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ANOTACE

Tématem bakalt&ké prace je fijpprava a charakterizace Schiffovych bazi a od nich
odvozenych sekundarnich amin Zakladni skelet novych sldenin je tvden
benzthiazolovym blokem a postrannifetézcem aminokyseliny tyrosinu. Byla provedena
literarni reSerSe s cilem vyhledaipgvavy obdobnych slaenin spolu s jejich biologickymi

vlastnostmi.

Ziskané poznatky byly vyuZityfppiipraw péti novych Schiffovych bazi a jim odpovidajicich
sekundarnich amin Fripravené sloteniny byly charakterizovany bodem tani, NMR

spektroskopii, elementarni analyzou, afpacdc chirdlnich latek také optickou @faosti.

KLi COVA SLOVA

tyrosin, benzthiazol; Schiffova baze; aldehyd, selkni amin



TITLE

The preparation of new 4-[2-azanyl-2-(6-fluorany8-benzothiazol-2-yl)ethyl]phenole
derivates.

ANNOTATTION

The topic of this bachelor thesis is preparatiod aenaracterization of new Schiff bases and
secondary amines. The identical basic skeletonesf compounds contains a molecule of
benzothiazole and side chain of amino acide tyeosh research was performed to find
similar chemical compounds and their biologicalaist

The acquired knowledge has been used in the ptepax five new Schiff bases and their
appropriate secondary amines. These chemical comdpobave been characterized by
melting point, NMR spectroscopy and elemental aialyThe chemical compounds with

chiral center have also been characterized byalptitation.
KEYWORDS

tyrosine, benzothiazole, Schiff base, aldehydeyrsgary amine
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SEZNAM ZKRATEK A ZNA CEK

AK aminokyselina

Val valin

Ala alanin

Tyr tyrosin

Gly glycin

NMR nuklearni magneticka resonance
CD cyklodextriny

DIEA N-ethyldiisopropylamin

L-Tyr-NCA (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin&dion



TERMINOLOGIE

Schiffova baze Jiné ozé&éeni pro imin.

Hemiaminal Nestabilni meziprodukt vznikajiciti preakci karbonylové furdni

skupiny s primarnim aminem.

a-uhlik Uhlik nachazejici se vedle fuimi skupiny.



UvoD

Tato bakaléska prace navazuje na poznatky a zkuSends$pirgv biologicky aktivnich
slowenin obsahujicich benzthiazolovy blok. Tyto hetgkiické sloweniny pestavuji
oswdcenou kostru, na které lze obnovat substituenty s vyhlidkou naipravu uspsnée

biologicky aktivni latky, stejatak, jak jiz bylo docileno v minulosti[1-7].

Vyznamnou biologickou aktivitufpdstavuji benzthiazoly substituované v poloze 2, gva
navazan zbytek aminokyseliny, zpravidla alaninwcigiu, pipadré valinu. Variability
se dosahujetznymi substitucemi na primarni dusik aminokyselimyto latky gedstavuji

vyznamneé fungicidy[1-5], pesticidy[6] a inhibitognzymi[7].

Tato prace Ppnasi zcela nové derivaty, substituované v polozanthokyselinou tyrosinem,

s vyhlidkou na podobnéripadreé i lepSi biologické vlastnosti, které byly uvedenyse.
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1. Teoreticka ¢ast

Jak jiz bylo zmidno, benzthiazolovy blok t¥o z&kladni kostru skupiny latek, na kterou
navazuje tato prace. Vyznamné jsou substituce ozgol2, kde je napojen zbytek
aminokyseliny poskytujici volnou amino-skupinu. Temrimarni amin je hlavnim mistem
variability této skupiny latek, tauz vznikaji iminy, sekundarni aminyipadré i amidy.

Je tedy vhodné tyto skupinyibpliZit.

1.1. Benzthiazolovy blok

Substituované benzthiazoly jsouctiglenné heterocykly obsahujici dva heteroatomy
kondenzované s benzenovym jadrem. Heteroatomygsauv poloze 1 a dusik v poloze 3.

Jde tedy o 1,3-benzthiazoly. Jejich obecnou struktze vidt naObrazku 1[8, 9].

4
5 AN ';'
| \>27R2
6 // S
Ry 7 !
Obrazek 1 Obecna struktura benzthiazolu

Obecna gprava derivatu chiralniho benzthiazolového blokgchazi ze substituovaného
2-aminobenzenthiolatu draselného a 4 substituovanéloxazolidin-2,5-dionu,

jak je znazoréno naObrazku 2[10].
0 R
N NH, AN \/ ? AN N\ R>
|/ . t o.M |/ _ > <
Ry s, Y R} S NH;

K
0]

Obrazek 2 Obecna giprava substituovaného chiralniho benzthiazolu
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1.2. Iminy

Iminy jsou dusikaté slaeniny oznaované takeé jako Schiffovi baze nebo zasady. Typjeka
pro ré dvojna vazba mezi atomem dusiku a atomem uhlikto Vazba vznika kondenzaci
(nukleofilni adici) aldehyiil nebo ketofi s primarnimi aminy v kyselém prostli, které je
dulezité pro od&tpeni vody z meziproduktu ozt@/aného jako hemiaminal. Obecné schéma

piipravy iminu lze vidt naObrazku 3[11-14].

Ry R, OH o R
>:O T HN—R; =—= = »—N—R,
R, R, NH—R, ~H0 R,
Nestaly hemiaminal Imin

Obrazek 3 Obecna giprava substituovaného iminu

1.3. Aminy

Aminy jsou dusikaté latky odvozené od amoniaku,ikgjici nahradou jednoho nebo vice
vodiki alifatickym nebo aromatickym uhlovodikovym zbytkeRodle pétu uhlovodikovych
zbytki vazanych katomu dusiku se aminglidna primarni, sekundarni a terciarni
(Obrazek 4)[13].

/H
Primarni amin Rl—N\
H
H
" . /
Sekundarni amin Rl—N\
Ro
R
V. A
Terciarni amin Rl—N\
R>

Obrazek 4 Zakladni rozdéleni amini
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Piiprava amid je nriznoroda. Lze je syntetizovat redukci nityil amidi, imida
a nitroslodenin, dale lze vychazet z halogenalkaa jejich alkylaci amoniaku nebo
alkylamini. Vyuzit Ize také Hofmannovo a Curtiovo odbouraypiipadré reduktivni
aminaci aldehyil a ketori[13].

Z hlediska této prace je vyznamni&gevsim redukce iminza vzniku sekundarniho aminu
(Obrazek 5).

Ri__N redukce Ry _NH

\(/\R3 - >

R R

R3

Obréazek 5 Obecné schéma redukce imin

Redukce dvojné vazby mezi uhlikem a dusikem propi@irné snadno. Wbec nejlépe
probih& hydrogenace na platirpalladiu, Raneyayvniklu nebo na chromitanu &ném[20].
Nevyhodou této syntézy je moznost hydrogenace inatickych kruti benzthiazolového
bloku, coz je znén¢ nezadouci. Velice se naopak é&ddly redukce hydridovymicinidly,
jako napiklad HCOOH, HCOOH ° EN, LiAlH4, NaBHCN a NaBH, které vyborg
redukuji imino-skupinu, zatimco k hydrogenaci artiokgch kruhi nedochazi[21].

Kyselina mraven¢i (HCOOH)

Jde o bezbarvodirou kapalinu Stiplavého zapachu s teplotou var0,8@ a specifickou
ot&ivosti n?° 1.3714. Kyselina mraveénje silné reduéni ¢inidlo rozpustné ve vag etheru,
acetonu, ethylacetatu, methanolu a ethanolué¢@ma nevyhodou jsou jeji korozivntiaky

[27].

Triethylamin kyseliny mraven¢i (HCOOH ™ E&N)

Jde o bezbarvotirou kapalinu misitelnou s vodou a teplotou varu 39294°C. Lepta i

a drazdi ¢i. Nevyhodou jsou jeho korozivntinky[28].
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Tetrahydridohlinitan lithny (LiAIH 4)

Jde o bily az Sedy prasek rozpustny v etheru ahydrofuranu s bodem tanii 125°C, ktery
se uz pi 120°C rozklada (ztraci vodik). LiAlHe silné reduéni ¢inidlo, které prudce reaguje
s vodou a alkoholy. Jeho nevyhodou je leptani @adim oci, dychacich cest a vihkéike
[29].

