Chiralne azobenzeny z ugrupowaniem sulfonamidowym lub tiomocznikowym

Przedmiotem wynalazku sa chiralne azobenzeny 2z ugrupowaniem
sulfonamidowym lub tiomocznikowym z heterocyklicznym fragmentem (1S,3R,4R)-2-
azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy i (15,4S,5R)-2-azabicyklo[3.2.1] oktano-4-
aminy oraz sposob ich wytwarzania, znajdujace zastosowanie jako substancje aktywne
biologicznie.

Pochodne oparte na szkieletach 2-azabicykloalkanowych sg otrzymywane na
drodze reakcji cykloaddycji aza-Dielsa-Aldera. Generowana in situ z S-(-)-1-
fenyloetyloaminy i glioksalanu etylu, chiralna imina poddawana jest reakcji z
cyklopentadienem, w wyniku czego powstaje bicykliczny produkt 1. Dalsza modyfikacja
otrzymanego  ukladu  opartego na  (1S,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-
ylometylenoaminie przeprowadzona wedlug przepisu z artykulu naukowego Novel chiral
bridged azepanes: stereoselective ring expansion of 2-azanorbornan-3-yl mathanols (E.
Wojaczynska, 1. Turowska-Tyrk, J. Skarzewski, Tetrahedron 2012, 68, 7848-7854)
prowadzi do syntezy powickszonego heterocyklicznego fragmentu (15,4S,5R)-2-
azabicyklo[3.2.1]oktano-4-aminy w okreslonych warunkach reakcji. W artykule
przegladowym zatulowanym ,,2-Azanorbornane — a verstile chiral aza-Diels-Alder
cycloadduct: preparation, applications in stereselective synthesis and biological activity ”
(E. Wojaczynska, J. Wojaczynski, K. Kleniewska, M. Dorsz, T. Olszewski, Org.
Biomol.Chem. 2015, 22, 6105- 64080), przedstawiono liczne zastosowania chiralnych
ukladow 2-azabicykloalkanowych w reakcjach katalitycznych oraz opisano istotne
znaczenie tych pochodnych jako waznych blokéw budulcowych w syntezie lekow, np.
ledipaswir, znany lek stosowany w terapii wirusowego zapalenia watroby typu C.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje otrzymano zwiazki posiadajace obok
heterocyklicznego fragmentu 2-azabicykloalkanowego uklad azobenzenowy. Istotg
wprowadzenia swiatloczulego fragmentu azobenzenowego, bylo wywolanie zmian we
wlasciwosciach  fizykochemicznych 1 biologicznych, na skutek fotoindukowane;j
izomeryzacji cis — trans (manipulacja funkcjami biologicznymi za pomoca swiatla —
fotoprzelaczniki). Dodatkowym elementem strukturalnym majgcym istotnie wplyng¢ na
aktywnos¢ projektowanych zwigzkow sa taczniki w postaci grup funkcyjnych takich jak,
grupa sulfonamidowa lub tiomocznikowa. Polaczenia tiomocznikowe z ugrupowaniem
azobenzenowym sa znane w literaturze jako syntetyczne transportery, ktore wykazujg

dzialanie fotorecaktywne w transporcic jonéw chlorkowych przez blony lipidowe i



plazmatyczne co ma istotne znaczenic w leczeniu choréb zwigzanych z wadliwym
transportem tych jonow w organizmach (,,Azobenzene-based chloride transporters with
light-controllable activities ”, Y. R. Choi, G. Ch. Kim, H-G. Jeon, J. Park, W. Namkung,
K-S. Jeong Chem. Commun. 2014, 50, 15305-15308).

W artykule naukowym zatytulowanym: “Photoswitchable CENP-E inhibitor
enabling the dynamic control of chromosome movement and mitotic progression”™ (N. N.
Maty, K. Matsuo, S. Hiruma, R. Uehara, N. Tamaoki, J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 1763-
1767) opisano syntezg oraz zastosowanie pochodnej azobenzenu jako narzedzia
fotofarmakologicznego wykorzystujacego zjawisko odwracalnej izomeryzacji cis — trans
indukowanej $wiatlem, w zahamowaniu wzrostu komoérek nowotworowych w
organizmach zywych (antymitotyczna terapia przeciwnowotworowa).

