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ANOTACE

Tato prace se zamétuje na piipravu novych derivatia 2-(morfolin-4-ylmethyl)
anilinu. Byla provedena literarni reSerSe s cilem shrnout poznatky 0 syntéze

2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu a biologicka aktivita jeho derivatu.

Na zaklad¢ této reserSe byla v experimentalni ¢asti vyvinuta metoda piipravy
2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu a tato latka byla vyuzita pro syntézu novych
vybranych sulfamoylbenzamidovych derivati. Pripravené slouceniny byly
charakterizovany bodem tani a NMR spektrometrii. Cistota produkti byla ovéfena

elementarni analyzou.

KLICOVA SLOVA:

Morfolin, anilin, fosgen, sulfamoylbenzamid

TITLE

Synthesis of new derivatives 2-(morpholin-4-ylmethyl) aniline

ANNOTATION

The thesis is focused on synthesis of new 2-(morfolin-4-ylmethyl) aniline
derivatives. Literary research has been carried out to summarise knowledge of the
synthesis of 2-(morfoline-4-ylmethyl) aniline and the biological activity of its
derivatives.

Based on this research a method for the preparation of
2-(morfolin-4-ylmethyl) aniline was developed in the experimental part and this
substance was used to synthesize new selected sulfamoylbenzamide derivatives.
These compounds were characterized by melting point, NMR spectrometry. The

purity of the products has been verified by elementary analysis.

KEYWORDS
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0. UVOD

Morfolin-4-ylmethyl aniliny jsou pomérné¢ malo studované latky. Dle vzajemného
umisténi aminoskupiny rozlisujeme 2-(morfolin-4-ylmethyl) aniliny, 3-(morfolin-4-
ylmethyl) aniliny a 4-(morfolin-4-ylmethyl) aniliny. Obecné u téchto latek byly
studovany antibakterialni a antimykotické ucinky diky své schopnosti inhibovat
procesy V burnikach. Nekteré derivaty 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu navic
vykazovaly protinadorové tcinky.

Morfoliny jsou cyklické uhlovodiky obsahujici ve své struktuie atom dusiku a
kysliku. Derivaty morfolin-4-ylmethyl anilind, jsou malo popsand skupina latek,
vykazuji vSak farmakologicky velmi zajimavé vlastnosti. Jsou proto potencialné

vyuzitelné pro lé¢bu mnoha zavaZznych chorob.
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1. TEORETICKA CAST

Na zaklad¢ provedené literarni reSerSe byla nalezena fada postupt syntézy 2-
(morfolin-4-yl methyl) anilinu. Tento substituovany anilin lze pfipravit syntézou ve
ttech reakénich stupnich. V prvnim reakénim stupni je z vychoziho 2-nitrobenzyl
alkoholu syntetizovan na 2-nitrobenzyl chlorid. Z tohoto meziproduktu je v druhém
reakénim stupni pfipraven 4-(2-nitrobenzyl)morfolin. Nasledné¢ v poslednim
reak¢énim stupni je -(2-nitrobenzyl)morfolin redukovan na pozadovany 2-(morfolin-
4-yl methyl) anilin. Uvedené syntézy mohou mit v kazdém reakénim stupni G¢inkem
ruznych latek ¢i katalyzatorti jiny priabéh. Tyto postupy syntézy jsou popsany dale.

Vznikly 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin je pak pouzit jako vychozi latka pro
syntézy dalSich latek.

o Ne)
on XN* NH,
cl
(;CO - (:E\ Nﬁ—> Nﬁ
N .0
(-!)’ ’i‘+/ bo K/O
&

Schéma 1: Piiprava 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu obecné

1.1 Priprava 2-nitrobenzyl chloridu

2-nitrobenzyl chlorid lze pfipravit z 2-nitrobenzyl alkoholu vhodnym chlora¢nim

¢inidlem.
OH Cl
o) O
\\N+ - \\N+
o) O

90%

Schéma 2: Ptiprava 2-nitrobenzyl chloridu

Chloraci  2-nitrobenzyl alkoholu je mozné provést 4-aminofenyl

difenylfosfinitem a N-chlor-sukcinimidem rozpusténém v dichlormethanu, za tepla.
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Vzniké tak 2-nitrobenzyl chlorid s vyt&zkem 90 %. * Druhou moZnosti je pouziti
wolfram-hexachloridu v dichlormethanu, za tepla. Teoreticky vytézek této reakce je
50 %. % Tieti moZnosti realizace reakce je pouziti 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu,
triethylaminu p-toluensulfonylchloridu v dichlormethanu, pii teploté¢ 0 - 15 °C.
2-nitrobenzyl chlorid vzniké v teoretickém vyt&zku 42 %.° Dali moZnosti je reakce
2-nitrobenzyl alkoholu s thionylchloridem v dichlormethanu, kde byl tento

meziprodukt p¥ipraven v 85 % vyt&zku. *

1.2  Priprava 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

Ve druhém  reakénim  stupni  reaguje  2-nitrobenzylchlorid,  ptipadné
2-nitrobenzylbromid s morfolinem za vzniku 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu.

V této konkrétni reakci probiha nejprve nukleofilni substituce 2-nitrobenzyl
chloridu s morfolinem a nasleduje redukce 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu pomoci cinu
VHCI.  Reakce probihala za zvySené teploty. Vznika tak produkt
2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin s vyt&zkem 48 %. °

o (o]
. () )

N
Il H N
_N N Sn/HCI
O () — T
o Tﬂo NH,
e

48%

Schéma 3: Piiprava 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu 1

Dalsi moznosti syntézy je reakce ortho-nitrobenzyl chloridu s morfolinem
v ethanolu za vzniku 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu, ktery je v druhém kroku redukovan
vodikem na PtO, Kkatalyzatoru za zvySeného tlaku. Produktem je pak

2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin. °
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Schéma 4: Ptiprava 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu 2

4-(2-nitrobenzyl)morfolin Ize také ptipravit z ortho-nitrobenzyl bromidu.
Reakce ortho-nitrobenzyl bromidu s morfolinem probiha v bazickém prostiedi
NaOH, jako rozpoustédlo je zde pouzit 1,4-dioxan. Reakce probiha jiz za laboratorni

teploty. Produktem je 4-(2-nitrobenzyl)morfolin s vytzkem 93 %. °

0 NaOH

Br + [ j -
1,4-dioxan K/ o

N
H

Y
}

93%

Schéma 5: Piiprava 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

1.3 Redukce 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

Redukci nitro skupiny 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu 1ze provést vice zpusoby za
pouZiti vhodného redukéniho ¢inidla a katalyzatoru.

V tomto reakénim stupni se jedna o redukci nitro  skupiny
4-(2-nitrobenzyl)morfolinu na amino skupinu. K redukci lze pouzit Zelezo a jako
rozpoustédlo  70%ni  vodny roztok etanolu.  Produktem reakce je

2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin s vytézkem 61 %. ’
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Schéma 6: Ptiprava 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu (redukce) 1

Redukci 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu 1ze také provést moderngjsi reakci
pomoci uhliku na paladiu katalyzovanou formamidem amonnym v etanolu. Reakce
probihala za laboratorni teploty. Produktem reakce je 2-(morofolin-4-ylmethyl)

anilin s vytézkem 77 %.

