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1. Uvod

Pyrazoly patii mezi V}'/znamné pétiélenné heterocyklické slouéeniny. Vyznaéuji se
anti-angiogenni aktivity®. Jsou to inhibitory cyklooxygenasy COX-2* a cyklln-dependetni
kinazy CDK-2.° Inhibitor COX-2, Celecoxib je nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo s analgetickym
i¢inkem.®
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Obrazek 1

Na zaklad¢ prokézané biologické aktivity latky aminopyrazolu CANS508, ktery
selektivng inhibuje aktivitu cyklin-denpendentni kinazy CDK-9,” se tato diplomova prace
zabyva ptipravou 4-aryl-1H-pyrazol-3,5-diamind.

Piiprava téchto aminopyrazola byla zalozena na Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci
a vedla k piipravé 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoli. Tyto latky byly nasledné redukovany na
diaminopyrazoly.

Teoreticka Cast této prace pojednava o Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci se
zaméfenim na substraty s volnou —NH skupinou. Kapitola Vysledky a diskuze popisuje
jednotlivé experimenty pro optimalizaci cross-coupling reakce, ptipravu jednotlivych derivati
4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoli, nalezeni optimalnich podminek pro redukci a naslednych

demethyla¢nich reakci.



2. Cil prace

Cilem této diplomové prace bylo nalezeni vhodnych podminek pro piipravu derivati
4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoli pomoci Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce. Pfipravené
dinitropyrazolové derivaty nasledné zredukovat na 4-aryl-1H-pyrazol-3,5-diaminy.

Dalsim cilem bylo pfipravit latku analogickou biologicky aktivni slou¢eniné CAN508.
V obrazku 2 je ukazana retrosynteticka cesta ptipravy této analogické slouCeniny. Syntéza
spocivala v  Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci vedouci k pfipravé 4-[2-(4-
methoxyfenyl)vinyl]-3,5-dinitro-1H-pyrazolu, redukci na 4-[2-(4-trifluoromethylfenyl)vinyl]-
1H-pyrazol-3,5-diamin a nasledné demethylaci na finalni 4-[2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-
yl)vinyl]-fenol. Ptipravena sloucenina se 1isi ve struktufe oproti CAN508 v tom, Ze obsahuje

na misto vazby N=N vazbu C=C.
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3. Teoreticka cast

3.1. Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

vvvvvv

syntézy.® Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce (SMC) je univerzalni synteticka metoda pro
tvorbu vazby C-C, ale také C-N a C-0.° Tato reakce byla poprvé publikovana v roce 1979
autory Norio Miyaura, Kinji Yamada a Akira Suzuki a byla pouzita pro syntézu C(sp?)-C(sp?)
vazby. Akira Suzuki byl ocenén v roce 2010 spolu s Richardem F. Heckem a Ei-ichi Negishim
Nobelovou cenou za palladiem-katalyzované cross-couplingy v organické syntéze.'°

SMC je reakce mezi elektrofilem C-X 1 (X= Br, Cl, I, OTf) a nukleofilem 2 (typicky
boronova kyselina), katalyzovana piechodnym kovem — Pd,® viz schéma 1.

RX  + R-BY, Pd - katalyzator

1 2 baze

R-R'

R, R' = alkyl, 1-alkenyl, 1-alkynyl, aryl, heteroaryl, allyl
Schéma 1

Hlavnim cilem organické syntézy katalyzované prechodnym kovem je jiz zminéna
tvorba vazby C-C. V tomto sméru je pro tento ucel Pd-katalyzovana SMC reakce jednou
z nejuéinngjSich a nejpopularnéjSich metod. Pro tvorbu C-C vazby je k dispozici né€kolik
dalsich reakcil’ (Kharash coupling, Negishi coupling, Stille coupling, Himaya coupling,
Liebeskind-Srogl coupling a Kumada coupling). Jedna z hlavnich vyhod SMC reakce jsou
mirné reakéni podminky,'? vysoka tolerance vii¢i funkénim skupindm, komeréni dostupnost
reagentd a jejich stabilita. Boronové kyseliny jsou navic stabilni vuc¢i kysliku, vode 1 pfi
zahtivani a jsou Setrné&j$i k Zivotnimu prostfedi nez ostatni organokovové ¢inidla. VSechny tyto
vyhody ¢ini SMC vsestrannym a dilezitym nastrojem jak v medicinalni chemii, tak v syntéze

farmaceutik ve vétSim meéfitku a v syntéze drahych chemikalii.
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3.1.1. Mechanismus SMC*?13

Ar-X 0
Ar-Art PdoL, / \ PdLn Ar-Art
cestaA cestaB Reduktivni eliminace
Reduktivni eliminace
Ly ||-n
Ar1—||3d”~Ar X—Pd"Ar Oxidativni adice Arl_lel.Ar
Ln
Transmetalace ||-n
AN MOR
@ @ (baze) RO-Pd"Ar [ Transmetalace
OHM OH . /
| S MX
RO-BZOR Ar-B=OR /’ Ar-B(OH)
I | M = Na, K 2
OH OH
MOR ' Transmetalace
! L
Arl-B(OH), ! "~
Ardef?R

Schéma 2

Suzuki-Miyaura cross-coupling je palladiem katalyzovany cyklus skladajici se,
podobné¢ jako u ostatnich cross-coupling reakci, z oxidativni adice, transmetalace a reduktivni
eliminace.® 12 14 Cyklus za¢ina oxidativni adici halogenderivatu ke stabilizované ¢astici Pd® za
tvorby intermediatu aryl-halogen-palladium" komplexu. Oxidativni adice je ¢asto rychlost
urcujici krok. Relativni reaktivita substrati klesa v fadé 1 > OTf > Br >>Cl. Aryl a 1-alkenyl
halogenderivaty s elektron-odpuzujici skupinou jsou vtomto kroku reaktivnéj§i nez se
skupinami opa¢ného efektu. Tento krok probiha u vinyl-halogenderivati se zachovani
konfigurace a u alicyklickych nebo benzylovych halogenderivatl s inverzi konfigurace.'®

Pii transmetalaci se premistuje Ar' skupina boronové kyseliny k palladnatému
komplexu.’® V tomto kroku je dfileZita pfitomnost baze. Baze reaguje s organoboronovym
substratem za tvorby reaktivngjSiho trialkoxyborondtového iontu, ktery je v transmetalacnim
kroku reaktivnéjSi (cesta A), nebo alternativné baze nahrazuje halogen v koordinacni sféte
palladnatého komplexu za tvorby palladium-oxo-komplexu, ktery interaguje s neutralni
organoboronovou kyselinou'” (cesta B). Vznik komplexu Ar-Pd(Ln)-Ar! je umoznén skrz
intramolekularni transmetalaci.

Poslednim krokem je reduktivni eliminace, pfi které vznika vysledny produkt couplingu
a dochazi k obnoveni aktivni Pd’L, &astice. Vznik vazby mezi Ar a Ar! je umoznén diky

izomerizaci téchto Castic a ligandii v komplexu na pfislusny cis izomer 5 (viz schéma 3).

11



Rychlost reduktivni eliminace v zavislosti na typech substrata klesa v fadé aryl-aryl > alkyl-
aryl > n-propyl-n-propyl > ethyl-ethyl > methyl-methyl. Coz zifejm¢ souvisi se spolutiasti

n-elektronti béhem tvorby vazby.!4

; Ny
Qpld@ — Pd —— Ph-Ph + PdOL,
L L Q 6 7
4 5
trans cis
Schéma 3

Pfesnd povaha aktivni &astice katalyzatoru z0stavd nejasna. Autofi'? vV praci

s objemnymi ligandy poskytli nepfimy dikaz o mechanismu zahrnujici vysoce reaktivni
monoligandové-Pd-&astice LiPdC, u kterych pomér L/Pd miize hrat velkou roli v katalytickém

vykonu.
3.1.2. Podminky Suzuki-Miyaura cross-coupling rekce

Origindlni syntéza Norio Miyaury, Kinji Yamady a Akira Suzuki'® vroce 1979
spoc¢ivala v reakci l-alkenylboran (pfipravenych hydroboraci alkyni) s 1-alkenylhalidy
Vv ptitomnosti katalytického mnozstvi Pd(PPhs)s a baze za tvorby konjugovanych dient, viz
schéma 4. Pti jejich dal§im zkoumani rozsifili reakci na allyl-, benzyl- a aryl-halogenderivaty.
Od té doby prosla Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce velkym vyvojem a dnes je aplikovana
na i na heterocyklické slouceniny, na substraty zahrnujici variaci funk¢nich skupin a pouZzivaji

se rizné katalyzatory a ligandy.

n-Bu
\7\3—0 + B~y Pd(PPhg), " Bu\?\%
o NaOEt, benzen Ph
8 9 80°C, 2 h 10 80%
Schéma 4

3.1.2.1.  Substraty

V Suzuki-Miyura cross-coupling reakci se pouzivaji alkenyl-, aryl- nebo heteroaryl-
halogenidy nebo jina elektrofilni ¢inidla (naptiklad triflaty) v reakci s alkenyl-, aryl- nebo
heteroarylboronovymi kyselinami ¢i jejich derivaty,'® viz nize. Alkynyl borany nebyly v Suzuki

couplingu pouzivany, protoze jsou velmi silnymi Lewisovymi bazemi a jsou rychle

12



hydrolyzovany. Tento problém byl vyfesen pouzitim S-methoxy-9-borabicyklo[3.3.1]nonanu.*®

Dnes jsou vyuzivany vsechny typy C-B vazeb.

Organické derivaty boru

Za posledni tfi desetileti se mimo vyzkum novych katalyzatord, organohalogenidt a

pseudohalogenidi rozvijely také sloudeniny boru jako ¢&inidel pro SMC coupling.’® Tyto

derivaty miizeme rozdélit do sedmi skupin: boronové kyseliny, estery boronovych kyselin,

organoborany, organotrifluoroboratové soli, N-koordinované boronaty, boronaty a boronamidy

(obrazek 3). Kazda z téchto skupin ma unikatni soubor fyzikalnich a chemickych vlastnosti

vyuzitelnych pro konkrétni syntetické ucely.

Boronova kyselina

OH

i
B.

R™TOH

N-koordinovany boronat

e
(0]

B—

HaC

R/
MIDA ester

Estery boronovych kyselin

O
O\E{

R
Pinakolovy ester

O\
B-R
¢

Katecholovy ester

Boronatové soli

N@
a
OH
1 H
Op°
R OH

Trihydroxyboronat

Li
@' OI Pr
~0i-Pr

Triisopropylboronéat

Obrazek 3

Organoborany
R
9-NNB boran Disiamylboran

Boronamldy
B(DAN) B(AAM) B(PZA)

Boronové kyseliny byly poprvé pouzity pro SMC reakci v roce 1981 a od té doby se

Siroce vyuzivaji. Jsou ze sedmi skupin zde zminénych derivati jedny z nejlevnéjsich a podobné

jako oranoborany jsou jednoduché na ptipravu, ale je obtizngjsi je Cistit. Dobfe se rozpousteji

zejména v organickych rozpoustédlech. Za bezvodych podminek existuje rovnovaha mezi

boronovou kyselinou a jejim boroxinem — trimerickym anhydridem 12, ktery je stabilni diky

¢astecn€ aromatickému charakteru, viz schéma 5.

0 'R
12
Schéma 5
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Boronové kyseliny se piipravuji pomoci organokovi (Schéma 6), hydrolyzou estert a
pomoci katalyzy Pd. Pokud se do reakce zahrne diol, mtize byt pfipraven pfislusny ester, jestlize

se pouzije KHF2, vznikaji organotrifluoroboraty (Schéma 7).

4

i B(OCH - HO
BuLi i BOCHIs  phBOCH),  —2—r  PhB(OH),

Ph-Br —_— Ph-Li

B(OCHg3)3
Ph-MgBr

Schéma 6

1 mol % Pd

Ph-Cl Ph-B(OH),

KHF,

HO  OH Ph-BF3K
Schéma 7

Pro SMC reakci se daji rovnéz dobte vyuzit estery boronovych kyselin. Nejbéznéjsi jsou
pinakol-, neopentyl- a katechol- estery boronovych kyselin zejména pro jejich cenu, reaktivitu,
stabilitu a jednoduchou ptipravu. Estery jsou mén¢ reaktivni, ¢ehoz se d& vyuzit k nahrazeni
nékterych nestalych boronovych kyselin pro SMC coupling, napiiklad 2-pyridylboronoveé
kyseliny, ktera podstupuje velmi snadno protodeboronaci.

V pocate¢nich fazich vyvoje SMC byly pouzivany piedevs§im organoborany pro jejich
jednoduchou ptipravu a tou je hydroborace alkenti ¢i alkynt. Organoborany, které jsou
nejcastéji pouzity v SMC reakcei, jsou zaloZzeny na 9-borabicyklo[3.3.1]Jnonanu (9-BBN),
disiamylboranu (sia) a dicyklohexylboranu. Hlavni nevyhoda jejich pouziti je jejich sklon k
aerobni oxidaci, coZ nejenom limituje jejich aplikaci, ale také snizuje vytézek béhem coupling
reakce.

Mezi dalSi derivaty vyuzitelné v SMC patii organotrifluoroboratové draselné soli
R-BF3K. Jsou to pevné latky a v roztocich jsou stabilni pouze v bezvodych podminkach.

Dalsi skupinou jsou N-koordinované boronaty a charakterizuje je dusikovy atom
obsazeny v cyklické kostfe esteru boronové kyseliny. Nejpopularnéjsi ligandy jsou
diethanolamin, N-methyldiethanolamin, N-fenyldiethanolamin, N-methyliminodioctova
kyselina (MIDA). Pro SMC reakci musi byt podrobeny hydrolyze. Tyto estery nasly vyuziti

v takovych syntézach, kde se nedaji pouzit nestabilni boronové kyseliny.?’ Tyto kyseliny se

14



vSak mohou z jejich MIDA esterti pomalu uvoliiovat. Pomalého uvolnéni je dosaZzeno pouzitim
K3POs.

Mezi dal$i coupling partnery pro SMC reakci mohou byt boronatové soli. Nejbéznéjsi
jsou trihydroxyboronaty, cyklické triol-boronaty a triisopropylboronaty. Podstupuji coupling
reakci Vv podminkdch bez baze, piimo podstupuji transmetalaci s Pd'" komplexem.
Triisopropylboronat a cyklicky triol boronat rovnéz podstupuji SMC bez baze, ale do reakéni
smési se pfidava voda. Reakce probihaji ve vodném prostfedi a nepotiebuji zadny ligand pro
Pd.

Posledni skupinou jsou boronamidy. Jedna se o chranici skupiny boronovych kyselin.
Mezi tyto skupiny patii 1,8-diaminonaftalen (DAN), anthraanilamid (AAM), 2-(pyrazol-5-
yl)amino (PZA). Tato skupina latek byla objevena Suginomem a byla uplatnéna v tzv.
»iterative cross-coupling® (ICC). V této syntéze se pouZzivaji rovnéZz MIDA estery a jedna se o
tvorbu komplexnich molekul z bifunkénich stavebnich blokt sklddajicich se z halogenidi a

boronamidi (ptipadné MIDA esteri).?!

Halogen nejprve podstoupi coupling s boronovou
kyselinou 14 a za danych podminek zlstane staly DAN-boronamid 15. Nasleduje kysela
deprotekce DAN chranici skupiny, coz uvolni boronovou kyselinu pro dalsi coupling. Ptiklad
takové syntézy je ve schématu 8. Koncova funkéni skupina vydrzi az c&tyfi cykly
deprotekce/cross-couplingu, coz je vice, nez bylo provedeno s MIDA estery diky stalosti DAN
boronamidi v bazickém vodném prostiedi. MIDA estery vyzaduji bezvodé prostiedi, aby

nedoslo k jejich prfedcasné hydrolyze.

OCHg
y I
Br B(DAN)
15

[Pd(Pt-BUg)z]
2 ekv. CsF, THF, 60°C

B(OH),
©/ 2) HCl aq., THF, rt

14 4

Schéma 8
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Elektrofilni coupling partner

Obecné se v SMC reakci pouzivaji vétsinou alkenyl, aryl a heteroaryl bromidy, jodidy
a triflaty, chloridy reaguji pomalu.! Pomale;jsi reaktivita chloridi se pfipisuje k jejich neochoté
k oxidativni adici k Pd°Ly, ¢astici. Chloridy jsou viak levnéjsi a snadno dostupné substraty, coz
je ¢ini vhodnymi vychozimi latkami zejména pro primyslové méftitko, proto vyvoj v SMC
reakcich smétoval k zahrnuti téchto vychozich latek do reakce. V dnesni dob¢ je publikovano
spoustu praci, kde dochazi ke couplingu chloridi a to 1 stericky branénych s pouzitim raznych

ligandt a katalyzatort.
3.1.2.2.  Rozpoustédla

V SMC reakcich se nejvice pouzivaji organicka rozpoustédla jako THF, toluen, DMF,
dioxan, voda, methanol, acetonitril, DMSO a dal$i. Probiha vétSinou ve dvoufiazovém
systému?? (organickd/vodna faze) nebo ve vodném prostiedi s pfidavkem organického
rozpoustédla. Jsou mozné i reakce ve vodé.?® Autofi Badone a kolektiv publikovali praci, ve
které probihal coupling ve vodném prostiedi s pfidavkem tetrabutylammonium bromidu. Voda
a pfitomnost bize je nezbytna pro aktivaci boronovych kyselin.?* Piiklad dvoufazového

systému je THF:H2O (4:1) a dioxan:H»O (4:1).
3.1.2.3. Baze

V cross-coupling reakci organoboronovych slou€enin je baze nezbytnd. Je zndmo, Ze
pfimo zasahuje do katalytického cyklu. Je zahrnuta v kooordina¢ni sféfe palladia. Tvorba Ar-
PdL,-OR z meziproduktu Ar-PdL,-X urychluje transmetalaéni krok.!* Druhy mechanismus
ucinku spociva vjeji koordinaci katomu boru a pomahd vytvafet reaktivnéjsi
trialkoxyboronatovy ion. Nejpouzivanéjs$i baze jsou Na2COs, kterd je vSak v pfitomnosti
stericky naro¢nych substratli ¢asto neefektivni. V téchto piipadech se vyuziva K3POs4 nebo
Ba(OH),. Dalsi baze jsou Cs2CO3, KoCOs3, TIOH, KF a NaOH. V soucasnosti je volba baze

empirickd a neexistuje obecné pravidlo pro jeji vybér.
3.1.2.4.  Katalyzdtory a ligandy

V minulosti byly SMC reakce provadény ptredevsim s Pd(PPhs)s jakoZzto zdrojem
palladia.® Pouzivaly se také PdClz(PPhs); a Pd(OAc). v kombinaci s PPhs nebo dal§imi

fosfinovymi ligandy. Ligand PPhs byl v cross-coupling reakcich hlavni podporujici ligand,
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nicméné uz v 80. letech Heck objevil komplex P(o-tol)s, ktery byl stericky bohatsi a aktivnéjsi.
Pozd¢ji Kumada se svou skupinou pouzili  dvoudonorovy ligand  dppf
[1,1"-bis(difenylfosfino)ferrocen].?! Pozdgji se zacalo zkoumat, jaké maji ligandy efekty na

katalyzu a dnes je jiz role ligandi dobfe znama.
3.1.25. Ligandy

Ptes Siroké syntetické vyuziti ligandu PPhs, ktery je typicky obsazen v katalyzatoru
Pd(PPhs)s, ma tento katalyzator jisté nedostatky.® Tento katalyzator je citlivy na vzduch a
svétlo, pfi jeho pouziti dochazi k tvorbé vedlejsich produktt obsahujicich fenylovou skupinu
z PPh3 a je omezen na SMC reakci aryl jodida a aktivovanych aryl bromidi. Hlavnim cilem
vyzkumnych tyma bylo nalezeni vysoce aktivniho katalyzatoru, ktery by se dal pouzit

v nizkych koncentracich. Uspéch katalyzatoru zavisi z velké miry na typu ligandu.
Objemné trialkylfosfinové ligandy*

Od roku 1995 nékolik vyzkumnych skupin popisovalo elektronové bohaté ligandy pro
Pd, které ptekonaly problémy se SMC syntézou, pokud byly jako vychozi latky pouzity aryl
chloridy. Do této skupiny patii P(t-Bu)s a PCys. Littke a Fu?® publikovali P(t-Bu)s jako u¢inny
ligand v Pd-katalyzované reakci rtiznych arylchlorida s arylboronovymi kyselinami v dioxanu
s Pd2(dba)z a Cs2COa. Jejich prace byla jedna z prvnich, kde vyuzili neaktivované aryl chloridy
pro SMC reakci. Dobra aktivita téchto ligandi je pfipisovéana k jeho elektronové bohaté povaze
a sterické objemnosti, coz upfednostiiuje disociaci na monofosfinovy-Pd komplex, ktery
snadné&ji podstupuje oxidativni adici. Tento ligand je vSak samozapalny a potiebuje specialni
zachéazeni.

