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1 Uvod

Tato diplomova prace je zaméfena na piipravu substituovanych
arylhydrazonokarbaméti a na studium jejich cykliza¢nich reakci vedouci
k nekondenzovanym 6-substituovanym-3,5-dioxo-1,2,4-triazinim, které nebyly
v literatute doposud popsany. Dale také navazuje na predchozi bakalafskou praci a
zabyva se dal§imi moznostmi a zpiisoby modifikace
3-amino-5-oxo0-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu, ktery byl v ramci této prace pfipraven.

Pfedmétem z4jmu této prace jsou hlavni dva typy sloucenin obsahujici stejny
heterocyklus. Jedna se o Sesti¢lenny heterocyklus se tfemi atomy dusiku v poloze 1,2, a
4. Z tohoto diivodu jsou tyto latky pojmenovany 1,2,4-triaziny a Cislovani substituentil
na tomto heterocyklu je tedy fizeno polohou viic¢i t€émto dusiktim. Jelikoz maji tyto latky
strukturni podobnost s pyrimidinovymi bazemi, miizeme se v literatufe setkat s dalSim
pojmenovanim, které na 1,2,4-triaziny nahlizi jako na jejich aza analoga.
3,5-dioxo-1,2,4-triaziny ~ muzeme  tedy nazyvat jako  6-azauracily a
3-amino-5-oxo0-1,2,4-triaziny miizeme nazyvat 6-azaizocytosiny. V piipad¢ nazvoslovi
odvozeného od pyrimidinovych bazi dochédzi také ke zméné Cislovani atomda, které

koresponduje s ¢islovanim v bazich (viz schéma ¢. 1).

0 O
2 NS 8
HN 6 |
4 | ;]\
4]\ N1 -Ne
073 Hz 072 ”1
3,5-dioxo-1,2,4-triazin 6-azauracil
O O
HNQJ\6 HNT
I 3 I
4
)\ N )\ _N
o1 HN"2 N7 ©
HN”"3 HZ N1
3-amino-5-oxo-1,2,4-triazin 6-azaizocytosin

Schéema ¢. 1

Vzhledem k vySe zminéné podobnosti s pyrimidinovymi bazemi je témto latkam

dlouhodobé vénovana pozornost z hlediska toho, jak Ize slouceniny obsahujici
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1,2,4-triazinovy cyklus pfipravit a jaké maji tyto latky biologické ucinky v zavislosti na
typu a misté substituce. Nejvétsi uplatnéni v oblasti mediciny zatim naSly rtzné
substituované 1-aryl-6-azauracily. A to pfedevSim pii 1€cb¢ parazitického onemocnéni
hospodaiskych zvifat zvané kokcidiéza, k c¢emuz slouzi latky s nazvem clazuril a

diclazuril:2(viz schéma ¢. 2).
CN ClI

(J I
cl R ITIJ\NH
N%/&O

Clazuril (R=H), Diclazuril (R=CI)
Schéma ¢. 2

V nedavné dob¢ byla objevena schopnost nize uvedené struktury a jejich derivatt
vystupovat jako agonisté receptorti enzymi $titné zlazy. Diky této vlastnosti dosahuji tyto
latky velice dobrych vysledki proti obesité a onemocnéni diabetes. V ptipad¢ 1écby
hyperlipidemie vstoupil niZze uvedeny 1,2,4-triazin do klinického testovani® (viz schéma

& 3).

Cl
O © /N\NH
HN)J\I}I Cl 0
o _N
CN
Schéma ¢. 3

Dodnes je popsana cela fada latek obsahujici 1,2,4-triazinovy cyklus, u kterych
bylo pozorovano §iroké spektrum biologické aktivity zahrnujici tuberkulostatickou®,

kancerostatickou® a antiarytmickou® aktivitu, ¢i anti-HIV aéinky’.



2 Cile prace

Cilem této diplomové prace je piiprava novych 2-aryl-3,5-dioxo-1,2,4-triazinii
(derivatli 6-azauracil), které budou nést rizné substituenty v poloze 6. Principem
syntézy téchto sloucenin byla reakce, ktera je zalozena na cyklizaci vhodnych hydrazono-
karbamatt. Proto tedy bylo hlavnim zamérem pfipravit vhodné karbamaty, jejichz
methylénova skupina bude dostate¢né aktivovana pro azokopulacni reakce. U takto
pripravenych arylhydrazont dale testovat podminky, pti kterych budou ochotny tyto latky
podstoupit cyklizacni reakci za tvorby 1,2,4-triazinového kruhu. Na katedie organické
chemie Pfirodovédecké fakulty Univerzity Palackého byla touto metodou v minulosti
pfipravena celéd fada latek, jednalo se vSak pfevazné o 1,2,4-triaziny, které obsahovaly
v poloze 6 aryl, nebo nitril, ktery byl dale modifikovan. Z tohoto diivodu bylo zajimavé
pripravit odliSn€ 6-substituované 1,2,4-triaziny, které by dale mohly slouzit jako vychozi

latky pro dalsi pfemény (viz schéma ¢. 4).

O O /?L 0
Y Y
EtOJ\HJ\/Y — EtO HJ\lN/ — HN)%(
HN”

0N
Ar Ar
Y=-NO,, - SO:R
Schéma ¢ .4
Dals$im z cili této diplomové prace je modifikace

3-amino-5-oxo0-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu (derivat 6-azaizocytosinu). Ten byl pfipraven
v ramci bakalaiské prace azokopulaci sodné soli kyanacetylkyanamidu a naslednou
cyklizaci takto pfipravené¢ho arylhydrazonu. V piedchozi praci byla pfevazné vénovéana
pozornost pfeméné nitrilu v poloze 6. Proto bylo zajimavé zjistit a vyuzit reaktivitu
dalSich center pfitomnych v této molekule, hlavné z hlediska substitu¢nich reakci na

karbonylové skupin€ v poloze 5 a alkyla¢nich reakci na dusiku v poloze 4 (viz schéma ¢.

3).
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HN&J\N/N

Schéma ¢. 5
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3 Teoreticka ¢ast

Tato kapitola je rozdélena do dvou ¢asti. V prvni z nich jsou uvedeny ptistupy a
reakce vedouci ke vzniku 2-aryl-3,5-dioxo-1,2,4-triazinti (1-aryl-6-azauracilt). Dalsi Cast
se zabyva reakcemi tykajici se modifikace 1-aryl-6-azauracili-5-karbonitrilti. Tyto dvé
témata teoretické Casti maji spoleén¢ ukazat ptipravy a reakce doposud popsanych

derivath 1-aryl-6-azauracili liSici se substituci v poloze 5.

3.1 Syntetické cesty vedouci ke vzniku 1-aryl-6-azauracili

V tvodu této podkapitoly je podan piehled popsanych 1-aryl-6-azauracill, které
obsahuji riiznou substituci v poloze 5 (viz schéma ¢. 6). Na n€j navazuje blizsi pohled na
reakce, pomoci kterych byly tyto 1-aryl-6-azauracily pfipraveny. Jedna se predevs§im o

reakce cykliza¢niho typu, které jsou doplnény o arylacni a presmyskové reakce.

0]

0] o O
COOH

| |
_N .
o I}I’N O)\N O)\’T‘ N
Ar Ar Ar
(3a) (44) (49)
OH
O O O O O S 0 N|
R
,E\JW/MN T S N v
N R _N
7N O)\N O)\’T‘/N O)\N,N
Ar Ar Ar Ar
(45) (46) (53) (54)
O NH O NH O O

O | | 0) [}j’
Ar Ar Ar
(51) (52) (47)
Os__O.
0O O Et 0o N-Q

07N 07N’ 07N’ 07N
Ar Ar Ar Ar
(48) (50) (3¢c) (55)
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o AL
Ar Ar Ar
(3b) (37) (23)
O 0
HNJ\I(O\ HNJ\|(CH3 HNJ\l(Ph HN)J\Ian
_N _N .
oAy oy oAy RN
Ar Ar Ar Ar
(22c) (34a) (34b) (18b)
2O A S
AN
ﬂ\ |N HN)kl( HN |N Ph
07N’ 0 rTrN 0N’
Ar Ar Ar
(18a) (12, 15) (30)
0 0 0
HNJm/Bn HNJm/Br HNJﬁ/O\Et
_N _N
07N O)\l}l 0 N’N
Ar Ar Ar
(21a) (20) (34c¢)

Schéma ¢. 6

3.1.1 Cyklizaé¢ni metody

NejrozsifengjSim piistupem, pomoci kterych lze 1-aryl-6-azauracily pfipravit,
jsou metody vyuzivajici cyklizacnich reakci arylhydrazonii. Ty patii mezi nejvyhodnéjsi
zpusoby hlavné proto, ze arylhydrazony lze velmi snadno a ve velkych vytézcich ptipravit
azokopulac¢ni reakci diazoniovych soli s latkami obsahujici vhodné aktivovanou
methylénovou skupinu.

Na zéklad¢ toho, mezi kterymi atomy probihd uzavér cyklu, rozliSujeme tyto

cykliza¢ni reakce do tii typl (viz schéma ¢. 7).
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Schema ¢. 7

3.1.1.1 Cykliza¢ni metody zaloZené na vzniku vazby mezi N> — C; (Typ A)
Jedna se predevsim o cyklizacni reakce N-[(arylhydrazono)-acyl]-karbamatt.
Arylhydrazony byly pro tyto reakce pfipraveny ve vysokém vytéZzku azokopulaci

diazoniovych soli s ethyl-kyanoacetylkarbamatem (1a)3+?

, v ptipadé arylhydrazont (2b)
se jednalo o azokopulaci s ethyl malonyl-bis-karbaméatem (1b)***°. Nasledné cyklizace
bylo docileno v bazickém prostiedi nebo také termicky®*°. Mechanismy jednotlivych
cyklizaci jsou podrobnéji diskutovany v textu nize (viz kapitola ¢. 3.1.1.1.1. a 3.1.1.1.2).

V literatufe je také popsan postup, ve kterém byla u hydrazonu (2b) provedena
hydrolyza a dekarboxylace jedné urethanové funkce. Tento hydrazon (2b) byl znovu
azokopulovan za vzniku latky (2¢), ktera byl dale cyklizovdna na 6-azauracil (3b),

obsahujici v poloze 5 fenylazo skupinu* (viz schéma ¢. 8).

® 0O O o)
O O _ R
a0 I n 2 Bty R o
N R — A
O N C N )\ .N
H H, HN” O~ 'N
|
(1a-1b) Ar Ar
(2a-2c) (3a-3c)

R =a) -CN; b) -CO-NH-COOC,Hs. ¢)-N=N-Ph

Schéema ¢. 8
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3.1.1.1.1 Mechanismus termické cyklizace

V piipadé¢ mechanismu termické cyklizace arylhydrazonokarbamatii se vychazi
z predpokladu, ze v disledku vyssi teploty dochézi k oslabeni vodikové vazby, kterd
stabilizuje pro cyklizaci nepfiznivy geometricky izomer. To umozni pfeuspotradani
molekuly na izomer vhodny pro cyklizaci, ve kterém je mozny nukleofilni atak na
karbamatovy karbonyl a vznik triazinového cyklu za soucasné eliminace molekuly

ethanolu (viz schéma ¢. 9).

0 R R R R
R
Eto)J\NJ\(R H\N/l\/R N)\‘/R N)\l(
N -N 0= --N -~ N
H-N N I°H EO Ny
Ar EtO Ar EO

Schéma ¢. 9

3.1.1.1.2 Mechanismus alkalické cyklizace

Arylhydrazony, které ve své struktufe obsahuji kyselé vodiky, mohou podléhat
také cyklizaci alkalické. Reakce je pravdépodobné zahdjena deprotonaci N-H skupiny a
diky vzniku aniontu na dusiku, je molekula schopna snadné izomerizace. Ta umoZzni

nukleofilni atak na karbonyl a uzavér cyklu (viz schéma ¢. 10).
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Schema ¢. 10

3.1.1.2 Cykliza¢ni metody zaloZené na vzniku vazby mezi C2 a N3 (Typ B)
Vychozi hydrazony (5) byly opét pfipraveny azokopulaci diazoniovych soli,
v tomhle ptipad¢ s kyanacetylamidem (4), popf. jeho N-methylovanym derivatem (4).
Tvorby triazinového cyklu bylo docileno dvéma riiznymi postupy. Prvnim z nich je
acylace arylhydrazoni (5) pomoci ethyl-chlorformiatu a nasledné termické cyklizace

takto piipravenych N-ethoxy karbonylderivatd (6)°% !

. Druhd metoda vyuziva také
acylaci, avSak pomoci diethylkarbonatu. Cyklizace je dosazeno v bazickém prostiedi a to

bez izolace acylovaného produktu (6) !7 (viz schéma ¢. 11).

o) o)
NC R
)O]\ ﬁ)kﬁ R\NJ\WCN
Et N
0] AN
R NJ\/CN |
N2 H | N
+ R CN— nnN (6) (3a)
N _ _
(Et0),CO o o
4) NC
B O Y NH, N CN
(5) et J N —_— '
(@) N~ )\ _N
O0” >N
B (8) - (3a)

a) R =-H, - CHs,
Schéema ¢. 11
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3.1.1.3 Cyklizace zaloZené na vzniku vazby mezi atomy N3 a Cq4
Tyto reakce jsou z cyklizaCnich reakci nejméné vyuzivané. Doposud bylo
popsano jen par piipadl, ve kterych dosSlo k uzavéru mezi atomy N3 a Cs za vzniku

1,2,4-triaznového cyklu.

3.1.1.3.1 Cyklizace arylsemikarbazoni, resp. arythiosemikarbazoni
mesoxaldinitrili

Diky dvojnasobné aktivaci methylénové skupiny u dinitrilu kyseliny malonové,
1ze azokopulacni reakci piipravit ve velice vysokych vytézcich ptislusné arylhydrazony,
formalné¢ pojmenované jako hydrazony dinitrilu kyseliny mesoxalové (7). Tyto
hydrazony (7) jsou dale vystaveny reakcim s izokyanaty, popf. izothiokyanaty, které
vedou ke vzniku semikarbazont (8a), resp. semithiokarbazonii (8b). Ty jsou bez izolace
cyklizovany za vzniku piislusnych 6-azacytosinii'’ (9a), resp. 2-thio-6-azacytosinti>? (9b)
(viz schema ¢. 12).

~ - NH

M CN HsC- CN
N CON CHicoo I )S/
2, e RO | H3C\NJLN,N:<CN
H

N
|
_—
Y)\N’N

S T N e

7 (8a-8b) (9a-9b)

a)Y=0;
b)Y=S5;
Schema ¢. 12

Kysela hydrolyza takto piipravenych latek (9a-9b) poskytla 3-substituované
1-aryl-6-azauracil-5-karbonitrily (3a), resp. jeho thioderivaty (10b)> (viz schéma ¢. 13).

NH O
HN)KIKCN H,0" HNJW/CN
LR
(9a-9b) (3a, 10b)
a)Y=0;
b)Y=S;
Schéma ¢. 13
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3.1.1.3.2 Cyklizace 2-arylsemikarbazonu a-ketokyselin
Pouze nékteré¢ 2-arylsemikarbazony kyseliny glyoxylové (11) byly pievedeny na
triaziny (12) a to plsobenim acetanhydridu. Touto cestou byl ziskdn zastupce

1-aryl-6-azauracilt (12) obsahujici v poloze 5 vodik (viz schéma ¢. 14).

O 0
NH, |HkOH HNT
N ACgO
O)\N/ — = O)\N/N
(11) (12)

Schema ¢. 14

3.1.2 Priprava l-aryl-6-azauracili arylaci 6-azauracili

Touto metodou je rovnéz mozné ziskat 1-aryl-6-azauracily (15) obsahujici
v poloze 5 atom vodiku. Pro arylaci 6-azauracilového cyklu (13) bylo vyuzito nukleofilni
substituce na 4-nitrofluorobenzenu (14a) a také 2,4-dinitrofluorobenzenu (14b) '6 33

(viz schema ¢. 15).

o F
)J\ ©/R OH- O)\N’N
HN - >
| + R
4]\ -N
O~ 'N
H NO,

(13) (14a-14b) NO,
(15a-15b)
a)R=-H;
b) R =-NOy;

Schema ¢. 15

V ptipadé¢ 2-methylthio-6-azauracild (16) doslo po arylaci ke kyselému

odhydrolyzovani methylthio skupiny®®. Timto postupem se podafilo pfipravit
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1-aryl-6-azauracily s cyklohexylem (18a), popi. benzylem (18b) v poloze 5 (viz schéma
¢ 16).

0 0]
)S/ R HN J\lf R

F N
0 |
R NO, oH  HiCuo AL N Hs0" O)\N’N
HsC /“\ |N * NO, NO:
¥ 87N
H NO,

(16) (14b) NO, NO,

17 18a-1
2R = Cy: (17) (18a-18b)

b) R=-Bn;
Schéma ¢. 16

Dalsim zptusobem, kterym byla dosdhnuta arylace 6-azauracilu (19a-¢) vyuziva
podminek Cham-Lam reakce. Ta je zalozena na schopnosti fenylboronovych kyselin
v piitomnosti octanu méd’natého arylovat atom dusiku v triazinovém cyklu®. Ameriéti
autofi vyuzili tento 1-aryl-6-azauracil (20a) k nukleofilni substituci za brom, kdy jako
nukleofilni ¢inidlo vystupoval benzylalkohol. Vznikly benzylether (21a) byl nasledné
odredukovan za vzniku hydroxy skupiny v poloze 5 (cit.*®). K tvorbé& methoxy skupiny

v téze poloze byl jako nukleofil pouzit methanolat sodny”’. (viz schéma ¢&. 17).