8 -

N
Pd/C,NH,CH,0, N
EtOH
0]
2
N

\ NH
'e) 2

77%

Schéma 7: Piiprava 2-(morfolin-4-yl methyl) anilinu (redukce) 2

Nitro skupinu 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu mizeme s vyhodou redukovat
vodikem za zvySeného tlaku. Jako katalyzator bylo pouzito palddium na uhliku. Jako
rozpoustédlo byl pouzit etanol. Produkt reakce je 2-(morofolin-4-ylmethyl) anilin o

teoretickém vytézku 65 %. °
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Schéma 8: Ptiprava 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu (redukce) 3

1.4 Priprava sulfamoylbenzamida

Sulfamoylbenzamidy, jedna se skupinu derivatt, u nichz se jiz prokazala biologicka
aktivita, nebo se povazuji za potencialn¢ biologicky aktivni. Tyto derivaty lze
piipravit z chlorsulfonylbenzoové kyseliny. V dalSich reak¢nich stupnich syntézy
dojde postupné k tvorbé amidové a sulfonamidové vazby. Tuto syntézu je mozné

realizovat dvéma moznymi syntetickymi cestami | a 11, 01219

| Tl
C NH
N °N Oy _NH
AN
NH
SOCI
baze baze
o= s o) o— s o o— s o
0=S=0
C' CI CI I
R; R,

Schéma 9: Synteticka cesta | pro pfipravu sulfamoylbenzamidii

Pti pouZiti cesty | se jednd o tfistupnovou syntézu, kde se neprovadi izolace
jednotlivych  meziprodukti. Podstata syntézy je =zalozena na reakci
chlorsulfonylbenzoylchloridu, ktery ve své molekule obsahuje reaktivni
karbonylchloridovou a sulfonylchloridovou skupinu. Obe¢ tyto skupiny maji odliSnou

reaktivitu. V prvni fazi dochazi Kk reakci reaktivnéjsiho acylchloridu s primarnim
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aminem za vzniku amidové vazby, nasledné reaguje sulfonylchloridova skupina S
dal$im primarnim nebo sekundarnim aminem za vzniku sulfonamidové slouceniny.
Vyhodou této metody je, Zze za vhodnych podminek 1ze optimalizovat reakci pro one-

pot syntézu a zvysit tak vytdzek reakce. %19

Pti pouziti cesty Il se jedna také o tfistupnovou syntézu. V prvnim reakénim
stupni reaguje nejprve chlorsulfonylbenzoova kyselina S primarnim nebo
sekundarnim aminem v pfitomnosti baze za vzniku N,N-disubstituované
sulfamoylbenzoové kyseliny. Karboxylova skupina je chlorida¢ni reakci néasledné
pfevedena na chlorid, ktery reaguje V poslednim reakénim stupni S primarnim
aminem za vzniku pozadovanych derivatd. >3 ¥ P§ pouziti této cesty je nutné

izolovat meziprodukt prvniho reakéniho stupné

l

Oy__OH H
SOCI
baze baze
o= s o) . s o

CI

Schéma 10: Synteticka cesta Il pro ptipravu sulfamoylbenzamidt

1.4.1. Acylchloridy

Syntéza acylchloridli se provadi nejCastéji reakci karboxylové kyseliny, nebo
jejiho anhydridu, s chlorida¢nim ¢inidlem. Jako chlorida¢nich ¢inidel 1ze s vyhodou
vyuzit fosgen (COCI,), thionylchlorid (SOCI,) nebo oxalylchlorid. Pracovisté, ktera
nedisponuji fosgenem, mohou vyuzit analogti difogenu nebo trifosgenu. Difosgen
(trichlormethylchloroformiat) je bezbarva té€kava, lehce olejovita tekutina s bodem
varu 128°C, se slabym zdpachem po &erstvé posekaném nebo zapafeném senu.
PodIéha termickému, katalytickému rozkladu a rozkladu za ptitomnosti nukleofilnich
¢inidel. Rozklad difosgenu poskytuje dva ekvivalenty fosgenu. Trifosgen
(bis(trichlormethyl)karbonat) je stabilni krystalick4 latka s bodem tani 80 °C. Pii
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rozkladu poskytuje tfi ekvivalenty fosgenu. Pro syntézu chloridii karboxylovych
kyselin lze také pouzit chlorid fosfore¢ny (PCls) piipadné chlorid fosfority
(PCI3) 14, 16, 19

soCl,

R—COOH —— %= R—COCl + SO, + Ha
cocl,

R—COOH ——=» R—COCl <+ co, + HCl
(cocly,

R—COOH ——*» R—COCl 4 CO, 4+ CO 4+ Hcl
PCI,

R—COOH ———=—» R—COClI + POCI 4 + Hal

PCI,
3R—COOH —— 2 » 3R—cocl + H3PO54

Schéma 11: Pfiprava acylchloridi s halogena¢nimi Cinidly

(@)

0 o 0 H

\_/ | 3 :
— AN “ N N cd

Cl Cl

oxalylchlorid difosgen trifosgen

Schéma 12: Strukturni vzorce ekvivalentli fosgenu

Pti piipravé acylchloridii z karboxylovych kyselin se jako chlorida¢niho
¢inidla upfednostiiuje pouziti fosgenu, thionylchloridu nebo oxalylchloridu. Vyhodou
téchto Cinidel je, Ze pti reakci vznikaji pouze plynné vedlejsi produkty a lze je pti

15,18, 19

reakci pouzivat v nadbytku. Pouziti chlorida fosforu neni piili§ vhodné,

protoze reakce probihaji pomaleji a pii vyssich teplotach vznikaji nezddouci vedlejsi

oy 15,17, 18,19
oxida¢ni produkty.

Reakce mize probihat bez katalyzatoru, ale jeho pfitomnost umozni rychlejsi
pribéh reakce, a to pii nizSich teplotach. Piitomnost katalyzatoru je vhodna zejména
pfi reakci kyselin s vétsi molekulovou hmotnosti, silnych kyselin nebo stericky
branénych. Pti vybéru vhodnych katalyzatori bylo tfeba zvazit aspekty, jako jsou
komercni dostupnost katalyzatoru, rozpustnost katalyzatoru ve vodé, reaktivita
katalyzatoru ptipadné produktu s chlorida¢nim ¢inidlem, toxikologické a ekologické
aspekty a v neposledni fad¢ i cena. K bézné pouzivanym katalyzatorim patii DMF,

N,N-dialkylkarboxamidy, pyridin, kvarterni amoniové soli atd. *>** %1
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Pii vybéru pouziti vhodného chloridacniho €inidla je tfeba zvazit n€kolik
kritérii. Kromé pozadovaného vytézku a nizké ceny je nutné pii vybéru brat zietel
predevdim na bezpe&nost a vliv na Zivotni prostiedi. *’