V roce 2000 Beller® a kolektiv predvedli novy typ objemnych trialkylfosfinovych
ligandi pro SMC reakeci: di-(1-adamantyl)-n-butylfosfin [Ad2P(n-Bu)]. Dalsi ligandy, které do
této  skupiny patii jsou neopentyl-substituované  fosfiny, napiiklad  (di-tert-
butyl)neopentylfosfin (DTBNPpP), tetr-butyldineopentylfosfin (TBDNpP) a trineopentylfosfin
(TNpP). TNpP? byl pouzit v SMC reakci pro stericky branény 1-brom-2,4,6-trimethylbenzen

s 0-tolylboronovou kyselinou ve vytézku 63%.
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Ad,P(n-Bu) DTBNpP TBDNpP TNpP
Obrazek 4

Bisfosfinové ligandy

V Gvodu byl zminény dvoudonorovy ligand dppf 1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocen.
Kumada a spolupracovnici ho pouzili pro cross-coupling reakci arylbromidid s alkyl
Grinardovymi ¢inidly. Tento ligand byl napiiklad pouzit pro syntézu 2-formyl-3-arylpyrrola
reakci 2-formyl-3-jodo-1-tosylpyrrolem s arylboronovou kyselinou.?” Mezi dalsi ligandy této
skupiny patii 1,4-bis(difenylfosfino)butan (dppb), 1,3-bis(difenylfosfino)propan (dppp), 1,2-
bis(difenylfosfino)ethan (dppe) a 1,1 -bis(di-tert-butylfosfino)ferrocen (dtbpf).

1-Bu
<R
& PPh; £ “t-Bu
. e
Fe PPh t-B |
> PP TR PhP” " PPh, “p
thP t_Bu'
dppb dppp dtbpf
dppf
Obrazek 5

Vroce 1996 Buchwald® a jeho spolupracovnici publikovali BINAP [2,2'-
bis(difenylfospino)1,1 -binaftyl], ktery byl uspésny v C-N coupling reakci aryl bromidi a
primarnich a sekundarnich aminti. Pro coupling aryl bromidii s aminovou skupinou byl také
pouzit 9,9-dimethyl-4,6-bis(difenylfosfino)xanthen (Xantphos).?® Dalsi ligand této skupiny,
DPEPhos, se ukazal byt velmi uzitecnym ligandem v mnoha aminacnich reakcich, ale také

v regioselektivni SMC reakci dihalogenovanych elektrofilt.*

9@
PPh PPh
o () O o K
PPh,
O‘ PPh2 PPh,

BINAP Xantphos DPEPhos
Obrazek 6
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Dialkyl-biarylfosfiny

V roce 1999 Buchwald® a kol. publikovali syntézu a aplikaci nového elektronové
bohatého ligandu [2-dicyklohexylfosfino-2'-(N,N-dimethylaminobifenylu) (DavePhos)] pro
SMC reakci neaktivovanych chloridd. V dalsi praci Buchwald®? a jeho spolupracovnici popisuji
skupinu dialkyl-biarylfosfinovych liganda (obrazek 7).

Kombinace ligandu DavePhos nebo JohnPhos s Pd(OAc). dovoluje SMC reakci aryl
bromidi a arylchloridd jak s elektronové bohatymi substituenty, tak se substituenty
odpuzujicimi elektrony za pokojové teploty. Stericky branéné substraty reagovaly dobie, pokud
byly pouzity ligandy Dave Phos, Cyclohexyl JohnPhos, MePhos, ale vyzadovaly vyssi teplotu.
Jejich lepsi G¢innost v tomto piipadé€, oproti ligandu John Phos, je diky tomu, Ze jsou mensi, a

tim dovoluji transmetalaci 1 pokud jsou pouzity stericky zatizené arylhalogeny nebo boronové

PCy; I PCy, P(t-Bu), I PCy»
0 O O g

DavePhos Cyclohexyl JohnPhos  JohnPhos MePhos

Obrazek 7

kyseliny.

Postupné nastava rozvoj téchto objemnych a elektronové bohatych ligandu a stavaji se
dobrym nastrojem pro tvorbu vazby C-C, C-N nebo C-0.12 S pouzitim pravé téchto ligandi se
coupling stal téméf rutinni zaleZitosti i pro neaktivované aryl chloridy, aryl tosylaty,
heteroaromatické a branéné systémy. Tyto ligandy jsou krystalické latky, jsou stalé na vzduchu
I v roztoku, odolné vici vysokym teplotam a mnoho z nich je komeréné dostupnych. Mohou
byt piipraveny piidanim aryl-Grignardova ¢inidla 17 nebo aryllithia k in situ generovaném

benzynu. Intermediat je zachycen chlorofosfinem (schéma 9).

ot MgX(Ll) P(R4)2
/C[ngm) @Br _cwa
4
. o + o CIP(RY),

17 18 20

Schéma 9
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wewr

elektronickych a sterickych vlastnosti, které zvysuji rychlost vsech tfi kroku v katalytickém

cyklu. Toto mize byt vysvétleno nasledovné. Objemny a elektronové bohaty systém téchto

ligandl je dulezity pro stabilizaci LiPd® &astice, ktera je kli¢ova v katalytickém cyklu.

Oxidativni adice aryl-halogent je rychlejsi s LiPd® neZ s vice koordinovanymi ligandy,

jednoduse diky tomu, ze L1Pd® je mensi a tedy pfistupnéjsi pro substrat. Ortho substituenty na

spodnim kruhu ligandu (napt. SPhos a XPhos) zvySuji aktivitu a stabilitu zabranénim Pd tvofit

cykly (obrazek 8). Konkrétni ptiklady téchto ligandt jsou ukazany na obrazcich 7 a 9.

Substituent R* fixuje

konformaci R2P skupiny nad
spodnim kruhem a zvySuje
rychlost reduktivni eliminace.

Alkylové skupiny zvySuji

12
R, R # H zabrafuje R4 elektronovou hustotu na
cyklomethylaci, zvysuje O . fosforu, zvySuji rychlost
stabilitu. PR oxidativni adice.
R' R2=0bjemné skupiny RY O R? Vétsi R zvySuje rychlost
L o reduktivni eliminace a tvorbu
(napf. 1s0pr(())pyl) zvySuji — Lpd
tvorbu [LPd ]. / R3 [ 1
Spodni kruh zvétsuje ligand, zpomaluje
oxidaci kyslikem a moziuje stabilizaci
R # H vétSinou pouze pro 1nterakci' mezi Pd.a aryllem.. '
snadnéj$i syntézu ligandu. Podporuje reduktivni eliminaci.
Obrazek 8
[ PCys ‘ PCy, l P(t-Bu), l PCy; l PPh,
HsCO ! OCH3; i-Pr l i-Pr i-Pr ! i-Pr i-Pro l Oi-Pr i-Pr l i-Pr
i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
SPhos XPhos tBuXPhos RuPhos
CH3
HaC O CH3 O O O OCHj3
PPh PCyz
O P(t-Bu), HsC P(t-Bu), (HChN 2 H:.;CO PCy2
HaC ! i-Pr ! i-Pr 3C)2 O OO i-Pr g i-Pr
i-Pr
tert-ButylMePhos Me,tBuXPhos BrettPhos
Obrazek 9



N-heterocyklické karbenové (NHC) ligandy

N-heterocyklické karbenové komplexy byly poprvé predstaveny jako alternativa
k fosfinovoym ligandim.* Piiklady n&kterych z téchto ligandii jsou na obrazku 10. Nukleofilni

N-heterocyklicky karben 22, ktery je aktivnim ligandem, je tvofen in situ z 21, viz schéma 10.

H3C\©[CH3 HaC \Q[CHg
N PN
N _— N
CH3 @/ O CHa @

o HsC

Cl
21 22

Schéma 10

Tyto ligandy se ukazaly byt uziteénymi i v SMC reakcich. 4-Chloracetofenon a
fenylboronovéa kyselina byly podrobeny coupling reakci s1,0 mol% Pd" heterocyklickym
karbenovym komplexem 23. Komplex 24 katalyzoval reakce fenylboronové kyseliny s riznymi
chlorbenzenovymi derivaty. Komplex 25 (imidazolinova stl) byl pouzit v kombinaci
s katalytickym mnozstvim Pdz(dba);s v kombinaci s Cs>COs v dioxanu pro cross-coupling
arylboronové kyseliny s neaktivovanymi arylchloridy. Pozdéji se ukazalo, ze komplex 26 tvoti
spolu s Pd(OACc)2 na vzduchu stabilni katalyticky systém vhodny pro cross-coupling aryl-

chloridt s arylboronovymi kyselinami.

H3C CH3 H3C N/@
HsC =N
=\ “Ar
(ol T th/N\DN\(Ph N CHg CHz 2CI©
“Pd Hal ToL CHy A
HiC |2 CHg I=Pd-1 >3 o HsC N
PCy, c® '3
23 24 25 26 Ar = mesityl
Obrazek 10

3.1.2.6.  Prekatalyzatory

Stézejni bod tispéchu palladiem-katalyzované reakce je tvorba aktivni L,Pd® &astice.*

Zpusob jakym je tato Castice generovana mize mit veliky dopad na katalyticky cyklus. Spousta
klasickych zdrojii palladia ma zna¢né problémy S jejim generovanim. Stabilni Pd® zdroj jako

naptiklad Pdn(dba)m obsahuje dibenzylidenaceton (dba) ligandy, které mohou brzdit katalyticky
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cyklus. Zdroje Pd" jako napiiklad Pd(OAc). a PACl; potfebuji byt zredukovany Pd° in situ.
Dalsi zdroje jako jsou allyl a [cinamyl]PdCl2] dimery a Pd(PPhs)s jsou termalné nestabilni.
Jednim z feSeni pro tvorbu aktivnich ¢éstic je pouziti prekatalyzatort.

Obecné schéma prekatalyzatort je LsPd® LoPd® a LoPdXz. L je monofosfinovy nebo
bisfosfinovy ligand, X je anion (chlorid, bromid, mesylat). LsPd® a LoPdXz tvoti L,Pd° jako
aktivni ¢astice, zatimco LPd(allyl)X, [LPdX]. a LPd(palladacyklus)X s pomérem Pd:L (1:1)
tvoii LPd%.# Prekatalyzatory se aktivuji za b&znych podminek coupling-reakci nebo diky
piidani aditiva a poskytuji aktivni L.Pd® &astice (LPd® nebo LoPd%), které vstupuji do
katalytického cyklu.

Prekatalyzatory typu LsPd® L,Pd® a LoPdX>

Mezi prekatalyzatory typu LsPdP pati Siroce pouzivany Pd®katalyzator Pd(PPhs)a. I pies
Sirokou nabidku jinych ligandl nez pravé PPhs, je tento katalyzator stale Siroce pouzivany pro
katalyzu cross-coupling reakci aryl jodidii a aktivovanych aryl bromidi a vyuziva se i
v reakcich ve velkém méfitku.

Do druhé skupiny prekatalyzatora LoPd® patii (t-BusP)2Pd, (CysP).Pd a [(0-tol)s]-Pd
s vyse uvedenymi ligandy. Ackoliv jsou LoPd® vysoce aktivni, jsou tyto latky citlivé na vzduch
jak v pevném stavu, tak v roztoku.

Ttida prekatalyzatord typu LoPdX> jsou na vzduchu stalé i pii vysSich teplotach.
Modernéjsi prekatalyzatory této skupiny obsahuji bud® monodonorovy nebo dvoudonorovy
ligand a jejich struktury jsou ukazany na obrazku 11. Dfive pouzivany prekatalyzator typu
LoPdX> je PACI2(Ph3aP)2. Dale se zde tadi dppfPdClyz, jehoz aktivni ¢astici v katalytickém cyklu
je dppfPd°.

X "
(a0 G

= Cl—Pd—-ClI
Ph,P— ,—PPh, |
>< Cl/Pd\Cl /N
L,PdX, | PEPPSI
NN
Obrazek 11
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Generace prekatalyzatorii tvoricich aktivni LPd° éastici

Pomér ligand-kov ma vliv na cross-coupling reakci. Ukazalo se, Ze nejaktivnéjsi systém
je takovy, ktery ma pomeér L:Pd 1:1. Do této skupiny se fadi ti1 hlavni tfidy prekatalyzatori:
Pd'dimery, Pd"(R-allyl)Cl a Pd'"palladacycles. Do této skupiny patii i NHC katalyzator -
palladium cinnamyl komplex a PEPPSI komplex, viz obrazek 11.

Piikladem Pd'dimeru je [(t-BusP)Pd(u-Br)]2, a do skupiny LPd(R-allyl)Cl patii
naptiklad (dtbnp)Pd(allyl)Cl.
palladacycles. Od roku 1995 se objevilo mnoho Pd-prekatalyzatorti, G¢innych v Heckové
couplingu 27 nebo v C-N cross-couplingu 28 a prekatalyzatory 29, 30 vykazuji dobrou aktivitu
v coupling reakcich. Obecné je v prekatalyzatorech tohoto typu ligand koordinovan ke
kovovému centru jednak pfes donorovy atom a pies vazbu C-Pd. Nejvétsim piinosem v této

oblasti jsou Buchwaldovy prekatalyzatory.

/ (t BU)2
P N(CH3)2 NCH;

9

Xz
-

Obrazek 12

O s o
pg NH2 Pd-L Pd-L
a’ L ‘ cl ‘ OMs

Prvni generace Druhé generace Tteti generace

Obrazek 13: Buchwaldovy prekatalyzatory

V roce 2007 byl izolovan stabilni oxida¢né adi€ni komplex s navazanym primarnim
aminem. S. L. Buchwald a kolektiv byli inspirovani timto objevem a snazili se o vyvoj
prekatalyzatoru, ktery by byl kompatibilni se Sirokym spektrem ligandi.®® Vymysleli
prekatalyzator prvni generace, ktery miiZze nést Sirokou Skalu fosfinovych ligandi. Jeho tuspéch

byl podminén deprotonaci aminu navazaného na Pd 31. Deprotonace nastala snadno a
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nasledovala reduktivni eliminace za tvorby LPd° indolinu 33 a soli. Tento obecny

mechanismus je ukazan ve schématu 11.

X N
H2 H2
31 32 33
L = biarylfospin
Schéma 11

Prekatalyzatory prvni generace vykazovaly stile jist¢é nedostatky. Nejvétsim
nedostatkem byla neschopnost aktivovat se v prostiedi slabsich bazi za pokojové teploty. Byl
predveden novy prekatalyzator odvozeny od 2-aminobifenylu — prekatalyzator druhé generace.
Tento prekatalyzator mél byt kyselejsi a tedy snadnéji aktivovatelny. Byla navrZena skupina
prekatalyzatortl, ktera byla schopna generovat aktivni LPd® ¢astice za pokojové teploty a
s pouzitim uhli¢itani a fosfore¢nanti jako bazi. Prekatalyzatory druhé generace nasly své
vyuziti v mnoha cross-coupling metodologiich, byly pouzity jako hlavni metoda v Suzuki-
Miyaura cross-couplingu nechranénych péti-Clennych heterocyklech, v couplingu s aryl- a
alkyl-BF3K solemi,® v C-H arylaci®” a v mnoha dalgich.

