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1 UVOD

Cilem bakalarské prace bylo vyvinout metodu modifikace polohy 4 aminopyrazoll
pomoci Suzuki-Miyaurovy reakce. Od objeveni této reakce v roce 1979 zaznamenala velky
rozmach a dnes se bez Suzuki reakce neobejde témér zadny chemik zabyvajici se syntézami.
Pfi reakci boronovych kyselin nebo jejich esterl nebo svhodnymi elektrofily dochazi
ke vzniku vazby C-C. Je to jedna z nejvyznamnéjSich cross-coupling reakci katalyzovanych
komplexy palladia za pfitomnosti baze a jsou vhodné zejména pro reakce sp’
hybridizovanych center. Mezi jejich hlavni vyhody patfi vysokd tolerance k nejriiznéjsim
funkénim skupindm, sniZzeni mnozstvi reakcénich krokd a také nizka toxicita vedlejSich
produktl vznikajicich pfi reakci. Reakce lze ¢asto provést ve vodném prostredi, a tudiz neni
vyZadovano ani rozpoustédel se stopovym mnozstvim vody (suchych rozpoustédel).

Suzuki-Miyaurova reakce se stala velice popularni pro syntézu biologicky aktivnich
latek vzhledem k tomu, Ze umoznuje efektivné diverzifikovat strukturu cilovych sloucenin
vjednom jediném kroku. Aplikace této reakce v oblasti heteroaromatickych sloucenin
obsahujicich amino skupiny ¢i amidickou skupinu neni zcela trividlni a vyZzaduje zevrubnou
optimalizaci reakénich podminek. Zvladnuti této reakce v oblasti pyrazold nesoucich NHAc
skupinu je hlavnim cilem této prace.

Jednim z prvnich cill je optimalizace podminek pro Suzuki-Miyaurovu reakci, aby byly
ziskany co nejvyssi podily produktu s co nejmensim vznikem necistot. Po zjisténi vhodnych
reakénich podminek s modelovou boronovou kyselinou a uréeni, ktery z halogenovanych
derivatl pyrazolu je pro cross-coupling nejvhodnéjsi, mély byt provedeny reakce s vybranymi
boronovymi kyselinami tak, aby tyto obsahovaly funkéni skupiny a usporadani

s nejriiznéjsimi stereo-elektronickymi efekty.



2 TEORETICKA CAST

Nasledujici teoreticka Cast je rozdélena do dvou hlavnich skupin. Prvni ¢ast se zabyva
derivaty pyrazoll a jejich biologickou aktivitou. Kapitola pojedndva nejen o tom, co jsou
pyrazoly za latky a jaka je jejich reaktivita, ale i o slouceninach jiz vyrobenych a pouzivanych,
a také o jejich rizné biologické aktivité. PouzZiti pyrazold diky jejich uéinnosti ma Siroké
spektrum uplatnitelnosti, protoZze nejen Ze se najdou mezi pyrazolovymi slouceninami jiz
pouzivané léciva, ale i latky swvyuZitim vagrochemii jako pesticidy nebo dokonce
v potravinarstvi jako barviva. Uplatnéni také nasly jako ligandy pouZivajici se
v supramolekularni chemii.

V druhé ¢asti se mlZeme seznamit se Suzuki-Miyauruovou cross couplingovou reakci,
na které je postavena experimentalni ¢ast bakalarské prace. Kapitola obsahuje sezndmeni
s tim, jaky typ reakce je Suzuki-Miyaura coupling, k jakym reakci se zejména pouZziva, ale také

jaké jsou nezbytné podminky, které by zajistovaly spravny pribéh reakce.

2.1 Pyrazoly jako aromatické slouceniny

Pyrazoly 1 se fadi mezi péticlenné heterocyklické aromatické uhlovodiky obsahujici
dva atomy dusiku. (Obr. 1). V dlsledku neprerusené konjugace dvou vazeb m a jednoho
nevazebného elektronového paru a déale diky plandrnimu uspofadani, je pyrazolové jadro
aromatické. Tento fakt ma zcela zasadni vliv na fyzikdlni a chemické vlastnosti pyrazolového
cyklu. Projevem je napfriklad vyssi stabilita nenasyceného péticlenného cyklu nebo chemické

reakce typické pro aromatické uhlovodiky, ¢ili aromatické substituce elektrofilni.
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Obrazek 1: Pyrazol 1



2.1.1 Reaktivita pyrazoll

Diky meznim strukturdm a rozloZeni elektronové hustoty napfic¢ jednotlivymi atomy
muzeme vysvétlit chemickou reaktivitu molekuly pyrazolu 1. Atom dusiku v poloze 2 je
bazicky, reaguje s elektrofily, a to diky dvéma volnym elektronim. Dusik v poloze 1 je
nereaktivni, v pfitomnosti baze ztraci proton. Zkombinovanim dvou atomu dusiku je snizena
hustota naboje na uhlicich v poloze 3 av poloze 5, naopak uhlik v poloze 4 je pfistupny
elektrofilnimu utoku®. Pokud bude pyrazol 1 v pfitomnosti silné baze, moze dojit
k deprotonizaci na uhliku v poloze 3 andslednému otevieni kruhu. PFi protonizaci se
vytvareji pyrazolové kationty, u kterych je mensi pravdépodobnost elektrofilniho utoku na
uhlik v poloze 4, avSak na uhlik v poloze 3 je utok usnadnén. Substituce elektrofilni bude
probihat pouze se silnymi elektrofily (nitrace, halogenace, sulfonace)®. Pyrazolovy anion je
mnohem méné reaktivni va&i nukleofilam, ale vzrastd reaktivita k elektrofilam®.

Nesubstituovany pyrazol 1 miZeme zapsat ve tfech tautomernich strukturach (Obr. 2).

NH
Q= L=y
N =

N

Obrazek 2: Tautomerni struktury pyrazolu 1

2.2 Biologicka aktivita

Z biologickych ucink, jez byly u rdznych derivat(i odvozenych od pyrazolu prokazany,
mlzZeme jmenovat zejména: antibakteridlni, antivirové, antimikrobiadlni, antihistaminové,
antidepresivni, antituberkuldzni, analgetické, sedativni antirevmatické, protizanétlivé ucinky,
ale také maji pozitivni ucinek proti rakoviné a obezité. Nékteré maji vyuziti jako antimalarika,
cytostatika i jako hypoglykemické Cinidlo. Jako antikonvulziva se vyuZzivaji zejména u lidi trpici
epilepsii — medikamenty z derivatd pyrazoll se pouZivaji na uvolnéni kieCovych stav(.
Pfedevsim z téchto dUvodl jsou derivaty zajimavé prioritné pro farmaceutické odvétvi,
protoze heterocyklicka ¢ast pfedstavuje jadro struktury pro nespocet léCiv.

Dalsi pouziti nasly pyrazoly jako herbicidy, insekticidy a fungicidy. Jsou tedy
vyznamnym prvkem v agrochemickém primyslu, jako meziprodukty rady syntéz, bifunkéni
ligandy pro kovové katalyzy a také jako barviva v potravinarském, odévnim a fotografickém

primyslu.



2.2.1 Derivaty pyrazoll ve farmakochemii

Léciv, jez maji jako jadro struktury pyrazol 1, je vdnesni dobé mnoho. Zejména
v posledni dobé jsou derivaty pyrazoll zkoumdny z dlvodu jejich biologické aktivity.
Pyrazolovy kruh je pfitomen jako jadro vrlznych prednich lécich, jako je napfiklad
Difenamizol 2, Celebrex 3, Sildenafil (Viagra) 4, Rimonabant 5, lonazlac, atd. (cit. ). Maiji vsak

rizné biologické ucinky.

2.2.1.1 Derivaty pyrazold jako zavedené léciva

Zminény Difenamizol 2 (Obr. 3) se fadi mezi nesteroidni |éCiva s protizanétlivym
a analgetickym ucinkem. Celebrex (Celecoxib) 3 je zdstupce coxib(l a fadi se mezi nesteroidni
protizanétlivé léky potlacujici bolest a zanét (Obr. 3). Diky tomu, Ze je to inhibitor enzymu
cyklooxygendazy-2 (COX-2,) snizuje hladinu prostaglandin(i. Pouziva se k |éCbé osteoartroézy,
revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy*. Kromé protizanétlivého efektu ma vyhodu
v tom, Ze minimalné poskozuje Zaludeéni sliznici’.

Sildenafil 4, také znamy jako Viagra, je pouZivany zejména na erektilni dysfunkci
umuzd (Obr. 3). Utinek léku spociva vinhibici fosfodiesterdzy zabrafiujici rozkladu
cyklického guanosinmonofosfatu, ktery nasledné stimuluje ucinek oxidu dusnatého — latky
schopné vyvolat erekci®. Stejnou latku mazeme zakoupit také pod nazvem Revatio, jim? se
|é¢i vzacna plicni arteridlni hypertenze.

Rimonabant 5 patfi do skupiny |ék( pouZivanych k |é¢bé obezity diky Gcinku snizovani
chuti k jidlu (Obr. 3). Princip spociva v selektivni inhibici kanabinoidnich receptort CB1. Bylo
také zjisténo, Zze pomaha lidem pfi odvykani koufreni. Probéhly dvé studie — prvni studie
studovala pouziti Rimonabantu 5 pfimo k pomoci pfi odvykani koureni, druha studovala
zabranéni pribyvani na vaze u byvalych kutrak(. Obé studie byly Uspésné a mohou zvysit Sanci
na odvyknuti aZ 1,5 krat’.

