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Abstrakt

Bc. Peter Ribar: Syntéza derivatov arylaminooxazolua ich vyuZitie pri priprave
prekurzorov inhibitora KDR receptoru
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodoveddakdlta, Katedra organickej chémie

Diplomova praca, 76 stran, 2013

Liecba nadorovych ochoreni predstavuje jednu z gajeh vyziev stasnej mediciny.
Angiogenéza je proces, pri ktorom dochadza k vzmkwych ciev. Rast nadorovych
buniek vyZzaduje vysSie naroky na vyzZivu z ciev. Begiogenézy nie je mozny progres
nadorového ochorenia. VEGFR-2 receptor zohravazdalélohu v procese angiogenézy,
jeho inhibicia preto predstavuje vyznamny Icigri liecbe neoplastickych ochoreni.
Uskutanili sme Gspesnu Sestupmovld syntézu nizkomolekulového ligandu. Pri priprave
potencialneho inhibitora tumorovej angiogenézy swyskuSali niekfko podmienok
cyklotrimeriza&nych reakcii, vtomto pripade sme nenasli sposab @peSne 2+2+2
cyklotrimerizaciu na malo reaktivnom oxazolkarbalgtuskut@nit’. Uskut@nili sme vSak
pripravu prekurzoru amidového inhibitora tumorowgjgiogenézy, p@s ktorej sme

vypracovali metodiku pripravy amidov arylaminooxazo

Kracové slova:inhibicia angiogenézy, KDR receptor, oxazol, pyrjgpyrimidin, triazin



Abstract

Peter Ribar: Synthesis of aryl aminooxazole derivawes and their exploitation in the
preparation of precursors of KDR receptor inhibitor

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

Diploma thesis, 76 pages, 2013

Cancer treatment is one of the biggest challenfesiment medicine. Angiogenesis is a
process of new vessels formation. A growth of turoelis requires higher demands on
oxygen and nutrition due to new cell formation. N@iit angiogenesis the progress of
cancer is not possible. VEGFR-2 receptor playsyarkée in angiogenesis; therefore its
inhibition represents an important goal in a treatmof neoplastic diseases. We have
performed a successful six-step synthesis of a ioalecular weight ligand. When
preparing a potential inhibitor of tumor angiogaagsve have tried several different
conditions of 2+2+2 cyclotrimerization reactions.this case we were not successful due
to the low reactivity of starting oxazolcarbonirilOn the other side we have successfully
performed a preparation of a precursor of tumoriagenesis inhibitor, within that we

have developed a new methodology for preparatianoéles and aryl aminooxazoles.

Key words: angiogenesis inhibition, KDR receptor, oxazole jgiyie, pyrimidine, triazine
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UvoD

Liecba nédorovych ochoreni predstavuje komplikovanénanfne nargné
odvetvie mediciny. Rast a progresia nadorovych dlunvyZaduje vyzZivu, ktoru
sprostredkuju podporné tkaniva, napr. cievnat.sidové cievy vznikaju v procese
angiogenézy. Angiogenéza je za normalnych okolnedtle v riadenej rovnovahe.
Nadorové bunky su schopné vywldumorovd angiogenézu atymto spdsobom si
zabezpéuju dostaténu vyZzivu pre rast atvorbu metastaz. Za jedenjddtezitejSich
receptorov angiogenézy je povazovany VEGFR-2 recepthibicia tohto receptora napr.
pomocou malych molekulovych inhibitorov predstavapujimavy biologicky cié pre

vyvoj kandidatov na ligva.

1.1 Ciele diplomovej prace

Cielom diplomovej prace je pripraviprekurzory na syntézu potencialnych
inhibitorov tumorovej angiogenézy. Pripravené pre&y budld obsahovazakladny
aminooxazolovy skelet. Prekurzory budu sftia pripravu molekul s vhodnou Struktarou,

ktora je stereoelektronicky komplementarna s aktivmiestom VEGFR-2 receptoru.

1. Metodika syntézy a priprava nitrilového nizkomolekého ligandu 15,
prekurzoru peéitacom navrhnutého triazinového inhibitora tumorovej

vaskularizacidl 7

2. Priprava potencialneho triazinového nizkomolekutovénhibitora tumorovej

angiogenézy napil7 pomocou [2+2+2] cyklotrimerizaej reakcie nitrilov

3. Priprava amidového prekurzori22 potitacom predikovaného inhibitora

tumorovej angiogenézzbs

16



2 Teoreticka ¢ast’

2.1 Angiogenéza
Cievny systém vznikol gas evollcie pre zabezfmie prenosu kyslika do
vzdialenych organov. Nie je preto Ziadnym prekvaémpenze cievy a cievny systém

zohravaju Kacovu Glohu pri raste organov embrya a regeneraaiiitla v dospelosti.

V embryu vznikaju cievy de novQ nazhromazdenim mezodermalych
endotelialnych prekurzorov (angioblastov, progewotd, ktoré sa diferencujd do
primitivneho cievneho labyrintu (vaskulogenéza).stBpny rast ciev (angiogenéza)
vytvara si€, ktora sa postupne pretvara na cievy a zily. Nislen nahromadenim
pericytov a buniek hladkého svalstva (SMC) dochddodaleniu novovzniknutych tubul
endotelialnych buniek (EB). Tento proces zabegpstabilitu a upravi prekrvenie
novovzniknutych ciev (arteriogenéza). (Obrazok 1§logpelosti su cievy vlkde alen
zriedkakedy tvoria nové vetvy, EB (endotelidlne lynsi napriek tomu zachovavaju
schopnos vnimania a reagovania na signaly angiogeriézy.

angiogenéza

. arteriogenéza
vaskulogenéza PC/SMC

tepna

lymfaticke cievy

mezodermalne

prekurzory
vlasocnice
primitivna cievna siet

dospela cievna siet’

Obrazok 1. Vyvoj cievneho systému pas vaskulogenéZzy.

Angiogenéza, je komplexny, viacstiqvy proces, pri ktorom dochadza k tvorbe
novych ciev z uZ existujlcej cievnej siéteZohrava vyznamnd Glohu v mnohych
fyziologickych procesoch, ako napr. hojenie raepalrast sliznice maternice (regulovana
angiogenéza), ako aj pri patologickych procesodipr.nrakovinové ochorenia alebo

! Carmeliet, PNature2005 438 932 — 936.
2 potente, M.; Gerhardt, H.; Carmeliet,Gll 2011, 146, 873 -887.
®Vujasinovt, T.; Buta, M.; Markicevd, M.; Nikoli¢- Vukasavlew, D. Arch. Onkol2006 14,126 - 130.
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zapalové ochorenia (patologicka angiogen&z.normalnych fyziologickych podmienok
je proces angiogenézy Rrai dobre regulovany pomocou pro- a anti-angiogérfg&torov
aje splUgany len v pripade men$tireého cyklu, tehotenstva a pri hojeni ramMedzi

hlavné regulatory angiogenézy patria vaskularnetidine rastové faktory (VEGE).

Skupina VEGF pozostava z piati¢lenov: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D aplacentarneho rastového faktoru PIGF. Angiogéefekt VEGF je prenaSany
pomocou troch tyrozinkindzovych receptorov: VEGEREGFR-2 a VEGFR-3.

VEGF B & PIGF 112 YVEGF A VECGE E & | WEGE C & [

O e O O

N

Sl WEGFR 1

VEGFR | VEGFR 2 VEGFR 3
(Fh-1}) iFlk-1'KDR) {Fle-d)

vaskulogenézal

i lymfangigenéza
angiogeneza ¥ g\

Obrazok 2. Afinita roznych VEGF cytokinov k jednotlivym izafmam VEGFR. NRP: neuropilfh.

2.1.1 Nadorové ochorenia a angiogenéza

Angiogenéza zohrava bmi vyznamnu UuUlohu pri raste nadorov a tvorbe
metastaZ. Aby nador mohol r&s potrebuje zasoby kyslika a Zivin, ktoré ziskava
prostrednictvom ciev. Nadorova bunka, ktord sa @dzh blizko cievy, méze By
zasobovana difiziou pokianedosiahne dity limitny objem (1-2 mm).”® Nadorova
bunka potom méze existofjaak jej to jej geneticka vybava umozni, no ak lseecnador
Siritt d’alej, musi si zabezpe@ dostatény prisun kyslika a Zivin. V takomto pripade
nadorova bunka produkuje rastovy faktor VEGF-A,rktaktivuje endotelialne bunky
(EB) k proliferacii, migracii a tvorbe cievnych gktur. Takéto rozSirenie cievnej siete sa

moze udid viacerymi spésobmi: rastom ciev pomocou ¢idcej* angiogenézy (migracia

* Tugues, S.; Koch,S.; Gualdi, L.; Li, X.; Cleasstfelsh, L.Mol. Aspects Med?011, 32, 88 — 111.

® Gotnik, K. J.; Werheul, H. M. WAngiogenesi€01Q 13, 1 - 14.

® Mazeron, R.; Anderson, B.; Supiot, S.; Parisfeutsch, ECancer Treat. Re2011, 37, 476 — 486.
7 Jin, Y.; Jakobsson, ICancers2012 4, 400 — 419.
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a proliferdcia EB), intususcepcie (rozdelenie cieytvorenim pilierov), ko-opciou
(nadorova bunka prijme existujucu cievu), aleboopimgom® (nové cievy vznikaju

pomocou pnutiaj.

angiogéne faktory
napr. VEGF-A

"kliciaca” cieva Fiviny metastazy

Obrazok 3. Rast nadoru. A- maly nevyZivovany nador. B- ¢ldta cieva“ C- plne vyzivovany nador

schopny $iti metastazy.

2.1.2 Struktira VEGFR-2 receptora a jeho funkcia v angiognéze

VSetky proteinové tyrozinkinazové receptory poaagia z troch zakladnych
Casti: a/ extracelularnej domeény, b/ jednoduchejnsireembranovej domény a c/
intracelularnej  domény.  Extracelularna doména pdx@s zo  siedmych
imunoglobulinovych (Ig)éasti (D1 - D7) Intracelularna doména pozostava z dvoch
lalokov, C- terminalneho a N- terminalneho, medirkmi sa nachadza ATP-vazobné
miesto. ATP vézobné miesto pozostava z troch dblastdeninovej oblasti, cukornej

oblasti a oblasti viazania sa fosfatového zvyslrézok 4)

VEGFR signélnu drahu iniciuje naviazanie sa dinem ligandu (napr. VEGF-
A) na extracelularnwag’ receptora,éo vyvola homodimerizaciu receptora, naslednu

autofosforylaciu jeho intracelularnej domény a limébunkovu signalizacit.

8 http://www.angioworld.com/DominiqueGarrel.html (@BL. 2013)
° Pavlakovic, H.; Becker, J.; Albuquerque, R.; Wiilfj J.; Abati, JAnn. N.Y. Sci201Q 1207, E7 - E15.
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extracelularna doména

(domeéna viaZlca ligand)

. bunkova membrana
f

transmembranova = - ~
domena = - — _— fosfatova vizobna
- oblast
N-terminalny Lakok ,-:.f.

" adeninova tyrozin kinazove
intracelularna ——ATP.vazobna Strbina) b, .- P0REE cukorng  inhibitory L. typu
dl:_rn'[éna . . obtast
[kinazowva domena) - C-termindiny lalok i 'l'!’mli"' kinazows

nbiast’ inhibitery II. typu
P Y
L L aktivatna slutka

Obrazok 4. Struktara tyrozinkinazovych inhibitorov. Extradéiuna doména receptora je schopna viaza
Specifické ligandy, ako napr. VEGF. Intraceluladmnéna zabezpaje po aktivacii a dimerizacii vzajomnu
autofosforylaciu kindzovychc¢asti. Transmembranova oldasie ukotvena v bunkovej membrane
a zabezp&lje oddelenie extra- a intracelularnej oblasti. A¥&o0bné miesto sa nachadza medzi dvomi

lalokmi intracelularnej domény a je schopné visinhibitory tyrozinkinaz | a Il typa.

Naviazanie homodimérneho VEGFR ligandu na extrd@elu ¢ag’ receptora
napomaha dimerizacii VEGF receptorovych jednotigk, vedie k autofosforylacii
Specifickych tyrozinovych zvySkov cytoplazmaticképidzovej domény. Okrem tychto
fosforylatnych miest, ktoré slUZia na reguléciu vlastnej kowej aktivity receptoru,
obsahuju kindzové receptory djalSie fosforyl&éné miesta, ktoré slizia na kontrolu
proteinovych interakcii. Aktivovany receptor potoawviaZze interagujuce proteiny, ktoré sa
viazu na konkrétne fosforylaé miesta. Takto naviazané signalne proteiny sa
nésledne fosforyluju a po ultweni z receptoru su schopné fosforylovkalSie proteiny
z cytosolu (druhotné posly). Aktivacia VEGFR-2 sfmych drah vyvolava viaceré
biologické odpovede, ako napr. bunkovu aktivaciwliferaciu, diferenciaciu, migraciu,

preZivanie a vaskularnu permeabifitu.

2.1.3 Liecdiva nddorovych ochoreni cielenych na angiogenézu

V roku 1971 prisiel Folkmaf s myslienkou, Ze rézne typy nadorovych ochorenti,
je mozné ligit zastavenim tumorovej vaskularizacie. \¢agnej dobe existuje ¥ied
mnozstvo zldenin, ktoré vykazuju antiangiogénnu aktivitu. I'klel vé&sSine z nich,

s vynimkou latok zameranych na VEGF a VEGFR, sadaplo potvrdi’ dobré vysledky
v predklinickych testoch, ani v realnych klinickyskuskacH.

1% Folkman, JN. Engl. J. Med1971, 285, 1182 — 1186.
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Jednotlivé antiangiogénne inhibitory je moZzné réizdéo nasledujucich skupin:
antiangiogénne inhibitory, ktoré interferujd s agginnymi rastovymi faktormi;
antiangiogénne inhibitory, ktoré interferuju s r@oemi angiogénnych faktorov; inhibitory

matrixovych metaloproteinaz a inhibitory adhézidarlialnych buniek?!
» Antiangiogénne inhibitory interferujiuce s angiogéniymi faktormi

V slkasnosti existuje viacero stratégii &ie ktoré neutralizuja tvorbu a funkciu
rastovych faktorov napr. VEGF a bFGF, nBkm tieto zohravaju najddélezitejSiu ulohu

v tumorovej angiogenéze. Medzi takét@ivgé patri napr.:

Avastin (Bevacizumap Genentech)¢o je humanizovand monoklonalna protilatka proti
VEGF a zarovi aj prvé li€ivo zaloZzené na principe angiogenézy, ktoré FDAkur2004
schvdlila na ligbu rakoviny. Avastin je schopny neutralizévaiologicky aktivhe formy
VEGF, ¢o vedie k neutralizacii angiogénnych vlastnosti V:-Grratane mitogénnej

aktivity EB a zvy3enej priepustnosti Ci&v.

Aflibercept (Regeneron Pharmaceuticals a Sanofi-Aventis), xjgegmentalne li&vo,
ktoré funguje ako pasca pre VEGF. Aflibercept jeeplozpustnyudsky fazny protein
VEGFR, ktory je schopny via2a&/EGF-A a funguje ako ,pascovy" receptor.

