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ANOTACE

Byl piipraven 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamitistupiovou syntézou. Naslednbyla
studovana jeho reaktivita se&tyimi substituovanymi benzoylchloridy. fipravené
substituované 2-benzoylamino- 2,3-dimethylthiobataidy byly podrobeny cyklizai
reakci v bazickém prosdi, za vzniku odpovidajicich 2-fenyl-5-isopropyirethyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-thiorii. VSechny nov pripravené sloteniny byly charakterizovany

pomoci dostupnych spektroskopickych metod.

KLi COVA SLOVA

2-Amino-2,3-dimethylbutanthioamid, Benzoylchlor{@yklizace, Imidazolin-4-thion

ANNOTATION

2-Amino-2,3-dimethylbutanethioamide was preparedthree steps. Subsequently, it was
studied the reactivity of this thioamide with foswbstituted benzoylchlorides. The prepared
substituted 2-benzoylamino-2,3-dimethylthiobutarsetiides underwent the cyclization
reaction in a base media, formed the correspon@mhenyl-5-isopropyl-5-methyl-4,5-
dihydro-1H-imidazol-4-thiones. All newly prepared compoundsrevcharacterized by means
of available spectroscopic methods.

KEYWORDS
2-Amino-2,3-dimethylbutanethioamide, Benzoylchlesic€yclization, Imidazolin-4-thione
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Uvod a teoretick&ast

1. Uvod a teoretickaéast

1.1 Cile bakalai'ské prace

Cilem této bakatdké prace bylo provedeni literarni reSerSe tykaéciipravy a
reaktivity 2-aminoalkanthioamid Na zaklad literarni reSerSe #hbyt pripraven 2-amino-
2,3-dimethylbutanthioamid v racemické farmNasled® méla byt provedena acylace 2-
amino-2,3-dimethylbutanthioamidu uan¢  substituovanymi  benzoylchloridy. U
piipravenych 2-benzoylamino-2,3-dimethylbutanthioaimim€la byt studovana cyklizai
reakce Vv bazickém prdstli. Syntetizované produkty i meziprodukty élyn byt

charakterizovany pomoci dostupnych fyzikabhemickych metod.



Uvod a teoretick&ast

1.2 Priprava 2-aminoalkanthioamidi

1.2.1 Priprava z 2-aminoalkannitril &

V literature®?3

je velmi ¢asto popsanou metodouigravy alkanthioamitl adice
sulfanu na nasobnou vazbu nitrilu. Pokud je vychglaiteninou 2-aminoalkannitril, je
zpravidla nutné nejprve ochranit aminoskupinu, adglaci nebo fgvedenim na karbamat,
nap. zavedeninterc-butoxykarbonylové skupiny (Schéma 1).

Pii syntéze se postupuje tak, Ze se do methanoliciaioku nitrilu zavadi sulfan po
dobu rekolika hodin. Rea#ni snes je vhodné chladit, aby se zvySila koncentrace
rozpous&ného plynu. Z tohotoiodi se do reakni snesi pridava malé mnoZzstvi baze,

nag. pyridinu. VygZzky jsou v mnohaifpadech velmi vysoké, az 80 %.

R R

R
Boc,O H.S
)\ 2 Boc._ J\ 22, Boc\NH NH,
HoN CN NH CN
S
R = CH;; Ph
Schéma 1l

Jina popsana metoda vychazejici z 2-aminoalkalinitevyZaduje chrami aminové
skupiny. Jako dalSi reaktant je zde karbonylovacgoina, ktera pravgbodobré prevadi
2-aminoalkannitril na fislusny imin. Meziproduktem adice sulfanu je pakklicky
imidazolidin-4-thion. V tomto fipact je sulfan generovantimo in situ, reakci chloridu
amonného a sulfidu sodného.

Imidazolidin-4-thion se pak nasleglpodrobi hydrolyze, a to z&kanim ve redné
kys. chlorovodikové po dobuékolika hodin (Schéma 2). Vyhodou této metody vySSi

Sistota ziskaného 2-aminoalkanthioamidu a vysokyribley vytsZzek (80 %j*°

10



Uvod a teoretick&ast

. R R°
i i X HCI/H.0 R o
HN NH 2 2
H2N+CN + L , + HS — H,N Vi
) R R 2 NH
R Rl R 2
rR? S

R!=CHs, H: RR=CHs, H; RR=CHs, H: R* = CHs, H

Schéma 2

1.2.2 Priprava z 2-aminoalkanamidi

Mozna je roviz piiprava thioamid z piisluSného amidu, a taipobenim vhodného
thionaniho ¢inidla. Hikladem ntize byt reakce sulfidu fosfafeého s 2-amino-2,3-
dimethylbutanamidem (Schéma®3f Thionace se provadi refluxovanim reakfiant
v bezvodém dioxanu. redpokladd se, Zeftiptéto reakci dochézi ro¥a k navazani
kyseliny fosforéné na aminovou skupinu za vzniku amidu, a protonjgné tento
meziprodukt podrobit alkalické hydrolyze. Ta se vade michanim re&ki snesi
s vodnym roztokem amoniaku. PoZadovany produktrédeystalizovat z ethyl-acetatu.
Obvykly vytézek této reakceini priblizné 50 %.

CH; o CH; s
/
H-N HoN
2 + pPs, — 2
NH, NH,
HsC CHg H,C CHjy
Schéma 3

Thioamidy Ize pipravit z amidi rovreéZz pomoci tzv. Lawessonovanidla (Schéma
4)%*2 Jedna se odins dostupné komeni &inidlo (Obr. 1). Hlavni nevyhodou tohoto
¢inidla je fakt, Ze se s nim thionace pro&jagii vysokych teplotach, coz vede ke vzniku
riznych vedlejsich produkt které se velmiasto Spathseparuji od produktt.

