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ABSTRAKT

N-heterocyklické karbeny jsou v poslednim desetileti jedny z nejvice studovanych latek
v chemii a to nejen pro jejich katalytickou aktivitu, ale i pro jejich antimikrobialni a anti-
mykotické uc¢inky. Tato prace se nejdiive zabyva jejich vlastnostmi, vyrobou a reaktivitou.
Nasledn¢ navazuje na jejich pouziti v organokovové katalyze, v 1ékarském a kosmetickém
oboru. Hlavné jsou zde probrany jejich antimikrobialni a antimykotické ti¢inky na grampo-

zitivni a gramnegativni mikroorganismy.

Klicova slova: Krbeny, N-heterocyklické karbeny, ligand, kov, antimykotika, antimikrobi-
ka

ABSTRACT

N-heterocyclic carbenes are one of the most studied compounds in chemistry at the last de-
cade and not only of their catalytic activity, but their antimicrobial and antimonycotic ef-
fects. This work applied their properties, production and reactivity. Subsequently it follows
their use in organometallic catalysis, medical and cosmetic industries. Primarily are discus-
sed their antimicrobial and antifungal effect on Gram-positive and Gram-negative microor-

ganisms.

Keywords: Carbene, N-heterocyclic carbenem, ligand, metal, antimycoticum, antimicro-

bicum
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UvVOD

V poslednim desetileti se staly stabilni karbeny * jednou z nejvice sledovanych skupin 14-
tek v chemii. Jsou zajimavé diky svym katalytickym vlastnostem a pouzitim jako kom-
plexy piechodnych kovil. Dalsi vyuziti maji jako organokatalyzatory ** a to diky jejich vy-
nikajici selektivitd a stabilits. %> % Nejcastji pouzitelné jsou derivaty imidazol-2-ylidenu
% protoZe vykazuji nejvyssi stabilitu. Diky jejich citlivosti na vzdusnou vlhkost je jejich
vyroba a manipulace velmi narocna a nakladna. % Porozuménim jejich reakcim a vlastnos-

tem muze vést k zlepSeni pouzitelnosti.

Nejen v organokovové chemii maji N-heterocyklické karbeny vyznamné vyuziti. V nynéjsi
dobe se objevuji infeké ni onemocné ni zpl sobené rd znymi patogeny rezistentnimi k
antibiotikiim. Proto se hledaji v novych oborech nové metody pro ptipravu antimikrobial-
nich latek "3, které jsou G¢inné a neskodi lidskému organismu. Mezi takové latky patii N-
heterocyklické karbeny 72 které jsou vyuzivany v kosmetickém a Iékatském odvétvi jako
antimykotika a antimikrobiotika. Nejcastéji jde o vyuziti N-heterocyklickych karbenii
v kombinaci se stiibrnymi solemi. Takové latky vykazuji velmi dobré antiseptické ucinky a
pisobi bud’ baktericidng >, kdy dochézi k uplnému znieni buiiky mikroorganismu anebo

bakteriostaticky, kdy se zamezi riistu bunék. %8
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1 KARBENY

Chemické latky karbenového typu hraji dilezitou roli v organické chemii uz od chvile, kdy
se zacCaly objevovat zpravy o jejich existenci. Uz piedtim se pokouseli panové Dumas a
Regnault piipravit methylen dehydrataci methanolu oxidem fosfore¢nym, nebo kyselinou
sirovou. Pozdé¢ji Alexandr Michajlovi¢ Butlerov vyrobil ethylen reakci jodmethanu, kdy
vznikly methylen podlehl vlastni dimerizaci za vzniku ethylenu. Tim podal vérohodnou
zpravu, ze ethylen lez vyrobit dimerizaci methylenu. Poté v roce 1862 navrhl jisty pan
Geuther, ze lze dichlorkarben vyrobit reakci chloroformu se silnou bazi. Tento zpusob je

do dnesni doby nejvice osvédceny (Obr. 1). !

Cl . ) Cl CI\
K HO = .
’k\ . : + Cl
cl H cl—C: | + H,0 C:
\__/ | 2 /
Cl Cl Cl

Obr. 1 - Deprotonace chloroformu silnou bazi

Dalsi osobou, co se zajimala o latky karbenového typu, byl Philip Skell, ktery se roku 1950
zajimal o meziprodukty, které obsahovaly dvouvazny atom uhliku. Dokazal, Ze mezi vy-
znamné meziprodukty patii i dichlorkarben. ? Ale aZ roku 1964 se o zavedeni karbend do
chemie zaslouZil Fischer a jeho studijni skupina. 3 Poté uz se karbeny staly soucasti orga-
nické katalyzy a organokovové chemie. Pak pfisli se svou teorii Ofel a Wanzlick, Ze lze
brat N-heterocyklické komplexy jako ligandy. Cilem jejich prace bylo zaméfit se na N-
heterocyklické karbenové komplexy, které by ve své struktufe obsahovaly dva atomy dusi-
ku. Wanzlick se pokousel s takovymi komplexy pracovat uz dfive, ale nepodatilo se mu
pFipravit a izolovat volny krystalicky karben. * To se podafilo aZ roku 1991 Anthony Jose-

phu Arduengovi III a to deprotonaci imidazolové soli. >

Karbeny jsou neutralni molekuly obsahujici dvouvazny atom uhliku, ktery ma ve své va-
len¢ni sféfe Sest elektronil. Jsou to velice reaktivni latky a daji se pfipravit pouze jako re-
ak¢ni meziprodukty. Protoze obsahuji Sest valen¢nich elektronti, jsou elektronové deficitni
a chovaji se jako elektrofily, i kdyz obsahuji volny elektronovy péar. Mezi nejjednodussi

karbeny patii napiiklad methylen (Obr. 2) a dichlorkarben (Obr. 1). °
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Obr. 2 — Molekula methylenu

