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ANOTACE

Préce je vénovéna ptipraveé novych chirdlnich sulfonamidii obsahujicich benzthiazolovy blok.
Byla provedena literarni reSerSe s cilem nalézt vhodné metody pfipravy sulfonamidii
obsahujici benzthiazolovy blok a jejich biologické aktivity.

Na zakladé¢ této reSerSe bylo v experimentdlni Casti vybranou modifikovanou metodou
ptipraveno osm novych sloucenin. Pfipravené sulfonamidy byly charakterizovany bodem tani

a NMR spektrometrii.

KLICOVA SLOVA

benzthiazol, sulfonamidy, fosgen, sulfamoylbenzamidy, chirdlni



TITLE:

Synthesis of new sulfonamides containing benzthiazole block

ANNOTATION

The thesis deals with the synthesis of new sulfonamides containing benzthiazole block.
Literature review was conducted to find suitable methods for the preparation of sulfonamides
containing benzothiazole block and their biological properties.

On the basis of this research eight new compounds were prepared in the experimental section
by a selected modified method. Prepared sulfonamides were characterized by melting point

and NMR spectroscopy.

KEY WORDS

benzothiazole, sulfonamide, phosgene, sulfamoylbenzamide, chiral



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DIPEA — N,N-diisopropylethylamin
DMAP — 4-dimethylaminopyridin
DMF — dimethylformamid

DMSO — dimethylsulfoxid

EDC — ethylendichlorid

HOBt — hydroxybenzthiazol

NCA — N-karboxyanhydrid

NMR — nuklearni magnetickd resonance
TCT - 2,4,6-trichloro-[1,3,5]-triazin
TEA — triethylamin

THF — tetrahydrofuran
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1 UVOD

Sulfonamidy, derivaty sulfonovych kyselin, jsou slouc¢eniny pouzivané pii 1écbé
riznych onemocnéni. Nejcastéji se vyuzivaji jako antimikrobidlni 1éCiva, zejména jako
kompetitivni inhibitory syntézy kyseliny listové. Vyuzivaji se vSak také jako antidiabetika,
diuretika nebo antiepileptika.

Benzthiazoly jsou heterocyklické slouceniny s Sirokou Skéalou biologickych ucinki.
Mezi nejdulezitéjsi farmakologicky aktivni latky patii benzthiazoly substituované v poloze 2.
Jednd se naptiklad o antibakteridlni, antimykotické, protinddorové, protizanétlivé,
antidiabetické a antikonvulzivni biologické tcinky.

Sulfamoylbenzamidy, které obsahuji benzthiazolovy blok piisobi na rizné receptory
a signdlni drdhy v téle. Byly prokdzdny antimikrobidlni a antiproliferacni uc¢inky téchto

sloucenin.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 SULFONAMIDY

2.1.1 Obecna charakteristika
Sulfonamidy jsou organické slouCeniny, jejichz obecna struktura je znazornéna na
Obrazku 1. Tyto latky vykazuji rtizné biologické Uc¢inky a jsou soucdsti mnoha 1éCivych

ptipravka.

O

I /R2
Rl_S_N

T

0 R

Obrdzek 1 Obecnd struktura sulfonamidii

Jedna se o amidy sulfonovych kyselin. Na Obrazku 1 je obecny sulfonamid, kde R;
je Cast&ji aryl nez alkyl. Arylsulfonamidy jsou Casto substituovany na benzenovém jadre,
napiiklad aminoskupinou v poloze para v piipadé nékterych antimikrobidlnich 1éCiv.
Substituenty R, a R; mohou piedstavovat stejné nebo substituenty a to nejcastéji atomy
vodiku nebo alkylovou skupinu. Dusik sulfonamidové skupiny muze byt také soucasti

heterocyklického kruhu. [1.2]

2.1.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti

Sulfonamidy jsou funk¢ni derivaty sulfonovych kyselin. Stejné jako kyseliny, jsou
amidy t&chto kyselin v&tsinou krystalické latky a maji vysokou teplotu tani. !

Rozpustnost sulfonamidii ve vodé€ na rozdil od sulfonovych kyselin neni pfili§ velka,
ale jejich acidobazické vlastnosti umoziuji rozpousténi ve formé soli v zdsaditych vodnych
roztocich. Sulfonamidy jsou slabé N-kyseliny a jejich acidita je vyrazné niz$i nez u
sulfonovych kyselin, které jsou ozna¢ovany jako O-kyseliny. Vliv na kyselost sulfonamidt
maji hlavné substituenty na benzenovém jadre, které znazoriiuje na Obrdzku 1 substituent R;.

Mira kyselosti je také ovlivnéna stabilizaci rezonan¢ni struktury vznikajiciho aniontu

vzniklého odtrzenim protonu z dusiku (Obrazek 2). [1.2]

13



=©
A O 1Ol O~
7 _H 4 oo G o
R——-S—N\ H® 4+|R—S Nl - R—S=l\t<—> R—S=N\
IR LR S8 R bR
\O/ lgle

Obrdzek 2 Rezonancni struktura

2.1.3 Biologické vyuziti

Slouceniny obsahujici sulfonamidovou skupinu jsou zakladem mnoha 1é¢iv. Tou
nejobsahlejsi skupinou jsou antibakterialni 1éCiva, jejichz struktura je odvozena od
p-aminobenzensulfonamidu, tzv. Dipronu (Obrazek 3). Latky pisobi bakteriostaticky na
mikroorganismy tim, Ze kompetitivni inhibici s p-aminobenzoovou kyselinou zamezi

spravnému prib&hu syntézy kyseliny listové, nezbytné pro rist téchto mikroorganisma. '+~

O

[l

Obrdzek 3 p-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid, Dipron)

o=

Prvnim takovym lé¢ivem byl Prontosil, ddle ndsledovaly naptiklad sulfadiazin pro
1é¢bu systémovych infekci a sulfamethoxazol k 1é¢eni mocovych infekci (Obrazek 4). Avsak
objev penicilinu sulfonamidy jako antibiotika Sasem téméf vytlagil. !

Mezi farmaceuticky vyznamné patii také n€ktera antidiabetika (tolazamid), diuretika

(acetazolamid, furosemid), antiepileptika (ethoxzolamid) a dalsi. (Obrazek 4) 4

14



A\Y /NH2

KI

Prontosil

S A\

o)
NH |

< J!
HC— N

o

acetazolamid

AN
Z
Z
o=\
Z
=
Q
L
<o
o
Y
=0
Z
=
[\

Q YJ Q o J%

sulfamethoxazol

N 0o
ethoxzolamid
(@) Cl
(@)
E/)_\ I
NH ﬁ —NH,
(@)
(@)
OH
furosemid

Obrdzek 4 Priklady nékterych farmaceuticky vyznamnych sulfonamidii

2.1.4 Priprava sulfonamidi

Obecné se sulfonamidy pfipravuji reakci sulfonylchloridl s pfisluSnym primarnim

e , . v w . 7 . Ie P 4
nebo sekunddrnim aminem, piipadné amoniakem, v pfitomnosti zasady (Schéma 1). 4

Syntéza ptimo ze sulfonovych kyselin za normdlnich podminek neni pfili§ vhodna, protoze
vznikaji sole. Naopak chloridovy aniont je lepsi odstupujici skupina a tvofi se z néj kyselina

chlorovodikovd, kterd je neutralizovana piidavkem pyridinu nebo roztoku hydroxidu

sodného. >4

Y
.
“\

~

N

+

an

a

pyridin 0

Schéma 1 Priprava sulfonamidu ze sulfonylchloridu

Nekteré sulfonylchloridy podléhaji rychlému rozkladu a nejsou tak vhodné pro
dlouhodobéjsi skladovani. Proto byly vyzkouSeny dalSi postupy vychdzejici z jinych

vychozich litek, témi mohou byt sulfonové kyselina nebo jejich soli. Kyselina reaguje s 2,4,6-
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trichloro-[1,3,5]-triazinem (TCT) a triethylaminem (TEA) v acetonu pii 80°C. Pti pouziti
mikrovinného zafeni dojde ke zkraceni reakéniho ¢asu na 20 minut. Pfi reakci prechodné
vznikd sulfonylchlorid, ktery reaguje s aminem v roztoku hydroxidu sodného a THF. Druhd
¢ast reakce probiha rovnéz za pouziti mikrovinného zafeni a to po dobu 10 minut a pii 50°C

(Schéma 2). 1!