» Antiangiogénne inhibitory, ktoré interferuju s receptormi

angiogénnych faktorov (malé molekulové inhibitory)

Neutralizacia angiogénnych faktorov (napr. VEGFk@nplikovana, kéze ich
koncentracia v krvi nie je konStantn&asom sa meni. Oproti tomu mnozstvo VEGF
receptorov v aktivovanych EB je relativne nizkedat je aspd teoreticky nutné mensie
mnoZstvo molekdl na vyblokovanie vSetkych receptdfoMalé molekulové inibitory
pracuju na kompetetivhe] baze- naviazanim sa do -¥&EH®bného miesta
tyrozinkinazového receptofa.

V sikasnej dobe existuje ¥l mnoZstvo inhibitorov kindzovych receptorov,

vyberame len tie, ktoré blokuju VEGFR-2 receptor.

“Mauriz, J. L.; Gonzéalez-Gallego, d.Pharm. Sc2008 97, 4129 — 4154,
12 Shojaei, FCancer Let2012 320, 130 — 137.
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Sorafenib tozylat (Nexavar Bayer, FDA 2005) je maly molekulovy inhibitor PBR,
VEGFR-2 a VEGFR-3. V siasnosti sa pouziva nadla rakoviny oblkiek.

Sunitinib L-malat (Sutent Pfizer, FDA 2006) je peroralne podavany tyrozidzovy
inhibitor s protinadorovym a antiangiogénnyndinkom. Sunitinib vykazuje inhibnu
aktivitu vcei viacerym biologickym ciBom, medzi ktoré patria VEGFR-1,2,3, ako aj
receptor rastovych faktorov derivatov krvnych d&éi (PDGFRa ap), fetdlna péenova
kinhza 3 (FLK 3) alalSie. Sunitinib sa v gasnosti pouziva na lbibu pokra@ilého

karcindmu oblktiek a gastrointestinalneho stromalneho tumoru.

Pazopanib(Votrient; GlaxoSmithKline, FDA 2009) je oralne gnginy maly molekulovy
inhibitor VEGFR-1, 2, 3 a PDGFR. V&snej dobe je vo faze Il klinickych testov aj pre

viaceré nadorové ochorertia.

» Inhibitory matrixovych metaloproteinéaz
Matrixové metaloproteiny zohravaju vyznamnu Ulohwprecese patogénnej
angiogenézy, ke su zodpovedné za degradaciu extracelularneg, sieh umoziuju
prienik EB buniek cez bazalnu membranu a ich gpikttumoru.
Funkcia inhibitorov matrixovych metaloproteindz &pa v inhibicii VEGF
indukovanej migracii, ako aj k zamedzeniu vytvaaamiechodov v bazalnej membréhe.

> Inhibitory adhézie endotelialnych buniek

Migracia EB zavisi na proteinoch extracelularnegtesi Adhézia EB je
sprostredkovana cez receptory bunkovej adhézieg @ nazyvaju integriny. Integriny sa
vo vdkych mnozstvach nachadzaju v nadorovych cievachoh@ vyplyva, Ze
zablokovanie tychto integrinov mdze tmantitumorové, antiangiogéne a antistereolitické
acinky.*

Vitaxin (Ixsys a Medimune) je humanizovana monoklonalnatilptka, ktora
inhibuje adhéziu endotelialnych buniek, prolifetéici vitro a angiogenézim vivo.'*

¥ \Wu, H. C.; Huang, C. T.; Chang, D. K.Cancer Mol2008 4, 37 — 45.
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2.2 Biologicka aktivita N-aryloxazol-2-aminov substituawanych v pozicii
5

Databazy Reaxys a SciFinder Scholar opisuju 77%eniin, kitoré vo svojej
Struktare obsahuju N,5-diarylamino-2-oxazolovy freent. N,5-diarylamino-2-oxazol je
v stasnej dobe mozné najso ve’kom pate biologicky aktivnych latok:**

Jednotlivé zldeniny obsahujuce N,5-diarylamino-2-oxazol vykazijilogicku
aktivitu vati viacerym biologickym cibom, ktoré sa podf@ju na nadorovych
ochoreniach. Medzi tieto ciele patria: VEGFR (26#i¢enin)l® inozinmonofosfat
dehydrogenaza Il (242§, receptor epidermalneho rastového faktoru (228yklin-zavislé
kindzy 2 a 4 (225} receptor rastového faktoru krvnych dogk (225)* kapsaicinovy
receptor (87} protein tyrozin fosfataza 1B (5%)diacylglycerol acetyltransferaza (41),
cKit tyrozinkindza (192 Fltl a Flt3 receptorova kinaza (I8)tubuliny (165* adalsie...
(Obrazok 5).

Zluceniny, ktoré obsahuju N,5-diarylamino-2-oxazol, sguzivaju aj ako
antiangiogéne a antitumorové 14y}’ PouZivaji sa tieZ ako antibiotiRa
imunosupresiVd, protizapalov® a protivirdlne latky, fungicidy!’ ale aj ako

antireumatik® a anti-diabetik%.

% https://www.reaxys.com/reaxys/secured/start.do (04 2013)

'3 https://scifinder.cas.org/scifinder/view/scifind€20. 11. 2012)

' 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.; Kupfa.; Luttrell, D. K.; Stafford, A. FJ. Med. Chem.
2005 48, 1610 — 1619.

Y Dhar, T. G. M.; Shen, Z.; Guo, J.; Liu, C.; Wastem, S.H.; Gu, H. H.; Pitts, W. J.; Fleener, C. A;;
Rouleau, K. A.; Sherbina, N. Z.; Mcintyre, K. W.;itvmer, M. R.; Tredup, J. A.; Chen, B. C.; Yhao, R;
Bednarz, M. S.; Cheney, D. L.; MacMaster, J. Fliavi L. M.; Berry, K. K.; Harper, T. W.; Barrisid, C.;
Hollenbaugh, D. L.; Iwanowicz, E. J. Med. Chen2002 45, 2127 — 2130.

8 \W02004/4032882 A2004

19US2009/124666 A2009

22\W02005/116003 A2005

21 \W02007/126957 A2007.

2\W02006/106437 A2006

% MacHrouhi, F.; Ouhamou, N.; Bukhtiyarova, M.; Hbil, P. J.; Klon, A. E.; Laderoute, K.; Calaoagan,
Bioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 6394 — 6399.

24 Quyang, X.; Piatnitski, E. L.; Pattaropong, V.;@0hX.; He, H.; Kiselyov, A. S.; Velankar, A.; Kakami,
J.; Labelle, M.; Smith, L.; Lohman, J.; Lee, S.Ralikzay, A.; Fleming, J.; Gerlak, J.; Wang, Y o$ter,
L. R.; Zhou, K.; Mitelman, S.; Camara, M.; SurguadD.; Dooby, J. F.; Tuma, C. Bioorg. Med.
Chem. Lett.2006, 16, 1191 — 1196.

%5\W02004/000214 (A22003
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Obrazok 5. Struktura N,5-diarylamino-2-oxazolid a dalSich zl@enin obsahujtcich tento farmakoforny

fragment, ich biologicka aktivita a testovany bigitky cie’.?®

%6 Lintnerova, L.; Kovéova, L.; Hanquet, G.; BokiaA. J. Het. Chen2013v tlagi.
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2.3 Cyklotrimeriza ¢né reakcie

Heterocyklické aromatické zténiny predstavuju v sasnej dobe jednu
Z najzaujimavejSicltasti syntetickej organickej chémie. d8iha latok syntetizovanych
v prirode a vBmi vyznamna skupina priemyselne vyrabanych chennilddsahuje vo
svojej Struktlre heterocykly. Heterocykly maju nésmmy biologicky a priemyselny
vyznam a zohravaju tiez délezitl tlohu v réznyabldagickych procesoch.

VacSina ligiv a biologicky aktivnych agrochemikalii ma heteykieckd
Struktaru. Heterocyklus obsahuje aj 'ké mnoZstvo chemikdlii pouzivanych
v kozmetickom priemysle, priemysle plastov a tiehoastvo zldenin pouZzivanych
v priemysle nosiov informécii?’ Vyznamné postavenie medzi tymito &finami patri
pyridinom a 1,3,5-triazinom. Ztohto dévodu boloviwité veéké Usilie pri vyvoji
syntetickych metdd pripravy takychto &éinin.

Multisubstituované pyridiny sa Standardne pripravujpomocou aromatickych
elektrofilnych substitticii, alebo pomocou kovomatgzovanych couplingovych reakéf.
Standardna syntéza s-triazinov vychadza z 2,4dbdr-s-triazinu?® Hoci su tieto reakcie
acinné, ¢asto vyzaduju viacstupveé syntézy. Pri vyuziti aromatickych elektrofilinyc
substitacii sme navySe obmedzeni elektronovgmkom funkinych skupin a stava sa, Ze
je ve’mi tazké, alebo dokonca nemozné pridacitd funkéna skupinu na aromaticky

kruh28

Oproti tomu [2+2+2] cyklotrimerizmé reakcie su Veni efektivhe, kdZe
v jednom kroku vytvaraju viac vézieb C-C, alebo @dnoatébmDalsim vémi délezitym
rysom [2+2+2] cykloadinych reakcii je ich v&a tolerancia k mnozZstvu futikych
skupin, ako napr. alkoholy, aminy, alkény, estérglogenidy a nitrily’® Medzi ve'ké
nevyhody tychto reakcii patri fakt, Zasto poskytuju nezelané \egSie produkty, medzi
ktoré v pripade cyklotrimerizacie za vzniku pyrioNnpatria substituované benzény. Tieto
ved’ajSie produkty je vS8ak mozné minimalizéviechnikami pomalého pridavania, alebo
technikou vékého zriedenid’

?’ Shaaban, M. R.; El-Sayed, R.; Elwahy. A. H. Tétrahedror2011, 67, 6095 — 6130.

8 Chopade, P. R.; Louie, Adv. Synth. CataR006 348, 2307 - 2327.

# Srinivas, K.; Srinivas, U.; Rao, V. J.; BhanuprstkaK.; Kishore. K. H.; Murty, U. S. NBioorg. Medicinal
Chem. Lett2005 15, 1121 — 1123.

%0 Xu, F.; Wang, C.; Li, X.; Wan, WChem. Sus. Cher012 5, 854 — 857.
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2.3.1 [2+2+2] Cyklotrimerizaéné reakcie za vzniku pyridinov

Pyridinovy fragment sa nachadza vd’kem mnoZstve molekul pouzivanych vo
farmaceutickom priemysle. Ztohto dbévodu sa kladléraz na ich jednoduchu
a bezodpadovu syntézu. Medzi takéto spbsoby synpatsi aj kovom katalyzovana

[2+2+2] cyklotrimeriz&cia alkinov s nitrilni*

[2+2+2] Cyklotrimeriz&né reakcie katalyzované prechodnym kovom patria
v dneSnej dobe medzi najjednoduchSi spbésob pripvéaty substituovanych pyridinov.
Tieto reakcie sa vyz@aji ve’kou (Einnog'ou® Na katalyzu takychto reakcii sa pouZivaju
komplexy prechodnych kovov, ako napr.: Co, Rh, Re, Ti, Ta a.F* VSeobecny
mechanizmus kovom katalyzovanej cyklotrimetizgj reakcie alkinov s nitrilom
znazotuje Obrazok 5, ptiom mechanizmus prebieha nasledovne: postupnou ikéordu
alkinovych molekul na kov vznikaja mono- a dialkythplexy T10 aT11l, nasledne
dochadza k vzniku metalocyklapentadiéntil2. Oxidativny coupling dvoch
koordinovanych alkinov vedie k zvySeniu oxidého stupa kovu o dvago spésobi, Ze
kov uprednosiuje koordinaciu nitrilu namiestdialSieho alkinu. (v pripade, Ze je na nitrile
naviazana elektronakceptorna skupina, prednostné&k&zdenzén). Vzniknuty nitrilovy
komplex T13 nasledne vytvara metalocykloheptatriénovy kompiéx, pricom nitrilova
skupina je vloZzena do komplextl3 a dusik je viazany na kov. Druhou alternativou je
vytvorenie Dielsovho-Alderovho medziproduktlil5. V oboch pripadoch nakoniec

dochadza k redukej eliminacii za vzniku pyridint.

%1 Heller, B.; Sundermann, B.; Buschmann, H.; DrexterJ.; You, J.; Holzgrabe, U.; Heller, E.; OehiGe,
J. Org. Chem2002 67, 4414 — 4422.
%2]. A. Varela, Saa, ©hem. Rev2003 103 3787 — 3801.
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Obrazok 6. VSeobecny mechanizmus kovom katalyzovanej [2+2yRlotrimerizainej reakcie alkinov

a nitrilov.?’

Nasledujuce schémy zachytavaju niBd@ prikladov kovom katalyzovanych
cyklotrimerizacnych reakcii.

V literatire je od okR010 opisanych len ¥mi malo
novych reakcii (starSie sme uviedli v BcDP: P. RilPRIF UK, Bratislava, 2011)
Jeden z novych prikladov predstavuje cyklotrimeinizareakcia zobrazena na

schéme 1. Reakcia je katalyzovana rodiovym katébyaén, prebieha za miernych
podmienok a dava dobry vgzZok.

1 Hg -Binap, Rh(cod), BF4, 5 min, RT
/\o N
2. Hy, 30 min, RT =
CH,Cly, 1 h, RT 82 %
T26 T28

T27

Schéma 1Cyklotrimerizaina reakcia katalyzovana roédiovym katalyzatorSm

Inym prikladom je cyklotrimerizma reakcia katalyzovana forméalne
dvojkovovym katalyzatorom. Reakcia dava dobrya#pok, aj kd” pri nej vznika aj druhy

regioizomeér. Reakcia prebieha za pomernedm§ich podmienok

% Komine, Y.; Tanaka, KOrg. Lett.201Q 12, 1312-1315
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Schéma 2 Cyklotrimerizana reakcia katalyzovana dvojkovovym katalyzatorém.

2.3.2 Reakcie nitrilov

[2+2+2] Cyklotrimerizacia nitrilov je vhodné naipravu symetrickych derivatov a
patri medzi vhodné spdsoby pripravy’ké&ho mnoZstva délezZitych triazinov. Na pripravu
substituovanych 1,3,5-triazinov sa dastejSie vyuziva kysla katalyza @istedtove
a Lewisove kyseliny), alebo béazicky katalyzovanlayimerizatna reakcia nitrilov>
Predpokladd sa, Ze kyslo katalyzované reakcie gnahi cez cyklicky tranzitny stav. Pri
bazicky katalyzovanych reakciach sa naopak predpdkl Ze reakcia prebieha sériou

nukleofilnych substittcif®

Pri kyslo katalyzovanych reakciach, prebieha remlgostrednictvom vytvorenia
aduktuT19. Na tento adukt sa aduje molekula tretieho nit{ibrazok 7)

R R ClI R
PN X Hel A
_ HCI R R—=N N“CIl R—=N N N ~ N” N
RT=N S e B 00— L
cl R™SNH RTONTTR RN R
T17 T18 T19 T20 T21

Obréazok 7. Mechanizmus kyslo katalyzovanej cyklotrimetinaj reakcie nitrilov?’

Prikladom bazicky katalyzovanej cyklickej trimemcE moze by reakcia

katalyzovana amoniakom. Reakcia prebieha cez wyhrerimidinového intermediailes,

% Wang, W.; Inoue, S.; Enthaler, S.; Driess,Ahgew. Chem. Int. E@012 51, 6167-6171.