Nevyhodou prace s vySe zminénymi latkami je jejich vysoka toxicita. Fosgen
je vysoce toxicky plyn. Pti styku s vlhkosti sliznic se rozklada na CO, a HCI a
vznikajici kyselina chlorovodikova lepté sliznice. Ptfi vdechnuti do plic dochazi k
jejich poskozeni a vzniku plicniho edému a kardiovaskularniho selhani s moznym
nasledkem smrti. Pfiznaky otravy fosgenem jsou zavislé na vdechnuté dévce.
Skrytym nebezpecim pii otravach fosgenu je skutecnost, ze zasazeny miize byt az
dva dny po intoxikaci bez ptiznakt. Smrtelna davka LDsg se sice pohybuje okolo 500
ppm pii expozici po dobu 1 minuty, avSak k drazdéni dochézi jiz pti koncentraci 3
ppm za minutu a pocinajici poskozeni plic pti 30 ppm za minutu. Oxalylchlorid i
thionylchlorid zplsobuji stejna poskozeni jako fosgen, ale vzhledem Kk tomu, ze se
vyskytuji v kapalné formg, jejich limity jsou nizsi. 117192021

Zachazeni s plynnymi latkami je problematické a zada si vétSi opatieni nez
prace s Cinidly jiného skupenstvi. Obtizné je také sledovat mnozstvi pouzitého
reagentu. Thionylchlorid se vyskytuje v kapalném skupenstvi, fosgen je komercné
dostupny ve formé toluenového roztoku. Plynny fosgen lze nahradit kapalnym
difosgenem, oxalylchloridem nebo pevnym trifosgenem. Jinou alternativou je
syntéza pomoci fosgenu generovanym in situ. *’

Dalsim negativnim kritériem, které je nutné zvazit je dopad na zivotni
prostiedi. Pii reakci dochazi k uvolnovani plynnych vedlejSich produktti. Rozkladem
fosgenu vznikd oxid uhli¢ity, ale thionylchlorid se rozklad4 na oxid sifi¢ity, ktery
vyznamné zneCiStuje ovzdusi a nelze ho odstranit jednoduchymi metodami. Ve
vsech ptipadech nelze zplodiny chloridaénich reakci vypoustét volné do ovzdusi a je

nutné je zbavit toxickych latek a latek negativné pisobici na Zivotni prostiedi. >’

1.5 Biologicka aktivita derivati

V ramci literarni reSerSe, kterd byla zaméfena na syntézu a studium biologicky
aktivnich derivata 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu bylo nalezeno, ze jsou znamy

pouze biologicky aktivni amidové a aminové derivaty.
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U  benzamidovych  derivatt, které byly syntetizovany reakci
2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu se substituovanymi benzoylchloridy, byly stanoveny

antibakterialni a antimykotické ucinky.

0]

®

N

HN
ko
Cl
Schéma 13 4-chlor-N-(2-morfolin-4-ylmethyl-fenyl)-benzamid

Z tady studovanych benzamidovych derivati byl jako nejucinnégjsi derivat
stanoven 4-chlor-N-(2-morfolin-4-ylmethyl-fenyl)benzamid. U tohoto derivatu byly
prokazany antibakterialni u¢inky na kmeny bakterii Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, M. avium, M. gordonae, M. marinum, M. smegmatis, M. tuberculosis. Tento
derivat vykazoval také antifungalni aktivitu u kvasinek Cryptococcus neoformans,

Candida tropicalis, Candida albicans.?

Dalsi skupinou, u kterych byla testovdna biologicka aktivita jsou sekundarni
aminy. Tyto slouceniny byly syntetizovany ve dvou reak¢nich stupnich. V prvnim
stupni reagoval 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin se substituovanymi benzaldehydy za
vzniku  Schiffovych bazi, které byly ve druhém stupni redukovany

tetrahydridoboritanem sodnym na poZadované aminy.
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Schéma 14: Syntéza aminli

Piipravené aminy vykazovaly zna¢nou biologickou aktivitu proti
mykobakteriim kmenu M. tuberculosis, M. smegmatis, M. gordonae, M. marinum a
M. avium.

Déle byla u téchto derivatli také testovana cytotoxicka aktivita. Testy, které
byly provadény na citlivych bunkach ziskanych z ledvin opic rodu Chlorocebus
takzvanych VERO buikach, prokazaly cytotoxickou aktivitu jiz od nizkych

koncentraci.”

1.5.1 Protirakovinné acinky

V dnes$ni dobé je na vyzkum I1éCiv plisobicich proti rakovinnym bunkam
kladen velky diraz, jelikoZ po znacném sniZeni imrtnosti na jind onemocnéni se
prave rakovina dostala na piedni pficky tohoto pomysiného Zebticku. Nékteré latky
se substituovanym L- Glutaminem jsou schopné inhibovat nekontrolovatelné déleni
rakovinnych bunék a tim toto onemocnéni l€Cit.

Glutamin je dilezity pro rast a proliferaci bun€k. Sav¢i buiiky dokaZou
pfijimat glutamin prostfednictvim transportéri v povrchu bunky, konkrétn€ alanin-
serin-cystein transportér podtypu 2 (ASCT2). Rakovinné buriky glutamin vyuZzivaji
jako zdroj uhliku pro syntézu ATP a biosyntézu. Studie prokazaly, Ze pokud

zablokujeme tento transportér dojde k apoptoze bunék.
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N-(2-(morfolinometyl) fenyl)-L-glutamin dokaze inhibovat pfijem glutaminu

v butikach a tim zamezit dal§imu mnoZeni.?®

Schéma 15: N-(2-(morfolinometyl) fenyl)-L-glutamin

1.6 Navrh syntézy 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu

Jako nejvhodnéjs$i metoda pro syntézu 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu byl vybran
postup, ktery byl vyvijen pro obdobnou slouc¢eninu
2-N,N-dimethylaminomethylanillin.

CH
-3 CH
—_—
—_— >
CHa CH
3
NO NO NH

2

Schéma 16: Syntéza 2-N,N-dimethylaminomethylanillinu

Produkt 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilin bude syntetizovan modifikovanou
dvoustupiiovou syntézou vychazejici z 2-nitrobenzylchloridu, kde na misto N,N-
dimethylanilinu bude pouzit morfolin.**

Vychozi 2-nitrobenzyl chlorid bude reagovat v prvnim stupni s morfolinem za

vzniku 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu. Reakce bude provadéna v ethanolu.
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Schéma 17: Syntéza 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

Tento meziprodukt bude ve druhém stupni hydrogenovan za katalyzy Pd za

vzniku pozadovaného 2-(morfolin-4-yl methyl) anilinu.

O

[ j )
H,,PdIC N
+-0
| . NH,
O

Schéma 18: Syntéza 2-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1 KOMERCNE DOSTUPNA CHEMICKA CINIDLA

Toluen p.a. — Penta

2-nitrobenzylchlorid 98 % - ABCR

n-Hexan 95 % - Sigma - Aldrich

Kyselina chlorovodikova p.a. — Penta

NaOH pevny p.a. — Penta
4-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina 96 % — Fluorochem
Destilovana voda

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

Morfolin 99 % - Aldrich

Piperidin 98 % — (Janssen)

Azepan 99 % — Sigma-Aldrich

Fosgen 99 % - Synthesia a. s.

