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ANOTACE

Tato prace se zamétfuje na pfipravu novych chirdlnich a nechirdlnich N,N-
disubstituovanych sulfamoylbenzamidi obsahuji benzthiazolovy blok. Byla provedena
literarni  reSerSe scilem shrnout poznatky o syntéze sulfamoylbenzamidi a
sulfamoylbenzamidt obsahujici benzthiazolovy blok.

Na zéklad¢ této reSerSe byla v experimentdlni ¢asti vyvinuta metoda pfipravy
sulfamoylbenzamidi s benzthiazolovym blokem a touto metodou byla pfipravena série
vybranych sulfamoylbenzamidii. Tyto slouceniny byly charakterizovany bodem tani, optickou

otacivosti, elementarni analyzou, NMR a MALDI spektrometrii.

KLICOVA SLOVA

Sulfamoylbenzamid, benzthiazol, glycin, valin, NCA, fosgen
TITLE

Synthesis of biological active sulfamoylbenzamides with benzothiazole block
ANNOTATION

The thesis is focused on synthesis of new chiral and nonchiral N,N-disubstituted
sulfamoylbenzamides containing benzothiazole block. A literature research was carried out to
summarize the knowledge on synthesis of the sulfamoylbenzamides a sulfamoylbenzamides
containing the benzothiazole block.

Based on this research, a method for the preparation of sulfamoylbenzamides with a
benzothiazole block was developed in the experimental part and a series of selected
sulfamoylbenzamides was prepared by this method. These compounds were characterized

by melting point, optical rotation, elementary analysis, NMR and MALDI spectrometry.
KEYWORDS

Sulfamoylbenzamide, benzothiazole, glycine, valine, NCA, phosgene
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0 UVOD

Sulfamoylbenzamidy jsou slouceniny s Sirokou Skalou zajimavych biologickych
ucinki. Poloha funkénich skupin na jadie rozdéluje skupinu na 3-sulfamoylbenzamidy a
4-sulfamoylbenzamidy.  V poslednich  letech je pozornost vénovana  zejména
3-sulfamoylbenzamidiim, které jsou zvazovany pro 1éCbu hepatitidy B. Vykazuji rovnéz
diuretické, antihypertenzni a protirakovinné G¢inky.

Benzthiazoly interaguji sriznymi receptory a disponuji Sirokou Skalou
farmakologickych ucinkti, jako naptiklad protirakovinné, antimikrobialni, antidiabetické,
antimalarické nebo antikonvulzivni G¢inky.

Cilem této prace je vyvinout vhodnou metodu pro piipravu vybranych

N,N-disubstituovanych sulfamoylbenzamidu.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Sulfamoylbenzamidy

1.1.1 Obecna charakteristika
Sulfamoylbenzamidy jsou slou¢eniny, které maji na benzenovém jadfe navazanou
amidovou a sulfonamidovou skupinu nejcastéji ve vzajemné poloze 1,3 nebo 1,4.

Jejich struktura je znazornéna na Obrazku 1.

Ry
“NH
O/ = |
0]
o~ \
N—R;
R,

Obrazek 1 Obecna struktura sulfamoylbenzamidu

1.1.2 Biologické vyuziti

Jako malé molekuly jsou sulfamoylbenzamidy vyuzivany pii regulaci riznych
biologickych  procest. ™ Sulfamoylbenzamidy vykazuji potencialng antivirotické,
protirakovinné, antihypertenzni a diuretické ucinky. 21

Jednim z cilovych organti pasobeni analogii m-sulfamoylbenzamidt jsou ledviny.
Inhibitory draselnych kanalt v dieni ledvin ROMK hraji zésadni roli v hospodaieni se solemi
a jevi se slibné jako diuretikum nového typu. ROMK kandly zprostfedkovavaji absorpci soli a
exkreci drasliku v tlustém raménku Henleovy klicky a exkreci drasliku ve sbéracim kanalku.
Oproti thiazidovym nebo klickovym diuretikim hrozi mensi riziko indukované hypokalemie.
Ze screeningu spolecnosti Pfizer byly identifikovany jako nejucinngjsi latky 4-methyl-3-[(4-
methylfenyl)sulfamoyl]-N-[(pyridin-2-yl)methyl]benzamid (1) a 3-[(4-chlorfenyl)sulfamoyl]-
4-methoxy-N-[1-(2-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)ethyl]benzamid (2) (Obrazek 2). !
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Obrdzek 2 Inhibitory ROMK

Derivaty m- a p-sulfamoylbenzamidu, napt. ethyl-4-(4-sulfamoylbenzamido)butanoat
(3) a 3-(3-isopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)benzenesulfonamid (4) (Obrazek 3), byly také
zkoumany pro jejich inhibi¢ni u€inky na lidské karboanhydrazy (hCA). Vétsina hCA jsou
metaloenzymy obsahujici zinek, které katalyzuji reverzibilni hydrataci CO; za vzniku HCO3'.
Tim se podileji na regulaci pH v intracelularnim i extracelularnim prostoru tkani. Inhibitory
hCA sulfonamidového typu se vazi na prosteticky zinek a plsobi na isoformy enzymu
hCA 11, VII a IX. VyuZivaji se tak pro 1éébu neuropatickych bolesti, vysokého nitroo¢niho
tlaku zpisobeného glaukomem nebo jako diuretika. Transmembranova isoforma hCA IX
piispiva k rustu hypoxickych tumorid a vzniku metastaz. Inhibitory hCA IX jsou uvazovany

pro dal$i vyzkum v antineoplastické 1écbé. [4.5]

\\S/ NHZ
\\O
N\ ANH
ﬁ \\O
/\ /\ /NH
0 —N
HaC
CHy
3 4

Obrazek 3 Inhibitory hCA Il a IX
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Dalsi strukturni analoga sulfamoylbenzamidii jsou zkoumany pro jejich potencialni
vyuziti pii 1écbé rakoviny. 4-[4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-sulfonyl]-N-
hydroxy-benzamid (5) jako inhibitor HDAC1 indukuje zastaveni buné¢ného cyklu v S fazi a
selektivné potlacuje rast rakovinnych bunék v plicich. [6] Vysokou inhibi¢ni aktivitu k LSD1
vykazuje (E)-N'-(7-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yliden)-3-
(morfolinosulfonyl)benzohydrazid (6). Nadmérna exprese LSD1 je pozorovana v souvislosti
s rakovinou prsu, tlustého stieva, plic a zaludku.!? Ob& sloudeniny 5 a 6 (Obrazek 4)

vykazuji antiprolifera¢ni aktivitu a budou dale optimalizovany pro dalSi vyuziti pii lécbé

rakoviny. %71
HO 0
NH—{
Ry
0 \
_
87 N—NH
0“ N\
N OH )
) 0
<;N S¢O
/CH3 O¢ \
)y N N—
0
5 6

Obrazek 4 Inhibitory HDAC1 a LSD1

V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum v oblasti bioaktivity a mechanismu
pusobeni sulfamoylbenzamidi jako novych antivirotickych terapeutik v 1é¢bé hepatitidy B.
U jiz zasazenych osob miiZze dojit k rozvoji chronického onemocnéni, které zplsobuje
zavazna poskozeni jater, jako je cirhdza a hepatocelularni karcinom. Nynéjsi 1é€ba spociva
Vv podavani alfa interferonu a nukleotidovych nebo nukleosidovych analogii (entecavir,
tenofovir). Interferon podporuje imunitni odezvu zasaZzené¢ho organismu, ale 1éCba byva
spojena smnoha vedlejsimi ucinky. Podavanim nukleot(s)idovych analogii dojde
k potlacenim virové replikace a tim i k poklesu hladiny HBV DNA v séru. Snizi se riziko
rozvoje vySe zminénych onemocnéni jater, ale nedojde k samotnému vyléCeni infekce.

Avsak nutnost dlouhodobého uzivéni téchto 1é¢iv piispiva k vytvoreni rezistence. 8]

17



Nové generace HBV antivirotik slibuje uplné vyléceni diky novému mechanismu
pusobeni (Obrazek 5). Pti replikaci HBV genomu je klicovy vznik nukleokapsidy. Latky,
které zasahuji do agregace jadrového proteinu, zablokuji kapsidaci pgRNA a tim nedovoli
vzniku HBV DNA. Sulfamoylbenzamidy cili pravé na jadrové proteiny a indukuji tak vznik

nefunké&nich nukleokapsid. %!

Class| Class Il
Forms aberrant Forms empty capsid
non-capsid polymers devoid of pgRNA/rcDNA

Ty [} o
HAP o OC CNAY - PP

]

L Core + oo
XN PgRNA Ijiy
M = B

. Y
NOg
BAY-41-4109 tyrosine AT-130

A . Assembly
| /
lNJ\, S AB-423
A

®
GLS-4 el -,
%& s ‘jﬁg rcDNA-containing
E WF Aoag nucleocapsid

. Retrotranscription +
ﬁlﬁ'&fﬁ%& DNA replication

Obrdazek 5 Intracelularni déje pri biogenezi kapsidy a priklady odlisnych trid inhibitoru
kapsid 1%

Strukturni analyza poskytla fadu sulfamoylbenzamidovych derivatd, které selektivné
inhibuji HBV replikaci. V rdmci studia vlivu struktury na aktivitu byly optimalizovany
substituenty R; az R4 (Obrazek 6). Obecné nejpiinosnéjsimi substituenty R; jsou primarni
nebo sekundarni aminy (linearni i cyklické). Vliv na aktivitu ma také substituce halogenidy
naR, Rs Ra ®% Zpreklinického testovani postoupily do faze klinického testovani
nasledujici predlohové struktury (R)-5-(N-(sec-butyl)sulfamoyl)-N-(3,4-difluorfenyl)-2-
fluorbenzamid @) a N-(4-fluor-3-methyl-fenyl)-3-[((3S)-tetrahydrofuran-3-yl)-
|8 10],

sulfamoyl]benzamid (8). Struktura 7, oznacovana jako AB-423 je v souéasnosti ve fazi
a struktura 8, neboli INJ-632, ve fazi 11 .
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Obrdazek 6 AB-423 (7) a INJ-632 (8) jako vysledek optimalizace struktury inhibitorit HBV

Sloucenina 3-(1-azepanylsulfonyl)-N-(3-bromfenyl)benzamid (9) oznacovana jako
AK-7 (Obrazek 7), se ukazala byt efektivni pro 1é€bu neurodegenerativnich onemocnéni,
zejména Huntingtonovy, Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby. Mala molekula 9 prochazi
skrz hematoencefalickou bariéru do mozku a inhibi¢né pisobi na deacetylazovy enzym
Sirtuin 2, coz vede ke snizeni hladiny cholesterolu v primarnich neuronech. Vysledkem je

zlepseni motorickych schopnosti. 1

Obrazek 7 Inhibitor enzymu SIRT2
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1.1.3 Ptiprava sulfamoylbenzamidi

1.1.3.1 Synteticky pristup

Sulfamoylbenzamidy (struktura viz Obrazek 1) lze piipravit z chlorsulfonylbenzoové
kyseliny (10). V dalsich krocich dojde k vybudovani amidové a sulfonamidové vazby.
Z retrosyntetické analyzy vyplyva, ze pro tento postup se nabizi dvé mozné syntetické

cesty I a Il (Schéma 1). >

R
Cl l\NH
= _ /Ra
SOCI R,NH
2 N \S %O 1N X \ %O R,
I kat o~ \ baze 0“ \ baze
Cl cl
OH 11 R
NH
0P NF pZ
\| aktivace kyseliny © ~ |
0]
\/S / > X \ /o
0% \ R,NH, /S/
cl 07"\
10 N—R;
OH Cl /
s Ry
I HN\ 0Z F | 07 |
R SOCI R,NH
2 N \ _0 _2> X \ _0 1NMp
A i kat ST b
baze 0 . 0Z \ aze
N—R; N—R;
R2 Rz
12
Schéma 1 Syntetické cesty | a ll pro pripravu sulfamoylbenzamidu
Princip syntézy cestou | je postaven na chemoselektivni reakci

chlorsulfonylbenzoylchloridu (11), ktery na svém jadfe nese reaktivni karbonylchloridovou a
sulfonylchloridovou skupinu. Ob¢ funkéni skupiny 11 maji odliSnou reaktivitu. Nejprve
dochazi ke kaplingu acylchloridu s primarnim aminem za vzniku amidové vazby, nasledné
reaguje jiny primarni nebo sekundarni amin a tvoii se sulfonamidova skupina. Vyhodou této
metody je, ze za vhodnych podminek lze optimalizovat reakci pro one-pot syntézu a zvysit
tak vyt&zek reakce. [ %

Prvnim krokem pfi syntéze sulfamoylbenzamida cestou Il je reakce 10 s primarnim

nebo sekundarnim aminem V piitomnosti baze. Karboxylova skupina vznikajici
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N,N-disubstituované sulfamoylbenzoové kyseliny (12) je aktivovana a podrobena kaplingu

oy, . 3,9,13
S primarnim aminem. [ 1

1.1.3.2 Vznik amidové vazby kaplingem acylchloridia

Amidova vazba vznika kaplingem acylchloridu s aminem v bezvodém rozpoustédle
(toluen, THF, ethylacetat) a pritomnosti baze, kterd neutralizuje vznikajici chlorovodik.
Mezi nejpouzivanéjsi patii TEA, DIPEA (Hiinigova baze), pyridin nebo N-methylmorfolin.
Ackoliv acylchloridy podléhaji hydrolyze, mohou reagovat s aminy ve vodném roztoku
anorganické baze za Schotten-Baumannovych podminek. [14,15]

