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ANOTACE

Tato prace se zabyva pripravou novych biologicky aktivnich sulfonamidovych
derivati (morfolin-4-ylmethyl)anilinu. Nejprve byla provedena literarni reSerse, jejimz cilem
bylo shrnout biologické aktivity znamych substituovanych N-fenyl-fenylsulfonamidi a
(morfolin-4-ylmethyl) anilini a také shrnout obecné moznosti jejich pfipravy. Dale byla
v experimentalni C4sti vhodnou metodou pfipravena fada novych slou€enin. Ty byly

charakterizovany bodem tani, NMR spektrometrii a elementarni analyzou.
KLICOVA SLOVA

Sulfonamidy, morfolin, derivaty, redukce, NMR.



ANNOTATION

This thesis deals with the preparation of new biologically active sulfonamide derivatives of
(morpholin-4-ylmethyl) aniline. First, a literature search was performed to summarize the
biological activities of known substituted N-phenyl-phenylsulfonamides and (morpholin-4-
ylmethyl) anilines and also to summarize the general possibilities for their preparation.
Furthermore, in the experimental part, a number of new compounds were prepared by a
suitable method. These were characterized by melting point, NMR spectrometry, and

elemental analysis.
KEY WORDS

Sulfonamides, morpholine, derivatives, reduction, NMR.
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0 UVOD

Sulfonamidy jsou velmi rozsahla a rozmanita skupina chemickych latek obsahujicich
ve své struktufe sulfonamidovou skupinu. Tyto latky maji fadu vyznamnych biologickych
vlastnosti. Sulfonamidy se hojné vyuzivaji jako antibakterialni latky a dale také jako latky
protizanétlivé, diuretika a antihyperglykemika. Neékteré sulfonamidy téz vykazuji dalsi
biologické vlastnosti, at uz jako antagonisté serotoninu, inhibitory HIV-1 integrazy a

neutrofilni elastazy ¢i jako latky s antikinetoplastidickou aktivitou.

(Morfolin-4-ylmethyl) aniliny jsou aniliny, které maji v ortho-, metha- ¢i para- poloze
navazan 4-methylmorfolin. Vykazuji pfedevsim antimykotické a antibakteridlni UCinky, ale

mohou také pusobit proti rakovinnému bujeni.

U sulfonamidovych derivati (morfolin-4-ylmethyl)anilinu l1ze diky jejich struktufe
predpokladat moznou biologickou aktivitu. Z toho divodu byla cilem této diplomové prace

piiprava série sulfonamidovych derivata (morfolin-4-ylmethyl)anilinu.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 SULFONAMIDY

1.1.1 Obecna charakteristika

Sulfonamidy jsou rozsahla skupina latek, které ve své struktufe obsahuji
charakteristickou sulfonamidovou skupinu. Obecny vzorec sulfonamidi je znazornén na

Obrazku 1.

R
N—R’
O§ /
SN
~

’

R1O

Obrazek 1 Obecna struktura sulfonamidu

1.1.2 Biologicka aktivita

1.1.2.1 Antibakteridlni sulfonamidy

Na zacatku 20. stoleti objevil némecky patolog a bakteriolog Gerhard Domagk
Cervené azobarvivo prontosil rubrum a zjistil u n¢j antibakteridlni G¢inky in vivo. Nasledne
v roce 1936 Ernest Fourneau zjistil, Ze se jedna o prolécivo, které¢ se v organismu méni na
prontosil album. Tato ucinna latka byla pojmenovana Dipron a stala se prvnim 1éCivem z fady

sulfonamida. Obé€ slouCeniny jsou vyobrazeny na Obrazku 2. Za objev prontosilu rubrum

obdrzel Gerhard Domagk roku 1939 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu .
H,N N NH N,
2 N\ | |
N S=o0 H,N ﬁ:o
NH, ('3' o
a b

Obrazek 2 Prontosil rubrum (a) a Dipron (b)

Biologicka aktivita sulfonamidi se velmi li§i v zavislosti na substituentech
navazanych na obecné struktufe. Sulfonamidy s aromatickym aminem maji obecné

antibakteridlni ucinky. Sulfonamidy bez aromatického aminu antibakteridlni ucinky
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nevykazuji, ale pouzivaji se jako latky protizanétlivé, diuretika, antagonisté serotoninu ¢i jako

antihyperglykemika *.

Po objevu ucinkt Dipronu nasledovalo hledani dalSich biologicky aktivnich latek od
n¢] odvozenych. Bylo nalezeno velké mnozstvi aktivnich substanci, jako je naptiklad
sulfapyridin, ktery byl pouzivany k 1é¢b€ pneumonie a nebo sukcinoylsulfathiazol, uzivany
pii infekcich gastrointestinalniho traktu. Léciva jako je sulfacetamid, ¢i sulfadiazin se
pouzivaji dodnes. Na Obrazku 3 je vyobrazena zakladni struktura sulfonamida
s antibakterialnimi vlastnostmi a mozné substituenty za R', které vedou k 16&ivym latkam. R?

je v tomto piipadé H °.

CH,
a
§ \/\
o)
o R N—
HNOQ N/ §_< b
2 _ \ >
(|)| \Rz N /
N

\ 7/ °

Obrazek 3 Obecna struktura antibakterialnich sulfonamidu a pfiklady moznych

substituenta na R1: sulfacetamid (a), sulfadiazin (b), sulfapyridin (c)

Mechanismus u¢inku sulfonamidi je zalozeny na strukturni podobnosti s para-
aminobenzoovou kyselinou (PABA), viz Obrazek 4. Sulfonamidy, jakoZzto strukturni analogy
PABA, reaguji senzymem dihydropteroat syntetdzou ve smyslu kompetitivni inhibice a
znemoziuji vzniku dihydrolistové kyseliny, ¢imz se narusi fetézec reakci vedouci k syntéze

prekurzord DNA a nemtze tak dojit k dal§imu d&leni buiiky **.

NH,, NH,,
/ O=S—NH,
o) OH [l
o)
a b

Obrazek 4 Strukturni podobnost PABA (a) s Dipronem (b)
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Bakteriostaticky ucinek sulfonamidi je mozné zvratit pfidanim PABA nebo

koneénych produktd, tedy thimidinu, purinu, methioninu a serinu *.
1.1.2.2 Sulfonamidy bez antibakteridlnich viastnosti

Antihyperglykemika

V roce 1942 byl objeven antihyperglykemicky u€inek sulfonylmocovin, kdyz pii 1é¢bé
tyfu sulfonamidem 2254 RP doslo kvelkému mnozstvi umrti, ktera byla vysledkem
hypoglykémie. V roce 1956 pak byla objevena latka, kterd se dodnes pouziva pro 1écbu
diabetu — tolbutamid. Tato sulfonylmoc€ovina ,,prvni generace” ma jasné hypoglykemické
ucinky a zaroven postrada bakteriostatické vlastnosti. Nasledné bylo syntetizovano velké
mnozstvi analogli a byly pfipraveny ucinnéjsi sulfonylmocoviny ,,druhé generace”, jako je

napf. glibenklamid *°.

Bylo zjisténo, ze sulfonylmocoviny maji schopnost specificky blokovat ATP-
senzitivni K kanaly v membrané f-bunék slinivky bfisni a sniZit tak jeji propustnost, coz
vede k depolarizaci buné&cné membrany. Tyto kanaly se uzaviou pii zvySeni intracelularni
koncentrace ATP, a tak spojuji metabolismus bunky s jeji elektrickou aktivitou. Depolarizaci
membrany v pankreatickych builkdch dochazi k iniciaci fetézce udalosti, které vedou k

v rore ’ 5
uvoliiovani inzulinu °.

Na obrazku 5 je uvedena obecna struktura sulfonylmocovin. Je zfejmé, ze jsou tyto

latky odvozené od sulfonamidd nahradou R' za —CO-NHR? R* za H a NH2 za R'.

CH,
1
NH, R
O:|S:O
HN O
“d
—S—= —S=0
0] ? O 0] ? HN
N HN o)
RY R' \}/
HN\R2
CH,
a b Cc

Obrazek 5 Obecna struktura antibakterialnich sulfonamidu (a), sulfonylmocovin (b) a lé¢ivo tolbutamid (c)
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Diuretika

Diuretika jsou latky navozujici zvySenou diurézu, v dusledku ¢ehoz dochazi ke snizeni
mnozstvi extracelularni tekutiny a tim k 1é¢bé otokti. Snizeni mnozstvi vody v organismu ma
také za nasledek pokles mnozstvi krve a snizeni krevniho tlaku. Tyto slouceniny se tedy

mohou pouzivat i k 1é¢be hypertenze. Vybrani zastupci diuretik jsou vyobrazeni na Obrazku 6
3.6

Diuretika se déli podle mista u€inku na nekolik skupin, z nichz nekteré patii diky své
struktufe mezi sulfonamidy. Jedna se o inhibitory karboanhydrazy, u€inkujici v proximalnim
tubulu, déle thiazidy, které uinkuji v distalnim tubulu a klickova diuretika, ktera jsou uinna
ve vzestupném raménku Henleovy klicky. Dalsi mozné rozd€leni diuretik vychazi ze stropové
davky, tedy takové davky, po jejimz dosazeni uz nedochazi k vyrazn&jSimu zvyseni diurézy.
Thiazidy patii mezi diuretika s nizkym davkovacim stropem, klickova diuretika maji naopak

vysoky strop *°.

