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1. Uvod

Od pociatku syntézy analgetika, antiflogistika a antipyretika fenazénu Ludwigom
Knorrom v roku 1883, bolo zrejmé, Ze pyrazoly maju potencial stat' sa vyuzitefnymi,
biologicky aktivnymi latkami. Priprava samotného pyrazolu bola vSak uskutoCnena az
0 nie€o neskdr nemeckym chemikom Hans von Pechmannom v roku 1898 z acetylénu
a diazometanu,! skoro 60 rokov pred prvym popisanim vyskytu jeho derivatu v prirode
vo forme B-(pyrazol-1-yl)-L-alaninu, latky nachadzajucej sa v rastlinach celade

Cucurbitaceae.

Derivaty pyrazolu maju moznost najst praktické uplatnenie, mnohé su totiz
vyuzivané ako agrochemikalie ¢i aktivnhe farmaceutické substancie. Pocet publikacii
0 pyrazoloch narasta, priCom velké mnozstvo sa zaobera prave ich biologickou aktivitou.
Nespornym dékazom o aktivnom pdsobeni derivatov pyrazolu je mnozstvo lieciv, ktoré
su uz dnes registrované a pouzivané v praxi napriklad ako inhibitory COX, antagonisti

H. receptorov, ale aj ako spazmolytika ¢i antiemetika (Obr. 1).

Obr. 1

Cl

A\ l%\NH | / o
I =N
N-N BETAZOL N’
= STANOZOLOL RIMONABANT
~ N
RUXOLITINIB N - " N \Q\OCH3

N TEPOXALIN
Qe

COOH

7 '
N N o
§3FLJ‘x§;$ 4o "
Gl MEPIPRAZOL ‘N : &5
\ M o " ©

/N)/\ LONAZOLAC
oy O -- =
N

7/ N

#) Hyco N G
N
DIFENAMIZOL /‘\%
N\ | O HsCO
a5 r NH, EPIRIZOL
o N Ozt ¥
il = N
Ho'ﬁ/\N a~ N O \N
op |
METAMIZOL N, FEZOLAMIN N~
N
\

CELEKOXIB



Biologicky aktivne derivaty pyrazolu sa podarilo nasyntetizovat aj v ramci
dlhodobej spoluprace medzi Katedrou organickej chémie a Laboratériom rastovych
regulatorov UP .2 Latka s oznaGenim CAN508 (Obr. 2), pdsobiaca ako antagonista ATP,
vykazuje inhibicnu aktivitu na CDK2-cyklin E a vyznamne na CDK9-cyklin T1. Cyklin
dependentné kinazy patria do rodiny proteinkinaz, ktoré hraju délezitu ulohu hlavne pri
regulacii bune¢ného cyklu a transkripcie. ZvySena expresia aktivatorov (cykliny),
pripadne znizena expresia inhibitorov (CKI) v bunke méze viest az k rakovinovému
bujneniu. Ztohto dbévodu bol zapolaty vyvoj inhibitorov CDK ako moznych

protirakovinovych lie€iv.

Obr. 2

OH
CAN508

Ciefom tejto prace je prave syntéza skupiny derivatov pyrazolu odvodenych od
CAN508 s moznou biologickou aktivitou. Vychodiskové latky pre pripravu derivatov
pyrazolu sa od pévodnej latky liSia acylovanou 3-amino skupinou brémbenzoylom
(Obr. 3), ktory bol nasledne podrobeny Suzuki-Miyaurovej reakcii za vzniku biarylov

s pouzitim réznych borénovych kyselin.
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2. Teoreticka cast’

Teoreticka Cast je rozdelend do dvoch hlavnych kapitol - chémia pyrazolu
a Suzuki coupling. V prvej kapitole su rozobrané najvyuzivanejSie reakcie pri priprave
derivatov pyrazolu. Druha kapitola sa zaobera problematikou Suzukiho couplingu

a syntézou couplingovych partnerov t.j. borénovych kyselin.

2.1. Chémia pyrazolu

Pyrazol je patélankovy heterocyklus odvodeny od zakladného azolu pyrolu
nahradou —CH= skupiny sp? hybridizovanym atémom dusika do polohy 2, ¢im sa
ZlepSuje konjugacia v jadre a zaroven sa zvySuje jeho aromaticita. Z tohto dévodu
pozorujeme u diazolov vacésiu rezonan¢nu energiu v porovnani s pyrolom, ktora narasta
s pribudajucim pocétom atomov dusika v cykle. To sa prejavuje aj v stabilite tychto
zlu€enin voci oxidacii, ktora narasta v rade pyrol < diazol < triazol < tetrazol. Pyrazol tvori
stabilné diméry spajané vodikovou vazbou, ktora podmieriuje jeho vysoku teplotu varu
(188°C) a teplotu topenia (70°C).3

2.1.1. Reakcie pyrazolov

Reaktivita pyrazolov s volnou NH skupinou je ovplyvnena ich amfotérnym
charakterom, ¢o obmedzuje pouZitie réznych €inidiel. Napriklad pouzitie kyselin a zasad
ako reagencii je v znacnej miere obmedzené pre vznik idbnov. Vznikajuce iény jednak
menia orientaciu substituenta, taktiez moézu aktivovat reakciu na naviazanom
substituente (napr. iné aromatické jadro) alebo reakciu celkom znemoznia. V mnohych
reakciach je reaktivita pyrazolov podobna az zhodna s jeho Strukturnym izomérom

imidazolom.

2.1.1.1. Elektrofilna substittcia na uhliku

Elektrofilné substitucie na pyrazole prebiehaju prednostne do polohy 4 aj napriek
existencii rezonanénych Struktur so zvy3enou elektronovou hustotou na uhlikoch
v polohe 3 a5 (Schéma 1). Tuto regioselektivitu do polohy 4 je mozné vysvetlit
Z energetického hladiska vznikajucich tranzitnych stavov pri substiticii do réznych
poldh. V pripade substitucie do polohy 3 alebo 5 totiz vznika prechodny stav s velmi
nevyhodnym sextetom spojenym s kladne nabitym atémom dusika, zatial€o substituciou
do polohy 4 zostava oktet zachovany (Schéma 2).* Medzi najbeznejSie Se reakcie

pyrazolov patria halogenacie, nitracie a sulfonacie.
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Schéma 1: Rezonanéné Struktury pyrazolu
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Schéma 2: Elektrofilna substitucia do polohy 3,4 a5
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Halogenované pyrazoly su vSestrannymi substratmi schopnymi podliehat’ cross-
couplingovym reakciam ako su Heckov, Stilleho, Sonogashirov, Suzukiho coupling ai.,
¢im umozhuju pripravu rozmanitych derivatov. Guo Li et al. vyvinuli metddu
monobromacie izoxazolov a pyrazolov s vyuzitim NBS v kyslom prostredi za
mikrovinného Ziarenia s dobrymi vytazkami.® Jodacia bola uskuto¢nena za rovnakych
podmienok s vyuzitim NIS v rovnako dobrych vytazkoch. DalSia literatira uvadza
obdobnu metddu halogenacie 3,5-dimetylpyrazolov (3) pomocou NXS bez pouzitia
katalyzatorov za pdsobenia ultrazvuku. Reakcia je Casovo nenaro¢na, prakticka
a prebieha za miernych podmienok. Ako najvhodnejSie rozpustadlo sa pri tejto metdde
osvedcil aceton, pricom popisované vytazky sa nachadzali v rozmedzi 67 — 98 %.°
Rovnaké reakéné podmienky boli taktiez Uuspesné pri pouziti brému, jédu alebo ICI
v etylacetate. Ako je mozné vidiet v Schéme 3, u oboch spomenutych metod dochadzalo

k tvorbe C4 halogenovaného pyrazolu.
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Schéma 3

Rs Rs
I |
R1 \N\N NXS, H* R1 \N\N
/ Mikroviny /
R, 150°C, 10 min X R,
(1) 78-91% (2)

R4 = H, Ph, 3,4-diCIPh, 3-NO,Ph, etoxykarbonyl
R, = H, p-BrPh, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl,

R; = H, Me, Ph,
X =Br, |
T |
Hs;C N\N NXS, acetéon ~ H3C N‘N
M Ultrazvuk \S\___(
CH,4 6 - 90 min X CH,
(3) 67 - 98 % (4)

R = H, Me, Ph, p-NO,Ph, C4F
X =Cl, Br, |

Popisana priprava 5-halogénpyrazolov vychadza z N-oxidu pyrazolu alkylovaného na
druhom atéme dusika . Takto pripraveny derivat je mozné chlérovat, pripadne bromovat
s prislusnym  halogenidom fosforylu v chloroforme, poskytujuc tak 2-alkyl-5-
halogénpyrazol (Schéma 4).” Autori popisali aj reakciu 2-(4-metoxybenzyl)pyrazol-1-
oxidu (5) s POBrs3 za vzniku chraneného 5-brémpyrazolu vo vytazku 95 %. Vzhladom
k tomu, ze Pmb skupinu je mozné vyuzit na protekciu NH skupiny pyrazolu, by tato
metdda mohla byt vhodna pre pripravu medziproduktu pouZzitelného pri syntéze réznych

derivatov substituovanych v polohe C5 (C3).

Schéma 4
i T
\N\,Q/O_ POXa, CHCl, X\C_\/N
\/_// 2,5h,0-50°C /
(5) 70- 98 % (6)

R = Me, Bn, Allyl, p-MeOBn
X =ClI, Br
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Nitracia pyrazolov sa vSeobecne uskutoCfiuje zmesou kyseliny dusicnej,
pripadne dymivej kyseliny dusi¢nej, a olea. Pritomnost’ aktivujucich skupin, napriklad
amino skupiny, umoznuje pouzit miernejSie podmienky nitracie. Reakcia prebieha
podobne ako u imidazolov do polohy 4, pri€om pyrazol reaguje vo forme pyrazoliniového
kationu. Katritzky et al. publikovali priamu nitracnu metodu réznych azolov za vyuzitia
anhydridu kyseliny trifluéroctovej a koncentrovanej kyseliny  dusicnej.®
Nitraciou nesubstituovaného pyrazolu vznikal 3,4-dinitropyrazol, av$ak v pripade
nitracie 1-metylpyrazolu k mononitracii do polohy 3. Ina prakticka metdda pripravy
4,5-dinitropyrazolov vychadza zo 4-nitro-5-aminopyrazolov, ktoré su oxidované

peroxidom vodika (50%) v prostredi kyseliny sirovej.®

Sulfonaciu azolov s dvomi heteroatdmami je mozné uskutoénit’ v prostredi olea
pri zvySenej teplote, niekedy s pridavkom ortutnatych soli ako katalyzatora. Grandberg
et al. popisuju efektivhu metdédu sulfonacie pyrazolov za relativhe miernych podmienok
v prostredi anhydridu kyseliny octovej akoncentrovanej kyseliny sirovej.®
Uloha acetanhydridu v tejto reakcii je evidentna, a to vychytavat vodu vznikajicu poéas
sulfonacie. Tato metéda ma znacné vyhody oproti bezne pouzivanej sulfonacii, pri ktorej
je nutné dlhé zahrievanie v oleu nad teplotu 100°C nasledované komplexnymi procesmi
izolacie produktu. Reakcia prebieha v inertnych podmienkach tri dni za laboratornej
teploty a nasledne je refluxovana 30 minut. Vzniknuta sulfonova kyselina je vylu¢ena vo

forme krystalov po schladnuti reakénej zmesi v dobrych vytazkoch 60 — 96%.

