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1 Uvod

Cross-couplingové reakce patii k velmi efektivnim metodam tvorby C-C vazby.
Tato diplomova prace je zaméfena na Suzuki-Miyurovu reakci, kterd umoziuje spojeni
aryl- piipadné heteroarylhalogenidii s riznymi typy boronovych kyselin. Suzuki-Miyaura

coupling byl objeven v roce 1979 a od té doby az dosud je velmi intenzivné studovan.

Cilem této diplomové prace byla syntéza aminopyrazolti jednak modifikovanych
na exocyklické aminoskupiné v poloze C5 a také na uhliku v poloze C4 pravé Suzuki-
Miyaura couplingem. Pro reakce byly zvoleny boronové kyseliny jak elektronové bohaté,

tak elektronové chudé, a v neposledni fadé také heteroarylboronové kyseliny.

Hlavni cil prace, tedy samotné couplingy s aminopyrazoly, vychdzi z ptedchozi
série vyzkum, kdy byly vyvijeny optimalni podminky, které byly poté aplikovany praveé
na série aminopyrazolti modifikovanych na exocyklické aminoskupiné. Nejprve byly
cross-couplingy realizovany s amidickymi derivaty v poloze C5 na pyrazolovém skeletu.
Dalsi set derivati spocival v zavedeni fenylmocoviny, pro kterou velmi casto byva

charakteristicka termicka nestabilita a tedy pfi vyssich teplotach dochézi k hydrolyze.

Druhé ¢ast prace je fokusovana na vyvoj novych ligandi, které by mohly byt
soucasti katalytického systému. Jak je uvedeno v teoretické ¢asti, katalyticky systém
téchto organokovovych reakci je sestaven ze zdroje palladia a ligandu. Koordinaci
palladia s ligandem dochazi k redukci palladia z oxida¢niho stavu 0 na oxidacni stav I a

muze byt zahdjen celkovy reakeni cyklus.

Jelikoz az 80 % celkového chemického odpadu je tvofeno organickymi
rozpoustédly?, které byvaji ¢asto velmi toxické k Zivotnimu prostiedi a maji fadu dalsich
nevyhod, v soucasnosti je velkym trendem vyzkum hydrofilnich ligand, které mohou
byt pouzity ve vodném prostiedi. Hydrofilita byva naptiklad upravovana zavadénim
hydrofilnich skupin do molekul jiz znamych ligandt. Touto praci byl rovnéz zahdjen i
vyvoj zcela novych hydrofilnich ligand inspirovanych strukturou APhos, velmi

znamého a Casto vyuzivaného fosfinového ligandu.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Suzuki-Miyaurova cross-coupling reakce
Suzuki-Miyaurova cross-coupling reakce, ktera se stala uspéSnou a velmi

vyuzivanou metodou k tvorbé C-C vazby, byla objevena v roce 1979 34 Jedna se
o coupling organoboronovych kyselin s arylhalogenidy za pfitomnosti katalytického
mnozstvi palladia, pfipadné jiného pfechodného kovu. Suzuki-Miyaurova reakce se stala
velmi a¢innou metodou pfipravy rizn€ substituovanych biarylti a umoznuje konverzi i se
substraty, které pii pouziti jinych metod tvorby vazby uhlik-uhlik vykazuji zna¢né

problémy.

Kromé obvykle vysokych vytézki Suzuki-Miyaura reakci je obrovskou vyhodou®,
komeréni dostupnost a stalost riznych typti boronovych kyselin. Zarove jejich pfednosti
je 1 fakt, Ze oproti jinym organometalickym reagentiim jsou daleko Setrn&jsi k zivotnimu
prostiedi a odstranéni vznikajicich vedlejSich produkti z reakénich smési je
realizovatelna velmi snadno oproti jinym organokoviim. VétSina aryl- i alkylboronovych
kyselin je inertni vii¢i vzduchu a vysokym teplotdm a da se velmi dobfe rekrystalizovat z

alkoholu nebo vody.

Ve srovnani s Grignardovymi ¢inidly, Suzuki-Miyaura cross-coupling umoznuje
pouziti rizné substituovanych boronovych kyselin®, u Grignardovych reagenti byva ¢asto
pfitomnost jiné reaktivni skupiny dalSim cilem ataku c¢inidla a tim pddem vznika Casto
smés nezddoucich vyslednych sloucenin. Alternativou je také pouziti organokovl s
cinem, které sice minimalizuji tento efekt, ale problémy spojené s vysokou toxicitou

sloucenin cinu a Spatnou izolaci produktd, tuto variantu pfili§ nepodporuji.

Mechanismus reakce’ (Schéma 1) spo¢iva v pouziti vhodného palladnatého
prekatalyzatoru v kombinaci s ligandem, ktery je nejprve koordinovan na palladium za

vzniku formalniho oxida¢niho stavu Pd(0), ¢imz je aktivovan katalyticky cyklus reakce.



Schéma 1: Obecné zndzornéni mechanismu Suzuki-Myiaura cross-couplingu.
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Oxidativni adici 1-alkenyl, 1-alkynyl, allyl, benzyl ¢i arylhalogenidi na Pd(0)
dochazi ke vzniku stabilniho trans-o-palladium(II) komplexu, pficemZ pravé tento krok
velmi ¢asto determinuje rychlost celého couplingu. Priibéh oxidativni adice mize zaviset
na pfitomnosti elektrony-odtahujiciho substituentu arylhalogenidu (pfipadné 1-
alkenylhalogenidu), ¢imz je snizovédna elektronova hustota na vazebném centru a je
podpofena vazba na Pd. Vyznamnou roli hraje rovnéz i typ ligandu. Pokud je heteroatom,
ktery se koordinuje na palladium, nukleofilné;si, k vazbé dochézi 1épe. Proto je dilezité
nukleofilitu heteroatomu podpofit naptiklad substituci skupinou, kterd systému elektrony

dodava.

Nasledujicim krokem mechanismu je transmetalace®. Trojvazny bor ve formé
arylboronové kyseliny vystupuje jako Lewisova kyselina a tim dochézi k tvorbé boronatu
4, jak je uvedeno ve schématu 2. Boronat 4 je daleko reaktivngjsi (nukleofilnéjsi) nez
ptislusna boronova kyselina a Gcastni se reakce s Pd(I1) komplexem 2 — transmetalace —

za vzniku nového komplexu 5.



Schéma 2: Transmetalace
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R* = aryl, alkenyl z halogenidu
RE = zbytak z boronové kyzeliny

Reduktivni eliminaci poté dochazi k samotné tvorbé C-C vazby a vzniku
produktu, pficemz se Pd(ll) komplex redukuje na Pd(0), ¢imz dochazi k regeneraci
katalyzatoru, ktery tak miize vstoupit do dalsiho katalytické¢ho cyklu. Vyznac¢nou roli pii
reduktivni eliminaci hraje objemnost substituentt ligandu. Bylo vypozorovano, ze ¢im

vEtsi je stericky efekt ("bulky" efekt), tim rychleji reduktivni eliminace probiha.

Oproti Suzuki-Miyaurové reakci cross-coupling reakce cinu a zinku nevyzaduji
pfitomnost baze. V ptipadé€ pouZiti organoboronovych sloucenin je funkce baze nezbytna.
Mezi casto aplikované patii napiiklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny,
triethylamin a alkalické hydroxidy jako TIOH. Spousta publikaci je zamétena pravé na
vliv riznych bazi pii Suzuki-Miyaura couplingu. Napftiklad japonsky védecky tym v cele
s Dr. T. Maegawou® aplikoval riizné baze na reakci p-bromnitrobenzenu s kyselinou

fenylboronovou a dospéli k vysledktim, které jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1: Viiv pouzité bdze na vznik produktu podle skupiny Dr. Maegawy.

Br ,© 10% PAIC (3,5 mol%)
/@’ * Ho. Baze (3.5 ekv.) ‘
0N B 50% EIOHAr, i, 24h QN
OH
6 11akv. T 8
Baze VytéZek podle GC
EtsN 45 %
DABCO Reakce neprobéhla
NaxCO3 98 %
NaHCO3 92 %
NaOH 5%
NaOAc 59 %
Na;HPO4 34 %
NasP04.12 H.0 92 %

Vyzkum prokazal, Ze nejlepSi vysledky pii konverzi vykazovaly slabsi
anorganické baze jako Na,COs, NaHCO3za NasP0O4.12 H20. Nasledné autofi pouzili tyto
baze a testovali také vliv rozpoustédla. V tomto ptipadé se jako nejvhodngjsi
rozpoustédla osvédCily alkoholy jako methanol, ethanol, isopropanol a jejich 50-ti
procentni smési s vodou. Dipolarni aproticka rozpoustédla jako dimethylformamid nebo
dimethylacetamid, pfipadné nepolarni rozpoustédla jako je toluen, ktera patii k béznym
volbam pfi ostatnich palladiem katalyzovanych reakcich, nebyla pti Suzuki-Miyaura

couplingu ptilis efektivni.

Buchwald a Oberlil® objevili, ze reakei s lithium-triisopropylboraty lze ze znaéné

miry zabranit protodeboronaci, a to zejména u péticlennych heteroarylboronovych
11



kyselin, a tim 1ze i posilit vytézek reakce. Tyto lithium triisopropylboraty lze ptipravit
jednim syntetickym krokem, kdy reakci arylbromidu s n-butyllithiem vznika zakladni
intermediat, ktery je podroben reakci s triisopropylboratem. Schéma 3 znazoriiuje vznik

vychozich substrati pro cross-couplingy.

Schéma 3: Vznik lithium-triisopropylboratii z heteroaromatickych boronovych kyselin.

1. n-BulLi, THF, toluen
ArBr > Ar-B(OiPr),Li
2. B(OiPr)3, -78°C - rt 10(a-h)

B(OiPr)sLi B(OiPr)sLi B(OiPr),Li
N B E\g

N-N S
10a \ 10b 10c

B(OiPr),Li
B(OiPr),Li

B "fi@ D*B(OIP%U

Pz (0]
10f
10d 10e

B(OiPr)sLi
B(OiPr)sLi \l/\gf
N-o

10g 10h

2.2 Katalyza cross-couplingovych reakei
Jak je uvedeno ve Schématu 1 (s mechanismem), pro katalyzu Suzuki-Miyaurovy

reakce hraje vyznamnou roli krok, kdy je palladium(II) formalné redukovéano koordinaci
ligandu na oxidacni stav (0), ¢imzZ je cely katalyticky cyklus aktivovan. Volba ligandu je

proto pro pribéh reakci velmi zasadni.

Velice zajimavé je také vyuziti chemicky modifikovaného grafenu (CDG)Y,

12, 13

grafit-oxidu, piipadné raznych typd polymert pro heterogenni katalyzu Suzuki-

Miyaurovych reakci, kdy je palladium ukotveno pravé na pevném nosici.

V nasledujicich podkapitolach jsou rozebrany vyznamné homogenni Katalytické

systémy, které vykazuji pii Suzuki-Miyaura cross-coupling reakcich vyborné vysledky.