Acylchloridy jsou dilezitymi vychozimi surovinami nebo intermediaty v mnoha
organickych syntézach. V porovnani s jinymi funkénimi derivaty karboxylovych kyselin jsou
acylchloridy nejreaktivnéj$i, nasleduji anhydridy, estery a amidy. Diivodem rozdilné
reaktivity je odlisna sila elektronakceptornich skupin a jejich schopnost odcerpavat elektrony
z karbonylového uhliku. Chloridovy aniont ptsobi zapornym indukénim efektem na uhlik
karbonylové skupiny, snizuje tak jeho elektronovou hustotu, ¢im umozZiiuje atak
nukleofilem. 116~

Ptiprava acylchloridii vychazi nejcastéji z reakce karboxylové kyseliny, nebo jejiho
anhydridu, s halogena¢nim ¢inidlem (Schéma 2). Piikladem takového ¢inidla je thionylchlorid
(SOCly), chlorid fosfority (PClz), chlorid fosfore¢ny (PCls), fosgen (COCI,;) nebo jeho
ekvivalenty (na Obrazku 8 oxalylchlorid (13), difosgen (14), trifosgen (15)). [+ 19201,

socl,
R—COOH ———= R—COCI + SO, + HC
cocl,
R—COOH — > R—COCl + CO, 4+ HC
(cocly,
R—COOH ———Z%» R—cCOCl 4 CO, + CO 4 Hc
PCI,
R—COOH ————» R—COCl + POCI 4 + Hal
PCI,
3R—COOH —— = 3R—COCl + H3PO4
Schéma 2 Priprava acylchloridii s halogenacnimi cinidly
O\\ /O ﬁ ﬁ
/—< cal ClyC ccl
. - CI/\O/ 3 3 \O/\O/ 3
13 14 15

Obrazek 8 Strukturni vzorce ekvivalentu fosgenu

21



Pfi piipravé acylchloridii z karboxylovych kyselin se uptfednostiiuji chloridac¢ni
¢inidla thionylchlorid, fosgen nebo oxalylchlorid. Vyhodou téchto ¢inidel je, Ze pfi reakci
vznikaji pouze plynné vedlej§i produkty a lze je pii reakci pouzivat v nadbytku. 4 1821
Chloridy fosforu nejsou pfilis vhodné. Reakce probihaji pomaleji a pii vySSich teplotach
vznikaji nezddouci vedlejsi oxidacni produkty. [18,20. 21]

Reakce mize probihat bez katalyzatoru, ale jeho pfitomnost umozni rychlejsi pribéh
reakce, a to pifi nizSich teplotach. Pfitomnost katalyzatoru je vhodnd zejména pii reakci
kyselin s vétsi molekulovou hmotnosti, stericky branénych nebo silnych kyselin. K bé&zné
pouzivanym Kkatalyzatorim patii N,N-dialkylkarboxamidy, pyridin, chloridy alkalickych
kovii, sekundarni a tercialni aminy (DCHA, TEA), 11819211

Pti ptipravé a vyrobé acylchloridii fosgenaci nebo pomoci thionylchloridu se Casto
pouzivda DMF jako katalyzator. Mechanismus piisobeni je patrny ze Schématu 3. Béhem
reakce DMF tvoii s fosgenem, nebo thionylchloridem, aktivni komplex imidoyl chloridu,
oznacovany jako Vilsmeierova stl. Tento intermediat je skutecnym katalyzatorem chlorida¢ni
reakce. Nevyhodou pii pouziti DMF vsak je, Ze pti reakci mize dochazet k vlastni kondenzaci

imidoyl chloridu a mohou se tvofit dehtovité usazeniny. Ty zneéist'uji produkt, katalyzator

neni mozné regenerovat a tvorba dehtu té znesnadiuje kontinualni rezim vyroby. 182022
HyC COCl, HeC  H
0 \N . \N+
—\ N=
R / H3C/ \O -CO, H,C  CI
Cl c o
d
OH
CHy (_?\Hs
.\ *
IR ]
o ‘¢ o (c

Schéma 3 Vznik Vilsmeirovy soli pri reakci s fosgenem a katalyze DMF

Pti vyvoji efektivnéjSich katalyzatorti bylo dokézano, Ze aktivita katalyzatoru souvisi
s jeho elektronovou strukturou. Zavisi v prvni fadé na nukleofilit¢ chloridového aniontu.
Tomuto vyzkumu se intenzivné vénovala spolecnost SNPE. Vysledkem bylo n¢kolik novych
katalyzatora typu Q'CIl™ (Obrazek 9), kde chloridovy aniont je vazany na pozitivni protiiont.
Prikladem je tetrabutylchlorformamidium chlorid (16) odvozeny od tetrabutylmocoviny nebo
hexaalkylguanidium chloridy HBGCI (17) a HMGCI (18). Jejich vyhodou je dobra termalni
stabilita pfi teplotach 100 — 120 °C, stabilita v polarnich i nepolarnich rozpoustédlech
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pfi vysSich teplotach, vysoka aktivita i pfi nizkych koncentracich, snizena tvorba vedlejSich

produktii a dehtovitych usazenin. %2l

Cl Ro _R
Bu 5 Bu '
NN :l
N N R_ M. _R
L SNEEN
Bu Bu | |
Cl R Cl R
17R=Bu
16 18 R =Me

Obrazek 9 Katalyzatory typu Q*CI

Pti vybéru vhodného chlorida¢niho cinidla pro syntézu je nutno zvazit nékolik
kritérii. Kromé uspokojivého vytézku a nizké ceny se pii vybéru musi brat zietel
na bezpecnost, vliv na zivotni prosttedi a zdravi lidi. V nasledujicim textu bude srovnani
kritérii pro vybér ¢inidel omezeno na thionylchlorid a fosgenaéni Cinidla, protoze jak jiz bylo
uvedeno, pouzivaji se nejcast&ji. 2%

Nevyhodou prace s vySe zminénymi reagenty je jejich toxicita. Fosgen je vysoce
toxicky plyn. Pfi kontaktu s vlhkosti sliznice hydrolyzuje a vznika kyselina chlorovodikova,
ktera poskozuje tkané. Buiky tkani jsou degradovany ptisobenim fosgenu na volné funkéni
skupiny bilkovin v bunéénych membranach. Plsobi zejména na respiracni systém, oci a kiizi.
Pfi vdechnuti vysSich koncentraci dochazi ke vzniku plicniho edému, respiraénimu a
kardiovaskularnimu selhani nasledované smrti. Skrytym nebezpecim pfi otravach fosgenu je
skutecnost, ze zasazeny muze byt az dva dny po intoxikaci bez pfiznaki. Smrtelna davka
LDsp se sice pohybuje okolo 500 ppm pii expozici po dobu 1 minuty, avsak k drazdéni
dochdzi jiz pti koncentraci 3 ppm za minutu a po€inajici poskozeni plic pfi 30 ppm za minutu.
Oxalylchlorid wuvolnuje pfi rozkladu toxicky oxid uhli¢ity. Pfi kontaktu s tkanémi
thionylchlorid zpisobuje poskozeni jako fosgen, ale vzhledem Kk tomu, ze se vyskytuje
v kapalné formé, jeho limity jsou nizsi. [19. 20,23, 24]

Zachazeni s plynnymi latkami je problematické a Zada si vétsi opatieni neZz prace
s ¢inidly jiného skupenstvi. Obtizné je také sledovat mnoZzstvi pouzitého reagentu.
Thionylchlorid se vyskytuje v kapalném skupenstvi, fosgen lze zakoupit ve formé
toluenového roztoku. Plynny fosgen lze nahradit kapalnym difosgenem, oxalylchloridem
nebo pevnym trifosgenem. Jinou alternativou je syntéza pomoci fosgenu generovanym

in situ. 2%
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DalSim negativnim kritériem, které¢ je nutné zvazit je dopad na Zivotni prostiedi.
Pii reakci dochazi k uvoliovani plynnych vedlejsich produktd. Rozkladem fosgenu vznika
oxid uhlicity, ale thionylchlorid se rozklada na oxid sifiity, ktery vyznamné znecistuje
ovzdusi a nelze ho odstranit jednoduchymi metodami. 18 2%

Velkou nevyhodou chlorida¢nich ¢inidel zminénych v pfedchozim textu je pfirozeny
vznik chlorovodiku. Kyselé prostfedi neni vhodné pro nékteré chemické slouceniny, jako
napiiklad aminy chranéné Boc skupinou. Thionylchlorid a fosgen jsou v takovych reakcich
nahrazeny jinymi reagenty. ™ 2! Kyanurylchlorid (19) v p¥itomnosti organické baze TEA
tvoti s karboxylovou kyselinou aktivovany ester a chloridovy aniont. Chloridovy aniont

nukleofiln¢ ptisobi na aktivovany ester a vznika acylchlorid bez produkce chlorovodiku

(Schéma 4). [14]

)C'\19
0 I j\ ¢ i 0 )CI\
R‘/< cl _N> cl N R~/< X

i vy T

TEA

OH )\ /)\ cl )\ /)\
R Do N cl HO N cl

Schéma 4 Vznik acylchloridu puisobenim kyanurylchloridu

Reakci za  mirnych  podminek v neutrdlnim  prostiedi 1ze  provést

tetramethyl-a-chlorenaminem (20), neboli Ghosezovym c¢inidlem (Schéma 5). Pouziva se

pii chloridacich N-chranénych aminokyselin. [14.21]
CH CH
J 3 N HyC 3 )CE/ I
) R 0]
HsC Y rRcooH Ycl o. R HaC N f H3c)\4
-~ D) — ol
PN N \ NCLO N
H3C CH; HsC CH, O HsC CH; ¢l H,C CH,
20

Schéma 5 Vznik acylchloridu pomoci Ghoeszova cinidla

Trifenylfosfin spolu s tetrachlormetanem aktivuji karboxylové kyseliny na chloridy
kyselin v neutralnim prostfedi, ale problém spoc¢iva v separaci vedlejSich produktd
obsahujicich fosfor a toxicité tetrachlormetanu. Casteénym feSenim je pouziti téchto reagentti
navazanych na polymeru nebo nahrazeni tetrachlormetanu hexachloracetonem,

popt. trichloracetonitrilem. 142
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1.1.3.3 Vznik amidové vazby pomoci karbodiimidi
Karbodiimidy jsou casto pouzivany pii pfipravé amidd piimo z karboxylovych
kyselin. Mimo jiné je lze vyuzit i pro pfipravu anhydridii a esterti. Nejcastéji pouzivané

karbodiimidy jsou znézornény na Obrazku 10, 4 %!

H3C—< N—C=N

N—C=N N=—C=N \—\; /CH3
>—CHj N\ HCl

H,C CH;

DCC DIC EDC

Obrazek 10 Pouzivané karbodiimidy

Karbodiimid reaguje s karboxylovou kyselinou za vzniku O-acylizomoc¢ovinového
intermediatu (21). Tento intermediat reaguje piimo saminem na pozadovany produkt.
21 se muze také intramolekularné pieskupovat na nereaktivni N-acylmocovinu (22). Tomuto
jevu lze branit pfidanim nukleofilniho ¢inidla (HOBt, DMAP), které reaguje s 21 rychleji,
nez vznika 22 a pritom je aktivovany ester dostate¢né aktivni pro kapling s aminem

(Schéma 6). 14 2

? i
~ R
0 N R,
Lo+ i SR
R NOH I /J\ )\ _R (HOBt/DMAP) +
1 N NH NH
~N
R R./ \ﬁ/ R
‘ o)
presmyk ﬁ ﬁ
R
Rl/\'\ll/\NH
R
22

Schéma 6 Reakce karboxylové kyseliny s karbodiimidem a vznikajici vedlejsi produkty

Rozpustnost vznikajici substituované mocoviny je dilezitym aspektem pii volbé
konkrétniho karbodiimidu. Mocovina odvozend z DCC je Spatné rozpustnda ve vétSing
rozpoustédel a z reakéni smési ji lze odstranit chromatografickou kolonou. DIC mocovina
je rozpustna v dichlormetanu a EDC mocovina ve vodé. EDC se tak pouziva prednostné,

protoze k odstranéni ptislusné mocoviny staci extrakce s vodou. [15,23]
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1.2 Benzthiazoly

1.2.1 Obecna charakteristika a biologicka aktivita

Benzthiazolovy blok diky aromaticko-heterocyklickému charakteru a planarnimu
uspofadani interaguje s riznymi receptory a disponuje Sirokou Skalou farmakologickych
ucinkl. Slouceniny obsahujici benzthiazolovou strukturni jednotku vykazuji protirakovinné,
antibakterialni, antifungalni, antivirotické, antidiabetické, antimalarické a antikonvulzivni
ucinky a mnoho dalSich. Uplatiuji se i pfi 1écbé neurodegenerativnich onemocnéni

(Obrézek 11). [#8:27]

Obrazek 11 Struktura benzthiazolu

Mezi nejznaméjsi zastupce benzthiazolt patii Riluzol (23), pouzivany pro 1é¢bu
neurodegenerativniho onemocnéni ALS. %8 prynim schvalenym lékem s benzthiazolovym
blokem byl inhibitor karboanhydraz Ethoxzolamid (24), ktery se uZzival pii 1é¢bé glaukomu a
epilepsie. ® 281 Prolécivo Phortress (25) potladuje rist rakovinnych bundk interakei
S hydrokarbonovymi receptory a pouziva se tak kl1écbé rakoviny prsu a vajecnika

(Obrazek 12). [25, 27, 29]

NH, CH
S \\ NH, 3

\\ NH__O
(@]
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% @/ > H,N" T (CHY)
. F H3CJ / ) | 2)4

N NH,

23 24 F 25

Obrazek 12 Zastupci benzthiazolu

V ramci vyzkumu biologickych u¢inkli benzthiazold substituovanych v poloze C2
bylo vyzkumnym tymem z Fakulty chemicko-technologické Univerzity Pardubice ptipraveno
nékolik sérii inhibitort cholinesteraz a sloucenin s antimikrobidlnimi G¢inky. [30.311

Cholinesterazy jsou zodpovédné za rozklad neurotransmiteri acetylcholinu a
butyrylcholinu a tim pferuSeni nervového vzruchu. Inhibitory ACHE nebo BCHE jsou vhodné

pro symptomatickou 1é€ku Alzheimerovy choroby. Substituované fenylmocoviny a
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imidazolidin-2,4,5-triony  (Obrazek 13) byly

cholinesteraz. Vynikajici vysledky vykazovaly zejména fenylmocoviny.