Prekatalyzator druhé generace ma své omezeni v pouziti objemngjSich biaryl
dialkylfosfini (véetné ligandu BrettPhos — dulezitétho v C-N coupling reakcich). Autofi
vyvinuli prekatalyzator tfeti generace. Zaménili chloridovy ligand elektronové chuds$im
methansulfonatovym ligandem. Byl to prvni prekatalyzator schopny inkorporovat extrémneé
velké biaryl di-tert-butylfosfinové ligandy. Tyto prekatalyzatory nasly své vyuziti ve tvorbé
C-N a C-O vazby. Ve schématu 12 je ukazan mechanismus aktivace prekatalyzatoru
s konkrétnim ligandem - SPhos, tvorba aktivni ¢astice a prostorové zobrazeni aktivni ¢astice

S navazanym chlorbenzenem v prvnim kroku katalytického cyklu.
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3.2. Suzuki-Miyaura coupling zahrnujici heterocykly se zaméienim na

substraty s volnou NH skupinou

Pfes znaéné Gsili ve vyvoji katalyzatorii pro SMC reakci jsou v této syntéze stale jista
omezeni. Arylhalogeny a arylboronové kyseliny jsou velmi dobrymi coupling partnery, jestlize
se viak do reakce zapoji heteroaromatickd analoga, neni reakce &asto tak sp&snd.'? Toto
omezeni se dotyka zejména vyzkumu biologicky aktivnich latek, jelikoz v nich jsou pravé
heterocyklické slouceniny, a predevS§im dusikaté, Casto pritomny. Palladiem katalyzovana
coupling reakce halogenovanych heterocykli s-NH skupinou je jednim z limitujicich
parametri SMC reakce. V literatufe se vyskytuje pouze nékolik pfipadd, kdy reaguji substraty
obsahujici nechranéné azoly v SMC reakei, ty navic zahrnuji drahé vychozi latky a vyzaduji
velmi silné baze nebo vysoké mnozstvi katalyzatoru.®® SMC reakce na heterocyklickych
slouteninach nabizi n&kolik ptistupi.®® Jednim je ochranéni heterocyklického dusikatého
atomu, napiiklad skupinou Boc nebo Tos, nebo pouziti specidlnich podminek a prekatalyzatori
¢i prohozeni coupling partnert, kdy nereaguje heteroaromaticky halogenderivat, ale jeho

organoboronovy analog.
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3.2.1. Syntézy zahrnujici Pd(PPhs)s a PdCl2(dppf)

V roce 1999 pouzili ve své praci autoii Collot*® a kolektiv Suzuki-Miyaura cross-
coupling reakci pro piipravu 3-aryl nebo heteroaryl indazoli. SMC reakce vsSak byla Gspésna
ptedevsim pro 1-benzyl-3-iodoindazoly za podminek 5% Pd(PPhs)s, 3 ekv. NaHCO3 v DME
nebo ve smési toluen/EtOH (20:1). Pro nebenzylovany indazol ziskali 65% vytézek pouze pfi
reakci 3-jodindazolu s 2-furylboronovou Kkyselinou. Pfi reakci 3-bromindazolu s
fenylboronovou kyselinou neziskali zadny produkt a pii reakci s 2-furylboronovou byl vytézek
18%. Volna -NH skupina byla pro reakci limitujicim faktorem.

Podobné reakéni podminky pouzili Heerding** a kolektiv. Pfipravovali 1,4-
disubstituované imidazoly. Cross-coupling byl mezi 3-thiofenboronovou kyselinou 37 s 4-
jodimidazolem 38 (schéma 13). Podminky Suzuki-Miyaura cross-couplingu byly Pd(PPhas)s,
Na.COs, DMF, 80°C a vytézek reakce byl 85%.

s
|y
s H Pd(PPhs),
| Y + | N
\[ ) NaCOj, DMF, 80°C / JN
B(OH), N N
H
37 38 39

Schéma 13

Autofi Bellina*? a kolektiv publikovali syntézu 4-aryl-1H-imidazola za vyuziti Pd-
katalyzované Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce mezi komeréné dostupnym 4-brom-1H-

imidazolem 40 a arylboronovou kyselinou (schéma 14).

1
Br\[N Ar'B(OH), Ar I N\>_
| D—H \[ H
N>_ PACl,(dppf), CsF N
H toluen/H,0, 110°C H
40 M

Schéma 14

K piipravé 4-aryl-1H-imidazolti autofi vyzkouseli nejprve dvé reakce: prvni reakce
probéhla mezi 4-bromoimidazolem s fenylboronovou kyselinou (91 hodin), druha s 4-chlor-
fenylboronovou kyselinou (139 hodin) ve smési toluen/H20 (1:1) pti 110°C za pouziti 5 mol %
PdCI2(PPhsz)2, 5 mol % benzyltriethylammonium chloridu a 3 ekv. CsF. V prvnim piipadé
dosahli vytézku 66%, ve druhém 62%. Tato reakce byla doprovazena nezddoucimi vedlejSimi

reakcemi diky vymeéné arylu s fenylovou skupinou katalyzatoru. Tato vedlejsi reakce nenastala
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za pouziti PAClo(dppf) a bylo dosazeno vyssich vytézku za mnohem kratsi reak¢ni ¢as (65 a 48
hodin).

3.2.2. Reakce katalyzované dialkyl-biaryl-fosfinovymi ligandy

Autoti Tan*

a Kkolektiv predstavuji protokol pro SMC reakci nechranénych
haloimidazolti (schéma 15). Pro reakci vyzkouSeli celou fadu ligandi (XPhos, A-Phos,
CataCXium A, DIPPF, RuPhos, DPPF, QPhos, P(t-Bu)sHBF4, P(O-Tol)3). Nejlepsich vysledki
bylo dosazeno za pouziti APhos a CataCXium A. Autofi optimalizovali reakci a nejvétsiho
vytézku (97%) bylo dosazeno s pouzitim baze K.COs a jako rozpoustédlo DME, srovnatelného
vytézku bylo dosazeno pouze, pokud byla reakce provedena v dioxanu. Pro coupling reakce

také vyzkouseli namisto boronovych kyselin organotrifluoroboraty draselné a bylo dosazeno

velmi podobnych vytézk.

R R

_N , Pd(OAc), _N

IDN/ X F S;EéORb APhos nebo CataCXium A I—m\l/ )R
42 R-BFsK DME nebo dioxan 43
K,CO3, H,0
X=Br, | 18-24 h
R = aryl, alky, Br, H
Schéma 15

Billingsley a Buchwald® pouzili ligandy SPhos a XPhos pro SMC heteroaromatickych
boronovych kyselin a jejich esterti. Jejich prace ukazuje, ze toto katalytické spojeni umoznuje
reakci heterocyklickych chloridii i stericky branénych aryl a heteroaryl halogeni. Testovaly
reakce s thiofenboronovymi kyselinami a boronovymi kyselinami odvozenymi od pyridinu,
pyrrolu, indolu a furanu. Jejich prezentovana metoda se ukazala byt pomérné obecna pro
ptipravu biaryl a heterobiarylovych sloucenin.

Pti reakci 3-thiofenboronové kyseliny s ligandem XPhos probihaly reakce dobie i s
neaktivovanymi heteroaryl chloridy. Reakce s 5-chlorindolem probé¢hla s vytézkem 72%,
pokud byla boronova kyselina ptiddvana postupné, vytézek stoupl na 90%.

Reakce s SPhos probihala pouze u aktivovanych heteroarylchloridu. V reakci byl
pozorovan vedlejsi produkt 3,3°-bithiofen. Tvorba tohoto vedlejsiho produktu méla vliv na
konverzi vychozich latek. Provedli reakci $25 mol % ptidavkem tohoto vedlejsiho
meziproduktu do reakéni smési a pozorovali pouze 7% konverzi. Bez ptidavku tohoto
meziproduktu byla konverze 93%. Tento vedlejsi produkt s XPhos nevznikal a produkt stejného

typu nevznikal pii couplingu pyrrol-, furan- a 2-thiofen- boronové kyseliny.
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Volna aminoskupina je pro SMC reakci taky obtiznym substratem.** Aminopyridiny a
aminopyrimidiny se kompetitivné vazi k Pd(II) centru, pokud se pouziji monodonorové ligandy
je dosazeno Spatnych vysledkd. S pouzitim Pd>dbas/XPhos autofi dosahli skvélych vysledku
napiiklad pfi couplingu 2-amino-5-chloropyridinu a 2-amino-4-chlor-6-methylpyridinu s 3-
thiofenboronovou kyselinou (vytézky 95% a 80%).

Boronové kyseliny odvozené od indolu reagovaly dobte jednak v piipadé N-methyl-5-
indolboronové kyseliny s 3-chlor-2,5-dimethypyrazinem (90%), tak v pfipad¢ 5-indolboronové
kyseliny za podminek Pd(OAcC)2/SPhos. Napiiklad pfi couplingu 5-indolylboronové kyseliny
S 5-chlorindolem byl vytézek 71%, reakce vyzadovala teplotu 120°C. Pyrrol se ukézal byt
vhodnym coupling partnerem az po ochranéni volné -NH skupiny a po pfevedeni boronové
kyseliny na pinakolovy ester.

Diifert® a kolektiv publikovali Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci nechranénych
azoli (indazoll, benzimidazoll, pyrazoll, indoli, oxindoll a azaindoll) za relativné mirnych
podminek. Nejprve srovnavali reakce nechranéného a chranéného 3-chloroindazolu 44

benzylovou skupinou, viz schéma 16.

HN
cl \
©\/< XPhos Pd G2 (2 mol%)
SN +
'\!/ ag. K3POy (0,5 M), THF
R B(OH), 40°C, 4 h
44 45
R=H R=H Zadna konverze
R=Bn R =Bn 89 % konverze

Schéma 16

V ptipadé, kdy byl 44 chranén benzylovou skupinou, ziskali vysoky vytézek, pokud
nebyl chranén, nepozorovali Zadnou konverzi. Zjistili vSak, ze pokud zvysi teplotu na 100°C a
pouziji dva ekvivalenty boronové kyseliny, ziskaji produkt 1 v pfipadé nechranéného
3-chlorindazolu. Pro zvySeni konverze vyzkouseli rizné zdroje palladia (Pd2dbas, PA(OAC).,
XPhos Pd G2 a SPhos Pd G2) a riizné ligandy (XPhos, SPhos, RuPhos, Pt-Bus). Pokud pouzili
Pd2dbas jako zdroj palladia a ligand XPhos, vytézek byl 56%. Jestlize pouzili prekatalyzator
XPhos Pd G2, vytézek €inil 69% a u SPhos Pd G2 80%.

Dale zkouseli reakci s 3- a 4-brompyrazolem, reakce si vSak Zadala vét§i mnozstvi

katalyzatoru (az 7 mol %). 3-Brompyrazol reagoval rychleji. Chlorindoly, oxoindoly a
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azaindoly byly vybornymi substraty, reakce probihaly s mens$im mnozstvim katalyzatoru (1,0 -
1,5 %), pouze s 1,5 ekv. boronové kyseliny a pii nizsi teploté (60°C).

Reakce vsak méla stale sva omezeni. Prvni omezeni spocivalo vV tom, ze pokud je na
boronové kyseliné pfitomna kyseld funkéni skupina (karboxylova kyselina, fenol, pyrazol),
mize byt potencialné vazana k Pd-centru a mize inhibovat reakci. Dale pfitomnost n¢kterych
velmi nestabilnich boronovych kyselin ve spojeni s halogen-pyrazolem, indazolem a
benzimidazolem vyusti k protodeboronaci, coz vede k nizkym vytézkiim, pokud je reakéni
teplota vyssi nez 60°C.

Autofi se snazili objasnit nizkou reaktivitu nékterych substrati. Jednou z pfi¢in je
komplexace palladia a tim deaktivace katalyzatoru. 6-Chlorindol 47 reaguje s fenylboronovou
kyselinou za podminek viz schéma 17 v 97% vytézku. Pokud se do reakce pifidd indazol nebo

benzimidazol, Zadny produkt nevznika.

XPhos Pd G2 (2 mol%)

aq. K3POy (2 ekv. A\
/©\/\> + PhB(oH), 0 (POs@ekw) /©\/>
cl N Ph N

H dioxan/H,O
a7 60°C,2h 48

heterocykl 1ekv.

[I\ :::N
N
H N N

100% konverze <5 % konverze <5 % konverze

Schéma 17

V této souvislosti autofi poukazuji na to, ze existuje spojeni mezi reaktivitou a kyselosti
substratd. Za klasickych podminek SMC reakce jsou kyselejsi substraty ve formé aniontd
(indazoly, benzimidazoly, pyrazoly a imidazoly), zatimco indoly, oxoindoly a azaindoly jsou
za podminek reakce hlavné v neutralni formé. Hypoteticky by tedy tvorba N-azolyl palladium
komplexu mohla byt vysvétlenim pro snizeni reaktivity kyselych substrati. Tuto hypotézu
potvrzuje také reakce 6-chlorindolu s fenylboronovou Kkyselinou, kdy do reakce byly ptidany
heterocykly i jejich N-methyl analoga. Ve v§ech ptipadech piidavek heterocyklu vedl ke snizeni
vytézku oproti reakci bez pridaného heterocyklu, ovsem pokud byly pfidany N-methyl analoga,
vliv na vytézek reakce byl mnohem niz$i. Bazicky dusik iminového typu ma tedy inhibi¢ni
efekt na reakci, ovSem potlaceni tvorby produkti je silnéji spojeno s kyselou -NH skupinou.

Autofi také navrhli mechanismus pro Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci

V pfitomnosti inhibitoru indazolu (schéma 18). Pfitomnost azolu vede ke tvorbé monomerniho
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nebo oligomerniho Pd(IT) meziproduktu (54, 55). Pozorovali, ze ptitomnost dalsiho mnozstvi

boronové kyseliny pomize zrusit inhibic¢ni efekt posunutim rovnovahy zpatky ve prospéch 49

} | -
Phoss—Pd—Ph  _PhBOH)s  phoss—pd—ci  PhosS™ | ¥
52

49 54
i indazol /;/
o N0
PhB(OH), Ar P p
51 | —_— [N
PhosS—Pd—OH — PhosS | _

50 55

Schéma 18

Wang® a spolupracovnici publikuji jednoduchou a ekonomickou syntetickou metodu
pro ptipravu 3-aryl-1H-indazol-5-aminu pomoci SMC rekce mezi 3-brom-1H-indazol-5-aminu
56 a arylboronovou kyselinou 57 (schéma 19). Reakce probihala 30 minut za pusobeni
mikrovinného zateni. Nejprve vyzkouseli jako zdroj palladia Pd(OAc)2 v kombinaci s ligandy
PPhs, PCys, SPhos, DavePhos. Toto uspotfadani poskytlo malé vytézky (7-38%). S pouzitim
XPhos a RuPhos dostali primérné a dobré vysledky (55 a 83%). Vyzkouseli také vice zdroja
palladia (PdCl2, Pd(PPhs)s a Pd2(dba)s, avsak Pd(OAc)2 poskytl nejlepsi vysledky. Po dal$im
zkoumani se ukdzaly byt nejlepSi podminky reakce 1,5-2 ekv. boronové kyseliny, 5 mol %
Pd(OAc)2 a 10 mol % RuPhos, 140°C, dioxan/H20 (1:1) a KsPOs jako baze za podminek

mikrovinné radiace béhem 30 minut.

Br B(OH), Pd(OACc); (5 mol%)

HoN { N RuPhos (10 mol%)
+ 1 :
N'N R dioxan/H,0
H

K3PO,, 140°C

56 57

Schéma 19

Kwong* a kolektiv navrhli jednoduché a u¢inné ligandy na zdkladé inspirace
fosfinovymi ligandy navrzenymi Buchwaldem, které se ukazaly byt v SMC reakci vysoce
reaktivni.!? Pii syntéze ligandd vychdzeli zbenzamidu 59, podrobili ho reakci s sec-

butyllithiem a nasledné provedli reakci s CIPR2, viz schéma 20.

30



a) s-BuLi, TMEDA

THF, -78°C PR,
b) R._.Cl EtN o) R = Ph, 81%
EtN,” YO R 2 R = Cy, 79%
R R = t-Bu, 74 %
59 R= Ph, Cy, t-Bu 60
Schéma 20

Tyto BPhos ligandy (fosfiny odvozené od benzamidtl) byly na vzduchu dobfe stabilni a
nejucinngjSim ligandem se ukazal byt t-Bu-BPhos. Pro reakci postacilo pouzit 0,05% Pd-
katalyzatoru. Ligandy t-Bu-BPhos pouzili pro dalsi zkoumani reaktivity. Dosahli dobrych
vytézku pfi couplingu mezi nechranénym chlorindolem 61 a o-tolylboronovou kyselinou 62
(vytézek 92%) i v reakci 2- a 3-chlorpyridinem (96 a 95 %).

- B(OH)2 szdba3, t-Bu-BPhos - H3C i E
HN + ©: KaPO,H,0 HN Q ; P-t-BUy
cl CHg toluen E |

100°C | EtN,” 70 :
61 62 63 i t-Bu-BPhos '

Schéma 21
3.3. Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce pyrazolu

Za posledni desetileti bylo vyvinuto mnoho metod za cilem zvyseni regioselektivity
V pfipravé substituovanych pyrazold. O vyvoj metod pro piipravu novych derivatl pyrazoli je
velky z4jem, protoze se jedna o latky s rozmanitymi biologickymi vlastnostmi.*”*84° Mezi tyto
vlastnosti patii antimikrobialni, analgetické, protizanétlivé, proti-rakovinové, antikonvulsivni,
anti-tuberkul6zni, G¢inkuji proti diabetu, nékteré derivaty maji sedativni a antirevmatické
vlastnosti a také anthelmintické a herbicidni u¢inky.>® % 2 Mnoho metod vedouci k syntéze
substituovanych derivati pyrazolti je zaloZzena na sekvenci reakci, v nichz je substituent
zaclenén pred cyklizaci na pyrazol. Alkyl, aryl a acyl substituenty mohou byt na pyrazol
navazany i po cyklizaci a to pravé cross-coupling reakci katalyzované pfechodnym kovem. K

tomuto ucelu dobie slouzi Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce.
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3.3.1. SMC reakce s halogenpyrazoly

C4 pozice pyrazolu je jedna z nejnukleofilnéjsich a tedy snadno podléha elektrofilni
substituci. Pozice C5 obsahuje nejkyselejsi C-H vazbu. Zavedeni substituentu na pozici 4 je
mozna pres elektrofilni substituci vodiku naptiklad bromem nebo jodem a nésledné substituci.
Deprotonace C5 pozice mize byt modifikovana pisobenim elektrofilu nebo muize byt tato
pozice arylovana coupling-reakci s pfedem piipravenym 5-halopyrazolem. Zavedeni skupiny
na pozici C3 je problematiétéjsi.4’

V literatuie se objevuje pouze nékolik prikladii, kdy probihaji SMC reakce na -NH
nechranénych pyrazolech, jeden priklad byl uveden vyse.®” Dalsi ptiklad Suzuki-Miyaura
cross-coupling reakce na pyrazolu v pozici 4 byla je prace autort Guillou®® a kolektiv. Zabyvali
se studiem arylace 3-alkoxypyrazoli na uhliku v pozici 4 pomoci SMC reakce. Ukazali
podminky pro zavedeni arylové skupiny na pozici 4 a nasli feSeni pro nizkou reaktivitu 4-
halogenpyrazolt s volnou -NH skupinou.

