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ANOTACE

Teoreticka Cast bakalatské prace shrnuje strukturu, zédkladni vlastnosti, obecné syntézy
a aplikace rhodaninu a jeho derivatl v biologickych a materidlovych odvétvich.

Experimentalni cast prace je zameéfena na kondenzované derivaty rhodaninu
s aromatickymi aldehydy a malondinitrilem, konkrétn¢€ na 5-aryliden(dikyan)rhodaniny. Bylo
pfipraveno pét cilovych derivati  nesoucich pfedev§im  benzylidenovy nebo
4-trifluormethylbenzylidenovy substituent, ze kterych byly nasledné ptipraveny odpovidajici
lithné sole. Ty byly déale zkoumdny =z hlediska jejich mozné aplikace jako elektrolyty
Li-iontovych baterii. Byla studovana jejich struktura a cistota dostupnymi analytickymi
technikami a rovnéz byla urcena jejich rozpustnost v dimethylkarbonatu. Ze ziskanych dat byly

vyvozeny zékladni vztahy typu struktura-vlastnosti.

KLICOVA SLOVA

Rhodanin, lithn4 stil, Knoevenagelova kondenzace, Li-iontova baterie, syntéza.

ANNOTATION

Theoretical part of this bachelor work summarizes the structure, fundamental properties,
general synthesis, and perspective applications of rhodamine derivatives across biological and
materials sciences.

Experimental part is focused on rhodamine derivatives condensed with aromatic
aldehydes and malononitrile, namely 5-arylidene(dicyano)rhodamine. Five target derivatives
bearing benzylidene and 4-trifluoromethylbenzylidene pendants were synthesized and further
subjected to lithiation. The prepared lithium salts were further investigated as potential
electrolytes of Li-ion batteries. Their structure and purity were confirmed by available
analytical tools along with their solubility in dimethylcarbonate. Fundamental structure-

property relationships were elucidated from the gathered data.
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Rhodanine, lithium salt, Knoevenagel condensation, Li-ion battery, synthesis.
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CILE PRACE
1. Provést literarni resersi ptiprav derivati rhodaninu a jejich obecného vyznamu.
2. Priipravit dva vybrané derivaty a studovat jejich acidobazické vlastnosti.

3. Sepsat zdvérecnou zpravu.



UvVOoD

Cilem této bakalarské prace je prozkoumat znamé piipravy derivati rhodaninu a nelézt
jejich acidobazické vlastnosti a biologicky/materidlovy vyznam. Konkrétné se zamétuje na
syntézu benzylidenderivati rhodaninu a dikyanorhodaninu. Struktury cilovych latek

studovanych v této praci je zobrazena na Obrazku 1.

0 0
| o \S«NH |/\ \s NH R =H, CFs4
// 5
R S R \g\\CN
NC

Obrazek 1. Struktura cilovych sloucenin.

Derivaty rhodaninu nasly uplatnéni jako organické polovodice v solarnich ¢lancich,

vysoce citliva ¢inidla pro detekci iontil platiny, olova a rtuté, Iékatské chemii nebo farmakologii.

Z literarni reSerSe plyne Ze cilové derivaty Ize pripravit Knoevenagelovou kondenzaci
v prostiedi ethanolu. Snahou bylo ovéfit tyto syntézy a nasledné€ vzniklé NH-kyseliny podrobit
lithiaci (Obrdzek 2). Lithné soli pak byly zkoumény =z hlediska rozpustnosti
v dimethylkarbonatu.

o) ® o ®
N o H XA ol
|// S\ﬁN |// L N R =H, CF,
R S R \g\\CN
NC

Obrazek 2. Struktura lithnych soli.

15



TEORETICKA CAST

1 TEORETICKA CAST
1.1 Thiazolidin

Thiazolidin patii do skupiny péticlennych heterocykli, které nesou ve své molekule jeden
atom siry a dusiku spolecné se tfemi atomy uhliku (Obrazek 3). Jedna se o nasyceny derivat
1,3-thiazolu, ktery lze pfipravovat s vyuzitim celé fady syntetickych protokola a bazické nebo
kyselé katalyzy. Syntézu thiazolidinu Ize déle katalyzovat i nanoc¢asticemi nebo reakci provést

v iontové kapaling.!!!

3

\
S S)
thiazolidin  thiazol

Obrazek 3. Thiazolidin jako derivat thiazolu.

1.2 Rhodanin

Rhodanin, systematickym nézvem 2-sulfanyliden-1,3-thiazolidin-4-on, je péti¢lenna
heterocyklicka slouc¢enina na bazi thiazolidinového jadra. Je to cyklicky N-acyldithiokarbamat,
ktery ve své péticlenné struktufe obsahuje S, C=S, NH, C=0 a CH» fragmenty. Vzhledem
k ptitomnym kyselym vodikiim a dvojné vazb¢, miize byt nesubstituovany rhodanin ptitomen

v péti tautomernich formach (Obrdzek 4).1

. 3NH g o i o H
4 _N N H .O_N - N
W T s e
S H'/~S Hy I s S
H 1 H H H H

Obrazek 4. Tautomerni formy rhodaninu.

Molekulova hmotnost rhodaninu je 133,18 g-mol ™!, jeho bod tani je 170 °C. Rhodanin se
rozpousti ve vodé, ethanolu a dimethylsulfoxidu. Z pohledu reaktivity lze ve struktute
rhodaninu odhalit polarizovanou C=0 a C=S vazbu nachylnou k nukleofilnimu ataku.
Nukleofilni centra rhodaninu jsou na prvni pohled lokalizovana na kysliku, sife a dusiku,
nicméné naprosto dominantnim nukleofilnim centrem je methylenova ¢ast (C5), kterd podléha
snadné deprotonaci a nasledné nukleofilni reakci.>** Rhodanin tak vykazuje vysokou reaktivitu
s elektrofily typu aldehyd, a to pfedevsim ve smyslu Knoevenagelovy kondenzace. Pfitomnost
kyselych vodiki dale umoziiuje interakci s vazebnymi misty proteind prostfednictvim
vodikovych vazeb. Diky heteroatomi@im je rhodanin schopen koordinovat kovové iontyl>
a vystupovat jako ligand v koordina¢nich slouc¢eninadch. Rhodaninové derivaty se pouzivaji

jako vysoce citliva ¢inidla pro detekci iontdl platiny, olova a rtuts.[?!
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TEORETICKA CAST

Rhodanin zaznamenal velkou pozornost i v oblasti farmakologie a Iékatfské chemie.
Muze slouzit jako zékladni skelet pro ptipravu potencialnich 1é¢iv, které tlumi stavy podobné

11,12] nebo

depresim &i izkostem,!”) protirakovinna 1é¢iva,™>®*1 antioxidanty, !9 anti-leukemika!
antidiabetika.'*! Derivaty rhodaninu se vyuZivaji rovnéz jako antibakteridlni, antimykotické
nebo antimikrobialni prostiedky'™®!%13] a slouzi také jako inhibitory, napt. cholinesterazy,!'¥
HIV-1 integrasy,®! cholesterolestrazy,!'>! acetylcholinesterazy a karboanhydrazy.!'¢! Mtizeme
je také vyuzit jako inhibitory virulentnich faktora Mycobacterium tuberculosis Zmp1 nebo jako

inhibitory enzymu Mycobacterium tuberculosis InhA.['"]

1.2.1 Syntéza rhodaninu

Samotny rhodanin je komeréné dostupny, jeho syntéza je nejCastéji provadéna
dithiokarbamdtovou metodou, coz je reakce amoniaku nebo aminu, sirouhliku
a a-chlorkarboxylové kyseliny, napf. kyselina chloroctové (Schéma 14).%) Kyselinu
chloroctovou lze kondenzovat i s thiokyanatem, viz Schéma 1B. Typickou syntézou je
1 Holmbergova metoda zahrnujici reakci primarniho aminu

a bis(kaboxymethyl)trithiokarbonatu (Schéma 1C).[*!

