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Uvod

1. Uvod

Tato disertatni prace Se zabyva pievdzné arylaci aromatickych molekul pomoci
cross-coupling reakci. Jako vychozi substraty pro tyto syntézy byly zvoleny jednak
heterocyklické slouceniny odvozené od cytosinu a pyrazolu, tak fenylenové slouceniny,
odvozené pievazné od bifenylu a p-terfenylu (Obrazek 1). Cross-coupling reakce
predstavuji vSestrannou a efektivni metodu k budovani vazeb uhlik-uhlik, uhlik-dusik,
uhlik-kyslik ¢i uhlik-sira v organickych molekulach. Tvorba vazeb uhlik-uhlik je jednou
ze zakladnich myslenek organické syntézy a cross-coupling reakce piedstavuji obecnou
metodu jejich tvorby. V roce 2010 byla za objev téchto reakci udélena Nobelova cena
(R. F. Heck, E. Negishi, A. Suzuki).

Ar = aryl, heteroaryl

X=CH, N

Obrazek 1: Kli¢ové vazby C-C, budované v ramci této prace (vyznaceno tuéné).

Cytosin, jakozto nukleova baze, je zakladnim stavebnim prvkem nukleovych
kyselin. Jeho strukturni modifikace mohou vést k biologicky aktivnim latkam. Jednou
z modifikaci cytosinu (a analogicky také adeninu a guaninu) je jeho reakce
s a-halogenkarbonylovymi slouc¢eninami za vzniku kondenzovaného heterocyklu -
imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu, ktery také byva nazyvan ethenocytosin. Tyto latky
Ize halogenovat a podrobit cross-coupling reakcim. Vzhledem k pfitomnosti pomérné
kyselého amidického vodiku je vhodnou metodou Suzuki-Miyaura cross-coupling.

Derivaty pyrazolu maji Siroké uplatnéni, zejména jako 1é€iva. Tyto slouceniny
maji také zajimavé koordinacni vlastnosti, zejména po ptidani dalSich koordinacnich
center. Proto byla pozornost vénovana piedevsim pyridin-2-yl substituentim, které byly
zavedeny do riznych pozic pyrazolového jadra. Principialné lze pro zavedeni arylového
substituentu do polohy 4 pyrazolu vyuzit celou fadu cross-coupling reakci, protoze

molekula neobsahuje zadné citlivé funkéni skupiny.
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Uvod

p-Terfenylové slouceniny byly navrzeny jako vhodné vychozi slouceniny pro
syntézu nesymetricky substituovanych p-quaterfenylt (Schéma 1), a zaroven jako
modelové produkty pro optimalizaci cross-coupling reakce. Vzhledem Kk piitomnosti
fenolické  hydroxyskupiny Vv molekule vychoziho 4'-halogenbifenyl-4-olu je
Suzuki-Miyaura reakce vhodnou metodou, nevyzadujici chranéni hydroxylu.
V téchto ptipadech Ize vyuzit heterogenni katalyzu pomoci Pd/C katalyzatoru. V ramci
zvySovani efektivity cross-coupling reakci, nejsou studovany jen heterogenné
katalyzované reakce, ale 1 homogenni katalyzatory a ligandy, které jsou schopné
katalyzovat tyto reakce ve vodném prostiedi. Bylo pfipraveno nékolik palladiovych
komplext a na podobnych piikladech Suzuki-Miyaura reakce byla studovana jejich

katalyticka aktivita ve vodném prostiedi.

nPdn

baze

Y@B(OH)Z
- A
s

baze

Schéma 1: NavrZend syntéza nesymetricky substituovanych p-quaterfenyli.
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Teoreticka ¢ast

2. Teoreticka c¢ast

2.1 Derivaty imidazopyrimidinu

V nasledujicich kapitolach budou stru¢né predstaveny nejen imidazo[1,2-c]pyrimidiny
odvozen¢ od cytosinu, ale 1 strukturné podobné slouCeniny, kterymi jsou

imidazo[1,2-a]pyridiny a imidazo[1,2-a]pyrimidiny.

2.1.1 Cytosin a jeho halogenace

Cytosin je dulezita organicka molekula, patiici, spoleéné s uracilem a thyminem, do
skupiny pyrimidinovych nukleovych bazi (Obrazek 2). Tyto pyrimidinové baze, a také
purinové bdze adenin a guanin tvoii zdkladni stavebni jednotky DNA a RNA. Tyto
biopolymery se vyznacuji slozitymi strukturami, v kterych se nukleové baze

definovanym zptisobem navzéajem vazou pomoci nekovalentnich interakei.

Cytosin Uracil Thymin Adenin Guanin
H H NH o)
O+ _N.__NH, 2
0
%I/ X OYN OYN o NANN » N
HN. o~ HN._~ HN. N A MY
N H H,NT N H

Obrazek 2: Pyrimidinové a purinové nukleové baze.

Strukturni modifikace nukleovych bazi mohou vést k biologicky aktivnim
latkdm. ProtoZe se jednd o modifikace pfirozenych metabolitl, nazyvaji se takova
strukturni analoga jako antimetabolity.  Diky struktufe, podobné pfirozenym
metabolitim, jsou antimetabolity schopné vstoupit do metabolického procesu
a zablokovat néktery zjeho stupni.. Tohoto UCinku se vyuziva zejména v terapii
virovych a nadorovych onemocnéni. Existuje znaéné mnozstvi antimetabolitil
nukleovych bazi. V pifipad¢ antimetaboliti cytosinu se v klinické praxi pouzivaji
zejména  antivirotika lamivudin, emtricitabin a cidofovir a cytostatika

cytarabin, gemcitabin a kapecitabin (Obréazek 3).!
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Teoreticka ¢ast

Antivirotika: NH, NH, NH,
| \/|J\]\ F | \/’\L NZ |
N S )\
o © o7 N O, _OH
o__P
@] o) SN
s /w OH
HO—" HO—" OH
lamivudin (1995) emtricitabin (2003) cidofovir (1996)
|
Cytostatika: NH, NH, HN/I\O/\/\/
ﬁN | SN F | NN
N/&O N/KO N/go
o OH o F 0~ .OH
HO ‘OH HO ‘OH ‘OH
cytarabin (1969) gemcitabin (1995) kapecitabin (1998)

Obrazek 3: Antivirotika a cytostatika odvozena od cytosinu (v zavorce je uveden rok

Cax 2
uvedeni 1éCiva na trh).

Biologickou aktivitu vykazuje i jednoduchy analog 5-fluorcytosin (flucytosin),
ktery je na trhu od roku 1972, a pouZiva se dodnes jako antifungalni latka.® Jeho
piiprava (Schéma 2) vychazi z5-fluoruracilu, ktery je zndmym cytostatikem.*
V posledni dob& byla popsana piima fluorace cytosinu v pritoéném reaktoru

(Schéma 3).*

H
O N_O pocl O<_N._NH,
Y 2 Y — YV\[ Yj[
NN 85 % ANg T9% 6% HNo E

Schéma 2: Syntéza flucytosinu z 5-fluoruracilu.

Moznosti halogenace cytosinu popisuje Schéma 3. 5-Chlorcytosin lze ptipravit
pfimou chloraci pusobenim N-chlorsukcinimidu (NCS) v kyseliné octové za
laboratorni® & zvysené teploty.® Bromaci cytosinu lze uskute¢nit bromem ve vodném
prosttedi, produktem této reakce je hydrobromid, ktery lze plisobenim baze prevést na
5-bromcytosin.” Jodace cytosinu byla popséana jiz v roce 1906.% Reakce probiha ve

vodném roztoku hydroxidu draselného, joda¢nim ¢inidlem je jod.

13



Teoreticka ¢ast

O« _N._ _NH
%[/ \ 2 Podminky OYN\ NH,
HN. ~ HN\l
X

X =F, 83 %, Podm.: 10% F, v N,, HCOOH, kontinualni pratocny reaktor
X =Cl, 69 %, Podm.: NCS/AcOH/105 °C/1,5 h
X = Br, 87 %, Podm.: 1) Br,/H,0/rt, 2) NH,/H,O

X =1, Podm.: I,/KOH/H,O

Schéma 3: Halogenace cytosinu.

V ramci této prace byla provedena jodace, bromace a chlorace cytosinu, COz

bylo publikovano v roce 2014 (viz Piilohy 1 a 2).

2.1.2 Syntéza a vlastnosti imidazopyrimidini a pribuznych slou¢enin

Je zndmo, ze reakce 2-aminopyridind, 2-aminopyrimidini a 4-aminopyrimidint,
s a-halogenkarbonylovymi slou¢eninami poskytuji prislusné kondenzované heterocykly
s terciarnim dusikovym atomem, ktery je spolecny pro oba cykly (tzv. bridgehead

nitrogen).”

Naprosta vétsina takovychto kondenzovanych heterocyklii se nevyskytuje
Vv piirod¢, z pohledu biologické aktivity jsou ale velmi zajimavé. To muze byt

zpuisobeno strukturni podobnosti s indoly a puriny.*?

2.1.2.1 Imidazo[1,2-a]pyridiny a imidazo[1,2-a]pyrimidiny
Reakci 2-aminopyridint ¢i 2-aminopyrimidini s a-halogenkarbonylovymi slou¢eninami

vznikd  2-substituovany  imidazo[1,2-a]pyridin®® &  imidazo[1,2-a]pyrimidin®
(Schéma 4).
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NaHCO, nebo
Na,CO, nebo
Ny NH; Br—>_© NaOAc
7 - N
| % + (0] EtOH
A
81 %

\

P4
N\

.

Y
z

-

N.__NH, Br DME
~.N o]

; |
52-87 %

\
z

Schéma 4: Syntéza 2-substituovaného imidazo[1,2-a]pyridinu

a imidazo[1,2-a]pyrimidinu.

Tyto reakce byly provedeny v organickém rozpoustédle s anorganickou bazi
nebo zcela bez baze. Pii katalyze organickou bazi DABCO ve vodném prostiedi bylo
dosazeno opaéné regioselektivity, vznikl 3-substituovany imidazo[1,2-a]pyridin
(Schéma 5).*

DABCO (10 mol %)
N._NH, Br H,O
DR aY -
N
= o 60-70 °C | 7
~

Schéma 5: Syntéza 3-substituovaného imidazo[1,2-a]pyridinu.

Imidazo[1,2-a]pyrimidiny a zejména imidazo[1,2-a]pyridiny jsou pomérné
dobte probadané z pohledu syntézy, reaktivity i vyuziti. Divodem je zejména Siroka
Skala biologickych vlastnosti, kterou tyto slouceniny vykazuji. Pravdépodobné
nejznamgjsim 1é&ivem se skeletem imidazo[1,2-a]pyridinu je hypnotikum zolpidem.®
V klinickych testech se pak nachazi pibuzné lé&ivo saripidem.? Dal§imi komer&nimi
1€¢ivy jsou kardiotonikum olprinon a kyselina minodronova, ktera se pouziva pro 1écbu

osteopordzy (Obrazek 4).2

15



Teoreticka ¢ast

/hp 0 s A T

N / NN Ho ProH
_ f“ﬁ | HOQOH
NN ! N’/N NCI/I@ NN
zolpidem (1988) saripidem

kyselina minodronova (2009)
(klinicka faze II)

H

olprinon (1996)

Obrazek 4: Léciva odvozena od imidazo[1,2-a]pyridinu (v zavorce je uveden rok
uvedeni 1é&iva na trh).?

Dale byly imidazo[1,2-a]pyridiny studovany pro svoji antivirovou,'®*’

18,19 20,21

antituberkulotickou, protirakovinnou, antiparazitickou,?”>  antibakterialni,*

antifungalni,?® kardiotonickou? a protizan&tlivou® aktivitu.

2.1.2.2  Imidazo[1,2-c]pyrimidiny

Obdobna reakce s a-halogenkarbonylovymi slouceninami probihd 1 v piipadé
4-aminopyrimidint (Schéma 6).26 Pti refluxu v ethanolu byly popsany pomérné nizké
vytézky (20-30 %) 2-substituovanych irnidatzo[1,2-C]pyrimidin1°1.26 VyssSich vytézki
bylo dosazeno pii reakcich s  chloracetaldehydem  (49-80 %)*’  nebo

a-brom-2,4-dimethoxyacetofenonem (99 %) v DMF.?®

\—OFEt
HsCO . _N.__NH, 0 =
S + /_z\—oa EtOH H3COYN N
N A B \O reflux, 3 dny Nl/
r
OCH,4 20 % .
3

Schéma 6: Priklad syntézy 2-substituovaného derivatu imidazo[1,2-c]pyrimidinu.

Skelet imidazo[1,2-C]pyrimidinu vznikd 1 pfi reakci adeninu a cytosinu
s a-halogenkarbonylovymi slou¢eninami. Tuto reakci poprvé piedstavil Kochetkov
etal, ktefi popsali reakci 9-methyladeninu a cytosinu s chloracetaldehydem
(Schéma 7).% Vysledkem reakce cytosinu je imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-on, tzv.

ethenocytosin (Schéma 7).
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Ox Ny NH2 H,0 0 /
Y \ Cl 2 X
T — 0

Schéma 7: Syntéza imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu (ethenocytosinu).

V nasledujicim obdobi se tento typ reakce stal zajimavou moznosti pro syntézu
modifikovanych nukleovych bazi suziteCnymi biologickymi, fluorescen¢nimi

. - . 30-33
a parovacimi vlastnostmi.

Byla popsana biologickd aktivita nékterych derivata
ethenocytosinu, které jsou napf. selektivnimi ligandy GABAa receptoru.®
Ethenocytosinova analoga nukleosidii byla testovana jako antivirotika® a projevily
aktivitu proti viru hepatitidy B3 a HIV®. V patentové literatufe bylo popsano jejich
vyuziti jakozto allosterickych modulatort mGIuRS receptord pro terapii neurologickych
a psychiatrickych onemocnéni.®**® V posledni dob& byla patentovana skupina
2,6-substituovanych ethenocytosinil, slouzicich jako antifungalni a antiparazitické
latky. !

V ramci této prace byla pripravena série 8-halogenovanych ethenocytosind,
syntetizovanych z pfislusnych 5-halogencytosintt a chloracetaldehydu, coz bylo

publikovano v roce 2014 (viz Ptilohy 1 a 2).

2.1.3 Halogenace imidazopyrimidina a piibuznych sloucenin

Je znamo, Ze elektrofilni substituce imidazo[1,2-a]pyridini probihd do polohy 3.2
Jodace téchto slou€enin je dobfe popsana v literatufe a lze pro ni vyuZit ¢inidla, jakymi
jsou jod v pyridinu*®* nebo v chloroformu,* ICI v chloroformu® a predevsim NIS
v acetonitrilu.*®  Stejnd  regioselektivita  halogenace  byla  popsana  pro
imidazo[1,2-a]pyrimidiny.*°

Na rozdil od imidazo[l,2-a]pyridind, pro ptipad 2,3-nesubstituovanych
imidazo[1,2-C]pyrimidini bylo publikovano pomémé malo informaci o jejich
halogenaci. Tyto reakce se zdaji byt méné selektivni a majici mensi vytézky, coz by
mohlo byt zplsobeno deaktivaci druhym dusikem pyridinového typu.47 V ptipadé
chinazolinovych derivati se strukturnim motivem imidazo[1,2-c]pyrimidinu byla pfi
bromaci bromem v kyseliné octové nebo NBS v tetrachlormethanu ziskana smés

2,3-dibrom- a 2-bromderivatu (Schéma 8).*
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Br Br Br
F:\N F<N 7¢<N
| N/ A: Br,/AcOH/ 20 °C/30 min N/ | N/
> | +
N B: NBS/CCI,/reflux/10 min N N
Podminky A: 23 % 35 %
Podminky B: 35 % 21 %

Schéma 8: Bromace imidazo[1,2-c]chinazolinu.

Halogenace ethenocytosinti byla velmi stru¢né popsana jen V patentové
literatufe. Jedna se 0 3,8-dichloraci a 3,8-dibromaci
7-(2,4-dichlorfenyl)imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu v nizkém vytézku (26 a 12 %)
(Schéma 9).

X
- X = Cl: 0NN

0NN

Y NCS/CHCI,/ 50°C/12 h Y

HN._~ 26 % HN. ~
cl X = Br cl

NBS/CHCI,/ 50°C/12 h
12 %
Cl Cl

Schéma 9: Halogenace 7-(2,4-dichlorfenyl)imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu.

Dale byla popsana 3-chlorace 7-methyl-6-fenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-
onu ve vyt&zku 23 % (Schéma 10).%

Cl
o N[//\N NCS/DMF —\
=
=

N
& -

Schéma 10: Chlorace 7-methyl-6-fenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu.
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Literarni reSerSe odhalila pouze jeden odkaz na jodaci ethenocytosinového
skeletu a to jodaci 6-benzylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu jodem v methanolu, za
pritomnosti octanu sodné¢ho (Schéma 11). Autoii popisuji jodaci do polohy 3 ve vytézku
46 %.

= Y=
o. N_N I,/MeOH/rt o. N_ N
N N
T Y
N~ > N~
46 %

Schéma 11: Jodace 6-benzylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu.

V ramci této prace byla popsana jodace ethenocytosinii do poloh 3 a 8, coz bylo

publikovano v roce 2014 (viz Ptiloha 2).

2.1.4 Presmyky imidazopyrimidina a pribuznych sloucenin

Dimrothtiv pfesmyk je zndmy zejména z chemie triazold jako vymeéna exocyklického
aendocyklického dusiku (Schéma 12)°' Analogické piesmyky se vyskytuji
i U kondenzovanych heterocyklii a byly popsany u vSech tfech typt vyse diskutovanych
sloucenin: imidazo[1,2-a]pyridint, imidazo[ 1,2-a]pyrimidinta
aimidazo[1,2-Cc]pyrimidini. Tyto pfesmyky byvaji nazyvany jako ptresmyky
Dimrothova typu (Dimroth-type rearrangement). Podrobné informace lze ziskat

z piehledného ¢lanku a v ném citovanych &lank.>

Schéma 12: Dimrothlv presmyk 1,2,3-triazol?1.
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3-Methylimidazo[1,2-a]pyridin za bazickych podminek nepfesmykuje na
odpovidajici 2-methylderivat (Schéma 13).>® Jakmile byl imidazo[1,2-a]pyridin
aktivovan elektronakceptorni nitroskupinou v pozici 6 nebo 8, piesmyk probihal ve

vodném bazickém prostfedi.54

»’\ 50/5 N?c(;)H F( »z\ 1% NaOH
204 h NN N_ N 90 °C
U nereagUJe = [Nj nereagUJe [ j
1% NaOH /,( 1% NaOH
90 OC 90 OC

Ri\N NF/{l
E%\N( K=23 R/\( J T k=25 N'J

k=7,1x10%s* k=9x10?%s?

Schéma 13: Pfesmyky imidazosloucenin a jejich rovnovazné (K) a rychlostni konstanty

prvniho fadu (k).>

Dalsim zptisobem aktivace je zavedeni dal$iho heterocyklického dusiku do
Sesti¢lenn¢ho kruhu, jako je tomu v imidazopyrimidinech ¢i imidazopyrazinech. Tento
dusik, diky svému elektronakceptornimu charakteru, aktivuje pozici 5 pro nukleofilni
atak. Vysledkem je snadnéjsi presmyk. 3-Methylimidazo[1,2-a]pyrimidiny pfesmykuji
na odpovidajici 2-methylderivaty zahiivanim v 1% roztoku NaOH (Schéma 13). Pfi
pokusech o pfesmyk 3-methyl- a 2-methylimidazo[1,2-c]pyrazint za stejnych podminek
vSak k Zadnému presmyku nedoslo, coz je evidentné zplsobeno tim, Ze pyrazinovy
dusik N7 neni v konjugaci s uhlikem C5 (Schéma 13).
3-Methylimidazo[1,2-C]pyrimidin pfesmykuje na 2-methylderivat pfiblizné 130x
rychleji nez 3-methylimidazo[1,2-a]pyrimidin (Schéma 13). Reakce neprobihaly
kompletné, ale bylo dosazeno rovnovahy, rychlostni a rovnovazné konstanty jsou
uvedeny ve Schématu 13. Né&které reakce byly testovany v kyselém prostiedi, ale
v ptipadé 24 hodinového zahtivani 3-methylimidazo[1,2-a]pyridinu v 10% kyseliné
chlorovodikové nebo 3,7-dimethyl-5-0x0-8H-imidazo[1,2-a]pyrimidinu Vv kyseliné

mravenci pfesmyk neprobé¢hl a slouceniny zistaly nezménéné.>
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Vysledky kinetickych studii 1ze nejlépe vysvétlit tak, Ze rychlost-urcujicim
stupném je nukleofilni atak hydroxidového iontu na pozici 5. Nasleduje proton-transfer
zvody na dusik za regenerace hydroxidového iontu, vysledkem je hydratovany
heterocyklus (Schéma 14) Tato reakce je urychlovana substituenty, které odcerpavaji
elektrony z pozice C5. Nasleduje tautomerni otevieni kruhu a jeho opétovné uzavieni

z opacné, stericky méné stinéné, strany imidazolu za uvolnéni vody (Schéma 14).>

R R R

R
1 /:<
R /N HN -H,0
<:= {(\( = 1 \ {(\( ﬁ R \(
. R NH _N
R2 2 R2 RZ

Schéma 14: Publikovany mechanismus pfesmyku imidazo[ 1,2-a]pyrimidind,>® pozn.:

u hydratace se predpoklada bazicka katalyza OH™ iontem

V ethenocytosinech je v pozici 5 karbonylova skupina, ktera muze diky své
polarizaci dale aktivovat uhlik C5 pro nukleofilni atak. Prvni pfesmyk
ethenocytosinového skeletu publikovali Ivancsics a Zbiral, ktefi popisuji rovnovahu
mezi originalnim a pfesmyknutym produktem v poméru cca 1:1.>

Izomerizaci 1,3,4,6-tetraazapentalenti popsali Bhat a Leonard.®® *" V bazickém
prostiedi vychozi latka s konfiguraci syn poskytla anti-konfiguraci v dobrém vytézku
(Schéma 15). Arnold et al popsali kysele katalyzovany presmyk
imidazo[1,2-c]chinazolin-5(6H)-onii  (Schéma 16).>® Autofi popisuji u presmyku
kompletni konverzi a vliv substituentu na rychlost reakce. Dle ofekavani reakci

urychluji elektronakceptorni substituenty, usnadnujici nukleofilni atak na karbonylovou

skupinu.
o/
a0 e
(//<N N>\\> NaOMe/MeOH _ /I/J
Y 74% (/’< NTN
—/ 0 0o \__ N—K

Schéma 15: Syn-anti izomerizace 1,3,4,6-tetraazapentalent.
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proR'=R*=H:t=8h, 65% R
proR'=H,R*=Cl:t=3h,70 % H
proR'=CH,, R®=H:t=72h, 87 %

O /~\
o O
N MeOH/HCI N
Rl /;\>\/N ereflux Rl l;\ff O
R N/J*o 2 N/go
H

Schéma 16: Piesmyk imidazo[ 1,2-c]chinazolin-5(6H)-ont.

Vramci této prace byly realizovany piesmyky 3-jodethenocytosinii na

odpovidajici 2-jodderivaty, coz bylo publikovano v roce 2014 (viz Ptiloha 2).

2.1.5 Cross-coupling reakce halogenovanych cytosini a piibuznych
sloucenin

Jednim z hlavnich cili prace byla arylace heterocykll, zejména arylace ethenocytosinu
do polohy 8. K tomuto tc¢elu se dobie hodi cross-coupling reakce, obzvlast’ v piipadé
kdy je dostupny vychozi halogenderivat. Vzhledem k pfitomnosti kyselého amidického
vodiku v molekule ethenocytosinu, ptipadné dalSich citlivych funkénich skupin se pro
uvedenou reakci dobfe hodi Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce,”® ktera vykazuje
dobrou toleranci k funkénim skupinam. V obecné roviné se jedna o reakce boronovych
kyselin a jejich derivatd, resp. borani s halogenderivaty, triflaty, tosylaty ¢i diazonium
tetrafluoroboraty. Prubéh Suzuki-Miyaura reakce silné ovliviyji aplikované podminky
reakce (rozpoustédlo, katalyzator, ligand, baze, teplota). V pfipadé heterocyklii, navic
muze dochédzet ke koordinacnim reakcim mezi katalyzatorem a heterocyklickymi
reagenty Ci produkty.60

Pro piipad substituce 5-jodcytosinu cross-couplingem byly popsany pouze

Sonogashira cross-coupling reakce® (Schéma 17).6%%

Il Pd(PPh,),/Cul OYN\ NH,
Oy _N._NH
e o Et,N/DMF HNL
HN._~ + = A
| 16 h/20 °C
82 %

Schéma 17: Sonogashira cross-coupling na 5-jodcytosinu.®?
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Suzuki-Miyaura arylac¢ni reakce byly popsany pro piipad 3-substituovanych
nukleosidi cytosinu. Mayer et al publikovali modifikaci deoxycytidinu (a dalSich

nukleosidit) pyrenem (Schéma 18), ziskané produkty vykazovaly fluorescenci.®*

NH,

Pd(PPh,),

N= | : THF/H,0/MeOH

NaOH
O)\N + (HO),B >

45 h, reflux o

(@] 21 %

HO
HO “OH OH

Schéma 18: Syntéza 5-(1-pyrenyl)-2 -deoxycytidinu.

Raindlova et al popsali modifikaci deoxycytidin monofosfatu a deoxycytidin
trifosfatu substituovanymi boronovymi kyselinami (Schéma 19). Reakce probihaly
Vv ptitomnosti ve vodé rozpustného ligandu trifenylfosfin-3,3",3 " -trisulfonatu trisodného
(TPPTS). U vS8ech testovanych reakci byl pozorovan vyssi vytézek u monofosfatu nez

u trifosfatu.®®

CHO
NH
2 CHO
N Pd(OAC),/TPPTS N
J_ | CH,CN/H,0 2:1 O)\N F
07N +
(HO).B Cs,CO, o
Q F 75°C '
RO “o RO “OH

H R = POH, (75 %)

Y

R = P,O4H, (30 %)

Schéma 19: Arylace deoxycytidin monofosfatu a deoxycytidin trifosfatu.
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v

Pro piipad ethenocytosini byl v nejnovéjsi literatuie uveden jeden piiklad
arylace polohy 8, ktera na zéakladé podobnosti odpovida pozici 5 cytosinu
(Schéma 20).°® Déle byla popséana pouze arylace do polohy 7 (Schéma 21).%’

Vramci této prace byl realizovan Suzuki-Miyaura  cross-coupling
arylboronovych kyselin do polohy 8 ethenocytosinu, coz bylo publikovano v roce 2014
(viz Priloha 1).

Pd(dppf)Cl,
— B(OH), dioxan / H,0O 3:1 HN

Oy ,3//\' © Na,CO, 7§\N
Y + - O Ny
HN\;(Br 110°C, 1 h Y

90 % HN__~

HN

Schéma 20: Arylace ethenocytosinu do polohy 8.

Pd,dba, / XPhos
i-PrOH / H,O -
~/\ I 2 O.__N_N
O\ N_ 2N N K3PO4 Y
Y + N > HN__~
HN_ _~ 40 h, reflux
B-O 76 %
Cl N

Z

o'% \
N_
\

Schéma 21: Arylace ethenocytosinu do polohy 7.
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Imidazo[1,2-a]pyrimidiny maji polohu 8 obsazenou dusikem. Arylacni
cross-coupling reakce byly popsany do poloh 3 a 6. To lze dobie ilustrovat na piikladu,
kdy byla nejprve provedena arylace polohy 6 pomoci Suzuki-Miyaura reakce. Nasledné
byla provedena bromace do polohy 3, do které pak byl analogickou reakci zaveden jiny

arylovy substituent (Schéma 22).%%

R
1_0 —s29
o]
Br O\ 1
— B(OH), — N B
LN G [\ N8BS =, S ©2 =
| N N\f DMF NN N N
AN | o | \( | \(
cl PdPPh,CI, N 0-20°C ZN PdPPh.CI, ZN
DMF / H,0 DMF / H,0
K,CO, o K,CO
°C/12h SN < ° 0
90 °C/ % /S*o 90°C/12h /S\(O

Schéma 22: Postupna arylace imidazo[1,2-a]pyrimidinu do poloh 6 a 3.

Nejhojnéji byly cross-coupling reakce studovany u imidazo[1,2-a]pyridint.
Jejich halogenderivaty lze regioselektivné substituovat v polohach 7,8 cross-coupling
reakcemi (Suzuki-Miyaura,®® Sonogashira,®* Buchwald-Hartwig®) (Schéma 23).” Byla
popsana i arylace viech ostatnich poloh: polohy 6,” polohy 5,% polohy 3 i polohy
2."* Do polohy 3 Ize arylovat i ptimo (aktivace CH vazby) arylbromidem za katalyzy
octanem palladnatym’® nebo dokonce arylchloridem za pouziti Pd katalyzatoru na bazi
N-heterocyklického karbenu.” VySe uvedena literatura je znedavné doby a jasné

dokumentuje zna¢ny zajem chemiku o tuto skupinu latek.

(0]

Q oct //2\—03

//2; F‘@*B(C)H)z = H3CO—QB(OWZ

= NN

NN .~ | .
| Pd(dppfCl, A Pd(PPh,),

cl THF / H,0 dioxan / EtOH
|
F

Na,CO, K,CO,
75°C /24h MW 150 °C /15 min
95 %

Schéma 23: Postupna arylace imidazo[1,2-a]pyridinu do poloh 7 a 8.
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2.2 Derivaty pyrazolu

Pyrazolové jadro je cCastym motivem 16¢iv, "’ biologicky aktivnich latek, "

82,83

agrochemikalii,?® barviv,®! fluorescencnich materialti a ligandi komplexacnich

ginidel.***°
Pyrazoly, substituované arylovymi substituenty, se pouzivaji jako nesteroidni

rrrrr

(Obrazek 5).

COCH

N, - N, ~
Q\/Q/ N~ ~CF3 @/ N o
HN~
270

celecoxib (1999) lonazolac (1981)

-----

Obrazek 5: Nesteroidni protizanétlivé latky odvozené od pyrazolu (v zavorce je

C 1 2
uveden rok uvedeni 1éCiva na trh).

Potencialnimi  aplikacemi tetrasubstituovanych pyrazoli jsou napiiklad
antagonismus estrogenovych receptora®®®, antagonismus endothelinu,®* inhibitory
lipooxygenaizy92 a specialni luminofory.93

Pro tyto slouCeniny byly publikovany rizné syntetické postupy. Asi nejbézné;jsi
strategii je reakce 1,3-dikarbonylovych sloucenin nebo a,B-nenasycenych

79,81,94

karbonylovych sloucenin se substituovanymi hydraziny. Nevyhodou téchto reakci

je Spatnd regioselektivita, Vv pfipadé nesymetrickych 1,3-dikarbonylovych sloucenin

o 95
u

obvykle vznika smés 1,5- a 1,3-disubstituovanych pyrazoli.™ Proto byly popsany i jiné

7 .
%97 nebo postupné

postupy, napt. regioselektivni metalace N-chranénych pyrazoll
cross-coupling reakce, vychézejici z 3-jodpyrazolu.®

V ramci této prace byla navrzena syntéza ze symetrickych 1,3-diketonii, kde
nejsou problémy s regioselektivitou. Polohu 4 lze po halogenaci substituovat
cross-coupling reakcemi. Problematikou 4-arylace 5-amino- a 5-acylaminopyrazola se
v nedavné dobé zabyval tym doc. Cankaie z Katedry organické chemie Univerzity
Palackého. Jedinak et al nalezli efektivni katalyticky systém a potlacili vedlejsi

dehalogenaéni reakci na minimum (Schéma 24). % S ohledem na dehalogenaci bylo

26



Teoreticka ¢ast

doporuceno pouziti brom- a chlorderivati, jakozto elektrofilti. Pii reakcich jodderivati

byl pozorovan vétsi podil nezadouci dehalogenace. *1%°
XPhos Pd G2
B(OH) XPhos CFs
) .
Br dioxan/H,0O O O
K
A\ + 2% -
N\~ ~NH g A\

N 2 100 °C, 8 h N.. P~NH
| CFy 64 % 'T‘ 2

Schéma 24: Suzuki-Miyaura reakce 5-amino-4-brom-1,3-substituovanych pyrazola.

Pro pfipad syntézy 3-trifluormethyl-1,4,5-substituovanych pyrazoli byla
102

popséna Stille cross-coupling reakce’® s mikrovinnym ohfevem (Schéma 25).