0 0 0

i TCT, TEA, aceton i NHR,R, NaOH, THF || K
R—S—OH » R—S—Cl ~ R—S—N

I I i

o} ¢} O Kk

Schéma 2 Priprava ze sulfonovych kyselin

DalSimi vychozimi slouceninami mohou byt thioly, které podléhaji oxidativni
chloraci. Thiol reaguje s ekvimoldrnim mnozstvim aminu a thionylchloridu za pomoci 30%
peroxidu vodiku jako oxidovadla. Reakci vznikaji sulfonamidy vysoké Ccistoty a to
s vybornym vytézkem (Schéma 3). '

H,0,-SO(l, (?
R,-SH + R,-NH, ——— R;-S—NH
CH,CN, pyridin, rt 8 \Rz

Schéma 3 Priprava z thiolu
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2.2 BENZTHIAZOLY

2.2.1 Obecna charakteristika benzthiazola

Benzthiazoly jsou bicyklické heterocyklické slouceniny skladajici se z benzenového
jadra a péticlenného thiazolového kruhu obsahujici v poloze 1 atom siry a v poloze 3 atom
dusiku (Obrézek 5). Jsou proto oznacovany jako 1,3-benzthiazoly.

Heterocyklické slouceniny jsou dilezitou soucasti mnoha farmakologicky aktivnich
latek a jejich spektrum ucinku je rozsdhlé a rozmanité. Benzthiazolovy blok a substituenty na
n¢j navazané ovliviiuji chemické a biologické vlastnosti 1é¢iva, jako je lipofilita, polarita nebo

rozpustnost. Nejrozsifen¢jSi Uc€inky benzthiazoli jsou antibakteridlni, antimykotické,

-----

aktivnich benzthiazoli byva substituovana v poloze 2. I"-®
7
6 7a __S
1
)
5 3a N
4 3

Obrazek 5 Struktura benzthiazolu a jeho ¢islovani

2.2.2 Vyuziti benzthiazolu

Benzthiazoly se osvédcily jako komponenty v biologicky aktivnich slouceninach.
Vyzkum prokdzal jejich potencidl v oblasti 1€cby riznych nemoci, jako jsou bakteridlni a
houbovéa onemocnéni, zanéty a v neposledni fad¢ pti 1é€be rakoviny. Tumor supresivni 1éCiva
pusobi riiznymi mechanismy na cile bunééné regulace a tim zastavuji nekontrolovatelny rist
rakovinnych bunck. Jednim ze zplsobi, jak zvratit rakovinové bujeni je inhibice
proteinovych kindz — fosfatidylinositol-3-kindz (PI3K). Inhibice PI3K byla prokdzdna u 2-
acetamidobenzthiazoli substituovanych v poloze 6 sulfonamidoarylem (Obrazek 6). Dalsi
skupinou antikancerogennich latek jsou 2-arylbenzthiazoly, kter¢ se vazi na
aryl hydrokarbonovy receptor, ¢imz je indukovdn CYP1A1 a komplex se kovalentné vaZze na
DNA a m-RNA. V buiice dojde knevratnym zméndm v expresi proteinu a ndsleduje
apoptoza. Prikladem je pro lécivo Phortress (Obrazek 6), které zaznamenalo uspéch v

klinickych testech pti 16¢bé rakoviny prsu a vaje¢niki. ™
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H4C
N — 0 NH__0
0
_NH_y/ \>7NH NH,
S

E S

N-[6-[3-[(ethylamino)sulfonyl]fenyl]-2-benzthiazolyl]
acetamid

NH
Phortress 2

Obrdzek 6 Antikancerogenni zdstupci benzthiazolii

Benzthiazolovy cyklus se ukdzal byt vhodny pro konstrukci novych antibiotik a
antimykotik. Pro zvySeni G¢inku antimikrobidlnich 1é¢iv se benzthiazoly kombinuji s jinymi
heterocykly, kterymi mohou byt thiofeny, pyridiny nebo nitrofurany. Uéinek zvysi i atom
chloru vpoloze 6 a =zafazeni sulfonamidové skupiny do struktury. Mezi zdastupce
antibakteridlnich ~ 1é¢iv.  mulzeme  zafadit  3-[(5-chlor-2-benzthiazoyl)methoxy]-2,6-
difluorbenzensulfonamid vyuzivany pii 1é€bé akné a mocovych infekci, S-nitrofuran-2-
karbaldehyd benzthiazol-2-yl-hydrazon uzite¢ny pii 1€cbé tuberkul6zy stejné jako 4-amino-N-

rrrrr

(Obrézek 7). 1:3%- 101
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3-[(5-chloro-2-benzthiazolyl)methoxy]-2,6-difluoro S-nitrofuran-2-karbaldehyd
benzensulfonamid benzthiazol-2-yl-hydrazon
CH;4
NH,
N 0
L
PN
S NH \
Cl
4-amino-N-(1,3-benzthiazol-2-yl)
benzensulfonamid

Obrdzek 7 Antimikrobidlni zdstupci benzthiazolii

Dalsi slouceniny s benzthiazolovou jednotkou jsou vhodné jako antikonvulziva pii
1é¢bé epilepsie. Prikladem je ethoxzolamid zminény jiz v kapitole 2.1.3. Benzthiazoly se také

osvédgily pii 16¢b¢ diabetu a jinych metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnénich. * '

2.2.3 Priprava benzthiazoli

Benzthiazoly substituované v poloze 2 se syntetizuji z 2 — aminothiofenolt
kondenzaci s aromatickymi aldehydy, karboxylovymi kyselinami nebo derivaty téchto
kyselin. """ Aldehyd reaguje s 2 —aminothiofenolem v nitrobenzenu. Reakce probiha pii
ozafovani mikrovlnami po dobu 8 minut a pii okolni teploté (Schéma 4 — nahote). Vytézky se
pohybuji vrozmezi 61 —78 % v zavislosti na pouzitém aldehydu. Vytézek pii pouZiti
benzaldehydu ¢&ini 70%. '

Benzthiazoly 1ze pfipravit také z karboxylovych kyselin. Reakci 2-aminothiofenolu
se smesi oxidu fosfore¢ného a metansulfonové kyseliny v pomeéru 1:10 vznikne reakéni smés,
ktera se smichd s karboxylovou kyselinou. Smés se zahtiva po dobu 10 hodin na teplotu 70 —
95 °C podle zvolené kyseliny (Schéma 4 — dole). Reakce probihd s dobrym vytézkem,
naptiklad pro kyselinu ethanovou cinil vytézek 93 %. Nevhodnymi jsou a,f-nenasycené

karboxylové kyseliny a o-trialkyl karboxylové kyseliny. - '
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RJ mikrovl. zar., SmE | / R
NH.,, N
SH

//O P,O, / CH,SO,H S
25 3 3
+ R \  70-90°C,10h | /> R
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Schéma 4 Priprava benzthiazolu z aldehydit a kyrboxylovych kyselin

Benzthiazoly, které jsou v poloze 2 substituované aminoskupinou, se pfipravuji

reakci anilinu s thiokyanatanem a bromem v ledové kyseliné octové. Smés byla

krystalizovana za horka a zalkalizovdna roztokem amoniaku (Schéma 5). [13]

NH,
N N
NaSCN/led. CH;COOH N\ Br, N\
F HS F S
F

Schéma 5 Priprava benzthiazolii substituovanych v poloze 2 amino skupinou

Z benzthiazoli substituovanych v poloze 2 vychazi tfikrokova syntéza chirdlnich
benzthiazold. Vychozi slouc¢eninou je tak 6-fluoro-1,3-benzthiazol-2-aminu, produktu
pfedchozi reakce, ktery v prvnim stupni reaguje sroztokem KOH za vzniku 2-amino-5-

fluorothiofenolatu draselného (Schéma 6). 4]

