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2. Seznam zkratek

DEAD
TPP
DIAD
THF
n-Bu
ADDP
MBH betain
ZIRAM
DMSO
TMAD
DMF
DPPA
Ra-Ni
CMMP
TrCl
TFA
(Boc)O
TEAI
DTBAT

Diethyl azodikarboxyléat

Trifenylfosfin

Diisopropyl azodikarboxylat
Tetrahydrofuran

N-butyl

1,1-(azodikarbonyl)dipiperidin
Morrison-Brunn-Huisgen betain
Slowenina zinku s dimethyldithiakarbamatem
Dimethylsulfoxid

N,N,N",N Tetramethylazodikarboxamid
Dimethylformamid

Difenyl fosforylazid

Ranney nikl
(Kyanomethylen)trimethylfosforan
Trityl chlorid

Trifluoroctova kyselina
Di-terc-butyl-dikarbonat
Tetraethylammonium jodid

Di-terc-butyl-azodikarboxylat



3.Uvod

Kli¢ové pojmy pro tuto praci jsou Mitsunobu reakc-aubstituované 1,2,4-triaziny.
Prvy pojemiika, jakd metoda byla vybrana, druhy pojem pédpsila sloteniny, které byly
piipravovany.

Mitsunobu reakce byla vybrana jako jedna z mnohgictapotencionakhdostupnych
metod proN-alkylaci 3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-#4zriazin-6-karbonitrilu {a).
Acidita vodiku vazaného na dusikovy atom situovaerszi d¥ma karbonyly je dostatea
z pohledu Mitsunobu reakce. P&me snadnou disociaci tohoto kyselého vodiku potvrzuje
samotna reakce hydrogenufttinu sodného s volnym 1,2 ,4-triazinem za vznikislpSné
sodné soli. Dvody, pr@& byla zvolena pr&v tato syntetickd metoda jsou rozebrany
v nasledujici teoretick&asti. Ve zkratce |zéci, Ze to je porrné jednoducha proveditelnost,
obrovska univerzalnost reakce, mirné teakbpodminky a dobré vgiky.

N-alkylace triazinovych heterocyklickych systérza podminek Mitsunobu reakce
neni témdt znama. Zatim jedina prace v této oblasti §aowvana pipraw izomernim 1,3,5-
triazinim *. N-Alkylace uvedenych 1,2, 4-triazimebyla dosud studovana.

Z tohoto divodu jednim z hlavnich cildiplomové prace bylo @it proveditelnost
Mitsunobu reakce na 1,2,4-triazinovém systémut ogimalni reakni podminky a vhodny

zpisob izolace cilovych produkt

O @) @)
i R
H\NJ\|(CN Mitsunobu reakce Rl\NJ\|(CN "ﬁ'\ | 2
[ >
- Y -N

O)\ll\l N O)\ll\l >< o H

Ph Ph
la 1b  Ri1=alkyl,aryl 2 R2=H, Me

Druhy pojem — 1,2,4-triazin pak definuje okruh slewin, které byly fipravovany. Molekula
triazinu byla vybrana na zakladpodobnosti s pyrimidinovymi bazemi, zejména pak
s thyminem a uracilen2), které, jak je vSeobe&rznamo, maji obrovsky podil na existenci
Zivota. Diky této podobnosti pak jegapokladano, ZefpravovanéN-substituovaneé 1,2,4-

triaziny mohou mit biologickou aktivitu.



4. Mitsunobu reakce

4.1. Obecné informace

Mitsunobu reakce je Siroce pouzivana reakce piprg/u fiznorodych derivdit za
mirnych podminek s velmi dobrymi wky 2. Tato metoda je relatignmlada, byla objevena
chemikem Oyo Mitsunobem (1934-2003) v roce 196d|gkterého byla také pojmenovana.

V puvodnim usptadani byla pouzita proripravu estar karboxylovych §) kyselin za
piitomnosti diethylazodikarboxylatu ( DEAD) a trifdfosfinu (TPP).

R, OH 0 Ry
DEAD
TPP .
+ >
Ry OH R3 0 R3 © R2
3 4 5
Schéma 1

Pozdji, v roce 1972, byla prezentovana konverze sekumba alkoholu §) na amin
(9) za podminek Mitsunobu reakte

-10 -



(0]

O
TPP NH;
NoHg =
' N Nl EtOH /\
C6H13 OH THF C6H13
CeHis
8 0 9

6 7 fe)

Schéma 2

Jak je znazomno ve schématu 2 dalSi velkou vyhodou této reakce je jeji
stereoselektivitd. Reakce umaitije dokonalou inverzi stereogenniho centra.

V dnesni dob je moZno pouzit tuto reakci ke tvértakika vSech typ slowenin.

TPP + DIAD
R—OH * Nu—H - R—Nu
Schéma 3

Jednotlivé typy slotenin budou zmigny v dalSich kapitolach této prace. Zatim byly
zmirény pouze vyhody této reakce. Existuje vSak i jedakladni omezeni, které négdad
vyrazre redukuje moznosti tvorby vazby C-C. $p@ v mie kyselosti vodiku, ktery je vazan
k nukleofilu Nu (schéma). Je dopéamo pK nukleofilu mensi nez £1V souwasné dob je
shaha proveést Mitsunobu reakci s nukleofily, ki@agi pK mensi nez 15jli které jsou mén

kyselé.

4.2. Reakéni komponenty Mitsunobu reakce

4.2.1. Substrat

Substratem v Mitsunobu reakci je alkohol. #pacE primarniho alkoholu neni vyuzita
stereoselektivita této reakce.
JestliZze je vSak uzit chiralni sekundarni alkodokhazi ke kompletni inverzi konfigurace. Ke
zmeéné konfigurace nedochazi pouze, kdy? je inverzi zama stericky’. Terciarni alkoholy

Ize také pouzit, avSak reaktivita tohoto subst@twrazré mensi.

-11 -



4.2.2. Nukleofil

Jako nukleofil nize byt pouZita slatenina obsahujici kysely vodik ( pK<11). Tuto
podminku spluji zejména sloteniny obsahujici vazby O-H, N-H a S-H. Jak uz bylo
zmirgno, je mozno docilit i vytvieeni vazby C-C za Mitsunobu podminek.

Dale Ize vytvait intramolekuléarni vazbu, zvl&Spak laktony, laktamy a cyklické ethery.

4.2.3. Rozpoust édlo

Pro reakci jsou pouzivana¢ina aprotickd rozpouXtla jako THF, dioxan,
diethylether, benzen, toluen nebo THF. ¥ylbozpoustdla ma vliv na vyzek i na délku

reakéni doby.
4.2.4. Cinidla

4.2.4.1. Slouwsenina obsahujici'P

Nejbézregji pouzivané slogeniny tohoto typu jsou trifenylfosfinlQ) a tributylfosfin
(11). Oke ¢inidla jsou relatives levna, komein¢ dostupna a toxicita neni nijak zwag/soka.

n-Bu n-Bu
O\ P/O ~p

n-Bu

10 11

Schéma 4

Mimo tyto fosfiny jsou znamé desitky dalSi¢inidel obsahujici B. Casto se pouZiva
difenyl(2-pyridyl)fosfin (L2) nebo (4-dimethylaminofenyl)bifenylfosfirig), a to z dvodu

snadwjsiho zpracovani reaki smesi .

-12 -
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12 13

Schéma 5

Praw zmirgné dalSi zpracovani ssi je dalSi uskali této reakceétdinou je nutno reaki
smés chromatograficky wjstit. AvSak vylErem vhodného fosfinu se Ize této zdlouhavé
Cistici operaci vyhnout. A to tak, Ze vznikajici fiasoxid obsahujici bazické skupiny bude
odcElen promytim ¥edénou HCI.

Dal$i alternativa k nejpouziveim fosfinim je ferrocenyl — fosfini4) ®.

2

LT <

14

Schéma 6

Po skoieni reakce riize byt atom Fe oxidovan naFeoZ zmsobi nerozpustnost fosfinu
v mére polarnich rozpoustllech.

4.2.5.Cinidlo obsahuijici azo-skupinu

Nejcastjsi, nejlzznejSi a kometné nejdostupyyjsi jsoucinidla diethylazodikarboxylat
(DEAD) (15) a diisopropylazodikarboxylat (DIAD)JLE). U prvré zmirgneho je vSak problém
s vySSi toxicitou, proto je postupmahrazovan DIADem 1@), ktery je mnohem meén
nebezpeény.

