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ANOTACE

Tématem bakalarské prace je Syntéza a charakterizace 6-fluor-1,3-benzthiazolylalkylamint.
Byla provedena literarni reSerSe Scilem nalézt popsané postupy piipravy 6-fluor-1,3-
benzthiazolylalkylamind. =~ Byly = nalezeny @ dva  popsané  postupy  6-fluor-1,3-
benzthiazolylalkylamini. Na zaklad¢ této reSerSe byly v experimentalni ¢asti vybranou
modifikovanou metodou pfipraveny tii nové slouceniny. Jednalo se o 2-[(15)-1,2-
dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol 4-toluensulfonat, 2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-
1,3-benzthiazol  4-toluensulfonat a (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin
hydrochlorid.

KLICOVA SLOVA
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TITLE: The Synthesis and the characterization 6-fluoro-1,3-benzothiazolylalkylamines

ANNOTATION

The theme of the bachelor’s thesis is the Synthesis and the characterization 6-fluoro-1,3-
benzothiazolylalkylamines. It was made a literary research with the goal to find the described
procedures of the preparation 6-fluoro-1,3-benzothiazolylalkylamines. There were found two
described procedures 6-fluoro-1,3-benzothiazolylalkylamines. On the basis of this research were
found free new compounds in the experimental part of the modified method. It was the 2-[(1S)-
1,2-dimethylpropyl]-6-fluoro-1,3-benzothiazol 4-toluensulfonate, 2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-
6-fluoro-1,3-benzothiazol  4-toluensulfonate and (1S)-1-(6-fluoro-1,3-benzothiazol-2-yl)-2-

phenylethanamine hydrochloride.
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1 Uvod

Substituované benzthiazoly jsou heterocyklické systémy s celou fadou zajimavych
substituované v poloze 2. Jedna se 0 biologické aktivity, naptiklad antibakterialni, fungicidni a
protinddorovy ucinek. Benzthiazoly a benzoxazoly jsou také popisovany jako inhibitory raznych
enzymt, jako jsou 5-lipoxygenazy, cyklooxygenazy, aldosy a aldehyd reduktazy, serin hydrolazy
nebo inhibitory trombinu, znamého jako koagula¢ni faktor II (F2). Obecné lze konstatovat, Ze
benzthiazoly mohou byt pouzity jako unikatni a vSestranné latky pro experimentdlni pfipravu
léka. *

Vychozi latka 2-substituovany-1,3-benzthiazol je zakladem pro nékteré antimikrobialni
latky nebo herbicidy. Isopropyl[(S)-1-[(R)-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethylkarbamoyl]-2-
methylpropyl]karbamat se bézné pouziva jako fungicid proti plisnim vinné révy. Substituent v
poloze 2 benzthiazolu je nejvhodné&jsi pro ovlivnéni fyzikalné-chemickych vlastnosti téchto

latek.
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2 Teoreticka cast

Na zaklad¢ provedené literarni reSerSe byly nalezeny dva popsané 6-fluor-1,3-
benzthiazolylalkyaminy. Jedna se o 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin a to jak ve formé
racematu, tak ve form¢ R- a S- enantiomera. Tato latka byla ptipravena ve formé hydrochloridu
nebo ve form¢ stabilni 4-toluensulfonové soli. Druhym derivatem je 1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)-
2-methylpropylamin a to pouze ve form¢ S-enantiomeru.

Produkt 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin lze pfipravit Ctyfstupfiovou syntézou.
Vychozi latka 4-fluoranilin reaguje s thiokyanatanem sodnym v ledové kyseliné octové a
produkt této reakce reaguje dale s kapalnym bromem za vzniku 2-amino-6-fluorbenzthiazolu
(produkt kroku 1). Ten reaguje s vodnym roztokem hydroxidu draselného za vzniku vodného
roztoku 2-amino-5-fluorthiofenolatu draselného (produkt kroku 2). V dal$im stupni reaguje D-
alanin s fosgenem v tetrahydrofuranu za vzniku D-alanin-N-karboxyanhydridu (produkt kroku
3). Produkt kroku 2 reaguje v dalsim stupni s produktem kroku 3 za vzniku vodného roztoku R-
1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin hydrochloridu (produkt kroku 3). Ptipravena HCI sul se
bud’ ptevede reakci s p-toluensulfonovou kyselinou na R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin-
p-toluensulfonat (produkt kroku 4) a nebo se pouzije do dalsi reakce. *

Krok 1: Pfiprava 2-amino-6-fluorbenzthiazolu % 3 *

NH, N
NaSCN, Br
©/ : g /Eji \>7NH2
F CH,COOH e S

Krok 2: Pfiprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného popisuje reakci 2-amino-6-fluor-

benzthiazolu s vodnym roztokem hydroxidu draselného. °

N NH
N\ H,O 2
>7NH2 4+ KOH ___° o

F S F SK
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Krok 3: Priprava D-alanin-N-karboxyanhydridu (R-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu).

Reakce 2-aminopropanové kyseliny s fosgenem v THF. > &7

HOOC CH, o
cocl, /l
- O
- CH,
THF />A
NH /\\N
2 O H

Krok N: Priprava R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin hydrochloridu

/O
NH, o / N CH,
F SK O/ H F S NH;

Krok 4: Ptiprava R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin-p-toluensulfonatu. Vysledny produkt
byl pfipraven reakci p-toluensulfonové kyseliny s 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethanamin

hydrochloridem ve vods. >

Produkt R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin-p-toluensulfonat 1ze také pfipravit
pivodni technologii, ktera vede pies meziprodukt 2-amino-5-fluorthiofenolat draselny Tato

metoda vsak byla nahrazena vyse popsanou technologii,.
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Meziprodukt kroku 3: R-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dion reaguje s roztokem 2-amino-

5-fluorthiofenolatem zine¢natym v N,N-dimethylacetamidu a nasledné také s p-toluensulfonovou

kyselinou.
o)
NH, H,N // N CH
0 DMAC 3
- S e I
Zn .
. s~ Mg . O/ m PTS . s NH, ~ PTS

2.1. Priprava (R,S)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)ethylaminu s pouZzitim
5-fluorthiofenolatu zine¢natého ®

Jedna se 0 ptivodni technologii, jejiz cilem bylo vyvinout proces, kterym by bylo mozné
syntetizovat  (R,S)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)ethylamin nebo jeho sil =z 2-amino-5-
fluorthiofenolu za vysokého vytézku a snadné manipulace s derivatem.

Bylo zjisténo, ze pouzivané soli 2-amino-5-fluorthiofenolu jsou na rozdil od baze stalé na
vzduchu, nezapachaji, a proto jsou snadno primyslové zpracovatelné. Soli 2-amino-5-
fluorthiofenolu reaguji s  N-karboxyanhydridy pfislusSnych aminokyselin za vzniku
pozadovanych (R,S)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)alkylamind. Pouzitim této metody lze ziskat
pozadovany produkt s uspokojivym vytézkem.

Jako soli 2-amino-5-fluorthiofenolu mohou byt pouzity jako suroviny pro vyse uvedenou
reakci napiiklad: stl zine¢nata, méd’nata, nikelnata, hofe¢nata ptipadné vapenata. Pro reakci se
nejbeéznéji pouziva zinecnata sl diky svym vysokym vytézkam.