Kyanotrihydridoboritan sodny (NaBH:CN)

Jde o bilou az bezbarvou pevnou latku, velmitdaipzpustnou v methanolu, vwod THF.
Naopak nerozpustnou v benzenu, hexéndiethyletheru. Kyanotrihydridoboritan Ize vyuzit
piedevSim @ redukci a reduktivni aminaci karbonylovych steain[30]. Zn&nou

nevyhodou je jeho Ziravost spolu s vysokou toxicidci dychacim cestam aiki[31].
Tetrahydridoboritan sodny (NaBHs)

NaBH4 je bila hydroskopickd a termélstabilni krystalicka latka rozpustnd v alkoholech
a mnoha dalSich rozposdtech[32]. Mezi jeho nevyhody gatuvoliovani hdlavych plyni

po styku s vodou, Ziravost a toxicita[33].

V této praci bylo pklonéno k pouziti posledniho ze zndhrych reduknich cinidel, tedy

tetrahydridoboritanu sodnému. allodem pro pouziti byla fpdevsSim jeho relativni
bezpé&nost, dostupnost a dobréa rozpustnost v methanolkterém byly doke rozpustné
k redukci gipravené Schiffovi baze.

1.4. Aminokyseliny vdzané na benzthiazolovy blok

AK jsou karboxylové kyseliny, obsahujici na svésitzci primarni amin. Biogenni AK maji
tento amin nao-uhliku a v organismu funguji jako stavebni jedyotklkovin, pogipact

zastavaji jiné funkce, néiglad neurotransmitérnebo hormot[13].

Vtéto praci maji biogenni AK nezastupitelné mistim Ze vytvdéi spoj mezi
benzthiazolovym blokem a n&wudovanym postranniettzcem a navic sami obsahuji

postrannietézec. Z toho plyne zrtaa variabilita syntéz novych latek.
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V souwasné dob je znamo nejvice alaninovych deriizaha jehoZ volny primarni amin jsou
vazany tizré velké postrannirettzce. Jde nagklad o maoviny[15,16], karbamaty[17]
a amidy[1, 2, 3, 4]. Tyto latky majiizné biogenni vlastnosti, jako jsou inhibice enaym
acetylcholinesterazy[7,15, 16, 17], butyrylcholimeazy[15, 16, 17] nebo dpobi
fungicidrg[1, 2, 3, 4].

Ostatnich benzthiazolovych deritdbbsahujicich aminokyseliny jako ridpad valin[18]
a glycin[18, 19],bylo dosud fipraveno pouze dkolik a tyrosinové Qbrazek 7) derivaty,

které jsou pedmetem této prace, nebyly syntetizovanibec.

Dulezitou vlastnosti AK je tvorba 4 substituovanyckapolidin-2,5-diori, které jsou
nezbytné pro vznik derivé@tbenzthiazolu. 4 substituovam&karboxyanhydridy lze snadno
pripravit cyklizaci karboxylové a amino-skupirmyAK pomoci fosgenu fipadré difosgenu

nebo trifosgenu v cyklickém etheru, jak je &tidaObréazku 6.

O _OH ¢ O o
cyklicky ether ™
+ (@) - >:O
Cl N
R1 H

Obrézek 6 Obecna iprava 4 substituovaného oxazolidin-2,5-dionu

1.5. Optickeé izomery

Opticka izomerie ozraje jev, kdy molekula neni shodna se svym zrcadtoeprazem a je
¢asto pirovnavana k podobnosti pravé a levé ruky. Tohetajlze docilit pouze u molekul,
které obsahuji alespgeden chirdlni uhlik, jak je vid naObrazku 7.

O

S
OH

NH,

HO
L-tyrozin D-tyrozin

Obrazek 7 Struktura L a D tyrosinu
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Vztah enantiomér k biologické aktivi¢ je natolik vyznamny z hlediska vazby na receptor,
kdy jedna forma rize byt schopna vyvolat vyznamny biologick§inek a druha biologicky
aktivni byt vibec nemusi, nebo e vyvolat @inek jiny, gripadré mére vyznamny. Tento
dulezity poznatek vede kifpraw slowenin ve vice optickych formach, coz vede ckSv
moznosti testovani biologického ovlim organismu v zavislosti na struktua vazby na
piislusny receptor. Stejntak je tomu i u slokenin obsahujicich benzthiazolovy blok
s navazanou AK. V tomtoffpact zaji¥uje chiralitu a-uhlik pra¥ navazané AK v naSem
piipadt a-uhlik tyrosinu Qbrazek 8).

HO HO

N
\>
F/©is NSH2

Obrazek 8 Opticka izomerie tyrosinovych derivafi benzthiazolového bloku

“y,
TI; E
wn /Z
=

N

1.6. Priprava 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu

Vychozi slodeninou pro pipravu alaninovych derivatbyl 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-
1-amin Obrazek 9).

Obrazek 9 Struktura 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu

Jeho piprava bylattyi krokova a vychazela z 4-fluoranilinu, ktery reagbv ledové kyseli&
octové s thiokyanatanem sodnym zZa@vani kapalného bromu. Tato reak@bfazek 10
poskytla 2-amino-6-fluorbenzthiazol a naslednou lalkkau hydrolyzou vodnym roztokem

hydroxidu draselného se ziskal vodny roztok 2-arbffluorthiofenolatu draselného
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(Obrazek 11). Do tohoto roztoku byl fdan alaninN-karboxyanhydrid fpraveny
cyklizaci alaninu s fosgenem ve furaf@bazek 12 a kyselina chlorovodikova. Produktem
této reakce byl hydrochlorid 1-(6-fluorbenzthia2eyd)ethan-1-aminu @brazek 13, ktery
se nasledh prevedl N-ethyldiisopropylaminem na 1-(6-fluorbenzthiazolieyhan-1-amin
(Obrazek 14 [16].

Tento postup s méni vice dilezitymi obménami se stal zakladnim postupertippavy

vychozi latky, pro zde uvedené rosyntetizované derivaty.

NH, N
/©/ NaSCN, BE /©i\ NH
> >— 2

F CH,COOH E S

Obrazek 10 Riprava 2-amino-6-fluorbenzthiazolu

NH2
'\'\ KOH
>—|\|H2 —_— .
S HO ¢ s K

Obrazek 11 Riprava 2-amino-5-fluorthiofenolatu draselného

H
H,N CH CH
cl 2 ®  furan N 3
O:< + _— O:<
Cl HO o) O \O
Obrazek 12 Fiprava alanin-N-karboxyanhydridu
0 CHj
NH, AN N CHj
HCI AN
.t o N /™ .
. < K T F s NH; Cl

Obrézek 13 Riprava hydrochloridu 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu
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CH
N\ CHs N-ethyldiisopropylamin _ N\ 3
HCI

Obrézek 14 Riprava 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Komeréné dostupna chemick&inidla

Fosgen - Synthesia a.s.

L-Tyrosin 99% - Acros Organics N.V.

Tetrahydrofuran extra dry - Acros Organics N.V.
Toluen p.a. - PENTA s.r.0.

NaOH pevny p.a. - PENTA s.r.0.

KOH pevny p.a. - PENTA s.r.o.

n-Hexan 95% Sigma-Aldrich Co. LLC.

Kyselina chlorovodikova p.a. — PENTA s.r.o.
N-ethyldiisopropylamin 99 % - abcr GmbH

Methanol p.a. — Lach-Ner s.r.o.

Benzaldehyd 99 % - Sigma-Aldrich Co. LLC.
2-Methylbenzaldehyde 97 % - Sigma-Aldrich Co. LLC.
3-Nitrobenzaldehyd 99 % - Sigma-Aldrich Co. LLC.
3-Fluorbenzaldehyd 97 % - Sigma-Aldrich Co. LLC.
4-Methoxybenzaldehyd 98 % - Sigma-Aldrich Co. LLC.
Tetrahydridoboritan sodny 97 % - abcr GmbH

Destilovana voda

23



2.2. Priprava vychozi latky
2.2.1. Piiprava 6-fluor-1,3-benzthiazol-2-aminu

Reakéni schéma:

NH, 1. NaSCN
2. Br2
NH2
CH,COOH
F

Nasada:

4-fluoranilin 68,8 g (0,62 mol)
NaSCN 105,6 g (1,3 mol)
Voda 600 ml

Toluen 116 g

Ledova kyselina octova 348,4 g

Brom 104 g (0,65 mol)

40 % NaOH 80 ml

Pracovni postup:

Do 1 | reaktoru bylo fedloZzeno 105,6 g NaSCN a 348,4 g ledové kyselingvéc Do této
reakni snesi bylo @i teplot 15 — 28C nadavkovano 68,8 g 4-fluoranilinu & fgto teplok
byla sn&s jeS¢ 1 hodinu michana. Poté do ni bykhbm 3 hodin nadavkovano 104 g bromu
tak, aby se teplota stale udrZzovala v rozmezi P5°C. Hi této teplo¥ byla snés michana
jes€ 1 hodinu. Naslednbylo priidano 600 ml vody a 116 g toluenu. Teplota tedksnesi
byla zvySena na ?7Q a i této teplo& byla 30 minut michana a zfiltrovan&ep Blichnerovu
nalevku. Oddlena vodna vrstva byla zalkalizovana na hodnotu>d3 gidavkem 80 mi
40 % roztoku NaOH. Teplotachem alkalizace byla udrZzovana v rozmezi 30 -°C40
Vylouéeny produkt byl odfiltrovan na Bichnekbwalevce, promyt 5 x 100 ml vody a suSen
na vzduchu. Bylo fipraveno 94,5 g produktu (89 % ¢yek).
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2.2.2. Priprava 2-amino-5-fluorfenylthiolatu draselného

Reakéni schéma:

N NH,
\>7NH2 KOH
F S F sk’

Nasada:

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

Toluen 30 ml

Pracovni postup:

Do zadusikované 100 miitirdlé baiky bylo predloZzeno 43,2 g 48% KOH a 12 g
2-amino-6-fluorbenzthiazolu. Tato $mbyla refluxovana v inertni dusikové atmdeféo
dobu 5 hodin § teplo& 110 — 118C. Nasledn byla ochlazena na teplotu %D a bylo

piidano 30 ml toluenu. Taktoripravena reakni smes byla 0,5 hod. michana a poté byla 0,5

hod. ponechana v klidu. Vodna vrstva byla @dda a pouZita do dalsi reakce. Bylo

pripraveno 53 g vodného roztoku 2-amino-5-fluorfeigtatu draselného.
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2.2.3. Priprava (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,%lionu

Reakéni schéma:

OH OH
H
/. NH ///,,_ N
2 < Dioxan [ %O
+ —O0 ————>» p.
o) OH cl o/ ©
Nasada:
L-Tyr 18,3 g (0,102 mol)
Dioxan 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)

Pracovni postup:

Do 250 ml reaktoru sefedlozilo 18,3 g L-tyrosinu a 150 ml suchého dioxahato smés byla
0,5 hod. michanaiplaboratorni teplat Nasledg do ni bylo Bhem 1 hodiny nadavkovano
30 g fosgenu. Po nadavkovani fosgenu byl&sspostups vyhrata na teplotu 40 — 4@.

Pri této teploé byla michana, dokud se veSkery L-tyrosin nerozp(2t hod.). Poté byl
ze smési oddestilovan dioxan tak, Ze teplota fesgpoupila 48C. Do destilaniho zbytku bylo
pfidano 150 ml hexanu. Vyl@eny produkt byl odfiltrovdn a promyt 50 ml hexanu.
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2.2.4. Priprava (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-iidroxyfenyl)

ethanamin hydrochloridu

o \\—<: :)—OH
HCl
JOSERS" —> an
F

Reakéni schéma:

o]

SK F S NH, HCI
o}

Nasada:

Koncentrovana HCI 455¢

Voda 53¢

2-amino-5-fluorfenylthiolat draselny 55 g (0,071 ol

L-Tyr-NCA 16,1 g (0,078 mol)

Pracovni postup:
Do 500 ml reaktoru bylofedloZzeno 45,5 g koncentrované HCl a 53 ml vodyo Bats byla

ochlazena na teplotu®© a do ni byl postugnnadavkovan vodny roztoku *Ksoli tak,

aby teplota negstoupila 8C. Nasleds bylo do smdsi pridano 16,1 g L-Tyr-NCA. Takto

piipravend sms byla vyltata na teplotu 3C a i této teplo¥ byla michana 4 hodiny.

Nasledr byla ochlazena na teplotu 20 Vyloweny produkt byl odfiltrovan na Blichnerov

nalevce, promyt 2 x 30 ml toluenu a suSen na vadudBylo ziskano 18,9 ¢

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyiyl) ethanamin hydrochloridu (\Wiek

82 % - vztazeno na 4-fluoranilin).
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2.3. Priprava Schiffovych bazi

2.3.1. Priprava 4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:

HO HO
N ) DIEA N >
S —_— N
F S NH, F S NH,
HO HO
Oy _H

Nasada:
(19-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-
2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 1,3 g (0,004 mol)

Toluen 40 ml
Methanol 30 ml
Benzaldehyd 0,42 g (0,004 mol) 0,41 mi
Hexan 30 ml

Pracovni postup:
Do 250 ml baéky bylo pedlozeno 1,3 g &-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-
2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydrochloridu, 40 miuehu a 30 ml destilované vody. Tato
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smés byla za michani upraven&igavkemN-ethyldiisopropylaminu na hodnotu pH 9 — 10.
Horni vrstva obsahujici toluen s uvéhou bazi aminu byla odténa a pefiltrovana do
100 ml kulaté b#ky. Z takto ziskané red&ki snesi byl destilaci za snizeného tlaku
(50°C / 60 - 80 mbar) oddestilovan veSkery toluen. $kahému olejovitému destiiaimu
zbytku bylo gidano 30 ml methanolu a 0,41 ml benzaldehydu. Fatts byla michanaip
laboratorni teplat 24 hodin. Po této débbyl z reakni snesi destilaci za snizeného tlaku
(50°C/ 160 - 200 mbar) oddestilovan vesSkery methantdkahy olejovity destikni zbytek

byl za horka rozpush ve 30 ml hexanu. Ochlazenim na teplotu OG-yl ziskan smetanév
Zluty krystalicky produkt. Ten byl izolovan filtrggpromyt 5 ml vychlazeného hexanu a susen
stanim na vzduchufigaboratorni teplat Bylo pripraveno 1,1 g produktu (73 % vyek).
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2.3.2. Priprava 4-[(29)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-methylbenzlyden)

amino)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:

HO HO
N \ DIEA N >
$ E— B
/E;[ \>_$ HCl Toluen \>—\\‘
F s NH, F s NH,
HO HO
(0] H

N \ CHz  CH,0H N \
P oS
E s NH, e s N=— CHs

Nasada:

(19-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-
hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 1,3 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml

Methanol 30 mi
2-methylbenzaldehyd 0,48g (0,004 mol)
Hexan 30 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bykkaio 1,2 g produktu
(77 % vytzek).
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2.3.3. Priprava 4-[(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-methoxybengiden)

amino)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:

HO HO
Qg LY
$ o Toluen /@: $
F S NH, F S NH,
HO
i CH,OH @il\l\ 3
F F S N=
o}
/
HaC
Nasada:
(19-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-
hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 1,3 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml
Methanol 30 ml
4-anisaldehyd 0,549 (0,004 mol)
Hexan 30 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bykkaio 1,3 g produktu
(80 % vykzek).
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2.3.4. Priprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-fluorbenzylden)

amino)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

N \ DIEA N \
§ — s
@[\>_s o o Q\%\\
F S NH, F S NH

HO HO

0] H
N 2 CH,OH N R
Syt — /@\>
F S NH, F F S N=

Nasada:

(19-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-
hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 1,3 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml

Methanol 30 ml
3-fluorbenzaldehyd 0,509 (0,004 mol)
Hexan 30 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bykkaio 1,1 g produktu
(68 % vytzek).
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2.3.5. Priprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-nitrobenzylden)

amino)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

N \ DIEA N 2
AN S —_— > \ §
>—‘\ Hal Toluen >—‘\
= S NH, F S NH,

HO HO,

0 H
N ) CH,OH N \
b I~

F S NH, NO, F S N==

NO,

Nasada:

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-
hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 1,3 g (0,004 mol)
Toluen 40 ml

Methanol 30 ml
3-nitrobenzaldehyd 0,609 (0,004 mol)
Hexan 30 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bykkaio 1,3 g produktu
(77 % vytzek).
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2.4. Priprava redukovanych Schiffovych bazi

2.4.1. Priprava 4-[(2S)-2-(benzylamino)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)ethyl]fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

N ) N )
$ CH,OH $
F S N F S NH

Nasada:
4-[(29-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-

benzthiazol-2-yl)ethyl]fenol 19 (0,0026 mol)

Tetrahydridoboritan sodny 0,4 g (0,011 mol)
Methanol 40 ml
Voda 60 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml baky byl predlozen 1 g 4-[(8)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
ylethyl]fenolu, ktery byl rozpugh v 40 ml methanolu. Do re&ki snesi bylo nésleda

v malych davkach postupmiidano 0,4 g tetrahydridoboritanu sodného. Tatésshyla dale
michana i laboratorni teplat 24 hodin. Poté bylaiplita do 250 ml bi&ky, do které pdano
60 ml vody. Takto ppravena srés byla hodinu michana a po té byla ochlazena riattep
0 — BC. Vylouwteny produkt byl izolovan filtraci, promyt 2 x 10 mbdy a suSen stanim na
vzduchu pi laboratorni teplat Bylo pripraveno 0,92 g produktu (91 % ¥yek).
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2.4.2. Priprava 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-

methylbenzyl)amino] ethyl}fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

Nasada:
4-[(29-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
(2-methylbenzyliden) amino)ethyllfenol 1 g (0,0026 mol)