R

A) O N

CICH,COOH + CS, + R-NH, —> j\: =5
S

B) o N
CICH,COOH + NH,SCN ——> j\: =5
S

C) s R
R-NH, + HooC” s~ >s” “cooH — \T\ =s
s

Schéma 1. Zékladni syntézy rhodaninu.

1.3 Derivaty rhodaninu

Typicky lze substituci rhodaninu provadét na uhliku C5 nebo dusiku N3. 5-Substituované
derivaty rhodaninu lze nejCastéji ziskat Knoevenagelovou reakci s vyuzitim aktivni
methylenové  skupiny. Rhodanin reaguje sketony ¢i aldehydy za vzniku
S-alkylidenovych/arylidenovych derivati 7 nebo 8 (Schéma 2). Syntéza S-arylidenovych
derivatl rhodanintl je detailn€ popséana v kapitole 1.4. Kondenzaci rhodaninu s acetonem 2 za
vzniku derivatu 7 provedl Culvenor a kol. jiz v roce 1949 za pouziti octanu sodného a kyseliny
octové.['¥! Rhodanin kondenzuje i s nitroso slouéeninami za vzniku 5-imino derivat typu 9,
fada z nich vykazuje antioxida¢ni a antimikrobidlni vlastnosti a lze je vyuzit 1 jako optické

[19]

materialy. C5-Deprotonovany rhodanin je dostatecné nukleofilni 1 pro azokopulaci
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s diazoniovymi solemi za vzniku azoderivati 10.2°2!! Spirorhodaniny 11 lze pfipravit
enantioselektivni Michael-Michael-aldolovou kaskddou z rhodaninu a enalti 6 s vyuZzitim

organokatalyzy.*!

0]

NaOA
aOAc /ES
_
ACOH/A/4 h S
7,84 %
CHO
» P
=
AN X
R/ 3 |/ S\\<NH
=
R S
8, 86-98 %
NO
oK ©/ 4 ON-NH
\I\: >=S ~ #S
S N~ 7S
NH
1 2 9,74-78 % S
R > N&t
NaNO,/HCI/0-5 °C R‘@”“ ST s
alkalické prostredi
P 10,65.94 9 R =OCHz CHg H,NO;

AR R Ph
R So 6 SYS O%—Ph
CH,Cl,/25 °Clkatalyzator  HN , N OTES
oR o

Katalyzator

11, 56-95 %R = Ph, n-Pr
Schéma 2. Zékladni ptehled C5-substituovanych derivatt rhodaninu.

H 0 P(NR,) SYH “\(8
S=<Sf = s s
1

(E/1Z)-12, 65/55 %

Schéma 3. Dimerizace rhodaninu.
Rhodanin podléha pti reakei s tris(dialkylamino)fosfanem dimerizaci za vzniku derivata

12, produktem je smés E a Z izomeri.!>*]

18



TEORETICKA CAST

N3-Substituované derivaty jsou naptiklad kyseliny 13 (Schéma 4). Tejchman a kol. je

vroce 2017 pfipravili pfimou kondenzaci aminti, CS> a chloroctové kyseliny. Publikace

vytézky kyseliny 13 neuvadi.l*’! Analogické bis-derivaty 14 spojené muiistkem R lze pfipravit

reakci maleinanhydridu, CS; a diaminu.??!

COOH
CH -
1. CSZ KOH o) [E]/ Z)n :g;, n - 12
2. CICH,COOH .n=
H,N-{CH,}-COOH =S  13c.n=3
n 3. HCI S i
HoOC COOH
0 00
H,N-R-NH, +CS, + || © S. N S R = propyl,methylbenzyl
H,0/25 °C/3 h Ve \R/NW(
(0] S S
14, 66-86 %

Schéma 4. Ptiprava 3-karboxylalkylrhodaninti 13 a mtistkového dimeru.

3-Arylrhodaniny lze syntetizovat ze substituovaného aromatického nebo
heteroaromatického aminu a bis(karboxymethyl)trithiokarbonatul*!”! nebo reakci amind,
halogenkyseliny a thiokyanatanu amonného analogicky Schématu 1.1

V roce 2022 Terenti a kol. provedli N-alkylaci rhodaninu 1 ethylbromidem v prostiedi
ethanolu a KOH (Schéma 5). Pti této reakci vznikl jak produkt N-alkylace 15 s vytézkem 48 %,
tak 1 produkt S-alkylace 16 s vytézkem 26 %. Produkty byly vyuzity jako elektron akceptorni

¢asti organickych polovodicii pro solarni ¢lanky.[?4

o)

H

§ CH3CH,BI/KOH/EtOH 0 N// O N

T s Thes + s
s S )

S 80 °C/12h

1 15, 48 % 16, 25 %

Schéma 5. N-Alkylace rhodaninu vedouci k 3-ethylrhodaninu 15.

N-Alkylaci rhodaninu 1 vedouci k rhodanin-3-kyseliné¢ octové 17 uvedli Adem

a kol. v roce 2020 ve svém patentu zabyvajiciho se pyrimidin-thiazolidinon derivaty. [*°]

o)

o_N CICH,COOH, toluen o) /—4
T s TN OH
S 40°C, 24 h =g

1

S
17,81 %

Schéma 6. N-Alkylace rhodninu vedouci k rhodanin-3-ethanové octové 17.

Rhodanin 1 reaguje s malononitrilem v prostfedi octanu sodného a ethanolu za vzniku

2-(1,1-dikyanmethylen)rhodaninu 18 (Schéma 7).1%¢!
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CN S CN
18

O N CN O N N
AcONa/EtOH
\l\:S>=S . < C a \I\: >_<
1

Schéma 7. Reakce rhodaninu s malondinitrilem vedouci k 2-(1,1-dikyan)rhodaninu 18.

1.3.1 S5-Arylidenrhodanin

Diky pfitomnosti sousednich elektronegativnich heteroatomi je -CH>- skupina
rhodaninu oznacovana za aktivni methylenovou a vykazuje vyraznou kyselost a reaktivitu
viigi aldehydiim a ketonim ve smyslu Knoevenagelovy kondenzace.[>¢4271 Rhodanin tak
ochotné reaguje s alifatickymi, aromatickymi i heterocyklickymi aldehydy a ketony.!®%]
Knoevenagelova reakce mezi rhodaninem a aldehydy probihd za pfitomnosti rtiznych
katalyzatori, jako jsou naptiklad octan amonny, NaOAc/HOAc, NH4CI/NH4+OH, piperidin,
2-hydroxyethylammonium acetdt nebo iontové kapaliny a reakci je rovnéZ mozné iniciovat

mikrovlnnym zafenim.*"]

o. H 20a,R=H, 90 %

H
o N
\]\:N/ES N ©/CHO piperidin /ES 20b, R = 2-hydroxy, 3-methoxy, 84 %
= - - - - 0,
S > EtOH/25°CI12h  ~S 20¢, R = -O-CH,-0- (3,4), 92 %
R
1

20d, R = -O-CH,CH,-0- (3,4), 94 %

19a,R=H 4 |
19b, R = 2-hydroxy, 3-methoxy \\
19¢, R = -O-CH,-0O- (3,4) R
19d, R = -O-CH,CH,-O- (3,4)
H
(0]
HO  iperidin N s 20e,R=H,95%

- o
EtOH/25°C[12h S 20f, R = Br, 80 %

H

ol
S \ |
1 19¢,R=H

19f, R = Br s

R

Schéma 8. Knoevenagelova reakce vedouci k 5-arylidenrhdoanintim 20a-f.

