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1. Uvod

Je obecnymigdpokladem, Ze strukturni obrou biologicky aktivnich latek se ziskaji
jiné latky, které maji podobné biologickéinky. Predchozi studie ukazaly, Ze derivaty
(E)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl) fendl pati mezi biologicky aktivni
latky, které jsou schopny vyznagimhibovat a transkripci.

Predlozena diplomova prace vychazi fieqchozich poznaik reaktivity
diaminopyrazal za &elem najit nové metody modifikacéchto slodenin a tim
potencionald umoznit syntézu novych¢iinngjSich inhibitoit CDK. DrivejSi studium
reaktivity  dvojnasob&i Boc chragného  E)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-
yhdiazenyl)fenolu potvrdilo, Ze acylace probihaamaino skupinu do polohy 3. Acylace
pomoci 4-brombenzoyl chloridu umozZnil&igravit vhodny brom derivat procaly
modelové studie Suzuki coupling reakce, jenz by imila tvorbu nové vazby C-C a
v disledku toho dalSfadu strukturt odliSnych derivat potencionél s biologickymi

acinky.

Hlavnim cilem diplomové prace byldqulézna studie Suzuki coupling reakce Na
substituovanych diaminopyrazolech. Zejména byl &tedhodny katalyticky systém,
baze, typ rozpoudtla, reakni teplota a&as. S ohledem na zvolenou problematiku byla
reSerzni cast z velké ¢asti zamdtena na samotnou Suzuki coupling reakci, jeji
mechanismus a metodiku syntézy. Dale jsou zde umerlikladni typy syntéz pyrazol

a jejich moznosti protekce Boc a Dmb chranici skapi



2. Teoreticka ¢ast

2.1. Pyrazoly

Pyrazoly jsou dlezitym z&stupcem heterocyklickych stemin skladajici se zerit
atomi uhliku a dvou atorfndusiku. Pyrazolovy kruh fiiemec¢asto nalézt jako zakladni
strukturu v mnoha latkach, které se pouzivaji venéceutickém a agrochemickém
pramyslu. V nésledujici podkapitole budou na&tiyn nejvyznamyyjsi typy syntézy

pyrazofi.*

2.1.1. Syntéza

Piipravy pyrazal pati v dnesni dob k doklie znamym syntézam, &mz sedci celd
tfada publikacf:® Jejich syntéza je zndma jiz od 19. stoleti. Matad¥ipravu existuje
celdtfada a mezi nejroZ&irgjSi pati syntézy zaloZzené na uzavirani kruhiégngné
cyklu a aromatizaci jiného heterocyklu. V néasledigji podkapitolach budou nastiry

nékteré jednoduchéifpravy, které fiblizi jednotlivé metody.

2.1.1.1. Syntézy zaloZené na uzavirani kruhu

Syntézy pyrazdl mohou vychazet Ziznych syntofi. Setkavame se s celdadou
vazebnych uspgadani, ale nejroz®nsjSi jsou syntézy zaloZzené na reakcich s
uspdadanim C-C-C a N-K.

viv s

Hydrazinova funkni skupina se iiZe vyskytovat viiznych forméach, nagklad jako
samotny hydrazin, alkyl-, aryl-, heteroaryl- a dygrazin. Velmicasto se rizeme
setkat se vznikem izomernich pyrazoDiky vhodré zvolené izolaci vSak po¥me
¢asto niizeme ziskat jen jeden z nich. Realtédiketonu l s hydrazinem je ddb

proveditelna s vysokymi viiky za vzniku 3,5- disubstituovaného pyrazafu

10
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Schéma 1

Typickou metodou i syntézach pyrazol je vyuZziti malononitrilu a jeho derivat
s hydrazinem. Claisenovou kondenzaci vznika nejpr2eiminopropan-1,1,3-
trikarbonitril 4, ktery se po fidani 80% hydrazin hydratu zcyklizuje na pyrazolPo

odpdeni na RVO a okyseleni kyselinou chlorovodikovonika pyrazol.®’

4 R
= - N= NHoNH; NH< N
N N N=
3 N NH = NH;
4 5
Hzl\\l /
N

Schéma 2

2.1.1.2. Syntézy zaloZené nagm¢éné cyklu

U tohoto typu syntéz dochézi k exparkizmenseni cyklu za#mou s jinym nebo
jinymi centralnimi atomy heterocykfuTypickym pikladem je reakce epichlorhydrinu
7 s arylhydraziny, kdy dochazi ke vzniku 1-arylpytiz8.°

Ar
|
— cl ArNHNH, (2 ekv.), 170 - 200C N{
. N
o > \
! 8
Schéma 3
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2.1.1.3. Syntézy zaloZené na aromatizaci

Zakladni metodou aromatizace je dehydrogenaékzidou roli @i dehydrogenaci hraji
oxidatni ¢inidla, jako napiklad p-chloranil, brom nebo jod. Mezi dalSi metpkieré se
vyuZivaji, pati eliminace a pesmyk*®

Nazornym pikladem dehydrogenace je reakce substituovanéhamipyrazolu9, pri
které se vyuzivA bromu jako oxigdho ¢inidla v prostedi kyseliny octové nebo
chloroformu jako rozpouétila a vznikéa tak pyrazdo.*

H
Ny Br,, ACOH nebo CHCl4 N,
> N
/ \
COOEt
9 COOEt
10
Schéma 4

2.2. Chranéni pyrazoli pomoci Boc a Dmb skupin

Z divodu podobné reaktivity ififomnych funknich skupin ¢ samotnych
heterocyklickych systétnu nékterych derivai heteroaryi je poteba rkteré z nich
ochranit. Jako chranici skupiny se€zk€ pouzivaji nafiklad acetyl, benzoylp-

methoxybenzyl nebo také silyl skupiny. Nasledujipitola je zarrena na Boc a Dmb

chranici skupiny, které jsou vyuzitelné na ckrérvice funknich skupin.

2.2.1.Boc anhydrid

Boc anhydrid neboli také derc-butyl dikarbonat je v organické chemii Siroce
vyuZzivanécinidlo, které slouzi k zav&di terc-butoxykarbonylové chranici skupiny na
aminy, alkoholy a thioly. NeptSi vyuziti ma v syntézach pepiigako ochrana amino

skupin®?

12



Jednim z mozZnych vyuziti Boc chranici skupiny jeuft na gipravu 3-
acylaminopyrazdl, coz jsou velmi zajimavé latky z pohledu vyvojekiléa
agrochemikalii. B selektivni acylaci na nechrémych pyrazolech vznikaji s#si
raiznych amid v malych vytZzcich. Po zavedeni terc-butyl dikarbonatu probiha
acylace s chloridy karboxylovych kyselin ve &&tich okolo 90%. ® ptiprak 3-
acylaminopyrazolul3 se k chragnému 3-aminopyrazolul2 piidava chlorid p-
bifenyloctové kyseliny v DCM. Nasledrdochazi k deprotekci Boc skupiny kyselinou

chlorovodikovou v dioxanu za vzniku poZadovanétuzlpktu14.'3

* HCI ,BOC ,BOC
—N N—N N—N

\ Boc,0, CH,Cl, li /i
\é\)\NHz > \é/\NHz - = Z~NH
o/

11

Z T

H
?I—N' * HCl 4 M HCl, dioxan Q
-
13

Schéma 5

Obdobnym typem vyuziti chranicich skupin jsou synté5-cyklopropyl 3-
pyrazolamid, které je mozno diky Boc skugirsyntetizovat ve vysokych \icich.
Tyto latky se pouzivaji ip hledani vhodnych ATP-kompetitivnich inhibitoilCDK2
cyklin dependentnich kinaz. Nejprve dochazi ke lonv 5-cyklopropyl-3-
aminopyrazolul5 na nitroderivatlé pomoci oxonu. Nasledrse po pidani BogO ve
dvoufazové swsi vodného roztoku NaHCGOa DCM vytvdi 1-Boc-chragny 3-
nitropyrazol 17 v 95% vytzku. Po katalytické hydrogenaci vznikad Boc ckirgn 3-
aminopyrazoll8, ktery podléh&a acylacim za vzniku 5-cyklopropybydazolamid 19.
Zawrecna deprotekce se provadi vée&@né TFA (9:1) za vzniku odchréného

pyrazolu20.*
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T X
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NH</o NH\//R
N R AN

Schéma 6

Zajimavym vyuzitim Boc skupiny je chrém 5-amino-1-aryl-3-methyl-H-pyrazol-4-
karbonitrila 21. Tyto latky jsou meziproduktemtipsyntéze tetrazél| které vykazuji
Siroké spektrum biologické aktivity. V tomtofipad vSak nedochazi k chrém
endocyklického dusiku, ale exocyklického dusiku remiskupiny. Nejprve byla
slowwenina 2l podrobena reakci s hydridem sodnym dedc-butyl dikarbonatem za
vzniku chragného pyrazolu22, ktery se dale necha reagovat s azidem sodnym a
chloridem amonnym v DMF za tvorby jiz zimvaného tetrazoll23. Reakce je
provadna i teplotach okolo 140°C.ipnichZ se zaroveodstpi i Boc skupind?