Tetrahydridoboritan sodny 0,4 g (0,011 mol)
Methanol 40 mi
Voda 60 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.4.1. Bykkaio 0,9 g produktu
(89 % vytzZek).
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2.4.3. Priprava 4-{(29)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(4-

methoxybenzyl)amino] ethyl}fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

N R N R
S CH,OH S

HC H3C

Nasada:
4-[(29-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
(4-methoxybenzyliden) amino)ethyl]fenol 1 g (0,0025 mol)

Tetrahydridoboritan sodny 0,4 g (0,011 mol)
Methanol 40 ml
Voda 60 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.4.1. Bykkaio 0,93 g produktu
(92 % vytZek).
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2.4.4. Priprava 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(3-fluorbenzy)amino]
ethyl}fenolu

Reakéni schéma:
HO HO

N R N R

S CH,OH S

/(>L\>—\ + NebH, - /@%
F S N F s NH

Nasada:
4-[(29-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
(3-fluorbenzyliden) amino)ethyl]fenol 1 g (0,0025 mol)

Tetrahydridoboritan sodny 0,4 g (0,011 mol)
Methanol 40 mi
Voda 60 ml

Pracovni postup:
Produkt byl gipraven postupem popsanym v kapitole 2.4.1. Bykkaio 0,91 g produktu
(90 % vytzek).
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2.5. Metody charakterizace

2.5.1. Bod tani
Teplota tani byla stanovena pomoci bodotavku Bodéiting Point B -540. U bodotavku
je moznost sledovat proces tartep z¥tSovaci sklo a gibeh reakce je viditelny na LCD

displeji.

2.5.2. NMR spektroskopie

NMR spektra byla rrena v hexadeuteriodimethylsulfoxidui geplo€ 300 K na pistroji
Bruker Avance 400 MHz v pulznim modu s Fourierovmnsformaci. Spektra byladiena

v 5-ti milimetrové Sirokopasmové laditelné seralfrekvence pouzitéfpmeéreni byly uH
spekter 400,13 MHz, pr&C spektra pak 100,62 MHz,*F spektra 376,46 MHz. V3echna
NMR spektra fH, °C a °F) byla n#tena standardnim #ipobem. Hodnoty'H a °C
chemickych posuinbyly vztazeny uci signalu rozpougtla G(*H) = 2,5 ppm §(*°C) = 39,5
ppm (DMSO) a pepaiteny dod-stupnice.

2.5.3. Opticka otacivost

K méteni byl pouzit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Paleetr ma zabudovanou sodikovou
vybojku (Na 589 nm) a rtlovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nmYisBoj byl
kalibrovan na methanol.

e - 100
c-1

[ﬂ]nﬁ =

=1
¢ = [g/100ml]

2.5.4. Elementarni analyza
Elementarni analyza byla stanovena na analyzatashR2000 CHNS Analyzer od firmy
ThermoFisher Scientific.

2.5.5. Stanoveni optickégistoty

Stanoveni optickécistoty pipravenych meziprodult ktera byla provedena kapilarni
elektroforézou. Separace byla provedena v nepoKdggénenné kapii@® o celkové délce
60 cm a vninim piméru 50 um, i 20°C a 20 kV. Pouzit byl fosfotaanovy pufr

o koncentraci 50 mmol/l (zakladniho elektrolyt) a1 p3,50 s pidavkem 10 mmol/l

B-cyklodextrinu. Zagchto podminek byla zji&ha optick&istota vyssi nez 99 %
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2.6. Charakteristika p Fipravenych latek

2.6.1. 2-amino-6-fluor-1,3-benzthiazol

Vzhled: Nazloutla pevna latka

Bod téni: 183 - 185 °C

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds):5 =7,57 (1H, ddJ = 2,5 HZ3J(*%F, 'H) = 8,8 Hz, H7);
7,46 (2H, s, Mb); 7,29 (1H, dd3J = 8,7 Hz,2J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,03 (1H,dt =
2,4 Hz,2)=9,2 Hz,3J(*°F,H) = 9,2 Hz, H5).

13 NMR (100,62 MHz, DMSOd6): d= 166,4 (d,%J(°F2C) = 2,4 Hz); 157,2 (d,
1 ,13C) = 235,7 Hz); 149,5; 131,8 (&)(*°F,*C) = 11,5 Hz); 118,1 (FI(*°F°C) = 8,6
Hz); 112,7 (d2J(*°F 13C) = 23,6 Hz); 107,8 (&J(*°F,13C) = 27,0 Hz).

19F NMR (376,46 MHz, DMSO+e): 0 =-122,4
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2.6.2. (45)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion

4 3
HO C o
7
4 3 4
e
O

Vzhled: Bila krystalicka latka

Vytézek: 92%

Bod tani: 89-90°C

H NMR (400,13 MHz, DMSO-): 4 =9,08 (1H, s, NH); 6,96 (2H, dJ(*H, H) = 8,6 Hz,
H3); 6,69 (2H, d2J(*H, 'H) = 8,6 Hz, H4); 4,69 (1H, 8J(*H, 'H) = 4,9 Hz H1); 4,31 (1H, s,
OH); 2,90 (2H, d3J(*H, *H) = 4,9 Hz, H2).

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-&): d = 171,0; 156,6; 151,8; 130,8; 124,6; 115,3; 58,6;
35,5.

41



2.6.3. ((19)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfeny)ethanamin
hydrochlorid

Vzhled: Bila pevné latka
Vytézek: 83%

Bod tani: 244 - 246 °C

[a]o?% - 13,4 (c = 1, methanol)

H NMR (400.13 MHz, DMSO-a): & = 9,43 (1H, s, OH); 9,01 (3H, sHy"); 8,05 (1H, dd,
3J(*H, H) = 9.1 HZYJ(*°F, H) = 4.8 Hz, H4); 8,03 (1H, ddJ(*H, *H) = 2,6 Hz,3J(*°F,H) =
8.8 Hz, H7); 7,42 (1H, dtJ(*H, H) = 2,6 Hz,2J(*H, *H) = 9,1 Hz 2J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5);
7,00 (2H d,2J(*H, H) = 8,6 Hz, H11); 6,67 (2H dJ(*H, H) = 8,6 Hz, H12); 5,07 (1H, m,
H8); 3,24 (1H dd3J(*H, *H) = 6,1 Hz,2J(*H, *H) = 10,1 Hz, H9); 3,22 (1H ddJ(*H, *H) =
6,1 Hz,2J(*H, *H) = 10,1 Hz, H9).

13C NMR (100.62 MHz, DMSO0-d6):5 = 167,1 (dJ(*°F, *C) = 3,2 Hz); 159,9 (dtJ(*°F,
13C) = 243,9 Hz); 156,6; 148,4; 136,1 @(*°F, 13C) = 12,0 Hz), 130,4; 124,8; 124,1 (d,
3J(*°F, 13C) = 9.9 Hz); 115.5; 115,2 (d)(*°F, 1°C) = 25,0 Hz); 109,0 (FI(*°F,1%C) = 27,5
Hz); 53,3; 38,7.

19 NMR (376.46 MHz, DMSO-d¢): 5 =-115,2

Elementarni analyza: C1sH14CIFN2OS (M = 324,80)

Vypoéteno: C (55,47 %), H (4,34 %), N (8,62 %), S (9%8Y

Stanoveno: C (55,62 %), H (4,22 %), N (8,77 %)9.3Z %)
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2.6.4. 4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-hethyl]fenol
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Vzhled: Smetanow bila krystalicka latka

Vytézek: 75 %

B.t.. 147,7-152,Z

[a]p?®: - 26,5 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSOs): 8 =9,22 (1H, s, OH);8,09 (1H, s, H12); 8,00 (1H, dd,
33 = 9,0 Hz,%)(*F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd) = 2,7 Hz,2J(*%F, H) = 8,7 Hz, H7);
7,73 (2H, dd2J = 7,5 Hz,%) = 1,9 Hz, H13); 7,48 (3H, m, H14, H15); 7,37 (14, J(*H,
1H)= 2,6 Hz,3J(*H, H)= 9,1 Hz,3)(*F, H) = 9,1 Hz, H5); 6,94 (2H FJ(*H, *H) = 8,4 Hz,
H11); 6,60 (2H d3J(*H, 'H) = 8,4 Hz, H10); 5,00 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd,= 9,3 Hz,
3J(*°F,*H) = 3,6 Hz, H9); 3,21 (1H, ddJ = 9,5 Hz 2J(*°F,H) = 3,8 Hz, H9).