N\ CH,
— 0
F/Ejis NH—{/

n=0

R =-H; -2,6-(CH(CH,),),; -3-Cl-4-CHj;
-3,5-Cl,; -3,5-CH;; -4-CH(CH,),;
-4-Cl; -4-NO,; -4-CN

1

-H

n
R

testovany jako potencidlni inhibitory
[30, 32]

N CH,
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F S N //
ofol\l
~(CHy),

[
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\ 7,
n=0 /\R
R = -H; -3-CF;; -4-OCHj,; -4-CH(CH,),;

-4-Cl; -4-CN; -2,6-(CH(CHy),),;
-3-Cl-4-CH,; -3,5-(CH,),; -3,5-Cl
n=1
R=-H

Obrazek 13 Inhibitory ACHE a BCHE

Amidy a diamidy na Obrazku 14 vykazuji antibakteridlni ucinky vaci nékterym

kmentim bakterii jako Staphylococcus

epidermidis a také antifungalni aktivitu

proti kvasinkam z rodu Candida albicans a Candida glabrata. Potencial téchto dvou skupin

sloucenin je v moznosti 1écby pacientd s oslabenym imunitnim systém.

R =-H; -2-Cl; -3-Cl; -4-Cl; -3-F;
-2-OCH; -2-CH,; -3-NO,-4-CH;
-2-furoyl; -3,5-(NO,),; -4-NO,;
-2-CH,-4-NO,; -3-NO,-4-Cl

[31, 33]

N\ CHj
— 0]
F/Ejis NH // CH,

\_ <R

R =-H; -2-Cl; -3-ClI; -4-Cl; -3-F;
-4-F; -2-CHj; -4-CH,; -3-NO,;
-4-NO,; -3-NO,-4-Cl

Obrazek 14 Amidy a diamidy s antimikrobialni aktivitou



1.2.2 Ptiprava benzthiazoli

1.2.2.1 Priprava 2-aminobenzthiazoli

Substituované benzthiazoly v poloze 2 amino skupinou lze pfipravit
ze 4-substituovaného anilinu, ktery reaguje s thiokyanatanem draselnym za vzniku
arylthiomocoviny. Arylthiomocovina je nasledné podrobena Hugerschoffové cyklizaci

s kapalnym bromem za vzniku 6-substituovaného 2-aminobenzthiazolu (Schéma 7). 253+ %)

KSCN Br2
NH2
CH COOH CH COCH

Schéma T Priprava 2-aminobenzthiazoli s pouzitim bromu

Pii Hugerschoffové oxidativni cyklizaci kapalnym bromem mohou v piipadé jeho
ptebytku vznikat vedlej$i bromované produkty, zejména na benzenovém jadie. Tomu se lze
vyhnout pouzitim organickych amonium tribromidii (Schéma 8). Piione-pot syntéze
N-substituovanych benzthiazola reaguje fenylisothiokyanat s aminem a
benzyltrimethylamonium tribromidem (26) v pfitomnosti THF nebo DBU. 4-Substituovany
anilin muze reagovat piimo S tetrabutylamonium thiokyanatem a 26 zavzniku

6-substituovaného 2-aminobenzthiazolu. %

26

S PhCH,NMe,Br, N

S + RRNH —» R—: \>—NR'R"

/

NH2 26 N
PhCH,NMe,Br,
+ BuNSCN  — > \>7NH2

R R S

Schéma 8 Priprava 2-aminobenzthiazolu s pouZitim benzyltrimethylamonium tribromidii

1.2.2.2 Priprava 2-alkylbenzthiazol a 2-arylbenzthiazola

Benzthiazoly substituované v poloze 2 alkylem nebo arylem se ptipravuji kondenzaci
2-aminothiofenolu s aldehydy, karboxylovymi kyselinami nebo jejimi derivaty. % %71

Ptima syntéza z karboxylovych kyselin je moZznd za katalyzy silné kyseliny PPA
nebo P,0s/CH3SOsH (1:10), ale v obou piipadech jsou reakéni podminky drastické. 1% %

v

Nejcastejsi je priprava vychazejici z kondenzace 2-aminothiofenolt s aldehydy pouzitim
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ruznych ¢inidel (Schéma 9). 36,371 pro ptipravu 2-substituovanych benthiazolii 1ze naptiklad

pouzit PCC v dichlormetanu B RuCls v 1-butyl-3-methylimidazolium hexaflourofosfatu [39]

vvvvvv

katalyza systémem enzymt GOC s CPO, pii které vzniké peroxid in situ. [36. 41]
NH
? PCC N\
+ R—CHO —— >—R
o CH,CL, S
NH
2 RuCl,/vzduch N
+ R—CHO — \>7R
SH [bmim]PF, S
NH
2 H,0,/HCI N
+ R—CHO — \>7R
EtOH S
SH
NH
? GOC/CPO N\
+ R—CHO —— >—R
citratovy pufr
SH D-glukoza S

Schéma 9 Pripravy 2-substituovanych benzthiazolii

1.2.2.3 Piiprava 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylamini

Ttikrokovou metodou zaloZenou na kondenzaci 2-amino-5-fluorthiofenolatu s NCA
je mozné pripravit opticky Ccisté 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylaminy, odpovidajici
konfiguraci vychozi aminokyseliny. B 42

Draselnou stl 2-amino-5-fluorthiofenolatu ziskame hydrolyzou 2-amino-5-fluor-1,3-
benzthiazolu s hydroxidem draselnym. Sil je stabilni na vzduchu a bez nepiijemného zapachu
na rozdil od surového thiofenolu. 12

Druhym krokem je pfiprava samotného NCA, neboli 4-substituovaného 2,5-dioxo-
1,3-oxazolidinu. Suspendovana aminokyselina v suchém THF reaguje s nadbytkem fosgenu
pii teplot¢ nevyssi nez 60°C. Reakéni doba odpovida vytvofeni c¢irého roztoku
ze suspenze. 19 20:30.42]

Ve tretim kroku je 2-amino-5-fluorthiofenolat draselny piidavan do Kkyseliny
chlorovodikové pfii teploté¢ -5 az 40 °C. Nasledné probiha reakce s odpovidajicim NCA
za vzniku 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylamin hydrochloridu (27). p-Toluensulfonovou

sul (28) ziskame reakci 27 s p-toluensulfonovou kyselinou ve vod¢. [30.42] Timto zpusobem
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(Schéma 10) bylo syntetizovano nékolik sloucenin 27 a 28, vychazejici z opticky cistych

aminokyselin. (!

w34
E s H,N OH

lKOH lcoog
THF
O
HCI N\
=+ O — >—§
- NH
@) 27
PTS
N R
Jge
F S NH, . PTS
28

Schéma 10 Trikrokova syntéza chirdlnich 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylaminii
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1.3 Sulfamoylbenzamidy s benzthiazolovym blokem

Sulfamoybenzamidy dle obecné struktury na Obrazku 15 mohou byt nechiralni, je-li
substituentem R vodik, nebo chiralni, jsou-li substituovany na R, alkylem nebo arylem. Dalsi
strukturni variaci je substituce Rz a Ry sulfonamidové skupiny a jeji poloha.
N,N-Disubstituovand, N-monosubstituovand nebo nesubstituovand sulfonamidova skupina

se nachazi v poloze meta nebo para vii¢i amidové skuping.

nechiralni: R, = H
/ \ 0 Rs chirdlni: R, = alkyl nebo (substituovany aryl)
/

Obrdazek 15 Obecna struktura sulfamoylbenzamidii s benzthiazolovym blokem

V publikované literatufe se chiralni sulfamoylbenzamidy neobjevuji. Byly ale
syntetizovany na Fakult¢ chemicko-technologické Univerzity Pardubice vramci mé
bakaldiské prace se zaméfenim na ptipravu nesubstituovanych chirdlnich sulfonamida
s benzthiazolovym blokem. Syntéza byla zaloZena na metod¢ tiistupniové syntézy uvedené
v kapitole 1.2.2.3 (Schéma 10) a nasledné reakci s 4-sulfamoylbenzoovou kyselinou

katalyzovanou EDC (Schéma 11). Bylo dosazeno vytézka 67-79 %. [2°)

N R
N\
F s NH

(@ Jm
S .
F NHy.HC L 5
27 | _s7
NH,

R = (5)-CH,, (R)-CHj, (S)-CH(CHS,),, (R)-CH(CH,),,
(S)-CH,CH,SCH,, (R)-CH,CH,SCH,, (5)-CH,CH,CH,, (5)-CH,Ph

Schéma 11 Priprava nesubstituovanych chiralnich sulfonamidii s benzthiazolovym blokem

N,N-Disubstituované chiralni 4-sulfamoylbenzamidy 29a-d byly ptipraveny rovnéz

na Fakult¢ chemicko-technologické Univerzity Pardubice v ramci jiné bakaléaifské prace.
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Substituenty R; i R, sulfonamidové skupiny 29a-d jsou alkyly. Vysledné produkty 29a-d byly
pfipraveny tfikrokovou metodou z 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu (Schéma 12). Jedna se
0 modifikovany postup uvedeny v kapitole 1.1.3.1 na Schématu 1.
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid reaguje s N,N-dialkylaminem za vzniku
4-(N,N-dialkylsulfamoyl)benzoové  kyseliny,  ktera  je  nasledn¢  fosgenovana
na 4-(N,N-dialkylsulfamoyl)benzoylchlorid. Chloridy kyselin reaguji s opticky cCistym
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin  hydrochloridem  za vzniku
29a-d. Celkovy vytézek tiistupniové syntézy ¢ini 64-71%. 29b byl rovnéz pripraven
z 4-(N,N-diethylsulfamoyl)benzoové kyseliny za katalyzy EDC s celkovym vytézkem
69 %. 1

HsC
COCI N CHs
| \%f
voda DMF
E S NH

o— S (0] O: —0 0—
CI N N
R R, RT TR,
NaOH
+ S _o
S/

HsC oA
N CH, NR
F S NH, . HCI 29a-d

29a R, = Me 20b R,= Et 29c R, = Pr 29d R, = Bu

R, = Me R, = Et R, = Pr R, = Me

Schéma 12 Priprava 4-(N,N-dialkylsulfamoyl)benzamidii s benthiazolovym blokem

Nechiralni sulfamoybenzamidy odvozené od struktury na Obrazku 15 V literatuie
maji  jediné zastoupeni a to  N-(benzthiazol-2-yl-methyl)-3-[(3,4-dihydro-2(1H)-
isoquinolinyl)sulfonyl]-N-methyl-benzamid (Obrazek 16). Jako potencialni nebilkovinny
inhibitor napét'ové fizenych draselnych kanalt Kv1.1 a Kv1.2 mlzZe pomoci pfi 1é¢bé nemoci
zpusobenych Spatnou funkci téchto kanald. Draselné kanaly fidi mnoho fyziologickych
procesl, zejména V nervovém systému, kde jejich porucha vede mimo jiné k roztrousené

skleroze. [*°]
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ﬁ 0
N\ _N
S
SY\N \
or LU
N CH,

Obrazek 16 Inhibitor napetoveé rizenych draselnych kanalii
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Komer¢éné dostupna chemicka ¢inidla

4-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina 96% — Fluorochem
3-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina 97% — Fluorochem
Fosgen — Synthesia

Toluen p.a. — Lach-Ner

DMF p.a. — Penta

n-Hexan 95% — Penta

THF p.a. — Sigma-Aldrich

KOH pevny p.a. — Penta

NaOH pevny p.a. — Penta

Kyselina chlorovodikova p.a. — Penta

N,N-Diethylamin p.a. — Fluorochem

Morfolin 99% — Sigma-Aldrich

Piperidin 98% — (Janssen)

Azepan 99% — Sigma-Aldrich

Glycin p.a. — Lach-Ner

D-Valin 98% — (Sigma-Aldrich)
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2.2 Priprava vychozich sloucenin

2.2.1 Priprava vychozich 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)alkylamini

2.2.1.1 Piiprava 2-amino-5-fluorthiofenolatu draselného

Reaké¢ni schéma:

NH
\ KOH ?
>—NH2 —
H,0 :
F S 2 F SK’

Nasada:

2-Amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,0713 mol)
48% KOH 43,2 g (0,37 mol)
Toluen 30,0 ml

Pracovni postup:

Do 100ml tifihrdlé batky bylo pfedlozeno 43,2g 48% KOH a 12g
2-amino-6-fluorbenzthiazolu a reakéni smés byla refluxovana v inertni dusikové atmosféte
po dobu 5 hodin pii teploté 110 — 115 °C. Pak byla reakéni smés ochlazena na teplotu 50°C a
bylo pfidano 30 ml toluenu. Reak¢éni smés byla 0,5 hodiny michana a 0,5 hodiny byla
ponechana v klidu. Vodna vrstva byla oddé€lena a pouZita do dalsi reakce. Bylo pfipraveno