2.2.1 Hydrofilni katalytické systémy'*
Obrovskou vyhodou hydrofilnich katalytickych systémt je moznost pouziti vody

jako majoritniho rozpoustédla pii reakénich podminkdch. Oproti organickym
rozpous$tédlim, jejichZ prednosti je sice t€kavost a tim padem 1 snadnd odstranitelnost,

12



ale zaroven jsou velmi Casto toxické, hoflavé a neobnovitelné, nedokaze voda rozpustit
vétsinu organickych molekul. Mezi vyznamné vyhody vody jakozto rozpoustédla patii

predevsim netoxicita, nehoflavost, finanéni nendro¢nost a vysoka tepelné kapacita. 1°

Navrh hydrofilnich ligandi ¢asto spociva v zavedeni hydrofilnich skupin do
hydrofobnich molekul, ¢imz je rozpustnost ve vodé¢ zvySena. Mezi velmi Casto vyuzivané
iontové hydrofilni substituenty patii tedy sulfonaty, karboxylaty, fosfonaty nebo
amoniové skupiny. Do struktury ligandu Ize také zavést neiontové skupiny, kterymi jsou
napiiklad polyoly, sacharidy nebo polyethery nebo napftiklad amfifilni skupiny®.

Rozpustnost 1ze také zvysit priddnim s vodou misitelnych organickych rozpoustédel.

Rozpustnost ligandi ve vodé zdlezi na poméru nevodikovych atomil
K hydrofilnim skupinam v molekule a na jejich povaze. Rozpustnost monosulfonovaného
m-TPPMS oproti m-TPPTS, ktery na sob¢ nese navazané 3 sulfonaty je az desetinasobné
vyssi. Jesté vys$i hydrofilitu vykazuji fosfonaty. Ligandy se zavedenym tercidrnim
aminem jsou pii pH < 6 vice rozpustné v organickych rozpoustédlech. Pfi sniZzeni
okolniho pH vSak dochazi k protonizaci dusikatého centra, coz zptisobuje zvySeni afinity

k vodnému prostiedi.

Mezi nejrozsitenéjSi hydrofilni ligandy patii fosfiny, které lze velmi snadno
pfipravit, a jsou stabilni. Podle polarnich funkénich skupin 1ze rozdélit hydrofilni ligandy

na aniontové, kationtové a neutralni.

2.2.1.1 Aniontové hydrofilni systémy

MV v

Tyto systémy patii mezi nejbéznéjsi a je pro né charakteristicka pritomnost slabé
bazické skupiny, ktera je Casto reprezentovana sulfonaty, fosfonaty a karboxylaty. Velkou

piednosti je stalost v Sirokém rozmezi pH.

Ptiprava ligandd, které nesou sulfonat navazany pfimo na arylu, miize spocivat
napiiklad v reakci trifenylfosfinu s oleem'” a néasledné neutralizaci NaOH. Pfi reakci

dochazi také k oxidaci na pfislusny oxid a vznika smés, jak je uvedeno ve schématu 4.

13



Schéma 4: Priprava trisulfonovaného derivatu m-TPPTS.

1.805 (20%)

40°C, 24 h +
P 2. NaOH P SO3Na _P SO3Na
3 3 % 3
1 12 13

mTPPTS mTPPOTS

Optimalizaci reakénich podminek bylo dosazeno vzniku produktu z 85 %, zbytek

byl tvofen pravé oxidem 13.

Dalsi synteticka strategie’®, ktera je naznadena schématem 5, spoéiva ve vyuziti
oxidace fosforu, vytvotfeni esteru a nasledné v redukci trichlorsilanem a hydrolyze

ptislusného esteru.

Schéma 5: Syntéza sulfonovaného fosfinu s vyuzitim oxidace fosforu.

1.50; (45 %)
H323C|'4 1. AgaCOy
50°C, 24 h aarosal OT (5%)
2. NalOH P S0.H 2. Etl, toluen, reflux P S04Et
: 3 ) o* V3 24 had 0 3
1 14 15
SIHCI, NaBr
THF, reflux H-Oraceto P
' P S04Et zDiaceton S04Ma
/5  25°C 30hod 5
16 12

3%

K vyznamnym zastupciim téchto aniontovych hydrofilnich ligand, které mohou
byt vyuZivany pravé pii Suzuki-Miyauroveé couplingu patii napt. jiz zminény m-TPPTS
(12), ale i mono- a di-substituované analogy m-TPPMS a m-TPPDS. N¢kolik dalsich

ligandt je uvedeno v obrazku 1.

14



PCyZ
@\ Ph,Py ,SOsNa  MeO OMe
PhP SO;Na Ph,P SO;zNa n O

17 2 18 19 SO;Na

m-TPPDS m-TPPMS n=2 34

o)
Phy P O
NaOzP
¢ o 1) e
Ph,P Ph,p” N7

SO3Na

20

21 22 23

n=1,23
Obrazek 1: Vybrané aniontové hydrofilni ligandy.

Clanek z roku 1990'° uvadi prvni ptipad, kdy byl pouzit hydrofilni ligand 18 (m-
TPPMS) ve formé sodné i draselné soli pro palladiem katalyzované alkylace a cross-

coupling reakce.

Anderson a Buchwald® substituovali elektronové bohaty aromat slou¢eniny 24,
ktery Ize i bez sulfonace rovnéz uplatnit jako vyborny ligand, koncentrovanou kyselinou
sirovou a naslednym ptisobenim hydroxidu sodného s vynikajicim vytézkem 99 % za

vzniku 3’-monosubstituovaného ligandu 20, jak uvadi schéma 6.

Schéma 6: Sulfonace koncentrovanou kyselinou sirovou a ndsledny vznik sodné soli.
PCyz

0 1. H;50,, DCM O

PCys 0 - 40°C, 24 hod - ,

M&O OMe 2. MaOH, H:0, 0°C MeD OMe
O i >

S0;Na
24 20

Pii naslednych aplikacich na Suzuki-Miyaura cross-couplingové reakce tento
ligand 20 vykazoval vynikajici uspé$nost reakci s vytézky presahujicimi 90 %. Za vyhodu
Ize také povazovat jeho vysoka termicka stabilita i stabilita pti ptisobeni mikrovinného
zafeni.

Autofi rovnéZ vyzkouSeli 1 reakce s hydrofilnimi arylhalogenidy a

15



heteroarylhalogenidy, které obecné patii k relativné problematickym substratim pro

Suzuki-Miyauriv coupling. Hydrofiln€jsi ligand byl pti konverzich zna¢né uspésnéjsi nez

jeho analog bez sulfonatu.

Jako dalsi ptiklad hydrofilniho ligandu lze uvést ligand 28, ktery lze uzit i pro
couplingy s pyridylhalogenidy a chinolinové slouéeniny, které svou bazicitou a vysokou
elektronovou hustotou na dusikovém atomu inhibuji koordinaci palladia. Syntézu ligandu

znazoriuje schéma 7. Ligand byl pfipraven v celkovém vytézku 44 %.

Schéma 7: Syntéza disubstituovaného fluorenyldicyklohexylfosfinu.

Ph
BF,
®
O’ nBuLi, 1-brom-3-fenylpropan nBulLi, CyPCI O PHCy,
Q THF, -60°C O' Et,0, -60°C '
(91 %)
25 (69 %) ”e ) ”
HO,S
DCM, H,SO,
HSO,
50°C
(77 %) HO3S PHCy2

Ligand 28 poskytoval v kombinaci s NaxPdCls excelentni vytézky cross-

couplingii s rizné€ substituovanymi pyridiny 1 chinoliny od 90 do 99 %.

Jak jiZ bylo zminéno, hydrofilitu Ize zvysit 1 zavedenim karboxylatu do fosfinu.
V literatufe je popsana fada téchto hydrofilnich ligandu. Jako piiklad Ize uvést napiiklad

furylfosfiny?!, které jsou uvedeny ve schématu 8.
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Schéma 8: Priklady hydrofilnich furylfosfinii s inkorporovanou karboxylovou skupinou.

0 3 o
Ph,P o~ ~COONa PhP o~ ~COOLi P o~ ~COOLi
2 3
29 30

31

Rozpustnost ligandti 29-31 vzristd s poctem karboxylat ve struktufe, tudiz
nejméné hydrofilni je 29 (250 g/l vody) a nejvice 31 (950 g/l vody). Uvedené ligandy
byly vyzkouSeny na hydrogenaci, hydroformylaci a Heckov¢ couplingu.

Syntéza 29 spocivd v metalaci 2-furylfosfanu, ktera je nésledovana reakci
vzniklého karbaniontu s elektrofilem. Vznikly intermediat je poté transformovan na

sodnou sul (Schéma 9).

Schéma 9: Syntéza ligandu 29.

ﬂ n-BuLi, TMEDA /@\ . co, /@ _
Ph2P thP (o) Li thP 0) COOLi

(0] THF, -10°C - rt Et,0
32 33 34

1 ho aN
— T = PhpP COONa

(0]
2. NaOH
29 85 %

V piipadé analogii 30 a 31 autofi postupovali nejprve bromaci a nabromovany

meziprodukt az poté podrobili reakci s n-BuL.i a elektrofilni substituci (Schéma 10).

Schéma 10: Syntézy ligandu 30 a 31.

1. n-BuLi (2 ekv.)

M 1. LDA (3 ekv.) @E) THE. 78°C @ )
——————— e (| —————— ppp COOLi
PhP 3 2. BrCFoCFaBr 2 2 C0; Et:0 /2

35 36 (B9 %) 30 189 %)
1. n-BuLi (3 ekv.} 1. n-BuLli (2 eky.)
= TMEDA (3 ekv.) /I ) THF. -78°C é@\ )
. b B ——7 . 5 COOLI
PT ™0 J3 LDA(1ekv) o 3 2.C0z EtD ?
2. BrCFoCFaB -
37 arabr 38 (BT %) 3 (8T %)

Ligandy se osvédc¢ily zejména pii Heckové couplingu jodbenzenu a ethylakrylatu,
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kdy bylo dosazeno konverze na produkt s pouzitim ligandu 29 az z 90 %, ligandu 30 100
% a ligandu 31 ze 30 %, kdy se ukazalo, ze pfili§ vysoka rozpustnost ve vodé muize byt

do jisté miry i negativnim faktorem pfi couplingu.

Pro Gspésné ligandy neni podminkou jen pfitomnost soli karboxylové kyseliny, v
¢lanku od autort Hingste, Teppera a Stelzera® jsou uvedeny také fosfiny se skupinou
COOH (ligandy 40, 41 na schématu 11) a -CH2COOH na fenylu (ligand 45-48). 43 je

uveden jakozto zastupce bidentatniho ligandu.

Schéma 11: Syntézy ligandu s karboxylovou skupinou.

1. 0,0-F-CHs-COOK () 5 SOOH
PhzPK THF | _ N
PhHE = 40 : o=, (54 %)
2. HCl 41 g (64 %)
39 3
Fh. Ph
Py e~ Ph 1. F-CoH2,3-(COOLI), (X) P
P P HOOG COOH
K K 2. HCl
47 HOOC COOH
43 (M%)
~/~COOK
1 |
F7 %y . DME . —COOK 45 :R=Ph, o-, (58 %)
RPhPK - 46 R =Ph, p-, (54 %)
. = 47 R =Me, o- (70 %)
H“ 2 HCl En 43 ‘R =Me p- (65 %)

2.2.1.2 Kationtové hydrofilni systémy

Zavedeni kationtové skupiny predstavuje dal$i moZnost, jak zvysit hydrofilitu
molekuly. Mezi nejéastéji vyuzivané funkeni kationtové skupiny patéi predevsim

amoniova a guanidinova. V obrazku 2 jsou uvedeny ptiklady kationtovych a bazickych

hydrofilnich ligandt.
®
NMe3 @
, NH
® 61 2
NMe; X P
PhP” 8 Ph3_nP<\/\NJ\NH2>
® H n
NMe3
49 3
51
Amphos 50

Obrazek 2: Vybrané kationtové hydrofilni ligandy.