N NH,
N\ H,0
>—NH2 + KOH —>»
F S F s K

Schéma 6 Syntéza 2-amino-5-fluorothiofenoldtu draselného

V dal$im mezikroku byl pfipraven D-alanin-N-karboxyanhydrid z D-alaninu reakci

s fosgenem v THF (Schéma 7). 4]
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V druhém

0
|

H;C 0
. CocCl o /w/CH
/N THF \

H,N OH Vamt

Schéma 7 Syntéza D-alanin-N-karboxyanhydridu

rekénim kroku reagoval pfipraveny D-alanin-N-karboxyanhydrid

s vodnym roztokem 2-amino-5-fluorothiofenolatu draselného za vzniku vodného roztoku (R)-

1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin hydrochloridu. Takto pfipraveny hydrochlorid byl

reakci s p-toluensulfonovou kyselinou pfeveden na vysledny (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-

yl)ethanamin p-toluensulfondt a zfiltrovan. Produktem je bily prasek pti vytézku reakce 81 %

(Schéma 8). '

L,
A0

0]

| fone. HCL N CH,
+ O/YCH3 onc. /@ \> (
- F S NH, ., HCl

N
//H

CH,4
@ — 0,
NH,, HCl
o= SI O o_slzo
OH OH

Schéma 8 Syntéza (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin p-toluensulfondtu
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2.3 SULFONAMIDY S BENZTHIAZOLOVYM BLOKEM
Na Obrazku 8 je znazornénd struktura takzvaného 4-sulfamoylbenzamidu.
Biologické ucinky a ptipravy nekterych takovych sloucenin jsou popsany v nésledujicich

podkapitolach.

N o)
S NH

//O

2
S R
/N
0 I
R

Obrdzek 8 Obecnd struktura 4-sulfamoylbenzamidii s benzthiazolovym blokem

2.3.1 4-Ethylsulfamoyl-N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)benzamid

Tato l4tka vykazuje vysokou afinitu k adenosinovym receptoriim a to predevs§im vici
receptoru Aa. Plisobi tak antagonisticky na tyto receptory a umoziuje 1é¢bu nebo prevenci
nemoci centralniho nervového systému. Lze ji tedy vyuzit jako sedativum, antipsychotikum,
antiepileptikum, ale také jako svalovy relaxans nebo kardioprotektivum. Velky potencidl ma

hlavng v oblasti 1é¢by Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby. !
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2) THF, triethylenamin, DMAD, 60 °C, 1 h —Q0
_S_
0N
o Hs \/S§o
HN
\
C,Hs

Schéma 9 Priprava 4-ethylsulfamoyl-N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-benzamidu

K 4-ethylsulfamoylbenzoové kyselin¢ v toluenu byl pfidan thionyl chlorid a smés
byla zahfivana. Nasledné smés reagovala s 2-amino-4-methoxy-7-fenyl-benztiazolem,
triethylaminem (TEA) a 4-dimethylaminopyridinem (DMAP). Produkt byl vysrdzen 10 %
roztokem uhli¢itanu sodného, extrahovan, zfiltrovan a odpafen. Chromatografickou separaci
byla ziskéna svétle Zluta amorfni latka s vytézkem 20 % (Schéma 9). !

Stejnou metodou byly ptipraveny i dalsi latky podobné struktury. Piedpokladaji se
stejné Ucinky na adenosinové receptory. Do této skupiny latek patii 4-dipropylsulfamoyl-N-
(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-benzamid a N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-4-
(morfolin-4-sulfonyl)-benzamid. Oproti obecné strukture je dusik sulfonamidové skupiny u

druhého ze jmenovanych soucdsti heterocyklu 1,4-oxazinanu neboli morfolinu

(Obrézek 9). 1Y
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H;C H;C
A\ A\
>,s >,s
HN HN
—O0 —O0
OQS O§S
AN NS
/ N0 / N0
C,Hs ( )

O
4-dipropylsulfamoyl-N-(4-methoxy-7- N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-
fenyl-benzthiazol-2-yl)-benzamid 4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzamid

Obrdzek 9

2.3.2 4-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylsulfonyl)-N-(6-methylbenz[d]thiazol-2-yl)
benzamid

U této struktury byly zjiStény antiprolifera¢ni uinky. Mechanismus spociva
v inhibici Wnt signdlni drdhy, kterd reguluje diferenciaci, proliferaci a apoptézu bunék.
SniZzeni aktivity Wnt proteint je slibnou cestou pfi 1é€bé riznych typt rakoviny, jako je
kolorektalni karcinom, mozkovy nddor, rakovina prsu, zaludku, plic, jater a klize. 16,177 Wt
drdha reguluje mimo jiné diferenciaci kmenovych bunék v tkdnich a jeji dysfunkce mize vést
k diabetu, Parkinsonové nemoci nebo srdecnimu selhdni. Nabizi se tak moZnost 1écby

nasledk infarktu obnovou regenerace kmenovych bungk. '
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Schéma 10 Priprava 4-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylsulfonyl)-N-(6-methylbenz[d]thiazol-2-

yl)benzamidu

Kyselina [4-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylsulfonyl]benzoova reaguje s 6-
methylbenz[d]thiazol-2-aminem, hydroxybenzthiazolem (HOBt) v DMF a byl ptidan N,N-
diisopropylethylamin (DIPEA) a ethylendichlorid (EDC). Reakéni smés byla michéna 24
hodin pii pokojové teploté, nasledné extrahovédna, vysuSena, odpafena a vyciSténa na

kolonové chromatografii. Vytézek reakce &inil 28 % (Schéma 10). '

233 KIN1034 - 4-(dimethylsulfamoyl)-N-(7-methylbenz[1,2-d:3,4-d']bis[1,3]
thiazol-2-yl)benzamid

Jedna se o slouceninu vhodnou k 1é¢bé virovych infekci, zejména zplisobenych RNA

viry. Skupina RNA virG zplsobuje zdvazna onemocnéni, jako je hepatitida C, AIDS nebo

rizné druhy chiipky. Problémem pii dosavadni 1écb€ virovych infekci je zvySujici se

rezistence k dosavadnim antivirovym piipravkiim, které ptisobi zejména na virové proteiny.

Novym postupem pii lécbe téchto infekci je aktivace RIG-1 signdlni drdhy, kterd reguluje

imunitni odpovéd’ organismu (Obrézek 10). '®
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| />—NH 0 oh
N

Obrdzek 10 Struktura 4-(dimethylsulfamoyl)-N-(7-methylbenz[ 1,2-d:3,4-d'|bis[ 1,3 ]thiazol-2-

yl)benzamidu
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Komer¢né dostupna chemicka ¢inidla

Toluen p.a. - Penta

KOH pevny p.a - Penta

NaOH pevny p.a - Penta

Kyselina chlorovodikova p.a. - Penta
Pyridin — Penta

Dichlormethan p.a — Penta

n-Hexan 95 % - Sigma-Aldrich

EDC 99 % - Fluorochem
Benzensulfonylchlorid 99 % - Fluorochem
L-NORVAL 99 % - Fluorochem
4-sulfamoylbenzoova kyselina 99% - Fluorochem
Fosgen - Synthesia

Destilovana voda
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3.2 Charakteristika vychozich latek

3.2.1 (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid

10
4 H3C 10
5 \—CH
N\ S9 77
> 8\
F6 S NH,  Hcl

Byl piipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pied pouzitim analyzovina NMR

spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 210 — 211 °C

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d¢): 6= 9,11 (3H, s, NHs"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,8 Hz,
7J("F,'H) = 8,8 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, °J = 9,0 Hz,”J("’F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,43 (1H, dt, *J
=2,7 Hz, °J =9,1 Hz, "J("°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 4,68 (1H, d, °J = 6,5 Hz, H8); 2,40 (1H, m,
H9); 1,05 (3H, d, °J = 6,6 Hz, H9); 0,89 (3H, d, *J = 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 166,8 (d, *J(*°F,"*C) = 3,3 Hz); 1599 (d, "J("°F,"*C)
= 2422 Hz); 148,7; 136,1 (d, "J(*°F,"*C) = 11,8 Hz); 124,1 (d, "J("F,"*C) = 9,6 Hz); 115,2 (d,
2J(F,C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(*°F,"°C) = 27,0 Hz); 57,1; 32,0; 21,0; 18,6; 18,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & = -115,3.
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3.2.2 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid

10
4 H;C 10
5 N CH
\%297 |
8
F6 S NH,  Hal

7

Byl pfipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pred pouZitim analyzovina NMR

spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 211 — 212 °C

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d¢): 6= 9,09 (3H, s, NHs"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,
JJ("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 ('H, 'H) 9,2 Hz, "J("°F, '"H) = 9,2 Hz), H5); 4,68 (1H, d, °J = 6,5 Hz, H8); 2,40
(1H, m, H9); 1,05 (3H, d, ’J = 6,6 Hz, H9); 0,89 (3H, d, °J = 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 166,8 (d, *J(*°F,"°C) = 3,1 Hz); 1599 (d, 'J("°F,"*C)
= 243,8 Hz); 148,7; 136,1 (d, *J(*°F,"*C) = 12,0 Hz); 124,1 (d, *J(F,"*C) = 9,7 Hz); 115,2 (d,
2J(F,C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J("°F,"*C) = 27,3 Hz); 57,1; 32,0; 21,0; 18,6; 18,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & = -115,3.
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3.2.3 (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-ethanamin 4-toluensulfonat

4 CH,
5 N CH, , ’
Co-E 10O
6 " #\w, 5 5
7
0=S=0
o

Tato sloudenina byla pfipravena na pracoviiti UOCHT. Latka byla pted pouZitim analyzovana

NMR spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 241 — 242 °C

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d¢): & = 8,74 (s, 2H, NH,); 8,12 (dd, 1H, *J = 2,4 Hz, *J("°F,
'H) = 8,4 Hz, H7); 8,09 (dd, 1H, *J = 9,2 Hz, “J("°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,48 (d, 2H, °J = 8,0
Hz, H-17); 7,37 (dt, 1H, *J = 2,4 Hz, °J = 9,2 Hz, *J(*°F, 'H) =9,2 Hz, H5); 7,10 (d, 2H, *J =
8,0 Hz, H2"); 5,01 (kv, 1H, *J = 6,8 Hz, H8); 2,28 (s, 3H, CH;); 1,66 (d, 3H, *J = 6,8 Hz, H-
9).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dy): 6= 169,1 (d, *J(°F, °C) = 3,4 Hz); 159,9 (d, "J("°F,
BC) = 243,5 Hz); 148,8; 144,9; 138,5; 136,4 (d, *J(°F, °C) =11,9); 128.5; 125,7; 124,3 (d,
3J(F, *C) = 9,6 Hz); 115,5 (d, 2J("°F, °C) = 24,9 Hz); 109,0 (d, *J(*°F, °C) = 27,4 Hz);
48,4;20,9; 19,9.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d): 5 = -115.2.
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3.2.4 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-ethanamin 4-toluensulfonat

5 N CH,

9 I ’

JORE |
8 , ,

F76 S NH, . 2 2

7
o= ? =0
OH

Tato sloudenina byla pfipravena na pracovisti UOCHT. Latka byla pied pouZitim analyzovéana

NMR spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 241 — 242 °C

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): & = 8,75 (s, 2H, NH,); 8,12 (dd, 1H, “J =2,5 Hz, *J("°F,
'H) = 8,4 Hz, H7); 8,09 (dd, 1H, *J = 9,1 Hz, “J("°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,48 (d, 2H, °J = 8,0
Hz, H-17); 7,37 (dt, 1H, *J = 2,6 Hz, °J = 9,1 Hz, *J(*°F, 'H) =9,1 Hz, H5); 7,10 (d, 2H, *J =
8,0 Hz, H2"); 5,01 (kv, 1H, *J = 6,8 Hz, H8); 2,28 (s, 3H, CH;); 1,66 (d, 3H, *J = 6,8 Hz, H-
9).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6= 169,1 (d, *J(°F, °C) = 3,2 Hz); 159,9 (d, "J("°F,
BC) = 2432 Hz); 148,8; 144,9; 138,5; 136,4 (d, *J(°F, °C) =11,8); 128.5; 125,7; 124,3 (d,
J(F, °C) = 9,6 Hz); 115,5 (d, 2J(°F, *C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, *J(*°F, °C) = 27,1 Hz);
48,4;20,9; 19,9.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d): 5 = -115.2.
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3.2.5 (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propan-1-amin
hydrochlorid

5 N
\: 8 7 9
S
F76 S NH,  Hal

Byl piipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pied pouzitim analyzovana NMR

spektrometrii.

Vzhled: Bil4 pevna latka

Bod tani: 181 °C (dek.)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dy): 5= 9,18 (3H, s, NH;"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,
J("°F, '"H) = 8,8 Hz, H7); 8,09 (1H, dd, *J = 9,0 Hz, *J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,45 (1H, dt,
*J=2,6 Hz, °J = 9,1 Hz, *J(*°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 4,94 (1H, m, HY); 2,63 — 2,29 (4H, m, H9,
H10); 2,05 (3H, s, CHs).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-de): & = 167,1 (d, “J(*°F,"*C) = 3,0 Hz); 1599 (d, 'J("’F,"*C)
=243,3 Hz); 148,7; 136,2 (d, *J(*°F,"C) = 12,1 Hz); 124,2 (d, *J(°F,"*C) = 9,5 Hz); 115,3 (d,
2J("F,C) = 25,3 Hz); 109,0 (d, “J(°F,"*C) = 27,4 Hz); 50,9; 32.8; 28,5; 14,3.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & =-115,2.
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3.2.6 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propan-1-amin
hydrochlorid

Byl piipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pied pouzitim analyzovana NMR

spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 181 °C (dek.)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 6= 9,25 (3H, s, NH;"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,
3J(PF,°C) = 8,7 Hz, H7); 8,09 (1H, dd, *J = 9,0 Hz, *J(’F,"°C) = 4,9 Hz, H4); 7,45 (1H, dt,
*J=2,7Hz,J=9,0Hz, *J("°F,"C) = 9,0 Hz, H5); 4,94 (1H, m, H8); 2,63 — 2,29 (4H, m, H9,
H10); 2,04 (3H, s, CHs).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 8= 167,1 (d, “J("”E,*C) = 3,3 Hz, C9); 159,9 (d,
1J(PE,”C) =243,6 Hz, C6); 148,7; 136,2 (d, *J(*°F,"*C) = 11,9 Hz, C8); 124,2 (d, *J(*°F,"*C)
= 9,7 Hz, C4); 115,3 (d, 2J(¥F,"*C) = 25,1 Hz, C5); 109,0 (d, 2J(*F,"*C) = 27,7 Hz, C7);
50,9; 32,8; 28,5; 14,3,

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d): 5 = -115.2.
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3.2.7 (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethanamin hydrochlorid

12 11
1 10
4 10
L
F% S NH, . HCl

Byl piipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pied pouzitim analyzovana NMR

spektrometrii.

Vzhled: Bil4 pevna latka

Bod tani: 235 — 237 °C

'"HNMR (400,13 MHz, DMSO-d¢): 8= 9,32 (3H, s, NH;"; 8,03 (1H, dd, *J = 9,0
Hz,'J("F,°C) = 4,8 Hz, H4); 8,01 (1H, dd, *J = 2,6 Hz, *J("*F,"*C) =8,9 Hz, H7); 7,39 (1H,
dt, *J = 2,6 Hz, °J = 9,0 Hz, *J(*°F,"°C) = 9,0 Hz, H5); 7,18 (5H, m, H10, H11, HI2); 5,13
(1H, s (br), H8); 3,60 (1H, m, H9); 3,28 (1H, m, H9).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-de): & = 167,0 (d, *J (*F,"*C) = 3,1 Hz, C9); 160,1 (d, 'J
(”F,°C) =243,8 Hz, C6); 148,8 (d, °J (°F,’C) = 1,0 Hz, C3); 136,4 (d, *J (°F,°C) =12,0
Hz, C8); 135,3; 129.,6; 128,8; 127,5; 1244 (d, °J (*F,*C) = 9,7 Hz, C4); 115,5 (d, %J
(F,*C) =25,0 Hz, C5); 109,1 (d, J (*F,"*C) =27,5 Hz, C7); 53.,4; 39,6.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dj): 5 = -115,1.