V roce 2011 provedli Khodair a Gesson kondenzaci rhodaninu s benzaldehydy 19a—d
za vzniku 5-(Z-aryliden)-2-thioxo-4-thiazolidinonu 20a—f (Schéma &8).F°1 Reakce byla
provedena v bezvodém ethanolu a piperidin byl vyuzit jako baze. Analogickou metodiku lze
vyuzit 1 pro kondenzaci heteroaromatickych aldehydi, jako jsou 5-substituované thiofen-2-
karbaldehydy 19e—f. Slouceniny 20 byly dale galaktosylovany za vzniku N-galaktosyl
a S-galaktosyl derivatl, které byly testovany jako 1é¢iva proti leukemia L-120. Byla zkouména
1jejich antivirova a antitumorova aktivita.

Obdobnou reakci rhodaninu 1 s aldehydy 21 provedli v roce 2012 Zvarec a kol.,?kteti
vyuzili stejného rozpoustédla 1 baze a zvysenou reakéni teplotu na 80 °C (Schéma 9), vytézky

kondenzaci nejsou v publikaci uvedeny). U vzniklych derivati 22 byla zkouméana minimalni
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inhibi¢ni koncentrace (MIC) proti S. aureus, S. epidermis a B. subtilis. Prokéazalo se, ze derivaty
22a, 22b a 22d jsou ucinné proti zminénym klinicky vyznamnym stafylokoktim. Derivat 22a
vykazuje Sirokou aktivitu proti vS§em vysSe zminénym bakteriim. Derivat 22b obsahujici -
excesivni heterocyklus se prokazal jako aktivni proti S. aureus a S. epidermis. Naopak derivat
22¢ s m-deficitni pyridylovou skupinou postrada jakoukoli aktivitu. Zavedenim naftylové
skupiny jako je tomu u derivatu 22d vedlo k dobré ucinnosti proti stafylokoktim, nikoli vSak

proti B. subtilis.

o H O H ggz R = fenyl
piperidin s , R = furan-2-yl
\]\: )=S + gCHO E{OH/80 °C y s>= 22¢, R = pyridin-3-yl
S 22d, R = naftalen-2-yl
1 21 R

Schéma 9. Derivaty rhodaninu 22 jako inhibitory grampozitivnich bakterii.

Pansare a Shinde se ve své praci zabyvali novou efektivni cestou jak syntetizovat 5-((2)-
aryliden)-2-thioxo-4-thiazolidinony 24 Knoevenagelovou kondenzaci rhodaninu 1
a benzaldehydii 23 nebo thiofen-2-karbaldehydu. Reakce byla vedena bud klasicky
v pritomnosti kyseliny octové a octanu sodného za laboratorni teploty nebo byla iniciovana
mikrovinnym zatenim (Schéma 10).3* 'V prvnim p¥ipadé dosahovaly vytézky max. 90 %, MW
ozatovani pak umoznilo ptipravu derivati 24 v témért kvantitativnich vytézcich (92-98 %).

24a, R = 2-chlor, 98 %

24b, R = 2,4-dichlor, 98 %
24c, R = 4-methoxy, 95 %

H o. H 24d, R = 4-chlor, 95 %
Ox N X CHO MW N>=S 24e, R = 4-fluor, 94 %
>:S + 24f, R = 4-hydroxy, 95 %
s A 110 °C/14-18 min # S 249, R =H, 95 %
. R 24h,R=NO, 95 %
23 a 24j, R = 2,4-dimethoxy, 94 %
¢ 24Kk, R = 3-fluor, 95 %
R 241, R = 4-methyl, 92 %
H
o N NN
N s._CHO MW =5
>=S + @/ - s
S 110 °C/14-18 min 241 92 9%
s ()
1 S

Schéma 10. Knoevenagelova kondenzace rhodaninu iniciovand mikrovinnym zateni.
Jak bylo zminéno vySe, Knoevenagelovu kondenzaci rhodaninu Ize provadét i v iontové
kapaling. Subhedar a kol. popsali ve své praci syntézu 5-arylidenovychderivati rhodaninu 26
iniciovanou iontovou kapalinou na bazi triethylammonium hydrogensiranu (Schéma 11).1°*)

Reakce poskytovala derivaty 26a—h ve vytézcich 86-94 %.
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26a,R=H, 94 %

o_R CHO . NG 26b, R = 4-methyl, 94 %
S EtsNH'HOSOj oo N
\]\: /Es + O/ =3 TeO8 \FS 26¢, R = 4-methoxy, 90 %
s S 80 °C/20 min 78 26d, R = 4-brom, 87 %
) R 26e, R = 4-N(CHs),, 86 %

25 -z \ 26f, R=Cl,94 %
\\ 269, R=F 90 %
R 26h, R = NO,, 89 %

Schéma 11. Knoevengaelova kondenzace iniciovana iontovou kapalinou.
Knoevenagelovu reakci lze provést i s vyse zminénym dikyanrhodaninem. Reakci

v prostfedi 20% NaOH a ethanolu provedli Insuasty a kol. vroce 2011 za vzniku 2-(1,1-
dikyanmethylen)thiazolidinonti ve vytézcich 45 az 85 % (Schéma 12).1¢]

H 28a, R = H, 45 %
N 28b, R = 4-flour, 85 %

H o
¢ CHO CN
N CN B — -
=" ) ommonmon | )= Be i o
s &N S F ~S  ©CN ; .85 %
R
7
=R

28e, R = 4-NO;, 80 %

28f, R = 4-methyl, 59 %

284, R = 4-methoxy, 63 %

28h, R = 3,4,5-trimethoxy, 74 %
28i, R = 3,4-methylendioxy, 81 %

18 27
X

Schéma 12. Knoevenagelova kondenzce vedouci k 5-aryliden-2-(1,1-dikyanomethylen)rhodaninu.

