UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra anorganické a organické chemie

SYNTEZA BENZOXAZOL U S POTENCIALNI
ANTITUBERKULOTICKOU AKTIVITOU

Diplomova prace

Hradec Kréalové, 2008 Zuzana Kafkova



Abstrakt:

Bylo pripraveno 18 slokenin, de¥t Schiffovych bazi a deév 2- substituovanych 5,7- di-
terc-butylbenzoxazdl. Sloweniny byly charakterizovany pomodd NMR a **C NMR
spekter, IR a UV spekter, TLC a teploty tani. V3schiipravené latky s vyjimkou 2-(2-
hydroxybenzylidenamino)fendlti a  2-(benzo[d]oxazol-2-yl)fenofi nejsou dosud
popsané v databazi Beilstein Handbuch der Orgamis&@hemie a Chemical Abstracts.
Lze je tedy povaZovat zaipodni. Ri piipraw 2-amino-4,6-diterc-butylfenolu se vychazi
z 3,5-diterc-butyl-1,2-benzochinonu. Redukci &epenou jedné oxo skupiny se ziska 2-
amino-4,6-diterc-butylfenol. Riprava 2- substituovanych 5,7-dirc-butylbenzoxazdi
probihla metodou kondenzace 2-amino-4,&eatc-butylfenolu s odpovidajicimi aldehydy

za vzniku Schiffovych bazi, které se cyklizovalynpaci acetatu olovitého.



Abstract:

There were 18 compounds prepared.-nine Schiff basdsnine 2-substitued 5,7-@rt-
benzoxazoles. The compounds were characterizedl NMR a**C NMR spectra, IR and
UV spectra, TLC and melting point. All novel compaols except the 2-(2-
hydroxybenzylidenamino)pherdland 2-(benzo[d]oxazole-2-yl)phefidare not described
in Beilstein Handbuch der Organischen Chemie datlaad in Chemical Abstracts. The
compounds can be considered to be original.

2-Amino-4,6-ditert-butylphenol was obtained by reduction and conweersif 3,5-ditert-
butyl-1,2-benzoquinone. Schiff bases were generhtethe reaction of 2-amino-4,6-di-
tert-butylphenol with appropriate aromatic aldehydasaFcompounds (2-substitued 5,7-
di-tert-benzoxazoles) were prepared through cyclizatio®afiff bases under (AcgBb

catalysis in glacial acetic acid.
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Seznam pouzitych zkratek
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2.  Uvod
2.1 Tuberkulbza

Tuberkuléza provazi lidstvo od nep&mJedna se o specifické infeld onemocani, které
bylo vzdy vzhledem ke své zvlastni schopnosti aazawesti sledovano odene od
ostatnich infeknich chorob. Tuberkuléza byla a je socialni chotol#o za Spatnych
podminek vzdy dojde k ndstu p@&tu onemoc#ni, coz lze dokumentovat nawyraznym
naristem pdtu onemocani bthem 1. a 2. sstové valky.

Celoswtove jsou dle WHO tuberkulézou infikovany 2 miliardylij tj. asi tetina obyvatel
nasi planety. Aktivni tuberkul6zou trpi 20 miliorosob a kazdotmé na ni umiraji 3
miliony. 90% Nemocnych je zrozvojovych zemi, nefioje situace v Africe a
jihovychodni Asii. Kazdym rokem tuberkul6za usnpitiblizné 250 000 ¢ti. Celosétova
¢isla zentelych na tuberkulozu jsou astronomicka. V letec®0L9- 1999 zeielo dle
WHO na tuberkul6zu 30 milianlidi (Severni Amerika 22 000, Jizni Amerika 1 24D,
Severni Afrika a Blizky Vychod 2 917 000, Subsakar#frika 5 945 000, Zapadni
Evropa 72 000, Vychodni Evropa 302 000). Tuberkalgz i dnes neépsg|Si infekéni
smrtelnou chorobob.

Podle pedpokladn WHO vzroste mezi rokem 2002 a 2020 ¢gioinfikovanych na 100
miliond, 150 milioni lidi bude trgt danym onemocmim a pro 36 miliofi bude mit
nemoc fatéalni nasledky!

Charakteristika tuberkulézy:

Mycobacterium tuberculosi@VTB) je imobilni kratk& tginka rovna nebo lehce zahnutg,
velikosti 1,5 — 5 mikrony. Nachazi se izolo¥arebocastji ve shlucich'

Pati do rodu Mycobacterium celedi Mycobacteriaceae &adu Aktinomycetales.
Mycobacterium tuberculosig aerobnim mikrobem s optimalniristem pi teplot 37 —
38 °C. Genermi doba mykobakterii na kultigaich pidach a jejich identifikace vyZzaduje
proto rekolik tydna. lzolaci mykobakterii od dalSich mikrdb umo#iuje jejich
acidorezistence, ktera je dana zejméndtomnosti lipidi v povrchové membré&n
mykobakterii. Mykobakteria jsou schopna dlouhdezivat intracelulary ale |
extracelulars v kaze6znim materiafi. Rozeznavdme mykobakteria klasickaM. (
tuberculosis M. africanum M. bovi9, vyvolavajici tuberkulézni onemo&mi, a

netuberkul6zni mykobakteria, vyvolavajici mykobaidey >



Za keZnych okolnosti jsou mykobakteria tuberkul6zy Zavsthopna po dobu 1 — 2 hodin,
slune&ni svit a teploty vyssi 60 °C vedou k uhynuti. BiExci v autoklavu je zajisho

spolehlivé znieni mykobakterit.

2.2 Terapie:

Zakladem léby tuberkul6zy je antimikrobialni terapie, pro¢ad antituberkulotiky (AT).
Jejich objevem v polovih 20. stoleti nastal velky pokrok wlg, kterd se tim stala
kauzalni.

Kontrolované Klinické studie prokazaly, Ze kombinaantituberkulotik Ize vyl&t
pievaznou wtSinu tuberkuloznich osob, pokud mykobakteria vgvalici onemoani
jsou na uzivané léky citliva. Cilen¢lgy AT je docilit kompletni sterilizaci tuberkulozi
|ézi v co nejkratSintase.

Hlavni zasadou tdby tuberkul6zy je, aby byla kombinovana, dlouhodab&perusovana.
M¢éla by byt kontrolovana a stanovenygdény rezim by nest byt nemocnym svévoin
porusovan.

Dtvodem kombinované &y tuberkulozy je zabrana vzniku I€ékové rezistent&azdé
mikrobialni populaci existuji totiz vedle mykobakte citlivych na aplikované
antituberkulotikum i ojedilé mutanty, které jsou primarma toto antituberkulotikum
rezistentni. Podle novych poznatiato rezistence vznika nahodnou mutaci chromosdmal
DNA, je tedy vyvolana genetickou chybou. U rezistéch mykobakterii chybi nebo je
defektni utity gen. ChyBjici geneticka informace pak limituje produkci ok,
potrebnych pro dinnost antituberkulotik.

Pti aplikaci AT v monoterapii dojde sice k paténi citlivych mykobakterii, ale soéasre i

k pomnozeni rezistentnich mutant. Timto s&bdk tlakem vznika vakledku nesprawn
vedené léby rezistence a mikrobialni populace nemocnycht&easproti danému |éku
rezistentni. Vznika ziskana, sekundarni rezisteAbgychom tomu zabranili, aplikujeme
leky v kombinaci. DalSimitodem vyZadujicim kombinovanowlu AT je heterogenita

mykobakterialni populace, podiwijici (¢innost jednotlivych lek.

Antituberkulotika (AT)



Zakladem léby AT je docilit znéeni mykobakterii, a tim sterilizace tuberkul6znié€hi.
Jednotlivé Iéky majitrzny baktericidni nebo bakteriostatickyiiek. Nejvyssi baktericidni
acinnost maji isoniazid (INH), rifampicin (RMP) a sptomycin (STM). Nejvyssi
sterilizatni winek ma pyrazinamid (PZA) a rifampicin (RMP). Etamdl (ETB) pisobi
pievazré bakteriostaticky. Tato AT jsou dnes ozagdna jako zakladni antituberkulotika.

2.2.1 Zakladni antituberkulotika

Isoniazid (INH)

Hydrazid kyseliny isonikotinové byl syntetickyipraven jiz v roce 1912 a to dokonce na
prazské universit ale prva séleni o jeho antimykobakterialnintiaku byla publikovana
az vroce 1951. Pt mezi nej@inngSi antituberkulotika, fisobi baktericidé i na
mykobakteria uloZzena intracelul&rrdolie pronika do mozkomisniho moku.

Davkovani: denni davka 5 mg/kbgo., doporiuje se denni davka 300 mdj mtermitentni

aplikaci 15 mg/kg, maximalni denni davka 1g.

