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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe tykajici se pfipravy novych derivati 3-alkyl-3-aryl-2,3-
dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxidu. Experimentadlné¢ byly pfipraveny a nasledné
charakterizovany tii nové derivaty. Nejprve byl ptfipraven ligand reakci (S)-terc-leucinolu s 5-
(trifluormethyl)pyridin-2-karbonitrilem. Takto pfipraveny ligand byl pouzit pro adici
arylboronovych kyselin na cyklické N-sulfonyl ketiminy katalyzované palladiem. U vSech
ptipravenych produkti probihala reakce s Gplnou konverzi. U substratu s methyl a butyl
skupinou bylo dosazeno vysokého vytézku i enantioselektivit. Substrat nesouci isopropyl
skupiny vykazoval vysokou enantioselektivitu, ale niz§i vytézek. Byla také otestovana

biologicka aktivita ptipravenych racemickych latek, ty se vSak ukazaly jako neucinné.

KLICOVA SLOVA
Sulfonamidy, ketiminy, katalyza palladiem, arylboronové kyseliny
TITLE

Preparation of novel 3-alkyl-3-aryl-2,3-dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxide derivatives as

potentially biologically active compounds

ANNOTATION

A literature search was carried out regarding the preparation of new derivatives of 3-alkyl-3-
aryl-2,3-dihydrobenzo[d]isothiazole-1,1-dioxide. Three new derivatives were experimentally
prepared and subsequently characterized. First, a ligand was prepared by the reaction of
(L)-tert-leucinol with 5-(trifluoromethyl)pyridine-2-carbonitrile. The ligand prepared this way
was used for palladium-catalyzed addition of arylboronic acids to cyclic N-sulfonyl ketimines.
For all the prepared products, the reaction proceeded with complete conversion. High yields
and enantioselectivities were achieved for the substrate with methyl and butyl groups. The
substrate bearing isopropyl groups showed high enantioselectivity but lower yields. The

biological activity of the prepared racemics was also tested, but these proved to be ineffective.

KEYWORDS

Sulfonamides, ketimines, palladium catalysis, arylboronic acids
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
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teorém hustotniho funkciondalu (z angl. density functional theory)
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odpatovaci detektor rozptylu svétla (z angl. evaporative light scattering
detector)

infraervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (z angl. Fourier-
transform infrared spectroscopy)

plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii (z angl. gas
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vysokoucinnd kapalnd chromatografie (z angl. high-performance liquid
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hmotnostni spektrometrie ve vysokém rozliSeni (z angl. high-resolution
mass spektrometry)
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nuklearni magneticka rezonance (z angl. nuclear magnetic resonance)
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triethylamin

kyselina trifluoroctova (z angl. trifluoroacetic acid)
2,2,2-trifluorethanol

ultrafialové zafeni

Spektroskopie v ultrafialové a viditelné oblasti



UvVoD

Sulfonamidy tvofi dulezitou tfidu 1éCiv, které maji antibakteridlni, diureticky,
hypoglykemicky a anti-karboanhydrazovy ucinek [1]. Bylo také popsano, ze derivaty
sulfonamidl vykazuji podstatnou protinadorovou aktivitu in vitro a in vivo a maji celou fadu
mechanismi pilisobeni, jako napft. inhibice karboanhydrazy ¢i poruchu bunééného cyklu ve
fazi G1 a dal$i. Jsou také ucinné jako inhibitory ristu nddorovych bunék nebo pro 1écbu
rakoviny. Dale vykazuji také antivirovou aktivitu. Mnoho derivati sulfonamida bylo také
pouzito jako antiprotozoalni Cinidla, herbicidy a antimykotika [1,2]. Vyvoj vSech téchto typt
farmakologickych ¢inidel s Sirokou Skéalou biologickych ucinkd umoznila vedouci molekula

sulfanilamidu (Schéma 1) [3].
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Schéma 1: Hlavni tfidy farmakologickych c¢inidel vyvinutych ze sulfanilamidu jako hlavni molekuly:
antibakterialni latky (sulfathiazol 2); inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid 3); diuretika (furosemid 4);
hypoglykemicka c¢inidla (glibenclamid 5); protirakovinna c¢inidla (E7070 6); antiAIDS latky (inhibitor HIV
protedzy amprenavir 7) a také inhibitory matrix metaloproteazy typu 8 [3].



Pro 1é¢bu rakoviny jsou v souCasné dob¢ hlavnimi problémy vznik lékové rezistence
anezadoucich ucinkd [4]. Sulfonamidové derivaty jsou slibnymi slouc¢eninami s riznou
biologickou aktivitou. V nedavné dobé byly zaznamenany pokroky ve vyvoji
sulfonamidovych derivatu jako potenciondlnich protirakovinnych latek, mezi které patii
inhibitory aromatazy, karboanhydrazy, proteinti antiapoptického B-bunécného lymfomu-2

a topoisomerazy [4].

Antibakterialni  sulfonamidy  piisobi  jako  kompetitivni  inhibitory = enzymu
dihydropteroatsyntheazy (DHPS), ktery katalyzuje konverzi PABA na dihydropteroat
(AHHMD), prekurzor syntézy folatu [2]. Také inhibuji permeabilitu bakterialni bunécné stény
pro kyselinu glutamovou, ktera je nezbytnou soucésti syntézy kyseliny listové. Vyssi
eukaryotické buiikky mohou vyuzivat foldty absorpci transportnim systémem, ktery vétSina
prokaryot a néktera niz$i eukaryota postradaji. Ty tak musi syntetizovat folaty de novo
z malych molekul, v¢etné tvorby kyseliny dihydropteroové katalyzované DHPS. To je
zakladem selektivniho UC€inku sulfonamidi na bakterie a jejich Sirokého spektra

antibakterialni aktivity. [2,5].