-13-
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O N \ﬂ/ (@) N \”/\‘/
15 16

Schéma 7

Systém DIAD (6) — TPP (0) je vhodny pro drtivou &Sinu nukleofi, které maji pK < 11.
Pro mér kyselé nukleofily byly navrzeny jiné systémyechto systém existuje mnoho a
jsou zajmem zkoumani. Pro ilustraci bude uvedertémystributylfosfin @1) — 1,1-
(azodikarbonyl)dipiperidin ( ADDP X(7), ktery dokonce umditije i tvorbu C-C vazby’.

(@]
o
O
17

Vznikajici derivat hydrazinul® maZze byt regenerovan pouZzitim vhodného oiidhao

Schéma 8

ginidla *°, coZ poniize dosahnout vyrazné finari Gspory.

Mitsunobu

0 0
15 18
PhI(OAC),

Schéma 9
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4.3. Mechanismus reakce 1213

Navzdory tomu, Ze Mitsunobu reakce je Siroce uZAvavelmi pozoré zkoumana, o
mechanismu reakce stale panuji dohady. Zejménatesnmiediatech vznikajicich ébem
reakce.

O
/\O)kNé NTO\/

15 ¢ H o
PPhy )k
:/Il/,//o Ph

A .

\ T
19 BPhs
PhCO
PhCOOH o
OH PPhs
o
0 N O /'{,/\
| : "
o 21 H
20 (E;Phs \ 22

Schéma 10

VySe zmigny mechanismus popisuje Mitsunobu reakcitvqunim usptadéani, to je
esterifikace benzoové kyseliny alkoholem. V prvrkroku reaguje slatenina DEAD (5)

s trifenylfosfinem za vzniku Morrison-Brunn-HuisgéMBH) betainu (9). Struktura tohoto
betainu byla ostena®P NMR spektroskopii. V dalsim kroku dochazi k pnitaci betainu
(19) za vzniku hydrazinoderivatl2@). Na hydrazinoderivatu2Q) dochézi k § alkoholem
(21) za vzniku fosfoniového kationt22) a redukované formy diethylazodikarboxylaB),

Fosfoniovy kation Z2) pasobenim benzoatuigchazi na kori@y produkt 26) Mitsunobu

reakce. Tento produkt ma apeu konfiguraci nez vychozi alkoholl9). Je ovSem

-15 -



nepravédpodobné, aby benzoatovy anion poslouzil jako bapeovesu ods8peni protonu
z alkoholu 21). Proto bylo uvazovano, Ze benzoat nahradi ar#ifnz@ vzniku aniontu3d) a

acyloxyfosfoniového iontu2{).

o o
Jook MoH o
A0 IO ' T ~
| ©
.
0

e
PhCOO
24 @
PhzP<

@) Ph

[/
//H
21
23 o

/\O)kH/HTO\/

e
(@) OH o
i P
/\O N/NTO\/ + - - . ",
© o 25 +

18 ©
PhCHO®
PhaP.._
8 (@] 3 \O
+
)’/\ B )L )”/\
'////H Phgp\o Ph ///H
25 24 22
H 0
MPh
26
Schéma 11

Dale dochazi k vyty@ni alkoholatuZ5) odejmutim protonu anionter23) z alkoholu 21) a
vytvoieni fosfoniového kationtu2@). Ten dale pakigchazi isobenim benzoatu na produkt
reakce 6). Predpoklada se, Ze tento mechanismus plati pro leyenebragné alkoholy. U

alkoholi, které jsou stericky br&ny, mize dojit k retenci konfigurace.

-16 -



0
©
® o 0
Ph O—PPh; /'/\
. //////// 25

24
0 > Ph 0O
)]\ ﬁ 0
/\ o H/ \"/ ~ “
///
o) /
23 27

Schéma 12

Pri inverzi dochazi pednostg k nukleofilnimu ataku na fosforu acyloxyfosfonitxgiontu
(24), pri retenci konfigurace dochazi k nukleofilnimu ataka acylu acyloxyfosfoniového
iontu (24). V druhém pipact vznika produkt 27) se stejnou konfiguraci, jakouéimalkohol
(21). Jak je tedy vi&k, mimo pozadovany ester v reakci vznikaji dalSodoikty, a to
trifenylfosfinoxid 28) a derivat hydrazinul®).

28
Schéma 13

4.4. Rozsah reakce

Rozsah Mitsunobu reakce je ohromny. Pomoci tétiniky Ize vytvdit vazbu C-O,
C-S, C-N i C-C. V nasledujici kapitole budou ukazagbrané piklady &chto reakci vetns
reakénich podminek mimo tvorbu C-N vazby. Vytemi C-N vazby bude énovana

samostatna kapitola, p&adz je to kitové téma diplomové prace.

-17 -



4.4.1. Tvorba vazby C-O

4.4.1.1. Priprava estdr karboxylovych kyselin

V pavodnim usp&adani byla Mitsunobu reakce pouZita pro esterifidkarboxylu.
Esterifikace probihaip laboratorni teplat ve velmi dobrych vyZcich. Jestlize je pouZzit
chiralni alkohol, vysledny ester ma épau konfiguraci a je dokazana vysoka enantiomerni
Sistota produktu™. PouZitd karboxylova kyselina musi mit pK <11.WjiK karboxylové

kyseliny byl studovan na esterifikaci karboxylovykafselin (-)-mentolemZ9).
0

OH R)J\(_)
TPP + DEAD =
o THF N
RCOOH
29 30

Schéma 14

V ptipadt pouZziti vhodné baz& (NaOH, KCO;) Ize vznikly ester 30) hydrolyzovat za
vzniku vychoziho alkoholu3(), avSak s opaou konfiguraci.

O
H
\\\\\\\\\ \\\\\\\\\

30 31

py)
ailfe)
aillle)

baze

\

Schéma 15

Jsou popsany iffklady, kdy nedochazi k inverzi konfigurace. Tejgu nastava vippack,
kdy je vychozi alkohol velmi sithstericky braan.

-18 -



Mitsunobu reakce dokazéiesterifikaci také rozlisit alkoholicky a fenoligkhydroxyl. Této

vlastnosti bylo mimo jiné vyuZito v totalni syntézpoleocanthalu34) °.

HO /
HO
0 e *
“ OH
7
e
32 33
TPP + DEAD
THF
HO\@\/\"
0 /
O ull[///O
92 % 2,
/OJ<
34
Schéma 16

Je mozno i vytviit vnitini estery — laktony. Rozhodnout, zda vznikne innetk retertni
produkt je velmi obtizné. @p zalezi na prostorovém ugpdani alkoholu i karboxylu

v molekule.

4.4.1.2. Tvorba etherické vazby

V prvnim p@ipac vystupovaly v Mitsunobu reakci jako nukleofily kaxylové
kyseliny, tvdila se vazba esterova. V druhéripadt, ktery bude uveden, vystupuje jako
nukleofil fenol. Vyker tohoto fenolu je ovSem limitovan. Molekula byéle obsahovat
skupinu se zapornym mezomernim efektem (nitro-skupkarbonyl, nitril a dalSi), aby

kyselost fenolického vodiku byla dost&aié. K vytvdeni etherické vazby @ie dochazet

-19 -



inter- i intra-molekulard. Jako piklad intermolekularni etherifikace byla vybranakee,
kterd byla pouzita vifpraw perfluorovanych dendr@an(36), které maji potenciélni vyuziti

v materialové chemii’.

COoMe CO,Me

* /\/OH TPP + DIAD

—_—

HO OH \/\O O/\/

35 36
Schéma 17

DalSi pgiklad intermolekularni etherifikace je reakce sitbetaného fenolu 37)
s krotylalkoholem 38) spojena s Claisenovyntgsmykem 89,40 8. Reakce byla podpena

mikrovinnym z&enim.

OH O/ﬁ‘
MeO TPP + DIAD MeO ’

Toluen, 300W
220°C, 30 min
37 38 39
OH =4
MeO
40

Schéma 18
Intramolekularni etherifikace probiha relativenadno, neni pigba zaporného mezomerniho

efektu v molekule. Za vSechny prezentovarté&klapdy bude uvedena tvorba epoxidoveho
kruhu'® na @2).
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HO—

HO st H H
- TPP + DIAD -
H H
Q pyridin Q

41 42

Y

Schéma 19

4.4.2. Tvorba vazby C-S

Tvorba C-S vazby pomoci Mitsunobu reakce je mozZeaistuji stovky provedenych
syntéz. Jako nukleofil v reakci vystupuje zpravidialekula obsahujici —SH skupinu, ktera
musi byt aktivovanaCasto byvaji pouzivany organické thiokyseliny. Vg produkt je
pak thioester, kde karbonylte byt zredukovan za vzniku thioetheru. Jako pptiklad
bude uvedena reakce ch#agho alkoholu 43) s thiokyselinou 44) ?° za vzniku thioesteru
(45). Thioester byl pouZzit z tohaidodu, Ze je silgSi nukleofil nez-li thioether.