JiZz vyse bylo zminéno, Ze jednou z nejvice pouzivanych metod pro pfipravu karbenu je re-
akce chloroformu se silnou bazi, napt. NaOH. Deprotonaci chloroformu vznik4 trichlor-
methan diovy anion, ktery uvoliiuje chloridovy anion a tim se vytvari dichlorkarben (Obr.
1). ® Dalsi vyznamny a jednoduchy karben je methylen ', coZ je nesubstituovany karben
s molekulovym vzorcem CHj. Je to vysoce reaktivni plyn, ktery je nejcastéji detekovan

pouze pii velmi nizkych teplotach a tlacich. 8

Karbeny existuji bud’ v singletovém, nebo tripletovém stavu. Jak jiz vime, centralni atom
karbenu maé ve své valenéni sféfe Sest elektrond. Ctyii elektrony tvoii vazbu ke dvéma va-
zanym skupindm a zbyvajici dva elektrony jsou bud’ v témze orbitalu anebo je kazdy
v jiném. Pokud jde o ptipad, kdy jsou zbyvajici dva elektrony ve stejném orbitalu, a tedy
maji opaény spin, jde o karbeny v singletovém stavu. Pokud je kazdy elektron v jiném orbi-
talu a ma souhlasné oba spiny, jde o karbeny v tripletovém stavu. Karbeny v singletovém
stavu (Obr. 3a) jsou stabilngjsi, pokud obsahuji substituenty, které jsou schopny poskytovat
elektrony. V tomto piipad¢ je na uhliku k dispozici orbital p. V tripletovém stavu (Obr. 3b,
3¢) je stabilngjsi pouze methylen, alkylkarben a arylkarben, coz vyplyva z Hundova pravi-
dla maximalni multiplicity °, které fka, Ze stavy se stejnou energii se obsazuji nejprve po

. . . . r ~ 10
jednom elektronu, kde je spin orientovan souhlasné.

Karbeny s tripletovou strukturou maji dva neparové elektrony a mohou mit bud’ hybridi-
zaéni uspofadani sp® (Obr. 3b) anebo linearni hybridizatni uspofadani sp

(Obr. 3c).
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Obr. 3 — a) Karben v singletové stavu, b) Karben v tripletovém stavu s hybridizaci sp?,

c) Karben v tripletovém stavu s hybridizaci sp

1.1 Typy karbenu

Existuji tfi zékladni typy karbenovych komplexti. Oznaceni takovych karbent je dano
podle jména jejich objeviteld. Jsou to Fischerovy karbenové komplexy (Obr. 5), Schrocko-

vy karbenové komplexy (Obr. 8) a Wanzlick-Arduengovy karbenové komplexy (Obr. 10).
12

1.1.1 Fischerovy karbenové komplexy

Obr. 4 - Ernst Otto Fischer (prevzato z Cit. 13)

Prvni kovovy karbenovy komplex piivedl do koordinacni chemie Ernst Otto Fischer 14

(Obr. 4) v roce 1964 (Obr. 5).

Obecny vzorec Fischerovych karbenovych komplext je [L.M=CR'R?], kde L piedstavuje
ligand, M kov, C karbenovy uhlik a R substituent na karbenovém uhliku. > Tento typ ko-
vovych komplexii snizkym oxidacnim stavem obsahuje m-donorovy substituent a

n-akceptorovy ligand. Vazba kov-uhlik je donor-akceptorového typu, kde je centralni kati-
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on kovu obklopen souborem ligandu a singletovy karben dodava elektronovy par do prazd-
ného d orbitalu kovu. Tato interakce je doplnéna zpétnym odebranim elektrond z kovu do

prazdného orbitalu ligandu. 16

R R
DEE _ ROBF;
(CO)sW-CO LiR W (OC)s \\ -LiBF, (00—
oL OR

Obr. 5 — Fischerova syntéza karbenu

V soucasné dobé existuje mnoho Fischerovych komplexli s velmi rozmanitymi strukturami
véazanymi na karbenovém uhliku. ** ProtoZe karbeny tohoto typu maji v&tsinou nizkou sta-
bilitu, byvaji Casto stabilizované piijmem silnych ligandl. Na karbenovy atom uhliku byva-
ji vazany jeden nebo dva heteroatomy, které stabilizuji delokalizaci m-vazby formalni na-
boj. Castymi heteroatomy byva oxid, dusik nebo sira. Fischerovy karbeny jsou sice relativ-
né inertni latky, ale maji sklon reagovat jako elektrofily. *" Elektrofilni karbenové kom-
plexy jsou takové, které existuji jako volné karbeny v singletovém zakladnim stavu. Jsou to

nejéast&ji karbey, co nesou elektronegativni substituenty. *°

1.1.2 Schrockovy karbenové komplexy

Obr. 6 - Richard R. Schrock (ptevzato z cit. 19)

Prvni pisemna zminka o téchto karbenech byla roku 1974, kde Richard R. Schrock 20
(Obr. 6) popisuje vysoké oxidacni stavy kovil, které neobsahuji ve své struktufe

n-akceptorové ligandy a m-donorové substituenty 2* (Obr. 7).
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R R

Obr. 7 - Schrockova syntéza karbenu

/
\

Byl to prvni karbenovy komplex s prechodnym kovem, ktery neni stabilizovan heteroato-
mem na karbenovém uhliku. ** Tento typ komplexii s vysokym oxida¢nim stavem nema ani
n-donorovy substituent a ani n-akceptorovy ligand (Obr. 8). Takové typy komplextli se cho-

2% a byvaji Gasto stabilizovany odevzdanim silnych ligandé. %

vaji jako nukleofilni latky
Nukleofilni karbenové komplexy jsou oznacovany jako alkyldienové ligandy, protoZe na
karbenovém atomu uhliku nesou pouze alkylové substituenty. Jako volné karbeny existuji
pouze V tripletovém stavu. Vznik nukleofilniho karbenového komplexu Ize popsat jako in-
terakci karbenu V tripletovém stavu se dvéma elektrony

kovu. ¥

tBu

o,
A

tBu

Obr. 8 — Molekula Schrockyho karbenového komplexu 2
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1.1.3 Wanzlick-Arduengovy karbenové komplexy

Obr. 9 - Anthony Joseph Arduengo Il (prevzato z Cit. 26)

Obecné plati, ze latky karbenového typu obsahuji dvouvazny uhlik. Jestlize jsou pro stabi-
lizaci karbenového atomu uhliku pouzity dva atomy dusiku a jsou soucasti cyklické struk-
tury, tak stabilizovany karbenovy systém je znam jako N-heterocyklicky karben 21

(Obr. 10). Pozoruhodna stabilita této latky vyplyva z jejich vnitini vazby uhlik-dusik.

