UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

KATEDRA ORGANICKE CHEMIE

SYNTEZA 1-ARYL-SUBSTITUOVANYCH DERIVATU 4-((3,5-DIAMINO-1H-
PYRAZOL-4-YL)DIAZENYL)FENOLU

Bakalarska prace

Autor: Katefina Janikova
Studijni program: Chemie

Studijni obor: Bioorganicka chemie

Typ studia: Prezenéni

Vedouci prace: RNDr. Petr Cankat, Ph.D.

Termin odevzdani préce: 7. kvéten 2013



Réda bych podekovala vedoucimu mé bakalaiské prace panu RNDr. Petru Cankatovi,
Ph.D., za odborné vedeni, cenné rady, pfipominky a informace, které mi poskytl pfi

vykonavani zadané prace.



Ja, Katefina Janikovd, prohlasuji, Ze jsem tuto bakalaiskou praci vypracovala
samostatné pod odbornym dohledem RNDr. Petra Cankate, Ph.D. Veskerou pouzitou
literaturu jsem uvedla na konci prace.

Souhlasim s tim, aby ma prace byla zptistupnéna v knihovné Katedry organické

chemie, Pfirodovédecké fakulty, Univerzity Palackého v Olomouci.

V OlomouCi dNe 7. 5. 2008 e ———————————————



Bibliograficka identifikace:

Jméno a pfijmeni autora: Katetina Janikova

Nazev prace: Syntéza 1-aryl-substituovanych derivatu 4-((3,5-diamino-1H-
pyrazol-4yl)diazenyl)fenolu

Typ préce: Bakalaiska

Pracovisté: Katedra organické chemie, Piirodovédecka fakulta Univerzity

Palackého v Olomouci

Vedouci prace: RNDr. Petr Cankat, Ph.D.
Rok obhajoby prace: 2013
Abstrakt:

Cilem bakalaiské prace bylo pfipravit sérii 1-aryl-substituovanych derivata
odvozenych od 4-((3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu, které mohou byt
potencionaln¢ biologicky aktivni na CDK. Syntéza téchto derivatl byla zalozena hlavné na
aromatickych nukleofilnich substitucich. Pfedbézné byla zkouSena i Chan-Lam coupling
reakce. Prace je rozd€lena do n€kolika kapitol. V teoretické ¢asti jsou popsany nékteré
metody syntéz pyrazolti a jejich biologicka aktivita, princip a mechanismus aromatické
nukleofilni substituce a Chan-Lam coupling reakce. V diskuzi jsou vyhodnoceny jednotlivé

experimenty a v posledni, experimentalni ¢asti, jsou popsany jednotlivé postupy ptiprav.

Klicova slova: pyrazol, aromaticka nukleofilni substituce, Chan-Lam coupling

Pocet stran: 54

Jazyk: Cestina



Bibliographical identification:

Author’s first name and surname:

Title:

Type of thesis:
Department:

Supervisor:

The year of presentattion:

Abstract:

The aim of the thesis was to prepare a serie of 1-aryl-substituted derivatives of 4-((3,5-
diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)phenol which can be potentially biologically active against
the CDK. Synthesis of these derivatives was predominantly based on the aromatic
nucleophilic substitutions. Some preliminary attempts utilizing Chan-Lam coupling reaction
were also carried out. The thesis is divided into several chapters. The theoretical part
describes some synthetic methods leading to pyrazoles, biological activity of pyrazole
derivatives, principle and mechanism of aromatic nucleophilic substitution, and Chan-Lam

coupling reaction. In the discussion part are evaluated particular experiments. The

Katefina Janikova

Synthesis of 1-Aryl-Substituted Derivatives of 4-((3,5-
diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)phenol

Bachelor

Department of Organic Chemistry, Faculty of Science
Palacky University, Czech Republic

RNDr. Petr Cankar, Ph.D.

2013

experimental part describes the particular procedures of preparation.

Keywords: pyrazole, aromatic nucleophilic substitution, Chan-Lam coupling

Number of pages: 54

Language: Czech



2.

LR+ DTS 8
TeOTEtiCKA CASL.........ooiiiiiiiiii ettt et 9
2.1 PYFAZOIY ..o s 9
2.1.1 VIASNOSE & FEAKEIVITA ......eoveeiiieiieiiee e 9
2012 SYREEZA ..o 10
2.1.2.1 Syntézy zalozené na uzavirdni Kruhu.............ccooeeviiii 10
2.1.2.1.1 Reakce 1,3-dikarbonylovych slou¢enin s hydraziny ............ccceeevverneene 10
2.1.2.1.2 1,3-dipoléarni cykloadice diazoalkanti a nitrilimint ..............ccceevvvveernnnens 13
2.1.2.2 Syntézy zalozené na premene Kruhu ...........ccccooviiiiiiiiiiiccc 14
2.1.2.3 ATOMALIZACE .....eiiieeeiie ettt ettt 17
2.2 Aromatickd nukleofilni SUDSHLUCE ........................cc.cociiiiiiiiiiiiiiiic e 19
2.2.1 MECNANISIMUS SNAT ...ttt ittt ettt ettt sttt e e et b e nree s 19
2.2.1.1 Monomolekularni nukleofilni aromaticka substituce SN1-AF .....covvvveerrreenne. 20
2.2.1.2 Bimolekularni nukleofilni aromaticka substituce SNZ2-ATF ...cccvvviiviviiiiniiinineins 21
2.2.1.3 Mechanismus eliminan€-adiCni.........ccccevrimriiiiniiiiie e 22
2.3 Chan-Lam Coupling rEAKCE ........c.eeeiiireiiiie et e e nae e 23
2.3.1 Obecny mechanismus Chan-Lam coupling reakCe............cccovveeviveeiieeeiiieesinnnn 23
2.3.1.1 Konkrétni prIKIAd .....covvviiiiiiiiie e 24
2.3.2 Syntéza heterocyklickych SIOUCENIN ..............cccvvviiiiiiiiiiiiiii e 25
2.4 Biologickd aktivit@ Dyrazolii ....................ccccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 27
DISKUZE ...ttt 30
3.1 CYKIoAdICHT FEAKCE ...ttt 30
3.1 1 Priprava vyCchoziCh LAtek.............ccoouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie st 31
3.1.1.1 Ptiprava [2-(4-hydroxyfenyl)hydrazinyliden]propandinitrilu Il.................... 31
3.1.1.2 Ptiprava 4-[(E)-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenolu IlI .............. 31
3.1.2 Priprava 4-[(E)-(3,5-diamino-1-fenyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenolu IV......... 32
3.1.3 Priprava 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-a]chinazolin-
SUAH)=0NU V..t ettt e e rae e e aaaa e e 32
3.2 Aromatické nukleofilni substituce ........................c..ccccooviiiiiiiiiiiiiii 34
3.2.1 Priprava derivatii odvozenych od pyrazolu Ill.....................ccccooeiiiiiiiiniiiininnnn 35
3.3 Chan-Lam COUPHNG FEAKCE ......ccciiiiiiiie ettt sarea e 37



4.

Experimentalng CASE.............ccooiiiiiiiiiiii 39
4.1 [2-(4-hydroxyfenyl)hydrazinyliden]propandinitril (1) .......ccccooveiviiiiiiiiiiicenieen, 39
4.2 4-[(E)-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenol (11).........cccoviiiiiiiinicnn 40
4.3 4-[(E)-(3,5-diamino-1-fenyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenol (IV).........ccccoovviiennnnnn 40
4.4 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-a]chinazolin-5(4H)-on (V) 41
4.5 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(9H-purin-6-yl)-1H-pyrazol-4-yl]diazenyl}fenol (VII d) ...... 41
4.6 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(4,5-dichlor-2-nitrofenyl)-1H-pyrazol-4-yl]diazenyl}fenol

VA1) 42
4.7 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(6-chlor-5-nitropyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-4-

yl1diazenylHENOl (VT ) oo 42
4.8 4-[(E)-{3,5-diamino-1-[2-nitro-4-(trifluormethyl)fenyl]-1H-pyrazol-4-

yI}diazenyl]feNOl (VT1 Q) .oveeeieie e 43
4.9 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-4-yl]diazenyl}fenol (VII hy) .. 44

ZLAVEY ..ot e e e et e e e e e e a e e e e e 45

Seznam PouZité lteratury .............ccooiiiiiiiii i 46

PHIIONY ..ot e e e 50



1. Uvod

Pyrazoly patii mezi vyznamné 5¢etné heterocyklické systémy. Slouceniny obsahujici
pyrazolovy cyklus mohou mit rtzné biologické a terapeutické G&inky.! Mezi jejich
antibakterialni G¢inky a uginky zaméfené proti viru HIV.?

Cilem bakalatské prace bylo pfipravit sérii 1-aryl-substituovanych derivata 4-((3,5-
diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu 3. Tyto derivaty je mozné syntetizovat pomoci
reakce hydrazonu malononitrilu 1 s monosubstituovanym derivatem hydrazinu nebo arylaci
s vyuzitim aromatické nukleofilni substituce ¢i Chan-Lam coupling reakce z pyrazolu 2
(Schéma 1).

R
N—N N—NH
/ /
NC\(CN HzN/S/\NHz HZN/S)\NHZ
N. N
NH N“N N
R
HoN—NH SNAr
—_— B ————————
Chan-Lam coupling
OH OH OH
1 3 2
Schéma 1

V teoretické Casti je popsano ne€kolik zplsobl piiprav pyrazoli a jejich derivata,
biologicka aktivita vybranych derivati, princip aromatické nukleofilni substituce a Chan-Lam
coupling reakce. Zamérem experimentdlni ¢asti bylo nejprve ovéfit metodiky cykliza¢ni
reakce, najit optimalni podminky dané syntézy a zhodnotit vliv substituce derivati hydrazinu
na cyklizacni reakci. Dal$im ukolem bylo pfipravit nové derivaty pyrazold, a to pomoci

aromatické nukleofilni substituce a Chan-Lam coupling reakce.



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Pyrazoly

Pyrazoly patii do skupiny péticlennych heterocyklickych dusikatych sloucenin. Ve své
struktufe obsahuji t¥i atomy uhliku a dva atomy dusiku na sousednich pozicich.?