2.1.1.2. Elektrofilna substittcia na dusiku

Pyrazoly s vofnou NH skupinou fahko podliehaju elektrofilnej substitucii na atdme
dusika reakciou s alkylatnymi Cinidlami ako napriklad alkylhalogenidy, diazometan
a dimetylsulfat, za vzniku N-alkyl derivatov. Rovnako tak su mozné acylacie dusikového
atému pyrazolu napriklad acylhalogenidom alebo anhydridom. Ak je v polohe 3 alebo 5,
pripadne na oboch, naviazany substituent, vznikaju zmesi izomérov. Pomer vznikajucich
izomérov je mozné ovplyvnit prostredim, napriklad vyberom vhodného Cinidla a ziskat
tak preferovany izomér. Av8ak regioselektivna priprava jedného z izomérov je aj napriek

pokrokom v chémii pyrazolov stale vyzvou.

Mnozstvo biologicky aktivnych pyrazolov je substituovanych okrem iného aj na
N1 atome dusika. Takouto substituciou pyrazolu mézeme tiez ziskat ochraneny derivat,
ktory je mozné pouZit v dalSich reakciach pri priprave Strukturne zloZitejSich derivatov.
Jednou zmoznosti pripravy takto substituovanych pyrazolov je cyklizacia
substituovaného hydrazinu alebo hydrazénu s réznymi substratmi. Pomer vznikajucich

izomérov je zavisly na povahe a velkosti naviazanych substituentov. Zatial€o
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kondenzaciou terc-butylhydrazinu vznika jeden regioizomér (8) vo vysokom vytazku,
analogickou reakciou s etylhydrazinom vznika zmes oboch izomérov (9a:9b) v pomere
1:1 (Schéma 5).1

Schéma 5

(9a) (9b)

Dalsou moznostou je priama substiticia na dusiku, ktord umoZfuje pripravit N-
alkylované, arylované aj acylované pyrazoly. Tento spdsob sa niekedy mbéze potykat s
obmedzeniami spojenymi s pouzitim alkylaénych ¢inidiel, ktorych vyber je cCasto
obmedzeny na primarne halogenidy. Toto obmedzenie je spdsobené nutnostou pouZitia
bazického prostredia, v ktorom dochadza k eliminaCnym reakciam sekundarnych
halogenidov.'? Literatira uvadza pre priame alkylacie 3-substituovanych pyrazolov
alkylhalogenidmi vyuzitie uhli¢itanu draselného ako bazy (Schéma 6).12 Tieto derivaty
vykazuju znaénu inhibiéna aktivitu histébnovej deacetylazy, ktoré su potencialne

vyuzitelné v onkolégii a neurologii.

Schéma 6
xCN
RBr, KQCO::, \ S
DMF, 70°C, 16 h N=
43 - 90 % (
° R/N Y/

(11)

V snahe vyhnut sa vySSie spomenutému problému pri pouziti silnych baz, boli pre
alkylaciu pyrazolov skuSané niektoré bazické katalyzatory. Alternativny pristup

k priprave
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N-alkylovanych pyrazolov bol popisany Hayatom et al. s vyuzitim fluoridu cézneho
adsorbovaného na celite ako pevnej bazy.'* Hoci je menej reaktivny ako draslik
a tetraalkylamonium fluoridy, tato metéda je praktickd a efektivne aplikovatefna na
heterocyklické zluCeniny nesuce kysly proton na dusiku. Pri benzylacii pyrazolu
benzylchloridom pripadne bromidom v refluxujucom acetonitrile boli ziskané dobré

vytazky (Schéma 7).

Schéma 7
H Bn
Ny BnX ANy
\/_/\ /' ACN, CsF-celit, \/_/\ /
12 reflux, 2d
(12) 82-96 % (13)
X = Cl, Br

Priprava N-aryl pyrazolov je najbeznejSie uskuto€fiovana kondenzaciou 1,3-diketénov
s arylhydrazinmi. Regioselektivita tejto reakcie v8ak zavisi na povahe reagujuceho
diketonu. Vroku 2000 bola publikovand praca popisujuca N-arylaciu
3,5-disubstituovanych pyrazolov so 4-fluérnitrobenzénom v DMSO s pridavkom
terc-butanolatu draselného ako bazy (Schéma 8).'° Reakcia prebieha vo vysokych
vytazkoch a s vefmi dobrou regioselektivitou 4 — 99:1 v prospech uvedeného izoméru
(16).

Schéma 8
NO,
F
H DMSO, t-BuOK
Ar N\N 70°C, 30 min
+
M 74 - 96 % N
R ~
N
(14 R NO, \
(15) (16) Ar

R = etyl, propyl

DalSia publikacia uvadza N-arylacie amidov a dusikatych heterocyklov katalyzovanych
diaminovymi komplexami medi, priom dosahované boli vysoké vytazky 71 — 98 %
(Schéma 9).** Pouzité podmienky su tolerantné vodéi funkénym skupindm ako su
aldehydy, ketény, alkoholy, estery, primarne aminy a nitrily naviazané na arylhalogenide
alebo heterocykli. Reakcia prebieha rovnako dobre s elektron-deficitnymi ako aj
neutralnymi pyrazolmi a elektron-bohatymi arylhalogenidmi. Tato metdda sa ukazala ako

funkéna aj pri pouziti mierne stéricky branenych arylhalogenidov alebo heterocyklov,
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pricom v pripade pouzitia nesymetrickych pyrazolov bol vysledny pyrazol arylovany na

menej stéricky branenom dusiku.
Schéma 9

H  ArX Cul, K,CO5 toluén A

N o N
. 110°C, 24 h .

N ) N

i\ I : i\ /
R

R
(17) MeHN  NHMe (18)

R = H, Me, CO,Et, NH,, CF5 Ph
X =Br, |

2.1.1.3. Cross-couplingové reakcie

Cross-couplingové reakcie katalyzované prechodnymi kovmi su zauzivanym
spbsobom pre tvorbu C-C a C-X vazby (X = O, N, S). Napredovanie v tejto oblasti je
velmi rychle, no aj napriek tomu priklady pre heterocyklické systémy zostavaju raritou
a vo vacsine pripadov s potom popisované na derivatoch tiofénu a pyridinu.l’ Medzi
Casté postupy pre tvorbu C-C vazby na pyrazoloch patri Suzuki-Miyaurova, Negishiho,
Stilleho a Sonogashirova reakcia. Pri couplingovych reakciach pyrazolov su mnohokrat
pouzivané 4-jédpyrazoly s ochranenym dusikom, ktoré su vyuZité bud ako halogenidy

samotné, alebo aj ako prekurzory pre tvorbu organokovov.

Pre derivatizaciu pyrazolov pomocou Suzuki-couplingu su najCastejSie az
vylu€ne pouzivané halogénpyrazoly, aj napriek tomu, Ze suU popisané pripravy
pyrazolborénovych kyselin a aj ich aplikacii.'®° Jednym z prikladov aplikacie Suzuki-
Miyaurovej reakcie je pri syntéze analégov antiestrogénu tamoxifénu (Schéma 10).%° Na
reakciu bol pouzity 4- a 5-jodpyrazol s esterom alkenylborénovej kyseliny, pricom
v schéme je uvedena reakcia so 4-jodpyrazolom (20). Cross-couplingova reakcia
prebiehala s vysokym 90%nym vytazkom a pomerom vznikajucich produktov 4:1
(21a:21b). Preferencia C1 izoméru je pravdepodobne zapri¢inena zapornym induk&nym
efektom naviazanej fenylovej skupiny. Druhy borénovy ester v molekule 21a a 21b

nasledne podlieha dalSiemu cross-coupling s aryl- alebo heteroaryljodidmi.
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Schéma 10

KOH, Pd(Phs),

ER 3,5-dimetoxyfenol
N DME, r.t., 24 h
— N \
90 %

R =H, Bn, (CHz):N(Me),, (CHy)sN(Me),

Inou hojne vyuzivanou cross-couplingovou reakciou je Negisiho coupling. Ide
o niklom alebo paladiom katalyzovanu reakciu organozino€natych zlucenin s réznymi
organohalogenidmi alebo triflatmi. Ako priklad je mozZné uviest pripravu 4-aryl a
4-heteroaryl pyrazolov (25) v dobrych vytazkoch (Schéma 11).2* V prvom kroku
dochadza k metalacii pyrazolu (22) za vzniku (1-(benzyloxy)-pyrazol-4-yl)magnézium
bromidu (23). Naslednym pridavkom chloridu zino€natého dochadza k transmetalacii
a vzniku organozino€natého substratu (24), ktory je nasledne podrobeny Negisiho
reakcii katalyzovanej organokomplexom paladia. Reakcia funguje ako s elektrén-

akceptornymi tak aj s elektron-donornymi skupinami.

Schéma 11
(I)Bn QBn (I)Bn (l)Bn
Ny i-PrmgBr Now  ZnCl, Ny AX Pd(Phg)y  MNiy
\ 7 TR ocan - 1h \ 80°C, 1 h )
I'(22) BrMg’ (23) cizn’ (24) 57-92%  Ar (25)
X = Br, |

DalSou cross-couplingovou reakciou vyuZivanou pri syntéze rdzne
subtituovanych pyrazolov je Stilleho reakcia. Stilleho reakcia, alebo tiez Migita-Kosugi-
Stille coupling, je paladiom katalyzovana reakcia organocini€itych zlu¢enin s rozmanitou
skupinou organickych elektrofilov za tvorby C-C vazby. Hlavnou nevyhodou tejto metddy
je toxicita organocini€itych zlu¢enin a ich mala rozpustnost vo vode. Literatira uvadza
pripravu derivatov 4-fluérpyrazolov, latok s potencidlnym praktickym uplatnenim.?
Fluorované heterocykly su totiz vyuzivané v r6znych oblastiach ako su agrochemikalie
pre polnohospodarstvo (herbicidy = pyraflufen-etyl, fungicidy = pentiopyrad, bixafen,
insekticidy = fipronil), dalej v chémii polymérov a farbiv a taktiez vo farmaceutickom
priemysle (NSAID = celekoxib).?® Substrat pre pripravu substituovanych 4-flérpyrazolov

je pripraveny one-pot syntézou s vysokym vytazkom 98 % (Schéma 12).
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Pozadovany acetylén (27) je pripraveny in situ z 1,1-difluéreténu (26)
a chlortributylstananu za pridavku sec-butyllitia. Vysledny 5-tributylstanyl-4-fluérpyrazol

(28) vznika cykloadiciou diazometanu s fluor(tributylstanyl)acetylénom (27).

Schéma 12
E 1. sec-BulLi, H
> -105 - -70°C _ CHyNy, -30°C -1t N° SnBuj
F— SnBU3 \ /
F 2. BusSnCl, -70°C 98 % \—T

Nasledne je produkt (28) pouzity pre samotnu pripravu 5-aryl-4-fludrpyrazolov (29)
reakciou s arylhalogenidom v DMSO pri 100°C za katalyzy Pd(Phs)s (Schéma 13).

Schéma 13
H ArX, Pd(Ph),, “
BusSn—c""N _DMSO, 100°C _ AT~ N
\W - \
59 - 94 %
" (28) " (29)

X=Br |

2.1.2. Chranenie dusika N1 pyrazolov

Chraniace skupiny su skupiny, zavadzané do molekuly pre do¢asné maskovanie
charakteristickych funkénych skupin, s ciefom dosiahnut selektivitu pri naslednych
reakciach. Chraniace skupiny su vyznamnou sucastou organickej chémie a hraju

ddlezitu rolu vo viackrokovych organickych syntézach.