% Katritzky, A. R.; Rees, C. W.: Comprehensive Hetgclic Chemistry |, Elsevier Science Ltd997 503
- 507

% Eicher, T.; Hauptmann, She chemistry of heterocycles, Secon editilitey-VCH Verlag GmbH & Co.
2003 ISBN: 2-527-307-20-6.

3" Grundmann, C.; Weise, G.; Seide/f&bigs. Ann. Chenl952 577, 77.
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ktory reaguje s€alSou takouto molekulou za vzniksttriazinu T26 a imidinu T24.
(Obrazok 8)

R 1
NH, NH 5RCN N=( NSN R%NH

2 R—=N —> 2 RX ——=2 R N, — " J _
NH, NH RN R NH;
T23 T24 T25 T26 T24

Obrazok 8. Mechanizmus bézicky katalyzovanej cyklotrimetizej reakcie®

InG moZnos pripravy s-triazinov pomocou cyklotrimeréreej reakcie predstavuje
reakcia katalyzovana Bami lantanoidov, napr ¥. Na z&iatku tejto reakcie vznika
imidamidovy intermediat, ktory reagujedslSimi dvoma molekulami nitrilu, gfdom
vznika 1,3,5-triazim26. (Obr. 9)

R
_ oy R 2 RON N
=\ N NH —C> )I\ )\ + NH3
3 200 °C, 24 h
H,N R™ON” R
T23 T24 T26

Obrazok 9. Cyklotrimerizana reakcia katalyzovanalgoni lantanoido¥’

Niekorko prikladov cyklotrimerizénych reakcii nitrilov zachytavaju nasledujuce
schémy. V pripade tychto reakcii sa od roku 201fawilo niekd’ko novych, pre nase
Gcely zaujimavych reakcii.

Prikladom je trimerizézna reakcia zobrazend na Schéme 3. Reakcia je
katalyzovana kyselinou chlorovodikovou, prebiehanaarnych podmienok a poskytuje
stredne dobry Wazok.

% Katritzky, A. R.; Ramsden, C. A.; Scriven, E. F. V.; Taylor, R. J: Komprehensive Heterocyclic
Chemistry I, Elsevier Ltd.2008 244 -246.
% Forsberg, J. H.; Spaziano, V. T.; Klump, S. Pndgas, K. M.J. Heterocycl. Cheml988 25,767 — 770.
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CCl,

Cl Cl HCI, BF;-Et,0 NN
N ) 3712
" V=N , |
2dni, RT
cl n Me)\N//kCCb
T30 T33 T34 55%

Schéma 3Cyklotrimerizana reakcia katalyzovana s HE!.

Daldia schéma znazosje cyklotrimerizanu reakciu, ktord katalyzuje CISB.
(Schéma 4) Reakcia prebieha pri miernej teploteskyiuje pomerne dobry vgZok.

NHAc
N Q
1. CISO3H, -15°C, 24 h NI N
AcHN 2. Hzo, 0 OC N/
AcHN NHAc
T35 T36 61 %

Schéma 4Cyklotrimerizasna reakcia katalyzovana Clgdf*

Dalsi priklad znazduje Schéma 5. Reakcia je katalyzovana kyselinou
trifluometansulfébnovou, prebieha za miernych podmle a poskytuje vani dobry

vytazok.

N
Z

—
RT,10h/©/l/)\©\
N
T38

T37 90 %

Schéma 5Cyklotrimerizana reakcia katalyzovana TfOf.

“°Davis, M.; Groshens, T. $ynth. Commur2012 42, 2664 - 2675.

“! Gattuso, G.; Grasso, G.; Marino, N.; Notti, A.pPalardo, A.; Pappalardo, S.; Parisi, ME&r. J. Org.
Chem.2011 2011, 5696 - 5703.

“2Lin, Z.; Emge, T. J.; Warmuth, hem. Eur. J2011, 17, 9359 - 9405.
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Dalia schéma zachytava cyklotrimetizé reakciu katalyzovan( ZnSchéma
6) Reakcia sice poskytuje dobrytayok no prebieha pri vysokej teplote.

Cl
_N
-
) ~
Cl 300 °C,60h N
Cl Cl
T39 T40 71 %

Schéma 6 Cyklotrimerizaina reakcia katalyzovana ZnCP

DalSou reakciou je cyklotrimerizacia, ktori kataligzdlaH. Reakcia prebieha pri

vySSej teplote a poskytuje dobrytazok.

| X
_N
_N
-
N 125°C, 24 h SN N/ SN
|
| N N~
T41 T42 71 %

Schéma 7 Cyklotrimerizana reakcia katalyzovana hydridom sodri{m.

Posledna schéma zachytava cyklotrimeiiZa reakciu dvoch vychodiskovych
latok. Reakcia je katalyzovana dimetylamidom litpyiento vznikain situ v reaknej
zmesi z BuLi a MeNH. Reakcia prebieha za miernych podmienok a pogkytiobry

vytazok.

“3Berger, R.; Hauser, J.; Labat, G.; Weber, E.;iget| J. Cryst. Eng. Commug012, 14, 768 - 770.
“ Kajiwara, T.; Tanaka, H.; Nakano, M.; Takaishi, [$azakawa, Y.; Yamashita, Nhorg. Chem2010, 49,
8358 - 8370.
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| X
_N
2N . .
/@/ | NN 1. BuLi, Me,NH, Et,0, THF, Hex, RT, 20 min N| SN
+ .
= 2.30 min, RT =
MeS SV 3 24 h, RT | NN
_N
T43 T44 T45 SMe
73 %

Schéma 8Cyklotrimerizaina reakcia katalyzovana MéLi.*

5 Hain, S. K.; Heinemann, F. W.; Gieb, K.; MuellBr; Hoerner, G.; Grohmann, Eur. J. Inorg. Chem
201Q 2, 221 - 232.
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3 Experimentalna ¢ast’

3.1 Material a pouzité metody

'H- a®*C-NMR spektra boli merané v CD£A DMSO na pristrojoch Varian ( 300
(600) a 75 MHz). Chemické posuny su udané v ppm,\akitorny Standard bol pouzity
tetrametysilan (TMS). Priebeh reakcii sme sledoValC analyzou (Merck Silica gel 60
F2s4), na detekciu Skw sa pouzivala UV lampa 254 nm, ako aj pary joda. RLC
chromatografickl separéciu sme pouzivali silikalydrck 60 (40 — 63um). Teploty
topenia boli namerané na Koflerovom aparate a ni&aigované. Infréervené spektra
boli merané na pristroji FT-IR ThermoNicolet iS1Setky pouzité rozpd&dla boli
susené pomocou Standardnych postupov uvedenyderatlire. Komehe dostupné

zlt¢eniny boli zakupené od firmy Sigma-Aldrich.
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3.2 Syntéza oxazolkarbonitrilového ligandul5

3.2.1 Priprava 2-aminooxazol-5-karbonitrilu (2)

1.00 mol ekv 1.00

Br H
_N Br,, AN abs )\///N H,0,0-5°C, 1h MN
N4 PN
o 0-5°C, 20 min 0 0.90 O
Br NaOAc Br
0-5°C, 15 min
1 26 27
MW: 97.12 110
hiy
HaN" “NH; g |5-10°C.8h
0.60
NaOAc [5-10°C,2h
60 °C, 6 h
pH =5, RT
21 dni

hd
HoN 36 %
2
MW: 109.09

Z\)\\
=z

Literatdra: “° (v lit. bol iny substrat, pouZita tiondovina namiesto nasej raviny a kratsf

reakény cas)

Experimentélny postup: K 3.00 g (30.88 mmol, 1.00 mol ekv) zmesi akrylototril v 4

ml AN abs sme pri teplote 0 - 5 °C pastiach pridavali roztok 4.94 g (1.58 ml, 30.88
mmol, 1.00 mol ekv) Brv 5 ml AN abs a zmes sme pri rovnakej teplote nii€amin.
Nasledne sme pridali 20.57 g (20.6 ml, 37.04 mel) ékO (ochladenej na 5 °C) a zmes
sme mieSali 2 h pri 0 az 5 °C. Potom sme do r. zpresali 3.78 g (27.80 mmol, 0.90 mol
ekv) NaOAc . 3 HO a zmes sme mieSali 15 min pri rovnakej teploteslddne sme pridali
2.04 g (33.98 mmol, 1.10 mol ekv) gaviny a reaknli zmes mieSali po dobu 8 h pri
teplote 5 az 10 °C. P uplynuti 8 h sme pridiiSich 2.52 g (18.53 mmol, 0.60 mol ekv)
NaOAc . 3 HO a zmes mieSali pri 10 °C 2 h. Potom sme ¢eakzmes zahriali na 60 °C
a mieSali pri tejto teplote 6 h. Po uplynuti tokitsu sme zmes ochladili na RT a uprauvili

46 Zhao, M.; Yin, J.; Huffman, M. A.;: McNamara, J.. Metrahedror2006 62,1100 - 1110.
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jej pH na hodnotu 5. Takuto zmes sme mieSali prigRdas 21 dni. Potom sme re&aki
zmes extrahovali 3 x 30 ml EtOAc, spojené organitday sme premyli nas. roztokom
NaCl a vysusili statim nad bezvodym JS&,. Zmes sme prefiltrovali, filtrat zahustili
pomocou RVO a dosusili s HV. Ziskali sme 2.43 ggaho produktu, ktory sme istili
pomocou FLC s eltnou zmesou hexan / EtOAc (1/1). Ziskali sme 1.221g18 mmol,
36.04 %) aminooxazolkarbonitriRivo forme kryStalickej latky.

M. p.: 117.0 — 121.0 °C [H / EtOAchiela krysStalicka latka
TLC: (SiO,, H/ EtOAc (1/3), 1 x vyvolané)fR= 0.41 (U\ssy), |> - bez odozvy

DMSO-d, (3&0 MHz)}

7
o0~ \ 2
- 86 /&N 7.85

H,N
PR-032-13a.fid

T T T T T
J L 7.95 7.90 7.85 7.80 FFM Jt J j

— — —— T T —— — — — — ——— T —— B e e
8 7 6 5 4 3 2 1 0PPM

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d°, PR-032-13a.fid):5 = 7.86 (br s, 2H, Nbj, 7.85 (s, 1H,
H-Cox).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d°, PR-032-13a-13C.fid):5 = 161.6 (s, ©), 142.0 (s, ©),
115.4 (d, G), 111.3 (s, CN). (spektrum uvadzame v Prilohe 1)

FT IR (solid, cm™): v = 3420 (s, -NH), 3323 (w, -NH), 3234 (w), 3093 @CH-), 2979
(W), 2729 (W), 2633 (W), 2216 (s, -CN), 1763 (WH6D (s), 1569 (s), 1397 (W), 1277(m),
1227 (w), 1200 (w), 1167 (m), 1074 (m), 966 (m, INBB2 (m, -NH) 747 (m), 698 (W).

(Priloha 2)

LC-MS (ESI+): m/z 110.1 [M+H] (100 %), 111.1 [M+2H] (7 %). (Priloha 3)
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Elem. Anal.: vypac. C4H3N3O (109.09): C, 44.04; H, 2.77; N, 38.52; Ziskang4€.51,
H, 2.95; N, 38.61.

3.2.2 Priprava 2-chloroxazol-5-karbonitrilu ( 3)

1.00 mol ekv
i 150  1.50 "
1. 'BUONO, CuCl,, AN abs

O™\ 60°C,2h (O

HzN)QN 2.80°C, 4h C|)§N 0%
2 3

MW: 109.09 128.52

PR-004-12

Literatdra: *° (iny substrat, pdvodne 2-aminotiazol-5-karbonitril)

Experimentélny postup: K 2 ml bezvodého AN abs sme pridali 110.1 mg ((h@9ol,
1.50 mol ekv) CuGla 106.3 mg (123, 0.69 mmol, 1.50 mol ekVBUONO. Zmes sme
zahrievali na 60 °C po dobu 2 h. Nasledne sme paostyridavali 50.0 mg (0.46 mmol,
1.00 mol ekv) 2-aminooxazol-5-karbonitril@)(a reaknd zmes sme nechali mi€Jari 80
°C po dobu 4 h. K ochladenej zmesi sme pridali 1&ady a 2 ml 36 % vodného roztoku
HCI. Zmes sme extrahovali 3 x 10 ml EtOAc, spojem@anické fazy premyli nas.
roztokom NaCl a vysusili statim nad bezvodym®@. Zmes sme prefiltrovali, zahustili
na RVO a dosusili na HV. Ziskali sme 34.2 mg tmaepkavej hmoty, ktori sme sa
snazili preistit pomocou FLC v zmesi hexan / EtOAc (1 / 1). Nepiddaa nam vSak

izolova’ latku zodpovedajucu produktu.

Poznamka: Reakciu sme uskutaili viackrat, prcom sme sa snazili o optimalizaciu
reakénych podmienok, zmenou teploty (80 az 160 °C) armmmeporadia pridavania
reaktantov. Priebeh reakcie sme sledovali pomo€aC, pricom vznikala nova Skvrna.

Po separacii sme vo vSetkych pripadoch vyizoldvaiine VL.
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3.2.3 Priprava N-(5-kyanooxazol-2-yl)acetamidu 4)

1.00 mol ekv
N
/I

N
7
110 1.10
O™\ 1.Ac,0, PyabsDCMabs, 0°C O 07N

PSS )LN*\N

H2N N 2.RT,4h H3C H 0%
2 4
MW: 109.09 151.22
PR-021-12a

Literatara: *’ (iny substrat, pévodne aminooxazol)

Experimentélny postup: K roztoku ochladenému na 0 °C pozostavajuceho Ba0lthg
(0.92 mmol, 1.00 mol ekv) 2-aminooxazol-5-karbghitr(2) a 79.75 mg (81ul, 1.01
mmol, 1.10 mol ekv) pyridinu abs, 10 ml DCM abs,espostupne prikvapkavali 143
(211.8 mg, 1.01 mmol, 1.10 mol ekv) dest,@c Po ukogeni pridavania, sme teplotu
reakinej zmesi nechali vystipna RT a zmes sme mieSali po dobu 4 h. Po uplyoltd
¢asu sme k re&kej zmesi pridali 2 ml nasyteného roztoku /IH Zmes sme extrahovali

3 x 10 ml DCM, spojené organické fazy premyli magtokom NaCl a vysusili statim nad
bezvodym NgSQ,. Suspenziu sme prefiltrovali, zahustili na RVOoswkili s HV. Produkt
sme sa snhazili detegavgomocou’H NMR zo surovej zmesi, ziskané posuny vsak

nezodpovedali predpokladanym posunom produktu.

Poznamka: Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC. Nangle¢ vznikala nova
Skvrna a $kvrna VL zanikala. Po spracovani smedufit snaZili detego¥apomocouH
NMR. Podmienky reakcie sme sa snazili optimalizogaid’'om ziskd produkt. Menili
sme reaknu teplotu (RT az 160 °C). Produkt sa nam vSak deplo ziska.