1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl))karbodiimid hydrochlorid 99 % - Aldrich
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2.2 Priprava 4-(2-nitrobenzyl)morfolinu

Reaké¢ni schéma
[Oj
N
O
Cl
+ _—
+0 +0
N N N
| H
(0]

o
171,58 87,12 222,24

Nasada

Latka Mnozstvi

1-(chloromethyl)-2-nitrobenzen 10 g (0,058 mol)

morfolin 12 g (0,137 mol)

ethanol 100 ml

Postup

Ve 250 ml baice bylo rozpusténo 10 g 1-(chloromethyl)-2-nitrobenzenu ve
100 ml ethanolu. Do této reakéni smési bylo nasledné pifidano 12 g morfolinu.
Reakéni smés byla michana pies noc pii laboratorni teploté. Nasledn¢ byla reak¢ni
smés 1 hodinu refluxovana. Po ochlazeni byl z reakéni smési destilaci za snizeného
tlaku (52 °C/250 — 10 mbar) oddestilovan veskery ethanol. K destilacnimu zbytku
bylo ptfidano 80 ml vody a 50 ml konc. HCI. Po rozpusténi destila¢niho zbytku ve
vod¢ byla reakéni smés extrahovédna 2 x 60 ml diethyletheru. Po extrakci byla vodna
vrstva postupnym piidavanim pevného NaOH zalkalizovana na hodnotu pH 12 — 13.
Reak¢ni smés byla dale ochlazena na teplotu 20 — 25 °C a néasledné byla extrahovana
2 x 70 ml diethyletheru. Z organické vrstvy byl oddestilovan veskery diethylether
(nejprve atmosfericky a nasledné za snizeného tlaku). Ziskany olejovity produkt byl
dalsi rafinaci pouzit do dal§iho reakéniho stupné. Bylo ptfipraveno 10,8 g (84 %

vitezek).
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2.3 Priprava 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu

Reaké¢ni schéma

9 9

N
10% Pd/C
—_— >
+§O
| NH,
o
222,24 192,26
Nasada
Latka Mnozstvi
4-(2-nitrobenzyl)morfolin 10 g (0,045 mol)
10% Pd/C 0,39
methanol 200 ml
Postup

Do 250 ml autoklavu bylo ptedlozeno 10 g 4-(2-nitrobenzyl)morfolin ve 200
ml methanolu. Do této reak¢éni smési bylo nasledné piidano 0,3 g 10 % Pd/C
katalyzatoru. Autoklav byl uzavien, ndsledné¢ byl proplachnut vodikem. Poté byl
ventil opét uzavien a nasledné byl nastaven tlak v autoklavu na 10 atm. Pfi tomto
tlaku byla reakéni smés michéna 15 hodin. Po ukonceni reakce byl uzavien ptivod
vodiku a autoklav byl odtlakovan. Reakéni smés byla ptefiltrovana. Z filtrované
reakéni smési byl dale destilaci za snizeného tlaku (52 °C/250 — 10 mbar)
oddestilovan veskery methanol. Ziskany olejovity produkt byl krystalizovan ze 100
ml n-hexanu. Krystalicky produkt byl odfiltrovan a byl suSen stanim na vzduchu.

Bylo ptipraveno 8,3 g produktu, 96 % vytézek.
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2.4 Piiprava 4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu

Reak¢ni schéma:

O§ OH
(@]
+ \>—CI
Cl
O:S|:O
Cl
220,63 98,91
Nasada:

4-(Chlorsulfonyl)benzoova kyselina
Fosgen

Toluen

DMF

Pracovni postup:

DMF

O§ Cl
O:?:O
Cl
239,08

2 g (0,009 mol)
2 g (0,02 mol)
70,0 ml

katalytické mnozZstvi

Do 100 ml tfihrdlé baiiky bylo pfedloZzeno 2 g 4-(chlorsulfonyl)benzoové

kyseliny a 70 ml toluenu. Z reak¢ni smési bylo nasledné azeotropickou destilaci

oddestilovano cca 10 ml smési voda-toluen. Reak¢ni smes byla nasledné ochlazena

na teplotu 95 °C. Do reak¢ni smési bylo poté piidano katalytické mnozstvi DMF a

dale byly do reakéni smési postupné nadavkovany 2 g plynného fosgenu. Vznikajici

CO, a HCI byly likvidovany v absorpéni kolon€¢ s 10 % NaOH. Po ukonceni

fosgenace byla reakéni smés cca 1 hodinu refluxovana. Nasledné byla reakéni smés

ochlazena za soucasného zavadéni suchého dusiku na laboratorni teplotu. Z reakcni

smési bylo destilaci za snizeného tlaku (52 °C/50 — 10 mbar) oddestilovano 30 ml

toluenu. Takto ziskany produkt byl bez izolace pouzit do dalSiho reakéniho stupné.
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2.5 Piiprava
4-{[2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl]karbamoyl}benzensulfonylchloridu

Reakéni schéma:

o]
[ j NG of N
N
10 % NaOH
—_— >
+
NH
NH, 0=—S—0
| o~
Cl 0
//
192,26 239,08 394,87 PN
7 cl
o)
Nasada:
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 1,7 g (0,009 mol)
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 2,15 (0,009 mol)
Toluen 20 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml banky bylo ptedlozeno 1,7 g 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu a
20 ml toluenu. Do této reakéni smési byl za michani pfidan roztok 0,009 mol
4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu ve 40 ml toluenu. Do reak¢éni smési bylo dale
pfidano 40 ml destilované vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési na hodnotu
10-11 ptidanim 10 % roztoku NaOH. Reak¢ni smés byla michana 2 hodiny a
nasledné byla vyhtata na teplotu 75 °C. Z takto vyhtaté reakéni smési byla oddélena
vodni vrstva. Z organické vrstvy bylo destilaci za snizeného tlaku (52 °C/50 — 10
mbar) oddestilovano 30 ml toluenu. Destila¢ni zbytek byl nasledné ochlazen na
teplotu 0-5°C. Vylouceny produkt byl izolovan filtraci a promyt 2x 10 ml
vychlazeného toluenu (0-5°C) a susen na vzduchu. Bylo pfipraveno 2,6 g (73 %

vytézek) produktu.
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2.6 Piiprava
4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)benzamidu

Reakéni schéma:

(@]
(] °
N L
N
HsC\ 10 % NaOH
+ NH —
" H3CJ NH
=z
(0] o O%
J g
/7 >cl S~
204,87 (e} 73,14 431,55 o// \N CH,
CHj
Nasada:
4-{[2-(morfolin-4- 1 g (0,0025 mol)
ylmethyl)fenyl]karbamoyl}benzensulfonylchlorid
N,N-diethylamin 0,2 g (0,0025 mol)
Toluen 50 mi

Pracovni postup:

Do 100 ml banky bylo predlozeno 1 4-{[2-(morfolin-4-
ylmethyl)fenyl]karbamoyl}benzensulfonylchloridu a 50 ml toluenu. Do této reak¢ni
smési byl za michani ptidan roztok 0,2 g N,N-diethylaminu. Do reakéni smési bylo
dale pridano 40 ml destilované vody. Poté bylo upraveno pH reakéni smési na
hodnotu 10-11 pfidanim 10 % roztoku NaOH. Reakéni smés byla michana 5 hodin a
nasledné byla reakéni smés vyhiata na teplotu 75 °C. Z takto vyhtaté reakéni smési
byla oddélena vodni vrstva. Organicka vrstva byla nasledné ochlazena na teplotu
0-5 °C. Vylou€eny produkt byl izolovan filtraci a promyt 2x 10 ml vychlazené¢ho
toluenu (0-5°C) a susen na vzduchu. Bylo ptipraveno 0,89 (73 % vytézek)
produktu.
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2.6.1 Priprava
4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)benzamidu

