UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxad-5-

karbaldehydu a moznosti jeho vyuzitia pre pripravu

Studijny program:
Studijny odbor:

Skoliace pracovisko:

Skolitel”:

Bratislava 2013

angiogénneho inhibitora

Diplomova praca

Organick& a bioorganickd chémia
4.1.14. Chémia
Katedra organickej chémiek RIK
doc. RNDr. Andrej Boh& PhD.

Bc. Peter Sramel



Prehlasenie

Cestne prehlasujem , Ze som predloZent diplomovEupspracoval samostatne s pouzitim

uvedenej literatury dalSich informanych zdrojov.

V Bratislave, da 29. 04. 2013

podpis autora prace



Moje pafakovanie patri vSetkym, ktori stali pri mne a padpali ma pdéas celého
vysokosSkolského Studia. V prvom rade by som salghmeakova’ vedicemu diplomovej
prace doc. RNDr. Andrejov Bobadvi, PhD. za jeho neocenfte rady, obetavy pristup
apomoc pri rieSeni problematiky mojej diplomoveajage. Dalej by som sa chcel
pod’akova’ skvelému kolektivu mojich spoluziakov a kolegowkia Jurovi, Péovi a pani
Mirke za priatéskd a tvorivu spolupracu. V neposlednom rddé&ujem aj firme Biomagi,
Ltd. za ndpad dladom vyuZitia [2+2+2] cykloadicii pri syntéze lmeého inhibitora.
Mimoriadna \@aka patri mojim najblizSim, rogbm a priatéom za to, Ze stali pri mne za

kazdych okolnosti.



Obsah

Lo ABSHAKE e e e e e e e e e e aeeraanea 7
2. Graficky @bSIraKL........coiiiiiiiii i eer e 9

2.1. Synteticky postup navrhnuty na pripravu angiogéonehibitoral9
vychadzajuci z karbaldehydoveho intermediBRu..............ccoeeeeeeiiiiiveeeiiiiii s 9

2.2. Alternativne syntetické postupy navrhnuté na pxipr@ngiogéenneho inhibitora

R TP PPTR 10

3. AbStrakt TH-NMR SPEKHET ........oivivieiieieeeiee st en et 13
3.1. Syntéza oxazolkarbaldehydu 12.............emmmmmriiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 13
3.2, AEINALIVNG SYNTEZY ... .ciiii i i e e memm e e e e e e e e e e e e e e e eenenen e as 15

4. POUZITE SKIAtKY ......coiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeennnees 16

B VOO 1. 17
5.1. Ciele diplomMOVE] PrACE ......ccevuvvireieiiiemmmmm e eeeee e 18

6.  TEOFEUCKA AT ... .eeeeiiiiiiiitie e e e e 19
6.1, ANQGIOGENEZA. .. .uuuuiiiiiiiiiiiiiiiee e e e ee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s nnn———— e aaaaeas 19

6.1.1. Fyziologicka vs. nefyziologicka angiogen€za . ....cceeeeeeeeeiiiiicccninnnnnn. 19

6.1.2. Regulacia angiogénneho rastu (VEGF/VEGFR signahzac.................... 20
6.1.3. Angiogenéza tumorov a jej terapeuticka inhibicia...............cccccevvvinnnins 23
6.1.4. Vyvoj nizkomolekuloveého inhibitora angiogenézy tumol9................... 25
6.2. [2+2+2] CyKIOAAENE rEaKCIE ........eeeeeeeeeieicee e 27
6.2.1. Uvod do problematiky [2+2+2] cykloathych reakCii...........c..ccevvevereennene. 27
6.2.2. Mechanizmus [2+2+2] cykloaghych reakcii katalyzovanych komplexami
PrechodnNYCh KOVOV ...ttt e e e e 29
6.2.3. Stereochémia [2+2+2] cykloathych reakCii .............cccevvvviviiiinnnnn o 30
6.2.4. Vybrané trojkomponentné [2+2+2] cykloadeé reakcie terminalnych alkinov
disponujuce 1,3,5-regioSelektiVItOU .........cceveriiiiiiiieeiie e 32
7. PraktiCKa Cast’ ......ccooiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnaar e e as 38
7.1. Material @ POUZItE METOAY ........uuuurrrriiiriireeiiiiiiiieeieee e e e e e e e e e e e e e e s e ssneeeeee s 38

7.2. Syntéza oxazolkarbaldehyd@................cccoooiiiiiiiiiiiiieeeee 39



7.2.1. Syntéza etyl 2-chlOr-3-0XopropioNatB) {.........coeveveicivririiiiiiiiiiieeee e 39

7.2.2. Syntéza etyl 2-aminooxazol-5-karboxyla8) (..........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiinnnen. 41
7.2.3.  Syntézaerc-butyl NItHTU (7).....cooeeeiei e 43
7.2.4. Syntéza etyl 2-chloroxazol-5-karboxyla®) (...........ccccceeeveeeevieeeeeennnnenn 44
7.2.5. Syntéza etyl 2-(5-etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamiogazol-5-karboxylatu
0 RPN 46
7.2.6. Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)or&s-yl) metanolu 11)
............................................................................................................. 48
7.2.7. Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)or&b-karbaldehydul(2)
............................................................................................................. 50
7.2.8. Syntéza 4-metylbenzénsulfonyl azid.............ccoeevvviiieiiiiiiiiciceee, 53
7.2.9. Syntéza dimetyl 1-diazo-2-oxopropylfosfonatb)................ccceevevvvvvrennnnnns 54
7.3, AREINALIVNG SYNTEZY .. ..ciii i i i e e memm e e e e e e e e e e e eenene e as 56

7.3.1. Syntéza etyl 2-(bis¢rc-butoxykarbonyl)amino)oxazol-5-karboxylat2Qj 56

7.3.2.  Syntéza 2-amimOOXazZOI@Y) .......cceeiuuriiiieeiiiiiiee e 58
7.3.3. Syntézaerc-butyl 5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl (5-(hydroxyrhd) oxazol-
2-Y1) KarbamaAtUZD) ....cooeee e a e 60.

S T 11 qF ] - PP PPPPPP PR 64
8.1. Syntéza oxazolkarbaldehyd@...............ccccooiiiiiiiiiiiiiieeeee 64
8.2.  AIErNAtiVNe SYNEEZY.....coiiiiiiiieiiie ittt e e e e e e e e e e e e e eeenseeeeees 66

0. AV e —————— ettt ittt ettt e e aeeaaa e et nat ittt ittt ttaaaaaaaaaaes 70



1. Abstrakt

Peter Sramel: Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxghylamino)oxazol-5-
karbaldehydu a moznosti jeho vyuzitia pre pripravuangiogénneho inhibitora
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodoveddakdlta, Katedra organickej chémie

Diplomova préaca, 74 stran, 2013

Nadorové ochorenia patria medzi jedny z najrozgj&oh a najnebezpeejSich znamych
ochoreni. Novotvorba podporného cievneho systérnmrd ke nevyhnutné pre vznik, rast

a prezitie nadorovych buniek, sa primarne uskui prostrednictvom biologického
procesu, ktory sa nazyva angiogenéza. Vaskulardetelmlne rastove faktory (VEGF)
aich prislusné endotelialne tyrozinkinazové remgpt(VEGFR) zastavaju funkciu
centrdlnych regulatorov angiogenézy. VEGF signai@aprostrednictvom VEGFR-2
receptora predstavuje’ikéovl angiogénnu cestu, ktorej terapeutickd inhibfmanocou
Specifickych nizkomolekulovych zténin predstavuje zaujimavld a nadejnu stratégiu boja

proti rakovine.

KPU¢éové slova: angiogenéza, VEGF, VEGFR, nizkomolekulové VEGFR-2

inhibitory, [2+2+2] cykloadiné reakcie.



Abstract

Peter Sramel: Synthesis of 2-(5-(ethylsulfonyl)-2-gtoxyphenylamino)oxazole-5-
carbaldehyde and Its Use for the Preparation of a\ngiogenic Inhibitor

Comenius University in Bratislava, Faculty of NaiuBciences, Department of Organic
Chemistry

Diploma thesis, 74 pages, 2013

Tumor diseases are one of the most widespreadendhbst dangerous diseases. New
formation of the supportive vascular system thaessential for the birth, growth and
survival of tumor cells is primarily done by meaaos the biological process called
angiogenesis. Vascular endothelial growth factov&GF) and their corresponding
endothelial tyrosine kinase receptors (VEGFR) fiomctas central regulators of
angiogenesis. VEGF signalization through VEGFRe&2ptor is a key angiogenic pathway
whose therapeutic inhibition using specific smatifetule compounds represent an

interesting and promising strategy of the fightiagcancer.

Key words: angiogenesis, VEGF, VEGFR, small-molecule VEGFRgibitors,

[2+2+2] cycloaddition reactions.



2. Graficky abstrakt

2.1.Synteticky postup navrhnuty

na pripravu

angiogénneb

inhibitora 19 vychadzajuci z karbaldehydového intermediatul 2
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2.2.Alternativne  syntetické postupy navrhnuté na priprau

angiogénneho inhibitoral9
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3. Abstrakt 'H-NMR spektier

3.1.Syntéza oxazolkarbaldehydul 2
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3.2.Alternativne syntézy
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4. Pouzité skratky

abs absolatny, suchy

AN acetonitril

Boc terc-butyl oxykarbonyl

DIBAL diizobutylaluminium hydrid

DMAP 4-dimetylaminopyridin

DMP Dess-Matrtin periodinane

DMSO dimetyl sulfoxid

Ebin vazbova energiaBinding Energy

EA etylacetat

FLC Flash Liquid Chromatography

H hexan

HV vakuum olejovej vyvevyHigh Vacuun

IR infracervené svetlolffrared Ligh)
koncentracia inhibitora, pri ktorej klesne

ICso aktivita receptora na polovictiélf
Maximal Inhibition Concentration

MS hmotnostna spektrometridéss
Spectrometry

NMR nuklearna magneticka rezonandiuglear
Magnetic Resonange

PCC Pyridinium chlorochromate

RT laboratorna teplotaRoom Temperatuje

RVO rotatnd vakuova odparka

RZ reakkna zmes

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstvova chromatografidlfin Layer
Chromatography

UVVis ultrafialové/viditéné svetlo
(Ultraviolet/Visible Lighj}

VL vychodiskova latka
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5. Uvod

Aberantnd angiogenéza, alebo tieZ neprirodzendbavarovych krvnych ciev z uz
existujucich ciev, pripadne z vaskularnych endakejich buniek, predstavuje jeden
Z najddlezitejSich faktorov ovplymjucich rozvoj mnohych typov ochoreniitane
zapalovych  a kardiovaskularnych  ochoreni, psoridzyeumatoidnej  artritidy,
arteriosklerézy a v neposlednom rade aj rakovinichéw a Thiersch uz v roku 1863
dokazali, Ze vtumoroch je pritomna rozvetvena r@esgi¢, ktora vznika z pévodnych
okolitych ciev hostiteského organizmu. V roku 1971 priSiel Judah Folkna&o prvy
s tedriou, ze kritickl zavislédumorov na angiogenéze mozno efektivne wypii lieche
rakoviny! Folkmanove predpoklady boli neskdr potvrdené usinegnim Uspesnej syntézy
skupiny Specifickych nizkomolekulovych latok, schgph &inne inhibova funkciu
tyrozinkinazového receptora VEGFR-2lUkového z fiadiska spravneho priebehu
angiogenézy. Rozvoj chémie nizkomolekulovych tymkiziazovych inhibitorov dnes
predstavuje perspektivny nastroj v boji s rakovimivochoreniami.

Pozoruhodnu synteticklih metédu, vyuPité pri  priprave zaujimavej skupiny
nizkomolekulovych angiogénnych inhibitorov, predsjéa [2+2+2] cykloadiné reakcie.
Tieto reakcie, vychadzajuc z mnohych typov nenasytie substratov, umdaju efektivnu
syntézu  polysubstituovanych  derivatov  benzénu, ahyka-1,3-diénu  alebo
heterocyklickych zlgenin, préom vyuzZivaju katalytické systémy na baze komplexov
prechodnych kovov. V sasnosti je znamych mnozstvo pripadov aplikacie 242
cykloadicii pri syntéze r6znych biologicky aktivinymolekul, netraginych aminokyselin,
& inych teoreticky zaujimavych molek®f.

Ylvy, S. P.; Wick, J. Y.; Kaufman, B. Mat. Rev. Clin. OncoR009 6, 569 — 579.
2 Chopade, P. R.; Louie, Adv. Synth. CataR00§ 348 2307 — 2327.
% Kotha, S.; Brahmachary, E.; Lahiri, Eur. J. Org. Chem2005 4741 — 4767.
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5.1.Ciele diplomovej prace

Cielom diplomovej prace je priprava oxazolkarbaldehyd?, s predikovanou
farmakoforickou selektivitou na VEGFR-2 receptorpraskimanie moZznosti jeho
aplikacie pri syntéze nami vyvinutého angiogénnéftubitora 19 s vyuzitim [2+2+2]

cykloadinych reakcii.

1. Spracovanie problematiky fyziologickej / nefyziolokgj angiogenézy a moznosti
jej inhibicie (nizkomolekulové angiogénne inhibjfor z Hadiska li€by
rakovinovych ochoreni.

2. Spracovanie problematiky a vypracovanie fjeelu aktualne znamych [2+2+2]
cykloadiénych alkinovych reakcii na zaklade nami stanovenydiiadaviek
(substrat, efektivita, regioselektivita) so zamémanna pripravu cigveho
inhibitoral9.

3. Syntéza oxazolkarbaldehyd2 a jeho pripadna premena na oxazolalkinovy ligand
17 — prekurzor pri priprave angiogénneho inhibitd@ s vyuzitim [2+2+2]

cykloadinych reakcii.
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6. Teoreticka ¢ast’

6.1.Angiogenéza

6.1.1. Fyziologicka vs. nefyziologicka angiogenéza

Rozvetvena obehova cievna sustava pini délezitkciunv procese transportu kyslika,
Zivin a signélnych molekul do buniek, tkaniv a orgg a sdasne z nich odvadza oxid
uhlicity a koncové metabolické produkty. Neovaskulariaamymi slovami novotvorba
krvnych ciev sa uskutduje prostrednictvom dvoch zakladnych biologickycejod:
vaskulogenézy a angiogenézy. Embryonalna respsigka“ vaskulogenézaprebiehajlica

v dospelom organizme predstavuje proces tvorby clowWrvnych ciev, ktoré vznikaju
z hemangioblastov - multipotentnych kiwweych buniek schopnych diferenciacie za
vzniku krvnych alebo endotelialnych buniek. Na dijubtrane angiogenézae procesom
tvorby novych krvnych ciev, prostrednictvom tzv.pkarneho vetvenia, z ciev uz
existujucich. V priebehu angiogénneho rastu dochddzleleniu zrelych endotelialnych
buniek a ich naslednému zabudovéavaniu do novovprikdn kapilar a ciev.

