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ANOTACIA

Témou tejto diplomovej prace je priprava novych biologicky aktivnych alifatickych
amidov s benzthiazolovym blokom. Pri vypracovani tejto prace bola najskér prevedend
literarna reSerS, jej cielom bolo zhrnutie doteraz znamych biologicky aktivnych
substituovanych amidov s benzthiazolovym blokom a taktiez moznosti ich pripravy.
Nasledovne bolo v experimentalnej Casti pripravena rada novych zluCenin vhodnou
metddou. Pripravené zluceniny boli charakterizované pomocou bodu topenia, NMR
spektrometriou a elementdrnou analyzou. Pri troch zluCenin bola prevedena orientacné

stanovenie inhibi¢nej aktivity voci enzymom.

KEUCOVE SLOVA
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ANNOTATION

The topic of this work is the preparation of new biologically active aliphatic amides with
benzthiazole block. During the elaboration of this work, aliterature search was first
performed, it’s aim was to summarise hitherto known biologically active substituted
amides with abenzthiazole block and also the possibilities for their preparation.
Subsequently, in the experimental part, a number of new compounds were prepared by
a suitable method. The prepared compounds were characterized by melting point, NMR
spectrometry and elemental analysis. An orientation assay for the enzyme inhibitory

activity of three compounds.
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0 UVOD

Amidy su zluCeniny ktoré maju Siroké uplatnenie hlavne vd’aka svojej Strukture a povahe.
Nachéadzaju sa v bielkovinach, polymeroch ale predovSetkym amidy vykazuju Siroku
biologicku aktivitu. Su zakladom vela znamych lieCiv a preukazuji najmé antipyretické,
antimikrobialne, antimykotické a chemoterapeutické ucinky. Substituované benzthiazoly
s heterocyklické zluCeniny ktoré taktiez vykazuju Siroka biologicku aktivitu. Su
vyznamn¢ hlavne pre svoju antivirusovu, protizapalovu, antimykoticku a antimikrobialnu
aktivitu. Benzthiazoly su taktiez popisované ako inhibitory rdéznych enzymov ako su
cyklooxygenazy, 5- lipoxygenazy, aldosy a aldehyd reduktdzy. Obecne sa d4 uvazovat ze
benzthiazoly sa mo6zu pouzivat ako vSestranné a unikatne latky pre pripravu liekov.
U amidov ktoré obsahuju chirdlny benzthiazolovy blok bola preukazanad antifungélna
a antimikrobidlna aktivita. Cielom tejto prace bolo vhodnou metdédou pripravit sériu
novych  potencidlne  biologicky  aktivnych  chirdlnych  alifatickych  amidov

s benzthiazolovym blokom.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 AMIDY

1.1.1 VSeobecna charakteristika

Amidy su organické zlu€eniny ich Struktura je zobrazena na obrazku 1. Tieto zluceniny sa
rozdel'uju na zaklade substiticie dusika na primarne, sekundarne a terciarne amidy. Ich

Struktira je znazornena na obrazku 1 a 2.%+?

0 /R2
-
1 \ 3
R R

Obrizok 1. Struktura amidu

©) H ©) CHs O CHs
/ \ / /
N N >—N
\ A\ \
HsC H HsC H HsC CHs
Primarne amidy Sekundarne amidy Terciarne amidy

Obrazok 2. Rozdelenie amidov

Amidy su svojou S§truktarou apovahou takmer wvSade pritomné. Nachadzaju sa
v bielkovinach, réznych polymeroch ako je nylon, kevlar ( obrazok 3), v biochémii sa
amidova skupina oznacuje ako peptidova ked’ je sticast'ou hlavného retfazca a izopeptidova

ked’ sa vyskytuje v bo¢nom ret’azci.’

[ I
* C—(CH,),—C—NH—(CH,)g—NH *

n
[0-07]

) NH@NH—C@C *
n

Obrazok 3. Nylon 6,6 (na hore) a Kevlar (dole)

1.1.2 Fyzikalne a chemické vlastnosti
Amidy si povazované slabymi bazami, konjugované kyseliny amidov maju pka -0,5
anemaju vo vode viditelné acido bazické vlastnosti. Tento nedostatok zasaditosti je

vysvetleny pritomnostou karbonylovej skupiny ktora odobera elektrony z aminu. Sa do
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urite] miery rozpustné vo vode a v polarnych rozpustadlach. Tato rozpustnost' je dana
tym ze, amidy obsahuju védzbu N-H asu akceptory H-vizby. Vdaka tejto schopnosti
vodikovych vizieb mézu viazat vodu a polarne rozpustadla. Zo vsetkych derivatov
karboxylovych kyselin su amidy najmenej reaktivne a zaroveii najviac stabilné.*> Tato
nizka reaktivita je dana nizkou charakteristikou dvojitej véazby, ktord znizuje schopnost’
odstiepitelnej skupiny dusika. Je to tak preto, Ze dusik je najmenej elektronegativny.*”

Rezonanéna Struktura je zobrazené na obrazku 4.

0 R 0 R
/ {
>_N - >:N
\ \
R H R H
Obrazok 4. Rezonan¢n4 Struktura
1.1.3 Biologické vyuzitie
Amidové derivaty vykazuju S$iroku biologicku aktivitu ak si konjugované sinymi
alifatickymi skupinami, aromatickymi alebo heterocyklickymi kruhmi. VSeobecna

Struktira amidov je uvedena na obrazku 5, kde R' a R* mézu byt (H, alifaticka skupina,

heterocyklick4 skupina, cyklicka skupina ako napr. piperidin, morfolin).°

O—0O

2
R
e
\NH \R1
Obrazok 5. Vseobecna Struktura amidov

Predovsetkym su zakladom vela znamych lieCiv. Vyuzivaju sa ako tuberkulotika, kde
vykazuju svoju antimikrobidlnu aktivitu. Medzi najvyznamnejSie tuberkulotika patri

. .. . .16 o . . , ,
isoniazid a pyrazinamid.’ Ich Struktara je zobrazené na obrazku 6.

H

N

NH,
N

) (L
N
N

Obrazok 6. Isoniazid a Pyrazinamid

TN 7

COOH

Nasledne su amidové derivaty vyuzivané ako analgetika. Ako prvé lieCivo ktoré bolo
vyuzivané pre svoje analgetiko — antipyretické UcCinky bol acetanilid, jeho §truktura je

zobrazend na obrazku 7. Toto lieCivo bolo objavené v 80 rokoch 19 storocia. Nasledne
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bolo z praxe vylucené pre radu vedlajSich uinkov ako je methemoglobinémia (oxidacia

Fe*" naFe’" v hemoglobine) a pre poskodenie obligiek.”®

Obrazok 7. Acetanilid

Pri neskor§ich S$tadiach sa preukazalo ze, N-(4-hydroxyfenyl)acetamid na ktory je
acetanilid v organizme metabolizovany, ma lepSie antipyretické ucinky a taktiez nizku
toxicitu. Toto lie€ivo pod ndzvom paracetamol sa stalo v siCasnosti najpouzivanejsim.
Paracetamol nevykazuje ziadne vedl'ajSie u¢inky a patri medzi vol'no predajné lieCiva. Jeho

. o . . 78
Struktara je zobrazena na obrazku 8."

OH

Obrazok 8. Paracetamol

Niz8ie na obrazku 9 je zobrazend metabolizacia paracetamolu kde 1 — je konjugéacia na

glukuronid, katalyzovana enzymom UDP (glukuronosyltransferaza), 2 — konjugécia so

0 O 0

HN)kCH3 )k

HN CH
(; 1.glukuronidacia 2.sulfatacia
- £OULAIANE
0

OH
glglukuronid Paracetamol sulfat
3.CYP l
)k coxy ||
/\
+glutathi0n @ +pr0telny TOXICITA
-
S-glutathion |
(0]
sulfat N-acetyl-4-benzochinoimin
detoxikacia

Obrazok 9. Metabolizacia paracetamolu
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sulfatom, ktord je katalyzovana fenolsulfotransferazou (ST) a3 — oxidacia na 4 —

benzochinoimin pomocou cytochrému P — 450 (CYP) a cyklooxygenazou (COX).’

Derivaty amidov taktiez vykazuju antimykotické ucinky, medzi najvyznamnejSie liecivo
ktoré je zaradené do tejto triedy patri buklosamid. Jeho Struktira je zobrazena na

obrazku 10.%

Ox_ NH,
A CH,CH,CH,CH;
OH

Cl
Obrazok 10. Buklosamid

Posledna rozsiahla skupina lieCiv kde derivaty amidov vykazuju chemoterapeutické uinky
si sulfonamidy. Medzi najvynamnejsie lieCivo patri sulfanilamid. Jeho uc¢inok spociva
v podobnosti s p-aminobenzoovou kyselinou, ktoru mikroorganizmy vyuzivaju k tvorbe
kyseliny listovej, ktord je potrebnd k syntéze DNA. Ich Struktira je zobrazend na

obrazku 11.%

NH
Os_ OH 0,87 2
R —
—
E—
NH, NH;

Obrazok 11. P-aminobenzoova kyselina a sulfanilamid

1.1.4 Priprava amidov

Amidova vézba prevlada v prirodzene sa vyskytujucich ale aj syntetickych zlu¢eninach.
Této vézba je vel'mi ddlezita vo farmaceutickej chémii lebo je pritomna v 25% dostupnych
liekov. Taktiez amida¢né reakcie patria medzi najCastejSie pouzivané reakcie v lekarskej
chémii a v priemysle.” Najbeznejsie metody pripravy amidov vychadzaju z karboxylovych
kyselin. Karboxylové kyselina sa najskor premeni na prislu§nii amoniovua sol’ a nasledne

vzniknuta sol sa zahreje a vytvori sa prislugny amid. Reakcia je zobrazena na schéme 1.'°

2CH4COOH + (NH 4),CO5 — 2CH,COONH 4 + H,0 + CO,

2CHZCOONH 4 + H,0 + CO,——  CHZCONH, + H,0

Schéma 1. Reakcia vzniku prislu§ného amidu
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Dalsia metoda spociva s pouzitim aktivatného &inidla DCC, kde sa karboxylova kyselina

A 1 , v 7 - 1 - 111 . . I I
pdsobenim prislusného aminu premeni na amid.~ Reakcia je zobrazené na schéme 2.

0

PN

Schéma 2. Reakcia vzniku prislusného amidu pomocou DCC

0]
y DCC ]
e —2 e
R NH

R OH

, ) L , ’ 1w g1l
Na schéme 3 je zobrazena priama metdda pripravy prislusného amidu .

@)

0 o)
1 +
)k + HN—R — = )k ,.|3N_R1 _ = )]\ i+ HO
R ~O R” SN

R OH

Schéma 3. Priama metdda pripravy prislusného amidu

Dalsia metoda pripravy amidov vychadza z nitrilov. Hydrolyzou prislusnych nitrilov je
spdsob pripravy nesubstituovanych amidov aje vyhodnejSie ak je hydrolyza vyvolana

, o, . . . . , 11 . . , , ,
zasaditymi podmienkami pomocou peroxidu vodika. " Reakcia je znazornend na schéme 4.

H,O
silna baza o
. > /
R—C=N H,0, H,0, R—C\
> NH,

Schéma 4. Metoda pripravy amidov pomocou nitrilov

Na pripravu amidov s terciarnou alkylovou skupinou naviazanu na dusiku sa pouziva

Ritterova metoda. Reakcia alkoholu alebo alkénu s nitrilom alebo kyanovodikom.''?

Reakcia je zobrazena na schéme 5.

