > Fi, 3.4

kde > F; je soucet intenzit vSech fragmentd, ktery bereme normalizovany vzhledem
k celkovému iontovému proudu (soucet intenzit vSech pikti ve spektru). Porovnanim
intenzit pik byly ziskdny rychlostni konstanty jednotlivych reakci. Celkova rychlostni

konstanta k je definovana nasledujicim vztahem
k =kp + kv = Ip/lcei + I/l cei 3.5

kde kp je rychlostni konstanta disociace, ky je rychlostni konstanta vymény, Ip je
intenzita piku disociace, Iy intenzita piku vymény a I je intenzita souctu vSech pikl
ve spektru.

Pfi métfeni nastaly problémy s udrzenim konstantniho tlaku v kolizni cele
sekundarniho butylaminu a z tohoto divodu byla méfena referencni sloucenina, na
kterou byly intenzity vSech fragmentli normalizovany. Tim doSlo k odstranéni moznych
chyb danych kolisanim tlaku v kolizni cele.

Nejprve byla sledovana tvorba protonovanych komplexii organokatalyzatora s 2-

aminohexanem ve zdrojovém spektru. Jako organokatalyzatory byly pouzity: S-Imiy, R-
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Imiy, S-Imigyr, R-1Migyr, S-1Mig;, R-IMig;, L-Pro a D-Pro.

Poté, co byla zjisténa tvorba téchto protonovanych komplext, byl do kolizni cely
pfiveden 2-butylamin pfislusné chirality. Bylo zkoumdno chovéani této smési, zda
dochazi ke zménam ve spektru a byly hledany piky, které by mohly pfisluset moznym
vznikajicim komplextim. Vznikajici struktury byly identifikovany jako produkty
nasledujicich reakci — disociace a vyména. Pii disociaci doslo k odstépeni 2-
aminohexanu nebo katalyzatoru, zatimco pfi vymén¢ se 2-aminobutan navazal misto 2-

aminohexanu na organokatalyzator (Graf 3.27 - 3.30).

100 -
m/z 217
80
<
=
=
S 60
N
£
g 401
l;
= disoci
) 1soclace vvména
20 4 y
~ 2~ m/z 189
m/z 102 m/z 116 A
0 A A
50 100 150 200 250
m/z

Graf 3.27: Zavislost relativni intenzity na m/z. Sledovani rychlostnich konstant komplexu
(S-HexNH,)D-ProH" m/z 217. Ztrata L-ProH* m/z 102 a S-HexNHs" m/z 116, vyména S-HexNH,
v komplexu komplexu (S-HexNH,)D-ProH" za S-BuNH, m/z 189..
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Graf 3.28: Zavislost relativni intenzity na m/z. Sledovani rychlostnich konstant komplexu
(S-HexNH2)R-ImiyH" m/z 258. Ztrata L-ProH” m/z 102 a S-HexNH;" m/z 157, vyména S-HexNH;,
v komplexu (S-HexNH,)R-ImiyH" za S-BuNH, m/z 230.
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Graf 3.29: Zavislost relativni intenzity na m/z. Sledovani rychlostnich konstant komplexu (S-HexNH;)R-
Imig,H" m/z 372. Ztrata L-ProH" m/z 102 a S-HexNH;" m/z 271, vyména S-HexNH, v komplexu
(S-HexNH,)R-Imig,H* za S-BuNH, m/z 344.
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Graf 3.30: Zavislost relativni intenzity na m/z. Sledovani rychlostnich konstant komplexu (S-Hex)R-
Imig,H" m/z 348. Ztrata L-ProH" m/z 102 a S-HexNHs" m/z 247, vyména S-HexNH, v komplexu (S-
HexNH,)R-Imig,H" za S-BuNH, m/z 321.

V tabulkach 3.5 az 3.8 jsou uvedeny rychlostni konstanty vymény, disociace
a celkova rychlostni konstanta, kterd je souctem predchozich dvou. Jsou zde uvedeny
i smérodatné odchylky jednotlivych méfeni. Rychlostni konstanty jsou tmérné
intenzitam jednotlivych pikt ve spektru. Tabulky 3.5 a 3.6 popisuji reakce
organokatalyzatort s chiralitu S (S-Imix). V tabulkach 3.7 a 3.8 jsou uvedeny vysledky

reakci organokatalyzatoru s opa¢nou chiralitou (R-Imix).
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Imix Crlur:ﬁ::ta HeXI\CI: I:I;/??!:}EHZ* Zména chirality** k

