UNIVERZITA PARDUBICE

Fakulta chemicko-technologicka

PRIPRAVA NOVYCH CHIRALNICH BENZTHIAZOLOVYCH
SCHIFFOVYCH BAZI

Daniela Hamouzova

Bakalarska prace

2019



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijmeni: Daniela Hamouzova

Osobni cislo: C15116

Studijni program: B2830 Farmakochemie a medicindlni materialy
Studijni obor: Farmakochemie a medicindlni materidly

Nazev tématu: Priprava novych chirdlnich benzthiazolovych Schiffovych bazi

Zadavajicf katedra: Ustav organické chemie a technologie

Zisady pro vypracovani:

1. Na zakladé literarni reserse shrnout popsané metody piipravy Schiffovych bazi obsahujici
benzthiazolovy blok a jejich biologické aktivity.

2. Navrhnout vhodné metody syntézy vybranych Schiffovych bazi a na jejich zakladé
pripravit vybrané derivaty.

3. Pripravené slouceniny charakterizovat dostupnymi analytickymi metodami.

4. Vysledky zpracovat formou zavérecéné zpravy.



Rozsah grafickych praci:

Rozsah pracovni zpravy:

Forma zpracovani bakaldrské prace: tisténa
Seznam odborné literatury:

Vsechna dostupna chemicka literatura.

Vedouel bakalarské préce: doc. Ing. Vladimir Pejchal, Ph.D.

Ustav organické chemie a technologie

Datum zadani bakalarské prace: 28. tnora 2018

Termin odevzdani bakaldarské prace: 3. ¢ervence 2018

/

; L.S. /’/[(C/

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Milo§ Sedlak, DrSc.
dékan vedouci katedry

V' Pardubicich dne 28. tnora 2018



Prohlasuji:

Tuto préaci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literdrni prameny a informace, které
jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouZité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze
zékona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon, zejména se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice
ma pravo na uzavieni licenéni smlouvy o uziti této prace jako Skolniho dila podle § 60
odst. 1 autorského zdkona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude
poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnéna ode mne
pozadovat prfiméeteny piispévek na uhradu nakladu, které na vytvoreni dila vynalozila, a to
podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na vé€domi, Ze v souladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a o
zméné a doplnéni dalSich zdkonli (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjsich
piedpist, a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvefejnéna v Univerzitni

knihovné a prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 2. 7. 2019

Daniela Hamouzova



Podékovani:

Réda bych touto cestou pod€kovala panu doc. Ing. Vladimiru Pejchalovi, Ph.D.,
vedoucimu mé bakalaiské prace, za jeho odborné vedeni pfi experimentalni Casti a za
cenné rady a dulezité pfipominky pfi vypracovani této bakalarské prace

Déle bych rada pode€kovala své rodiné a vSem blizkym za jejich podporu a trpélivost

Vv pribéhu mého studia.



ANOTACE

Tématem této bakalafské prace je priprava novych chirdlnich benzthiazolovych
Schiffovych bazi. Prace se zabyva pfipravou benzthiazolovych Schiffovych bazi
odvozenych od derivati salicylaldehydu a naslednou syntézou vybranych komplex
palladia. Nejdiive byla provedena literarni reSerse, ve které byly nalezeny mozné postupy
pro ptipravu salicylaldehydovych Schiffovych bazi s benzthiazolovym blokem a jejich
biologické aktivity. Na zaklad¢ informaci z této reSerSe, byla v rdmci experimentalni ¢asti
vhodnou syntetickou cestou pfipravena fada novych sloucenin. Pfipravené slouceniny byly

dale charakterizovany dostupnymi analytickymi metodami.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

The preparation of new chiral benzothiazole Schiff base

ANNOTATION

The topic of this bachelor thesis is the preparation of new chiral benzothiazole Schiff
bases. The work deals with the preparation of benzothiazole Schiff bases derived from
salicylaldehyde derivatives and subsequent synthesis of selected palladium complexes.
First, a literature research was made, in which possible process for the preparation of
salicylaldehyde Schiff bases with benzothiazole block and their biological activities were
found. Based on the information from this research, a number of novel compounds have
been prepared by the appropriate synthetic path within the experimental section. The
prepared compounds were further characterized by available analytical methods.
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salicylaldehydes, benzothiazole, Schiff bases, chiral, complex, synthesis,
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0 UvVoD

Sylicylaldehydy patfi mezi biologicky aktivni latky, vykazujici naptiklad
antibakteridlni a antimykoticky ucinek. Tyto latky se pouzivaji pro piipravu biologicky
aktivnich Schiffovych bazi, které mohou dale vytvaret komplexy piechodnych kovi. U téchto
komplexti je pozorovana dokonce jeSt¢ vySSi biologicka aktivita oproti jejich volnym
ligandim. Mimo jiz zminéné antimikrobialni G¢inky vykazuji také protinadorovou aktivitu.

Benztiazoly patii mezi bicyklické heterocyklické slouc¢eniny a byla u nich pozorovana
fada zajimavych biologickych aktivit. Mezi jejich U€inky patii napiiklad antimikrobidlni,
antivirové, antimalarické a protirakovinné U¢inky. Dale se daji vyuzit pfi diagnostice
nékterych chorob. Benztiazoly se opét vyuZivaji k ptipravé Schiffovych bazi a komplexnich
slouCenin, které¢ taktéz vykazuji pestrou Skalu biologickych aktivit. Diky tomu jsou
z farmakologického hlediska benztiazoly velmi zajimavou skupinou latek.

Salicylaldehydové Schiffovy baze s benzthiazolovym blokem jsou farmakologicky
velmi zajimavou skupinou latek, zejména diky jejich interakci s DNA. S tim souvisi jejich
vyuzitelnost v 1é¢bé rakoviny. Jednd se o pomérné malo popsanou skupinu latek, zejména

pokud jde o chiralni derivaty, a proto se jimi také vénuje tato bakalaiska prace.
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1 TEOETICKA CAST

1.1  SCHIFFOVY BAZE

Schiffovy baze, téz nazyvané iminy, jsou dusikaté organické slouceniny obsahujici
ve své struktuie takzvanou azomethinovou skupinu (-C=N-). Tyto slouéeniny obvykle
vznikaji reakci primarniho aminu s karbonylovou skupinou. Diky svym biologickym
vlastnostem, jako jsou protinddorové, antibakterialni, antivirové a antifungalni Gcinky, patii

iminy mezi zajimavé a dilezité slouceniny ve farmaceutickém oboru™.

R,R? = H,alkyl, aryl
R® = alkyl, aryl

Obrazek 1 Obecna struktura Schiffovy baze

Dale jsou Schiffovy baze schopny tvofit koordina¢ni vazby s mnoha ionty
prechodnych kovi pies azomethinovou skupinu ¢i pifipadné dals$i pfitomné skupiny jako
napiiklad hydroxy skupinu. Z tohoto divodu jsou pouzivany pro syntézu kovovych komplext
vykazujicich pestrou biologickou aktivitu, od antibakteridlni aZ po interakce s DNA a jeji

nasledné Sté€peni, které je mozné vyuzit v protinadorové terapiiz.

1.2 SALICYLALDEHYDY

Derivaty salicyldehydu také patii mezi biologicky aktivni latky. Salicylaldehydy,
které mély na aromatickém jadfe navazan jeden ¢i vice atomid halogenli, vykazovaly
napiiklad antibakterialni a antimykoticky ucinek. Mezi tyto derivaty patii také iminy
odvozené od salicylaldehydii nazyvané salicylaldiminy. Tyto o-hydroxyderivaty Schiffovych
bazi jsou velmi zajimavé diky jejich asymetrické intramolekularni vodikové vazbe vznikajici

mezi atomy kysliku a dusiku’.
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1.2.1 Biologicky aktivni salicyladehydové Shiffovi baze a jejich syntézy

Rada aldehydovych Schiffovych bazi odvozenych od 4-chlor-2-aminofenolu byla
ptipravena kondenzacni reakci jiz zminéného 4-chlor-2-aminofenolu s riznymi
salicylaldehydovymi derivaty. U téchto sloucenin byly sledovany jejich antibakteridlni a
antifungalni U¢inky proti Sesti kmenim bakterii (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginos, Proteus
mirabilis) a jednomu druhu kvasinek (Candida albicans). Vysledky ukazaly, ze antifungalni
ucinek byl obecné vyssi nez ucinek antibakteridlni. NejSirSi antimikrobidlni aktivitu
prokazaly latky 3-{[(5-chlor-2-hydroxyfenyl)imino]lmethyl}benzen-1,2-diol (2a) a 2-{[(5-
chlor-2-hydroxyfenyl)imino]methyl}benzen-1,4-diol (2b)*.