Pozadované kovové soli 2-amino-5-fluorthiofenolu jsou produkovany jednoduse za
vysokych vytézka naptiklad hydrolyzou 2-amino-6-fluorbenzthiazolu s hydroxidem draselnym a

néaslednou reakci s kovovou soli. °

s 1) KOH (aq.) S—M
/©i/>7 e o @i i
F N M F NH, — 2
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N-karboxyanhydrid aminokyseliny byva pouzivan DL-alanin-N-karboxyanhydrid, D-
alanin-N-karboxyanhydrid, L-alanin-N-karboxyanhydrid. Ziskany (R,S)-1-(6-fluor-2-
benzthiazolyl)ethylamin nebo jeho sil se pouziva jako meziprodukt pii vyrobé fungicida pro
zemé&d&lstvi a zahradnictvi. *°

N-karboxyanhydridy pfislusnych aminokyselin se pfipravi reakci prislusné
aminokyseliny s fosgenem, piipadné jeho derivaty (difosgen, trifosgen). ®

V reakci soli 2-amino-5-fluorthiofenolu s N-karboxyanhydridem piislusné aminokyseliny
se pouziva mnozstvi N-karboxyanhydridu 2,0 mol na 2,6 mol soli 2-amino-5-fluorthiofenolu.
V tomto piipadé se mtize pouzit anhydrid N-karboxy aminokyseliny v suseném nebo zvlh¢eném
stavu. Pfi vyrobé se pouzivd rozpoustédlo (tetrahydrofuran) nebo organické rozpoustédlo
pouzivané pii rekrystalizaci.

Rozpoustédlo pouzivané ve vySe uvedené reakci je aprotické polarni rozpoustédlo, které
je schopné rozpustit zine¢natou sl 2-amino-5-fluorthiofenolu a zaroven nereaguje s
N-karboxyanhydridem aminokyseliny. Specifickymi pfiklady pouzivanych rozpoustédel jsou
naptiklad rozpoustédla amidového typu: N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N,N-
diethylacetamid, 1,3-dimethyl-2-imidazolidin, 1-methyl-2-pyrrolidin, 1,3-dimethyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2-(1H)-pyrimidin, 1,1,3,3-tetramethylmocovina, dale rozpoustédla obsahujici siru
jako je dimethylsulfoxid, a dale triamid hexamethylfosforeény. Z téchto rozpoustédel se
nejcasteji pouzivaji aprotickd polarni rozpoustédla amidového typu.

Vyse uvedend rozpoustédla mohou byt pouzita samostatné nebo ve smési dvou nebo vice
typt. Pouzité rozpoustédlo méa bod tani vyssi nez je reakcni teplota, proto se dava pfednost
rozpoustédlu ve smési. Mnozstvi pouzitého rozpoustédla se uptednostiiuje 300 az 20 000 ml na
jeden mol zine¢naté soli 2-amino-5-fluorthiofenolu. Lze pouzit i nepolarni nebo malo polarni
rozpoustédlo (naptiklad chlorbenzen) a déale pouzit prevod fazi katalyzatorem. Provedeni takové
dvoufazové reakce je nevyhodné z hlediska vytézku a selektivita reakce je znacné sniZena.

Teplota reakci je -50 az 60 °C, preferuje se vsak teplota -30 az 10 °C. Doba reakce se
pfedpokladd 0,5 aZz 12 hodin. Reakce byvd provadéna za normalniho tlaku. Zinecnatd sil
2-amino-5-fluorthiofenolu se smicha s rozpoustédlem a do této reakéni smési je postupné
ptidavan N-karboxyanhydrid pfislusné aminokyseliny za stalého michani a udrzovani
pozadované teploty.

V tomto procesu se cyklizace provadi az po uplynuti vySe uvedené reakce. Cyklizace
muze byt provedena pfidanim kyseliny, vodného roztoku kyseliny nebo hydratu kyseliny do

reak¢éni smési po reakci mezi 2-amino-5-fluorthiofenolem soli kovu s anhydridem N-karboxy
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aminokyseliny. Pro cyklizaci se mohou pouzit anorganické nebo organické kyseliny. Piikladem
anorganické kyseliny muze byt kyselina chlorovodikova, kyselina sirovd, kyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova nebo kyselina chlorista. Piikladem organické kyseliny
muze byt substituovana benzensulfonova kyselina jako je Kkyselina p-toluensulfonova, p-
chlorbenzensulfonova nebo 2,4-dichlorbenzensulfonova. Dale mize byt piikladem organické
kyseliny (substituovana) methansulfonova kyselina jako je kyselina trifluormethansulfonova.
Mnozstvi pouzité kyseliny je 0,5 az 6,0 moll, upfednostiiuje se vSak 2,0 az 5,0 moll na jeden
mol zine¢naté soli 2-amino-5-fluorthiofenolu. Je-li kyselina pfidana do reakéniho systému ve
form¢ vodného roztoku, mize obsahovat 0 az 5000 ml vody, upiednostiiuje se vSak 0 az 1000 ml
vody na jeden mol zine¢naté soli 2-amino-5-fluorthiofenolu.

Teplota cykliza¢ni reakce se udrzuje pii -30 az 60 °C, preferuje se vSak -10 az 10 °C.
Doba reakce je 0,5 az 6 hodin. Reakce byva provddéna za normalniho tlaku pfi dané teploté a
stalého michani reak¢éni smési.

V procesu je (R,S)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)alkylamin po cyklizaci ve formé soli
s kyselinou pouzitou v cyklizaéni reakci. Odstranénim rozpoustédla destilaci milze byt
substituovany alkylamin ve formé soli. Pouzitim vodného roztok hydroxidu alkalického kovu
(naptiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny) dojde k uvolnéni aminoskupiny ze
substituovaného alkylaminu a naslednou extrakci organickym rozpoustédlem je mozné izolovat
volny substituovany alkylamin.

Pokud ma substituovany alkylamin ve formé& soli s kyselinou pouzitou pii cyklizaci
nizkou krystalizovatelnost (HCI — siil), je mozné ptevézt substituovany alkylamin do formy soli
s kyselinou, ktera je odlisna od kyseliny pouzité pti cykliza¢ni reakci (sil 4-toluensulfonové
kyseliny).

Jak jiz bylo uvedeno, substituovany alkylamin ziskany podle uvedeného procesu ma
stejnou prostorovou strukturu (absolutni konfiguraci) a optickou cistotu jako aminokyselina
pouzita jako vychozi surovina pro piipravu N-karboxyanhydridu aminokyseliny. Nicmén¢ kdyz
predpokladame, Ze substituovany alkylamin je opticky aktivni slouceninou, izolujeme ho nejlépe
ve formé soli, aby se zabranilo naptiklad snizeni optické Cistoty zptisobené racemizaci. 1zolace
ve formé (substituované) soli benzensulfonové kyseliny (naptiklad sil p-toluensulfonové
kyseliny nebo sul benzensulfonové kyseliny) vykazuje vysokou krystalizovatelnost, coz je

vyhodné hlavné z hlediska bezpe¢nosti.
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Substituovanou sutl kyseliny benzensulfonové: 1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)ethylamin lze
piipravit ve formé opticky Cistych isomerd R-konfigurace a S-konfigurace. Prednost se dava
solim p-toluensulfonové kyseliny, protoze jsou schopné velmi dobie krystalizovat.