° o o 0
R. Br R - J\( r o
NJKK + 198 by cuone, N T NeH )k(

H.
by y oo dv — 1T
o N,N Ar 07N 0" N (21a)
H Ar Ar
(19a-19c)
(20a-20c) l H,, Pd/C

CH30/

o O
- o Ho JKKOH
a) R=-H )N\k( > N
— N 0~ °N°
b) R=-CH; 07N A
¢) R =Propenyl Ar
(22¢c) (23a)
Schéma ¢. 17
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3.1.3 Priprava l-aryl-6-azauracili presmykem

Prozatim bylo popsano pouze par metod vyuzivajici pfesmykové reakce pro
ptipravu l-aryl-6-azauracilii. Prvni z nich vychazi z reakce slouceniny (24) s fenolatem.
V této reakci dochazi k substituci benzylmerkapto skupiny za aryloxy skupinu a vznika
sloucenina (25). Ta, aniz by byla izolovana, presmykuje v dasledku zvySené teploty.
V poslednim kroku probihd katalyticka hydrogenace latky (26) za ucelem odstranéni

benzylové skupiny a vzniku 1-aryl-6-azauracilu (12)°® (viz schéma ¢. 18).

o® [ B

0 © 0
dé . Cg e )

(24) (25) (26) (12)

b4

Schema ¢. 18

Ve druh¢é metod¢ popisuji autoti reakce difenylfosfinového izokyanatu (27) s C,N
disubstituovanymi nitriliminy (28). Tyto latky reaguji ve smyslu [3+3]cykloadice za
vzniku Sesticlenného kruhu latky (29). Estericka funkce této latky (29) je nasledné
hydrolyzovana a dochazi k presmyku, ve kterém vznikd tento 1-aryl-6-azauracil (30)*°

(viz schéma ¢. 19).

i ©\©0’Et i O“p©
c o) /@ EtsN 5 ﬁ/& H30" HNJ\Ir
N /\O)H//N‘N NI T AN

P o H O)\ N

SRe

(27) (28)

é
(29) (30)
Schema ¢. 19

Velice vyhodnym postupem se ukéazaly byti reakce vyuzivajici pfesmyku
N-chlorovanych amidii azosloucenin (31). Jedna se o Hoffmanovo odbouravani, ve

kterém vznikajici izokyanaty (32) ihned cyklizuji uzavérem cyklu mezi atomy N> a Cs.
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V zévislosti na tom, jakym podminkdam vystavime takto ptipravené latky (33), lze prevést

slouceniny na 1-aryl-6-azauracily (34), popt. 1-aryl-azacytosiny (35). Timto zpiisobem

byla pfipravena celd fada sloucenin, mezi kterymi jsou pro nas nejzajimavejsi latky

nesouci methyl, phenyl ¢&i ethoxy skupinu v poloze 5 (cit.®®) (viz schéma ¢. 20).

X

HWR
- AN 1
Cl NaOCl

0] N/,N

Ar

(31a-31c¢)

a) R =-Me; Ry =-CHj3,-H; X = -Br, -Cl
b) Ri =-Ph; R,=-CH3,-H; X = -Br, -CI
¢) Ry =-OEt; R,=-CHjs,-H; X = -Br, -Cl

R ——

Schéma ¢. 20

7 OH O~ "N’
X
)\rR / Ar
2 1
|

(34a-34c)
—_—
N
)\l;l HNR, N-Re
|
A N )\|(R1
(33a-33c) A
N
N
Ar
(35a-35c)

3.1.4 Priprava l-aryl-6-azauracilii z kondenzovanych 1,2,4-triazint

Hydrolyzy furanového,

tiofenového cyklu pfikondenzovanému

k 1,2,4-triazinovému (36) probihaji velice snadno za vzniku nekondenzovanych

1,2,4-triazinti (37). Takto lze pfipravit 1-aryl-6-azauracily s aromatickym substituentem

v poloze 5. Tato metoda se jevi jako velice uzitecna, jelikoz vychozi latky lze pfipravit

ve  vysokém

vytézku

azokopulaci

prislusnych  benzo[b]furanovych, popf.

benzo[b]thiofenovych karbamati®!: © (viz schéma ¢. 21).
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Y =-0,

(36)

Schéma ¢. 21
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3.2 Modifikace 1-aryl-6-azauracili-5-karbonitrili

V ptedchozim textu byly popsany pfistupy a reakce, kterymi lze
l-aryl-6-azauracily pfipravit. Asi nejvice jsou prozkoumdny 1-aryl-6-azauracily
s nitrilovou skupinou v poloze 5. Z tohoto pohledu je zde uveden i stru¢ny piehled jejich
reaktivity a mozné chemické modifikace. Jelikoz jsou v téchto slouceninach pfitomny
dv¢ karbonylové skupiny, nitrilova skupina a nukleofilni atom dusiku, byla provedena

cela fada experimentt s cilem tyto molekuly modifikovat.

3.2.1 Reaktivita karbonylovych skupin
V l-aryl-6-azauracilech jsou piitomny dvé karbonylové skupiny v poloze 2 a 4.
Avsak pouze par reakci zaloZenych na nukleofilnim ataku karbonylového uhliku byly

doposud popsany.

3.2.1.1 Reaktivita karbonylové skupiny v poloze 4

Ptestoze je tato karbonylova skupina vice reaktivni nez karbonyl v poloze 2, byla
popsana pouze jedna jeji modifikace. Prvnim krokem je vyuziti keto-enol tautomerie a
pievedeni slouceniny (3a) pomoci PCls na chlorderivat (38). V nésledujici reakci dochézi
k nukleofilni substituci s pfislusSnym aminem za vzniku N, N-disubstituovanych derivata

1-aryl-6-azacytosint(39)  (viz schéma ¢&. 22).

0 Cl R‘N’R
I SUE o S W e
5 R™ R
O)\N’N , o N’N RANLS O)\N’N
(3a) (38) (39)

R =-H, -Et, -CH>-(CH;)3-CH>-

Schema ¢. 22
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3.2.1.2 Reaktivita karbonylové skupiny v poloze 2

Navzdory mensi reaktivité této skupiny, podaftilo se i tento karbonyl v poloze 2
modifikovat. A to diky cyklokondenzac¢nim reakcim, jejichz hnaci silou je vznik cyklu.
Vzniku benzimidazolového kruhu sloucenin (41a-41d) se docililo zahfivanim vychozich
464, 65

latek (40a-40b) nad teplotu tani, varem v kyselin€ octové

schéma ¢. 23).

nebo varem v anisolu® (viz

(0] (0]
CN )X\(CN
HNJ\I/ HN™
N N
o) N~ N 7N
HoN Rq Rq
R2 R2
R, R
(40) (41)
a) R1 = Rz =H C) R1 = H; Rz = —OCH3
b) Ri=R,--OCHj; d) Ri= H; R,--CH;3
Schema ¢. 23

V ptipad¢ téchto o-karbamoyl derivati se termickou cyklizaci podafilo pfipravit

latky obsahujici chinazolinovy cyklus(43)**(viz schéma ¢. 24).

0 0 0
CN
H)\ J\I( HNJKKCN Nl)KWCN
_N
HoN =
0 0
o}
(42) (43)

Schema ¢. 24
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3.2.2 Chemické premény nitrilové skupiny
Nitrilova skupina v téchto latkach je velice reaktivni, a to pfedevSim pro adice
nukleofilni. Jeji modifikace pomohla rozsifit derivaty 1-aryl-6-azauracilu o dal$i funkéni

skupiny v poloze 5.

3.2.2.1 Adice O-nukleofila

Pti reakci 1-aryl-6-azauracilt (3a) s vodnymi hydroxidy 1ze dosahnout alkalické
hydrolyzy nitrilové skupiny. V zavislosti na reakcnich podminkach Ize zachytit amid
piislusné karboxylové kyseliny (44), ktery je meziprodukt pii hydrolytické reakei nitrilu
na karboxylovou kyselinu (45). To, ze je nitrilova skupina 1-aryl-6-azauracilu velice
labilni v alkalickém prostiedi svédci 1 fakt, ze pii cyklizani reakci arylhydrazona
v piitomnosti hydroxidu byl jako vedlejsi produkt pozorovan vznik produktu hydrolyzy®®
(44) (viz schéma ¢. 25).

Obecnéjsi metoda pro piipravu karboxylovych kyselin (45) je hydrolyza nitrilu

(3a) v pritomnosti 20% kyseliny chlorovodikové!® 12 1319, 23, 25, 27-29, 32, 34, 42, 51, 64, 67

9 o 0 o o0
R. CN
NN SN 2y,
TN = oW oW
Ar Ar Ar
(3a) (44) (45)
R="-H, - CH;
Schéma ¢. 25

Karboxylovou funkci 1-aryl-6-azauracili (45) lze dale pievést na chlorid (46)a
esterifikaci na methyl a ethylester karboxylové kyseliny (49). K esterim (49) vedou také
reakce chloridu (46) karboxylové kyseliny s ethanolem, popi. methanolem. Tento chlorid
(46) dale slouzi jako vychozi latka pro pfipravu rizné substituovanych amidi (44).
Reakci chloridu kyseliny (46) s hydrazinem, se docililo vzniku hydrazidu (47), ktery byl
nitrosaci preveden na azid (48). Ten byl Curtiovym odbourdvanim v pfitomnosti ethanolu
pieveden na 1-aryl-6-azauracil (50), obsahujici v poloze 5 karbamatovou skupinu®® ¢ (viz

schéma ¢.26).
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0

)H/COOH o Q9 o 9 o0

HNT HNMN,NHZ N \

AN SOCl HN™ 7 CINoH, oy N | ®
- N O&'\ N

0" N

(45)

RO/ agy |\ (47) B0/ g
ROH/H\ R
O-
@)

o) o o = Et
HNJW/COOR HNJW)L'.“’R HNJ\I(NH
R
(49) (44) (50)
R = -Et, -Me
Schéma ¢. 26

Nitrily (3a) také podléhaji adici alkoholii v kyselém prostiedi za vzniku soli
iminoetheru (51). Ten lze dale prevést na amidy (44) ¢i  amidiny
(52), popt. estery (49). Vzniku esteru (49) lze docilit =z nitrilu

(3a) bez nutnosti izolovat iminoether (52) %% @iz schéma ¢. 27).

@
0 O NH, O O
R. CN R
iJ'Y S
1) N’N EtOH_ O)\ .N 3~ . N

S I

NH,OH
(3a) (51) \ o NH o o
Hs0*
R. NH, — R‘NMNHQ

N
Oéi\N o NN
R =-Me © ©
(52) (44)
Schéma ¢. 27
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3.2.2.2 Adice S-nukleofila

Jedinou popsanou reakci zahrnujici adici S-nukleofilii je adice sulfanu. Tato

reakce poskytuje thioamid karboxylové kyseliny (53)% 3! 3% 31:66.67.70 17 schéma ¢&. 28).

o) O S
CN
HNJ\/ HNJ\(U\NH2
4]\ |N HpS )\ |N
0~ 'N” — > O N’
(3a) (53)
Schéema ¢. 28

3.2.2.3 Adice N-nukleofili

Prozatim pouze reakce hydroxylaminu, ktery vystupuje jako N-nukleofil jsou v
literatuie popsany. Vznikajici amidoximy (54) mohou byt dale modifikovany reakci
s acetanhydridem a slouZi pro tvorbu oxadiazolového skeletu (55) !0 11-23.24.27. 34,35, 37, 67,

TL72 (viz schéma ¢. 29) .

.0
CN
HNJKI( HNMNH HN)J\K‘;N
)\ N NH,OH | 2 (Ac),0 |N

O~ "N~ —»)\N —>)\

| 07N 07 N’
Ar Ar Ar
(34) (54) (55)

Schéema ¢. 29

3.2.3 Alkylaéni reakce 1-aryl-6azauracili

Diky kyselému charakteru NH skupiny umisténé mezi dvéma karbonylovymi
skupinami, probihaji alkyla¢ni reakce velice snadno. Alkylace atomu dusiku v poloze 3
se docililo reakci alkylaéniho’ ¢inidla s 1-aryl-6-azauracilem (3a) v bazickém prostiedi®>
73 nebo také pouzitim diazomethanu®®. Modernéj$im pfistupem je alkylace za podminek

Mitsunobu reakce nebo také Cham-Lam reakce’ (viz schéma ¢. 30).
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(56) R3NH, (3a) CHN (56)
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(56) (56)
R4 =-Me, -Bn

Schéma ¢. 30
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4 Vysledky a diskuze

Naésledujici kapitola je rozdélena do dvou hlavnich ¢asti. V prvni ¢asti jsou
popsany reakce a experimenty, které byly provedeny ve snaze piipravit noveé
S-substiutované 1-aryl-6-azauracily. Druhd ¢ast se zabyva modifikacnimi reakcemi

1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII).

4.1 Priprava 1-aryl-6-azauracili substituovanych v poloze 5

V  nésleduyjicim textu jsou popsdny reakce vedouci k pfipravé
substituovanych 1-aryl-6-azauracili, majici v poloze 5 sulfonylovou a nitro skupinu.
Hlavnim principem pfipravy téchto latek bylo vyuziti metody, kterda je zaloZena na
cykliza¢ni reakci ptislusnych arylhydrazonokarbamati.

Pro tyto reakce bylo potieba ziskat vychozi latku a to
ethyl-chloracetylkarbamat (III). Ten byl pfipraven z komeréné dostupného urethanu (I)
a chloridu kyseliny chloroctové (I) reakci, ktera je jiz popsana v literatuie”. Tyto dvé
komponenty byly spolecn¢ zahtivany pti 110°C, kdy po 1 hodin¢ doslo k vylouceni bilé

latky, kterd byla poté rekrystalovana z chloroformu (viz schéma ¢. 31).

0 9 i P Q
e .t g Bt Ay A O
H

O~ “NH,
a (1)) (I

(i) 110°C, 1 h, 82 %
Schéma ¢. 31

4.1.1 Priprava S-sulfonyl-1-aryl-6-azauracilu

Jak jiz bylo zminéno, jednou ze skupin schopné vhodné aktivovat methylénovou
skupinu nutnou pro azokopula¢ni reakce je sulfon. K vytvofeni sulfonylové skupiny na

vychozi latce bylo proto potteba provést nasledujici reakce.

29



4.1.1.1 Priprava sulfanylkarbamatia (IVa-IVb)

VySe zminény chloracetylkarbamat (III) byl pouzit k reakci s ethanthiolatovou
soli, popf. thiofenolem v piitomnosti uhli¢itanu draselné¢ho. Tato nukleofilni substituce
za chlor umoznila vznik pfisluSnych sulfanylkarbamati (IVa-IVb). Tyto substituce
probihaly v acetonitrilu a pfiblizn€¢ po dvou hodinach doslo ke kvantitativni pfeméné
vychozi latky na produkt. Produkty téchto reakci byly rekrystalovany ze smeési
EtOH/H;0, kde ale dochazelo k velice malym vytézkam (20%) rekrystalizace. Vzhledem
k dostatecné Cistoté byly tyto sulfidy pouzity do dalsich reakci bez Cistici operace (viz

schéma ¢. 32).

O O O O
i
(IIT) (IVa-IVb)

a) R =-Ph,
b) R = -Et
(i) a) Ph-SH, K,CO3, MeCN, 1t, 2 h, 89 %; b) EtSNa, MeCN, rt, 1,5 h, 76 %

Schema ¢. 32

4.1.1.2 Oxidace sulfanylkarbamati (IVa-IVb) na sulfonylkarbamaty
(Va-Vb)

DalSim logickym krokem vedoucim k sulfonylkarbamétim je oxidace sulfidu
(IVa-IVb). Reakénimi podminkami jsme se nechali inspirovat v literatuie’®, kde byl na
podobném substratu pouzit k oxidaci Oxone®, coz je smés hydrogenpersiranu,
hydrogensiranu, a siranu sodného (2:1:1). Autofi provadéli reakce pii laboratorni teploté
ve smési rozpousStédel EtOH/EtOAc (1:1) a pouzili k oxidaci 10 ekvivalentli Oxonu®.
V nasem piipadé¢ bylo pro oxidaci sulfidi (IVa-IVb) nejprve pouzito 5 ekvivalentli
oxidac¢niho Cinidla. Ke kvantitativni oxidaci vychozich fenylsulfidi (IVa) dochazelo jiz
1 hodinu po zacatku reakce, v ptipad¢ ethylsulfidi (IVb) v fddech minut. V rdmci
optimalizace reak¢énich podminek byla provadéna oxidace fenylsulfid (IVa) pfi menSim
nadbytku oxida¢niho €inidla. Pfi reakcei, ve které byly pouzity 2 ekvivalenty oxida¢niho

¢inidla, doslo k navyseni reak¢ni doby v fadech hodin (7-8 h). Jako nejvhodnéjsi reakci
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v poméru ekvivalenty oxidac¢niho ¢inidla/délka reakéni doby, byly zvoleny 3 ekvivalenty

Oxonu®, pii kterych byla reakéni doba ptiblizné 3 h (viz schéma ¢. 33).

O O i ) ) O\\ //o
Et\OJ\NJ\/ SR i Et\OJ\N)k/S\R
H H
(IVa-IVb) (Va-Vb)
a) R =-Ph,
b) R = -Et

(i) 3 ekv. Oxone®, EtOH/EtOAc (1:1), rt, 3h, a) 92 %,b) 81 %

Schema ¢. 33

Produkt reakce ethylsulfon (Vb) byl po zpracovani reakce a odpateni rozpoustédla
ziskan jako lehce nazloutla kapalina, ktera poté ztuhla a vytvofila bilou krystalickou latku
s charakteristicky Stiplavym zapachem.

V ptipadé fenylsulfonu (Va) jsme jako produkt reakce ziskali velice viskozni
kapalinu, kterd neztuhla ani v disledku velkého ochlazeni. To naznacovalo na pfitomnost
urCité necistoty, kterd znesnadiuje krystalizaci. Tento pfedpoklad potvrdila také NMR
analyza, ze které byla patrna pfitomnost 5% necistoty. Z tohoto diivodu jsme se rozhodli
o rekrystalizaci ze smési EtOH/H>O. Bohuzel pii pokusu o precisténi doslo k rozkladu
fenylsulfonu (Va) na smés blize neidentifikovatelnych latek. Zajimavé bylo, ze pii
ponechani fenylsulfonu (Va) ve form¢ kapaliny pii1 0°C dosSlo po n€kolika mésicich
k samovolné krystalizaci latky. Vykrystalovanim této latky ale bohuzel nedoslo ke

zmen$eni podilu pfitomné necistoty.

4.1.1.3 Azokopulacni reakce sulfonii (Va-Vb)
Ve vice krokové syntéze 5-sulfonyl-1-aryl-6-azauracilli byl tento krok syntézy
nejstézejnéjsi. A to z hlediska toho, zda bude methylénova skupina dostate¢né aktivovana

a schopna azokopulace.
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4.1.1.3.1 Optimalizace podminek pro azokopulaci

Nejprve byla schopnost azokopulacni reakce testovana u fenylsulfonu (Va).
S cilem najit idedlni podminky pro tyto reakce, byly provadény azokopulace
s benzendiazoniovou soli paralelné ve vodném prostiedi za pfitomnosti octanu sodné¢ho
a také v pyridinu.