OH OH
HO OH HO
N\\_© N\
Cl Cl
2b OH

2a

Obrazek 2 3-{[(5-chlor-2-hydroxyfenyl)imino]methyl}benzen-1,2-diol (2a) a 2-{[(5-chlor-2-
hydroxyfenyl)imino]lmethyl}benzen-1,4-diol (2b)

Dalsi salicyladehydové Schiffovy béze, vykazujici biologickou aktivitu, byly opét
piipraveny kondenzaéni reakci. Tentokrat byly substituované salicylaldehydy smichany s

vhodnym derivatem anilinu, jak je zobrazeno na schématu®,

=H,CH, R®=H, Cl, OCH,
=H,CI,Br R* = OH, OCH,,SO,Na

Schéma 1 Syntéza substituovanych salicyladehydovych Schiffovych bazi

Tyto derivaty byly testovany na antimikrobidlni aktivitu. Antibakteridlni testy
zahrnovaly fadu kmenl grampozitivnich a gramnegativnich bakterii a antifungélni Gi¢innost

byla zkoumana na kvasinkach rodu Candida. Nejlepsi vysledky vykazoval 4-{[(3,5-dichlor-2-
15



hydroxyfenyl)methylidene]amino}benzen-1-sulfonat sodny, ktery je na obrazku 3. Dale byly
latky testovany na cytotoxicitu proti bunéénym liniim lidského karcinomu pankreatu a

délozniho hrdla. Ta vSak nebyla u testovanych salicylaldehydovych derivati nikterak

cl |C|>
W s
o)

Cl OH
Obrazek 3 4-{[(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)methylidene]amino}benzen-1-sulfonat sodny

, 3
vyrazna®.

1.2.2 Biologicky aktivni komplexy salicyladehydovych Shiffovych bazi a jejich syntézy

Komplexy Schiffovych bazi ptfechodnych kovt (kobalt (II), nikl (II), méd’ (II) a zinek
(II)) patii mezi biologicky aktivni latky. Jejich syntéza spociva v ptipraveé Schiffovi baze,
vzniklé  kondenzaci  4-fluorbenzylaminu s 3,5-dichlorsalicylaldehydem,  3,5-
dibromsalicylaldehydem nebo 3-brom-5-chlorsalicylaldehydem. Takto vzniklé iminy dale

., o . o4
reaguji s octany kovl za vzniku komplexti”.

R R
OH F OH F
methanol
+ -
1 =0 HyN reflux, 3-4 hodiny 1 A
R R
@ R

methanol 1

octan kovu, michani 2-3 h R

/ R'=Cl, Br
1 M = Co, Ni, Cu, Zn
R

Schéma 2 Syntéza ligandi a jejich komplext
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U téchto latek byla studovéna jejich antimikrobidlni a protinadorova aktivita.
Antibakterialni u¢inek byl sledovan proti Streptococcus gordonii, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa a nejlepsich vysledkti dosahly komplexy zinku.
Antifungalni Uc¢inek, ktery byl zkouman proti plisniovym kmentim Aspergillus niger a
Candida albicans, byl u vétsiny sloucenin vysoky. Vysledky dale ukazaly, Ze antimikrobialni
aktivita komplext byla vyssi nez u volnych Schiffovych bazi a to v dusledku chelata¢niho
procesu. Cytotoxicita byla hodnocena na bunééné linii alveoldrniho adenokarcinomu,
bunééné linii adenokarcinomu prsu a bunécné linii karcinomu prostaty. Nejlepsi
protinadorova aktivita proti vSem sledovanym bunénym liniim byla pozorovéana u komplexu

zinku, ktery je na obréazku®.

Br

Br

i J@V
Obrazek 4 Komplex zinku 2,4-dibrom-6-[{[(4-fluorfenyl)methyl]imino}methyl]fenolu

Dalsim ptikladem jsou komplexy kobaltu (II), médi (II) a zinku (IT) a Schiffovy baze
odvozené od D, L-selenomethioninu a salicylaldehydu. Tyto slouceniny byly syntetizovany
rozpusténim D, L-selenomethioninu v roztoku salicylaldehydu s ethanolem, ke kterému byl
po rozpusténi pfidin monohydrat octanu kovu, ¢imZz vznikly poZadované komplexni

v . 5
slouceniny”.

0 OH
I M(CH,C00),.H,0 M——O
Se +
HO “CH
/Y\/ 3 /O ethanoI/HZO /N \O

NH,

Y

Schéma 3: Syntéza komplexii Schiffovych bazi
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Tyto komplexy byly testovany na antibakterialni aktivitu proti Escherichia coli,
Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus a Enterobacter aerogens a na
antifungalni aktivitu proti Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Fusarium solani a
Cladosporium. Vsechny kovové komplexy byly a¢innéjsi nez jejich volny ligand opét diky

chelataci. Nejucinnéjsim komplexem pak byl komplex medi°.

_--QH,
O‘acé
\ -~
A 7.0
=N o

Se

Obrazek 5 Struktura Cu komplexu Schiffovy baze®

1.3 BENZTHIAZOLY

Benzthiazoly patfi mezi bicyklické heterocyklické slouceniny a obsahuji thiazolovy
kruh a benzenové jadro. Struktura jadra thiazolu sestava z péti¢lenného kruhu obsahujiciho
atomy siry a dusiku v polohach 1 a 3, proto jsou také oznaCovany jako 1,3-benzthiazoly.
Benzthiazol a jeho derivaty vykazuji rizné farmakologické Gi€inky, jako jsou protirakovinné,
v poslednich letech substituované 2-arylbenzthiazoly projevily jako vyznamné farmakofory
V neinvazivni diagnostice Alzheimerovy choroby a dalSi derivaty byly hodnoceny jako
potencialni diagnostickd cinidla pfi neurodegenerativnim onemocnéni. Diky tomu maji

benzthiazoly velky potencial v oblasti mediciny a farmacie®’.

1.3.1 Biologicky aktivni derivaty benzthiazolu a jejich syntézy

Derivaty benzthiazolu na bazi pyrimidinu, které byly pfipraveny syntézou uvedenou
ve schématu 4, patii mezi latky s antimikrobidlnim U¢inkem. V prvnim kroku reaguje 3-
fenoxybenzaldenyd s 4-methoxyacetofenonem za vzniku 1-(4-metoxyfenyl)-3-(3-
fenoxyfenyl)prop-2-en-1-onu, ktery se pusobenim thiomocoviny a hydroxidu sodného
prevede na 4-(4-methoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl) pyrimidin-2-thiol. Druhy krok spociva
Vv ptipravé substituovanych N-(benzothiazol-2-yl)-2-chloracetamidli reakci substituovaného
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benzthiazolu a chloracetylchloridu. Ve tfetim kroku pak vznikaji vysledné 2-(4-(4-
methoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)-pyrimidin-2-ylthio)-N-(substituovany benzthiazol-2-
yl)acetamidy reakci  4-(4-methoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)-pyrimidin-2-thiolu a N-
(benzothiazol-2-yl)-2-chloracetamidu z kroku 1 a 2°.

Krok 1 O\ CH,

NaOH
CH,OH
NHZCSNHZ/NaOH
CH,OH N /N
Krok 2

cl 0 N THE cl I N
\—/< + H2N—</ — \/\NH—</
Cl S Rl 0-5°C s st

Krok 3

aceton, TEA

7’ o
reflux, 3 hodiny ©/ O Nl \CH3
R'=H, ClI, F, SO.H, CH,, OCH,,NO l N
SRR Ot
S R

Schéma 4 Syntéza 2-(4-(4-methoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)-pyrimidin-2-ylthio)-N-

(substituovany benzthiazol-2-yl)acetamidl

Nejlepsich vysledkt v antimikrobialnich testech bylo dosazeno u N-(6-
metoxybenzthiazol-2-yl)-2-[4-(4-metoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)pyrimidin-2-ylthio]
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acetamidu (6a), ktery vykazoval vynikajici u¢innost proti grampozitivnim (Staphylococcus
aureus a Streptococcus pyogenes) a gramnegativnim (Escherichia coli a Pseudomonas
aeruginosa) bakteriim. Vysledky antifungalniho testovani ukazaly, ze 2-[4-(4-metoxyfenyl)-
6-(3-fenoxyfenyl)pyrimidin-2-ylthio)-N-(6-nitrobenzthiazol-2-yl)acetamid (6b) m¢l

vynikajici aktivitu proti Aspergillus niger®.

Obrazek 6 N-(6-metoxybenzthiazol-2-yl)-2-[4-(4-metoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)pyrimidin-
2-ylthio]acetamid (6a) a 2-[4-(4-metoxyfenyl)-6-(3-fenoxyfenyl)pyrimidin-2-ylthio)-N-(6-
nitrobenzthiazol-2-yl)acetamid (6b)

Dalsim ptikladem biologicky aktivnich benzthiazola jsou pyrazolové derivaty, které
vykazuji protizanétlivy ucinek. Kromé potlaceni zanétu také tlumi enzymatickou aktivitu
COX-2 a produkci TNF-a. Mezi tyto slouceniny patéi 2-[3-(4-chlorfenyl)-5-fenyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-yl]benzthiazole-6-sulfonamid (5a) a 2-[3-(4-chlorfenyl)-5-fenoxy-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-yl]-benzthiazole-6-sulfonamid (5b), jejichz struktura je na obrazku 7°.