/N\

CN CN N' =N

o) g\ Y

Ni \ Ni \ »\O [ H

N~ NH, N~ NH NN "

’ ’ \N 2
R R i
R
21 22 23

R=-F, -Br, -OCH,

Schéma 7
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2.2.2.Dmb skupina

2,4-Dimethoxybenzyl (Dmb) je chranici skupina vyskigi se nafiklad ve forng
reaktivnich chlorid nebo trichloro-acetimidat Dmb se hoja vyuzZiva @i chrareni
hydroxy nebo amino skupiny. Setkavame se i s ¢migm endocyklického N u

hererocyklickych slotenin®

Castym zfisobem chr&mi je reduktivni aminace pomoci 2,4-dimethoxybeseaydu.
Tento typ reakci se vyskytuje v syntézach na pdamnépro formovani vazby C-N.iP
pouziti TiICI(OPr); a NaBH(OAc) je mozné provést reduktivni aminaci elektrofiov
bohatych aldehyid s deaktivovanymi heterocyklickymi aminy jako ikpad 2-
aminothiazolenR4. Fi této reakci vznika poimani Dmb25 (2,4-dimethoxy-benzyl)-

thiazol-2-yl-amin26.*’

O OMe MeO OMe
N —NH, N —NH
g_g/ + H —_— &Y
OMe

24 25 26

Schéma 8

Dmb chranici skupina se také pouZive pyntézach pyrazindgn Tyto dusikaté
heterocykly jsou dlezité meziprodukty pro syntézu biologickgiinych latek a barviv.
Cyklizace karboxamid29 je provadna za pitomnosti DBU v DCM po dobu 2 hiiP
této reakci vznikd pouze exo-Z isomg&d. Odchragni Dmb skupiny je provedeno

naslednym pouanim v TFAX®

15



_Dmb
HN O 0

O . o
Cl _.Dm
Il + WOH o ~ “\Pmb
d — N —— T\
d 2]
29 F
CN F
CN
30

28

CN
27
(6] /
=" “NH
Cl \ N
g |
F 31
CN
Schéma 9

Razné substituované oxindoly jsou zakladni slozkou mnpiieodnich latek, které jsou
vyuzivany jako prekurzory praripravu protinadorovych latek. Mezi takové latkyipat
Horsfiline 43, pii jehoZ syntéze je vyuzivAna Dmb chrénici skupia.refluxu p-
anisidu32 s 2,4-dimethoxybezaldehydeB®3 v pritomnosti toluenu a nasledné redukci
iminu s NaBH v methanolu vznika pozZzadovany anBd v kvantitativnim vy&zku.
Nasledn& acylace s chloridem ethyl-diazoacetatéitorpnosti triethylaminu vede ke
vzniku amidu35. Po gidani Rh katalyzatoru a ochi&mim pomoci TIPSO Tf se tvb
chrarény oxindol36. Poté je provedena alkylace, oxidativiép&ni, dale pak reduktivni
aminace, odchrani Dmb skupiny, chemoselektivni redukce a raceneizecHorsfiline
43"

16
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Schéma 10

2.3. Suzuki coupling

Nasledujici kapitola je &novana Suzuki coupling reakci, jejimuipéhu a vyuziti. Je
popsano roztleni jednotlivych reaénich komponent s vyuzitim v konkrétnich
syntézach. Déle jsou nastity rnékteré &Zzn¢ vyuzivané reakce zahrnujici ve svém

skeletu pyrazolovy cyklus.

17



2.3.1.Uvod do problematiky Suzuki couplingu

Formovani vazby C-C patk velmi dilezitym proce8m v chemii, protoZe poskytuje
klicové kroky @i budovani komplexnich, biologicky aktivnich molékuteré slouZzi
k ptipraw nejizrejSich I&€iv a agrochemikalii. Dale jsouatkzité @i vyvoji novych

organickych materidl které diky svym vlastnostem nachazeji uplain

v nanotechnologit’®

Suzuki nebo také Suzuki-Miyaura reaki@@ime do cross-couplingovych reakci, kde
spolu reaguji boronoveé kyselimA s halogeny5 za katalyzy komplek palladia jak
ukazujeschéma 11%*

1 2 Pd katalyzator 1 2
R=BY, + RZXx » > R-R
aze

44 45 46
Schéma 11

Poprvé byla tato syntéza publikovana v roce 19780&kSuzuki, ktery byl roku 2010
ocerén Nobelovou cenou za chemiiii Réto reakci spolu reagovaly alkenylbora#§
s 1l-alkenylhalogenyb0 v pritomnosti tetrakis(trifenylfosfin)paladia a bazezrikaly

piitom stereospecifické izomery. Bilvysledky jsou zaznamenanyabulce 172

Br R
3 2
KU R R RY W
1 50 R*
R——=— + HBX, ——» >:< — >:g:<
47 48 H BX, PdlL, , baze H 3 2
R R
49 51
. O\
X2:(S|a)2 nebo L= PPh3
O/

Schéma 12
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Tabulka 1

R X R2 R3 R4 bdze Katalyzator Produkt Isomericka
mol % % distota
1 Bu Sia Ph H H NaOH 3 59 >96
2 Bu BDOB Ph H H  NaOEt 1 80 >96
3 Bu BDOB H Ph H  NaOEt 1 80 100
4 Bu BDOB Me H Me NaOEt 1 81 100
5 Ph  BDOB Me H Me NaOEt 1 28 100
6 Ph Sia Me H Me NaOH 3 52 100
7 Bu BDOB Hex H H  NaOEt 1 86 >97
8 Hex BDOB Hex H H NaOEt 1 83 >96

Postupentasu byly syntézy zdokonalovany. Tilgp se nové oganoboronové derivaty,
které reagovaly s jiz zmdvanymi organickymi elektrofily jako jsou halogeayosléze
i triflaty. Ve schématu 13jsou znazorény couplingy na tznych typech slatenin

v zavislosti na jejich objever.

[ N\ il K (1979)

baze
Pd kat. F
baze (1980)
E';\ X Pd kat. O
©/ + _— (1981)
baze IO
T\ S X Pd kat. _\_L (1985)
B —
\ + _\\— baze \

Pd Kat.
_\_B< + X—\_ —at> (1992)

baze

X Pd kat. —
T

N\ (1995)

r

baze

Schéma 13
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2.3.2.Reakéni mechanismus

Princip mechanismu Pd katalyzovanych cross-couplifich reakci spfiva v adici
dvou molekul na kov za vzniku vazby kov-C. Naskediochazi k jejich spojovani a

tvorbe novych jednoduchych vazeb C-C.

Reakni mechanismus Suzuki couplingu je nejlépe popspanteedu Pd katalyzatoru.
Prvnim krokem je oxidativni adice PsR na alkyl halogenys3, pii kterém dochazi
k formovani organopalladnatych stemin 54. Nasledné fidani baze55 umoziuje
vznik meziprodukim 56, které pes transmetalaci s boronatovymi kompleé8 tvori
dalSi organopalladnaté skmniny61. PoZadovany produl@2 je poté ziskan reduktivni
eliminaci a Pd katalyzat&2 je obnovengim? je dokoxien katalyticky cyklug®

R1-R

. R,-X
62 Pd 53
52

Reduktivni eliminace o .
Oxidativni adice

Il 1l
R,-Pd -R; R,-Pd -X
54
+ 61 t
Na Y o NaO Bu
¢ IB\—O Bu e
BuO Y
60 It
Transmetalace R,-Pd - BuO
56
Rq NaO'Bu Y, . Nax
)Y ——— B-OBu 57
Y R, Y
58 5o
Schéma 14
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2.3.2.1.0xidativni adice

Ve \tSirg pripadi byva oxidativni adice krok twjici rychlost reakce. &em tohoto
kroku dochazi k oxidaci z Pd (0) na Pd (ll). Pdi@talyzator52 reaguje s alkyl
halogenemb3 za vzniku organopaladnaté steminy 54. Dochazi tudiz k roz&beni

vazby C-halogen a vzniku sleeniny, kde se na atom Pd vaze alkyl i halogen.

Ry-X
Pd 53

52
Oxidativni adice

R,-Pd

54
Schéma 15

Oxidativni adice 1-alkenyl, 1-alkynyl, allyl, berizya aryl haloged na Pd(0)
komplexech poskytuje stabilnirans-c-Pd(ll) komplexy, zatimco inverze je prokadzana
u allylovych a benzylovych typslowenin. Upiné zachovani konfigurace je patrné u
alkenylhalogef.?* P¥i reakci 3-chloro-2-methylprop-1-er8 s tetrakys(trifenylfosfin)
palladiem64 vznika pouzdransisomer65.% Alkyl halogeny s3-vodikem nejsowasto
vhodnym reaktantem, protoZe oxidativadicni krok je velmi pomaly a f¥e zarove

dochéazet kB-eliminaci hydridového ionté?

PhsP >—
Pd(PPh3)4 }— _oT , Phs Pd + 2PPhg

Cl PPh,

65
Schéma 16

P oxidativni adici jsou aryl a 1-alkenyl halogenktimované v sousednich polohach
skupinami oderpavajici elektrony reakti¢fsi, nez ty se skupinami dodavajicimi
elektrony. Jako halogeny se pouzivaji chloridyedpvSim bromidy. Katalyzator hraje
pii oxidativni adici také velmi weZitou roli. Velky vliv ma zejména elektronova

hustota a sterické usfgmlani jednotlivych ligandpodilejicich se na Pd(0) kompleXu.
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2.3.2.2.Transmetalace

Transmetalace je druh organokovové reakéeni jsou ligandy feneseny z jednoho
kovu na druhy. V fipad Suzuki couplingu je organicky substituentepesen
z organoboronové sloaniny 59 na Pd(ll) komplex56 za vzniku nového Pd(ll)

komplexu61.
1
R,-Pd -R;
61
Na' Yo ¢
. B-OBu
BuO Y
o0 R,-Pd -'BuO
Transmetalace 2
56
Ry NaO'Bu Yoo,
Y ——> B-OBu
Y R, Y
58 59
Schéma 17

Presny mechanismus transmetalace Suzuki couplimgpyl zcela prokdzan a jeho
piesné zani se stale studuje. Baze zvySuje nukleofilitu shyfiR, na atomu boru a tim
je umozrina alkylace za vzniku RPd-R. 69. Ackoliv nejsou pesné zaznamy o
analozich hydroxyboronatového anion@8, ktery existuje v alkalickém roztoku
v rovnovaze s volnou organoboronovou kyselinou, Inighpresto alkylovat RPd-X
67.

Alternativou, ktera je v posledni dopreferovana, je mechanismus zalozeny na vzniku
alkoxo-, hydroxo- , acetoxo- nebo (acetylacetox@ljPkomplexu 70. Ten vznikd in
situ vymsnou ligand: mezi R-Pd-X a bazi (FD). Takto fripraveny komplex podléha
velmi snadno transmetalaci a vznikéqm intermediaZ1, ktery nasled#é poskytne R-
Pd-R, 69.%
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HO

B—OH
R, OH 68
R,—Pd—X » R,—Pd-R,
67
69
R'O
RZ_B(OH)z
R,—Pd—OR' > (HO)ZB—ksz
70 <>
R'O—Pd
Ry
71

Schéma 18

2.3.2.3.Reduktivni eliminace

Zawrecnym krokem je reduktivni eliminacefifkteréem se z palladium(ll) kompleXal

eliminuje produki62 a dochazi zarowek regeneraci Pd(0) katalyzatdsa.