34



3.3 Priprava vychozich sloucenin

3.3.1 Priprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného

Reak¢ni schéma:

N NH,
N NH
2 4+ KOH _____ o
F S F S

Nasada:

48% KOH 43,2 ¢ (0,37 mol) 20,7 g 100 % KOH
2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,07135 mol)

Toluen 30,0 ml

Pracovni postup:

Do zadusikované 100 ml tfihrdlé banky bylo vloZeno 43,2 g 48% KOH a 12 g 2-
amino-6-fluorbenzthiazolu a reakéni smés byla refluxovana v inertni dusikové atmosféie po
dobu 5 hodin pii teploté 110 — 115°C. Pak byla reakéni smés ochlazena na teplotu 50°C a bylo
pfidano 30 ml toluenu. Reakéni smés byla 0,5 hod. michdna a 0,5 hod. byla ponechdna
v klidu. Vodna vrstva byla odd¢€lena a pouzita do dalsi reakce. Bylo pfipraveno 55 g vodného

roztoku K* soli.
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3.3.2 Priprava (45)-4-propyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu

Reak¢ni schéma:

H;C
o 0 e |c|>
4 ol —
OH cl 0
J
NH, N \\O
Nasada:
L-Norval 12 g (0,102 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)

Pracovni postup:

Do 0,25 reaktoru se vlozilo 12 g L-Norvalinu a 150 ml suchého THF a reakéni smés

byla 0,5 hod. michéna pfi laboratorni teploté. Do reakéni smési bylo béhem 1 hodiny

naddvkovédno 30 g fosgenu. Po nadavkovani fosgenu se reakéni smés postupné vyhtala na

teplotu 40°C. Reakéni smés byla michana pfi teploté 40 — 42°C, dokud se veskery L-Norvalin

nerozpustil. Poté bylo z reakéni smési oddestilovano 350 ml THF, teplota reak¢éni smési

béhem destilace neptesdhla 40°C. Do destilaéniho zbytku bylo pfidano 150 ml hexanu.

Vylou€eny produkt byl odfiltrovan a promyt 50 ml hexanu. Bylo ziskdno 13,7 g produktu

(vytézek 94%).
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3.3.3 Priprava (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butan-1-amin hydrochloridu

Reak¢ni schéma:

CH;

HaC 0 <
NH, | N 3
HCl NS
O+ Ny = 00
- s NJ\ F NH, . HCl
N
Nasada:
Konc. HCI1 455 ¢
Voda 530¢g
Toluen 50,0 ml
2-amino-5-fluorfenylthiolat draselny 550¢g
L-Norval-NCA 11,4 g (0,079 mol)
THF 26,0 g
Pracovni postup:

Do 0,5 ml reaktoru bylo piedloZeno 45,5 g konc. HCI a 53 ml vody. Reakéni smés
byla ochlazena na teplotu 0°C a do ni byl postupné nadavkovan vodny roztok K* soli tak, aby
teplota nepiestoupila 5°C. Do reakéni smési bylo potom naddvkovano béhem 1 hodiny 11,4 g
L-Norval-NCA v 26 g THF (0 — 5°C). Reak¢ni smés byla vyhtata na teplotu 50°C a pfi této
teploté byla michdna 4 hodiny. Do reakéni smési bylo nasledné pfiddno 30 ml toluenu a
reak¢éni smés byla 15 minu michéana pii teploté 40 — 50 °C. Toluenovd vrstva byla oddélena a
cely proces byl jesté jednou opakovan. Reak¢ni smés byla nasledné ochlazena na teplotu
20°C. Vylougeny produkt byl izolovan filtraci. Produkt byl suSen na vzduchu. Bylo
ptipraveno 17,1 g produktu (vytézek 92%).
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3.4 Priprava sulfonamidi
3.4.1 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-

sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

NH
’ \—CHz

Nasada:

(18)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,04 g (0,004 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml banky bylo ptfedlozeno 1,04 g (0,004 mol) (15)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochloridu, 40 ml toluenu a 40 ml vody.
Nasledné¢ bylo ptidavkem 10% NaOH upraveno pH na hodnotu 9 — 10 a reakéni smés byla 15
minut michana pfi laboratorni teploté. Z reak¢éni smési byla oddélena toluenova vrstva a z ni
byl destilaci za sniZzeného tlaku oddestilovan veskery toluen (50 °C/100 — 10 mbar). Destila¢ni
zbytek byl rozpustén ve 25 ml dichlormethanu a tento roztok byl pfidan do 100 ml bariky, kde
bylo ptedlozeno 0,8 g (0,004 mol) 4-sulfamoylbenzoové kyseliny, ktera byla rozpusténa ve 25
ml dichlormethanu a 0,8 g (0,004 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylkarbodiimidu
hydrochloridu. Tato reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté¢ po dobu 48 hodin. Do
reak¢éni smési bylo po této dobé pridano 30 ml vody a reakéni smés byla dale michana 15
minut. Vylouceny produkt byl odfiltrovan, dale byl promyt 2 x 10 ml vody a byl suSen stanim
na vzduchu. Bylo pfipraveno 1,2 g produktu (vytézek 73%).
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3.4.2 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-

sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

_NH,
\\ /@i
Josnat
_0
P

NH,

Nasada:

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

methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)

EDC 0,8 g (0,004 mol)

Toluen 40 ml

Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

pfipraveno 1,1 g produktu (vytézek 67%).
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3.4.3 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]-4-sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

Nasada:

(1S5)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2- 1,47 g(0,004 mol)
yl)ethanamin 4-toluensulfonat

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

ptipraveno 1,2 g produktu (vytézek 79%).
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3.4.4 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]-4-sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

o
\\S _NH, N\ CH,
\ p—
N CH; \O EDC R o
\>—<R HO —F S NH
F
o

Nasada:

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2- 1,47 g(0,004 mol)
yl)ethanamin 4-toluensulfonat

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

ptipraveno 1,1 g produktu (vytézek 72%).
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3.4.5 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butyl]-4-sulfamoylbenzamid

Reakéni schéma

o
NH,
Nasada:
(18)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butan-1- 1,04 g(0,004 mol)
amin hydrochlorid
4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml
Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

ptipraveno 1,2 g produktu (vytézek 73%).
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3.4.6 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propyl]-4-

sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

H,C H,C
3\ 3\
S S

(0]
\__NH, <
S
N\ N \
JORS IR RS SOR=W.
F S NH, | F S NH //

0
0
A
NH,
Nasada:
(18)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3- 1,17 g (0,004 mol)
(methylsulfanyl)propan-1-amin hydrochlorid
4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml
Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

ptipraveno 1,3 g produktu (vytézek 74%).
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3.4.7 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propyl]-4-

sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

HC HC
S o S
\\S /NH2
N % e N
F S NH, | F S NH //
0
/O
7N

NH,

Nasada:

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3- 1,17 g (0,004 mol)

(methylsulfanyl)propan-1-amin hydrochlorid

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)

EDC 0,8 g (0,004 mol)

Toluen 40 ml

Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

pfipraveno 1,2 g produktu (vytézek 68%).
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3.4.8 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethyl]-4-sulfamoylbenzamid

Reak¢ni schéma

\ _NH,
s/

0
\
S e O O
. Josny
+ HO — S
F/@S NH, I F S e
0

Nasada:

(18)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,23 g (0,004 mol)
fenylethanamin hydrochlorid

4-sulfamoylbenzoova kyselina 0,8 g (0,004 mol)
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Dichlormethan 50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 3.4.1. Bylo

ptipraveno 1,3 g pro duktu (vytézek 71%).

45




3.5 Metody charakterizace

3.5.1 Bod tani

Teplota tdni byla stanovena pomoci bodotdvku Biichi Melting Point B -540.
U bodotavku je moznost sledovat proces tani pies zvétSovaci sklo a prubéh reakce je viditelny

na LCD displeji.