Rifampicin (RMP)

Ansamycinové, Sirokospektré antibiotikum, zaveddoél&by v roce 1961. Pt mezi
nejinngjsi antituberkulotika, sdinkem na rychle i pomalu se mnozici mykobakteria.
Ovliviiuje syntézu ribonukleové kyseliny u mykobaktemiizkou metabolickou aktivitot.
Po peroralnim podani se rifampicin delabsorbuje, 1épe natteo*

Davkovani: denni davka 10 mg/kg., nedoportuji se denni davky vyssi nez 600 mtj, p
intermitentnich aplikaci (2x nebo 3x tygrrovréz 10 mg/kg do maximalni davky 600 mg.

Streptomycin (STM)

Antibiotikum izolované v roce 1944 z plisStreptomyces griseuBisobi baktericidé na
extracelulara ulozena mykobakteria.

Davkovani: denni davka 15 mg/kgn. zpravidla 1 g, u osob nad 50 toR,75 g. B
intermitentni aplikaci (2x nebo 3x ty&nl g.



Pyrazinamid (PZA)

Amid kyseliny pyrazinkarboxylové, syntetickyipraven v roce 1952.tRBobi baktericidé
na interacelularh fagycotovana mykobakteria, v kyseléem predf. Pati mezi velmi
acinna antituberkulotika. Pyrazinamid je meiny proti bovinnimu typu mykobakterii
(primarni rezistence).

Davkovani: denni davka 25 mg/kgo., zpravidla 2g. R intermitentni aplikaci 2x tydh50
mg/kgp.o.max. 3,5 g, p aplikaci 3x tydre 35 mg/kg, max. 3 g.

Etambutol (EMB)

Synteticky pipraveny preparat, pati mezi antituberkulotika s bakteriostatickym
acinkem, do praxe byl zaveden v roce 1962. Smysledayéni je zabr&mi rezistence na
antituberkulotika.

Davkovani: v denni davce 15 — 20 mgfkg. pri intermitentni terapii 2x tydh40 mg/kg,
3x tydre 30 mg/kgp.o.

Thioacetazon (TA)

4,4-Diisoamyloxythiosemikarbanilid, ma malou sieetni schopnost. Své uplam jako
z&kladni antituberkulotikum m& pouze pro rozvojorént v kombinaci s INH.
V ekonomicky vysplych statech se nepouzivacdlem jeho aplikace je zabranit vzniku
rezistence na INH,ipmalych ekonomickych nakladech. debné vysledky ale nedosahuji
efektu klasickych kombinaci. V inicialni fazi sepowuje dle moznosti v kombinacis 1 g
streptomycinu.

Davkovani: 2-4 mg/kg.o.

Po zavedeni rifampicinu a etambutolu do praxe ildrptechodi swvij vyznam AT, ktera
se uplatovala v pg@atcich chemoterapie tuberkulozy (PAS - Kkyselimara
aminosalicylovd), nebo byla pouZivana v 60. leteetpbdobi zvySeného vyskytu
mykobakterii rezistentnich na tehdy aplikovana Agthipnamid, cykloserin, viomycin,
kanamycin a kapreomycin). Nyni v obdobi zvySujicise pdtu polyrezistentnich
nemocnych, oft nabyvaji na vyznamu. Spolu 8kterymi novymi léky jetadime mezi tzv.
antituberkulotika nahradri.
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2.2.2 Nahradni antituberkulotika
Nahradni antituberkulotika jsoudgna pro lI8bu polyrezistentnich nemocnych aipatezi
n¢ nagiklad:

. Ethionamid, Prothionamid

Cykloserin, Terizidon

. Kanamycin

. Amikacin

. Kapreomycin

" Kyselinapara-aminosalicylova

. Fluorochinolony

2.3 Pokroky ve vyvoji novych antituberkulotik

Chemoterapie tuberkulézy nadaléstava jednim ze &tejnich problém swtového
zdravotnictvi, zvla$t s ohledem na zvySujici se frekvenci vyskytu medistentnich
kmeni. Tento nepiznivy trend pedstavuje vyzvu pro farmaceuticky vyzkum a vyvoj

novych latek s antituberkulézningigkem.

V praxi se uplatuje celdfrada novych metod pro objevovani novych, selekjioh latek
s antituberkulotickou aktivitou. NejraciondJai pristup spoiva v dikladném zmapovani
genomu Mycobacterium  tuberculosis dale v definici zpsobu biosyntézy
v mykobakterialni buktné sén¢ (nag. glykosylace, biosyntéza mastnych kyselin a
biosyntéza kyseliny diaminopimelové) a nakonec tekig gerii ovliviwujicich latenci a
virulenci. Obechs Ize fici, Zze vyvoj antituberkulotik probiha obdobnymitzpby jako u
jinych |&iv. Cile vyzkumu a vyvoje novych latek Ize shrndotfi nasledujicich bad
=  Nové I&ivo pouzitelné i u rezistentnich kmiea novym mechanismengiaku.
=  Nové I&ivo silngjsi, selektivni a rychlesobici nejlépe s baktericidningikem,
¢imz by bylo mozné snizit délkudgy a mnozstvi podavanych ik

. Nové I&ivo s vyhodnymi vlastnostmi v lékovém, mixu*
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3. Cil prace

Cilem diplomové préace bylatiprava vybranych derivéat5,7-diterc-butylbenzoxazolu
substituovanych v poloze dva aromatickym substiemen jako potencialnich
antibakterialg aktivitnich latek. Prace navazuje na syntézy aigkani biologické aktivity
predchozich vyzkumnych praci, kde byl 5,7telie-butylbenzoxazol substituovany
v poloze dva aromatickym nebo heterocyklickym sitilesitem. U &chto vyzkumnych
praci byla zji&na vyznamna biologicka aktivita, proto i tato prgmekraovala v sérii
tschto derival dal$imi dosud nepopsanymi modifikaceii® °

Ukolem této diplomové prace bylo, podaepled a rozbor literatury za poslednich fet,
kterd souvisi s problematikou biologické aktivignzoxazal. Provedeni reSerSe zadanych
slowenin v databazi Beilstein Handbuch der Organisdbbamie a Chemical Abstracts.
Dale pak vlastni syntéz&isteni pomoci chromatografickych metod a krystalizaci,
charakterizace ffpravenych produkit a owieni vytvaené struktury pomoci spektralnich
metod.
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4.  Piehled biologicke aktivity benzoxazal

Benzoxazolové derivaty mohou byt povaZzovany zaksirni izostery pirodné se
vyskytujicich nukleovych bazi jako je adenin a domamcoZz jim dovoluje snadno
interagovat s biopolymery Zivych systémJsou studovany ipdevSim pro jejich
antimikrobiélni, antifungdlni, antivirotické, profidorové aktivity, téZ jako insekticida,
herbicida, anthelmintika, dale jako antagonistdanmmsnovych receptdr a fluorescetni
barvival® Vedle fiznych biologickych aktivit byla téZ publikovanaifj nizka toxicita u

teplokrevnych Zivoicha.'*

Obr. Srovnani struktury purinovych bazi a zaklastniktury 3,5-diterc-butylbenzoxazdi

RL Ny N
N 0
T\%[H> N/%R
RZ

Adenin: R=NH,, R'=H
Guanin: B=OH, R'=NH,

4.1 Antibakterialni a antifungalni aktivita

Mnoho no¥ piipravenych benzoxazolovych deritama antimikrobni aktivitu. Tyto
sloweniny byly testovanyn vitro proti tiznym gram-pozitivnim bakteriim jako nididad
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilgroti gram-negativnim bakteriirescherichia
coli, Pseudomonas aerugingsélebsiella pneumonidale proti houbantandida albicans,
C. pseudotropicalis, C. krusei.

Cilem now pripravovanych derivdtbylo zjistit, zda tyto sloteniny maji antibakterialni a
antifungalni aktivitu a nalézt vliv substituce vipge 2 a 5 benzoxazolového jadra na

antimikrobni aktivitu. Tyto poznatky jsou shrnuty&sledujicim textu.
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» 5-ethylsulfonyl-2-substituované benzoxazdly

2)Nn
0,S N/ ) R’= H, CH
R

R’= H, F, Cl, Br, CH C,Hs NO, terc-butyl
R”® R R*=H, Br

VSechny tyto benzoxazoly vykazovaly antimikrobnfiaku proti vySe uvedenym gram-
pozitivnim a gram-negativnim bakteriim, antifungaéktivitu proti Candida albicans.

Substituenty jako chloterc-butyl v para pozici fenylu zvySuji antimikrobni aktivitu proti
Bacillus subtilis.

