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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva piipravou novych chirdlnich 4-N,N-dialkylsulfamoylamida
obsahujicich benzthiazolovy blok. Nejprve byla provedena literarni reserse, jejimz cilem bylo
shrnout moznosti pfipravy znamych chiralnich N-substituovanych sulfonamidi obsahujicich
benzthiazolovy blok a jejich biologické aktivity. Nasledné byla v experimentalni ¢asti
vhodnou metodou pfipravena fada novych sloucenin. Tyto slouc¢eniny byly charakterizovany

bodem tani, NMR spektrometrii, optickou otacivosti a elementarni analyzou.
KLiCOVA SLOVA

sulfamoylbenzamidy, benzthiazol, chiralni, syntéza, fosgen, NMR



TITLE
Preparation of new chiral N-substituted sulfonamids containing benzothiazole block
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with preparation of new chiral N-substituted sulfonamides
containing benzothiazole block. First, a literary search was carried out to summarize the
possibilities for the preparation of known chiral N-substituted sulfonamides containing
benzothiazole block and their biological activities. Subsequently, a number of new
compounds were prepared in the experimental part by a suitable method. These compounds
were characterized by melting point, NMR spectroscopy, optical rotation and elemental

analysis.
KEYWORDS

sulfamoylbenzamides, benzothiazole, chiral, synthesis, phosgene, NMR
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0 UVOD

Sulfamoylbenzamidy piedstavuji pomémé novou tfidu sloucenin. Dle vzajemného
umisténi funk¢énich skupin se rozlisuji 4-sulfamoylbenzamidy a 3-sulfamoylbenzamidy. Je to
rozsahlad skupina chemickych latek, které se vyuzivaji napi. jako antibiotika. Diky své
schopnosti  inhibovat procesy v buikach maji bakteriostaticky G¢inek a  3-
sulfamoylbenzamidy navic pusobi na kanabinoidni receptory a vykazuji vyznamnou

antinociceptivni aktivitu.

Benzthiazoly jsou heterocyklické slouceniny obsahujici ve své struktuie atom siry a
atom dusiku. Jsou to farmaceuticky velmi vyznamné chemické latky, jelikoz vykazuji Siroké
spektrum biologickych aktivit. Maji antifungalni, antibiotické, pesticidni a mnohé dalsi

vlastnosti. Nékteré derivaty benzthiazolu navic vykazuji protinadorové ucinky.

Sulfamoylbenzamidy obsahujici ve své struktuie benzthiazolovy blok jsou pomérné
malo popsana skupina chemickych latek, vykazuji vSak farmakologicky velmi zajimavé

vlastnosti. Jsou proto potencialn¢ vyuzitelné pro 1é¢bu mnoha zavaznych chorob.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 SULFAMOYLBENZAMIDY

1.1.1 Obecna charakteristika

4-sulfamoylbenzamidy jsou chemické slouceniny, jejichz struktura je vyobrazena na

obrazku 1. Jsou to latky vykazujici zejména antibiotické Gi¢inky.

R1

o |
\ _N
s~ OR?
\
O
(@]
~

_NH
R3

Obrazek 1 Obecna struktura sulfamoylbenzamidi
R1=alkyl, aryl
R2=alkyl, aryl

R3=aryl

1.1.2 Biologicka aktivita

Zvysujici se rezistence bakterii proti antibiotikim se stala vyznamnym problémem
ohrozujicim vefejné zdravi. Z tohoto duvodu je kladen stale vétsi diraz na syntézu novych
silnych antibakteridlnich latek, mezi které patii 1 nékteré¢ sulfamoylbenzamidy. Ty mohou

inhibovat riist bun&k tim, Ze zabrani prib&hu proteosyntéz’.

4-sulfamoylbenzamidy jsou latky schopné zamezit rustu bakterii prostfednictvim
inhibice transkripce prokaryotické RNA a translace proteint (jsou to tzv. T/T inhibitory).
V procesu transkripce hraje vyznamnou roli enzym RNA polymeraza (RNAP). Ten katalyzuje
tvorbu RNA z DNA templatu a je nezbytny pro riist a preziti bakterii. Timto zplisobem plisobi
napt. 3-(4-(N,N-dipropylsulfamoyl)benzamido)naftalen-2-karboxylova kyselina (Obrazek 2).
Vyzkumy tykajici se molekuldrniho mechanismu inhibice RNAP odhalily, ze tato latka
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pravdépodobné brani interakci protein-protein mezi p70 a RNAP jadrovym enzymem. Patii
tedy mezi protein-protein inhibitory (PPI)" 2

CHj3

HO._ _O S CH,

NH

Obriazek 2 3-(4-(N,N-dipropylsulfamoyl)benzamido)naftalen-2-karboxylova Kkyselina

Farmaceuticky velmi zajimavé latky jsou také 3-sulfamoylbenzamidy, které se lisi
vzéjemnym umisténim funkénich skupin. Mnoho latek s touto strukturou muiizeme zatadit
mezi syntetickd kanabimimetika, jelikoz se vazou na kanabinoidni receptory a vykazuji
znacnou antinociceptivni aktivitu. Ta mlze byt srovnatelnd s ucinky vyvolanymi napft.

morfinem. Tato skupina chemickych latek méa velky potencial pro vyuziti ve farmacii’.

Bylo zjisténo, Ze existuji dva hlavni kanabinoidni receptory, CB1 a CB2. Tyto
receptory jsou sprazeny s G proteinem. Receptory CB1 se nachazi hlavné v CNS a v menSim
mnozstvi také v jinych tkanich. Receptory CB2 muizeme najit u perifernich nervti a také ve
tkanich imunitniho systému, napi. u makrofagli, B a T bunék apod. S témito receptory
interaguji kanabinoidy, mezi které patfi i D9-tetrahydrokanabinol (THC), ktery je hlavni
aktivni sloZzkou Cannabis sativa. Kanabinoidy vykazuji Sirokou $kalu fyziologickych efekti,
vcetné analgetickych, protizanétlivych ¢i imunosupresivnich U€inkti. Agonisté kanabinoidnich
receptort také vyvolavaji fadu nezadoucich vlivli na CNS, napft. psychotomimetické G¢inky a
naruSeni pamétové funkce. Pfedpoklada se, Ze tyto nezadouci efekty jsou zprostfedkovany
pfevazné centralnim rozlozenim receptorit CB1 a Ze oddéleni terapeutickych od vedlejSich
ucinki se da dosahnout zabranénim latce piejit pfes hematoencefalickou bariéru, nebo
zvySenim selektivity pro CB2 receptory. Mezi takové latky patii napf. 4-methyl-3-
(morfolinsulfonyl)-N-((1R,2S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)benzamid, ktery
vykazuje 120nasobnou selektivitu CB2 oproti CB1 receptoru. Struktura THC a 4-methyl-3-
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(morfolinsulfonyl)-N-((1R,2S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)benzamidu je
334,

zndzornéna na obrazku

\ _N
5
\\
@]
=
@) NH
i CH
H,C, A 3
CH,
THC 4-methyl-3-(morfolinsulfonyl)-N-((1R,25)-1,3,3

-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)benzamid

Obrazek 3 Zastupci piirodnich a syntetickych kanabinoidi

1.1.3 Priprava sulfamoylbenzamidii

4-sulfamoylbenzamidy Ize obecné ptipravit ze 4-sulfamoylbenzoylchloridu, ktery je

mozné syntetizovat napiiklad ze 4-chlorsulfonylbenzoové kyselinyz.

V prvnim kroku (Schéma 1) wvychozi 4-chlorsulfonova kyselina reaguje se
sekundarnim aminem za pouziti triethylaminu jako baze. Jako rozpoustédlo 1ze pouzit napf.

methanol nebo také vodu. Touto reakci vznikd N-disubstituovana 4-sulfamoylbenzoova

kyselina®.
O§ OH O§ OH
Rl\ R? TEA
+ NH —_—
MeOH
Cl—ﬁ:O O:?:O
O 1/N\ 2

Schéma 1 Piprava sulfamoylbenzamidi — prvni krok
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V dalsim kroku syntézy (Schéma 2) reaguje vznikla N-disubstituovana 4-
sulfamoylbenzoova kyselina s oxalylchloridem za katalyzy N,N-dimethylformamidem v

dichlormethanu za vzniku disubstituovaného 4-sulfamoylbenzoylchloridu?.

O§ OH O§ Cl

cl 0
\_ CH,CI,
/2 DMF

Y

O:?:O O:?:O

N N
R R RV OR?