Chiralne azobenzeny z ugrupowaniem sulfonamidowym lub tiomocznikowym z
heterocyklicznym fragmentem (18,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-
ylometylenoaminy i (15,4S,5R)-2-azabicyklo[3.2.1] oktano-4-aminy oraz sposoby ich
wytwarzania nie byly dotad opisane w literaturze naukowej oraz techniczne;j.

Istotg wynalazku sg chiralne azobenzeny z ugrupowaniem sulfonamidowym lub
tiomocznikowym - pochodne (15,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy
i (15,4S,5R)-2-azabicyklo[3.2.1] oktano-4-aminy o wzorach ogélnych 1, 2, 3 oraz 4 w
ktérym R oznacza podstawnik 4-(dimetyloamino)azobenzenowy, natomiast R* oznacza
grupe metylowa lub wodor.

Sposéb wytwarzania chiralnych azobenzendéw z ugrupowaniem sulfonamidowym
- pochodnych (1S,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy i (15,4S,5R)-2-
azabicyklo[3.2.1]oktano-4-aminy o wzorze ogélnym 1 oraz 2 w ktorym R oznacza
podstawnik 4-(dimetyloamino)azobenzenowy, natomiast R* oznacza wodor, polega na
substytucji  nukleofilowej jednej czgsci molowej odpowiedniej aminy 2-
azabicykloalkanowej z co najmniej jedna czg¢écia molowa chlorku  4-
(dimetyloamino)azobenzeno-4'-sulfonylu oraz z 80% nadmiarem zasady, wybranej z
grupy: KOH, Et:N, pirydyna, po czym mieszaning reakcyjng ckstrahuje si¢ 3- krotnie w
ukladzie CH:Cl::H»0, fazg organiczng osusza si¢ nad bezwodnym Na>SOs, nastepnic
dekantuje znad srodka suszacego, rozpuszczalnik usuwa si¢ na wyparce rotacyjnej, a
pozostalos¢ reakeyjna oczyszcza si¢ na kolumnie chromatograficznej.

Korzystnie reakcje substytucji nukleofilowej prowadzi si¢ w aprotycznym

rozpuszczalniku typu: CH2Clz, CHCls, w zakresie temperatur 250-320 K.



Korzystnie produkty reakcji oczyszcza si¢ na drodze chromatografii kolumnowe;j
wypelnionej silikazelem, a nastgpnie przez krystalizacj¢ z mieszaniny chloroform - n-
heksan.

Sposéb wytwarzania chiralnych azobenzendéw z ugrupowaniem tiomocznikowym
- pochodnych (1S,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy i (15,4S,5R)-2-
azabicyklo[3.2.1]oktano-4-aminy o wzorze ogoélnym 3 oraz 4 w ktéorym R oznacza
podstawnik 4-(dimetyloamino)azobenzenowy, natomiast R oznacza grupe metylowa lub
atom wodoru, polega na kondensacji jednej cze$ci molowej odpowiedniej aminy 2-
azabicykloalkanowej z co najmniej jedng czgscig molowa 4-(4-izotiocyjanianofenyloazo)-
N,N-dimetyloaniliny.

Korzystnie reakcje prowadzi si¢ w aprotycznym rozpuszczalniku typu: CH2Cl,
CHCls, w zakresie temperatur 250-320 K.

Korzystnie produkty reakcji oczyszcza si¢ na drodze chromatografii kolumnowe;j
wypelnionej silikazelem, a nastepnie przez krystalizacj¢ z mieszaniny chloroform - n-
heksan.

Sposoby wedlug wynalazku pozwalajg na otrzymanie chiralnych azobenzenéw z
ugrupowaniem sulfonamidowym lub tiomocznikowym z heterocyklicznym fragmentem
(15,3R,4R)-2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy i (1S,4S,5R)-2-
azabicyklo[3.2.1]oktano-4-aminy w stosunkowo krotkim czasie, bez dodatkowych
nakladéw energetycznych. Zaletg tego sposobu jest mozliwos¢ otrzymania chiralnych
zwigzkow, wrazliwych na swiatlo oraz dlugotrwale ogrzewanie.