S pyrazolovym motivem se mUZeme setkat i u latky granisetronu, ktery je ucinnou
latkou v léku zvaném Kytril. Ten se poddva pacientim jako doprovodny Ilék proti
nevolnostem a zvraceni pri 1éCbé chemoterapii nebo radioterapii. Zarazuje se do skupiny
|ék( zvanych antagonisté serotoninovych 5-HT3 receptoru (setrony), nebo také antiemetika —

medikamenty proti zvracenf®.
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Obrazek 3: Struktury derivati pyrazolt pouZivanych jako IéCiva

2.2.1.2 Antivirdlni aktivita

Jiz v roce 2008 vznikly latky 6 a 7 s velice slibnou antivirovou aktivitou a to zejména
proti viru zplGsobujici hepatitidu typu A a Herpes Simplex type-1 za pouziti plaque infective
testu. Tyto latky jsou substituované derivaty od vychoziho pyrazolu 6 (Obr. 4)°,

Nasledné 2009 byly vysyntetizované nové latky odvozené od pyrazolu 7 (Obr. 4). Tyto
4,5-disubstituované derivaty obsahujici chlér vykazaly silny antivirovy ucinek vici Sirokému

spektru virQl v riiznych bunéénych kulturach (HEL Cell cultures)®™.

Obrazek 4: Derivaty pyrazol( s antivirdini aktivitou



2.2.1.3 Antikonvulzivni a antidepresivni aktivita

Skupina védcd v roce 2009 publikovala ¢lanek, ve kterém popsali dvé moZnosti jak
syntetizovat diacylhydraziny, 5-amino-1-substituované pyrazol-3,3,4-trikarbonitrily (Obr. 5)
a oxadiazoly. Tyto pyrazolové derivaty poskytly pozitivni vysledky proti depresim dokazané
pomoci tail suspension a behavioural despair testd. Dale u nich byla zjisténa i antikonvulzivni
aktivita proti zachvatlim vyvolanych u mysi pomoci latky nazyvané pentylentetrazol (PTZ).

Pokud bychom chtéli porovnat antidepresivni aktivitu imipraminu (tricyklické
antidepresivum) s latkami, které védci vyrobili, mély by slouceniny 8 a 9 pti davce 10 mg/kg
dvakrat vyssi aktivitu nez imipramin. Zbylé syntetizované slouceniny 10, 11 a 12 projevily
profylakticky Gcinek proti klonickym zachvatim, jez byly vyvolany pfi PTZ o ddvce vysoké

20 mg/kg (cit. '1).
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Obrazek 5: Slouceniny 8-12 s protikonvulzivnimi a antidepresivnimi tucinky.

2.2.1.4 Antimikrobialni aktivita

Pomoci difuzni techniky na agarové desce byly v roce 2010 zjistény antimikrobidlni
aktivity u nové syntetizovanych derivatl pyrazold 13 (Obr. 6). Antimikrobialni aktivita
stanovena difuzni metodou na Petriho miskach s agarem byla zkoumana na E coli, kmenu
Saccharomyces cerevisiae a Fusarium oxysporum f. sp. albicans. Pro provedeni testu byl jako

referenéni slouenina pouZit streptomycin. Bylo zji$téno, Ze tyto derivaty jsou nejudinnéjsi*.
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Obrazek 6: Sloucenina s antimikrobidlni aktivitou

2.2.1.5 Protizanétliva aktivita

Aromatické heteroslouceniny (2-aryl-1-cyklopentenyl-1-alkyliden)-(arylmethyloxy)-
aminy, inhibitory COX-2 enzymu, byly pouZity pro syntézu analogl, kdy byla skupina
cyklopentenu nahrazena pyrazolem 14 (Obr. 7). Tato vznikla latka prokazovala aktivitu pouze
k COX-1 enzymu®.
a thiadiazolovych derivatld odvozenych od 1H-pyrazolu 15 (Obr. 7). Pfi pozorovani bylo
zjisténo, Ze tyto latky jsou ucinnéjsi nez standardni indomethacin. Vtomto pfipadé byla
aktivni latka selektivni proti COX-2 enzymu™*.

Dalsi skupina védcl syntetizovala sérii latek nejen s protizdnétlivou aktivitou, ale
isucinky proti bolesti. Slouc¢enina 1-(2,4-Chloracridin-9-yl)-3-(5-pyridin-4-yl)-(1,3,4-
oxadiazol-2-ylthiomethyl)-pyrazol-5-on 16 (Obr. 7) vykdazala biologickou aktivitu ve tfech

odstupriovanych davkach, a to pfi 25, 50 a 100 mg/kg (cit. =°).
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Obrazek 7: Slouceniny vykazujici protizanétlivé ucinky
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2.2.1.6 Antikarcinogenni aktivita

O vytvoreni novych latek s protirakovinnou aktivitou se zabyvaji védci jiz nékolik let.
2009 se kolektivu védcl podafilo vytvofit novou sérii 3-aryl-1-(4-terc-butylbenzyl)-1H-
pyrazol-5-karbohydrazid hydrazon derivatd 17 (Obr. 8). Poté byly latky podrobeny vyzkumu
na ucinnost proti rastu bunék A549. Nejvétsi inhibi¢ni ucinek proti rlistu plicnich nadorovych
bunék A549, jakoz i nejvétsi efekt kvyvolani jejich apoptdzy (fizené bunécné smrti),
vykazovala sloucenina (E)-1-(4-terc-butylbenzyl)-NO-(1-(5-chlor-2-hydroxyphenylethyliden)-
3-(4-chlorphenyl)-1H-pyrazol-5-karbohydrazid (cit."®).

Obrazek 8: Sloucenina s antikarcinogenni aktivitou

2.2.2 Derivaty pyrazoll v agrochemii

Pod souhrnny ndzev pesticidy mizeme zaradit nejen herbicidy, insekticidy, fungicidy,
ale i dalsi chemické latky urcené k ochrané rostlin a zemédélskych rostlinnych produkt(.
| vtomto odvétvi maji derivaty pyrazold svoje misto a béZné se s nimi mUZeme setkat
v komercnich obchodech.

Chemické latky urcéené k hubeni nezadoucich rostlin, jako jsou plevele ¢i invazni
rostliny, nazyvame herbicidy. Jejich ucinek na organismus zasazené rostliny se déli do tfi
skupin. Pokud odumfe jen ¢ast, kterd byla v kontaktu s latkou, jedna se o herbicid kontaktni.
Kdyz je latka rozvedena do celé rostliny, pfitom herbicidem byla zasazena jen ¢ast rostliny,
mluvime o herbicidu systémovém. Herbicidy kofenové se dokazi sorbovat z pldy pres
kofenovy systém rostliny.

Insekticidy - latky pfedem urcené k hubeni hmyzu v rliznych stadiich jejich vyvoje.
Prvni ze zpUsobU vniknuti latky do hmyzu se nazyvd pozer, kdy k otravé dojde poZitim

insekticidu. Druhy zpUsob, kdy po vdechnuti aerosolu nebo par insekticidu dojde k otravé, se



nazyva fumigantni plsobeni insekticidu. Poslednim zpUsobem je kontakt, kdy dochazi
k otravé po kontaktu s jakoukoliv ¢asti povrchu téla Zivocich(.

Jednim z Sirokospektralnich insekticidd je Fipronil 18, 19 (Obr. 9). Oba enantiomery
18, 19 jsou vysoce toxické zejména pro vcely, diky naruSeni centrdlniho nervového systému
tim, Ze v nervovém systému zablokuje prlichod chloridovych iontl specifickymi receptory
gama aminomaselné kyseliny (GABA). U Fipronilu 18, 19 dle ceskych védeckych vyzkumu
bylo zji$téno, e tento insekticid je hlavni pfi¢inou toxikézy u veel®.

Fungicidy jsou pouZivdny k hubeni houbovych chorob a plisni. Nesmi vykazovat
fytotoxicitu, musi byt minimalné toxické pro ¢lovéka a Zivocichy. Smési fungicidl nesmi mezi
sebou nijak reagovat a vytvaret nezadouci slouceniny, aby nenarusily biologickou rovnovahu
prostfedi. Kontaktni fungicidy by mély odolat nepfiznivym vlivim pocasi a naopak fumigacni
fungicidy by mély chranit nové narostlé casti rostliny, zaroven by po dosaZzeni svého
pesticidniho vysledku mély byt biologicky rozloZiteIné na neskodné latky.

Mezi fungicidni zastupce derivatd pyrazolu mGZeme jmenovat napfiklad Pentiopyrad
20 (Obr. 9), jez Fadime do karboxamidd, kv@li odlisnému systému Géinku. Uginek spoéiva
v inhibici mitochondrialni respirace. Tento Sirokospektralni fungicid brani kliceni spor
a u hostitele indukuje reakci obrannych gend. Uginky Pentiopyradu 20 jsou preventivni

a kurativni®®.