Schéma 2 Pfiprava sulfamoylbenzamid( — druhy krok

Nasledné N-disubstituovany 4-sulfamoylbenzoylchlorid reaguje s primarnim aminem
a pyridinem, ktery opét slouzi jako baze, v dichlormethanu za vzniku finalniho produktu -

pozadovaného sulfamoylbenzamidu?.

(@] NH
O§ Cl \ \R3
5 CH,CI,
+ R—NH, ——
pyridin
0=S=0 0:?:0
|
N _N
Rl, \RZ Rl \R2

Schéma 3 Priprava sulfamoylbenzamidii — teti krok
R1=alkyl, aryl
R2=alkyl, aryl

R3=aryl
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1.2 BENZTHIAZOLY

1.2.1 Obecna charakteristika

Tyto heteroaromatické slouceniny, obsahujici ve své struktufe atom siry a atom

dusiku, jsou odvozeny z thiazolu, od kterych se lisi pfitomnosti benzenového jadra.

Benzthiazol je jako celek neutralni molekula s delokalizovanymi elektrony. Na atomu
dusiku a siry jsou zaporné naboje. Naopak pozitivni naboj na atomu c? je diivodem citlivosti
tohoto uhlikového atomu pro elektrofilni reakce. Mezi C? a atomem dusiku se vyskytuje
dvojna vazba, zatimco ostatni vazby v thiazolové ¢asti molekuly jsou jednoduché. Substitucni
reakce se mohou provadét jak na benzenové, tak i na thiazolové ¢asti molekuly, avSak

nejcastéji jsou benzthiazoly substituovany na jiz zminéném uhliku C?°,

Obrézek 4 Struktura a &islovani benzthiazolu®

Cislovani benzthiazoli probiha od atomu siry smérem k atomu dusiku a poté pies

benzenové jadro, jak je znazornéno na obrazku 4.

1.2.2 Biologicka aktivita

Benzthiazoly jsou dnes soucasti velkého mnozstvi biologicky aktivnich latek. Derivaty
benzthiazolu vykazuji Siroké spektrum farmakologicky atraktivnich u¢inkt, mezi které patii
napt. ty antifungalni, antibiotické, antivirové a mnohé dalsi. Navic bylo zji§téno, Ze ne€které
benzthiazolové derivaty vykazuji protinadorové Gc¢inky a jiné jsou zas potencidlné vyuzitelné

proti viru HIV®,

1.2.2.1 Protirakovinné ucinky
V dnesni dobé€ je na vyzkum léCiv plisobicich proti rakovinnym buitkam kladen velky

diraz, jelikoZ po zna¢ném sniZeni imrtnosti na jind onemocnéni se pravé rakovina dostala na
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predni pticky tohoto pomyslného zebricku. Neékteré latky obsahujici benzthiazolovy blok jsou

schopné inhibovat nekontrolovatelné déleni rakovinnych buné¢k a tim toto onemocnéni lé€it.

Jednim ze zpUsobi, kterym dochazi k zastavé déleni bunék, je inhibice tyrosinkinaz
(TK). Kindzy obecné jsou zapojeny do mnoha patofyziologickych dé&ju a jejich nadmérna
exprese muze vést ke vzniku urCitych typt nadort. Navic receptorovad tyrosinkinaza
zasadni roli Vv pfenosu informace do nitra bunky. Nékteré benzthiazoly jsou izosterické s
adeninovou c¢asti ATP a mohou tak napodobovat ATP-kompetitivni vazebné oblasti EGFR-
TK. Tim dojde k inhibici EGFR-TK a tim i k zastavé dal$iho déleni bun¢k. Piikladem takové
latky  je  N-(6-chloro-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)amino]acetamid
(Obréazek 5)> .

Cl S
o) NH-N

Obriazek 5 N-(6-chloro-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)amino]acetamid

Dalsim zptsobem jak zamezit rakovinnému bujeni je vyuzit cilené biotransformace
benzthiazold pomoci cytochromu P450 1Al (CYP1Al). Selektivni nadmérnd exprese
CYP1Al v nadorovych burnikach zplsobuje pfeménu nékterych benzthiazold na jejich
reaktivni formu, kterd se vaze na DNA a zpusobuje bunécnou smrt. Takto zacilend 1éciva
mohou v porovnani s jinymi protinddorovymi piipravky nabidnout mén¢ nezadoucich uc¢inkd
a Setfit tak zdravé bunky. Bylo zjisténo, ze timto mechanismem puasobi nékteré 2-

arylbenzthiazoly, napt. 5F 203 a GW 610 (Obrazek 6)*°.

N\ o A NH,
\
S CHs S
GW 610 5F 203

Obriazek 6 2-arylbenzthiazoly s antikarcinogennimi vlastnostmi
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1.2.2.2 Anti-HIV ucinky
Bylo prokazano, ze nékteré slouceniny obsahujici ve své struktufe benzthiazol, napi.

N-(2-pyridinylmethyl)-N’"-(benzthiazol-2-yl-methyl)-N"-(5,6,7,8-tetrahydrochinolin-8-yl)-1,4-
benzendimethylamin, vykazuji anti-HIV aktivitu (Obrazek 7). Tyto latky se vazou na
chemokinovy receptor, ktery virus HIV vyuziva jako vazebné misto k napadeni bunck

imunitniho systému a tim tyto bunky chrani®.

s

Obriazek 7 N-(2-pyridinylmethyl)-N"-(benzthiazol-2-yl-methyl)
-N’-(5,6,7,8-tetrahydrochinolin-8-yl)-1,4-benzendimethylamin

Dalsim zpusobem, jakym lze bojovat proti této virové infekci, je inhibice HIV
proteazy (PI). Vyuziti PI bylo vyznamnym prilomem v terapii infekce HIV-1 a podstatné
sniZilo nemocnost a Umrtnost u infikovanych jedinct. VétSina téchto inhibitorti vSak byva
metabolizovana enzymem CYP3A4. Proto se s Pl asto soubéZné uzivd Ritonavir, ktery
inhibuje CYP3A4, ¢imz umociuje G¢inek PI. Uzivani Ritonaviru je vSak spojeno s nemalymi
vedlej$imi ucinky. Tento 1€k je navic zaroven sam PI, coz mize vést ke vzniku mutaci, které
by mohly pfispét k rezistenci vici jinym PI. Z tohoto diivodu se vyviji nova léCiva, kterd by
inhibovala CYP3A4 a nebyla by sama Uc¢innéd jako PI. Pravé tyto schopnosti maji nékteré

latky obsahujici ve své struktufe benzthiazol**.

1.2.2.3 Antibakteridlni ucinky
Bylo zjisténo, ze nékteré slouceniny na bazi N-benzthiazol-N’'-ethylmocoviny maji

vyznamny baktericidni ucinek, ktery je zalozen na inhibici bakterialnich topoizomeraz typu II
(téz nazyvany DNA gyraza) a typu IV. Topoizomerazy II i IV jsou nezbytné pro udrZeni
integrity DNA pfi replikaci, rekombinaci a transkripci a jejich inhibice tak vede k bunécné

smrti. Oba tyto enzymy maji podobnou strukturu a jejich podjednotky jsou navic kédovany
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podobnymi geny. Geny pro topoizomerazu II jsou gyrA a gyrB a pro topoizomerazy IV jsou
to parC a parE. Vzhledem k jejich strukturni a funkéni homologii lze na tyto enzymy cilit
jedinym ligandem. Ten poté plisobi bud’ na dvojci gyrA a parC nebo na gyrB a a parE.
Primarnim cilem zkoumanych sloucenin je gyrB, diky ¢emuz mohou byt tyto latky v ptipadé
mutaci v primarnim cili (tedy v gyrB) stale schopny vyvinout sviij antibakterialni u¢inek
inhibici parE. Vyzkumy prokazaly silnou baktericidni aktivitu in vitro proti gram-pozitivnim
bakteriim. Proti gram-negativnim bakteriim byly pozorovany rizné tirovné ucinnosti. U obou
studovanych sloucenin, zZ nichz jedna je vyobrazena na obrazku 8, byla prokézana aktivita
proti gram-negativnim respiracnim bakterialnim patogenim Legionella pneumophila,