Za dobru chraniacu skupinu sa povazuje taka, ktora je fahko, selektivne a vo
vysokych vytazkoch naviazana, pricom by mala byt inertna voéi pozadovanym
podmienkam reakcie. Reakciou by mal vznikat derivat bez novych stereogénnych
centier. Chraniaca skupina by taktieZ mala mat minimalny pocet dalSich funk&nych
skupin, aby sa zabranilo vzniku dalSich reakénych miest. Odstranenie chraniacej
skupiny by malo byt jednoduché, kvantitativne a za pouzitia dostupnych a netoxickych
reagentov, ktoré by nemali interagovat s odchranenymi atémami resp. skupinami.

Najlepsie je v$ak, ak je to mozné, sa pouzitiu chraniacich skupin vyhnuat.?*

Vo vSeobecnosti je pouZivanie chraniacich skupin v porovnani s priemyslovou
vyrobou bezZnejSie predovSetkym pre laboratérnu pracu pri pociatoénom vyskume
a vyvoji, a to z dévodu, Ze ich pouzitie pridava dalSie reak&né kroky a tiez materialové
a ekonomické naroky do procesu. AvSak v pripade, Ze pouZitie chraniacej skupiny

Vv procese prevazi nad spomenutymi negativami, je jej pouZitie Ziaduce.

18



BeZne pouZivané chranenie dusikoveho atomu je pomocou reakcii za tvorby
aminov, amidov, karbamatov a sulfénamidov. Chémia chraniacich skupin pyrazolu
a inych aromatickych aminov byva &asto popisovana oddelene od chranenia inych
aminov z dévodu odliSného spravania sa vo€i podmienkam Stiepenia chraniacej skupiny.
ZvySena kyslost NH skupiny v aromatickych heterocykloch umoznuje lahSie Stiepenie
réznych amidovych, karbamatovych a sulfébnamidovych skupin pouzivanych na ich
chranenie.?® Nasledujuca tabulka prehladne zhima niektoré z pouzivanych chraniacich
skupin pouzivanych na ochranenie heterocyklického atomu dusika pyrazolu (Tab. 1). Pri
kazdej chraniacej skupine su uvedené spbsoby protekcie a deprotekcie,

pripadne vytazky, ak boli v pévodnom ¢lanku udané.

Tab. 1: Prehlad vybranych chraniacich skupin
CHRANIACA SKUPINA PROTEKCIA DEPROTEKCIA
Pmb

O—
a) PMBCI, NaH, r.t., a) TFA, anizol, reflux

22 h, 87 %* DCE, 12-24 h*

N,N-dimetylsulfénamid a) Me:NSO,ClI, NaH, a) TFA, 0°C, 2 h?%

‘7% r.t., 1h, 99 %%
O
SN b) Me:NSO:ClI, NaH, b) 4M HCI, 60°C, 2 h®

—N" 0
\ 0°C, 1,5 h, 91 %?®
N-(1-etoxy)etylamin a) etylvinyléter, HCI, a) HCl, r.t., 1 h,
i“ 30-40°C, 2 h, 95 %*° 67-88 %2°
o7 b) etylvinyléter, TFA, b) kyslé prostredie®
r.t., 12-78 h, 75-93 %*
Tr

a) TrCl, DMAP, 85°C, a.i) TFA, 75°C, 12 h,

O 21 h, 63 %3 90 %8t
Q a.ii) BBrs, r.t.,, 1 h,
b) TrCl, EtsN, r.t., 1 h, 94 %%

O 85 %*

THP
a) DHP, 125°C, 24 h, a) HCI, r.t., 8 h,
100 %33.34 100 %33|34

o
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Para-metoxybezylova chraniaca skupina je predovSetkym pouzivana na
chranenie hydroxylovych skupin za tvorby alkyléterov. Stabilita Pmb skupiny v kyslom
prostredi je vSak v porovnani s benzylétermi mendia. Na druhej strane je jej vyhodou
fakt, Ze mbzZe byt odstranena za pouZitia Specifickych podmienok, ktoré neovplyviuju
benzyléterové alebo silyléterové chraniace skupiny, atym padom méze byt pouzZita
v reakciach vyZadujucich selektivnu deprotekciu. Ako priklad je mozné uviest syntézu
inhibitora protein kinaz staurosporinu, na ktorej je znatefna tolerantnost podmienok
deprotekcie Pmb skupiny pomocou DDQ voéi pritomnej N-benzyloxymetylovej a
N-(2-trimetylsilyletoxy)metylovej skupine.®® Pouzitie Pmb skupiny na chranenie N1
dusikového atdmu pyrazolu je popisané napriklad pri selektivnej derivatizacii na C5 (C3).
Odchranenie skupiny prebieha v kyslom prostredi TFA s anizolom, ktory vychytava
vznikajuci Pmb katién. U niektorych derivatov bolo pre odchranenie uvedené pouzitie

solvatovanych elektronov vo velmi dobrych vytazkoch.2?

N,N-dimetylsulfamoylova protektivna skupina ma uplatnenie pri chraneni
NH skupiny réznych aromatickych heterocyklov. NajCastejSi spdsob Stiepenia je za
pouZzitia silnych kyselin, aj ked je znama aj deprotekcia imidazolu v bazickom prostredi®®
¢i odchranenie tricyklického karbolinu za pouzitia jodidu samarnatého.®” Tato chraniaca
skupina sa ukazala ako vyhodna pre C5 selektivnu, paladiom katalyzovanu arylaciu
nesubstituovanych pyrazolov. Za pouzitia nepolarnych rozpustadiel je selektivita reakcie
dana pomerom 45:1 (C5:C4). Naslednou deprotekciou chraneného C5 arylovaného

pyrazolu je umoznena izomerizacia, vdaka ¢omu je ziskany C3 arylovany produkt.?®

Etoxyetylova skupina méze byt pouzita na chranenie hydroxy skupin alkoholov
a fenolov, tiolovej skupiny a amino skupiny. Vyhodou tejto skupiny oproti spominanym
je cena surovin pouzivanych na protekciu a deprotekciu. PouZitie etoxyetylovej
chraniacej skupiny bolo popisané pri priprave 4-alkynylpyrazolov pomocou Heck-

Sonogaskira cross-couplingu.?®

Tritylova protektivna skupina je beznou skupinou pre chranenie aminoskupiny.
Taktiez je vhodna pre chranenie primarnych alkoholov, nakolko reakcia so
sekundarnymi alkoholmi je pomala. Tritylova skupina je stabilna v bazickom prostredi.
Tato chraniaca skupina bola pouzita pri syntéze 4-arylpyrazolov pomocou Stilleho

reakcie® a Suzuki-Miyaurovej reakcie.??
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Tetrahydropyranylova chraniaca skupina je pouzivana pre chranenie hydroxy
skupin alkoholov a fenolov, tiolovych skupin, karboxylovych skupin a amino skupin. THP
je stabilna v bazickom prostredi. Jej nevyhodou mdZze byt tvorba noveho stereogénneho
centra na tetrahydropyranovom jadre, ktora by viedla k tvorbe zmesi diastereoizomérov
v pripade ak chranena molekula uz obsahovala stereogénne centrum. Vyskumna
skupina profesora Mezeia publikovala bezrozpustadlova, bezkatalyzatorovu
a kvantitativnu metdédu chranenia THP skupinou aplikovatelnt aj pre chranenie
pyrazolov.3334 Chranenie prebieha v jednej nadobe zmieSanim DHP s prislu$nou latkou
pri 125°C pod vlastnym tlakom DHP po dobu 24 h. Nesporné vyhody tejto metédy
spocivaju v stopercentnej konverzii pri protekcii a deprotekcii, jednoduchosti odstranenia
prebytoného DHP za vakua a moznosti uskutoCnit naslednu reakciu v rovnakej nadobe

(one-pot syntéza), ¢im sa zamedzuje stratam produktu.

2.3. Suzuki coupling

Couplingové reakcie katalyzované prechodnymi kovmi sa stavaju v poslednych
rokoch zakladnym nastrojom pre vyvoj agrochemikalii, farmaceutickych aktivnych
substancii ¢i pokroCilych materialov na baze polymérov. Pokrokmi v tejto oblasti sa

dosiahlo znizenie nakladov a aplikovatelnost reakcii v priemyselnej vyrobe.®

Suzuki coupling alebo tiez Suzuki — Miyaurova reakcia bola prvy krat publikovana
v roku 1979 Akirom Suzukim, ktory bol nasledne za tento prinos v roku 2010 oceneny
Nobelovou cenou. V dnednej dobe je to jedna z najpopularnejSich a najpouzivanejsich
reakcii pre tvorbu C-C vazby.*® Vo vSeobecnosti je za Suzukiho reakciu povazovana
kazda reakcia, v ktorej reaguje organoborénova zluenina s organickym elektrofilom
v pritomnosti zasady a Pd katalyzatora. Reakcia prebieha za miernych reakénych
podmienok a vykazuje toleranciu k funk&nym skupindm ako su napriklad amino &i
hydroxy skupiny.*® Vyhodou oproti inym couplingovym reakciam je tiez couplingovy
partner, ktorym je organoboritd zlu€enina. Vyhoda spociva v tom, Ze organoborité
zlu€eniny su menej toxické oproti organocini€itym reagentom. Su stabilné vo vode a na
vzduchu, €o ulahCuje ich izolaciu a skladovanie, av neposlednom rade sa jedna

0 komerc¢ne dostupné zlu€eniny, hlavne vo forme borénovych kyselin a ich esterov.
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2.3.1. Reakény mechanizmus

Mechanizmus Suzuki reakcie je bezne znazorhovany ako katalyticky cyklus,
ktory zahffia oxidativnu adiciu, transmetalaciu a reduktivnu eliminaciu (Schéma 14).
Reakény mechanizmus ma vela podobnych znakov s mechanizmami inych, dobre
znamych paladiom katalyzovanych cross-couplingovych reakcii, pripadné odliSnosti su

najvyraznejsie v transmetalaénom kroku katalytického cyklu.44243
Schéma 14: Mechanizmus Suzuki couplingu

Prekurzor
katalyzatoru
| (B1)

Y

R,—R, 4\ Pd(0)L,, R~ X
(E) (B2) ,/‘ (A)

Reduktivna eliminacia Oxidativna adicia
-~ /R1
LnPd\ LnPd\
() WRz X

R,-BY,

Transmetaléci \ "
ransmetalacia .
X-BY; R,-BY, Baza

(G)

V pripade pouzitia prekatalyzatora (B1l) je pred samotnym zacliatkom
katalytického cyklu nutna jeho aktivacia. V pripade Suzukiho reakcie, pripadne inych
paladiom katalyzovanych cross-couplingovych reakcii, su najpouzivanejSie
Buchwaldove prekatalyzatory. lde o derivatizované dialkylbiaryl fosfinové ligandy
s komplexovanym atomom paladia. Vo vSeobecnosti sa pouzitim prekatalyzatoru
dosiahne oproti tradicnym Pd katalyzatorom zlepSenie reaktivity a stability. Tvorba
aktivneho katalyzatoru prebieha za reakénych podmienok, v pripade Buchwaldovych

prekatalyzatorov v mierne zasaditom prostredi.