Pro arylaci dvou typt pyrazolt 64 a 65 vyzkouseli Ctyfi typy boronovych kyselin Ar-
B(OH)2 (Ar: CgHs, 4-CICsHs, 3-MeOCgHs, 2-MeOCgH4) a tadu katalyzatori (Pd[PPhz]a,
PdCI,(PPh)s, PdCl.dppe, PdCl.dppp, PdCl.dppb, PEPPSI™-IPr Kkatalyzator a dalsi)
Vv piitomnosti ruznych bazi (K3POs, K2COz, Cs,CO3), ve smési rozpoustédel voda s THF,
dioxanem nebo propanolem, viz schéma 22. Za téchto podminek zadny produkt nevznikal.
Pokud byla reakce provedena s PdCl.dppf v ptitomnosti Cs2CO3 ve smési dioxan:H20, ziskali
oc¢ekavany produkt 67 v nizkych vytézcich. Pfidavek LiCl do reakce vedl k reprodukovatelnym
vytézkam pro arylaci -NH pyrazolu. Zjistili, Ze 4-jod-pyrazol je reaktivnéj§i nez 4-brom-
pyrazol. Reakéni €as zkratili pouzitim mikrovlnného zateni.

Autofi ochranili volnou -NH skupinu methylsulfonovou skupinou (vznikaly dva
izomery 68 a 69, které v§ak neodd¢lovali) a poté provedli coupling, chranici skupinu odstépili
bazickou hydrolyzou pomoci KOH. Vytézky reakci se pohybovali mezi 23 — 55%. Déle
vyzkouseli reakci s N-methyl a N-arylovanymi derivaty. Ziskali vys$i vytézky nez v ptipad¢ -
NH nechranéného pyrazolu. Autofi ptipravili 3-alkoxypyrazoly pomoci Suzuki-Miyura cross-
coupling reakce v uspokojivych vytézcich. Problém s nizkou reaktivitou substratu nesouciho

vvvvvv

ochranéni volné —NH skupiny mesyl-skupinou.
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H
N-N
H Iy
N Ar-B(OH), o
|/
)\o PdCl,dppf, Cs,CO3, LiCl @
X

dioxan:H,0, 130°C, MW

X=Br 64 67
x=1 65
) Ar-B(OH),
xzs %%'E PACl,dppf, Cs,COs, LiCl
t3, ACOEL propanol:H,0, 130°C, MW
KOH, 90°C
SO,Me
| MeO,S.
N-N 2NN
PUS VN W e
0 o)
| |
68 69
Schéma 22

3.3.2. SMC reakce s pyrazol-4-ylbornonovymi kyselinami a jejich pinakolovymi
estery

Zavedeni substituentu do pozice 4 mize byt provedeno pomoci SMC, jak bylo ukazano
vyse nebo jinym zplisobem a to pievedenim pyrazolu na pyrazol-4-boronat.>* Synteticky postup
zahrnoval alkylaci -NH skupiny 4-brom-1H-pyrazolu, dale reakci 4-brom-1-alkyl-1H-pyrazolu
s Bu-Li. Boronova kyselina byla ptipravena reakci s B(OCHz)s. Byla nestabilni a snadno se
rozkladala v pfitomnosti vody, proto byla pfevedena na stabilngjsi derivat a to na ester pinakolu.
Tato dvou krokovéa syntéza poskytla vytézek 30%. Vyté€zek byl zlepSen pozdéji na 70%,
pfidanim 5 ekvivalentil vody do surové smési.>® P¥i tomto kroku vznikal Li-komplex 73. Byla
to stabilni pevna latka a vznikala v 88%. Jeji neutralizaci vznikl pfislusny boronat v 80%
vytézku. Jak ester pinakolu, tak vznikly Li-komplex byly pouzity v SMC reakci s arylchloridy
za vzniku 4-(hetero)arylpyrazolli, viz schéma 23. Jestlize reagoval Li-komplex, coupling

probéhl dobte, 1 bez ptidani baze a reakce byla aZ 10 krat rychlejsi.
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Ar-Cl

1. n-BulLi O\B/o B%Et-sgs)fomc
THFoluen, -70°C N 80-90% konv.,
2. pinakol, -70°C a rt I 24h
Br 4 / N\N \ C
72
’/\g RHal, KOH, EtOH yf\g (30%) R H/\g
N T T Ny (80%) N~y
~N 78°C \ R
H R (88%) 74
° L neu ><'4 (58-94%)
R = Me, Et, Pr, (CH,)sNMe, CH,CH,CH(OEt),  THF/toluen, -70°C Oo4 Ar-Cl
2. pinakol, -70°C a2 rt NB\OH E‘:A(Ef'fggzé
- ® f
3. H,0, 5 ekv. NI p Li 100 % konv..
10min-2h
Br
73

Schéma 23

Zavedeni arylu na pozici C5 pyrazolu bylo dosazeno kombinaci transmetalace a
palladiem-katalyzované cross-coupling reakce. Pyrazol 75 byl reagovan s butyllithiem v THF,
vznikly intermediat mohl reagovat smnoha reagenty (Brz, I, ZnCly, B(O-i-Pr)s,
Me,C=CHCH2Br, Me2NCgH4+CHO, 2,2,4-(MeO)3CsH.CHO, DMF, CO;) za vzniku 1,3,4,5-
substituovaného pyrazolu 76. Jod-substituovany derivat byl pouZit pro reakci s arylboronovymi
kyselinami za podminek SMC. Byl ziskan produkt ve vytézku 50-87%. Brompyrazol byl za
téchto podminek neucinny. Pokud pouzili PdCly/dppf, reagoval jak jod, tak brompyrazol
s fenylboronovou kyselinou (62-74% vytézek).

OMe OMe
EtO,C pMe . EtO,C ArB(OH)y, Pd(PPhg)y, EtO,C
2 \E\(N 1. BuLi, THF, -78°C az -45°C I\(N 2M Na,CO3, toluen/MeOH | \N
I\\I/ 2. reagent, -78°C az 25°C " N ar” N
Me Me Me
75 76 77
reagent: Bry, lo, ZnCly, B(O-i-Pr)3, Me,C=CHCH,Br, Ar = Ph, 4-MeOCgHy4, 3-0,NCgH,4
MEQNC6H4CHO, 2,2,4-(Me0)3C6H2CHO, DMF, C02
Schéma 24

Pro SMC s aryl nebo heteroaryl halogeny byly vyuzity, podobné¢ jako v predchozim
ptipadé pro C4 arylaci, pinakolové estery pyrazol-5-boronovych kyselin. Volna -NH skupina
pyrazolu byla ochranéna 2,3-dihydro-2H-pyranem, nasledovalo opét ptsobeni BuLi a reakce
s triisopropylboratem. Boronova kyselina byla pfevedena na pinakolovy ester, ktery byl
reagovan za podminek SMC s aryl bromidy. Chranici pyranova skupina byla odstranéna

pusobenim ethanolického roztoku HCI. Za pokojové teploty, viz schéma 25.
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1. dihydropyran, TFA, reflux \

Ar-Br, Pd(PPh
E\\,N 2. BuLi O‘B r-Br, Pd(PPhg), EtOH/HCI_ | \N
N . N
H 3. B(O-iPr); NaHCOs Et15123%) H
2g A pinakol DME/H,0
5. ACOH, THF, -70°C reflux 81
(90%) (30-92%)

Schéma 25

Ptikladem zavedeni substituentu do pozice C3 pomoci SMC je ukazano ve schématu
26. N¢ekteré pyrazolyl boronové kyseliny jsou komeréné dostupné. Po ochranéni volné -NH
skupiny benzylovou skupinou a naslednou SMC reakci byly pfipraveny 1-benzyl-3-
heteroarylpyrazoly 84.

-0 Het
N \
O . bN Het-X E\éN
R-benzylbromid N Pd(PPh3)4, Na,COs3
N Cs,CO3, MeCN, 80°C — ] =
| N \ i-PrOH/toluen/H,0 \
N N ° D
" : 2051% "
82 83 (20-51%) 84
X=Cl, Br

R = CFj3, 2-/3-/4-Cl,H
Het = Ph, 4-FCgHyg, 2-pyridinyl, 2-(4-F)pyrimidinyl, 2-thiazolyl, 2-furyl, 2-pyridazolyl, 2-benzothiazolyl,
2-benzooxazolyl

Schéma 26

Ptikladem selektivni SMC reakce na C5 uhliku a nasledné na C3 je pifiprava N-PMP-
3,5-bis(hetero)arylpyrazolti 86. Prvni cross-coupling je selektivni pravé na C5 pozici a druhy
coupling dovoli zavedeni jiné (hetero)aryl skupiny na C3 pozici. PMP chranici skupina mize
byt nasledné odstranéna pomoci (NH4)2Ce(NO3)s a 3,5-disubstituované pyrazoly byly ziskany
vV 56% vytézcich (schéma 27).

Br 1. (Het)Ar'B(OH), (Het)Ar2
Pd(PPhg)4, K3POy
N DMF/H,0, 50°C, 3h

"N 5 Arl(Het) \
PMP 2. (Het)Ar-B(OH), PMP

80°C, 18h
85 (30-84%) 86

| N

Schéma 27
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4. Vysledky a diskuze

V nasledujici ¢asti bude diskutovana piiprava 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu
(Schéma 28), aplikace Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce pro pripravu C4-
substituovanych-3,5-dinitro-1H-pyrazolu a jejich nasledna redukce na diaminoderivaty. V dalsi
Casti bude popsana demethylace nékterych derivati pro ptipravu jejich hydroxy- analog. Budou
zde diskutovany reak¢ni podminky, izolac¢ni a purifikacni postupy. V Experimentalni ¢asti

prace lze najit detailni ndvody a charakterizaci pfipravenych latek.

Br Br Ar Ar
’\‘l'/\> |\I A\ ii TN NO, iii TN\ NO, iv T\ N
~N ~N N\N N\N N\N H;
H H H H H
| Il I \Y, \Vi

i NBS, H,0, 20 °C

ii: HNO3/H,S04;100 °C, 4 h.

iii: Ar-B(OH),; XPhos Pd G2; K3PQy; dioxan/H,0 (4:1); 100 °C; 20 h.
iv: NoHsH,0; 5% Fe na aktivnim uhli, MeOH, 55°C, 1-3 h.

Schéma 28

4.1. Priprava 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu

Piiprava 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu 111 se sklada ze dvou krokd (Schéma 29).
Prvnim krokem je bromace N-bromsukcinimidem. Tato reakce probihala za pokojové teploty.
Cinidlo se do rozpusténého pyrazolu ve vodé pridavalo pomalu tak, aby reakéni teplota
neptesahla 25°C, a tim nedochazelo ke vzniku také dibromovaného a tribromovaného pyrazolu.
Po ptidani veskerého Cinidla byla smés michana jesté 10 minut pii pokojové teploté. Produkt
4-brom-1H-pyrazol Il se postupné srazel z reakéni smési, k iplnému vylouceni byla reakéni
smés michana 30 minut v ledové 1azni.

Nitrace Il probéhla nitra¢ni smési. 4-Brom-1H-pyzarol byl rozpustén v koncentrované
kyselin€ sirové, byl zahtat pod zpétnym chladicem na 100°C a poté byla prikapavana dymava
kyselina dusi¢nd. Reakéni smé&s byla pii 100°C zahtivana 4 hodiny, monitorovana pomoci TLC
(mobilni faze CHCI3:MeOH 10:1). Po ukonceni reakce byla reakéni smés vylita do ledu a
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetat byl odpafen na vakuové odparce a produkt 111 byl

rekrystalizovan z vody.
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Br Br

\ _N-bromsukcinimid HNO4/H,SO0, O2N
| R\ I S—No
N 2

N-N H,0, 20 °C N~y 100 °C, 4 h N

H H H

I I n
Schéma 29

4.2. Nalezeni optimalnich podminek pro SMC reakci

Pro nalezeni optimalnich podminek pro SMC 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu 111 byla
testovana reakce s p-tolylboronovou kyselinou VIb (Schéma 30). Na SMC reakci ma vliv
pouzity katalyticky systém. K dispozici jsou rizné zdroje palladia, které je mozno kombinovat
S riznymi ligandy (napf. trialkylfosfinové ligandy a dialkyl-biarylfosfiny). Jinou moznosti je
vyuziti prekatalyzatort. Mezi dalsi parametry, které je tieba optimalizovat je pouzita baze,
rozpouStédlo a reakéni teplota. V tabulce 1 jsou rozepsany jednotlivé optimalizaéni

experimenty a vznik produktu 1Vb je zde vyjadien jako relativni Cistota.

CHj
CHs
O,N Br
WNT’\Tg*NO2 + O2N N o,
H B(OH), N‘H
If Vib IVb
Schéma 30
Tabulka 1: Optimalizace podminek SMC reakce.
[Pd] Ligand Rozpoustédlo Teplota Baze Cistota [%]
1 Pd(CHsCOO);  XPhos dioxan 100°C KsPOy4 82,1
2 Pd(CHsCOO),  XPhos dioxan 100°C K2COs 83,22
3 Pd(CHsCOO),  SPhos dioxan 100°C KsPO4 49,6
4 Pd(CH3COO),  APhos dioxan 100°C K3PO4 76,5
5  Pd(CHsCOO),  PCys dioxan 100°C KsPO, 30,1
6 Pd(CH;COO), BINAP dioxan 100°C K3PO, 63,5
7 Pd(CHsCOO0), PAd.Bu dioxan 100°C K3PO4 37,6
8 PdClx(PhsP). PhsP dioxan 100°C K3PO4 79,7
9 Pd(PhsP). PhsP dioxan 100°C KsPO, 79,8
10 10%Pd/C XPhos dioxan 100°C K3PO4 58,2
11 Xphos PdG2 XPhos dioxan 100°C K3POq 91,02
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12 PEPPSI PEPPSI dioxan 100°C K3PO4 8,3

13 Xphos PdG2 XPhos butanol 100°C K3PO, 78,8
14 Xphos PdG2 XPhos DMF 100°C KsPO4 82,9
15 Xphos PdG2 XPhos toluen 100°C K3PO, 45,6
16 Xphos PdG2 XPhos dioxan 100°C K2CO3 83,3
17 Xphos PdG2 XPhos dioxan 100°C CHsCOOK 3,1

18 Xphos PdG2 XPhos dioxan 90°C K3PO4 87,32
19 Xphos PdG2 XPhos dioxan 80°C K3PO4 84,0
20 Xphos PdG2 XPhos dioxan 60°C K3PO, 76,5

Podminky: 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,25 mmol), p-tolylboronova kyselina (0,262 mmol),
rozpoustédlo organické (1 ml), voda (0,25 ml), KsPO4 (1 mmol), katalyzator (2,5 mol%), ptipadny
ligand 5 mol%; 100°C, 20 h. [a] reakce provedena ve vétsim méfitku s 1 mmol 4-brom-3,5-dinitro-1H-

pyrazolu.

Pro nalezeni optimalnich podminek pro SMC reakci byl pyrazol Il reagovan
s modelovou p-tolylboronovou kyselinou. Zdroje palladia byly vyuzity octan palladnaty
v kombinaci s riznymi ligandy (XPhos, SPhos, APhos, PCys, BINAP, PAd:Bu) nebo
prekatalyzatory (Pd(PhsP)s, PACl2(PhsP)2, PEPPSI nebo Xphos Pd G2). Bylo vyzkouseno také
10% palladium na aktivnim uhli s XPhos ligandem. Reakce byly provedeny s 2,5 mol % Pd a
5 mol % ligandu, tedy v poméru 1:2.

Dalsi testovani zahrnovalo zménu rozpoustédla, baze a reakéni teploty. Jako
rozpoustédlo byla pouzita smés organického rozpoustédla s vodou v poméru 4:1. Organicka
rozpoustédla, ktera byla vyzkousSena, byla dioxan, toluen, DMF nebo butanol. Testované baze
byly: K3POs, KoCOs a CH3COOK. Reakéni teplota se pohybovala od 60 do 100°C a reakéni
¢as byl 20 hodin. Produkty téchto testovacich reakci nebyly izolovany, ale pouze zpracovany
pro HPLC/MS analyzu. Z téchto analyz byla stanovena relativni Cistota produktu. Podminky a
vysledky jsou zobrazeny v tabulce 1.

Ze skupiny dialkyl-biarylfosfinovych ligandi byly vyzkouseny tfi ligandy (APhos,
SPhos a XPhos) a jako zdroj palladia byl pouzit octan palladnaty. Z této skupiny byl
nejuspeésnéjsi ligand XPhos s konverzi 82 %, nezreagované vychozi latky 111 necelé 3 % a
Vv analyze byl nalezen debromovany 3,5-dinitro-1H-pyrazol (1,6 %). Pokud byl pouzit APhos
konverze na produkt ¢inila 76,5 %, Vv reakcéni smési byly 4 % nezreagovaného 4-brom-3,5-
dinitro-1H-pyrazolu a 4 % debromovaného pyrazolu. U SPhos ligandu byla konverze pouze
49,6 %, nezreagovaného pyrazolu Il bylo 16,6 % a 7 % debromovaného pyrazolu. Pro

optimalizaci byl vyzkousen K2COs na misto KsPOs vV Kkatalytickém systému
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Pd(CH3COO)2/XPhos a konverze byla 85 %. Podobného vysledku bylo dosazeno i pfi zvétseni
navazky z 0,25 mmol na 1 mmol (83,2 %). XPhos byl také pouzit ve spojeni 10% Pd/C a
konverze prob¢hla s 58,2 %.

Octan palladnaty byl dale pouzit ve spojeni s trialkylfostinovym ligandem PClys,
konverze vSak byla nizka, ¢inidla pouze 30% a ve smési bylo nalezeno 38 % nezreagované¢ho
pyrazolu. Dalsi trialkylfosfinovy ligand, ktery byl pouzit byl PAd2Bu, konverze na produkt byla
oproti PCys vyssi (37,6 %). Ze skupiny bisfosfinovych liganda byl pouzit BINAP a coupling
probéhl s konverzi 63,5 %.