Zastupcem inhibitort karboanhydrazy je acetazolamid. Mechanismus jeho ucinku je
dan blokadou enzymu karboanhydrazy, coz vede ke snizeni sekrece H' a sniZeni resorpce
bikarbonatu. Tento stav vede k tvorb& alkalické moéi a zadrzovani H' v téle, coz ma za
nasledek vznik metabolické acidozy. Jako diuretikum se acetazolamid pouziva jen vyjimecné,
v dnedni dobé se pouziva predevsim pro 1écbu akutniho zeleného zakalu se snizenou produkci

. 3,6
komorové vody ™.

Thiazidova diuretika jsou latky, které reverzibiln€ inhibuji Na-Cl kotransportér
v proximalni ¢asti distalniho tubulu, &imZ se znemozni reabsorpce Na' a Cl” a dojde ke
zvySeni diurézy. Vedlejsimi efekty jsou zvySeni vyluGovani K~ a Mg”™ a naopak sniZzena
sekrece Ca®" a uratu. Efekt na diurézu je pom&mé maly, jelikoZ se pres distalni tubulus
vstiebava pouze 10% glomerularniho filtratu. Diky dlouhodobému a vyrovnanému ucinku
jsou tyto slouCeniny vhodné k 1é¢b€ hypertenze. Jednim ze zastupcu této skupiny diuretik je

hydrochlorothiazid **.

Klickova diuretika, mezi ktera patfi napt. 1€¢ivo furosemid, jsou charakteristickd svym
silnym, rychlym a kratkotrvajicim u€inkem. Furosemid inhibuje Na-K-Cl kotransportér ve
vzestupném raménku Henleovy klicky. Davkovaci rozpéti je velmi Siroké (20 mg — 1000 mg 1
vice) a pii adekvatné vysokych davkach je mozné dosdhnout diurézy az v mnozstvi 40%

glomerularniho filtratu. Tato latka taktéz zptsobuje vazodilataci cév a lze ji pouzit v piipade
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1é€by hyperkalcémie. Mezi nezddouci ucinky patii hypokalémie, hyponatrémie,

hypokalcémie, hyperurikémie a dalsi *°.

/|

ok s ’
HCNH o OxZ/ X $ cl
~ / SNH
| NH, H.N
o) Y 2 NH,,
N K HO /
Cl NH S
VANl
O
a b c
Obrazek 6 Zastupci sulfonamidovych diuretik: acetazolamid (a), hydrochlorothiazid (b) a furosemid (c)
Agonisté serotoninu

Serotonin je biologicky aktivni latka pfitomnd v organismu. Bylo zjisté€no, ze pii
intravendznim podavani serotoninu dochazi ke zmirnéni bolesti zpisobené migrénou. Néktera
sulfonamidova 1éCiva, napt. Naratriptan (viz Obrazek 7), funguji jako agonisté
serotoninového (5-HT) receptoru na kranialnich krevnich cévach. Tam pravdépodobné
dochazi k selektivni kranialni vazokonstrikci, v dusledku Cehoz se zmirfiuje bolest pfi

Y c . . “/ v - . . 3.7
migréné. Agonisté serotoninu se mohou také pouzivat napt. jako antidepresiva ™'

e
N
NH
H,e” S
//
@)
N
H
Obrazek 7 Naratriptan

Antiflogistika

Pti zanétu, tedy chorobném stavu organismu zpusobeném traumatem nebo antigeny, se
v téle uvoliiyji mediatory zanétu, zejména eikosanoidy. Ty se nasledné vazi na specifické
receptory na povrchu bunék a zpusobuji biologické ucinky odpovidajici zanétlivé reakci.
Selektivni inhibici enzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2) nékteré sulfonamidy, jako jsou
celekoxib nebo valdecoxib, blokuji metabolismus eikosanoidi, a tim pasobi proti zanétu. Tito

, . . . 38
zastupci jsou vyobrazeni na Obrazku 8 >,

20



H;C

F N
N\N/ F N
F
HN HN CH,
S S
z 07\
0 \\O >
a b

Obrazek 8 Celekoxib (a) a valdecoxib (b)

1.1.2.3 Latky s antikinetoplastidickou aktivitou

Kinetoplastida jsou prvoci, znichz velké mnozstvi zastupci tvori parazité. Ti
zpusobuji zavazna onemocnéni, mezi ktera patfi leishmanioza, africka trypanozomiaza (neboli
spava nemoc) ¢i Chagasova choroba. V rozvojovych zemich jsou chorobami zpusobenymi
témito parazity postizeny miliony lidi. Leishmanioza je podle WHO jednim z nejzavazngjsich
onemocnéni postihujicich ¢loveka, které je zpusobeno parazity. Spava nemoc je bez adekvatni
1écby smrtelna a parazit zpusobujici Chagasovu chorobu je pfi¢inou zavazného chronického

o o o ¢ pracn 910
onemocnéni postihujiciho srdce, jicen a tlusté stievo .

Ve studii publikované v roce 2006 byla zkoumana tada latek a byla zji§tovana jejich
selektivni antimikrotubularni aktivita proti parazitickym prvokim rodu Leishmania a
Trypanosoma.  N-(3-hydroxy)fenyl-3,5-dinitro-V, N-dibutylsulfanilamid ~ (Obrazek  9)
vykazoval vyraznou antikinetoplastidickou aktivitu a pro svou ucinnost nejen in vitro, ale 1 in

vivo byl vybran jako kandidat pro dalsi zkoumani °.

IIO
H,C o—N’ OH
/\_\ o)
|l
N S—NH
f :
- +
HsC O—N
\\
o)

Obrazek 9 N-(3-hydroxy)fenyl-3,5-dinitro-NV,N-dibutylsulfanilamid
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1.1.2.4 Inhibitory HIV-1 integrazy
Virus lidské imunodeficience (HIV) je virus, ktery poskozuje imunitni systém ¢cloveka,
a tak vede ke vzniku syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS). Jsou jim nakazeny desitky

miliond lidi po celém své&te, a proto je dileZité hledat nové mozné 1é&ebné postupy .

Existuji dva typy tohoto viru. Je to HIV-1, ktery je zhlediska epidemie HIV
dulezitéjsi, a HIV-2, jehoz pienos je v porovnani s HIV-1 obtizngjsi , AIDS se pfi nakazeni

. oy v 1o “r . . 12
rozvine v mén¢ procentech pripadu, a za delsi dobu nez u prvniho typu .

Vysoce aktivni antiretrovirova terapie (HAART) je zalozena na pouziti kombinace
inhibitord reverzni transkriptazy a proteazy. Tento 1éCebny postup G¢inné inhibuje replikacni
cyklus HIV-1. Dlouhotrvajici terapie je vSak spojena s toxicitou souvisejici s 1éCivem,
interakcemi mezi jednotlivymi 1é¢ivy, mezi 1é¢ivem a jidlem apod. Také hrozi riziko vzniku
virovych kment odolnych vaéi vice 1é¢ivym latkam. Je proto nutné se zabyvat vyvojem

inhibitord dal§iho stadia virového Zivotniho cyklu .

Integraza (IN), jeden z esencialnich virovych enzymi, katalyzuje inzerci provirové
cDNA do genomu hostitelské burky. Jelikoz neexistuje zadny zndmy homolog integrazy
v lidskych burikach, je mozné navrhnout selektivni inhibitory s minimem vedlejsich G¢inka.

To z HIV-1 IN &ini atraktivni cil pro vyvoj novych 1é&iv .

V ¢lanku z roku 2012 byly nalezeny ¢tyfi série slouCenin, z nichz vét§ina inhibovala
katalytickou aktivitu IN v mikromolarnich koncentracich. Latky 9e a 9f (viz Obrazek 10) se

s hodnotou ICsg 0,7 uM ukazaly jako nejucinngjsi .

o) o)
N NI

\S \S
o) “NH o) SNH
HO HO
NH NH
HO HO Br
OH Br OH
a b

Obrazek 10 Inhibitory HIV-1 integrazy: latka 9e (a) a latka 91 (b)
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1.1.2.5 Inhibitory neutrofilni elastazy (NE)

V piipad€ vyskytu patogenu v te€le odpovi organismus akutni zanétlivou reakci. Pfi té
dojde k aktivaci neutrofilnich granulocyt a jejich presunu do mista zanétu, aby mohlo dojit
ke zniCeni patogennich mikroorganismu fagocytézou. Béhem fagocytozy pak dochazi
k uvolfiovani neutrofilni elastazy, serinové protedzy se Sirokou substratovou specificitou,
ktera mimo jiné rozklada bunéCnou sténu patogennich mikroorganismi po fagocytoze.
Zaroveni dochazi k tzv. respiratnimu vzplanuti, pii kterém se produkuji kyslikové radikaly.
V buikédch makrofagu dochézi také k produkci oxidu dusnatého (NO), coz je cytotoxicky
plyn. VSechny tyto latky maji za Ukol znicit patogen, ktery byl pohlcen. Dochazi vSak k jejich

N4 ~ s ;. 1 v v 1 1 r v 13, 14,15, 16
CasteCnému uniku do okoli, coz vede k poskozeni okolni tkang "> ™ " .

Zavaznost zanétlivé reakce koreluje s uvoliiovanim mediatorti zanétu, mezi které patfi
mimo jiné i cytokiny a protein HMGB1. Nekteré studie uvadéji, ze vysoké hladiny cytokint
TNF-a a IL-6 koreluji se zavaznosti onemocnéni. Protein HMGB1 zas zvySuje zanétlivou

odpovéd bshem septického Soku .