Folaty jsou velmi dulezité ve stravé lidi a zvifat jako zakladni kofaktory pro reakce ptenosu
jednoho uhliku [6]. Nedostatecna konzumace folati zplsobuje rizna onemocnéni. Hlavnim
zdrojem folath jsou rostliny. U bakterii sulfonamidy zabraiuji biosyntéze folatu kompetitivni
inhibici bakteridlniho DHPS, zatimco u rostlin plisobi jako molekularni inhibitor DHPS

v dréze biosyntézy folatu [6].

Sulfonamidy byly prvnimi léky selektivné pusobici na bakterie, které¢ bylo mozné pouzit
systémoveé [5]. Jsou Siroce pouzivany kvili svym Sirokospektralnim antibakteridlnim
vlastnostem, které se vyuzivaji k prevenci rlstu a mnozeni bakterii inhibici bakterialni
syntézy kyseliny listové. Jsou aktivni proti Sirokému spektru grampozitivnich
a gramnegativnich bakterii, napt. rody Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia, Neisseria,
Shigella, Salmonella, Chlamydia a Clostridium. V soucasnosti jsou sulfonamidy Siroce
pouzivany. Vysledkem je evoluce a Sifeni antibiotické rezistence gentl, kterd vyplyva z vyvoje
rezistence na antibiotika. Kromé& toho se pouzivaji proti prvokiim, parazitim a houbdm

[2,5,7].

Dale jsou sulfonamidy schopny tvofit komplexy s biologicky dulezitymi kovovymi ionty,
které 1ze vyuzit pfi vyvoji novych 1éCiv [8]. Takova koordinaéni spojeni mohou vykazovat

modifikovanou nebo zvysenou biologickou aktivitu [8].
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ipfes velky vyskyt nezadoucich ucinkd se sulfonamidy stdle pouzivaji k 1écbé nékterych
infek¢nich onemocnéni jako pneumonie nebo cystitidy [9]. Mohou zptisobit alergické reakce
nejcastéji ve form¢ vyrazky, 1,5-3 % u imunokompetentnich pacientd a az 30 % u pacientl
s HIV [9]. Nejvaznéjsi reakce na sulfonamidy jsou hypersenzitivni reakce, coz jsou reakce
charakterizované horeCkou, vyrazkami a castym postizenim jater, plic, srdce a kostni dfené

[10].

Sulfonamidy jsou klasifikovany jako foto- a tepeln¢ stabilni latky s polocasem rozpadu
(DT50) >1 rok [2]. Déale mohou také podléhat alkalické hydrolyze, kopulacnim reakcim
s fenoly a aminy a snadno reagovat s hydroxylovym radikdlem HOe. Molekuly sulfonamidi
v krystalu se podileji na tvorbé rozvétvenych siti vodikovych vazeb kvili pfitomnosti
donorovych a akceptorovych atomi. Diky tomu jsou pfislusné slouceniny schopny tvofit

rizné komplexy a kokrystaly [2,11].

Sulfonamidy se vyuZivaji jak ve zdravotnictvi, tak i ve veterinarni medicin€ [2]. Léceni
jedinci vylu€uji zlomek podané latky jako nezménénou matefskou slouceninu nebo
acetylovany metabolit. Sulfonamidy se tak dostavaji do zivotniho prostiedi likvidaci
domaciho a nemocni¢niho odpadu nebo zpoli oSetienych zvifecim hnojem [12]. Timto
pfedstavuji problém, nebot’ se tak vyskytuji v biosféfe, ¢imZz mohou zplsobit zmény
v populaci mikrobt, které by mohly pfedstavovat potencionalni nebezpeci pro lidské zdravi.

Dulezitou cestou pro jejich odstranovani je biodegradace [2,13].
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1. TEORETICKA CAST

Jednou z vyznamnych metod ptipravy sulfonamidi je enantioselektivni adice boronovych
kyselin na N-sulfonylketiminy, katalyzovand pfechodnymi kovy (Ni, Co) [14-19], velmi

Casto palladiem, kter¢ je pfedmétem zajmu této prace [19].

Poprvé uvedli palladiem katalyzovanou katalytickou enantioselektivni reakci arylboronovych
kyselin s ketiminy za pouziti chiralniho opticky cCistého ligandu a trifluoroctanu palladnatého
Yang a Zhang v roce 2013 [20]. Ve své praci aduji na substrat razné substituované

arylboronové kyseliny. U vétSiny reakci bylo dosazeno vynikajicich vytézki

1 enantioselektivity (Tabulka 1) [20].

Tabulka 1: Rovnice pouzité syntézy se seznamem produktil s jejich vytézky a ee, teplotou a reakéni dobou [20].

Q0 [PA(TFA),] (5 mol %) Q0
@Q L ALLL @j\
ARY al :
Bu MeO,C._~ ARY Bu
| -
1
tBu-Nicox “Bu
# ARY T [°C] t [h] Vytézek [%] ee [%]

1 Ph 40 24 99 95
2 4-MeCeHy 40 24 99 90
32 4-MeOC¢H4 40 12 98 90
4 4-PhCeHy 40 24 95 95
5 4-C1C¢Hq 60 26 99 94
6 4-FCeHa4 60 16 99 94
7 4-MeO,CCsHy 60 24 59 (78)° 94
gb-e 4-CF3CeH4 80 48 95 93
9 3-MeC¢Ha 40 12 99 95
10 3-MeOCHa 40 18 99 95
11° 3-CIC¢Ha4 60 48 87 92
12 3-MeO>CCsHs 60 24 69 (84)° 95
13bed 2-FC¢H4 80 48 47 87
144 2-MeOCeH4 80 48 ca. 15¢ -
15 3,5-Me>CsH3 40 12 99 95
16 3,4-(OCH,0)C6H3 40 12 99 93
17 2-naftyl 40 24 74 (87)° 96
18° 3-thienyl 80 24 89 90

“Reakce s 1,8 eq ArB(OH),, "Reakce provedena v uzaviené zkumavce napusténé vzduchem, “Pouzit 10 mol %
Pd(TFA); a 15 mol % ligand, “Reakce s 2,0 ekv. ArB(OH),, *Uréeno podle 'H NMR spektroskopie
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Ve svém dalSim postupu uvedli adici fenylboronové kyseliny s n-butyl substituovanym
ketiminem, za katalyzy palladiem [20]. Nejslibnéjsi vysledky z rozpoustédel poskytovala
katalyza v methanolu, z pouzitych ligandi pyridin-oxazolinového typu poskytoval nejlepsi
vysledky iPr-Pyrox. Nejvyssich hodnot enantioselektivity vSak bylo dosazeno po pfipojeni

Bu substituentu, reakce ale poskytovala nizké vytézky (Tabulka 2) [20].

