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Souhrn

Reakci 3-brom-1-benzofuran-2{3-onu s thiomoovinou a jejimi
N-substituovanymi (methyl, isopropylterc-butyl, fenyl), N,N-disubstituovanymi
(dimethyl, difenyl) a N,N,N'-trisubstituovanymi (dimethyl-fenyl a dimethyl-
4-methoxyfenyl) derivaty byloifpraveno 9 fivodnich isothiouroniovych sofia-i. Tyto
relativns nestalé soli byly charakterizovamyH a *C NMR spektry, bodem tani
a elementarni analyzouirddmykem 7 soli v pragdi vodnych aminovych pufrvznikayji
odpovidajici substituované 2-imino-1,3-thiazolidiony 2a-g jejichz struktura byla
rovrez owsfena spektralnimi metodami.’® NMR spekter je patrné, Ze 2-alkylimino
i 2-fenylimino derivaty 2b-e se vroztoku hexadeuteriodimethylsulfoxidu nachazi
ve sneési dvou tautomer liSicich se polohou dvojné vazby C=N (endo- resp.
exocyklické), kdy tautomer s exocyklickou dvojnoazipou déle existuje ve formdvou
geometrickych izomér s rozdilnou konfiguraci. i zahrati na 60 °C lze pozorovat

vzajemnou femenu €chto isomei.

Déale byla studovana kinetika a mechanismussmyku N-fenyl-S(2-oxo-
2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid(1e) na 5-(2-hydroxyfenyl)-
2-(fenylimino)-1,3-thiazolidin-4-on e ve vodnych roztocich
tris(hydroxymethyl)aminomethanového (TRIS)N-methylmorfolinovych  (NMF)
aN-methyldiethanolaminového (MDEA) pufru vrozmezi pH7 — 9 pi 25 °C
al =1 moll™ za podminek pseudoprvnibédu. Ze zntenych zavislosti bylo zjigho,
Ze pesmyk je obechkysele katalyzovan, avSak prakticky nezavisi na Bichlost
uréujicim krokem pesmyku je rozpad neutralniho tetraedralniho inteiate (T°),

ktery je katalyzovan kyselou slozkou pufru [BH



Summary

Nine original substituted isothiuronium salig-i were prepared by the reaction of
3-bromo-1-benzofurane-2{3-one with thiourea and itd-substituted (methyl, isopropyl,
tert-butyl, phenyl), N,N'-disubstituted (dimethyl, diphenyl) and,N,N'-trisubstituted
(dimethyl-phenyl and dimethyl-4-methoxyphenyl) datives. These relatively unstable
salts were characterized By and *C NMR spectra, melting point and elemental
analysis. The rearrangement of seven above-mexti@@hiuronium salts in aqueous
amine buffers possesses substituted 2-imino-1g&hidin-4-one2a-g whose structure
was also determined by spectral methods. FronTHhBIMR spectra, it is evident that
2-alkylimino as well as 2-phenylimino derivat&s-e occur as a mixture of two tautomers
differing in the configuration of the double bon&N (endo- or exocyclic) in the solution
of a hexadeuteriodimethylsulphoxide. The tautomiéin exocyclic double bond exists in
the form of two geometric isomers with differentsalute configuration. The mutual

interchange of these isomers is observable undemige(60 °C).

Next, the kinetics and the mechanism of the regement ofN-phenyl-
S(2-0x0-2,3-dihydro-1-benzofurane-3-yl) isothiurom bromide to
5-(2-hydroxyphenyl)-2-(phenylimino)-1,3-thiazolidd&rone @€) were studied in aqueous
tris(hydroxymethyl)aminomethane  (TRIS), N-methylmorpholine  (NMF) and
N-methyldiethanolamine (MDEA) buffers within a pHge from 7.7 to 9 at 25 °C and
ionic strength 1 =1 moll™ under pseudo-first order conditions. From measured
dependencies it was found that the rearrangemeunbjgct to general acid catalysis but it
is virtually independent on pH of the solution. Frthese observations it was concluded
that the rate-limiting step involves general acadatyzed decomposition of the neutral

tetrahedral intermediateT{) under action of the acid buffer component [RH
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1 Uvod

Transformé&ni reakce heterocyklickych sléenin pati k velmi dilezitym
nastrofim organické syntézy.iPvyuzivani transformaich reakci Iz&asto jednoduse
a ve velkych vyzcich gipravit latky, které by byly jinymi cestami velmgzko

dosazitelné. Studium mechanigmnansforménich reakci je tedy velmiifnosné.

Na ustavu organické chemie a technologie je dloabbdeSena problematika
ptesmyku isothiouroniovych soli odvozenych od halagtéovych kyselit?
y-laktami®® ay-laktoni®’ poskytujicich derivaty 1,3-thiazolidin-2,4-dionu.

Bylo zjiStno, Ze uvedené transformace jsou obearidobazicky katalyzované
a probihaji za velmi mirnych podminek, f&fad i pgi fyziologickych hodnotach pH.
To mé& vyznam jak pro syntézéchto latek, tak pro jejich potencionalni vyuZzitipfmze
thiazolidinovy cyklus, ktery je spalaym strukturnim rysem vznikajicich prodiikt

je vyznamnym farmakoforem.

Jiz v ramci své bakalgké prac®jsem se zabyval syntézou isothiouroniovych
soli odvozenych od 3-bromBisobenzofuran-1-onu a jejich transformaci v bagznk
prostedi. Cilem pedklddané diplomové prace pak bylppavit rizné substituované
S(1-benzofuran-2(d)-on-3-yl)isothiouronioveé solil), které jsou si@dchozimi solemi
isomerni, pipravené soli charakterizovat pomoci dostupnychoohed identifikovat
produkt bazicky katalyzované transfornareakce. DalSim cilem bylo vybrat vhodnou
sul, prostudovat mechanismus jeji transformace ayabjej s pedchozimi pracemi.

1

o B R
o] Béaze Q N/ R2
NH_g! D=N
S
\« ® S
NH-R?

Schéma 1

Transform@&ni  reakci isothiouroniovych soli 1 odvozenych od
3-brom-1-benzofuran-2t9-onu @Ba) (3-bromkumaran-2-onu) byly ziskany derivaty
2-imino-1,3-thiazolidin-4-onu 2), které se také &kdy ozn&uji jako derivaty
pseudothiohydantoinu. V tomtoiipads se jedna o tzv. pseudo-transformiakiuhu
neboli o transformaci krukettzec (Jjseudo ring transformatidn resp. fing-chain

transfer), kde dochézi k otgeni pivodniho kruhu a k uzavirani postrannitettzce
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puvodniho kruhu do kruhu novéhoiiomto typu transformace nalezneme v novém

kruhu még nez polovinu atorinz kruhu givodniho (Schéma 2).

] Ae,.C
rX B. ~B~ \D
[ e — P
(CHZ)n D E
A X—(CH2)p+2

E

Schéma 2

1.1 Biologicka aktivita benzofuran-2(3H)-oni

Benzofuran-2(Bl)-onovy skelet I1ze nalézt wipodnich latkach jako je néjlad
rostlind® Hopea hainanensisie které se vyskytuje jako Hopeahainol A, B a Hoy.
Hopeahainol A byl zkouman jako inhibitor acetyldhekterazy, kter& ma ditym

zpiasobem vliv na vznik Alzheimerovy choroby.

Hopeahainol A

Dalsimi pirodnimi latkami', které obsahuji benzofuranovy skelet, jsou
3-hydroxycacalolid aepi3-hydroxycacalolid. Tyto latky byly izolovany zstiny
Psacalium decomposituma vykazuji antihyperglykemickeé cinky, které byly

pozorovany u mysi.

R = OH, R? = CH, 3-hydroxycacalolid
R" = CH,, R” = OH epi-3-hydroxycacalolid

12



Radulifolin® B byl izolovan z rostlinyPsacalium radulifoliuma vykazuje

antimikrobialni biologickou aktivitu.

OCH;

HO
Radulifolin B

1.2 Priprava substituovanych benzofuran-2(81)-ona

Benzofuran-2(Bl)-onovy skelet lze fpravit nekolika zpisoby, z nichz asi
nejjednodussim je dehydratace (2-hydroxyfenyl)optbvkyselin poskytujici produkt
v relativie velkych vygZcich av dostat@é cisto. Tuto dehydrataci Ize provést
nékolika postupy. Snadna je azeotropicka destifacedy se pomalu oddestilovava
azeotrop xylen-voda po dobu dvou hodin z#&ogmnosti p-toluensulfonové kyseliny.
Naslednou vakuovou destilaci lze #&fad ziskat ¢isty benzofuran-2(@d@)-on ve
vytéZku 90%. U substituovanych deriviat(2-hydroxyfenyl)octovych kyselin na
benzenovém j&e Ize k dehydratati pouzit trifluoracetanhydrid, ktery je michan po
dobu 30 minut siislusnou (2-hydroxyfenyl)octovou kyselinodi faboratorni teplat
Po odp#ni pebyte&ného trifluoracetanhydridu a rekrystalizaci z heptase ziska

1>1%je oxychlorid

substituovany benzofuran-243-on**. Dal&im dehydratmim ¢inidlem
fosforeny v dichlorethanu. V tomtotfpadt probiha dehydratacgigaboratorni teplat

po dobu 16 hodin. VSechnly tivedené postupy znazmje Schéma 3.

. = | OH g a-c R = | O o
= L
> A
x OH
a) p-toluensulfonovéd k., A, 2h: R = H (90 %)

b) trifluoracetanhydrid, rt., 0,5h: R=5-CH,O
c) POCI,, rt., 16h: R= 5-CH, (82 %), 5-CH,0 (85 %), 6-CH,O (90 %)

Schéma 3

DalSi moznosti konstrukce benzofuranidanového skeletu jsou zéra
komplikovargjSi a finargné narangjSi, protoze vyuzivaji katalyzyiechodnych kofr

jako je ruthenium, rhodium nebo palladium.
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Benzofuran-2(Bl)-on lze Ziskat katalytickou dehydrogertaci
1,2-benzendiyldimethanolu za ¢asti ruthenia, které je ve foem komplexu
[RuHM?BH,)(tBu-PNN)]  (PNN = 2-diterc-butylfosfinmethyl-6-diethylaminomethyl
pyridin). Reakce se provadi v toluenu pod inertmiasférou pi 115 °C po dobu 24
hodin a jeji vygzek je 76 % (Schéma 4).

@COH Ru-komplex O
> o
OH toluen, Ar, A

76 %

Schéma 4

Oxidacé® benzofuranu 2,6-dichlorpyriditN-oxidem za pitomnosti komplexu
ruthenia [R{ (2,6-Chtpp)Ch] (2,6-Cltpp = meso-tetrakis(2,6-dichlorfenyl)porfyrinato
dianion) v dichlormethanuip 40 °C po dobu 6 hodin &p poskytuje benzofuran-
2(3H)-on ve vytZzku 95 % (Schéma b).

O Ru-komplex; (2,6-Cl,PyNO) o)
/ > O
CH,Cl,, 40 T, 6h

95 %

Schéma 5

Laktonovy kruh lIze vytviit i cyklizaci substituovanych fenyldiazoaceéfat
Tato reakce ofi vyZzaduje pitomnost komplexu rhodia [R{OAc))] a probiha
v dichlormethanu pod inertni atmosférou (Schéma 6).

