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ANOTACE

Piedkladana diplomové préce se Vv teoretické ¢asti zabyva obecnym popisem pyrazola
a jejich pfipravami s vyuzitim diazoniovych soli. Dale se prace zabyva pyrazolovymi derivaty,
které jsou biologicky aktivnimi latkami ve farmaceutickém, tak i v agrochemickém pramyslu.
Experimentalni ¢ast se zabyva studiem reakce rizné substituovanych enaminoestert a
diazonium tetrafluoroborati za tvorby pfislusnych 4-amino-1-arylpyrazol-3-karboxylatu.

Reakci vyse uvedenych sloucenin bylo pfipraveno celkem Sestnact pyrazold. VSechny latky

byly charakterizovany NMR spektroskopii, MALDI a infra¢ervenou spektroskopii.
KLICOVA SLOVA

pyrazol, agrochemikalie, farmaceutika, ptfirodni latky, diazoniové soli, enaminoestery

ABSTRACT

The theoretical part of this diploma thesis deals with general description of pyrazoles
and their preparation by using diazonium salts. Then the thesis introduces pyrazole derivatives,

which are biologically active substances in both pharmaceutical and agrochemical industries.

The experimental part studies the reaction of differently substituted enaminoesters and
diazonium tetrafluoroborates with the preparation of 4-amino-1-arylpyrazole-3-karboxylates.
By the reaction of compounds mentioned above, a total of 16 4-amino-1-arylpyrazole-3-
karboxylates were prepared. All the substances were characterized by NMR spectroscopy,
MALDI and infrared spectroscopy.
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pyrazole, agrochemicals, pharmaceuticals, natural substances, diazonium salts, enaminoesters
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1 Obecne vlastnosti pyrazolu

1.1 Fyzikalni vlastnosti pyrazolu

1H-Pyrazolu odpovida systematicky nazev 1,2-diazol.

Samotny pyrazol je nestaly. Vyskytuje se jako bezbarva krystalicka latka se zapachem
ptipominajici pyridin. Je dobie rozpustny Vv polarnich rozpoustédlech jako je voda a ethanol,
stejné tak i v etheru. V nepolarnich rozpoustédlech (benzenu a cyklohexanu) je velmi malo
rozpustny a skoro nerozpustny je v petroletheru. V neasociovanych rozpoustédlech se pyrazol

vyskytuje jako dimer spojeny vodikovymi vazbami (Obrazek 1).

/H--
D
—=N_ N Y
H

Obrézek 1: Pyrazol vyskytujici se jako dimer.

Jedna se pomérn¢ o slabou bazi s pKa = 11,25. Bod tani pyrazolu je 69,5-70 °C a teplota
varu 186-188 °C.(1t2)

1H-Pyrazol je tepelné staly do 187 °C.

V infracerveném spektru nachazime vinocet vazby N-N pyrazolu v tetrachlormethanu
(CCly) okolo 3485 cm™ a v koncentrovaném roztoku a pevném stavu v rozmezi vinoéta 3400

2200 cm™. Vazba N-N je povazovéna v pyrazolu za nejslabsi v celém heterocyklickém kruhu.

Pro nesubstituovany 1H-pyrazol *H NMR spektrum (CCls): posun pro H3 a H5 je & 7,54
(jsou to dublety, ekvivalence v dusledku tautomerie, viz. dalsi text), H4 vodik s posunem & 6,24
(triplet) a H1 s posunem § 12,64 ppm. 3C NMR posuny pyrazolu jsou pro C3 a C5 (5 134,6) a
pro C4 (5 105,8) ppm (Obrazek 2). 3

1.2 Acidobazické reakce pyrazolu

Pyrazol je péti¢lenny cyklus se dvéma dusiky a je fazen do t¥idy azolt. Tyto dva dusiky
se lisi svymi acidobazickymi vlastnostmi (Schéma 1). Dusik N2 se chova jako ,,pyridinovy*
(pfijme elektrofil), neposkytuje svij elektronovy par do konjugace s jadrem a druhy atom
dusiku N1 jako ,,pyrrolovy*“ (deprotonace bazemi), ktery poskytuje sviij elektronovy par do

konjugace s jadrem.*

13
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Schéma 1: Reakce s kyselinami a bazemi
1.3 Tautomerie pyrazolu
Pyrazoly jsou také znamy svym piesmykovanim protonu z jednoho dusiku na druhy,
tento jev se nazyva prototropni tautomerie (Obrazek 2).* V rozpoustédle jako je

hexamethylfosforamid (HMPT) byla pozorovana vyména protonu pii —17 °C a —33 °C.(15)

2T+

2
Ny 2 AN
5 N 3¢ "NH1
\ [/ == \_
4 3 4 5

Obrazek 2: Prototropni tautomerie pyrazolu

Nesubstituovany pyrazol ma tfi mozné tautomerni formy a monosubtituovany ma pét
moznych tautomernich forem (Obrazek 3).* Elektrofilni substituce na pyrazolovém jadru

probiha do polohy 3, pokud je tato poloha obsazena, substituce probiha do poloh 4 a 5.3

vvvvvv

—N
la 1bH 1c
R R R R R
— —
DD DD
N N~ N
N N ~N >N =N
1H 2 3 4 5

Obréazek 3: Tautomerie nesubstituovaného a monosubtituovaného pyrazolu.
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2 Syntézy pyrazolu

2.1 Syntézy pyrazoli z 1,3-dikarbonylovych slou¢enin reakci s hydraziny

Tato reakce patii mezi zakladni metody syntézy pyrazolu (Schéma 2).

V piipad€¢ pouziti symetrickych 1,3-dikarbonylovych sloucenin vznikd pouze jeden
produkt reakce, ale pokud se pouzije nesymetricka sloucenina 1,3-dikarbonyld, mohou byt
izolovany ze smési dva izomerni produkty.®'® Reakce je pouZitelnd pro Siroké spektrum
hydrazini. Do reakce se miize pouzit samotny hydrazin, nebo alkylhydrazin, arylhydrazin,

heteroarylhydrazin i acylhydrazin.

Reakce se provadi za vyssich teplot a v protickych rozpoustédlech (alkohol), nebo jejich
smé&si s vodou. Reakce je kysele katalyzovana pouzitim Brgnstedovy kyseliny (PClz) nebo jiné
kyseliny (CH3COOH). Vytézky byvaji obvykle vysoké (cca 70 %).2

o @] vSené
NN zvy8ena teplota R R
\’/Y + HZN_NH - 2\@/ 1 RZWRl
R2 Rl \R3 rozpoustédlo, kyselina _ \

Schéma 2: Obecné schéma piipravy pyrazoll z diketonii a hydrazint.
2.2 Syntézy pyrazola s vyuzitim diazoniovych soli
2.2.1 Syntézy 1,5-diarylpyrazoli z aryl-allylketoni®
Syntézy pyrazola vychazi z aryl-allylketoni, CFsSO2Na a diazonioveé soli. Cela reakce
probiha ,,one-pot“ v kaskadovitych sledech reakci (Schéma 3).

Pii syntéze pyrazoli se vZzdy pouZiva dvojnadsobné mnozstvi diazoniovych soli (pomér
2:1). Reakce lze bézné provadét za piistupu vzduchu a zvysené teploty (80 °C). Cas reakce jsou

dvé€ hodiny.

CF
0 AgNOS, H202 3

N
ANBEL 4 I CF,SO,Na A< N
17 N2 BRa 0 SN en

2 CH,CN, 2 hodiny, 80 °C
Ar,

Schéma 3: Obecné schéma piipravy 1,5-diarylpyrazoli z aryl-allylketoni a diazoniovych soli.

Reakce toleruje fadu substituentd.

Nejprve probihd trifluormethylace aryl-allylketonu (CFsSO2Na, AgNOs a H.0).

Nasledné dusik hydrazoformy latky X intramolekularné atakuje karbonylovy uhlik za vzniku
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cyklického meziproduktu, ktery posléze eliminuje molekulu vody za vzniku 1,5-diarylpyrazolu
(Schéma 4).

O
| | O\(\K\CF
ArMCHZ . Ar/\/\/CF3 . Vw | 3
ArJ _N X
"
Ph

Ar\(>/\CF HW
3 Ar / CF
—_ - 3
N—N H,0 N
Ph o

Schéma 4: Mechanismus reakce vzniku pyrazolu.
2.2.2 Syntézy 3-formyl-1-aryl-1H-pyrazol-4- karboxylata’
Dal$i mozny postup piipravy pyrazoli vychazi opét z diazoniovych soli jejichz reakci s
2-methyl-R-oxoestert vznikaji ethyl-3-formyl-l-aryl-IH-pyrazol-4-karboxylaty (Schéma 5).

O
O] (@) |

Vi
*BE, | EtO —o0
N, BF, S X o CHs oy,
cONa | / \
+ HgC/\(\OEt - N DMF N
~NH N
R CHj

R = 2-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-NO2, 4-F, 3-Cl, @R

R
Schéma 5: Obecny postup ptipravy 3-formyl-1-aryl-1H-pyrazol-4- karboxylatu.

Syntéza je snadno proveditelnd s moznosti piipravy diazoniovych soli in situ

z aromatickych amini. Reakce diazoniovych soli s ethyl-2-methyl-3-oxobutanoatem se

provadi za pfitomnosti baze octanu sodného (AcONa), kdy byly izolovany piislusné

arylhydrazony v mirném vytézku.

Nasledna reakce na cilové pyrazoly se provadi ptisobenim oxychloridu fosfore¢ného

(POCI3) a dimethylformamidu (DMF) pii teploté 70 °C. Vytézky reakci byly vzdy pies 50 %.

Substituenty na diazoniovych solich mohou byt jak elektron-donorni, tak i elektron-
akceptorni. V ptipad¢, ze v poloze 2- byl chlor nebo nitro skupina, pyrazoly nevznikaly.
Dutvodem je pravdépodobné tvorba vodikové vazby mezi vodikem hydrazoformy enaminu a

substituentem v poloze 2- puvodni diazoniove soli.
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2.2.3 Syntézy 4-amino-5-kyano-pyrazoli®
Tato préce se zabyva piipravou 4-amino-5-kyano-pyrazolt z 2-arylhydrazonitrild.

Obecny postup pripravy pyrazola vychazi z reakce ethyl-kyanoacetatu s riznymi aminy
(butyl, hexyl...). Meziproduktem jsou na kyanoacetamidy, které reaguji s rtzné
substituovanymi diazoniovymi solemi (ED-CHs, OCHs, Br a EA-NO2) na odpovidajici 2-
arylhydrazonitrily. Vytézky byly pramérné okolo 80 %. V poslednim kroku reakce reaguje

arylhydrazonitril s chloracetonitrilem na 4-amino-5-kyano-pyrazolovy derivat (Schema 6).

Reakce mohou probihat pii tiech riznych podminkéach. Bud’ pii zahfivani reak¢ni

smési, v mikrovinném reaktoru troub¢ a nebo ptisobenim ultrazvuku.

ﬁ (|)| Y-Ar-N,*CI AN //O
D, MW -Ar-
NC + H.N—R ’ > NC _
V\OEt ’ US (40°C) V\NH R NH-N NH-R
Y-Ar

Y = 4-Cl, 4-OMe

HoN
CN
O\/\_QY Y-Ar\ />—/<
-
o \N/N\ —/N N NH-R
Ar-Y NC

Schéma 6: Obecny postup piipravy 4-aminopyrazoli.
Modelovy ptiklad syntézy N-butyl-4-amino-1-(4-chlorofenyl)-5-kyano-1H-pyrazol-3-

karboxamidu je uveden ve Schématu 7.
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Schéma 7: Piiklad syntézy 4-amino-5-kyano-pyrazolu.
2.2.4 Syntéza pyrazolua z 3-enaminoni a diazoniovych soli
3-Acyl-4-amino-1-aryl-1H-pyrazoly Ize pomérné snadno piipravit z B—enaminonid a

odpovidajicich diazoniovych soli (Schéma 8).°

+ -
N, BF
, 2 B4 NRZR®
O NRR CH.COON 4
a
4 s R COR
i || _ R + - . //
DCM
¢ N—N
X

Schéma 8: Obecné schéma piipravy pyrazolii z enaminont a diazoniovych soli.
2.2.4.1 Struktura vychozich latek
Struktura B-enaminont je pro tento typ syntéz prakticky neomezena. Lze pouzit pro R?
aromaticke jadro, alifaticky retézec nebo alicyklicky skelet. VV poloze 4- pyrazolu Ize pro reakci
pouzit primarni i sekundarni enaminony (terciarni nebyly u ketonii pouzity), R? = H, alkyl,
aryl.® V ptipadg, ze R! = CF3 skupina, kter4 je silné elektron-akceptorni, tak odekavany pyrazol

nevznika.!