Mezi tyto zastupce patii 1 skupina Grubbsovych katalyzatord, u kterych je
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centralni atom ruthenium. Struktury jsou zndzornény na obrazku 3.

Fh FRa pp
PRz Cl. R
Cle 'F‘u_-.'-\_ *Bh 1.RIIJ:"
ce bR, H
PR; H
52 :R=Fh 54 -R=Ph
B3 'R=Cy BE R=0Cy

Obrazek 3: Grubbsovy katalyzatory.

Tyto katalyzatory jsou uplatiiovany napiiklad pii metatezich olefinti?® a umoziuji
provedeni reakce v protickych rozpoustédlech. Metateze miize byt provedena i s rizné a
bohat¢ substituovanymi olefiny. Fosfiny, které jsou koordinovany na centralni atom musi
byt stericky objemné a elektronové bohaté. Autofi z tohoto diivodu vychézeli z
modelového ligandu - tricyklohexylfosfinu. Aby docilili vétsi hydrofility, namisto
jednoho cyklohexylu zavedli do struktury kvarternizovany dusik ve formé soli (ligandy
56 a 57 na obrazku 4), ktera je ve vodé vyborné€ rozpustna. Alifaticky fetézec, ktery
zajiStuje dostatecnou vzdalenost fosforu od dusiku, vyborné kompenzuje kladny néboj

na dusikatém centru.?*

Me CI

O\ /@‘j“‘hﬂ&
Pwmnﬂe}; cr p

56 LT

Obrazek 4: Struktury hydrofilnich ligandi pro Grubbsovy katalyzatory.

Tyto alkylideny jsou zcela nerozpustné v rozpoustédlech jako aceton, THF a v
benzenu, zato velmi dobie rozpustné ve vode, methanolu a smésich vody s THF. Velikou
jsou v roztoku vysoce citlivé na vzdusny kyslik, degraduji v fadu minut za vzniku
zeleného roztoku. Jejich syntéza spociva v piimé zameéné trifenylfosfinu za ligandy 56 a

57 ve struktufe 54, coz uvadi schéma 12.
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Schéma 12: Syntéza hydrofilnich alkylident.

QPN N(Me)s* CF
® ©
@ N(Me); ClI
Cy S

Cyly
c1, FPhs ph 56 cl,1 Ph
o RV orRU= + PPhg
PPh3H C%//P H 58
54 Y ® )
Me CF N(Me); Cl

=) \, ©
57
o,

cl, P ph cl. _JPh
CIleuﬂ crr |u_\ + PPh3
PPhsH C{/P H 59
y
@\ CI

Vynikajicimi a velmi ¢asto vyuzivanymi ligandy, které poskytuji vysoké vytézky
pii cross-coupling reakcich jsou také ligandy t-Bu-Amphos, t-Bu-Pip-phos nebo Cy-Pip-

phos?®. Struktury jsou zndzornéné na obrazku 5.

R,

t-Bu, P
P~ \® © R’ o
t-Bu” NMe; Cl Oy Me cJ
Me
B :0 \ 61: R = t-Bu = t-Bu-Pip-phos
-Bu-Amphos 57: R = Cy = Cy-Pip-phos

Obrazek 5: Struktury t-Bu-Amphos, t-Bu-Pip-phos, Cy-pip-phos.

Ligandy 60 (t-Bu-Amphos) a 61 (t-Bu-Pip-phos) patii k velmi hojn¢ vyuzivanym
a velice aktivnim fosfinim pfi Suzuki-Miyauroveé couplingu s arylbromidy, které
jakozto rozpoustédla zavisi na mife hydrofility, pfipadné hydrofobity substrati reakce.
Jsou-li substratem hydrofobni latky, lze vytézek reakce zvysit ptfidanim vhodného
organického rozpoustédla (MeCN, toluen). Obrovskou vyhodou pouziti systému t-Bu-
Amphos/Na;PdCls je rovnéz vysoka mira regenerace a snadna odstranitelnost

katalyzatoru z produktu.

Saughnessy?® a kolektiv také srovndvali u¢innost ligandii na obrazku 6 pii

couplingu p-methylfenylbromidu s fenylboronovou kyselinou.
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SO;Na

P NM RP N&R/I
. e e
t-Bug t-BuP” > 3 2 2

e cl1©
P 3 cl
TPPTS 61: R = t-butyl
12 63 60 57: R = cyklohexyl

Obrazek 6: Ligandy pouzité pri couplingu p-methylfenylbromidu s fenylboronovou

kyselinou.

Pii modifikacich podminek autofi ménili poméry ligandu ke zdroji palladia.
Nejlepsi konverzi na produkt vykazovaly ligandy 60 a 61 v poméru L:Pd = 1:1. Doslo ke
vzniku produktu v ptipadé ligandu 60 z 98 %, ligandu 61 z 99 %.

Velmi ¢asto vyuZivanym motivem s kladnym nabojem na hydrofilnim fetézci je
také guanidinova skupina. Mono a bifunk¢ni guanidinové fosfiny, které obsahuji m- a p-
guanidiumfenylové skupiny, pfedstavuji vyraznou skupinu téchto ligandd. Z této fady
zastupctl Ize vybrat ten nejznamé;jsi piiklad, Guaphos.?” Narozdil od jinych kationtovych
fosfinii vykazuje Guaphos vysokou stabilitu pouze v bazickém prostfedi a je casto
uplatiiovan v Heckové a Suzukiho reakci. Struktura Guaphos je znazornéna na schématu

13.

Schéma 13: Struktura Guaphos.

"N7 >NMe,

n+
Ph3_nP(£ i > n

ncl®
Guaphos

Jako ligandy nachdzi své uziti také zajimavé rozvétvené a stericky prostorné
struktury zvané dendrimery. 2 Fosfinové skupiny mohou byt vazany jak na periferii i v
samotném jadfe dendrimeru. Struktura Dendriphos 2°, ktera mé v jadru jako koordinujici

atom fosfor, je znazornéna na obrazku 7.
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Obrazek 7: Priklad dendrimerické struktury Dendriphos.

2.2.1.3 Neutralni hydrofilni ligandy

Hydrofilitu Ize zvysit nejen zakomponovanim iontovych vazeb do molekuly, ale
také napiiklad inkorporaci sacharidové jednotky.%® V kombinaci s palladium-acetatem
jsou velmi G¢innymi karalyzatory pii Suzuki reakcich, kdy umoziuji pouziti substratt jak

elektronové bohatych tak chudych.

Ptiprava téchto ligandd je relativné jednoducha, vychazi z peracetylovaného
glukosaminu, ktery reakci s 4-difenylfosfinobenzoovou ve smési DCM/THF a za
pritomnosti EDC (1-[3-dimethylaminopropyl]-3-ethylkarbodiimid) a HOBT (1-
hydroxybenzotriazol) poskytne pfislusny peracetylovany ligand X s 50-ti % vytézkem.
Reakce 1 dalsi ptiklady analogickych ligandl jsou uvedeny ve schématu 14. Piipravit Ize
i derivaty 65¢ a 65d, kdy je namisto 4-difenylfosfinobenzoové kyseliny pouzita 2-

difenylfosfinobenzoova kyselina.

Schéma 14: Syntéza ligandii z glukosaminu a priklady dalsich hydrofilnich neutralnich
ligandu.
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2.2.1.4 Vyuziti hydrofilnich ligandi v priimyslovém méritku

V praktickém vyuziti ma voda nezastupitelnou roli, proto 1 pouZiti hydrofilnich

ligandti s sebou nese mnozstvi vyhod.

Voda je polarni a snadno oddélitelnda od nepolarnich rozpoustédel ve
dvoufazovém prostiedi, je nehotlava, nevybusnd, bezbarva a bez zapachu, jeji hustota je
vyrazné vy$$i nez u jinych rozpoustédel, ma velmi vysokou dielektrickou konstantu,
tepelnou vodivost 1 kapacitu, nizky index lomu, velice dobfe rozpousti plyny jako oxid
uhlicity, tvoii hydraty, ma schopnost tvofit micely, je amfoterni. Prave z tohoto diivodu
je vyvoj hydrofilnich ligandi, které 1ze snadno aplikovat i v praktickém rozsahu, nejen

pfi laboratorni ptipravé, velmi aktualni.!

Pouziti dvoufazové katalyzy s sebou nese rovnéz fadu vyhod. Jednou z hlavnich
prednosti je zajisté snadna oddélitelnost 2 fazi, pricemz katalyzator maze byt od produktu
jednoduse odseparovan jiz pravé v tomto kroku. Teplotni stres (naptiklad pfi odd€lovani
katalyzatoru od smési destilaci) mlze snizovat vytézek a zaroven omezuje pouZiti
citlivych reagencii, ptipadné miiZze zplisobovat rozklad jiz vytvofeného produktu.

Jednou z hlavnich aplikaci dvoufazové katalyzy ve vodé jsou hydroformylace
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nizsich olefint. Pro katalyzu je pouzivan hydridorhodium karbonyl, na ktery se vaze
TPPTS, ktery obecné patii k velmi hojné vyuzivanym ligandim pfi vyrobach. Své
uplatnéni nachazi naptiklad pfi i vyrob¢ vitaminu E, kde spole¢né se rhodiem katalyzuje

reakci acetoacetatu ethylnatého s myrcenem (schéma 15).

Schéma 15: Prvni kroky vyroby vitaminu E s uplatnenim katalyzy ve vode.

(0] 0 Rh, TPPTS ! (0]
)\/\/U\/ * MOE'[ W

myrcen COOEt
66 67 68

hydrolyza
dekarboxylace

! (0]
vitamin E -— - W

C43 geranylaceton
69

TPPTS lze pouzit i pii realizaci Suzuki-Miyaura reakci v primyslovém méfitku.
Spojeni levnych chlorovanych arylhalogenidii s boronovymi kyselinami byva také ¢asto

katalyzovéano s Pd/TPPTS - schéma 16.

Schéma 16: Suzuki-Miyauriv cross-coupling vyuzivany v priumyslovém meéritku.

CHs Cl
CN Pd / H,0
* TPPTS
0 71

CN
B(OH), ‘

7 72

Velky vyznam dvoufdzové katalyzy byl zaznamenan také pii vyrobé kyseliny
fenyloctové. Zatimco ptedchozi technologie spocCivala v substituci benzylchloridu na
benzylkyanid a v nasledné hydrolyze na vyslednou kyselinu, pfi¢emz obrovskou
nevyhodou bylo velké mnozstvi vzniklé soli, druhy zpiisob vyuzivajici karbonylacni
metodu zaznamenal vznik soli niz§i az o 60 %. Druhou také velmi vyznamnou vyhodou
je fakt, Ze potifebny kyanid je jakozto surovina nékolikandsobné drazsi nez oxid uhelnaty.

Karbonylaci zndzortiuje schéma 17.
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Schéma 17: Karbonylace za vzniku fenyloctove kyseliny.