Pro reakci ve vodném prostiedi bylo potieba pouzit vétsi mnozstvi vody a octanu
sodného v duasledku niz§i rozpustnosti vychoziho sulfonu (Va) pro to, aby reakce
probihala v roztoku. Kdy na 0,185 mmol (50 mg) fenylsulfonu (Va) ptipadalo 15 ml vody
a 250 mg octanu sodného. Aby bylo docileno tiplné homogenizace vychozi reakéni smési
byla smés sulfonu (Va), vody a octanu sodného zahiivana na teplotu 50°C. Nasledna
reakce s benzendiazoniovou soli byla provedena po ochlazeni smési na 5°C, dfive nez
doslo k vysrdzeni vychozi latky. Nékolik minut po smichéni reakénich komponent se
zacala z roztoku srazet zlutd latka. Tahle skutecnost ndm napovédéla, Ze methylénova
skupina je dostatecné reaktivni a schopna reakce s diazoniovymi solemi. To bylo
potvrzeno NMR a LC-MS analyzou produktu reakce, ve které bylo zjevné, ze se jednd o
prislusny arylhydrazon (VIa).

V pftipadé reakce v pyridinu nebyl s rozpustnosti vychozi latky problém. Avsak
pii analyze smési po azokopulacni reakci bylo zjisténo, Ze je zde pfitomen arylhydrazon
(VIa) a také 1-aryl-6-azauracil (VIIa), ktery vznikl cyklizaci tohoto hydrazonu (VIa).
Toho faktu, ze v pyridinu probiha velice snadno cykliza¢ni reakce bylo v nasledujicim
reakénim kroku vyuzito.

U reakei, ve kterych jako vychozi latka vystupoval ethylsuflon (VIIa), byly pro
azokopulacni reakci zvoleny obdobné podminky jako u fenylsulfonu (VIa), jen s tim
rozdilem ze na 0,185 mmol (41mg) ethylsulfonu (VIIa) pfipadlo 8 ml vody a 170 mg

octanu sodného (viz schéma ¢. 34).

O\ /O \ /,
Et. AL )k(‘s: )k(‘s/

\
Et\OJ\NJ\/S\R T HN o NN

. > O

R = -Ph (VIa, VIIIa) (Vla, ViIa) (VIIIa, [Xa)
R = -Et (VIIa, IXa)
(i) PhN,", AcONa, H,0, 0-5°C

Schéma ¢. 34
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4.1.1.3.2 Azokopulaéni reakce s rizné substituovanymi diazoniovymi solemi

Jak bylo zminéno, optimalizace podminek pro azokopula¢ni reakce byly hledany
u reakce fenylsulfonu a nesubstituované benzendiazoniové soli. S cilem piipravit sérii
rizn¢ substituovanych arylhydrazoni byly provadény azokopulace fenylsulfonu,
popi. ethylsulfonu s diazoniovymi solemi li§ici se substituentem v para poloze (viz

schéma ¢. 35).

0

O O 0 g Q .0
® 'y” s?
N, Et\O)J\ )J\lr "Ry HN)S/ R1
2

Iz

| <
W _N — >0 N~

42 R
Ry Ro
(VIa-Vle, VIIa-Vlle) (VIIIa-VIlle, IXa-IXe)
a)R,=-H
b) R> =-Me Ri = -Ph (VIa-VlIe, VIIIa-VIIle)
¢) R, =-OMe R: = -Et (VIIa-VIle, IXa-IXe)
d) R, =-NO;
e) R, =-Br

(i) ArN2*, AcONa, H>0, 0-5°C
Schéma ¢. 35

Bylo zajimavé pozorovat, jak tyto azokopulace probihaji v zavislosti na reaktivité
vychozi diazoniové soli. Bylo zjisténo, ze rychlost a vytézky reakci byly nejvyssi u
azokopulaci diazoniovych soli, které obsahuji nitro skupinu v poloze para. Tim potvrdily
elektrofilniho dusiku. Velmi dobré vytézky poskytly také reakce diazoniovych soli,
obsahujici v para poloze brom. Naopak, jednalo-li se o reakce para methoxy, ¢i para
methyl diazoniové soli, reakce probihaly velmi pomalu a v malych vytézcich
(VIc =5 %, VIb =25 %, VIIb = 25 %). S cilem zvysit vytéZky u téchto reakci, byly
azokopulace provedeny za piitomnosti silnéjsi baze, a to uhli¢itanu sodného namisto
octanu sodného. Tato zména reakcnich podminek avSak nevedla k zvySeni vytézka,

naopak zéasaditéjsi prostiedi zptisobovalo cyklizaci arylhydrazont (VIb-VIe, VIIb) a vznik
prisluSnych 6-azauracila (VIIIb-VIIIc, IXb). DalSim pokusem jak docilit vétSich
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vytézkl v ptipad¢ hydrazonl (VIb-VIe, VIIb), byl zvolen postup, ve kterém byla po
azokopulacich provadéna extrakce namisto pouhého odsati vysrazené latky. Bohuzel se
ukazalo, ze extrakce nevede k izolaci vét§iho mnozstvi produktu a navic zptisobi vEtsi
znécisténi téchto hydrazont.

Jak bylo teceno, v ptipadé diazoniovych soli obsahujici v para poloze skupinu
pusobici M+ nebo [+ efekty, byly pozorovany delsi reakéni casy azokopulacnich reakci
a zaroven nizsi vytézky arylhydrazont (VIb-VIe, VIIb-VIIc). Zainym piikladem téchto
vlastnosti je para methoxy benzendiazoniova sul, kterd v piipadé¢ azokopulace
s ethylsulfonem (Vb) vyzadovala k pribéhu reakce a vysrdzeni produktu alesponn 16
hodin. Pii prvotnim provedeni této reakce bylo analyzou vysrdzeného produktu ale
zjisténo, ze se jednd o smés hydrazonu (VIlc) a také 1-(p-methoxyfenyl)-6-azauracilu
(IXc) v poméru piiblizné (1:1). Proto byla tato reakce provedena ve vétSim mefitku,
s cilem separace jednotlivych slozek smési. BohuZzel se jiz nepodafilo pfipravit smés
hydrazonu (VIIc) a 1-(p-methoxyfenyl)-6-azauracil (IXc) a dalsi experimenty poskytly
pouze cyklizovany 1-(p-methoxyfenyl)-6-azauracil (IXc).

4.1.1.3.3 Studium arylhydrazoni pomoci NMR spektroskopie

V ramci charakterizace nové pfipravenych latek, byly vSechny hydrazony
analyzovany pomoci NMR spektroskopie. Zajimavé bylo, ze v jejich spektrech byl
pozorovan témét dvojnasobny pocet signalti, nez by mélo obsahovat spektrum téchto
latek v Cistém stavu. Souvislost mezi signdly naznaCovala, Zze se s nejvetsi
pravdépodobnosti jedna o smeési dvou strukturné si velice podobnych latek,
nejpravdépodobnéji o dva izomery.

Otazkou tedy bylo, o kterou izomerii, resp. izomery se jednd. Jelikoz je obecné
znamo, ze se hydrazony mohou vyskytovat ve dvou tautomernich formach a to v azo,
popt. hydrazo formé, byl nasi prvni myslenkou vyskyt této izomerie. DalSi moznosti
byl vyskyt dvou moznych geometrickych E/Z izomerd v disledku ptitomnosti dvojné
vazby u jednotlivych forem (viz priloha ¢. 1). Pro objasnéni téchto skutecnosti byly
provadény NMR  experimenty u  fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa), a
fenylhydrazonofenylsulfonu (VIa) (viz schéma ¢. 36).
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Tautomerie
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Geometricka izomerie hydrazoforem
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(VIa-Vle, VIIa-VIIe)

a)R,=-H

b) R =-Me R; =-Ph (VIa-Vle, VIIIa-VIlle)
c) R, =-OMe R = -Et (VIIa-Vlle, IXa-IXe)
d) R, =-NO,

e) R, =-Br

Schéma ¢. 36

Nasim zédmérem bylo nejprve zméfit tyto hydrazony ve dvou riznych
rozpoustédlech, a to v CDCIz3-d a DMSO-ds. Zajimalo nds, zda dojde ke zméné poméria
signall patfici riznym latkam. Z takto zméfenych NMR spekter bylo patrné, Ze ke zméné

pomeéru signalt v raznych rozpoustédlech doslo (viz tabulka ¢. 1, priloha ¢. 2).
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Tabulka ¢. 1 - Pomér signali u latek VIa a VIla patfici rozdilnym izomerim

Rozpoustédlo
CDCls-d DMSO-ds
Via jedna latka 5:1
Vila 2:1 4:1

Na zaklad¢ tohoto zjiSténi jsme ale nebyli schopni fict, o kterou z ptipadnych
izomerii se jedna. V pfipad¢ hydrazonu s ethylsulfonylovou skupinou (VIIa) byl
proveden NMR experiment, ve kterém byl tento hydrazon (VIIa) zméfen pii teploté
70 °C. Zajimavé bylo, ze vyssi teplota témét nezpilisobila zménu ve spektru a pomér
intenzity signalii zlstal zachovan, coz bychom neocekavali v piipad¢ tautomerie ani
geometrické izomerie. U geometrické izomerie ale Ize tento fakt odivodnit proto, ze
energetickd bariéra mezi E a Z izomery je daleko vétSi nez mezi tautomery a zvysSeni
teploty ptiblizn€ o 50 °C nemusi byt dostacujici. Tato hypotéza vSak pro vysloveni zavéru
musela byt podlozena dal§im experimentem.

U obou hydrazonti (VIa, VIIa) byly tedy zméfeny APT experimenty, od kterych
jsme ocekavali, ze bude patrnd pfitomnost signali odpovidajici atomiim uhliku
nesouci lichy, popft. sudy pocet vodika. Teoreticky pocet jednotlivych signall je uveden

v tabulce nize (viz tabulka ¢. 2).

Tabulka ¢. 2 - Piehled po¢tu ofekavanych signalii atomi uhlikii nesouci lichy
(Cx+1), popf. sudy nebo Zadny(Cx) pocet atomii vodiki

Geometrické izomery

Tautomery (pocet signali) (pocet signalii)

Cx Cx+1 CX CX+1
VIIa 11 11 12 10
VIa 11 15 12 14

U fenylhydrazonofenylsulfonu (VIa) neslo z APT spektra s urcitosti rozhodnout
o sm¢s kterych izomerti se jednd, to hlavné v disledku vétSiho poctu signalti v aromatické
casti spektra, které se nepodafilo s jistotou pfifadit. Odpoved na otadzku, o které dva

izomery se zfejmée jedna, pfinesl az APT experiment fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa),
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z jehoz APT spektra Ize s jistotou odecist 10 signalt odpovidajici atomtm uhliku s lichym
poctem vodiki a 12 signalii odpovidajicim uhlikiim s zddnym, nebo sudym poctem uhlika
(viz priloha ¢. 3). Tyto c¢isla odpovidaji poctu signald, které byly ocekavany ve spektru
dvou geometrickych izomert ve smési.

Na zaklad¢ vySe diskutovanych skutecnosti lze ftici, ze s nejveétsi
pravdépodobnosti se jednd o smés dvou geometrickych izomerti. Abychom ale mohli
s urCitosti rozhodnout o tom, zda se opravdu o smés geometrickych izomeri jedna, musela
by byt provedena detailné;si studie s pouzitim derivatii obsahujici izotopicky znaceny
dusik °N.

Vzhledem ke komplikovanosti spekter, zapficinéné vyskytem dvou forem
hydrazoni (VIa-Vle), je ve vypisu NMR spekter neobvykle uveden vyskyt signala

jednotlivych izomert s jejich integralni inenzitou ve spektru.

4.1.1.4 Cykliza¢ni reakce hydrazoni (VIa-Vle, VIla-VIle) vedouci
k 1-aryl-6-azauracilim (VIIIa-VIlle, IXa-IXe)

V teoretické ¢asti byly popsany metody, diky kterym dojde k cyklizaci ptislusnych
hydrazont za vzniku 1,2,4-triazind. Pfevazné se jednd o termické cyklizace, ke kterym
vétsSinou dochazi varem ve vysokovroucim rozpoustédle a o cyklizace v bazickém
prostiedi. Z tohoto diivodu byla nase pozornost vénovana hlavné témto dvéma piistuptim

(viz schema ¢. 37).

Et )OL i O\\S”O i O\\s’”o
~0 NJ\( "Ry HNJ\( "Ry
4R 'N
HN" i 0”7 °N°
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a)Ro=-H (VIa-Vle, VIIa-Vlle) (VIlIa-VlIlle, IXa-IXe)
b) R, =-Me R; =-Ph (VIa-Vle, VIIIa-Vllle),
¢) R, =-OMe R =-Et (VIIa-VlIIe, IXa-IXe)
d) R, =-NO;
e) R, =-Br

(i)a) B, b) AT
Schéma ¢. 37
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4.1.1.4.1 Cyklizace v bazickém prostiedi

V ptedchozim textu byl nékolikrdt zminén vznik 6-azauracila (VIII, IX)
cykliza¢ni reakci hydrazoni (VI, VII) v disledku pfitomnosti baze v reakci. Z téchto
poznatkii jsme proto vychdzeli pfi hledani vhodnych podminek pro cykliza¢ni reakci
v bazickém prostfedi. Tyto podminky byly detailnéji studovany u reakci ethylsulfonu
(VIIa). V nasledujici tabulce (viz tabulka ¢. 3) je uveden typ baze, reakcni doba a teplota,
pii  které doslo ke  kvantitativni  pfeméné¢  arylhydrazonu  (VIIa)

na 6-azauracil (IXa).

Tabulka ¢. 3 — Prehled reakénich podminek a reakéni doby cyklizaéni reakce latky

(VIla)

Baze Reak¢ni doba Teplota
NaxCOs; 0,24 M 2h rt
NaHCOs3; 0,24 M 4h rt

Pyridin 5 dni rt
5% Pyridin v EtOH 6 dni + 24 h reflux rt, reflux

Z tabulky je patrné, Ze nejlepSich vysledkii bylo dosazeno pfi cyklizaci ve
vodnych roztocich uhli¢itanu, popt. hydrogenuhli¢itanu sodného. Z tohoto divodu bylo
pro cyklizaci ethylsulfoni (VII) a fenylsulfonii (VI) zvoleno prostfedi uhli¢itanu
sodného. Reakcni doba nebyla u ethylsulfoni (VII) delsi nez 2,5 h. Na rozdil od toho,
doslo k nartstu reak¢ni doby u fenylsulfonii (VI) v fadu hodin (8 h). Jelikoz tato reakce
probihd v suspenzi, lze jeden z divodl delSich cyklizac¢nich ¢ast fenylsulfonti (VI)
pritadit k jejich hors$i rozpustnosti.

S vyjimkou vySe zminéného methoxyhydrazonu (VIIc), ktery ihned po
azokopulacni reakci cyklizoval, nebyl pozorovan zasadni vliv para substituce na rychlost

ani na vytézky cyklizacnich reakei arylhydrazont.

4.1.1.4.2 Cyklizace termicka

K termické cyklizaci se nej€astéji vyuziva var ve vysoko vroucim rozpoustédle,
jako jsou xylen nebo dekalin. My jsme pii volbé vhodného rozpoustédla vychazeli
nejprve z experimentu, vyuzivajici zahtivani fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa) na

bodotavku. Pii tomto experimentu bylo cilem zjistit nejprve teplotu, pii které dana latka
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(VIIa) roztaje. K tomu doslo v rozmezi teplot 92-96°C. Ve snaze zjistit teplotu, ve které
se zacne formovat cyklizovany produkt 1-feyl-6-azauracil (IXa), byl hydrazon (VIIa) po
roztani dale zahtivan. Cyklizace se projevila tim, Ze ptivodni tavenina arylhydrazonu
(VIIa) zatuhla a vytvotila krystalickou latku. Tento jev byl pozorovan v rozmezi teplot
102 — 106°C. Toto zjisténi nas vedlo k vysloveni hypotézy, ze kazdé rozpoustédlo, které
ma teplotu varu vétsi nez 106°C, by mélo byt vhodné pro uskutecnéni cyklizacni reakce.

Na zaklad¢ vysSe zminénych poznatkii jsme jako prvni rozpoustédlo zvolili toluen.
Pti sledovani cyklizace v toluenu jsme ale pozorovali zajimavy priabeh, kde po 7 dnech
zahfivani na teplotu 110°C stale nedochazelo ke kvantitativni konverzi vychoziho
arylhydrazonu (VIIa). Analyzou reakéni smési pomoci LC-MS byla pozorovana pouze
30% konverze vychozi latky (VIIa) po 4 dnech reakéni doby a po 7 dnech Cinila konverze
45%. Pro  porovnani  byla  testovana  schopnost  cyklizacni  reakce
fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa) v DMF pfi 110°C. Monitorovanim této reakce bylo
zjisténo, ze k cyklizaci dochéazi daleko rychleji, nez v ptipadé cyklizace v toluenu. Kdy
ke kvantitativni pfeméné vychoziho hydrazonu (VIIa) na I1-fenyl-6-azauracil (IXa)
postacilo zahtivat reakéni smés pii 110°C po dobu 18 h. Tento poznatek nam naznacil,
ze v cyklizaéni reakci arylhydrazonysulfont (VI, VII) hraje vedle teploty také dulezitou
roli charakter, resp. polarita rozpoustédla.

Z tohoto davodu bylo testovano, zda dojde k cykliza¢ni reakci refluxem
fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa) ve vodném ethanolu. Ukazalo se, ze cyklizace
probihd obdobné zdlouhavé jako v toluenu, kdy po 3 dnech refluxu v ethanolu bylo
ptitomno pouze 35% cykliza¢niho produktu. To 1ze odivodnit tim, Ze pfestoze ethanol,
jako zastupce polarnich rozpoustédel, u kterych byla pozorovana vétsi ochota
hydrazonosulfonu (VIIa) k cykliza¢ni reakci (viz DMF), neni schopen umoznit cyklizaci
v disledku nedostatecné teploty v reakéni smési.

Jako posledni rozpoustédlo, u kterého byl sledovan pribeh cyklizacéni reakce
fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa), byl jest¢ pro srovnani zvolen nepolarni dekalin,
ktery ma teplotu varu 186 °C. V tomto piipad¢ vSak dochazelo k odhydrolyzovani
karbamatové skupiny vychoziho fenylhydrazonoethylsulfonu (VIIa), zfejm¢ kviili malé
vlhkosti ptitomné v rozpoustédle (viz tabulka ¢. 4). Cykliza¢ni produkt 6-azauracil (IXa)

byl zde patrny pouze jako minoritni produkt (viz schéma ¢. 38).
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Tabulka ¢. 4 — Reakéni doba, teplota a stupen konverze u cykliza¢nich reakei latky

(VIIa) v zavislosti na rozpoustédle

Rozpoustédlo Reaké¢ni doba Teplota Konverze
DMF 18 h 110 °C t
Toluen 7 dnt 110 °C 45%
Ethanol 5 dni 78 °C 35%
Dekalin 2h 186 °C rozklad

% ? o0
EtO H)%/ Bt HZNJ%/S\Et
HNf 5 HN
(VIIa) X)

(i) dekalin, reflux
Schéma ¢. 38

Za ucelem potvrzeni vyse diskutovanych zjisténi, byly provedeny experimenty,
ve kterych byly sledovany cyklizacni reakce fenylhydrazonofenylsulfonu (VIa). Ty
potvrdily, Ze nejvhodnéjSim rozpoustédlem pro termické cyklizacni reakce
arylhydrazonosulfoni (VI, VII) je N N-dimethylformamid. Ten je, jako zastupce
polarniho rozpoustédla, ziejmé schopen naruSovat vodikovou vazbu, coz se projevi

posunem rovnovahy ve prospéch ptiznivejsi formy pro cyklizaci, kterou je hydrazoforma

ve vhodném uspotadani (viz kapitola 3.1.1.1.1).