Déle je uveden konkrétni postup vyroby. 8

Priklad:

Do 30 ml N,N-dimethylacetamidu bylo ptidano 1,75 g (0,005 mol) bis(5-fluor-2-
aminothiofenol) zine¢naté soli. Reakéni smés byla michana a chlazena na teplotu -10 °C
v proudu dusiku. Pfi této teploté bylo do reak¢ni smési piidano 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-N-
karboxyanhydridu. Smés byla michana pfi teploté -13 az -10 °C po dobu 3 hodin. Poté bylo do
reakéni smési po kapkach pfidano 18 g 5% vodného roztoku kyseliny chlorovodikové po dobu
1 hodiny tak, aby teplota nepfestoupila 5 °C. Vysledna reakéni smés byla analyzovana HPLC
chromatografii. (R)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)ethylamin byl pfipraven s vytézkem 99,1% na
zakladé D-alanin-N-karboxyanhydridu. Po ukonceni reakce bylo do reak¢éni smési ptidano 6 g
24% vodného roztoku hydroxidu sodného a pH bylo zvyseno nad hodnotu 10. Reakéni smés byla
prefiltrovana. K ziskanému filtratu byla pifidana voda. Tato reakéni smés byla nasledné
extrahovana toluenem. Vysledna toluenova vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym a
nasledné vakuové zahusténa. Naslednou krystalizaci bylo ziskano 1,91 g (0,00973 mol) (R)-1-(6-
fluor-2-benzthiazolyl)ethylaminu. Ziskany vytézek byl 97,3% na zaklad¢ D-alanin-N-
karboxyanhydridu. Opticka Cistota produktu byla zmétena HPLC chromatografii pomoci chiralni
kolony, ktera ji ur¢ila 99,8% e.e. Opticka Cistota D-alaninu pouzitého pro syntézu D-alanin-N-
karboxyanhydridu byla 99,8% e.e.

2.2.  Proces vyroby 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanaminu **

Cilem této popsané metody je poskytnout postup pro syntézu 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)
ethanaminu, ktery ma potencialni vyuziti pfi syntéze 1é¢iv ¢i agrochemickych piipravka. Tato
n¢kolikastupnova metoda, ktera je vedena pres meziprodukt 2-amino-5-fluorthiofenol, poskytuje
vysoké prumyslové vytézky.

V prvnim reakénim stupni je pfipraven 2-amino-6-fluorbenzthiazol reakci 4-fluoranilinu
s thiokyanatanem sodnym v ledové kyseliné octové a ndslednou reakci s kapalnym bromem.

Tato reakce je bohaté popsana v fadé ¢lancich. **°
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Metoda pro tuto syntézu je znama reakce: kondenzace mezi 2-amino-5-fluorthiofenolem
a N-karboxyanhydridem aminokyseliny. Tato popsana metoda vsak poskytuje nizké vytézky pii
ptipravé (R,S)-1-(6-fluor-2-benzthiazolyl)ethylaminu. Dal$i problém pfi pouziti této metody je v
tom, ze 2-amino5-fluorthiofenol pouzivany jako surovina ma silny zapach sirovodiku a je
nestabilni na vzduchu. **

Pii feSeni vySe wuvedenych problémi bylo zjisténo, ze (R,S)-1-(6-fluor-2-
benzthiazolyl)ethylamin 1lze ziskat s dosazenim vysokého vytézku prevedenim 2-amino-5-
fluorthiofenolu na kovovou sul (napf. zineCnatou sul), kterd je stabilni na vzduchu a je bez
zapachu. Pouziti soli kovlu pfinasi problém s odpadnimi vodami. Pfi piipravé zineCnaté soli
ptislusného aminothiofenolu dochazi pii izolaci soli ke kontaminaci odpadnich vod zine¢natymi
solemi a N,N-dimethylacetamidem, ktery by bylo nutné z ekonomického hlediska recyklovat
z odpadnich vod. Kone¢ny produkt by navic obsahoval i v&tsi mnozstvi vychozi zine¢naté soli a
bylo by nutné jej rafinovat. Likvidace takto ziskanych odpadnich vod by znamenalo vé&tsi
ekonomickou zatéz a snizeni rentability vyroby.

Dalsi metoda si klade za cil poskytnout postup pro vyrobu (R,S)-1-(6-fluor-2-
benzthiazolyl)ethylaminu s dosazenim uspokojivého primyslového vytézku, aniz by to vedlo ke
znecisténi zivotniho prostiedi.

V tomto procesu je sodna nebo draselna stl 2-amino-5-fluorthiofenolu ptidana do
kyseliny a ptfevedena na volny 2-amino-5-fluorthiofenol. V tomto piipadé se pH reakéniho
systému udrzuje pii hodnoté 6 nebo nizsi. Poté se do reakéni smési piida N-karboxyanhydrid
aminokyseliny. Produktem  této  reakce  je  pozadovany  (R,S)-1-(6-fluor-2-
benzthiazolyl)ethylamin. V tomto piipadé se reakéni prostiedi upfednostiiuje kyselejsi, a to vice
neZ u reakce kondenzace, kde se udrzovalo pH 6 nebo niZsi.

Ze soli alkalickych kovi 2-amino-5-fluorthiofenolu se upfednostiiuji sodna a draselna sil,
které se obvykle pouzivaji primyslové a jsou preferovany z hlediska optimalnich vytézka
pozadovanych produkti. Kyselina, do které se ptidava sul 2-amino-5-fluorthiofenolu, mize byt
mineralni kyselina, napt. kyselina chlorovodikova, sirova, bromovodikova, fosfore¢na a nebo
organicka kyselina, napr. kyselina p-toluensulfonova, methansulfonova,

trifluormethansulfonova. Tyto kyseliny se prednostné pouzivaji ve form¢ vodného roztoku.
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Reakéni schéma: Hydrolyza 2-amino-6-fluorbenzthiazolu hydroxidem alkalického kovu jako je

hydroxid draselny a jiné.

= N MOH % NH,
T e — e
\ S X S—M

kde ,,M“ je alkalicky kov a ,,X* je vodikovy atom, halogenovy atom (zahrnujici chlor, fluor,

Xn

brom nebo jod), alkylova skupina (majici 1 az 6 uhlikovych atomt, zahrnujici naptiklad methyl-,
ethyl-, n-propyl-, isopropyl-, n-butyl-, isobutyl-, n-pentyl-, n-hexyl- skupinu), alkoxy skupina
(-O-alkyl skupina), kyano skupina nebo nitro skupina.

Teplota se béhem piidavani soli 2-amino-5-fluorthiofenolu do kyseliny udrzuje 20 az
60 C, preferuje se vSak -5 az 40 °C. V konkrétnim ptipadé se pouzije 1 mol draselné soli 2-
amino-5-fluorthiofenolu na 1nebo vice molid koncentrované kyseliny chlorovodikové,
uptednostiuje se 2 a vice moli kyseliny chlorovodikové.