N,

/Q/OW([LRZ RhZ(OAC)4 m
> O

O CH.CI,, 24h

Rl 22 R1 2

R

R'= R? = H (43 %)
R' = H; R? = COCH, (78 %)

Schéma 6
Posledni nalezenou metodou syntézy benzofurar)aiBu je karbonylac8
2-hydroxybenzylalkoholu pomoci oxidu uhelnatého a&asti komplexu palladia

a jodovodiku. Reakce probiha ve é&inl,4-dioxan/voda (15:1)ip120 °C. Ri této

reakci vznikaji i produkty, z nichz zadany benzofurana§3on je pouze minoritni
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slozkou (9%) readni snesi po ukokeni reakce (Schéma 7). DalSimi produkty
jsou (2-hydroxyxfenyl)octova kyselina (56%), kterdme snadno dehydratovat na
benzofuran-2(B)-on a 2-methylfenol.

OH
OH Pd(PPh,), , HI 0 OH
OH dioxan/voda, 120 C,

0]
42h 9% 56 % 7%

Schéma 7

1.3 Biologicka aktivita derivati thiazolidinonu

Thiazolidinovy resp. thiazolovy kruhi#eme najit v mnohatpodnich latkach.
K nejznangjSim pati nagiklad peniciliny nebo vitamin B(thiamin) (Schéma 8).

OH
0
OH c® //(J
0] N
0]
N 2 —
oA T TIE
NH S \<
H H NH,
Penicilin V thiamin chlorid

Schéma 8

Z prirodnich penicilic byl v minulosti nejvice roz&n Penicilin V, ktery pét
do skupiny p-laktamovych antibiotik, fisobicich proti infeknimu?* onemocini
bakterialniho a fungalnihoipodu. Vitamin B (thiamin¥? zase hraje roli v lidském
metabolismu sacharida aminokyselin, fsobi iznivé na srdce a nervovy systém.

Mezi kometn¢ dostupna farmaka obsahujicimi thiazolidinovy krphafi
takzvané glitazony, znichz nejro&EjSi v klinické praxi jsou pioglitazon
a rosiglitazon. Jedna se o perordlni antidiab&tkajejichz &inelk?®> komplexré

ovliviiuje metabolismus, sniZuje inzulinovou rezistenizEke® glukoneogenezi v jatrech.

{ C [
AN ~N
NH
L OM ! O/\gzw
Pioglitazon Rosiglitazon
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Transformacemi isothiouroniovych soli tge vznikat nejen zmémy
thiazolidinovy cyklus ale i thiazolovy, thiazolingwmebo imidazolovy cyklus. Tyto
heterocyklické skelety se rogih nalézaji v firodnich biologicky aktivnich latkach
Synteticky pipravené derivaty vykazujicinky proti viru HIV?, zhoubnému bujefft
a dslenf® burnsk. Silné antibakteriald? Gcinky byly prokazany u sulfathiazolu, ktery

pafti do skupiny sulfonamid

0
w_NH _s
S
jen W,
HoN .
Sulfathiazol
Thiazolinovy kruh lze row¥ vyuZzit jako dobrouidici skupinu u rutheniem

katalyzovanych karbonylaci aromi3, pii syntéze chalkogenbenzéf a v asymetrické

syntéze, kde se upfatje jako sotast chiralnich liganif>.

Sloweniny obsahujici fragment 2-imino-1,3-thiazolidiredu  vykazuji
biologickou aktivitu jako kardiotonik4 u mokat se samovolnym stahovanim suie

sins nebo se mohou uplatnit jako fungicidy

Velmi Sirok& je i biologicka aktivita 2-thioxothialdin-4-onu (rhodaninu)
ajeho derivdt.  Tyto latky roveZ vykazuji antimikrobidlif, antivirotické’,
antifungaln?® Gginky a inhibujf® aktivitu fosfodiesterazy 4 (PDEA4), ktera j&tpmna
ve zvySené koncentraci v tikAch imunitnich a v hikach tvaicich zastliva

onemocgni.

1.4 P¥iprava thiazolidinového kruhu

Pri formovani thiazolidinového kruhu se nejvice vyw#ikyselin nebo jejich
funkénich derival, které maji nau-uhliku dolfe odstupujici halogeny, hydroxylovou
skupinu nebo jsoua,p-nenasycené. Knim se jako druhy synton ufplgt
dithiokarbamaty, thiokarbaméty, thiotaviny, thiosemikarbazidy a thiokyanéaty. Déle
lze vyuzit reakce o-sulfanylalkanovych kyselin, kde druhym syntonemoujs
isothiokyanaty, isokyanaty, kyanamidy nel&zhiffovy baze. Posledni moznosti je

vzajemne genenovani thiazolidinovych kruin
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1.4.1 Reakce dithiokarbamat

Prvni z moznosti, jak ziskat thiazolidinovy kruke jeakce dithiokarbamat
so-halogen  kyselinami.  Konkrén a-chloroctovd  kyselina  reagdfe
s dithiokarbamatem naiils kterd po refluxu s kyselinou chlorovodikovou byuje
na 2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 9).

cl  OH R HCI,A
—» Na >—\ — O

T Y e x\f

NH, 83-89%

Schéma 9

Pro ziskani thiazolidinového kruhu Ize vyuzit N-substituovanych
dithiokarbamai s esterya-halogen kyselin. Najklad (2-halogenfenyl)dithiokarbamat
reaguje s ethylesterem kyseliny 2-brom-2-methylprmyé. V malych vycich
se takto zisk& substituovany 2-thioxo-1,3-thiazoti¢tonovy kruh (Schéma 10).

® S
X Et;NH X }/S
N O a)CHCl, EtN, 0°C N
T+ BrH o
S O-Et b) 50 °C o}

X = F (11,4 %); Cl (25,5 %); Br (25,6 %); | (13,9 %)

Schéma 10

1.4.2 Reakce thiokarbamat

Analogicky probihaji i reakce thiokarbari®t s a-halogenkyselinou, kdy
se ziska 1,3-thiazolidin-2,4-dionovy kruh. Konkgétrreakci  o-bromsukcinatu
s N-alkyl-Sthiokarbaméatem sodnym za chladu dochézi k nukigodubstituci atomu
bromu za atom siry. Naslednou cyklizaci v predit kyseliny chlorovodikové dochazi

ke vzniku (3-methyl-2,4-dioxo-1,3-thiazolidin-5-gljtové kyseliny (Schéma 11).

® 0
®
Na o O R Ona R J]\ @ R
o) Br NH/< NH S Na |
© e o-_N__o
S ) HCl \]4
0] —> —s> HO 3
NSD o@ H,0 0 O@O
@® (@)
R= CH;; CH,CH, 85 - 90% 66 - 92%

Schéma 11
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Podobr probihajf* i reakce N, O-disubstituovanych thiokarbaniét
sa-halogenkyselinami nebo s jejich estery. Ethylestgrseliny brompropionové
s O-ethyl-N-fenylthiokarbaméatem ip zahivani v ethanolu dava rovnou produkt
cyklizace tedy 3-fenyl-5-methyl-1,3-thiazolidin-2¢don, vygZzek této reakce nebyl

uveden (Schéma 12).

OEt ©
Ao 3
N

_— N
Hu\o/\ Br O Ethanol 0§( fo
s

Schéma 12

1.4.3 Reakce thiomivin

DalSi z moznosti, jak vyttd thiazolidinovy kruh, je reakce-halogen kyselin,
jejich estett nebo amid s thiom@ovinou respektivéN-substituovanou thiond@vinou.
Jako konkrétni ipad lze uvést reakéi ethylesteru kyseliny chloroctové

s thioma@ovinou, kdy vznik& 2-imino-1,3-thiazolidin-4-on (&&ma 13).

cl  OR S EtoH ioocb N
t aqg. AcONa N
\_< + HZN—< —_— OKN%NH? —»q OK%NH
o) NH; 3 A S
R = CH,CH, 79-82 %
Schéma 13

Jak thiom@ovina, tak i mono, di aZ trisubstituované thiatmweiny reaguijf®
sa-halogenkyselinami nebo s jejich estery. Nasledrayklizaci vznikaji derivaty
2-imino-1,3-thiazolidin-4-onu. Pokud nechame reagovozdil® disubstituovanou

N,N"thiomaovinu miZzeme ziskat dva produkty, jejichz ¥¥ek zavisi na rozdilné
nukleofilit¢ dusikovych atorin (Schéma 14).

¢

Pr
|
P s . 0O 0-N__N O NN UN
L e Uy
NH/<NH OH \V\—g/ P S @
&

Schéma 14
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Thiomasoviny lze adovdf na nenasycené karboxylové kyseliny, jako jsou
nagiklad kyselina maleinova nebo fumarovéipadre je Ize adovat na jejich anhydridy
nebo N-substituované amidy. Jedna se o adici Michaelgymi.t Cyklizaci adukt
ziskdme derivaty 2-imino-1,3-thiazolidin-4-onu, fé&gsou substituovany v poloze 5.
Napiiklad reakci maleinanhydridu s thiotmwinou ziskame 2-imino-4-oxo-
1,3-thiazolidin-5-karboxylovou kyselinu (Schéma .1Bjle Ize opt vyuZzit reakceizné

substituovanych thionéovin®® nagiiklad N,N-dibutylthiomasovinu.

R
O Il? 0 z N
R S EoH |HN_S A
| o+ N —— e ol — s
NH RN o
o) R 0 HO

R = H (94 %); C,H, (66 %)

Schéma 15

1.4.4 Reakce thiosemikarbazid

Obdobnou reakci je reakce thiosemikarbaZid so-halogenalkanovymi
kyselinami nebo jejich estery, kdy se ziskaji vékyeh vyteZzcich derivaty 2-imino-

1,3-thiazolidin-4-onu (Schéma 16).

(09 W

«NH_S  Br (@] AcONa
NH \( +

o) N N?
&
—« NH Y =0

R | CHs | CHy | CH,CH,Ph| CHPh | Ph| 4Br-Ph 4CI-Ph 4F-Ph 4gRh | 4NQ-Ph
% 78 98 93 88 95 98 96 89 92 66

Schéma 16
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1.4.5 Reakce thiokyanat

Reakcf® a-halogenkyselin nebo jejich esies thiokyanaty lze row ziskat
thiazolidinovy kruh. Chloroctan sodny s thiokyamstan sodnym reaguje za vzniku
thiokyanatooctanu sodného, ktery nastednprostedi kyseliny sirové cyklizuje na
identicky produkt jako $ reakci s thiokarbamaty, tedy 1,3-thiazolidin-2iin, vytzek
reakce v&ak neni v fft uveden (Schéma 17).

®
Na
. .0 Cl o HO  N=c—s o@ H,SO,
N=C-S Na + O —F A\ S y\_%
O @
Na O
65 %
Schéma 17

Podobnou metodou Ize ado¥athiooctovou kyselinu na ethylester kyseliny
2-methyl-2-thiokyanatomalonove, kde vznikly mezigmit okyselenim cyklizuje na
5-methyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 18).