Zaleta sposobdéw wg wynalazku jest mozliwos¢ syntezy czystych diastereo- i
enancjomerycznie azobenzenéw z heterocyklicznym  fragmentem  (1S,3R,4R)-2-
azabicyklo[2.2.1]heptan-3-ylometylenoaminy i (15,4S,5R)-2-azabicyklo[3.2.1] oktano-4-
aminy, posiadajacych w swojej rozbudowanej strukturze sztywny szkielet 2-
azabicyckliczny posiadajacy az trzy centra stereogeniczne o okreslonej konfiguracji
zawierajacy ugrupowanie azobenzenowe i1 grupg sulfonamidowga lub tiomocznik.

Zaleta sposobu wedlug wynalazku jest to, ze reakcj¢ mozna prowadzi¢ bez
koniecznosci stosowania atmosfery gazu obojetnego oraz w specjalnie osuszanym,
bezwodnym rozpuszczalniku.

Przedmiot wynalazku zostal blizej przedstawiony na rysunku, ktory przedstawia

schematy reakcji, okreslony wzorami ogdlnymi oraz w przykladach jego wykonania.

Przyklad 1



Aming egzo-2-azabicykloalkanowa 3 (0,23 g, 1,0 mmol) rozpuszcza si¢ w suchym
dichlorometanie (20 ml). Nastgpniec dodawany jest dostgpny handlowo chlorek 4-
(dimetylo-amino)azobenzen-4-sulfonylowy (0,32 g, 1,0 mmol) oraz wodorotlenek potasu
(80% nadmiar, 0,1 g, 1.8 mmol). Calo$¢ miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 24
godziny. Reakcje zakancza si¢ poprzez dodanie wody 1 trzykrotng ckstrakcje CH2Cls.
Zebrane fazy organiczne suszy si¢ nad bezwodnym Na;SOs. Rozpuszezalnik organiczny
odparowuje si¢ przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Otrzymany produkt oczyszcza sig
wykorzystujac technike chromatografii kolumnowej. Jako zloze stosuje si¢ zel
krzemionkowy (o $rednicy ziaren 40-63 pm), natomiast faz¢ mobilng stanowi mieszanina
rozpuszczalnikow n-heksan/octan etylu w stosunku objetosciowym 1:1. Produkt 5 jest
pomaranczowym cialem stalym o temperaturze topnienia 194-196 °C. Wydajnosé
produktu wynosi 87% (0, g). [a]p*® = +123,3 (¢ 0,69; CH,CL,).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 1.19-1.42 (m, 7H), 1.55-1.63 (m, 1H), 1.80-1.93 (m, 3H),
2.02-2.04 (m, 1H), 2.14-2.21 (m, 2H), 3.12 (s, 6H), 3.38 (q, ] = 6.4 Hz, 1H), 3.58 (s, 1H),
6.76-6.80 (m, 2H), 7.03-7.07 (m, 3H), 7.15-7.18 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 7.83-7.86 (m,
2H), 7.92-7.94 (m, 2H) ppm. “C NMR (400 MHz, CDCls): 6 22.3,22.5,29.5, 35.7, 40.1,
41.9,47.1, 58.8, 60.9, 67.6, 111.6, 122.5, 125.8, 127.5, 127.6, 127.9, 128.4, 139.1, 143.7,
145.7,153.1, 155.4 ppm. IR (KBr): 824, 1092, 1136, 1164, 1364, 1516, 1602, 1735, 2871,
2936, 2971, 3271, 3437 cm'. HRMS (EST¥, m/z): obliczono dla C2H3sNsO-S ([M+H]")
518.2590; oznaczono 518.2585.