55 g vodného roztoku K soli.
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2.2.1.2 P¥iprava (4R)-4-(propan-2-yl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionu
Reak¢éni schéma:

CH
CHj 8 /7)

B ey

NH_/

NH, \
)
Nasada:
D-Valin 12 g (0,102 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)
Hexan 200 ml

Pracovni postup:

Do 250 ml tiihrdlé banky bylo piedlozeno 12 g D-valinu a 150 ml suchého THF. Do reak¢ni
smési bylo zasoucasného michani postupné nadévkovano 30 g plynného fosgenu.
Po nadavkovani fosgenu byla reakéni smés postupné vyhiata na teplotu 40 °C. Reak¢éni smés
byla michana pfi teploté 40 — 42 °C, dokud se veskery D-valin nerozpustil. Poté byl z reakéni
smési oddestilovan THF, teplota reakéni smési b&hem destilace neptesahla 50 °C.
Do destilacniho zbytku bylo za michani postupné piidano 150 ml hexanu. Vylouc¢eny produkt
byl odfiltrovan a promyt 50 ml hexanu. Bylo ziskano 13,5 g produktu (vytézek 92 %).
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2.2.1.3 Priprava (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin
hydrochloridu

Reak¢ni schéma:

CHy o HsC
QNHZ J/ /| HCl /@i'\'\>_27 CH,
+ HC™ s ——
E sk NH \/ F S NH, . HC
\
O

Nasada:
2-Amino-5-fluorthiofenolat draselny 55,0 g
Konc. HCI 455¢
Voda 53 ml
D-Val-NCA 11,4 g (0,0796 mol)
THF 26,09
Toluen 40 ml

Pracovni postup:

D zadusikovaného 500 ml reaktoru bylo piedloZzeno 45,5 g konc. HCI a 53 ml vody. Reak¢ni
smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a do ni byl postupné nadavkovan vodny roztok K soli
tak, aby teplota neptestoupila 5 °C. Do reakéni smési bylo potom postupné nadavkovano
zamichani 11,4 g D-Val-NCA v 26 g THF (0 — 5 °C). Reak¢ni smés byla nasledné vyhiata
nateplotu 50 °C a pfi této teploté byla michana 4 hodiny. Reakéni smés byla nasledné
ochlazena nateplotu 20 °C. Vylou¢eny produkt byl izolovan filtraci a promyt 2x 20 ml

toluenu. Produkt byl susen na vzduchu. Bylo ptipraveno 18,5 g produktu (vytézek 89 %).
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2.2.1.4 Priprava 1,3-oxazolidin-2,5-dionu

Reak¢ni schéma:

0
|| /O THF
K\OH + CI‘< - =
NH, cl
Nasada:
Glycin 12 g (0,16 mol)
THF 150 ml
Fosgen 30 g (0,3 mol)
Hexan 200 ml

Pracovni postup:

Do 250 ml tiihrdlé banky bylo ptfedlozeno 12 g jemné namletého glycinu a 150 ml suchého
THF. Do reakéni smési bylo za souasného michani postupné nadavkovano 30 g plynného
fosgenu. Po nadavkovani fosgenu byla reakéni smés postupné vyhiata na teplotu 40 °C.
Reak¢ni smés byla michana pfii teploté 40 — 42 °C, dokud se veskery glycin nerozpustil.
Poté byl z reakéni smési oddestilovan THF, teplota reakéni smési béhem destilace nepiesahla
50 °C. Do destilacniho zbytku bylo za michani postupné ptidano 150 ml hexanu. Vylouceny

produkt byl odfiltrovan a promyt 50 ml hexanu. Bylo =ziskdno 13,49 produktu

(vytézek 83 %).
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2.2.1.5 P¥iprava 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochloridu

Reak¢ni schéma:

0
NH, / N
O =
F sK' NH\\/ F S NH, . HCI

0

~—

Nasada:

2-Amino-5-fluorthiofenolat draselny 55,09

Konc. HCI 4559

Voda 53 mi
Gly-NCA 89 (0,079 mol)
THF 26,09

Toluen 40 ml

Pracovni postup:

Do zadusikovaného 500 ml reaktoru bylo piedlozeno 45,5 g konc. HCI a 53 ml vody. Reak¢ni
smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a do ni byl postupné nadavkovan vodny roztok K™ soli
tak, aby teplota nepfestoupila 5 °C. Do reakéni smési bylo potom ptidani 26 g THF(0 — 5 °C)
a potom piidano za stalého michani 8 g Gly-NCA. Reak¢ni smés byla nasledné vyhiata
na teplotu 50 °C a pii této teploté byla michana 4 hodiny. Reak¢ni smés byla nasledné
ochlazena na teplotu 20 °C. Vylouéeny produkt byl izolovan filtraci a promyt 2x 20 ml

toluenu. Produkt byl susen na vzduchu. Bylo ptipraveno 13,8 g produktu (vytézek 80 %).
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2.2.2 Priprava vychozich chlorsulfonylbenzoylchloridii
2.2.2.1 Piiprava 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma:

) OH
AN O§ Cl
cocl,
—_

DMF

OZ?ZO 0=S=0
cl <|:|

Nasada:
4-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
Fosgen 2 g (0,02 mol)
Toluen 70,0 ml
DMF katalytické mnozstvi

Pracovni postup:

Do 100 ml ttihrdlé banky bylo piedlozeno 2 g 4-(chlorsulfonyl)benzoové kyseliny a 70 ml

toluenu. Z reakéni smési bylo nasledné azeotropickou destilaci oddestilovano cca 10 ml smé&si

voda-toluen. Reakéni smés byla nasledné ochlazena na teplotu 95 °C. Do reakéni smési bylo

poté piidano katalytické mnoZzstvi DMF 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/ 40-50 mbar).

Produkt byl nasledné krystalizovan z hexanu, odfiltrovan a promyt 10 ml hexanu. Bylo

ptipraveno 2,1 g produktu (98 % vytézek).
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2.2.2.2 P¥iprava 3-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma:

o] OH
N o§ Cl
cocl,
0 —_— 0
4 DMF Y

//S\CI N

o O/ Cl
Nasada:
4-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina 2 g (0,009 mol)
Fosgen 2 g (0,02 mol)
Toluen 70,0 ml
DMF katalytické mnozstvi

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v Kkapitole 2.2.2.1. Produkt byl

bez izolace pouzit do dalsiho stupné.
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2.3 Priprava sulfamoylbenzamidia S benzthiazolovym blokem

2.3.1 Priprava sulfamoylbenzamidi s benzthiazolovym blokem na bazi D-valinu
2.3.1.1 Piiprava 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-sulfonylchloridu

HyC
Os_ _Cl N CH,
N N\
HyC //O
s NH
N CH; NaOH F
\ + _—
. s NH, . HCI

Reak¢ni schéma:

O0=—=S=—=0 0]
(|:| ?S\;
0]
Cl

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)

Toluen 60 ml

Pracovni postup:

Do 100ml banky bylo ptedlozeno 1,3g (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 0,005 mol 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu ve 20 ml toluenu. Do rekéni smési
bylo dale pfidano 60 ml destilované vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési na hodnotu
10-11 pfidanim 10% roztoku NaOH. Reakéni smés byla michdna 1 hodinu a nésledné byla
vyhiata na teplotu 75 °C. Z takto vyhraté reakéni smési byla v délici nalevce oddélena vodni
vrstva. Toluenova vrstva byla ochlazena na teplotu 0-5 °C. Vylouceny produkt byl izolovan
filtraci a promyt 2x 10ml vychlazeného toluenu (0-5°C) a suSen navzduchu.

Bylo ptipraveno 1,7 g (80 % vytézek) produktu.

42




2.3.1.2 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(morfolinsulfonyl)benzamidu (postup I)

Reakéni schéma:

H5C HyC
N CHy ] N CHs
< & W
F s NH— o F S NH
—_—
NaOH
0 e
s7 _S7
o~ \ o~ \
cl N‘>

Nasada:

4-{[(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)- (1,7 g
2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-
sulfonylchlorid

Morfolin 0,345 ml
Toluen 40 ml

Pracovni postup:

Do 100ml banky byly ptfedlozeny 1,79 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-sulfonylchloridu a 40 ml toluenu. Nasledné bylo do banky
pipetou piidano 0,345 ml morfolinu. Do rekéni smési bylo dale ptidano 60 ml destilované
vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési na hodnotu 10-11 pfidanim 10% roztoku NaOH.
Smés se nechala michat pii laboratorni teploté pres noc. Nasledné byla smés vyhrata
na teplotu 75 °C. Z takto vyhtaté reak¢éni smési byla v délici nalevce oddélena vodni vrstva a
toluenova vrstva byla ochlazena. Vylouceny produkt byl zfiltrovan a susen na vzduchu.

Bylo ziskano 1,2 g produktu (81 % vytézek).
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2.3.1.3 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamidu (postup 1)

Reak¢ni schéma:

HyC HyC
HsC
o N, o
FD:S NH // \—CH3|: NH /
E—
NaOH
0 _0
% [
0P\ 0P\
cl N—\
CH,
CH,
Nasada:
4-{[(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)- |1,7 g
2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-
sulfonylchlorid
N,N-Diethylamin 0,415 ml
Toluen 40 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.2. Bylo ziskano 1,5 ¢

produktu (vytézek 80 %).
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2.3.1.4 Piiprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(morfolinsulfonyl)benzamidu (postup I1)

Reak¢ni schéma:

H,C
0y ¢ N CH3
N 0
1) F S NH—¢
H,C
0=S=0
N CH3 (IZI
A\ -
H
F S NH, . HCl 2 [Nj /570
o o~ \

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Morfolin 0,430 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Do 100ml banky bylo ptedlozeno 1,3g (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
pfidan roztok 0,005 mol 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu ve 20 ml toluenu. Do rekéni smési
bylo dale pfidano 60 ml destilované vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési na hodnotu
10-11 ptidanim 10% roztoku NaOH. Reakéni smés byla michdna 1 hodinu. Do reakéni smési
bylo poté pipetou piidano 0,430 ml morfolinu. Poté bylo zkontrolovano a upraveno pH
na hodnotu 10-11 pfidanim 10% roztoku NaOH. Reakéni smés byla michana pfes noc
pii laboratorni teploté. Nasledné byla smés vyhtata na teplotu 75 °C. Z takto vyhtaté reakéni
smési byla v délici ndlevce oddé€lena vodni vrstva. Toluenovd vrstva byla ochlazena.
Vylouceny produkt byl zfiltrovan a susen na vzduchu. Bylo pfipraveno 1,4 g (59 % vytézek)
produktu.
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2.3.1.5 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(piperidinsulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:
H,C

O\ cl N CH3
JORaW
1) = S NH //

H,C
O=?=O

N CHs al
N\ —
H
F s NH, . HCl g @ . _0
07\

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- | 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Piperidin 0,495 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno
1,9 g produktu (vytézek 80 %).
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2.3.1.6 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(azepansulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

Oy G N CH,4
PR
1) F S NH—4
H,C
0=S=0
N CH3 (IZI
N\ —
H
. S NH, . HCl ) @ /S%o
07\
N

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- | 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Azepan 0,565 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,6 g produktu (vytézek 65 %).
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2.3.1.7 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamidu (postup I1)

HyC
0s_ _Cl N CH,
QW :
1) F S NH-4
] (0]

Reak¢ni schéma:

H;C
O0=S—
N CH,
N\ —
H3C
CHy %
o~ \
AR
CH,

CHs

Nasada:

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

1,3 g (0,005 mol)

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

N,N-Diethylamin

0,520 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,7 g produktu (vytézek 73 %).
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2.3.1.8 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-

(morfolinsulfonyl)benzamidu

H,C
oyl N>—2fCH3
HsC ' (EL/O @i\ / 2
N CH, o//s/\u F > NH
oS .
. S NH,.HCl  2) [Nj
[e)

Reak¢ni schéma:

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- | 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Morfolin 0,430 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,5 g produktu (vytézek 63 %).
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2.3.1.9 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-
(piperidinsulfonyl)benzamidu

H,C
(0] Cl

N CH,
1 /Oi\ 2
2 {
s/\ F S NH
N CH3 O// cl

/Eji\ g

N

F S NH,.HCl  2) O

Reak¢ni schéma:

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Piperidin 0,495 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym V kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno
1,9 g produktu (vytézek 80 %).
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2.3.1.10 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-
(azepansulfonyl)benzamidu

\ Cl >_k
3
1
HsC ) é\// /Eji NH //
N CH; // cl
o
F S NH,.HCl  2) @

Reak¢ni schéma:

Nasada:

(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2- | 1,3 g (0,005 mol)
methylpropan-1-amin hydrochlorid

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
Azepan 0,565 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,8 g produktu (vytézek 74 %).
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2.3.1.11 Priprava

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

diethylsulfamoyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:
N CH,
ﬁ\
F S NH,, . HC

Nasada:

o Cl
N CH,
N 0
1) o /
4 S
) //S\CI = NH
—_—
HsC
2) \—nH
CHs
O
55N
(0]
/— N
H,C
H,C

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

1,3 g (0,005 mol)

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

N,N-Diethylamin

0,520 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,7 g produktu (vytézek 73 %).
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2.3.2 Priprava sulfamoylbenzamidi na bazi glycinu

2.3.2.1 Priprava

N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-

(morfolinsulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

I

NH, . HCI

Nasada:

0=S=—0

4

—_—
N 0]
N

2) [ j /54
0 07\

-

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Morfolin

0,430 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,2 g produktu (vytézek 55 %).
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2.3.2.2 Priprava

N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-

(piperidinsulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

N
\>
F/Ejis NH, . HCI

Nasada:

2>©

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Piperidin

0,495 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,8 g produktu (vytézek 83 %).
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2.3.2.3 Piiprava N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(azepansulfonyl)benzamidu

Reakéni schéma:

N
\>
,:@is NH, . HCI

Nasada:

0y Ol N
N
& S

O=?=O
cl

e
O

0
NH—<

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)
methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Azepan

0,565 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,7 g produktu (vytézek 76 %).
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2.3.2.4 Priprava N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

0=S=0
N IC|
T
H3C\_
F S NHp.HCL - 2) /3¢O
o~ \
\

Nasada:
1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl) 1,09 g (0,005 mol)
methanamin hydrochlorid
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,1 g (0,005 mol)
Toluen 60 mi
N,N-Diethylamin 0,520 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,6 g produktu (vytézek 76 %).
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2.3.2.5 Priprava

N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-

(morfolinsulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

N
\>
F£>is NH,, . HCI

Nasada:

Je
S
/) ~N
g e
—_—

H
N
2) [ j Oks\
o) / 0
N

N
0 _Cl @i \>—\ (0]
1) 5\ F S NH //

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Morfolin

0,430 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,3 g produktu (vytézek 60 %).
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2.3.2.6 Priprava

N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-

(piperidinsulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

N
\>
F/C[S NH, . HCI

Nasada:

1

S
7> cl
0

_—

2)6

N
e Q\ .
| & F s> it/
//o

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Piperidin

0,495 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,7 g produktu (vytézek 78 %).
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2.3.2.7 Priprava N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(azepansulfonyl)benzamidu

Reak¢ni schéma:

N
\>
F/Ejis NH, . HCI

Nasada:

//o

S.
/>l
(6]

—
H
N
/ 0
N

N
O Cl \>— O
1) 6\ F/Ois NH{

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

Azepan

0,565 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,7 g produktu (vytézek 76 %).
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2.3.2.8 Priprava
diethylsulfamoyl)benzamidu

Reakéni schéma:

N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(N,N-

N
\>—\ H3C\_
F S NH,.HCl  2) X 0

Nasada:

1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)

methanamin hydrochlorid

1,09 g (0,005 mol)

3-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,1 g (0,005 mol)

Toluen

60 ml

N,N-Diethylamin

0,520 ml (0,005 mol)

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla pfipravena postupem uvedenym v kapitole 2.3.1.4. Bylo pfipraveno

1,5 g produktu (vytézek 71 %).
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2.4 Metody charakterizace

2.4.1 Bod tani

Teplota tani byla stanovena na bodotavku Biichi Melting Point B-540, kde je mozné

sledovat proces tani skrz zvétSovaci sklo a prubéh reakce je viditelny na LCD displeji.

2.4.2 Opticka otacivost

Kmeéteni 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, resp. aceton.

a.100
c.l

[@]p2s = I =1; c=g/100ml

2.4.3 NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teploté
300 K na pfistroji BrukerAvance 400 MHz v pulznim moédu s Fourierovou transformaci.
Spektra byla métena v 5 mm Sirokopasmové laditelné sond¢ a frekvence pouzité pii méteni
byly u *H spekter 400,13 MHz, pro *3C spektra pak 100,62 MHz, a '°F spektra 376,46 MHz.
Vsechna NMR spektra (*H, Bca 19F) byla métena standardnim zptisobem. Hodnoty 'Hal¥c
chemickych posunii byly vztaZeny viisignalu rozpoustédla (d(*H)=7,25ppm a
5(*3C) = 77,0 ppm pro CDCls; 6(*H) = 2,5 ppm a 6(*C) = 39,5 ppm pro dg-DMSO)

a prepocteny do o-stupnice.

2.4.4 Stanoveni elementarni analyzy

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.

2.4.5 MALDI spektroskopie

Hmotnostni spektra byla méfena pomoci MALDI hmotnostniho spektrometru
s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany)
vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou "dried droplet”. Spektra byla
méfena v rezimu pozitivnich ionti v normalnim hmotnostnim rozsahu (m/z 200 — 2000)
s rozliSenim 100 000 pti m/z =400. Pro volbu pozice laseru byla vyuzita pifeddefinovana
spiralova  schémata pohybu. Jako matrice byl pouzit 0,2M roztok kyseliny
2,5-dihydroxybenzoové (DHB) ve smési acetonitril:voda (95:5) pficemz molarni pomér

matrice:vzorek byl vzdy ptiblizné 40:1. Vysledné spektrum tvoii pramér z celého méfeni.
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2.5 Charakteristika vychozich latek

2.5.1 2-amino-6-fluorbenzthiazol

4
5 N\ 8
>—NH2
6 S
-

Byl pfipraven na pracoviiti UOCHT. Latka byla pied pouzitim analyzovina NMR

spektrometrii.

Vzhled: Nazloutla pevna latka

Vzhled: Bila krystalicka latka

Bod tani: 183 — 185 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): = 7,57 (1H, dd, *J = 2,5 Hz, 2J(**F, *H) = 8,8 Hz, H7);
7,46 (2H, s, NHy): 7,29 (1H, dd, %3=8,7 Hz, “J(**F, H) = 4,9 Hz, H4); 7,03 (1H, dt,
%3 =24 Hz,%=9,2 Hz, *J(*°F, *H) = 9,2 Hz, H5).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 1664 (d, “J(*°F, H)=24 Hz); 157,2 (d,
YR H)= 2357 Hz); 149,5; 1318 (d, °J*°F, 'H)= 115 Hz); 1181 (d,
33(*°F, *H) = 8,6 Hz); 112,7 (d, 23(*°F, *H) = 23,6 Hz); 107,8 (d, 2J(*°F, *H) = 27,0 Hz).

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -122,4
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2.5.2 (4R)-4-(propan-2-yl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion

3 3
HsC_, ,CHs

v

HNﬁ%O
)

Vzhled: Bila krystalicka latka

Vytézek: 92 %

Bod tani: 69 — 71 °C

[@]p® = + 44,2 (c =1, aceton);

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,34 (s, 1H, NH), 4,25 (1H, d, %] = 4,1 Hz, H1), 2,24
(1H, m, H2), 1,08 (3H, d, 3J = 6,8 Hz, H3); 1,03 (3H, d, *J = 6,8 Hz, H3)

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 169,0; 153,6; 63,0; 30,7; 18,1; 16,5.
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2.5.3 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 89 %

Bod tani: 211 — 212 °C

[e]o® = +18,8 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6= 9,09 (38H, s, NHy); 8,12 (1H, dd, “J =26 Hz,
3J(*°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, %3 =9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,8 Hz, H4); 7,43 (1H, dt,
*3=2,6 Hz, 33 =9,2 Hz, *J(*°F, 'H) = 9,2 Hz, H5); 4,68 (1H, d, 3J = 6,5 Hz, H8); 2,40 (1H, m,
H9): 1,05 (3H, d, % = 6,6 Hz, H9); 0,89 (3H, d, %J = 6,6 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): & = 166,8 (d, “J(*F,°C)=3,1Hz); 159,9 (d,
D®FBC)=2438Hz); 148,7; 1361 (d, I™FBC)=120Hz):; 1241 (d,
3J(*°F,BC) = 9,7 Hz); 115,2 (d, 23(**F,*C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(*°F,**C) = 27,3 Hz); 57,1;
32,0; 21,0; 18,6; 18,0.

“F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -115,3.
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2.5.4 1,3-oxazolidin-2,5-dion

1

HNQ&O

0
4

Vzhled: Bila krystalicka latka

Vytézek: 83 %

Bod tani: 88 — 89 °C (dekomp.)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,83 (1H, s, NH); 4,18 (2H, s, H1).
3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6= 169,5; 153,1; 46,3.

65



2.5.5 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid

N
P
6 S NH,, . HCI

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 80 %

Bod tani: 202 — 204 °C (dekomp.)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6= 9,04 (3H, s, NH); 8,09 (1H, dd, “J=2,7 Hz,
3J(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 8,05 (1H, dd, % =9,0 Hz, “J(*°F, H) = 4,9 Hz, H4); 7,42 (1H, dt,
%3 =26 Hz, %3 =9,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,55 (2H, s, H8).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 164,2 (d, “J(*F,®C)=3,2Hz); 159,8 (d,
D(F,BC) = 2430 Hz); 148,7 (d, %J(°F,°C)=15Hz); 1365 (d, *J(*°F,°C) = 12,0 Hz);
1239 (d, “®FBC)=97Hz):; 1151 (d, 2I(FBC)=249Hz); 1089 (d,
2J(*F,BC) = 27,2 Hz); 40,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -115,5.
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2.5.6 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu

0=8=0
Cl

Vzhled: Bila krystalicka latka

Vytézek: 98 %

Bod tani: 57 — 58 °C

'H NMR (400,13 MHz, CDCls-dg):d = 8,33 (2H, d, % = 8,6 Hz, H1); 8,18 (2H, d,
) =8,6 Hz, H2).

3C NMR (100,62 MHz, CDCls-dg): = 166,9; 148,9; 138,5; 132,2; 127,5.
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2.6 Charakteristika pripravenych sloucenin

2.6.1 Charakteristika sulfamoylbenzamidi s benzthiazolovym blokem na bazi
D-valinu

2.6.1.1 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-
sulfonylchlorid

10
5 N CH,
\ 8
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13 _0
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=
0~ \
Cl

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 80 %

Bod tani: 175 — 177 °C

[a]o® = +63,7 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): d = 9,15 (1H, d, 3J = 8,1 Hz, NH 11); 7,99 (1H, dd,
31=9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,96 (1H, dd, *J = 2,6 Hz, 2J(*°F, 'H) = 8,9 Hz, H7);
7,86 (2H, d, % = 8,4 Hz, H12); 7,69 (2H, d,*J = 8,4 Hz, H13); 7,35 (1H, dt,*J= 2,6 Hz,
33=9,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 5,16 (1H, t, °J = 8,3 Hz, H8); 2,47 (1H, m, H9); 1,05
(3H, d,%J = 6,5 Hz, H10); 0,93 (3H, d,%J = 6,5 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):d = 174,0 (d, *J(*°F,**C) = 3,3 Hz); 166,7; 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,6 Hz); 150,8; 149,5; 135,7 (d, 2J(*°F,2*C) = 11,9 Hz); 134,2; 127,4; 125/5;
123,8 (d, 2J(*F,*C) = 9,5 Hz); 114,7 (d, 2J(*°F,°C) = 24,7 Hz); 108,7 (d, 2J(*°F,*°C) = 27,2
Hz); 58,3; 31,8; 19,8; 19,3.

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

Elementarni analyza: C;1gH;6CIFN,O3S; (M, = 426,91)

Vypotteno: C(50,64 %), H(3,78 %), N(6,56 %), S(15,02 %)

Stanoveno: C(50,41 %), H(3,69 %), N(6,79 %), S(15,28 %)
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2.6.1.2 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(morfolinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: |. metoda 50 % (sumarné); 1. metoda 59 %

Bod tani: 145 — 147 °C

[a]o® = + 49,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): § = 9,42 (1H, d, %) = 8,2 Hz, NH 11); 8,12 (2H,
d,®J = 8,2 Hz, H12); 8,00 (1H, dd, *J = 8,9 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4); 7,98 (1H, dd,
%3 = 2,6 Hz,3(*°F, H) = 9,0 Hz, H7); 7,86 (2H, d,%J = 8,2 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz,
3J= 9,0 Hz, 2J(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 5,20 (1H, t, ®J = 8,1 Hz, H8); 3,62 (4H, m, H15); 2,89
(4H, m, H14); 2,49 (1H, m, H9); 1,08 (3H, d,%J = 6,6 Hz, H10); 0,96 (3H, d,%J = 6,6 Hz,
H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 173,3 (d, *J(*°F,**C) = 3,1 Hz); 165,8; 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 241,9 Hz); 149,4; 138,2; 137,0; 135,7 (d, *J(*°F,°C) = 11,9 Hz); 128,7; 127,8;
123,8 (d, 2J(*°F,2*C) = 9,7 Hz); 114,7 (d, 2J(**F,°C) = 24,9 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,°C) = 27,2
Hz); 65,3; 58,3; 45,9; 31,8; 19,6; 19,1.

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

Elementarni analyza: Cy,H,4FN30,4S; (M, = 477,57)

Vypoéteno: C(55,33 %), H(5,07 %), N(8,80 %), S(13,43 %)

Stanoveno: C(53,11 %), H(5,15 %), N(9,04 %), S(13,18 %)

HRMS-MALDI: CyHzsFN30,S; [M + H']

Vypocéteno: 478,12650 m/z  Stanoveno: 478,12713 m/z
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2.6.1.3 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(piperidinsulfonyl)benzamid
10

4 HC 9 10
N CH
5 3
8
6 S NH 4
7 1 12
12 13
13 0
7
0Z N\ 1
N
144 )15
15 16

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 80 %

Bod tani: 205 — 206 °C

[e]o® = + 57,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,40 (1H, d, %3 = 8,1 Hz, NH 11); 8,10 (2H,
d,J =8,4 Hz, H12); 8,01 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd,
%3 = 2,6 Hz,33(®°F, H) = 9,0 Hz, H7); 7,85 (2H, d,%J = 8,3 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz,
3J= 9,1 Hz, 33(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 5,20 (1H, t, *J = 8,2 Hz, H8); 2,90 (4H, t, *J =5,1 Hz,
H14); 2,50 (1H, m, H9); 1,53 (4H, m, H15); 1,35 (2H, m, H16); 1,08 (3H, d,J = 6,6 Hz,
H10); 0,96 (3H, d,%J = 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 173,3 (d, “J(**F,*C) = 3,0 Hz); 165,8; 159,6 (d,
LI(®F,BC) = 242,0 Hz); 149,4; 138,1; 137,8; 135,7 (d, *J(*°F,°C) = 11,9 Hz); 128,6; 127,5;
1238 (d, (*°FBC) = 9,7 Hz); 1146 (d, W™FBC) = 246 Hz); 1086 (d,
2J(*F,B3C) = 26,7 Hz); 58,3; 46,6; 31,7;24,7; 22,8; 19,6; 19,1.