Pyrazoly byly rozsahle studovany piedevsim v ne¢kolika poslednich desetileti jako
vyznamna tiida heterocyklickych sloucenin. Nadale se jim vénuje velka pozornost, a to jak
pro jejich farmaceuticky, tak i pro zemé&d&lsky piinos.* Pyrazoly se dale pouzivaji také jako

barviva, kosmeticka barviva a potravinafska aditiva.”
2.1.1 Vlastnosti a reaktivita

Aromaticita pyrazolli se vyrazné liSi v zavislosti na tom, jaké substituenty jsou
piipojeny k Cyklu.3 Nesubstituované pyrazoly mohou existovat ve tfech tautomernich formach

(Schéma 2).

4 3
5[,\\N2E C\NH C\N = @N C\\N
Hl N N N N

4 1H-pyrazol 5 3H-pyrazol 6 4H-pyrazol

Schéma 2

Z téchto tii tautomernich forem ma ovsem jen 1H-pyrazol 4 aromaticky charakter. 3H-
pyrazoly 5 a 4H-pyrazoly 6 se ziskavaji jako primarni produkty cykliza¢nich reakci a jsou
izolovany jako 3,3 a 4,4- disubstituované derivaty.®

Pyrazoly podléhaji substituénim reakcim, a to zejména elektrofilnim v poloze 4. U
pyrazolu jsou substitucni elektrofilni reakce znesnadiiovany tim, ze atom dusiku pftitahuje
elektrony a brani tak elektrofilni substituci na uhlikatou ¢ast molekuly. Vétsina elektrofilnich
reakci probiha v siln€ kyselém prostiedi, tim dochéazi k protonizaci atomu dusiku a vytvaii se
kladny naboj, ktery znesnadnuje dalsi elektrofilni atak. Pyrazoly, stejné jako dalsi heterocykly
s dvéma atomy dusiku, jsou Vv silné kyselém prostiedi stalé.

Z mezomernich stavii pyrazolu vyplyva, Ze pokud elektrofilni substituce probihat

bude, tak na pozici 4 (Schéma 3).’
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Schéma 3
Aromatické nukleofilni substituce budou podrobnéji probrany v kapitole 2.2.
2.1.2 Syntéza

Existuje celd fada metod, kterymi mohou byt pyrazoly ptipraveny. V této kapitole,
ktera se témito syntézami zabyva, budou vybrany pouze nékteré.
Syntézy miizeme rozdélit do tiech zakladnich skupin. Jedna se o syntézy zaloZzené na

uzavirani kruhu, pfeméné kruhu a aromatizaci heterocyklickych slouc¢enin.
2.1.2.1 Syntézy zaloZené na uzavirani kruhu

Pyrazoly lze ptipravit celou fadou reakci. B€zné¢ pouzivané metody syntéz pyrazoli
jsou zalozené bud’ na kondenzaci hydrazint s 1,3-dikarbonylovymi sloudeninami® a jejich
1,3-dielektrofilnimi ekvivalenty zahrnujicimi o,f-nenasycené aldehydy a ketony9 nebo na
intermolekularni 1,3-dipolarni cykloadici diazoalkant a nitrilimini s alkeny a alkyny.™
Nevyhodou téchto piiprav je naptiklad Spatna reaktivita a regioselektivita, ale také mozna

detonace substratii, coZ predstavuje uréité omezeni jejich praktického pouziti v praxi.™
2.1.2.1.1 Reakce 1,3-dikarbonylovych sloucenin s hydraziny

Pravdépodobné nejrozsifenéjsi a nejobecnéjsi metodou syntézy pyrazoli je reakce 1,3-
dikarbonylovych sloucenin s hydraziny. Vysoka reaktivita mnoha 1,3-dikarboxylovych
slouéenin vedla k pouziti pfiméfené chranénych prekurzord, jako jsou O,0-acetaly. Pti téchto
reakcich mohou byt pouZity nesubstituované hydraziny nebo jeho derivaty, kterymi jsou
naptiklad alkylhydraziny, arylhydraziny a acylhydraziny. Vytézky téchto reakci jsou obecné
vysoké a experimentélni postupy jednoduché. Kondenzace hydrazinli s 1,3-dikarbonylovymi

slouceninami se obvykle provadi v polarnich protickych rozpoustédlech, jakou jsou alkoholy
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nebo smés vody a alkoholu. V mnoha ptipadech se reakéni smés vaii pod zpétnym chladicem
Vv pritomnosti mineralni kyseliny nebo kyseliny octové.

0O,0-Acetaly 1,3-dikarbonylovych slou¢enin se pouzivaji k piipravé celé fady derivata
pyrazoli.  Napiiklad 1,1,3,3-tetraalkoxypropany se pouzivaji  k ptipravé  3,4,5-
trisubstituovanych pyrazoli a 1,1,3,3-tetraalkoxybutany poskytuji 3-methyl-substituované
pyrazoly. Reakce se provadi ve vod¢, ve smési voda-ethanol nebo v ethanolu pfi teploté 0-
100°C a v pritomnosti mineralni kyseliny, dihydrochloridu hydrazinu nebo dihydrosulfatu.
Mize byt pouzit hydrazin, fenylhydrazin, 2-, 3- nebo 4-nitrofenylhydrazin.*?™*
Zahtivanim ekvimolarniho mnozstvi 1,1,3,3-tetraethoxypropanu 7 a arylhydrazinu

v 95% ethanolu vznikaji s dobrou vyt&znosti odpovidajici 1-arylpyrazoly 8 (Schéma 4).1%*3

OEt

1 +
Eto%—<OEt RINHNH,, H*, t i/ \\N
OEt N’
|
Rl
7 8
Schéma 4

Substituované¢ malonaldehydy 9 se pouzivaji k piipravé 3,5-nesubstituovanych
pyrazolii 10 (Schéma 5). Reakce se obvykle provadi v ethanolu za ptitomnosti minerdlni
kyseliny jako katalyzatoru. Reakce probiha svytézkem 92%, pokud je na pozici R'
CH,CH,0H a na R? vodik.*

Rl
(\ RZNHNH,, aq HCI Z/ \\N
I EtOH, reflux N
O O R2
9 10

Schéma 5

Velmi ¢astou metodou piipravy 1H-pyrazoli 12 je reakce f-diketont 11 s hydrazinem
(Schéma 6). Pti reakci se pouziva hydrazin nebo jeho riizné derivaty, naptiklad alkyl-, aryl-,
heteroaryl a acylhydrazin. Reakce se provadi ve vod¢, ethanolu, ve smési voda-ethanol nebo
Vv kyselin€ octové pfi teploté v rozmezi 0-100°C. Pokud se pouzivaji soli hydrazinu, pak se do

v v . ;e , 16,17
reakéni smési musi ptidat baze.
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NH,NH \
W NHaNHp /i \

N
O O H
11 12

Schéma 6

Dalsi metodou ptipravy pyrazoli je reakce malononitrilu a jeho derivata s hydraziny
(Schéma 7).*® Jestlize je malononitril 13 pouzit v nadbytku vzhledem k hydrazinu, tak
V kyselém nebo bazickém prostfedi dimerizuje za vzniku slouc¢eniny 14. Naslednou reakci
s hydrazinem vzniké po eliminaci amoniaku pyrazol 16. V piipad¢ nadbytku hydrazinu vznika

intermediat 15, ktery po cyklizaci poskytne pyrazol 17.*

NH,
NC . CHz-CN CN 4 N2H4 / \
-~ 2( ——= 2 AN NNk,
NC  NH, CN NH, 2
14 13 15
NoH,
NH: 2NH3
NC_ ' CHLN NH;
| Y
HoN /NfN HN N
H NH, H
16 17
Schéma 7

Reakci 2-substituovanych malononitrili s hydrazinem vznikaji 4-substituované
pyrazol-3,5-diaminy. Naptiklad 2-hydrazonomalononitrily 18 reaguji s hydrazinem nebo

s fenylhydrazinem za vzniku 4-(aryldiazenyl)pyrazol-3,5-diamini 19 (Schéma 8).%°

Rl
|
NC.__CN N.
e RINHNH, H2N\§_/<N
—_—
N.
NH N, NH,
Ar N
Ar
18 19

Schéma 8
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2.1.2.1.2 1,3-dipolarni cykloadice diazoalkanui a nitriliminii

1,3-dipolarni cykloadi¢ni reakce jsou jedny =z nejpouzivanéjSich pifi piiprave

21

substituovanych pyrazoli.”~ Jako 1,3-dipdly se pouzivaji diazoalkany, nitriliminy a

hydrazony.
Reakce diazomethanu 21 s alkyny 20 se provadi v diethyletheru pfi teploté v rozmezi
0-20°C a to po dobu jedné hodiny az nékolik dni (Schéma 9).

R? R!
L H + /R
R —R + >:N:N' —_— N
H N
20 21 22
Schéma 9

Disubstituované diazomethany 24 poskytuji pii reakci s alkyny 23 derivaty 3H-
pyrazolu 25 (Schéma 10). Reakce disubstituovaného diazomethanu se musi provadét ve tme,
aby se zabranilo vedlej$i fotochemické reakci, a nékdy se také pracuje Vv inertni atmosféfe.
Nevyssi vytézky poskytovaly reakce, kde na pozici R' byla trimethylsilylova nebo
trifenylsilanova skupina a na pozici R? vodik. Vytézky téchto dvou reakei byly nad 99%.2223

RE R*
RY —

R—=—R' +  )=N=N —> RL/[
R? g2 N
23 24 25

Schéma 10

Nitriliminy jako 1,3-dipély reaguji s alkyny za vzniku pyrazoli.** P¥i t&chto reakcich
jsou velmi dilezité strukturalni faktory. Skupiny, které jsou pfipojené na trojnou vazbu,
vyrazné ovliviiuji reaktivitu. Naptiklad difenylnitrilimin poskytuje s ethynem 1,3-difenyl-1H-
pyrazol. Reakce se provadi pti 20°C s vytézkem 81%. OvSem pfi reakci s hex-1-ynem vznika
5-butyl-1,3-difenyl-1H-pyrazol pii teplotd 75°C a s vytézkem pouze 24%.% Elektron-
akceptorové skupiny ptipojené k uhliku nebo dusiku nitriliminu snizuji reaktivitu.”®

Cykloadice miize vést ke tvorbs dvou izomert pyrazolu 28 a 29 (Schéma 11).%
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R3 R2 R4 R2

N-NHRL . R:—=—R"* /Z_\< + /Z—\(
R baze_ [ g2 —N\RI| —— R4 /N R3 /N

Cl -HCI N '\\I

R! R!