Co se tyce diazoniovych soli, ty v polohch 3 a 4 nemaji Zadné omezeni. S 3-enaminony
reaguji diazoniové soli, které v polohach 3 a 4 obsahuji jak eletrondonorni subtituenty (napf.
OMe, CI, Me), tak i elektronakceptorni substituenty (COOEt, CN). V poloze 2- byla reakce
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uspésné provedena pro stericky nenaro¢ny substituent (CHs). V piipadé objemné&jsiho
substituentu (COOEt) ke vzniku pyrazolu nedoslo. Enaminon pro uspéSnou reakci musi

obsahovat fragment R4CH.. Podminky reakce

Podminky reakce jsou velmi mirné. Dulezity je pomér vychozich latek. Pro
maximalizaci vzniku pyrazolu je idealni pomér 2:1 pro diazoniovou siil a R-enaminon®? (pro
pomér 1:1, byl vytézek reakce snizen aZ na polovinu).!® Baze (octan sodny) se pouziva ve

velkém nadbytku oproti enaminonu (6 ekvivalenti).

Jako rozpoustédlo pro reakci enanimoketonii se osvédcil dichlormethan. V piipadé
enaminoesterti vSak plivodni podminky nefungovaly. Z optimaliza¢ni studie vyplynulo jako
vhodné rozpoustédlo 1-methylpyrrolidon (NMP).1° Pouziti tohoto rozpoustédla vedlo ale
k velkym nevyhoddm. Zdlouhavé zpracovavani kvili odstranéni rozpoustéla, dlouha reakéni

doba a také NMP miize reagovat s diazoniovymi solemi (Schéma 9).14

CH, CH

+ -
| N,  BF, [ 2
AN AN

A —

N—NH

Schéma 9: Reakce NMP s diazoniovou soli.

Enaminoestery vykazovaly nizsi vytézky pyrazoli nez enaminoketony, a proto jsou

vvvvvv

2.2.4.2 Mechanismus reakce

Mechanismus reakce neni zatim moc zndm. Mohlo by se jednat o atak diazoniového
iontu na olefinicky uhlik enaminu ke vzniku produktu azo couplingu, ktery maze existovat ve
ttech tautomernich formach T1-T3. Posléze dochazi kreakci s druhym ekvivalentem
diazoniové soli za vzniku bis(hydrazon)-tautomerni formy T4-T6, ktera se rozpada pomoci
HCI na pyrazol a odStépuje se pii tom molekula dusiku a aromaticky zbytek z ptivodni
diazoniové solj.(doposud nepublikované materidly. doc. Siminek) py; cyklizaci mohou v principu vznikat dva
izomerni pyrazoly. Pfi pouziti octanu sodného byl pozorovan vyhradné vznik izomeru P1.

Zména baze na K3PO4 vedla k pfitomnosti obou izomernich pyrazolt P1, P2 v reakéni smési
(Schéma 10).1°
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Schéma 10: Schéma pravdépodobného mechanismu vzniku pyrazolu.

Objemné substituenty jako skupina COOEt v poloze 2 brani svym sterickym i
elektronickym efektem vzniku pyrazolu. Reakce za standartnich podminek vychozich latek:
enaminonu s 2-ethoxykarbonylbenzendiazonium tetraflourboratem, kde reakce neobsahovala
zadny pyrazol, ale meziprodukt dvojnasobné azo kopulace bis(hydrazon)imin (Schéma 11).

Latka byla ovétena *H NMR, *C NMR spektroskopii a rentgenovou difrakci.
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Schéma 11: Piiklad vzniku produktu se stericky objemnou diazoniovou soli.

Molekula neobsahuje ve své struktute zadny stereogenni prvek. Chiralita musi byt dana

sterickym efektem substituentd. ™

Tato metoda syntézy je lepsi, bezpecnéjsi a kratsi cestou k ziskani pyrazoli. Z diivodu
pouziti pfimo diazoniové soli se syntéza o jeden krok zkracuje, kdy neni nutna transformace
diazoniové soli na arylhydrazin.’® Timto jsou zdravi gkodlivé latky (hydraziny) v reakci
nahrazeny za latky, které jsou lidskému zdravi bezpeénéjsi a také snadno piipravitelné.*? Pi
pouziti baze (octan sodny) jejich vyhoda také spociva V jejich regioselektivité pii reakci,

protoze byl pozorovan vznik pouze jednoho regioizomeru.

21



3 Vyuziti pyrazoli
3.1 AGROCHEMIKALIE

Pyrazoly se pouzivaji jako agrochemikalie v zemédglstvi s riiznymi udinky.*?

3.1.1 Fungicidy
Fungicidy izopyrazam a bixafen maji stejné pisobeni proti patogennim Skidctim
rostlin. U¢inng inhibuji enzym sukcinatdehydrogenazu, ktery se nachazi v mitochondriich hub

a ovliviiuji tak pfenos mitochondrialnich elektrond.™

cl
cl
F N
NG NH
)\2%
F \ |
N—N o)
1 \ 2 F
/
I)I—N | o~
e SN )§

Obrazek 4: Fungicidy izopyrazam, bixafen, furametpyr a pyraclostrobin.
Izopyrazam 1 je pouzivan k ochrané rostlin (pfedevS§im pSenice) pred patogennimi
Skidci rodu Septoria tritici a Puccinia, kteti napadaji jejich listy. Prodluzuje dobu trvani
fotosyntézy béhem rastu a vyvoje rostlin. Izopyrazam se z davodu vysokého rizika vzniku

rezistence proti patogentim kombinuje s dalsim fungicidem epoxikonazolem.

Bixafen 2 ktery zpomaluje starnuti listi obilovin, patii do tfidy pyrazolkarboxamidi.’

Ma velky rozsah u¢inku. Pouziva se proti vysoce rezistentnim patogentim, na které uz bézné
fungicidy nezabiraji. Také je dobry proti patogenim ovocnych stromti, zeleniny a polnich

plodi.®
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Patii sem také fungicidy furametpyr 3 a pyraclostrobin 4, pouZzivany proti nemocim

ryze zpisobenym houbou Rhizoctonia solani.®

3.1.2 Pesticidy

Tebufenpyrad 5, jehoz systematicky nazev je N-(4-terc.butylbenzyl)-4-chlor-3-ethyl-
I-methylpyrazol-5-karboxamid. Je to uZziteény akaricid pouzivany pro hubeni rozto¢u rodu
Tetranychus urticae a Panonychus ulmi, které jsou pfitomny v citrusovych a jinych plodech.®

Tebufenpyrad je také uginny proti dravym roztodtm Typhlodromus pyri Scheuten.?

Metazachlor 6 je pouzivan k hubeni rostlin pfedev§im zemé&délci, ktefi péstuji fepku.

Jeho vyhoda je pomémé rychly rozklad v ptidé béhem nékolika dni.?

H,C
N~ cl N
N
H.c” s \—= %
3 Y4 NH HyC o)
0] 5 6 Cl

Obrézek 5: Pesticidy tebufenpyrad, metazachlor a fenpyroximat.
Fenpyroximat 7 pouzivany k hubeni roztocd rodu Tetranychus urticae Koch,

Polyphagotarsonemus latus.?? a N. bakari a A. guerreronis.?®

Azimsulfuron 8 patii do skupiny herbicidu sulfonylmocovinovy se Sirokym spektrem
Geinku. Pouziva se pro likvidaci pleveldi v ryzovych poli.?* Inhibuje enzym

acetolaktatsyntetazu, ktera brani v tvorbé aminokyselin valinu, leucinu a isoleucinu.?
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Obrazek 6: Pesticidy fenyroximéat a azimsulfuron.
3.1.3 Insekticidy
Cyantraniliprol 9 je anthranilovy diamid vyvinuty Lahmem a kolektivem.
Cyantraniliprol aktivuje ryanodinoveé receptory (novy zptsob pusobeni) hmyzu. Ryanodinové
receptory ovliviuji svalovou funkci hmyzu. I kdyz savci obsahuji stejné receptory, je pro né

malo toxicky.?®

Dimetilan 10 patii svoji strukturou mezi karbamaty s insekticidnimi a¢inky. Inhibuje

enzym cholinesterazu. Pouziva se piedevsim k hubeni hmyzu v doméacnostech.?’

vvvvvv

ptdniho hmyzu kukufice a blech u kocek a psti.?® Blokuje chloridové kanaly y-aminomaselné
kyseliny (GABA) receptoru.??
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Obréazek 7: Insekticidy cyantraniliprol, dimetilan a fipronil.
3.2 FARMACEUTIKA
Pyrazoly jako heterocyklické slouceniny se dvéma dusiky v kruhu vykazuji dobré
biologické a farmakologické tucCinky. Maji Siroky rozsah uc¢inkd: antimikrobidlni,

-----

protizanétlivé®®,  protinadorové,  tuberkulostatické®,  kardiovaskularni,  analgetické,

rrrrr

muskuloskeletalniho ptvodu.®?> NSAID inhibuji syntézu prostaglandinéi prostiednictvim
cyklooxygenazy (COX).233* Kazdé 1é¢ivo blokuje cyklooxygenazy 1 a 2 v jiné mife. COX-2
hraje dileZzitou roli pfi hojeni ran. Vyuzivaji se také u hospodaiskych zvitat po chirurgickych
zakrocich. Mezi hlavni vedlejsi u¢inky mnoha neselektivnich NSAID patii zvysené krvaceni
nebo podrazdéni zaludku (predeviim u pst),® véetné viedi. Dale mohou zptisobit problémy s
jatry a ledvinami.®® Podani NSAID pied operaci nebo béhem operace je dillezité. Pacienti po

zakroku mnohem lépe snaseji bolest. >

Mezi NSAID patii Celecoxib (12) se selektivnim t¢inkem na COX-2. Nezpisobuje tak
problémy u gastrointestinalniho systému, ale ohrozuje funkce srdce.® Celecoxib se pouziva k

1é¢bé osteoartrozy, revmatoidni artritidy, akutni bolesti a menstruaénich piiznakd.®
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Obrézek 8: NSAID légiva celecoxib, fenylbutazon a benzadac-lysin.
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Fenylbutazon (13) patii mezi NSAID. Systematicky nazev je 4-butyl-1,2-difenyl-3,5-
pyrazolidin-3,5-dion. Jedna se o Ié¢ivo urcené pro 1écbu pohybového systému. Pouziva se také
pro snizeni bolesti u zvitat. Fenylbutazon se pouziva piedevsim pro koné v Kanadé a Spojenych

statech.®® U koni se fenylbutazon povazuje za neselektivni.*

Bendazac-lysin (14) (Carbopol 980NF) také patii mezi NSAID.%’ Brani onemocnénim
gocky, a pro svij ucinek se tak pouziva pro 1é¢bu $edého zékalu u starych 1idi.>"*® Také ma

protizanétlivé u¢inky a pouziva se pro lé¢eni riznych koznich zanéti.

Antipyrin (15) byl prvni chemické 1é¢ivo objevené némeckym chemikem Ludwigem
Knorrem. Na trh byl uveden v roce 1887 pro své antipyretické G¢inky. V Némecku byl pouzit
pii epidemii chiipky v roce 1889—-1890. Poprvé byla Spatné urcena jeho struktura. Byl vyvinut
jako hybrid chininu a morfinu. Pfi vyvoji se vychazelo ze struktury chininu, ktery mél jako
jediny antipyretické a antimalarické w¢inky, a byl jediny znam pro tyto vlastnosti.® Také se
pouziva pfi testovani u¢inku jinych 1é¢iv nebo K zjisténi zmén jaternich enzymu po poziti drog.

Jeho metabolity se vyluduji moéi, kde se zjisti jejich koncentrace.*°
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Obrézek 9: Léciva antipyrin a ruxolitinid.

Ruxolitinid (16) (INCB018424) je selektivni inhibitor Janus kinaz (JAKS), které hraji
dulezitou roli pii krvetvorbé a funkci cytokinti (produkovany imunitnim systémem). JAK1 a
JAKS3 jsou enzymy zodpovédné za funkci lymfocytt. JAK2 hraji dilezitou roli pfi tvorbé
myeloproliferativnich novotvart (zhoubné onemocnéni bilych krvinek) patii myelofibroza
(onemocnéni kostni diené), u které se ruxolitinid projevil jako u¢inny. Aplikuje se peroralné

jako roztok.*

Systematicky nazev Rimonabantu (17) je N-(piperidin-2-yl)-5-(4-chlorfenyl)-I-(2,4-
dichlorfenyl)-4-methyl-3-karboxamidpyrazol.#> Je to silny antagonista kanabinodnich CB1
receptortl.*>*344 CB1 receptory se vyskytuji v mozku, tuku, srdci, jatrech a travicim traktu.
Potlacenim téchto receptorti dochazi ke snizeni chuti k jidlu, proto je uréen pro 1é¢bu nadvahy
a obezity u lidi. Zlepsuje kardiovaskuldrni systém, metabolicky syndrom®, cukrovku* a
posiluje/snizuje vlastnosti riiznych navykovych latek.*> Na trhu byl pouhé dva roky
(2006-2008). V roce 2008 byl stazen pro své nezadouci ucinky. Lidem zptsoboval depresi,

tizkost, gastrointestinalni poruchy a néktefi lidé méli sebevrazedné sklony.®®

Takeé Surinabant (18) je jako antagonista CB1 receptorti pouzivan pro 1é¢bu obezity®,
zavislosti na nikotinu* a dalsich onemocnénich, které jsou ovlivitovany endokabaninoidnim

systémem. 4
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Obréazek 10: Lé¢iva rimonabant a surinabant.

