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1. Uvod

Jiz vice nez sto let tvofi heterocyklické slouceniny
jednu z nejrozsahlejSich oblasti organické chemie. Toto
tvrzeni lze dokumentovat statistikou Chemical Abstracts
Service (CAS™), ktera v soucasnosti (leden 2008) registru-
je' piiblizné 33,5 milionti anorganickych a organickych
slouCenin, z nichz je odhadem okolo 50 % heterocyklic-
kych?. Diivodem obrovského zjmu o heterocyklické slou-
Ceniny je zejména fakt, ze tyto latky nachdzeji uplatnéni
v mnoha oblastech lidské &innosti®. Jen namatkou lze jme-
novat jejich vyuziti ve farmakologii*™"', agrochemii'*",
optice a elektronice'*™"’, materialovych védach®**' a mno-
ha dalsich oborech. Heterocyklické slouceniny také hraji
dillezitou roli v prib&hu biochemickych d&jt**, protoze
jsou nezbytnou soucasti bunék vSech zivych organismul.
Pomérné vysadni postaveni zaujimaji mezi heterocyklicky-
mi sloueninami ty, které obsahuji dusik a siru.
V kontrastu s obrovskym mnozstvim takovychto sloucenin
existuje jen omezeny pocet zptsobu jejich piipravy, coz je

déno zejména dostupnosti vychozich dusikatych a sirnych
latek.

Syntézu heterocyklickych sloucenin lze v zasad¢ pro-
vadét dvéma metodickymi postupy. Prvni metodika spoci-
va v konstrukei heterocyklického skeletu bud’ intramoleku-
larnimi**® nebo cykloadiénimi® ' reakcemi, kdezto dru-
hé spociva v syntetickych obmeénéch jiz existujiciho hete-
rocyklu®*°. Pro poznani detailniho priibéhu téchto reakci
ma rovnéz velky vyznam studium reakénich mechanismi
za pouziti kinetickych metod”’. Reak&ni mechanismy by-
vaji Casto navrhovany jen na zaklad¢é znalosti struktury
vychozich latek, produkti a analogie s podobnymi reakce-
mi. Tento pfistup mize vést k mylnym zavérum, protoze
i mala zména ve struktufe vychozi latky casto vede k velké
zmeéné jeji reaktivity. S tim je Casto spojena i zména reakc-
niho mechanismu. Teprve kinetické studie spolu
s kvantové-chemickymi vypocty dovoluji pfiblizit se
struktufe tranzitnich stavi a s vétsi pravdépodobnosti for-
mulovat navrh reakéniho mechanismu. Dal§imi z vystupi
studia kinetiky vzniku a transformace heterocyklickych
sloucenin je kromé objasnéni mechanismu také optimali-
zace podminek syntézy téchto latek®” a pouzitelnost ziska-
nych poznatki k cilené piipravé prolégiv’® " (,,prodrugs*)
resp. ke kontrolovanému uvoliiovani 1é¢iv v organismu
(,,drug control release™). Vyzkum cykliza¢nich reakei po-
skytujicich  heterocyklické slouceniny je vyznamny
i ztoho divodu, Ze tyto reakce se svym prubéhem blizi
enzymatickym procestim v biologickych systémech*”.

2. Studované cyklizacni reakce

V ramci svého systematického vyzkumu na Katedfe
organické chemie jsem se v letech 1997-2007 zabyval
studiem vzniku, stability a reaktivity nékolika typt péti
a Sesticlennych heterocyklickych sloucenin, jejichz spolec-
nym znakem byla pifitomnost atomu dusiku nebo siry.
Jednalo se predevsim o derivaty chinazolinu, 1,3-thiazolu,
imidazolu a 1,2,4-dithiazolu. V néasledujicich kapitolach
bude na vzniku téchto modelovych sloucenin ukazano, jak
1 relativn€ malé strukturni zmény provedené v molekulach
vychozich latek vedou k velkym rozdilim v reaktivité
nebo i v reakénim mechanismu.

2.1. Derivaty chinazolinu

Rozsahlé téma*™* studia syntézy a reaktivity deriva-

ti 2-(subst. fenyl)chinazolin-4-onu a 2-(subst. fenyl)

* Autorovi byla udélena Ceskou spolednosti chemickou Cena Alfreda Badera za organickou chemii za rok 2007.
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Schéma 1. PFiprava a desulfurace substituovanych 2-fenylchinazolin-4-oni a 4-thioni

chinazolin-4-thionu bylo motivovdno vyznamnou biolo-
gickou aktivitou podobnych derivatl obsahujicich china-
zolinovy skelet. V soudasné dob&'** je registrovano vice
nez 25 ptipravkl na bazi chinazolin-4-onu a jeho derivatu.
Pro optimalizaci syntézy® vyse zminénych latek byl pro-
veden detailni vyzkum vlivu substituce™ na cykliza¢ni
reakei vychozich 2-benzoylaminobenzamidt /a-m a 2-ben-
zoylaminothiobenzamidl Z/a-m, které v prostiedi metha-
nolatu sodného v methanolu poskytuji pozadované 2-
(subst. fenyl)chinazolin-4-ony Illa-m resp. 2-(subst. fenyl)
chinazolin-4-thiony /Va-m (Schéma 1).