4.1.1.5 Priprava 5-[(2-nitrofenyl)-sulfonyl]-1-fenyl-6-azauracilu (XVIIc)
V rédmci syntézy 5-sulfonyl-1-aryl-6-azauracilti bylo zamérem ,na principu vyse
provadénych reakci, pfipravit jeden rozdilny derivat, ktery se bude od ostatnich liSit

substituci fenylsulfonylového jadra.
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Zamérn¢ byla zvolna nitroskupina v poloze 2, jelikoz nabizi moZnost jeji redukce
a nasledné cyklokondenzaéni reakce za tvorby derivatu

benzothiazin[3,2-¢][1,2,4]triazinu (XVII¢)(viz schéma ¢. 39).

0 o O o /©
5° No, 5 NH, N
AN — A — HN T %
07 N 07 >N N

(XVITa) (XVIIb) (XVII)

Schéema ¢. 39

4.1.1.5.1 Priprava 2-nitrosulfonylacetylkarbamatu (XV)

Vychozi latka byla v pfipravé tohoto derivatu shodnd s reakcemi, ve kterych
dochazelo k tvorbé nesubstituovaného fenylsulfonu (Va). Jednalo se tedy o
chloracetylkarbamat (III), ktery bylo potieba vhodné substituovat reakci
s 2-nitrothiofenolem (XII). Jelikoz je 2-nitrothiofenol (XII) komeréné dostupny pouze ve
formé¢ disulfidu (XI), bylo nutné disulfidickou vazbu nejprve zredukovat a az poté provést
substituéni reakci. Tato redukce je popsana v literatue’’ a tak jako nasledna substituce je

relativné bezproblémovou reakcei (viz schéma ¢. 40).
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(i) NaBH4, THF, rt, 85 %; (i1) K2CO3, MeCN, 1t, 82%

Schéma ¢. 40

Dalsim krokem je oxidace sulfidu (XIII) na pfislusny sulfon. Ukézalo se, ze

®

oxidacni schopnost Oxonu”, ktera byla v piipadé oxidace ethylsulfidu (IVb) a
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fenylsulfidu (IVa) na sulfony (Va-Vb) dostacujici, neni v tomto pfipad¢ ani pii vysSsi
teploté (70°C) dostatecnd. Oxidace 2-nitrofenylsulfidu (XIII) probihaly velmi pomalu,
s tim ze dochazelo k oxidaci pouze na sulfoxid (XIV), ktery je mezistupném pii oxidaci
sulfidu na sulfon. Proto byl Oxone® nahrazen jinym oxida¢nim ¢inidlem, a to kyselinou
meta-chlorperbenzoovu. OvSem i v tomto ptipadé byl pribéh obdobny a dochéazelo
k oxidaci pouze na sulfoxid (XIV). Jako dalsi, velmi silné oxidacéni ¢inidlo, které je bézné
vyuzivano k oxidacim sulfidli na sulfony, byl zvolen manganistan draselny v pfitomnosti
kyseliny octové. Ukdzalo se, ze manganistan draselny je schopen oxidovat
2-nitrofenylsulfid (XIII) na 2-nitrofelynsulfonylkarbamat (XV) a to ve velmi kratkém

case (viz schéema ¢. 41).

O O O NO,

Et\O)LH)ng\@
/ (XIV)

e NO,
Et\O)LHkS\@ ii

Q O\\ o)
(xn Et\O/U\N/U\/S/ NO,

(i) a) 5 ekv. Oxone®, EtOH:AcOEt, 70°C(1:1); b) m-CPBA, CH,Cl,:MeCN(1:1); (ii) KMnOs,
CH3;COOH, rt, 92 %
Schéma ¢. 41

4.1.1.5.2 Azokopulace 2-nitrosulfonylacetylkarbamatu (XV)

Oxidace 2-nitrofenylsulfidu (XIII) naznacila, Ze 1 diky malému rozdilu ve
struktuie vzhledem k nesubstituovanym fenylsulfidim (IVa-IVb), dochazi k relativné
velké zméné reaktivity.

O tomto faktu nés presvédcila také azokopulaéni reakce tohoto derivatu (XIII).
Tato reakce byla provedena za stejnych podminek, jako reakce fenylsulfonylkarbamatu
(Va). LC-MS analyza vysrazeného produktu po azokopulaci ukazala, ze arylhydrazon
(XVI) zaujimd ve smési pouze 40% podil. S cilem ovéfit vysledky prvotniho

experimentu, byla provedena opétovna azokopulace. Tato reakce vsSak potvrdila, Ze
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arylhydrazon (XVI) vznika ve smési jen ¢astecné, zatimco dalsi 3 produkty se nepodafilo
identifikovat.

Na zakladé¢ zkuSenosti, ze arylhydrazonofenylsulfony (VI, VII) cyklizuji
\% bazickém prostiedi (viz kapitola 4.1.14.1), byla smes
fenylhydrazono-2-nitrofenylsulfonylkarbamatu (XVI) vystavena prostiedi uhli¢itanu
sodného. Cilem tohoto experimentu bylo otestovat cyklizaci vychoziho hydrazonu (XVI)
a vznik 1-aryl-6-azauracilu (XVIIa) s 2-nitrofenylsulfonylovou skupinou v poloze 5(viz

schéma ¢. 42).

o NO,

PSP 2 oy
0 0 o . Et J\(‘s” ) )k(s
A0
e L I %Y No, L 7O N _ . HN

0 LN O)\N,N

0,99 @ @ (XVI) @ (XVIIa)

(i) Ph-N,*, AcONa, H>0, 0-5°C; (i) Na;COs, H,0, tt

Schema ¢. 42

Bohuzel bylo zjisténo, ze dochazi ke konverzi
2-nitrofenylhydrazonu (XV) , ale pozadovany 1,2,4-triazin (XVII) je pfitomen pouze
jako minoritni produkt. Dalsi dv¢ latky zastupujici majoritni podil ve smési se bohuzel
nepodafilo na zéklad¢ dalSich analyz charakterizovat. Z tohoto divodu bylo od reakci,
jejichz cilem bylo zjistit, zda bude pfipadny 1-aryl-6-azauracil (XVII) podléhat

cyklokondenza¢nim reakcim, upusténo.

4.1.2 Priprava 5-nitro-1-fenyl-6-azauracilu (XXVII)

Dalsi skupinou, ktera diky hyperkonjugaci zptisobuje kyselost vodikti v poloze
alfa je nitro skupina. Jelikoz tyto 5-nitro derivaty 6-azauracilu nejsou zndmé, bylo cilem
takto substituované latky pfipravit. Diraz byl kladen na metody, které¢ jsou zaloZeny na
cykliza¢nich principech vhodnych arylhydrazond.

Pro pfipravu 5-nitro-1-aryl-6-azauracilli se nabizely dv¢ teoretické cesty. Prvni

z nich je zalozena na azokopulacni reakci nitroacetylkarbamatu (XVIII) a nasledné
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cyklizaci (viz schéma ¢. 43 a pristup A). Dalsi cestou je piiprava nitroacetamidu, ktery by

byl po azokopulaci vhodné cyklizovan (viz schéma ¢. 43 a pristup B).

0 0
O,N
o 0 @ OZNm)J\NJ\OEt 2 j)J\NHz @
oN A, H

)koa — N DE— OzN\)kN,_b

H
(XVIII) © @ (XXLV)

(XXVII)
Schéma ¢. 43

4.1.2.1 Pristup A

Pro realiazci ptistupu A bylo nutné nejprve vychozi nitroacetylkarbamat (XXI)
pfipravit. Jedna synteticka cesta vyuziva reakci halogenacetylkarbamatt (II1, XVIII), ve
kterych dochdzi k nukleofilni substituci nitro skupinou. Druha cesta nabizi moznost

reakce urethanu (I) a komer¢éné dostupného esteru kyseliny nitrooctové (XX) (viz schéma

& 44).
+ Et NO
Et< )J\ \O 2
H NO, XX)
(II1, XVIII)

= )J\/ NO,

(XXI)
X = -Cl (III), -1 (XVIII)

Schema ¢. 44
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4.1.2.1.1 Nukleofilni substituce za halogen

Pro reakce vedouci k ptipravé nitroacetylkarbamatu (XXI) byla jako vychozi latka
opét zvolen chloracetylkarbamat (III), jehoz pfiprava je zminéna v textu vySe (viz
kapitola ¢. 4.1). NaSim prvotnim zdmérem bylo docilit nukleofilni substituce za atom
chloru nitro skupinou. U nukleofilnich substituci, ve kterych dochédzi k substituci
dusitanem, je riziko vzniku vice produkti. V téchto reakcich mize vznikat jednak nitro
skupina, ale v ptipad¢€, ze jako nukleofil vystupuje kyslik, dochazi ke vzniku nitritu.
Z tohoto ditvodu byly provadény reakce chloracetylkarbamatu (III) s dusitanem sodnym
v poléarnich aprotickych rozpoustédlech, jelikoz upfednostituji Sn2 substituci a vznik nitro

skupiny (viz schéma ¢. 45).

O O ; O O
|
Et\o)L”)K/Cl % - Et\O)J\”J\/NOZ
(I1m) (XXT)

(1) viz tabulka ¢. 5

Schema ¢. 45

Reakce dusitanu sodného a chloracetylkarbamatu (III) se ale ukazaly byti velice
problematické. Prvnim tskalim byla velmi nizkéd konverze vychozi latky, kdy 1 po delsi
dobé (24 h) pii vyssi teploté (80 °C) témér nedochézelo k reakci. Pokud se v téchto
reakcich podafilo docilit alespon ¢astecné konverze vychozi latky, vznikala cela fada
blize neidentifikovatelnych produktii, mezi kterymi se ale nepodafila potvrdit pfitomnost
nitroacetylkarbamatu (XXI). Piehled podminek a rozpoustédel, které byly v piipadé

substituce chloru nitro skupinou testovany, jsou uvedeny v tabulce nize (viz tabulka ¢. 5)

Tabulka ¢. 5 — Reakéni podminky u substitu¢ni reakce latky (III) s NaNO»

Rozpoustédl Teplota
DMF a) rt, b) 80 °C
MeCN a) rt, b) 80 °C
THF:EtO (1:1) a) rt, b) 80°C

- u téchto reakct byly pouzity 2 a 4 ekvivalenty NaNO;
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Pro to, abychom u téchto substitu¢nich reakci docilili vétsi konverze, byl
chloracetylkarbamat (III) ptfeveden na jodacetylkarbamat (XVIII). Ten by mél byt pro
substituni reakce reaktivnéjsi, protoze jod je lepsi odstupujici skupina nez chlor.
Ptiprava jodacetylkarbamatu (XVIII) probéhla bez vétSich problému a to reakci
chloracetlykarbamatu (III) a jodidu sodného v acetonu. Nasledné byl proveden
experiment, ve kterém byla provedena reakce jodacetylkarbamatu (XVIII) s dusitanem
sodnym v DMF. Ukazalo se, ze doslo k odreagovani vychozi latky, ale nebyl prokazan
vznik nitroacetylkarbamatu (XXI). Proto byl dusitan sodny nahrazen dusitanem
stiibrnym, ktery by mél byt pro tyto reakce vhodnéjsi, jelikoz by mél uptfednostiovat

vznik nitro skupiny namisto nechténého nitritu (viz schéma ¢. 46).

o O i 0O O i o O
Et\OJ\”)K/CI — Et\OJ\Hk/l VI Et\OJ\H)K/Noz

(111) (XVIII) (XXI)
(1) 1,2 ekv. Nal, aceton, 2 h, 80 %; (ii) viz tabulka ¢. 6

Schéma ¢. 46

Tabulka ¢. 6 - Reakéni podminky u substitu¢ni reakce latky (XVIII) s AgNO:

Rozpoustédla Teplota
DMF rt
MeCN rt
THF:EtO (1:1) rt

- u téchto reakci byly pouzity 2 a 4 ekvivalenty AgNO;

U reakci jodacetylkarbamatu (XVII) a dusitanu stfibrného se podatilo docilit
kvantitativni pfemén¢ vychozi latky. Pfestoze ale analyzy pomoci LC-MS ukazaly na
ptitomnost pouze dvou produktl, na TLC (detekce vanilin/H2SO4) bylo patrné, Ze jsou
pfitomny minimalné dalsi 4 produkty. Na zdkladé TLC a LC-MS analyzy neslo tedy

s urcitosti rozhodnout, zda je, nebo neni ve smési pfitomen nitroacetylkarbamat (XXI).
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V pfipadé, Zze by byl mezi produkty pfitomen nitroacetylkarbamat (XXI),
ocekavali jsme, ze bude schopen reagovat azokopulaéni reakci s benzediazoniovou soli.
Pfi reakci smési produktii a benzendiazoniové soli jsme pozorovali vyraznou zménu
zbarveni reakéni smeési, coz naznacovalo, ze dochazi néjaké azokopulacni reakci.
Otazkou bylo, zda reaguje nitroderivat (XXI) za vzniku piislusného arylhydrazonu

(XXII) (viz schéma ¢. 47).

® o o
o o N2 Et\OJ\NJ\rNoz
i |
Bt g Ay AN, * @ Ho\
H NH
(XXII)

(XXI)

(i) AcONa, H,0, 0-5°C
Schéma ¢. 47

Zajimavé bylo, ze se touto reakci podafilo ziskat pouze jednu latku, kterd se
z roztoku vysrazela, coz bylo potvrzeno dle LC-MS a TLC. Analyza na LC-MS vsSak
ukédzala, ze se jednd pouze o diazoaminobenzen, ktery vznikl reakci anilinu a
benzendiazonivé soli.

S cilem izolace a charakterizace alespont nékterych latek ze smési produkti po
reakci dusitanu stiibrného s jodacetylkarbamatem (XVIII), jsme se rozhodli provést
sloupcovou chromatografii. Pfi této separaci se nam podafilo vyizolovat dvé latky
v Cistém stavu, které se ale nepodatilo na zdklad¢ analyz identifikovat.

Pti podrobnéjSim pohledu do literatury jsme nalezli Clanek, ve kterém autofi
popisuji moznost velice problémové substituce jodu nitroskupinou u podobnych
jodacetylderivatt.”® Kde v pfipadé jejich substratu zmifiuji velice malé vytézky a
nereprodukovatelnost danych reakci. Jako hlavni produkt u téchto reakei obdrzeli alkohol
na rozdil od pozadovaného nitroproduktu. Ten vysvétluji jako produkt hydrolytické
reakce nezadouciho nitritu. Alkohol je také produktem rozkladné, vice stupiiové reakce
nitroderivatu, nitritoderivatu a dusitanovych iontii. Navzdory tomu se jim podafilo najit
podminky, pfi kterych docilili alespon 36% vytézku.

Jelikoz jsme vznik alkoholu, jako jednoho z produktt v ptedchozich reakcich také
pozorovali, zkusili jsme tyto podminky reprodukovat. Bohuzel jsme ale nepozorovali
zménu v prubéhu této substitucni reakce, kterd poskytla opét celou fadu produktti, ale ne

nitroacetylkarbamat(viz schéma ¢. 48).
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(XVIII) (XXI)
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\
Et\O)LHJ\/OH

(XXITIN)
(1) 6 ekv.AgNO>, Et,0:MeCN(10:1)

Schéma ¢. 48

4.1.2.1.2 Reakce esteru kyseliny nitrooctové (XX) a urethanu (I)

Na zéklad¢ netspésnych pokusti o syntézu nitroacetylkarbamatu (XXI) substituci
dusitany, byla s cilem ptipravy této latky provedena reakce esteru kyseliny nitrooctové
(XX) a urethanu (I). U této reakce jsme ocekavali obtizny prubéh, jelikoz nukleofilni
schopnost urethanového dusiku je oslabena konjugaci s karbonylovou skupinou. Tyto
piedpoklady byly naplnény, jelikoZ nedochazelo k zadné konverzi vychozich latek a to

ani pii zahtivani reak¢éni smési na 110°C po dobu 24 h (viz schéma ¢. 49).

O O
0] O i
Et\ JJ\ N Et\OJJ\/N02 —— Et\OJJ\”)K/NOZ

O~ "NH,
@ (XX) (XXT)

(1) a) 110 °C; b)toluen, reflux

Schéema ¢. 49

4.1.2.2 Pristup B

Stézejni latkou v této metod¢ je arylhydrazononitroacetamid (XXV). Reakce
vedouci k této latce byly bezproblémové a probihaly ve vysokém vytézku. Tato latka
(XV) byla néasledné vystavena celé¢ fadé cyklizacnich experimentl ve snaze pfipravit

1-fenyl-5-nitro-6-azauracil (XXVI).
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4.1.2.2.1 Priprava fenylhydrazononitroacetamidu (XV)

Pro tyto reakce byl jako vychozi latka zvolen komercné dostupny ester kyseliny
nitrooctové (XX), ktery bylo potieba nejprve pievést na amid (XXIV). Tato reakce je
popsana v literatufe a vyuziva plisobeni hydroxidu amonného za laboratorni teploty. ” V
dalsim kroku bylo potfeba provést azokopulacni reakci. Reakce, ve které dochazi
k azokopulaci nitroacetamidu (XXIV) jiz byly v literatuie zminény.?* V nagem piipadé
byl pyridin, ktery pro azokopulaci pouzili autofi, nahrazen prostfedim vodného roztoku
octanu sodného. Thned po prvnim piidavku diazoniové soli do roztoku octanu sodného a
nitroacetamidu (XXIV) se zacala vylucovat syté oranzova latka. To potvrdilo predpoklad,
ze je methylénova skupina v sousedstvi nitro skupiny a karbonylu velmi reaktivni a je
schopna azokopulacnich reakci ve velice vysokych vytézcich. Néaslednou analyzou bylo

potvrzeno, ze se jednd o fenylhydrazononitroacetamid (XXV) (viz schéma ¢. 50).