CH3 C|3H3 CHj
-H*
HeC—C—CH; ———— HC—C+ 4+ N=C—R 4>H3C—C—NH\/<
| H,0 R
OH OH OH

Schéma 5. Ritterova metoda pripravy amidov

Beckmannov preSmyk je d'al§ia metodda pripravy amidov. V tejto reakcii ide o preSmyk
oximovej funk¢nej skupiny na prislusné substituované amidy. Cyklické oximy poskytuju
laktamy. Tento presmyk je Casto katalyzovany kyselinou, taktiez preSmyk podporuje

13,14

tionylchlorid, tosylchlorid, chlorid fosfore¢ny a mnoho dal§ich reagentov. Tento

presSmyk je zobrazeny na schéme 6.
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o N/OH o
@ H,SO, NH

Schéma 6. Beckmannov preSmyk

Vyznamna reakcia pre pripravu amidov je aminolyza derivatov. Obvykle primarne amidy
sa pripravuju reakciou 2 ekvivalentov amoniaku a 1 ekvivalentom chloridu, esteru alebo
anhydridu. Sekundarne a terciarne amidy sa pripravuji analogickou reakciou prislusnych
derivatov s 2 ekvivalentmi priméarneho respektive sekundarneho aminu. V pripade
(RCO),0 alebo RCOCI sluzi 1 ekvivalent aminu ako bédza ktord je potrebna na
neutralizaciu 1 ekvivalentu vznikajucej kyseliny. Nevyhodou aminolyzy je nevyhnutna

. , . , ’ 15 , . . ) I
strata 1 ekvivalentu vychodiskového aminu. ~ Tato reakcia je zobrazena na schéme 7.

o}
Me,NH ( 3equiv.) _Me .
o - N7+ ey,
0°C, 2h. Me

85 %

Schéma 7. Priprava amidov aminolyzou

Ddlezita reakcia pre vznik amidovej védzby z karboxylovych kyselin si Casto pouzivané

karbodiimidy. NajbeznejSie pouzivané karbodiimidy su dicyklohexylkarbodiimid a NN —

16,17
d™

diisopropylkarbodiimi Ich §truktura je zobrazena na obrazku 12.

CHj
/K N CH,

Obrazok 12. Karbodiimidi — DCC a DIC
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1.2 CHLORIDY KARBOXYLOVYCH KYSELIN

1.2.1 VsSeobecna charakteristika

Acylchloridy su organické zluceniny ktoré obsahuju skupinu —COCI. V porovnani s inymi
funkénymi derivatmi karboxylovych kyselin su acylchloridy najreaktivnejsie.'® Dévodom
tejto odliSnej reaktivity je rozdielna sila elektron akceptérnych skupin. Chloridovy anion
ma zaporny indukény efekt atymto efektom pdsobi na uhlik karbonylovej skupiny
a sposobuje ze, sa znizuje jeho elektronova hustota  aumoziuje atak pomocou

18,19,20

nukleofilu. Ich obecn4 struktura je zobrazené na obrazku 13.

Obrizok 13. Struktura acylchloridov

1.2.2 Fyzikalne a chemické vlastnosti

Acylhalogenidy kyselin nemaji schopnost’ tvorit vodikové véazby, maju nizsie teploty
varu a topenia. Tieto derivaty karboxylovych kyselin su nerozpustné vo vode, lebo s vodou
reaguyju  za vzniku karboxylovych kyselin ahalogenidov. Najbeznejsie priklady

21,22
d.~”

acylhalogenidov si acetylchlorid a benzoylchlori Ich Struktira je zobrazend na

obrazku 14.

@)

i I
e Nl ©ﬂcl
a) b)

Obrizok 14. Struktura za a) acetylchloridu a za b) benzoylchloridu

1.2.3 Priprava acylhalogenidov

Pre pripravu acylchloridov sa najcastejSie vyuzivaju reakcie prislusnych karboxylovych
kyselin s réoznymi chloridovymi reagentmi. Najbeznej§ie sa vyuzivaju fosgén,
thionylchloridu a rozne chloridy ako su chlorid fosforetény a chlorid fosfority.'**-*
Reakcie karboxylovych kyselin s vysSie spomenutymi chloridovymi reagentmi je

zobrazena na schéme 8.
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socl,
R-COOH —» R-COCl + 50, + HCl

cocl
R-COOH — % R-COCl +CO, + HCl

R - COOH &» R-COCI + POCI; + HCl

R-COOH %, 3RrR-cocl+ HyPO;

Schéma 8. Priprava acylchloridov s halogenaénymi reagentmi

Pri takychto reakciach sa uprednostiiuju chloridacné cCinidla fosgén a thionylchlorid.
Vyhodou tychto ¢inidiel je , ze pri reakciach vznikaju vedlajSie produkty len v plynnom
stave. Chlorid fosfore¢ny a chlorid fosfority nie si vel'mi vhodné pre pouzitie, lebo rekacie
prebiehaju pomalSie a pri zvySovani teploty dochadza k vzniku oxidaénych vedlajSich
produktov.>*® Pri priprave prisluinych acylhalogenidov pomocou fosgénu alebo
thionylchloridu sa vel'mi Casto pouziva DMF ako katalyzator. PoCas reakcie sa vsak tvori
komplex, ktory sa nazyva Vilsmaeirova sol'. Nevyhodou je ze, sa m6zu tvorit dehtovité

23-25,27-28

usadeniny ktoré znecistuju produkt. Tato reakcia sa nazyva Vilsmeir — Hackova

reakcia a jej mechanizmus je zobrazeny na schéme 9.

Q CHy o) cl CHy
N/ [ -CO, N AT
C—N + c C=N  clI
c” [
H CH, H CHs

Schéma 9. Tvorba Vilsmaeirovej soli

Fosgén je vel'mi reaktivny plyn a tato vysoka reaktivita je dana atomom uhlika, ktory ma
velmi nizku elektronovu hustotu. Téato nizka elektrénova hustota je dand zapornymi
induktivnymi efektmi chlorovych atémov. Fosgén je velmi dolezitym medziproduktom pre
roézne chemické reakcie. Uplatiiuje sa hlavne v chémii polyuretanov pre vyrobu isokyanatu
z prislusného aminu. NajbeznejSia metoda pripravy fosgénu spoCiva zo zmesi oxidu
uholnatého a chloru. Reakcia prebieha pomocou UV Ziarenia alebo aktivneho uhlia.”

Priprava fosgénu je zobrazena na schéme 10.

aktivne uhllie o
CoO +¢Cly — > ||
150°C CI/\CI

Schéma 10. Priprava fosgénu

Napriek vysokej reaktivite zmienenych reagentov je nevyhodou ich toxicita. Fosgén je
vysoko toxicky abezfarebny plyn. Je trikrat tazsi ako vzduch preto mé tendenciu
zhromazd’'ovat' sa v nizkych oblastiach. Na l'udsky organizmus je jedovaty a hlavnou
pri¢inou tohto jedovatého ucinku je proces hydrolyzy ktory nastava pri styku so sliznicou.
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V tomto procese hydrolyzy dochadza k rozkladu a vzniku kyseliny chlorovodikovej ktora
lepta sliznice. Najniz§ia smrtelnd koncentracia LDsy pre Cloveka je SOppm. Taktiez aj
thionylchloridu pri styku stkanivami spdsobuje podobné poskodenie ako fosgén ale
vyskytuje sa v kvapalnej forme, tak jeho limity su niZzsie.***' Taktiez pre toxicitu fosgénu,
thionylchloridu alebo fosforylchloridu sa uviedol novy sposob pripravy Vilsmeier —
Haackovho ¢inidla. Pre pripravu cinidla sa pouzil N,N- dimethylformamid (DMF)
a ftaloylchlorid (OPC) v rozpustadle 1,4-dioxanu. Toto rozpustadlo rozpusta anhydrid
kyseliny ftalovej (PA) ale nerozpu$ta VH. Tato metdda bola takmer v Cistej forme

. , A 32
izolovand a nevytvara ziadny odpad.

Problém spocival v rozpustadle 1,4- dioxanu u ktorého bolo podozrenie na karcinogenné
ucinky. Preto sa taktiez uvadza vylepSena metoda pripravy VH pomocou toluénu alebo 2 —

chlértoluénu (OCT).** Zobrazené na schéme 11.

O
I _ o]
HsC H C 1,4-dioxan  H,C /H /Y
\ / \ -
N—C 4 Cl toluen N—c C . o
/ W\ i / el
T PA o)
O

Schéma 11. Nova metdda pripravy Vilsmeier — Haackovho Cinidla
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1.3 BENZTHIAZOLY

1.3.1 Vseobecna charakteristika benzthiazolov

Benzthiazol je aromaticka heterocyklicka zlu€enina, ktora ma chemicky vzorec C7HsNS.
Tato zluenina je konjugovana sp” hybridizaciou aje tvorend benzenovym jadrom

a thiazolovym kruhom.>** Struktira benzthiazolu je zobrazena na obrazku 15.

(2

Obrizok 15. Struktira benzthiazolu

Substituované benzthiazoly ako si napr. 2- fenylbenzothiazol alebo 2-chlorbenzothiazol

opisal prvy krat v roku 1879 Hoftman. Ich §truktira je zobrazena na obrazku 16.

L O

Obrizok 16. Struktira za a) 2 — fenylbenzothiazolu a za b) 2 — chlorbenzothiazolu

V roku 1921 boli objavené 2-sulfanylbenzothiazoly, ktoré sa vyuzivali ako urychl'ovace

o _— , . y 34
vulkanizacie syntetického a prirodného kaucuku.

O
\C\:
Ox N N N ~
= OH
S T
OH
HO S HO S S
6 - hydroxybenzothiazol - Soctova kyselina D - Luciferin ﬁ cH
3
HaC ’
s HOOC N
7 O =0
N ¢ S
\ CHs
O

CHy

OH /<OH HsC™ “CHg

HsC Prirodné suchozemské vyrobky
OH

H
N

>: (@]
S

HO
NHMe

Prirodné morské produkty

Obrazok 17. Prirodzene vyskytujuce sa benzothiazoly
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Benzothiazolovy kruh je velmi ddlezity pri objavovani liekov lebo ma ddlezité
farmakologické aktivity. Taktiez tato Struktira je pritomna v suchozemskych a morskych
rastlinach a vel'kou skarou farmakologickych aktivit. , Matersky* benzthiazol bol prvykrat
izolovany v roku 1967 zbrusnice acin. Niektoré druhy benzthiazolov su prirodzene
vyskytujuce sa, ako je napriklad hydroxybenzothiazol -5 octova kyselina.** Na obrazku 17

sa nachadzaju niektoré dolezité benzothiazoly, ktoré sa prirodzene vyskytuju.

1.3.2 Biologicka aktivita
Benzthiazolové derivaty hraja vyznamnu rolu pri lie€be rdoznych chorob. Tieto derivaty

vykazuju protirakovinové, antimikrobidlne, antidiabetické, protizapalové , antivirusové

2

) ; e 13334
a antikonvulzivne u¢inky.”™

1.3.3 Protirakovinové udinky

Rézne benzothiazolové derivaty boli syntetizované a bola u nich skusana antiproliferativna
aktivita na bunky HepG2 a MCF-7. VicsSina zlaCenin preukazovala na rast buniek
inhibi¢né ucinky a niektoré boli viac ucinné ako cisplatina. Silné selektivne protinadorové

| 35,36,37

vlastnosti in vitro vykazuje 2-( 3,4-dimethoxy) -5 -fluorbenzothiazo Jeho Struktara

F N
A\ o
S CH,

O—CHj

je zobrazend na obrazku 18.

