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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg pochodne azowe dibenzo[b,floksepiny podstawione w pierscieniu
aromatycznym grupami metoksy i sposob ich otrzymywania, ktére moga by¢ przydatne w konstruo-
waniu przetgcznikéw molekularnych mogacych znalez¢é zastosowanie w fotofarmakologii.

Przetaczniki molekularne sg to czgsteczki zdolne do odwracalnego przejscia miedzy dwoma
albo wiecej termodynamicznie stabilnymi stanami posiadajgcymi odmienng budowe czgsteczki.
Przejscie moze zosta¢ wywotane przez wiele czynnikdw m.in. zmiane temperatury, natezenia pty-
nacego pradu, pH czy dtugosci fali Swiatta oddziatujgcego z molekutg [B.L. Feringa, Molecular Swi-
tches, WileyVCH, 2001]. Najwazniejszg cechg przetgcznikéw molekularnych jest to, ze poszcze-
godlne stany, w ktérych dana czgsteczka moze wystepowac rdznig sie od siebie swoimi wtasciwo-
$ciami fizycznymi i chemicznymi [L. Lucas, J. van Esch, Tetrahedron Letters, 1999, 40, 1775]. Prze-
tgczniki molekularne podzieli¢ mozna ze wzgledu na mechanizm zachodzenia przejscia pomiedzy
ich stanami na kilka klas: przetgczniki molekularne typu gospodarz-gosé¢, przetgczniki molekularne
oparte na katenanach i rotaksanach i fotochromowe przetgczniki molekularne. W tych ostatnich
przejscie pomiedzy dwoma stanami czgsteczki odbywa sie pod wptywem swiatta. Znaczenie prze-
tgcznikdw molekularnych wcigz ro$nie, szczegdlnie zainteresowaniem cieszy sie ich fotochromowa
odmiana. Najbardziej powszechne reakcje foto izomeryzacji wystepujg w zwigzkach z nienasyco-
nym wigzaniem olefinowym (-C=C-) lub grupa azowg (-N=N-). Takie ugrupowania posiadajg dwa
izomery geometryczne Z (cis) i E (trans). Mozna wykorzystac¢ je do wprowadzania lekéw do zaka-
zonych komorek. Odbywaé sie to moze np.: poprzez wbudowanie czgsteczki w kanat btonowy,
a nastepnie pod wptywem swiatta otworzenie kanatu w komaérce i wprowadzenie substancji leczni-
czej [M. M. Lerch, M. J. Hansen, G.M. van Dam, W. Szymanski, and B. L. Feringa, Angew. Chem.
Int. Ed. 2016, 55, 10978—-10999]. Zwigzki zawierajgce w swym szkielecie dibenzo[b,floksepine
wzbudzity szczegdlne zainteresowanie w srodowisku medycznym z powodu wykazywania przez nie
silnego dziatania przeciwnadcisnieniowego, przeciwzapalnego, antypsychotycznego, przeciwde-
presyjnego, przeciwpadaczkowego i owadobodjczego [Young Lok Choi, Hye Sun Lim, Hwan Jung
Lim, and Jung-Nyoung Heo, Org. Lett., Vol. 14, No. 19, 2012].