Imiy S SS NE 2,57 +0,03
IMigy, S SS NE 2,77+0,12
Imig; S SS NE 2,62 +0,11
Pro S SS NE 2,47 £ 0,07
Imiy S SR ANO 2,65+0,15
IMigyr S SR ANO 2,97 £ 0,09
Imig, S SR ANO 2,66 £0,17
Pro S SR ANO 2,61 £0,04
Imiy S RS ANO 2,59 £0,08
IMigy, S RS ANO 2,88 +£0,18
IMig; S RS ANO 2,49 £ 0,03
Pro S RS ANO 2,46 £ 0,06
Imiy S RR NE 3,50+ 0,35
IMigyr S RR NE 3,39+0,12
Imig; S RR NE 3,09+ 0,76
Pro S RR NE 3,11+0,11

Tabulka 3.5

* Konfigurace HexNH,/BuNH, — konfigurace 2-aminohexanu a 2-aminobutanu na asymetrickém uhliku,
pti¢emz prvni odpovida 2-aminohexanu a druha 2-aminobutanu

** Zména Konfigurace: ANO - pii reakci se stereochemie wvznikajiciho komplexu méni
(z heterochiralniho komplexu na homochiralni nebo obracené), NE -  pii reakci se stereochemie
vznikajiciho komplexu neméni (z heterochirdlniho komplexu vznika heterochiralni a z homochiralniho

homochiralni.
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Imix ky ko kv/ko
I Mieyr 2,23 40,12 0.54 + 0,10 4.13
IMis, 1,92 40,11 0,70 £ 0,04 2.74
Pro 1,81+ 0,07 0,66 + 0,04 2.74
Imi 2.15+0,15 0,50 £ 0,05 4.3
I Mifur 2,42 £ 0,09 0,55 = 0,03 44
IMis, 2,16+ 0,17 0.5 = 0,02 4.32
Pro 1,93 + 0,04 0,68 £ 0,01 2.84
Imi 2,51+ 0,08 0,08 = 0,03 X
IMiur 2,36+0,18 0,52 0,01 45
IMis, 1,71 + 0,01 0,78 £ 0,03 219
Pro 1,54 + 0,06 0,92 £ 0,05 167
Imiy 2,77 0,35 0,73 0,08 3.79
IMiur 3,03+ 0,12 0.36 = 0,02 841
IMis, 2,63 40,76 0,46 + 0,08 512
Pro 2,37 £ 0,09 0,74+ 0,11 3.20

Tabulka 3.6 Zobrazeni disocia¢nich a vyménnych rychlostnich konstant pro S-Imiy.
Pfi vyméné mohou nastat dva ptipady. Mize dojit ke zméné -chirality
(z heterochiralni na homochiralni nebo obracené) nebo se chiralita pfi reakci nezméni.
Heterochiralni komplex znamena, ze na organokatalyzator s urcitou konfiguraci (napf.
R) se navaze sloucenina s opacnou konfiguraci (napi. S). Naopak homochiralni komplex

je tvofen ¢astmi se stejnou chiralitou (organokatalyzator napt. R a slou¢enina také R).
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Imix  Chiralita Imix Hexr\?ﬂl;/?sl:}aNHz* Zména chirality** K

Imi, R RR NE 2.49 £ 0,05
Mg R RR NE 271 40,03
Imigs R RR NE 2,324 0,06
Pro R RR NE 270 £ 0,03
Imi, R RS ANO 3,12 £ 0,09
Mg R RS ANO 3,23 40,06
Imigs R RS ANO 2,93 40,08
Pro R RS ANO 3,12 £ 0,05
Imiy R SR ANO 3,07 £ 0,09
Mg R SR ANO 2,8840,18
Imigs R SR ANO 271 40,03
Pro R SR ANO 2,87 %026
Mg R sS NE 321 40,10
Imis R S NE 2,32 40,06

Tabulka 3.7

* Chiralita HexNH,/BuNH, — tato chiralita pfislusi chiralit¢ 2-aminohexanu a 2-aminobutanu, pfi¢emz
prvni odpovida 2-aminohexanu a druha 2-aminobutanu.

