UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA
Katedra organické chemie

Syntéza derivati pyrazol-3-(5)-karboxylové kyseliny

Bakaladrska prace
Autor: Daniel Toman
Studijni program: Chemie
Studijni obor: Bioorganicka chemie a chemicka biologie
Typ studia: Prezencni
Vedouci prace: doc. RNDr. Petr Cankat, Ph.D

Termin odevzdani prace: 20.5. 2016



M¢ upiimné podekovani patii doc. RNDr. Petru Cankatfovi, Ph.D. za odborné
vedeni mé bakalatské prace, cenné rady a pifipominky, které mi béhem plnéni mého
zadaného tkolu poskytl a za pomoc s vyhodnocovanim NMR spekter. Tato zdvére¢na

prace vznikla za podpory projektu studentské grantové soutéze na UP sreg. Cislem
IGA-PrF-2016-020.



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracoval samostatné pod vedenim doc.
RNDr. Petra Cankate, Ph.D., a Ze jsem uvedl vSechny pouZité informacni zdroje a
literaturu. Tato prace ani jeji podstatna €ast nebyla pfedlozena k ziskani jiného nebo

stejného akademického titulu.

Souhlasim s tim, aby ma préce byla zpfistupnéna v knihovné Katedry organické

chemie, Piirodovédecké fakulty, Univerzity Palackého v Olomouci

V OlomoucCi, 19. 5. 2016 oo

Daniel Toman



Bibliograficka identifikace:

Jméno a pfijmeni autora: Daniel Toman

Nazev prace: Syntéza derivatt pyrazol-3-(5)-karboxylové
kyseliny

Typ préce: bakalarska

Pracovisté: Katedra organické chemie, Pfirodovédécka fakulta

Univerzity Palackého v Olomouci

Skolitel: doc. RNDr. Petr Cankaf, Ph.D
Rok obhajoby prace: 2016
Abstrakt:

Cilem prace bylo syntetizovat prekurzory pyrazol-3-(5)-karboxylové kyseliny,
ze kterych je mozné pfipravit derivaty pyrazolu s potencialni biologickou aktivitou,
konkrétné inhibitory cyklin-dependentnich kinaz. Syntéza téchto latek vychazi z ethyl
pyruvatu, ktery kondenzaci poskytuje piislusné hydrazony, jez mohou byt cyklizovany
za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce na piislusné 4-formylpyrazoly. Ty jsou
nasledné¢ transformovany Doebnerovou modifikaci Knoevenagelovy kondenzace,
Hunsdieckerovou reakci a Suzuki-Miyauraovou cross-coupling reakci na derivat
styrylpyrazolu. V teoretické casti jsou blize popsany jednotlivé reakce, které byly
zahrnuty v syntéze cilovych slou€enin. V diskuzi a experimentalni ¢asti jsou pak blize

popsany provedené experimenty a jejich ptipadné optimalizace.

Klicova slova: pyrazoly,  Vilsmeier-Haackova  reakce, = Knoevenagelova

kondenzace, Hunsdieckerova reakce, Suzuki-Miyauraova reakce

Pocet stran: 55

Jazyk: cestina



Bibliographical identification:

Author’s first name and surname:  Daniel Toman

Title: Synthesis of pyrazole-3(5)-karboxylic acid
derivatives

Type of thesis: Bachelor's

Department: Department of Organic Chemistry, Faculty of

Science, Palacky University

Advisor: doc. RNDr. Petr Cankaf, Ph.D.
The year of presentation: 2016
Abstract:

The main goal was to synthesize precursors of pyrazol-3-(5)-karboxylic acid,
from which can be possible to prepare pyrazole derivatives with potential biological
activity, particularly, inhibitors of cyclin-dependent kinases. Ethyl pyruvate was starting
material, which was converted by condensation reaction into the corresponding
hydrazones. These hydrazones can be cyclised under Vilsmeier-Haack reaction
conditions to 4-formylpyrazoles. The formyl group was transformed by Doebner
modification of Knoevenagel condenzation, Hunsdiecker reaction, and, finally, by
Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction into styrylpyrazoles. The teoretical part
describes reactions, which were included in the synthesis of target compouds. The

discussion and experimental part describes experiments and their optimizations.

Keywords: pyrazoles, Vilsmeier-Haack reaction, Knoevenagel

condensation, Hunsdiecker reaction, Suzuki-Miyaura reaction

Number of pages: 55

Language: czech



L UVOD ...t 8
2 TEORETICKA CAST.....coooiiiiiiirieineesees e 9
2.1 PFIPrava RYArazZomll............ccooooiiiiiiiiiiiicieee et sr e eneas 9
2.2 Vilsmeier-Haackova rEaKCE ... 11
2.2.1  Vilsmeier-Haackova v aromatické Fad€...........coovrvriiiinnie i 12
2.2.2  Vilsmeier-Haackova reakce v heterocyklické fade ...........ccooerevinennienenennenccnen, 14
2.2.3  Vilsmeier-Haackova reakce v alifatické fade€ ...........ccoovvererivnieiinsieicne e 16
2.3 Knoevenagelova KONGENZACE...........ccciveiiiie i 17
2.3.1  Knoevenagelova kondenzace s derivaty kyseliny malonove...........cccecevvnieenennne. 18
2.3.2  Doebnerova MOdITIKACE. ..........coiirieiiiireirere e 20
2.4 HUNSAIECKEIOVA FEAKCE. .......cuviiieiieciiriiecti et 20
2.4.1  Reakce soli karboxylové kyseliny s halogenem .............cccocoviniiiiiinnincne s 21
2.4.2  HunsdieCKerova reakCe S INXS ..ot 23
2.4.3  Dalsi zdroje halogenti pro Hunsdieckerovu reakci.........cccovvvreriiiniicicne i 24
2.5 Suzuki-Miyauraova cross COUPliNG raKCE ..........cccuviriiriiiiiiereeee e 25
251  Syntéza substituovanych bifenylll .........cocovviiiiiiiiiii e 27
2.5.2  Dalsi ptiklady pouziti Suzuki-Miyauraovy cross-coupling reakce...........cccceeevenne. 28
3 VYSLEDKY A DISKUZE ........ccoooniiimiiiinneinnrenseinessssessssssssessssnans 30
3.1 Synteticka cesta bez chranici SKUPINY ............ccoccooiiiiiiiiiiiii e 31

3.1.1  Priprava ethyl 2-(2-karbamoylhydrazono)propanoatu a ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-

KATDOXYIATUL ...ttt sb bbb re e 31

3.1.2  Piiprava (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu...........cc.cceeeruennen. 32
3.1.3  Pfiprava (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu ........c.cccceovrerireennen. 33
3.1.4  Pfiprava (E)-ethyl 4-[2-(4-methoxyfenyl)]-1H-pyrazol-3-karboxylatu.................... 35
3.2 Synteticka cesta s nosylovou chranici SKupinou ................ccccooeeviiiieninicenice e 35
3.2.1  Pfiprava ethyl [2-(4-nitrobenzensulfonyl)hydrazono]propanoatu ...........c..cccerveuneen. 36
3.2.2  Ptiprava ethyl 4-formyl-1-(4-nitrobenzensulfonyl)--1H-pyrazol-3-karboxylatu...... 36

3.2.3  Ptiprava (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(4-nitrobenzensulfonyl)-1H-pyrazol-3-
KArDOXYIATU . ..c.viviiviiiicicce s 38

3.3 Synteticka cesta s 2,4-dinitrofenylovou chranici skupinou................cccccocevvnininnnnne 39



3.3.1  Pfiprava ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoatu...........c.ceeeevrenieesenieennen. 40
3.3.2  Pfiprava ethyl 4-formyl-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu ................. 40
3.3.3  Pfiprava (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazolu................ 41
3.3.4  Pfiprava (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu 42
3.3.5  Pfiprava (E)-ethyl 4-[2-(4-methoxyfenyl)]-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-

KATDOXYIATUL ... 42

4 EXPERIMENTALNIE CAST ....co.covvviiiiiiiinisisees s 45
4.1 Pripravy vychozich hydrazinu ...............ccocooiiiiiiiiiiii s 45
411  4-nitrobenzensulfonylnydrazid...........ccocoiiiiiiiiiiie e 45
412  2,4-dinitrofenylnydrazin.........ccccoeiiii 45
4.2  PHPravy RYdrazomnil..........ccccooiiiiiiiiiiiicc e 45
421  ethyl 2-(2-karbamoylhydrazono)propanodt ...........ceoveereerrereienenieieseseese e 45
4.2.2  ethyl [2-(4-nitrobenzensulfonyl)hydrazono]propanoat...........c.cceeeeeereenenenenenennnas 46
4.2.3  ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoat ...........ccccoceeereririesieienene s 46
4.3 Pripravy derivatii 4-formylpyrazolil ..............cccocoooiiiiiiiiiii e 46
4.3.1  ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-KarboXylat..........ccceoeiiiiiiiininineeieeese e 46
4.3.2  ethyl 1-(4-nitrobenzensulfonyl)-4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat ............c.c.c.... 47
4.3.3  ethyl 1-(2,4-dinitrofenyl)-4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat..........c.ccooevvvirirnenn, 47
4.4 Pripravy 4-(2-karboxyviny)pyrazolil .............ccccccvveriiiiniininiee e 48
441  (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat ...........ccccoevrireinicnennnnnn, 48
4.4.2  (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat........... 48
4.5 Pripravy 4-(2-bromvinyl)pyrazolil .............cccocoiiiiiiiiiiiiie e 49
451  (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat...........c.cooeroeriiiiineniencnnnnnnns 49
45.2  (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat ............... 49

5 ZAVER ..ot 50

6 SEZNAM POUZITE LITERATURY ....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 52



1 Uvod

Prace je zaméfena na syntézu derivati pyrazolu, strukturné podobnych
slou¢enin¢ (1), ktera vykazuje biologickou aktivitu jakozto inhibitor cyklin-

dependentnich kinaz, konkrétné enzymu CDK 2 !

Cilem prace bylo prozkoumat moznosti syntézy prekurzoru (2), ze kterych by
bylo mozné syntetizovat obdobnd strukturni analoga s ptedpokladanou podobnou
biologickou aktivitou, kde azo skupina je nahrazena vinylovym mustkem. Zkoumana
synteticka cesta vychazela z ethyl pyruvatu a zahrnuje kondenzaéni reakci za vzniku
hydrazonu, Vilsmeier-Haackovu reakci, Doebnerovu modifikaci Knoevenagelovy

kondenzace, Hunsdieckerovu reakci a Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci.

Vilsmeier-Haackova
reakce H

Suzuki coupling

COOEt

L Doebnerova

modifikace
Knoevenagelovy
kondenzace

(2)

V teoretické casti byla vypracovana reSerSe, zabyvajici se jednotlivymi

syntetickymi kroky.



2 Teoreticka cast

Kazda z podkapitol v této casti se vénuje jednomu z reakcénich krokt, jez jsou
zahrnuté v planu syntézy. Prvni podkapitola je stru¢né vénovana piipravé hydrazont.
Nasledujici podkapitoly jsou Vilsmeier-Haackové reakci, Knoevenagelové kondenzaci,

Hunsdieckerové reakci a Suzuki-Miyauraova cross-coupling reakce.