26 27 28 29
Schéma 11

Dalsim zajimavym typem pfipravy pyrazoli jsou reakce hydrazoni s 1,2-
dikarbonylovymi slou¢eninami. Reakci alkyl- nebo arylhydrazonti 31 s 1,2-dikarbonylovymi
slouc¢eninami 30, jako je a-oxoaldehyd nebo p-diketon, vznikaji pyrazol-4-oly 32 (Schéma
12). Pokud je pozice R* obsazena methylem, R* a R® fenylem, pak reakce poskytuje vyt&zek
86%.

O~_H R2 HO R2
ﬁ‘ BUuOAc, MgSO,
+ N / \
R3 Yo *NHR! R!=Me, R2=R3=Ph R3 N,N
Rl
30 31 32
Schéma 12

2.1.2.2 Syntézy zaloZené na preméné kruhu

Razné heterocyklické slouceniny, zejména acyl-substituované heterocykly jsou vlastné
cyklicka analoga 1,3-dikarbonylovych slouc¢enin nebo jejich syntetickych ekvivalentt. To z
nich d€la vhodné substraty pro ptipravu pyrazoli. Ve vétsing ptipadl jsou syntézy pyrazola
Z vhodnych substituovanych heterocykli uzce spojeny s pfipravou pyrazoli z1,3-

dikarbonylovych slougenin s derivaty hydrazinu.?*

Prvnim ptikladem pfemény cyklu je jeho rozSifeni. Patii zde syntézy z tficlennych
heterocykll a karbocyklii. Pikladem téchto ptiprav jsou syntézy z cyklopropand. 2-Acetoxy-
1,1-dichlorcyklopropan 33 reaguje shydraziny za vzniku substituovanych pyrazoli 34
(Schéma 13). Nejvyssi vytézek poskytuje reakce, kdy na pozici R' je p¥itomen methyl a na

pozici R?a R® vodik.?
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N
Cl CI l‘?3
33 34

Schéma 13

Dalsi metoda pfipravy pyrazoli vychazi z oxirant. 2-(Chlormethyl)oxiran 35 reaguje
sarylhydraziny za vzniku l-arylpyrazold 36 (Schéma 14). Pii této reakci vznika jako

meziprodukt dihydropyrazol a arylhydrazin ma tedy funkci dehydrogenaéniho &inidla.*

W/\CI Ar'NHNH, (2 ekv.), 170-200°C (/ \\’\I
N

o}
Arl=Ph 72% Arl
Arl=4-CICH,CqH, 57%
35 Arl=4-AcOCH,C¢H, 89% 36
Arl=4-HOCH,CgH, 74%
Schéma 14

Mezi dalsi pouzivané heterocycklické slou¢eniny patii aziridiny. 2-Acylaziridiny 37 a
fenylhydrazin reaguji za tvorby hydrazont, které mohou byt v nékterych piipadech
izolovany.® Cyklizuji za vzniku 1-fenyl-4,5-dihydropyrazol-4-amind,** které eliminuji

aminoskupinu za vzniku 1-fenylpyrazolti 38 (Schéma 15).%

(0] Rl R3
R? 3
W)LR PhNHNH,, AcOH /Z—\<
N e AN
b1 N
R Ph
37 38
Schéma 15

Metoda ptipravy pyrazold syntézou z furanti predstavuje reakci, pii které je zachovana
velikost cyklu a dochazi pouze k zdméné heteroatomu.

Série derivatii obsahujici bud’ tetrahydrofuran nebo furanon mohou byt uspéSné
pouzivany jako prekurzory syntézy pyrazoll. Derivaty furanu jsou v podstaté chranénou
formou 1,3-dikarbonylovych sloucenin. 3-(Diethoxymethyl)-2-ethoxytetrahyrofuran 39 mtze
byt povazovan za cyklicky acetal odpovidajici 1,3-dikarbonylové slouceniny a je pfeménén
reakei s dihydrochloridem hydrazinu na 4-(2-hydroxyethyl)-1H-pyrazol 40 (Schéma 16). Tato

N 15
reakce dosahuje vytéznosti az 92%.
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HQ

EtO
OEt
HoNNH, xHo0, EtOH {1\

N
o) OEt H

40
39

Schéma 16

DalSimi prekurzory pfipravy pyrazoli mohou byt derivaty dihydro- a
tetrahydropyrrolti. Naptiklad 2-(dikyanomethylen)pyrrolidiny 41 reaguji s hydrazin hydratem
za vzniku 5-amino-3-(3-aminopropyl)pyrazol-4-karbononitrili 42 (Schéma 17).%*

NHR!

NC,
CN HoNNH5.xH20, reflux, 15 min
N 7\

k1 CN R=H 78% HN" SN
R1=Me 55% H
41 42
Schéma 17

Isoxazoly nesubstituované na pozici 3 reaguji s hydraziny v pfitomnosti baze, kterou
je hydroxid draselny nebo ethoxid sodny a S$t€penim vazby O-N tvoii pyrazol-5-aminy.
Naptiklad z 5-methylisoxazolu 43 dochazi ke vzniku 3-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-5-aminu
45 (Schéma 18).%°

/[\\ béze N— PhNHNH, /4—\(
_N —_— —_— H-N N
o -0

2 N
CcN Ph

43 44 45

Schéma 18

Jako dalsi péti¢lenné heterocyklické slouceniny pro piipravu pyrazoll se pouzivaji

oxazoly, isothiazoly, imidazoly, oxadiazoly, thiadiazoly, triazoly a tetrazoly.

Dalsim druhem transformace cyKlu je jeho zkracovani (kontrakce). Pti téchto reakcich
se vyuzivaji Sestilenné cykly.
Jako prvni miizeme uvést syntézy, pti kterych se vychazi z pyrant. Napiiklad 3-acetyl-

4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-on 46 je transformovan zahtivanim s hydrazinem v benzenu

16



nejprve za vzniku ptisluSného hydrazonu 47, ktery se zahfivanim ve smési kyseliny octové v

ethanolu pieskupuje na 4-(3-hydroxybut-2-enoyl)-5-methylpyrazol-3-ol 48 (Schéma 19).%

OH OH HO \ (0]
OH
—_— —_—
o Yo reflux / N

1 .
0~ “NNHR N
Rl
46 47 48

Schéma 19

Pyrimidiny, zejména s polarnimi substituenty pfipojenymi k N-C dvojnym vazbam,
reaguji s hydrazin hydratem za tvorby derivati pyrazolu. Pyrimidin a jeho alkyl-substituované
derivaty reaguji ve vodnych roztocich za vysokych teplot (130-190°C).37 Naptiklad pti reakci
s 5-nitropyrimidinem 49 probihajici pfi teploté 100°C vznika 4-nitro-1H-pyrazol 52 (Schéma
20).%

1. HoNNH, xH,0, rt, 30 min H_ NHNH; O,N
0N 2 O,N 02N~

N 2.H', 100°C NH NNH, )
‘ /J : ‘ /) —_— S —_— / N

N N N” SNH N

H

49 50 51 52

Schéma 20

Dalsi Sesti¢lenné heterocyklické slouceniny, které miizeme pouzit pii syntéze pyrazoli
a jeho derivati jsou pyridiny, 1,3-dioxany, 1,3-oxaziny, pyridaziny, 1,2,6-thiadiaziny a
tetraziny. Je mozné zkracovat i sedmiclenné heterocykly jako je 1H-1,5-diazepin a 1,3,4-

thiadiazepin.

2.1.2.3 Aromatizace

Aromatizace predstavuje dalsi velkou skupinu metod, jak pfipravit pyrazoly a jeho
derivaty. Nejvyznamngj$i je predevSim dehydrogenace dihydropyrazolli, a to riznymi
oxida¢nimi ¢inidly. Mezi nejcastéji pouzivana ¢inidla se fadi p-chloranil, o-chloranil, jod,
brom, sira a selen, oxid olovi¢ity, oxid manganicity, kyselina chromova, peroxid vodiku a

mnoho dalsich.?*
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Jako konkrétni pfiklad uvedeme dehydrogenaci dihydropyrazoli 53 p-chloranilem
(Schéma 21). Reakce je provadénd v inertnim rozpoustédle, jako je xylen, 1,3,5-
trichlorbenzen nebo jind vysoce vrouci rozpoustédla. Reakéni smés se nechéd refluxovat po
dobu nekolika hodin za vzniku pyrazold. Pti této reakci se dosahuje velmi dobrych vytézki

(80-99%).7’

RS R? 3 2
/Z_\< p-chloroanil R R
xylen, reflux / \
N _— >
R4 - 4/2 N
N R
L) N
R =38
53 54
Schéma 21

Dalsim zptisobem aromatizace je eliminace naptiklad dehydrataci 4,5-dihydropyrazol-
4-ola 55. Reakce je zahajena s thionylchloridem (Schéma 22), ale mize se pouzit také jod,
brom nebo tosylchlorid. Reakce se provadi s ptidavkem baze, kterou je pyridin v benzenu

ochlazeném na 0°C.*°

HO ~ R? . R2
/Z_\< SOCl,, pyridin, benzen [\<
RE N R!=Ts; R2=R%=Ph 74% RN N
Rl R'=Me; R?%=0H; R3=Ph 73% Rl
55 56
Schéma 22

Poslednim zptsobem je aromatizace pfesmykem. 3,3-Disubstituované 3H-pyrazoly

mohou 57 byt pfeskupeny za vzniku aromatickych 1H-pyrazold 58, a to bud’ zvySenim teploty

40

nebo kyselou ¢i zasaditou katalyzou.”™ Jsou dva typy pieskupeni. [1,5] Preskupeni

substituentu z pozice 3 na uhlik C4 a [1,5] pieskupeni substituentu z pozice 3 na dusik N2

(Schéma 23).**

?;Rl b RlZﬂRz
/ - - /A
4 N N
RN RS
R3
57 58
Schéma 23
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2.2 Aromaticka nukleofilni substituce

Pyrazoly podléhaji celé¢ tadé¢ reakci. Doposud byly u pyrazoli podrobnéji
prozkoumany pouze reakce acyla¢ni. Jednim z cila této prace je zjistit, jak se pyrazoly chovaji
pii substituénich reakcich. Nasledujici kapitola se vénuje obecnému principu a mechanismu

aromatické nukleofilni substituce.