Moraxella catarrhalis a Haemophilus influenzae™ *,

OH
0O—
HsC
N N
\( | 0 CHg
N N \/\—NH
\>—NH
S
N~
|

Obrazek 8 1-(5-(2-(3-ethylureido)-7-(pyridin-2-yl)benzo[d]thiazol-5-yI)

pyrimidin-2-yl)-4-methylpiperidin-4-karboxylova kyselina

1.2.3 Priprava benzthiazoli

1.2.3.1 Benzthiazoly substituované v poloze 2 alkylem ¢i arylem
Takto substituované benzthiazoly lze pfipravovat mnoha riznymi reakcemi. Jednou

z nich je reakce 2-aminobenzthiolu s ptislusnymi nitrily. Reakce poskytuje vynikajici vytézky
odpovidajicich produktii, vétSinou mezi 80 — 90% teoretického vytézku. Jako katalyzator se
pii této reakci pouziva octan méd’naty a jako baze slouzi triethylamin (TEA). Vhodnym
rozpoustédlem je ethanol. Reak¢éni smés se zahtiva na teplotu 70°C po dobu 6 hodin, aby
vzniklo pozadované mnozstvi prislusného produktu. Za R' mize byt dosazen vodik nebo

chlor a za R? libovolny alkyl &i aryl (Schéma 4)™.
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SH N Cu(OAc),, TEA S

+ \\\ 2 > />7R2

R ethanol, 70°C, 6 hod 1 K

Schéma 4 Piiprava benzthiazoli z nitrild

Mezi nejbéznéjSi metody pro syntézu benzthiazolG patii kondenzace 2-
aminobenzthiolu s odpovidajicimi karboxylovymi kyselinami nebo aldehydy. VétSinou je
vSak nutné zahtivat reakéni smés na vysokou teplotu a pouzivat drsné reakéni podminky.
Bylo proto nutné nalézt nové metody, které¢ by bylo mozné pouzit za piiznivéjSich podminek,
tedy za pouziti méné toxickych ¢i zadnych rozpoustédel, za nizsich teplot a tlakti apod. Byla
proto nalezena metoda, pii niz kondenzuji jak aldehydy, tak i karboxylové kyseliny s 2-
aminobenzthiolem za katalyzy L-prolinem a za mikrovinného zafeni. Za R muize byt v obou
pripadech dosazen aryl. Vytézky se pii pouziti aldehydu pohybuji kolem 90%, pti volbé

karboxylové kyseliny jsou o néco nizsi, vétsinou mezi 75 — 80% (Schéma 5)** *°.

SH . y N
-prolin
+ RO . . > \>7R
mikrovIn. zar., 1 hod s
NH,
SH OH L i N
Rv< -prolin
+ \ : — > N R
(0] mikrovin. zar., 1,5 hod s
NH,

Schéma 5 Piiprava benzthiazoli z aldehydii a ketont

V roce 2016 byla vyvinuta metoda, ktera umoziuje, aby reakce 2-aminobenzethiolu a
aldehydu bézela bez pouziti katalyzatoru a za mirnych podminek. Jako oxida¢ni ¢inidlo je
pouzit vzduch a jako rozpoustédlo dimethylsulfoxid (DMSO). Pouziti zminénych latek vede
k vynikajicimu vytézku az 96% pfti reakéni teplot¢ 60°C. Za R muze byt dosazen libovolny

aromat ¢i heteroaromat (Schéma 6)16.

SH duch, DMSO N
vzdaducn,
+ R\/O > \>7R
60°C, 6 hod s
NH,

Schéma 6 Piiprava benzthiazoli za oxidace vzduchem
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Dalsi moznou metodou piipravy benzthiazoll je cykliza¢ni reakce 2-aminobenzthiolu
s B-diketony. Reakce probiha za katalyzy Brenstedovou kyselinou, nejlépe kyselinou p-
toluensulfonovou, a za pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla pii 80°C po dobu 16 hodin.
Vytézky jsou velmi dobré, pohybuji se kolem 90%. Za R' mizeme dosadit napt. chlor ¢i

vodik a za R? a R? libovolné alkyly nebo aryly (Schéma 7)*".

R
e R TSOHHO LN ,
R— + \ > R R
o CH,CN, 80°C, 16 hod _

Schéma 7 P¥iprava benzthiazolii z f-diketonu

Substituované benzthiazoly mizeme taktéz ziskat reakci karboxylovych kyselin s 2-
aminofenoldisulfidem. Tento disulfid 1ze ziskat hydrolyzou benzthiazolu vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Reakce je podporovana tributylfosfinem, ktery pusobi jako ucinné
redukéni ¢inidlo pfi Stépeni disulfidové vazby a také slouZzi jako aktivaéni ¢inidlo pro vazbu s
karboxylovymi kyselinami. Jako rozpoustédlo je pouzit toluen. Po 72 hodinach se takto ziska
70 - 90% teoretického vytézku v zavislosti na volbé substituentu. Tim mize byt aryl, ktery je
substituovany nejriznéj$imi atomy ¢i celymi funkénimi skupinami, napt. chlorem, aminem

nebo nitrilem (Schéma 8)*2.

X Y
S + -
~ X -
S D —'Rr toluen, 72 hod N/ \ ‘ /
R

=

Schéma 8 P¥iprava benzthiazoli z disulfidu

1.2.3.2 Benzthiazoly substituované v poloze 2 aminoskupinou

2-aminobenzthiazoly mohou vznikat napftiklad cykliza¢ni reakci arylthiomocoviny s
chloridem thionylu. Reakce probiha pii teploté 50 — 55°C po dobu 2 — 4 hodin. Stejnym
zpusobem lze syntetizovat i N-substituované 2-aminobenzthiazoly (Schéma 9). Tyty reakce
maji velmi vysoké vytézky, je mozné ziskat az 95,6 % teoretického vytézku 2-

aminobenzthiazolu a u substituovanych 2-aminobenzthiazoli se vytézky taktéz vétSinou
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pohybuji nad 90%. R' miZe byt vodik & libovolna slouenina, za R* a R® mohou byt

dosazeny alkyl ¢&i aryl®.

0
NH _NH N
i N Y+ g 50-55°C T A\
R | ol =~ R > NFa
= S 2 - 4 hod S ~g
F|22
NH

/

N 0 N R’
. ~ RS2 I 50 - 55°C T \: /
R : || + /S\ R I N
S cl Cl 2 -4 hod S~ \R3

Schéma 9 Piprava 2-aminobenzthiazoli z arylthiomocovin

\

Dalsi mozna cesta vedouci ke vzniku 2-aminobenzthiazolti vede pies dvoukrokovou
syntézu vychazejici ze 4-fluoroanilinu, ktery reaguje s thiokyanatanem draselnym a s bromem
V kyseling€ octové (Schéma 10). Smés je nasledné zalkalizovana vodnym roztokem amoniaku

na pH 11. Timto postupem lze ziskat 85% teoretického vytézku 6-fluoro-1,3-benzthiazol-2-

aminu®.
NH,
N NH,
KSCN Y Br, N\
> > NH2
CH,COOH, 0°C SH  CH,COOH, 25°C, 2 hod s:
F
F

Schéma 10 PFiprava 2-aminobenzthiazoll ze 4-fluoroanilinu

1.2.3.3 Chirdlni benzthiazoly
Chiralni benzthiazoly lze pfipravit tiikrokovou reakci vychazejici ze 6-fluoro-1,3-

benzthiazol-2-aminu. V prvnim kroku tato sloucenina reaguje s vodnym roztokem hydroxidu

draselného za vzniku 2-amino-5-fluorothiofenolatu draselného (Schéma 11)%.

+

F S F S K
KOH
/>—NH2 —
N H,0
NH,

Schéma 11 Priprava chiralnich benzthiazoli — prvni krok
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Ve druhém kroku reaguje vznikly 2-amino-5-fluorothiofenolat draselny s D-alanin-N-
karboxyanhydridem, ktery lze pfipravit reakci D-alaninu s fosgenem v tetrahydrofuranu
(THF). Vznika tak (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin hydrochlorid (Schéma 12)%.

O\ CHj COCI O\\ii\7//o

HO NH,

F CH
O >¢O konc. HCI S 3 Hel
/> <
\‘ N NH2

H5;C

Schéma 12 Priprava chiralnich benzthiazoli — druhy krok

V poslednim kroku reaguje (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin hydrochlorid s
p-toluensulfonovou kyselinou ve vod¢ za vzniku produktu, tedy (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-

yl)ethanamin p-toluensulfonatu, v mnoZstvi 81% teoretického vyt&zku (Schéma 13)%.

