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Abstrakt

Amidy karboxylovych kyselin jsou latky, o nichz je zndmo, Ze disponuji
schopnosti vazat anionty prostfednictvim vodikovych vazeb. V navaznosti na toto jsou
V této praci studovany strukturné podobné aromatické sulfonanilidy. Nékolik vybranych
sloucenin je syntetizovano a charakterizovano spektralnimi metodami nuklearni
magnetické resonance a infracervené spektroskopie. Experimentalné ziskand data jsou
doplnéna o vysledky teoretickych metod. Orientacnimi testy na schopnost komplexovat

anionty byla potvrzena existence této schopnosti u sulfonanilidd.

Klicova slova: sulfonamidy, spektralni analyza, optimalizace struktury,

komplexace aniontu.

Abstract

It is known that carboxyl amides are capable of binding anions through hydrogen
bonds. In response to this, structurally similar sulfonanilides are studied. Several
compounds are synthesized and characterized via spectral methods of nuclear magnetic
resonance and infrared spectroscopy. Data collected experimentally are supplemented
with data collected from theoretical methods. Tentative tests of the ability to create
anion complexes confirmed the existence of such ability for sulfonanilides.

Keywords: sulfonamides, spectral analysis, structure optimization, anion

complexation.
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1  Uvod

Sulfonamidy, ¢asto oznaCované jako ,,sulfa drugs, byly poprvé svétu predstaveny
ve tricatych letech 20. stoleti [1]. Jedna se o vibec prvni synteticky vytvofena
antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci u lidi [2]. Jako prvni byla jejich
antibakterialni aktivita objevena u azobarviva prontosilu vroce 1932 némeckym
bakteriologem Gerhardem Domagkem, kdyz zkoumal jeho uc¢inky na streptokokovych
infekcich u mysi. Pozdéji se ukdzalo, ze aktivni slozkou prontosilu je sulfanilamid
(para-aminobenzensulfonamid), ktery je produktem metabolismu prontosilu v téle. Diky
tomuto poznatku se ze sulfanilamidu stalo $iroce vyuZzivané 1é¢ivo a ve 2. svétové valce
nechybél jako soucast kazdé 1ékarnicky. Vzhledem Kk Casto se vyskytujicim vedlej$im
ucinkam, mezi které patfily naptiklad alergické reakce, nevolnost, ¢i horecka, jeho
pouziti nakonec pokleslo. Pocinaje Ctyficatymi léty 20. stoleti bylo pfipraveno velké
mnozstvi derivati sulfanilamidu, napiiklad sulfathiazol, sulfamethazin [2], ¢i
popularngjsi 1é¢iva Viagra a Celebrex [1]. Pouzivany byly pro 1é¢bu Sirokého spektra
bakterialnich onemocnéni [3]. Z divodi vyvolavani vedlejsich ucinkt [2], rychlého
vyvoje resistentnich kmena bakterii a vyvoje silngjsich 1é¢iv [3], bylo jejich klinické

vyuziti nasledné¢ omezeno.

OH
NH,
H>N
0

Obr. 1.1: Prontosil (vlevo), sulfanilamid (vpravo) a p-aminobenzoova

kyselina (vpravo dole) [1].

Antibakteridlni G¢inek sulfonamidii se projevuje tak, Ze kompetitivné inhibuji
enzym dihydropteroat syntazu (DHPS) [3], ktery katalyzuje v prokaryotickych

a ne¢kterych eukaryotickych bunikach syntézu kyseliny listové ze strukturné podobné



p-aminobenzoové kyseliny [1]. Diky tomu, ze v lidskych bunkach se tento enzym
nevyskytuje (kyselina listova je pfijimana z potravy), je tento bakteriostaticky uc¢inek

selektivni.

Sulfonamidy vSak nalézaji vyuziti i v jinych oblastech nez je medicina. Mohou
byt pouzity naptiklad i jako chranici skupina pro aminy, odstupujici skupina, ¢i jako

halofilni oxida¢ni a halogenac¢ni ¢inidlo [1].

Tématem této prace jsou pravé sulfonamidy, na nichZ nas v dlouhodobé
perspektivé zajima zvlasté jejich schopnost vazat anionty. Obvykle v takovém ptipadé

CN19

hovofime 0 ,komplexaci aniontd*, nebot vysledkem jsou nepiili§ stalé komplexy
tvofené ligandem (nejCastéji organickou syntetickou slouceninou) a aniontem, tedy
zaporn¢ nabitou cCastici. Cely d&j se odehrava vétSinou vroztoku a pfitomen je
pochopitelné i opa¢né nabity iont, ktery s aniontem tvoii iontovou slouceninu. Stabilita
jednotlivych vazeb se méni ve velmi Sirokych mezich a zavisi do znacné miry na

struktuie jednotlivych castic. Na obrazku 1.2 je ukdzan makrobicyklicky komplex

chloridového aniontu, jehoz vznik je umoznén vyskytem kladné nabitych N* ve

6/ g/\;J

struktufe, pti vhodném pH.

H2N+

(AN

Obr. 1.2: Komplex dusikatého makrobicyklu s chloridovym aniontem.