SnBu,
N/ \ Pd(PPh3)4

N + CHCN
MW 180 °C, 1 h
CF3 92 %

Schéma 25: Stille coupling 4-brom-3-trifluormethyl-1,5-substituovanych pyrazola.

Wiethan et al publikovali ptipravu 5-trifluormethyl-1,3,4-substituovanych

103 (Schéma 26).2%* Autofi popisuji

pyrazoli pomoci Negishi cross-coupling reakce
dobré¢ vytézky 76-94 % pii reakcich se substituovanymi fenylzinkum chloridy
a s 2-thienylzinkum chloridem, ale V ptipad¢ reakci s 2- nebo
3-pyridylzinkumchloridem  popisuji  nizkou konverzi (<25 %). Slouceniny

s pyridylovymi substituenty nebyly pfipraveny.
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CN
ZnCl XPhos Pd G3 O Q
Br XPhos
THF
A\ > \
N P~cr, T © N CF
@ "

[
40°C, 14 h N 3

76 % i

Schéma 26: Negishi coupling 4-brom-5-trifluormethyl-1,3-substituovanych pyrazolu.

Ve vySe uvedenych ptikladech (Schéma 24 a 26) se pouzivaji moderni
katalyzatory a ligandy na bazi XPhos, coz je fosfinovy ligand odvozeny od bifenylu
(Obrazek 6) Tento ligand je zastoupen i Vv komeréné dostupnych katalyzatorech
XPhos Pd G2 a XPhos Pd G3 (Obrazek 6).)® Tyto katalyzatory a jejich kombinace
s ligandem XPhos byly popsany jako velmi G¢inné pro Suzuki-Miyaura cross-coupling

nechranénych dusikatych heterocykla'®

107

a pro Negishi cross-coupling malo reaktivnich

aryl- ¢i heteroarylzinkum chlorida.

H,N— Pd H,N— Pd— OSO,CH,
/
O /Q ; /Q /Q
P\O O !
XPhos XPhos Pd G2 XPhos Pd G3

Obrazek 6: Ligand XPhos a jeho Pd komplexy, pouzivané jako prekatalyzatory.

Pro arylaci 4-halogen-1,3,5-triarylpyrazol  byla popsana Suzuki-Miyaura
reakce. Reakci p-tolylboronové kyseliny s 4-brom-1,3,5-trifenylpyrazolem popsali
Li etal (Schéma 27).% Byla pouzita pomérné¢ vysoka davka katalyzatoru Pd(PPhs),
(10 mol %) spolecné s ligandem PPh3 (20 mol %).
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Pd(PPh,), (10 mol %)
B(OH), PPh, (20 mol %)
toluen / EtOH / H,0 20:5:1
+ K,CO, (2,5 ekv.)

80°C, 12 h
85 %

Schéma 27: Syntéza tetraarylpyrazolu Suzuki-Miyaura reakci.

Reakce 4-brom-1,3,5-triarylpyrazolti s fenylboronovymi kyselinami  dale
popisuje Mukherjee et al (Schéma 28).” Zpo&atku byla pozorovéana niZ§i konverze
a vyssi podil nezddouci dehalogenace, ale po optimalizaci reakénich podminek se
podafilo dosdhnout vytézka 37-75 %. Autofi rovnéZ popisuji pomérné vysoké davky

katalyzatoru 5-15 mol %.

2
Ph B | :r B(OH), | Ph Ar2
Pd(PPh,), (5-15 mol %

Ti,, —omtEEE T
N Ph Cs,CO,, THF, 80 °C NP
Ar 16 - 24 h Art

37-75%

Art = fenyl, 4-methoxyfenyl, 4-(trifuormethyl)fenyl, pyridin-2-yl

Ar? = fenyl, 4-methoxyfenyl, 2-methoxyfenyl, 4-formylfenyl, 2-fluorpyridin-3-yl

Schéma 28: Syntézy tetraarylpyrazolt Suzuki-Miyaura reakci.

V ramci této prace byla realizovana syntéza tetra(hetero)arylpyrazolli pomoci

Negishi reakce, coz bylo publikovano v roce 2017 (viz Ptiloha 3).
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2.3 Derivaty p-terfenylu

p-Terfenylovy skelet je zaClenén v mnoha piirodnich latkach a biologicky aktivnich

sloudeninach, jedna se predevdim o hydroxy- a alkoxy-substituované p-terfenyly.'®

Takové p-terfenyly mohou vykazovat protirakovinnou aktivitu,'°

110b

ptiklad aktivniho
derivatu uvadi Obrazek 7.7 Ptikladem v pfirod¢ se vyskytujiciho derivatu p-terfenylu

je terprenin (Obrazek 7),*'! ktery je v preklinickém testovani jako imunosupresivum.?

H
\
N Gl,, = 0,19 (MCF-7)

OH
OCHj,4
terprenin
HO _ (imunosupresivum)
H;CO  OH OH

Obrazek 7: Priklad biologicky aktivnich derivata p-terfenylu

Navic jsou terfenyly a rovnéz vétsi oligofenylenové slouceniny zajimavé

z pohledu pouziti jakoZto materiali pro elektroniku, napf. kapalné krystaly,*?

fotovoltaické™® a elektroluminiscenéni materialy.
Z téchto divodli jsou syntetické metody vedouci k p-terfenylim zadané.
K tomuto ucelu se dobfe hodi cross-coupling reakce, u kterych je béZnou praxi

homogenni katalyza.115 Byly popsany moderni a vysoce ucinné ligandy, které mayji

WV

116 . 40 o o1 tesox s e s 117 s paxy XN

arylchloridy
substrati se zdaji byt takové ligandy zbytecné. V téchto piipadech se heterogenni
katalyza jevi jako levnéjSi a praktickd alternativa ke klasickym homogennim
katalyzatorim. Obecné jsou vyhodami heterogennich katalyzatori zejména jejich nizka
cena, moznost recyklace nebo regenerace, zadné toxické ligandy a nizky obsah palladia
ve finalnich produktech. VSechny tyto vyhody vykazuje katalyza Pd/C katalyzatorem.
Protoze imobilizované komplexy kovii nenaplnily o&ekavani pro pouziti v primyslu,**®
vhodnymi heterogennimi katalyzatory by mohly byt katalyzatory na nosici, jako je
Pd/C.

Prvni Pd/C katalyzovanou Suzuki-Miyaura reakci popsal vroce 1994

11
| 119

Buchecker et al.”™ Autofi zpocatku pouzivali trifenylfosfin jako ligand a ptedpokladali,
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ze reakci katalyzuje palladiovy komplex. Pii testech vSak bylo zjiSténo, Ze reakce
funguje i bez ligandu. Reakce probihala dobfe na arylbromidech, slusnych vytézka bylo
dosazeno i u triflata, v piipadé arylchloridu reakce prakticky neprobihala (Schéma 29).
Zaménnou Pd/C katalyzatoru za octan palladnaty doslo k poklesu vytéZzku téméf na

polovinu (Schéma 29).