1.H*
2. TPP + DIAD

43 44 45
Schéma 20

Mitsunobu reakce se sirnym nukleofilentize byt pouzita i k substituci —OH skupiny za —SH
skupinu. A to dvou-krokovou syntéz8l) kde v prvém kroku reaguije alifaticky alkohdi)

za Mitsunobu podminek&@nidlem ZIRAM (slowenina zinku s dimethyldithiakarbaméatem)
za vzniku substituovaného dimethyldithiakarbamaui),( ktery je v druhém kroku

zredukovan komplexnim hydridem LiAlHha thiol @8).
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OH OH

PhS PhS
OH SCSNMe,
TPP + DEAD
Toluen
46 ZIRAM 47 LiAIH4
Et,0
OH
PhS
SH
48

Schéma 21

Tvorba dithiokarbamét pomoci Mitsunobu reakce je obé&chojrg vyuzivana pro svoji
jednoduchost a rychlost. V tomtaifpads Ize reakci oznst jako ,,one pot, syntéz&.

Cinidlem je sirouhlik C&

V piiklade, ktery bude uveden, reaguje primarni alkoh#d) (s primarnim aminem5(Q) a

sirouhlikem za vzniku dithiokarbamatbilj.

S
H R H R
TPP + DEAD / C$
+ HoNRy -
y S

 OH DMSO

NHR;

49 50 51
Schéma 22

Podobny pistup se srovnatelnymi vychozimi steminami niize byt vyuZzit pi pripraw

karbamai, xanthat a derivat mosoviny 2.
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4.4.3. Tvorba vazby C-C

Moznost tvorby C-C vazbyasto byva povaZzovana za divy parametr syntézy.
Z tohoto divodu je snaha vymyslet podminky k formovani tohas&upeni. Vytvéeni C-C
vazby za Mitsunobu podminek je mozné, je ovSemangramezeno. Omezeni jiz bylo vySe
zmireéno, je to opt mira kyselosti nukleofilu. U ménkyselych nukleofil je moZno reakci
podpdit zménou &inidel, jak bude ukazano dal€asto je misto TPP pouZit B, potazmo
MesP. Divody této zardny jsou stericke.
V prvé reakci®* byl jako nukleofil pouZit triethyl-methantrikarkglat, ktery reagoval
s alkoholem%2) za vzniku substituovaného triethyl-methantrikasydatu G3).

C(CO,Et)3

-||I||||O
T

MegP + DEAD
HC(COyEt);

Y

toluen

52 53
Schéma 23

Jako nukleofil je moZno pouzit i aceton — kyanhydrj ktery umo#uje konverzi primarniho
& sekundarniho alkoholu54) na nitril 55). Cinidly jsou stericky pistupr&jsi BwP s
N,N,N",N-Tetramethylazodikarbonamidem (TMAD). Mimochodegapojeni &chto cinidel
pii tvorbé C-C vazby je velmi &né.

BugF + TMAD
aceton-kyanohydrin
X X - A A CN

OH  Benzen

54 55

Schéma 24
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4.4.4. DalSi p Fiklady vyuziti Mitsunobu reakce

Byla prezentovana reakceii fxteré doslo za Mitsunobu podminek k substitucH-O
skupiny za chlof®. Vyhodou tohoto druhu halogenace jsou mirné pokynieakce. Uvedena
reakce, kde jako chlotai ¢inidlo byl pouzit chlorid zinénaty ZnC}, byla pouzita v syntéze
levofloxacinu, ktery mé vyrazné antibakteridlnginky 2’. Vznikly heterocykl %7) je

prekurzor levofloxacinu.

F F
TPP + DEAD
ZnClz
B —— —_—

F NH2  vecN F NH, F NH

© o O\/K
“a, 57
“IoH cl
56
Schéma 25

Mitsunobu reakci Ize provéti za gitomnosti oxidu uhtiitého CQ. Jestlize je pouZzit

primarni amirf® (58), vznika isokyanatg9).

TFF + DIAD
NH, CO
R~ >  RNCO
CH,Cl,
58 59

Schéma 26

Jestlize v8ak v reakci vystupuje primarni an6)(spoleéng s primarnim alkoholer® (60),

vznika derivat karbamové kyseliny (karbam#&?2)(
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TPF + DEAD O

CcO, _-N-CeHis
/\/\ . n-C6H13NH2 % Ph/\/\o N
Ph OH DMSO H
60 61 62
Schéma 27

@l 3% 31 ¢&i tvorba

Existuji i dalSi vyuziti Mitsunobu reakce jako dehgtace alkoh
raiznych heterocykl. Pouhy pehled &chto reakci by zabral mnoho stranek, proto tato

kapitola nebude jiz dale rozvémeh.

4.5. Tvorba C-N vazby

Formace C-N vazby je velmiutkzita z pohledu dalSiho vyuZititipravenych
slowenin. Molekuly obsahujici C-N vazbu maji obrovskyzwam v oblasti l&v, atomy
dusiku jsou obsazeny v aminokyselindctv nukleovych bazich. Na popsanileitosti by
bylo tteba rkolik dalSich stranek. Proto vytieni C-N vazby pomoci Mitsunobu reakce je
zkoumano jiz od jejiho objeveni. Tuto kapitolu lmzclit podle pouzitého nukleofilu. Lze
pouzit ftalimid @4) a jeho derivaty za vzniku primarniho aminu, jakokleofil mize
vystupovat i sulfonamid za vzniku aminu sekundanih terciarniho (Fukuyama -
Mitsunobu modifikace). fieti ¢ast této kapitoly budeénovana reakcim alkohbols azidy za
Mitsunobu podminek a posleddast, z hlediska této diplomové prace iéditejSi, bude

pafit N-alkylaci heterocyklickych slaienin a dusikatych bazi.

4.5.1. Ftalimid a jeho derivaty jako nukleofil v Mi  tsunobu reakci

Reakce ftalimidu@4) s primarnim alkoholem a nasledna redukcéago pouzivana
metoda k pipraw primarniho aminu. K odstrani ftalimidu ©64) je s uspchem pouzivan
methylamin namisto hydrazinu. O&3¢ni methylaminem je mnohem Se¢j&i ke vznikajici
skupirg, zejména k heterocyklickym sléenindm. UZiti ftalimidu §4) Ize ukazat na prvnim
piikladu — gipraw allylového aminu §6) , ktery mé& potencialni vyuZiti jako inhibitor
v biochemickych procesecéh Syntéza je dvoukrokova, v druhém kroku dochéadibourani

ftalimidu (slowenina65) methylaminem.
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)\/MA R
OH

N—H
63 TPP + DIAD
THF 64 Y
o)
WAN
65
MeNH,
MeOH o)
X X X
NH,
66

Schéma 28

Na dalsim pikladu Ize ilustrovat vyuZiti ftalimidu vifpraw diaminu 68) *, ktery ma
uplatréni ve farmaceutickém pmyslu. Z vychoziho diolu€7) byl pripraven diamin §8)

opét dvou-krokovou syntézou, tentokrat vSak odbourdmiimidu bylo provedenou

hydrazinem.
TFF + DEAD
1.Ftalimid
Ph 0 Ph 0
OH THF . NH,
" OH 2NHa " NH
O ,1/,////// O "I/////// 2
67 68

Schéma 29
Pti konverzi —OH skupiny na —NHskupinu Ize pouZit i jiné amidy. V literdaise Ize setkat

se demi spojenymi ftalimidy, které byly pouZity v polymenich reakcich*. Dale sesasto

pouzivaji diimidy 69) k pripraw crown-ethei.
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HN NH

69
Schéma 30

Existuji i dalSi imidy, které |ze pouzit, nebuddiak vzhledem k menSiilgzitosti zmirny.

4.5.2. Sulfonamidy jako nukleofily v Mitsunobu reak  ci

Ve Fukuyama modifikacf®> Mitsunobu reakce vystupuje jako nukleofil sekumdar
sulfonamid. Sulfonamiid vhodnych k uZiti v této modifikaci Mitsunobu reakge mnoho,
zmirgny budou pouze n&gstji se vyskytujici. Reakce je &p dvoukrokova, odstrami
sulfonamidu je provagho nefastji thiolem. Produktem této modifikace je sekundamiin.