Obrazok 18. Struktira 2-(3,4- dimethoxyfenyl)- 5- fluorbenzothiazolu

1.3.4 Antimikrobiilne tuéinky

Jednou z najdodlezitejSich oblasti antibakteridlneho a antimykotického vyskumu sa stali
nové zluCeniny, ktoré si pouziteIné voli rezistentnym baktériam a hubam. Rezistencia
patogennych baktérii na antimikrobidlne lieky je vel'mi rozsirend. Bola syntetizovana cela
rada réznych derivatov benzothiazolov ktoré vykazuju velmi dobré ucinky voci
gramnegativnym a grampozitivnym baktériam . Medzi najvyznamnejSie patria derivaty
substituovanych benzoamidov a fenylacetoamidov. Tieto derivaty vykazuju silné
antibakteridlne a protiplesiiové ucinky proti Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,

35.38-39
h.”>

Escherichia coli a mnoho d’alSic Ich struktura je zobrazena na obrazku 19.
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(L)
N

R =F, CL, Br, CH; C,H;

Obrizok 19. Struktura benzoamidov

1.3.5 Antikonvulzivne ucinky
Medzi najvyznamnejSie benzothiazolové antikonvulzivum patri Ribuzol. Toto liecivo sa
zacalo pouzivat od konca 90 rokov. Podava sa pacientom s lateralnou skler6zou a znizuje

rychlost’ straty motorickych neurénov®>*. Struktira ribuzolu je zobrazena na obrazku 20.

N
{0
z{s <.

Obrizok 20. Struktira Ribuzolu

1.3.6 Antidiabetické ucinky

Diabetes mellitus je chronickd hyperglykémia a patri do skupiny metabolickych portch.
Lie¢iva ktoré su ucinné pri liecbe cukrovky su derivaty N-(6-substituovanych-1,3-
benzothiazol -2 -yl )benzensulfonamidov. Tieto derivaty vykazuju antidiabeticku aktivitu

35,41

in vivo.”" Ich §truktura je zobrazena na obrazku 21.

0
NH_//

N
~ S
Y p
S 0]

R, = CH, NO, OCH,

Ry
R,=H, CL CH,

Obrizok 21. Struktura prislusnych sulfénamidov

1.3.7 Antimykobakteridlne ucinky
Tuberkuléza je ochorenie ktoré je sposobené kmefimi mycobacterium tuberculosis. Tento
kmeri je rezistentny na lieiva preto sa pouziva kombinécia viacero lieCiv. Dobré aktivitu

proti mycobacterium tuberculosis vykazuje 2-(2-tienyl )-benzothiazol.>>** Jeho §truktura je

-

Obrizok 22. Struktura prislugného benzothiazolu

zobrazené na obrazku 22.
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1.3.8 Protizapalové ucinky

Heterocykly ktoré obsahuju 2-merkaptobenzthiazol st zluCeniny ktoré vykazuju
protizapalovu aktivitu. Tieto zliCeniny boli testované pre svoju protizapalova aktivitu
pomocou testov biochemicke] cyklooxygenazy (COX). Uvedena zluCenina posobi ako
inhibitor lipooxygenazy a ovplyviiuje zapal alebo psoriazu.>>* Struktura tejto latky je

zobrazena na obrazku 23.

R =Cl, F, NO,, OCH,

Obrazok 23. Struktara 2 -merkaptobenzthiazolu

1.3.9 Priprava benzthiazolov

Substituované benzotiazoly sa pripravuju kondenzaciou 2 -aminothiofenolu s alifatickym
alebo aromatickym aldehydom. Tato reakcia prebieha v kyslom alebo zasaditom prostredi,
ziska sa Schiffova béaza anasledne sa dehydrogendciou cyklizuje za wvzniku 2-

34,44

substituovaného benzothiazolu.”"" Reakcia je zobrazena na schéme 12.

NH, 0
\ _
+ IC‘! bazické/kyslé prostr. CH R 2 \
R” H > R
SH cykllza0|a

Schéma 12. Priprava benzotiazolu - prva metoda

Dalsia metéda pripravy 2-arylbenzothiazolu spoiva v reakcii 2-aminothiofenolu
s arylaldehydom na vzduchu /DMSO, bez pouzitia katalyzatora. Tato reakcia poskytla

prisluiny benzothiazol vo velmi vysokych vytazkoch.* Reakcia je zobrazena na

NH, 0 vzduch N\
I _—
©i o Co DMSO R
sy R7 CH, s

Schéma 13. Priprava benzotiazolu - druha metdda

schéme 13.

Dalsia metoda pripravy benzotiazolu ktora taktiez poskytuje vyssie vytazky okolo 78% ,
spociva v reakcii 2-aminothiofenolu s aldehydom kde, tato reakcia sa uskutoCiuje

44,46-47

v nitrobenzéne. Reakcia prebieha pri ozarovani mikrovlnami pri laboratérnej teplote,

priblizne 8 min. (Schéma 14).
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NH
2 ﬁ PhNO2/SiO2 N\
+ c —— ——R
R >CH ozZarovanie,8 min, lab.T
SH 3 S

Schéma 14. Priprava benzotiazolu — tretia metoda

Benzothiazoly sa taktiez daju pripravit’ z karboxylovych kyselin. Syntéza spociva v reakcii
2-aminothiofenolu v pritomnosti oxidu fosfore¢ného a methansulfonovej kyselina kde, tato

44,4748

zmes v pomere 1:10 sa zmieSa s prislusnou karboxylovou kyselinou. Reakcia

vykazuje vel'mi vysoké vytazky (schéma 15).

NH; CH
[ 2 P205/CH3S03H N\:
¥ /C\ R
R” TOH s
SH

Schéma 15. Priprava benzothiazolu z karboxylovych kyselin

Reakcia 2-aminothiofenolu s alifatickymi, aromatickymi alebo heteroaromatickymi
karboxylovymi kyselina za mikrovinnych podmienok, bez pouzitia rozpustadla ale
s pouzitim Lawessonovho Cinidla ako prométor sa pripravi substituoavany benzothiazol vo

vel'mi vysokych vytazkoch®** (schéma 16).
NH
20 P4S10, 190°C N\
tC MW (300W) > R
R” TOH
SH S
R = H, Alkyl, Aryl
Schéma 16. Priprava benzothiazolu s pouzitim Lawessonovho ¢inidla

Substituované benzthiazoly ktoré maji v polohe 2 amino skupinu sa pripravuju
z prislusného 4 -substituovaného anilinu, ktory sa podrobi reakcii s thiokyanatom s6dnym
alebo draselnym a ako medziprodukt poskytuje arylthiomoCovinu. Tento medziprodukt sa
nasledne nechd reagovat’ s kvapalnym brémom v pritomnosti ladove] kyseliny octovej

a dochadza k cyklizacii *°*'(schéma 17).

N NH
NaSCN \( 2 Br, N\
_ —_—
CH3COOH SH CH3COOH s> N,
R

R

NH,

Schéma 17. Priprava 6-substituovaného- 2- aminobenzthiazolu



Pouzitim takychto substituovanych v polohe 2 benzthiazolov dochadza k priprave
chiralnych benzthiazolov. Pripraveny 6 -fluor -2-aminobenzthiazol sa najskor prevedie na
prislusnu sol, posobenim vodného roztoku hydroxidu draselného. Nasledne sa tato
prislusnd sol' nechd reagovat’ v prvom kroku s kyselinou chlérovodikovou a v druhom
kroku prebehla reakcia s 1-methyl-3oxazolidin-2,5-dion, ktory sa pripravil reakciou D -
alaninu s fosgénom v roztoku tetrahydrofuranu . D-alanin zachovava pocas celej reakcie

svoju opticku &istotu.”>> Vetky reakcie su zobrazené na schéme 18, 19, 20.

N NH,
\>;NH2 KOH
F S . -t

SK

Schéma 18. Priprava 2-amino-5-flourthiofenoléatu draselného

NH
2 1.HCI N CHy
- \> L
w2 NH, .HCI
F S K 0 F S 2

N N

Schéma 19. Priprava 1-(6-flourbenzthiazolu-2-yl) ethanamin hydrochlorid

H3C 0

o
- O (@]
: + | TnF X
— A >_,o
c” el
&N
HsC H

H,N OH

Schéma 20. Priprava 1-methyl-3-oxazolidin-2,5-dion
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1.4 AMIDY S BENZTHIAZOLOVYM BLOKOM
Amidy s benzthiazolovym blokom mo6zu byt chirdlne, Struktara je zobrazend na obrazku
23 (a) alebo nechiralne amidy s benzthiazolovym blokom, Struktura je zobrazena taktiez na

obrazku 24 (b) kde, R je alkyl alebo substituovany aryl.

oy O

a) chiralne b) nechirdlne

Obrazok 24. Obecna Struktira amidov s benzthiazolovym blokom

1.4.1 Chiralne amidy s benzthiazolovym blokom

Tieto novo syntetizované zlu€eniny boli testované a hodnotené na antimikrobialnu aktivitu.
Testovali sa proti gram — pozitivnym baktériam, kmefiov aureus, eschericha faecalis, S.
epidermis a gram — negativnym baktéridm ako su escherichia coli, E. cloacae, P. mirabilis.

Priprava zlGCenin je zobrazena na schéme 21.

o, G o

T NaOH
R: a= f=2-OCH, j=3,5-(NO,), 7\
b=2-CI g=2-CH, k=4-NO, MR
c=3Cl h=3-NO,4-CH, |=2-CH,-4-NO,
d=4-Cl i=2-furoyl mM=3-NO,-4-Cl
e=3-F

Schéma 21.Priprava chiralnych amidov s benzthiazolovym blokom

Sulfonatova sol (R)-1-(6 -fluorbenzo(d) thiazol -2- yl) ethanamin vo forme sivého prasku
a substituovany aroylchlorid bol pridany k zmesi toluenu a vody. Do reakénej zmesi sa
pridal hydroxid sodny pokial' pH nebolo 9 — 10. Reak¢éna zmes sa mieSala pri laboratornej
teplote aneskér sa vyhriala na 70°C. Nasledne sa toluénova vrstva oddelila

. . . 54
a oddestilovala. Nakoniec sa zrazenia sfiltrovala.

DalSie zluCeniny sa ziskali kondenzaciou substituovanych benzoylchloridov s prislusnou
aminokyselinou. Syntéza zacina kondenzaciou L — aminokyseliny (1) a prislusného

substituovaného benzoylchloridu (2). *Reakcia je znazornena na schéme 22.
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0 Cl 81 0

R I h NaOH Na' O - ||
on * — TS NH
(S) H20 ||
NH, 0
3a-q
1 2
a) R'=S-isopropyl, R,=H k) R'= S-benzyl, R,=H
b) R'=S-isopropyl, R,=2-CI ) R'=8-benzyl, R,=3-Cl
c) R'=S-isopropyl, R,=3-Cl m) R'=S-benzyl, R,=4-Cl
d) R'=S-isopropyl, R,=4-Cl n) R'=S-benzyl, R,=3-F
e) R1=S_isopropy|’ R2=3-F O) R1=S-benzy|, R2=2-CH3
f) R'=S-isopropyl, R,=4-F p) R'=S-benzyl, R,=4-CH,
g) R'=S-isopropyl, R,=2-CH, q) R'=S-benzyl, R,=4-CI-3-NO,

h) R'=S-isopropyl, R,=4-CH,
i) R'=S-isopropyl, R,=4-NO,
j) R'=S-isopropyl, R,=4-CI-3-NO,

Schéma 22. Kondenzacia L — aminokyseliny a substituovaného benzoylchloridu

Nezreagované substituované benzoylchloridy sa odstranili separaciou toluénovej vrstvy.
Vodny  roztok  medziproduktov ~ 3a-q sa pouzil na  dalsi  postup.
Dalsim krokom je aktivacia karbonylovej skupiny (3 a-q) s isobutylchlorformiatom (4), za
vzniku medziproduktov 5 a — q. Medziprodukt 5 a az q sa pouzil v nasledujucom kroku
reakciou v toluéne. Poslednym krokom je kondenzacia medziproduktu (Sa-q) s (R ) -1-( 6
-fluorbenzthiazol -2 -yl) ethanaminom (6). Ziskali sa cielové molekuly 7 a — q. >’Reakcie

si zobrazené na schéme 23, 24.