5% Pd/C (4 mol %)
95% EtOH F

F
Na,CO,
NC@—Br + (HO),B cl —— > NC O O Cl
80°C,1h

94 %

5% Pd/C (4 mol %)
DMF

Na,CO,
~~~~~ oTf + (HO)ZBO - . O O
_/ so°c.2ah _/

68 %

Pd(OAc), (4 mol %)
DMF

Na,CO,
= )oTf + (HO)ZBO - . . ' O O
_/ go°c,19n _/

35%

Schéma 29: Prvni publikované Pd/C katalyzované reakce.

Nasledujici prace, vénujici se Pd/C katalyze, cilily pfedev§im na syntézu biaryli.
Preferované reakéni podminky zahrnuji poldrni rozpoustédlo a anorganickou bazi,
napf.: NMP/H,0/Na,CO3,*% DMF/H,0/K,CO3,*# DMA/H,0/K,CO3,'%
DME/H,0/Na;CO3.** Jako efektivni reakéni medium byly popsény alkoholy a jejich
smési svodou, napi: i-PrOH/H,O/NasPO,'** EtOH/H,0 s K,COs® nebo
Na,CO3,"*1#%1% 3 MeOH/NaHCO5"*** nebo MeOH/H,0/Na,COs.**’

Suzuki-Miyaura coupling nechranénych halogenfenol byl realizovan ve
vodném prostiedi s K,CO3 nebo KOH jako bazi.'?® V piipadé jodfenoli bylo dosazeno
128¢

vybornych vytézkt, dobré vytézky poskytly i bromfenoly (Schéma 30), zv1asté

byla-li reakéni smés zahiivana mikrovinami.?#%¢
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Pd/C (2 mol %)

HO H,O HO
el L )
X =1:80°C, 2,5h, 98 %
OH X = Br: 100 °C, 16 h, 55 % OH

Schéma 30: Suzuki-Miyaura coupling halogenfenold ve vodném prostiedi.

Zvyse uvedenych piikladi je zfejmé, ze podobné¢ jako u homogenné
katalyzovanych reakci, je pro zajisténi dobré reaktivity nezbytna spravna kombinace
rozpoustédla a baze, ptipadné i dalSich aditiv ¢i ligandt.

Couplingové reakce jsou V soucasné dobé hlavni metodikou pro syntézu
terfenyli a dalsich oligofenylent.™™ Efektivni Pd/C katalyzovanou metodu syntézy
p-terfenyld  publikovali ~ Tayloretal.’”®  Vychazi  z4-bromfenyldiazonium
tetrafluoroboratu na ktery lze bez pfitomnosti baze navazat prvni fenylovy zbytek za
vzniku substituovaného brombifenylu. Po pfidani baze a jiné boronové kyseliny
dochazi k substituci bromu a vysledkem je nesymetricky substituovany p-terfenyl.

Celou syntézu lze realizovat v provedeni ,,one-pot* (Schéma 31).

10% Pd/C (5 mol%)

. i-PrOH
H4CO B(OH), + BF4'N2@Br > H3COBr
-N

2
50°C, 1h
(HO),B
HyCO  OCH,
- e X))
2 M Na,CO,
80°C, 18 h HyCO  OCH,
"one pot"

celkovy vytézek 72 %

Schéma 31: Metoda syntézy nesymetrickych p-terfenyld.

Navzdory publikovanym pracim je zadouci rozsitit Pd/C katalyzovany
Suzuki-Miyaura coupling smérem k syntéze terfenyld a dalSich oligofenylent. V ramci
této prace byl predstaven synteticky protokol, vyuzivajici Pd/C katalyzovanou
Suzuki-Miyaura reakci, vedouci k hydroxy-p-terfenylim a nékterym dal$im

oligofenylentim, coZ bylo publikovano v roce 2016 (viz Piiloha 4).
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2.4 Palladnaté komplexy a jejich katalyticka aktivita

V ramci zvySovani efektivity cross-coupling reakci, nejsou studovany jen heterogenné
katalyzované reakce, ale i homogenni katalyzatory a ligandy, které jsou schopné
katalyzovat tyto reakce ve vodném prostfedi. Znamym ligandem je jiz zminény
(viz kap. 2.1.5) trifenylfosfin-3,3",3" -trisulfonat trisodny (TPPTS) a dalsi modifikace
trifenylfosfinu (Obrazek 8). Rhodiovy komplex TPPTS Katalyzuje hydroformylaci,
¢ehoz se prumyslové vyuziva pii vyrobé butyraldehydu (Ruhrchemie/Rhone—Poulenc
proces). S ohledem na cross-coupling byly vodorozpustné ¢i hydrofilni komplexy
aligandy studovany zejména pro pouziti v Suzuki-Miyaura, Sonogashira a Heck

couplingu. 3132

NH ,Cl
SO4Na CoOLi NH4

- O e
CIH,N=( NMe,
NaO ;S SOzNa  LiOOC COOLi NH NH<

NH,Cl

TPPTS TPPTC GUAPHOS

Obrazek 8: Vodorozpustna analoga trifenylfosfinu.

Nedavno byly skupinou doc. Jambora (Univerzita Pardubice) ptipraveny pincer
ligandy L'PPh,, L?PPh, a jejich komplexy s chloridem palladnatym cis-{L*PPh,}PdCl,
(1) atrans-{L°PPh,},PdCl, (2) (Obrazek 9)."* Zaroverr byl publikovan priizkum

katalytické aktivity t&chto komplexii v Suzuki-Miyaura reakci.*®

Ligandy typu ,,pincer*
maji tf1 potencialni koordina¢ni mista, v tomto piipadé se jednd o atom fosforu a dva
atomy dusiku nebo kysliku, umisténé na methylenovych mistcich v ortho polohach
viigi fosforu. Amidofosfinovy komplex cis-{L*PPh,},PdCl, (Obrazek 9) syntetizovali
Aydemir et al z ligandu L a (cod)PdCl,.** Autofi tento komplex také otestovali jako

katalyzator Suzuki-Miyaura couplingu v dioxanu a Heckovy reakce v DMF.
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NMe , OtBu iPr
Ph Ph
P P NH

NMe , OtBu iPr Ph
L'PPh, L2PPh, LPPh,
OtBu OtBu
Me, iPr iPr
N - _cl Fl,h Cl'l Fl’h Ph \NH
PN P—>Pd =P Ph—P—a _ ~Cl
P cl | L > Pd_
™ ph Cl Ph Ph=P Cl
Ph Ph ~ Ph" NH
OtBu OtBu iP: iPr
MEQN
cis-{L"PPh,}PdCl; (1) trans-{L2PPh.},PdCl, (2) cis-{L°PPh,},PdCl,

Obrazek 9: Popsané komplexy studovanych ligand s chloridem palladnatym.

V ramci této prace byly piipraveny komplexy palladia s pincerovymi ligandy
L'PPh,, L?PPh, a s amidofosfinovym ligandem L3PPh,, a byla otestovana jejich
katalyticka aktivita pii Suzuki-Miyaura couplingu ve vodném prostfedi, coz bylo

publikovano v roce 2016 (viz Ptiloha 5).
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3. Cil prace

Cile prace lIze definovat podle jednotlivych typu studovanych latek nésledujicim

zpusobem:

3.1 Imidazopyrimidiny

1. Piiprava halogenovanych cytosini.
2. Cyklizace vedouci k imidazo[ 1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ontm.
3. Arylace imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu v poloze 8.
4. Halogenace a piesmyky imidazo[ 1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu.
3.2 Pyrazoly
1. Syntéza diketont a triarylpyrazoli.
2. Halogenace triarylpyrazolt do polohy 4.
3. Substituce halogenu pomoci vhodné cross-coupling reakce — syntéza

tetrasubstituovanych pyrazoli.

3.3 Terfenyly

Syntéza derivata p-terfenyl-4-olu.
Optimalizace Pd/C katalyzované Suzuki-Miyaura reakce s cilem nalezeni
efektivnich podminek (bez nutnosti chranéni hydroxyskupiny, nizké

davky katalyzatoru, jednoduchost provedeni).

3.4 Palladnaté komplexy

1. Ptiprava ligandi a jejich komplexti s chloridem palladnatym.

2. Ovefeni katalytické aktivity pfipravenych komplexti v Suzuki-Miyaura

reakci ve vodném prostiedi.

35



Vysledky a diskuse

4. Vysledky a diskuse

Tato kapitola pojednava o vysledcich syntézy, charakterizaci a o n¢kterych vlastnostech
cilovych sloucenin, V posloupnosti, nazna¢ené v kapitole 3 ,,Cil prace”. Uvedené
vysledky jsou podlozeny jiz publikovanymi ¢lanky (viz. Ptiloha 1-5). Navic jsou zde
uvedeny nékteré dosud nepublikované informace. Cislovani slouenin je pievzato

z publikovanych ¢lankda.

4.1 Syntéza a arylace imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ont
Obsah této kapitoly je zalozen na publikacich, které tvoii Pfilohu 1 a 2 této prace:
Piiloha 1: Jansa J., Lycka A., Padélkova Z., Grepl M., Kone¢ny P., Hajduch M.,
Dzubak P.: New imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ones derived from cytosine: synthesis,
structure and cytotoxic activity, Journal of Heterocyclic Chemistry 2015, 52, 1382-
1389.

Priloha 2: Jansa J., Lycka A., Ruzicka A., Grepl M., Vanécek J.: Synthesis, structure
and rearrangement of iodinated imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(6H)-ones derived from
cytosine, Tetrahedron 2015, 71, 27-36.

Vysledky této prace byly také prezentovany formou posterti na konferencich:

Jansa J., Ruzicka A., Lycka A.: Nové derivaty 8-arylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6-H)-
onl, odvozené od cytosinu (poster), 64. Sjezd asociaci Ceskych a slovenskych

chemickych spole¢nosti, Olomouc 2012, Chemické listy 2012, 106 (6), 558.

Jansa J., Ruzicka A., Lycka A.: Synthesis, structure and rearrangement of iodinated

imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(6H)-ones derived from cytosine (poster), 15" Blue Danube

Symposium on Heterocyclic Chemistry, Olomouc 1-5. zaii 2013.
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4.1.1 Syntéza 5-halogencytosint

Ve vétsim méftitku (10-100 g) byla provedena jodace, bromace a chlorace cytosinu
(Schéma 32) dle metod popsanych v literatute, viz kap. 2.1.1. Jodace byla provedena
jodem, ktery byl pfidan do roztoku cytosinu ve vodném roztoku hydroxidu draselného.
5-Jodcytosin se vysrazel z reakéni smési a po jednoduchém piecisténi varem ve vodé
a filtraci byl ziskan ve vytézku 82 %.

Bromace cytosinu bromem ve vod¢ vedla ke vzniku 5-bromcytosin
hydrobromidu. Hydrobromid byl izolovén krystalizaci z vody ve vytézku 79 %. Tento
vytézek se shoduje s literaturou’ v piipade, Ze nebyly izolovany dal§i krystalizatni
podily. Pfevedeni na volnou bazi bylo provedeno plisobenim uhli¢itanu sodného, coz
vedlo k vytézku 73 %. Dalsi podily produktu nebyly po alkalizaci izolovany, proto bylo
dosazeno nizsiho vytézku (73 % oproti 98 % v literatute”).

Vétsiho vytézku (95 %) bylo dosazeno modifikaci chlorace cytosinu, ktera byla
provedena N-chlorsukcinimidem v ledové kyseliné octové pii cca 75 °C. Literatura
uvadi analogickou reakei pfi 105 °C (vyt&Zek 69 %)° nebo pii laboratorni teplotd
(vytézek 62 %).> Nartist vytézku je pravdépodobné zpiisoben 1 zménou postupu izolace
5-chlorcytosinu. Reakéni podminky a vytézky dosazené pti halogenacich cytosinu uvadi
Schéma 32. 5-Fluorcytosin je komerc¢né dostupny, ponévadz se jedna o generickou

antifungalni latku (flucytosin, viz kap. 2.1.1)

O.__N_ _NH
YN Podm. OYN\ NH;
AN~ HN\l

X

X = Cl, 95 %, Podm: NCS / AcOH / 75°C / 4 h
X = Br, 58 %, Podm: 1) Br,/ H,0 / 1t, 2) Na,CO,/ H,0

X=1,82%, Podm: |,/ KOH/H,O / rt, 70 min, pak reflux 2 h

Schéma 32: Halogenace cytosinu, provedené v ramci této prace.

Pfi méfeni 'H NMR spekter piipravenych halogencytosini v deuterovaném
dimethylsulfoxidu byly pozorovany 3 Siroké signaly, odpovidajici NH skupinam. To
znamena, ze Se tyto latky v roztoku vyskytuji jako imino-tautomery (Schéma 33) Tato
malo obvykla tautomerni forma byla pozorovana i v piipadé 5-brom- a 5-jod-N-1-

sulfonylovanych cy‘tosini’l.135
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H
OYN\ NH, OYN NH
—_—
N2 X - HN_ _~ |
X=F, Cl, Br, | 100 % v DMSO-d,

Schéma 33: Preferovana imino-tautomerie u 5-halogencytosint.

4.1.2 Syntéza 8-halogenethenocytosinu a jejich arylace

5-Halogenované cytosiny byly podrobeny reakcim s chloracetaldehydem ve vodé
a Vv pritomnosti octanu sodného (viz kap. 2.1.2.2). Tyto reakce probihaly optimalné pfi
70-80 °C, reak¢ni doba se pohybovala mezi 2-4 hodinami. Pii kratSich ¢asech mohou
byt produkty zneciStény vychozim halogencytosinem, naopak delsi reakéni doba
zpuisobovala nezadouci tmavé hnédé zbarveni produktu. Takto byly pfipraveny
8-halogenethenocytosiny la-d (Schéma 34) ve vytézcich 66-86 %. Nejdelsi reakéni
dobu (4 h) vyzadovala syntéza jodderivatu 1d, coz lze vysvétlit sterickym vlivem
objemného atomu jodu. Nejkratsi potfebna reakéni doba (130 min) a nizsi teplota 70 °C
byla aplikovana v syntéze chlorderivatu 1b, jehoZ atom chloru je kompromisem mezi
sterickym a elektronovym faktorem. V ptipad€ fluorderivatu la uz byla pozorovéna
reakce pomalejsi (reakéni doba 3 h), coz mlze byt dano -I efektem fluoru. Rozdily ve
vytézcich jsou dany spiSe rozdilem v acidité piipravenych ethenocytosind a S tim
souvisejici rozpustnosti V mirné bazickém vodném prostiedi, z které¢ho byly izolovany,
protoze stupeit konverze se dle TLC analyzy reakénich smési jevil u vSech syntéz jako

prakticky kompletni.
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X=|
o. N. Nh, ClcHCHO NF;\N ArB(OH), Y
Y52 NaoAc OY Z Pd(dppf)Cl, (3 mol%) Oyti
HN HN N HN
Z > x H,0, 2-4 h Z X Na,CO, (4 equiv) P Nar
70-80 °C 1a-d EtOH-H,0 2:1 1en
reflux/24 h
1a) X = F (66%) 1e) Ar = phenyl (88 %)
1b) X = Cl (76%) 1f) Ar = biphenyl-4-yl (81 %)
1c) X = Br (86%) 1g) Ar = 4-methoxyphenyl (90 %)
1d) X =1(86%) 1h) Ar = 4-formylphenyl (83 %)

1i) Ar = 4-cyanophenyl (84 %)
1j) Ar = 4-chlorophenyl (75 %)
1k) Ar = 4-carboxyphenyl (74 %)
11) Ar = 4-(trifluoromethyl)phenyl (71 %)
1m) Ar = thiophen-2-yl (61 %)
1n) Ar = pyridin-4-yl (62 %)®
3 Reakce v EtOH / H,0 4:1, 5 mol % Pd(dppf)Cl,

Schéma 34: Syntéza 8-substituovanych ethenocytosinii (vytézky jsou uvedeny

Vv zévorkach).

V dalsi fazi byla optimalizovana arylace jodderivatu 1d pomoci Suzuki-Miyaura
couplingu s arylboronovymi kyselinami (Schéma 34). Jodderivaty jsou obecné
nejlepsimi elektrofily v Suzuki-Miyaura reakci, protoze nejsnadnéji podléhaji oxidativni
adici, kterd asto byva rychlost urCujicim krokem.®® Vzhledem k dobré syntetické
dostupnosti byl preferovan jodderivat 1d, ktery byl pouZivan ke v§em reakcim. Navrh
reakénich podminek byl inspirovan couplingem nukleotidii cytosinu® (viz kap.
2.1.5, Schéma 19), proto byla jako rozpoustédlo nejdiive zvolena kombinace
acetonitril-voda 2:1. S klasickym katalyzatorem Pd(PPhs); a uhliitanem sodnym
jakoZto bazi bylo dosazeno dobré konverze v ptipad€ pouziti fenylboronové a bifenyl-4-
boronové kyseliny. Za téchto podminek ale byla pozorovana nizka konverze (~30 %)
pro ptipad reakce s 4-methoxyfenylboronovou kyselinou. Kdyz byla reakce provedena
ve smesi ethanol-voda 2:1, reakce s 4-methoxyfenylboronovou kyselinou poskytla
kompletni konverzi, ale nizsi konverze (~80 %) byla pozorovana v piipadé reakce
s 4-kyanfenylboronovou kyselinou. S cilem nalezeni univerzalnich podminek, byly
provedeny dalsi optimalizace reakénich podminek. Zaménou katalyzatoru Pd(PPhg), za

Pd(dppf)Cl, (3 mol %) bylo dosazeno prakticky kompletnich konverzi v piipadé reakci
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vSech pouzitych boronovych kyselin, coz bylo detekovano tenkovrstvou chromatografii.
Pouze v ptipadé reakce 1d s velmi deaktivovanou 4-pyridylboronovou kyselinou, bylo
pro dosazeni kompletni konverze na produkt 1n nutné pouziti 5 mol % katalyzatoru
Pd(dppf)Cl; ve smési rozpoustédel ethanol-voda 4:1. 8-Arylované ethenocytosiny 1e-n
byly ziskany ve vytézcich 61-90 % (Schéma 34).

4.1.3 ldentifikace a charakterizace 8-arylethenocytosini

8-Arylované ethenocytosiny le-n, véetné vychoziho jodderivatu 1d byly identifikovany
a charakterizovany pomoci IC, HRMS a NMR spektroskopie, dale bodem tani
aelementarni analyzou. Struktura fenylderivaitu 1e byla ovéfena pomoci
rentgenostrukturni analyzy. (Ptiloha 1)

V piipad¢ sloucenin 1d a le-n, bylo provedeno kompletni pfifazeni 'H a Bc
chemickych posunii ke konkrétnim atomim. K tomuto ucelu byly kromé 1D NMR
spekter zméfeny i 2D experimenty (COSY, HMQC, HMBC). U vybranych derivati
byla zmé&fena i >N NMR spektra. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1. Obrazek 10

uvadi ¢islovani atomt v jednotlivych molekuldch, pro t€ely NMR spektroskopie.

3 2 3 2
0 4Nf:\N1 0 4Nr:\N1
Z Y
6 7 6 ZeNS &
7 7 \ /
1d im 2 3

Obrazek 10: Cislovani atomi slou¢enin 1d-n pro u¢ely NMR spektroskopie.
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Tabulka 1: P¥ifazeni *H, *C a n&kterych *N chemickych posunt [ppm] ke konkrétnim

atomum slou¢enin 1d-n.

Pozice 1d le 1f 1g 1h 1i

Sn dc Sn Sc Sn Sc o dc o Sc Sn Sc

1° - -122.6 - -129.4 - -129.2 - - - - - -
2 790 1141 7.87 1126 7.89 1126 7.85 1125 7.89 1127 7.88 1127
3 737 1320 7.45 1320 749 1290 745 1320 7.49 1320 7.46 1320

4° - -1908 - -189.4 -  -1893 - - - - - -

5 - 1461 - 1457 - 1457 - 1457 - 1456 - 1455
6°° 11.81 -243.3 11.90 -249.1 11.94 -2489 1181 - 1209 - 1210 -

7 758 1342 752 1265 7.63 1265 744 1254 7.78 1285 7.79 1287
8 - 59.8 - 1105 - 1100 - 1103 - 1091 - 1095
8a - 1452 - 1446 - 1445 - 1447 - 1440 - 1439
8-1’ - - - 1331 - 1322 - 1254 - 1392 - 1380
8-2’ - - 797 1277 811 1281 7.92 1288 830 1278 828 127.9
8-3’ - - 742 1283 7.75 1266 6.99 1137 7.95 1295 7.87 1322
8-4’ - - 733 1275 - 1391 - 1587 - 1348 - 1085
X - - - - d ¢ 378 549 11.01 1926 -  119.0

Tabulka 1 — pokrac¢ovani

Pozice 1j 1k 118 im 1n

S Sc Sn Sc Sn 8¢ S 5 NCH) 5y 8¢

1P - - - - - - - - - -

2 7.85 112.6 7.88 1127 785 1127 7.87 1128 196.8 785 112.7
3 7.45 132.0 7.48 1320 745 1320 749 1320 1905 7.45 1320

4° - - - - - - - - - - -

5 - 145.6 - 145.6 - 145.6 - 1454 - - 1456
6°¢ 1195 - 12.02 - 11.96 - 11.91 - - 12.14 -

7 757 1269 771 1279 769 1281 7.68 1250 1825 7.84 1288

8 - 109.1 - 109.4 - 108.9 - 1057 - - 1074
8a - 144.2 - 144.2 - 144.1 - 1434 - - 1438
8-1 131.9 - 137.5 137.3 - 1345 - - 1406

8-2’ 8.02 129.2 8.17 12903 822 1280 753 1247 168.0 8.07 1214

8-3" 7.44 128.2 7.99 1274 772 1250 712 1271 1679 8.56 149.6

8-4’ - 131.9 - 129.4 - 1276 7.84 1254 1825 - -
X - - 1290 167.2 - 124.4 - - - - -

(5 F) = -60.6

b (6 15N)

€13 (™N, *H) = 90.1 Hz

98 (*HIC) =-/139.7,7.76 1 126.7, 7.53 / 129.1, 7.42 / 127.6
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Struktura fenylderivatu le byla ovéfena pomoci rentgenostrukturni analyzy
(Obrazek 11). V molekule byly nalezeny typické meziatomové vzdalenosti a Gihly.**
Vysoka mira m-elektronové konjugace je prerusena mezi atomy C2-C3 and C6-N3, kde
jsou nalezené délky vazeb nepatrné delsi, nez tomu byva u analogickych aromatickych
sloucenin. Torzni thel fenylového jadra je 45.68(3)° oproti roving, kterou tvofi
heterocyklus. V krystalu latky le byly nalezeny meziatomové N2-H2--N3 interakce
(Obrazek 12), které zpusobuji ,,cikcak® usporadani molekul v jednotlivych fetézcich.

V dusledku toho byl v krystalové miiZce pozorovan interplanarni thel 41.0(2)° mezi

dvéma sousednimi molekulami imidazopyrimidinu (Obrazek 13).

Obrazek 11: Molekulova struktura slouceniny le. Vybrané meziatomové vzdalenosti
[A] a tGihly [°]: O1-C1 1.213(2), C1-N1 1.397(2), N1-C5 1.386(2), C5-C6 1.351(2), C6-
N3 1.390(2), N3-C2 1.320(2), C2-C3 1.439(2), C3-C4 1.352(2), C4-N2 1.381(2), N2-
C1 1.361(2), C3-C7 1.481(3); C6-N3-C2 105.29(14), N3-C2-N1 110.60(15), C2-N1-C5
107.37(14), C2-N1-C1 126.04(15), N1-C1-N2 112.78(15), C1-N2-C4 124.24(14); C2-
C3-C4 vs. C8-C7-C12 45.68(3).
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%
3

Obrazek 12: Meziatomové N2-H2---N3 interakce sloucenlny 1e, pohled po ose a.

1

=

r~—

W

bo

Obrazek 13: Usporadani krystalu slou¢eniny 1e, pohled po ose b.

4.1.4 Biologicka aktivita 8-arylethenocytosinii

8-Arylované ethenocytosiny le-n, véetné vychoziho jodderivatu 1d byly podrobeny
testim cytotoxicity na nadorovych bunécnych liniich a normalnich lidskych buiikach
(Tabulka 2). Tento postup umoznil vyhodnoceni terapeutického indexu, coZ je pomér
cytotoxicity (vyjadiené indexem ICsp) na normalnich lidskych bunkach a rakovinovych
bunécnych liniich. Index ICsy vyjadiuje polovinu maximalni inhibi¢ni koncentrace.
Inhibi¢ni  aktivita testovanych latek byla stanovena na bunécnych liniich
T-lymfoblastické leukemie (CCRF-CEM) a jeji daunorubicin-rezistentni sublinii
(CEM-DNR bulk), akutni myeloidni leukemie (K562) a jeji paclitaxel-rezistentni
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sublinii (K562-Tax), adenokarcinomu plic (A549), kolorektalniho karcinomu (HCT116)
a jeho varianté s mutaci genu pro protein p53 (HCT116p53-/-). Bunécné linie MRC-5
a BJ jsou normalni (nenadorové) lidské fibroblasty, pouzité pro ohodnoceni toxicity.

Vysledky byly publikovany (Ptiloha 1).

Tabulka 2: Cytotoxické aktivity slou¢enin 1d-n (ICsp, uM).”

Sloudenina CCCERI\E' %IEIII\II% K562 KTSaGE A549 HCT116 HCTl/prS‘Q" MRC-5 BJ
1d 46.15 4899 4737 4463 50.00 50.00 18.61 48.33  50.00
le 50.00 45.69 49.72 4551 50.00  46.14 35.58 50.00  50.00
1f 8.59 2.84 1520 885 1013  20.20 15.12 7.00  0.66
19 4574 4156 4775 3979 4731  49.35 35.52 50.00  50.00
1h 3263 2028 3421 2348 9.04  50.00 18.47 50.00  48.69
1 145 1884 17.71 2872 507  42.49 8.83 35.27  7.29
1j 36.87 3484 3581 3770 4469 37.53 35.89 4445 4371
1k 50.00 49.72 4812 4838 50.00  50.00 18.75 50.00  50.00
1 2820 32.89 10.74 3420 4042  34.83 25.57 50.00  50.00
im 4465 4278 50.00 4335 50.00 50.00 18.75 50.00  50.00
in 50.00 46.94 50.00 46.07 50.00  50.00 18.75 50.00  50.00

# Cytotoxicka aktivita byla stanovena MTT testem po tfidenni inkubaci. Uvedené hodnoty ICs, jsou

z 3 nezavislych experimentl se smérodatnou odchylkou 10-25% od primérnych hodnot.

Obecné je cytotoxicka aktivita studovanych latek spiSe nizsi, ale dva derivaty
poskytly nad&jné vysledky. Jedna se o 8-(4-kyanfenyl)ethenocytosin 1i (ICso = 1,45 uM
na CCRF-CEM) a 8-(bifenyl-4-yl)ethenocytosin 1f (ICsp = 2,84 uM na CEM-DNR
bulk). Nékteré dalsi derivaty vykazuji mirnou cytotoxickou aktivitu (Tabulka 2). Pro
ptipad nejaktivnéjsi slouceniny 1i byla provedena studie bunétného cyklu na
CCRF-CEM lymfoblastech v pifi jedno- az pétinasobné ICsy koncentraci po dobu
24 hodin. Nebyl pozorovan zadny efekt na bunécny cyklus (Tabulka 3).

Tabulka 3: Efekt latky 1i na bunéény cyklus, apoptozu a syntézu DNA/RNA
v CCRF-CEM lymfoblastech (vyjadieno v % pozitivnich bun¢k)

Slou¢enina <G1 G0/G1 S G2/IM  pH3%™0 BrDU BruU

kontrola 8.7 43.0 39.4 17.6 1.8 438 40.7
1i 1x 1C50 7.2 41.8 41.0 17.2 2.0 44.4 41.6
1i 5x 1C50 7.2 44.9 38.3 16.8 2.0 39.7 41.0
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4.2 Jodace a presmyky ethenocytosini
Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci, ktera tvoii Ptilohu 2 této prace:

Priloha 2: Jansa J., Lycka A., Ruzicka A., Grepl M., Vanécek J.: Synthesis, structure
and rearrangement of iodinated imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(6H)-ones derived from
cytosine, Tetrahedron 2015, 71, 27-36.

4.2.1 Syntéza monojod- a dijodethenocytosinu

Dalsi prace byla zaméfena na jodaci piipravenych ecthenocytosini. Zamyslené
jodderivaty by mohly slouzit pro dalsi substituci imidazopyrimidinového jadra. Z mala
popsanych halogena¢nich reakci byla jodace ethenocytosinového skeletu popsana
S nejvysSim vytézkem. Z literarni reSerse je také patrné, Ze by halogenace méla probihat
do poloh 3 a 8 (viz kap. 2.1.3).

Prvni pokusy o jodaci ethenocytosinového jadra byly provedeny na
nesubstituovaném imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu™’ a na jeho 8-jodderivatu 1d.
Imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-on**" byl pfipraven stejnym postupem jako jeho
halogenderivaty la-d, ve vytézku 68 %. Prekvapivé byly ziskany rozdilné produkty pti
jodaci 1,2 ekvivalentem N-jodsukcinimidu (NIS) ve vroucim acetonitrilu a v DMF za
laboratorni teploty (Schéma 35). Pfes veskerou snahu o rozliSeni polohy substituce
pomoci NMR spektroskopie, se spravnou polohu jodu nepodafilo presvédciveé urcit.
Hlavni divod byl ten, Ze se nedafilo rozlisit kvarterni atomy uhliku C(5) a C(8a),
viz kap. 4.2.2. Z tohoto dtivodu byla provedena rentgenostrukturni analyza slouceniny
2d (viz kap. 4.2.2.), ktera jednoznacné prokazala, ze se jedna o 3,8-dijodderivat. Tak
bylo nepochybné potvrzeno, Ze jodace probiha za mirnych podminek regioselektivné do
polohy 3. Byla testovana i jodace pomoci NIS v kyseliné octové za laboratorni teploty,
ktera byla neselektivni. Jodace jodem ve vodném roztoku hydroxidu draselného
poskytla velmi sloZitou smés produkti.

Kdyz byl imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-on**"  (ethenocytosin) jodovan
1,2 ekvivalentem NIS za refluxu v acetonitrilu, reakce neprobihala zcela Cisté, ale
2,8-dijodoethenocytosin  3d byl ziskan jako hlavni produkt v Cistoté cca 80 %
(Schéma 35). Stejna reakce, provedena v DMF za laboratorni teploty, probihala
mnohem rychleji a poskytla smés 8-jod- (1d) a 3,8-dijodethenocytosinu 2d v poméru

1:1, ktera neobsahovala dal$i necistoty. Tento vysledek indikuje vétsi reaktivitu polohy

45



Vysledky a diskuse

8 na ukor polohy 3, protoze vznik 3-monojodovaného ethenocytosinu za téchto
podminek pozorovan nebyl. Pfi pouziti 2,2 ekvivalentu NIS v DMF byl ziskdn cisty
3,8-dijodethenocytosin 2d v 95% vytézku. Stejného vytézku 2d bylo dosazeno pii
jodaci 1d s 1,1 ekvivalentem NIS (Schéma 35).

|
NIS (1,2 ekv.) F<

CH,CN 0. NN
’ > Y hlavni produkt
HN
rg;luhx 7 | 3d
|
. Nf:/\N NIS (1,2 ekv.) o N///\N o Bj\
DMF
Y > Y + Y smés 1:1
HN__~ t HN__~ HN__~
24h 1d 2d
|
NIS (2,2 ekv.) ﬁj\ NIS (1.1 ekv.) —
DMF OYN N DMF OYN N
rt HN __~ | rt HN.__~ |
24 h 24 h
vytézek 95 % 2d 1d

Schéma 35: Pokusy o jodaci imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu
a 8-jodimidazol[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu 1d.

Dalsi postup spocival ve vysvétleni vySe uvedené regioselektivity jodacni
reakce, kterd by dle literarni reSerSe (viz kap. 2.1.3) neméla probihat do polohy 2, coz
potvrzuji i pokusy, provedené v DMF za laboratorni teploty (Schéma 35). Efekt
rozpoustédla nebo termodynamicke fizeni se zdali byt méné pravdépodobné, proto byla
provedena literarni reSerSe, ktera odhalila pfesmyky piibuznych slou€enin (viz kap.
2.1.4). Jedna se o pfesmyky Dimrothova typu, které probihaji pfi otevieni a nasledném
zavieni Sesti¢lenného cyklu. Pro ziskani dalSich informaci byl pfesmyk 2d na 3d
testovan za riznych podminek. Pfi prostém varu latky 2d v methanolu po dobu 24 hodin
zadna reakce neprobé¢hla. Piidavek slabé baze (NaHCO3, NaOAc, KF) stacil na to, aby
presmyk latky 2d na 3d probéhl s kompletni konverzi. V dalSich pokusech byly
pfesmyky provedeny v pfitomnosti 1 ekvivalentu uhli¢itanu sodného, ale bylo
prokazano, ze katalytické podminky s 0,1 ekvivalentem funguji stejné¢ efektivné.
Presmyk probihal 1 za katalyzy 0,1 ekvivalentem chlorovodiku, ptfidaného ve formé

35% kyseliny chlorovodikové. Snadnost pfesmyku lze demonstrovat na piikladu
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8-fluorethenocytosinu 2a, ktery ma tendenci pfesmykovat spontann¢. Toto je v souladu
s mechanistickymi pfedpoklady, naznadenymi v kap. 2.1.4. Navrzeny mechanismus
presmyku uvadi Schéma 36. Tato reakce zaCina nukleofilnim atakem na karbonylovou
skupinu (v tomto piipadé je nejpravdépodobnéjsim nukleofilem methanol nebo
methanolat), ktery miaze byt katalyzovan bazi nebo kyselinou. Vznika tetraedralni
intermediat s sp® hybridizovanym uhlikovym atomem, ktery se §tépi a nasledkem toho
dojde k otevieni pyrimidinového cyklu za vzniku karbamatu. Nasledné mize dojit
k rotaci imidazolového kruhu okolo jednoduché vazby. Zavieni pyrimidinového kruhu
probiha z opacné strany, kde je menSi sterickd zabrana. Z pohledu uvedeného
mechanismu jsou atomy jodu vhodnymi substituenty, protoze vzhledem ke své

velikosti, poskytuji dobrou sterickou zabranu.

[ ROH [ ' ' l
Y=\ bazickinebo Lo T \7$\N \7’;\NH =
O NN  kyseld NN AN Y rotace NN -ROH Ny _N._0O
Yv\[ RO v\[ = RO NH/\E NH_OR T
y HN Z S
HN =~ R katalyza = R \n/ R R n/ R x_NH
2a-i o 0 3a-i

Schéma 36: Pravdépodobny reak¢éni mechanismus pifesmyku 3-substituovanych

ethenocytosinti typu 2 na 2-substituované ethenocytosiny typu 3.

Na zéklad¢ uvedenych vysledki byla navrzena sekvence reakci, vedouci ke
dvéma typiim monojodderivati (2a-i; 3a-i) a k dijodderivatim 4a-i (Schéma 37) Reakce
vychazely z deviti vybranych ethenocytosinti 1a-i. Tyto slou¢eniny byly jodovany NIS
(1,1 ekv.) vDMF tak, ze byla reak¢ni smés michana pies noc. Samotna jodace
probihala podstatné rychleji. Pribéh jodace latky 1d byl sledovan pomoci TLC a jiz po
1 hodiné reakéni doby, byla prokazana kompletni konverze na produkt 2d. Vytézek
dijodderivatu 2d ziskany pii dvouhodinové reakéni dobé byl stejny jako v piipadé
michani pfes noc a ¢inil 95 %. Vytézky 3-jodethenocytosinti 2a-i Cinily 87-97 %.
Reakce je vysoce regioselektivni viéi pozici 3 a to dokonce i v ptipadé, kdyz bylo
fenylové jadro substituovano donorni methoxyskupinou v pozici para (slouceniny
1-49). V tomto piipadé byla za béznych podminek pozorovana piiblizné 80% selektivita
vuci pozici 3 ethenocytosinu, kdyz byl NIS pfidan béhem 10 minut pti 20-30 °C. Pro
zvyseni selektivity byl NIS pfidavan béhem 8 hodin pfti 15-20 °C, coz umoznilo izolaci
¢istych produkti 29 a 49 ve vytézcich 96 %.
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Jak jiz bylo zminéno, v pfipadé fluorderivatu 2a dochdzelo k naslednému