2.1 Priprava hydrazoni

Mezi nejsnazs§i a nejobecnéjsi pripravy hydrazoni (3), patéi bezpochyby
kondenza¢ni reakce karbonylové slouceniny (4) s hydrazinem, piipadné ptislusnym
hydrazino derivatem (5). Z hlediska mechanismu se jedna o nukleofilni adici hydrazinu
(6) na karbonylovou skupinu. Vznikly meziprodukt je nasledné stabilizovan odstépenim

vody a vznikem dvojné vazby mezi C=N 2

Schéma 1

Jednoduchost a velk4 variabilita této reakce vedla k tomu, Ze nékteré z hydrazino
derivatl, naptiklad 2,4-dinitrofenylhydrazin, byly v minulosti pouzivany ke

kvantitativnimu stanoveni karbonylovych slougenin °,

V literatufe je ptiprav hydrazoni (3) timto zplisobem popsano nepieberné
mnozstvi. Jako rozpoustédla jsou hojné uzivany voda, ptipadné nizsi alkoholy jako
methanol, ethanol nebo isopropanol. Reakce bézi bud’ za kyselé katalyzy nebo bez

katalyzatoru.

Zvlastni skupinou hydrazonu (3) jsou semikarbazony (7). Semikarbazony (7) se

obecné pripravuji kondenzaci semikarbazidu (8) s pfisluSnou karbonylovou slou¢eninou

)2



O

HaN" Y R1JL
(8) (4) (7)

ZT

NH»
R2

Schema 2

Mezi dalsi zptisoby syntézy hydrazoni (9) patii reakce diazoniové soli (10) s
aktivni methylenovou skupinou (11). Aktivace této skupiny je zprostiedkovana
hyperkonjukaci, obvykle dvéma elektrony pfitahujicimi skupinami v jeji tésné blizkosti.

s , . , ve e s1. 4
Reakce obvykle probihé za chlazeni ve vodném roztoku octanu sodného, ¢i jiné baze "

Y
L Y CHyCOONa N=(
R'-N=N CI + H,C, . R'-NH Y
Y
(10) (11) (9)
Schéma 3

Tento zplsob pfipravy je pomérné vSestranny a umoziuje piipravit hydrazon z
celé fady vychozich latek.
Dalsi velmi vSestrannou a vyuzivanou metodou, vychéazejici z diazoniovych soli,

je Japp-Klingemannova reakce. Jedna se o reakci diazoniové soli (10) s B-ketoestery

karboxylovych kyselin (12) °.

o COOR®
CH,COONa N—
- COOR3 3 ,
R'-N=N ClI + RZJK/ — R'-NH R2
o)
(10) (12) (13)
Schema 4

Posledni zde zminénou metodou, vhodnou k piipravé tentokrat vylucné
arylhydrazonti (14) je couplingova reakce arylhydrazinu (15) s alkoholem (16) za
katalyzy komplexem [CplrCly], (Cp = pentamethylcyklopentadienyl), obecné podle

rovnice &

10



1 1
R H [CpIrCl,], R

N + — N, =
RZJ\OH Ar” CNTOR?

(15) (16) (14)
Schéma 5

Tato metoda je pomérné nova a vychazi z diive publikované syntézy imini z
prislusnych amint a alkoholl, za katalyzy komplexy piechodnych kovi. Couplingy se

provadéji za piitomnosti baze a zvysené teploty v p-xylenu .

2.2 Vilsmeier-Haackova reakce

Vilsmeier-Haackova reakce ptedstavuje v organické chemii vyznamnou metodu

pro vnaSeni formylové skupiny na benzenové jadro, ptipadné heterocyklicky systém.

Obecnou reakci dialkylamidu (17) s chloridem kyseliny dochazi ke vzniku
Vilsmeier-Haackova cinidla (18), které naslednou reakci s elektronové bohatym
systémem, poskytuje pfislusnou iminiovou sil (19), jenz muze byt hydrolyzovana na

aldehyd (20), podle schématu .

R2 R?2
R1
(17) (18) (19)
H,O
(20)
Schéma 6

Objevu této reakce predchazelo zjisténi, ze reakce N-methylacetanilidu (21) s
chloridem fosforylu vedlo ke tvorbé smési produktl, mezi nimiz se objevovala
chinoliniova sul (22) a sil (23). Pravdépodobny priibéh této reakce byl publikovan roku

1927 Vilsmeierem a Haackem. Ti zaroven objevili, ze v reakci vznika ¢inidlo (24),

11



schopno reagovat s N,N-dimethylanilinem za vzniku N,N-dimethylaminobenzaldehydu
(25) 8.

|
®

N
¢ £ T

POC|3 ~N

oY O O

@) Pz
Cl

(21) (22) (23)

| i |
\ % N
Ww/ POCI; Y © ~
— o ——
©/ o} ©/ OPOCl, oH C/©/

(21) (24) (25)

Schéma 7
Mechanismus vzniku Vilsmeier-Haackova ¢inidla spoiva nejprve v
acidobazické reakci, pfi niz se vytvaii smésny anhydrid (26). Ten nasledné podléha

piesmyku za vzniku ¢inidla samotného (18) °.

||?1 XCl FI{1 ||?1
N H — Nt _H - —-_— *_H -
R2 \[( R2 Y Cl R2 \r (0),4
(@] OX Cl
(17) (26) (18)
X =SO0Cl, COCl, POCl,
Schema 8

2.2.1 Vilsmeier-Haackova v aromatické radé

V literatufe bylo popsano nékolik reakci Vilsmeier-Haackova ¢inidla (18) na
aktivovaném benzenovém jadfe. Aktivujici substituent je vyzadovan, nebot’ komplex

POCI3-DMF (18) je sam o sobé relativng slabym elektrofilem .

Nekolikrat byla popsana reakce DMF-POCI3 (18) s N,N-dimethylanilinem (27).

12



N POCI,, DMF N
—>
OHC

(27) (28)
Schema 9

V  publikaci z roku 1953, pfipravili Campaigne a Archer N,N-
diaminobenzaldehyd (28) ve vytézku 80-84 % '°. Nejprve si pfipravili Vilsmeier-
Haackovo ¢inidlo (18) pfikapavanim POCI; do dimethylformamidu za chlazeni. Poté
ptidali 1 molarni ekvivalent N,N-dimethylanilinu (27) viac¢i POCl; a smés zahtivali na
vodni lazni 2 hodiny. N,N-dimethylaminobenzaldehyd (28) ziskali nasledné nalitim

reakéni smési na led a neutralizaci.

Roku 1959 publikovali svou praci Zollinger a Bosshard, ktefi zkouseli u této
syntézy vyjit z riznych amida . Vy3li z obecného postupu, kdy 1 ekvivalent &inidla,
ptipraveného z amidu a POCl; ponechali reagovat s 4 ekvivalenty N,N-dimethylanilinu
(31). Pti pouziti DMF dosahli vytézku 75 %. V ptipadé dalsich amidu, ze kterych vysli
byly vytézky velmi malé.

Relativné vysokych vytézki se podafilo dosahnout u ptipravy benzofenonovych

derivati (29) s N,N-dimethylanilinem (27) jako vychozi latkou *2.

o)
| RIC YT TNHPh o
Oy T SR
= N/

(27) (29)
R = NO,, CH;CO, OCH,, OH
Schéma 10

Vlastni reak¢ni ¢inidlo bylo pfipraveno ptidanim POCIl; do taveniny ptisluSného
benzalidinu. Vznikla smés byla poté zahiivana s N,N-dimethylanilinem (27). Vytézky

se u pripravenych derivati pohybovaly vétSinou v rozmezi 40 - 60 %.

13



2.2.2 Vilsmeier-Haackova reakce v heterocyklické radé

Dobie popsana byla v literatufe reakce POCIl3-DMF (18) s jednoduchymi
heterocyklickymi slouCeninami. Pyrrol, furan, thiofen a jiné elektronové bohaté
heterocykly reaguji s Vilsmeier-Haackovym ¢inidlem (18) velmi ochotné, pfi¢emz na

rozdil od benzenu jiz neni vyzadovana pfitomnost dal§iho, aktivujiciho substituentu.

V publikaci z roku 1955 byly ve velmi dobrém vytézku, okolo 90 %, popsany
piipravy pyrrol-2-karbaldehydu (30) a N-methylpyrrol-2-karbaldehydu (31) **

R
POCI;, DMF N
¢ Y e
(32) (30, 31)
R = CHj, H
Schéma 11

Autofi pouzili 1,1 ekvivalent Vilsmeier-Haackova (18) ¢inidla vici vychozimu

pyrrolu (32) a jako rozpoustédlo zvolili ethylendichlorid.

Pozdéji bylo zjisténo, Ze ptitomnost objemnéjSiho alifatického substituentu na
dusiku pyrrolového jadra prispiva ze sterickych faktorti ke konkuren¢ni formylaci v
poloze 3 a vznika smés produktii. V pfipadé formylace N-butylpyrrolu jiz elektrofilni
substituce do polohy 3 dokonce vyrazné prevlada. Tento jev neni tak patrny v ptipadé
N-arylpyrrolii z diivodu existence mezomerni interakce mezi arylovym substituentem a

pyrrolovym jadrem .

Velmi ochotné se formyluji 1 riizné derivaty furanu a thiofenu. V ¢lanku z roku
1973 Chadwick a jeho kolegové popsali formylaci na n€kolika jednoduchych derivatech
furanu a thiofenu, substituovanych v polohach 2,4 nebo 5, vetné stereochemie téchto

reakci °

Ze tti vySe jmenovanych heterocyklli je vic¢i Vilsmeier-Haackovu c¢inidlu
nejreaktivnéj$i pyrrol, nasledovan furanem a thiofenem. Jejich vzajemna reaktivita byla
stanovena formylaci 2-(2’-thienyl) (33) resp. 2-(2’-furyl) pyrrold (34), kdy u obou
sloucenin pievlada formylace do polohy 5 pyrrolového jadra (35). U 2-(2"-furyl)pyrrolu
je vytézek derivatu formylovaného na pyrrolovém jadie 62 %, u 2-(2’-thienyl)pyrrolu
pak dokonce 85 % *°.

14



V piipadé, kdy je do polohy 5 pyrrolového jadra umisténa deaktivujici funkéni
skupina -COOCH3;, pievlada formylace na pyrrolovém jadie pouze u 2-(2'-
thienyl)pyrrolu (37) a to do polohy 3 (38). V piipadé 2-(2"-furyl)pyrrolu (39) pievazuje

elektrofilni substituce v poloze 5 na furanovém jadte (40) °.

H H H
X N POCI;, DMF X N CHO  OHC__x N
e — | | * Ve
(33, 34) (35) (36)
R=0, wt =62 % wt. =14 %
R=S, vt=285%
N coocH M coocH, oHC N coocH
X N 3POCI,;, DMF X N 3 X N 3
e — | + |
OHC
(37, 39) (38) (40)
R=0 vyt. = 88 %
R=S,wt. =85% wt.=5%
Schéema 12

Vilsmeier-Haackova reakce na elektronové chudych, Sesti¢lennych kruzich jako
jsou pyridin nebo pyrimidin, byla rovnéz popsana, je ovSem vyzadovéna pfitomnost
siln€ aktivujiciho substituentu, vdzaného na molekulu heterocyklu.

V dobrém vytézku se podafilo v minulosti pfipravit napiiklad 4-alkoxy-1-
methyl-2(1H)-pyridony (41). Reakce probihala ve velmi malém vytézku, pokud v

poloze 4 byla namisto silng aktivujici alkoxylové skupiny, hydroxylovéa skupina *'.

OR OR
X POCI3;, DMF - CHO
| — |
N0 N0
| |
(42) (41)

Scheéma 13

Roku 1985 byla publikovana prace, v niz byla popsana formylace 2-amino-1,4-
dihydro-6-hydroxy-5-oxopyrimidinu (43). Ve vytézku 80 % byl piipraven aldehyd (44)

8V reakci kromé formylace v poloze 4 dochézi i k zaméné hydroxyskupiny za chlor a

15



jako necistota vznika produkt reakce Vilsmeier-Haackova c¢inidla (18) s aminoskupinou
v poloze 2.

i i
HN POCI;, DMF HN CHO
NS &
HoN N OH R N Cl
(43) (44)

R = NH,, CH=N(CHj),
Schéma 14

2.2.3 Vilsmeier-Haackova reakce v alifatické radé

Roku 1968 byla publikovana prace, v niz byla popséna reakce Vilsmeier-

Haackova ¢inidla (18) s fenylhydrazony (45), vedouci ke vzniku 1,3-diarylpyrazol-4-
karbaldehydi (47) *°.