Pii cykliza¢ni reakci la-m vede substituce vodiku
methylovou skupinou (R') k postupné zméné rychlost ur-
Cujiciho kroku, kdy pfi nizkych koncentracich methanolatu
je reakce druhého fadu k methanolatu a rychlost urujicim
krokem je vznik dianiontu tetraedralniho intermediatu In*".
Se zvySujici se koncentraci methanolatu se vsak rychlost
urcujicim krokem stava vznik intermediatu In,” a fad reak-
ce vaci methanolatu postupné klesa na jednicku. Tento
pokles nejdiive nastava u derivatl 2-benzoylamino-
benzamidi s elektronakceptornimi substituenty 7/-m.

U derivat Ila-m dochdzi néhradou kysliku sirou
v benzamidické skupiné k vyraznému zvySeni kyselosti
protonu thioamidické skupiny, a proto je bez ohledu na
substituci v jadfe v celém rozsahu koncentraci methanolatu
rychlost urCujicim krokem vznik In;” a fad reakce vuci
methanolatu postupné klesa z jedné na nulu.

Pro praktickou syntézu je dilezité, ze cyklizaci 2-
benzoylaminothiobenzamidti /la-g 1ze provadét jiz ve zie-
dénych roztocich methanolatu sodného (cca 0,2 mol )
dalsi zvySovani koncentrace nema na rychlost reakce vliv.
U 2-[(N-methyl-N-benzoyl)amino]thiobenzamidi /74-m se

pozorovana rychlostni konstanta cyklizacni reakce
X
sellive
N 0]
R' / 1 /
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s koncentraci katalyzujiciho methanolatu stale zvysuje
a nedosahuje svého maxima ani v silné¢ koncentrovanych
roztocich (okolo 1,6 mol1™), kde jiz bazicita prostiedi
neni pfimo timérna koncentraci. Za téchto podminek vsak
jiz dochéazi k nasledné desulfuracni reakci (Schéma 1)
vzniklého 1-methyl-2-(subst. fenyl)chinazolin-4-thionu
({IVh-m) na 1-methyl-2-(subst. fenyl)chinazolin-4-on (/I1h-
m). Z poméru pozorovanych rychlostnich konstant cykli-
zacniho (k.) a desulfuracniho (k) kroku lze stanovit opti-
malni podminky pro pfipravu 1-methyl-2-(subst. fenyl)
chinazolin-4-thiontl. Nejvétsi podil téchto rychlostnich
konstant je dosaZen pii nizkych koncentracich methanolatu
sodného (obr. 1).

Néhrada vodiku (R' = H) methylovou skupinou (R' =
CH;) vede k podstatnému urychleni cyklizacni reakce.
Toto urychleni je pfedevs§im zplsobeno sterickym plisobe-
nim methylové skupiny, ktera umoziuje vhodnou orientaci
reagujiciho nukleofilniho centra (amidické resp. thioami-
dické skupiny) vuci karbonylové skupiné vedle dusiku
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Obr. 1. Zavislost poméru pozorované rychlostni konstanty

cyklizace (ke, s™') ITh-m — IVh-m a desulfurace (kg, s) IVh-m
—> IITh-m na koncentraci methanolatu sodného (c, mol I
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nesouciho R'. Dalgim divodem pro urychleni cyklizace
derivatii s R' = CHj je zablokovani nezadouci deprotonace
dusiku, které vede k nereaktivni konjugované bazi substra-
tu. Zménou polohy® methylové skupiny z dusiku vedle
benzenového jadra (R' = CHs) na dusik thioamidické sku-
piny (-CSNHCHj;) naopak dochézi k velkému zpomaleni
rychlosti cyklizace, ktera tak probiha méfitelnou rychlosti
az pii 100 °C. V tomto piipad¢ je pokles rychlosti cykliza-
ce dan sterickym stinénim nukleofilniho dusiku a sniZzenim
acidity thioamidické skupiny. Isolobdlni zaména kysliku
za siru (X) rovnéz vede k urychleni cyklizace. Divodem je
tentokrat zvySeni acidity thioamidické skupiny v porov-
nani se skupinou amidickou.

