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Abstrakt

Be. Ivan Misiar: Navrh a syntéza potencidlneho N-arylaminooxazolového VEGFR2
inhibitora so stéricky vynitenou konformaciou
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra organickej chémie

Diplomova préca, 87 stran, 2016

Projekt sa zaobera vyvojom stéricky branenych predpovedanych VEGFR2 tyrozin
kinazovych 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfamoyl)-2-metoxyfenylamino)oxazolovych
inhibitorov. Nedavno bolo zistené, ze existuje novy typ konformécie VEGFR2 tyrozin kindzy,
ktora predstavuje prechod medzi bezne znamymi DFG-in a DFG-out usporiadaniami kinaz.
Uvedend novad kinazova konformacia obsahuje dosial na interakcie nevyuziti doménu
(SBCP). Z toho dovodu boli pripravené amidové inhibitory odvodené z komplexu PDB: 1Y6A
TK s potencidlom vyuzit SBCP doménu. Bohuzial, tieto zliceniny nevykazuju o¢akavanu
aktivitu. Jednou z pri¢in méze byt existencia nevhodného konforméru ligandu s amidovou
skupinou. Cielom tohto projektu je dokdzat’ tito hypotézu pripravou zlicenin so stérickym
vynitenim spravneho konforméru. Hypotéza modze byt dokazana vysSSou aktivitou

pripravenych konformac¢ne vynutenych analégov.

KPucové slova: VEGFR2 inhibicia, vynatena konformacia, tyrozin kinaza, oxazol.



Abstract

Bc. Ivan Misiar: Development of potential N-arylaminooxazole VEGFR2 inhibitor
possessing sterically restricted conformation

Comenius University in Bratislava, Faculty of Natural Sciences, Department of Organic
Chemistry

Diploma thesis, 87 pages, 2016

The project deals with the development of the predicted hindered VEGFR2 tyrosine
kinase  2-(5-(N-(cyclopropylmethyl)sulfamoyl)-2-methoxyphenylamino)oxazol inhibitors.
Recently, the new type of conformation of the VEGFR2 tyrosine kinase was found, which is
intermediate between known DFG-in and DFG-out configurations. This new conformation
comprises new domain (SBCP) that is not utilized by ligand yet. Therefore, we prepared
amide inhibitors derived from complex PDB: 1Y6A TK with the potential of exploiting SBCP
domain. Unfortunately, these compounds did not show the expected activities. One reason
may be the existence of inappropriate ligand conformer at an amide group. This project aims
to prove this hypothesis by sterically restricting right conformer. The hypothesis can be

evidenced by the higher activity of prepared analogues.

Key words: VEGFR2 inhibition, restricted conformation, tyrosine kinase, oxazole.
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Abstrakt *H-NMR spektier
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Abstrakt *C-NMR spektier

CDCl, (75 MHz))

DMSO-d; (75 MHz)

3 IM-011-2b-14

DMSO-d; (75 MHz)

521

7 IM-014-3B-15

(@] 120.1
OH
158.8 NH
116.9 162.3
O0\136.5 116.50 \151,2
8l /1355 4
BNS 138.5
A
158.4
158.0
IM-015-2B-15 10 IM-016-C-15

5.4 DMSO-dj (75 MHz)

Ywﬁ 27.7
128.8

_ 13(‘)8.9\

=0




DMSO-dj, (75 MHz)
3.8

11 IM-021-2b-16

DMSO-d (75 MHz)

55.2
OMe

15 IM-032-2B-16

a: 127.4 and 126.5

IM-033-1B-16

DMSO-d; (75 MHz)

3B IM-014-5-16

4B

CDCl; (75 MHz)

IM-012-11B-16




4  Pouzité skratky
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5 Uvod

Stcasnd medicina a farmaceuticky priemysel poznaju Siroké spektrum nadorovych
ochoreni, ktorych liecba si na pociatku vyzaduje spravnu diagnostiku. Mnohé vyskumné
skupiny sa zameriavaji na vyvoj inhibitorov kinazovych receptorov rastovych faktorov
priamo ovplyviujicich progresiu a diseminaciu nadorov. Alternativnym, alebo dopliujiucim
pristupom je inhibicia tumorovej angiogenézy, pri ktorej sauz z existujuceho cievneho
systému vytvaraji nové tumor vyZivujuce cievy.'

Tyrozin-kindzové (TK) receptory angiogenézy su receptory, ktorych funkciu je mozné
inhibovat’ prostrednictvom vhodnych nizkomolekulovych zlicenin. Jednym zo spominanych
TK receptorov je aj VEGFR2 (receptor vaskularneho endotelového rastového faktora), ktory
zohrava dolezita ulohu v procese endotelovej bunkovej angiogenézy a regulacie cievnej
(vaskularnej) priepustnosti. VEGFR2 je aktivovany naviazanim VEGF (vaskularneho
endotelového rastového faktora) na jeho extracelularnu cast. Dolezitym faktorom pri
racionalnom vyvoji tyrozin-kindzovych inhibitorov je aj konformacia samotnych kinaz.
Charakterizuje ju usporiadanie DFG fragmentu a pozicia aktivacnej slu¢ky. Bezne zndmymi
st DFG-in (aktivna) TK, s aktivnym miestom pristupnym pre naviazanie ATP a opacna DFG-
out (neaktivna) konformacia kinazy. Pripravou $pecidlneho karboxamidového VEGFR2 TK
inhibitora sa pokusime dokazat existenciu nového typu konformacie tyrozin-kinazy, ktory

predstavuje prechod medzi jej aktivnou a neaktivnou formou.

! Holmes, K.; Roberts, O.L.; Thomas, A.M.; Cross, M.J. Cell Signal. 2007, 19, 2003 — 2012.
2 Liu, Y.; Gray, N.S Nat. Chem. Biol. 2006, 2, 358 — 364.
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Ciele diplomovej prace

Spracovanie vybranej literatury tykajicej sa konformacnych vlastnosti VEGFR2 TK

inhibitorov

Spracovanie vybranej literatiry tykajicej sa vyvoja VEGFR2 tyrozin kinazovych

inhibitorov

Syntéza uvedenych intermediatov 2, 3, 4, 7, 8, 11, 17, 18 a predpovedanych VEGFR2
TK inhibitorov 10, 13, 15a 19
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7 Teoreticka ¢ast’

7.1 Vlastnosti VEGFR2 TK receptorov a konformacia predpovedanych
inhibitorov typu I

Pod pojmom VEGFR2 TK rozumieme tyrozin-kinazovt Cast’ receptora vaskularneho
endotelového rastového faktora. VEGFR2 je kluCovym receptorom v procese angiogenézy
(neovaskularizacie) areguluje vaskuldrnu (cievnu) priepustnost, proliferaciu, migraciu
a diferencidciu endotelovych buniek.? Angiogenéza je vo fyziologickych podmienkach
sprevadzana aktivaciou prostrednictvom VEGF (vaskularny endotelidlny rastovy faktor, ktory
je ligandom pre VEGFR2). Po aktivacii ligandom sa VEGFR2 dimerizuje, autofosforyluje
a aktivuje signalnu dréhu veducu k angiogenéze (tvorbe novych krvnych kapilar z existujiicich
ciev), ¢cim podporuje prezivanie tumoru, jeho rast a migraciu (metastazy). Existuje predpoklad,
ze zablokovanim tejto signalnej drahy je mozné redukovat’ tvorbu nadorov, inhibovat’ ich rast
a diseminaciu. Mnohé farmaceutické spolocnosti sa zaoberaju vyvojom nizkomolekulovych
inhibitorov obsahujticich karboxamidovy farmakofér. Niektoré znich s v sucasnosti

pouzivané ako liegiva proti roznym typom tumorovych ochoreni (Obrézok 1).*

Me /N N N CF4
|| T T
7\ 0 Cl
N Me
F / H N,
o) | A ”
” N Me
Sunitinib o) Sorafenib

Obriazok 1. VEGFR2 inhibitory obsahujuce karboxamidovy farmakofor, v sii¢asnosti pouzivané VEGFR2 TK

lie¢iva proti rakovine (Sunitinib — obli¢ky, Sorafenib — pI'ica a pecen).

VEGFR2 je dolezitym medidtorom angiogenézy a ovplyviiuje osud mnohych
rakovinovych buniek. Na zaklade Struktirnej analyzy komplexov znamych ligandov

s receptormi, AAZ/VEGFR2 TK (PDB: 1Y6A) a AAX/VEGFR2 TK (PDB: 1Y6B) sme

® Shibuya, M.; Claesson-Welsh, L. Exp. Cell Res. 2006, 312, 549 — 560.
* Olsson, A.K.; Dimberg, A.; Kreuger, J.; Claesson-Welsh, L. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 20086, 7, 359-371.
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navrhli novy potencidlny N-arylaminooxazolkarboxamidovy VEGFR2 TK inhibitor 10 a N-
arylaminooxazolové inhibitory 13, 15 a 19 s cyklopropylmetylsulfamidovou a anilidovou
skupinou.®

Taktiez boli vyvinuté derivaty malych molekdl potencidlnych inhibitorov, ktoré

vykazuju dobru tyrozin-kinazovu aktivitu (Schéma 1).

0 (stéricky braneny

o\ e-e--e--
Ap T o
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Schéma 1. Struktara navrhnutého karboxamidového inhibitora 10, aminooxazolovych inhibitorov 13, 15 a 19,

pripravené zliceniny T1 a T2 a VEGFR2 TK inhibitory AAZ a AAX.

® Harris, P.A.; Cheung, M.; Hunter, R.N.; Brown, M.L.; Veal, J.M.; Nolte, R.T.; Wang, L.; Liu, W.; Crosby,
R.M.; Johnson, J.H.; Epperly, A.H.; Kumar, R.; Luttrell, D.K.; Stafford, J.A. J. Med. Chem. 2005, 48, 1610 —
16109.
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Ligand AAZ sa viaze s VEGFR2 TK (Obrazok 2) vo forme dvoch konformérov (v
tvare pismena U a S). Na rozdiel od toho, inhibitor AAX moéze byt pritomny len v jednej
z tychto konformacii (S-shaped) kvéli pritomnosti objemnej cyklopropylmetylovej skupiny.”
Prave tento poznatok néas inSpiroval pripravit novy inhibitor obsahujici takato

cyklopropylmetylsulfonamidova skupinu.

Obrazok 2. Komplex inhibitora AAZ s VEGFR2 TK receptorom (PDB:1Y6A).

Tyrozin-kindzy sa mézu na zéklade ich 3D Struktiry nachadzat’ v aktivnej a neaktivne;j
konformacii, pre ktoré je charakteristické usporiadanie prvych troch aminokyselinovych
zvySkov z aktivacnej sluc¢ky (A-loop), tzv. DFG fragmentu. Aktivne kindzy (DFG-in) maju
fenylovy zvySok DFG fragmentu umiestneny pod aC-zavitnicou a kyselina aspardgova

smeruje do ATP védzobného vrecka (Obrazok 3).
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3CJG (DFG-in, Type )

Obrazok 3. Aktivna VEGFR2 TK z PDB: 3CJG (DFG-in, ligand Typ I).

Ak sa DFG fragment preklopi do neaktivnej DFG-out konformacie, vedlajsi fenylovy

ret'azec z Phe sa vzdiali od o-helixu a smeruje do kindzového ATP vrecka (Obrazok 4).°

1YBA (DFG-out, Type )

Obrazok 4. Neaktivna (DFG-out) VEGFR2 TK konformacia v komplexe PDB: 1Y6A.

Inhibitory typu I sa zvycajne viazu do aktivnej konformdcie a superia s prirodzenym

substratom ATP. Prechod na DFG-out (neaktivnu) konformaciu kinazy nastava oto¢enim DFG

fragmentu, ¢im sa spristupni nové hydrofébne vrecko susediace s ATP vizobnym miestom.’

® Lintnerova, L.; Garcia-Caballero, M.; Gregan, F.; Melicherc¢ik, M.; Quesada, A.R.; Dobias, J.; Lac, J.; SaliSova,
M.; Bohag, A. Eur. J. Med. Chem. 2014, 72, 146 — 159.

’ Kroe, R.R; Regan, J.; Proto, A.; Peet, G.W.; Roy, T.; Landro, L.D.; Fuschetto, N.G.; Pargellis, C.A.; Ingraham,
R.H. J. Med. Chem. 2003, 46, 4669 — 4675.
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7.2 Vyvoj chinoxalinovych VEGFR2 TK inhibitorov typu II

a konformacia kinaz

Vyvoj

ucinnych a selektivnych angiogénnych

inhibitorov vyzaduje poznanie

kl'aCovych signalnych drah, ktoré maju sl'ubny ucinok s minimalnym toxickym p(?)sobenim.8

Inhibicia TK aktivity méze byt dosiahnutd cez stabilizaciu neaktivnej konformacie

(DFG-out) pouzitim inhibitora typu II. Inhibitory typu II st kineticky stabilnejSie v porovnani

s inhibitormi typu Itym, Ze sa viazu hlbSie do Struktury proteinu. Po opusteni vézbového

miesta ligandom sa moéze ATP naviazat' do DFG-in konformacie az po preusporiadani

proteinu.” Tymto bol motivovany vyvoj novych chinoxalinovych derivatov, obsahujicich

karboxamidovy fragment, ako VEGFR2 inhibitorov typu II zalozenych na SAR (Structure-

Activity Relationship) $tadii inhibitorov typu I a Il (Obrazok 5).*

1 H
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Obrazok 5. Struktury pripravenych chinoxalinovych derivatov.

® Levitzki, A.; Klein, S. Mol. Aspects Med. 2010, 31, 287 — 329.
® Traxler, P.; Furet, P. Pharmacol. Ther. 1999, 82, 195 — 206.
19°Shahin, M.1.; Abou El Ella, D.A., Ismail, N.S.M.; Abouzid, K.A.M. Bioorg. Chem. 2014, 56, 16 — 26.
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Autori ¢lanku navrhli Struktary novych zlicenin na zaklade podobnosti s overenymi
TK inhibitormi ako st imatinib (Gleevec), sorafenib (Nexavar) a BIRB-796 (Obrazok 6).
Zname inhibitory rozdelili na 2 Casti, priCom l'ava sa viaze do ATP vidzbového miesta a prava

do alosterického miesta.™

(a)r

Lava cast’

Jadro

Prava cast’

(b)

Lava cast’

Jadro

Prava cast’

NZ \/NJN\I:L i : n~  Gleevec

n H'
8 QY
_N P ' Nexavar
oM N 0K
2 ~
Ty
H ' ; navrhnuté
: gluceniny
! y

X=S80,, CO, CONH

Obrazok 6. (a) Obrazok ilustrujuci spolo¢né ¢rty medzi zliceninami imatinib (Gleevec), sorafenib (Nexavar)
a BIRB-796 ako inhibitorov typu II. (b) Struktirne charakteristiky tychto zlG&enin: hlavny skelet viazany
v aktivnom mieste kinazy (zelend), mocovinové, amidové alebo sulfonamidové jadro (zItd) a extra Cast’ viazlica

sa do alosterického miesta (ruzova).

V skumanych chinoxalinovych inhibitoroch sa plochy aromaticky kruhovy systém
hlavného skeletu nachadza na rovnakom mieste ako byva purinovy cyklus z ATP (Obrazok 6,
zelené zvyraznenie). TaktieZ je pritomnd vodikova vidzba s cysteinom Cys919 v zavesnom
regione kinézy.12 Pre navrh inhibitora typu II je potrebna centralna Cast’ viazuca sa do ATP
viazobného miesta s dvojicou donora a akceptora vodikovej vézby: jedna vodikova vézba
s bocnym retazcom kyseliny glutamovej z aC-helixu (Glu883) a druha s amidom zo zvysku

kyseliny asparagovej z DFG casti kinazy, predstavujica vstup do hydrofobneho vrecka DFG-

' |_owinger, T.B.; Riedl, B.; Dumas, J.; Smith, R.A. Curr. Pharm. Des. 2002, 8 (25), 2269 — 2278.
12 Dietrich, J.; Hulme, C.; Hurley, L.H. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 5738 — 5748.
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out VEGFR2 TK, (Aspl044) (Obrazok 6, zlté zvyraznenie). VSetky inhibitory typu II
vyuzivaji taktiez hydrofobne alosterické miesto (Obrazok 6, fialové zvyraznenie).?

Pripravené zluCeniny boli testované na inhibi¢nt aktivitu voci viacerym vybranym
kinazam (VEGFR2, c-Met, PDGFRp), pricom percento inhibicie tychto kinaz bolo
vyhodnotené pri rovnakej 10 pM koncentracii inhibitora. Pat’ zlicenin ukézalo relativne
vysoku inhibi¢nu aktivitu vo¢i VEGFR2 TK, pricom zltcenina 111 poskytla pri tejto kinaze

najvyssi pokles jej aktivity (69 %) (Tabul'ka 1).

Tabul’ka 1. Percento zmeny aktivity troch kinaz pripravenymi zlt¢eninami pri ich 10 pM koncentracii (NT —

netestované).

Zlucenina VEGFR2 c-Met PDGFRP Zlucenina VEGFR2 c¢-Met PDGFRp
la -62 -43 NT Vb 3 -1 NT
Ib -23 -47 -8 Vc -66 -6 NT
Ic -17 2 -10 Vd 6 -33 NT
Id 3 -15 -2 Ve -11 -5 NT
le -52 1 -1 Vla -18 -13 NT
la -10 -58 NT Vib -29 -26 NT
b -29 -16 NT Vic -27 -27 NT
1 -69 -14 NT VII -5 0 NT
v -23 -18 NT Villa -65 -34 NT

Va 4 -15 NT VIllb -61 3 NT

Zluceniny s vysokou inhibicnou aktivitou boli taktiez testované na ziskanie 1Csg
hodnét vo¢i VEGFR2 TK (Tabulka 2). Najlepsia ICso hodnota bola ziskana pri zlac¢enine la
(10,3 uM) (Obrazok 7).

Tabulka 2. 1C5, hodnoty zlu€enin testovanych na pokles aktivity VEGFR2 TK z Tabul’ky 1.

ZlGéenina I1Cs0 (UM)
la 10,3
i 61,8
Ve 210,4
Vlilla 268,2
VIlib 85,4
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Obrazok 7. Graf zavislosti logaritmu koncentracie zlicenin la, 111 a V¢ k % inhibicie aktivity VEGFR2 TK.

Na preskiimanie moznych vézobnych poloh jednotlivych zlucenin v ATP vézobnom
mieste VEGFR2 TK bola uskutonena dokovacia Studia, v ktorej bol pouzity Sorafenib ako
referencnd zlicenina. V jeho pripade sa uplatiiuje vodikova vézba s Cys919 v zavesnom
regione kindzy, pricom mocovinova Cast’ sorafenibu interaguje s proteinom prostrednictvom
dvoch vodikovych viézieb (Glu885 a Aspl046). Substituovany fenylovy kruh je umiestneny
hlboko v hydrofébnom vrecku. VSetky zla€eniny s vysokou inhibi¢nou aktivitou podla
predikcie poskytovali spominané vyznamné interakcie v ATP vdzobnom mieste, avSak pri
zla¢enine Il bola spozorovana aj nova vodikova vizba Glu9l7 s —COOH z ligandu
Vv zavesnom regione kindzy, o vysvetluje jej zistent lepSiu inhibi¢nu aktivitu. Zlu¢eninam,
ktoré preukazuju slabt az strednt aktivitu, chyba jedna interakcia (Glu885, alebo Asp1046)
nevyhnutnd na to, aby sa stali inhibitormi typu II. Niektoré dokonca stracaju interakciu
s Cys919 ainteragujii s inymi aminokyselinovymi zvySkami v zdvesnom regione kindzy
(Glu917 alebo Thr916) (Obrazok 8).