Obr. 10 - 1,3-di-(1-adamantyl)imidazol-2-yiliden ( Wanzlick-Arduengiiv karben)
N-heterocyklické karbeny vznikajici pfi syntéze komplexnich sloucenin jako volné karbeny
dusikatych heterocyklickych sloucenin jsou velmi nachylné na vzdusnou vlhkost a

teplotu. %
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2 N-HETEROCYKLICKE KARBENY

Po dlouhou dobu byly povazovany karbeny za latky takika neizolovatelné, ale i pfesto se
mnoho chemikl snaZzilo vyuzit tyto sloueniny zejména v chemii prechodnych kovti. Velka
nevyhoda karbenil je, Ze to jsou vysoce reaktivni latky nachylné ke vzdusné vlhkosti.
Ovsem nékteré karbeny jsou stabilnéjsi a vydrzi z ¢asti i takovéto podminky. Jsou to latky

z fad N-heterocyklickych karbent (NHC). %°

NHC jsou latky znamé jako stabilni karbeny, které byvaji Castymi mezi¢lanky chemickych
reakci. Prvni pfiSel s mySlenkou stabilniho karbenu Hans-Werner Wanzlick roku 1968. Tu-
Sil, Ze elektronové bohaté jadro imidazolu by mohlo byt stabilizované dvéma atomy dusi-
ku. *° Byl schopen pozorovat dimerizaci téchto latek a zachytit rtutnatou sil karbenového

komplexu (Obr. 11). Bohuzel i tak nebyl schopen tyto latky izolovat. 3

— - + Hg(OACc), B 3
CeH
Vi -2 AcOH ,CeHs  HsCo 2+
N N N
5 @> clo, [ >—r— ]
N +H,S N N
CeHs  H.C
CeHs -HgS v DMSO e e

Obr. 11 — Schéma Wanzlickovy syntézy rtutnaté soli karbenového komplexu

O vyuziti téchto stabilnich systéml a izolaci prvniho krystalického NHC se zaslouzil v roce
1991 Anthony Joseph Arduengo IIl (Obr. 9). Kdy se mu podafilo izolovat 1,3-di-(1-
adamantyl)imidazol-2-yliden * deprotonizaci z p¥islusné soli, za p¥itomnosti sodného hyd-
ridu a katalytického mnozstvi DMSO (Obr. 12). Volny karben byl natolik stabilni, aby byl

izolovan. %
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H
\__/ cat. DMSO \_
cl

NacCl (s)

Obr. 12 — Schéma Arduengovy syntézy 1,3-di-(1-adamantyl)imidazol-2-ylidenu

Ovsem v roce 1995 Arduengo také dokazal, Ze neni tfeba aromaticity pro stabilizaci vol-
nych karbent a proto nasledné roky byly karbeny izolovany s riznou délkou fetézce a rtiz-
nymi substituenty. Tato oblast je v soucastné dobé ¢im dal vic roz§ifovana a izolovanych
karbenil ptibyva. Vyzkum a vyvoj stabilnich (nukleofilnich) karbenli ptedstavuje v sou-
casné dob¢ velmi aktudlni téma. Potencial karbenti spociva predevsim v jejich vyuziti jako
dalezitych ligandt v fadé komplexi pfechodovych kovil stejné tak jako Gcinnych katalyza-
tort fady organickych reakei. *

Nékter¢é NHC jsou termodynamicky nestabilni a dochazi u nich postupem ¢asu

k dimerizaci. **

2.1 Obecné vlastnosti N-heterocyklickych karbeni

NHC maji vyrazné nizkou energiit HOMO (nejvyse obsazené molekulové orbitaly) a zaro-
venl vysokou energii LUMO (nejniZe obsazeny molekulovy orbital). Diky malému rozmezi
mezi HOMO a LUMO jsou tyto latky siln& reaktivni. *® Stabilita tdchto latek vyplyva pre-

devsim z jejich elektronickych efektli (mezomerniho +M a indukéniho -1 efektu).

2.1.1 Stabilita

Jak jiz bylo feceno, kabeny, které vznikaji odStépenim vodiku z derivati imidazolu jsou
nachylné na teplotu a vzduSnou vlhkost. Rychle podléhaji hydrolyze, proto se musi tyto
latky pfipravovat pod inertni atmosférou (Obr. 13). Je dllezité mit dobfe vysuSend roz-
poustédla. % NHC by se nemély uchovavat po delsi dobu, protoZe i v inertni atmosféte se
bud'to rozpadaji anebo podléhaji vzdjemné dimerizaci. Je zddouci mit komplex v pevné

fazi, jelikoZ je stabiln&jsi nez komplex, ktery je v roztoku. *
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2.1.1.1 Hydrolyza N-heterocyklickych karbenii

Zkousené reakce se provani v systému THF-voda. V pfevazné vodném prostiedi (60% vo-
dy) vznikd imidazolovy hydroxid o pH 13. V pfevazné aprotickém prostiedi (80% THF)
vznikaji vodikové mustky ve vodném karbenovém komplexu, které jsou detekovany po-
moci NMR a IR spektroskopie. Tento komplex je postupné pfevadén na dva izomerni ote-
viené imidazolové kruhy a pfi vyssi koncentraci vody z nich vznika imidazolovy hydroxid.
Z tohoto vyplyva, Ze rozpoustédlo hraje dileZitou roli pti vyrob& NHC. *

(H,0>60%)/THF systém R\N+¢\N/R

\_/ OH + (H,0),

/
N\
s |
/ ) H
XNo 7

N
N\ (THF>80%)THF systém R i

+ R—N N—R
M \__/
R

Obr. 13 — Schéma hydrolyzy imidazolového karbenu

2.1.1.2 Dimerizace

V priibéhu dimerziace vznika dimer, coz je latka, kterd vzniké spojenim dvou stejnych ne-
bo sob¢ podobnych monomert a to bud’ silnymi, nebo slabymi vazbami (iontova a vodiko-
va, van der Waalsové sily) anebo kovalentnimi a mezimolekuldrnimi interakcemi
(Obr. 14). Jsou dva typy dimerii, bud’ homodimery, kde dvé spojené latky jsou identické a
nebo heterodimery, kdy se latky od sebe li§i. Opacnym krokem dimerizace je disociace.
Imidazol-2-yliden a triazol-5-yliden jsou termodynamicky stabilni NHC a mohou byt ulo-
zeny v roztoku v inertni atmosféfe del$i dobu, aniz by u nich dochazelo k dimerizaci. U
heteroamino karbent a nearomatickych karbenti jako jsou napiiklad diaminokarbeny bylo

prokazéano, Ze u nich postupem &asu v roztoku a inertni atmosféie dochazi k dimerizaci. ¥