Komplexace aniont, jak samotnych, tak ve formé celych iontovych para
ptitahuje pozornost chemikd jiz dlouhou dobu [4-13]. Anionty hraji velmi dalezitou roli

ve vSech zivych organismech, buitkou pocinaje a ¢lovékem konce. Nemén¢ dilezité
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jsou v chemickém prumyslu, ale i v Zivotnim prostiedi. Tim zdivodiujeme také velké
usili, jez chemici vynalozili pro pochopeni celého procesu komplexace i pro navrzeni
vhodné struktury molekul, které by byly schopny komplexovat anionty s ur€itou
selektivitou. Nejjednodussi pristup je vyuzit kladné nabitych struktur — kationii. Takové
latky byly mnohokrat popsany a zahrnuji slouceniny typu polyamoniovych, ¢i
guanidiniovych soli, poptipad¢ latek obsahujicich struktury Lewisovych kyselin. Vedle
toho existuje fada nenabitych sloucenin, nej¢astéji neutralnich organickych sloucenin,
které jsou také schopny tvofit komplexy s anionty, vétSinou prostiednictvim vodikovych
vazeb. Syntézy a vlastnosti téchto latek byly také souborné shrnuty [14-17]. Jednim ze

strukturnich motivl, vyuzivanych ke komplexaci anionti jsou sulfonamidy.

Vodik na amidovém dusiku je schopen tvofit orientovanou vodikovou vazbu
kanionu a tim ho vazat. Je to analogic znamé a potvrzené schopnosti amidd
karboxylovych kyselin takové komplexy tvofit. Schematicky je struktura sulfonamidu
znazornéna na obrazku 1.3, kde je naznacena i struktura komplexu. To vSe se opakuje

pro amid karboxylové kyseliny. Vliv protiiontu je zanedban.

,f"fRI 06_ : i
HN H“;«S.:msﬁ o )L“\ ~
;1 %06— )J\ R. R N,-""-
O—5—0
HN = e |

R R
Obr. 1.3: Zleva Sulfonamid, komplex s aniontem, amid karboxylové kyseliny,

komplex s iontem.

Z tohoto jednoduchého néakresu je ziejmé, Ze okolo anionu ,,se vejde* 1 né€kolik
amidi. To je ale v pfikrém rozporu s pozorovanou skutecnosti, ze amidy tvoii téméf

vyhradné komplexy stechiometrie 1 : 1 [18].

Zdalo se, Ze amidy maji schopnost tvofit i jiné vodikové vazby nez typu
N-H-aniont. Pro potvrzeni této skute¢nosti byla pfipravena série anilinti aromatickych
kyselin, kde se tato skute¢nost prokéazala. Navic bylo zjisténo, Ze komplexy maji
strukturu, obsahujici n€kolik (dvé az tfi) vodikovych vazeb [19]. Na obrazku 1.4 je

znazornéna struktura amidu i pfedpokladdana struktura komplexu.
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Obr. 1.4: Komplex aniont-anilid substituované karboxylové kyseliny.

Na zéklad¢ tohoto zjisténi jsme se rozhodli prozkoumat, zda i podobné
sulfonanilidy maji takovou schopnost. Rozhodli jsme se, Ze se pokusime dozveédét vice
o rozlozeni elektronii v molekule pomoci teoretickych vypocti i spekter. Navic se
chceme pokusit ziskat monokrystal, ktery by nam poskytnul pfesnd data o struktuie

molekuly.
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2  Zkoumané latky

Tato prace se zabyva celkem Sesti latkami, které spadaji do kategorie

sulfonamidt. Nazorn¢ jsou ukazany v tabulce 1.

R R’ Nazev
H H Benzensulfonanilid

NO, H 4-Nitrobenzensulfonanilid

CF; H 4-Trifluormethylbenzensulfonanilid
H 3,5-bisCF3 N-(3,5-bistrifluormethyl)

fenylbenzensulfonamid
NO; 3,5-bisCF3 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-

nitrobenzensulfonamid

CF3 3,5-bisCF3 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-

trifluormethylbenzensulfonamid

Tabulka 1: Vybrané aromatické sulfonanilidy.

2.1 Priprava

Syntéza substituovanych benzensulfonanilidi mize byt provedena hned nékolika
zpuisoby. Podle literatury vSak zadny postup nebyl testovan na vSech latkach, které jsou

predmétem zajmu této prace.
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2.1.1 Syntéza substituovanych benzensulfonanilidii z anilint

Tato metoda syntézy je zalozena na principu reakce ekvimolarniho mnozstvi
substituované¢ho benzensulfonyl chloridu s anilinem ve vhodném rozpoustédle. Podle
literatury [20] je jako baze pii této syntéze, jejiz schéma je uvedeno na obrazku 2.1,
pouzit pyridin. Benzensulfonyl chlorid a anilin spolu vytvoii benzensulfonanilid,
zatimco pyridin bude reagovat se vznikajicim chlorovodikem na pyridinium chlorid.
Reakce je zahajena smichanim reaktantti v prostfedi pyridinu pfi snizené teploté 0 °C.
Proces syntézy dale pokracuje tak, ze se reakéni smés ponecha pii pokojové teploté pies
noc za stalého michani. Nasledn¢ je smés okyselena 2M HCI a extrahovana EtOAcC.
Organickd faze je dale promyta vodou a vysuSena bezvodym MgSO4. Odpatenim
rozpoustédla a precisténim produktu pomoci sloupcové chromatografie, nebo

rekrystalizace z vhodného rozpoustédla je ziskan substituovany benzensulfonanilid.

Obr. 2.1: Reaké¢ni schéma syntézy sulfonanilidt z anilint [20].

Obdobna reakce je popsana dle [21] jako reakce aromatickych amint
s 4-acetylaminobenzensulfonylchloridem. Reakce je provadéna opét v pyridinu.
Zasadné se liSi vSak tim, Ze obsahuje krok navic, ktery spocivd V hydrolytické

deacetylaci pomoci zasaditého roztoku NaOH.