11



Uvod a teoretick&ast

i R2 CH, s R cle3
Ill Law.&in. N__
7 NG “CH, Z—NH CHs
o S
Z = CBz; R = CH, H; R = CHs, H
Schéma 4

Lawessonovo c¢inidlo

1.2.3 Priprava z aromatickych amida

Pro gipravy substituovanych 2-aminobenzatnge jako thionéni ¢inidlo pouziva
opet sulfid fosforény v kombinaci s pyridinem jako rozpo&édlem. Meziproduktem je
cyklicka pyridiniova l 2-sulfanyl-2-thioxo-2,3-dihydrdH-205-benzo[1,3,2]
diazafosfinin-4-thionu, kterd se naslédwzlozi hydrolyzou, a to 4 hodinovym refluxem
ve sngsi toluen a koncentrovana kyselina chlorovodiko@&&hgéma 5). Vyky 2-

aminothiobenzamitise pohybuiji okolo 50-70 94.

o) S s
H+
NH,  P:Ss NH AN toluen/HCI NH
~ pyridin Izs 1 - ’
NH, N s = NH,
H
Schéma 5

12



Uvod a teoretick&ast

V literature™*® je popséana ifprava (R)-2-amino-3-(naft-2-yl)propanthioamidu z
piislusného amidu R)-2-terc-butoxykarbonylamino-3-(naft-2-yl)propanové kysglin
Thionanim c¢inidlem je vtomto pipad Lawessonovciinidlo. Reakce byla provedena
zahrivanim reaktarit v dioxanu po dobu 30 minip60 °C. Odchrééni aminové skupiny

bylo provedeno fisobenim trifluoroctové kyseliny v dichlormethancli&ma 6).

CH; O O Law.&in. CH; O I

—
Cﬁ\ )k NH HSCQ\ )k NH;
2 H3
N
ol

Hs
HyC 0 H c o NH

! S
CH; O CF,COOH NH,
Cﬁ\ )k NH, NH,
N
S

Hs
H,c” o H

Schéma 6
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Uvod a teoretick&ast

1.2.4 P¥iprava z azirina
1.2.5 Priprava ze substituovanych 2-aminoaziri

Pomérné netradtni metodou fipravy 2-aminoalkanthioamid je adice
thiokarboxylovych kyselin na substituované 2-amirioay (Schéma 73/*® Produktem
této reakce jsou ifslusné acylované 2-aminoalkanthioamidy. Lzedpokladat, ze 2-
aminoalkanthioamidy by mohly byt dostupné selektiwdrolyzou acylaminové skupiny.

Vlastni adice se provadfigeplot 0 °C v etheru. Re&hi ¢as je 2 hodiny, produkt se
nasleds izoluje pomoci sloupcové chromatografie. Produjstyu ziskany s vybornym

vytézkem, az 90 %.

=
O R O 2 3 CH
1/ H.c—N R R :
R + 3 \W< , — L N
SH \N R R NH CHg
S
R' = Ph, CH; R? = Ph, CH, (CHs)-.CH, CH>=CH, CH=CH-CHy;
R®=Ph, CH
Schéma 7

14



Uvod a teoretick&ast

1.3 Priprava a reaktivita  substituovanych  2-benzoylamina2-

methylpropanthioamidua

1.3.1 Priprava z benzoylchloridi

V literature™*®

je popsana ifprava Sesti substituovanych 2-benzoylamino-2-
methylpropanthioamii a to reakci 2-amino-2-methylpropanthioatngg substituovanymi

benzoylchloridy (Schéma 8).
0 Cl
S O H,C  CH;,

R =H, 4-NQ, 4-CH, 4-Cl, 3-NQ, 4-N(CHy):

Schéma 8

Reakce se provaditipvelmi nizké teplat (60 °C), pi které nedochazi k vedlejsi
reakci spoivajici v acylaci atomu siry. Vhodnym rozpaoitiem pro tuto reakci byl
nalezen aceton a jako nenukleofilni baze byl powigthylamin. Vyhodou je totiz nizka
rozpustnost vznikajiciho triethylamonium-chloriduomto rozpou&dle, coz usnatlje
jeho separaci z redki sntsi. VyteZzek acyléni reakce se pohyboval v rozmezi 38-51 %
(po rekrystalizaci produktu). Vzniklé produkty bybharakterizovany néjklad pomoci
NMR spektroskopie, ktera umoznilailhz zejména amidické a thioamidické skupiny

s charakteristickym posunem.

1.3.2 Priprava z thiobenzoové kyseliny

Jinou metodou pro  ffpravu substituovanych 2-benzoylamino-2-
methylpropanthioamid je jiZ zmiovana reakce 2-aminoazidirs thiobenzoovymi

kyselinami**® Reakci Ize provést v dichlormethanu nebo diethgri [ teplo& 0 °C.

15



Uvod a teoretick&ast

Reakce sp&iva v oteveni azirinového kruhu, W§tky jsou v rozmezi 56—60 % (Schéma
7).

Timto zpisobem byly Hgpraveny rovez i chirdini 2-bezoylamino-2-
methylpropanthioamidy, které v thioamidické skupimbsahovaly molekulu prolinu
(Schéma 9§' Tyto sloweniny vytvé&eji zajimavé nadmolekularni struktury, jejiz
podstatou jsou vodikové vazby mezi amidickymi aahidickymi skupinami. Uvedené

Lthiopeptidy” byly pripraveny ve vysokem v§tku p'es 90 %.

O H,C  CH,4
HsC N N
>W/ PhCOSH, CH,CI, NH |
/ f
HaC
s N OR > 7 TOR
o

R = PhCOCH, CH,=CHCH,

Schéma 9

1.3.3 Reaktivita substituovanych 2-benzoylamino-2-methylppanthioamid
Bylo zjiSttno, Ze substituované 2-benzoylamino-2-methylprdgaamidy cyklizuji
v bazickém prosedi na pislusné 2-fenyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrd4iimidazol-4-thiony.
V kyselém prosedi pak cyklizuji pes atom siry a produktem jsou 2-fenyl-4,4-
dimethylthiazolin-5-ony (Schéma 10).

16



Uvod a teoretick&ast

H,C  CHs
NH
- /=S
N
NaOH R
s /
R
NH
NH; H,C  CHs
H,C CH
O M3 3 H,PO, N
| )=o
s
R

R =H, 4-NQ, 4-CH, 4-Cl, 3-NQ, 4-N(CHy):

Schéma 10

Bylo zjisSttno, ze 2-fenyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrd4iimidazol-4-thiony jsou

v kyselém i bazickém prastdi stabilni. Naproti tomu substituované 2-fenyi-4,

dimethylthiazolin-5-ony podléhaji snadno hydrolymk v kyselém, tak i bazickém

prostedi. Tato solvolyza byla pozorovana jiZi zolaci produktu cyklizace ze sin

kyselého prosedi, kdy byla v dkterych gipadech ziskana s substituovaného 2-fenyl-

4,4-dimethylthiazolin-5-onu a produktu hydrolyzytekym je odpovidajici 2-methyl-2-

thiobenzoylaminopropanova kyselina (Schéma 11).