R A
N\/ N N
0 — =
SR \ /
R R

Obr. 14 — Schéma dimerizace imidazol-2-ylidenu
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2.1.2 Bazicita

Strukturalni a elektronické varianty NHC vyznamné ovliviiuji jejich Cinnost, a souvisi s
karbenovu basicitou. ® NHC jsou velmi silné Lewisovy baze. Pfi substituci latek, které
jsou schopné odjimat elektrony jako je napf. chlor na 4 a 5 pozici imidazol-2-ylidenu do-
chazi k vyraznému snizeni basicity. A oproti tomu pfi substituci latek., které jsou schopny
darovat elektrony jako je napf. methoxy skupina, dochazi k vyraznému zvyseni basicity.
Zména substituentli na dusiku ma podobny tcinek jako zména substituentli ve 4 a 5 pozici
imidazol-2-ylidenu a dochazi k poklesu pKa aZ o 5,4. *° Arylové substituenty vedle dusiku
vyrazné snizuji bazicitu. Oproti alkylové substituenty a nasycené karbeny maji mirn¢ zvy-

v .. A
$enou bazicitu. *°

2.2 Priprava NHC

Nejb&zngjsi zpasob syntézy volného NHC * je deprotonace vhodné azolové soli (Obr. 15).
Deprotonace se provadi pomoci silnych bazi, jako jsou KH, NaH, t-BuOK s DMSO nebo

BuLi. Vyhodou tohoto postupu je snadny pfistup a dobra stabilita azolové soli. *2

. .. Y C: 10,
-Q\N”\N/@‘ KOtBu ‘Q\N/ \N/@‘
\—/ \—/

THF

Obr. 15 — Schéma deprotonace imidazolové soli za vzniku volného karbenu

Dalsi méné vyznamnou metodou pifipravy NHC je desulfurace moc€oviny roztavenym dras-
likem (Obr. 16). Dale vakuova pyrolyza v ramci odstraniovani t€kavych produkti jako je
MeOH, CH3Cl, CsHg a CH3CN *%. Tato metoda se pouziva pro pfipravu nasycenych imida-

zolylident a thiazolylident.

/A VL G
R/N\|/N\R _82 R/N\CI/ \R
S

Obr. 16 - Desulfurace derivatii imidazolu roztavenym draslikem
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2.3 Izolované NHC

2.3.1 Derivaty imidazol-2-ylidenu

Derivaty imidazol-2-ylidenu byly jako prvni izolované NHC, kterym je vénovana velka
pozornost a to diky jejich pozoruhodné stabilité. Derivaty imidazol-2-ylidenu jsou pfipra-
vovany deprotonaci ptislusnych imidazolovych soli (Obr. 17). V poloze 1 a 3 byvaji nej-
cast&ji zastoupeny substituenty (alkyly, aryly, alkoxidy, alkylaminy a nebo alkylphosphiny).
V poloze 4 a 5 byva nejCastéji substituovan chlér. Zejména substituce dvou atomu chloru,
které snizuji elektronovou hustotu na karbenovém uhliku, umoznuje stabilitu karbenu na

vzduchu. *

Imidazol-2-yliden vykazuje pozoruhodnou stabilitu jak v roztoku, tak
vV pevném stavu. Ulozenim izolovaného karbenu v roztoku THF a Vv inertni atmosfétre (CO,
N2 a Ar) nedochazi k jeho rozkladu a pfi pokojové teploté dokéaze vydrzet stabilni az 7 let.
Derivaty imidazolu krystalizuji v mnoha rozpoustédlech a vytvareji krystaly o velikosti n¢-

kolika milimetrt. *

1
R
Ho N Ho N H N/
I\> RBr I\> RIBr I ‘o gy
/
4~N  KOH/DMSO ,,~~y 0N
\ \ 1 \ 1
H R R

Obr. 17 — Schéma syntézy derivatu imidazol-2-ylidenu

2.3.2 Derivaty thiazol-2-ylidenu

Zatim vSechny struktury hlaseny do roku 1996 maji na karbenovych centrech substituovany
dusik. Pfi zkoumani vitaminu B; bylo navrZeno, ze by mohla byt kandidatem na stabilizaci
piilehlych karbenovych center 1 sira. Po nalezeni spravného substituentu za dusiku, a vyu-

ziti sterického efektu, byl izolovan stabilni tiazol-2-yliden 4446 (Obr. 18).
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]i>7H +KH% I C +KCl(s) +H,(g)

Dlpp Dlpp

Obr. 18 — Schéma syntézy 3-(2,6-diisopropylfenyl)thiazol-2-ylidenu
Pro tyto latky mohou byt izolovény jejich dimery (Obr. 19). Lewisova kyselina * katalizuje

rovnovahu mezi karbenem a dimerem, ktery tak 1ze za vhodnych podminek pozorovat.