Zmeény substituenit v poloze 2 na benzenovém jachezmdnily antimikrobni aktivitu proti

Staphylococcus aureus.

»  2-(p-substituované-benzyl)-5-(substituované-karbonyterjienzoxazoff? 4 -

0]
Q > Ar = 5-methyl-2-thienyl, 2,5-dimethylfenyl,
Ar\Y)kNHOiN/ e

3,4-dimethylfenyl, fenyl, 3-nitro- 4-chlorfenyl,

4-nitrofenyl
R Y =-, CHs, SCH;
R=H,CI

Bylo zjisttno, Ze 2-benzylbenzoxazoly maji vyragi antimikrobni a antifungalni aktivitu
proti gram-pozitivnim, gram-negativnim bakteriim proti kandidam nez 2-
fenylbenzoxazoly. Zrna substitueritv pozici 5 ukazala, Ze substituenty jako 5-metyl-
thienyl, 3-nitro-4-chlorfenyl, 2,5-dimethylfenyl, ,8dimethylfenyl snizuji antimikrobni
aktivitu. Tato antimikrobni aktivita je menSi nezslowenin, které obsahuji ve stejné

pozici halogenovany ethylfenyl.
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Tyto sloweniny byly dale testovany na antimykotickou aktivit ukazalo se, ze vykazuji
vyznamnou aktivitu s hodnotami MIC mezi 6,25-10@/ml zejména protiCandida
albicans, C. glabrata, C. krusei. Slowenina 2-p-chlorbenzyl)-5-[(2,5-
dimethylfenyl)karbonylamino]benzoxazol byla vicetiaki nez ostatni testované latky,
hodnota MIC 6,25 ug/ml proti Candida albicansbyla shodna s MIC hodnotou

klotrimazolu, ktery byl pouzit jako srovnavaci sdand.

» 2-anilinbenzoxazoly a jejich izostéfy

X =S,N, O
R =-,Cl, CH
R' R"= -, Cl, F, CE CN, I, NH,,

, /
R X
2 NO,, COOCH
j@ S R
R’ N R'= C4Ho C:Hs, chlorfenyl

R? = ClI, F, chlorfenoxyl

5 4

R R R®=CI, F, Ck
R*=Cl, F, Br, OCE, CR
R°=CR Cl, F

Porovnani antistafylokokové aktivity derivdbenzoxazal a benzimidazdl ukazalo, Ze
zatimco anilinbenzimidazolové derivaty maji velntininou antistafylokokovou aktivitu,
Zzadny z uvedenych 2-anilinbenzothiazal 2-anilinbenzoxazaltuto aktivitu neprokazal.
Vztah mezi derivaty benzoxazpl benzimidazal, benzothiazdl a antistafylokokovou
aktivitou je nasleduijici.

Benzimidazoly, které nesly heterocykly jako figlad 1,2,3-thiadiazol, 1,3,4-thiadiazol,
oxadiazol, thiadiazolidin a dalSi, vykazovaily vitro inhibicni aktivitu proti fiznym
bakteriim a houbartf. Tyto vysledky proto vedly k syntéze nové sé¥isubstituovanych
benzazail.

Antibakteridlni aktivita &chto novych slotenin UGpl# zmizela substituci N*-
imidazolového kruhu ethylenp-chlorfenylem, butylem. N&hradou imidazolového kruh
thiazolem ¢i oxazolem se minimalni inhitmi aktivita zcela vytratila. To znamena, Ze

tautomerie NH imidazolového kruhu je velniileiZzith pro antistafylokokovou aktivitu.
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Substituce halogenem hlavnv pozici 3,4 benzenového kruhu anilinu zvySuje
antibakterialni aktivitu. Nicmeén v porovnani s elektrondonorovou skupinou jako je
methoxyl nema dobrou inhini aktivitu.

Substituce C-5,(6) pozice halogenem, nitro, triffaethyl, kyano, methoxykarbonylovou

skupinou vzdy zvySuje antimikrobni aktivitu v por@ni s aminoskupinou.

4.2 Antiviroticka a protinadorova aktivita

» benzoxazoly jako inhibitory tyrozinkindzového retmep vaskularniho endotelialniho
ristového faktoru- 2 (VEGF- 3
Inhibice VEGF ukazuje cestu nového mozného vyvogbyl rakoviny. 2-
Aminobenzoxazoly byly identifikovany jako potencéni inhibitory VEGF-2 receptér
Jako nejdinngjSi se jevila slotenina  4-(2-{4-chlor-3-[(1-methylpyrrolidin-2-

yl)methoxy]fenylamino}benzo[d]oxazol-5-yloxy)-methylnikotinamid ( 1)

o
Lo
o N
| X
N/ H3C\d70 Cl
N
H

o
N
HaC”

(1)

" Protinadorova aktivita bis(benzoxatplbis(benzimidazdi), bis(benzothiazd)

Interakce mezi DNA a malymi kovovymi komplexy vedlannoZzstvi aktivnich v proti
rakovirg. VétSina z nich byla zaloZzena na bazi platiny. Dilst@liatire se z tumoru varlete
stala nemoc, kterou lze &ié?> %% #2 V/ minulych letech se fpsunula pozornost i na
komplexy ruthenia s polypyridiiy 2* a benzoxazolyi benzothiazoly>
Rada slodenin obsahujici benzoxazolovou skupinu ukéazalezitou biologickou silu a
selektivitu proti lidské topoizomeraze Il stabilizarozStipnutéhoiettzce DNA a
zabrarnim rekombinace DNA.
Jako nadjiné pro terapii se jevi tris(bipyridin)rutheniunj(lkomplexy: [Ru(bpy)4,4 -
bbob)F* , [Ru(bpy)(4,4"-bbtb)f* (11). [Ru(bpyy(5,5 -bbob)f* , [Ru(bpy}(5,5 -bbtb)f*
( 111, kde (bpy} = 2,2 -bipyridin a bbob = bis(benzoxazol-2-yl)-2#pyridin a bbtb =
bis(benzothiazol-2-yl)-2,2"-bipyridin.
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L~~~

X=0,S

(n)

Prirodnim produktem bakterii rodu Streptomyces jédgiszoxazolovy) metabolit UK-1
(IV), ktery je inhibitorem lidské topoizomerazy Méa vyraznou cytotoxickou aktivitu, ale
nevykazuje iistovou inhibéni aktivitu proti grampozitivnim bakteriim a houb&fn
Metabolit UK-1 se stal vzorem pro vyttemi novych obrngnych struktu’” 2% Tyto
sloweniny téz vykazuji protinadorovou aktivitu, steminy 2'-(2-hydroxyfenyl)-2,7'-bi-
1,3-benzoxazol-7-karboxylové kyselina a methyl elsyseliny 2°-(2-benzyloxy-fenyl)-
1H, 1'H-[2,4"] bibenzoimidazolyl-4-karboxylové ( V) jsatice &inné nez metabolit UK-

1 proti lidskym plicnim a epithelialnim nadorovyrarkcnym liniim 2°

Z
—N N7~ “NH

OH

“ s
I COOR

Iz =z

HOOC (|V) (V)

R=H, Ch

17



=  Nekteré derivaty benzoxazoh jejich izostery maji téZ antivirotickou aktivjtigou
inhibitory fuze RSV viru®

4.3. Benzoxazoly jako agonisté a antagonisté 5stdceptor:

=  Vliv benzoxazoh a jejich derivai na 5-HT; receptory

R N/ R'=H, CH, GHs CI, F,
\}N N—CHj
g Br, CFks, NHz, NO,, COOGHS, terc-butyl
R? (V1) R®=H, CH, C;Hs, Cl, OCHg

Substituované benzoxazolové derivaty, které majulméu C2 dusikaty heterocykl jsou
selektivni parcialni agonisté 5-kHfecepton.! 3% 33 34

Modifikaci substituerit R, R® na benzoxazolovém jé&l ( VI ) lze dosahnout
agonististickych a antagonistickycltirika dané sloteniny>® Aktivitu kazdé slodeniny
k 5-HT; receptoim popisuje parametr pDa vnitni aktivita (i.a.). Parametr pDje
hodnota, ktera wduje pdadi sily agonisty. Vnihi aktivita utuje relativni @innost
parcialniho agonisty ve srovnani s plnym agoni¢tau= 1,0)

Substituci na uhliku C5 elektrondonorovymi skupingako CH;, OCH;, NH, se z
benzoxazolovych derivatstavaji parcialni agonisté s vysokou ¥mitaktivitou. Pokud
jsou benzoxazolové derivaty substituovany elektkoaptornimi skupinami jako ClI, Br,
NO, maji &inek parcialniho agonisty s nizkou it aktivitou. Variabilita vnitni aktivity
zavisi na C5 substituci.