° A O-R 4
O°R SH s o AcOH O N\fs
+ —< —_— _—
o W—s s
N=C-S o O—R
O-R NH
¢
R = CH,CH
Schéma 18

1.4.6 Reakcex-sulfanylalkanovych kyselin

Pri formovani thiazolidinového kruhu lze vyuzit reeke-sulfanylalkanovych
kyselin nebo jejich estérs isothiokyanaty, isokyanaty, kyanamidy neb®chiffovymi
bazemi. Reaké! ethylesteru kyseliny a-sulfanyloctové s thiokyanaty resp.
isothiokyanaty se ziskatigluSré substituovany 2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-on resp.
2-0x0-1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 19).

S
N=C=X X%\N_>§O

HS O Na
_—
QD+ A e T2

X = S (41 %); O (42 %)

Schéma 19
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Obdobnou reakci jsou reakce kyanaimfd Methylester kyseliny
a-sulfanyloctové reaguje s kyanamidem za vzniku 2ari,3-thiazol-4(5l)-onu
(Schéma 20).

HS s OyLNyNHZ
H,N-C=N + o —_— d
o)
78 %

Schéma 20

Schiffovy bazé®* reaguji s o-sulfanyloctovou kyselinou za vzniku

substituovaného 1,3-thiazolidin-4-onu (Schéma 21).

A A
o S O  Toluen A N
— N 4+ H oluen, — 1
ROSL T g
@W 2 8 o\v\— S
1 R S
R
R'| H | 4NO, | 4-CHO | 4-CH H H H H H
R | H H H H 4-NG, | 3-NO, | 4-Cl | 3-Cl | 4-CHO
% | 60 72 48 31 69 62 69 53 55

Schéma 21

1.4.7 Vzajemna penena mezi thiazolidinovymi kruhy

Zmeéna substituce thiazolidinového kruhu je velmi S&déma, proto zde budou
zmirény pouze d¥ reakce. Napklad 2-imino-1,3-thiazolidin-4-on Ize snhadno

hydrolyzovat® kyselinou chlorovodikovou na 1,3-thiazolidin-2 @l (Schéma 22).
H H
Oe™MNH o Oy N0
SOp e, OF
89 %

Schéma 22

2-Thioxothiazolidin-4-on Ize oxidovat pomoci peroxidu vodiku a oxidu
manganiitého na 1,3-thiazolidin-2,4-dion (Schéma 23). &gk reakce neni v it

uveden.
H H
O\V\—N\fs a) ag. H,0,, n BuOH= o NYO
S b) MnO, §/\_

S
Schéma 23
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1.5 Kinetické studie vzniku thiazolidinového kruhu

NaSe pracovistse jiziadu let zabyva studiem mechanisitnansformanich
reakci fiznych heterocyklickych sl@enin. Doposud bylo publikovano sedm ptéci

tykajicich se transforndaich reakci substituovanych isothiouroniovych soli.

Jako prvni byla mend kinetika vzniku 2-imino-1,3-thiazolidin-4-onu, kfe
vznikal cyklizani reakci isothiouroniovych soli ziskanych reakltiykesteru kyseliny

chloroctové s thiom@mvinou (Schéma 24).

S) H
Cl  O-Et S TRV N

\_< + H2N—< —_— 2@3} S O-Et —> O§<—\/¢NH

N S

Schéma 24

Kinetika cyklizace byla @iena ve rediné kyselig chlorovodikové a v pufru
chloracetatovém, acetatovém, formamidovém a fogéfioza podminek pseudoprvniho
fadu. Bylo zjiS¢éno, Ze se jedna o obecmazicky katalyzovanou reakci a rychlost
limitujicim krokem je pi pH > 2 od&povani ethanolatového aniontuii podnotach
pH < 2 je rychlost limitujicim krokem vznik tetrag@thiho intermediatu. Vypitena
rychlostni konstanta cyklizace g = 2-1¢ s™. Mechanismus této cyklizace zn&mnaje
Schéma 25.

_Et
Ka O
@st& Yoo

NH, NH;

W,
e
7

7

© :
B
® H |-| @ H ® H O@
/N N
HZNQ/(jO H,N<< jL Ky H,N \.,zj/O
. X Bt | =—= \(s Et
+ BH
Schéma 25

22



Krom¢ cyklizace isothiouroniové soli odvozené od ethydas kyseliny
chloroctové byla rrend kinetika cyklizace soli ziskanych reakci samotyéekiny

chloroctové a bromoctové s thiotimyinou (Schéma 26).

@
X  OH S HoN
+ HNA —— >>—s OH
o NH, H,N
X=ClI; Br 0
Schéma 26

Méeieni byla provedena v roztocichie#né kyseliny chlorovodikove
a chloroctanového pufru. @pse jednalo o obeé¢nkysele katalyzovanou cyklizaci,
avSak zmina rychlostni konstanty je relat&mal&. Bi hodnotach pH > 2 je rychlost
limitujicim krokem (r.l.k.) od&fpovani hydroxylové skupinyfppH < 2 je ot rychlost
limitujicim krokem vznik tetraedralniho intermidafychlostni konstanty pro katalyzu

pufrem nebyly stanoveny. Mechanismus této cyklizagezoiiuje Schéma 27.

S
cl
NH2 cf’ < NH2
al
H2N s/\n/o + P H2N s/\"/OH K
0 \\\
NH
®
U S

k_ O
HNy\—HYo k2 HzN\V(—j/HOQ ’/l/k:
s

Schéma 27

Vtéto kinetické studii byla déle &ena rychlostni konstanta vzniku
isothiouroniové soli, ktera vznikala z thiogowiny a kyselinya-brom- aa-chloroctoveé.
Rychlostni konstanta pra-bromoctovu kyselinu je, = 1,07-10° I-mol*-s* a pro
kyselinu a-chloroctovou je rychlostni konstanta = 0,98-10° - mol™-s™. Kyselina
a-bromoctova reaguje s thiofmvinou témdi o dva fady rychleji nez kyselina
a-chloroctova. Rozdil odpovida odlisSné reaktiviiromu a chloru jako odstupujicich

skupin i Sy2 reakcich s reaktivnimi nukleofily.

Pozdiji byla studovanh kinetika a mechanismus transformace isothiourahiov
soli odvozené od 3-brom-1-(4-methoxyfenyl)pyrrati-onu. Reakce byla studovana ve

vodnych roztocich pufira v roztocich hydroxidu sodného za podminek psawdého
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fadu. Transformani reakci byl ziskan 2-methylimino-5-[(2-fenylam)ethyl]thiazolidin-
4-on a bylo zji&tno, Ze reakce je katalyzovana ohbebazicky i kysele a hydroxidovym
iontem. Rychlost limitujicim krokem je od@bvani protonu z tetraedréiniho
intermediatun (Schéma 28).

©
H3CO o B H,CO U Neweyy
HO N\(/ 3
—_—
Né—s N S

In
H5;CO /
Q,
NH S/</
WNH

o)
Schéma 28

Tato studie byla dale rozgha o dalsi isothiouroniové soli (Schéma 29).
Transformace byly gfeny za stejnych podminek a bylo zjisn, Ze reakce jsou &p

katalyzovany obecnbazicky i kysele a hydroxidovym iontem.

'\j\ R.— N"Rz
&, ZSNH S/<1\| o
>’NH K/H{ )

R'=H; CH, )
R? = H; CH,
R® = 4-OCHj; H; 4-Cl; 3-Cl; 3-CF,; 3-NO,; 4-CN; 4-NO,
Schéma 29
U transformace isothiouroniové soli odvozené od rd@b

1-(4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-onu a thiomloviny je rychlost limitujicim krokem

rozklad bicyklického tetraedralniho intermedi&id (Schéma 30).

R et

H,N'®
In*
H,CO /
Q, 4
NH S//<
WNH
o)
Schéma 30
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V dalSim gipack, kdy byla pouzita\,N"-dimethylthiom@ovina, je @i bazické
katalyze rychlost wujicim krokem rozpad bicyklického tetraedralnihtermediatuln.
Kysele katalyzovana transformace jde také cesttarnrediatuln, ale rychlost reakce
je kontrolovana difuzi (Schéma 31). V roztocich rpufriethylaminu a butylaminu

se obecna bazicka katalyzg&mhna specifickou.

H5CO H3G
3 0 Br® H,CO 33 N,
HO N—z ™CHj
—_—
[ oa

Schéma 31

Pri transformaci isothiouroniovych soli seihe uplatiovat vice intermediat
ataktéz vliv prosedi hraje zasadni vliv. iRladem Ize uvést mechanismus
transformacéS-(2-oxotetrahydrofuran-3-yIN-methyl-N-fenyl isothiouronium bromidu
na5-(2-hydroxyethyl)-2-(4-methylfenyl)amino-1,3-th@z4(5H)-on (Schéma 32).

() 2
© R
Br 3.NH _sS ! OH
" ﬁo Nl g
J— . —_—
REY R >~
N e)

R'= H; 4-CH;0
R’= CH;; C,Hg; CgH,
R=H

Schéma 32

Pisobenim béze tpchazi isothiouroniova ub (pKa = 6,7) na volnou
isothiomaovinu. Tato cyklizuje na zwitterionicky intermedidt” (rychlost ugujici
krok pii pH < 2). Intermediat iive dale reagovatdmi zpisoby. Sodginnym, obecy
kysele katalyzovanym rozpadem € 0,47), rozpadem na produkt (r.l.ki pH 2-3)
a nebo vodou zprastdkovanym “proton switchem” na intermedi&l, ktery nasleda
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podléha kysele katalyzovanému rozpadu na prodult 3g). Treti cestou, ktera se
uplatiuje v roztocich s pH vy$Sim nez 6, je vznik intediatu T~ a jeho nasledny
rozpad (Schéma 33).
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PKapp = 6.7
— fast prototropy
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P s Al’v., / kg[EH > keB] [V Ar-«. /
H
_ ko[H']
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KertBH] HNJS\/\OH kevt [BH]
Ara. él\

N S

Schéma 33

PresmyR S(3-oxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-yl) isothiourami bromidu ve
vodném roztoku amoniaku vede na 1-hydroxy-3-oxedlhydro-2H-isoindol-
2-karbothioamid (Schéma 34).

o OH
@  NH,OH S
NH, NH,
/
NH,
Schéma 34
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V druhém pipact, kdy byla pouzitaN,N"-dimethylthiom@ovina, nebyl ziskan
analogicky produkt cyklizace. i®myk N,N"-dimethyl-S{3-oxo0-1,3-dihydro-
2-benzofuran-1-yl) isothiouronium-bromidu za stejny podminek vede na
1,3-dimethyl-1-(3-ox0-1,3-dihydro-2-benzofuran-Jtiflomatovinu (Schéma 35).