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

Elementarni analyza: Cy3H,6FN3O3S; (M, = 475,60)

Vypotteno: C(58,08 %), H(5,51 %), N(8,84 %), S(13,48 %)

Stanoveno: C(58,26 %), H(5,40 %), N(9,22 %), S(13,25 %)

HRMS-MALDI: Cp3Hz6FN303S, [M + H']

Vypocteno: 476,14724 m/z  Stanoveno: 476,14748 m/z
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2.6.1.4 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(azepansulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 65 %

Bod tani: 178 — 179 °C

[e]o® = + 51,8 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,38 (1H, d, % = 8,2 Hz, NH 11); 8,07 (2H, d,
%J=8,5 Hz, H12); 8,00 (1H, dd, %3 = 9,0 Hz, “J(®F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd,
%= 2,6 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H7); 7,90 (2H, d,%J = 8,5 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz,
33 =9,1 Hz, *J(*F, *H) = 9,1 Hz, H5); 5,19 (1H, t, J = 8,2 Hz, H8); 3,21 (4H, t, %J= 5,8 Hz,
H14); 2,49 (1H, m, H9); 1,61 (4H, m, H15); 1,48 (4H, m, H16); 1,07 (3H, d, 3J = 6,8 Hz,
H10); 0,95 (3H, d, *J = 6,8 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d): § = 173,4 (d, “J(*°F,*C) = 3,1 Hz); 165,9; 159,6 (d,
NFPC) = 2427 Hz); 1494 (d, NJ(FPC) = 14 Hz); 1415 1375 1357 (d,
EFBC)=11,7 Hz); 128,7; 126,7; 1239 (d, *J(*FBC) = 96 Hz); 1147 (d,
2J(*°F,B3C) = 24,7 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,°C) = 27,2 Hz); 58,3; 47,8; 31,8; 28,5; 26,3; 19,7;
19,1.

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

Elementarni analyza: Cy4H2sFN3O3S; (M, = 489,63)

Vypoéteno: C(58,87 %), H(5,76 %), N(8,58 %), S(13,10 %)

Stanoveno: C(58,61 %), H(5,69 %), N(8,76 %), S(13,34 %)

HRMS-MALDI: Cy4HsFN303S; [M + H']

Vypocteno: 490,16289 m/z  Stanoveno: 490,16312 m/z
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2.6.1.5 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamid
10
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Vzhled: Bila pevna latka
Vytézek: |. metoda 65 % (sumarné); II. metoda 73 %
Bod tani: 116 — 117 °C
[a]o® = + 48,5 (c = 1, methanol)
'H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): § = 9,38 (1H, d, %J = 8,0 Hz, NH 11); 8,07(2H, d,
%J=8,0 Hz, H12); 7,99 (2H, m, H4, H7); 7,92 (2H, d, % = 8,0 Hz, H13); 7,37 (1H,dt,
%3 =1,9 Hz, 3J= 9,0 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 5,19 (1H, t, % = 8,2 Hz, H8); 3,18 (4H, q,
3) = 7,0 Hz, H14); 2,49 (1H, m, H9); 1,05 (9H, m, H15, H15, H10); 0,95 (3H, d, 3J = 6,5 Hz,
H10).
3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,4 (d, *J(**F,*C) = 3,5 Hz); 165,8; 159,6 (d,
LI(®F,BC) = 242,1 Hz); 149,4; 142,3; 137,5; 135,6 (d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz); 128,7; 126,7;
1238 (d, (*°FBC) = 96 Hz); 1146 (d, U™FBC) = 248 Hz); 1086 (d,
2J(*F,BC) = 27,1 Hz); 58,2; 41,6; 31,7; 19,6; 19,1; 14,1.
YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,3
Elementarni analyza: Cy,HsFN3O3S, (M, = 463,59)
Vypotteno: C(57,00 %), H(5,65 %), N(9,06 %), S(13,83 %)
Stanoveno: C(57,21 %), H(5,59 %), N(8,90 %), S(13,60 %)
HRMS-MALDI: CyHFN303S; [M + H']
Vypocéteno: 464,14724 m/z  Stanoveno: 464,14804 m/z
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2.6.1.6 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-
(morfolinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytéziek: 63 %

Bod tani: 132 — 133 °C

[@]o® = + 45,3 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 9,48 (1H, d, 3J = 8,2 Hz, NH 11); 8,29 (1H, dft,
3J=7,9 Hz, “J = 1,5 Hz, H13); 8,21 (1H, t*J = 1,5 Hz, H12); 8,01 (1H, dd, %J = 9,0 Hz,
YJ(°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, 2J(**F, *H) = 9,0 Hz, *J = 2,6 Hz, H7); 7,93 (1H, dt,
%)= 79 Hz, 3 = 1,2 Hz, H15); 7,81 (1H, t, 3 = 7,8 Hz, H14); 7,37 (1H,dt,*J= 2,7 Hz,
31=9,1 Hz, 33(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 5,20 (1H, t, *J = 8,3 Hz, H8); 3,62 (4H, t, *J = 4,5 Hz,
H17); 2,89 (4H, t, 3J = 4,5 Hz, H16); 2,53 (1H, m, H9); 1,08 (3H, d, %J = 6,7 Hz, H10); 0,96
(3H, d, %3 = 6,7 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,2 (d, “J(**F,*C) = 3,3 Hz); 165,3; 159,6 (d,
(°F,C) = 2425 Hz); 149,3 (d, *J(°F,*C) = 1,5 Hz); 135,7 (d, *J(°F,*C) = 11,8 H2);
135,1; 135,0; 132,4; 130,5; 129,9; 126,6; 123,9 (d, 3J(*F,=C) = 9,6 Hz); 114,7 (d,
2J(*°F,B°C) = 24,5 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,°C) = 27,4 Hz); 65,3; 58,3; 45,9; 31,7; 19,7; 19,2.

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

Elementarni analyza: CyH24FN304S; (M, = 477,57)

Vypoéteno: C(55,33 %), H(5,07 %), N(8,80 %), S(13,43 %)

Stanoveno: C(53,51 %), H(5,00 %), N(8,99 %), S(13,24 %)

HRMS-MALDI: CyHzsFN30,S; [M + H']

Vypocteno: 478,12650 m/z  Stanoveno: 478,12671 m/z
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2.6.1.7 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-
(piperidinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka
Vytézek: 80 %
Bod tani: 129 — 131 °C
[@]p? = +52.9 (c = 1, methanol)
'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,47 (1H, d, 3J = 8,2 Hz, NH 11); 8,25 (1H, dft,
3J=7,9 Hz, ¥J = 1,5 Hz, H13); 8,22 (1H, t, *J = 1,5 Hz, H12); 8,01 (1H, dd, %J = 9,0 Hz,
*J(°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,99 (1H, dd, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, *J = 2,6 Hz, H7); 7,91 (1H, dt,
3J=17,9 Hz, ¥J = 1,5 Hz, H15); 7,78 (1H, t, %1 = 7,8 Hz, H14); 7,37 (1H, dt, *J = 2,7 Hz,
31=9,1 Hz, ®J(**F, 'H) = 9,1 Hz, H5); 5,20 (1H, t, 3J = 8,4 Hz, H8); 2,90 (4H,t, 3J = 5,2 Hz,
H16); 2,53 (1H, m, H9); 1,51 (4H, m ,H17); 1,34 (2H, m ,H18); 1,08 (3H, d, %J = 6,7 Hz,
H10); 0,95 (3H, d, *J = 6,7 Hz, H10).
3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,2 (d, “J(**F,*C) = 3,3 Hz); 165,3; 159,6 (d,
NMRBC) = 2424 Hz); 1493 (d, PI(PFBC) = 13 Hz); 136,1; 1357 (d,
3I(*°F,B°C) = 11,8 Hz); 134,8; 132,0; 130,2; 129,7; 126,3; 123,8 (d, %J(*F,**C) = 9,4 Hz);
114,6 (d, 23(*°F,®3C) = 24,5 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,**C) = 27,0 Hz); 58,3; 46,5; 31,7; 24,6; 22,7;
19,7; 19,2.
F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,3
Elementarni analyza: Cy3H,6FN3O3S; (M, = 475,60)
Vypoéteno: C(58,08 %), H(5,51 %), N(8,84 %), S(13,48 %)
Stanoveno: C(58,31 %), H(5,42 %), N(8,62 %), S(13,65 %)
HRMS-MALDI: Cy3sHz6FN303S; [M + H']
Vypocéteno: 476,14724 m/z  Stanoveno: 476,14732 m/z
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2.6.1.8 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-
(azepansulfonyl)benzamid
10

. H,C g 10
N CH
5 3
R
F S NH 4 17
7 11 2, 16
i 18
15 S—N

14 13 9 4

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 74 %

Bod tani: 188 — 190 °C

[@]p? = + 46,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-d): 6 = 9,48 (1H, d, *J = 8,3 Hz, NH 11); 8,29 (1H, m,
H12); 8,21 (1H, d, 3J = 7,8 Hz, H13); 8,00 (1H, dd, %J = 8,8 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4);
7,97 (2H, m, H7, H15); 7,74 (1H, t, 3J = 7,8 Hz, H14); 7,36 (1H,dt,*J= 2,8 Hz, 3J= 9,2 Hz,
3J(*F, 'H) = 9,2 Hz, H5); 5,20 (1H, t, *J = 8,3 Hz, H8); 3,21 (4H.t, %) = 5,8 Hz, H16); 2,51
(1H, m, H9); 1,60 (4H, m, H17); 1,47 (4H, m, H18); 1,08 (3H, d, %J = 6,6 Hz, H10); 0,95 (3H,
d, 3= 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,3 (d, “J(**F,*C) = 3,0 Hz); 165,3; 159,6 (d,
LI(*F,BC) = 242,6 Hz); 149,3; 139,5; 135,7 (d, 2J(*°F,**C) = 11,7 Hz); 134,8; 131,7; 129,7;
129,4; 125,5; 123,8 (d, 2J(**F,**C) = 9,5 Hz); 114,6 (d, 2I(*°F,3C) = 24,7 Hz); 108,6 (d,
2J(*°F,BC) = 27,1 Hz); 58,3; 47,7; 31,7; 28,5; 26,3; 19,7; 19,2.

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

Elementarni analyza: Cy4H,sFN303S, (M, = 489,63)

Vypocéteno: C(58,87 %), H(5,76 %), N(8,58 %), S(13,10 %)

Stanoveno: C(58,99 %), H(5,66 %), N(8,31 %), S(13,31 %)

HRMS-MALDI: Cy4HsFN303S; [M + H']

Vypoéteno: 490,16289 m/z  Stanoveno: 490,16366 m/z

75



2.6.1.9 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-3-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 73 %

Bod tani: 162 — 164 °C

[]o® = + 44,4 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 9,47 (1H, d, %) = 8,3 Hz, NH 11); 8,30 (1H, t,
%3 =15 Hz, H12); 8,20 (1H, dt, 3J = 7,8 Hz, ®J = 1,5 Hz, H13); 8,00 (1H, dd, J = 8,9 Hz,
YJF, H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (2H, m, H7, H15); 7,74 (1H, t, %) = 7,8 Hz, H14); 7,37
(1H,dt,*J= 2,7 Hz, 3= 9,1 Hz, %J(**F, *H) = 9,1 Hz, H5); 5,20 (1H, t, *J = 8,4 Hz, H8); 3,18
(4H, g, 3J = 7,2 Hz, H16); 2,51 (1H, m, H9); 1,07 (3H, d,*J = 6,6 Hz, H10); 1,04 (6H, t,
3] =7,2 Hz, H17); 0,95 (3H, d,%J = 6,6 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg):6= 173,3 (d, “J(**F,*3C) = 3,2 Hz); 165,3; 159,5 (d,
DEFBC) = 24206 Hz); 1493 (d, *J°F'C) = 1,3 Hz); 140,2; 1357 (d,
3I(*°F,BC) = 11,5 Hz); 134,8; 131,7; 129,7; 129,5; 125,6; 123,8 (d, %J(**F,**C) = 9,5 Hz);
114,6 (d, 23(*°F,®3C) = 24,6 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,**C) = 27,3 Hz); 58,3; 41,9; 31,7; 19,7; 19,2;
14,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 5=-116,3

Elementarni analyza: CHysFN303S; (M, = 463,59)

Vypoéteno: C(57,00 %), H(5,65 %), N(9,06 %), S(13,83 %)

Stanoveno: C(57,21 %), H(5,58 %), N(8,92 %), S(13,63 %)

HRMS-MALDI: CyHFN303S; [M + H']

Vypocteno: 464,14724 m/z  Stanoveno: 464,14761 m/z
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2.6.2 Charakteristika sulfamoylbenzamidi na bazi glycinu

2.6.2.1 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(morfolinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 55 %