Aromaticka nukleofilni substituce je reakce, pii které dochazi k adici nukleofilu na
elektronové chudy aromaticky systém s naslednou eliminaci odstupujici skupiny.

Arylhalogenidy samy o sobé nepodléhaji nukleofilnim substitucim. Nukleofilni
substituce na halogenaromatu probiha pomérné snadno, jen pokud jsou na aromatickém kruhu
navazany elektronakceptorni substituenty v polohach ortho nebo para vzhledem k odstupujici
skupin€. Elektronakceptorni substituenty jsou napiiklad nitroskupina, kyanoskupina nebo
karbonylova skupina a odstupujici skupinou je nejcastéji halogen.42

Jsou zndmy tfi zakladni mechanismy nukleofilni aromatické substituce. Prvnim je
mechanismus monomolekularni (Sy1-Ar), dale nejcastéjsi bimolekuldrni mechanismus (Sn2-
Ar) a posledni je tzv. eliminacné-adiéni mechanismus, pti kterém vznikaji jako meziprodukty

aryny.*

2.2.1 Mechanismus SyAr

Mechanismus aromatické nukleofilni substituce se sklada ze dvou krok (Schéma

24).%4
1. krok
X (:) Y Y Y
O e O O O
o G
2. krok
G e (Y
‘ka rychle . X

Schéma 24
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Prvni krok je obvykle, ale ne vzdy ten, ktery urcuje rychlost reakce. Atakujici skupina
(nukleofil) tvofi vazbu se substratem, poskytuje meziprodukt a nakonec dojde k uvolnéni
odstupujici skupiny.** Stalé meziprodukty aromatické nukleofilni substituce se mohou
izolovat pouze tehdy, je-li nukleofilita obou aniontd X a Y pfiblizné stejna a dostateéné
velka.”

Pravdépodobné nejpresvédCivejsi priklad izolace meziproduktu 60 je pii reakei 2-
ethoxy-1,3,5-trinitrobenzenu (ethyl pikrat) 59 a methoxidového iontu (Schéma 25).%

Intermediat tohoto typu se nazyva Meisenheimeriv nebo Meisenheimer-Jacksoniv

4
komplex.*
OFEt EtO_ OMe
02N N02 02N N02
+ OMe ——
Il @
NO .
2 CIRANE
59 60
Schéma 25

Rostouci elektronegativita X je pti¢inou sniZovani elektronové hustoty v misté ataku, a
tim dochazi k rychlejSimu navéazani nukleofilu. Skutecnost, ze fluor je z halogenii nejlépe
odstupujici skupina v aromatické nukleofilni substituci je dikazem toho, jak se tato substituce

1i§i od nukleofilni substituce alifatické, kde je fluor nejhiife odstupujici skupinou.**
2.2.1.1 Monomolekularni nukleofilni aromaticka substituce Sy1-Ar

Nejlepsi ptiklad monomolekularni nukleofilni aromatické substituce je rozklad
diazoniové soli 61 (Schéma 26).** Tato reakce probiha velmi dobie v protickych

rozpoustédlech, a to zejména ve vod¢, ethanolu a methanolu.

1. krok

@

N=N pomalu @
—_— + N,

aryl kation

61

2. krok
e
62

Schéma 26
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Rozklad aryldiazoniové soli v protickém rozpoustédle je reakci prvniho tadu, a proto
rychlost této reakce neni zavisla na koncentraci aniontu Y, ktery doprovazi diazoniovy

kation.*?

2.2.1.2 Bimolekuldrni nukleofilni aromatickad substituce Sn2-Ar

Aromatické nukleofilni substituce ovsem ve vétSiné piipadi probihaji mechanismem
bimolekularnim. Jedna se o reakci druhého tada, z cehoz vyplyva, ze jeji rychlost je zavisla
na koncentraci jak vychozi aromatické latky, tak i na koncentraci nukleofilniho ¢inidla.

Pokud pouZijeme silné nukleofilni ¢inidlo, pak reakce probihd& mnohonasobné rychleji,
nez kdyZ pouZijeme slabé nukleofilni ¢inidlo.

Jak jiz bylo zminéno, bimolekularni aromaticka nukleofilni substituce je usnadnovana
substituenty,  které = odCerpavaji  elektrony  zmista  substituce. Nejlepsimi
elektronakceptorovymi substituenty jsou v tomto piipadé nitroskupiny, a to v polohach ortho
a para. Napiiklad 2,4,6-trinitrochlorbenzen reaguje s vodou, amoniakem, aminy a alkoholy
velmi dobfe (Schéma 27), 2,4-dinitrochlorbenzen reaguje s témito nukleofilnimi cinidly

pomaleji a mononitrochlorbenzen reaguje velmi pomalu (Schéma 28).%

Mechanismus nukleofilni aromatické substituce pii reakci 2,4,6-trinitrochlorbenzenu
63 S primarnim aminem popisuje uvedené schéma (Schéma 27). V prvni fadé dochazi k adici
aminu na aromatické jadro za vzniku Meisenheimerova komplexu 64 nasledovano prenosem

protonu a eliminaci odstupujici skupiny (proton a odstupujici skupina se mohou spojit).*’

R R
cl Cl. NH, NH
O,N NO, RNH, 02N NO, O,N NO,
> e = + HCI
NO, NO, NO,
63 64 65
Schéma 27
€
% X Y XY O v
NO, _NO, N N NO, o
+ Y — O -~ —_— + IX
66 67
Schéma 28
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2.2.1.3 Mechanismus eliminacné-adiéni

Nékteré reakce pii aromatickych nukleofilnich substitucich neprobihaji klasickym
adi¢né-elimina¢nim mechanismem, ale probihaji mechanismem elimina¢né-adi¢nim.

Halogenbenzeny, které nemaji elektronakceptorové skupiny, za béznych podminek
s nukleofily nereaguji. Chlorbenzen sice muze reagovat napiiklad s vodou, ale pouze za
vyssich teplot a tlakil. Tato reakce opét probihd ve dvou krocich, ovSem v opa¢ném potadi nez

u piedchozich reakci (Schéma 29).%

97
‘QH
(CI v/_ OH
~_H N H
eliminace H20
(j/ -HCI { © } adice (j/
benzyn
68 69 70
Schéma 29

Nejdiive se pusobenim baze eliminuje HCI z chlorbenzenu 68 za vzniku reaktivniho
meziproduktu benzynu 69 a v druhém kroku pak dochazi k adici vody na benzyn za vzniku
produktu 70.

Dalsi reakci, kterou byl potvrzen benzynovy mechanismus je reakce brombenzenu se
Silnou bazi a amidem draselnym rozpuSténym v kapalném amoniaku (Schéma 30). Pro
prokazani mechanismu byl vyuzit brombenzen 71 znageny v poloze 1 izotopem uhliku **C.
V produktu se pak tento znaceny atom nachazi jak na uhliku nesoucim aminoskupinu 73, tak
na uhliku v poloze ortho 74. Z toho vyplyva, Ze reakce probiha pies symetricky meziprodukt,
ve kterém jsou uhliky C1 a C2 ekvivalentni. Jedina struktura, kterd tomuto poZadavku

odpovida je benzyn 72.%

- L NH
©*/B’ NH; , NH; @ NH3 ©/ 2 .
—_— ‘ —_— +
-HBr NH,

50% 50%
71 72 73 74

Schéma 30

Tento elimina¢né-adi¢ni mechanismus existuje také u heterocyklickych aromatickych

sloudenin a naftalent.®®
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2.3 Chan-Lam Coupling reakce

Pii Chan-Lam coupling reakci dochazi ke vzniku vazby aryl uhlik-heteroatom, a to
reakci arylboronové kyseliny se slouc¢eninami obsahujicimi NH- nebo OH- skupinu. Témito
slou¢eninami mohou byt fenoly, aminy, aniliny, amidy, imidy, sulfonamidy a dal$i. Reakce je
indukovana stechiometrickym mnozstvim Cu(Il) nebo katalytickym mnozstvim médi
reoxidovanym atmosférickym kyslikem (Schéma 31). Chan-Lam coupling reakce ma mnoho
vyhod, mezi které patti naptiklad to, ze mohou byt provadény pii pokojové teploté a za
ptitomnosti vzduchu. Velmi dulezita je ptitomnost baze, ktera podporuje tvorbu nové vazby
uhlik-dusik nebo uhlik-kyslik. Touto bazi je nejcasté&ji pyridin nebo triethylamin. Jako
rozpoustédlo se pii téchto reakci pouziva dichlormethan, dichlorethan, dioxan, acetonitril

nebo methanol.*®

Cu(OAc),
Ar-B(OH); + HY-R ———— — > Ar-Y-R
CH2C|2, rt

Y=NR;, O, S, NCOR;, NSO,R;
R=H, Aryl, Alkyl, Heteroaryl, atd.