Na predikciu ADME vlastnosti (absorpcia, distribicia, metabolizmus a exkrécia) novo
pripravenych zlicenin bola vykonana kinetickd $tadia, v ktorej zluceniny 111 a la preukazali
stredne dobrt a dobra absorpciu. Od zluceniny Il sa oakava dobra rozpustnost’, na rozdiel

od zluceniny la, ktord by ju mala mat’ nizku.
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(d)

Obrazok 8. (a) Dokovanim zistend poloha Sorafenibu s vyznacenymi klI'icovymi interakciami. (b) Zlucenina |11
s vazbovost'ou na VEGFR2 vézobné miesto v konformacii kinazy. (c, d) Zluceniny Vc a la a ich predpovedana

poloha v kinaze potvrdzujuca predpoklady pre inhibitory sorafenibového typu II.

7.3 Vyvaoj tiazolkarboxamidovych derivatov, novych potencialnych

dualnych VEGFR inhibitorov a Specifickych VEGFR2 TK inhibitorov

8%

Ako uz bolo spominané, VEGFR2 a jeho rodina TK receptorov su kIic¢ové proteiny
kontrolujiice angiogenézu. Dalsimi kandidatmi lie¢iv inhibujucich VEGFR2 TK su aj latky
PTK 787 (IX) a ZD 6474 (X), ktoré sa nachadzaju vo faze klinického testovania, pricom ak
bol 6-Clankovy kruh ftalazinového templatu v IX zameneny za izostérny antranilovo-amidovy
skelet, hovorime o zluceninach XI a X1l (Obrazok 9). Za optimalnu priestorovl orientaciu

farmakoforov su v pripade X1 a XI1 zodpovedné vnutromolekulové vodikové vizby.™

3 Manley, P.W.; Bold, G.; Fendrich, G.; Furet, P.; Mestan, J.; Meyer, T.; Meyhack, B.; Strauss, A.; Wood, J.
Cell. Mol. Biol. Lett. 2003, 8, 532 — 533.
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/ ZD 6474

Obrizok 9. Struktiry znamych a potencidlnych inhibitorov VEGFR2 TK.

Hlavnymi farmakoformi pre VEGFR2 inhibi¢nu aktivitu ftalazinov 1X a ich analogov su:

a. spojené aromatické systémy

b. 4- alebo 3,4-substituované anilinové skupiny v pozicii 1 ftalazinu

c. akceptory vodikovych vizieb (volny el. par dusikového alebo kyslikového
atomu, ktoré su pripojené v polohe 4 cez vhodny linker (heteroaryl alebo

spojené heteroarylové skupiny)™

Scielom vytvorit' dudlne inhibitory vo¢i VEGFR1 a VEGFR2 boli pripravené
substituované  N-(aryl)-4-(heteroaryletyl)tiazol-5-karboxamidové zlaceniny XIH-XXVII
(Tabulka 3), ktoré nemaji vo svojej Struktare ftalazinovy skelet (Obrazok 9, 1X) ako ani
ziadne vnutromolekulové vodikové vézby (Obrazok 9, Xl a XII). Zlu€eniny XI11-XXIII boli
testované in vitro vo¢i VEGFR1 a VEGFR2 kinazam.

Vysledky v Tabulke 3 indikuju dobru aktivitu voci tymto TK receptorom, ¢o moze byt’
vyhodné v klinickom prostredi, nakol'’ko oba receptory su schopné riadit VEGF angiogénne
signalne drahy. Autori zistili, Ze najlepSiu aktivitu vo¢i VEGFR2 TK ma 4-pyridyletylovy
derivat XlIllc s hodnotou ICsp = 0,13 uM, pricom aj niektoré jeho disubstituované derivaty s
anilinovym fragmentom davali dobrt aktivitu, napr. XXc (ICsp= 0,18 uM). Voéi VEGFR1
boli hodnoty najucinnejSich zlicenin v rozmedzi 0,37 — 0,54 pM. Zluceniny obsahujice
objemné lipofilné substituenty v 5-karboxamidovom farmakofore (X1Vc, XVc, XVIc) davali

6 — 7 nasobne vyssiu selektivitu vo¢i VEGFR2, ¢o znamen4, Ze je mozné vyvinut aj Specifické

¥ Bold, G.; Altmann, K.H.; Jorg, F.; Lang, M.; Manley, P.W.; Traxler, P.; Wietfeld, B.; Bruggen, J.;
Buchdunger, E.; Cozens, R.; Ferrari, S.; Pascal, F.; Hofmann, F.; Martiny - Baron, G.; Mestan, J.; Rosel, J.;
Sills, M.; Stover, D.; Acemoglu, F.; Boss, E.; Emmenegger, R.; Lasser, L.; Masso, E.; Roth, R.; Schlachter, C.;
Vetterli, W.; Wyss, D.; Wood, J.M. J. Med. Chem. 2000, 43, 2310 — 2323.
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VEGFR2 inhibitory potladenim ich aktivity vo¢i VEGFR1 TK.™ Pripravené aktivne in vitro
inhibitory boli d’alej testované aj na bunkach, pricom dobre korelujuca aktivita bola zistena pri
zluceninach Xlllc, XIVc, XVIc a XXc s hodnotami inhibi¢nej aktivity v rozmedzi 0,073 —
0,095 uM.

TabulPka 3. Aktivity substituovanych tiazol-5-karboxamidov XI111-XXV1I vo¢i VEGF receptorom. * 1Cs,
hodnoty, ® 1Cs, hodnoty zodpovedajtce inhibicii VEGF-indukovanej fosforylacii VEGFR2 v bunkach, ND-

N7\ o : N/jL ©E§\ |N/ N/ N/
Het

nemerané.

|
Ls HN-Ar

XII - XXVII a b c d e

VEGFR2, VEGFR1, VEGFR2, bunkovo
Zlucenina Ar enzymatickeé, enzymatickeé, zalozeny test ELISA,

ICso (LM)? ICso (LM)* ICso (LM)”

IX - 0,054 + 0,006 0,14 +£0,02 0,021 +0,03

X - 0,022 £+ 0,003 0,10 £ 0,01 1,66 +0,11

XI - 0,032 + 0,005 0,17 £0,05 0,09 + 0,01

Xl - 0,015+ 0,004 0,16 £ 0,05 0,05+ 0,01

Xllla 1,85+ 0,35 4,60 £ 0,65 2,30 +0,55
Xllb >10 >10 >10

Xlllc 4-Cl-CgH, 0,13 £0,01 0,31 +0,04 0,095+ 0,01
Xlid 3,38+ 0,34 6,85+ 0,64 >10
Xllle >10 >10 >10

XIVa 1,45+0,32 >10 1,63 £ 0,46
XIVb >10 >10 >10

XIVc 4-'Bu-CgH, 0,11+0,01 0,72 +£ 0,08 0,073 £ 0,01
XIVvd 2,51 +£0,42 5,46 £ 0,55 >10
XIVe >10 >10 >10
XVa 1,61 £ 0,46 6,41 +0,57 ND

> Kiselyov, A.S.; Piatnitski, E.; Semenova, M.; Semenov, V.V. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 602 — 606.
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XVe 4-'Pr-CgH, 0,14 + 0,02 0,84 + 0,09 0,12+ 0,03
XVla 1,77+ 0,31 >10 2,25+0,37
XVlc 4-CIF,CO-CgH,4 0,11 £0,02 0,76 = 0,08 0,085+ 0,01
XVlla >10 >10 >10
XVlic 3-CH3-CeH, 0,56 + 0,08 4,66 + 0,54 ND
XIXa 3,68 £0,48 >10 ND
XIXc 4-N-morfolino-CgH,4 0,71 +£0,08 2,33+0,35 0,58 + 0,05
XXa 1,25+0,22 5,42 + 0,56 ND
XXc 3,4-CI-C¢H, 0,18 + 0,02 0,59+ 0,07 0,093+ 0,01
XXla 2,12+0,33 5,32+ 0,57 ND
XXlc 4-Cl-3-CF3-CgH3 0,27 +£0,03 0,72 +0,09 0,19 + 0,03
XXlla 1,66 + 0,25 3,02+0,45 2,75+0,53
XXllc 2-F-4-CH3-CgH3 0,31 +0,05 0,63 +0,06 0,23 + 0,02
XXlllc 3,4-metyléndioxy 0,37 +£0,02 0,75 +0,09 0,33 +0,04
XXIVce 4-Br-CgH, 0,86 +£0,11 3,85+ 0,62 1,02 + 0,08
XXV 4-Ph-CgH, 1,08+0,18 >10 ND
XXVlc 4-PhO-CgH, 1,92+0,43 >10 ND
XXVlic 4-Bn-C¢H, >10 >10 ND

Na Obrazku 10 moédZeme vidiet' prekryv Struktur pripraveného inhibitora XIlIIc so

znamymi zli¢eninami, potvrdzujlci jeho pribuzni priestorovu orientaciu.

Obrazok 10. Struktirny prekryv poitatom predpovedanych poldh medzi inhibitorom XIlIc (siva), IX (hnedd) a

zluceninou XI (zelend).
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7.4  Aktivita vybranych aminochinazolinovych zlicenin s

inhibi¢énym u¢inkom vo¢i VEGFR TK receptorom

Antiangiogénna terapia bola navrhnutd ako moznost, aby sa prediSlo ziskanej
rezistencii chemoterapeutikim. Okrem toho, inhibitory angiogenézy zvySuju u¢innost
chemoterapeutickych lieciv ich lepsou dostupnostou pre nddor. Po ukonceni chemoterapie,
ozarovania alebo po operacii méze antiangiogénna terapia pokracovat’ dlhodobo, pretoze je
relativne mélo toxicka, predlzuje obdobie latentného stavu a stabilizuje ochorenie.™

V poslednom case boli uvedené na trh viaceré zluceniny, ktoré boli preukazané ako
potencialne inhibitory VEGFR TK receptorov, avSak niektoré z nich maju aj isté nedostatky.
Napr. rozpustnost’ sorafenibu a linifanibu (ABT-869) vo vode je nizka, zatial’ o vandetanib
(ZD6474) (Obrazok 11) ma dobré fyzikalno-chemické vlastnosti, ako aj dobra rozpustnost’ vo

vode najmi vplyvom protonizovatel'nosti N-metylpiperidinu (pK; = 8,1)."

H H E
BORs £ X0
:©/ Y \©\ HN” >N
Cl o) Q N
S O
O
SN N ﬂg\ H,N
Sorafenib o N Vandetanib N\/ O Linifanib
/ (ZD6474) H (ABT869)

Obrazok 11. Priklady znamych VEGFR2 TK inhibitorov.

Podrla struktirnej analyzy komplexov ligandov s VEGFR2 TK, sorafenib a linifanib
obsahuju arylmocovinovy fragment, ktory sa nachddza v zadnom hydrofébnom vrecku kinazy
a prispieva k aktivite ligandu pridavnymi interakciami.

Novo pripravené zli¢eniny obsahovali chinazolinové jadro modifikované v polohe 4
na aryle r6znymi objemnymi substituentami akymi su: amid, karbamat alebo mocovina.

Takéto skupiny su vhodné kvoli zvySeniu inhibi¢nej uc¢innosti vo¢i VEGFR2 TK (Tabul’ka 4).

1° Kaban, K.; Herbst, R.S. Hemato. Oncol. Clin. North Am. 2002, 16, 1125 — 1171.
Y Ederhy, S.; Cohen, A.; Dufaitre, G.; Izzedine, H.; Massard, C.; Meuleman, C.; Besse, B.; Berthelot, E.;
Boccara, F.; Soria, J.C. Target Oncol. 2009, 4, 89 — 97.
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Tabul’ka 4. Inhibi¢na aktivita chinazolinov XXVI11-XXXI vo¢i VEGFR2 TK a HUVEC bunkam.

R2

x__N
“R3
/@q'\[orR
HNg

1 4
R SN
Oﬂo N/J
_N

X Rl R’ R VEGFR?2 HUVEC-v

ICs50 (NM) ICso (NM)
XXVIlla CH, H H  3-CF3-4-Cl-C4H; 87 258
XXVIllb  CH, H H 3-F-CgH, 65 237
XXVIllc  CH, H H 3-F-4-F-CgH; 73 308
XXIXa  NH H H Etyl 105 587
XXIXb NH H H cyklopropyl 98 324

XXIXc NH H H cyklohexyl 237 -

XXIXd  NH H H  3-CF3-4-Cl-CeHs, 23 92
XXIXe  NH H H 3-F-CeH, 55 52
XXIXf  NH H H 3-F-4-F-CgHs 25 89
XXIXg  NH H H 4-CH;-3-CgH5 45 196
XXIXh  NH H H  2-F-4-Br-CeH, 50 233
XXXa  NH H F 3-F-CeH, 15 67
XXXb  NH H Cl 3-F-CeHs 17 132
XXXla NH OCH; H 3-F-CeHs 16 179
XXXIb NH OCH; F 3-F-CeHs 17 185
ZD6474 - - - - 35 187

Na ngjdenie potencialnych inhibitorov spomedzi tychto zlacenin bol vykonany test
bunkovej proliferacie, aby sa zistila schopnost’ latok inhibovat VEGF- stimulovant
proliferaciu l'udskych endotelovych buniek z pupoénika (HUVEC - Human Umbilical Vein
Endothelial Cells). Vyznamné vztahy boli pozorované medzi jednotlivymi Struktirami a ich
inhibicnymi aktivitami. Mocovinové derivaty (X = NH) vykazovali vysSiu aktivitu ako

zodpovedajuce amidy (X = CHy). Zlucenina XXIXe bola vybrana ako potencialny inhibitor
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s vybornou aktivitou vo¢i VEGFR2, ako aj HUVEC bunkdm a bola testovana aj voc¢i inym
kindzam (Tabulka 5), pricom bola vyhodnotena ako silny nanomolarny inhibitor selektivny

vo¢i VEGFR2 a VEGFR3 TK.

Tabulka 5. Kinazova selektivita zIu¢eniny XXI1Xe.

Kinaza ICso (NM) Kinaza I1Cs (NM)
VEGFR1 1920 Tie-2 >10 000
VEGFR2 55 EGFR >10 000
VEGFR3 9,6 HER2 >10 000
PDGFRa 1355 AKT 8710
PDGFRp 2788 CDK1 10 000

FGFR1 >10 000 Aurora A 2680

Objaveny inhibitor bol podrobeny aj in vivo $tidii nabunkach T'udského
hepatocelularneho karcindému (xenograftovy model BALB/c-nu mysi). Bol podévany oralne
Vv troch davkach pocas 15 dni. Tumorovy rast bol inhibovany (% TGI) o 26 %, 61 % a 84 %
v zavislosti od podanej davky inhibitora XXIXe (20, 50 a 100 mg/kg) (Obrazok 12). Oralnym
podavanim inhibitora neboli pozorované ziadne vyrazné neziadice UCinky alebo strata

hmotnosti.*®

3500 4
3000 4 . Kontrola
. 20 mgkg .
5 2500 S0 mp kg
—
g 5 | v 100 mg kg 3 26.6 %
3 .
=y
% 1500 <
[} R
o -
E 10004 1 e 61,4 %
2 .
200 - ! A y - 836%
’ -y |
—r ;e A
B e
o —.-’ ¥ T L) L)
6 9 12 % 18 1
Den inkubacie

Obrazok 12. Graf zavislosti vel'kosti tumoru od poctu dni aplikacie inhibitora XX1Xe.

¥ yu, B.; Tang, L.; Li, Y.; Song, S.; Ji, X.; Lin, M.; Wu, Ch.F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 110 — 114.
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8  Experimentalna cast’

8.1 Material a pouzité metody

'H a ¥C NMR spektra boli merané v DMSO-ds a CDCl; na pristrojoch Varian Gemini
(300 MHz pre 'H a 75 MHz pre 13C). Chemické posuny st udavané v jednotkach ppm, pricom
ako vnutorny Standard (0 ppm) bol pouzity tetrametylsilan. Teploty topenia boli stanovené
pomocou pristroja Biichi The Melting Point M-565. Infracervené spektra boli merané na
pristroji FT-IR Thermo Scientific Nicolet iS10. Namerané hodnoty neboli korigované.
Hmotnostné spektra (MS) boli merané na pristroji Shimadzu LC MS-IT-TOF (Combined
LC/MS system). Na stipcovia kvapalinovii chromatografiu (FLC) bol pouzity silikagél Merck
60 (40 — 63 pum). Priebeh reakcii sme sledovali pomocou TLC analyzy (Merck Silica gel 60
F2s4), @ na vizualizaciu Skvin sme pouzivali UV lampu (254 nm). Pouzité rozpustadla boli
suSené pomocou Standardnych postupov uvedenych v literatire. Komercne dostupné zliceniny
boli zaktpené od spolocnosti Sigma-Aldrich. Zlu¢eniny pripravené v ramci nasej vyskumnej
skupiny: chléroxazol 6 bol poskytnuty Mgr. Jurajom DobiaSom, azidofenon 12 Magr.

Ambrozom Almassym, PhD. a azidonafton 14 Mgr. Miroslavom Murarom.
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8.2 Priprava intermediatu 3-amino-N-(cyklopropylmetyl)-4-

metoxybenzénsulfénamidu (4)

¢ | Cl i . HN ! HNY
0=S=0 l0=8=0 j> 10=8=0 | 0=S=0
H,SO, HNO; ! ' H,N i 1SnCly* 2 H,0
0az5°C, 1 h NO DCM, EtsN NO,! ngggg,;g NH,
OMe L OMe (0 CaRT.AN oye ! OMe
1 L2 9T %) .3 88%. 4_98%

8.2.1 Priprava 4-metoxy-3-nitrobenzén-1-sulfonyl chloridu (2)

1.00 mol ekv
(FI 13.00 1.00 ?I
0=5S= 0=S=0
H,SO4, HNO;
0-5°C,1h
NO,
OMe OMe
1 2 97%
FW: 206.65 FW: 251.65

Literatura:"™ (v préci je pouzity rovnaky substrat, rovnaka teplota, nie je uvedeny reak¢ény

Cas, autori dosiahli 54 % vytazok).