Dale byly vyzkouSeny prekatalyzatory, nejprve klasicky Pd(PhsP)s, ktery byl pomérné
uspésny (79,8 %). Podobného vysledku bylo dosazeno i s prekatalyzatorem PdClz(PhsP)2
(79,7 %). Dalsi prekatalyzator byl PEPPSI, vysledky byly velmi nizké, pouze 8,3 % produktu.
métitku (1 mmol oproti 0,25 mmol). Velkou vyhodou je, Ze v reakéni smési bylo pouze 0,8 %
vychoziho pyrazolu, jelikoz pfi nasledném chromatografickém c¢isténi neni mozné od sebe
vychozi pyrazol od produktu separovat.

Byla snaha o dalsi optimalizaci reakce s XPhos Pd G2. Vedle dioxanu (ve smési s vodou
4:1) byly vyzkouseny dalsi rozpoustédla a to toluen, butanol a DMF. V butanolu produkt
vznikal ze 78,8 %, vychozi pyrazol byl ve spektru detekovany jako debromovany, 4-brom-3,5-
dinitropyrazol nalezen nebyl, coz nebylo pozorovano v zadné jiné reakci. Reakce v toluenu
poskytla pouze 45,6 % produktu. DMF bylo pomérmné uspésné rozpoustédlo, produkt v ném
vznikal z 82,9 %. Jako nejvhodngjsi baze se ukazal byt K3sPOs sjiz vySe zminénou 91%
konverze 83,3 %. Jestlize byla pouzita jesté slabsi baze a to octan draselny, produkt vznikal
pouze ze 3 %. Byla testovana také reakéni teplota a to v rozmezi od 60 do 100 °C. Nejlepsich
vysledki bylo dosazeno pii 100 °C. Pii 60 °C vznikal produkt ze 76,5 %, pii 80 °C z 84 % a

vvvvvv

XPhos Pd G2 s K3PO4 v dioxan/H»O pti 100 °C.

4.3. Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce — izolace produktu

Stejné jako u nalezeni optimalnich podminek pro SMC, byla modelovou reakci pro
nalezeni nejlepSiho zptsobu izolace produktu reakce 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu
s p-tolylboronovou kyselinou. Reak¢éni smés byla za horka okyselena na pH 1 pomoci HCI a

odparena dosucha. Odpateni reakéni smési dosucha je dilezité pro dobré vysrazeni produktu,
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jinak se tvoii hnéda olejovitd faze a smés nejde zfiltrovat. Vysrazeni je dosazeno piidanim
dostate¢ného mnozstvi vody, surovy vytézek je hnédé srazenina. Tento vytézek se pohyboval
mezi 70-100 %. Jestlize se surova smés okyseli na pH 4-5, surovy vytézek opét klesa (okolo
60 %). Sm¢es se okyseluje za horka po skonceni reakce. Byl vyzkouSen i zplsob, kdy se smés
okyselovala az po odpaieni rozpoustédel z reakéni smési, ale sraZzenina se vyloucila pouze ze 40
%.

Jak bylo zminéno vyse, je dilezité pro vysrazeni ptidat dostatek vody. Pokud bylo
piidano malo vody (5 ml) doslo k vylouceni dals$i sraZeniny ve filtratu, tato srazenina vSak byla
zluta. To, Ze ve filtratu vznikala zluta srazenina po filtraci, indikovalo, Ze je potieba zbavit se
hnédé faze (zbytkového katalyzéatoru) jeste pred naslednym chromatografickym ¢isténim,
jelikoz se tato faze vymyva z kolony spolu s produktem ve formé hnédého oleje.

Ziskani zluté pevné latky bylo dosazeno naptiklad rozpusténim surové smési v malém
mnozstvi ethanolu, jeji ptefiltrovani ptes mikrofiltr a vysrazeni z filtratu vodou. Vytézek byl
vSak nizky (35%). Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno rozpusténim surového produktu a
pridanim aktivniho uhli do roztoku. Tato suspenze byla michana 15 minut a poté zfiltrovana
ptes celit. Tento produkt byl ¢istén chromatograficky, protoZze mimo coupling produkt vznikaji
nepolarni necistoty.

Urceni identity necistot je slozité, jelikoz tyto slozky neionizuji v MS analyze. Podaftilo
se izolovat necistotu, ktera vznika v nadbytku. Jedna se coupling homocouplingu mezi dvéma
molekulami boronové kyseliny (v NMR byly signély odpovidajici 6 methylovym vodikim a 8
aromatickym vodikiim, jedna se tedy o bifenylové usporadani).

Mobilni faze pro chromatografické cisténi byly vyzkouseny CHCl3:MeOH 10:1;
DCM:MeOH 10:1 nebo hexan/EtOAc/MeOH. Nejlepsi separace bylo dosazeno v MF
hexan/EtOAc/MeOH 7:3:1. Pfi chromatografii je lepsi vyuzit gradientovou eluci, kdy se v MF
hexan/EtOAc 7:3 eluuji nepolarni necistoty a produkt se zacne eluovat po ptidavku methanolu.

Pti couplingu s dal§imi boronovymi kyselinami byla ve spektru pozorovana necistota
z katalyzatoru XPhos Pd G2 — karbazol, ktery vznika mechanismem, ktery byl uveden v
teoretické Casti ve schématu 11.

Alternativnim izolacnim postupemem byla extrakce, viz Experimentalni ¢ast (Izola¢ni
postup 4-aryl-3,5-dinitropyrazoltt — metoda B). Byl aplikovan na ty produkty, které se vodou
nevysrazely. Tento postup zahrnoval extrakci do ethylacetatu, vysuSeni siranem hofe¢natym,

michani s aktivnim uhlim, filtraci pfes celit a opét chromatografické ¢isténi. Tento izolac¢ni
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zpusob je aplikovatelny pouze pro ty reakéni smési, kde doslo k Gplné konverzi vychoziho 4-

brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu na vysledny produkt.
4.4. Priprava 4-aryl-3,5-dinitropyrazoli

Pyrazol Il byl reagovan se Sirokou S$kalou boronovych kyselin pro zjisténi
elektronovych a sterickych vlivii na reakci. Reakce byla provedena s aryl-, heteroaryl- a styryl-

boronovymi kyselinami, piipadné jejich MIDA-estery.

4.4.1. Studium vlivu funkénich skupin na SMC reakci

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol byl reagovan a fenylboronovou kyselinou Vla a rizné
substituovanymi fenylboronovymi kyselinami a boronovou kyselinou odvozenou od naftalenu
V1d pro zjisténi vlivu indukénich a mezomernich efektti na SMC reakci.

Pribéh reakci byl sledovan pomoci TLC. Cilem bylo dosazeni uplné konverze
vychoziho pyrazolu Ill na produkt, protoze vychozi latka od produktu nejde velmi casto
separovat chromatograficky. Lze ji odstranit ptipadné krystalizaci, ale je dosazeno nizSich
vytezku.

Nejlépe reagovala 4-methoxyfenylboronova kyselina VIc, p-tolylboronova kyselina
VIb a 6-methoxy-2-naftalenboronova kyselina VId, pro dokonéeni reakce stacil 1,05 ekv.
boronové kyseliny a 2 mol % katalyzatoru. Pro dosaZeni produktu 1Va byl nutny po 5 hodinach
reakce dalsi ptidavek katalyzatoru (2 mol %).

SMC reakce s 4-nitrofenylboronovou Vle kyselinou vyzadovala pro uplnou konverzi
I11 na produkt IVVe po 20 hodinach reakce dalsi piidavek Ve (1,05 ekv) a 2 mol % katalyzatoru.
Stejné podminky pro tplnou konverzi byly nutné také pro ptipravu produktu VIf.

Reakce s 4-hydroxyfenylboronovou kyselinou VIg byla neuspésna. Reakce byla
provedena klasickym zpiisobem, po 20 hodinach byl do smési pfidan dalsi podil boronové
kyseliny a 2 mol % katalyzatoru a smés byla zahtivana dal$ich 20 hodin. Po této dob¢ byla
provedena TLC analyza a bylo pozorovano, Ze v reakéni smési je stale pfitomna vychozi latka
a boronova kyselina. Smés byla tedy michana jesté dalSich 20 hodin a poté zpracovana. Ze
surové reakéni smési byla provedena HPLC/MS analyza, ktera odhalila, Ze produkt vznika
spolu s velkym mnoZstvim dalSich necistot. Izolace ¢istého produktu pomoci kolonové

chromatografie nebo krystalizace se nezdafila.
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Tabulka 2: Vliv funk¢nich skupin.

Mnozstvi Reakeni
cakecni &% alAC]
boronové XPhos Pd G2 dob Produkt Vytezel™
oDa
kyseliny
©
(HO),B 1,05 ekv. 4mol%  20h.[ N Dno 65 %
N 2
Vla i
IVa
CHj
CH3
o
(HO),B 1,05 ekv. 2 mol % 20 h. A 64 %
N ~NO
Vib H
IVb
OCHj;
OCH3
IS
(HO),B 1,05 ekv. 2 mol % 20 h. 4 3%
N.~~NO;
Vic H
IVc
OCH3
-
(HO)B 105¢ekv.  2mol % 20h. %N~ 74 %
4 N‘N NO,
Vi N
Ivd
NO,
NO,
(HO),B 2.1 ekv. 4mol%  48h.[b 4 80 %
N, N0
Vle H
IVe
CF3
CF3
ol
(HO),B 2,1 ekv. 4 mol % 48 h. [ IR 70 %
N, ~NO
VIif H
IV
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OH

OH
(HO),B

2,1 ekv. 4 mol % 72 h.[0] 7\ Neizolovan
N. NO,
Vig N

Vg

Podminky: 4-Brom-3,4-dinitro-1H-pyrazol (1 ekv.), dioxan:H>O (4:1, 5 ml), 100°C. [a] Ptidavek
2 mol % XPhos Pd G2 po 5 h.; [b] pfidavek 1,05 ekv. kyseliny boronové a 2 mol % XPhos Pd G2 po
24 h; [c] izolovany vytézek.

4.4.2. Stericky branéné boronové Kkyseliny

Pro studium sterickych vlivi na reakci byl SMC coupling proveden se Ctyimi
boronovymi kyselinami: o-tolylboronovou kyselinou VIh, 2-methoxyfenylboronovou
kyselinou Vi, 2,6-dimethylfenylboronovou kyselinou VIj a 2,6-dimethoxyfenylboronovou
kyselinou VIK.

Reakce probé¢hla nejlépe s Vi, stacilo 1,05 ekv. boronové kyseliny a 2 mol %
katalyzatoru. Reakce s VIh a VIi kyselinou dosahla uplné konverze az po dal$im piidavku
boronové kyseliny (1,05 ekv.) a katalyzatoru (2 mol %) po 24 hodinach reakce. Zadny produkt
IVK nebyl pozorovan pii reakci s VIK, po 24 hodinach reakce byl podle TLC pozorovan
vychozi pyrazol a kyselina boronova. Ptidal se tedy dalsi podil katalyzatoru a po 24 hodinach

nebyl opét podle TLC Zadny produkt pozorovan.

Tabulka 3: Sterické vlivy.

MnozZstvi Cni
boronové XPhos Pd G2 Reakeni Produkt Vyt&zekl®
, doba
kyseliny
HO B/© O2N -
(o Sy 2,1 ekv. 4mol%  48h. 1 N o : 78 %
H
Vi IVh
/© o=N OCH
(OB 105ekv.  2mol%  20h, TN 2%
OCH3 N 2
H
Vii .
Vi
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H3CO
(HO)ZBJQ

2,1 ekv. 4 mol %
OCHg
Vij
HsC
(HO)ZB: ;
CHs 1,05 ekv 4 mol %
Vik

48 h. A

48 h. [

IVk

Neizolovan

Podminky: 4-Brom-3,4-dinitro-1H-pyrazol (1 ekv.), dioxan:H.O (4:1, 5 ml), 100°C. [a] pfidavek 1,05
ekv. kyseliny boronové a 2 mol % XPhos Pd G2 po 24 h.; [b] 2 mol % XPhos Pd G2 po 24 h; [c]

izolovany vytézek.

4.4.3. Piiprava 4-styryl-3,5-dinitropyrazoli a jejich derivati

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol reagoval dobie se trans-styrylboronovou kyselinou a

substituovanymi trans-styrylboronovymi kyselinami v pozici 4 fluorem, trifluormethylovou

skupinou a methoxyskupinou. K uplné konverzi vychoziho pyrazolu nebyl potieba piidavek

boronové kyseliny po 20 hodinach reakce ani ptidavek katalyzatoru.

Nejlepsi vytézek byl ziskan pro 1Vn, surovy vytézek pied kolonou byl 90%, po

chromatografii pak 82%. Pro VI byl vytézek po koloné 62% a pro IVm 66%. Nejnizsiho

vytézek byl pro latku Vo, kdy pied kolonou byl vytézek 74%, ale po koloné& pouze 45%.

Tabulka 4: Reakce se styrylboronovymi kyselinami.

MnozZstvi Reakéni
caKkeni F v v [a]
boronové  XPhos Pd G2 Produkt Vytezek
) doba
kyseliny
NG €
X O,N
(HO)8 1,05ekv.  2mol%  20h < 62 %
N.~~NO;
Vil N
i

44



OCHj

(HO),B™ X 1,05 ekv. 2 mol % 20 h. O,N \ 66 %

I\
Vim N. NO,

n

@F
(HO),B™ 1,05 ekv. 2 mol % 20 h. \ 82 %

Vin N. NO,

/\/©/CF3
(HO),B™ X N\

1,05 ekv. 2 mol % 20 h. O,N 45 %

Vio N\N NO,
H

Podminky: 4-Brom-3,4-dinitro-1H-pyrazol (1 ekv.), dioxan:H.O (4:1, 5 ml), 100°C; [a] izolovany
vytézek.

4.4.4. A-Heteroaryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoly

Reakce s 3-thienylboronovou kyselinou VIp probéhla za standardnich podminek (1,05
ekv. boronové kyseliny a 2 mol % katalyzatoru). Pii reakci s benzo[b]thien-2-ylboronovou
kyselinou Vir a 5-methoxybenzo[b]thien-2-ylboronovou kyselinou VIs bylo potieba dalsich
ptidavkti boronové kyseliny a katalyzatoru. Reakce s 2-thiofenboronovou Kkyselinou
neprobihala. Po 20 hodinach reakce nebyl podle TLC pozorovan zadny produkt. Podle
HPLC/MS analyzy vzorek 2-thiofenboronové kyseliny obsahoval pouze 35% této kyseliny.
SMC coupling byl v tomto pfipadé vyzkousen s MIDA esterem této kyseliny VIq. Po 20
hodinach reakce byl podle TLC patrny produkt i nezreagovany vychozi pyrazol, byl pfidan dalsi
podil MIDA esteru a katalyzatoru. Vysledek podle TLC byl podobny, byl proto ptidan jeste
polovi¢ni podil MIDA esteru a katalyzatoru a po 20 hodindch byla reakce zpracovana.

V porovnani mezi vychozim pyrazolem a produktem podle HPLC-UV chromatogramu, byl
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v reakéni smési vychozi pyrazol ptfitomen z 50 %. Odstranéni vychoziho pyrazolu bylo
dosazeno pomoci krystalizace. Vytézek reakce byl pouze 30 %. Dale byly vyzkousSeny reakce
s pyridin-4-ylboronovou kyselinou VIt, s MIDA esterem pyridin-4-ylboronové kyseliny VIu a
s MIDA esterem pyridin-3-boronové VIv kyseliny. Produkt ve vSech pfipadech vznikal ve

stopovém mnozstvi (méné nez 5%) a ani v jednom piipad¢ se ho nepodaftilo izolovat.

Tabulka 5: Heterocyklické boronové kyseliny.

MnozZstvi Reakéni
eakéni vy
boronové  XPhos Pd G2 Produkt Vytézek!'
. doba
kyseliny

B(OH), 1,05 ekv. 2 mol % 64,5 %

Vip

Viq

(HO),B

S
UBMIDA 7,8
2,63 ekv. 5mol%  72h.[ 30 %
S
&)
3,15 ekv. 4 mol % 48 h. [l

62 %
Vir
IVr
OCHs
(HO:B. g
I >:<
OCHs
Vis [
4.5 ekv. 6 mol % 72 h. IVs 70 %
N
7\
| N O,N —
2
P
(HO),B 2.1 ekv. 4 mol % 48 h. [ J o Neizolovéan
\N 2
Vit H
IVt
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7N\
N@BMIDA O2N —
1,05 kev 2 mol % 48 h. N/ \ Neizolovan
- No;
Viu H
IVu
N / \N
QBMIDA OzN
3,15 ekv. 6mol%  72h. [ N. Dno,  Neizolovan
\N 2
Viv H
Vv

Podminky: 4-Brom-3,4-dinitro-1H-pyrazol (1 ekv.), dioxan:H.O (4:1, 5 ml), 100°C. [a] pfidavek 1,05
ekv. kyseliny boronové a 2 mol% XPhos Pd G2 po 20 h. a 0,53 ekv. kyseliny boronové a 1 mol%
X Phos Pd G2 po dalsich 24 h.; [b] ptidavek 2,1 ekv. kyseliny boronové a 2 mol % XPhos Pd G2 po 24
h.; [c] 2 pfidavky 1,5 ekv. kyseliny boronové a 2 piidavky 2 mol% XPhos Pd G2 kazdy po 24 h; [d]
ptidavek 1,05 ekv. kyseliny boronové a 2 mol % XPhos Pd G2 po 24 h.; [e] 2 pfidavky 1,05 ekv.
kyseliny boronové a 2 pridavky 2 mol% XPhos Pd G2 kazdy po 24 h; [f] izolovany vytézek.

4.5. Redukce 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoli na 3,5-diamino-
1H-pyrazoly

Redukce 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoli na 3,5-diamino-1H-pyrazoly byla nejprve
vyzkouSena vodikem s katalyzatorem 10% Pd na aktivnim uhli. Redukce byla provedena
Vv methanolu a vodik byl pfivadén z balonku pies septum. Reakce byla tfikrat opakovana a vzdy
byl v LC-MS analyze nalezen zredukovany produkt, ale také od 25-35 % vedlejsiho produktu
VIIb (domnéla struktura podle LC-MS analyzy). Tento vedlejsi produkt vznikal i v ptipadé,
kdy byla reakce provedena v autoklavu s nastavenym tlakem H> 3,5 bar (schéma 31).