Tieto latky 7 a-q boli charakterizované teplotou topenia, IR, NMR, hmotnostnou
spektroskopiou a elementarnou analyzou. Zlu¢eniny boli testované na fungicidnu aktivitu
a tieto pripravené latky vykazovali uspokojivé fungicidne ucinky a nizku cytotoxicitu proti

L 55
bunkam cicavcov.

(0] (0]
R )k CH
R1 (0] 1 3
P %M 7T
HO
(0] NH CH
S) "NH )vo Cl toluen/voda = 3
|| (8) * H;C ~N e
o I
(0]

3a-q 4 5a-q

Schéma 23. Priprava zlucenin Sa —q
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O\ NH CH3 S NH
.....R1
5a-q NaOH 72 "
+ toluen/voda
—O0
N CH,
04
. s NH, PTS
6
a) R'=S-isopropyl, R,=H k) R'= S-benzyl, R,=H
b) R'=S-isopropyl, R,=2-Cl ) R'=S-benzyl, R,=3-Cl
c) R'=S-isopropyl, R,=3-Cl m) R'=S-benzyl, R,=4-Cl
d) R'=S-isopropyl, R,=4-Cl n) R'=S-benzyl, R,=3-F
e) R'=S-isopropyl, R,=3-F 0) R'=S-benzyl, R,=2-CH,
f) R'=S-isopropyl, R,=4-F p) R'=S-benzyl, R,=4-CH,
g) R'=S-isopropyl, R,=2-CH, q) R'=8-benzyl, R,=4-CI-3-NO,

h) R'=S-isopropyl, R,=4-CH,
i) R'=S-isopropyl, R,=4-NO,
j) R'=S-isopropyl, R,=4-CI-3-NO,

Schéma 24. Priprava zlucenin 7 a —q

1.4.2 Nechiralne amidy s benzthiazolovym blokom

N-(1,3- benzothiazol-2-yl ) acetamid

ZluCenina bola pripravend s 1,3-benzothiazol-2-aminom a pridavkom acetylchloridu,
v roztoku tetrahydrofuranu a v pritomnosti triethylaminu. Reakénd zmes sa miesala 4h za
laboratornej teploty. Ziskalo sa 81% latky, s bodom topenia 192-194°C.* Priprava je

znazornena na schéme 25.

N 0 N
N\ . A\
CLy— s Jo— 0,

o
Schéma 25. Priprava N-(1,3-benzothiazol-2-yl)acetamidu

Tato zlucenina bola podrobend testom a vykazuje vysoku zivotaschopnost buniek,
inhibiciu leukémie THP — 1 buniek, letdlna davka LDS50 je > 30 umol/l. Taktiez vykazuje
vysoku inhibiciu candida albicans a candida krusei, kde inhibi¢n4 koncentracia IC80 je

62.5 - 125 pmol/l a 250 - > 500 umol/1.”’
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N-( benzo (d) thiazol -2-yl) -2 -bromacetamid

Bromacetylbromid (1,2mmol) sa po kvapkach pridal do =zmesi derivatu 2-
aminobenzthiazolu (1 mmol) a triethylaminu (1,2mmol) v acetonitrile (15ml) a miesala sa
reakénd zmes pri laboratorne] teplote 2-3 hodiny. Tato latka bola nésledne sfiltrovana,

. v - . 58 , - . . I
premyta vodou a rekrystalizovana z etanolu.”™ Priprava je znazornena na schéme 26.

O>\ /
N\ BrCH,COBr N

>—NH, — » Ny NH

. s CHCN BN s

R=a)H
b) CH,
c) CH,SO,

Br

Schéma 26. Priprava N-(benzo (d) thiazol -2-yl) -2-bromacetamidu

Takto pripravené latky a — ¢ boli testované na antibakteridlne a protiplesfiové inhibi¢né
ucinky. Vysledky antimikrobialneho skriningu preukazali ze pripravené latky (a — ¢ ) boli
neaktivne proti vSetkym plesnovym kmefiom, ale vykazovali miernu antibakterialnu

aktivitu pri MIC 16 — 31,25 g/mol.*®
N -(1,3-benzothiazol-2-yl) cyklohexankarboxamid

Cyklohexankarbonylchlorid sa po kvapkéach pridaval k roztoku thiokyanatu draselného
v suchom acetone (20ml) areakéna zmes sa mieSala za laboratornej teploty. Chlorid
draselny sa vyzrazal abol prefiltrovany a premyty acetonom. Roztok ktory obsahoval
acylisokyanat sa odparil. Nasledne sa tento zvysok rozpustil v chloroforme (15ml) pocas 3
hodin abol odstraneny pevny zvysok a ¢iry roztok sa po kvapkéach pridaval k roztoku
diamino-difenyl-keton-disulfidu v chloroforme (20ml po dobu 3 hodin) za laboratorne;
teploty. V priebehu 2 dni ZIt4 reakénd zmes zbledla. KryStaly boli odparené a vysusili sa na

vzduchu, Ziskalo sa 0,9 g latky s vytazkom 53%. >"Priprava je zobrazena na schéme 27.

NH, NH—C—NH—R
S
N 0
S S -2HS N\ Il
| 4+2R—N—C=—S§ —> | — >'NH—C
S S \C
C[ @ S
NH, NH-C—NH—R

Schéma 27. Priprava N(1,3-benzothiazol-2yl) cyklohexankarboxamidu
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Tato latka bola testovand in vitro na cytotoxicitu. Cytotoxicita sa hodnotila ako hodnota
LD50( smrtel'na davka pre 50% bunky populacie). Hodnota tejto latky bola 30Imol/l.

Takto pripravené latka nevykazovala Ziadne antibakterialne uginky.”’
6-substituované (benzothiazol-2-yl)-akrylamidy

Bolo syntetizovana séria (6-substituovanych benzothiazol-2-yl)akrylamidov, ich

Struktara je zobrazena na obrazku 25.

N N N
\>7N{4 ik /©i \> NP \>7N{4 ik
s c—CH s — s c—CH
p C,Hs0 S—CH  Hyc0,8 Y
o

o
Obrizok 25. Struktira vyznamnych 6-substituovanych(benzothiazol-2-yl)akrylamidov

Vyhodnotila sa ich cytotoxicita a antimikrobidlne ucinky. Tieto zlufeniny vykazuju
vyraznu cytotoxicitu proti rakovinovym bunkam ako st rakovina pluc, rakovina prsnikov
arakovina vajeCnikov. Tieto zluCeniny taktiez vykazovali protiplesiiové ucinky na

Apergillus niger.”

35



2 EXPERIMENTALNA CAST

2.1 KOMERCNE DOSTUPNE CINIDLA
Acetylchlorid 98% - Sigma Aldrich

Akrylchlorid 97% - Sigma Aldrich
Brom-difluor-acetyl chlorid 97% - Sigma Aldrich
Brom-acetyl chlorid 95% - Sigma Aldrich
Cyklobutankarbonyl chlorid 98% - Sigma Aldrich
Cyklobutankarboxylova kyselina 98% - Sigma Aldrich
Cyklohexankarbonyl chlorid 98% - Sigma Aldrich
Destilovana voda

Dichlormethan p.a — Penta

Dichloracetylchlorid 98% - Sigma Aldrich

2,2 — dimethylpropanoyl chlorid 98% - aber
Fosgen — Synthesia

n — Hexan 95% - Sigma — Aldrich

KOH pevny p.a — Penta

Kyselina chlorovodikové p.a — Penta

2 — methylpropanoyl chlorid 98% - aber
Methoxyacetyl chlorid 97% - Sigma Aldrich
Methoxyoctova kyselina 98% - Sigma Aldrich
Propanoyl chlorid 98% - aber

Toluen p.a — Penta

Trimethylacetyl chlorid 99% - Sigma Aldrich
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2.2 PRIPRAVA VYCHODZiCH ZLUCENIN
2.2.1 Priprava 2-amino-5-fluorfenylthiofenolatu draselného

Reakéna schéma

SK
Nasada :
2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,0713 mol)
KOH 43,2 ¢(0,37 mol)

Pracovny postup:

Do 100 ml trojhrdlovej zadusikovanej banky bolo predlozené 43,2 g 48% KOH al2 g
2-amino-6-fluorbenzthiazolu. Zmes bola v inertnej dusikove] atmosfére refluxovana
a zahrievana pri 110 — 115°C po dobu 5 hodin. Nésledne bola reakénéd zmes ochladené na
50°C a pridalo sa 30ml toluénu. Reak¢na zmes bola mieSana a potom ponechana v klude.
Vodna vrstva sa oddelila a pouzila do d’alSej reakcie. Bolo ziskane 55 g vodného roztoku

draselnej soli.
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2.2.2 Priprava (5)-4 -(propan-2-yl )-1,3-o0xazolidin-2,5-dion

Reakéna schéma

CH, o HaC (|3|
HsC 0
3 ‘s—( * ! L H?@M P
H,N OH o’ NJ\\

Ho o

Nasada :

D-Valin 12g (0,102 mol)

Fosgén 30g (0,3 mol)

THF 150ml

Do reaktoru sa predlozilo 12 g D — Valinu a 150ml suchého tetrahydrofuranu. Reak¢na

zmes sa pri laboratornej teplote nechala miesat’ po dobu 0,5 h. Nasledne do reakénej zmesi

bolo nadavkované 30 g fosgénu behom 1 hodiny a zmes sa vyhriala na teplotu 40°C,

pokial’ nedoslo k uplnému rozpusteniu D —Valinu. Nasledne bol oddestilovany THF a do

destilatného zbytku sa pridalo 150ml hexanu. VyluCeny produkt sa odfiltroval a bol

premyty s 50 ml hexanu. Bolo ziskané 13,5 g produktu (92%).
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2.2.3 Priprava (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin
hydrochloridu

Reakéna schéma

NH
i / HCl N s
* HiC o — /@[ A\
F sk NH_/ F s NH,, .HCI
\\ 2
o

Nasada :
Draselna sol 55g
D-Valin 11,4g
Toluen 30ml
HCI 45,5g

Do reaktoru bolo predlozené 45,5 g konc. HCI a 53 ml vody. Reakénéd zmes sa ochladila na
0°C apostupne bol do nej davkovany vodny roztok draselnej soli tak, aby teplota
nepresiahla 5°C. Do reak¢nej zmesi behom hodiny bol nadavkovana 11,4 g D- Valin —
NCA v 26 g THF. Reak¢na zmes bola vyhriata na 50°C a nechala sa mieSat’ po dobu 4
hodin. Nasledne bolo do reak¢nej zmesi pridané 30ml toluénu a reakénd zmes bola
mieSana pri teplote 40 — 50°C po dobu 4 hodin. Potom bola oddelené toluénova vrstva
a cely proces sa eSte raz zopakoval. Reak¢na zmes bola nésledne ochladena na teplotu
20°C. Vyluceny produkt bol izolovany filtraciou a suseny na vzduchu. Bolo ziskané 18,3 g

produktu (vytazok 89%).
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2.3 PRIPRAVA CHLORIDOV
2.3.1 Priprava methoxyacetyl chloridu

Reakéna schéma

0 0
o | cocl, o |
HC” SCH, SOH e . HCT cH, cl
Nasada :
Kyselina methoxyoctova 30 g (0,33 mol)
Fosgen 66 g (0,66 mol)
DMF 0,3 ml

Do 100ml trojhrdlovej banky bolo predlozené 30 g kyseliny metoxyoctove] a 0,3 m
DMF. Reakéni smes byla vhiata na teplotu 95°C. a postupne bol do nej nadavkovano 66 g
plynného fosgénu. Vznikajuci CO, a HCI boli likvidované v absorp¢nej kolone s 10%
NaOH. Po ukonceni fosgenécie bola reakénd zmes priblizne 1 hodinu refluxovana.
Nasledne bol z reak¢nej zmesi oddestilovany zbytkovy fosgen produkt bol predestilovany.