presmyku jiz béhem jodace, proto byla za béznych podminek ziskana vzdy smés 2a a 3a
(vytézek 87 %). Pro ziskani Cistého 2a musely byt reakéni podminky upraveny tak, ze
byla reakce provedena v THF pii 20 °C po dobu 21 hodin. Nasledné byl THF
oddestilovan za snizené¢ho tlaku a bez externiho zahiivani. Timto postupem a po

rekrystalizaci byl ziskan Cisty 2a ve vytézku 35 %.

| | !
OYN 7 L YN N MeOH \[/ _ DMF \[/N Z
HN_~

rt R reflux HN R rt R

Lo 16-24h pa 16-24h 38 16-24h dai

R = F, CI, Br, I, fenyl, bifenyl-4-yl, 4-methoxyfenyl, 4-formylfenyl, 4-kyanfenyl

Schéma 37: Sekvence reakci pro syntézu cilovych jodovanych sloucenin.

Piesmyk 3-jodethenocytosinii 2a-i byl realizovan v refluxujicim methanolu za
ptitomnosti 1 ekvivalentu uhli¢itanu sodného (Schéma 37). Pfesmyknuté produkty 3a-i
byly ziskany ve vytézcich 83-97 %.

Syntetické vyuziti tohoto pfesmyku spociva v moznosti dal$i jodace (pfipadné
jiné substituce) do polohy 3, coz vede k 2,3-disubstituovanym ethenocytosintim, které
pravdépodobné nelze ziskat piimou substituci. 2,3-Dijodethenocytosiny 4a-i byly
ziskany ve vytézcich 84-96 % za stejnych reakénich podminek, které byly pouzity pii
prvni jodaci (Schéma 37).

4.2.2 ldentifikace a charakterizace jodovanych ethenocytosini

Jodované ethenocytosiny, vcetné vychozich latek 1la-c byly identifikovany
a charakterizovany pomoci IC, HRMS a NMR spektroskopie a bodem tani. Struktura
3,8-dijodderivatu 2d byla ovéfena pomoci rentgenostrukturni analyzy. (Ptiloha 2)

V ptipad¢ sloucenin la-c, 2a-i, 3a-i, 4a-i (vychozi latky 1d-i byly popsany
v kap. 4.1.3) bylo provedeno kompletni piitazeni 'H, **C a >N chemickych posuni ke
konkrétnim atomim. K tomuto ucelu byly kromé 1D NMR spekter zméfeny 1 2D
experimenty (COSY, HMQC, HMBC). V ptipadé ¢tyi sloucenin obsahujicich fluor,
byla zmeéfena i YF NMR spektra. Vysledky jsou uvedeny v Tabulkach 4 ab.
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Obrazek 14 uvadi cislovani atomtt v jednotlivych molekulach, pro ucely NMR

spektroskopie.

R17/<R2 R17/<R2 R;/<R2
'e) /N /NH /N
YN 7 O§[/N| HOTN Y/
HN. - 3 N 3 N~ 3
R R R
A B C

Schéma 38: Tautomerie studovanych imidazo[ 1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ont.

Studované slouceniny mohou existovat ve tfech tautomernich formach
(Schéma 38). Scilem potvrzeni piedpokladané tautomerni formy A u vSech
studovanych derivati, byla provedena analyza NMR spekter. ProtoZe byla ve vSech 1D
gSlH,lSN-HMQC spektrech pozorovéna interakéni konstanta 1J(15N, 1H) =02 + 2 Hz,
1ze jednoznacné vyloucit strukturu C, kterd obsahuje OH skupinu. Ve spektrech
2,3-disubstituovanych derivati 4a-i byla pozorovana J((N)'H,'H)=35,3 + 03 Hz
U ostatnich derivatt, kde byl 'H signal §iri, byla tato interakce pozorovana
v H,H-COSY spektrech. To musi byt zplisobeno interakci 2J(**N(6)*H,C(7)*H). Protony
v pozicich 2 a 3 vykazuji singlet v 2- nebo 3-monosubstituovanych derivatech.

V ptipadé sloucenin, majicich v obou pozicich 2 a 3 protony, byly pozorovany dva
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dublety s interakei *J(C(2)'*H, C(3)'H) = 1,5+ 0,2 Hz a 74dn4 interakce s NH protonem
zde nebyla nalezena. Z téchto informaci vyplyva, ze tautomerni struktura A byla
nepochybné potvrzena u vSech studovanych latek. Protony na uhlicich byly pfifazeny
pomoci techniky gs-HMQC. Kvarterni uhliky byly piifazeny na zékladé¢ gs-HMBC
a proton-coupled *C NMR spekter. Pfesto nebylo mozné s jistotou uréit polohu atomu
jodu na imidazolovém kruhu, protoze kvarterni uhlikové atomy C(5) a C(8a) vykazuji
tém&f stejny chemicky posun a proton C(7)'H vzdy interaguje s témito kvarternimi
uhliky. Proto byla struktura 3,8-dijodderivatu potvrzena rentgenostrukturni analyzou
(viz nize). Poté jiz bylo rozliseni 2- a 3-substituce jednoduché, protoze u slou¢enin 2a-i
je 8(**C(3)-1) = 61,6-64,2 ppm a u sloucenin 3a-i je 8(**C(2)-1) = 89,9-90,3 ppm.
V ptipadé 2,3-dijodderivati jsou oba BC-1 chemické posuny posunuty smérem
K niz§imu poli, ale stale se 1isi o vice nez 30 ppm (Tabulka 4). Pro 2-jodderivaty byl
uhlik C(5) pozorovan jako dublet dubletu vzhledem k interakénim konstantdm
3J(C(5),C(3)'H) a *J(C(5),C(7)'H), zatimco uhlik C(8a) byl dubletem vzhledem
k interakéni konstanté 2J(C(8a),C(7)'H). Pro 3-jodderivaty byl uhlik C(5) pozorovan
jako dublet vzhledem k interakci 3J(C(5),C(7)'H), zatimco uhlik C(8a) byl dubletem
dubletu vzhledem K interakénim konstantam >J(C(8a),C(2)'H) a *J(C(8a),C(7)'H).
V piipadé 2,3-dijodderivatd byly vyssi *C chemické posuny dle zkuSenosti prifazeny
uhliku C(5) a nepatrné nizsi posuny uhliku C(8a). 9F Chemické posuny sloucenin 1a,
2a, 3a, 4a jsou velmi podobné a resonuji v uzkém rozmezi -167,1 az -167,6 ppm.
>N Chemické posuny byly odedteny z 2D gs *H,">N-HMBC spekter. Pfifazeni signalt
je zaloZeno na faktu, e byl v *H,"”>N-HMBC spektrech pozorovéan zbytkovy dublet N-H
skupiny, jejiz proton koreluje s dusikem N(4). Typické rozmezi >N chemickych posuni
je nasledujici: -110,9 az -134,5 ppm (N(1)), -183,7 az -195,8 ppm (N(4)), -242,2
az -249,6 ppm (N(6)-H) a -260,1 az -261,6 (N(6)-H) pro slouc¢eniny obsahujici fluor.
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Tabulka 4: *H, °C and N chemické posuny [ppm] pro atomy &islované 1-8a v slougeninach la-c, 2a-i,

3a-i ada-i

Slou¢.  X(R)  &(ppm) 1 2 3 4 5 6/ 2(®N, H) 7 8 8a
3(*H) - 7.44 7.85 - - 11.50 7.54 - -

la F 13 a a . 1143 1395  139.0

() -134.5 1324 1141  -1886° 1451  -2616°/n0. o o30ch  pggp
b cl 3(*H) - 7.45 7.88 - - 11.91 7.60 - -

() -129.7% 1323 1140  -189.2* 1455  -249.6°/no. 1273 1036  142.8
3(*H) - 7.45 791 - - 11.94 7.66 - -

le Br 3(*c) -127.2° 1322 1141  -190.3* 1457  -248.0°/no. 1295 90.0 143.4
3(*H) - 7.47 - - - 11.43 7.54 - -

2a F " . . a 1149 1387 1416

3(*c) -130.6 1409 642 -1927° 1450  -261.2°/936  gb  o300b  ogon
3(*H) - 7.45 - - - 11.82 7.56 - -

2b cl &) -126.2. 1408  63.6  -1943* 1460  2482%/91.3 1280 1030 1453
3(*H) - 7.47 - - - 11.84 7.61 - -

2c Br () n.o.? 140.7 635  -1941* 1462  -246.9°/no.  130.2 89.5 145.8
3(*H) - 7.43 - - - 11.73 7.56 - -

2d ! 3(*c) -118.9° 1405 629  -1958° 1464  -243.0°/93.3 1348 59.5 147.3
3(*H) - 7.44 - - - 11.81 7.50 - -

2 H 3(**C) -128.1° 1408 617  -194.0° 1463  -247.7°/93.2 1273 1107 1473
S3(*H) - 7.53 - - - 11.87 7.56 - -

2 Ph 3(*C) -125.7% 140.8 618  -193.9° 1463  -247.7°/934 1273 1102 1472
S3(*H) - 7.43 - - - 11.73 7.36 - -

29 OMe 3(**C) -126.6° 1408  61.6  -194.0° 1463  -2485°/93.0 1262 1105 1475
3(*H) - 7.49 - - - 11.97 7.65 - -

2h CHO 3(**C) -126.1° 140.7 620  -193.9° 1462  -246.4°/93.4 1291 1093  146.7
. S3(*H) - 751 - - - 12.03 7.72 - -

2 CN G(®) -126.4° 140.7 622  -193.9° 1466  -246.3*/92.9 1293  109.7  146.2
S3(*H) - - 8.05 - - 11.65 7.60 - -

3a F 13 a . . 1152 1382 1407

() -122.4 903 1180 -183.7° 1436  -260.1°/935 b oa0gb  ogqb
S3(*H) - - 8.05 - - 12.00 7.61 - -

3b cl 3(**C) -118.6° 90.2 1193  -1854° 1446  -249.0°/n.o. 1282 1023 1440
3(*H) - - 8.10 - - 12.06 7.68 - -

3 Br 3(**C) -115.7% 90.1 1193  -185.0° 1451  -246.2°/93.0 1304 88.6 144.2
S3(*H) - - 8.11 - - 11.95 7.62 - -

3d ! 3(*C) -110.9% 89.9 119.2  -194.0° 1469  -2422°/91.8  135.0 58.2 1445
S3(*H) - - 8.08 - - 12.06 7.56 - -

3e H 3(**C) -117.8° 90.3 1181  -184.3* 1464  -247.9°/933 1276  109.7 1443
3(*H) - - 8.11 - - 12.10 7.66 - -

3f Ph 3(**C) -118.5° 90.3 1181  -184.1* 1463  -247.9°/93.1 1276 1092 1443
3(*H) - - 8.06 - - 11.98 7.45 -

39 OMe 3(**C) -118.1% 90.2 1180  -184.1° 1465 -247.8°/93.1 1265 1096 1443
3(*H) - - 8.04 - - 12.20 7.72 - -

3h CHO 3(**C) -118.6° 90.1 1182  -184.6° 1458  -246.6°/924 1293 1083 1442
. 3(*H) - - 8.03 - - 12.22 7.74 - -

3i CN 3(**C) -118.7° 90.1 1182  -184.4*° 1457  -243.3*/no. 1295 1098 1442
3(*H) - - - - - 11.52 7.54 - -

4a F 13 a a a 1157 1379 1433

&) -119.3 1075 769  -187.8" 1441  -2603'/936 LU o2 (b pg0b
3(*H) - - - - - 11.92 7.58 - -

4b cl 3(**C) n.o? 107.5 76.5 n.o? 1469  -249.1°/n.o. 1288 1021 1445
3(*H) - - - - - 11.92 7.60 - -

4c Br 3(**C) -113.7° 1074 763  -186.7° 1474  -2458/no. 1310 88.5 144.7
3(*H) - - - - - 11.79 7.59 - -

4d b sc) 1252 1073 759 -193.0° 1489  -2427°/933 1358 583 1450
3(*H) - - - - - 11.93 7.43 - -

4e H 3(BC) -115.1% 107.7 747  -188.7*° 1488  -247.9°/93.0 1281 1101  144.8
3(*H) - - - - - 11.98 7.55 - -

af Ph 3(**C) -115.1° 107.7 748  -188.9° 1488  -247.9°/92.8 1281 1095 1448
3(*H) - - - - - 11.86 7.37 - -

49 OMe  gwscy  4150° 1077 746  -1892° 1490 -2485%/931 1271 1098 1448
3(*H) - - - - - 12.04 7.58 - -

4h CHO 3(**C) -115.5° 107.6 75.0  -188.6° 1482  -246.3°/93.0 1297 1086 1446
. 3(*H) - - - - - 12.20 7.69 - -

4 CN 3(**C) -116.0° 1081 752  -188.7° 1482  -246.3°/93.0 1300 109.8 1447

a 8(15N), b 1‘](19F, lH)

51



Vysledky a diskuse

Tabulka 5: 'H, *C, ©®N a '®F chemické posuny [ppm] pro substituenty pfipojené

k uhliku C(8) (benzenové kruhy nebo atom fluoru).

Slou¢enina  X(R)  &(ppm) T 2 3 4 R X
la F 3(F) - - - - - -167.3
2a F 3(*F) - - - - - -167.1
oo H 3(*H) - 7.81 7.45 7.39 - -

3(**C) 133.0 127.8 128.3 127.6 - -
of on 3(*H) - 8.04 7.76 - a -
5(**C) 132.1 128.2 126.5 139.2 a -
) OMe 3(*H) - 7.82 6.99 - 3.84 -
g 3(C) 125.3 129.0 113.7 158.8 55.2 -
oh CHO 3(*H) - 8.17 7.93 - 10.03 -
3(C) 139.1 127.9 129.5 134.9 192.6 -
" N 3(*H) - 8.21 7.90 - - -
5(C) 137.9 128.1 132.2 108.7 119.0 -123.3°
3a F 3(F) - - - - - -167.6
2 H 3(*H) - 7.92 7.47 7.40 - -
3(C) 132.8 127.8 128.5 127.7 - -
af o 3(*H) - 8.06 7.80 - ¢ -
5(C) 131.9 128.2 126.6 139.30 ¢ -
3 OMe 3(*H) - 7.85 7.03 - 3.83 -
g 5(C) 125.0 129.0 113.9 158.9 55.3 -
3(*H) - 8.18 7.95 - 10.03 -
3h CHO
5(**C) 138.8 127.8 129.6 135.0 192.5 -
3 N 3(*H) - 8.18 7.90 - - -
5(**C) 137.6 127.9 132.3 107.7 119.0 -123.2°
4a F 3(°F) - - - - - -167.4
4e H 3(*H) - 7.81 7.45 7.39 - -
3(C) 132.7 127.9 128.4 127.7 - -
st o 3(*H) - 7.96 7.79 - ¢ -
5(**C) 131.8 128.3 126.6 139.3 ¢ -
A OMe 3(*H) - 7.75 7.02 - 3.83 -
g 5(°C) 1249 1201 1138 1589 55.3 ;
ah CHO 3(*H) - 8.04 7.91 - 10.01 -
3(C) 138.7 127.9 129.5 134.9 192.4 -
A N 3(*H) - 8.10 7.91 - - -
3(C) 137.6 128.2 132.3 107.6 119.0 -123.2°

25 (*H/™C) = -/139.8, 7.74/126.6, 7.51/129.0, 7.41/127.6.
> §(*>N) skupiny -C=N.
©§ (*H/C) = -/139.7, 7.78/126.7, 7.53/129.1, 7.42/127.6.

V IC spektrech byly pozorovany pasy aromatickych a kyselych protoni

v rozmezi 2800-3500 cm™. Karbonylovéa skupina (pas Amid I) ethenocytosinového

kruhu projevuje silnou absorbanci v rozmezi od 1702 do 1748 cm™. Dal3i siln&jsi pasy,

typické pro sekundarni amidy a heteroaromatické dvojné vazby, byly obvykle dobie
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pozorovatelné v intervalech 1600-1670, 1500-1580 (pas Amid II a aromatické pasy)
a1200-1300 cm™ (pas Amid Ill). Signaly dalsich funkénich skupin, jako je kyan
(pas 2224-2230 cm™), methoxy (pasy 2834, 1340, 1180, 1033 cm™), aldehyd
(pas 1692-1710 cm™), mono- (pasy 700 and 750 cm™) a para-disubstituované
benzenové jadro (pas 840 cm™) byly zfetelnd pozorovany. Ackoli se pozice pasu
karbonylové skupiny (Amid 1) méni v rozmezi od 1702 do 1748 cm™, nebyl pozorovan
néjaky jednoznaény posun pro 2- nebo 3-substituované nebo 2,3-disubstituované
ethenocytosiny. Posun pasu karbonylové skupiny (Amid ) je pravdépodobné zptsoben
intermolekularnimi vazbami.

Jak jiz Dbylo diskutovano, pro nepochybné urcéeni polohy substituce
imidazolového kruhu byly pouzity rentgenové difrakéni metody monokrystalu latky 2d
(Obrazek 15).

Obrazek 15: Molekulova struktura slouc¢eniny 2d. Vybrané meziatomové vzdalenosti
[A] a ahly [°]: C1 N1 1.397(4), N1 C2 1.393(5), C2 C3 1.430(5), C3 C4 1.350(5), C4
N2 1.362(5), N2 C1 1.355(4), N1 C5 1.393(4), C5 C6 1.352(5), C6 N3 1.385(5), N3 C2
1.313(5), 11 C3 2.067(4), 12 C5 2.058(4), C1 01 1.222(5); C1 N1 C2 124.2(3), C2 N1
C5 105.6(3), C1 N2 C4 125.7(3), C2 N3 C6 105.0(3).

Sloucenina méa zcela plandrni strukturu a spiSe lokalizovany charakter
n-elektronové hustoty, takZe 1ze rozpoznat dvojné vazby mezi C3-C4, C2-N3 a C5-C6

136,138

atomy, které jsou krat$i nezZ popsané jednoduché vazby, a dokonce i kratsi nez je

suma kovalentnich poloméra pro C-C nebo C-N.2'* \/tomto ohledu bylo také
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detekovano vyznamné zkraceni vazby C-I o 0,1 A, coz reflektuje kratkou

intermolekularni halogenovou nekovalentni I-I (3,785(3) A, C-1...1-C torze 169,85(11)°)
140,141

interakci v heterocyklickych slou¢eninach (Obrazek 16).

Obrazek 16: Supramolekularni struktura slouceniny 2d, N-H...C(=0) a I...I1 vazby jsou
znazornény te¢kovanou ¢arou, C-H...N kontakty a ©-rt interakce nejsou zobrazeny.

Vzhledem k velmi zajimavé supramolekularni struktuie slouceniny 2d, byly
studovany i dal$i mono- a dijodované ethenocytosiny, véetné trijodderivatu 4d. Celkem
bylo pfipraveno dalSich 21 monokrystall, které byly charakterizovany skupinou
prof. AleSe Ruzicky (Univerzita Pardubice). Ptredpokladame, ze vysledky budou
publikovany.

4.2.3 Inhibi¢ni aktivita ethenocytosini viici CDK2

Moznost tvorby silnych vodikovych a halogenovych vazeb ethenocytosinli byla jednim
z predpokladi pro potencialni biologickou aktivitu. Pfedb&ézné vypocty, provedené
tymem prof. Pavla Hobzy (Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i.) totiZ
poukazaly na moZnou interakci pfipravenych sloucenin s cyklin-dependentni kindzou 2
(CDK2). Vsechny pfipravené ethenocytosiny byly proto podrobeny testovani jejich
inhibi¢ni schopnosti vici purifikované lidské CDK2 skupinou doc. Vladimira KryStofa

(Univerzita Palackého v Olomouci). Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 6.
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Tabulka 6: Inhibi¢ni aktivita pfipravenych ethenocytosind vici CDK2.

2

R
OYN //N
HN 8
Slougenina R? R® R® ICso [pM]

la H H F >100
1b H H Cl >100
1c H H Br >100
1d H H I >100
le H H fenyl 6,6
1f H H bifenyl-4-yl >12,5
19 H H 4-methoxyfenyl 29,3
1h H H 4-formylfenyl 19,7
1i H H 4-kyanfenyl 17,7
1j H H 4-chlorfenyl 13,9
1k H H 4-karboxyfenyl >100
1l H H 4-(trifluormethyl)fenyl 41,5
1m H H thiofen-2-yl 8,7
In H H pyridin-4-yl 33,3
2a H I F >100
2b H I Cl >100
2c H I Br >100
2d H I I >100
2e H I fenyl >25
2f H I bifenyl-4-yl >12,5
29 H I 4-methoxyfenyl >12,5
2h H I 4-formylfenyl >12,5
2i H I 4-kyanfenyl >12,5
3a I H F >100
3b I H Cl >100
3c I H Br >50
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Tabulka 6: pokracovani

3d I H | 62,1
3e I H fenyl >25
3f I H bifenyl-4-yl >12,5
39 I H 4-methoxyfenyl >25
3h I H 4-formylfenyl >25
3i I H 4-kyanfenyl >12,5
4a I I F >12,5
4b I I Cl >12,5
4c I I Br >12,5
4d I I I >12,5
4e I | fenyl >12,5
4f I I bifenyl-4-yl >12,5
49 I I 4-methoxyfenyl >12,5
4h I I 4-formylfenyl 24,9
4i I I 4-kyanfenyl >12,5

V piipadé 2,3-nesubstituovanych derivati byla pozorovana mirna (latky 1g-j, 11,
1n) az stfedni (6,6 uM 1e a 8,7 uM u 1m) inhibi¢ni aktivita viici CDK2. Bylo zji§téno,
zZe substituce jodem, at’ v poloze 2 nebo 3 nebo v obou polohach, vzdy snizila inhibiéni
aktivitu. Vzhledem knizké rozpustnosti zplusobené pfitomnosti jodu ve
studovanych derivatech vSak nelze zatim jednoznacné wur€it vliv substituce na
biologickou aktivitu. Pouze ze srovnani latek 2d, 3d a 1d pfipada nejvyssi inhibi¢ni
aktivita (62,1 uM oproti >100 uM pro 2d a 1d) na 2,8-dijodderivat 3d. Na zakladé
provedenych biochemickych meéfeni 1 teoretickych vypolth byly navrzeny dalsi
derivaty, u kterych se predpokladd vyssi aktivita. Jejich syntéza v soucasnosti dale
probiha a ptedpokladame, ze vysledky budou publikovany.

Jednim znavrhtt na zlepSeni inhibice CDK2 je nahrazeni fenylového
substituentu v pozici 8 (sloucenina 1e) za cyklohexylovy. Molekulové dokovani
naznacuje, ze karbonylova skupina a NH skupina pyrimidinového jadra mohou tvofit
vodikové vazby k reziduim leucin 83 (Leu83/L83) a glutamat 81 (GIlu81/E81) tzv.
pantové oblasti (angl. ,hinge region) CDK2 (Obrazky 17 a 18). Tyto interakce
nasmé&ruji cyklohexylovy zbytek do hydrofobni kapsy, kde nepolarné interaguje
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svalinem 18 (Vall8/Vv18) a fenylalaninem 80 (Phe80/F80) (Obrazky 17 a 18).
Skorovani naznacuje, ze takovyto zptisob vazby by mél byt zodpovédny za nejvyssi

afinitu latky le z celé série.

fTIE
(I

() Charged (negative) ) Charged (positive) Hydrophobic = H-bond

Obrazek 17: Vazebny mdd navrzeného 8-cyklohexylethenocytosinu s aktivnim mistem

CDK2 (dvojrozmérné zobrazeni).

Obrazek 18: 3D interakce navrzeného 8-cyklohexylethenocytosinu s aktivnim mistem
CDK2.
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4.3 Syntéza tetraarylpyrazoli
Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci, ktera tvoii Ptilohu 3 této prace:

Piiloha 3: Jansa J., Schmidt R., Mamuye A. D., Castoldi L., Roller A., Pace V., Holzer
W.: Synthesis of tetrasubstituted pyrazoles containing pyridinyl substituents, Beilstein
Journal of Organic Chemistry 2017, 13, 895-902.

Tato prace vznikla béhem povinné tfimési¢ni staze na Univerzité¢ ve Vidni, pod
vedenim prof. Wolfganga Holzera. Navrzeny postup syntézy (Schéma 39) a identifikace

pfipravenych sloucenin, budou konkretizovany Vv nasledujicich kapitolach 4.3.1 az 4.3.5.

Py. Py. X Py R
U 7\ halogenace >/_§\ Negishi cross-coupling >/_§\
By py * ANHNH, == N, “~p, —— ~ NP T ebo n-BuLi/CO, NPy
'A‘r AF /|\r

Py = 2-pyridinyl, 3-pyridinyl; Ar = 2-pyridinyl, phenyl

Schéma 39: Navrzeny postup syntézy tetrasubstituovanych pyrazoli.

4.3.1 Syntéza diketoni a 4-jodtriarylpyrazoli

Jako vychozi latky byly pfipraveny symetrické 1,3-diketony la a 1b, ziskané
kondenzaci ethyl 2- nebo 3-pyridinkarboxylati s odpovidajicimi 2- nebo
3-acetylpyridiny (Schéma 40).

O
(o
| N

=
=

NaH

THF N

E—

60 °C, 15 h A =
76 %

NaH

THF NZ
o | |
60 °C, 15 h X %

75 %

N
I

o)
—
o 0
A
" I\O)Loa
—
1b

Schéma 40: Syntéza 1,3-diketond la a 1b.
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Tyto kondenzacni reakce byly provedeny dle metod popsanych v literatufe, #4143

u nichz byl upraven postup izolace produktu. Po reakci doslo ke vzniku suspenze, ktera
byla zfiltrovana. Ziskana pevna latka byla ¢ista sodna sal produktu — 1,3-diketonu, ktera
byla kyselinou octovou ve vodé pifevedena na odpovidajici produkt la nebo 1b.
Vyhodou tohoto postupu je, ze filtraci dojde k precisténi, a také bylo dosazeno nepatrné
vyssich vyt&zka nez v literatute.*** Z'H a 3C NMR spekter, mé&fenych v CDCls,
bylo zjisténo, ze se diketony la a 1b piednostné vyskytuji ve svych tautomernich
enolformach (Schéma 41). To je v kontrastu s publikovanymi informacemi, kde byly
pozorovany pouze stopy enolformy 1a, ale pfi mé&feni v acetonu-ds.**? V deuterovaném
chloroformu byl stanoven pomér enol/keto cca 6,6:1 pro latku 1a a 187:1 pro latku 1b.
Kdyz byl diketon 1b zméfen v podstatné polarngjsim dimethylsulfoxidu-ds, podil
ketoformy vzrostl na cca 3 % (pomér 35:1). U enolforem diketont 1 byly pozorovany
charakteristické, velké chemické posuny pro hydroxylové protony (1a: 15,94 ppm, 1b:
16,52 ppm, v CDCl3).

keto form 1a enol form

Schéma 41: Tautomerni rovnovéha slouceniny 1a.

Reakcemi diketont 1a a 1b s 2-hydrazinopyridinem nebo fenylhydrazinem byly
ziskany tri(hetero)arylpyrazoly 2a-d, které byly nasledné ptevedeny na 4-jodpyrazoly
3a-d pasobenim jodu a kyseliny jodi¢né v Kyseliné octové pii 80 °C (Schéma 42).
Kondenzaéni reakce, vedouci k pyrazolovému jadru, probihaly snadno v ethanolu, za
katalyzy kyselinou chlorovodikovou. Vytézky ¢inily 88-98 %.

Pro jodaci ptipravenych pyrazolu bylo v piipadé syntézy 3a nejprve testovano
pouziti NIS v DMF nebo kyseling octové. Pii pouziti 1,1 ekvivalentu NIS v DMF bylo
nutné reakéni smés zahfivat, jinak jodace neprobihala. Pfi 80 °C se za téchto podminek
podafilo dosahnout konverze cca 40 % (TLC). Pti pouziti 1,1 ekvivalentu NIS
Vv kyselin¢ octové za laboratorni teploty reakce probihala pomalu. Zahiivanim na 80 °C
bylo dosazeno konverze cca 90 % (TLC). Lepsich vysledku bylo dosazeno puisobenim
jodu a kyseliny jodicné v kyselin¢ octové pii 80 °C. Diky pfitomnosti oxidantu —

kyseliny jodicné, bylo mozné pouziti 0,55 ekvivalentu jodu. Za téchto podminek byly
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po dvouhodinové reakéni dobé izolovany jodderivaty 3a-d ve vytézcich 73-83 %. Tyto

slouceniny dale slouzily jako vychozi latky pro funkcionalizaci pyrazoli v poloze 4.

% @ EtOH HCI
60 °C

2-4h

X~ |

S
2a (X=N) 3a(X=N)
2b (X = CH) 3b (X =CH)
—N

~NH,
(0] (@] HN
NT X SN X7 EtOH, HCI
| | O —
Pz = P 60 °C
1b 24 h <7
« |

2c (X=N) 3c (X=N)
2d (X =CH) 3d (X =CH)

Schéma 42: Syntéza 4-jodtri(hetero)arylpyrazoli 3a-d.

4.3.2 Karboxylace 4-jodpyrazoli

U vsech ¢tyf jodpyrazolu 3a-d byla testovana vymeéna jodu za lithium. Reakce byly
provedeny pusobenim 1,1 ekvivalentu n-BuLi pfi -78 °C. Tato reakce probihala rychle
(1 h) a kvantitativné v piipadé 3,5-di-(pyridin-2-yl)-substituovanych derivata 3a,b.
Nasledna reakce s oxidem uhli¢itym rovnéz probihala snadno a vedla k téméf kompletni
konverzi na karboxylové kyseliny 4a,b, které byly ziskany ve vytézcich 87 a 78 %
(Schéma 43). Naproti tomu, v ptipadé 3,5-di-(pyridin-3-yl)-substituovanych derivati
3c,d byla jak vyména jodu za lithium, tak nasledna karboxylace zna¢né pomalejsi
anekompletni. Vzhledem ktomu jsou vytézky karboxylovych kyselin 4c,d nizsi
(31 a46 %). Zvysena reaktivita jodderivati 3a,b muze byt vysvétlena jejich schopnosti
chelatace a stabilizace organolithného komplexu, coz v ptipad¢ reakce 3-pyridylderivata
3c,d neni mozné. Pyrazol-4-karboxylové kyseliny 4a,b jsou schopné tvofit
intramolekularni vodikovou vazbu mezi hydroxylovym protonem a sousednim

pyridinovym dusikem, coZ se projevuje velkym chemickym posunem tohoto protonu
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(cca 18 ppm v CDCls). VN NMR spektrech byl pozorovan znatny pokles
chemického posunu dusikového atomu, ktery je zaclenén v pyridinovém jadfe, vazaném
v pozici C-5 pyrazolu (v porovnani s odpovidajicimi dusikovymi atomy v slou¢eninach
2a,b a 3a,b). Naproti tomu, >N chemické posuny pyridinovych jader, vazanych v pozici
C-3 pyrazolu se od sloucenin 2a,b, 3a,b a 4a,b lisily jen mirng€. Proto, s nejvétsi
pravdépodobnosti, vodikova vazba vznika mezi karboxylovym protonem a dusikem

pyridinového jadra v pozici C-5 pyrazolu, jak je naznaceno ve Schématu 43.

1) n-BuLi, THF, -78°C

2)CO,, -78°Ctort

3a(X=N)
3b (X = CH) 4b (X = CH)

1) n-BuLi, THF, -78°C

2)COy, -78°Ctort

3¢ (X=N) 4c (X =N)
3d (X = CH) 4d (X = CH)

Schéma 43: Vymeéna jod-lithium a nasledna karboxylace 4-jodpyrazolu 3a-d.

4.3.3 Arylace pyrazoli cross-coupling reakcemi

Pocatenim navrhem bylo vyuziti Suzuki-Miyaura cross-couplingu pro reakci
4-brompyrazolu 5 s kyselinou fenylboronovou (Schéma 44). Tento bromderivat byl
pfipraven bromaci slouceniny 2a N-bromsukcinimidem (vytézek 67 %), kterd byla
provedena za podminek refluxu v acetonitrilu po dobu 2 hodin. Suzuki-Miyaura reakce
5 s kyselinou fenylboronovou byla katalyzovana Pd(PPhs)s za riznych podminek, napf.
Cs,CO3/DMF; Na,COs/DMF; Cs,COs/dioxan-H,0O; Na,COs/dioxan-H,O, coz ovsem
vzdy vedlo k rychlé dehalogenaci, takze byla izolovana vychozi latka 2a, obvykle
doprovazena bifenylem (produkt homocouplingu kyseliny fenylboronové). Proto byly
tyto reakce provedeny s mikrovinnym ohievem (150 °C, 800 W), coz vedlo ke stejnému
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vysledku — dehalogenaci. Suzuki-Miyaura reakce byla testovana i za podminek (4 ekv.
Na,CO3/EtOH-H,0 4:1/Pd(dppf)Cl, 5 mol %, 24 h reflux), které byly ucinné pti arylaci
imidazopyrimidint (viz kap. 4.1.2), v tomto pfipadé byl reakénim partnerem jodderivat
3a. I za téchto podminek doslo ke kompletni dehalogenaci, vedouci k 2a.

Byly studovany i dalsi reakce typu cross-coupling. Principialné 1ze pro zavedeni
arylového substituentu do polohy 4 pyrazolu vyuzit celou fadu cross-coupling reakci,
protoze molekula neobsahuje Zadné citlivé funkéni skupiny. Reakce jodpyrazolu 3a

s fenylmagnesium  bromidem  (Kumada  cross-coupling)***

opét  poskytla
dehalogenovany pyrazol 2a a bifenyl (Schéma 44).
Jodpyrazol 3a byl podroben i cross-coupling reakci s fenyllithiem, za podminek,

které popsali Feringa et al.**

Pii téchto reakcich je klicové pouziti fedénych
organolithnych sloucenin a jejich pomalé davkovani, které bylo zajisténo z injekcni
stiikacky, pomoci automatického davkovace (tzv. syringe pump). Touto metodou doslo
ke vzniku pomérné slozit¢é smési, ve které byl hlavnim produktem opét 2a
(dehalogenace) a bifenyl (homocoupling). Byl pozorovan i vznik malého mnozstvi
zadaného produktu 6a a produktu homocouplingu — dimeru 7a. Vznikala také
sloucenina 8 (vytézek 16 %), kterd je vysledkem nukleofilniho ataku fenyllithia na

pyridinové jadro, ptipojené k pyrazolovému dusiku N-1 (Schéma 44).

(l)H
B
~OH MgBr
3 ekv.
"Suzuki' 'Kumada'
— 2a 3a _— > 2a +
rizné reakéni Pd(dppf)Cly, 5 mol % O
podminky Cul (10 mol %)
THF, 25 °C, 4h
5 (X=Br)
3a(X=1)
Li
©/ 3 ekv. N\ /
N
'Feringa’
3a 2a + N{ \
Pd[P(¢-Bu)s] 5 mol % N
toluene, 25 °C, 1 h, NES
syringe pump S |

6a (stopy) 7a (stopy)

Schéma 44: Zkousené cross-coupling reakce 4-halogenpyrazola 5 a 3a.
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Cross-coupling organolithné slouceniny byl testovan 1 Vv obracené varianté
(Schéma 45), kdy jako elektrofil slouzil brombenzen, a k nému byl pomalu pfidavan
lithny komplex, pfedem piipraveny z 3a a n-butyllithia (viz kap. 4.3.2). Hlavni reakci
byla opét dehalogenace, produkujici 2a. Vznik produktu 6a a dimeru 7a byl pozorovan

pouze ve stopovém mnozstvi, vznik latky 8 nebyl pozorovan.

PhBr, 2 ekv. 2a (majoritni)
Pd[P(t-Bu),], (5 mol %) +
n-BuLi/THF toluen
3a > > 6a (stopy)
-78°Ctort r,1h
syringe pump +
7a (stopy)

Schéma 45: Obracena varianta ,,Feringa“ cross-coupling reakce 3a

4.3.4 Negishi cross-coupling 4-jodpyrazoli 3a-d

Kromé vySe uvedenych cross-coupling reakci, které, vzhledem vedlej$i dehalogenaci,
nevedly k pozadovanym produktim, byly testovany i reakce s organozine¢natymi
slouceninami ve smyslu Negishi reakce. Tato reakce je vyhodna z pohledu zadané
substituce 2-pyridylem, protoZe na rozdil od 2-pyridylboronové kyseliny,**® je
2-pyridylzinkum bromid stabilni a komeréné dostupny.

Byla optimalizovana reakce mezi jodpyrazolem 3a a 2-pyridylzinkum
bromidem, ktera byla nejprve katalyzovana Pd(PPhs),; v THF. V reak¢éni smési byl
pomoci TLC stanoven nezreagovany 3a a opét byl pozorovan znacny podil
dehalogenace (izolovany vytézek 2a ¢inil 34 %). Konverze na zadany produkt 9a byla
nizka. Nasledné byl katalyzator zaménén za Pd(dppf)Cl,, ¢imZ doslo k podstatnému
narustu selektivity reakce, jejimz hlavnim produktem byl Zadany 9a. Dehalogenace
prakticky nebyla pozorovana, ale stupeii konverze zatim nebyl uspokojivy. Proto byla
testovana kokatalyza jodidem médnym,'*” ktera vedla k prakticky kompletni konverzi
na 9a s malym podilem dehalogenace. Diulezitym faktorem byla i spravnd izolace
produktu, kdy bylo nutné organicky extrakt promyvat roztokem amoniaku a zbavit ho
tak zineCnatych soli. Jinak se produkt nedafilo téchto soli zbavit krystalizaci ani
preparativni sloupcovou chromatografii. Za optimalizovanych podminek byly

provedeny reakce jodpyrazold 3a,b s riznymi organozine¢natymi slouceninami, které
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vedly k produktim 6a,b a 9a,b az 1llab (Schéma 46). Vytézky se pohybovaly

V Sirokém rozmezi 19-87%.

6a (X=N, R=Ph), 19 %
9a (X =N, R = 2-pyridinyl), 77 %

RZnBr nebo 10a (X = N, R = 2-thienyl), 87 %
N RzZnCl
N\N > N 11a (X = N, R = CH,SiMe,), 73 %
Yy Pd(dppf)Cl, (2-5 mol %)
>y Cul (4-10 mol %) >y 6b (X =CH, R =Ph), 27 %
[ THF, reflux, 15-24 h | o