7 Cockerill, A. F.; Deacon, A.; Harrison, R. G.; ®@she, D. J. Prime, D. M.; Ross, W. J.; Todd, A.ri J.
P.Synthesid976 9, 591 — 593.
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3.2.4 Priprava

(5)
1.00 mol ekv
N N
/) I
110 1.10
o} 1. Tf,O, Py abs,DCM abs., 0 °C o
\\ 20, Py abs,DCM abs 0.2 )Q\
H.N~ N 2.RT,4h oo NN
2 ¥ H 0%
2 5
MW: 109.09 241.15
PR-027-12a

Literatdra: “® (iny substrat, pévodne aminobenzoxazol)

N-(5-kyanooxazol-2-yl)-1,1,1-triflubrometansulfénamilu

Experimentalny postup: K roztoku ochladenému na 0 °C pozostavajuceho 8a0lthg
(0.92 mmol, 1.00 mol ekv) 2-aminooxazol-5-karbahit(2) a 79.8 mg (81, 1.01 mmol,
1.10 mol ekv) pyridinu abs v 10 ml DCM abs, smetymse prikvapkavali 187l (312.8

mg, 1.01 mmol, 1.10 mol ekv) Zd. Po ukogeni pridavania, sme teplotu r€akj zmesi

nechali vystapi na RT a zmes sme mieSali po dobu 4 h. Po uplyotto casu sme

k reakénej zmesi pridali 2 ml nasyteného roztoku /IH Zmes sme extrahovali 3 x 10 m|

DCM, spojené organické fazy premyli nas. roztokoraCN a vysusili nad bezvodym

NaSQ,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili na RVO a doBus HV. Po spracovani sa nam

podarilo izolovd iba vychodiskovu latku.

3.2.5 Priprava etylesteru kyseliny 2-chlor-3-oxopropanovi(8)

1.00 mol ekv 1.50 4.00
'BUOH abs
1.00 o o
O . i tBUOK
CI\)J\o/\ H o™  Et0abs RT,20n 1 )
6 7 8
MW: 122.55 74.08 150.56
48 FR1579473 A1976.
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Literatra: *° (pdvodny postup na separaciti{pouZity postup pre pridavanie latok)

Experimentalny postup: K roztoku 36.29 g (46.8 ml, 122.4 mmol, 4.00 moV)eBuOH

a 13.73 g (122.4 mmol, 1.00 mol eKBUOK v 75 ml EtO sme po ochladeni na 0 °C
postupne pridavali roztok 13.1 ml (15.00 g, 122mah 1.00 mol ekv) etylesteru kyseliny
2-chléroctovej 6) a 14.8 ml (13.61 g, 183.6 mmol, 1.50 mol ekv) ettdeu kyseliny
mrawej (7) v 75 ml EtO. Teplotu reaénej zmesi sme nasledne nechali vystup RT
atito mieSali po dobu 20 h. Po odstaveni reakoie sdfiltrovali hnedd zrazeninu,
premyli ju EtO (3 x 50 ml) a vysusSili. Zrazeninu sme rozpustilb00 ml vody a pH
roztoku sme upravili na 4 pomocou 10 % roztoku H&iztok sme extrahovali 3 x 150 ml
EtOAcCc, spojené organicke fazy premyli nas. roztokéaCl a vysusili bezvodym N&O;.
Zmes sme prefiltrovali, zahustili na RVO a dosuéiéi HV. Surovu realld zmes sme
nechali kryStalizové pri 10 °C z EtOAc. Ziskali sme 10.52 g (69.87 mmbr.1 %)
produktu8 v podobe malavej krystalickej latky.

M. p.: 82.0 — 84.0 °C [EtOAc], (83 - 84 °Cj biela krystalicka latka

TLC: (SiO,, H / EtOAc (1 / 2), 2 x vyvolané) R= 0.54 (U\s,) roztiahnuta Skvrna
(nedelit¢na rovnovéha enol/keto tautomérie), bez odozvy.

cocl, oMz "H-NMR (300 MHz, CDCls, PR-019-12a.fid — enol forma)s
428(72) 7.81 (s, 1H,_CHKOH), 6.50 (br s, 1H, -OH), 4.28 (q, 2H,
L L 0" % 72 J(CH,CHs) = 7.2 Hz, COOCH),1.32 (t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.2
smeg 92%:8% 1HZ, COOCHCHj). - |
428 (72) H-NMR (300 MHz, CDCl3 PR-019-12a.fid — keto forma):é

PN
© 2wz | 9.52 (d, 1H,J(CHO,CHCI) = 2.0 Hz, CHO), 4.77 (d, 1H,
Cl PR-019-12a.fid|

6.50 br.
OH

J(CHO,CHCI) = 2.0 Hz, CHCI), 4.28 (q, 2H(CH,,CHs) = 7.2
Hz, COOCH), 1.32 (t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.2 Hz, COOCHKCHL).

3C-NMR (CDCL), IR (KBr, cm %) aElement. analyzast dostupné v literatdrg.

“9yoffe, S. T.; Petrovsky, P. V.; Goryunov, Y. |.eishova, T. V.; Kabachnik,M. Tertahedronl 972, 28,
2783 - 2798.
*0 Kov&ikova, L. Dizerta’na praca 201Q PRIF UK Bratislava, 110 -114.
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3.2.6 Priprava etylesteru kyseliny 2-aminooxazolkarboxyloej (10)

1.00 mol ekv 1.00 o '
O O O
ALt j\ H,0 O/i/
H © HN” “NH; 100°C,2h ]
Cl H,N~ N 58 %
8 9 10
MW: 122.55 74.08 156.14

Literatdra: >(pévodny postup na separaciipouZity postup pre reaké podmienky)

Experimentélny postup: 3.00 g (19.93 mmol; 1.00 mol ekv) etylesteru kysel-chlor-

3-oxopropanovejq) sme rozpustili v 27 ml vody a pridali 1.20 g @®.mmol; 1.00 mol

ekv) maoviny (9). Reaknu zmes sme zahrievali na 100 °Ga® 1 h. Ochladenu zmes

sme extrahovali 3 x 20 ml EtOAc, spojené organitk®y sme premyli nas. roztokom

NaCl avysuSili nad bezvodym B&0,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili na RVO

a dosusili na HV. Ziskali sme 2.64 g hnedej haaej latky, ktord sme nasledne §isdili
pomocou FLC v zmesi hexan / EtOAc (1 / 1). Zisleatie 2.23 g (14.28 mmol, 58.3 %)
produktu v podobe svetlohnedej krystalickej latky.

M. p.: 154.0 — 155.0 °C [FLC] (155 °C [EtOR}])

TLC: (SiO;, H / EtOAc (1 / 3), 1 x vyvolané) iR= 0.32 (U\ksy), |2 (pary) -oranzova

skvrna.

CDCl; (300 MHz)]

‘833(7'1) 1.35 (7.1
(0]
074\ 7.8
2 10
N

H,N
5.69 br __PR-008-12b.fid

'H-NMR (300 MHz, CDCls, PR-008-12b.fid): 5 7.48 (s, 1H,
H-Cox), 5.69 (br s, 2H, NbJ, 4.33 (g, 2H,J(CH,CHs) = 7.1
Hz, COOCH), 1.35 (t, 3H, JCHx,CHy) = 7.1 Hz,
COOCH.CHj).

13C-NMR (CDCl) alR (KBr, cm™) st opisané v literatarg.

1 Dornow, A.; Frese, Mrchiv der Pharmazi@953 286, 494 — 4909.
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3.2.7 Priprava etylesteru kyseliny 2-chlorxazolkarboxylowej (11)

1.00 mol el/(v/ 150
BUONO
° O 1.50 = o//
Cucl,
0
)Q\ AN abs, 60 - 80 °C, 2 h i\
= 0
H2N N cl N 78 %
10 11
MW: 156.14 175.57

Literatra: *%(pouZity postup pre re&ké podmienky)>® (pouZity postup pre separaciu)

Experimentélny postup: K 11 ml AN abs sme pridali 645.8 mg (4.27 mmol,0LrSol
ekv) CuC} a 495.3 mg (0.57 ml, 4.27 mmol, 1.50 mol elBYONO. Zmes sme zahrievali
na 60 °C poas 2 h. Nasledne snpostupnek r. zmesi pridavali 500.0 mg (3.20 mmol,
1.00 mol ekv) etylesteru kyseliny 2-aminooxazolkesydove] (10) a zmes sme nechali
miesa pri 80 °C po dobu 2 h. K ochladenej zmesi smegtri@ ml vody a6 ml 10 %
vodného roztoku HCI, extrahovali ju 3 x 10 ml EtQApojené organické fazy premyli
nas. roztokom NaCl a vysuSili statim nad bezvodymSH,. Zmes sme prefiltrovali,
zahustili na RVO a dosusili na HV. Ziskali sme 4861g surového produktu, ktory sme
pregistili pomocou FLC v zmesi hexan / EtOAc (1 / 1jskali sme 440.9 mg (2.511 mmol,

78.4 %) produktu vo forme Zltého oleja.

TLC: (SiO,, H/ EtOAC (1/ 3), 1 x vyvolané)dfR= 0.66 (U\esy), |2 (pary) bez odozvy.

coci Goomrizy H-NMR (300 MHz, CDCl3, PR-016-12b.fid):5 7.70 (s, 1H, H-
%40(7.12)//1_39(7_1) Cox), 4.40 (q, 2HJ(CH,,CHs) = 7.1 Hz, COOCH), 1.39 (t, 3H,

o J(CH,,CHg) = 7.1 Hz, COOCHKLCHj).
)%\ 7.70
N

cl PR-016-12b.fid

13C-NMR (CDCl) alR (KBr, cm™) st dostupné v literattré.

%2 Atkins, J. M.; Vedejs, EOrg. Lett.2005 7, 3351 — 3354.
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Priprava etyl 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamiro]oxazol-5-karboxylatu

(13)
2.00 mol ekv 1.00
° o// 0=5=0 o=s=0 A 4
'PrOH abs
O/z/ ' RT, 4 - 7 dni O%\/
)Q , 4 -7 dni /L\
N NH, N~ N 589
H
J¥e) o)
11 12 13
MW: 175.57 215.27 354.38

Literatdra: >°

Experimentalny postup: K60.0 mg (0.28 mmol, 1.00nol ekv) 5-(etylsulfonyl)-2-
metoxyanilinu {2) rozpusteného v 1.2 niPrOH sme po kvapkach pridavali roztok 50.0
mg (0.28 mmol, 1.00 mol ekv) etylesteru kyselingiéroxazolkarboxyloveji1) v 0.15

ml i-PrOH. Reaknd zmes sme mieSali pri RT po dobu 4 dni. Priebedkaie sme
sledovali TLC analyzou v etnej zmesi hexan / EtOAc (1 / 3), na zaklade ktorej
(pritomnog vychodiskového anilind2) sme sa rozhodli pridadalSi ekvivalentinidla
11 Zreaknej zmesi sme po ukoeni reakcie (7 dni) odparili rozpialo, zvySok
rozpustili v EtOAc a extrahovali nas. roztokom NabfCa 2 x 10 ml vody. Spojené
organickeé fazy sme vysusili statim nad bezvodyraS®a, zmes prefiltrovali, zahustili na
RVO a dosusili na HV. Produkt sme pistili kryStalizaciou zo zmesi EtOAc / hexan.
Ziskali sme 57.3 mg (0.16 mmol, 57.9 %) produktdfarone hnedej kryStalickej latky.

M. p.: 142.0 — 143.0 °C [H / EA], (142.0 — 143.0 °C [H/ BA° bledohneda krystalicka
latka.
TLC: (SiO,, H/ EtOAc (1/3), 1 x vyvolané)fR= 0.34 (U\ssy), |- oranzova Skvrna.

1
DMSOd, Goo bz H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-014-

1.11(7.4) 12a.fid): 6 10.32 (br s, 1H, NH), 8.65 (d, 1H,
3.20 (74) 428(73)
o= S o) 129(73) J(4,6) = 2.3 Hz,H-C(6)), 7.88 (s, 1H, HxJ,
7.57 (8.6, 2.3) 865(23) 7.57 (dd, 1H,J(3,4) = 8.6 Hz,J(4,6) = 2.3
Hz,H-C(4)), 7.29 (d, 1HJ(3,4) = 8.6 Hz, H-
7.29 (8.6)
C(3)), 4.28 (g, 2H,J(CH.,CH3) = 7.3 Hz,
1032 br
3. 94 PR-014-12a.fid
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COOCH), 3.94 (s, 3H, OCH, 3.20 (q, 2H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,), 1.29 (t, 3H,
J(CHa,CHs) = 7.3 Hz, COOChLCHs), 1.11 (t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CHy).

13C-NMR (CDCl), IR (KBr, cm %) a element. analyza st dostupné v literattire.

3.2.8 Priprava amidu kyseliny 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metox/fenylamino]

oxazol-5-karboxylovej (14)

1.00 mol ekv
o=s=0 A 4
MeOH abs
O™\
/k\ NH; (g), RT, 24 h
N~ N N 65 %
H
_0
MW: 354.38 325.34

Literatdra: >* (pouzity iny substrat, iny reaky ¢as, pouZity plynny amoniak)

Experimentalny postup: 200.0 mg (0.56 mmol, 1.00 mol ekv) etyl 2-(5-(styfonyl)-2-
metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylatul3) sme rozpustili v 10 ml MeOH abs. Do
roztoku sme zavadzali NKYy) (z balénika rychla®u 10 bubliniek / s, celkovo 2 h).
Reakni zmes sme potom mieSali po dobu 24 h pri RT. Rondeni reakcie sme
vzniknutl bielu zrazeninu odfiltrovali, premyli joa filtri s malym mnozstvom MeOH
a nechali vysusgina vzduchu. Ziskali sme 119.5 mg (0.39 mmol, 85)Iproduktul4 vo
forme bielej kryStalickej latky.

M. p.: 264.0 — 266.0 °C [MeOH], biela kryStalicka latka.

TLC: (SiO,, EA/ MeOH (16 /1), 2 x vyvolané)dR= 0.18 (U\ksg), |2 - bez odozvy.

3 Romero, A. F.; Hwang, |.; Boger, D. . Am. Chem. So2006 128 14004 -14005.
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DMSO-d; (300 MHZ)}
1 1 (7.4)
3.20 (7. 4)
0=8=0 NH2
7.53 (8.6, 2.3) 868(236 7.60 br
7.27 (8.6)
9. 81 br
394 PR-017-12a.fid
) _JLLJ .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 8 6 4 2 0

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-017-12a.fid):& 9.81 (br s, 1H, NH), 8.68 (d, 1H,
J(4,6) = 2.3 Hz,H-C(6)), 7.68 (s, 1H, Hs{, 7.60 (br s, 2H, CON prekryty) 7.53 (dd,
1H, J(3,4) = 8.6 Hz,J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.27 (d, 1K(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 3.94
(s, 3H, OCH), 3.20 (g, 2H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCHy), 1.11 (t, 3H,)(CH,,CHs) = 7.4
Hz, SQCH,CHs).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6, PR-017-12a-13C.fid):158.2 (C=0), 157.5 (C2'), 151.9
(C2), 139.2 (C5'), 130.6 (C4), 129.9 a 128.2 (CCH, 123.1 (C4), 116.7 (C6), 110.1
(C3) 56.2 (OCH), 49.6 (SQCHy), 7.2 (SQCH,CHs). (Priloha 4)

FT IR (solid, cm™): v = 3394 (m, -NH-), 3294 (w, -NH-), 3162 (w, -NH2681 (m), 1601
(S), 1568 (s), 1397 (s), 1263 (s, S=0) 1134 (2016, S=0), 1054 (m), 1020 (w), 729 (s,
C-H). (Priloha 5)

LC-MS (ESI+): m/z348.1[M+Na]" (100 %), 326.1 [M+H] (19 %). (Priloha 6)

Elem. Anal.: vypog. Ci3H1sN3O3S (325.34): C, 47.99; H, 4.65; N, 12.92; S, 9.88kZne:
C,48.34; H,4.94; N, 12.44; S, 9.71.
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3.2.9 Priprava 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino]oxaol-5-
karbonitrilu ( 15)

1.00 mol ekv
1.30
// o) (CF3CO)20 // N
0=S=0 NH, 2.30 0=S=0 hy
pyridin abs
0o \ - (@] \
J\\ acetén abs, 40 °C, 24 h /L\
” N ” N
0,
/o /O 85 %
14 15
MW: 325.34 307.33

Literatdra: > (iny substrat, dihsi reahy ¢as)

Experimentalny postup: 50.0 mg (0.154 mmol, 1.00 mol ekv) amidu kyseling52
(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylej (14) sme rozpustili v 4.3 ml
bezvodého acetonu a pridali 30.4 mg (0.354 mmol,u312.30 mol ekv) bezvodého
pyridinu. Nasledne sme po kvapkéch pridaliyi2941.46 mg, 0.120 mmol, 1.30 mol ekv)
anhydridu kyseliny trifluéroctovej. Rea&hku zmes sme miesali pri 40 °Cdas 24 h. Po
ukonieni reakcie sme zmes zriedili 10 ml DCM, organitkZu extrahovali nas. roztokom
NaCl a vysusili nad N&O,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili na RVO a doBusa HV.
Ziskali sme 49.0 mg hnedého oleja, ktory smeiptidi kryStalizaciou z MeOH pri -10 °C.
Ziskali sme 40.2 mg (0.101 mmol, 85.2 %) oxazolkaitrilu 15 vo forme bielej
kryStalickej latky.