Zrelé bunky vaskularneho endotelu vystielaju ciesgtkych ZivgiSnych organov, ptom

u dospeléhocloveka tvoria bunkové tkanivo o hmotnosti priblizrie kg. V pripade
zdravéhol'udského organizmu sa endotelidalne bunky nachadzpj@vazne pokojovom
stave — proces bunkového delenia prebieha v datese zvyajne len u 1 z 10 000
endotelialnych buniek. K zvySeniu intenzity mité&éto bunkového delenia a nasledne aj
fyziologického (prirodzeného) angiogénneho rastaohddza v pripade hojenia poraneni,
ktoré je spojené s obnovou tkaniv,cas vytvarania tzv. Zltého telieska vo \@gikoch

a paas tvorby placenty v priebehu tehotenstva. Pre gjommnohych druhov ochoreni,
medzi ktoré patri napr. makularna degeneracia digdeticka retinopatia, endometrioza,
psoridza, reumatoidna artritida alebo rakovina jiticky doélezitd nefyziologicka
(neprirodzend) angiogenéza. Inhibicia nefyziolo§iak angiogénneho rastu sa ukazala ako
perspektivna terapeuticka metdoda vydzige pri liecbe vySSie uvedenych ochoreni, no

predovSetkym rakoviny. Preto Studium mechanizmok tyziologickej ako aj
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nefyziologickej angiogenézy predstavuje dolezigf tiiomedicinskej chémie ostatnych 35

rokov?

6.1.2. Regulacia angiogénneho rastu (VEGF/VEGFR signalizéa)

Kontrolny mechanizmus vysoko komplexného a dynaghick angiogénneho rastu
obsahuje mnoZstvo vzajomne interagujicich antiag@giaych a proangiogénnych
signaliz&nych molekal, medzi ktoré patria rastové faktorygiapoietiny, molekuly
sprostredkivajuce bunkové prepojenia, kyslikovézeen endotelialne senzory ainé.
V pripade patologickej angiogenézy tumorov zohm@avifucovu signalizani Ulohu
vaskularne endotelialne rastové faktory (VEGF)hapcislusné tyrozinkinazové receptory
(VEGFR)?>

V organizmoch cicavcov rozliSujeme tpdaakladnych typov VEGF faktorov: VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D a placentarny rastovy fak{®LGF). Zndma je vSak aj
skupina Strukturalne podobnych proteinov (homoldgao ktorej patri rastovy faktor
produkovany parapoxviruso@rf, ktory nesie ozrigenie VEGF-E, pripadne rastovy faktor
izolovany z hadieho jedu s ozmmim VEGF-F. VEGF faktory patria do skupiny
glykoproteinov — tzv. do&tkovych rastovych faktorov (PDGF). Su vyvané vo forme
kovalentne prepojenych homodimérov stabilizovanymbstrednictvom intra- a inter-
retazcovych disulfidickych vazieB.Expresia VEGF faktorov je regulovana prevaZzne
prostrednictvom zmien parcialneho tlaku kyslikurvikV pripade hypoxického stavu
organizmu dochadza k spusteniu tzv. mechanizmunspatazby, ktory zabezpe
kompenzaciu nedostatku kyslika v tkanivach prostidom iniciacie tvorby novych
krvnych ciev?

VEGF signalizacia sa uskutituje prostrednictvom interakcie (vazby) so Specyfink
tyrozinkinazovymi VEGFR receptormi, ktoré pozosfjavaextracelularnefasti, tvorenej
siedmimi imunoglobulinovymi (Ig-) jednotkami, kr&jktransmembranoveépsti a vysoko-
konzervovanej intracelularngjasti, na ktorej je lokalizovana dolezita tyrozirddova
doména. (Obrazok 1) VEGFR-1 (Flt-1) je lokalizovang povrchu hemangioblastov,
monocytov, makrofagov a vaskularnych endotelialnyahiek. VEGFR-2 (Flk-1/KDR) je
lokalizovany na povrchu vaskularnych a lymfatickyehdotelidlnych buniek a receptor

4 Roskoski Jr., RCrit. Rev. Oncol. Hema007, 62, 179 -213.
® Hoff, P. M.; Machado, K. KCancer Treat. Rex2012 38, 825 — 833.
® Holmes, K.; Roberts, O. L.; Thomas, A. M.; Crdgs,J. Cell. Signal2007, 19, 2003 — 2012.
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VEGFR-3 (Flt-4) sa nach&dza vyhradne na povrchueliugmfatického endotelu. Faktor
VEGF-A interaguje s receptormi VEGFR-1 a VEGFR#ktor PLGF a VEGF-B sa viazu
Specificky len na receptor VEGFR-1. VEGF-C a VEGFd4a vo forme prvotne
vytvorenych pro-peptidov viazu na receptor VEGFRzZatid ¢o ich proteolyticky
opracované finalne formy interaguju navySe aj spemrom VEGFR-2. Viralny faktor
VEGF-E interaguje s receptorom VEGFR-2. VEGF faktstl schopné interagovaj

S neproteinovymi tyrozinkindzovymi koreceptormiymak si napriklad neuropiliny (NRP-
1 a NRP-2). Tieto koreceptory plnia funkciu pomaamyeceptorov, ktoré spolu s VEGFR
receptormi interaguju sich VEGF ligandami, ¢prn takymto spésobom rahtuju
rozpoznanie daného ligandu a nasledne aj urychpefstiSného biologického procesu.

VEGF-A VEGF-C
_ VEGF-B VEGF-B VEGF-D VEGF-A VEGF-C
PLGF PLGF VEGF-A VEGF-E VEGF-E VEGF-D
VEGFR-1 VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-2 VEGFR-3

Endothalial
cell

Cellular
exprassion i f

Haematopoietic stem cells

Basemeanl
membrane
Pericyte

Erythrocyle

Monocyte ;
Macrophage Vascular endothelium Lymphatic endothelium
Cellular o Proliferation Proliferation
effect Migration Migration Migration
Permeability
Survival
Physiclogical| Haematopoiesis Vasculogenesis Vasculogenesis
effect Angiogenesis Lymphangiogenesis

Obrazok 1. Schématické znazornenie lokality expresie, ligamjiépecificity a bunkového/fyziologického
winku jednotlivych VEGFR receptorov. VEGF ligandyA(--B, -C, -D, -E a PLGF) Specificky interaguji
s tromi typmi tyrozinkinazovych receptorov VEGFR-R, a -3. VEGFR-1 je lokalizovany na povrchu
hemangioblastov, makrofagov, monocytov a vaskul@mgndotelialnych buniek. VEGFR-2 je lokalizovany
na povrchu buniek vaskularneho a lymfatického esidptzatid co VEGFR-3 receptor sa nachadza vyhradne
na povrchu lymfatickych endotelialnych buniek. Kad&va reakcia, ktorej spustenie je vysledkom akieva
VEGFR-2 receptora iniciuje delenie, migraciu, zwyigepriepustnosti a prétenie Zivotnosti vaskularnych

endotelidlnych buniekio v kon&nom désledku vedie k angiogenéze a vaskulogehéze.
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MnoZstvo vedeckych Studii preukazalo, Ze praveadizgicia vaskularneho endotelidlneho
faktora VEGF-A prostrednictvom receptora VEGFR-Endirne iniciuje vysoko délezité
biologické procesy, ktorym podliehaju endotelialbenky atym priamo ovplyuje
priebeh fyziologickej a aj patologickej angiogenéZijeto procesy zahaju proliferaciu,
migraciu, zvySovanie permeability a predlZovanieiiosti buniek endotelu. Schématické
znazornenie intracelularnej kaskadovej reakcie gejdkiuvedenym procesom, aktivovanej

VEGFR-2 signalizaciou, je uvedené na nasledujlicbrazku® (Obrazok 2)
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Obrazok 2. Schématickd ilustracia intracelularnej signalizéspostredkovanej VEGFR-2 receptorom.
Naviazanie ligandu VEGF-A na receptor indukuje dizéciu a autofosforylaciu Specifickych
intracelularnych tyrozinovych zvySkowo vyusti v aktivacii dblezitych biologickych proees Urité
proteiny sa viazu na prislusné fosforylované tyrové zvysky (pY) VEGFR-2 receptora prostrednictvom
ich SH2 domén, ptom dochadza k ich fosforylacii a z toho vyplyvajle&tivacii. Naviazanie PLG- na
fosforylovany aminokyselinovy zvySok pY1175 umoZzhiydrolyzu PIB za vzniku sekundarnych
.messengerovych” molekul DAG a4PDAG pbésobi ako fyziologicky aktivator PKC, zdtig IP; interaguje

s receptormi endoplazmatického retikula (E.R.) &sspuje uvbiovanie intracelularneho vapnika vo forme
C&*. Prisun extracelularneho vapnika do bunky je diétezity z radiska aktivacielalSich signalizénych
proteinov. VRAP/TSAd sa viaze na pY951,épm vytvara komplex s Src. Interakcia Nck s pY12#die k
aktivacii Cdc42 a p38 MAPK. Naviazanie Shb na pYAlrmozuje regulaciu aktivacie FAK a PI3K.
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Skratky: BAD, Bcl-2 asociovany promotor bunkovej smrti; @& cytosolicka fosfolipaza A DAG, sn
1,2-diacylglycerol; eNOS, endotelidlna NO syntégek 1/2, extracelularne regulovana kinaza 1 a 2KFA
fokélna adhezivna kinaza; Gabl, Grb 2 asociovaaposy protein 1; HSP27, protein teplotného Soku 27;
IP3, inozitol (1,4,5)-trifosfat; MAPKAP 2/3, MAPKIdivujace proteinkindzy 2 a3; MEK, MAPK/Erk
kinaza; NO, oxid dusnaty; p38 MAPK, proteinkinaZd@iavana mitogénom p38; PI3K, fosfoinositid 3-
kinaza; PG/, prostacyklin; PIR fosfatidylinozitol (4,5)-bisfosfat; PH? fosfatidylinozitol (3,4,5)-trifosfat;
PKB, proteinkinaza B; PKC, proteinkinaza C; Pj,Cfosfolipaza Cy; Sck, protein Shc-typu; VEGF,
vaskularny endotelialny rastovy faktor; VEGFR-2, GE receptor 2; VRAP, protein asociovany
s VEGFR/TSAd T-bunka — $pecificky molekulovy adapté

6.1.3. Angiogenéza tumorov a jej terapeuticka inhibicia

Ako uz bolo uvedené vysSie, angiogénny rast smdktivany VEGFR-2 signalizaciou
zohrava dolezitu ulohu v patologickych procesodbyé&k moézu vie ku vzniku a rozvoju
rakovinovych ochoreni. Kritickd potreba angiogengmg rast a prezitie rakovinovych
buniek je podmienena ich vysokou metabolickou gbmu kyslika a Zivin. Navyse,
pritomnos rozvetvenej siete ciev a kapilar unmiaje nadoru metastdzavaj do inych
¢asti postihnutého organizmu. Takto vzniknutd nadbreaskulatira je vSak vysoko
dezorganizovana a prietok krvi chaoticky. Cievy ivyfice nador su takpovediac
.deravé” v dosledku J&ého pdtu ich prepojeni, inter-endotelialnych krizovatiek
a nespojitej¢i uplne absentujlucej bazalnej membrany.

Uvolnovanie VEGF faktorov rakovinovymi bunkami q&s rastu nadoru je stimulované
vplyvmi biologického prostredia (hypoxia alebo geriéh mutacia). Biodostupnts/EGF
faktorov sa zvySuje aj v pripade preniknutia monoecya makrofagov do nadoru, ktoré
umoznia vyl@ovanie metaloproteindzy MMP-9. ¢lkom tohto enzymu dojde k
uvolneniu VEGF viazanych v membrane endotelidlnych ddu@ai naslednému vytvoreniu
stabilného VEGF/VEGFR-2 komplexu. Intenzita expgesVEGFR-2 receptorov je
v pripade patologickej vaskulatiry tumorov v porawhs fyziologickou vy3sia.

Vroku 1971 priSiel Judah Folkman s teériou, ffsodktorej je rast nadorov aich
metastazovanie kriticky zavislé na angiogénnomergstcom jeho blokovanie by mohlo
byt G¢innou stratégiou inhibicie rastu tumorov. Na zaklavojich dalSich pozorovani
zistil, Ze v pripade nepritomnosti rastovych faBtoWEGF su nadorové bunky odkazané
na prijem Zzivin len z extracelularneho prostredia, vSak nie je pre ichfalSi rast

dost&ujuce. Preto sa iniciacia patologickej angiogeneayala vnimad ako jeden z
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najzakladnejSich krokov v priebehu rozvoja rakoviNgskdr uskuténené objavy viedli

k vytvoreniu konceptu tzv. ,angiogénneho prepnuaigiogenic switch ktoré umo#uje
nadorovym bunkam exponencialne &@va svoj paet arozSirova sa mimo oblas
svojho pévodného vzniku.

Folkmanova vizia boja proti rakovine prostrednictvanhibicie angiogenézy sa stala
skut@nog’ou s prichodom viacerych antiangiogénnychcivie do klinickej praxe.

V sikasnosti sa antiangiogénneclig rozd&uju do dvoch rozsiahlych skupin: died,
ktorych cidom su VEGF ligandy a lteva, ktorych ci€om su prislusné tyrozinkinazové
VEGFR receptory. Ulohou tychtatinidiel nie je len redukowa a obmedzova
vaskularizaciu tumoru, ale aj prispi¢vk vytvaraniu normalizovanejSich a stabilnejSich

ciev vo vnuatri tumoru atym zabezpe efektivnejSi prisun antitumorogénnychciie

(zefektivnenie chemoterapie). (Obrazok 3)

Hypoxia
Tumour cell

Agent Mechanism of action Phase

Bewacizumab Humanised monoclonal FDA zpproved tor
{Avastin®)  ant-VEGF-A antibody  advanced colarectal
cancar in combination
with chernotharapy

Tyrogine Kinaze Inhibitors
Agent Targst  1C,, (uh) Phase

SU11248 VEGFR-2 001 FDA approved for

{Sunitinib' Sutent™®) POGFR-8 .01  renal cell carcinoma
and gastrointestinal
stromal tumeour

BAY 43-0008 Raf-1 0.006 FDA approved for
|Sorafenib/ Nexavar®) VEGFR-3 0020 renal cell carcinoma

POGFR-f 0.0587

c-Kit 0.068

VEGFR-2 0,050
PTK7872K222584 VEGFR-2 0.039 1}
{Vatalanity) YEGFR-1 0.054

c-Kil 0,364

PDGFR-f 0587

c-fms 0.600
Z0 6474 VEGFR-2 0.04 1]
{Vandetanib/ Zactima™) VEGFR-3 0.11

EGFR Q.50
AZD2171 VEGFR-2 <0.001 1]
{Recentin®™) c-Kit 0.002

VEGFR-3 0.003

. VEGFR-1  0.005
Vascular endothelial cell PDE;FH-;*, 0.05

Obrazok 3. Angiogenéza tumorov a inhibitory VEGFR-2 signaliea¢lypoxicky stav (nizky parcialny tlak
kyslika v krvi), v ktorom sa nachadzaju rastice amgdumoziuje stabilizaciu transkrimych faktorov
indukovanych hypoxiou (HIF+). Tieto transkripgné faktory sa viazu na hypoxiu citlivé elementy VEG
promotoru.co vedie k zintenzivneniu transkripcie VEGF-A. Uxaené VEGF-A sa potom viazu na VEGFR-

2 receptory nachadzajluce sa na povrchu vaskulareatotelu, ptiom dochadza k iniciacii angiogenézy
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anasledne aj nadorovému rastu. Terapeutickd wmhibYEGFR-2 signalizacie sa uskétoje buf
prostrednictvom izolacie VEGF ligandu (bevacizumalepo prostrednictvom blokovania kindzovej akjivit

receptora pomocou nizko-molekulového inhibitoragfmib, vatalanib, ..9.