0]

OZNN)LNHZ

N@
0 . o 2 . N
| Il
OyN >
N gy — > A, + @ -

XX) XXIV) @

(i) NH4OH, 60 h, rt, 78%; (ii) AcONa, H,0, 0-5°C, 92 %

Schéma ¢. 50

4.1.2.2.2 Cyklizace fenylhydrazononitroacetamidu (XXV)
Jak jiz bylo fe€eno, pro syntézu 5-nitro-1-fenyl-6-azauracilu (XXVII) timto ptistupem,
bylo nutné u vyse piipravené¢ho fenylhydrazononitroacetamidu (XXV) (docilit vhodnym

reagentem uzaveru cyklu mezi amidickym a hydrazonovym dusikem (viz schéma ¢. 51).

0 0
HZNJKI(NOZ N)k(woz

H
|
N — N
HN O)\N

O C

(XXV) (XXVI)
Schéma ¢. 51
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Nejprve byl proto vychozi fenylhydrazon (XXV) vystaven reakci
s ethyl-chlorformiatem. V této reakci bylo nejprve cilem pfipravit hydrazono-karbamat
(XXVI), ktery by byl dale cyklizovan na pozadovany 1,2,4-triazin (XXVII). Bohuzel tato
reakce téméf vibec neprobihala. TLC analyzou byl pozorovan vznik 4 minoritnich
produktii, mezi kterymi dominovala hlavné vychozi latka. To potvrdila také analyza
pomoci LC-MS, ve které byla patrna pfitomnost pfevazné vychozi latky (XXV) a dalsich
latek v minoritnim zastoupeni, mezi kterymi neslo na zédkladé¢ molekularniho iontu urcit

pritomnost 5-nitro-1-fenyl-6-azauracilu (XXVII) (viz schéma ¢. 52).

o) 0 o)
2 oo+ 1, Eo S 1 I
HN Et0” ~Cl O>\N/ o N
(XXV) (XXVI) (XXVII)

(i) Py, rt/70°C
Schéma ¢. 52

Dalsi reagent, ktery se vedle ethyl-chlorformiatu vyuziva k uzavért cyklu je
karbonyldimidiazol (CDI). @ Nejprve byla tato reakce provadéna v suchém
dichlormethanu. Jelikoz nedochazelo ke konverzi vychozi latky (XXV), byl na misto
dichlormethanu pouzit N,N-dimethyldormamid, ktery dovoloval navySeni teploty
v reakéni smési. Aby reakce fenylhydrazononitroacetmidu (XXV) s CDI v
N,N-dimethylformamidu probihala, bylo nutné reakéni smés zahiat na 70 °C. LC-MS
analyza reak¢éni smési poskytla na prvni pohled velice optimistické vysledky.
Naznacovala vznik jedné latky, ktera svou hmotou odpovidala 5-nitro-6-azauracilu
(XXVII). Bohuzel TLC analyza ukazala na pfitomnost daleko vice latek, mezi kterymi
jsou 2 v majoritnim zastoupeni. Pti pokusu o zpracovani reakéni smési nastal dalsi
problém, kdy po odpatfeni rozpoustédla zistala v baiice pouze vysoce viskozni syté
zbarvena hmota, kterou se nepodafilo zddnym zptisobem pievést do pevného stavu a
nemohla byt rekrystalovana, popt. precisténa.

Z vyse zminéného divodu byla reakce s CDI provedena v toluenu. Od tohoto

rozpoustédla jsme oCekavali, ze usnadni zpracovani reakéni smeési a piipadnou izolaci
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produktii.  Pfi monitorovani reakce v toluenu jsme ale narazili na zajimavou
skutecnost. V LC-MS analyzach bylo patrné, Ze s nartstajicim reakénim ¢ase dochéazi ke
zméné hodnot hmoty, které odpovidaji ptfitomnému piku ve spektru. To naznacovalo
pireménu vznikajiciho 5-nitro-6-azauracilu (XXVII) na jinou latku, coz se projevilo také
mirnym posunem reten¢niho ¢asu ve spektru. K tvorbé necistoty dochazelo velmi rychle
po zacatku reakce, pravdépodobné soubézné s vznikem pozadovaného 1,2,4-triazinu
(XXVII). Z tohoto diivodu bylo nemozné zachytit reakci ve stavu, ve kterém je pfitomen
pouze 5-nitro-6-azauracil (XXVII) a to ani pfi reakci v N, N-dimethylformamidu.

V pripadé reakci v N,N-dimethylformamidu a toluenu byl také testovan vliv
mnozstvi CDI na pribéh reakce. To se ukdzalo byti zanedbatelnym faktor, jelikoz priitbéh
reakce zlstal téméf nezménén.

Ve snaze vyizolovat jednu z diskutovanych latek z toluenové smési, byla
provedena sloupcova chromatografie. Tuto Cistici operaci vSak znesnadnoval velky pocet
latek viditelnych ptfi TLC analyze a bohuZzel se ukazalo jako nemozné vyizolovat alesponl

jednu z téchto latek v Cistém stavu (viz schéma ¢. 53).

@) 0
N N
o 1o e

H
; |
|
_N ¢ > _N
HN O)\N

(XXV) (XXVII)

(1) a)CDIL, DCM, rt; b) CDI, DMF, 70°C;c) 5Sekv. fosgen, toluen, DIPEA
Schéma ¢. 53

Posledni  ¢inidlo, kter¢é  bylo  pouzito pro  cyklizatni  reakce
fenylhydrazononitroacetamidii (XXV) byl fosgen. Tato reakce vSak navzdory ocekavani
viubec neprobihala. Navic nepomohlo ani zvySeni teploty ¢i pfidani baze (viz schéma
¢. 53). I ptes celou fadu reakci a experimentd, se zddnym z téchto postupii nepodafilo

docilit tolika pozadovaného 5-nitro-6-azaurailu (XXVII).
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4.2 Modifikace 1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu (XXXVII)

Druhd  ¢ast  diplomové  prace je  zaméfena na  modifikaci
1-aryl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu, ktery byl pfipraven v ramci pfedchozi bakalaiské
prace. Tyto modifikace jsou zajimavé nejenom z pohledu sezndmeni se s chemii
jednotlivych reaktivnich center, ale také z hlediska potencialni biologické aktivity. Tato
prace je pievazné zamétena na modifikaci karbonylové skupiny v poloze 4 a déle také na

ptipravu alkylovaného 6-azaizocytosinu.

4.2.1 Priprava 3-alkyl-6-azaizocytosinu (XXXVIII)

Jak lze vidét na schématu (viz schéma ¢. 54) existuji hlavni dva teoretické
piistupy, pomoci kterych lze tyto alkylované triaziny pfipravit. Prvni z nich je zptisob
(A), ve kterém dochazi k cykliza¢ni reakci arylhydrazont (XXXVI), které maji v sob¢
dany alkyl jiz zabudovan. Druhym zptsobem (B) je alkylac¢ni reakce jiz zacyklen¢ho
1,2,4-triazinu (XXXVII).

@) (0] (0]
R. CN CN
N)kl( ) R. )KIKCN _ HN)K(
NC N A -2 N
HN HN)\N’N HNZ N
(XXXVI) (XXXVIII) (XXXVID

Schema ¢. 54

4.2.1.1 Metoda A
Pro tenhle pfistup je stézejni ptiprava N-alkylovaného kyanacetylkyanamidu
(XXXIII), ktery by byl déale azokopulovan. Nize je uveden piehled ptistupti a reakci,

které byly provedeny s cilem pfipravit tuto latku (viz schéma ¢. 55).
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NC\)J\N/CN (XXXVa)
R

(XXXIII)

(i) RX; (i) CH:N; (iii) EtONa
Schéma ¢. 55

4.2.1.1.1 Alkylace kyanamidu (XXVIII)

Jelikoz ptiprava nealkylovaného kyanacetylkyanamidu (XXXYV) vychazi z reakce
kyanamidu (XXVIII) a esteru kyseliny kyanoctové (XXIX), prvni tivahy nas vedly
k alkylaci kyanamidu (XXVIII), ktery by dale podléhal nukleofilni substituci s esterem
kys. kyanoctové (XXIX). Pfi pohledu do literatury jsme ale nasli velice mélo ¢lankad,
které by popisovaly alkyla¢ni reakce kyanamidu (XXVIII). To byl prvni ndznak toho, ze
reakce nemusi probihat tak snadno jako na prvni pohled vypada. Poté jsme nalezli
¢lanek®!, ve kterém byla zminka o snaze takovéto latky (XXX, XXXI) pfipravit. Avsak
autofi popisovali tyto reakce jako velmi problematické. Kdy hlavnim problémem je
vicestupiiova alkylace a vznik dialkylovanych kyanamid (XXXI). Dal$im problémem je
vysoka reaktivita monoalkylovanych produkti (XXX) téchto reakci, které velmi snadno
cyklizuji za vzniku trialkylizomelaminu (XXXII) (viz schéma ¢. 56). Z téchto duvodi

jsme od této reakce upustili a alkylacni reakce kyanamidu (XXVIII) neprovadéli.
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Schéma ¢. 56

4.2.1.1.2 Reakce N-alkylkyanamidu (XXX) s esterem Kkys. kyanoctové (XXIX)

Na rozdil od vysSe zminénych reakci, reakce bromkyanu s primdrnimi aminy
poskytujici N-alkylované kyanamidy (XXX) jsou v literatuie popsany®?. Zamérné jsme
zvolili priméarni aminy s delSim fetézcem jako je butylamin ¢i pentylamin. A to proto, Ze
od N-butyl, resp. N-pentylkyanamidu (XXXa) je o¢ekavana vétsi stabilita a odolnost viici
polymerizaénim reakcim nez u nizSich homologl.. Takto pfipravené N-alkylované
kyanamidy (XXXa-XXXb) byly ihned po izolaci vystaveny reakcim s esterem kyseliny
kyanoctové (XXIX). Reakce byly provadény jednak bez pfitomnosti baze, ale také
v pritomnosti ethanolatu sodné¢ho. U obou reakci byl pozorovan obdobny priibéh. Kdy
thned po smichani reakénich komponent dochazelo k tvorbé syté cervené vysoce viskdzni
a mazlavé smési latek. TLC analyzou této smési bylo zjisténo, Ze doslo k odreagovani
vychozich latek a tvorbé celé fady produktii, mezi kterymi neslo potvrdit, zda je mezi
nimi pfitomen pozadovany produkt (XXXIII). Pro porovnani byla provedena reakce
N-butylkyanamidu (XXXb) s chloridem kyseliny chloroctové (II), ktery je reaktivnéjsi
vzhledem k nukleofilni substituci na karbonylové skupin€é. Nutno zminit, Ze prib&h
reakce byl obdobny jako u reakce s esterem kyseliny kyanoctové (XXIX). Na zakladé

téchto skutecnosti jsme od téchto reakci upustili (viz schéma ¢. 57).
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4.2.1.1.3 Alkylace sodné soli kyanacetylkyanamidu (XXXVa)

Sodna sil kyanacetylkyanamidu (XXXVa) je stézejni latka v pripraveé
nealkylovanych 6-azaizocytosint. Posledni moznosti, pomoci které jsme mohli piipravit
N-alkylovany kyanacetylkyanamid (XXXIII) je tedy alkylace této latky (XXXVa). Pro
pfipravu N-methylované¢ho produktu (XXXIII) byly jako alkyla¢ni c¢inidla zvoleny
methyljodid a dimethylsulfat. Ukazalo se, ze dimethylsulfat je pro tyto alkylacni reakce
nevhodny. A to z toho diivodu, ze ani pii zvySené teploté¢ nebyla pozorovana pieména
vychozi sodné soli kyanacetylkyanamidu (XXXYV). V piipad¢ reakce s methyljodidem,
bylo nutné reakéni smés zahtat alespont na 80°C, ¢imz byla docilena pfeména vychozi
latky. Na zakladé¢ TLC analyzy byla pozorovéana konverze vychozi latky na celou fadu
latek. Jelikoz nelze tyto latky analyzovat na LC-MS, protoze neabsorbuji v UV oblasti,
neslo potvrdit, zda je ve smési pfitomna pozadovana latka. Pro to, abychom mohli reakci
1épe monitorovat, byl zvolen jako alkyla¢ni ¢inidlo benzyl bromid. Avsak také u této
reakce byl také pozorovan vznik celé fady blize necharakterizovanych latek. V LC-MS
spektru jsme ale byli schopni odecist dva piky, jejichz hmota odpovidala
monobenzylovanému a dibenzylovaného produktu. Tvorbu vice benzylovanych produktt
1ze velice snadno vysvétlit na zaklad€ pfitomnosti vice nukleofilnich center v molekule

(viz schéma ¢. 58)
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Schéma ¢. 58

Dalsi zptisob, ktery byl pouzit k methylacnim reakcim kyanacetylkyanamidu
(XXXYV), resp. jeho sodné soli (XXXVa) vyuziva diazomethanu. Pro tyto reakce bylo
nejdfive nutno prevést sodnou sil kyanacetylkyanamidu (XXXVa) na svoji
protonizovanoou formu. Zajimavé je, Ze toho nelze docilit pouze okyselenim roztoku této
sodné soli. V literatuie® je ale popsan postup, ktery vyuziva iontoménice. Proto byl do
roztoku sodné soli (XXXVa) pfidan katexovy iontoménic¢ a doslo k velice rychlé vyméné
iontl a tvorbé kyanacetykyanamidu (XXXV). Takto pfipravend latka (XXXV) byla tedy
vystavena reakci s diazomethanem. Avsak tak jako u dfive zminénych pokusi, byla i zde
pozorovana konverze vychozi latky (XXXYV) a vznik cel¢ fady produktl, mezi kterymi
neslo potvrdit pfitomnost methylovaného kyanacetylkyanamidu (XXXIIIc¢)(viz schéma
¢. 59).

O Q 1l Q
NCQJ\N,CN —— NC N,CN X NC\)J\N/CN
+ l
Na H CH3
(XXXVa) (XXXYV) (XXXIIIc)

(1) Dowex® 50WX, H,0, 96%; (ii) CH.N,, Et,O
Schéma ¢. 59

Jelikoz vSechny vySe popsané reakce nevedly k tvorbé N-alkylovaného
kyanacetylkyanamidu (XXXIII), popft. jeho izolaci, bylo od téchto reakci upusténo. Tato
medota pro nas nebyla dilezitd pouze z divodu testovani reaktivity a vlastnosti

jednotlivych molekul vystupujicich ve vySe popsanych reakcich. Byla dualezita hlavné
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z hlediska ptipravy latek, které¢ by mohly slouzit jako standard pro urovani struktur latek,

ptipravenych nasledujici metodou (viz kapitola ¢. 4.2.1.2).

4.2.1.2 Metoda B

Tato metoda vyuziva alkyla¢nich reakci 1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII). Jak
jiz bylo zminéno, byli jsme si védomi pfitomnosti vétsiho poctu nukleofilnich center,
které mohou byt pti téchto reakcich alkylovany. Jelikoz se ndm ale nepodatilo metodou
A (viz kapitola ¢. 4.2.1.1) ptipravit latky nesouci R substituent vyhradné v poloze 3, byly
proto provadény alkyla¢ni reakce pifimo na samotném 6-azaizocytosinu (XXXVII). Jako

methylacni ¢inidlo zde byl pouzit diazomethan a methyljodid (viz schéma ¢. 60).

o 0
HNJ\I(CN | H3C\NJ\|(CN
|
_N - =
HNZ N HN)\N N
(XXXVII) (XXXVIII)

(i) a)Mel, b)CH:N;

Schéema ¢. 60

4.2.1.2.1 Methylace pomoci methyljodidu a diazomethanu

Prvni methyla¢ni reakce ndm naznaCily, Ze se reaktivita 6-azaizocytosinli
(XXXVII) velmi lis§i od reaktivity 6-azauracili. Tyto prvotni vysledky naplnily
pfedpoklady o tom, Ze amino/imino skupina v poloze 2 je velmi reaktivni a muze
vystupovat jako nukleofil pfi alkyla¢nich reakcich. Z teoretického pohledu mtze jako
nukleofil také vystupovat atom kysliku v poloze 4.

Jako prvni methylaéni Ccinidlo, které bude vyuzito pro methylaci
1-fenyl-6-azaizocytosin-5-karbonitrilu (XXXVII), byl zvolen diazomethan. BohuZel se
velice rychle ukézalo, Ze toto ¢inidlo neni pro tyto reakce vhodné. Thned po prvnim
piidavku diazomethanu ke smési 1,2,4-triazinu (XXXVII) dochazelo k vyraznému
zabarveni reak¢ni smési a vylu¢ovani olejovité hmoty, coz naznacovalo nechtény prabéh

reakce. To bylo potvrzeno analyzou na LC-MS, ve které bylo patrné odreagovani vychozi
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latky a vznik celé fady necistot, mezi kterymi nebyl potvrzen vznik monomethylovaného
6-azaizocytosinu (XXX VIIIa-XXXVIIIc).

Jako dalsi ¢inidlo, schopné methyla¢nich reakci byl zvolen methyljodid. Reakce
6-azaizocytosinu (XXXVII) s methyljodidem v piitomnosti uhli¢itanu draselného jako
baze poskytly smési monomethylovanych (XXXVIIIa-XXXVIIlI¢) a dimethylovanych
produktii (XXXVIIId-XXXVIIIf). Aby reakce probihaly, bylo je nutné zahtat alesponl
na teplotu 66 °C. Zajimavé bylo, Ze nadbytek methyljodidu nehral v téchto reakcich
zéasadni roli. To, zda bylo pouzito 1,2 ekvivalentu ¢i 3 ekvivalenty neovlivnilo nijak
zasadné slozeni smési produkti, ale pouze reakéni dobu.

Na zaklad¢€ vyse prezentovanych poznatki jsme se rozhodli zvolit slabsi bazi, od
které jsme si slibovali posun reakce smérem k jednomu z produkti. Dalsi reakce byly
proto provadény za bazické katalyzy DIPEA. BohuzZel se ukazalo, Ze zvolena baze je piilis
slaba a nedokéze katalyzovat reakci ani za zvySené teploty.

Dalsi baze, ktera byla pouzita, byl hydrid sodny. Od hydridu sodného jsme
ocekavali, ze bude nevratné deprotonovat nejkyselejsi N-H skupinu v poloze 3. BohuZzel
v téchto reakcich opét vznikala smés monomethylovanych (XXXVIIIa-XXXVIIIc¢) a
dimethylovanych produkti (XXXVIIId-XXXVIIIf) ihned po smichdni reagentl. I zde
meélo mnozstvi methyljodidu, stejné jako teplota, pouze zanedbatelny vliv na slozeni
produktd.