Bola odoberana frakcia 112 — 114 °C. Ziskalo sa 32 g produktu (90 % vytazok).
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2.3.2 Priprava cyklobutankarbonyl chloridu

Reakéna schéma
o) o)

cocl, I
HO)KQ DMF Clm
Nasada :
Kyselina cyklobutankarboxylova 30 g (0,30 mol)
Fosgen 60 g (0,6 mol)
DMF 0,3 ml

Tato zluCenina bola pripravend podla postupu v kapitole 2.3.1. Bola odoberana frakcia

138 — 140 °C. Ziskalo sa 31 g produktu (88 % vytazok).
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2.4 PRIPRAVA AMIDOV
2.4.1 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-acetamid

Reakéna schéma

HsC HyC
L O3
F S NH, HCl  HiC” Cl F S NH—C/\/
CH,
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
Acetylchlorid 0,285¢ (0,004mol)
Toluen 50 ml

Do 100 ml banky sa vlozilo 1,04 g (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropan-1-amin hydrochlorid 50 ml toluenu, 0,62ml acetylchloridu a 20 m vody.

Nasledne bolo pridavkom 10 % NaOH upravena hodnota pH na 9 -10. Reakénd zmes sa

nechala miesat’ po dobu 2 hodin pri laboratornej teplote. Reakéna zmes sa potom zahriala

tak aby bol vylu€eny produkt rozpusteny a prevedeny do vyhriatej delicky, kde sa spodna

vrstva vypustila a vrchnd vrstva sa sfiltrovala do 50 ml banky a bola odparena na vakuove;j

odparke. Surovy produkt bol rekrystalizovany hexanom. Produkt bo izolvany filtraciou

a bol suSeny na vzduchu. Bolo pripravené 0,82g (77%).
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2.4.2 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-2-methyl-
propanamid

Reakéna schéma
HaC

c|3| HsC
N CH, N c
HaC c
@[W S )i:@—f
/
F s NH, .HCI CH, £ s NH-C

Hs
(@]
/
>—CH3

HC
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
2-methylpropanoylchlorid 0,532¢ (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravené podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,96g bielej krystalickej latky (81%).
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2.4.3 Priprava N-[(1-R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropanoyl]-2,2-
dimethylpropanamid

Reakéna schéma

N b CHy (|)| N h cH
E S NH, HCl  H,C CH, F S NH-& CH,
H3C><CH3

Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
trimethylacetylchlorid 0,63g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravené podla postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,83g bielej krystalickej latky (67%).
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2.4.4 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-ethylamid

Reakéna schéma

HaC o HaC
N CHs I N CHs
/

F S NH, .HCI ( F S NH-C
CHs \

Nasada :

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)

methylpropan-1-amin hydrochlorid

propanoylchlorid 0,4g (0,004mol)

Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,89g bielej praskovej latky (79%).
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2.4.5 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)]-2-
methoxyacetamid

Reakéna schéma

HaC o HaC
N CHs I N CHs
H,C cl Y
F S NH, .HCI | F ) NH-C
0 \
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
methoxyacetylchlorid 0,43g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podla postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,79g latky (66%).
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2.4.6 Priprava 2-chlor-N[(1R)-1-(6fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)]acetamid

Reakéna schéma

HaC o HaC
N CH, I N\ CHy
C —_—
OO O
F S NH, .HCI | F S NH-C
Cl \
CH,—Cl
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
chloracetyl chlorid 1,2g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,85g krystalov (70%).
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2.4.7 Priprava 2,2-dichlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]acetamid

Reakéna schéma

HsC o HsC
N CHs I N\>_2—CH3
Cl c -
F S NH, .HCI | F S NH-C
Cl CH-CI
/
cl
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
dichloracetylchlorid 0,59g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,98g bielo — striebornych krystalov (73%).
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2.4.8 Priprava 2-brom-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benthiazol-2-yl)2-
methylpropyl]acetamid

Reakéna schéma

HsC

0
/@iN\>_270H3 . Hzc/g\q - /@[ >_270H3
. s NH, .HCI L NH-C,
2
Bf

Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
bromacetylchlorid 1,38g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 1,13g bielych krystalov (84%).
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2.5 Priprava 2-brom-2,2-difluor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl) |acetamid
Reakéna schéma :

H;C

N>—270H3 || >_2*

/Eji ) * \ N T Vi

F S NH, .HCI NH-C_ F
\Br

Nasada :

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)

methylpropan-1-amin hydrochlorid

bromdifluoracetylchlorid 1,52g (0,004mol)

Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,97 bielych krystalov (63%).
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2.5.1 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)

Jeyklopropankarboxamid

Reakéna schéma

HsC HC
N CHs Q N\ CHs
N " - . //o
cl
F S NH, .HCI F S NH

Nasada :

<

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2-
methylpropan-1-amin hydrochlorid

1,04g (0,004mol)

cyklopropankarbonylchlorid

1,16g (0,004mol)

Toluen

50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,91g bielych krystalov (78%).
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2.5.2 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol- 2-yl)-2methylpropyl)]-
cyklobutankarboxamid

Reakéna schéma

HaC o HaC
N CHs N CHs
OO e SO0
F s NH,, .HCI F S NH
Nasada :

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
cyklobutankarbonylchlorid 1,23g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,99g bielych krystalov (80%).
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2.5.3 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-

cyklohexylkarboxamid
Reakéna schéma :
HaC o HaC
N CHg N CHs3
F s NH, .HCl F S NH-4
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
cyklohexankarbonylchlorid 1,34g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 1,17g bielej latky (87%).
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2.5.4 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2methylpropyl]-2methylprop-
2-enamid

Reakéna schéma

HaC o
N CHs I CH3
A\ + Pl o e .
“ NH= //
. s NH,, .HCI éH
c CH,
/
HaC
Nasada :
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
2-methylakryl chlorid 1,16g (0,004mol)
Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,69g latky (59%).
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2.5.5 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-prop-2-
enamid

Reakéna schéma

Jou Y i o s 54y

F S NH, .HCI Hﬁ . F ° NHJ<
CH Ve

H,C

Nasada :

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2- 1,04g (0,004mol)

methylpropan-1-amin hydrochlorid

Akrylchlorid 1,11g (0,004mol)

Toluen 50 ml

Tato zluCenina bola pripravena podl'a postupu uvedeného v kapitole 2.4.1. Bolo

ziskané 0,74g latky (66%).
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2.6 METODY CHARAKTERIZACIE

2.6.1 Bod topenia

Teplota topenia bola stanovena na bodotavkach Biichi Melting Point B-540, kde je mozné
sledovat’ proces topenia skrz zvédcSovacie sklo a priebeh reakcie je viditelny na LCD
displeji.

2.6.2 NMR spektroskopie

NMR spektra boli merané na pristrojochh Bruker AVANCE III s frekvenciou 400,13 MHz
("H) a 100,61 MHz (C), 376,5 MHz (*°F), 128,4 MHz (''B) a Bruker Ascend™
s frekvenciou 500,13 MHz (‘H) a 125,78 MHz (’C). NMR spektra boli merané
v deuteriochloroformu (CDCl3). "H NMR spektra boli kalibrované v CDCl; na interny
tetramethylsilan ( 6 = 0,00). Uhlikové chemické posuny boli kalibrované ku stredovému
signalu multipletu rozpustadla 6 = 77,23 (CDCIs). Uhlikové NMR spektra boli merané
Standardnym sposobom so §irokopasmovym dekaplinkom protonov. Fluorévané NMR
spektra boli merané so Sirokopdsmovym dekaplinkom protonov a kalibrované na
o, o, a-trifluortoluen ako sekundarny standard (6 = —63,9). Borové spektra boli kalibrované
na trimethoxyboran (6 = 18,1). Vzhlad signdlov je vyjadreny nasledovne: s (singlet), d
(dublet), t (triplet), q (kvartet), kv (kvintet), m (multiplet). Pokial’ sa jednd o rozsireny
signal, je doplneny pismenami br.

2.6.3 Opticka otacavost’

K meraniu bol pouzity Polarimetr M341 Perkin-Elmer, ktory ma zabudovanu sodikovu
vybojku (Na 589 nm) a ortutovu vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). Pristroj bol

kalibrovany na methanol, resp. aceton.

a.100
c.l

[a]pzs = /I=1; c=g/100ml

2.6.4 Stanovenie elementarnej analyzy
Elementarna analyza bola prevedena na pristroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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2.7 CHARAKTERISTIKA VYCHODZiCH ZLUCENIN

2.7.1 2-amino-6-fluorbenzthiazol

4

5 N
8
Joaas
F76 S

7

VzhPad: Biela kryStalicka latka
Vzhl'ad : ZIt4 pevna latka
Bod topenia: 183 — 185°C

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,57 (1H, dd, “J =25 Hz, °J (*°F, '"H) = 8,8 Hz,
H7); 7,46 (2H, s, NHy); 7,29 (1H, dd,’J=8,7 Hz, *J (*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,03 (1H, dt, *J
=2,4Hz,°J=92Hz, °J=("F, 'H) = 9,2 Hz, H5).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):0 = 166,4 (d, “J(°F,°C) = 2,4 Hz); 157,2,5 (d,
LJ(°F,BC) = 235,7 Hz); 149,5; 131,8 (d, “J(F,"*C) = 11,5 Hz); 118,1 (d, *J(*°F,”C) = 8,6
Hz); 112,7 (d, “J(°F,*C) = 8,6 Hz); 112,7 (d, J(*°F,*C) = 23,6 Hz); 107.8 (d, “J(*°F,"C)
= 27,0 Hz).

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-122.4
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2.7.2 (1R )-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid

10
HAC
9 10

s
8

F S NH . HCI
VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 89 %

Bod topenia: 211 —212°C
[a]p®® = +18,8 (c = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 6 = 9,09 (3H, s, NHy) ; 8,12 (1H, dd, /= 2,6 Hz,
J(F, '"H) = 8,9 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, °J=9,0 Hz, *J (*°F, '"H) = 4,8 Hz, H4) ; 7,43 (1H,
dt, “J=2,6 Hz, *J= 9,2 Hz, *J= (°F, 'H)= 9,2 Hz, H5) ); 4,68 (1H, d, *J=6,5 Hz, H8) ; 2,40
(1H, m, 9H) ; 1,05 (3H, d, °J =6,6 Hz, H9) ; 0,89 (3H,d,".J =6,6 Hz, H10).