R R

/

D POCI5, DMF N |N\

N, = — | N — N

R N7 "R? Vl/( 10, Y
NS Cl04 OHC

R? R?

(45) (46) (47)

R, R*=Ce¢Hs  R'=CqHs, R? = p-CgHsNO,
R'=CgHs, CHz R’ = p-CqHsNO,, R? = CgHs

Schéma 15
Vilsmeier-Haackovo ¢inidlo (18) bylo pouzito v dvojnasobném nadbytku vaci

fenylhydrazonim (45). Vytézky se pohybovaly v rozmezi 70 - 90 % 1,

O dva roky pozdéji stejny védecky tym publikoval rozsifeni této metody pro
ptipravu 1H-pyrazol-4-karbaldehydi (48). Vychozi latkou byly namisto fenylhydrazonii
(45) pouzity semikarbazony (49) .

H /L POCI;, DMF §
HN__N > ‘
T NTR L

o OHC

(49) (48)

R= C6H5, O-C6H4CH3, p-C6H4NO2, m-C6H4N02, 2-thieny|, CH3

Schema 16
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POCI3-DMF ¢inidlo (18) bylo opét pouzito v dvounasobném nadbytku oproti
semikarbazonu (49). Vytézky byly opét relativné vysoké, v rozmezi 57 - 93 %.
Zajimavosti je, ze k cyklizaci nedochazelo, paklize byl vychozi semikarbazon (49)
odvozen od acetaldehydu nebo cyklohexanonu. V piipadé semikarbazond benzaldehydu

(50) dochézelo ke vzniku 1-benziliden-2-dimethylaminomethylenhydrazinu (52) %.

(@] /NH2 / /
R—// > R—// Clo, N RJ
(50) (51) (52)
Schéma 17

2.3 Knoevenagelova kondenzace

Knoevenagelova kondenzace je obecnou reakci mezi karbonylovou slouc¢eninou
(4) a slouceninou, obsahujici tzv. aktivni methylenovou skupinu (11). Tim se mysli
methylenova skupina, kterd je obklopena nejlépe dvéma elektrony pfitahujicimi
skupinami (NO,, COOR, COOH, COR, CONHR, atd.). Diky piitomnosti téchto
funk¢nich skupin jsou vodiky na methylenové skupiné kyselé a snadno se v pfitomnosti
baze odstépi. V nékterych piipadech je Knoevenagelova kondenzace spontanné
nasledovana dalsi reakci, jako naptiklad Michaelovou adici nebo dekarboxylaci v

ptipad¢€ kondenzace kyseliny malonové 21

Yo Y
o}
I : e — |
R'” "R2 Y Y R'” "R2
4) (11) (53)
Schéema 18

Reakci se poprvé vénoval némecky chemik Knoevenagel uz roku 1894. V praci
publikované v tomto roce se zabyva kondenzaci formaldehydu (54) s diethyl malonatem
(55) a ethyl benzoylacetatem (56) za vzniku nasledujicich produkta (57, 58). V obou
pfipadech produkt samotné kondenzace podléhal ihned Michaelové adici dal§i molekuly

esteru 2.

17



COOEt

0 COOEt EtNH,
) + 2 < e COOEt
H™ H COOEt

EtOOC~ “COOEt
(54) (55) (57)

o)
i W,
O EtNH, EtOOC
XL, + 2 —
H” ~H COOEt EtOOC
o} O

(54) (56) (58)
Schéma 19

Knoevenagel vyuzil bazickou katalyzu, konkrétné ethylamin. Roku 1896
zkoumal reakci benzaldehydu (59) s ethyl acetoacetatem (60), za pfitomnosti
piperidinu. Zjistil, Ze za pokojové teploty vznika obdobny produkt jako na pfedchozim
schématu. Kdyz nechal reakci bézet za chlazeni, zjistil, Ze dochéazi ke vzniku ethyl

benzylidenacetoacetatu (61) %.

CHO L COOEt
piperidin XX
0]

(59) (60) (61)

Schéma 20
2.3.1 Knoevenagelova kondenzace s derivaty kyseliny malonové

Mezi nejzakladnéjsi aplikace této reakce bezpochyby patii kondenzace aldehydu
(62) s estery kyseliny malonové (63). V nékolika prvnich publikacich vedly pokusy
Knovenagela o kondenzaci aldehydt s diethyl malonatem (55) ke wvzniku bis-
benzylidenmalonatt. Pozdéji bylo zjisténo, ze naprosta vétsina aldehydt (64) reaguje za

vzniku olefint (65) 2.

Kondenzace s malonestery (63) se obvykle provadi za katalyzy sekundarnim

. rx s 21
aminem a za zvySené teploty .
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R200C
sek. amin / COOR?
R'-CHO + R200C.__COOR? — R
H
(62) (63) (65)

Schéma 21

V nékterych piipadech dochédzi ke vzniku jinych produktd. Kupiikladu
kondenzaci diethyl malonatu (55) s kyselinou 2,3-dimethoxy-5-formylbenzoovou (66)

za katalyzy amoniakem dochazi ke vzniku laktonu (67) ve vytézku 75 % 2.

EtOOC
COOEt
CHO NH5
/@[ +  EtOOC._COOEt — o)
HaCO COOH HaCO
OCHj, OCH;, ©
(66) (55) (67)

Schéma 22

Kondenzace diethyl malonatu (55) se salicylaldehydem (68) zase vede ke vzniku

ethylesteru kumarin-3-karboxylové kyseliny (69) **

CHO «_-COOEt
@E + EtOOC.__COOEt ——» ©\/I
OH 0”0

(68) (55) (69)

Schema 23

Velmi dobfe reaguje krom malonesterd (55) i malononitril (70). V literatuie byla
kondenzace malononitrilu (70) s karbonylovymi slou¢eninami popsana nescetné krat.
Reakce nejcastéji probihd opét za bazické katalyzy, avSak byly popsdny i piipady

kondenzaci, které b&i i bez katalyzatoru 2*.

NC
CN
R'-CHO + NC._CN . R1‘/27
H
(62) (70) (71)
Schéma 24
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2.3.2 Doebnerova modifikace

V Doebnerové modifikaci se vychozi latkou kondenzace kyselina malonova
(72). Produktem je a,B-nenasycena dikarboxylova kyselina, ktera b&éhem reakce

samovolné dekarboxyluje na a,B-nenasycenou karboxylovou kyselinu (73).

COOH

R'-CHO + HOOC___COOH —— R1—//_

(62) (72) (73)
Schéma 25

V literatufe byla tato reakce na rtznych substratech popsana jiz mnohokrat.
Nejcast&ji je uvadén zpiisob piipravy v pyridinu, za katalyzy piperidinem za refluxu 2*
2528 Jsou nicménd publikovany i postupy v jinych rozpoustédlech, jako naptiklad v 1,4-

dioxanu ?’ a postupy bez bazické katalyzy 2.
2.4 Hunsdieckerova reakce
Radikalova dekarboxylace soli karboxylové kyseliny (74), ptisobenim halogenu,

¢i halidu, vedouci ke vzniku o jeden uhlik krat$iho halogen derivatu (75) se obecné

nazyva jako Hunsdieckerova reakce 2,

- X,
R,COO M 3 R X
(74) (75)
Schéma 26

Reakce byla objevena uz v roce 1861 Borodinem, kterému se podafilo pfipravit
methylbromid z octanu stfibrného. AvSak az ve 30. letech 20. stoleti byla hloubéji

prostudovana. %

Na tom meéli velkou zasluhu manzelé Hunsdieckerovi, ktefi béhem 30. let
popsali v n&kolika patentech mnoho piiprav chloro a bromo derivati. 3 3! 3% ¥ Reakci
zkouseli jak na alifatickych *°, tak cyklickych solich *, monoesterech dikarboxylovych

. C e v 1.3l
kyselin 8, Popsali také, Ze reakce neni striktné omezena na stiibrné soli 3
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2.4.1 Reakece soli karboxylové kyseliny s halogenem

Reakce se solemi monokarboxylovych alifatickych kyselin byla v literatufe
velmi dobfe popsdna. Obecné plati, ze vytézky klesaji s ohledem na vznikajici halogen
derivat v fad¢ primarni > sekundarni > terciarni 2° Velmi dobre lze piipravit halogen
derivat ze soli vyss$i mastné kyseliny. Naptiklad n-heptadecylbromid lze ziskat ze

34 . v . .y vr v v
. Velmi dobie téz reaguji krat$i fetézce.

stearatu stfibrného ve vytézku 81 %
Oldhamovi se napiiklad podaftilo pfipravit 1-brompentan ve vytézku 92 %, v o néco
mensim vytézku 82 % pak 1-brom-2,2-dimethylpropan a ve vytézku 66 % pak

sekundarni 5-bromo-2,8-dimethylnonan *.
Bromace, provazena dekarboxylaci byla na dikarboxylovych kyselinach poprvé

popsana uz v roce 1870 #. Budge v tom roce pfipravil 1,2-dibromethan (76) ze

sukcinatu stfibrného (77).

- A + Br2
Agt 00 NCOTAT T2 g g B
(77) (76)
Schema 27

Obecné se da fict, Ze dibrom derivaty vznikaji v menSich vytézcich nez
monobromidy. Pfipravu n&kolika dibromidi popsal Conly v roce 1953 *. Jeho vytézky

u vétSiny piipravenych latek nedosahovaly vic nez 30 %.

Oldham pozoroval za stejnych reakénich podminek u derivati adipové (78) a
glutarové kyseliny, namisto vzniku dibromidu, pfednostné vzdy vznik pfislusného

laktonu (79) *.

o)
Br2 O
Ag*-00Cc” """ Coo" Ag —

(78) (79)
Schéma 28

To ukazuje na fakt, ze ackoliv mohou u tohoto typu sloucenin reagovat ob¢
karboxylové skupiny, ve skute¢nosti ma reakce tendenci se zastavit po doreagovani té

prvni. Nésledna intramolekularni nukleofilni substituce vede ke vzniku laktonu .
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o
Br2 (@]
Ag*-00Cc” >""Ccoo Agt ——— =  Agt-ooc” N Br ——— D

(78) (80) (79)
Schema 29

Na aryl-substituovanych kyselinach byla reakce popsana taktéz velmi dobfe. Zde
obecné plati, ze vyssiho vytézku lze dosdhnout, pokud je na aromatickém kruhu vazan

deaktivujici substituent, jako naptiklad nitro skupina 29,

Toto lze krasn¢ demonstrovat v fad¢ derivati kyseliny 3-arylpropionové. Reakce
stiibrné soli kyseliny 3-fenylpropionové (81) poskytuje piislusny 1-brom-2-fenylethan
(82) ve vytézku pouhych 5 %, 3-(p-nitrofenyl)propionova (83) kyselina avSak, za
stejnych reak¢nich podminek, poskytuje 1-brom-2-(p-nitrofenyl)ethan (84) ve vytézku

80 % ¥
@/\/COO Ag Br, /@/\/Br
—>
R R

(81, 83) (82, 84)
R =H, NO,

Schema 30

V tad¢ substituovanych benzoovych kyselin plati zdanlivé stejnd situace.
Nejvyssich vytézki okolo 80 % je mozno dosahnout s o-, m- a p-nitrobenzoovou
kyselinou (85). U 0-, m- a p-derivatt kyseliny chlorbenzoové (86) se vytézky pohybuji
ramcov¢ okolo 40 % a samotna kyselina benzoova (87) poskytuje brombenzen (88) za
stejnych podminek ve vytézku pouhych 18 %. Bylo zjisténo, ze u derivata,
poskytujicich maly vytézek, dochazi namisto dekarboxylace, k bromaci pfimo na

r r A 37
benzenovém jadie .