™ ™ 9b (X = CH, R = 2-pyridinyl), 85 %
3a(X=N) 10b (X = CH, R = 2-thienyl), 59 %
3b (X = CH) 11b (X = CH, R = CH,SiMe,), 85 %
N
PhZnBr nebo
3a(X=N) PhznClI

Py
r

3b (X=CH) Pd(dppf)CI, (2-5 mol %)
Cul (4-10 mol %)
THF, reflux, 15-24 h

7a (X = N), 66 %
7b (X = CH), 48 %

3c (X=N) RZnBr o
> nizka konverze (10-30 %)
3d (X =CH) Pd(dppf)Cl, (2-5 mol %)
Cul (4-10 mol %)
THF, reflux, 15-24 h

Schéma 46: Negishi cross-coupling reakce 4-jodpyrazola 3a,b.

cv v

halogenidy. Duvodem byl vznik vedlejSich produkti 7a,b, pochazejicich
z homocouplingovych reakei aryljodidi 3a,b (Schéma 46, uprostied). Homocoupling je
pravdépodobné zpiisoben snadnou vymeénou jodu za zinek pusobenim fenylzinkum
halogenidu na jodderivaty 3a,b. Homocoupling pak mize probihat ve smyslu Negishi
reakce. Je zajimavé, ze natolik stericky stinéné organohalogenidy 3a,b jsou schopny
vytvofit vazbu uhlik-uhlik se ¢tyfmi pyridylovymi substituenty v ortho polohach. Navic
bylo dosazeno dobrych vytézku latek 7a,b (66 a 48 %). Bylo zjisténo, Ze selektivita vici

homocouplingové reakci roste s vySSim prebytkem fenylzinkum halogenidu.
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V modelové reakci jodderivatu 3b sdvéma ekvivalenty fenylzinkum bromidu bylo
sloupcovou chromatografii izolovano 48 % bipyrazolu 7b, 27 % zadaného fenylderivatu
6b a 25 % produktu dehalogenace 2b (Schéma 47). Kdyz byla analogicka reakce
provedena Vv 1,2-dimethoxyethanu nedochazelo ani k dehalogenaci, ani ke
cross-couplingu a byl izolovan nezreagovany jodderivat. To opét potvrzuje dilezitost
spravné volby rozpoustédla pfi cross-coupling reakcich. Scilem dosazeni vyssiho
vytézku fenylderivatd 6a,b, byla Negishi reakce provedena i Vv obracené varianté
(Schéma 48). Za téchto podminek vznikly pouze stopy Zadaného produktu 6a, hlavnim
produktem byl opét 2a.

ZnBr pd(dppf)Cl, (2,5 mol %)

Cul (5 mol %)
—_—

THF
reflux, 21 hod

2 ekv.

/ ~
3b t 7b, 48 % 6b, 27 %

Schéma 47: Zastoupeni produkti pii reakci 3b s 2 ekvivalenty PhZnBr.

PhBr, 2 ekv. 2a (majoritni)
1) n-BulilTHF Pd(dppf)Cl, (5 mol %) .
-78°C Cul (10 mol %)
> 6a (stopy)
2) ZnCl, THE
-78 °C to rt reflux, 24 h +
7a (stopy)

Schéma 48: Obracena varianta Negishi couplingu.

Pii arylaci heteroaromatickymi substituenty (reakce s 2-pyridylzinkum
bromidem a 2-thienylzinkum chloridem) byly homocouplingova a dehalogenaéni reakce
minoritni a tyto reakce poskytly dobré vytézky 59-87 %. Dobré vysledky byly dosazeny
i pfi spojovani s sp> hybridizovanym uhlikem (produkty 11ab, vytézky 73 a 85 %).
Reakce byly provedeny s 2 ekvivalenty komeréné dostupného organozinkum bromidu
nebo se 3 ekvivalenty insitu pfipraveného organozinkum chloridu. Podrobnosti
o syntetickych postupech lze nalézt v ,Supporting information* k publikovanému

¢lanku (viz Ptiloha 3). Podobné jako v pifipadé lithiace a karboxylace, byla pozorovéana
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nizka reaktivita 3-pyridyl-substituovanych pyrazolt 3c,d i pti Negishi cross-coupling
reakcich (Schéma 46, dole). Konverze na pozadované produkty ¢inily pouze 10-30 %,
produkty nebyly izolovany. Niz§i reaktivita 3c,d mize byt zplsobena tim, Ze dusiky
3-pyridylovych substituentli nejsou konjugovany s uhlikem nesoucim atom jodu.
V duisledku toho neni vazba C-I tolik aktivovana, jako v ptipadé sloucenin 3a,b. Dalsim
divodem zvysené reaktivity slouc¢enin 3a,b by mohla byt moznost stabilizace chelataci
(podobné jako pfi lithiaci a karboxylaci, viz kap. 4.3.2) béhem katalytického cyklu.

Reakce jodpyrazolu 3a s (fenylethynyl)zinkum chloridem se ukazala byt
pomérn¢ neselektivni. Pii  pokusech o izolaci pozadovaného produktu
krystalizaci a sloupcovou chromatografii byla izolovana zajimava slou¢enina (vytézek
cca 14 %). Po peclivé NMR a HRMS analyze byla jeji struktura navrZzena jako
pyrazolo[3,4-a]chinolizin-6-ium (12). Tato struktura byla potvrzena rentgenostrukturni
analyzou (Obrazek 19), ktera také poskytla informaci o aniontu, kterym je jodid.
Podrobné informace o rentgenostrukturni analyze jsou uvedeny Vv piiloze 3 (Cast
»Supporting information®).

V reakci se jodid vyskytuje jako odstupujici skupina, a také je obsaZen
v kokatalyzatoru Cul. MoZznym vysvétlenim vzniku slouceniny 12 je intramolekularni
cyklizace meziproduktu 4-alkynylpyrazolu za reakénich podminek pouzitych pfi
Negishi couplingu (Schéma 49).

Ph———2ZnBr
3a >
Pd(dppf)Cl, 2-5 mol %
Cul 4-10 mol %
THF, reflux, 15-24 h

Schéma 49: VVznik pyrazolochinolizinium jodidu 12.
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Obrazek 19: Molekulova struktura slouceniny 12.

4.3.5 Identifikace a charakterizace pripravenych pyrazola

Vsechny pripravené pyrazoly, vcéetné vychozich diketonti byly identifikovany
a charakterizovany pomoci HRMS a NMR spektroskopie a bodem tani. U nékterych
slou¢enin byla provedena i elementarni analyza. Struktura pyrazolochinolizinium jodidu
12 byla ovétena pomoci rentgenostrukturni analyzy. (Pfiloha 3)

Bylo provedeno jednoznaéné ptifazeni vSech 'H a *C a témeF vsech >N NMR
chemickych posunt ke konkrétnim atomiim. K tomuto ucelu byly pouZity techniky 1D
a2D NMR spektroskopie, zejména *H-coupled 3C NMR spektra, APT, gs-HSQC,
gs-HMBC, gs-HSQC-TOCSY, COSY, TOCSY a NOESY spektroskopie.

Tautomerie diketond 1a,b a vodikova vazba v karboxylové kyseliné 4a jiz byly
popsany v predchozich kapitolach. 4-Jodpyrazoly 3a-d jsou charakteristické znaénym
posunem signalu uhliku C-4 smérem k vys$simu poli, ve srovnani s prekurzory 2a-d. To
je dusledek o-efektu tézkého atomu jodu. U vSech sloucenin nesoucich pyridylové
substituenty bylo mozné rozlisit jednotlivé dusikové atomy. >N NMR chemické posuny
odpovidajici pyridylu, vazanému na dusik N-1 pyrazolu jsou ponékud nizsi, nez
v piipadech pyridylovych substituentti, vazanych v polohach pyrazolu C-3, C-5 (nebo
C-4). Z téchto dusikovych atomti byval nejméné¢ stinény ten, ktery byl soucasti pyridylu

na C-3. Pyridiniovy (N*) dusik ve slou¢eniné 12 vykazuje znaény posun k vy$simu poli
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» N NMR chemickym posunim pyridylovych

(On-6 -176.2 ppm) oproti “béznym
substituenti, vazanych na C-5 (6 ~ -62 to -70 ppm). To je v perfektni shodé
S pozorovanym cca 100 ppm posunem smérem k vysSimu poli, ke kterému dochazi pii
prevedeni pyridinu na jeho hydrochlorid.148

Zajimavym jevem jsou neobvykle vysoké "H NMR chemické posuny protoni
H-3 (a vzacnéji i H-5) na pyridinovych cyklech (v samotném pyridinu je On-3s5
cca 7,4 ppm). Napriklad slouéenina 1la ma dy.3 pyridinu v pozici C-3 8,09 ppm,
zatimco odpovidajici On.s je pouze 7,22 ppm. Moznym vysvétlenim je blizkost
dusikovych volnych elektronovych parit N-2 pyrazolu nebo sousednich pyridinovych,
které ovliviiuji zminéné protony elektrostatickym polem, coz zpusobi vyssi chemické

posuny. To bylo popsdno V piipade 2,2‘-bipylridinl‘il‘"g’150

151

a dalSich srovnatelnych
systémd.

Obrazek 20 zobrazuje kompletni NMR data pro ptipad tetrapyridylpyrazolu 9a.
Na tomto piikladu lze zpozorovat vyse diskutované trendy chemickych posuni.
Chemické posuny jsou pro ostatni slouceniny uvedeny v ptiloze 3 (¢ast ,,Supporting

information®).

7.89 XN N -86.4 135.7

118.4 ‘ 7.55
8.13
138.2
770 / 147.6
122.2
7.14 9a

Obriazek 20: 'H NMR (kurziva), 3C NMR a >N NMR (tu¢n€) chemické posuny
slouceniny 9a (v CDCls).
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4.4 Syntéza derivatua p-terfenyl-4-olu

Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci, ktera tvoii Ptilohu 4 této prace:

Piiloha 4: Jansa J., Rezni¢ek T., Jambor R., Bures F., Ly&ka A.: Synthesis of Hydroxy-
Substituted p-Terphenyls and some Larger Oligophenylenes via Palladium on Charcoal
Catalyzed Suzuki-Miyaura Reaction, Advanced Synthesis and Catalysis 2017, 359,
339-350.

Cilové p-terfenyl-4-oly (p-terfenoly) byly pfipraveny reakci mezi 4'-brom- (1a)
nebo 4’-jodbifenyl-4-olu (1b) s 1,05-1,2 ekvivalentem odpovidajici boronové kyseliny
(2a-w). Jako katalyzator byl pouzivan 5% Pd/C Type 394 (vlhky), ktery produkuje
firma Johnson Matthey. Jedna se o katalyzator s distribuci palladia na povrchu ¢astic
aktivniho uhli (tzv. eggshell catalyst), stupen redukce palladia je nizky a katalyzator ma
vysoky obsah vody pies 55 %. Tento katalyzator se ukazal byt efektivni v naSich
piedchozich testech,™? kde projevil podobnou katalytickou aktivitu jako katalyzator
Degussa Type E 105 CA/W,** ktery je designovany specialné pro cross-coupling.
Alkoholické rozpoustédla jsou popisovana jako jedna z neucinnéjSich pro zamyslenou
Suzuki-Miyaura reakci (viz kap. 2.3), proto jim a jejich smésim s vodou byla vénovana
hlavni pozornost. Vyhodami takovych rozpoustédel je jejich piijatelnost vici Zivotnimu
prostfedi, biodegradabilita, nizka cena, piijatelna toxicita a dobrd aplikovatelnost
Vv procesni chemii. Dal$i dalezitou sloZkou reakéni smési je baze, zde byl preferovan
uhli¢itan sodny, ktery méa vySe uvedené vyhody. VSechny dale uvedené reakce byly
provedeny praktickym zplsobem - jednoduchym refluxovdnim reakéni smési na
vzduchu a bez ptidavku ligandu.

Nejdiive byla testovana syntéza nesubstituovaného derivatu p-terfenyl-4-olu 3a
(Tabulka 7). Byl sledovan vliv rozpoustédla a mnozstvi katalyzatoru na prubéh reakce.
Reakce byla provedena ve tfech zakladnich alkoholech (MeOH, EtOH a i-PrOH,
Tabulka 7, body 1-3) a probihala podstatné rychleji v MeOH ¢i EtOH, nez v i-PrOH.
Nejlepsiho vysledku bylo dosaZzeno v methanolu (kompletni konverze jiz po 3 h), proto
v ném byla snizovana davka katalyzatoru z ptivodniho 1 mol % aZ na 0,05 mol % (body
4-7). Klesajici mnozstvi katalyzatoru mélo vliv na rychlost reakce, ale i pii velmi nizké
davce katalyzatoru 0,05 mol % bylo po 7 hodinach dosazeno vyborné konverze 98 %
(bod 7). Pti pouziti smési MeOH s vodou, a dokonce i €isté vody, jakoZto rozpoustédel,

bylo rovnéz dosazeno vybornych vysledkt (body 8-10). Obecné lze konstatovat, ze pii
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prodlouZzeni reakéni doby z 3 na 7, ptipadné 24 hodin, bylo dosazeno dobrych vytézkh
ve vSech ptipadech. Proto bylo zapotiebi prozkoumat reaktivitu méné reaktivnich —

elektronové chudych arylboronovych kyselin, jak je uvedeno v Tabulkach 8 a 9.

Tabulka 7: Optimalizace reakénich podminek.

Pd/C
B(OH), Na,CO,
(3 ekv.)
o+ O e OO
Rozpoustédlo
1a Reflux na 3a
2a (1,2 ekv.) vzduchu
Izolované vytézky 88-93 %
Konverze [%]”
Bod Rozpoustédlo Pd/C [mol %]
3h 7h
1 MeOH 1 100 100
2 EtOH 1 97 99
3 i-PrOH 1 80 92
4 MeOH 0.5 98 100
5 MeOH 0.25 98 100
6 MeOH 0.1 95 99
7 MeOH 0.05 94 98
8 MeOH/H,0 1:1 1 99 99
9 MeOH/H,0 1:10 1 96 98
10 H,0 1 85 91 (95)

% Stanoveno HPLC a zalozeno na vychozim halogenidu. Izolované vytézky po rekrystalizaci byly
V rozmezi 88-93 %.
®) Stanoveno po 24 h.

Byla studovana reakce mezi la a 4-kyanfenylboronovou kyselinou 2b
(Tabulka 8). Jako rozpoustédlo byl zvolen methanol (Tabulka8, body 1-4), ale
konverze nepiekrocila 87 % a stejného vysledku bylo dosaZeno v ptipadé pouZiti
n-propylalkoholu (bod 5). Nejlepsich konverzi 94-96 % bylo dosazeno pii pouziti
ethanolu nebo smési MeOH/H,O 4:1 (body 6-10). Byly testovany i jiné baze nez
uhli¢itan sodny. V ptipadé pouziti K,CO3 (bod 3) byla pozorovana nizkd konverze
39 %. S bazemi NaHCO; a NasgP0,.12 H,O (body 4 a 8) bylo mozné dosaZeni
podobnych konverzi, jako s Na,COs, ale reakce probihaly pomaleji, coz bylo

pozorovano pomoci HPLC.
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Tabulka 8: Prizkum reaktivity 1a vici kyselin€ 4-kyanfenylboronové 2b.

Pd/C
Baze
OO Do oo -
Rozpoustédio
Reflux na
la 2b (1,2 ekv.) educht 3b
. Baze Pd/C Konverze [%]” Vytszek
Bod Rozpoustédlo (3 ekv.) [mol %] h 24 h E&)]b)
1 MeOH Na,COj3; 0.1 76 82 65
2 MeOH Na,COj3 0.5 85 87 75
3 MeOH K,CO;5 0.5 39 n.d.® n.d.”
4 MeOH NaHCO, 0.5 83 87 73
5 n-PrOH Na,COj3 0.5 83 87 73
6 EtOH Na,COj3 0.5 92 94 84
7 EtOH Na,COj3 0.1 84 89 78
8 EtOH NazPO,.12 H,0 0.5 87 94 82
9 MeOH/H,0 4:1 Na,COj3; 0.5 94 94 85
10 MeOH/H,0 4:1 Na,CO3 1 93 96 88

% Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.
®) Izolované vytézky po rekrystalizaci.
9 n.d.: Nebylo stanoveno.

Optimalizace reakce mezi 1la a 4-formylfenylboronovou kyselinou 2c je uvedena
v Tabulce 9. Na zaklad¢ piedchozich vysledkd (viz Tabulka 8) bylo ptedpokladano, ze
nejlepSiho vysledku bude dosaZzeno v ethanolu. OvSem, i pfi pouZiti relativné vysoké
davky katalyzatoru (2 mol %) bylo po 24 hodinach refluxu v reakéni smési stanoveno
pouze 71 % zadaného produktu 3c (Tabulka 9, bod 3). Methanol a ptedev§im jeho smés
svodou vpoméru 4:1 se projevili jako mnohem vyhodné&jsi reakéni prostiedi
(body 4-8). Davka katalyzatoru mohla byt zredukovana na 1 mol % (bod 8) a piesto
bylo dosazeno témét kvantitativni konverze. Ptidavek vody do ethanolu nepomohl

zlepsit pribéh reakce (bod 9).
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Tabulka 9: Prizkum reaktivity 1a vici kyseliné 4-formylfenylboronové 2c.

Pd/C
Baze
BrOH + OHC—QB(OH)Z — > OHC O O O OH
Rozpoustédlo
la 2c (1,2 ekv.) Fzggt)ér?: 3c
N Béze Pd/C Konverze [%]” Vytsrek
Bod Rozpoustédlo (3 ekv.) [mol %] h 24 h Eﬁ,%]b)
1 EtOH Na,CO, 0.5 32 36 n.d.
2 EtOH NasPO, .12 H,0 0.5 16 n.d. n.d.?
3 EtOH Na,CO, 2 49 71 n.d.?
4 MeOH Na,CO, 0.1 21 n.d. n.d.?
5 MeOH Na,CO, 1 66 95 78
6 MeOH Na,COj; 2 92 99 85
7 MeOH/H,0 4:1 Na,COj; 0.5 80 87 69
8 MeOH/H,0 4:1 Na,COs; 1 88 99 87
9 EtOH/H,0 4:1 Na,COs; 0.5 36 40 n.d.9

% Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.
®) Izolované vytézky po rekrystalizaci.
9 n.d.: Nebylo stanoveno.

Vyse uvedené poznatky byly dale potvrzeny pii couplingu la
s kyselinou 4-(trifluormethyl)fenylboronovou 2d. Systém rozpoustédel MeOH/H,0 4:1
se ukézal jako nejefektivnéjsi a umoznil zredukovat davky katalyzatoru az na 0,1 mol %

(Tabulka 10).

Tabulka 10: Reakce 1a s kyselinou 4-(trifluormethyl)fenylboronovou 2d.

Pd/C
Na,CO,
(3 ekv.)
A ron+ s e Y (o
Rozpoustédlo
Refl
la 2d (1.2 ekv.) vzduchu 3
" Konverze [%]” Vitesek
Bod Rozpoustédlo Pd/C [mol %] -h 24 h [};t/g ]Zb?

1 MeOH 0.1 84 92 83
2 EtOH 0.5 92 93 77
3 MeOH/H,0 4:1 0.5 100 n.d.o 91
4 MeOH/H,0 4:1 0.1 98 n.d.9 92

9 Stanoveno HPLC a zalozeno na vychozim halogenidu.
®) Izolované vytézky po rekrystalizaci.
9 n.d.: Nebylo stanoveno.
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Dalsi prace byla zaméfena na prizkum reaktivity 1a a 4 -jodbifenyl-4-olu 1b
s kyselinou mesitylboronovou 2e, jakozto reprezentativnim piikladem stericky
stinéného reagentu (Tabulka 11). Je dobie znamo, Ze pii Suzuki-Miyaura couplingu se
stericky stinénymi boronovymi kyselinami je spravny vybér baze zdsadni pro uspésny
priibdh reakce.”® V tomto ohledu byly jako efektivni popsany baze Ba(OH),™**
aTIOH™ pro reakci mesitylboronové kyseliny 2e sjodbenzenem za katalyzy
Pd(PPh3)s. Ve srovnani s bézné pouzivanym Na,COg3, jsou baze jako NaOH, K3PO,
a Cs,CO; schopny urychlit reakci a dosdhnout dobré konverze.™ ProtoZe jsou soli
thallia a baria toxické, testy byly zahajeny s pouzitim NaOH (Tabulka 12, body 4-9)
a KOH (bod 10). Oproti Na,CO3 (bodyl-2) tyto baze vyznamné zlepSily konverzi
reakce. Zajimavé je, ze Csp,COz; (bod 3) byl zcela neefektivni. Podobné, jako
u piedchozich vysledki (Tabulka 8, bod 3), projevila draselna stil mnohem nizsi
ucdinnost, nez sodné soli (Tabulka 11, bod 10). Ptestoze bylo dosazeno kompletnich
konverzi pifi pouziti hydroxida (Tabulka 11, body 4-10), tyto reakce bromderivatu la
byly ve velké mife (22-50%) doprovazeny vznikem vedlejSich produktt. Tyto necistoty
byly detekovany pomoci HPLC v pom¢éru cca 1:1 a byly identifikovany pomoci HRMS
a zZNMR spekter. Jedna se o produkt dehalogenace bifenyl-4-o0l a produkt
homocouplingu p-quaterfenyl-4,4"""-diol. Piecisténi produktu rekrystalizaci bylo
obtizné, protoZe tyto necistoty mély tendenci krystalovat spolecné€ s produktem 3e. Mira
vzniku téchto necistot zavisela na aplikovanych reakénich podminkach. Jejich mnozstvi
narGstalo pii pouziti nizSich katalytickych davek a vysSSich davek hydroxidu, a pfi
vylouceni pridavku vody do reakéni smési (Tabulka 11, body 4-10). Pti pouziti
2 ekvivalenti NaOH bylo mozné dosahnout uspokojivé konverze 72 % (bod 8), a to bez
vyznamného mnozstvi vedlejsich produkti. Presto se surovy produkt nepodatilo vy¢istit
standardni rekrystalizaci, protoZe vychozi brombifenyl la krystaloval spolecné
s produktem 3e. Vybornych vysledkii bylo dosazeno, kdyz byl vychozi latkou
jodderivat 1b (Tabulka 11, body 11-15). Produkt 3e byl ziskan v témé&f kvantitativnim
vytéZzku, dokonce pii davce katalyzatoru 0,1 mol % (bod 15).
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Tabulka 11: Prizkum reaktivity bromderivatu la a jodderivatu 1b vuci kyseling

mesitylboronové 2e.

Pd/C
Baze
OO+ Qpron e OO
Rozpoustédio
Reflux na 30
X =Br(1a), | (1b) 2e (1,2 ekv) vzduchu
" Béze Pd/C Konverze [%]" Vitézek
Bod X Rozpoustédlo (ekv.) [mol %] 7h o4 h E:%)]b)
1 Br EtOH Na,CO;s (3) 0.5 11 20 n.d.?
2 Br MeOH/H,0 4:1 Na,CO;s (3) 2 26 53 n.d.?
3 Br MeOH/H,0 4:1 Cs,CO; (3) 2 1 nd.? nd.?
4 Br MeOH/H,0 4:1 NaOH (4) 2 100 36)?  n.d.? n.d.”
5 Br MeOH/H,0 4:1 NaOH (4) 0,5 98 (45)° nd.? nd.?
6 Br MeOH/H,0 4:1 NaOH (3) 2 100 (27)°  n.d.? nd.?
7 Br MeOH/H,0 4:1 NaOH (2.5) 2 63 95 (22)° nd.?
8 Br MeOH/H,0 4:1 NaOH (2) 2 67 72 n.d.”
9 Br MeOH NaOH (3) 2 87 (50)% n.d.? n.d.?
10 Br MeOH/H,0 4:1 KOH (3) 2 69 98 (30)% n.d.?
11 I MeOH/H,0 4:1 Na,CO;s (3) 2 67 81 n.d.?
12 I MeOH/H,0 4:1 NaOH(3) 2 100 n.d.? 90
13 I MeOH/H,0 4:1 NaOH(3) 1 100 n.d.? 93
14 I MeOH/H,0 4:1 NaOH(3) 0.5 100 n.d.? 94
15 I MeOH/H,0 4:1 NaOH(3) 0.1 99 100 94

% Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.

®) Izolované vytézky po rekrystalizaci.

9 Byly pozorovany vedlejsi produkty, jejich podil v reakéni smési je uveden v zavorkach.
9 n.d.: Nebylo stanoveno.

Vyse uvedené reakce umozZnily navrh vhodnych reakénich podminek pro
cross-coupling elektronové chudych 1 stericky stinénych boronovych kyselin. Za
optimalizovanych podminek byla praktickym zplGsobem pfipravena série
p-terfenyl-4-olt 3a-w s dobrymi az vynikajicimi vytézky, vysledky uvadi Tabulka 12.
Kromé¢ jiz uvedenych sloucenin byly pfipraveny rizné para substituované slouceniny
3f-I, véetn¢ téch, nesoucich silné elektronakceptorni substituenty, jako je nitro (3l)
a karboxylova kyselina (3h). Jsou uvedeny i dva ptiklady meta substituovanych
sloucenin, nesoucich hydroxymethyl (3m) a dva atomy fluoru (3n). Tento synteticky
protokol je efektivni i pro rtzné ortho substituované slouceniny 3o0-t. Prakticky
kvantitativni konverze bylo také dosazeno v pfipadech reakci 2-fluorofenyl- (2p)
a 2-ethoxy-5-chlorfenylboronovych kyselin (2r), ale také naftalen-1-boronové kyseliny
2s a bifenyl-2-boronové kyseliny 2t, za standardnich podminek a s pouhymi 0,1 mol %
Pd/C. Chlorovana fenylova jadra za téchto podminek nereagovaly, tato chemoselektivita

byla pozorovana v pfipadé reakci chlorovanych fenylboronovych kyselin 29 a 2r.
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Optimalizované podminky, nalezené béhem reakci s mesitylboronovou kyselinou 2e
(Tabulka 11, bod 15), byly uspésné aplikovany pro coupling
2,4,6-triisopropylfenylboronové kyseliny 20. Bylo dosazeno kompletni konverze
eduktu 1b (Tabulka 12, bod 15), ale pfi reakci vznikaly dva vedlejsi produkty. Jednalo
se o0 bifenyl-4-ol (14 %) a vychozi 2,4,6-triisopropylfenylboronovou kyselinu 20
(19 %), které byly identifikovany v surovém produktu pomoci NMR spektroskopie.
Zvysenim davky katalyzatoru na 0,5 resp. 2 mol % nedoSlo ke zlepSeni vytézku
a Cistoty produktu 3o, ktery byl ziskan ve vytézku 63 % po standardni rekrystalizaci,
provedené pii laboratorni teploté. Za nizké teploty totiz dochdzelo ke krystalizaci
vychozi boronové kyseliny 20.

V piipadech reakci boronovych kyselin 2k a 2q, obsahujicich ve své struktufe
atom siry, byly pozorovény niz8i stupné¢ konverze, a to pfedev§im u thioanisol-2-
boronové kyseliny 20, dokonce pii pouziti 2 mol % katalyzatoru. Toto je S nejvétsi
pravdépodobnosti zpisobeno &aste¢nou otravou katalyzatoru piisobenim siry.™® Rozdil
vV konverzi je dobife viditelny pii porovnani vysledkd, dosazenych pii syntéze 3k
s vysledky analogického methoxyderivatu 3f. Procedura je dobie aplikovatelna i pro
syntézu vétsich oligofenylend, jako jsou p-quaterfenyl-4-ol 3u a p-quinquefenyl-4,4""""-
diol 3v, které byly uspésné syntetizovany (Tabulka 12, body 21 a 22).
p-Quinquefenyl 3v. byl ziskan reakci benzen-1,4-diboronové kyseliny 2v
s dvéma ekvivalenty 4" -bromobifenyl-4-olu 1a.

V nékterych ptipadech byl piebytek odpovidajici boronové kyseliny zredukovan
zbézné pouzivanych 1,2 na 1,05 ekvivalentu, bez negativniho vlivu na vytézek
(Tabulka 12, body 9 a 15). To bylo dulezit¢é zejména v ptipadech, kdy boronové
kyseliny 2i a 20, obsazené v surovych produktech, krystalovaly spole¢né s produkty 3i
a 30. Coupling s cyklohexen-1-ylboronovou kyselinou 2w (bod 23) probéhl také
snadno, ale vtomto piipadé bylo pro dosazeni dobré konverze nutné pouziti

2 ekvivalentti 2w, pravdépodobné z ditvodu horsi stability této boronové kyseliny.
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Tabulka 12: Piehled pripravenych p-terfenylu.

Pd/C (0,05-1 mol %)

MeOH/H,0 4:1

H 2 —\R1'3 Na,CO, nebo NaOH O Q —\R1-3
3 ekv.
X =Br(1a), | (1b) 2a-w (1,2 ekv.) Reﬂu>(< nz vz)duchu 3a-w
paic  OVEIZE ek
Bod X RB(OH), Produkt Baze C [%] vyiere
[mol %] [%]
7h  24h
1 Br 2a HO Q O O 3 Na,CO;  0.05 100 n.d? 93
2 Br 2b HO O O O CN Na,CO; 1 93 96 88
3  Br 2c HO Q O O CHO . Na,CO; 1 88 99 87
v ow ol IO 4 Naco, 01 % ned @
5 | 2e HO O O O NaOH 0.1 99 100 94
3e
6  Br 2f HO O O O OCHz o Na,CO; 0.1 100 nd? a1
7 Br 29 HO Q O O o gy Na,CO; 01 100 nd? 90
8  Br 2h HO O O O COOH Na,CO; 0.1 99 nd? 89
9  Br 2i HO Q O O N 3 NaCO; 01 9 98 89"
-
. o) )
10 Br 2j HO O O O NHij Na,CO; 0.1 99 ndf 92
/
11  Br 2k HO O O O S Na,CO; 0.5 91 94 86
CH,OH
13 Br 2m HO Q O O Na,CO; 0.1 99 nd? 87
3m
F
14 Br 2n HO ; Na,CO; 0.1 99 nd® 88
n
F
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Tabulka 12: Pokracovani.

Br

Br

Br

Br

Br

Br

Br

20

2p

2q

2r

2s

2t

2u

2V

2w

30

SO W

3u

S W W W

3v

NaOH

Na,COs3

NaOH

Na,COs3

Na,CO3

Na,CO3

Na,CO3

Na,COj3

Na,COj3

0.1 nd® 100

0.1 100 n.d.?

0.1 98 99

0.1 99 n.d?

0.1 100 n.d.?

0.1 100 n.d.?

0.1 nd® n.d®

1 96 98

639

92

66

88

95

93

95

84"

819)

% Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.
®) Izolované vyt&zky po rekrystalizaci.

9 n.d.: Nebylo stanoveno.

) Reakce s 1,05 ekv. boronové kyseliny.

®) Stanoveno pomoci *H NMR surového produktu, ktery obsahoval 14 % bifenyl-4-olu a 19 % vychozi 20.
0 Ziskano reakei 4°-bromobiphenyl-4-olu 1a s benzen-1,4-diboronovou kyselinou 2v (0,5 ekv.).

9 Reakce s 2 ekvivalenty cyklohexen-1-ylboronové kyseliny.

Mnoho autorti popsalo moznost ptimé recyklace Pd/C katalyzatoru po provedeni

Suzuki-Miyaura reakce 23#124125126.1282128¢ Ty testy hyly obvykle provedeny na

ptikladu reakce aktivovanych reagentii a s relativné vysokymi davkami katalyzatoru

(obvykle 1-5mol %). Pro uspé&snou recyklaci katalyzatoru v mnozstvi 0,2 mol %, byla

popsana moznost jeho reoxidace jodem.153c V této praci bylo ptedpokladano, ze pro

pouziti v procesni chemii jsou nizké katalytické davky vyhodnéjsi nez jeho recyklace.

Béhem reakce se méni oxidacni stav palladia, dochazi ke zménam povrchu katalyzatoru
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a distribuce palladia. Pouzitim recyklovaného katalyzatoru se obvykle zhorSuje
reprodukovatelnost vysledkii (viz piehledny &lanek™®). Pouzity katalyzator mize byt
rafinovan, takze nedochézi ke ztratam drahého kovu. Z tohoto pohledu je dilezité, aby
kov zustal v pouzitém katalyzatoru zachovan, to znamena, aby nedochazelo k jeho
ztratdm behem reakce.

Byly provedeny recyklacni testy s obéma obecnymi postupy (Syntéza latek
3aa3e dle Tabulky 12), pii pouziti 0,5 mol % Pd/C (Tabulky 13 a 14). V obou
ptipadech byla pozorovana nizsi konverze, a predevsim reakéni rychlost. Piestoze by se
nékteré vysledky v Tabulkach 13 a 14 mohly zdat uspokojivé, nutno poznamenat, ze
uvedené reakce probihaly kvantitativné jiz po sedmi hodinach s 0,05 az 0,1 mol %
katalyzatoru. Z toho vyplyva, Ze je vyhodnéjsi reakci provést pétkrat az desetkrat

s cerstvym katalyzatorem, nez recyklovat 0,5 mol % katalyzatoru s nejistym vysledkem.

Tabulka 13: Recyklaéni test pro reakci la s kyselinou fenylboronovou 2a
(0,5 mol % Pd/C).

Konverze [%]”

Pouziti Pd/C?
3h 7h 24 h
1. 99 100 100
2. 90 9 98
3 56 59 72

% Provedeno dle obecného postupu (P¥iloha 4) z bromderivatu 1a. Katalyzator byl izolovan b&hem
rekrystalizace a byl pfimo recyklovan do dalsi stejné reakce.
®) Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.

Tabulka 14: Recyklacéni test pro reakci 1b s kyselinou mesitylboronovou 2e
(0,5 mol % Pd/C).

Konverze [%]”

Pouziti Pd/C?
ouzt 3h 7h 24h
1. 99 100 100
2. 9 96 97
3 90 98 99

% Provedeno dle obecného postupu (Pkiloha 4) z jodderivatu 1b. Katalyzator byl izolovan b&hem
rekrystalizace a byl pfimo recyklovan do dalsi stejné reakce.
®) Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.

Dilezitym hlediskem katalyzovanych reakci je udrzitelnost vzacnych kovu.
Proto byla provedena méfeni obsahu palladia v pouzitych katalyzatorech pomoci
ICP-OES. U ttikrat pouzitého katalyzatoru po procedurach, popsanych v Tabulkéach 13
a 14 doslo k vyznamnému poklesu obsahu Pd. Bylo ztraceno 69 % (procedura

v Tabulce 13) a 40 % (procedura v Tabulce 14) pavodni hmoty Pd. Nasledné byl obsah
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Pd stanoven po prvni reakci $0,5 mol % Pd/C (bez recyklace) a bylo vynechano,
pfipadn¢ upraveno okyseleni béhem zpracovani reakéni smési (viz Piiloha 4,
Experimentalni ¢ast). V ptipad¢ syntézy 3a bylo okyseleni zcela vynechano a v piipadé
syntézy 3e, kde byl produkt po reakci ve form¢ fenolatu, byla k okyseleni pouzita
kyselina octova misto chlorovodikové. Za téchto podminek doslo ke ztrate 11 %
puvodni hmoty Pd v ptipadé¢ syntézy 3a, 19 % Pd bylo ztraceno v ptipadé syntézy 3e. Je
velmi pravdépodobné, ze okyseleni ¢astec¢né zptisobuje ztraty Pd.

Syntéza slou¢enin 3a, 3i a 3n byla ovéfena ve vétsim méfitku (20 grami
v piipadé 3i a 3n a dokonce 50 gramu v piipad¢ 3a). Ziskané vysledky byly shodné
Stémi, dosazenymi v méfitku 2 graml. VSechny pfipravené slouceniny byly
charakterizovany body tani, NMR a HRMS spektry a elementdrni analyzou.
V nékterych ptipadech bylo mozné i kompletni pfifazeni 'H a BC NMR chemickych
posuntl ke konkrétnim atomtm (Tabulka 15).

Piipravené p-terfenoly dale slouzi pro ptipravu nesymetricky substituovanych
p-quaterfenyli (viz Schéma 1), jejichZ syntéza probihd a je v planu dosazené vysledky

publikovat.
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Tabulka 15: *H a *C chemické posuny (8, ppm) vybranych p-terfenoléi v DMSO-ds

3a 3c 3d 3f 39 3h 3l

H/C X =H X = 4-CN X = 4-CHO X = 4-CF, X = 4-OCH, X = 4-Cl X = 4-COOH X = 4-NO,
¢islo 5 5c 511 5c Sy 8c S Sc Sn 8¢ Sh 8¢ Sh ¢ Sh 3¢
1 9.65 157.4 9.69 157.6 9.69 157.6 9.70 157.6 9.62 157.2 9.65 157.4 9.68 157.4 9.69 157.6
2 6.92 115.9 6.93 115.9 6.93 115.9 6.92 116.0 6.92 115.9 6.92 115.9 6.93 116.0 6.87 115.9
3 7.59 127.8 7.62 127.9 7.62 127.9 7.62 127.9 7.58 127.6 7.59 127.8 7.60 127.9 7.59 127.9
4 - 130.4 - 130.0 - 130.1 - 130.1 - 130.5 - 130.2 - 130.2 - 129.9
1’ - 139.3 - 140.6 - 136.6 - 140.4 - 138.6 - 139.7 - 136.9 - 140.8
2’ 7.71 127.2 17.77 126.6 7.77 126.6 7.77 126.7 7.70 126.4 7.72 126.6 7.72 126.6 7.75 126.7
3’ 7.76 126.5 7.84 127.8 7.87 127.7 7.84 127.6 7.72 126.6 7.76 127.1 7.79 127.5 7.84 127.8