Ve snaze ziskat alespon nékteré monomethylované (XXXVIIIa-XXXVIIIc¢) ¢i
dimethylované¢ (XXXVIIId-XXXVIIIf) produkty ptedchozi reakce, byl piipraven
vodné-methanolicky roztok smési téchto produktidi, s cilem rozdélit jednotlivé latky
pomoci semipreparativni chromatografie. Pouziti této separacni metody k vyizolovani
alespon nékterych derivatt se ukédzalo jako nemozné. A to hlavné z diivodu velice
blizkych retencnich Casii jednotlivych slozek smési.

Zajimavé bylo, Ze pii piiprave roztoku pro separaci, byl po pfidani methanolu ke
smési pozorovan vznik suspenze, namisto ocekdvaného roztoku. S cilem oddélit
nerozpusSténou latku od roztoku, byla tato smés zfiltrovana a nésledné byla tato
vyizolovana latka analyzovana pomoci LC-MS a NMR spektroskopie. I kdyz se jevilo
jako velice nepravdépodobné, ze by se jeden z methylovany produkti lisil od ostatnich
tak vyrazné rozpustnosti, ukazalo se, ze se jednd opravdu o jednu z monomethylovanych
latek (XXXVIIIa-XXXVIII¢c). Na otazku, o ktery z methylovanych produtki
(XXXVIIIa-XXXVIIIc) se jedna, nelze na zakladé NMR analyz s urcitosti odpoveédét
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(viz priloha ¢.5). K tomu by bylo nutné mit pfipraveny standard pomoci metody A (viz
kapitola ¢. 4.2.1.1), coz se nepodaftilo uskutecnit.

Navic byl po ponechani smési alkylovanych produkti po dobu 24 h
ve vodné-methanolickém roztoku pozorovan vznik krystalické latky. Analyzou se vSak
ukdzalo, ze se jednd o smés dvou monomethylovanych  produkti
(XXXVIIIa-XXXVlIIIc) v poméru 1:1, pficemz je jeden shodny s produktem, jehoz
izolace byla popsana vyse. To, ze byly tyto dva produkty schopny vstupovat do jedné
krystalické struktury, ukazuje na velice blizkou strukturni podobnost téchto latek.

Na  zavér této  kapitoly lze tedy potvrdit, Ze  methylace
1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu (XXXVII) jsou velice problematické, hlavné
z hlediska vzniku celé tfady produkti. Piehled vSech latek, které je teoreticky mozné
methylaci 1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu (XXXVII) pfipravit je uveden nize
(viz schema ¢. 61).
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Schéma ¢. 61
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4.2.1.3 Cyklokondenza¢ni reakce 1-aryl-6-azaizocytosinu (XXXVII)

V réamci modifikace a zaroven alkylace 1-aryl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu
(XXXVII) bylo zajimavé vyzkouSet, zda a jak bude probihat reakce této latky
s fenacylbromidem (XXXIX), ve snaze pfipravit dal$i kondenzovany systém, a to
imidazol[2,1-c][1,2,4]triazinnovy (XLI).

Na zéklad¢ zkuSenosti s alkylacnimi reakcemi byl o¢ekavan komplikované;jsi
prubéh téchto reakci, ve smyslu vzniku vice produkta alkylace. Podminky pro reakci
tohoto 1,2,4-triazinu  (XXXVII) s fenacylbromidem (XXXIX) byly pfevzaty
z methylacnich reakci (viz kapitola 4.2.1.2). Bylo zde vyuzito prostfedi hydridu sodné¢ho
jako baze v bezvodém N,N-dimethylformamidu. Vysledek této reakce naplnil naSe
ocekavani, jelikoz zde dochazelo ke vzniku dvou monobenzylovanych produkti, bez toho

aniz by dochézelo k cyklokondenzac¢ni reakci (viz schéma ¢. 62).
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(i) NaH, DMF, rt
Schéema ¢. 62

Ve snaze docilit selektivniho pribéhu reakce, bylo v nasledujicim experimentu
upusténo od pouziti baze. Fenacylbromid (XXXIX) byl s 1-fenyl-6-azaizocytosinem
(XXXVII) zahtivan v N,N-dimethylformamidu na teplotu 100 °C a analyzou reak¢ni
smési bylo zfetelné, Ze na rozdil od predchozi reakce dochazelo ke wvzniku
ptikondenzovaného cyklu k cyklu 1,2,4-triazinovému. Reakce probihala velmi pomalu,
kdy pro kvantitativni prtibéh bylo nutné zahtivat reakéni smés po dobu alesponi 48 h. Tato
reakce poskytla pouze jeden produkt, jehoz analyza potvrdila, Ze se jednd o produkt

cyklokondenzac¢ni reakce (XLIa-XLIb). Protoze mtize teoreticky dochéazet ke vzniku
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dvou regioizomerti (XLIa-XLIb), jejichz NMR spektra by byly s nejvetsi
pravdépodobnosti témét shodna, nelze na zakladé této analyzy urcit, o ktery z nich se
jedna. Pro to by bylo nutné provést rentgenostrukturni analyzu, k ¢emuz je ale potieba
krystal o vét§im praméru, ktery se prozatim nepodatrilo ptipravit.

Predpokladame vsak, ze produkt, ktery byl izolovan, je struktura ¢islo (XLIa). To
na zakladé teorie, Ze v prvnim kroku dochazi k alkylaci amino skupiny, jejiz vyskyt je pfi
vys§ich teplotach, dle predchozi NMR studie preferovan®®. To naznaduji také vysledky
predbéznych alkylaci vychozi latky (XXXVII) s benzylbromidem, kdy tato alkylace za
vyssi teploty bez baze vedla pouze k jednomu alkylovanému produktu, na rozdil u reakce,

ve které byla baze pouzita (viz schéma ¢. 63).
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N ., | N
HN™ "N ~— HNTN NN Y
(XXXVII)

(XLIa) (XLIb)

(1)PhCOCH:Br DMF, 100°C

Schema ¢. 63

4.2.2 Priprava 4-substituovanych-1-fenyl-6-azaizocytosinii

Jednim z cilti pfemén 1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu (XXXVII) bylo
najit vhodné podminky pro substitu¢ni reakce za karbonylovou skupinu v poloze 4, resp.
jeji enol formu. Podobné reakce byly u 6-azauracilovych derivatu testovany (viz kapitola
3.2.1.1), ale jak bylo jiz né€kolikrat diskutovano pfitomnost imino skupiny v
6-azaizocytosinech razantné¢ meéni reaktivitu v porovnani s 6-azauracily.

Hlavnim zamérem téchto reakci bylo pfipravit 1-fenyl-4-chlor-6-azauracil

(XXXVID), ktery by byl dale substituovan vhodnymi aminy (viz schéma ¢. 64).

61



(o) Cl R‘N’R

CN
e )N\ﬁ e

|
_N —_—
N~ N HNZ N

O C O

(XXXVII) (XLII) (XLIIT)

Schema ¢. 64

4.2.2.1 Priprava 1-fenyl-4-chlor-6-azaizocytosinu (XLII) a
1-fenyl-4-diethylamino-6-azaizocytosinu (XLIII)

Prvni ¢inidlo, které bylo pouzito s cilem zavést chlor do polohy 4, byl chlorid
fosfore¢ny. V ptipadé refluxu v toluenu vSak dochizelo pouze k Castecné konverzi
vychozi latky. Posunuti reakce smérem k produktim nebylo docileno ani 24 h refluxem.
Z dtvodu malé konverze a vzniku necistot, mezi kterymi se nepodatilo urcit pfitomnost
pozadovaného chlorderivatu (XLII), bylo od pouziti chloridu fosforecného upusténo.

Dalsi metodou, kterd je pfi chloracnich reakcich bézné aplikovéna, vyuziva
thionylchloridu v N,N-dimethylformamidu. V téchto reakcich dochazi k tvorbé
reaktivniho intermedidtu, ktery je schopen docilit substituce hydroxy skupiny atomem
chloru. Odreagovani 1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII) za téchto podminek probéhlo
do dvou hodin od za¢atku reakce. Na LC-MS spektru byla patrna pfitomnost pouze jedné
latky a pro potvrzeni tohoto faktu byla provedena NMR analyza. V té se ukazalo, ze se
jedna opravdu o Cistou latku, avSak ne o pozadovany chlorderivat (XLII). Na zakladé
hodnoty molekularniho iontu a *C a 'H spekter byla tato nezndmé latka (XLIV)
identifikovana. Ukézalo se, Ze jedna o produkt kondenzac¢ni reakce amino/imino skupiny
v poloze 3 a intermediatu, ktery se vytvari z thionylchloridu a N, N-dimethylformamidu

(viz schéma ¢. 65).
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Vzhledem k tomu, ze thionylchlorid zplsoboval v pfitomnosti N,N-
dimethylformamidu vznik latky (XLIV), bylo toto rozpoustédlo nahrazeno jinym, a to
tetrahydrofuranem. Monitorovanim této reakce pomoci LC-MS byla pozorovana
pireména vychozi latky (XXXVII) na nepolarnéjsi latku, kterd méla ve smési majoritni
zastoupeni. Fakt, Ze hodnota molekuldrniho iontu pfislusici této latce v MS spektru
nekorespondovala s molekularni hmotnosti pozadovaného chlorderivatu (XLII), se
nejevilo jako velky problém, jelikoz ptipadné zaneseni chloru do molekuly mtize zhorsit
ionizacni schopnosti latek. Pro potvrzeni struktury bylo proto nutné latku izolovat.
Bohuzel bylo zjisténo, ze pii zpracovani reakéni smési doslo k rozkladu produktu, ktery
v této smési prevazoval. V LC-MS spektru byla vedle celé fady necistot pozorovana
hlavné vychozi latka 1-aryl-6-azaizocytosin (XXXVII). Timto zjiSténim jsme nebyli az
tak prekvapeni, jelikoz jsme si byli védomi moznosti zpétné substituce vody za ptipadny
atom chloru. Proto byl zvolen postup, kdy ihned po ukonceni reakce byl do reakéni smési
pfidan bezvody ethanol, ktery mél za kol rozlozit zbytky pfitomného thionylchloridu.
Nasledné byl do reakce pfidan diethylamin, ktery mél slouzit k nasledné reakci bez toho,
aby byla provadéna izolace 1-fenyl-4-chlor-6-azaizocytosinu (XLII). Ukézalo se vSak,
ze timto postupem nedochézi k substituci za vzniku 1-fenyl-4-diethylamino-6-
azaizocytosinu (XLIII), ale dochazi ke vzniku celé fady neidentifikovatelnych latek,
¢imz se ani nepotvrdilo, Ze k pfedchozi nukleofilni substituci chlorem dochazi.

Obdobny pribéh byl pozorovan u reakci, ve kterych jako chlora¢ni ¢inidlo
vystupoval fosforylchlorid v pfitomnosti baze. V téchto reakcich se opét nepodatilo
izolovat 1-fenyl-4-chlor-6-azaizocytosin (XLII), ale v ptipadé nasledné¢ reakce
s diethylaminem byl LC-MS spektru nalezen pik, jehoz molekuldrni ion naznacoval, Ze

k substituci diethylaminem dochazi (viz schéma ¢. 66).
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Z casovych divodd se bohuzel tato problematika substitu¢nich reakei
1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karbonitrilu (XXXVII) v poloze 4 nepodatila propracovat do

vétsich detaila.

4.2.3 Hydrolytické reakce 1-fenyl-6-azaizocytosin-5-karbonitrilu

V piedchozi bakalafské praci®* byly na této struktuie provadény experimenty,
jejichz cilem byla pfeména nitrilové skupiny v poloze 5. Jednim ze zamérti, bylo tuto
funkci hydrolyzovat a docilit tak vzniku 1-fenyl-6-azaizocytosinu-5-karboxylové
kyseliny (XLV). Ukazalo se, Ze pfednostné dochézi k odhydrolyzovani iminoskupiny
v poloze 2 a vznika zde 1-fenyl-6-azauracil-5-karbonitril (XLVI), jehoz nitrilova skupina
zustala za danych podminek zachovéna. S cilem podrobné&ji popsat hydrolytické reakce
1-fenyl-6-azaizocytosin-5-karbonitrilu  (XXXVII), jsme se ke studiu zminéné
problematiky v této praci vratili.

Bylo zjisténo, ze pokud byl 1-fenyl-6-azaizocytosin-5-karbonitrilu (XXXVII)
vystaven mirngj$im hydrolytickym podminkam, tj. 10 % HCI v EtOH/H2O pfi refluxu,
doslo pouze k hydrolyze imino skupiny v poloze 2. Za danych podminek byla nitrilova
skupina stabilni i po dobu dalsich 18 h. Pokud vsSak byla latka (XXXVII) refluxovéna
v roztoku azeotropické smési vody a HCI (20,2 %), doslo vedle hydrolytické reakce imino
skupiny, také k hydrolyze nitrilové skupiny a vzniku 1-fenyl-6-azauracil-5-karboxylové

kyseliny (XLV)(viz schéma ¢. 67).
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Schéma ¢. 67
Tyto skute¢nosti potvrdily, Ze imino skupina v poloze 2, je vic¢i hydrolytickym

podminkam velmi labilni, zatimco pro hydrolyzu nitrilu v poloze 5 je potieba zvolit

drsnéjsi podminky.
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5 Experimentalni Cast

Méteni NMR spekter bylo provedeno na spektrometru JEOL 40011 (‘H: 399,78;
13C: 100,53 MHz). Vzorky byly rozpustény a nasledné zméieny v DMSO-ds a CDCls.
Chemické signaly byly referencovany na stfed signalu daného rozpoustédla (DMSO-ds.
2,50 ppm, 39,51 ppm; CDClz: 7,27 ppm, 77,00 ppm). Sledovéani prubéhu chemickych
reakci bylo realizovano na hmotnostnim spektrometru TSQ Quantum ACCES (Thermo
Scientific, USA) a ACQUITY UPLC, PDA/QDA (Waters, USA). HRMS bylo zméteno
na pristroji Thermo (Orbitrap Elite) full scan mode (120 000 FWMH) v rozsahu 200-900
m/z. TLC chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach pokrytych silikagelem
60 F254 znacky Merck. Mobilni faze je uvedena v objemovych pomérech jednotlivych

rozpoustédel. Teploty tani byly méfeny na Boetiové bloku a nejsou korigovany.

Ethyl-(2-chloroacetyl)karbamat’ (III)
K ethyl-karbamatu (I) (5,38g; 60 mmol) byl pridan chlorid kyseliny chloroctové
(IT) (4,7 ml; 60 mmol). Reakcni smés byla zahiivana na 110 °C po dobu 1 hodiny. Ztuhla

reakéni smés byla poté rekrystalizovana z CHCIz. Bylo ziskano 8,12 g produktu (IIT)
(82 %).

CsHsCINO3 (M = 165,02 g/mol)

Te= 128 - 129 °C, (lit”. 128,5 — 129 °C) ;R¢= 0,5 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z): [M+NH4]" = 183,05

HRMS vypocteno pro CsHoCINO3; [M+H]": 166,0265; nalezeno: 166,0265

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,92 (s; 1H); 4,48 (s; 2H); 4,12 (q; J = 7,0 Hz; 2H);
1,21 (t; J = 7,0 Hz; 3H).

3BC NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 166,7; 151,7; 61,4; 44,34; 14,1.

Ethyl-[2-(fenylsulfanyl)acetyl]karbamat (IVa)

K ethyl-(2-chloroacetyl)karbaméatu (III) (500 mg; 3,02 mmol) a KoCOs (621 mg;
4,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byl ptikapavan thiofenol (310 pul; 3,02 mmol). Smés byla
michana pii laboratorni teploté po dobu 1,5 hodiny. Reak¢ni smés byla poté extrahovana

ve smési HO (5 ml):Et2O (3x7,5 ml). Spojené organické podily byly vysuseny Na>SOq,
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zfiltrovany a odpateny. Filtrat byl zahustén na odparce a bylo ziskdno 642 mg produktu
(89 %).

CuH1i3sNOsS (Mr = 239,06 g/mol)

Ti=52 - 54 °C; Rr= 0,65 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 240,00 ; [M-H] = 238,05

HRMS vypoéteno pro C11H14sNO3S [M+H]": 240,0689 nalezeno: 240,0689

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 10,78 (s; 1H); 7,39 — 7,15 (m; 5H); 4,12 (q; J = 7,1
Hz; 2H); 3,97 (s; 2H); 1,21 (t; J = 7,1 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 168,8; 151,6; 135,4; 129,0; 128,3; 126,1; 61,2; 37.4;
14,1.

Ethyl-[2-(ethylsulfanyl)acetyl|karbamat (IVb)

K ethyl-(2-chloroacetyl)karbamatu (III) (594 mg; 3,6 mmol) v acetonitrilu (5 ml)
byl po malych castech pfidavana ethanthioldt sodny (303 mg; 3,6 mmol). Smés byla
michana pii laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Reak¢ni smés byla poté extrahovéna ve
smési H20 (5 ml) : EtO (3 x 7,5 ml). Spojené organické podily byly vysuSeny NaxSOs,
zfiltrovany a odpateny. Filtrat byl zahustén na odparce a bylo ziskdno 523 mg produktu
(76 %).

C7H13NO3S (Mr = 191,07 g/mol)

Ti=39-43 °C, Rr= 0,6 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 192,05 ; [M-H] = 190,05

HRMS vypoéteno pro C7H14NO3S [M+H]": 192,0689 nalezeno: 192,0689

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,63 (s, 1H); 4,11 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,39 (s; 2H);
2,54 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,21 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 1,16 (t; J = 7,4 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 169,7; 151,6; 61,1; 34,7; 25.4; 14,3; 14,2.

Ethyl-[2-(fenylsulfonyl)acetyl|karbamat (Va)
K ethyl-[2-(fenylsulfanyl)acetyl]karbamatu (IVa) (300 mg; 1,2 mmol),
rozpusténému ve smési EtOH (2 ml):AcOEt (2 ml), byla po kapkach ptikapavana

suspenze Oxonu® (1,07 g; 3,6 mmol) ve vodé (2,5 ml). Reakéni smés byla michana pfi
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laboratorni teploté 3 hodiny. Poté byla smés zfiltrovana a filtrat byl extrahovan ve smési
H>O (5 ml):AcOEt (3x7,5 ml). Spojené organické podily byly vysuseny Na>SOs,
zfiltrovany a odpateny. Bylo ziskano 299 mg ¢iré olejovité latky (92 %).