Reakéni schéma:

) O
: N ()
()
N o0=§=0° NH
Cl /
d —_— NH e NH
239,08
", 02\©\ ) 45,08 o7
% -
192,26 394,87 & e 403,50 /7 \rr/ s
CHj
Nasada:
2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 1 g (0,005 mol)
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,24 (0,005 mol)

N,N-dimethylamin 40 % vodny roztok |0,56 g (0,005 mol)

Toluen 50 ml

Pracovni postup:

Do 100 ml banky bylo ptfedlozeno 1g 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilinu a 20 ml
toluenu. Do této reak¢éni smési byl za michani pfiddn roztok 0,005 mol
4-(chlorsulfonyl)benzoylchloridu ve 40 m toluenu. Do reak¢éni smési bylo dale
piidano 40 ml destilované vody. Poté byla upravena hodnota pH reakéni smési na
hodnotu 10-11 ptidanim 10% roztoku NaOH. Reakéni smés byla michana 2 hodin pii
laboratorni teploté. Do této reakéni smési bylo nasledné ptidano 0,56 g 40 %
vodného roztoku N,N-dimethylaminu. Po té byla opét upravena hodnota pH reakéni
smési na hodnotu 10-11 pfidanim 10 % roztoku NaOH. Reakéni smés byla michana
2 hodiny pti laboratorni teploté. Reakéni smés byla dale vyhtata na teplotu 75 °C. Z
takto vyhfaté reakéni smési byla oddélena vodni vrstva. Organickd vrstva byla
nasledné ochlazena na teplotu 0-5 °C.

Vylou€eny produkt byl izolovan filtraci a promyt 2x 10 ml vychlazeného toluenu

(0-5 °C) a susen na vzduchu. Bylo ptipraveno 1,5 g (74 % vytézek) produktu.
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2.6.2 Priprava

N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(morfolinosulfonyl)benzamidu

Reakéni schéma:

o

O§ cl [ j
[Oj ]
N o:?:o
Cl
—_— NH

239,08

N

H, o

192,26 394,87

Nasada:

()

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

1 g (0,005 mol)

4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid

1,24 (0,005 mol)

morfolin

0,44 g (0,005 mol)

Toluen

50 ml

Pracovni postup:

Tato sloucenina byla piipravena postupem uvedenym Vv kapitole 2.6. Bylo ptipraveno

1,6 g (72 % vytézek) produktu.
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2.6.3 Priprava
N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(piperidin-1-ylsulfonyl)benzamidu

Reakéni schéma:
) O

@ é j y
PO 9

N 0%

_—
239,08 P 85,15
o
H
2 o o
// S//

S
192,26 394,87 & ~a 443,56 Y \’\O

Nasada:

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 1 g (0,005 mol)
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,24 (0,005 mol)
piperidin 0,43 g (0,005 mol)
Toluen 50 ml

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla piipravena postupem uvedenym v kapitole 2.6. Bylo ptipraveno

1,7 g (77 % vytézek) produktu.
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2.6.4 Priprava
4-(azepan-1-ylsulfonyl)-N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid

e O )
Y O )
N o:z:o O

= L. L.

—_—
239,08
, P 99,17
H o™ o”
2

o o)

S// //
192,26 394,87 7> ¢l 457,59 Vi \O
o] ' o]

Reak¢ni schéma:

[0}

Nasada:

2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin 1 g (0,005 mol)
4-(Chlorsulfonyl)benzoylchlorid 1,24 (0,005 mol)
azepan 0,5 g (0,005 mol)
Toluen 50 ml

Pracovni postup:
Tato sloucenina byla piipravena postupem uvedenym Vv kapitole 2.6. Bylo ptipraveno

1,6 g (70 % vytézek) produktu.
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2.7 METODY CHARAKTERIZACE

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

Tento pfistroj umozioval sledovat pribéh tani skrz zvétsovaci sklo.

2.7.2 NMR spektroskopie
NMR spektra byla méfena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu pii teploté 300 K

ptistrojem BrukerAvance 400 MHz v pulznim mddu s Fourierovou transformaci.
Spektra byla méfena v 5 mm Sirokopasmové laditelné sondg. P¥i méfeni byly u *H
spekter pouzity frekvence 400,13 MHz, u *C spektra pak 100,62 MHz, a u *°F
spektra 376,46 MHz. VSechna zminénd NMR spektra byla méfena standardné.
Hodnoty 'H a B¢ chemickych posuni byly vztazeny vici signalu rozpoustédla
(8(*H) = 7,25 ppm (8(**C) = 77,0 ppm (CDCls), (8(*H) = 2,5 ppm (8(**C) = 39,5 ppm
(DMSO) a ptepocteny do d-stupnice.

2.7.3 Elementarni analyza
Elementarni analyza byla provedena na piistroji FLASH 2000 CHNS Organic

elemental analyser.
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2.8 Charakterizace pripravenych latek

2.8.1 4-(2-nitrobenzyl)morfolin

O
9 9
8[ jS
N
6

Vzhled: bézova olejovita latka
Vytézek: 84%

'H NMR (400.13 MHz, dmso-de): 8 = 7,85 (1H, dd, 3J = 8,3 Hz,*J = 1,1 Hz, H3);
7,64 (2H, m, H4, H6) ; 7,52 (2H, dt,%J = 7,3 Hz, “J = 2,3 Hz, H5); 3,7, (2H, s, H7);
3,49 (4H, m, H9); 2,30 (4H, m, H8).

3C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 149,6; 132,6; 132,3; 131,2; 128,6; 124,2;
66,1; 58,5; 53,1.
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2.8.2 2-(morfolin-4-ylmethyl)anilin

O
9 9
8[ jS
N
6
5 7
1

2 >NH
3 2

Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 96%
Bod tani: 67 - 69 °C.

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 6,97 (1H, dt, 3 = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz, H4);
6,92 (1H, dd, 3 =7,5 Hz, *J = 1,3 Hz, H6); 6,61 (1H, dd, *J = 7,8 Hz,*J = 1,1 Hz,
H3); 6,48 (1H, dt, °J = 7,3 Hz,*J = 1,1 Hz, H5); 5,23 (2H, s, H7); 3,55 (4H, m, H9);
2,30 (4H, m, H8).

C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 147,6; 130,2; 128,0; 120,5; 115,8; 114,6;
66,3; 61,2; 52,9.

Elementarni analyza: C;;H16N,O (M, = 192,26)
Vypoéteno: C(68,72 %), H(5,79 %), N(15,57 %),

Stanoveno: C(68,91 %), H(5,88 %), N(15,40 %).
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2.8.3 4-{[2-(morfolin-4-ylmethyl)fenyl]karbamoyl}benzensulfonylchlorid

9 © 9
8 8
N

6

5 7
1
4 2 NH
3 10 11
g
o 12
o)
12 7 > ¢l
o)

Vzhled: Bila krystalicka latka
Vytézek: 73 %
Bod tani: 180 - 181 °C.