3.5.2 NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teplot¢ 300 K na
ptistroji BrukerAvance 400 MHz v pulznim mdédu s Fourierovou transformaci. Spektra byla
métena v 5-ti milimetrové Sirokopasmové laditelné sondé¢ a frekvence pouzité pii méfeni byly
u 'H spekter 400,13 MHz, pro Bc spektra pak 100,62 MHz, a P spektra 376,46 MHz.
Vsechna NMR spektra ('H, °C a '’F) byla méfena standardnim zptisobem. Hodnoty 'Ha "cC
chemickych posunt byly vztazeny v signalu rozpoustédla (8('H) = 2,5 ppm (8(*°C) = 39,5
ppm (DMSO) a ptepocteny do d-stupnice.

3.5.3 Opticka otacivost

K méfeni byl pouzit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Polarimetr md zabudovanou
sodikovou vybojku (Na 589 nm) a rtutovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). Pfistroj

byl kalibrovédn na methanol.

a-100
[X] e
[}25 C o E
=1
¢ =g/100ml

3.5.4 Stanoveni elementarni analyzy

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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3.6 Charakteristika pripravenych sloucenin

3.6.1 (45)-4-propyl-1,3-oxazolidine-2,5-dion

4
CH,
X 3
1
HN =0
\ 4
V4

Vzhled: Bil4 krystalicka latka

Vytézek: 90%

Bod tani: 68 — 70 °C

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 5 = 9,10 (s, 1H, NH); 4,43 (1H, m, H1); 1,66 (2H, m,
H2); 1,35 (2H, m, H3); 0,89 (3H, t, °J = 7,2 Hz, H4).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dq): & = 171,7; 152,0; 56.9; 33,0; 17,7; 13,3.
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3.6.2 (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butan-1-amin hydrochlorid

11
CHj
.o
5 N Y9
N\_8 7
S
6 S NH,. HCI

Vzhled: Bil4 pevna latka

Vytézek: 92 %

Bod tani: 210 — 221 °C

[alp® = - 18,3(c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 5= 9,09 (3H, s, NH;"); 8.12 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,
3J(*F,'H) = 8,7 Hz, H7); 8.09 (1H, dd, *J = 9,0 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7.44 (1H, dt, *J
=27 Hz, *J = 9,0 Hz, *J("°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 4.84 (1H, t, °J = 6,8 Hz H8); 2,03 (2H, m,
H9); 1,21 (2H, m, H10); 0,87 (3H, t, °J = 7,2 Hz, H11).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-de): = 167,9 (d, *J(*°F,C) = 3,2 Hz); 159,8 (d, 'J(°F,"*C)
= 243.6 Hz); 148,6 (d, “J("F,"°C) = 1,4 Hz); 136,1 (d, *J(°E,°C) = 12,8 Hz); 124,1 (d,
J(F,PC) = 9,6 Hz); 115,2 (d, *J("F,°C) = 25,0 Hz); 108,9 (d, *J("°F,"°C) = 27,4 Hz); 51,7,
35,7;17,9; 13,4.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & =-115.3.

Elementarni analyza: C;;H;4CIFN,S (M, = 260,76)

Vypoéteno: C(50,67 %), H(5,41 %), N(10,74 %), S(12,30 %)

Stanoveno: C(50,81 %), H(5,49 %), N(10,54 %), S(12,18 %)
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3.6.3 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-

sulfamoylbenzamid
10
4 H;C o 10
5 N N CH3
N
>—'\8 O
AN/
F76 S NH
7 11 12
12 13
13 S;O
=
07\
NH,
14

Vzhled: Bil4 pevna latka

Vytézek: 73 %

Bod tani: 206 — 209 °C

[alp® = - 48,5 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds):6= 9,32 (1H, d, °J = 8,2 Hz, NH 11); 8,04 (2H, d,>J = 8,2
Hz, H12); 8,01 (1H, dd, *J = 8,9 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,J(°F, '"H) = 8,7 Hz, H7); 7,92 (2H, d,°J = 8,2 Hz, H13); 7,52 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J= 9,1 Hz, *J(°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 5,19 (1H, t, °J = 8,3 Hz, H8); 2,49
(1H, m, H9); 1,07 (3H, d,’J = 6,7 Hz, H10); 0,95 (3H, d,’J = 6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 173,5 (d, *J(’F,"*C) = 3,5 Hz); 165,9; 159,5 (d,
'J(PE,°C) = 242,2 Hz); 149.4; 146,6; 136,9; 135,7 (d, *J(*°F,"*C) = 11,8 Hz); 128,3; 125,6;
123,8 (d, *J(*°F,"°C) = 9,5 Hz); 114,6 (d, J(’F,"°C) = 24,7 Hz); 108,6 (d, *J("°F,°C) = 27,1
Hz); 58,2; 31,8; 19,7; 19,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6=-116,3

Elementarni analyza: C;sH;sFN3;03S, (M, = 407,48)

Vypoéteno: C(53,06 %), H(4,45 %), N(10,31 %), S(15,74 %)

Stanoveno: C(53,21 %), H(4,49 %), N(10,50 %), S(15,58 %)
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3.6.4 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-

sulfamoylbenzamid
10
4
5
F~ 6
7 12
13
s7°
=
07\

NH,
14

Vzhled: Bil4 pevna latka

Vytézek: 67 %

Bod tani: 207 — 209 °C

[alp® = + 48 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds):6= 9,33 (1H, d, °J = 8,1 Hz, NH 11); 8,04 (2H, d,>J = 8,2
Hz, H12); 8,01 (1H, dd, *J = 8,8 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,J(°F, '"H) = 8,9 Hz, H7); 7,92 (2H, d,°J = 8,1 Hz, H13); 7,52 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J= 9,0 Hz, *J("°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 5,19 (1H, t, *J = 8,3 Hz, H8); 2,49
(1H, m, H9); 1,07 (3H, d,’J = 6,8 Hz, H10); 0,95 (3H, d,’J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 173,5 (d, *J(’F,"*C) = 3,3 Hz); 165.9; 159,5 (d,
'J(PE,°C) = 242,2 Hz); 149.4; 146,6; 136,9; 135,7 (d, *J(*°F,"*C) = 11,7 Hz); 128,3; 125,6;
123,8 (d, *J(*°F,°C) = 9,6 Hz); 114,6 (d, *J(’F,"°C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, *J("°F,°C) = 27,0
Hz); 58,2; 31,8; 19,7; 19,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6=-116,3

Elementarni analyza: C;sH;sFN3;03S, (M, = 407,48)

Vypoéteno: C(53,06 %), H(4,45 %), N(10,31 %), S(15,74 %)

Stanoveno: C(53,18 %), H(4,50 %), N(10,47 %), S(15,55 %)
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3.6.5 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propyl]-4-

sulfamoylbenzamid
H,C
N\
S
L6
5 N 9}
N
>—\8 O
S\t
F~6 S NH
7 11 12
12 13
13
s7°
=
o7\
NH,
14

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 74 %

Bod tani: 195 - 197 °C

[OL]D25 = -42,1 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d):6= 9,48 (1H, d, °J = 8,2 Hz, NH 11); 8,08 (2H, d,>J = 8,2
Hz, H12); 8,01 (1H, dd, *J = 8,9 Hz, “J(*°F, '"H) = 4,8 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,>J(°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,94 (2H, d,’J = 8,2 Hz, H13); 7,53 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J=9,0 Hz, *J(*°F, '"H) = 9,0 Hz, H5); 5,57 (1H, m, H8); 2,67 (2H, m, H9);
2,44 (1H, m, H10); 2,35 (1H, m, H10); 2,10 (3H, s, S-CH5).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 174,5 (d, “J(*°F,°C) = 3,3 Hz); 165,8; 159,5 (d,
'J(PE,C) = 242,2 Hz); 149,6; 146,7; 136,9; 135,7 (d, *J(F,"*C) = 11,8 Hz); 128,3; 125.8;
123,8 (d, *J(E,°C) = 9,6 Hz); 114,6 (d, *J("°F,"*C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, *J(F,"*C) = 27,1
Hz); 51,4; 33,0; 29,9; 14,7.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6=-116,3