7 S
Cl CFs O_\S»CF3 _\_CHs
= NH, o
Ny = cl NH CHs
N=C—” N=C—
\ka L N FsC \
0=S8 NH; N\
I ~CF ol CF; N
CH,
18 19 20

Obrazek 9: Struktury derivdti pyrazolt pouZivanych v agrochemii

2.2.3 Derivaty pyrazoll jako barviva

Uplatiuji se jako barviva ve fotografickém primyslu k vyvoldvani barevnych fotografii,
k barveni viny a hedvabi, v potravinarském priimyslu, farmacii i kosmetice. Ve fotografickém
primyslu je to hlavné zelené barvivo, v potravinadiském napf. Oranz B. Od pyrazolonu je

odvozeno Zluté barvivo, znamé jako Egacidova Zlut 3G.
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Jednim z nejvice vyuzZivanych barviv miUZeme jmenovat Tartrazin 21 (Obr. 10), ktery
naSel uplatnéni nejen v potravinarském pramyslu, farmacii, kosmetice, barveni viny

a hedvabi, ale také v biochemii jako adsorpéné-elu¢ni indikator pfi stanovovani chloridd.

o\\S/,O

21

Obrazek 10: Struktura Tartrazinu

2.3 Suzuki-Miyaurova reakce

Suzuki-Miyaurova reakce se fadi mezi cross couplingové reakce, které jsou hojné
vyuZivané v dnesSni dobé, ale zaroven také neustdle zkoumané. V dnesni dobé existuje
mnozstvi 1ékd, agrochemickych pfipravk(, ale i dalSich komeréné dostupnych latek, které se
jednoduse daji pripravit pravé Suzuki-Miyaurovou reakci.

Jednim z nejdulezitéjsich kritérii, kterym se dana cross couplingova reakce vyznacuje je
to, Ze probiha za relativné mirnych podminek, jelikoZ neni tfeba pouzivat silné kyseliny nebo
silné baze, a tak reakce toleruje fadu funkénich skupin. Vytézky, kterych se dosahuje, byvaji
zpravidla vysoké a zaroven se pfi reakci toleruji rdzné reaktanty a funkéni skupiny. Reakce je
katalyzovana palladiem a dochazi k tvorbé vazby C(sp?)-C(sp®) mezi elektrofilem (nej¢astéji

arylhalogenid) a nukleofilem (obvykle arylboronova kyselina)™.

2.3.1 Historie Suzuki-Miyaurovy reakce

Vroce 1979 publikovali védci Norio Miyaura, Kinji Yamada a Akira Suzuki ¢lanek,
ve kterém popsali reakci alkenylboran(, které Ize ziskat hydroboraci alkyn,
s alkenylhalogenidy za pfitomnosti baze a katalytického mnozstvi palladia. Tato reakce
poskytla vysoce stereoselektivni a regiospecifickou syntézu konjugovanych dien(, které jsou
uZite¢nymi intermediaty naptiklad pro Diels-Alderovy reakce®®. Jedna z prvnich typt reakdi,

které skupina védcl provedli, je zobrazena nize (Schémal).
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Schéma I: Jedna z jejich prvnich provedenych cross-coupling reakci

R4
Ri—— R1\ Bra R, R?
+ \\\B\o Rs Rv\/\R?
y Pd(PPhs),4 R3

Jo)

O\

O b4

Suzuki a Miyaura pritom vychazeli z prace Negishiho a Baba, kterym se nepovedlo
primét reagovat alkenylborany s alkenylhalogenidy v pfitomnosti komplexu palladia. Suzuki
a Miyaura zjistili, Ze pro Uspéch reakce je dllezité pridat bazi (methoxid, ethoxid, acetat
nebo hydroxid), ¢imz ziskali produkty couplingu ve vytéZcich kolem 80 %.

Pfedkladand cross-coupling reakce je vhodna predevSim pro (E)-1-alkenylborany
(Ry = fenyl, butyl, hexyl) a je efektivni pro syntézu (E, E) -dien(. V kazidém pripadé se jednd
o reakci stereospecifickou, pfi niz se zachovava konfigurace jak (E)-1-alkenylboran, tak (E)-
1-alkenyl bromida®°.

Ve stejném roce Suzuki a Miyaura publikovali je$té jeden ¢lanek?!, kde shrnuli vysledky
svého stavajictho vyzkumu. Ten ukazuje, Ze tento novy cross-coupling je pouzitelny
pro reakce alkenylboran( s aryl bromidy a jodidy. Reakce probiha pfi zachovani geometrické
izomerie vzhledem k alkenylboranlim. Pfi reakcich s funkénimi derivaty benzenu se ukazalo,
Ze podminky reakce toleruji rdzné funkéni skupiny, jako napfiklad OMe, CO,Et a Cl.

Po provedeni studie zabyvajici se srovnanim vlivi substituentl na relativni reaktivitu
sestavili védci nasledujici fadu: Phl > p-CICgH4Br > PhBr > 0-MeCgH4Br> 0-MeOCgH.4Br (cit.?).
Tato fada odpovidd vlivu substituentd na rychlost oxidativni arylhalogenidi na palladium
v oxida¢nim stavu nula. Je tedy vice neZ pravdépodobné, Ze oxidativni adice arylhalogenid(
na Pd (0) je krok urcujici rychlost reakce, tzn. pfenos alkenylovych skupin z alkenylborant
(transmetalace) na Ar-Pd-halid je relativné rychly krok. Na druhé strané, aryl chloridy, jako je

chlorbenzen, jsou zcela inertni za danych reakénich podminek.

2.3.2 Mechanismus reakce

Poprvé byl mechanismu Suzuki-Miyaurovy?* reakce katalyzované palladiem zkouman
v DMF za pfitomnosti baze pfi reakci trans-[ArPdX(PPhs),], kdy Ar = p-Z-C¢Hs; Z=CN, F, H; X =
I, Br, Cl; s arylboronovou kyselinou Ar'B(OH),, kdy Ar'= p-Z’-C¢H4; Z’= CN, H, OMe. Poprvé

11



také byly stanoveny kinetické udaje celkové reakce pomoci zméreni rychlostni konstanty
Kobs. Komplex trans-[ArPdX(PPhs),] neni reaktivni, pokud neni pfitomna bdze. To vedlo
k zavéru, Ze baze hraje v reakci celkem tfi dlleZité role:
1) Vytvoreni trans-[ArPd(OH)(PPhs),], coZ je reaktivni forma, kterd se podili na
transmetalaci a je znacné reaktivnéjsi nez trans-[ArPdX(PPhs),].
2) Tvorba velmi reaktivniho a nukleofilniho ArB(OH)s” pomoci reakce OH s ArB(OH),.
3) Zrychleni reduktivni eliminace pfi reakci OH s meziproduktem trans-

[ArPdAr’ (PPhs),] komplexu (cit.?).

Schéma ll: Obecnd rovnice Suzuki-Miyaurovy reakce

OH-, 2 PPh
trans{ArPdX(PPhg),] + Ar'B(OH), W Ar-Ar” + B(OH); + X + [PdO(PPhs)s] + PPhy

2.3.2.1 Katalyticky cyklus a vliv baze

Palladiem katalyzovana Suzuki-Miyaurova reakce ArX a Ar’'B(OH), probihd
v pfitomnosti bdaze, napfiklad Ba(OH),, NaOH, KsPQO,4 Na,COs;, CS,CO;, NaHCOs;, NaOAc
(Schéma 1), Baze hraji dileZitou Ulohu, ale a7 doposud jejich role nebyly nikdy zcela
vysvétleny. Cisté hypoteticky, reakce by mély probihat v nepfitomnosti baze, jeliko? neni
nutny Zadny prenos protonu v jakékoliv fazi. Nicméné, pro vSechny takové katalytické reakce

23-25

jsou baze vyzadovany . Dlvody, pro¢ jsou baze dulezité, jsou zminény vyse, sepsany

ve tfech skupinach (viz kapitola 2.3.2).

Schéma lll: Suzuki-Miyaurova reakce

} Pd kat.
Ar-X+ArB(OH), ——— Ar-Ar’
baze

Katalyticky cyklus je sled jednoduchych reakci zahrnujici organokovové intermediaty,

kdy jejich koncentrace zlstava nizkd v porovnani sreakénimi Cinidly. Pro stanoveni
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mechanismu katalytického cyklu je tfeba prozkoumat rychlost a mechanismus kazdého
kroku za podminek, jez jsou blizké podminkam katalytické reakce.

Rychlost a mechanismus prvniho kroku, tedy tvorba trans-[ArPdX(PPhs),] (X = Cl, Br, 1)
oxidativni adici ArX na komplex [Pd(PPhs),], jsou nyni dob¥e zdokumentovany?®. Druhy krok
katalytického cyklu (transmetalace) zahrnuje reakci Ar'B(OH), s komplexem trans-
[ArPdX(PPhs),] za vytvoreni nového komplexu [ArPdAr’(PPhs),]. Katalyticky cyklus se uzavira
reduktivni eliminaci, ktera vytvari produkt Ar-Ar’ za soucasného obnoveni katalyzatoru Pd (0)

(Schéma IV).

Schéma IV: Katalyticky cyklus

[Pd™)
lAktivace
1
2 p L Pdo Ar'-X
Arc-Ar n Oxidativni adice
Reduktivni
eliminace
/x
2
/Ar and(u)
L,Pd(® A
SAr2
‘OH
X' HO-B(OH), Ar-B(OH),
Transmetalace

2.3.3 Vyuziti pro syntézu farmaceuticky relevantnich substanci

Jednim z ptiklad(l vyuZiti Suzuki-Miyaurovy reakce v primyslu byla popsdna syntéza
slouCeniny 22 nazyvané Cl-1034, ktera je silnym antagonistou endotelinového receptoru
pouzivaného pfi |éCbé primdrni plicnich arteridlnich hypertenzi a méstnavych srdecnich

selhani®’.

e
22

Obrazek 11: Struktura slouceniny Cl-1034
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V patnacti krokové syntéze se vychdzelo zbenzensulfonylchloridu a z komercné
dostupného o-vanilinu. Klicovym krokem byla Suzuki reakce mezi boronovou kyselinou 23
a esterem 25 (Schéma V).