Fomepizol (19) se jako antidotum podava pacientim pii otravé ethylenglykolem a
metanolem. Zpisob jeho tginku je inhibice alkoholdehydrogenazy (ADH).*"*® Fomepizol ma
1000x vyssi afinitu k ADH neZ methanol.*® Ethylenglykol je toxicky pouze tehdy, je-li
metabolizovan alkoholdehydrogendzou na jeho aktivni metabolity (kyselinu $tavelovou a
glykolovou), které zpisobuji zévazné poskozeni zdravi. Dlouhodoba I1écba otravy
ethylenglykolu ethanolem s sebou nese riziko sniZeni koncentrace gluk6zy a poSkozeni jater.

Fomepizol, podavany misto ethanolu, zadny z t&chto nezadoucich G¢ink nema.*’

Velmi Castou pfi¢inou smrti je vznik trombdz. Peroralni 1é¢ivo Apixaban (20) je

pouzivané proti srazeni krve. Je to inhibitor Xa faktoru*®®® s vysokou afinitou u zvifat a lidi.>

\\ NH,
O—cH,

Obréazek 11: Antidotum fomepizol a antikoagulancium apixaban.
Regadenoson (21) (CVT-3146) je pouzivan pro vySetieni funkce srdce jako stresovy
faktor pti zat&zovych testech.® Je to piimy selektivni agonista adenosinového receptoru A2A

(koronarni vasodilatator), ale ma také vliv na ostatni receptory adenosinu (A1, A2B a A3).%1*2

Stanozolol (22) (Winstrol) je anabolicky steroid pochazejici z dihydrotestosteronu.>®

53,54

Sportovci ho vyuzivaji k lepSim vykoniam®>>*, i ptes jeho vedlejsi nezadouci G¢inky. V tadé

ptipadl vyvolal cholestetickou Zloutenku, a tim i zvySeni bilirubinu, coz vede ke zdravotnim
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problémim, tykajicich se hlavné ledvin.>® Stanozolol je od roku 1976 v seznamu zakéazanych

latek, a i presto je nejcastéji zjistovanym steroidem pii kontrolach na dopingové latky.>*

Crizotinib (23) je 1é¢ivo pouzivané pro nemalobundény karcinom plic® s Gi¢inkem na

anaplasticky kinazovy gen lymfomu plic.>®
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Obrézek 12: Léciva regagenoson, stanozol a crizotinib.

Indiplon (24) je inhibujici neurotransmiter, ktery aktivaci GABA receptort zvysuje

i¢inek spanku. Existuje ve tfech rliznych strukturach (polymorf). *
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Obréazek 13: Léciva indiplon a sildenafil.

58,59 pro 1écbu

Sildenafil (25) je pouzivan pro 1é¢bu muzi, ktefi trpi poruchami erekce
plicni arterialni hypertenze. Je to 1é¢ivo blokujici fosfodiesterazy 5.%° Tento enzym je piitomen

v nékolika dalsich tkanich téla jako plice, srdce atd.*

3.3 BARVIVO

Tartrazin (26) je syntetické barvivo rozpustné ve vodé. Jeho roztok je zluty.®° Tatrazin
obsahuje sulfonovou skupinu, diky které je vysoce rozpustny ve vodé a polarni. Vyuziva se
v potravinafstvi a kosmetice. Tartrazin je zodpovédny za &asté alergické reakce u 1idi.®
Neptiznivé ovliviiuje reprodukéni schopnosti muzii. V potravinaiském pramyslu je pomalu
nahrazovan pfirodnim barvivem zvaném kurkumin, ktery se izoluje se z oddenku Curcuma
longa.®® Jeho hlavni problém je jeho potencialni karcinogenita, pii které dochazi k rozkladu
tartrazinu na jeho metabolity stfevni mikroflérou. Zdravi Skodlivy by byl tehdy, pokud by byl

piijiméan ve velkém mnozstvi.%?
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Obrazek 14: Molekula tartrazinu.
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3.4 PRIRODNI LATKY
Jako prvni pyrazolovy derivat byl izolovan B-pyrazol-1-ylalanin (27) jako isomer

histidinu® ze semen vodniho melounu Citrullus vulgaris roku 1960.%3

Withasomnin (28) je izolovany z kotene rostliny Withania somnifera Dun, cozZ je
rostlina pouZivana pro své 1é¢ebné ucinky v Indii®®, a z kofenové kiry rostliny Newbouldia
laevis z Konga.®* Withasomnin projevuje spasmolytické, mirné analgetické u¢inky®® a také ma

1é¢ebné ucinky proti malarii a jinym nemocem.®*

COOH
"NH,
N\N _
WAy
27 28

Obréazek 15: Ptirodni latky B-pyrazol-1-ylalaninu a withasomninu.
Formycin B (29), (LAURUSIN) byl izolovan z bakterie Nocardia interforma v roce
1965. M4 antiviralni a antibakterialni ucinky. Formycin B také diky inhibici nukleosid

fosforylazy purinu vykazuje antiparazitické u¢inky.®3
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Obréazek 16: Ptirodni latky formycinu B, nostocinu A a pyrazofurinu.
Nostocin A (30) byl izolovan vroce 1996 ze sladkovodni kyanobakterie Nostoc
spongiaeforme rostouci v Thajsku. Je to fialové barvivo. Zabranuje rastu nékolika druhtim

bakterii. Také se pouziva k hubeni rostlin®® a zelenych tas %%

Pyrazofurin (31) byl ziskan v roce 1969 z bakterie Streptomyces candidus.®® V Africe
se pouziva pro lécbu lidi trpicich trypanosomou (spava nemoc). Strukturné je podobny
nukleosidovému derivatu, ktery inhibuje enzym bakterii (dekarboxylazu orotinidu 5-
monofosfatu-OMPDC) v mnoha organismech. U¢inné zabiji prvoka Trypanosoma cruzei.
V testech se také ukazalo, ze je Trypanosoma brucei citliva proti pyrazofurinu, ale
pravdépodobné jinym mechanismem.® Je také velmi G¢innym antivirotikem proti fadé virt i

véetné poxvird.’
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4 Experimentalni ¢ast
4.1 Pouzita zarizeni a analyzy

NMR spektra byla métfena pii laboratorni teploté na pfistroji Bruker AVANCE 1
s frekvenci 400,13 MHz (*H) a 100,61 MHz (**C) a Bruker Ascend™ s frekvenci 500,13 MHz
(*H) a 125,78 MHz (**C). NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu (CDCls) a
dimethylsulfoxidu-d6. *H NMR spektra byla kalibrovana v CDCls na interni tetramethylsilan
(6 = 0,00). Uhlikové chemické posuny byly kalibrovany na stiedovy signal multipletu
rozpoustédla 6 = 77,23 (CDCl3). Uhlikova NMR spektra byla méfena standartnim zptisobem
s Sirokopasmovym dekaplinkem protoni. Vzhled signalti je vyjadien nasledovné: s (singlet), d
(dublet), t (triplet), q (kvartet), kv (kvintet), m (multiplet). Pokud se jedna o rozsiteny signal, je

doplnén pismeny br.

Elementarni analyzy byly provedeny na automatickem analyzatoru Flash EA 2000 CHNS
(Thermo Fisher Scientific).

Hmotnostni spektra byla métfena s pouzitim ioniza¢ni techniky MALDI na hmotnostnim
spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Némecko), vybavenym dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Detektor LTQ Orbitrap
pracoval v modu v normalnim hmotnostnim rozmezi (m/z 50-2000). Jako matrice byla pouZita

2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

Infracervena spektra byla méfena na pristroji NicoletiS50 FT-IR. Intenzity signalt: silny
(s), stredni (m), slaby (w).

Fotografie byly pofizeny na mobilu Iphone 6.

4.2 Pouzité chemické latky a rozpoustédla

kyselina fenyloctova SIGMA-ALDRICH
Meldrumova kyselina SIGMA-ALDRICH
pyridin CARLO ERBA
dusitan sodny (NaNO3) LACHEMA
Kyselina tetrafluorborita FLUKA

octan sodny (CH3COONa) LACHEMA

siran sodny Na>SO4 Univerzitni zasoby
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dichlormethan (CH2Cl,) SIGMA-ALDRICH

ethanol (CH3CH20H) Univerzitni zasoby
diethyl ether PENTA
ethyl acetat (EtOAC) PENTA
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4.3 Syntézy pripravenych latek
Sloucenina ethyl 4-(fenyl)-3-(methylamino)but-2-enoatu (1) byla ziskana podle

literatury.®

4.3.1 Syntézy diazoniovych soli

Obecné schéma a postup pripravy diazoniovych soli.

Obecny postup pfipravy:
NH, N,
X HBF, AN _
| —_— | BF,
Ve NaNO, K =
R R
Obecny postup:

Do 150 ml kadinky bylo navazeno (0,04 mol, 1 ekv.) pfislusného anilinu. Poté bylo pfidano
16 ml HBF4 (48% vodny roztok) s 11 ml vody. Reakéni smés byla ochlazena na 5 °C a za
stalého michani byl prikapavan roztok 3,1 g (0,045 mol, 1,125 ekv.) NaNO; ve 4 ml vody. Smés
byla prefiltrovana pfes fritu, promyta ethanolem, 2 x etherem. Vysledna smés byla susena na

vzduchu.
Vyse uvedeny postup byl pouZit k ptipravam diazoniovych soli nize uvedenym.

4.3.1.1 2,4-Dichlorbenzendiazonim tetrafluoroborat (I1)

+

N,
Cl

BF,

Cl
I

Bylo navazeno 6,48 g (0,04 mol, 1 ekv.) 2,4-dichloranilinu. Bylo ziskano 8,53 g

diazoniové soli s vytézkem 82 %.
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4.3.1.2 4-Fluorbenzendiazonim tetrafluoroboréat (111)
N,
BF,
F
1l
Bylo napipetovano 3,41 ml (p = 1,173 g/ml, 0,036 mol, 1 ekv.) 4-fluoranilinu. Vytézek

¢inil 83 %.
4.3.1.3 2-Fluorbenzendiazonim tetrafluoroborat (1V)

N
N,
F
BF,
\Y

Bylo napipetovano 5,2 ml (p = 1,153 g/ml, 0,05 mol, 1 ekv.) 2-fluoranilinu. Vytézek
¢inil 95 %.

4.3.1.4 3-Chlorbenzendiazonim tetrafluoroborat (V)

N
N
@\ BF,
Cl
v
Bylo napipetovano 3,32 ml (p = 1,205 g/ml, 0,03 mol, 1 ekv.) 3-chloranilinu. Vytézek
¢inil 92 %.

4.3.1.5 4-Methoxybenzendiazonim tetrafluoroborat (V1)

+
NZ

BF,
|

OCH,
Vv

Bylo navazeno 15 g (0,12 mol, 1 ekv.) 4-methoxyanilinu. Vytézek Cinil 84 %.
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4.3.1.6 4-Brombenzendiazonim tetrafluoroboréat (VII)
N,
[ :l BF,
Br
VI
Bylo ziskano 9,56 g (0,04 mol, 1 ekv.) diazoniove soli V11 s vytézkem 88 %.

Nasledujici diazoniové soli pochazely ze zasob UOCHT:

+

+
N, N,
BFs BF,
4
F

COOEt

F
VIl IX
+
N, N, N
BF4- BF4- BF4_
CN CFy NO,
X Xl Xl
4.3.2 Syntézy acetyl chlorida (XI11-XV)
Obecné postup:
R 0] R O
SOCI
\_/< 2 o\ /(
OH DCM, lab. tepl. cl

R = natftyl, aryl, heteroaryl (XIII-XV)

Obecny postup:

Uvedeny postup byl vzat z literatury.®® Do trojhrdlé banky s prikapavaci nalevkou a

vzdusnym chladicem opatienym chlorkalciovou zatkou bylo ptedlozeno (0,02 mol, 1 ekv.)

karboxylové kyseliny rozpusténé ve 32 ml suchého DCM. K roztoku kyseliny bylo ptikapano

par kapek dimethylformamidu (DMF) jako katalyzatoru. Do piikapavaci nalevky bylo
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ptedlozeno (0,024 mol, 1,2 ekv.) thionylchloridu, ktery byl pomalu ptikapavan do roztoku.
Vysledna smés byla michana 2,54 hodiny za laboratorni teploty. Nasledné byl ze smési
oddestilovan piebytecny DCM a thionylchlorid za sniZeného tlaku. Destilacni zbytek byl dle
'H NMR ¢&isty a byl pouzit hned do dalsiho kroku. Byl ziskan kvantitativni vytézek.

Timto zpGsobem byly pfipraveny nize uvedené latky.