D'IOIO
HsC S
\ Lewisova kyselina
B T
/
HoCW N
Dipp D|pp

Obr. 19 - Dimer thiazolu-2-ylidenu
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3 NEJCASTEJSI POUZITI N-HETEROCYKLICKYCH KARBENU

NHC jsou z vétsi ¢asti vyuzivany jako ligandy pii syntéze komplexnich sloucenin s kovy
prechodnych prvka. Komplexni sloucenina, u které je ligand tvoren NHC, je stabilnéjsi
vuci oxidaci a teploté, nez sloucenina bez ligandu. Tyto latky jsou nejvice vyuzivany hlav-

n¢ diky jejich katalytickym vlastnostem v Heckovych reakcich 48

3.1 Vyuziti NHC pfi pripravé komplexnich slou¢enin pfechodnych
kovii

NHC vyuzivaji s kombinaci pfechodnych kovii nejcastéji s Cu, Ni, nebo Co k vyrobé jejich
komplexnich sloucenin. Pii takové syntéze je diilezité, aby reakce probihaly ve vysuSenych

rozpoustddlech a inertni atmosféfe. *° Nejvetsi vyuZiti je pfi homogenni katalyze. >

3.1.1 Vyuziti NHC v homogenni katalyze

Zajem o kovové komplexy s NHC ligandy v souc¢astné dob¢ stoupa a to diky jejich pozoru-
hodné &innosti v homogenni katalyze. Roku 1995 Hermann > zjistil, Ze palladium (I) s bis
karbenovymi komplexy jsou velmi t€¢inné katalyzatory pro Heckovy reakce. Jsou to reakce
alkent s aryl- nebo alkenylhalogenidy probihajici za katalyzy Pd (0) v pfitomnosti baze,
ktera reaguje jako katalyzator. Selektivitu reakce lze ovlivitovat volbou katalytického sys-
tému, baze nebo Cinidla. Protoze k témto reakcim neni nutno ptedem generovat organokov
a pouzivaji se stabilni alkeny, jsou tyto reakce Siroce pouzivané pii syntéze komplexnich

molekul a v intramolekularni variantg. >

Jedny z dalSich homogennich katalyzatort jsou na bazi W a Mo, které umoznuji vznik ak-
tivniho karbenového komplexu in situ. Skupinu vysoce aktivnich a selektivnich modernich
homogennich katalyzatori predstavuji katalyzatory na bazi komplext ruthenia (Grubbsovy
katalyzatory) a molybdenu (Schrockovy a Schrock-Hoveydovy katalyzatory (Obr. 20)). Ty-
to katalytické systémy se uzivaji jak pii metatézi (rozsté€peni dvou vstupujicich C=C vazeb
a tvorba novych dvou C=C vazeb) esterii nenasycenych kyselin, nenasycenych ethert a nit-
rilt, tak i nesubstituovanych olefini. Aktivni slozku heterogennich katalyzatoru tvofi nej-
castéji Re;O7, WO3 nebo MoOs. Slouceniny, které jsou pozivany v homogenni katalyze,
jsou Casto zakotveny na stejnych typech nosicu, jaké se pouzivaji u heterogennich katalyza-

torti metatéze. Katalyzatory miiZzeme rozdélit na klasické katalyzatory s aktivni oxidovou
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formou prechodového kovu, které se ziskavaji impregnaci nosice anorganickymi solemi a

. ’ , PRI o v - .v. 53
na katalyzatory ziskané rozkladem odpovidajicich komplexti slou¢enin na nosici.

Obr. 20 - Schrock-Hoveydiiv katalyzator

NHC jsou casto vyuzivany jako vyhodnéjsi alternativa fosfinovych ligandi, nebot’ nabizeji
vys$i tepelnou odolnost a stabilitu vici oxidaci. Jsou soucasti celé¢ fady komplext kovil
(komplexy paléadia, niklu). Je dokézano, ze ptitomnost polyfluoroalkylovych fetézch snizu-
je energii vazby uhlik-kov a da se fict, Ze ¢im je nefluorovana spojka delsi, tim je tento po-

kles méné znatelny. >
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4 POUZITI N-HETEROCYKLICKYCH KARBENU V KOSMETICE
AV LEKARSTVI

Jde o pouziti imidazolovych soli s kovem (Au, Ag, Rh, nebo Ru), které vétSinou vznikaji
pfi vyrobé kovovych komplext. U téchto latek jsou zkoumany antimikrobialni a antimyko-
tické vlastnosti imidazolovych soli ve vztahu kriznym substituentim na

.. 55
dusiku.

Latky, které maji antimykoticky ucinek, jsou rizné povahy, a tedy maji razné vlastnosti.
Nejcasteji jde o to, ze mistem zdsahu antimykotik je cytoplazmatickd membréna buiky
hub, u které dochazi k jejimu naruSeni. Druhym ucinkem je inhibice steroidni latky
ergosterolu, ktery je obsazen v cytoplazmatické membrané a pro jeji funkci je nezbytny.
Tuto funkci maji azolova antimykotika, ktera ve své struktuie obsahuji bud’ imidazolovy,

nebo triazolovy kruh. °

Antimikrobidlni latky jsou vhodné pro prevenci infekce Cistych ran, ¢astecné 1€cbé infiko-
vanych dermatdz a ke sniZeni rastu stafylokokd. Tyto latky Ize charakterizovat jako bakte-
riostatické a baktericidni. Latky bakteriostatické maji inhibi¢ni koncentrace mnohem nizsi
nez baktericidni. " Bakteriostatické latky inhibuji riist a mnoZeni mikroorganizma a to tak,
Ze zabranuji syntéze kyseliny tetrahydrolistové a syntéze bilkovin. Baktericidné plisobici
latky jsou ty, jejichz mechanizmus G¢inku souvisi s ovlivnénim funkce vnéjsich obald bak-
terialni bunky, tj. bunééné stény a cytoplazmatické membrany. Prvnim mechanismem
ucinku je naruSeni bunécné stény a to tak, Ze 1é¢ivé latky se navdzou na enzymy, které jsou
schopny na sebe navazat penicili. Tyto latky jsou zodpovédné za propojeni molekul pepti-
dolyzy. Tim jsou molekuly blokovany a dochézi tak k lyze. Druhym mechanismem je naru-
Seni bunééné membrany kvasinek a hub, tim dojde k zvySeni permeability cytoplazmatické

membrany, porue iontové rovnovahy a taktéz dochazi k Iyze. *®

4.1 Stiibro a jeho antimikrobialni a antimykotické acinky

411 Stribro

Stiibro se v ptirod¢ vyskytuje ve dvou stabilnich zakladnich izotopech. Je to mekky, kujny

a tazny kov. Protoze ma zcela zaplnéné d orbitaly, vystupuje v omezeném poctu oxidacnich
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stavl. Jeho oxidy jsou malo stalé, protoze mé nizkou afinitu ke kysliku. % Dal3i vlastnosti

stiibra jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tab. 1 - Fyzikalni a chemické vlastnosti stribra

Vlastnosti Ag

Atomova hmotnost 107,868
Elektronova konfigurace [Kr] 4d"0 55!
Hustota (20°C) [g/cm”] 10,49
Teplota tani/Teplota varu ['C] | 961/2155

Ve starovéku bylo stiibro nejcast&ji pouzivano v 1ékaistvi jako dezinfekéni prostiedek. *
Dale bylo stiibro pouzivéano takika ve vSech odvétvich (Sperky, mince, nadoby, ptibory a
odévy). ® V poslednich letech je stiibro vyuZivano také pro své antimikrobialni a antimy-
kotické tcinky. Ve 20. stoleti bylo stfibro vyuzivano v podobé kovového stiibra, AgNO3,

sulfadiazinu stiibrného, Ag,O a dalsich koplexii obsahujicich Ag* ®.