Przyklad 2

Aming egzo-2-azabicykloalkanowa 3 (0,23 g, 1,0 mmol) rozpuszcza si¢ w suchym
dichlorometanic (20 ml). Nastepniec dodawany jest dostgpny handlowo 4-
(dimetyloamino)azobenzeno-4'-izotiocyjanian (0,28 g, 1,0 mmol). Calo$¢ miesza si¢ w
temperaturze pokojowe] przez 24 godziny. Reakcj¢ zakancza si¢ poprzez dodanie wody i
trzykrotng ekstrakcje CH2Cl». Zebrane fazy organiczne suszy si¢ nad bezwodnym Na>SOs.
Rozpuszczalnik organiczny odparowuje si¢ przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Otrzymany
produkt oczyszcza si¢ wykorzystujac technike chromatografii kolumnowej. Jako ztoze
stosuje si¢ zel krzemionkowy (o s$rednicy ziaren 40-63 pum), natomiast faze mobilng
stanowi mieszanina rozpuszczalnikoéw chloroform/metanol w stosunku objetosciowym
95:5. Produkt 6 jest blado-pomaranczowym cialem stalym o temperaturze topnienia 190-
192°C. Wydajnos¢ produktu wynosi 93% (0,48 g). [a]p* = +10,1 (¢ 0,57; CH:CL).

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 1,09-1,66 (m, 8H), 1,84-2,34 (m, 4H), 3,06 (m, 1H), 3,08
(s, 6H), 3,50 (m, 2H), 6,75 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,10-7,53 (m, 8H), 7,87-7,94 (m, SH) ppm.



BC NMR (400 MHz, CDCls): § 21.6, 22.3, 23.0, 30.0, 39.1, 40.4, 488, 58.5, 58.6, 60.8,
111.6, 125.0, 125.1, 127.5, 127.6, 128.1, 128.3, 140.9, 147.1, 177.2, 179.3, 225.6 ppm. IR
(KBr): 703, 1139, 1151, 1279, 1365, 1517, 1600, 2871, 2968, 3214, 3436 cm'. HRMS
(ESI*, m/z): obliczono dla C2H3sNsO.S ([M+H]*) 513.2800; oznaczono 513.2807.
Przyklad 3

Aming egzo-2-azabicykloalkanowa 4 (0,23 g, 1,0 mmol) rozpuszcza si¢ w suchym
dichlorometanie (20 ml). Nastgpniec dodawany jest dostgpny handlowo chlorek 4-
(dimetylo-amino)azobenzen-4-sulfonylowy (0,32 g, 1,0 mmol) oraz wodorotlenek potasu
(80% nadmiar, 0,1 g, 1.8 mmol). Calo$¢ miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 24
godziny. Reakcje zakancza si¢ poprzez dodanie wody 1 trzykrotng ckstrakcje CH2Cls.
Zebrane fazy organiczne suszy si¢ nad bezwodnym Na,SOs. Rozpuszezalnik organiczny
odparowuje si¢ przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Otrzymang mieszaning poreakcyjng
oczyszcza si¢ wykorzystujac technike chromatografii kolumnowej. Jako zloze stosuje si¢
zel krzemionkowy (o $rednicy ziaren 40-63 um), natomiast fazg¢ mobilng stanowi
mieszanina rozpuszczalnikdw n-heksan/octan etylu w stosunku objetosciowym 1:1.
Produkt 7 jest jasnopomaranczowym cialem stalym o temperaturze topnienia 168-170°C.
Wydajnosé¢ produktu wynosi 19% (0.1 g). [a]p?®= +19,8 (¢ 0,20; CH,Cl,). 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 1.24-1.36 (m, 6H), 1.65-1.70 (m, 2H), 1.95-2.16 (m, 3H), 2.60 (m, 1H),
3.02 (s, 3H), 3.11-3.15 (m, 7H), 3.43-3.45 (m, 1H), 3.63 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 6.73-6.76 (m,
2H), 7.12-7.19 (m, 5H), 7.72-7.7.80 (m, 4H), 7.87-7.89 (m, 2H) ppm. *C NMR (400 MHz,
CDCl3):621.1,21.3,27.8,32.8,33.8,40.4,41.9,46.8,55.6,57.2,63.2,111.5,122.4,125.7,
127.1, 127.3, 128.0, 128.3, 138.4, 143.7, 144.9, 153.1, 155.3 ppm. IR (KBr): 821, 1140,
1167, 1336, 1366, 1421, 1520, 1603, 2821, 2947, 3435 cm''. HRMS (ESI*, m/z): obliczono
dla C29H37Ns02S ([M+H]*) 532.2668; oznaczono 532.2305.
Przyklad 4