Schéma 31

2.3.1 Obecny mechanismus Chan-Lam coupling reakce

Arylboronova kyselina nejprve podléha transmetalaci s komplexem E za vzniku
boronové kyseliny a meziproduktu A, ktery nasledné koordinuje NH nebo OH substrat (ArX)
tvofici komplex B. V pfitomnosti kysliku komplex B podléha oxidaci za vzniku
ptedpokladaného Cu (III) meziproduktu C, ktery reduktivni eliminaci poskytuje pozadovany
produkt a komplex D. Komplex D mtize byt znovu pfeménén v piitomnosti kysliku a vody na
bis-p-hydroxo Cu(I1) komplex E (Schéma 32).
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H o
L\ n_ L
/Cu
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L reduktivni
eliminac
1/2 O+ H,0
Art-X-Ar

Schéma 32

2.3.1.1 Konkrétni piiklad

Nejprve dochazi k deprotonaci aminu a koordinaci aminu k Cu(ll). V dalsim kroku
dochazi k transmetalaci, oxidaci Cu(II) na Cu(IIl) kyslikem a nakonec k reduktivni eliminaci
Cu(IIT) na Cu(I) za vzniku produktu. Pfimé reduktivni eliminace Cu(Il) na Cu(0) probiha také,

ale velmi pomalu (Schéma 33).%

Cu(OACc),, pyridin

koordinace
deprotonace

pyridinium acetat

OO

75
1,
u

HO.B.OH

transmetalace @

CHg

||| L Loy L
reduktlvm

/QN/ ©\ eliminace

/ “@
OO

79

Schéma 33
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2.3.2 Syntéza heterocyklickych sloucenin

Chan a kolektiv® se snazili rozvijet nové metodiky ptipravy arylovanych sloucenin
obsahujicich NH- a OH- skupiny z fenylboronové kyseliny za mirnych podminek (Schéma
34).

B(OH), XR
EtsN nebo pyridi
+ R-XH 3N nebo pyridin
Cu(OAC)2, CH,Cly, 1t
Rl Rl
80 81
(X=NH, 0)
Rl=p-Me, p-OMe, Cl, F, atd.
Schéma 34

PtredbéZzné vysledky ukazaly, Ze tato reakce je pouzitelna pro Sirokou Skalu substratl a
je velmi tolerantni k nékterym citlivym funkénim skupindm. VytéZek reakce je zavisly na
povaze substratu a na substituentu boronové kyseliny. DalSim dualezitym faktorem
ovliviiujicim vytézek reakce je volba baze (triethylamin vs. pyridin).48

Lam a kolektiv™* také objevili metodiku arylace fady heteroarenti obsahujicich NH-

skupinu, a to pravé s pouzitim arylboronové kyseliny a octanu médnatého (Schéma 35).

B(OH),
. X
XL Cu(OAc, X="
— CH,CI =
o Rzrx 2Clp R X Rl
80 82 83

X=N, CH a R?=substituenty
R'=p-Me, p-OMe, p-CF»

Schéma 35

Pii reakci reaguji 2.0 ekv. arylboronové kyseliny 80 a pyridinu, 1.0 ekv. heteroarenu
82 v dichlormethanu s naslednym piidavkem 1.5 ekv. bezvodého octanu méd’natého a 4A
molekulového sita. Reakéni smés se nechala michat pfi pokojové teploté a za pfistupu

vzduchu 2 dny.™

V této studii se vyzkouSely reakce tfi odlisnych arylboronovych kyselin (p-
trifluormethylfenyl, p-tolyl a p-methoxyfenyl) majicich jak elektrony odtahujici, tak elektrony
dodavajici kruhy s heteroareny, imidazolem 84 a pyrazolem 85. Vytézky téchto reakci byly

25



dobré, coz vypovidd o tom, ze tato reakce mize tolerovat arylboronové kyseliny liSici se

v elektronové povaze (Schéma 36).%

) ~
=N

RI=—
B(OH),
\ 84 1,5 ekv. Cu(OAc), 86
‘ +  nebo 2,0 ekv. pyridin ‘ "
Rl/ Z 9y CH,Cly, 1t, vzduch, 48 hod
N~
N. )
- & age
l/ RI=
85 87
R1=p-Me, p-OMe, p-CF3
Schéma 36

Skupina heteroarenli obsahujicich rizny pocet dusikii byla zkoumdna pouzitim p-
tolylboronové kyseliny, urcujici synteticky rozsah této coupling reakce. Vytézky téchto reakci
byly dobré pro vice nukleofilni heterocykly, jako je pyrazol, imidazol, indazol a
benzimidazol, zatimco vytéZzky méné nukleofilnich heterocykli byly nizsi.*®

Pouzitim vétsiho mnozstvi octanu méd’natého a baze nez je 1,5 a 2 ekv. nebylo
prokazano zvétSeni vytézkiu. Jako rozpoustédlo se vyuziva piedev§im dichlormethan, 1,4-
dioxan, N-methylpyrrolidinon, tetrahydrofuran a dimethylformamid, zatimco ethylacetat,
toluen a dimethylsulfoxid se témét nepouzivaji. Pfi pouziti methanolu dokonce vitbec produkt

nevznika. Misto arylboronové kyseliny se muze N-arylace za pouziti octanu médnatého

provadét taky s aryltrialkylstannany, oviem vyt&zky reakei jsou mnohem niz$i.>

Chan-Lam coupling reakce neslouZzi pouze k N-arylaci sloucenin, ale pokud se misto
arylboronové kyseliny pouZije alkylboronova kyselina, tak dochazi k N-alkylaci.

Ptipravou 1-substituovanych-3-aminopyrazoli pomoci Chan-Lam coupling reakce se
zabyval Ji N. a kolektiv.”® Vychazeli z toho, 7¢ 1H-3-aminopyrazoly jsou relativné levné a
snadno komeréné dostupné slouceniny. Aminoskupinu jednoduSe ochranili vytvofenim
odpovidajiciho pyrlrolopyrazolu53 a tyto slouceniny pak mohly byt pti Chan-Lam coupling
reakci primo alkylované na pozici 1.>°

Piipraveny  pyrrolopyrazol 88 nechali reagovat skomeréné  dostupnym
cyklopropyltrifluorboritanem draselnym v ptitomnosti octanu méd’natého, 2,2 -bipyridinu a

uhli¢itanu sodného v dichlorethanu pifi zvySené teploté za vzniku 1-cyklopropyl-3-
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aminopyrazolu 89 s vyt&zkem 56% (Schéma 37).>**° Vyt&zku 99% se dosahlo, kdyz na pozici
R* a R? byl ptitomen cyklopropyl.

R 2
|

. _N Rl
N A\
\ Cu(OAC),, bipy \
N > N N
/i R2-BF3K, Na,COg, CoH4Cly, 70°C /i
Z Z

88 89

Schéma 37

2.4 Biologicka aktivita pyrazoli

Pro syntetické chemiky jsou pyrazoly oblibenou skupinou latek, a to zejména pro

. e - y v , . . , 4 ey 7 . J4 . . r 57
jejich rozmanité a ucinné biologické vlastnosti” zahrnujici analgetlcke,56 antibakterialni,”

58 61 62

antidepresivni, protiza’1nétlivé,59 antimikrobialni,?®  antivirové, antihypertenzni,
protirakovinné63 ucinky a dal$i. Tato kapitola je vénovana jen n¢kterym derivatiim pyrazola a

jejich aktivité.

Proteinkindzy jsou dtlezitou skupinou lékovych cilii farmaceutického pramyslu a to
k 16¢b& proliferadnich poruch, jako je rakovina a riizné zandty.®* Pred nékolika lety bylo
prokazano, ze derivaty 4-(fenyldiazenyl)-1H-pyrazol-3,5diamind jsou ATP-kompetitivnimi
inhibitory cyklin-dependentnich kinaz CDK2 a CDK9.%°

Tyto cyklin-dependentni kinazy (CDK) ptedstavuji rodinu serin/threonin proteinkinaz,
které hraji kliCovou roli vregulaci bunééného déleni. Jednotlivé CDK fosforyluji rizné
substraty v riznych jednotlivych fazich buné¢ného cyklu, a proto jsou klasifikovany jako G1
(CDK4 a CDK®6-D cykliny, CDK2-cyklin E), S (CDK2-cyklin A, CDK1-cyklin A) a G2/M
(CDK1-cyklin B) fazové-specifické CDK.%%%

Nékteré CDK hraji dilezitou roli nejen v regulaci bunééného cyklu, ale i v jinych

fyziologickych procesech. Napiiklad CDK2 a CDKO reguluji proces transkripce.®®
Skupina autord, Krystof V. a kolektiv, objevila novou skupinu latek, které mohou

snizovat katalytickou aktivitu CDK2-cyklin E. Z publikované skupiny latek se ukazala jako

nejuéinngjsi slouenina 90k. %
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a R=H

b R4=CHj;

¢ R4=F, d R4=Cl, e R4=Br, f R4=I
g R=2-CH=CH-CH=CH-3

h R2=NO,, i R3=NO,

j R3=0OH, k R4=0OH; | R2=CH,0OH

Byla vytvofena mald knihovna derivatt, které byly rlzné substituovany na
benzenovém jadfe. Nasledné¢ byly slouCeniny testovany na biologickou aktivitu. 4-
Halogenfenyl derivaty 90c-90f mély stejnou inhibi¢ni aktivitu jako 90a. Nepolarni 4-
methylfenyl derivat 90b snizoval aktivitu velmi malo a ostatni nepolarni substituenty mély
rovnéZ stejnou aktivitu jako 90a, napf. naftalen-1-yl 90g. Na zaklad¢ téchto vysledku se
predpokladalo, Ze velké substituenty by mohly byt dobrymi CDK2 inhibitory. Tento
piedpoklad se ovSsem ukazal chybnym, a to predevSim, pokud byly objemné substituenty
navazany v para poloze. Dale byl fenyl substituovan pomoci malych polarnich substituentu,
jako jsou nitro, hydroxy a karboxylova skupina. Nejefektivnéjsi byly derivaty s hydroxy a
nitro skupinou, naproti tomu derivaty s navazanym karboxylem aktivitu ztratily.