N COOH Br, N Br
R —_— Ry
Pz Pz
(85, 86, 87) (88, 89, 90)
R = H, CI, NO,
Schéma 31
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Zajimava je aplikace Hunsdieckerovy reakce na fluorované kyseliny k syntéze
pfislusnych smésnych halogen derivati. Velmi ochotné reaguji soli kyseliny
trifluoroctové (91) jak s chlorem, bromem, tak i s jodem za vzniku piislusného

trifluormethylhalogenidu (92) .

- X
_COO"M 2 X
F3C —> F3C
(91) (92)
Schema 32

Trifluormethyljodid muze byt ziskan tavenim trifluoroctanu sodného, ¢&i
draselného s jodem v autoklavu. Vytézky dosahuji 61 % se sodnou soli a 55 % s
draselnou soli. Nejvyssiho vytézku lze dosahnout pouzitim trifluoroctanu stéibrného, a
to 91 %. Brom a chlor reaguji s trifluoroctanem sodnym za chlazeni kapalnym

vzduchem ve vyt&zku 88 a 90 % prislusného trifluormethylhalogenidu .

Ackoliv reakce soli karboxylové kyseliny s halogenem je obecnd a typicka pro
Hunsdieckerovu reakci, v literatufe byla popsana i fada jejich modifikaci, zahrnujicich

vyuziti jinych zdroji halogenového radikalu.
2.4.2 Hunsdieckerova reakce s NXS

Jednim z ¢inidel, které 1ze pouzit namisto bromu, je N-bromsukcinimid. V roce

1986 byla publikovana pfiprava 5-(2-bromvinyl)uridinu (93) touto metodou .

o) o)
B
HN)j/\/COOH NBS, K,CO; HN | X Br
4>
O}\N O}\N
R R
(94) (93)

Schéma 33

Autofti pouzili jako rozpoustédlo DMF a uhli¢itan draselny jako bazi. Vychozi
latka byl Cisty E izomer a vznikly (E)-5-(2-bromvinyl)uridin (93) byl ziskan ve vytézku
70 %. V literatufe bylo popsano nékolik dalSich obdobnych reakei, pfi¢emz se lisi
zvolenym rozpoustédlem a bazi. Eger a kolegové napiiklad zvolili pro syntézu (E)-5-(2-
bromvinyl)uracilu kombinaci rozpoustédel acetonu a vody v poméru 1:1, za bazické

katalyzy uhli¢itanem draselnym “*°. Obdobnym zptsobem Ize pouzit N-chlorsukcinimid
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a N-jodsukcinimid k piipravé pfislusnych chlor a jod derivati. Obé cinidla reaguji za
obdobnych podminek s 5-(2-karboxyvinyl)uracilem (94) a poskytuji ptislusné produkty
v dobrém vytézku 2

Byla publikovana 1 prace, v niz autoii nepouzili v kombinaci s NXS Zadnou bazi.
Autofi v ni piipravili (E)-5-(2-chlorvinyl)-2-deoxyuridin a (E)-5-(2-bromvinyl)-2-
deoxyuridin reakei piisluiné karboxylové kyseliny s NCS a NBS *%.

Vsechny vySe zminéné pfipravy halogen derivati za pomoci N-
halogensukcinimidi vychazeji z a,p-nenasycenych karboxylovych kyselin. V literatuie
nebyl popsan dosud jediny ptiklad aplikace tohoto zplsobu piipravy i na jiné typy
karboxylovych kyselin.

2.4.3 DalSi zdroje halogeni pro Hunsdieckerovu reakci

V literatufe byla popsana reakce i1 s nékolika dal§imi typy bromacnich ¢inidel.

Velmi zajimavé a vsestranné se jevi metoda publikovana roku 2011, v niz zdrojem

radikalti bromu je HBr, za katalyzy dusitanem sodnym “%.

COOH HBr, NaNO, Br
RN — RN
(73) (95)
Schéma 34

Zdrojem radikald bromu je sled reakci, které zapoc¢ina vzajemna reakce NaNO; S
HBr a béhem néhoz vznikaji v reakéni smési malé koncentrace bromu. Reakce byla
aplikovéana ve smési rozpoustédel acetonitril:voda na celou fadu a,B-nenasycenych
karboxylovych kyselin (73), pokazdé s velmi dobrym vytézkem ¢istého E izomeru (95).
E izomer autorim vznikal i v pfipadé, Ze vychozi nenasycena kyselina byla v
konfiguraci Z. Jiné typy karboxylovych kyselin podobné jako s NBS nereaguji, taktéz se
nepodafilo autoriim pfipravit obdobné chlor a jod derivaty za stejnych reakcénich

podminek *.

e e

V roce 2007 uspésné aplikovali na fadu a,B-nenasycenych karboxylovych kyselin (73)

jako zdroj halogenu tetracthylamonium bromid za kazalyzy tetrajodidem fosforecnym
43
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COOH P,l4, Et;N* Br Br

RN —> RN

(73) (95)
Schéma 35

Opét dochazi ke vzniku cisté E izomert (95), a to i pokud ma vychozi latka
konfiguraci Z. Reakce bézi v bezvodém CS,. Mechanismus putisobeni tetrajodidu
fosfore¢ného a tetracthylamonium bromidu nebyl v publikaci popsan, nicmén¢ reakce

op¢t selhava pti pokusech ptipravit obdobné chlor a jod derivaty -,

V literatufe lze najit 1 dalSi pfipravy, zahrnujici 1 velmi obskurdni bromacni
¢inidla. Jednim z takovych ¢inidel je ethylenbis(N-methylimidazolium) ditribromid.
Jeho reakce s a,B-nenasycenymi karboxylovymi kyselinami (73) v bazickém prostiedi

vede obvykle ke tvorbé smési E a Z izomert vzniklych bromvinyl derivati (95) .

2.5 Suzuki-Miyauraova cross coupling reakce

Palladiem katalyzované, cross-couplingové reakce, predstavuji v organické
chemii jednu z nejvice uziteénych metod tvorby C-C vazby. Na jejich vyznam rovnéz
poukazuje fakt, ze jejich objevitelim byla v roce 2010 udélena Nobelova cena za
chemii.

Suzuki-Miyauraova cross coupling reakce predstavuje typicky piiklad takovéto
reakce. Jedna se o reakci boronové kyseliny (nejcastéji arylboronové) (96) s halogen

derivatem (97) za katalyzy komplexy palladia *°.
Pd - katalyzator
()som « () e
(96) (97) (98)
Schéma 36

Reakce byla objevena roku 1979 a publikovana v Casopise Tetrahedron Letters
" Suzukiho tym v publikaci popsal obecnou reakci 1-alkenylborani (99) s 1-

alkenylhalogenidy (100) za katalyzy tetrakis(trifenylfosfin)palladiem a baze v benzenu.
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R ) PdL,, baze R
\%\sz . R%Rél —_ WRS

o
X = (Sia)y, @[o- L = PPhs,

Schéma 37

Reakéni mechanismus cross-couplingovych reakci sestava ze tii po sobé
jdoucich krokii. Oxidativni adice, transmetalace a reduktivni eliminace. V oxidativni
adici dochazi k oxidaci palladia a tvorb& organokovového intermediatu R-Pd"-X. P
transmetalaci dochazi k zamén& R? organokovu za halogen a zarovenn ke vzniku
komplexu R-Pd"-R?. V poslednim kroku, zvaném reduktivni eliminace, dochézi
konetné k vytvofeni vazby mezi ob&ma organickymi skupinami R'-R? a redukci
palladia z Pd" na Pd® *’.

. y g o AT
Mechanismus dobie vystihuje nasledujici schéma ™':

R'-R? PdL,, R'-X
reduktivni oxidativni
eliminace adice

R1 R1
/
LnPd LnPd
oo N
R X
X-m R2-m

transmetalace

Schéma 38
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Role, kterou hraje v pfipadé Suzuki-Miyauraovy reakce baze, neni stale plné
objasnéna, v dosavadni literatufe bylo navrzeno né€kolik moznych Gcinkii. Dvé hlavni
teorie jejiho pusobeni se tykaji transmetala¢niho kroku. Prvni z nich tvrdi, Ze se baze
vaze na boronovou kyselinu, za vzniku organoboronatu. Druhd pak naznacuje, ze baze

muze nahradit odstupujici skupinu X v komplexu R*-Pd"-X 7.

OH’ R'-Pd"X + R2-B(OH), B(OH); + X
R'-Pd'-X
+ R'-Pd'"-R?
R2-B(OH),
OH
R™-Pd"-OH + R?-B(OH), + X B(OH);
Schema 39

Jednou z typickych vyhod Suzuki-Miyauraovy reakce, oproti jinym cross-
couplingovym reakcim, je vysokd stabilita boronovych kyselin ve vodé¢ “® a velka

tolerance riiznych funkénich skupin )

2.5.1 Syntéza substituovanych bifenyli

Jednou z typickych aplikaci Suzuki-Miyauraovy reakce je syntéza bifenylovych
sloucenin. Obecné schéma takovéto reakce je znazornéno jiz na zacatku této

podkapitoly *’.

V literatufe byla syntéza tohoto typu slouCenin popsana jiz nesCetné¢ krat.
Kuptikladu Sun publikoval v roce 2015 piipravu fady bifenyli (98) pomoci Suzukiho
reakce za katalyzy 05 mol % Pd(OAc), a 15 mol % ligandu

phenylfosfinacalix[3]trifuranu (102) ve vysokych vytézcich z arylbromidd ve vodé %0,
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Br B(OH), PA(OAC), = e
N SN (102) X
R1:_ + RZ:_ —_— R1:_
= = K3POy4 =
(97) (96) (98)
Fh
b
\ O I
o~
Ph/P\EO>7
P
/ \Ph
(102)
Schema 40

Guan v roce 2012 publikoval ¢lanek, zabyvajici se syntézou substituovanych
bifenylt (98) za katalyzy komplexem PdCl,py, ve smési rozpoustédel ethanol:voda, kde

dosahl za pouziti arylbromidi a aryljodidi (97) jako vychozi latky, rovnéz velmi

vysokych vytezki .
X B(OH), - = N e
AN AN 2PY2 | AN A
R']:_ + R2:_ —_— R1|_
Z Z baze Z
(97) (96) (98)
Schéma 41

2.5.2 DalSi priklady pouziti Suzuki-Miyauraovy cross-coupling reakce

Jednim z dalSich ptikladt vyuziti Suzukiho reakce z literatury je naptiklad
syntéza C-aryl-glykalti (103). Obecnou pfipravu téchto latek vypracoval Cobo v roce
2012. Vychozi latkou jsou 2-jodoglykaly (104), které za kazalyzy komplexem
L,Pd(OAc), (L = 2-aminopyrimidin-4,6-diol) podléhaji couplingu s arylboronovou
kyselinou (96) .
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Bzo_ OBz OB? EiOH)z L,Pd(OAC), Bzo_ OBz/ OB2
& —
|/O TR Na,HPO, //O
N7
(104) (96) (103)
NH,
L= NH*N
Nao)\/\ONa
(105)
Schéma 42

Posledni zde zminénou metodou je reakce alkoxyethyltrifluoroborant (106) s
arylbromidy (97) ve smési rozpoustédel toluen:voda, za katalyzy PdCl,A®Phos,. Toto
obecné vyuziti Suzukiho reakce bylo publikovano v roce 2012 a je schiidné pro celou

v - s,0 53
fadu derivata .