0O

S/§2H3 S HaC  CHg
~ CHs kyselina nebo baze %(OH

N NH
H,0

R =H, 4-NQ, 4-CH, 4-Cl, 3-NQ, 4-N(CHy):

Schéma 11

17



Uvod a teoretick&ast

Byl rovnéz studovan mechanismus cyklipd reakce substituovanych 2-
benzoylamino-2-methylpropanthioaniidnha gislusné 2-fenyl-5,5-dimethylimidazolin-4-
thiony, a to pomoci kinetickych metod. Kinetick&heni byla provedena na UV / VIS HP
8453 Diode Array fistroji. Bylo zjiS€no, Ze cyklizace probihala jako izolovana reakce A
— B, coz bylo dokumentovano digb vyvinutymi isosbestickymi body. Pozorované
rychlostni konstantkes Se pohybovaly v rozmezi T0s™ aZz 10% s, a to v zavislosti na
koncentraci baze a na substituci na benzenovérte.jddynesenimkyps jednotlivych

derivatu proti koncentraci hydroxidového iontu $&kala nelinearni zavislo@Dbr. 2).

) ) ) )
0.004 .
i * 4-NO,
® [ ]
[ )
0.00% .
®
) o 3-NO,
0.004- . o o -
—
IU) O
8 0/
2 0.00% g
o 4-Cl
5 H
0.003 — 4-CHy
n - A
0.003#4 A A = > -
b a—L 0 4-N(CHs),
0.00 a 1 1 1 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

c(NaOH) / mol4~*

Obr. 2

Pro nalezené pozorované rychlostni konstégyplati Rovnice 1, ktera obsahufe t
parametry: rychlostni konstantu cyklizakg rovnovaznou konstantlf; a K,. Tato fti-
parametrova rovnice neni vhodna pro stanoveni hgdjeminotlivych paramelr Ve
sloweninach -(C=S)-NH-R je proton dusiku mnohem kysélapz v -(C=0)-NH-R. To

muze byt vyjadeno K >> K; a Rovnice 1 ize byt zjednoduSena na Rovnici 2.

18



Uvod a teoretick&ast

k0 = kCl:KZEtohr] - _chK2 H
"1+ (K, +K,) [JOH"| "7 1+ K, JOH

Rovnice 1 Rovnice 2

Lze pedpokladat, Ze v ifpad bazicky katalyzované cyklizai reakce 2-
benzoylamino-2-methylpropanthioaniicse uplaiuje analogicky reaii mechanismus,
ktery byl navrzen pro five studovanou bazicky katalyzovanou cyklizaci 2-
acylaminoalkanamiil®*2° Nejprve v prosedi vodného hydroxidu sodného dochazi k
rychlé pedrazené rovnovaze ripkteré dochazi k deprotonaci benzamidické (nereaikt
forma — ,slepd” cesta) nebo thioamidické skupingniKly nukleofilni terminalni anion
atakuje karboxylovy uhlik benzoylové skupiny za ikentetrahedralniho intermediatn;.

U n¢j dochazi k protontransferu z dusiku na kyslik po@snu rovnovaholr. Nasleduje
rozpad tetrahedralniho intermedidhy, zpisobeny od&penim hydroxidového anionu za
vzniku 2-fenyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydroH-imidazol-4-thiorii (Schéma 12). Reakce je
tedy spojena se vznikem termodynamicky vyhodnéti¢lpnného kruhu. Proces pozitivn

ovliviiuje také statisticky faktor, tj. preference intrdekularni reakceigd solvolyzou.
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Schéma 12

Optimalizované hodnoty rychlostnich konstant cykdiek. velmi dolie odpovidaji
Hammetto¥ korelaci (Obr. 3). Vypé&tena hodnotg = 0,45 + 0.03 je vyraznnizsi nez
v pripad® analogickych 2-benzoylaming-methyl-2,3-dimethylbutanamid(p = 1,4). Z
literatury’*® je znédmo, Ze pro vznik tetrahedralniho intermediat nukleofilu a
benzoylové skupiny jsou hodnofy rovny giblizné 2. Nizka nalezend hodnopaproto

znamena, Ze rychlostdujici krok je az nasledny rozpad tetrahedralnitbermediad.
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Obr. 3

Z vySe uvedenych vysletlka na zaklagl predchozich kinetickych studii cyklizace
substituovanych 2-benzoylaminoalkanaiidze konstatovat,

Ze rychlost cyklizace
substituovanych 2-benzoylamino-2-methylpropanthioédmna gislusné 2-fenyl-5,5-

dimethyl-4,5-dihydro-H-imidazol-4-thiony je zavisla n&dhto faktorech:

1. Substituce na benzenovém fdd kdy je vliv substituentu popsan
Hammettovou rovnici, = 0,45);

2. Substituce v pozici 2- amidickéhetzce — objemné alkylové substituenty
urychluji cyklizaci entropickym efektem;

3. Substituce na benzamidickém dusiku — jestlize $eadd vodik za methyl
skupinu, probiha cyklizacei@ad rychleji, jednak ofi z entropickych dvoda

a rovreéZ se neupldiuje slepa reali cesta (vznik nereaktivniho aniontG)N
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2. Experimentalni ¢ast

2.1 Obecné postupy

77

dimethylbutannitrilu, kde bylo vyuzito michani mecickée (miche&ka KA EUROSTARbasic
Labortechnik). Rozpoudtdla byla v pipads poteby susena molekulovym sitem (4A). Dioxan
byl suSen sodikem. Z#kéni bylo realizovano v lazni silikonového olejebo pomoci
nastavce z kovové slitiny tvarované na kulaté tisii baiky Heidolph DrySyn, teplota byla
nastavovana a kontrolovana pomoci digitalniho teft@ snima&e. Odp#ovani bylo
provad¢no rotani vakuovou odparkouHeidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym
systéemenVacuubrand PC 510. Méieni GC/MS spekter bylo realizovano rnigsproji Agilent
Technologies 6890N Network GC Systeme s detektorem5973 Network Mass Selective
Detector, v rozpoudtdle CHCI,. NMR spektra byla giena na spektrometiBruker Avance
400 pii teplot 25 °C. Byly pouZity cca 5% roztoky latekd NMR spektra byla wtena
pii 400,13 MHz, jsou kalibrovana nafetl multipletu signalu rozpoustia CDC (6 7,26).
Spin-spinové interaki konstanty J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multipicit
signali jsou zn@eny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet)iriplet), sp (septet), m
(multiplet). **C NMR byla néfena pi 100,62 MHz, jsou kalibrovana naietl multipletu
signalu rozpougtlla CDC} (6 77,23) a Bktera rozliSena metodou APT. Elementarni analyza
byla stanovena na‘igtroji Flash 2000 CHNS Analyzer. Rentgenova difrakce byladtena i
teplog 150 K na pistroji Nonius KappaCCD s pouzitim zdrojefesdi Mo K, (A = 0,71073
A).
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2.2 Priprava 2-amino-2,3-dimethylbutannitrilu (1)