V dnesni dobé se stfibro nejcastéji pouziva ve formé nanocastic. Nanocastice stiibra
(Obr. 21) nachazeji diky svym vyjimeénym optickym, katalytickym a biologickym vlast-
nostem Siroké vyuziti nejen ve vyzkumnych laboratofich, ale i v bézném Zzivoté. Jejich pfi-
prava je nejcastéji zalozena na redukci rozpustné stiibrné soli vhodnym redukénim ¢ini-
dlem. Stiibro je v koloidni a iontové formé biocidem s nejméné Sesti mechanismy Gc¢inku.
Nejen ze nanocéstice stfibra zplisobuji oxidativni degradaci mikroorganismu, ale maji 1
ucinek antimikrobidlnich latek (antibiotika, antivirotika, antimykotika, chemoterapeutika,
koncentrace (v mg na 1 litr) kompletné inhibuje mikrobidlni riist. Minimalni inhibi¢ni kon-

centrace Ag" se vyjadfuji mnoZstvi jednoho dilu z milionu (ppm) - pg /ml. *
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Obr. 21 - Nano¢ dstice st ibra z TEM rii znych tvarid : () ¢ tverce; (b) trojuhelniky; (c) neu-
sporddané nitky, (d) usporddané nitky (prevzato z Cit. 64)

£ Coe 62.
Metody stanoveni u¢innosti stfibra jsou "

1. Suspenzni mikrometoda pro vyhodnoceni baktericidni u¢innosti chemickych latek
pouzitim systému mikrofedéni a kultivace na mikrotitracnich destickach. Pouziva
se ke stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a minimalni baktericidni

koncentrace latek ve vodném roztoku (MBC).
2. Metoda piimych otiski z testovaného materialu a plochy Petriho misky.

3. Testovaci metoda, kterd poskytuje srovnani ucinnosti dezinfekce pii redukci mikro-
bialni zatéze a jeji diseminace (rozSifeni chorobnych lozisek procesi po téle nebo

organu) pfi Cisticich postupech v praktickych podminkach.

4.1.2 Mechanismus uéinku str¥ibra

Pfesny mechanismus pro stanoveni ucinku neni zatim znam, ale podle morfologickych a
strukturdlnich zmén bunck bakterii, které byly zplisobeny stfibrnymi ionty, kovovym stfi-
brem a nanoc¢asticemi, byly navrZzeny metody na stanoveni u¢inku. Jednim z ndzort je sou-
vislost s respira¢nimi bakteridlnimi enzymy v buiikdch mikroorganismi.. Tady stiibrné
slouceniny napadaji thiolovou skupinu, kterd je v enzymech obsaZena. Stiibro se vaZze na

bunétné membrany a inhibuje tak proces dychani. 6
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Dalsim uc¢inkem je vliv na DNA, kde stfibrné ionty pronikaji do vnitini struktury bakterie a
zpuisobuji kondenzaci bakterialni DNA, které tak ztraci svou schopnost replikace (Obr. 22).
8889 Dalsi moznou teorii je, Zze nabité ionty stiibra jsou vysoce toxické pro mikroby. Maji
totiz vysokou afinitu ke skupinam, jako jsou karboxyly a fosfaty, které se nachdzi uvnitf
bakteridlnich bunék. St ibro tak deaktivuje dulezité¢ fyziologické funkce, napt. syntézu
stény buiiky, syntézu NK, mezibunécny transport a transport elektronti a skladani a funkci
proteind . Ztratou té chto funkci dochazi k zastaveni rustu bakterie, anebo dochazi
k amrti bakterie. Stiibro neni selektivni latka, projevuje antimikrobialni aktivitu proti Siro-

kému spektru mikrobti. 6

Nanocastice stiibra jsou vyuzivany castéji, nez sttibrné soli, protoze nabizeji hodné velkou
plochu, kterd dava lepsi kontakt s mikroby. Po pfipojeni nanoc¢éstic k bunééné membrané
dochazi k jejich priniku dovniti bakterie, kde uto¢i na dychaci systém a zpusobi tak jeji

smrt. 66, 67, 68,70

Obr. 22 - i) Priichod stribrnych iontit do bakterie a naslednému navazani na bilkoviny v
burnice, ii) Funguji jako magnet, ktery pritahuje DNA castice a tim zamezuje k jejich repli-
kaci, iii)Podporuji vznik reaktivnich forem kysliku (prevzato z Cit. 71)
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4.1.3 Antimikrobialni vlastnosti stFibrnych NHC komplexi

Stiibro je nejcastéji pouzivany kov v NHC komplexech, které slouzi jako antimykotikum a
antimikrobikum. Je tomu tak diky jeho pozitivnim baktericidnim a¢inkiim. Studie naznacu-
ji, Ze ionty stiibra jsou schopny poskodit az zabit mikroorganismy mnoha zpiisoby. Touto
studii se zabyvaji dva muzi, Lansdown 23 Hugo 3 ktefi ve svych pracich diskutuji o an-
timikrobialnich vlastnostech stfibra a jeho mechanismu uc¢inku. Morfologické zmény
v bunkach bakterii jsou zkouméany pomoci TEM “a X-ray mikroanalyzy. Tyto studie jsou

nejcastdji sledovany na bakteriich Escherichia coli. ™

V disledku neddvného pokroku syntézy rliznych derivati NHC je k dispozici Siroké roz-

mezi stiibrnych NHC komplext fungujicich jako pienaSece a potencialni antimikrobiotika.
76