Cl O N\ _N S cl \\ _N S
N N
\E©7ITIH2 \W r|\1H2
ba O 5b 0O
Obrazek 7 2-[3-(4-chlorfenyl)-5-fenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]benzthiazole-6-

sulfonamid (5a) a 2-[3-(4-chlorfenyl)-5-fenoxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]-benzthiazole-6-
sulfonamid (5b)
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Ptiprava téchto latek zalind Claisen-Schmidtovou kondenzaci substituovaného
acetofenonu a substituovaného arylaldehydu, kdy vznikne chalkon, ktery nésledné reaguje
s amidem 2-hydrazinobenzothiazol-6-sulfonové kyseliny za vzniku vyslednych 2-(3,5-diaryl-
4 ,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)benzthiazol-6-sulfonamidu®.

o H (@]
1 / ethanol, 30% NaOH 1 //
R + O:< = R
CH R2 12 hodin
3 —
R2
Cl, Br R? = aryl
H, 2
Ox | R
Rl \
NH N/NYS
N| ({\ NH,
ethanol, reflux S/

Schéma 5 Syntéza 2-[3-(4-chlor/bromfenyl)-5-aryl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-

yl]benzthiazole-6-sulfonamidu

1.3.2 Biologicky aktivni benzthiazolové Schiffovy baze a jejich syntézy

U fady benzthiazolovych Schiffovych bazi byl pozorovan jejich antimalaricky uc¢inek.
Syntéza téchto imint spociva v kondenzaci riznych aldehydt a 2-aminobenzothiazolem,
ktery byl ziskan reakci anilinu s thiokyanatanem amonnym. Syntéza je uvedena ve schématu

61,

1. NH,SCN

CH,COOH CH,COOH / \ 1
%NHZ %
2 Br, /

NH; cH,cooH
R!= 2-N02, 3-N02, 4-Cl, 4-Br, 4-F, 4-OH, 3,4-Cl

Schéma 6 Syntéza Schiffovych bazi odvozenych od 2-aminobenzothiazolu
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Krom¢ antimalarické aktivity byly u latek zkoumany také antibakteridlni ucinky,
cytotoxicita a genotoxicita. Jako nejlepsi antimalarikum proti kmenu Plasmodium falciparum
byl vyhodnocen N-(1,3-benzthiazol-2-yl)-1-(3-nitrofenyl)methylanimin, ktery mél také velmi

dobré vysledky v antibakterialnich testech™.

S
Cr Y,
N _/N:O

o)
Obrazek 8 N-(1,3-benzthiazol-2-yl)-1-(3-nitrofenyl)methylanimin

Benzthiazolové Schiffovy baze patii dale mezi latky Gi¢inné proti rakovinnému bujeni.
Jejich syntéza spociva v reakci 2-amino-6-fluorbenzthiazolu s hydrazin hydratem za vzniku
hydrazinového derivatu. Ten dale reaguje s vhodnym aromatickym aldehydem

na odpovidajici Schiffovu bazi, jak je uvedeno ve schématu 7',

aromaticky aldehyd £

F . F
S N,H,H,0, HCI S ethanol S
)—NH, —————> >——NH —_— >—NH
N/ ethylenglykol N/ \NH mikrovina trouba (20W) N/ \N
5h reflux 2 80 °C, 10 minut T\
R! = aromaticky aldehyd R

Schéma 7 Syntéza Schiffovych bazi odvozenych od 6-fluor-2-hydrazinyl-1,3-benzthiazolu

Tyto latky byly testovany na protinadorovou aktivitu proti karcinomu déloZniho ¢ipku
(bunécna linie Hela) a karcinomu fibroblasti ledvin (bun&fnéd linie COS-7). Nejlepsi
vysledky mél 4-{[2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)hydrazinyliden]methyl}-3-methoxyfenol
(9), ktery vykazoval vynikajici u¢innost proti obéma bunénym liniim. Dale studie vaznosti
ukazaly, ze 4-{[2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)hydrazinyliden]methyl}-3-methoxyfenol se
podili na tvorbé dvou vodikovych vazeb s aktivnim mistem EGFR tyrosinkinazy, ktera patii
mezi kinazy receptoru rtustového faktoru, které jsou dulezité pii rakovinném bujeni. Toto

. . . o . 11
ukazuje na souvislost mezi tvorbou vodikovych vazeb a protinddorovou aktivitou .
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F s
»—NH
7N

OH
Obrazek 9 4-{[2-(6-flur-1,3-benzthiazol-2-yl)hydrazinyliden]methyl}-3-methoxyfenol

Schiffovy béaze benzthiazol-triazolu jsou dal§im piikladem latek vykazujicich
biologickou aktivitu, konkrétn¢ antimikrobialni ti¢inek proti fad¢ bakterialnich a plisiovych
kment. Proti Bacillus subtilis se jako nejucinngjsi ukazaly 4-{[(3-{2-[(1,3-benzthiazol-2-
yl)amino]ethyl}-5-sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)imino]methyl }fenol  (10a) a 5-{2-[(1,3-
benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4-[{[4-(dimethylamino)fenyl]methyliden}amino]-4H-1,2,4-
triazol-3-thiol (10b), proti Escherichia coli opét 5-{2-[(1,3-benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4-
[{[4-(dimethylamino)fenyl]methyliden}amino]-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (10b) a 5-{2-[(1,3-
benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4-{[(3,4-dimethoxyfenyl)methyliden]amino}-4H-1,2,4-
triazol-3-thiol (10c) a nakonec proti Streptomyces griseus vykazovaly slibnou ucinnost

v S v . 7
vSechny tf1 slouCeniny’.

Obrazek 10 4-{[(3-{2-[(1,3-benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-5-sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-4-
yl)imino]methyl}fenol (10a), 5-{2-[(1,3-benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4-[{[4-
(dimethylamino)fenyl]methyliden}amino]-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (10b) a 5-{2-[(1,3-
benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4-{[(3,4-dimethoxyfenyl)methyliden]amino}-4H-1,2,4-
triazol-3-thiol (10c)
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Syntéza téchto latek je uvedena v reakénim schématu 8. Vychozi latkou byl 2-
aminobenzthiazol, ktery N-akrylaci s methylakrylatem poskytl methyl-3-(1, 3-benzthiazol-2-
yl-amino)propanoat. Ten dale reagoval s hydrazin hydratem za vzniku 3-(1, 3-benzthiazol-2-
yl-amino)propanoylhydrazinu, ktery pti zpracovani sirouhlikem s hydroxidem draselnym
poskytl 2-[3-(1,3-benzthiazol-2-yl-amino)propanoyl]hydrazin-1-karbodithioat draselny. Ten
opét reagoval s hydrazin hydratem na 4-amino-5-{2-[(1,3-benzthiazol-2-yl)amino]ethyl}-4H-
pyrazol-3-thiol, ktery kondenzaci s riznymi aromatickymi aldehydy poskytl Schiffovy baze’.

(@] /CH3
\ O
ledova k. octova S N,H,-H,0
>—NH2 >7NH —_—
/ CH CHCOOCH N/
K\ S
s—</

NH; o} NH

0
N ﬁy
S /—// CS,/KOH S N,H,-H,0
@ />7NH —_— />7NH —_—
N N

SH SH
PN

HoN \/N _ /N\N \/N
—N ethanol, konc H,SO, —N

S > S
CLo~ gy O

R'=H, 4-OH, 2-NO,, 3-NO,, 2-Cl, 4-N(CH,), 3,4-OCH,

Schéma 8 Syntéza Schiffovych bazi odvozenych od 4-amino-5-{2-[(1,3-benzthiazol-2-
ylamino]ethyl}-4H-pyrazol-3-thiol

1.3.3 Biologicky aktivni komplexy benzthiazolovych Schiffovych bazi a jejich syntézy

Pro ptipravu koordina¢nich slouc¢enin Cu (II), Co (II), Ni (I1) a Zn (I1) byly jako
ligandy pouzity iminy odvozené od 2-hydrazinobenzthiazolu. Ten byl ziskan reakci 2-

merkaptobenzthiazolu a hydrazin hydratu. 2-hydrazinobenzthiazol dale kondenzoval
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s piislusnymi aldehydy a ketony za vzniku imind. Komplexy pak byly pfipraveny reakci

imina s hydraty chloridi dvoumocnych kovii. Syntéza ligandu je uvedena na schématu®.

N N
©i\>—SH + H,N—NH, —> O:\>'NH + HS
S S \NHZ
N
s, X, — (s
S
» 2

= H, CH,, C¢H, 3

Schéma 9 Syntéza volnych Schiffovych bazi odvozenych od 2-hydrazinobenzthiazolu

U téchto latek byly sledovany jejich antibakteridlni a antimykotické ucinky.
Komplexy opét vykazovaly vyssi aktivitu nez volné ligandy v dusledku chelatace a zvySenou
lipofilni povahou centralniho atomu kovu, ktery nésledné¢ podporuje pronikani pies lipidovou
vrstvu membrany mikroorganismi. NejlepSich vysledki dosdhl komplex médi, ktery je

obrazku 11%.