Bod tani: 188 — 190 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,82 (1H, t, ®J = 58 Hz, NH 9); 8,16 (2H,
d,®J =85 Hz, H10); 7,99 (1H, dd, *J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 5,0 Hz, H4); 7,97 (1H, dd,
*3=2,6 Hz,33(*F, *H) = 9,0 Hz, H7); 7,89 (2H, d,%J = 8,5 Hz, H11); 7,37 (1H,dt,*J= 2,6 Hz,
3J= 9,0 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,89 (2H, d, ] = 5,8 Hz, H8); 3,63 (4H, m, H13); 2,90
(4H,m, H12).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,8 (d, *J(**F,*C) = 3,0 Hz); 165,6; 159,6 (d,
VEFBC) = 2423 Hz); 1495 (d, J(°FBC) = 1,4 Hz); 137,7; 137,2; 1359 (d,
(PFBC)=11,7 Hz); 1285; 128,0; 1237 (d, “J(™FBC) = 96 Hz); 1147 (d,
2J(*°F,B3C) = 24,9 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,°C) = 27,1 Hz); 65,3; 45,9; 41,8.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C19H;3FN304S; (M, = 435,49)

Vypotteno: C(52,40 %), H(4,17 %), N(9,65 %), S(14,73 %)

Stanoveno: C(52,19 %), H(4,25 %), N(19,39 %), S(15,00 %)

HRMS-MALDI: C19H1sFN30,S; [M + H']

Vypocteno: 436,07955 m/z  Stanoveno: 436,07935 m/z
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2.6.2.2 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(piperidinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 83 %

Bod tani: 206 — 208 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,79 (1H, t, %) = 5,8 Hz, NH 9); 8,14 (2H, d,
31 =8,6 Hz, H10); 7,98 (1H, dd, 3J = 9,1 Hz, “J(°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd,
*3=2,7Hz,2J(*F, *H) = 9,1 Hz, H7); 7,87 (2H, d,%J = 8,6 Hz, H11); 7,37 (1H,dt,*J= 2,7 Hz,
3J= 9,0 Hz, *J(**F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,89 (2H, d, %3 = 5,9 Hz, H8); 2,91 (4H, m, H12); 1,53
(4H, m, H13); 1,36 (2H, m, H14).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 170,8 (d, “J(**F,*C) = 3,1 Hz); 165,6; 159,5 (d,
LI(*®F,BC) = 242,2 Hz); 149,5; 138,3; 137,3; 135,8 (d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz); 128,4; 127,7;
1237 (d, *FBC) = 95 Hz); 1146 (d, ™FBC) = 248 Hz); 1086 (d,
2J(*°F,B°C) = 27,1 Hz); 46,6; 41,8; 24,7;22,8.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: CyoH,0FN3O3S, (M, = 433,52)

Vypoéteno: C(55,41 %), H(4,65 %), N(9,69 %), S(14,79 %)

Stanoveno: C(55,19 %), H(4,56 %), N(9,92 %), S(14,99 %)

HRMS-MALDI: Cy0HzFN303S; [M + H']

Vypoéteno: 434,10029 m/z  Stanoveno: 434,10022 m/z
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2.6.2.3 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(azepansulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 76 %

Bod tani: 198 — 199 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,77 (1H, t, %) = 5,8 Hz, NH 9); 8,10 (2H, d,
%J=8,5Hz, H10); 7,98 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “U(°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd,
%= 2,7 Hz,2J(*F, *H) = 9,0 Hz, H7); 7,92 (2H, d,% = 8,5 Hz, H11); 7,37 (1H, dt, *J= 2,7 Hz,
3J= 9,0 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,88 (2H, d, ] = 5,8 Hz, H8); 3,23 (4H, m, H12); 1,62
(4H, m, H13); 1,49 (4H, m, H14).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,8 (d, “J(**F,*C) = 3,2 Hz); 165,6; 159,5 (d,
LI(*F,BC) = 242,0 Hz); 149,5; 141,7; 137,0; 135,8 (d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz); 128,4; 126,9;
1237 d, *FBC) = 96 Hz); 1146 (d, U™FBC) = 250 Hz); 1086 (d,
2J(*°F,BC) = 27,1 Hz); 47,8; 41,8; 28,5; 26,3.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C,;H,,FN3O3S, (M, = 447,55)

Vypoéteno: C(56,36 %), H(4,95 %), N(9,39 %), S(14,33 %)

Stanoveno: C(56,21 %), H(5,03 %), N(10,55 %), S(14,18 %)

HRMS-MALDI: Cy;1HzFN303S; [M + H']

Vypoéteno: 448,11594 m/z  Stanoveno: 448,11599 m/z

79



2.6.2.4 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-4-(N,N-diethylsulfamoyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytéziek: 76 %

Bod tani: 144 — 146 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,76 (1H, t, °J = 5,8 Hz, NH 9); 8,10 (2H, d,
3)=8,5Hz, H10); 7,98 (2H, m, H4, H7); 7,94 (2H, d,*J = 8,5 Hz, H11); 7,37 (1H, dt,
%= 2,7 Hz, 3J= 9,0 Hz, *J(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 4,87 (2H, d, ®J = 5,9 Hz, H8); 3,19 (4H, q,
3 =7,1 Hz, H12); 1,04 (6H, t, *J = 7,1 Hz, H13).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,8 (d, “J(**F,*C) = 3,1 Hz); 165,6; 159,5 (d,
VEFBC) = 2421 Hz); 1495 (d, *J(°F2C) = 1,3 Hz); 1425 137,0; 1358 (d,
EFBC)=11,9 Hz); 1284; 127,0; 123,7 (d, *J(FBC) = 9,7 Hz); 1146 (d,
2J(*°F,B3C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,°C) = 27,1 Hz); 41,9; 41,8; 14,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C19H0FN303S; (M, = 421,51)

Vypotteno: C(54,14 %), H(4,78 %), N(9,97 %), S(15,21 %)

Stanoveno: C(54,31 %), H(4,69 %), N(10,16 %), S(14,98 %)

HRMS-MALDI: C19Hz0FN303S; [M + H']

Vypocteno: 422,10029 m/z  Stanoveno: 422,10118 m/z
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2.6.2.5 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(morfolinsulfonyl)benzamid

4
N
5 :
/©:\ 8 2
F6 S NH ¢
7 9 10 0 14 15
/7 N\
13 S—N O
l)l \__/

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 60 %

Bod tani: 153 — 155 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): d = 9,84 (1H, t, %1 = 5,9 Hz, NH 9); 8,25 (2H, m, H10,
H11); 7,99 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, 2J(**F, *H) = 8,9 Hz,
) = 2,6 Hz, H7); 7,93 (1H, dt, 3 = 8,0 Hz, *J = 1,6 Hz, H13); 7,80 (1H, t, *J = 7,7 Hz, H12);
7,37 (1H, dt, “J= 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz, 3J(**F, *H) = 9,1 Hz, H5); 4,89 (2H, d, 3J = 5,8 Hz, H8);
3,62 (4H, m, H13); 2,92 (4H,m, H12)

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,6 (d, “J(**F,*C) = 3,2 Hz); 165,3; 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,4 Hz); 149,4; 135,6; 135,9 (d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz); 134,4; 131,6; 130,1;
129,5; 125,8; 123,6 (d, %J(**F,**C) = 9,8 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,*C) = 24,9 Hz); 108,6 (d,
2J(*°F,B*C) = 27,0 Hz); 46,8; 45,9; 41,8.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C19H15FN304S; (M, = 435,49)

Vypotteno: C(52,40 %), H(4,17 %), N(9,65 %), S(14,73 %)

Stanoveno: C(52,61 %), H(4,09 %), N(9,49 %), S(14,92 %)

HRMS-MALDI: C19H1sFN30,S; [M + H']

Vypocéteno: 435,07173 m/z  Stanoveno: 436,08024 m/z
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2.6.2.6 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(piperidinsulfonyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 78 %

Bod tani: 157 — 158 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,85 (1H, t, °J = 5,9 Hz, NH 9); 8,25 (2H, m, H10,
H11); 7,99 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, 3J(*F, *H) = 8,9 Hz,
% =2,6 Hz, H7); 7,93 (1H, dt, %1 = 8,0 Hz, *J = 1,6 Hz, H13); 7,80 (1H, t, ®J = 7,7 Hz, H12);
7,37 (1H, dt, %J= 2,7 Hz, 3= 9,0 Hz, 3J(**F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,89 (2H, d, 3J = 5,8 Hz, H8);
2,92 (4H, t, *J = 5,4 Hz, H14); 1,54 (4H, m ,H15); 1,34 (2H, m ,H16).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,7 (d, “J(**F,*C) = 3,1 Hz); 165,2; 159,5 (d,
DE®FBC) = 2426 Hz); 1494 (d, *J*°rF*C) = 14 Hz); 136,2; 1359 (d,
SJ(PF,PC) = 11,9 Hz); 134,4; 131,8; 130,4; 129,9; 126,0; 123,6 (d, *J(*F,°C) = 9,6 Hz);
114,6 (d, 2J(*°F,"°C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, 2J(*’F,”°C) = 27,1 Hz); 46,6; 41,8; 24,6; 22,7.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: CyoH0FN303S; (M, = 433,52)

Vypoéteno: C(55,41 %), H(4,65 %), N(9,69 %), S(14,79 %)

Stanoveno: C(55,59 %), H(4,57 %), N(9,50 %), S(14,98 %)

HRMS-MALDI: CyHzFN303S; [M + H']

Vypocéteno: 434,10029 m/z  Stanoveno: 434,10098 m/z
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2.6.2.7 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(azepansulfonyl)benzamid

4
N
5
8
OO
7 9 10 o 14

Vzhled: Bila pevna latka

Vytéziek: 76 %

Bod tani: 179 — 181 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): d = 9,83 (1H, t, 3J = 5,8 Hz, NH 9); 8,32 (1H, t,
*J = 1,5 Hz, H10); 8,20 (1H, dt, %3 = 7,8 Hz, “J = 1,5 Hz, H11); 7,98 (2H, m, H4, H13); 7,97
(1H, dd, *J(*°F, *H) = 8,1 Hz, “J = 2,7 Hz, H7); 7,76 (1H, t, 3J = 7,8 Hz, H12); 7,37 (1H, dt,
*J= 2,7 Hz, 3J= 9,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,89 (2H, d, 3J = 5,7 Hz, H8); 3,24 (4Ht,
%) =5,9 Hz, H14); 1,63 (4H, m ,H15); 1,49 (4H, m ,H16).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-ds): 6 = 170,8 (d, “J(**F,*C) = 3,3 Hz); 165,3; 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,2 Hz); 149,4; 139,5; 135,8 (d, 2J(*°F,**C) = 11,6 Hz); 134,4; 131,4; 130,0;
129,6; 125,2; 123,6 (d, 2J(**F,**C) = 9,5 Hz); 114,6 (d, 2J(*°F,"3C) = 24,6 Hz); 108,6 (d,
2J(*°F,BC) = 26,9 Hz); 47,7; 41,8; 28,5; 26,3.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C,;H,FN303S; (M, = 447,55)

Vypoéteno: C(56,36 %), H(4,95 %), N(9,39 %), S(14,33 %)

Stanoveno: C(56,20 %), H(5,03 %), N(9,53 %), S(14,18 %)

HRMS-MALDI: Cy;HzFN303S; [M + H']

Vypocteno: 448,11594 m/z  Stanoveno: 448,11631 m/z
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2.6.2.8 N-[(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methyl]-3-(N,N-diethylsulfamoyl)benzamid
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Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 71 %

Bod tani: 169 — 171 °C

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,82 (1H, t, *J = 5,8 Hz, NH 9); 8,23 (2H, m, H10,
H11); 7,99 (1H, dd, 3J = 9,1 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, *J(*F, *H) = 8,8 Hz,
%= 2,5 Hz, H7); 7,92 (1H, dt, %1 = 8,0 Hz, *J = 1,6 Hz, H13); 7,80 (1H, t, ®J = 7,7 Hz, H12);
7,37 (1H, dt, “J= 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz, 3J(**F, *H) = 9,1 Hz, H5); 4,89 (2H, d, 3J = 5,8 Hz, H8);
3,19 (4H, q, 33 = 7,1 Hz, H12); 1,02 (6H, t, %1 = 7,1 Hz, H13).

B3C NMR (100,62 MHz, DMSO-dg): 6 = 170,7 (d, “J(**F,*C) = 3,3 Hz); 165,2; 159,5 (d,
DEFBC) = 2424 Hz); 1494 (d, *J(*°rF'C) = 1,2 Hz); 1357, 1358 (d,
3J(YF,°C) = 11,8 Hz); 134,4; 131,6; 130,2; 130,1; 125,08 123,6 (d, *J(°F,”°C) = 9,6 Hz);
114,6 (d, 2J(*°F,"*C) = 24,7 Hz); 108,6 (d, 2J(*°F,©°C) = 27,0 Hz); 41,9; 41,8; 14,1.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6 = -116,5

Elementarni analyza: C;9H,0FN3O3S, (M, = 421,51)

Vypocéteno: C(54,14 %), H(4,78 %), N(9,97 %), S(15,21 %)

Stanoveno: C(54,31 %), H(4,89 %), N(9,80 %), S(15,03 %)

HRMS-MALDI: C1oH2FN303S; [M + H']

Vypocéteno: 421,09246 m/z  Stanoveno: 422,10029 m/z

84



3 VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci této diplomové prace byl tiistupfiovou syntézou pfipraven vychozi chirdlni
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin  hydrochlorid a nechiralni
1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid.