CHy CHs
F
F S CH3 Hzo S CH3
/>——< * HCl + — />——< .
N NH
N NH, 2
O=S—OH O:ﬁ—OH
o

Schéma 13 P¥iprava chiralnich benzthiazoli — tieti krok

1.3 NECHIRALNI SULFAMOYLBENZAMIDY
S BENZTHIAZOLOVYM BLOKEM

Nechiralni sulfamoylbenzamidy s benzthiazolovym blokem jsou pomérné¢ malo
popsana skupina chemickych latek, jejichz struktura je vyobrazena na obrazku 9. Za R' a R?
mize byt opét dosazen libovolny substituent. V nasledujicich podkapitolach jsou popsany

nekteré slouCeniny obsahujici tuto strukturu a jejich biologicka aktivita.
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2
\
57 OR?
\
O
o
AN
SYNH
N

Obrazek 9 Struktura sulfamoylbenzamidu s benzthiazolovym blokem

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

Bylo zjisténo, Ze tato sloucenina patii mezi ligandy adenosinového receptoru.
Adenosin je endogenni nukleosid, ktery ovliviluje fadu fyziologickych funkci pomoci
interakce se specifickymi receptory bunécného povrchu. Receptory pro adenosin byly

klasifikovany jako A1, Aza, Azg @ Az a jsou sprazeny s G proteinemzz.

Adenosin patfi mezi neurotransmitery a zvySeni jeho uvolfiovani nastavd po
traumatech, jako je hypoxie, ischémie a zachvaty. Tyto neurotransmitery jsou nasledné
zodpovédné za neuralni degeneraci a neuralni smrt, ktera zptisobuje poSkozeni mozku a miize
vést az kumrti jedince. N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-4-(morfolin-4-sulfonyl)-
benzamid funguje jako antagonista adenosinového receptoru a je potencialné vyuzitelny pii
1écbé a prevenci Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy nemoci, schizofrenie a dalsich

onemocnéni (Obrazek 10)22.
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Obrazek 10 N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzamid

Syntéza této latky je dvoukrokova a vychazi ze 4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzoové
kyseliny. Ta nejprve reaguje s chloridem thionylu v toluenu jako rozpoustédle pii 80°C po
dobu 17 hodin (Schéma 14)?,

[Oj [Oj
| |
O0=S=0 o 0—=S—0

| toluen
S\
c”” cl 80°C, 17 hod
N
Ho” o c” o

Schéma 14 Priprava N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzamidu — prvni krok

V druhém kroku se ke vzniklému 4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzoylchloridu piidava 2-
amino-4-methoxy-7-fenylbenzthiazol. Lze pouzit 4-dimethylaminopyridin (DMAP) jako bazi
a THF jako rozpoustédlo. Reakce probiha nejprve 1 hodinu pii pokojové teploté a nasledné

dal§i hodinu pii 60°C. Vyt&zek &ini 32% teoretického vytézku (Schéma 15)%.
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O Qi
éj />7NH2 ﬂ» S\{\IKNH g

Schéma 15 P¥iprava N-(4-methoxy-7-fenyl-benzthiazol-2-yl)-4-(morfolin-4-sulfonyl)-benzamidu — druhy krok

1.3.2 N-(6-methoxybenz[d]thiazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)benzamid

Tato latka inhibuje navazani ubikvitinu na cilové proteiny, ¢imz brani jejich rozkladu.
Ubikvitin je protein vznikly ze 76 aminokyselin a je pfitomny ve vSech eukaryotickych
bunikach. U eukaryot je klicovou slozkou ATP-dependentni drahy pro degradaci proteini a
ucastni se i dalSich biochemickych procesi. N-(6-methoxybenz[d]thiazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-
1-ylsulfonyl)benzamid moduluje aktivitu enzymu aktivujicich ubikvitin a tim zabranuje jeho
navazani na proteiny (ubikvitinace). Inhibice ubikvitinace mize napomahat pii 1ébé riznych
poruch a infekénich onemocnéni, jako jsou bakteridlni a virové infekce, které zavisi na

biochemii bunék. Produkce viru HIV je také spojena s ubikvitinaci a tak je tato latka

o A
S e

potencialng vhodna pro 1é&bu HIV (Obrazek 11)%.

\
O

O

AN

S NH
H3C W/
\

0 N

Obrazek 11 N-(6-methoxybenzo[d]thiazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)benzamid
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Syntéza této slouceniny vychazi z 6-methoxy-1,3-benzthiazol-2-aminu a 4-(pyrrolidin-
1-sulfonyl)benzoylchloridu, které spolu reaguji za pouziti pyridinu jako baze pfti teploté¢ 60°C
(Schéma 16)%.

O Cl
J_
CHs A A D
5 Y
\
S pyridin 0
NH — (@]
N/: 2 60°C Xy

HsC—O

Schéma 16 P¥iprava N-(6-methoxybenz[d]thiazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)benzamidu

1.3.3 4-(3,4-dihydrochinolin-1(2H)-yl-sulfonyl)-N-(6-methylbenz[d]thiazol-2-
yh)benzamid

U slouceniny na obrazku 12 byla prokdzana schopnost inhibovat Wnt signalni drahy.
Tyto drahy se podileji na dileZitych procesech v bufice, jako je jeji déleni a diferenciace. Wnt
draha je klicovym regulatorem chovani a Zivotaschopnosti kmenovych bunék a jeji ovlivnéni
pfedstavuje mozny zpusob lécby onemocnéni spojenych s dysfunkéni aktivitou kmenovych
bunék. Bylo prokézano, ze inhibice signalizace Wnt pomaha pii 1é¢bé srde¢nich onemocnéni
a také by mohla byt vyuzitelnd pii 1€cbé nékterych typt rakoviny, napt. rakoviny tlustého

stfeva, nebo rakoviny prsu® .

HsC N

Obrazek 12 4-(3,4-dihydrochinolin-1(2H)-yl-sulfonyl)-N-(6-methylbenz[d]thiazol-2-yl)benzamid
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Syntéza vychazi z dihydrochinolin-1(2H)-ylsulfonyl)benzoové kyseliny a  6-
methylbenzo[d]thiazol-2-aminu. Ty reaguji s PyBOP a N,N-diisopropylethylaminem (DIPEA)
v DMF jako rozpoustédle. Reakéni smés se micha pii 40°C po dobu 48 hodin. Timto
postupem se ziskd 28% teoretického vytézku pozadované latky (Schéma 17)24.

Y /
S\ A
(@] PyBOP DIPEA 0
DMF, 40° c 48 hod S\’/NH |
[@ Jmn’

Schéma 17 Piiprava 4-(3,4-dihydrochinolin-1(2H)-yl-sulfonyl)-N-(6-methylbenz[d]thiazol-2-yl)benzamidu

1.4 CHIRALNI SULFAMOYLBENZAMIDY S BENZTHIAZOLOVYM
BLOKEM

Chemické latky s touto strukturou nejsou dosud popsany, a proto je jejich piiprava

pfedmétem této bakalarské prace.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 KOMERCNE DOSTUPNA CHEMICKA CINIDLA
Toluen p.a. - Penta

n-Hexan 95% - Sigma - Aldrich

Kyselina chlorovodikova p.a. - Penta

Destilovana voda

N,N-dimethylamin 40% roztok ve vod¢ — Aldrich
N,N-diethylamin 99% - Aldrich

N,N-dipropylamin 99% - Aldrich
N-methylbutylamin 96% - Aldrich

Fosgen 99% - Synthesia a. s.
N-diethyl-N,N-diisopropylethylamin 99 % - Aldrich
Dichlormethan p.a.- Penta

1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl))karbodiimid hydrochlorid 99% - Aldrich
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2.2 CHARAKTERISTIKA VYCHOZICH LATEK

2.2.1 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid

10
HaC
e 7 "o 10
s CHj
6
e
/8
5 N NH,

Byl pfipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pfed pouZitim analyzovana NMR

spektrometrii.
Vzhled: bila pevna latka
Bod tani: 211 - 212°C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): & = 9,09 (3H, s, NH3"); 8,12 (1H, dd, “J = 2,6 Hz,%J (*°F,
'H) = 8,9 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, *J (*°F, *H) = 4,8 Hz, H4); 7,43 (1H, dt, 1= 2,6
Hz, 3J (*H, *H) 9,2 Hz, %3 (*°F, *H) = 9,2 Hz), H5); 4,68 (1H, d, *J = 6,5 Hz, H8); 2,40 (1H, m,
H9): 1,05 (3H, d, %1 = 6,6 Hz, H9): 0,89 (3H, d, %J = 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): & = 166,8 (d, *J (*°F, *C) = 3,1 Hz); 159,9 (d, *J(*°F,
B3C)= 243,8 Hz); 148,7; 136,1 (d, 2J(*°F, °C) = 12,0 Hz); 124,1 (d, %3 (*°F, °C) = 9,7 Hz);
115,2 (d,23 (*°F, **C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2 (*°F, *C) = 27,3 Hz); 57,1; 32,0; 21,0; 18,6;
18,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-d°): § = -115,3.
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2.3 PRIPRAVA SULFAMOYLBENZAMIDU