D =an

Obrazek 11 Komplex médi 2-[(1,3-benzthiazol-2-yl)diazenyl]-1,2-difenylethen-1-olu

Mezi latky vykazujici protinadorovou aktivity patii komplexni slou¢eniny Cu (II), Ni
(1) a Zn (1) s ligandem N-(1,3-benzthiazol-2-yl)-1-(pyridin-2-yl)methylimine. Tento ligand
byl syntetizovan kondenza¢ni reakci 2-aminobenzothiazolu a 2-pyridinkarboxaldehydu.

Komplexy byly ptipraveny reakci Schiffovy baze a kovovych soli®.
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N
av;
CL,
Obrazek 12 Volny ligand N-(1,3-benzthiazol-2-yl)-1-(pyridin-2-yl)methylimin

Cytotoxicka aktivita byla testovana proti karcinomu dé¢lozniho hrdla (HeLa) a
karcinomu prsu (MCF 7). Obecné vykazovaly komplexy lepsi aktivitu nez ligand a nejvyssi
cytotoxicitu vykazoval komplex médi a zinku. Cytotoxicky uéinek komplexu zinku byl dale
testovan proti bunéénym liniim karcinomu jater (HEPG2), karcinomu tlustého stfeva
(HCT116) a karcinomu hrtanu (HEP2). Vysledky prokazaly vyznamnou cytotoxicitu

ve viech tiech pripadech®,

Obrazek 13 Komplex zinku N-(1,3-benzthiazol-2-yl)-1-(pyridin-2-yl)methyliminu

Jako dalsi ptiklad 1ze uvést 3-[(5-fluorbenzthiazol-2-ylimino)methyl]-naftalen-2-ol, ktery byl
ptipraven kondenzaci 2-hydroxynaftaldehydu s 2-amino-6-florobenzthiazolem a nasledn¢ byl
pouzit jako ligand pro syntézu Cu a Ni komplext, které vznikly reakci ligandu s chloridem

VPR 14
ptisluSného kovu™.
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OH ethanol, CH,COOH

3h rexlux
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: Z/E
PN

Schéma 10 Syntéza 3-[(5-fluorbenzthiazol-2-ylimino)methyl]-naftalen-2-olu

Ligand 1 jeho kovové komplexy byly podrobeny testovani proti grampozitivnim a
gramnegativnim  bakterialnim kmenim. Komplexy vykazovaly vyznamné zvySené
antibakterialni aktivity nez volny ligand, coz by mohlo byt zplsobeno interakci
mezi komplexy a bunéfnou sténou v dusledku jejich zvySené lipofility. Dale byl u latek
pozorovan jejich antioxida¢ni ucinek. V obou piipadech dosahl nejlepsich vysledkii komplex

médit?,
F
OO A Ij
Q . OO
F

Obrazek 14 Komplex médi 3-[(5-fluorbenzthiazol-2-ylimino)methyl]-naftalen-2-olu

1.4. NECHIRALNI SALICYLALDEHYDOVE SCHIFFOVY BAZE OBSAHUJICI
BENZTHIAZOLOVY BLOK

1.4.1 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}benzen-1,4-diol a jeho komplexy

Schiffova baze byla pfipravena kondenzaéni reakci 6-aminobenzothiazolu
s hydroxysalicylaldehydem v roztoku metanolu. K takto vzniklym ligandim byl ptidan horky
roztok kovu. V piipadé niklu a kobaltu se jednalo o tertahydrat octanu a u meédi Slo

0 monohydrat octanu. Postup je znazornén ve schématu 11%,
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(@]
=
HO
NH Nl OH
<S 2 OH S
\N Methanol, reflux 3-5 h <\N
N/\S
methanol, 4-6 h reflux \
- (@] pr—
. HO ~.
Co(CH3COO)2-4HZO/N|(CH3COO)2-4HZO/Cu(CH3COO)2-4HZO M
— / \O OH

N
Q M = Co, Ni, Cu
S\%N

Schéma 11 Syntéza 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}benzen-1,4-diol a jeho

komplext

Volny ligand a jeho komplexy byly podrobeny screeningu na antibakterialni aktivitu
proti dvéma grampozitivnim bakteriim (Bacillus amyloliquefaciens a Staphylococcus
aureus), dvéma gramnegativnim bakteriim (Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae) a
antifungalni ucinnost proti dvéma houbam (Sclerotium rolfsii a Macrophomina phaseolina).
Antimikrobidlni studie ukazaly, Ze komplexy kovl vykazuji zvySenou aktivitu ve srovnani
s volnou Schiffovou bazi. ZvySeni antimikrobialni aktivity komplext miliZze byt zplsobena
jejich vysokou lipofilitou, nebot’ lipidovd membréana, kterd obklopuje buitku organismu,
podporuje prichod pouze latek rozpustnych v lipidech. ZvySeni lipofility je disledkem
chelatace komplexi. Dale byla u téchto latek studovana aktivita $tépeni DNA. Vysledky opét
ukazali, Ze komplexy kovi podporuji St€épeni DNA u¢innéji nez volny ligand. Ze vSech
komplexti vykazoval komplex médi nejlepsi vazbu na DNA, jeji St€peni a antimikrobialni

vlastnosti*®.
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1.4.2 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}-4,6-dichlorofenol a jeho komplexy

Syntéza ligandu probéhla jednoduchou kondenza¢ni reakci roztoku 6-
aminobenzothiazolu v methanolu s 3,5-dichlorsalicylaldenydem. Poté nasledovala reakce
s roztokem hydratu octanu kovu v metanolu. U médi se jednalo o monohydrat a u kobaltu a

niklu §lo o tetrahydrétz.

Cl

O
=
NH HO
S 2 4 methanol
<\ 3-5 h reflux | Cl
N cl cl

Y

Cl

. S N (@]
Co(CH,COO0),-4H,0/Ni(CH,C00),-4H,0/Cu(CH,C00),-H,0 < \ /
= N
methanol, 4-6 h reflux \N /M\ \>
0 N S
Cl |
M = Co, Ni, Cu

Cl

Schéma 12 Syntéza 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}-4,6-dichlorofenol a jeho

komplexti

U téchto komplext 1 jejich volného ligandu byla sledovana jejich biologicka aktivita.
Studie se zabyvala DNA vazebnym a St€picim ucinkem. Vysledky prokazaly, Ze vSechny
komplexy interagovali s DNA. Nejlepsi vysledky v testech prokazal komplex médi. Déle byla
sledovédna antimikrobidlni aktivita. Antibakteridlni aktivita se testovala proti gramnegativnim
(Escherichia coli) i grampozitivnim bakteriim (Bacillus amyloliquefaciens) a antifungalni
ucinek byl sledovan proti Sclerotium rolfsii a Macrophomina phaseolina. aktivita komplext

kovl byla pon¢kud vyssi nez jejich volnych ligandd, coz mize byt opet zplisobenou veétsi
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lipofilitou v dusledku chelataéniho procesu. I v téchto antimikrobidlnich testech dosahl

nejvyssich aktivit komplex médi.
1.4.3 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}-6-brom-4-chlorofenol a jeho komplexy

Schiffova baze byla opét pripravena kondenzaci roztoku 6-aminobenzothiazolu
v methanolu s 3-brom-5-chlorsalicylaldehydem. Ten dale reagoval s roztokem hydratu octanu

kovu v metanolu za vzniku koordinaéni slougeniny?.

Cl

0]
=z
NH HO
S 2 + methanol
<\ 3-5 h reflux | Br
N Br cl

| Br
) s N (@)
Co(CH,C00),-4H,0/Ni(CH,C00),-4H,0/Cu(CH,C00),-H,0 \ /
> N
methanol, 4-6 h reflux N /M\ \>
0 N S
Br |
M = Co, Ni, Cu
Cl

Schéma 13 Syntéza 2-{[(1,3-benzthiazol-6-yl)imino]methyl}-6-brom-4-chlorofenol a jeho

komplext

U teéchto komplexti i jejich volné Schiffovy baze byla opét pozorovana jejich
biologicka aktivita. | vtomto piipadé Slo o testy vazebného a $tépiciho tcinku na DNA
atesty antibakteridlniho ucinky proti gampozitivnim a gramnegativnim bakteriim a
antifungalniho ucinku proti Sclerotium rolfsii. U vSech komplext byla prokazana interakce
s DNA a komplexy byly zase o néco aktivnéjsi oproti volnému ligandu. Nejlepsi vysledky v

testech prokazal opét komplex madiZ.
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1.5 CHIRALNI SCHIFFOVY BAZE OBSAHUJICIi BENZTHIAZOLOVY BLOK

Chirélni Schiffovy baze jiz byly studovany v ramci diplomové a bakaléaiské prace.
Ob¢ prace se zabyvaly ptipravou chirdlnich Schiffovych bazi a jejich redukovanych forem.
V ramci diplomové prace pak byly ddle pfipraveny komplexy palladia téchto Schiffovych
bazi i jejich redukovanych forem™ .