O 0O

Q
@Eﬁo Br NH,OH @Eﬁo
_—
NH
—~CH S
S—¢. 3 N
\<@ HsC” \T(\IH

NH_
CHs HaC”

Schéma 35
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 Acidobazicka katalyza

Katalyzou se rozumi ovlivmi pribéhu reakce fidavkem malého mnoZstvi
(vyznamré mensiho nez je stechiometrické) latky, kter4d seywven katalyzator.
Pti katalyze dochazi vakterem z reasnich kroki k fyzikalni nebo chemické interakci
katalyzatoru s edukty za vzniku nestabilniho mexpktu. Tento meziprodukt vstupuje
do dalSich reatnich kroki a v rekterém z nich (nejpoz§l v poslednim) se uvélje
katalyzator v nezgnéné forne a mnozstvi. Vysledkem je umair nebo urychleni

chemické reakce nebo vznik takovych produkteré by bez katalyzy nevznikiy.

U reakci probihajicich iontovym mechanismem jsotalgaatory latky, které

zvySuji nukleofilitu¢inidla nebo reaktivitu substratu.

Rozeznavame dva typy acidobazické katalyzy a teruiea specifickou. Pokud
v reakci dochazi kignosu protonu (,proton transferu®) v rychlostwfcim stupni,
ozn&uje se katalyza jako obecnd, jestlize naopak ddackdgroton transferu ied
rychlost utujicim stupgm, tak se katalyza oztwaje jako specificka. Proton transfery
z nebo na atom uhliku jsou obvykle pomalé, zatagordransfery z nebo na atom
kysliku a dusiku jsou naopak velmi rychlé a rychlbgva kontrolovana difuzi,
rychlostni konstanta se pohybufedow 10°-10™ |- mol™-s™. Na zaklad typu katalyzy

|ze usuzovat, jaké bude slozeni tranzitniho stamcklost ugujicim stupni reakce.

Je dilezité, aby p kinetickych n¥fenich nedochazelo ke #n& koncentrace
katalyzujiciho H resp. OH, proto se nsfeni provadi v pufrech nebo je katalyzatof ,(H
OH) ve velkém nadbytku d&i substratu. Takto nastavené podminky Zajis

Ze reakce se buddalit kinetikou pseudoprvnihiadu.

Kinetickd nefeni se neéjasgji provadiji v roztocich pufé, jejichz pH je
v rozmezi 3-11. Pro pH 1-3 resp. 11-14 se pouZziafiné roztoky kyselin resp. bazi.
Jelikoz soli v roztocich mohou svou disociaci osiivat solvataci ostatnichastic
atedy i ovliviovat vysledky mifeni, udrZuje se konstantni hodnota iontové sily

piidavkem inertniho elektrolytu a to tagtji roztokem KCI.

O jaky typ katalyzy se jednda, Ize snadno zjistiérenim rychlosti reakce
v n¢kolika roztocich pufi o stejném pH, které je dano pé&mem kyselé a bazické

slozky [HB]/[B], avSak mini se koncentracécthto pufii.
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Pokud se rychlost reakce né&mh se zvysSujici se koncentraci pufru, jedna se
o specificky katalyzovanou reakci, kde jedinyininym katalyzatorem je proton™H
resp. hydroxidovy anion OHV raznych oblastech pH mohou katalyzovat reakai ob
castice. Reakce tedy bude specificky kysele katalymé resp. specificky bazicky
katalyzovana nebo reakce nemusi byt katalyzovaii@deos Je-li substrat fftomen
pievazrié ve své nedisociované fo¥nje obecna rovnice pozorované rychlostni

konstanty dana vztahem:
prZ = kO +kH+[H+] +kOH’ [OH_] (1)
kdeky je rychlost nekatalyzované reakce.

Pripady, kdy je reakce specificky katalyzovana jakekg, tak bazicky a zaréw
nekatalyzovana jsou velmi vzacné. Zpravidla setiipja jeden nebo dvéeny z pravé

¢asti rovnice (1).

Zvysuje-li se rychlost reakce s rostouci koncemtmadru, jednd se o obegn
katalyzovanou reakci, kde se uplai jako katalyzatory vSechny kyseliny resp. baze,

které jsou pitomné v reaéni snesi. Obecna rovnice pro obecnou katalyzu ma tvar:
Kooz =Ko +K . [H]+ K, - [OHT]+K . [HB"] +k;[B] (2)

Zda se jedna o obecnou kyselou nebo obecnou bazk&alyzu, lze rozlisit
nasledujicim zfisobem. Pro jednotlivé paifry sloZzek pufru se zkonstruuje zavislost
pozorované rychlostni konstanty na koncentracidk&zslozky pufru. Pokud séimky
paprskovi¢ rozbihaji, vynesou se stejné hodnoty pozorovac8logtni konstanty na
koncentraci kyselé slozky pufru. Ziskaji-li se rotZné gimky, jedna se o obecnou
kyselou katalyzu. Pokud se @pprimky paprskovié rozbihaji, uplatuje se sotasre
kyseld i bazickd katalyza. Pro obecnou bazickowlyat také plati rovnaiZnost
vynesenych pmek>®

29



3 Experimentalni ¢ast

3.1 Prehled provedenych syntéz
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3.2 Priprava latek

3.2.1 Priprava (2-hydroxy-5-methoxyfenyl)octoveé kysel#hy (

Smes 8,3 g (50 mmol) 2-hydroxy- OH 4
5-methoxyacetofenonu6), 3.2 g (50 mmol) siry, 15 mh3co/©/\)LOH
(150 mmol) morfolinu a 0.3 g (1,75 mmaghtoluensulfonové 182,17 g/mol
kyseliny bylo refluxovano 10 hodinfip130 °C za stalého
michani. Poté byla reaéki smés ochlazena a bylofidano 70 ml 20% roztoku NaOH
a 216 mg (1,25 mmol) tetrabutylammonium-bromidu.éSrbyla hydrolyzovanaip
100 °C 10 hodin. Po ochlazeni byl roztok okyselgsekinou chlorovodikovou na pH 1
a zfiltrovan. Smis byla michana 10 minut s karborafinetnf® °C a naslednza horka
zfiltrovana. K filtratu bylo pidano 8 g NaCl a poté byl filtrat extrahovéiktat 30 ml
ethyl-acetatu. Organicka faze byla vysuSena beanotip,SO, a rozpoudtdio bylo
vakuow oddestilovano. Surovy produkt byl rekrystalizowvamody. Bylo ziskano 1,9 g
(21 %) (2-hydroxy-5-methoxyfenyl)octové kyselimdbj s teplotou tani 132,5- 134,5 °C
(lit.*® uvadi 128-130 °C a W§itek 65 % , lit* uvadi 131-133 °CY> Pracovni postup byl
upraven podle literatury.

'H-NMR (CDCk): dy: 3,66 (s, 3H); 6,30 (dd, 1HJun = 8,4 Hz,*Jun = 2,0
Hz):; 6,40 (s, 1H); 6,95 (d, 2HJ4n = 8,0 Hz); 9,46 (brs, 1H); 12,00 (brs, 1H).
13C-NMR (CDCE): éc: 36,2; 55,1; 101,5; 104,1; 114,9; 131,5; 156,9,35174,1.

3.2.2 Priprava 1-benzofuran-2(3H)-on54)

Do 250 ml béky bylo predloZzeno 10 g (65,7 mmol) kondaf o
kyseliny (2-hydroxyfenyl)octové4g) rozpuséné ve 120 ml xylenu @E):O

s pridavkem katalytického mnozsty-toluensulfonové kyseliny (0,6 134,13 gimol

g). Na baku byl nasazen limcovy nastavec s chiath pro jimani

azeotropu xylen-voda. Z reak snesi byl za mirného refluxu 2 hodiny destilovan
azeotrop, a zbytek v hee byl za horka Zfiltrovan. Filtrat byl odigam a ziskana

olejovita kapalina byl&istétna vakuovou destilaci. Byla jimana frakce s boderuv

115 °C (15 torr) (lit® uvadi 132-134 °C (18 torr)). Takto bylo ziskan8 @, (83 %)

1-benzofuran-2()-onu Ga).*?

'H-NMR (CDCk): 6y: 3,63 (s, 2H); 7,02 (d, 1H)un = 7,6 Hz); 7,11 (dt, 1H,
33un = 7,6 Hz,°Jqn = 0,8 Hz); 7,28-7,25 (m, 2HJ*C-NMR (CDCE): dc: 32,3; 110,0;
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122,9; 123,6; 124,2; 128,2; 154,1; 173,7. EI-MSz 684 (M"); 106; 78 (100%); 63;
51; 39.

3.2.3 Priprava 5-methoxy-1-benzofuran-2(3H)-omib)

K5,23¢ (28,7 mmol) (2-hydroxy- o
5-methoxyfenyl)octové kyseliny 4b) bylo pidano 15 mi CO/@E)KO
Ha

trifluoracetanhydridu a sés byla michanaiplaboratorni teplat
po dobu 30 minut. Po vakuovém odpai pebytku

164,16 g/mol

acetanhydridu byl ziskan surovy produkt, ktery bgkrystalizovan z hexanu. Bylo
ziskano 3,3 g (70 %) 5-methoxy-1-benzofurankB(8nu 6b) s teplotou tani
95,5-99,0 °C (lit* uvadi 95-98 °C§?

'H-NMR (CDCk): &4 3,38 (s, 3H); 6,70 (dd, 1H2J}yn = 8,4 Hz,
“Jun = 2,4 Hz); 6,81 (d, 1HIun = 2,4 Hz); 7,23 (d, 1HJ4 4 = 8,4 Hz).'*C-NMR
(CDCL): 6¢c: 32,2; 55,6; 97,2; 109,5; 115,7; 125,2; 155,1;,95875,1. EI-MS: m/464
(M%)(100%); 136; 108; 78; 65; 51; 39.

3.2.4 Priprava 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-ondaj

3 g (22,4 mmol) 1-benzofuran-2{$-onu Ga) bylo rozpuino o}

v 15 ml etheru. Ktomuto roztoku bylofigano 6,7 g (27 mmol) ©E8=o
komplexu dioxan-brom rozpugtého ve 20 ml etheru. Rea snEs Br
byla michdna hodinu do Uplného odbarveni. Po rebkta snés 213,03 g/mol
promyta vodou, vysuSena bezvodym,8@, a ether byl vakuay oddestilovan. Bylo
piidano 30 ml vody a surovy produkt byl ZzfiltrovanurBvy 3-brom-1-benzofuran-
2(3H)-on (3a) byl rekrystalizovan z cyklohexanu. Takto bylyk#ry bilé krystalky 3 g
(63 %) s bodem tani 95,5- 97,5 °C {fuvadi 95-96 °C). Vnikly produkt je nestabilni a
pii laboratorni teplat dochazi k jeho za rozkladu, je tedy nutné uchovdwa

v mrazicim boxa?

'H-NMR (CDCk): 6y: 5,51 (s, 1H); 7,14 (d, 1H)un = 8,4 Hz); 7,24 (dt, 1H,
33un = 7,6 Hz,”Jun = 0,8 Hz); 7,40-7,47 (m, 2HC-NMR (CDCE): dc: 34,6; 111,5;
124,8; 125,1; 126,0; 131,5; 153,3; 171,3.