4.3.2.1 Syntéza 2-(naftalen-2-yl)ethanoyl chloridu (XI11)

Cl
ooh
O

X

Bylo navazeno 4 g (0,02 mol, 1 ekv.) 2-(naftalen-2-yl)octové kyseliny a napipetovano 1,74
ml (0,024, 1,2 ekv. mol) thionyl chloridu. Doba reakce 2,5 hodiny. Byl zisk&n kvantitativni
vytézek (nazloutla pevna latka X111), ktery nasledné byl pouzit do dalsi reakce.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,87-7,79 (m, 3H), 7,73 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,38
7,34 (m, 1H), 4,29 (s, 2H) ppm.

4.3.2.2 Syntéza 2-(3-methoxyfenyl)ethanoyl chloridu (X1V)
Cl

OMe X1V

Bylo navazeno 4 g (0,024 mol, 1 ekv.) 2-(3-methoxyfenyl)octové kyseliny a
napipetovano 1,92 ml (0,027 mol, 1,2 ekv.) thionyl chloridu. Doba reakce 1 hodina a 40 minut.
Byl ziskan kvantitativni vytézek (Zluta kapalina XI1V), ktery byl nasledné pouzit do dalsi reakce.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,29-7,26 (m, 1H), 6,89-6,82 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 4,09
(s, 2H), 3,79 (s, 3H) ppm.
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4.3.2.3 Syntéza 2-(thiofen-2-yl)ethanoyl chloridu (XV)
S

@/\COCI

XV

Bylo navazeno 5 g (35,17 mmol, 1 ekv.) 2-thiofenyloctové kyseliny s 3,68 ml (50,79 mol,
1,2 ekv.) thionyl chloridu. Doba reakce 3 hodiny. Byl ziskan kvantitativni vytézek (Cerné
kapaliny XV), ktery byl nasledné pouzit do dalsi reakce.

IH NMR (400 MHz, CDCls) §: 7,31-7,29 (m, 1H), 7,02-6,99 (m, 2H), 4,35 (s, 2H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 171,2; 132,0; 128,5; 127,5; 126,5; 47,0 ppm.

4.3.3 Syntéza acylovanych Meldramovych kyselin (XVI-XX)
Obecné rovnice piipravy:

AN
R 0 L _cH,
\_/< + >< pyr|d|n
S CHs
Cl suchyDCM CH
J 0P o\ e

CH3

R = nattyl, aryl, heteroaryl, alkyl  (XVI-XX)
Obecny postup piipravy:

Uvedeny postup byl pfevzat z literatury®®. Do piedlozené 250 ml dvouhrdlé baiiky bylo
navazeno (0,05 mol, 1 ekv.) Meldrumovy kyseliny, ktera byla rozpusténa ve 20 ml suchého
DCM. Roztok byl michan, chlazen v ledové 1azni a béhem 10 minut bylo k nému ptikapavano
10 ml suchého pyridinu. Poté byl ptikapavan roztok (0,05 mol, 1 ekv.) chloridu kyseliny ve 19
ml suchého dichlormethanu. Smés byla ponechana v ledové lazni (cca 1,5 hodiny) a nasledné
se nechala vytemperovat na laboratorni teplotu. Roztok byl michan do druhého dne. Po
skonceni reakéni doby byla smés smichana se 20 ml DCM a extrahovana 20 ml vodného 2M
roztoku HCI. Vodna faze byla extrahovana 2 x 15 ml DCM. Spojené organické faze byly
vytfepany 2 x 20 ml 2M HCl a 25 ml solanky. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na>SO4
a odpatena na odparce do sucha. VSechny uvedené latky byly pouzity do dalSiho kroku bez

¢isténi.

Timto zpsobem byly pfipraveny niZe uvedené latky.
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4.3.3.1 2,2-Dimethyl-5-(fenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XV1)

O
O\ ) ° CH;
O><CH3
4
O

XVI

Bylo navazeno 7,42 g (0,05 mol, 1 ekv.) Meldrumovy kyseliny a piikapavano 10 ml
pyridinu. Poté byl prikapavan roztok 7,73 g (0,05 mol, 1,2 ekv; p=1,169 g/ml) fenylacetyl
chloridu ve 19 ml sucheho dichlormethanu. Bylo ziskano 12,9 g hnédé kapaliny 2,2-dimethyl-
5-(fenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dionu (XVI1), coz ¢ini 98 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) §&: 15,32 (br s, 1H), 7,40-7,37 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 3H),
4,43 (s, 2H), 1,72 (s, 6H) ppm.

4.3.3.2 2,2-Dimethyl-5-(naftalen-2-yl)acetyl-1,3-dioxan-4,6-dion (XVI1I)
CH,

°X O\%CHS
0
soRe
0 0

XVII

Bylo navazeno (0,024 mol, 1 ekv.) Meldrumovy kyseliny, ptikapavano 4,3 ml pyridinu.
Poté byl ptikapavan roztok (0,02 mol, 1,2 ekv.) (naftalen-2-yl)acetyl chloridu X111 v 8 ml
suchého DCM. Bylo zisk&no 5,72 g hnédé kapaliny 2,2-dimethyl-5-(naftylacetyl)-1,3-dioxan-
4,6-dionu (XVI1) s vytézkem 85 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,85 (s, 1H), 7,81-7,79 (m, 4H), 7,50-7,45 (m, 2H), 4,59
(s, 2H), 1,71 (s, 6H) ppm.

40


https://cs.wikipedia.org/wiki/R%C3%B3

4.3.3.3 2,2-Dimethyl-5-(3-methoxyfenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XV111)
CH,

O
I
O O
OMe XVIII

Bylo navazeno (0,024 mol, 1 ekv.) Meldrumovy kyseliny, ktera byla rozpusténa ve 10
ml suchého DCM. Roztok byl michan, chlazen v ledové lazni a béhem 10 minut bylo k nému
ptikapavano 4,8 ml pyridinu. Poté byl ptikapavan roztok (0,024 mol, 1,2 ekv.) 3-
methoxyfenylacetyl chloridu X1V v 9 ml suchého DCM. Bylo zisk&no 6,879 Zluté kapaliny
2,2-dimethyl-5-(3-methoxyfenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dionu (XVII1) s vytézkem 96 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,27-7,21 (m, 1H), 6,97-6,94 (m, 2H), 6,84-6,81 (m, 1H),
4,39 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,17 (s, 1H), 1,72 (s, 6H) ppm.

4.3.3.4 2,2-Dimethyl-5-(1-oxopentyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (X1X)
0 o)

|
\/\/\(\O
O% o /%CH3

CH
XIX 3

Bylo navazeno 6,43 g (0,03 mol,1 ekv.) Meldrumovy kyseliny, piikapavano 6,6 ml
pyridinu. Poté byl ptikapavan roztok (0,03 mol, 1,2 ekv.) valeroyl chloridu v 12,5 ml suchého
DCM. Bylo ziskano 5,78 g hnédé kapaliny 2,2-dimethyl-5-(1-oxopenyl)-1,3-dioxan-4,6-dionu
(XIX) s vytézkem 90 %.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 15,29 (OH, 1H), 3,09-3,06 (m, 2H), 1,74 (s, 6H), 1,71
1,65 (M, 2H), 1,47-1,40 (m, 2H) , 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm.
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4.3.3.5 2,2-Dimethyl-5-(2-thiofenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XX)

(0]
O\ \ © CH3
| A\ O><CH3
4
S o]
XX

Bylo navazeno 5,65 g (35,17 mmol, 1 ekv.) Meldrumovy kyseliny, pfikapavano 6,88 ml
pyridinu. Poté byl ptikapavan roztok (35,17 mmol 1,2 ekv.) (thiofen-2-yl)acetyl chloridu XV
v125 ml suchého DCM. Bylo ziskano 9,26 g c&erné kapaliny 2,2-dimethyl-5-(2-
thiofenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dionu (XX) s vytézkem 98 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 15,24 (OH, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,98—
6,96 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 3,63 (s, 1H), 1,74 (s, 6H) ppm.

4.3.4 Syntézy 3-oxoestera (XXI-XXV)
Obecny postup piipravy oxoesteri:

O O

-~ or!
o ethanol/methanol R/\/\/

v():@ reflux 2-4,5 hodin=y |Cl |C|)

R = alkyl, aryl, naftyl, heteroaryl (XXI-XXV)
R = OCH,CHs, CHj

Uvedeny postup byl pievzat z literatury®®. Vychozi acylovana Meldrumova kyselina byla
rozpu$téna ve 90 ml ethanolu. Reakéni smés byla refluxovéna 2,5 hodiny pod zpétnym
chladicem. Poté byl ethanol za vakua odpafen. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii (silikagel/CH2Cl,-EtOAC).

Timto zpsobem byly pfipraveny niZe uvedené latky.
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4.3.4.1 Ethyl-4-fenyl-3-ox0-4-butanoat (XXI)

XXI

Vychozi latka 2,2-dimethyl-5-(fenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XVI) byla refluxovana
2,5 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Clo-EtOAC
10:1). Bylo ziskéno 6,43 g oxoesteru XXI (66%) jako zluté¢ kapaliny. Rf = 0,78.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,26 (m, 3H), 7,22-7,20 (m, 2H), 4,17 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 3,83 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 207,10173, [M+Na]* 229,08370 slou¢enina C12H1403
vyzaduje [M+H]* 207,10157, [M+Na]* 229,08352.

4.3.4.2 Ethyl-4-(naftalen-2-yl)-3-oxobutanoat (XXI1)

| | COOEt
(e}

XXII
Vychozi latka 2,2-dimethyl-5-(naftylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XVII) byla refluxovéana

4,5 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAC
10:1), kde bylo ziskano 2,67 g (49 %) svétle hnédé kapaliny oxoesteru XXI1. Rs= 0,82.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,83-7,78 (m, 4H), 7,67 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,32—
7,30 (m, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 257,11755, [M+Na]* 279,09954, [M+K]* 295,07353,
slou¢enina C1sH1603 vyzaduje [M+H]* 257,11722, [M+Na]* 279,09917, [M+K]* 295,07310.

4.3.4.3 Ethyl-4-(3-methoxyfenyl)-3-oxobutanoat (XXII1I)

|| COOEt
OMe XX

Vychozi latka 2,2-dimethyl-5-(3-methoxyacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XVIII) byla

refluxovana 4,5 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
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(silikagel/CH2Cl>-EtOAC 10:1), kde bylo ziskano 3,5 g (63 %) svétle hnédé kapaliny oxoesteru
XXII. Rf=0,8.

IH NMR (500 MHz, CDCls) §: 7,27-7,23 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 4,17
(0, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 5H), 3,44 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 237,11238, [M+Na]® 259,09435, slouéenina
C13H1604 vyzaduje [M+H]* 237,11214, [M+Na]* 259,09408.

4.3.4.4 Ethyl-3-oxoheptanoat (XXIV)

XXIV

Vychozi latka 2,2-dimethyl-5-(1-oxopentyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (X1X) byla refluxovana
4 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Clo-EtOAC
20:1). Bylo ziskéano 3,26 g oxoesteru XXIV jako Zluté kapaliny s vytézkem 58 %. R¢ = 0,56.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8: 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,54 (t, = 7,41 Hz,
2H), 1,58 (kv, 2H), 1,37-1,26 (m, 5H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 203,2; 167,5; 61,5; 49,5; 42,9; 25,7; 22,3; 14,3; 13,9 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 173,11724, [M+Na]* 195,09918, slou¢enina CsH1603
vyzaduje [M+H]* 173,11722, [M+Na]* 195,09917.

4.3.4.5 Methyl-3-0x0-4-(thiofen-2-yl)butanoat (XXV)

S (@]
/ [

= COOMe

XXV
Vychozi latka 2,2-dimethyl-5-(2-thiofen-2-ylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XX) byla
refluxovana 3 hodiny v methanolu. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii

(silikagel/CH2Cl>-EtOAC 10:1). Bylo ziskano 3,14 g hnédo-¢erné kapaliny oxoesteru XXV (46
%). Rf=0,52.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,26-7,24 (m, 1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,67
(NH, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,52 (s, 2H) ppm.
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13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 199,3; 167,6; 134,2; 127,6; 127,4; 125,8; 52,7; 47,8; 43,8
ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]" 199,04250 sloucenina CoH1003S vyzaduje [M+H]*
199,04234.

4.3.5 Syntézy R-enaminoesteri (XXVI-XXXII)
Obecny postup piipravy: 1°

NN 1 NH,COOCH, 1
R COR . R/\(\COR
EtOH, 5 dni

]
0 NH,

R = fenyl, heteroaryl ~ (XXVI-XXVII)
R = OCH,CHj, CH4

B—oxoester (15,5 mmol, 1 ekv.) byl smichan s octanem amonnym (77,5 mmol, 5 ekv.).
Smés byla michana ve 20 ml ethanolu za laboratorni teploty 5 dni. Organick4 faze byla
odpatena a k surovému zbytku bylo pfidano 25 ml DCM. Vysledna smés byla piefiltrovana
pres fritu a promyta 10 ml DCM. Organicka faze byla promyta 10 ml vody, 10 ml solanky a

vysusena NaxSOs. Organické rozpoustédlo bylo odpafeno na odparce.
Timto postupem byly pfipraveny niZe uvedené latky.