Bevacizumab (Avastir®) sa stal prvym antiangiogénnym dieom, ktoré bolo oficialne
schvédlené FDA (U.S. Food and Drug Administratiomgzhladom na jeho uUspeSnu
aplikaciu v kombinacii s chemoterapiou pri ¢lie metastatickej rakoviny kogreka.
Bevacizumab predstavuje rekombinantnd monoklonaligG, protilatku, ktoré
prostrednictvom vzajomnej interakcie inhibuje bgiiku aktivitu VEGF-A.

Mnozstvo farmaceutickych spa@loosti sa zameralo na vyvoj tzv. nizko-molekulovych
inhibitorov tyrozinkinazovych receptorov VEGFR. fbiecinidla blokuju kaskadové
intracelularne reakcie veduce k angiogenéze puabsiteyzom blokacie ATP-vazbového
miesta na tyrozinkinazovom receptore. Medzi tak@&diva patri naprikladsorafenib
(Navaxaf), biaryl maovinovy ,multitarget* inhibitor pévodne vytvorenyrgti kinaze
Raf-1, alebosunitinib (Suten?) blokuijuci aktivitu napr. VEGFR-2 a PDGHR-Dal$imi
slubnymi tyrozinkindzovymi inhibitormi st aj recerftin sub-nanomolarny ATP-
kompetitivny inhibitor VEGFR-2yatalanib, oralne-aktivny aminoftalazinovy inhibitor
VEGFR-1, -2, PDGFR a pri vy3sich koncentraciactc-&jit avandetanib (Zactim&),
heteroaromaticky  substituovany  anilinochinazolin lalsratérne potvrdenym

protirakovinovym @inkom?®

6.1.4. Vyvoj nizkomolekulového inhibitora angiogenézy tummv 19

Jednym z dblezitych zamerani naSej vyskumnej skupje vyvoj a syntéza
nizkomolekulovych zléenin, ktoré su schopné pdslako ATP kompetitivne inhibitory
tyrozinkinazového receptora VEGFR-2. Na zé&klade ekdbvého modelovania,
s vyuzitim publikovanych Struktarnych analyz konxae receptor / inhibitor v PDB
databaze: 1Y6A39) a 1Y6B @0),” sme navrhli a pripravili novy angiogénny inhibitc®?®
(Obrazok 4) Nasledné biologickeé testovanie poterggho vysoku inhil@inu aktivitu vai
VEGFR-2 receptoru (1§ = 15 nM).

"Harris, P. A.; Cheung, M.; Hunter, R. N.; Brown, M; Veal, J. M.; Nolte, R. T.; Wang, L.; Liu, W.;
Crosby, R. M.; Johnson, J. H.; Epperly, A. H.; KupR.; Luttrell, D. K.; Stafford, J. AJ. Med. Chem.
2005 48, 1610 — 1619.

® Lintnerova, L.Dizerta’n& praca2013 PRIF UK, Bratislava.
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ICso = 15 M (VEGFR-2) ICso = 22 NM (VEGFR-2) ICso = 38 M (VEGFR-2)

Obréazok 4. Struktira nedavno vyvinutého angiogénneho inhihitra Strukturalne podobnych vzorovych
inhibitorov39a 40.

NasSim aktualnym ci®mm je, prostrednictvom vhodne navrhnutého postuskut@nit
syntézu oxazolkarbaldehydi?2 a jeho naslednd premenu na alkinovy ligaidz ktorého
by bolo mozné pripraviaktivny angiogénny inhibitdr9 s vyuZzitim [2+2+2] cykloadinej
reakcie. [2+2+2] Cykloadné reakcie ligandul7 s alternativnymi substratmi otvaraju
moznosti pre vyhodnd modularnu syntédalSich navrhnutych VEGFR-2 inhibitorov
napr.41, 43 adalSich. (Schéma 5)
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Schéma 5.Novy spdsob pripravy inhibitord9 ako ajdalSich navrhnutych inhibitorov VEGFR4L, 43

prostrednictvom [2+2+2] cykloathiej reakcie ligandd7 s vhodnymi alkinovymi substratmi.

6.2.[2+2+2] Cykloadi¢éné reakcie

6.2.1. Uvod do problematiky [2+2+2] cykloadEnych reakcii

V roku 1886 Bertholet, ako prvy, uskdtol termicky katalyzovanu [2+2+2] cykloaftit
reakciu acetylénu (acetylénovu cyklotrimerizaci@ wzniku aromatického produktu —
benzénu. VzFadom na to, Ze reakcia vyZadovala na svoj prieloehepne vysoku teplotu
(400 °C) a okrem benzénu poskytovala aj zlozita zmexdajSich produktov, nevzbudila
medzi chemikmi priliSny zaujem a vyskum sa v tejbdasti zastavil. Dolezity zlom priSiel
v roku 1948, k& Reppe uskutmil cyklotrimerizanu reakciu alkinového substratu za

vzniku derivatu benzénu, ktor4 bola katalyzovandngexom prechodného kovu.

27



Reppeho objav vzbudil zaujem o vyvoj novych edtmnejSich katalytickych systémov,
ktoré by umoznili efektivnu aplikaciu [2+2+2] cykdicii v chemickej praxi.

Vdaka moznosti vyuzitia mnohych typov nenasytenychssatov (alkinov, diinov,
alkénov, iminov, izokyanatov, izotiokyanatov, §Qori priprave polysubstituovanych
derivatov benzénu, ale aj pyridinu, pyridénu, cyldra-1,3-diénu, pyrénu, tiopyridori
cyklohexénu, patria [2+2+2] cykloadicie wa8nosti medzi jedny z najpozoruhodnejSich
reakcii. Pri syntéze polysubstituovanych derivatognzénu a pyridinu sa trade
vyuZzivali predovSetkym aromatické elektrofilné dittsie (AES), pripadne r6zne kovom-
katalyzovanécouplingové reakcie. Napriek tomu, Ze je priprava polysubstitunych
aromatickych cyklov s vyuzitim spominanych reakejisoko efektivna,casto v sebe
zahma zlozith viacstupova syntézu. Aplikacia AES je navySe limitovanavajyvom
elektrénovych a stérickych efektov substituentoitgponnych na vznikajucich cykloch,
pricom zavedenie novych futtkych skupin na Specifické pozicie na aromatickoohir
moéze by vel'mi zlozité, v niektorych pripadoch dokonca nemoZgroti tomu, [2+2+2]
cykloadicie sa vyzriaju vysokou atomovou efektivitou (efektivita konger chemického
procesu vziadom na jednotlivé atomy pritomné v reakcii) a ufupZ vytvorenie
viacerych C-C vézieb vjednom krokiDaldou ddleZitou vyhodou pouZitia [2+2+2]
cykloadiénych reakcii je tolerancia mnohych druhov famgch skupin, napriklad
alkoholov, aminov, alkénov, éterov, esterov alebalodgenov. NavySe, moznos
efektivneho vyuzitia roéznych dostupnych katalyticky systéemov vyuzivajucich
katalyzatory na baze prechodnych kovov (Ni, Co, €d, Rh, Fe, Zr, Nb, Ir, Ta...),
pripadne Lewisove kyseliny, Bronstedtove kyselamyhydridy kyselin, aminyi dokonca
mikrovinné Ziarenie, len zvyrémje v akom Sirokom rozsahu je tento typ cykl@agich
reakcii aplikovateny. Ako problém vyuzitia [2+2+2] cykloadicii sa vimalosti javila
nizka chemo- a regioselektivita, wWadnosti su vSak uz zname syntetické postupy, pri
ktorych  mozno dosiahtiu vysoky stup# chemo-, regio-, ¢i  dokonca
enantioselektivity,10111213

Medzi najzaujimavejSie a synteticky najviac vyubi&gatria [2+2+2] cykloadné reakcie
katalyzované komplexami prechodnych kovov. Zjeddedé& znazornenie moznosti

usporiadania takejto [2+2+2] cykloadicie je uvedeaénasledujlcej schéme. (Schéma 6)

° Saino, N.; Kogure, D.; Kase, K.; Okamoto JSOrg, Chem2006 691, 3129 — 3136.
19 Schmidt, E.; Gleiter, R.; Rominger, Eur. J. Org. Chem2004 13, 2818 — 2825.

1 Bohlmann, F; Herbst, hem. Ber1958 91, 1631 — 1637.

12 Adam, W.; Maas, WJ. Org. Chem200Q 65, 7650 — 7655.

13 Cruciani, P.; Aubert, C.; Malacria, M. Org. Chem1995 60, 2664 — 2665.
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Je @ividné, Ze vyuZzitim tejto syntetickej metody je mézZpriprawi mnozZstvo typov

chemickych zlgenin.

R2_=_R1 R1
2 6
3 6 ML R R
R\ /R n . chemo- a
&\ * // &3 o5 * regioizoméry
/
R* RS R*
R?—=——R R!
3 RZ__
R\ X MLy . =X chemo- a
&\ g JPN regioizoméry
\ Y’ R Y
R* R4
X =Y =0 (COy,)
X=Y=8(CSy
X =NRS Y = O (izokyanat)
X =NR®Y = S (izotiokyanat)

Schéma 6Moznosti uskuténenia [2+2+2] cykloadnych reakcif.

6.2.2. Mechanizmus [2+2+2] cykloadénych reakcii katalyzovanych
komplexami prechodnych kovov

Napriek tomu, Ze na uskueenie [2+2+2] cykloadicie mozZno vytiziomerne vEa typov
kovovych katalyzatorov a eSte viacej typov chematkgubstratov, mechanizmus reakcie
je vo vasine pripadov identicky. Cykloatha reakcia zdna koordinanym naviazanim sa
dvoch mono-alkinov (pripadne jednéh®-diinu) na kovovy katalyzata, pricom vznika
komplex b, ktory sa potom prostrednictvom oxitdého couplingu meni na
metalacyklopentadiénovy medziprodukt. V d’alSom reaknom kroku dochadza
k zabudovaniu tretieho nenasyteného fragmentu, éktordZze prebielta dvojakym
spésobom: (a) zasunutim fragmentu do véazby uhlik-konaslednym vytvorenim
metalacykloheptatriénoveého kruldualebo (b) prostrednictvom [4+2] cykloadej reakcie
(Dielsovej-Alderovej reakcie), pri ktorej vznika dyklicky metalanorbornadiénovy
intermediate. V poslednom kroku dochadza k redogj eliminacii za vzniku kor@ého

produktu cykloadicié a znovuobnoveniu katalyzatord**(Schéma 7)

“varela, J. A.; Saa, Q. Organomet. Chen2009 694,143 — 149.
1> Ozerov, 0.V.; Patrick, B.O.; Ladipo, F.T.Am. Chem. So200Q 122, 6423 — 6431.
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Schéma 7. VSeobecny mechanizmus [2+2+2] cyklaadich reakcii katalyzovanych komplexami

prechodnych kovo¥*

6.2.3. Stereochémia [2+2+2] cykloadinych reakcii

Ako uz bolo vySSie spomenuté, produkty [2+2+2] ogditnych reakcii predstavuju
polysubstituované derivaty roznych druhov aromatitk ¢i alicyklickych zlienin. Tieto

produkty mézu vznikd vrdéznych regioizomérnych forméach, qm ich pdet

a preferencia  vzniku (regioselektivita) zavisi  od pésobu  formovania
metalacyklopentadiénového medziproduktu, sposolkorporacie tretieho ekvivalentu
reagujuceho  alkinu aod chemického charakteru fjéegjio  substratu
(symetrické/asymetrick& substiticia reaktivnej bagpvazby, druh a get substituentov)
a pouzitého katalyzatora (druh obsiahnutého kokuh d p@et koordinovanych ligandov).
Ako jednoduchy priklad méze sldzi[2+2+2] cykliza&na reakcia troch zhodnych
terminalnych alkinov (acetylénova cyklotrimerizggciaktord umo#uje vytvorenie

trisubstituovaného benzénového derivatu v dvochoiagmérnych formach (1,2,4—izomér
a l1l,3,5-izomér). Ak vezmeme do Uvahy existujuce moeli vytvorenia

metalacyklopentadiénového intermediatu a mozné aofpds zabudovania tretieho
reagujuceho alkinu, dominantnym produktom reakaieleb 1,2,4-regioizomér. Avsak,

vzhlfadom na to, Ze doélezitym faktorom ovpiyicim regioselektivitu [2+2+2]
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cykloadicie je aj stéricky charakter substituentoagujucich alkinov a ligandov
koordinovanych v kovovom katalyzatore, je zndmycho#stvo [2+2+2] cykloadnych

reakcii, ktoré uprednastju prave vznik 1,3,5-regioizométer*®(Schéma 8)

1. typ vzniku metalopentadiénového
medziproduktu R

) Pl
el
Pl )
@
) sl
\ o+
NS
Pl Pl
»
Pl

2. typ vzniku metalopentadiénového _
medziproduktu R

Pyl
el
)
|
£
2=z
\xm
el

I‘I\g/l‘l
k |

Py

3. typ vzniku metalopentadiénového — —
medziproduktu R R

m\g/m
|

B
g

Py

Schéma 8 Regioselektivita [2+2+2] cykloatiej reakcie troch rovnakych terminéalnych alkinoxévislosti
od spbsobu vzniku metalacyklopentadiénového intdiate a spdsobu nasledného zabudovania tretieho

reagujliceho fragmentd.

' Morohashi, N.; Yokomakura, K.; Hattori, T.; Miyan®. Tetrahedron Lett2006 47, 1157 — 1161.
7 http://www2.chemistry.msu.edu/courses/cem958/FS867%5CDutcher.pdf
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6.2.4. Vybrané trojkomponentné [2+2+2] cykloadiné reakcie
terminalnych alkinov disponujuce 1,3,5-regioselektitou

Vypracovali sme navrh alternativnej syntézy VEFGRithibitora 19 a podobne
substituovanych zltenin, vyuzivajucej alkinova [2+2+2] cyklo&dil reakciu. (Schéma 5)
Z hradiska vytgeného cika je dolezité, aby bola tato cyklizeda metoda efektivne
aplikovaténa v pripade trojkomponentnych cyklotrimerizaciikiabvych substratov
obsahujucich terminalnu trojitd vazbu, v idealnomipade viazant na heterocyklickom
systéme. Zarowe by mala regioselektivne uprednosia’ vznik 1,3,5-izomérneho
produktu v¢o najlepSom wgazku., zato najjemnejSich podmienok.