CO/H,0 X
N T 2 XO/\COOH
= Pd/ TPPTS =

73 74
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3 Vysledky a diskuze

Experimentalni vysledky dosazené v ramci feseni diplomové prace 1ze rozdélit do
dvou casti. V prvni z nich je popsana syntéza série sloucenin odvozenych od
aminopyrazolu. V pfipravenych derivatech bylo dosazeno diverzity jednak modifikaci
exocyklické aminoskupiny v poloze 5, jednak arylaci polohy 4 prostifednictvim Suzuki-
Miyaurovy reakce s pouzitim riznych boronovych kyselin. Druha ¢ast je vénovana vyvoji
novych hydrofilnich ligandi, které mohou najit uplatnéni v katalytickych procesech,
jakymi jsou Suzuki-Miyaurova reakce, Buchwald-Hartwigova reakce, nebo napiiklad

Heckova reakce. Syntéza ligandt vSak z ¢asovych divodi nebyla dokonéena.

3.1 Priprava aminopyrazoli modifikovanych v C4 poloze prostiednictvim

Suzuki-Miyaurovy reakce
Jak jiz bylo zminéno, prvni ¢ast této prace je vénovana samotnym reakcim

halogenovanych derivatd pyrazolu s aryl nebo heteroarylboronovymi kyselinami. Byly
pfipraveny slouceniny s modifikaci na exocyklick¢ aminoskupiné v poloze 5 a dale
modifikovany = Suzuki-Miyaurovou reakci v poloze 4. Obecné se jedna o

cyklopropylkarboxamidy 75 a fenylmocoviny 76.

(hetjAr._y (het{Ar) . 2
- =
Q N @ EL N
N N
M 5 M
N
\_\%\H \ \
75

Obrazek 8: Obecné struktury pripravenych aminopyrazolu.

‘ PCy, O cl
i-Pr l i-Pr F’Id—XPhos

i-Pr
XPhos XPhos PdG2

Obrazek 9: Struktury XPhos a XPhos PdG2

Katalyza byla zajisténa systémem ligandu XPhos a cyklopalladnatého komplexu
XPhos Pd G2 (obrazek 9). Reak¢éni podminky, které byly intenzivné studovany v ramci
piedchoziho vyzkumu®, spocivaly v pouziti pravé vyse uvedeného katalytického systému

spolecn¢ s uhlic¢itanem draselnym jako bazi. Velkou vyhodou bylo pouziti smési
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EtOH/H20 jako rozpoustédla. V zavislosti na stabilité skupiny v poloze 5 na
heterocyklickém skeletu musela byt upravovdna i reakcni teplota v mikrovinném

reaktoru, kde couplingové reakce probihaly.

3.1.1 Priprava aminopyrazoli modifikovanych v poloze C5
cyklopropylkarboxamidovou skupinou
Halogenovany pyrazol 80 byl piipraven ve dvou krocich pomoci ndmi diive

vyvinuté metody (Schéma 18).

Schéma 18: Priprava pyrazolu 80.

HOOG Br A
N . T3P, baze, DMAP o N NBS 0 N
| N W> - | N — »
N N N
%L” \ %& \
77 80

Kondenzaci pyrazolu 78 skyselinou 79 pomoci T3P v pfitomnosti baze a
katalytického mnozstvi DMAP vznikl derivat 77. Tato latka byla bez pfedchozi izolace
podrobena bromaci N-bromsukcinimidem, coz vedlo k izolaci pyrazolu 80 ve vytézku 76
%. Stézejni reakéni krok - samotny coupling - byl proveden podle diive vyvinuté
metodiky (tabulka 2)%.

Tento synteticky postup dal vzniknout fadé¢ 4-arylovanych pyrazolt 81-85, jejichz
diverzita spocivala v pouziti rznych typi boronovych kyselin. Vychozi boronové

kyseliny a piipravené derivaty i s vytézky jsou uvedeny v tabulce 2.

Moléarni pomeéry reakci, které byly aplikovany, byly ovéfeny predchozim
vyzkumem. Proto bylo pouzito vzdy 2 ekvivalentli boronové kyseliny ku 1 ekvivalentu
vychoziho pyrazolu 80 za pouziti 2 ekvivalentd uhli¢itanu draselného jako baze. Katalyza

byla zajisténa 1 mol % XPhos a XPhos Pd G2.
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Tabulka 2: Boronové kyseliny a prislusné produkty.

boronova kyselina (ester)
Br ¥Phos, XPhos PAG2 (het)Ar
NT N E1OH, Ha0 V)\H M
V)LH \ 110°C, MW, 20 Ho
30 81-85
Boronova Boronova
) Produkt Vytézek ) Produkt Vytéziek
kyselina kyselina
S
(?H QH \ |
B, [N B R
OH N 87 % g OH N 85%
8 o w o
81 84
FsC
S
oH @14 adl @
B N\ S N
“OH | N B0 | N
N 87 % / ’ 86 %
F30/©/ HN™ o} HN N\
87 </‘\%O 90 %&O
82 85
_N
o X I
B. | N
—
N" o8 $0
83

Z tabulky 2 je patrné, Ze pyrazol 80 poskytl produkty 81-85 s vysokymi vytézky
(85 — 87 %), a to bez ohledu na to, jestli reakce probihala s elektronové bohatou nebo
elektronové chudou boronovou kyselinou (88 vs. 87). Vysoké vytézky rovnéz poskytla
3-thienylboronova kyselina, nebo pinakolester 5-methyl-2-thienylboronové kyseliny.
Nizsi vytézek (46 %) byl ziskan s pouzitim esteru 3-pyridylboronové kyseliny, coz neni

prekvapivé vzhledem k mensi stabilité pyridylboronovych kyselin®* 35,

U pfipravenych produktd 81-85 Suzuki-Miyaurovou reakci byl ve vsech
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ptipadech pozorovan také vznik vedlejSiho dehalogenovaného pyrazolu 91. V zavislosti
na pouzité boronové kyselin¢ vznikal pyrazol 91 v mnozstvi od 2 do 13 % (podle HPLC
analyzy). Nejvétsi zastoupeni mél dehalogenovany pyrazol 91 pii reakci s esterem
pyridylboronové kyseliny, kdy dochazelo zaroven i k oxidativnimu homocouplingu, tedy
ke vzniku bipyridylu 92, a dale k protodeborylaci za vzniku pyridinu. Struktury vedlejsich

produktii jsou uvedeny na obrazku 10.

92 93

Obrazek 10: Dehalogenovany pyrazol 91 a vedlejsi produkty vzniklé couplingem esteru
3-pyridylboronove kyseliny.

Na zaklad¢ naSich piedchozich pozorovani, mizeme vznik 91 vysvétlit
nasledujicim schématem 19. Deprotonaci pyrazolu 80, vznikne anion 92, jehoz
rezonan¢ni struktura 93 je schopna piijmout proton z rozpoustédla (EtOH nebo H20).
Odstoupenim Br* z intermediatu 93 vznikne anion, ktery po protonizaci poskytne
debromovany produkt 91.

Schéma 19: Vznik dehalogenovaného pyrazolu.

Br. Br.
(0] | \/N 0 | \,N
N N
% N ¥ % )
k_ BH
B 92
80

Déile byla zkouméana Suzuki-Miyaurova reakce s C(sp®) hybridizovanou
organoboronovou slouc¢eninou 94. Pro demonstraci byl vybran jako reprezentant

cyklohexyltrifluorborat draselny v molarnim poméru 2:1 ku vychozimu aminopyrazolu

29



80.

Schéma 20: Reakce s C(sp®) hybridizovanou organoboronovou slouceninou.

XPhos, XPhos PdG2
Br F K,CO4
10 | \ N . é/F J
% N F aN EtOH/H,0 HN I

110°C, MW, 20 min M N-N

80 94 95

Veskeré reakéni podminky ziistaly zachovany. Paralelné byla rovnéz nasazena i
dalsi reakce, a to sice s péti ekvivalenty baze oproti plivodnim dvéma. Obé& reakce byly
neuspésné, v reakéni smési zistalo velké mnozstvi vychozi latky a vznikal ve znacné miie

dehalogenovany pyrazol 91.

3.1.2 Priprava aminopyrazoli modifikovanych v poloze C5 fenylmocovinou
Po sérii uspésné pripravenych a izolovanych latek 81 - 85 byla dal§im cilem

priprava aminopyrazolti modifikovanych v poloze 5 fenylmocovinou. Syntéza vychozi

latky 96 je zobrazena ve schématu 21.

Schéma 21: Celkové reakcni schéma pro pripravu aminopyrazolit 96.

100
o)
N“C N
NH, N
H,N
_O0_ _O. EtsN \
+ CI3C \[( CCly _— - =

97 98 99

Brj\/< (het)Arj\/<
\ \
NBS | N . | N
©\ S\\ /E§N 79% HN N\ e A N\
N Ok Ol
H H
102 103-106  35-76%
Prvnim krokem strategie byla pfiprava fenylisokyanatu 99 reakci anilinu s

trifosgenem v chloroformu v piitomnosti triethylaminu. Surovy material byl nasledné
vakuové oddestilovan a precistény fenylisokyanat 99 pouzit na reakci s pyrazolem 100.
Vznikla mocovina 101 byla bromovéna N-bromsukcinimidem, ¢imz byl vytvofen
vychozi material 102 ve vytézku 70 %, ktery byl pouzit pro nasledné cross-coupling

reakce.
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Prvni reakce mocoviny 102 byla uskute¢néna za stavajicich podminek - katalyza
XPhos a XPhos Pd G2 pii teplot¢ 110 °C v mikrovinném reaktoru s pouzitim
fenylboronové kyseliny 107. Ukazalo se, ze pii téchto podminkach cross-coupling sice
probiha, ale dochazi k rozpadu mocoviny a primarné tedy vznika aminopyrazol 108
(schéma 22).

Schéma 22: Prvni coupling fenylmocovinového aminopyrazolu a fenylboronové kyseliny.

HO.__OH XPhos, XPhos PdG2
Br B K,CO5 {
S Iw -
NN EOH, H,0 H,NT N
H H 110°C, MW, 20°
102 107 108

Mocoviny se ukézaly byt labilni za danych reakénich podminek, z tohoto diivodu
byla snizena reakéni teplota na 60 °C, coz se zahy ukazalo jako spravné feseni a vysledny
produkt 103 byl ziskan ve vytézku 77 %. Na zaklad¢ tohoto poznatku byly realizovany
reakce s boronovymi kyselinami 109-112 pti 60 °C, a to se substituenty se zapornymi i
kladnymi elektronovymi efekty. Tabulka 3 uvadi, z jakych boronovych kyselin byly
pfipraveny ptislusné produkty 103-106.
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Tabulka 3: Pouzité boronové kyseliny a odpovidajici produkty

boronova kyselina (ester)
XPhos, XPhos PdG2
Br ’ het)Ar
Q\N)\N N EtOH, H,0 ©\N)LN N
H H 80 °C, MW, 20 min H H
102 103 - 106
Boronova . Boronova
) Produkt VytéZek ) Produkt Vytéziek
kyselina kyselina
O
B O 77 % _B. 44 %
HO™~ ~OH O N-y HO™ "OH N
7 =
109 103 111 N
105
L
NH
H H - OMe o)\NH
N. N 50 % _B. 76%
_B. W = HO OH —N
HO OH 0 N‘N/ N= OCHj,
v 112
110 104 106

* reakce pii 60 °C, reak¢ni doba prodlouzena na 40 minut

Kromé produktu 103, byl ziskan i pyrazol 105 ve vytézku 44 %, a to reakci
derivatu 102 s o-methylfenylboronovou kyselinou 111, dale pak pyrazol 106 ve vytézku
76 %, ktery byl pfipraven z 0-methoxyfenylboronové kyseliny 112. Obé boronové
kyseliny jsou stericky branéné piitomnosti substituentu v ortho poloze, avsak OMe
skupina svym M+ efektem zvySuje nukleofilitu boronové kyseliny, ¢imz ziejmé
kompenzuje stericky vliv. Timto lze vysvétlit vyssi vytézek produktu 106 oproti pyrazolu
105 (76 vs. 44 %).