4.3.5.1 Ethyl-3-(amino)-4-fenylbut-2-enoat (XXVI)

~~ “COOEt
NH,

XXVI

3,21 g (15,5 mmol, 1 ekv.) ethyl-3-oxo-4-fenylbutanoatu (XXI) a 5,97 g (77,5 mmol, 5
ekv.) octanu amonného. Bylo ziskano 2,96 g Zluté viskézni kapaliny ethyl-3-amino-4-
fenylbutanoatu (XXVI) s vytézkem 93 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,87 (NH, 1H), 7,33-7,29 (m, 2H), 7,29-7,25 (m, 1H),
7,25-7,20 (m, 2H), 4,51 (NH, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 1,26 (t,
J=17,1Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 206,11774, [M+Na]* 228,09976 slougenina
C12H1sNO; vyzaduje [M+H]* 206,11756, [M+Na]* 228,09950.
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4.3.5.2 Syntéza methyl-3-(amino)-4-(thiofen-2-yl)but-2-enoatu (XXVII)

\ NH,

XXV
1,17 g (5,9 mmol, 1 ekv.) methyl-3-oxo0-4-thienylbutanodtu (XXV) a 2,28 g (29,51 mmol,
5 ekv.) octanu amonného. Bylo ziskano 0,95 g ¢erné kapaliny methyl-3-amino-4-(thiofen-2-
yl)but-2-enoatu (XXV11) s vytézkem 82 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,90 (NH, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,98-6,96 (m, 1H), 6,93
6,92 (M, 1H), 4,67 (NH, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,66 (s, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) §:170,7: 160,1; 138,1; 127,3; 127,2; 125,5; 84.3; 50,5; 36,4
ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]" 198,05828, slou¢enina CoH11NO>S vyzaduje [M+H]"
198,05833.

Obecny postup:
/\/\ N
R | | COOEt N H2 R = COOEt
—_—
o EtOH HN

reflux 4-28 hodin W

R = fenyl, naftyl, 3-methoxyfenyl  (XXVIII-XXX)

Do 50 ml barnky bylo navazeno (5,4 mol, 1 ekv.) B-oxoesteru a napipetovano (6,49 mol,
1,2 ekv.) cyklopropylaminu a jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol (15 ml). Smés byla

refluxovana 4-28 hodin. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii.
Timto byly ptipraveny nize uvedené slouceniny.

4.3.5.3 Ethyl-3-(cyklopropylamino)-4-fenylbut-2-enoat (XXVIII)

=~ “COOEt
HN

Y,

XXVIII

1,12 g (5,4 mol, 1 ekv.) B-oxoesteru XXI, 0,45 ml (p=0,824 g/ml, 6,49 mol, 1,2 ekv.)
cyklopropylaminu. Smés byla refluxovéna 4 hodiny. Produkt byl dostate¢né Cisty pro pouZiti
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do dalsiho kroku. Bylo ziskano 1,25 g zluté kapaliny ethyl-3-(cyklopropylamino)-4-fenylbut-
2-enoatu (XXVIII) s vytézkem 95 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,61 (NH, 1H), 7,35-7,19 (m, 5H), 4,45 (s, 1H), 4,08 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,40-2,34 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,69-0,63 (m, 2H),
0,58-0,52 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) §:170,8; 165,2; 136,8; 129,0; 128,8; 126,9; 84,5; 58,7; 39,5;
24,8, 14,8; 8,2 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]" 246,14911, slou¢enina C1sH1sNO> vyzaduje [M+H]"
246,14886.

4.3.5.4 Ethyl-3-(cyklopropylamino)-4-(naftalen-2-yl)but-2-enoat (XXI1X)

~~ “COOEt
HN

XXIX “

1,6 g (6,25 mmol, 1 ekv.) B-oxoesteru XXII, 0,52 ml (p=0,824 g/ml, 7,50 mmol, 1,2 ekv.)
cyklopropylaminu. Reakéni smés byla zahtivana 28 hodin. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl.-EtOAc 20:1). Bylo zisk&no 0,62 g hnédé viskozni
kapaliny ethyl-3-(cyklopropylamino)-4-(naftalen-2-yl)but-2-enodtu (XXIX) s vytézkem 34 %.

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5: 8,66 (NH, 1H), 7,81-7,77 (m, 4H), 7,69 (s, 1H), 7,47-7,42
(m, 2H), 7,38-7,36 (m, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,09 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,41-2,35 (m,
1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,68-0,62 (m, 2H), 0,59-0,55 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 170,8; 165,1; 134,3; 133,7; 132,5; 128,4; 127,8; 127,8;
127,5; 127,4; 126,3; 125,8; 84,7, 58,8; 39,6; 24,8; 14,7; 8,2 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 296,16481, [M+Na]* 318,14694 slougenina
C1oH21NO, vyzaduje [M+H]* 296,16451, [M+H]* 318,14645.
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4.3.5.5 Ethyl-3-(cyklopropylamino)-4-(3-methoxyfenyl)but-2-enoat (XXX)

~~ SCOOEt
HN

v

OCH3  yyx

3,26 g (13,73 mmol, 1 ekv.) p-oxoesteru XXIII, 1,14 ml (p=0,824 g/ml, 16,47 mmol, 1,2
ekv.) cyklopropylaminu. Reak¢ni smés byla zahiivana 6 hodin a poté byla michéna za
laboratorni teploty do druhého dne. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel/CH2Cl>-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 1,48 g hnédé viskozni kapaliny ethyl-3-

(cyklopropylamino)-4-(3-methoxyfenyl)but-2-enoatu (XXX) s vytézkem 39 %.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,60 (NH, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H),
6,81-6,77 (M, 2H), 4,46 (s, 1H), 4,08 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 2,41-2,35
(m, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,69-0,64 (M, 2H), 0,57-0,53 (M, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 170,7; 164,9; 159,9; 138,4; 129,7; 121,5; 114,9; 112,0;
84,5; 58,7; 55,3; 39,4, 24,8; 14,8; 8,2 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 276,15952, [M+Na]* 298,14145, slougenina
C16H21NOs vyzaduje [M+H]* 276,15942, [M+Na]* 298,14136.

Obecny postup:

NH,

R/\H/\cooa 5 R/\(\COOEt

o) ethanol

HN
50 °C pfes noc
R = fenyl, alkyl  (XXXI-XXXII)

Do 50 ml banky bylo navazeno (3,97 mmol, 1 ekv.), napipetovano (»=0,867 g/ml, 3,97

mmol, 1 ekv.) Cerstvé destilovaného cyklohexylaminu a pfidano 5 ml ethanolu a par kapek
kyseliny octové. Reakéni smés byla michdna ptes noc pfii teploté 50 °C. Rozpoustédlo bylo

odpateno za vakua odparce. Produkt byl dostatecné Cisty pro pouZiti do dalSiho kroku.

Timto zplisobem byly pfipraveny nize uvedené latky.
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4.3.5.6 Ethyl-3-(cyklohexylamino)-4-fenylbut-2-enoét (XXXI)

~~ S COOEt
HN
XXXI \O

0,82 g (3,97 mmol, 1 ekv.) oxoesteru XXI, 0,45 ml (p=0,867 g/ml, 3,97 mmol, 1 ekv.)
Cerstvé destilovaného cyklohexylaminu. Bylo ziskdno 1,06 g zlut¢ tuhnouci latky

enaminoesteru XXXI ve vytézku 89 %.

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8,70-8,68 (d, NH, 1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,26-7,19 (m,
3H), 4,46 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,28-3,27 (m, 1H), 1,66—
1,65 (M, 4H), 1,51-1,50 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,21-1,17 (m, 5H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 170,9; 162,4; 137,1; 128,8; 128,6; 126,9; 114,9; 112,0;
83,2; 58,5; 39,1; 34,5; 25,5; 24,8; 14,8 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]" 288,11365 slouc¢enina C1gH2sNO> vyzaduje [M+H]*
288,19581.

4.3.5.7 Ethyl-3-cyklohexylaminohept-2-enoat (XXXII)

W\COOEt
HN
XXXII \O

2,93 g (0,02 mol, 1 ekv.) oxoesteru XXIV, 1,69 ml (p=0,867 g/ml, 0,02 mol, 1 ekv.)
cyklohexylaminu. Bylo ziskano 4,25 g zluté tuhnouci kapaliny ethyl-3-(cyklohexylamino)hept-
2-enoatu (XXXII) s vytézkem 98 %.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,66 (d, NH, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,08 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
3,34-3,27 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 2H), 1,87-1,75 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 3H), 1,41-1,30 (m,
5H), 1,27-1,23 (M, 4H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]" 254,21175, slou¢enina C1sH27NO; vyzaduje [M+H]*
254,21146.
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4.3.6 Syntézy ethyl-1,5-diaryl-4-(subst.amino)pyrazol-3-karboxylata
Obecné schéma:

N, HN o
OEt CH,COONa ”
R = || CH,CI, R 4
+ BE - » / OEt
1.NH (e} 4 |
R ) HC N/N
R

R = alkyl, aryl, heteroaryl
R1 = H, alkyl, aryl, cykloalkyl
R’ = Cl, Br, OCHg, F, COOEt, CN, CH 5, NO,, CF4

Obecny postup:

Metoda A: Do 50 ml bariky opatfené magnetickym michadlem bylo navazeno (5 mmol, 1

ekv.) enaminoesteru, (30 mmol, 6 ekv.) octanu sodného a 30 ml DCM. K tomu po ¢astech za

chlazeni bylo pfidavano (10 mmol, 2 ekv.) diazoniové soli. Smés byla michana v ledové lazni.

Poté byl octan sodny odséat na frité. K filtratu bylo pfidano 30 ml zfedéné vodné HCI (1:1) a

roztok byl michan 30 minut. Oddélena vodna vrstva byla neutralizovana NaHCOs na pH 7 a

vyextrahovdna 30 ml DCM. Obé organické fadze byly spojeny a promyty 25 ml NaHCOs.

Organicka faze byla vysuSena NaSOs a odpafena. Odparek byl podroben sloupcové

chromatografii.

Metoda B: Postup stejny jako vySe uvedeny, akorat zména v bazi. Octan sodny za

fosfore¢nan draselny (K3POs).

Timto postupem byly pfipraveny latky niZe uvedené.
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4.3.6.1 Ethyl-1-(4-ethoxyfenyl)-5-fenyl-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylat
(XXXI1T)

CHa
HN”

V% COOEt

XXXIN
EtOO0C

Metoda A: Oxoester | (5,65 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sil (2,83 mmol, 2 ekv.) s
CH3COONa (17 mmol, 6 ekv). Produkt byl C¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel/CH2Cl,-EtOAC 20:1). Bylo ziskano 656,2 mg ethyl-1-(4-ethoxyfenyl)-5-fenyl-4-
(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXI111) jako zluté krystalické latky s vytézkem 59
%. Rf=0,41.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,93-7,91 (m, 2H), 7,34-7,32 (m, 3H), 7,29-7,26 (m, 4H),
5,08 (NH, 1H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 165.9; 164,3; 143.4; 137,9; 132,2; 131,1; 130,3; 130,2;
129;5, 128,9; 128,7; 128,6; 125,1; 61,4; 61.1; 33,9; 14,7; 14;5 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 393,16858, [M+Na]" 416,15838, [M+K]" 432,13233,
[2M+Na]* 809,32790 slou¢enina C22H23N304 vyzaduje: [M]*393,16831, [M+Na]* 416,15808,
[M+K]* 432,13201, [2M+Na]* 809,32639.

IC (neat): ¥(cm™) = 3391(N-H, m), 2989 (w), 2853 (w), 1704 (C=0, s), 1690 (C=0, s),
1577 (w), 1471 (m), 1305 (s), 1114 (), 932 (), 786 (s) cmL.
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4.3.6.2 Ethyl-1-(3,4-difluorofenyl)-4-(methylamino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat
(XXXIV)

CH,
HN”

z COOEt

/s

N—N

XXXIV
F F

Metoda A: Oxoester |1 (2,89 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (5,77 mmol, 2 ekv.) a
CH3COONa (17,28 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl.-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,39 g ethyl-1-(3,4-
difluorofenyl)-4-(methylamino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXIV) s vytézkem 38
%. Zluto-oranzova krystalicka latka s Rf = 0,39.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,33 (m, 3H), 7,27-7,25 (m, 2H), 7,15-7,09 (m, 1H),

7,05-6,98 (m, 1H), 6,92-6,88 (m, 1H), 5,04 (NH, 1H), 4,46 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H),
1,44 (t, = 7,1 Hz, 3H), ppm.

F NMR (400 MHz, CDCls) &: -135,26 (d, *Jcr = 20,4 Hz), -137,70 (d, YJcr = 20,4 Hz)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) §: 164,2; 150,9 (dd, 2Jcr = 10,9 Hz); 149,9 (dd, YJcr = 248,9
Hz); 150,8 (dd, 2Jcr = 9,9 Hz); 149,8 (dd, 1Jce = 248,7 Hz); 137,7; 136,2 (dd, “Jcr = 3,4 Hz);
136,2 (dd, 3Jcr = 7,9 Hz); 131,9; 131,1; 129,9; 128,9; 128,8; 128,6; 121,8 (dd, *Jcr = 3,7 Hz);
121,8 (dd, 3Jcr = 6,5 Hz); 117,2 (d, 2Jcr = 18,2 Hz); 115,4 (d, 2Jcr = 20,2 Hz); 61,1; 33,9; 14,7
ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 357,12849, [M+Na]* 380,11831, slougenina
C1oH17F2N302 vyzaduje: [M] 357,12834, [M+Na]* 380,11810.