Experimentalny postup: K 10.00 g (48.40 mmol, 1.00 mol ekv) sulfonyl chloridu 1 sme pri
teplote 0 °C prikvapkali 34 mL (61.66 g, 0.62 mol, 13.00 mol ekv) kyseliny sirovej (96 %, d:
1.836 g/mL). Nasledne sme k zmesi pridali 3.30 mL (3.04 g, 48.40 mmol, 1.00 mol ekv) konc.
kyseliny dusi¢nej (65 %, d: 1.42 g/mL) pri zachovani reak¢nej teploty 5 °C. Po ukonceni

pridavania sme reakénu zmes miesali v chladiacom kupeli este 1 h a nésledne sme ju vyliali do

¥ BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY W02004/22349 Al, 2014.
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zmesi drveného 'adu s 30 ml Et,0. Fazy sme oddelili a zmes prefiltrovali. Ziskali sme 8.05 g
vyzrazaného produktu. Vodnu vrstvu sme extrahovali Et;0 (2 x 25 mL). Spojené organické
fazy po extrakcii sme vysusili staitim nad Na,SQ,, suSidlo sme odfiltrovali a rozpustadlo
odparili na RVO. Po krystalizacii zo zmesi Et,0 / Hex sme ziskali 3.85 g produktu. Po
dosuseni pomocou HV sme ziskali spolu 11.80 g (46.89 mmol, 97 %) slabozltej krystalicke;j
latky 2.

Novost’ zlu¢eniny: Zltcenina 2 je V literatire opisana nasledovnymi charakteristikami: M.p.,20

'H-NMR,® MS.*
TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (2/1), 1 x vyvolané), Rg = 0.38 (UV254).

M. p.: 65.0 — 67.0 °C [Et,0], (lit. 62.0 — 64.0 °C [Et,0 / Hex]),? z1t4 krystalick4 latka.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, IM-010-3-14.fid): §8.52 (d, CDCI, (300 MHz)
1H, J(2,6) = 2.5 Hz, H-C(2)), 8.22 (dd, 1H, J(5,6) = 9.0 Hz, ozte

J(2,6) = 25 Hz, H-C(6)), 7.31 (d, 1H, J(5,6) = 9.0 Hz, H- | ., (0.02.5)

C(5)), 4.12 (s, 3H, -OCHy). (Priloha 1a) 7.31(9.0)

4.12 OMe
2 IM-010-3-14

=]

e
o]
]

2 Carpino, L.A.; Cohen, B.J.; Lin, Y.Z.; Stephens, K.E.; Triolo, S.A. J Org Chem 1990, 55, 251 — 259.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, IM-010-3b-14.fid): & 152.9 (s,
C(4)), 134.1 (s, C(3)), 130.9 (s, C(1)), 128.1 (d, C(6)), 120.6
(d, C(2)), 109.8 (d, C(5)), 52.8 (g, -OCHj)). (Priloha 1b)

CDCl; (75 MHz)

2 IM-010-3b-14

FT IR (solid, cm™): 3446 (w), 3105 (s), 3077 (s), 3003 (m), 2954 (m), 1604 (s), 1569 (m),
1528 (s, NO,, asym.), 1493 (m), 1462 (w), 1436 (m), 1375 (s), 1348 (s, NO,, sym.), 1281 (s),
1171 (s), 1158 (s), 1110 (s, -O-CHg), 1075 (s), 1040 (w), 997 (s), 920 (m), 887 (s), 829 (s),
803 (m), 762 (m), 718 (w), 692 (m), 649 (s), 611 (m). (Priloha 1c)

MS (ESI-): 232.2 ([M-H]"), produkt hydrolyzy poc¢as merania: zdmena -Cl za -OH. (Priloha

1d)

Anal. Calcd for C;HgCINOsS (250.97): C, 33.41; H, 2.40; Cl, 14.09; N, 5.57; S, 12.74. Found:

C, 33.04; H, 2.43; N, 5.62; S, 12.66.

8.2.2 Priprava N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-nitrobenzénsulfonamidu (3)

1.00 mol ekv

Cl)l
0=S=0

NO,
OMe

2
FW: 251.65

1.00 Y
HIN
4)> 0=S=0
H,N
DCM, Et;N
5°C-RT,4h NO,
OMe
FW (CPMA): 71.12 3 88%
FW (Et3N): 101.20 FW: 286.30

Literatiira:* (rovnaky substrat, reaktant - metylamin, THF, reflux, 45 min., neuvedeny

vytazok reakcie).

L Wang, A.; Zhang, Y.; Leonard, K.A.; Hawkins, M.; Tounge, B.A.; Maharoof, U.S.M.; Barbay, J.K.

US2012/129811 A1, 2012.
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Experimentalny postup: 10.00 g (39.74 mmol, 1.00 mol ekv) sulfonylchloridu 2 sme
rozpustili v 20 ml DCM. K roztoku sme za chladenia (5 °C) po kvapkach pocas 15 min
pridavali 3.45 mL (2.83 g, 39.74 mmol, 1.00 mol ekv) cyklopropylmetylaminu a nasledne 6.10
mL (4.42 g, 43.71 mmol, 1.10 mol ekv) Et3N. Reaként zmes sme vybrali z chladiaceho
kapela a mieSali po€as 4 h pri RT. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po
prebehnuti reakcie sme do zmesi pridali 10 mL nasyteného roztoku NaHCO3. Po neutralizacii
do mierne bazického pH (8-9) sme DCM fazu oddelili a vodnu vrstvu extrahovali EA (3 x 10
mL). Spojené organické fazy sme vysusili statim nad NaySOs, suSidlo sme odfiltrovali
a rozpustadlo odparili na RVO. Po dosuseni pomocou HV sme ziskali 9.98 g (34.86 mmol, 88
%) zltej latky 3.

Novost’ zluéeniny: Zlu¢enina 3 nie je dosial’ opisand v literatire.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (2/ 1), 1 x vyvolané), Rg = 0.31 (UV254).

M. p.: 101.0 — 103.0 °C [Et,0], #Ita krytalicka latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCI3, IM-011-2-15.fid): & 8.33

0.52 - 0.45 (m) CDCI; (300 MHz)

(d, 1H, J(Z,G) = 2.3 Hz, H-C(Z)), 8.03 (dd, 1H, J(5,6) = 0_15_0_10(m)Y
_ _ 0.94 - 0.82 (m)
8.9 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.20 (d, 1H, J(5,6) = 493.(58) g 286 7158
8.9 Hz, H-C(5)), 4.93 (t, 1H, J(NH,CH,) = 5.8 Hz, -NH- O=t=
CHy-), 4.03 (5, 3H, -OCHs), 2.86 (dd, 2H, J(CH.CH2) = |g.03 8.02.3) 2, 833 2.3)
7.1 Hz, J(NH,CH,) = 5.8 Hz, -NH-CH>-), 0.94 — 0.82 (m, 7.20 (8.9) NO,
1H, -CH(cpy-), 0.52 — 0.45 (m, 2H, 2 x CHa or 2x CHg), 4.030Me
3 IM-011-2-15

a0.15— 0.10 (M, 2H, 2 X CHa 0r 2 X CHg). (Priloha 2a)
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-011-2b-14 fid):
5 155.0 (s, C(4)), 139.0 (s, C(3)), 133.3 (s, C(1)),
132.9 (d, C(6)), 124.2 (d, C(2)), 115.7 (d, C(5)), 57.8
(g, -OCHg)), 47.7 (t, -NHCH,-), 11.1 (d, -CH(cpy),
3.9 (2 x dd, 2 X CHycpy-). (Priloha 2b)

DMSO-d; (75 MHz)

IM-011-2b-14

FT IR (solid, cm™): 3288 (s, -NH), 3084 (m), 2998 (m), 2951 (m), 2849 (w), 1606 (s), 1570
(w), 1529 (s, NO,, asym.), 1489 (m), 1463 (m), 1418 (m), 1358 (s, NO,, sym.), 1320 (s), 1284
(s), 1260 (m), 1157 (s), 1112 (s, -O-CHg3), 1078 (m), 1040 (m), 1010 (s), 941 (w), 892 (m), 865
(w), 824 (m), 798 (m), 762 (w), 725 (w), 702 (w), 668 (m), 623 (w). (Priloha 2c)

MS (ESI-): 285.2 ([M-H]). (Priloha 2d)

Anal. Calcd for C11H14N20sS (286.06): C, 46.15; H, 4.93; N, 9.78; S, 11.20. Found: C, 45.86;

H, 4.91; N, 9.61; S, 10.92.
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8.2.3 Priprava ciel’ového benzénsulfonamidového intermediatu (4)

1.00 mol ekv 6.00
HNY H’}‘Y
0=8=0 0=S=0
SnC|2'2 Hzo
MeOH, HCI
NO,  g0°C 2d NH;
OMe OMe
3 FW (SnCl, -2 H,0): 225.63 4 98%
FW: 286.20 FW: 256.32

Literatiira:?® (substrat: 3-amino-N-(metyl)-4-metoxybenzénsulfonamid, reaktant: Hy, Pd/C,
EtOH, RT, cez noc, 57 % vyt'azok).

Experimentalny postup: K40 ml MeOH sme pridali 0.57 g (1.99 mmol, 1.00 mol ekv)
nitrosulfonamidu 3. K tomuto roztoku sme pridali 2.70 g (11.95 mmol, 6.00 mol ekv) SnCl; .
2 H,0 al1l.71 ml (2.03 g, 55.53 mmol, 28.00 mol ekv) HCI konc. Reakénli zmes sme nechali
reagovat 2 d pri 60 °C a priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po
spotrebovani vychodiskovej latky a ochladeni reakcnej aparatiry sme do RZ pridali 0.70 ml 5
M NaOH. Po neutralizacii sme vodnu vrstvu extrahovali s EA (3 x 10 ml). Spojené organické
vrstvy sme vysusili stdtim nad Na,SO, a suSidlo sme odfiltrovali. Rozpustadlo sme odparili
pomocou RVO a surovy produkt sme dosusili prostrednictvom HV. Po trituracii z hexolu sme

ziskali produkt 4 ako svetloruzova tuht latku o hmotnosti 500 mg (1.95 mmol, 98 %).
Novost’ zlu€eniny: Zlu¢enina 4 nie je dosial’ opisana v literattre.
TLC analyza: (SiO,, Hex /EA (1/ 1), 1 x vyvolané), R = 0.51 (UV2s4 a pary I,).

M. p.: 73.0 — 75.0 °C [Hex], svetloruzova tuha latka.

2 Hammond, M.; Zhao, Y.; GLAXOSMITHKLINE LLC. W02011/56739 A1, 2011.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, IM-012-23-16.fid): & 0.47-0.39 (m) CDCl3 (300 MHz)
7.23 (dd, 1H, J(5,6) = 8.4 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 0.10 - 0.04 (m)

0.92 - 0.80 (m)
7.18 (d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(2)), 6.80 (d, 1H, 475 (6.0) HNYZ]G (7.0.6.0)
J(5,6) = 8.4 Hz, H-C(5)), 4.75 (t, 1H, J(CH2,NH) = 6.0 0=8=

Hz, -NH-CH,-), 3.89 (s, 3H, -OCHj), 3.80 (br s, 2H, -

7.23 (8.4,2.3) 7.18 (2.3)
NH,), 2.76 (dd, 2H, J(CH,CH,) = 7.0 Hz, J(CH2,NH) = 6.80 (8.4) NH, 380 (br)
6.0 Hz, -NH-CH,-), 0.92 — 0.80 (m, 1H, -CH(cp-), 0.47 3.89 OMe
—0.39 (m, 2H, 2 x CHa(cp) OF 2 X CHgcpy), 0.10 — 0.04 4  IM-012-23-16

(m, 2H, 2 X CHA(CP) or2 X CHB(CP))- (Priloha 33.)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, IM-012-23b-16.fid): & 150.2 (s, CDCl, (75 MHz)
C(4)), 136.8 (s, C(3)), 131.7 (s, C(1)), 118.0 (d, C(6)), 112.5 Y&f
(d, C(2)), 109.5 (d, C(5)), 55.7 (q, -OCHa)), 48.4 (t, -NHCH,-), HNo 484

10.6 (d, -CH(CP)-), 3.5 (2 X dd, 2 X fCHz(Cp)-). (Prﬂoha 3b)

4 IM-012-23b-16
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FT IR (solid, cm™): 3473 (m, -NH-), 3372 and 3274 (s, -NH,), 3080 (m), 3005 (m), 2933 (m),
2842 (m), 1278 (m), 1614 (s), 1581 (m), 1508 (s), 1462 (m), 1426 (m), 1374 (w), 1312 (s),
1280 (s), 1235 (s), 1142 (s, -OCH3), 1103 (m), 1064 (m), 1047 (m), 1021 (m), 922 (m), 863
(m), 795 (m), 761 (M), 668 (m), 622 (m). (Priloha 3c¢)

MS (ESI+): 257.1 ([M+H]"). (Priloha 3d)

Anal. Calcd for C11H16N203S (256.09): C, 51.54; H, 6.29; N, 10.93; S, 12.51. Found: C,
51.79; H, 6.29; N, 10.49; S, 12.56.
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8.3  Syntéza 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)-N-

fenyloxazol-5-karboxamidu (10)

Y E HNY : | HNY !
[ | _ O : : _ | _ O :
0=5-0 10=5=0 OMe! 10=5=0 OH!
'PrOH abs | 0~ 1 LIOH* H,0 | o~ |
RT, 4d | N/Q\N | THF /H0 | NAN !
E H ' RT,5h ! H :
oMo 1 0% OV 8 87%)
NH HNY o) ;
2 —o—
0=5=0 NH
g + EDC, HOBT o~
DMF abs, RT, 15 h P
NN
9 ome 1 10 549%

8.3.1 Priprava metyl 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazol-
5-karboxylatu (7)

1.00 mol ekv 2.00
Hl}lY o
O S (@] Co—
OMe . 0=8=0 OMe
'PrOH abs
\ (@] \
RT,4d ~
=y NJ\N
ome 1
e 7 40%
FW. 256.32 FW: 161 .54 FW: 381.40

Literatara:® (substrat: 3-amino-N,N-(dietyl)-4-metoxybenzénsulfonamid, reaktant: 2-chléro-
5-fenyloxazol, PrOH, 80 °C, 18 h, 40 % vytazok).
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Experimentalny postup: Do roztoku pripraveného rozpustenim 500 mg (1.95 mmol, 1.00

mol ekv) sulfénamidu 4 v 7.8 ml 'PrOH abs sme za stileho mieSania pod Ar atmosférou po

kvapkach pridavali 630 mg (3.90 mmol, 2.00 mol ekv) metyl 2-chléroxazol-5-karboxylatu (6)

rozpusteného v 3.0 ml 'PrOH abs. Tato RZ sme nechali reagovat’ pri RT pocas 4 dni. Po

prvych dvoch dnoch sme na TLC pozorovali produkt 7, vychodiskovy amid 4, ako aj ester 6,

priCom sme RZ nechali reagovat’ d’alej. Po 4 ditoch sme na TLC uz nepozorovali pritomnost

vychodiskového amidu 4, avsak boli este pritomné stopy esteru 6, pricom doslo k vyraznému

zakaleniu RZ. Do banky sme pridali 6 ml nasyteného roztoku NaHCO3; a 10 ml vody, pricom

sme vodnu vrstvu extrahovali s EA (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy sme vysusili statim

nad Na,SO,, susidlo sme odfiltovali a rozptastadlo odparili pomocou RVO a HV. Ziskali sme

ester 7 v podobe hnedej tuhej latky o hmotnosti 300 mg (0.79 mmol, 40 %).

Novost’ zluéeniny: Zluc¢enina 7 nie je dosial’ opisana v literatire.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (2/3), 1 x vyvolané), Rg = 0.53 (UV254).

M. p.: 172.5 — 175.0 °C [EA], hneda tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, IMo-14-3-15 fid):
510.20 (br s, 1H, -NH-), 8.57 (d, 1H, J(2,6) = 2.3
Hz, H-C(2)), 7.88 (s, 1H, H-C(4"), 7.58 (t, 1H,
J(CH2,NH) = 5.9 Hz, -NH-CH,-), 7.50 (dd, 1H,
J(5,6) = 8.6 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.20 (d,
1H, J(5,6) = 8.6 Hz, H-C(5)), 3.91 (s, 3H, -OCHy),
3.81 (s, 3H, -COOCHs3), 2.63 (dd, 2H, J(CH,CH;) =
6.9 Hz, J(CH,NH) = 5.9 Hz, -NHCH,-), 0.87 —

0.38-0.31 (m) PMSO-d (300 MHz)

0.11 - 0.05 (m)
0.87 - 0.74 (m)
7.58 (5.9) N~ 2-63 (6.9.5.9)
|

o
OMe
574 § 3.81
'J\\4 7.88

3,91 OMe  10.20 (br)
7 IMo-14-3-15

7.50 (8.6,2.3)
7.20 (8.6)

0.74 (m, 1H, -CH(CP)-), 0.38-0.31 (m, 2H, 2 X CHA(CP) or2 X CHB(CP))a 0.11 - 0.05 (m, 2H, 2

X CHA(CP) or 2 X CHB(CP))- (Priloha 4a)
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P AN
5% B —
o7
o] S
e =——
=] ¢
o] ¢
27 ¢

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-014-3B-15.fid):
0 158.0 (s, -COOCHpg3), 151.9 (s, C(2")), 136.7 (s,
C(4)), 1359 (d, C(5")), 133.3 (d, C4")), 128.1 (s,
C(3)), 127.8 (s, C(1)), 122.9 (d, C(6)), 117.5 (d,
C(2)), 111.5 (d, C(5)), 56.7 (g, -OCHs3)), 52.1 (q, -
COOCHs3), 47.7 (t, -NHCH,-), 11.0 (d, -CH(cp)-), 3.8
(2 x dd, 2 x -CHycpy-). (Priloha 4b)

O l580)—OMe
7501359
127.9/ 41333
N° N\

OMe

0

4
N

7 IM-014-3B-15

FT IR (solid, cm™): 3408 (s, -NHox)-), 3273 (s, -SONH-), 3002 (m), 2951 (m), 1733 (s, -
COOCH;), 1642 (m), 1615 (m), 1574 (s), 1516 (m), 1488 (w), 1455 (w), 1430 (s), 1378 (w),
1320 (s, -COOCHS3), 1267 (m), 1194 (m), 1149 (s), 1129 (s, -PhOCH3), 1098 (w), 1064 (m),
1019 (m), 990 (m), 930 (W), 876 (W), 821 (W), 794 (M), 762 (W), 725 (M), 669 (m), 628 (W).

(Priloha 4c)

MS (ESI-): 380.1([M-H]). (Priloha 4d)

Anal. Calcd for C16H19N306S (381.10): C, 50.39; H, 5.02; N, 11.02; S, 8.41. Found: C, 50.21;

H, 5.03; N, 11.17; S, 8.56.
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8.3.2 Priprava kyseliny 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-

metoxyfenylamino)oxazol-5-karboxylovej (8)

1.00 mol ekv 3.00
o s 0 O
L|OH- H,O
THF / H,O
RT,5h
FW: 381 40  FW (LiOH* H,0): 41.96

S

Y

o)

87 %
FW. 367.40

. , 9
Literatara:>

88 % vytazok).