Pouzivany N-karboxyanhydrid aminokyseliny miize byt suseny produkt, nebo miize byt
rozpuitén napk. v tetrahydrofuranu, pouzivaného pii krystalizaci. ®

Reakce soli 2-amino5-fluorthiofenolu s N-karboxyanhydridem aminokyseliny je
udrzovana pii teploté -50 az 60 °C, preferuje se vsak -30 az 40 °C. Doba reakce je zpravidla

12 hodin a mén¢. Reakce probiha za atmosférického tlaku a stalého michani.

Konkrétni postup vyroby:

40 ml vody a 30 g (0,296 mol) 36% kyseliny chlorovodikové se umisti do 300 ml
reaktoru a ochladi na teplotu 3 °C. Po kapkach za stalého michani se ptida 48,0 g (0,056 mol)
vodného roztoku draselné soli 2-amino-5-fluorthiofenolu pii teploté¢ 2 az 5 ° C. Nasleduje
michani po dobu 1 hodiny. Reakéni systém by mél mit pH 5,23. Dale se pfida 9,7 g (0,051 mol)
monohydratu p-toluensulfonové kyseliny, 15 ml tetrahydrofuranu a smés se michd 30 minut.
Poté se prida 8,1 g (0,055 mol) D-alanin-N-karboxyanhydridu (Cistota 78,3%) pfi teploté 0 °C.
Vysledna smés se necha stat pti teploté 15 az 20 °C po dobu 18 hodin. Vysledné krystaly se
prefiltruji a vysusi pii teplot¢ 60 °C. Ziska se 16,6 g 2-(6-fluorbenzthiazolyl)ethylamin-
p-toluensulfonatu (Cistota: 93,5%). Vytézek 82,8% je vztazen na draselnou sul 2-amino-5-

fluorthiofenolu.
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2.3. Prumyslova vyuZitelnost

VySe popsany proces poskytuje prumyslovy postup pro vyrobu 2-amino-5-
fluorthiofenolu, substituovaného alkylaminu (typicky pro 1-(2-benzthiazolyl)alkylamin) nebo
soli o vysokych vytézcich a snadné zpracovatelnosti. V tomto procesu je substituovany
alkylamin opticky aktivni sloucenina a produkt mize byt vyroben bez snizeni optické Cistoty
pouzité opticky aktivni suroviny. ®

Podle tohoto procesu jsou zde také k dispozici soli substituovaného alkylaminu, které
jsou uzitecné pro vyrobu meziproduktd fungicidl pro zeméd¢€lstvi a zahradnictvi. Tyto soli jsou
snadno krystalizovatelné a stabilni jako naptiklad 1-(6-halogen-2-benzthiazolyl)ethylamin-

p-toluensulfonat. *°

Obr. 1: Plisefi révy vinné =
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3  Experimentalni Cast

3.1. Komerc¢né dostupna chemicka ¢inidla

4-fluoranilin 99% - Aldrich

Brom - Lachema

Rhodanid sodny p.a. - Lachema
Kyselina octova p.a. - Penta

Fosgen - Synthesia

L-Valin 99% - Acros

D-Valin 98% - Acros

L-Fenylalanin 99% - Acros
Kyselina 4-toluensulfonova monohydrat 98% - Sigma-Aldrich
Tetrahydrofuran extra dry - Acros
Fosgen - Synthesia

Toluen p.a. - Penta

NaOH pevny p.a. - Penta

KOH pevny p.a. - Penta

n-Hexan 95% - Sigma-Aldrich
Kyselina chlorovodikova p.a. - Penta

Destilovana voda
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3.2. 2-[(15)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol
3.2.1. Piiprava 6-fluor-1,3-benzthiazol-2-aminu

Reak¢ni schéma:

/NH2 N
/@ NglscN’li% /@: >—NH2

. gl. CH;COOH - S

111 168
Nasada:
4-fluoranilin 68,8 g (0,62 mol)
NaSCN 105,6 g (1,3 mol)
Voda 600 I
Toluen 116 g
Ledova kyselina octova 348,49
Brom 104 g (0,65 mol)
40 % NaOH 80 ml

Pracovni postup:

Do 1 | reaktoru bylo piedlozeno 105,6 g NaSCN a 348,4 g ledové kyseliny octové. Do
této reakéni smési bylo nadavkovano pii teploté 15 — 25 °C 68,8 g 4-fluoranilinu. Reakéni smés
byla 1 hodinu michana pii teploté 15 — 25 °C. Poté bylo do reakéni smési béhem 3 hodin
nadavkovéano 104 g bromu tak, aby se teplota reakéni smési udrzovala v rozmezi teplot 15 —
25 °C. Reakéni smés byla v tomto teplotnim rozmezi michana jesté 1 hodinu. Do této reakéni
smési bylo déle pfiddno 600 ml vody 116 g toluenu. Reakéni smés byla vyhiata na teplotu 70 °C
a pfi této teploté¢ 30 minut michdna. Reakéni smés byla pfi této teploté zfiltrovana pies nuc.
Odd¢lena vodna vrstva byla zalkalizovana na hodnotu pH >13 piidavkem 80 ml 40% roztoku
NaOH. Teplota reakéni smési b&hem alkalizace byla udrzovana Vrozmezi 30 — 40 °C.
Vylouceny produkt byl odfiltrovan na nuc¢i a promyt 5 x 100 ml vody. Produkt byl suSen na
vzduchu. Bylo ptipraveno 94,5 g produktu (89% vytézek).
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3.2.2. Priprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného

Reaké¢ni schéma:

N o NH,
>_N H2 >
S H,0 SK

F F
168,18 181,26
Nasada:
48% KOH 43,2 g (0,37 mol) 20,7 g 100% KOH
2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,07135 mol)

Pracovni postup:

Do zadusikované 100 ml tiihrdlé baniky bylo vlozeno 43,2 g 48% KOH a 12 g 2-amino-6-
fluorbenzthiazolu a reakéni smés byla refluxovana v inertni dusikové atmosféte po dobu 5 hodin
pii teploté 110 — 115 °C. Pak byla reakéni smés ochlazena na teplotu 50 °C a bylo pfidano 30 ml
toluenu. Reakéni smés byla 0,5 hod. michana a 0,5 hod. byla ponechana v klidu. Vodna vrstva

byla oddélena a pouzita do dali reakce. Bylo pfipraveno 53 g vodného roztoku K* soli.

3.2.3. Priprava (4S)-4-(1-methylethyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionu

Reak¢ni schéma:

CH; O 0 THF HsC (|3|
L+ o =
H,C OH cl HyC JO
NH, N \\O
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Nasada:

L-Val 12 g (0,102 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)

Pracovni postup:

Do 0,25 reaktoru se vlozilo 12 g L-valinu a 150 ml suchého THF a reakéni smés byla
0,5 hod. michana pii laboratorni teploté. Do reakéni smési bylo béhem 1 hodiny nadédvkovano
30 g fosgenu. Po nadavkovani fosgenu se reakéni smés postupné vyhidla na teplotu 40 °C.
Reakéni smés byla michéna pii teploté 40 — 42 °C, dokud se veskery L-valin nerozpustil (2 hod.).
Poté bylo z reakéni smési oddestilovano 350 ml THF, teplota reak¢éni smési béhem destilace
nepiesahla 40 °C. Do destilaéniho zbytku bylo pfiddano 150 ml hexanu. Vylouceny produkt byl
odfiltrovan a promyt 50 ml hexanu. Bylo ziskano 15,15 g produktu (91,7% vytézek).