R1-R;
0
62 Pd
52
Reduktivni
eliminace
I
R,-Pd -R;

61
Schéma 19

Pti reduktivni eliminaci dochazi ke snizeni formatmihaboje a koordirgaiho cisla
kovi. Zanik stavajici vazby je doprovazen vznikem vamabyé. Reakce probih&mo
zcis atrans- izomeffi. Nejprve dochazi k izomeraci na odpovidage-komplex a

nésleds k reduktivni eliminaci za vzniku couplovaného pktll jak ukazujeschéma
3'28,29
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C—
i e O + Pd(0)O-,
L L /:C \> O 75
trans — 74

Schéma 20

2.3.3.Katalyzatory pouzivané i Suzuki couplingu

Suzuki cross-coupling se stal jednou z nejpougjgich reakci k formovani C-C vazeb,
&imZ se ztadil mezi nejuziténsji reakce pro syntézu organickych sfenin® S jeho
rozvojem dochézi i k tvotbneustale novych katalyzators vybornou toleranci k

funkénim skupinam a aplikovatelnosti na 3irsi $kalu sétis®

VétSina katalytickych systéinje tvarena in situ smichanim Pd prekurzoru, jako
napiklad Pd(dba) nebo Pd(OAg) s ligandy. U takto ifipravovanych katalyzatarse
muzou objevit i problémy. &koliv jsou Pd(dbg) a Pd(OAc) snadno dostupné Pd
prekurzory, hraje vyznamnou roli jejiglistota a vykr ligandu. Navic spousta vysoce
acinnych elektronoy bohatych ligand je citliva na vzdusny kyslik a wkterych
piipadech dokonce pyroforickd. Druhym typem katakgtah systém jsou gedem
pripravené katalyzatory, které obsahuji jak Pd preday tak i ligandy jiz vazané

v jednom komplexd?

Prvnim Siroce vyuzivanym ligandem byl RPktery reagoval fgvazi s aryl jodidy a
aryl bromidy. Nizka reaktivita dalSich latek, jakagiklad neaktivovanych chlorid
vedla k vyvoji dalSich. Vobrazku 1 jsou ilustrovany &které ligandy, které jsou

v dnesni dob hojns vyuzivany*>*’
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Obrazek 1

. PCy 2 P(t'BU) 2 PCy 2
'Pr 'pr R R
HaGNe J g

'pr R=H, NMe , R=H, NMe ,
Fu & Koie Buchwald Buchwald 1999
1998 (XPhos)

<>/P(t-Bu) 2
&R i
| _
g A ok,
Ph

Nolan 1999 Hartwig (Q-Phos)
Beller 2000 Hermann 2000 2000

Katalyzatorem, ktery byl hofnvyuzivan v rannych zatcich Suzuki couplinga u
jednodussich latek je tetrakis(trifenylfosfin)palad (Pd(PPh)4). Stale se jedna o jeden
z nejpouzivagSich katalyzéatar, ktery je aplikovatelny na alifatické i aromatické
sloweniny. Ri reakci E)-1-hexenylboranur6a, b s 1-bromooktynenv7 se tvdi v
piitomnosti  katalyzatoru Pd(PRh pozadovany (B)-tetradecen-7-yn78. Dilci

vysledky jsou zaznamenanytabulce 232

Bu - __
_\\—BX2 4+ Br——Hex —> Bu_//THex

76 77 78

76a X, = (Sia);

/O
76b X, =
~o

Schéma 21
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Tabulka 2

38 baze rozpodtdlo  Katalyzator  VytéZzek enynu
mol % %

b 1 M NaOMe v MeOH benzen 5 0

a 1 M NaOMe v MeOH THF 5 90

a 1 M NaOEt v EtOH THF 5 66

a 1 M NaOH v HO THF 5 86

a 1 M NaOMe v MeOH benzen 1 98

DalSim gipadem, kde se hajnvyuziva tohoto katalyzatoru, jsou syntézy stericky

brarenych

biaryh.

Reakci

mesitylboronoveé

kyseliny 79

sortho-

substituovanym jodbenzene®f vznikaji za danych podminek biarylové sieniny81.

Vytézky se liSi v zavislosti na substituetechortho poloze a jsou zaznamenany

v tabulce 3%°

HO. OH |
X
79 80
Schéma 22
Tabulka 3
X [ Vytezky (%)
OMe 80
OMOM 95
Cl 94
Br 56

Ba(OH),
DME/H,0

Pd(PPhs), (2 mol%)

80T, 13-20 h

26
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Casto pouzivanym katalyzatorem je bis{aie-butylfosfin)palladium, coz je jiz
pied@ipraveny katalyzator. Jeho obdobou v chemickychkaiea je katalyzator
piipraveny in situ smichanim tris(dibenzylidenacedigmglladia a triterc-butyl fosfinu

jako ligandu. Katalyzatoripraveny in situ je schopen reagovat i s nereaktivmaryl

chloridy a za pokojové teploty s aryl bromidy algogidy. Fi reakci 4-choranilinuB2

s fenylboronovou kyselinou83 v piitomnosti Pé(dbay a P¢Bu); vznikd 4-

aminobifenyl84. Reakce se provadi v THF nebo dioxanu a jako bézmuziva KF. i

teplot 90°C se dosahuje witkii okolo 82 %*°

Cl HO.__OH

i ®
0 b — e
NH, NH,

Schéma 23

Velmi zajimavym katalytickym systémem je &r@ipravena in situ smichanim octanu
palladnatého Pd(OAg)a tricyklohexylfosfinu PCy Takto gipraveny systém je
schopen reagovat s aryl-bromidy za vzniku 4-virfgiyl derivati 87. K p-bromstyrenu
85 rozpusénému v toluenu byly postuprpridavany jednotlivé boronové kyseliny a za
danych podminek vznikaly poZadované prod@@ye vysokych vyizcich, jak ukazuje
tabulka 4.**

Z HO. . -OH Pd(OAc),, PCys |

+ K3PO, « 3H,0 O
toluen, 80C O
Br X

X 87
85 86

Schéma 24
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Tabulka 4

X Cas (min)  VytéZek (%)
1 -Me 59 83
2 -CsH 80 86
3 -OMe 80 90
4 -CF3 81 81
5 -F 28 80
6 -([1,1-Bifenyl]-4-yl) 52 85
7 -(2-Naphthyl) 86 70
8 Ethenyl 83 74

Katalytickym systémem, ktery se v dnesni &leyuziva ve velkém #giitku je in situ
piipravend sms octanu palladnatého Pd(OAck 2-dicyclohexylfosfino-24',6'-
triisopropylbifenylu, ktery byva ogavan jako XPhos. Tento systém umoj provest
couplingy i s heteroslaeninami za vzniku aryl-heteroaryl nebo heteroastehoaryl
vazeb. Takto fipravené latky maji velky potencial pro studium $élogické aktivity.
Rizné substituované pyridyl, indolyti thiofenyl chloridy jsou schopny za danych
podminek podléhat Suzuki cross-coupling reakcimniké&jici nové slodeniny jsou

zobrazeny vechématu 25"

PA(OAC) ,
A-Cl 4+ PhB(OH) , XPhos  _ ar-ph
88 nBuOH/H 20, 25C 90
89 CsOH
Cl OMe cl
FaC o NH N
| 7 | 7 N/ Cl N/ Cl N
N N« H
15 min, 94% 1 h, 94% 5 min, 95% 1h, 97% 16 h, 95%
Cl \ cl = Cl
co,E Sy O, A
s Oy O e
H N o} S
Me
16 h, 93% 16 h,97%  1h, 94% 15min, 93% 1 h, 96%
Schéma 25
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V poslednich letech dochazi ke sta#Simu rozvoji N-heterocyklickych karbén
(NHC) jako ligandi z divodu jejich tSi vykonnosti v porovnani s klasickymi
terciarnimi fosfiny. Pevné Pd-NHC vazbiigpivaji k vysoké stabikitaktivnich latek a
to i pii nizkych pondrech ligand/Pd a vysokych teplotach. Jedninifezigfipravenych
katalyzatod tohoto typu je [1,3-Bis(2,6-diisopropylfenyl)imidal-2-yliden](3-
chlorpyridyl)palladium(ll) dichlorid (PEPPSI-IPr) zavislosti na iiznych reaknich
podminkach dochazi s vyuzitim tohoto katalyzatorsyiéze rady latek, které
nachazeji své uplatni v medicialni chemii. Bkteré z nich jsou nastiny veschématu
26

1 2 PEPPSI-IPr, 1 mol% 1 9
Ar-X + Ar'B(OH)2 - Ar-Ar
91 92 KOt-Bu, iPrOH, RT 93
CF,
- 2 0
(@] (@]
N/
S@/@ OO \O
_0O
2 h, 93%, X=ClI 2 h, 88%, X=Br 2 h, 85%, X=ClI B493%, X= Br
Schéma 26

2.3.4.Boronové slogeniny

V organoboronovych sl@eninach je vazba B-C vysoce kovalentni. Jedna sgadno
dostupné latky, které je mozno ziskat hydroborationtransmetalaci. Déle jsou tyto
latky stabilni na vzduchu, netoxicke, tolerantndatSim funknim skupindm a takeé
stabilni ve vod a tomu odpovidajicich rozpo&gdtech. Diky &mto vyhodam a dobré
reaktivnosti pi  cross-couplingovych reakci &znymi elektrofily se ukazaly
organoboronové sl@eniny jako vhodnad komponenta pro rozvoj novych meto

formovani C-C vazeb v organické syntéZe.
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2.3.4.1. Boronoveé kyseliny

Bylo dokazano, Ze cross-couplingové reakce probihajen s vinyl boronovymi
derivaty, ale také (SpC-B a (sp)C-B sloweninami. V nasledujici podkapitole budou
ukazany jejich zakladni typy.