Experimentalny postup: 215.0 mg (0.56 mmol, 1.00 mol ekv) esteru 7 sme rozpustili v 20 ml
zmesi THF / H,0 (12 ml / 8 ml). K roztoku sme pridali 71.0 mg (1.69 mmol, 3.00 mol ekv)
LiOH - H,O. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Reakénu zmes sme
miesali po¢as 5 h pri RT. Po prebehnuti reakcie (TLC) sme do zmesi pridali 5 ml HCI konc.
a10 ml H;O. Zmes sme extrahovali EA (3 x 10 mL). Spojené organické fazy sme vysusili
statim nad Na;SO,, susidlo sme odfiltrovali a rozpustadlo odparili na RVO. Po dosuseni na

HV sme ziskali 180.0 mg (0.49 mmol, 87 %) slabo zltej krystalickej latky 8.

(substrat: metyl 2-(7-fenylheptanoyl)oxazol-5-karboxylat, THF / H,O, RT, 2 h,

Novost’ zlu¢eniny: Zlu¢enina 8 nie je dosial’ opisana v literattre.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (2/ 3), 1 x vyvolané), Rg = 0.08 (UV2s4).

M. p.: 182.5 - 185.5 °C [EA], slabo ZIta krystalickéa latka.

% Romero, F.A.; Du, W.; Hwang, |.; Rayl, T.J.; Kimball, F.S.; Leung, D.; Hoover, H.S.; Apodaca, R.L.;
Breitenbucher, J.G.; Cravatt, B.F.; Boger, D.L. J. Med. Chem. 2007, 50, 1058 — 1068.




'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, IM-015-2-15 fid): &
10.05 (br s, 1H, -NHox)-), 8.55 (d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz,
H-C(2)), 7.74 (s, 1H, H-C(4")), 7.56 (t, 1H, J(CH2,NH)
= 5.9 Hz, -NHCH,-), 7.46 (dd, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz,
J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.19 (d, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz,
H-C(5)), 3.89 (s, 3H, -OCHj), 2.62 (dd, 2H, J(CH,CH,)
= 6.9 Hz, J(CH2,NH) = 5.9 Hz, -NHCH,-), 0.87 — 0.72
(m, 1H, -CH(cp)-), 0.36 — 0.29 (M, 2H, 2 X CHacp) OF 2 X

7.46 (8.6,2.3)
7.19 (8.6)

5.9 OMe 1005 (br)

DMSO-d (300 MHz)
0.36 - 0.29 (m)

7.56 (5.9) HN
|

_& o)
0=5= %/OH
8.55
O
@3] &) 7.74

2.62 (6.9,5.9)

N

8 IM-015-2-15

CHB(CP)), 0.08 - 0.03 (m, 2H, 2 X CHA(CP) or2 X CHB(CP))- (Priloha Sa)

L

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-015-2B-15.fid): &
158.8 (s, -COOH), 158.4 (s, C(2")), 151.4 (s, C(4)), 136.5 3'47Y

(s, C(57)), 135.5 (d, C(4")), 132.8 (s, C(3)), 127.6 (s, C(1)), 47.3
122.2 (d, C(6)), 116.9 (d, C(2)), 111.0 (d, C(5)), 56.2 (q, -
OCHy)), 47.3 (t, -NHCH>-), 10.7 (d, -CH(cp)-), 3.4 (2 x dd,

2 X -CHz(cp)-). (Priloha 5b)

T
OPP}

56.2

DMSO-dj; (75 MHz)

8 IM-015-2B-15
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FT IR (solid, cm™): 3265 (s, -SO,NH-), 3150 (m), 3000 and 2958 (m, -OH), 2846 (w), 1693
(s, -CO-), 1626 (s), 1591 (s), 1577 (s), 1504 (m), 1425 (m), 1323 (s, -OCOH), 1273 (m), 1200
(W), 1151 (s), 1129 (s, -PhOCHs), 1092 (m), 1053 (w), 1015 (w), 923 (w), 869 (w), 819 (W),

729 (w), 669 (w). (Priloha 5¢)

MS (ESI-): 366.0 ([M-HJ). (Priloha 5d)

Anal. Calcd for C15H17N306S (367.08): C, 49.04; H, 4.66; N, 11.44; S, 8.73. Found: C, 49.31;

H, 4.98; N, 11.59; S, 8.32.

8.3.3 Syntéza ciePového fenyloxazolkarboxamidu 10

1.00 mol ekv 1.00 1.20 1.10
HNY
A o)
0=S=0 OH NH,
o EDC, HOBT
A\ + -
PS DMF abs, RT, 15 h
N~ N
OMe !
8 9 FW (HOBT): 135.12
FW: 367.40 FW:93.13  FW (EDC): 155.24

OMe H
10 54 %
FW: 442.50

Literatara:** (substrat: kyselina 2-(fenylamino)oxazol-5-karboxylova; reaktant: etyl 2-[4-(4-

aminofenyl)cyklohexyl]acetat; pomocné ¢inidla: EDC, HOBt, DIPEA; DMF, RT, 16 h, 59 %

vytazok).

Experimentalny postup: Kyselinu 8 130.0 mg (0.354 mmol, 1.00 mol ekv) sme rozpustili v 4
ml DMF abs. K roztoku sme pridali 32.0 ul (33.0 mg, d: 1.0217 g/ml, 0.354 mmol, 1.00 mol
ekv) anilinu 9, 66.0 mg (0.425 mmol, 1.20 mol ekv) EDC a52.6 mg (0.39mmol, 1.10 mol

ekv) HOBT. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Reakénu zmes sme miesali

2 ASTRAZENECA, UK LTD. WO2007/141502 A1, 2007.
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po dobu 15 h pri RT. Potom sme do zmesi pridali 40 ml H,O a vodnt fazu sme extrahovali do
EA (3 x 15 ml). Spojené organické fazy sme vysusili statim nad Na;SO,, suSidlo sme
odfiltrovali a rozptastadlo odparili na RVO. Po dosuSeni na HV sme ziskali 145.0 mg produktu
vo forme tmavohnedého oleja. Krystalickii formu ziadaného karboxamidu 10 sme ziskali po
trituracii tmavohnedého oleja s Hexolom, pricom sme ziskali 85.0 mg (0.192 mmol, 54 %)

svetlooranzove;j latky.

Novost’ zliéeniny: Zlucenina 10 nie je dosial’ opisand v literatare.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (1/ 2), 1 x vyvolané), Rg = 0.44 (UV2s4).

M. p.: 83.5 - 86.0 °C [Hex], svetlooranzova krystalicka latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, IM- DMSO-d, (300 MHz)
016-2-15.fid): & 1011 (br s, 1H, - | 078 012(MT7044-038(m) O
0.93-0.82(m)] , -, '7 41(8.2.7.3
NHox), 1000 (br s, 1H, -CONH, | 767(59) py (6959) o (é " )
8.68 (d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(2)), 0=$=0 NH, o0
, 8.68 )
797 (s, 1H, H-C(4"), 7.75 (d, 2H, |7.55 ;82'2’2:2 (z_gi4\ o
J(2%3%) = 82 Hz, H-C(2%)), 7.67 (t. 28(86) N
OM 10.11
1H, J(CHz,NH) = 5.9 Hz, -NH-CH,-), 3.98C 10 IM-016-2-15

7.55 (dd, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.41 (dd, 2H, J(2*,3%) = 8.2 Hz,
J(3*,4%) = 7.3 Hz H-C(3%)), 7.28 (d, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz, H-C(5)), 7.16 (t, 1H, J(3*,4*) = 7.3
Hz, H-C(4*%)), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 2.72 (dd, 2H, J(CH,CH,) = 6.9 Hz, J(CH,,NH) = 5.9 Hz, -
NHCH;-), 0.93 — 0.82 (m, 1H, -CHcpy-), 0.44 — 0.38 (M, 2H, 2 X CHa(cp) OF 2 X CHp(cpy), 0.18
—0.12 (m, 2H, 2 X CHaccp) OF 2 X CHg(cpy). (Priloha 6a)
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N s

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-016-C-15.fid): & 5.4 DMSO-dj (75 MHz)
162.3 (s, -CO-NH), 158.0 (s, C(2")), 155.2 (s, C(4)), 10.6 {27.7
151.2 (s, C(57)), 138.9 (s, C(1*)), 138.5 (d, C(4")), HN™ 47.3 12)8-912?'18
132.7 (s, C@3)), 1317 (s, C(1), 1288 (d, B NH
C(3%), 127.7 (d, C(4*), 122.0 (d, C(6)), 120.1 (d, |'?2 @ \gif_s
C(2*), 1165 (d, C(2)), 111.0 (d, C(5)), 56.2 (q, - | ™ N AN

OMe 158.0
OCHs), 47.3 (t, -NHCH,-), 10.6 (d, -CH(cpy), 3.4 (2 x %2 10 IM016-C-15

dd, 2 X ‘CHZ(CP)')- (Prﬂoha 6b)

FT IR (solid, cm™): 3428 (m, -NHox)-), 3273 (s, -SO;NH-), 3188 (m), 3131 (m), 3081 (m),
2938 (m), 2844 (m), 1651 (s), 1614 (s), 1588 (s), 1567 (s), 1548 (s), 1496 (m), 1458 (w), 1442
(m), 1428 (m), 1388 (m), 1335 (m), 1269 (m), 1248 (m), 1212 (m), 1164 (m), 1150 (s), 1129
(s, -PhOCHg), 1089 (m), 1060 (w), 1023 (m), 984 (w), 923 (w), 873 (w), 803 (m), 747 (m),
688 (w), 630 (w). (Priloha 6¢)

MS (ESI-): 441.1([M-H]"). (Priloha 6d)
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Anal. Calcd for C;1H2,N4OsS (442.13): C, 57.00; H, 5.01; N, 12.66; S, 7.25. Found: C, 56.82;

H, 5.13; N, 12.94; S, 7.38.

8.4  Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-fenyloxazol-2-

ylamino)benzénsulfonamidu (13)

HNY HNY
|
0=8=0 cscl, 0=8=0 o
! L, N PPh,
DOCM,vNaHC03 ; ! dioxan abs
NH, 0°CaZRT 15h! NCS! 95°C, 13 h
OMe i OMe '
4 1M1 94% 12

HIN
0=8=0

OMe

13

Iz

77 %

8.4.1 Priprava N-(cyklopropylmetyl)-3-izotiokyanato-4-metoxybenzénsulfonamidu (11)

1.00 mol ekv 120 250
HNY Hl}lY
|
0=S=0 CSCl, 0=8=0
DCM, NaHCO;
NH, 0°CazRT,1.5h NCS
OMe OMe
4 11 94 %
FW: 256.32 FW: 298.38

Literatira:*® (substrat: 5-(etylsulfonyl)-2-metoxyanilin, rovnaky reaktant: tiofosgén, DCM,

RT, 3 h, 99 % vytazok).

% Khatik, G.L.; Pal, A.; Mobin, S.M.; Nair, V.A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3654-3657.
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Experimentalny postup: Zmes 200.0 mg (0.78 mmol, 1.00 mol ekv) anilinu 4, DCM (5.0 ml)

a 1.70 ml (164.0 mg, 1.95 mmol, 2.50 mol ekv) nasyteného roztoku NaHCO3 sme ochladili na

0 °C a za intenzivneho mieSania sme prikvapkavali 72 ul (108.0 mg, 0.94 mmol, 1.20 mol

ekv) CSCl; po¢as 30 min. Zmes sme ohriali na RT a mieSali pocas 1.5 h, pricom po tejto dobe

bola konverzia vychodiskovej latky uplna. Vrstvy sme oddelili a vodnu fazu sme extrahovali s

DCM (3 x 5 ml). Spojené organické fazy sme vysusili nad Na,SO,4 a prchavé podiely sme

opatrne odparili na RVO. Produkt sme izolovali dosusenim pomocou HV, pricom sme ziskali

219.7 mg (94 %) slabo oranzovej tuhej latky 11.

Novost’ zlu¢eniny: Zlucenina 11 nie je dosial’ opisana v literatare.

TLC analyza: (SiO,, DCM / MeOH (97/3 %), 1 x vyvolané), Re = 0.60 (UVasy).

M. p.: 95.5-97.5 °C [DCM], slabo oranzova tuhu latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, IM-021-2-16.fid): 6 7.75
(dd, 1H, J(5,6) = 8.7 Hz, J(2,6) = 2.2 Hz, H-C(6)), 7.59
(d, 1H, J(2,6) = 2.2 Hz, H-C(2)), 7.00 (d, 1H, J(5,6) =
8.7 Hz, H-C(5)), 4.82 (br s, -NH-CH>-), 3.99 (s, 3H, -
OCHg3), 2.82 (d, 2H, J(CH,CH;) = 7.2 Hz, -NHCH,-),
0.94 — 0.82 (m, 1H, -CHcpy-), 0.52 — 0.44 (m, 2H, 2 x
CHa(cp) Or 2 x CHg(cpy), 0.14 — 0.08 (M, 2H, 2 X CHa(cp)
or 2 X CHgcp)). (Priloha 7a)

CDCl; (300 MHz)
0.52 - 0.44 (m)

0.14-0.08 (m)Yo_94 -0.82 (m)
4.82 (br) - 2.82(7.2)
|

0=S=0

7.75 (8.7,2.2) 7.59 (2.2)

7.00 (8.7) NCS

3.99 OMe

11 IM-021-2-16
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BC-NMR (75 MHz, CDCls;, IM-021-2B-16.fid): 5 159.1
(s, C(4)), 142.8 (s, -NCS), 132.6 (s, C(1)), 127.5 (d,
C(6)), 124.3 (d, C(2)), 122.0 (s, C(3)), 111.4 (d, C(5)),
56.7 (0, -OCH3)), 48.7 (t, -NHCH,-), 10.9 (d, -CHcpy),
3.8 (2 x dd, 2 x —CHycp)-). (Priloha 7b)

OMe
56.7

Y
48.7

DMSO-dj (75 MHz)

3.8
0.9

NCS
142.8

1 IM-021-2b-16

FT IR (solid, cm™): 3251 (s, -SO,NH-), 3077 (m), 2943 (m), 2242 (w), 2201 (w), 2030 (s, -
NCS), 1724 (m), 1593 (m), 1491 (s), 1455 (m), 1434 (s), 1413 (m), 1320 (s), 1303 (m), 1264
(s), 1227 (w), 1183 (w), 1136 (s, -PhOCHj3), 1086 (s), 1049 (s), 1019 (s), 971 (m), 947 (w),
896 (m), 867 (m), 813 (s), 792 (m), 711 (m), 676 (m), 607 (m). (Priloha 7c)

MS (ESI-): 297.1 ([M-H]), 329.1([M+MeOH-H]"). (Priloha 7d)

Anal. Calcd for C1oH14N203S; (298.04): C, 48.30; H, 4.73; N, 9.39; S, 21.49. Found: C, 48.67;

H, 4.84; N, 8.94; S, 21.04.
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8.4.2 Syntéza ciel’ového fenyloxazolu (13)

1.00 mol ekv 1.10 1.30
HNY Hl}lY
0=S=0 o) 0=S=0
, N3 PPh; 0~
dioxan abs N/L\N
NCS 95 °C, 13 h N
OMe OMe
11 12 13 77 %
FW: 298.38 FW: 161.16 FW:262.24 FW: 399.46

Literatara:? (substrat: 4-hydroxyfenylizotiokyanat, rovnaky reaktant: 2-azido-1-fenyletanon,
dioxan, 80 °C, 1 h, 56 % vytazok).

Experimentalny postup: V suchej banke sme rozpustili 420.0 mg (1.41 mmol, 1.00 mol ekv)
izotiokyanatu 11, 250.0 mg (1.55 mmol, 1.10 mol ekv) azidu 12 a 480.0 g (1.83 mmol, 1.30
mol ekv) PPh; v 13 ml dioxanu abs. Pripravent reaként zmes sme nechali miesat’ a zahrievat’
13 h pod Ar ponorenim do 95 °C predhriateho olejového kupela. Po tomto ¢ase TLC analyza
ukazala pritomnost’ viacerych produktov. Z reakénej zmesi sme pomocou RVO odparili
dioxan a ziskali sme 1.44 g tmavohnedej olejovitej latky, ktora sme ¢istili pomocou FLC
(SiOy, eluent Hex / EA (1 / 1)). Po ¢Cisteni sme izolovali 430.0 mg (1.08 mmol, 77 %) svetlo

bézovej tuhej latky. "H-NMR analyza potvrdila pritomnost’ pozadovaného sulfonamidu 13.
Novost’ zlu¢eniny: Zlucenina 13 nie je dosial’ opisana v literature.
TLC analyza: (SiOy, Hex / EA (1/ 1), 1 x vyvolané), Rg = 0.42 (UV2s4).

M. p.: 170.5 - 172.5 °C [Hex/EA], svetlo bézova tuha latka.

%6 gyh, J.H.; Yum, E.K.; Cho, Y.S. Biol. Pharm. Bull. 2015, 63, 573 — 578.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;, IM-031-3-
16.fid): 58.76 (d, 1H, J(2,6) = 2.1 Hz, H-
C(2)), 7.95 (br s, 1H, -NHox)), 7.57 (dd,
1H, J(5,6) = 8.6 Hz, J(2,6) = 2.1 Hz, H-
C(6)), 7.55 (dd, 2H, J(2*,3*) = 7.6 Hz,
J(2*,4%) = 2.1 Hz, H-C(2*%)), 7.42 (dd, 2H,
J(2*,3%) = 7.6 Hz, J(3*4*) = 7.2 Hz, H-

CDCl, (300 MHz)
1.00 - 0.83 (m)
473 (br5.4 2.87 7.38 (7.2,2.1
(br.5.4) HN(61,5.4) ( )
0=4=0 7.42 (7.6,7.2)
876, 7.55 (7.6,2.1)
A\
(2-1)k\4 7.29

N
7.95 (br)

13

0.50 - 0.40 (m)
0.15 - 0.08 (m)

7.57 (8.6,2.1)
7.19 (8.6)
4.01OMe

IM-031-3-16

C(3%), 7.38 (dd, 1H, J(3*,4%) = 7.2 Hz, J(2*,4*) = 2.1 Hz, H-C(4*)), 7.29 (s, 1H, H-C(4")),
7.19 (d, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz, H-C(5)), 4.73 (br t, 1H, J(CH2,NH) = 5.4 Hz, -NHCH,-), 4.01 (s,
3H, -OCHs), 2.87 (dd, 2H, J(CH,CH,) = 6.1 Hz, J(CH,NH) = 5.4 Hz, -NHCH,-), 1.00 — 0.83
(m, 1H, -CHcp), 0.50 — 0.40 (M, 2H, 2 X CHacp) OF 2 X CHg(cpy), 0.15 — 0.08 (m, 2H, 2 X

CHA(CP) or2x CHB(CP))- (Priloha 88,)

wl S

ol
341
2

T
0 PP
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, IM-031-4B-16.fid): §155.2
(s, C(27)), 150.0 (s, C(4)), 145.7 (s, C(5)), 132.5 (s,
C(3)), 128.9 (2 x d, 2 x C(3*)), 123.2 (2 x d, 2 x C(2%)),
128.2 (d, C(4%)), 127.8 (s, C(1*)), 127.6 (s, C(1)), 121.9
(d, C(6)), 114.9 (d, C(2)), 127.1 (d, C(4")), 109.5 (d,
C(5)), 56.2 (q, -OCHs), 48.4 (t, -NHCH,-), 10.7 (d, -
CHcpy), 3.4 (2 x dd, 2 X -CHg(cpy-). (Priloha 8b) 13 IM-031-4B-16

FT IR (solid, cm™): 3429 (s, -NHox)-), 3284 (s, -SO,NH-), 3007 (w), 1614 (s), 1603 (s),
1579 (s), 1526 (m), 1493 (m), 1484 (m), 1463 (w), 1429 (s), 1329 (m), 1314 (s), 1264 (s),
1222 (w), 1185 (w), 1157 (m), 1145 (s), 1128 (s, -OCHg), 1088 (m), 1070 (s), 1052 (m), 1017
(s), 944 (w), 920 (w), 898 (w), 870 (m), 825 (m), 803 (s), 756 (S), 729 (W), 713 (s), 683 (5s),
670 (s), 600 (s). (Priloha 8c)

MS (ESI-): 398.1 ([M-HJ). (Priloha 8d)

Anal. Calcd for CyoH21N30,4S (399.13): C, 60.13; H, 5.30; N, 10.52; S, 8.03. Found: C, 60.48;
H, 5.45; N, 10.16; S, 8.45.
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8.5 Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(6-metoxynaftalén-2-

yl)oxazol-2-ylamino)benzénsulfonamidu (15)

8.5.1 Syntéza ciePového metoxynaftalénoxazolu 15

1.00 mol ekv 1.00 1.2
Y 0 Y OMe
o s 0 0 o s o)
. N3 _PPhy
OO o d|oxan abs J\
95°C,5h
11 14 15 44 %
FW: 298.38 FW: 241.25 FW: 262.24 FW: 479.55
Literatara:* (substrat: 4-hydroxyfenylizotiokyanat, reaktant: 2-azido-1-(4-

metoxyfenyl)etandn, dioxan, 80 °C, 1 h, 56 % vytazok).