2.3.1 4-(dimethylsulfamoyl)benzoova kyselina

Reak¢ni schéma

CHj3
N
\\S/CI \\S/ \CH3
\ N\
5 HaC o
+ \ —> 0
0 NH-CHj A
N
OH OH
220,63 45,08 229,26
Nasada
Latka MnozZstvi
4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
N,N-dimethylamin 0,99 g (0,022mol)
Voda 40 mi
Postup

Do 100 ml odmérné banky byly piedlozeny 2 g kyseliny 4-(chlorsulfonyl)benzoové a
40 ml vody. Nasledné¢ bylo do banky ptidano 1,44 ml 40% vodného roztoku N,N-
dimethylaminu. Smés se nechala michat pfi 20 - 25°C po 24 hodin. Vylouéeny produkt byl
izolovan filtraci a byl promyt 2 x 20 ml destilované vody. Produkt byl suSen stanim na

vzduchu. Bylo ziskano 1,8 g produktu (87 % vytézek).
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2.3.2 4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina

Reak¢ni schéma

CHj
O O\\ Nr CH
\__Cl 57 N8
\\o NH o
+ \ o
o\ CHj N
OH OH
220,63 73,14 257,31
Nasada
Latka MnoZstvi
4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
N,N-diethylamin 1.6 g (0,022 mol) 2,34 ml
Voda 40 mi
Postup

Slou¢enina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.3.1

. Byly
ptipraveny 2 g produktu (91 % vytézek).

34



2.3.3 4-(dipropylsulfamoyl)benzoova Kkyselina

Reak¢ni schéma

CH,
0
h_a e N\ N
: % L
0] NH
+
O§ _\—CH3 o CHs
OH OH

220,63 101,19 285,36
Nasada
Latka MnozZstvi
4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
N,N-dipropylamin 2,22 ¢ (0,022 mol) 3,01 ml
Voda 40 mi
Postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.3.1. Bylo
piipraveno 2,27 g produktu (89 % vytézek).
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2.3.3 4-[butyl(methyl)sulfamoyl]benzoova kyselina

Reak¢ni schéma

CHj
AN
|
N HaC S\\/
A\ \ Y
o 4 NH
Ox _\_\ g o
CH
CH 3
OH * OH
220,63 87,16 271,33
Nasada
Latka MnozZstvi
4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
N-methylbutylamin 1,91 g (0,022 mol) 2,6 ml
Voda 40 mi
Postup

Slou¢enina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.3.1. Bylo

ptipraveno 2,25 g produktu (92 % vytézek).
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2.4 PRIPRAVA N-DISUBSTITUOVANYCH 4-
SULFAMOYLBENZOYLCHLORIDU

2.4.1 Priprava 4-(dimethylsulfamoyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma

CHj CH
o | 0\\ ,L
\ N N
\s\\/ SCH; SO
O + >:o DMF o)
SN cl RN
OH Cl
229,25 98,91 247,70
Nasada
Latka MnoZstvi
4-(dimethylsulfamoyl)benzoova kyselina 1,6 g (0,007mol)
Fosgen 2 g (0,02mol)
Toluen 50 ml
N,N-dimethylformamid Katalytické mnozstvi
Postup

Do 100 ml tfihrdlé banky bylo pfedlozeno 1,6 g 4-(dimethylsulfamoyl)benzoové
kyseliny a 50 ml toluenu. Z reakéni smési bylo nasledné azeotropickou destilaci
oddestilovano cca 10 ml smési voda-toluen. Reak¢éni smés byla nasledné ochlazena na teplotu
95°C. Do reakéni smési bylo poté piidano katalytické mnozstvi N,N-dimethylformamidu a
dale byly do reakéni smési postupné naddvkovany 2 g plynného fosgenu. Vznikajici CO; a
HCI byly likvidovany v absorpéni koloné s 10 % NaOH. Po ukonceni fosgenace byla reakéni
smés cca 1 hodinu refluxovana. Nésledné byla reakéni smés ochlazena za soucasného
zavadéni suchého dusiku na laboratorni teplotu. Veskery toluen byl z reakéni smési odstranén
vakuovou destilaci (50 °C/ 100-110 mbar). Produkt byl nasledné krystalizovan z hexanu,
odfiltrovan a promyt 10 ml hexanu. Bylo ptipraveno 1,55 g produktu (89 % vytézek).
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2.4.2 Priprava 4-(diethylsulfamoyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma

CHj CHj
Q r A N CH
\ _N CH 3
\S/ TR 5\\/ ~
_ DMF 0
0] —
o) + ° Oxo
N Cl
OH Cl
257,31 98,91 275,75
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina 1,8 g (0,007mol)
Fosgen 2 g (0,02mol)
Toluen 50 mi
N,N-dimethylformamid Katalytické mnozstvi
Postup

Sloucenina byla piipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.4.1. Bylo ziskano
1,7 g produktu (88 % vytézek).
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2.4.3 Priprava 4-(dipropylylsulfamoyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma

CH,
- V\CHB o N\ V\CH3
\ . DMF N\

OH Cl
285,36 98,91 303,80

Nasada

Latka MnoZstvi

4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina 2 g (0,007mol)

Fosgen 2 g (0,02mol)

Toluen 50 ml

N,N-dimethylformamid Katalytické mnozstvi

Postup

Sloucenina byla ptipravena postupem, ktery je uveden v Kapitole 3.4.1. Bylo ziskano
1,95 g produktu (92 % vytézek).
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2.4.4 Priprava 4-[butyl(methyl)sulfamoyl]benzoylchloridu

Reak¢ni schéma

CHg CH,
@]
Q N
N NN
\\s\/ CH, Cl 5\\/ CHa
\ >
o + —0 DMF @)
© cl °N
N
OH cl
271,33 98,91 289,77
Nasada
Latka MnoZstvi
4-[butyl(methyl)sulfamoyl]benzoova kyselina | 1,9 g (0,007mol)
Fosgen 2 g (0,02mol)
Toluen 50 ml
N,N-dimethylformamid Katalytické mnozstvi
Postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.4.1. Bylo ziskano
1,8 g produktu (88 % vytézek).
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2.5 PRIPRAVA CHIRALNICH SULFAMOYLBENZAMIDU
S BENZTHIAZOLOVYM BLOKEM

2.5.1 Priprava (R)-4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamidu

Reak¢ni schéma

o
\
o
0
N\ CH: X NaOH
+ _—
) Cl
E S NH; Cl o)

S;
07\
260,76 247,70 435,54 N—CHj
H3C/

Nasada
Latka MnoZstvi
4-(dimethylsulfamoyl)benzoylchlorid 1 g (0,004 mol)
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,05 g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
Toluen 60 mi
Postup:

Do 250 ml banky bylo ptedlozeno 1,05 g (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropan-1-amin hydrochloridu a 40 ml toluenu. Do této reakéni smési byl za michani
ptidan roztok 1 g 4-(dimethylsulfamoyl)benzoylchloridu ve 20 ml toluenu. Do rekéni smési
bylo dale ptidano 60 ml destilované vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési piidanim 10
% NaOH na hodnotu 10-11. Reak¢ni smés byla michana 3 hodiny a nasledné byla vyhtata na
teplotu 75°C. Z takto vyhiaté reakéni smési byla v délici nalevce oddélena vodni vrstva.
Toluenova vrstva byla ochlazena na teplotu 5 — 10°C. Vyloudeny produkt byl zfiltrovan a
usu$en na vzduchu. Bylo pfipraveno 1,4 g (82 % vytézek) produktu.
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2.5.2 Priprava (R)-4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamidu

Reak¢ni schéma

CHg HeC

o r N CH,
\\ N _CHs A\ o
/
HyC % F S nH-4/
N CH; ©O
N 3N NaOH
+ — >
E s NH3 CI c o

_s7
260,76 275,75 463,59 o~ \N
_\CH3
CH,

Nasada
Latka MnoZstvi
4-(diethylsulfamoyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,004 mol)
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,05 g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
Toluen 60 mi
Postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.5.1. Bylo ziskano

1,6 g produktu (86 % vytézek).
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2.5.3. Priprava (R)-4-(N,N-dipropylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamidu

Reak¢ni schéma

H H5;C

o N CH,4

\\S/N\/\CHs /@ \>_27 //O

H3C \\O E S NH
o
N\ s TN NaOH
+ + Cl

F S NH5 cI’ _0
S~
o7\

260,76 303,80 491,64 N—\—
g CH,

H,C

Nasada

Latka MnoZstvi

4-(diethylsulfamoyl)benzoylchlorid 1,2 g (0,004 mol)

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,05 g (0,004mol)

methylpropan-1-amin hydrochlorid

Toluen 60 mi

Postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.5.1. Bylo ziskano

1,7 g produktu (86 % vytézek).
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2.5.4. Priprava (R)-4-(N-butyl-N-methylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-
2-methylpropyl)benzamidu