V prvnim gikladu této modifikac€® bude jako nukleofil vystupovat-alkylovany o-nosyl
(o-nitrobenzensulfonyl)10), kde reakci s alkoholen7l) dojde k navazéani alkoholu na dusik
za Mitsunobu podminek (sldenina72). Vznikly terciarni amin 72) je podroben reakci
s draselnou soli thiolfenolu v bazickém ptedi za od$peni derivatu nosylu — sulfidd%) a

sekundéarniho aminu4) .

H EtO,C
N—Ar
o8 _ N—Ar
CO,Et 2
TPP + DEAD
NO,
CHZCIZ
EtO,C 72
N—Ar
o S/ __—~Ph
2 S
PhSK / K,CO;, S
_— / —_— +
DMF Ph NO; NO,
EtO,C N—Ar
H
K* 74
Schéma 31
73 75
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O-nosyl (70) je velmi ¢asto pouzivany nukleofil vtéto modifikaci reakageni ovSem
pouzivany vyldng. Casto se zatiuje za tosyl §-toluensulfonyl), ktery reaguje v podobnych
podminkéach a podobnych vgtich. Jako fiklad bude uvedena cyklizace aminoalkohdfiu
(76), kde se za Mitsunobu podminek uzaviigigetny kruh za vzniku substituovaného
tetrahydropyrrolu 77). Tosyl je odstragn pisobenim Mg/MeOH za vzniku volného aminu
(798).

Ts
Ts OH H
N N
NH TPP + DIAD  pp Mg/MeOH Ph N
THF -
Ph Ph
76 77 Ph 78 P

Schéma 32

Je moZzno pouzit i dalSi sulfonamidy, fi&lad N-trifluoromethansulfonamid8Q) byl pouzit
v syntéze analogu clavizepin®2j *%. Divod pouZiti N-trifluoromethansulfonamidu80)
namisto tosylu¢i nosylu je velmi prosty -N-trifluoromethansulfonamid jako nukleofil

poskytuje vysSi vzek reakce.

Q OMe
\ /N/\(
OH =73

o / OMe
FsC
o O OMe
+ \é/ TPP + DEAD
— \ —_—
FsC N OMe
o) H (o)
OMe g 80 OMe 81

Schéma 33 82
OMe
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4.5.3. Azidy jako nukleofily v Mitsunobu reakci

Jako zdroj azi@l se v tomto uspg@dani nize pouzit azidovodikova kyselina kNeji
soli jako NaN ¢i Zn(N3), ¢i organické derivaty aziduigba trimethylsilylazid. Konverze —OH
skupiny na azid se neprovadi ivddu g@ipravy azidu samotného.ul2zitéjSi je nasledna
pieména azidu v dalsi furtki skupiny.

Prikladem pouZziti azidovodiku jako nukleofiluite byt giprava amino-alkylfosfinatu8b)
39 ktery byl gipraven ve dvou krocich. V prvnim kroku byfiglusny alkohol §3) podroben
reakci s HN za Mitsunobu podminek, ve druhém kroku byl vzni&igid 84) redukovan na

vysledny amin §5). Redukce raZze byt provedena népglad vodikem, hydrazinem nebo
komplexnimi hydridy*.

OH N3

NH,
TPP + DEAD redukce
- T e
HN5/THF
R /P/ /P\/
O/ \OEt O/ OEt O OEt
83 84 85

Schéma 34

Jak uz bylo zmi&no vySe, Ize misto azidovodiku samotného pouzaraoké derivaty azidu.

Pro ilustraci bude uvedena reakce sekundarnihohalid™ (86) s difenyl fosforylazidem
(DPPA) 87). Produktem je fislusny azid 8).

/Boc Boc
N PhO__ @ _~-OPh N
. P TPP + DIAD
Ar / N Toluen Ar
OH 87 N3
86 88
Schéma 35
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4.5.4. Dusikaté heterocykly jako nukleofily v Mitsu ~ nobu reakci

V této ¢asti budou zmigny jednotlivé piklady N-alkylace dusikatych heterocykl
vice podrobgji nez tomu bylo v pedchozich kapitolach. ivod je, jak uz bylo zmimno,
piima souvislost s experimentaltasti této prace. Postuprbudou probrany moznosti a
podminky N-alkylace jednotlivych heterocykl pozornost bude &ovana i vyhodnosti
vyuziti Mitsunobu reakce pro tvorbu tohoto typuugienin.

4.5.4.1. N-alkylace 5-ticetnych heterocyki

Jako prvni piklad bude uvedena prace Cunyfigprezentovana v JOC v druhélge
roku 2011. Auté si jako cil svého &deckého badani vyiti N-alkylaci substituovanych
imidazoli a pyrrofi. Heterocykly nebyly zvoleny nahog&gnvysledné produkty maji vyrazné
vyuziti ve farmaceutickém pmyslu. Derivat imidazolu — etomida®ia — je stimulator
GABA receptoru, ktery fsobi na organismus jako sedativum. Zato derivatropyr—

karboetomidatq1b) je pouzivan jako hypnotikum.

N
)"’/ )"/
Ph "’Me Ph” “Me
9la 91b

Schéma 36

Nukleofilem vystupuji ethyl H-imidazol-5-karboxylat §9a) a ethyl pyrrol-5-karboxylat
(89b). Alkyla¢nim ¢inidlem je (S)-1-fenylethanol9Q). Je teba si vSimnout, Ze byla vyuZita
velkad vyhoda Mitsunobu reakce — stereospecifittaeaEnantiomerndistota produki byla
VEtSi nez 99%. Prvh byla provedena reakce substituovaného imidaz8fig(s (S)-1-

fenylethanolem90) za vzniku etomidatud(La).
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Y

X
\ oH DTBAT + TPP X
[ - L [
CO,Et CO,Et
oh ve THF N

N .
89a X=N 90 ) K7
89b X=C Ph Me

91a X=N
91b X=C
Schéma 37

Reakce prokhla s velmi dobrym vyZzkem (70%) p teplot -40°C. Nasled&ibyla provedena
reakce substituovaného pyrrol89p) se stejnym alkoholem9(Q) za stejnych podminek.
Reakce avSak nepréfila. Autdi tento diki nedsgch vyswtlili vySSim pK sloweniny @9b).
DalSi krok byl tedy hledani takového substituerikttery snizi pK sloéeniny @9b) na
prijatelnou hranici (pro Mitsunobu reakci by¢ln byt pK mensi nez 11). Takovy substituent
se najit podalo. Jestlize v sloéenirg (89b) bude misto ethyl karboxylatu 2-(trifluoracetyl)
anebo 2-(trichloracetyl) substituent, &¥ky se pi provedeni reakceiplaboratorni teplat
posunou az na 60%. Obecize ftici, Ze autéi vytyceny cil prace spinili, ffipravené
sloweniny byly poslany na testovani na biologickou\akii

O N-alkylaci imidazolu se pokouseli i dalsi atitd®, vychazeli ale z nesubstituovaného
imidazolu ©2). Potykali se vSak s problémem vysokého pK imidlazdéento problém nebyl
vyieSen dodanim vhodného substituentu jakdedghozi praci. Byla snaha najit takova
ginidla, kterd umozni reakci nesubstituovaného imidia Cinidly, kter& umozZnila reakci

Vv nejvyssim vyzku, jsou ByP s TMAD. PozadovanyN-alkylovany imidazol 94) byl

H -
[N/> NG EN/>

92 93 94
Schéma 38

pripraven s vdzkem ges 90%.
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4.5.4.2. N-alkylace indolu

Dulezitost derivai indolu v Iékaské chemii je vSeobe&rznama. Proto se hledaji
dalSi metody derivatizace indolu. Jednou z mozZnestyuziti Mitsunobu reakce prid-
alkylaci indolu. Kolektiv prof. Karchavav¥ zantiil svou pozornost na moznoiialkylace
indolu 95).

A\

95
Schéma 39

Pozornost nebylasnovana pouzél-alkylaci za Mitsunobu podminek, byly vyzkouseniné
reakce jako Michaelova adicg alkylace halogendrivaty. Qsthto i dalSich alternativach
bude pojednano v dalSi kapitole. Samotny indol Mitdbu reakci nepodliéhal #vbdu
vysokého pK. Tato iekazka byla vieSena fidanim skupiny do polohy 2 nebo 3 se
zapornym mezomernim efektem, konkeétenylsulfonové skupiny. Diky efektu této skupiny
jiz reakce mohla prathnout. 2-Fenylsulfonylindol byl ziskan oxidactigjuSného sulfidu
ginidlem OXON. Jak uZ byloreteno, aktivovany indol96) reaguje se sadou primarnich
alkoholi za vzniku pislusnéha\N-alkylovaného produktud{). Jakocinidla byla pouzita TPP
+ DIAD. VytéZzky se pohybovaly mezi 50 az 70%.