13C NMR (100,62 MHz, DMSOd6): & = 175,0 (d,*J(*°F, 3C) = 3,1 Hz); 163,3; 159,5 (d,
1, 1°C) = 242,4 Hz); 155,9; 149,7; 135,7 €d(*°F, 1°C) = 12,4 Hz); 135,4; 131,3; 130,8;
128,8; 128,1; 127,1; 123,7 {#(*°F, °C) = 9,7 Hz); 115,0; 114,5 (4J(*°F, 1*C) = 24,8 Hz);
108,6 (d2J(*°F,*C)) = 26,8 Hz); 72,8; 42,7.

19F NMR (376,46 MHz, DMSO+s): 6 =-117,0

Elementarni analyza: C22H17FN20S (M = 376,45)

Vypoéteno: C (70,19 %), H (4,55 %), N (7,44 %), S (8%p

Stanoveno: C (77,30 %), H (4,44 %), N (7,28 %)3571 %)
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2.6.5. 4-[(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-

methylbenzyliden)amino)ethyl]fenol

16 13
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HO

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vytézek: 77 %
B.t.: 149,2-150,%C
[a]p?®: - 29,2 (c = 1, methanol)
1H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 5 =9,23 (1H, s, OH):8,24 (1H, s, H12); 8,01 (1H, dd,
3) = 9,0 Hz,*)(*F, *H) = 5,0 Hz, H4); 7,98 (1H, dd) = 2,7 Hz,3J(*°F, H) = 8,7 Hz, H7);
7,79 1H, dd2) = 7,6 Hz,*J = 1,4 Hz, H16); 7,37 (1H, da(*H, *H)= 2,7 Hz,3J(*H, H)= 9,1
Hz, 3J(*°F,*H) = 9,1 Hz, H5); 7,79 (1H, dt) = 7,6 Hz,*J = 1,6 Hz, H15); 7,27 (1H 2J(*H,
H) = 7,6 Hz, H14); 7,20 (1H dJ(H, *H) = 7,6 Hz, H13); 6,96 (2H dJ(*H, H) = 8,4 Hz,
H11); 6,63 (2H d3J(*H, 'H) = 8,4 Hz, H10); 5,02 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd,= 9,5 Hz,
3J(*°F, *H) = 3,7 Hz, H9); 3,21 (1H, ddJ = 9,8 Hz,2J(*°F, H) = 3,9 Hz, H9); 2,27 (3H,s,
CHs).
13C NMR (100,62 MHz, DMSO46): & = 175,4 (d,*J(*°F, °C) = 3,0 Hz); 162,3; 159,5 (d,
1J(19F, 13C) = 242,2 Hz); 155,9; 149,8 (&I(*°F, 1°C) = 1,4 Hz); 137,9; 135,7 (A)(*°F,*3C) =
11,6 Hz); 133,2; 130,8; 130,7; 127,6; 127,0; 12623,7 (d,2J(*°F, 13C) = 9,6 Hz); 114,9;
114,5 (d2J(*°F,*3C) = 24,8 Hz); 108,6 (dJ(*°F,1%C)) = 26,8 Hz); 72,9; 42,8; 18,8.
19 NMR (376,46 MHz, DMSO+): 5 =-116,8
Elementarni analyza:C23H19FN2OS (M = 390,47)
Vypoéteno: C (70,75 %), H (4,90 %), N (7,17 %), S (821
Stanoveno: C (70,89 %), H (4,84 %), N (7,32 %)383Z %)
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2.6.6. 4-[(29)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-methoxybengiden)amino)

ethyl]fenol
0—CHs
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Vzhled: Bila krystalicka latka
Vytézek: 70 %
B.t.: 51,1-54,2C
[a]o?®: - 30,5 (c = 1, methanol)
H NMR (400,13 MHz, DMSO-e): 8 =9,21 (1H, s, OH);8,00 (1H, dd3J = 8,9 Hz,*J(*F,
H) = 5,0 Hz, H4); 7,99 (1H, s, H12); 7,97 (1H, dd,= 2,7 Hz,3)(*°F, H) = 8,7 Hz, H7);
7,67 (2H, d2J = 8,8 Hz, H13); 7,36 (1H, dd(*H, *H)= 2,7 Hz,3J(*H, H)= 9,1 Hz,2J(*F,
1H) = 9,1 Hz, H5); 7,00 (2H, d) = 8,8 Hz, H14); 6,94 (2H dJ(*H, H) = 8,5 Hz, H11); 6,60
(2H d,3J(*H, H) = 8,5 Hz, H10); 4,92 (1H, m, H8); 3,80 (3H, CK); 3,22 (1H, dd2J =
9,6 Hz,3J(**F,H) = 3,7 Hz, H9); 3,21 (1H, ddJ = 9,9 Hz 3J(**F,'H) = 4,0 Hz, H9).
13C NMR (100,62 MHz, DMSO4d6): & = 175,4 (d*J(*°F,3C) = 3,2 Hz); 162,4; 161,7; 159,5
(d, YJ(*°F, °C) = 242,3 Hz); 155,8; 149,7; 135,7 {(*°F, °C) = 11,8 Hz); 130,7; 129,8;
128,2; 127,2; 123,7 (R)(*°F, °C) = 9,5 Hz); 114,9; 114,5 (4)(*°F, 1°C) = 24,5 Hz); 108,6
(d, 2J(*°F,*C)) = 26,8 Hz); 72,8; 55,3; 42,7.
19F NMR (376,46 MHz, DMSO+s): 6 =-116,90
Elementarni analyza: C2o3HisFN202S (Mr = 406,47)
Vypoéteno: C (67,96 %), H (4,71 %), N (6,89 %), S (78pP
Stanoveno: C (67,80 %), H (4,74 %), N (7,04 %)7 3Z %)
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2.6.7. 4-[(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-

fluorbenzyliden)amino)ethyl]fenol
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Vzhled: Nazloutla krystalicka latka

Vytézek: 72 %

B.t.: 133,8-135,%C

[a]o?®: - 24,0 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-+e): & =9,24 (1H, s, OH);8,09 (1H, s, H12); 8,01 (1H, dd,
3) = 8,9 Hz,YJ(*F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd) = 2,6 Hz,3J(*°F, H) = 8,8 Hz, H7);
7,53 (3H, m, H13, H14, H16); 7,37 (1H,9(}H, H)= 2,6 Hz,2J(*H, H)= 9,1 Hz 2J(*°F,H)
= 9,1 Hz, H5); 7,33 (1H, m, H14); 6,95 (2HX(*H, *H) = 8,5 Hz, H11); 6,60 (2H dJ(*H,
'H) = 8,5 Hz, H10); 5,01 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd,= 9,3 Hz 2J(*°F, 'H) = 3,8 Hz, H9);
3,21 (1H, dd2) = 9,3 Hz 2J(*F,'H) = 4,0 Hz, H9).

13C NMR (100,62 MHz, DMSO46): & = 174,6 (d*J(*°F, 13C) = 3,2 Hz); 162,3 (¢} J(*°F,
3C) = 3,2 Hz); 162,3 (dXJ(*°F, *C) = 244,5 Hz); 162,1 (dJ(*°F, *C) = 2,4 Hz); 159,5 (d,
1%, 13C) = 242,8 Hz); 155,9; 149,8 (J(*°F, *C) = 1,5 Hz); 137,8 (FI(*°F,1%C) = 7,4
Hz); 135,7 (d2J(*°F,*°C) = 11,7 Hz); 131,0 (FJ(*°F, *°C) = 8,2 Hz); 130,8; 127,0; 124,6 (d,
439, 13C) = 2,5 Hz); 123,7 (FJ(*°F,13C) = 9,6 Hz); 118,2 (RJ(*°F,1%C) = 21,5 Hz); 115,0;
114,5 (d,23(*°F, 13C) = 24,7 Hz); 113,8 (FI(*°F, 13C) = 21,9 Hz); 108,6 (CI(*°F, *C)) =
27,0 Hz); 72,7; 42,6.