O

KCN H,oN cN

CH, 2

HsC S CHjy
NH,, AcOH HoC

CHs

Do 2 | #ihrdlé baky opatené mechanickym michadlem, tepkyem a chladiem bylo
piedlozeno 190 ml 25 % vodného roztoku N\#d48,8 g (0,75 mol) KCN a bylo michano do
rozpuséni. Poté byl fidan roztok obsahujici 370 ml 25 % amoniaku, 5098\P6 kyseliny
octové a 0,2 g benzyltriethylamonium-chloridu. Taktipravena sms byla vytemperovana
na 25 °C a &hem 5ti minut byl idan methylbutanon (64,5 g; 0,75 mol). Teplota sstatoe
vzrostla na 35-37 °C. Pak byla &nzalitivana na 40 °C po dobu sedmi hodin. Organicka
vrstva byla oddena a vodna faze byla dale extrahovana 4x 100HaCG. Ziskané extrakty
byly spojeny s odélenou organickou fazi, vysuSeny pomoci bezvodéhgsQaa zahugny
na rot&ni vakuové odparce. Surovy nitril byl vakuodlestilovan p teplo€ 72 °C/15 mbar,
coZ je v souladu s literaturfuBylo ziskano 65,5 g (78 %) bezbarvého olejovitehaduktu
1.

2.3 Priprava 2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (2)

A
CN NH
e CH el o
3 + HZO —_— 3
CHj CHy

Do 250 ml jednohrdlé hiky opatené magnetickym michadlem byléedloZeno 67,5 g
96 % HSO,, kterd byla ochlazena na ledové lazni. Pak bykakach pdan 2-amino-2,3-
dimethylbutannitril {) (16,8 g; 0,15 mol) tak, aby teplota &nnegekraiila 25 °C. Poté byla
smés zalitivdna pod vzduSnym chla@m na olejové lazni po dobu 1 hodiny na teplotu
100 °C. Po ochlazeni v ledové lazni byledano cca 30 g ledu. Vznikly roztok byl opatrn

,,,,,,
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lazni. Alkalicky roztok byl extrahovan 4x 30 ml @El,, extrakt byl vysuSen bezvodym
NaSQO, a rozmichan s karborafinem (2 g). Po Zfiltrovayli tBméi bezbarvy roztok odpan
k suchu. Byla ziskana bila krystalicka latka mnoZzstvi 16,4 g (84 %) s bodem tani 80-82

°C, co? je v souladu s literaturgu

2.4 Priprava 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (3)

CH3 (@) CH3 S
H,N Y dioxan H,N /
NH, P2Ss NH,
H3C CHj H,;C CHgy

V 500 ml bace opatené magnetickym michadlem bylo rozgn$t 13 g (0,1 mol) 2-
amino-2,3-dimethylbutanamid@)(ve 300 ml extra suchého dioxanu. Poté byidgno 24,4
g (0,11 mol) PSs. Snes byla refluxovana 4 hodiny pod &pym chladéem opatenym
chlorkalciovou zatkou na olejové lazni. Nasledmyla ponechana 72 hodirfi gaboratorni
teplot. Poté byla refluxovana po dobu dalSich 6 hodino@&destilovani dioxanuips Mi-So
nastavec byl zbytek alkalizovan &sh 50 ml konc. roztoku NE(25 %) a 50 ml destilované
vody. Snés byla michana do rozpésf a ochlazena v ledové lazni. Poté byla provedena
extrakce 4x 50 ml dichlormethanu. Organicka fazéa byysuSena bezvodym p&O, a
rozpoustdlo bylo odp#&no na roténi vakuové odparce. Zbytek byl opakowan
rekrystalizovan ze s#ési cyklohexan/ethyl-acetat (5/1). Bylo ziskano &,358 %) bilé
krystalické latky3 s bodem tani 87-90 °C.

'H NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)§ 9,47 (bs, 1H, CSN}), 8,11 (bs, 1H, CSN#,
2,69 (sp,2J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,41 (s, 3H, GH 1,32 (bs, 2H, Nb), 0,92 (d,*J = 6,8 Hz,
3H, iPr), 0,77 (d2J = 6,8 Hz, 3H,iPr). *C NMR (CDCk, 100 MHz, ppm): 215,7; 65,8;
35,8; 29,3; 17,3; 16,3. Prosi14N,S (146,25) vypéteno: C 49,28; H 9,65; N 19,15; S 21,92;
nalezeno: C 49,45; H 9,39; N 19,17; S 22,04. EI-Mf&z 146 (M), 103 (M+Pr"), 86 (M—
CSNH,") (100 %), 69, 42.
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2.5 Priprava benzoylchlorida 4a—4d

2.5.1 Obecny postup pro Fipravu 4a—4c

O OH O Cl
N N

socl,
—

Do 100 ml kulaté hgy opatené magnetickym michadlem agapym chladéem bylo
piedloZzeno 10 g fislusné benzoové kyseliny a 35 nderst¥ predestilovaného
thionylchloridu. K suspenzi byly fjgldny cca iti kapky N,N-dimethylformamidu a bylo
refluxovano po dobu jedné hodiny. Vznikajici chhwdik a oxid dgicity byl odvadn
z aparatury hadici do odtahu diggstaPoté byl pebyte&ny thionylchlorid oddestilovanips
Mi-So nastavec a zbytek byl podroben vakuové dest{lTabulka 1).