3.2.4. Priprava 2-[(1S)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazolu

Reak¢ni schéma:

o HsC
NH, H5C H 1) HCI N }—CHg

F SK e HJ\\O F S NH,
181,26 143,14

Nasada:

Konc. HCI 455¢g

Voda 53,09

2-amino-5-fluorfenylthiolat 53,09

draselny

L-Val-NCA (94,5%) 11,49

THF 26,09

PTS 12,8 ¢
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Pracovni postup:

Do 0,5 ml reaktoru bylo ptedlozeno 45,5 g konc. HCI a 53 ml vody. Reakéni smés byla
ochlazena na teplotu 0 °C a do ni byl postupné nadavkovan vodny roztok K* soli tak, aby teplota
neprestoupila 5 °C. Po naddvkovani byla upravena hodnota pH na 1,2. Do reakéni smési bylo
potom nadavkovano béhem 1 hodiny 11,4 g L-Val-NCA v 26 g THF (0 — 5 °C). Poté byla opét
upravena hodnota pH na 0,88 pomoci 2,5 g HCI. Reakéni smés byla vyhtata na teplotu 50 °C a
pii této teploté byla michana 4 hodiny. Po této dob¢ bylo do reakéni smési pfidano 50 ml toluenu
a reak¢ni smés byla michéna 0,5 hod a 0,5 hod byla ponechana v klidu. Byla odd¢€lena toluenova
vrstva a vodna vrstva stejnym zptisobem extrahovana jesté jednou. Do vodné vrstvy bylo dale pti
teploté 40 °C ptiddno 12,8 g p-toluensulfonové kyseliny a reakéni smés byla pii této teploté
michéna 0,5 hod. Reakéni smés byla nasledné ochlazena na teplotu 20 °C. Vylougeny produkt
byl odfiltrovan a promyt vodou do neutralna. Produkt byl suSen na vzduchu. Bylo pfipraveno

21,5 g (82% vytézek).
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3.3. 2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol
3.3.1. Piiprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného

Reak¢ni schéma:

N o NH,
e —m— JL
S H,0 SK

F F
168,18 181,26
Nasada:
48% KOH 43,2 g (0,37 mol) 20,7 g 100 % KOH

2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,07135 mol)

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v kapitole 3.2.2. Bylo pfipraveno 55 g

vodného roztoku K soli.

3.3.2. Priprava (4R)-4-(1-methylethyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionu

Reak¢ni schéma:

CH; O O THF HsC Q
o e e ——= )
HaC ""K\OH - HAC "GO

NH, N \\O
Nasada:
D-Val 12 g (0,202 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)
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Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v Kapitole 3.2.3. Bylo ziskano 15,35 g
produktu (92% vytézek).

3.3.3. Priprava 2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazolu

Reak¢ni schéma:

o H;C
NH, HsC I 1) HCI N CH,
@i + ) """ @o 27, /©i\>_27 - PTS
F SK h HJ\\O F S NH,
Nasada:
Konc. HCI 4559
Voda 53,09
2-amino-5-fluorfenylthiolat 55,09
draselny
D-Val-NCA (94,5%) 11,4 g
THF 26,09
PTS 12,8 ¢

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v kapitole 3.2.4. Bylo pfipraveno 20,95 g
produktu (vytézek 81,2%).
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3.4. (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin
3.4.1. Piiprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného

Reak¢ni schéma:

N o NH,
>\—NH2 >
S H,0 SK

F F
168,18 181,26
Nasada:
48% KOH 43,2 g (0,37 mol) 20,7 g 100% KOH
2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,07135 mol)

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v Kapitole 3.2.2. Bylo pfipraveno 55 g

vodného roztoku K* soli.

3.4.2. Priprava (4S)-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu

Reak¢ni schéma:

THF o
|| . od — - ”
OH - JO
NH, N \\O
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Nasada:

L-PheAla 16,8 g (0,102 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30,0 g (0,3 mol)

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v kapitole 3.2.3. Bylo ziskdno 18,5 g
produktu (95% vytézek).

3.4.3. Priprava (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanaminu

Reak¢ni schéma:

NH i N
O+ Ny == T
+ 0 - =
E SK J = S NH,

N
Nasada:

Konc. HCI 455¢g

Voda 53,09

Krok 1. (3.4.1.): K" stil 55,09
L-PheAla-NCA 15,6 g

THF 26,09

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v Kapitole 3.2.4. Bylo pfipraveno 17,6 g
produktu (vytézek 80%).
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3.5. Metody charakterizace

Bod tani
Teplota tani byla stanovena pomoci Bodotavku Biichi Melting Point B -540. U bodotavku
je moznost sledovat proces tani pies zvétSovaci sklo a pribéh reakce je viditelny na LCD

displeji.

NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu a hexadeuteriodimethylsulfoxidu
pti teplot¢ 300 K na pfistroji Bruker Avance 400 MHz v pulznim moédu s Fourierovou
transformaci. Spektra byla méfena v 5-ti milimetrové Sirokopasmové laditelné sondé a frekvence
pouzité pfi mé&keni byly u *H spekter 400,13 MHz, pro “3C spektra pak 100,62 MHz, a '°F spektra
376,46 MHz. Vsechna NMR spektra (*H, *C a F) byla m&fena standardnim zpiisobem.
Hodnoty 'H a ®C chemickych posunii byly vztazeny vicisignalu rozpoustédla
(8(*H) = 7,25 ppm (8(*3C) = 77,0 ppm (CDCls), (3(*H) = 2,5 ppm (5(**C) = 39,5 ppm (DMSO)

a prepocteny do &-stupnice.

Opticka otacivost
Kméteni byl pouZit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Polarimetr ma zabudovanou
sodikovou vybojku (Na 589 nm) a rtutovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). Piistroj byl

kalibrovan na methanol.

=1
¢ =g/100ml
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3.6. Charakterizace latek

3.6.1. 2-amino-6-fluor-1,3-benzthiazol

Vzhled: nazZloutla pevna latka

Vytézek: 89%

Bod tani: 183 - 185 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & 7,57 (1H, dd, *J = 2,5 Hz, *J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7); 7,46
(2H, s, NH.); 7,29 (1H, dd, 3J = 8,7 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,03 (1H,dt,*J(*H, *H) =
2,4 Hz, 2J(*H, *H)= 9,2 Hz, 2J(*°F, *H) = 9,2 Hz, H5).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & 166,4 (d, “J(*°F, **C) = 2,4 Hz); 157,2 (d, *J(*°F, *C) =
235,7 Hz); 149,5; 131,8 (d, 3J(*°F, *C) = 11,5 Hz); 118,1 (d, *J(*°F, **C) = 8,6 Hz); 112,7 (d,
2J(*°F, 13C) = 23,6 Hz); 107,8 (d, 2J(**F, °C)) = 27,0 Hz).

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & = -122,4.