Tabulka 2: Rovnice pouZité syntézy se seznamem rozpoustédel, ligandti a hodnotami vytézkl a ee [20].

(?é//o L* (15 mol %) C\’é//o
/\N + PhB(OH), [PA(TFA)5] (10 mol %) \NH
rozpoustédlo, 80 °C R
Bu Ph Bu
# Rozpoustédlo L* t [h] Vytézek [%] | ee [%]
1 MeOH 48 96 70
N
N |
T °
=
iPr-Pyrox
O -
=N N7"ip,
iPr-Quinox
3 MeOH Bu 48 56 69
N
=)
N N7 ipy
iPr-Pyrim
4 MeOH @*on 48 94 70
—N N~ "pgp
Bn-Pyrox
@)
5 MeOH ®—<\ j 48 95 73
=N N7 g,
iBu-Pyrox
O
6 MeOH </j\>—<\ j 48 89 76
=N N7 pp
Ph-Pyrox
7 MeOH 7\ \O 48 26 92
5 _N N "’/tBu
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# Rozpoustédlo L* t[h] | Vytézek [%] | ee [%]
9 MeOH 48 35 94
10% MeOH N 48 67 94

|
11° TFE | N0 1 99 92
b,c

12 TFE Me0OG" ~F 24 99 96
134 TFE fBu-Nicox 24 99 95

“Vznikla palladiova ¢erfi Pd°, "Reakéni smés nasycena kyslikem, “Pouzito 5 mol% Pd(TFA),, 7,5
mol% L* a 1,5 eq PhB(OH), pii 40 °C, ‘Reakce provedena v oteviené zkumavce

Navazujici praci publikovali roku 2015 Zhang, Xie a kol., ktefi ve své praci navrhli
asymetrickou arylaci cyklickych ester N-sulfonyl ketimini s arylboronovymi kyselinami
katalyzovanou palladiem [21]. Z vysledkli vyplyvé, Ze arylboronové kyseliny nesouci
eletrondonorni substituenty ¢i skupiny na benzenovém jadru poskytovaly vynikajici vytézky
1 enantioselektivity (#1-5). V ptfipad¢ arylboronové kyseliny nesouci v poloze 4- skupinu
COOMe bylo pozorovano snizeni reakéni rychlosti (#9). Pouze prumérné vytézky
poskytovaly také reakce s thiofen-3-boronovou kyselinou a naftalen-2-boronovou kyselinou

(#10-11) (Tabulka 3) [21].

Tabulka 3: Rovnice pouzité syntézy se seznamem produkti s jejich vytézky a ee [21].

— 0
Meooc@—g j 7,5 mol %
NN

“tBu
O\S//So [PA(TFA)5] (5 mol %) O\S/SO
7"~ + ArB(OH), - ]

N TFE, 60 °C, 24 h ~NH

COOMe AP COOMe
# Ar Vytézek [%] ee [%]
1 CeHs 99 98
2 3-MeCsHa 99 99
3 4-MeCsH4 99 98
4 4-OMeCsH4 99 99
5 4-PhCsH4 92 99
6 4-FCeH4 90 98
7 4-ClCsHa 94 98
8 4-BrCeH4 92 98
9 4-COOMeCsH4 52 97
10 naftalen-2-yl 74 99
11 thiofen-3-yl 67 96
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Déle ve své praci zkoumali rozsah substratu, které mohou byt v dané katalytické reakci
pouzity [21]. U vSech reakci bylo dosazeno vynikajicich vytézkti i enantioselektivity.
Prodlouzit reakéni dobu bylo nutné pii vyméné arylové skupiny za naftyl (#9). Naopak
k prudkému sniZeni doslo u substrati nesoucich esterové skupiny COOEt a COO"Pr (#10-11)
a k dosazeni uspokojivych vytézkl a enantioselektivit bylo nezbytné pouzit tlakovou ampuli

naplnénou kyslikem (Tabulka 4) [21].

Tabulka 4: Rovnice popsané reakce se seznamem produkti s jejich vytézky a ee [21].

— 0
MeOOCAO—Q ] 7,5 mol % o
NN _

(I?/O B(OH), ’,/tBU
g O—SC [PA(TFA),] (5 mol %)
7@—/{] ' TFE,60°C,24h

6_RT L COOR? CH,
# R! R? Vytézek [Yo] ee [%]
1 H 99 99
2 8-Me 99 95
3 7-Me 99 97
4 6-Me 99 96
5 6-Et Me 99 96
6 7-OMe 99 96
7 6-OMe 99 98
8 7-Cl 97 96
9 benzo[c] 96 08
10 H Et 99 92
11 H "Pr 98 96

V této praci byl také navrzen mechanismus reakce, zaloZeny na teoretickych DFT kalkulacich
(Schéma 2) [21]. Reakce zafind na kationtovém alkoxypalladiu, které podléhé transmetalaci
fenylboronové kyseliny za vzniku arylpalladiového species. To je koordinovdno atomem
dusiku vychoziho N-sulfonyl ketiminu. Nasledné dochézi ke stereoselektivnimu pienosu arylu
z palladia na koordinovany N-sulfonyl ketimin (tzv. migra¢ni inserce) za vzniku palladnatého
komplexu produktu. Z tohoto komplexu je produkt uvolnén pusobenim kyselého 2,2,2-
trifluorethanolu za odStépeni produktu a regenerace kationtového alkoxypalladiového species

[21].
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|
O
L
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_N
N + COOMe
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MeOOC ,N~$02
o)

Schéma 2: Navrzeny mechanismus reakce [21].
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Dalsi adici boronovych kyselin na N-sulfonyl ketiminy popisuje ve své studii Zhou a kol.

v roce 2017, ve které byl pro arylaci vyuzit katalyticky systém PdCl/AgBF4 [22]. Vysoké

vytézky a enantioselektivitu vykazovaly produkty s fenylovou, esterovou a methylovou

skupinou v poloze 3- heterocyklického jadra vychoziho ketiminu (Tabulka 5) [22].