Reak¢ni schéma

W N \>_27 o
S\ CHj, //
HyC A F S NH

o}
N>_2ch3 o
/@ N\ N NaOH
E s NHzCI cl 0
e
260,76 289,77 477,62 © ?CHs
CHj3
Nasada
Latka MnoZstvi
4-(diethylsulfamoyl)benzoylchlorid 1,16 g (0,004 mol)
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,05 g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
Toluen 60 mi
Postup

Sloucenina byla pfipravena postupem, ktery je uveden v kapitole 3.5.1. Bylo ziskano

1,6 g produktu (84 % vytézek).
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2.5.5. Priprava (R)-4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamidu (postup ¢. 2)

Reak¢ni schéma

H,C

NN
\
o)
N CH, O
N 2Ty EDC
+ — -
. s NHS CI OH o

260,76 O?S\é
\ 257,31 463,59 N—\CH3
CH,g
Nasada
Latka MnozZstvi
4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina 1,03 g (0,004 mol)
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,05 g (0,004mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid
EDC 0,8 g (0,004 mol)
Dichlormethan 50 mi
Toluen 40 mi
Postup:

Do 100 ml banky bylo ptedlozeno 1,05 g (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropan-1-amin hydrochloridu, 40 ml toluenu a 40 ml vody. Poté bylo ptidavkem N-
diethyl-N,N-diisopropylaminu upraveno pH na hodnotu 9 — 10 a reak¢ni smés se nechala 15
minut michat pfi laboratorni teploté. Z reak¢ni smési byla oddélena toluenova vrstva a z ni
byl nasledné destilaci za snizeného tlaku oddestilovan veskery toluen (50 °C/100 — 10 mbar).
Nasledné byl destilaéni zbytek rozpustén ve 25 ml dichlormethanu. Vznikly roztok byl piidan
do 100 ml banky, ve které bylo ptedlozeno 1,03 g 4-sulfamoylbenzoové kyseliny, ktera byla
rozpu$téna ve 25 ml dichlormethanu a 0,8 g N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-
ethylkarbodiimidu hydrochloridu. Tato reakéni smé se nechala michat pii laboratorni teploté

po dobu 48 hodin. Do reakéni smési bylo poté pfidano 30 ml vody a reakéni smés se nechala
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michat 15 minut. Vylou¢eny produkt byl odfiltrovan, promyt 2 x 10 ml vody a suSen stanim

na vzduchu. Bylo pfipraveno 1,4 g produktu (vytézek 75,5%).

2.6 METODY CHARAKTERIZACE

2.6.1 Bod tani

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

pristroj umoznoval sledovat prabéh tani skrz zvétSovaci sklo.

2.6.2 NMR spektroskopie

NMR spektra byla meéfena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teploté¢ 300 K
ptistrojem BrukerAvance 400 MHz v pulznim modu s Fourierovou transformaci. Spektra byla
méfena v5 mm Sirokopasmové laditelné sondd. P méfeni byly u 'H spekter pouZity
frekvence 400,13 MHz, u *C spektra pak 100,62 MHz, a u ‘°F spektra 376,46 MHz. Vechna
zminéna NMR spektra byla mé&fena standardng. Hodnoty 'H a B¢ chemickych posunti byly
vztazeny viidi signalu rozpoustédla (8(*H) = 7,25 ppm (5(**C) = 77,0 ppm (CDCls), (3(*H) =
2,5 ppm (8(**C) = 39,5 ppm (DMSO) a piepodteny do 8-stupnice.

2.6.3 Opticka otacivost

K méfeni optické otacivosti byl pouzit Polarimetr M341 Perkin-Elmer, ktery ma
zabudovanou sodikovou vybojku (Na 589 nm) a rtutovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365

nm). Pfistroj byl kalibrovan na methanol.

2.6.4 Elementarni analyza

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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2.7. Charakterizace piipravenych latek

2.7.1 4-(dimethylsulfamoyl)benzoova kyselina

3 2 1

H3C\ |C|> 0
W

H.C o OH

3 2 1

Vzhled: bézova pevna latka
Vytézek: 92%
Bod tani: 242 - 244 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 13,35 (1H, s, OH); 8,15 (2H, d, °J = 8,5 Hz, H1); 7,84
(2H, d,%J = 8,5 Hz, H2); 2,62 (6H, s, H3).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 166,2; 138,5; 134,7; 130,2; 127,8; 37,5.
Elementarni analyza: CoH1;NO,4S (M, = 229,25)
Vypocteno: C(47,15 %), H(4,84 %), N(6,11 %), S(13,99)

Stanoveno: C(47,27 %), H(4,74 %), N(6,00 %), S(14,17).
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2.7.2 4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina

4 3 2 1

He— y
N—S—<: :>—<
H3CJ . OH

Vzhled: bézova pevna latka
Vytézek: 83 %
Bod tani: 194 - 195 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 13,43 (1H, s, OH); 8,12 (2H, d, 3J = 8,4 Hz, H1); 7,90
(2H, d,%J = 8,4 Hz, H2); 3,18 (4H, k,%J = 7,2 Hz, H3); 1,03 (6H, t,%1 = 7,2 Hz, H4).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 166,2; 143,4; 134,3; 130,2; 127,0; 41,2; 14,1.
Elementarni analyza: C;;H;5NO,S (M, = 257,31)
Vypocteno: C(51,35 %), H(5,88 %), N(5,44 %), S(12,46)

Stanoveno: C(51,49 %), H(5,79 %), N(5,58 %), S(12,33).
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2.7.3 4-(dipropylsulfamoyl)benzoova kyselina

5

H3C4 3 2 1
N |C|) 0

N—ﬁ—< >—</
OH

/4o 3 O 2

H,C

5

Vzhled: nazZloutla pevna latka
Vytézek: 89 %
Bod tani: 194,5 - 196,5 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 13,33 (1H, s, OH); 8,11 (2H, d, 3J = 8,5 Hz, H1); 7,90
(2H, d,%J = 8,5 Hz, H2); 3,04 (4H, t,% = 7,3 Hz, H3); 1,45 (4H, m, H4) ; 0,79 (6H, t31 =73
Hz, H5).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-d): & = 166,2; 143,2; 134,3; 130,3; 127,1; 49,6; 21,6; 11,0.
Elementarni analyza: C;3H;9NO4S (M, = 286,36)
Vypoéteno: C(54,72 %), H(6,71 %), N(4,91 %), S(11,24)

Stanoveno: C(54,51 %), H(6,59 %), N(5,15 %), S(11,05).
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2.7.4 4-|butyl(methyl)sulfamoyl]benzoova kyselina

6 5
H3<:~\4_\3 . 1
o 0
I
N—S 4
7

Vzhled: nazloutla pevna latka
Vytézek: 92 %

Bod tani: 168 - 170 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 13,42 (1H, s, OH); 8,14 (2H, d, *J = 8,5 Hz, H1); 7,87
(2H, d,%) = 8,5 Hz, H2); 2,94 (2H, 1,3 = 7,4 Hz, H3); 2,65 (3H, s, H7); 1,41 (2H, m, H4); 1,24

(2H, m, H5); 0,85 (3H, 1,3 = 7,2 Hz, H6).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dgs): & = 166.4; 140,8; 134.,6; 130,4; 127.5; 49,4; 34,5; 29,0;

19,2; 13,6.
Elementarni analyza: C;,H;7NO,S (M, = 271,33,)
Vypocéteno: C(53,12 %), H(6,32 %), N(5,16 %), S(11,82)

Stanoveno: C(53,37 %), H(6,20 %), N(5,00 %), S(12,01).
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2.7.5 4-(dimethylsulfamoyl)benzoylchlorid

3 2 1

H3C\ ﬁ 0
W

HiC O Cl

3 2 1

Vzhled: nazloutla pevna latka
Vytézek: 89%
Bod tani: 146 - 148 °C

'H NMR (400.13 MHz, CDCls): & = 8,26 (2H, d, *J = 8,7 Hz, H1); 7,90 (2H, d,*J = 8,7 Hz,
H2); 2,74 (6H, s, H3).

3C NMR (100.62 MHz, CDCly): & = 167,4; 142,0; 136,5; 131,8; 128,0; 37,8.

3.7.6 4-(diethylsulfamoyl)benzoylchlorid

Vzhled: naZloutla pevna latka
Vytézek: 88%
Bod tani: 88 - 90 °C

'H NMR (400.13 MHz, CDCls): & = 8,24 (2H, d, *J = 8,6 Hz, H1); 7,91 (2H, d,%] = 8,6 Hz,
H2); 3, (4H, k,%J = 7,2 Hz, H3); 0,93 (6H, 1,2 = 7,2 Hz, H4).