Dibenzolb,floksepiny wystepuja w przyrodzie w nielicznych roslinach. Wyekstrahowano je
m.in. z drzew z rodzaju Bauhinia wystepujgcych w cieptym klimacie, takich jak Bauhinia purpurea
[G. R. Pettit, A. Numata, C. lwamoto, Y. Usami, T. Yamada, H. Ohishi, G. M. Cragg, J. Nat., 2006,
69, 323. 4] i Bauhinia saccocalyx [P. Kittakoop, S. Nopichai, N. Thongon, P. Charoenchai, Y. Theb-
taranonth, 2004. HCA, 87: 175-179]. Najbardziej znane naturalne dibenzo[b,floksepiny wykorzy-
stywane w medycynie to m.in. pacharyna, CGP 3466 i bauhiniastatyny [Y. L. Choi, H. S. Lim, H. J.
Lim, J.-N. Heo, Organic Letters, 2012, 14(19), 5102-5105]. Wywar z lisci Bauhinia racemosa jest
wykorzystywany w hinduskiej medycynie do fagodzenia bélu gtowy oraz leczenia malarii, biegunki
i czerwonki [A. S. R. Anjaneyulu, A. V. Raghava Reddy, D. S. K. Reddy, R. S. Ward, D. Adhikesa-
valu, T. Stanley Cameron, Tetrahedron, 1984, 40(21), 4245-4252]. Pacharyna wykazuje takze wita-
Sciwosci przeciwnowotworowe, co réwniez jest wykorzystywane w medycynie hinduskiej, a takze
afrykanskiej. Zwigzek ten wykazuje znaczgce zahamowanie rozwoju linii komérek rakowych, z wy-
jatkiem komérek raka okreznicy [Y. Bharath, B. Thirupathi, G. Ranjit, D.K. Mohapatra, An Efficient
Synthesis of Dibenzol[b,floxepins by Ring-Closing Metathesis. Asian Journal of Organic Chemistry,
2013, 2: 848-851]. Oksepinowe przetgczniki molekularne wedtug wiedzy Tworcédw i przeszukiwania
literatury Swiatowej nie sg znane.

Zwigzki azowe, bedgce pochodnymi dibenzo[b,floksepiny mogg znalez¢ zastosowanie jako
prekursory stosowanych w medycynie przetgcznikdédw molekularnych, co moze stworzy¢ nowe moz-
liwosci dla leczenia pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Z tego powodu celem wynalazku byto
opracowanie efektywnego sposobu ich otrzymania.

Pochodne azowe dibenzo[b,floksepiny podstawione w pierscieniu aromatycznym grupami
metoksy wedtug wynalazku, charakteryzujg sie tym, ze stanowig zwigzki o wzorze 1 i wzorze 2
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Wzor 2.

Sposoéb otrzymywania pochodnych azowych dibenzo[b,floksepiny o wzorze 1 i wzorze 2 wediug
wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze przeprowadza sie reakcje (E)-bis(6-metoksydibenzo[b,floksepin-
-3-yl)diazenu o wzorze 3

Wz06r 3

z paraformaldehydem w proporcji 0,9-1:2—-2,5 mol/mol w rozpuszczalniku w obecnosci BF3-OEt:
jako katalizatora, w temperaturze pokojowej i w atmosferze gazu obojetnego, a nastepnie otrzymane
zwigzki o wzorze 1 i wzorze 2 rozdziela sie i oczyszcza.

Korzystnie proporcja (E)-bis(6-metoksydibenzo[b,floksepin-3-yl)diazenu do paraformaldehydu
wynosi 1:2 mol/mol.

Korzystnie stosowanym rozpuszczalnikiem jest chlorek metylenu.

Dodatkowo korzystnie stosowanym gazem obojetnym jest argon.

Korzystnie katalizator BF3-OEt; jest stosowany w proporcji 10-11:0.9-1 mol/mol wzgledem
(E)-bis(6-metoksydibenzo[b,floksepin-3-yl)diazenu. Korzystniej proporcja BFs-OEt2 do (E)-bis(6-metok-
sydibenzol[b,floksepin-3-yl)diazenu wynosi 10:1 mol/mol.

Korzystnie reakcje prowadzi sie przez 24 h.

Opracowany sposob otrzymywania pochodnych azowych dibenzo[b,floksepiny o wzorze 1 i wzo-
rze 2 jest szybki, tani i prosty, a ponadto charakteryzuje sie dobrg ekonomikg atomowa. Sposéb moze
by¢ przydatny w konstruowaniu pochodnych ze szkieletem dibenzo[b,floksepiny zawierajagcym grupy
azowe.