Jako priklad 1ze uvést piipravu (S)-4-{[1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]-karbonimidoyl}-N,N-dimethylanilinu. Ten byl ziskdn reakci 2-[(1S)-1,2-
dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol s 4—-dimethylaminobenzaldehydem. Z této Schiffovy

béze byl pripraven komplex palladia, ktery vznikl reakei s Pd(CH3CN),Cl,"".

CHO CH,
N NH, N NZCHO—N/
/@\ s .p1s + - /@ A\ s \CH3
F S CHs F S CH,
HsC N HyC
HaC CH,

Schéma 14 Syntéza (S)-4-{[1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]-
karbonimidoyl}-N,N-dimethylanilinu

Cl Cl
CH ~
/3 \,Pq SHa
S —_— N
CHs oS CH,4
= S CH,4 + Pd(CH;CN),Cl, - S CH,

H3C HyC

Schéma 15 Syntéza (S)-N-[1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl-propyl]-1-(4-N,N-
dimethylaminofenyl)methaniminopalladium dichloridu
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Obrazek 15 Molekulova struktura (S)-N-[1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl-propyl]-
1-(4-N,N-dimethylaminofenyl)methaniminopalladium dichloridu (zobrazeni typu ORTEP
S mirou pravdépodobnosti 50%), kviili lepsi ptehlednosti nebyla zndzornéna

ptikrystalizovana molekula rozpoustédla — dichlormethanu’
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2 EXPERIMENTALNI CAST

21 KOMERCNE DOSTUPNA CHEMICKA CINIDLA

Methanol 99,8% - Sigma-Aldrich

Toluen p.a. - Penta

n-Hexan 95% - Sigma-Aldrich
N,N-diisopropylethylamin 99,5% - Sigma-Aldrich
Na,SO4 bezvody p.a. - Penta
Tetrahydroboritan sodny 98% - Sigma-Aldrich
5-fluorsalicylaldehyd — 98 % Fluorochem
5-chlorsalicylaldehyd 98 % - Fluorochem
salicylaldehyd 95 %-— Fluorochem
5-bromsalicylalderhyd 98 % - Fluorochem
Bis(acetonitril)dichlorpalladium 99% - ABCR
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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-4-hydrochlorid

10
4 H3C 10
5 CH
N\>—297 i
8
6 S NH, | Hcl

7

Byl pfipraven na pracoviiti UOCHT. Latka byla pfed pouzitim analyzovana
NMR spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 211 - 212 °C

[a]o? = + 18,8 (c = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): 8= 9,09 (3H, s, NH3"); 8,12 (1H, dd, “J = 2,6 Hz,
3J(*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, *J
= 2,6 Hz, 3 (*H, *H) 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, %3 = 6,6 Hz, H9): 0,89 (3H, d, %J = 6,6 Hz, H10).

¥C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6):8 = 166,8 (d, *J(*°F,°C) = 3,1 Hz); 159,9 (d,
LI(*®F,BC) = 243,8 Hz); 148,7; 136,1 (d, J(*°F,°C) = 12,0 Hz); 124,1 (d, J(**F,°C) = 9,7
Hz); 115,2 (d, 2J(*°F,3C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(*°F,**C) = 27,3 Hz); 57,1; 32,0; 21,0; 18,6;
18,0.

YF NMR (376.46 MHz, DMSO-dg):6 = -115,3.
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2.3  PRIPRAVA SCHIFFOVYCH BAZI

2.3.1 Priprava 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl propyl imino}
methyl]fenolu

Reak¢ni schéma:

CHO HO
N\ NH, OH N —
R . —_—
FQSV%CH;C' ' )@[WR
HaC F S JCHa
HsC
260,76 122.12 328,40
Nasada:
Toluen 40,0 ml
Voda 60,0 mi
2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol
hydrochlorid 1,04 g (0,004 mol)
Methanol 30,0 mi
Salicylaldehyd 0,49 g (0,004 mol)
Hexan 20,0 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml banky bylo piedlozeno 20 ml vody, 40 ml toluenu a 1,04 g 2-[(1R)-1,2-
dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol hydrochloridu. Do této reakéni smési byl postupné
pridavan N,N-diisopropylethylamin (DIEA), dokud hodnota pH spodni vrstvy nebyla
upravena na 10 - 12 (stanoveno na pH papirek). Néasledné byla z reakéni smési odd¢lena
vodna vrstva. Z organické vrstvy byl destilaci za snizeného tlaku oddestilovan veskery toluen
(50 °C/ 100 — 10 mm). Destilaéni zbytek byl nasledné rozpustén v 30 ml metanolu, takto
pfipraveny roztok byl pfeveden do 50 ml baiiky. Do tohoto roztoku bylo nésledné ptidano
0,49 g salicylaldehydu. Reak¢ni smés pak byla michana 48 hodin pii laboratorni teploté. Poté

byl z reakéni smési destilaci za snizeného tlaku oddestilovan veskery methanol (50 °C/ 150 —
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10 mm). K destilacnimu zbytku bylo nasledné piidano 30 ml hexanu, destilacni zbytek byl
za horka rozpustén a reakéni smés byla ochlazena na teplotu 0 — 5 °C. Vyloucené krystaly
byly odfiltrovany a byly promyty 10 ml vychlazeného hexanu. Produkt byl suSen na vzduchu
pfi laboratorni teploté. Bylo pfipraveno 1,1 g produktu (84% vytézek).

2.3.2 Priprava 4-fluor-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropylimino}
methyl]fenolu

Reak¢ni schéma:

CHO HO
N\ NH, OH —
/R . - . N
HaC F S CHs
HsC
260,76 140.11 346.39

Nasada:
Toluen 40,0 ml
Voda 60,0 mi
2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol
hydrochlorid 1,04 g (0,004 mol)
Methanol 30,0 mi
5-fluorsalicylaldehyd 0,56 g (0,004 mol)
Hexan 20,0 mi

Pracovni postup:
Produkt byl pfipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,0 g
produktu (72% vytézek).
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2.3.3 Piiprava 4-chlor-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl propyl]imino}

methyl]fenolu

Reak¢ni schéma:

CHO
OH

Cl

156,57

2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol

H,C
260,76

Nasada:

Toluen

Voda

hydrochlorid

Methanol

5-chlorsalicylaldehyd

Hexan

Pracovni postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,1 g

produktu (76% vytézek).
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60,0 ml
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2.3.4 Priprava 4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl propylimino}

methyl]fenolu

Reak¢ni schéma:

N NH,
F S 7

CHO
OH

Br

201,02

2-[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-fluor-1,3-benzthiazol

CH,
H3C/_

260,76

Nasada:

Toluen

Voda

hydrochlorid

Methanol

5-bromsalicylaldehyd

Hexan

Pracovni postup:

Produkt byl pfipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,3 g

produktu (80 % vytézek).
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2.4 REDUKCE SCHIFFOVYCH BAZI

2.4.1 Priiprava 2-({[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyllamino}methyl) fenolu

Reak¢ni schéma:

HO HO
N N=— NaBH, N NH

OB - b

F S }—CH3 37,83 F S }’—CHs
H,C HaC
328,40 330,42

Nasada:
NaBH,4 0,34 g (0,009 mol)
2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl propyl
imino}methyl]fenol 1 g (0,003 mol)
Methanol 40,0 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml Erlenmeyerovy baiiky bylo ptedlozeno 1 g 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methyl propyl imino}methyl]fenolu a 40 ml methanolu. Poté bylo do
reakéni smési postupné pridano 0,34 g NaBH,. Reakéni smés byla michdna 1 den a poté bylo
do reak¢ni smési ptidano 20 ml vody a smés byla opét michana 0,5 hodiny. Nasledn¢ byla
reakéni smés extrahovana dvakrat 30 ml dichlormethanu. Organické vrstvy byly spojeny a
byly vysuSeny bezvodym siranem sodnym. Z vysusenych spojenych organickych vrstev byl
nasledné oddestilovan veSkery dichlormethan. Destilace byla v prvni fazi provadéna
atmosfericky a ve druh¢é fazi za snizen¢ho tlaku (40 °C, 600 - 10 mm). Bylo ziskéno 0,9 g

produktu ve form¢ lehce nazloutlého oleje (90% vytezek).
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2.4.2 Priprava 4-brom-2-({[(1R)-1-(6-fluoro-1,3-benzothiazol-2-yl)-2-
methylpropyllamino} methyl)fenolu

Reak¢ni schéma:

HO Br HO Br
N N=— NaBH, N NH

O — S—r

F s 7—CH3 37,83 F S 7—CH3
HaC HsC
407,30 409,32

Nasada:
NaBH,4 0,34 g (0,009 mol)
4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl
propylimino}methyl]fenol 1,22 g (0,003 mol)
Methanol 40,0 ml