M. p.: 198.0— 201.0 °C [MeOH], biela kryStalicka latka.

TLC: (SiO;, H/EA (1/3), 1 x vyvolané) R= 0.38 (U\sg), I2- ZIta Skvrna.
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DMSO-dg (300MHz)
1.10 (7.4)

3.21(7.4)

3.96 PR-033-13a.fid

J J\—J “\J J - J JL L
o ‘ ‘ i ' ‘ ; ' ‘ '

T T T T T T T T T
4 2 PPM

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-033-13a.fid): 5 10.53 (s, 1H, NH), 8.57 (d, 1H,
J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 8.15 (s, 1H, Hx, 7.61 (dd, 1HJ(3,4) = 8.6 Hz,J(4,6) = 2.3
Hz, H-C(4)), 7.32 (d, 1H)(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 3.96 (s, 3H, OQH3.21 (g, 2H,
J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH), 1.10 (t, 3H,)(CHa,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,CHy).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6, PR-033-13a-13C.fid):158.9 (C2"), 152.6 (C2), 140.9
(C1), 129.9 (C5'), 127.1 a 124.3 (C5 alebo C4),218116.9 (C6 alebo C4), 111.5 (C3),
110.7 (CN), 56.3 (OCH), 49.6 (SQCH,), 7.2 (SGCH,CHs). (Priloha 7)

FT IR (solid, cm™): v = 3308 (w, -NH-), 2962 (w, -HC-), 2224 (m, -CN};34 (w), 1618
(m), 1578 (s), 1519 (s, C-0), 1309 (s, S=0), 1K38&(0), 795 (w). (Priloha 8)

LC-MS (ESI+): m/z 308.1 [M+H] (100 %), 309.1 [M+2H] (20 %), 340.1
[M+MeOH+H]" (19 %). (Priloha 9)

Elem. Anal. vypog. Ci3H13N30,4S (307.33): C, 50.81; H, 4.26; N, 13.67; S, 10.4skaneé:
C, 50.95; H, 4.55; N, 13.38; S, 10.64.
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3.3 Priprava po¢itacom navrhnutého inhibitora tumorovej angiogenézy

(17)

3.3.1 Priprava 2,4,6-tri(pyridin-2-yl)-1,3,5-triazinu (18)

N
I

16
MW: 104.11

3.00 mol ekv

1.00mol% 1.00
Yb(SO,CF3)3 py abs

100 °C, Ar. 72 h

Literatdra: >* (pouzity iny substrat, iny reahy ¢as, pouZity iny katalyzator)

Experimentélny postup: Do suchej ampule sme navazili 100.0 mg (0.96 m&6Q) mol
pikolinnitrilu (16), 5.95 mg (0.0096 mmol, 1.00 mol %) yterbium &ifl a 75.98 mg (77
ul, 0.96 mmol, 1.00 mol ekv) bezvodého pyridinu. Arypsme zatavili pod argénovou

ochrannou atmosférou a réaki zmes sme zahrievali na 100 °C po dobu 72 h.eldasl

sme ampulu otvorili ajej obsah vymyli DCM. Orgdnic fazu sme extrahovali nas.

roztokom NaHCG@®, nasytenym roztokom NaCl a spojené organické &@&jli statim nad

bezvodym NgSQ,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili pomocou RVO @il s HV. Po
spracovani sme ziskali 83.3 mg (0.267 mmol, 83.p8ajluktul8.

8.98(4.7,1.7,1.0)

7.56 (7.7, 4.7,1.0)

A

N

SN

|
@AN/ $
47 A

8.76 (7.8, 1.0, 1.0)

7.98 (7.8, 7.7,1.7)

CDClI; (300 MHz)f

18

PR-043-12a.fid
—

'H-NMR (300 MHz, CDCls, PR-043-12a.fid):5 8.98 (ddd, 1HJ(5,6) = 4.7 Hz,)(4,6) =
1.7 Hz,J(3,6) = 1.0 Hz, H-C(6)), 8.76 (ddd, 1B(3,4) = 7.8 Hz,)(3,5) = 1.0 Hz,)(3,6) =

**de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Elguero, J.; Maein L. J.; Moreno, A.; Sanchez-Migallon, Petrahedron
2001 57,4397 — 4403.

a7



1.0 Hz, H-C(3)), 7.98 (ddd, 1H(3,4) = 7.8 HzJ(3,4) = 7.7 Hz,J(4,6) = 1.7 Hz, H-C(4)),
7.56 (ddd, 1HJ(4,5) = 7.7 Hz,)(5,6) = 4.7 Hz,)(3,5) = 1.0 Hz, H-C(5)).

3C-NMR (DMS0-d6), IR (KBr, cm™) aMS st dostupné v literatirg. >

3.3.2 Priprava 5-[4,6-di(pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin-2-yl]-N-[5-(etylsulfonyl)

-2-metoxyfenylJoxazol-2-aminu 17)

1.00 mol ekv 2.00 Y
N\ /
By,
\
_o— N\
0=S=0 i I 2.00 0=5=0 N N N /
Tf,0
O N\t N 0 \
PS | DCM abs, RT, 24 h -
N~ N P N~ N
o H S H 0%
-~ -
15 16 17
MW: 307.33 104.11 515.54
PR-033-12a

Literatra: °’ (pouzity iny substrat, iny reahy ¢as)

Experimentalny postup:5.00 mg (0.016 mmol, 1.00 mol ekv) 2-[5-(Etylsul§t)a2-
metoxyfenylamino]oxazol-5-karbonitrilull) sme rozpustili v 2 ml DCM abs. Do roztoku
sme prikvapkali 5.5u (9.17 mg, 0.0033 mmol, 2.00 mol ekv),Of rozpusteny v 0.5 mi
DCM abs. Zmes sme mieSali 15 min pri RT. Nasleane po kvapkéach pridali roztok 3.39
mg (0.0033 mmol, 2.00 mol ekv) pikolinnitrildg) v 0.5 ml DCM abs. Zmes sme miesali
24 h pri RT. Potom sme k reaiej zmesi pridali 2 ml nasyteného vodného roztokly@l.
Zmes sme extrahovali 3 x 10 ml EtOAc, spojené ddj@nfazy premyli nas. roztokom
NaCl, vysusili nad bezvodym MNaQ,, prefiltrovali, zahustili na RVO a dosusili na HVo

spracovani sme izolovali iba vychodiskoveé latky.

Poznamka: Experiment sme opakovali viackrat, gmm sme vymenili rozpidadlo
(toulén) a reaknl teplotu sme zvy3ovali postupne o 20 °C aZ nabid110 °C. Ziadne

reakéné podmienky vSak neposkytli poZadovany produkt.

*® Rubino, S.; Girasolo, A.; Orecchio, S.; Stocco,GG,. Portanova, P.; Calvaruso, Bur. J. Med. Chem.
2009 44, 1041 — 1048.

*%Llobera, A.; Saa, J. M.; Peralta, 8ynthesi4985 1, 95 — 98.

" Herrera, A.; Martinez-Alvarez, R.; Ramiro, P.; Glr, M.; Chioua, RSynthesi€004 4,503 — 505.
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1.00 mol ekv 2.00

N N
0=S=0 /Il 1.00mol% 1.00
o + \NYb(SOZOCFs)& py abs

s | 100 °C, Ar. 72 h
H N =
_0
15 16
MW: 307.33 104.11

18
312.33

PR-044-12a

Literat(ra: >* (pouZity iny substrat, iny redky ¢as, pouZity iny ytterbiovy katalyzéator.)

Experimentalny postup: Do suchej ampule sme navazili 20.0 mg (0.065 mmol) mol
ekv) 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino]oxazbHkarbonitrilu (5), 13.6 mg (12.5ul,

0.130 mmol, 2.00 mol ekv) pikolinnitrilulg), 0.37 mg (0.00065 mmol, 1.00 mol %)
yterbium trifldtu a 5.54 mg (6.54l, 0.065 mmol, 1.00 mol ekv) bezvodého pyridinu.

Ampulu sme zatavili pod argbnovou ochrannou atnmrosfé@ reaknid zmes sme zahrievali

na 100 °C po dobu 72 h. Nasledne sme ampulu atvaijej obsah vymyli DCM.

Organicku fazu sme extrahovali nas. roztokom Nakl@@sytenym roztokom NaCl

a spojené organické fazy susili statim nad bezvodNe5O,. Zmes sme prefiltrovali,

zahustili pomocou RVO a dosusili s HV. Po spracédwane izolovali len velthjSi produkt

symetricky pyridinovy triazii8.
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1.00 mol ekv 2.00 N/
N
N N >
0=8=0 A 110 10 o=s=0  N_¢ N /
0  + SN Me,NH, BulLi, Et,O o {
P | DCM. abs, reflux, 24 h -
N = N N
H 0%
0 _0O
15 16 17
MW: 307.33 104.11 515.54
PR-004-13a

Literat(ra: °® (pouZity iny substrat, iny redky ¢as)

Experimentalny postup: K 156 ul (0.072 mmol, 1.10 mol ekv) 0.46 M roztoku
dimetylaminu v THF, rozpustenom v 2 ml,@tabs sme po kvapkach pridavali gb
(0.072 mmol, 1.10 mol ekv) 2 M roztoku BuLi v hex&h. Zmes sme nechali mi€3ao
dobu 20 min. Nasledne sme k réa&j zmesi pridali 2 ml DCM abs a 20 mg (0.065 mmol,
1.00 mol ekv) 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylanojoxazol-5-karbonitrilu  15).
Reaknld zmes sme miesali gas 1 h pri RT. Potom sme k nej prikvapkali #l58.8 mg,
0.072 mmol, 1.10 mol ekv) pikolinnitrild6) v 1 ml DCM abs. Reaku zmes sme mieSali
za refluxu po dobu 24 h. Nasledne sme zmes ochla@iRT a pridali knej 2 ml 1 M
roztoku HCI. Zmes sme extrahovali 3 x 10 ml EtO#gojené organické fazy premyli nas.
roztokom NaCl avysusSili nad bezvodym JS&,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili

pomocou RVO a dosusili na HV. Po spracovani smievadi iba vychodiskové latky.

Pozndmka: Reakciu sme opakovali viackrat, gxm sme vymenili rozpdadlo (toulén)

a postupne sme menili aj teplotu zahrievania deekzmesi az na reflux. Ziadne s tychto
podmienok vSak neposkytli pozadovany produkt. Zanaétych r. podmienok sme

namiesto Mg\Li pouzili aj LDA, no ani tato zmena neviedla kpgsnej priprave Zelaného

produktu.

%8 Medlycott, A. E.; Theobald, I.; Hanan, S. BEur J Inorg Chen2005 7,1223 — 1226.
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3.4 Priprava po¢ita¢om navrhnutého inhibitora angiogenézy25

3.4.1 Syntéza etyl 2-[terc-butoxykarbonyl(5-(etylsulfony)-2-

metoxyfenyl)amino] oxazol-5-karboxylatu (19)

1.00 mol ekv.
d 150 d
o=s=0 A 4  owap o=s=0 A 4
250
O™\ Boc,0 O™\
N THF abs, reflux, 24 h SN
|
_O H O  Boc 85 %
13 19
MW: 354,38 454.49

Literatdra: °° (pouZity iny oxazolovy substrat, iny reaiy ¢as)

Experimentélny postup: 300.0 mg (0.847 mmol, 1.00 mol ekv) etyl 2-(5-(stjfonyl)-2-
metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylatd3) sme rozpustili v 25 ml THF abs. Nasledne
sme k zmesi pridali 155.1 mg (1.27 mmol, 1.50 nial) @ DMAP (dimetylaminopyridinu)

a zmes refluxovali p@s 1 h. Potom sme read zmes ochladili na RT, pridali k nej 461.9
mg (2.12 mmol, 2.50 mol ekv) Bgo a zahrievali na reflux gas 24 h. Po ochladeni
zmesi na RT sme k nej pridali 25 fiddovej vody a upravili pH pridanim 1 M roztoku
HCl na pH = 4. Zmes sme extrahovali 3 x 20 ml EtQ#&umojené organické fazy premyli
nas. roztokom NaCl a vysusili nad bezvodym3@,. ZvySok sme prefiltrovali, zahustili
pomocou RVO a dosusili na HV. Ziskali sme 357.8 sogového produktu, ktory sme
predistili FLC chromatografiou v zmesi hexan / EtOAc/(1). Ziskali sme 325.9 mg (0.72

mmol, 84.7 %) produkt@9 vo forme Zltého oleja.

TLC: (SiO,, H/ EtOAc (1/ 3), 1 x vyvolané)fR= 0.43 (U\ksy), |- bez odozvy.

% Schnuerch, M.; Khan, A. F.; Mihovilovic, M. D. $tetty, P.Eur J Org Chen2009 19,3228 — 3236.

51



DMSO-d; (300 MHz)
1.08 (7.4)

3.28 (7.4) o 4.31(7.4)
0=S8=0

7.92 .
7.42 (8.6)
P
P 19
3.89 0
<,
Ty

1.29 (7.4)

PR-026-13b.fid

1
805 8.00 795 7.80 7.85 7.80 PPM U
[

T ——— T " — 1 T T T [ T 7T T
5 4 3 2 1 0PPM

—T—
8

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-026-13b.fid):5 7.92 (2H, m (vy3&i poriadok), H-C(4)
aH-C(6)), 7.84 (s, 1H, H), 7.42 (d, 1H,J(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 4.31 (g, 2H,
J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, COOCH), 3.89 (s, 3H, OCH), 3.28 (g, 2H,J(CHp,CHs) = 7.4 Hz,
SO,CHy), 1.41 (s, 9H, COOC(CHE), 1.29 (t, 3H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, COOCHKCHS),
1.08 (t, 3H,J(CH,,CHa) = 7.4 Hz, SGCH,CH).