Substituce na uhliku C7 ma vliv na \mit aktivitu, ale maly efekt na parametr D
Zavedeni methylu zafi§je agonisticky &inek a zvySuje vniti aktivitu, zatimco ethyéi
chlor ve stejné pozici poskytuje antagonistickynék a snizuje vninhi aktivitu. Snizena
vnitini aktivita u slodenin, které obsahuji chlor na uhliku C7 nailiaa ze nejen stéricky,

ale i elektrostaticky vliv skupin na uhliku C7i#e ovlivnit vnitni aktivitu.
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Praktické vyuZziti benzoxazolovych deriwatkktei pisobi jako parcialni agonisté 5-gIT
receptoi najdeme v [&¢ nauzei u paciedt ktefi podstupuji chemoterapii nebo
radioterapii*® Dale [ lésb¢ prijma u pacieni se syndromem dréZzdivého dréku, kde
zvysuji protipgjmovy efekt a mohou kontrolovat gastroenterickouihito bez toho, aniz
by Gplns blokovaly funkci 5-HT receptoi.®’

Sloweniny, které ovliviuji 5-HT; receptory budou s vysokou prapddobnosti slouzit
k terapii rakoviny mozku, srdce, ale i jako zobnrzmt agens v technice PET (positron
emission tomography). Ligandy 5-klTeceptod, které maji N-methylovou pozici (VII)
pifstupnou zn&ni pozitron emitujicim radioizotopem, tiglad *'C, umoiuji pomoci
PET neinvazivéd monitorovat 5-HE receptory a jejich reakci na antagonistickéiu

agonistickou 18bu3®

R1
R' = CH, Cl
N
I§ R?=H, CHs
HsC o

N 2

otan
L (VII)

4.4 DalSi pouZziti benzoxazbl
Derivaty benzoxazdl substituovanych aminokyselinami mohou byt inkogyany do

peptidovéhdetszce
3-(Benzoxazol-5-yl)alaninové derivaty substituovanépozici 2 heterocyklickou
aromatickou skupinou ( VIl ) jsou malé fluoroforkteré mohou byt vyuZity jako
potencionalni chemosenzory kovovych ioatnebo jako pH senzof¥.

I|300 O/CH3

HN
0 X = aromatické heterocykly
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Velké mnoZstvi benzoxazolovych deritvdha fluoresceini vlastnosti, které se daji vyuzit
jako fluorescetni barviva’! jako potencionalni materialy v komplexu se zinke@LEDs

diodach??
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5. Metodicka ¢ast

Pro pgipravu Schiffovych bazi a posléze benzoxazmllo nutné si fipravit vychozi latku
2-amino-4,6-diterc-butylfenol, ktery neni komeéné¢ dostupny. Tato slaenina se rychle

rozklada, proto musela bytipravena vzdy ¥ase pateby.

5.1 F¥iprava 2-amino-4,6-di-terc-butylfenolu

o NH
NH NH,
3 NaBH,
—_—
o  CHOH o on

3,5-Diterchbutyl-1,2-benzochinon (0.01 mol) se rozpusti v d0mmethanolu a pkape se
20 ml koncentrovaného amoniakalniho roztoku. JomaAna zrdna barvy ziervené na
Zlutou. Po 10 minutéach je po maly&astech gidavan praskovany hydrid sodnobority az se
roztok odbarvi. Z roztoku se vyuji nazloutlé krystaly aminofenolu. Krystaly se

odfiltruji.*3

5.2. Fiprava Schiffovych bazi

OH OH
NH, o NVR
w4
R
—_—

2-Amino-4,6-diterc-butylfenol (0.01 mol) v 50 ml 99,9 % EtOH se snéch fisluSnym

Obecné schéma:

aldehydem (0.01 mol). Sta se 2 hodiny zd&fva na vodni lazni pod 2mym chladéem.
Pomoci chromatografii na tenké vrstge sleduje vymizeni vychozich latek a vznik

Schiffovy baze.
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5.3 Ffiprava benzoxazdl

Piehled piprav benzoxazdlje uveden v diplomové praci Petra Hor&kieho Gikolem bylo
také najit optimalni metodu cyklizace Schiffovychzb Na katete byly vyzkouSeny 3
z&kladni metody: ima cyklizace karboxylové kyseliny s aminofenolera katalyzy
polyfosfor&né kyseliny (PPA}! cyklizace Schiffovy baze s oxidem oloitgm a
cyklizace pomoci octanu olayiého.

Reakce s PPA vedla k nizkym ¥gkam.

Reakce s PbOposkytla Zaddané benzoxazoly, ale byla doprovazet&m mnozstvim
vedlejSich produkt, které znefijemmovaly izolaci konéného produktu. Zalezi na kvalit
oxidu.’

V této praci je pouZzita metoda, ktera se jevi jajchla, s porarné dobrymi vygzky, i
kdyZ v rekterych gipadech jeciSteni pouhou krystalizaci nepouZzitelné a bylo nutné
provést chromatografickou separaci na sypanyclhachti sloupcovou chromatografii.

Pt pouziti octanu olowiitého hraje roli jeho kvalita a bezpodméné bezvodé progedi.

Obecné schéma:

OH
N R
X" pb(CHCOO), O: -
CH4COOH N/

0,003 mol Schiffovy baze se rozpusti ve 12ml beévogseliny octové, ifda se 0,003 mol
octanu olowitého a necha 1 hodinu michat za laboratorni tgpdkud reakni snes jiz
neobsahuje vychozi Schiffovu bazi, &nse vakuo¥ oddestiluje a produkt se izoluje

krystalizaci nebo chromatografickymi metodami.
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K pripraw Schiffovych bazi byly pouzity tyto aldehydy:

2,5-dimethoxybenzaldehyd
3,4-dimethoxybenzaldehyd
3-fenylprop-2-enal
4-hydroxyethoxybenzaldehyd
salicylaldehyd
2-nitro-5-chlorbenzaldehyd
3-nitrobenzaldehyd
4-hydroxybenzaldehyd
4-methoxybenzaldehyd
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6. Experimentalni ¢ast

2-Amino-4,6-diterc-butylfenol byl gipraven véas poteby v naSi laboratg vychozi
aldehydy byly zakoupeny od firmy Aldrich.

Pribéh reakce acistota vyrobenych slaenin byly owfovany pomoci TLC na
chromatografickych deskach Silufol UV 254. Vyslediyly detekovany pod UV lampou
pii vinové délce 254 a 366 nm. Jako mobilni faze kpdwZzity soustavy S1 = hexan —
ethylacetét (v pokru 9:1) a S2 = toluen — ethylacetéat (v gom4:1).

Vysledné produkty a meziprodukty syntéz by§sStény pomoci tenkovrstvé nebo
sloupcové chromatografie. U chromatografie na ddskéyly pouzity v laborato
vytvorené sypané desky (Kieselgel 60) za pouziti flueesiho indikatoru o vinove
rozpoustdla.

Infracervena spektra byla dfena na kate@ anorganické a organické chemie pom@ti |
spektrofotometru NICOLET IMPACT 400 v tabletach imidu draselného vifpad latek
pevnych, olejovité latky v CHGk laskavosti pani lvy Vencovské.

UV spektra byla ziskana pomoci UV-VIS spektrofottimeSHIMADZU 1202, za pouZziti
96% ethanolu jako rozpousiia. Vysledky jsou uvedenyiv(nm)/ A.

Teploty tani krystalickych latek byly stanoveny pmshKoflerova bloku firmy Nagema a
nejsou korigovany.

NMR spektra byla rrena v roztocich CD@bii laboratorni teplat na gistroji VARIAN
MERCURY Vx BB 300 pracujicimip300 MHz pro*H NMR a g 75 MHz pro**C NMR
spektra. Chemické posuny byly &fany jako hodnoty v ppm a byly nefimo vztazeny
k TMS jako standardu pomoci zbytkového signélu cosgdla (7,26 ppm prdH a 77,0
ppm pro*°C procbcls).

Logaritmus rozdlovaciho koeficientu CLdg byl vypatten pomoci programu ChemDraw
Ultra 10.0.

Chemické vzorce byly vytweny a nazvy zkontrolovany v programech ACD/Chem&ket
10.0 a ChemDraw Ultra 10.0.
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(2,5-dimethoxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: Co3sH31NOs
Molekulova hmotnost: 369,50

Strukturni vzorec:

OH
CH
N o °
0
Nogl

Pracovni postup:

Po rozpu&ni 2,2 g (0,01 mol) 2-amino-4,6-térc-butylfenolu v 50 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 1,63 g (0.01 mol) 2,5-dimethoxybenzaldehydkst nez se reaki snes
stihla zaliat, z&aly se tvdit Zluté krystaly. Smés se zativala k varu 45 minut a po

ochlazeni byly vylotiené krystaly odfiltrovany.