1.3.2 Bis-thiazolidinon

Vedle jednoduché kondenzace (hetero)aromatickych aldehydd lze provést
1 dvojnasobnou Knoevenagelovu kondenzaci. Napt. Allan a kol. provedli reakci rhodaninu
s tereftalaldehydem v prostiedi vodného amoniaku za vzniku oranzového bis-derivatu 29
v 77% vytézku (Schéma 13).°®) Analogick4 reakce vedena v kyseling octové v piitomnosti
octanu sodného poskytuje derivat 29 v 71% vytézku. Tento derivat byl vyuzit k syntéze
bis-N-glukosid derivath, které vykazuji vysSi antifungicidni a antibakteridlni aktivitu ve

srovnani s mono derivaty. B4

CHO o

O, H 0
N NH,OH/EtOH HN N
=s + 5= NH
S nebo X S«
1 AcOH/AcONa S
CHO 29, 71 nebo 77 %

Schéma 13. Dvojnasobnd Knoevenagelova kondenzace rhodaninu.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla pouzita pfi syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka nebo
Penta a byla pouzita bez dalSiho ¢isténi. Suchy THF byl vzdy Cerstvé destilovan z Na/K slitiny
a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzitd rozpoustédla byla odpafovana na
odparce Heidolph Laborota 4001. Reakce byly provadény na vakuum-inertni lince ve
Schlenkovych baikéach. Tenkovrstvd chromatografie byla provddéna na aluminiovych
destickach potazenych silikagelem SiO; 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254
nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny v otevienych kapilaradch na pfistroji Buchi B-540.
'H,7Li,"*C a "F-NMR spektra byla mé&fena v de-DMSO a ds-aceton pii 25 °C na ptistroji Bruker
Ascend™ pii frekvencich 500/194/125/470 MHz pro 'H,’Li,'3C a '"F-NMR spektra. Chemické
posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm relativné k signalu MesSi. Rezidudlni signaly
rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (ds-DMSO — 2,55 a 39,51; (CD3)CO 2,05
a29,8; 206,26 ppm pro 'H- resp. *°C-NMR spektra). Dale byl pouzit 1M roztok LiCl v DO
a CeFs jako externi standardy pro "Li resp. '’F-NMR spektra. Interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Pozorované signdly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet),
dd (dublet dubletu), t (triplet), q (kvartet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla méfena na
GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-
MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 um) opatieného hmotovym detektorem Network
MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da). Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla
meéfena metodou ,,dried droplet” pomoci MALDI 17 hmotnostniho spektrometru L7Q Orbitrap
XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra
byla méfena v reZimu pozitivnich a negativnich iontd, v normalnim hmotnostnim rozsahu
s rozliSenim 100 000 pti m/z = 400. Jako matrice byly pouzity kyselina 2,5-dihydroxybenzoova
(DHB) a 9-aminoakridin (9-AA).
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2.2 2-(1,1-Dikyanmethylen)-1,3-thiazol-4-on (18)
oo N ¢y Do 50 ml banky byl pfedlozen rhodanin (532 mg; 4 mmol), malondinitril
TS>=<CN (317 mg; 4,8 mmol) a octan sodny (394 mg; 4,8 mmol) v ethanolu (25 ml).
18 Reakce byla michéana za teploty 100 °C po dobu 12 hodin. Reakéni smés byla
zfiltrovana a surovy produkt byl ¢istén rekrystalizaci z ethanolu. Bylo ziskdno 265 mg (40 %)
produktu jako bézové slouceniny. B.t. = 225,3-227,1 °C (1it.?% 225-227,0 °C). 'H-NMR (500
MHz, ds-DMSO, 25 °C): § = 3,79 (s, 2H, CH>) ppm. *C-NMR (125 MHz, de-DMSO, 25 °C):
37,6; 45,9; 117,3; 118,6; 188,2; 188,5. HR-FT-MALDI-MS (DHB) m/z: vypoc¢teno pro
CsH2N30S™ ([M-H]): 163,99241; nalezeno 163,99238.

2.3 Obecna metoda pro Knoevenagelovu reakci

Metoda A: Ve Schlenkové baiice byl smichan rhodanin 1 (532 mg; 4 mmol), aldehyd
(4 mmol) a ethanol (20 ml). Roztok byl probublan argonem po dobu 10 minut. Poté byl pfidan
piperidin (340 mg; 4 mmol) a reakce byla michadna pti 25 °C po dobu 12 aZ 24 hodin pod inertni
atmosférou argonu. Reakéni smés byla nafedéna vodou (50 ml) a zneutralizovana ziedénou
kyselinou chlorovodikovou. Smés byla zfiltrovana a surovy produkt byl ¢istén rekrystalizaci

z ethanolu.

Metoda B: Ve 25 ml baiice byl smichan dikyanmethylenrhodanin 18 (266 mg; 2 mmol),
ekvimolarni mnozstvi ptislusného aldehydu (2 mmol), 20 % NaOH (0,2 ml) a ethanol (10 ml).
Reakce byla michana 12 az 20 hodin pfi 25 °C. Smés byla zfiltrovana a surovy produkt byl

Cistén rekrystalizaci z ethanolu.

2.3.1 5-((2)-Benzyliden)-2-thioxo-4-thiazolidinon (20a)
O\ _NH Sloucenina 20a byla pfipravena obecnou metodou A s vyuziti destilovaného
~ S>: S benzaldehydu (424 mg). Reakce byla michana pii 25 °C po dobu 24 hodin. Bylo
ziskano 610 mg (69 %) produktu 20a. Zluta pevna latka. B.t. = 206,1-208,8 °C
(1it.3% 205206 °C) Rr = 0,4 (SiO2, DCM:hexan; 2:1). 'H-NMR (500 MHz, ds-
DMSO, 25 °C): ¢ = 7,63 (s, 1H, C=CH); 7,60-7,58 (m, 2H, PhH); 7,55-7,53
(m, 2H, PhH); 7,51-7,48 (m, 1H, PhH) ppm. 3*C-NMR (125 MHz, de-DMSO, 25 °C): 195.8;
169,6; 133,0; 131,7; 130,8; 130,5; 129,5; 125,7 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB) m/z:
vypocteno pro CioHsNOS," ([M+H]"): 222,00418; nalezeno 222,00395.

20a
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2.3.2 (5Z,5°E)-5,5"-(1,4-Fenylenbis(methanylyliden))bis(2-thioxothiazolidin-4-on) (29)
O\__NH Sloucenina 29 byla pfipravena obecnou metodou A s vyuzitim rhodaninu 1
~ s>: S (1064 mg; 8 mmol) tereftaldehydu (536 mg). Reakce byla michana pii

laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Bylo ziskano 1,3 g (45 %) produktu

o) 29. Cervena krystalicka latka. B.t. = 320,0-325,0 °C. Rr = 0,07 (SiO»,
=

HN l DCM). 'H-NMR (500 MHz, de-DMSOQ, 25 °C): 6 = 8,41 (s, 2H, NH); 7,51

s>// (s, 4H, PhH); 7,21 (m, 2H, C=CH) ppm. *C-NMR (125 MHz, ds-DMSO,
29

25 °C): 202,4; 136; 135,13; 130,2; 130,0; 123,4 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB) m/z: vypo&teno pro Ci1sHoN202S4" ([M+H]"): 364,95413; nalezeno 364,95414.

Byla rovnéz provedena syntéza derivatu 29 dle modifikovaného postupu F.J. Allana a kol. (28]

V bance byl rozpustén rhodanin (1064 mg, 8§ mmol) a tereftaldehyd (536 mg, 4 mmol)
v ethanolu (15 ml) a koncentrovaném NH4OH (3 ml). Reakéni smés se michala pti 100 °C. Byl
pridan roztok NH4Cl (4 ml) a smés se zahtivala po dobu 1 hodiny, dokud se nevyloucily
oranzov¢ krystalky. Surovy produkt byl pifedlozen v baiice a byl michan s danym
rozpoustédlem (aceton) po dobu 30 minut. Nasledné byla povedena dekantace a proces byl
opakovan s dal$imi rozpoustédly (ethylacetat, dichlormethan). Pro dals$i ¢isténi byla zvolena
extrakce v Soxhletovée piistroji (THF). B.t. = 320,0-325,0 °C. Rr= 0,2 (S102, DCM). HR-FT-
MALDI-MS (DHB) m/z: vypoéteno pro CisHoN202S4" ([M+H]"): 364,95413; nalezeno

364,95369.