Elementarni analyza: C;HsFN,S (M, = 168,2)

Vypoéteno: C(49,99 %), H(3,00 %), N(16,66 %), S(19,06 %)

Stanoveno: C(50,19 %), H(3,22 %), N(16,52 %), S(19,28 %)
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3.6.2. (4S5)-4-(1-methylethyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion

3

H;C ||
H,C 2 1NJO

3 H \\O

Vzhled: bila krystalicka latka

Vytézek: 91%

Bod tani: nestanoven

'"H NMR (400,13 MHz, CDCl5): § 7,33 (1H, s, CONH); 4,25 (1H, d, J = 4,1 Hz, H1); 2,25 (1H,
m, H2); 1,08 (3H, d, J = 6,8 Hz, H3); 1,02 (3H, d, J = 6,8 Hz, H3).

3C NMR (100,62 MHz, CDCls): & 169,1; 153,6; 63,1; 30,7; 18,1; 16,5.

Elementarni analyza: CsHgNO3 (M, =143,1)

Nestanoveno

3.6.3. (4R)-4-(1-methylethyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion

HyC ‘T
H3C 2 I“Z.I; @O
3 H \\O

Vzhled: bila krystalicka latka

Vytézek: 92%

Bod tani: nestanoven

'H NMR (400,13 MHz, CDCls): & 7,34 (1H, s, CONH); 4,25 (1H, d, J = 4,1 Hz, H1); 2,24 (1H,
m, H2); 1,08 (3H, d, J = 6,8 Hz, H3); 1,03 (3H, d, J = 6,8 Hz, H3).

3C NMR (100,62 MHz, CDCls): & 169,0; 153,6; 63,0; 30,7; 18,1; 16,5.

Elementarni analyza: CsHoNO3 (M, =143,1)

Nestanoveno
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3.6.4. (4S)-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2,5-dion

Vzhled: bila krystalické latka

Vytézek: 95%

Bod tani: nestanoven

'H NMR (400,13 MHz, CDCls): & 7,33 (3H, m, H4, H5); 7,18 (2H, dd, J = 7,8 Hz, J = 1,8 Hz,
H3); 6,65 (1H, m, CONH); 4,54 (1H, m, H1); 3,24 (1H, m, H2); 3,02 (1H, m, H2).

3C NMR (100,62 MHz, CDCl3): & 169,3; 152,3:134,0; 129,5; 129,1; 127,9; 59,0; 37,6.
Elementarni analyza: C;0HiNO3; (M, =191,2)

Nestanoveno
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3.6.5. (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-toluensulfonat

10
CHj3
4 H3C 10
5 N \e—CH 1 1
N\ S 9 3
: 8\ 2 2
F~6 - S NH,
O:?:O
OH

Vzhled: bila pevna latka

Vytézek: 82%

Bod tani: 239 - 241 °C

[a]o? = - 16,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): 5 = 8,76 (3H, s, NHz"); 8,07 (2H, m, H4, H7); 7,49 (2H, d,
J = 8,0 Hz, H1'); 7,42 (1H, dt, 0 (*H, 'H) = 2,5 Hz, %) (*H, 'H) 9,2 Hz, *J(*°F, 'H) = 9,2 Hz),
H5); 7,08 (2H d, J = 8.0 Hz, H2'); 4,71 (1H, d, J = 6,6 Hz, H8); 2,31 (1H, m, J = 6,6 Hz, H9);
2,25 (3H, s, CHs); 1,01 (3H, d, J = 6,6 Hz, H9); 0,90 (3H, d, J = 6.6 Hz, H10).

C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6): § 166,8 (d, *J(*°F, *C) = 3,2 Hz); 160,0 (d, "J(**F, *°C) =
243,6 Hz); 148,9 (d, °J(*°F, °C) = 1,5 Hz); 145,0; 138,5; 136,2 (d, *J(*°F, **C) = 12,0 Hz); 128 5;
125,7; 124,4 (d, *J(°F, °C) = 9,5 Hz); 115,5 (d, *J(*F, *°C) = 25,4 Hz); 109,0 (d, “J(*’F, *°C) =
27,5 Hz); 57,3; 32,4; 21,0; 18,4; 18,2.

YF NMR (376.46 MHz, DMSO-dg): & = -115,1.

Elementarni analyza: C;gH;;FN,03S; (M, = 396,5)

Vypoéteno: C(54,53 %), H(5,34 %), N(7,07 %), S(16,17 %)

Stanoveno: C(54,65 %), H(5,23 %), N(6,92 %), S(16,37 %)
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3.6.6. (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-toluensulfonat

10
CHj3
4 H3C 10
5 CH : .
N\>_297 ’ 1 1
8 2’ 2’
F76 - S NH,
O:?:O
OH

Vzhled: bila pevna latka

Vytézek: 81,2%

Bod tani: 235 - 237 °C

[a]p? = + 15,4 (c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): & = 8,73 (3H, s, NH3"); 8,12 (1H, dd, “J (*H, *H) = 2,5 Hz,
3)(F, H) = 8,6 Hz, H7); 8,09 (1H, dd, J(*H, *H) = 8,9 Hz, “I(°F, H) = 4,8 Hz, H4); 7,48 (2H,
d, J = 8,0 Hz, H1"); 7,45 (1H, dt, *J (*H, *H) = 2,5 Hz, 3] (*H, *H) 9,1 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,1 H2),
H5); 7,08 (2H d, J = 8.0 Hz, H2'); 4,77 (1H, d, J = 6,6 Hz, H8); 2,32 (1H, m, J = 6,6 Hz, HI);
2,27 (3H, s, CH3); 1,02 (3H, d, J = 6,6 Hz, H9); 0,92 (3H, d, J = 6.6 Hz, H10).

3C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6): & 166,7 (d, “J(*°F, *C) = 3,2 Hz); 160,0 (d, “J(*°F, **C) =
243,8 Hz): 148,6 (d, *J(*°F, *C) = 1,2 Hz); 145,4; 137,8; 136,0 (d, ®J(**F, °C) = 11,9 Hz); 128,1;
125,5; 124,1 (d, 3(*°F, °C) = 9,7 Hz); 115,3 (d, “J(*°F, °C) = 24,9 Hz); 108,9 (d, 2(*°F, *C) =
27,5 Hz); 57,0; 32,1; 20,8; 18,2; 18,0.

F NMR (376.46 MHz, DMSO-dg): & = -115,2.

Elementarni analyza: CigH;;FN,03S; (M, = 396,5)

Vypotteno: C(54,53 %), H(5,34 %), N(7,07 %), S(16,17 %)

Stanoveno: C(54,66 %), H(5,23 %), N(6,96 %), S(16,10 %)
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3.6.7. (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin hydrochlorid

12
11
11
10
4 10
5 N
T
8 - HCI
F~6 S NH,

Vzhled: bila pevna latka

Vytézek: 80%

Bod tani: 235 - 237 °C

[a]o? = - 10,7 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): & 9,32 (3H, s, NHs"); 8,04 (1H, dd, J(*H, 'H) = 9,1 Hz,
*J(F,H) = 4,8 Hz, H4); 8,01 (1H, dd, *J (*H, *H) = 2,7 Hz, *J(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 7,39 (1H,
dt, 3 (*H, *H) = 2,6 Hz, 3 (*H, *H) 9,1 Hz, J(**F, 'H) = 9,1 Hz), H5); 7,20 (5H m, H10, H11,
H12); 5,14 (1H, s (br), H8); 3,61 (1H, m, H9); 3,28 (1H, m, HY).