Za zminku stoji 1 modifikace této metody syntézy, kterd vyuzivad polymerem
vazany pyridin [22]. Opét spolu reaguji substituovany sulfonylchlorid a amin. Jako
rozpoustédlo je pouzit suSeny chloroform ¢i dichlormethan, do kterého je piidan
poly(4-vinylpyridin). Polymerem vazany pyridin je po dokonceni reakce odfiltrovan

a z filtratu je izolovan produkt.

14



2.1.2 N-arylace sulfonamidii katalyzovana octanem méd’natym

Jak je vidét na obrazku 2.2, metoda je zalozena na reakci sulfonamidi
s arylboritou kyselinou, ktera je katalyzovana Cu(OAc), [23]. Za ptistupu vzduchu jsou
smichany sulfonamid, arylborita kyselina, Cu(OAc),, K,COj3 v isopropylalkoholu.
Nasledné je smés zahiivana na 90 °C po dobu 12 hodin. Nakonec je odpafeno

rozpoustédlo a produkt pie¢istén pomoci sloupcové chromatografie.

B(OH
. (OH), o
. g - Cu(OAc), OQ
|| ? _R i-PrOH K,CO,. vzduch H
0

Obr. 2.2: Schéma Cu(OAc); katalyzované N-arylace sulfonamidi
kyselinou arylboritou [23].

Reakce mize rovnéz probihat spouzitim jinych rozpoustédel nez
isopropylalkoholu, ¢i jinych bazi nez K,COs. Jmenovité napiiklad v ethanolu, CH,Cl,
nebo THF a s pouzitim bazi jako jsou NaOH, Na,CO3;. Kombinace isopropylalkoholu

a KoCOj3 vsak poskytuje nevyssi vytézek.

Dle [23] byla rovnéz popsana analogicka reakce, kde sulfonamid reaguje
s trimethoxy(fenyl)silanem, namisto arylborité kyseliny. Podminky takovéto reakce se
lis$i pouze v nahrazeni baze K,COj3 aditivem trihydratem tetrabutylamoniumfluoridu.
Ackoliv takovato reakce probiha stejné¢ dobie, jako pii Cu(OAc), katalyzované
N-arylaci fenylboritou kyselinou, dosahuje o néco nizSich vytézkt. Pro modelovou

reakci syntézy 4-methylbenzensulfonanilidu je rozdil vytézka 5 %.
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2.2 Struktura

Struktura organickych latek je obvykle popisovdna pomoci spektralnich
metod [24]. Nejcastéji uzivanymi metodami jsou infracervena spektroskopie, nuklearni
magnetickd resonance a hmotnostni spektrometrie. Kombinaci téchto metod je mozné

urcit strukturu i velmi slozitych sloucenin.

Infracervend spektroskopie je metoda zalozend na interakci elektromagnetického
zateni s molekulou zkoumané latky. Pii ozafeni infracervenym zafenim dojde
k absorpci urcitych frekvenci, které odpovidaji frekvencim pohybt uvniti molekuly
(tzv. vibracim). Vysledkem je, ze dojde ke zmén¢ amplitudy téchto vibraci. Diky tomu,
ze uréita frekvence odpovidda uréitému typu vibrace, mulzeme interpretaci
infraervenych spekter urcit typy vazeb, které jsou v molekule obsazeny a ziskat tak

informace o funk¢nich skupinach v molekule [24].

Nuklearni magnetickd resonance je zalozena na tom, ze vlozenim atomovych
jader (nejcastéji *H a'3C) do vng&jsiho magnetického pole dojde k tomu, Ze vnitini
momenty jader (spiny) zaujmou jednu ze dvou moznych orientaci. Orientaci ve sméru
vnéj$tho magnetického pole, nebo orientaci proti sméru vnéj$iho magnetického pole,
ktera ma& nepatrné vysSi energii. Ozafenim téchto jader radiofrekvencnim
elektromagnetickym zafenim dojde k absorpci energie a jadra zméni orientaci spint
pfechodem do stavu s vyssi energii, tzv. rezonuji. Absorpce se deteguje a zaznamenava
jako NMR spektrum, jehoZ interpretaci mizeme ziskat informace o uhlikatém skeletu

a typu vodikovych atomi [24].

2.2.1 Benzensulfonanilid

Na obrazku 2.3 je zobrazena krystalova struktura benzensulfonanlidu, stanovena
rentgenovou difrakci [21]. Pfi bliz§im pohledu na sulfonamidovou skupinu si mizeme
vsimnout odli$nosti struktury benzensulfonanilidu od jinak velmi podobnych amidia
karboxylovych kyselin. Pro amidy karboxylovych kyselin plati, Ze jejich funkéni

skupina -CONH- je planarni, tedy lezi v jedné roviné. Z obrazku 2.3 je ale vidét, Ze pro
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sulfonanilidy to samé tvrzeni platit nebude. Kdyz se také zaméfime na dvé sousedni

molekuly, tak z jejich vzajemné prostorové orientace lze usoudit, ze mezi nimi eXistuji

mezimolekularni interakce, s nejvétsi pravdépodobnosti T — m interakce.