** Zména chirality: ANO — pii reakci se chiralita vznikajictho komplexu méni (z heterochiralniho
komplexu na homochiralni nebo obracené), NE - pfi reakci se chiralita vznikajiciho komplexu neméni

(z heterochiralniho komplexu vznika heterochiralni a z homochiralniho homochiralni).
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|mix kv kD kV/kD
Imi 2,02 + 0,05 0,47 £0,02 4,3

IMieyr 2.35+0,03 0,36+ 0,01 6,53
IMig, 2.05 + 0,06 0.27 + 0,03 7,99
Pro 2,07 + 0,03 0,66 + 0,02 3,14
Imiy 2.30 + 0,09 0,82 + 0,03 2,8

IMieyy 2,59 + 0,06 0,64 = 0,01 4,05
IMig, 2,39 + 0,08 0,54 + 0,01 4,43
Pro 2,21 + 0,05 0,91 + 0,02 2,43
Imi; 2.23+0,19 0,84+ 0,19 2,65
IMigyr 236+0,18 0,52 + 0,01 4,54
IMig, 2.0+ 0,17 0,51 + 0,03 4,31
Pro 2,04 £ 0,26 0,83 + 0,08 2,46
IMiur 2.37+0,10 0,84 = 0,02 2,82
IMie, 1,85+ 0,06 0,47 + 0,02 3,94

Tabulka 3.8 Zobrazeni disocia¢nich a vyménnych rychlostnich konstant pro R-Imix.

Tabulky 3.7 a 3.8 obsahuji vysledky pro komplexy, které jsou zrcadlovymi obrazy
komplexii uvedenych v tabulkach 3.5 a 3.6. Teoreticky se vysledky reaktivit musi
shodovat. Zna¢né experimentalni rozdily svéd¢i o velké chybé, ktera je do experimentu
nejspise zanesena nepiesnym meéienim tlaku neutralniho reaktantu. DalSi experimentalni
chyba mohla byt zptisobena netésnosti napoustéciho systému pro neutralni reaktant, coz
by vedlo k ptitomnosti vzduchu v kolizni cele a tim k zméné poméru mezi reak¢nimi
kanaly pro vyménu aminu a disociaci.

Jedinym zfejmym vysledkem studie reaktivity je, ze vSechny studované

organokatalyzatory vykazuji velmi podobnou reaktivitu vii¢i aminiim a ze chirdIni efekt

je maly, mensi nez je experimentalni chyba.
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Piehled vymén, které probihaly pfi sledovani reakct:

[ Ju, OH
N ,//ﬂ/ . OH
.-0

7N /'\{ I"'/(
- AN "
H-" NH, \+..-0
; - . H + CH;
: CHs !
NH, + '
CHs NH,
CH CH
s CHy *
CHs
CHs

Schéma 3.2: Vyménna reakce S-BuNH, za S-HexNH, v komplexu [(Pro-H)p HexNH,)s]".

NH,

CHs CHs
CH,
Schéma 3.3: Vyménna reakce R-BUNH, za S-HexNH, v komplexu [(Pro-H), HexNH,)s]".
OH
NH,
I
CH,4
+
CH,4
CH
CHs3 3
CH,4
CH,4

Schéma 3.4: Vyménna reakce S-BuNH, za R-HexNH, v komplexu [(Pro-H),. HexNH,)g]".
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Schéma 3.5: Vyménna reakce R-BUNH, za R-HexNH, v komplexu [(Pro-H)p HexNH,)&]"

\ NH
v+ _.-0 H \ 2
H- NH, o0 s
I’ —_— 1 + CH3
! CHs H

NH: * NH
S CHs 2

CHz— CH *<\ CHa
3
CH;
CHs

Schéma 3.6: Vyménna reakce S-BUNH, za R-HexNH, v komplexu [(Pro-H)p HexNH,)g]".

NH,

NH,
3 S
CHj R CHs
N
CHs
CH3

Schéma 3.7: Vyménna reakce R-BUNH, za S-HexNH, v komplexu [(Pro-H)p HexNH,)s]".
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NH,

CH,

Schema 3.8: Vyménna reakce S-BuNH, za S-HexNH, v komplexu [(Pro-H)_ HexNH,)s]".
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Zavér

Tato diplomova prace se zabyvala molekuldrnim rozezndvanim chiralnich
slou¢enin v plynné fazi. Jako hlavni studované slouceniny byly zvoleny MacMillanovy
organokatalyzatory  ((S)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova
kyselina, (R)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina, (2S,5S)-
(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon,  (2R,5R)-(-)-5-benzyl-3-
methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon, (2S,55)-(-)-2-tert-butyl-3-methyl-5-
benzyl-4-imidazolidinon,(2R,5R)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon),
L-prolin a D-prolin.