9F NMR (376,46 MHz, DMSO«s):  =-112,7; -116,8

Elementarni analyza:Cz2Hi6F2N20S (M- = 394,44)

Vypoéteno: C (66,99 %), H (4,09 %), N (7,10 %), S (8%43

Stanoveno: C (66,87 %), H (4,02 %), N (7,28 %)3.24 %)
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2.6.8. 4-[(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-

nitrobenzyliden)amino)ethyl]fenol
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Vzhled: Swtle Zluta krystalicka latka

Vytézek: 78 %

B.t.: 172,1-173,7C

[a]p?® - 34,7 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): & =9,23 (1H, s, OH);8,56 (LH, m, H13); 8,33 (1H, dd,
43 = 1,0 Hz,3J(*F, H) = 8,2 Hz, H14)8,26 (1H, s, H12); 8,13 (1H, &J(*°F,H) = 7,7 Hz,
H16); 8,01 (1H, dd3J = 9,0 Hz,“J(*°F, H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, ddJ = 2,7 Hz 2J(*°F,
H) = 8,8 Hz, H7); 7,77 (1H, 8J = 7,9Hz, H15); 7,37 (1H, dI(*H, *H)= 2,7 Hz,2J(*H, H)=
9,0 Hz,3J(*F, H) = 9,0 Hz, H5); 6,96 (2H ¢J(*H, H) = 8,4 Hz, H11); 6,60 (2H dJ(*H,
H) = 8,4 Hz, H10); 5,07 (1H, m, H8); 3,26 (1H, dd,= 9,3 Hz,2J(*°F, H) = 4,3 Hz, H9);
3,25 (1H, dd2J = 9,3 Hz,2J(*F, H) = 4,0 Hz, H9).

13C NMR (100,62 MHz, DMSO46): & = 174,2 (d,*J(*°F, °C) = 3,1 Hz); 161,5; 159,5 (d,
1J(19F, 1°C) = 242,4 Hz); 155,9; 149,6; 148,2; 136,8; 138,AJ(*°F, °C) = 11,7 Hz); 134,4;
130,8; 130,6; 126,8; 125,7; 123,7 Yd(*°F, 13C) = 9,7 Hz); 121,9; 115,0; 114,5 I(*°F, 1°C)
= 24,7 Hz); 108,6 (J(*°F,13C)) = 27,1 Hz); 72,7; 42,6.

19 NMR (376,46 MHz, DMSO+g): 5 =-116,9

Elementarni analyza: C22Hi6FN3OsS (Mr = 421,44)

Vypocteno: C (62,70 %), H (3,83 %), N (9,97 %), S (76l

Stanoveno: C (62,88 %), H (3,88 %), N (10,12 %(7,52 %)
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2.6.9. 4-[(29)-2-(benzylamino)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)thyl]fenol
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Vzhled: Smetanov bila pevna latka

Vytézek: 88 %

B.t.. 85,8-88,2C

[a]o?®: - 46,7 (c = 1, methanol)

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 3 =9,22 (1H, s, OH);7,96 (1H, dd*J = 2,6 Hz 3J(*°F,
H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, dd) = 8,9 Hz,“J(*°F, H) = 4,9 Hz, H4); 7,31 (1H, dt(*H,
H)= 2,6 Hz,3J(*H, *H)= 9,1 Hz,3J(*°F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 7,23 (5H, m, H13, H14, H15);
6,94 (2H d.2J(*H, 'H) = 8,5 Hz, H11); 6,62 (2H dJ(*H, H) = 8,5 Hz, H10); 4,19 (1H, m,
H8); 3,66 (1H, dd2J = 7,3 Hz,3J(*°F, *H) = 6,2 Hz, H12); 3,62 (1H, ddJ = 7,3 Hz,23J(*°F,
H) = 6,2 Hz, H12); 3,03 (1H, dd) = 7,8 Hz,23J(*°F, 'H) = 5,8 Hz, H9); 3,02 (1H, dd] =
7,8 Hz,3J(*°F, *H) = 5,8 Hz, H9); 2,83 (1H, m, ).

13C NMR (100,62 MHz, DMSO46): & = 178,5 (d*J(*°F, 13C) = 3,1 Hz); 159,4 (JI(*°F,
13C) = 241,9 Hz); 155,9; 149,9 (e(*°F, 1*C) = 1,4 Hz); 139.9; 136,0 (AJ(*°F, *C) = 11,7
Hz); 130,1; 128,1; 127,8; 127,4; 126,7; 123,53!°F, 1*C) = 9,5 Hz); 115,0; 114,1 (d,
2J(*°F,13C) = 24,9 Hz); 108,5 (FJ(*°F, 13C)) = 26,7 Hz); 61,4; 51,0; 41,5.

9F NMR (376,46 MHz, DMSO<s): & =-117,0

Elementarni analyza:C22H19FN2OS (M = 378,46)

Vypocteno: C (69,82 %), H (5,06 %), N (7,40 %), S (8%4Y

Stanoveno: C (69,97 %), H (5,00 %), N (7,27 %)3 51 %)
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2.6.10. 4-{(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-

methylbenzyl)amino]ethyl}fenol
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 87 %

B.t.: 70,9-73,6C

[a]p?® - 51,2 (c = 1, methanol)

H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds):  =9,24 (1H, s, OH); 7,98 (1H, ddj = 2,6 Hz,2J(*°F,
H) = 8,8 Hz, H7); 7,93 (1H, ddJ = 8,9 Hz,*J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,32 (1H, dI(*H,
H)= 2,6 Hz,3J(*H, H)= 9,1 Hz,3J(*F, H) = 9,1 Hz, H5); 7,17 — 7,07 (4H, m, H13, H14,
H15, H16); 6,98 (2H FI(*H, *H) = 8,4 Hz, H11); 6,63 (2H dJ(*H, *H) = 8,4 Hz, H10); 4,24
(1H, m, H8); 3,62 (1H, ddJ = 7,7 Hz,3J(*F, *H) = 5,4 Hz, H12); 3,61 (1H, dd) = 7,7 Hz,
3)(*%F, H) = 5,6 Hz, H12); 3,04 (1H, ddJ = 8,1 Hz,3J(*°F, 'H) = 5,6 Hz, H9); 3,02 (1H, dd,
23 = 8,1 Hz 3J(*%F, *H) = 5,5 Hz, H9); 2,53 (1H, m,); 2,11 (3H,s, Ela).

13C NMR (100,62 MHz, DMSOd6): & = 178,6 (d*J(*°F, 1*C) = 3,1 Hz); 159,5 (d}J(*°F,
13C) = 241,9 Hz); 156,0; 149,9 (a(*°F,*C) = 1,4 Hz); 137,7; 136,1; 136,0 {J(*°F,1°C) =
11,6 Hz); 130,1; 129,9; 128,4; 127,4; 126,8; 12353,5 (d,3J(*°F, 1°C) = 9,5 Hz); 115,1;
114,2 (d 2J(*°F,*3C) = 25,0 Hz); 108,6 (¢J(*°F,*C)) = 26,8 Hz); 61,8; 49,2; 41,4; 18,4.
19F NMR (376,46 MHz, DMSO+s): 6 =-116,9

Elementarni analyza: C23H2:FN20S (M = 392,49)

Vypocteno: C (70,38 %), H (5,39 %), N (7,14 %), S (&%)

Stanoveno: C (70,49 %), H (5,30 %), N (7,30 %)3.8% %)
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2.6.11. 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(4-

methoxybenzyl)amino]ethyl}fenol
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Vzhled: Nazloutla pevna latka

Vytézek = 88 %

B.t. =152,1-154,%C

[a]o?®=- 30,5 (c = 1, methanol)

1H NMR (400,13 MHz, DMSOs): 8 =9,21 (1H, s, OH);7,95 (1H, dd?J = 2,7 Hz 3J(*°F,
H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, ddJ = 8,9 Hz,*J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,32 (1H, dt(*H,
H)= 2,7 Hz,3J(*H, H)= 9,1 Hz,3J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 7,10 (2H, &J = 8,6 Hz, H13);
6,93 (2H d2J(*H, *H) = 8,3 Hz, H11); 6,82 (2H, dJ = 8,6 Hz, H14); 6,62 (2H dJ(*H, H)
= 8,3 Hz, H10); 4,18 (1H, m, H8); 3,71 (3H, s, B, 3,59 (1H, dd2) = 7,0 Hz 2J(*°F,H) =
5,6 Hz, H12); 3,58 (1H, ddJ = 7,0 Hz,3J(*°F,'H) = 5,4 Hz, H12); 3,01 (1H, dd) = 7,8 Hz,
3J(*°F, *H) = 5,9 Hz, H9); 3,02 (1H, dd)J = 7,8 Hz,2J(**F, H) = 5,9 Hz, H9); 2,70 (1H, m,
NH).