Tabulka 5: Rovnice uvedené reakce se seznamem produkti s jejich vytézky a ee pro dva typy substratu [22].

0]

5 NH
A N N
‘R
RY B(OH), PACl, (5 mol %)
+ :—R2 AgBF, (15 mol %) =2
X CICH,CH,ClI
o P o P
“S=0 $=0
5 _N NH
o
R’ P |
N \R2
# Typ substratu R! R? Vytézek [%) ee [%o]
1 COOEt H 98 )
2 A Me H 99 91
3 Ph 4-CH; 99 Y
4 H 99 94
6 B 4-OMe 93 95
7 COOEt H 97 04
8 COOi-Pr H 97 93
’ Me H 46 93
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Vroce 2020 Li a kol. ve svém vyzkumu navrhli syntézu cyklohexyl-substituovaného
cyklického N-sulfonyl ketiminu a p-tolylboronové kyseliny za katalyzy Bim/Pd(II) komplexu
[23]. Tato reakce probihala velmi dobie v toluenu pii 60 °C a poskytla vysoky vytézek
1 enantioselektivitu. Snizeni teploty ¢i vyména ligandu nebo rozpoustédla nepfinesla

uspokojivé vysledky (Tabulka 6) [23].

Tabulka 6: Optimalizace reak¢énich podminek [23].

Q0 BOOH):  py(TFA) (5 mol %)
f\N . © L-1 (6 mol %) _
LiOH (2 ekv.)
Cy CH, toluen, 60 °C, vzduch
R3 R3
N N Ly, R3 = p-tolylSO
Ph m% +Ph L;, R3 = Z-fB:cﬁHisoz
Ph5 - L3, R® = 4-MeOC¢H,SO,
Li-Ls

(R,R,R,R)-Bim
# Podminky Vytézek [%] ee [%]
1 - 85 >99
2 pti 50 °C 77 99
3 pti 40 °C 69 99
4 L2 misto L1 79 95
5 L3 misto L1 63 94
6 Pd(OAc), misto Pd(TFA)> 73 98
7 t-BuOLi misto LiOH 68 97
8 LiOH (1,0 eq) 52 98
9 LiOH (3,0 eq) 70 98
10 DCE misto toluenu stopy —
11 DCM misto toluenu 64 97
12 TFE misto toluenu 79 93
13 pod argonem 56 99
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Dale ve své praci uvadéji katalytickou reakci cyklickych ketimin odvozenych od sacharinu
s arylboronovymi kyselinami [23]. Jako vhodné substraty se ukazaly cyklické ketiminy
nesouci v poloze 3- linearni fetézce n-pentyl, n-hexyl a dodecyl, které vedly k vysoce opticky
¢istym produktim. Vykazovaly také vysoké vytézky. U dalSich produktii bylo také dosazeno
vysoké enantioselektivity, vytézky byly vSak nizsi (Tabulka 7) [23].

Tabulka 7: Rovnice uvedené syntézy se seznamem produkti, jejich vytézki a ee [23].

Q.0 Q0
©is<;\' , B(OH) PA(TFA), L1 ©isg\m
4 ARY LiOH, toluen ;
R 60 °C, vzduch R1ARY

# R! ARY Vytézek [%o] ee [%]
1 Cy 85 >99
2 cyklopentyl 61 >99
3 cyklopropyl 70 93
4 Et 76 98
5 n-Pr p-tolyl 80 98
6 i-Bu 91 97
7 pentyl 88 98
8 hexyl 92 >99
9 dodecyl 91 98
10 Ph 73 95
11 o-tolyl 79 94
12 3,5-diMe2CeHa 70 94
13 4-(n-Pr)CeHy 81 >99
14 4-(n-Pr)CeHy 65 97
15 Cy 4-FCeH4 68 94
16 3-ClCeH4 64 86
17 4-ClCeH4 73 94
18 naftalen-1-yl 62 92
19 benzo[b]thiofen-2-yl 59 78
20 Ph 67 96
21 n-Pr 4-BuCsHs 69 94
22 4-MeOCsH4 77 90
23 Me p-tolyl 72 >99
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Qiu a kol. uvadéji ve své studii zroku 2019 asymetrickou arylaci cyklického N-sulfonyl
ketiminu s rizn¢ substituovanymi arylboronovymi kyselinami za katalyzy komplexu
trifluoroctanu palladnatého se spirocyklickym fosfino-oxazolinem [24]. Reakce probihala pii
40 °C za pftistupu vzduchu. U vSech reakci bylo dosazeno velmi vysokych vytézka

i enantioselektivit (Tabulka 8) [24].

Tabulka 8: Rovnice popsané reakce se seznamem produktti, jejich vytézkl a ee pro dva typy substratu [24].