Po nékolika vyzkouSenych zplsobech se nasla vhodna metoda, pfi které se ziskaly
pomérné vysoké vytézky presahujici 90 %. Roztok boronové kyseliny 23 se prevedl do
nadoby obsahujici trifluormethansulfonat 24, bazi Na,COs, spolu s katalytickym systémem
PdCl,(PPhs), (katalyzator) a 2 ekvimolarni mnozstvi PPhs (ligand). Jiné vyzkousené katalytické
systémy byly nachylné na tvorbu tzv. palladiové Cerni, kterd vedla k inhibici katalytického
cyklu. Reakce probihala jen s minimalnim mnoZstvim katalyzatoru (0,3 molarnich procent),
pricemz tento katalyticky systém byl dostatecné efektivni a robustni. Vznikly produkt 25 se
po extrakci organickym rozpoustédlem a nasledné krystalizaci ziskal ve vysokém vytézku

90 % (cit.”®).

Schéma V: Suzuki-Miyaurova reakce pfi pfipraveé slouceniny Cl-1034 22

/0O OTf
o CO,
N ok PdACl,(PPhs),
+ 3 >
s N 2 PPh,
,B\ O// \\O N82CO3
HO ~“OH
23 24

Dalsim z ptiklad(i Suzuki-Miyaurovy reakce je vyuziti aryldiazoniovych soli, které jsou
schopny snizit naklady a zkratit syntézu. Jejich vysoka reaktivita zaroven umoznuje pouziti
méné aktivnich katalyzator(. Jejich kompetentnost pro pouziti jako couplingového partnera
v laboratornim meéfitku a v pritomnosti palladia jako katalyzatoru, se ukdzala jiz pred

néjakym ¢asem?. Viysledky syntéz popsal v élancich®*>*

védec Felpin a jeho spolupracovnici.
Jednalo se o reakce palladia na aktivnim uhli saryldiazoniovymi soli pomoci cross
couplingové reakce. Prikladem muzZe byt reakce, kdy 3-trifluoromethylbenzenediazonium

tetrafluorborat 26 s 3,4-dimethoxyfenylboronovou kyselinou 27, v pfitomnosti palladia na
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uhli (0,25 mol%) a v methanolu vznikl produkt biaryl 28 couplingovou reakci v pomérné

vysokém vytézku 86 % (Schéma VI).

Schéma VI: Suzuki-Miyaurova reakce aryldiazoniové soli

2N e) O
F3C N@ . /©[ ~  Pd/C (0.25 mol%) O ~
\©/ o HO\B o~ Methanol FsC o~
BF4 OH 25°C, 12h
86 %

26 27 28

| pres potenciondlni vyhody nebyly aryldiazoniové soli vSeobecné pfrijaty za
couplingové partnery pro syntézy ve velkych méfritkach, nejspise kvali jejich nestabilité, coz

je dobfe zdokumentovano®>>®

. Tento fakt chtéla vyvratit skupina védc(, a tak se rozhodli
demonstrovat svoji metodiku v multimolarnim objemu®’. Syntetizovana slou¢enina 29 cross
couplingovou Suzuki-Miyaurovou reakci (Schéma VII) je meziproduktem pfi syntéze rady

inhibitor( angiotensinu II.

Schéma VII: Prevedeni syntézy biarylu 29 do vyrobniho méfitka

L
| | o \O ‘ | B/OH
3

N
36 !
Co BF Nl OH o0~ Il
-0 Pd(OAc), (1mol %)
Ethanol (20 vol) BF4 Ethanol (10 vol) 509 O
0-20 °C 2h 30°C,24h g
500g 89 % 8139 72°% 29
34 35

Antagonisté receptoru angiotensinu Il, které jsou znamé také jako angiotensin
receptorové blokatory (ARBs), nebo jako antagonisté AT1-receptoru ¢i sartany, patfi do
skupiny léCiv, kterda méni renin-angiotensinovy systém. Jejich hlavni pouziti je pri Iécbé
hypertenze, méstnavého srdecniho selhdni zpisobené nahromadénou krvi v plicich nebo pfi

|écbé diabetické nefropatie, pfi které dochazi k poSkozeni ledvin disledkem diabetu.
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Sloucenina 29 patfici do skupiny téchto latek je meziproduktem pro pfipravu léCiv jako
jsou Telmisartan 30 a Irbesartan 31 (lécba hypertenze), Valsartan 32 (lécba hypertenze
a srdecniho selhani, zaroven zvySuje Sanci na delsi Zivot po infarktu) a Losartan 33 (lécba

hypertenze, Losartan draselny je uvedeny na trh pod nazvem Cozaar) (Obr. 12).

33 A

N— !
N= . (@) OH !\I‘N
|N| = |N| N /I-N

° O
N
N/ O -----m- - O -------- > 0 O
O 29 O
30 32
0 ' NN

31

Obrazek 12: VyuZiti slouceniny 29 pro vyrobu léciv

Ve vysledku se podafilo védclim stanovit optimalni podminky pro Suzuki-Miyaurovu
cross couplingovou reakci. Tyto podminky byly nasledné aplikovany na celé fadé substrat(
pfi pripravé moldrnich mnoZstvi produktl. Tato metoda poskytuje robustni, levnou
a k pfirodé Setrnou alternativu ke klasickym cross couplingovym reakcim zahrnujici

homogenni zdroje palladia a arylhalogenidové couplingové partnery.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

V nasledujici kapitole je uvedena pfiprava pyrazol(i obsahujici v poloze 4 halogen, které
byly nasledné pouZivany nejen pro optimalizaci podminek, ale nasledné taky ksyntéze
novych pyrazold Suzuki-Miyaurovou reakci. Prvni ¢ast se zabyva pfipravou halogenovanych
pyrazolQ, dalsi pojednava o optimalizaci podminek pro Suzuki reakci. V posledni kapitole je

sepsana priprava novych derivatd pyrazolu ziskanych vyuZitim cross-coupling reakce.
3.1 Priprava halogenovanych pyrazoll 36-38

3.1.1 Priprava N-(4-brom-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 36

Na vychozim derivatu pyrazolu 34 probéhla acylace pfi laboratorni teploté za pouziti
anhydridu kyseliny octové v prostredi dichlormethanu. Reakéni smés byla ponechana pfi
pokojové teploté pod dobu Sesti dni a nasledné byla analyzovdna pomoci tenkovrstvé
chromatografie, které odhalila, Ze doSlo k odreagovani vychozi latky 34. Poté byla smés
vloZzena do ledové lazné a pfi teploté v rozmezi 0 az 5 °C byl opatrné prikapan brom. Reakce,
probihajici zfejmé mechanismem substituce elektrofilni, byla ukonfena po dvou hodinach,
a poté byla smés zpracovana. Ke smési byl pfidan roztok thiosiranu pro zredukovani
prebytecného bromu a roztok uhli¢itanu pro neutralizaci prebytecného bromovodiku.
Po obvyklém zpracovani extrakci a krystalizaci byl pyrazol 36 ziskan ve formé bilych krystalku
ve vytézku 83 %. Struktura a Cistota produktu byla potvrzena pomoci HPLC/MS, HRMS
aNMR. Cisty produkt 36 ve formé& bilych krystalk(i byl pouZit pro optimalizaci Suzuki-

Miyaurovy reakce.

Schéma VIII: Pfiprava bromovaného pyrazolu 36

Br
N Ac,0 o ) Br.
S R I A
HoN™ N DCM N~ N DCM M ‘
CHs H  &H 0-5°C N \
3 CH;
34 35 36 83 %
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3.1.2 Priprava N-(4-chlor-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 37

Pro acylaci vychoziho pyrazolu 34 byl pouZit anhydrid kyseliny octové opét
v dichlormethanu (viz kapitola 3.1.1). Substituci elektrofilni byl na acylovany pyrazol 35
navazan chlor pomoci N-chlorsukcinimidu (1,05 ekv. mnoZstvi). NavdZka o stejném mnozstvi
N-chlorsukcinimidu byla pfidana druhy den, jelikoz chlorace neprobéhla zcela. Poté, co
tenkovrstva i kapalinova chromatografie potvrdily, Ze se ve smési jiz nenachazi amid pyrazolu
35, byla reakce zpracovana. Ci§téni produktu probéhlo s pouzitim sloupcové chromatografie,
avsak ukazalo se, Ze separace produktu od sukcinimidu je pomérné problematicka, a tak bylo
potfeba k ziskani Cisté latky 37 nasledné extrakce a rekrystalizace nékolikrat opakovat. Toto

opakované Cisténi mélo za nasledek snizeni vytézku pyrazolu 37, ktery Cinil 12 %.

Schéma IX: Pfiprava chlorovaného pyrazolu 37

cl
\ Ac,0 O NCS
f s N I\\N
HN™ N DCM N“N DCM )J\N N
Chs H Ch, H o &n,
34 35 37 12%

3.1.3 Priprava N-(4-jod-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 38

Postup pfi acylaci pyrazolu byl stejny jako u bromovaného pyrazolu 36 (viz kapitola
3.1.1), kdy reakce probihala za laboratorni teploty. Pro acylaci byl opét pouZit anhydrid
kyseliny octové. Z rozpoustédel byl zkouSen jesté acetonitril, ve kterém reakce probihala
prakticky stejné jako v dichlormethanu.