Katalyticky cyklus zac¢ina oxidativnou adiciou, reakciou halogenidu (A) s Pd°® (B2)
za vzniku organokomplexu paladia(ll) (C). Daldim krokom je transmetalacia, ktora je
najmenej preskiumanou Castou katalytického cyklu. V tomto kroku dochadza k zamene

halogénu za substituent z organoboronovej zlu€eniny za tvorby nového komplexu (D),

22



ktory nesie oba substituenty. Potreba bazy v transmetalacnhom kroku je zjavna, avsak jej
uloha nie je uplne objasnena. Uloha bazy sa popisuje dvomi tedriami, pri¢om prva tedria,
ktora je uznavanejSia tvrdi, ze hlavnou ulohou bazy je aktivacia boronovej zluceniny
(F, G) koordinaciou hydroxylu, prip. alkoxidu. Aktivaciou sa zvysi reaktivita inak malo
nukleofilnej organoboréonovej zluCeniny. Druha tedria popisuje, ze baza reaguje
s medziproduktom (C) za tvorby reaktivnejSieho komplexu Ri-Pd(I)-OH napriklad
v pripade pouzitia alkoxyboranov.** Predpoklada sa, Ze vyber reakénej cesty zavisi na
Lewisovej acidity organoborénovej zlu€eniny a zarovenn na dalSich individualnych
parametroch reakcie.***®47 V poslednom kroku, ktorym je reduktivna elimindcia,
dochadza ktvorbe C-C vazby (E) asucCasnej regeneracii katalyticky aktivneho

organopaladnatého komplexu (B2).

2.3.2. Syntéza borénovych kyselin

Borénové resp. organoboronove kyseliny su zlu€eniny obsahujuce vazbu
uhlik-bér formalne odvodené od kyseliny boritej nahradenim hydroxylovej skupiny
alkylom alebo arylom. Z dévodu vofného p-orbitalu a elektronového sextetu vystupuju
borénové kyseliny ako Lewisove kyseliny. Vo vacsine pripadov sa jedna o pevné latky
stabilné za aerébnych podmienok a laboratérnej teploty, ktoré maju tendenciu tvorit
anhydridy. Nastastie toto ich spravanie je zvy€ajne nepodstatné, napriklad Suzukiho
reakcia prebieha bez ohladu na ich stav hydratacie. V poslednych rokoch nachadzaju
borénové kyseliny uplatnenie aj v medicine (bortezomib, ixazomib), no hlavne patria
k najpouzivanejSim Suzuki couplingovym partnerom spomedzi velkej skupiny

organobordénovych zlu¢enin.*® 49

Syntéza borénovych kyselin méze byt uskutoénena réznymi spésobmi. Medzi tie
najbeznejSie patri reakcia organokovovej zlu¢eniny (litium, horcik) s esterom kyseliny
boritej nasledovana hydrolyzou esteru. Dal$ou pouzivanou metédou je transmetalacia
arylkremicitych pripadne arylcinicitych zlu€enin s bromidom boritym. Inym moznym
spbésobom je couplingova reakcia arylhalogenidu alebo aryltriflatu s diborénovou

zluceninou najCastejsie diborénové estery.*®

Izolacia volnej borénovej kyseliny méze byt problémova v pripade pouzitia
vodného spdsobu spracovania reakénej zmesi, vzhladom na ich rozpustnost vo vode,
ktora je vyznamna hlavne u malych molekul. Aby sa zabranilo nizkym vytazkom,
v niektorych pripadoch sa izoluju borénové kyseliny bud vo forme ich esterov, ktoré
vykazuju mensSiu rozpustnost vo vode, pripadne sa pouziva nevodné spracovanie. Wong
et al. publikovali prakticki one-pot syntézu v nevodnom prostredi pre pripravu

arylborénovych esterov z Grignardovych Ccinidiel a trimetylesteru kyseliny boritej
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(Schéma 15).>° Arylmagnézium bromid (30) reaguje s trimetylesterom kyseliny boritej
v tetrahydrofurane vychladenom na -78°C. Po odstraneni nezreagovaného B(OMe)s
odparenim z reakénej zmesi spolu s THF sa vytvori ester pomocou etylénglykolu

v toluéne. Po prebehnuti reakcie je produkt (32) izolovany z toluénovej vrstvy.

Schéma 15
T 38 oMo en o0
Ar—MgBr ’ Ar—B\ Ar—B\ j
OMe 70 -98 % e
(30) (31) (32)

Tradi¢na metdda vyuzivajuca aryllitiové a arylhoreCnaté reagenty je obmedzena
pritomnostou niektorych funk&nych skupin, ktoré musia byt chranené a taktiez potrebou
prisne bezvodého prostredia. V snahe najst’ miernejSie podmienky a aplikovatelfnost’ na
SirSie spektrum substratov, Ishiyama et al. publikovali v roku 1995 metodu, v ktorej
diborénové estery podliehaju paladiom katalyzovanej cross-couplingovej reakcii
s arylbromidmi a jodidmi.>* Tato metdda prebieha v dobrych vytazkoch a je tolerantna
k rdznym funk&nym skupinam ako nitro, kyano, ester a karbonyl. Standardné podmienky
zahfhaju Pd(dppf)Cl, ako katalyzator s KOAc ako bazou v polarnom aprotickom
rozpustadle, najCastejSie DMSO (Schéma 16). Problémom nie su ani pouzivané

diborénové estery, ktoré su dnes uz komeréne dostupné.

Pd(dppf)Cl,,
o 0 KOAc, DMSO 0,
B—E + Ar—X - B-Ar
g o 80°C, 1-24 h o

60 -98 %
(33) (34) (35)

Schéma 16

X=8Br, |

Tato metdéda je vhodna aj pre pripravu stéricky naroCnych boronovych esterov
a kyselin.®?%3 Schéma 17 zobrazuje konkrétnu reakciu stéricky branenych bromanizolov

s diborénovou zlu€eninou za vzniku esteru nasledovanu jeho hydrolyzou.

24



Schéma 17

O/

R R Pd(dppf)Cl,,
1 1 O\B B,O _KOAc, DMSO _ _ TLAH,
. _
R R o o 80°C, 72 -89 % 2. HQO
2 3 63 - 68 % Rs

Br (37) o > on
(36) (39)
R¢ =t-Bu, Me (38)
R, =H, Me
R3 = Me
Publikované je aj vyuZitie tejto metody pri priprave intermolekulovych cross-linkovanych
peptidov cez tyrozin. Tato metdda je vhodna pre peptidy primeranej dizky a nahradza
neucinnu peroxidazou katalyzovanu tvorbu dityrozinvych cross-linkov. V pripade
pouzitia kratkych peptidov je mozné tvorbu borénového esteru a nasledny Suzuki
coupling uskuto¢nit one-pot, dihSie peptidy musia byt cross-linkované v dvoch krokoch
(Schéma 18).5* Nasledné odstranenie chraniacej skupiny na tyrozine je mozné
katalytickou hydrogenolyzou benzyléteru v zmesi metanol:kyselina octova (1:1) za
katalyzy Pd-C vo vytazku 94 %.

Schéma 18
D B D
PEPTID
‘%,\ KOAc, Pd(dppf)Cly, ‘%,\ ‘%,\
% % %
;to o
o % K,COs, Pd(dppf)Cl, OBn
| DMSO,90°C,3-5h | DMSO, 90°C,3-6h BnO
OBn OBn o
(40) (41) (42) (43) PEPTID

Dalsia literatira uvadza modifikaciu tejto metddy s vyuzitim mesyl- alebo tosyl-arylov
namiesto arylhalogenidov s neopentylglykoboranom (45) za katalyzy NiCl.(dppp)/dppf
v pritomnosti zinkového prachu (Schéma 19).%° Pridavkom zinkového prachu sa
dosiahlo zvySenie vytazkov, stopercentnej konverzie a skratenie reakéného Casu z

dni na hodiny.
Schéma 19

NiCly(dppp), dppf

0] 0]
MsO—-Ar + ><: \BH EtSN’Zn > ><: \B-AI’
o toluén, 100°C, 1 -3 h o

(44) (45) 75-98% (46)
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3. Vysledky a diskusia

Hlavnym ciefom tejto prace bola syntéza derivatov arylbenzoyldiaminopyrazolov
odvodenych od latky CAN508, u ktorej bola preukazana znacna inhibi¢na aktivita na
CDK. Derivatizacia bola uskutoénena s vyuzitim Suzuki-Miyaurovej reakcie, ktora je
dnes hojne vyuZivana pre tvorbu novej C-C vazby. Pofas experimentov bol
odpozorovany vplyv Struktury borénovych kyselin na celkovy vysledok reakcie. Kapitola
je rozdelend do niekolkych cCasti v ktorych sa pojednava jednak o priprave
vychodiskovych pyrazolov, a aj o priprave produktov Suzuki couplingu a problematike
gistenia surovych produktov. Struktiry vsetkych pripravenych latok boli potvrdené
pomocou HRMS a NMR.

3.1. Priprava vychodiskovych latok

Syntéza vychodiskovych latok bola uskutoénena podfa uz popisaného postupu
bez vacésich problémov.®® Charakterizované boli len nepopisané latky, t.j. (Va), (VIa) a
(VIb).

3.1.1. [N-(4-Hydroxyfenyl)hydrazono]lmalononitril ()
Priprava medziproduktu (lI) bola uskutoénena diazotaciou p-aminofenolu (I)

a naslednou kopulaciou s maléndinitrilom (Schéma 20).

Schéma 20
NCYCN
I
_N
NH, HN
1. HCI, NaNO,
0°C, 30 min
2. CH,(CN),, AcONa
OH 0°C, 30 min, 82 % OH

U] (I

4-aminofenol (I) bol rozpusteny v zriedenej kyseline chlorovodikovej. K takto
pripravenému roztoku bol pomaly prilievany vodny roztok dusitanu sodného za staleho
mieSania a chladenia z dovodu prevencie rozkladu vznikajucej diazéniovej soli. Po 30
minutach bola vzniknuta diazéniova sol pomaly priddvana do vodného roztoku

maléndinitrilu a octanu sodného za vzniku hydrazénu (11).
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3.1.2. [(E)-2-(3, 5-Diamino-1H-pyrazol-4yl)diazenyl]fenol (I11)
Pyrazol (lll) bol pripraveny kondenzaciou malononitrilu (II) s monohydratom
hydrazinu (Schéma 21). Reakéna zmes bola refluxovana 4 hodiny v metanole. Vysledny

pyrazol (lll) bol nasledne rekrystalizovany z vody s vytazkom 90 %.

Schéma 21

/
NC.__CN HZN/K%\NHZ

NoH,4 . H,O
MeOH reflux, 4 h
OH OH

(n (1

3.1.3. (E)-Terc-butyl-3, 5-diamino-4-[(4-[(terc-

butoxykarbonyl)oxyl]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (IV)

Z doévodu acylacie aminoskupiny pyrazolu bolo nutné pred samotnou reakciou
ochranenie endocyklického atomu dusika a hydroxylovej skupiny fenolu Boc skupinou.
Pri acylacii by totiZz reagovala NH skupina na pyrazole a zarover by volna OH skupina
reaktivitou v bazickom prostredi konkurovala aminoskupine. Reakcia prebiehala
s vyuzitim Boc-anhydridu v destilovanom pyridine za laboratérnej teploty 20 hodin
(Schéma 22). Vyhoda pouzitia pyridinu ako rozpustadla spociva v tom, Zze zaroven sluzi
ako baza. Druhy den bol odpareny pyridin na RVO, odparok bol rozpusteny resp.
suspendovany v metanole a nasledne nakvapkany do studenej vody za mieSania.