Br
PACI,A®Phos, e
BFy K R S R N
1 /\/ 3 + T 1OR
OR ~ Cs,CO4
(106) (97) (107)

Schema 43
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3 Vysledky a diskuze

Béhem syntézy cilovych sloucenin byly testovany 3 syntetické cesty. Nejprve
byl proveden pokus syntetizovat cilové struktury pfimo, na nechranéném pyrazolovém
skeletu. Z duvodu vzniklych komplikaci bylo vSak rozhodnuto o nutnosti zavedeni
chranici skupiny na endocyklicky pyrazolovy dusik v poloze 1 a byly proto testovany
nosylova a 2,4-dinitrofenylova chranici skupina, z nichz prvni z nich se pfili$

neosvédcila.

V nésledujici ¢asti budou blize diskutovany provedené experimenty, které vedly
k nutnosti zavedeni chranici skupiny na pyrazolové jadro a rovnéz popsany vyhody a
nevyhody zavedeni nosylové a 2,4-dinitrofenylové skupiny na endocyklicky pyrazolovy

dusik.

R Suzuki—Miya_lura R
| N‘N cross-coupling OCH,8 | ,\j\N
o= T K
oot (HO)B B ookt
R (v (Vi) (Vib,d)

Hunsdieckerova

reakce
Vilsmeier-Haackova reakce R Eoebnerova modifikace R
H N noevenagelovy kondenzace N
N D —— ) D — )
(o Ly <
OHC HOOC™ ™3
)\COOEt COOE COOEt
(lla,c,d) (IVb,c,d) (Vb,c,d)
a= CONH2

Kondenzace ethyl pyruvatu
s hydrazinem b=H

O,
c= ?Es@—Noz
0
+ -
)kcooa R~ NHNH, d= §ONOZ

(1)) (la,c,d) ON

Schéma 44
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3.1 Synteticka cesta bez chranici skupiny

Prvotnim zamérem bylo syntetizovat strukturni analoga cytotoxicky aktivnich
pyrazolovych derivati piimo, bez zavedeni chranici skupiny na endocyklickém
pyrazolovém dusiku v poloze 1. Tato synteticka cesta se nakonec ukazala velmi tézko
schiidna z divodu nizkych vytézkl jednotlivych reakénich krokii pro piipravu latek
(Vb) a (VIb).

3.1.1 Priprava ethyl 2-(2-karbamoylhydrazono)propanoatu a ethyl 4-formyl-1H-
pyrazol-3-karboxylatu

Prvni dva kroky syntézy, tedy ptipravy latek (l111a) a (IVb) byly jiz dfive
publikovany v patentu US 8415386 B2 > a byly pfipraveny podle postupu v ném

uvedeném.
4 NH,
N
)OL o) CH,COONa N| 5
4>
HCI. H,N” ONHNH, )J\COOEt )\COOEt
H,0, 25 °C,
(1a) (m over night (na)
95 %
NH
H‘\< 2 1.6 ekv. POCI5, DMF, §
Nl o) 60 °C, 4 h | /‘N
B — e
)\COOEt OHC
2. H,0, NaOH COOEt
(Ina) (IVb)
54 %
Schema 45

Ani u jedné z téchto piiprav se nevyskytl vétsi problém. Kondenzace ethyl
pyruvatu (Il1) se semikarbazidem hydrochloridem (la) byla provedena ve vodé za
laboratorni teploty a za pfitomnosti octanu sodného pies noc. Vytézek této reakce byl

95 %, coz je dokonce vic, nez uvadi patent, v némz byla publikovana.

Druhy krok, formylace methyl skupiny semikarbazonu (I11a) za podminek

Vilsmeier-Haackovy reakce, spojena s naslednou cyklizaci na 4-formylpyrazol (1VVb)
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byl proveden s 6 nasobnym ekvivalentem POCI; vici vychozi latce v nadbytku DMF.
Nejprve bylo piipraveno Vilsmeier-Haackovo ¢inidlo ptikapavanim POCI; do ledem
chlazeného DMF pod inertni atmosférou. Ke vzniklému ¢inidlu byl nasledné po ¢astech
ptidan vychozi semikarbazon (l11a) a takto vznikly roztok poté zahiivan pii teploté 60
°C po 4 hodiny. Reakéni smés byla poté nalita na vodni led, ¢imz doslo k hydrolyze
zbylého ¢inidla. Nésledné byla provedena neutralizace roztokem NaOH. Vytézek reakce
¢inil 54 %. Pti neutralizaci dochéazelo k velkému vyvoji tepla a bylo nutné reakéni smés
intenzivné chladit, jinak dochézelo ke ztratam a vytézek reakce byl nizsi fadove asi o 10

- 15 %.
3.1.2 Priprava (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu

Ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (Vb) byl piipraven tzv.

Doebnerovou modifikaci Knoevenagelovy kondenzace.

H H

N, N,

| /N kat. mn. piperidinu /\)T\/<N
HOOC. COOH —— 3

OHC * ~ HOOC™ ™

COOEt pyridin, 100 °C, 2 h COOEt

(IVb) (1X) (Vb)
29 %
Schema 46

Postup byl inspirovan v literatufe *°. Vychozi ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-
karboxylat (IVb) byl refluxovan s kyselinou malonovou (IX) v pyridinu za pfitomnosti
katalytického mnozstvi piperidinu po dvé hodiny, kdy doslo k doreagovani veskeré

vychozi latky (VD). Reakci nicméné provazela néktera uskali.

V reakéni smési krom¢ zadaného produktu (Vb) vznikaly dal§i dvé nedistoty,
jejichz vzniku se nepodafilo zabranit, coz ovlivnilo celkovy vytézek reakce, ktery Cinil
pouhych ca. 30 %. Zadného zlepSeni se nepodafilo dosahnout ani zaménou piperidinu
za triethylamin, ¢i anilin. Taktéz prodlouzeni reakéniho Casu a ani nepfitomnost
katalyzatoru neméla kyzeny efekt. Byla zkouSena i reakce ve smési ethanolu a pyridinu,

nicméné se v tomto piipad¢ ani nepodafilo izolovat Cisty produkt.
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3.1.3 Priprava (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu

K pripravé ethyl 4-(2-bromvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (VIb) byla vyuzita

Hunsdieckerova reakce, resp. jeji modifikace s NBS.

N N
| ‘N 1 ekv. NBS, 1 ekv.baze | ‘N
/ /
4>
HOOC™ ™3 Br” X
COOEt aceton/voda 1:1 COOEt
(Vb) 100 °C (25 °C), 1-2 h (VIb)
Schema 47

Prvotni experiment vychazel z literatury *°, vychozi ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-
1H-pyrazol-3-karboxylat (Vb) byl rozpustén ve smési acetonu a vody, za piitomnosti
baze octanu draseln¢ho. K tomuto roztoku byl pii teplot¢ 100 °C ptikapavéan roztok
NBS ve smési aceton:voda 1:1. Pii tomto postupu vznikal ethyl 4-(2-
bromvinyl)pyrazol-3-karboxylat (VIb) ve smési dvou izomert, coz nebylo zadouci.
Pomér obou izomert byl za téchto podminek zhruba 75:25 % ve prospéch E izomeru.
Byl proto proveden dalsi experiment, tentokrat namisto za varu pfi laboratorni teplot¢.
Za téchto podminek opét ke vzniku dvou izomert, pomér byl ca. 65:35 %, bylo tedy
zjevné, ze se na jejich vzajemném poméru podili reakéni teplota. Byla provedena fada
dalsich experimenti s pouzitim kombinaci nékolika dalSich rozpoustédel, za riznych

reak¢nich teplot, jejich vysledky jsou sumarizovany v nasledujici tabulce:

Pomeéry izomert (E:Z) v %
Rozpoustedlo baze 25°C 100 °C
aceton:H,0 CH;COOK 65:35 75:25
1,4-dioxan:H,O | CH;COOK 60:40 65:35
DMF:H,0 K,CO, 60:40 63:37
MeCN:H,0O K,CO4 63:36 60:40
aceton:H,0 CH;COONa 65:35 70:30
Tabulka 1

Z vysledkii v tabulce je zjevné, Ze ani v jednom piipadé se touto cestou
nepodafilo docilit toho, aby vznikal pouze E izomer, bylo tedy nutno pokrafovat v
hledani optimalnich reakénich podminek. Bylo vyzkouSeno nékolik dal§ich postuptli z
literatury. Jednim z nich byla metoda zaloZena na reakci s HBr ve smési MeCN:H,0 s

. ;42
dusitanem sodnym .
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N 2 ekv. HBYr, N
/\)T\/(N 2,5 ekv. NaNO, | , N
4>
HoOC”™ ™= Br X
COOEt  acetonitrilivoda 1:1, COOEt
(Vb) 25 OC, 4 h (vlb)
Schema 48

Vychozi 4-(2-karboxyvinyl)pyrazol (Vb) byl rozpustén v acetonu, k némuz byly
pridany 2 ekvivalenty koncentrované HBr a 2,5 M roztok NaNO; ve vodé, avSak ani po
4 hodinach nezacalo dochazet k ubytku vychozi latky (Vb) a vzniku 4-(2-bromvinyl)
derivatu (VIb).

Jako nejvyhodnéjsi z hlediska vzajemného poméru obou vznikajicich izomerl se
nakonec jevil postup, pfi némz byl vychozi 4-(2-karboxyvinyl)pyrazol (Vb) ponechan
reagovat za refluxu s jednim ekvivalentem NBS ve smési THF:H,0 3:2 bez pfitomnosti

M
baze ™.

N N
N 1,2 ekv. NBS N
/ » /
HoOC”™ ™ Br” S
COOEt  THF/H,03:2,80°C, 2h COOEt
(Vb) (VIb)
13 %
Schéma 49

Ani tato metoda se vSak neukdzala bezproblémova. Pomér izomerti za téchto
podminek byl ca. 80:20 % ve prospéch E izomeru, avsak v reakéni smési dochazelo k
¢astecnému vzniku necistoty, v podobé dibromo derivatu, pravdépodobné vzniklého
konkurenéni reakci produktu (VIb) s dalsim ekvivalentem NBS mechanismem
elektrofilni substituce. Taktéz ve smési zlstavala ¢ast vychozi latky (Vb), coz se
podafilo pifeklenout pouzitim 1,2 ekvivalenti NBS. Byl rovnéZ proveden pokus o
potlaceni konkuren¢ni elektrofilni substituce pfidanim 10 % molarnitho mnozstvi
radikalového iniciatoru AIBN do reakéni smési, jez byl ovSem neuspéSny. Reakce se
rovnéz nakonec neukazala byti pln¢ reprodukovatelna v gramovém mnozstvi, kdy i za
pouziti optimdlnich reak¢énich podminek stile ziistalo 25 % nedoreagované vychozi

latky (VD) v reakéni smési.

Vzhledem k tomu, Ze nebyly nalezeny optimélni podminky, béhem kterych by

vznikal pouze E derivat, muselo byt nakonec pfistoupeno k déleni téchto geometrickych
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izomert na sloupcové chromatografii. To se ukazalo byt pomérné obtizné, nebot’ rozdil
v polarité¢ mezi nimi byl velmi maly a bylo obtizné najit mobilni fazi, na niz dochézelo k
n¢jakému déleni. Nejvyhodnéjsi z vyzkouSenych mobilnich fazi byla smés
ethylacetat:hexan 2:3. I tak byl vytézek chromatografie velmi maly a bylo nutno ji

n¢kolikrat opakovat.
3.1.4 Priprava (E)-ethyl 4-[2-(4-methoxyfenyl)]-1H-pyrazol-3-karboxylatu

Vychozi 4-(2-bromvinyl)pyrazol (VIb) byl ponechan reagovat s 1,2
ekvivalentem 4-methoxybenzenboronové kyseliny (VII) a s 2 molarnimi procenty
katalyzatoru XPhos Pd G2 a 4 ekvivalenty K3PO,4 ve smési 1,4-dioxan/voda 4:1, za
teploty 100 °C.