NH»
CHs CHs WCHs
HN
N=
10% Pd/C

O,N HoN * H,oN N'NH
I\ [ [
N.\”~NO; N.~ ~NH; N
H H NH,
HsC
Vib Vb Vilb
Schéma 31
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Dalsi redukéni ¢inidlo, které bylo vyzkouseno, byl Na>S3H20. Reakce byla provedena
Vv ethanolu pfi 65 °C. Redukce byla monitorovana pomoci TLC. Bylo potieba postupné ptidavat
reduk¢ni ¢inidlo a reakce probihala pomalu, vétSinou dva dny. Pti izolaci dochazelo ke ztratdm
produktu.

Tyto davody vedly k vyzkouseni jiného redukéniho postupu a tim byla redukce pomoci
ptipraveného katalyzatoru 5% Fe na aktivnim uhli. Jako zdroj vodiku byl zde pouzit hydrazin.
Piiprava katalyzitoru je uvedena v Experimentalni ¢asti diplomové prace.®® Pro redukci byl
pouzit 1 ekv. 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazolu, 1 ekv. katalyzatoru a 12 ekv. N2H4H20. Reakce
s p-tolyl-3,5-dinitro-1H-pyrazolem probéhla v EtOH pii 70 °C za dv¢ hodiny. Katalyzator byl
prefiltrovan ptes celit a ethanol byl odpaten za snizeného tlaku. Tento postup byl aplikovan na
vSechny pfipraveného 3,5-dinitro-1H-pyrazoly a vytézky se pohybovaly od 60 do 97 %. Dalsi
reakce byly vétSinou provadény v MeOH, nebot’ v ném byly Iépe rozpustné. Probihaly pti 55 °C
a tyto podminky byly stejné Gspésné jako pii redukci v ethanolu pti 70°C. Reakce prob&hly
vétSinou s tplnou konverzi.

U derivata 3,5-dinitro-4-styryl-1H-pyrazolu 1VI, 4-[2-(4-fluoro-fenyl)-vinyl]-3,5-
dinitro-1H-pyrazolu 1Vn a 3,5-dinitro-4-[2-(4-trifluoromethyl-fenyl)-vinyl]-1H-pyrazolu 1Vo
vznikal také vedlejsi produkt V11, analogicky k VIIb (Obrazek 14 — domnéla struktura podle
HPLC/MS). U IVI z10%, u IVn z9 % a IVo z12,5%, tyto derivaty byly cistény
chromatograficky s mobilni fazi CHCI3:MeOH.

HoN _—
!
N=

NH
H,N N
[ N
X X
|
R—\/ NH,
R=H, F, CFg Vil
Obrazek 14

4.6. Priprava hydroxy derivati 4-aryl-1H-pyrazoli-3,5-diamint

Dalsi ¢ast Diplomové prace byla zamétena na ptipravu hydroxy derivati 4-aryl-1H-
pyrazol-3,5-diamint. Hydroxy derivaty se nepodafilo pfipravit pfimo SMC reakci, jak bylo
zminéno vySe na piikladu reakce s 4-hydroxybenzenboronovou kyselinou. Byla snaha o

ptipravu tii hydroxy derivata a to 6-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-nafthalen-2-olu Vw, 2-(3,5-
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diamino-1H-pyrazol-4-yl)-benzo[b]thiofen-5-olu Vx a 4-[2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-
vinyl]fenolu Vy (Obrazek 15). Alternativni moznost pfipravy téchto derivatu spocivala ve
Stépeni vazby -O-CHjs ptipravenych methoxy derivati. Hydroxy analoga methoxy derivati by
mohly vykazovat lepsi biologickou aktivitu diky potenciondlni tvorbé vodikové vazby

s proteinem CDK.
OH OH

ilm OH

HoN H,oN
HoN NH I I\
2 N 2 N \ NH, N‘N NH,
N—-NH N N
Vw VX Vy
Obrazek 15

Byla vyzkousena fada ¢inidel. Modelové latky pro $té€peni etherové vazby byly 4-(6-
methoxynaftalen-2-yl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol 1Vd (schéma 32) a 4-(4-methoxyfenyl)-3,5-

dinitro-1H-pyrazol IVVc (schéma 33).
OCHs OH

0N~ "\, ~NO; OoN— "\, ~NO,
N—NH N-NH
Ivd Vw
Schéma 32
OCHj OH
O2N N NO> O,N N NO,
N-NH N-NH
Ve Vg
Schéma 33

Prvni postup spocival v reakci 1Vd s 1M BBrs v DCM. Reakce byla ukonéena po 1,5
hodiné a v HPLC/MS analyze byla pozorovana fada produkti. Pozadovany produkt Vw byl ve
spektru zastoupen pouze ve 2 %. Podle HPLC/MS analyzy byly pozorovany produkty
obsahujici jeden nebo dva atomy bromu. Podle charakteru hmotnostnich spekter byly struktury
vzniklych produktti navrzeny tak, jak jsou ukazany v obrazku 16 (V1lla-d). Jeden ze vzniklych

produkti se podatilo ziskat chromatograficky a jeho struktura VIlla objasnéna na zakladé
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NMR (*H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.85(d,J=16Hz, 1H), 752 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.53 (d, J =8.8 Hz, 1 H), 4.01 (s, 3
H)) je ukazana ve stejném obrazku.

Dalsi cinidlo, které bylo pro stépeni pouzito, byla 46-48% HBr. Pyrazol 1Vc byl
rozpustén v 46-48% HBr a reagovan pii 122 °C 4 hodiny. Poté byla provedena HPLC analyza
a ve smesi byl pozorovan demethylovany produkt 1Vg a demethylovany produkt s navazanym

bromem Vllle.

OCH3 Br Br
Br =
OH
00 O
A
|—Br
¥z

O,N N NO, O3N N NO,  OpN N NO,

N—NH N—NH N—NH N—NH
Villa Vliib Vlilc viiid Ville
Obrazek 16

Pro dalsi pokusy $tépeni byly vyzkouSeny diamino derivaty, konkrétné 4-(6-methoxy-
nafthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3,5-diamin Vd. Tento diaminoderivat Vd byl také reagovan ve 46-
48 % HBr, schéma 34. Reakce probihala pti 122 °C. Pozadovany produkt VW vznikal. Reakéni
smés nebyla doreagovana, proto byla reagovana pies noc, avSak poté byly ve smési pozorovany

opét bromované produkty. Nasledna izolace produktu se nezdaftila.

OCHjg OH

H,N N NH, HzN N NH;
N—NH N—=NH
vd Vw
Schéma 34

Dalsi ¢inidla, ktera byla vyzkouSena, byla merkaptoethanol, thiofenol, sulfid sodny a
etanthiolat sodny. Reakce Vd s merkaptoethanolem a hydroxiem sodnym byla monitorovana
pomoci TLC, produkt vznikal ptiblizn¢ z 50 %, ale s pfibyvajicim reakénim ¢asem dochazelo
ziejmé k rozkladu vychozi latky a produktl, jelikoZ po zpracovani produktu a nasledném

chromatografickém ¢isténi se téméf nic z kolony neeluovalo.
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Reakce s thiofenolem a hydroxidem sodnym probihala jesté pomaleji, produkt vznikal
podle TLC i podle HPLC/MS analyzy pouze v zanedbatelném mnozstvi.

Lépe probihaly reakce s Na;S-3H20 v DMSO pii 140 °C. Reakce byla vyzkousena
v malém mnozZstvi a doreagovala po dvou dnech s 10 ekvivalenty ¢inidla. Byla tedy zopakovana

ve veétsim mnozstvi. Tyto podminky byly pouzity i pro piipravu Vy a VX (schéma 35 a 36).

OCHg OH

Schéma 35

OCHj OH

Schéma 36

Podle HPLC/MS analyzy nejlépe reagoval Vs, doreagoval za 20 hodin. Tento
demethylovany produkt VX byl dominantni v HPLC/MS spektru.

V reakéni smési Vm po 20 hodinach v HPLC/MS analyze také nebyla pozorovana
vychozi latka, ale produkt Vy byl zastoupen minimalné. Obé reakce byly tedy po 20 hodinach
zpracovany a CiStény chromatograficky. Produkt VX byl vSak ziskan pouze ve vytézku 6% a
v ptipadé Vy se produkt nepodafilo ziskat Cisty. Reakce si vyzaduje optimalizaci izola¢niho
postupu, ktera z ¢asovych diivodil nebyla provedena.

Poslednim demethylacnim pokusem byla reakce Vm s ethanthiolditem sodnym
(schéma 36). Vm bylareagovana s 10 ekvivalenty ethanthiolatu sodného v DMSO. Reakce byla
monitorovana pomoci HPLC/MS. Po 30 minutach byl pomér vychozi latky/produkt 3:4. Po
dalsich 30 minutach byla vychozi latka ptitomna ve spektru z 10 %. Delsi reakéni ¢as uz nevedl
k dalsimu doreagovani, ale pouze ke vzniku jinych vedlejSich produktii, proto byla reakce
ukoncena po dvou hodinich a zpracovana. Po chromatografickém ciSténi se podafilo ziskat

demethylovany produkt Vy v 18 % vytézku.
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5. Experimentalni ¢ast

Vsechny pouzivané vychozi suroviny jsou komerén¢ dostupné a byly pouzity bez ¢isténi.
LC/MS analyzy byly zméteny na:

e UHPLC-MS systému skladajiciho se z UHPLC chromatografu Accela s PDA
detektorem a trojitym kvadrupolovym hmotnostnim spektrometrem TSQ Quantum
Access (Thermo Scientific, CA, USA).

e ACQUITY UPLC systému (Waters, USA) sPDA detektorem a hmotnosnim
spektrometrem s HESI (heated electrospray) a kvadrupdlovym analyzatorem s QDA
detektorem.

'H a ¥C NMR spektra byla mé&fena v DMSO-d6 nebo v CD3COOD pii 25°C na spektrometru
JEOL ECA 400l1.

Body tani byly méfeny na bodotavku VEB Analytik Dresden PHMK 78/1586.

5.1. Postup syntézy 4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu

4-Brom-1H-pyrazol (11) %

Br
R
N~N
H

Pyrazol (7,3 mmol; 0,5 g) byl rozpustén v 6 ml vody, do rozpusténého pyrazolu byl béhem 30
minut postupné ptidavan N-bromsukcinimid (7,3 mmol; 1,3 g) tak, aby teplota nepiesahla
25 °C. Po ptidani veskerého ¢inidla byla smés michana dalSich 10 minut pii pokojové teploté a
nasledné 30 minut v ledové lazni. Vyloucené bilé krystaly byly zfiltrovany a rekrystalizovany
z vody. Vytézek 638 mg; 60 %; bilé krystalky, b.t. 92-95 °C. *H NMR (400MHz, DMSO-dg) &
=13.18 (br.s, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 7.56 (d, J = 1.0 Hz, 1 H). **C NMR (101MHz, DMSO-ds) &
=139.0, 128.8, 91.7.

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (111)

Br

O,N
\’/\giNOZ
N~
H
4-Brom-1H-pyrazol (3,42 mmol; 0,5 g) byl rozpustén v 5 ml konc. H2SO4 a smés byla zahtata
na 100 °C. K roztoku byla pomalu pfikapavdna dymava kyselina dusi¢na (430 pl). Po 4

hodinach byla reak¢ni smés vylita do 25 g ledu a vodna faze byla extrahovana 3 x 10 ml EtOAc,
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vysuSena MgSO4 a odpafena do sucha. Produkt byl krystalizovan z vody. Vytézek 503 mg,
62 %; zluté krystalky, b.t. 167-169 °C. *H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 14.38 (br. s, 1 H).
13C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 150.4, 88.0.

5.2. Obecny postup SMC reakce pro zjiSténi optimalnich podminek
(Tabulka 1)

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (59 mg; 0,25 mmol) byl rozpus$tén ve smési
rozpoustédel dioxan:voda (4:1; 1,25 ml). K roztoku byla pfidana p-tolylboronova kyselina
(36 mg; 0,262 mmol), K3sPO4 (1 mmol; 212 mg) a katalyzator (2,5 mmol %), (ptipadny ligand
5 mol %). Smés byla po dobu 15 minut probublavana argonem a reagovana 24 hodin pii uré¢ité
teploté (viz tabulka 1). Po ukonceni reakéni doby byla smés okyselena HCl na pH 1 a odpatena
dosucha na vakuové odparce (reakce provedena v DMF a butanolu byla pouze
zakoncentrovana). K odparku bylo pfidano 8 ml vody. Voda byla tfikrat extrahovana
ethylacetatem (5ml) a odebrané organické vrstvy byly spojeny a extrahovany 5 ml vody. Poté
k nim byla pfidana 1zi¢ka silikagelu a aktivniho uhli a suspenze byla michana 15 minut pfi
pokojové teploté. Z této smési byly odebrany vzorky, které byly ptefiltrovany, odfoukany pod

dusikem a analyzovany v systému LC-MS.
5.3. Obecny postup pripravy Suzuki-coupling produkti (Tabulka 2-5)

Metoda A

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (236 mg; 1 mmol) byl rozpustén ve smési rozpoustédel
dioxan:voda (4:1; 5 ml) kroztoku byla ptidana boronova kyselina (1,05 mmol), K3PO4
(848 mg; 4 mmol) a katalyzator XPhos Pd G2 (15,7 mg; 2 mol %). Smé&s byla po dobu 15 minut

probublavéana argonem a reagovana 20 hodin pti 100°C.
Metoda B

Syntéza byla provedena stejné jako u metody A, avsak po 5 hodinach reakce byl do
reakéni smési piidan dalsi podil XPhos Pd G2 (2 mol %). Reakéni smés byla 15 minut

probubldna argonem a reagovéna dalSich 20 hodin.
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Metoda C

Syntéza byla provedena stejné jako u metody A, ale po 24 hodinach byl do reak¢ni smési
ptidan dalsi podil boronové kyseliny (1,05 mmol.) a 2 mol % XPhos Pd G2. Reakéni smés byla

15 minut probublana argonem a reagovana dalSich 24 hodin.
Metoda D

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (118 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén ve smési
rozpoustédel dioxan:voda (4:1; 2,5 ml), byla pfidana 2-thiofenboronova kyselina MIDA ester
(124,4 mg; 0,525 mmol), K3PO4 (248 mg; 2 mmol) a prekatalyzator XPhos Pd G2 (8 mg; 2 mol
%). Smés byla po dobu 15 minut probublavana argonem a reagovana 20 hodin pti 100°C. Po
20 hodinach dalsi ptidavek 2-thiofenboronova kyseliny MIDA esteru (124,4 mg; 0,525 mmol)
a XPhos Pd G2 (15,7 mg; 2 mol %), po dalSich 20 hodinach pfidana 2-thiofenboronova kyselina
MIDA ester (62,2 mg; 0,263 mmol) a XPhos Pd G2 (4 mg; 1 mol%), reagovano dalSich 20
hodin pti 100°C.

Metoda E

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (118 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén ve smési
rozpoustédel dioxan:voda (4:1; 2,5 ml) byla pfidana benzo[b]thien-2-ylboronova kyselina
(94 mg; 0,525 mmol), K3zPO4 (248 mg; 2 mmol) a katalyzator XPhos Pd G2 (8 mg; 2 mol%).
Smés byla po dobu 15 minut probubldvana argonem a reagovana 24 hodin pii 100°C. Po 24
hodinach dalsi ptidavek benzo[b]thien-2-ylboronové kyseliny (187 mg; 1,05 mmol) a XPhos
Pd G2 (8 mg; 2 mol%).

Metoda F

4-Brom-3,5-dinitro-1H-pyrazol (118 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén ve smési
rozpoustédel dioxan:voda (4:1; 2,5 ml), byla pfidana 5-methoxybenzo[b]thien-2-ylboronova
kyselina (156 mg; 0,75 mmol) KsPOs (248 mg; 2 mmol) a katalyzator XPhos Pd G2 (8 mg; 2
mol%). Smés byla po dobu 15 minut probublavana argonem a reagovana 24 hodin pii 100°C.
Nasledovaly dalsi dva pridavky S-methoxybenzo[b]thien-2-ylboronové kyseliny (156 mg;
0,75 mmol) a dva ptidavky XPhos Pd G2 (8 mg; 2 mol%), kazdy po 24 hodinach.
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5.3.1. Izolac¢ni postup 4-aryl-3,5-dinitropyrazola
Metoda A

Po ukonceni reakéni doby byla smés okyselena HCI na pH 1 a odpatfena dosucha na
vakuové odparce. K odparku bylo pfidano 40 ml vody. Srazenina byla zfiltrovana a promyta
vodou. Déle byla rozpusténa v 5-10 ml MeOH, pokud byly latky nerozpustné, tak v EtOAc,
bylo ptidéno aktivni uhli a suspenze byla michana 15 minut pii laboratorni teploté. Aktivni uhli
bylo poté zfiltrovano pies celit a filtrat byl odpafen a 2x koevaporovan smési DCM/hexan.
Produkt byl rozpustén v EtOAC, Kk roztoku byl ptidan silikagel a suspenze byla odpafena za
snizeného tlaku dosucha. Takto ptipraveny produkt byl nanesen na kolonu. Chromatografie
byla provedena zvySovanim gradientu mobilni faze: hexan:EtOAc:MeOH (70:30:0-10). Frakce

s produktem byly odpaieny za snizeného tlaku a ko-evaporovany smési DCM/hexan.
Metoda B

Po ukonceni reakéni doby byla smés okyselena HCI na pH 1 a odpafena dosucha na
vakuové odparce. Po okyseleni a odpateni reakéni smési dosucha bylo k produktu ptidano 30
ml vody a extrahovan 3 x 20 ml EtOAc. Organické faze byly spojeny a promyty 20 ml vody a
vysuSeny Mg>SOs. Po odfiltrovani susidla bylo do filtratu ptidano aktivni uhli a suspenze byla
michéna 15 minut pfi laboratorni teploté. Aktivni uhli bylo zfiltrovano ptes celit a filtrat byl
odparen a 2x ko-evaporovan smési DCM/hexan. Surovy produkt byl chromatograficky ¢istén

stejné jako v metodé A.