Zastupcem (sPC-B slowsenin jsou alkylboronové kyseliny u nichZ probihajoss-
couplingové reakce s l-alkenyl nebo aryl halogefgjimavym vyuzitim je syntéza
arylcyklopropar. Razne substituovany aryl-halogenid 94 reaguje
s cyklopropylboronovou kyselino85 v pritomnosti xylenu, KCO;, katalyzatoru a ip
130 °C za vniku fislusného arylcyklopropanori6. Vytéznost jednotlivych reakci je

dana polohou jejich substituétdt

— HO .
@V,X b O] PACHICH /05 kv Tedieyp 7 | \
HO =

xylen, K,CO3, 130C

R R
95
94 96
X=Cl, Br
R = Me, i-Pr, t-Bu, OMe, CF4
Schéma 27

Dal$im typem jsou 1-alkenyl boronové kyseliny, &tepadaji do ($pC-B slowenin.
Tyto latky mohou reagovat s 1-alkenyl halogeny zmiku konjugovanych dien
Velmi castou reaéni komponentou jsou také arylhalogenyi Rechto syntézéach
vznikaji stereospecifické produkty ve vysokych &xgtich. Tyto latky nasly sy
vyznam Vv syntéze retinaida arotinoid, které jsou vyuzivany k dermatologickym
Gcelam. Fi syntéze retinol®9 dochéazi k reakci 1-alkenylboronové kyselBis ethyl-
2-jodobenzoatenO8 v pritomnosti THF, TIOH a katalyzatoru Pd(RRh Reakce
probih& za pokojové teploty po dobu 12 hodin $xkgm 83%'°
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OH I

|
Pd(PPh
By + jI::j (PPhg)y .
EtO,C THF, TIOH, rt, 12 h

97 98

Schéma 28

NejrozstergjSimi a nejvice pouzivanymi boronovymi séeminami jsou arylboronove
kyseliny, které pat do (sP)C-B slowenin. Tyto latky podléhaji reakcim
s aromatickymi halogenidy za vzniku biary své uplaténi nasli i v chemii polymé:
Reakce arylboronové kyselinl00 s aryloromidem101 je prova@na za pitomnosti
bezvodého ethanolu. Jako béze se pouzivaCBa v kombinaci s Pd(OAeg)
katalyzatorem. Vznikajici nesymetrickou biarylovdaweninu102 je mozno ziskat ve
vytszku 83 % i reakeni doki 17 hodin®’

OH 0 @)
MeO B 7 Pd(OAC), 7
P - o
MG ‘OMe EtOH, Na,COj, 17 h
MeO OMe
100 101
102

Schéma 29

Vyvojem novych katalyzatdrse otevely moznosti metody za vyuziti dalSich
boronovych kyselin. Mezidpati také heteroboronové kyselinyi IReakci benzofuran-
2-boronoveé kyselinft03a 3-chloro-5,5-dimethylcyklohex-2-en-1-ot04 vznik4 za
danych podminek poZadovany prodliR6ve vytzku 83%?°

o 2 mol% (POAC), o

mBPH N 4mol% SPhos O A '
o OH 14 ekv. CsF, 85T o)
Cl isopropanol, 12 h

103 104 105
Schéma 30
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2.3.4.2.Estery boronovych kyselin

V dnesni dob existuje velké mnozstvi esteboronovych kyselin, které nasly své
uplatréni ve farmakologii. Cyklopropanonovy kruh, naché&dege v pirodnich latkach,
se dostal také do hletlu farmaceutickych firem. Syntéza fenyl-substitutéfao
cyklopropanu 108 je provadna reakci 1-brom-4-methoxy benzerdd7 strans
cyklopropyl boronatem106 za pouziti 10 mol% Pd(PBh pii refuxu v1,2-
dimethoxyethanu, viftomnosti dvou ekvivaleitKOtBu. Reakce za varu probiha po
dobu 48 hodin s v§tkem 80 %'*°

Br
10% Pd(PPh
H13CGD\?/OJ + 2 ekv. I(<Ot8334 >~ H13C6J>\©\
© 1,2 dimethoxyethan
106 5 reflux, 48 h (|)
- 108
107

Schéma 31

2.3.4.3.Trifluoroboronové draselné soli

Alternativou k boronovym derivain jsou trifluorboronové draselné soli. Tyto latky
jsou Setrné k zivotnimu prasti. VedlejSi produkty Zthto reakci je moznoignenit
na neSkodné anorganické soli, které se daji lekclibod poZzadovanych produkt
Dale je moZno pouZzit vodu jako spolurozpédki nebo rozpoudtlo, ¢imz se
minimalizuje nebo v &kterych gipadech zamezi, pouZiti organického rozpliat
Schopnost podléhat deboronaci je u trifluorborombvgoli podstath mensi nez u
ostatnich boronovych derivatFri cross-couplingovych reakcich trifluoroboronovych
soli s 4-brombenzonitrilem vznikaji za danych padski substituované bifenyly, jak
ukazujeschéma 32spolens s reakni dobou a vytzky.>
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0,5 mol% Pd(OAc),

3 ekv. K,CO
MeOH, reflux

\

109
110 111
/
0
\o@—BF K
3 BF K F BF3K
1 h, 99% 3h,91% 2 h, 96%

Schéma 32

2.3.4.4.Jiné boronové derivaty

DalSimi boronovymi derivaty, které se pouzivajirgss-couplingovych reakcich jsou
trialkyl boraty, 1-heterylborany, borobicyklo dedity ¢i cyklické alkylboroxiny.

S rozvojem katalyzatér se zdaly vyvijet i nové organoboronové slmniny, které
spliuji vzristajici poZzadavky na syntézy. Mezi gowbjevené typy pét MIDA (N-
methyliminodiacetyl) boronaty. Jedna se o novwddutlatek, ktera se vykazuje vysokou
vzdusSnou stabilitou a pozoruhodnou schopnosti pé&mealuvohovani nestabilni
kyseliny borové in situ. Je proto Siroce vyuzZivana syntézu nesymetrickych methylen
diaryli a pro syntézy vyuzivaji nestalych, 2-heterocyklatk boronovych kyselin. V
tabulce 5 je ukdzana syntéza 2-(4-terc-butoxyphenyl)hetddacyi14. P téchto
reakcich spolu reaguji heteroaryl MIDA boronafy?2 s 1ierc-butoxy-4-chlorbenzenem
113 v pritomnosti katalytického systéemu Pd(OA&Phos. Pouzité rozpotdto byl
roztok dioxanu a vody v pafru 5:1 a jako baze se pouzivadRQ,. Syntéza probihala
pii 60°C po dobu 6 hodin. Veskeré ¥¥ky presahovaly 909612

SN
4 _,BZO © Pd(OAc),, SPhos O
R/B\_O N + - .
O o cl K3PO,, dioxan:H,0 R
60C, 6 h
112 113 114
Schéma 33
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Tabulka 5
VyiZzek %

@% 114 o\</

O (@)
oo L
Q/% S O\~/ 94

\ /) 114 ¢
B Oﬂ/
S / N\ s 96
S\ % S 1144
d
leozph PhO,S O o\k
: >—§ N 93
7 ()
114 e
2.3.5.Baze

Baze pouzivanaip Suzuki cross-couplingovych reakcich je velniileZita. Obec#
hraje troji roli: 1) piprava Pd(ll) komplexus6, jako reaktivni latky zapojené do
transmetaléniho kroku ukujiciho rychlost reakce, 2) formovani boronatového
komplexu 59 reakci organobornovych kyselin s bazi, 3) urychleaduktivré

eliminasniho kroku reakci baze s meziprodukt@r>

Mezi nejpouziva&Si zasady péai uhlicitany (NgCO;, K,COs, C9CO3), hydroxidy
(NaOH, KOH, Ba(OHy), alkoholaty (Na@u, KOtBu) a KsPOy. Tabulka 6 ukazuje
vliv jednotlivych bazi na vznik substituovanéhodniflu reakcip-chloracetofenonu s
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fenylboronovou kyselinou vifiomnosti monomerniho difosfino Pd(ll) komplexu gak

katalyzatoru®*
0 2 mmol Pd (1) 0
>\_©7 o 7 QB(OH)Z THF/H,0 (2:1), 65C
115 116 117
Schéma 34
Tabulka 6
Baze Reakéi doba Vytézék (%)
1 NaOH 1lh 99
2 KOt-Bu 5h 99
3 KOH 5h 84
4 K3POy 21h 6
5 CsCOs 21h 4
6 Na,CO; 24 h 2
7 K,CGO; 24 h 2

2.3.6.Rozpousgdlo

Vybér rozpou&tdla hraje pi cross-couplingovych reakcich také svou roli. ddegjSimi
rozpoustdly jsou toluen, dioxan, THF, alkoholy-BuOH, EtOH), DMF nebo N-
methylpyrrolidon. B reakci p-bromoanisolu s kyselinou fenylboronovou dochazi
v pritomnosti Pd(Il) thiokarboxamidového komplexu kenika bifenylu. Jako baze je
pouzit uhltitan draselny. V zavislosti na rozpoatditi se dosahujaiznych vyezka, jak

ukazujetabulka 7.>°

0,1 mol % [Pd(CI)(L)(PPha)]
Br—< >—0Me + QB(OH)Z > OMe
K,COs3, 5 h
118 119

120

Schéma 35
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Tabulka 7

Rozpousédlo Vytézék (%)
1 Toluen 85
2 p-xylen 80
3 THF 10
4 Dioxan 42
5 DMAc 36
6 DMSO 13
7 DMF 69
8 NMP 72
9 Dioxan-voda (95:5) 76

2.3.7.Suzuki coupling pyrazoh

Strategie vyuzivajici Suzuki-Miyaura cross-coupting reakce se objevily v syntéze
mnoha pirodnich latek a vyznamnych analpgkteré se vyznaji biologickou
aktivitou. Mezi takto fipravené latky pdt nagiklad (+)-dynemicin A a oximidin II,
které vykazuiji protinadorovou aktivitdi®”. Déle to jsou palytoxin a brevetoxin, co?
jsou neurotoxiny?>® nebo Michellamin, ktery jsobi jako silny anti-HIV inhibitor

virové replikace”

Suzuki reakci je mozno aplikovat i u heterodyktonkrété pyrazoti, jejichz zakladni
struktura je sothAsti mnoha farmaceutickych a agrochemickych lateReakni
skupinou na pyrazolu e byt ester boronové kyseliny nebo halogen, reasekiflat.
Pti reakci substituovaného pyrazol-4-ylborondt2l s 1-bromo-4-chlorbenzene®?2
v priromnosti PACDPPPF) jako katalyzatoru vznika 1,3,4- triarylmokh 123 ve
vytéZku 88%. V zavislosti na substituentech v polqzara-1,4-diaryli se néni i

vytéznost celé reakc®.
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S QS

N + 10% PdCl,(DPFF) NN
\N : ~
K3POy,, 1,4-dioxan N
© cl 85T, 16 h ©
122
121 123
Schéma 36

Variantou s pouzitim halogenu jako substituentu pdécleném kruhu je syntéza
pyrazolu 126. Dochazi pitom k reakci 3-bromopyrazold24 s 3-pyridylboronovou
kyselinou125 Jako katalyzator byl pouzit Pd(Pfph VytéZzek reakce dosahuje 77%,
pokud se pouZije jako bazeRQO, a jako rozpoustlo DMF/H,O (4:1)%

Br
I\ OH
D B Pd(PPhs),, KsPO
| DMF/H,0 (4:1)
/
N 80T, 18 h
OMe 125
Schéma 37
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3. Prehled dosazenych vysledk

3.1. Pi'ehledné schémaifpravenych slodenin

Cilem této prace byla zejména modelova studie Suzmkpling reakce probihajici na
brombenzoylové skupén Boc chragného pyrazoluV. 4-Aminofenol | je nejprve
diazotovan pomoci dusitanu sodného a kyseliny oktmiikové a nasledrkopulovan

s malononitrilem za vzniku hydrazonlu Ten reaguje s hydrazinem a vznika pyrazol
[ll. Vznikly pyrazol se dale ochrani Boc skupinawznikd Boc chramy pyrazollV,
ktery podléha acylaci za vzniku Boc ch¥dého acylpyrazoly. Ten dava za podminek

Suzuki couplingu vysledny odchr&ry biaryl VI .