Tabulka 1 — Frehled gipravenych benzoylchlorid

benzoylchlorid R | Vytézek % Bod varu
4a H 95 52-55 °C / 11 mbar
4b NO, 82 140-145 °C/ 17 mbar
4c Cl 90 110-113 °C/ 15 mbar

2.5.2 P¥iprava 4-dimethylaminobenzoylchloridu (4d)

CHs
e |
N o) o)
N (@) (@] e
HaC”™ + CH,CI, HsC + H
cl
OH HO cl

Cl Cl
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Do 100 ml kulaté higky opatené magnetickym michadlem dikapavaci nalevkou
s chlorkalciovou zatkou bylo fedloZzeno 3,8 g (0,023 mol) 4-dimethylaminobenzoové
kyseliny a 50 ml bezvodého dichlormethangh8m 30 minut bylo fikapano 5,84 g (0,046
mol) oxalylchloridu. Poté byla sta refluxovana po dobu 2 hodin. Rozped# bylo
odpdeno pFes Mi-So nastavec a zbytek byl suspendovamhexanu. Srazenina byla
zfiltrovana gres tlakovou fritu s pouzitim argonu. Po vysuSeeksikatoru byl ziskano 3,5 g
(83 %) bilé latkydd s bodem tani 153—-156 °C co? je v souladu s litevat®.

2.6 Priprava substituovanych 2-benzoylamino-2,3-dimethylbtanthioamida
5a-5d

2.6.1 Obecny postup

o] cl
CH; s N o)
HoN Y/ + triethylamin RAQ_/( CHsz CH,
NH, aceton, -78 T NH
Hy 5
S
R

HaC C CH
NH,

Do 250 ml baky opatené michadlem,ifkapavaci nalevkou a chlorkalciovou zatkou
bylo predlozeno 1,46 g (0,01 mol) 2-amino-2,3-dimethylhtlisoamidu 8), 1,4 ml (0,01
mol) triethylaminu a 50 ml suchého acetonu. Reédknes byla ochlazena na —78 °Cétgm
15 minut byl gikapan roztok fislusného benzoylchloridu (0,01 mol) v 10 ml acetoRoté
byla reakni smés pozvolna ofata na laboratorni teplotu (1-2 h) & féto teplo¥ byla
michana 10 h. Roztok byl odfgm k suchu na vakuové roétd odparce a ke zbytku bylo
piidano 20 ml vody. Vodni faze byla dekantovana atebybyl podroben sloupcové

chromatografii.

2.6.2 2-Benzoylamino-2,3-dimethylbutanthioamid (5a)

“r

Jako mobilni faze ip sloupcové chromatografii byla pouzita &n ethyl-
acetat/dichlormethan v pamu 1/1, stacionarni fazi byl silikagel. Bylo ziské,9 g (36 %)
naZloutlé krystalické latky s bodem tani 107—109'*CNMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)
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8,57 (bs, 1H, CSN§}, 7,83 (bs, 1H, CSN§, 7,77 (m, 2H, Ph), 7,52 (m, 1H, Ph), 7,44 (m,
2H, Ph), 6,84 (bs, 1H, CONH), 2,96 ($p,= 6,8 Hz, 1H, CH), 1,77 (s, 3H, GH 1,04 (d,*J

= 6,8 Hz, 3HjPr), 1,01 (d3J = 6,8 Hz, 3HjPr).**C NMR (CDC}, 100 MHz, ppm)5 211,7;
168,2; 134,8; 132,1; 129,0; 127,2; 68,4; 34,9; 2128; 17,5. Pro GH1gN,0S (250,36)
vypoéteno: C 62,37; H 7,25; N 11,19; S 12,81; nalezéh62,61; H 7,28; N 10,92; S 12,57.

2.6.3 2-(4-Nitrobenzoylamino)-2,3-dimethylbutanthioamid &b)

v

Jako mobilni faze ip sloupcové chromatografii byla pouzZita &n ethyl-
acetat/dichlormethan v pamu (1/3), stacionarni faze silikagel. \éyek 1,2 g (41 %) Zluté
krystalické latky, bod tani 155-159 °& NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)s 8,30 (d,*J =
8,8 Hz, 2H, Ph), 7,97 (d) = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,78 (bs, 1H, CSNH7,71 (bs, 1H, CSNJ),
7,59 (bs, 1H, CONH), 2,86 (spl = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,86 (s, 3H, GH 1,09 (d,2J = 6,8 Hz,
3H, iPr), 1,01 (d3J = 6,8 Hz, 3H,Pr). *C NMR (CDCE, 100 MHz, ppm)3 211,1; 165,3;
140,9; 128,4; 126,6; 124,1; 68,2; 35,6; 20,5; 1817,7. Pro GH17/N30sS (295,35)
vypoéteno: C 52,87; H 5,80; N 14,23; S 10,85; nalezéh62,99; H 5,71; N 13,99; S 11,07.

2.6.4 2-(4-Chlorbenzoylamino)-2,3-dimethylbutanthioamid &c)

-

Jako mobilni faze ip sloupcové chromatografii byla pouzZita &n ethyl-
acetat/dichlormethan v pamu (1/3), stacionarni faze silikagel. ¥gek 1,29 (42 %)
krystalické latky, bod tani 142—145 & NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)s 8,20 (bs, 1H,
CSNH,), 8,08 (bs, 1H, CSN§, 7,70 (m, 2H, Ph), 7,39 (m, 2H, Ph), 7,10 (bs, O®NH),
2,81 (spJ = 6,7 Hz, 1H, CH), 1,77 (s, 3H, GH1,03 (d.2J = 6,7 Hz, 3HjPr), 0,98 (d3J =
6,7 Hz, 3H,iPr). ®*C NMR (CDCk, 100 MHz, ppm):5 211,4; 166,9; 138,2; 133,3; 129,1;
128,6; 68,1; 35,6; 20,5; 17,8; 17,5. PrgH;,CIN,OS (284,80) vyp&teno: C 54,82; H 6,02;
N 9,84; S 11,26; Cl 12,45; nalezeno: C 55,10; 25 9,63; S 11,49; Cl 12,30.