C11H13NOsS (Mr = 271,06 g/mol)

Ti= -°C, Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z): [M+H]" = 272,01; [M+NH4]" = 289,04 ; [M-H] = 270,03

HRMS vypoéteno pro C11H14sNOsS [M+H]": 272,0587 nalezeno: 272,0587

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 10,91 (s; 1H); 8,09 — 7,44 (m; 5H); 4,64 (s; 2H); 4,10
(q; J =7,1 Hz; 2H); 1,20 (d; J = 7,1 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 139,7; 134,7; 129,8; 128,6; 62,0; 61,5; 14,6.

Ethyl-[2-(ethylsulfonyl)acetyl|karbamat (Vb)

K ethyl-[2-(ethylsulfanyl)acetyl]karbamatu  (IVb) (300 mg; 1,6 mmol),
rozpusténému ve smési EtOH (2 ml):AcOEt (2 ml), byla po kapkach ptikapavana
suspenze Oxonu® (1,47 g; 4,8 mmol) ve vodé (4 ml). Reakéni smés byla michana pii
laboratorni teploté 3 hodiny. Poté byla smés zfiltrovana a filtrat byl extrahovan ve smési
H,O(5 ml):AcOEt (3x7,5 ml). Spojené organické podily byly vysuSeny Na;SOs,
zfiltrovany a odpateny. Surovy produkt byl rekrystalizovan z vody. Bylo ziskano 289 mg
produktu (81 %).

C7H13NOsS (Mr = 223,04 g/mol)

Ti=99 - 101 °C, R¢= 0,3 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z): [M-H] = 222,08

HRMS vypocteno pro C7H14NOsS [M+H]": 224,0587 nalezeno: 224,0587

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.03 (s, 1H); 4,41 (s; 2H); 4,14 (q; J = 7,1 Hz; 2H);
3,25(q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,32 — 1,15 (m; 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 162.4; 151,1; 61,5; 57,5; 47,7; 14,1; 6,0.

68



Ethyl-[2-(2-fenylhydrazono)-2-(fenylsulfonyl)acetyl]karbamat (VIa)

Priprava diazoniové soli: K roztoku anilin hydrochloridu (142 mg; 1,1 mmol) ve
vod¢ (1,5 ml) byla ptidana 37% kyselina chlorovodikova (300 pl). Roztok byl schlazen
na teplotu 0 — 5 °C. K roztoku byl za michdni a chlazeni pfikapavan dusitan sodny (76
mg, 1,1 mmol), ktery byl rozpustén ve vod¢ (1,5 ml).

Priprava roztoku latky (Va): Roztok latky (Va) (298 mg; 1,1 mmol) a octanu
sodného bezvodého (1,5 g, 146 mmol) ve vodé (90 ml) bylo pfipraven zahfivanim této
smési na teplotu 50 °C.

Azokopulacni reakce: K roztoku latky (Va) byla piikapavana za michani smés
benzendiazoniové soli pfi teploté 0-5°C. Vznikla smés byla za chlazeni 20 minut michana
a nasledné ponechana 18 hodin pii 5 °C. Vylouceny produkt byl odsat na Biichnerové
nalevce, promyt vodou a susen pfi laboratorni teploté. Bylo ziskdno 270 mg produktu

(65%).

C17H17N30sS (Mr = 375,10 g/mol)

Ti=116- 118 °C, R¢= 0,6 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z): [M+H]" = 376,06, [M-H] = 374,04

HRMS vypocteno pro Ci7Hi1sN30sS [M+H]": 376,0962 nalezeno: 376,0962

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,00 (s; 0,2H); 11,60 (s; 1H); 11,27 (s; 1H); 10,54 (s;
0,2H); 8,16 — 6,95 (m; 12H); 4,22 — 4,01(m; 2,4H); 1,28 — 1,12 (m; 3,6H).

BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) § 160,7; 159,9; 151,6; 159,5; 143,2; 141,9; 141,0; 140,6;
135,1;134,3; 133,6; 129,9; 129,8; 129,7; 128,7; 128,4; 125,6; 123,8; 123,1; 117,2; 115,1;
62,4; 61,8; 14,7; 14,6.

Ethyl-[2-(fenylsulfonyl)-2-(2-(4-methylfenyl)hydrazono)acetyl]karbamat
(VIb)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptsobem jako latka (VIa). Tento postup se
vsak lisi vychozi latkou, kterou byl 4-methylanilin (118 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskdno 107
mg produktu (25%).

C1sH19N30s5S (Mr = 389,43 g/mol)
Ti=92-100 °C, Rf= 0,6 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) = [M+H]" = 390,00; [M-H] = 388,00
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HRMS vypocteno pro CisHisN3OsS [M-H]: 388,0973 nalezeno: 388,0963;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,98 (s, 0,2H), 11.72 (s, 1H), 10.93 (s, 1H), 10.47 (s,
0,2H), 8.17 — 7,02 (m, 10,8H), & 4,20 — 4,04 (m; 2,4H); 2,31 (s; 0,6H); 2,24 (s; 3H);
1,26 — 1,15 (m; 3,6H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 160,4; 159,9; 151,6; 151,3; 141,1; 140,8; 139,7;
135,99; 134,95; 134,2; 133,2; 132,1; 130,2; 130,1; 129,9; 129,8; 128,7; 128,6; 128,3;
128,61; 115,3; 62,4; 62,0; 61,5; 21,0; 20,9; 14,7; 14,6.

Ethyl-[2-(fenylsulfonyl)-2-(2-(4-methoxy)hydrazono)acetyl| karbamat (VIc)
Tato latky byla pfipravena stejnym zplisobem jako latka (VIa). Tento postup se
vSak lisi vychozi latkou, kterou byl 4-methoxylanilin (135 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskéno

22 mg produktu (5%).

Ci1sH19N306S (Mr = 405,43 g/mol)

Ti=130-136 °C, Rr= 0,55 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 404,06; [M-H] = 406,00

HRMS vypocteno pro Ci1gH20N306S [M+H]": 406,1067 nalezeno: 406,1067

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,03 (s, 0,3H); 12,01 (s; 1H); 10,93 (s; 1H); 10,93
(s; 0,3H); 8,16 — 6,81 (m; 11,7H); 4,24 — 4,06 (m; 2,6H); 2,31 (s; 0,6H); 3,77 (s; 0,9H);
3,72 (s; 3H); 1,26 — 1,16 (m; 3,9H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 159,8; 159,8; 156,7; 153,2; 151,6; 151,0; 148.6;
135,6; 135,1; 134,9; 134,2; 129,9; 129,7; 129,4; 128,6; 128,2; 127,9; 118,8; 117.0; 115,1;
114,9; 114,4; 62,4, 61,7; 56,0; 55,9; 14,7; 14,6.
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Ethyl-|2-(fenylsulfonyl)-2-(2-(4-nitrofenyl)hydrazono)acetyl|karbamat (VId)
Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIa). Tento postup se
vSak 1isi vychozi latkou, kterou byl 4-nitroanilin (152 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskdno

439 mg produktu (95%).

C17H16N4O7S (Mr = 420,07 g/mol)

Ti=148 - 158 °C, R¢= 0,5 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 420,94; [M-H] = 418,96

HRMS vypocteno pro Ci7H17N4O7S [M+H]": 421,0812 nalezeno: 421,812

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,71 (s;1H); 11,69 (s; 1H); 8,40 — 6,86 (m; 9H);
4,09 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 1,16 (t; J = 7,1 Hz; 3H).

BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) § 161,3; 151,9; 149,0; 142,1; 140,1; 139,9; 134,7; 130,0;
128,7; 126,2; 114,3; 62,6; 14,5.

Ethyl-|2-(fenylsulfonyl)-2-(2-(4-bromfenyl)hydrazono)acetyl]karbamat (VIe)
Tato latky byla pfipravena stejnym zplisobem jako latka (VIa). Tento postup se
vSak 1i8i vychozi latkou, kterou byl 4-bromoanilin (189 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskano 410

mg produktu (82%).

C17H16BrN3OsS (Mr = 454,29 g/mol)

Ti=126 - 132 °C, R¢= 0,6 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 453,85; 455,86, [M-H] = 451,88, 453,88

HRMS vypoéteno pro C17H17BrN3OsS [M+H]": 454,0067 nalezeno: 454,0076; 456,0043
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,50 (s; 1H); 11,41 (s; 1H); 10,93 (s; 0,4H); 10,64 (s;
0,4); 8,19 -7,01 (m; 12,6H); 4,22 — 4,03 (m; 2,8 H); 1,23 — 1,14 (m; 4,2H).

BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) § 151,6; 142,6; 140,8; 135,1; 134,7; 134,4; 132,7; 132,6;
132,4;132,4;132,3; 129,9; 129,9; 129,8; 128,8; 128,6; 128,4; 125,4; 122,1; 119,4; 116,8;
115,0; 62,4; 61,8; 14,7; 14,6.
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Ethyl-[2-(ethylsulfonyl)-2-(2-(fenylhydrazono)acetyl]karbamat (VIlIa)

Priprava diazoniové soli: K roztoku anilin hydrochloridu (142 mg; 1,1 mmol) ve
vod¢ (1,5 ml) byla ptidana 37% kyselina chlorovodikova (300 pl). Roztok byl schlazen
na teplotu 0 — 5 °C. K roztoku byl za michani a chlazeni ptikapavéan dusitan sodny (75,7
g, 1,1 mmol), ktery byl rozpustén ve vodé (1,5 ml).

Priprava roztoku latky Vb: Roztok latky (Vb) (245 mg; 1,1 mmol) a octanu
sodného bezvodého (1,01 g, 146 mmol) ve vodé (47 ml) bylo piipraven zahtivanim této
smési na teplotu 50 °C.

Azokopulacni reakce: K roztoku latky (Vb) byla ptfikapdvana smés
benzendiazoniové soli pfii teploté 0-5°C. Vznikla smés byla za chlazeni 20 minut michana
a nasledn¢ ponechdna 18 hodin pfi 5 °C. Vylou¢eny produkt byl odsat na, promyt vodou

a susen pfi laboratorni teploté. Bylo ziskano 176 mg produktu (49%).

C13H17N30sS (Mr = 327,36 g/mol)

Ti=92-96 °C, Rf= 0,5 (Toluen/EOAct; 3/2)

MS (APCI, m/z): [M+H]" = 328,00; [M-H] = 325,99;

HRMS (HESI, m/z) vypoéteno pro C13HisN30sS [M+H]": 328,0962 nalezeno: 328,0962
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,96 (s; 1H); 11.86 (s; 0,25H); 11,00 (s; 1H); 10,64
(s; 0,25H); 7,59 — 7,03 (m; 6,25H); 4,22 —4,11(m; 2,5H); 3,55 (q; J = 7,4 Hz; 0,5H); 3,39
(q; J =7,4 Hz; 2H); 1,31 — 1,18 (m; 7,5H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 160,3; 159,9; 151,1; 150,7; 142,5; 141,3; 130,5; 129.4;
129,2; 124,9; 123,6; 121,2; 116,4; 115,0; 61,9; 61,4; 50,6; 49,0; 14,2; 14,1; 6,7; 6,0.

Ethyl-[2-(ethylsulfonyl)-2-(2-(4-methylfenyl)hydrazono)acetyl]karbamat
(VIIb)

Tato latka byla pfipravena stejnym zpisobem jako latka (VIIa). Tento postup se
vSak 1isi vychozi latkou, kterou byl 4-methylanilin (117 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskano 94
mg produktu (25%).

C14H19N30sS (Mr = 341,10 g/mol)
Te=112-120 °C, R¢= 0,55 (Toluen/EtOAc; 3/2)
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MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 341,90; [M+NHa4]" = 358,94; [M-H] = 339, 94;

HRMS vypocteno pro C14H1sN3OsS [M-H]: 340,0962 nalezeno: 340,0962

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,86 (s; 1H); 11,05 (s; 1H); 10,56 (s; 0,2H); 10,42 (s;
0,2), 7,47 — 7,13 (m; 4,8H); 4,20 — 4,08 (m; 2,4 H); 3,56 — 3,42 (m; 2,4H); 2,27 (s; 3H);
1,91 (s; 0,6H); 1,29 — 1,19 (m; 7,2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 172,1; 151,4; 151,2; 139,6; 138,2; 137,5; 133,1; 129,9;
129,8; 129,6; 129,2; 125,7; 116,4; 56,1; 47,6; 21,1; 20,7; 20,5; 18.6; 14,3; 14,2; 6,9; 6,3.

Ethyl-|2-(ethylsulfonyl)-2-(2-(4-nitrofenyl)hydrazono)acetyl]karbamat
(VIId)
Tato latka byla pfipravena stejnym zpisobem jako latka (VIIa). Tento postup se

vSak lisi vychozi latkou, kterou byl 4-nitroanilin (152 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskano 278

mg produktu (68%).

C13H16N4O7S (Mr = 372,07 g/mol)

Ti=138 - 144 °C; R¢r= 0,5 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M-H] = 370,88;

HRMS vypocteno pro Ci3Hi1sN4O7S [M-H]: 371,0667 nalezeno: 371,0656

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,96 (s; 0,15H); 11,80 (s; 1H); 11,65 (s; 1H);
10,42 (s; 0,15H) 8,36 — 7,23 (m; 4,6H); 4,22 — 4,13 (m; 2,3 H); 3,62 (q; J = 7,4 Hz;
0,3H); 3,40 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,30 — 1,88 (m; 6,9H);

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 160,8; 151,4; 148,65; 141,6; 137.,9; 125,78; 114,1;
62,13; 48,87; 14,06; 6,60;

Ethyl-|2-(ethylsulfonyl)-2-(2-(4-bromfenyl)hydrazono)acetyl]karbamat
(VIIe)

Tato latka byla pfipravena stejnym zpisobem jako latka (VIIa). Tento postup se
vSak 1i8i vychozi latkou, kterou byl 4-bromanilin (189 mg; 1,1 mmol). Bylo ziskédno 276
mg produktu (62%).
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C13Hi16BrN3OsS (Mr = 404,99 g/mol)

Ti=146 - 150 °C; Rr= 0,6 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 405,79; 407,77; [M-H] = 403,82; 405,74

HRMS vypocteno pro C13Hi1sN4sO7S [M-H]: 403,9921 nalezeno: 403,9912; 405,9873
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,83 (s; 0,25H); 11,78 (s; 1H); 11,18 (s; 1H);
10,73 (s; 0,25H); 7,55 — 7,24 (m; 5H); 4,21 — 4,10 (m; 2,5 H); 3,54 (q; J = 7,4 Hz; 0,5H);
3,37 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,32 — 1,13 (m; 7,5H);

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 160,3; 160,1; 151,16; 150,9; 142,1; 140,8; 132,3;
132,2; 132,1; 131,9; 118.5; 116,78; 116,75; 114,92; 61,9; 61,4; 50,6; 49,0; 14,2; 14,1;
6,7; 6,0;

2-Fenyl-6-(fenylsulfonyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(VIIIa)

Do roztoku uhli¢itanu sodného (63 mg; 0,6 mmol) ve vodé (2,5 ml) byl ptfidan
hydrazon (VIa) (102 mg; 0,27 mmol). Smés byla michana za laboratorni teploty po dobu
8 hodin. Reak¢ni smés byla neutralizovana ledovou kyselinou octovou a vysraZena latka

byla zfiltrovana a promyta ledovou vodou (5 ml). Produkt byl suSen pfi laboratorni teploté

a bylo ziskano 62 mg (70 %).

C1sH1iN304S (Mr = 329,05 g/mol)

Ti=264 - 268 °C; Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 329,99; [M+NH4]" = 347,00 ; [M-H] = 328,00,

HRMS vypocteno pro C1sH10N3O04S [M-H]: 323,0398 nalezeno: 328,0384

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,76 (s; 1H); 8,07 — 7,37 (m; 10H).

BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) § 152,6; 147,9; 140,5; 139,5; 137,9; 134,6; 129,3; 128.9;
128,8; 128,8; 125,9.
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6-(Fenylsulfonyl)-2-(4-methylfenyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(VIIIb)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vsak 1isi vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIb) (105 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
63 mg produktu (68 %).

C16H13N304S (Mr = 343,06 g/mol)

Ti=289 - 302 °C; Rr= 0,45 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+NH4]" = 360,94 ; [M-H] = 341,96;

HRMS vypocteno pro CisH12N304S [M-H]: 342,0554 nalezeno: 342,0547

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,71 (s; 1H); 8,20 — 6,34 (m; 9H); 2,36 (s; 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 153,3; 148,6; 140,8; 138.9; 138,4; 137,6; 135,1; 129,8;
129,7; 129,5; 126,2; 21,2.

2-(4-Methoxyfenyl)-6-(fenylsulfonyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(VIIIc)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak lisi vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIc) (109 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
86 mg produktu (89 %).

C16H13N30sS (Mr = 359,06 g/mol)

T =282 - 286 °C; Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCIL, m/z) : [M+NH4]" = 376,95 ; [M-H] = 357,94;

HRMS vypoéteno pro Ci1sH14aN30sS [M+H]": 360,0649 nalezeno: 360,0649

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,72 (s; 1H); 8,23 — 6,50 (m; 9H); 3,81 (s; 3H).
BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) § 159,8; 153,3; 148,6; 140,6; 138,5; 134,6; 132,9; 129.8;
129,4; 127,9; 114,4; 56,0.

2-(4-Nitrofenyl)-6-(fenylsulfonyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(VIIId)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak 1i8i vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VId) (113 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
83 mg produktu (82 %).
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C15H10N4O6S (Mr = 374,03 g/mol)

Ti=252-256 °C; Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 150,06 ; [M-H] =372,91;

HRMS vypocteno pro C1sHoN4OsS [M-H]: 373,0248 nalezeno: 373,0237

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12,92 (s; 1H); 8,68 — 7,13 (m; 9H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 152,6; 147,8; 146,6; 144,3; 141,5; 137,6; 134,8; 129,4;
129,1; 126,4; 124,28.

2-(4-Bromofenyl)-6-(fenylsulfonyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(VIlle)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak 1i8i vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIe) (123 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskdano
79 mg produktu (72 %).

Ci15H10BrN304S (Mr = 408,23 g/mol)

Ty =248 - 252 °C; Rr= 0,45 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+NH4']" = 424,82; 426,80 ; [M-H] = 405,80; 407,81

HRMS vypoéteno pro CisH11N304S [M+H]*: 405,9503 nalezeno: 405,9494; 407,9459
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,80 (s; 1H); 8,57 — 6,71 (m; 9H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 153,2; 148,4; 141,2; 139,23; 138,3; 134,9; 132.30;
129,8; 129,5; 128,4; 122,1.

6-(Ethylsulfonyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dion(IXa)

Tato latky byla pfipravena stejnym zplisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak lisi vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIIa) (88 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskéno
70 mg produktu (92 %).