Experimentalny postup: V suchej banke sme rozpustili 416.0 mg (1.39 mmol, 1.00 mol ekv)
izotiokyanatu 11, 335.7 mg (1.39 mmol, 1.00 mol ekv) azidu 14 a 437.7 mg (1.67 mmol, 1.20
mol ekv) PPh; v8 ml dioxanu abs. Takto pripravenu reakéni zmes sme ponorili do
predhriateho kapela na 95 °C a nechali miesat’ 5 h pod Ar. Po tomto ¢ase TLC analyza
ukazala pritomnost’ viacerych produktov. Z reakcnej zmesi sme pomocou RVO odparili
dioxan a ziskali sme tmavooranzovu olejovita zmes, ktorti sme ¢istili pomocou FLC (SiOp,
eluent Hex / EA (1 / 1)). Po Cisteni sme izolovali 295.0 mg (0.62 mmol, 44 %) svetlo

oranzovej tuhej latky. 'H-NMR analyza potvrdila pritomnost’ pozadovaného sulfénamidu 15.

Novost’ zlu€eniny: Zlucenina 15 nie je dosial’ opisana v literatire.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (1/ 1), 1 x vyvolané), Rg = 0.45 (UV2s4).
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M. p.: 215.5-217.5 °C [Hex/EA], svetlo oranzova tuh4 latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, IM-032-
2-16.fid): & 9.58 (s, 1H, -NH(ox)-), 8.72
(d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(2)), 7.98 (d,
1H, J(2%,10%) = 1.7 Hz, H-C(2*)), 7.86
(d, 1H, J(9*,10%) = 85 Hz, H-C(9%)),
7.81 (d, 1H, J(4*5*) = 9.0 Hz, H-C(4%)),
7.73 (dd, 1H, J(9%10%) = 85 Hz,
J(2*,10%) = 1.7 Hz, H-C(10%)), 7.58 (t,
1H, J(CH2,NH) = 5.9 Hz, -NHCH,-), 7.55

0.37 - 0.30 (m)
0.10 - 0.04 (m) oM
e
0.86 - 0.74 (m) 7.33(2.5) 3.87
2.65 (6.3,5.9) ] 7.86(8.5) 7.17 (9.0,2.5)

7.58 (5.9) AN

7.42 (8.5,2.3)
7.18 (8.5)

DMSO-d (300 MHz)

7.81(9.0)
7.98 (1.7)

15 IM-032-2-16

(s, 1H, H-C(4")), 7.42 (dd, 1H, J(5,6) = 8.5 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.33 (d, 1H, J(5*,7%)
= 2.5 Hz, H-C(7%)), 7.18 (d, 1H, J(5,6) = 8.5 Hz, H-C(5)), 7.17 (dd, 1H, J(4*5*%) = 9.0 Hz,
J(5*,7%) = 2.5 Hz, H-C(5%)), 3.94 (s, 3H, -PhOCH3), 3.87 (s, 3H, -NfOCHs), 2.65 (dd, 2H,
J(CH,CH;) = 6.3 Hz, J(CH2,NH) = 5.9 Hz, -NHCH,-), 0.86 — 0.74 (m, 1H, -CHcp)-), 0.37 —
0.30 (M, 2H, 2 X CHacp) OF 2 X CHg(cpy), 0.10 — 0.04 (M, 2H, 2 X CHaccep) OF 2 X CHacp)).

(Priloha 9a)

T T T T T
2 0 PPI
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“C-NMR (75 MHz, DMSO-dgs, IM-032-2B-16.fid): & DMSO-d,; (75 MHz)
157.5 (s, C(2")), 156.0 (s, C(6%)), 150.4 (s, C(4)), 144.5
(s, C(5), 133.4 (s, C(8%)), 132.8 (s, C(3)), 129.3 (s,
C(1)), 1285 (s, C(1*)), 128.4 (d, C(9*)), 127.5 (d,
C(4*)), 123.2 (s, C(3%)), 122.2 (d, C(2%)), 122.0 (d,
C(10%)), 120.9 (d, C(4"), 1205 (d, C(5*)), 119.3 (d,
C(6)), 115.1 (d, C(2)), 110.6 (d, C(5)), 106.3 (d, C(7*)),
56.2 (g, -PhOCH3), 55.2 (g, -NfOCH3), 47.3 (t, -
NHCH,-), 10.7 (d, -CHcpy-), 3.4 (2 X dd, 2 X -CHacp)). 15 IM-032-2B-16
(Priloha 9b)

FT IR (solid, cm™): 3421 (s, -NHox)-), 3279 (s, -SO,NH-), 2938 (m), 1734 (w), 1616 (s),
1600 (s), 1578 (s), 1525 (m), 1506 (w), 1481 (m), 1463 (w), 1428 (m), 1392 (w), 1347 (w),
1315 (m), 1264 (m), 1214 (w), 1201 (m), 1186 (w), 1144 (s, -NfOCHS3), 1126 (s, -PhOCHy3),
1085 (m), 1072 (m), 1045 (w), 1015 (m), 973 (w), 920 (w), 901 (m), 884 (m), 845 (m), 816
(m), 803 (m), 793 (m), 728 (w), 715 (m), 669 (m), 649 (w), 632 (w). (Priloha 9c)

MS (ESI+): 480.3 ([M+H]*). (Priloha 9d).

Anal. Calcd for CpsH25N30sS (479.15): C, 62.61; H, 5.25; N, 8.76; S, 6.69. Found: C, 62.19;
H, 5.41; N, 8.21; S, 6.98.
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8.6  Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(naftalén-2-yl)oxazol-2-

ylamino)benzénsulfonamidu (19)

O C o o o
Br, Bri NaN3 Nsi
CHCl; RT, 2h ;  CHCOCH, | :
: . | RT,15h |
16 LT e4% ] . 18 3% !
HNY HNY O
0=S=0 o O
PPhs 0=8=0
s + 18 o
4 dioxan abs. \
N 90 °C, 2 h PS
N N
OMe H
OMe
1 19 67 %
8.6.1 Priprava 2-bréom-1-(naftalén-2-yl)etanénu (17)
1.00 mol ekv 1.00
O o)
Br2 Br
) Gemma O
16 17 64%
FW: 170.21 FW: 159.81 FW: 249.10

Literatara:>’ (rovnaky substrat, rovnaky reaktant, chloroform, RT, 2.5 h, 82 % vytazok).

Experimentalny postup: 500 mg (2.94 mmol, 1.00 mol ekv) acetonaftonu 16 sme rozpustili
v5 ml CHCIs. Do takto pripravenej zmesi sme za staleho mieSania pri RT pridali 2.5 ml

roztoku, ktory obsahoval 151 pL (469.5 mg, 2.94 mmol, 1.00 mol ekv) Br; rozpusteného

%" Kourounakis, A.P.; Matralis, A.N.; Alexios, N.; Nikitakis, A. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7402 — 7412.
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v CHCI3. Po kratkom Case sa RZ odfarbila, pricom sa uvolfioval HBr. Priebeh reakcie sme
sledovali pomocou TLC analyzy, ktord po 1 h potvrdila pritomnost’ novej latky, pricom VL
nebola Gplne zreagovana. Po 2 h sme pomocou TLC pozorovali len stopové mnozstvo VL. RZ
sme premyli 2 krat 5 ml H,O a vodnu fazu extrahovali do EA. Spojené organické fazy sme
odfarbili a vysusili statim nad Na,S,03 - SH,0 a Na,SQy, susidlo sme odfiltrovali, rozpastadlo
odparili pomocou RVO a produkt ziskali krystalizaciou z Et;0. Po dosuseni na HV sme
ziskali 466.6 mg (1.87 mmol, 64 %) bielej krystalickej latky 17.

Novost’ zliceniny: Zlucenina 17 je Vv literature opisana nasledovnymi charakteristikami: M.

p..”" 'H-NMR,?” *C-NMR,”® IR,?® HRMS (EI).”®
TLC analyza: (SiO,, Hex / CHCI3 (5/2), 1 x vyvolané), Rg = 0.45 (UV2sy).

M. p.: 79.5 — 81.5 °C [Et,0], (lit. 81.0 — 83.0 °C [Et,0]),?’ biela krystalick4 latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 1M-041-16.fid): & 8.50 (d, CDCI, (300 MHZ)
8.50
1H, J(2,8) = 1.8 Hz, H-C(2)), 8.02 (dd, 1H, J(9,10) = 8.6 (779?5_5) % 9 N
Hz, J(2,10) = 1.8 Hz, H-C(10)), 7.97 (dd, 1H, J(4,5) = 7.9 |2 4.57
a 8.02 (8.6, 1.8)
Hz, J(4,6) = 1.5 Hz H-C(4)), 7.91 (d, 1H, J(9,10) = 8.6 Hz, ves 7.91(86)
(7.9, 1.5)
H-C(9)), 7.88 (dd, 1H, J(6,7) = 7.9 Hz, J(4.7) = 1.5 Hz, H- | ;7 63 or 7.57 (7.9, 6.9, 1.5), both
C(7)), 7.63 and 7.57 (ddd, 1H, J(4,5) = 7.9 Hz, J(4,6) = 6.9 17 IM-041-16

Hz, J(4,7) = 1.5 Hz, H-C(5)) and (ddd, 1H, J(4,5) = 7.9 Hz, J(4,6) = 6.9 Hz, J(4,7) = 1.5 Hz,
H-C(6)), 4.57 (s, 2H, CHy). (Spektrum zhodné s literatirou, Priloha 10a)

% 8u, Q.; Zhao, Z.J.; Xu, F.; Lou, P.C.; Zhang, K.; Xie, D.X.; Shi, L.; Cai, Q.Y.; Peng, Z.H.; An, D-L. Eur. J.
Org. Chem. 2013, 8, 1551 — 1557.
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8.6.2 Priprava 2-azido-1-(naftalén-2-yl)etanonu (18)

1.00 mol ekv

O

17

FW: 249.10

Br

2.00

NaN3

CH3COCH;§
RT, 1.5h

FW: 65.01

0]

oo

18 83 %

FW: 211.22

Literatara:* (rovnaky substrat, rovnaky reaktant, aceton, RT, 1 h, 71 % vytazok).

Experimentalny postup: 380.0 mg (1.53 mmol, 1.00 mol ekv) acetonaftonu 17 sme rozpustili
vV 5 ml acetonu. Do takto pripravenej zmesi sme prisypali 199.0 mg (3.05 mmol, 2.00 mol ekv)
NaN3 a mieSali pri RT pocas 1.5 h. Reakciu sme sledovali pomocou TLC analyzy, ktord ndm
potvrdila pritomnost’ novej latky. Do RZ sme nasledne pridali 10 ml vody a tuto extrahovali 3
x 5 ml EA. Spojené organické fazy sme vysusili statim nad NaySQOy, susidlo odfiltrovali, zmes
zahustili na RVO a prchavé podiely odstranili pomocou HV. Nasledne sme surovy produkt

precistili pomocou FLC, pricom sme ziskali 265.0 mg (1.25 mmol, 83 %) slaboZltej tuhe;j

latky 18.

Novost’ zliceniny: Zlucenina 18 je Vv literature opisana nasledovnymi charakteristikami: M.

p.” 'H-NMR,” ®C-NMR,” IR,”® MS (ESI).?

TLC analyza: (SiOy, Hex / EA (9/ 1), 1 x vyvolan¢), Rg = 0.24 (UV2s4).

M. p.: 61.0 — 62.5 °C [Hex], (lit. 60.0 — 62.0 °C [Hex]),? slabozlta tuh4 latka.

% Moumne, R.; Larue, V.; Seijo, B.; Lecourt, T.; Micouin, L.; Tisne, C. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1154 —

1159.




'H-NMR (300 MHz, CDCls, IM-041-16.fid): & 8.40 CDCl, (300 MHz)
796 840 o

" .

= 8.7 Hz, J(2,10) = 1.8 Hz, H-C(10)), 7.96 (dd, 1H, 34-70

a 7.98 (8.7, 1.8)
J(4,5) =7.9 Hz, J(4,6) =15Hz H'C(4)), 7.93 (d, 1H, 7.90 7.93(8.7)
3(9,10) = 8.7 Hz, H-C(9)), 7.90 (dd, 1H, J6,7) = 7.9 | 1

a: 7.64 or 7.58 (7.9, 6.9, 1.5), both
Hz, J(5,7) = 1.5 Hz, H-C(7)), 7.64 and 7.58 (ddd, 1H, 18 IM-051-16
J(4,5) = 7.9 Hz, J(5,6) = 6.9 Hz, J(5,7) = 1.5 Hz, H-C(5)) and (ddd, 1H, J(6,7) = 7.9 Hz, J(5,6)
= 6.9 Hz, J(4,6) = 1.5 Hz, H-C(6)), 4.70 (s, 2H, CH,). (Spektrum zhodné s literatrou, Priloha
11a)

8.6.3 Syntéza ciel’ového naftalénoxazolu 19

1.00 mol ekv 1.00 1.20
i n
0=S=0 0 0=8=0
. Na OO PPh;
e oy
OMe ’ OMe H
1 18 19 67 %
FW: 298.38 FW: 211.22 FW: 262.24 FW: 449.52
Literatara:* (substrat: 4-hydroxyfenylizotiokyanat, reaktant: 2-azido-1-(4-

metoxyfenyl)etanon, dioxan, 80 °C, 1 h, 56 % vytazok).

Experimentalny postup: V suchej banke sme rozpustili 213.0 mg (0.71 mmol, 1.00 mol ekv)
izotiokyanatu 11, 150.8 mg (0.71 mmol, 1.00 mol ekv) azidu 18 a 224.7 mg (0.86 mmol, 1.20
mol ekv) PPh; v5 ml dioxanu abs. Takto pripravent reakénti zmes sme ponorili do
predhriateho kapela na 90 °C a nechali miesat’ 2 h pod Ar. Po tomto ¢ase TLC analyza
ukazala pritomnost’ novej latky a RZ obsahovala len stopové mnozstvo vychodiskovych latok.

Z reakénej zmesi sme pomocou RVO odparili dioxan a ziskali sme tmavozIti olejovitii zmes,
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ktort sme Cistili pomocou FLC (SiO», eluent Hex / EA (1 / 1)). Po ¢isteni sme izolovali 216.2
mg (0.48 mmol, 67 %) 19 ako svetlooranzovi tuhi latku. *H-NMR analyza potvrdila
pritomnost’ pozadovaného sulfonamidu 19.

Novost’ zluéeniny: Zlucenina 19 nie je dosial’ opisand v literature.

TLC analyza: (SiO, Hex / EA (1 /1), 1 x vyvolané), Re = 0.28 (UVss).

M. p.: 183.0 — 184.5 °C [Hex/EA], svetlooranzova tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 1M-033- DMSO-d,, (300 MHz)
16 fid): _ i 0.39 - 0.32 (m)
1-16.fid): §9.70 (s, 1H, -NH0x)-), 8.75 (d, 01 onatm

1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(2)), 8.08 (d, 1H, | 0.90-0.77 (m)Y 7.92(7.9, 1.5

2.68 (6.3, 6.0)] 7.98 (8.6
J(2*,10%) = 1.7 Hz, H-C(2¥)), 7.98 (d, 1H, | ;45 6.0)HN
62 (6.0) HN

O=s=g 782 7.92 (7.9, 1.5)
J(9*,10*) = 8.6 Hz, H-C(9%)), 7.92 (2 x 746 8(87.2, 176 08 (1.7)
dd, 2H, J@*5%) or J(6*7%) = 7.9 Hz, | 8523 5’310
( ) ( ) ‘ 7.22 (8.6) @3] 4 768

J(4*,6%) or J(5*,7*) = 1.5 Hz, H-C(4*) or 07N

3.97 OMe =
H-C(7*)), 7.82 (dd, 1H, J(9*,10*) = 8.6 a: 7.56 or 7.51 (7.9, 6.9, 1.5), both
Hz, J(2*,10%) = 1.7 Hz, H-C(10%)), 7.68 19 IM-033-1-16

(s, 1H, H-C(4")), 7.62 (t, 1H, J(CH2,NH) = 6.0 Hz, -NHCH,-), 7.56 and 7.51 (2 x ddd, 2H,
J(4*,5%) or J(6*,7%)) = 7.9 Hz, J(5*,6%) = 6.9 Hz, J(5*,7%) or J(4*,6%) = 1.5 Hz, H-C(5*) or
H-C(6%)), 7.46 (dd, 1H, J(5,6) = 8.6 Hz, J(2,6) = 2.3 Hz, H-C(6)), 7.22 (d, 1H, J(5,6) = 8.6
Hz, H-C(5)), 3.97 (s, 3H, -PhOCHj), 2.68 (dd, 2H, J(CH,CH,) = 6.3 Hz, J(CH,,NH) = 6.0 Hz,
-NHCH,-), 0.90 — 0.77 (m, 1H, -CHepy), 0.39 — 0.32 (m, 2H, 2 X CHacp) OF 2 X
CHacp), 0.12 — 0.07 (M, 2H, 2 X CHacp) OF 2 X CHg(cp). (Priloha 12a)
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4J J’bb ‘ 2‘ = o per

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-032-2B-16.fid): DMSO-d (75 MHz)
5 156.8 (s, C(2"), 151.0 (s, C(4)), 144.8 (s, C(5")),
133.6 (s, C(8%)), 133.3 (s, C(3)), 132.5 (s, C(1)),
129.1 (s, C(1*)), 128.8 (d, C(9%)), 128.2 (d, C(7%)),
128.2 (d, C(4%)), 127.4 and 126.5 (2 x d, C(5*) or
C(6%)), 125.8 (s, C(3*)), 123.7 (d, C(2*)), 122.0 (d,
C(10%)), 121.5 (d, C(4")), 120.8 (d, C(6)), 115.8 (d, '022'57 156.8  4:127.4 and 126.5
C(2)), 111.1 (d, C(5)), 56.7 (q, -PhOCHa), 47.7 (t, -

NHCH,-), 11.1 (d, -CH(cp)-), 3.8 (2 x dd, 2 X -CHa(cp)-). (Priloha 12b)

19 IM-033-1B-16

FT IR (solid, cm™): 3428 (m, -NH0x)-), 3272 (s, -SO,NH-), 2843 (w), 1641 (m), 1619 (s),
1577 (s), 1525 (m), 1508 (m), 1488 (m), 1463 (m), 1429 (m), 1387 (m), 1315 (s), 1265 (s),
1205 (w), 1183 (w), 1143 (s), 1128 (s, -PhOCHj), 1093 (m), 1065 (m), 1049 (m), 1015 (m),
948 (w), 926 (w), 887 (w), 873 (w), 852 (m), 805 (s), 788 (m), 740 (m), 715 (m), 671 (m), 640
(w). (Priloha 12c)

MS (ESI-): 448.3 ([M-HJ). (Priloha 12d)

Anal. Calcd for Cp4H23N30,4S (449.14): C, 64.13; H, 5.16; N, 9.36; S, 7.13. Found: C, 63.88;
H, 5.20; N, 9.33; S, 7.22.
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8.7  Priprava 3-amino-4-metoxy-N-(prop-2-inyl)benzénsulfénamidu (4B)

Cl | |-|NJ |
| 1 | 1
0=S=0 / 1 0=S=0 |
HaN SnCly* 2 H,0
DCM, Et;N !
NO Bl . ! MeOH, HCl
2 5°C.RT,5h | NO2 60°C. 3d
OMe ! OMe ! OMe
2 ' 3B__96 %! _4B 90%

8.7.1 Priprava 4-metoxy-3-nitro-N-(prop-2-ynyl)benzénsulfonamidu (3B)

1.00 mol ekv 1.00 J‘
7 HN
0=8=0 / 0=S=0
H,N
DCM, Et;N
NO2  5ec_RT 5h NO,
2 FW (PA): 55.08 3B 96%
FW:251.65  FW (EtsN): 101.20 FW: 270.26

Literatara:® (substrat — 4-metoxybenzén-1-sulfonyl chlorid, rovnaky reaktant —

propargylamin, DCM, 0 °C az RT, 10 h, 98 % vytazok).