13C NMR (100,62 MHz, DMSOd6): & = 178,8 (d,*J(*°F, °C) = 3,3 Hz); 159,5 (dtJ(*°F,
13C) = 241,8 Hz); 158,2; 155,9; 149,9 fd(*°F, 13C) = 1,5 Hz); 136,0 (FI(*°F, 1*C) = 11,2
Hz); 131,8; 130,2; 129,1; 127,4; 123,5#!°F, 1°C) = 9,3 Hz); 115,1; 114,1 (4J(*°F, 1*C)
= 24,8 Hz); 113,5;108,6 (4)(*°F,*C)) = 26,7 Hz); 61,2; 55,0; 50,5; 41,5.

19F NMR (376,46 MHz, DMSO4g):  =-116,90

Elementarni analyza:Cz3H21FN2O.S (Mr = 408,49)

Vypoéteno: C(67,63 %), H(5,18 %), N(6,86 %), S(7,85 %)

Stanoveno: C(67,77 %), H(5,10 %), N(7,00 %), S(Paj0
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2.6.12. 4-{(25)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(3-

fluorbenzyl)amino]ethyl}fenol
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Vzhled: Zluta az hida pevna latka

Vytézek: 85 %

B.t.: 124,43-126,%

[a]p?®: - 49,8 (c = 1, methanol)

IH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 3 =9,24 (1H, s, OH); 7,95 (1H, ddJ = 2,6 Hz,3J(*°F,
H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, ddJ = 9,0 Hz,*J(*°F, *H) = 5,0 Hz, H4); 7,31 (1H, dI(*H,
1H)= 2,6 Hz,3J(*H, *H)= 9,1 Hz,3J(*°F, H) = 9,1 Hz, H5); 7,28 (1H, m, H15); 7,01 (3H, m,
H13, H14, H16); 6,94 (2H ?J(H, H) = 8,5 Hz, H11); 6,62 (2H FJ(*H, H) = 8,5 Hz,
H10); 4,18 (1H, m, H8); 3,69 (1H, d&] = 7,2 Hz,3J(*°F, H) = 5,0 Hz, H12); 3,68 (1H, dd,
23 = 6,7 Hz,3J(*9F, *H) = 4,8 Hz, H12); 3,04 (1H, ddJ = 7,8 Hz,3J(*%F, *H) = 5,8 Hz, H9);
3,02 (1H, dd2J = 7,7 Hz 3J(*F, H) = 5,8 Hz, H9); 2,95 (1H, m, ).

13C NMR (100,62 MHz, DMSOd6): & = 178,3 (d*J(*°F, 1*C) = 2,9 Hz); 162,2 (dtJ(*°F,
13C) = 243,4 Hz); 159,5 (dJ(*°F, 1°C) = 242,0 Hz); 156,0; 149,9 (B1(*°F, 13C) = 1,5 Hz);
143,2 (d2J(*%F, 1%C) = 7,0 Hz); 136,0 (FI(*°F, 13C) = 11,5 Hz); 130,2; 129,9 (AJ(*°F, *C)
= 8,3 Hz); 127,4; 123,7 (dJ(*°F, 13C) = 2,3 Hz); 123,5 (BI(*°F, 13C) = 9,6 Hz); 115,1;
114,3 (d 23(*9F, 13C) = 21,3 Hz); 114,1 (dJ(*°F, 13C) = 24,8 Hz); 113,4 (RJ(*°F,13C) = 21,0
Hz); 108,6 (d2J(*°F,**C)) = 26,8 Hz); 61,4; 50,3; 41,5.

19 NMR (376,46 MHz, DMSO+s): 8 =-113,6; -116,9

Elementarni analyza:Cz2HisF2N20S (M- = 396,45)

Vypogteno: C (66,65 %), H (4,58 %), N (7,07 %), S (80P

Stanoveno: C (66,81 %), H (4,52 %), N (6,95 %)3 24 %)
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3. Diskuze

V rdmci bakal&ské prace byl fipraven vychozi (($)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-
hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid. Tato stemina byla fpravena itistupiovou
syntézou. V prvnim regkim stupni reagoval 2-amino-6-fluorbenzthiazol srod roztokem
hydroxidu draselného za vzniku 2 amino-5-fluortbradlatu draselného. Ve druhé réaikn
stupni reagoval L-tyrosin s plynnym fosgenem v diax za (&)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-
oxazolidin-2,5-dionu. V poslednim reakm stupni byl v prvni fazi 2-amino-5-
fluorthiofenolat draselny ieveden reakci s kyselinou chlorovodikovou na 2-arbin
fluorbenzenthiol hydrochlorid. Taktotipraveny 2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid
reagoval v dalSi fazi s $k4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionem 2aniku
pozadovaneho (8-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfehgthanamin
hydrochloridu, ktery byl izolovan filtraci a ve fo& hydrochloridu byl pouZit do dalSi
syntézy. Bylo dosazeno 82 % ¥¥ku. Druhy opticky izomer nebyl zZidodu vysoké ceny

D-tyrosinu syntetizovan.

3.1. Stanoveni optickécistoty

Dulezity predpoklad pro fipravu jednoho z enantionteje opticka cistota vychozi latky,
kterou lze oviit kapilarni elektroforézou, ifpadré HPLC s pouzitim chiralni kolony.
Pti kapilarni elektroforéze dochazi kldni optickych izomer organickych latek na zaklad
rozdilné pohyblivosti v elektrickém poli. Aby bykeparace enantionietis@sna, je nutné
vytvorit stereoselektivni podminky v sepémém prostedi, tedy v zakladnim elektrolytu.
Tohoto prostedi Ize docilit bd ptidanim vhodného chiralniho selektoru do zakladniho
elektrolytu v kapilarni zénoveé elektroforéze, paimi chiralnich tenzil v micelarni
elektrokinetické chromatografii, nebo zabudovanételsoru do gelu umi&ého v sepatai
kapil&e pi kapilarni gelové elektroforéze[22]. Mezi dagtji pouzivané chirdini selektory
pafti cyklodextriny[23, 24].

Pridanim cyklodextri@ do zakladniho elektrolytu dochazi k vyteai komplexu,

jehoz pohyblivost v elektrickém poli spolu se dliadi komplexu ovliviuje vyslednou

separaci. Vyuziti cyklodextrinpii chirdlnich separacich aminokyselin je dagji spojeno

se separaci fluoresaa® znaenych aminokyselin pomoci neutrabm, B- ay-cyklodextrini
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nebo jejich derivdt (methyl{3-CD, 2-hydroxypropyly-CD)[25]. Pomoci Upravy velikosti
kavity v molekule cyklodextrinu lze dosahnout &m pdadi migrace jednotlivych

enantiomel. To je podstatny aspekt optimalizace chiralni szpa[26].

Stanoveni optick&istoty bylo provedeno formou servisu na Ka&tednalytické chemie,
kdy byla testovana vychozi skenina pro fipravu vSech novych tyrosinovych deriwat
tedy hydrochloridu 4-[2- amino-2- (6-fluor- 1,3-t#hiazol- 2-yl)ethyl]fenolu. Separace byla
provedena v nepokryt&démenné kapii@ o celkové délce 60 cm a vmitm prtiméru 50 pum,
pii 20°C a 20 kV. Pouzit byl fosfoteanovy pufr o koncentraci 50 mmol/l (z&kladniho
elektrolyt) o pH 3,50 s fidavkem 10 mmol/IB-cyklodextrinu. Za d¢chto podminek byla
zZjisténa optick&istota 99,8 % Qbrazek 15.

S-Tyr . HCI
10mM b-CD, 60 cmx 50mm
£ -10,0
S
(o]
ol -11,0
o
=)
w =120
-
-13,0
-14,0
-15,0 L q P \
-
-16,0
10 12 14 16 18 20

t [min]

Obrazek 15 Stanoveni optické&istoty kapilarni elektroforézy v S-enantiomeru

3.2. Syntéza Schiffovych bazi

Schiffovi baze byly syntetizovany reakci aminu $ranym aldehydem v methanolu.
Vychozi chiralni heterocyklicky amin byl do reakpeuzit ve forn¢ stabilni hydrochloridové
soli, ze které bylo nutné amin ve fofrhaze uvolnit reakci N-ethyldiisopropylaminem tak,
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aby byla zachovana optické&stota produktu. Takto uvodmy amin nasledh reagoval
s prislusnymi aldehydy v metanolu za vzniku pozadovanychiffovych bazi. Vlastni
uvolnéni baze probihalo v heterogenni ¢&in toluen — voda. Reakci vznikly
N-ethyldiisopropylamin hydrochlorid byl z re&ki snesi odstragn oddtlenim vodné vrstvy.
Z odclené toluenové vrstvy byl nasletldestilaci za snizeného tlaku, oddestilovan veskery
toluen. Takto ziskany destHai zbytek byl rozpugh v metanolu. Do metanolového roztoku
vychoziho aminu byliidan vybrany aldehyd. Reakce probihala 24 hodinukwoceni reakce
byl z reakni snesi destilaci za snizeného tlaku oddestilovan vgSkeztanol. PoZzadované
produkty byly izolovany krystalizaci z hexanu a ledsou filtraci. Bipravené sloteniny
byly charakterizovany bodem tani, NMR spektroskapielementarni analyzou. Optick&
Cistota byla sledovana d&enim optické otéivosti. Fi piipraw Schiffovych bazi bylo
dosazeno vyka 68 — 80 %.