BCNMR (100,62 MHz, DMSO-dg):0 = 166,8 (d, “J(°F,°C) = 3,1 Hz); 159,9 (d,
LJ(°F,BC) = 243,8 Hz); 148,7; 136,1 (d, *J(F,"*C) = 12,0 Hz); 1241 (d, *J(*°F,”C) =97
Hz); 115,2 (d, “J(F,"*C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, “J(°F,”C) = 27,3 Hz); 57.1; 32.,0; 21,0;
18.0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-ds): 6 =-115,3.
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2.7.3 Methoxyacetylchlorid
0

Cc 0
|/1\2/\3

c CH, CH,

VzhPad: Bezfarebna kvapalina

Vytazok: 90 %

Bod varu: 112 - 114°C

'"H NMR (400,13 MHz, CDCl3): 6 = 4,42 (2H, s, H2), 3,55 (3H, s, H3);

3C NMR (100,62 MHz, CDCl;):0 = 171,7; 77.4; 59.6.
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2.7.4 Cyklobutankarbonylchlorid

VzhPad: Bezfarebna kvapalina
Vytazok: 88 %
Bod varu: 138 — 140°C

'"H NMR (400,13 MHz, CDCl3): 6 = 3,54 (1H, dkv, *J=8.,5 Hz, “J= 1,3 Hz, H1);); 2,43 —
2,25 (4H, m, H2); 2,02 - 1,84 (2H, m, H3).

13C NMR (100,62 MHz, CDCl;):6 = 175,6; 49,0; 26,0; 17.2.
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2.8 CHARAKTERISTIKA PRIPRAVENYCH ZLUCENIN
2.8.1 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-acetamid

VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 77 %

Bod tani: 115-117 °C

[a]p®® = +58,5 (¢ = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 5 = 8,60 (1H, d, °J=8,6 Hz, NH 11); 7,98 (1H, dd, *J
=28 Hz, “J(*°F, '"H) = 8,9 Hz, H7); 7,96 (1H, dd, *J= 8,9 Hz, “J("°F, 'H) = 5,0 Hz, H4),
7,36 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,0 Hz, “J("°F, '"H) = 9,0 Hz, H5); 5,01 (1H, t, °J = 7,7 Hz,
HS); 2,32 (1H, m, H9); 1,94 (3H, s, H12); 0,94 (3H, d,°J = 6,7 Hz, H10); 0,90 (3H, d,°J =
6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 174.4 (d, “J(°F,C) = 3,2 Hz); 169,9; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,3 Hz); 149,7; 135,5 (d, “J(F,"*C) = 11,8 Hz); 123.8 (d, “J("°F,”C) = 9,6
Hz); 114,8 (d, “J(F,"C) = 24,7 Hz); 108,7 (d, “J(*’F,°C) = 27,0 Hz); 56,7; 32,0; 22.4;
19,4; 18,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;3H;sFN,OS (M; = 266,34)
Vypo&itané: C(58,63 %), H(5,68 %), N(10,52%), S(12,04 %)

Stanovené: C(58,79 %), H(5,60 %), N(10,40 %), S(12,19%)
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2.8.2 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-2-methylpropanamid

VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 81 %

Bod topenia: 126 — 127 °C
[a]p®® = +66,7 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 5 = 8,50 (1H, d, °J =83 Hz, NH 11); 7,99 (1H, dd, *J
=28 Hz, “J(*°F, '"H) = 9,0 Hz, H7); 7,37 (1H, dd, *J= 6,4 Hz, “J("°F, 'H) = 2,7 Hz, H4),
7,36 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,0 Hz, “J("°F, '"H) = 9,0 Hz, H5); 5,01 (1H, t, °J = 7,7 Hz,
HS); 2,60 (1H, m, H12); 2,35 (1H, m, H9); 1,15 (9H, s, H12); 1,04 (3H, d,’J = 6,8 Hz,
H13); 1,03 (3H, d,J = 6,8 Hz, H13); 0,95 (3H, d,”J = 6,8 Hz, H10); 0,90 (3H, d,”J = 6,8
Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):0 =176,5; 174,7 (d, “J(°F,"*C) = 3,2 Hz); 160,7,
158,3; 150,0; 135,5 (d, “J(*F,°C) = 11,6 Hz); 123,7 (d, *J(°F,"*C) = 9,6 Hz); 114,5 (d,
SJ(PF,BC) = 25,0 Hz); 108,5 (d, “J(°F,BC) = 26,8 Hz); 56,7; 33,6; 31,9;19,6;19,4:19,4;
18,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;sH;9FN,OS (M; = 295,19)
Vypocitané: C( 61,03%), H(6,49%), N( 9,50%), S( 10,86%)

Stanovené: C(61,20%), H( 6,55%), N(9,33 %), S(10,68 %)
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2.8.3 N-[(1-R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropanoyl]-2,2-
dimethylpropanamid

10
A HsC 10

5 N CHs
1o -
s 13
FE8™ NH2 e
HaC

13 C¢Hy13

VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 67 %

Bod topenia: 97 — 98 °C

[a]p>® = +72,3 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 8,07 (1H, d, °J =83 Hz, NH 11); 7,98 (1H, dd, *J
=28 Hz, “J(*°F, '"H) = 9,0 Hz, H7); 7,96 (1H, dd, *J= 8,8 Hz, “J("°F, 'H) = 4,9 Hz, H4),
7,36 (1H, dt,"J= 2.6 Hz, °J=9,1 Hz, “J("°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 4,95 (1H, t, °J = 8,3 Hz,
HS); 2,40 (1H, m, H9); 1,15 (9H, s, H12); 0,98 (3H, d,’J = 6,7 Hz, H10); 0,89 (3H, d,°J =
6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):d =177,5; 174,6 (d, “J(°F,*C) = 3,4 Hz); 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 243,0 Hz); 149,5; 135,7 (d, “J(F,"*C) = 11,8 Hz); 123,7 (d, *J(*°F,”C) = 9,5
Hz); 114,4 (d, *J(°F,*C) = 24,5 Hz); 108,5 (d, “J(°F,”C) = 27,3 Hz); 57.5; 38.2; 31,5;
27,2;19,8; 19,0

F NMR (376,46 MHz, DMSO-ds): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;oH2;FN,OS (M, = 344 45)
Vypocitané : C(66,25%), H(6,15 %), N(8,13%), S(9,30%)

Stanovené : C(66,11 %), H(6,09 %), N(8,29 %), S(9,48 %)
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2.8.4 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-ethylamid

10
HaC
4 3 10
5 N 8 CHj
A\ /o
6 s NH{
F 7 11\ 12 13
2CH3

VzhPad: Biela latka

Vytazok: 79 %

Bod topenia: 114 — 116°C
[a]p>® = +60,1 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d;): 6 = 8,62 (1H, d, °J = 8,3 Hz, NH 11); 7,91 (1H, dd,
J=9,0 Hz, *J(°F, 'H) = 4,8 Hz, H4), 7,83 (1H, dd, *J=2,7 Hz, "J(*°F, 'H) = 8,7 Hz, H7),
7,29 (1H, dt,"J= 2.6 Hz, °J=9,0 Hz, “J("°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 4,96 (1H, t, °J = 8,3 Hz,
HS); 2,27 (1H, m, H9); 2,20 (2H, q, *J = 7,6 Hz, H12); 0,99 3H, t, °J = 7,6 Hz, H13), 0,88
(3H, d,°J = 6,9 Hz, H10); 0,83 (3H, d,”.J = 6,9 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):d =175,4; 1753 (d, “J(°F,*C) = 3,2 Hz); 159,5 (d,
LJ(*°F,BC) = 243,1 Hz); 150,1; 136,0 (d, “J(F,"*C) = 11,7 Hz); 124.,3 (d, *J("°F,”C) = 9,6
Hz); 115,3 (d, *J(F,*C) = 24,9 Hz); 109,0 (d, “J(°F,”C) = 27,2 Hz); 57,7; 32,7; 29,1;
19,9; 18,7; 10,6.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-ds): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;4H;7FN,OS (M, = 280,35)
Vypocitané : C(59,98%), H(6,11 %), N(9,99%), S(11,44%)

Stanovené : C(60,12%), H( 6,01%), N(9,82%), S(11,60%)
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2.8.5 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)]-2-methoxyacetamid

10
HaC
4 N9 10
5 N 8 CHy
N 0
6 S NHA{
F 7 11\ 12 13

VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 66 %

Bod topenia: 60 - 61°C

[¢]p®® = +50,1 (c = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 8,48 (1H, d, °J = 8,3 Hz, NH 11); 7,98 (2H, m,
H4, H7); 7,35 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,1 Hz, "J(°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 5,06 (1H, t, °.J =
8,3 Hz, H8); 3,94 (2H, s, H12); 3,33 (3H, s, H13); 2,41 (1H, m, H9); 0,95 (3H, t, "J=6.8
Hz, H10); 0,89 3H, d,”.J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):d =175,5; 175,2 (d, “J(°F,*C) = 3,3 Hz); 159,5 (d,
LJ(*°F,BC) = 243,0 Hz); 149,8; 136,1 (d, “J(F,"*C) = 11,8 Hz); 1240 (d, *J(*°F,”C) =97
Hz); 115,0 (d, *J(F,*C) = 24,7 Hz); 108,7 (d, “J(°F,”C) = 27,0 Hz); 75.6; 57.7; 52.5;
32,7, 19,8; 18,8.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C14H17FN2028 (Mr = 296,3 8)
Vypocitané : C(56,74%), H(5,78%), N(9,45%), S(10,82%)

Stanovené : C(56,91%), H(5,87 %), N(9,30%), S(10,65 %)
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2.8.6 2-chlor-N[(1R)-1-(6fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)]acetamid

VzhPad: Biela pevna latka
Vytazok: 70 %

Bod topenia: 135 - 136 °C
[0{]1)25 = +78,5 (¢ =1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d;): 6 = 9,00 (1H, d, °.J = 8,3 Hz, NH 11); 7,99 (1H, dd,
J=8,.8 Hz, “J(°F, '"H) = 5,1 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,7 Hz, "J(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H7),
7,37 (1H, dt,"J= 2.6 Hz, °J=9,1 Hz, “J("°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 5,04 (1H, t, °J = 7.8 Hz,
HS); 421 (1H, s, °J = 12,6 Hz, H12); 4,17 (1H, s, °J = 12,6 Hz, H12); 2,35 (1H, m, H);
0,96 3H, d,J = 6,7 Hz, H10); 0,91 (3H, d,°J = 6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):6 = 173,0 (d, “J(°F,*C) = 3,0 Hz); 166,5; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,5 Hz); 149,5 (d, "J(°F,*C) = 1,4 Hz); 135,6 (d, “J(*°F,°C) = 11,9 Hz),
123,8 (d, “J(*°F,°C) = 9,6 Hz); 114,7 (d, “J(°F,"*C) = 24,7 Hz); 108,6 (d, “J(°F,C) =
27,1 Hz); 57,4; 42,4, 32,2, 19,3; 18,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-ds): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;3H4CIFN,OS (M; =300,78)
Vypocitané: C(51,91%), H(4,69%), N(9,31 %), S( 10,66%)

Stanovené: C(52,06 %), H(4,60 %), N(9,12 %), S(10,83 %)
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2.8.7 2,2-dichlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]acetamid

10
4 1 o 10
5 N\>—8<CH—CH3
/C -
Cl
Cl

VzhPad: Biela kryStalicka latka
Vytazok: 73 %

Bod topenia: 140 — 142 °C
[aln>> = +77,7 (¢ = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 6 =9,34 (1H, d, °J = 8,6 Hz, NH 11); 8,02 (1H, dd, *J
=29 Hz, “J(*°F, '"H) = 9,0 Hz, H7); 7,98 (1H, dd, *J= 8,8 Hz, “J("°F, 'H) = 5,0 Hz, H4),
7,37 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, *J=9,0 Hz, “J(F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 6,60 (1H, s, H12); 5,06
(1H, t, °J = 7,5 Hz, H8); 2,40 (1H, m, H9); 0,96 (3H, d,°J = 6,8 Hz, H10); 0,91 (3H, d,°J =
6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 171,9 (d, “J(°F,*C) = 3,3 Hz); 163,8; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 243,2 Hz); 149,4; 135,5 (d, “J(F,*C) = 11,4 Hz); 123.8 (d, "J(*°F,”C)=9,5
Hz); 114,8 (d, “J(F,"C) = 24,6 Hz); 108,7 (d, “J(°F,BC) = 27,2 Hz); 66,4; 57.7; 32.2;
19,2; 17,9.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-116,3
Elementarna analyza: C;3H;3C1,FN,OS (M, =335,23)
Vypocitané: C(46,58%), H(3,91%), N(8,36%), S( 9,57%)