4’ - 138.1 - 136.1 - 140.5 - 136.5 341 137.8 - 138.6 - 140.2 - 135.6
| - 139.8 - 144.3 - 145.5 - 143.9 - 132.2 - 136.7 - 144.0 - 146.2
27 7.52 126.5 7.96 127.3 8.00 127.1 7.98 127.3 7.66 127.6 7.56 129.0 7.85 126.6 8.00 127.5
3 7.73 129.1 7.96 133.0 8.05 130.3 7.86 125.9 7.08 114.5 7.78 128.3 8.08 130.2 8.30 124.3
4" 7.42 127.4 - 109.9 - 135.1 - 128.2 - 158.9 - 132.3 - 129.6 - 146.5
X - - - 119.0 10.10 192.8 - 124.3 341 55.3 - - 12.80 167.4 - -
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4.5 Priprava Pd komplexi a testovani jejich katalytické
aktivity
Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci, ktera tvoii Ptilohu 5 této prace:

P¥iloha 5: Jansa J., Rezni¢ek T., Dostal L., Ruzi¢kova Z., Bure§ F., Jambor R.:
Amidophosphine stabilized palladium complexes catalyse Suzuki-Miyaura cross-
couplings in aqueous media, Applied Organometallic Chemistry 2016, 30, 1036-1042.

V ramci této prace byly predevsim piipraveny ligandy L'PPh, a L?PPh, a jejich
komplexy s chloridem palladnatym 1 a 2. Pfiprava a charakterizace ligandai L'PPh,
a L?PPh, a komplexti 1 a 2 jiz byla publikovana.’*® V ramci této prace byly tyto
slouCeniny piipraveny ve vétsim méfitku optimalizovanym postupem, viz kap. 6
(Experimentalni ¢ast).

Byly provedeny testy katalytické aktivity piipravenych komplext, vcetné
amidofosfinovych komplext 3-6. Byl pfipraven hydrochlorid komplexu 1 a byla uréena
jeho struktura (slouc¢enina 7). Byla testovana moznost vyuziti protonace komplexu 1

k jeho izolaci po provedené cross-coupling reakci.

45.1 Syntéza fosfinovych ligandi L'PPh, a L°PPh,

Syntéza ligandii L'PPh, a L?PPh; probihala dle Schématu 50. V obou ptipadech byla
nejprve provedena lithiace vychoziho 1,3-bis[(N,N-dimethylamino)methyl]benzenu (L%)
nebo 1,3-bis(terc-butoxymethyl)benzenu (L%, kterd byla provedena pomoci
n-butyllithia v hexanu za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. K lithnému komplexu
byl nasledné¢ béhem 1 hodiny pfidan difenylfosfinchlorid v ekvimolarnim mnoZzstvi.
Surové produkty s Cistotou cca 95 % bylo mozné izolovat extrakci v kvantitativnim
vytézku. Cisté produkty byly ziskany rekrystalizaci z methanolu. PfestoZe je sloucenina
L'PPh, znama jako kapalina,™’ pii dostate¢ném ochlazeni methanolického roztoku
(-20 az -30 °C) doglo ke krystalizaci. Produkt L'PPh, byl ziskan &isty a krystalicky ve
vytézku 83 %. Pfi laboratorni teploté vSak dochézi k jeho tani, proto je ho zapotiebi
filtrovat pfes vychlazenou aparaturu, v€as ho premistit do vychlazené prachovnice

askladovat v mrazicim boxu. Takto pfipraveny krystalicky produkt L'PPh, Ize bez
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problémii navaZovat a pouzivat ho napi. jako ligand. Produkt L?PPh, byl po

rekrystalizaci izolovan ve vytézku 71 %.

R R R
n-BuLi Ph,PCI Ph
e Li e P
-BuH -LiCl Ph
R R R
R = NMe, (L R = NMe, (L'PPh,)
R = Ot-Bu (L?) R = Ot-Bu (L?PPh,)

Schéma 50: Princip syntézy liganda L'PPh, a L*PPh,.

4.5.2 Syntéza palladnatych komplexu

Ziskané fosfinové ligandy L'PPh, a L2PPh, podléhaji komplexaci s chloridem
palladnatym (Schéma 51 a 52). Podle substituce vychoziho ligandu, mize komplex
vznikat v stechiometrickém poméru 1:1 nebo 2:1 (pomér ligandu k PdCl,). Komplex 1:1
vznika, je-li substituent R schopen chelatovat atom palladia (typické pro R = NMey).
Podle poméru komplexace se 1i8i i konfigurace komplexu, komplex 1 ma konfiguraci

cis a komplex 2 konfiguraci trans.

NMe N-2 Cl
_Ph /y cl
?\Ph + PdCl, —= P,
NMe, NMe,
L'PPh, 1
Schéma 51: Syntéza komplexu 1.
O 'Bu
O'Bu
Ph P/ i /CI Buo
u
-
2 P, + P, — \}\pd Phy
oBu / P
O'Bu Cl o
L2PPh, ) BUO

Schéma 52: Syntéza komplexu 2.
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Syntéza komplext 1 a 2 byla provedena v tetrahydrofuranu a dichlormethanu za
laboratorni teploty. Prib&h reakci byl monitorovan pomoci **P NMR spektroskopie.

Pii syntéze komplexu 1 (Schéma 51), provedené vV tetrahydrofuranu, bylo
zapotiebi velmi dlouh¢ reakéni doby. AZ po 14 dnech obsah vychoziho ligandu L'PPh,
klesl na cca 3 % (po tydnu bylo v reakéni smési stanoveno 38 % ligandu L'PPh,).
Béhem reakéni doby doslo K tvorbé suspenze, proto byl pfidan dichlormethan a poté
mohla byt smés zfiltrovana. Po oddestilovani rozpoustédla byl produkt rozmichan
V hexanu a odfiltrovan. Komplex 1 byl ziskan Cisty ve vytézku 89 %. Nasledné byla tato
komplexaéni reakce provedena v dichlormethanu. Pti analyze vzorkd reakéni smési
bylo zjidténo, Ze po 23 hodinach bylo piitomno 18 % vychoziho ligandu L'PPh; a po
67 hodinach byla konverze kompletni. Navic bylo viditelné, ze se prakticky vSechen
chlorid palladnaty rozpustil. Komplex 1 byl ziskan ¢isty ve vytézku 99 %.

Pii syntéze komplexu 2 (Schéma 52), provedené v tetrahydrofuranu, také
dochdzelo ke vzniku suspenze produktu, kterou bylo nutné rozpustit piidavkem
dichlormethanu, aby mohl byt odfiltrovdn nezreagovany chlorid palladnaty. Reakce
trvala 14 dni, bylo dosazeno vytézku 92 %. Podobné, jako pfi syntéze komplexu 1, byl
vhodnéjsim rozpoustédlem dichlormethan. Pii michani reakéni smési za laboratorni
teploty dochazelo k postupnému rozpousténi chloridu palladnatého, vychozi ligand
L2PPh, i vznikajici komplex byly rozpusténé. Pii monitorovani reakce byl pozorovan
postupny nartst konverze, napf. po 10 dnech bylo stanoveno 63 % komplexu 2. Bylo
zjisténo, ze dobrym ukazatelem konce reakce je Uplné rozpusténi chloridu palladnatého,
ke kterému dos$lo po 13 dnech. Vznikl oranzovy roztok, ktery mohl byt zfiltrovan. Po
oddestilovani dichlormethanu byl produkt rozmichén v hexanu a odfiltrovan. Komplex
2 byl ziskan Cisty ve vytézku 93 %.

Bylo prokazano, Ze lze komplexy 1 a 2 pfipravit jednoduSe a S vybornym
vytézkem. Nevyhodou uvedenych postupt je dlouhd reak¢ni doba, kterd by mohla byt
zkracena pouzitim vysSich teplot. Produkty jsou stabilni na vzduchu, takze jejich
zpracovani nebylo nutné provadét v inertni atmosféte.

Aminoskupinu komplexu 1 je mozné protonovat a dosahnout tak jeho
rozpustnosti ve vodé. Tento fakt 1ze prakticky vyuzit k izolaci komplexu 1 po provedeni
jim katalyzované reakce. Z organické faze byl po provedeni Suzuki-Miyaura reakce
komplex 1 extrahovan do vodné faze o pH cca 5. Po odpaieni vodné faze byl zbytek
podroben *'P NMR analyze, kde byl nalezen signal s chemickym posunem 18,4 ppm,

ktery byl ptisouzen vzniku komplexu 7. Tato slouCenina 7 byla také ptfipravena reakci 1
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s ekvimolarnim mnozstvim HCl (Schéma 53) a byla charakterizovana NMR
spektroskopii v deuterované vodé¢, struktura byla potvrzena rentgenostrukturni
analyzou. Zménou pH, napft. piidavkem uhli¢itanu sodného, 1ze hydrochlorid 7 ptevést

zpét na komplex 1, ktery se vysrazi z vodného roztoku.

NG + HCl Me2
\Pd/CI /’\ \Pd/C|
P/ Cl \_/ P/ ~cl
Ph2 Ph2
+Na,CO;,
1 + i 7
MeoN Me,NH Cl

Schéma 53: Syntéza hydrochloridu 7 a jeho regenerace na vychozi komplex 1.

Izolovany komplex 7 jevil *'P NMR signal 18,4 ppm, coZ je srovnatelné
s posunem vychoziho komplexu 1 (19,4 ppm).133 V porovnéni s vychozim ligandem
L'PPh, (& ¥p = _16,5 ppm) tak komplexaci doslo k posunu smérem k nizSimu poli.
VH NMR spektru latky 7 byl pozorovan AB spinovy systém (da 3,25; ds 3,75)
s interakéni konstantou Jag = 12 Hz a §iroky singlet s = 4,19 ppm pro CH;N skupiny
a dva signaly pfi 6=2,73 a 6= 2,76 ppm pro CHs skupiny ligandu L'PPh,. V 'H NMR
spektru byl pozorovan i signal odpovidajici NH skupiné pti 6=4,28 ppm. Tyto
informace naznacuji pfitomnost dvou neekvivalentnich CH;NMe;, skupin. Jedna
z téchto skupin koordinuje atom palladia tak, jak je tomu v komplexu 1. Druha
CH2NMe;, skupina je protonovana chlorovodikem. V dusledku existence amoniové
skupiny je sloucenina 7 dobfe rozpustna ve vodé.

Struktura latky 7 byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (Obrazek 21).
Podrobné informace o struktuife 7 jsou uvedeny v Piiloze 4. Touto analyzou bylo
potvrzeno, ze koordinacni ¢islo dvoumocného palladia je 4, a Ze ligandy jsou
Vv uspoiadani cis. Vazebna délka Pd1-P1 je 2.2522(10) A, coz odpovidd popsanym
fosfinovym a fosfitovym komplexim Pd(II) (2.2-2.4 A)™® i komplexu 1
(2.2543(9) A).** Délka vazby Pd1-N1 je 2.097(3) A, coZ ukazuje na silnou koordinaci
dusiku na palladium. Tato hodnota je srovnatelnd s podobnymi monomernimi
N-koordinovanymi Pd komplexy, kde byly nalezeny vzdélenosti Pd-N
2.073-2.155 A)."*® Druhy dusikovy atom N2 je protonovany — tvoii amoniovou skupinu,
ktera je kompenzovéna chloridovym aniontem. Vodikovy atom amoniové skupiny tvofi

vodikové vazby s chloridovym aniontem dalsi molekuly (Obrazek 21).
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Obrazek 21: Molekulova struktura slouceniny 7 (vlevo). Vodikové atomy, voda
a ethanol byly pro pichlednost vynechdny. Vybrané meziatomové vzdalenosti [A]
auhly [°]: Pd1-N1 2.097(3), Pd1-P1 2.2522(10), Pd1-Cl1 2.3038(10), Pd1-CI2
2.3749(11), N1-Pd1-P1 94.14(10), N1-Pd1-Cl1 177.65(10), P1-Pd1-CI1 86.59(4), N1-
Pd1-Cl2 92.00(10), P1-Pd1-CI2 173.77(4), CI1-Pd1-CI2 87.32(4).

Vodikové vazby v krystalové struktuie latky 7 (vpravo).

4.5.3 Testovani katalytické aktivity

Vsechny ptipravené palladiové komplexy 1-6 (Obrazek 22) byly pouzity pro katalyzu
Suzuki-Miyaura reakce mezi 4-nitrobenzenbromidem a kyselinou fenylboronovou. Tyto
reakce byly provedeny pod atmosférou argonu, ve vodném prostiedi (ethanol-voda nebo
voda), Vv pfitomnosti Na,CO3; a 1 mol % katalyzatoru. Reakce byly monitorovany
pomoci GC/MS, vysledky jsou uvedeny v Tabulce 16. Pro srovnani jsou vysledky
uvedeny i pro komeréné dostupny komplex [(PPh3),PdCl;]. VSechny testované
komplexy projevily dobrou katalytickou aktivitu, pouze slouc¢enina 5 poskytla horsi

vysledek pfi katalyze ve vodé, proto nebyla dale testovana. Ve smési EtOH/H,0 4:1
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bylo nejlepsiho vysledku dosazeno skomerénim katalyzatorem, nésledovanym
komplexy 3,4 a 6. Pfi prechodu na systém EtOH/H,O 2:1 a Cistou vodu vsak rostla
katalyticka aktivita piipravenych komplexi na ukor komer¢niho. V piipadé
amidofosfinovych komplexti 3-6 muze katalytickd aktivita do urcité miry souviset
s aciditou PNH protonﬁ, ktera je dle 'H NMR chemick}'lch posunﬁ nejvyééi u létky 6
information®. V bazickém prostfedi, v kterém Suzukl-Mlyaura Cross-couphng probiha,

se mohou uplatnovat rozpustné€jsi deprotonované formy komplexa 3-6.

OtBu OtBu
MEQ
iPr iPr
V; P—!-Pd +P NH
. F'r1—/F’=_LPd,-»G| _R
phy Ph R ¢~ ~——P—Ph

o OtBu OtBu HN

iPr iPr
is-{L'PPh,}PdCl, (1 2 3;R=Ph\©/
cis-{ 2PdCI; (1) trans-{L*PPhg},PdCl; (2) 4 R =By
F/@\ iF'r/©\iFr
iPF iPr HN

HN Ph—P Cl

-
Ph—P._ .Cl Pr” r(F‘d
s Rp
Ph MGQ
\\\\:‘_;;if e @
[Pd(n?-CsHs)(L*PPho)CI] (5) [Pd(2-(MesNCH,)CsHa)(L*PPhs)CH] (6)

Obrazek 22: Komplexy Pd, pouZité v testech katalytické aktivity.
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Tabulka 16: Katalyticka aktivita komplext 1-6 v Suzuki-Miyaura cross-coupling
reakci ve vodném prostiedi.

EtOH/H,O EtOH/H,0

. . H.O
Katalyzator (4:1) (2:1) 2
Konverze (%)[a]
NO, [(PPh,),PACL] 100 97 96
NO2 B(OH), 1 95 97 99
[Pd] 1 mol%
+ —_—
EtOH/H,0 or H,0 2 7 92 9
Na,COj3, 80°C O
Br 6h 3 99 95 98
4 99 96 99
5 97 97 76
6 99 99 99

eI Stanoveno GC/MS.

Dale byly komplexy 1-4 a 6 wvyuzity jako katalyzatory reakce mezi
4-substituovanymi fenylbromidy a 4-substituovanymi boronovymi kyselinami. Reakce
byly provedeny ve vod¢, vysledky uvadi Tabulka 17. Jako reagenty byly testovany
arylbromidy s elektrondonornimi (NMe;y) i elektronakceptornimi substituenty (NO,).
U vSech komplexii 1-4 a 6 byla pozorovana podstatné vyssi katalyticka aktivita nez
v ptipadé komeréné dostupného [(PPhs),PdCl;]. Komplex 1, majici cis uspofadani
atomu chloru vykdzal niZsi aktivitu nez komplexy 2-4, které maji uspotradani trans. Na
rozdil od ostatnich komplext ale aktivita slouceniny 1 neklesla pfi pouziti polovi¢ni
katalytické davky. Komplex 4, ktery obsahuje objemnéjsi terc-butylovou skupinu,
obecné projevil lepsi katalytickou aktivitu neZ jeho analog, nesouci fenyl, komplex 3.
V piipadé¢ reakce s elektronové bohatSim N,N-dimethyl-4-bromanilinem byly konverze,
Vv ptipad¢€ pouziti vSech katalyzatorti, dle ocekéavani horsi, nejlepsi vysledek zde poskytl
komplex 6 (75 %). Byly vypocitany tzv. turnover numbers (TON) a turnover
frequencies (TOF), viz Piiloha 5, ¢ast ,,Supporting information*. Nejlepsi hodnoty TON
(198) a TOF (33 h'") jsou niz&i nez hodnoty dosazené pii katalyze Pd na grafenoxidu ve
vod&. ™ pro srovnani, nejlepSich hodnoty, dosazené pii vySe uvedené katalyze Pd/C
(kap. 4.4) jsou 1960 (TON) a 280 h™ (TOF) Pfi porovnavani vysledki je tieba
uvazovat, Ze testovani komplexti 1-6 probihalo ve vodé, bez pouZiti organického

rozpoustédla, kdy je katalyticka aktivita obecné vzdy horsi.
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Za stejnych reakénich podminek byla studovana i reakce 4-chlorbenzonitrilu
s kyselinou fenylboronovou, ale konverze nepfesahla 17 %, viz Pfiloha 5, ¢ast

L»Supporting information®.

Tabulka 17: Katalyticka aktivita komplext 1-4 a 6 pii Suzuki-Miyaura cross-coupling
reakci ve vode¢.

Pd kat. (0,5 - 1 mol v%)
H,0, Na,CO,

R’ = NO,, NMe, 80°C, 6 h

R =H, CF,, Ph, CHO

R*=NO, R’ =NO, R’ =NO, R>=NO, R’=NMe, R’=NO,

, R =CF, R =Ph R = CHO R=H R=H R=H
Katalyzator
Konverze (%) .

[(PPh,),PdCL] 47 35 34 96 19 46"
1 65 72 71 99 62 efell)

2 88 85 89 99 65 96

3 81 81 89 98 69 9o

4 84 88 93 99 67 93!

6 83 83 81 99 75 91!

[l Stanoveno GC/MS.
10,5 mol % katalyzatoru.
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5. Zavér

V ramci této disertacni prace byly pfipraveny 5-halogenované cytosiny, jejichz
cyklizace s chloracetaldehydem vedla k derivatim imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu
(ethenocytosinu). Reakci 8-jodethenocytosinu 1d saryl- ¢i heteroarylboronovymi
kyselinami bylo pfipraveno deset 8-arylovanych derivata (vytézky 61-90 %), u nichz
byla vyhodnocena biologicka aktivita na rakovinovych bunéénych liniich a inhibice
CDK2. Dva derivaty poskytly nadéné vysledky (8-(4-kyanfenyl)ethenocytosin 1i
(ICsp = 1,45 uM na CCRF-CEM) a 8-(bifenyl-4-yl)ethenocytosin 1f (ICsp = 2,84 uM na
CEM-DNR bulk). U dvou derivat (substituce fenylem a 2-thienylem) byla stanovena
stfedni inhibi¢ni aktivita viici CDK2 (6,6 uyM le a 8,7 uM u 1m).

Vdalsi fazi  byla  vyvinuta  strategie  syntézy  3-jod-,  2-jod
a 2,3-dijodethenocytosini. Kdyz byla pozice 8 ethenocytosinu obsazena, jodace
probihala snadno a selektivné ptisobenim NIS v DMF do polohy 3. To bylo nepochybné
potvrzeno rentgenostrukturni analyzou 3,8-dijodethenocytosinu 2d a NMR
spektroskopii. Bylo zjisténo, Ze 3-jodethenocytosiny piesmykuji za bazické i kyselé
katalyzy na odpovidajici 2-jodderivaty, coz bylo vysvétleno presmykem Dimrothova
typu, ktery probiha pii otevieni Sesti¢lenného kruhu a jeho opétovném zavieni z druhé
strany molekuly. Ziskané 2-jodethenocytosiny byly opét jodovany NIS v DMF do
polohy 3, coz vedlo ksyntéze deviti 2,3-dijodethenocytosini. Ob¢ jodacni reakce
| ptesmyk vykazovaly dobré vytézky 83-98 %. VSechny pfipravené ethenocytosiny byly
dikladng charakterizovany 'H, BC a ®N NMR spektroskopii. Bylo zjisténo, Ze
s vyjimkou latky 2d substituce jodem vzdy snizila inhibi¢ni aktivitu vaci CDK2.
Vzhledem k nizké rozpustnosti zptsobené piitomnosti jodu ve studovanych derivatech
vSak nelze zatim jednoznacéné urcit vliv substituce na biologickou aktivitu.

Kondenzaéni reakci 1,3-dipyridinyl-1,3-propandionti s 2-hydrazinopyridinem
nebo fenylhydrazinem byly pfipraveny 1,3,5-trisubstituované pyrazoly, které byly
jodovany jodem za piitomnosti kyseliny jodi¢né za vzniku 4-jodpyrazoli 3a-d.
Pisobenim n-BuLi doslo k vyméné jodu za lithium a naslednou reakci s oxidem
uhli¢itym byly ziskany ctyfi pyrazol-4-karboxylové kyseliny ve vytézcich 31-87 %.
2-Pyridyl-substituované jodpyrazoly 3a,b slouzily jako vychozi slou¢eniny pro rizné
cross-coupling reakce pii kterych obvykle dochazelo k vyznamné dehalogenaci. Jako
ucinna se projevila Negishi reakce katalyzovana Pd(dppf)Clo/Cul v THF. Za téchto

podminek bylo pfipraveno osm tetrasubstituovanych pyrazoli ve vytézcich 19-87 %.
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Nejnizsi vytézky byly piekvapivé pozorovany v piipadé couplingu fenylzinecnatych
sloucenin, za vzniku produkti 6a,b (19 a 27 %), kdy dochazelo k vyznamné
homocouplingové reakci, coz umoznilo izolovat hexaarylbipyrazoly 7a,b ve vytézcich
66 a 48 %. Bchem této prace byly izolovany i zajimavé vedlejsi produkty — latka 8
a pyrazolochinolizinium jodid 12, jehoz struktura byla potvrzena rentgenostrukturni
analyzou. VSechny pfipravené slouceniny byly dikladné charakterizovany 'H, Bca®N
NMR spektroskopii. Podobné jako v ptipadé¢ lithiace a karboxylace, byla pozorovana
nizka reaktivita 3-pyridyl-substituovanych jodpyrazolu 3c,d i pfi Negishi cross-coupling
reakcich, jejichz produkty nebyly izolovany.

Byl vyvinut novy a obecny synteticky protokol pro Pd/C katalyzovanou
Suzuki-Miyaura reakci, jehoz aplikaci byla ptipravena série 23 derivatu p-terfenyl-4-olu
ve vytézcich 66-95 %. Reakce byly provedeny na vzduchu a s minimalnimi davkami
katalyzatoru. Cross-coupling reakce s elektronové velmi chudymi boronovymi
kyselinami  (4-kyanfenyl-, 4-formylfenyl a 4-nitrofenyl) vyzadovaly k dosazeni
kompletni konverze 1 mol % katalyzatoru. Naproti tomu, reakce s ménég, ale piesto
deaktivovanymi fenylboronovymi kyselinami (4-CF3;, 4-COOH, 4-Cl nebo 3,5-F) byly
kompletni béhem 7 hodin s pouhymi 0,1 mol % Pd/C. Za téchto podminek byly
provedeny 1 reakce se stericky stinénymi 2-substituovanymi a dokonce
I 2,6-disubstituovanymi fenylboronovymi kyselinami. V piipadé 2,6-disubstituovanych
byl jako elektrofil pouzivan jodderivat s hydroxidem sodnym, jakoZzto u¢inngjsi bazi.
Byly provedeny recyklaéni testy katalyzatoru. Moznosti nizkych davek jsou dle mého
nazoru v téchto ptipadech vyznamnéjsi nez jeho recyklace, ale dalezitym faktorem je
udrzitelnost drahého kovu. Proto byla provedena méfeni obsahu palladia v pouzitych
katalyzatorech a bylo prokazano, Ze reakce lze realizovat se ztratou Pd 11-19 %.

Byla zdokonalena syntéza pincer-fosfinovych ligand L'PPh, a L?PPhy,
z kterych byly piipraveny Pd komplexy 1 a 2 a ve vod& rozpustny hydrochlorid
komplexu 1, jehoz struktura byla ovéfena rentgenostrukturni analyzou. Tvorbu
hydrochloridu Ize potencialné vyuZit pro izolaci pouZitého katalyzatoru po provedeni
cross-coupling  reakce. Pfipravené komplexy, vcetné novych komplexl
s amidofosfinovymi ligandy byly testovany jako katalyzatory Suzuki-Miyaura reakce ve
vode¢ a projevily stfedni katalytickou aktivitu.

Dalsi prace je zaméfena na syntézu modifikovanych ethenocytosini s vyssi
inhibi¢ni aktivitou vi¢i CDK a na syntézu nesymetricky substituovanych p-quaterfenyli
z jiz ptipravenych p-terfenyl-4-olt. Z téchto aktivit jsou ocekavany dalsi publikacni

vystupy.
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6. Experimentalni ¢ast

Veskeré experimentalni postupy a charakterizace latek jsou uvedeny Vv jiz vydanych
publikacich, které byly vypracovany v ramci této prace a tvoii jeji Ptilohy 1-5. Dale
jsou V kapitolach 6.1 a 6.2 popsany zdokonalené postupy syntézy liganda L'PPh,
a L?PPh; a jejich komplexi s chloridem palladnatym 1 a 2 (viz kap. 4.5).

6.1 Piiprava fosfinovych ligandit L'PPh, a L°PPh,

{2,6-bis[(N,N-dimethylamino)methyl]fenyl}difenylfosfin (L'PPhy)"****’

Do 250 ml Schlenkovy banky bylo piedlozeno 10 g (52 mmol) 1,3-bis[(N,N-
dimethylamino)methyl]benzenu (L'). Aparatura byla inertizovdna argonem a bylo
pfidano 100 ml suchého n-hexanu. Do vzniklého roztoku bylo béhem 23 min ptidano
22,2 ml (54,6 mmol) roztoku n-butyllitha (2,46 M v hexanu) pomoci stiikacky. Reakéni
smés se barvila do Zluté az oranzové barvy a byla ve formé roztoku. Reakéni smés byla
michana pfi laboratorni teploté po dobu 24 h. Nasledné bylo béhem 1 h ptidano 9,5 ml
(11,5 g; 52 mmol) difenylfosfinchloridu. Byla pozorovana mirné exotermni reakce
a dochazelo ke vzniku bézové suspenze. Reakéni smés byla michéna pfi laboratorni
teploté po dobu 24 h, a poté bylo pfidano 100 ml vody. Postupné vznikala emulze, ktera
byla michédna po dobu 20 min. Malé mnozstvi nerozpustného lepivého podilu, ktery
pravdépodobné vznika hydrolyzou zbytkového difenylfosfinchloridu, ulpélo na sténach
banky, takze nebylo nutné smés filtrovat. Organicka vrstva byla oddélena a nasledné
promyta 50 ml vody. Organicky extrakt byl vysuSen pomoci siranu sodného
a zfiltrovan. Po oddestilovani veskerého rozpoustédla na rota¢ni vakuové odparce bylo
ziskano 19,9 g produktu ve formé& zluté medovité latky (vytézek 102 %). Produkt byl
analyzovan pomoci NMR spektroskopie, pficemz z 3'p NMR spektra byla vypocitana
Cistota cca 95 mol %, dal$i necistotou byl vychozi L' se zastoupenim cca 5 mol %.
Surovy produkt (19,25 g) byl za varu rozpustén v 50 ml methanolu. Bylo pfidano malé
mnozstvi (cca 0,3 g) karborafinu a po pfiblizn€ 5 minutovém refluxu byla horkd smés
zfiltrovana pies filtra¢ni nu¢ s fritou, na které byla pfedem vytvofena tenka vrstva
kiemeliny. Filtra¢ni kola¢ byl promyvan 30 ml horkého methanolu. Nasledné byl filtrat
umistén do mraziciho boxu (-20 °C) na tfi dny. Vylouceny produkt byl odfiltrovan na

filtra¢ni nuci s fritou, kterd byla pfedem ochlazena v mrazicim boxu. Filtra¢ni kola¢ byl
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promyvan 30 ml methanolu, vychlazeného na cca -30 °C. Po kratkém prosati vzduchem
byl produkt rychle pfemistén do vychlazené sklenéné prachovnice tak, aby nedoslo
k jeho roztati. Produkt se skladuje v mrazicim boxu. Bylo ziskano 15,6 g produktu
L'PPh, ve formé bilé krystalické latky (vytézek krystalizace 81 %). Struktura a Cistota
byla ovéfena pomoci 'H, *C a *P NMR spektroskopie, spektra se shodovala

s publikovanymi.*®’

[2,6-bis(terc-butoxymethyl)fenyl]difenylfosfin (L2PPh,)**

Do 250 ml Schlenkovy banky bylo piedlozeno 10 g (39,9 mmol) 1,3-bis(tert-
butoxymethyl)benzenu (L?). Aparatura byla inertizovana argonem a bylo pfidano
100 ml suchého n-hexanu. Do vzniklého roztoku bylo béhem 20 min ptidano 17,1 ml
(41,9 mmol) roztoku n-butyllitha (2,46 M v hexanu) pomoci stiikacky. Reakéni smés se
barvila do oranzové az Cervené barvy a po cca 30 min byl pozorovan vznik suspenze.
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu 25 h. Nasledné bylo béhem
1 h piidano 7,3 ml (8,8 g; 39,9 mmol) difenylfosfinchloridu. Byla pozorovana mirné
exotermni reakce a dochazelo ke vzniku naZloutlé suspenze. Reakéni smés byla
michana pfi laboratorni teplot¢ po dobu 24 h, a poté bylo pifidano 100 ml vody.
Postupné vznikala emulze, kterd byla michdna po dobu 1 h. Malé mnozstvi
nerozpustného lepivého podilu, ktery pravdépodobné vzniké hydrolyzou zbytkového
difenylfosfinchloridu, ulpélo na sténach banky, takZe nebylo nutné smés filtrovat.
Organicka vrstva byla oddélena a nasledné promyta 50 ml vody. Organicky extrakt byl
vysusen pomoci siranu sodného a zfiltrovan. Po oddestilovani veskerého rozpoustédla
na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskdno 17,6 g produktu ve formé svétle Zlutozelené
medovité latky (vytézek 101 %). Pfi stdni produktu dochdzelo k jeho postupné
krystalizaci. Produkt byl analyzovan pomoci NMR spektroskopie, pficemz z P NMR
spektra byla vypocitana Cistota cca 87 mol %, hlavni necistotou byl vychozi L? se
zastoupenim cca 10 mol %. Surovy produkt byl za varu rozpustén v 50 ml methanolu.
Bylo pfidano malé mnozstvi (cca 0,3 g) karborafinu a po ptiblizné¢ 5 minutovém refluxu
byla hork4 smés zfiltrovana pftes filtraéni nu¢ s fritou, na které byla pfedem vytvofena
tenkd vrstva kiemeliny. Filtrani kola¢ byl promyvan 30 ml horkého methanolu. Béhem
ochlazovani filtratu na laboratorni teplotu dochazelo ke krystalizaci produktu. Nésledné
byl filtrat ochlazen v lednici, a poté umistén do mraziciho boxu (-20 °C) pfes noc.
Vylouéeny produkt byl odfiltrovan a usuSen volné¢ na vzduchu po dobu 3 h. Bylo
ziskdno 12,3 g produktu L?PPh, ve formé& bilé krystalické latky (vytézek 71 %).
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Struktura a &istota byla ov&fena pomoci *H, **C a P NMR spektroskopie, spektra se

shodovala s publikovanymi.**®

6.2 Priprava palladnatych komplexii 1 a 2

cis-{2,6-bis[(N,N-dimethylamino)methyl]fenyldifenylfosfin}-dichloropalladnaty
komplex (1)

Do 250 ml Schlenkovy baiiky bylo pfedlozeno 2,34 g (6,22 mmol) ligandu L'PPh,
0 Cistoté cca 95 %. Aparatura byla inertizovana argonem a bylo ptidano 100 ml
dichlormethanu. Do vzniklého roztoku byl ptfidan 1 g (5,64 mmol) chloridu
palladnatého. Vznikla suspenze byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 68 h.
Reakce byla monitorovana pomoci **P NMR spektroskopie, byly odebirany vzorky
reakéni smési (cca 0,3 ml), které byly po nafedéni deuterovanym chloroformem
analyzovany. V Case 23 h byla stanovena konverze 82 % a po 67 h jiz nebyl vychozi
ligand v reak¢éni smési pozorovan vubec. Prakticky se veSkery chlorid palladnaty
rozpustil a reakéni smés byla ve formé zlutého az oranzového roztoku. Po uplynuti
reakéni doby byla smés zfiltrovana ptes filtra¢ni nu¢ s fritou, na které byla pfedem
vytvofena tenkd vrstva kiemeliny. Reakéni bailkka a filtr byly promyty 20 ml
dichlormethanu. Nasledné¢ bylo veskeré rozpoustédlo odpafeno na rotaéni vakuové
odparce. Bylo ziskano 3,52 g produktu zlutooranZového pevného produktu, ke kterému
bylo pfidano 100 ml hexanu a vznikla suspenze byla michana pod atmosférou argonu po
dobu 3 dnii. Produkt byl odfiltrovan a promyvan 50 ml hexanu. Nasledné byl usuSen
volné na vzduchu po dobu 2 h. Bylo ziskano 3,1 g komplexu 1 ve formé
Zlutooranzového prasku (vytézek 99 %). Struktura a Cistota byla oveéfena pomoci H,

3C a *'P NMR spektroskopie, spektra se shodovala s publikovanymi.*®
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trans-bis{[2,6-bis(terc-butoxymethyl)fenyl]difenylfosfin}-dichloropalladnaty
komplex (2)***

Do 250 ml Schlenkovy banky bylo ptedlozeno 5,15 g (11,85 mmol) rekrystalovaného
ligandu 1. Aparatura byla inertizovana argonem a bylo pfidano 100 ml dichlormethanu.
Do vzniklého roztoku byl pfiddn 1 g (5,64 mmol) chloridu palladnatého. Vznikla
suspenze byla michana pii laboratorni teplot¢ po dobu 14 dni. Reakce byla
monitorovana pomoci $p NMR spektroskopie, byly odebirany vzorky reakéni smési
(cca 0,3 ml), které byly po nafedéni deuterovanym chloroformem analyzovany. Po
13 dnech michani doslo k rozpusténi veskerého chloridu palladnatého, coz indikuje
konec reakce. Reakéni smés byla ve formé oranzového roztoku. Po uplynuti reakéni
doby byla smés zfiltrovana ptes filtracni nu€ s fritou, na které byla pfedem vytvofena
tenka vrstva kiemeliny. Reak¢éni banka a filtr byly promyty 20 ml dichlormethanu.
Nasledné bylo veskeré rozpoustédlo odpafeno na rotacni vakuové odparce. Bylo
ziskano 6,97 g zlutooranzového pevného produktu, ke kterému bylo pfidano 100 ml
hexanu a vznikla suspenze byla michana po dobu 24 h. Produkt byl odfiltrovan
a promyvan 50 ml hexanu. Nasledné byl ususen volné¢ na vzduchu po dobu 2 h. Bylo
ziskano 5,46 g komplexu 2 ve formé zlutooranzového prasku (vytézek 93 %). Struktura
a &istota byla ovéfena pomoci *H, °C a *P NMR spektroskopie, spektra se shodovala

S publikovan}'/mi.133
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Abstrakt

Tato disertatni prace je zaméfena pievazné na arylaci aromatickych
a heteroaromatickych molekul cross-coupling reakcemi. Z 5-halogenovanych cytosini byly
ptipraveny imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ony (ethenocytosiny) a byla studovana jejich