2.3.3 (£)-5-((E)-3-Fenylallyliden)-2-thioxothiazolidin-4-one (30)
ONCNH Sloucenina 30 byla pfipravena obecnou metodou A s vyuzitim skotficového
= s>: S aldehydu (528 mg). Reakce byla michana pii laboratorni teploté po dobu 24
= hodin. Bylo ziskano 150 mg (15 %) produktu 30. OranZova pevna latka.
B.t. = 191,0-192,6 °C. Rt= 0,25 (SiO2, DCM, hexan; 2:1). "H-NMR (500 MHz,
30 de-aceton, 25 °C): 6 = 7,01-7,06 (m, 1H, PhH); 7,33-7,43 (m, 5H); 7,70-7,71
(d, J= 6,5 Hz, 2H, PhH); 12,12 (s, IH, NH) ppm. '*C-NMR (125 MHz, ds-aceton, 25 °C): 124,3;
128,3; 128,9; 129,9; 130,9; 132,7; 136,9; 145,5; 168.,9; 195,6 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB)

m/z: C12HioNOS," ([M+H]"): 248,01983; nalezeno 248,02011.
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2.3.4 (Z)-2-Thioxo-5-(4-(trifluoromethyl)benzyliden)thiazolidin-4-one (31)
& Sloucenina 31 byla pfipravena obecnou metodou A s vyuzitim
= S>: S 4-(trifluormethyl)benzaldehydu (696,5 mg). Reakce probihala pfi teploté 70 °C
po dobu 12 hodin. Bylo ziskano 349 mg (30 %) produktu 31. Zluta pevna latka.
B.t. = 134,8-137,4 °C. R¢= 0,27 (SiO2, DCM, hexan; 2:1). '"H-NMR (500 MHz,
31 ds-DMSO, 25 °C): 6 = 7,71 (s, 1H, C=CH), 7,80-7,81 (d, /= 8,11 Hz, 2H, PhH);
7,88-7,89 (d, J = 8,28 Hz, 2H, PhH); 13,99 (s, 1H, NH) ppm. *C-NMR (125 MHz, d¢-DMSO,
25 °C): 120,6; 122,8; 125,0; 126,2; 126,2; 126,3; 127,1; 128,7; 129,4; 129,7; 129,9; 130,2;
130,9; 137,0; 169,5; 195,6 ppm. HR-FT-MALDI-MS (9-AA) m/z: vypocteno pro Ci14HsF3NOS™

(IM—-HJ): 287,97701; nalezeno 287,97736.

F3C

2.3.5 (Z2)-5-Benzyliden-2-(1,1-dikyanmethylen)-1,3-thiazol-4-on (32)
ONCNH  cn Sloucenina 32 byla ptfipravena obecnou metodou B s vyuzitim destilovaného
~ S>:<CN benzaldehydu (212 mg). Reakce probihala pii 25 °C po dobu 20 hodin. Bylo
ziskano 256 mg (51 %) produktu 32. Zluté krystalicka latka. B.z. = 334-336 °C.
R¢ = 0,34 (SiO2, DCM, hexan; 2:1). 'TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO, 25 °C):
0 =7,40-7,41 (m, 1H); 7,49-7,52 (t, 3H); 7,58-7,60 (d, J= 7,60 Hz, 2H, PhH)
ppm. *C-NMR (125 MHz, ds-DMSO, 25 °C): 116,5; 118,0; 127,9; 129,2; 129,3; 129,4; 129,6;
134,4; 179,6; 180,6 ppm. HR-FT-MALDI-MS (9-AA) m/z: vypocteno pro CizH7/N3OS™ ([M—
HJ): 252,02371; nalezeno 252,02375.

32

2.3.6 (Z£)-5-(4-(Trifluoromethyl)benzyliden-2-(1,1-dikyanmethylen)-1,3-thiazol-4-on 33
O\ NH N Slou¢enina 33 byla pfipravena obecnou metodou B s vyuZitim
28" oy 4-trifluormethylbenzaldehydu (348 mg). Reakce probihala pti 25 °C po dobu

20 hodin. Bylo ziskano 180 mg (28 %) produktu 33. Hnéda pevna latka.
B.t. = 284,0-286,4 °C. Rf=0,26 (SiO2, DCM, hexan; 2:1). HR-FT-MALDI-MS
33 (9-AA) m/z: vypocteno pro CisH¢FsNOS™ ([M - HJ): 287,97701; nalezeno

287,97736.

CF3
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2.4 Priprava lithnych soli

2.4.1 Lithiace s vyuzitim methanolatu lithného

Do 100 ml banky byl pfedlozen LiH (397,5 mg; 50 mmol) a postupné byl piikapavan
MeOH (1,60 ml; 50 mmol). Celkovy objem roztoku byl pak doplnén na 50 ml za vzniku 1M
roztoku lithia¢niho ¢inidla (CH3OLi v CH30H). V baiice byl rozpustén derivat rhodaninu
(1 mmol) v 5 ml methanolu a postupné byl piikapan 1M methanolat lithny (1 ml; 1 mmol).

Sm¢és byla michana 1 hodinu pii 25 °C, rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku produktu.

2.4.2 Lithiace s vyuzitim LiH

Do uzkohrdlé banky byl ptedloZzen derivat rhodaninu (1 mmol), byl ptidan DMC (20
ml) a za michéni byl postupné pfidavan LiH (7,95 mg; 1 mmol). Reakéni smés byla michana
pii 25 °C po dobu 3 hodin. DMC byl odpaten na vakuové odparce a nasledné vakuové pumpé

za vzniku produktu.

2.4.3 (Z)-5-Benzyliden-4-oxo0-2-thioxothiazolidin-3-id lithny (34)

Li@ Sloucenina byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim derivatu 20a

Oy N (221,3 mg) v 5 ml methanolu. Postupné byl ptikapan 1 ml methanolatu lithného
~ S\/:S (1 M). Bylo ziskano 218 g (96 %) produktu 34. OranZovy prasek. B.t. = 188,8—
190,5 °C. 'TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO, 25 °C): 6 = 7,16 (m, 1H, C=CH);

34 7,33-7,35 (m, 1H, PhH); 7,45-7,48 (m, 4H) ppm. 'Li-NMR (194 MHz, 25 °C,

ds-DMSO0): § = 0,77 ppm. 3C-NMR (125 MHz, de-DMSO, 25 °C): 123,6; 128,5; 129,0; 129,6;
135,2; 135,6; 183.4; 202,8 ppm. HR-FT-MALDI-MS (9-AA) m/z: vypocteno pro C14sHgF3NOS”
([M - HJ): 287,97701; nalezeno 287,97736.