Zaujimavl metodu pripravy 1,3,5-trisubstituovanydérivatov benzénu katalyzovanu
inditou sdou za pritomnosti 2-jodfenolu opisal vroku 2011 Xso svojimi
spolupracovnikmi. Tato cyklotrimerizaa reakcia prebieha za jemnych podmienok,
toleruje pritomnos vzdusného kyslika, vyztiaje sa maximalnou atomovou efektivitou,
vynikajucou pozadovanou regioselektivitou a produiskytuje vo vysokom wazku. Na
nasledujucej schéme su uvedené priklady reakciiitasienych pomocou spominanej

metody. (Schéma 9)

= 10 % InCl
2odfenol _
® Meo PhCI, reflux 24 h
44

= 10 % InCls
. <Qj// 2j6dfenol
\ PhCI, reflux 24 h

Schéma 9Syntéza 1,3,5-trisubstituovanych derivatov benaéitalyzovana systémom Ing2-jodfenol®

Pre alkinové cyklotrimerizacie netrada 1,3,5-regioselektivita je désledkom Specifického

reakného mechanizmu, ktory nie je typicky [2+2+2] cyddiiiny. V prvom reaknom
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kroku prebiehais-adicna reakcia InGlna trojiti vazbu reagujuceho alkinového substratu
za vznikucis-chlorinditého intermediatg. Tento intermediat potom podlielzlSej cis-
adicii zvySnych dvoch ekvivalentov alkinového stdista naslednej cyklizacii za vzniku
intermediatu i. V poslednom kroku reakcie dochadza k vytvoreniymetrického
benzénového produktu a sitasnej regeneracii kovového katalyzatafa,je umoznené

v dosledku pritomnosti aditiva 2-jédfendfl{Schéma 10)

R1
R2 R2
R! R!
R2 R1 — R2
j |nC|3
2jédfenol
R1
R2 R? R R2
R —
cl R1 Cl InCI2
Clyln R2
i
1 2
R R 2XR1 — R2
Cl |
CI2In . R2
RZ R!
h

Schéma 10Navrhnutymechanizmus alkinovej cyklotrimerizaej reakcie katalyzovanej Ing2-j6dfenol?®

Podobny reakny mechanizmus sa uplaije aj v pripadefalSej zaujimavej, vysoko regio-
a chemoselektivnej, alkinovej trimerizicie vyuzixaj katalyzu PdGlv pritomnosti ko-
katalyzatora CuGl Prostrednictvom tejto metdédy mozno z asymetribkytkinovych
substratov efektivne pripravi1,3,5-trisubstituované derivaty benzénu vo vysokom

vytazkul® Priklady prislusnych reakcii st uvedené na nagledjschéme. (Schéma 11)

B xu, Y.; Pan, Y.; Wu, Q.; Wang, H.; Liu, B. Org. Chem2011, 76, 8472 — 8476.
914, J.; Jiang, H.; Chen, Ml. Org. Chem2001, 66, 3627 — 3629.
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= PdCl,, CuCl, O
3 BuOH/benzén
40°C,15h
48 49 95 %

>‘/é PdCl,, CuCl,
3
BuOH/benzén

40°C,12h

50 51 100 %

Schéma 11Syntéza 1,3,5-trisubstituovanych derivatov benaéalyzovana PdGI CuCh.*

Regioselektivnu pripravu 1,3,5-trisubstituovanyehivtov benzénu mozno uskuita aj
prostrednictvom [2+2+2] cykloatiiych reakcii terminalnych alkinov katalyzovanych
titanicitymi komplexamip-terc-butyltiakalix[4]arénu. VzBadom na Zelanu regioselektivitu
reakcie a celkovy wazok produktov, Morohashi a Hattori vo svojej praghodnotili ako
najicinnejSi katalyzator dvojjadrovy titafity komplex, ktorého Struktura je uvedena

v ramci reaknej schémy vzorovych cyklotrimerigaych reakcii. (Schéma 12)
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Wy

=z B gl &c O
; () . ®
Na, toluén, 23°C, 3.5 h O O O

48 49 955 52 95 %

3 4 BUt But E“'u ‘
® .
FsC O
F3C

53 54 100:0 55 30 %

Schéma 12Syntéza 1,3,5-trisubstituovanych derivatov benzétalyzovana dvojjadrovym titaditym anti-

komplexomp-tercbutyltiakalix[4]arénu'®

Reakiny mechanizmus je typicky [2+2+2] cyklo&dy, charakteristicky pritomnésu
metalacyklopentadiénového medziproduktu, ktory igb@dl Dielsovej-Alderovej reakcii
s molekulou terminalneho alkinu za vzniku 7-titaordorna-2,5-diénového komplexu,
pricom po naslednej redtikej eliminacii dochadza k vzniku kotreéého cykloadiného
produktu. Stereochémia reakcie je dana preferencianiku termodynamicky
najstabilnejSieho titanacyklopentadiénu a stérighgferovanym spbésobom naviazania
molekuly tretieho alkinu.

Na obrazku su uvedené mozné titanacyklopentadiéregiéizomeéry vzajomne sa liSiace
svojimi stérickymi vlastnaiami. (Obrdzok 5) Komplexy am sa v dosledku vzajomnej
stérickej repulzie medzi substituentami buta-1ghel,4-diylového ligandu (pripat)
atiez v dosledku stérickej repulzie tychto substitov so samotnym Kkalixarénovym
ligandom (pripadm), javia menej stabilné ako kompldx Paias reakcie dochadza
vyhradne k formovaniu termodynamicky najstabilreii intermediatu - komplexki, ¢o
umoziuje vznik 1,3,5-trisusbtituovanych derivatov benzéako majoritnych produktov.
Komplexyl am poskytuju vyhradne 1,2,4-substituované benzénowdykty bez ohadu

na to, akym spésobom déjde k naviazaniu tretiekimal
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Obrézok 5. Schématické znazornenie moznych regioizomérov aegklopentadiénového intermediétu.

Titanacyklopantadiénovy ligand komplexuje v désledku koordinmej vazby medzi
atobmom titanu a mostikovym atomom siry orientovanyerom von z kalixarénového
kruhu,¢oho nasledkom dochédza k vytvoreniu kavity prechfidej stredom tohto kruhu,
ohrantenej benzénovymi jadrami dvoch tiakalixarénovychySkev. Tretia molekula
terminalneho alkinu potom vstupuje do kavity takmparalelne s kalixarénovym kruhom,
tak aby nedoSlo k stérickej repulzii medzi alkinmvysubstituentom a 1-substituentom
buta-1,3-dién-1,4-diylového ligandu. Nasledne ddehék selektivnemu vytvoreniu 1,3,5-
trisubstituovaného 7-titananorborna-2,5-diénovéhomfdexu, ktory po reduej

eliminacii poskytuje 1,3,5-trisubstituovany benzénprodukt'® (Schéma 13.)
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Schéma 13Navrhnuty mechanizmus alkinovej cyklotrimetinaj reakcie katalyzovanej dvojjadrovym
titani¢itym anti-komplexomp-terc-butyltiakalix[4]arénu-®
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7. Prakticka ¢ast’

7.1.Materiél a pouZzité metédy

'H a’®C NMR spektra boli merané v CDCA DMSO na pristrojoch Varian Gemini (300
MHz pre 'H a 75.4 MHz pre**C). Chemické posuny st udavané v ppm¢qumi ako
vnutorny Standard bol pouzity tetrametylsilan (TMS)S spektra boli merané pomocou
pristroja Shimadzu LC MS-IT-TOF (Combined LC/MS teys). Infra&ervené spektra sme
merali na pristroji FT-IR Thermo Scientific Nicole&210. Teploty topenia sme stanovili
pomocou pristroja Blichi The Melting Point M-565j¢pm namerané hodnoty neboli
korigovaneé.

Priebeh reakcii sme sledovali prostrednictvom Tha@lygy (Merck Silica gel 60 4), na
vizualizaciu sme pouzili UV lampu (254 nm), pripadpary j6du. Na FLC analyzu sme
pouzivali silikagél Merck 60 (40-63m)

VSetky pouzité rozpdadla smecistili asusili na zédklade Standardnych postupov,
uvedenych v literat(ré® Komegne dostupné zlieniny boli zakipené od firmy Sigma-
Aldrich.

20 Armarego, W Purifications of Laboratory Chemical8uttleworth Heinemann, Burligta2003
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7.2.Syntéza oxazolkarbaldehydul2

7.2.1. Syntéza etyl 2-chlér-3-oxopropionaty(3)*

1.00 mol ekv 1.50 4.00/1.00
o i {BUOH abs, 'BUOK o 0
CI\)]\O/\ g o > HMO/\
Et,O abs
0°CazRT, 20 h Cl
1 2 3 54%
Mw: 74.12 Mw: 122.55 Mw. 150.56

Schéma 14 Syntéza 2-chlér-3-oxopropionats)(

Postup syntézy:18.3 g (163.0 mmol, 1.00 mol ekBuOK sme rozpustili v 61 niBuOH
abs (652.0 mmol, 4.00 mol ekv) a v 150 miEabs pod Ar atmosférou. Takto pripravenu
RZ sme Wadovom kupeli ochladili na 0 °C a nasledne sme @jgpoostupne (v priebehu
1.5 h) prikvapkavali roztok pripraveny z 17.5 ml680 mmol, 1.00 mol ekv) etyl
chléracetatul), 20.0 ml (245.0 mmol, 1.50 mol ekv) etyl formig) a 150 ml E{O abs,
pricom sme davali pozor, aby sa teplota RZ pohybovktioo0 °C.Ladovy kipé& sme
potom odstranili a RZ sme nechali reagboyad Ar cez noc. Ras reakcie vznikla
ZltooranZzova g ktora sme izolovali filtraciou na Bichnerovomileu a potom ju
triturovali pomocou EA. Roztok sme zo suspenzieabdsomocou Pasteurovej pipety
a tuhy zvySok suSili pomocou HV. Vzniknuta bleddzraskovu latku sme rozpustili
v 750 ml vody a pH roztoku sme upravili na hodn8tpridavkom primeraného mnozstva
10 % HCI. Vodny roztok sme potom extrahovali s BBAX(250 ml), spojené organické
vrstvy sme premyli nasytenym roztokom NaCl, vysusiatim nad Nz5O, a nakoniec
odfiltrovali. ZvySné rozpi&adlo sme odparili pomocou RVO a surovy produkt ddsna
HV. Ziskali sme svetloZlty olej, ktory po umiestmenmraznéke vykrystalizoval (13.3 g,
88.3 mmol, 54.2 %).

2L patent; Cossrow, J.; Guan, B.; Ishchenko, A.; SoheH.; Kumaravel, G.; Lugovskoy, A.; Peng, H.;
Powell, N.; Raimundo, B. C.; Tanaka, H.; Vessels\ynn, T.; Xin, Z. Sunesis Pharmaceuticals, Inc;
US2009/53592009 (Al).
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Poznamky: Postup syntézy, ktory bol uvedeny v literatire snmalifikovali nahradenim
EtONa stéricky nammejSou bazolBuOK, z dévodu pozorovanej nezelanej substitcie
chléru za etoxy skupinu v molekule bieej zIieniny 3. Pre lepSiu rozpustnt$BuOK

sme namiesto pdvodného toluénu pouZili zfBe®©H a E$O.

Latku 3 sme izolovali v dostatmej cistote na to, aby mohla Bypouzita dod’alSieho
stuma. V pripade potreby je mozné uskirt dodat@né ¢istenie destilaciou (60 °C, 12

Torr) 2

Napriek viacnasobnému opakovaniu reakcie, sazky vzdy pohyboval okolo 50 — 55 %,

¢o je menej ako uvadza literatura (88 %).

V pripade, ak sme reaktanty etyl chloracetfita(etyl formiat 2) pridavali do RZ postupne
za sebou, namiesto pridavania spolu v roztoku,®,Etlochadzalo ku zgesteniu RZ
ved’ajSimi produktmi a zniZzeniu v§zku reakcie asi na 30 %. Ku Znamu znéistovaniu
RZ dochadzalo aj v pripade predlZzovania teéko ¢asu nad 20 hCistenie sme
realizovali rozpustenim surového produktu vo vddis sa rozpustila hlavne zknina3,
pricom neistoty sa usadili na dne banky v podobe tmavohneas#bja. Tento olej sme

nasledne oddelili pomocou odweacieho lievika.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 2 : 1k(at vyvolané), na

vizualizaciu sme pouzili UV Ziarenies R 0.47.
Teplota topenia: 79.0 — 83.0 °C (lit. 83.0 — 84.0 °C [benzéf]).

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-18-12B) Enol forma3f): 7.78 (br s, 1H,
CHOH), 6.06 (br s, 1H, CHOHK 4.28 (q, 2HJ(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COQCHCHj3), 1.32
(t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCHKCHj3) Keto forma 8b): 9.52 (d, 1H,J(1,2) = 2.0 Hz,
CHO), 4.76 (d, 1H,J(1,2) = 2.0 Hz, CHCI), 4.28 (q, 2HJ(CH,,CH;) = 7.1 Hz,
COOCHCHg), 1.32 (t, 3HJ(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCHCHj).

22 Yoffe, S.T.; Petrovsky, P.V.; Goryunov, Y.l.; Yamva, T.V.; Kabachnik, M.ITetrahedron1972 28,
2783 — 2798.
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6.06 (br)
OH O 428 (7.1)

CDCly (300 MHz)

4.76 (2.0)
O O 428(7.1)

PG -
7.78 (br) ClI 1.32 (7.1) 9.52 (2.0) ClI 1.32 (7.1)
3a 97 % :3% 3b

PS-18-12B

Vzhladom na to, Ze internetové databdzy neuvad#djilMR spektrum zldeniny 3
merané v CDG| porovnali sme nami namerané udaje s dostupny@imichameranymi
v CCl,, pricom hodnoty posunov boli podobfféV literatdre je dostupna aj IR a UV/Vis

spektrélna analyza zléniny3.23#*

7.2.2. Syntéza etyl 2-aminooxazol-5-karboxylaty5)*

1.00 mol ekv 1.00 16.5 ml H,O na
0 o o 1g mocoviny 0 O/—
HMO/\ + HZNJ\NHZ —— o/g
Cl H,0, 100 °C, 1 h HZN)QN
3 4 5 60%
Mw: 150.56 Mw: 60.06 Mw: 156.14

Schéma 15Syntéza etyl 2-aminooxazol-5-karboxyl&tu

Postup syntézy:K 500.0 mg (3.3 mmol, 1.00 mol ekv) etyl 2-chlép8opropionatu J)
sme pridali 200.0 mg (3.3 mmol, 1.00 mol ekv) goany 4 a 3.3 ml vody. Takto
pripravent RZ sme nechali za refluxu miedah, préom stav reakcie sme priebezne
kontrolovali pomocou TLC analyzy. Po ukmmi reakcie a naslednom ochladeni RZ,
vznikla bledo ZItd suspenzia, ktorG sme neutrabifiopridavkom vhodného mnozZstva

nasyteného roztoku NaHGOVodna vrstvu sme extrahovali s EA (3 x 1.5 mppjené

% Noi et al.J. Org. Chem. USSR (Eng. Trark9)74 10, 2000.

?4 Bokadia; Varnal. Scient. Res. Banaras Hindu. Uri@57, 8, 133.

% Lange, U. E. W.; Backfisch, G.; Delzer, J.; Geeestl.; Graef, C.; Hornberger, W.; Kling, A.;
Lauterbauch, A.; Subkowski, T.; Zechel, Gioorg. Med. Chem. LetP002 12, 1379 — 1382.
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organické vrstvy sme vysuSili statim nad ,8@, a nakoniec odfiltrovali. ZvySné
rozpu¥adlo sme potom odparili pomocou RVO a HV. Ziskaties310.0 mg (2.0 mmol,
59.6 %) svetlej Zltohnedej tuhej latky.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : 1k(&t vyvolané), na

vizualiziciu sme pouzili UV Ziarenie; R 0.51.
Teplota topenia: 150.0 — 155.0 °C [EA] (lit. 155.0 °C [EtOH]S.
'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-09-11B) = 7.48 (s, 1H, H-C(4)), 5.61 (br s,

2H, NHp), 4.33 (g, 2HJ(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCKCH;), 1.36 (t, 3H,J(CH,,CHs) =
7.1 Hz, COOCHCH).