arylace do polohy 8. Jodaci téchto sloucenin byly ziskdny 3-jodethenocytosiny, které
presmykuji na  2-jodderivaty. Po presmyku byly dalsi jodaci pfipraveny
2,3-dijodethenocytosiny. Byla stanovena cytotoxicita téchto sloucenin na rakovinovych
bunéénych liniich a inhibice CDK2. N¢které latky poskytly zajimavé vysledky. Kondenzaéni
reakci byly piipraveny 1,3,5-triarylpyrazoly, které byly jodovany do polohy 4 a byly
studovany moznosti substituce jodu. Vyména jodu za lithium a nasledna karboxylace vedla
k pyrazol-4-karboxylovym Kyselinam. Negishi cross-coupling reakce se projevila jako Gi¢inna
a umoznila syntézu tetrasubstituovanych pyrazoli. Byly izolovany i produkty homocouplingu
(bipyrazoly) ané¢které dalsi necekané produkty. Pomoci heterogenné katalyzované (Pd/C)
Suzuki-Miyaura reakce byla pfipravena série p-terfenyl-4-oli a nékolik vysSich
oligofenylenovych sloucenin. Reakce provadéné bez ligandu, na vzduchu a s nizkymi
katalytickymi davkami jsou popsany pro celou fadu riizné¢ substituovanych fenylboronovych
kyselin, vcetn¢ stericky ¢i elektronové  deaktivovanych. Komplexaci pincer
a amidofosfinovych ligandd s chloridem palladnatym byly pfipraveny palladiové komplexy

a byla studovana jejich katalyticka aktivita pfi Suzuki-Miyaura reakci ve vodném prostiedi.



Abstract

This Ph.D. thesis deals with arylation of aromatic and heteroaromatic molecules by
cross-coupling reactions. Imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ones (ethenocytosines) were
prepared from 5-halogenocytosines and their arylation to position 8 was studied.
3-lodoethenocytosines were obtained by iodination of ethenocytosines and these compounds
rearranged to 2-iododerivatives. Further iodination after rearrangement led to
2,3-diiododerivatives. Cytotoxicity on cancer cell lines and CDK2 inhibition were evaluated
and some compounds showed interesting results. 1,3,5-triarylpyrazoles were prepared by
condensation reaction and were iodinated to position 4 and the possibilities of substitution of
iodine were studied. Lithium/iodine exchange and subsequent carboxylation led to
pyrazole-4-carboxylic acids. Negishi cross-coupling reaction turned out to be effective and
facilitated the synthesis of tetrasubstituted pyrazoles. Homocoupling products (bipyrazoles)
and some further unexpected products were isolated. The series of p-terfenyl-4-ols and some
larger oligophenylenes were prepared by means of heterogeneously catalyzed (Pd/C)
Suzuki-Miyaura reaction. Ligand free reactions carried out without exclusion of air and with
low catalyst loadings are described for differently substituted phenylboronic acids including
sterically and electronically deactivated ones. Palladium complexes were prepared by the
reactions of pincer and amidophosphine ligands with palladium chloride and their catalytic

activity in Suzuki-Miyaura reaction under aqueous media was studied.
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Uvod

1. Uvod

Tato disertacni prace se zabyva prfevazné¢ arylaci aromatickych molekul pomoci
cross-coupling reakci. Jako vychozi substraty pro tyto syntézy byly zvoleny jednak
heterocyklické slouceniny odvozené od cytosinu a pyrazolu, tak fenylenové slouceniny,
odvozené prevazné od bifenylu a p-terfenylu (Obrazek 1). Cross-coupling reakce piedstavuji
vsestrannou a efektivni metodu k budovani vazeb uhlik-uhlik, uhlik-dusik, uhlik-kyslik ¢i
uhlik-sira v organickych molekulach. Tvorba vazeb uhlik-uhlik je jednou ze zakladnich
mySlenek organické syntézy a cross-coupling reakce piedstavuji obecnou metodu jejich
tvorby. Vroce 2010 byla za objev téchto reakci udélena Nobelova cena (R.F. Heck,
E. Negishi, A. Suzuki).

O\N/N
"y

Ar X
\|

Ar = aryl, heteroaryl

X=CH, N

Obrazek 1: Klicové vazby C-C, budované v ramci této prace (vyznaceno tucng).

Cytosin, jakozto nukleova baze, je zakladnim stavebnim prvkem nukleovych kyselin.
Jeho strukturni modifikace mohou vést k biologicky aktivnim latkam. Jednou z modifikaci
cytosinu (a analogicky také adeninu a guaninu) je jeho reakce s a-halogenkarbonylovymi
sloueninami za vzniku kondenzovaného heterocyklu - imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu,
ktery také byva nazyvan ethenocytosin. Tyto latky lze halogenovat a podrobit cross-coupling
reakcim. Vzhledem k pfitomnosti pomérné kyselého amidického vodiku je vhodnou metodou
Suzuki-Miyaura cross-coupling.

Derivaty pyrazolu maji Siroké uplatnéni, zejména jako léc¢iva. Tyto slouceniny mayji
také zajimavé koordinacni vlastnosti, zejména po pifidani dal§ich koordinac¢nich center. Proto
byla pozornost vénovana predevSim pyridin-2-yl substituentim, které byly zavedeny do
riznych pozic pyrazolového jadra. Principidlné lze pro zavedeni arylového substituentu do
polohy 4 pyrazolu vyuzit celou fadu cross-coupling reakci, protoZze molekula neobsahuje

zadné citlivé funkéni skupiny.
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p-Terfenylové slouc¢eniny byly navrzeny jako vhodné vychozi slouceniny pro syntézu
nesymetricky substituovanych p-quaterfenyl (Schéma 1), a zaroven jako modelové produkty
pro optimalizaci cross-coupling reakce. Vzhledem Kk ptitomnosti fenolické hydroxyskupiny
v molekule vychoziho 4'-halogenbifenyl-4-olu je Suzuki-Miyaura reakce vhodnou metodou,
nevyzadujici chranéni hydroxylu. V téchto ptipadech lze vyuzit heterogenni katalyzu pomoci
Pd/C katalyzatoru. V ramci zvySovani efektivity cross-coupling reakci, nejsou studovany jen
heterogenn¢ katalyzované reakce, ale i homogenni katalyzatory a ligandy, které jsou schopné
katalyzovat tyto reakce ve vodném prostiedi. Bylo pfipraveno nékolik palladiovych komplexa
a na podobnych ptikladech Suzuki-Miyaura reakce byla studovana jejich katalyticka aktivita

ve vodném prostiedi.

X B(OH
@( )2 Tf,0
-

baze

Y@B(OH)Z
A OO~ - OO0
o

baze

Y
b
)
I

Schéma 1: Navrzend syntéza nesymetricky substituovanych p-quaterfenylt.
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2. Cil prace

Cile prace lze definovat podle jednotlivych typt studovanych latek nésledujicim

zpisobem:

2.1 Imidazopyrimidiny

1. Piiprava halogenovanych cytosint.

2. Cyklizace vedouci k imidazo[ 1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ontim.
3. Arylace imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu v poloze 8.

4. Halogenace a piesmyky imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu.

2.2 Pyrazoly

1. Syntéza diketont a triarylpyrazold.
2. Halogenace triarylpyrazoli do polohy 4.
3. Substituce halogenu pomoci vhodné cross-coupling reakce — syntéza

tetrasubstituovanych pyrazolu.

2.3 Terfenyly

1. Syntéza derivata p-terfenyl-4-olu.
2. Optimalizace Pd/C katalyzované Suzuki-Miyaura reakce s cilem nalezeni
efektivnich podminek (bez nutnosti chranéni hydroxyskupiny, nizké davky

katalyzatoru, jednoduchost provedeni).

2.4 Palladnaté komplexy

1. Piiprava ligandt a jejich komplext s chloridem palladnatym.
2. Oveéfeni katalytické aktivity pifipravenych komplext v Suzuki-Miyaura reakci

ve vodném prostiedi.
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3. Vysledky a diskuse

Tato kapitola pojednava o vysledcich syntézy, charakterizaci a o nékterych
vlastnostech cilovych sloucenin, v posloupnosti, naznac¢ené v kapitole 2 ,,Cil prace®. Uvedené

1,2,15,26,28

vysledky jsou podlozeny jiz publikovanymi ¢lanky. Navic jsou zde uvedeny néckteré

dosud nepublikované informace. Cislovani slouCenin je pfevzato z publikovanych

élénkﬁ-l,2,15,26,28

3.1 Syntéza a arylace imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu

Obsah této kapitoly je zalozen na téchto publikacich: Jansa J., Lyc¢ka A., Padélkova Z.,
Grepl M., Kone¢ny P., Hajdach M., Dzubak P.: New imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ones
derived from cytosine: synthesis, structure and cytotoxic activity, Journal of Heterocyclic
Chemistry 2015, 52, 1382-1389.*

Jansa J., Lycka A., Ruzicka A., Grepl M., Vanécek J.: Synthesis, structure and rearrangement
of iodinated imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(6H)-ones derived from cytosine, Tetrahedron 2015,
71,27-36.2

3.1.1 Syntéza 5-halogencytosint

Ve vétsim méfitku (10-100 g) byla provedena jodace, bromace a chlorace cytosinu
(Schéma 2) dle metod popsanych v literatute.®® Reakéni podminky a vytézky dosazené pii
halogenacich cytosinu uvadi Schéma 2. 5-Fluorcytosin je komer¢né dostupny, ponévadz se

jedna o generickou antifungalni latku (flucytosin).

O«_N._ _NH
YN Podm. OYN\ NH;
HN . ~ HN\l

X

X = Cl, 95 %, Podm: NCS / AcOH / 75 °C / 4 h
X = Br, 58 %, Podm: 1) Br,/ H,0 / 1t, 2) Na,CO,/ H,0

X=1,82%, Podm: I,/ KOH/H,O / rt, 70 min, pak reflux 2 h

Schéma 2: Halogenace cytosinu, provedené v ramci této prace.
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3.1.2 Syntéza 8-halogenethenocytosint a jejich arylace

5-Halogenované cytosiny byly podrobeny reakcim S chloracetaldehydem ve vodé
a Vv pritomnosti octanu sodného. Takto byly ptipraveny imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ony
(8-halogenethenocytosiny) la-d (Schéma 3) ve vytézcich 66-86 %. V dalsi fazi byla
optimalizovéna arylace jodderivatu 1d pomoci Suzuki-Miyaura couplingu’ s arylboronovymi
kyselinami (Schéma 3). Za optimalizovanych podminek bylo dosazeno prakticky kompletnich
konverzi v ptipadé reakci vSech pouzitych boronovych kyselin, coz bylo detekovano
tenkovrstvou chromatografii. Pouze v pfipadé reakce 1d svelmi deaktivovanou
4-pyridylboronovou kyselinou, bylo pro dosazeni kompletni konverze na produkt 1n nutné
pouziti 5 mol % katalyzatoru Pd(dppf)Cl, ve smési rozpoustédel ethanol-voda 4:1.
8-Arylované ethenocytosiny 1e-n byly ziskany ve vytézcich 61-90 % (Schéma 3).

X=1
o. N. Nh, ClcHCHO NF:\N ArB(OH), Y
NS e NaOAc OY Z Pd(dppf)Cl, (3 mol%) Oﬁ,ti
HN HN > HN
X H,O, 2-4 h = X Na,CO, (4 equiv) Z Ar
70-80 °C 1a-d EtOH-H,0 2:1 le-n
reflux/24 h
1a) X = F (66%) 1e) Ar = phenyl (88 %)
1b) X = CI (76%) 1f) Ar = biphenyl-4-yl (81 %)
1c) X = Br (86%) 1g) Ar = 4-methoxyphenyl (90 %)
1d) X =1 (86%) 1h) Ar = 4-formylphenyl (83 %)

1i) Ar = 4-cyanophenyl (84 %)
1j) Ar = 4-chlorophenyl (75 %)
1k) Ar = 4-carboxyphenyl (74 %)
11) Ar = 4-(trifluoromethyl)phenyl (71 %)
1m) Ar = thiophen-2-yl (61 %)
3 Reakce v EtOH / H,0 4:1, 5 mol % Pd(dppf)Cl, 1n) Ar = pyridin-4-yl (62 %)

Schéma 3: Syntéza 8-substituovanych ethenocytosinli (vytéZky jsou uvedeny v zavorkach).

8-Arylované ethenocytosiny 1e-n, vcetné vychoziho jodderivatu 1d byly
identifikovany a charakterizovany pomoci IC, HRMS a NMR spektroskopie, dale bodem tani
a elementarni analyzou. Struktura fenylderivatu 1le byla ovéfena pomoci rentgenostrukturni
analyzy (Obréazek 2). V ptipadé slou¢enin 1d a le-n, bylo provedeno kompletni ptifazeni ‘H
a *C chemickych posunti ke konkrétnim atomtim. K tomuto agelu byly krom& 1D NMR
spekter zméteny 1 2D experimenty (COSY, HMQC, HMBC). U vybranych derivati byla

zméiena i "N NMR spektra.

10
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Obrazek 2: Molekulova struktura slouceniny le.

3.1.3 Biologicka aktivita 8-arylethenocytosinii

8-Arylované ethenocytosiny le-n, véetné vychoziho jodderivatu 1d byly podrobeny
testim cytotoxicity na nadorovych bunéénych liniich anormalnich lidskych buikach

(Tabulka 1). Vysledky byly publikovény.*

Tabulka 1: Cytotoxické aktivity slou¢enin 1d-n (ICsp, uM).*

Slougenina CCRI- CDIT\II\IAQ- Kse2 292" Asag HcT1e MCTLIOPSS vipcs By
cem DNR Tax I-
1d 4615 4899 4737 4463 5000  50.00 1861 4833 50,00
le 5000 4569 49.72 4551 5000  46.14 3558 5000 50.00
1f 859 284 1520 885 1013  20.20 15.12 700 066
1g 4574 4156 47.75 3979 4731  49.35 3552 5000 50.00
1h 3263 2028 3421 2348 904  50.00 1847 5000 48.69
1 145 1884 1771 2872 507  42.49 8.83 3527 7.9
1 36.87 3484 3581 37.70 4469 3753 3580 4445 4371
1K 5000 49.72 4812 4838 5000  50.00 1875 5000 50.00
1 2820 3289 1074 3420 4042 3483 2557 5000 50.00
1m 4465 4278 5000 4335 5000  50.00 1875 5000 50.00
1n 5000 4694 50.00 46.07 5000  50.00 1875 5000 50.00

8 Cytotoxickd aktivita byla stanovena MTT testem po tfidenni inkubaci. Uvedené hodnoty ICsy jsou

z 3 nezavislych experimentl se smérodatnou odchylkou 10-25% od primérnych hodnot.

Obecné je cytotoxicka aktivita studovanych latek spiSe nizsi, ale dva derivaty poskytly
nadéjné vysledky. Jedna se o 8-(4-kyanfenyl)ethenocytosin 1li (ICsp = 1,45 uM na
CCRF-CEM) a 8-(bifenyl-4-yl)ethenocytosin 1f (ICsp = 2,84 uM na CEM-DNR bulk).

Nekteré dalsi derivaty vykazuji mirnou cytotoxickou aktivitu (Tabulka 1). Pro pfipad

11
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nejaktivnéjsi  slouCeniny 1i byla provedena studie buné&tného cyklu na CCRF-CEM
lymfoblastech v pfi jedno- az pétindsobné ICsy koncentraci po dobu 24 hodin. Nebyl

pozorovan zadny efekt na bunécény cyklus.

3.2 Jodace a presmyky ethenocytosint

Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci: Jansa J., Lycka A., Razicka A., Grepl M.,
Vanécek J.: Synthesis, structure and rearrangement of iodinated imidazo[1,2-c]pyrimidine-
5(6H)-ones derived from cytosine, Tetrahedron 2015, 71, 27-36.

3.2.1 Syntéza monojod- a dijodethenocytosinii

Dal§i prace byla zaméfena na jodaci pfipravenych ethenocytosinti. Zamyslené
jodderivaty by mohly slouzit pro dalsi substituci imidazopyrimidinového jadra. Prvni pokusy
0 jodaci ethenocytosinového jadra  byly provedeny na  nesubstituovaném
imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu® a na jeho 8-jodderivatu 1d. Piekvapivé byly ziskany
rozdilné produkty pii jodaci 1,2 ekvivalentem N-jodsukcinimidu (NIS) ve vroucim
acetonitrilu a v DMF za laboratorni teploty. Pfes veskerou snahu o rozliseni polohy substituce
pomoci NMR spektroskopie, se spravnou polohu jodu nepodafilo pfesvédcivé urcit. Hlavni
duvod byl ten, Ze se nedafilo rozlisit kvarterni atomy uhliku C(5) a C(8a), viz kap. 3.2.2.
Z tohoto divodu byla provedena rentgenostrukturni analyza slouceniny 2d (viz kap. 3.2.2.),
ktera jednoznacné prokazala, ze se jedna o 3,8-dijodderivat. Tak bylo nepochybné potvrzeno,
Ze jodace probiha za mirnych podminek regioselektivné do polohy 3. Bylo zjisténo, ze pti
refluxu slouceniny 2d Vv pfitomnosti baze nebo kyseliny dochazi k ptesmyku Dimrothova
typu® na 2,8-dijodderivat 3d.

Navrzeny mechanismus piesmyku uvadi Schéma 4. Tato reakce zacina nukleofilnim
atakem na karbonylovou skupinu (v tomto ptipadé je nejpravdépodobné&jsim nukleofilem

methanol nebo methanolat), ktery mize byt katalyzovan bazi nebo kyselinou.

[ ROH [ | ' |
\7z\ bazicka nebo |, ):\ »:\N wz\NH >‘=\
O+ NN kysela NN HN 2 rotace  NY -ROH Ny _N__O
YV\[ RO v\[ = RO NH/\[ LNH OR T
; X
HN. _~ R katalyza HN._~ R \rr Z >R R n/ RN NH
O (0]

2a-i 3a-i

Schéma 4: Pravdépodobny reakéni mechanismus piesmyku 3-substituovanych

ethenocytosint typu 2 na 2-substituované ethenocytosiny typu 3.

12
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Vznika tetraedralni intermediat s sp3 hybridizovanym uhlikovym atomem, ktery se
Stépi a nasledkem toho dojde k otevieni pyrimidinového cyklu za vzniku karbaméatu. Nasledné
muze dojit k rotaci imidazolového kruhu okolo jednoduché vazby. Zavieni pyrimidinového
kruhu probiha z opacné strany, kde je menSi stericka zabrana. Z pohledu uvedeného
mechanismu jsou atomy jodu vhodnymi substituenty, protoze vzhledem ke své velikosti,
poskytuji dobrou sterickou zébranu.

Na zaklad¢ uvedenych vysledkli byla navrzena sekvence reakci, vedouci ke dvéma
typim monojodderivati (2a-i; 3a-i) a k dijodderivatim 4a-i (Schéma 5) Reakce vychazely
z deviti vybranych ethenocytosini la-i. Tyto slouceniny byly jodovany NIS (1,1 ekv.)
v DMF. Vytézky 3-jodethenocytosini 2a-i ¢inily 87-97 %.

| |
| |
OYN Y DMF \[/N /N MeOH Y DMF \[/N N
HN_ ~ rt R reflux R rt R

lai 16-24h oo 16-24h 3a. 16-24h dai

R = F, CI, Br, I, fenyl, bifenyl-4-yl, 4-methoxyfenyl, 4-formylfenyl, 4-kyanfenyl
Schéma 5: Sekvence reakci pro syntézu cilovych jodovanych sloucenin.

Piesmyk 3-jodethenocytosinii 2a-i byl realizovan v refluxujicim methanolu za
pfitomnosti 1 ekvivalentu uhli¢itanu sodného. Pfesmyknuté produkty 3a-i byly ziskany ve
vytézcich 83-97 %.

Syntetické vyuziti tohoto pfesmyku spo¢iva v moznosti dalsi jodace (pfipadné jiné
substituce) do polohy 3, coz vede k 2,3-disubstituovanym ethenocytosinim, které
pravdépodobné nelze ziskat pfimou substituci. 2,3-Dijodethenocytosiny 4a-i byly ziskany ve
vytézcich 84-96 % za stejnych reakénich podminek, které byly pouzity pii prvni jodaci
(Schéma 5).

3.2.2 Identifikace a charakterizace jodovanych ethenocytosini

Jodované ethenocytosiny, vcetn€ vychozich latek 1la-c byly identifikovany
a charakterizovany pomoci IC, HRMS a NMR spektroskopie a bodem tani. Struktura
3,8-dijodderivatu 2d byla ovéfena pomoci rentgenostrukturni analyzy.?

V piipadé slougenin la-c, 2a-i, 3a-i, 4a-i bylo provedeno kompletni p¥itazeni *H, *C
a >N chemickych posunii ke konkrétnim atoméim. K tomuto G&elu byly krom& 1D NMR

spekter zméteny i 2D experimenty (COSY, HMQC, HMBC). V piipadé ¢tyt sloucenin
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obsahujicich fluor, byla zméfena i ¥F NMR spektra. Cislovani atomt v jednotlivych
molekulach, pro uc¢ely NMR spektroskopie je naznaceno ve Schématu 6.

2 2
R R R" R R R

3
—(2 — —

N = =

O NN Oy N NH HO._N._N

W’g 3a - Y\/T[ == \f\/\[

HN N N

p 7/8 R3 NS R3 = R3

A B C

Schéma 6: Tautomerie a ¢islovani studovanych imidazo[ 1,2-c]pyrimidin-5(6H)-ond.

Studované slou¢eniny mohou existovat ve tfech tautomernich formach (Schéma 6).
Scilem potvrzeni ptredpokladané tautomerni formy A u vSech studovanych derivatl, byla
provedena analyza NMR spekter. ProtoZe byla ve viech 1D gs'H,”>N-HMQC spektrech
pozorovana interakéni konstanta J(N,'H)=92+2Hz, lze jednoznatn& vyloudit
strukturu C, ktera obsahuje OH skupinu. Ve spektrech 2,3-disubstituovanych derivati 4a-i
byla pozorovana J((N)'H,"H) = 5,3 + 0,3 Hz. U ostatnich derivati, kde byl *H signal $irsi,
byla tato interakce pozorovana v H,H-COSY spektrech. To musi byt zptisobeno interakci
3J(®°N(6)'H,C(7)'H). Protony Vvpozicich 2 a 3 vykazuji singlet v2- nebo
3-monosubstituovanych derivatech. V ptipad€ sloucenin, majicich v obou pozicich 2 a 3
protony, byly pozorovany dva dublety s interakei 2J(C(2)'H, C(3)'H) =1,5+ 0,2 Hz a Zadna
interakce s NH protonem zde nebyla nalezena. Z téchto informaci vyplyva, Ze tautomerni
struktura A byla nepochybné potvrzena u vSech studovanych latek. Protony na uhlicich byly
pfifazeny pomoci techniky gs-HMQC. Kvarterni uhliky byly pfifazeny na zékladé¢ gs-HMBC
a proton-coupled *C NMR spekter. Pfesto nebylo mozné s jistotou uréit polohu atomu jodu
na imidazolovém kruhu, protoze kvarterni uhlikové atomy C(5) a C(8a) vykazuji téméf stejny
chemicky posun a proton C(7)'H vzdy interaguje s témito kvarternimi uhliky. Proto byla
struktura 3,8-dijodderivatu potvrzena rentgenostrukturni analyzou (viz nize). Poté jiz bylo
rozliSeni 2- a 3-substituce jednoduché, protoze u sloucenin 2a-i je & C(3)-1) =
61,6-64,2 ppm a u sloudenin 3a-i je 8(**C(2)-1) = 89,9-90,3 ppm. V piipadé 2,3-dijodderivati
jsou oba *C-I chemické posuny posunuty smérem k niz$imu poli, ale stale se lidi o vice ne?
30 ppm. Pro 2-jodderivaty byl uhlik C(5) pozorovan jako dublet dubletu vzhledem
k interakénim konstantam J(C(5),C(3)'H) a 3J(C(5),C(7)'H), zatimco uhlik C(8a) byl
dubletem vzhledem k interakéni konstanté 2J(C(8a),C(7)*H). Pro 3-jodderivaty byl uhlik C(5)
pozorovan jako dublet vzhledem k interakci 3J(C(5),C(7)'H), zatimco uhlik C(8a) byl
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dubletem dubletu vzhledem k interakénim konstantam *J(C(8a),C(2)'H) a *J(C(8a),C(7)'H).
V piipadé 2,3-dijodderivati byly vyssi **C chemické posuny dle zkuenosti pfifazeny uhliku
C(5) a nepatrné nizsi posuny uhliku C(8a). *°F Chemické posuny slouenin 1a, 2a, 3a, 4a jsou
velmi podobné a resonuji v uzkém rozmezi -167,1 az -167,6 ppm. *°N Chemické posuny byly
odecCteny z 2D g@s 'H,®N-HMBC spekter. Prifazeni signalt je zaloZeno na faktu, ze byl
v 'H,>N-HMBC spektrech pozorovan zbytkovy dublet N-H skupiny, jejiz proton koreluje
sdusikem N(4). Typické rozmezi N chemickych posundi je nasledujici: -110,9
az -134,5 ppm (N(1)), -183,7 az -195,8 ppm (N(4)), -242,2 az -249,6 ppm (N(6)-H) a -260,1
az -261,6 (N(6)-H) pro slouceniny obsahujici fluor.

Jak jiz bylo diskutovano, pro nepochybné urceni polohy substituce imidazolového

kruhu byly pouzity rentgenové difrakéni metody monokrystalu latky 2d (Obrazky 3 a 4).

Obrazek 4: Supramolekularni struktura slouceniny
2d, N-H...C(=0) a I..I vazby jsou znazornény
Obrazek 3: Molekulova struktura teckovanou carou, C-H...N kontakty a m-w interakce
slouceniny 2d. nejsou zobrazeny.

Sloucenina ma zcela planarni strukturu a spiSe lokalizovany charakter n-elektronové
hustoty, takze 1ze rozpoznat dvojné vazby mezi C3-C4, C2-N3 a C5-C6 atomy, které jsou

1011 3 dokonce i kratsi nez je suma kovalentnich

krat§i neZ popsané jednoduché vazby,
poloméri pro C-C nebo C-N.'°*2 \/ tomto ohledu bylo také detekovéano vyznamné zkraceni
vazby C-I1 o 0,1 A, coZ reflektuje kritkou intermolekularni halogenovou nekovalentni I-1
(3,785(3) A, C-l1..1-C torze 169,85(11)°) interakci Vv heterocyklickych sloudeninach
(Obrazek 4).*** Vzhledem k velmi zajimavé supramolekularni struktufe slouceniny 2d, byly

studovany i dal§i mono- a dijodované ethenocytosiny, vcetné trijodderivatu 4d. Celkem bylo
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piipraveno dalSich 21 monokrystal, které byly charakterizovany skupinou prof. Alese

Ruzicky (Univerzita Pardubice). Pfedpokladame, ze vysledky budou publikovany.

3.2.3 Inhibi¢ni aktivita ethenocytosini viici CDK2

Moznost tvorby silnych vodikovych a halogenovych vazeb ethenocytosinii byla
jednim z predpokladi pro potencialni biologickou aktivitu. Predbézné vypocty, provedené
tymem prof. Pavla Hobzy (Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i.) totiz
poukazaly na moznou interakci pfipravenych sloucenin s cyklin-dependentni kinazou 2
(CDK2). Vsechny ptipravené ethenocytosiny byly proto podrobeny testovani jejich inhibicni
schopnosti vuéi purifikované lidské CDK2 skupinou doc. Vladimira KryStofa (Univerzita
Palackého v Olomouci). V ptipadé 2,3-nesubstituovanych derivatli byla pozorovana mirna
(latky 1g-j, 11, 1n) az sttedni (6,6 uM 1e a 8,7 uM u 1m) inhibi¢ni aktivita viici CDK2. Bylo
zjisténo, ze substituce jodem, at’ v poloze 2 nebo 3 nebo v obou polohach, vzdy snizila
inhibicni aktivitu. Vzhledem knizké rozpustnosti zplsobené piitomnosti jodu ve
studovanych derivatech vSak nelze zatim jednoznacné ur€it vliv substituce na biologickou
aktivitu. Pouze ze srovnani latek 2d, 3d a 1d ptipada nejvyssi inhibi¢ni aktivita (62,1 uM
oproti >100 uM pro 2d a 1d) na 2,8-dijodderivat 3d. Na zaklad¢ provedenych biochemickych
méteni 1 teoretickych vypocti byly navrzeny dalsi derivaty, u kterych se ptedpokladd vyssi
aktivita. Jejich syntéza v soucasnosti dale probiha a ptedpokladdme, ze vysledky budou

publikovany.

3.3 Syntéza tetraarylpyrazoli

Obsah této kapitoly je zaloZzen na publikaci: Jansa J., Schmidt R., Mamuye A.D.,
Castoldi L., Roller A., Pace V., Holzer W.: Synthesis of tetrasubstituted pyrazoles containing
pyridinyl substituents, Beilstein Journal of Organic Chemistry 2017, 13, 895-902.%

Tato prace vznikla béhem povinné tfimésicni staze na Univerzité ve Vidni, pod

vedenim prof. Wolfganga Holzera. Zamysleny postup syntézy uvadi Schéma 7.

Py, Py X Py R
U 7\ halogenace >/—§\ Negishi cross-coupling >/_§\
+ ArNHNH, —> N_ — N_ N
Py Py 2 N7 Py NPy nebo n-BuLi/CO, N
Ar Ar Ar

Py = 2-pyridinyl, 3-pyridinyl; Ar = 2-pyridinyl, phenyl

Schéma 7: Navrzeny postup syntézy tetrasubstituovanych pyrazolt.
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3.3.1 Syntéza diketoni a 4-jodtriarylpyrazola

Jako vychozi latky byly dle upravenych metod popsanych v literatuie,'®*’ pripraveny
symetrické 1,3-diketony la a 1lb, ve vytézcich 76 a 75 %. Reakcemi diketond la a 1b
s 2-hydrazinopyridinem nebo fenylhydrazinem byly ziskany tri(hetero)arylpyrazoly 2a-d,
které byly nasledné pievedeny na 4-jodpyrazoly 3a-d (Schéma 8). Kondenzacni reakce,
vedouci k pyrazolovému jadru, probihaly snadno v ethanolu, za katalyzy kyselinou
chlorovodikovou. Vytézky Ccinily 88-98 %. Nasledné joda¢ni reakce byly provedeny
pusobenim jodu a kyseliny jodi¢né v kyseliné octové pii 80 °C. Diky pFitomnosti oxidantu —
kyseliny jodi¢né, bylo mozné pouziti 0,55 ekvivalentu jodu. Za téchto podminek byly po
dvouhodinové reakéni dobé izolovany jodderivaty 3a-d ve vytézcich 73-83 %. Tyto

slouceniny dale slouzily jako vychozi latky pro funkcionalizaci pyrazoli v poloze 4.

% @ EtOH HCI
60 °C

2-4 h X/'|
2
2a (X =N) 3a (X =N)
2b (X = CH) 3b (X = CH)

_NH,
(6] (@] HN
N7 N XN EtOH, HCI
| \ A —
Pz % = 60 °C
1b 2-4h W7
« |

2¢c (X =N) 3¢ (X=N)
2d (X = CH) 3d (X = CH)

Schéma 8: Syntéza 4-jodtri(hetero)arylpyrazolu 3a-d.

3.3.2 Karboxylace 4-jodpyrazoli

U vsech ¢ty jodpyrazold 3a-d byla testovana vyména jodu za lithium. Reakce byly
provedeny pusobenim 1,1 ekvivalentu n-BuLi pfi -78 °C. Tato reakce probihala rychle (1 h)
a kvantitativné Vv piipadé 3,5-di-(pyridin-2-yl)-substituovanych derivatd 3a,b. Nasledna
reakce s oxidem uhli¢itym rovnéz probihala snadno a vedla k téméf kompletni konverzi na

karboxylové kyseliny 4a,b, které byly ziskany ve vytézcich 87 a 78 % (Schéma 9). Naproti
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tomu, v ptipad¢ 3,5-di-(pyridin-3-yl)-substituovanych derivati 3c,d byla jak vyména jodu za
lithium, tak nasledna karboxylace zna¢né pomalejsi a nekompletni. Vzhledem k tomu jsou
vytézky karboxylovych kyselin 3c,d nizsi (31 a 46 %). Zvysena reaktivita jodderivati 3a,b
muze byt vysvétlena jejich schopnosti chelatace a stabilizace organolithného komplexu, coz
Vv piipadé reakce 3-pyridylderivata 3c,d neni mozné.

Pyrazol-4-karboxylové kyseliny 4a,b jsou schopné tvofit intramolekularni vodikovou
vazbu mezi hydroxylovym protonem a sousednim pyridinovym dusikem (Schéma 9), coz se
projevuje velkym chemickym posunem tohoto protonu (cca 18 ppm v CDCI3) a zna¢nym
poklesem chemického posunu dusikového atomu, ktery je zaclenén v pyridinovém jadie,

vazaném v pozici C-5 pyrazolu.

1) n-BuLi, THF, -78°C

2)CO,, -78°Ctort

4b (X = CH)

1) n-BulLi, THF, -78°C

2) CO,, -78°Ctort

Schéma 9: Vyména jod-lithium a nasledna karboxylace 4-jodpyrazoli 3a-d.

3.3.3 Negishi cross-coupling 4-jodpyrazoli 3a-d

Pocate¢nim navrhem pro arylaci pfipravenych jodpyrazoli 3a-d bylo vyuziti
Suzuki-Miyaura cross-couplingu’ s kyselinou fenylboronovou. Déle byly testovany reakce
s fenylmagnesium bromidem (Kumada cross-coupling)® a s fenyllithiem za podminek, které
popsali Feringa et al.’® Tyto cross-coupling reakce nevedly k pozadovanym produktim,
vzhledem k vedlej$i dehalogenaci. Dale byly testovany reakce s organozine¢natymi

slouceninami ve smyslu Negishi reakce.?
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Byla optimalizovana reakce mezi jodpyrazolem 3a a 2-pyridylzinkum bromidem,

ktera byla nejprve katalyzovana Pd(PPhs)s v THF. Tyto podminky opét vedly k prevazujici

dehalogenaci. Konverze na zadany produkt 9a byla nizka. Nasledné byl katalyzator zaménén

za Pd(dppf)Cl,, ¢imz doslo k podstatnému nartstu selektivity reakce, jejimz hlavnim

produktem byl zddany 9a. Dehalogenace prakticky nebyla pozorovana, ale stupen konverze

zatim nebyl uspokojivy. Proto byla testovana kokatalyza jodidem médnym, ktera vedla

k prakticky kompletni konverzi na 9a s malym podilem dehalogenace. Za optimalizovanych

podminek byly provedeny reakce jodpyrazoli 3a,b s rlznymi organozine¢natymi