Pracovni postup:
Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.4.1. Bylo ziskano 1,1 g
produktu (89 % vytézek).
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25 PRIPRAVA PALLADNATYCH KOMPLEXU SCHIFFOVYCH BAZi

2.5.1 Priprava 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl propylimino-

methyl]fenol palladiumchloridu

Reak¢ni schéma:

HO o o

S A + Pd(CHCN)Cl, —™ T N:Pdhn”_

- | = S\ ."”R CH, | o ) \
I F 5 —cH
HaC HaC

208 40 259,41 469,27
Nasada:
Dichlormethan 30,0 ml
2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methyl
propyliminomethyl]fenol 98,5 mg (0,3 mmol)
Pd(CH3CN).Cl; 77,8 mg (0,3 mmol)
Hexan 30,0 ml

Pracovni postup:

Do 50 ml banky bylo ptedlozeno 98,5 mg 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methyl propyl]liminomethyl]fenolu a 30,0 ml dichlormethanu. Do tohoto roztoku bylo pii
laboratorni teploté¢ ptidano 77,8 mg Pd(CH3CN).Cl, a reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté 48 hodin. Ze vzniklého oranzového roztoku bylo destilaci za sniZené¢ho
tlaku oddestilovano cca 20 ml dichlormethanu. Do destilaéniho zbytku bylo pfidano 30,0 ml
hexanu. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu 0 — 5 °C. Vylougeny oranzovy krystalicky
produkt byl odfiltrovan a promyt 10 ml vychlazeného hexanu. Produkt byl susen na vzduchu
pii laboratorni teploté. Bylo ziskano 0,12 g produktu (85 % vytézek).
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2.5.2 Priprava 4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl

iminomethyl]fenol palladiumchloridu

Reak¢ni schéma:

HO Br o 0 Br
Wt
Pd
N= p e
| = rg\ A + PU(CHLCNCL, — SNy N
Py — | P HR
F JCha = S —CHa
H.C 2
3 H.C
40730 259,41 548,16
Nasada:
Dichlormethan 30,0 ml
4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyliminomethyl]fenol 122 mg (0,3 mmol)
Pd(CH3CN).Cl, 77,8 mg (0,3 mmol)
Hexan 30,0 ml

Pracovni postup:
Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.5.1. Bylo ziskano 0,14 g
produktu (85 % vytézek).
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26 METODY CHARAKTERIZACE

2.6.1 Bod tani

Teplota tani byla stanovena pomoci Bodotavku Biichi Melting Point B -540.
U bodotavku je moznost sledovat proces tani pies zvétSovaci sklo a pribéh reakce

je viditelny na LCD displeji.

2.6.2 NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v dideuteriodichlormethanu
a hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teploté¢ 300 K na pfistroji Bruker Avance 400 MHz
V pulznim moddu s Fourierovou transformaci. Spektra byla méfena v 5-ti milimetrové
Sirokopasmové laditelné sond¢ a frekvence pouzité pii méfeni byly u 'H spekter 400,13 MHz,
pro 1°C spektra pak 100,62 MHz, a *°F spektra 376,46 MHz. Viechna NMR spektra (*H, *C
a "F) byla méfena standardnim zpisobem. Hodnoty 'H a **C chemickych posunti byly
vztaZeny vidi signalu rozpoustédla (8(*H) = 5,32 ppm (8(**C) = 54,0 ppm (CD-Cl,), (5(*H) =
2,5 ppm (8(*3C) = 39,5 ppm (DMSO) a piepocteny do 8-stupnice.

2.6.3 Opticka otacivost

K méfeni byl pouzit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Polarimetr m4 zabudovanou
sodikovou vybojku (Na 589 nm) a rtutovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). Pfistroj

byl kalibrovan na methanol.

(a] a-100
a|p2s = o1
=1
¢ =g/100ml

2.6.4 Elementarni analyza

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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2.6.5 Rentgenostrukturni analyza

Krystalograficka data byla naméfena na difraktometru Nonius KappaCCD s plosnym
detektorem, MoK/ zdrojem a grafitovym monochrométorem, a to na sklenéném vlakné v
inertnim oleji, pti vlnové délce 0,71073A. Struktury byly vyfeSeny pfimymi metodami
(SIR92). Pi upfesiiovani pomoci metody SHELXL97 (F? metodou nejmensich &tverci) byly

pouzity vSechny reflexe.
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2.7 CHARAKTERIZACE PRIPRAVENYCH LATEK

2.7.1 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyliminomethyl] fenol

12 13
HO 14
4 15
N=

RS :
6 S 9% CH

F 7 / 3

H,C 10

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vytézek: 84 %

Bod tani: 115 - 116 °C

[o]o?= + 45,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 12,84 (1H, s, OH); 8,79 (1H, s, H11); 8,02 (1H, dd,
%3 = 9,0 Hz, *J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,99 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,2J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7);
7,55 (2H, dd, J = 8,0 Hz, *J = 1,5 Hz, H15); 7,39 (2H, m, H5, H13); 6,96 (2H, m, H12, H14);
4,75 (1H, d, J = 5,4 Hz, H8); 2,46 (1H, s, H9); 0,94 (3H, d, %] = 7,0 Hz, H10); 0,92 (3H, d, ]
= 7,0 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 173,2 (d, *J(*°F,**C) = 3,2 Hz); 167,9; 160,2; 159,5
(d, LI(*°F,°C) = 242,4 Hz); 149,6; 135,3 (d, 3J(*°F,**C) = 11,7 Hz); 133,3; 132,2; 123,9 (d,
IF,BC) = 9,6 Hz); 119,2; 118,6; 116,6; 114,7 (d, 2J(*°F,°C) = 25,0 Hz); 108,6 (d,
2J(*°F,B°C)) = 27,2 Hz); 75,7; 34,6; 19,1; 17,6.

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

Elementarni analyza: C1gH17,FN,OS (M, = 328,40)

Vypoéteno:C(65,83 %), H(5,22 %), N(8,53 %), S(9,76 %)

Stanoveno: C(65,98 %), H(5,13 %), N(8,65 %), S(9,62 %)
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2.7.2 4-fluor-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl
imino}methyl]phenol

12 13
HO F
4 15
N=
Y
6 S 9% —cH
F = 7—CHj
H,C 10
10

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vyteézek: 72 %

Bod tani: 89 — 90 °C

[o]o?= + 40,2 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 12,47 (1H, s, OH); 8,75 (1H, s, H11); 8,01 (1H, dd,
81 = 9,1 Hz, *J(*F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,2J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7);
7,43 (1H, dd, *J(*°F, *H), 4 = 3,2 Hz, H15); 7,37 (1H, dt,"J(*H, *H)= 2,6 Hz, 2J(*H, 'H)= 9,1
Hz, 2J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 7,27 (1H, dt,*J(*H, *H)= 3,2 Hz, *J(*H, *H)= 8,8 Hz, 2J(*°F, 'H)
= 8,8 Hz, H13); 6,97 3 = 9,1 Hz, “2J(*°F, 'H) = 4,5 Hz, H12); 4,74 (1H, d, J = 5,5 Hz, H8);
2,43 (1H, s, H9); 0,93 (3H, d, *J = 7,1 Hz, H10); 0,91 (3H, d, *J = 7,1 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 173,0 (d, *J(**F,*C) = 3,5 Hz); 166,2; 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,1 Hz); 155,6 (d, *J(*°F,**C) = 1,2 Hz); 154,7 (d, *J(*°F,**C) = 235,6 Hz);
149,6 (d, *J(*°F,°C) = 1,5 Hz); 135,6 (d, *J(*°F,"*C) = 11,9 Hz); 123,8 (d, *J(*°F,°C) = 9,6
Hz); 121,0 (d, 2J(*°F,**C) = 23,3 Hz); 118,8 (d, *J(*°F,*C) = 7,5 Hz); 115,9 (d, 3J(*°F,C) =
6,7 Hz); 114,6 (d, 2(*°F,®*C) = 24,9 Hz); 114,0 (d, 2(*°F,*C) = 24,4 Hz);108,6 (d,
2J(*°F,BC) = 27,2 Hz); 75,8; 34,6; 19,1; 17,6.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 8 =-125,0; -116,5.