Vyzrézana latka bola odsata a premyta studenou vodou.

Schéma 22
Boc
N—NH N—N
/
H,N~\ ~NH, H2N/KZ\NH2
’/N <
N N N
Boc-anhydrid
pyridin, r.t., 20 h, 93 %
OH OBoc

(i (V)
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3.1.4. Terc-butyl-(E)-3-amino-5-(4-brémbenzamido)-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (Va) a
Terc-butyl-(E)-3-amino-5-(3-brémbenzamido)-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (Vb)
Acylacia 3-amino skupiny bola uskutoCnena reakciou diBoc-chraneného
pyrazolu (IV) v destilovanom pyridine s prislusSnym izomérom brémbenzoylchloridu
(Schéma 23). Reakcia prebiehala v uzavretej banke 3,5 hodiny. Po skonéeni reakcie bol
pyridin odpareny na RVO. Vyluéenie latky a odstranenie zbytkov pyridinu z odparku sa
dosiahlo pridavkom metanolu a pésobenim ultrazvuku. U 3-brém derivatu (Vb) sme sa
rozhodli pre deprotekciu, vzhladom na to, Ze pri reakcii doslo k odstraneniu jednej Boc
skupiny. Zmes bola tym padom znecistena monoBoc-derivatom, o by znemoziiovalo jej
spravne navazenie pre dalSie reakcie. Pri 4-brém derivate (Va) dochadzalo

k postupnej deprotekcii pri dlhodobom skladovani.

Schéma 23

N i 0 N’
o
rt,3,5h
OBoc OBoc
(V) (Va/Vb)

3.1.5. (E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-5-yl]-

3-brémbenzamid (VI)

Odchranenie pyrazolu (Vb) bolo odskusané na 100 mg latky rozpustenej v 1 ml
metanolu s pouzitim 135 pl TFA. Zmes bola zahrievana na 65°C, av8ak po jednej hodine
doslo k deprotekcii z necelého 1 %. Nasledne boli pre odchranenie zvolené overené
podmienky, ktorym je vystavena vychodiskova latka pofas Suzuki reakcie. Chraneny
pyrazol (Vb) a KsPOs boli rozpustené v zmesi dioxan:voda (4:1). Dvojfazova reakéna
zmes bola zahrievana na 100°C a intenzivne mieSana (Schéma 24). K uplnej deprotekcii
doslo po 1,5 hodine. Reakéna zmes bola po jej schladnuti zneutralizovana zriedenou
kyselinou chlorovodikovou (5:1, H,O:HCI) na pH = 7. Pre vyzrazanie latky a odstranenie

anorganickych soli bola zmes zriedena pridavkom vody a nasledne odsata.
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Schéma 24

o N-N o N-NH

l NH l NH
B g 2 B g 2
r\©)J\HJ\%\ r\©)J\H)\X\
N N
N/ K3PO4 _ N/

100°C, 1,5 h, 98 %

OBoc OH
(Vb) (VIb)

3.2. Priprava produktov Suzuki couplingu

Syntéza derivatov pyrazolu bola uskutoénena s vyuzitim Suzuki-Miyaurovej
reakcie. Pri reakcii dochadzalo k tvorbe novej C-C vazby medzi vychodiskovou latkou
pre coupling (Va/VIb) a rbézne substituovanou arylborénovou, pripadne

heteroarylborénovou kyselinou (Schéma 25).

Schéma 25
R H
0 N-N o N-N
Br [ )—NH, Ar [ J)—NH,
N XPhos Pd G2, K3POy, N
H N (hetero)arylborénova kys. H N
N N
100°C, 24 h
OR OH
(Val/Vlb)
R =H, Boc

Pre samotnu reakciu boli zvolené optimalne podmienky tvorené fosfore¢nanom
draselnym ako bazy, XPhos Pd G2 sluziacim ako prekatalyzator a zmesi dioxan/voda
ako solventom. VSetky reakcie boli vedené v inertnej atmosfére argdénu pri 100°C.
Reakénu zmes bolo nutné mieSat’ pri vysokych otackach pre zabezpecenie ucinnej
homogenizacie vodnej a organickej vrstvy. Ako optimalny reakény €as bolo zvolenych
24 hodin nakofko sme predpokladali, ze v pripade termodynamickej a stérickej
priaznivosti bude konverzia po tomto ¢ase zna¢na. Na zdklade LC-MS analyz sme po
uplynuti reakénej doby zhodnatili, &i je predlzovanie €asu, pripadne ina optimalizacia

opodstatnena.
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3.2.1. Priprava derivatov z 4-brombenzoyldiaminopyrazolu

Ako substrat pre syntézu derivatov 4-arylbrombenzoyldiaminopyrazolu sme
zvolili diBoc-derivat (Va), nakolko jeho deprotekcia by viedla k zbyto€nému navySovaniu
poCtu reakénych krokov a stym spojenym stratam produktu a zanasanim necistét.
K deprotekcii totizto dochadza poc€as couplingovej reakcie. Aj napriek tomu, ze Boc
skupina je zvyCajne Stiepitelna silnymi kyselinami a je stabilna v bazickom prostredi, za
pouzitych podmienok pri Suzuki couplingu, t.j. pH > 12 a teplote 100°C, dochadza k ich
odchraneniu. Rychlost deprotekcie za tychto podmienok bola uréena v osobitnom
experimente monitorovanim reakénej zmesi ha LC-MS v 10 minutovych intervaloch. Zo
ziskanych vysledkov je zrejmé, ze po 30 minutach doslo k odchraneniu priblizne 67 %

molekul a po 60 min boli pritomné len stopy diBoc- (Va) a monoBoc-derivatu (Obr. 4).
Obr. 4

30 min

RT. 000-500
157

100000

047 246

277
03 050 350

RT: 1.57 - odchraneny pyrazol, 2.46 a 2.77 - monoBoc-pyrazol, 3.59 - diBoc-pyrazol

60 min

RT: 000-500
163

Zo zistenej skutoCnosti vyplyva, ze Suzukiho reakcia po hodine uz prebieha
s odchranenym derivatom. Pouzivany prekatalyzator XPhos Pd G2 je teda dostatocne
selektivny a v tomto pripade schopny couplingovej reakcie aj v pritomnosti volného
pyrazolového dusika a hydroxylovej skupiny, ktoré su schopné komplexacie paladia
a tym deaktivacie katalyzatora.®” Taktiez st v molekule pritomné dalSie atomy s volnymi
elektréonovymi parmi, ktorych komplexaciou s paladiom by dokonca vznikali vyhodné
Sestclankové cykly. To poukazuje na velmi dobru u&innost pouzitého Buchwaldovho

prekatalyzatoru druhej generacie.
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VSetky produkty na obrazku 5 okrem XlVa boli nasyntetizované podla
v8eobecného postupu uvedeného v experimentalnej Casti, priCom tieto reakcie
prebiehali vo vytazkoch 74 — 96 %. Ako je mozné vidiet, v porovnani s nesubstituovanou
fenylboronovou kyselinou vzrastla vytaznost reakcie za pouzitia para substituovanej
fenylborénovej kyseliny metylovou skupinou s I+ efektom (Vllla) alebo metoxy skupinou
s M+ efektom (Xla). V pripade pritomnosti metylovej skupiny v polohe orto (IXa) doslo
k Ciasto€nému znizeniu vytazku, ¢o je oCakavané kvéli mierne zvySenym stérickym
narokom molekuly. Pri orto substitucii metoxy skupinou (Xlla) nebol tento trend
pozorovany pravdepodobne z dévodu, ze kladny mezomérny efekt metoxy skupiny je
silngjSi v porovnani s kladnym indukénym efektom metylovej skupiny a teda schopnejsi
kompenzovat stérické vplyvy molekuly. Reakéné zmesi vSetkych produktov boli
spracovavaneé po 24 h, teda v €ase s uplnou konverziou vychodzej latky Va, zatial€o
u latky XIVa bola po 24 hodinach konverzia priblizne 41 % oddévodnitelna pritomnostou
deaktivujucej nitro skupiny v para polohe. S cielom zvysit jej konverziu sme sa rozhodli
reakciu zopakovat stym, Ze po 12 hodinach reakcie bolo znova pridané rovnaké
mnozstvo 4-nitrofenylborénovej kyseliny a XPhos Pd G2 ako na zaciatku reakcie.
Reakcia prebiehala dalSich 24 hodin, po ktorych doslo k uplnej konverzii. Reakéna zmes
bola nasledne spracovana ako ostatné produkty. Zmeranim NMR spektra bola zistena
pritomnost necistdt, ktoré sa Ciastoéne podarilo odstranit suspendovanim v 10 ml
metanolu za varu a naslednym sfiltrovanim.

Obr. 5
H H
N__NH, N NH,
Ny \
(0] (@)
NH N NH N
O NQ
R4 Q
OH — OH
()= 2
Ra
Kod R; R, | Rs | Vytazok Kéd | Z | Vytazok
Vlla H H H 82 % XVa | O 86 %
Villa H Me H 88 % XVla | S 96 %
IXa Me H H 74 %
Xla H OMe | H 86 %
Xlla | OMe H H 93 %
XIVa H NO, | H 45 %
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V tabulke 2 je uvedeny produkt IXa, ktory bol sice Cisteny, ale po zmerani NMR
spektra sme zistili, Ze jeho Cistota sa pohybuje okolo 80 %. Pritomnou necistotou bola
nedoreagovana vychodiskova latka, ktoru sme sa snazili odstranit rekryStalizaciou
produktu z metanolu, no neuspesne. Ani po pridani 10 ml metanolu za varu nedos$lo
k uplnému rozpusteniu latky a po schladnuti zmesi z pévodného mnoZstva 56 mg
zostalo 14 mg, ktoré vSak boli rovnako znecistené. Kvoli tomu tato latka nebola zaradena
do experimentalnej Casti a nie je charakterizovana pomocou NMR. Uvedena teplota
topenia je len orientacna vzhladom na to, ze necistoty ju vyrazne znizuju a zvacsuju jej

interval.

Tab. 2

. Monoizotop. | Teplota o
Kod | Vytazok!
hmota; HRMS | topenia

(E)-N-(5-amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2'-metyl-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid

H
N__NH,
.
o ) 411,1570
NN 92 %
1 [M—H] 229- Y.
N IXa Cistota:
O 411,1561 232°C o
0
Lt [M-H]

W, -
1 — vytazok po kolénovej chromatografii

Derivaty pyrazolov, ktorych konverzia nebola Uplnd su uvedené v tabutke 3.
U tychto Iatok je nizka konverzia oddvodnitelna Strukturou pouzitej borénovej kyseliny.
Uhlik bor6novej kyseliny, ktory ma byt su€astou novej C-C vazby je totiz znacne stéricky
braneny substituentami v orto polohach. Produkty pri reakcii vznikali v malych pripadne
stopovych mnozstvach, ich pritomnost’ v surovej zmesi vSak bola potvrdena pomocou
HRMS. Zelaného produktu Xa boli pritomné len stopy, zatial8o pri priprave latky Xllla
bol pozorovany vznik produktu vo vaéSom mnozstve. VysSiu konverziu je mozné
vysvetlit vdaka pritomnosti dvoch metoxy skupin s kladnym mezomérnym efektom, ktory
je silnejsi ako kladny induk&ny efekt metylovych skupin, a tak bol schopny &iasto¢ne
kompenzovat nepriaznivé stérické podmienky. Pre stanovenie obsahu produktov
v surovych zmesiach sme zvolili NMR spektroskopiu metédou vnutorného Standardu
a naslednym prepoctom integralnych intenzit peakov. Ako vnutorny Standard bol pouzity
dijodmetan, ktory v NMR spektre poskytuje singlet za dva vodiky. Tato metdda vSak bola

pouzitelna len pre produkt IXb (Tab. 5), nakolko u inych latok dochadzalo k vyraznému
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prekryvaniu peakov. Ztohto dbvodu bol u ostatnych neizolovanych latok obsah

stanoveny integraciou peakov z UV/VIS zaznamu na HPLC.