Nejlepsi inhibi¢ni aktivitu CDK2 vykazovaly derivaty 90a, 90h, 90i, 90j, 90k a 90I.
Poté byly tyto latky testované také proti CDK1, CDK4, CDK7 a CDKO9. Ukazalo se, Ze
piisobi na vechny tyto CDK nejen na CDK2.%

Dal$i vyznamnou skupinou téchto latek jsou 4-(substituované fenylazo)-3,5-
diacetamido-1H-pyrazoly 91, které vykazuji aktivitu antimikrobialni. Tyto latky byly
testovany proti bakteriim: B.cereus, S.Aureus, M. Luteus, E.coli, C.Albicans. Nejlepsi
vysledky byly ziskdny pro latku substituovanou v poloze 2 chlorem a podobny efekt mél také
derivat substituovany chlorem v poloze 4. Derivaty substituované v poloze 3 chlorem ovSem
aktivitu nevykazovaly. V porovnani s riznymi substituenty pravé 2-chlor a 4-chlor derivaty
vykazovaly nejlepsi aktivitu a dokonce aktivitu srovnatelnou s antibiotiky jako ampicillin,
tetracyklin a erytromycin proti E. coli a B. cereus. Ukazalo se, ze chlor je dulezity
v metabolismu téchto mikroorganismt, avSak rovnéz dulezitou roli hraje poloha tohoto
substituentu.®
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91

N-arylpyrazolo derivaty 92a-92d a 93a-93c byly testovany na cytotoxickou aktivitu in

vitro proti lidskym nadorovym liniim."

CF3
CF3
92a 92b

O,N NO,

93a

92¢ 92d
Ry
N ] Y
N N
NO,
93b: R1=H

93c: R120C8H17

Nejefektivnéjsi derivat pyrazolu byl 93c , ktery ma alkoxy skupinu v pozici 5

fenylového kruhu. Inhibice bunééného riistu byla vyssi nez u cis-platiny. Také derivaty

monopyrazolu 92a a 92b, majici trifluormethylovou skupinu na fenylovém kruhu, vykazovaly

lepsi cytotoxicitu neZ cis platina.”

Existuje celd tfada dalSich derivati pyrazold, které vykazuji riiznou biologickou

aktivitu. Naptiklad derivaty 3-(4-chlorfenyl)-4-substituovaného pyrazolu putisobi jako

antituberkulotika a maji také antimikrobialni ti¢inek. "
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3. Diskuze

3.1 Cykloadi¢ni reakce

V prvni ¢asti prace bylo tikolem piipravit sérii 1-substituovanych-4-(aryldiazenyl)-1H-
pyrazol-3,5-diaminti. Syntézy vychazely zreakce mezi hydrazonem malononitrilu 11 a
monosubstituovanymi derivaty hydrazinu. V prvni fadé byl pfipraven hydrazon malononitrilu
Il z p-aminofenolu I. Pro ptipravu pyrazolii byl pouzit hydrazin hydrat a, fenylhydrazin b a
hydrochlorid kyseliny 2-hydrazinobenzoové ¢ (Schéma 38).

2. kopulace CH,(CN), >

- N
N. N
NHz 1 diazotace (NO,", H*) NH b (j

OH OH oH

Schéma 38
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3.1.1 Piiprava vychozich latek

3.1.1.1 Piiprava [2-(4-hydroxyfenyl)hydrazinyliden]propandinitrilu 11

Hydrazon Il je vychozi latkou pro ptipravu pyrazolu 11, 1V a pyrazolochinazolinu V.
Ptiprava hydrazonu Il je zaloZena na reakci p-aminofenolu | rozpusténého ve vod¢ a kyseliné
chlorovodikové s roztokem dusitanu sodného, kdy dochézi k diazotaci a vzniku diazoniové
soli. Tento roztok pak reaguje s kopulacnim roztokem, kterym je roztok malonodinitrilu ve
vodé s octanem sodnym (Schéma 39). Reakce se musi provadét za neustalého chlazeni,
protoze aromatické diazoniové soli jsou relativné stabilni ve vodnych roztocich za nizkych

teplot, jinak se rozkladaji. Vytézek reakce ¢inil 80,1%.

NVN
\
N
NH .
2 1. diazotace (NOy", H*) HN
2. kopulace CH(CN); (;
OH OH

Schéma 39

3.1.1.2 P¥iprava 4-[(E)-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenolu 111

Pti reakci hydrazonu Il s hydrazin hydratem vznikl pyrazol Ill, ktery je vychozi
slouceninou pro aromatické nukleofilni substituce a pro Chan-Lam coupling reakci. Hydrazon
Il byl rozpustén v methanolu a poté byl piidan 1,5 ekv. hydrazin hydratu a (Schéma 40).
Reak¢ni smés se nechala refluxovat 4 hod a poté bylo odpafeno rozpoustédlo na rotacni
vakuové odparce. Vznikly produkt byl rekrystalizovan z vody. Reakce byla provedena tii krat
s vytézky 81,3%, 89,7% a 89,7%.

N N N-NH
N =

\‘\// HaN" 7 NH,

N
NN N
© N,Hy.Ho0
—_—
OH OH

Schéma 40
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3.1.2 Priprava 4-[(E)-(3,5-diamino-1-fenyl-1H-pyrazol-4-
yhdiazenyl]fenolu 1V

Reakci hydrazonu Il s fenylhydrazinem b byl ptipraven pyrazol 1V, ktery piedstavuje
referencni vzorek pro piipadny produkt v Chan-Lam coupling reakci. Hydrazon 11 byl
rozpustén v methanolu a poté byl ptidan 1,5 ekv. fenylhydrazinu b (Schéma 41). Reakéni
smés se nechala refluxovat po dobu 4 hod, poté bylo odpafeno rozpoustédlo na rotacni

vakuové odparce a produkt byl rekrystalizovan z vody. Vytézek reakce ¢inil 72,4%.

NN
NH, /S)\
H,N NH
HN/ 2 | 2
N’/
OH
v

\
@ O
OH ©
I}
Schéma 41

3.1.3 Priprava 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-
aJchinazolin-5(4H)-onu V

Pyrazolochinazolin V byl pfipraven reakci hydrazonu Il s hydrochloridem kyseliny 2-
hydrazinobenzoové ¢ (Schéma 42). Cilem této reakce bylo vyzkouset, jak se bude chovat
substituovany fenylhydrazin, ktery nese v ortho poloze skupinu schopnou cyklizace s aminou
skupinou na pyrazolovém jadre.

Hydrazon Il byl rozpustén v methanolu, poté bylo pfidano 1,5 ekv. hydrochloridu
kyseliny 2-hydrazinobenzoové ¢ a uhli¢itanu draselného. Reakéni smés se nechala refluxovat
po dobu 4 hod a poté byla provedena analyza. V reakéni smési byl pozorovan nezreagovany
pyrazol 111, produkt V vznikal pouze v malém mnozZstvi, a proto byla pfidana dalsi baze. Po
pfidani 5 ekv. triethylaminu se smés nechala refluxovat dalsi hodinu. Methanol byl odpaten a
odparek rozpustén ve vodé. Nakonec byl ke smési ptidan roztok chloridu amonného, pficemz
doslo k vysrazeni produktu. Pied filtraci srazeniny bylo pfedpokladano, Ze se jedna o kyselinu
VI, av§ak LC-MS analyza ukazala, ze jiz doslo také k cyklizaci. Reakce byla timto postupem
provedena dvakrat s vytézky 55,1% a 60,5%.
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Schéma 42

Reakce byla opakovana n€kolikrat. Pi prvnim experimentu byl pouzit jako baze pouze
uhli¢itan draselny. Po 4 hodinach refluxu ovsem doslo ke vzniku slozité smési, ktera kromé
jiného obsahovala malé mnozstvi latek VI a V. Nedostatecna bazicka katalyza uhli¢itanu
draselného mohla byt zptisobena jeho velmi omezenou rozpustnosti v methanolu, proto byl ke
smési pridan triethylamin, ktery je v methanolu zcela rozpustny. Vznik produktu V byl
pozorovan piednostné, doslo tedy zaroven k cyklokondenzac¢ni reakei za vzniku slou¢eniny V.
Pii dalsim pokusu se jako baze pouzil octan sodny, ovSem produkt V vznikal jen ve velmi
malém mnozstvi a pomalu. Dale se pouzil pouze triethylamin nebo se ptfidal najednou
triethylamin spole¢né s uhli¢itanem draselnym, ale vysledky byly stejné neuspésné jako pii

pouziti octanu sodného.

Dalsi derivat hydrazinu, ktery se pouzil pii reakci s hydrazonem 11 byl 4-
nitrofenylhydrazin. U této reakce se predpokladalo, Ze nitro derivat fenylhydrazinu podléha
méné ochotné k cyklizaci na pyrazol. Tento piedpoklad byl nasledné potvrzen.

Pfi prvnim experimentu se jako rozpoustédlo pouzil methanol. Reakce probihala velmi
pomalu a navic dochazelo ke vzniku slozité smési. Proto byla reakce vyzkousena i v jinych
rozpoustédlech jako je kyselina octova nebo isopropanol. V kyseliné octové reakce
neprobihala viibec a v isopropanolu probihala nejrychleji, ovS§em po par hodinach doslo ke
vzniku izomert a dalSich latek. Ovéfovani cyklizace s 4-nitrofenylhydrazinem bylo
pozastaveno z divodu vzniku komplikovangj$i smési. Pro hledani optimalnich reakénich

podminek bylo potfeba vice €asu, jenZ byl vénovan jinym experimentim.
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3.2 Aromatické nukleofilni substituce

Jestlize aryl skupina arylhydrazino derivatd komplikuje cykloadi¢ni reakci vlivem
elektronovych posund, je schiidnéjsi napied vystavét pyrazolovy cyklus a ten déle arylovat.
Z tohoto divodu byla dalsi ¢ast prace vénovana aromatickym nukleofilnim substitucim.
Vychozi latkou pii téchto reakcich byl pyrazol I11.

Cilem téchto reakci bylo prozkoumat, na jakou cast molekuly bude substituce
probihat. V prvni fazi §lo o ptipravu Cistych derivati, piipadné o analyzu reakénich smési, ze
kterych se mohla odhadnout reaktivita. Z doposud ziskanych vysledka se predpoklada, Ze
substituce probiha na endocyklickém dusiku na zaklad¢ analogie s acylaénimi reakcemi.