Latka byla krystalovana z 96% EtOH, potom se prévesloupcova chromatografie

v sousta¥ hexan-ethylacetat 9:1 a znovu krystalizace z 964

Pozn. Chromatografii a krystalizaci dochézi k sasima cyklizaci, podle TLC, vznika

skvrna totozna s benzoxazolem.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek 3,32 g tj. 90 %
Teplota tani: 151-153 °C
TLC:(S1) Rf=0,73
(S2) Rf =0,24
IR spektrum (KBr) cm™ 3427, 3280 (OH), 2953, 2907, 2839 (C-H), 1619, 5149
(C=N), 1462, 1421(C=C), 1378, 1361 (gJH1L218, (OH), 1047, 863, 835, 807 (Ar-H).
UV spektrum: (EtOH) 376/0.350, 275/0.291, 205/0.860
Log P: 6,41
CLogP: 4,503
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5,7-Diterc-butyl-2-(2,5-dimethoxyfenyl)benzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: CosHooNOs
Molekulova hmotnost: 367,48

Strukturni vzorec:

O—CH,

HaC—O

Pracovni postup:

1,85 g (0,005mol) 2,5-Dierc-butyl-64(3,4-dimethoxy-benzyliden)-amifdenolu bylo
rozpuséno v 12 ml ledové kyseliny octové afigano 2,22 g (0,005 mol) octanu
olovi¢itého. Michano 1 hodinuiplaboratorni tepl@t Roztok zervenal po 5 min a vSe se
rozpustilo. Vakuow oddestilovano, ke zbytku bylaigano 20 ml ethylacetatu, \igpano

20 ml destilované vody a 20 ml 5% NaHE®o vysuSeni ethylacetatove vrstvy bezvodym
siranem sodnyrhyl ethylacetat vakuavoddestilovan. Vznikl olej, ktery obsahoval hédn

netistot. Proto byl olej den na sloupci silikagelu (80g) v soustdwexan-ethylacetat 9:1.

Charakteristika : bezbarvrystalicka latka
Vytézek: 1,469 tj. 79 %.
Teplota tani: 87-89 °C
TLC:(S1) R=0.45
(S2)R =0.11
UV spektrum : (EtOH) 227/1.608, 293/1.569, 335/1.431
IR (KBr) cm ™ 2963, 2907, 2869, 2832 (C-H), 1587, 1548 (C=NPQ41464 (C=C),
1392, 1364 (Ch), 1268, 1223 (OH), 1049, 866, 801, 752, 731. (Ar-H
¥c NMR (75 MHz, CDCls): & 160.74, 153.20, 152.67, 147.20, 146.42,
141.81,133.33,119.10, 118.13, 116.90, 115.05, 214.13.67, 56.70, 55.69, 34.86, 34.19,
31.63, 29.67
Log P: 6,09
CLogP: 6,68663
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(3,4-dimethoxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: Co3sH31NOs
Molekulova hmotnost: 369,50

Strukturni vzorec:

OH

Pracovni postup:

Po rozpu&ni 2,2 g (0,01 mol) 2-amino-4,6-térc-butylfenolu v 50 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 1,63 g (0,01 mol) 3,4-dimethoxybenzaldehy®imss byla zakivana k varu 2
hod, po ochlazeni byly vyl@ené krystaly odfiltrovany. Poté prélo cileni na sloupci
v sousta¥ hexan-ethylacetat 9:1, z 0,9 g latky na 50 g agiédu, bylo ziskano 780 mg

cisté latky.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 2,88 tj. 78 %
Teplota tani: 136-138 °C
TLC: (S1) R =0.50

(S2)R =0.10
IR (KBr) cm™: 3412 (O-H), 2955, 2906, 2867 (C-H), 1622, 15998QL%C=N), 1514
(C=C), 1382, 1362 (C#), 1272 (OH), 1141, 1025, 959, 803 (Ar-H).
UV spektrum: (EtOH) 360/0.911, 322/0.839, 287/0.682, 210/1.635
'H NMR (300 MHz, CDCls): § 8.60 (1H,bs, OH), 7.73 (1H, s, CH), 7.59 (1H, s,)H2
7.39 (1H, ddJ=8.2 Hz,J=1.4 Hz, H6"), 7.25 (1H, dI=2.2 Hz, H4), 7.17 (1H, dI=2.2 Hz,
H6), 6-95 (1H, dJ=8.2 Hz, H5"), 3.99 (3H, s, OGH 3.97 (3H, s, OCH), 1.46 (9H, s,
CHs), 1.35 (9H, s, Ch)
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 155.7, 152.1, 149.4, 148.3, 141.4, 134.9, 12923.3]
122.8,110.6, 110.1, 108.8, 56.0, 56.0, 34.9, 31, 29.7, 29.4

Log P: 6,67

CLog P: 5,835
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5,7-Diterc-butyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)benzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: CosHooNOs
Molekulova hmotnost: 367,48

Strukturni vzorec:

Pracovni postup:

1,85 g (0,005mol) 2,4-Dierc-butyl-6{(3,4-dimethoxy-benzyliden)-amifdenolu bylo
rozpuséno v 12 ml ledové kyseliny octové afigano 2,22 g (0,005 mol) octanu
olovic¢itého. Michano 1 hodinuiplaboratorni teplat Roztok zervenal po 5 min a vSe se
rozpustilo. Vakuow oddestilovano, ke zbytku bylaigano 20 ml ethylacetatu, \igpano

20 ml destilované vody a 20 ml 5% NaHE®o vysuSeni ethylacetatove vrstvy bezvodym
NaSO, byl ethylacetat vakuav zahustn do sucha, ffidan hexan a nerozpustrigst

odfiltrovana. Krystalovano z 96% ethanolu.

Charakteristika: bezbarva krystalicka latka
Teoreticky vytézek: 1,84 g
Prakticky vyt ézek: 0,829 tj. 45%
Teplota tani: 170-172 °C
TLC:(S1) R=0.48
(S2) R =0.06
IR (KBr) cm ™ 2960, 2907, 2870, 2838 (C-H), 1604, 1559 (C=N03151465 (C=C),
1392, 1363 (Ch), 1274, 1254, 1233 (OH), 1141, 1025, 875, 867, 868 (Ar-H).
UV spektrum: (EtOH) 214/0.844, 317/0.953
13C NMR (75 MHz, CDCl3): & 162.54, 151.75, 149.22, 147.63, 146.81, 142.23,413
120.80, 120.13, 119.18, 113.86, 110.92, 109.89,%5&6.02, 35.06, 34.44, 31.81, 30.02
Log P: 6,09
CLogP:6,897

29



2,4-Diterc-butyl-6-{(E)-[(E)-3-fenylallyliden]amino}fenol
Sumarni vzorec: CosH2oNO
Molekulova hmotnost: 335,48

Strukturni vzorec:

OH

Pracovni postup:

Po rozpusini 2,33 g (0,0106 mol) 2-amino-4,6-girc-butylfenolu v 50 ml 99,99%
ethanolu bylo fidano 1,4 g (0,0106 mol) 3-fenylprop-2-enalu.&rbyla zakivana k varu
2 hod, po ochlazeni vyléané krystaly odfiltrovany. 0,645 g vzorku bytisteno na

sloupci v soustavhexan — ethylacetat 9:1

Charakteristika: Zluta krystalicka latka

Vytézek: 3,05 g tj. 91 %
Teplota tani: 144 — 147 °C
TLC: (S1) R=0;78

(S2) R =0.56
UV spektrum: ( EtOH) 206/2.05, 271/0.83, 364/0.63
IR (KBr) cm ™ 2960, 2906, 2871 (C-H), 1622, 1583 (C=N), 150780141448 (C=C),
1392, 1361 (Ch), 875, 861, 847 (Ar-H).
'H NMR (300 MHz, CDCls): § 8.52 (1H,d,J=8.0 Hz, CH), 7.79 (1H, bs, OH), 7.61-7.54
(2H, m, H2", H6"), 7.48-7.34 (3H, m, H3", H4", H57)28-7.14 (4H, m, H4, H6, CH, CH),
1.47 (9H, s, CH), 1.36 (9H, s, Ch)
3C NMR (75 MHz, CDCl3): § 157.0, 148.8, 143.3, 141.2, 135.7, 135.1, 1342D,5,
128.9, 128.8, 127.5, 123.4, 109.6, 34.9, 34.6,,206!
Log P: 6,81
CLogP: 6,069
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(E)-5,7-Diterc-butyl-2-styrylbenzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: Co3sH,7sNO
Molekulova hmotnost: 333,47

Strukturni vzorec:

O
0
Pracovni postup:

Po rozpudii 1,68 g (0.005 mol) 2,4-derc-butyl-6-(3-fenyl-allylidenamino)fenolu v 12
ml ledové kyselia octové bylo pidano 2,22 g (0,005 mol) octanu olé&ho. Michano 1
hodinu @i laboratorni teplat Potom bylo 0,5 g latky&keno na sloupci v soustahexan-

ethylacetat 9:1.