NE hraje dilezitou roli v rozvoji akutniho traumatu plic (ALI), syndromu akutni
dechové tisné (ARDS) a diseminované intravaskularni koagulace (DIC). Tyto zivot ohrozujici
stavy jsou obvykle spjaty srozvojem sepse. Sepse je typ systémové zanétové odpovédi

organismu (SIRS), vzniklé v disledku infek&niho procesu ',

Sivelestat je specificky synteticky inhibitor NE a je charakteristicky tim, ze nema
zadny GcCinek na jiné proteazy, nez je NE. Zaroven bylo zjisténo, Ze sivelestat muze mit také
schopnost inhibovat produkci a sekreci cytokini a HMGBI1 proteinu, stejn€ jako sekreci NO.
Vsechny tyto uCinky vedou k vyznamnému sniZeni zanétu. Sivelestat tak muze byt vhodny

pro lébu SIRS, ALIa ARDS .

Novéjsi studie z roku 2015 se zabyvala syntézou analogu sivelestatu, a byla nalezena
slouCenina 6, kterd vykazovala velmi dobré vysledky jako inhibitor NE in vitro i in vivo.
Zaroven je jeho syntéza snazsi, nez je tomu u sivelestatu, a proto je tato slouCenina vhodny
kandidat pro vyvoj novych Cinidel pro 1écbu neutrofilnich zanétlivych chorob. Na Obrazku 11

N . ) . ‘- 18
je vidét znacna podobnost sivelestatu s jeho analogem, slouceninou 6 .
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Obrazek 11 Silvestat (a) a sloucenina 6 (b)
1.1.3 Priprava sulfonamidu

Nesubstituované sulfonamidy se obecné pripravuji reakci sulfonylchloridu
s amoniakem. N-substituované sulfonamidy lze pfipravit reakci s primarnim ¢ sekundarnim
aminem a nebo naopak reakci sulfonylamidu s chloridem. Tyto reakce jsou obecné

. . . 19
znazornény na Schématu 1.

C|:I NH,
R1—ﬁ:O + NH; —_— R1—ﬁ:O
-HCI
O O
2 3
R R
cl 2 ~NT
1 | R\ 1 |
R—ﬁ:O + NH-RS —— R—ﬁ:O
-HCI
C O
i i
I 1
R1—S|:O + CI—R2 —>C R—?:O
-HCI
NH NH
2 R2

Schéma 1 Obecna pFiprava sulfonamidd
R1 = alkyl, aryl
R2 =alkyl, aryl
R3 =alkyl, aryl

24



Ve vsech piipadech se béhem reakce uvolnuje chlorovodik. Amoniak nebo amin tak v

reakéni smési slouzi zarovenl i1 jako baze k odstranéni tohoto vznikajiciho chlorovodiku.

Reakce chlorovodiku s amoniakem a s aminem je vyobrazena na Schématu 2

R! = alkyl, aryl
R? = alkyl, aryl

R’ = alkyl, aryl

19

ol + NH, — > NHy ¢l
R’ rR' ¢l
\ 3 \ + 3

HCI + N—R — NH-R
R2 R2

Schéma 2 Reakce chlorovodiku s amoniakem
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1.2 (MORFOLIN-4-YLMETHYL) ANILINY

1.2.1 Obecna charakteristika

Obecné se jedna o aniliny, které maji v n¢které poloze navazan 4-methylmorfolin. Na

Obrazku 12 jsou vyobrazeny aniliny s 4-methylmorfolinem v poloze ortho- a para-.

J

Obrazek 12 Struktura 2-( morfolin-4-ylmethym)anilinu (a) a 4-(morfolin-4-ylmethym)anilinu (b)
1.2.2 Biologicka aktivita

Nekteré derivaty 2-( morfolin-4-ylmethym)anilinu jsou modulétory histaminového H3
receptoru. Histaminové H3 receptory lze nalézt v centralni i periferni nervové soustavé a
existuje tak mnoho potencionalnich terapeutickych aplikaci téchto derivati. Na obrazku 13
jsou dva priklady takovych derivatl, 4-{2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-piperidin-1-yl)-benzyl }-
morfolin a 4-{2-(4-piperidin-1-ylmethyl-piperidin-1-yl)-benzyl }-morfolin *.
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a b
Obrazek 13 4-{2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-piperidin-1-yl)-benzyl}-morfolin (a)
a 4-{2-(4-piperidin-1-ylmethyl-piperidin-1-yl)-benzyl}-morfolin (b)

Derivaty 4-(morfolin-4-ylmethym)anilinu maji §irokou Skalu zajimavych biologickych
aktivit, napt. N1-(4-{4-amino-1-[4-(morfolinmethyl)fenyl]-1H-pyrazol[3,4-d]pyrimidin-3-yl } -
2-methoxyfenyl)-2-fluor-4-(trifluormethyl)benzamid inhibuje proteinové kindzy (MAP, c-
Raf, PLK1). Dalsi derivat, 4-isopropyl-6-{5-methansulfonyl-4-[4-(morfolin-4-ylmethyl)-
fenyl]-4H-[1,2,4]triazol-3-yl }-benzen-1,3-diol, inhibuje tzv. protein teplotniho Soku (HSP),
¢imz potlauje bunény rust. Toho by mohlo byt vyuzito napi. pfi 1é¢bé nadorovych

onemocnéni. Struktury t&chto derivatd jsou vyobrazeny na Obrazku 14 4.
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Obrazek 14 N1-(4-{4-amino-1-[4-(morfolinmethyl)fenyl]-1H-pyrazol|[3,4-d]pyrimidin-3-yl}-2-methoxyfenyl)-2-fluor-4-
(trifluormethyl)benzamid (a) a 4-isopropyl-6-{5-methansulfonyl-4-[4-(morfolin-4-ylmethyl)-fenyl]-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl}-benzen-1,3-diol (b)

1.2.3 Postup pripravy (morfolin-4-ylmethyl)anilinu

Pii pfipravé 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu se obvykle vychézi z 4-nitrobenzyl-
alkoholu. Ten je mozné prevést na 4-nitrobenzyl halogenid a dale reakci s morfolinem a
naslednou redukci na kone¢ny produkt. Druhou moznou cestou je pievedeni alkoholu piimo
na 4-(4-nitrobenzyl)morfolin, ktery se opé€t redukuje na pozadovany 4-(morfolin-4-

ylmethyl)anilin (Schéma 3).
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Schéma 3 Obecny postup pri syntéze 4-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu

Pti ptipravé 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu se vychazi z 2-nitrobenzyl alkoholu. Ten
je nutné prevést na halogenderivat a dale reakci s morfolinem a naslednou redukci na produkt.

Obecny postup pii pfiprave je zobrazen na Schématu 4.
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Schéma 4 Obecny postup pri syntéze 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu

1.2.3.1 Priprava nitrobenzyl halogenidii

Jeden z moznych postupt pfipravy substituovanych benzyl bromidi je vyobrazen na
Schématu 5. 4-nitrobenzyl alkohol, N-bromsukcinimid (NBS) a trifenylfosfin (PhsP) spolu
reaguji za pusobeni mikrovinného zafeni. Ziska se Cisty 4-nitrobenzyl bromid s vytézkem az

98% 3.

OH Br

Ph,P, NBS

Y

CH,CI,, H,O, mikrovinné zar.
N. +
~ N /N _

Schéma 5 Priprava 4-nitrobenzyl bromidu

Pro pfipravu substituovanych benzyl chlorida Ize pouZit napt. nasledujici postup (viz.
Schéma 6). K 4-nitrobenzyl alkoholu v dichlormethanu se ptida InClz, HSiMe,Cl a benzyl.

Tato reak&ni smés se necha reagovat 24 hodin. Vyt&Zek reakce se pohybuje kolem 97% **.
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OH Cl
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Schéma 6 Priprava 4-nitrobenzyl chloridu

2-nitrobenzyl chlorid 1ze syntetizovat reakénim postupem vyobrazenym na Schématu
7. Reakci 4-aminofenyldifenylfosfinitu (APDPP), piislusného alkoholu a N-chlorsuccinimidu

(NCS) rozpusténého v dichlormethanu vznikd produkt. Timto postupem lze ziskat 90%

teoretického vytézku =,

OH NCS, APDPP e

. CH,Cl,, 10 hod
oo o

N N

+
\ _

= 0

o z

Schéma 7 Priprava 2-nitrobenzyl chloridu

1.2.3.2 Priprava 4-(nitrobenzyl)morfolinii

4-(4-nitrobenzyl)morfolin je mozné pfipravit pifimo z vychoziho alkoholu reakci
s morfolinem (Schéma 8). Do smési magnetického katalyzatoru a destilované vody se piida
suspenze morfolinu a 4-nitrobenzyl alkoholu. Nésledn¢ se reakéni smés 1,5 hodiny zahtiva.