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 10,85 (1H, s, H10); 8,1 (2H, d, *J = 8,4 Hz
H11); 7,79 (3H, m, H3, H12); 7,58 (1H, dt, %1 =7,1 Hz,*J = 1,4 Hz, H4); 7,52 (1H,
dd, J = 7,3 Hz,*J = 1,4 Hz, H6); 7,45 (1H, dt, ®J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz, H5); 4,38
(2H, s, H7); 3,87 (4H, m, H9); 3,28 (4H, m, H8).

C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 166,1; 151,3; 137,9; 133,8; 132,7; 130,3;
128,7; 127,7; 126,7; 125,5; 125,4; 63,1; 55,2; 50,9.

Elementarni analyza: C1gH19CIN204S (M, = 394,87)
Vypoéteno: C(54,75 %), H(4,85 %), N(7,09 %), S(8,12)

Stanoveno: C(54,96 %), H(4, 91%), N(6,87 %), S(7,96).
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2.8.4 4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(2-morfolinomethyl)fenyl)benzamid
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Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 73 %
Bod tani: 145 - 146 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-dg): & = 11,48 (1H, s, H10); 8,26 (1H, d,3J =7,3 Hz
H3); 8,10 (2H, d, ®J=8,3 Hz H12): 8,00 (2H, d, ®J = 8,3 Hz H11); 7,34 (1H, dt, °J
= 7,3 Hz,*J = 1,2 Hz, H4); 7,28 (1H, dd, *J = 7,3 Hz, “J = 1,2 Hz, H6); 7,11 (1H,
dt, 23 =7,3 Hz,*J = 1,2 Hz, H5); 3,72 (2H, s, H7); 3,55 (4H, m, H9):; 3,23 (4H, q, °J
= 7,1 Hz, H13); 2,43 (4H, m, H8); 1,04 (6H, t, %1 =7,1 Hz, H14).

C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 163,4; 142,6; 138,5; 138,8; 130,2; 128,2;
128,1; 127,2; 126,2; 124,0; 120,6; 66,1; 61,0; 52,6; 41,8; 13,9.

Elementarni analyza: CyH9N304S (M, = 431,55)
Vypocteno: C(61,23 %), H(6,77 %), N(9,74 %), S(7,43)

Stanoveno: C(61,06 %), H(6,88 %), N(9,60 %), S(7,57).
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2.8.5 4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid
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Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 74 %
Bod tani: 221 - 222 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 11,50 (1H, s, H10); 8,24 (1H, d, %1 = 7,7 Hz
H3); 8,15 (2H, d, *J = 8,3 Hz H12); 7,96 (2H, d, *J = 8,3 Hz H11); 7,35 (1H, dt, *J =
7,5 Hz,*J = 1,3 Hz, H4); 7,28 (1H, dd, *J = 7,4 Hz, *J = 1,3 Hz, H6); 7,13 (1H, dt, *J
= 7,5 Hz, *J = 1,3 Hz, H5); 3,72 (2H, s, H7); 3,55 (4H, m, H9); 2,65 (6H, s, H13);
2,43 (4H, m, H8).

C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 163,4; 138,9; 138,0; 137,4; 130,2; 128,1;
128,0; 126,3;124,1; 120,7; 66,1, 61,0; 52,6; 37,6.

Elementarni analyza: CyH2sN304S (M, = 403,50)
Vypocteno: C(59,53 %), H(6,25 %), N(10,41 %), S(7,95)

Stanoveno: C(59,70 %), H(6,33 %), N(10,23 %), S(7,78).
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2.8.6 N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(morfolinosulfonyl)benzamid
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Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 72%
Bod tani: 182 - 183 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 11,50 (1H, s, H10); 8,24 (1H, d, %1 = 7,9 Hz
H3); 8,17 (2H, d, 3J = 8,4 Hz H11); 7,95 (2H, d, J = 8,4 Hz H12); 7,35 (1H, dt, °J
=7,3Hz,*J=1,4Hz, H4); 7,28 (1H, dd, *J = 7,3 Hz, *J = 1,4 Hz, H6); 7,11 (1H, dt,
%J=7,3Hz,*J = 1,4 Hz, H5); 3,72 (2H, s, H7); 3,64 (4H, m, H14); 3,56 (4H, m, H9);
2,92 (4H, m, H13); 2,43 (4H, m, H8).

C NMR (100.62 MHz, dmso-ds): & = 163,3; 139,2; 138,0; 137,3; 130,2; 128,2;
128,1; 126,3; 124,1; 120,7; 66,1,65,3; 61,0; 52,6; 45,9.

Elementarni analyza: CyH,7N30sS (M, = 445,53)
Vypocteno: C(59,31 %), H(6,11 %), N(9,43 %), S(7,20)

Stanoveno: C(59,16 %), H(6,03 %), N(9,62 %), S(7,37).
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2.8.7 N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(piperidin-1-ylsulfonyl)benzamid
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Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 77 %
Bod tani: 205 - 206 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 11,50 (1H, s, H10); 8,24 (1H, d, %1 = 8,1 Hz
H3); 8,14 (2H, d, 3J = 8,4 Hz H11); 7,93 (2H, d, % = 8,4 Hz H12); 7,35 (1H, dt, °J =
7,4 Hz,*J = 1,3 Hz, H4); 7,29 (1H, dd, *J = 7,4 Hz, *J = 1,3 Hz, H6); 7,11 (1H, dt, *J
= 7,4 Hz, *J = 1,3 Hz, H5); 3,71 (2H, s, H7); 3,54 (4H, m, H9); 2,93 (4H, m, H13);
2,42 (4H, m, H8); 1,53 (4H, m, H14); 1,36 (2H, m, H15).

13C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 163,4; 138,9; 138.4; 138,0; 130,2; 128,1;
127,9; 126,3; 124,1; 120,6; 66,1; 61,0; 52,6; 46,6; 24,7; 22,8.

Elementarni analyza: Cy3H9N304S (M, = 443,56)
Vypocteno: C(62,28 %), H(6,59 %), N(9,47 %), S(7,23)

Stanoveno: C(62,46 %), H(6,75 %), N(9,30 %), S(7,38).
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2.8.8 4-(azepan-1-ylsulfonyl)-N-(2-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid
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Vzhled: nazloutla krystalicka latka
Vytézek: 70 %
Bod tani: 150 - 151 °C

'H NMR (400.13 MHz, dmso-ds): & = 11,49 (1H, s, H10); 8,25 (1H, d, %1 = 7,4 Hz
H3); 8,11 (2H, d, 3J = 8,5 Hz H11); 7,99 (2H, d, %) = 8,4 Hz H12); 7,35 (1H, dt, °J =
7,4 Hz,*J = 1,4 Hz, H4); 7,29 (1H, dd, *J = 7,4 Hz, *J = 1,4 Hz, H6); 7,11 (1H, dt, *J
= 7,4 Hz, *J = 1,4 Hz, H5); 3,72 (2H, s, H7); 3,56 (4H, m, H9); 3,26 (4H, m, H13);
2,43 (4H, m, H8); 1,62 (4H, m, H14); 1,50 (2H, m, H15).

13C NMR (100.62 MHz, dmso-dg): & = 163,4; 138,9; 138.4; 138,0; 130,2; 128,1;
127,9; 126,3; 124,1; 120,6; 66,1; 61,0; 52,6; 47,8; 28,4; 26,4.