3.2.5 Priprava isothiouroniovych solfL&-i)

K 0,5 g (2,35 mmol) 3-brom-1-benzofuran-B{3onu @a) rozpuséného v 4 mi
acetonitrilu byl pidan roztok pislusné thioméoviny (2,35 mmol) rozpudhé

v minimalnim mnozstvi acetonitrilu pro jeji rozptrst Roztok byl michan, dokud se
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nevylowily krystaly (vSechny soli se vyl@ly vrozmezi 1-24 hodin). Vylatené

krystaly byly zfiltrovany a dkladre vysuSeny ve vakuovém exsikatoru.

S-(2-Oxo0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1a)

Vytezek: 87 % b.t.: 232,5-236,5 °C za rozkladd:NMR

o
(DMSO-dg): d4: 5,73 (s, 1H); 6,80 (t, 1HIyy = 7,6 Hz); 6,87 0 @
(d, 1H, %J4n = 8,0 Hz); 7,20-7,27 (m, 2H); 10,42 (brd, 4H); S\(,NHz
{®
3C NMR (DMSO4g): dc: 52,3; 115,7; 119,3; 120,7; 130,6; NH,

131,5; 155,7; 176,7; 178,1; Elementarni analyza pro?289,15g/mol
CoHoBrN-O,S: Vypcacteno 37,38 % C; 3,14 % H; 37,63 % Br; 9,69 % N0T1% O;
11,09 % S. Nalezeno 37,18 % C; 3,05 % H; 27,45 9®7 % N; 10,97 % S.

N-Methyl- S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouroniun-bromid (1b)

Vytézek: 83 %; b.t: 180,5-183,0 °C;!H-NMR 0 N
(DMSO-de): 6u: 3,31 (s, 3H); 5,86 (s, 1H); 6,83 (dt, 1H, ONH
39un = 7,2 Hz,33uy = 0,8 Hz): 6,87 (d, 1HJ = 8,0 Hz); S—¢o “CH,
7,25 (dt, 1H,%Jun = 8,0Hz,“Jun = 1,6 Hz); 7,37 (dd, 1H, 20317 gimo NH

33un = 7,6 Hz,*3yn = 1,6 Hz); 10,33 (s, 1H); 11,28 (brs, 2H);

13C-NMR (DMSO«g): dc: 30,3; 49,7; 115,7; 119,4; 119,8; 131,0; 131,7,55172,9;
174,1; Elementarni analyza pro¢811BrN.O,S: Vypaiteno 39,62 % C; 3,66 % H;
26,36 % Br; 9,24 % N; 10,55 % O; 10,58 % S NaleZ&%383 % C; 3,48 % H; 26,42 %
Br; 9,04 % N; 10,55 % S.

N-Isopropyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1c)

Vytézek: 83 %; b.t.: 223,5-232,5°C za rozkladu; o o
O B
H-NMR (DMSO-dg): 6: 1,21 a 1,44 (d a dd, 680, = 18,8 " " o,
4 - : — S—¢,
Hz, "Jun = 6,8 Hz ); 4,14 a 4,69 (m a sept., 131:1,|,H 6,8 \«Nﬁ CH,
2

Hz); 5,53 a 5,71 (s, 1H); 6,75-6,89 (m, 2H); 7,1177a 7,24 331 534
(m a dt, 1H3 4 = 7,6 Hz,"Jyn = 1,2 Hz); 7,11-7,17 a 7,34

(m a d, 1H,%J4y = 6,8 Hz); 9,92 a 10,36 (s, 1H); 11,41 (brs, 2HC-NMR
(DMSO-de): oc: 17,8; 18,1; 49,1; 49,6; 115,7; 119,3; 120,2; 93032,1; 155,5; 173,5;
173,8; Elementarni analyza pro.B1sBrN.O,S: Vypaiteno 43,51 % C; 4,56 % H;
24,12 % Br; 8,46 % N; 9,66 % O; 9,68 % S NalezeB¥@ % C; 4,45 % H;
24,34 % Br; 8,56 % N; 9,45 % S.

/mol
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N-terc-Butyl- S-(2-o0x0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1d)

Vytézek: 66,7 %; b.t.: 206,5-219,0 °C za rozkladu; o
'H-NMR (DMSO-dk): dn: 1,40 a 1,44 (s, 9H); 5,40 a 5, 84@(8‘0 52
(s, 1H); 6,73-6,91 (m, 2H); 7,06-7,33 (m, 2H); ¢s5 1H); S (';)HZCH3
9,81 (brs, 2H)*C-NMR (DMSO<d): dc: 28,0 a 28,4; 52,0; NH+CH3
557 a 56,7, 115,5 a 115,83; 119,3 a 119,6; 12R@;5; 25 9/mol HiC
130,0; 131,0; 132,0; 155,6 a 155,9; 175,7; 185,6emEntarni analyza pro
C13H17BrN;O,S: Vypasteno 45,22 % C; 4,96 % H; 23,14 % Br; 8,11 % N792 O;
9,29 % S Nalezeno 45,38 % C; 4,91 % H; 23,03 %8RI0 % N; 9,29 % S.

N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1e)

Vytezek: 65 %; b.t.: 209,0-212,5 °C za rozkladd:NMR o
(DMSO-ds): d: 5,94 (s, 1H); 6,86 (t, 1H) = 7,2 Hz); 6,95 (d, 1H, @C}:o&
3)=8,0 Hz ); 7,28 (t, 1H3J = 7,6 Hz); 7,45-7,49 (m, 3H); 7,64- NH,
7,70 (m, 3H); 10,62 (s, 1H); 10,95 (brs, 2HYC-NMR NH
(DMSO-tg): dc: 50,2; 115,9; 119,4; 120,2; 128,2; 130,6; 131,1;

131,2; 131,7; 132,2; 155,5; 172,8; 174,1; Elementanalyza pro 365,24 g/mol
Ci5H12BrN2O,S: Vypaiteno 49,33 % C; 3,59 % H; 21,88 % Br;

7,67 % N; 8,76 % O; 8,78 % S Nalezeno 49,44 % &4 % H; 21,76 % Br; 7,67 % N;
8,75 % S.

N,N’-Dimethyl-S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1f)

Vytézek: 77 %; b.t.: 231,5-238,0 °C za rozkladu; 0 o
'H-NMR (DMSO-dg): 6u: 3,15 (s, 3H); 3,32 (s, 3H): 5,90 @Egzo Br

NH-cH
(s, 1H); 6,83 (dt, 1HJup = 7,6 Hz,*Jun = 0,8 Hz); 6,88 31720 g/mol > ® :
(d, 1H, *Jup = 8,4 Hz); 7,24 (dt, 1H3yy = 8,0 Hz, e

“Jun= 1,6 Hz); 7,37 (d, 1HI4 4 = 7,6): *C-NMR (DMSO-dg): 6¢c: 30,7; 33,2; 49,7;
115,7; 119,4; 119,8; 131,0; 131,5; 155,6; 171,22,87 Elementarni analyza pro
C11H13BrN2O,S: Vypasteno 41,65 % C; 4,13 % H; 25,19 % Br; 8,83 % NO20% O;
10,11 % S Nalezeno 41,62 % C; 4,08 % H; 24,94 ¥8B19 % N; 10,03 % S.
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N,N’-Difenyl-S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (19)

Vytezek: 65 %; b.t: 218,5-224,0 °CH-NMR

(DMSO-ds): : 5,71 (s, 1H): 6,79 (t, 1HJun = 7,2 Hz): Ao 87
6,85-6,90 (m, 3H): 7,06 (t, 1HJun = 7,2 Hz); 7,18 (dt, 5 %HQ
1H, 33y = 7,2 Hz,*un = 1,2 Hz); 7,13-7,31 (m, 3H); NH
744-745 (m, 3H); 7,52-7,56 (m, 2H)¥C-NMR @ 441,34 g/mol

(DMSO-dg): oc: 48,2; 115,9; 119,3; 121,0; 122,9; 1244,

128,6; 128,8; 129,3; 129,4; 130,1; 130,9; 136,08,24 155,6; 173,2; Elementarni
analyza pro Hi17BrN,O,S: Vypaiteno 57,15 % C; 3,88 % H; 18,10 % Br; 6,35 % N;
7,25 % O; 7,27 % S. Nalezeno 57,30 % C; 3,86 %,#B 66 N; 18,10% Br; 7,52 % S.

N,N-Dimethyl-N"-fenyl-S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isotlouronium-
bromid (1h)

Vytézek: 82 %; b.t.. 187,0-200,0 °C za rozkladu;
'H-NMR (DMSO-de): 61 2,82 (s, 3H); 3,46 (s, 3H); 6,13
(s, 1H); 6,87 (t, 1H3Jy 1 = 7,6 Hz); 6,96 (d, 1HJy = 8,4
Hz); 7,28 (t, 1H,%un = 7,6 Hz); 7,42- 7,54 (m, 2H); NH 'é‘l}l’CHs
7,60-7,80 (m, 4H): 10,63 (s, 1HC-NMR (DMSO4k): c: CH,

44,1; 45,7, 49,7; 115,8; 119,5; 119,8; 128,0; 129.30,0; 393,30 g/mol
130,1; 130,9; 131,2; 131,9; 134,7; 155,4; 171,43,97 Elementarni analyza pro
Ci17H17BrN2O,S: Vypaiteno 51,92 % C; 4,36 % H; 20,32 % Br; 7,12 % N#A8/A O;
8,15 % S Nalezeno 51,78 % C; 4,32 % H; 20,25 %R0 % N; 8,08 % S.

0.0

Br°

S

N,N-Dimethyl-N"-(4-methoxyfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran

3-yl)isothiouronium-bromid (1i)

Vytézek: 83 %; b.t: 199,0-207,5 °C;'H-NMR o,
(DMSO-dk): du: 2,86 (s, 3H); 3,45 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 6,10 @Z‘ B>
(s, 1H): 6,87 (t, 1H3J4 4 = 7,6 Hz); 6,96 (d, 1HJ 4 = 8,0 S
Hz): 7,17 (dt, 2H3J4h = 7,2 Hz 3y n = 2,8 Hz); 7,28 (dt, 1H, NH5\<\N—CH3
33un = 8,0 Hz,"Jun = 1,6 Hz); 7,36 (dd, 1HJ4 4 = 8,8 Hz, HoC

“Jun = 2,8 Hz); 7,50 (dd, 1HIup = 7,6 Hz,"Jup = 1,2 Hz); H3CO 423 32 g/mol

7,56 (dd, 1H2J 1 = 8,8 Hz,*Jy 1 = 2,8 Hz); 10,60 (s, 1H);

13C-NMR (DMSO«s): dc: 43,9; 45,8; 49,4; 55,8; 115,1; 115,2; 115,8; 419.19,8;
126,8; 129,3; 130,5; 131,1; 131,8; 155,4; 160,2;,3;7174,0; Elementarni analyza pro
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C18H19BrN2OsS: Vypasteno 51,07 % C; 4,52 % H; 18,88 % Br; 6,62 % N341% O;
7,57 % S Nalezeno 51,27 % C; 4,47 % H; 18,86 %6B17 % N; 7,60 % S.