Stanovené: C( 46,74%), H(4,00%), N(8,20%), S(9,41%)
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2.8.8 2-brom-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benthiazol-2-yl)2-methylpropyl]acetamid

4 9 10
5 N 8 CHj
A\ /o
6 S NH—/\
F 7 11\ 12
CH,—Br

VzhPad: Biela kryStalicka latka
Vytazok: 82 %

Bod topenia: 95 — 96°C

[0{]1)25 = +69,7 (¢ = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 9,05 (1H, d, °J = 8,2 Hz, NH 11); 7,99 (2H, m,
H4, H7); 7,37 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, *J= 9,0 Hz, "J(°F, "H) = 9,0 Hz, H5); 5,03 (1H, t, °.J =
7,6 Hz, HS); 4,00 (1H, s, /= 10,8 Hz, H12); 3,98 (1H, s, *J = 10,8 Hz, H12); 2,36 (1H, m,
H9); 0,96 (3H, d,°J = 6,8 Hz, H10); 0,91 (3H, d,”J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 173,1 (d, “J(°F,*C) = 3,0 Hz); 166,6; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,2 Hz); 149,5 (d, "J(°F,*C) = 1,4 Hz); 135,5 (d, “J(*°F,"C) = 12,0 Hz)
123,8 (d, “J(*°F,°C) = 9,6 Hz); 114,7 (d, “J(°F,"*C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, “J(°F,C) =
27,2 Hz); 57,3; 32,3; 28,9; 19,3; 18,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;3H;4BrFN,OS (M; =345,23)
Vypocitané: C(45,22%), H(4,08%), N(8,11%), S( 9,29%)

Stanovené: C(45,40 %), H(4,01%), N(7,98 %), S(9,47 %)
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2.8.9 2-brom-2,2-difluor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)
]acetamid

VzhPad: Hneda olejovita latka
Vytazok: 63 %

Bod topenia: 110 — 112°C
[e]p>> = +72,1 (¢ = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 10,05 (1H, d, °J = 8,0 Hz, NH 11); 8,02 (2H, m,
H4,H7);, 7,37 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,1 Hz, “J(°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 4,96 (1H, t, °J =
8,4 Hz, H8); 2,45 (1H, m, H9); 1,02 (3H, d,’J = 6,6 Hz, H10); 0,88 (3H, d,J = 6,6 Hz,
H10).

BCNMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 171,1 (d, “J(PE,BC) = 3,2 Hz); 159,9 (t,
2J(PF,BC) = 27,7 Hz); 159,5 (d, “J(*°F,°C) = 243,1 Hz); 149,1 (d, *J(F,*C) = 1,5 Hz);
135,8 (d, “J(*°F,°C) = 11,7 Hz); 124,0 (d, *J(°F,’C) = 9,5 Hz); 114,8 (d, “J(°F,C) =
24,9 Hz), 111,2 (t, "J(°F,"*C) = 314,6 Hz); 108,7 (d, “J(°F,°C) = 27,2 Hz); 58.6; 31,7;
19,5; 19,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d): 6 = -60,4; -116,3
Elementarna analyza: C;3H;,BrF;N,OS (M, = 381,22)
Vypocitané: C(40,96 %), H(3,17 %), N(7,35 %), S( 8,41 %)

Stanovené: C( 40,79 %), H(3,26 %), N(7,18 %), S(8,23 %)
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2.8.10

N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl)]cyklopropankarboxamid

10
HAC
4 N9 10

5 N 8 CHj
N o
F6 S NH /
11

7

VzhPad: Biela kryStalicka latka
Vytazok: 78 %

Bod topenia: 140 — 142 °C
[e]p>> = +50,0 (¢ = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 6 = 8,89 (1H, d, °J = 8,5 Hz, NH 11); 7,92 (1H, dd,
J=9,0 Hz, *J(F, 'H) = 4,9 Hz, H4), 7,86 (1H, dd, *J = 2,6 Hz, "J(*°F, 'H) = 8,7 Hz, H7),
7,32 (1H, dt,"J= 2.6 Hz, °J=9,1 Hz, “J("°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 4,98 (1H, t, °J = 7,7 Hz,
HS); 2,28 (1H, m, H9); 1,75 (1H, m, H12); 0,92 (3H, d,°J = 6,7 Hz, H10); 0,85 (3H, d,”J =
6,7 Hz, H10); 0,70 (4H, m, H13).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 175,3 (d, “J(°F,"*C) = 3,2 Hz); 174.,9; 160,3 (d,
LJ(°F,BC) = 243,0 Hz); 150,1 (d, "J(F,"*C) = 1,4 Hz); 136,0 (d, “J(*°F,"*C) = 11,8 Hz)
1243 (d, “J(°F,°C) = 9,7 Hz); 115,4 (d, “J(°F,*C) = 24,7 Hz); 109,1 (d, “J(°F,C) =
27,0 Hz); 57,9; 32,8; 20,0; 18,7;14,1; 7.6; 7,5.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;sH;7FN,OS (M; = 292 38)
Vypocitané: C(61,62%), H(5,86%), N(9,58%), S( 10,97%)

Stanovené: C(61,80 %), H(5,80%), N(9,41%), S(11,16 %)
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2.8.11 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)2methylpropyl)]cyklobutankarboxamid

10
HLC

4 9 10
5 N 8 CHj
N 0
6 s NH
7 11\ 12

13

VzhPad: Biela kryStalicka latka
Vytazok: 80 %

Bod topenia: 127 — 128 °C
[a]p> = +43,7 (c = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 6 = 8,40 (1H, d, °J = 8,4 Hz, NH 11); 7,97 (2H, m,
H4, H7); 7,35 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,0 Hz, "J("°F, '"H) = 9,0 Hz, H5); 5,01 (1H, t, °.J =
7,5 Hz, H8), 3,21 (1H, m, H12); 2,33 (1H, m, H9); 2,19 - 2,02 (4H, m, H13); 1,91 (1H, m,
H14); 1,77 (1H, m, H14); 0,93 (3H, d,°J = 6,8 Hz, H10); 0,89 (3H, d,’J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 174,6 (d, “J(°F,"*C) = 3,3 Hz); 174,3; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,0 Hz); 149,7; 135,5 (d, “J(F,"*C) = 11,7 Hz); 123.6 (d, *J(*°F,”C)=9,5
Hz), 1145 (d, “J(°F,PC) = 24,8 Hz); 108,6 (d, J(*°F,°C) = 27,1 Hz), 56,8;38,2;
31,9;24,5; 24.4; 19.4; 18,2; 17.9.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;sH;9FN,OS (M; = 306,40)
Vypocitané: C(62,72%), H(6,25%), N(9,14%), S( 10,46%)

Stanovené: C(66,90 %), H(6,18%), N(9,00%), S(10,60 %)
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2.8.12 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2methylpropyl]cyklohexylkarboxamid

10
HLC

4 9 10
5 N 8 CHj
N 0
6 S NH {
7 M\12 13
13 14
14 15

Vzhlad: Biela latka

Vytazok: 87 %

Bod topenia: 179—- 180°C
[a]p? = +40,1 (c =1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 6 = 8,46 (1H, d, °J = 8,4 Hz, NH 11); 7,97 (2H, m,
H4, H7); 7,35 (1H, dt,"J= 2,7 Hz, °J=9,1 Hz, "J(°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 5,00 (1H, t, °.J =
7,6 Hz, HS); 2,35 (2H, m, H9, H12); 1,76 - 1,23 (10H, m, H13, H14,H15); 0,93 3H, d,”J =
6,7 Hz, H10); 0,89 (3H, d,”"J = 6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds):6 = 175,7; 174,9 (d, “J(*°F,*C) = 3,2 Hz); 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,2 Hz); 149,7 (d, "J(°F,*C) = 1,5 Hz); 135,5 (d, “J(*°F,°C) = 11,7 Hz),
123,6 (d, “J(*°F,°C) = 9,5 Hz); 114,5 (d, “J(°F,"*C) = 24,6 Hz); 108,6 (d, “J("°F,C) =
27,1 Hz); 56,6; 43,6; 31,9; 29.2; 25.4; 25.3; 25.2; 19.4; 18.1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;sH;;FN,OS (M; =334,46)
Vypocitané: C(64,64%), H(6,93%), N(8,38%), S(9,56%)

Stanovené: C(64,78 %), H(7,01%), N(8,31%), S(9,49 %)
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2.8.13 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2methylpropyl]-2methylprop-2-enamid

Vzhlad: Biela latka

Vytazok: 59 %

Bod topenia: 106 — 107 °C
[0{]1)25 = +79,2 (¢ = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 8,61 (1H, d, °J = 8,4 Hz, NH 11); 7,98 (2H, m,
H4, H7); 7,34 (1H, dt,"J= 2,6 Hz, °J=9,1 Hz, “J(*°F, "H) = 9,1 Hz, H5); 5,75 (1H,t, “J("°F,
'H) = 1,2 Hz, H13), 5,42 (1H,t, “J(°F, '"H) = 1,2 Hz, H14); 5,01 (1H, t, °J = 8,3 Hz, H3);
2,41 (1H, m, H9); 1,88 (3H, s, H15); 0,99 (3H, d,’J = 6,6 Hz, H10); 0,89 (3H, d,”J = 6,6
Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):6 = 174,0 (d, “J(°F,"*C) = 3,0 Hz); 168.2; 159,5 (d,
LJ(°F,BC) = 242,8 Hz); 149.4 (d, *J(°F,*C) = 1,2 Hz); 139,6; 135,7 (d, "J(°F,BC) = 11,5
Hz); 123,7 (d, “J("°F,C) = 9,5 Hz); 119,8; 114,5 (d, J(*°F,*C) = 24,6 Hz); 108,5 (d,
2J(°F,BC) =271 Hz); 57,7, 31,6; 19,7; 19,0; 18.7.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;sH;7FN,OS (M; =292,38 )
Vypocitané: C(61,62%), H(5,86%), N(9,58%), S( 10,97%)

Stanovené: C(61,45 %), H(5,80%), N(9,41%), S(11,15 %)
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2.8.14 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-prop-2-enamid

10
H3C

4 9 10
5 N 8 CHj
N o
A, P
7 11\ 12 -
CH:C\H

14
Vzhl'ad: Zlta olejovita latka
Vytazok: 66 %

Bod topenia: 93 — 94°C
[a]p> = +76,0 (c =1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 6 = 8,83 (1H, d, °J = 8,5 Hz, NH 11); 7,98 (2H, m,
H4, H7); 7,36 (1H, dt,"J= 2,7 Hz, °J=19,0 Hz, "J(°F, '"H) = 9,0 Hz, H5); 6,45 (1H,dd,
7J=10,2 Hz, °J=10,6 Hz, H12), 6,15 (1H,dd, *J=17,1 Hz, °J=2,1 Hz, H13); 5,67
(1H,dd, °J=10,2 Hz, °J=2,1 Hz, H14), 5,12 (1H, t, °J = 8,2 Hz, H8); 2,37 (1H, m, H9);
0,97 3H, d,J = 6,8 Hz, H10); 0,92 (3H, d,’J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):6 = 173,8 (d, “J(°F,"*C) = 3,1 Hz); 164.9; 1595 (d,
LJ(°F,BC) = 242,2 Hz); 149,6 (d, "J(°F,*C) = 1,5 Hz); 135,5 (d, “J(*°F,°C) = 11,8 Hz),
130,9; 126,5; 123,7 (d, “J(*°F,°C) = 9,6 Hz); 114,6 (d, “J(*°F,°C) = 24,7 Hz); 108,6 (d,
2J(°F,BC) =272 Hz); 56,9; 32,1; 19.4; 18.2.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6 =-1164
Elementarna analyza: C;4H;sFN,OS (M, = 278,35)
Vypoéitané: C(60,41%), H(5,43%), N(10,06%), S(11,52%)