Elementarni analyza: CigH16F2N,OS (M, = 346,39)

Vypoéteno:C(62,41 %), H(4,66 %), N(8,09 %), S(9,26 %)

Stanoveno: C(62,28 %), H(4,73 %), N(8,25 %), S(9,12 %)
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2.7.3 4-chlor-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl
imino}methyl]phenol

12 13
HO Cl

4 15
N—
oY
6 S  9%—CH
F 7 / 3
HaC 10

10

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vyteézek: 72 %

Bod tani: 97 — 98 °C

[o]o?= + 50,0 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 12,71 (1H, s, OH); 8,77 (1H, s, H11); 8,02 (1H, dd,
%) = 9,0 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 8,00 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,*J(**F, 'H) = 8,9 Hz, H7);
7,67 (1H, d, *J = 2,7 Hz, H15);7,43 (1H, dd, 3J = 8,8 Hz, *J = 2,7 Hz, H13); 7,37 (1H,
dt,*J(H, *H)= 2,6 Hz, 3I(*H, *H)= 9,0 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 6,99 (1H, d,%J = 8,8 Hz,
H12); 4,75 (1H, d, J = 5,5 Hz, H8); 2,44 (1H, s, H9); 0,94 (3H, d, % = 6,9 Hz, H10); 0,92
(3H, d,3J = 6,9 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 172,8 (d, *J(**F,*C) = 3,3 Hz); 165,9; 159,5 (d,
LI(*®F,BC) = 242,0 Hz); 158,7; 149,5; 135,3 (d, *J(**F,*C) = 11,7 Hz); 132,7; 130,5; 123,9
(d, 33(®F,C) = 9,5 Hz); 122,6; 120,0; 118,6; 114,6 (d, 2J(*°F,**C) = 25,0 Hz); 108,6 (d,
2J(*°F,BC)) = 27,4 Hz); 75,8; 34,6; 19,0; 17,6.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & =-116,5.

Elementarni analyza: C;gH;6 CIFN,OS (M, = 362,85)

Vypoéteno:C(59,58 %), H(4,44 %), N(7,72 %), S(8,84 %)

Stanoveno: C(60,03 %), H(4,53 %), N(7,38 %), S(8,71 %)
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2.7.4 4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl
imino}methyl]phenol

12 13
HO Br

4 15
N=
T
6 S 9%—CH
F 2 7—CHj
H,C 10

10

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vytezek: 80 %

Bod tani: 121 - 122 °C

[o]o?= + 59,4 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 12,75 (1H, s, OH); 8,76 (1H, s, H11); 8,03 (1H, dd,
%) = 9,1 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 8,00 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,*J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7);
7,79 (1H, d, *J = 2,5 Hz, H15);7,54 (1H, dd, 3J = 8,8 Hz, *J = 2,5 Hz, H13); 7,37 (1H,
dt,*J(H, *H)= 2,6 Hz, 3I(*H, *H)= 9,0 Hz, *J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 6,94 (1H, d,%J = 8,8 Hz,
H12); 4,74 (1H, d, J = 5,5 Hz, H8); 2,44 (1H, s, H9); 0,93 (3H, d, % = 6,8 Hz, H10); 0,91
(3H, d, J = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 173,0 (d, *J(**F,*C) = 3,5 Hz); 165,9; 159,5 (d,
"(°F,BC) = 242,1 Hz); 159,2; 149,6 (d, °J(F,”°C) = 1,5 Hz); 135,6; 135,3 (d, *J(°F,*°C) =
11,8 Hz); 133,5; 1239 (d, *J(*F,”°C) = 9,8 Hz); 120,6; 119,1; 114,7 (d, 2J(F,”°C) = 24,8
Hz); 110,0; 108,6 (d, 2J(*°F,"*C)) = 27,2 Hz); 75,9; 34,6; 19,1; 17,7.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & =-116,5.

Elementarni analyza: CigH16 BrFN,OS (M, = 407,30)

Vypoéteno:C(53,08 %), H(3,96 %), N(6,88 %), S(7,87 %)

Stanoveno: C(53,27 %), H(3,90 %), N(6,74 %), S(7,99 %)
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2.75 2-({[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]amino}methyl)fenol

12 13
HO 14
4 15
NH
T
6 S  9%—cH
F 2 7—CHjz
H,C 10
10

Vzhled: NaZloutly vosk
Vytézek: 90 %
[a]o®= + 32,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 9,78 (1H, s, OH); 7,97 (1H, dd, *J = 2,7 Hz,2J(*°F,
'H) = 8,9 Hz, H7); 7,94 (1H, dd, 3 = 9,1 Hz, *J(*F, 'H) = 5,0 Hz, H4); 7,32 (1H, dt,*J(*H,
'H)= 2,7 Hz, 2J(*H, *H)= 9,1 Hz, *J(**F,'H) = 9,1 Hz, H5); 7,14 (1H, dd, J = 7,4 Hz, *J = 1,4
Hz, H15); 7,06 (1H, dt, J = 7,5 Hz, *J = 1,4 Hz, H13); 6,74 (2H, m, H12, H14); 3,79 (1H, d,
%) = 5,6 Hz, H8); 3,67 (2H,m, H11); 3,02 (,1H, s, NH); 2,06 (1H, s, H9); 0,94 (3H, d,%) = 6,7
Hz, H10); 0,83 (3H, d, % = 6,7 Hz, H10).

¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 177,9 (d, “J(**F,°C) = 3,0 Hz); 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,2 Hz); 155,8; 149,9; 135,9 (d, 3J(*°F,**C) = 11,6 Hz); 129,2; 127,9; 125,4;
1235 (d, *J(*F,C) = 9,5 Hz); 118,8;115,0; 114,1 (d, 2I(*°F,**C) = 24,8 Hz); 108,5 (d,
2J(*°F,BC)) = 27,0 Hz); 65,4; 47,6; 33,6; 19,0; 18,7.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & = -117,0.

Elementarni analyza: C;1gH;9FN,OS (M, = 330,42)

Vypoéteno:C(65,43 %), H(5,80 %), N(8,48 %), S(9,70 %)

Stanoveno: C(65,63 %), H(5,91 %), N(8,20 %), S(9,49 %)
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2.7.6 4-brom-2-({[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropylJlamino}methyl)fenol

12 13
HO Br
4 15
j@'\'\: o NH,
6 S 9% —cH
F < 7—CHj
H,C 10

10

Vzhled: Nazloutla pevna latka
Vytézek: 89 %

Bod tani: 44 — 46 °C

[a]o?= + 39,6 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg): & = 9,99 (1H, s, OH); 7,96 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,2J(*°F,
'H) = 8,8 Hz, H7); 7,94 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, *J(**F, *H) = 5,0 Hz, H4); 7,40 (1H, d, “J = 2,5
Hz, H15); 7,32 (1H, dt,*J(*H, *H)= 2,6 Hz, *J(*H, *H)= 9,0 Hz, *J(**F, *H) = 9,0 Hz, H5); 7,20
(1H, dd, J = 8,5 Hz, *J = 2,5 Hz, H13); 6,72 (1H, d, *J = 8,5 Hz, H12); 3,78 (1H, d, 3J = 5,7
Hz, H8); 3,65 (2H,m, H11); 3,08 (,1H, s, NH); 2,08 (1H, s, H9); 0,96 (3H, d, %J = 6,8 Hz,
H10); 0,85 (3H, d, % = 6,8 Hz, H10).

3C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): & = 177,9 (d, *J(*°F,**C) = 3,2 Hz); 159,5 (d,
LI(®F,BC) = 242,0 Hz); 154,8; 149,9; 135,9 (d, *J(*°F,*3C) = 11,4 Hz); 131,3; 130,1; 128,7;
123,6 (d, 2J(*F,**C) = 9,4 Hz); 117,0; 114,2 (d, 2J(*°F,**C) = 24,6 Hz); 110,0; 108,6 (d,
2J(*°F,B°C) = 27,2 Hz); 65,6; 46,5; 33,6; 19,1; 18,7.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): & = -117,0.

Elementarni analyza: C;gH1sBrFN,OS (M, = 409,32)

Vypoéteno:C(52,82 %), H(4,43 %), N(6,84 %), S(7,83 %)

Stanoveno: C(53,07 %), H(4,31 %), N(6,60 %), S(8,09 %)
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2.7.7 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropylimino-
methyl]fenolpalladium chlorid

1213

Vzhled: Oranzova krystalicka latka
Vytézek: 85 %

'H NMR (400,13 MHz, CD,Cl,): =9,62 (1H, dd, %3 = 9,3 Hz, *J(°F, *H) = 4,9 Hz, H4);
7,65 (1H, s, H11); 7,52 (1H, dd, *J = 2,4 Hz,*J(*°F, *H) = 7,6 Hz, H7); 7,29 (2H, m, H5,
H15); 7,24 (1H, d, J = 7,9 Hz, H13); 7,02 (1H, d, J = 8,7 Hz, H12); 6,57 (1H, t, J = 8,7 Hz,
H14);

5,28 (1H, d, J = 5,6 Hz, H8); 2,39 (1H, m, H9); 1,24 (3H, d, J = 6,9 Hz, H10); 1,11 (3H, d, J
= 6,9 Hz, H10);

YF NMR (376,46 MHz, CD,Cly): & =-113,0.
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2.7.8 4-brom-2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyliminomethyl]

fenol palladiumchlorid

12 13
cl /O Br
N LT
4 Pl 15
c o
J@[N\ e/
F76 S 97—CH,
! H,e 10
3
10

Vzhled: Oranzova krystalicka latka
Vytézek: 85 %

'H NMR (400,13 MHz, CD,Cl,): =9,65 (1H, dd, %J = 9,3 Hz, “J(*°F, 'H) = 4,8 Hz, H4);
7,69 (1H, s, H11); 7,58 (1H, dd, “J = 2,5 Hz,2J(*°F, 'H) = 7,5 Hz, H7); 7,43 (1H, dd, *J = 8,8
Hz, %3 = 2,5 Hz, H15); 7,34 (1H, dt,*J(*H, *H)= 2,6 Hz, 3J(*H, *H)= 9,1 Hz, 2J(*°F, *H) = 9,1
Hz, H5); 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz, H12); 6,59 (1H, t, J = 8,8 Hz, H14);

5,40 (1H, d, J = 5,5 Hz, H8); 2,46 (1H, m, H9); 1,31 (3H, d, J = 7,1 Hz, H10); 1,18 (3H, d, J
= 7,1 Hz, H10);

YF NMR (376,46 MHz, CD,Cly): § =-112,9.
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3 DISKUZE

V ramci bakalairské prace byla provedena syntéza ¢tyi vybranych Schiffovych bazi.
U dvou Schiffovych bazi byla provedena redukce iminové skupiny a dvé Schiffovy baze byly

pouzity pro syntézu palladiovych komplext.