CDCl; (300 MHz)

433 (7.1)

0 //1.36 7.1

{
0
)Q\ 7.48

H,N~ N
5.61 (br)

PS-09-11B

Nami nameranéH-NMR (daje sa zhoduji s Gdajmi z literattry. V makom literarnom

zdroji je dostupna dfC-NMR a IR spektralna analyza z&niny5.%”

2 Dornow, A.; Frese, AArchiv der Pharmazid953 286, 494 — 499.
" Kov&ikova, L. Dizerta’na praca201Q PriF UK, Bratislava.

42



7.2.3. Syntézaterc-butyl nitritu  (7)*®

1.0 mol ekv 1.0/0.5
J< NaN02, H2804 J<
HO H,0,0°C,1h  ONO
6 7 50%
Mw: 74.12 Mw: 103.12

Schéma 16 Syntézaerc-butylnitritu 7.

Postup syntézy:17.4 g (252.2 mmol, 1.00 mol ekv) Nabl€me rozpustili v 70 ml vody
a vychladili na 0 °C Yadovom kupeli. Po vychladeni sme do RZ pomaly firidatok 6.7
ml (126.1 mmol, 0.50 mol ekv) konc,80, v 5 ml vody a 23.9 ml (252.2 mmol, 1.00 mol
ekv) '‘BUOH. RZ sme potom nechali mi&3ari 0 °C este 1 h, pgrom priebeh reakcie sme
kontrolovali TLC analyzou. Po ukeéaeni reakcie sme si pripravili roztok 0.5 g.R&; a
6.3 g NaCl v 250 ml vody, ktorym sme RZ 3-krat ektvali. Organickd vrstvu (15 ml
bledomodrej kvapaliny, 126.1 mmol, 50.0 %) sme wwtmidé do banky nad suSidlo
(N&SOy) a ulozili do mrazriky.

Poznamky: Produkt reakci€ sme izolovali v dostatmej ¢istote na to, aby bol pouzity do
daldej syntézy. V pripade potreby je mozné latidestilova (60.0 — 61.0 °C, 760 Torf.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 3 : 1k(at vyvolané), na

vizualiziciu sme pouzili UV Ziarenie; R 0.58.

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-50-12) 1.59 (s, 9H, C(GH).

% Meng, G.; Yang, T.; Liu, YOrg. Prep. Proc. Int2011, 43, 354 — 359.
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CDCl; (300 MHz)

)< 1.59
ONO

PS-50-12

Nami nameranéH-NMR Udaje sa zhoduju s Gdajmi z literatdfy dostupnej literatdre je

dostupna aj MS, IR a UV/Vis spektralna analyzaetiny 7.3%3!3

7.2.4. Syntéza etyl 2-chléroxazol-5-karboxylaty8)*?

1.00 mol ekv 1.50/1.50
(0] Va (0] Y
(0] t (0]
BuONO, CuCl, abs
= AN abs, 60 az 80 °C, 2 h S
H,N~ N Cl)\ N
5 8 88%
Mw: 156.14 Mw: 175.57

Schéma 17 Syntéza etyl 2-chléroxazol-5-karboxyldu

Postup syntézy:K 645.4 mg (4.8 mmol, 1.50 mol ekv) CuGlbs. sme pridali 600 pl (4.8
mmol, 1.50 mol ekvJBUONO a 11 ml AN abs. Takto pripravendi RZ smégsomiesania
pod Ar atmosférou zahriali na 60 °C. Do RZ sme edis¢ pomaly, v priebehu 30 min,
pridavali 500.0 mg (3.2 mmol, 1.00 mol ekv) vycheidive] latky5. Teplotu sme nechali
vystapt’ na 80 °C a RZ sme mieSali pod Ar atmosférou 2ritpm priebeh reakcie sme
kontrolovali pomocou TLC analyzy. Po zreagovani&/dchladeni sme do RZ pridali 5 ml

#Koley, D.; Colon, O. C.; Savinov, S. Rrg. Lett.2009 11, 4172 — 4175.

% Takagi, H.; Washida, N.; Akimoto, H.; Okuda, Mnal. Chem1981, 2, 175 — 179.

3 McLaughlin, R. P.; Donald, W. A.; Jitjai, D.; Zhg@nY. Spectrochim. Acta Mol. Biomol. Spectr@807,
67, 178 — 187.

%2 \Wojcik-Pastuszka, D.; Jodkowski, J.Fol. J. Chem2009 83, 131 — 143.

% Hodagetts, K. J.; Kershaw, M. Qrg. Lett.2003 5, 2911 — 2914,
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vody a4 ml 2 M HCI. Vodnu vrstvu sme potom extnadilos EA (3 x 7 ml). Spojené
organické vrstvy sme premyli nasytenym roztokom Na@suSili statim nad NSO,
a odfiltrovali. Rozpugadlo sme odparili pomocou RVO a surovy produkt ddsna HV.
Ziskali sme Zltozeleny olej o hmotnosti 490.0 m@ @mol, 87.5 %).

Poznamky: Postup syntézy, na zaklade ktorého sme reakciutoigiovali bol v pévodnej
literature aplikovany pri syntéze N-regioizomérnamalogu latky8 — etyl 2-chléroxazol-
4-karboxylatu s vijazkom 83 %.

Produkt reakcie8 sme izolovali v dostatmej ¢istote na to, aby bol pouzity diialSieho
syntetického stufa. Nacistenie je mozné pouzigj FLC (SiQ), avSak pri tejto metode sa

dochéadza k stratam, viddom na to, Ze sa latana SiQ a teplom rozklada.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : 1k(at vyvolané), na

vizualizaciu sme pouzili UV Ziarenie; R 0.54.

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-49-12) 7.70 (s, 1H, H-C(4)), 4.40 (q, 2H,
J(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCKCH;), 1.39 (t, 3H,J(CH,CHs) = 7.1 Hz, COOCKCH).

CDCl, (300 MHz)

4.40 (7.1)

—
/?O 1.39 (7.1)
(0]
)Q\ 7.70

PS-49-12

Nami nameranéH-NMR (daje sa zhoduji s Gdajmi z literattry. V makom literarnom

zdroji je dostupna dfC-NMR a IR spektralna analyza z&niny8.3*

% Atkins, J.; Vedejs, EOrg. Lett.2005 7, 3351 — 3354,
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7.2.5.Syntéza etyl 2-(5-etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamin@xazol-5-
karboxylatu (10Y’

1.00 mol ekv 2.00

0=8=0 %O/_ 0=S8=0 %70
(O _ 0 \
@L © ey @NA\N
H

NH, Cl
0 _0
9 8 10 65%
Mw: 215.27 Mw: 175.57 Mw: 354.38

Schéma 18Syntéza etyl 2-(5-etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamjogazol-5-karboxylat10).

Postup syntézy:Do roztoku pripraveného rozpustenim 61.0 mg (O30 1.00 mol ekv)
anilinu9 v 1.2 mI'PrOH abs sme za staleho mie$ania pod Ar atmosféwokvapkach
pridavali 100.0 mg (0.6 mmol, 2.00 mol ekv) etylcléroxazol-5-karboxylatu 8}
rozpusteného v 0.3 nPrOH abs. TGto RZ sme potom nechidiej reagovapri RT pasas

7 dni, prtom stav reakcie sme priebezne kontrolovali TLC ym@i. Po Uplnom
zreagovani vychodiskovych latodg sa prejavilo aj vyraznym zakalenim RZ, sme odipari
'PrOH a zvy3ok sme rozpustili v 2 ml EA. Tento rézsme potom extrahovali nasytenym
roztokom NaHC@® (1 ml) avodou (2 x 1 ml). Spojené organické wssme vysusili
statim nad NgO;, suSidlo sme odfiltrovali a zvySné rozpadlo odparili pomocou RVO
a HV. Dostali sme tmavohnedy husty olej o hmotn®86.0 mg, ktory sme kryStalizovali
zo zmesi H / EA. Po krystalizacii sme ziskali 650 (0.2 mmol, 65.0 %) bledohnedej
tuhej latky.

Poznamky: V niektorych pripadoch sa nam stalo, Ze olejovitlyosy produkt nebolo
mozné vykryStalizowazo zmesi H / EA. Tento problém sme vyrieSili pauj v tomto

pripade, efektivnejSej kryStalizacie z EtOH.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : X(at vyvolané), na

vizualizaciu sme pouzili UV Ziarenie; R 0.36.
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Teplota topenia: 142.0 — 143.0 °C [H / EA] (lit. 142.0 -143.0 °C [HEA]).*’

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-53-12) 8.87 (d, 1H|(4,6) = 2.2 Hz, H-C(6)),
7.92 (br s, 1H, NH), 7.67 (br s, 1H, H-C(4"), 7.@®l, 1H,J(3,4) = 8.5 Hz,J(4,6) = 2.2
Hz, H-C(4)), 7.02 (d, 1HJ)(3,4) = 8.5 Hz, H-C(3)), 4.38 (q, 2H(CH,CHs) = 7.1 Hz,
COOCHCH?), 4.02 (s, 3H, OCH, 3.16 (g, 2H,)(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CHs), 1.39
(t, 3H, J(CH,CHs) = 7.1 Hz, COOCHKCHs), 1.31 (t, 3H,J(CH,CHs) = 7.4 Hz,
SO,CH,CHb).

'H-NMR analyza: (300 MHz, DMSO€d®, PS-23-12) 10.32 (br s, 1H, NH), 8.65 (d, 1H,
J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.88 (s, 1H, H-C(4"), 7.6d, 1H,J(3,4) = 8.7 Hz,J(4,6) = 2.3
Hz, H-C(4)), 7.29 (d, 1HJ(3,4) = 8.7 Hz, H-C(3)), 4.29 (q, 2H(CH,,CHs) = 7.1 Hz,
COOCHCHj), 3.94 (s, 3H, OCH, 3.20 (g, 2H,)(CH,,CHs) = 7.3 Hz, SGCH,CHs), 1.29
(t, 3H, J(CH,CHs) = 7.1 Hz, COOChKCHs), 1.11 (t, 3H,J(CH,CHs) = 7.3 Hz,
SO,CH,CHb).

CDCl; (300 MHz) DMSO-d® (300 MHz)
131 (7.4 111 (7.3
3.16 (7.4) (7.4) 4.38 (7.1) 3.20 (7. 3) (7.3) 429 (71)
o. /.
0=5=0 1.39 (7.1 ‘S o
8.87 (2.2) 0 (7.1) 8,65 (2 3) o} 1 29 (7.1)
7.62 (8.5,2.2) 0 7.57 (8.7, 2.3)
h
7.02 (8.5) NJ\\N 7.67 (br) 7.29 (8.7)
o H
A 02/ 7.92 (br) A0 10 32 (br)
' PS-53-12 3.9 PS-23-12
10 10

Nami nameranéH-NMR (daje sa zhoduji s Gdajmi z literattry. V makom literarnom
zdroji je dostupna aj elementarna analyz&aGNMR a IR spektralna analyza z&hiny
1077
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7.2.6.Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxas-5-yI)
metanolu (11)*’

1.00 mol ekv 6 x0.50
o=s=0 & 4 0=8= o
O/\z/ LiAIH, O/\é/
NAN THF abs, 0 °C, 4 h N/L\N
H H
0 _0
10 11 63%
Mw: 354.38 Mw: 312.34

Schéma 19Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)ar&5-yl)metanolu 11).

Postup syntézy: Roztok pripraveny rozpustenim 350.0 mg (1.0 mniod0 mol ekv)
esterul0 v6 ml THF abs pod Ar atmosférou, sme umiestnililddového kupka. Po
vychladeni roztoku na 0 °C sme v Siestich 30 mieriraloch prisypavali po 19.0 mg
LiAIH 4 (0.5 mmol, 0.50 mol ekv). Po poslednom prisypamé Z nechali miefaeste asi
1 h pri 0 °C. Stav reakcie smegdas pridavania LiAlH sledovali pomocou TLC analyzy.
Po skoweni reakcie sme do RZ priliali 6 ml nasyteného engdeného roztoku NI

a nechali mie§aasi 10 min. Nasledne sme zmes extrahovali s EA @B ml), spojené
organické vrstvy sme vysusili nad #, suSidlo sme odfiltrovali a rozptedlo odparili
pomocou RVO a HV. Dostali sme 350.0 mg Zltohneddbfa, ktory sme krystalizovali zo
zmesi H / EA. Po krystalizacii sme izolovali 19500 (0.6 mmol, 63.1 %) svetlej
Zltohnedej tuhej latky.

Poznamky: V pripade, Ze sme mali v dispozicii menej aktivriplH,4, do RZ sme ho
prisypali eSte o 1.00 mol ekv viac. Banku s RZ gmo®m umiestnili na noc do mrazky

na doreagovanie.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : &k(at vyvolané), na
vizualizaciu sme pouzili UV svetlo,:R 0.15.

Teplota topenia: 158.0 — 159.0 °C [H / EA] (lit. 157.0 — 160.0 °G¢aon])*’

48



'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-86-13) 8.80 (d, 1H(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)),
7.55 (dd, 1H,J(3,4) = 8.5 Hz,J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.53 (br s, 1H, NH), 6.@8 1H,
J(3,4) = 8.5 Hz, H-C(3)), 6.85 (br s, 1H, H-C(4W61 (s, 2H, CHOH), 4.00 (s, 3H,
OCHs), 3.15 (g, 2H,)(CH,CHs) = 7.5 Hz, SGCH,CHs),1.67 (br s, 1H, CbDH) 1.38 (t,

3H, J(CH,,CHy) = 7.5 Hz, SGCH,CHy).

'H-NMR analyza: (300 MHz, DMSO€®, PS-38-12) 9.53 (br s, 1H, NH), 8.75 (d, 1H,
J(4,6) = 2.1 Hz, H-C(6)), 7.46 (dd, 1K(3,4) = 8.5 Hz,J(4,6) = 2.1 Hz, H-C(4)), 7.23 (d,
1H, J(3,4) = 8.5 Hz, H-C(3)), 6.88 (s, 1H, H-C(4"), &.®, 1H, J(CH,,OH) = 5.5 Hz,
CH,OH), 4.39 (d, 2H,J(CH,,0H) = 5.5 Hz, CHOH), 3.94 (s, 3H, OCH, 3.18 (g, 2H,
J(CH,,CHs) = 7.3 Hz, SGCH,CHs), 1.10 (t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.3 Hz, SGCH,CH).

CDCl; (300 MHz)

315(75) 1.38 (7.5)

OSO

880(23)
7.55 (8.5, 2.3)
698(85)#\

/ 7.53 (br)

! OH 167 (br)

6.85 (br)

PS-86-13

11

3.18 (7.3)

DMSO-d® (300 MHz)

1.10 (7.3)

( 4.39 (5.5)

0=S=

o)
55 2. 1)/<OH 524 (5.5)
7.46 (8.5, 2.1) 0=
7.23 (8.5) /k\“N 6.88

_0
3.94

N
H

9.53 (br)

PS-38-12
11

Nami nameranéH-NMR (daje sa zhoduji s Gdajmi z literattry. V makom literarnom

zdroji je dostupna aj elementarna analyz4GNMR a IR spektralna analyza z&niny

11.%
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7.2.7.Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxam-5-

karbaldehydu (12)*

1.00 mol ekv 3x0.70
0=S=0 OH =S=0 0] H
N/L\N CH,Cl,, 0°C,15h N/L\N
H H
/O ~
11 12 21%
Mw: 312.34 Mw: 310.33

Schéma 20Syntéza 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)ar&5-karbaldehydul)

Postup syntézy:190.0 mg (0.6 mmol, 1.00 mol ekv) alkohdli sme rozpustili v 21 ml
CH,CI, a umiestnili doradového kup&. Po vychladeni sme do RZ prisypéavali po 3 x
180.5 mg (0.4 mmol, 0.70 mol ekv) DMP v troch 30nnmtervaloch. Po poslednom
prisypani DMP sme RZ mieSali eSte 1 h¢pm jej teplotu sme nechali vystéipna RT.
Stav reakcie sme kontrolovali pomocou TLC analyPp skoweni reakcie sme RZ
extrahovali 10 ml nasyteného roztoku NaHC®0 ml HO a nakoniec 10 ml nasyteného
roztoku NaCl. Spojené organické vrstvy sme vysufiéid NaSQ, prefiltrovali a
rozpu¥adlo odparili pomocou RVO a HV. Dostali sme 182.& tnavoZItého oleja, ktory
sme potonkistili pomocou FLC (SiQ eluent H / EA v pomere 1 : 6). Risteni sme

izolovali 40.0 mg (0.1 mmol, 21.2 %) ZltooranZotugjej latky.