Pfi substitu¢nich reakcich byl pouzit 6-chlorpurin d, 1,2-dichlor-4-fluor-5-nitrobenzen
e, 4,6-dichlor-5-nitropyrimidin  f,  1-fluor-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzen g, 2,4-
dinitrofluorbenzen h, 2,4-dinitrochlorbenzen i, 4-chlor-2-fluor-5-nitrobenzoova kyselina j a 2-
nitrofluorbenzen k (Schéma 43).

Reakce s latkami d-h byly Gspé&S$né, zatimco pii reakcich se slou¢eninami i-k vznikaly

komplikovanéj$i smési nebo reakce vitbec neprobihaly a ztohoto diivodu byly pozastaveny.
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H

NO,
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NO,
i i K
Schéma 43
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3.2.1 Priprava derivatit odvozenych od pyrazolu 111

Reakce pyrazolu 111 s 6-chlorpurinem d a 2,4-dinitrofluorbenzenem e byla nejdiive
provedena v methanolu. Reakce neprobihaly, nebo jen velmi pomalu, a proto bylo vybrano
rozpoustédlo s vySSim bodem varu. Takovymto rozpoustédlem je naptiklad
ethylenglykolmonomethylether s bodem varu 125°C. Vzhledem k velmi dobrému prib&hu
téchto dvou reakci bylo toto rozpoustédlo pouzito i pti dal§ich aromatickych nukleofilnich

substitucich.

Pyrazol 111 byl nejdiive rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru, poté bylo
ptidano ekvivalentni mnozstvi latek d-g a baze, kterou byl triethylamin (Schéma 44). Reak¢éni
smes se nechala refluxovat, poté bylo odpateno rozpoustédlo na rota¢ni vakuové odparce a
odparek byl rekrystalizovan z methanolu s prfidavkem vody. Vytézky téchto reakci jsou

uvedeny v tabulce spole¢né s piechledem doby, po kterou se smés refluxovala (Tab.1).

NH,

N—NH
4
H2N/S)\NH2

- N

N

© substituce
_—
OH
\Y

Schéma 44

R
N—N
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HZN/S)\
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|
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Tab. 1 Piehled doby refluxu a vytézka pro jednotlivé reakce VII d-g.

Doba refluxu | Vytézek 1 | Vytézek 2
Produkt
[hod] [%] [%]
Vvild 7 35,7 -
Vil e 4 62,9 62,2
VIl f 2 67,7 87,5
Vil g 5 99,2 99,5
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Pii reakci pyrazolu Il s 2,4-dinitrofluorbenzenem h byl postup obdobny jako u
predeslych reakci. Nejdiive byl pyrazol Il rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru a
poté bylo piidano ekvivalentni mnozstvi latky h a triethylaminu a smés se nechala refluxovat
(Schéma 45). Po 4 hodinach refluxu byl v reakéni smési pfitomen nezreagovany pyrazol I11,
dva isomery monosubstituovaného pyrazolu VII h; (ve schématu uveden pouze jeden izomer)
a jeden disubstituovany pyrazol VIl h,. Vzhledem K pfitomnosti nezreagovaného pyrazolu
byl pfidan maly nadbytek 2,4-dinitrofluorbenzenu h a triethylaminu. Po ptidavku téchto latek
byl v reakéni smési ptitomen pouze jeden mono- a jeden disubstituovany derivat pyrazolu.
Tyto dva produkty byly od sebe izolovany pomoci sloupcové chromatografie.
Monosubstituovany derivat pyrazolu VII h; se po urCité dobé zacal rozkladat, zatimco
disubstituovany pyrazol VII h; byl stabilni. Vytézek reakce byl velmi maly, v fadu mg, proto

reakce nebyla z preparativniho hlediska u¢inna.

NO, NO;,

oS oS
N
N-NH N-N O2 N-N
/ F | I
HoN™ N\ "NH, NO, HaN 2 NH, O,N ” ~NH,
~N .N

N N N

o =0 - g

OH OH OH

\Y Vil hy Vil hy
Schéma 45

Reakce byla provedena jesté jednou, a to s tim rozdilem, Ze po 4 hodinach refluxu byl
k reakéni smési ptidan dalsi 1 ekvivalent latky h a triethylaminu. Pfi tomto postupu ovSem

vznikaly dalsi izomery 1 jiné latky, a proto byla tato reakce pozastavena.

Reakce pyrazolu 111 s 2,4-dinitrochlorbenzenem i byla provedena nejdiive za varu
v methanolu. Reakce  neprobihala, a  proto se  vyzkousela ~za  varu
v ethylenglykolmonomethyletheru. V druhém rozpoustédle reakce probihala, ov§em pomalu a
za vzniku n€kolika riznych izomert. Pii pouziti 4-chlor-2-fluor-5-nitrobenzoové kyseliny j
reakce vilbec neprobihala. V pifipadé pouziti 2-nitrofluorbenzenu k reakce probihala, ale opét

velmi pomalu. Z téchto diivodi byly tyto experimenty pieruseny.
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3.3 Chan-Lam coupling reakce

Posledni ¢ast prace byla vénovana Chan-Lam coupling reakci. Cilem bylo ptedb&ézné
vyzkouset, zda lIze touto metodou pripravit nové derivaty hydrazonu Il a pyrazolu Il a

ptipadné dale prozkoumat, zda by doslo k arylaci na OH- ¢i NH- skuping.

Pfi prvnim pokusu byl 1.0 ekv. hydrazonu Il rozpustén v dichlormethanu a nasledné
byl do reak¢ni smési pfidan 1.0 ekv. monohydratu octanu méd’natého, 1.0 ekv. fenylboronové
kyseliny V111, 5.0 ekv. baze, kterou byl pyridin a molekulové sito (Schéma 46). Reak¢ni smés
se nechala michat pfi pokojové teploté dva dny. Dichlormethan je rozpoustédlo s nizkym
bodem varu, a proto se pii pokojové teploté odpaftil. Z tohoto divodu se reakce zopakovala,
S tim rozdilem, Ze po nékolika hodinach michani byl ptfidan dalsi podil dichlormethanu a
Erlenmayerova banka se zazatkovala. V reakéni smési ovSem nebyl pozorovan ocekavany

produkt, a proto byla reakce pozastavena.

N VN NVN NVN
\ ‘ \
N N
NN B(OH), HN @m
Cu(OAC),, pyridin
+ —_— nebo
CH,Cly, 1t
OH o] OH
I Vil @ X
IX

Schéma 46

Pii reakci s pyrazolem 111 byl ptidan nadbytek kyseliny fenylboronové VIII a jako
rozpoustédlo byl pouzit acetonitril (Schéma 47). Ostatni podminky reakce byly zachovany.
Tato reakce ovSem byla opét netispéSna. DoSlo ke vzniku komplikovanéjsi smési, ve které

byla nezreagovana kyselina fenylboronova, ale o¢ekavany produkt nikoliv.
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Schéma 47
Pii poslednim experimentu byl 1.0 ekv. pyrazolu Il rozpustén v acetonitrilu a

nasledné byl do vzniklé smési pfidan 1.5 ekv. kyseliny fenylboronové VIII a 1.0 ekv. oxidu
méd’ného (pfedem piipraveny reakci monohydratu octanu méd'natého s hydrazin hydratem).
Reakéni smés se rozdélila na tii podily. Do prvniho podilu nebyla ptidana baze, do druhého se
piidalo 5.0 ekv. triethylaminu a do posledniho podilu 5.0 ekv. pyridinu. Takto pfipravené
reakéni smési se nechaly michat pfiblizné tyden, pticemz byly pribézné odebirany vzorky na

analyzu.

U vSech provedenych experimenti nebyl pozorovan pozadovany produkt. V reakéni
smési byla pouze nezreagovana kyselina fenylboronova a latky, které nebyly identifikovany.
Z Casovych duvodu se nadale v Chan-Lam coupling reakci nepokracovalo.

Pti dalsim studiu této problematiky by se méla vyzkouset jina rozpoustédla a mnozstvi
piidané baze. Dale by se mélo ovéiit, zda bezvodé prostiedi a potfadi pridavanych latek,

ovliviiuje prubéh reakce.
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4. Experimentalni ¢ast

Vsechny pouzivané vychozi suroviny jsou komeréné¢ dostupné a byly pouzity bez
¢isténi.

LC-MS spektra byla méfena na UHPLC-MS systému, skladajici se z UHPLC
chromatografu Accela s fotodiodovou fadou a trojitym kvadrupdlovym hmotnostnim
spektrometrem TSQ Quantum Access (Thermo Scientific, CA, USA). 'H a *C NMR spektra
byla mé&fena v DMSO-ds pii 25°C na spektrometru Varian 400 FT NMR.

4.1 [2-(4-hydroxyfenyl)hydrazinyliden]propandinitril (11)

OH
Il

p—Aminofenol (8,73 g; 80 mmol) byl rozpustén za horka ve vodé (100 ml) a
koncentrované kyseliné¢ chlorovodikové (35 ml). Vznikly roztok byl ochlazen ledem na
piiblizn¢ 7-8 °C. Dusitan sodny (5,52 g; 80 mmol) byl rozpustén ve vodeé (20 ml) a tento
roztok se opét ochladil na 7-8 °C. Nasledné byl roztok dusitanu sodného za soucasného
michani a chlazeni pfidan do roztoku hydrochloridu. Vznikla diazoniova stl se nechala za
soucasného chlazeni 20 minut michat.

Malondinitril (5,81 g; 88 mmol) byl rozpustén ve vodé (500 ml), byl pfidan bezvody
octan sodny (70 g) (kopulaéni roztok) a do tohoto kopulacniho roztoku byl pfidan roztok
diazoniové soli. Reakéni smés byla chlazena a michand po dobu 60 minut a poté byla ddna na
dva dny do lednice. Vyloucend pevnd latka zlaté barvy byla odsata, promyta vodou a
vysu$ena na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 11,945 g (80,1%). MS (APCI): m/z = 184,9
[M-HT.
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4.2 4-[(E)-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenol (111)

N—NH

/
H2N/S)\NH2

N
N

¢

OH
1l

Hydrazon (2 g; 10,75 mmol) byl rozpustén v methanolu (100 ml). K tomuto roztoku
byl pfidadn hydrazin monohydrat (0,80 ml; 16,125 mmol). Reakéni smés se nechala refluxovat
po dobu 4 hod. Poté¢ byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu, methanol byl odpaten
na rota¢ni vakuové odparce a vznikly produkt byl rekrystalizovan z vody (200 ml). Reak¢ni
smes byla nechdna pies noc v lednici. Vyloucend srazenina zluté barvy byla odsata, promyta

malym mnozstvim vody a vysuSena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 1,91 g (81,3%).
MS (APCI): m/z = 219,0 [M+H]".