Obr. 2.3: Krystalova buiika benzensulfonanilidu (nahote) a detail dvou

sousednich molekul (dole) [21].
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3  Experimentalni Cast

Vsechny zkoumané latky byly pfipraveny v laboratofi a byly podrobeny ¢éastecné
spektralni analyze. Ta zahrnovala méfeni IC spekter a "H-NMR spekter pro kazdou
latku. Vé&tsi  pozornost pak byla vénovana N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl—
benzensulfonamidu, ktery neni popsan v literatufe. Proto byla navic pro tuto latku
nameéfena i spektra B3C-NMR a *F-NMR. Pro stanoveni absolutni krystalové struktury
této latky pomoci rentgenové difrakce byl rovnéz vypéstovan monokrystal.
V neposledni fadé byly pro N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid provedeny

orientac¢ni zkousky na schopnost komplexovat anionty.

Krom experimentalnich metod byly vSechny latky zkoumany rovnéz i metodami
teoretickymi. Pomoci kvantové chemickych vypocti byla urcena struktura kazdé latky
au viech struktur bylo poté vypoéteno vibra¢éni (IC) spektrum a rozloZeni naboje
v molekule. Nevyhodou téchto vypocti provadénych pomoci komeréniho vypocetniho
softwaru je, Ze jsou provadény za podminek plynné faze. To znamend, Ze je uvaZovana
pouze jedna molekula latky, kolem které neni nic, co by ji ovliviiovalo. V praxi vSak
tyto latky tvoii krystalovou strukturu, ve které je kolem kazdé molekuly rozmisténo

nékolik dalSich.

3.1 Priprava

Vseobecny postup, ktery byl pouzit pro piipravu vybranych aromatickych
sulfonanilidt, vychazi z metody syntézy substituovanych benzensulfonanilidi z anilind,

jiz popsané Vv kapitole 2.1.1.

K roztoku anilinu v pyridinu je pfidan odpovidajici benzensulfonylchlorid pfi
teploté 0 °C. Reak¢ni smés je michéana pii pokojové teploté do druhého dne. Nasledné je
smes okyselena nadbytkem 2M HCIl (60 ml) a extrahovana vytiepavanim v délici
nalevce s ethylacetatem (50 ml). Organicka faze je promyta vodou (50 ml) a vysuSena
pomoci bezvodého MgSO,. Ve form¢ hydratu je MgSO, odfiltrovan pies smotek vaty

a odpatenim filtratu za sniZzeného tlaku je ziskdn surovy produkt. Ten je pieciStén
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rekrystalizaci. Surovy produkt je tedy rozpustén za zvySené teploty v co nejmenSim
mnozstvi vhodného rozpoustédla. Vniklda smés je ochlazena a vyloucené krystaly

produktu jsou odsaty, promyty na frité a vysuseny na vzduchu.

3.1.1 Benzensulfonanilid

Benzensulfonanilid byl piipraven podle vSeobecného postupu reakci anilinu
(0,455 ml; 4,98 mmol) s benzensulfonylchloridem (0,635 ml; 4,99 mmol) v pyridinu
(10 ml). Smichani reaktanti bylo doprovazeno zabarvenim reakéni smeési do oranzova.
Surovy produkt byl rekrystalovan ze smési EtOAc/hexan 1:1. Ze smési rozpoustédel
S rozpustéenym surovym produktem, kterd zbyla po prvni rekrystalizaci, byla za
sniZzeného tlaku odpatena rozpoustédla a odparek byl pouzit pro druhou rekrystalizaci,
jez byla provedena ze smési EtOAc/hexan 1:3. Cistota produktu byla ovéfena *H-NMR
spektrem (obrazek 3.1). Toto spektrum zaroven slouzilo pro potvrzeni struktury pfi
porovnani s referen¢nim spektrem v literatuie [22].
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Obr. 3.1: *H-NMR spektrum benzensulfonanilidu.
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Vysledny vytézek benzensulfonanilidu, ve formé krystali svétle oranzové barvy,

¢inil 862,6 mg, tedy asi 74 %.

3.1.2 4-Nitrobenzensulfonanilid

Podle vSeobecného postupu byl 4-nitrobenzensulfonanilid pfipraven reakci anilinu
(0,2 ml; 2,19 mmol) s 4-nitrobenzensulfonylchloridem (500,7 mg; 2,19 mmol)
v pyridinu (5 ml). Smichanim doslo ke zbarveni reakéni smési na malinové Cervenou.
Surovy produkt ve formé Zlutych krystalti byl rekrystalovan z ethanolu. Pii promyvani
jiz precisténych krystaldl produktu doslo k jejich odbarveni. Cistota produktu byla
ovéfena 'H-NMR spektrem (obrazek 3.2) a zéroveii porovnanim tohoto spektra
sreferen¢nim spektrem v literatufe [25] byla potvrzena struktura. Vytézek
4-nitrobenzensulfonanilidu, ve formé krystalii svétle zluté barvy, ¢inil 179,1 mg,

tedy 29 %.
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Obr. 3.2: 'H-NMR spektrum 4-nitrobenzensulfonanilidu.
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3.1.3 4-Trifluormethylbenzensulfonanilid