0 tBu
\\,/O >\
©i3<\ PhP 7 O
A N l
R1 BOH) ©f> 7,5 mol %
) PA(TFA),, (5 mol %)
o) TFE, 40 °C
_N

R1
# Typ substratu R! R? Vytézek [%o] ee [%]
1 H 99 98
2 Et 4-OMe 99 99
3 4-Cl 98 99
4 3-OMe 98 97
5 H 97 96
6 4-OMe 99 97
7 4-CHj3 98 98
8 CH; 4-F 98 99
9 4-Cl 94 98
10 3-OMe 99 99
11 A H 98 96
12 n-Bu 4-Cl 99 98
13 3-OMe 99 97
14 4-OMe 99 98
15 4-CH3 98 97
16 Ph 4-F 99 99
17 3,4-O.CH>» 99 98
18 3,5-CH3 97 96
19 H 99 98
20 COOEt 4-CH3 98 99
21 4-Cl 99 99
2 B H 99 99
23 CH3 H 81 99
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)
NMR spektra byla méfena pii laboratorni teploté na piistroji Bruker Ascend™ pfi
500,13 MHz ('H) a 125,12 MHz (**C) nebo Bruker AVANCE III 400 pii 400,13 MHz ('H)
a 100,62 MHz (**C). "H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCl3 a v CD3OD kalibrovana
na tetramethylsilan (8 0,00 ppm). '*C NMR spektra byla kalibrovana na stiedovy signal
multipletu rozpoustédla (6 77,16 ppm v CDCls, 6 49,00 ppm v CD30D) a byla métfena

s protonovym dekapligem.

2.2 Infracervena spektroskopie (FT-IR)
Spektra v infracervené oblasti byla meéfena na pfistroji FT-IR Nicolet iS50 technikou
zeslabené uplné reflektance (ATR) s jednoodrazovym diamantovym krystalem ve stfedni
oblasti infracerveného spektra, v rozsahu vlno&tu 4000-400 cm™ a se spektralnim rozliSenim

4 cm!,

2.3 Hmotnostni spektrometrie ve vysokém rozliSeni (HRMS)
Hmotnostni spektra ve vysokém rozliSeni byla méfena metodou ,dried droplet® hmotnostnim
spektrometrem s MALDI ionizaci LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla meéfena
v rezimu pozitivnich iontl s rozliSenim 100 000 pii m/z= 400, pficemz vysledné spektrum
bylo tvofené prumérem ze vSech méfeni. Jako matrice byla pouzita kyselina

2,5-dihydroxybenzoova (DBH).

2.4 Chiralni HPLC
HPLC analyzy byly provedeny na pfistroji HPLC s UV-VIS diodovym polem (200-800 nm)
SYKAM 3240 a s chiralni kolonou Chiralpak IA.

2.5 Priprava slouc¢enin
Chemikalie byly ziskané od spolec¢nosti Acros Organics, Fluorochem, TCI a Penta a byly
pouzivané bez dalSiho ¢iSténi. Sloupcova chromatografie byla provedena na silikagelu (SiO2
60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) s pouZitim komeréné dostupnych rozpoustédel.
Preparativni chromatografie byla provedena na piistroji Buchi Reveleris® X2 Flash
Chromatography vybavené ELSD a UV-VIS detektorem. Tenkovrstva chromatografie byla

provedena na hlinikovych destickach potazenych silikagelem SiO» s vizualizaci UV lampou
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(254 nebo 366 nm). Body tani byly stanoveny na pfistroji Buchi B-540 v otevienych
kapilarach.

2.5.1 (S)-Terc-leucinol

o NaBH, HO

HO
T : )
HoN ’< THF H,N ’<

Dle literarniho piedpisu [25] byla 500 ml tfihrdla banka opatfena magnetickym michadlem,

piikapavaci nalevkou, chladicem a Schlenkovym adaptérem byl ptidan (S)-terc-leucin (5,0 g;
38,1 mmol) a tetrahydrofuran (100 ml) pod natokem argonu. Smés byla ochlazena na 4 °C
v ledové 1azni a nasledné byl ptidan NaBH4 (3,46 g; 91,5 mmol). Déle byl do banky pfidavan
roztok jodu (9,67 g; 38,1 mmol) v tetrahydrofuranu (25 ml) pomoci injekéni stiikacky po
dobu 30 minut. Poté byla odstranéna ledova lazen a ptikapéavaci ndlevka, kterd byla nahrazena
zatkou a reakéni smés byla ponechana zahiivat na teplotu 80 °C v olejové lazni. Po 18
hodinach byla reakéni smes ochlazena na laboratorni teplotu a bylo pfidano 50 ml methanolu.
Roztok se ponechal michat 30 minut a nésledné byl pomoci methanolu kvantitativné pfeveden
do 500 ml baiiky a zakoncentrovan na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt byl rozpuStén
ve 20% vodném KOH (75 ml) a byl ponechan michat 5 hodin pfi laboratorni teploté. Vodna
faze byla extrahovana dichlormethanem (6 x 60 ml) a spojené organické faze byly vysuseny
pomoci NaxSO4. Nasledné byl roztok prefiltrovan a odpafen na vakuové rotacni odparce
a pfecistén pres plug silikagelu (elu¢ni faze EA:H 4:1 nasledovand EA:H 1:0) za zisku 3,479
g (78 %) bezbarvého olejovitého produktu.

NMR ve shodg¢ s literaturou [25]:

'H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm: 3,69 (dd, J1=10,34 Hz, J,=3,80 Hz, 1H), 3,20 (t, J=10,27
Hz, 1H), 2,50 (dd, 1:=10,16 Hz, J,=3,80 Hz, 1H), 2,09 (bs, 3H), 0.88 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § ppm: 62,34, 61,88, 33,34, 26,37.
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2.5.2 (S)-4-(Terc-butyl)-2-(5-trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-