R-OH
\SO,Ph \_ SO,Ph
©E>> TPP + DIAD />
N THF N\
R

96 97

Schéma 40

Autori se také zabyvali vlivem lokace fenylsulfonové gy na indolu 96). Zawr byl
jednoznany. Jestlize byl substituent v poloze 2, aciditdekoly vzrostla a reakce préhla
ve vysSim vyizku. V piipads, kdy byl substituent v poloze 3, tomu bylo naopBila takeé
feSena problematika odsteg sulfonylové skupiny z molekuly indolu. NejlepSisledek byl

dosahnut reduktivni desulfonaci sulfonovaného md@7) pomoci vodiku s katalyzou
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cerst pripraveného Ranney niklu. \V&iky N-substituovaného desulfonylovaného indolu
(98) byly kolem 90%.

SO,Ph
\/> ? H,/Ra-Ni N\
N\ N

97 R 98 R

Schéma 41

Byla zkoumana i moznot-alkylace 2-bromindolug9) benzylalkoholem00) *°. Kligovou
roli v téhle reakci hrajéinidla. Klasickécinidla v Mitsunobu reakci jako TPP + DEAD nebo
BusP + TMAD neumoznila reakci liivibec anebo jen s velmi malymi ¥yky. Proto byl
zvolen jiny systéem, a to CMMP( (kyanomethylen)trimgdfosforan). Diky tomutcinidlu

vzrostl vygZekN-substituovaného indold Q1) az k 90%.
Br Br

\ OH CMMP \

+

\J

N N
H

99 100

Schéma 4 101

4.5.4.3. N-alkylace adeninu, adenosinu

Adenosin je endogenni hormon owilijici fyziologické funkce organismu navazanim
se na adenosinové receptdiyalkylace adeninu fize probihat na dvou mistech. Prvni misto
je exocyklicky dusik (poloha 6), druhé pak endomksl dusik (poloha 9). Kolektiv Stevena
Fletchera™® se zanil nejdifve na prvou moznost, to i-alkylace dusiku v poloze 6. Existuiji
dva zakladni fistupy k tomuto problému. d%e se vychazet z 6-chlorpuriniod), kde chlor
bude substituovantiglusnym aminem na pozadovany produkt.id&nzé, Ze se bude jednat o
nukleofilni aromatickou substituci. Tentofigtup ma d¥ zakladni nevyhody. Cena 6-
chlorpurinu (03 je vySSi nez cena adeninti0Q). Druhou nevyhodou jsou pak podminky
reakce. Substituce chloru v molekule 6-chlorpufib@d vyzaduje vysSi teploty, delSi reak
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¢as i vice aminu. Z vySe zngimych divodi se auté pokusili vyhnout aromatické substituci a

pokusili se najit alternativni cestu pgeealkylaci.

NH. cl
N XN N XN
74 74
< | ) | )
Hg N N N
102 103

Schéma 43

Touto alternativni cestou &a byt Mitsunobu reakce. Nedostateu kyselost aminoskupiny
v poloze 6 (02 autai vyresili aktivaci pomoctinidla (Boc)O (diterc-butyldikarbonat) za
vzniku karbamatu 105. Dale bylo nutno zabraniN-alkylaci v poloze 9 102). Dusik
v poloze 9 byl proto ochrén tritylovou skupinou (trifenylmethyl chlorid, Tr£{104). Tyto
dva kroky byly provedeny v celkovém ¥¥ku 84%.

Boc
NH2 NH2 \NH
\ N T \ N BogO S
) DM F/pyrldlne ) )
N
Tr Tr 05
Schéma 44

Po pgipraw sloweniny @05 byla provedena Mitsunobu reakce sleniny (105 sn-
butanolem 106). Reakce prothla s velmi vysokym v@@kem (94%), proto byly vyzkouSeny
dalSi priméarni, poté i sekundarni alkoholy. Temiglkohol dle pedpoklad ze sterickych
davodi nereagoval. Namatkou jako alkoholy byly pouzityotysloweniny: allylalkohol,

benzylalkohol, propan-2-ol, cyklopentanol a jakci@ni alkohol tercbutanol.
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Tr

Schéma 45

Boc\

NH

6

XN
" n-BuOH
=
N 106

105

TPP + DIAD

Y

THF

Boc\ /Bu
N
6
</N ‘ XN
P
N N
/9
Tr
107

N°-substituovany chramy adenin {07) byl podroben reakci s TFA za o#éni obou

chranicich skupin. Produktem Byf-substituovany adeniri08).

Schéma 46

Boc\ /Bu

Bu
HN/

</ﬁ = 5

Tr

108

Stejny autor, Steven Fletcher, se zabyval i mozralkylace adeninulQ2) v poloze 9. Pro

tuhle syntézu je nutno ochranit exocyklicky amipoloze 6 Boc- skupinou, a to dvojnasébn

(109. Poté uZ? Ize provést Mitsunobu alkylaci v pol&eyklopentanolem za vznikN®-

substituovaného adenintil0). Odchréagni aminoskupiny Ize provést dvojimigmbem. Bd’

se odchrani abBoc-skupiny za vzniku volného aminl@) anebo se selekti¢nodchrani

pouze jedna skupina za vzniku karbamatu, kterydake alkylovat. V citované praci se

slowenina (10 nejprve parcialé odchranila KCO;, alkylovala butan-1-olem a nakonec se

podrobila reakci s TFA za vzniku’® N*-substituovaného adeniniii(l).
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BOC\ / BOC\ / Boc

NH,
\N _BogO cyklopentanol
< J < J TPP + DIAD < J
102
1.K,COyMeOH
2.Butan-1-ol, TPP+DIAD TFA/CH,CI,
THF
3.TFAICH,C,
Y
/\/\NH "
6 6
e ] ab
N N/ \ N)
o 9
111 112

Schéma 47

Podobny pistup k syntéze byl pouzit ifipptipraw Neplanocinu A*’, ktery méa potencialni
antiviralni a protinadorovecinky. Vychozi adenin byl aft chrarén v poloze 6 démi Boc-
skupinami (09. Pouzity alkohol byl derivat ribosyl{3). Vyslednym produktem je pak
odchrarny, N°-substituovany Neplanocin A {4).

OH
N RO
oS 1.TPP + DIAD </ ‘

(1 rocoro
"o " HO 9
109

° o 114

113 w<

Schéma 48
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4.5.4.4. N-alkylace 6-ticetnych heterocykil

Tento typ reakce je u 6-&etnych heterecykl obzvlast pyrimidind, velmi casty. Jak
je znamo, pyrimidin je saasti nukleovych bazi, proto je snaha vyivoo nejvice derivdt a
prozkoumat jejich vlastnosti. Jako prvni bude uvedesakce 3,4-dihydropyrimidin-2{onu
(115 “*® s benzylalkoholem 1(l6) za vzniku N-substituovaného  3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)onu (L17). Jakocinidla byla vybrana n-BigP + TMAD proto, Ze poskytuji nejvyssi
Vyteézky.

O Ph o) Ph
H H
EtO N n-BugP + TMAD EtO N
‘ ¥ h/\OH > ‘
P dioxan
T 0 116 N 0
| P
115 Ph 117
Schéma 49

V dal$i praci®® se také vychazelo z neche&aé pyrimidinové bazel(8). DileZity byl vybsr
rozpoustdla, aby probhla N-alkylace jen do polohy 1. Vybran byl dioxan sgokes ¢inidly

TPP + DIAD, vysledny produktN'-substituovany pyrimidin 120), byl ziskan v 65%
vytéZku.