Przyktad wykonania

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono element mieszajagcy oraz 12.66 mg (0.42
mmol) paraformaldehydu. Nastepnie catos¢ rozpuszczono w 30 ml chlorku metylenu. Kolbe dwuszyjng
zaopatrzono we wkraplacz z wyréwnywaczem cisnien oraz bgblomierz. We wkraplaczu umieszczono
100 mg (0.21 mmol) (E)-bis(6-metoksydibenzo[b,floksepin-3-yl)diazenu rozpuszczonego w 10 mi
chlorku metylenu. U géry wkraplacza podtgczono balon z argonem. Mieszajacy sie roztwor przeptuki-
wano argonem przez 10 minut. Po tym czasie do uktadu dodano 0.26 ml (298.2 mg, 2.1 mmol)
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BF3-OEt> — katalizatora reakcji. Nastepnie zaczeto powolne wkraplanie substratu do roztworu parafor-
maldehydu. Wkraplanie prowadzono przez ok. 1 h. Po wkropleniu catego substratu jego resztki na scian-
kach przemyto 2 ml chlorku metylenu, po czym ponownie go wkroplono. Reakcje prowadzono w tem-
peraturze pokojowej. W trakcie wkraplania roztwor zmienit barwe na ciemnoniebieskg. Przebieg reakcji
byt badany poprzez analize potozenia plamek znajdujacych sie na ptytkach TLC z wykorzystaniem
chlorku metylenu jako eluenta. Reakcje zakohczono po 24 h. Po tym czasie mieszanine zalano 15 ml
metanolu w celu zneutralizowania katalizatora reakcji. Zaobserwowano wytrgcanie sie pomaranczo-
wego osadu. Osad przesgczono pod zmniejszonym cisnieniem. Badanie potozenia plamek znajdujg-
cych sie na ptytkach TLC, z wykorzystaniem chlorku metylenu jako eluenta, wykazato obecnosé 2 pro-
duktow w wytrgconym osadzie oraz mieszaniny produktdw i nieprzereagowanego substratu w przesa-
czu. Wytrgcony osad wysuszono na pompie olejowej po czym rozpuszczono w chlorku metylenu
i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej z wykorzystaniem chlorku metylenu jako eluenta. Dimer
otrzymano z wydajnoscig 49% (49.62 mg, 0.052 mmol) a trimer z wydajnoscig 5% (5.08 mg, 0.0035
mmol).

Otrzymano: dimer 49.62 mg, (49%) w postaci pomaranczowego proszku o temperaturze topnie-
nia 240°C.

1H NMR (500 MHz, CDCl3s, 298 K): & (ppm): 7.92 (2H, d, Jnz.Ha= 2 Hz, Hs"), 7.88 (2H, d, JH2,Ha =
2 Hz, Ha), 7.73 (2H, dd, JnrH2 = 8 Hz, H2), 7.72 (2H, dd, JuiH2 = 8 Hz, H2), 7.32 (2H, d, HY), 7.31 (2H,
d, Hi), 7.08 (2H, t, JusH7.9 = 8 Hz, Hs), 6.97 (2H, dd, Jn7.He = 1.5 Hz, Ho), 6.92 (2H, uktad spinowy AB, d,
JnioH1r = 11.5 Hz, Hio), 6.87 (2H, ukiad spinowy AB, d, Hi1"), 6.87 (2H, d, Jus.o = 8.5 Hz, Hg), 6.82 (2H,
ukfad spinowy AB, d, JnioH11 = 11.5 Hz, Hio), 6.80 (2H, dd, H7), 6.79 (2H, uktad spinowy AB, d, Hi1),
6.67 (2H, d, He), 3.98 (6H, s, OCHs3), 3.97 (2H, s, CH2), 3.96 (6H, s, OCH3).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): 6 (ppm): 158.25, 157.75, 153.89, 153.84, 151.92, 150.50,
146.15, 145.07, 133.72, 133.65, 131.63, 131.39, 129.92, 129.88, 129.55, 129.49, 129.36, 129.12,
128.53, 126.10, 124.99, 120.80, 119.97, 119.89, 116.24, 116.19, 112.86, 112.54, 56.32, 56.25, 35.53.