3.2.6 Cyklizace isothiouroniovych solig-g)

0,5 g Isothiouroniovétdi bylo suspendovano v 25 ml vody. Za stalého nmcha
bylo pfidano ekvivalentni mnozstvi 25% roztoku MPH. Favodni suspenze se
postupr presrazela a po dvou hodinach byla pevna latka@fidtna, naslednpromyta
25 ml vody a surovy produkt byl dale rekrystalizovae smisi ethanol-voda (3:1).

Timto postupem byly ziskanyiglusné cyklizatyZa-i) isothiouroniovych soli.

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-imino-1,3-thiazolidin-4-on (29

Vytézek: 83 %; b.t: 212,0-213,5°C; *H-NMR o H
(DMSO-de): du: 5,44 (s, 1H): 6,74-6,81 (m, 2H); 7,04 (d, 1H, ¢ N>=NH
3Iun = 7,6 Hz); 7,12 (dt, 1HIypn = 8,0 Hz, )y = 0,8 Hz); 8,74 S
(s, 1H); 9,00 (s, 1H); 9,81 (s, 1H)?C-NMR (DMSOd):
oc: 54,7; 115,4; 119,2; 124,0; 129,2; 129,6; 155&t,6; 188,4;
Elementarni analyza progBsN.O,S: Vypaiteno 51,91 % C; 3,87 % H; 13,45 % N;
15,37 % O; 15,40 % S Nalezeno 51,62 % C; 3,88 %385 % N; 15,32 % S.

208,24 g/mol

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-(methylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2b)

Vytézek: 68 %:; b.t.: 154,5-156,0 °C*H-NMR o H
(DMSO-de): J: 3,08 (s, 3H): 5,53 (s, 1H); 6,74-6,81 (m, {™ N>:N
2H); 7,13-7,18 (m, 2H); 9,14 (s, 1H); 9,95 (s, 1H S "CHS
13C-NMR (DMSO«s): dc: 28,4; 48,5; 115,7; 119,2; 123,2;
129,7; 130,3; 155,5; 157,6; 173,3. Elementarniyaaapro
Ci1oH10N20:S: Vypaiteno 54,04 % C; 4,53 % H; 12,60 % N; 14,40 % 04346 S.
Nalezeno 53,92 % C; 4,49 % H; 12,55 % N; 14,33 % S.

222,26 g/mol

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-(isopropylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2c)

Vytézek: 68 %; b.t: 126,0-127,0 °C:*H-NMR o H
(DMSO-de): 6u: 1,21 2 1,42 (dd a d, 6B n = 6,4 Hz &3y QM N>:N
= 6,8 Hz); 4,13-4,14 a 4,70 (m a m, 1H); 5,384i5s a s, S }'—CH3
1H); 6,74-6,82 (m, 1H); 7,03-7,15 (m, 2H); 9,091kl); 9,90 e
(s, 1H); *C-NMR (DMSO«): dc: 18,0; 18,3; 21,7; 21,8;
22,2; 45,8; 46,7; 47,0; 53,1; 115,3; 115,5; 11899,0; 124,0; 128,7; 128,9; 129,2;
129,5; 155,3; 177,6; 187,3; Elementarni analypaGasH14N.0,S: Vypateno 57,58 %
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C; 5,64 % H; 11,19 % N; 12,78 % O; 12,81 % S Naleze7,55 % C; 5,51 % H; 11,02
% N; 12,08 % S.

2-(terc-Butylimino)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-4-on (2d)

Vytszek: 95%:; b.t: 137,5-139,5 °C;'H-NMR o H
(DMSO-k): on: 1,45 (s, 9H); 5,37 (s, 1H): 6,79-6,85 (m, 2H): T S
CH
7,03-7,07 (m, 2H); 7,13-7,18 (m, 2H); 8,96 (s, 119)78 Sch}( 3
CH
13 Cos . . . . 3
(brs, 1H).PC-NMR (DMSO4e): dc: 28,4 (3-C); 52,6, 549 g, 4 iy

115,4; 119,2; 124,2; 129,0; 129,4; 155,5; 177,18,28
Elementarni analyza proi£116N20,S: Vypaiteno 59,07 % C; 6,10 % H; 10,60 % N;
12,11 % O; 12,13 % S Nalezeno 58,89 % C; 6,02 %,68 % N; 11,93 % S.

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-(fenylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2e)

Vytézek: 71 %; b.t. 200,0-202,5 °C;'H-NMR o H
(DMSO-Ge): o 5,53 (s, 1H); 6,76-6,83 (m, 2H); 6,97 (d, 1H, T Ty
3Jun = 6,4 Hz); 7,10-7,17 (m, 3H); 7,32-7,43 (m, 2H)7¥ (d, S
1H, %Jun = 6,4 Hz); 9,95 (d, 1H); 11,47 (d, 1HYC-NMR
(DMSO-dg): dc: 49,7; 53,6; 88,2; 115,1; 115,6; 118,5; 119,2;284’339/mOI
120,4; 121,6; 122,8; 123,3; 124,7; 128,4; 128,79,22129,4; 129,8; 130,2; 138,9;
154,4; 155,6; 173,7; 176,9; 188,8; Elementarniymaapro GsHioN>O.S: Vypaiteno
63,36 % C; 4,25 % H; 9,85 % N; 11,25 % O; 11,28 9bl&lezeno 63,25 % C; 4,22 %
H; 9,75 % N; 11,15 % S.

5-(2-Hydroxyfenyl)-3-methyl-2-(methylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2f)

Vytézek: 80 %; b.t.. 136,0-161,0°C za rozkladu o CHs
IH-NMR (DMSOs): d: 3,04 (s, 3H): 3,11 (s, 3H); 5,58 OH '\'>=N
(s, 1H); 6,77-6,83 (m, 2H); 7,16-7,20 (m, 2H); W&, 1H); S "'c:H3
13C-NMR (DMSOd): dc: 29,4; 37,5; 47,7; 115,7; 119,3; 122,7;
130,0; 130,5; 155,5; 156,0; 173,0; Elementarni yeaalpro
C11H12N20.S: Vypaiteno 55,91 % C; 5,12 % H; 11,86 % N; 13,54 % Ob13% S
Nalezeno 55,90 % C; 5,09 % H; 11,81 % N; 13,50 % S.

236,29 g/mol
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5-(2-Hydroxyfenyl)-3-fenyl-2-(fenylimino)-1,3-thiamlidin-4-on (29)

Vytézek: 88 %; b.t.: 217,0-219,5°C;'H-NMR
(DMSO-dg): du: 5,70 (s, 1H); 6,80 (dt, 1HJun = 7.2 Hz, Q
°Jun = 0,8 Hz): 6,87 (ddd, 1HJyn = 7,2 Hz,*Jn = 2,8 Hz, o)
*Jun=1,2 Hz); 7,07 (t, 1H3J4n = 8,4 Hz); 7,2 (dt, 1H, é N>=N
33un=8 Hz, “Jyn = 1,6 Hz); 7,28-7,32 (m, 3H); 7,44-7,4
(m, 3H); 7,54 (m, 2H); 10,30 (brs, 1HYC-NMR (DMSO-dy):
oc. 48,1; 115,8; 119,2; 120,9; 122,9; 124,3; 12828,1; 129,2;
129,3; 130,1; 130,9; 136,0; 148,3; 155,4; 155,63,17 Elementarni analyza pro
CoiH16N205S: Vypasteno 69,98 % C; 4,47 % H; 7,77 % N; 8,88 % O; 8%0S
Nalezeno 69,77 % C; 4,38 % H; 7,61 % N; 8,65 % S.

360,42 g/mol

3.3 Pouzité chemikalie

K piipraw latek bylo pouzito chemikalii dodavanych kogrer firmami Sigma

Aldrich, Acros Organics a Maybridge.

3.4 Elementéarni analyza

Elementarni analyza byla provedena migtpji FISONS Instruments EA 1108
CHN.

3.5 Méieni NMR spekter

NMR spektra byla rfena na spektrometru Bruker Avance Il 406 p
frekvencich 400,13 MHz'd) a 100,61 MHz €C). Jako rozpoustilo byl pouZit
hexadeuterovany dimethylsulfoxid (DMSdgy a deuterovany chloroform (CD4}I
Chemické posunyy a oc byly vztaZzeny ke edim signalu multipletu rozpouitla
(0w = 2,50 ppm a&¢ = 39,6 ppm pro DMSO &y = 7,26 ppm ac = 77,0 ppm pro
chloroform). UhlikovA NMR spektra byla &fena s Sirokopasmovym dekaplinkem
protoni bud’ standardnim zZisobem anebo s pouZitim pulzni sekvence APT, kterou
byly rozliSeny skupiny CH, Ck CHs; a Guarerni Spektra isothiouroniovych soli musela

byt zméfena ihned pofjgpraveni vzorku.

3.6 Méieni hmotnostnich spekter

Uvedena hmotnostni spektra byléreana na sest&virmy Agilent Technologies
(plynovy chromatograf 6890N s hmotnostnim detektoE®73 Network). Vzorky byly
rozpouskny v acetonu.
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3.7 Priprava roztoki pufra

Zasobni  roztoky N-methylmorfolinovych (NMF),  tris(hydroxymethyl)
aminomethanovych (TRIS) a diethanolmethylaminodBEA) pufra  byly
piipraveny navazenim i{glusnych mnozstvi amina jejich ¢asténou neutralizaci
roztokem kyseliny chlorovodikové o znamé koncenmtractéchto zasobnich roztdk
bylo odpipetovano ffislusné mnozstvi do 25 ml odmych bagk a dopl&no
vypoétenym mnozstvim 2M roztoku KCI a redestilovanou aodak, aby hodnota

iontové sily byld = 1 mol-I™.

3.8 Méreni pH roztoka pufria

Méieni bylo provedeno natigtroji PHM 93 RADIOMETER COPENHAGEN.
Kalibrace pH metru byla provedena vzdy na dva psfaypdardni série IUPAC od firmy
Radiometer.

3.9 Kineticka méreni

Kinetickd neieni byla provedena natiptroji HP UV/VIS 8453 Diode Array
v kyvet tloug’ky 1 cm temperované na 25 °C. Do kyvety byly pipatoy 2 ml roztoku
pufru a nechany 3 minuty temperovat. Po temperga tho kyvety nastknuto takové
mnoZstvi methanolického roztoku substr2i aby se hodnoty absorbance nalézaly
vrozmezi 0,2-0,8. K vypwam pozorovanych rychlostni konstant bylo pouzito
programu KINETIKA. Pozorovana rychlostni konstarigla vypatena i vinové
délce, pi které dochazelo k nejisi zmén¢ absorbance — typicky v oblasti abs@rino

pasu produktul(= 262 nm).
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4 Vysledky a diskuse

4.1 Zhodnoceni syntézy

Vychozi (2-hydroxyfenyl)octova kyselinadd) byla zakoupena od firmy
Maybridge, kdeZto komeén¢ nedostupna (2-hydroxy-5-methoxyfenyl)octova kyseli
(4b) byla ziskana WillgerodtovouKindlerovou reakci z  2-hydroxy-
5-methoxyacetofenon) podle postupu popsaného v litetaft (Schéma 36). iPtéto
reakci byl 2-hydroxy-5-methoxyacetofend) (ozpusény v morfolinu zakivan k varu
(cca 130 °C) zaftomnosti siry g-toluensufonové kyseliny. Nasletlbyla pi 100 °C
provedena hydrolyza vzniklého meziproduktu hydrerid sodnym za fftomnosti
tetrabutylamonium-bromidu jako katalyzatoru fazavdgkenosu. Vznikly produkt vSak
obsahoval okolo 5-10% wtistot, které nebylo mozné o&d chromatografii resp.
jednoduchou krystalizaci. Proto byl pouZit postdpvpaty z literatury/, spaivajici
v pridavku karborafinu do roztoku surové réaksnesi pii 70 °C. Timto postupem se

sice podslo ziskatcisty produkt4b avSak pouze ve wiku okolo 21%.