2.6.5 2-(4-Dimethylaminobenzoylamino)-2,3-dimethylbutantioamid (5d)

Jako mobilni faze ip sloupcové chromatografii byl diethylether, stadmi faze
silikagel. Vy&zek 0,69 g (24 %) krystalické latky, bod tani 1448FC.'*H NMR (CDCk,
400,13 MHz, ppm)5 9,27 (bs, 1H, CSN§), 7,70 (bs, 1H, CSN}), 7,65 (d,J = 9,2 Hz, 2H,
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Ph), 6,67 (d2J = 9,2 Hz, 2H, Ph), 6,30 (bs, 1H, CONH), 3,08 {Jps 6,8 Hz, 1H, CH), 3,04
(s, 6H, N(CH),), 1,71 (s, 3H, Ch), 1,03 (d,3J = 6,8 Hz, 3H,Pr), 1,00 (d3J = 6,8 Hz, 3H,
iPr). *C NMR (CDCE, 100 MHz, ppm):s 212,4; 168,6; 152,9; 128,7; 121,0; 111,3; 68,5;
40,3; 34,4; 22,0; 17,5; 16,9. Pras823N30S (293,43) vypiteno: C 61,40; H 7,90; N 14,32;
S 10,93; nalezeno: C 61,13; H 8,01; N 14,21; S710,7

2.7 P¥iprava substituovanych 2-fenyl-5-isopropyl-5-methy#,5-dihydro-
1H-imidazol-4-thioni 6a—6d

2.7.1 Obecny postup

O
CHy o
NH——< _NaOH_ Xy
CH3 CH3
NH, -H O

R HsC CHg

Slowenina5 (2,5 mmol) byla pedloZzena do 100 ml Erlenmeyerovyinkg opatené
magnetickym michadlem a rozp&sa ve 20 ml 1M roztoku NaOH v methanolu. Bylo
michano p laboratorni teplat po dobu 2 dni. Poté byl roztok neutralizovan lo@ovou na
pH ~ 7. Rozpoustllo bylo odp&no na vakuové rotai odparce a zbytek byl rozpéstv cca
20 ml vody. Bylo extrahovano 3x 20 ml dichlormetharOrganické faze byly spojeny,
vysuseny pomoci bezvodého JS&, a rozpou&tdlo bylo odpéeno za vakua. Zbytek byl

rekrystalizovan ze sési n-hexan/dichlormethan (1/1).

2.7.2 2-Fenyl-5-isopropyl-5-methyl-4,5-dihydro- H-imidazol-4-thion (6a)

Vytezek: 0,41 g (56 %), bod tani 142—145 *8.NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)5 11,39
(bs, 1H, CSNH), 7,93 (m, 2H, Ph), 7,52 (m, 3H, 2434 (sp>J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,48 (s,
3H, CH), 1,18 (d,2J = 6,8 Hz, 3H]Pr), 0,69 (d3J = 6,8 Hz, 3HjPr).**C NMR (CDCk, 100
MHz, ppm): & 223,1; 158,4; 132,2; 129,2; 127,6; 127,5; 88,913825,2; 17,5; 16,8. Pro
Ci3H16N2S (232,34) vypéteno: C 67,20; H 6,94; N 12,06; S 13,80; nalezend37,22; H
6,83; N 11,81; S 13,62.
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2.7.3 5-Isopropyl-5-methyl-2-(4-nitrofenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-thion (6b)

Vytszek: 0,22 g (39 %) bod tani 180-182 *A.NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)s 11,49
(bs, 1H, CSNH), 8,38 (d) = 8,8 Hz, 2H, Ph), 8,15 (dJ = 8,8 Hz, 2H, Ph), 2,26 (sf] = 6,8
Hz, 1H, CH), 1,50 (s, 3H, G 1,20 (d.2J = 6,8 Hz, 3H,Pr), 0,68 (d3J = 6,8 Hz, 3H,Pr).
3C NMR (CDCk, 100 MHz, ppm)3 223,3; 156,6; 150,0; 133,3; 128,7; 124,5; 89,8338
25,2; 17,5; 16,9. Pro @H15N;0,S (277,34) vypdteno: C 56,30; H 5,45; N 15,15; S 11,56;
nalezeno: C 56,17; H 5,34; N 14,87; S 11,82.

2.7.4 2-(4-Chlorfenyl)-5-isopropyl-5-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-thion (6c¢)

Vytezek: 0,30 g (53 %), bod tani 189-191 *8.NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)s 11,00
(bs, 1H, CSNH), 7,87 (d) = 8,7 Hz, 2H, Ph), 7,49 (d) = 8,7 Hz, 2H, Ph), 2,22 (sf] = 6,4
Hz, 1H, CH), 1,48 (s, 3H, G 1,18 (d.2J = 6,4 Hz, 3H,Pr), 0,68 (d3J = 6,4 Hz, 3H,Pr).
13C NMR (CDCk, 100 MHz, ppm)3 223,2; 173,5; 138,7; 129,7; 128,8; 126,0; 89,0238
25,3; 17,5; 16,9. Pro,@H15CIN,S (266,79) vyp&teno: C 58,53; H 5,67; N 10,50; S 12,02; ClI
13,29; nalezeno: C 58,30; H 5,64; N 10,21; S 1X10Q;3,45.

2.7.5 2-(4-Dimethylaminofenyl)-5-isopropyl-5-methyl-4,5-adhydro-1 H-imidazol-4-thion
(6d)

Vytezek: 0,12 g (21 %), bod tani 197-201 *8.NMR (CDCk, 400,13 MHz, ppm)s 10,11
(bs, 1H, CSNH), 7,85 (dJ = 9,2 Hz, 2H, Ph), 6,71 (dJ) = 9,2 Hz, 2H, Ph), 3,06 (s, 6H,
N(CHs),), 2,22 (sp3J = 6,6 Hz, 1H, CH), 1,48 (s, 3H, GH 1,14 (d,*J = 6,6 Hz, 3H,Pr),
0,72 (d,3J = 6,6 Hz, 3H,iPr). *C NMR (CDCE, 100 MHz, ppm): 1§ 223,2; 173,5; 138,7;
129,7; 128,8; 126,0; 89,0; 38,2; 25,3; 17,5; 1&8 GsH2iNsS (275,41) vypdteno: C
65,41; H7,69; N 15,26; S 11,46; nalezeno: C 6%;B3;65; N 15,14; S 11,23.
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3. Vysledky a diskuze

3.1 Priprava 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (3)

P¥ipravu 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamid®) (sem provedla podle postupu, ktery
byl popsan WepplerhJedna se arfkrokovou syntézu (Schéma 13). Vychozi latkou byl 3
methylbutanon, ktery jsem upobenim amoniaku a kyanidu draselného v pufrovaném
prostedi, tedy Streckerovou syntézoueyedla na 2-amino-2,3-dimethylbutannitri) (s
vytéZkem 78 %. Naslednjsem provedla parcialni hydrolyzu nitrilové skupisiowteniny 1
na amidickou, a togsobenim koncentrované kyseliny sirové po dobu jdarteny i 100