. Monoizotopicka
Struktira Obsah
hmota

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2',6'-dimetyl-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid

Tab. 3

N
NH ) 427,1882 4271880 HPLC:
N Xa
O [M+H]* [M+H]* stopy
H4C

OH
CHs

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2',6'-dimetoxy-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid

N
, NH
N 2

NH o N 4591781 4591778 HPLC:
N Xllla
O [M+H]* [M+H]*  24%
HyCQ

OH
oo

3.2.2. Priprava derivatov z 3-brombenzoyldiaminopyrazolu

Pre pripravu derivatov 3-arylbeznoyldiaminopyrazolov nebola pouzita diBoc
vychodiskova latka, pretoze po acyla¢nej reakcii diBoc chraneného pyrazolu (IV)
3-brémbenzoyl chloridom bolo zistené, Ze zmes obsahuje z velkej Casti monoBoc-
derivat. Aby sa zabranilo nepresnostiam pri naslednom navazZovani latky pre dalSie
reakcie, pristupili sme k jej odchraneniu. Vzhfadom k vy$Sie spomenutému zisteniu
rychlosti deprotekcie pri podmienkach Suzuki reakcie sme predpokladali, ze odchraneny

derivat bude reakcii podliehat rovnako ako ten chraneny.
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Trend priebehu reakcii bol podobny ako ako u 4-izoméru vychodiskovej latky (Va)
(Obr. 6), avSak svacsou citlivostou na stérické okolie boronovej kyseliny kedze
problémova bola uz aj o-metylfenylborénova kyselina a zaroven celkova vytaznost

reakcii bola nizSia (40 — 65 %).

Obr. 6

ZI

oo Q

Kéd | R: Rz | Rz | Vytazok Kéd | Z | Vytazok
Xlb H |OMe | H 40 % XVb |O| 50%
Xllb | OMe | H H 65 % XVib | S 60 %

V tabulke 4 su obdobne ako v tabulke 2 uvedené Cistené produkty, u ktorych bola
pomocou NMR zistena pritomnost necistbt, ktoré znemoznovali ich charakterizaciu.

Rovnako tak je v tabulke uvedena orienta¢na teplota topenia znecisteného produktu.

Tab. 4

Monoizotop.
> . Teplota |
Struktara hmota; Vytazok!

topenia
HRMS

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
[1,2'-bifenyl]-3-karboxamid

H
N._NH,
N 3971413
? [M-H] 162 9%
NH N Viib Gistota:
N 397.1408  166°C
sy
[M-HJ
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metyl-
[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid

H
N NH, 411,1570
>;Zf _ 33 %
AR [M-H] 186-
N

N
o
N VIiib Cistota:
411,1566 188°C
A
[M-HJ
OH

1 — vytazok po kolénovej chromatografii

Z tabulky 5 je mozné pozorovat istl analdgiu reaktivity so 4-izomérom
vychodiskovej latky. V tomto pripade vSak konverzii zabranovala aj metylova skupina
v polohe orto a vyrazne aj nitro skupina v polohe para so svojim zapornym mezomérnym
efektom. Zaujimavé je, Ze produkt Xlllb vznikal vo vaéSom mnozZstve ako jeho
4-analog Xllla. U latok IXb a Xlllb bol skuSany rovnako pozmeneny postup ako u latky
XlVa, teda opakovanym pridavkom reagentov, no zial neuspesne za vzniku bohatej
zmes latok.

Tab. 5

. Monoizotop.
Struktura Kod HRMS | Obsah
hmota

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2'-methyl-[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid

H
N NH,

0 Tﬁjz/
411,1570 411,1565 NMR:
CHs NH N IXb
O O N [M-H]' [M-H]' 34 %

OH
(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2',6'-dimetyl-[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid

H
N NH,

>I 425,1726 425,1724 HPLC

N
o M _
CHy NH N Xb :
O O N: : [M-H] [M-HJ stopy
CH, 0

H
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
2',6'-dimetoxy-[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid
H

;NJ/NHZ
457,1625 457,1623 HPLC:

Ny

0 \
OCHj NH N
OO N

Xllb
\‘ [M-HJ [M-H 40 %
OCHj OH

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-
4'-nitro-[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid

H
N__NH,

\
LJ/N 444,1420 4441416 HPLC
I\l//

N
(@] .
N XIVb '
[M+H]* [M+H]* stopy
-0 Dy
OH

3.2.3. Cistenie produktov Suzuki couplingu

Pre gistenie surovych produktov bola ako prva testovana distiaca metdda
s aktivnym uhlim. Surovy produkt bol najskér rozpusteny v tetrahydrofurane
s naslednym pridanim aktivneho uhlia. Zmes bola mieSana pri laboratérnej teplote asi
10 minut a nasledne sfiltrovana za vakua cez vrstvu celitu. Vzhladom na to, Ze pri tejto
metdéde nedochadzalo k efektivnemu odstraneniu vedlajSich produktov sme pristapili

k inému spdsobu Cistenia, ktorym bola kolénova chromatografia.

Kolénova chromatografia na silikagéli sa od zaciatku potykala s viacerymi
problémami. Hned prvym problémom bola velmi nizka rozpustnost surovych produktov
v beZzne pouzivanych organickych rozpustadlach. Z mnozZstva rozpustadiel bola
najlepSia rozpustnost pohybujuca sa v desatinach percent v THF, dioxane
a samozrejme DMF a DMSO, u ktorych bola rozpustnost vy$sia. Dal$im problémom
bola volba mobilnej fazy pre kolénovu chromatografiu. Testovanie mobilnych faz
pozostavalo z réznych kombinacii a pomerov CHCls, CH.Cl,, EtOAc a toluénu ako
nepolarnej zlozky a MeOH, EtOH, THF, acetonu a dioxanu ako polarnej zlozky.
U v8etkych odskuSanych mobilnych faz v8ak dochadzalo k rozmyvaniu Skvrny
a neefektivnej separacii zloziek zmesi. K potlateniu rozmyvania neprispel ani pridavok
bazy trietylaminu, ani okyslenie kyselinou octovou. K rozmyvaniu 8kvrny pravdepodobne

dochadzalo nie len kvdli acido-bazickym vlastnostiam latky, ale aj kvoli pritomnosti

36



necistdt, o Com svedcCi fakt, ze u precistenych produktov bolo rozmyvanie vyrazne

zoslabené alebo k nemu nedochadzalo vobec.

Nakoniec bola ako najvhodnejSia Cistiaca metdda zvolena flash chromatografia,
kde bola ako mobilna fazazvoleny etylacetat, v ktorom boli podla TLC produkt
a vychodiskova latka zadrziavané na Starte a necistoty eluované s ¢elom. Pre Cistenie
bola pouzita koléna s priemerom 3 cm a vyskou vrstvy silikagélu 12 cm. Surovy produkt
bol rozpusteny v cca 60 ml THF a naadsorbovany na 700 mg aktivovaného silikagélu.
Aby sa zabezpedilo o najefektivnejSie odstranenie THF, ktory by menil polaritu mobilnej
fazy, bol silikagél s naadsorbovanym produktom tri krat po sebe suspendovany v 15 ml
EtOAc a odpareny. Nasledne bol suchy silikagél s naadsorbovanou latkou naneseny na
Start kolony. Po vymyti necistot Cistym EtOAc bol produkt nasledne eluovany zmesou
EtOAc:MeOH v pomere 5:1. Pouzita Cistiaca metdoda vSak neumoZzZnovala separaciu
nedoreagovanej latky od produktu atym padom bola obmedzend na latky so
stopercentnou konverziou vychodiskovej latky na produkt. Ako uZ bolo spomenuté

vySSie, nedostatocna konverzia sa vSak prejavovala len u relativne malého poctu latok.
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4. Experimentalna ¢éast’

V8etky pripravované latky boli syntetizované z komercéne dostupnych zlu€enin
bez Cistenia v kvalite deklarovanej vyrobcom. Pri reakciach vyZadujucich nepritomnost
vody boli pouZité komerCne dostupné bezvodé rozpustadla s deklarovanym
maximalnym obsahom vody. Priebeh chemickych reakcii a istota pripravenych zlu€enin
bola sledovana pomocou tenkovrstvovej chromatografie (TLC) na hlinikovych
platni¢kach DC-Kiesegel 60 Fzs: (Merck), detekcia bola uskutoénena pomocou UV
Ziarenia (A = 254 nm). LC-MS analyzy boli merané na UHPLC-MS systéme, zloZzeného
z UHPLC chromatografu Accela s PDA detektorom a hmotnostného spektrometra TSQ
Quantum Access s APCI iénovym zdrojom a trojitym kvadrupdlovym hmotnostnym
analyzatorom (Thermo Scientific, CA, USA). High resolution MS analyzy boli merané na
LC-MS systéme, zlozeného z UHPLC chromatografu Dionex Ultimate 3000 s PDA
detektrom a hmotnostného spektrometra Thermo Exactive Plus s ESI ibnovym zdrojom
a orbitrap hmotnostnym analyzatorom (Thermo Scientific, MA, USA). Body topenia boli
merané na Koflerovom bodotavku. *H a *C NMR spektra boli merané v DMSO-ds pri
25°C na NMR spektrometre JEOL ECA 400Il pri frekvencii 400 MHz (*H) a 101 MHz

(**C). Chemické posuny (8) su uvedené v jednotkach ppm s kalibraciou na signaly

rezidualneho rozpustadla s chemickym posunom 2,5 ppm (*H) a 39,51 ppm (*3C).