120(7.4y CDCl3 (300 MHz)

3.11 (7.4) ( 4.36 (7.3)
o
0—$—0 0/—737 (7.3)

7.81 (2'36
7.91 (8.6, 2.3) 2\
/Q' 7.59
7.13 (8.6) A

o
p 0o o) 19

3.90 /‘<
148 pR_026-13bCDCI3.fid

_ul ’ uy | JLIJ _— .JL 1| AJUIM L

T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5

T T T T T T T T T T T — T T T T
3 2 1 0 PPM

'H-NMR (300 MHz, CDCls, PR-026-13bCDCI3.fig: 5 7.91 (dd, 1H,J(3,4) = 8.6 Hz,
J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.81 (d, 1H(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.59 (s, 1H, Hy 7.13
(d, 1H,J(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 4.36 (0, 2KH(CH,,CHs) = 7.3 Hz, COOCH), 3.90 (s,
3H, OCH), 3.11 (g, 2H,J(CH,,CHs) = 7.4 Hz, SGCH), 1.48 (s, 9H, COOC(Ch#), 1.37
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(t, 3H, J(CHz,CHg) = 73 HZ, COOCM@), 1.29 (t, 3H,J(CH2,CH3) = 7.4 HZ,
SO,CH,CHg).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6, PR-026-13b-13C.fid):158.2 a 156.7 ((C=0) aleho(CO
Boc)), 156.7 (C2°), 149.6 (C2), 134.6 (C5'), 13(C4" alebo C5), 130.1 (C5 alebo C4'),
130.0 a129.8 (C1 alebo C4), 127.3 (C6), 112.9 (G®.5 (COOQCHs)s), 60.1
(COOH,), 56.6 (OCH), 49.2 (SGCH,), 14.2 (COOCHCHS3) 7.2 (SQCH,CHs). (Priloha
10)

FT IR (solid, cm™): v = 3001 (m, =C-H), 2926 (m, -CH), 2851 (w), 2556),(8254 (w),
1731 (s, C=0), 1540 (m, C-C), 1309 (m, S=0), 1128¢0), 1017 (m), 853 (w). (Priloha
11)

LC-MS (ESI+): m/z 477.2 [M+Na] (100 %), 493.2 [M+K] (16 %), 931.4 [2M+N&] (90
%) , 377.1 [M-Boc+Na+H[ (77 %), 355.2 [M-Boc+2H] (65 %). (Priloha 12)

3.4.2 Priprava kyseliny 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyamino]oxazol-5-
karboxylovej (20)

1.00 mol ekv 1.00

o=s=0 A 4 0=s=0 A _on
o SN N
NN NN
o 5 H 90 %
13 20

THF, H,O, RT, 72 h
-

MW: 354.38 326.33

Literatara: ® (iny tiazolovy substrat, dlhsi re&ky cas)

Experimentélny postup: 100.0 mg (0.306 mmol, 1.00 mol ekv) Etyl 2-(5-(st§fonyl)-
2-metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylattid) sme rozpustili v 10 ml THF a 6.5 mh@,
Nasledne sme pridali 38.6 mg (0.92 mmol, 3.00 rkg) €iOH . H,O. Reaknu zmes sme
mieSali pri RT po dobu 72 h. Po uplynuti tolsu sme upravili pH reékej zmesi na

% Romero, A. F.; Hwang, |.; Boger, D. l. Am. Chem. So2006 128 14004 -14005.
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hodnotu medzi 4 a 3. Zmes sme extrahovali 3 x 2EtIAc, spojené organické fazy
premyli nas. roztokom NaCl, vysusili statim nad umeym NaSO,, zmes prefiltrovali,
zahustili pomocou RVO a dosusili na HV. Ziskali s&%5 mg surového produktu, ktory
sme preistili kryStalizaciou z EtOAc. Dostali sme 82.7 n{§.253 mmol, 89.9 %)

produktu vo forme bielej kryStalickej latky.

M. p.: 196.0 — 198.0 °C [EtOACc], biela krystalicka latka

TLC: (Si0,, MeOH, 1 x vyvolané) R= 0.54 (U\bsy), > - ZIta Skvrna.

DMSO-d; (300 MHz)

111(73)
320(73) o

0=8=0

7.65 (8.6, 2.3 867(236

k 3
728(86) '

10 22
PR-022-13c.fid

20

T T T T T T T T T T
88 88 84 B2 80 T8 76 T4 72 FRFM

L e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 10 8 6 4 2 OF

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-022-13c.fid):5 13.16 (br s, 1H, OH), 10.22 (s, 1H,
NH), 8.67 (d, 1H,J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.76 (s, 1H, Hs{, 7.65 (dd, 1H,)(3,4) = 8.6
Hz, J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.28 (d, 1H(3,4) = 8.6 Hz, H-C(3)), 3.95 (s, 3H, OgH
3.20 (g, 2H,J(CH»CHs) = 7.3 Hz, SGCH,), 1.11 (t, 3H,J(CH,CHs) = 7.3 Hz,
SO,CH,CHj).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6, PR-022-13c-13C.fid):158.4 a 158.4 ((C=0) a (C2")),

152.2 (C2), 136.7 a 134.9 (C1 a C5'), 129.9 (CE2).9 (C5), 123.5 (C4), 117.9 (C6),
111.2 (C3) 56.2 (OCH), 49.6 (SQCH,), 7.2 (SQCH,CHs). (Priloha 13)
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FT IR (solid, cm™): v = 3450 (m, N-H), 3166 (m, -OH), 2964 (w, -CH), Z9¢n, -CH),
2852 (w), 2437 (w), 1688 (m, C=0), 1639 (m), 1580 C-C), 1300 (w), 1275 (m, C-0),
1121 (s, S-0), 1019 (w), 823 (w). (Priloha 14)

LC-MS (ESI+): m/z 326.2 [M] (16 %), 348.1 [M+Na-H] (100 %), 3agM+Na]" (28 %).
(Priloha 15)

3.4.3 Priprava N-(3-bromfenyl)-2-[5-(etylsulfonyl)-2-metaxypenylamino]

oxazol-5-karboxamidu (22)

1.00 mol ekv 1.30 Q/Br
L o L o
0=8=0 o// NH, 1.30 0=8=0 NH
Y 7
N SN DCM abs. RT, 24 h N~ N
B H 0%
_0 H ' O °
13 21 22
MW: 354.38 172.02 480.33
PR-003-13

Literatara: ®* (pouzity imidazolovy substrat, iny reaky ¢as, iné teplota)

Experimentalny postup: K zmesi 15.0 mg (0.042 mmol, 1.00 mol ekv) ety52-
(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazol-5-karbogyi @3) a6 ul (9.47 mg, 0.055
mmol, 1.30 mol ekv) 3-bromanilinil2l) v2 ml DCM abs, sme postupne pridali 2B
(0.055 mmol, 1.30 mol ekv) 2 M roztoku W v hexane. Realnl zmes sme mieSali pod
argébnom za refluxu po dobu 24 h. Nasledne sme Ip&dal vody a upravili pH roztoku
pomocou 1 M roztoku HCI na 4. Zmes sme extraho8ak 10 ml EtOAc, spojené
organické fazy premyli nas. roztokom NaCl a vysusdd bezvodym N&O,. Zmes sme
prefiltrovali, zahustili pomocou RVO a dosusili sYHPo spracovani sme izolovali len

vychodiskové latky.

Poznamka: Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analgakd’ko na platnike

nevznikala, za pévodnych podmienok, Ziadna novanskvZvysili sme teplotu na reflux.

®1 Gustafsson, T.; Ponten, F.; Seeberger, EHém. Commur2008 9, 1100 — 1102,
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Po tejto zmene vznikala nova Skvrna, no po sedaséwe vyizolovali len vychodiskovu

latku.
1.00 mol ekv 1.10 Q/Br
_ C 0 o:sco ©
0=$=0 OH NH, 1.10 13.0 mol % NH
o)
/OL N . DCC, DMAP P N
N SN THF abs. RT, 24 h N~ N
H Br o M 0 %
/O ~
20 21 22
MW: 326.33 172.02 480.33
PR-023-13a

Literatara: ® (pouzity necyklycky substrat, iny realy ¢as, ina teplota)

Experimentalny postup:20.0 mg (0.061 mmol, 1.00 mol ekv) kyseliny 2-[5-
(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino]oxazol-5-karboxylej 20) sme rozpustili v 2 ml THF
abs. Nasledne sme pridalipf (11.7 mg, 0.068 mmol, 1.10 mol ekv) 3-bromanilil

K realkénej zmesi sme pridali 13.9 mg (0.068 mmol, 1.10 miol) DCC a katalytické
mnoZzstvo 1.0 mg (0.0082 mmol, 13.0 mol %) DMAP. lRea zmes sme mieSali pri RT
po dobu 24 h. Nasledne sme pridali 5 miOHa zmes extrahovali 3 x 10 ml EtOAc,
spojené organické fazy sme premyli nas. roztokoi@IavysuSili nad bezvodym NaO,.
Zmes sme prefiltrovali, zahustili pomocou RVO aukik s HV. Po spracovani sme

izolovali iba vychodiskové latky.

Poznamka: Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analgakd’ko na platnike
nevznikala, za pévodnych podmienok, Ziadna novanskvzvysili sme teplotu na reflux.
Této zmena nepriniesla Ziadnu zmenu na TLC. Zmenile rozpi&dio na chloroform
a teplotu zvysili na reflux CHGI Po tejto zmene vznikala nova Skvrna, no po separa

sme vyizolovali len vychodiskovu latku.

62 coppola, M. G.; Damon, E. Bynth. Commuri993 23, 2003-2010.
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1.00 mol ekv 1.30 1.50 - er
_ ( o. / 0=S=0 Q
0=5=0 3 N NH
Me,Al 0
BT : Ly
N SN DCM abs, reflux, 24 h N N
I Br H 73 %
/O Boc /O
19 21 22
MW: 454.49 172.02 480.33

LiteratGra: °* (iny imidazolovy substrat, iny redky ¢as)

Experimentélny postup: K zmesi 50.0 mg (0.110 mmol, 1.00 mol ekv) etyt&e-
butoxykarbonyl(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl)amijfoxazol-5-karboxylatu 9) a 15 ul
(24.3 mg, 0.143 mmol, 1.30 mol ekv) 3-bromanilig)(v 2.5 ml DCM abs, sme postupne
po kvapkéch pridali 88l (0.165 mmol, 1.50 mol ekv) 2 M roztoku WAd v hexane.
Nasledne sme re&k( mieSali pod argénom za refluxu po dobu 24 huplynuti tejto
doby sme pridali 5 mfadovej vody a upravili pH roztoku pomocou 1 M rdatdHCl na
hodnotu 4. Zmes sme extrahovali 3 x 10 ml EtOA@jemeé organické fazy premyli nas.
roztokom NacCl, vysusili statim nad bezvodym,8@,, zmes sme prefiltrovali, zahustili na
RVO a dosusili na HV. Po spracovani sme ziskal8 42g tmavohnedej tuhej latky, ktora
sme preistili pomocou krystalizicie z EtOAc. Ziskali sm8.3 mg (0.08 mmol, 73.2 %)

amidického produkt@22 vo forme bielej krysStalickej latky.

M. p.: 222.0 — 225.0 °C [EtOACc], biela krystalicka latka.

TLC: (SiO,, H/ EtOAc (1/ 3), 1 x vyvolané)fR= 0.28 (U\ksy), | — oranzova skvrna.

DMSO-dg (300 MHz)
7.66 (m) 7.37 - 7.27(m)
112 (7.4
79 oo Br
3.22(7.4)
7.37 -7.27 (m)
0=8=0 NH
10.13
7.57 (8.6, 2.3) 8.68 (2'3)0 -
/t 7.95
7.37-7.27 (m) N 22
H
O 1022
3.96 PR-028-13c

L

T
0 PPM
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, PR-028-13c.fid):5 10.22 (br s, 1H, NH), 10.13 (br s, 1H,
NH), 8.68 (d, 1H,J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 8.00 (tV.95 (s, 1H, H-GJ), 7.66 (dt, 1H),
7.57 (dd, 1H,J(3,4) = 8.6 Hz,J(4,6) = 2.3 Hz, H-C(4)), 7.37 -7.27 (m, 3H, H-C(B);
C(2"), H-C(4™)), 3.96 (s, 3H, OGH 3.22 (g, 2H,J(CH,CHs) = 7.4 Hz, SGCH,), 1.12
(t, 3H, J(CH,,CHg) = 7.4 Hz, SGCH,CHy).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, PR-028-13¢-13C.fid):158.1 (C=0), 155.2 (C2"), 152.3
(C2), 140.2 a 138.6 (C5 a C1”), 132.2, 130.6 @A.3C4", C5 a C4), 128.0 (C1), 126,2
(C57) 123.6 (C4"), 122.2 a 121.2 (C3~ a C2"38% (C1”), 117.1 (C6), 111.3 (C3),
56.4 (OCH), 49.7 (SGCH}), 7.3 (SQCH,CHb). (Priloha 16)

FT IR (solid, cm™): v = 3306 (m, N-H), 3265 (m, N-H), 3087 (w), 2927 (@H), 1666
(m), 1603 (m, N-H), 1570 (s), 1524 (m), 1302 (W61 (m), 1120 (s, S-O), 1087 (m), 883
(w). (Priloha 17)

LC-MS (ESI+): m/z 480.0 [M+H] (7 %), 503.1 [M+Na+H]" (93 %), 504.1
[M+Na+2H]** (100 %) 983.2 [2M+Na+2H]" (100 %). (Priloha 18)

Elem. Anal.: vypoc. CigH18N30sS (480.33): C, 47.51; H, 3.78; Br, 16.64; N, 8.356.68
Ziskané: C, 47.55; H, 3.67; Br, 16.74; N, 8.32652.

3.4.4 Priprava 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)-N¢3-(pyridin-2-
yl) fenyl) oxazol-5-karboxamidu @4)

1.00 mol ekv 1.00 —
Br \ /
( 0) " ) N
n
0=S=0 NH BU\Sln,BU 1.00 1.00 0=S=0 0] NH
(PPhg)4Pd, ("Bu),NBr
i N + @1 AN abs, 100 °C, 48 h j’\ N\
N SN = N SN
o) o)
d 22 23 - 24
MW: 480.33 367.16 478.52
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Literatra: °3 (iny arylaminooxazolovy substrat, iny rea ¢as)

Experimentélny postup: Do suchej ampule sme postupne navéazili 100.0 mg08
mmol, 1.00 mol ekv)22, 67.1 mg (0.208 mmol, 1.00 mol ekv) tetrabutylamém
bromidu, 19.4 mg (0.013 mmol, 6.0 mol %) tetrakistrylfosfin paladia a prikvapkali sme
67 uL (76.7 mg, 0.208 mmol, 1.00 mol ekv) (BEN(py-2-yl)23. Na zaver sme pridali 2
ml abs AN. Ampulu s r. zmesou sme zatavili pod Amnges zahrievali na 100 °C po dobu
48 h. Po ochladeni sme ampulu otvorili a jej obsadliali do zmesi 20 ml 1 M vodného
roztoku KF s 40 ml EA a nechali mi@sa h. Po oddeleni organickej vrstvy sme vodnu
vrstvu eSte raz extrahovali EtOAc. Spojené organickstvy sme suSili statim nad
bezvodym NgSO,. Zmes sme prefiltrovali, zahustili pomocou RVO asaSili s HV.
Ziskali sme 76.3 mg tmavervenej latky, ktor sme piistili FLC chromatografiou
s elnou zmesou Hexsol / EtOAc (1 / 1). Ziskali sme 282 (0.05 mmol, 23.3 mol %)
produktu24.