2.44 (Z2)-4-Oxo0-5-((E)-3-fenylallyliden)-2-thioxothiazolidin-3-id lithny (35)

L@ Slouc¢enina byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim derivatu 30
|

OyN® (247 mg). Bylo ziskéno 217 mg (86 %) produktu 35. B.t. = 192,5-195,3 °C.
A MR (500 MHz, ds-aceton, 25 °C): & = 6,89-6,94 (m, 1H, PhH); 7,10-
- 7,12 (d, J = 12,3 Hz, 2H, PhH); 7,34-7,39 (m, 3H, CH=CH-CH=); 7,62—7,64
(m, 2H, PhH) ppm. 'Li-NMR (194 MHz, 25 °C, ds-aceton): & =—0,66 ppm

35

BBC-NMR (125 MHz, ds-aceton, 25 °C): 123,2; 125,0; 127,1; 129,0; 136,5;
137,3; 138,2; 139,5; 183,6; 202,4 ppm. HR-FT-MALDI-MS (9-AA) m/z: vypocteno pro
C12HsNOS: ([M]"): 246,00473; nalezeno 246,00551.
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2.4.5 (Z2)-4-Oxo0-5-(4-(trifluoromethyl)benzyliden)-2-thioxoazolidin-3-id lithny (36)
Li® Sloucenina byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim derivatu 31 (289 mg).
Bylo ziskano 265 mg (90 %) soli 36. B.t. = 137,6-140,1 °C. '"H-NMR (500 MHz,
ds-DMSO, 25 °C): 0 = 7,21 (s, 1H, C=CH); 7,68-7,70 (d, 2H, PhH); 7,79-7,80
(d, 2H) ppm. "Li-NMR (194 MHz, 25 °C, de-DMSO): § = 0,72 ppm. *C-NMR
(125 MHz, ds-DMSO, 25 °C): 121,0; 121,1; 123,1; 125,3; 125,7; 125,8; 125,8;
36 127,4; 127,7; 128,0; 128,2; 130,0; 139,2; 139,5; 184,0; 202,9 ppm. "F-NMR
(470 MHz, 25 °C, ds-DMSO): 6 =—-58,84 ppm.

0 ©

N
= S\FS
FsC

2.4.6 (Z)-5-Benzyliden-2-(1,1-dikyanmethyleden)-4-oxo-2-thiazolidin-3-id lithny (37)
L? Pokus o ptipravu soli 37 byl proveden s vyuzitim derivatu 32 (50 mg;
N@ cn 0,2mmol) v 1 ml methanolu. Postupné bylo pfidano 0,2 ml (0,2 mmol)

f—

Z>s" Yy methanolatu lithného (1 M). Produkt nebyl detekovan.

0]

Druhy pokus o lithiaci byl za vyuziti produktu 32 (70 mg; 0,28 mmol) v DMC
37 (2 ml) a LiH (2,2 mg; 0,28 mmol). Produkt nebyl detekovan.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Cilové derivaty

Hlavnim cilem této bakalaiské prace bylo pfipravit a prozkoumat acidobazické vlastnosti
vybranych derivatd rhodaninu, konkrétné derivatii 20a, 30, 31, 32 a 33 (Obrdzek 5). Usili bylo
zaméfeno na synteticky a ekonomicky dostupné derivaty se strukturou blizkou zndmému
imidazolu HTDI.*! Tento derivét 1ze jednoduse lithiovat a vzniklou lithnou stl (LiTDI) vyuZit
jako elektrolyt Li-ion baterii.l’! Je predpoklad, Ze dostupny rhodanin, cyklicky
N-acyldithiokarbamat, by mohl byt vyuzit analogicky HTDI. Byla proto provedena jeho

benzylidenace a ptiprava lithnych soli 34 az 37.

ON-NR ONNR
)=s s
8 Zs
gga’RR:Li'-' . 31,R=H NR
' ne, R 36, R = Li =5
=
:[ />_CF3 F3C S
ne” N ) =
o ! HTDLR=H ! N>R:<CN
NR  cN :_"L_I:I'_[EI_,_F\_’_=_!__|"_/: = "8 CN
>
RN 30,R=H
35,R = Li
32, R=H 33, R=H
37,R=Li CF3 38 R = Li

Obrazek 5. Struktury cilovych derivatt rhodaninu a jejich lithnych soli ve vztahu k HTDI/LiTDI.

3.2 Syntéza

K syntéze cilovych derivati rhodaninti a jejich soli bylo vyuZzito né€kolika metod
dostupnych v soucasné literatuie (Schéma 14). Jedna se predevSim o Knoevenagelovu
kondenzaci rhodaninu s pfisluSnym aromatickym aldehydem katalyzovanou piperidinem.
Derivat 20a byl pfipraven reakci rhodaninu a benzaldehydu ve vytézku 69 %, kondenzaci
rhodaninu  se  skoficovym aldehydem byl ziskan derivat 30 (15  %).
4-Trifluormethylbenzylidenovy derivat 31 byl ziskan reakci 4-trifluormethylbenzaldehydu
s thodaninem ve vytézku 30 %. Produkty byly ¢istény rekrystalizaci z ethanolu a néaslednym
promytim ledovym ethanolem na frit€. V Knoevenagelové kondenzaci byl vyuzit
1 tereftaldehyd, jehoz reakce s rhodaninem v pfitomnosti octanu sodného nebo AlO; vSak
neposkytla pozadovany derivat 29. Ten se podafilo pfipravit dvojnasobnou Knoevenagelovou
kondenzaci rhodaninu a tereftaldehydu v ethanolu za katalyzy piperidinem (Schéma 15).

Produkt vSak nebyl ziskan v dostatecné Cistoté. Reakce byla rovnéz provedena v prostiedi
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vodného amoniaku. Vzniklé oranzové krystaly byly promyvany acetonem, ethylacetitem
a dichlormethanem a nasledné bylo provedeno ¢isténi i Soxhletovou extrakei (THF). Uvedené
postupy ilustruji velice nizkou rozpustnost derivatu 29 u kterého nebyla dosazena dostatecna

Cistota a produkt tak nebyl pouzit k dal§im reakcim.

o)
o)
NH NH  ¢cN
= S/&S _ SHCN
20a (69 %) 32 (51 %)

o CHO EtOH EtOH
NL /piperidin /NaOH
S
~ S X T HTTT CN
X , '
P ©/\/\o :O\]\:N>= 1 <CN 0 H CN
! S ! j\: —(
B S E—— 1 1
, S '
EtOH/piperidin :\--1._rh9c_ian_ir_1,: AcONa S CN
CHO EtOH CHO EtoH
/piperidin /NaOH
F3C F3C
)
)
Zs _ SHCN
F\C 31 (45 %) L, 33 (28 %)

Schéma 14. Syntetické postupy vedouci k cilovym derivatim rhodaninu.

CHO
H Q 3 7
ON—N OHC g N
=S — HN L NH
s piperidin/EtOH A \§
nebo 29 S

NH,OH/EtOH ©

Schéma 15. Pokusy o piipravu nerozpustného derivatu 29.

Podobné¢ jako v ptipadé¢ HTDI byly do struktury rhodaninu zavedeny dvé kyan skupiny
ve formé& dikyanmethylidenu. Pfiprava intermediatu 18 byla provedena reakci rhodaninu
s malondinitrilem (40 %). Pfipraveny dikyanorhodanin byl dale vyuZit pro ptipravu benzyliden
derivatu 32 (51 %) a 4-trifluormethylbenzyliden derivatu 33 (28 %). Nicmén¢ derivat 33 nebyl

ziskéan v dostatecné Cisté a jeho struktura byla prozatim ovétena pouze HR-FT-MALDI-MS.
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3.3 Lithiace

Zakladni acidobazické vlastnosti pfipravenych derivati byly ovéfeny jejich reakci
s bazemi jako jsou CH3OLi1 nebo LiH. Byly vyuzity roztok methanolétu lithného v methanolu
(1 M) a hydrid lithny v DMC (Schéma 16). NH-kyseliny 20a a 30 byly GispéSné neutralizovany
roztokem MeOLi za vzniku soli 34 (96 %) a 35 (86 %). Pro lithiaci derivatu 31 byl vyuzit
hydrid lithny za vzniku soli 36 (90 %). Byl rovnéz proveden pokus o lithiaci dikyanmethyliden
derivatu 32 avsak ani jednou bazi se ho lithiovat nepodafilo. Divodem muze byt jeho nizsi

kyselost, sterickd zadbrana nitrilovych skupin nebo jina konkurencni reakce.