Tato kapitola je roz&élena do ti c¢asti. Nejprve bude podrobmastigna giprava
meziproduki. Nasledd budou diskutovany acylace. V zém bude pozornost
vénovana studiu Suzuki coupling reakce v zavislosti miznych podminkach na

modelové slogeniné pyrazoluV.

H

! Boc
NC CN N
. NH, [
NH T N AN NH
’ N \ N 2

1. diazotace N.H HN N (Boc),0

> ot NG /2= = H,N _n

2. kopulace CH,(CN), N~
OH
| OH

! OH I

OBoc

N
- NH
N 2 N
o W N
. ~_ Suzuki coupling Q \
N~ -
OH

OBoc
Vi V]

Schéma 38
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3.2. Piiprava vychozich latek

3.2.1.P¥iprava [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]Jmalononitrilu (11)

Diazotace 4-aminofenold a nasledna kopulace s malondinitrilem se ukazako j

vhodna metoda pro syntézu hydrazént?

CN

. N—
OZN—<i>7NH2 1. diazotace HO@NQ _<CN

2. kopulace CHZ(CI\T)2
| Il

Schéma 39

4-Aminofenoll byl rozpudtn ve vod s gridavkem kyseliny chlorovodikové a naslédn
byl ptidan vodny roztok dusitanu sodnéhoil&itym faktorem Bhem diazotace je
neustalé chlazeni, nebdirozi nebezpg rozkladu diazoniové sesi. Na zaér se
vznikla diazoniova® piikapava do roztoku malononitrilu po maly&astech za vzniku
hydrazinull . Reakce byla modifikovana zaalem vysSiho vyZku nez v pedchozich
syntézach (85%).

3.2.2.Priprava 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]-fenolu
(1)

Pyrazol Ill se gipravil reakci hydrazonull s monohydratem hydrazinu. P&m
hydrazonull a hydrazin hydratu byl 2:3. Reak snes byla refluxovana po dobu 4
hodin a pebytek rozpougtlla byl nasledéi odpaen. Rekrystalizace se provdal

z vody. Syntéza byla modifikovana néts8i navazky s vysSi winosti, jak tomu bylo

v predchozich fipadech.
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. NH
N 2
>\_?/

HO—< >—NH CN

\N:< N2H4 * HZO - H2N N;N
CN
]
OH 1]

Schéma 40

3.2.3.P¥iprava (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-((4-(terc-
butoxykarbonyl)oxy)fenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-1-karboxylatu
(IV)

Z davodu acylace na dusiku endocyklického kruhu neboikwz sneési polohovych
isomefi je nutno tyto dusiky ochranit. PodlgiwkjSich pokué dochazelo k jasné
protekci na dusiku v pozici 1 a naslédma hydroxylové skupthfenolu pomoci Boc
skupiny?®

Z predchozich studii bylo zji&o, Ze hlavni Ulohu ip chrareni pyrazolulll hraje
poner jednotlivych komponent. iPnadbytku Boc-anhydridu dochazelo ke vzniku tri-
Boc chragného pyrazolu a naopak mono-Boc ckrgnpyrazol indikoval nedostatek
¢inidla. Pongr 1:2,2 ve prosgch Boc-anhydridu se ukazal byt optimalnim. Vzhledem
piedchozim syntézam se paitta metodu modifikovat na&tSi navazky vychozich latek

a zvysila se i viznost reakce. Dil vysledky jsou zaznamenanyabulce 8

i Boc

N N

. NH . NH

N 2 N 2

\ >\_?/
H,N N (Boc),0 H,N N

N/ : : , N/

pyridin

oH Il OBoc IV

Schéma 41
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Tabulka 8. Prehled vytZzka di-Boc chragného pyrazoluV .

syntézal vytézek

1. 95,6 %
2. 90,6 %
3. 92,3 %

3.3. Acylace amino skupiny

Acylace na amino skupénv poloze 3 pyrazoldV byla nejprve provasha in situ za
pomoci 4-formylbenzoové kyselinjil a oxalylchloridu za fitomnosti DMF®* P¥i této
reakci vznikala swis latek, v nichz byl obsazenieupokladany produkt a jeho
pravdpodobny polohovy izomeNllla-b . Pongér Boc-chragného pyrazolulV a
chloridu byl 1:1,1. ZvySovanim pairu chloridu vici pyrazolu nevedlo ke zlepSeni
reakce. Vzhledem k négswdcivym vytézkam, které obsahovaly tadu vedlejSich

produkti, bylo hledani vhodnych re&kich podminek pozastaveno.

Boc Boc
&1
Oy_OH O«_Cl / NH;
(@)
é COCI2 é f
OBoc OBoc
Vlilla
Elioc
N
N NH O
\
HoN - N
N/
(e}
H
OBoc
Vilib

Schéma 42
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Jelikoz 4-formylbenzoova kyselina obsahuje r#vnaldehydickou skupinu byla
zkouSena jednoduch& kondenzace s amino skupinda. pbkusy neprokazaly tvorbu

aldiminulXa-b. Reakce neprobiha i ¥ipract 2-formylbenzoové kyseliny.

g é
OBoc v H OBoc
IXa
O+_OH IIIB\IOC o
H N NH NS NH,

IXb OBoc
Schéma 43

Dale byly zkouSeny acylace s chloridy 4-brombenzpylespektive jeho 3-brom
analoga. VyZky téchto acyl&nich reakci byly vynikajici. Jako rozpoédio se
oswdcil destilovany pyridin, ktery zarowe poslouZil jako baze. Bylo zji&bo, Ze
ekvimolarni pondr vychoziho pyrazoldV a chloridu kyseliny byl fiznivy pro hladky
prab¢h acylace.

Po dokoweni acylace vedouci k pyrazolta byl pyridin odp#@en na RVO. Jiz &hem
odpaovani pyridinu dochazelo ke srézeni produktu. Rimslestopy pyridinu byly
odstragny rozpu&tnim odparku v malém mnoZstvi MeOH s podporou winim (i

pokojové teplat. Thned poté nastala spontanni krystalizace pozaddho produktu.
Nasledna analyza pomoci LC/MS ukézala vysok@stotu. V tabulce 9 jsou

zaznamendény v§Eky jednotlivych reakci.

42



Latky byly také zmiteny pomoci NMR. Brom derivafa je popsan v experimentalni
¢asti. Spektrum 3-brom derivatub nebylo uvedeno zidodu gFitomné néistoty.
Analyzou bylo zjis&¢no, Ze né&istotou je mono Bocovany 3-brom derivat, kdy velmi
pravdEpodobré doslo k odstraini jedné Boc skupiny ip samotné acylaci. Zména
negistota ma velmi blizké signaly chemického posupozadovanym produktem, proto
bylo obtizné ufit pomsr nesistoty k produktu ZH NMR spektra. Podle LC/MS analyzy
je podil neistot zhruba 12 %.

OBoc OBoc
?oc Eoc
NS —~NH, N NH;
\ /) o \
HoN- N Q NH N
Cl
Bf O
Vb
OBoc IV OBoc
Schéma 44

Tabulka 9. Prehled vytzka acylovaného di-Boc chréného pyrazoliva a Vb.

Syntézava | vytézek Syntézavb | vytézek
1. 95,6 % 1. 96,5 %
2. 99 % 2. 93,3 %
3. 97 %
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Po Uspsné acylaci s chloridy brombenzoylovych kyselincbgtistoupeno k podobné
reakci s 4-bromobenzebsulfonyl chlorideiX. 4-Brombenzensulfonyl chlorid se
rozpustil v destilovaném pyridinu a nechal se reags di-Boc chr&nym pyrazolem
IV v pontru 1:1. Reakce prahla jen z necelych 50 % a &lpyvajici reakni dobou a
pridavanim ¥tSiho mnozstvi chloridu dochézelo ke vzniku vedbdjdatek. Z tohoto

duvodu nebyla tato reakce dale studovana.

1 Boc
N NH N
N 2 . NH,
\ N
o) \ /
H N N \\ _
2 N;N + :I - Br —_— S\\ NHNfN
O Cl Br
X
\Y
OBoc OBoc
Schéma 45

Po zaérecném zhodnoceni vSech provedenych acylaci diBoaaghého pyrazoluV
byl zvolen brombenzoya jako modelova slatenina pro studium Suzuki coupling

reakce.

3.4. Studium Suzuki couplingu

Suzuki coupling byl provash na brom derivatlva za pouziti 8kolika katalyzatoi,
kdy se pedpokladal vznik bifenyl derivat\la. Kombinovaly se baze, rozpoédla a
menily se reakni podminky. Tato podkapitola bude rékmha na zaklad pouzitych

katalyzatot a jednotlivé vysledky budou diskutovany.
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Schéma 46

3.4.1.Pouziti bis(trifenylfosfin)palladium(ll) dichloridu

Bis(trifenylfosfin)palladium(ll) dichlorid je &ny a kometné dostupny katalyzator,
ktery se hoja vyuziva g cross-couplingovych reakcich. V dioxanu, kteryl by
probublan argonem, se rozpustili postéipnom derivatva a p-tolylboronova kyselina,
piidal se uhkitan sodny jako baze a na Zawyl piidan katalyzator. Reakce byla
provedena pod argonem. Pé&nbrom derivatuvVa a p-tolylboronové kyseliny byl ve
v8ech syntézach 1:1,5. Katalyzator byl do roztokiddm ve vSech ifjpadech jako
posledni.

Produkt Suzuki couplingu, ktery vznikl v pokusuviz tabulka 10, byl pritomen ve
smesi jinych latek. Dale byly reaki podminky obrénény tak, aby pokud moZno
vznikal pdadovany derivaVla bez vedlejSich produkt Nejprve bylo pistoupeno ke
snizeni mnozstvi katalyzatoru na 1 mol% (pokusz&n je mozné provest reakci
s menSim mnozstvim katalyzatoru. PozZadovany produaktikl jen ve stopovém
mnoZstvi, proto bylo rozhodnuto navazky katalyaatjit nengnit a ponechat je na 5
mol%. Dale byla zkracena reak doba (pokus 3), aby bylo &eno, zda kratSi reaki
¢as je dostéujici a tim takeé fipadré byla potl&ena tvorba nezadoucichdmtot. Tato
teorie se nepotvrdila a tak bylo dale studium &@mo na zrénu reakni teploty.
Snizeni teploty na 60°C vedlo k naprostému getia Suzuki coupling reakce (pokus
4). V obrazku 2 jsou zobrazeny jednotlivé analyzy danych reakci.
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Celkow se aplikace bis(trifenylfosfin)palladium(ll) diadridu neos¥dcila, proto byla
pozornost zakiena na jiné typy katalyzator

Tabulka 10. Suzuki coupling s vyuzitim bis(trifenylfosfin)pa@am(ll) dichloridu.