Willgerodt-Kindler

OH OH
1) morfolin, S, p-TsOH /@;/(i
(@) >
H,CO H5CO OH

2) NaOH/H,0
6 CHs 3) H'/H,0 4b

Schéma 36

Laktonizace kyselida a4b na 1-benzofuran-2(9-ony 5a a5b byly provedeny
bud’ azeotropickou destilaci s xylenem dle postdtakto byl fipraven lakton5a)
nebo pisobenim trifluoracetanhydridtipti laboratorni teplat (piipravasb) (Schéma

37).
/@;Oii xylen, A nebo (CF,CO),0 /@EO):
- o
R OH —H,0 R

4a,b Sa,b

Schéma 37
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U takto ziskanych laktanbylo zapotebi zavést do polohy 3 jeden atom bromu
jako dobrou odstupujici skupinu. Nejprve byla vyzkena radikalova bromace
laktonu4a N-bromsukcinimidem v tetrachlormetaiiu avdak poZadovany 3-brom-
2-benzofuran-1()-on @a) nebyl v reakni sntsi po reakci ubec detekovan (TLC).
Namisto & byla ziskana oranzZova kapalina neznamého sloZemdvanim 3-brom-
1-benzofuran-2(@)-onu Ba) za podminek radikélové reakce se nedavno zabyvali
Scaianoet al, ktei zjistili, Ze tato latka tvid pii fotolyze relativié stabilni radikal
(vznikajici pravdpodobrt i pii radikalové bromaci), podléhajicfgaménam na 3-benzyl-
1-benzofuran-2(d)-on, benzylbromid a také na odpovidajici dimerong toho se
v molekule 3-brom-1-benzofuran-24$-onu @a) nachazi v poloze 3 kysely vodik, jehoz
odSgpenim miZze vznikat karbaniont schopny nukleoéilatakovat druhou molekul8a
za vzniku oranzovéRb isoxindiga (Schéma 38). Vznik isoxindigdi promaci viak

doposud nebyl definitivhpotvrzen.

+ dalSi produkty

Isoxindigo

Schéma 38

Na zaklad literarni reSerSe byl nalezen alternativni postupmace pomoci
komplexu dioxanu a bromu v etherti jpaboratorni teplat Timto postupem jiz byl
ziskdn pozadovany 3-brom-1-benzofurank®@n @a) (Schéma 39) vcca 60%
vytéZku. 3-Brom-1-benzofuran-2(8-on @3a) je nestabilni a proto bylo nutné jej co

nejdiive pouzit k dalSim reakcim, nebo jej kratko&glabhovavat v mrazicim boxu.

©EO): komplex dioxan-brom ©E02:
o (@)

5a 3a Br

Schéma 39
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U 5-methoxy-1-benzofuran-2@@-onu 6Gb) byl rovnéz winén pokus o bromaci
uvedenym postupem, avSak piidani etherového roztoku komplexu dioxan-brom se
okamzit vysraZela pevnéervena latka. Po 24 hodinovém michani bylo rozgdist
odpdeno a vznikly produkt se Zal okamzit na vzduchu rozkladat. Z tohotdwbdu
nebyl 3-brom-5-methoxy-1-benzofuran-B{Bon @3b) ziskan a nemohl byt tedy pouzit
pro dalSi pipravu isothiouroniovych soli. Vzniklyerveré zbarveny produkt by mohl
odpovidat substituovanému isoxindigu — jeho stm&ku$ak nebyla potvrzena.

Isothiouroniové soli 1la-i byly proto gipraveny pouze reakci 3-brom-
1-benzofuran-2(@)-onu @Ba) s izné substituovanymi thiommmvinami v acetonitrilu.
Po rekolikahodinovém sténi ip laboratorni tepldt se z roztoku vylotily krystaly
odpovidajicich isothiouroniovych sdla-i (Schéma 40). Vy#ky takto ziskanych soli
se pohybovaly v rozmezi 65-87%. Vzniklé isothiouoe® soli jsou porrné nestabilni
a jiz vsamotné vad dochazi k jejich fesmyku na odpovidajici derivaty 2-imino-
1,3-thiazolidin-4-onu. Ztohoto w®odu bylo nutné provést charakterizaci
isothiouroniovych soli pomoctH, *C NMR spektroskopie a elementarni analyzy
prakticky ihned po jejichifpraw.

S

3 L )
o R S)
I HNJ\N’ Acetonitril o Br
IlQl R

3a Br S\( @

| a b c d e f g h i
RRITH H H H H CH; Ph Ph  4-CH,OPh
R®| H CHy i-Pr tBu Ph CHs Ph CHy CHs,
RP|H H H H H H H CH; CHs

Schéma 40

O nestabili¢ isothiouroniovych soli i i fakt, e reakéf 3-brom-
1-benzofuran-2(@)-onu @a) s 1-cyklohexylthiom®ovinou v acetonu ip 60 °C bez

piitomnosti baze vznikarpmo produkt cyklizace (Schéma 41).

S
\>_
(0] NH
o + HZNJ\NH Aceton
60 T, 3h
Br
3a
Schéma 41
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Mnou isolované isothiouroniové sdlia-g byly suspendovany ve véa k této
suspenzi bylo fiddano ekvivalentni mnozstvi vodného roztoku amomiaka gchto
podminek doSlo dhem rekolika desitek minut k jejich iesmyku na substituovany
2-imino-1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 42). Yipad soli 1h-i, které nemohou
cyklizovat se siceip predlEznych kinetickych pokusech prokazal jejich rozklad$ak

struktura produkt tohoto rozkladu nebyla doposudena.

R
O IS} @] / 2
o) Br OH N s‘R
1 Baze =N
S i M S
\((‘@
la-g NH-g? 2a-g

|| a b c d e f g
H H H H H CH; Ph

H CH; i-Pr tBu Ph CH; Ph

Schéma 42

4.2 Struktura p Fipravenych 2-imino-1,3-thiazolidin-4-oni

Pri presmykuN-substituovanych isothiouroniovych soli mohou vatiformalré
dva isomerni produkty, lisici se polohou substituema atomu dusiku. JakNtenyl®
tak i u N-alkylisothiouroniovycf* soli v&ak bylo zji&no, Ze karbonylovou skupinu
laktamu resp. laktonuipdnost® atakuje nesubstituovany dusiK’Y a alkylovy resp.
arylovy substituent dstava vzdy vazan na iminoskupinvznikajiciho 2-imino-
1,3-thiazolidin-4-onu (Schéma 43).

C)
Br o R

S\(@ HZ S HZ
Z=0,N-Ph R =alkyl, aryl
Schéma 43
Duvodem jsou jednak elektronické efekty (fenylskupirsdné snizuje
nukleofilitu dusiku delokalizaci volného elektromdw péru) a stericky vliv (alkyl

i arylskupiny stini dusik, ktery pak jen obtZratakuje karbonylovou skupinu).

Dominanci sterického efektu v tomtaipadct potvrzuje i zhruba trojnasobny rozdil
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v reaktivigé na dusicich nesubstituovandaN'-dimethylisothiouroniové soli odvozené
od 3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-orukon™ > ko).

Vzniklé 2-(subst.imino)-1,3-thiazolidin-4-orBa-g se mohou dale vyskytovat ve
dvou tautomernich formach s endocyklickou a exackkl dvojnou vazbou, z nichz
exocyklickad forma mize mit konfiguraci iminové vazbyej- nebo £)- (Schéma 44).
VSechny ti formy (65 % endo, 17,5 % exXp-a 17,5 % ex&) byly pozorovany
nagiklad u 2-methylimino-5-[2-(4-nitrofenylamino)etfhiazolidin-4-ond v roztoku
hexadeuteriodimethylsulfoxidu. Naproti tomu derwéthiazolidin-4-onu vznikajici
presmykem N,N-disubstituovanych isothiouroniovych <olinohou obsahovat pouze
endocyklickou dvojnou vazbu, jejiz poloha je fixoea disubstituovanou

aminoskupinou, neschopnou tautomernifesmyku.

0] 2 2
OH \ ’Rl @] /R 1 @] /R
SN oH N E R oH YN z
s\ >=N —N
H S S L1
Endo ExoE ExoZ
Schéma 44

V mém gipadct jsem se zabyval strukturou produktiegmyku nesubstituované
soli 1a, monosubstituovanych sdb-e a N,N’-disubstituovanych solif,g. U produktu
transformace solla je v*H NMR spektru patrné pouze jedna sada signdpovidajici
exocyklickému produktu (tj. dva rozéné singlety NH skupin a nikoliv jen jeden
piislusejici skupi& NH,). U produkti 2b a2c vzniklych zN-monosubstituovanych soli
1b a 1c (substituentem je methyl a isopropyl skupina) bylyH NMR spektru
pozorovany vSechnyittautomerni resp. isomerni formy, jejichz zastmipge méni
s teplotou. Ustavovani této rovnovahy je relatipomalé — v bezpragdre po sok
zmetenych'H NMR spektrech Ize ip zahvati pozorovat mnici se intenzitu (integral)
signah prislusejicich jednotlivym formam. O relativni stéil jednotlivych forem
rovréz swdci fakt, Ze surovy produkt ziskany po transformaali &b obsahuje jiny
dominantni isomer nez produkt po krystalizaci (. zaltivani ve vodném ethanolu
k varu). Zngnu integralni intenzity pik prislusnych jednotlivym formamipzakrivani
nejlépe znazaiuje Obrazek 1 u protonu CH isopropylové skupingaasteéne take
v aromatickém regiondH NMR spektra. Podokinlze pozorovat z#mu integralni
intenzity protori CHz skupiny u produktdb.
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Obrézek 1 *H NMR spektrum latky2c pri 25 °C (nahee) a 60 °C (dole; gfeno
cca 5 minut po zahti).
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4.3 Kinetickd méreni

Rychlost gesmyku isothiouroniovych solia-i silné zavisi na substituentech
piitomnych na atomu resp. obou atomech dusiku isotbidové ¢asti. Zatimco
u nesubstituované solia, monoalkylsubstituovanych solib-d a N,N™-dimethyl-
S(2-0x0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouromu bromidu {f) je rychlost
presmyku pilis vysoka i v pufrech s nizkym pH, Ize kinetikiepmykuN-fenyl soli1e
aN,N"-difenyl soli 1h sledovat spektrofotometricky. tBhodem vysoké rychlosti
piesmyku solila-d je zejména dobra odstupujici skupina (fenolatjomkinaci
s relativig silnym internim nukleofilem (iminovy dusik volnésathioma@oviny).
Naproti tomu fenylskupina sniZzuje nukleofilitu inewého dusiku i hodnotu<g vychozi
isothiouroniové soli (reaktivni formou je volnd itkimmaozovina). Z tohoto dvodu byl
pro podrobgjsi kinetické studium vybrai-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-

3-yl)isothiouronium-bromidXe).