Poznamky: Postup syntézy, na zaklade ktorého sme reakciuaiiayvali bol v pévodnej
literature aplikovany na inom, no podobnom alkokiolo substrate obsahujucom
arylaminooxazolovy skelet, (4-metyl-2-(2,4,6-trigtfenylamino)oxazol-5-yl)metanole
s vywazkom 59 %. Pévodny synteticky postup sme modifiliofzniZenie reatnej teploty

z RT na °0C) kvali citlivému charakteru nami pohibésubstratu.

% Dubowchik, G. M.; Michne, J. A.; Zuev, D.; SchwarWV.; Scola, P. M.; James, C. A.; Ruediger, E. H.;
Pin, S. S.; Burris, K. D.; Balanda, L. A.; Gao, @/u, D.; Fung, L.; Fiedler, T.; Browman, K. E.; Tab
M. T.; Zhang, JBioorg. med. Chem. Le®003 13, 3997 — 4000.
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ZvySok po DMP sa po ukdeni reakcie z RZ zwajne odstrauje extrakciou bazickym
roztokom, najastejSie 1 M NaOH. V naSom pripade nebol tento digbenia mozny
vzh'adom na to, Ze latkb2 sa ukazala bynestabilna v bazickom prostredi. Rozklad latky
12 sme pozorovali po extrakcii 1 M NaOH a aj nasytempztokom NaCOs. Pri extrakcii
nasytenym roztokom NaHGGOsme rozklad latkyl2 uz nezaznamenali, bazicita tohto
roztoku vSak bola nizka na Uplné odstranenie zvy3&uDMP. RZ sme pretd@istili

pomocou FLC.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : &k(at vyvolané), na
vizualizaciu sme pouzili UV svetlo (slaba odozwgy)= 0.27.

Teplota topenia: 140.0 — 145.0 °C [FLC].

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-91-13A ) 9.55 (s, 1H, CHO), 8.88 (d, 1K44,6)
= 2.2 Hz, H-C(6)), 8.10 (br s, 1H, NH), 7.79 (s,, I#C(4), 7.66 (dd, 1H)(3,4) = 8.6
Hz, J(4,6) = 2.2 Hz, H-C(4)), 7.05 (d, 1H(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 4.03 (s, 3H, OGH
3.17 (9, 2H,J(CH2CHs) = 7.5 Hz, SGCH,CHs), 1.31 (t, 3H,J(CH,CHs) = 7.5 Hz,
SO,CH,CHj).

CDCl; (300 MHz)

347 (75 13175

o)
0=S=0

88822 ) 1 9%

766(86,22)“E§] 0
7.05 (8.6) N/L§& 7.79 (br)

H
O 810 n)
4.03

PS-91-13A
12
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\

T T T
85 75 PP
T T
8 6

T T T
14 12 10

Obrézok 6.'H-NMR spektrum PS-91-13A.

3C-NMR analyza: (75 MHz, CDC4, PS-91-13C) 174.3 (CHO), 158.8 (C2), 151.0 (C2),
145.1 (C4'), 141.6 (C5'), 131.0 (C1), 127.3 (C24.B (C4), 116.7 (C6), 109.9 (C3), 56.5
(OCHy), 50.7 (SGCH,CH), 7.6 (SQCH,CHy).

CDCl; (75 MHz)

7.6
50.7

A (0]
0=5=0 %/H 1743
127.3 J 116.7 141.6
124.3 O
109.9 3,\}9&\,‘1]\ 145.1

151.0
H 158.8
_0
56.5
PS-91-13C

FR IR (solid, cm®): 3252 (w), 3086 (w), 2961 (W), 2846 (W), 1732 (d54 (m), 1606
(s), 1563 (s), 1524 (m), 1455 (w), 1424 (m), 130% (306 (M), 1266 (M), 1198 (w), 1140
(m), 1121 (s), 1087 (m), 1018 (m), 978 (w), 921,(B80 (w).

MS (ESI, Pos. Mod)m/z 311.1 [M + HJ (100 %), 312.1 [M + 2H] (16 %), 313.1 [M +
3H]** (5 %), 621.2 [2M + H] (3 %).
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7.2.8. Syntéza 4-metylbenzénsulfonyl azid(14)*®

1.00 mol ekv 1.50
SO.CI NaNs SO.N3
/©/ aceton / H,O (1: 1)> /©/
0°C,4h
13 14 94%
Mw: 190.65 Mw: 197.21

Schéma 21Syntéza 4-metylbenzénsulfonyl azidi,

Postup syntézy:2 g (10.5 mmol, 1.0 mol ekv) latk¥3 sme rozpustili v 60 ml zmesi
aceton / voda (1 : 1). Tento roztok sméadovom kupeli vychladili na 0 °C, pridali k
nemu 1.02 g (15.7 mmol, 1.5 mol ekv) Nadnechali mie§a4 h. Reakciu sme priebezne
kontrolovali TLC analyzou. Po ukoéeni reakcie sme aceton odparili pomocou RVO
a zvysnu vodnu vrstvu sme extrahovali s EA (3 xndl) Spojené organické vrstvy sme
vysusili nad NgSQ,, prefiltrovali a zahustili pomocou RVO a HV. Dadsteme 1.85 g (9.4
mmol, 94.0 %) bezfarebného oleja, ktory po umiastnemraznéke stuhol na bielu

kryStalicku latku.

Poznamky: Vzhladom na to, Ze pri zachovani réafch podmienok z povodnej literatlry
sme z RZ izolovali okolo 10 % nezreagovanej VL, resto 1.0 mol ekv NajNsme pouzili

1.5 mol ekv a realny ¢as sme préddili z 2 h na 4 h.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 2 : 1k(at vyvolané), na
vizualizdciu sme pouzili UV svetlo,:R 0.50.

Teplota topenia: 21.0 — 23.0 °C (lit. 23.0 °CY.

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-42-12B ) 7.85 (d, 2H(2.3) = 8.4 Hz, H-C(2)),
7.41 (d, 2H,J(2,3) = 8.0 Hz, H-C(3)), 2.48 (s, 3H, GH

% Wijtmans, M.; de Graaf, C.; de Kloe, G.; Istyastpt.P.; Smit, J.; Lim, H.; Boonnak, R.; Nijmeij&,;
Smits, R.A.; Jongejan, A.; Zuiderveld, O.; de Edcli,; Leurs, JJ. Med. Chen2011, 54, 1693 — 1703.
%" Reiss. F.; Schulz, A.; Villinger, A.; Weding, Balton Trans201Q 39, 9962 — 9972.
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CDCl, (300 MHz)

7.85 (8.4)

7.85 (8.4)
2.48
7.41 (8.0)

14
PS-42-12B

Nami nameranéH-NMR Gdaje sa zhoduiju s Gdajmi z literatdPy literature je dostupna
aj MS,°C-NMR a IR spektralna analyza z&niny 14,3904

7.2.9. Syntéza dimetyl 1-diazo-2-oxopropylfosfonat16)*

1.00 mol ekv 1.00 1.00

/©/30st 0O O
|

+ )J\/H_'}(OMG llJ OMe

OMe THF abs, benzén abs )Hl/ “OMe

0°CazRT,12h
14 15 16 84 %
Mw: 197.21 Mw: 166.11 Mw: 192.11

Schéma 22Syntéza dimetyl 1-diazo-2-oxopropylfosfonatiy;

Postup syntézy:26.0 mg (1.1 mmol, 1.00 mol ekv) NaH sme rozpusti® ml benzénu
abs. a0.7 ml THF abs. Takto pripraveny roztok god Ar atmosférou umiestnili do
radového kapa a vychladili na 0 °C. Po vychladeni sme do roztpkmaly pridali 150
pl (1.1 mmol, 1.00 mol ekv) latkg5 v 1 ml benzénu abs., pom doslo k okamzitému

vytvoreniu bielej zrazeniny. Teplotu RZ sme naskedechali vystagi na RT a nechali

¥ Kulkarni, S.S.; lyamu, I. D.; Wang, H. G.; Doi,;KGuida, W. C.; Santiago, D. N.; Duboulay, C. JeRg
University of South Florida; W02012/21488)12 (A2).

%9 Bhurruth-Alcor, Y.; Jorgensen, M. R.; Kontogiorg®h.; Miller, A. D.; Rost, T.; Skorve, J.; Berde, K.;
Cooper, R. G.; Sheridan, R. M.; Hamilton, W. D. Beal, J. ROrg. Biomol. Chem2011, 9, 1169 —
1188.

“0Koduri, N. D.; Scott, H.; Hileman, B.; Cox, J. OCpffin, M.; Glicksberg, L.; Hussaini, S. Rrg. Lett.
2012 14, 440 — 443.

1 Cambeiro, X. C.; Pericas, M. Adv. Synth. CataR011, 353 113 — 124.
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sme ju 1 h mie§a Potom sme do RZ pridali 214.0 mg (1.1 mmol, In@f ekv) latky14

v 0.5 ml benzénu abs., poim sme pozorovali rozpt@nie spominanej zrazeniny
a postupnu zmenu farby RZ z bledozZltej na oranzd®zi. sme nechali miegapo Ar
atmosférou pri RT p@as noci. Kontrolu zreagovania VL sme uskuit pomocou TLC
analyzy. RZ sme potom prefiltrovali na Blchnerovieviku a zahustili na RVO a HV.
Dostali sme 500.0 mg oranZového oleja, ktory smtli pomocou FLC (SiQ, eluent H /
EA v pomere 3 : 7). Péisteni sme izolovali 176.0 mg (0.9 mmol, 84.4 %¢lb oleja.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 3 : /k(at vyvolané), na
vizualizaciu sme pouzili UV Ziarenie a pagy R = 0.15.

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-43-12B ) 3.85 (d, 6H(OCH;,OCHs) = 11.9
Hz, OCH;,OCH), 2.28 (s, 3H, COCH).

CDCl; 300 MHz

!
~OMe
N 3.85(11.9)
2.28)kﬂ/ OMe
N2

16
PS-43-12B

Nami namerandH-NMR (daje sa zhoduji s Gdajmi z literatdry. V makom literarnom

zdroji je dostupna aj elementarna, M&-NMR a IR spektralna analyza z&niny16.*?

“2Nieman, J. A.; Heasley, S. E.; Schultz, B.L.; Hetd. M:; Chen, K.; Stephanski, K. J.; Knechtel, M;
Oien, N. L.; Wieber, J. L.; Wathen, M. W.; Nair, IS; Hopkins, T. A.; Nugent, R. Aioorg. Med. Chem.
Lett.201Q 20, 3039 — 3042.
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7.3.Alternativne syntézy

7.3.1.Syntéza etyl 2-(bisier c-butoxykarbonyl)amino)oxazol-5-
karboxylatu (20)*

1.00 mol ekv 2.20/2.20
- o [ o, [
© (0] (0] (0]

0\ Boc,0, DMAP _ /(I)\ N\ + j)\ N\

HzN)\N CH,CI, abs, RT, 20 h BOC\,\\I N Hl\\l N
Boc Boc
5 20 97:3 21 75%
Mw: 156.14 Mw: 356.37 Mw: 256.26

Schéma 23Syntéza etyl 2-(bisérc-butoxykarbonyl)amino)oxazol-5-karboxylat@Q).

Postup syntézy:50.0 mg (0.3 mmol, 1.00 mol ekv) latky sme pod Ar atmosférou
rozpustili v2 ml CHCI, abs. Nasledne sme pridali 86.0 mg (0.7 mmol, 220 ekv)
DMAPu a 153.6 mg (0.7 mmol, 2.20 mol ekv) BO¢ RZ sme nechali mieS@&ez noc pri
RT. Pomocou TLC analyzy sme uskindi kontrolu doreagovania VL, do RZ sme pridali
6 ml nasyteného roztoku NaHGQ@ extrahovali sme ju s GBI, (3 x 5 ml). Spojené
organickeé vrstvy sme premyli 6 ml 0.5 M HCI a 6 malsyteného roztoku NacCl, vysusili
statim nad NgO, a odfiltrovali. Rozpugadlo sme odparili pomocou RVO a surovy
produkt sme dosusili na HV. Dostali sme tmavohniedsty olej o hmotnosti 85.0 mg (0.2
mmol, 74.5 %)H-NMR analyza ukézala pritomnbktky 20 aj latky21 v pomere 97 : 3.

Poznamky: Postup syntézy, na zaklade ktorého sme reakcutaigiovali bol v pdvodnej

literatare aplikovany na N-regioizomérny analddyéh — etyl 2-aminoxazol-4-karboxylat.

“3McCormic, K. D.; Aslanian, R. G.; Mangiaracina; Berlin, M. Y.; De Lera Ruiz, M.; Boyce, Ch. W.;
Chao, J.; Ting, P. C.; Zheng, J.; Rosenblum, Rdent; US2011/166122011, (Al).
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Surovy produkt sme pouZzili dd’alSieho reaéného stupa bez dodatmého cistenia.
Vytazok reakcie je preto len orietityy, vypcitany vzitadom na molekulovd hmotnos

produktu20, ktory je majoritnym produktom reakcie.

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 : X(at vyvolané), na
vizualizaciu sme pouZzili UV svetloRatka20) = 0.63, R(latka21) = 0.50.

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC}, PS-58-12) Latk&0: 7.75 (s, 1H, H-C(4)), 4.41 (q,
2H, J(CH,,CHs) = 7.2 Hz, COQChKICH,;), 1.45 (s, 18H, COOC(CH), 1.40 (t, 3H,
J(CH,,CHg) = 7.2 Hz, COOCHCHs3) (300 MHz, CDC4, PS-108-13B) Latk&1: 8.29 (br
s, 1H, NH ), 7.62 (s, 1H, H-C(4)), 4.36 (q, 2MiCH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCHKCH;), 1.55
(s, 9H, COOC(CHh)3), 1.37 (t, 2HJ(CH,,CHg) = 7.1 Hz, COOCHCHj)).

CDCls, 300 MHz

CDCl,, 300 MHz

4.41(7.2) 4.36 (7.1)
1.40 (7.2 1.37 (71
o [ T2 o/ 1TED
(0] (0]
O™\ O™\
Boc. A=y 778 820(b) =) 762
\ ny
145 Boc 4155 Boc
20 21
PS-58-12 PS-108-13B
| ]lm .
W h 4 S ‘ 2 e

Obrazok 7.H-NMR spektrum PS-58-12.
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Obrazok 8.'H-NMR spektrum PS-108-13B.