IC (neat): ¥(cm™) = 3403 (N-H, w), 2990 (w), 2810 (w), 1696 (C=0, s), 1515 (s), 1366 (m),
1248 (s), 1114 (m), 917 (w), 802 (m), 579 (w) cm™.
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4.3.6.3 Ethyl-1-(3-kyanofenyl)-5-fenyl-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(XXXV)
CH
HNT 2
V% COOEt
/
N—N

XXXV

CN

Metoda A: Oxoester | (3,75 mmol, 1 ekv.) a diazoniova stl (7,5 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (22,5 mmol, 6 ekv.). Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel/CH2Clo-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,93 g ethyl-1-(3-kyanofenyl)-5-fenyl-4-
(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXV) s vytézkem 71 %. Zluta krystalicka latka s
Rf = 0,49.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,588-7,581 (m, 1H), 7,52-7,51 (m, 1H), 7,39-7,34 (m,
5H), 7,27-7,26 (m, 2H), 7,26-7,25(m, 1H), 5,09 (brs, 1H), 4,47 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,49 (s,
3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,1; 140,6; 137,8; 132,4; 131,2; 131,1; 129,8; 129,7;
129,5; 129,2; 128,8; 128,7; 128,4; 117,9; 113,2; 61,2; 33,9; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 346,14256, [M+Na]* 369,13241, [M+K]* 385,10636,
slou¢enina CaoH1sN4O2 vyzaduje: [M]* 346,14243, [M+Na]* 369,13220, [M+K]* 385,10613.

IC (neat): ¥(cmt) = 3379 (N-H, w) 2231 (CN, m), 1693 (C=0, s), 1602 (m), 1447 (m),
1139 (m), 704 (s), 696 (s) 512 (m), 446 (w), 402 (w) cm™.
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4.3.6.4 Ethyl-1-(3-nitrofenyl)-4-(methylamino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat
(XXXVI)

CHs
HN”

z COOEt

XXXV
NO,

Metoda A: Oxoester | (4 mmol, 1 ekv.), diazoniova sil (8 mmol, 2 ekv.) a CH;:COONa
(23,9 mmol, 6 ekv.). Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl»-
EtOAc 20:1). Bylo zisk&no 0,66 g ethyl-1-(3-nitrofenyl)-4-(methylamino)-5-fenyl-1H-pyrazol-
3-karboxylatu (XXXV1) s vytézkem 45 %. Hnéda krystalicka latka s Rf = 0,38.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8,14-8,13 (m, 1H), 8,09-8,08 (m, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H),
7,43-7,39 (m, 1H), 7,37-7,36 (M, 3H), 7,30-7,29 (m, 2H), 5,11 (brs, 1H), 4,48 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 2,51 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,1; 148,3; 140,8; 137,9; 132,4; 131,2; 130,9; 129,8;
129,7; 129,3; 128,7; 128,4; 122,3; 120,4, 61,2; 33,8; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 367,14008, [M+Na]* 389,12248, [M+K]" 405,09654,
sloudenina CigH1sN4Os vyZaduje: [M+H]* 367,14008, [M+Na]* 389,12203, [M+K]*
405,09596.

IC (neat): ¥(cm™) = 3433 (N-H, m), 3121 (w), 2924 (w), 1720 (C=0, s), 1605 (w), 1524
(s), 1385 (s), 1176 (s), 617 (w), 537 (w), 463 (m), 419 (w) cm™.
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4.3.6.5 Ethyl-5-fenyl-1-(3-trifluoromethylfenyl)-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-
karboxylat (XXXVII)

CHs
HN”

z COOEt

XXXVII
CF,
Metoda A: Oxoester I (5,76 mmol, 1 ekv.), diazoniova sul (11,5 mmol, 2 ekv.)
a CH3COONa (34,57 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana 21 hodin. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl2-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,71 g ethyl-5-fenyl-
1-(3-trifluoromethylfenyl)-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXVI1) s vytézkem
32 %. Zluto-hn&da krystalicka latka s Ry = 0,78 (silikagel/CH.Cl,-EtOAc 10:1).

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,52 (s, 1H), 7,49-7,47 (m, 1H), 7,36-7,31 (m, 5H), 7,27~
7,25 (m, 2H), 5,04 (NH, 1H), 4,47 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
ppm.

1F NMR (400 MHz, CDCls) &: -62,89 (s, F) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,2; 140,2; 137,7; 132,1; 131,4 (q, 2Jcr = 33,2 Hz),
131,1; 130,0; 129,4; 128,9; 128,7; 128,6; 124,4 (q, *Jcr = 3,6 Hz); 123,5 (q, *Jcr = 272,6 Hz);
122,5 (g, ®Jcr = 3,6 Hz); 61,2; 33,9; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 389,13483, [M+Na]* 412,12463, [M+K]* 428,09861,
slou¢enina C20H1sF3N2O2 vyzaduje: [M]* 389,13456, [M+Na]* 412,12433, [M+K]* 428,09827.

IC (neat): ¥(cm™) = 3397 (N-H, w), 3071 (C-H, w), 2871 (w) 1690 (C=0, s), 1568 (w),
1480 (s), 1129 (s), 977 (w), 933 (w), 696 (m), 418 (w)cm™.
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4.3.6.6 Ethyl-4-amino-5-fenyl-1-(4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (XXXVII1I)
NH,

V COOEt
N J—

/
N

XXXVIII
MeO

Metoda A: Oxoester XXVI (3,63 mmol, 1 ekv.), diazoniova sul (7,25 mmol, 2 ekv.) a
CH3COONa (21,76 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana 2 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH.Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,99 g ethyl-4-
amino-5-fenyl-1-(4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXVIII) s vytézkem 81 %.
Oranzovo-hnéda krystalicka latka s Rs = 0,66.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,34 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,20-7,18 (m, 4H),
6,81-6,78 (m, 2H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,23 (NH, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz,
3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) §: 164,1; 159,2; 133,2; 133,1; 130,9; 129,3; 129,2; 129,1;
128,2; 126,7; 114,1; 60,9; 55,6; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 338,15015, [M+Na]* 360,13227, [M+K]* 376,10620,
slouGenina Ci9H19N3Os vyzaduje: [M+H]" 338,14992, [M+Na]® 360,13186, [M+K]*
376,10580.

IC (neat): ¥(cm™) = 3428 (N-H, w), 3019 (w), 2902 (w), 1689 (C=0, s), 1551 (s), 1448 (s),
1156 (s), 1130 (s), 1074 (w), 970 (m), 849 (s), 412 (w) cm™,

Elementarni analyza: pro Ci9H19N303 vypocteno 67,64 % C; 5,68 % H; 12,46 % N.
Nalezeno bylo 67,94 % C; 5,72 % H; 12,29 % N.
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4.3.6.7 Ethyl-4-amino-1-(4-bromfenyl)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (XXXIX)
NH,,

z COOEt
N J—

/s
N

XXXIX
Br

Metoda A: Oxoester XXVI (3,23 mmol, 1 ekv.) a diazoniova stl (6,46 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (19,4 mmol, 6 ekv.). Smés byla michéna 2,5 hodiny. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl,-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,9 g ethyl-4-amino-
1-(4-bromfenyl)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXIX) s vytézkem 72 %. Svétle hnéda
krystalicka latka s R = 0,42.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,43-7,32 (m, 5H), 7,21-7,15 (m, 4H), 4,47 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 4,21 (NH, 2H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) §: 163,9; 138,8; 133,6; 132,1; 131,7; 129,3; 129,2; 129,0;
128,6; 127,8; 126,5; 121,6; 61,1; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+Na]* 408,03180, slou¢enina C1gH16BrN3O2 vyzaduje:
[M+Na]" 408,03180.

IC (neat): ¥(cm™) = 3449 (N-H, w), 3339 (N-H, w), 3060 (w), 2930 (w), 1705 (C=0, s),
1562 (w), 1491 (s), 1364 (s), 1300 (w), 967 (s), 723 (s) cm™.

Elementarni analyza: pro C1gsH16BrN3Os vypoéteno 55,97 % C; 4,18 % H; 10,88 % N.
Nalezeno bylo 56,32 % C; 4,24 % H; 10,65 % N.
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4.3.6.8 Ethyl-5-fenyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(XL)
CHj

z COOEt

Cl

Metoda A: Oxoester I (2,5 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sil (5 mmol, 2 ekv.) s CH3COONa
(15 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana 21 hodin. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,36 g ethyl-5-fenyl-1-(2,4-
dichlorfenyl)-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XL) svytézkem 37 %. Zluta
krystalicka latka s Rs = 0,69.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,35 (m, 1H), 7,28-7,24 (m, H), 7,22-7,21 (m, 1H),
7,20-7,19 (m, 1H), 5,12 (NH, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,04 (s, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz,
3H), ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,3; 136,9; 136,4; 135,9; 133,9; 132,1; 131,2; 130,6;
130,5; 130,1; 129,5; 128,7; 128,2; 127,6; 61,1, 33,9; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 390,07821, [M+Na]® 412,06018 slou¢enina
C19H17C2N302 vyzaduje [M+H]* 390,07706, [M+Na]*412,05900

IC (neat): ¥(cm™*) = 3402 (N-H, w), 3096 (w), 2868 (w), 1689 (C=0, s), 1493 (s), 1216 (8),
928 (w), 832 (m), 740 (s), 424 (w) cm™,
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4.3.6.9 Ethyl-4-(cyklopropylamino)-5-fenyl-1-(4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3-
karboxylat (XLI)

NH~ 3
NH,
= COOEt =
Y COOEt
MeO Q
MeO

e XXX
XLI

Metoda A: Oxoester XXVIII (2,04 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (4,08 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (12,23 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,32 g ethyl-4-
(cyklopropylamino)-5-fenyl-1-(4-methoxyfenyl)-)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XL1)
s vytézkem 42 %. R = 0,68. Pti reakci také doslo k decyklopropylaci. Bylo ziskano 0,17 g
ethyl-4-amino-5-fenyl-1-(4-methoxyfenyl)-)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XXXIII) s vytézkem
25 %. Hnéda krystalicka latka s Rf = 0,48.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,27 (m, 5H), 7,13 (m, 2H), 6,73 (m, 2H), 5,35 (NH, 1H),
4,43 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,17-2,22 (m, 1H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,28-0,24
(m, 2H), 0,11-0,07 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,5; 159,0; 136,3; 133,2; 131,6; 130,9; 130,4; 129,0;
128,2; 127,9; 127,1; 113,8; 60,8; 55,6; 28,8; 14,7; 8,9 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 378,18186, [M+Na]® 400,16391 slou¢enina
C22H23N303 vyzaduje [M+H]* 378,18122, [M+Na]*400,16316

IC (neat): ¥(cm™) = 3399 (N-H, w), 3367 (N-H,w), 3083 (w), 2837 (w), 1682 (C=0, s),
1566 (w), 1512 (s), 1407 (w), 1199 (s), 881 (w), 720 (s), 491 (m), 401 (w) cm™.

Pro ethyl-1-(4-methoxyfenyl)-4-(amino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (XXXII1)

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,27 (m, 3H), 7,21-7,17 (m, 4H), 6,82-6,78 (m, 2H),
4,47 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 4,23 (NH, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,66 (NH, 1H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
ppm.
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4.3.6.10 Ethyl-4-(cyklopropylamino)-5-fenyl-1-(2-fluorfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(XLII)

NH NH,

= COOEt = COOEL

N/ + //
:: F @F

LI XL

Metoda A: Oxoester XXVIII (1,63 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (3,26 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (9,78 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,15 g ethyl-4-
(cyklopropylamino)-5-fenyl-1-(2-fluorfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLI11) s vytézkem 25
%. Hnéda krystalicka latka s Rf = 0,71. Pfi reakci také doslo k decyklopropylaci. Bylo ziskano
0,11 g ethyl-4-amino-5-fenyl-1-(2-fluorfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLIII) s vytézkem
21 %. Rf = 0,53.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,33 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,23 (m, 3H),
7,08 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,39 (NH, 1H), 4,43 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,16 (m, 1H), 1,41 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 0,27 (m, 2H), 0,09 (m, 2H) ppm.

*C NMR (125 MHz, CDCly) &: 164,4; 157,4 (d, “Jcr = 252,2 Hz); 135,8; 131,5; 131,3;
138,9 (d, 3Jcr = 7,5 Hz); 128,1 (d, 2Jcr = 12,3 Hz); 127,7; 124,4 (d, *Jer = 3,9 Hz); 116,4 (d,
2Jcr = 19,7 Hz); 60,9; 28,7; 14,7; 8,9 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 366,16067, [M+Na]* 388,14277 slougenina
Ca1H20FNsO2 vyzaduje [M+H]* 366,16123, [M+Na]*388,14318.