3,5-Dinitro-4-fenyl-1H-pyrazol (1Va)

Obecny postup ptipravy — metoda B, fenylboronova kyselina (128 mg; 1,05 mmol). Izola¢ni
postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 152,6 mg; 65 %; svétle Zluty prasek, b.t. 170-176 °C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) & = 7.40 - 7.31 (m, 3 H), 7.31 - 7.26 (m, 2 H). *C NMR (101MHz,
DMSO-de) 6 =152.7, 130.7, 129.8, 127.7, 127.4, 113.9. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro
CoHsN4O4 [M-H] 233.0311; nalezeno 233.0305.
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3,5-Dinitro-4-(p-tolyl)-1H-pyrazol (1Vb)

CH3

O,N

[\
N. ~—NO,

N
H

Obecny postup pripravy — metoda A, p-tolylboronova kyselina (143,5 mg; 1,05 mmol).
Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 157,8 mg; 64 %; zluty prasek, b.t. > 340 °C. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) § = 7.17 (s, 4 H), 2.34 (s, 3 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) 5 = 152.8, 136.7,
129.7, 128.3, 127.6, 114.3, 21.0. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CioH7N4Os [M-H]
247.0467; nalezeno 247.0463.

4-(4-Methoxy-fenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1\Vc)

OCH,

O,N
]

o \

N

H

Obecny postup piipravy — metoda A, 4-methoxyfenylboronova kyselina (159,6 mg;

NO,

1,05mmol). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 192,7 mg; 73 %; zluty prasek, b.t..231-234 °C. *H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & = 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H). )C NMR
(101MHz, DMSO-de) 6 = 158.9, 151.6, 131.3, 121.4, 114.1, 113.2, 55.1. HRMS (ESI-TOF):
vypocteno pro C10H7N4Os [M-H] 263.0416; nalezeno 263.0415.

3,5-Dinitro-4-(4-nitrofenyl)-1H-pyrazol (1VVd)

NO,

O,N

I\

N

o~ NO;
H

Obecny postup piipravy — metoda C, 4-nitrofenylboronova kyselina (175,3 mg; 1,05 mmol).
Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 223,2 mg; 80 %; Zluty prasek, b.t. 150-152 °C. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) § =8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-
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de) 6 = 153.8, 146.4, 139.6, 131.2, 122.7, 111.5. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro CoaHsNsOg
[M-H] 278.0162; nalezeno 278.0159.

3,5-Dinitro-4-(4-trifluoromethylfenyl)-1H-pyrazol (1Ve)
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Obecny postup piipravy — metoda C, 4-(trifluoromethyl)fenylboronova kyselina (199,5 mg;
1,05 mmol). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 211 mg; 70 %; svétle Zzluty praSek, b.t. 188-189 °C.
'H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 2 H). 1C
NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 = 153.8, 136.5, 130.6, 127.5 (g, J=30.7 Hz), 124.4 (g, J=3.8 Hz),
1244 (q, J=272.2 Hz), 112.2. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro CioHsF3N4Os4 [M-H]
301.0185; nalezeno 301.0181.

4-(6-Methoxynaftalen-2-yl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (I1\vVd)
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Obecny postup piipravy — metoda A, 6-methoxy-2-naftalenboronova kyselina (212,2 mg; 1,05
mmol). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 233 mg; 74 %; oranzovy prasek, b.t. 332-334 °C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-de) 6 =7.79 (dd, J =9.1,5.4 Hz, 2 H), 7.72 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.34 (td, J
=5.4,2.5Hz, 2 H), 7.16 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H). °C NMR (101MHz, DMSO-
de) 6 =157.4, 154.1, 133.4, 129.4, 128.7, 128.15, 128.12, 126.8, 125.8, 118.5, 114.0, 105.8,
55.3. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C14HoN4Os [M-H] 313.0573; nalezeno 313.0571.

57



3,5-Dinitro-4-o-tolyl-1H-pyrazol (1VVh)

Obecny postup pripravy — metoda C, o-tolylboronova kyselina (143,5 mg; 1,05 mmol).
Izolaéni postup — metoda B.

Vytézek po chromatografii 194,4 mg; 78 %; zluty prasek, b.t. 162-170 °C. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 = 7.26 - 7.19 (m, 2 H), 7.15 (dt, J = 6.9, 2.3 Hz, 1 H), 7.07 - 7.02 (m, 1 H), 1.98
(s, 3 H). °C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 153.8, 136.3, 131.9, 129.3, 129.1, 127.2, 125.2,
113.1, 59.7. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro CioH7N4Os [M-H]" 247.0467; nalezeno
247.0463.

4-(2-Methoxy-fenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vi)
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Obecny postup pripravy — metoda C, 2-methoxyfenylboronova kyselina (159,6 mg; 1,05
mmol). Izolaéni postup — metoda B.

Vytézek po chromatografii 159,3 mg, 60 %; zluty prasek, b.t. 134-136 °C. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 = 7.36 (dt, J =8.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.26 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 6.97 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.64 (s, 3 H). 13C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 156.6,
152.0, 131.0, 129.5, 120.0, 118.5, 110.9, 110.1, 55.3. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro
C10H7N4Os [M-H] 263.0416; nalezeno 263.0414.

4-(2,6-Dimethoxy-fenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vj)
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Obecny postup pripravy — metoda C, 2,6-dimethoxyfenylboronova kyselina (191,1 mg; 1,05
mmol). Izola¢ni postup — metoda B.

Vytézek po chromatografii 242,2 mg; 84 %; zluta pevna latka, b.t. 178-184 °C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) § = 7.35 (t, J = 1.0 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 3.64 (s, 6 H). *C
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NMR (101MHz, DMSO-ds) 6 = 157.4, 151.1, 130.3, 106.2, 106.0, 104.1, 55.7. HRMS (ESI-
TOF): vypocteno pro C11HoN4Os [M-H] 293.0522; nalezeno 293.0521.

3,5-Dinitro-4-styryl-1H-pyrazol (1VI)

Obecny postup piipravy — metoda A, trans-2-fenylvinylboronova kyselina (155,37 mg; 1,05
mmol). Izola¢ni postup — metoda B.

Vytézek po chromatografii 162,3 mg; 62 %; oranzovy praSek, b.t. 336-338 °C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 7.59 - 7.53 (m, 2 H), 7.45 - 7.38 (m, 2 H), 7.38 - 7.28 (m, 3 H).
13C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 151.2, 136.6, 136.4, 128.9, 128.5, 126.6, 114.9, 111.5.
HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C11H7N4O4 [M-H] 259.0467; nalezeno 259.0465.

4-[2-(4-Methoxy-fenyl)-vinyl]-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vm)%®

OCHs

Obecny postup piipravy — metoda A, trans-2-(4-methoxyfenyl)vinylboronova kyselina (186,9
mg; 1,05 mmol). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 190,8 mg; 66 %; Cerveny prasek, b.t. 318-322 °C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 6=7.49 (d,J =8.8 Hz, 2 H), 7.28 (s, 2 H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.78
(s, 3 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 159.5, 152.4, 135.2, 129.6, 128.0, 114.3, 113.4,
111.7, 55.2. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CioHoN4Os [M-H] 289.0573; nalezeno
289.0572.
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4-[2-(4-Fluoro-fenyl)-vinyl]-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vn)

N. NO,

Iz

Obecny postup piipravy — metoda A, trans-2-(4-fluorfenyl)vinylboronova kyselina (174,3 mg;
1,05 mmol). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 227,6 mg; 82 %; hnédy prasek, b.t. 332-334 °C. 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 = 7.61 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 2 H), 7.39 - 7.28 (m, 2 H), 7.27 - 7.18 (m, 2 H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 162.1 (d, J=246.3 Hz), 151.8, 134.6, 133.4 (d, J=2.9 Hz),
128.6, 115.8 (d, J=21.1 Hz),115.4, 111.2. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CiiHsFN4O4
[M-H] 277.0373; nalezeno 277.0371.

3,5-Dinitro-4-[2-(4-trifluoromethyl-fenyl)-vinyl]-1H-pyrazol (I\Vo)
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Obecny postup piipravy — metoda A, trans-2-(4-trifluoromethylfenyl)vinylboronova kyselina
(1,05 mmol; 226,8 mg). lzola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 148,1 mg; 45 %; Zluty prasek, b.t. 318-322 °C. *H NMR (400MHz,
DMSO-de) 6 =7.81-7.67 (m, 4 H), 7.57 (d, J =16.6 Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 16.6 Hz, 1 H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 153.5, 141.3, 132.7, 127.8 (q, J=31.6 Hz), 127.0, 125.7
(g, J=3.8 Hz), 124.3 (q, J=272.2 Hz), 119.6, 110.1. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro
C12HeF3N4O4 [M-H] 327.0341; nalezeno 327.0339.

3,5-Dinitro-4-thiofen-3-yl-1H-pyrazol (1Vp)

Obecny postup piipravy — metoda A, 3-thienylboronova kyselina (134,4 mg; 1,05 mmol).

Izola¢ni postup — metoda B.
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Vytézek po chromatografii 154,8 mg; 64,5 %; hnédy prasek, b.t. 200-206 °C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.6 (dd, J=2.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.5 (dd, J=4.9, 2.9 Hz, 1 H), 7.1 (dd,
J=4.9, 1.3 Hz, 1 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) § = 151.7, 129.5, 128.1, 126.0, 124.6,
109.0. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C7H3N4O4S [M-H] 238.9875; nalezeno 238.9870.

3,5-Dinitro-4-thiofen-2-yl-1H-pyrazol (1VQq)

AN
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N/\H\ NO,

Obecny postup pfipravy — metoda D, 2-thiofenboronova kyselina MIDA ester (124,4 mg; 0,525

mmol). Izolaéni potup — metoda B. Produkt zpracovan krystalizaci z vody.

Vytézek 36 mg; 30 %; hnédo zelené krystalky, b.t. 123-124 °C. *H NMR (400MHz, DMSO-

de) 6=7.31(dd,J=5.2,1.0Hz,1 H),6.82 (d,J=2.1 Hz, 1 H), 6.70 (dd, J = 4.7, 3.6 Hz, 1 H).

13C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.2, 130.8, 129.0, 127.0, 125.7, 107.4. HRMS M (ESI-

TOF): vypocteno pro C7H3N4O4S [M-H] 254.9824; nalezeno 238.9871.

4-Benzo[b]thiofen-2-yl-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vr)

Obecny postup ptipravy — metoda E, benzo[b]thien-2-ylboronova kyselina (0,525 mmol; 94
mg. Izola¢ni postup — metoda B.

Vytézek po chromatografii 178.6 mg; 62 %, hnédy prasek, b.t. 310-314°C. *H NMR (400MHz,
DMSO-ds) & = 8.00 - 7.93 (m, 1 H), 7.88 - 7.80 (m, 1 H), 7.43 - 7.32 (m, 3 H). 3C NMR
(101MHz, DMSO-ds) 6 = 153.3, 140.1, 139.3, 131.1, 125.2, 124.4, 124.3, 123.7, 122.1, 105.8.
HRMS (ESI-TOF): vypoc¢teno pro C11HsN4O4S [M-H] 289.0032; nalezeno 289.0030.
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4-(5-Methoxybenzo[b]thiofen-2-yl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (1Vs)

OCHj

Obecny postup piipravy — metoda E, 5-methoxybenzo[b]thien-2-ylboronova kyselina
(0,75 mmol; 156 mq). Izola¢ni postup — metoda A.

Vytézek po chromatografii 111.6 mg; 70 %, tmavé hnédd amorfni latka. 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 =7.80 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.25 (s, 1 H), 6.99 (dd, J =
8.8, 2.6 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H). °C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 157.0, 154.5, 140.6, 133.5,
132.3,124.5, 122.8, 114.3, 105.8, 105.4, 55.3. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C12H7N4OsS
[M-H] 319.0137; nalezeno 319.0134.

5.4. Obecny postup pripravy 4-aryl-3,5-diamino-1H-pyrazola

1 ekvivalent produktu 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazolu byl rozpustén v EtOH, MeOH
nebo 1,4-dioxanu. K roztoku byl ptidan katalyzator 5% Fe na aktivnim uhli (1 ekv.) a NoH4H2O
(12 ekv.). Smés byla zahtivana na 50-60°C. Konec redukce byl potvrzen TLC analyzou
(MF:CHCI3:MeOH 10:1). Katalyzator byl ze smési zfiltrovan pies celit a filtrat piefiltrovan

ptes mikrofiltr a odpaten za sniZeného tlaku.
5.4.1. Priprava katalyzatoru Fe na aktivnim uhli®

FeS04.7H20 (8,2 mmol; 1,24 g) byl rozpustén ve 20 ml H20, byla piidana kapka konc.
H>SO4 a roztok byl nafedén 40 ml vody. Bylo pfidano aktivni uhli (4,75 g). Do vzniklé suspenze
byl ptidan 0,5 ml N2H4.H20. Suspenze byla michana 1 minutu pii pokojové teploté a dale byla
5 minut povafena a volné ochlazena na pokojovou teplotu. Vznikly katalyzator byl zfiltrovan,

promyt vodou a volné suSen.
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4-Fenyl-1H-pyrazol-3,5-diamin (Va)*°

3,5-Dinitro-4-fenyl-1H-pyrazol (0,32 mmol; 70 mg), 3 ml EtOH, 5% Fe na aktivnim uhli (0,32
mmol; 335 mg), N2H4'H20 (3,6 mmol; 174 ul), 60 °C, 1 hodina.

Vytézek 43,1 mg; 82,6 %; bilé krystalky, b.t. 206-210°C. '"H NMR (400MHz, DMSO-de)
§=10.34 (br.s, 1 H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.08 (t, J = 7.3 Hz,
1 H), 4.50 (br. s., 4 H). C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 148.2, 134.6, 128.5, 126.6, 90.4.
HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro CoH11N4 [M+H]* 175.0984; nalezeno 175.0979

4-p-Tolyl-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vb) *°

CHs

HoN
/
N. )
N
H

NH»

3,5-Dinitro-4-(p-tolyl)-1H-pyrazol (0,45 mmol; 112 mg), 4,5 ml EtOH, 5% Fe na aktivnim uhli
(0,45 mmol; 502,7 mg), N2H4H20 (5,4 mmol; 263,5 ul), 70 °C, 2 hodiny.

Vytézek 67 mg; 79 %; bézové krystalky, b.t. 182-188°C. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § =
10.18 (br. s, 1 H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 4.48 (br. s, 4 H), 2.28 (s,
3 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 148.3, 132.7, 131.5, 129.1, 126.7, 90.1, 20.7. HRMS
(ESI-TOF): vypocteno pro CioH13N4 [M+H]* 189.1140; nalezeno 189.1135.

4-(4-Methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vc)®>°

OCHj

N
4-(4-Methoxyfenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,35 mmol; 91,8 mg), 3 ml EtOH, 5% Fe na
aktivnim uhli (0,35 mmol; 388,5 mg), N2H4H20 (4,2 mmol; 202 ul), 55 °C, 1 hodina.
Vytézek 58.7 mg; 85 %; bézové krystalky, b.t. 220-222°C. *H NMR (400MHz, DMSO-dg) & =
10.05 (br.s, 1 H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 4.40 (br. s, 4 H), 3.74 (s,
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3 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) 5 = 156.2, 148.6, 128.1, 126.8, 114.1, 90.1, 55.0. HRMS
(ESI-TOF): vypoéteno pro C10H13N4O [M+H]* 205.1089; nalezeno 205.1085.

4-(4-Aminofenyl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (Ve)
NH,

N

4-(4-Nitrofenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,64 mmol; 177,9 mg), 7 ml MeOH, 5% Fe na
aktivnim uhli (0,64 mmol; 714,89 mg), N2H4H20 (11,52 mmol; 560 pl), 55 °C, 5 hodin.
Cisténo chromatograficky CHClz:MeOH (10:1).

Vytézek po chromatografii 61,6 mg; 51 %; svétle hnédé krystalky, b.t. 186-188°C. 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 6 = 7.00 (d, J =8.3 Hz, 2 H), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.41 (br. s, 5 H).
13C NMR (101MHz, DMSO-ds) 5 = 147.9, 145.5, 127.9, 121.6, 114.4, 90.8. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro CoH12Ns [M+H]* 190.1093; nalezeno 190.1088.

4-(4-Trifluoromethylfenyl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (\Vf)

CF3
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4-(4-Trifluoromethylfenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,21 mmol; 65,5 mg), 3 ml MeOH, 5% Fe
na aktivnim uhli (0,21 mmol; 242,2 mg), N2H4H20 (2,52 mmol; 125 pl), 55 °C, 2 hodiny.
Vytézek 50,6 mg; 99,5 %, svétle zluty prasek, b.t. 160-162°C. *H NMR (400MHz, DMSO-ds)
§=10.61 (br.s, 1 H), 7.66 - 7.54 (m, 4 H), 4.74 (br. s., 4 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-ds)
d ppm 148.9, 139.3, 126.4, 125.1 (q, J=3.8 Hz), 123.4 (q, J=32.6 Hz), 124.8 (q, J=270.3 Hz),
89.5. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro CioH10F3sN4 [M+H]* 243.0858; nalezeno 243.0852.
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4-(6-Methoxynaftalen-2-yl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vd)

OCHs

H2N { AN NH2
N—NH

4-(6-Methoxynaftalen-2-yl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,32 mmol; 100 mg), 10 ml MeOH, 5%
Fe na aktivnim uhli (0,32 mmol; 357,4 mg), N2H4H20 (3,82 mmol; 185 ul), 60 °C, 1 hodina.
Vytézek 69.7 mg; 86 %,; svétle zluty prasek, b.t. 220-226°C. *H NMR (400MHz, DMSO-ds)
8 =10.40 (br.s, 1 H), 7.82 - 7.69 (m, 3 H), 7.58 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 2.1 Hz,
1 H),7.11 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1 H), 4.84 (br. s, 2 H), 4.32 (br. s, 2 H), 3.86 (s, 3 H). 1°C NMR
(101MHz, DMSO-dg) 6 = 156.4, 145.0, 131.5, 129.8, 129.1, 128.9, 126.7, 126.6, 124.0, 118.2,
105.7, 90.4, 55.1. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C14aH1sNsO [M+H]" 255.1246; nalezeno
255.1241.

4-0-Tolyl-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vh) *°

HoN
/
N. )
N
H

CHs
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3,5-Dinitro-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol (0,33 mmol; 82,2 mg), 2,5 ml MeOH, 5% Fe na aktivnim
uhli (0,33 mmol; 368,5 mg), NoHsH20 (3,98 mmol; 195 ul), 55 °C, 1 hodina. Cisténo
chromatograficky CHCIl3:MeOH (20:1).