4.3 4-[(E)-(3,5-diamino-1-fenyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fenol (1V)

Hydrazon (186,2 mg; 1 mmol) byl rozpustén v methanolu (5 ml). K roztoku byl pfidan
fenylhydrazin (150 pl; 1,5 mmol) a reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 5 hod. Poté
byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu a methanol byl odpaten na rota¢ni vakuové
odparce. Vylou¢ena sraZenina oranZovohnédé barvy byla odsata, promyta malym mnoZstvim
vody a vysusSena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 213,1 mg (72,4%). MS (APCI): m/z
=295,1 [M+H]".
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4.4 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-
aJchinazolin-5(4H)-on (V)

Hydrazon (186,2 mg; 1mmol) byl rozpustén v methanolu (5 ml). K roztoku byl pfidan
hydrochlorid kyseliny 2-hydrazinobenzoové (284,4 mg; 1,5 mmol) a uhli¢itan draselny (207,3
mg; 1,5 mmol). Reak¢éni smés se nechala refluxovat po dobu 4 hod. Poté byl pfidan
triethylamin (0,63 ml; 5 mmol) a opét se smés nechala refluxovat po dobu 1 hod. Methanol
byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce a srazenina byla rozpusténa v 10 ml vody. K tomuto
roztoku byl pfidan chlorid amonny (160,5 mg; 3 mmol) rozpustény v minimalnim mnoZzstvi
vody. Vyloucena sraZzenina oranzovohnédé barvy byla odsata, promyta vodou a vysuSena
volng na vzduchu. Vyt&Zzek reakce ¢inil 174,8 mg (60,5%). *H NMR (400 MHz; DMSO — d¢):
0 9,88 (bs; 1H); 8,13 (dd; J=7,8 a 1,2 Hz; 1H); 7,89-7,79 (m; 4H); 7,41 (td; J=7,4 a 1,2 Hz;
1H); 6,85 (d; J=9 Hz; 2H); 6,54 (s; 2H). *C NMR (100 MHz; DMSO-d6): 158,9; 158,6;
149,5; 146,1; 137,2; 135,3; 128,1; 124,3; 123,3; 116,2; 115,5; 113,8;112,0. MS (APCI): m/z =
321,0 [M+H]".

4.5 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(9H-purin-6-yl)-1H-pyrazol-4-
yl]diazenyl}fenol (VII d)
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Pyrazol (109,1 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru (5 ml).
K roztoku byl ptidan 6-chlorpurin (77,3 mg; 0,5 mmol) a triethylamin (70 ul; 0,5 mmol).
Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 7 hod, poté byla ptidana voda (25 ml) a smés se
nechala pfes noc v lednici. Vyloucena srazenina hnédé barvy byla odsata, promyta vodou a

vysusena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 60,1 mg (35,7%). MS (APCI): m/z = 337,1
[M+H]".

4.6 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(4,5-dichlor-2-nitrofenyl)-1H-pyrazol-4-
ylldiazenyl}fenol (V11 e)

OH
Vile

Pyrazol (109,1 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru (5 ml).
K roztoku byl pfidan 1,2-dichlor-4-fluor-5-nitrobenzen (105 mg; 0,5 mmol) a triethylamin (70
ul; 0,5 mmol). Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 4 hod.
Ethylenglykolmonomethylether byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Vznikly produkt byl
rekrystalizovan z methanolu s ptidavkem vody. Vyloucena srazenina hnédé barvy byla odsata,

promyta vodou a vysu$ena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 128,4 mg (62,9%). MS

(APCI): m/z = 409,9 [M+H]".

4.7 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(6-chlor-5-nitropyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-4-yl]diazenyl}fenol (VII f)
Cl
O,N /_,\’}

N—-N

4
H2N/S)\NH2

-N
N

OH
VII f
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Pyrazol (109,1 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru (5 ml).
K roztoku byl ptidan 4,6-dichlor-5-nitropyrimidin (96,7 mg; 0,5 mmol) a triethylamin (70 ul;
0,5 mmol). Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 2  hod.
Ethylenglykolmonomethylether byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Vznikly produkt byl
rekrystalizovan z methanolu s ptidavkem vody. Vyloucena srazenina hnédé barvy byla odsata,
promyta vodou a vysu$ena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 164,3 mg (87,5%). MS

(APCI): m/z = 376 ,0 [M+H]".

4.8 4-[(E)-{3,5-diamino-1-[2-nitro-4-(trifluormethyl)fenyl]-1H-
pyrazol-4-yl}diazenyl]fenol (VI g)

OH
Vil g

Pyrazol (109,1 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru (5 ml).
K roztoku byl ptidan 1-fluor-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzen (70ul; 0,5 mmol) a triethylamin
(70 ul; 0,5 mmol). Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 5 hod.
Ethylenglykolmonomethylether byl odpatfen na rotacni vakuové odparce. Vznikly produkt byl
rekrystalizovan z methanolu s pfidavkem vody. Vylou¢ena srazenina hnédoc¢erné barvy byla
odsata, promyta vodou a vysuSena volné na vzduchu. Vytézek reakce ¢inil 202,1 mg (99,1%).

MS (APCI): m/z = 408,0 [M+H]".
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4.9 4-{(E)-[3,5-diamino-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-4-
ylldiazenyl}fenol (V11 hy)

NO,

OH
Vil hy

Pyrazol (109,1 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v ethylenglykolmonomethyletheru (5 ml).
K roztoku byl pfidan 2,4-dinitrofluorbenzen (63,3 pl; 0,5 mmol) a triethylamin (70 pl; 0,5
mmol). Reakéni smés se nechala refluxovat po dobu 1 hod, poté byl ptidan opét 2,4-
dinitrofluorbenzen (10 pl) a triethylamin (10 pl) a smes se nechala opét refluxovat po dobu 1
hod. Ethylenglykolmonomethylether byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce a poté byl
piidan methanol, ktery byl nasledn¢ také odpaten na rotacni vakuové odparce. Produkt byl
vysrazen z methanolu s pfidavkem vody.

Doslo ke vzniku mono- a disubstituovaného pyrazolu. Pomoci sloupcové
chromatografie byly tyto dva produkty od sebe oddéleny. Jako mobilni faze byla pouzita smés
chloroformu a methanolu v poméru 40:1. Vytézek byl velmi maly v fadu mg. MS (APCI):

m/ z = 551,0 [M+H]".
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5. Zavér

Cilem bakalaiské prace bylo studium cyklizacni reakce, aromatické nukleofilni
substituce a Chan- Lam coupling reakce.

V teoretické Casti byly popsany vybrané zplsoby ptiprav pyrazolového cyklu,
biologickd aktivita vybranych derivati pyrazolu, mechanismus a princip aromatické
nukleofilni substituce a Chan-Lam Coupling reakce. Pfedmétem praktické ¢asti bylo pfipravit
hydrazon |1, ktery ptedstavoval vychozi latku pro pfipravu pyrazolu 111, 1V a V. Pyrazol 111
byl nasledné pouzit jako vychozi latka pii aromatickych nukleofilnich substitucich a Chan-
Lam coupling reakci. Reakci hydrazonu Il a fenylhydrazinu b vznikl pyrazol 1V, ktery
predstavoval referenéni vzorek pro pfipadny produkt v Chan-Lam coupling reakci. Dale se pii
cyklizaéni reakci pouzil hydrochlorid kyseliny 2-hydrazinobenzoové ¢ za vzniku
pyrazolochinazolinu V. Tato reakce byla zajimava v tom, Zze neprob&hla pouze cyklizace za
vzniku kyseliny V1, ale zaroven doslo k cyklokondenzaéni reakci za vzniku produktu V. U
reakce s 4-nitrofenylhydrazinem §lo o ovéteni pifedpokladu, Ze tato sloucenina bude méné
ochotné cyklizovat za vzniku pyrazolu.

U aromatickych nukleofilnich substituci bylo cilem prozkoumat reaktivitu
diaminopyrazolového systému a zjistit, na kterou c¢ast molekuly pyrazolu bude substituce
probihat. Zatim nelze ze ziskanych experimentdlnich vysledkii jednoznacné potvrdit, ze
aromaticka nukleofilni substituce probihd dominantné na endocyklicky pyrazolovy dusik.
Nicméné lze piedpokladat na zakladé analogie s acyla¢nimi reakcemi, Ze substituce bude
probihat na zminéném dusiku.

Pfedmétem studia Chan-Lam coupling reakce bylo vyzkouset, zda reakce na
substratech 11 a Il probiha a jestli dojde k O- nebo N-arylaci sloucenin Il a Ill. Pfi prvnich
pokusech, které byly provedeny, nebyl pozorovan poZadovany produkt. U provedenych
experimentl se jako rozpoustédlo pouzil dichlormethan a acetonitril a jako baze triethylamin
a pyridin. Z ¢asovych divodd se v Chan-Lam coupling reakci nepokracovalo. Pti dal§im
studiu této problematiky by bylo zajimavé vyzkousSet jind rozpoustédla, poméry a potadi

pridavanych latek.
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Piiloha 5 Reakéni smés pred sloupcovou chromatografii.
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Piiloha 6 Izolovany produkt VII h; po sloupcové chromatografii.
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Piiloha 7 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-a]chinazolin-5(4H)-on (V) *H NMR.
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Piiloha 8 2-amino-3-[(E)-(4-hydroxyfenyl)diazenyl]pyrazolo[1,5-a]chinazolin-5(4H)-on (V) *C NMR.