3C NMR (100.62 MHz, CDCly): & = 167,3; 144,5; 136,2; 131,8; 127,6; 41,0; 14,0.
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2.7.7 4-(dipropylsulfamoyl)benzoylchlorid

5

H3C4 3 2 1
N ﬁ o}

anYa
Cl

4 3 9 2

HsC

5

Vzhled: nazloutla pevna latka
Vytézek: 92%
Bod tani: 61 — 62,5 °C

'H NMR (400.13 MHz, CDCl5): 6 = 8,22 (2H, d, *J = 8,6 Hz, H1); 7,92 (2H, d,*J = 8,6 Hz,
H2); 3,01 (4H, m, H3); 1,53 (4H, m, H4) ; 0,85 (6H, t,% = 7,3 Hz, H5).

B3C NMR (100.62 MHz, CDCl): & = 167,4; 146,5; 136,0; 131,8; 127,4; 49,9; 21,9; 11,1.

2.7.8 4-[butyl(methyl)sulfamoyl])benzoylchlorid

6 5
RECICRPFRC I
o 0
[l
N—S {
he ol cl
3
7 2 1

Vzhled: nazloutla pevna latka
Vytézek: 88%
Bod tani: 52 - 53 °C

'"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & = 8,23 (2H, d, *J = 8,8 Hz, H1); 7,90 (2H, d,%J = 8,8 Hz,
H2);3,06 (2H, d,%J = 7,3 Hz, H3); 2,91 (3H, s, H7); 1,52 (2H, m, H4); 1,33 (2H, m, H5) ; 1,01
(3H, 1,3) = 7,2 Hz, H5).

3C NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 167,3; 146.,4; 136,0; 131,8; 127.6; 49,4; 35,2; 29,5;
20,0; 13,8.
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2.7.9 (R)-4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamid

e o Cll-?
3
3 0
12
N 13
s Va
5
12 S CHj
13/ ONT 14
F CHs
14

Vzhled: bila pevna latka
Vytézek: 82%

Bod tani: 68 - 70°C

[a]o®® = +55,6 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & =9,41 (1H, d, %3 = 8,2 Hz, NH 11); 8,10 (2H, d, 1= 8,5
Hz, H12); 7,99(1H, dd, ®J = 9,2 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,98(1H, dd, *J = 2,6 Hz,
3J(*°F,*H) = 8,9 Hz, H7); 7,86 (2H, d, % = 8,5 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz,
3J(*°F,*H) = 9,1 Hz, H5); 5,19 (1H, t, *J = 7,2 Hz, H8); 2,49(1H, m, H9); 2,63 (6H, s, H14); ;
1,07 (3H, d, %3 = 6,7 Hz, H10); 0,95 (3H, d, *J = 6,7 Hz, H10).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg):5 = 173,4 (d, “J(**F,°C) = 3,2 Hz); 166,1; 159,5 (d,
LI(®F,°C) = 242,2 Hz); 149,4(d, *J(*°F,"*C) = 1,4 Hz); 138,0; 137,2; 135,7 (d, *J(*F,"°C) =
11,8 Hz); 128,7; 127,6;123,8 (d, 2J(**F,**C) = 9,6 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,*C) = 24,9 Hz); 108,7
(d, 2J(*°F,"°C) = 27,1 Hz); 58,3; 37,6; 31,8; 19,7; 19,1.

YE NMR (376,46 MHz, dmso-dg): 8= -116,4
Elementarni analyza: CyoH,FN3 O3S, (M, = 435,54)
Vypocteno: C(55,11 %), H(5,09 %), N(9,65 %), S(14,72)

Stanoveno: C(55,37 %), H(5,02 %), N(9,38 %), S(14,93).
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2.7.10 (R)-4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamid

10 10
HyC._ 9 _CH,
|| 12
N
4 X8 NH, 13
o)
5 S » 14
s
: 13 SN cH,
6
. k 15
14 “CH;
15

Vzhled: bila pevna latka
Vytézek: 86%

Bod tani: 116,5 —117,5°C
[a]p?® = + 48,5(c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & =9,38 (1H, d, %J = 8,0 Hz, NH 11); 8,06 (2H, d, *J = 8,3
Hz, H12); 7,99(1H, dd, %J = 9,1 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,98(1H, dd, *J = 2,7 Hz,
3J(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (2H, d, %3 = 8,3 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz,
3I(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 5,19 (1H, t, 3J = 7,2 Hz, H8); 3,18(4H, k, %] = 7,2 Hz, H14);
2,48(1H, m, H9); 1,04 (9H, m, H10, H15); 0,95 (3H, d, *J = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100.62 MHz, dmso-dg):86 = 173,4 (d, “J(*°F,**C) = 3,4 Hz); 165,8; 159,5 (d,
L(PF,C) = 242,2 Hz); 149,4(d, *J(®F,°C) = 1,3 Hz); 142,3; 137,5; 135,6 (d, *J(*F,"°C) =
11,9 Hz); 128,7; 126,7; 123,8 (d, *J(**F,*C) = 9,7 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,*C) = 24,9 Hz); 108,7
(d, 2(*°F,"*C) = 27,0 Hz); 58,2; 41,6; 31,7; 19,6; 19,1; 14,1.

YE NMR (376,46 MHz, dmso-dg): 8= -116,4
Elementarni analyza: CyHysFN3 O3S, (M, = 463,59)
Vypoéteno: C(57,00 %), H(5,65 %), N(9,06 %), S(13,83)

Stanoveno: C(56,87 %), H(5,58 %), N(9,28 %), S(14,00).
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2.7.11 (R)-4-(N,N-dipropylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamid
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Vzhled: bila pevna latka
Vytézek: 86%

Bod tani: 36 - 38°C

[a]o®® = +39,9 (c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & =9,39 (1H, d, %3 = 8,2 Hz, NH 11); 8,06 (2H, d, 21 =85
Hz, H12); 7,99(1H, dd, ®J = 9,1 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,98(1H, dd, *J = 2,6 Hz,
3J(*°F,*H) = 8,9 Hz, H7); 7,91 (2H, d, 3 = 8,5 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,7 Hz, 3J= 9,0 Hz,
*J(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 5,18 (1H, t, °J = 7,2 Hz, H8); 3,03(4H, t, °J = 7,4 Hz, H14);
2,48(1H, m, H9); 1,46 (4H, m, H15); 1,07 (3H, d, *J = 6,6 Hz, H10); 0,95 (3H, d, *J = 6,6 Hz,
H10); 0,80 (3H, t, %1 = 7,2 Hz, H16).

BC NMR (100.62 MHz, dmso-dg):86 = 173,4 (d, “J(*°F,**C) = 3,2 Hz); 165,8; 159,5 (d,
LI(®F,C) = 242,2 Hz); 149,4(d, *J(*°F,°C) = 1,5 Hz); 142,3; 137,5; 135,7 (d, *J(*F,"°C) =
11,8 Hz); 128,7; 126,7; 123,8 (d, *J(**F,*C) = 9,8 Hz); 114,7 (d, 2J(**F,**C) = 25,0 Hz); 108,7
(d, 2(*F,°C) = 27,1 Hz); 58,3;49,2; 31,7; 21,9; 19,6; 19,1; 12,1,

YE NMR (376,46 MHz, dmso-dg): 8= -116,4
Elementarni analyza: Cy4H3z0FN3 O3S, (M, = 491,64)
Vypoéteno: C(58,63 %), H(6,15 %), N(8,55 %), S(13,04

Stanoveno: C(58,88 %), H(5,98 %), N(8,78 %), S(12,88).
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2.7.12 (R)-4-(N-butyl-N-methylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamid
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Vzhled: bila pevna latka
Vytézek: 84%

Bod tani: 54 - 56°C

[@]o®® = +62,5 (c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & =9,37 (1H, d, 33 = 8,1 Hz, NH 11): 8,05 (2H, d, 3J = 8,4
Hz, H12); 7,99(1H, dd, ®J = 9,2 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,98(1H, dd, *J = 2,8 Hz,
33(*°F,*H) = 9,0 Hz, H7); 7,91 (2H, d, %3 = 8,4 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz,
33(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 5,17 (1H, t, %] = 7,2 Hz, H8); 2,95(2H, t, 3 = 7,3 Hz, H14);
2,64(3H, s, H18); 2,48(1H, m, H9); 1,43 (2H, m, H15); 1,27 (2H, m, H16); 1,07 (3H, d, 3J =
6,7 Hz, H10); 0,95 (3H, d, *J = 6,7 Hz, H10); 0,88 (3H, t, 31 = 7,2 Hz, H17).