2 mol. % XPhos Pd G2

N J©/B(OH)2 4 ekv. K3PO4 | \N
Br H,CO

COOEt 1,4-dioxan/voda 4:1, COOEt
100 °C, over night

N ZT

iﬁzx
+

HsCO

(Vib) (Vi) (Villa)

Schéma 50
Reakéni smés byla za téchto podminek ponechéana ptes noc, pfi¢emz v reakéni
smési byl pozorovan pouze produkt homocouplingu dvou molekul 4-
methoxybenzenboronové kyseliny (VII). Dalsi optimalizace tohoto kroku nebyla z

¢asovych divodi provedena.

Vzniklé problémy béhem piipravy 4-(2-bromvinyl)pyrazolu (VIb) nakonec
vedly k nutnosti zavedeni dezaktivujici chranici skupiny na endocyklicky dusik v
poloze 1 pyrazolu, nebot’ se predpokladalo, ze by tento krok mohl potlacit vznik

nechténého Z izomeru béhem Hunsdieckerovy reakce.

3.2 Synteticka cesta s nosylovou chranici skupinou

Prvni chrénici skupinou, jez byla béhem syntézy pouzita, byla nosylova skupina.
Ta se nakonec prili§ neosvédCila z toho divodu, ze se pfislusny hydrazon (lllc)
nepodafilo cyklizovat za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce. Alternativni zpisob
ptipravy chranéného 4-formylpyrazolu (IVVc) byl sice nalezen, avSak tento chranény

derivat (IVVc) se nepodatilo kondenzovat s kyselinou malonovou (1X)
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3.2.1 Priprava ethyl [2-(4-nitrobenzensulfonyl)hydrazono]propanoatu

Hydrazon (l11c) byl pfipraven kondenzaci 4-nitrobenzensulfonylhydrazidu (1b) s

NO,
0.8

02N~<j>—s\o2 . — |
NHNH, )kcooa )\COOEt

EtOH, 65 °C, 1 h

ethyl pyruvatem.

(Ic) (n 75 % (lic)

Scheéma 51

Vychozi 4-nitrobenzensulfonylhydrazid (Ic) byl piipraven z nosylchloridu (X)
podle postupu z literatury >°. Jeho kondenza&ni reakce s ethyl pyruvatem (I1) byla
provedena v ethanolu za teploty 65 °C béhem jedné hodiny, ve velmi dobrém vytézku,
ktery ¢inil 76 %.

3.2.2 Piiprava ethyl 4-formyl-1-(4-nitrobenzensulfonyl)--1H-pyrazol-3-
karboxylatu

Ethyl 4-formyl-1-(4-nitrobenzensulfonyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (IVc) byl

puvodné zamyslen ptipravit Vilsmeier-Haackovou cyklizaci.

O,N
/O/NOZ @
0,8 1.6 ekv. POCI5, DMF, 502
N-NH 60 °C, 4 h N,
B Y
COOEt OHC
2. H,O/NaOH COOEt
(llic) (IVe)
Schema 52

Postup piipravy byl obdobny jako u nechranéného derivatu (1Vb) **. Tedy s 6
nasobnym ekvivalentem POCI; viuci vychozimu hydrazonu (I11c) byla reakéni smés
zahiivana 4 hodiny pfi 60 °C pod inertni atmosférou. Poté byla hydrolyzovana a
zneutralizovana. Namisto cyklizace na derivat pyrazolu (I\VVc) vSak dochazelo ke vzniku

smési neidentifikovanych necistot. Byl proto proveden pokus o optimalizaci. Avsak
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snizenim reakéni teploty, ani prodlouzenim reakéniho ¢asu nebylo dosazeno
pozadovaného vysledku. Byl proto proveden pokus o navazani nosylové skupiny ptimo

na nechranény 4-formylpyrazol (IVb) pomoci nosylchloridu (X).

O,N

H SO,Cl 302
N

/H;{N %;_j; — X
OHC OHC

COOEt pyridin, 100°C, 2 h COOEt
(IVb) (X) (IVc)

Schema 53

Byly testovany 2 zplisoby provedeni této reakce, které byly popsany v literatuie
na podobnych strukturach *® °’. Prvnim bylo ponechat vychozi latku (IVb) s jednim
ekvivalentem nosylchloridu (X) refluxovat v pyridinu *°. Za téchto podminek vsak
dochazelo pouze ke vzniku smési necistot. Byl proveden i pokus pfi laboratorni teplot¢,

avSak rovnéz nedochazelo k zadné konverzi na chranény derivat (1Vc).

O,N
H SO,CI SO,
N 3 ekv. E@N N,
/ﬂ;<N | N
OHC \ OHC
COOEt MeCN25(3 COOEt
overnight
(IVb) (X) (IVc)
83 %
Schéma 54

Druhy zptisob inspirovany v literatuie >’ zahrnoval ponechat vychozi latku (1Vb)
s tfemi ekvivalenty triethylaminu reagovat s nosylchloridem (X) za laboratorni teploty v
DCM. Smeés byla takto ponechana pies noc. Ke vzniku chranéného derivatu (1Vc)
doslo, avSak dochdzelo zaroven ke vzniku necistot a vytézek byl relativné maly. Navic
vychozi latka byla relativné malo rozpustna v DCM a bylo nutné pouzit velky objem
rozpoustédla (ca. 25 ml na 1 mmol (IVD)). Bylo proto zvoleno polarnéjsi rozpoustédlo,

a to acetonitril, v némz reakce bézela ptes noc ve vytézku 83 %.
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Vzhledem k tomu, ze se tento pfipraveny derivat (IVVc) nepodarilo kondenzovat
s kyselinou malonovou, je na mist¢ domnénka, ze v reakéni smési dochazelo namisto
nosylace na endocyklickém dusiku pyrazolu v poloze 1, k reakci enol formy vychozi

latky (IVb), za vzniku nasledujici slou¢eniny (XI1):

N _N SO,Cl
| N N
OHC { - HO 7~
COOEt COOEt
(IVa) (X1) O:N
(X)
02N /N\N
Tl ol
0, COOEt
(XI1)
Schema 55

Skute¢n4 piitomnost ani jedné, z obou moznych latek nebyla na *H NMR

spektru uspokojive potvrzena.

3.2.3 Priprava  (E)-ethyl  4-(2-karboxyvinyl)-1-(4-nitrobenzensulfonyl)-1H-
pyrazol-3-karboxylatu

Doebnerova modifikace byla provedena na chranéném derivatu 4-
formylpyrazolu (IVc) za stejnych podminek jako bylo jiz popsano u pfipravy
nechranéného derivatu (Vb), tedy za refluxu v pyridinu s katalytickym mnozstvim
piperidinu .

O,N O,N

Q Q

502 kat. mn. piperidinu 502
N\ N\
J|/\/<N + HOOC._COOH —>(—= [N
one COOEt pyridin, 100 °C, HOOC™ ™= COOEt
(IVc) (1X) 2h (Ve)
Schéma 56
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Za téchto reak¢énich podminek vSak nedochazelo k zddné konverzi na chranény
4-(2-karboxyvinyl)pyrazol (Vc), pouze ke vzniku smési necistot. Stejného vysledku
bylo dosazeno 1 s pouzitim 1,4-dioxanu misto pyridinu a s pouzitim smeési rozpoustédel
dochdzelo k reakci tautomerni enol formy na formylové skuping, tudiz tato latka
nemohla reagovat s kyselinou malonovou (IX). Byl proto proveden pokus o navazani
nosylové skupiny piimo na nechranény 4-(2-karboxyvinyl)pyrazol (Vb), stejné jako to

bylo provedeno v ptedchozim kroku.

O,N
H SO,
N 3 ekv. Et;N N
3 SO,CI :
Ly s B
HOOC™ ~= o =
COOEt O,N MeCN, 25°Cc, ~ HOOC COOEt
overnight
(Vb) (X) (Ve)
Schema 57

Ani tento zpisob piipravy se vsSak nesetkal s uspéchem, v reakéni smési
nedochazelo ke vzniku produktu (\Vc), pouze ke vzniku smési necistot. Z toho diuvodu
bylo rozhodnuto o pouZiti jiné chranici skupiny, jeZ by se snadnéji zavadéla na

pyrazolové jadro a necinila problémy v dil¢ich syntézach.

3.3 Synteticka cesta s 2,4-dinitrofenylovou chranici skupinou

2,4-dinitrofenylové skupina navazana na dusik v poloze 1 pyrazolu se nakonec
ukdzala byt ndpomocna jak v kroku Doebnerovy modifikace, kdy byl zvednut vytézek
4-(2-karboxyvinyl) derivatu (Vd) o zhruba 20 %, tak pii nasledné Hunsdieckerové
reakci, kde byl bez problému pfipraven ¢isty E-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-
dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (VId) v relativn¢ uspokojivém vytézku. Na
tomto derivatu byl testovan Suzuki coupling s 4-methoxybenzenboronovou kyselinou

(X).
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3.3.1 Priprava ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono|propanoatu

Ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoat (111d) byl pfipraven kondenzaci
ethyl pyruvatu (I1) s 2,4-dinitrofenylhydrazinem (ld). Nejprve byl ptipraven 2.4-
dinitrofenylhydrazin (Id) podle postupu z literatury 3. Ve stejném ¢lanku byla také
popsana obecna ptiprava 2,4-dinitrofenyl hydrazoni, podle niz byl pfipraven i ethyl 2-

[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoat (111d).

O,N
NO, H
/©/NHNH2 o 1,9 ekv. H,SO, N,N NO,
+ e |
O,N )J\COOEt EtOH. 25 °C )\COOEt
(1d) (I 94 % (Ind)
Schema 58

Ethyl pyruvat (Il) byl pfidan do roztoku 2.4-dinitrofenylhydrazinu (Id) v
ethanolu, okyseleném kyselinou sirovou. Okamzit€¢ po ptidani doslo v vysrazeni zluté
srazeniny, kterd byla nasledné zfiltrovana a promyta vodou ve vytézku 94 %. Béhem
reakce byl pozorovan vznik smési dvou geometrickych izomert, jez nasledné nebyly
oddéleny, nebot’ se predpokladalo, Ze oba geometrické izomery budou reagovat diky

tautomerii za vzniku pyrazolu (1\VVd).
3.3.2 Piiprava ethyl 4-formyl-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu

Piiprava ethyl 4-formyl-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (1Vd)

vychézela z postupu v literatuie %8

NO,
O,N
N
H 1. 8 ekv. POCI,, DMF, 75 °C, N, Oz
N NO, in J|/\/<N
)l\ — OHC
COOEt
COOEL 2. H,0/CH;COONa
liid IvVd
(Ind) 46 % (vd)
Schema 59
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K pfipravé byl pouzit osminasobny ekvivalent POClz vuci hydrazonu (111d) a
reakéni smés byla zahfivana 4 hodiny pfi teplot¢ 70 °C. Poté byla hydrolyzovéna
vodnim ledem a neutralizovana octanem sodnym. Surovy produkt (IVd) vznikal ve
vytézku 75 % a byl zhruba v 70 % Cistoté. V ¢lanku popsany zpusob ¢isténi sloupcovou
chromatografii s mobilni fazi petroleum ether/ethyl-acetat 75:15 se pfili§ neosvédcil,
nebot’ dochézelo k retenci produktu na koloné. Jako G¢innéjsi a rychlej$i metoda Cisténi
se ukazala rekrystalizace v systému ethanol/voda, i za cenu urcitych ztrat. Vytézek po

rekrystalizaci €inil 43 %.
3.3.3 Priprava (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazolu

Doebnerova modifikace s kyselinou malonovou (1X) byla provedena za refluxu
v pyridinu s katalytickym mnozstvim piperidinu, jak bylo jiz vySe zminéno u obou

dalsich derivatt tohoto typu 2

NO, NO,
N N02 N N02
| ‘N kat. mn. piperidinu | ‘N
/ /
H
OHC + HOOC___COOH HOOC™ XX
COOEt pyridin, 100 °C, 0,5 h COOEt
(Ivd) (1X) 57 % (vd)
Schema 60

Veskera vychozi latka (1Vd) nebyla v reakéni smési pfitomna jiz po pul hoding,
pficemZz dochazelo ke vzniku smési produktu (Vd) a nedekarboxylovaného
intermediatu, jehoZz bylo po pll hodiné pfitomno asi 25 %. Paklize byla vSak reakéni
smés refluxovana déle, dochazelo k pfeméné produktu (Vd) na dalsi necistotu a vytézek
se snizoval. Nedekarboxylovany intermediadt byl snadno odstranén rekrystalizaci v

systému ethanol/voda. Celkovy vytézek po rekrystalizaci ¢inil 57 %.
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3.34 Priprava (E)-ethyl  4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-
karboxylatu

Pro piipravu chranéného 4-(2-bromvinyl)pyrazolu (V1d) byly pouzity podminky

Hunsdieckerovy reakce ve smési aceton/voda, za refluxu s NBS a octanem draselnym
40

N02 NOZ
1,2 ekv.NBS
N NOz  1ekv. CHCOOK N NO:
HOOC™ ™ aceton/voda 1:1, Br’ T
COOEt 100 °C, 2 h COOEt
(Vd) 53 9 (Vid)
Schéma 61

Vychozi latka (Vd) byla rozpusténa ve smési aceton/voda 1:1 a k tomuto
roztoku byl pfidavan nejprve roztok 1 ekvivalentu NBS ve smési aceton/voda 1:1, avSak
ukazalo se, Ze ¢ast vychozi latky (Vd) zistavalo nedoreagovano. To bylo tspésné
vyfeseno zvysenim mnozstvi NBS na 1,2 ekvivalentu. V reakci vznikal pouze Cisty (E)-
ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (VId) ve vytézku
53 %.

3.3.5 Priprava (E)-ethyl 4-[2-(4-methoxyfenyl)]-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-
3-karboxylatu

Vychozi (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat
(V1d) byl ponechan reagovat s 4-methoxybenzenboronovou kyselinou (VI11) za pouziti
katalyzatoru XPhos Pd-G2.
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N02 NOZ

N NO, 2 mol. % XPhos Pd-G2 N NO,
/\)l/\/(\N /©/OCH3 4 ekv. K3PO, [N
+ _—
X X
Br COOEt (HO),B 1,4-dioxan/ COOEt
H,O0 4:1,
(Vid) (Vi) 100 °C, 4 h HaCO (Vliib)
Schema 62

Nejprve byl proveden pokus, pii kterém byla vychozi latka (VId) ponechana
reagovat s 1,2 ekvivalentem 4-methoxybenzenboronové kyseliny (V1) za ptitomnosti 4
ekvivalenti K3PO4 a dvou molarnich procent katalyzatoru XPhos Pd-G2 pii teploté 100
°C ve smési rozpoustédel 1,4-dioxan/voda po dobu 4 hodin. Za téchto podminek vSak
nedochazelo ke vzniku produktu (VI111), proto byl proveden dal$i experiment, tentokrat
s 20 molarnimi procenty katalyzatoru a 5 ekvivalenty K3PO, za stejné teploty a

zachovani reakéniho Casu.

NO, NO,
N NO, 20 mol. % XPhos Pd-G2 N NO,
N OCH3  5ekv. K3PO, ‘N
DI g
Br COOEt (HO),B 1,4-dioxan/ COOH
H,0 4:1
(vid) (v 100 °C, 4 h HyCO (Viilb)
Schéma 63

V reakéni smési opét nebyla identifikovana pritomnost slouceniny (VI11b), na
LC/MS chromatogramu vsak byla nalezena latka (X11), coz nasvédéuje tomu, ze kromé
Suzuki cross-couplingu dochazi zaroven k deprotekci chranici skupiny na
endocyklickém pyrazolovém dusiku a rovnéz k hydrolyze ethyl esterové skupiny. Pfi
zpétném nahlédnuti do LC/MS analyzy reakéni smési s 2 molarnimi procenty

katalyzatoru byla latka (XII) rovnéz identifikovana.
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(XI)

Schéema 64

Dalsi optimalizace nebyla z dtivodu nedostatku ¢asu prozatim provedena a bude

ji vénovana pozornost v budoucnu.
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4 Experimentalni ¢ast

Pti ptipravé nasledujicich sloucenin byly pouzity pouze komeréné dostupné
slouceniny a ¢inidla. VSechny komeréné dostupné vychozi latky byly pouzity bez
Cisténi.

Teploty tani byly méfeny na Boetiové bodotavku a nejsou korigovany. LC-MS
spektra byla méfena na UHPLC-MS systému, opatieném UHPLC chromatografem
Acella s fotodiodovou fadou a trojitym kvadrupdlovym hmotnostnim spektrometrem
TSQ Quantum Access (Thermoscientific, CA, USA). NMR spektra byla méfena na
spektrometru Varian 400 FT-NMR.

4.1 Pripravy vychozich hydrazini

4.1.1 4-nitrobenzensulfonylhydrazid

Do suspenze nosylchloridu (11 g; 49,62 mmol) a 16,5 g vodniho ledu byl ptidan
hydrazin hydrat (5,56 g; 173,7 mmol). Vznikld smés byla za chlazeni michéna 2 hodiny.
Po dvou hodinach byla pevna latka zfiltrovana a promyta vodou. Vytézek reakce Cinil

84 % °°. MS (APCI): m/z = 215,99 [M+H]".
4.1.2 24-dinitrofenylhydrazin

K horkému roztoku 1-chlor-2,4-dinitrobenzenu (10 g; 0,049 mol) v ethanolu
byla po kapkach pfiddvana smés hydrazinu hydratu (2,5 ml; 0,049 mol), 2,5 ml
amoniaku a 10 ml ethanolu. Po ptidani veskeré této smési byla vznikla, oranzova
suspenze ochlazena na laboratorni teplotu a oranzZova pevna latka zfiltrovana a promyta

vodou a ethanolem. Vyt&zek &inil 81 % °. MS (APCI): m/z = 295,01 [M+H]".

4.2 Pripravy hydrazonu

4.2.1 ethyl 2-(2-karbamoylhydrazono)propanoat

Semikarbazid hydrochlorid (22,3 g; 0,2 mol) a octan sodny (33,08 g; 0,4 mol)
byly rozpustény v 168 ml destilované vody. Byl pfidan ethyl pyruvat (22,2 ml; 0,2 mol)

a smés byla ponechana za michani pfi laboratorni teploté pfes noc. Vyloucena bila
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pevna latka byla zfiltrovana a promyta vétsim mnozstvim destilované vody. Produkt byl
susen ve vakuové susarné do konstantni hmotnosti. Vytézek &inil 95 % **. Teplota tani
208 °C. 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 9.85 (s, 2 H), 4.17 (q, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.08
(s, 0 H), 1.98 (s, 3 H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3 H). *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) & =
164.3, 156.0, 136.2, 60.8, 14.1, 12.3. MS (APCI): m/z = 173,95 [M+H]".

4.2.2 ethyl [2-(4-nitrobenzensulfonyl)hydrazono]propanoat

4-Nitrobenzensulfonylhydrazid (1,5 g; 6,9 mmol) byl suspendovan v 45 ml
ethanolu. Vznikla smés byla zahfivana na 65 °C, kdy doslo k rozpusténi veskerého 4-
nitrofenylsulfonylhydrazidu. Ke vzniklému roztoku byl pfidan ethyl pyruvat (0,766 ml;
6,9 mmol a reakéni smés byla michana jednu hodinu. Poté byl ethanol odpafen cca. ze
4/5 a do zahusténého roztoku bylo nalito 50 ml destilované vody. Doslo k vysrdzeni
bilé, pevné latky. Vytézek &inil 76 %. Teplota tani 126 - 128 °C. *H NMR (400MHz
,DMSO-dg) 6 =8.95 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.63 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 4.66 (g, J = 6.9 Hz,
2 H), 2.63 - 2.31 (m, 3 H), 1.88 - 1.54 (m, 3 H). **C NMR (101MHz ,DMSO-ds) & =
163.4, 150.2, 145.9, 143.9, 129.1, 124.6, 61.3, 14.0, 13.5. MS (APCI): m/z = 316,03
[M+H]".

4.2.3 ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoat

2,4-dinitrofenylhydrazin (4 g; 0,0202 mol) byl rozpu$tén ve smési 8§ ml
koncentrované kyseliny sirové a 60 ml ethanolu. Do tohoto roztoku byl pfidan ethyl
pyruvat (2,24 ml; 0,0202 mol). Thned doslo k vylou€eni Zluté krystalické latky, ktera
byla zfiltrovana a promyta vodou. VytéZzek c¢inil 94 % 3 Teplota tani 130 °C. MS
(APCI): m/z = 295,01 [M+H]".

4.3 Pripravy derivati 4-formylpyrazoli

4.3.1 ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat

Do 150 ml dimethylformamidu bylo na ledové 14zni pod inertni atmosférou po
kapkach ptidan chlorid fosforylu (90 ml; 0,95 mol). Vysledny roztok byl za chlazeni
ledem michdn 30 minut. Poté byl po nékolika Ccastech ptidan ethyl 2-
karbamoylhydrazono)propanoat (28 g; 0,16 mol). Jakmile pevna latka ptesla do

roztoku, byla zvySena teplota na 60 °C a reakéni smés takto ponechdna za michani 4
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hodiny. Poté byla reak¢éni smés ochlazena na laboratorni teplotu a nalita na ca. 0,5 kg
vodniho ledu. Vysledny roztok byl neutralizovan hydroxidem sodnym (ca. 200 g) za
chlazeni na pH 6, pficemz byla sledovana teplota smési tak, aby neptfesahla béhem
neutralizace 40 °C. Po ukonceni neutralizace byla reak¢ni smés zahfivana na 60 °C po
asi 5 minut. Vysledny roztok byl ponechan krystalizovat pfes noc za laboratorni teploty.
Vznikla Zlutd pevna latka byla zfiltrovana a vysuSena ve vakuové susarné do konstantni
hmotnosti. Vytézek reakce &inil 54 % °*. Teplota tani 169 °C. *H NMR (400MHz
,DMSO-dg) 6 = 14.11 (br. s., 1 H), 10.25 (s, 1 H), 8.49 (br. s., 1 H), 4.36 (q, J = 7.3 Hz,
2 H), 2.08 (s, 1 H), 1.43 - 1.07 (m, 3 H). *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) & = 206.4,
186.3, 132.3, 123.2, 61.0, 30.7, 14.0. MS (APCI): m/z = 167,09 [M+H]".