dihydrooxazol

0
CN k Y
= K ZnC|2 NS é
| + Ho/\\ = | N
.o XN NH Ph-Cl, reflux <N
3 2 F5C 99 %

24 h

Do Schlenkovy baniky byl ptidan ZnCl, (4,75 g; 34,86 mmol; 3 ekv.), ktery byl nasledné kvuli
pritomné vlhkosti roztaven pod vakuem. Do srdcové baiky byl ptidan L-terc-leucinol (2,04 g;
17,43 mmol; 1,5 ekv.), 5-(trifluormethyl)pyridin-2-karbonitril (2 g; 11,62 mmol; 1 ekv.)
a chlorbenzen (20 ml) pfesuSeny pomoci molekulovych sit. Nasledné byla baiika uzaviena
septem a 15 minut podrobena procesu odplynéni argonem. Poté byla vychozi smés ze srdcové
baiikky pfevedena do Schlenkovy banky (obsahujici suchy ZnClz) pomoci nerezové kanyly.
Reakéni smés byla zahfivana k varu 24 h pod vzdusnym chladicem typu Findenser
s chlorkalciovym uzavérem. Po 24 h byla smés pfevedena do d¢€lici nalevky, pfiCemz
nerozpustny zbytek ve Schlenkové baiice byl preveden pomoci 50 ml 10% roztoku NaOH.
Nasledné byla organicka faze odd¢lena a vodna faze byla extrahovana DCM (4 x 10 ml).
Spojené organické faze byly poté spojeny, extrahovany solankou a vysuseny MgSOs. Po
odpafeni na vakuové rotaéni odparkou byl surovy produkt piecistén pomoci flash
chromatografie s mobilni fazi H:EA (1:4, + 5 % TEA) ¢im bylo ziskano 3,12 g (99 %) bilé¢ho
pevného produktu s b.t. 107-108 °C (lit. 106-107 °C [26]). NMR ve shodg¢ s literaturou [26]:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 8,93 (s, 1H), 8,19 (d, J=8,53 Hz, 1H), 7,99 (dd, J;=8,25
Hz, J,=1,67 Hz, 1H), 4,46 (t, ]=9,43 Hz, 1H), 4,32 (t, J=8,67 Hz, 1H), 4,13 (t, J=9,37 Hz, 1H),
0,95 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § ppm: 161,56, 150,13, 146,65 (q, J=4,12 Hz), 133,94 (q,
J=3,62 Hz), 128,03 (q, J=32,96 Hz), 123,26 (q, 1=272,45 Hz), 76,79, 69,71, 34,10, 26,00.
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2.5.3 VSeobecny postup pro palladiem katalyzovanou adici

arylboronovych kyselin na cyklické ketiminy

N N
: N [N '

0 o B(OH), ! 7,5 mol %

1
1 R
R OH @\

Ve Schlenkové bance byl komplexovan CF3;PyOx (5,5 mg; 0,0201 mmol) nebo Bipy

(0,0201 mmol, v pifipadé¢ piipravy racemického produktu) s Pd(TFA) (4,5 mg;
0,01343 mmol) v TFE (1,5 ml) po dobu 2 hodin pfi laboratorni teploté. Nasledné byl pridan
ketimin (0,2678 mmol; 1 ekv.) a 4-hydroxyfenylboronova kyselina (55,6 mg; 0,4031 mmol).
Stény baiky byly oplachnuty 1 ml TFE a smés byla ponechana michat pii laboratorni teplotg.
Reak¢ni smés byla po 24 h odpatena na vakuové rotacni odparce, byla stanovena konverze

pomoci 'H NMR a produkt reakce byl izolovan pomoci preparativni chromatografie (PE:EA;

2:1).
(R)-3-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-2,3-dihydrobenzo|d]isothiazol-1,1-dioxid
Q0
S\
L
OH

Ptiprava byla provedena podle postupu 2.5.3 s pouzitim 3-methylbenzo[d]isothiazol-1,1-
dioxidu (49 mg). Po 24 h byla reakéni smés odpaiena a pteciSténa pomoci sloupcové

chromatografie, ¢imz byla ziskana bila pevna latka (80 mg, 93 %) s b.t. 200-202 °C.

'H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm: 7,73 (d, J=7,61 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,53 Hz, 1H), 7,53 (t,
J=7,53 Hz, 1H), 7,35-7,32 (m, 3H), 6,74 (d, 1=8,73 Hz, 2H), 1,96 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, MeOD) & ppm: 158,15, 147,24, 135,66, 135,51, 134,48, 130,23, 128,62,
125,70, 121,58, 116,13, 66,00, 28,94.
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FT-IR cm™: 3323, 3237, 2973, 2927, 1611, 1513, 1439, 1290, 1223, 1157, 1055, 945, 836,
748, 550

HRMS m/z: vypocteno [M+Na]" 298,05083; Nalezeno [M+Na]" 298,051222; A= 1,31 ppm.

Chiralni HPLC: Podminky separace byly zjiStény za pouziti racemické formy slouceniny.
Chiralpak IA, hexan:iPrOH 70:30, 1,0 ml/min; (R)-isomer t=9,31 min; (S)-isomer t=7,08
min; ee: 93 %.

(R)-3-(4-hydroxyfenyl)-3-isopropyl-2,3-dihydrobenzo|d]isothiazol-1,1-dioxid

Q0
S\

NH

L,

Ptiprava byla provedena podle postupu 2.5.3 s pouzitim 3-isopropylbenzo[d]isothiazol-1,1-
dioxidu (56 mg). Po 24 h byla reakéni smés odpafena a pieciSténa pomoci sloupcové

chromatografie, ¢imz byla ziskana bila pevna latka (81 mg, 96 %) s b.t. 214-216 °C.

'H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm: 7,65 (d, J=7,71 Hz, 1H), 7,57-7,53 (m, 3H), 7,49 (d,
J=7,85 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,68 Hz, 1H), 6,77 (d, J=8,80 Hz, 2H), 3,00 (sep, J=6,74 Hz, 1H),
0,92 (d, J=6,73 Hz, 3H), 0,72 (d, J=6,68 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, MeOD) & ppm: 157,85, 145,33, 135,00, 134,76, 134,43, 130,00, 128,31,
125,20, 121,65, 116,35, 73,81, 36,64, 18,04, 17,10.

FT-IR ecm!: 3471, 3427, 3257, 2973, 2877, 1613, 1515, 1450, 1363, 1262, 1154, 1126, 1013,
835, 752, 579.