3.1  Schiffovy baze

Schiffovy baze byly syntetizovany reakci pfislusného chirdlniho benzthiazolového
aminu s vybranymi substituovanymi benzaldehydy. K syntéze vybranych Schiffovych bazi
byly pouzity salicylaldehyd, 5-fluorosalicylaldehyd, 5-chlorosalicylaldenyd a 5-
bromsalicylaldehyd. Jako amin byl pro syntézu vybran (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-

2-methylpropan-1-amin.

CHO HO

N NH, OH B
\>—{R HCl + — /©:N\> /N
S —CH ‘R
F J—CHs 2
S A

HaC F JChs

HaC

Chirdlni bezthiazolovy amin vstupoval do reakce ve formé stabilni hydrochloridové
soli, ze které byl amin ve formé baze uvolnén reakci s s N,N-diisopropyl-N-ethylaminem se
zachovanim optické Cistoty produktii. Benzthiazolovy amin nasledné reagoval s vybranymi
salicylaldehydy v metanolu za vzniku pozadovanych Schiffovych bazi. Vlastni uvolnéni baze
probihalo reakci hydrochloridové soli s N,N-diisopropyl-N-ethylaminem v heterogenni smési
toluen — voda. Reakci vznikly N,N-diisopropyl-N-ethylamin hydrochlorid byl z reakéni smési
odstranén odd€lenim vodné vrstvy. Z oddélené toluenové vrstvy byl nasledné destilaci
za snizeného tlaku oddestilovan veSkery toluen. Takto ziskany destilacni zbytek byl
rozpustén v metanolu. Do metanolového roztoku benzthiazolového aminu byl pfidan vybrany
salicylaldehyd. Po ukonceni reakce byl zreakéni smési destilaci za snizené¢ho tlaku
oddestilovan veskery metanol. Pozadované produkty byly izolovany krystalizaci z hexanu.
Ptipravené Schiffovy baze byly suSeny na vzduchu pfi laboratorni teploté. Pfi piipraveé
Schiffovych bazi bylo dosazeno 72 — 84 % vytézku. Pfipravené slouceniny byly

charakterizovany bodem tani a NMR spektrometrii. Pfipravené slouceniny obsahuji iminovou
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skupinu N=CH, kterd je ve 'H NMR spektrech zobrazena jako singlet s odpovidajici
integralni hodnotou. Opticka Gistota byla sledovana méfenim optické otadivosti. Cistota
produktd byla ovéfena elementarni analyzou. U slouceniny 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl iminomethyl]fenolu byl vypéstovan monokrystal a

struktura zde byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou.

Obrazek 16 Molekulova struktura 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl

iminomethyl]fuenol
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3.2  Redukované Schiffovy baze

U dvou Schiffovych bazi byla orientacné provedena redukce iminové skupiny.

Vybrané Schiffovy baze byly redukovany tetrahydridoboritanem sodnym v methanolu.

HO HO
N N=— NaBH, N NH
—_— >
Josg 4
F S 7—CH3 F S 7—CH3
HaC H3C

Pfipravené Schiffovy baze byly rozpustény v methanolu a do tohoto roztoku byl
postupné piidavan pevny tetrahydridoboritan sodny. Reakéni smés byla nasledné michana pii
laboratorni teploté 24 hodin. Reakce byla nasledn¢ ukoncena ptidavkem vody. Produkt byl
z reak¢éni smési izolovan extrakci dichlormethanem a naslednym vakuovym oddestilovanim
veskerého dichlormethanu. Produkty byly ziskany ve formé oleje, ktery postupné ztuhnul. Pfi
ptipravé redukovanych Schiffovych bazi bylo dosazeno 89 — 90 % vytéZku. Ptipravené
slouceniny byly charakterizovany bodem tdni a NMR spektrometrii. Pfipravené slouceniny
jiz neobsahuji N=CH skupinu ale obsahuji NH skupinu, ktera je v *H NMR spektrech
zobrazena jako Siroky singlet. Opticka Cistota byla sledovana méfenim optické otacivosti.

Cistota produktii byla ovéfena elementarni analyzou.
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3.3  Pd komplexy

V ramci bakalaiské prace byla provedena orientatni piiprava Pd komplext
Schiffovych bazi. Ptiprava komplext byla provadéna reakci ptipravenych Schiffovych bazi
s bis(acetonitril)dichloropalladnatym komplexem v dichlormethanu.

HO
r:.| ,:C'
N N=— + S N
| \‘; HR PO(CHACN)LCl5 /C[
o
- 5 » —CHa —CH:

Pripravené Schiffovy baze byly nejprve rozpustény v dichlormethanu a do tohoto roztoku
bylo nardz ptidan bis(acetonitril)dichloropalladnaty komplex a reakéni smés byla michana
pii laboratorni teplot¢ 48 hodin. Palladnaté komplexy Schiffovych bazi byly velmi dobie
rozpustné v dichlormethanu a témet nerozpustné v hexanu.
Bis(acetonitril)dichloropalladnatym komplex a vychozi Schiffovy baze byly velmi dobie
rozpustné V dichlormethanu, a tak pfi izolaci produkti zistaly obsazeny v mateénych
filtratech Ptipravené komplexy Schiffovych bazi byly izolovany krystalizaci ze smési
dichlomethan — hexan ve formé oranzovych az tmavé Cervenych krystalt. Pii piipravé
palladnatych komplext Schiffovych bazi bylo dosazeno vysokych vytézka (cca 90%).
Pfipravené slouGeniny byly charakterizovany NMR spektrometrii. Z'H NMR spekter je
vznik koordinace evidentné potvrzen chemickym posunem protonu H4 z ptivodni hodnoty 8
ppm na 9,7 ppm. Vlivem koordinace doslo mimo jiné také k posunu atomu fluoru, kde v *°
NMR spektru lze jasn& pozorovat chemicky posun tohoto atomu z plivodni hodnoty 116-117
ppm na hodnotu 112-113 ppm. V NMR spektru jiz neni pfitomen signal OH skupiny. Z toho
lze usuzovat, Zze atom palladia je kromé& atoml dusiku navazan i na atom kysliku. Tato

domnénka byla potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy.
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Obrazek 17 NMR spektrum vybrané oblasti slou¢eniny 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)-2-methylpropyliminomethyl]fenolu (aromaticka ¢ast)
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Obrazek 18 NMR spektrum vybrané oblasti slou¢eniny 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)-2-methylpropylimino-methyl]fenolpalladiumchloridu (aromaticka ¢ast)
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P¥i méfeni bodu tani dochazelo pii teplotach nad 10 °C k rozkladu a tudiz nejsou body tani u
piipravenych komplext uvedeny. U slouéeniny 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropylimino-methyl]fenolpalladiumchloridu byl pfipraven monokrystal a struktura

této slouceniny byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou.

Obrazek 19 Molekulova struktura 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropylimino methyl]fenolpalladiumchloridu
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4  ZAVER

Tato bakalarské prace byla zamétena na syntézu novych chirdlnich benzthiazolovych
Schiffovych bazi odvozenych od derivati salicylaldehydu a néaslednou syntézou vybranych
komplext palladia. V ramci provedené literarni reSerSe byly nalezeny mozné postupy pro
ptipravu salicylaldehydovych Schiffovych bazi s benzthiazolovym blokem a jejich biologické
aktivity. Tyto informace byly vyuzity v experimentalni ¢asti, kde vhodnou syntetickou cestou
piipravena fada novych Schiffovych bazi. Déle byla u dvou Schiffovych bazi byla provedena
redukce iminové skupin a ze dvou Schiffovych bazi byly ptipraveny palladiové komplexy.

Ptipravené slouceniny byly charakterizovany bodem tani, optickou otacivosti a NMR
spektrometrii. U sloufenin  2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl
iminomethyl]fenolu a 2-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropylimino methyl]

fenolpalladiumchlorid byla struktura potvrzena rentgenostrukturni analyzou.
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