Experimentalny postup: 3.00 g (11.92 mmol, 1.00 mol ekv) sulfonylchloridu 2 sme
rozpustili v 20 ml DCM. K roztoku sme za chladenia (5 °C) po kvapkach pocas 15 min.
pridavali 0.76 mL (656.55 mg, 11.92 mmol, 1.00 mol ekv) propargylaminu a nasledne 2.50
mL (1.81g, 17.88mmol, 1.50 mol ekv) EtsN. Reak¢énti zmes sme vybrali z chladiaceho ktipel'a

a miesali poCas 5 h pri RT. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po

% peng, H.M.; Zhao, J.; Li, X. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1371 — 1377.
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prebehnuti reakcie sme do zmesi pridali 25 mL nasyteného roztoku NaHCO3. Po neutralizacii

do bazického pH (8-10) sme DCM fazu oddelili a vodnu vrstvu extrahovali EA (3 x 15mL).

Spojené organické fazy sme VvysuSili statim nad NaySO,,

suSidlo sme odfiltrovali

a rozpustadlo odparili na RVO. Po dosuSeni pomocou HV sme ziskali 3.09 g (11.43 mmol, 96

%) oranzovej tuhej latky 3B.

Novost’ zlic¢eniny: Zlucenina 3B nie je dosial’ opisana v literature.

TLC analyza: (SiO,, Hex / EA (2/ 1), 1 x vyvolané), Rg = 0.21 (UV254).
(SiO2, DCM / MeOH (97/3 %), 1 x vyvolané), Rp = 0.59 (UV2z4).

M. p.: 108.0 — 110.0 °C [EA], oranzova tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCls;, IM-014-4-
15.fid): § 8.32 (d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-
C(2)), 8.00 (dd, 1H, J(5,6) = 8.9 Hz, J(2,6) =
2.3 Hz, H-C(6)), 7.14 (d, 1H, J(5,6) = 8.9 Hz,
H-C(5)), 4.81 (br s, 1H, -NHCH,-), 3.98 (s,
3H, -OCHs), 3.85 (br d, 2H, J(CH,CH,) = 2.5

8.00 (8.9,2.3)
7.14 (8.9)

3.98

2.07 (2.5) J‘
3.85 (br, 2.5)

4.81 (br)

OMe

CDCl; (300 MHz)

3B IM-014-4-15

Hz), 2.07 (t, 1H, J(CH,CH,) = 2.5 Hz, -CH,-C=CH). (Priloha 13a)
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, IM-014-5B-16.fid): &
154.9 (s, C(4)), 138.4 (s, C(3)), 132.9 (s, C(1)), 132.3
(d, C(6)), 124.2 (d, C(2)), 115.1 (d, C(5)), 79.1 (s, -C=),
75.0 (d, =CH). 57.4 (g, -OCHg)), 31.9 (t, -NHCH,-).
(Priloha 13b)

IM-014-5-16

FT IR (solid, cm™): 3280 (s, -SO,NH-), 1607 (s), 1570 (w), 1530 (s, NO,, asym.), 1491 (m),
1459 (w), 1438 (w), 1421 (w), 1348 (s, NO,, sym.), 1323 (s), 1285 (s), 1262 (m), 1161 (s, -
PhOCHg), 1113 (m), 1079 (m), 1044 (m), 1006 (s), 894 (s), 828 (s), 806 (m), 762 (w), 727
(w), 700 (m), 656 (m), 623 (w). (Priloha 13c¢)

MS (ESI-): 269.2 ([M-H]). (Priloha 13d)

Anal. Calcd for C10H10N20sS (270.03): C, 44.44; H, 3.73; N, 10.37; S, 11.86. Found: C,
44.73; H, 3.89; N, 10.65; S, 11.47.
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8.7.2 Priprava cielového Click intermediatu 4B

1.00 mol ekv 5.00
HNJ H'}‘J
0=8=0 0=S=0
SnC|2'2 Hzo
MeOH, HCI
NO,  6p°C 3d NH,
OMe OMe
3B FW (SnCl,-2 H,0): 225.63 4B 90 %
FW: 270.26 FW: 240.28

Literatara:* (substrat: 3-amino-N-(metyl)-4-metoxybenzénsulfonamid, reaktant: H,, Pd/C,
EtOH, RT, cez noc, 57 % vytazok).

Experimentalny postup: K 30 ml MeOH sme pridali 500 mg (1.85 mmol, 1.00 mol ekv)
nitrosulfonamidu 15. K tomuto roztoku sme pridali 2.09 g (9.25 mmol, 5.00 mol ekv) SnCl; -
2 H,0 a3.78 ml (4.43 g, 42.55 mmol, 23.00 mol ekv) HCI konc. Reak¢énti zmes sme nechali
reagovat 3 d pri 60 °C a priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po
spotrebovani vychodiskovej latky a ochladeni sme do RZ pridali 3 ml 5 M NaOH. Po
neutralizacii do bazického pH (8-10) sme anorganicku zrazeninu odfiltrovali, premyli ju EA
(10 ml) a vodnu vrstvu sme extrahovali EA (3 x 10 mL). Spojené organické fazy sme premyli
nasytenym roztokom NaCl, vysusili statim nad Na,SO,, susidlo sme odfiltrovali a rozpustadlo
odparili na RVO. Po vysuseni pomocou HV sme ziskali 400 mg (1.66 mmol, 90 %) produktu

16 vo forme oranzovo hnedej tuhej latky.

Novost’ zlu¢eniny: Zlucenina 4B nie je dosial’ opisana v literatlre.

TLC analyza: (SiO,, DCM / MeOH (97/3 %), 1 x vyvolané), Re = 0.46 (UVasy).

M. p.: 96.5-98.5 °C [EA], oranzovo hneda tuha latka.
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg, IM-012-11-
15.fid): §7.77 (t, 1H, J(NH,CH,) = 5.8 Hz, -
NHCH,-), 7.04 (d, 1H, J(2,6) = 2.3 Hz, H-
C(2)), 6.98 (dd, 1H, J(5,6) = 8.4 Hz, J(2,6) =
2.3 Hz, H-C(6)), 6.91 (d, 1H, J(5,6) = 8.4 Hz,
H-C(5)), 5.15 (s, 2H, -NH,), 3.83 (s, 3H, -

3.09 (2.5) J‘ DMSO-dj (300 MHz)

7.77 (5.8) 4N
|

6.98 (8.4,2.3)
6.91 (8.4)

3.83 OMe

3.57 (5.8,2.5)

4B IM-012-11-15

OCHs), 3.57 (dd, 2H, J(NH,CH,) = 5.8 Hz,

J(CH,CH,) = 2.5 Hz, -NH-CHy-), 3.09 (t, 1H, J(CH,CH,) = 2.5 Hz, -CH,-C=CH). (Priloha

14a)

i—

S U

N

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg, IM-012-11B-16.fid): &
149.6 (s, C(4)), 1385 (s, C(3)), 132.3 (s, C(1)), 115.8
(d, C(2)), 111.5 (d, C(6)), 110.1 (d, C(5)), 80.1 (s, -C=),
74.8 (d, =CH). 56.0 (g, -OCH3)), 32.4 (t, -NHCHy-)

(Priloha 14b)

T
3

4B IM-012-11B-16
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FT IR (solid, cm™): 3383 and 3316 (s, -NH2), 3269 (s, -SO,NH-), 3170 (m), 2935 (w), 2121
(W), 1586 (M), 1507 (s), 1461 (w), 1430 (m), 1318 (s), 1274 (s), 1235 (m), 1144 (s, -OCHs),
1114 (m), 1078 (s), 1023 (m), 924 (m), 877 (m), 841 (m), 809 (s), 761 (m), 728 (w), 717 (m),
662 (S). (Priloha 14c¢)

MS (ESI-): 239.3 ([M-H]"). (Priloha 14d)

Anal. Calcd for C1oH12N203S (240.06): C, 49.99; H, 5.03; N, 11.66; S, 13.34. Found: C,
50.32; H, 5.02; N, 11.61; S, 13.00.

71



9  Vysledky a diskusia

Cielom teoretickej Casti bolo spracovanie literatury tykajucej sa vlastnosti
a biologickej aktivity vybranych karboxamidovych inhibitorov zameranych na liecbu
rakoviny, ktoré st schopné zablokovat’ VEGF signalne drahy prostrednictvom interakcie s
jeho receptorom (VEGFR2). Zaoberali sme sa taktiez spracovanim konformacnych vlastnosti
tychto zlicenin a samotnych kindz, ako aj nadvrhom novych potencidlnych inhibitorov
zameranych na potlac¢anie tumorovej angiogenézy. Navrhnutych bolo niekolko derivatov,
ktoré sa vd’aka pritomnosti objemnej cyklopropylmetylovej skupine nachddzaji vo vynttenej
S-konformacii, lebo nie je mozné natoCenie aromatickych substituentov do U-konformaécie
prave vd’aka stérickému braneniu.

Ciel'om experimentalnej prace bolo pripravit’ navrhnuté medziprodukty 2, 3, 4, 7, 8,
11, 17, 18 ako aj predpovedany, cyklopropylmetylovou skupinou bréneny, N-
arylaminooxazolkarboxamidovy inhibitor 10 a N-arylaminooxazolové inhibitory 13, 15 a 19.

Struktiry pripravenych potencialnych VEGFR2 TK inhibitorov st zobrazené na Obrazku 13.

_______________________________________________

N
OMe 10 ., OMe 13
Y OMe Y
HN 0 HN OO
$=0 0=5=0

____________________________________________________

Obrazok 13. Struktiry pripravenych zlu¢enin 10, 13, 15 a 19.
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9.1 Syntéza 3-amino-N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxybenzénsulfénamidu

(4)

Pri syntéze sulfonamidu 4 sme vychadzali z komercéne dostupného 4-metoxybenzén-1-
sulfonyl chloridu (1). Pévodnou myslienkou bola priprava sulfonamidu 5 z chloridu 1 a jeho
naslednd nitracia za vzniku sulfonamidu 3, ktorého redukciou by sme ziskali sulfonamid 4. Na
overenie reakénych podmienok sme pouzili dostupnejsi metylamin hydrochlorid (modelova
reakcia — davajuca produkt M2). Reakciu sme uskuto¢nili v DMF abs za pritomnosti Et3N abs.
Po prebehnuti reakcie sme do zmesi pridali H,O a vodnu fazu sme extrahovali EA. Ziadany
produkt M2 sme ziskali po odpareni rozptstadla na RVO adosuSeni pomocou HV.

Rovnakym sp6sobom bol pripraveny aj sulfonamid 5 (reakény ¢as 2h, Schéma 2).

e HNT g HNY
10=S=0 0=S=0 ! | p=§= !

5 | | 0=9=0 J> 0=5=0

; NH,Me - HCI 5 HCI - H,N

5 DMF abs ! DMF abs

! Et;N abs | Ets;N abs

+ OMe 3 OMe 3

| RT, 1h ©i| OMe Rt 2nh OMe
1 M2 | 1 5 51%

Schéma 2. Priprava sulfonamidov z chloridu 1.

'"H-NMR spektrum sulfénamidu 5: IM-003-1-14 (DMSO-dg). (Priloha 15a)

Nitraciu sulfonamidu M2 sme uskuto¢nili posobenim koncentrovanej kyseliny
dusi¢nej. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po spotrebovani VL sme na
platnicke pozorovali pritomnost’ jedinej novej latky, pricom sme o€akéavali produkt nitracie na
aromatickom jadre. Spracovanie reakénej zmesi spocivalo Vv jej neutralizacii roztokom NaOH,
pri¢om po bazickej extrakcii sme rozpustadlo vysusili, odfiltrovali a odparili pomocou RVO.
Po ziskani NMR spektra z tejto latky sme boli prekvapeni, nakol’ko v porovnani s o¢akavanym

produktom bolo v spektre pritomné iné aromatické Stiepenie (ina substitucia), chybajtci signal
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pre -NH- vodik, vyssi posun metylovej skupiny a jej chybajuce Stiepenie na dublet. Na zaklade
tychto pozorovani sme navrhli vznik neocakavaného produktu 4-metoxy-N-metyl-N-
nitrobenzénsulfonamidu (V3) (*H-NMR spektrum sulfonamidu V3: IM-002-3-14 (DMSO-ds),
Priloha 16a). (Schéma 3) Dovodom nitracie na amidickom dusiku méze byt pritomnost
aktivujucej (elektrondonornej) metoxy skupiny v para polohe voci sulfénovej skupine, ktora
moze zvySovat' nukleofilitu dusika. V tomto pripade teda prebehla nitracia prednostne na
amidickom dusiku a nie na benzénovom jadre. V literatire sme nasli ve’'mi podobnu reakciu,

v ktorej vystupovala metylova skupina namiesto metoxy skupiny (produkt V3B).*! (Schéma 3)

H'Tl/ OZN\'l\l/ E HN/ OzN\N/ i
0=S=0 0=S=0 10=8=0 0=S=0 !
65 % HNO; ! 65 % HNO; 5

RT,2h | RT 5

OMe OMe E Me Me E
M2 v3 L M2B._ . V3B_

Pripravu sulféonamidu 3 sme teda na zaklade predchadzajucich poznatkov nerealizovali
podl'a uvedenej syntetickej cesty. Navrhnuty bol d’alsi spdsob pripravy sulfonamidu 4, kde
sme vymenili poradie prvych dvoch krokov, aby sme pocas nitrdcie nemali pritomni
netolerovanu sulfonamidovu skupinu. Navyse sme zistili, Ze nitracia arylsulfonylchloridu je
znama reakcia.™ Druhym krokom mal byt’ vytvorenie sulfonamidu 3 a jeho redukciou ziskany
pozadovany sulfénamid 4.

Pripravu nitro derivatu 2 z chloridu 1 sme uskuto¢nili podla postupu uvedeného
v literature. Teplota v reakénej zmesi musela byt pocas reakcie udrziavana v rozmedzi 0 az 5
°C. Po extrakcii zmesi Et,O ukézala TLC analyza pritomnost’ 3 latok: vychodiskovej latky 1,
dinitro derivatu V2 a ziadaného produktu 2. Koncentracie vychodiskovej latky a nezelaného
produktu boli natol'ko nizke, ze uz po jednej krystalizacii (Et,O / Hex) sme ziskali Cisty

produkt — zIty krystalicky chlorid 2 v 83 % vytazku.

% Gillibrand, M.1.; Lamberton, A.H. J Chem Soc 1949, 1883 — 1887.
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Pri priprave sulfonamidu 3 sme vychadzali z nami pripravené¢ho chloridu 2 podla

Schémy 4, pricom sme cyklopropylmetylamin ako vol'nt bazu a Et3N pridavali k rozotku VL

v DCM po kvapkach za chladenia. Po ich pridani sme RZ miesali po¢as 4 h pri RT.

Spracovanie RZ spocivalo v neutralizacii do mierne bazického pH (8-9) pomocou nasyteného

roztoku NaHCO3 a naslednej extrakcii vodnej fazy. Spojené organické fazy boli vysusené nad

Na,SO,, susidlo odfiltrované a rozpustadlo odparené na RVO. Dosusenim pomocou HV sme

ziskali poZzadovany sulfénamid 3 v 88 % vytazku.

NO,

iy
4)> 0=S=0
HoN

DCM, Et;N
5°C-RT,4h NO,

OMe
3 88 %

Schéma 4. Priprava sulfonamidu 3.

Vel'mi dolezitym krokom v tejto reakcii je vyber spravneho reakéného prostredia.