C1iHuBrN304S (Mr = 281,05 g/mol)

Ti=243 - 247 °C; Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M-H] = 279,99

HRMS vypocteno pro Ci1Hi2BrN304S [M+H]": 282,0543 nalezeno: 282,0543,
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,89 (s; 1H); 7,82 — 7,11 (m; 5H); 3,47 (q; J = 7.4
Hz; 2H); 1,26 (t; J = 7,4 Hz; 3H).

I3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 154,0; 148,5; 140,3; 140,0; 129,39; 126,5; 129,3; 48,3;
6,7.

6-(Ethylsulfonyl)-2-(4-methylfenyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(IXb)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak 1i8i vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIIb) (92 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
56 mg produktu (70 %).

C12H13N304S (Mr = 295,06 g/mol)

Te=286 - 290 °C; Rr= 0,4 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M-H] =294,01

HRMS vypocteno pro C11H12N304S [M-H]: 294,0554 nalezeno: 294,0543

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,84 (s; 1H); 7,40 — 7,19 (m; 4H); 3,40 (q; J = 7.4
Hz; 2H); 2,32 (s; 3H); 1,21 (t; J = 7,4 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 153,4; 148,1; 143,6; 140,4; 130,0; 126,2; 115,8; 48.2;
21,3;6,7.

6-(Ethylsulfonyl)-2-(4-methoxyfenyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(IXc)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIa). Tento postup se
vSak 1i§i vychozi latkou, kterou byl 4-methoxyanilin (VIIb) (135 mg; 1,1 mmol).
Azokopulace neposkytla hydrazon, ale jiz cyklizovany produkt (IXc¢). Bylo ziskano 34
mg produktu (10 %).

C12H13N30s5S (Mr = 311,06 g/mol)

Ti =250 - 254 °C; R¢= 0,35 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+NHa4]"= 328,96 ;[M-H] = 309,97,

HRMS vypocteno pro C12H12N305S [M-H]: 310,0492 nalezeno: 310,0503

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,85 (s; 1H); 7,45 — 7,01 (m; 4H); 3,80 (s; 3H); 3,45
(q; 7,4 Hz; 2H); 1,25 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-dy) § 159,8; 154,1; 148,6; 140,0; 133,0; 127,2; 114,5; 56,0;
48,2;6,7.
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6-(Ethylsulfonyl)-2-(4-nitrofenyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(IXd)

Tato latky byla pfipravena stejnym zptisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak 1isi vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIId) (100 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
70 mg produktu (80 %).

C11H10N4O6S (Mr = 326,03 g/mol)

Ti=128 - 132 °C; Rr= 0,35 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 150,13; [M-H] = 324,96

HRMS vypocteno pro C11H9oN4OgS [M-H]: 325,0248 nalezeno: 325,0240

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,41 — 7,80 (m; 4H); 3,50 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,26 (t;
J =174 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-dy) § 154,6; 148,9; 146,9; 145,1; 141,3; 126,8; 124,8; 48,3;
6,7.

6-(Ethylsulfonyl)-2-(4-bromofenyl)-1,2,4-triazin-3,5-dion(IXe)

Tato latky byla pfipravena stejnym zplisobem jako latka (VIIIa). Tento postup se
vSak 1181 vychozi latkou, kterou byl hydrazon (VIIe) (109 mg; 0,27 mmol). Bylo ziskano
73 mg produktu (75 %).

C11H10BrN304S (Mr = 358,96 g/mol)

Ti=100 - 104 °C; R¢r= 0,45 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 357,86; 359,85

HRMS vypocteno pro C11HoN4OeS [M-H]: 357,9503 nalezeno: 357,9494; 359,9460

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7,76 — 7,46 (m; 4H); 3,47 (q; J = 7,4 Hz; 2H); 1,25 (t;
J=17,4Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-dy) § 154,5; 148,7; 140,6; 139,4; 132,4; 128,4; 122,0; 48,2;
6,7.

Ethyl-|2-((2-nitrofenyl)sulfanyl)acetyl]karbamat (XIII)

PFiprava 2-nitrothiofenolu””: K roztoku bis(2-nitrofenyl) disulfidu (300 mg;
0,97 mmol) v THF (1 ml) byla po malych ¢astech ptidavana suspenze NaBH4 (129 mg;
3,41 mmol) v THF (1 ml). Po poslednim ptidavku NaBHs byla smés michana pfi
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laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Poté byla smés okyselena 3M HCl na pH 1. Vznikla
zlutd smes byla extrahovdna ve smési DCM (3x7 ml) a vody (5 ml). Spojené organické
podily byly vysuseny nad Na>SO4 a odpateny. Bylo ziskdno 269 mg 2-nitrothiofenolu (89
%).

Piiprava sulfanylkarbamatu (XIII): Cerstvé piipraveny 2-nitrothiofenol (269
mg; 1,73 mmol) byl rozpustén v acetonitrilu (5 ml). Do roztoku byl pfidan K>CO; (359
mg; 2,6 mmol). Ke vznikl¢é syté Cervené smési byl po malych ¢astech ptidavan ethyl-(2-
chloroacetyl)karbamat (III) (285 mg; 1,73 mmol). Reakéni smés byla michdna pii
laboratorni teploté po dobu 5 hodin. Poté byla provedena extrakce ve smési DCM (3x7ml)
a vody (5ml). Spojené organické podily byly vysuSeny nad Na,SO4 a odpateny. Bylo
ziskano 403 mg produktu (82 %).

C11H12N20sS (Mr = 284,05 g/mol)

Ti=96 - 102 °C; Rr= 0,55 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M-H] = 283,00

HRMS vypocteno pro C11H11N205S [M-H]: 283,0394 nalezeno: 283,0382

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 10,90 (s; 1H); 8,21 — 7,27 (m; 4H); 4,15 (s; 2H); 4,10
(q; J =17,1 Hz; 2H); 1,19 (t; J = 7,1 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 168,2; 151,6; 145,6; 135,7; 134,3; 127,63; 127,61;
125,8; 61,3; 36,9; 14,2.

Ethyl-|2-((2-nitrofenyl)sulfonyl)acetyl]karbamat (XV)

K ethyl-(2-((2-nitrofenyl)thio)acetyl)karbamat (XIII) (50 mg; 0,18 mmol)
v kyselin€ octové (1 ml) byl po malych castech ptidavan KMnO4 (100 mg; 0,63 mmol).
Reackni smés byla michéna pfi laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Poté byla provedena
extrakce ve smési EtOAc (3x5 ml) a vody (5 ml). Spojené organické podily byly vysuSeny
nad Na;SO4 a odpateny. Bylo ziskdno 56 mg produktu (99 %).

C11H12N207S (Mr = 316,04 g/mol)

Ti=158 - 164 °C; R¢= 0,3 (Toluen/EtOAc; 3/2)

MS (APCI, m/z) : [M-H] =316 ,01; [M+H] = 317,01; 334,00

HRMS vypocteno pro Ci11Hi12N207S [M+H]": 317,0438 nalezeno: 317,0443
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"H NMR (400 MHz, DMSO-dys) § 11,11 (s; 1H); 8,14 — 7,92 (m; 4H); 4,95 (s; 2H); 4,12
(q; J =17,1 Hz; 2H); 1,21 (t; J = 7,1 Hz; 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 148,3; 136,2; 133,1; 132,4; 131,6; 125,2; 62,0; 61,6;
14,1.

4-Oxo-1,7-difenyl-1,4-dihydroimidazo[2,1-c][1,2,4]|triazin-3-karbonitril(XLI)

K roztoku 3-imino-2-fenyl-5-ox0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu
(XXXVID (48 mg; 0,22 mmol) v bezvodém DMF (1,5 ml) byl po malych castech
pridavan fenacylbromid (46 mg; 0,22 mmol). Reak¢ni smés byla ve vidlce zahtivana na
100 °C po dobu 48 h. Poté byla do reak¢ni smési piidana voda a vysrazeny produkt

zfiltrovéan a vysusen pod infralampou. Bylo ziskano 43 mg produktu (62 %).

Ci1sH1iNsO (Mr = 313,10 g/mol)

Ti=298 - 300 °C; Rr= 0,65 (Hexan/EtOAc; 3/1)

MS (APCI, m/z) : [M-H] = 312,98;

HRMS vypocteno pro CisHi2NsO [M+H]": 314,1036 nalezeno: 314,1036

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,12 (s; 1H); 8,07 — 7,34 (m; 10H).

BCNMR (101 MHz, DMSO-ds) & 148,0; 145,3; 139,9; 131,1; 130,1; 129,8; 129,6; 129,2;
126,6; 123,9; 115,1; 112,3; 106,0.

N‘-(6-kyano-5-oxo-2-fenyl-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl)-V,/NV-
dimethylformimidamid (XLIV)

K roztoku  3-imino-2-fenyl-5-0x0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu
(XXXVIID) (100 mg; 0,47 mmol) v bezodém DMF (3 ml) byl ptikapavan SOCl, (68 pl;
0,93 mmol). Reackni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Poté
byla do smési ptidana voda a vysrazeny produkt byl zfiltrovan a vysuSen pfi laboratorni

teploté. Bylo ziskdno 76 mg produktu (60 %).

C13H12N6O (Mr = 268,11 g/mol)
Ti=248 - 252 °C; Rr= 0,4 (CHCl3/MeOH; 4/0,5)
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MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 269,02

HRMS vypocteno pro Ci3sHi3NeO [M+H]": 269,1145 nalezeno: 269,1145

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,66 (s; 1H); 7,55 — 7,39 (m; 5H); 3,21 (s; 3H); 2,81 (s;
3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 199,7; 159,3; 158,6; 141,4; 128,7; 128,5; 126,6; 126,4;
113,8; 41,2; 35,2.

Ethyl-(2-jodoacetyl)karbamat (XVIII)

K roztoku ethyl-(2-chloroacetyl)karbamatu (III) (200 mg; 1,2 mmol) v acetonu (4 ml),
byl ptidan jodid sodny (215 mg; 1,43 mmol). Po 2 h byla reak¢éni smés extrahovana ve
smési etheru (3x8 ml) a vody (8 ml). Spojené organicé podily byly vysuseny nad NaxSO4
a odpateny. Surovy produkt byl rekrystalovan ze smesi EtOH/H>O. Bylo ziskdno 247 mg
produktu (80 %).

CsHsINOs (Mr = 256,95 g/mol)

Ti=87-92 °C; Rr= 0,5 (Toluen/EtOAc; 4/3)

MS (APCI, m/z) : [M+H]" = 257,89; [M+NH4]" = 274,89

HRMS vypoéteno pro CsHoINOs3 [M+H]": 257,9549 nalezeno: 257,9622

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.73 (s, 1H); 4,29 — 4.23 (m; 4H); 1.32 (t; J = 7,1 Hz,
3H).

3BC NMR (101 MHz, CDCls) § 169,6; 151, 4;63,0; 14,3; -2,50.
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6 Zavér

Tato diplomovd prace byla zaméfena na pfipravu dosud nepopsanych
3,5-dioxo-1,2,4-triazint (6-azauracilil), liSici se substituci v poloze 6. Dal§Sim hlavnim
cilem této prace bylo studium reaktivity 3-amino-5-oxo-1,2,4,-triazin-6-karbonitrila
(6-azaizocytosini) vzhledem k substitu¢nim a alkyla¢nim reakcim.

V ptipadé syntézy S-substituovanych 6-azauracilii byl kladen diraz na metodu,
kterd vyuziva cykliza¢ni reakce arylhydrazonokarbamati. Jednim z cilt této prace bylo
ovetit, zda bude mozné tyto arylhydrazonokarbamaty piipravit azokopulacni reakci
s vhodn¢ substituovanymi karbamaty. Zamérem byla ptiprava karbamatli, obsahujici
v tésné blizkosti methylénovych vodikl funkéni skupiny, zvysujici jejich kyselost a tim
umoznit azokopulaci.

Z tohoto davodu byla jako prvni zvolena ptiprava karbamati se sulfonylovou
funkéni  skupinou (Va-Vb). Tyto reakce vychazely ze substituce chloru
v chloracetylkarbamatu (IIT) thiofenolem, popft. ethanthioldtovou soli. Takto pfipravené

® za vzniku pfislusnych sulfonylkarbamatii

sulfidy (IVa-IVb) byly oxidovany Oxonem
(Va-Vb) a naslednou azokopulaci téchto latek ve vodném prostiedi octanu sodného se
podafilo pfipravit série rtizn€ substituovanych arylhydrazonokarbamatt (VIa-Vle, VIla-
Vlle). Timto tedy bylo ovéteno, ze je methylénova skupina v sulfonylkarbamatech (Va-
Vb) pro azokopulacni reakce dostatecné aktivovdna. V rdmci charakterizace téchto
arylhydrazonosulfonylkarbamati (VIa-Vle, VIIa-VIle) pomoci NMR spektroskopie,
byl pozorovan vyskyt dvojnasobného poétu signalii v 'H a '3C spektrech téchto latek. Na
zékladé APT experimentl byla vyslovena hypotéza, ze se s nejvétsi pravdépodobnosti
jednd o smés geometrickych izomerd dvou hydrazoforem.

Poslednim krokem vedoucim k piipravé 6-azauracilli obsahujici v poloze 5
sulfonylovou skupinu, bylo provedeni cyklizacni reakce
arylhydrazonosulfonylkarbamata  (VIa-VIe,  VIIa-VIle). Cyklizatni  reakce
arylhydrazonokarbamati (VIa-VIe, VIIa-Vlle) lze obecné dosahnout plisobenim baze a
také termicky. Ukdazalo se, Ze pro cyklizaci v bazickém prostiedi je nejvhodnéjsi pouziti
vodného roztoku uhli¢itanu sodného, kdy ke kvantitativni pfeméné vychozich latek
dochdzi do 8 hodin od zaloZzeni reakce. V pripadé termické cyklizace
arylhydrazonosulfonylkarbamati ~ (VIa-VIe, VIIa-VIle) bylo zjiSténo, ze pro
kvantitativni pribéh reakce je nejvhodnéjsi zahtivani roztoku

arylhydrazonosulfonylkarbamati (VIa-VIe, VIla-VIle) v N, N-dimethylformamidu,
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pfipadné v taveniné bez rozpoustédla. Na zaklad¢ paralelnich cykliza¢nich experimenti
v ethanolu, toluenu a dekalinu bylo zjisténo, ze je vedle teploty (miniméln¢ 110 °C) pro
cyklizaci nutna také piitomnost poladrniho rozpoustédla. Od nc¢ho se predpoklada
schopnost narusovat vodikovou vazbu, ktera stabilizuje pro cyklizaci neptiznivy izomer.

Témito reakcemi se podaftilo pfipravit deset Uipln€ novych 6-azauracilti (VIla-
Vle, IXa-IXe) se sulfonylovou skupinou v poloze 6.

Dalsi skupinou, u které bylo zajimavé pozorovat vliv na methylénovou skupinu
pii azokopulac¢nich reakcich byla zvolena nitro skupina. Pro tyto reakce bylo potieba
pfipravit nitroacetylkarbamat. BohuZel se vSak zadnou ze substituénich reaket,
provadénych na chloracetylkarbamatu (III), popt. jodacetylkarbamatu (XVIII) této latky
nepodafilo docilit. Z tohoto diivodu nemohl byt v tomto piipadé ovefen azokopulacni a
nasledny cykliza¢ni princip, ktery by vedl ke vzniku 6-azauracili obsahujici nitro
skupinu v poloze 5. Na zaklad¢ téchto netispésnych reakci byla zvolena alternativni cesta,
ktera vyuziva azokopulace nitroacetamidu (XXIV). Ve snaze docilit uzavéru cyklu, byl
takto pripraveny fenylhydrazononitroacetamid (XXV) vystaven pisobeni celé fadé
reagenttl, jako jsou CDI, ethyl-chlorformiat nebo fosgen. Zadnou z tdchto reakci se viak
nepodaftilo pozadovany 6-azauracil (XXVII) s nitro skupinou v poloze 5 pfipravit.

Druhym  hlavnim cilem této diplomové prace byla modifikace
I-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII). Prvnim zamérem bylo pfipravit derivat
1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII), ktery ponese alkyl v poloze 3. Pro tuto metodu byl
stéZejni N-alkylovany kyanacetylkyanamid (XXXIII), ktery by byl dale azokopulovén a
cyklizovan za vzniku 3-alkyl-1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVIII), byla provedena cela
fada experimentl a reakci. V téch se ukazalo byti nejvétSim problémem vedle nestalosti
alkylovanych meziproduktti, také alkylace do vice stupiiii. Z téchto divodi se tento
dalezity synton N-alkylovany kyanacetylkyanamid (XXXIII), nepodafilo pfipravit.

V ptipadé¢ alkylaci 1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII) bylo zjisténo, Zze
kvili pfitomnosti vice reakénich center vzhledem k alkylaénim reakcim dochazi ke
vzniku celé fady monoalkylovanych a také dialkylovanych produkti. Zde se podatilo
vyizolovat pouze jeden monomethylovany derivat, u kterého vSak nejde s urcCitosti
rozhodnout, ve kterém misté je pfitomen methyl.

V ramci alkylacnich reakci 1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII) byla také
testovana schopnost podléhat cyklokondenzacni reakci s fenacylbromidem. V této reakci
se podafilo vyizolovat jeden produkt cyklokondenzace, jehoz strukturu vSak nelze

vzhledem k teoretickému vzniku dvou regioizomert s jistotou urcit.
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DalSim zamérem v piipad¢ modifikace 6-azaizocytosinového kruhu bylo vyuzit
keto-enol tautomerie u karbonylové skupiny v poloze 4 a docilit substituce atomem chloru
za vzniku latky, ktera by mohla slouzit k dalsi substituci. Ve snaze docilit zminéné
substituce, byla vychozi latka vystavena reakci s thionylchloridem v pfitomnosti
N,N-dimethylformamidu. V tomto ptipad€ vSak namisto chlorace do polohy 4 dochazelo
ke wvzniku latky, kterd byla produktem kondenza¢ni reakce amino skupiny
1-fenyl-6-azaizocytosinu (XXXVII) v poloze 3 a intermedidtu, ktery vznika
z N,N-dimethylformamidu a thionylchloridu. Slou¢eninu, ktera by v poloze 4 obsahovala
chlor (XLII), popt. diethylaminovou substituci (XLIII) se vSak pfipravit a vyizolovat
bohuzel nepodafilo.

V této diplomové praci bylo celkem piipraveno 28 novych latek. Vsechny tyto
slouceniny byly charakterizovany dostupnymi fyzikalné-chemickymi metodami jako je

NMR spektroskopie, HRMS a teplota tani.
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