Po separaci katalyzatoru se ziska pozadovana latka v mnozstvi 90% teoretického vytdzku .
OH @

N
© Fe,0,/FeO
H,O, 40°C, 1,5 hod

N
H

+
N _

~
)

O

Schéma 8 Priprava 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu z vychoziho alkoholu

Reakce 4-nitrobenzyl bromidu s morfolinem (Schéma 9) také vede k pozadovanému

produktu. K morfolinu, hydrogenuhli¢itanu sodnému a dodecylsiranu sodnému (NaDS) se
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ptida voda a vznikla smés se 5 minut zahiiva. Poté se do reakéni smési piida 4-nitrobenzyl

bromid a zahfiva se 1 hodinu. Reakci se ziska 92% teoretického vyt&zku .

o N
NaDS, NaHCO,
+ »
N HZO, 80°C, 1 hod
. H
0% o
ofN\o'

Schéma 9 Priprava 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu z 4-nitrobenzyl bromidu

Dal$§i moznou cestou je reakce vychazejici z 4-nitrobenzyl chloridu, ktery reaguje

s morfolinem za piitomnosti triethylaminu (Schéma 10) %,
cl OD
[ j CH,CI,
+
TEA

Y

Iz

+
N

~ -

- \O

O

Schéma 10 Priprava 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu ze 4-nitrobenzyl chloridu

Pro piipravu 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu lze pouzit reakci pfislusného chloridu

s morfolinem (Schéma 11). Ziska produkt v 84% vyt&zku ».
[Oj
N
H

EtOH, reflux
N

+ +
N o Oé \O—

Cl N

Y

//\:,)
Schéma 11 Schéma 9 Priprava 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu
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1.2.3.3 Priprava (morfolin-4-ylmethyl)anilini

Jednou z moznych zpusobu piipravy je redukce nitroskupiny pomoci zeleza. Smés 4-
(4-nitrobenzyl)morfolinu, chloridu amonného a zeleza se refluxuje, dokud nedojde
k rozpusténi vychozich latek. Po odpateni rozpoustédla se ziskd 99% teoretického vytézku 4-
(morfolin-4-ylmethyl)anilinu (Schéma 12) *.

S 8

N

Fe/NH,CI

L

CH,OH, H,0, reflux

.
N _ NH,

~
e

@)
Schéma 12 Priprava 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu redukci Fe/NH,Cl1
Dalsi moznosti ptipravy 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu je redukce vodikem (viz
Schéma 13). Do autoklavu se piedlozi 5% Pt/C, 4-(4-nitrobenzyl)morfolin a THF. Smés se
nasledn¢ michd pfi 60°C a tlaku 4,5 atmosféry po 2 hodiny. Touto reakci se ziska 91%
teoretického vytézku ',

8 J

N N

H,, Pt/C

L

THF, H,0, 60°C, 4,5 atm., 2 hod

.
N NH

~ - 2
o~ o

Schéma 13 Priprava 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu redukci vodikem

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin Ize pfipravit hydrogenaci, ktera je katalyzovana Pd/C a
je provadeéna v methanolu pii tlaku 10 atm. Timto postupem se ziska 96%  teoretického

M~ 29
vytézku “.
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CH,OH, 15 hod, 10 atm

(\O H, Pd/C @

NH,

Schéma 14 Redukce 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu pomoci vodiku a palladia

Pouzitim nasledujictho postup z roku 1986 (Schéma 14) lze z vychoziho chloridu a
morfolinu rovnou ziskat 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin. Reakci 2-nitrobenzyl chloridu s

morfolinem a cinem Ize dosahnout 48% teoretického vyt&zku *%,

o + [;j HCI, Sn @

20 min

Y
z

NH,

Schéma 15 Priprava 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu z chloridu a morfolinu
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 KOMERCNE DOSTUPNA CINIDLA

Benzensulfonyl chlorid 99% — Fluorochem
3-chlorbenzensulfonyl chlorid 98% — Fluorochem

Chlorid zelezity p. a. — Lachema
3-chlor-4-methylbenzensulfonyl chlorid 98% — Fluorochem
Destilovana voda

Diethylether p. a. — Penta

3,5-dichlorbenzensulfonyl chlorid 95% — Fluorochem
Dichlormethan p. a. — Penta

3,5-difluorbenzensulfonyl chlorid 98% — Fluorochem
Ethanol p. a. — Penta

3-fluorbenzensulfonyl chlorid 99% — Fluorochem
3-fluor-4-methylbenzensulfonyl chlorid 97% — Fluorochem
n-Hexan 95% — Sigma-Aldrich

Hydrazin 79% — TCI

Kyselina chlorovodikova p.a. — Penta

Methanol 65% — Penta

4-methylbenzensulfonyl chlorid 97% — Fluorochem
Morfolin 99% — Sigma-Aldrich

2-nitrobenzyl chlorid 98% — abcr

4-nitrobenzyl chlorid 98% — abcr

Palladium na aktivnim uhli 10% — TCI
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Pyridin p. a. — Lach-Ner
Toluen p.a. — Lach-Ner

Vodik 3.0 — Linde Gas
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2.2 PRIPRAVA VYCHOZICH LATEK

2.2.1 Priprava 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

Reakéni schéma

-(|_7-
/\
\_/O

Y

@

N +
+ N
171,58 87,12 222,24
Nasada
Latka Mnozstvi
1-(chloromethyl)-2-nitrobenzene 10 g (0,058 mol)
Mortolin 12 g (0,137 mol)
Ethanol 100 ml
Postup

Ve 250 ml batice bylo rozpusténo 10 g 1-(chloromethyl)-2-nitrobenzenu ve 100 ml
ethanolu. Do této reakéni smési bylo nasledné piidano 12 g morfolinu. Reakéni smes byla
michana ptes noc pfi laboratorni teploté. Nasledné byla reakéni smes 1 hodinu refluxovana.
Po ochlazeni byl zreakéni smési destilaci za sniZeného tlaku (52 °C/250-10 mbar)
oddestilovan veskery ethanol. K destila¢nimu zbytku bylo ptidano 80 ml vody a 50 ml konc
HCI. Po rozpusténi destilacniho zbytku ve vodé byla reak¢ni smés extrahovana 2 x 60 ml
diethyletheru. Po extrakci byla vodna vrstva postupnym piiddvanim pevného NaOH
zalkalizovana na hodnotu pH 12-13. Reak&ni smés byla dale ochlazena na teplotu 20-25 °C a
nasledn¢ byla extrahovana 2 x 70 ml diethyletheru. Z organické vrstvy byl oddestilovan
veskery diethylether. Destilace nejprve probihala za normalniho tlaku a pozdé&ji za snizeného
tlaku (53°C/100 - 10 mbar). Ziskany olejovity produkt byl dalsi rafinace pouzit do dalsiho
reak¢niho stupné. Bylo pfipraveno 10,2 g (79% vytézek).
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2.2.2 Priprava 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu

Reakéni schéma

o N
v [ ] .
N
+ H
o7 o
0P o
171,58 87,12 222 24

Nasada
Latka Mnozstvi
1-(chloromethyl)-4-nitrobenzene 10 g (0,058 mol)
Mortolin 12 g (0,137 mol)
Ethanol 100 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.2.1. Bylo ziskano

9,7 g produktu (75% vytézek).
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2.2.3 Priprava 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu metodou A

Reakéni schéma

@ H,, 10% Pd/C @

N 10 atm. N
04N+\o‘ NH,
222,24 192,26
Nasada
Latka Mnozstvi
2-(4-nitrobenzyl )morfolin 10 g (0,045 mol)
Vodik nestanoveno
Paladium na uhliku 03¢
Methanol 200 ml
Hexan 30 ml

Pracovni postup

Do 250 ml autoklavu bylo ptedlozeno 10 g 4-(2-nitrobenzyl)morfolin ve 200 ml
methanolu. Do této reak¢ni smeési bylo nasledné ptidano 0,3 g 10% Pd/C katalyzatoru.
Autoklav byl uzavien, nasledné byl proplachnut vodikem. Poté byl ventil opét uzavien a
nasledné byl nastaven tlak v autoklavu na 10 atm. Pfi tomto tlaku byla reakéni smes michana
15 hodin. Po ukonceni reakce byl uzavien pitivod vodiku a autoklav byl odtlakovan. Reak¢ni
smé&s byla ptefiltrovana. Z filtrované reakéni smeési byl dale destilaci za snizeného tlaku (52
°C/250-10 mbar) oddestilovan veskery methanol. Ziskany olejovity produkt byl krystalizovan
ze 100 ml n-hexanu. Krystalicky produkt byl odfiltrovan a byl suSen stanim na vzduchu. Bylo
ptipraveno 6,5 g produktu (75% vytézek).
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2.2.4 Priprava 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu metodou A

Reakéni schéma

H,, 10% Pd/C

Y

10 atm.
Sy e
222,24 192,26
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(4-nitrobenzyl )morfolin 10 g (0,045 mol)
Vodik nestanoveno
10% palladium na aktivnim uhli 03g
Methanol 200 ml
Hexan 30 ml

Pracovni postup

Produkt se metodou uvedenou v kapitole 2.2.3. nepodafilo izolovat. Reak¢ni smés

obsahovala 4-methylanilin a morfolin.
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2.2.5 Priprava 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu metodou B

Reakéni schéma

Nasada

J

N

N,H, / FeCl,

o

CH,OH, 80°C

192,26

Latka

Mnozstvi

4-(4-nitrobenzyl)morfolin

8 £ (0,036 mol)

Hydrazin 10 ml (0,16 mol)
Chlorid zelezity 0,15 g (0,0009 mol)
Methanol 50 ml
Dichlormethan 50 ml

Voda 20 ml

Hexan 20 ml

Pracovni postup

Pracovni postup

Do 250ml odmémé banky opatfené chladicem bylo ptedlozeno 8 g 4-(4-
nitrobenzyl)morfolinu a 50 ml MeOH. Smés se michala do t¢ doby, nez se krystaly 4-(4-
nitrobenzyl )morfolinu zcela rozpustily. Poté se do reak¢ni smési pridalo 0,15 g FeCls, 2,5 g
karborafinu a nésledné 10 ml 80% hydrazin hydratu. Reakéni smés se nechala michat pfi
80°C do druhého dne. Poté byla reakéni smes prefiltrovana pies skladany filtr a z filtratu byl
destilaci za snizeného tlaku oddestilovan veskery MeOH (53°C/ 230 mbar - 10 mbar).