Spociatku sme reakciu uskutocnili v DMF abs, av§ak vytazok reakcie v tomto rozpustadle bol

niz8i v porovnani s DCM (60 / 88 %, vztazne). Ak sme ako rozpustadlo pouzili svodou

mieSatelny DMF, pozadovany produkt sme ziskali len vtom pripade, Ze bol dostatocne

vysuSeny. Aj nizky obsah vody v iom dokézal posunut’ reakciu v prospech hydrolyzy sulfonyl

chloridu 2 na jemu zodpovedajucu kyselinu 4-metoxy-3-nitrobenzénsulfonovii (3K,"H-NMR:
IM-034-1-16, DMSO-dg). Preto sme neskor pouzivali DCM ako rozpustadlo. (Schéma 5)

0=5=0 J>
H,N

NO, DMF abs
OMe Et3N abs
5°C-RT,4h

)

HN

0=8=0

NO,

OMe
3 60%

e e e e e e e e e e e e e — -

_____________________________________________

(IJI (I)H
0=S=0 <)> 0=S=0
HoN
NO, DMF, Et3N NO,
OMe 5°C-RT,4h OMe
2 3K

Schéma 5. Vplyv reakénych podmienok na priebeh reakcie.
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Poslednym krokom syntézy anilinu 4 bola redukcia pripraveného nitrosulfonamidu 3.
Reakciu sme uskuto¢nili posobenim rdznych ¢inidiel v metanole. Priebeh reakcii sme
sledovali pomocou TLC analyzy. Jednym zo spdsobov redukcie nitro skupiny na aromatickom
systétme bola redukcia hydrazinom v pritomnosti hydrogena¢ného katalyzatora (Pd / C).
Reaként zmes sme nechali reagovat’ pocas roznych reakénych ¢asov (1 h, 24 h, 48 h) a pri
roznych teplotach (25 °C, 60 °C), avsak v kazdom pripade sme na TLC pozorovali pritomnost’
vychodiskovej latky. Alternativnym sposobom redukcie bola redukcia plynnym vodikom
v pritomnosti Pd / C, aviak aj v tomto pripade sme na platni¢ke pozorovali len VL. Uspech
priniesla redukcia NO, skupiny pomocou SnCl, - 2H,0. (Schéma 6) Reakciu sme uskutoc¢nili
tak, Ze k roztoku VL v metanole sme pridali reakéné ¢inidla v nadbytku a RZ nechali reagovat’
2 d pri 60 °C. Po spotrebovani VL sme RZ ochladili a pridali 5 M NaOH (pH = 8-10). Po
neutralizacii nasledovala extrakcia EA, priCcom po jeho odpareni sme trituraciou z hexolu
ziskali produkt 4 ako ruzovo hnedu tuhu latku v 98 % vytazku. Podl'a horeuvedeného sme sa
spociatku domnievali, Ze Ziadna zo spominanych metéd nevedie k jeho vzniku. Problémom
vSak neboli ¢inidla ako také, ale spdsob identifikacie produktu na TLC platnicke. Pouzitim
bezZnej elu¢nej zmesi (EA/Hex : 1/1, vratane inych pomerov) nebolo mozZné tieto latky odlisit’
(RF = 0.50). Produkt bol jednoznaéne rozliSitelny (R = 0.59) od VL (Rr = 0.69) az
Vv kvalitativne odlisnej elu¢nej zmesi DCM / MeOH (97 / 3), ktort sme vyskusali az pri

poslednom spdsobe redukcie.

HNY H“.‘Y
0=8=0 0=5=0
SnCl, - 2 H,0
NO;  '80-C.3q NH,
OMe OMe
3 4 98%

Schéma 6. Redukcia sulfonamidu 3 za vzniku pozadovaného anilinu 4.
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9.2 Syntéza 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)-N-

fenyloxazol-5-karboxamidu (10)

Syntéza karboxamidu 10 pozostavala ztroch krokov. Vychadzali sme =z nami
pripraveného anilinu 4, ktory reagoval s chloroxazolom 6 za vzniku esteru 7. Z neho sme
bazickou hydrolyzou ziskali kyselinu 8, ktora reagovala s anilinom poskytujic karboxamid 10.

V prvom kroku sme vychadzali z nami pripraveného anilinu 4. Do jeho roztoku
v 'PrOH abs sme pod inertnym prostredim (Ar) pridavali roztok chloroxazolu 6 (syntéza jeho
analogu bola vyvinutd vrameci nasej vyskumnej skupiny)®* v'PrOH abs. (Schéma 7)
Rozpustadlo musi byt dostatocne vysuSené z dévodu moznej hydrolyzy a nésledného
rozkladu chléroxazolu 6. Reakciu sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po prvych dvoch
diioch boli v zmesi pritomné obe VL. Po Styroch dioch sme nepozorovali pritomnost
vychodiskového anilinu, avsak boli pritomné stopy chléroxazolu 6. Po vyraznom zakaleni RZ
sme pri spracovani reakcie pouzili nasyteny roztok NaHCO3; na uvolnenie vzniknutej soli,
pricom sme nasledne vodnu fazu extrahovali EA. Po odpareni rozpustadla a dosuseni

pomocou HV sme ziskali produkt 7 v 40 % vytazku.

HNY HNY
_&_ O o o}
0=S=0 OMe . 0=S=0 OMe
|
+ o N PrOH abs {
N, CI)\N RT, 4d BN
OMe OMe H
4 6 7 40%

Schéma 7. Priprava karboxylatu 7.

Dalsim krokom bola priprava kyseliny 8. Ester 7 bol rozpusteny v zmesi THF / H,O
(37 2) akroztoku bol nasledne pridany 3 molarny nadbytok hydroxidu litneho. Reakciu sme
sledovali pomocou TLC analyzy. Po prebehnuti reakcie (5 h) sme do zmesi pridali HCI konc.

a H,O. Tuto zmes sme extrahovali EA, priCom po vysuSeni, odfiltrovani a odpareni sme po

%2 Kusnierova - Kovacikové, L. Dizertacna praca, Univerzita Komenského, Prirodovedecka fakulta, Bratislava

2010, 110 - 112.
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dosuseni na HV ziskali kyselinu 8 vo forme slabo zltej krystalickej latky v 87 % vytazku.
(Schéma 8). Pri bazickej hydrolyze vznika pri reakcii hydroxidu s esterom 7 v prvom kroku

litna sol’ kyseliny, pri¢om po okysleni vznika samotna karboxylova kyselina (8).
o S e) O S (0]
/z/ LiOH - H,0 /z/
THF / H,0
RT,5h

87 %

Schéma 8. Hydrolyza karboxylatu 7 za vzniku kyseliny 8.

Poslednym krokom v tejto syntéze bola priprava finalneho stéricky braneného
karboxamidu 10, pricom po rozpusteni vychodiskovej kyseliny 8 sme do roztoku pridali EDC,
HOBT a komer¢ne dostupny anilin 9. EDC sme pouzili ako aktivacné Cinidlo kyseliny 8.
HOBT nasledne reaguje s aduktom EDC a kyseliny 8, pricom vytvara aktivovany ester, ktory
reaguje s pritomnym anilinom (9). Reakcia vytvorenia amidovej vizby prebiehala pri RT.
(Schéma 9). Podmienky reakcie boli prebraté zo syntézy uskutoénenej na pyrimidinovom
derivate.*® Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy, pri¢om po prebehnuti
reakcie sme do zmesi pridali H,O, a zmes sme extrahovali s EA. Po odpareni rozptstadla a
trituracii v Hexole sme ziskali karboxamid 10 vo forme svetlooranzovej krystalickej latky v 54

% vytazku.

Y H“.‘Y . P
o s 0 0=S=0 NH
%\/ EDC, HOBT
O™\
@ DMF abs, RT, 15 h N/L\N

H
9 OMe ™ 10 549

Schéma 9. Reakcia kyseliny 8 a anilinu (9) za vzniku karboxamidu 10.

% Ribar, P. Mgr. Diplomovd prdca, Univerzita Komenského, Prirodovedecké fakulta, Bratislava 2013, 54 — 64.
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Na Schéme 10 je zobrazeny predpokladany mechanizmus vzniku karboxamidu 10.

aktivovany ester

Schéma 10. Predpokladany mechanizmus vzniku karboxamidu 10.
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9.3 Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-fenyloxazol-2-

ylamino)benzénsulfonamidu (13)

Syntéza sulfénamidu 13 pozostavala z dvoch krokov, pricom sme vychadzali z nami
pripraven¢ho anilinu 4, z ktorého bol v prvom kroku pripraveny izotiokyanat 11. Ten d’alej
reagoval s azidom 12 (pripraveny v ramci nasej vyskumnej skupiny) za vzniku pozadovaného
produktu 13.

V prvom kroku sme anilin 4 rozpustili v DCM a pridali nasyteny roztok NaHCOs3,
pricom sme teplotu RZ udrziavali po cely ¢as pri 0 °C. Za intenzivneho mieSania sme
prikvapkavali CSCIl, pocas 30 min. Po jeho prikvapkani sme RZ ohriali na RT. Reakcia bola
sledovana pomocou TLC analyzy. Po prebehnuti reakcie (1.5 h) sme vodnu vrstvu extrahovali
DCM. Po vysuSeni organickej fazy, odpareni prchavych podielov na RVO a dosuSeni

pomocou HV sme ziskali slabo oranzovy izotiokyanat 11 v 94 % vytazku. (Schéma 11)

HNY HNY
0=5=0 CcscCly 0=8=0
DCM, NaHCOs5
NH, 0°CazRT, 15h NCS
OMe OMe
4 11 94 %

Schéma 11. Priprava izotiokyanatu 11 z anilinu 4 posobenim CSCls.

V druhom kroku sme vychadzali z nami pripraveného izotiokyanatu 11, ktory reagoval
s azidom 12 (pripravenym Vv ramci naSej vyskumnej skupiny) za vzniku sulfonamidu 13. VL
spolu s PPh; sme rozpustili v dioxane abs. Takto pripravenu zmes sme mieSali v 95
°C olejovom kupeli posas 13 h pod Ar atmosférou. Po tomto ¢ase ukazala TLC analyza
pritomnost’ viacerych Skvifn. Po odpareni dioxanu sme ziskali tmavohnedu olejoviti latku,
ktora sme Cistili pomocou FLC. Po izolacii sme ziskali sulfonamid 13 vo forme svetlo bézove;j

tuhej latky v 77 % vytazku. (Schéma 12)
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HNY HNY
0=S=0 ') 0=S=0
. N3 PPh3 O \
dioxan abs N/k\N
NCS 95°C, 13 h N
OMe OMe
11 12 13 77 %

Schéma 12. Priprava sulfonamidu 13 z izotiokyanatu 12.

Na Schéme 13 je navrhnuty predpokladany mechanizmus tvorby oxazolu, kde PPh;

reaguje s o-azidoacetofenénom 12 za vytvorenia azaylidu. Tento atakuje izotiokyanat 11

a vytvara karbodiimid. Rychlost’ vytvorenia oxazolového jadra je zalozena na schopnosti

vytvorit enolovy intermediat, ktory vedie k pozadovanému produktu.®

o 0
N3 pph3 @N\gfh S=C=N 0=3-0
— >Ph o)
2 Ph Ph
12

N_J
azaylid N=( RPh
OMe S Ph

karbodiimid

‘ - Z=PPh3

Schéma 13. Predpokladany mechanizmus vzniku sulfénamidu 13.

% Lintnerova, L.; Kovagikova, L.; Hanquet, G.; Bohag, A. J. Heterocyclic Chem 2015, 52, 426 — 427.
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9.4 Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(6-metoxynaftalén-2-

yl)oxazol-2-ylamino)benzénsulfonamidu (15)

Pri syntéze sulfonamidu 15 sme vychadzali z izotiokyanatu 11, ktory reagoval s a-
azidonaftonom 14 (pripravenym V ramci nasej vyskumnej skupiny) rovnakym sposobom ako
je znazornené na Schéme 12, pricom sme VL nechali reagovat’ pocas 5 h pri 95 °C. (Schéma
14) Spracovanie reakcie sme uskutocnili totoznym sposobom ako u sulféonamidu 13. Po
precisteni pomocou FLC sme ziskali sulfonamid 15 vo forme svetlo oranzovej tuhej latky v 44
% vytazku.

HNY J RS

0=5=0 0=8=0
PPh3 0 A\
NCS OO o dloxan abs N/L\N
95°C,5h H
OMe OMe
1 14 15 44 %

Schéma 14. Syntéza sulfonamidu 15.
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9.5 Syntéza N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(naftalén-2-yl)oxazol-2-

ylamino)benzénsulfonamidu (19)

Syntéza posledného predpovedaného VEGFR2 TK inhibitora pozostavala z troch
krokov. (Schéma 15)

O o) 0
CHCl; RT, 2h CHyCOCH,
: RT,1.5h
16 17 64 % 18 83 %

HNY o HNY O
0=S=0 |
N3 PPh, 0=S=0 O
+
.S OO dioxan abs o \

N//C 90°C,2h /L\

11 18 19 67 %

Schéma 15. Priprava acetonaftonu 17, azidonaftonu 18 a samotna syntéza sulfonamidu 19.

V prvom kroku sme vychadzali z a-acetonaftonu 16, ktory sme rozpustili v CHCI3 a do
takto pripravenej zmesi sme pri RT pridavali roztok Br, v CHCl;. Po kratkom case sa RZ
odfarbila, pricom sa uvolfioval HBr. Priebeh reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po
2 hodinach sme pozorovali pritomnost’ novej latky a stopové mnozstvo VL. Po premyti RZ
vodou sme organicki fazu vysusili, odfiltrovali a rozpustadlo odparili pomocou RVO.
Acetonafton 17 sme ziskali v 64 % vytazku po krystalizacii z Et;O vo forme bielej
krystalickej latky.

Dal$ou reakciou v poslednej syntéze bola priprava azidonafténu 18 z acetonaftonu 17,
ktory sme rozpustili v acetone a do takto pripravenej zmesi sme pridali NaNs. TLC analyza po
1.5 h potvrdila pritomnost novej latky. Po prebehnuti reakcie sme do RZ pridali vodu

a extrahovali ju EA. Po vysuSeni a odfiltrovani rozpustadla sme zmes zahustili na RVO
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a prchavé podiely odstranili pomocou HV. Po precisteni surového produktu pomocou FLC
sme ziskali azidonafton 18 ako slabozIta tuhu latku v 83 % vytazku.

Posledny krok syntézy sme uskutocnili rovnakym spdsobom ako je uvedené na
Schéme 14, pri¢om v tomto pripade reagoval izotiokyanat 11 s nami pripravenym azidonaftom
18 v dioxéne abs po dobu 2 h pri 90 °C. Po spracovani RZ a precisteni produktu pomocou
FLC sme ziskali oxazolsulfonamid 19 ako svetlooranzovu tuhu latku v 67 % vytazku. VL sme
nechali reagovat’ len poCas 2 h pri 90 °C na porovnanie vytazku s predchadzajicim
produktom 15, ¢o mohlo mat’ pozitivny vplyv na vytazok reakcie, pricom reakény ¢as bol

skrateny na polovicu.
9.6 Priprava 3-amino-4-metoxy-N-(prop-2-ynyl)benzénsulfonamidu (4B)

V zaujme nasSej vyskumnej skupiny bol pripraveny sulfonamid 4B ako VL vyuziteI'na
v tvorbe organickych makrocyklov pouzitim ,,Click® chémie, ktorého priprava pozostavala
z dvoch krokov. Prvym krokom bola reakcia chloridu 2 s propargylaminom za vzniku

sulfonamidu 3B, z ktorého sme v druhom kroku redukciou ziskali pozadovany produkt.

(Schéma 16)

C. ) "

[ H'}‘ I
0=8=0 _/%% 0=S=0 0=S=0
HoN

SnCl,-2 H,0
DCM, Et;N
NO » Bl MeOH, HCI NH
2 5°C.RT,5h NO, 60 °C. 3d 2
OMe OMe OMe
2 . 3B 96 % 4B 90 %

Schéma 16. Priprava sulfonamidu 3B a jeho nasledna redukcia na sulfénamid 4B.

Pri priprave sulféonamidu 3B sme vychadzali z nami pripraveného chloridu 2 ako je
uvedené vyssie, pricom sme propargylamin ako vol'ni bazu a EtsN pridavali k rozotku VL v
DCM po kvapkach za chladenia. Po ich pridani sme RZ miesali pocas 5 h pri RT. Priebeh

reakcie sme sledovali pomocou TLC analyzy. Po prebehnuti reakcie bola RZ
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spracovana neutralizaciou do mierne bazického pH (8-10) pomocou nasyteného roztoku
NaHCOj; a naslednou extrakciou s EA. Po vysusSeni organickej fazy bolo susidlo odfiltrované
arozpustadlo odparené pomocou RVO. DosuSenim na HV sme ziskali pozadovany
sulfonamid 3B ako oranzovt tuhu latku v 96 % vytazku.

Redukciou sulféonamidu 3B podsobenim dihydratu chloridu cinnatého v kyslom
prostredi sme pripravili pozadovany produkt 4B. Reakcia prebichala pri 60 °C pocas 3 d. Po
spotrebovani VL bola RZ ochladena a zneutralizovana (pH = 8-10). Po odfiltrovani ciniéitej
zrazeniny sme vodnu vrstvu extrahovali EA, pricom po vysuSeni a odfiltrovani suSidla sme ho
odparili pomocou RVO. Sulfénamid 4B sme ziskali po vysuSeni na HV ako oranzovo hnedu

tuhu latku v 90 % vytazku.
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10 Zaver

V ramci diplomovej prace sme sa v teoretickej asti oboznamili so zndmymi lieCivami
pouzivanymi v sucasnosti ako inhibitory VEGFR2 TK receptoru. Vyznamnu tlohu v u€innosti
novych inhibitorov zohrava aj ich samotnd konformacia, preto bolo navrhnutych niekol’ko
derivatov s vynutenou Struktirnou konformaciou pomocou objemnej cyklopropylmetylovej
skupiny.

V experimentalnej Casti sme navrhli a zrealizovali syntézu Styroch predpovedanych N-
arylaminooxazolovych (10, 13, 15 a19) VEGFR2 TK inhibitorov. V syntéze stéricky
branené¢ho karboxamidového derivatu 10 boli uspesne pripravené prekurzory sulfonyl chlorid
2, sulféonamid 3, anilin 4, ester 7 a kyselina 8. V syntéze stéricky branenych oxazolovych
derivatov 13, 15 a 19 boli tGspesne pripravené nasledovné prekurzory: izotiokyanat 11, a-
bromacetonafton 17 a a-azidoacetonafton 18. Vsetky Styri navrhnuté predpovedané inhibitory
10, 13, 15 a 19 boli tiez Gispesne pripravené a uplne spektralne charakterizované, podobne, ako
aj dosial’ v literatire neopisané medziprodukty. Pripravené derivaty budu v dohl'adnej dobe
podrobené biologickym testom a budu zistené ich ICso hodnoty voci cielovej VEGFR2 kinaze.
Bolo pripravenych a charakterizovanych 11 dosial’ v literatire neopisanych latok z celkového
poctu 17 syntetizovanych zlucenin. Nad ramec zamerania DP sme pripravili aj propargylovy
arylsulfonamid 4B, ktory bude vyuZzity v dalSom projekte “makrocyklické inhibitory*

prebiehajicom v ramci nasej vyskumnej skupiny.
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Prilohy
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11.1  4-metoxy-3-nitrobenzén-1-sulfonyl chlorid (2)

CDCI, (300 MHz)) | CDCl; (75 MHz)
0=S=0
8.22 (9.0,2.5) 120.6
134.1
7.31(9.0) | NO,
4.12 OMe OMe 528
2 IM-010-3-14) | 2  IM-010-3b-14

Priloha 1: Spektralne abstrakty 'H- a *C-NMR spektier zltGeniny 2.

,M ,Mu |
E‘A B‘ 2 5‘0 7‘ 8 7‘ 6
M m J N NN .

Priloha 1a: 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) spektrum zlugeniny 2.

Priloha 1b: *C-NMR (75 MHz, CDCI5) spektrum zlugeniny 2.