HRMS m/z: vypoéteno [M+Na]" 326,08213; Nalezeno [M+Na]" 326,082478; A = 1,07 ppm.

Chiralni HPLC: Podminky separace byly zjiStény za pouziti racemické formy slouceniny.
Chiralpak IA, hexan:PrOH 70:30, 1,0 ml/min; (R)-isomer t=9,31 min; (S)-isomer t=7,08

min; ee: 76 %.
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(R)-3-butyl-3-(4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo|d]isothiazol-1,1-dioxid

Q0
S\

NH

,//

OH

Ptiprava byla provedena podle postupu 2.5.3 s pouzitim 3-butylbenzo[d]isothiazol-1,1-
dioxidu (60 mg). Po 24 h byla reakéni smés odpaiena a preiSténa pomoci sloupcové

chromatografie, ¢imz byla ziskana bil4 pevna latka (82 mg, 96 %) b.t. 191-192 °C.

'H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm: 7,71 (d, J=7,82, 1H), 7,61 (t, J=7,64 Hz, 1H), 7,52 (t,
J=7,67 Hz, 1H), 7,42-7,40 (m, 3H), 6,74 (d, J=8,65 Hz, 2H), 2,32 (td, J;=10,15 Hz, J,=4,55
Hz, 2H), 1,48-1,38 (m, 1H), 1,37-1,29 (m, 2H), 1,01-0,92 (m,1H), 0,87 (t, J=7,35 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, MeOD) & ppm: 158,02, 145,63, 135,65, 135,49, 134,40, 130,17, 128,49,
125,59, 121,65, 116,22, 69,64, 41,16, 27,35, 23,75, 14,33.

FT-IR cm': 3328, 2956, 2868, 1613, 1513, 1452, 1362, 1272, 1158, 1054, 939, 834, 755,
525.

HRMS m/z: vypoéteno [M+Na]" 340,097779; Nalezeno [M+Na]" 340,098364; A = 1,72 ppm.

Chiralni HPLC: Podminky separace byly zjiStény za pouziti racemické formy sloueniny.
Chiralpak IA, hexan:PrOH 70:30, 1,0 ml/min; (R)-isomer t=13,30 min; (S)-isomer t=7,22

min; ee: 94 %.
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3. VYSLEDKY A DISKUSE
V teoretické Casti této prace byla zminéna moznost vyuziti komplexu trifluoroctanu
palladnatého v kombinaci s 7Bu-Nicox ligandem, jako katalytického systému pro adici
arylboronovych kyselin na cyklické ketiminy odvozené od sacharinu (Schéma 3; viz str. 12)

[20].

MeOOC | X (7,5 mol %)
~
0
N—
Q0 B(OH), N\ Q0
S Pd(TFA), (5 mol %) S,
N o+ & NH
7 “rR? TFE, 40 °C <
NS = R1
R’ _—
R

Schéma 3: Adice arylboronové kyseliny na cyklicky ketimin [20].
V ramci vyzkumu v na$i skuping, bylo zjisténo, ze stejné¢ nebo vice katalyticky aktivni je
v kombinaci s trifluoroctanem palladnatym ligand (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-
(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (CF3Pyox) [27]. Zajimavym zjiSténim bylo,
ze pfi adici 4-methoxyfenylboronové kyseliny bylo mozné provadét reakci pii 25 °C

(Schéma 4) [27].

FaC | Xy (7,5 mol %)
Nig \f)
N—
00  BlOH) N %0
?\N . Pd(TFA), (5 mol %) H

TFE, 25°C, 24 h

OMe
99 %
>99% ee

MeO

Schéma 4: Adice 4-methoxyfenylboronové kyseliny na ketimin za pouziti CFsPyox jako ligandu [27].

V radmci této prace bylo cilem rozsitit paletu substratl, které je mozné podrobit této reakci,
a to konkrétn¢€ o dosud nepopsanou adici 4-hydroxyfenylboronové kyseliny. U té je vzhledem
k elektrondonorniho charakteru ptedpoklad podobné rychlého prubéhu reakce jako u 4-

methoxyfenylboronové kyseliny.
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3.1 Syntéza ligandu
Nejprve byla provedena syntéza (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu a to dvoustupiiovou reakci (Schéma 5). V souladu s literaturou [25] byl
nejprve komeréné dostupny (L)-ferc-leucin podroben redukci in situ generovanym boranem.
Surovy produkt byl v souladu s literaturou podroben ¢isténi pomoci extrakci, avSak produkt
nebyl ziskan v dostatecné Cistoté. Surovy terc-leucinol byl tak dale podroben flash
chromatografii, ktera jiz poskytla produkt v dostate¢né Cistote, avSak za cenu nizsiho vytézku

ve srovnani s literaturou (78 % vs. 99 % [25]).

N._CN
N
NH NH P N
N2 ALV
_OH_NaBH b2 “__OH _"3C > N0
m THF >(\/ 3 ekv. ZnCl, | _
o (78 %) PhCI, reflux FsC (99 %)

Schéma 5: Syntéza ligandu dvoustupfiovou reakei [25].

Na zéklad¢ adaptace prepisu [28,29] diive vyuzivaného v nasi laboratofi byl ferc-leucinol
nasledn¢ podroben kondenzaci s S-trifluormethylpyridin-2-karbonitrilem za pfitomnosti
nadstechiometrického mnozstvi chloridu zine¢natého a po chromatografické separaci byl
ziskan poZadovany ligand v excelentnim vytézku 99 % (Schéma 5). V literatufe je zndma
syntéza (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu analogickou

cyklizaci katalyzovanou triflatem zine¢natym ve vytézku 71 % (Schéma 6) [30].

N._CN NH, Zn(OS0,CF3), (20 mol %) N

| + - OH > N |
F3C = >(\/ toluen, reflux, 24 h | A (0]

=
FsC (71 %)

Schéma 6: Syntéza (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-dihydrooxazolu [30].
Je tedy patrné ze vyuziti nadbytku chloridu zine¢natého v porovnani s 20 mol % triflatu

zine¢natého umoziuje ziskat produkt ve vyrazné vyssim vytézku.