Destilacni zbytek byl rozpustén v 50 ml dichlormethanu, a dale bylo do reak¢ni smési pridano
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20 ml vody. Nasledné byla z reakéni smési oddélena vodna vrstva. Organickd vrstva byla
vysuSena stdnim na bezvodém siranu sodném. Po odfiltrovani susSidla byl zreakéni smési
oddestilovan veskery dichlormethan. Destilace nejprve probihala za normélniho tlaku a
pozdé&ji za snizeného tlaku (53°C/100 - 10 mbar). Po oddestilovani rozpoustédla se k vysledné
reakéni smési piidalo 20 ml hexanu a produkt okamzité vykrystalizoval. Timto postupem bylo

ziskano 5,6 g produktu (81% vytézek)
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2.3 PRIPRAVA SULFONAMIDU

2.3.1 N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)-benzensulfonamid

Reakéni schéma

Z\>
.

+

i
O=wn—0
S

2 =
ol N\

\j

T

Z
/

QO

<

S
/
NH, ©
192,26 176,62 332,42

Nasada
Latka Mnozstvi
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
Benzensulfonyl chlorid 1,33 g (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Do 250ml odmérmé bariky se predlozilo 0,96 g 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu, 30 ml
pyridinu a 1,33 g benzensulfonyl chloridu. Reak¢ni smés byla postupné vyhtata na teplotu 70
°C a pii této teploté byla udrzovana 2 hodiny. Nasledné byla reakéni smés nalita do 250ml
banky se 150 ml vody. Po vychladnuti reak¢ni smési zistal produkt ulpé€ly na sténach bariky.
Nasledn¢ byl produkt oddélen od vody a po jeho vysuseni byl izolovan krystalizaci ze smési
toluen — hexan (10:30 ml) s pfidavkem karborafinu. Produkt byl suSen stanim na vzduchu.

Timto postupem bylo ziskano 1,3 g produktu (78% vytézek).
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2.3.2 N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

+

O

I

O—un—

\l
Q
O

Y

@)
HN\S//
NH, ¥ \©
192,26 176,62 334,42
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
Benzensulfonyl chlorid 1,33 g (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,1 g produktu (66% vytézek).
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2.3.3 4-methyl-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

c|;| N N
ho + OZSOCHe, - o
N\) I 70°C HN._ //

S
/
NH, o
CHj
192,26 190,59 346,40

Nasada
Latka Mnozstvi
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
4-methylbenzensulfonyl chlorid 1,33 g (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,1 g produktu (64% vytézek).
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2.3.4 4-methyl-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

S

@i
S >
N |
it v
+ O:SOCH3 >
(|)| 70°C
0
HN\S//
L
CHs
192,26 190,59 346,40
Nasada
Latka Mnozstvi

4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

0,96 g (0,005 mol)

4-methylbenzensulfonyl chlorid

1,33 g (0,007 mol)

Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,2 g produktu (69% vyteézek).
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2.3.5 3-fluor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

/
NH, F o
F
192,26 194,58 350,39
Nasada
Latka Mnozstvi
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3-fluorbenzensulfonyl chlorid 0,93 ml (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla ptipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,4 g produktu (80% vyteézek).
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2.3.6 3-fluor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

N |
7 v
+ 0=s -
Il 70°C
0
F HN\S//
NH, ¥
F
192,26 194,58 350,39
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3-fluorbenzensulfonyl chlorid 0,93 ml (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,3 g produktu (74% vyteézek).
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2.3.7 3-fluor-4-methyl-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

X
| o
Cl NG N\)
o |
\) + O:ﬁ CH, o
° HN
N I 70°C <
/
NH, o
CHy
F
192,26 209,59 365,40
Nasada
Latka MnozZstvi

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

0,96 g (0,005 mol)

3-fluor-4-methylbenzensulfonyl chlorid

1,45 g (0,007 mol)

Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,2 g produktu (66% vytézek).
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2.3.8 3-fluor-4-methyl - V-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

N |
i >
+ 0=s CH, >
I 70°C
0
F HN\S//
NH, ¥
CH;
F
192,26 209,59 365,40
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3-fluor-4-methylbenzensulfonyl chlorid 1,45 g (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla ptipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,3 g produktu (71% vytézek).
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2.3.9 3,5-difluor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

° HN
N (IDI 70°C ~d/ -
F //
NH, o
F
192,26 213,58 369,39
Nasada
Latka Mnozstvi
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3,5-difluorbenzensulfonyl chlorid 1,5 g (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,3 g produktu (70% vyteézek).
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2.3.10 3,5-difluor-NV-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

F
{ -
* O:ﬁ 70°C " HN //O
Vi i
NH, i ©
F

192,26 213,58 369,39
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,76 g (0,004 mol)
3,5-difluorbenzensulfonyl chlorid 1,2 g (0,0056 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,4 g produktu (76% vytézek).
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2.3.11 3-chlor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

/
NH, “ ©
Cl
192,26 211,03 366,84
Nasada
Latka Mnozstvi
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3-chlorbenzensulfonyl chlorid 0,985 ml (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla ptipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,2 g produktu (65% vytézek).
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2.3.12 3-chlor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

N |
7 v
+ 0=s -
Il 70°C
0
Cl AN
NH, ¥
Cl
192,26 211,03 366,84
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,96 g (0,005 mol)
3-chlorbenzensulfonyl chlorid 0,985 ml (0,007 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,5 g produktu (82% vyteézek).
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2.3.13 3-chlor-4-methyl-V-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzenlsulfonamid

Reakéni schéma

CHy

X
| o
Cl NG N\)
o |
\) + O:ﬁ CHs o
° HN
N 4 70°C \//S//
NH, “ ©
Cl
192,26 226,04 381,85
Nasada
Latka MnozZstvi

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

0,96 g (0,005 mol)

3-chlor-4-methylbenzensulfonyl chlorid

1,58 g (0,007 mol)

Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,4 g produktu (73% vyteézek).
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2.3.14 3-chlor-4-methyl-V-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

S “
\) \
N |
i v
+ 0=s CH, -
Icl 70°C
0
Cl HN\S//
NH, ¥
CH;
Cl
192,26 226,04 381,85
Nasada
Latka Mnozstvi

4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

0,76 g (0,004 mol)

3-chlor-4-methylbenzensulfonyl chlorid

1,2 g (0,0056 mol)

Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla ptipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,3 g produktu (68% vytézek).
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2.3.15 3,5-dichlor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

X
cl | (\O
?I N/ N\)
N 70°C HN
0 \//s// cl
NH, “ ©
Cl
192,26 246,48 402,29

Nasada
Latka MnozZstvi

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

0,96 g (0,005 mol)

3,5-dichlorbenzensulfonyl chlorid

1,73 g (0,007 mol)

Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla ptfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. P Bylo ziskano

1,6 g produktu (80% vyteézek).
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2.3.16 3,5-dichlor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Reakéni schéma

ho
¢ s &~

N cl |
7 ¥
+ 0=S >
I 70°C
0
HN_ /
cl \S/ ol
NH, ¥
Cl
192,26 246,48 402,29

Nasada
Latka Mnozstvi
4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 0,76 g (0,004 mol)
3,5-dichlorbenzensulfonyl chlorid 1,38 g (0,0056 mol)
Pyridin 30 ml
n-hexan 30 ml
Toluen 10 ml

Pracovni postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano

1,3 g produktu (65% vytézek).
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2.5 METODY CHARAKTERIZACE

2.5.1 Bod tani

Teplota tani byla stanovena pomoci bodotavku Biichi Melting Point B-540. Tento

pfistroj umoznoval sledovat prib¢h tani skrz zvétSovaci sklo.
2.5.2 NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teplot¢ 300 K
pfistrojem BrukerAvance 400 MHz v pulznim md&du s Fourierovou transformaci. Spektra byla
méfena v5 mm Sirokopasmové laditelné sondé. P méfeni byly u 'H spekter pouZity
frekvence 400,13 MHz, u °C spektra pak 100,62 MHz, au Pp spektra 376,46 MHz. Vsechna
zminénd NMR spektra byla méfena standardné. Hodnoty 'H a *C chemickych posunt byly
vztazeny vadisignalu rozpoustédla (5('H) = 2.5 ppm (3(°C) = 39,5 ppm (DMSO)

a prepocteny do 6-stupnice.
2.5.3 Elementarni analyza

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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2.6. CHARAKTERIZACE PRIPRAVENYCH VYCHOZICH LATEK

2.6.1 4-(2-nitrobenzyl)morfolin

O
9 9
8[ jS
N
6
5 7

1

-0
2 N+/
3 |
O

Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 84%
Bod tani: 145,3 — 146°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): & = 7,85 (1H, dd, *J=8,3 Hz,*J= 1,1 Hz, H3); 7,64 (2H,
m, H4, H6) ; 7,52 (2H, dt,>J = 7,3 Hz, *J = 2,3 Hz, H5); 3,7, (2H, s, H7); 3,49 (4H, m, H9);
2,30 (4H, m, HS).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-d): & = 149,6; 132,6; 132,3; 131,2; 128,6; 124,2; 66,1 58,5;
53.1.
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2.6.2 4-(4-nitrobenzyl)morfolin

O O

+
N
1
Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 81%

Bod tani: 75 — 76,5°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-de): & = 8,18 (1H, d, *J=8,7 Hz, H2); 7,59 (2H, d, °J = 8,7
Hz, H3); 3,59 (2H, m, H4); 3,57 (4H, m, H5); 2,36 (4H, m, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): 5 = 146,6; 146,4; 129,8: 123,4: 66,2; 61,4; 53,1.
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2.6.3 2-(morfolin-2-ylmethyl)anilin

O
9 9
8 8
N
6
5 7

1

2 “NH
3 2

Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 75 %
Bod tani: 67 — 69 °C.