Elementarni analyza: Cy4H3;N304S (M, = 457,59)
Vypocteno: C(63,00 %), H(6,83 %), N(9,18 %), S(7,01)

Stanoveno: C(63,16 %), H(6,74 %), N(9,32 %), S(6,88).
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3. Diskuze

V ramci této bakalafské prace byl vybranou metodou pfipraven
2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilin. Tato sloucenina byla dale vyuzita k syntéze

vybranych sulfamoylbenzamidovych derivat.

3.1 Syntéza 2-[(morpholin-4-yl)methyl]anilinu

2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilin byl pfipraven dvoustupiiovou syntézou.
V prvnim reakénim stupni reagoval 1-(chloromethyl)-2-nitrobenzen s morfolinem
v ethanolu za vzniku 4-[(2-nitrophenyl)methyllmorfolinu. Tento meziprodukt byl
V nésledujicim reakénim stupni hydrogenovan za vzniku pozadovaného
2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu.

3.1.1 4-[(2-nitrofenyl)methyl]morfolin

Tato sloucenina byla ptipravena reakci 1-(chloromethyl)-2-nitrobenzenu
[Oj
N

NO,

s morfolinem. Reakce byla provadéna v ethanolu.

O
Cl Ethanol
+ - -
NO, N
H

171,58 87,12 222,24

Do roztoku 1-(chloromethyl)-2-nitrobenzenu v ethanolu byl naraz ptidan
morfolin. Reak¢éni smés byla michana pfi laboratorni teploté pres noc a poté byla
k dokonceni reakce 1 hodinu refluxovana. Morfolin v reakci pisobi jednak jako
reaktant a dale také jako baze k vazani reakci vzniklého chlorovodiku. Po ukonceni
reakce byl z reakéni smési destilaci za snizeného tlaku oddestilovan veskery ethanol.
Ziskany destilacni zbytek byl dale rozpuStén ve smési vody a kyseliny

chlorovodikové. Produkt byl takto pfeveden na ve vodé rozpustnou
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hydrochloridovou stl, kterd byla nasledné extrahovana diethyletherem, ¢imz byly
z reak¢ni smési odstranény organické necistoty, véetné nezreagovaného vychoziho
1-(chloromethyl)-2-nitrobenzenu.

Extrahovand vodnd faze byla nasledné zalkalizovana ptidavkem pevného
NaOH, ¢imz byl produkt pieveden z hydrochloridové soli zpét na amin ve formé
baze, ktery jiz neni ve vod¢ rozpustny a vylucoval se ve form¢ oranzového oleje.
Alkalizace byla ukoncena pii modrém zbarveni pH papirku. Po alkalizaci byl
produkt z vodného roztoku izolovan extrakci diethyletherem. Z organické faze byl
destilaci oddestilovan veskery diethylether. Destilace v prvni fazi probihala
atmosfericky a ve druhé fazi za snizeného tlaku (40 °C, 800 - 10 mbar). Produkt byl
ve formé¢ oranzového oleje bez dalsi rafinace pouzit do dal§iho reakéniho stupné.
Tato sloucenina byla ptipravena v 84 % vytézku.

Ptipraveny meziprodukt byl charakterizovdn méfenim bodu tani, NMR
spektrometrii a elementarni analyzou. Vlivem substituce, kde byl chlor v postrannim
fetézci nahrazen morfolinem, doSlo k vyraznému snizeni hodnoty chemického
posunu proton methylenové skupiny CHj. Pfitomnost nitro skupiny na benzenovém
jadru opét charakterizuji vyssi hodnoty chemickych posunti protonti na benzenovém

kruhu. Ve spektru jsou jsou téz ptritomny signaly CH; protoni morfolinu.

—5.041
—3.406

L i L
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Obr.1: 'H NMR spektrum slougeniny 2-nitrobenzylchloridu
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Obr.2: *H NMR spektrum slouceniny 4-[(2-nitrofenyl)methyl]Jmorfolinu

3.1.2 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilin
Produkt prvniho reakéniho kroku byl déle redukovan za vzniku pozadovaného

2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu

O O

. .

N

Z

H,/Pd/C (10%)
—_—
Ethanol

222,24 192,26

Redukce vodikem byla realizovdna v michaném nerezovém autoklavu. Jako
rozpoustédlo byl pouzit methanol. Reakce byla katalyzovana 10 % Pd/C.
Hydrogenaéni reakce byla provadéna pii tlaku 0,9 - 1 MPa. Reaktor byl
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po rozpusténi nitrolatky a pfidani katalyzatoru uzavien a proplachnut vodikem. Poté
bylo zapnuto michani a tlak vodiku v reaktoru byl nastaven na pozadovanou
hodnotu. Reakéni smés byla pii tomto tlaku bez zahtivani michéna pfes noc. Vlastni
reakce je lehce exotermni, béhem reakce dochazelo k mirnému vzestupu teploty. Po
ukonceni hydrogenace byl reaktor odtlakovan a reak¢ni smés byla prefiltrovana ptes
sklddany filtr, ¢imz byl z reakéni smési odstranén katalyzator. Z takto ziskané¢ho
filtratu byl nasledné oddestilovan za snizené¢ho tlaku veskery methanol (50 °C, 200 -
10 mm). Produkt byl ziskdn ve formé naCervenalého oleje. Pozadovany produkt byl
krystalizovan z n-hexanu. 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilin byl ptipraven ve formé

nazloutlého krystalického produktu v 96 % vytézku.

Ptipraveny produkt byl charakterizovan méfenim bodu téni, NMR
spektrometrii a elementarni analyzou. V'H NMR spektru je jiz piitomen signél
protonit vzniklé aminoskupiny (5,23 ppm). Protony benzenového jadra vykazuji

vlivem redukce nitro skupiny na aminoskupinu vyrazné nizsi posuny.
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Obr.3: 'H NMR spektrum slou¢eniny 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu
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3.2 Syntéza sulfonamidu

V ramci bakalafské prace byla dale ptfipravena série vybranych sulfamoylbenzamidu.
Pti této syntéze byly vyuzity dvé metody. V prvnim reakénim stupni, ktery je pro obé
metody stejny, reagovala 4-(chlorosulfonyl)benzoové kyselina s fosgenem za vzniku
4-(chlorosulfonyl)benzoyl chloridu.

Pii  pouziti metody A reagoval Vv nasledujicim reakénim = stupni
2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilin s 4-(chlorosulfonyl)benzoyl chloridem za vzniku
4-({2-[(morfolin-4-yl)methyl]fenyl}karbamoyl)benzen-1-sulfonyl chloridu, ktery byl
izolovan krystalizaci a ndsledné filtraci. Tento meziprodukt reagoval v dalSim
reakénim stupni s N,N-diethylaminem za vzniku 4-(N,N-diethylsulfamoyl)-N-(2-
(morfolinomethyl)fenyl)benzamidu.

Pti pouZiti metody B nebyl po druhém reakénim stupni izolovan meziprodukt
4-({2-[(morfolin-4-yl)methyl]fenyl}karbamoyl)benzen-1-sulfonyl chlorid. Syntéza
pokracovala dale reakci s sekundarnim aminem. Pti pouziti metody B byl izolovan az

kone¢ny produkt.