¥3C NMR (100.62 MHz, dmso-dg):8 = 173,4 (d, “J(*°F,°C) = 3,0 Hz); 165,8; 159,5 (d,
LI(®F,°C) = 242,2 Hz); 149,4(d, *J(*°F,°C) = 1,3 Hz); 142,3; 137,3; 135,7 (d, *J(*F,"°C) =
11,6 Hz); 128,7; 126,7; 123,8 (d, *J(*°F,*C) = 9,8 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,**C) = 25,0 Hz); 108,7
(d, 2J(*F,°C) = 27,2 Hz); 58,2;49,6; 34,7, 31,8; 29,2, 19,7, 19,5, 19,1; 12,8,

YE NMR (376,46 MHz, dmso-dg): 8= -116,4
Elementarni analyza: Cy3HsFN3 O3S, (M, = 477,62)
Vypocéteno: C(57,84 %), H(5,91 %), N(8,80 %), S(13,43)

Stanoveno: C(58,08 %), H(5,98 %), N(8,72 %), S(13,28).
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Vysledné chiralni sulfamoyldiamidové derivaty byly syntetizovany tfistupfiovou
syntézou. V prvnim reakénim stupni reagovala 4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina s N,N-
dialkylaminy za vzniku 4-(dialkylsulfamoyl)benzové kyseliny. Tyto kyseliny reagovaly ve
druhém reak¢nim stupni s fosgenem za vzniku piislusnych chloridi. Ty reagovaly ve tietim
reak¢énim stupni s (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-aminem za vzniku
kone¢nych produkti. Déle byl pro ptfipravu sulfamoyldiamidii laboratorné zkouSen postup,
kde byl pozadovany produkt syntetizovan reakci 4-(dialkylsulfamoyl)benzoové kyseliny s
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-aminem a 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimid  hydrochloridem. Jednotlivé reakéni stupné jsou

diskutovany v nasledujicich kapitolach.
3.1 Priprava vychozich kyselin

V prvnim reakénim stupni reagovala 4-(chlorsulfonyl)benzoové kyselina s vybranymi

N,N-dialkylaminy ve vodg¢.

4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina byla ptedlozena do vody. Do vzniklé suspenze byl
nasledné pfidan vybrany N,N-dialkylamin. N,N-dialkylamin byl do reakce pouzit jednak jako
reakéni Cinidlo, ale i jako baze k odstranéni reakci vzniklého chlorovodiku. Béhem reakce
doslo k postupnému rozpousténi suspenze a k naslednému vylouceni produktu, ktery byl
izolovan filtraci. Izolovany produkt byl nasledné¢ promyt vodou a byl suSen stdnim na
vzduchu pfi laboratorni teploté (Schéma 18). V tomto reakénim stupni bylo dosazeno vytézka
87 - 92 %. Piipravené meziprodukty byly charakterizovany pomoci bodu tani, NMR

spektrometrie, a elementarni analyzy.
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Schéma 18 Priprava 4-(dialkylsulfamoyl)benzovych kyselin.

R! = Me, Et, Pr, Bu
R? = Me, Et, Pr
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3.2 Priprava chloridu kyselin

Ve druhém reakénim stupni byly reakci s fosgenem syntetizovany chloridy 4-
(dialkylsulfamoyl)benzoovych kyselin, syntetizovanych V pfedchozim reakénim stupni.
Piedlozena 4-(dialkylsulfamoyl)benzoova kyselina byla nejprve vysuSena azeotropickym
oddestilovanim smési toluen - voda. Destilace byla ukon&ena pfi dosazeni teploty 110°C na
pfestupniku. Reakce byla katalyzovana N,N-dimethylformamidem. Do reakéni smési byl
nasledné ptidavan plynny fosgen. Teplota reak¢ni smési byla béhem fosgenace udrzovana
mezi 100 — 105°C. Vyvijejici se CO, a HCI byly likvidovany v absorpéni koloné za pouziti
10 % NaOH. Po ukonceni zavadéni fosgenu byla reakéni smés jeste¢ 1 hodinu refluxovana,
béhem cehoz doslo k dokonceni chlorida¢ni reakce a poté k odstranéni toxického fosgenu
z reak¢ni smési. Nasledné byla reakéni smés za soucCasného zavadéni dusiku ochlazena na
laboratorni teplotu a destilaci za snizeného tlaku (50 °C/100-110 mbar) byl z reakéni smési
odstranén veskery toluen. Vyloufeny produkt byl poté krystalizovan zn-hexanu a byl
izolovan filtraci (Schéma 19). V tomto reakénim stupni bylo dosazeno vytézku 88 - 92 %.

Ptipravené meziprodukty byly charakterizovany pomoci bodu tani a NMR spektrometrie.
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Schéma 19 Ptiprava 4-(dialkylsulfamoyl)benzoylchloridt

R! = Me, Et, Pr, Bu

R? = Me, Et, Pr

3.3 Priprava diamidi

Ve  tretim  reakénim  stupni  reagoval  pfisluSny  substituovany  4-
(dialkylsulfamoyl)benzoylchlorid s opticky cistym (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropan-1-aminem za vzniku kone¢ného diamidu (Schéma 20).
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Schéma 20 Priprava konecného produktu

R! = Me, Et, Pr, Bu
R? = Me, Et, Pr

Chiralni (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin byl do reakce
pouzit ve forme stabilni hydrochloridové soli. Amin ve formé baze byl ze soli uvolnén reakci
svodnym 10% roztokem hydroxidu pfimo Vreakéni smési za pfitomnosti 4-
(dialkylsulfamoyl)benzoylchloridu. Reakce probihala v heterogenni smési toluen — voda.
Amin poté ihned reagoval v toluenové vrstvé s pfisluSnym substituovanym chloridem za
vzniku odpovidajicitho amidu. Hydroxid sodny, ktery byl do reakéni smési piidavan, nejen
uvolnoval vlastni amin ze 4-hydrochloridové soli, ale také reagoval sreakci vzniklym
chlorovodikem za vzniku chloridu sodného. Chlorid sodny zustal rozpustén ve vodné vrstve.
Béhem reakce bylo nutné udrzovat hodnotu pH v rozmezi 10 - 11 pfipadnym ptidavkem
hydroxidu sodného. Nasledné byla reakéni smés michéna tfi hodiny pii laboratorni teploté.
Reak¢ni smés byla poté vyhiata na teplotu 75 °C. Z takto vyhiaté reakéni smési byla v délici
nalevce oddélena vodni vrstva. Toluenovéa vrstva byla ochlazena na teplotu 5 — 10 °C.
Vylouéeny produkt byl zfiltrovan a usuSen na vzduchu. Vybrané sulfamoyldiamidy byly
ptipraveny ve vytézku 82 - 86 %.

Pri syntéze (R)-4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl)benzamidu byl v prvni fazi testovan laboratorni postup syntézy, kde 4-
(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina reagovala s (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropan-1-aminem a (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid hydrochloridem
v dichlormethanu?®®. Bylo dosaZeno 75,5 % vyt&zku.
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Schéma 21 Postup ¢. 2 pro pripravu konecného produktu

Pro syntézu ostatnich sulfamoyldiamidovych derivata byl vyuzivan vyse diskutovany
tiistupfiovy postup s vyuzitim chlorida kyselin. Tento postup jednak vykazoval vyssi vytézky,

ale hlavné se jednd o levnéjsi a sndze technologicky aplikovatelny proces.

Ptipravené produkty byly charakterizovany pomoci bodu tani, NMR spektrometrie,

meteni optické otacivosti a elementdrni analyzy.
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4 ZAVER

Bakalatfskd prace se zabyvala syntézou novych 4-N,N-dialkyl sulfamoylamidi
obsahujicich chirdlni benzthiazolovy blok. Cilem prace bylo provést literarni resersi, nalézt
vhodné postupy pfipravy N-substituovanych sulfamoylamidi obsahujicich chiralni

substituovany 6-fluor-1,3-benzthiazolovy blok a nalézt jejich popsané biologické aktivity.

V experimentalni ¢asti této prace byl vyvinut vhodny postup syntézy chiralnich 4-N,N-
dialkylsulfamoylamidii. Touto tfistupiiovou syntézou byla pfipravena a charakterizovéana fada
¢ty novych N,N-dialkylsulfamoylamidi véetné jejich meziprodukti. Ptipravené slouceniny
byly charakterizovany bodem tani, optickou otacivosti a NMR spektrometrii. Kvalita

produktii byla ovétena elementarni analyzou.
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