4.1. Priprava vychodiskovych latok
4.1.1. [N-(4-Hydroxyfenyl)hydrazono]malononitril (II)

4-Aminofenol (4,36 g; 40 mmol) bol za laboratérnej teploty rozpusteny v 50 ml vody
a 17,6 ml koncentrovanej HCI. Roztok bol chladeny v ladovom kupeli. Do roztoku bol za
chladenia a mieSania prikvapkany roztok dusitanu sodného (2,76 g; 40 mmol) v 10 ml
vody. Vznikajuca diazéniova sol bola za chladenia mieSana 30 minut a nasledne bola
po Castiach pridana do chladeného roztoku malononitrilu (2,9 g; 44 mmol) a octanu
sodného (35 g) v 250 ml vody. Reakéna zmes bola chladena a mieSana 30 minut.
Nasledne bola reakéna zmes ponechana krystalizovat' v chladniCke a dalSi der bola
vyzrazana zlata krystalicka latka odsata a suSena pod infralampou. Vytazok 6,1 g
(82 %), MS m/z = 186,81 [M+H]*

4.1.2. [(E)-2-(3, 5-Diamino-1H-pyrazol-4yl)diazenyl]fenol (lIl)

Malononitril 1l (4,0 g; 22 mmol) bol rozpusteny v 100 ml metanolu za laboratérnej teploty.
K roztoku bol pridany hydrazin monohydratu (1,6 ml; 33 mmol) a reakéna zmes sa
nechala 4 hodiny refluxovat. Po ukon&eni refluxu bola reakéna zmes ochladena na
laboratornu teplotu a odparena na vakuovej odparke. Ziskany surovy produkt bol

rekrysStalizovany z vody. Po 24 hodinach bola hneda krystalicka latka odsata, premyta
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studenou vodou a susena pod infralampou. Vytazok 4,2 g (90%), MS m/z = 218,93
[M+H]*

4.1.3. (E)-Terc-butyl-3, 5-diamino-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxyl]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (IV)

Pyrazol 11l (3,73 g; 17 mmol) bol za laboratornej teploty rozpusteny v 30 ml destilovaného
pyridinu. Zmes bola chladena pod septom v fadovom kupeli a nasledne sa postupne za
mieSania pridal schladeny roztok Boc-anhydridu (7,42 g; 34 mmol) v20 ml
destilovaného pyridinu. Zmes po pridani roztoku BOC-anhydridu bola chladena este 10
minut, nasledne bol fadovy kupel odstranena a zmes sa pod septom za mieSania
nechala reagovat 24 hodin. Po ukon&eni reakcie bol odpareny pyridin na RVO, nasledne
sa pridalo 150 ml methanolu a odparilo na RVO do sucha. Odparok bol rozpusteny resp.
suspendovany v 16 ml methanolu a bol pomaly nakvapkany do 80 ml ladovej vody za
mieSania. Vylu€ena zrazenina bola odsata, premyta studenou vodou a vysuSena pod
infralampou. Vytazok 6,6 g (93 %), MS m/z = 419,05 [M+H]*

4.1.4. Terc-butyl-(E)-3-amino-5-(4-brombenzamido)-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (Va)

Di-boc chraneny pyrazol IV (3,8 g; 9,1 mmol) bol rozpusteny v 13 ml destilovaného
pyridinu za laboratornej teploty. Nasledne bol za neustaleho mieSania a chladenia
pridany 4-brémbenzoyl chlorid (1,997 g; 9,1 mmol). Po 10 minutach bolo chladenie
odstranené a reakéna zmes sa nechala pod septom reagovat po dobu 3 hodin. Po
ukonc&eni reakcie bol pyridin odpareny na RVO. Odparok bol rozpusteny pomocou
ultrazvuku v malom mnozstve methanolu priCom sa vyzrazala zlta latka, ktora bola
odsata, premyta studenou vodou a suSena pod infralampou. Vytazok 4,6 g (84 %).
Ty = 128 — 132°C. Cu6H29BrNgOs (Mr = 601,46), HRMS (ESI): vypocCitané pre [M-H]
m/z = 601,1227; ngjdené m/z = 601,1220 [M-H].

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 10.87 (s, 1 H), 8.08 (br. s., 2 H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz, 2
H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 1.60 (s,
9 H), 1.49 (s, 9 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-d¢) 6 = 164.9, 151.0, 150.7, 150.3, 149.5, 146.2, 143.6, 132.6,
131.7, 129.9, 126.0, 122.0, 115.7, 85.5, 83.4, 27.6, 27.2
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4.1.5. Terc-butyl-(E)-3-amino-5-(3-brémbenzamido)-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (Vb)

Di-boc chraneny pyrazol 1V (3,8 g; 9,1 mmol) bol rozpusteny v 13 ml destilovaného
pyridinu za laboratornej teploty. Nasledne bol za neustaleho mieSania a chladenia
pridany 3-brémbenzoyl chlorid (1,997 g; 9,1 mmol). Po 10 minutach bolo chladenie
odstranené a reakéna zmes sa nechala pod septom reagovat po dobu 3 hodin. Po
ukoncCeni reakcie bol pyridin odpareny na RVO. Odparok bol rozpusteny pomocou
ultrazvuku v malom mnozstve methanolu priCcom sa vyzrazala zlta latka, ktora bola

odsata, premyta studenou vodou a suSena pod infralampou. Vytazok 4,5 g (82 %).

4.1.6. (E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-5-yl]-
4-brémbenzamid (Vla)

4-brom derivat Va (4,5 g; 11,2 mmol) a fosforecnan draselny (6 g; 34,4 mmol) bol

rozpusteny v 60 ml zmesi 1,4-dioxan:voda (4:1). Zmes sa nechala reagovat pri 100°C

za intenzivneho mieSania. Po 1,5 hodine bola reakéna zmes zneutralizovana zriedenou

kyselinou chlorovodikovou (5:1) na pH 7 a latka bola vyzrazana pridanim studenej vody.

Vyzrézana latka bola odsata, premyta vodou a suSena pod infralampou. Vytazok 95 %.

IH NMR (400MHz ,DMSO-de) & = 10.65 (br. s, 3 H), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.68 (d, J
= 8.2 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.28 (br. s., 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 166.4, 157.6, 146.1, 144.2, 135.7, 131.1, 130.0,
124.4,122.1, 116.7, 115.5

4.1.7. (E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-5-yl]-
3-brémbenzamid (VIb)

Hydrolyza 3-brém derivatu Vb bola uskuto€nena s vyuZzitim rovnakych podmienok ako

pri 4-brom derivate Va. Vytazok 98 %. T; = 249 — 252°C. C16H13BrNsO> (Mr = 401,22),

HRMS (ESI): vypocitané pre [M-H]- m/z = 399,0205; najdené m/z = 399,0201 [M-H].

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.81 (br. s., 1 H), 10.63 (br. s., 1 H), 9.77 (br. s., 1
H), 8.14 (t, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.97 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.82 (dd, J = 1.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.54
(d, J=8.7Hz, 2 H), 7.53 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.60 (br. s., 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 164.1, 158.1, 145.9, 143.3, 136.1, 134.6, 130.9,
130.4, 126.8, 122.5, 121.9, 116.2, 115.5
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4.2. Priprava produktov Suzuki-couplingu

VSeobecny postup pripravy: 4-brom derivat Va / 3-bromderivat VI (0,25 mmol),
borénova kyselina (0,5 mmol) a KsPO. (212,3 mg; 1,0 mmol) bolo rozpustenych v
2,5 ml zmesi 1,4-dioxan:voda (4:1) a prebublanych argébnom. K zmesi bol pridany
prekatalyzator XPhos Pd G2 (9,8 mg; 0,0125 mmol). Zmes bola prebublana argénom a
nasledne sa nechala reagovat 24 hodin pri 100°C za intenzivheho mieSania. Po 24
hodinach sa schladnuta reakéna zmes zneutralizovala zriedenym roztokom HCI
v pomere 5:1 na pH 7 a doplnila vodou na objem 10 ml. Vylu¢ena amorfna latka bola
odsatda na filtraénom papiery, premyta vodou a suSena pod infra lampou.
Surovy produkt bol pre€isteny pomocou koldnovej chromatografie na silikagéle (EtOAc;
EtOAc:MeOH 5:1).

4.21. Produkty arylacie (E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-

1H-pyrazol-5-yl]-4-brémbenzamidu
(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-
karboxamid (Vlla)

H Svetlooranzova amorfna latka (82 %). T. = 249 — 253°C.
, NH

N\ / 2 C22H1sNsO2 (Mr = 398,43), HRMS (ESI) vypocitané pre
Q Ng N [M-H] m/z = 397,1413; najdené m/z = 397,1406 [M-H].

11

N

O Q 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.86 (br. s., 1 H),

10.67 (br. s., 1 H), 9.77 (s, 1 H), 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 2

O or H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2 H),
7.59 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.43
(t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.54 (br.
s., 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.0, 158.1, 145.9, 143.4, 139.1, 132.6, 129.1,
128.4, 128.3, 127.0, 126.9, 122.5, 116.0, 115.6
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metyl-[1,1'-

bifenyl]-4-karboxamid (Vllla)

H
N NH,

Ny
o L
NH N
ol
W, >
HsC

Oranzova amorfna latka (88 %). T: = 261 — 265°C.
C23H20NsO2 (Mr = 412,45), HRMS (ESI) vypocitané
pre [M-H]- m/z = 411,1570; najdené m/z = 411,1568
[M-HJ~.

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.85 (br. s, 1 H),
10.66 (br. s., 1 H), 9.77 (br. s., 1 H), 8.07 (d, J = 8.8
Hz, 2 H), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.68 (d, J = 8.3
Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 7.8
Hz, 2 H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.52 (br. s., 2 H),
2.36 (s, 3 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.0, 158.0, 145.9, 143.3, 137.7, 136.1, 132.3,
129.7, 128.3, 126.8, 126.5, 122.5, 116.0, 115.5, 20.7

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metoxy-[1,1'-

bifenyl]-4-karboxamid (Xla)

H
N__NH,
Ny
0
NH N
&
W, "

H,CO

OranzovoCervena amorfna latka (86 %).
Te = 220 — 224°C. Ca3H20NeO3 (Mr = 428,45),
HRMS (ESI) vypocitané pre [M-H] m/z =427,1519;
najdené m/z = 427,1513 [M-H].

IH NMR (400MHz ,DMSO-de) & = 11.85 (br. s, 1 H),
10.65 (br. s, 1 H), 9.77 (br. s., 1 H), 8.05 (d, J = 8.3
Hz, 2 H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.74 (d, J = 9.3
Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.07 (d, J = 8.8
Hz, 2 H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.53 (br. s, 2 H),
3.82 (s, 3 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.0, 159.5, 158.0, 145.9, 143.1, 131.8, 131.3,
128.3, 128.1, 126.2, 122.5, 116.0, 115.5, 114.5, 55.2
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-2'-metoxy-[1,1'-
bifenyl]-4-karboxamid (Xlla)

H Oranzova amorfna latka (93 %). T = 188 — 192°C.
, NH

N 2 Ca23H20N6O3 (Mr = 428,45), HRMS (ESI) vypoditané
2 NH N pre [M-HJ m/lz = 427,1519; najdené

O N, m/z = 427,1515 [M-H]-
H3CO Q 1H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & = 11.90 (br. s, 1 H),
O R (br. s, 1 H), 9.79 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 8.2 Hz,
2 H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz,
2 H), 7.43 - 7.35 (m, 2 H), 7.15 (dd, J = 0.9, 7.8 Hz,
1 H), 7.07 (dt, J= 0.9, 7.3 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 8.7
Hz, 2 H), 6.52 (br. s, 2 H), 3.80 (s, 3 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.2, 158.1, 156.2, 145.9, 144.1, 141.8, 132.1,
130.5, 129.6, 129.5, 128.8, 127.4, 122.5, 121.0, 116.0, 115.6, 111.9, 55.6

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-nitro-[1,1'-
bifenyl]-4-karboxamid (XIVa)

H 3-brém derivat VIb (0,25 mmol), 4-nitrofenylborénova
p NH
2 kyselina (0,5 mmol) a KsPO4 (212,3 mg; 1,0 mmol)

N
\
R NH N bolo rozpustenych v 2,5 ml zmesi 1,4-dioxan:voda
N (4:1) a prebublanych argébnom. K zmesi bol pridany
O prekatalyzator XPhos Pd G2 (9,8 mg; 0,0125 mmol).
O OH Zmes bola prebublana argbnom a nasledne sa
O,N

nechala reagovat pri 100°C a 1300 rpm. Po 12

hodinach bol do reakénej zmesi pridany dalSi podiel
borénovej kyseliny (0,5 mmol) a XPhos Pd G2 (0,0125 mmol). Zmes bola ponechana
reagovat dalSich 24 hodin po ktory bola spracovana podla vSeobecného postupu.
Oranzova amorfna latka. Vytazok po flash chromatografii a naslednom dodisteni
produktu jeho suspendovanim v metanole bol 45 %. T, = 187 — 192°C. CxHi17N;O4
(Mr = 443,42), HRMS (ESI) vypocitané pre [M+H]" m/z = 444,1420; najdené m/z =
444,1416 [M+H]".