Z kinetické studie desulfuraéni reakce*® v roztocich
methanolatu sodného (Schéma 1) je zifejmé, Ze probiha ve
dvou stupnich. Pozorovana rychlostni konstanta prvniho
stupné nejprve roste s koncentraci methanolatu, avsak po
dosazeni svého maxima (pfi koncentraci asi 1 mol I'")
dochéazi k poklesu. Toto chovani opét ukazuje na zménu
v rychlost urCujicim kroku prvniho stupné. Zatimco pfi
nizkych koncentracich urcuje rychlost reakce zaporné na-
bit¢ho aduktu [Vh-m a methanolatu s dalsi molekulou
methanolu, pfi vysSich koncentracich se rychlost urcujicim
stava odstépovani SH™ z tohoto aduktu. Druhy stupei je na
koncentraci methanolatu nezévisly, avSak siln€ se urychlu-
je pritomnosti vody resp. hydroxidu. Pro praktickou synté-
zu je tedy zfejmé, Ze pro cyklizacni stupefi neni vhodné
pouziti vodné-methanolického prostiedi, kterého se jinak
v praxi ¢asto pouZiva.

Kromé zjisténi, ze cyklizace 2-benzoylamino-
thiobenzamidd (/Ia-m) probiha v bazickém prostiedi ato-
mem dusiku, je zajimavé, ze v siln¢ kyselém prostiedi je
nejnukleofilngj§im atomem sira thioamidické skupiny
a kone¢nym produktem cyklizace jsou derivaty benzothia-
zinu®.

Pripravené latky byly rovné testovany®’ na antialgal-
ni, antimykotickou a antituberkulotickou aktivitu. Ukézalo
se vsak, Ze jejich aktivita je ve vSech piipadech velmi niz-
ka ve srovnani s komerénimi standardy.

Zatimco u ptedchozich citovanych praci byl sledovan
vliv substituce atakovaného centra pifi cykliza¢ni reakci,
u analogickych subst. fenyl-(2-thiokarbamoylfenyl)karba-
mata (Va-h), které cyklizaci poskytuji 4-thioxo-3,4-di-
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c: H/H, d: H/3-OCHj, e: H/4-Cl,
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Schéma 2. Cykliza¢ni reakce substituovanych fenyl-(2-thio-
karbamoylfenyl)karbamati
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hydrochinazolin-2-ony (VIa-b) byl studovan®® vliv odstu-
pujici skupiny tj. odpovidajiciho substituovaného fenolatu
(Schéma 2). Tato reakce mize byt modelovym systémem
dnes Siroce studovanych systémil kontrolovaného uvoliio-
vani légiv* .

Produkt Vla muze vznikat tfemi rozdilnymi mecha-
nismy, jejichz uplatnéni zavisi zejména na nukleofilité
atakujiciho nukleofilniho centra (thioamidické skupiny)
ana nukleofugalitd odstupujici skupiny™. Je znamo, Ze
pokud je pii reakcich karbamati s externimi nukleofily
odstupujici skupinou substituovany fenolat, uplatiiuje se
reakéni cesta vedouci pies isokyanat jako meziprodukt
(mechanismus ElcB). V ptipadé, ze odstupujici skupinou
je alkoholat, vznikd nestabilni tetraedralni intermediat,
ktery se rychle rozpada na kone¢ny produkt (mechanismus
Bac2). Treti variantou®! je uplatnéni sprazeného (,,con-
certed”) mechanismu, kdy soucasn¢ vznikd vazba C—N
azanikd vazba C-O. U reakci karbaméatl s internimi
Mechanismus cyklizace zde nezavisi jen na odstupujici
skupiné, ale také na nukleofilit¢ interniho nukleofilu.
V ptipadé relativng snadno ionizovatelnych skupin®**?
jako je skupina —COOH a —OH byl prokazan mechanismus
Bac2 1 v pfipade€, ze odstupujici skupinou byl fenolatovy
anion. Naopak mechanismus E1¢B se uplatiuje® v pipadé
slabé kyselé amidické skupiny. Thioamidicka skupina
CSNH, lezi svou aciditou na pomezi mezi fenoly a amidy
a tvori tak meziclanek pfti uplatnéni obou moznych limit-
nich mechanismi. Ze srovnani hodnot rychlostnich kon-
stant derivatl Va a Vg a hodnoty p konstanty série Va-f
s p konstantou methanolyzy necyklizujicich subst. fenyl-
(4-thiokarbamoyl)karbamata vyplyva, ze cyklizace Va-g
probihd mechanismem Ba.2 s rychlost urcujicim odstépe-
nim fenolatového iontu. Zajimavym zjisténim*® je i skuted-
nost, Zze cyklizace 4-methoxyfenyl-N-(2-thiokarbamoyl-
fenyl)-N-(methyl)karbamatu (Vg) probiha kineticky ve
dvou stupnich s rychlostnimi konstantami liSicimi se pfi-
blizné o jeden tad. Nejedna se vSak o naslednou reakci
typu Substrat — Intermedidt — Produkt, protoze se v UV-
Vis spektralnim zaznamu tvoii ostry isosbesticky bod™.
Z "H NMR spektra a z UV-Vis spektrélniho zdznamu cyk-
lizace bylo zjisténo, Ze se jedna o paralelni reakci dvou
rotamert latky Vg vzniklych vlivem brzdéné rotace. Oba
stabilni rotamery cyklizuji vzhledem k rizné vzdalenosti
reakcéniho a nukleofilniho centra riznou rychlosti avsak za
vzniku jednotného produktu Vib.