Kinetika presmyku soli 1le (Obrazek 2) byla studovana za podminek
pseudoprvnihofadu ve vodnych tris(hydroxymethyl)aminomethanovy¢hRIS),
methylmorfolinovych (NMF) aN-methyldiethanolaminovych (MDEA) pufrechiip
25 °C a iontové silé = 1 mol-I*. Nejprve bylo srovnanim UV-VIS spektra reéak
smesi po reakci se spektrem nezavisigpmveného standardu &eno (Obrazek 3),
Ze za uvedenych podminek je komgm produktem reakce 5-(2-hydroxyfenyl)-
2-(fenylimino)-1,3-thiazolidin-4-onZg).

0.75; Y o 7oy T

0.50

©
N
1

0.50

P T - |
500 1000 1500

t (s)

°
=}
=)

- Absorbance (262 nm)

Absorbance

[ 1 I
225 275 325 375
A (nm)
Obrazek 2— Spektralni zaznam reakte - 2e v N-methylmorfolinovém pufru (1:1)

pii pH = 7,95. Spektra snimana v 90 s intervaleckettrKineticka kivka pri 262 nm.
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Obrazek 3— Srovnani spekter produktZe a reakni smesi po reakcile - 2e

v N-methylmorfolinovém pufru (1:1)ippH = 7,95 a stejné koncentrdm@ a2e

(Obrazek 4) dané hodnotou pH.

0003 ® NMF (1:1)

® NMF (1:2k)
[ ® NMF (1:2b)

T’“ 0.002 .
L
N
2
X
0.001f <
® TRIS (1:1)
MDEA (1:1)
0000. 2 [] 2 [] 2
0.0 0.1 0.2 0.3
cgy (mol-I7Y)

Obrazek 4— Zavislost pozorované rychlostni konstanky.f na koncentraci
kyselé slozky NMF, TRIS a MDEA pufregy).
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Protoze lze fedpokladat, Ze i, vychozi solile bude podobné, nebo dokonce
niz8i nez hodnota 6,7 a@na pro struktumh piibuzny S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-
N-(4-methoxyfenyl)isothiouronium-bromid, neni nutpéovadit korekci pozorované
rychlostni konstanty. Té#h veSkera & je i v nejkyselejSimN-methylmorfolinovém
pufru (1:2k, pH = 7.69) ievedena na svou konjugovanou bazi (volnou

isothioma@ovinu), ktera je reaktivnim species plastnim gesmyku.

Z Obr. 4 vyplyva, Ze f@smyk isothiouroniové solle je katalyzovan pouze
kyselou slozkou puir. Uplatreni této obecné kyselé katalyzy vyiadé hodnotokgy
(Tabulka 1) vyrazé klesa s klesajici aciditou kyselé slozky pufruadgné pomoci

pK4(BH") této kyselé slozky pufru.

Tabulka 1 — Katalytické konstankyy zmetené v jednotlivych pufrech.

Pufr(BH'/B) pH  pK.BHH®  10°kgy (I-mol?s?)

NMF (1:2k) 7,69 7,41 6,285
NMF (1:1) 7,95 7,41 6,488
NMF (1:2b) 8,24 7,41 7,587
TRIS (1:1) 8,36 8,10 3,383
MDEA (1:1) 9,03 8,52 0,720

Z méteni v pufrech lze konstruovat Brgnstedovu zavisldey ksy
vs.logKiBH") a z ni odhadnout hodnotu Brgnstedova koeficiemtsr 0,9. Tuto
hodnotu, ktera je blizka limitni hodrol, Ize interpretovat tak, Ze kysela sloZzka pufru
je mnohem slabSi neZz konjugovana kyselina reaktovrsipecies, které se wvipghu
piesmyku rozpada na produkty a rychlostujicim dtjem je difize obou komponent
tvoricich reaktivni species od sebe po sfemi gedchoziho fenosu protoni. Jinymi
slovy lzefici, Zze v tranzitnim stavu tohoto rychlos€uwjiciho stup#s je proton z vice
nez 90% penesen z kyseliny na ktivou species. Na zaklagiedchozich kinetickych
studif’ analogického laktonu se jevi jako neprgwatobrji reaktivni species neutralni
intermediat T°, jeho? obect kysele katalyzovanym rozpadem vznikd kame
produkt2e (Schéma 45). Role obecné kyseliny (kyselé slozkyru) spaiva
v protonaci kysliku a zlepSeni kvality odstupujsgupiny (fenoladtu na fenol). Fenol
resp. fenolat jsou mnohonéseéblepSimi odstupujicimi skupinami nez alkohol resp.
alkoholat a neni tak zagebi oteveni nové reakni cesty vedouciips intermedial -,

které by vyzadovalo uplaini bazické katalyzy.
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'H a ®C NMR spektrum (2-hydroxy-5-methoxyfenyl)octové kyselingk)

86V -
40

89¢ °
969’
659 -

8¢’
68¢°
S0€ °
0TE "
66€ -
8€6 °
8G6 °

ovL”

~
<
—

EA

k=1

6.8 6.6 6.4 ppm

7.0

OH

OH

H4CO

L

|

H
S
-

T

ppm

10

8.6
68T
86¢
L09
918
9¢0
e
¢S0

80§
880

9¢6

15514

198
(44>

1.0

‘8¢
.mmeW
'6€
'6¢€
6€
ov
‘ov

GG—

"T0T—
YOT—

viT—

TET—

‘96T —
69T —

VIT—

R

onttniaig

T

T T T
140 130 120 110

150

160

90 8 70 60 50 40 ppm

100

180 170

190



'H a *C NMR spektrum 1-benzofuran-2(3H)-onib6)
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'H a *C NMR spektrum 5-methoxy-1-benzofuran-2(3H)-onsk)
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'H a *C NMR spektrum 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onG4d)
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'H a *C NMR spektrum S(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl) isothiourani-

bromidu (La)
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'H a *C NMR spektrum N-methyl-S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)

isothiouronium-bromidul(b)
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'H a 3C NMR spektrum N-isopropylS-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-

3-yl)isothiouronium-bromidul(c)
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'H a *C NMR spektrum N-terc-butyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)

isothiouronium-bromidul(d)
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'H a *C NMR spektrum N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)

isothiouronium-bromidUXe
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dimethyl-S-(2-o0xo0-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)

s

'H a C NMR spektrum N,N

isothiouronium-bromidui(f)
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difenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)

s

'H a*C NMR spektrum N,N
isothiouronium-bromidul(g)

960 °
667 "

TTL”
99/
G8L
€08
S8
v.8
€06
8€0
950
.0
9T
19T
€8T
¢0¢
T.¢
68¢
66¢
v0€
60¢
SEV
f14%4
14514
ves
A4S
€9G
187 °

ONNNNNNNNNNNNNNNNNNG G 600610

Qbbb ittt S AL
-
1998 |¢

FE
1/’ (=%
860F o
/S Fe
\ J
9Tt o
j ©
. N .
00T
= e —
860
A I
8LZf ™ I
ST o NJ/@WN
Es
wer n
/ T} O
N F~
Z8T
4 E©

|

|

|

)
e~
=)

©
~
o~

s

N
o
—

—

14

o~

)

10

06€ °
66G °
608 °
8T0 °
9¢c
6ve’

076"
02"
¢lL6”
006 -
(o]0} 2
966G
€G.°
0S¢’
06€ -
STT”
G68 °
886 °
cve”

8€9°

v0¢

6€
6€

6€
oy
oy

8v

LT —

ppm

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50

180



'H a *C NMR spektrum N,N-dimethylN’-fenyl-S-(2-ox0-2,3-dihydro-1-benzofuran-

3-yl) isothiouronium- bromidul(h)
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'H a *C NMR spektrum N,N-dimethylN’-(4-methoxyfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-

benzofuran-3-yl)- isothiouronium-bromidi)
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'H a 3C NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-2-imino-1,3-thiazolidin-4-on24)
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hydroxyfenyl)-2-(methylimino)-1,3-thiazolidin

'H a *C NMR spektrum 5-(2
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hydroxyfenyl)-2-(isopropylimino)-1,3-thiazdin-

'H a *C NMR spektrum 5-(2
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'H a ®C NMR spektrum 2-(terc-butylimino)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-
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'H a ®C NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-3-methyl-2-(fenylimino)-1,3-tazolidin-
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'H a *C NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-3-methyl-2-(methylimino)-

1,3-thiazolidin-4-onuZf)
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'H a C NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-3-fenyl-2-(fenylimino)-1,3-thzalidin-
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Tabulky stednich hodnot pozorovanych rychlostnich konstaslgcasy transforméni
reakcele—2e pro izné koncentrace vodnych roztogufri, které byly pozorovanyip

vinové délce 262 nm.

N-methylmorfolinovy pufr o porru slozek 1:2b

c(moH™)| ceu (moHT)| pH | 10"kKees| 132 (S")
0,02 0,00667| 8,24 1,18 | 588,2
0,10 0,03330] 8,24 1,40 | 4959
0,20 0,06670, 8,24 1,67 | 4149
0,32 0,10667| 8,23 1,96 | 353,3
0,40 0,13333] 8,23 2,14 | 3243

N-methylmorfolinovy pufr o poréru slozek 1:1

c(moH™) | ceu(moH™) | pH | 10k | a2 (S)
0,06 0,03 7,95 1,40 495,4
0,10 0,05 7,95 1,57 442,0
0,14 0,07 7,95 1,71 404,4
0,20 0,10 7,95 1,89 365,9
0,24 0,12 7,94 2,02 342,9
0,32 0,16 7,94 2,26 307,2
0,40 0,20 7,93 2,53 273,71

N-methylmorfolinovy pufr o poréru slozek 2:1k

c(moH™) [ ceu(mot™) | pH | 10kny | tus(S7)
0,02 0,01333 7,71 1,24 556,8
0,10 0,06667 7,70 1,77 3919
0,20 0,13333 7,69 2,21 313,1
0,32 0,21333 7,68 2,55 274,5
0,40 0,266671 7,67 2,92 237,2

TRISovy pufr o pondru slozek 1:1

c(moH™) [ ceu(mot™) | pH | 10k | us(S7)
0,02 0,01 8,34 1,22 569,72
0,10 0,05 8,37 1,38 503,5
0,20 0,10 8,36 1,58 438,1]
0,32 0,16 8,41 1,76 392,9
0,40 0,20 8,35 1,86 371,71

N-methyldiethanolaminovy pufr o pamu slozek 1:1

c(moH™) [ ceu(mot™) | pH | 10k | s (S7)
0,02 0,01 9,03 0,97 712,]
0,10 0,05 9,03 0,98 710,5
0,20 0,10 9,03 0,95 726,4
0,32 0,16 9,03 1,07 651,2
0,40 0,20 9,03 1,10 627,9