IC (neat): ¥(cm™) = 3370 (N-H, w), 2986 (w), 2927 (w), 1689 (C=0, s), 1609 (w), 1509
(s), 1271 (w), 1247 (s), 1083 (m), 958 (m), 760 (s), 405 (w) cm™.

Pro ethyl-1-(2-fluorfenyl)-4-(amino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (XLIII)

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,48-7,45 (m, 1H), 7,34-7,28 (m, 4H), 7,21-7,16 (m, 3H),
7,04-7,00 (M, 1H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,25 (NH, 2H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.
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4.3.6.11 Ethyl-4-(cyklopropylamino)-5-(3-methoxyfenyl)-1-(4-methoxyfenyl)-1H-

pyrazol-3-karboxylat (XLIV)
NH’ 3
H3CO =\ COOEt
N_// COOEt
MeO Q
Metoda A: Oxoester XXX (2,18 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sil (4,36 mmol, 2 ekv.)

XLIV
s CH3COONa (13,07 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surovy produkt byl ¢istén

+

sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,29 g ethyl-4-
(cyklopropylamino)-5-(3-methoxyfenyl)-1-(4-methocyfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu
(XLIV) svytézkem 33 %. Hnédy tuhnouci olej s Rf = 0,63. Pii reakci také doslo
k decyklopropylaci. Bylo ziskdno 0,12 g ethyl-4-amino-5-(3-methoxyfenyl)-1-(4-
methocyfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLV) s vytézkem 15 %. Rs = 0,47.

IH NMR (400 MHz, CDCls) §:7,19-7,13 (m, 3H), 6,87-6,80 (m, 3H), 6,77-6,73 (m, 2H),
5,19 (NH, 1H), 4,43 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,21-2,16 (m, 1H), 1,41 (t,
J=7,1Hz, 3H), 0,30-0,26 (m, 2H), 0,16-0,12 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,6; 159,0; 158,9; 136,2; 133,2; 132,1; 130,4; 128,9;
128,8; 126,9; 124,3; 117,1; 113,9; 113,8; 60,8; 55,6; 55,4; 28,8; 14,7; 8,8 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]™ 407,18466 sloucenina C23H2sN3Os vyzaduje [M]™
407,18396.

Elementarni analyza: pro Cz3H2sN303 vypocteno 67,80 % C; 6,18 % H; 10,31 % N.
Nalezeno bylo 67,80 % C; 6,16 % H; 10,10 % N

IC (neat): ¥(cm™) = 3394 (N-H, w), 2976 (w), 2934 (w), 1683 (C=O0, s), 1589 (w), 1533
(s), 1242 (s), 1137 (m), 1033 (m), 934 (w), 810 (m), 540 (w) cm"™.

Pro ethyl-1-(4-methoxyfenyl)-4-(amino)-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylat (XLV)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) §:7,28-7,26 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,85-6,79 (m, 3H),
6,78-6,76 (M, 1H), 6,73-6,72 (m, 1H), 4,46 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,05
(NH, 2H) 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

4.3.6.12 Ethyl-4-(cyklopropylamino)-1-(4-fluorfenyl)-5-naftalen-2-yl-1H-pyrazol-3-
karboxylat (XLVI)

E XLVI

Metoda A: Oxoester XXIX (1,62 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (3,25 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (9,74 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl2-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,40 g ethyl-4-
(cyklopropylamino)-1-(4-fluorfenyl)-5-naftalen-2-yl-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLVI)
s vytézkem 55 %. Hnédy tuhnouci olej s Rf = 0,53.

'H NMR (400 MHz, CDCls) : 7,8 (m, 3H), 7,71 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,22
(m, 2H), 6,86 (m, 2H), 5,42 (NH, 1H), 4,43 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,15 (m, 1H) 1,42 (t, J=7,1
Hz, 3H), 0,24 (m, 2H), 0,01 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,4; 161,9 (d, Jcr = 246,7 Hz); 136,8; 136,1 (d, “Jcr =
3,2 Hz); 132,9; 132,7; 131,0; 128,8; 128,7; 128,3; 128,0; 127,9; 127,5; 127,5 (d, 3Jcr = 17,4
Hz); 126,9; 126,7; 115,8 (d, 2Jcr = 22,1 Hz); 61,0; 28,8; 14,7; 8,9 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 416,17835, [M+Na]* 438,16047, [M+K]" 454,19431
slougenina CasH22FN30; vyzaduje [M+H]* 416,17688, [M+Na]*438,15883, [M+K]*454,13276

IC (neat): v(cm™) = 3388 (N-H, w), 3057 (w), 2905 (w), 1687 (C=0, s), 1510 (s), 1299
(w), 1020 (m), 901 (w), 478 (m), 444 (W), 425 (w) cm™.
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4.3.6.13 Methyl-4-amino-1-(4-bromfenyl)-5-(thiofen-2-yl)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(XLVII)
NH,
MCOOCH 3
S /
N—N
XLVII

Br

Metoda A: Oxoester XXVII (4,79 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (9,59 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (28,77 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pfes noc. Po ptidani HCI bylo
vylou€eno prevazné mnozstvi pyrazolu a zbytek surové smési bylo ¢iSt€no sloupcovou
chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 1,02 g methyl-4-amino-1-(4-
bromfenyl)-5-(thiofen-2-yl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (XLVII) svytézkem 56 %. Bila
krystalicka latka.

'H NMR (500 MHz, CDsOD) &: 7,77-7-76 (m, 1H), 7,62—-7,60 (m, 2H), 7,31-7,30 (m,
3H), 7,23-7,22 (m, 1H), 4,02 (s, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 163,0; 138,9; 137,7; 134,3; 133,7; 133,5; 132,4; 129,4;
128,6; 125,5; 124,7; 118,4; 53,3 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 376,98344, [M+H]* 377,99126, [M+Na]* 399,97327
slou¢enina C15H12BrNsO2S vyzaduje [M]* 376,9820, [M+H]* 377,99063, [M+Na]* 399,97257.

IC (neat): ¥(cm™) = 3106 (N-H, w), 3083 (N-H, w), 2734 (m), 2568 (m), 2519 (m), 2323
(m), 1737 (C=0, s), 1600 (W), 1504 (s), 1116 (s), 1014 (s), 614 (w) cm™.
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4.3.6.14 Ethyl-4-(cyklohexylamino)-5-fenyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat
(XLVI)

XLVII

Metoda A: Oxoester XXXI (2,97 mmol, 1 ekv.) a diazoniova stl (5,94 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (11,78 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana 2,5 hodiny. Surova smés byla ¢isténa
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,71 g ethyl-4-
(cyklohexylamino)-5-fenyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLVIII) s vytézkem
59 %. Hnédy tuhnouci olej s Rf=0,37.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,33-7,31 (m, 3H), 7,24-7,17 (m, 4H), 6,96-6,92 (m, 2H),
5,92 (NH, 1H), 4,46 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67-2,61 (m, 1H) 1,73-1,69 (m, 2H), 1,58-1,52 (m,
2H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,40-1,37 (m, 1H), 1,11-0,98 (m, 3H), 0,93-0,83 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,3; 161,9 (d, JJcr = 246,7 Hz); 136,1 (d, *Jcr = 2,8 Hz);
135,0; 132,6; 130,6; 130,5; 129,6; 128,7; 128,6; 127,6 (d, 3Jcr = 8,9 Hz); 115,8 (d, 2Jcr = 22,8
Hz); 60,9; 53,4; 33,8; 25,9; 24,8; 14,7 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]*407,20151, [M+H]* 408,20838 slou¢enina C2sH2sFN3O;
vyzaduje [M]* 407,20818, [M+H]* 408,20818.

IC (neat): ¥(cm™*) = 3352 (N-H, w), 2980 (w), 2852 (w), 1688 (C=0, s), 1530 (s), 1511 (s),
1444 (m), 1363 (m), 1225 (s), 910 (w), 520 (w), 403 (w) cm™.

Elementarni analyza: pro C2sH26FN3O2 vypocteno 70,74 % C; 6,43 % H; 10,31 % N.
Nalezeno bylo 71,00 % C; 6,37 % H; 10,12 % N.
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4.3.6.15 Ethyl-4-(cyklohexylamino)-1-(4-methoxyfenyl)-5-propyl-1H-pyrazol-3-

karboxylat (XLIX)
HN/O

7 COOE
/s
N

N—

XLIX
H5CO
Metoda A: Oxoester XXXII (2,97 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (5,94 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (11,78 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana 3,45 hodiny. Surova smé&s byla ¢isténa
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 10:1). Bylo ziskano 0,42 g ethyl-4-
(cyklohexylamino)-1-(4-methoxyfenyl)-5-propyl-1H-pyrazol-3-karboxylatu (XLIX)
s vytézkem 29 %. Hnédy olej s Rs= 0,36.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8: 7,32-7,29 (m, 2H), 6,96-6,94 (m, 2H), 4,56 (NH, 1H), 4,40
(9, J =7,1 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,00-2,97 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 2H), 1,98-1,96 (m, 2H),
1,77-1,74 (m, 2H), 1,60-1,59 (m, 1H), 1,48-1,42 (m, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32-1,17
(m, 6H), 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,4; 159,8; 133,23; 133,20; 132,94; 132,92; 127,7;
114,3; 60,7, 55,7; 55,5; 34,1, 27,2; 26,1; 25,1, 21,2; 14,7; 14,0 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 386,24453, [M+Na]* 408,22663, [M+K]* 424,20067
slou¢enina Ca2HaiN3sO2 vyzaduje [M+H]* 386,24382, [M+Na]* 408,22576, [M+K]* 424,19970

IC (neat): ¥(cm™) = 3338 (N-H, w), 2927 (m), 2850 (m), 1689 (C=0, s), 1608 (w), 1566
(w), 1514 (s), 1223 (m), 1139 (s), 1028 (m), 461 (w), 414 (w) cm™.
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4.3.6.16 Ethyl-4-(cyklohexylamino)-1-(3-chlorfenyl)-5-propyl-1H-pyrazol-3-karboxylat
(L)

Metoda A: Oxoester XXXII (2,97 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (5,94 mmol, 2 ekv.)
s CH3COONa (11,78 mmol, 6 ekv.). Smés byla michana pies noc. Surova smés byla ¢isténa
sloupcovou chromatografii (silikagel/CH2Cl>-EtOAc 20:1). Bylo ziskano 0,59 g ethyl-4-
(cyklohexylamino)-1-(3-chlorfenyl)-5-propyl-1H-pyrazol-3-karboxylatu (L) s vytézkem 39 %.
Hnédy olej s Rf = 0,49.

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,46-7,46 (m, 1H), 7,42-7,38 (m, 2H), 7,33-7,31 (m, 1H),
4,59 (NH, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,02-2,97 (m, 1H), 2,63-2,59 (m, 2H), 1,98-1,96 (m,
2H), 1,77-1,75 (m, 2H), 1,61-1,60 (m, 1H), 1,50-1,43 (sextet, 2H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,32-1,17 (m, 6H), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164,1; 140,9; 134,9; 134,0; 133,7; 132,5; 130,2; 129,0;
126,6; 124,3; 60,9; 55,5; 34,1; 27,2; 26,1, 25,1; 21,1; 14,6; 14,0 ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 390,19497, [M+Na]* 412,17697, [M+K]* 428,15096
slou¢enina Co1H28CIN3O2 vyzaduje [M+H]® 390,19428 [M+Na]" 412,17623, [M+K]"
428,15016.

IC (neat): ¥(cm™) = 3339 (N-H, w), 2927 (m), 2851, 1692 (C=0, s), 1303 (M), 1174 (s),
1139 (s), 1095 (M), 974 (W), 644 (w), 481 (W), 423 (w) cm™,

66



4.3.6.17 Ethyl-1-(4-ethoxyfenyl)- 5-fenyl-4-(methylamino)-1H-pyrazol-3-karboxylat

(XXXIT-LI)
CHj
N o
N, BF,
2 74 2 | OEt
N—N
DCM
COOEt K;PO, XXX
+ HCl EtOOC
H.C
SNH ﬁ
CH
P 3
X OEt HN (/3
N—N

LI
COOEt

Metoda B: Oxoester 1 (2,28 mmol, 1 ekv.) a diazoniova sul (4,56 mmol, 2 ekv.) s KsPO4
(13,68 mmol, 6 ekv.). Reak¢ni ¢as syntézy trval 4 hodiny. Surova smés byla ¢isténa sloupcovou
chromatografii (silikagel/CH.Cl,-EtOAc 20:1). Latka XXXI111 0,11 g (12 %) s Rf= 0,78 a latka
L110,32 g (36 %) s Rf = 0,5.

XXX

!H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,93-7,91 (m, 2H), 7,38-7,31 (m, 3H), 7,28-7,25 (m, 4H),
5,18 (NH, 1H), 4,47 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,44 (t, I =7,1
Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

LI

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,09-8,07 (m, 2H), 7,75-7,31 (m, 2H), 7,49-7,47 (m, 2H),
7.43-7,39 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H), 5,06 (NH, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,22 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm.