2.2. Derivaty thiazolu a benzothiazolu

Prvnim fe§enym tématem’® z oblasti piipravy derivata
2-amino-1,3-benzothiazolu byla regioselektivni cykliza¢ni
reakce 2-halogen-5-nitrofenylthiomocovin Vila-d. Fenyl-
thiomocoviny jsou jednim z vhodnych vychozich substratt
pro piipravu derivatd 2-amino-1,3-benzothiazolu. K uza-
vieni cyklu dochdzi nejcastéji plisobenim oxidac¢niho €ini-
dla®’, které oxiduje hydridovy aniont odstupujici z ortho
polohy benzenového jadra na dobie odstupujici proton.
Tato reakce vSak neni regioselektivni a v piipadé 3-
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Schéma 3. Cyklizace a solvolyza 1-acyl-3-(2-halogen-5-nitrofenyl)thiomocovin

substituovanych fenylthiomocovin dostavame smés 5- a 7-
substituovaného-2-amino-1,3-benzothiazolu®. Derivaty
2-amino-1,3-benzothiazolu nachazeji uplatnéni v oblasti
mediciny (napf. nootropni ltka®" Riluzol)), v agrochemii
jako dopliikové herbicidy, jejichz ucinek je zalozen na
inhibici fotosyntézy®* (Benzthiazuron a Methabenzthiazu-
ron) a v barvaiském®**** pramyslu (Disperse Red 177,
Disperse Red 58, Disperse Blue 15).

Detailni kinetické studium nami navrzené™ regiose-
lektivni  cyklizace  2-halogen-5-nitrofenylthiomocovin
Vila-d ukazalo, Ze tato na prvni pohled jednoducha reakce
je ve skuteCnosti ovlivnéna celou fadou faktord
(Schéma 3).

Volbou acylskupiny vychozi thiomocoviny, odstupu-
jiciho halogenu v poloze 2- resp. alkoholatu pouzitého
k reakci 1ze ovlivnit nejen vytézek, ale i vznikajici pro-
dukt. Zatimco latka Vila poskytuje v prostfedi methanola-
tu sodného nestadlou mocovinu VIlla, kterd cyklizuje na
2-amino-5-nitrobenzothiazol (X), analogickd benzoylmo-
Covina VIIb za stejnych podminek podléha jak solvolyze
na Viila a nasledné cyklizaci na X, tak i paralelni cyklizaci
na /Xb. Pomér konecnych produktii IXb/X se silné méni
s koncentraci methanolatu sodného. Pfi nizkych koncentra-
cich methanolatu je pomér obou produkti zhruba 1:1,
kdezto v koncentrovanych roztocich dominuje produkt
paralelni cyklizace /Xb. Pfreména IXb na X probiha ve
srovnani s cyklizaci VIIb na IXb za laboratorni teploty
o n€kolik fadi pomaleji. Cyklizaci Vila na [Xa resp. i VIIb
na IXb dosdhneme zaménou methanolatu sodného za ste-
ricky naro¢ny terc-butylalkoholat draselny. Zaménou od-
stupujiciho fluoru za hife odstupujici chlor naopak zcela
potlac¢ime cykliza¢ni reakci jak Viic tak i Vild a produk-
tem je vobou piipadech thiomocovina VIIIb, kterd pii
laboratorni teploté prakticky necyklizuje. Jeji cyklizaci na
latku X lze docilit az né&kolikahodinovym zahfivinim
k varu v roztoku alkoholatu v alkoholu.

