Abstrakt

Fosfor je biogenni prvek a je klicovy v moderni organické syntéze a medicinalni chemii.
Asymetrickd katalyza reakci organickymi molekulami na bazi chirdlnich fosfatd
(bez pritomnosti kovu) je rychle se vyvijejicim oborem podobné jako proléciva na bazi fosforu.
Fosfor je také Siroce vyuzivan v pramyslu, je napr. soucasti pesticidd nebo potravinarskych
pfisad. Mnoho z vySe uvedenych sloucenin nese chiralni centrum na atomu fosforu. Je tedy
dalezité urcit jejich strukturu a stereochemii, protozZe ta predurcuje jejich fyzikalné-chemické
vlastnosti. Pro stereochemickou analyzu je standardni metodou NMR spektroskopie, obvykle
zaloZend na izotopech H, 13C, °N, °F nebo 3!P. 31P NMR spektroskopie muze byt také efektivné
vyuzita pro monitorovani reakci, protoze 3P NMR spektra jsou méné komplikovand nez H,
zaroven je vak 3P citlivéjsi nez 3C.

V této préci jsem pouzila *'P NMR spektroskopii ke sledovani fragmentace fosfatovych self-
imolativnich  (SI) spojek iniciované svétlem. Po osviceni fosfatové spojky podléhaji
intramolekuldrni cyklizaci nasledné vedouci k uvolnéni léciva. Studovala jsem sérii nové
navrzenych spojek prolé¢iv nesoucich dvé odstupujici skupiny. 3P NMR s in situ ozafovanim
nam umoznilo sledovat pribéh reakce v redlném Case, a navic zachytit i metastabilni produkty.
Jednoznacéné jsme rozlisili, kterd odstupujici skupina byla uvolnéna prednostné, a vytvofili jsme
strukturné-aktivitni studii. To nakonec vedlo k navrhu novych tfid Sl spojek vhodnych
pro uvoliovani |éCiv na bazi amind, které obvykle hife prostupuji pfes bunéénou membranu.
Pomoci novych fosfatovych spojek jsme Uspésné uvolnili fadu amind. Diky peclivé analyze NMR
dat jsem odhalila alternativni cestu rozkladu spojek obsahujicich P-NH-R uskupeni, coz by
mohlo byt zaménéno za Uspésné uvolnéni aminu. Tyto vysledky vedly k hledani novych
reakénich podminek, za kterych tento nezadouci pfesmyk neprobehl.

Béhem studii SI jsme nenasli zadny jasny trend mezi parametry 3P NMR a molekularni
geometrii, napr. J-interakce vs. pocet chemickych vazeb mezi interagujicimi jadry, jak je obvyklé
v 'H NMR spektroskopii. Napfiklad skaldrni interakce pfes dvé vazby (%Jcp-interakce) jsou ¢asto
mensi nez ty pres tfivazby (3Jc.p—interakce) atd. Proto jsem se rozhodla prozkoumat, jak mohou
31p NMR parametry pfispét ke stereochemické analyze.

Pro 3P NMR studie byly navrieny modelové malé molekuly se stereogennim centrem
na atomu fosforu. Tyto latky byly pfipraveny jako &isté diastereoizomery. 3P NMR parametry
byly pouzity ke studiu relativni konfigurace a konformace modelovych sloucenin.
Stereochemickou studii se zapojenim 3P parametrd jsme doplnili kvantové-chemickymi
vypocty a dikladnou konformacni analyzou. Analyza na bazi 13C-3'P J-interakci jednoznacné
urcila relativni konfiguraci rigidnich molekul, zatimco analyza rezidudlnich dipolarnich interakci
(RDC) se zapojenim 3P interakci neposkytla jednoznacné vysledky. To mlZe byt zplsobeno
nedostate¢nym popisem konformacnich rovnovah s vyuzitim struktur energetického minima.
PouZzili jsme tedy molekuldrni dokovani a vygenerovali novy soubor konformer( v pritomnosti
orientujiciho média. Tento pfistup zlepsil vysledky pro mirné flexibilni molekuly, ale ne pro ty
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rigidni. To ukazuje, Ze rigidni molekuly nezaujimaji vyznamné odliSnou konformaci po interakci
s orientujicim médiem ve srovnani s mirné flexibilnimi molekulami. Pro flexibilnéjSi molekuly
jsme pouzili metodu molekuldrni dynamiky s vyuzitim NMR parametrd jako omezeni
molekularniho pohybu béhem simulace, MDOC. MDOC vyznamné zlepsil vysledky analyzy —
urcil relativni konfiguraci flexibilnich molekul. Vysoce flexibilni molekuly svelmi malo
omezenym pohybem vsak zlstavaji problémem, ktery vyZaduje pozornost a dalsi vyvoj
metodologie NMR.
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