Pokus | baze rozpoustdlo | mnoZzstvi katalyzatoru| teplota | ¢as | vytéZek
1. Na,CO; | dioxan 5 mol% 100°C |24 h |27 %
2 Na,CO; | dioxan 1 mol% 100°C |20 h | 5%
3. Na,CO; | dioxan 5 mol% 100°C | 4 h 0%
4 Na,CO; | dioxan 5 mol% 60°C | 20h | 0%
Obrazek 2
RT: 0.00-5.00
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200007 <«— produktVia Total Scan
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3.4.2.Pouziti octanu palladnatého a ligandu XPhos

Katalyticky systém fipraveny in situ z octanu palladnatého a XPhosudeesni dob
hojré vyuzivan pedevSim u coupling provadnych na heteroatomech. Ve vSech
provadgnych syntézach byl pouzit dvojnasobnielpytek ligandu vzhledem k octanu

palladnatém.

V prabéhu jednotlivych pokus bylo zkouSeno &kolik riznych rozpousdel. Mezi
testovana rozpoustla patil isopropanol, ktery @& dobré rozpousti schopnosti, ale

s teplotou varu kolem 82°C d&n omezené moznosti pouziti. S ohledem na tyto
skut&nosti byl vyzkouSen butanol. Ten s teplotou vard°Cl poskytl Sirokou Skalu
realkénich teplot. Na druhou stranu, kde se vyskytovalabol jako rozpoustlo,
Suzuki coupling nebyl usggny. Jako nejvhodisi se ukazal dioxan. U jednotlivych
typti rozpoustdel byly meénény i teploty reakce. Ukazalo se, Ze s rostouciotepl je
pribéh reakce dle gekavani rychlejsi. NaopakiipsniZzovani teploty dochazi vdity
okamzik k zastaveni celé reakcge$ veSkerou snahu proveést jednotlivé experimenty

exaktré, se nepoddo neékteré pokusy zopakovat se stejnym vysledkem.

Mezi dalSi reaéni komponenty, které mohou vyznagnovlivnit pribéh reakce a
piedevsim vznik produlit jsou baze. V literatie se setkavame s celdadou zasad,
které jsou Bzn¢ pouzivany. V této studii bylo pracovano s titdinem sodnym,
uhlicitanem draselnym, fosfateanem draselnym a ro&h byly provedeny reakce i s
octanem sodnym. Pambrom derivatuvVa a baze byl 1:4. Pokus Tdbulka 11),
vyuZzivajici jako bazi uhtitan sodny byl usfsny. Vznikla smis dvou dominantnich
latek v pondru 1:1, kde jeden produkt byl poZzadovany bifeviid. Druhym produktem
byl odchragny brom derivatiXa, jehoz vznik bude rozebran podréprdale. Tento
nackjny vysledek vedl déle k pokiism 2 a 3, avSak prodlouzeni réakho casu
negineslo kyZeny vysledek, tudiz bylgigtoupeno ke zgm¢ baze.

Reakce s uhtitanem draselnym poskytla biaryl jen ve stopovénorsivi jak ukazuji

pokusy 4-9 wobrazku 3.

Pti pouziti fosforénanu draselného ke couplimg nedochazelo. Posledni volbou byl
octan sodny. Tato baze je jiz pome slab&. Produkt coupling reakce (Pokus 14) nebyl
pozorovan. Opakovani ¢kterych relative UsgSnych reakci neposkytlo stejné
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vysledky, nicméd se ukazalo, ze aplikace XPhos ligandu je veli@niva pro tuto
reakci. Z tohoto @ivodu byl pozdji zkouSen podobny katalyticky systém.

Béhem pokusé bylo zjiS€no, Ze nejprve dochazi k odch&&h obou Boc skupin
chrartného acylpyrazoluva, které nevydrzi zafvani s bazi za podminek Suzuki
couplingu, tudiz Suzuki coupling reakce prakticky fm¢la probihat s odchrénym

acylpyrazolenXla-b.

Po tomto zji&ni byly provedeny pokusy, kterééhp ukazat stabilitu Boc skupiy za
podminek Suzuki coupling reakce. Dlée&avani se ukazalo, Ze s rostouci teplotou
probihd odchré&mi rychleji. Ri 100°C dochéazelo k odgieni obou Boc chranicich
skupin jiz po 30-ti minutach.iP60°C to trvalo téns 3 hodiny se vznikem neZadoucich
latek. Roli hraje také samime typ pouzité baze. Nakonedeglpokladané pyrazoly
Xla-b se pod#lo samostaté pripravit varem v dioxanu zaffpomnosti uhltitanu
sodného. Odchr&né brom derivatyla-b byly potvrzeny analyzou pomoci LC/MS a
NMR. Zaznam z NMR spektra byl vioZzen do experimkmtéasti.

_N
N NH, NS —NH,
e} \ / o \ / R
NH HO <: > k
_N + \B at., 8T, rozp. NH _N Br
N Hd baze, cas N~

Br © Br © Xlb
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NH _N
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() i
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Schéma 47
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V obrazku 3, jsou ukazany usgné i

neusgsné pokusy vedouci Kipraw

pozadovaného bifenyliva. Usmdné syntézy oviem nedosahuiji ipbhé gistoty.

Chromatografické igisteni nebylo mozné vzhledem k velmi podobnym rébém

¢adim s gitomnymi ne€istotami.

Tabulka 11. Suzuki coupling s vyuZzitim octanu palladnatéhigandu XPhosu.

Syntéza| baze rozpoustdlo | mnozstvi katalyzatoru teplota | cas | vytézek
1. Na,CO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 3 h 53 %
2. Na,CO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 4 h 0%
3. Na,CO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 20h | 16 %
4, K,CGO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 4 h 10 %
5. K,CGO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 20h | 10 %
6. K.CGO; dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 60°C | 20h | 0%
7. K.CGO; butanol Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 4 h 16 %
8. K.CGO; butanol Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 20 h | 11 %
9. K,CGO; butanol Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 80°C |4 h 0%
10. K,CGO; isopropanol | Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 80°C | 4h 0%
11. KsPO, isopropanol | Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 80°C | 4h 0%
12. KsPO, dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 4 h 0%
13. KsPO, dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 60°C | 20h | 0%
14. CH;COONa| dioxan Pd(OAc) 5 mol% + Xphos| 100°C | 3 h 0%
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Obrazek 3
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3.4.3.Pouziti prekatalyzatoru X-Phos Pd G2

Pre-katalyzatoXPhos Pd G je obdobou pedeSIého katalytického systému.&Dje zde
ligand XPhos, avSak navic je obsazer-aminobifenylova skupina komplujici

palladium jak ukazujebrazek4.

Obrazek 4

aad
O

i-Pr

ASasE

i-Pr

Aktivace prekatalyzatoru XPhos Pd CXIl probiha vbazickém prosgedi, kdy nejprve
dochazi k dehyadihalogena. Nasledd probiha reduktivni eliminace za uvein

aktivniho katalyzatorXIll , ktery je jizZ schopen reagovaSuzuki coupling reakcit.
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byl prakticky téngi identicky s pedchozimi pokusy. Reakce byla provedena pod inertni
atmosférou za pouziti argonu. K brom derivata byla gidana p-tolylboronova
kyselina, nasledhbaze a na zév katalyzator. Jako baze byl zkouSen &itdn sodny,
uhli¢itan draselny, fosfotman draselny a néwctan draselny. Paimbrom derivatwa

a baze ustal zachovan. PouzéipouZiti octanu draselného se zkouSel porvySit na

1:8 ve prospch baze, ale k pozadovanému vysledku to nevedio.kéhfrontaci
jednotlivych bazi Izeici, Ze nejlepsi vysledky byly ziskany s pouzitiosfor&nanu
draselného. # pouZziti uhlgitani vznikal v reakni snesi poZzadovany produkt v jedné
tietiné vzhledem k odchr&mému pyrazoluXla. S octanem draselnym vznikal bifenyl

Via jen v malém ndritku.

Pre-katalyzator XPhos Pd G2 umoznil vysSi konveutistratu na pozadovany bifenyl
Vla nez tomu bylo u f@dchozich katalyzatdr Problémem se @&p stala reprodukce
jednotlivych reakci. F¢inu byla hledana ve zén¢ reakénich teplot &asu. Byl zkouSen

i vliv teplotniho gradientu na gatku reakce. Na vznik pozadovaneho bifenyla to

vliv nemglo.

Moznym vys\tlenim klesajiciho po#mu vzniku pozadovaneho produktti ppakovani
reakci bude prawgodobrk mala stabilita katalytického systému na vzduchii. P
reakcich s nav zakoupenym pre-katalyzdtorem dochazelo ke vznikedyktu ve
vysokém ndtitku. PoZadované latky vznikalo 81% vzhledem Kk de&&imu
odchragnému bifenyluXla. Fi nasledné reprodukci se stejnym katalyzatorem jiz

vznikaly nezadouci vedlejSi produkty v&3im mefitku.

Pritomnost ziskaného bifenylMla byla nejprve potvrzena pomoci LC/MS analyzy.
Vzorek se nepoddo chromatograficky v¥istit, takze byl nakonec zten na NMR
jako snes pozadovaného produkiia a odchragného brom derivatXla, coz bylo

potvrzeno z fedchozi LC/MS analyzy.

Z NMR spektra bylo patrné, Ze jiz nejsotitpmny Boc chranici skupiny. Pomoci
LC/MS analyzy, i na zakladpiitomnosti izotofi dle samotného MS spektra, bylo
dokazéano, Ze vcilové latce nenfitpmen brom. Déle NMR spektrum ukazalo
piitomnost methylové skupiny vazané na fenylivdd methylové skupiny v NMR

spektru diky pitomnosti samotnép-tolylboronové kyseliny v surovém produktu byl
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vyloucen na zaklafl LC/MS analyzy. Zdchto argumerit je patrné, Ze pozadovany

bifenyl Vla pii Suzuki coupling reakci velmi pragdodobr vznika.

Tabulka 12 .Suzuki coupling s vyuZzitim pre-katalyzatoru XPiRakG2.