Neméné zajimavé je zteoretického i praktického
hlediska ovlivnéni vSech probihajicich reakci pfitomnosti
18-crown-6 etheru, kterym mtzeme dale ,,ladit podminky
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pripravy jednotlivych derivati. Solvolyticky krok se totiz
v pfitomnosti 18-crown-6 etheru pon¢kud zpomaluje,
kdeZto krok cykliza¢ni se naopak vyrazné€ urychluje. Znac-
né urychleni cyklizace je ddno zvySenim nukleofility siry,
zpusobené ucinnou komplexaci sodného kationtu, ktery
jinak vytvafi s aniontem vychozi thiomocoviny iontovy
par. Publikovana prace®® tedy piispiva nejen k teoretic-
kému poznani probihajicich reakci z hlediska jejich me-
chanismu, ale muze velmi dobfe poslouzit i k navrzeni
optimalnich podminek pro pfipravu riizné substituovanych
derivata 1,3-benzothiazolu.

Dal§im fesenym tématem®* bylo studium transfor-
macéni reakce S-[l1-subst. fenylpyrrolidin-2-on-3-yl]
isothiouronium-bromidt (X7a-h, XIlla-h, XVa,h) na 2-imi-
no-5-(2-subst. fenylaminoethyl)thiazolidin-4-ony (X7la-h,
XIVa-h, XVIa,h), jejichz struktura je velmi blizka antidia-
betikiim ze skupiny tzv. glitazoni® (Schéma 4).

Uvedena obecné kysele a obecné bazicky katalyzova-
na transformace probiha jiz za velmi mirnych podminek,
které jsou blizké podminkdm v Zivych systémech, coz ¢ini
tuto transformaci potencialné vyuzitelnou v oboru proléciv.

Pii studiu transformacni reakce®®’ byl zkouman vliv
pocétu methylovych skupin na aminoskupinach isothiouro-
niového skeletu a substituce na benzenovém jadre. Pri
transformacni reakci jedna aminoskupina funguje jako
interni nukleofil a druhd se stane substituentem noveé
vzniklého thiazolidinu. Cykliza¢ni krok transformac-
ni reakce se kineticky uplatiiuje pted rychlost urcujicim
krokem, proto jej nelze kvantitativné posoudit. Rychlost
urcujicim krokem je totiz az nasledny, kyselou i bazickou
slozkou pufru katalyzovany, rozpad vzniklych bicyklic-
kych intermediat In* resp. In.

H R' NR? R N~R?
Rl N ONH e NHo N
N Ni .S = N>_< S

In* In
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Schéma 4. Transformace S-[1-subst. fenylpyrrolidin-2-on-3-yl]isothiouronium-bromidi na 2-imino-5-(2-subst. fenylaminoethyl)

thiazolidin-4-ony

Stereoelektronicky vliv methylsubstituce se nejvyraz-
néji projevil pfi srovnani na atomech dusiku nesubstituo-
vaného derivati Xla s jeho N,N’-dimethylanalogem XVa.
Zatimco u sloucenin Xla-h se katalyticky uplatiuje pouze
bazicka slozka pufru a to pfi rozpadu intermediatu In®,
u XVa,h predstavuje dominantni reakéni cestu transfor-
macni reakce obecné kysele katalyzovany rozpad In. Iso-
thiouroniové soli XI/la-h nesouci pouze jednu methylsku-
pinu tvofii plynuly pfechod v typu uplatiyjici se acidoba-
zické katalyzy s tim, Ze bazickd slozka pufru se uplatituje
vyznamnéji.

Rychlosti transformace vSech isothiouroniovych soli
jsou bez ohledu na pocet methylskupin na dusicich srovna-
telné. ZvySovani poctu methylskupin by mélo vést ke zpo-
malovéni rychlosti cyklizacniho kroku transformace vli-
vem sterického stinéni nukleofilniho atomu dusiku. Proto-
ze je vSak cyklizaéni krok pied rychlost uréujicim krokem
celé transformace — vliv methylskupin se téméf neprojevi.

Ve druhé &asti prace®” byl studovan vliv substituce
(R’) na aromatické ¢asti molekuly transformujicich se
isothiouroniovych soli Xla-h a Xlila-h. Bylo zjisténo, ze
elektronakceptorni skupiny jako jsou 4-NO, a 4-CN silné
urychluji transformacni reakei, pricemz vSak nespliuji
linearni Hammettovu korelaci ziskanou pro ostatni substi-
tuenty. Toto chovani je zpisobeno potlacenim zktizené
konjugace v cykliza¢nim kroku transformacni reakce a tim

2R3

0 R?R o N
oo OH CH
R1—@C—N—Q—CXNH2 o, R1—©—<\ j\t 3
N

CH
XVl

X/R'R?/R3: a: O/H/CH3/(CH3),CH
b: O/NO,/CH3/(CH3),CH
C: O/CH30/CH3/(CH3)ZCH
d: O/CN/CHy/(CHs),CH
e: O/CI/CH/(CHs),CH
f: O/NOz/H/4-NOZC6H5
g: O/NOZ/CH3/4-NOZCGH5