°C. Vznikly amid2 jsem po neutralizaci reéki snesi izolovala ve vyborném v§tku 82 %.

o) HaC
NH,,KCN
e CHy T hc CH, g
3 AcOH cN dloxan
CH, H,N

1

Schéma 13

Klicovym krokem syntézy pak byla isolobalni zfra kysliku v amidické skupén
sloweniny 2 za atom siry. Tato thionace je popsansopenim sulfidu fosformého
v suchém dioxanf.Suchy dioxan jsemijpravila rekolikahodinovym michanim suspenze
sodikového pisku v tomto rozpo&dte pi bodu varu. Ve srovnani siyodnim gedpisem byl
nepatri prodlouzen realni ¢as, a to o 4 hodinyiprefluxu. I1zolace produktu byla provedena
popsanym zfisobem. Akoli je v predpisu uvedeno, Ze produBtlze cistit rekrystalizaci
z ethyl-acetatu, zjistila jsem, Ze toto rozpeédki neni vhodné. Rozpustnost 2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamidu3j je v rém pxiliS vysokd a rekrystalizace velmi ztratova. Nadez!
jsem proto jiné rozpouElo vhodné pro rekrystalizaci, a to &rethyl-acetat/cyklohexan 1/5.
Krystalizaci jsem provedla opakovanneba se produkt H krystalizaci vyl&oval jak ve
formé bezbarvych krystél tak i ve for¢ Zlute zbarveného oleje. Gfovna rekrystalizace

olejovité frakce poskytla dalSi podil krystalickétdy 3. Ziskala jsem produk8 s 58%
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vytéZzkem. Ugitou komplikaci tohoto syntetického kroku je nuthognipulovat s nefjemns
pachnoucimi roztoky, nebgii reakci vznikaji v nepatrném mnoZzstvi vedlejSiduity. Tyto
sirné slodeniny nebyly identifikovany.

Struktura a cistota 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu3) ( byla potvrzena

elementarni analyzou, bodem tani, NMR spektroskopihotnostni spektroskopii.

3.2 Priprava substituovanych 2-benzoylamino-2,3-dimethylbtanthioamidi
(5a-5d)

Prvni pokus o acylaci 2-amino-2,3-dimethylbutaoémiidu @) jsem provedla reakci
se 4-nitrobenzoylchloridem4p) v acetonu p teplo 0 °C. Jako nenukleofilni baze jsem
pouZzila triethylamin, jehoZz ifslusny hydrochlorid je v acetonu prakticky nercgpy. Po
zpracovani reaki smesi jsem ziskala oranze®v zbarvenou latku. Dle tenkovrstvé
chromatografie jsem zjistila, Ze se jednalo @snikolika latek. Hlavni sloZzku jsem izolovala
rekrystalizaci s@si z dichlormethanu. Analyzou pomoci NMR a hmotndsipektroskopie
bylo zjiS€no, Ze timto produktem neni ¢ekdvany 2-(4-nitrobenzoylamino)-2,3-
dimethylbutanthioamid 5b), nybrz  2-(4-nitrobenzoylamino)-2,3-dimethylbutérih
Prokzhla tedy desulfurizace thioamidické skupiny. Pigaatiobny sled reakci vystihujici tuto

desulfurizaci je znazo#n ve schématu 14.
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V dalSich pokusech jsem acylaci am@lprovadia pri teplog —78 °C, tj. s pouzitim
chladici 1azg aceton — suchy led. Vyraznym sniZzenim teakeploty néla byt potl&ena
acylace thioamidické skupiny, ktera jgginou vySe uvedené desulfurizace. Agylecinidlo
jsem gidavala do reakni snesi velmi pomalu, tak aby se v ra@ak snesi nenachazelo ve
vysoké koncentraci. Po cca 2 hodinach jsem aeiaknes vytemperovala na laboratorni
teplotu a ponechalaiptéto teplot dalSich 10 hodin. Analyzou reak sn€si jsem zjistila, Zze
obsahuje #f hlavni produkty, které je moZzné separovat pormsloupcové chromatografie.
Jednotlivé sloteniny jsem izolovala a jejich struktura byla indékdvana pomoci NMR
spektroskopie. Zjistila jsem, Ze krénpozadovaného 2-benzoylaminoami8uje dalSim
produktem opt prislusny 2-benzoylaminonitril. f€ti vyznamnym produktem pak je 5-
isopropyl-2,2,5-trimethylimidazolidin-4-thion (Saim& 15).

32



Vysledky a diskuze

HaC
cocl H3C O H.C
Ha§ O H,C : CHs
HaC CH g NH “CN
3 3
S+ TEA, NH +
H,N aceton
NH O,N
NH, 78T o 2 2
R
3 4 5
H
H3C>(N _s
R: H (a); NO, (b); CI (c); N(CH), (d) + HoC N~?\/(CH3
H ChH,
CHj,
Schéma 15

Pri acylaci 2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu3) ( tedy zarovaé doSlo k
kondenzani reakci této slateniny s pouzitym rozpouXtlem — acetonem. Touto reakci Ize
rovneéz vyswtlit vznik 2-benzoylaminonitrilu, pro jehoz zformémi je nutna fitomnost
piebyt&ného acylaniho cinidla (Schéma 14). &oli byl amid 3 smichan s acytmim
¢inidlem v molarnim poréru 1 : 1, reakce vychozi latk3/s acetonem sniZuje jeji koncentraci
v reakéni snesi, a tim je umoZna desulfurizaceiftomnym acylanim ¢inidlem. Na obrazku

4 je znézoréno *H NMR spektrum 5-isopropyl-2,2,5-trimethylimidaztiti-4-thionu.
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Obr. 4