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 6,97 (1H, dt, *J = 7,6 Hz, *J = 1,5 Hz, H4); 6,92
(1H, dd, *J=7,5Hz,*J = 1,3 Hz, H6), 6,61 (1H, dd, *J=7,8 Hz,*J= 1,1 Hz, H3); 6,48 (1H,
dt, *J=173 Hz,*J=1,1 Hz, H5); 5,23 (2H, s, H7); 3,55 (4H, m, H9); 2,30 (4H, m, HS).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): 5 = 147,6; 130,2; 128,0; 120,5; 115,8; 114,6: 66,3; 61,2;
52.9.
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2.6.2 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

6
5K\o
N
4 6
5
3 3
2 2
NH,

1

Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 81%
Bod tani: 98 —99°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-de): & = 6,91 (1H, d, *J=8,2 Hz, H2); 6,49 (2H, d, °J = 8,2
Hz, H3); 4,95 (2H, s, NH.,); 3,53 (4H, m, H5); 3,25 (2H, m, H4); 2,28 (4H, m, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): 5 = 147,6; 129,9; 124,4: 113,6; 66,2; 62,4; 53,0.
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2.7. CHARAKTERIZACE PRIPRAVENYCH SULFONAMIDU

2.7.1 N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)-benzensulfonamid

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 78%
Bod tani: 123,1 — 124°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-de): & = 10,55 (1H, s, H10); 7,75 (2H, d, *J = 7,8 Hz, H10);
7,64 (1H, t, >J = 7,8 Hz, H12); 7,55 (2H, 37 = 7,8 Hz H11); 7,23 (2H, m, H3, H4); 7,15 (1H, d,
3] =176 Hz H6): 7,04 (1H, t, *J = 7,6 Hz H5): 3,59 (4H, m, H8); 3,27 (2H, s, H7): 2,29 (4H,
m, HY).

BC NMR (100.62 MHz, dmso-de): & = 139,9; 136,7; 133,2; 130,0; 129,4; 128,2; 1277,
126,5: 124.6; 121,2; 66,1; 59.8; 52.4.

Elementarni analyza: C17H20N203S (Mr =331,39)
Vypocteno: C (61,61%), H (6,08%), N (8,45%), S (9,68%),

Stanoveno: C (61,45%), H (6,03%), N (8,58%), S (9,85%).
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2.7.2 N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

6
5K\O
5
3 3
2 2

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 66%
Bod tani: 124 — 125°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 10,25 (1H, s, NH);7,73 (2H, d, *J = 7,6 Hz H7); 7,59
(1H, t,*J=7,6 Hz H9); 7,52 (2H, , *J = 7,6 Hz H8); 7,13 (2H, d, °J = 8,3 Hz H2); 7,02 (2H, d,
3J=183 Hz H3); 3,52 (4H, m, H5); 3,31 (2H, s, H4); 2,25 (4H, m, H6).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-dg): 5 = 139,6; 136,4; 133,6; 132,8; 129,7; 129,2; 126,6;
120,1: 66,1; 61,8; 53,1.

Elementarni analyza: C17H20N203S (Mr =331,39)
Vypocteno: C (61,61%), H (6,08%), N (8,45%), S (9,68%),

Stanoveno: C (61,75%), H (6,01%), N (8,61%), S (9,50%).
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2.7.3 4-methyl-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid
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Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 64%
Bod tani: 144,5 — 145,5°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 10,18 (1H, s, NH);7,63 (2H, d, °J = 8,3 Hz H10); 7,34
(2H, d,*J =173 Hz H11); 7,25 (1H, dd, >J = 7,4 Hz, *J = 1,6 Hz, H3); 7,25 (1H, d7, >J = 7,4
Hz, *J=1,6 Hz, H4), 7,15 (1H, dd, >J= 7,4 Hz, *J= 1,7 Hz, H6); 7,03 (1H, d7,*J=7,4Hz, *J
= 1,7 Hz, H3); 3,59 (4H, s, H8); 3,29 (2H, s, H7); 2,34 (3H, s, H12); 2,29 (4H, m, H6).

BC NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 143,5; 137,0; 136,8; 130,0; 129,8; 128,2; 127,4;
126,6: 124.4; 120,9: 66,1; 59.9: 52,4: 20.9.

Elementarni analyza: C1sH22N>03S (Mr =346,40)
Vypocteno: C (62,41%), H (6,40%), N (8,09%), S (9,26%),

Stanoveno: C (62,22%), H (6,45%), N (8,27%), S (9,18%).
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2.7.4 4-methyl-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

w
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Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 69%
Bod tani: 127,5 — 128,5 °C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 10,16 (1H, s, NH);7,61 (2H, d, *J = 8,3 Hz H7); 7,31
(2H, d,*J=8,3 Hz H8); 7,12 (2H, d, *J = 8,4 Hz H2); 7,01 (2H, d, *J = 8,4 Hz H3); 3,52 (4H,
m, H5); 3,31 (2H, s, H4); 2,31 (3H, s, H9); 2,25 (4H, m, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): 5 = 143,18; 136,8; 136,6; 133,4; 129,7; 129,6; 126,7;
119,9: 66,1; 61,8; 53,1; 21,0.

Elementarni analyza: C1sH22N>03S (Mr =346,40)
Vypocteno: C (62,41%), H (6,40%), N (8,09%), S (9,26%),

Stanoveno: C (62,20%), H (6,33%), N (8,31%), S (9,44%)).
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2.7.5 3-fluor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 80%
Bod tani: 117,3 — 118,5°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-d): 5 = 10,56 (1H, s, NH); 7,62 (2H, m, H12, H13); 7,53 (2H,
m, H10, H11); 7,122 (3H, m, H3, H4 H6); 7,00 (1H, m, H5); 3,59 (4H, m, H8); 3,33 (21, s,
H7); 2,31 (4H, m, HY).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-d¢): & = 161,7 (d, 'J(*F,°C) = 2482 Hz), 141,9 (d,
3J(PF,BC) = 7,1 Hz); 136,3; 131,9 (d, *J(°F,"*C) = 8,1 Hz); 130,0; 128,2; 128.1; 124,9; 122,9
(d, *J(°F,C) = 3,0 Hz); 121,4; 120,3 (d, 2J(°F,"C) = 21,1 Hz); 113,6 (d, 2J(°F,*C) = 24,2
Hz); 66,1; 59,6; 52,4.

F NMR (376,46 MHz, dmso-dg): & =-106,3.
Elementarni analyza: C17H;oFN,O3S (Mr = 350,39)
Vypocteno: C (58,27%), H (5,46%), N (7,99%), S (9,15%),

Stanoveno: C (58,44%), H (5,40%), N (7,86%), S (9,29%).
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2.7.6 3-fluor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

w
w

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 74%
Bod tani: 156,1 — 157,1°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): 5 = 10,33 (1H, s, NH); 7,59 (2H, m, H7, H10); 7,48 (2H,
m, H8, H9); 7,16 (2H, d, °J = 8,4 Hz, H2); 7,03 (2H, d, >J = 8,4 Hz, H3); 3,52 (4H, m, H5);
3,33 (2H, s, H4); 2,26 (4H, m, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 161,6 (d, 'J(*F,°C) = 249,8 Hz); 141,5 (d,
SJPE,BC) = 6,7 Hz), 136,0, 134,0; 131,7 (d, *J(F,C) = 8,0 Hz); 129,8; 1229 (d,
J(PF,BC) = 3,3 Hz); 120,5; 120,0 (d, 2J(*°F,*C) = 21,1 Hz); 113,6 (d, 2J(°F,"*C) = 24,3 Hz),
66,1; 61,7, 53,0.

F NMR (376,46 MHz, dmso-d¢): & =-106,2.
Elementarni analyza: C17H;oFN2O03S (Mr = 350,39)
Vypocteno: C (58,27%), H (5,46%), N (7,99%), S (9,15%),

Stanoveno: C (58,11%), H (5,55%), N (7,83%), S (8,98%).
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2.7.7 3-fluor-4-methyl-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid
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Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 66%
Bod tani: 113,8 - 115,1°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-d): 6 = 10,48 (1H, s, NH); 7,50 (3H, m, H10, H11, H12),
7,23 (2H, m, H3, H4); 7,18 (2H, d, *J = 7,3 Hz, H6); 7,05 (1H, m, H5); 3,59 (4H, m, HS);
3,34 (2H, s, H7); 2,31 (4H, m, H9); 2,26 (3H.d, “J(°F, 'H) = 1,7 Hz, H13).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-d¢): & = 160,0 (d, J(°F,°C) = 247,7 Hz), 139,2 (d,
3J(PF,BC) = 6,8 Hz); 136,5; 132,8 (d, *J(*F,°C) = 4,7 Hz); 130,5 (d, 2J(*°F,°C) = 17,4 Hz),
130,1; 128,6; 127.9; 124,7; 122,7 (d, *J(°F,"*C) = 3,2 Hz); 121,1; 113,3 (d, 2J(°F,*C) = 25,3
Hz); 66,1; 59,8; 52,5; 14,2 (d, *J(*°F,*C) = 5,2 Hz).