IH NMR (400MHz ,DMSO-de) & = 11.80 (br. s., 1 H), 10.66 (br. s., 1 H), 9.74 (br. s., 1
H), 8.35 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.13 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.08 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 8.00 (d,
J=8.2Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 6.81 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 6.61 (br. s., 2 H)
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13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 164.8, 158.0, 147.1, 145.9, 145.5, 140.9, 134.0,
128.5, 128.2, 127.5, 124.2, 122.5, 115.5

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4-(furan-3-

yl)benzamid (XVa)

H
N NH,

Ny

NH N

N//

= OH

)

Oranzova amorfna latka (86 %). T, = 266 — 271°C.
C20H16NsO3 (Mr = 388,39), HRMS (ESI) vypocitané pre
[M+H]* m/z = 389,1362; najdené m/z = 389,1356
[M+H]".

'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.86 (br. s., 1 H),
10.61 (br. s., 1 H), 9.79 (s, 1 H), 8.36 (s, 1 H), 8.01 (d, J
=8.2Hz, 2 H), 7.82(d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.80 (t, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.10 - 7.07 (m, 1 H),
6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.53 (br. s., 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.0, 158.1, 145.9, 144.7, 143.9, 140.6, 135.5,
132.0, 128.3, 125.6, 125.2, 122.5, 116.0, 115.6, 108.7

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4-(tiofén-3-

yhbenzamid (XVla)

H
N_NH,

Ny
NH N

1

N

Q

— OH

o)

Zltooranzova amorfna latka (96 %). T = 272 — 274°C.
C20H16N6O2S (Mr = 404,45), HRMS (ESI) vypocitané pre
[M-H]- m/z = 403,0977; najdené m/z = 403,0975 [M-H]

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.85 (br. s, 1 H),
10.63 (br. s, 1 H), 9.77 (s, 1 H), 8.08 (dd, J = 1.6, 2.5
Hz, 1 H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2
H), 7.72 - 7.67 (m, 2 H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.82
(d, J=9.2 Hz, 2 H), 6.54 (br. s, 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-ds) & = 164.9, 158.0, 145.9, 140.4, 138.3, 132.1, 128.4,
127.5,126.3, 126.1, 122.7, 122.4, 116.0, 115.5
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4.2.2. Produkty arylacie (E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-

1H-pyrazol-5-yl]-3-brémbenzamidu
(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metoxy-[1,1'-
bifenyl]-3-karboxamid (XlIb)

H NH, Tmavo oranzova amorfna latka (40 %).
Ny To = 192 — 196°C. C23H20NeO3
R NH !}j (Mr = 428,45), HRMS (ESI) vypocitané pre
N [M+H]* m/z = 429,1675; najdené
HsCO O O Q m/z = 429,1674 [M+H]".

OH
'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.99

(br.s, 1 H), 10.70 (br. s, 1 H), 9.78 (br. s, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
7.86 (d, J=7.8Hz, 1 H), 7.73(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.61 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.53 (d, J =
8.7 Hz, 2 H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.56 (br. s., 2 H), 3.82
(s, 3H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.4, 159.3, 158.0, 145.9, 143.7, 140.8, 140.2,
134.5, 131.8, 129.6, 129.3, 128.1, 127.9, 126.1, 125.3, 122.5, 116.1, 115.5, 114.5, 55.3

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-2'-metoxy-[1,1'-
bifenyl]-3-karboxamid (XlIb)

H Hneda amorfna latka (65 %). T = 175 — 180°C.

, NH

NG 2 CasH20N6O3 (Mr = 428,45), HRMS (ESI) vypoditané
o + _ . . .

OCH, NH N pre [M+H] m/z = 429,1675; najdené

oH 'H NMR (400MHz ,DMSO-d¢) 6 = 11.84 (br. s, 1 H),

10.74 (br. s, 1 H), 9.77 (br. s, 1 H), 8.06 (s, 1 H),

793(d,J=78Hz,1H),7.72(d, J=7.8Hz,1H),7.60(t,J=7.6Hz, 1 H),7.51(d,J=
8.7Hz,2H),7.41(d,J=7.3Hz,2H),7.17(d,J=8.7Hz, 1 H), 7.09 (t, J=7.6 Hz, 1 H),

6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.50 (br. s., 2 H), 3.77 (s, 3 H)

O O N, m/z = 429,1672 [M+H]+.

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.1, 158.0, 156.1, 145.8, 144.5, 138.5, 133.7,
132.9, 130.6, 129.5, 128.9, 128.5, 128.2, 126.3, 122.4, 120.9, 115.5, 111.8, 55.6
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-3-(furan-3-
yl)benzamid (XVb)

H NH, Oranzova amorfna latka (50 %). Tt = 204 — 208°C.
N\ / C20H16NsO3 (Mr = 388,39), HRMS (ESI) vypocitané
< NH N pre [M+H]* m/z = 389,1362; najdene
0\ m/z = 389,1357 [M+H]".
= QOH 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11.81 (br. s, 1 H),

10.58 (br. s, 1 H), 9.76 (br. s, 1 H), 8.29 (t, J = 1.0
Hz, 1 H), 8.21 (t, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.86 (dd, J = 1.6, 7.6 Hz, 2 H), 7.80 (t, J = 1.6 Hz, 1
H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.08 - 7.04 (m, 1 H), 6.79 (d, J =
8.7 Hz, 2 H), 6.56 (br. s, 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.4, 158.0, 145.9, 144.6, 139.9, 134.5, 132.4,
129.2, 128.9, 126.2, 125.3, 124.6, 122.5, 116.2, 115.5, 108.8

(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-3-(tiofén-3-
yhbenzamid (XVIb)

H NH, Svetlo oranzova amorfnd latka (60 %).
Ny T = 278 — 282°C. CaoH16NsO2S (Mr = 404,45),
o) NH N HRMS (ESI) vypo¢itané pre [M-H]- m/z = 403,0977;
SN N najdené m/z = 403,0971 [M-H]-.
=~ QOH H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 6 = 11.94 (br. s, 1 H),

10.66 (br. s, 1 H), 9.78 (br. s., 1 H), 8.32 (s, 1 H),
8.02-8.00 (m, 1 H), 7.96 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.72 - 7.69 (m,
1 H), 7.67 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 6.78
(d, J=8.7 Hz, 2 H), 6.58 (br. s., 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-de) 6 = 165.4, 158.0, 145.9, 143.5, 140.8, 135.5, 134.6,
129.5, 129.3, 127.5, 126.5, 126.3, 125.1, 1225, 121.9, 116.2, 115.5
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5. Zaver

Ciefom tejto prace bolo pripravit sériu latok s potencialnou biologickou aktivitou.
Nasyntetizované latky boli pripravené arylaciou 3- a 4-brémbenzoyldiaminopyrazolu
odvodeného od latky CANS508 s vyuzitim Suzuki-Miyaurovej reakcie. Taktiez bol
pozorovany stéricky vplyv a elektronické efekty substituentov pouzitych borénovych
kyselin na priebeh reakcie. Zistilo sa, Ze couplingova reakcia ma problém
s orto disubstituovanymi borénovymi kyselinami, pri€¢om k miernemu zvySeniu konverzie
napomaha pritomnost skupin s kladnym mezomérnym efektom. Reakcia so
4-nitrofenylborénovou kyselinou, ktora nesie skupinu so zapornym mezomérnym
efektom prebiehala s konverziou 41 % . UpInt konverziu sa véak podarilo dosiahnut po
opakovanom pridavku reakénych komponent a predizenim reakéného &asu. Pri pouziti
3-brom derivatu ako vychodiskovej latky sme v porovnani so 4-bréom derivatom
pozorovali vSeobecne nizSie vytazky a vacsiu citlivost na elektronické efekty a stéricky

vplyv substituentov.

Celkovo bolo nasyntetizovanych 20 produktov Suzuki couplingu, z ktorych bolo
14 Cistenych a z nich 11 plne charakterizovanych aj napriek problematickému spbsobu
Cistenia. U latok Va, Vlla, Vllla, Xla, XVa a XVla bola testovana aj antibakterialna
aktivita, ktora v8ak bola niZ3ia ako u porovnavacieho antibiotika ciprofloxacinu. Z tohto

dévodu latky nepostupili do dalSieho testovania.

VsSetky novo pripravené a vycistené latky budu podrobené testovaniu na inhibi¢nu
aktivitu CDK v Laboratériu rastovych regulatorov UP. Vzhladom na ich v§eobecne velmi
malu rozpustnost’ vS8ak nemusia byt ziskané pozitivne vysledky, kedZze pre testovanie
musia byt vzorky rozpustené vo vodnom prostredi. Na druhej strane bude oto

prijemnejSim prekvapenim pokial bude zisteny opak.
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7. Prilohy
Képie NMR spektier

Terc-butyl-(E)-3-amino-5-(4-brombenzamido)-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (Va)

PC-MP-Va_Proton.esp
o)
%/ \fo MO2(s)
N 1]
N” NH MOL(s)
o) M ’ ;
22
N N -
d\H N” N
_ Br’
2 0.304
(%] 3
< E [e]
= E MO7(br. s.)
= 0253 O*\<o G
32 E 7< MO5(d)
5 :
g 0.204 MO4(d)
2 4 MO6(d) mo3(d)
E n
0.15 MO8(s) 2 E L2838
= ~ N~ ~ ~ N~
é 3 S
0.10—: e ~
E ©
0.05 p
0 A *‘L L
1.00 1.652.182.302.152.04 8.559.47
I Uonom o 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

PC-MP-Va_Carbon.esp

MOL1(s)
Mo2(s)
o
MOS(s) MO4(s) NEN
M11(s
1©) mos(s) MO3(s) '
015 MI2S) MO9(S) s 3
2 0.157 ' 5
T ] M16(s)  m10(s) 9 P4
g ] M14(s) NN
=] ] ' ] T
N M15(s) S
s 8l
E 010 M13(s) o
£ o. ; el
2 ] (GEOREEN T
] © o
] g8 g
] g 8! S )
] 5 all o1 s 3
0.05 o <[l o o o
1 T
0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

51



(E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-5-yl]-4-brémbenzamid (Vla)

Normalized Intensity

Normalized Intensity
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(E)-N-(3-Amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-5-ylI]-3-brémbenzamid (VIb)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-
karboxamid (Vlla)

PC-MP-Vila_Proton.esp
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metyl-[1,1'-bifenyl]-4-
karboxamid (Vllla)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metoxy-[1,1'-bifenyl]-4-

karboxamid (Xla)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-2'-metoxy-[1,1'-bifenyl]-4-
karboxamid (Xlla)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-nitro-[1,1'-bifenyl]-4-

karboxamid (XIVa)

PC-MP-XIVa_Proton.esp
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4-(furan-3-yl)benzamid
(XVa)

Normalized Intensity
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4-(tiofén-3-yl)benzamid
(XVla)
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(E)-N-

(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4'-metoxy-[1,1'-bifenyl]-3-

karboxamid (XIb)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-2'-metoxy-[1,1'-bifenyl]-3-
karboxamid (XIlIb)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-3-(furan-3-yl)benzamid

(XVb)
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(E)-N-(5-Amino-4-((4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-3-(tiofén-3-yl)benzamid
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