HRMS (MALDI) nalezeno: [M]* 393,16946, [M + H]* 394,17656, sloucenina CazHosN3O4
vyzaduje [M]* 393,16831, [M + H]* 394,17613.
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5 Vysledky a diskuze

5.1 Priprava 3-0xoesteri

R O
SOCl, R pyrldln methanol

0 o o
\_< —_— > ethanol | |
OH DCM, lab. tepl. - suchy DCM ORl
R = alkyl, aryl, naftyl a heteroaryl ><
1
R" = OCH,CHj, OCH, o
o

Schéma 12: Obecny postup syntézy B-oxoestert.

Vychozimi latkami byly karboxylové kyseliny, které byly pfevedeny na reaktivnéjsi
derivaty karboxylovych kyselin pomoci thionylchloridu. Chloridy kyselin byly prodlouzeny o
dva uhlikové atomy pomoci Meldrumovy kyseliny. Nasledné acylovana Meldrumova kyselina
byla podrobena ethanolyze na p-oxoestery (Schéma 12). Vsechny -oxoestery byly istény
sloupcovou chromatografii. Latky byly fadné charakterizované pomoci *H NMR, *C NMR
spektroskopii a HRMS metody.

. Latka 2,2-dimethyl-5-(2-thiofenylacetyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (XX) byla podrobena
methanolyze (b) misto ethanolyzy (@), coz vedlo k lep§imu vytézku (Schéma 13).

M @

a) ethanol
37 %
b) methanol
209
(b)
S O/
46 %

Schéma 13: Acylovana Meldramova kyselina XX podrobena methanolyze/ethanolyze
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5.1.1 Priprava f-enaminoesterii

o o) NH-R® O

Il 1
R R —
W\O/ NH2-R3 R NN o R

R = alkyl, aryl, naftyl a heretoaryl
R'= CH,, Et
R3 = H, CH3, cyklopropyl, cyklohexyl

Schéma 14: Piipravy B-enaminoestert.

Enaminoestery (Schéma 14) s primarni amino skupinou byly piipraveny (lit.X%) pomoci
octanu amonného, ktery byl v pétinasobku oproti vychozimu oxoesteru. Jako rozpoustédlo byl
zvolen ethanol z diivodu zamezeni piipadné reesterifikace. Reakce probihala za laboratorni
teploty po dobu 4-5 dni. Reakce je chemoselektivni, nevznikaly Zadné vedlejsi produkty
oxoamidu ani enaminoamidu. Nebylo je poticba nijak precistovat.  Latky byly
charakterizovany *H NMR, *C NMR spektroskopii i HRMS metodou. Vytézek latky methyl-
3-amino-4-(thiofen-2-yl)butanoatu (XXVII) byl 82 % a ethyl-3-amino-4-fenylbutanoatu
(XXVI) 93 %.

Pro syntézu sekundarniho enaminoesteru byl zvolen cyklohexylamin a

cyklopropylamin.

Reakce  scyklopropylaminem  probihala v prostfedi  ethanolu,  ethyl-3-
(cyklopropylamino)-4-fenylbut-2-enoat (XXXI) byl refluxovdn po dobu 4 hodin. Létka
nemusela byt piecistovana a takto byla pouzita do reakce s diazoniovou soli. Latky ethyl 3-
(cyklopropylamino)-4-(naftalen-2-yl)but-2-enoat ~ (XXI1X) (36 %) a ethyl-3-
(cyklopropylamino)-4-(3-methoxyfenyl)but-2-enodt (XXX) (39 %) byly ziskany v nizkych

vytézcich, protoze byla nutna purifikace na rozdil od primarnich enaminoesterd. Pie¢istovanim

byl snizovan také vytézek z dlivodu zpétné reakce enaminoesteru zpatky na vychozi oxoester.

vvvvvv

Reakce s cyklohexylaminem byly uspésnéjsi. Pro reakci byl pouzit Cerstvé
ptedestilovany cyklohexylamin. Reakce byla katalyzovéana par kapkami kyseliny octoveé a byla
mirné zahfivana ptes noc pii teploté 50 °C. Zde nebylo potieba zadné Cisténi a takto byl ethyl-
3-(cyklohexylamino)-4-fenylbut-2-enoat  (XXXI) ve vytézku 89 % a ethyl-3-
cyklohexylaminohept-2-enoat (XXXII) ve vytézku 98 % pouzit do posledniho kroku

s diazoniovou soli.
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Byla proveden pokus o syntézu enaminoesteru s aromatickym N-substituentem. Jako
amin byl pouzit p-toluidin. Po sloupcové chromatografii byl izolovan derivat 4-pyridonu LIII,

enaminoesteru LIV a oxoamidu LV (Schéma 15).

HaC /\/\/\/OEt 21 %
s I . LI
o p-toluensulfonova kyselina
XXIV o toluen CH,
+ reflux 23 hodin
+
NH,

HgCW\/ OFt
L I 16 %

/©/NH 0 LIV
CHs HaC +

3

AN -NH 15 %
e I Q v
(@) (0]

CH

3

Schéma 15: Reakce oxoesteru s p-toluidinem.

V ptipadé vzniku derivatu 4-pyridonu LI11, ktery byl ur¢en na zakladé multinuklearni
2D magnetické rezonance, se pravdépodobné jedna o reakci dvou molekul, a to z enaminoesteru
LIV a oxoamidu LV (Schéma 16). Spektra viz Prilohy.
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OEt
H3CWW
NH O
HaC p-tosylsulfonova kys. HsC

+ >
reflux 23 hodin

/\/\/\/NH
H3C ” ” LIl
(@] (@]
CH

3
LV CHj

Schéma 16: Reakce enaminoesteru s oxoamidem na derivat 4-pyridonu.
HRMS (MALDI) nalezeno: [M+H]* 431,26938, [M+Na]* 453,25134, [M+K]*
469,22519 slouc¢enina C28H34N202 vyzaduje [M+H]* 431,26931 386,24382, [M+Na]*
453,25125, [M+K]* 469,22532.
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5.2 Synteézy ethyl-1,5-diaryl-4-(subst.amino)pyrazol-3-karboxylati

5.2.1 Mechanismus reakce p-enaminoestera s diazoniovymi solemi

2
(|) NR2R3 i) I\C |o NR | NR R
4 R R
1%R Rl%/ S
R baze
T — = _N =
N/
+ N
N, BF,
X
X T1 —
) R2
O| NR (|) NR Ol
1
Ar-N2+BF47 R Jw)\ /H/‘H/ J\’/H/
—_— = z:»
) _N N
baze HN \
X X
L T4 N
NR®
(@] NR
baze 1 | rR* HCl z / !
- - R ‘/\‘/ —_— \—
H (| -ArH, N,
_N \ \N N N
N N Ar
| r
Ar Ar
X
T4 P1
2 2 NR®
0 NR NR o (o]
4 4
R 4 // R
1 4 R HCl N
baze R J\/\gf \%\M R1 \ Rl
—_— ) — R N=N N—N
. _N NT N—N \ -ArH, N,
-H N~ N \ Ar
| | Ar
Ar Ar
T6 X
L — P2

Schéma 17: Pravdépodobny mechanismus reakce -enaminoestert s diazoniovymi solemi.

Slaba elektrofilni ¢inidla jako jsou diazoniové soli, reaguji s B-enaminoestery
azokopulaci na uhliku =CH za vzniku meziproduktu, ktery se mize vyskytovat v tautomernich

forméch T1-T3. Nasledn¢ druhy ekvivalent diazoniové soli napada methinovou skupinu T3 za
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vzniku bis(hydrazonu), ktery se mtize vyskytovat v nékolika tautomernich formach (T4-T6).
Bis(hydrazon) T5 v kyselém prostiedi mize cyklizovat obéma sméry na derivat pyrazolu za
soucasného odstépeni molekuly dusiku a dediazonace diazoniové soli. Kyselina
chlorovodikova je dilezita pro vytézek, nebot’ byl proveden pokus bez jeji pfitomnosti na
modelovém pyrazolu XXXII1 (vytézek pouhych 22 %). V piipadé pouziti octanu sodného jako
bdze byl zreakéni smési izolovan vyhradné pyrazol P1l. V piipadé pouziti KsPOs byly
izolovany oba izomerni pyrazoly P1 a P2. Pfi¢ina je zatim neznama, mechanismus reakce je

stale pfedmétem vyzkumu (Schéma 17).

Reakce enaminoesteru s cyklopropylamino skupinou na pyrazol byla problematicka,
z davodu paralelni reakce, kdy vznikaly dva pyrazoly (Schéma 18). Majoritni s

cyklopropylamino skupinou a minoritni s primarni aminoskupinou. Praktické vytézky byly tim

AN

padem mensi.

NH (o)
"BF, l
N, BF,
R— | OEt
2 N—N
R® DCM
AcONa
+ 3
HCI R
A H2N 0]
NH || /
R e R 72
OEt 1 / OFt
N—N
R = fenyl XLII, 3-methoxyfenyl XLIV, naftyl XLVI
R’ = OCHg, F,
R3

Schéma 18: Paralelni reakce vzniku dvou pyrazolt 2:1.
Byl proveden pokus, kdy se na misto octanu sodného pouzil fosfore¢nan draselny. Pfi
pouziti octanu sodného byl pokazdé izolovan pouze jeden izomer pyrazolu, kdezto za pouziti
fosfore¢nanu draselného byly izolovany oba mozné izomery pyrazolu (lit%). Z*H NMR

spekter pyrazolt LII, LIl mizeme vidét jejich rozdilné posuny (Obrazek 17).
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Obrazek 17: *H NMR spektra pyrazolii XXXIII, LI a jejich smési.
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Pi‘ehled pripravenych pyrazoli
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5.3 Fluorescencni vlastnosti pripravenych latek
Vsechny pfipravené pyrazoly vykazovaly fluorescencni vlastnosti pod ultrafialovym (UV)
zéafenim o vlnové délce 360 nm (3,44 eV). Nekteré slouCeniny mély fluorescencni vlastnosti

slabsi, ale rozdily jsou pravdépodobné zpisobeny elektronickymi vlastnostmi substituent.

Na obrazku 17, 18 jsou zobrazeny latky v roztoku vybranych pyrazolti pod UV lampou.

Jako rozpoustédlo byl pouzit dichlormethan.

(XLVII), (XXXV) na Obrazku 18; (XLVI), (XLIV), (XLIX), (XXXVI11), (XXXIX) na
Obrazku 19.

XLVII XXXV XLVII XXXV

Obréazek 18: fluorescen¢ni vlastnostni latek XLV 111 a XXXV.

XLVI XLIV XLIX  XXXVII XXXIX

Obrazek 19: Fluorescenéni vlastnostni latek XLVII, XLV, LI, XXXVII a XXXIX.
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6 Zavér
Cilem diplomové prace bylo sepsat teoretickou reSersi tykajici se obecného popisu
pyrazolu a jeho derivati. Vybrat a napsat dulezité pyrazoly pouzivajici se v medicing,

zemédelstvi a v potravinarstvi.

Tato diplomova prace vyznamné vylepsuje a rozsifuje stavajici metodiku pro syntézu
substituovanych 4-amino-1-arylpyrazol-3-karboxylata. Malo vyhovujici NMP byl nahrazen
podstatné¢ vyhodné&jsim dichlormethanem. Rozsah reakce byl testovan na podstatné vétSim
mnozstvi substituent. V ramci diplomové prace bylo pfipraveno a charakterizovano celkem
Sestnact novych pyrazold. Byla nacrtnuta i mozZnost kontroly regioselektivity reakce pomoci
volby pouzité baze, coz otevira dalsi moznosti pro vylepSeni této zajimavé syntetické

transformace.
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'H NMR, C NMR spektra derivatu XXXIV
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13C NMR: Vyiez $tépeni uhliku fluorem.
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'H NMR, C NMR spektra derivatu XXXV
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'H NMR, C NMR spektra derivatu XXXVII

797 1"

806" ¢ —

29F " b
08k ¥
Seb ¥

180G

™ o
~ o
™ o)
O~ 0~ [~ [~~~

s
o~
~r~r~

~m
m m
™m ™
-

w
=
oy
= =~~~

o w
o oo
= =T
-~ -

w0 w©
ol ol O
=
-~

Lo

o~

:

-\

o

7.0
o

!

©o
<@
=

Y

COOEt
7.5
g =3

f

=1
-

HN™
CF,
8.0

8.5

9.0

OL FT —

BETEE ——

9T 19—

z
86T Z
BG T
FEF
LE'FZT

69 87T
ﬂ.mﬂw
167871
m.?cﬂ.\
:_.cf.\.
PTOIET

BLLET
LT OFT ———

G2 FIT —

ppm

100 90
89

110

120

150 140 130

160




13C NMR: Vyiez $tépeni uhliku CF3 skupinou.
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'H NMR, C NMR spektra derivatu XXXVIII
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'H NMR, 3C NMR spektra derivatu XLIV
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'H NMR, 3C NMR spektra derivatu XLVII1
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'H NMR, *C NMR a BC APT spektra, HMBC a COSY spektra derivatu LI11
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