'e) (0]
OH
H S H
N TPP + DIAD N
| : -
N dioxan
T O .\ N (@]
H Ph
118 119 N
Ph 120

Schéma 50

Téchto praci jsou desitky a od vySe uvedenych sejdisinepatrd, proto dalSi fiklady
nebudou jiz zmiény.
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4.5.4.5. N-alkylace 6-chlorpurinu a jeho derivat

Purin a jeho derivaty maji nezastupitelnou rdtiechemickych procesech. Néidad
slouzi jako stavebni jednotka nukleovych kyselitbongsou obsaZzeny v mnoha lécich, je
znadma jejich antiviralni aktivita, n&jglad Entecavir 121) je slowenina obsaZena v

medikamentu® I&ici Zloutenku typu B. Lze uvést i dalsi jakelia Abacavir122) uZivany

pri lecbé AIDS.
0 HN/Q
N
</ ‘ NH </N ‘ Xy
)\ )\
HO N N NH, HO N N NH,
HO
121 122
Schéma 51

Piipravou slodenin podobnych tvu (121) se zabyval tym P.T Gunninga a S. Fletchéra
z Torontské univerzity v Kan&dVychozi latkou byl zvolen 2-amino-6-chloropurit2@). V
této molekule existuji dvmozna mista prol-alkylaci, a to exogenni aminoskupina v poloze
2 a dusik v poloze 9. Cil vydgny autory v prvnéasti prace byl&N-alkylace v poloze 9. Déle
bylo nutno najit rozpou&tlo, které by bylo mozno pouzitipeakci. Vychozi latkal23) neni
rozpustna v rozpou&dlech vhodnych pro Mitsunobu reakci. Tyto obtizdybyyieSeny ve
dvoukrokové syntéze, kde 2-amino-6-chloropufif3)reagoval s derc-butyldikarbonatem
za vzniku (24). Fridanim NaH dosSlo k ochré&ni exogenni aminoskupinyl25. Celkovy
vytszek je kolem 95%N?- chrarny purin (L25) je nyni jiz rozpustny v rozpoustlech, ktera
mohou byt pouZitai Mitsunobu reakci. Je wgSen i problém konkuréni N*-alkylace.
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Cl Cl Cl

N N X N X
</ ‘ /K BOCZO </ ‘ N NaH </ ‘ N
—>
DMSO )\ THF )\
N N N/ NH N N/ NH
H / 2 H
Boc
123 124 125 Boc

Schéma 52

Dalsi krok speival v N°-alkylaci (125 za Mitsunobu podminek. Byla vyzkouSena sada
primarnich a sekundarnich alkohdd vy€zky mezi 84 a 92%Tercbutanol dle dekavani
nereagoval. V posledni fazi syntézy bylo docilenazitim 80% HCOOH deprotekce aminu
(126) a hydrolyzy chloru v poloze 6 za vzniku cilovéweniny — N>-substituovaného

quaninu {27).
cl 0
N N A N
(L e </fN = (X
_—
TPP + DIAD )\ )\
N NH THF /N N NH N N NH
Boc R Boc R
125 126 127
Schéma 53

Ve druhécasti prace byla popsamg-alkylace slotgeniny (123. Pro tento typ alkylace bylo
piipraveno rkolik piistupi, v téhle praci bude popsan pouze jeden, z pohéedara této
prace, ten nejvyhodisi. Jako vychozi slaenina byl pouZit ochr&my 2-amino-6-
chloropurin (28), ktery byl gipraven reakci Ba© a posléze tritylchloridu s 2-amino-6-
chloropurinem 123). Se slodeninou (28 byla provedena Mitsunobu reakce¢bg celou

plejadou primarnich i sekundéarnich alkaheé velmi dobrych vygZcich (80%).

Cl Cl 0
/N X\  ROH / NN HCOOH /N NH
< ‘ TPP + DIAD ‘
= THF N P
N N NH e N N NH
/ Tr / \\ R
Boc Boc
128 129 130

Schéma 54
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V poslednim kroku byla ap pouzita kysela hydrolyza, ktera vedla k odstranobou
chranicich skupin za vznikw-substituovaného guaninti30).

V literature se Ize setkat s mnoha dalSiniklady N-alkylace 6-chlorpurinu a jeho
derivati. V pripact, Ze jako nukleofil je vybran 6—chlorpurin, je s§ma snad¥jSi z divodu,
Ze KkN-alkylaci mize dochéazet pouze v jednom mdisPodminky i vy&zky alkylace jsou
velmi podobné jako u fpdchazejiciho fiikladu, proto tahle kapitola jiz nebude dale

rozvadna.

4.6. Alternativni metody N-alkylace dusikatych slou  ¢éenin

Je nasnatfici, Ze dosahnoutl-alkylace Ize i jinymi metodami nez Mitsunobu refakc
Téchto metod jsou stovky, mozna i tisice a zmindba jen ty nejilezit¢jSi by zabralo
desitky stran. A dale to neni hlavni naplni tétcpr Proto budou v této kapitole zgrig jen
ty metody, které byly vypracovany prakteré z vySe zmimych slodenin a které svou
experimentalnii financni nar@nosti donutily autory uvazovat o jinych moznostetipravy
téchto slogenin.

Tak napiklad N-alkylace imidazolu za Mitsunobu podminég&chéma 37) qpbihala za
chlazeni, doba reakce byla 3 hodiny a¢¥gk az 90%. Dlezité je také uvést, Ze alkyla
¢inidlo (alkohol) byl oproti nukleofilu jen v mirnémmadbytku. Oproti tomuN-alkylace
imidazolu (L31) pomoci halogenderivét(132) v bazickém progedi > probshla s mensimi
vytézky, alkylani cinidlo bylo ve ¥tSim nadbytku. Nezbytné je také zminit, Ze stabost
dostupnost halogenderivde oproti gisluSnym alkohdlm mensi.

o =

131 133

Schéma 55

Pfi N-alkylaci pyrrolu za Mitsunobu podmindkchéma 37) ylo nutno dodat do molekuly
skupinu se zapornym mezomernim efektem. AvSak iy bylo moZno reakci provést za

- 40 -



laboratorni teploty s v§Zkem mezi 50% a 60%. Oproti tonNralkylace pyrrolu {34) °°
alkylbromidem (35 vedla k produktu X36) sice s podobnym v§tkem, avSak tento dil

aspech byl vykoupen reaiimi podminkami, zejména teplotou, kterd muselaadosut

110°C.
Z \u o KeCOsMecN N R
+ r7 110C _

Schéma 56

Kolektiv prof. Karchava navrhl krotnMitsunobu alkylace indolu9g), (schéma 4pi dalSi
metody, a to alkylaci halogenderivaty, alkylsulfona alkylaci vyuzivajici modifikaci
Michaelovy adice. V prvych dvoufipadech bylo dosahnuto vysSich &aki, avSak byly
pouzity vySSi readni teploty. Ve tetim ipact reakce fenylsulfonindolu 96)

s akrylonitrilem (37) béZela za mirného zéiwani nebo za laboratorni teploty. Bylo vSak
nutné dodat do s#si vétSi nadbytek alkykniho ¢inidla. Jako baze poslouzil TRITON BI-
alkylace za vyuziti konjugované adice je také waalkni omezena vydremc inidla, Ize pouzit

jencinidla obsahujici v molekule skupinu se zapornynzoneernim efektem.

SO,Ph A\_ SO,Ph
\/> 2 PN TRITONB /> ?
N Y THF N
H

96 137

138 CN
Schéma 57

Posledni alternaci za Mitsunobu alkylaci budigrava derivdt adeninu. Jak jiz byldeceno
diive, Ize vychazet z adeninu, ktery je alkylovarpepsanych podminels¢héma 45)Druha
moznost pipravy vychazi z 6-chlorpurint® (103, kde chlor je substituovan za primarni,

sekundarni nebo aromaticky amir89).
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\ / R, EtOH N /
H N H N

103 139 140

Y

Schéma 58

Reakce probiha za zvySené teploty (70°C) a vézeith mezi 60% a 80%. Ve srovnani se
syntézou uZzivajici Mitsunobu reakci aromaticka stlxe chloru probiha s mensim
vytéZkem, za vysSi teploty a také réakdoba substituce je delsi.