Provedla jsem rowi pokus o acylaci 2-amino-2,3-dimethylbutanthioami(B)
Vv jiném rozpousidle nez v acetonu. Zvolila jsem dichlormethan, wegbou v m reaktanty
dolre rozpustné a jedna se o rozpsdkt nenukleofilni, jehoz teplota tani je nizSi nreZ
°C. Jeho vyhodou je ro¥a nizky obsah vody v kom&w dostupn&istott rozpoustdla p.a.,
a tedy je mozna snadnd&igrava extra suchého rozpotdih. Jako acykni c¢inidlo jsem
v tomto gipact pouzila 4-methoxybenzoylchlorid v kombinaci s elalentem triethylaminu.
Po prokhnuti reakce jsem pomoci sloupcové chromatografidovala dva majoritni
produkty. Analyzou NMR spektroskopii bylo zjigb, Ze se jednalo o 2-(4-
methoxybenzoylamino)-2,3-dimethylbutannitril a 4theexythiobenzoovou kyselinu (Schéma
16). Nebyl nalezen zadny produkt odpovidajici 2n@hoxybenzoylamino)-2,3-
dimethylbutanthioamidu. Z toho vyplyva, Ze v diaimethanu je preferovanym ream
centrem thioamidicka skupina. Acylace 2-amino-2r8athylbutanthioamidu 3)
substituovanymi benzoylchlorid§a-4d v tomto rozpousgtle proto nevede k poZzadovanym
2-(benzoylamino)-2,3-dimethylbutanthioaraid (5).

34



Vysledky a diskuze

cocl

HaC 3
HsC CHy TEA CN +
S CH CI o
Hs

HoN -78 T H,CO
NH, OCHz3

Schéma 16

Substituované 2-(benzoylamino)-2,3-dimethylbutavamidy 6Ga-5d) byly tedy
piipravovany reakci thioamid@8 s grislusnym benzoylchloridyla-4d v acetonu. Vzhledem
k neZzadouci konden&ai reakci thioamidiB s acetonem a ro¥a desulfurizéni reakci jsem
dosahla nizkych vy¥ka, které se pohybovaly v rozmezi 24-42 %. Prod@aybd musely

byt nar@n¢ separovany pomoci sloupcové chromatografie.

3.3 Priprava substituovanych 2-fenyl-5-isopropyl-5-methy#,5-dihydro-
1H-imidazol-4-thionua (6a-6d)

Substituované 2-(benzoylamino)-2,3-dimethylbuter@midy Ga-5d) jsem podrobila
bazicky katalyzované cyklizai reakci za vzniku fislusnych 2-fenyl-5-isopropyl-5-methyl-
4,5-dihydro-H-imidazol-4-thiori (6a-6d). Reakce jsem provedla v priedi 1M roztoku
hydroxidu sodného v methanolu. Fedbéznych kinetickych studii jsem zjistila, Ze
sloweniny 5a-5d podléhaji této cyklizeni reakci velmi snadno. Né&pglad derivat 5a
cyklizuje v prostedi 0,1M roztoku NaOH ve veédii teplo 25 °C s pozorovanou rychlostni
konstantotky,, = 3,9-10° (polatas 17,8 s) (Obr. 5).
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Obr. 5. — Spektralni zaznam cyklizace gkniny5av 0,1M NaOH ve vod

V piipad sloweniny 6a byla provedena rentgenostrukturni analyza,épadz se
poddilo piipravit tento derivat v monokrystalické foémVhodny krystalicky material byl
piipraven velmi pomalou difuzi par cyklohexanu do yaa®mého roztoku latky6a

v dichlormethanu. Na obrazku 6 je znazor®RTEP diagram.
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Obr. 6. — ORTEP diagram imidazolin-4-thionovéhoivtgf 6a urceny s pravépodobnosti 50

%. Atomy vodiku nejsou profghlednost zobrazeny.

Meziatomové vzdalenosti v ramci thioamidické skypv 4,5-dihydro-H-imidazol-4-
thionovém cyklu dosahuji hodnot C(1)-S(1) = 1,64934(A a C(1)-N(1) = 1,341(2) A, coz
znamena, e dvojna vazba je iwa mezi atomem siry a uhlffuVzhledem ke kratsi
vzdalenosti mezi atomy C(2)-N(2) = 1,271(2) A vewsrani s meziatomovou vzdalenosti
C(2)-N(1) = 1,413(2) A, 1ze rowi vazbu C(2)-N(2) povaZzovat za dvojnou.
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4. Zaveér:

V rdmci bakal&ské prace byl nejprvaikrokovou syntézou fijpraven 2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamid3). Jeho syntéza spiwala v grevedeni vychoziho 3-methylbutanonu
na @islusny 2-aminontrill pomoci Streckerovy syntézy. Naslédmyla provedena parcialni
hydrolyza nitrilu 1 na 2-amino-2,3-dimethylbutanami®)( Tretim krokem byla reakce
sloweniny 2 se sulfidem fosfokaym, kdy doSlo k thionaci amidické skupiny za vanik
poZzadovaného 2-amino-2,3-dimethylbutanthioam8js (vy€Zzkem 58 %.

Nasled# byla studovdna acylace 2-amino-2,3-dimethylbutaathidu @)
substituovanymi benzoylchloridga-4d na gislusné substituované 2-(benzoylamino)-2,3-
dimethylbutanthioamidy5a-5d). Bylo zjiS€no, Ze tato reakce probiha s nizkymeégiem
(24-42 %), nebd je spojena se vznikem vedlejSich produkilejvyznamgjSim vedlejSim
produktem je 2-(benzoylamino)-2,3-dimethylbutanhitrjejichz vznik je zmsoben
desulfurizaci thioamidické skupiny.

Na zav¥r byly substituované 2-(benzoylamino)-2,3-dimethyémthioamidy $a-5d)
cyklizovany v bazickém progdi na jednotlivé 2-fenyl-5-isopropyl-5-methyl-4j8yydro-
1H-imidazol-4-thiony 6a-6d). VSechny no¥ pripravené sloteniny 5a-5d a 6a-6d byly
charakterizovany pomoci NMR spektroskopie, bodemi t@ jejich ¢istota byl owtena
elementarni analyzou. \ipad® derivatu 6a byla rovrez struktura potvrzena

rentgenostrukturni analyzou.
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'H NMR spektrum 2-(4-chlorbenzoylamino)-2,3-dimethybutanthioamidu (5c)
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13C NMR spektrum 2-(4-chlorbenzoylamino)-2,3-dimethybutanthioamidu (5c)
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'H NMR spektrum 2-fenyl-5-isopropyl-5-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-thionu (6a)
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13C NMR spektrum 2-fenyl-5-isopropyl-5-methyl-4,5-dilydro-1H-imidazol-4-thionu (6a)
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