Elementarni analyza: C;sH;sFN;03S; (M, = 439,55)

Vypotteno: C(49,19 %), H(4,13 %), N(9,56 %), S(21,89 %)

Stanoveno: C(49,01 %), H(4,19 %), N(9,42 %), S(22,03 %)
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3.6.6 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)propyl]-4-

sulfamoylbenzamid

4
5
F~ 6
7 12
12 13
13 0
S~
o~ \
NH,
14

Vzhled: Bil4 pevna latka

Vytézek: 68 %

Bod tani:196 — 198 °C

[oc]D25 = + 43,6 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-dq): 5= 9,46 (1H, d, *J = 8,2 Hz, NH 11); 8,08 (2H, d,’J =
8,1 Hz, H12); 8,01 (1H, dd, *J = 8,8 Hz, “J("°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,6
Hz, J(°F, '"H) = 9,1 Hz, H7); 7,94 (2H, d,°J = 8,1 Hz, H13); 7,53 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J=9,1 Hz, *J(*°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 5,57 (1H, m, H8); 2,67 (2H, m, H9);
2,44 (1H, m, H10); 2,35 (1H, m, H10); 2,10 (3H, s, S-CH3).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): 5= 174,5 (d, *J("’F,"*C) = 3,0 Hz); 165,8; 159,5 (d,
'J(PE,°C) = 242,2 Hz); 149,6; 146,7; 136.,9; 135,7 (d, *J(*°F,"*C) = 11,6 Hz); 128,3; 125,8;
123,8 (d, *J(*°F,"*C) = 9,8 Hz); 114,6 (d, 2J("F,"*C) = 24,9 Hz); 108,6 (d, J("°F,"*C) = 27,0
Hz); 51,4; 33,0; 29,9; 14,7.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dj): 6=-116,3

Elementarni analyza: C;sH;sFN;03S; (M, = 439,55)

Vypoéteno: C(49,19 %), H(4,13 %), N(9,56 %), S(21,89 %)

Stanoveno: C(48,97 %), H(4,17 %), N(9,45 %), S(22,00 %)
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3.6.7 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]-4-sulfamoylbenzamid

4 9
5 N \\CH3
S /
7 11 12
12 13
13
sZ°
~
o~ \
NH,
14

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 79 %

Bod téni: 242 — 243 °C

[alp® = - 38,7 (c = 1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-de): 5 = 9,51 (1H, d, >J = 7,5 Hz, NH 11); 8,01 (2H, d.’J =
8,2 Hz, H12); 8,00 (1H, dd, *J = 8,9 Hz, “*J("°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,>J(°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,96 (2H, d,’J = 8,2 Hz, H13); 7,55 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J= 9,1 Hz, *J(*°F, '"H) = 9,1 Hz, H5); 5,53 (1H, kv, *J= 7,2 Hz H8); 1,71
(3H, *J=7,2 Hz HY).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 175,6 (d, “J(*°F,"*C) = 3,0 Hz); 165.4; 159,5 (d,
'J(PE,C) = 242,2 Hz); 149,7; 146,7; 136,6; 135,7 (d, *J(F,"*C) = 11,7 Hz); 128,2; 125.8;
123,8 (d, *J(*°F,"*C) = 9,7 Hz); 114,6 (d, 2J("E,"*C) = 25,0 Hz); 108,6 (d, 2J("’F,"*C) = 27,2
Hz); 48,2; 19,8.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6=-116,3

Elementarni analyza: C,sH,FN;05S, (M, = 379,43)

Vypoéteno: C(50,65 %), H(3,72 %), N(5,01 %), S(16,90 %)

Stanoveno: C(50,81 %), H(3,63 %), N(5,12 %), S(17,03 %)

53



3.6.8 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]-4-sulfamoylbenzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 72 %

Bod tani: 241 — 242 °C

[alp® = +39, 3 (¢ = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d,): 6 = 9,52 (1H, d, *J = 7,6 Hz, NH 11); 8,01 (2H, d,’J =
8,1 Hz, H12); 8,00 (1H, dd, °J = 8,9 Hz, “J("°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,>J(F, 'H) = 8,8 Hz, H7); 7,96 (2H, d,’J = 8,1 Hz, H13); 7,55 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2.6 Hz, *J= 9,0 Hz, *J("°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 5,53 (1H, kv, *J= 7,2 Hz H8); 1,71
(3H, *J= 7,2 Hz HY).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 175,6 (d, “J(*°F,°C) = 3,4 Hz); 165,4; 159,5 (d,
'J(E,°C) = 242,2 Hz); 149,7; 146,7; 136,6; 135,7 (d, *J(*°F,"*C) = 11,8 Hz); 128,2; 125,8;
123,8 (d, *J(*°F,°C) = 9,9 Hz); 114,6 (d, *J(’F,"°C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, *J("°F,°C) = 27,0
Hz); 48,2; 19,8.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d;): 6= -116,3

Elementarni analyza: C,sH,FN;03S, (M, = 379,43)

Vypoéteno: C(50,65 %), H(3,72 %), N(5,01 %), S(16,90 %)

Stanoveno: C(50,83 %), H(3,67 %), N(5,15 %), S(17,06 %)
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3.6.9 N-[(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butyl]-4-sulfamoylbenzamid
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Vzhled: Bil4 pevna latka

Vytézek: 73 %

Bod tani: 216 — 218 °C

[alp® = - 46,9 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d¢): 6 = 9,42 (1H, d, *J = 7,9 Hz, NH 11); 8,07 (2H, d,’J =
8,3 Hz, H12); 8,00 (1H, dd, *J = 9,1 Hz, “J("°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J = 2,6
Hz,’J("°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,94 (2H, d,’J = 8,3 Hz, H13); 7,53 (2H, s, NH14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J= 9,1 Hz, *J("F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 5,41 (1H, m, H8); 2,13 (1H, m,
H10); 2,04 (1H, m, H10); 1,48 (2H, m, H9); 0,95 (3H, t, °J = 7,4 Hz CHa).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 175,0 (d, “J(*°F,"*C) = 3,0 Hz); 165,8; 159,5 (d,
'J(PE,°C) = 242,2 Hz); 149,7(d, *J(*°F,°C) = 1,4 Hz); 146,7; 136,6; 135,7 (d, *J("°F,"°C) =
11,8 Hz); 128,2; 125,7; 123,8 (d, *J(F,"*C) = 9,5 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,"*C) = 24,6 Hz); 108,6
(d, 2J("F,C) = 27,1 Hz); 52,1; 35,6; 19,0; 13,5.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 5= -116,4

Elementarni analyza: C;sH;sFN3;03S, (M, = 407,48)

Vypoéteno: C(53,06 %), H(4,45 %), N(10,31 %), S(15,74 %)

Stanoveno: C(53,21 %), H(4,39 %), N(10,12 %), S(15,93 %)
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3.6.10 N-[(1S5)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-fenylethyl]-4-sulfamoylbenzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 71 %

Bod tani: 216 —217 °C

[alp® = - 61,3 (c =1, methanol)

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 8 = 9,54 (1H, d, °J = 8,1 Hz, NH 11); 8,03 (1H, dd, *J =
9,0 Hz, *J("°F, '"H) = 4,8 Hz, H4); 7,99 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,J("°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,96
(2H, d,J = 8,3 Hz, H12); 7,91 (2H, d,’J = 8,3 Hz, H13); 7,52 (2H, s, NH14); 7,39 (3H,m, H5,
H15); 7,28(2H, t,°J = 7,2 Hz, H16); 7,19(1H, t,J = 7,2 Hz, H17); 5,68 (1H, m, H8); 3,09 (1H,
dd, 2J = 10,7 Hz, *J = 4,5 Hz, H9); 3,07 (1H, dd, *J = 11,0 Hz, *J = 4,7 Hz, H9).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 173,9 (d, *J(*°F,"°C) = 3,0 Hz); 165.4; 159,5 (d,
'J(PE,°C) = 242,2 Hz); 149,5; 146,6; 137.8; 136,5; 135,7 (d, *J("°F,°C) = 11,5 Hz); 129,2;
128,2; 128,0; 126,5; 125,7; 123,8 (d, *J("°F,"*C) = 9,7 Hz); 114,6 (d, *J(°F,"*C) = 24,9 Hz);
108,6 (d, *J(*°F,"*C) = 27,5 Hz); 53,7.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6=-116,3