slouCeninami, které vedly k produktim 6a,b a 9a,b az 1la,b (Schéma 10). Vytézky se

pohybovaly v Sirokém rozmezi 19-87%.

3a (X=N)
3b (X =CH)

3a(X=N)
3b (X=CH)

3c (X=N)
3d (X=CH)

RZnBr nebo
RZnClI

Cul (4-10 mol %)

PhZnBr nebo
PhznCl

o

Pd(dppf)Cl, (2-5 mol %)

THF, reflux, 15-24 h

Pd(dppf)Cl, (2-5 mol %)
Cul (4-10 mol %)
THEF, reflux, 15-24 h

RZnBr

-

Pd(dppf)Cl, (2-5 mol %)
Cul (4-10 mol %)
THEF, reflux, 15-24 h

6a (X =N, R=Ph), 19 %

9a (X =N, R = 2-pyridinyl), 77 %
10a (X = N, R = 2-thienyl), 87 %
11a (X = N, R = CH,SiMe,), 73 %
6b (X = CH, R = Ph), 27 %

9b (X = CH, R = 2-pyridinyl), 85 %
10b (X = CH, R = 2-thienyl), 59 %

11b (X = CH, R = CH,SiMe,), 85 %

7a (X = N), 66 %
7b (X = CH), 48 %

nizka konverze (10-30 %)

Schéma 10: Negishi cross-coupling reakce 4-jodpyrazola 3a,b.

Je zajimavé, Ze nejnizSich vytézkii bylo dosazeno pii reakcich s fenylzinkum

halogenidy.

Divodem byl wvznik

vedlejSich

produkta  7a,b, pochazejicich

z homocouplingovych reakci aryljodidi 3a,b (Schéma 10, uprostied). Homocoupling je
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pravdépodobné zplisoben snadnou vymeénou jodu za zinek plsobenim fenylzinkum
halogenidu na jodderivaty 3a,b. Homocoupling pak mize probihat ve smyslu Negishi reakce.
Je zajimavé, Ze natolik stericky stinéné organohalogenidy 3a,b jsou schopny vytvotit vazbu
uhlik-uhlik se ¢tyfmi pyridylovymi substituenty v ortho polohach. Navic bylo dosazeno
dobrych vytézku latek 7a,b (66 a 48 %). Bylo zjisténo, ze selektivita vi¢i homocouplingové
reakci roste s vyssim piebytkem fenylzinkum halogenidu.

Pfi arylaci heteroaromatickymi substituenty (reakce s 2-pyridylzinkum bromidem
a 2-thienylzinkum chloridem) byly homocouplingova a dehalogenaé¢ni reakce minoritni a tyto
reakce poskytly dobré vytézky 59-87 %. Dobré vysledky byly dosazeny 1 pfi spojovani s Sp3
hybridizovanym uhlikem (produkty 11a,b, vytézky 73 a 85 %).

Podobn¢ jako v ptfipadé lithiace a karboxylace, byla pozorovdna nizkad reaktivita
3-pyridyl-substituovanych pyrazolt 3c,d i pii Negishi cross-coupling reakcich (Schéma 10,
dole). Konverze na pozadované produkty ¢inily pouze 10-30 %, produkty nebyly izolovany.
Nizsi reaktivita 3c,d muze byt zpusobena tim, ze dusiky 3-pyridilovych substituentii nejsou
konjugovany s uhlikem nesoucim atom jodu. V dusledku toho neni vazba C-l tolik
aktivovana, jako v ptipad¢ sloucenin 3a,b. Dalsim divodem zvysené reaktivity slouc¢enin 3a,b
by mohla byt moznost stabilizace chelataci (podobné jako pfi lithiaci a karboxylaci,
viz kap. 3.3.2) béhem katalytického cyklu.

Reakce jodpyrazolu 3a s (fenylethynyl)zinkum chloridem se ukazala byt pomérné
neselektivni. Pfi pokusech o izolaci pozadovaného produktu byla izolovana zajimava
sloucenina (vytéZek cca 14 %). Po peclivé NMR a HRMS analyze byla jeji struktura navrZena
jako pyrazolo[3,4-a]chinolizin-6-ium (12). Tato struktura byla potvrzena rentgenostrukturni
analyzou (Obrazek 5), ktera také poskytla informaci o aniontu, kterym je jodid. Moznym
vysvétlenim vzniku slouCeniny 12 je intramolekularni cyklizace meziproduktu

4-alkynylpyrazolu za reakénich podminek pouzitych pii Negishi couplingu (Schéma 11).

Ph———2ZnBr
3a >
Pd(dppf)Cl, 2-5 mol %
Cul 4-10 mol %
THF, reflux, 15-24 h

Schéma 11: Vznik pyrazolochinolizinium jodidu 12.
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Obrazek 5: Molekulova struktura slouceniny 12.

3.3.4 Identifikace a charakterizace pripravenych pyrazoli

Vsechny pfipravené pyrazoly, vcetné¢ vychozich diketont byly identifikovany
a charakterizovany pomoci HRMS a NMR spektroskopie a bodem tani. U nékterych
sloucenin byla provedena i elementarni analyza. Struktura pyrazolochinolizinium jodidu 12
byla ové&fena pomoci rentgenostrukturni analyzy.™

Bylo provedeno jednoznaéné piitazeni viech 'H a BC a téméf viech °N NMR
chemickych posunti ke konkrétnim atomtiim. K tomuto tGcelu byly pouzity techniky 1D a 2D
NMR spektroskopie, zejména *H-coupled *C NMR spektra, APT, gs-HSQC, gs-HMBC,
gs-HSQC-TOCSY, COSY, TOCSY a NOESY spektroskopie.

4-Jodpyrazoly 3a-d jsou charakteristické znaénym posunem signalu uhliku C-4
smérem k vy$§imu poli, ve srovnani s prekurzory 2a-d. To je disledek o-efektu tézkého
atomu jodu. U vSech sloucenin nesoucich pyridylové substituenty bylo mozné rozlisit
jednotlivé dusikové atomy. N NMR chemické posuny odpovidajici pyridylu, vizanému na
dusik N-1 pyrazolu jsou pongkud nizsi, nez v ptipadech pyridylovych substituentl, vazanych
Vv polohach pyrazolu C-3, C-5 (nebo C-4). Z téchto dusikovych atomi byval nejméné stinény
ten, ktery byl soudasti pyridylu na C-3. Pyridiniovy (N*) dusik ve sloudeniné 12 vykazuje
znacny posun k vy$§imu poli (dns -176.2 ppm) oproti ,,béZnym* >N NMR chemickym
posuntm pyridylovych substituentti, vazanych na C-5 (5 ~ -62 to -70 ppm). To je v perfektni
shod¢ s pozorovanym cca 100 ppm posunem smérem k vysSimu poli, ke kterému dochazi pti

ptevedeni pyridinu na jeho hydrochlorid.?

21



Vysledky a diskuse

Zajimavym jevem jsou neobvykle vysoké 'H NMR chemické posuny protoni H-3
(a vzacngji i H-5) na pyridinovych cyklech (v samotném pyridinu je dn.35 cca 7,4 ppm).
Naptiklad slouc¢enina 11a ma dy.3 pyridinu v pozici C-3 8,09 ppm, zatimco odpovidajici op.5
je pouze 7,22 ppm. Moznym vysvétlenim je blizkost dusikovych volnych elektronovych pari
N-2 pyrazolu nebo sousednich pyridinovych, které¢ ovliviluji zminéné protony
elektrostatickym polem, coz zplsobi vyssi chemické posuny. To bylo popsano V piipadé
2,2 -bipyridint®*** a daliich srovnatelnych systémi.?

Obrazek 6 zobrazuje kompletni NMR data pro piipad tetrapyridylpyrazolu 9a. Na

tomto piikladu lze zpozorovat vyse diskutované trendy chemickych posuni.

7.89 AN 135.7
118.4 ‘ N -86.4 7.55
8.13
138.2
570 /147.6
122.2
7.14 9a

Obrazek 6: 'H NMR (kurziva), >C NMR a >N NMR (tu&n&) chemické posuny sloudeniny
9a (v CDCly).
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3.4 Syntéza derivata p-terfenyl-4-olu

Obsah této kapitoly je zalozen na publikaci: Jansa J., Rezni¢ek T., Jambor R., Bures
F., Lycka A.. Synthesis of Hydroxy-Substituted p-Terphenyls and some Larger
Oligophenylenes via Palladium on Charcoal Catalyzed Suzuki-Miyaura Reaction, Advanced
Synthesis and Catalysis 2017, 359, 339-350.%°

Cilové p-terfenyl-4-oly (p-terfenoly) byly pfipraveny heterogenné katalyzovanou
Suzuki-Miyaura reakci mezi 4'-brom- (la) nebo 4-jodbifenyl-4-olu (1b) s 1,05-1,2
ekvivalentem odpovidajici boronové kyseliny (2a-w). Jako katalyzator byl pouzivan 5% Pd/C
Type 394 (vlhky), ktery produkuje firma Johnson Matthey. Jedna se o katalyzator s distribuci
palladia na povrchu ¢astic aktivniho uhli (tzv. eggshell catalyst), stupeni redukce palladia je
nizky a katalyzator ma vysoky obsah vody pfes 55 %. Hlavni pozornost byla vénovéana
alkoholickym rozpoustédlim a jejich smésim s vodou. Vyhodami takovych rozpoustédel je
jejich piijatelnost vii¢i Zivotnimu prostiedi, biodegradabilita, nizkd cena, pfijatelnéd toxicita
a dobra aplikovatelnost v procesni chemii. Dalsi dillezitou slozkou reakéni smési je baze, zde
byl preferovan uhlicitan sodny, ktery ma vyse uvedené vyhody. VSechny dale uvedené reakce
byly provedeny praktickym zplisobem - jednoduchym refluxovanim reakéni smési na
vzduchu a bez pfidavku ligandu.

Byly studovany a optimalizovany reakce la ¢i 1lb s boronovovymi Kyselinami
(fenylboronovou  2a,  4-kyanfenylboronovou  2b,  4-formylfenylboronovou  2c,
4-(trifluormethyl)fenylboronovou 2d a mesitylboronovou 2e). Na zéakladé rozsahlého souboru
vysledkl byly nalezeny optimalni a univerzalni reakéni podminky, které byly aplikovany pro
cross-coupling elektronové chudych i stericky stinénych boronovych kyselin. Systém
rozpoustédel MeOH/H,0O 4:1 se ukazal jako nejefektivnéjsi a umoznil zredukovat davky
katalyzatoru aZz na 0,1 mol % u vétSiny reakci. Za optimalizovanych podminek byla
praktickym zplsobem pfipravena série p-terfenyl-4-ola 3a-w s dobrymi az vynikajicimi
vytézky, vysledky uvadi Tabulka 2.
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Tabulka 2: Piehled ptipravenych p-terfenyld.

Pd/C (0,05-1 mol %)

MeOH/H,0 4:1

Na,CO, nebo NaOH
(B ekv.)

X =Br (1a), | (1b) 2a-w (1,2 ekv.) Reflux na vzduchu 3a-w
rac ST ik
. % €ze
Bod X  RB(OH), Produkt Baze ol [%] [9%]"
7h  24h
1 Br 2a HO O O O 3a Na,CO; 005 100 nd? 93
2 Br 2b HO O O O CN Na,COs; 1 93 96 88
4 Br 2d HO O O O CFy 54 NaCOs 0.1 98 nd® 92
s o0 ol <) NOH 01 s 10 %
3e
6 Br 2f HO O O O OCH; o Na,CO; 0.1 100 nd.? 91
7 Br 29 HO O O O Cl Na,CO, 0.1 100 nd? 20
8  Br 2h HO Q O O COOH . NaCO; 0.1 99 nd® 89
LS Ua Wa i .
9 Br 2i @ Na,COs 0.1 9% 98 89
(0]
o
10 Br g o= Y ) ) NH X5 NaCO; 01 99 nd® 92
/

11 Br 2k HO O O O S Na,COs 05 91 94 86
12 Br 21 HO O O O NO, Na,COs 1 92 98 88
CH,OH
13 Br 2m HO Q O O Na,COs 0.1 99 nd? 87

3m
F
14 Br 2n Ho , Na,CO; 0.1 99 nd” 88
n
F
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Tabulka 2: Pokradovani.

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Br

Br

Br

Br

Br

Br

Br

20

2p

2q

2r

2s

2t

2u

2V

2w

H

O WaUaW,

3t
oL O
3

30

3u

OH

Vv

NaOH

Na,CO;

NaOH

Na,CO;

Na,CO;

Na,CO;

Na,CO;

Na,CO3

Na,CO;

0.1

0.1

0.1

0.1

0.1

0.1

0.1

n.d.9

100

83

98

99

100

100

n.d.9

96

100°

n.d.%

91

99

n.d.%

n.d.%

63%

66

88

95

93

95

84"

819)

% Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.
®) Izolované vyt&zky po rekrystalizaci.

© n.d.: Nebylo stanoveno.

9 Reakce s 1,05 ekv. boronové kyseliny.
®) Stanoveno pomoci *H NMR surového produktu, ktery obsahoval 14 % bifenyl-4-olu a 19 % vychozi 20.

" Ziskano reakei 4°-bromobiphenyl-4-olu 1a s benzen-1,4-diboronovou kyselinou 2v (0,5 ekv.).

9 Reakce s 2 ekvivalenty cyklohexen-1-ylboronové kyseliny.

katalytické davky vyhodnéjsi neZ jeho recyklace. Béhem reakce se méni oxidacni stav

V této praci bylo pifedpokladdno, ze pro pouZiti v procesni chemii jsou nizké

palladia,

recyklovaného katalyzatoru se obvykle zhorSuje reprodukovatelnost vysledkt (viz ptehledny
&lanek®”). Pouzity katalyzator miize byt rafinovan, take nedochazi ke ztratdm drahého kovu.
Z tohoto pohledu je diilezité, aby kov zlistal v pouzitém katalyzatoru zachovan, to znamena,
aby nedochazelo k jeho ztratdm béhem reakce.

obecnymi postupy (Syntéza latek 3a a 3e dle Tabulky 2), pfi pouziti 0,5 mol % Pd/C
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Vysledky a diskuse

(Tabulky 3 a 4). V obou piipadech byla pozorovana nizsi konverze, aptedevsim reak¢ni
rychlost. Piestoze by se nékteré vysledky v Tabulkach 3 a 4 mohly zdat uspokojivé, nutno
poznamenat, Ze uvedené reakce probihaly kvantitativné jiz po sedmi hodinach s 0,05
az 0,1 mol % katalyzatoru. Z toho vyplyva, Ze je vyhodnéjsi reakci provést pétkrat az
desetkrat s Cerstvym katalyzatorem, nez recyklovat 0,5 mol % katalyzatoru s nejistym

vysledkem.

Tabulka 3: Recyklac¢ni test pro reakci 1a s kyselinou fenylboronovou 2a (0,5 mol % Pd/C).

Konverze [%]”

Pouziti Pd/C?
3h 7h 24 h
1. 99 100 100
2. 90 % 98
3 56 59 72

? Provedeno dle obecného postupu”® z bromderivatu 1a. Katalyzator byl izolovan b&hem rekrystalizace a byl
ptimo recyklovan do dalsi stejné reakce.
®) Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.

Tabulka 4: Recykla¢ni test pro reakci 1b s kyselinou mesitylboronovou 2e (0,5 mol % Pd/C).

Konverze [%]”

Pouziti Pd/C?
3h 7h 24 h
1. 99 100 100
2. 9 9% 97
3. 90 98 99

3 Provedeno dle obecného postupu® z jodderivatu 1b. Katalyzator byl izolovan béhem rekrystalizace a byl
ptimo recyklovan do dalsi stejné reakce.
®) Stanoveno HPLC a zaloZeno na vychozim halogenidu.

Dulezitym hlediskem katalyzovanych reakci je udrzitelnost vzacnych kovi. Proto byla
provedena méfeni obsahu palladia v pouzitych katalyzatorech pomoci ICP-OES. U tiikrat
pouzitého katalyzatoru po procedurach, popsanych v Tabulkdch 3 a 4 doSlo k vyznamnému
poklesu obsahu Pd. Bylo ztraceno 69 % (procedura v Tabulce 3) a 40 % (procedura
v Tabulce 4) puivodni hmoty Pd. Nasledné byl obsah Pd stanoven po prvni reakci s 0,5 mol %
Pd/C (bez recyklace) a bylo vynechano, piipadné upraveno okyseleni béhem zpracovani
reakéni smési. Za téchto podminek doslo ke ztraté 11 % ptivodni hmoty Pd v ptipadé syntézy
3a, 19 % Pd byl ztraceno v ptipad¢ syntézy 3e. Je velmi pravdépodobné, Zze okyseleni
castecné zplsobuje ztraty Pd.

Syntéza sloucenin 3a, 3i a 3n byla ovéfena ve vétsim métitku (20 gramd Vv piipadé 3i
a 3n a dokonce 50 gramu v ptipad¢é 3a). Ziskané vysledky byly shodné s t€émi, dosazenymi
v méfitku 2 gramil. VSechny pfipravené slouceniny byly charakterizovany body tani, NMR
a HRMS spektry a elementarni analyzou. V né€kterych piipadech bylo mozné i kompletni

pfifazeni 'Ha*Cc NMR chemickych posunt ke konkrétnim atomtim.
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Piipravené p-terfenoly dale slouzi pro piipravu nesymetricky substituovanych
p-quaterfenylii (viz Schéma 1), jejichz syntéza probiha a je Vv planu dosazené vysledky

publikovat.

3.5 Priprava Pd komplexii a testovani jejich katalytické aktivity

Obsah této kapitoly je zaloZen na publikaci: Jansa J., Rezni¢ek T., Dostal L.,
Ruzickova Z., Bures F., Jambor R.: Amidophosphine stabilized palladium complexes catalyse
Suzuki-Miyaura cross-couplings in aqueous media, Applied Organometallic Chemistry 2016,
30, 1036-1042.%°

V ramei této prace byly piedevdim pfipraveny ligandy L'PPh, a L?PPh, a jejich
komplexy s chloridem palladnatym 1 a 2. P¥iprava a charakterizace ligandt L'PPh, a L?PPh;
a komplext 1 a 2 jiz byla publikovéana.?® V ramci této prace byly tyto sloudeniny pfipraveny
ve vétsim méfitku. Byly provedeny testy katalytické aktivity pfipravenych komplexu, véetné
amidofosfinovych komplexti 3-6. Byl pfipraven hydrochlorid komplexu 1 a byla uréena jeho
struktura (sloucenina 7). Byla testovana moznost vyuziti protonace komplexu 1 k jeho izolaci

po provedené cross-coupling reakci.

3.5.1 Syntéza fosfinovych ligandi L'PPh, a L°PPh,

Syntéza ligandi L'PPh, a L’PPh, probihala dle Schématu 12. V obou p¥ipadech byla
nejprve provedena lithiace vychoziho 1,3-bis[(N,N-dimethylamino)methyl]benzenu (L") nebo
1,3-bis(tert-butoxymethyl)benzenu (L), ktera byla provedena pomoci #n-butyllithia v hexanu
za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. K lithnému komplexu byl nésledné béhem 1 hodiny
pfidan difenylfosfinchlorid v ekvimoldrnim mnozstvi. Surové produkty s Cistotou cca 95 %
bylo mozné izolovat extrakci v kvantitativnim vytézku. Cisté produkty byly ziskany

rekrystalizaci z methanolu ve vytézcich 83 % (LIPth) a7l % (LZPth).

R R R
n-BuLi PhZPC| Ph

g = G G
-BuH LiCl bh

R R R

R = NMe, (L") R = NMe, (L'PPh,)

R = Ot-Bu (L) R = Ot-Bu (L?PPh,)

Schéma 12: Princip syntézy ligandi L'PPh, a L*PPh,.
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3.5.2 Syntéza palladnatych komplexu

Ziskané fosfinové ligandy L'PPh, a L*PPh, podléhaji komplexaci s chloridem
palladnatym (Schéma 13 a 14). Podle substituce vychoziho ligandu, mize komplex vznikat
v poméru 1:1 nebo 2:1 (pomér ligandu k PdCl,). Komplex 1:1 vznikd, je-li substituent R
schopen chelatovat atom palladia (typické pro R = NMe;). Podle poméru komplexace se 1isi

1 konfigurace komplexu, komplex 1 mé konfiguraci cis a komplex 2 konfiguraci trans.

Me
NMe N2 Cl
_Ph /y cl
Pl,. *+ PdCl, —= P
T Ph “Ph
NMe, NMe,
L'PPh, 1
Schéma 13: Syntéza komplexu 1.
O 'Bu
O'Bu
Ph P/Ph /CI 'BuO
u
~
2 P, + P, — \}* Pd _Phy
OBu / P
O'Bu o o
L*PPh, ) BUO

Schéma 14: Syntéza komplexu 2.

Syntéza komplexd 1 a 2 byla provedena v tetrahydrofuranu a dichlormethanu za
laboratorni teploty. Priib&h reakci byl monitorovan pomoci *'P NMR spektroskopie. V obou
pfipadech bylo lepSich vysledkli dosaZeno v dichlormethanu (krat$i reak¢ni doba, vyssi
vytézek). Pti syntéze komplexu 1 (Schéma 13), provedené v dichlormethanu, byla k dosaZeni
kompletni konverze zapotiebi reakéni doba 67 hodin. Komplex 1 byl ziskan Cisty ve vytézku
99 %. Za analogickych podminek byl pifipraven komplex 2, ale reakéni doba vzrostla na
13 dni. Komplex 2 byl ziskan ¢isty ve vytézku 93 %.

Aminoskupinu komplexu 1 je mozné protonovat a dosdhnout tak jeho rozpustnosti ve
vod¢. Tento fakt lze prakticky vyuzit k izolaci komplexu 1 po provedeni jim katalyzované
reakce. Z organické faze byl po provedeni Suzuki-Miyaura reakce komplex 1 extrahovan do
vodné faze o pH cca 5. Po odpateni vodné faze byl zbytek podroben *'P NMR analyze, kde

byl nalezen signél s chemickym posunem 18,4 ppm, ktery byl pfisouzen vzniku komplexu 7.
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Tato sloucenina 7 byla také ptipravena reakci 1 s ekvimolarnim mnozstvim HCI (Schéma 15)
a byla charakterizovana NMR spektroskopii v deuterované vodé¢, struktura byla potvrzena
rentgenostrukturni analyzou. Zménou pH, napf. pfidavkem uhli¢itanu sodného, Ilze

hydrochlorid 7 pfevést zpét na komplex 1, ktery se vysrazi z vodného roztoku.

Me

Me2 + HCl N2
Pd ~
p—~ ~____“ P~ cl
Ph2 Ph2
1 + Na,COj
+ - 7
Me,N Me,NH Cl

Schéma 15: Syntéza hydrochloridu 7 a jeho regenerace na vychozi komplex 1.

Izolovany komplex jevil >'P NMR signal 18,4 ppm, coZ je srovnatelné s posunem
vychoziho komplexu 1 (19,4 ppm).”  V porovnani s vychozim ligandem L'PPh,
(8°'P = -16,5 ppm) tak komplexaci doslo k posunu smérem k niZ§imu poli. V. 'H NMR
spektru latky 7 byl pozorovan AB spinovy systém (9 3,25; o 3,75) s interak¢ni konstantou
Jag = 12 Hz a Siroky singlet s 0=4,19 ppm pro CH>N skupiny a dva signaly pii 6= 2,73
a 8= 2,76 ppm pro CH; skupiny ligandu L'PPh,. V '"H NMR spektru byl pozorovan i signal
odpovidajici NH skupiné¢ pii 6=4,28 ppm. Tyto informace naznacuji pfitomnost dvou
neekvivalentnich CH,NMe, skupin. Jedna z téchto skupin koordinuje atom palladia tak, jak je
tomu v komplexu 1. Druhd CH,NMe, skupina je protonovéna chlorovodikem. V dasledku
existence amoniové skupiny je sloucenina 7 dobfe rozpustna ve vode.

Struktura latky 7 byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (Obrazek 7).** Bylo
potvrzeno, Ze koordina¢ni ¢islo dvoumocného palladia je 4, a Ze ligandy jsou v uspotfadani
cis. Vazebna délka Pd1-P1 je 2.2522(10) A, coz odpovid4 popsanym fosfinovym a fosfitovym
komplextm Pd(Il) (2.2-2.4 A) i komplexu 1 (2.2543(9) A).* Délka vazby PdI-N1 je
2.097(3) A, coz ukazuje na silnou koordinaci dusiku na palladium. Tato hodnota je
srovnatelna s podobnymi monomernimi N-koordinovanymi Pd komplexy, kde byly nalezeny
vzdalenosti Pd-N 2.073-2.155 A).*° Druhy dusikovy atom N2 je protonovany — tvofi
amoniovou skupinu, kterd je kompenzovdna chloridovym aniontem. Vodikovy atom

amoniove skupiny tvoii vodikové vazby s chloridovym aniontem dal$i molekuly (Obréazek 7)
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@ ci3

Obrazek 7: Molekulova struktura slou€eniny 7 (vlevo). Vodikové atomy, voda a ethanol byly

pro piehlednost vynechany. Vodikové vazby v krystalové struktufe latky 7 (vpravo).

3.5.3 Testovani katalytické aktivity

Vsechny ptipravené palladiové komplexy 1-6 (Obrazek 8) byly pouzity pro katalyzu
Suzuki-Miyaura reakce mezi 4-nitrobenzenbromidem a kyselinou fenylboronovou
(Tabulka 5). Pro srovnani jsou vysledky uvedeny i pro komeréné dostupny komplex
[(PPh3),PdCl;]. Vsechny testované komplexy projevily dobrou katalytickou aktivitu, pouze
sloucenina 5 poskytla horsi vysledek pti katalyze ve vodé€, proto nebyla déle testovana. Ve
smeési EtOH/H,O 4:1 bylo nejlepSiho vysledku dosazeno s komerénim katalyzatorem,
nasledovanym komplexy 3,4 a 6. Pti prechodu na systém EtOH/H,0 2:1 a ¢istou vodu vSak
rostla katalyticka aktivita pfipravenych komplexd na tukor komercniho. V piipadé
amidofosfinovych komplexti 3-6 muize katalyticka aktivita do urcité miry souviset s aciditou
PNH proton, ktera je dle 'H NMR chemickych posunti nejvyssi u latky 6 (8 = 6,40 ppm)

v

coupling probiha, se mohou uplatiovat rozpustnéjsi deprotonované formy komplexi 3-6.
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Mes

N\Pd}m
Y N pT a

Prﬁk Ph
MEzN

cis-{L'PPh,}PdCl, (1)

ipr/©\i|=r

HH
Ph—P_ _Cl Pn”

Ph”

[Pd(n*-CsHs)L*PPh2)CI (5)

OtBu OtBu
Fl’h Cl Fl’h iPr iPr
P—=Pd=-P NH N
b Oy PPy ” R
R Cl/ P —PFPh
OtBu OtBu '

HM

iPr iPr
3:R=Ph \©/
4: R =1Bu

trans-{L’PPhz}-PdCl5 (2)

R Mﬂz
T O

[Pd{2-(Me,;NCH.)CsHa}(L*PPh,)CI] (6)

Obrazek 8: Komplexy Pd, pouzité v testech katalytické aktivity.

Tabulka 5: Katalyticka aktivita komplexd 1-6 v Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci ve

vodném prostiedi.

EtOH/H,O EtOH/H,0

. : H.O
Katalyzator (4:1) (2:1) 2
Konverze (%)[a]
NO, [(PPh,),PdCI] 100 97 96
NO2 B(OH), 1 95 97 99
[Pd] 1 mol%
* —_— 2 97 99 99
EtOH/Hzo or Hzo
Na,COg3, 80°C
Br % o O 3 99 95 98
4 99 9% 99
5 97 97 76
6 99 99 99

[ Stanoveno GC/MS.

Dale byly komplexy 1-4 a 6 vyuzity jako katalyzatory reakce mezi 4-substituovanymi

fenylbromidy a 4-substituovanymi boronovymi kyselinami (Tabulka 6). Reakce byly

provedeny ve vodé. U vsech komplexti 1-4 a 6 byla pozorovana podstatné vyssi katalyticka

aktivita nez v pripadé komerc¢né dostupného [(PPhs),PdCl,]. Komplex 1, majici cis

usporadani atomt chloru vykazal nizsi aktivitu nez komplexy 2-4, které maji usporadani
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trans. Na rozdil od ostatnich komplext ale aktivita sloueniny 1 neklesla pii pouziti polovi¢ni
katalytické davky. Komplex 4, ktery obsahuje objemnéjsi terc-butylovou skupinu, obecné
projevil lepsi katalytickou aktivitu nez jeho analog, nesouci fenyl, komplex 3. V pfipadé
reakce s elektronové bohatsim N,N-dimethyl-4-bromanilinem byly konverze, v piipadé
pouziti vSech katalyzatort,, dle ocekavani horsi, nejlepsi vysledek zde poskytl komplex 6

(75 %).

Tabulka 6: Katalyticka aktivita komplext 1-4 a 6 pti Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci

ve vode.
Pd kat. (0,5 - 1 mol v%)
H,0, Na,CO,
R"=NO,, NMe, 80°C,6h

R = H, CF,, Ph, CHO

R>=NO; R’ =NO, R’ =NO, R’=NO, R’=NMe, R’=NO,

Katalyztor R=CF, R =Ph R = CHO R=H R=H R=H
Konverze (%) .

[(PPh,),PdCl,] 47 35 34 96 19 46™
1 65 72 71 99 62 99t

2 88 85 89 99 65 96!

3 81 81 89 98 69 9ot

4 84 88 93 99 67 93"

6 83 83 81 99 75 911!

@ Stanoveno GC/MS.
10,5 mol % katalyzatoru.
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4. Z.4avér

V ramci této disertatni prace byly pfipraveny 5-halogenované cytosiny, jejichz
cyklizace s chloracetaldehydem vedla k derivatim imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-onu
(ethenocytosinu). Reakci 8-jodethenocytosinu 1d s aryl- ¢i heteroarylboronovymi kyselinami
bylo ptipraveno deset 8-arylovanych derivat (vytézky 61-90 %), u nichz byla vyhodnocena
biologicka aktivita na rakovinovych bunéénych liniich a inhibice CDK2. Dva derivaty
poskytly nadéjné vysledky (8-(4-kyanfenyl)ethenocytosin 1i (1Cso = 1,45 uM na CCRF-CEM)
a 8-(bifenyl-4-yl)ethenocytosin 1f (ICsp = 2,84 uM na CEM-DNR bulk). U dvou derivata
(substituce fenylem a 2-thienylem) byla stanovena stfedni inhibi¢ni aktivita vici CDK2
(6,6 UM lea 8,7 uM u 1m).

V dalsi fazi byla vyvinuta strategie syntézy 3-jod-, 2-jod a 2,3-dijodethenocytosint.
Kdyz byla pozice 8 ethenocytosinu obsazena, jodace probihala snadno a selektivné
pusobenim NIS v DMF do polohy 3. To bylo nepochybné¢ potvrzeno rentgenostrukturni
analyzou 3,8-dijodethenocytosinu  2d a NMR spektroskopii. Bylo zjisténo, ze
3-jodethenocytosiny presmykuji za bazické i kyselé katalyzy na odpovidajici 2-jodderivaty,
coz bylo vysvétleno pfesmykem Dimrothova typu, ktery probihd pii otevieni Sesti¢lenného
kruhu a jeho opétovném zavieni z druhé strany molekuly. Ziskané 2-jodethenocytosiny byly
opét jodovany NIS v DMF do polohy 3, coz vedlo k syntéze deviti 2,3-dijodethenocytosinii.
Ob¢ jodacni reakce ipresmyk vykazovaly dobré vytézky 83-98 %. Vsechny piipravené
ethenocytosiny byly dikladné charakterizovany 'H, B¥C a N NMR spektroskopii. Bylo
zjisténo, ze s vyjimkou latky 2d substituce jodem vzdy snizila inhibi¢ni aktivitu vii¢i CDK2.
Vzhledem K nizké rozpustnosti zpuisobené piitomnosti jodu ve studovanych derivatech vsak
nelze zatim jednoznaéné urcit vliv substituce na biologickou aktivitu.

Kondenzaéni reakci 1,3-dipyridinyl-1,3-propandiont s 2-hydrazinopyridinem nebo
fenylhydrazinem byly pfipraveny 1,3,5-trisubstituované pyrazoly, které byly jodovany jodem
za pritomnosti kyseliny jodi¢né za vzniku 4-jodpyrazolt 3a-d. Pisobenim n-BuLi doslo
k vyméné jodu za lithium a naslednou reakci s oxidem uhli¢itym byly ziskany ¢tyfi pyrazol-4-
karboxylové kyseliny ve vytézcich 31-87 %. 2-Pyridyl-substituované jodpyrazoly 3a,b
slouzily jako vychozi slouCeniny pro rizné cross-coupling reakce pti kterych obvykle
dochazelo k vyznamné dehalogenaci. Jako ucinnéd se projevila Negishi reakce katalyzovana
Pd(dppf)Cl,/Cul v THF. Za téchto podminek bylo pfipraveno osm tetrasubstituovanych
pyrazoli ve vytézcich 19-87 %. Nejnizs$i vytézky byly piekvapivé pozorovany v piipadé

couplingu fenylzine¢natych sloucenin, za vzniku produktd 6a,b (19 a 27 %), kdy dochazelo
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k vyznamné homocouplingové reakci, coz umoznilo izolovat hexaarylbipyrazoly 7a,b ve
vytézcich 66 a 48 %. Béhem této prace byly izolovany 1 zajimavé vedlejsi produkty — latka 8
a pyrazolochinolizinium jodid 12, jehoz struktura byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou.
Vsechny pfipravené slouceniny byly dukladné charakterizovany 'H, *C a N NMR
spektroskopii. Podobné jako v pifipadé lithiace a karboxylace, byla pozorovana nizka
reaktivita 3-pyridyl-substituovanych jodpyrazolt 3c,d i pii Negishi cross-coupling reakcich,
jejichz produkty nebyly izolovany.

Byl vyvinut novy a obecny synteticky protokol pro Pd/C katalyzovanou
Suzuki-Miyaura reakci, jehoz aplikaci byla pfipravena série 23 derivati p-terfenyl-4-olu ve
vytézcich 66-95 %. Reakce byly provedeny na vzduchu a s minimalnimi davkami
katalyzatoru. Cross-coupling reakce s elektronové velmi chudymi boronovymi kyselinami
(4-kyanfenyl-, 4-formylfenyl a 4-nitrofenyl) vyzadovaly k dosazeni kompletni konverze
1mol % katalyzatoru. Naproti tomu, reakce s méné, ale piesto deaktivovanymi
fenylboronovymi kyselinami (4-CF3;, 4-COOH, 4-Cl nebo 3,5-F) byly kompletni béhem
7 hodin s pouhymi 0,1 mol % Pd/C. Za téchto podminek byly provedeny i reakce se stericky
stinénymi  2-substituovanymi a dokonce i 2,6-disubstituovanymi fenylboronovymi
kyselinami. V ptipadé¢ 2,6-disubstituovanych byl jako elektrofil pouzivan jodderivat
s hydroxidem sodnym, jakoZzto G¢innéjsi bazi. Byly provedeny recyklacni testy katalyzatoru.
Moznosti nizkych davek jsou dle mého nazoru v téchto pripadech vyznamnéj$i nez jeho
recyklace, ale diillezitym faktorem je udrzitelnost drahého kovu. Proto byla provedena méteni
obsahu palladia v pouzitych katalyzatorech a bylo prokdzano, ze reakce lze realizovat se
ztratou Pd 11-19 %.

Byla zdokonalena syntéza pincer-fosfinovych ligand L'PPh; a L2PPh,, kterych byly
pfipraveny Pd komplexy 1 a 2 a ve vodé rozpustny hydrochlorid komplexu 1, jehoz struktura
byla ovéfena rentgenostrukturni analyzou. Tvorbu hydrochloridu Ize potencidlné vyuzit pro
izolaci pouzitého katalyzatoru po provedeni cross-coupling reakce. Pfipravené¢ komplexy,
véetné novych komplexi s amidofosfinovymi ligandy byly testovany jako katalyzatory
Suzuki-Miyaura reakce ve vod¢ a projevily stfedni katalytickou aktivitu.

Dalsi prace je zaméfena na syntézu modifikovanych ethenocytosinid s vyS$si inhibicni
aktivitou vi¢i CDK a na syntézu nesymetricky substituovanych p-quaterfenyli zjiz

piipravenych p-terfenyl-4-oli. Z téchto aktivit jsou o¢ekavany dalsi publikaéni vystupy.
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