Stanovené: C(60,56 %), H(5,50%), N(9,89%), S(11,33 %)
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3 VYSLEDKY A DISKUZIA

Vramci diplomovej prace bola pripravena vychodzia latka (1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid. Tato zlu€enina bola pripravena
trojstupfiovou  syntézou™. V prvom reakénom stupni reagoval 2-amino-6-fluor-1,3-
benzothiazol s vodnym roztokom hydroxidu draselného za wvzniku 2 amino-5-
fluorthiofenolatu draselného. V druhom reakénom stupni reagoval D-valin s plynnym
fosgenom v tetrahydrofurane za  vzniku  ($)-4-isopropyloxazolidine-2,5-dionu.
V poslednom reakénom stupni bol v prvej faze 2-amino-5-fluorthiofenolat draselny
prevedeny reakciou s kyselinou chlorovodikovou na 2-amino-5-fluorbenzenthiol
hydrochlorid. Takto pripraveny 2-amino-5-fluorbenzenthiolhydrochlorid reagoval v
dalSom stupni s (S8)-4-isopropyloxazolidine-2,5-dionu za vzniku pozadovaného (1R)-1-(6-
fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid ktory bol izolovany

filtraciou. Produkt bol suSeny na vzduchu pri laboratornej teplote. Bol dosiahnuty 77 %

N NH,
S, @[
S .
F F s K
cocl,
s HaC

NH\/

vytazku (Schéma 28).

NH
JOUE *@ oS %f |
F sK' NH\/ NH,.HCI

O

Schéma 28. Trojstuptiové syntéza (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-
I-amin hydrochlorid

Dalej boli v ramci diplomovej prace tiez pripraveny methoxyacetylchlorid
a cyklobutankarbonylchlorid.

Pripravené vychodzie latky boli vyuzité ksyntéze rady vybranych chiralnich
benzthiazolovych amidov. Cielom tejto syntézy bolo doplnit radu uz predtym

syntetizovanych benzthiazolovych amidov a diamidov, u ktorych bola stanovena
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biologickéd aktivita. K syntéze chiralnich benzthiazolovych amidov s alifatickym resp.
alicyklickym retazcom boli vybrané chloridy alifatickych karboxylovych kyselin
s postupne sa rozvetvujucim a predlzujacim alifatickym retazcom, substituovanym
retazcom halogeny, cykloalkanovym kruhom a pritomnosti nenasytene] védzby

v alifatickom retazci. Jednotlivé reak&né stupne su diskutované v jednotlivych kapitolach.

3.1 Priprava prislusnych chloridov

Chloridy vybranych dvoch karboxylovych kyselin boli syntetizované reakciou kyseliny
s fosgenom. Reakcia bola prevedend bez pouzitia rozpustadiel. Reakcia bola katalyzovana
N,N-dimethylformamidom. Do predlozenej karboxylovej kyseliny bolo pridané katalytické
mnozstvo DMF a postupne bolo do reakCnej zmesi zavadzany plynny fosgén. Reak¢na
zmes bola udrziavand pri teplote 75-95°C. Fosgen bol do reakcie nasadzovany v 2
molarnom nadbytku. Vznikajuci CO, a HCI boli likvidované s 10% NaOH v absorp¢ne;j
kolone. Koniec fosgendcie je indikovany stmavnutim reak¢nej zmesi, sprevadzany
vznikom dehtovitych necistét. Tieto necistoty vznikaju reakciou N,N-dimethylformamidu
s fosgenom. V prve] faze je produktom reakcie tzv. Vilsmeierovu sol alebo N,N-
dimethylchloroformamidiniumchlorid, ktord zahrievanim postupne polymeruje a tvori

dehet (schéma 29).

H3C\ O| ch\ e e ol
ndn e NG T
H3C/ H3C/ |
HBC o OH |,
DEHET

Schéma 29: Reakce N, N-dimethyformamidu s fosgenem

Reak¢na zmes bola d’alej priblizne 1 hodinu refluxovana, ¢im dochadzalo k odstraneniu
vSetkého fosgénu zreakCnej zmesi, ¢o bolo indikované dosiahnutim teploty varu
prislusného chloridu na prestupniku. Pripraveny chlorid bol ndasledne izolovany
destilaciou. Methoxyacetylchlorid bol zachyteny pri teplote 112 -114 °C.. Reakcia
prebiehala v kvantitativnom vytazku, boli zaznamenané len manipulacné straty

(schéma 30).
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HyC—O 0 HC—0
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Schéma 30. Priprava methoxyacetyl chlorid

Cyklobutankarbonylchlorid bol zachyteny pri teplote 138 — 140 °C. produkt opit’ vznikal

v kvantitativnom vytazku ( schéma 31).

O 0
cocl,
e

Schéma 31. Priprava cyklobutankarbonyl chloridu
Obidva pripravené chloridy boli charakterizované NMR spektroskopiou.

3.2 Priprava amidov

Chirdlne benzthiazolové amidy boli syntetizované reakciou (1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-aminu s vybranymi chloridy alifatickych resp.
alicyklickych karboxylovych kyselin (schéma 32).

HaC HiC
N CHs
N\ RCOCI N Chs
— N 0
F S NH, £ s NH~/<
R

R = -CH, -CH,CH, -CH,0CH, -CH(CH,), -CH(CH,), -CH,CI
R = -CH(CI), -CH,Br, -CF,Br

Schéma 32. Priprava amidov

Ako uz bolo vysSie uvedené chirdlny (R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylaminy
vstupuju do reakcie vo forme hydrochloridovej soli. Z tejto soli sa da amin vo forme baze
uvolnit’ reakciou s vodnou bazou. Reakcia prebiehala v heterogennej zmesi toluen — voda.
Do reakénej zmesi, ktora obsahovala vychodzi chirdlni amin vo forme hydrochloridu a
pirislus§ny chlorid karboxylové kyseliny bol pridavkem 10 % vodného roztoku NaOH
uvolneny amin vo forme baze, ktory okamzite zreagoval s chloridom kyseliny, ¢o sa
prejavilo vylu€ovanim produktu a soli. Do reakénej zmesi bola naslednne pridané voda a
reak¢na zmes bola d’alej mieSand pri laboratornej teplote. Pocas reakcie bolo nutné

kontrolovt hodnotu pH a pripadne dalsim pridavkom hydroxidu sédneho udrzovat
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v rozmedzi hodndt pH 9 — 10. Nasledne bolo nutné reaként zmes ohriat’ na teplotu 60 — 70
°C, doslo tak k rozpusteniu vyluceného produktu a z reakenej zmesi bola oddelend vodna
vrstva, ktora obsahovala chlorid sodny a dalsie pripadné anorganické necistoty, ktoré boli
takto zreakCnej zmesi odstranené. Pripraveny amid bol zreakénej zmesi izolovany
krystalizaciou zo zmesi n-hexan — toluen a bol suSeny stdnim na vzduchu. Vybrané amidy
boli pripravené vo vytazku 59 — 87%. Pripravené amidy boli charakterizované pomocou

bodu topenia, NMR spektrometriou, ¢istota produktu bola overené elementarnou analyzou.

l-|3C\ ) S CH Acetylcholinesteraza o H3C\ s
/N+/\/ Y 3 HiC * NN
HsC N\ HaC™ N
CHs 0 0 CHs
Thiocholin

Acetylthiocholin
Schéma 33: Stiepenie acetylthiocholinu na kyselinu octovou a thiocholin

U troch pripravenych amidov bolo prevedené orientacné testovanie inhibi¢nej aktivity voci
enzymom acetylcholinesterazy (ACHE) a butyrylcholinesterazy (BCHE). Testovanie bolo
prevedené na Katedre biochemie a biologickych vied. Miera inhibi¢nnej aktivity danych
inhibitorov bola prevedend stanovenim hodnét ICsy Co znamend mnozstvo latky potrebne;j

k 50% inhibici enzymov. Stanovenie hodndt ICso v tejto praci bolo prevedené Ellmanovou

metddou®.
0,N
HiC, .
.
N/\/ . O\ /S
HyC™ 1\ S
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OH H5C S
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Schéma 34: Stiepenie DTNB a vznik chromoforu

Princip tejto metddy spociva v hydrolyze esterov thiocholinu, kde je pre meranie aktivity
AChE ako substrat vyuzivany acetylthiocholin (ATCh) a u BChE je substraitom
butyrylthiocholin (BTCh). Pri hydrolyze dojde k vzniku prislusnej kyseliny a thiocholinu.

Merkapto SH- skupina thiocholinu je nasledne detekovana pomocou 5,5-dithio-bis-(-2-

78



nitrobenzoove] kyseliny) (DTNB), priCom pocas tejto reakcie ddjde k uvolneniu 5-
merkapto-2-nitrobenzoatového aniontu (TNB”). Ten je spektrofotometricky stanoveny po
prechode na 2-nitro-5-thiobenzoovou kyselinu pri vinovej dizke 412 nm®"*?. Stanovena

60,62

absorbancia produktu je priamo Umerna aktivite enzymu Schéma reakcie pre

stanovenie aktivity AChE je zndzornena schémach 33 a 34.

N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]acetamid

HsC
N CHj
s
F S NH\//
CHs
ICso ACHE = 224,46+4,23 (M) BCHE = 66,49+2,83 (UM)

2-chlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]acetamid
HaC
N CHj
/@i N—rR o
F S NH«
cl
ICso ACHE = 70,3643,07 (UM) BCHE =29,94+0,93 (UM)

2,2-dichlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]acetamid

H3C
N CHy
/@: N—dr o
F S NH
Cl
Cl
ICso ACHE = 87,24+1,18 (uM) BCHE = 38,27+0,65(liM)

Pri orientatnom stanoveniu inhibi¢nych aktivit vo€&i ACHE a BCHE boli dosiahnuté
slubné vysledky, ato hlavne uBCHE. Daliie stanovenie inhibiénych aktivit bude

predmetom d’alSej prace.
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4 ZAVER

Tato diplomova praca bola zamerand na pripravu vybranych alifatickych amidov,
obsahujuci chirdlny benzthiazolovy blok. Cielom prace bolo previest’ literarnu reSer§ a
najst vhodné postupy pripravy alifatickych amidov obsahujuci benzthiazolovy blok a

pripadne ngjst ich popisané biologické aktivity.

Vramci diplomovej prace bola pripravena vychodzia latka (1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin  hydrochlorid adva  chloridy  kyseliny
methoxyoctovej a cyklobutankarboxylovej. Dalej bolo pripravenych $trast novych
nepopisanych amidov s vyuzitim vysledkov literarnej resSerSe. Pozadované diamidy boli
syntetizované optimalizovanym technologicky schodnym postupom, ktory je mozno
aplikovat’ pri pripadnej priemyslove] vyrobe. Pripravené zlu¢eniny boli charakterizované
bodom topenia, optickou otaavostou a NMR spektroskopiou. Cistota latok bola overené

elementarnou analyzou.
Dalej bolo utroch pripravenych amidov prevedené na Katedre biologickych a

biochemickych vied orientatné testovanie inhibi¢nej aktivity voci enzymom

acetylcholinesterazy (ACHE) a butyrylcholinesterazy.
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