Priloha 1c: IC spektrum (neat, v cm™) zlageniny 2.

"MSD1 SPC, time=1.032:1.172 o fC\CHEMIZ\TDATAVOR GANIKASIG 1002002.0 MM-ES+APCI, Neg, Scan, Frag: 70, "SCAN poz”

[y ]
100 o g
M3D1 3PC, time=1.032:1.172 of 3IG1002002.D, Neg Max: B4Z1€
-M3D1 3FC, time=0.541:0.734 of 3IG1002002.D, Neg

80
&0 4

40

|

Exact Mass: 233.2 E
|

100 150 2{‘):) 250 200 350

L

Priloha 1d: MS (ESI-) spektrum zluceniny 2 (po hydrolyze).



11.2

N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-nitrobenzénsulfénamid (3)

0.52 - 0.45 (m)

4.93 (5.8) |\
|
0O=S8=

8.03 (8.9,2.3)
7.20 (8.9)

4.03 OMe

CDCI; (300 MHz)

0.15 - 0.10 (m)
0.94 - 0.82 (m)
2.86

(7.1,5.9)

8.33 (2.3)

NO,
3 IM-011-2-15

3

DMSO-dj (75 MHz)

IM-011-2b-14

Priloha 2: Spektralne abstrakty 'H- a *C-NMR spektier zlu&eniny 3.

,,,,,

JUL

|

MH

Priloha 2a: "H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrum zlt&eniny 3.

Priloha 2b: *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) spektrum zlugeniny 3.




i, s

Priloha 2c¢: IC spektrum (neat, v cm™) zlageniny 3.

100

80 o

40 o

*MSD1 SPC, time=1.030:1.118 of C\CHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Neg, Scan

ExactMass: 286.2

=——287.3285

Max: 141167

T T T T
150 200 250 300

m /2]

Priloha 2d: MS (ESI-) spektrum zluceniny 3.




11.3  3-amino-N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxybenzénsulfonamid (4)

0.47 - 0.39 (m)

7.23 (8.4,2.3)
6.80 (8.4)

CDCl, (300 MHz)

0.10 - 0.04 (m)

Y).QZ - 0.80 (m)
4.75 (6.0) HN 2.76 (7.0,6.0)
|

IM-012-23-16

CDCl; (75 MHz)

4 IM-012-23b-16

Priloha 3: Spektralne abstrakty 'H- a **C-NMR spektier zlu¢eniny 4.

Priloha 3a: '"H-NMR (300 MHz, CDCl5) spektrum zlugeniny 4.

Priloha 3b: *C-NMR (75 MHz, CDCI;) spektrum zluceniny 4.
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Priloha 3c¢: IC spektrum (neat, v cm™) zluceniny 4.
*MSD1 SPC, time=1.049:1.098 of CA\CHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Pos, Scan
1 =
] &
100 MSD1 SPC, time-1.049:1.098 of SNAPSHOT.D, Pos Max: 28455
-MSD1 SPC, time=0.786:0.901 of SNAPSHOT.D, Pos
80 —
60 —
o
40 o o NH,
5 =
2
| 4
“ H
20 4 ° E b
g 3
. k2 ¥ @ . < Exactmass: 256.1
B £ Rt
g
0 ‘M \‘\ . - “\ " ‘\ , ‘ ‘h i M‘ “\ et
100 150 200 250 300 350 400 m /7

Priloha 3d: MS (ESI+) spektrum zluceniny 4.




114 Metyl
karboxylat (7)

0.38-0.31 (m)
0.11-0.05 (m)

7.58 (5.9) HN
|

7.50 (8.6,2.3)
7.20 (8.6)

1O

3.9

DMSO-d (300 MHz)
Yom -0.74 (m)
2.63 (6.9,5.9)

OMe
3.81

Me 10.20 (br)
7 IMo-14-3-15

2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazol-5-

DMSO-d; (75 MHz)

7 IM-014-3B-15

Priloha 4: Spektralne abstrakty 'H- a *C-NMR spektier zlu&eniny 7.

i

e

Priloha 4a: *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) spektrum zla¢eniny 7.



Priloha 4b: *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) spektrum zlageniny 7.

OMe

OMe

Priloha 4c¢: IC spektrum (neat, v cm™) zla&eniny 7.

*MSD1 SPC, time=1.576:1.740 of CACHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Neg, Scan

100 2
MSD1 SPC, time=1.576:1.740 of SNAPSHOT.D, Neg q Max: 141836
] -MSD1 SPC, time=1.198:1.362 of SNAPSHOT.D, Neg
80 —
60 — O
OMe
40 | O \
P
NN :
i
g
20 S
Exactmass: 381.10 -
7
o] L
160 260 360 460 m/Z‘

Priloha 4d: MS (ESI-) spektrum zltceniny 7.



115 Kyselina 2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)oxazol-5-
karboxylova (8)

DMSO-d, (300 MHz) DMSO-dg (75 MHz)
0.36 - 0.29 (m) 3.4
0.08 - 0.03 (m) Y)B? -0.72 (m) 10.7Y
7.56 (5.9) HN 2.62 (6.9,5.9) 47.3
|
0O=S8=
7.46 (8.6,2.3)
7.19 (8.6)
3.89 OMe 10.05 (br) g
8 IM-015-2-15 8 IM-015-2B-15

Priloha 5: Spektralne abstrakty 'H- a *C-NMR spektier zli&eniny 8.

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

Priloha 5a: *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) spektrum zla¢eniny 8.



Priloha 5b: *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) spektrum zltgeniny 8.

OH

OMe

Priloha 5¢: IC spektrum (neat, v cm™) zlugeniny 8.

*MSD1 SPC, time=1.576:1.674 of CA\CHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Neg, Scan

100 — ‘g
MSD1l SPC, time=1.576:1.674 of SNAPSHOT.D, Neg i Max: 124699
-MsSD1 SPC, time=1.181:1.346 of SNAPSHOT.D, Neg
80 —
60 —
OH
40 —
™
N
20 . 3
Exactmass: 367.10 g
8 >
o4 | .
160 260 360 460 m/z

Priloha 5d: MS (ESI-) spektrum zla¢eniny 8.




11.6

karboxamid (10)
DMSO-d, (300 MHz)
0.18 - 0.12 (m) < 0.44 - 0.38 (m)
7.16 (7.3)
0.93-0.82 (m
( Yﬂz 7.41 (8.27.3)
7.67 (5.9) HN"(6.9,5.9)
T o 7.75 (8.2)
0=5=0 NH
o 68 10.00
7.55(8.6,2.3) 5807
7.28 (8.6) A
OMe ' 10.11
3.98 10 IM-016-2-15

2-(5-(N-(cyklopropylmetyl)sulfonyl)-2-metoxyfenylamino)-N-fenyloxazol-5-

5.4 DMSO-dg (75 MHz)

j 3 1389 128.8
— 120.1
O .
=0

162.3) NH

10 IM-016-C-15

Priloha 6: Spektralne abstrakty 'H- a ®*C-NMR spektier zlt¢eniny 10.

10 8

g

2 o PP

Priloha 6a: "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) spektrum zlaéeniny 10.




| J} J I

OMe 10

Priloha 6¢: IC spektrum (neat, v cm™) zluéeniny 10.

*MSD1 SPC, time=1.576:1.789 of CACHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Neg, Scan

100 — ¥
MSD1 SPC, time=1.576:1.789 of SNAPSHOT.D, Neg il Max: 102689
-MSD1 SPC, time=1.198:1.395 of SNAPSHOT.D, Neg
80 4
60 —
40 o
o
ol
T
20 4 H
OMezx 10 o
| K
o . Exactmass: 442.10 Ll
100 260 360 460 500 660 m‘/z

Priloha 6d: MS (ESI-) spektrum zla¢eniny 10.




11.7

N-(cyklopropylmetyl)-3-izotiokyanato-4-metoxybenzénsulfonamid (11)

0.52-0.44 (m)

4.82 (br)

7.75(8.7,2.2)
7.00 (8.7)

3.99

11

CDCI, (300 MHz)

0.14-0.08 (m)Yo.sm -0.82 (m)

2.82(7.2)

OMe

IM-021-2-16

DMSO-d; (75 MHz)

3.8
10.9
48.7

IM-021-2b-16

Priloha 7: Spektralne abstrakty *H- a ®*C-NMR spektier zluceniny 11.

T
o PP

Priloha 7a: "H-NMR (300 MHz, CDCI5) spektrum zlageniny 11.



=0 i

Priloha 7c: IC spektrum (neat, v cm™) zlueniny 11.

*MSD1 SPC, time=1.637:1.939 of C\CHEM32\1\DATA\ORGANIKA\AB 2016-03-23 11-53-23\2330000008.D MM-ES+APCI, N

o
100 7 MSD1 SPC, time=1.637:1.939 of 2330000008.D, Neg & Max: 70924
-MSD1 SPC, time=0.571:1.048 of 2330000008.D, Neg -
~
] 5
o~
80 —
M-H M+MeOH-H
\ /
40 —
.
o
o]
4 ~ 44_
L ot
201 - § %;
Exactmass: 298.04 &
11 |
04 TN Ll M
160 15‘0 200 2%0 360 35‘0 m/z

Priloha 7d: MS (ESI-) spektrum zlu¢eniny 11.



11.8
(13)

N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-fenyloxazol-2-ylamino)benzénsulfonamid

0.50 - 0.40 (m)
0.15 - 0.08 (m)

4.73 (br,5.4)

CDCl; (300 MHz)
1.00 - 0.83 (m)
2.87 38 (7.2,2.1)

7
HN"(6.1,5.4)
7.42 (7.6,7.2)

O: =
8.76, { 7.55 (7.6,2.1)
2.1)] 4 7.29
J\N
7.95 (br)
13

7.57 (8.6,2.1)
7.19 (8.6)
4.010Me

IM-031-3-16

13

IM-031-4B-16

Priloha 8: Spektralne abstrakty 'H- a ®*C-NMR spektier zlu¢eniny 13.

[ B o Al o o P N S L0 S

T
0 PP

Priloha 8a: "H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrum zlugeniny 13.
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Priloha 8c: IC spektrum (neat, v cm™) zluceniny 13.
*MSD1 SPC, time=1.511:1.845 of C\CHEM32\1\DATA\ORGANIKA\AB 2016-03-23 11-53-23\2330000009.D0 MM-ES+APCI,
00 ] 2
1009 MSD1 SPC, time=1.511:1.845 of 2330000009.D, Neg P Max: 66253
1 -MSD1 SPC, time=0.716:1.066 of 2330000009.D, Neg
80 —
60 —
40 —
Exactmass: 399.13 i
>
23
0
o
207 2 g *.
] ~ 3 §
0 Lot b ot L b,
160 260 360 460 560m/z

Priloha 8d: MS (ESI-) spektrum zlu¢eniny 13.




11.9

ylamino)benzénsulfonamid (15)

N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(6-metoxynaftalén-2-yl)oxazol-2-

DMSO-d (300 MHz) DMSO-d; (75 MHz)
55.2
0.37 - 0.30 (m) OMe
0.10 - 0.04 (m
0.86 - 0.74 (m) 7.33 (2.5) : 1205
2.65 (6.3,5.9) 7.86 (8.5) 7.17 (9.0,2.5) 127.5
HN
758 (59) 7, 7.81(9.0)
7.98 (1.7)
IM-032-2-16 15 IM-032-2B-16

Priloha 9: Spektralne abstrakty *H- a ®*C-NMR spektier zluceniny 15.

L JUJI }

T T
2 0 PPI

Priloha 9a: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) spektrum zlugeniny 15.



T T
140 120 100 80 60 a0 20 oPPH

Priloha 9c: IC spektrum (neat, v cm™) zluéeniny 15.

*MSD1 SPC, time=1.575:1.840 of C\CHEM32\1\DATA\ORGANIKA\AB 2016-03-23 11-53-2312330000003.D MM-ES+APCI, P|
il N
100 —

MSD1 SPC, time=1.575:1.840 of 2330000003.D, Pos v
] -MsD1l SPC, time=0.890:1.295 of 2330000003.D, Pos

/ /M+Na

Max: 3688

480.3

OMe

oL
@ 0
E I
g
.  Fo oo
© ™ — n
P @ <FTdp Pw ) ®
~ ™ wit N b ~
© < <} D ~
~ 2 b F ©
0 . ‘\ ‘ L, “w N ‘ “ \ ‘ | ‘\ “ T
T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 m /2]

Priloha 9d: MS (ESI+) spektrum zltceniny 15.



11.10 2-brém-1-(naftalén-2-yl)etanon (17)

Priloha 10: Spektralny abstrakt ‘H-NMR spektra zlt¢eniny 17.

CDCl; (300 MHz)
797 850 0

(7.9,1.5) (18) Br
a 4.57
a 8.02 (8.6, 1.8)

7.88 7.91(8.6)
(7.9, 1.5)
a: 7.63 or 7.57 (7.9, 6.9, 1.5), both

17 IM-041-16

Priloha 10a: "H-NMR (300 MHz, CDClI;) spektrum zlageniny 17.



11.11 2-azido-1-(naftalén-2-yl)etanon (18)

CDCl, (300 MHz)
796 840 o

(7.9,1.5) (1.8) N
a 4.%0
a 7.98 (8.7, 1.8)

7.90 7.93(8.7)
(7.9, 1.5)

a: 7.64 or7.58 (7.9, 6.9, 1.5), both
18 IM-051-16

Priloha 11: Spektralny abstrakt "H-NMR spektra zlueniny 18.

Priloha 11a: *H-NMR (300 MHz, CDCl;) spektrum zltgeniny 18.



ylamino)benzénsulfonamidu (19)

DMSO-d (300 MHz)
0.39 - 0.32 (m)
0.12 - 0.07 (m)
0.90 - 0.77 (m)Y 7.92 (7.9, 1.5
2.68 (6.3,6.0)) 7.98 (8.6
7.62 (6.0) HN

7.92 (7.9, 1.5)
8.08 (1.7)

a: 7.56 or 7.51 (7.9, 6.9, 1.5), both
19 IM-033-1-16

11.12 N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxy-3-(5-(naftalén-2-yl)oxazol-2-

19

DMSO-d (75 MHz)

a: 127.4 and 126.5

IM-033-1B-16

Priloha 12: Spektralne abstrakty 'H- a **C-NMR spektier zlu¢eniny 19.

W\

M

Priloha 12a:

T
4

T
0 PPY

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) spektrum zltigeniny 19.




Priloha 12c: IC spektrum (neat, v cm™) zla&eniny 19.

*MSD1 SPC, time=1.588:1.635 of C\CHEM32\1\DATA\SNAPSHOT.D MM-ES+APCI, Neg, Scan

7 ™
100  MSD1 SPC, time=1.588:1.635 of SNAPSHOT.D, N&g .
-MSD1 SPC, time=1.308:1.448 of SNAPSHOT.D, bfgq Max: 74883
N @
®07 @
40 — 2]
i »
hid
«
20 -| o r  Exactmass: 449.14
1 g :
(32}
0 . . “\m | L A . B
—,——————————————— :
100 200 300 400 500 600 ms

Priloha 12d: MS (ESI-) spektrum zlu¢eniny 19.



11.13 4-metoxy-3-nitro-N-(prop-2-ynyl)benzénsulfonamidu (3B)

2.07 (2.5) J‘
4.81(br)

8.00 (8.9,2.3)

7.14 (8.9)

CDCI; (300 MHz)

3.85 (br, 2.5)

3B IM-014-4-15

75.0J|
79.1
31.9

DMSO-d; (75 MHz)

3B IM-014-5-16

Priloha 13: Spektralne abstrakty *H- a **C-NMR spektier zlugeniny 3B.

.................

T T
2 1 0 PP

Priloha 13a: 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) spektrum zlu¢eniny 3B.




Priloha 13b: ®*C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) spektrum zlu¢eniny 3B.

N g ‘.
E Hl
|
el
k gz |
g K] |
!
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8 I
OMe i
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o0 = o ai0 i i a6 um = a0 = o an )
T -1 .
Priloha 13c: IC spektrum (neat, v cm™) zla¢eniny 3B.
*MSD1 SPC, time=1.558:1.667 of C:\CHEM32\1\DATA\ORGANIKA\SIG11002665.0 MM-ES+APCI, Neg, Scan, Frag: 70, "SCA
100 ] \c"
7 MSD1 SPC, time=1.558:1.66% of SIG11002665.D, Neg Max: 166081
-MSD1 SPC, time=1.153:1.3}J1 of SIG11002665.D, Neg
80 —
60 —
40 |
Exactmass: 270.03 OMe
20 4 S
=]
] 5 o 3B
Y S
o«
04 ‘m . ‘ . l.
160 260 360 460 ‘ 560 ‘ 660 ;'n/z

Priloha 13d: MS (ESI-) spektrum zltéeniny 3B.



11.14 3-amino-4-metoxy-N-(prop-2-inyl)benzénsulfonamid (4B)

0=S=0
6.98 (8.4,2.3)
6.91 (8.4)
3.83 OMe

3.09 (2.5) Jl
7.77 (5.8) [y~ 3.57 (5.8,2.5)

DMSO-dj (300 MHz)

4B

IM-012-11-15

74.8| \
80.1

4B

CDCl; (75 MHz)

IM-012-11B-16

Priloha 14: Spektralne abstrakty *H- a **C-NMR spektier zlugeniny 4B.

SR NN

1

I

T
3 2

Priloha 14a: *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) spektrum zli¢eniny 4B.
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Priloha 14c: IC spektrum (neat, v cm™) zlageniny 4B.

*MSD1 SPC, time=1.542:1.682 of C:\CHEM32\1\DATA\ORGANIKA\SIG11002667.0 MM-ES+APCI, Neg, Scan, Frag: 70, "SCA
100; lm‘
MSD1 SPC, time=1.542:1.682 of SIGL1002667.D, Neg & Max: 35290
7] -MSD1 SPC, time=1.028:1.371 of SIG11002667.D, Neg
80 — |‘
60 —
40 —
| Exactmass: 240.06 N
n
20 — N 5
N gl - (3]
~ N o P
™ A < ©
a NN ~
—
04 ‘ I \‘\ “_ ‘\
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Priloha 14d: MS (ESI-) spektrum zluceniny 4B.



11.15 N-(cyklopropylmetyl)-4-metoxybenzénesulfénamid (5)

DMSO-d4 (300 MHz)
0.37 - 0.31 (m)

0.08 - 0.04 (m)YO_82 070
7.55(5.9) HN 2.59 (6.8,5.9)
0=$=0
7.72 (6.9,2.2)
7.10 (6.9,2.2)

OMe 3.83
5 IM-003-1-14

Priloha 15: Spektralny abstrakt 'H-NMR spektra zlu¢eniny 5.

Priloha 15a: *H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) spektrum zlu¢eniny 5.



11.16 4-metoxy-N-metyl-N-nitrobenzénsulfénamidu (V3)

N 3

0=S=
8.00 (7.0,2.1)
7.23(7.0,2.1)
3.90 OMe
V3 IM-002-3-14

Priloha 16: Spektralny abstrakt "H-NMR spektra zlageniny V3.

| | J\ -

Priloha 16a: *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) spektrum zla&eniny V3.