Pokus | baze rozpoustdlo | mnozstvi katalyzatoru teplota | cas | vytézek
1. Na,CO; dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 20h | 32%
2. K>COs dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 20h | 40 %
3. KsPOy dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C |[4h |0%
4. KsPOy dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 15h |82 %
S. K3PO, dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 20h | 26 %
6. KsPOy dioxan 15 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 15h | 35%
7. CH;COOK | dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C | 4 h 0 %
8. CH;COOK | dioxan 5 mol% XPhos Pd G2 | 100°C |20 h | 19 %
Obrazek 5
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4. Experimentalni ¢ast

VSechny pouzivané vychozi suroviny jsou kofnérdostupné. Komeni ¢inidla byly
pouzity bezcéisteni. Méreni hmotnostnich spekter bylo realizovano na UHRLE-
systému, skladajici se z UHPLC chromatografu Acsdlztodiodovouadou a trojitym
kvadrupélovym hmotnostnim spetrometrem TSQ Quandacess (Thermo Scientific,
CA, USA). Meteni NMR spekter bylo provedeno v roztoku DMSfg-na Varian 400
spektrometru pracujicim #ip 399,90 MHz {H) a 100,56 MHz ¢C). Hodnoty

chemického posunu jsou uvedeny v ppm jednotkach.

4.1. [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitril (II)

4,36 g (40 mmol) p-Aminofenolu bylo rozpasb v 50 ml vody a 17,6 ml kyseliny
chlorovodikové za pokojové teploty. Roztok se chlad ledové lazni (0-5°C). Do
roztoku byl za chlazeni a micharfigapan roztok 2,76 g (40 mmol) dusitanu sodného
v 10 ml studené vody. Vznikla diazonioval $yla michana za chlazeni 30 minut a
nasleds byla poc¢astech fidana do chlazeného roztoku 2,9 g (44 mmol) maldrin

a 35 g octanu sodného rozpusich ve 250 ml vody. Reaki snts byla chlazena a
michana 30 minut. Poté se dala do lednice a ngitedien byla vysrazena zlata

krystalicka latka odsata a suSena pod infra lamBgla ziskano 6,32 g (85 %).

MS-APCI (m/z): 187.17 [M +1]

4.2. 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fe (l1I)

4 g (22 mmol) Hydrazondl bylo rozpu&no ve 100 ml methanolu za laboratorni
teploty. K roztoku bylo pdano 1,6 ml (33 mmol) hydrazin monohydratu a tedlsmes
byla ponechana 4 hod. refluxovat. Po uleni refluxu byla realni smés ochlazena na
pokojovou teplotu a methanol byl odpa na vakuové odparce. Produkt byl
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rekrystalovan z vody. Druhy den byladdid krystalicka latka odséata, promyta vodou a
suSena pod infra lampou. Bylo ziskano 4,3 g (92 %).

MS-APCI (m/2): 219,03 [M +1].

4.3. (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-[(4-[(terc-butoxykadmyl)oxy]
fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (V)

2 g (9,2 mmol) Pyrazolll bylo rozpu&no v 8 ml destilovaného pyridinu za pokojové
teploty. Snés byla chlazena pod septem na ledové lazni a méstsgidalo 4,64 ml
(5,1 mmol) Boc anhydridu ve 2 ml pyridinu. Réaksneés se za michani nechalgep
noc reagovat. Druhy den byl nejprve othgrapyridin. Nasledhbyl pfidan methanol a
vSe se odpdo na vakuové odparce do sucha. Odparek byl rdzpus8 ml methanolu
a vznikly roztok byl opatrnakapan za michani do 40 ml ledové vody. Srazdnjtea

odsata, promyta vodou a vysuSena pod infra lamipglo. ziskano 3,54 g (92,4 %).

MS-APCI (m/2): 419,10 [M +1]

'H NMR (400 MHz, DMSO#dg) 5 ppm 1.50 (s, 9 H), 1.55 (s, 9 H), 6.18 (s, 2 HP57
(d,J=9.2 Hz, 2 H), 7.82 (d]=8.8 Hz, 2 H)

3C NMR (400 MHz, DMSOds) & ppm 27.25, 27.73, 83.27, 83.79, 113.16, 121.81,
121.85, 150.01, 150.17, 150.71, 151.14

4.4. terc-butyl (E)-3-amino-5-(4-bromobenzamido)-4-[({dt¢rc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-kboxylat
(Va)

1,5 g (3,6 mmol) Boc chré&ného pyrazoldV bylo rozpu&tno v 5 ml destilovaného
pyridinu za pokojové teploty. Nasletlivylo za neustalého michanifiggno 0,7875 ¢
(3,6 mmol) 4-brombenzoyl chloridu. Reak snes byla ponechana pod septem
reagovat po dobu 3 hodin. Poté byl ogipa pyridin na roténi vakuové odparce.

Odparek byl rozpush v malém mnoZstvi metanolu pomoci ultrazvuku. ¥¥sta se
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Zluta latka, ktera byla promyta vodou a vysuSerdipfra lampou. Bylo ziskano 2,12 g
(99%).

MS-APCI (m/2: 603,05 [M +1]

'H NMR (400 MHz, DMSOds)  ppm 1.49 (s, 9 H), 1.60 (s, 9 H), 7.27 §d8.8 Hz, 2

H), 7.70 (d,J=9.2 Hz, 2 H), 7.77 (d}=8.3 Hz, 2 H), 7.94 (d}=8.8 Hz, 2 H), 8.07 (s, 2
H), 10.86 (s, 1 H)

13%C NMR (400 MHz, DMSQdg) & ppm 27.23, 27.62, 83.41, 85. 47, 115.65, 122.03,
126.00, 129.92, 131.66, 132.60, 143.55, 146.17.A74950.71, 151.02, 164.87

4.5. terc-butyl (E)-3-amino-5-(3-bromobenzamido)-4-[({t¢rc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-kboxylat
(Vb)

K1 g (2,4 mmol) Boc chramého pyrazolu byloiddno 5 ml destilovaného pyridinu.
Do piipraveného roztoku bylofglano 0,3 ml (2,4 mmol) 3-brombenzoyl chloridu.
Reakni snts byla ponechana reagovat 2 hodiny. Poté byl i@appyridin. Nasledh
bylo priddno malé mnoZstvi methanolu a v3e se bldpaa rot&ni vakuové odparce.
Odparek byl rozpudh v5 ml methanolu a pomalu nakapan za michani Slank
studené vody. SraZenina byla odsata, promyta vadosuSena pod infra lampou. Bylo
ziskano 1,39 g (96,5%).

MS-APCI (m/2: 603,02 [M +1]

4.6. (E)-N-(3-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyeapl-5-yl]-

4-bromobenzamid (Xla)

0,2 g (0,33 mmol) Brom derivatMa bylo rozpu&no ve 4 ml dioxanu za pokojové
teploty. Poté seifalo 0,33 ml 2 M vodného roztoku utitanu sodného. Vznikly
roztok byl ponden do olejové lazf) ktera byla postugnzaliata na 100 °C. Reaki

smés byla michdna po dobu 1 hodiny. Naskedrylo priddno malé mnozstvi vody.
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Vysrazena latka byla odsata, promyta vodou a sugein& na vzduchu. Bylo ziskano
0.115 g (86 %).

MS-APCI (m/2): 402,92 [M +1]

'H NMR (400 MHz, DMSO¢e) & ppm 6.52 (br. s., 2 H), 6.80 (@8.77 Hz, 1 H), 7.54
(d, J=8.77 Hz, 2 H), 7.75 (d]=8.77 Hz, 2 H), 7.93 (d}=8.33 Hz, 2 H), 10.33 (br. s, 2
H), 11.70 (br. s, 1 H)

3C NMR (400 MHz, DMSOds) 115.50, 116.23, 122.38, 125.38, 129.82, 131.50,
133.65, 145.92, 157.94, 165.02

4.7. (E)-N-(3-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pyeapl-5-yl]-
3-bromobenzamid (XIb)

0,2 g (0,33 mmol) Brom derivaib se rozpustilo ve 4 ml dioxanu za pokojové teploty.
Nasledr bylo pridano 0,33 ml 2 M vodného roztoku ufifanu sodného. fipraveny
roztok byl zalian v olejové 1azni na 100 °C a ponechén se reaguvabbu 1 hodiny.
Poté se pdalo malé mnozstvi vody a vysrazena latka bylaatajspromyta vodou a

ponechana vokvysusit. Bylo ziskano 0,127 g (95 %).

MS-APCI (m/2: 402,93 [M +1]

'H NMR (400 MHz, DMSOdg) & ppm 6.59 (s, 2 H), 6.82 (d=1.0 Hz, 2 H), 7.46 -
7.64 (m, 3 H), 7.81 (d]=1.0 Hz, 1 H), 7.98 (d]=7.9 Hz, 1 H), 8.15 (s, 1 H), 9.78 (s, 1
H), 10.61 (s, 1 H), 11.80 (s, 1 H)

3%C NMR (400 MHz, DMSOds) 115.49, 116.19, 121.83, 122.41, 126.77, 130.34,
130.84, 134.49, 136.26, 145.87, 157.99, 164.14

4.8. (E)-N-(3-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl)-1H-pywpl-5-yl]-
4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid (VIa)

2 ml Dioxanu byly probublany v tlust@ésiné zkumavce argonem po dobu 5 minut.
Nasled® bylo do zkumavky vpraveno 0,1 g (0,17 mmol) diBowom derivatuVa,
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0,034 g (0,25 mmol) boronové kyseliny, 0,332 ml 2 mdztoku fosforénanu
draselného, ktery byl takérgmtim probublan argonem po dobu 3 minut. Naézav
0,0064 g XPhos aminobifenyl palladium chloridovédine-katalyzatoru. Zkumavka byla
umis€na do olejové lazf ktera byla postugnzatrata na 100 °C aiptéto teploé byla
ponechéana po dobu 15 h. Nasledhyla reakni smés ochlazena na pokojovou teplotu a
piidana do 10 ml vody. Srazenina byla odfiltrovarmanpyta vodou a vokvysuSena.

MS-APCI (m/2): 413,05 [M +1]
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5. Zavér

Jednim z cil experimentalnicasti bylo @ipravit vhodnou modelovou sléeninu pro
Suzuki coupling reakce. Nejprve byipraven pomoci diazotace s naslednou kopulaci
hydrazonll, ktery po pidani hydrazinu poskytl pyrazaoll . Poté vznikly pyrazolll

byl ochrarn pomoci Boc skupiny za vzniku Boc ch&éagho pyrazoluV. Acylace
pyrazolu IV byly zkouSeny s #kolika sloweninami. Jako nejvhodjsi reaktant se
ukazal 4-brombenzoyl chlorid, ktery poskytl Boc afiiny acylpyrazolV ve vysoké
Cisto a vy€zku. Tento derivat byl vyuzit jako modelova steina pro pipravu

bifenylu VI.