Naopak pusobil na boronovou kyselinu M- efekt nitroskupiny, a tak se ukazala
p-nitroboronova kyselina pomérmné malo reaktivni pfi teploté¢ 60 °C. Pokud byly
aplikovany stavajici reakéni podminky za teploty 60 °C, reak¢éni smés nedoreagovala a
mimo obvyklych produkti, tedy produktu couplingu 110 a debromovaného pyrazolu 113
(Obr. 11), byla rovnéz podle HPLC ptitomna z velké ¢asti i vychozi latka 102. ZvySenim
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teploty na 80 °C sice smés obsahovala mén¢ vychozi latky nez pii 60 °C, ale pii 80 °C

dochazelo k $tépeni mocoviny, a tudiz se ve smési objevila slou¢enina 114 (Obr. 11).

NO,
NN
=
Y o
N/ g
)\

114 113

Obrazek 11: Vedlejsi produkty couplingu s p-nitroboronovou kyselinou.

Aby bylo docileno Gplné konverze vychoziho aminopyrazolu, byly vyzkouseny i
dvé¢ dalsi reakce. Prvni spocivala v dvojnasobné reakéni dobé 40 minut v mikrovinném
reaktoru pii 60 °C, zatimco druhd pouze ve zvyseni reakcni teploty na 100 °C. Prvni
varianta s prodlouzenim reakéni doby vykazovala téméf Gplnou konverzi vychozi latky,
ale zvysilo se i zastoupeni slouceniny 114 bez karboxamidové funkce. Nicméné¢ produkt
104 se podarilo izolovat v Cisté formé ve vytézku 50 %. ZvySenim teploty na 100 °C
pozadovany produkt Upln¢ hydrolyzoval rovnéz za vzniku slou€eniny 114. Prib¢h reakce

Vv zavislosti na teploté je shrnut v tabulce 4.
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Tabulka 4: Rizné reakcni podminky pri Suzuki-Miyaura couplingu s p-nitroboronovou

kyselinou.
HO.__OH
yon B B XPhos, XPhos PdG2
HoH K,COs .
O/ \c[)r \N(i}, ’ © EtOH/H,0, MW ©/NTN =
4 O N-
NO, ~ N
102 110 104
Plocha podle HPLC-MS (%)
Teplota (°C) t(min) Vychozi Produkt | H-Pyrazol | Sloucenina
latka 102 104 113 114
60 20 47 39 14 -
80 20 19 56 12 12
60 40 10 57 11 22
100 20 4 - 12 53

3.1.3 VIliv dvou reakénich center pro Suzuki-Miyaurovu reakci
V ramci prace byla také zahrnuta 1 otazka, jaky vliv mohou mit dvé rtizné reaktivni

centra na prub¢h couplingu. Jako modelové reaktanty pro tento vyzkum byly zvoleny
sloucenina 115 a kyselina p-tolylboronova (Schéma 23). Ideou pfitom bylo provést
selektivni cross-coupling v poloze 4 pyrazolu pii souCasném zachovani chloru na

benzenovém jadre.
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Schéma 23: Cross-coupling se dvema reakcnimi centry.

HO\B/OH
H Br XPhos, XPhos PdG2
N K2COs N
W - * N =
/) .
O N-y EtOH/H,0, MW, 20 min m W
ol / cl N-N
115 116 117

Pro tuto reakci byla pouzita shodna baze i katalyticky systém jako v ptfedeslych
experimentech. Coupling byl zkouSen pfi teplotach 30, 60 a 100 °C s jednim nebo dvéma
ekvivalenty boronové kyseliny X. Reak¢ni priabéh byl sledovan pomoci HPLC-MS.
Vysledky jednotlivych reakei jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Tabulka s produkty Suzuki-Miyaura couplingu pfi riznych teplotach.

H
Br H N
H =
OY - YT O
/ / -N
(0] N- (0] N~ Cl /
al ~ N cl ~N 118

H H
O N = NW
/ /
H O N-N O O N-y
" O ’ O .
>
m N-p/ 120 121

Ekv. Procentudlni zastoupeni podle HPLC-MS (%)
Teplota
boronové
O i 11
kyseliny 5 117 118 120 121 119

30 2 >99 - - - - -

60 2 - 45 12 34 5 4

60 1 - 48 7 30 3 2
100 2 - 44 9 36 5 4
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Byl potvrzen predpoklad, ze uhlik 4 v molekule pyrazolu, kde je vazan brom byl
mirné reaktivnéjsi pro Suzuki-Miyaurovu reakci oproti chloru na benzenovém jadie. S
vyjimkou toho, ze reakce pii 30 °C neprobchla, nebyla nalezena zadna jina vyrazna
souvislost priabéhu konverze s teplotou a ani Uprava mnozstvi boronové kyseliny
nevykazala téméf zadny vyrazny posun ke vzniku samotného produktu 117. Typicky byl
produkt 117 detekovan v mnozstvi 44 — 48 %, debromovany derivat 118 (7 — 12 %),
diarylovany derivat 120 (30 — 36 %), dale byly ptitomny podle LCMS latky 119 a 121
vV mnozstvi ~ 5 %, avSak tyto latky nebyly izolovany a vzhledem k tomu, Ze maji shodnou

hodnotu [M + H]™, jejich struktury jsou jen orientaéné piifazeny.

3.2 Vyvoj hydrofilnich liganda pro Suzuki-Miyaura reakce
Na zéklad¢ poznatkd z literatury byla navrZzena série ligandii pro katalyzu Suzuki-

Miyaurovy reakce. Struktury navrzenych ligandl jsou odvozeny od APhosu a lisi se
V tom, ze substituent s +M efektem (NMe nebo O) nese dvou az tii uhlikaty fetézec
zakonceny kvarterni amoniovou soli (obrazek 12), ktera ma zvysit rozpustnost ligandu ve
vod¢ a teoreticky by mohla pomoct ke snadnéjSimu odstranéni komplexu ligandu

s palladiem.

\

N

|
|
e T W i
u p tBu\P tBu\P
|
u B
Bu s

@

&\
@
/

z

{Bu
N\
/@/ tBu
tBu.
R tBu.. O
tBu Fl’ | )
tBu tBu tB
APhos 122 123 124

Obrazek 12: Struktura APhos a navrzené ligandy.

Retrosynteticka cesta vedouci k ligandam 122-125 je zobrazena ve schématu 24.
Ligandy 123 a 125 s delsim uhlikatym fetézcem mély byt ziskany analogicky s pouzitim
alkyla¢niho ¢inidla prodlouzeného o jeden uhlik. Syntéza byla navrZena tak, aby ke
kvarternizaci NMe: doslo v poslednim kroku celé sekvence. Zavedeni fosforu do struktur
122-125 bylo planovano pomoci palladiem katalyzované reakce s t-BuPH*. Amin 126
by mél byt dostupny postupnym zavedenim Me a CH>CH>NMe> do molekuly p-
bromanilinu. Obdobné ether 127 by mél byt snadno dostupny alkylaci p-bromfenolu 131.
Problematictéjsi se ukazala syntéza aminti 128 a 142 a v dob¢ sepsani diplomové prace
nebyla jejich syntéza vyteSena.
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Schéma 24: Retrosyntéza vedouci k ligandiim.

NM62 NM62

N. N. N. NH,
Q/ Me e— Q/ Me —— /©/ Me P—
tBu. tBu.
“p “p Br Br
128 130

|
tBu tBu
122 126

Me '\I/IeM
<\,-Me
N NMe, NMe,

H@
OH
o T = oo = O
tBu\P tBu\FI, Br Br
tBu

tBu 494

131
127 129

3.2.1 Syntéza ligandi s dusikatym centrem - 122, 123
Literatura popisuje pfipravu monomethylovaného anilinu 134 ze sulfonamidu

132, ktery je dostupny reakci NOS-CI saminem 130 (schéma 25). Methylace
sulfonamidu 132 Mel v ptitomnosti K>2CO3 vedla k izolaci sulfonamidu 133 ve vysokém
vytézku 97 %. Deprotekce NOS skupiny pomoci thiofenolu a DBU vedla k
monomethylovanému anilinu 134 ve vytézku 88 %. Nanestésti se ukazalo, ze alkylace
134 pomoci 137 je velice obtizna, zfejmé diky nizké nukleofilit¢ aromatického aminu.
ZvySovani reak¢ni teploty vedlo jen ke vzniku kvarterni soli 136 (< 5 % podle HPLC) a
stopovému mnozstvi produktu 135, pfitom majoritni latkou v reakéni smési (> 90 % podle
HPLC) zlstavala vychozi sloucenina 134. Zitejmé pii vyssi teploté dochazi ke

kvarternizaci alkyla¢niho ¢inidla spiSe nez k reakci s anilinem.
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Schéma 25: Navrh prvnich syntetickych kroki vedouci k ligandiim 122, 123.

H l\(le
QNHz NOS-CI, pyridin /©/N\NOS Mel, K,CO,4 /@/N‘Nos
Br THF, rt Br ACN, rt Br 133
130 96 % 132 97 %
137
|\|/|e CI/\/NMGZ I\l/le
DBU, PhSH D/N\H K,CO3 nebo NaH /©/N\/\NMe2
ACN, rt Br DMF 100-150°C  Br
88 % 134 135 (stopy)
M
| © Me
ISR
Br ‘\/NMGZ
136 (< 5%)

Vzhledem Kk tomu, ze se nepodafilo piipravit amin 135 podle schématu 25, byla
vyzkous$ena alternativni synteticka cesta (schéma 26). Myslenkou bylo zvysit nukleofilitu
anilinu pfevedenim na karbamat 138, ktery po deprotonaci silnou béazi v aprotickém

rozpoustédle poskytne anion, jenzZ by mél byt snadnéji alkylovan nez volny amin.

Reakci mirného nadbytku chlormravencanu s p-bromanilinem za piidavku
pyridinu byl ptipraven karbamat 138 ve vytézku 90 %. Paralelné byla provedena reakce
za stejnych reakénich podminek, jen s pouzitim diisopropylethylaminu (DIPEA) misto
pyridinu, rovnéz s vytézkem 90 %. Vznikly karbamat 138 mohl byt pouzit pro nasledné

N-alkylace, které byly provedeny s alkyla¢nimi ¢inidly 137 nebo 139.

Schéma 26: Reakce p-bromanilinu s chlorformiatem ethylnatym.