Charakteristika: bezbarva latka
Vytézek: 1,50 tj. 90 %.
Teplota tani: 89-90 °C
TLC:(S1) R =0,30
(S2)R =0,54
UV spektrum: ( EtOH) 210/1.61, 327/2.33
IR (KBr) cm ™ 2959, 2906, 2869 (C-H), 1639, 1578 (C=N), 15353214C=C), 1392,
1364 (CH), 1165 (C-O-C), 868, 842, 757 (Ar-H).
'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.76 (d, 1H, J = 16.35 Hz, CH); 7.66 — 7.60 (m, 2i);
7.60 (d, 1H, J = 1.92 Hz, Ar); 7.47 — 7.36 (m, 34); 7.30 (d, 1H, J = 1.92 Hz, Ar); 7.11
(d, 1H, J =16.35 Hz, CH); 1.54 (s, 9H, §HL.39 (s, 9H, Ch).
3C NMR (75 MHz, CDCls): & 162.3, 147.7; 146.6; 142.3 138.4; 135.3; 133.9.6,2
128.9, 128.4, 127.5; 119.7; 114.3, 114.0, 35.04,331.8, 29.9
Log P: 7,13
CLogP: 7,759
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(E)-2-(2-Hydroxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: C;3H11NO,
Molekulova hmotnost: 213,23
Strukturni vzorec:
OH
©:N OH

Pracovni postup:
Po rozpusini 1 g (0,01 mol) 2-aminofenolu v 30 ml 99,99% etbla bylo @gidano 1,22 g
(0,01 mol) salicylaldehydu. S¥a byla zakivana k varu 2 hodiny a po ochlazeni byly

vylouc¢ené krystaly odfiltrovany.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 1,73 g tj. 81,22 %
Teplota tani: 189-192 °C
TLC:(S1)R=0,0
(S2)R =0,0
UV spektrum: (EtOH) 221/1.444, 270/0.880, 350/1.038, 440/0.128
IR (KBr) cm ™" 3431 (OH) 3046 (C-H), 1632, 1593, 1530 (C=N), 148%C), 1370, 1306
1276, 1224, 1141, 1026, 757, 742.
Log P: 3,12
CLogP: 2.417
Literatura uvadi teplotu tani v rozmez{ 188-192°C
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2-(Benzo[d]oxazol-2-yl)fenol
Sumarni vzorec: Ci3HgNO,
Molekulova hmotnost: 211,22

Strukturni vzorec:

(0]
Co~0
N
HO
Pracovni postup:

1,67 g (0,0077 mol) Schiffovy bazé€E)-2-(2-hydroxybenzylidenamino)fenoliylo
rozpuséno ve 15 ml bezvodé kyseliny octove, poté byig@ny 3 g octanu olovitého.
Mich&no za laboratorni teploty 1 hodinu, potom hytldna TLC, vznikla nova svitiva
skvrna (S2) Rf = 0,17.

Roztok byl vakuow oddestilovan. fdan ethylacetat. Nerozpustdast odfiltrovana, filtrat
vytiepan destilovanou vodou a 5% NaH{Gethylacetatova vrstva byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym a vak&owddestilovana. Poté byla skmnina dlena

chromatografii na sloupci silikagelu v soustathylacetat — hexan 9:1.

Charakteristika: bezbarvé latka
Vytézek: 1,4 g tj. 66 %
Teplota tani: 121-124 °C
TLC:(S1)R=0,71
(S2) R = 0,34 detekce jodem
UV spektrum: (EtOH) 320/1.361, 293/1.342, 283/1.228, 273/1.298/1.176
IR (KBr) cm ™% 3431 (OH) 3046 (C-H), 1632, 1593, 1530 (C=N), 148%C), 1370, 1306
1276, 1224, 1141, 1026, 757, 742.
Log P: 2,55
CLogP: 2,7368

Literatura uvadi teplotu tani v rozmezi 123-124°C
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(5-chlor-2-nitrobenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: C;1H25CIN,O3
Molekulova hmotnost: 388,89

Strukturni vzorec:

OH

Cl

Pracovni postup:

Po rozpusini 0,973 g (0,0052 mol) 2-nitro-5-chlorbenzaldehyds0 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 1,16 g (0,0052 mol ) 2-amino-2,4tdrc-butylfenolu. Smis byla zakivana
k varu a po ochlazeni byly vyldené krystaly odfiltrovany. Latka krystalovana zastblu.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 1,44 .71 %
Teplota tani: 155-160 °C
TLC: (S1)R= 0,84
(S2)R = 0,47
UV spektrum: (EtOH) 207/1.094, 267/0.424, 394/0.240
IR (KBr) cm ™ 3424 (OH) 2962, 2906, 2868 (C-H), 1602, 1562,415626 (C=N), 1481
(C=C), 1392, 1363 (C¥), 1249, 926, 849, 744 (Ar-H).
Log P: 7,17
CLogP: 6,191
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5,7-Diterc-butyl-2-(5-chlor-2-nitrofenyl)benzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: C,1H»3CIN,O5
Molekulova hmotnost: 386,87

Strukturni vzorec:

Cl

SN

O,N

Pracovni postup:

Po rozpudni 1,16 g (0,0003 mol) 2,4-dérc-butyl-64{(2-nitro-5-chlor-benzyliden)-
aming-fenolu v 12 ml ledové kyseliny octové, byldigano 1,332 g (0,003 mol) octanu
olovicitého. Michano 2 hodinyiplaboratorni teplat Na TLC vznikla intenzivni skvrna

s Rf = 0,42. Vakuay oddestilovano, ke zbytkuridano 15 ml ethylacetatu, wgpano 15
ml destilované vody a 20 ml 5% NaHg@o0 vysusSeni ethylacetatové vrstvy bezvodym
NaSO, byl ethylacetat vakuay oddestilovan. Vznikl olej, ktery byl rozpdst za tepla

v ethanolu, bylo pdano par kapek vody a vyldend sraZzenina byla odfiltrovana.

Slowenina byla rozpustna v hexanu.

Charakteristika: bezbarva krystalicka latka
Vytézek: 0,755 g tj. 65%
Teplota tani: 103-107 °C
TLC: (S1) R=0,75
(S2) R =0,32
UV spektrum: (EtOH) 218/1.217, 276/0.611, 292/0.609
CLogP: 7.66288
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(3-hydroxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: Co1H>7NO,
Molekulova hmotnost: 325,44

Strukturni vzorec:

OH

OH

Pracovni postup:

Po rozpusdini 1,1 g (0,005 mol) 4,6-derc-butyl-2-aminofenolu v 30 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 0,61 g (0.005 mol) 3-hydroxybenzaldehyduéSinyla zakivana k varu 1
hodinu, po ochlazeni se nic nevyda, na TLC vznikly 3 skvrny. Vakuay
oddestilovano, poté bylfigan ethanol 96% a nepatrné mnozstvé ytité latky, které se
usadilo na filtru bylo odfiltrovano. Filtrat byl kaow oddestilovan a cyklizovan bez

dalSihocisteni.

Charakteristika: Zluta olejovita latka
Vytézek: 1,5 g tj. 93 %.
Teplota tani: nelze zngrit
TLC: (S1) R =0,55
(S2)R =0,18
Log P: 6,53
CLogP: 5,969
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3-(5,7-Diterc-butylbenzo[d]oxazol-2-yl)fenol

(0]
/
N :
OH
Pracovni postup:

1,5 g (0,0046 mol) Schiffovy basg)(2,4-diterc-butyl-6-(3-nitrobenzylidenamino) fenolu

Sumarni vzorec: Co1H2sNO,
Molekulova hmotnost: 323,43

Strukturni vzorec:

bylo prelito 20 ml absolutni kyseliny octové, dale bylasgpano 2,05 g (0,0046 mol)
octanu olowitého a michano 1 hodinu. Potom provedena TLC &&mp, Ze veSkera
Schiffova baze zreagovala. Vakwoeddestilovano, odparekedit ethylacetatem (20 ml) a
vytiepan 20 ml vody, potom 15 ml 5% NaHg @rganicka faze byla odekna, vysuSena
bezvodym siranem sodnym a vakéa@ddestilovana. Zbytek rozsuspendovan v hexanu a

odfiltrovan.