Pfislo se na to, Ze pro acylaci postaci reakéni doba jeden den. Poté do obou vzork(
(v MeCN i DCM) byl pfidan prebytek (2,2 ekviv.) jodu. Kontrola reakénich smési probihala
pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po 24 hodinach byla pfidana druha navazka jodu (opét
2,2 ekviv.), jelikoz ve smési byla pozorovana stale vychozi latka 35. PrUbéh jodace
v acetonitrilu a dichlormethanu byl prakticky totozny, a tak byly obé reakce spojeny
a extrahovany dichlormethanem. Po chromatografickém CiSténi byl ziskan produkt ve formé
bilych krystalk( o vytéZnosti pouze 36 %.

Pfi dalSim pokusu probihala pfiprava stejnym postupem (viz vySe napsané), avsak byl

pouZzit pouze DCM jako rozpoustédlo. Navazka jédu v tomto pripadé byla zvysena celkové na
18



6 ekvivalentnich mnozZstvi vici vychozimu pyrazolu 34, podané ve dvou navdzkach. Byly

ziskany bilé krystalky jako kone¢ny produkt pyrazolu 38 o vytéznosti 55 %.

Schéma X: Pfiprava jodovaného pyrazolu 38

\
I TN
H,N™ N DCM / MeCN N~ N
CH; H &y

!
DCM / MeCN )LN N
3 Ho CH,

34 35 38 55 %

3.2 Optimalizace Suzuki reakce

Optimalizace Suzuki reakce byla realizovdna s halogenovanymi amidy pyrazold 36-38
a p-tolylboronovou kyselinou 39. Mezi parametry, které bylo potfeba optimalizovat, patfil
zdroj palladia nezbytny pro katalyzu, baze a reakéni teplota. Dale bylo tfeba zjistit, ktery
z halogenovanych pyrazol(i 36-38 je pro reakci nejvhodnéjsi. Relativni pomér jednotlivych
latek 40, 36-38 a 35 ve smési byl zjistovan integraci ploch signal( ziskanych z HPLC. VSechny

reakce byly provadény za inertni atmosféry dusiku.

3.2.1 Optimalizace podminek z bromovaného pyrazolu

Vsechny reakce byly provedeny v rozpoustédlovém systému dioxan — voda v poméru
3:1, pficemzZ byla obé rozpoustédla deoxygenovana radnym probublavanim dusiku. Mezi
prvnimi reakcemi byla zkoumana teplota a reakéni doba (Tab. I). Pfi prvnim pokusu byla
zkousSena teplota 90 °C a doba, po kterou reakce trvala 18 hodin. Konverze produktu Cinila
pouze 24 %, pfitom 67 % smési obsahovalo vychozi latku 36 a 9 % podlehlo dehalogenaci
a vznikl tim pyrazol 35 (experiment 1). Po zvySeni teploty na 100 °C a reakéni doby na 24 h se
zvysila konverze na 88 % nami pozadovaného produktu 40, 10 % zUstalo vychozi latky 36
a dehalogenovaly se 2 % za vzniku pyrazolu 35. Jako baze v téchto pfipadech byl pouzit
Cs,CO0;3, ligand XPhos a zdroj palladia byl pouzit Pd(OAc), (experiment 2).

Pfi dalSich tfech reakci bylo zjistovano, zda muZe v reakci vystupovat jako ligand
a zaroven jako zdroj palladia XPhos Pd G2. Prvni pokus byl proveden za teploty 100 °C,
zjisténé z predchozich reakci, a po 24 hodinach reakce byla konverze reakce 61 % nami

pozadovaného pyrazolu 40. Cast, u které neprobéhla reakce, a teda zistal pouze bromovany
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pyrazol 36, tvofila 31 % ze smési, pfitom probéhla opét dehalogenace, a to z8 %
(experiment 3). U dalsi reakce byl zvySen pomér baze Cs,COs3 na dvojndsobek za stejnych
podminek jako u predchozi reakce, avSak konverze se snizila na pouhych 55 % s44 %
halogenovaného pyrazolu 36, ale jen z 1 % probéhla dehalogenace (experiment 4). Proto
u posledni reakce ztéto trojice byl zvySen ¢as na 48 hodin abdze zUstala v plvodnim
poméru. Vzniklo 62 % nami poZzadovaného produktu 40, pfitom reakce ve smési z 38 % zcela
neprobéhla. Dehalogenace v této reakci neprobéhla viibec (experiment 5).

Jako daldi moZny zpUsob, ktery by vedl ke zvySeni vytéZnosti, byla zména baze.
Ve dvou ekvimolarnich mnozstvich byl pouzit K3PO,4. Za teploty 100 °C a reakéni doby 46
hodin byl jako zdroj palladia a ligand pouzit XPhos Pd G2. Tyto podminky se neosvédcily,
jelikoz z 11 % se smés dehalogenovala, 45 % nezreagovalo a 44 % obsahovalo produkt 40
(experiment 6).

Pfi dalSim pokusu byla pouzita pavodni baze Cs,COs, jako zdroj palladia zUstal XPhos
Pd G2, ale jako ligand byl pridan XPhos. Reakéni doba byla protazena na 48 hodin, coz vedlo
k 69 % konverzi, avSak 2 % pyrazolu dehalogenovala a 4 % neodreagovala, zbytek smési byly
nezndmé necistoty (experiment 7). Ddle za stejnych podminek byla provedena reakce
s K,COs, coz vedlo k uspokojivéjsim vysledkim popsanych nize (experiment 8-10).

Tri stejné reakce byly provedeny za stejnych podminek s odstupem casu, jen se
zménou reakéni doby. Konverze pyrazolu nami pozadovaného Cinily po 48 hodinach reakce
75 %, dehalogenace neprobéhla viibec a bromovaného pyrazolu 36 zlstala ve smési jen 4 %
(experiment 8). U reakce, jez trvala o 2 h méné, produktu 40 bylo ziskdno 80 %.
Halogenovaného pyrazolu 36 se ve smési objevilo 9 % a dehalogenace probéhla z11 %
(experiment 10). Jako posledni ze tfi stejnych reakci byla 22 h reakce, kdy vytézek produktu
40 cCinil stejné procento jako u prvni reakce, a to 75 % (experiment 9). Vysledky se v3ak lisily
v podilu bromovaného pyrazolu 36 — 17 % a dehalogenace — 8 %. Témito reakcemi byla
uzavrena optimalizace podminek z bromovaného pyrazolu 36.

Jako optimalni podminky pro Suzuki Miyaurovu reakci byla stanovena reakéni doba
na dva dny pfi teploté 100 °C. Jako baze do reakce se osvédcil K,COs, ligand a zdroj palladia
XPhos Pd G2. Rozpoustédla pouzita pro reakce byla degasovany dioxan a voda. Pro jesté
lepSi vytéZnost byla Suzuki reakce zkouSena za optimalnich podminek jesté s chlorovanym 37

a jodovanym pyrazolem 38, kde byla stanovovana jiz pouze optimalni reakéni doba.
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3.2.2 Optimalizace podminek z chlorovaného pyrazolu

S vychozi latkou obsahujici chlor 37 byly provedeny pro optimalizaci celkové jen tfi
reakce. Vysledkem hledani byla idedIni doba reakce, pfi které budou nejlepsi vysledky pro
ziskani nami pozadovaného produktu.

Prvni reakce méla vyborné vysledky, a to ziskani 97 % konverze produktu 40, kdy byl
spotifebovan vsechen halogenovany pyrazol. Dehalogenace se u reakce objevila, ale jen
ze 3 %. Tato reakce trvala 48 h, proto dalsi reakci bylo zkoumano, zdali se reakéni doba muze
snizit na 22 h. Vysledky pfitom uZz nebyly tak uspokojivé, jako v pfedchozim pfripadé.
U pozadovaného produktu 40 se konverze snizZila oproti pfedchozi reakci o 10 %, a to na
87 %. Dokonce se z 6 % objevil i halogenovany pyrazol 37 a dehalogenace se ze 3 % zvysila na
7 %.

U posledni treti reakce byla zvySena reakéni doba na 46 hodin. Vysledky byly ale jesté
horsi nez u predchoziho pokusu. Dehalogenace probéhla uz z 9 % a halogenovany pyrazol 37
tvofril 8 %. PoZzadovany produkt 40 tvoril 83 % ze smési.

Jako nejschidnéjsi reakce ze vsSech pokusU se ukdzala prvni reakce zvychoziho
pyrazolu obsahujici chlor (Tab. 1). | kdyZ reakce trvala 48 h, vysledky byly nejlepsi z toho

dlvodu, Ze se spotteboval vSechen vychozi pyrazol 37.

3.2.3 Optimalizace podminek z jodovaného pyrazolu

Z pripraveného pyrazolu obsahujiciho jod 38 bylo provedeno celkem 5 reakci. Vesmés
byla ménéna pouze reak¢ni doba, ale v jednom pripadé bylo ekvimolarni mnoZstvi baze
a boronové kyseliny zdvojnasobeno. | to v3ak nijak zasadnim zplsobem neovlivnilo
vytéZnost. Vyhodou téchto reakci bylo zejména to, Ze ani v jednom pripadé nezlstal ve smési
pyrazol obsahujici jod 38. OvSem dehalogenace probéhla u vSech pokust, kde se pohybovala
mezi 7-9 %. Produkt 40 byl ve smési vidy obsaien mezi 91-92 %. Reakce byly zkouseny
v rozmezi od 22 h az po 79 h, vysledky se liSily vidy jen 0 1-2 %.