0
NH
— S/&S
20a R = Ph CH3OLi/CH;0H QA @ R NI
29, R=CH=CH-Ph  nebo LLI \/u CN
31, R = 4-CF4Ph LiH/DMC =N F)s X
— R R N
0
//E_NH 34, R =Ph 37,R=Ph
__CN 35, R = CH=CH-Ph
= s)\( 36, R = 4-CF4Ph
R CN
32,R = Ph

33, R = 4-CF4Ph

Schéma 16. Lithiace derivata rhodaninu.

3.4 Strukturni analyza

Struktura a Cistota vSech meziproduktl i finalnich slou€enin byla ovéfena pomoci bodil
tani, tenkovrstvé chromatografie, HR-MALDI-MS a 'H-/'>*C-NMR. Ziskan4 spektra vsech
sloucenin 20a, 30, 31, 32, 33, 34, 35 a 36 jsou ptilohou této bakalatské prace.

3.4.1 Strukturni analyza NH-kyselin
Jako modelové derivaty pro demonstraci strukturni analyzy byly zvoleny cilové

slouceniny 20a a 32. V molekule 20a i 32 se nachazi sedm atomi vodiku a vzhledem
k magnetické ekvivalenci vodikii benzenového jadra v polohach 2/6 a 3/5 lze v 'H-NMR
spektru o¢ekavat maximalné pét signalt (Obrdzek 6). Vyobrazené spektrum aromatické oblasti
derivatu 20a obsahuje tfi multiplety s chemickym posunem 7,48—7,60 ppm odpovidajici peti
vodikiim benzenového jadra. Signal s nejvyS$im chemickym posunem 7,63 ppm odpovida
nejspisSe vodiku C=CH miistku. Kysely vodik NH skupiny rhodaninu nebyl v DMSO detekovan,
nejspise z diivodii jeho rychlé vymény. 'H-NMR spektrum derivatu 32 obsahuje pouze tfi
signaly ve formé multipletd s integralni intenzitou 1/3/2 H. Spravné pfiifazeni signali by

nicméné¢ vyZzadovalo zmé&fit dvoudimenzionalni korelaéni spektra.
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Obrazek 6. Aromaticka ¢ast 'H-NMR spektra (500 MHz, de-DMSO, 25 °C) slou¢enin 20a a 32.
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Obrazek 7. Srovnani 3C-NMR spekter (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) sloucenin 20a a 32.
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Ve BC-NMR APT spektrech derivati 20a/32 lze ocekavat osm resp. jedenact signalii
(Obrazek 7). Ve spektru derivatu 20a jsou jasné vidét Ctyfi ocekdvané signdly kvarternich
terciarnim uhlikim. Ve '*C-NMR spektru slou¢eniny 32 je dle ocekavani sedm signalt
kvarternich uhlikl a ¢tyfi signdly tercidlnich uhlikti. Na rozdil od slouceniny 20a lze v spektru
derivatu 32 jasné odlisit signdly s chemickymi posuny 47,7 a 116,5/117,9 ppm, které nalezi

pripojenému dikyanmethydenu.

Na Obrazku 8 je zobrazeno hmotové spektrum derivatu 20a ve vysokém rozliSeni
s MALDI ionizaci. Horni ¢ast odpovida spektru experimentalnimu, spodni pak simulovanému
v programu Excalibur.?”1 V obou spektrech lze jasné identifikovat dominantni [M+H]" iont
s experimentalné nalezenou m/z hodnotou 222,00395 Da, ktera odpovida kalkulovanému
poméru 222,00418 Da s odchylkou 1 ppm. Pfitomnost ocekévaného iontu a shoda jeho
experimentalni m/z hodnoty s kalkulovanou do limitu 4 ppm potvrzuji strukturu a rovnéz istotu

pripraveného derivatu 20a.

222.00395 NL:

1007 5.70E7

] o AS002_(+
807 )_DCTB_2,0uJ_cal_E1#1

] X -5 RT: 0.00-0.37 AV:5
60— NH 23512283 1: FTMS +p MALDI Full

] S\ﬁ : ms [100.00-600.00]
4Oi S
20? 221.10750 | 223.00742

0121012778 21415915 S L L 22814185 233.10741 | |
222.00418 NL:

1005 8.04E5
80; C10H7 NOS, +H:

i Ci1oHgsN101S>

] pa Chrg 1
60
40|
207 223.00754

o | |225.00333 228.99834
““\““\““““““\““\““\““““““\““\““\““““\‘“‘\“"\““\‘“‘\“"\““\““\““\““““““\““\““\“‘
210 215 220 225 230 235

m/z

Obrizek 8. HR-FT-MALDI-MS spektrum sloudeniny 20a.
3.4.2 Strukturni analyza Li-soli a porovnani s NH kyselinami
Ptipravené derivaty rhodaninu a jejich lithné soli se 1isi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, coz 1ze demonstrovat naptiklad jejich rozdilnymi body tani. Derivat 20a taje pii
206 °C, zatimco jeho lithn4 stl 34 taje jiz pii teploté 189 °C. Rozdil v '"H-NMR spektrech pro
derivaty 20a a 34 je uveden na Obrazku 9. Je vidét, ze odstépenim kyselého vodiku a tvorbou

thioxoazolidin-3-idu lithného se signaly posouvaji k niz§im hodnotam chemického posunu.
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Obrazek 9. Srovnani '"H-NMR spekter (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) slou¢enin 20a a 34.

Pfitomnost lithia lze rovn&z prokizat pomoci 'Li-NMR spektra, které bylo vzdy
kalibrovéno na vnitini standard (1M LiCl v D2O). Naptiklad u derivatu 34 1ze detekovat singlet
s chemickym posunem 0,768 ppm (Obrdzek 10). Obecné se signdl lithia pfipravenych soli
pohyboval v rozmezi chemickych posunti —0,661 az 0,768 ppm.
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Obrdazek 10. Reprezentativni 'Li-NMR (194 MHz, DMSO-ds, 25 °C) spektrum slouceniny 34.
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3.5 Rozpustnost pripravenych lithnych soli

Pro vyuziti lithnych soli jako elektrolytii Li-ion baterii je rovnéz dilezita jejich
rozpustnost v karbonatech. Proto byla testovdna rozpustnost pfipravenych soli
v dimethylkarbonatu (DMC) postupnym piidavanim soli do cely vytemperované na 25 °C
s podporou ultrazvukové lazné. Dle zméfenych rozpustnosti uvedenych v Tabulce 1 lze
usuzovat na dobrou rozpustnost soli 34 a 36, nicméné s prodlouzeni n-systému jako je tomu

u derivatu 35 dochazi k vyraznému poklesu rozpustnosti.

Tabulka 1. Rozpustnost lithnych soli v DMC.