Schéma 5. Priprava imidazolin-5-onu a 5-thionu

805

i zvySenim aktudlni koncentrace rozpadajiciho se obojet-
ného bicyklického intermediatu In*,

2.3. Derivaty imidazolu

Chemie derivatii imidazolu patii k dlouhodobé fese-
nym tématim na Katedfe organické chemie a to opét
v souvislosti s jejich biologickou aktivitou®. Pfi stu-
div”""* bazicky katalyzované reakce 2-(N-methyl-N-ben-
zoyl)amino-2,3-butanamidt (XVIla-g) a 2-benzoylamino-
-2-methyl-thiopropanamidi (XVIIh-I) ve vodnych rozto-
cich pufrii a hydroxidu sodného bylo zjisténo, Ze tyto latky
nepodléhaji hydrolyze, ale cyklizuji (Schéma 5) na odpo-
vidajici substituované imidazolin-5-ony (XVIIla-g) resp.
S-thiony (XVIIh-I). U vzniklych imidazolin-5-oni a 5-thio-
nil byla déle studovéna jejich stabilita v bazickém prostie-
di.

Pii studiu mechanismu cyklizacni reakce XVIla-e
bylo zjisténo uplatnéni specifické bazické katalyzy a zavis-
losti pozorované rychlostni konstanty na koncentraci hyd-
roxidu sodného linearné stoupaji. Z hodnoty reakéni kon-
stanty p = 1,4 1ze pro mechanismus cykliza¢ni reakce usu-
zovat, ze rychlost urujicim krokem je atak amidického
aniontu, vzniklého v rychlé ptedfazené rovnovaze, na kar-
bonylovou skupinu.

XVl

h: SIN(CHa),/H/CH
i- S/CH4/H/CH,

j: SIHIHICH;

k: S/CI/H/CH,

I: SINO,/H/CH;
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Pfi studiu analogickych™ thiopropanamidé XVIIh-1
bylo zjisténo, ze chovani téchto derivati je podobné.
V bazickém prostiedi probiha cykliza¢ni reakce koncovym
atomem dusiku thioamidické skupiny a vznikaji odpovida-
jici  2-fenyl-5,5-dimethylimidazolin-5-thiony ~ XVIIIh-I.
Srovnani rychlostnich konstant cyklizace amidii s analo-
gickymi thioamidy ukazuje, ze isolobalni zdména kysliku
za siru vede k urychleni cykliza¢ni reakce. Divodem je
zejména zvysSena acidita thioamidické skupiny v porovnani
se skupinou amidickou. Tato zvySena acidita se rovnéz
projevi na tvaru zavislosti pozorované rychlostni konstanty
na koncentraci hydroxidu sodného. Pocatecni strmy nartist
pozorované rychlostni konstanty s koncentraci katalyzuji-
ciho hydroxidu se postupné sniZzuje a od koncentrace cca
0,5 mol I"" je jiz zanedbatelny. Z hodnoty reakéni konstan-
ty p = 0,4 lze pro mechanismus cyklizacni reakce XVIIh-I
usuzovat, ze rychlost urcujicim krokem je tentokrat odsté-
povani hydroxyskupiny z cyklického intermediatu.

H CH
HO N CCSHS
R1—< :Hoi
N™ g

Imidazolin-5-ony i 5-thiony, s kyselym vodikem na
dusiku, tvoii v bazickém prostfedi stabilni anionty, které
jsou jiz odolné vuci dal§imu nukleofilnimu ataku. Hydro-
lyza imidazolinonového kruhu vedouci k jeho otevfeni
probiha pouze pokud se zablokuje moznost tvorby aniontu

N
|
N7(ko e
2
R 0

XIX

RY/RZ: a: HICH(CHs), RYR?
b: CH3/CHs
C. CH3/CH20H3
d: CH4/CH(CH),
e: CH4/C(CHa)s
f: CGH5CH2/CH(CH3)2

Schéma 6. Ligandy odvozené od imidazolin-5-oni

R1

(0]
YNH Q KOCN
N{L

XXl R! XXl

R\1 | N '31 R\1 | N ,R1
N | & N R2 N | N/ | N RZ
N X

=N
B r—
NH  ~Ch,CoOH N=/

Referat

zavedenim methylskupiny na dusik spolu se zavedenim
dalsi elektronakceptorni skupiny do postranniho fetézce
(latka VIIg), ktera urychluje nukleofilni atak. I za téchto
pfedpokladt je vSak hydrolyza imidazolinonového kruhu
VIIg velmi pomala.