Nejlepsi podminky, za kterych reakce probiha, byly zvoleny podle reakci derivatu
pyrazolu sjodem 38. Reakce by meéla probihat minimalné 48 hodin pfi teploté 100 °C
za stalého michani. Jako baze byl pouZzit K,CO3 ve 2 ekvimoldrnim mnozZstvi vici vychozimu
pyrazolu. Ve stejném pomeéru také dana boronova kyselina, zdroj palladia XPhos Pd G2 a jako
ligand XPhos v katalytickém mnozZstvi. Jako rozpoustédla byla zvolena degasovany

destilovany dioxan s Cerstvé degasovanou vodou (Tab. I).
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Tabulka I: Optimalizace podminek

HsC
X CHj H
\ \
Ezl/’,\\l\/\’\‘ . © . EZ / I\\I’N ¥ EZ l/? N
HiC g Chs B(OH), HC™No s He TNy O
36-38 39 40 35
Reakéni ¢as 40 36-38 35
Experiment Baze Pd X
[hod] (%)’ (%)’ (%)°
1 Cs,COs 18° Pd(OAc)," Br 24 67 9
2 Cs,COs 24 Pd(OAc)," Br 88 10
3 Cs,CO3 20 XPhos Pd G2  Br 61 31 8
4 Cs,CO;5° 24 XPhosPd G2  Br 55 44 1
5 Cs,CO; 46 XPhos Pd G2  Br 62 38 0
6 K3PO4 46 XPhosPd G2  Br 44 45 11
7 Cs,COs 48 XPhos Pd G2°  Br 69 5 2
8 K,COs 48 XPhos Pd G2°  Br 75 4 0
9 K,CO3 22 XPhos Pd G2°  Br 75 17 8
10 K,CO3 46 XPhos Pd G2°  Br 80 9 11
11 K,CO3 48 XPhos Pd G2°  ClI 97 0 3
12 K,CO3 22 XPhos Pd G2°  Cl 87 6 7
13 K,CO3 46 XPhos Pd G2°  ClI 83 8 9
14 K,CO3 48 XPhos Pd G2° I 92 0 8
15 K,CO3 22 XPhos Pd G2° I 91 0 9
16 K,CO3 46 XPhos Pd G2° I 92 0 8
17 K,CO5%¢ 79 XPhos Pd G2° I 93 0 7
18 K,CO3 78 XPhos Pd G2° I 92 0 8

Obecné podminky: pyrazol 36-38 (0,5 mmol), boronova kyselina 39 (1 mmol), XPhos Pd G2 nebo Pd(OAc), (1
mol. %), baze (1 mmol), 100 °C, ? bylo stanoveno na zakladé HPLCMS analyzy, b byla poufita teplota 90 °C, © byl
pfidan jako ligand XPhos (1 mol. %), a byly poufity 4 ekvimolarni mnoZstvi baze (2 mmol), ¢ byly pouZity 4

ekvimolarni mnozstvi boronové kyseliny.
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3.2.4 Shrnuti optimalizace

ZTabulky | a zde publikovanych vysledklli Ize vypozorovat jisty rozptyl
v reprodukovatelnosti vysledkd v ¢ase a mezi sebou navzajem. Presto se nezda, Ze by tato
odchylka ve stanoveni relativniho obsahu jednotlivych komponent podle HPLC analyzy, méla
vétsi rozsah nez 10 % a Ze by zasadné zkreslovala dosaZzené vysledky. Pravdépodobnym
a ospravedInitelnym dlvodem pro nejednotnost vysledkd je komplexnost Suzuki-Miyaurovy
reakce a jeji zavislost na mnozstvi faktor( (teplota, inertni atmosféra, samotné vzorkovani na
HPLC analyzu apod.).

Jako ptiklad mGZeme porovnat experimenty 11 a 13 (Tab. 1), kdy byl zménén jeden
parametr, a to doba reakce, ktera se liSila pouze o 2 hodiny. | kdyZ pfi experimentu 13 se
dodrzovaly stejné zasady jako pfi experimentu 11, po integraci ploch z HPLC bylo zjisténo,
Ze se ve smési nachazi o 6 % vice dehalogenovaného pyrazolu 35. Zaroven se ve smési
nachazel také z 8 % halogenovany pyrazol 37, coz mohlo znadit, Ze reakce neprobéhla do
konce. Pokud bychom ale tyto dva experimenty porovnali jesté s experimentem 12, zjistili
bychom, Ze po 22h reakini dobé probéhla nejen dehalogenace ze 7 %, ale zaroven se
v reakéni smési nachazi i vychozi pyrazol 37, ktery je obsazen z 6 %. To je 0 2 % méné nez pfi
experimentu 13, pfitom reakéni doby byla o vice jak polovinu kratsi. Z toho dlivodu mGzeme
fici, Ze vysledky reakci jsou nejednotné za pouziti halogenovaného pyrazolu 37 pro
Suzuki-Miyaurovu reakci.

Z vysledk(l v Tabulce | je patrné, Ze jod derivat 38 poskytoval pies 90 % konverzi
reprodukovatelné (experimenty 15 — 18), a Ze reakce stimto substratem je pomérné
robustni, a ztoho dlvodu byly podminky z experimentu 14 pouZity pro pfipravu nasledné

série derivatd pyrazol( (kapitola 3.3, Tab. Il).

3.3 Syntéza pyrazoli
Prvni syntetizovany pyrazol 40 (p-tolyl) byl ziskan precisténim smési obsahujici spojené
reakéni smési z optimalizace podminek vytvarenych z bromovaného pyrazolu 36. Dalsi latky
byly ziskdny syntézami z jodovaného pyrazolu 38 podle urcenych parametrd z optimalizace.
Mezi vedlejsi produkty, které pfi reakci vznikaly, patfil dehalogenovany pyrazol 35. V reakci
se vzdy lisila boronova kyselina, elektrofilem byl vzdy pyrazol.
Latkou, kterou se podafilo pripravit s 84 % vytézkem, byl o-tolyl pyrazolovy derivat

41, jenz byl ziskan z pyrazolu a o-tolylboronové kyseliny 42. Methylova skupina vykazuje
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kladny indukéni efekt a hlavné predstavuje urcité sterické branéni reaktivniho centra.
Ukdazalo se, Ze tato stericka zdbrana reakci nevadi, coZ potvrzuje vysoky 84 % vytézek
produktu.

K dalsi reakci byla pouzita 3-thienylboronovd kyselina 43. Produkt heteroaryl
pyrazolovy derivat 44 se podafilo pfipravit s 84 % vytéznosti. Coz ukazuje, Ze reakce je
tolerantni i vUci nékterym heteroarylboronovym kyselindm. Tato robustnost je vyhodna
zejména z pohledu medicinalni chemie, jelikoz v této oblasti se Casto objevuji heterocyklické
motivy.

Reakci 4-(trifluormethan)fenyl-boronové kyseliny 45 vznikl produkt halogenfenyl
pyrazolovy derivat 46 o vytéznosti 58 %. Pritomnost trifluormethylové skupiny, vykazujici
silny zaporny indukéni efekt, miZzeme nalézt také v nékterych léCivech jako je napt. celecoxib
(Celebrex) s nesteroidnimi protizanétlivymi Gcinky, antidepresivum fluoxetin (Prozac), nebo
inhibitor HIV reverzni transkriptazy efavirenz (Sustiva)®®. Pro nasi reakci je viak dileZité,
Ze silny zaporny indukéni efekt snizuje elektronovou hustotu kolem boru, a tudiz
i nukleofilitu boronové kyseliny. To vysvétluje nizsi, i kdyz pofad dobry vytézek 58 %.

Posledni z pfipravenych latek byl styryl pyrazolovy derivat 47 svytéznosti 60 %.
Pfipraven byl z trans-2-fenylvinylboronové kyseliny 48. Relativné nizsi vytézek v tomto
pfipadé nedovedeme zatim vysvétlit. Pomoci 'H NMR analyzy byla zméfena interakéni
konstanta >Juy mezi CH=CH, kterd odpovidala hodnoté 16,5 Hz. Tato hodnota odpovida trans
(E) konfiguraci na dvojné vazbé. TudiZ bylo béhem reakce zachovano prostorové usporadani

vychozi boronové kyseliny 48.
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Tabulka II: Syntéza aminopyrazoli

| R
) 4 T
N+ R-B —_— N
HN™ N \ HN" N
/& \ OH /& \
H3C o) CH3 H3C o) CH3
38 39, 42,43, 45, 48 40,41, 44, 46, 47
Boronova kyselina Produkt Vytéiek [%]
CHs
=N
H5C I
3 ‘< >—<\ N.
CHs
B HN a
Ho’ \OH \7]/CH3 70%
O
39
40
CH5
=N
\_N
HsC \CH3 84,9 °
HO™ 2 oH HN‘W/CH
3
42 O
41
<
S S
I\
B . % °
HO™~ “OH HN™ N 84%
HsC CH;
43 ¥ 0
44
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HNI\\N

N’
\
H3C/§O CHs3

R

HNl/zE\N

N
\
H3C/§O CHj;

38 39,42, 43, 45, 48 40,41, 44, 46, 47
Boronova kyselina Produkt Vytéiek [%]
N
L ) N‘CH
OH HsC 3 60 % 2
- NH (1]
B r
OH O
48 47
CF3 HC__o
Hr\f Fhs
N\
[N 58 % °
B«
HO™~ “OH
FsC
45 46

Obecné podminky: pyrazol 1c (0,5 mmol), boronova kyselina 2a-e (1 mmol), reakéni ¢as 22-72 h, baze

( 1 mmol), XPhos ( 1 mol. %), XPhos Pd G2 ( 1 mol. %), 100 °C, ° izolovany vytéZek po chromatografické separaci.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Ke vSem reakcim byly pouzity komercni slouceniny bézné dostupné. Reakce nachylné na
vzdusny kyslik nebo na vzdusnou vlhkost, byly provadény pomoci inertni atmosféry dusiku
spolu s vysusenymi, €i odvzdusnénymi rozpoustédly. Reakce byly sledovany pomoci TLC nebo
HPLC (systém UHPLC-MS, posklddany z UHPLC chromatografu Accela spolu trojitym
kvadrupdlovym hmotnostnim spektrometrem s oznacenim TSQ Quantum Access (Thermo
Scientific, CA USA) a s detektorem PDA; nebo systémem ACQUITY UPLC (Waters, USA)
s hmotnostnim spektrometrem sHESI (heated electrospray), s detektorem PDA
a kvadrupdlovym analyzatorem s detektorem QDA. Body tani byly stanoveny pomoci
Koflerova bloku. Na NMR spektrometru znacky JEOL ECA 400Il o frekvenci 400 MHz byla
pofizena protonova a uhlikovda NMR spektra, pfipadné 2D NMR spektra. K rezidudlnimu

rozpoustédlu (DMSO) byl vztazen chemicky posun.