F NMR (376,46 MHz, dmso-dg): & =-114.6.
Elementarni analyza: C1sH; FN,O3S (Mr = 365,40)
Vypocteno: C (59,17%), H (5,79%), N (7,67%), S (8,78%),

Stanoveno: C (59,01%), H (5,72%), N (7,82%), S (8,94%).
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2.7.8 3-fluor-4-methyl - V-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

w
w

10
CHs3
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 71%

Bod tani: 123,7 — 124°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): & = 10,45 (1H, s, NH); 7,52 (3H, m, H7, H8, H9); 7,22
(2H, d, *J = 8,4 Hz, H2); 7,03 (2H, d, °J = 8,3 Hz, H3); 3,53 (4H, m, H5); 3,34 (2H, s, H4),
2,50 (4H, m, H6) ); 2,28 GH,d, “J(*°F, 'H) = 1,8 Hz, H10).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 159,8 (d, 'J(F,°C) = 2483 Hz);, 139,0 (d,
SJPF,BC) = 6,9 Hz);, 134,1; 136,5; 131,7 (d, *J(°F,C) = 8,2 Hz), 129.6; 128,5; 128,2;
127,2; 122,9 (d, *J(F,°C) = 3,3 Hz); 120,5; 113.6 (d, 2J(*°F,C) = 24,3 Hz); 66,1; 59,7;
52,5; 14,0 (d, *J(°F,”C) = 5,5 Hz).

F NMR (376,46 MHz, dmso-d¢): & =-114.6.
Elementarni analyza: C1sH2FN2O3S (Mr = 365,40)
Vypocteno: C (59,17%), H (5,79%), N (7,67%), S (8,78%),

Stanoveno: C (58,95%), H (5,70%), N (7,85%), S (8,62%).
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2.7.9 3,5-difluor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 70%
Bod tani: 123,6 — 125,1°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 10,27 (1H, s, NH); ); 7,65 (1H, tt, *J("°F, 'H) = 9,1
Hz, *J=24HzH11); 7,48 (2H, m, H10); 7,24 (2H, m, H3, H4); 7,19 (1H, dd, *J=8,7 Hz, *J
= 1,8 Hz, H6); 7,10 (1H, dt, °J=8,7 Hz, *J= 1,8 Hz, H5); 3,60 (4H, m, H8); 3,42 (2H, s, H7);
2,34 (4H, m, H9).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-d¢): 6 = & = 162.2 (d, 'J(°F,°C) = 252,2 Hz); 162,0 (d,
LJPF,PC) = 252,2 Hz); 143,3 (t, *J(*°F,°C) = 8,2 Hz); 136,1; 130,1; 128,5; 128,3; 125.0;
121,6; 110,5 (d, 2J("°F,*C) = 28,1 Hz); 108,9 (t, 2J(*°F,"*C) = 25,6 Hz); 66,0; 59,4; 52,4.

F NMR (376,46 MHz, dmso-dg): & = -106,0.
Elementarni analyza: C7H;3sF>N,O3;S (Mr =369,39)
Vypocteno: C (55,28%), H (4,91%), N (7,58%), S (8,68%),

Stanoveno: C (55,11%), H (5,00%), N (7,70%), S (8,55%).
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2.7.10 3,5-difluor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

w
w

Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 76%
Bod tani: 119,9 - 121,9°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-de): & = 10,41 (1H, s, NH); 7,61 (1H, tt, *J("°F, '"H)= 9,1 Hz,
4J =122 Hz H8); 7,39 (2H, m, H7); 7,21 (2H, d, *J = 8,3 Hz, H2); 7,04 (2H, d, °J = 8,3 Hz,
H3); 3,53 (4H, m, H5); 3,35 (2H, s, H4); 2,50 (4H, m, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 162,1 (d, 'J(*F,°C) = 252,7 Hz), 162,0 (d,
LJF,PC) = 252,7 Hz); 142,7 (t, *J(°F,°C) = 8,1 Hz); 135,7; 134,4; 129,9; 120,9; 110,4 (d,
2J(F,C) = 28,6 Hz); 108,3 (t, “/(°F,*C) = 25,6 Hz); 66,1; 61,7, 53,0.

F NMR (376,46 MHz, dmso-ds): & = -106,2.
Elementarni analyza: C17H;3sF2N>O3S (Mr =369,39)
Vypocteno: C (55,28%), H (4,91%), N (7,58%), S (8,68%),

Stanoveno: C (55,14%), H (4,98%), N (7,73%), S (8,51%).
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2.7.11 3-chlor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 65%
Bod tani: 114,1 - 114,7°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): & = 10,65 (1H, s, H1); 7,72 (3H, m, H10, H12, H13); 7,60
(1H, dt, >J = 8,6 Hz,*J = 1,5 Hz, H11); 7,23 3H, m, H3, H4, H6); 7,08 (1H, dt, *J=7,3 Hz,
1J=1,7 Hz, H5); 3,59 (4H, m, H8); 3,33 (2H, m, H7); 2,30 (4H, m, H9).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-d6): 5 = 143,8; 136,2; 134,0; 133,1; 131,6; 130,0; 128.4;
128,3: 126,1; 125,3; 125,0; 121,6: 66,1; 59.6; 52.5.

Elementarni analyza: C17H;9CIN,O3S (Mr =366,84)
Vypocteno: C (55,66%), H (5,22%), N (7,64%), S (8,74%),

Stanoveno: C (55,80%), H (5,14%), N (7,50%), S (8,92%)).
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2.7.12 3-chlor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

w
w

Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 82%
Bod tani: 118,1 - 118,8°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): & = 10,33 (1H, s, NH); 7,67 3H, m, H7, H9, H10); 7,57
(1H, m, H8); 7,17 (2H, d, >J = 8,4 Hz, H2); 7,03 (2H, d, °J = 8,4 Hz, H3); 3,52 (4H, m, H5);
3,33 (2H, m, H4); 2,26 (4H, m, H6).

BC NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 141,3; 136,0; 134,2; 133,7; 132,9; 131,3; 129,8;
126,2: 125,3; 120,6: 66,1: 61,7; 53.0.

Elementarni analyza: C;7H;sCIN,O3S (Mr =366,84)
Vypocteno: C (55,66%), H (5,22%), N (7,64%), S (8,74%),

Stanoveno: C (55,84%), H (5,30%), N (7,48%), S (8,90%).
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2.7.13 3-chlor-4-methyl-V-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzenlsulfonamid
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Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 73%
Bod tani: 148,5 — 150°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 10,46 (1H, s, NH); 7,67 (1H, d, *J = 1,5 Hz, H12),
7,62 (1H, dd, *J= 7,8 Hz, *J = 1,4 Hz, H10); 7,22 3H, m, H3, H4, H6); 7,08 (1H, dt, *J =72
Hz, ‘J = 1,4 Hz, H5); 3,59 (4H, m, H8); 3,33 (2H, m, H7); 2,36 (3h, s, H13); 2,30 (4H, m,
H9).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-d6): 5 = 144,0; 141,5; 139,1; 136,4; 134,2; 132,3; 130,1;
128,3: 128,0; 126,6; 125,9; 121,3; 66,1; 59,7; 52,5 19.7.

Elementarni analyza: C;sH,CIN,O3S (Mr =381,85)
Vypocteno: C (56,62%), H (5,54%), N (7,34%), S (8,40%),

Stanoveno: C (56,44%), H (5,50%), N (7,51%), S (8,28%).
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2.7.14 3-chlor-4-methyl-/V-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid
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Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 68%

Bod tani: 113,1 — 114,4°C

"H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 10,26 (1H, s, NH); 7,66 (1H, d, *J= 1,4 Hz, H9); 7,57
(1H, dd, *J =79 Hz, *J= 1,4 Hz, H7), 7,50 (1H, d, *J = 7,9 Hz, H8); 7,17 (2H, d, *J = 8,2 Hz,
H2); 7,03 (2H, d, *J = 8,2 Hz, H3); 3,52 (4H, m, H5); 3,32 (2H, m, H4); 2,33 (3H,s, H10),
2,26 (4H, m, H6).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-d6): 5 = 141,1; 138,7; 136,1; 134,0; 133,8; 132,0; 129,8;
126,7: 125,3; 120,5: 66,1; 61,7; 53.1.

Elementarni analyza: Ci3HCIN,O3S (Mr =381,85)
Vypocteno: C (56,62%), H (5,54%), N (7,34%), S (8,40%),

Stanoveno: C (56,46%), H (5,63%), N (7,21%), S (8,58%).
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2.7.15 3,5-dichlor-N-(2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid

Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 80%
Bod tani: 163,1 — 163,8°C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): 5 = 10,56 (1H, s, NH); 7,97 (1H, t, *J = 1,8 Hz, H11);
7,71 (2H, d, *J = 1,8 Hz, H10); 7,25 (2H, m, H3, H4); 7,16 (1H, d, >J = 7,3 Hz, H6); 7,11 (1H,
dt, >J=173 Hz, *J= 1,2 Hz, H5); 3,60 (4H, m, H8); 3,41 (2H, m, H7); 2,33 (4H, m, H9).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-dg): 5 = 143,3; 136,1; 135,2; 132,7; 130,1; 128.8; 128,3;
125,2: 125,1; 121,0; 66,0; 59,3; 52.5.

Elementarni analyza: C17H;3CI12N203S (Mr = 402,29)
Vypocteno: C (50,75%), H (4,51%), N (6,96%), S (7,97%),

Stanoveno: C (50,93%), H (4,41%), N (6,79%), S (8,15%).
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2.7.16 3,5-dichlor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid
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Cl
Vzhled: bila krystalicka latka
Vytézek: 65%
Bod tani: 127,8 — 129°C

'"H NMR (400.13 MHz, dmso-d¢): 6 = 10,30 (1H, s, NH); 7,90 (1H, t, *J = 1,7 Hz, H8); 7,62
(2H, d, *J= 1,7 Hz, H7); 7,19 (2H, dd, °J = 8,3 Hz, *J= 1,6 Hz, H2); 7,03 (2H, d, /=82
Hz, *J = 1,6 Hz, H3); 3,52 (4H, m, H5); 3,34 (2H, m, H4); 2,33 (3H,s, H10); 2,26 (4H, m,
H6).