13C-NMR analyza: L4atka20, Latka21 Vid'. priloha. (Priloha)

FR IR (solid, cm™): Latka20, Latka21 Vid. priloha. (Priloha)

MS (ESI, Neg.Mod): Latka20, Latka21 Vid'. priloha. (Priloha)

7.3.2. Syntéza 2-amimooxazol29)*

1.00 ml ekv 1.00 16.5 ml H,0 na
1 g mocoviny
X
0]

Cl +  H,NT NH >

/\f 2 2 H,0,60°C,4d

28 4

Mw: 78.50 Mw: 60.06

29 7%
Mwt: 84.08

Schéma 24 Syntéza 2-aminooxazol@9).

44 Boedeker, J.; Burmester, K. Chem1987, 27, 258 — 259.
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Postup syntézy:3.60 g (59.5 mmol, 1.00 mol ekv) gaviny 4 sme rozpustili v 60 ml
vody. Nasledne sme pridali 7.6 ml 0.5 % (59.5 mrad0 mol ekv) kome&ného vodného
roztoku latky28 a RZ sme mieSali pri 60 °C ¢ms 4 d. Po kontrole zreagovania VL
pomocou TLC analyzy sme pridavkom primeraného nimazsiasyteného vodného
roztoku NaHCQ upravili pH RZ na hodnotu 8 a extrahovali sme jEAs (3 x 20 ml).
Spojené organické vrstvy sme vysusili nad:®@;, odfiltrovali, zahustili pomocou RVO
a dosusili na HV. Dostali sme 260.0 mg hustéhohtléalého oleja, ktorého neskordi
NMR analyza potvrdila zriaé zngistenie a len maly obsah tmvej zlieniny29. Vodnu
vrstvu, ktor4 zostala po prvej extrakcii sme topatrahovali s vé&8im objemom EA (3 X
170 ml). Po suSeni, filtracii, zahusteni a dosuserg dostali 350.0 mg (4.2 mmol, 7.0 %)
hustého svetloZItého oleja, ktory po umiestnenhladnitke vykrystalizoval.*H-NMR

analyza potvrdila pritomnésistej cig’ovej zlEeniny.

Poznamky: Postup syntézy, na zaklade ktorého sme reakciuaiiayali bol v pévodnej
literature aplikovany pri reakcii analoégu latRg — 2-bréomacetaldehydu s gavinou 4,
ktora poskytla latki29 vo vyrazku 10 %.

Latka 29 je ve’mi dobre rozpustna vo vode, preto sme museli ugkittoziacnasobnu
extrakciu vé@Sim mnozstvom EA Vyuzitie kontinualnej extrakcie byohlo vyazok
reakcie efektivne z\&it.

Latku 29 je moZné&istit’ subliméciou (40.0 — 60.0 °C, 9 Tofr).

TLC analyza: Ako eluent sme pozili zmes H / EA v pomere 1 23(at vyvolané), na

vizualizaciu sme pouzili UV Ziarenie a pagy R = 0.18.
Teplota topenia: 90.0 — 93.0 °C (lit. 91.0 — 94.0 °&).

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-54-12B) 7.14 (d, 1H(4,5) = 1.0 Hz, H-C(5)),
6.74 (d, 1H,J(4,5) = 1.0 Hz, H-C(4)), 4.91 (br s, 2H, MH

%> Selva, A.; Traldi, P.; Rapi, G.; Ginnaneschi, Ehelli, M. Org. Mass Spectronl979 12, 663 — 667.
“6 Cockerill, A. F.; Deacon, A.; Harrison, R. G.; @sbe, D. J.; Prime, D. M.; Ross, W. J.; Todd, Aerye,
J. P.Synthesid4976 9, 591 — 593.
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CDCl; 300 MHz

7.14 (1.0)

i\x 6.74 (1.0)
H,N~ N

4.91 (br)
29

PS-54-12B

Nami nameranéH-NMR Udaje sa zhoduji s Gdajmi z literatdfy literarnych zdrojoch

je dostupna aj elementarna, MSC-NMR, IR a UV/Vis spektralna analyza z&niny
29'45,48,49,44

7.3.3. Syntézaterc-butyl 5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl (5-

(hydroxymetyl) oxazol-2-yl) karbamatu (35)°
1.00 mol ekv 2.00
. é d
0=5=0 /z,oﬁ 0=S=0 OH 0=5=0
o) NaBH, _ O{
/L\\ EtOH abs, RT, 48h A\\ *
NTON RT, N" N NH
| |
/O Boc /O Boc /O Boc
34 35 44% 36 26%
Mw: 454.49 Mw: 412.46 Mw: 315.39

Schéma 25.Syntézaterc-butyl 5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl (5-(hydroxyrd) oxazol-2-yl) karbamatu
(39).

" Lapierre, J. M.; Namdev, N. D.; Ashwell, M. A.:d@fice, D. S.; Wu, H.; Hutchins, P. M.; Tandon, Mu,L
Y.; Link, J. S.; Ali, S. M.; Brassard, Ch. J.; Nieenger, R. B.; Filikov, A.; Carazza, R. J. Patéxjuele
Inc. WO2007/123892007, (A2).

8 Anastasi, C.; Crowe, M. A.; Powner, M. W.; Sutaed, J. DAngew. Chem. Int. EQ00§ 45, 6176 —
6179.

9 Najer, H. et alBull. Soc. Chim. Fr196Q 2052 — 2061.

*®\Webb, M. R.; Donald, C.; Taylor, R. J. Retrahedron Lett2006 47, 549 — 552,
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Postup syntézy:50.0 mg (0.1 mmol, 1.00 mol ekv) latl34 sme pod Ar atmosférou
rozpustili v 2 ml MeOH abs. Do takto pripravenéloatoku sme pomaly prisypali 8.3 mg
(0.2 mmol, 2.00 mol ekv) NaBH(rozdelené na 3 davky v priebehu 15 min) a nechali
mieSa patas 48 h. Pomocou TLC analyzy sme uskniio kontrolu priebehu reakcie. Po
vymiznuti VL sme do RZ pridali 2 ml nasyteného okat NH,ClI, extrahovali s EA (3 x 2
ml) a spojené organické vrstvy vysuSili nad,8@,. SuSidlo sme odfiltrovali, rozptiddlo
odparili pomocou RVO asurovy produkt dosuSili na/.HDostali sme 43.0 mg
Zltohnedého tuhnuceho oleja, ktory smistili pomocou FLC (Si@, eluent H / EA

v pomere 1 : 1). Pdisteni sme izolovali 20.0 mg (0.05 mmol, 44.1 %kya35 v podobe
bezfarebného oleja a 9.0 mg (0.03 mmol, 25.9 %Yy 146 v podobe bieleho krystalu.

Poznamky: Pouzity postup bol v povodnej literatare aplikoyami premene etyl oxazol-
5-karboxylatu na oxazol-5-ylmetanol stegkom 85 %. Readky cas sme skrétili z
pévodnych 60 h na 48 h vizdom na to, Ze s predlZovanim r&aéhocasu (pripadne so
zvySovanim ekvivalentov pouzitého NapHlochadzalo k neziaducemu narastu obsahu

rozkladného produkt86 na Ukor ¢akavaného produktBs.

TLC analyza: Ako eluent sme pouzili zmes H / EA v pomere 1(2%rat vyvolané), na
vizualizaciu sme pouZzili UV Ziarenie; Ratka35) = 0.10, R (latka36) = 0.67.

Teplota topenia: Latka36: 127.0 — 129.0 °C [FLC].

'H-NMR analyza: (300 MHz, CDC4, PS-107-13B) L4atka5: 7.88 (dd, 1H,J(3,4) = 8.7
Hz, J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.81 (d, 18{4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.11 (d, 1K(3,4) =
8.7 Hz, H-C(3)), 6.87 (s, 1H, H-C(4), 4.61 (s,,Z6H,0H), 3.92 (s, 3H, OCH, 3.11 (s,
1H, CHOH), 3.10 (g, 2H, JCHxCHs) = 7.4 Hz, SGCH,CHs), 1.44 (s, 9H,
COOC(CH)3), 1.27 (t, 3H,)(CHp,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CH) (300 MHz, DMSO€’, PS-
104-13D) Latka36: 8.35 (s, 1H, NH), 8.24 (d, 1H(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.54 (dd, 1H,
J(3,4) = 8.6 Hz, J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.24 {8, J(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 3.91 (s,
3H, OCH), 3.20 (g, 2H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CHs), 1.47 (s, 9H, COOC(Ci}),
1.10 (t, 3HJ(CHp,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CH).
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CDCl, (300 MHz) DMSO-d® (300 MHz)
310 (7. 4) 1.27 (7.4) 320(7.4) 110(74)
461
0= 3721 (23 OH 3.11 (br) 0=8=0
7.88 (8.7, 2.3) 7.54 (8.6, 2:3) 8.24 (2.3)
7.118.7) 6 87 (br) 7.24 (8.6) NH 8.35 (br)
Boc _0 Boc
1.44 a1 147
35 36
PS-107-13B PS-104-13D
Al N
1‘4 1‘2 1‘0 é 4‘ 2I 6 PPI

Obrazok 9.'H-NMR spektrum PS-107-13B.

PPM

Obrézok 10.*H-NMR spektrum PS-104-13D.
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13C-NMR analyza: (150.8 MHz, CDCJ, PS-107-13C ) Latk&®5: 159.1 (C2), 154.9
(COOC(CHp)3), 151.1 (C2'), 148.9 (C5'), 130.4 (C1), 130.3 (0.0 (C4), 128.5 (C4),
124.6 (C6), 112.1 (C3), 83.6 (COQTHs)s), 60.3 (CHOH), 56.3 (OCH), 50.9
(SO,CH,CHs), 27.8 (COOC(Ch)s), 7.4 (SQCH,CHs) (75 MHz, CDC}, PS-104-13C)
Latka 36: 152.4 (C2), 151.3_(COC(CH)s), 131.0 (C5), 129.2 (C4), 123.4 (C1), 117.5
(C6), 109.7 (C3), 81.4 (COQCHs)s), 56.3 (OCH), 50.7 (SGCH,CHs), 28.5
(COOC(CH)s3), 7.7 (SQCH,CHg).

CDCl; (150.8)

CDCl; (75 MHz)

50.9 7.4

0=S=0 60.3 OH 50.7 7.7

1303 L 1246 148.9 (
130.0 (0] : 0=S8=0
1204 ] 4
1291 N-/L\f\l 128.5 131.0 | 1175
159.1 151, 129.2 O
154.9 }=0 100.7 Al J<
g N~ 0
56.3 152.4 H 81.4
83.6)T _0 151.3
36

278 56.3

35
PS-107-13C

PS-104-13C

FR IR (solid, cmY): Latka36: 3431 (m), 3091 (w), 2968 (m), 2932 (m), 1721 (63
(w), 1596 (m), 1531 (s), 1482 (m), 1423 (m), 13@3 (L346 (w), 1305 (m), 1264 (s), 1155
(m), 1126 (s), 1088 (m), 1056 (m), 1021 (m), 899, @67 (m), 808 (m) Latk&5: Vid.
priloha. (Priloha)

MS (ESI, Pos. Mod)m/z Latka36: 260.1 [M — Boc + 2N&J (100 %), 261.1 [M — Boc +

2Na + 1H}" (9 %), 262.1 [M — Boc + 2Na + 2H](5 %), 338.1 [M + Na] (3 %) Latka35:
Vid'. priloha. (Priloha)
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8. Diskusia

8.1.Syntéza oxazolkarbaldehydul2

Na zaklade informacii z databaz Reaxys, SciFindaolr a dostupnej odbornej literatary
sme navrhli a nasledne uskendi syntézu 2-(5-(etylsulfonyl)-2-
metoxyfenylamino)oxazol-5-karbaldehydul2j. Aldehyd 12 predstavuje dolezity
intermediat pri zamy&ne] priprave oxazolalkini7 vhodného pre vyvoj angiogénneho

inhibitoral9 s vyuzitim [2+2+2] cykloadnej reakcie. (Schéma 1)

Syntéza aldehyd@i2 zatina reakciou koméne dostupnych ztienin etyl chléracetatul)

a etyl formiatu 2), ktoré v bazickom prostredi poskytuju etyl 2-ckHBoxopropionat J).
(Schéma 14) Z dévodu nami pozorovanej nezelanegtisitie chloru za etoxy skupinu
v molekule latky3, sme postup uvedeny v literatire modifikovali reatemim EtONa
stéricky naronejSou bazou'BuOK. Pre lepsiu rozpustn®s'BuOK sme namiesto
pdvodného toluénu pouzili zméBuOH a E3O. Surovy produkt sme dostali vo forme
svetloZItého oleja s Wazkom 54 %, ktory po uskladneni v chlatke vykrystalizoval *H-
NMR analyza ukazala pritomnbsielovej zlEeniny (enol : keto forma = 97 % : 3 %)
v dostat@nej ¢istote na to, aby mohla Byouzita dod’alSej reakcie. V pripade potreby je
mozné latku3 cistit’ destilaciou (90.0 -110.0 °C, 13 Torr), v tomtopade vSak hrozia
straty kvOli jej menSej termickej stabilite. Nagrieomu, Ze sme reakciu opakovali viac
krét, dosiahnuté iazky sa pohybovali okolo 50 — 55 @ je menej ako uvadza literatira
(88 %)*

Druhy stupé predstavuje reakcia etyl 2-chlor-3-oxopropion&@y § ma@ovinou 4, ktora
po zahriati vo vodnom prostredi poskytuje etyl dravaxazol-5-karboxylats). (Schéma
15) Vysledny produk& sme ziskali v 60 % \fazku vo forme Zltohnedej tuhej latky.
Reakciu sme uskutaili na zaklade syntetického postupu z literatfirylytazok reakcie
nebol v literatdre uvedeny.

'BUOH (6) sme za pritomnosti NaNOv kyslom prostredi premenili nBuUONO (7).
(Schéma 16) Produkt sme izolovali vo forme bledomodrej kvapaliny (50 8f’azok)

v dostat@nej ¢istote na to, aby mohol Bypouzity na uskuiinenie diazoténej reakcie
veducej k premene 2-aminooxazol-5-karboxyldy rfa etyl 2-chléroxazol-5-karboxyléat

(8). (Schéma 17) Produkt reak@esme ziskali vo forme Zltozeleného oleja sa#gkom 88
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%. ZIkeninu 8 sme vzliadom na jej tepelnt nestabilitu a citlivosa SiQ pouZili do
d’alSieho stupa bezd’alSiehocistenia. Postup, na zaklade ktorého sme reakciutosgkli

bol v povodnej literatare aplikovany pri pripraverdgioizoméru latky8 — t. j. etyl 2-
chléroxazol-4-karboxylatu s vézkom 83 %4>

Dalsim stupiom bola nukleofilna substitna reakcia etyl 2-chléroxazol-5-karboxylag) (

s anilinom9, prebiehajuca aéio-elimina&nym mechanizmom. Po spracovani reakcie sme
ziskali tmavohnedy olej, zktorého sme Toey produkt 2-(5-etylsulfonyl)-2-
metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylatl@ izolovali krysStalizaciou zo zmesi H / EA.
Ziskali sme bledohnedu tuhu latkQ vo vysokejcistote (65 % v§azok).

Premenu esterd0 na 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazoly§metanol (1)
sme uskuténili redukciou s LiAlH,. Po spracovani reakcie sme dostali zltohnedy olej,
ktory po krystalizacii (H / EA) poskytol svetl( @linedu tuhu latku v 63 % vgzku.H-
NMR analyza potvrdila Struktiru zZléniny11 a jej vysok&istotu.