TLC: (SiO,, H/ EtOAc (1/ 3), 1 x vyvolané)fR= 0.21 (U\ssy), | — bez odozvy.

DMSO-d¢ (600 MHz)
7.87 - 7.99 (m)
7.87 - 7.99 (m) 7.34 (m)
787 -7.99 (m) "\ 7.79(7.8,1.9, 0.9)
113 (7.3)
3.22(7.3) 7.48 (m, 8.2, 2.0) 8.69 (4.8, 1.9,0.9)
0=8=0
7.56 (8.7, 2.2) 8.71(2.2)
o
@ P
7.23(8.7) N 24
H
/0 10.30
3.96 PR-037-13d5600MHz

T T T T T T T T T
85 88 5.4 5.2 8.0 78 78 74 FPM

kmm_w

o ‘ ; i 2 PhM
% sandee, A. J.; Williams, C. K.; Evans, N. R.; @yiJ. E.; Boothby, C. E.; Koehler, A.; FriendHR.
Holmes, A. BJ. Am. Chem. So2004 126, 7041 — 7048.
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'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, PR-037-13d5600MHz.fid):5 10.30 (s, 1H, NH), 8.71(d,
1H, J(4,6) = 2.2 Hz, H-C(6)), 8.69 (ddd, 18(m, 6"") = 4.8 HzJ(5"", 6) = 1.9 Hz,
Jm, 67°) = 0.9 Hz, H-C(6""")), 8.42 (m, 18(2"",6”") = 2.0 Hz, H-C(2")), 8.02 (s,1H, H-
Cox), 7.89 — 7.99 (m, 3H, H-C(4™")) a H-C(5”) a H-C(}), 7.79 (ddd, 1HJ)(m, 5" ") = 7.8
Hz, J(5,6”") 1.9 Hz,Jm,5") = 0.9 Hz, H-C(57")), 7.56 (dd, 18(3,4) = 8.7 Hz,)(4,6)

= 2.2 Hz, H-C(4)), 7.48 (m, 1H(6”",m) = 8.2 HzJ(2"",6”") = 2.0 Hz, H-C(6"")), 7.34 (m,
1H, H-C(4""")), 7.23 (d, 1HJ(3,4) = 8.7 Hz, H-C(3)), 3.96 (s, 3H, OQH3.22 (g, 2H,
J(CH,,CHs) = 7.3 Hz, SGCH), 1.13 (t, 3H,)(CH,,CHs) = 7.3 Hz, SGCH,CHy).

LC-MS (ESI+): m/z 479.2 [M+H] (100 %), 501.3 [M+N4d] (10 %), 979.5 [2M+N4d] (20
%). (Priloha 19)
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4 Diskusia

4.1 Syntéza oxazolkarbonitrilového ligandul5

Zluceninals predstavuje Ki¢ovy prekurzor pre pripravu viacerych navrhnutych
inhibitorov tumorovej angiogenézy. Jeho UspeSn@rgréd nam umozZnila testovanie

viacerych reaknych podmienok [2+2+2] cyklotrimeriZzaej reakcie.

4.1.1 Priprava 2-aminooxazol-5-karbonitrilu (2)

(0]
r 9 N

B H )J\ Z
_N B, N H0 N| HN™ "NH, 4
/\O/\// /\O)\/ (@) H N/<? \
2

Br Br N 36 %
1 1a 1b 2

Schéma 90ne-potsyntéza 2-aminooxazol-5-karbonitrilu.

Pri priprave aminooxazoll2 sme vychadzali z kom@re dostupnej zmesi
etoxyakrylonitrilovl (2:1 zmes, cis / trans izoméru). Pre pouZitie tejtchodiskovej latky
miesto povodného, v literatare opisaného, metoxyakitrilu sme sa rozhodli pre jeho
vyrazne nizSiu cenu. Syntézu sme usknilo na zakladeone potsyntézy tiazolového
analdgu, ktor( sme prebrali z literatdAReakciu sme uskutaili zavadzanim roztoku Br
v AN do zmesi vychodiskového akrylonitrili v AN za chladenia na 0 °C. Ziskany
dibromderivatla sme bez separacie premenili pomocou vodného rozM&kDAcC na
oxonitrilovy derivatlb, ktory sme za bazickych podmienok (NaOAc) a chigal¢5 — 10
°C) nechali reagovas maovinou ©). Pre ziskanie Zelaného aminooxaz@ubolo
nevyhnutné mie§areakint zmes pri pH 5 po dobu 21 dni. NaSe pokusy ar@izaciu
a skratenie réasu zmenou redékej teploty v poslednej faze one pot syntézy négsin
uspesny vysledok. Produkt sme sa po viacerych e8agph pokusoch o krystalizaciu
rozhodli izolovad pomocou FLC zmesou Hexol / EtOAc (1 / 1). Po Flepaséacii sme
ziskali 36 % produktl2. Tento produkt sme chceli vytizna pripravu karbonitrill8

v nasledujucom stupni.
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4.1.2 Priprava 2-chloroxazol-5-karbonitrilu ( 3)

! ;
0] AN O/<
g \
HzN)\ N =

c” N o9
2 3

Schéma 10Zamy%ana syntéza chléroxazaBu

Pri syntéze chloroxazol® sme vychadzali z nami pripraveného aminooxa2olu
Reakciu sme uskutaili na zaklade viacerych postupov prebranych ezditiry, Ziadne
v8ak neviedli k zelanému produktu. Podmienky pneérao syntézy tiazolového analogu
(Ac,0, py RT, 4 h{® nedali produkt a identifikovali sme iba vychodistdatky. Rozhodli
sme sa preto otestavamée reakné podmienky (iné poradie pridavania reaktantoySewie
reakénej teploty na reflux AN), tieto pokusy apaiedli len k izolacii vychodiskovych
latok, alebo ich destrukcii. Uspesné neboli amdtadné podmienky tspedne pouzivané v
nasej vyskumnej skupine na premenu aminooxazoledi@rna chléroxazaol estetl
pomocou tBuONO / Cu@l Tieto r. podmienky viedli k deStrukcii vychodiske) latky

a pozadovany produldsme neizolovali.

4.1.3 Priprava N-(5-kyanooxazol-2-yl)acetamidu (4) aN-(5-kyanooxazol-

2-yl)-1,1,1-triflubrometansulfénamidu (5)

N N
0 O\ 0 O/\é
)k )§ O~y )%N

N PN
H,C ” F,C ”

4 5

Schéma 11 Struktira zamy&nych zl&enin4 a5.

Po neuspechu vysSie uvedene) diaautd reakcie sme Iladali podmienky na
vytvoreniel'ahko odstupujucej skupiny, ktoré by umoznili vyfugripraveny aminooxazol
2 a uskut@nit’ nukleofilni substitaciu derivatd, alebo5 s anilinom12. Ako mozZzna sa

zdala by transforméacia amino skupiny viazanej na oxazolanatamid alebo triflat.
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V pripade reakcie aminooxazolus AgO alebo s THO za pritomnosti pyridinu ako bazy
sme vychadzali z podmienok prevzatych z literafdr$? V oboch pripadoch dochéadzalo,
na zaklade TLC analyzy, k ubytku VL a ku vzniku epwkvrny na TLC. AvSak po
spracovani a naslednej NMR analyze smet’ apdlovali iba VL. NaSe pokusy o Upravu
separanych podmienok neviedli k ziskaniu¢akavanych produktov. Mézeme teda
predpokladg, Zze produkty4 a5 nie su stale a k ich rozkladu dochadza uZapdratkej

manipulacii potrebnej pre NMR analyzu.

4.1.4 Priprava etylesteru kyseliny 2-chlér-3-oxopropanovg(8)

0 0 ‘BUOH abs, 'BUOK
+ 1
a o~ HJK o~ HMO/\
6

Cl 57 %
7 8

Schéma 12Priprava 2-chlér-3-oxopropanovgj

Po predoSlych neuspeSnych pokusoch o pripravudigd® z aminooxazolu2
sme sa rozhodli pre jeho pripravu spdsobom, ktarly dyvinuty v naSej vyskumnej
skupine poas rieenia dizertaej prace Mgr. L. Kovékovej.>

Pri priprave chloroxopropionat8 sme vychadzali z komére dostupného
chléretylacetatu6 a etylformiatu 7, ktoré za podmienok Claisenovej kondenzacie v
pritomnosti'BuOK v'BuOH poskytuju Zelany produl® Zistili sme, Ze reaktanty je nutné
do reaknej zmesi pridavapostupne v podobe ich spol@ho roztoku v RO. V op&nom
pripade dochadza k zniZeniutagku produktu8, ako aj k vzniku nezelanych viggSich
produktov. Produkt reakci@ je mozné préstit’ viacnasobnou extrakciou EtOAc po jeho
rozpusteni vo vode, e vedajSie produkty reakcie su v porovnani s produk&ave’a
menej rozpustné v organickych rozpadlach. Tento spdsob separacie vyvinulgsojeho
Mgr. DP Bc. Peter Sramel. Uvedenym spdsobom sapatarilo priprav produkt8 vo
vytazku 57 %.

4.1.5 Priprava etylesteru kyseliny 2-aminooxazolkarboxyleej (10)
Pri priprave aminooxazolesterd0, sme vychadzali z nami pripraveného

chléroxopropionat. Syntézu sme uskutnili podra postupu z literatinf. Reakciu sme

63



uskut@nili z 8 a maoviny (9) za refluxu vo vode. Produkt sme gisgili pomocou FLC na
SiO;, a ziskali latkulOvo vytazku 58 %.

4.1.6 Priprava etylesteru kyseliny 2-chléroxazolkarboxyloej (11)

Reakciu sme uskutaili podra postupu z literatdry, pricom sme vychadzali
Z nami pripraveného aminooxazol estelQ. Diazot&nu reakciu sme uskulnili s
'BUONO pri 60 — 80 °C, ptom sme zistili, Ze pouzity ANBUONO, ako aj CuGlmusia
byt suché. V opé&nom pripade reakcia davala nizkytaygok, alebo vobec neprebiehala.
Pri spracovani je nutné, aby bola r&a&k zmes ochladend na RT, v é&pam pripade
produktll prenasSa nastoty kontaminované nd@ou, ktoré znizuju wwazok nasledujuceho
kroku pre syntéze latkg3. Netistoty s mé’ou je mozné odstranifiltraciou cez kratky
stipec SiQ a filtracia musi by uskut@nena rychlo, nakitko sa chléroxazoll na SiQ
rozklada. Uvedenym postupom sme ziskali proddkt 78 % vyazku.

4.1.7 Priprava etyl 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamiro]oxazol-5-
karboxylatu (13)

o d  o=s=0 o=s=0 A 4
O/i ' RT, 4-7 dni /OL\%\K
oSN NH, NN
11 12 13

Schéma 13Priprava arylaminooxazolestet@.

Pri priprave arylaminooxazolestet@ sme vychadzali z dizeftaej prace Mgr. L.
Kov&sikovej. *° Vychadzali sme z nami pripraveného chléroxazblua anilinul2, ktory
bol dostupny v naSej vyskumnej skupine. Aminoskagnilinu nukleofilne atakuje chlér z
chléroxazolull v prostrediPrOH (Ad - El mechanizmus). Reakciu sme uskoitd pri
RT ajej priebeh sme sledovali TLC analyzou. N&kosa aj po 4 itbch v reaknej zmesi
stadle nachadzal vychodiskovy anilir?, pridali smedalSi ekvivalent chl6roxazoldl
Produkt sme prastili kryStalizaciou zo zmesi H / EtOAc. Pozorovaine, Zze ak surovy
produkt obsahuje w&ie mnoZzstvo vychodiskového chloroxazdll, produktl12 dobre

nekrysStalizuje a je nutné ho izolavgomocou FLC. Tento problém je, ako sa neskor
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ukazalo, mozné ohiskryStalizaciou z EtOH. Tento spdsob separacie nyivBce. Peter

Sramel. Uvedenym spdsobom sa nam podarilo prip@tieninul3v 58 % vy¥azku.

4.1.8 Priprava amidu kyseliny 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metox/fenylamino]

oxazol-5-karboxylovej (L4)

0=S=0 Q o//
MeOH abs
O™\ 0 \
P NH; (g), RT, 24 h
N~ N N 65 %
H
0
13

Schéma 14Priprava arylaminooxazol amidi4.

Pri priprave arylaminooxazolamid@4 sme vychadzali z nami pripraveného
arylaminooxazolesteril3. Reakciu sme uskutnili na zéklade postupu z literat(i¥,
zavadzanim plynného amoniaku do roztoku vychodiskdatky v metanole. Viba
metanolu sa ukézala bye’'mi vyhodna, nakiko produktl4 je v MeOH len vémi malo
rozpustny£o umoziovalo ziské dobry vitazok a jednoducho izolovgrodukt. Separacia
produktu spoivala v jeho odfiltrovani z regkej zmesi. Takto sme pripravili produkt
v 65 % vytazku. Zl&eninal4 je zle rozpustna vo ¥8ine beznych rozp@adiel, o nam

spbsobilcciastané problémy prialSej syntéze.

4.1.9 Priprava 2-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino]oxaol-5-
karbonitrilu (15)

Arylaminooxazolkarbonitrill5 predstavuje dolezitu zténinu, naktko sa jedna o
prekurzor ukeny na pripravu viacerych gitacom predpovedanych triazinovych VEGFR2
inhibitorov. Pri jeho priprave sme vychadzali ztpps z literattry’>
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Schéma 15Priprava nizkomolekulového ligant.

Pri priprave nizkomolekulového ligandb sme pouzili dehydratal reakciu s
(CRCO)0 za pritomnosti py abs. Vychodiskova latka je zle rozpustna vo ¥&ine
beznych rozpd&diel. Po lfiadani podmienok sme zistili, Ze \l4 je rozpustna v acetone
pri RT. Pri pokusoch o zopakovanie reakcie sme vdageli reaknt zmes mierne zahtia
nakd’ko sa VL v acetone rozptdla len v lete. V zime nebola laboratérna teplaaje)
rozpustenie dostatoa. Produkt reakci&é5 smecistili kryStalizaciou z MeOH a ziskali ho
v 85 % vyazku.