3.3. Syntéza redukovanych Schiffovych bazi

Redukce fpravenych Schiffovych byla provéda tetrahydrydoboritanem sodnym

v methanolu.

Redukce Schiffovych bazi probiha p&me snadno, k redukci Ize pouiady reduknich
¢inidel, které jsou uvedeny v kapitole 1.3.. Protéyy amiri diskutovanych v této praci byl
vzhledem k bezpmosti prace jako nejoptimadjsi ¢inidlo zvolen tetrahydridoboritan sodny,
ktery byl pouzit v 4,4 molarnim nadbytku. Po rozpngSchiffovi baze v methanolu bylo toto
redulkéni ¢inidlo opatrre v malych davkach postuprnvnaSeno do re#hki snesi. Reakce
probihala 24 hodin. Po uk&eni reakce byla do re&ki smesi pridana voda,gimz bylo
zhydrolyzovano nezreagované retinikéinidlo a rozpu&tny anorganické produkty reakce.
Po ochlazeni na teplotu 0 2Gdochéazelo ke krystalizaci produktu, ktery byll@a@n filtraci.
Pripravené slodeniny byly charakterizovany bodem tani, NMR spedtapii a elementarni
analyzou. Optick&istota byla opt sledovana wtenim optické otévosti. Fi pripraw
redukovanych Schiffovych bazi bylo dosaZzena@¥ 89 — 92 %.

54



3.4. NMR analyza

3.4.1. Schiffovi baze

14 15
13 14
4 13
5 N N=
\ 8 12
6
F S 9
7 10
11 10
11
HO

Pripravené slodeniny obsahuji fenolickou skupinu OH a iminovou gkw N=CH, které je
ve 'H NMR spektrech zobrazeny jako singlety s charatiekymi hodnotami chemického
posunu a odpovidajici intergralni hodnotou. Pri8of€H — R) je zobrazen jako multiplet.
Pritomnost fluoru navazaného v poloze 6 v benzth@zoh bloku dokazuji signaly protdn
4,5 a 7. Signal protonu H4 je zobrazen jako dublgdiletu. Proton H4 interagujags fi
vazby s protonem H5 (FJ(H,*H) = cca 9 Hz) a zarovies fluorem v poloze 6 ips &tyfi
vazby (d,*J(H,°F) = cca 4,9 Hz). Proton H5 interagujéep ti vazby s protonem H4
(CIEH,H) = cca 9 Hz), fesdtyii vazby s protonem HTI(EH,H) = cca 2,6 Hz) a tak&es ti
vazby s fluorem vazaném v polozéJ)§H!°F) = cca 9 Hz). Tento signal byshbyt zobrazen
jako dublet dubletu dubletu. Protoze intemakkonstanty H — H a H — Hgs ti vazby jsou
shodné, je tento signal zobrazen, jako dubleteatipl Signél protonu H7 je zobrazen, jako
dublet dubletu. Proton H7 interagujgepétyti vazby s protonem H5 (dJH,*H) = cca 2,6

Hz) a zarova s fluorem v poloze 6ips ti vazby (d,2J¢H,°F) = cca 9 Hz).
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Obrazek 16'H NMR spektrum 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2-(2-methylbenzyliden)
amino)ethyl]fenolu

V uhlikovém3C NMR spektru je fitomen signal odpovidajici iminové skupiN=CH. Dale

v uhlikovém NMR spektru fitomny signaly odpovidajici jednotlivym  uhiik
benzthiazolového bloku a substituovaného benzemovgtdra. Jelikoz jaderny spin
fluorového isotopu'F je ¥ a pirodni zastoupeni = 100 %, jsou v3echny signalyewti
interakce fluor — uhlik zobrazeny jako dubletyisnou velikosti interakni konstanty C-F,
ktera zavisi na poloze uhliku v molekul&cv fluoru. Jsou zde zaznamenany i fluorové
interakce pes @t vazeb u uhliku C1%J(3C, °F) = cca 1,5 Hz). S rostouci vzdalenosti atomu

uhliku od fluoru hodnota inter&ki konstanty klesa.

56



LS

njouayjAyla(ouiwe
(uspiAzuagiAyiaw-z)-z-(1k2-|0zeiyzuag-g 1-10n-9)-z-(S2)l-+ wniads YN Der LT X928100

09 08 00T 0ct ovT 097 08T

ov

wdd oz

AT SIS

PRRRPRRPRRRPRRRRERRE
WWWWWWAhMNOUIO O
COWUUIN©O©UION Ul

N-127

el el
N NN
wo~

123.
114.
114.
114.
108.
108.

—72.

175.

408
. 379
. 270
. 635
. 229
. 904
774
. 755
. 873
. 766
. 650
. 242
. 830
. 704
563
. 044
. 069
. 699
604
928
552
305
676
409

938

. 825
. 126
. 915
. 707
. 499
. 290
. 081
. 868

. 790



3.4.2. Redukované Schiffovi baze

14 15
4 13
5 N NH
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HO

Syntetizované aminy jiz ve svéfid NMR spektrech neobsahuji singletovy signal, ktery
odpovida pitomnosti iminové skupih N=CH. Tyto slodeniny naopak obsahuji amino
skupinu NH, ktera je ¥H NMR spektrech zobrazena jako multiplet odpovitiajitegraini
hodnotou. Fitomnost fluoru navazaného v poloze 6 v benzth@zbh bloku je V\'H NMR

spektrech zobrazena obdeébjako u vySe popsanych Schiffovych bazich.
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Obrazek 18H NMR spektrum 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2-[(2-
methylbenzyl)amino]ethyl}fenolu

V uhlikovém3C NMR spektru jiz neniffitomen signal odpovidajici iminové skupiN=CH.
Dale v uhlikovém NMR spektru jsou st&jjako v gipact Schiffovych bazi fitomny signaly
odpovidajici jednotlivym uhlik benzthiazolového bloku a substituovaného benzdrmove

jadra, etne charakteristického fluorovéhoépeni signal vlivem piitomného fluorového

isotopu®F.
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Obrazek 19°C NMR spektrum 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2yl)-2-[(2-

methylbenzyl)amino]ethyl}fenolu

V uhlikovémC NMR spektru je fitomen signal odpovidajici iminové skupiN=CH. Dale
jsou gitomny signaly odpovidajici jednotlivym uhlikh benzthiazolového bloku
a substituovaného benzenového jadra. JelikoZ jgdspin fluorového isotopu’F je Y

a prirodni zastoupeni = 100 %, jsou vSechny signalyewh interakce fluor — uhlik zobrazeny
jako dublety sidznou velikosti interatni konstanty C-F, ktera zavisi na poloze uhliku
v molekule vi¢i fluoru. Jsou zde zaznamenany i fluorové interghes @t vazeb u uhliku C1
(CIE3C, ¥F) = cca 1,5 Hz). S rostouci vzdalenosti atomukuhtid fluoru hodnota interghi

konstanty klesa.
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4. Zaveér

Tato bakalésk& prace byla zatfena na fipravu vybranych derivat((19-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanaminu. €l bylo vyhledat vhodné moznosti
piipravy obdobnych slaenin, které by bylo mozné aplikovat i na tuto skwporganickych
latek. DalSim z cil bylo u €chto slodenin nalézt jich biologickou aktivitu,ffpadré jejich

jiné vyznamneé vlastnosti a moznosti vyuZiti.

Vramci této bakaigké prace byl na zakladreSerSe fpraven ((BH-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydntorid, jakozto vychozi slaenina
pottebna pro fipravu vSech i nové syntetizovanych Schiffovych bazi. Tyto steainy
byly nasleds podrobeny redukcigimz byly pipraveny odpovidajici sekundarni aminy.
Obe skupiny latek byly charakterizovany bodem tanienedntarni analyzou, optickou
ot&ivosti a NMR spektroskopii. DalSim krokem gqwipravenych slotenin bude testovani

jejich biologického vlivu na funkci mikroorganisna enzyni vychazejici z reSerse.
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