Funkcionalizované imidazolin-5-ony vSak nejsou
zajimavé jen pro své biologické vlastnosti. Pfitomnost
dvou atomi dusiku umoznuje vznik komplext s ionty pie-
chodnych kovi, coz je spolu s pfitomnosti stereogenniho
centra v poloze 4 predurcuje jako potencialni katalyzatory
v asymetrické syntéze”"". Proto byly pfipraveny”*" deri-
vaty imidazolin-5-on X/ Xa-f, XXa-d a XXla-e, které maji
v poloze 2 pyridinovy cyklus a které jsou strukturné po-
dobné s dobie znamymi derivaty pyridin-bisoxazolinu®***
a terpyridinu™.

Bylo zjisténo™™"', Ze tyto slouceniny tvoii stabilni
komplexy s celou fadou iontd prechodnych kovu (napf.
Fe*', Cu®*, Rh*, Ru*"), aviak jejich schopnost asymetrické
indukce pti Henryho resp. Kharasch-Sosnovského allylové
oxidaci je nizka. Mnohem lepsich vysledka® viak bylo
dosazeno pfi pouziti rhodiovych komplexti odvozenych od
XIXa-f pti deallyla¢ni reakci allylmalonatii, kde bylo dosa-
zeno prevazné 100% vytézku. Jako nadéjné se jevi i pouzi-
ti* komplext XIXa-f pii alkylaéni cyklizaci 2-chlor-1,7-
-heptadienu.

Z oblasti imidazolidin-2-ond a 2-thiond byla studova-
na® kinetika a mechanismus reakce (Schéma 7) substituo-
vanych  N,N’-difenyl-1,2-ethandiiminti  (glyoxalimin)

] R
N” |N o
N

78-81

0
XX XXI
- a: CHy/CH, R':a: CHj
b: CH3/CH,CH,4 b: CH,CgHs
¢: CH3/CH(CH3), c: CH,CN
d: CH3/C(CH3), d: CH,COOCH,CHj;
e: CH,CONH,

s R’
NH
CH;COOH N\/\N

R':a: OCHj, b: CHj, c: F, d: Cl

Schéma 7. Criss-cross reakce substituovanych glyoxalimini
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XXlla-d s kyanatanem a thiokyanatanem draselnym
v prostfedi ledové kyseliny octové.

Bylo zjisténo, ze v ptipadé reakce XXlla-d
s thiokyanatanem draselnym dochazi v rychlost uréujicim
stupni k adici nukleofilniho thiokyanatanového aniontu na
iminovou vazbu. Po ndsledné intramolekularni cyklizaci
a opakovani této sekvence vznika finalni perhydroimidazo
[4,5-d]imidazolidin-2,5-dithion XX7Va-d. Méné nukleofil-
ni kyanatanovy aniont jiz vyzaduje piitomnost kyselé kata-
lyzy — v rychlost urcujicim stupni dochdzi k jeho adici na
molekulu protonovaného iminu XX7/a-d. Diky niz§i nukle-
ofilit¢ kyanatanového aniontu se pak v dal$im pribéhu
reakce prednostné aduje kyselina octova a vznika tak
4-acetoxy-5-(4-subst. fenylamino)-3-(4-subst. fenyl)imidazo-
lidin-2-on XXIlla-d.

3. Studium reaktivity
3-amino-1,2,4-dithiazol-5-thionu
s P(III) slouc¢eninami

Motivaci tohoto vyzkumu bylo objasnit mechanismus
prenosu atomu siry z 1,2,4-dithiazolového kruhu na atom
fosforu, protoZe tato reakce ma prakticky vyznam pii syn-
téze modifikovanych oligonukletida®. Kromé studia de-
tailntho mechanismu bylo nutné identifikovat i vedle;jsi
produkty této reakce, protoze v tomto sméru byly
v literatuie®™ nalezeny pouze rozporuplné informace. Pro
sulfuraci P(III) sloucenin bylo v minulosti navrzeno velké
mnozstvi® * ¢inidel, znichz se jako nevyhodn&jsi jevi
derivaty®®%%7 1,2 4-dithiazolu. Komerén&”™ je vyuzivan
3-amino-1,2,4-dithiazol-5-thion (xanthan hydrid).