Vysledné sulfamoylbenzamidové derivaty byly pfipraveny dvoustupniovou syntézou
(postup ). V prvnim reakénim stupni byly ptipraveny vychozi chlorsulfonylbenzoylchloridy
reakci fosgenu a chlorsulfonylbenzoové kyseliny zakatalyzy DMF. V druhém reakénim
stupni reagoval (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid,
respektive 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid,
s chlorsulfonylbenzoylchloridem a nasledné se sekundarnimi aminy (morfolin, piperidin,
azepan nebo N,N-diethylamin) za vzniku pozadovanych sulfamoylbenzamidu.

Byl také laboratorné zkouSen postup tfistupiiové syntézy (postup 1), kdy byl izolovan
meziprodukt 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-
sulfonylchlorid vznikajici reakci 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu s (1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochloridem. Morfolin, respektive
N,N-diethylamin v dal$im reakénim stupni reagoval s 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)-2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-sulfonylchloridem v toluenu za vzniku

pozadovanych produktii.

3.1 Priprava 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochloridu
Vychozi  chiralni  (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin

hydrochlorid byl pfipraven tfistupiovou syntézou vychazejici z D-valinu pii celkovém

vytézku 82 %. Pro syntézu nechiralniho 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin

hydrochloridu bylo nutné tento tfistupniovy proces optimalizovat (Schéma 13).
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Schéma 13 Tristupnova syntéza 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochloridu
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V prvnim reakénim stupni reagoval 2-amino-6-fluorbenzthiazol s vodnym roztokem
hydroxidu draselného po dobu 5hodin pii teplot¢ 110 — 115°C za vzniku
2-amino-5-fluorthiofenolatu draselného.

Ve druhém reakénim stupni byl piipraven Gly-NCA reakci glycinu s plynnym
fosgenem v THF. Reakéni smés byla michana pfi teploté 40 — 42 °C, dokud se veskery glycin
nerozpustil. Nasledn¢ byl ze smési oddestilovan THF a Gly-NCA izolovan krystalizaci
z hexanu a naslednou filtraci. V tomto reak¢nim kroku bylo zjisténo, ze vychozi glycin musi
do reakce vstupovat ve form¢ velmi jemnych cCastic, tak aby doSlo k uplnému zreagovani
glycinu s fosgenem. Prodlouzeni reak¢ni doby a zvySeni teploty nevedlo k vys§im vytézkam,
ba naopak. Piesahla-li reakéni teplota 50 °C, dochazelo ke vzniku vedlejsich produktii vlivem
polymerace vznikajictho NCA, a také ke vzniku 4-chlor-1-butylchloroformiatu, produktu
reakce THF s chlorovodikem a nasledné i s fosgenem (Schéma 14). V obou piipadech
pripraveny Gly-NCA neochotné krystalizoval a byly problémy s jeho izolaci. Podobny jev byl
pozorovan pii fosgenaci alaninu. Takto pfipraveny Gly-NCA s vytézkem 83 % je stabilni a

Ize ho skladovat za chladu (4 °C).

cocl, CI/\/\/Oﬁ/O
T —

Cl

OH
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Schéma 14 Rozklad THF jako vedlejsi reakce

Ve tfetim reakénim stupni byl 2-amino-5-fluorothiofenolat draselny pieveden
v prostiedi kyseliny chlorovodikové na 2-amino-5-fluorbenzthiazol hydrochlorid. Aby byl
omezen vznik vedlejsiho produktu (Obrazek 17), musi byt reakce provadéna pii nizkych
teplotach, v siln€ kyselém prostiedi a pod dusikovou atmosférou. Do reakéni smési byl pridan
THF a nasledné byl nadavkovan pevny Gly-NCA. V této fazi byly zkouSeny postupy, kdy byl
pridan Gly-NCA rozpustény v THF a postup, kdy bylo THF ptidano az po ptidani Gly-NCA,
ale tyto postupy piinesly nizs§i vytézky. Reakéni smés byla nasledné vyhtana na teplotu 50 °C
a pii této teploté¢ byla michana 4 hodiny. Po ukonceni reakce byla reakéni smes ochlazena
na teplotu 20 °C. Vylouceny produkt byl zfiltrovan a promyt toluenem z diivodu odstranéni
vznikajiciho disulfidu. Pfi ochlazeni reakéni smési na teplotu niz$i nez 20 °C dochazi
K vyluovani  produktu  sobsahem  anorganickych  soli.  Takto  pfipraveny
1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid je stabilni a skladovatelny pfi
laboratorni teploté. Vytézek tretiho reakéniho stupné ¢ini 80 %. Celkovy vytézek tiistupniové

syntézy z glycinu je 64 %.
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Obrdazek 17 2-[(2-Amino-5-fluorfenyl)disulfanyl]-4-fluoranilin dihydrochlorid

3.2 Priprava vychozich chloridii kyselin

V prvnim reakénim stupni reagovala 4-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina, respektive
3-(chlorsulfonyl)benzoova kyselina s fosgenem za katalyzy DMF (Schéma 15). Z reak¢ni
smési byla nejdiive azeotropicky oddestilovana smés voda-toluen, ¢imz byla smés vysusena.
Destilace byla ukoncena pii dosazeni teploty 110 °C na ptestupniku, coz je teplota varu
Cistého toluenu, pii¢emz smés voda-toluen dosahuje varu pii 85 °C. Do reakéni smési bylo
pfidano katalytické mnozstvi DMF a nadavkovan plynny fosgen. Béhem reakce byla
udrzovana teplota 95-105 °C. Vznikajici CO, a HCI byly likvidovany v absorp¢ni koloné
s 10% NaOH. Po ukonceni fosgenace, jejiz konec je doprovazen vznikem dehtovitych
necistot, byla reakéni smés refluxovana cca 1 hodinu a tim doslo k odstranéni toxického
fosgenu z reak¢éni smési. Nasledné byla reakéni smés za soufasného zavadéni dusiku
ochlazena na laboratorni teplotu. Zavadénim dusiku je zamezeno hydrolyze chloridu
na kyselinu. Z reak¢ni smési byly odstranény dehtovité necistoty filtraci a toluen byl z reakéni
smési oddestilovan za snizeného tlaku (50 °C/ 40-50 mbar). Produkt byl krystalizovan
z hexanu a nasledn¢ odfiltrovan. Vytézek toho to kroku ¢ini 98 %. Po optimalizaci procesu

celé syntézy byl chlorsulfonylbenzoylchlorid pouZit do dalSich stupiili syntézy bez izolace.
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Schéma 15 Prvni stupern — priprava chlorsulfonylbenzoylchloridu

3.3 Priprava sulfamoylbenzamidu

Ve druhém reakénim stupni (postup 1) reagoval chirélni
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin ~ hydrochlorid, respektive
nechiralni 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid, s roztokem
chlorsulfonylbenzoylchloridu a nasledné byl do reakéni smési pfidan sekundarni amin
(Schéma 16).
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Schéma 16 Druhy stupen — priprava sulfamoylbenzamidu (postup 1)
(1R)-1-(6-Fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin hydrochlorid,

respektive 1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochlorid, reagoval po uvolnéni
aminu ze soli roztokem 10% NaOH s 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridem, respektive
3-(chlorsulfonyl)benzoylchloridem, v heterogenni smési  voda-toluen. Bé&hem reakce
je udrzovano pH reakéni smési na hodnoté 10-11 a vznikajici chlorovodik je neutralizovan
roztokem NaOH na chlorid sodny, ktery zistava rozpustén ve vodné vrstvé. Reakéni smés
byla michana 1 hodinu, coz bylo ovéfeno kontrolou TLC (SiO2, hexan-ethylacetat 2:1).
Poté bylo do reak¢éni smési nepipetovano ekvimolarni mnozstvi sekundarniho aminu,
zkontrolovéna hodnota pH a smés byla michana pfes noc pfi laboratorni teploté. Nasledné
byla smés zahtata na 75 °C, ¢imz doSlo k rozpusténi produktu a Vv d¢lici nélevce byla
oddélena vodni vrstva. Organicka toluenova vrstva byla ochlazena na 0-5 °C, vylouceny
produkt byl zfiltrovan a suSen na vzduchu. Vysledné sulfamoylbenzamidy byly syntetizovany
ve vytézku 55 — 83 %. Na zéakladé laboratornich vysledkil Ize usuzovat, ze na vytézek reakce
ma vliv pKa reagujicich sekundarnich amind. Nejnizs$i vytézky poskytuji reakce
s morfolinem, ktery méa hodnotu pKa nejnizsi a naopak nejlepsi vytézky poskytuje piperidin

s nejvyssi hodnotou pKa (Tabulka 1).

Tabulka 1 Vytezek druhého reakcniho kroku s porovnanim hodnot pKa sekunddrnich aminii

D-Val Glycin
P 1,4 13 1,4 13
Morfolin 8,36 59 % 63 % 55 % 60 %
Piperidin 11,22 80 % 80 % 83 % 78 %
Azepan 11,07 65 % 74 % 76 % 76 %
Diethyl 10,98 73 % 73 % 76 % 1%
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Pfi vyvijeni metody byl v prvni fazi testovan postup | (Schéma 17), kde by izolovan
meziprodukt 4-{[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]karbamoyl}benzen-1-
sulfonylchlorid vznikajici reakci (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-
amin hydrochloridu s roztokem 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu. Reakce byla také
provadéna v heterogenni smési voda-toluen. Vylouceny meziprodukt byl izolovan filtraci
Z ochlazené toluenové vrstvy svytézkem 80 %. V dal§im reakénim kroku meziprodukt
reagoval s morfolinem, respektive N,N-diethylaminem, za vzniku N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(morfolinsulfonyl)benzamidu s vytézZkem 63 % a
N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-diethylsulfamoyl)
benzamidu s vytézkem 81 %. Touto metodou byly syntetizovany tyto dva vySe zminéné

produkty s thrnnym vytézkem 50 %, respektive 65 %.

O_S_O

N
N T NaOH R
E S NH, . HCI NH | NaOH

-5

NN

¢o
o/ \

R,R,NH = morfolin; N,N-diethylamin R,
Schéma 17 Priprava sulfamoylbenzamidz (postup 1)

V porovnéani s postupem Il jsou vytézky z postupu | nizsi. Reakéni krok navic
vyzaduje dal$i izolaci, coz je technologicky méné vyhodné a mulze byt pfi¢inou nizsiho
vytézku. Pii vyuziti postupu | vznika vétsi mnozstvi odpadt, coz by vyzadovalo vyssi
naklady na jejich likvidaci. Postup Il byl tak zvolen jako optimalni pro syntézu celé série

sulfamoylbenzamidd.
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N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-diethylsulfamoyl)
benzamid byl rovnéz syntetizovan v ramci bakalaiské prace. 3] Tato sloudenina byla
pfipravena tfistupfiovou syntézou vychazejici z reakce 4-(chlorsulfonyl)benzoové kyseliny
s N,N-diethylaminem  (postup Illa). Vznikla 4-(diethylsulfamoyl)benzoova kyselina
reagovala s fosgenem za katalyzy DMF a nasledn¢ s (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropan-1-amin hydrochloridem za vzniku produktu s thrnnym vytézkem (69 %).
Tento postup, Vv porovnani s postupem 1, se nejevi jako technologicky vyhodny vzhledem
ke vzniku vétsiho mnozstvi odpadiit a navic vyzaduje dv€ izolace meziproduktu.
Tato sloucenina byla syntetizovana také z 4-(diethylsulfamoyl)benzoové kyseliny pomoci
EDC (postup I11b). Reakce je provadéna v dichlormethanu, coz je vzhledem k ekologickému

4

k pouziti EDC (Schéma 18).

O\ OH O\ OH Illa O Cl HC_  _CHy H,C
Et\ N NH, . HCI N\ CHs
NH S |
Et/ CocCl,
— — F —» F S NH
voda DMF NaOH 0—
91 % 88 % 86 %

O:|S:O 0=S=0 O0=S=0

| | HsC. CHg

cl N N .
B O B OE :/<j;[““2“°' o

F )

b EDC/CH,CI,
75,5 %

Schéma 18 Priprava N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-(N,N-
diethylsulfamoyl)benzamidu postupem Illa a Il1b
V Tabulce 2 je provedeno porovnani vytézkt vSech postupt vztazené na vychozi
4-(chlorsulfonyl)benzoovou kyselinu. Postup 1l vykazuje nejvyssi vytézek s nejmensim
mnozstvim vznikajicich odpadi a je tak univerzalni metodou pro syntézu.
Tabulka 2 Porovnani vytézkit N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-4-
(N,N-diethylsulfamoyl)benzamidu vztazenych na 4-(chlorsulfonyl)benzoovou kyselinu

Postup | Postup 11 Postup Illa Postup I11b

Vytézek 64 % 72 % 69 % 69 %
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4 ZAVER

Tato diplomovd prace byla zaméfena na syntézu sulfamoylbenzamidu
S benzthiazolovym blokem. Cilem prace bylo zpracovat poznatky o syntéze
sulfamoylbenzamidi obsahujici benzthiazolovy blok a vyvinout vhodnou metodu
pro ptipravu N,N-disubstituovanych sulfamoylbenzamidd.

V ramci této diplomové prace byla vyvinuta metoda pro piipravu 1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)methanamin hydrochloridu slouzici jako zakladni stavebni kamen pro dalsi
syntézy. Byla rovnéz vyvinuta univerzalni metoda pro syntézu chirdlnich a nechiralnich N,N-
disubstituovanych sulfamoylbenzamidii s benzthiazolovym blokem a touto metodou bylo
pripraveno 16 novych sloucenin. Pfipravené slouceniny byly charakterizovany bodem téni,

optickou otacivosti, NMR spektrometrii, elementarni analyzou a MALDI spektrometrii.
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