4.1.3.1 Antimikrobidlni viastnosti NHC komplexii odvozenych od pyridinu

Prvni NHC komplexy s Ag (I) mély antimikrobionalni aktivitu proti Escherichia coli, Sta-
phylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa. Ligandy se pfipravuji reakci
2,6-bis(imidazolmethyl) pyridin s 2-jodoethanolem nebo 3-bromopropanolem (Obr. 23).
Odpovidajici komplexy jsou vyrobeny reakci pfipraveného ligandu s Ag,O ve vodném
methanolu nebo vodé. Komplexy se srovnavaji s antimikrobionalnim uc¢inkem AgNOj a je
dokazano, Ze jejich antimikrobialni aktivita je vyssi. Je to ddno uvolnénim Ag” iontu do
kultivaéniho média. Ag" ionty z NHC komplexi se diky jejich struktufe uvoliiuji sice po-

maleji, ale uvoliiuji se po dobu, dokud nejsou zcela spotfebovany. ’’
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Obr. 23 — Schéma syntézy stribrné soli odvozené od pyridinu

4.1.3.2 Antimikrobidalni vlastnosti NHC komplexii odvozenych od xantinu (derivitu

kofeinu)

Pouziti xantinu, jako nosi¢e molekuly, je velmi vyhodné, protoZze ma nizkou toxicitu a je
snadno k dispozici (Obr. 24). Xantiny jsou latky, které jsou pouzivany v 1ékaistvi jako diu-

retika, latky stimulujici CNS a uvolnujici hladké svalstvo inhibuji adenosin monofosfat. 8

0
|
\N N
Ao
o7 °NH N >:O

Obr. 24 - Prekurzor imidazolové soli
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Je znamo, Ze kofein vyvolava mutace u bakterii a plisni a to vazbou na jejich DNA. Proto

maji tyto latky vysoky a spolehlivy antimikrobialni G&inek. ™

4.1.3.3 Antimikrobidlni vlastnosti NHC komplexii odvozenych od

4 5-dichloroimidazolu

U téchto komplextu je diilezita jejich stabilita ve vodném roztoku. Vydrzi stabilni az tfi
dny, ale to za ptedpokladu, ze na poloze 4 a 5 imidazolového kruhu jsou navazany elektro-
nov¢ substituenty chloru (Obr. 25), které stabilizuji stfibrnou stl pfi styku s vodou. Tim, Ze
zabranuji degradaci stiibrné soli, tak hraji nejen dualezitou roli jako antimikrobiotika, ale

jsou vyznamné i pii 1é¢bé infekei krve. 80
Cl / (
N O
R\
| %Ag O]
N
Cl \

Obr. 25 - Stiibrnd imidazolova siil s obsahem dvou atomii chloru
4.1.3.4 Antimikrobidlni viastnosti NHC komplexii odvozenych od 1-benzyl-3-terc-

butylimidazolu

DalSim komplexem se zna¢nou mikrobialni aktivitou je NHC s navazanym AgCl (Obr.
26). Tyto latky maji inhibi¢ni G¢inek na rtst grampozitivnich Bacillus subtilis, ale nemaji

7adny vliv na rist gramnegativnich Escherichia coli. &

Cl

| .

t-Bu A9
\N)\N

\_/

Obr. 26 - Stribrna sul odvozend od 1-benzyl-3-terc-butylimidazolu
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4.1.4 Antimykotické ucinky stFibrnych NHC komplexi

4.1.4.1 PouZiti imidazolovych ligandit a jejich stiibrnych komplexii pii aktivité proti

plisnim Candidum albicans

V soucastné dobé bylo izolovano ptes 50 novych imidazolovych ligandi a jejich komplext
obsahujicich Ag (I) pro piipravu latek tlumicich rastovy patogen Candidum albicans. Pro-
dukty syntézy byly charakterizovany pomoci IR a NMR, mikro-analyzou a pomoci X-ray
krystalografie. VSechny ligandy a jejich odpovidajici komplexy s Ag (I) byly testovany na
zkousku tlumeni G¢innosti Candidum albicans. Zatimco volné ligandy byly v podstaté ne-
aktivni, tak jejich odpovidajici stfibrné soli vykazovaly vysokou aktivitu. Soli Ag (I) zalo-
zené na APIM s obsahem zakladniho ligandu vykazovaly nejsilnéjsi aktivitu. Pozoruhodné
sniZeni aktivity patogenl bylo pozorovano v komplexech Ag (I) a derivatech ligandi odvo-

zenych od 1,2-diaminoethanu, 1,3-diaminopropanu a 1,4-diaminobutanu. &

4.2 Klotrimazol

Jedna se o derivat imidazolu vyuzivany v Iékafstvi k zahubeni mykotickych onemocnéni.
Z chemického hlediska jde o fenyl-2-(chlorfenyl)-1-imidazolyl-methan. * Klotrimazol
inhibuje biosyntézu ergosterolu a jako takovy ma mnoho ekotoxikologickych a antimyko-
tickych vlastnosti. Je to Sirokospektralni antimykoticky prostfedek uc¢inny proti patogennim
houbam, které mohou zplsobit infekce kiize, vlasii, nehttli a to diky jejich schopnosti vyuzit
keratin. Klotrimazol je syntetizovan reakci o-chlorotrityl chloridu s imidazolem (Obr. 27)
a suspenduje v acetonu, v reak¢éni nadobé. Tato syntéza provadi v Sarzich. Po pfidani trie-

thylaminu se kapalina zahtiva pod zpétnym chladicem aZ k dokonc¢eni syntézy. 8

Cl Cl

~ . ~
Cl—cl +  HN Cl—N
\=N -HcCl \=N

Obr. 27 — Schéma syntézy klotrimazolu
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4.3 Antimikrobialni vlastnosti NHC obsahujicich zlato, ruthenium

nebo rhodium

Teprve nedano zacaly vznikat komplexy zlatych soli, které¢ ve své struktufe mely zakom-
ponované NHC. Tyto latky se vyrabi hlavné dle mista jejich aplikace. Velka pozornost je

