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Téma diplomové prace:
Moznosti syntézy 2-fenylbenzothiazola s potencialnim vyuZzitim v

terapii rakoviny a PET zobrazovani

Tato prace pojednava o tfech hlavnich ukolech. Za prvé zde bude referovano o nové pokrocilé
syntetické metod¢ vedouci k biologicky aktivnim 2-fenylbenzothiazoliim, substituovanych na
benzenovém kruhu riznymi substituenty. Tyto 2-fenylbenzothiazoly byly syntetizovany
zahtivanim ekvimoldrniho mnozstvi 2-aminothiofenoldisulfidu s vhodnymi benzaldehydy za
pritomnosti p-toluensulfonové kyseliny a na polymerni nosi¢ navdzaného trifenylfosfinu. Jako
rozpoustédlo byla zvolena smés toluenu a DMF. Jednoduchd izolace produktu (oddé€leni na
polymer navazaného vedlejSiho produktu reakce filtraci pies vrstvu Celitu®), diky cemuz
neni nutnd izolace produktu pomoci sloupcové chromatografie, dobré vytézky reakci a rychla

syntéza jsou nejveétsi vyhody této metody.

Druhym uwkolem byla syntéza 2-fenylbenzothiazoli nesoucich rliznou substituci jak na
benzenovém, tak na benzothiazolovém kruhu. Byly provedeny experimenty se zahifivanim
ekvimolarnich mnozstvi substituovanych 2-aminobenzothiazolii s vhodnymi aldehydy ve
vysokovroucich rozpoustédlech za pouziti disificitanu sodného jako mirného oxidacniho

¢inidla. Vysledky této metody byly neuspokojivé. Ackoli v ptipadé 6-methyl a 6-methoxy



substituovanych 2-aminobenzothiazolli byly nalezeny stopy produktu, v ostatnich ptipadech

jsme produkt nebyli schopni izolovat.

Poslednim ukolem byla syntéza prekurzord  ['°F]-znadenych  6-fluoro-2-(2,3-
dimethoxyfenyl)benzothiazolu a 5-fluoro-2-(2,3-dimehoxyfenyl)benzothiazolu (GW 610)
jako potenciadlnich ligandii pro PET s moZnym vyuZzitim pro diagnostiku Alzheimerovy
choroby, a vyvinout metodiku pro jejich radioaktivni znaceni. Objektem zajmu je zejména
aktivitu a to jak in vitro, tak in vivo. Jacobsonovou cyklizaci byl syntetizovan 2-(2,3-
dimethoxyfenyl)-6-nitrobenzothiazol,s nimZ byla nasledné¢ provedena piimad nukleofilni
substituce na aromatické jadro s pouZzitim aniontu F" jako nukleofilu v ptitomnosti Kryptofixu
2.2.2 s uzitim DMSO nebo DMF jako rozpoustédla. Tato reakce byla provedena za ucelem
stanoveni optimdlnich podminek pro potencialni budouci znac¢eni radioaktivnim fluoridovym
aniontem. Dale byly pomoci Jacobsonovy cyklizace nasledované paladiem-katalyzovanou
stanylaci, syntetizovany dvé& slougeniny potencialnd vyuZitelné pro znageni ['*F]-F jmenovit&
2-(2,3-dimethoxyfenyl)-6-tributylstanyl-benzothiazol a 2-(2,3-dimethoxyfenyl)-5-
tributylstanyl-benzothiazol. Ob¢ organocinové slou¢eniny mohou byt zna¢eny bud’ s pouzitim
radioaktivniho fluoru (['®F]-F), nebo pro syntézu reaktivngjsich diaryliodoniovych soli,

vhodnych prekurzort pro znageni aniontem fluoru ['*F] v ptitomnosti Kryptofixu 2.2.2