Proto byla studovana sulfurace trialkyl- a triarylfosfi-
ni a fosfith 3-amino-1,2,4-dithiazol-5-thionem (XXVa)
ajeho N,N-dimethylderivatem (XXV7b). Bylo zjisténo, ze
b&hem reakce vznika” vysoce reaktivni thiokarbamoyliso-
thiokyanat a nikoliv v literatufe navrhovany kyanamid
a sirouhlik (Schéma 8). Vznik reaktivniho thiokarbamoyli-
sothiokyanatu muze pii syntéze polyfunkénich sloucenin,
jakymi jsou i oligonukleotidy, zplisobovat komplikace.
Samotny thiokarbamoylisothiokyanat je natolik reaktivni,
ze jej nebylo mozné izolovat. Jeho pfitomnost byla proka-

R, R
R//P:S + /N—CN + CS,

R1
R R R
R\PA‘?§/\<N
R—
/ N_,S
R «S \ R\ R1\ //S
R | R//P—S + 1/N_C\
= aryl, R =C=
aryloxy, xxV:a:R'=H R N=C=S
alkyl b:R'=CHj,

Schéma 8. Sulfurace P(III) sloucenin 3-amino-1,2,4-dithiazol-
-5-thionem
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zana pridavkem nukleofilniho c¢inidla (4-nitroanilinu), se
kterym vznikal stabilni produkt adice: 1-(4-nitrofenyl)
dithiobiuret. Pfi sulfuraci XXVb byl po reakci izolovan
i produkt'” [4+2] cykloadiéni reakce samotného N,N-di-
methylthiokarbamoylisothiokyanatu: 2-dimethylamino-5-di-
methylthiokarbamoyl-1,3,5-thiadiazin-4,6-dithion.

Detailnim studiem kinetiky a mechanismu'®' bylo
zjisténo, ze prenos atomu siry na fosfor je velmi rychly
(bimolekularni rychlostni konstanty této reakce se pohybu-
ji v rozmezi 2:10* — 6:10* I mol ' s ') a reakce probiha pres
reaktivni intermediat vznikajici atakem atomu fosforu na
siru S-1.

R1
R, RN _
RP-S. )
R N
S

Hammettova korelace logaritmd bimolekularni rych-
lostni konstanty sulfurace XXVa proti ¢ konstantam substi-
tuentl na benzenovém jadie P(IIT) sloucenin poskytla pro
substituované trifenylfosfiny hodnotu p =—0,86 a pro trife-
nyl-fosfity p = —1,10. Interpretace téchto Hammettovych
reakénich konstant p ve smyslu distribuce naboje
v tranzitnim stavu vyzaduje vhodnou srovndvaci reakéni
sérii. V literatufe bylo nalezeno pouze né¢kolik reakei, pfi
nichz fosfor vystupuje jako nukleofil nebo baze. Jednalo se
o reakci aryldiethyl-fosfinii s ethyljodidem'” (p = —1,0)
a elementarni sirou'" (p =-2,5) a o reakci triarylfosfind
i triaryl-fosfita'® s difenyl trisulfidem (p = —1,1). Nami
zjiSténé nizké hodnoty p pro sulfuraci XXVa tedy indikuji
v tranzitnim stavu relativné maly vznik parcialniho kladné-
ho néaboje na atomu fosforu. Tomuto zjisténi mohou odpo-
vidat dvé mezni situace. Bud’ je rychlost ur¢ujicim krokem
vznik obojetného intermeditu, pfi¢emZ v tranzitnim stavu
je vazba P—S jesté velmi slaba, anebo je rychlost uréujicim
krokem jeho rozpad a vyslednd p konstanta odpovida
souctu p konstant obou kroki. Rozhodnuti bylo ucinéno na
zakladé méfeni aktivacni entropie a ze zavislosti rychlosti
reakce na zméngé rozpoustédla.

Zmétené vysoké negativni hodnoty aktiva¢nich entro-
pii (AS* = =100 J mol ' K™") spolu se skutenosti, Ze rych-
lost reakce jen malo zdvisi na rozpoustédle ukazuji, Ze
rychlost ur€ujicim krokem je vznik uvedeného intermedia-
tu.
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4. Zavér

Utelem studia reakénich mechanismii vzniku a trans-
formace heterocyklickych sloucenin je poznéani detailniho
pribéhu téchto reakei, na jehoz zakladé je mozné optimali-
zovat podminky pfipravy a to jak z hlediska struktury vy-
chozich latek, tak reakéniho ¢asu. Na modelovych deriva-
tech chinazolinu, thiazolu imidazolu a 1,2,4-dithiazolu je
demonstrovano, jak zmény struktury, podminek a kataly-
zatoru Casto vedou k velké zméné reaktivity resp. i ke zce-
la odlisnym reakénim produktiim.

Autor dékuje viem svym spolupracovnikiim, kteri se
podileli na vzniku citovanych praci, jejichz je spoluauto-
rem, a dale dékuje Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovy-
chovy Ceské republiky za financéni podporu (Projekt MSM
002 162 7501).
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studies of formation and reactivity of some five and six
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