13C NMR (100,62 MHz, dmso-dg): 5 = 142,4; 135,6; 135,0; 134,6; 132,6; 130,0; 125,2;
121,2: 66,1; 61,7; 53.0.

Elementarni analyza: C17H;3CI12N203S (Mr = 402,29)
Vypocteno: C (50,75%), H (4,51%), N (6,96%), S (7,97%),

Stanoveno: C (50,90%), H (4,40%), N (7,10%), S (7,80%).
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci této diplomové prace byly z 2- a 4-nitrobenzyl chloridu dvoustupiiovou
syntézou piipraveny dv€ vychozi slouCeniny, 2- a 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin. Tyto
vychozi latky byly nasledné pouzity pro pfipravu fady sulfonamidovych derivata 2- resp. 4-

(morfolin-4-ylmethyl)anilinu.

V prvnim reakénim stupni reagoval 2- ¢i 4-nitrobenzyl chlorid s morfolinem za vzniku
(4-nitrobenzyl)morfolinu. Ten byl nasledn€ ve druhém reakénim stupni redukovan na
(morfolin-4-ylmethyl)anilin. Pro tuto redukci byla nejprve laboratorn€ zkouSena metoda A,
pfi které se jako redukéni Cinidlo pouzil H a 10% palladium na aktivnim uhli, ta vSak nebyla
v pfipadé redukce 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu Gspésna. Z toho divodu byla pouzita druha
metoda pro redukci (4-nitrobenzyl)morfolind, ktera vyuzivala jako redukéni ¢inidlo hydrazin.

Jednotlivé reakéni stupné jsou diskutovany v nasledujicich kapitolach.

Oba piipravené (morfolin-4-ylmethyl)aniliny byly nasledné vyuzity pro syntézu rady

novych sulfonamidovych derivata.

3.1 PRIPRAVA VYCHOZICH LATEK

3.1.2 Prvni reakéni stupen

2- resp. 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilin byl pfipraven dvoustupiiovou syntézou.
V prvnim reakénim stupni reagoval 2- resp. 4-nitrobenzyl chlorid s morfolinem za vzniku 2-

resp. 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu.

Schéma 14 Prvni reak¢ni stupen syntézy
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Reakce probihala v ethanolu. Produkt byl nasledné preveden na hydrochloridovou sul,
kterd byla extrakci diethyletherem zbavena vychoziho nezreagovaného 2- resp. 4-
nitrobenzylchloridu. 2- resp. 4-(4-nitrobenzyl)morfolin hydrochlorid byl opétovné preveden
na bazi a byl izolovan ve formé& zluté krystalické latky. Syntéza 2-(morfolin-4-
ylmethyl)anilinu byla provadéna podle prace %. Zde jsou i diskutovany reakéni podminky a
prabéh reakce. V tomto reakénim stupni bylo dosazeno vytézku 84 % (vychazejici z 2-

nitrobenzylchloridu) respektive 81 % (vychazejici z 4-nitrobenzylchloridu).
3.1.2 Druhy reakd¢ni stupen

Ve druhém reakénim stupni byl nitroderivat piipraveny v pfedchozim kroku
redukovan na pfislusny amin. V pfipad€¢ pfipravy 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu byla
redukce 2-(4-nitrobenzyl)morfolinu provadéna vodikem podle postupu *. Hydrogenace
probihala v nerezovém autoklavu pfi tlaku vodiku 10 atm. Jako rozpoustédlo byl pouzit
methanol a hydrogenace byla katalyzovana 10 % Pd na aktivnim uhli. Tento postup pfipravy
byl popsan a diskutovan v praci . Touto metodou byl 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin
pfipraven v 75 % vytézku. Vedle pozadovaného produktu vzniklo 1 vetsi mnozstvi 2-amino

toluenu a morfolinu.

Tento postup byl aplikovan 1 pro piipravu 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu. Po
ukonc¢eni hydrogenace a po nasledném zpracovani reak¢ni smési se nepodarilo krystalizaci
izolovat pozadovany produkt. Na zakladé NMR analyzy ziskaného destilacniho zbytku
(Obrazek 15) bylo zjisténo, ze reakéni smés obsahovala pouze 4-aminotoluen a morfolin.
Pisobenim vodiku doslo po redukci 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu na 4-(morfolin-4-
ylmethyl)anilin k debenzylaci aminu a produkty této nasledné reakce byl 4-aminotoluen a
morfolin. Déle byly u¢inény pokusy potlacit naslednou reakci snizenim tlaku vodiku (5 atm) a
pouzitim katalyzatoru s niz§im obsahem Pd (5% Pd/C). Tyto upravené reakcni podminky
nepiinesly oCekavané vysledky. Pii zkraceni reakéni doby hydrogenace nedochazelo k uplné
redukci nitrolatky. Stejné vysledky byly ziskany 1 pfi pokusu provadét hydrogenaci s velmi

malym tlakem vodiku.
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Schéma 15 Druhy reakcni stupen syntézy

Z toho davodu byl nasledné pro piipravu 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu zvolen jiny
postup syntézy. Redukce 4-(4-nitrobenzyl)morfolinu byla provadéna vodnym roztokem
hydrazin hydratu. Tato reakce probihala v methanolu a byla katalyzovana chloridem

zelezitym. Do reak¢ni smési byl také pridan karborafin. Reakce probihala pii teploté varu

rozpoustédla.
@ @
N\) N\)
FeCl,
+ NH, - + N, + HO
Ao NH,

Schéma 16 Treti reakéni stupen syntézy

Po ukonceni reakce byla reak¢ni smés prefiltrovana, ¢imz byla zbavena karborafinu a
anorganickych necistot. Z reak¢éni smési byl nasledné destilaci za snizeného tlaku odstranén
veskery methanol (53 °C/ 230-10 mbar). Destilatni zbytek obsahoval produkt a vodu.
Destilacni zbytek byl dale rozpustén v dichlormethanu a pro lepsi separaci vrstev byla do

reakéni smési piridana voda. Z organické vrstvy byl po oddéleni vodné vrstvy a vysuSeni
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bezvodym siranem sodnym oddestilovan veskery dichlormethan. Destilace probihala nejprve
atmosfericky a nasledné za snizeného tlaku (53 °C/ 230-10 mbar). Pozadovany 4-(morfolin-4-
ylmethyl)anilin byl izolovéan krystalizaci z n-hexanu. Touto metodou byl pfipraven produkt
v 81% vyteézku. Oba piipravené aminy byly charakterizovany méfenim bodu tani a NMR

spektroskopii.
3.2 PRIPRAVA SULFONAMIDU

Vybrana tada sulfonamidid byla syntetizovana reakci vychoziho 2- respektive 4-
(morfolin-4-ylmethyl)anilinu s pfisluSnym substituovanym benzensulfonylchloridem. Reakce
byla provadéna v pyridinu. Pyridin byl do reakce pouzit jednak jako rozpoustédlo, ale také
jako baze. Reagoval sreakci vzniklym chlorovodikem za vzniku hydrochloridové soli.
Reakce probihala 2 hodiny pfi teploté 70°C. Po ukonceni reakce byla reakéni smés nalita do
prebytku vody. Pozadovany produkt byl ve vodé nerozpustny a vyloucil se ve formé oleje,
ktery nasledné ztuhnul. Poté byla z reakéni smési odstranéna voda a surovy produkt byl
usu$en stanim na vzduchu. Produkt byl dale rekrystalizovan ze smési toluen — hexan (1:3). Pti
piipravé sulfonamidovych derivati bylo dosazeno vytézka 64 — 80 % vychazejicich z 2-
(morfolin-4-ylmethyl)anilinu a 65 — 82 % vychézejicich z 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu.
Ptipravené latky byly charakterizovany méfenim bodu tani a NMR spektroskopii. Na obrazku
16 je vyobrazeno NMR spektrum jedné z pripravenych latek, 3-chlor-N-(4-(morfolin-4-
ylmethyl)fenyl)benzensulfonamidu.  Cistota produktd byla ovéfena pomoci elementarni

analyzy.
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Obrazek 16 NMR spektrum 3-chlor-N-(4-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl)benzensulfonamidu
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Schéma 17 Priprava sulfonamidovych derivatu (morfolin-4-ylmethyl)anilinu
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4 ZAVER

Tato diplomova prace se =zabyvala syntézou novych biologicky aktivnich
sulfonamidovych derivatd (morfolin-4-ylmethyl)anilinu. V ramci teoretické casti byla
provedena literarni reSerSe a na jejim zakladé byly nalezeny vhodné postupy piipravy

substituovanych N-fenylbenzensulfonamid a (morfolin-4-ylmethyl)anilini. U obou skupin

latek byly také shrnuty jejich biologické aktivity.

V experimentalni Casti prace byly vyvinuty vhodné postupy syntézy vychozich 2- a 4-
(morfolin-4-ylmethyl)anilinii a nasledn¢ také jejich sulfonamidovych derivati. Timto
postupem byla pfipravena a charakterizovana fada 16 novych sulfonamidovych derivata 2-
resp. 4-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu. Pfipravené slouceniny byly charakterizovany bodem

tani a NMR spektrometrii. Kvalita produkta byla ovéfena elementarni analyzou.
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