4.1 Priprava halogenaminopyrazoll

Acylace 1-methyl-1H-pyrazol-5-ylamin 34 a pfiprava derivatu pyrazolu s navazanym

bromem (N-(4-brom-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamid) 36

K roztoku vychoziho pyrazolu 34 (1,94 g, 20 mmol) se 40 ml rozpoustédla
o I\\N dichlormethanu byl ptidan anhydrid kyseliny octové (2,172 ml, 23 mmol).
/ Za laboratorni teploty a stalého michani probihala acylace 6 dni, poté smés
vloZena do ledové lazné a pfi teploté 0-5 °C pfidan Br; (1,134 ml, 22 mmol).
Reakce byla ukoncena po 2 hodinach, smés zneutralizovdna Na,S,03.5H,0 (0,75 g, 3 mmol),
Na,COs (roztok 2,2g v 50 ml H,0) a extrahovdna ethylacetatem (3x40 ml). Organické faze
vysuseny bezvodym siranem sodnym, prefiltrovany a odpareny na rotacni vakuové odparce.
Rekrystalizace probéhla ze smési rozpoustédel etylacetatu a toluenu. Byly ziskany bilé
krystaly 36 (3,638 g, 83 %), b. t. 138 — 140 °C, "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9.89 (s, 1 H),
7.52 (s, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 2.08 (s, 3 H) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 169.3, 137.6,
134.8, 89.1, 36.6, 22.5 ppm. HRMS(ESI): vypoéteno pro CgHgBrON; [M+H]" 217.9929,
219.9909; nalezeno 217.9926, 219.9903.
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Acylace 1-methyl-1H-pyrazol-5-ylamin 34 a pfiprava derivatu pyrazolu s navdzanym

chlérem (N-(4-chlor-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamid) 37

Postup acylace proveden stejnym zplisobem jako predeslé derivaty
o I\\N vychoziho pyrazolu 34 (1,94 g, 20 mmol) v 40 ml DCM s anhydridem kyseliny
' octové (2,172 ml, 23 mmol). Po 3 dnech ptiddn 2x N-chlorsukcinimid
(2,804g, 21 mmol) chlazeno vledové Ilazni. Nasledujici den pfidan
N-chlorsukcinimid (2,804 g, 21 mmol). Roztok odpafen na VRO, pfidan DCM a filtrovan.
Filtrat precistén chromatograficky (SiO,, mobilni faze DCM s 0-3 % MeOH). Postupnymi
filtracemi a krystalizaci v DCM a petroletheru, H,0, ziskany zluté krystalky 37 (0,423 g, 12 %),
b. t. 127-132 °C, "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9.91 (s, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 3.60 (s, 3 H),
2.08 (s, 1 H) ppm. B3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 169.37, 135.60, 133.16, 103.71, 36.54,
22.46 ppm. HRMS(ESI): vypocteno pro CBH8CION3 [M+H]+ 174.0429; nalezeno 174.0430

Acylace 1-methyl-1H-pyrazol-5-ylamin 34 a pfiprava derivatu pyrazolu s navazanym jédem

(N-(4-jod-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)acetamid) 38

| Acylace byla provedena stejnym zpusobem jako u predchoziho derivatu
)()LNFN pyrazolu s navazanym bromem 36, pouze reakcni ¢as zkracen na 1 den.
CH; Vychozi pyrazol 34 (0,5 g, 5,15 mmol) acylovdn anhydridem kyseliny octové
(0,585 ml, 6,18 mmol). Reakce ve dvou navazkach, prvni rozpusténa v acetonitrilu (5 ml),
druhd vdichlormethanu (5 ml), poté do kazdé smési pridana navdzka jodu (1,438 g,
5,665 mmol) a na druhy den znovu stejnd navdzka jédu. Smési byly spojeny, zneutralizovany
Na,S$,03.5H,0 (0,75 g, 3 mmol), Na,CO3 (roztok 2,2g v50 ml H,0) a extrahovany
dichlormethanem (2x 40 ml). Organické faze vysuSeny bezvodym siranem horecnatym,
prefiltrovdny a zahustény. Surovy produkt precistén chromatograficky (SiO,, mobilni faze
dichlormethan s 0-2 % methanolu). Produkt 38 ve formé bilych krystalka (0,99 g, 36 %), b. t.
134 - 136 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9.81 (s, 1 H), 7.48 (s, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.07
(s, 3 H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 169.29, 141.88, 138.23, 57.38, 36.46,
22.49 ppm.
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4.2 Syntéza aminopyrazoll
Obecna priprava N-(1-methyl-4-(aryl/heteroaryl/styryl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 40, 41,
44, 46, 47

Halogenovany pyrazol (1 mmol), uhli¢itan draselny (2 mmol), boronova kyselina (2 mmol),
XPhos (5 mg, 10umol), XPhos Pd G2 (8 mg, 10umol) se v tlakové zkumavce uzaviou septem
a zajisti se inertni atmosféra dusikem. Smés se rozpusti v dioxanu (3 ml) a degasované H,0
(1 ml). Reakce probiha za stadlého michani na olejové lazni za optimalizovanych podminek
(100°C, 2 dny). Po dokonceni reakce se zahusténa smés Cisti chromatograficky na
gradientové koloné (Si0,, DCM s MeOH). Odparek se krystalizuje v DCM s petroletherem,
jestlize se produkt vylouci jako olej, rozpoustédla jsou odparfena na RVO a dosusena

za hlubokého vakua.

N-(1-methyl-4-(p-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 40

=N Produkt ziskan zreakénich smési zjodovanych pyrazold 38
H3C©_§N\CH3 s kyselinou p-tolyl boronovou 39, na kterych byla provadéna
HN77/ optimalizace podminek. Smési extrahovany 2x destilovanou

o vodou, vysuSeny bezvodym siranem horeCnatym, prefiltrovany,
spojeny a odpareny. Cistény chromatograficky gradientovou kolonou (SiO,, 0-2 % MeOH
v DCM). Rekrystalizace v DCM s petroletherem ziskany bilé krystaly 40 (0,349 g, 70 %), b. t.
147-148 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9.88 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8,0 Hz,
2 H),7.18 (d,J = 8,0 Hz, 2 H), 3.61 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H) ppm. >C NMR (100 MHz,
DMSO-de): 6 = 170.02, 135.99, 135.30, 132.21, 129.34, 129.28, 125.87, 115.70, 35.45, 22.60,

20.73 ppm. HRMS (ESI): vypoéteno pro C13H150N3 [M+H]* 230.1288; nalezeno 230.1289

N-(1-methyl-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 41

CHs Produkt pfipraven podle obecného postupu z vychoziho jodovaného
\\E pyrazolu 38 so-tolyl boronovou kyselinou 42. Smés (Cisténa

HN "CHa chromatograficky (SiO,, mobilni faze DCM s 0-3 % MeOH). Ziskan svétle
(Z]/ hnédy olej 41 (0,1923 g, 84 %), "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9.72
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(s, 1H),7.50(s, 1 H), 7.26 — 7.10 (m, 4 H), 3.63 (s, 3 H), 2.22 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H) ppm. B¢
NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 169.9, 137.6, 135.9, 133.3, 131.6, 130.2, 129.7, 126.9, 125.7,
115.3, 35.7, 22.4, 20.2 ppm. HRMS(ESI): vypotteno pro Ci;sHisON; [M+H]+ 230.1288;
nalezeno 230.1289.