3C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6): § 167,0 (d, “J(*°F, **C) = 3,2 Hz); 160,1 (d, *J(*°F, **C) =
244,0 Hz): 148,7 (d, *J(*°F, *C) = 1,3 Hz); 136,4 (d, *J(*°F, *C) = 12,0 Hz); 135,3; 129,6; 128,8;
127,5; 124,4 (d, 3J(*°F, °C) = 9,8 Hz); 115,5 (d, “J(*°F, °C) = 25,0 Hz); 109,1 (d, 2(*°F, *C) =
27,4 Hz); 53,4; 39,6.

F NMR (376.46 MHz, DMSO-dg): & = -115,1.

Elementarni analyza: C;5H;4CIFN,S (M, = 308,8)

Vypotteno: C(58,34 %), H(4,57 %), N(9,07 %), S(10,38 %)

Stanoveno: C(58,14 %), H(4,64 %), N(9,22 %), S(10,20 %)
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4 Diskuze

Pro ptipravu dalSich 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-alkylaminti byla vybrana metoda
vedouci pies 2-amino-5-fluorthiofenolat draselny popsana v kapitole 2.2.. Jedna se O
Ctyfstupnovou syntézu. Vychozi latka 4-fluoranilin reaguje s thiokyanatanem sodnym v ledové
kyselin¢ octové a produkt této reakce reaguje dale s kapalnym bromem za vzniku 2-amino-6-
fluorbenzthiazolu. Ten reaguje s vodnym roztokem hydroxidu draselného za vzniku vodného
roztoku 2-amino-5-fluorthiofenolatu  draselného. V dal$im stupni reaguje  pfislusna
aminokyselina s fosgenem v tetrahydrofuranu za vzniku N-karboxyanhydridu piislusné
aminokyseliny. Produkt kroku 2 reaguje v dalsim stupni s produktem kroku 3 za vzniku vodného
roztoku R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)alkylamin hydrochloridu. Pfipravena HCI sil se bud’
pfevede reakci s p-toluensulfonovou kyselinou na R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)alkylamin-
p-toluensulfonat, nebo bude ve form¢ hydrochloridu izolovana. Vychozi postup uvedeny

v kapitole 2.2. byl modifikovan a ziskané poznatky jsou diskutovany v nasledujicich kapitolach.

4.1. 6-fluor-1,3-benzthiazol-2-amin

Produkt prvniho reak¢éniho kroku 2-amino 6-fluor-1,3-benzthiazol byl ptipraven reakci
4-fluoranilinu s thiokyanatanem sodnym v ledové kyseliné octové a naslednou reakei s kapalnym
bromem.

Reakéni smés byla po piedlozeni vychozich surovin ochlazena na teplotu 15 °C. Pii
ochlazeni na teplotu niz$i nez 15 °C dochézelo k tuhnuti kyseliny octové. Teplota reakéni smési
pfi bromaci byla udrzovéna v rozmezi 15 — 25 °C. Pfi nizsi teploté dochazelo opét k tuhnuti
kyseliny octové. Produkt vznikl ve form& HBr soli. Reakéni smés byla dale extrahovana
toluenem, ¢imz byly z reakéni smési odstranény ostatni organické necistoty, produkt ve formé
HBr soli je v toluenu nerozpustny. Teplota reakéni smési pii extrakci byla udrZzovéana na teploté
70 °C, zabranilo se tak vylucovani HBr soli produktu. Produkt byl z vodné vrstvy vysrazen
upravou pH na hodnotu 13 pomoci vodného 40% roztoku hydroxidu sodného. Alkalizace byla
provadéna pfi teploté 30 — 40 °C. Pii nizsich teplotach miiZze dochazet k sou¢asnému vylucovani
octanu sodného. Vylouceny produkt byl suSen na vzduchu. P#i piipravé 2-amino-6-fluor-1,3-

benzthiazolu bylo dosazeno vytézku 89%.
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4.2. N-karboxyanhydridy

N-karboxyanhydridy byly pfipraveny reakci pfislusné aminokyseliny (L-Val, D-Val,
L-PheAla) splynnym fosgenem v suchém tetrahydrofuranu. Aminokyselina tvofila
Vv tetrahydrofuranu mlécnou suspenzi. Tetrahydrofuranovy roztok se nasledné ochladil na teplotu
5 — 10 °C a takto ochlazeny roztok se nasytil plynnym fosgenem. Naslednym ohifevem na 40 —
42 °C dochazelo k reakci piislusné aminokyseliny s fosgenem. Konec reakce byl signalizovan
rozpusténim suspenze. Pfi ohfevu nad teplotu 45 °C mize dochazet k nezadouci racemizaci
produktu. Doba reakce se zkracuje s molarnim nadbytkem fosgenu. Pfi pouziti 1,3 eq. molarniho
nadbytku probihala reakce 4 hodiny. Pti pouziti 2 eq. molarniho nadbytku se reakéni cas zkratil
na 1,5 hodiny. Délka reakce neméla vliv na kvalitu ani kvantitu produktu. Do reakce musi byt
pouzit suchy tetrahydrofuran. S rostouci vlhkosti THF klesa vytézek reakce. Do reakce byla vzdy
pouzita velmi jemn¢ mleta ptislusna aminokyselina. Aminokyselina o vétsich velikostech castic
s fosgenem reaguje velmi pomalu a vyznamné se tak prodluzuje prabeh reakce. Vytézky piiprav

jednotlivych N-karboxyanhydridl jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

Tabulka 1: Vytézky piiprav jednotlivych N-karboxyanhydrida

) ) NCA
Aminokyselina
m vytézek
L-Val 15,159 91,7%
D-Val 15,35¢ 92,0%
L-Phe 18,50 g 95,0%

4.3. 2-amino-5-fluorfenylthiolat draselny

Produkt kroku 2: 2 amino-5-fluorthiofenolat draselny byl pfipraven reakci 2-amino-6-
fluorbenzothiazolu s vodnym roztokem hydroxidu draselného. Reakce byla doprovazena
vyvojem amoniaku. Teplota varu reakéni smési byla zavisla na koncentraci KOH Vv reak¢ni
smési. Teplota varu reakéni smési musi byt minimaln& 115 °C. Byly provedeny pokusy, kdy
teplota varu reakéni smési dosahovala 120 °C. Zvyseni teploty varu reakéni smési nemélo zadny
vliv na dal$i pribéh reakce. Reakce probihala za neustadlého zavadéni dusiku do reakéni smési.

Zabranuje se tim tvorbé sulfidi a dochazi k lep§imu odstranéni vznikajiciho amoniaku z reakéni
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smési. Reakéni smés byla déle extrahovéna toluenem, ¢imz byly z reakéni smési odstranény
organické necistoty. Konecny produkt pfipraveny ve formé vodného roztoku se pouzije do

nasledujiciho reak¢niho kroku.