HRMS (ESI): Ce1H44N4Os+H, obliczono m/z 961.32350; zmierzono m/z 961.32319.

oraz trimer 5.08 mg, (5%) w postaci pomaranczowego proszku.
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H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 7.92 (4H, d, Jnz.ha = 2 Hz, Ha), 7.88 (2H, d, JH2H4a =
2 Hz, H4), 7.73 (4H, dd, Jninz = 7.5 Hz, H2), 7.72 (2H, dd, Jn1H2 = 8 Hz, H2), 7.32 (4H, d, Hr), 7.31 (2H,
d, Hi), 7.08 (2H, t, Jusn7,0 = 8 Hz, Hs), 6.97 (2H, dd, Juzne = 1.5 Hz, Ho), 6.92 (4H, uktad spinowy AB, d,
JnioHir = 11.5 Hz, Hio), 6.87 (4H, ukiad spinowy AB, d, Hi1v), 6.87 (4H, d, Juse' = 8.5 Hz, Hg), 6.82
(2H, uktad spinowy AB, d, JnioH11 = 11.5 Hz, Hio), 6.80 (2H, dd, H7), 6.79 (2H, ukfad spinowy AB, d,
Hi1u), 6.67 (4H, d, He"), 3.98 (12H, s, OCHs), 3.97 (4H, s, CH2), 3.96 (6H, s, OCHs).

HRMS (ESI): C14H10N203+H, obliczono m/z 1447.48028; zmierzono m/z 1447.48115.

Pochodne azowe dibenzo[b,floksepiny podstawione w pierscieniu aromatycznym grupami me-
toksy wedtug wynalazku moga znalez¢ zastosowanie w medycynie jako prekursory stosowanych w me-
dycynie przetgcznikéw molekularnych.
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Zastrzezenia patentowe

1. Pochodne azowe dibenzo[b,floksepiny podstawione w pierscieniu aromatycznym grupami
metoksy, znamienne tym, ze stanowig zwigzki o wzorze 1 i wzorze 2

Wzér 1

/
OMe

Wazor 2.

2. Sposoéb otrzymywania pochodnych azowych dibenzo[b,floksepiny o wzorze 1 i wzorze 2 okre-
Slonych zastrz. 1, znamienny tym, ze przeprowadza sie reakcje (E)-bis(6-metoksydi-
benzo[b,floksepin-3-yl)diazenu o wzorze 3

Wzor 3

z paraformaldehydem w proporcji 0,9-1:2-2,5 mol/mol w rozpuszczalniku w obecnosci
BFs-OEt2 jako katalizatora, w temperaturze pokojowej i w atmosferze gazu obojetnego, a na-
stepnie otrzymane zwigzki o wzorze 1 i wzorze 2 rozdziela sie i oczyszcza.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze proporcja (E)-bis(6-metoksydibenzol[b,flokse-
pin-3-yl)diazenu do paraformaldehydu wynosi 1:2 mol/mol.

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze stosowanym rozpuszczalnikiem jest chlorek
metylenu.

5. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze stosowanym gazem obojetnym jest argon.

6. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze katalizator BFs-OEtzjest stosowany w proporc;ji
10-11:0.9-1 mol/mol wzgledem (E)-bis(6- metoksydibenzo[b,floksepin-3-yl)diazenu.

7. Sposéb wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze proporcja BFs-OEt> do (E)-bis(6-metoksydi-
benzo[b,floksepin-3-yl)diazenu wynosi 10:1 mol/mol.

8. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie przez 24 h.
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