Charakteristika: bezbarva latka
Vytézek: 0,98 g tj. 66 %
Teplota tani: 155-157 °C
TLC: (S1) R=0,54
(S2) R =0,07
UV spektrum: (EtOH) 217/1.750, 299/1.538
IR (KBr) cm™: 3406 (OH), 2961, 2907, 2870, 2838 (C-H), 1601, 1659N), 1482, 1458
(C=C), 1392, 1364 (C#), 1247, (OH), 1171, 1082, 998, 882, 865. 788, (F32H).
'H NMR (300 MHz, CDCLk) & 7.86 (1H, tJ=1.9 Hz, H2"), 7.82-7.77 (1H, m, H6"), 7.64
(1H, d,J=1.8 Hz, H4), 7.37 (1H, t1}=7.8 Hz, H5"), 7.32 (1H, dI=1.8 Hz, H6), 7.10-7.03
(1H, m, H4"), 1.52 (9H, s, G 1.37 (9H, s, Ch)
3C NMR (75 MHz, CDCl) & 162.4, 156.6, 148.1, 146.7, 141.4, 133.8, 13028.2,
119.9, 119.6, 119.1, 114.4, 113.9, 35.1, 34.4,,308
Log P: 5,96
CLogP: 6.6888
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(3-nitrobenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: Co1H26N205
Molekulova hmotnost: 354,44

Strukturni vzorec:

OH

NO,

Pracovni postup:

Po rozpu&ni 0,928 g (0,0042 mol) 2-amino-4,648¥Fc-butylfenolu v 30 ml 99,99%
ethanolu bylo fidano 0,633 g (0,0042 mol) 3-nitrobenzaldehydu.¢Sryla zakivana
k varu 1 hodinu, po ochlazeni byly vyk®né krystaly odfiltrovany.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 1,11 tj. 76 %
Teplota tani: 177-178 °C
TLC: (S1) R=0,75

(S2) R = 0,27
UV spektrum: (EtOH) 374/0.133, 269/0.252, 228/0.356, 205/0.441
IR (KBr) cm™: 3421 (OH), 2957, 2907m, 2869 (CH), 1636 (C=N3Q, 1481 (C=C),
1353 (CH), 1248 (OH), 1095, 963, 806 (Ar-H).
'H NMR (300 MHz, CDCk): § 8.79 (1H, s, CH), 8.75 (1H, §=1.8 Hz, H2"), 8.33 (1H,
ddd, J=8.1 Hz,J=1.8 Hz,J=1.1 Hz, H6"), 8.27 (1H, di}=8.1 Hz,J=1.8 Hz, H4"), 7.68
(1H, t,J=8.1 Hz, H5"), 7.33 (1H, dI=2.3 Hz, H4), 7.24 (1H, dI=2.3 Hz, H6), 1.46 (9H,
s, CH), 1.35 (9H, s, ChH
13C NMR (75 MHz, CDCly): 6 152.5, 149.2, 148.7, 141.7, 137.7, 135.8, 13333.5]
129.9, 125.5, 124.7, 123.2, 109.9, 35.0, 34.6,,206!
Log P: 6,55
CLogP: 5,478

38



5,7-Diterc-butyl-2-(3-nitrofenyl)benzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: Co1H24N,05
Molekulova hmotnost: 352,43

Strukturni vzorec:

(0]
Y
N

Pracovni postup:

0,71 g (0,002 mol) Schiffovy bas&)(2,4-di-terc-butyl-6-(3-nitrobenzylidenamino)fenol
bylo prelito 10 ml bezvodé kyseliny octové, déle bytesppano 0,88 g (0,002 mol) octanu
olovi¢itého a michano 1 hodinu. Potom byla provedena aL&ylo zjiSéno, Ze vesSkera
Schiffova baze zreagovala. Vakwoweddestilovano, destilatiglit 20 ml ethylacetatu a
vyttepan 20 ml vody, potomfipddno 15 ml 5% NaHC¢) oddlena organicka faze,
vysuSena bezvodym siranem sodnym at opakuo¥ oddestilovano. Zbytek byl
rozsuspendovan v hexanu a odfiltrovan. Poté byacshina @lena chromatografii na

sloupci silikagelu v soustéethylacetat — hexan 9:1.

Charakteristika: bezbarvé latka
Vytézek: 678 mg latky surove latky, pasteni ziskano 0,520 g tj. 74 %
Teplota tani: 153,5-155 °C
TLC: (S1) R=0,67

(S2) R =0,21
UV spektrum: (EtOH) 301/0.522, 270/0.442, 246/0.338, 217/0.648
IR (KBr) cm™: 3442 (OH), 2959, 2908, 2871 (CH), 1614, 1557, 1833N), 1477
(C=C), 1354 (CH) 1243, 1114, 1057 (C-0O-C), 870, 760, 709.
'H NMR (300 MHz, CDClk) § 9.06 (1H, tJ=2.1 Hz, H2"), 8.75 (1H, dt]=8.1 Hz,J=1.1
Hz, H6"), 8.37 (1H, ddd}=8.1 Hz,J=2.1 Hz,J=1.1 Hz, H4"), 7.73 (1H, 1=8.1 Hz, H5"),
7.68 (1H, d,J=1.9 Hz, H4), 7.37 (1H, d}=1.9 Hz, H6), 1.57 (9H, s, G 1.41 (9H, s,
CHs)
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3C NMR (75 MHz, CDCls) § 160.0, 148.7, 148.4, 147.1, 142.0, 134.1, 13238,11
129.3, 125.5, 122.2, 120.6, 114.6, 31.1, 24.5,,308
CLogP: 6.944
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(4-hydroxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: Co1H>7NO,
Molekulova hmotnost: 325,44

Strukturni vzorec:

OH

OH
Pracovni postup:
Po rozpus&ini 1,1 g (0,005 mol) 2-amino-4,6-thrc-butylfenolu v 30 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 0,61 g (0,005 mol) 4-hydroxybenzaldehyduéSinyla zakivana k varu 1
hodinu. Po ochlazeni a stani v lednici se nic nawylo. Proto vakuow oddestilovano.
Latka se rozpustila v hexanu. Poté se provedladiyace v soustavethanol/voda. Latka

byla nestala aiejme i cyklizovala.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 1,17 g tj. 61 %
Teplota tani: 171-174 °C
TLC: (S1))R = 0,48
(S2) R = 0,09
UV spektrum: (EtOH) 223/1.646, 296/1.691, 359/1.646
IR (KBr) cm ™*: 3388 (OH), 2956, 2904, 2868 (C-H), 1625, 1604, 1&14N), 1480, 1446
(C=C), 1391, 1362 (C#), 1249, 1163, 960, 863, 835.
'H NMR (300 MHz, CDCk) § 8.60 (1H, s, CH), 7.89-7.81 (2H, m, AA", BB’, HE6"),
7.25 (1H, dJ=2.3 Hz, H4), 7.17 (1H, d=2.3 Hz, H6), 6.98-6.91 (2H, m, AA", BB", H3’,
H57), 1.46 (9H, s, Ch}, 1.35 (9H, s, Ch)
13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 158.8, 155.7, 148.3, 141.4, 135.2, 134.7, 13022.9
115.9, 110.2, 34.9, 34.6, 31.6, 29.4
Log P: 6,53
CLogP: 5.969
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4-(5,7-Diterc-butylbenzo[d]oxazol-2-yl)fenol
Sumarni vzorec: Co1H2sNO,
Molekulova hmotnost: 323,43

Strukturni vzorec:

O
N
Pracovni postp:

0,97 g (0,003 mol) Schiffovy basé)f2,4-di-terc-butyl-6-(4-hydroxybenzylidenamino)
fenolu bylo gelito 20 ml absolutni kyseliny octovéiigypano 1,3 g (0,003 mol) octanu
olovi¢itého a michano 1 hodinu. Potom provedena TLC &uap, Ze veSkera Schiffova
badze zreagovala. Vakudvoddestilovano, latka bylaiglita ethylacetatem (20 ml) a
vytiepana 20 ml vody, potontigano 15 ml 5% NaHCS§) byla od@lena organicka faze,
vysuSena bezvodym siranem sodnym a vakwaolestilovana. Zbytek byl rozsuspendovan
v petroletheru, nerozpustnéast odfiltrovana a fekrystalovana z aceton/voda, Ize

piekrystalizovat i z ethanol/voda, ale produkt sesgépodobré rozklada - Zloutne.
Charakteristika: bezbarvé latka