4.3.2 ethyl 1-(4-nitrobenzensulfonyl)-4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat

Ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (0,168 g; 1 mmol) byl rozpustén v 5 ml
acetonitrilu a byl pfidan triethylamin (0,143 ml; 3 mmol). Do vzniklého roztoku byl
ptfidan nosylchlorid (0,22 g; 1,2 mmol) a tato smés byla michana ptes noc za laboratorni
teploty. Vznikla bild pevna latka byla zfiltrovana a promyta vodou za vytézku 45,7 %.
Po odstati byl z filtratu ziskén dalsi podil pevné latky, celkovy vytézek reakce Cinil 83
% °’. Teplota tani 126 °C. 'H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & = 10.14 (s, 1 H), 9.28 (s, 1
H), 8.52 - 8.46 (m, 2 H), 8.46 - 8.40 (m, 2 H), 4.35(q, J = 6.9 Hz, 2 H), 1.41 - 1.21 (m,
3 H). °C NMR (101MHz ,DMSO-ds) & = 185.4, 159.7, 151.5, 146.8, 139.4, 136.0,
130.2, 125.3, 124.7, 61.9, 13.7. MS (APCI): m/z = 353,00 [M+H]".

4.3.3 ethyl 1-(2,4-dinitrofenyl)-4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat

Do roztoku ethyl 2-[2,4-dinitrofenylhydrazono]propanoatu (4 g; 0,0135 mol) v
135 ml DMF bylo po kapkach, za chlazeni v ledové lazni ptidavano POCl; (10,066 ml;
0,108 mol). Po pfidani veskerého POCI3; byla reakéni smés vytemperovana na
laboratorni teplotu a poté zahtivana 4 hodiny pfi teploté 75 °C. Poté byla reakéni smés
nalita na ca. 200 g vodniho ledu a zneutralizovana nasycenym roztokem octanu sodné¢ho
na pH ca. 6. Smés po neutralizaci byla umisténa ptes noc do lednice. Poté byla vznikla
srazenina zfiltrovana a promyta vodou. Surovy produkt byl ziskan ve vytézku 75 % a
nasledné byl rekrystalizovan ve smési ethanol:voda 1:1, za vzniku Zlutych krystali ve
vytézku 43 % . Teplota tani 140 °C. *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & = 10.27 (s, 1
H), 9.23 (s, 1 H),894 (d,J =26 Hz, 1 H), 874 (d,J=26Hz,1H),872(d, J=2.6
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Hz, 1 H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.39 (q, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.08 (5, 1 H), 1.39 - 1.21
(m, 3 H). ¥*C NMR (101MHz ,DMSO-ds) § = 185.8, 160.2, 147.1, 145.0, 143.3, 135.7,
135.1, 128.5, 128.4, 124.9, 121.2, 61.6, 13.8. MS (APCI): m/z = 335,07 [M+H]".

4.4 Pripravy 4-(2-karboxyvinyl)pyrazoli

4.4.1 (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

Ethyl 4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (8,4 g; 0,05 mol) byl suspendovan ve
25 ml pyridinu. Byla pfidana kyselina malonova (5,2 g; 0,05 mol) a 1,25 ml piperidinu.
Vznikla suspenze po ohiati okamzité presla do roztoku a vysledny roztok byl zahtivan
pti 100 °C po 2 hodiny. Poté byla reak¢éni smés ochlazena na pokojovou teplotu a
pyridin byl odpaien na rota¢ni vakuové odparce témét do sucha. Odparek byl rozpustén
ve 20 ml okyseleného ethanolu (1 kapka konc. HCI na 1 ml ethanolu) a roztok byl nalit
do 80 ml ledové vody. Po nékolika minutach michani za chlazeni na ledové lazni se z
roztoku zacala vylucovat zlutd pevna latka. Reakéni smés byla poté ulozena pies noc do
lednice. Pevna latka byla zfiltrovana, promyta destilovanou vodou a vysusena pod
infralampou. Vytézek reakce Cinil 29 % 2 Teplota tani 220 - 222 °C. 'H NMR
(400MHz ,DMSO-ds) 6 = 8.39 (br. s., 1 H), 7.96 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 6.42 (d, J = 16.6
Hz, 1 H), 4.31 - 4.19 (m, 1 H), 2.08 (s, 1 H), 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3 H). MS (APCI): m/z
= 209,03 [M+H]".

4.4.2 (E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

ethyl 1-(2,4-dinitrofenyl)-4-formyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (0,67 g; 2 mmol)
byl suspendovan v 1 ml pyridinu a k vzniklé suspenzi byla pfidana 1 kapka piperidinu a
kyselina malonova (0,208 g; 2 mmol). Reakéni smés byla zahtivana pii 100 °C pil
hodiny, poté byl pyridin odpafen a k odparku bylo nalito 20 ml destilované vody a byl
zneutralizovan na pH 1. Vznikla pevnd latka byla zfiltrovana a promyta vodou ve
vytézku 87,9 %. Tento surovy produkt byl rekrystalizovan ve smési ethanol:voda 25:18.
Po rekrystalizaci byly ziskany Zluté krystaly ve vytézku 57 % = Teplota tani 236 °C.
'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 12.53 (br. s., 1 H), 9.21 (s, 1 H), 8.93 (br. s., 1 H),
8.85-8.65(m, 1 H),822(d,J=88Hz,1H),793(d, J=16.1Hz, 1H),652(,J=
16.1 Hz, 1 H), 4.35 (g, J = 6.7 Hz, 2 H), 1.44 - 1.20 (m, 3 H). *C NMR (101MHz
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DMSO-dg) & = 167.1, 160.8, 146.7, 143.2, 143.0, 135.2, 132.5, 128.4, 127.3, 121.4,
61.1, 13.8. MS (APCI): m/z = 375,04 [M+H]".

4.5 Pripravy 4-(2-bromvinyl)pyrazolu

45.1 (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (2,8 g; 0,0133 mol) byl
rozpus$tén ve smési 239 ml tetrahydrofuranu a 159,6 ml vody. Do vzniklého roztoku byl
ptidan N-bromsukcinimid (2,848 g; 0,016 mol) a reakéni smés byla zahtivana pii 85 °C
po dv€ hodiny. Poté byl odpafen tetrahydrofuran a vyloufena pevnd latka byla
zfiltrovana. E-izomer byl odd€lovan na sloupcové chromatografii za pouziti mobilni
faze ethylacetat:hexan 2:3. Bylo ziskano 311,4 mg ¢istého E-izomeru a 736,7 mg smési
E+Z, kterd byla nasledné¢ oddélovéna sloupcovou chromatografii za pouziti stejné
mobilni faze. Pfi druhém déleni bylo ziskano 108,3 mg E-izomeru a 461,6 mg smési
E+Z, kterou se uz poté oddélit nepodarilo. Celkoveé bylo ziskano 419,7 mg cCistého E-
izomeru, coz &ini 13 % vytézek **. Teplota tani 138 °C. MS (APCI): m/z = 245,00
[M+H]".

45.2 (E)-ethyl 4-(2-bromvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(E)-ethyl 4-(2-karboxyvinyl)-1-(2,4-dinitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat
(163,5 mg; 0,437 mmol) a octan draselny (42,88 mg; 0,437 mmol) byly rozpustény ve
smési 2,62 ml acetonu a 2,62 ml vody. Vznikly roztok byl zahiat na 100 °C a byl k
nému po kapkach pridavan roztok N-bromsukcinimidu (93,33 mg; 0,5244 mmol) ve
smési 1,7 ml acetonu a 1,7 ml vody. Po pfidani veskerého NBS byla reakéni smés
zahfivana dals$i hodinu, poté byl zahusSténa na odparce asi na 1/4 a byly pfidany 4 ml
destilované vody. Vznikla Zluta sraZenina byla zfiltrovana a jeji vytézek €inil 53 % o
Teplota tani 182 °C. *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & = 8.92 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 8.78
-8.68 (m, 1H),817 (d,J=88Hz,1H),743(d,J=140Hz, 1H),7.20(d,J=14.0
Hz, 1 H), 4.33 (q, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.08 (s, 1 H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3 H). °C NMR
(101MHz ,DMSO-ds) 6 = 161.1, 146.7, 143.2, 141.9, 135.5, 130.7, 128.6, 127.3, 125.8,
122.2,121.5,109.5, 61.2, 30.6, 14.1. MS (APCI): m/z = 411,07 [M+H]".
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5 Zavér

Cilem prace bylo vyzkouSet syntézu prekurzori,, ze kterych je potencionalné
mozné pripravit biologicky aktivni derivaty pyrazolu (VIII). Syntéza zahrnovala 5
krokt a vychazela z ethyl pyruvatu (1), jeZ kondenzaci poskytoval ptislusné hydrazony
(I1la,c,d). Hydrazony byly za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce cyklizovany na 4-
formylpyrazoly (1Vb,c,d). Formylova skupina byla nasledn¢ transformovana
Doebnerovou modifikaci Knoevenagelovy kondenzace na 4-(2-karboxyvinyl)pyrazol
(Vb,c,d), a dile Hunsdieckerovou reakci na 4-(2-bromvinyl)pyrazoly (V1b,d). Nakonec
méla byt provedena Suzuki-Miyaurova cross-couplingova reakce s arylboronovymi

kyselinami (V11), za vzniku styryl derivatu pyrazolu (V111).

Nejprve byla testovana synteticka cesta s nechranénym endocyklickym dusikem
na pyrazolu v poloze 1, jez se neosvédcila zejména z toho diivodu, ze béhem piipravy 4-
(2-bromvinyl)pyrazolu (VIb) dochazelo ke vzniku smési E a Z izomerd, ¢emuz se
nepodafilo zabranit. Tim padem byly zkouseny dvé rizné chranici skupiny na pyrazolu

v poloze 1.

Prvni z nich, nosylova skupina nebyla pftili§ vhodna kvili tomu, zZe hydrazon
(Illc) nebylo mozno pievést Vilsmeier-Haackovou reakci na nosylovany 4-
formylpyrazol (I\Vc). Alternativni pifiprava této latky se sice podatila z nechranéného 4-
formylpyrazolu (IVb) reakci s nosylchloridem (X), avSak na této slouceniné se
nepodafilo provést Doebnerovu modifikaci Knoevenagelovy kondenzace s kyselinou
malonovou (1X), coz implikovalo mozné zavedeni nosylu na formylovou skupinu
vlivem tautomerni rovnovahy mezi enol a keto formou vychozi latky (IVb). Tuto

hypotézu naznacuji i neuspé$né pokusy nosylace 4-(2-karboxyvinyl)pyrazolu (VD).

Nakonec se osvédcila 2,4-dinitrofenylova skupina, jejiz pritomnost jednak
zvedla vytézek Doebnerovy modifikace Knoevenagelovy kondenzace, tedy vzniku 4-(2-
karboxyvinyl)pyrazolu (Vd) a hlavné zamezila vzniku nezadouciho Z izomeru béhem

Hunsdieckerovy reakce.

Zavérem bylo vyzkouSeno nékolik pokusti 0 provedeni Suzuki-Miyaura cross-
coupling reakce na 4-(2-bromvinyl)pyrazolech (V1b,d) s 4-methoxybenzenboronovou
kyselinou (V11), pticemz v piipad¢ derivatu (V1b) byl v reakéni smési pozorovan pouze

homocoupling mezi dvéma molekulami 4-methoxybenzenboronové kyseliny (VII). V
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ptipad¢ derivatd (VId) byla na LC/MS analyze v reakéni smési identifikovana
sloucenina (XI11), jejiz ptitomnost naznacuje, ze kromé cross-couplingové reakce doslo
zaroven 1 k deprotekci chranici skupiny na endocyklickém pyrazolovém dusiku a k

hydrolyze esterové skupiny.

K dalsi optimalizaci Suzuki-Miyaurovy cross coupling reakce na derivatu (V1d)
z Casovych divodi nedoslo, nicméné tento reakéni krok bude v budoucnu blize

prostudovan.
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