Elementarni analyza: C,,H;sFN3;05S, (M, = 455,53)

Vypoéteno: C(58,01 %), H(3,98 %), N(9,22 %), S(14,08 %)

Stanoveno: C(58,26 %), H(4,07 %), N(9,08 %), S(13,90 %)
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci této bakalatské prace byl ptfipraven vychozi (1S5)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-
2-yl)butan-1-amin hydrochlorid. Tato sloucenina byla pfipravena tfistupiiovou syntézou.
V prvnim reakénim stupni reagoval 2-amino-6-fluorbenzthiazol s vodnym roztokem
hydroxidu draselného za vzniku 2 amino-5-fluorthiofenoléatu draselného. Ve druhém reakénim
stupni reagoval L-norvalin s plynnym fosgenem v dioxanu za (45)-4-propyl-1,3-oxazolidine-
2,5-dionu. Ve tfetim reakénim stupni byl nejprve 2-amino-5-fluorthiofenoldt draselny
pfeveden reakci s kyselinou chlorovodikovou na 2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid.
Takto pfipraveny 2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid reagoval déle s (45)-4-propyl-1,3-
oxazolidine-2,5-dionem za vzniku pozadovaného (15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)butan-
1-amin hydrochloridu, ktery byl izolovan filtraci a ve form¢ hydrochloridu, ktery je stabilni a
dlouhodobé skladovatelny, byl pouzit do dal§i syntézy. Tato sloucenina byla syntetizovana

v 92 % vytézku.

4.1 Syntéza sulfamoylbenzamidi

Vybrané 4-sulfamoylbenzamidy byly syntetizovdny reakci chirdlnich 1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)alkylaminti s 4-sulfamoylbenzoovou kyselinou Pfi reakci karboxylové
kyseliny s aminem reakci vznikd voda. K odstranéni reakci vzniklé vody a tim i1 k posunuti
rovnovahy ve sméru produktu byl pouzit (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
hydrochlorid. Tento karbodiimid byl zvolen na zakladé jeho dobré rozpustnosti v
dichlormethanu, ve kterém byla vlastni reakce provadéna. Dalsi vyhodou je velmi dobra
rozpustnost mocoviny ve vodé. Mocovina vznikd reakci karbodiimidu s vodou, kterd je
produktem této reakce. Vzniklou mocovinu lze zreak¢éni smési velmi snadno odstranit
extrakci vodou, coz byva pii pouZiti napt. dicyklohexylkarbodiimidu velky problém a
produkty musi byt rafinovany na chromatografickych kolonéch.

Po predloZeni 4-sulfamoylbenzoové kyseliny byl do reakce ptidan (1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl )karbodiimid hydrochlorid, ¢imz doslo k aktivaci karboxylové skupiny
kyseliny. Ta nasledné reagovala s opticky ¢istym chirdlnich 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yDalkylaminem za vzniku pozadovaného 4-sulfamoylbenzamidu a pfislusné mocoviny ve

form¢ hydrochloridu.
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Schéma 12: Reakce aktivované karboxylové skupiny s primdrnim amidem za vzniku amidické

vazby

Chirélni 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylaminy vstupuji do reakce ve formé
stabilnich hydrochloridovych soli (v pfipad¢ 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-ethanaminu ve
formé 4-toluensulfonové soli). Z téchto soli byl amin ve formé baze uvolnén reakci s vodnym
10 % roztokem hydroxidu ve smési toluen — voda. Z organické vrstvy byl amin izolovéin
vakuovym oddestilovanim veskerého toluenu.

Ptipravené diamidy byly extrahovany vodou, ¢imZ byla z reakéni smési odstranéna
reakci vznikld mocovina. Béhem extrakce vodou dochazelo k vylucovani produktu, ktery byl
izolovan filtraci. Odfiltrovany produkt byl promyvéan vodou a byl susen stanim na vzduchu

Pti syntéze 4-sulfamoylbenzamidii bylo dosazeno vytézku 67-79%. Ptipravené 4-
sulfamoylbenzamidy byly charakterizovany pomoci bodu tdni, NMR spektrometrie a

elementdrni analyzy. Opticka Cistota byla ovéfena méfenim optické otacivosti.
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4.2 NMR analyza
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Ptipravené slouCeniny obsahuji jednu amidovou skupinu CONH. Signal protont
amidové skupiny CONHII je ve 'H NMR spektrech zobrazen jako dublet s chemickym
posunem cca 9,5 a odpovidajici hodnotou interakéni konstantou 7J. Piipravené slouceniny
dile obsahuji dile jednu sulfonamidovou skupin SO,NH14, kterd je 'H NMR spektrech
zobrazena jako singlet s chemickym posunem cca 7,5. Pfitomnost fluoru navazaného v poloze
6 v benzthiazolovém bloku dokazuji signaly protont 4, 5 a 7. Signdl protonu H4 je zobrazen
jako dublet dubletu. Proton H4 interaguje pies tfi vazby s protonem H5 (d, "J('H,'H) = cca 9
Hz) a zaroveii s fluorem v poloze 7 pies ¢tyfi vazby (d, “J("H,'°F) = cca 4,9 Hz). Proton H5
interaguje pres tii vazby s protonem H3 CJ('H,'H) = cca 9 Hz), pies &tyfi vazby s protonem
H7 4J(IH,1H) = cca 2,6 Hz) a také pfes tii vazby s fluorem vdzaném v poloze 5 3J(1H19F) =
cca 9 Hz). Tento signal by mél byt zobrazen jako dublet dubletu dubletu. Protoze interakéni
konstanty H — H a H — F pfes tfi vazby jsou shodné, je tento signal zobrazen jako dublet
tripletu. Signal protonu H7 je zobrazen jako dublet dubletu. Proton H7 interaguje pies Ctyfi
vazby s protonem H5 (d, *J("H,'H) = cca 2,6 Hz) a zaroveii s fluorem v poloze 6 pies tfi

vazby (d, 3](1H,19F) =cca 9 Hz).
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Obrdzek 11: IHNMR spektrum slouceniny N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]-4-sulfamoylbenzamidu
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Obrdzek 12: IHNMR spektrum slouceniny N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
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methylpropyl]-4-sulfamoylbenzamidu (aromaticka cast)
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Obrdzek 13: °C NMR spektrum slouceniny N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]-4-sulfamoylbenzamidu

V uhlikovém "“C NMR spektru je p¥itomen signal odpovidajici amidové skuping
CONH. Dile jsou v uhlikovém NMR spektru pfitomny signaly odpovidajici jednotlivym
uhlikiim benzthiazolového bloku a substituovaného benzenového jadra. Jelikoz jaderny spin
fluorového isotopu '°F je ¥4 a md piirodni zastoupeni 100 % jsou viechny signaly vlivem
interakce fluor — uhlik zobrazeny jako dublety s riznou velikosti interakéni konstanty C-F,
kterd zavisi na poloze uhliku v molekule vici fluoru. Jsou zde zaznamenany i fluorové
interakce pres pét vazeb u uhliku C1 CJ("°C, "’F) = cca 1,5 Hz). S rostouci vzddlenosti atomu

uhliku od fluoru hodnota interak¢ni konstanty klesa.
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5 ZAVER

Bakalaiska prace byla zaméfena na pfipravu chirdlnich 4-sulfamoylbenzamidi
obsahujicich 6-fluor-1,3-benzthiazolylalkylaminovou skupinu. Cilem této prace bylo provést
literarni resSersi a navrhnout vhodné metody pfipravy sulfonamidii obsahujici benzthiazolovy
blok a nelézt jejich biologické aktivity.

V ramci této bakalatské prace byl ptfipraven vychozi (1S5)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-
2-yl)butan-1-amin hydrochlorid. Déle bylo pfipraveno osm novych nepopsanych chirdlnich
sulfamoylbenzamidt. Piipravené sloucCeniny byly charakterizovany bodem téani, optickou

otacivosti a NMR spektrometrii.
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