Pro studium stability komplexti byla zvolena hmotnostni spektrometrie. V prvni
Casti byly hledany prahové hodnoty komplext L-prolinu a amint (2-aminobutan a 2-
aminohexan). V pfipad¢ interakce L-prolinu a 2-aminobutanu byla vyssi prahova
energie zjisténa pro komplex s R-2-aminobutanem. V piipadé 2-aminohexanu byla vyssi
prahova energie zjisténa pro S-formu. Komplexy s 2-aminobutanem fragmentovaly pii
vyss$i energii. Chiralni efekt téchto sloucenin byl maly. Nelze jej pouzit pro chiralni
rozeznavani.

Podobné jako L-prolin byl testovan i (2S,5S)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-
4-imidazolidinon. Vyznamny chiralni efekt také nebyl pozorovan, ale byl zjistén rozdil
ve fragmentacnim chovani studovanych komplext v porovnani s komplexy s prolinem.
V obou piipadech pii vysSich energiich vznikalo vice protonovaného aminu, ale
V ptipad¢ prolinu byl pomér vyssi.

Dal§i experimenty se tykaly studia stability trimernich komplexti (Cu®*
a chirdlnich ligand). Byly provadény pii dvou riznych srazkovych energiich
(EcmladeV). Pii vyznamném chirdlnim efektu se 1i§i intenzity jednotlivych
fragmentacnich kanall a Ize z nich urcit celkovy chiralni efekt pro tvorbu matetskych
komplexti. Urcili jsme, Ze pro tvorbu komplexii médi, L-prolinu a rizné
substituovanych imidazolidinoni je pro ImiFur a ImiH preferovana tvorba
heterochirdlnich komplext, kdezto pro ImiBz je stabiln€j$i homochirdlni komplex.
Pro vysvétleni vysledki fragmentacnich studii byly navrZeny kvalitativni povrchy
potencidlni energie, podle kterych lze vysvétlit fragmentacni chovani komplexd pfi
obou studovanych sraZkovych energiich.

Pii poslednim experimentu byly méfeny rychlostni konstanty pii reakcich

komplexti tvofenych organokatalyzitorem a chirdlni slouceninou. Jako chirdlni latky

-57-



slouzily 2aminobutan a 2-aminohexan. Dochazelo k reakcim vymény a disociace.
Asociacni reakce nebyly zaznamenany. Rychlostni konstanty byly ziskany z intenzit
fragmentli. Rychlost disocia¢nich reakeci byla niz8i ve srovnani s rychlostmi reakci
vyménnych.

Mc¢éfeni byla obtizna vzhledem ke kolisajicimu tlaku neutralniho reaktantu, coz ve
vysledku vedlo k velké experimentalni chybé. Ani pii normalizaci tlaku na zvolenou
referen¢ni reakci se ndm ale nepodatilo dosdhnout reprodukovatelnych vysledk.

Zavérem lze shrnout, ze sice byly ziskany zajimavé chiralni efekty pti studiu
méd’natych diastereoisomernich komplextd prolinu a imidazolidinonti, ale celkové
chiralni efekty jsou malé a studované molekuly ziejmé nebudou vhodnymi testovacimi

slouceninami pro chirdlni rozeznavani v plynné fazi.
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Pouzité zkratky

MS/MS

ESI

API

LC-MS
MALDI

QaQ

L-Pro (S-Pro)
D-Pro (R-Pro)
S-Hex

R-Hex

S-Bu

R-Bu

S-Imiy
R-Imiy
S-Imigy,
R-1Migy,
S-Imig;
R-Imig;

Imix

PPE

tandemova hmotnostni spektrometrie
ionizace elektrosprejem

ionizace za atmosférického tlaku
kapalinova chromatografie S hmotnostni detekci
ionizace laserem za pfitomnosti matrice
trojity kvadrupol

L-prolin (S-prolin)

D-prolin (R-prolin)

S-2-aminohexan

R-2-aminohexan

S-2-aminobutan

R-2-aminobutan

(S)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina
(R)-(-)-2-(terc-butyl)-3-methyl-4-imidazolidinon trifluoroctova kyselina
(2S,5S)-(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon
(2R,5R)-(-)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-imidazolidinon
(2S,5S)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon
(2R,5R)-(-)-2-terc-butyl-3-methyl-5-benzyl-4-imidazolidinon

organokatalyzator

plocha potencialni energie
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