CICOOEt H

@/NHZ Pyridin, DCM NTOEt
—_—
Br rt, 1h BF/O/ (0]
0,
130 (90%) 138
NH CICOOEt H
/@/ 2 DIPEA, DCM NWOEt
—_—
Br rt, 1h B /©/ (0]
(90%) r
130 138

Ne zcela trivialni se ukazala byt reakce karbamatu 138 s halogenidem 137. Za
laboratorni teploty v pfitomnosti NaH v THF byla reakce velmi pomalé a jen minimum

produktu 140 bylo pozorovano podle HPLC. Zahiatim reak¢ni smési k varu THF vznikla
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smés vychozi latky 138 a produktu 140 v poméru zhruba jedna ku jedné. Pti zvySené
teploté navic dochazelo ke kvarternizaci a vzniku amoniové soli 141. Reakce byla
s podobnymi neuspokojivymi vysledky zkousena v DMF (NaH nebo K>COs3, laboratorni
teplota nebo 50 °C) a v dioxanu (NaH, laboratorni teplota nebo reflux). Nakonec se ptislo

na to, ze alkylace probiha velice dobie v prostiedi MeCN nebo DMSO.

Schéma 27: N-alkylace.

N, 7
137 | HCI ]
C|/\/N\ H
H
N\n/OEt NaH, MeCN /@/N\H/OEt
B /©/ o) ., 3h Br ©
' 138 140

Obrazek 13: Nezadouci produkt 141 s kvarternizovanym dusikem.

Proto byly tedy pouzity podminky pro alkylaci v MeCN s pouzitim 3 ekvivalentii
NaH a 1,5 ekvivalenty halogenidu 137. Pozadovany produkt 140 byl pftecistén

chromatograficky a ziskan ve vytézku 64 %.

Jelikoz cilem prace byla také piiprava analogu 123, byla realizovana alkylace
karbamatu 138 pomoci ¢inidla 139. Pouzity byly stejné reakéni podminky (NaH
v MeCN), avsak alkylace pomoci halogenidu 139 za laboratorni teploty probihala velmi
pomalu, produkt vznikal pouze z ~ 30 % a ve smési byla stale vychozi latka. Proto byla
reakce zahiivana na 40 °C po dobu 24 hodin. Reakce byla uspé$na a konverze probehla
uplné. Produkt byl izolovan s vytézkem 57 %. Niz8i vytézek je pfisuzovan ztratdm béhem

extrakce a chromatografické separace.
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Schéma 28: Alkylace 2-chlorpropyl-N,N-dimethylaminem 139.

139 N
y Clha_~_N_ HC
N__OEt NaH, ACN
N N__OEt
0 40°C, 24 h /©/ T
Br B (0]
138 ' 142

Dalsim syntetickym krokem byla redukce NCO2Et na NMe. Redukce byla nejprve
zkousena s karbamatem 140 pomoci LiAlH4 v aprotickych rozpoustédlech zahrnujicich
THF, Et20, toluen a dichlormethan. Nicméné produkt 143 v reakéni smési obsazen nebyl,
detekovana byla pouze vychozi latka 140 a N-demethylovany amin 144. Vzhledem
K tomu, Ze karbamat 140 je pomérné hydrolyticky staly, napf. jej nelze hydrolyzovat
hydroxidem draselnym za laboratorni teploty, pravdépodobné vznika 144 v protickém

prostfedi béhem HPLC analyzy z mozného meziproduktu redukce, napt. 145 (schéma

30).

Schéma 29: Redukce karbamatu.

N7 SN
LiAIH,
jons e
0}
Br Br
140 143

Schéma 30: NeZadouci produkt redukce karbamatu.

\N/

H LiAIH, Et,0
N._OEt ’
hg N, chlazeni, 20 min
0] Br
Br

140 144
(HPLC)
- SN
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Dalsi tivahou byla i zména reduk¢niho cinidla. Byl tedy pouzit BH3*SMe;
v suchém THF, nicméné k redukci nedochézelo viibec, v LC-MS byla detekovana pouze
vychozi latka 140 a komplex vychozi latky s boranem 147. Kdyz se smés zahiala na 70
°C, doslo k disociaci komplexu a ve spektru byl zietelny pouze pik ptipadajici vychozimu

karbamatu 140.

Schéma 31: Reakce karbamatu s BHz3*SMez.

©
BH3
\N/
BH3;*SM
N OEt 3 S €y NYOEt
\ﬂ/ THF, 70°C, 1 h (0]
Br (6] Br
140 147

V literatuie®’ byl také nalezen postup, ktery vyuzival aktivaci esteru Tf,0 a
nasledné redukci NaBHs4 (schéma 32). Nicméné tento protokol vedl jen ke vzniku

mnozstvi necistot (komplexni smés latek) a produkt pozorovan nebyl.

Schéma 32: Redukce karbamatu inspirovana cinskymi autory.

1. Tf,0, DCM,

N,
SN 0°C, 30 min N
2. NaBH,4, THF,
0°C, 60 min
N
on e o
o}
Br y 143
140

V této fazi bylo rozhodnuto vratit se k LIAIH4 a zkusit redukci s nim za zvySené
teploty. Byly vyzkouseny redukce karbamatu 140 ve vroucim Et.O, THF a dioxanu.
Nejvétsi zastoupeni zadaného aminu 143 bylo detekovano v dioxanu a to jiz po 15
minutach reakce. Vychozi latka detekovana nebyla pfimo, pouze jeji vedlejsi produkt —
sekundarni amin 144. Zaroven byl ve vSech reakcich obsazen vedlejsi produkt 148, ktery
vznikl redukci bromu (obrazek 14). Reakéni podminky a konverze podle HPLC jsou

shrnuty v tabulce 6.
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Obrazek 14: Struktury dehalogenovaného vedlejsiho a pozadovaného produktu.

Tabulka 6: Reakcni podminky a uidaje o konverzi podle HPLC.

\N/ N
redukce N
N OEt ~
o' ST
.
Br 140 143
Procentudlni zastoupeni podle HPLC-MS
(%)
Redukcni ol Tepl
cinidlo Rozpoustédlo eplota Vychozi SN N~ ~
latka @N“ C/N\ N
140 |7 1 A 143
LiAIH,4 Ether 0°C 85 15
LiAIH, THF 0°C 80 15 5
LiAIH, toluen 0°C 90 10
LiAIH,4 DCM 0°C >99
BHs;*SMe; THF RT, 70 °C >99
LiAIH, Ether reflux 40 2 48
LiAIH,4 THF reflux 45 10 45
LiAIH, dioxan reflux 3 27 70

Na zaklad¢ tohoto poznatku byla vyzkousena redukce vétsiho mnozstvi
karbamatu 140 ve vroucim. Doslo k upIné konverzi vychozi latky a to ze 70 % na produkt

143 a z 27 % na necistotu 148. Pfi separaci na chromatografické koloné vsak nedoslo k
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uplné separaci dehalogenovaného produktu 148 od zddaného produktu 143 a ve smési byl

dehalogenovany produkt zastoupen asi z 15 %.

3.2.2 Syntéza kyslikatych ligandi 124, 125
Narozdil od 122 a 123, které nesly na dusiku navic navazany methyl, odpadla

reak¢ni sekvence zahrnujici redukci, pfipadné methylaci. Prvnim krokem byla tedy
rovnéz alkylace tentokrat kyslikatého centra na bromfenolu, kterou obecné ilustruje

schéma 33.

Schéma 33: O-Alkylace bromfenolu.

n=1:137
n=2:139
Cl\f/)/\N/ HCI o]
OH n : N~
/©/ | (\j:\|
Br 24 h Br
131 n=1:149

n=2:150

Alkylace byly nejprve provadény pouze s 2-chlorethyl-N,N-dimethylaminem 137
a po optimalizaci reakce byly na zdkladé ziskanych poznatkl aplikovany nejlepsi reakéni

podminky také na variantu s 2-chlorpropyl-N,N-dimethylaminem 139.

Reakéni podminky spocivaly v pouziti 4 ekvivalentll uhli¢itanu draselného jako
baze a rozpoustédla THF za inertnich podminek. Varianta se neukazala jako ptizniva, v
HPLC chromatogramu byl po 48 hodinach pribéhu viditelny pouze pik pro vychozi
bromfenol. Proto byla smés zahiivana k varu a po 24 hodinach opét analyzovana
prostfednictvim HPLC-MS, nicméné nebyly viditelné Zadné zmény a stale byla pfitomna

pouze vychozi latka 131.

Modifikace spocivaly v zaméné pouZzité baze uhlicitanu draselného za silnéjsi
hydrid sodny a také hydroxid draselny (oboji 3 ekvivalenty). Reakce byla zkouSena
za laboratorni teploty po dobu 24 hodin a alkylace neprob¢hla. Proto bylo dalSim
postupem vyzkouset reakci s hydroxidem ve vroucim THF, ale reakce byla stale

neuspésna a ve spektru nebyl ani ndznak vzniku produktu.

Dalsi variantou bylo také aplikovat jiné rozpoustédlo. Reakce byla tedy
uskutecnéna v DMF s pouzitim K>COs a mirnym nadbytkem (1.1 ekv.) alkyla¢niho
¢inidla. Pii laboratorni teploté¢ ovSem reakce probihala velmi pomalu, v fadu dni, a
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konverze i1 pfesto nebyla plné. Z tohoto diivodu byla reakéni teplota zvySena na 60 °C.
Zvyseni rychlosti reakce bylo patrné, avSak ve smési stale zlstavala vychozi latka -

bromfenol.

Pti pouziti MeCN nejprve pii laboratorni teploté produkt viibec nevznikal a proto
byla smés zahtivana na 60 °C. Po 2 dnech analyza ukazala, ze produkt vznikl asi jen ze

40 %. Proto byl tedy jako rozpoustédlo zvolen DMF.

Jako baze byl také pouzit Cs2COz (2 ekv.) za vySe zminénych podminek 60 °C v
DMF a 1,1 ekv. alkyla¢niho ¢inidla. Podle HPLC byl zfejmy téméf analogicky reakéni

pribéh 1 konverze na produkt jako s pouzitim K2COs.

Jelikoz smés ani v jednom ptipad¢ v nedoreagovala, bylo dal§im navrhem zvySeni
ekvivalentli alkyla¢niho c¢inidla 137. Proto byly vyzkouSeny tyto podminky: 2
ekvivalenty alkylacniho ¢inidla, KoCO3 v MeCN pii 60 °C, pfiCemZ opét smés

nedoreagovala ani po 24 hodinéch.

Pouziti DMF spole¢né se 2 ekvivalenty alkyla¢niho ¢inidla 137, 4 ekvivalenty
K2CO3 a 60 °C znamenalo opét pouze vznik produktu ve velmi malé mife (22 %), zbytek
smési tvofil vychozi materidl. Proto bylo po 24 hodinéch jesté navic pfidano Cinidlo v
mnozstvi 1 ekvivalentu a dalsi 2 ekvivalenty baze. MozZnost se ukézala jako

nejpouzitelnéjsi a produkt byl izolovan s vytézkem 62 %.

Tyto podminky byly také zachovany pfii reakci s aminem s o methylen delSim
fetézcem (viz schéma 34). Nejprve byla nasazena reakce se 2 ekvivalenty alkyla¢niho

¢inidla 139, 4 ekvivalenty baze K2COs3 za 60 °C.

Schéma 34: O-Alkylace.