Z prikladt, které byly uvedeny, jefgjmé, Ze Mitsunobu reakce si nasla své misto
mezi tradénimi metodami syntéz zejména diky svému velkémsaboa, mirnym reakim
podminkam a dostupnym reaktamt Je proto pravgbodobné, Ze tato reakce bude vyuzivana

s rostouci oblibou.
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5.Diskuse nad vysledky

5.1. Uvod

Cilem praktickésasti této prace byldl-alkylace 3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,4-triazin-6-karbonitrilu I) za Mitsunobu podminek. Sléenina () obsahuje v poloze
¢tyii kysely vodik navazany na dusisli jedna se oN-kyselinu. Mira kyselosti vodiku je
dostaténa k provedeni reakce. Jak vyplyva ze struktuly kyselost vodiku zjsobuji
sousedni karbonylové skupiny.

|
DuleZit4 je také reaktivita sl@aniny (). Pro alkylaci za Mitsunobu podminekigada
v Uvahu pouze jedno reak misto, a to polohatyti. Diky tomu jsou pak alkykni reakce
jednodussSi v provedeni, neni fmita protekce konkurénich reaknich mist. Jak bylo
zminéno vySe, existuji i jiné typy alkyéaich reakci nez vybrand Mitsunobu reakce. Volba
této techniky ma své opodstatri. Diky této reakci Ize jako alkyai ¢inidlo pouzit jakykoli
primarni ¢i sekundarni alkohol. Stabilita a dostupnost alkbhoporovnani s analogickymi
halogendrivaty je nesrovnatélrvysSi. Pro tuto reakci byla vybrana sada alkbhé&tere
krom¢ hydroxyskupiny obsahuji v molekule dusikdbue forme terciarniho aminu, nebo je
dusik sodasti pyridinového skeletu.
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I4\\ 6 ~CN R\\\N 6 ~CN
j\ | T

N1 Mitsunobu reakce /J,\ N1

-~
@ 3N . > 07 37N
R-OH
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R-OH =

| D
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OH
Q/\/ ‘ @\/\/
= OH N OH
N N G
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>
N OH
f
Boc /\/\/OH
Y
OH H
h
g HN B
Boc EEAN A N
OH N OH
N/\/ H

D i

Alkoholy jsou N,N-dimethylaminopropan-I-old), N,N-diethylaminoethanolk(), 3-pyridin-4-
yl-propan-1-ol ¢), 3-pyridin-2-yl-propan-1-ol d), 3-pyridin-3-yl-propan-1-old), 2-pyridin-
2-yl-ethanol f), (2-hydroxy-1-fenyl-ethylterc-butylkarbaméat ), (4-hydroxybutyl)terc-
butylkarbamath), (4-hydroxypropyl)terc-butylkarbamatij, 2-imidazol-1-yl-ethanolj§.
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5.2. PfFiprava vychozi slou ¢eniny

Slowenina 3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2 i&zm-6-karbonitril () neni
komekn¢ dostupna, proto bylo nutné jiipravit. 6-Kyanoacetyluretari\() byl pouZit jako
posateini slowenina v pipraw vychozi latky. Tuto slateninu lze *° pripravit reakci

kyanoacetamidull() s ethylkarbamatemi().

o)
2 NH, 4 CN
1 NC/W/ + )k g O:(V
H,N OEt
o)

HN—COOEt

N1 s I vV
6-Kyanoacetyluretanl{ ) byl podroben reakci s diazonivou soll)( ktera byla pipravena

reakci anilinu s NaN©v kyselém prosedi.

N
NH, \\I@

+ NaCl 4 NaNO,

H>,O

Reakce 1

Vznikla diazoniova & (V) byla nyni gipravena ke kopulaci s 6-kyanoacetyluretanévh).(
Reakce byla provedena v bazickém piexit octanu sodného a réak doba byla 24 hodin.

Vznikly produkt /1) ve forme sraZzeniny byl odsan na Bichnetmalevce s 68% vyikem.

Ph——N
\ N
N H OEt ‘ H OE
\@ t
NN + NC NaAc  ~ NC
H,O
Ph 0 o) t=5C 0 o)
\Y; \Y; VI
Reakce 2
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Jak je vidt, slowenina 1) je pipravena k cyklizaci vedouci ke vzniku vychozi sleniny
(1). Cyklizace byla provedena v bazickém piedt (30 min), po okyseleni na pH=1 byla
vznikla hréda sraZzenina odséata s &&kem 80%.Cistota vychozi latky () byla owiena na
bodotavku, tabulkova teplota tani je 243-245°Gtaia pak 244-246°C.

Th
NH 0
N
. o
N OEt HN
. \”/ N&,CO; )\ |
H,O " N
0 0 O '|\'
VI Ph |

Reakce 3

Tento postup byl &kolikrat opakovan s podobnymi wiky z divodu velké spdeby
sloweniny ().

5.3. N-alkylace slou éeniny (I) za Mitsunobu podminek

Pred samotnou alkylaci bylaeba dikladnd vysuSit vSechny komponenty reakce,
triazin byl vysusSen ip 120°C v suSar¥y dichlormethan, pokud byl pouZzit jako rozpaiab,
byl vysuSsen molekulovym sitem. Molekulové sito bydokonce pouzito i k vysouSeni
n¢kterych alkohal. Tyto pipravy byly nezbytné, protoZe voda v réak snEsi zpisobuje
rozklad reaknichc¢inidel.

Prvni alkylace byla provedena reakcitriazind) (a alkoholem N,N-

dimethylaminopropan-I-olenaj.
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N\ o
—N
CN /\/\ CN
HN | N
)\ | + DIAD TPP )\ |
OH
—> N
O N/

o N THF

| RT |
Ph a Ph
| vl

Reakce 4

Ponr navaZzek komponent)(a @) byl 1:1.Cinidla byla gidana v nadbytku 1,5 ekvivalentu..
Nejdiiv byla smichan&inidla, poté pidan alkohol &) a nakonec byl fidan triazin ().
Rozpou&tdlo, THF, bylo vysuSené. &och reakce byl monitorovan pomoci LC-MS a bylo
zZjisténo, Ze reakce preéhla po dvou hodinach od smichani rggkh komponent. Reéki
smes byla zpracovana nasledujicimigpbem: Po odgiani byla slotenina VIl ) prevedena
na hydrochlorid pomoci HCI, dichlormethanem bylaextdahovana zreagovanénidla,
hlavre TPPO, a zbyla vodna faze byla alkalizovasi@gnim NHOH za vzniku srazeniny,
kterd byla odsata a vysuSena. Po vysuSeni byiZzeltreakce 46%. Cely postugetnt
zpracovani byl dvakrat zopakovan s podobnymézky.

Poté byla provedena reakce triazind § N,N-diethylaminoethanolemb]. Reakni

podminky byly stejné.
Et

(o) Et—N (@)

CN \ CN
HN Bt N
)\ | . | DIAD TPP |
N
N - S N
o ,|\|/ Et \/\OH rozp. O l|\l/
RT
Ph b Ph
[ ViII
Reakce 5

Reakce vSak neprébla uspokoji¢, v reakni smési byly dle LC-MS vidt nezreagované
komponenty. Proto byla reakce zopakovana pod refiyxavsak bez zlepSentidhna tohoto

problému byla jina, patin v nedostattné bezvodém rozpouidle. Jak je totiz znamo,
vysuseny THF velmi snadno absorbuje vodu, coz ¢e Mitsunobu reakci velky problém.

Proto doSlo ke zemé rozpoustdla, misto THF byl pouzit vysuSeny DCM. Réaksnts byla
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po dvou a fil hodinach zpracovana, avSaiktota nebyla dostatea. Proto bylo fistoupeno
k dagisteni produktu VIl ) pomoci chromatografie. Mobilni fazi byl CH@NeOH 10:1.
Reakce vetrg pretisténi byla zopakovanadkolikrat. Cistota po pesisténi byla az 95%,
vytéZky se pohybovaly kolem 35%. Peba geciSténi nebyla vzdy nutna, hodrzalezelo na
zrenosti a smyslu pro detaikipseparaci. Povedlo se tuto reakci provést i s 4§&kem a
98%cistotou bez pecisteni na silikagelu.
Daéle byla provedena reakce triazinyi ¢ alkoholem ). Prvre byla reakce provedena

se stejnym pokrem navazek jakoipdchozi reakce. Jako rozpawuBo byl uzit vysuSeny

DCM a reakni doba prodlouzena na 24 hodin.

0 0
OH
CN CN
HN X N
)\ ’ DIAD TPP | ’
R
N N - > N )\ N
o N ‘ DCM Z o N
| — RT |
Ph N
I c

Ph
IX

Reakce 6

Produkt (X) byl protepan seiedinou HCI (3x10ml), poté neutralizovan roztokem,Sl@s.
Srazenina byla odsata a vysuSenac¥sk byl @i tomto postupu vSakipis maly, proto byla
reakce zopakovana s tim rozdilem, Ze po 1.lkodiakce byla fidana dalSi davkainidla (1,5
ekv). Zpracovani istalo stejné. Reakce byla proveder&atikrat s vygzky 75%. Cistota
latky dle LC-MS dosahovala 99%.

Po tomto didim Usgchu byla provedena reakce s alkoholed) ¥ ocekavani, Ze

reakce proéhne s podobnym v§tkem.