Vytézek po chromatografii 39,4 mg; 62 %; amorfni svétle zluta latka. *H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 = 9.89 (br. s, 1 H), 7.26 - 7.20 (m, 1 H), 7.18 - 7.09 (m, 3 H), 4.18 (br. s, 4 H),
2.20 (s, 3 H). *3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 148.4, 137.3, 132.6, 131.0, 130.1, 126.0,
125.5, 90.1, 19.8. HRMS (ESI-TOF): vypoé¢teno pro CioHisNa [M+H]" 189.1140; nalezeno
189.1135.
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4-(2-Methoxy-fenyl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vi) *°

2N OCH
7\ 3

N.
N NH,
H

4-(2-Methoxyfenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,39 mmol; 101,8 mg), 5 ml MeOH, 5% Fe na
aktivnim uhli (0,39 mmol; 431 mg), N2HsH20 (4,63 mmol; 135 pl), pii 55 °C, 1 hodina.
Cisténo chromatograficky CHClz:MeOH (20:1).

Vytézek po chromatografii 56.2 mg; 82 %; svétle Zlutd amorfni latka.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 10.26 (br. s, 1 H), 7.24 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1 H), 7.17 (dt,
J=7.3,2.1Hz, 1H),7.01(dd, J=8.3,1.0 Hz, 1 H), 6.94 (dt, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 4.24 (br. s,
4 H), 3.78 (s, 3 H). °C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 155.6, 148.7, 129.8, 126.3, 122.6,
120.7, 111.4, 87.7, 55.3. HRMS (ESI-TOF): vypoc¢teno pro CioH13N4sO [M+H]* 205.1089;
nalezeno 205.1085.

4-(2,6-Dimethoxyfenyl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (V1)

HsCO

FN OCH
7\ s

N.
N NH:
H

4-(2,6-Dimethoxyfenyl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,614 mmol; 180,7 mg), 5 ml EtOH, 5% Fe
na aktivnim uhli (0,614 mmol; 685,9 mg), N2H4'H20 (7,4 mmol; 360 pl), 55 °C, 1 hodina.
Vytézek 138,7 mg; 97 %; zluté krystalky, b.t. 83-86°C. *H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 7.19
(t, J =8.3Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.24 (br. s, 1 H), 4.02 (br. s, 4 H), 3.74 (s, 6 H).
13C NMR (101MHz, DMSO-dg) 6 = 157.1, 149.4, 127.2,110.3, 104.2, 84.0, 55.5. HRMS (ESI-
TOF): vypocteno pro C11H15N4O2 [M+H]* 235.1195; nalezeno 235.1190.

4-Styryl-1H-pyrazol-3,5-diamin (V1)

3,5-Dinitro-4-styryl-1H-pyrazol (0,44 mmol; 113,5 mg), 7 ml MeOH, 5% Fe na aktivnim uhli
(0,44 mmol; 488 mg), N2H4H20 (5,24 mmol; 255 pl), 55 °C, 1 hodina. Produkt byl ¢istén
chromatograficky. Mobilni faze: CHCl3 S rostoucim gradientem methanolu (30:1; 20:1; 10:1).
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Vytézek po chromatografii 53.2 mg; 61 %; bilé krystalky, b.t. 212-214°C. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & = 10.13 (br. s, 1 H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.26 (t, = 7.8 Hz, 2 H), 7.10 - 6.94
(m, 2 H), 6.45 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 4.91 (br. s., 4 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) § = 149.8,
139.9, 128.3, 124.9, 124.7, 120.6, 117.9, 88.9. HRMS (ESI-TOF): vypoc¢teno pro Ci11H1aNs
[M+H]"201.1140; nalezeno 201.1135.

4-[2-(4-Methoxyfenyl)vinyl]-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vm)

OCH3

4-[2-(4-Methoxyfenyl)vinyl]-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,81 mmol; 235,2 mg), 16 ml 1,4-
dioxanu, 5% Fe na aktivnim uhli (0,415 mmol; 904,8 mg), N2H4H20 (9,7 mmol; 475 ul), 60
°C, 3 hodiny.

Vytézek 157 mg; 84 % mg; zluty prasek, b.t. 190-194°C.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.85 (d,
J=16.6 Hz, 1 H), 6.40 (d, J = 16.6 Hz, 1 H), 4.85 (br. s, 4 H), 3.73 (s, 3 H). 13C NMR (101MHz,
DMSO-dg) 6 = 157.1, 149.5, 132.6, 125.8, 118.5, 118.0, 113.9, 88.8, 55.0. HRMS (ESI-TOF):
vypoéteno pro C12H1sNsO [M+H]* 231.1246; nalezeno 231.1241.

4-[2-(4-Fluorofenyl)vinyl]-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vn)

F

4-[2-(4-Fluorofenyl)vinyl]-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,584 mmol; 162,3 mg), 6 ml MeOH, 5%
Fe na aktivnim uhli (0,584 mmol; 652,0 mg), N2H4H20 (7,0 mmol; 340,0 ul), 60 °C, 1 hodina.
Produkt byl Cistén chromatograficky. Mobilni faze: CHCI3s s rostoucim gradientem methanolu
(30:1; 20:1; 10:1, 5:1).

Vytézek po chromatografii 64,3 mg, 50,5 %; bilé krystalky, b.t. 192-198°C. H NMR
(400MHz, DMSO-de) 6 = 10.23 (br. s, 1 H), 7.44 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 2 H), 7.09 (t, J = 8.8 Hz,
2 H), 6.97 (d, J = 16.6 Hz, 1 H), 6.44 (d, J = 16.6 Hz, 1 H), 4.89 (br. s., 4 H). *C NMR (101
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MHz, DMSO-ds) 6 ppm 160.1 (d, J=240.6 Hz), 136.5 (d, J=2.9 Hz), 126.1 (d, J=7.7 Hz), 120.5,
120.5, 116.8,115.1 (d, J=21.1 Hz), 88.7. HRMS (ESI-TOF): vypocteno pro C11H12FN4 [M+H]*
219.1046; nalezeno 219.1041.

4-[2-(4-Trifluoromethylfenyl)vinyl]-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vo)

CF3

3,5-Dinitro-4-[2-(4-trifluoromethylfenyl)vinyl]-1H-pyrazol (0,289 mmol; 95 mg), 3 ml MeOH,
5% Fe na aktivnim uhli (0,289 mmol; 323 mg) a NoHa'H20 (3,5 mmol; 170 ul), 55 °C, 2 hodiny.
Produkt byl ¢istén chromatograficky. Mobilni faze: CHCI3 S rostoucim gradientem methanolu
(30:1; 20:1; 10:1).

Vytézek po chromatografii 38,7 mg; 50 %; svétle zluty prasek, b.t. 190-196°C. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 10.3 (br. s, 1 H), 7.5 - 7.7 (m, 4 H), 7.2 (d, J=16.6 Hz, 1 H), 6.5 (d,
J=16.6 Hz, 1 H), 5.1 (br. s., 4 H). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & ppm 150.1, 144.3, 125.2
(g, J=3.8 Hz), 124.7, 124.5 (q, J=31.6 Hz), 124.7 (q, J=270.3 Hz), 123.7, 115.7, 89.0. HRMS
(ESI-TOF): vypocteno pro C12H12F3sNa [M+H]" 269.1014; nalezeno 269.1010.

4-Thiofen-3-yl-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vp)

3,5-Dinitro-4-thiofen-3-yl-1H-pyrazol (0,433 mmol; 104 mg), 5 ml MeOH, 5% Fe na aktivnim
uhli (0,433 mmol; 484 mg) a N2H4'H20 (5,2 mmol; 255 pl), 55 °C, 2 hodiny. Vytézek 50,9 mg,
65,3 %; zluté krystalky, b.t. 192-196°C. *H NMR (400MHz, DMSO-ds) § = 10.13 (br. s, 1 H),
7.51 (dd, J=4.9,2.9 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.23 (dd, J = 1.0, 2.6 Hz, 1 H),
4.54 (br. s., 4 H). ®°C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 148.3, 134.3, 126.2, 125.0, 116.0, 87.3.
HRMS (ESI-TOF): vypoc¢teno pro C7HoN4S [M+H]* 181.0548; nalezeno 181.0543.
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4-Benzo[b]thiofen-2-yl-1H-pyrazol-3,5-diamin (\Vr)

4-Benzo[b]thiofen-2-yl-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,3 mmol; 86,6 mg), 6 ml MeOH, 5% Fe na
aktivnim uhli (0,3 mmol; 334,2 mg), N2H4H20 (3,6 mmol; 175 ul), 55 °C, 1,5 hodiny.
Vytezek 42,5 mg; 62 %; bézové krystalky, b.t. 224-226°C. *H NMR (400MHz, DMSO-ds)
§=10.59 (br.s, 1 H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.30 (dt, J = 1.0, 7.3
Hz, 1 H), 7.25 - 7.16 (m, 2 H), 4.82 (br. s., 4 H). 3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 140.6,
137.1, 136.8, 124.2, 1225, 121.9, 121.7, 115.7, 86.1. HRMS (ESI-TOF): vypoclteno pro
C11H11N4S [M+H]" 231.0704; nalezeno 231.0700.

4-(5-Methoxy-benzo[b]thiofen-2-yl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (Vs)

OCHs

4-(5-Methoxy-benzo[b]thiofen-2-yl)-3,5-dinitro-1H-pyrazol (0,24 mmol; 77 mg), 4 ml MeOH,
5% Fe na aktivnim uhli (0,24 mmol; 268 mg) N2H4'H20 (2,9 mmol; 140 ul), 55 °C, 1 hodina.
Vytezek 40,2; 64 %, bézovy prasek, b.t. 210 °C. *H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 10.65 (br.
s, 1 H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 6.87 - 6.78 (m, 1 H),
4.88 (br. s, 4 H), 3.79 (s, 3 H). 2*C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 157.1, 141.8, 138.2, 128.9,
122.4,115.7,112.0, 104.7, 86.2, 55.2. HRMS (ESI-TOF): vypodteno pro C12H13N4OS [M+H]*
261.0810; nalezeno 261.0806.

2-(3,5-Diamino-1H-pyrazol-4-yl)benzo[b]thiophen-5-ol (VXx)

4-(5-Methoxy-benzo[b]thiofen-2-yl)-1H-pyrazol-3,5-diamin (0,26 mmol; 68 mg) byl rozpustén
ve 2 ml DMSO, byl ptidan Na>S-3H20 (2,6 mmol; 549 mg). Smés byla zahtivana pii 100 °C

16 hodin. Po ukonceni reakce byla reakéni smés okyselena na pH 7 pomoci NH4ClI. Produkt
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byl extrahovan do ethylacetatu, organicka faze byla vysuSena MgSO4 a odpaiena. Produkt byl
Cistén chromatograficky (MF CHCl3:MeOH 15:1).

Vytézek 4 mg; 6%; svétle hnéda pevna latka. *H NMR (400MHz, CD;COOD-D4) § = 7.65 (d,
J=87Hz,1H),7.24(d,J=23Hz,1H),7.17 (s, 1 H), 6.95 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1 H), 2.77
(s, 7 H). 3C NMR (101MHz, CD3COOD-D4) & = 155.4, 151.9, 142.6, 132.6, 131.9, 123.8,
123.3, 115.5, 109.4, 84.4. HRMS (ESI-TOF): vypoéteno pro C12H13N4sOS [M+H]" 261.0810;
nalezeno 261.0806

4-[2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)vinyl]fenol (Vy)

OH

4-[2-(4-Trifluoromethylfenyl)vinyl]-1H-pyrazol-3,5-diamin (0,31 mmol; 72 mg) a ethanthiolat
sodny (3,13 mmol; 263 mg) byly rozpustény ve 2 ml DMSO. Reakéni smés byla zahfivana 2
hodiny pii 140 °C. Po skonceni reak¢ni doby byla smés okyselena pomoci NH4Cl na pH 7,
extrahovana systémem voda/EtOAc, organicka faze byla promyta solankou, vysusena MgSOg4
a odpafena dosucha. Produkt byl ¢istén chromatograficky s gradientovou eluci, MF
CHCI3:MeOH 40:1 — 5:1 (eluoval produkt).

Vytézek 12,3 mg; 18 %; bronzova pevna latka. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 9.22 (br. s,
1H),7.24(d,J=83Hz, 2H),6.77 (d, J =16.6 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.37 (d, J
=16.6 Hz, 1 H), 5.70 - 4.32 (m, 4 H). 13C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 155.3, 149.4, 130.9,
125.9, 118.7, 117.4, 115.2, 88.8. HRMS (ESI-TOF): vypoc¢teno pro CiiHisNsO [M+H]*
217.1089; nalezeno 217.1084.
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6. Zavér

Zamérem diplomové prace bylo studium arylace-3,5-dinitro-1H-pyrazolu pomoci
Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce. Prvnim tkolem bylo najit optimalni podminky pro
cross-coupling reakci  4-brom-3,5-dinitro-1H-pyrazolu s modelovou p-tolylboronovou
kyselinou a nalezeni nejlepSiho zptisobu izolace 3,5-dinitro-4-p-tolyl-1H-pyrazolu.
Optimalizovanymi parametry byla volba katalyzatoru a ligandu, rozpoustédla, baze a reakcni
teplota. Nejlepsi katalyzator pro Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci 4-brom-3,5-dinitro-1H-
pyrazolu s p-tolylboronovou kyselinou byl XPhos Pd G2. Reakce probihala nejlépe ve smési
dioxan:H20 (4:1) a poskytovala nejlepsi vysledky pii pouziti KsPOs jako baze a pii reakéni
teploté 100 °C. Optimalizovany postup byl nasledné aplikovan na piipravu dalsich 4-aryl-3,5-
dinitro-1H-pyrazolovych derivati. Celkem bylo piipraveno 17 téchto dinitropyrazolovych
derivata s volnou —NH skupinou.

Dalsim ukolem bylo zredukovat ptipravené 4-aryl-3,5-dinitro-1H-pyrazoly. Pro redukci
byly vyzkouSeny riizné reakéni podminky. Prvni pokusy vychéazely z redukce vodikem s 10%
Pd na aktivnim uhli, avSak poskytovaly vedle pozadovaného produktu také vedlejsi produkt.
Dalsi redukéni postup spocival v pouziti NazS-3H20. Reakce vyzadovala dlouhé reakéni Casy
a vytézky byly nizké. Nejlepsi podminky redukce zahrnovaly pouziti hydrazinu na pfipraveném
katalyzatoru 5% Fe na aktivnim uhli. Touto redukéni metodou bylo pfipraveno 16 derivati
aminopyrazold.

Poslednim cilem byla pfiprava hydroxyderivatd 4-aryl-1H-pyrazol-3,5-diamind
odstépenim methylové skupiny z methoxy- derivati. Pro §tépeni byla vyzkous$ena fada postupa.
VyzkouSenymi ¢inidly byly BBrs, 46-48% HBr, merkaptoethanol, thiofenol, sulfid sodny a
ethanolat sodny. Pfi reakci s BBrs a HBr vznikaly bromované vedlejSi produkty. Pfi reakci
s thiofenolem byl pozorovan rovnéz vznik vedlej$iho produktu. Nejlepsich vysledki bylo
dosazeno s ethanthiolatem sodnym. Stépeni probéhlo podle LC-MS analyzy za 1,5 hodiny.
Pokud byl reakéni Cas delsi, tak byly pozorovany také vedlejSi reak¢éni produkty. Reakce
vyzaduje dalsi optimalizaci izola¢niho postupu, ktera z ¢asovych dtivodu jiz nebyla provedena.
Byly pfipraveny dva derivaty, a to 2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-benzo[b]thiophen-5-ol Vx
a 4-[2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-vinyl]-fenol Vy. Prvni produkt byl izolovan pouze s 6%
vytézkem a druhy s 18 % vytézkem.
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8. Pouzité zkratky

9-BBN
[Ad2P(n-Bu)]
AAM

APhos
BINAP

Boc
BrettPhos

CataCXium A
DAN
DavePhos
DIPPF
Dba
DME
DMF
DMSO
DPEPhos
Dppb
Dppe
Dppf
Dppp
DTBNpP
Dtbpf
EtOAC
ICC
JohnPhos
MeCN
MIDA
NHC
QPhos
PZA

9-borabicyklo[3.3.1]nonan
di-(1-adamantyl)-n-butylfosfin

anthraanilamid
(4-(N,N-dimethylamino)fenyl)di-tert-butyl fosfin
2,2"-bis(difenylfosfino)1,1 -binaftyl
tert-butyloxykarbonyl
2-(dicyclohexylphosphino)-3,6-dimethoxy-2',4',6'-triisopropyl-1,1'-
bifenyl

di-(1-adamantyl)-n-butylfosfin

1,8-diaminonaftalen
2-dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)bifenyl
1,1'-bis(di-isopropylphosphino)ferrocen
dibenzylidenaceton

1,2-dimethoxyethan

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

bis[(2-difenylfosfino)fenyl] ether
1,4-bis(difenylfosfino)butan
1,2-bis(difenylfosfino)ethan
1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocen
1,3-bis(difenylfosfino)propan
(di-tert-butyl)neopentylfosfin
1,1’-bis(di-tert-butylfosfino)ferrocen

ethylacetat

,, iterative cross-coupling ** = opakovaci cross-coupling
(2-bifenyl)di-tert-butylfosfin

acetonitril

N-methyliminodioctova kyselina

N-heterocyklické karbenové ligandy
1,2,3,4,5-pentafenyl-1'-(di-tert-butylfosfino)ferrocen
2-(1H-pyrazol-5-yhanilin
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Sia

SMC

SPhos

SPhos Pd G2

RuPhos
TBDNpP
THF
TMEDA
TNpP

Tos
Xantphos
XPhos
XPhos Pd G2

disiamylboran

Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce
2-dicyclohexylfosphino-2’,6'-dimethoxybifenyl
chloro(2-dicyclohexylfosfino-2',6’-dimethoxy-1,1'-bifenyl)[2-(2'-
amino-1,1'-bifenyl)]palladium(Il)
2-dicyclohexylfosfino-2',6'-diisopropoxybifenyl
tetr-butyldineopentylfosfin

tetrahydrofuran

tetramethylethylendiamin

trineopentylfosfin

4-toluensulfonyl

9,9-dimethyl-4,6-bis(difenylfosfino)xanthen
2-dicyclohexylfosfino-2',4",6'-triisopropylbifenyl
chloro(2-dicyclohexylfosfino-2’,4",6"-triisopropyl-1,1'-bifenyl)[2-(2'-
amino-1,1'-bifenyl)]palladium(lI)
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