139
CI/\/\N/ |

OH | - HCl /@/O\/\/N ~
BFQ DMF, K,CO3 60°C Br

150

131

Zatimco v ptipadé kratSiho fetézce nedochédzelo k Giplnému odreagovani vstupnich
latek, v tomto ptipad¢ doSlo k uplné konverzi na produkt a nebylo jiz nutné pridavat

alkyla¢ni ¢inidlo. Produkt 150 byl izolovan ve vytézku 52 %. Nizsi vytézek je dan
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ztratami pfi izolaci a purifikace, jinak reakce podle HPLC probihala relativné Ciste.
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4 Zavér

V ramci prvni ¢asti této diplomové prace bylo piipraveno a izolovano celkem 9
finalnich produktii Suzuki-Miyaura couplingu s riznymi typy boronovych kyselin. P&t z
téchto latek byly modifikovany v poloze C5 cyklopropylkarboxamidovou skupinou a
pfipraveno ve vytézcich 46 - 87 %. Nizs§i vytézek byl pozorovan pii pouziti 3-
pyridylboronové kyseliny, coz lze pfisuzovat nizsi stabilité¢ pyridylboronovych kyselin.
Zbylé c¢tyii produkty, které byly pfipraveny ve vytézcich 44 - 77 %, nesly v poloze C5
modifikaci v podobé fenylmocCoviny. Kviili nedostatecné termické stabilit¢ téchto
derivatt dochazelo pfi ptivodnich vysSich reakénich teplotach k hydrolyze mocoviny,
proto tedy bylo pfistoupeno ke snizeni reakéni teploty na 60 °C, ¢imz byl rozpad produktu
potlacen. Produkty byly separovany sloupcovou chromatografii a struktury byly
potvrzeny analytickymi technikami NMR a HRMS. Tento vyzkum byl uzavfen a ucelen

do komplexniho systému témat a byl publikovan v Journal of Organic Chemistry.

Dalsi ¢ast prace byla vénovéna vyvoji hydrofilnich ligandd, které by mohly byt
pouzity pii Suzuki-Miyaurovych reakcich. Design ligandi vychazel ze struktur jiz
znamych a pouzivanych ligandl jako napiiklad APhos. Hydrofilita méla byt zajisténa
zavedenim kvartérniho dusiku, ¢imZz by byla zvySena polarita molekuly. Cilem bylo
ptipravit 4 ligandy, 2 kyslikaté a 2 dusikaté, a aplikovat je na zékladni substraty
couplingové reakce. Bohuzel tento vyzkum nebyl z ¢asovych divodu zcela dokoncen a

je stale otevien pro dalsi rozvoj.
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5 Experimentalni ¢ast
Dimethyl-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)cyklopropylkarboxamid (81).

Bylo navéazeno 129 mg pyrazolu 80 (0,5 mmol), 136 mg kyseliny o-tolylboronové 86 (1
mmol), 140 mg K>COs3 (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol), ptidany 3 ml degasovaného
ethanolu a 1 ml degasované vody. Smeés byla podrobena proudu dusiku a nasledn¢ bylo
piidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo uloZzeno do mikrovinného reaktoru po dobu
20 minut pfi teploté 110°C. Separovano chromatograficky - kolona 10 x 2,5 cm SiOg,
mobilni faze CHCl3: MeOH - gradient 200 ml : 0 ml, 200 ml : 1 ml, 200 ml : 2 ml. Frakce
odpateny dosucha na vakuové odparce. Produkt - bila krystalick4 latka (117 mg, 87 %),
bod tani 148 - 150 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) hlavni konformer & (ppm) = 9.79 (s, 1H), 7.26 (td, J =
7.3,1.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.03 (dd, J
=7.3,1.6 HZ, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.73—1.66 (m, 1H), 0.77-0.70
(m, 4H); minoritni konformer 6 = 9.26 (s, NH), 3.67 (s, CHz), 2.10 (s, CH3), 1.98 (s, CH3);
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 173.2, 143.7, 137.0, 133.8, 131.8, 130.9,
129.9, 127.3, 125.6, 114.0, 35.3, 19.6, 13.5, 12.6, 7.3; HRMS (ESI) C16H19N30 [M + H]
*270.1601, nalezeno 270.1604.

N-(1,3-Dimethyl-4-(4-(trifluoromethyl)fenyl)-1H-pyrazol-5-
ylcyklopropylkarboxamid (82).

Bylo navazeno 129 mg pyrazolu 80 (0,5 mmol), 190 mg kyseliny p-
trifluormethylboronové 87 (1 mmol), 140 mg K>COz (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol),
pfidany 3 ml degasovaného ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla podrobena
proudu dusiku a nésledné bylo pfidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo uloZeno do
mikrovinného reaktoru po dobu 20 minut pii teplot¢ 110°C. Separovano
chromatograficky - kolona 12 x 2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl, : MeOH - gradient 200
ml : 0 ml, 200 ml : 2 ml, 200 ml : 4 ml. Frakce odpafeny dosucha na vakuové odparce.

Produkt - bila krystalicka latka (140 mg, 87 %), bod tani 190 - 194 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 10.04 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.51 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.74 (tt, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H), 0.81-0.74
(m, 4H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & (ppm) = 144.2, 137.6, 135.2, 134.3, 129.1,

127.0 (g, J = 32 Hz), 125.9 (g, J = 4 Hz), 124.9 (g, J = 272 Hz), 113.6, 35.6, 14.1, 13.7,
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7.8; HRMS (ESI) C16H16FsN3O [M + H] * 324.1318, nalezeno 324.1317.

N-(1,3-Dimethyl-4-(5-methylthiofen-2-yl)-1H-pyrazol-5-
ylcyklopropylkarboxamid (83).

Bylo navazeno 181 mg pyrazolu 80 (0,7 mmol), pfidano 478 pl pinakolesteru kyseliny 5-
methylthiofenboronové 88 (1,4 mmol), 193 mg K.COs3 (1,4 mmol), 7 mg XPhos (0,014
mmol), pfiddny 3 ml degasované¢ho ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla
podrobena proudu dusiku a nasledné bylo ptfidano 11 mg XPhos PdG2 (0,014 mmol).
Bylo ulozeno do mikrovinného reaktoru po dobu 20 minut pfi teploté 110°C. Separovano
chromatograficky - kolona 12 x 2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl> : MeOH - gradient 200
ml : 0 ml, 200 ml : 2 ml, 200 ml : 4 ml. Frakce odpateny dosucha na vakuové odparce.
Produkt - bila krystalicka latka (167 mg, 86 %), bod tani 111 - 113 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10.08 (s, 1H), 6.83 (d, J] = 3.4 Hz, 1H), 6.76
(dd, J = 3.4, 0.9 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.43 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.86 (ddd, J
=9.6, 7.6, 5.3 Hz, 1H), 0.87-0.79 (m, 4H); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) =
173.4,142.9,137.2,132.9, 131.7, 125.5, 123.7, 108.8, 35.1, 14.8, 13.8, 13.6, 7.2; HRMS
(ESI) C14H17N30S [M + H]* 276.1165, nalezeno 276.1170.

N-(1,3-Dimethyl-4-(thiofen-3-yl)-1H-pyrazol-5-
yhcyklopropylkarboxamid (84).

Bylo navazeno 129 mg pyrazolu 80 (0,5 mmol), pfidano 128 mg 3-thienylboronové 89 (1
mmol), 140 mg K>COs (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol), ptidany 3 ml degasovaného
ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla podrobena proudu dusiku a nasledné bylo
pfidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo uloZeno do mikrovlnného reaktoru po dobu
20 minut pfi teploté 110°C. Separovano chromatograficky - kolona 12 x 2,5 cm SiOg,
mobilni faze CH2Cl, : MeOH - gradient 200 ml : 0 ml, 200 ml : 2 ml, 200 ml : 4 ml.
Frakce odpatfeny dosucha na vakuové odparce. Produkt - bila krystalicka latka (110 mg,
85 %), bod tani 171 - 173 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 10.04 (s, 1H), 7.60 (dd, J = 4.9, 2.9 Hz, 1H),
7.37 (dd, J = 2.9, 1.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 4.9, 1.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
1.82 (tt, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H), 0.87-0.79 (m, 4H); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) = 173.4, 143.3, 132.9, 132.7, 127.1, 125.9, 120.4, 109.9, 35.0, 13.6, 13.5, 7.3;
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HRMS (ESI) C13H1sNsOS [M + H]* 262.1009, nalezeno 262.1009.

N-(1,3-Dimethyl-4-(pyridin-3-yl)-1H-pyrazol-5-
ylcyklopropylkarboxamid (85).

Bylo navazeno 258 mg pyrazolu 80 (1 mmol), pfidano 382 mg neopentylglykolesteru 3-
pyridinboronové kKyseliny 90 (2 mmol), 280 mg K>COz (2 mmol), 10 mg XPhos (0,02
mmol), pfiddno 6 ml degasované¢ho ethanolu a 2 ml degasované vody. Smés byla
podrobena proudu dusiku a nasledné bylo piidano 16 mg XPhos PdG2 (0,02 mmol). Bylo
uloZzeno do mikrovinného reaktoru po dobu 20 minut pii teplot¢ 110°C. Separovano
chromatograficky - kolona 12 x 2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl> : MeOH - gradient 400
ml : 0 ml, 400 ml : 2 ml, 400 ml : 4 ml. Frakce odpafeny dosucha na vakuové odparce.

Produkt - bila krystalicka latka (117 mg, 46 %), bod tani 166 - 168 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10.07 (s, 1H), 8.51 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.46
(dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 7.9, 2.2, 1.6 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.9, 4.8, 0.8
Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.78 (tt, ] = 7.7, 4.8 Hz, 1H), 0.85-0.78 (m, 4H); 13C
NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 173.6, 148.7, 147.2, 143.7, 135.2, 133.7, 128.6,
123.6,111.2,35.1, 13.6, 13.0, 7.3; HRMS (ESI) C14H16N4O [M + H]* 257.1397, nalezeno
257.1398.

1-(4-brom-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-5-yl)-3-fenylmo¢ovina (102)

Bylo odpipetovano 30 ml bezvodého THF, ptidano 550 pl (5,5 mmol) fenylisokyanatu a
555 mg 1,3-dimethyl-5-aminopyrazolu a za ptivodu dusiku ponechano pii refluxu 3
hodiny. Nasledn¢ byla reakéni smés ochlazena a bylo pfidano 890 mg N-
bromsukcinimidu (5 mmol). Po 1 hodiné natedéno vodou (20 ml) a extrahovano do
ethylacetatu (2 x 20 ml). Poté promyto v dé€lici nalevce roztokem NH4Cl (15 ml),
solankou (15 ml), vysuSeno pevnym NaxSOs, zfiltrovdno a odpafeno dosucha.
Rekrystalizovano ve smési MeOH-H20. Ziskano 1,008 g bilé krystalické latky (70 %),
bod tani 278 - 290 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 8.99 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.45 (dt, J = 7.8,
1.04 Hz, 2H), 7.28 (tt, J = 7.79, 1.04 Hz, 2H), 6.98 (tt, J = 7.3, 1.04 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H),
2.11 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls-d) § (ppm) =152.50, 143.84, 139.34, 135.11,
128.72, 122.18, 118.40, 89.99, 36.06, 12.33; HRMS (ESI) CisHi1oNsO [M + H] *
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309.0346, nalezeno 309.0351.

1-(1,3-Dimethyl-4-fenyl-1H-pyrazol-5-yl)-3-fenylmoc¢ovina (103).