4.1.10Priprava 5-[4,6-di(pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin-2-yl]-N-[5-(etylsulfonyl)
-2-metoxyfenylloxazol-2-aminu {7)

Pri syntéze p&itacom navrhnutého VEGFR2 inhibitorl/ sme vychadzali zo
znamych podmienok cyklotrimerigaych reakcii, ktoré st opisané v literatefré®>°

W

N — |

C NN ¢ ’ @ ~ N
a) Tf,0, py, RT
ey e T
~ b) Yb(TfO)5, 100 °C - _ NP
N~ N Z  zatavena ampulka N/LN N |
7~
17 18

_0 ¢) Me,NHLi, RT

Schéma 16Skisané spdsoby pripravy inhibitdraa vedajSieho produktd 8.

a/ Ako prvé cyklizané ¢inidlo sme pouzili TSO. Vychadzali sme z podmienok

opisanych v literatire®>’ Reakciu sme uskutoili pri RT. Tieto podmienky neviedli
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k vytvoreniu Zelaného produktli7 a ani k vzniku predpokladaného Vagieho produktu
18. ZlG¢eninu 18 sme si pripravili ako Standard reakciou pikolinhitrl6 v pyridine za
katalyzy Yb(TfO} v zatavenej ampuli pri 100 °C vo tigZku 83 % NaSe pokusy
na pripravu inhibitoral7 pomocou T§O neboli UspesSné ani po snahe o optimalizaciu
reakénej teploty. Teplotu sme zvySovali 0 20 °C az rade refluxu toulénu. VL zostala
za danych podmienok neposkodena. Predpokladamd,@e riebol schopny za danych
podmienok vytvori reaktivny intermediatT18 (trifiat namiesto Cl, Obrazok 7),
pikolinnitril 16 nemohol by atakovany reaktivnym intermediatom a cyklicka @&rimacia
neprebehla. Tato metdda sa, aj napriek jej pouiivatiteratire, zda kyynevhodnou pre
nas substrats.

b/ Isty Uspech sa nam podarilo dosiahmypripade cyklotrimerizanej reakcie
katalyzovanej Yb(S@CF)s, ktorej postup sme prebrali z literatir}? Reakciu sme
uskuta@nili v zatavenej ampuli pod Ar pri 100 °C. V tomfwipade reakcia neposkytla
Zelany produktl?7, ale len ®akavany velhjsi cyklotrimerizany produkt18. Zelany
produkt sa nam nepodarilo priprénani v pripade, ak sme reakciu uskunié pri vySSej
teplote, ktori sme postupne zvySovali 0 20 °C aZ 6@ °C. Pikolinnitril sme pridavali
postupne tak, aby sme zabedfigeho pritomnos v r. zmesi len vo Mékom zriedeni. VL
zostala za danych podienok nepoSkodena

¢/ Rovnaku pgiinu zlyhania cyklotrimerizénej reakcie, ako v pripade katalyzy
s T,O predpokladame aj v pripade bazicky katalyzovesedicie. Po pouziti M&IHLi sa
pravdepodobne nevytvoril reaktivny intermedi@4 (Me,N- namiesto NH Obrazok 8) a
tento nemohol atakovanolekulu pikolinnitrilul6. Ani v tomto pripade cyklotrimerizaa
reakcia neprebiehala. Po neuspechu poévodnych padknEme sa snazili o optimalizaciu
reakénych podmienok s ciem zisk@ Zelany produktl7. DCM sme nahradili toulénom
a reaknu teplotu sme postupne zvySovali az na refluxolikitril 16 sme pridavali
postupne pri vikom zriedeni. Priebeh reakcie sme sledovali pomotbG analyzy.
Ziadne zmeny podmienok neviedli k ziskaniu produiktu

Z uvedenych experimentov mdézeme usudZp¥e zl&eninal5 nie je dostaténe
reaktivna pre uskutoenie [2+2+2] cyklotrimerizacie. Pre cyklotrimerizd je nevyhnutné
zvySit' reaktivitu latky 15, napriklad zmenou elektronovych vlastnosti kartvimi
chrdnenim mostikovej -NH- skupiny pomocou Boc skypiTakéto chranenie sme
uspesne pouzili a osvéitb sa nam pri zmene reaktivity estet® pouzitom neskor pri
priprave zldeniny 24. Z dévodu nedostatkéasu sme cyklotrimerizaciu Boc chraneného

prekurzorul5 neuskutonili.
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4.2 Priprava poc¢itatom navrhnutého VGEFR?2 inhibitora 25

4.2.1 Priprava N-(3-bromfenyl)-2-[5-(etylsulfonyl)-2-metaxypenylamino]
oxazol-5-karboxamidu (22)

Br

DCM abs, reflux, 24 h

Lo o Q
0=5=0 3 NH, 0=5=0 /{\/NH
MesAl o
0y - @ @ ey
Br 5 H 73 %
-
22

Schéma 17Priprava arylaminooxazolu 22.

Pri priprave amidového derivatu arylaminooxazfisme vychadzali z viacerych
reaktantov pouzili sme pritom rdzne réa& podmienky. Stadiom literatiry sme zistili, Ze
pri priprave amidov sa nigstejSie pouZzivaju estery, karboxylové kyselingpal chloridy
karboxylovych  kyselin. Rozhodli sme sa vychadzaz nami pripraveného
arylaminooxazolesteru3 a jeho reakciu s anilinon21 sme uskuténili na zaklade
podmienok z literatary® Ako ¢inidlo sme pouZili MeAl, ktory vytvara s anilinom
aluminiuanilid, ktory néasledne atakuje kyslik etskypiny. Reakciu sme uskudtali
v DCM pri RT pa&as 24 h, ptiom sme do zmesi arylaminooxazdl® a2l postupne
prikvapkavali roztok MegAl v hexane. Uvedené podmienky v3ak neposkytli dogany
produkt22.

Potom sme sa rozhodli vychadza karboxylovej kyseliny20, ktori sme
pripravili bazickou hydrolyzou arylaminooxazolestek3 LiOH pri rt patas 72 h. DCC
sme pouzili ako kondenzaé ¢inidlo reakcie kyseliny20 s anilinom21. Reakciu sme
uskutanili na zaklade podmienok z literatGfyy DCM pri RT. No ani pri tejto reakcii sme
nepozorovali vznik poZzadovaného produR Optimalizaciu reatnych podmienok sme
nerobili.

Na zaklade skusenosti z predoslych reakcii sme wedamili, Ze

arylaminooxazolovy estek3 nie je dostaténe reaktivny. Jeho nizku reaktivitu spésobuje
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pravdepodobne Yoy elektronovy par mostikovej NH- skupiny, ktory r@dmezomérne
deaktivova& karbonylovy uhlik esteru.

O:SCO Q O// ~S7 0o
O%( O/i//
N/L\N e_l_ s
0 :
13

Obrazok 10.Rezonatna Struktira 3 a deaktivovaného arylaminooxazolestéi2a

Z uvedeného dévodu sme sa rozhodli pre chranensikowej NH-skupiny Boc
skupinou, ktora sme zaviedli pomocou BOcza pritomnosti DMAP v THF za 24 refluxu
v 85 % vyazku. Struktiru chraneného estd@ sme potvrdili'H NMR spektroskopiou
surovej reaknej zmesi nakiko priama identifikacia vznikajuceho chranenéhemsl9
pomocou TLC analyzy bola komplikovana, nBko R hodnota chranenéhd9
a nechraneného estedB bola v danom eluente takmer totoZna. Relativne’adpiva
moznos identifikacie tychto latok je prostrednictvom wgésobného vyvolania TLC
platnicky v menej polarnej zmesi. Pri zmeralti-NMR spektra chraneného estet9
v DMSO sme ziskali spektrum vysSieho radu. Tentobl@m bolo mozné odstrani
meranim spektra9v CDCl.

Po UspeSnej priprave chraneného arylaminooxak®lsme sa rozhodli znovu
testovd neulspeSné podmienky pripravy arylaminooxazd@ s MegAl. K zmesi
arylaminoesterd9 a anilinu21 v DCM sme postupne prikvapkali roztok pé v hexane
areaknu zmes nasledne refluxovali 24 h. Ziskany arylamikazolamid22 sme gistili
krystalizaciou z EtOACH-NMR analyzou sme zistili, Ze za tychto réafch podmienok
dochadza zarowek odstraneniu Boc chraniacej skupiny. Tato s&uba’ bola vyhodna,
nakd’ko vzniknuty produkt22 bolo mozné poufi do dalSej syntézy bez potreby
uskutanit’ deprotekciu Boc skupinyH-NMR spektrum arylaminooxazo2 v DMSO je
op& vysSieho radu. V tomto pripade arylaminoox&hie je rozpustny v CDgla preto
nebolo mozné ziskKajednoducho jeho spektrum v chloroforme, ako smeurabili v

pripade chraneného estdr@
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4.2.2 Priprava 2-(5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenylamino)-N{3-(pyridin-2yI)
fenyl) oxazol-5-karboxamidu

Br N/

_Co "

nBU ' —S e}
(PPh3)4Pd,
C AN abs, 100 °C

Schéma 18Priprava arylaminooxazoRA.

Poslednu reakciu, ktori sme dopdsiskut@nili, predstavuje Stilleho coupling
arylaminooxazolu22 s BySn(py-2-yl)ovym ¢inidlom 23. Pri reakcii sme vychadzali
Z postupu z dizertamej prace Mgr. L. Lintnerove]j Reakciu sme uskuib v zatavenej
ampuli, ako katalyzator sme pouzili (RpFd. Reakciu sme uskutdli v zatavenej
ampuli pri 100 °C a ziskali sme produ®4 v 23 % vyazku. Produkt sme sa opakovane
pokusali vyistit pomocou FLC. Latka aj dalej obsahuje rigstoty a jej Struktlra sa stala
zavedenim dalSieho aromatického jadra viac kompékou. Z uvedeného dévodu nie je
mozné uspokojivo potvrdijej Struktaru len z 1H-NMR spektroskopie. Spektruid@MSO
je navyse ciastaine aj vysSieho poriadku a niektoré signdly arorkaficoblasti sa
prekryvaju. Produkt sme preto identifikovali aj médklade LC-MS spektra v pozitivnom
mode, kde sme jasne identifikovali protonizovanylekolovy pik. Neskdr sme produkt
identifikovali aj '"HNMR spektrom, ktoré sme merali pri 600 MHz. Na wtsknenie
dalSich spektralnych analyz, ako aj posledného krsjuotézy inhibitora25, je nutné
syntézu pyridinového arylaminooxaz@ua zopakové a pripravi’ jeho va@&Sie mnoZzstvo.
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5 Zaver

Patas diplomovej prace sme na zaklade Studia liteyatypracovali navrh
syntézy a nasledne uskuatdi syntézu ligandul5 a prekurzoru inhibitora tumorovej
angiogenéezy4.

Nizkomolekulovy ligand15 sme sa najprv pokusili pripravitrojstupiovou
syntézou, ktora vychadzala z akrylonitriluPaas tejto syntézy sa nam one-pot syntézou
podarilo pripraw aminooxazolkarbonitri2. NasSe pokusy o transformaciu aminoskupiny
oxazolu2 nalahko odstupujicu skupinu (G| AcNH 4 a TfNH 5) neboli uspesSné, preto
sme nemohli tato syntézu dokith ZIU¢eninul1l5 sme nakoniec pripravili S&stupiovou
syntézou, pri ktorej sme vyuzili Stvorstigvu syntézu arylaminooxazolestetr8 Esterovu
skupinu aryl aminooxazold3 sme pomocou amoniaku transformovali na amidickd za
vzniku aryl aminooxazolamidi4. Cig’ovy nizkomolekulovy ligand 5 sme pripravili v 85
% vytrazku dehydratamou reakciou z aryl aminooxazolamidéld pomocou(CFRCO)0.

Dalsim ci€om prace bola priprava potencialneho inhibitora dravej
angiogenézyl?, ktory sme chceli pripra@iz nizkomolekulového ligandd5 pomocou
cyklickej trimerizacie. P&as tejto syntézy sa nam UspeSne podarilo pripravi
predpokladany symetricky vEaiSi produktl8, ktory poslizil ako Standard na sledovanie
priebehu cyklotrimerizénych reakcii. Samotna priprava inhibital@ nebola UspeSna.
VyskuSali sme viacero reékych podmienok cyklotrimerizacie a vyslovili predged, Ze
na uspesSnu syntézu je potrebné zmeeaktivitu zl&eniny 15, napr. zavedenim Boc-
chraniacej skupiny do jeho skeletu.

Poslednym cibom prace bola priprava prekurzoru navhrnutého VEGFR
inhibitora22. Tento sme sa najprv pokusili priprév arylaminooxazold 3 a bromanilinu
21 pomocou MgAl. Uvedena syntéza vSak nebola UspesSna. 1®9migripravi’ prekurzor
22, sme pripravili kyselinl20, ktord sme chceli pomocou kondetizého ¢inidla DCC
a bromanilinu21 transformové na22. Ani tato reakcia vSak nebola Uspesna. Zistili sme
Ze na uspesnu pripravu prekurz@@ije nutné zvysenie reaktivity arylaminooxazolesteru
13 zmenou jeho elektronovych vlastnosti. Tuto zmeme siskutonili zavedenim Boc
chraniacej skupiny na mostikovi aminoskupli3uPotom sme z pripraveného chraneného
derivatul9 pripravili prekurzor22 pomocouMesAl. Zistili sme, Ze poas reakcie vyhodne
odchadza aj Boc skupina a pripravenu laBdibolo mozné poufipriamo bez potreby

odchranenia..
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Pomocou Stilleho couplingu aryl aminooxazoRP s BwuSn(py-2-yl) sme
pripravili poZadovany prekurz@4.
V priebehu syntézy sme pripravili celkovo 7 novyatok. S vynimkou zlteniny

24 sa nam podarilo vSetky nové latky komplexne spdhér opisél
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6 Summary

When working on the diploma thesis we have creaagynthetic methodology
according the literature sources and performeayhéhesis of ligand5 and a precursor of
an inhibitor of tumor angiogenesid.

We have tried to prepare the low molecular weligjaind 15 by three-step reaction
which went from acrylonitrilel. By this synthesis we have managed to prepare aryl
aminooxazolecarbonitril2. Our attempts to transform the amino group of ol@2 to an
easily removable leaving group (8l AcNH 4, TfNH 5) remained unsuccessful; therefore
we were unable to complete this synthesis. Evelgtuampoundl5 was prepared by six-
step synthesis, in which we have used four-stephegis known for aryl aminooxazole
esterl3. The ester group of aryl aminooxazdl@was transformed by ammonia to amidic
group creating aryl aminooxazoleamiti® The target low molecular weight ligat8 was
prepared in 85 % yield by dehydratation reactionanfi aminooxazoleamidé4 using
(CR)0.

Another goal of our work was the preparation oteptial inhibitor of tumor
angiogenesid 7, which was planned to be prepared starting from hoolecular weight
ligand 15 by cyclotrimerization. By this synthesis we haweaessfully prepared the
expected symmetrical byprodul8, which served as a standard for monitoring thesmsu
of cyclotrimerization reactions. However, the pmgp@n of inhibitor 17 was not
successful. We have tried several different reaationditions for cyclotrimerizations and
hypothesized that for performing a successful g1t the reactivity of compourid has
to be changed, for instance by introducing the Batecting group into its scaffold.

The final goal of our project was the preparatiblesigned precursor of VEGFR2
inhibitor 22. We have tried to prepare it from aryl aminooxazb3eand bromoanilin1
using MeAl. However, this synthesis was not successfubrtiter to prepare precurs@2
we have prepared aci2hD, which we intended to transform &2 by condensation with
bromoaniline21 and DCC, though this was not successful. We haved out that for
successful preparation of precur#t it is necessary to increase the reactivity of aryl
aminooxazoleestet3 by changing its electron properties. This change wealized by
introduction of a Boc-protecting group on the badgminogroup ofl3. Consequently we
have prepared precurs@f by MeAl from prepared protected derivatii®. We have

discovered that during this reaction the Boc-priitgc group is preferably leaving,
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therefore the prepared compour&? could have been used directly without any
deprotection.

Using Stille coupling of aryl aminooxazoR2 with BusSn(py-2-yl) 23 we have
prepared the required precur@dr

During the synthesis we have prepared 7 new congmuixcept for the
compound24 we were able to fully characterise and comprehlehsdescribe the spectral
data.
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Prilohy
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