Podle vSeobecného postupu byl 4-trifluormethylbenzensulfonanilid pfipraven
reakci anilinu (0,145 ml; 1,59 mmol) s 4-trifluormethylbenzensulfonylchloridem
(400 mg; 1,59mmol) v pyridinu (3,2 ml). Smichanim dos$lo k zabarveni reak¢éni smési
do Cervena. Surovy produkt byl nejprve rekrystalovan ze smési EtOAc/hexan 1:10, ale
krystaly se nepodafilo rozpustit. Smées rozpoustédel byla tedy odpafena do sucha a pro
rozpusténi krystaltt byl zvolen jiny postup. Za zvySené teploty byl surovy produkt
rozpustén VvV co nejmensim mnozstvi ethyl-acetatu. K tomuto roztoku byl ptidavan
hexan, dokud nevznikla takova smés rozpoustédel, ve které se produkt jiz zcela
nerozpustil. Smés se zakalila srazejicimi se krystaly. Do této smési byl nakonec
pfidavan po kapkach EtOAc, dokud nedoslo k vy&efeni. Cistota vysledného produktu
byla ovéfena 'H-NMR spektrem (obrazek 3.3). Porovnanim naméfeného *H-NMR
spektra produktu s referen¢nim spektrem v literatute [23] byla také potvrzena struktura.
Vytézek 3-trifluormethylbenzensulfonanilidu, ve formé krystalt svétle Sedé barvy, €inil

213,1 mg, tedy 44,6 %.
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Obr. 3.3: *H-NMR spektrum 4-trifluormethylbenzensulfonanilidu.
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3.1.4 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid

N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid byl piipraven podle vSeobecného
postupu  reakci  3,5-bistrisluormethylanilinu (0,455 ml; 2,83  mmol)
s benzensulfonylchloridem (0,36 ml; 2,82 mmol) v pyridinu (5,7 ml). Pfi smichani
doslo ke zméné barvy reakéni smési na zlutou. Krystaly surového produktu byly
precistény rekrystalizaci ze smési EtOAc/hexan 1:10. Pfi odsavani krystali vylou¢enych
po rekrystalizaci vsak doslo k jejich obarveni rhodaminem B. Jeho zbytky byly
nalezeny na pouzité Spachtli, kterou né€kdo zapomnél umyt, nebo neumyl vibec.
Krystaly byly tedy nékolikrat promyty smési ethylacetatu/hexanu 1:1, ¢imz byly opét
odbarveny. Cistota produktu byla ovéfena pomoci ‘H-NMR spektra (obrazek 3.4).
Vysledny vytézek N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu, ve form¢ krystala
bilé barvy, ¢inil 332,3 mg, tedy asi 32 %.
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Obr. 3.4: "H-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu.
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'H-NMR (300 MHz, CDCI5): § 7,86 (d, J = 6 Hz, 2H); 7,64-7,49 (m, 7H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § 138,4; 138,23; 134,2; 133,1 (q, J = 33,6 Hz);
129,77; 127,44; 122.9 (q, J = 271 Hz); 120,28 (q, J = 3,75 Hz); 118,69 (m, J = 4,05 Hz).

F-NMR (282 MHz, CDCls): & -63,59 (5).

3.1.5 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamid

N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamid byl pfipraven podle
vSeobecného postupu reakci 3,5-bistrifluormethylanilinu (0,355 ml; 2,2 mmol)
s 4-nitrobenzensulfonylchloridem (500,8 g; 2,19 mmol) v pyridinu (4,5 ml). Smichani
bylo doprovazeno zménou barvy reakéni smési do oranzova. Surovy produkt byl trikrat
neuspésné precistovan rekrystalizaci ze smési EtOAc/hexan 1:1. Pro rekrystalizaci byla
tedy zvolena smés v jiném pomeéru, a to smés EtOAc/hexan 1:5. Protoze vytézek po
prvni rekrystalizaci ¢inil pouhych 5,3 %, ze smési rozpoustédel a rozpusténych krystalti
surového produktu, zbylé po prvni rekrystalizaci, byla odpafena rozpoustédla
a vysledny odparek byl pouzit pro druhou rekrystalizaci. Cistota produktu byla ovéfena
'"H-NMR spektrem (obrazek 3.5) a zaroveii porovnanim téhoZ spektra se spektrem
referenénim v literatufe [20] byla potvrzena struktura. Vysledny vytézek
N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu, ve formé krystalt svétle zluté

barvy, ¢inil 70,3 mg, tedy 8 %.

23



1100

I
Z §58%
— 00 00 I~ -
| NN L1000
‘ ‘ 900
|
( | [
J ‘ 800
' J 1]
700
600
500
400
|
300
200
I
‘ -100
J . JLJL«AL; w"lﬂzu_... 0
T EEEE
g mE3R
— el = ol
12.5 115 10.5 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 35 25 1.5 0.5

6 (ppm)

Obr. 3.5: *H-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu.

3.1.6 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamid

N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamid byl pftipraven
podle vseobecného postupu reakci 3,5-bistrifluormethylanilinu (0,255 ml; 1,58 mmol)
s 4-trifluormethylbenzensulfonylchloridem (400 mg; 1,59 mmol) v pyridinu (3,2 ml).
Smichéani bylo doprovazeno zabarvenim reak¢éni smési do oranzova. Krystaly surového
produktu byly rekrystalizovany ze smési EtOAc/hexan 1:10. Cistota produktu byla
ovéfena ‘H-NMR spektrem (obrazek 3.6). Porovnanim naméfeného spektra
s referenénim *H-NMR spektrem v literatufe [20] byla potvrzena struktura. Vyt&zek
N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamidu, ve formé krystald
bilé barvy, ¢inil 169,6 mg, tedy 25 %.
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Obr. 3.6: *H-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-

-trifluormethylbenzensulfonamidu.

3.2 Spektralni analyza
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'H-, 13C- a F-NMR spektra byla méfena na pristroji Varian Gemini 300 HC
s pracovni frekvenci 300 MHz pro *H-NMR, 75 MHz pro *C-NMR a 282 MHz pro
YFE-NMR. Jako rozpoustédlo byl pouzit CDClz pro vSechny latky aZ na

N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamid, pro ktery byl pouzit (CD3),SO.