vénovana komplextim v dermatologii a medicing. 84

4.3.1 Antimikrobialni vlastnosti NHC komplexi odvozenych od
1,3-diorganylimidazolidin-2-ylidenu

Vyroba téchto komplexti je jednoduchd, provadéna pod inertnim plynem za pfitomnosti
AuCl. Bud vznikaji ekvivalenty bis (1,3-dialkylimidazolidin-2-ylidenu) (Obr. 28)
S riznymi substituenty nebo 1,3-dimesitylimidazolidin-2-yliden. Zlaté komplexy, které ob-
sahuji jako substituenty Mes, CH,C¢H4OCH3-p, CH,CsH4sN(CH3)-p, vykazuji dobrou se-
lektivni aktivitu proti bakteriim Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Ente-
rococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli.
Kkomplexy, které obsahujici ve své struktuie substituenty CsHg, CoHs a CH,CgH4(CH3)3-
2,4,6, nevykazuji zddné antimikrobialni u€inky. Lze tedy fict, zZe v této struktufe atomy zla-

ta nemusi mit tak velky antimikrobialni u¢inek jako substituenty navazané na nosnych li-

gandech. &
R R R R "
/ \ / \
N N AuCI(PPh,) N N

[ >_<— j Toluen, 110 [ >—Au' :l Ccl
N N N N
\ / \ /
R R R R

Obr. 28 - Schéma syntézy bis (1,3-dialkylimidazolidin-2-ylidenu)

4.3.2 Antimikrobialni vlastnosti NHC komplexi odvozenych od 1-benzyl-3-terc-

butylimidazolu

Komplex byl syntetizovan ze stiibrné imidazolové soli odvozené odl-benzyl-3-terc-

butylimidazolu (Obr. 29). Antimikrobialni u¢innost zlat¢ho komplexu je pozitivni pro-
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ti Bacillus subtilis, ale takika nefunguje proti Escherichia coli. Podobn¢, jako v Ag-NHC

komplexu. %
Cl CI\
/-,\g' Au
t—Bu\N/< (SMe,)AuCl t-Bu\N/<

\VN } \VN
~— \
Obr. 29 - Schéma syntézy zlaté soli odvozené od 1-benzyl-3-terc-butylimidazolu

4.3.3 Antimikrobialni vlastnosti NHC komplexii obsahujici ruthenium a rhodium

Antimikrobidlni aktivita komplexti obsahujicich ruthenium (Obr. 30) je potvrzena u kmeni
Enterococcus faecalis, Staphylococus aureus, Escherichia coli a Pseudomonas aerugino-
sa. %" Je zajimavé, Ze substituenty obsahujici dlouhé lipofilni fetézce vykazuji vy3si antimi-

krobialni aktivitu. Nejspis je to tim, Ze 1épe prochazeji pies bunéénou sténu mikroorganis-

mu.

R
/

N Saren}

2-

pa—

\ d T
R

Obr. 30 - NHC komplex obsahujici siil ruthenia

Antimikrobialni G¢innost komplext rhodia (I) (Obr. 31) je prokazana u kmend grampozi-
tivnich Enterococcus faecalis a Staphylococus aureus. Tyto komplexy vykazuji vyssi anti-
mikrobidlni aktivitu nez komplexy obsahujici ruthenium. OvSem tak jako komplexy ruthe-
nia nevykazuji antimikrobidlni u¢inky proti gramnegativnim mikroorganismim, jako jsou
Escherichia coli a Pseudomans aeruginosa. Zvysena aktivita Ru (II) a Rh (I) komplext
proti grampozitivnim bakteriim a jejich sniZzené aktivité proti gramnegativnim bakteriim je
zpusobena rozdilnou strukturou jejich bunécéné stény. Gramnegativni bakterie maji dalsi
vnéj$i membranu chranici jejich tenkou peptidoglykanovou vrstvu, ktera piispiva k snizené

aktivité kovovych komplexi. ¥
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Obr. 31 - NHC komplex obsahujici ve své strukture rhodium
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ZAVER

Zamérem této literarni reSerze bylo shrnout zékladni informace o karbenech,
N-heterocyklickych karbenech a jejich vlastnostech. Zvlastni pozornost byla vénovana je-
jich antimikrobidlnim a antimykotickym G¢inkim.

Prvni Cast prace je vénovana studiu karbent. Konkrétné nds seznamuje s jejich historii,
vlastnostmi a délenim na Fischerovy karbenové komplexy, Schrockovy karbenové kom-
plexy a Arduengovy karbenové komplexy, nebo také N-heterocyklické karbeny.
N-heterocyklickym karbeniim je vénovana zbyld Cast prace. Ze zacatku je popsédna jejich
historie, poté jejich ptiprava s reaktivitou téchto latek a nakonec jejich vyuziti jak
v homogenni katalyze, tak jako antimykotika a antimikrobiotika v Iékafském a kosmetic-

kém primyslu.

Na zavér jsou podrobnéji popsany antimykotické a antimikrobiotické vlastnosti
N-heterocyklickych karbent obsahujicich stfibro. Stfibrné ionty jsou pouzivany hlavné pro
jejich vysoké desinfekéni ucinky. Nejvice pouzivanymi N-heterocyklickymi karbeny jsou
derivaty imidaolu a to pro jejich vysokou stabilitu. VeSkeré studie N-heterocyklickych

komplexi se stiibrem byly nejéastéji zkoumany na bakteriich rodu Escherichia coli.

Jelikoz jde o préci pouze teoretickou, neni zde uvedeno zadné vlastni méfeni ani vlastni

vysledky.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

APIM  (1-(3-aminopropyl) imidazol)

CNS Centralni nervovy systém

COD 1, 5-cyklooktadien

DEE Diethyl ether

Dipp 1-(2,6-diisopropylphenyl)

DMSO N, N-dimethylsulfoxid

DNA  Deoxyribonukleova kyselina

IR Infracervena spektroskopie

KOtBu Terc-butoxid draselny

MBC  Minimalni baktericidni koncentrace
Me Methoxy skupina

Mes 2, 4, 6-trimethylphenyl

MIC Minimaélni inhibi¢ni koncentrace
NHC N-heterocyklicky karben

NMR  Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance
TEM Transmisni elektornovy mikroskop

THF Tetrahydrofuran
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