Vytézek: 0,400 g tj. 41%
Teplota tani: 215-217 °C
TLC: (S1) R=0,37

(S2) R =0,05
UV spektrum: (EtOH) 212/0.419, 311/0.563
IR (KBr) cm™: 2962, 2906, 2871, 2838 (C-H), 1610, 1572 (C=N)96141463(C=C),
1393, 1363 (Ch), 1277, 1242 (OH), 1169, 1076, 997, 866, 841. (A4EH).
'H NMR (300 MHz, CDCk) § 9.72 (1H, bs, OH), 8.12-8.04 (2H, m, AA", BB, HP6"),
7.58 (1H, dJ=1.9 Hz, H4), 7.30 (1H, dI=1.9 Hz, H6), 7.03-6.96 (2H, m, AA", BB", H3’,
H5"), 1.54 (9H, s, CH}, 1.37 (9H, s, Ch)
3C NMR (75 MHz, CDCl) & 163.2, 160.3, 148.1, 146.5, 141.1, 133.7, 12916,4,
118.3, 116.4, 113.2, 35.1, 34.5, 31.8, 30.0
Log P: 5,96
CLogP: 6.6888
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(E)-2,4-Diterc-butyl-6-(4-methoxybenzylidenamino)fenol
Sumarni vzorec: CooH20NO,
Molekulova hmotnost: 339,47

Strukturni vzorec:

OH

CHs3

Pracovni postup:
Po rozpu&ini 1,1 g (0,005 mol) 2-amino-4,6-thrc-butylfenolu v 30 ml 99,99% ethanolu
bylo pridano 0,68 g (0,005 mol) 4-methoxybenzaldehyduésShyla zakivana k varu 1

hodinu, po ochlazeni a stani v lednici byly vylené krystaly odfiltrovany.

Charakteristika: Zluta krystalicka latka
Vytézek: 0,656 g tj. 39 %
Teplota tani: 175-177 °C
TLC:(S1)R =0,79
(S2) R =0,42
UV spektrum: (EtOH) 211/1.301, 293/0.900, 361/0.812
IR (KBr) cm™: 3334 (OH), 2954, 2904, 2867, 2836 (C-H), 1623,716I673 (C=N),
1512, 1480, 1422 (C=C), 1390, 1362 ({1H 249, 1163, 1034, 962,864, 831,763.
Log P: 6,8
CLogP: 6,079
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5,7-Diterc-butyl-2-(4-methoxyfenyl)benzo[d]oxazol
Sumarni vzorec: CooH>7NO,
Molekulova hmotnost: 337,46

Strukturni vzorec:

O
N \CH3
Pracovni postup:

1,0 g (0,0029 mol) Schiffovy bazd)2,4-diterc-butyl-6-(4-methoxybenzylidenamino)
fenolu bylo gelito 20 ml absolutni kyseliny octovétigypano 1,3 g (0,0029 mol) octanu
olovi¢itého a michano 1 hodinu. Potom provedena TLC &ap, Ze veSkera Schiffova
badze zreagovala. Vakudwddestilovano, odparek byliglit ethylacetatem (20 ml) a
vytitepan 20 ml vody, potom 15 ml 5% NaHg@ddElend organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym a vak&addestilovana. Zbytek (1g) olejovité dud latka
byla rozpustna v hexanu, acetonu, svodou mazoPatdukt byl ¢isten sloupcovou
chromatografii v soustévhexan-ethylacetat 9:1 a poté v sousthexan-ethylacetat 9,5-

0.5. Zluty olej,¢asem krystaloval.

Charakteristika: bezbarva latka
Vytézek: 730 mg, po chromatografii tj.75 %
Teplota tani: 68-70 °C
TLC: (S1) R=0,65

(S2)R =0,28
UV spektrum: (EtOH) 217/1.164, 309/1.989
IR (KBr) cm™: 2954, 2907, 2869, 2838 (C-H), 1614, 1560 (C=NB1141454 (C=C),
1392, 1364 (Ch), 1260, (OH), 1171, 1083, 996, 930, 860. 840, (A+2H).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 4 8.25-8.15 (2H, m, AA", BB’, H2", H6"), 7.63 (1H, 1.9
Hz, H4), 7.28 (1H, dJ=1.9 Hz, H6), 7.07-7.01 (2H, m, AA", BB", H3", H53.89 (3H, s,
OCH), 1.55 (9H, s, Ch), 1.39 (9H, s, CH)
3C NMR (75 MHz, CDCls) § 162.6, 162.1, 147.6, 146.8, 142.3, 133.5, 12929,2]
119.1, 114.3, 113.9, 55.4, 35.1, 34.4, 31.8, 30.0
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Log P: 6,22
ClLogP: 7.1842
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7. Diskuse a zavr

V této diplomové praci bylo fjpraveno 18 slotenin, 9 Schiffovych bazi a 9 2-
substituovanych 5,7- derc-butylbenzoxazal. Sloweniny byly charakterizovany pomoci
'H a'*C NMR spekter, IR a UV spekter, TLC (1 skvrna salafRf hodnotou) a teplotou
tani. VSechny fpravené latky s vyjimkou 2-(2-hydroxybenzylidenamjfenold® a 2-

(benzo[d]oxazol-2-yl)fenoftf nejsou dosud popsané v databazi Beilstein Handdech

Organischen Chemie a Chemical Abstracts. Lze jg pegaZzovat zagvodni.

Prehled pipravenych slotenin:

Schiffovy baze:
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(2,5-dimethoxybenzylidenaro)fenol
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(3,4-dimethoxybenzylidenaro)fenol
2,4-Di-terc-butyl-6-{(E)-[(E)-3-fenylallyliden]amia}fenol
(E)-2-(2-Hydroxybenzylidenamino)fenol
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(5-chlor-2-nitrobenzylideméno)fenol
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(3-hydroxybenzylidenamineiyol
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(3-nitrobenzylidenamino)fan
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(4-hydroxybenzylidenamineiyol
(E)-2,4-Di-terc-butyl-6-(4-methoxybenzylidenaminenbl

2- substituované 5,7- dérc-butylbenzoxazoly:
5,7-Diterc-butyl-2-(2,5-dimethoxyfenyl)benzo[d]oxazol
5,7-Diterc-butyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)benzo[d]oxazol
(E)-5,7-Di-terc-butyl-2-styrylbenzo[d]oxazol
2-(Benzo[d]oxazol-2-yl)fenol
5,7-Diterc-butyl-2-(5-chlor-2-nitrofenyl)benzo[d]oxazol
3-(5,7-Diterc-butylbenzo[d]oxazol-2-yl)fenol
5,7-Diterc-butyl-2-(3-nitrofenyl)benzo[d]oxazol
4-(5,7-Diterc-butylbenzo[d]oxazol-2-yl)fenol
5,7-Diterc-butyl-2-(4-methoxyfenyl)benzo[d]oxazol
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Postup pipravy 2-amino-4,6-dierc-butylfenolu byl gevzat z minulych diplomovych
praci na kate@ anorganické a organické chefiePti piipraw 2-amino-4,6-diterc-
butylfenolu se vychazi z 3,5-tirc-butyl-1,2-benzochinonu. Redukci @&epenou jedné
oxo skupiny se ziska 2-amino-4,6tdrc-butylfenol. 2-Amino-4,6-diterc-butylfenol je
velmi nestaly na stle a za dlouhého stani se rozklada za vzniku welkénnozstvi
barevnych produkt Tyto rozkladné produkty vznikaji takéisloupcovéci tenkovrstve
chromatografii. Proto je pidba uvedeny 2-amino-4,6-trc-butylfenol gipravit véase
potieby a rychle ho spigbovat.

Priprava 2-substituovanych 5,7-@irc-butylbenzoxazdi prokthla metodou kondenzace 2-
amino-4,6-diterc-butylfenolu s odpovidajicimi aldehydy za vznikuhBiovych bazi. B
této reakci bylo dosazeno dobrychd&#ki. Ke krystalizaci ¥tSinou dochazeloasto jiz i
stani rea&ni smési nebo pi vakuovém oddestilovartsti rozpou&dla. Schiffovy baze se
cyklizovaly pomoci acetatu olasitého v prostedi bezvodé kyseliny octove. Cyklizace
probihd pes meziprodukt 2,3-dihydrobenzoxazol, jehoz extseje neposehnutelna,
protoZze pi syntéze ma zivotnost pouzekolik sekund. Jehoiftomnost Bhem cyklizace
potvrzuje studie Tauera a Grellmahh® ktei jej prokéazali Bhem cyklizace pomoci
NMR a UV spektrometrie. Zivotnost byla zjigt nejvyse 200 sekund.

Protoze Bkdy samotnd rekrystalizace z rozp@d$& nevedla Kistému produktu, bylo
pouzito separace pomoci sloupcové chromatografigo nehromatografie na sypané
sklerené desce.

Pripravené sloteniny byly odeslany na testovani tuberkulostatiekévity do TAACF
(USA), vysledky testovani nejsou dosud znamy.
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