3.2 Katalytické experimenty
Jako substraty pro vlastni katalytické experimenty byly vyuzity tfi cyklické N-sulfonyl
ketiminy, liSici se substituci v poloze 3-, dostupné v nasi laboratofi a komeréné dostupna 4-
hydroxyfenylboronova kyselina. Nejprve byly pfipraveny racemické produkty, a to reakci

katalyzovanou komplexem 2,2 -bipyridinem s Pd(TFA),. Opticky obohacené produkty byly
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pfipraveny s vyuzitim pfipravené¢ho opticky cistého ligandu CF3Pyox. Reakce byla provadéna
v 2,2 2-trifluorethanolu (TFE) pfi laboratorni teploté (~25 °C) po dobu 24 h. Po uvedeném
¢ase byla reakéni smés odpaiena k suchu a pomoci 'H NMR stanovena konverze. Surové
produkty byly piecistény pomoci flash chromatografie a enantiomerni ptebytek produkti byl

stanoven pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi.

Ziskané vysledky jsou sumarizovany v tabulce 9. Je patrné, ze ve vSech piipadech reakce
probihala s Gplnou konverzi. Z pohledu enantioselektivity bylo nejlepsiho vysledkti dosazeno
pro substrat nesouci v poloze 3- butyl (94 % ee) nebo methyl (93 %) skupiny. Prekvapivé
nizkou enantioselektivitu vykazala reakce se substratem nesoucim isopropyl skupinu (76 %),
ktera pravdépodobné nepfiznivym zplsobem ovliviiuje geometrii tranzitniho stavu
a preference vzniku zddaného stereoisomeru je niz$i nez v ostatnich piipadech. Absolutni
konfigurace vSech produktl byla pfifazena na zaklad¢ analogie s ptivodni literaturou jako (R)-

[20].

Tabulka 9: Shrnuti provedenych katalytickych experimenti a jejich vysledka.

FaC (7,5 mol %)
| o
N
-/
>0 B(OH), AN Q0
S PA(TFA); (5 mol %) S\NH
. .
N TFE, 25 °C, 24 h y
R <R
OH
HO
R Konverze (%) Vytézek (%) ee (%)
Me >99 93 93
iPr >99 96 76
n-Bu >99 96 94

3.3 Testovani biologické aktivity pripravenych latek
Ptipravené¢ produkty v racemické podobé byly odeslany na spolupracujici pracovisté
k provéfeni jejich mozné antibakterilni aktivity na vybranych kmenech. Ziskané vysledky
vSak ukazuji, ze Zadna z testovanych latek nevykazovala prakticky Zadnou antibakteridlni

aktivitu (viz Ptilohy str. 43).
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ZAVER
Byla provedena  reSerSe  tykajici se  pfipravy  derivatd  3-alkyl-3-aryl-2,3-
dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxidu.

V experimentalni  ¢asti  byla provéfena moznost enantioselektivni adice  4-
hydroxyfenylboronové kyseliny na cyklické N-sulfonyl ketiminy katalyzovana komplexem
trifluoroctanu  palladnat¢tho a  (S)-4-(terc-butyl)-2-(5-(trifluormethyl)pyridin-2-yl)-4,5-
dihydrooxazolu pii teploté 25 °C. V piipadé vSech pifipravenych produktli probihala reakce
s Uplnou konverzi. Byly pfipraveny (R)-3-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-2,3-
dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxid s enantioselektivitou 93 % ee, (R)-3-(4-hydroxyfenyl)-
3-isopropyl-2,3-dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxid s76% ee a (R)-3-butyl-3-(4-
hydroxyfenyl)-2,3-dihydrobenzo[d]isothiazol-1,1-dioxid s 94% ee. Byl tak dle ocekavani
potvrzen velmi rychly pribéh reakei a adice 4-hydroxyfenylboronové kyseliny se tak dale

dostava do popiedi z4jmu dalsiho vyzkumu.

Byly otestovany biologické aktivity pfipravenych racemickych latek vici gram-pozitivnim
1 gram-negativnim bakteriim, kde se vSak ukézaly jako zcela netGinné. Dalsi studium

biologické aktivity téchto latek bude zaméteno na jejich moznou antifungalni aktivitu.
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MIC (pmol/L); 24h inkubace
MIC (pmol/L); 48h inkubace
MBC (umol/L); 48h inkubace

HO n-Bu|Me |iPr |Cetylpyridinium|Benzalkonium C12
R:

>500|>500{>5001|0.65 2.93

Staphylococcus aureus >500|>5001>50011.30 2.93

>500|>500{>500|1.95 4.88

Methicilin rezist. Staphylococcus >500>5001>50013.02 15.63
aureus >500|>500{>500|36.46 15.63
G+ >500|>500({>500|46.88 15.63
>500(>500(>50012.60 15.63

Staphylococcus epidermidis >5001>5001>50012.60 15.63
>500(>500(>50013.26 31.25

Vankomycin rezist. >500|>500|>50013.26 31.25
) >500|>500({>50015.21 31.25

Enterococcus faecium ~5001>5001>500|5.21 62.50
o _ >500|>500{>500|10.42 31.25
Escherichia coli >500|>500|>500|10.42 31.25
>500|>500{>500|10.42 31.25

>500(>500(>500{15.63 46.88

Klebsiella pneumoniae ESBL — >500|>5001>500115.63 46.88
G- >500|>500(>500|20.84 46.88
>500(>500{>500{15.63 31.25

Klebszellapneumonzae—ESBL+ >500 >500 >500115.63 31.25
>500|>500(>500|15.63 31.25
Pseudomonas aeruginosa >500|>500|>500|>250 156.25
Multirezi >500|>500(>500|>250 156.25
ultirezistent. >500[>500 [>500 [>250 156.25

MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace

MBC — minimalni baktericidni koncentrace
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