IC spektra byla méfena na FTIR spektrometru iZ10 od firmy Nicolet reflexni

technikou na ATR s krystalem z Ge. Byla provedena korekce na atmosféru.
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3.3 Vypocty pomoci teoretickych metod

Kvantové chemické vypocty byly provedeny pomoci vypocetniho softwaru
Gaussian 03W. Celkem byly pro vypoéty pouzity dvé rizné metody. Prvni z nich je
¢asti ab initio vypocti. Vysledky této metody byly pouzity jako vstupni informace pro
vypocet pomoci druhé metody, kterou byla metoda DFT. Tato metoda se 1isi tim, ze
neprovadi vypocet vinové funkce, ale vypocitava hustotu elektroni. Zvoleny funkcional

a sada bazovych funkci pro tuto metodu jsou b3lyp/6-31+g*.

V ptipadé obou dvou metod byla nejprve provedena geometrickd optimalizace,
tedy vypocet struktury molekuly s minimalni energii. Ze znalosti takovéto struktury je
potom mozné odhadnout nékteré vlastnosti dané latky. Konkrétné bylo predmétem

zajmu rozloZeni naboje v molekule a vypodet vibracniho spektra (IC).
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4  Vysledky a diskuze

IC spektra stanovena vypodetnimi metodami byla porovnana se spektry
experimentalné¢ skutecné namétfenymi. Porovnani ukézalo, ze spektra se zasadné lisi
strukturou oblasti otisku prstu a vyskytem absorp¢nich past v oblasti absorpci dvojnych
vazeb. Jedind podobnost mezi spektry byla pozorovana v oblasti kolem 3200 cm™.
Molekuly studovanych latek jsou tedy pfili§ slozité pro vypocet IC spekter pomoci
teoretickych metod. Spektra takto stanovena jSou zatizena pfili§ velkou chybou, nez aby

mohla byt interpretovana.

Vysledky rozlozeni naboje v molekulach zkoumanych latek ukéazaly, ze atomy
vodiku v ortho polohach aromatickych cykll vazanych na atom dusiku nesou odlisny
parcialni naboj. Tento rozdil je pozorovan navzdory tomu, Ze se jednd o chemicky
ekvivalentni atomy vodiku. Stejny, vSak slabsi, byl tento jev pozorovan i na druhém
aromatu v molekulach. Rozdil parcidlnich naboji vySe zminovanych vodikli byl pak
dominantnéj§i pro ty slouceniny, jejichz anilinovy cyklus byl substituovan
trifluormethyly v meta polohach. Moznym vysvétlenim tohoto jevu by mohlo byt
takové natoCeni aromatu, Ze jeden z ortho uhlikti se ocita blize sulfonamidové skupiné.

Aby pak nedoslo Kk vyrovnani, aromat by nesmél rotovat kolem jednoduché vazby.

4.1 Benzensulfonanilid

IC spektra benzensulfonanilidu nalezneme na obrazku 4.1. Vyobrazena jsou
celkem tf1 spektra — skute€né naméfené spektrum spolu se dvéma spektry vypocitanymi
pomoci teoretickych metod AM1 a DFT B3LYP. Ve skutecném spektru je mozné nalézt
nékolik charakteristickych absorp¢nich past funkénich skupin, zejména v oblasti otisku
prstu. Jedna se 0 absorpéni pasy monosubstituovaného benzenu v oblasti 700-750 cm™
[26]. Dale dva absorpéni pasy sulfonamidové skupiny na 1150 a 1320 cm™ [26].
Absorpéni pasy aromatického cyklu v oblastech 1500 a 1600 cm™ [26]. Mimo oblast
otisku prstu pak nalézame absorpéni pas N-H vazby na 3205 cm™ [26].
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Obr. 4.1: IC spektra benzensulfonanilidu.

Struktura benzensulfonanilidu stanovend vypocetni metodou DFT B3LYP je
ukézéna na obrazku 4.2. Parcidlni nidboje atomi sulfonamidové skupiny, vyjadiené

formou Mullikenovych naboju, jsou: S=0,937; O = -0,501 a -0,465; N = -0,717
aH=0,412.

Obr. 4.2: Struktura benzensulfonanilidu.
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4.2 4-Nitrobenzensulfonanilid

Na obrazku 4.3 jsou uvedena IC spektra 4-nitrobenzensulfonanilidu. Vyobrazeno
je spektrum experimentdlné skutecné naméfené spolu se dvéma spektry vypoctenymi
pomoci teoretickych metod AM1 a DFT B3LYP. Pii bliz§im prizkumu skute¢ného
spektra vném muZzeme najit nékolik charakteristickych absorpénich past. Dva
absorpéni pasy monosubstituovaného benzenového jadra na 700 a 740 cm™, jeden
absorpéni pés 1,4-disubstituovaného benzenového jadra na 850 cm™, dva absorpéni
pasy sulfonamidové skupiny na 1160 a 1336 cm™, dva absorp¢ni pasy nitro skupiny na

1350 a 1520 cm™ [26]. Mimo oblast otisku prstu pak najdeme absorpéni pas N-H vazby
na 3275 cm™ [26].
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Obr. 4.3: IC spektra 4-nitrobenzensulfonanilidu.