N-(1-methyl-4-(3-thienyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 44

HsC Reakce pyrazolu 38 s 3-thienylboronovou kyselinou 43 podle obecného
o~ 'N-N y
)j\ - \ postupu. Cisténo chromatograficky (SiO,, DCM s MeOH 0-4 %). Ziskan svétle
N
H hnédy olej, jenz byl metanolem svodou a nasledné suSen mrazem
~N

\ s (lyofilizace). Produkt 44 ziskan jako bilé krystalky (0,185 g, 84 %), b. t.
111-113 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9.90 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.56 (dd, J = 5.0,
3.0 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 3.0, 1.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.13 (s,
3H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 169.8, 136.1, 132.4, 132.1, 126.2, 126.1, 118.7,
111.8, 35.5, 22.6 ppm. HRMS (ESI): vypo&teno pro Ci1H1:0SN3 [M+H]* 222.0696; nalezeno
222.0696

N-(1-methyl-4-styryl-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 47

Pfipraveno podle obecného postupu zjodovaného pyrazolu 38

\ \\E a trans-2-fenylvinylboronové kyseliny 48 a precisténo

W/NH "CHs  chromatograficky (SiO,, 0-3 % MeOH v DCM). Rekrystalizace DCM

0 a petroletherem, odpareno pridan MeOH a poté 5 mg aktivniho

uhli. Smés prefiltrovana, kfiltratu pridana destilovana voda, vypadané bilé krystalky 47

vysudeny pod lampou (0,144 g, 60 %), b. t. 108-109 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-db):

6=9.91(s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 7.3 Hz,

1H), 6.89 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.14 (s, 3H) ppm. *C NMR

(100 MHz, DMSO-de): 6 = 169.5, 137.5, 135.1, 133.9, 128.7, 126.9, 125.7, 125.4, 118.1, 113.4,

35.7, 22.7 ppm. HRMS (ESI): vypoéteno pro CisHisN3O [M + H]" 242.1288; nalezeno
242.1288.
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N-(1-methyl-4-(4-(trifluormethyl)fenyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamid 46

\/&O Obecnym postupem byla provedena reakce vychoziho jodovaného

HN N,CHs pyrazolu 38 s 4-(trifluormethyl)fenylboronovou kyselinou 45. Smés

| /\N byla predisténa chromatograficky (SiO,, 0-3,5 % MeOH v DCM).

Surovy produkt rekrystalizovdn DCM s petroletherem. Pod UV

FaC lampou vysuseny ziskané bilé krystalky 46 (0,211 g, 58 %), b. t.
141-142 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.02 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.73 (d, J = 9.3 Hz,
2H), 7.70 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.13 (s, 3H) ppm. B3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg):
6=169.9, 136.6, 136.5, 133.2, 126.4 (q, J = 32 Hz), 126.2, 125.6 (q, J = 4 Hz), 124.5 (q,
J=271Hz), 114.3, 35.5, 22.6 ppm. HRMS (ESI): vypoéteno pro CizH:i,FsN3O [M + HJ

284.1005; nalezeno 284.1004.
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5 ZAVER

Pfi feSeni bakalafské prace bylo jednim zprvnich a hlavnich dkoll optimalizovat
Suzuki-Miyaurovu cross-coupling reakci. Nejdfive bylo nutné pfipravit sérii halogenovanych
derivatli pyrazolu 36-38, na kterych by probihala modelovd Suzuki reakce. Pro urcéeni
optimalnich podminek byl pouzit v nejvétsi mife bromovany derivat pyrazolu 36, vzhledem
k jeho snadné pfipravé a vysokému vytézku. Po zjisténi idedlniho katalytického systému,
rozpoustédla, vhodné baze, teploty a reakcni doby, byly reakce vyzkouseny i na dalSich
halogenovanych pyrazolech. Nasledné byl jako nejvhodnéjsi vybran jodovany pyrazolovy
derivat 38 diky velice dobré reprodukovatelnosti reakci s vysokymi vytézky. Pro optimalizaci
podminek Suzuki-Miyaurovy reakce byla vybrana p-tolyl boronova kyselina 39, ktera
nevykazovala zadné sterické branéni ani pfitomnost skupiny, atomu ¢i nasobné vazby
nachylné k reakci. Po optimalizaci byly provedené reakce z vychoziho jodovaného pyrazolu
38. Naslednymi reakcemi byla syntetizovdna fada celkem péti novych derivat pyrazolu 40,
41, 44, 46, 47. Prvnim z nich byl p-tolyl pyrazolovy derivat 40, ktery byl ziskan precisténim
smési z optimalizace reakce. Jako dalsi se podafilo pfipravit slou¢eninu 41 z o-tolyl boronové
kyseliny 42, ktera vykazovala urcité sterické branéni reaktivniho centra. | presto se ukazalo,
Ze toto branéni nemélo zasadni vliv na reakci a podafilo se izolovat 84 % derivatu 41. U treti
slouceniny (heteroaryl pyrazolovy derivat 44 ptipraveny z 3-thienylboronové kyseliny 43) se
diky 84 % vytézku zjistilo, Ze reakce je tolerantni ik nékterym heteroarylboronovym
kyselinam. Predposledni latkou byl styryl pyrazolovy derivat 47 pfipraveny
z trans-2-fenylvinylboronové kyseliny 48. Jeho nizky 60 % vytéZek zatim nelze nijak vysvétlit.
Diky interakéni konstanté zméfené pomoci ‘*H NMR se zjistilo, 7e v produktu byla zachovéna
konfigurace dvojné vazby takova, jaka byla u vychozi boronové kyseliny 48 tj. trans (E). Jako
posledni byl pfipraven halogenfenyl pyrazolovy derivat 46 , jehoz nizsi vytéznost 58 % lze
vysvétlit silnym indukénim efektem, ktery vyvolava trifluormethylova skupina.

Vsech pét produktll bylo ziskano ve vysoké Cistoté a jsou popsany v experimentdlni ¢asti
pomoci NMR, HRMS a bodu tani. Zkoumani biologické aktivity pfipravenych latek nebylo
predmétem této bakalarské prace. Hlavni cil byl naplnén a bylo zjisténo, Ze Suzuki-Miyaurova

reakce md velky potencial v diverzifikaci derivatd pyrazolu. Ziskané informace v ramci reSeni
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zavérecné prace mohou poslouZit pro dalsi rozvinuti organokovové chemie v oblasti pyrazolu

i jinych heterocykl(.

6 SUMMARY

During solving the thesis was one of the first major tasks to optimize the
Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction. At the first place it was necessary to prepare a serie
of halogenated pyrazole derivatives 36-38, at which should Suzuki’s reaction take place.
Brominated pyrazole derivative 36 was used to determine the optimal conditions in the
greatest extent, due to its ease of preparation and high yield. After finding the ideal catalyst
system, solvent, suitable base, temperature and reaction time, reactions were tried with
another halogenated pyrazole. Then was chosen iodinated pyrazole derivative 38 as
the most suitable , due to a very good reproducibility of the reaction with high yields. To
optimize the conditions of the Suzuki-Miyaura reaction was selected p-tolyl boronic acid 39
which doesn’t showed any presence of steric hindrance, neither group, atom or multiple
bonds susceptible to reaction. Reactions were performed using iodinated pyrazole 1c, just
after optimization from previous step. By subsequent reactions were synthesized a serie of
five new pyrazole derivatives 40, 41, 44, 46, 47. The first of these was a p-tolyl pyrazole
derivative 40, which was obtained by purifying the mixture from the optimization of
the reaction. As another managed to prepare compound was 41 from o-tolyl boronic acid 42
which showed some steric hindrance of the reactive center. Although it was shown, that the
steric hindrance had not a major influence on the reaction, and isolating of 84% derivatives
was accomplished 41. The third compound heteroaryl pyrazole derivative 44 was prepared
from 3-thienylboronic acid 43 and it was found through 84% vyield, that the reaction is
tolerant to some heteroarylboronic acids. The penultimate compound was styryl pyrazole
derivative 47 prepared from trans-2-fenylvinylboronové acids 48. We can not currently
explain its low 60% vyield yet. By coupling constant measured by 'H NMR was revealed, that
the product retained the same double bonds configuration as it was in the starting boronic
acid 48 namely trans (E). The last derivative was prepared halogenphenyl pyrazole derivative
46. Its lower yield (58%) can be explained by the strong inductive effect, which was induced

by trifluoromethyl- group.
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All five products were obtained in high purity and are described in the experimental
part by means of NMR, HRMS and melting point. Investigation of the biological activity of
these compounds was not the subject of this thesis. The main objective has been
accomplished and it was found that the Suzuki-Miyaura reaction has great potential in the
diversification of the pyrazole derivatives. The information obtained by solving this thesis
can serve to further development of organometallic chemistry in the area of pyrazoles and

the other heterocycles.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

Ar

co
CO,Et
COoXx-1
COX-2
DCM
DMF
DMSO
Et
EtOH
GABA
MeCN
MeOH

NCS

OMe
Pd(OAc),

Ph

PPhs

PTZ

Tf

XPhos
XPhos Pd G2

Aryl

Karbonyl

Ethylkarboxylat

Konstitutivni forma cyklooxygenazy
Inducibilni forma cyklooxygendazy
Dichlormethan
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Ethyl

Ethanol

Gama aminomaselna kyselina
Acetonitril

Methanol

N-chlorsukcinimid

Methoxy

Octan palladnaty

Fenyl

Trifenylfosfin

Pentylentetrazol

Trifluonmethansulfonat
2-Dicyklohexylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl

Chlor(2-dicyclohexylfosfino-2',4',6'-triisopropyl-1,1'-bifenyl)[2-

(2'-amino-1,1'-bifenyl)]palladium(lI)
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9 PRILOHY - NMR spektra

NMR spektrum N-(1-methyl-4-(p-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 40

01 ST 0C 4 0°€ S'E 0y Sy 0°S <S¢ 09 S9 0L SL 08 S8 06 S'6 00T S0T 0711 STII

S0

o974

| 005

094
197+,

12,00+,

3.09-

13074
12841

0.15—=

~371

- 361

39

2,51
2.50
2,50
\2.49

229
210
=1,55



NMR spektrum N-(1-methyl-4-(p-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 40
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 41
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 41
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-styryl-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 47
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-styryl-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 47
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(3-thienyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 44
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(3-thienyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 44
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(4-(trifluormethyl)fenyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 46
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NMR spektrum N-(1-methyl-4-(4-(trifluormethyl)fenyl)-1H-pyrazol-5-yl)acetamidu 46
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