Aming¢ egzo-2-azabicykloalkanowa 4 (0,23 g, 1,0 mmol) rozpuszcza si¢ w suchym
dichlorometanie (20 ml). 4-(dimetyloamino)azobenzeno-4'-izotiocyjanian (0,28 g, 1,0
mmol). Calos¢ miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Reakeje zakancza
si¢ poprzez dodanie wody 1 trzykrotng ekstrakcje CH>Cl,. Zebrane fazy organiczne suszy
sic nad bezwodnym Na,SQs. Rozpuszczalnik organiczny odparowuje si¢ przy uzyciu
wyparki rotacyjnej. Otrzymang mieszaning porcakcyjng oczyszcza si¢ wykorzystujac
technike chromatografii kolumnowej. Jako zloze stosuje si¢ zel krzemionkowy (o srednicy
ziaren 40-63 pm), natomiast fazg mobilng stanowi mieszanina rozpuszczalnikéw n-

heksan/octan etylu w stosunku objetosciowym 1:1. Wyizolowany produkt 9 jest



pomaranczowym cialem stalym o temperaturze topnienia 170-172°C. Wydajnos¢ produktu
wynosi 54% (0,28 g). [a]p?® = +251,0 (¢ 0,48; CH.CL).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.20-1.45 (m, 5H), 1.55-1.59 (m, 3H), 1.68-1.73 (m, 2H),
2.22-2.25 (m, 1H), 2.36-2.40 (m, 1H), 2.73 (q, J = 4.4 Hz, 1H), 3.11 (s, 6H), 3.26 (q, J =
6.4 Hz, 1H), 3.51 (m, 1H), 4.12 (br s, 1H), 6.76-6.79 (m, 3H), 7.03-7.04 (m, 2H), 7.16-7.20
(m, 3H), 7.28-7.31 (m, 1H), 7.58 (br s, 1H), 7.91-7.93 (m, 2H), 8.00-8.02 (m, 2H) ppm. “C
NMR (400 MHz, CDCls): 6 21.0, 22.0,27.2, 35.3,37.5,40.4,49.4, 545,559, 62.2, 773,
111.6, 124.1, 125.2, 125.3, 127.0, 128.5, 136.6, 143.6, 145.39, 151.7, 152.8, 178.4 ppm.
IR (KBr): 801, 1025, 1097, 1138, 1154, 1262, 1312, 1324, 1364, 1526, 1602, 2963, 3270,
3436 cm™'. HRMS (ESI*, m/z): obliczono dla C3H3sNeS ([IM+H]*) 513.2800; oznaczono
513.2791.

Wyizolowany z mieszaniny poreakcyjnej produkt 10 jest pomaranczowym ciatem stalym
o temperaturze topnienia 150-152°C. Wydajnos¢ produktu wynosi 15% (79 mg). [a]p”™ =
+9,79 (¢ 0,96; CH:Cl,).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1.32-1.50 (m, 7H), 1.82-1.89 (m, 3H), 2.19 (d, J = 12.4 Hz,
1H), 2.42 (dd, J1 = 5.6 Hz, J.= 8.4 Hz, 1H), 2.59-2.62 (m, 1H), 2.73 (br s, 1H), 3.08 (s,
6H), 3.36 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.89 (t, ] = 4.8 Hz, 1H), 3.76 (d, ] = 9.2 Hz,
2H), 6.97-6.98 (m, 2H), 7.13-7.17 (m, 3H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.87-7.91 (m, 4H)
ppm. “C NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1.1, 20.6, 21.7, 27.7, 33.5, 38.6, 404, 46.7, 56.5,
62.5,63.9,111.6, 122.6, 124.9, 126.9, 127.6, 127.8, 128.6 ppm. IR (KBr) 701, 947, 1136,
1155, 1245, 1366, 1527, 1600, 1736, 2865, 2948, 3156, 3324, 3382 cm'. HRMS (ESI",
m/z): obliczono dla Cs1HasNeS (|[M+H]*) 527.2879; oznaczono 527.2626.