V prab¢hu studia Suzuki coupling reakce byly zkouSaigne baze i rozpouktla. Dale
byla ménéna reakni teplota atas. Dle @éek&vani se zjistilo, Ze rozhodujici praipgh
reakce je zejména pouzity katalyticky systém. Pr@wuRi coupling reakce byly
zkouSeny 3 katalytické systémy.

Prvnim z nich byl bis(trifenylfosfin)palladium(llichlorid, ktery oviem nevykazoval
dobré vysledky. V nejlepSim pokusu vzniklo pouzé2pozadovaného bifenylu. LepSi
vysledky byly gedpokladany za pouziti katalytického systéntipraveného in situ
z octanu palladnatého a XPhosu. V tomtidpact se podilo zvysit konverzi na

pozadovany produkt na 53 %.

Pritomnost ligandu XPhos se potvrdila jako velniiizpiva, z tohoto dvodu byl
zkouSen dalSi katalyticky systém obsahuijici teiganid. Pre-katalyzator XPhos Pd G2
ktery dale umoznil zvySit konverzi na bifenyll kolem 82 %. Produkt se bohuZel
nepodailo vycistit chromatograficky, avSak jehd@ifpmnost byla potvrzena na zaktad
NMR spekter a LC/MS analyzy.

Z pohledu dalSiho studia coupling reakce na derohatpyrazal existuje celarada
dalSich katalyzatdr které by bylo mozné vyzkouSet. Mezi takovéripabgiklad pre-
katalyzator PEPPSI, ktery je v dnesSni &ldiojr¢ vyuzivan pro své dobré reak
schopnosti a vysokou stabilitu, avSakesovych dvodi nebyl zatazen do této studie.

60



6. Seznam pouzité literatury

1. Kumar, K. A., Jayaroopa PFnterantional Journal of PharmTech Reseakcly),
1473- 1486, (2013)

2. Grimmett, M. R., IlComprehensive Organic ChemistBarton, D. H. R.; Ollis, W.
D., Eds.; Pergamon: Oxford, 357, (1979).

3. Elguero, J., I€omprehensive Heterocyclic Chemistatritzky, A. R.; Rees, C. W.,
Eds.; Pergamon: Oxfor8, 167, (1984).

4. Stanovnik, B.Science of Synthesig, 22, 84, 99, 108, 110, 121, (2002).

5. Knospe, H. J.; Lunkenheimer, W.; Fedtke, C., DE32 271, (1983);Chem Abstr.
102, 216901, (1985).

6. Freeman, FChem. Rey69, 591, (1969).

7. Gray, E. J.; Stevens, H. N. E.; Stevens, M. FJGChem. Soc., Perkin Trans.885,
(1978).

8. Stanovnik, B.Science of Synthesik2, 124, (2002).
9. Finar, I. L.; Godfrey, K. EJ. Chem. Soc2293, (1954).
10. Stanovnik, B.Science of Synthesig2, 160, (2002).

11. Curzu M. M.; Pinna, G. A.; Barlocco, D.; Cigala, G.,J. Heterocycl. Chem27,
205, (1990).

12. Augustine, J. K.; Naik, Y. A.; Vairaperumal,;\WWarasimhan, STetrahedron 65,
134-138, (2009).

13. Seelen,W.; Schafer, M.; Ernst, Aetrahedron Lett44, 4491-4493, (2003).

14. Orsini, P.; Traquandi, G.; Sansonna, P.; Pdgare., Tetrahedron Let{.46, 933-
935, (2005).

15. Faria J. V.; dos Santos M. S.; Vegi P. Z.; Bserg. C.; Bernardino A. M. R,,
Tetrahedron Letf54, 5748-5750, (2013).

16. Schitznerova, E.; Popa, I.; Krystof, V.; Koghimd.; Travnéek, Z.; Hradil, P.;
Cankd, P.,Tetrahedron68, 3996, (2012).

17. Gutierrez, C. D.; Bavetsias, V.; McDonald, Eetrahedron Lett.46, 3595-3597,
(2005).

18. Llauger, L.; Bergami, C.; Kinzel, O. D.; LiliinS.; Pescatore, G.; Torrisi, C.; Jones,
P., Tetrahedron Lett50, 172-177, (2009).

19.Trost, B. M.; Brennan, M. KOQrg. Lett, 8, 2027-2030, (2006).

20. Suzuki, A.Angew. Chem. Int. Ed50, 6723-6737, (2011).

21. Leadbeater, N. EChem. Commun50, 1515-1518, (2014).

22. Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A.etrahedron Let}.36, 3437-3440, (1979).

23. Gujral, S. S.; Khatri, S.; Riyal, P.; Gahlot,.,, Mndo Global Journal of
Pharmaceutical Scienceg®(4), 351-367, (2013).

24. Kramer, A. V.; Osborn, J. Al, Am. Chem. Sq®6, 7832, (1974).

61



25. Fitton, P.; Johnson, M. P.; McKeon, J.@hemical Comunicationg, 6-7, (1968).
26. Farina, V.; Krishnan, Bl. Am. Chem. Sqd 13,9585, (1991).

27. Miyaura, N.,J. Organomet. Chent53 54-57, (2002).

28. Gillie, A,; Stille, J. K.,JJ. Am. Chem. Sqd 02, 4933-4941, (1980).

29. Stang, P. J.; Kowalski, M. H, Am. Chem. Sqd 11, 3356-3362, (1989).

30. Stanforth, S. PTetrahedron54, 263-303, (1998).

31. Tang, W.; Capacci, A. G.; Wei, X.; Li, W.; \tdh A.; Patel, N. D.; Savoie, J.;
Gao, J. J.; Rodriguez, S.; Qu, B.; etAaigew. Chem. Int. E49, 5879 —5883, (2010).

32. Li, H.; Johansson Seechurn, C. C. C.; Colacof.TACS Catal. 2, 1147-1164,
(2012).

33. Littke, A. F.; Dai, C.; Fu, G. CJ, Am. Chem. Sqd 22, 4020-4028, (2000).

34. Surry, D. S.; Buchwald, S. L.Angewandte Chemie, International Editjofv,
6338-6361, (2008).

35. Shelby, Q.; Kataoka, N.; Mann, G.; HartwigFJd.J. Am. Chem. Sqcl22 10718-
10719, (2000).

36. Klaus, S.; Neumann, H.; Zapf, A.; Strubing, Bubner, S.; Almena, J.; Riermeier,
T.; Grd3, P.; Sarich, M.; Krahnert, W.-R.; Rossen, K.; BelIM., Angew. Chem., Int.
Ed, 45, 154-158, (2006).

37. Marion, N.; Nolan, S. PAcc. Chem. Restl, 1440-1449, (2008).

38. Miyaura N.; Yamada K.; Suginome H.; Suzuki &A.Am. Chem. Sqcl07, 972-
980, (1985).

39. Watanabe, T.; Miyaura, N.; Suzuki, 8ynlett,207 — 210, (1992).
40. Littke, A. F.; Dai, Ch.; Fu, G. CJ, Am. Chem. Sqcl22 4020-4028, (2000).

41. Ma, X.;, Liu, Y.; Liu, P.; Xie, J.; Liu, B. DZ., Appl. Organometal. Chem27,
7007-710, (2013).

42. Yang, J.; Liu, S.; Zheng, J-F.; Zhou,Ely. J. Org. Chem6248-6259, (2012).

43. O’Brien, Ch. J.; Kantchev E. A. B.; Valente, C.;dd4® N.; Chass, G. A.; Lough,
A.; Hopkinson A. C.; Organ M. GChem. Eur. J.12, 4743-4748, (2006).

44. Miyaura, N.; Suzuki, AJ. Synth. Org. Chem. Jpib1, 1043, (1993).

45. Lemhadri M.; Doucet, H.; Santelli MSynthetic Communication86, 121-128,
(2006).

46. Torrado A.; Lopez S.; Alvarez R.; de Lera, A. &/nthesis 3, 285-293, (1995).

47. Campi, E. M.; Jackson, W. R.; Marcuccio, S. Maeslund, Ch. G. M.J. Chem.
Soc., Chem. CommuR4, 2763, (1994).

48. Thakur, A.; Zhang, K.; Louie, Them. Commun48, 203-205, (2012).

49. Hildebrand, J. P.; Marsden, S.®ynlett9, 893-894, (1996).

50. Molander G., A.; Biolatto, BJ. Org. Chem.68, 4302-4314, (2003).

51. Isley N. A.; Gallou F.; Lipshutz, B. HJ. Am. Chem. Sqcl35 17707-17710,
(2013).

62



52. Knapp, D. M.; Gillis, E. P.; Burke, M. DJ. Am. Chem. Sqcl31, 6961-6963,
(2009).

53. Amatore Ch.; Jutand A.; Le Duc &hem. Eur. J.17, 2492 — 2503, (2011).
54. Lemo J.; Heuzé K.; Astruc BDrg. Lett, 7, 2253-2256, (2005).
55. Sindhuja E.; Ramesh R.; Liub Yalton Trans, 41, 5351-5361, (2012).

56. Myers A. G.; Tom N. J.; Fraley M. E.; CoherBSMadar D. J.J. Am. Chem. Sqc.
119 6072-6094, (1997).

57.Molander G. A.; Dehmel. FJ. Am. Chem. Sqd 26, 10 313-10318, (2004).
58. Suh E. M.; Kishi Y.J.Am. Chem. Sqdl 16 11205 — 11206, (1994)

59. Matsuo G.; Kawamura K.; Hori N.; Matsukura Hlakata T.,Journal of the
American Chemical Society26, 14374-14376. (2004).

60. Boyd M. R.; Hallock Y. F.; Cardellina 1l J. HNlanfredi K. P.; Blunt J. W.;
McMahon J. B.; Buckheit, Jr. R. W.; Bringmann GghS8ffer M.; Cragg G. M.;
Thomas D. W.; Jato J. G, Med. Chem37, 1740 — 1745, (1994).

61. Browne D. L.; Helm M. D.; Plant A.; Harrity P. A., Angew.Chem.Int.Ed. 46,
8656-8658, (2007).

62. Delaunay T.; Es-Sayed M.; Vors J.-P.; Mont&rpBalme G. Eur. J. Org. Chem.
20, 3837-3848, (2011).

63. Krystof, V.; Cankf P.; FrySova, l.; Slouka, J.; Kontopidis, G.; Dakp P.;
Hajdach, M.; Srovnal, J.; de Azevedo, W. F. Jrs&g, M.; Paprskava, M.; Rotik J.;
Latr, A.; Fischer, P. M.; Strnad M1, Med. Chem49, 6500, (2006)

64. Wong D. Y. Q.; Lau J. Y.; Ang W. HDalton Trans, 41, 6104-6111, (2012).

63