Bylo navazeno 154 mg pyrazolu 102 (0,5 mmol), pfidano 122 mg fenylboronové kyseliny
109 (1 mmol), 140 mg K>CO3 (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol), pfidany 3 ml
degasovaného ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla podrobena proudu dusiku a
nasledn¢ bylo pfidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo uloZeno do mikrovinného
reaktoru po dobu 20 minut pfi teploté 60°C. Separovano chromatograficky - kolona 12 x
2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl, : MeOH - gradient 200 ml : 0 ml, 200 ml : 1 ml, 200
ml : 2 ml. Frakce odpateny dosucha na vakuové odparce, rekrystalizovano ve smési DCM

- petrolether. Produkt - bila krystalicka latka (118 mg, 77 %), bod tani 194 - 198 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 8.88 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 8.7,
1.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 3H), 6.96 (td, J
= 7.4, 1.1 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
=153.5, 143.2, 139.5, 133.5, 132.8, 128.7, 128.4, 128.3, 126.1, 122.0, 118.3, 114.8, 35.0,
13.2; HRMS (ESI) C15H1sN4O [M + H] * 307.1553, nalezeno 307.1551.

1-(1,3-Dimethyl-4-(o-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)-3-fenylmocovina (105).

Bylo navazeno 154 mg pyrazolu 102 (0,5 mmol), ptidano 136 mg o-tolylboronové
kyseliny 111 (1 mmol), 140 mg K>COs (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol), pfidany 3
ml degasovaného ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla podrobena proudu dusiku
a nasledné bylo pfidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo ulozeno do mikrovinného
reaktoru po dobu 20 minut pfi teploté 60°C. Separovano chromatograficky - kolona 12 x
2,5 cm SiO2, mobilni faize CH2Cl> : MeOH - gradient 200 ml : 0 ml, 200 ml : 1 ml, 200
ml : 2 ml. Frakce odpateny dosucha na vakuové odparce. Produkt - bilé krystalicka latka

(70 mg, 44 %), bod tani 206 - 210 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 8.70 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 8.6,
1.2 Hz, 2H), 7.27-7.16 (m, SH), 7.10 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.94 (tt, J = 7.4, 0.9 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.96 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) =
153.1, 143.6, 139.4, 137.1, 133.8, 132.0, 130.9, 129.9, 128.7, 127.2, 125.5, 122.0, 118.2,
114.2, 35.3, 19.5, 12.6; HRMS (ESI) C19H20N20 [M + H] * 321.1710, nalezeno 321.1709.

1-(4-(2-Methoxyfenyl)-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-5-yl)-3-fenylmocovina
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(106).

Bylo navazeno 154 mg pyrazolu 102 (0,5 mmol), piidano 152 mg o-
metoxyfenylboronové Kyseliny 112 (1 mmol), 140 mg K>COsz (1 mmol), 5 mg XPhos
(0,01 mmol), ptidany 3 ml degasovaného ethanolu a 1 ml degasované vody. Sm¢s byla
podrobena proudu dusiku a nésledné bylo ptiddno 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo
uloZzeno do mikrovinného reaktoru po dobu 20 minut pii teploté 60°C. Separovano
chromatograficky - kolona 12 x 2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl, : MeOH - gradient 200
ml : 0 ml, 200 ml : 1 ml, 200 ml : 2 ml. Frakce odpateny dosucha na vakuové odparce.

Produkt - bila krystalicka latka ( 123 mg, 76 %), bod tani 190 - 192 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 8.91 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.31-7.22 (m, 3H), 7.16 (dd, I = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.99-6.93
(m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.03 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm)
= 156.6, 153.3, 144.0, 139.5, 134.2, 131.1, 128.8, 128.3, 122.0, 121.1, 120.4, 118.2,
111.3, 110.7, 55.3, 35.4, 13.0; HRMS (ESI) C19H20N4O2 [M + H]* 337.1659, nalezeno
337.1657.

1-(1,3-Dimethyl-4-(4-nitrofenyl)-1H-pyrazol-5-yl)-3-fenylmocovina
(104).

Bylo navazeno 154 mg pyrazolu 102 (0,5 mmol), pfiddno 167 mg p-nitrofenylboronové
kyseliny 110 (1 mmol), 140 mg K>COs (1 mmol), 5 mg XPhos (0,01 mmol), pfidany 3
ml degasovaného ethanolu a 1 ml degasované vody. Smés byla podrobena proudu dusiku
a nasledné bylo ptidano 8 mg XPhos PdG2 (0,01 mmol). Bylo ulozeno do mikrovinného
reaktoru po dobu 20 minut pfi teploté 60°C. Separovano chromatograficky - kolona 12 x
2,5 cm SiO2, mobilni faze CH2Cl> : MeOH - gradient 200 ml : 0 ml, 200 ml : 1 ml, 200
ml : 2 ml. Frakce odpafeny dosucha na vakuové odparce. Produkt - zluta krystalicka latka

(87 mg, 50 %), bod tani 321 - 323 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 9.02 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.26 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 7.63 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 8.1, 7.6 Hz, 2H), 6.95
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.27 (s, 3H): 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
= 153.7, 145.8, 144.4, 140.8, 139.9, 135.1, 129.2, 124.3, 122.7, 119.0, 113.7, 35.7, 14.0;
HRMS (ESI) C1sH17NsOs [M + H]* 352.1404, nalezeno 352.1403.
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Piiprava 2-(4-bromofenoxy)-N,N-dimethylethylaminu (149)

Do banky bylo navazeno 1,73 g (10 mmol) bromfenolu, suspendovano ve 20 ml
dimethylformamidu, pfidéano 8,28 g uhli¢itanu draselného (60 mmol) a pfisypano 4,32 g
2-chloro-N,N-dimethylethylaminu hydrochloridu (30 mmol). Smés byla zahtivana na

teplotu 60°C pies noc a dalsi den analyzovana pomoci HPLC-MS.

Produkt byl extrahovan do diethyletheru (2x20 ml), zahustén na RVO. Do
odparku bylo ptfidano 10 ml toluenu a odpatfeno dosucha (2x pro azeotropické odpateni
DMF). Poté byla vysledna smés piecisténa chromatograficky (kolona 2,5 x 6,5 cm SiOp,
mobilni faze: DCM: MeOH v poméru 200:4, 200:6, 200:8 gradient). Produkt - nazloutla
olejovita kapalina (1,5 g, 62 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & (ppm) = 7.38-7.34 (m, 2H), 6.82-6.78 (m, 2H), 4.03 (t,
J=5.7 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.34 (s, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCls-d) &
(ppm) = 157.88, 132.15, 116.30, 112.87, 66.09, 58.12, 45.82; HRMS (ESI) C16H19N30
[M + H] " 244.0332, nalezeno 244.0334.

Piiprava 2-(4-bromofenoxy)-N,N-dimethylpropylaminu (150)

Do baiiky bylo navdzeno 1,73 g (10 mmol) bromfenolu, suspendovéno ve 20 ml
dimethylformamidu, pfidano 5,52 g uhlicitanu draselného (40 mmol) a pfisypano 3,16 g
2-chloro-N,N-dimethylethylaminu hydrochloridu (20 mmol). Smés byla zahtivana na
teplotu 60°C pies noc a dalsi den analyzovana pomoci HPLC-MS.

Produkt byl extrahovan do diethyletheru (2x20 ml), zahu$tén na RVO. Do
odparku bylo pfidano 10 ml toluenu a odpafeno dosucha (2x pro azeotropické odpateni
DMF). Poté byla vysledna smés precisténa chromatograficky (kolona 2,5 x 7 cm SiOp,
mobilni faze: DCM: MeOH v poméru 200:2, 200:4, 200:6 gradient). Produkt - nazloutla
olejovita kapalina (665 mg, 52 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls-d) & (ppm) = 7.37-7.33 (m, 2H), 6.80-6.76 (m, 2H), 3.99 (t,
J=6.5Hz, 2H), 2.44 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 6H), 1.94 (p, J = 6.75 Hz, 2H); 13C NMR
(100 MHz, CDCls-d) & (ppm) = 158.05, 132.13, 116.23, 112.62, 66.36, 56.23, 45.44,
27.36; HRMS (ESI) C16H1oNsO [M + H]* 258.0488, nalezeno 258.0492.

Priprava ethyl(4-bromfenyl)karbamatu (138)
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K 750 mg bromanilinu (4,36 mmol) rozpusténého v 5 ml such¢ho DCM byl pfidan
diisopropylethylamin (DIPEA, 5,23 mmol, 1,2 ekv.) a 500 ul (5,23 mmol, 1,2 ekv.)
ethylchlorformiatu za inertnich podminek. Po 1 hodiné byla provedena analyza pomoci
HPLC-MS. Produkt byl extrahovan do chloroformu a rozpoustédlo odpafeno na vakuové
odparce. Vytézek 90%. Produkt - bilé jehlickovité krystaly (1,9 g, 90 %), bod tani 70 - 72
°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 9.78 (s, 1H), 7.46-7.41 (m, 4H), 4.13 (k, J =
7.3 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls-d) & (ppm) =153.46,
138.69, 131.52, 119.99. 113.83, 60.33, 14.47; HRMS (ESI) C1sH1sN3O [M + H] *
241.9822, nalezeno 241.9820.

Piiprava ethyl(4-bromfenyl)(2-(dimethylamino)ethyl)karbamatu (140)

Bylo navazeno 1,22 g karbamatu 138 (5 mmol) a rozpusténo ve 12 ml acetonitrilu
za inertnich podminek, pfisypano 600 mg 60% suspenze NaH (15 mmol, 3 ekv.) a pfidano
1,08 g 2-chloro-N,N-dimethylethylaminu hydrochloridu (7,5 mmol, 1,5 ekv.) a za
inertnich podminek ponechéano pfi laboratorni teplot¢ 24 hodin). Analyza dal$i den na

HPLC-MS.

Extrahovano do DCM, odpafeno a pfecisténo na chromatografické koloné€ z SiO-
(1,5 x 12,5 cm sloupec, mobilni faze: DCM: MeOH v poméru 200:1, 200:2, 200:3 -
gradient). Produkt - nazloutla olejovita kapalina (1,0 g, 64 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 7.57-7.53 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 2H), 4.04
(k, J = 7.3 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 6.75 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 6.75 Hz, 2H), 2.10 (s, 6H), 1.12
(t, J = 6.75 Hz, 3H) ; **C NMR (100 MHz, CDClz-d) & (ppm) =154.43, 141.06, 131.70,
129.37, 118.88, 61.14, 56.75, 47.37, 45.23, 14.38; HRMS (ESI) C16H19N3O [M + H] *
315.0703, nalezeno 315.0705.

Piiprava ethyl(4-bromofenyl)(3-(dimethylamino)propyl)karbamatu
(142)

Byly navazeny 3 g karbamatu 138 (12,3 mmol) a rozpustény ve 30 ml ACN. Bylo
ptidano 1,476 mg NaH (36,9 mmol, 3 ekv., 60% suspenze) a 2,923 g g 2-chloro-N,N-
dimethylpropylaminu hydrochloridu (18,5 mmol, 1,5 ekv.). Zahtivano na 40°C 24 hodin.
Analyza na HPLC-MS.
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Extrahovano do DCM, rozpoustédlo odpatfeno, piecisténo na kolon¢ z SiO2 (2,5 x
7,5 cm sloupec, mobilni faze: DCM: MeOH v poméru 200:2, 200:4, 200:6 - gradient).
Produkt - nazloutla olejovita kapalina (2,3 g, 57 %). HRMS (ESI) C16H19N30 [M + H] *
329.0859, nalezeno 329.0862.
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Narmalized Intensity

Narmalized Intensity
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