3.2.1 4-(chlorosulfonyl)benzoyl chlorid

Tento meziprodukt byl syntetizovan reakci 4-(chlorosulfonyl)benzoové kyseliny

S plynnym fosgenem.

! i
0=S=0 0=S=0
O\ DMF
+ »—c
cl
X X
220,63 98,92 239,08

Chloridacni  reakce byla provadéna vtoluenu a byla katalyzovana

N,N-dimethylformamidem. Vstupni suroviny toluen a 4-(chlorosulfonyl)benzoova
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kyselina mohou obsahovat vlhkost, kterd by mohla negativné ovliviiovat pribéh
reakce. Proto byla reakéni smés po predlozeni surovin vysuSena azeotropickou
destilaci. Destilace byla ukonéena po dosaZeni teploty 110 °C na piestupniku. Vlastni
fosgenac¢ni reakce probihala pfi teploté 95 — 105 °C. Reakéni smés byla po vysuseni
ochlazena na pozadovanou teplotu a do reakéni smési bylo piidano katalytické
mnozstvi DMF. Nasledné byl do reakéni smési uvadéci trubkou postupné zavadén
plynny fosgen. Mnozstvi spotiebovaného fosgenu bylo odecitano na vaze, kde byla
ocelova lahev s fosgenem umisténa. Chlorida¢ni reakce byla doprovazena vyvinem
HCl a CO,. Zplodiny reakce byly zavadény do sypané absorp¢ni kolony zkrapéné 10
% vodnym roztokem NaOH. Konec reakce byl signalizovan rozpusténim vychozi
kyseliny a tmavnutim reakéni smési tvorbou dehtovitého produktu polymerizované
Vilsmaierovy soli. Nasledné byla reakéni smés refluxovana dalsi hodinu z divodu
odstranéni fosgenu. Reakéni smés byla dale ptefiltrovania, ¢imz byla zbavena
dehtovitych necistot. Z reakéni smési byla déale destilaci za snizené¢ho tlaku
oddestilovana ¢ast toluenu. Takto piipraveny produkt byl v toluenovém roztoku bez

dalSich uprav pouzit do dalsiho reak¢niho stupné.

3.2.2 4-({2-[(morfolin-4-yl)methyl]fenyl}karbamoyl)benzen-1-sulfonyl
chlorid

Metoda A

Tento meziprodukt byl syntetizovan reakci 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu s 4-

(chlorosulfonyl)benzoyl chloridem. Reakce byla provadéna v toluenu.

Cl

@ o=t=o O

/\ O\\ Cl
K/N S\/
NaOH \O
NH, T — NH
o)

N
Cl O

192,26 239,08 394,87
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Do roztoku 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu v toluenu byl ptidan toluenovy roztok
4-(chlorosulfonyl)benzoyl chloridu. Jako baze k neutralizaci reakci vzniklého HCI
byl pouzit 10 % vodny roztok NaOH. Po upravé pH na hodnotu 11 — 12 byla do
reakéni smési pridana voda. Po ukonceni reakce byla z reakéni smési oddélena vodna
vrstva, ¢imz byly z reakéni smési odstranény anorganické necistoty vcéetné reakci
vzniklého NaCl. Z organické vrstvy byla destilaci za snizeného tlaku
(100 — 10 mbar) oddestilovana ¢ast toluenu. Po ochlazeni reak¢éni smési byl produkt
izolovan krystalizaci a naslednou filtraci. Pfi syntéze tohoto meziproduktu bylo

dosazeno 73 % vytézku.

Sulfamoylamidy

V poslednim reakénim stupni reagoval 4-({2-[(morfolin-4-
yl)methyl]fenyl}karbamoyl)  benzen-1-sulfonyl chlorid s N,N-diethylaminem

v toluenu.
CH,
Oﬁ o ﬁ (
cl CH 0 0
bN \\S/ 3 bN \\S/N\/CH3
DY NaOH N
NH + NH — 0
< NH
: I
394,87 73,14 431,55

Do roztoku 4-({2-[(morfolin-4-yl)methyl]fenyl}karbamoyl) benzen-1-sulfonyl
chloridu v toluenu byl pfidan N,N-diethylamin. Jako baze k neutralizaci reakci
vzniklého HCI byl opét pouzit 10 % vodny roztok NaOH. Po tpravé pH na hodnotu
11 — 12 byla do reakéni smési stejné jako v minulém reak¢nim stupni piidana voda.
Po ukonceni reakce byla opét z reakéni smési oddélena vodnd vrstva, ¢imz byly
Z reakéni smési odstranény anorganické necistoty vcetné reakci vzniklého NaCl
Z organické vrstvy byla destilaci za snizeného tlaku (100 — 10 mbar) oddestilovana
cast toluenu. Po ochlazeni reakéni smési byl produkt izolovan krystalizaci a

naslednou filtraci. Produkt byl ptipraven v 73 % vytézku.
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Metoda B

Pfi pouziti metody B byly prvni dva stupné provedeny stejnym zplisobem jako
Vv ptipad¢ pouziti metody A. V tomto piipadé nebyl po druhém reakénim kroku
izolovan  meziprodukt  4-({2-[(morfolin-4-yl)methyl]fenyl}karbamoyl)benzen-1-
sulfonyl chlorid.

cl
|

oﬁ
Cl
- HaC K/N
\
NH
/
B —

e
o fo) O
ﬁ N N\ NS
N S 3 S CHs
\ N\
o No o) O
NH, —— NH HsC NH
239,08 I |
(e} 45,08 (@]

192,26 394,87 403,50

Do reakéni smési byl dale pridan vybrany sekundarni amin a déle bylo opét upraveno
pH 10 % vodnym roztokem na hodnotu 12 — 13. Dalsi postup zpracovani reakéni
smési je shodny jako u metody A. Do reakce byly jako sekundarni aminy pouzity
N,N-dimethylamin (40 %vodny roztok), morfolin, piperazin a azepan. Pozadované
slouceniny byly pfipraveny ve vytézcich 70 — 77 %. Piipravené produkty byly
charakterizovany méfenim bodu tani, NMR spektrometrii a elementarni analyzou.
Syntéza provedena metodou B se jevi jako technologicky schtidnéjsi vzhledem ke

vzniku vét§iho mnozstvi odpadl a navic nevyzaduje izolaci meziproduktu.
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4. Zavér

V ramci této bakalarské prace byla provedena syntéza
2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu, ktery byl vyuzit jako vychozi sloucenina pro
syntézy sulfamoylbenzamidovych derivati. Cilem prace bylo provést literarni resersi

a nalézt postupy syntézy 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu a vybranych derivata.

Na zéklad¢ ziskanych informaci byla navrzena vhodna metoda ptipravy
2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu. Tato sloucenina byla v ramci experimentalni prace
piipravena dvoustupnovou syntézou. 2-[(morfolin-4-yl)methyl]anilinu byl dale
pouzit pro syntézu novych sulfamoylbenzamidovych derivat. Pii syntéze téchto
derivati byly zkouSeny dvé reak¢ni cesty. Pii pouZziti obou reak¢nich cest byly

sulfamoylbenzamidové derivaty pfipraveny tiistupfiovou syntézou.

Ptipravené slouceniny byly charakterizovany bodem tani a NMR spektrometrii.

Cistota pripravenych latek byla ovéfena elementarni analyzou.
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