Premenu alkoholull na 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazokarbaldehyd
(12) sme uskuténili oxidaciou s Dessovym-Martinovyiinidlom (DMP) za chladenia na
0 °C paas 1.5 h. Reakcia po spracovani poskytla tmavoalky, ktory smecdistili
pomocou FLC (SiQ eluent H / EA v pomere 1 : 6). Risteni sme izolovali produkt2

v podobe ZltooranzZovej tuhej latky stagkom 21 %. Latkd2 nebola doposlav literatare
opisana.

Syntézu oxazolalkinul7 z oxazolkarbaldehydul2, sme sa pokusili uskuipit
prostrednictvom  Bestmannovej-Ohirovej homologieg reakcie. Reakciou 4-
metylbenzénsulfonyl chloridul) s NaN sme pripravili 4-metylbenzénsulfonyl azitij

s vyrazkom 94 %. Produkt4 sme ziskali vo forme bielej kryStalickej latky.c(gma 21)
Po naslednej reakcii latki4 s dimetyl 2-oxopropylfosfonatomi$) sme ziskali oranzovy
olej, z ktorého sme po FLGsteni (SiQ, eluent H / EA v pomere 3 : 7) izolovali dimetyl
1-diazo-2-oxopropylfosfonatlg) (Bestmannovo-Ohirovdinidlo) vo forme Zltej olejovitej
latky s vitazkom 84 %. (Schéma 22) Premenu oxazolkarbaldehfda oxazolalkirl?,
reakciou s fosfonatoml6, sa nam napriek viacerym pokusom s rézne modiékgmi
realknymi podmienkami uskutmit nepodarilo. V pripade zachovania, vV literatare
uvadzanych, Standardnych reéakch podmienok Bestmannovej-Ohirovej reakcie
aplikovanej na substratoch podobnych aldehg§@urozpu$adlo MeOH abs, mnozstvo
pouzitej bazy KCO; 2.00 az 2.50 mol ekv, mnozstvo pouzitého Bestmamm@hirovho
¢inidla 1.50 az 2.00 mol ekv, reaka teplota 0 °C az RT) sme napriek dlhSim &agin
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¢asom (24 h az 5 d) z reakcie izolovali vzdy lenhgdiskové latky 2>V pripade, ke
sme Standardné reaié podmienky modifikovali zvySenim readej teploty (40 az 50 °C),
pouzitim v&Sieho mnoZstva bazy,KO; alebo lepSie rozpustnej bazy,C&; (4.00 az
10.00 mol ekv), pripadne pouzitim ¢&eho mnozstva Bestmannovho-Ohirowinidla
(3.00 az 5.00 mol ekv), pozorovali sme rozklad wgikkovej latky 12. Dévodom
zlyhania Bestmannovej-Ohirovej reakcie bola prawedigpne nizka reaktivita aldehyd@
(zniZzenie parcialneho kladného naboja na karbowyiouhliku v désledku elektrénoveho
posunu zo sekundarnej amino skupiny naviazanexaaabe) ako aj citlivoslatky 12 na

bézickeé prostredie pri zvySenej teplote. (Schénja 26

SO,Et oY H SO,Et o H
og; : o%//
N SN ®/J\N/
OMe H OMe H
12 12

Schéma 26Mezomérne Struktiry latky2.

8.2.Alternativne syntézy

Vzhradom na to, Ze syntéza oxazolalkihti z oxazolkarbaldehydd?2 sa ukazala ky
obtiazna, navrhli sme alternativne postupy na aviprangiogénneho inhibitora9
vyuZivajuc [2+2+2] cykloadnej reakcie. NaSim cfem pri navrhovani tychto syntéz bolo
pripravi’ reaktivny a stasne stabilny aldehydovy substrat pre GspeSné aisianie
Bestmannovej-Ohirovej reakcie veducej k oxazolalkii, pripadne navrhnisyntézu tak,

aby bolo mozné sa tejto reakcii vyhinu

L Haustedt, L. O.; Panicker, S. B.; Kleinert M.; Heg, I. V.; Eggert, U.; Niess, B.; Hoffmann, H. R.
Tetrahedror2003 59, 6967 — 6977.

2 Barbier, J.; Kirschning, A.; Gerth, K.; Jansen@Rg. Biomol. Chem2012 10, 8298 — 8307.

%3 Buettelmann, B.; Ceccarelli, S. M.; Jaeschke, Kalczewski, S.; Porter, R. H. P.; Vieira, E. Pafdrd
Roche AG W02004/80992004 (A1).

66



Prva alternativna syntéza (Schéma 2jirm podobne ako pdvodny navrh, reakciou etyl
chléracetatu X) s etyl formiatom Z), poskytujucou etyl 2-chlér-3-oxopropionas) (
(Schéma 14) apoktaje jeho premenou na etyl 2-aminooxazol-5-karbaxy(8)
prostrednictvom reakcie s gavinou4. (Schéma 15)

Treti stupé predstavuje reakcia estebus BogO. Tato reakcia viedla k priprave zmesi
bisbokovaného etyl 2-(bis tefc-butoxykarbonyl)amino)oxazol-5-karboxylatu 20

a monobokovaného deriva®il v podobe ZItohnedého olejdH-NMR analyza ukazala
zastupenie latky20 a latky 21 v pomere 97 : 3. \azok reakcie bol 75 % (pitané
vzh'adom na majoritny bisbokovany produd). Do d’alSej syntézy sme pouZzili surovu
zmes latokR0 a2l Latky 20 a21 predstavuju nové, v literatire neopisanéceahiny.

V nasledujucom stupni sme sa pokusili o transformasterovej skupiny vychodiskovych
latok 20 a21 na aldehydovl skupinu s umyslom pripra@minooxazolkarbaldehydovy
substrat s Boc chranenou aminoskupi@@u23 a takto zabez@&’ vySSiu reaktivitu tychto
oxazolkarbaldehydov k Bestmannovmu-Ohirovmu ¢inidlu (pritomnos
elektrénakceptornej Boc skupiny na aminoskupine day mala prejavi zvySenim
elektrofilicity karbonylového uhlika aldehydu). fisformaciu zmesi ztienin 20, 21 na
zmes zldenin22, 23 sme sa pokusili uskutoit’ redukciou s DIBALom v CbLCl, pri — 78
°C. Pdaas reakcie vSak dochadzalo k uplnej deStrukcii wgldkovych latok.
Alternativnymi spdsobmi redukcie sme sa uz nezabberzh’adom na to, Ze sa nam

zmes aldehydo®22, 23 nepodarilo priprayi, v dalSej syntéze sme nepokoaali.

Druhd alternativha syntéza (Schéma 3) vychadzamekoe dostupnych zlienin 2-
chloracetaldehydu2@) a maoviny 4, ktoré vo vodnom prostredi po zahriati poskytuju 2
aminooxazol 29). (Schéma 24) Surovy produkt sme izolovali vo fermavetlozZltej
kryStalickej latky vo vyazku 7 %. Latku29 sme do dalSej syntézy pouzili bez
dodat@néhocistenia.

V syntéze sme poktavali pokusom o premenu zéniny 29 na 2-chléroxazol 30)
s umyslom néaslednej bromacie latk§0 a pripravy 5-brém-2-chléroxazolu 3X).
Nukleofilnou substittinou reakciou latky81 s anilinom9 sme potom chceli priprat/is-
brom-N-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl)oxazol-2-amin32) atento premetii pomocou
Stilleho couplingovejreakcie na Ki¢ovy oxazolalkinl?7. Diazot&nu reakciu, ktord mala
vies’ k premene latky9 na latku30 sa v désledku deStrukcie VL uskdma nepodarilo.

Pomod by mohlo znizenie reékej teploty z pévodnych 80 °C na 40 °C alebo R10 ta
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moznos sme v3ak zatfaneoverili. DalSou modifikaciou tejto syntetickej cesty sme sa

nezaoberali.

Tretia alternativna syntézaczma premenou etyl 2drc-butoxykarbonyl(5-etylsulfonyl)-2-

metoxyfenyl)amino)oxazol-5-karboxylatu 34) >*

na tercbutyl 5-(etylsulfonyl)-2-
metoxyfenyl (5-(hydroxymetyl)oxazol-2-yl)karbaméat35f s vyuzitim NaBH. Po
spracovani reakcie sme dostali Zltohnedy tuhniggj alktorého sme pomocou FLC ($jO
eluent H / EA v pomere 1 : 1) izolovali l1atla5 vo forme bezfarebného oleja stagkom
44 %. Okrem toho sme izolovali v&iSi rozkladny produkt36 vo forme bielgj
kryStalickej latky s v§azkom 26 %. (Schéma 27) LatR$ a 36 predstavuju nove, doteraz

neopisané, ztieniny.

©
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Schéma 27Mechanizmus vzniku véidjSieho rozkladného produkB6 potas reakcie esterdd s NaBH.

V d’alSom kroku sme sa pokusili o oxidaciudainy 35 naterc-butyl 5-(etylsulfonyl)-2-
metoxyfenyl(5-formyloxazol-2-yl)karbamaB]) pomocou Dessovho-Martinovhonidla.
NasSim ci€#om bolo overi, ¢i bokom chraneny aldehy@7 bude nattko reaktivny
a stabilny, aby mohol reakciou s Bestmannovym-Qiymo cinidlom poskytnd

oxazolalkinovy intermediaB8, ktory sme planovali pouZina pripravu inhibitordl.

* Ribar, P Diplomova praca2013 PRIF UK, Bratislava.
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Syntéza latky 37 Dessovou-Martinovou oxidaciou latkg5 vSak nebola UspesSna.
Vysledkom reakcie prebiehajucejdas 5 d pri RT bola izolacia VL. ZvySenie réakj
teploty by mohlo priebeh tejto oxidacie umaznno tuto tedriu sme zatianeoverili.

O pripravu latky37 sme sa pokusili aj pomocou redukcie es@tDIBALom, no tiez bez
pozitivneho vysledku. Po spracovani reakcie smdovati nebokovany alkoholll

a vedajsi rozkladny produkB6. Dalsou modifikaciou a optimalizaciou syntézy sme sa

z dévodu nedostatktasu uz nezaoberali.
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9. Zaver

V ramci diplomovej prace sa nam podarilo UspeSn@rauit 2-(5-(etylsulfonyl)-2-
metoxyfenylamino)oxazol-5-karbaldehydl?j, predstavujaci dolezity intermediat pri
priprave oxazolalkinul7 vhodného pre vyvoj angiogénneho inhibitdt@ pomocou
[2+2+2] cykloadénej reakcie. Premenu oxazolkarbaldehy@d@ na oxazolalkin17
pomocou Bestmannovej-Ohirovej reakcie sa nam nepodarealizova. (Schéma 1)
Dévodom zlyhania tejto reakcie je pravdepodobnd&anizaktivita karbonylového uhlika
v molekule latkyl2, spésobena pritomnasu aminoskupiny naviazanej na oxazolovom
jadre. Mezomérny posun elektrénovej hustoty z dusikinoskupiny cez oxazolové jadro
az na karbonylovy uhlik, deaktivuje elektrofiln@sinosti karbaldehydovej skupiny latky
12. Pokusom o rieSenie tohto problému bol navrh aitagkenie pripravy oxazolalkiniiz,

v ktorej by premena aldehydovej skupiny na alkinpainocou Bestmannovej-Ohirovej
reakcie bola nahradena premenou brémoxaBduna oxazolalkinl7 za podmienok
Stilleho couplingovej reakcie. (Schéma 3) Syntézu bromoxaz8® sa vSak, kvoli
problematickej priprave intermedia80, uskut@nit' nepodarilo. Ako najperspektivnejSie
rieSenie problému nizkej reaktivity karbonylovéhblika v molekule12 sme navrhli
chranenie problematickej aminoskupiny skupinou B#imy by mohlo déjg k zniZzeniu
intenzity posunu elektronov na aldehydovu skupinyna padom k zvySeniu jej reaktivity.
(Schéma 2, Schéma 4) Syntézu navrhnutych aldehgtiosyibstratov s Boc chranenou
aminoskupinol22, 23 a37 sa nam zatianepodarilo uskuiit’. Stale vSak zostava viacero
moznosti ako navrhnuté postupy modifikbva Boc chranené aldehydové substraty
pripravit. Zaujimavou moznasu je alternativny spdsob redukcie esterovej skulditok
20, 21 na aldehydovu skupinu s vyuzitim NaBHilebo pripadne na alkoholovu skupinu
a jej naslednu oxidaciu na aldehydov( napr. pomdadP, MnO, alebo PCCDal3Sou
moznosou by mohol by pokus oxidaciu alkohol@5 na karbaldehy@®7 napr. pomocou
MnO, alebo PCC, pripadne priame zavedenie Boc skumngripraveny karbaldehyii2
za vzniku karbaldehyd87. Do uvahy prichddza aj modifik4cia reaktivity kaldeehydul?2
vo¢i  Bestmannovmu-Ohirovmu ¢inidlu  chranenim  jeho  aminoskupiny inou,

elektrénakceptornejSou, skupinou napr. Ac-, TskFzCCO-.
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Summary

Within  the thesis, we have successfully prepared(5-@thylsulfonyl)-2-
methoxyphenylamino)oxazole-5-carbaldehyii® (representing an important intermediate
in the preparation of oxazolealkydd. Compoundl?7 is proposed to be suitable for the
development of angiogenic inhibitd9 by [2+2+2] cycloaddition reaction. We did not
manage to perform the conversion of oxazolecarbgie12 to oxazolealkynel7 by
means of Bestmann-Ohira reaction. (Scheme 1) Tasorefor failure of this reaction is
probably the low reactivity of carbonyl carbon retmolecule of aldehydE2, due to the
presence of the amino group bound to the oxazofe Tihe mesomeric shift of the electron
density from nitrogen the amino group through theazmle to the carbonyl carbon
deactivates the electrophilic properties of theballehyde group ot2. The attempt to
solve this problem was the design and implementatiothe preparation of oxazolalkyne
17, in which the conversion of the aldehyde grouplioyne by Bestmann-Ohira reaction
was replaced by converting bromooxaz8 to oxazolealkynel7 performed by Stille
coupling reaction. (Scheme 3) The synthesis of lbmtazole32, however, because of the
problematic preparation of intermedi&@ could not be achieved. As the most promising
solution to the problem of low reactivity of therloanyl carbon in the molecul&2, we
have proposed the Boc protection of the problenmatino group, which may reduce the
intensity of the electron shift to the aldehyde ugraand thus to increase its reactivity.
(Scheme 2, Scheme 4) We have not yet managed ftripethe synthesis of the aldehyde
substrates designed with Boc protected amino g&23 and37. In spite of that, there
are still several possibilities how to modify desg procedures and to prepare the Boc
protected aldehyde substrates. An interesting bilisgiis an alternative way of reducing
the ester group of compoungs, 21 to the aldehyde group by using NaBH4, or diretdly
the hydroxyl group and its subsequent oxidatiorth® aldehyde functionality, by e.g.
DMP, MnO2 or PCC. Another option could be an atteofghe oxidation of alcoh@5 to
carbaldehyde&7 by means of MnO2 or PCC, or direct introductionBaic group to the
prepared carbaldehyd&2 resulting in carbaldehyd®7. Another possibility is the
modification of reactivity of the carbaldehyd@ to Bestmann-Ohira reagent, by protecting

his amino group by another, more electron withdrawgroup such as Ac-, Ts- o§GCO-.
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10. Priloha
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