Lithna sil Rozpustnost v DMC [g.1"']/[mol.I''], 25 °C
34 ~58/0,255
35 <5/0,017
36 ~52/0,179
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4 ZAVER

Tato bakalafskd prace se vénovala pfipravam derivati rhodaninu a jejich modernimu
vyuziti v biologickych/materidlovych védach. Z literarni reSerSe plyne, ze samotny rhodanin je
biologicky a farmakologicky atraktivni skelet vyuzitelny pro konstrukci 1é¢iv jako jsou
antidepresiva, Uzkost tlumici Iéky, antioxidanty, protirakovinova léCiva ¢i antimykotika
a antidiabetika. Derivaty rhodaninu maji rovnéz uplatnéni jako organické polovodice
v solarnich ¢lancich. V materidlovych védach lze potencialné uplatnit i lithné soli rhodaninu
jako elektrolyty Li-ion baterii. V ramci literarni reSerSe byly shrnuty obecné piipravy
benzyldenovych derivati rhodaninu.

Experimentalni ¢ast bakalafské prace byla zamétena na rizné metodiky ptiprav derivati
rhodaninu. Jednalo se pfedevS§im o Knoevenagelovu kondenzaci rhodaninu s pfisluSnym
aromatickym aldehydem katalyzovanou piperidinem. S vyuzitim benzaldehydu, skoficového
aldehydu nebo 4-trifluormethylbenzaldehydu byly pfipraveny derivaty 20a, 30 a 31. Cisténi
bylo provedeno rekrystalizaci z ethanolu a naslednym promytim ledovym ethanolem na frité.
Vyuziti tereftaldehydu a ptiprava derivatu 29 byly problematické z divodi komplikované
syntézy a Cisténi.

Do struktury rhodaninu byly také zavedeny dvé kyan skupiny reakci rhodaninu
s malonodinitrilem Vznikly dikyanrhodanin byl vyuZzit k syntéze benzyliden derivatu 32
a 4-trifluormethylbenzyliden derivatu 33, ktery vSak prozatim nebyl ziskén v dostatecné €istote.

Dal$im cilem vramci experimentalni ¢asti této prace bylo studium acidobazickych
vlastnosti a pfiprava lithnych soli vySe zminénych derivat. Lithiaci se podafilo uskuteénit
prostiednictvim dvou bazi — methanolatem lithnym nebo hydridem lihtnym. Soli byly dale
zkoumany z hlediska rozpustnosti v DMC. Nejlépe rozpustnou je stil 34, kterd v DMC dosahuje
koncentrace 0,255 M, méné rozpustnou je pak stul 36 (0,179 M). Nedostateéné rozpustna se
ukazala sl 35 s prodlouzenym n-systémem. Ve srovnani s LiTDI (1,55 M) je rozpustnost
ziskanych rhodaninovych derivatu niZsi.

Struktura a Cistota vSech meziproduktl i findlnich sloucenin byla ovéfena pomoci bodi
tani, TLC, HR-FT-MALDI-MS, 'H-/'3C-/"Li-NMR a u n&kterych derivat i ’F-NMR spekter.
Pro demonstraci spektralni analyzy byly vybrany derivaty 20a, 32 a stl 34. Srovnanim spekter

analogickych derivatl 20a a 34 Ize potvrdit vznik lithné soli.
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Piiloha 1. 'H-NMR spektrum (500 MHz, de-DMSO, 25 °C) slouéeniny 18.
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Piiloha 2. 3C-NMR spektrum (125 MHz, de-DMSO, 25 °C) sloudeniny 18.
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Piiloha 4. 'H-NMR spektrum (500 MHz, de-DMSO, 25 °C) slougeniny 20a.
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P¥iloha 10. "H-NMR spektrum (500 MHz, ds-DMSO, 25 °C) slouceniny 31.
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Piiloha 12. PF-NMR spektrum (470 MHz, ds-DMSO, 25 °C) sloudeniny 31.

44



PRILOHY

287.97736 NL:
1003 2.30E7
] ASO11_(-
803 o) )_9AA 3,0uJ_cal_A5#1-
] 5 RT:0.00-0.49 AV: 5
60 N \H T: FTMS - p MALDI Full
] s« ms [100.00-400.00]
40 FsC X
20-]
1 289.97314
1 264.97909 272\'0‘0‘022 280.95637 L 303.97246 310-00085
0 287.97701 NL:
1007 7.95E5
805 C11Hg F3 NOS> +H:
] C11HsF3N1018S2
] pa Chrg -1
60
40
20
] || 20396782
O “““‘\“‘“““\“““‘\““““‘\“““‘\“‘“‘“‘““‘“\“‘\“‘\“‘\“““‘\“‘“““\“““‘\““““‘
260 270 280 290 300 310
m/z

P¥iloha 13. MS-FR-MALDI-MS spektrum slouceniny 31.
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Piiloha 14. "H-NMR spektrum (500 MHz, ds-DMSO, 25 °C) slouceniny 32.
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P¥iloha 15. 3*C-NMR spektrum (125 MHz, ds-DMSO, 25 °C) slou¢eniny 32.
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Piiloha 16. MS-FR-MALDI-MS spektrum slou¢eniny 32.
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Piiloha 18. "H-NMR spektrum (500 MHz, d-DMSO, 25 °C) sloudeniny 34.
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Priiloha 19. 3C-NMR spektrum (125 MHz, de-DMSO, 25 °C) slouceniny 34.
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P¥iloha 20. "Li-NMR spektrum (194 MHz, ds-DMSO, 25 °C) latky 34.
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Piiloha 22. "H-NMR spektrum (500 MHz, ds-aceton, 25 °C) slouceniny 35.
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Priiloha 23. 3C-NMR spektrum (125 MHz, ds-aceton, 25 °C) sloudeniny 35.
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Piiloha 24. Potvrzeni kvartérnich uhliku v 3C-NMR spektru (125 MHz, ds-DMSO, 25 °C) sloudeniny 35.
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Piiloha 25. "Li-NMR spektrum (194 MHz, ds-aceton, 25 °C) latky 35.
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Piiloha 26. MS-FR-MALDI-MS spektrum slouceniny 35.
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Piiloha 28. '3C-NMR spektrum (125 MHz, ds-DMSO, 25 °C) slougeniny 36.
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Piiloha 30. 'F-NMR (470 MHz, ds-DMSQ, 25 °C) spektrum slouceniny 36.
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Piiloha 31. MS-FR-MALDI-MS spektrum slouceniny 36.
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Anotace

Teoreticka ¢ast bakalaiské prace shrnuje strukturu, zakladni vlastnosti,
obecné syntézy a aplikace rhodaninu ajeho derivati v biologickych
amateridlovych odvétvich.

Experimentalni ¢ast prace je zaméfena na kondenzované derivaty
rhodaninu s aromatickymi aldehydy a malondinitrilem, konkrétné na 5-
aryliden(dikyan)rhodaniny. Bylo pfipraveno pét cilovych derivati
nesoucich predevs§im benzylidenovy nebo 4-trifluormethylbenzylidenovy
substituent, ze kterych byly néasledné ptipraveny odpovidajici lithné sole.
Ty byly déale zkoumany z hlediska jejich mozné aplikace jako elektrolyty
Li-iontovych baterii. Byla studovana jejich struktura a Cistota dostupnymi
analytickymi technikami a rovné€Zz byla ur¢ena jejich rozpustnost
v dimethylkarbonatu. Ze ziskanych dat byly vyvozeny zakladni vztahy

typu struktura-vlastnosti.
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