4.4. 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-alkylamin

Produkt 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-alkylamin byl syntetizovan tfistupiiovou
reakci (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-toluensulfonat (- 1), (15)-
1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-toluensulfonat — 2), resp.
dvoustupnovou reakci ((1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin hydrochlorid - 3).

CH CH,
H,C
H,C 3 3G
N N CH3
N CH, \:
\
S NH
F IS NH, F 2
O0=S=0
O0=S=0 [
I OH
OH

2

N N
\>
-HCI

V' prvnim reakénim stupni byl vzdy 2-amino-5-fluorthiofenolat draselny pieveden reakci

s kyselinou chlorovodikovou na 2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid.

/©/NH2 el /©/NH2.HC|
~
F SK F

“SgH
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Pii této reakci je nutno udrzovat teplotu reakéni smési do 5 °C a reakci je nutno provadét
pod dusikovou ochrannou atmosférou. Tim se zabrani tvorbé nezadoucich sulfida.

2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid reaguje ve druhém stupni s piislusnym
N-karboxyanhydridem za vzniku produktu pozadovaného 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
alkylamin  hydrochloridu.  N-karboxyanhydrid se do reakce davkuje ve formé
tetrahydrofuranového roztoku. Piedtim je nutno upravit hodnotu pH reakéni smési na 1 — 2
pomoci HCI. Pti vyssi hodnoté pH vznikaji v reakéni smési nezddouci sulfidy Teplotu reakéni
smési pfi davkovani D-Ala-NCA je nutno udrzovat pod 5 °C. Po nadavkovani D-Ala-NCA je
nutné upravit hodnotu pH v reakéni smési minimalné na hodnotu 1. Reakéni smés je nutno
nasledné& ohtat na 50 °C a pfi této teploté 3 — 5 hodin michat, aby byla reakce dokondena. Pii
ohfevu nad 50 °C miZze dochézet k racemizaci produktu. Reakéni smés se dile extrahuje
toluenem, ¢imzZ se z reakéni smési odstrani organické necistoty na bazi sulfidd. Produkt se
ptipravi ve form¢ hydrochloridu ve vodném roztoku. Tento roztok je pfi extrakcich toluenem
udrzovéan pii teploté 50 °C. Pii nizsi teploté dochazi k vylu¢ovani produktu. Reakéni smés se
udrzuje po celou dobu pod ochrannou dusikovou atmosférou.

Kone¢né produkty 1 a 2 se v poslednim Stupni pievedly reakci s 4-toluensulfonovou
kyselinou ve vodé na nerozpustnou PTS sul. 4-toluensulfonovou kyselinu 1ze do reak¢éni smési
davkovat pevnou nebo rozpusténou ve vode¢. Vylouceny produkt se po filtraci promyva vodou do
ztraty kyselé reakce. Produkt 3 je ve formé hydrochloridu ve vodé nerozpustny a byl ve formé

hydrochloridu izolovan filtraci. Vytézky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Vytézky piiprav jednotlivych 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-alkylamina

1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
NCA alkylamin
m vytézek
L-Val 2159 82,0%
D-Val 20,9 g 81,2%
L-Phe 17,6 g 80,0%
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4.5. NMR analyza

R
5 3N\8
H+
6 5>S NH
F 7

Pfipravené slouteniny obsahuji amoniovou skupinu NH3", kterd je ve *H NMR spektrech
zobrazena jako singlet s odpovidajici integralni hodnotou. Proton 8 (CH — R) je vlivem interakce
protont alkylové skupiny (isopropyl — 1 a 2, CH, — 3) zobrazen jako dublet, u slou¢eniny 3 jako
Siroky singlet. Pfitomnost fluoru navazaného v poloze 6 v benzthiazolovém bloku dokazuji
signaly protond 4,5 a 7. Signal protonu H4 je zobrazen jako dublet dubletu. Proton H4 interaguje
pies tii vazby s protonem H5 (d, *J(*H,'H) = cca 9 Hz) a zéroveii s fluorem v poloze 6 pies &tyfi
vazby (d, “JCH,®F) = cca 4,9 Hz). Proton H5 interaguje pies tfi vazby s protonem
H4 (3J(*H,*H) = cca 9 Hz), pies ¢tyki vazby s protonem H7 “J(*H,'H) = cca 2.6 Hz) a také pres tii
vazby s fluorem vazaném v poloze 6 *J(*H'*F) = cca 9 Hz). Tento signal by mé&l byt zobrazen
jako dublet dubletu dubletu. Protoze interakéni konstanty H — H a H — F pies tfi vazby jsou
shodné, je tento signal zobrazen jako dublet tripletu. Signal protonu H7 je zobrazen jako dublet
dubletu. Proton H7 interaguje pfes tyki vazby s protonem H5 (d, “J(*H,'H) = cca 2,6 Hz) a

zaroveti s fluorem v poloze 6 pies tii vazby (d, *J(*H,*F) = cca 9 Hz).
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Obr. 2: Stanoveni interak¢nich konstant ze signalu protontt H4 a H7.

- o o 0 ® e
@ o W - =
™ ™M ™ ™ ™ ™
[ -~ -~ -
3I(1H.1H}
4J(1H,15F}

TA4 TA2 140 138 36 3 2 30 ppm

I3

Obr. 3: Stanoveni interak¢énich konstant ze signalu protontt H5
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V uhlikovém *C NMR spektru jsou pfitomny signaly odpovidajici jednotlivym uhlikim
benzthiazolového bloku a substituovaného benzenového jadra. Jelikoz jaderny spin fluorového
isotopu g je 72 a ptirodni zastoupeni = 100%, jsou vSechny signdly vlivem interakce fluor-
uhlik zobrazeny jako dublety s riznou velikosti interakéni konstanty C-F, ktera zavisi na poloze
uhliku v molekule viéi fluoru. Jsou zde zaznamenany i fluorové interakce pies pét vazeb u
uhliku C1 (CJ(®C, °F) = cca 1,5 Hz). S rostouci vzdalenosti atomu uhliku od fluoru hodnota

interak¢ni konstanty klesa.
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S5  Zavér

Tato bakalaiska prace byla zaméfena na piipravu 6-fluor-1,3-benzthiazolylalkylamin.
Jedna se predevs§im o benzthiazoly substituované v poloze 6 atomem fluoru, které se vyznacuji
fadou biologickych aktivit. Substituované alkylaminy jsou primyslové vyuzitelné produkty
s vysokymi vytézky a jsou uzitetné pro vyrobu meziproduktl fungicidii pro zemédélstvi a
zahradnictvi. Cilem prace bylo provést literarni reSers$i a nalézt postupy piipravy 6-fluor-1,3-
benzthiazolylalkylamini. Teoretickd ¢ast obsahuje dva nalezené popsané postupy piipravy 6-
fluor-1,3-benzthiazolylalkylamind. Na zakladé této reserSe byly v experimentalni ¢asti vybranou
modifikovanou metodou pfipraveny tfi nové slouceniny. Jednalo se o 2-[(1S)-1,2-
dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol 4-toluensulfonat, 2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-
1,3-benzthiazol  4-toluensulfonat a (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin
hydrochlorid. Ptipravené slouceniny byly charakterizovany bodem tani, optickou otacivosti a

NMR spektrometrii. Cistota piipravenych latek byla ovéfena elementarni analyzou.
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