Na obrazku 4.4 je zobrazena struktura 4-nitrobenzensulfonanilidu, stanovena
pomoci vypocetni metody DFT B3LYP. Parcialni ndboje atomt sulfonamidové skupiny
vyjadifené Mullikenovymi naboji jsou: S =1,135; O = -0,449 a -0,474; N = -0,745
aH=0,4417.
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Obr. 4.4: Struktura 4-nitrobenzensulfonanilidu.

4.3 4-Trifluormethylbenzensulfonanilid

IC spektra 4-trifluormethylbenzensulfonanilidu jsou uvedena na obrazku 4.5.
Zobrazena jsou dohromady tfi spektra, z ¢ehoz jedno je experimentalné skute¢né
naméfené a zbyld dvé byla ur€ena za pomoci vypocetnich metod AM1 a DFT B3LYP.
Analyzou skutecného spektra byly objeveny nékteré charakteristické absorp¢ni pasy.
Konkrétné se jednd o absorpéni pasy pro monosubstituované benzenové jadro na
717 cm™, 1,4-disubstituovany benzen na 840 cm™, jednoduchou vazbu C-F na
1124 cm™, sulfonamidovou skupinu na 1162 a 1324 cm™, vazbu N-H na 3250 cm™ [26].
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Obr. 4.5: IC spektra 4-trifluormethylbenzensulfonanilidu.

Struktura 4-trifluormethylbenzensulfonanilidu, stanovena pomoci vypocetni
metody DFT B3LYP, je ukdzana na obrazku 4.6. Parcialni naboje atomu sulfonamidové
skupiny vyjadiené ve form¢ Mullikenovych naboji jsou: S=1,089; O =-0,455
a-0,501; N=-0,731aH = 0,416.

Obr. 4.6: Struktura 4-trifluormethylbenzensulfonanilidu.
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4.4 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid

Orientacni zkouska schopnosti N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu
komplexovat anionty byla provedena pfidanim TBAB do  roztoku
N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu v chloroformu a naméfenim nového
'"H-NMR spektra, obrazek 4.7. Pfi komplexaci prostiednictvim vodikovych vazeb dojde
ke zmén¢ elektronového okoli atomi vodiku. Tato zména se pak projevi ve zméné
chemického posuvu signali téchto vodikii. Zména chemického posuvu signald, kterou
muzeme vidét ve spektru na obrazku 3.11, odpovida zhruba az 0,13 ppm (39 Hz).

Nemizeme t0 ovSem urcit S naprostou presnosti, nebot’ nezname posunuti jednotlivych

signal.
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Obr. 4.7: *H-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu bez
TBAB (Cerven¢) a s TBAB (modfe).

BE.NMR  spektrum  N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu  je

zobrazeno na obrazku 4.8. V tomto spektru nalézdme pouze jediny signal pro vSechny
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atomy fluoru v molekule. Z toho plyne, ze atomy fluoru obou trifluormethylovych

skupin jsou chemicky ekvivalentni.
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Obr. 4.8: *F-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu.

Spektrum BC-NMR, které je zobrazeno na obrazku 4.9, se skldda z deviti signald.
V molekule bychom tedy méli nalézt devét riznych druhd chemicky neekvivalentnich
atomt uhliku. Signaly uhliki nachézejicich se v blizkém okoli atoma fluoru budou
Stépeny V dusledku spin-spinové interakce jader C a F. V naSem piipadé se toto §tépeni
bude tykat atomt uhliku aromatického cyklu vazaného na atom dusiku. Dle [26] je
interakéni konstanta pro uhlik bezprostfedné vazany na fluor J; =272 Hz, pro dalsi
vazany uhlik J, = 32 Hz a pro tieti uhlik v fad¢ J3 = 4 Hz. Ve spektru na obrazku 4.9
skuteéné nalézame v oblasti 6 = 120,27 kvartet o interakéni konstanté J = 3,75 Hz,
ktery by tedy mél odpovidat ortho uhlikim. Dal$i multiplet, o interakéni konstanté
J=4,05 Hz, nalézame pii § = 118,69 a m¢l by patfit uhliku v para poloze. Kvartet,
o0 interakéni konstant¢ J = 33,6 Hz, v oblasti § = 133,77 — 132,43 by dle [26] m¢l
ptisluset uhlikim v meta polohach. Pro zbyvajici signaly uhlikii —CF3 skupin, které by
rovn&z méli byt Stépeny na kvartet, byly nalezeny pouze tfi ze Ctyt linii kvartetu, a to pfi

6 =128,33; 124,71 a 121,09. Interak¢ni konstanta mezi liniemi je rovna 271,5 Hz, coz
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odpovida literatufe [26]. Ctvrta linie kvartetu by se tedy méla nachézet, vzhledem
k poméru intenzit linii, v oblasti § = 117,47, jeji intenzita je vSak velmi nizka. Zbylé
singlety ve spektru by pak mély patfit uhlikim druhého aromatu v molekule a uhliku
vazanému na atom dusiku. Ovéfeni takto navrhované interpretace by ale bylo mozné jen

prostiednictvim 2D NMR, které poskytuji detailnéjsi popis struktury.
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Obr. 4.9: **C-NMR spektrum N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid.

IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu jsou uvedena na
obrazku 4.10. Vyobrazeno je experimentalné skutecné namétené spektrum spolu se
dvéma spektry vypoctenymi pomoci teoretickych metod AM1 a DFT B3LYP. Ve
skutecné naméfeném spektru byly nalezeny nékteré charakteristické absorpéni pasy.
Konkrétné byly nalezeny dva absorpéni pasy pro monosubstituovany benzen na
700 a 754 cm™, jeden absorp¢ni pas pro trisubstituovany benzen na 879 em™, absorpcni
pas vazby C-F na 1126 cm™ a dva absorpéni pasy sulfonamidové skupiny na
1166 a 1376 cm™ [26]. Mimo oblast otisku prstu byl také nalezen absorpéni pas vazby
N-H na 3257 cm™ a absorpéni pas vazby C=C aromatického cyklu na 1621 cm™ [26].
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Obr. 4.10: IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu.

Struktura N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu, vypoétena metodou
DFT B3LYP, je ukdzdna na obrazku 4.11. Parcidlni niboje atomii sulfonamidové
skupiny vyjadfené pomoci Mullikenovych naboja jsou: S = 0,779; O = -0,486 a -0,430;
N =-0,703; H=0,421.

Obr. 4.11: Struktura N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid.
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Za ucelem stanoveni absolutni krystalové struktury metodou rentgenové difrakce,
byl rovné€z vypéstovan krystal N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu,
obrazek 4.12.

Obr. 4.12: Krystaly N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamidu.

4.5 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamid

IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu jsou uvedena
na obrazku 4.13. Vyobrazeno je spektrum experimentalné skutecné nameétené a dvé
spektra vypoctena pomoci teoretickych metod AM1 a DFT B3LYP. Pti bliz§Sim pohledu
na skuteéné spektrum v ném nalezneme nékteré charakteristické absorpéni pasy.
Jmenovité dva absorpéni pasy pro 1,4-disubstituovany benzen na 703 a 736 cm™, jeden
absorpéni pés pro trisubstituovany benzen na 896 cm™, jeden absorpéni pas pro
sulfonamidovou skupinu na 1166 cm™, jeden absorpéni pés pro jednoduchou vazbu C-F
na 1278 cm™ a dva absorpéni pasy pro nitro skupinu na 1346 a 1523 cm™ [26]. Mimo
oblast otisku prstu pak miiZeme najit jesté absorpéni pas vazby N-H na 3270 cm™ [26].
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Obr. 4.13: IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu.

Struktura  N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu  vypoctena
metodou DFT B3LYP je zobrazena na obrazku 4.14. Parcidlni naboje atomu
sulfonamidové skupiny vyjadiené formou Mullikenovych naboji jsou: S = 1,380;
O =-0,486 a-0,497; N = -0,842; H=0,442.

Obr. 4.14: Struktura N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonamidu.
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4.6 N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzen—
sulfonamid

IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamidu,
mezi nimiz je experimentalné skuteéné¢ naméiené spektrum spolu se dvéma spektry
vypocétenymi pomoci teoretickych metod AM1 a DFT B3LYP, jsou zobrazena na
obrazku 4.15. Ve skutetném spektru muzeme najit nckolik charakteristickych
absorpCnich péast. V oblasti otisku prsti to jsou: jeden absorpcni pas
1,4-disubstituovaného benzenu na 713 cm™, jeden absorpéni pas trisubstituovaného
benzenu na 881 cm™, absorpéni pas vazby C-F na 1130 cm™ a absorpéni pas
sulfonamidové skupiny na 1160 cm™ [26]. Mimo oblast otisku prstu pak miizeme nalézt

absorpéni pas jednoduché vazby N-H na 3261 cm™ [26].
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Obr. 4.15: IC spektra N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-

-trifluormethylbenzensulfonamidu.
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Struktura N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamidu,
stanovena vypocetni metodou DFT B3LYP, je ukdzana na obrdzku 4.16. Parcialni
naboje atomt sulfonamidové skupiny vyjadiené Mullikenovymi naboji jsou: S = 1,455;

0 =-0,497 a -0,503; N =-0,840; H = 0,442.

Obr. 4.16: Struktura N-(3,5-bistrifluormethyl)fenyl-4-trifluormethylbenzensulfonamidu.
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5 Zavér

Bylo vybrano Sest latek zfad aromatickych sulfonanilidd. Tyto latky byly
pfipraveny v laboratornim prostfedi z odpovidajicich benzensulfonylchlorida a anilind.
Ptipravené latky byly podrobeny spektralni analyze, ktera zahrnovala studium latek
metodami infraCervené spektroskopie a nuklearni magnetické resonance protont.
Protoze jedna ze zkoumanych latek zGstava Vv literatufe nepopsana, byla pro dikladné;jsi
popis naméfena rovnéz spektra BC-NMR a °*F-NMR. Zarovei byl vypéstovan krystal
této slouceniny pro krystalografické studie. Nezavisle na tom, byla kazda ze
zkoumanych latek studovana také pomoci metod teoretickych. S vyuzitim kvantové-
chemickych vypocti byla urcena jejich struktura, rozlozeni ndboje v molekule
a odpovidajici infracervené spektrum. Z analyzy spektrdlnich dat vyplynulo, Ze
vypocetni metody pouzité pro vypocet spekter jsou zatizeny pfili§ velkou chybou
a neposkytuji dostatecné presné vysledky.

V literatufe nepopsany  N-(3,5-bistrifluormethyl)fenylbenzensulfonamid byl

podroben orientacnimu testu na komplexaci anionti. Na zdklad€ obdrzenych vysledkil

se jevi pfedstava o komplexaci aniontli prostiednictvim sulfonanilidd spravna. Zda se

oy ee

V budoucnu by pak tato vlastnost mohla slouzit napiiklad pro recyklaci fosfath

Vv Zivotnim prostfedi, ¢i vyrobu specialnich nanocastic.
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