0
OH
CN
HN
’ DIAD TPP
)\ L SN o
o N ‘ DCM
| = RT
Ph
I d
Reakce 7
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Reakce byla ponechan&p noc, avSak i po tak dlouhé ddiylo zjiS€no, Ze v readni snesi
nedoslo k Zadné reakci. Vy&ieni tohoto jevu neni jednozéreé, patré dochazi ke vzniku

cyklickych stabilnich intermediat Tato reakce nebyla dale zkoumanmmgovych dvodi.

Poté  byla provedena reakce i fetim pyridinpropanolem €.
o] o)
OH
CN CN
HN X N
)\ ’ N DIAD TPP )\ ’
N — > = N
o T/ ‘ DCM \ o T/
N RT
Ph = Ph
| e XI
Reakce 8

Reakce byla provedena za stejnych podminek jd&dghozi reakce, to znamena, Ze navazka
¢inidel byla v 1,5 molarnim nasobku oproti alkohd®) a triazinu () a po 1 hodi# reakce
byla pidana dalSi davkainidel, ogét v 1,5 molarnim nadbytku. Zpracovani bylo stejaléoj

v reakci 6 Reakce byla ¢kolikrat zopakovana a Wiky dosahovaly az 55%istota latky se
pohybovala kolem 95%.

Reakce triazinul{ s pyridinethanolemf) byla provedena za stejnych podminek jako
piedchazejici reakce. Na zaktamkuSenosti s pyridinpropanolem) (bylo realné, Ze reakce
nebude probihat, avSak zkraceni alifatickégwzce o jednu methylenovou jednotkulm
piiznivy efekt pro vznik triazinuXll). Tato skuténost ogt negimo potvrdila hypotézu

tvorby cyklickych produki v piipads pouZiti pyridinpropanolud), reakce 7

0 o)
CN OH CN
HN
’ DIAD TPP N N ’
/J‘\ N SN T oem /J'\ N
o T ‘ DCM P o T
RT
Ph = Ph
! f XII

Reakce 9

Reakce proéhla s dobrymi vyizky, které se pohybovaly nad 50% pistot latky kolem
90%.
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Predchozi alkoholy obsahovaly dusikovy atond’tue forne terciarniho aminu, nebo
v heterocyklickém sytému, pyridinu. Struktury dalsalkohot (g,h,) byly odliSné. Dusik byl
chrarén Boc-skupinou ve forthkarbamatu. Boc-skupina je stabilni v bazickém tpeas a
deprotekce nastava v kyseléem predt napiklad pisobenim TFA nebo HCI. Z tohoto
duvodu bylo teba zn&nit postup zpracovani re&ki snesi. Nejprve byla reakce provedena
pii stejnych navazkach jakorgrchozi reakce. NedoSlo vSak ikddni dalSi davkyinidel.

Reakni doba byla prodlouzena do druhého dne, tedy eepkubihala fies noc.

JY % Qm)#

rozp

Ph
g XIll

Reakce 10

LC-MS spektrum ukazalo velké mnozstvi fpikavSak zadny z nich nenalezel lateall().
Tento problém byl vieSen zninou rozpouddla, misto DCM byl zvolen 1,4-dioxaflinidla
byla oproti alkoholud) a triazinu () v 1,38, respektive v 1,5 molarnim nadbytku. Reak
smeés byla ponechana reagovatep noc. Dioxan byl z rea&ki snesi odpden a surovy
odparek byl peciSttn pomoci chromatografie (stacionarni faze: silikageobilni faze:
MeOH:CHCE 1:24). Vygzek reakce byl dobry (60,3%) ¢stota dosahovala 93%. Je tedy
patrné, Ze zima rozpou&dla mela obrovsky vliv na pibéh reakce.

Na zaklad tohoto uspchu byl dioxan jako rozpou&tlo pouzit i pro dalSi reakci

triazinu () s alkoholemig).
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Boc

HN
0
0
CN
HN CN
| DIAD TPP N
\ BOC\ /\/\/OH |
-~ ’ H dioxan N
o) N _
| RT o N
Ph " |
[ Ph
XIV
Reakce 11

Reakni snés byla ogt ponechana reagovatgs noc. VyZzek reakce byl po odpeni a
piecisténi na silikagelu (mobilni faze: CHEMeOH = 75:1) 75% § témet 100%¢cistots.

Stejre tak byla provedena reakce se strukéygadobnym alkoholem), Produkt XV)
byl precistén na silikagelu (CHGIMeOH =100:1) s vzkem 70% p cistott 99,5%.

Boc\NH
(@]
o
CN
HN CN
| DIAD TPP N
Boc NN e |
/N + N OH .
o N H dioxan N
-~
| _ RT 0 N
Ph ' |
I Ph
XV
Reakce 12

Jako posledni reakce byla provedena reakce trigkjraiheterocyklickym alkoholem

(j), kde dusikové atomy jsou vazany v imidazolovekiicy
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O (@)
CN \ CN
HN | N |
+

N N DIAD TPP }\ N
I \ / dioxan |
Ph N _ RT Ph

| J XVI

Reakce 13

Cinidla byla ot ptidana v nadbytku, redki doba byla 24 hodin. V§kek reakce byl po
odpdeni dioxanu aigcisteni na silikagelu (mobilni faze: CHEMeOH = 30:1) 66,7%.

N,N-dimethylaminopropan-I-ok, A 2h 46/96
N,N-diethylaminoethanoky), B 2,5h 40/98
3-pyridin-4-yl-propan-1-ol ) C 24h 75/99
3-pyridin-2-yl-propan-1-ol d) C 24h -/-
3-pyridin-3-yl-propan-1-ol€) C 24h 55/95

2-pyridin-2-yl-ethanol f{) C 24h 50/90
(2-hydroxy-1-fenyl-ethyl)-terc- D 24h 60,3/93
butylkarbamatd)
(4-hydroxy-butyl)-terc- D 24h 75/99,8
butylkarbamétlf)
(4-hydroxy-propyl)-terc- D 24h 70/99,8
butylkarbamati
2-imidazol-1-yl-ethanoljj D 24h 66,7/99

Podminky A= 1 ekv. triazinu (1) a 1 ekv. alkoholu, 1,5 ekFra 1,5 ekv. DIAD, laboratorni
teplota, THF
B= 1 ekv. triazinu (1) a 1 ekv. alkoholu, 1,5 ek?Fa 1,5 ekv. DIAD, laboratorni
teplota, DCM
C=1 ekv. triazinu (1) a 1 ekv. alkoholu, 1,5 ekPAa 1,5 ekv. DIAD, po 1. hodin
piidana dalSi davka&inidel (1,5 ekv. TPP a 1,5 ekv. DIAD), laboratotgplota, DCM
D=1 ekv. triazinu (1) a 1 ekv. alkoholu, 1,5 ek?Pra 1,5 ekv. DIAD, laboratorni
teplota, 1,4-dioxan
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6.Experimentalni ¢ast

6.1. Obecné informace

Reakce byly provashy v roztoku za laboratorni teploty, pokud nenidesmo jinak, a
atmosférického tlaku.iPreakcich bylo pouzito standardni laboratorni skisechny vzorky
byly analyzovany metodou LC-MS a vyhodnoceni zaanagio provedeno pomoci softwaru
Excalibuf™.

Parametry HPLC-MS °°

e UPLC-chromatograf (Accela Thermo Scientific):
= gradientova kvartérni pumpa (USA, SN: 82738)
= autosampler s termostatem (SN: 82794)
= odplyhova®
= predkolona (Macherey-Nagel, Nucleodur C18 GravityG.8n)
= kolona (Macherey-Nagel, Nucleodur C18 Gravity —in®
= termostat (3tC)
e Parametry UPLC:nastik — 5yl
mobilni faze — acetonitril (A) : amonium acetét%, (B)
gradientova eluce — 10 A : 90 B (0 min); 80 A :R(2,5 min);
80 A:20B (4 min); 10 A: 90 B (4,5 min); 10 A0 B (5 min)
* Hmotnostni spektrometr
= trojity kvadrupol
= detektor TSQ Quantum Access (Thermo ScientificAUSN: TQU01482)
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Informace o kome&né dostupnych chemikdliich jsou uvedeny v nasledtgilsilce:

Slowenina Mol. | cistota/%| Vyrobce
hmotnost
N,N-dimethylaminopropan-I-okj, 103,17 99 Aldrich
N,N-diethylaminoethanoky), 117,19 99,5 Aldrich
3-pyridin-4-yl-propan-1-ol ) 137,18 96 Aldrich
3-pyridin-2-yl-propan-1-ol d) 137,18 98 Aldrich
3-pyridin-3-yl-propan-1-ol € 137,18 98 Aldrich
2-pyridin-2-yl-ethanol f) 123,16 98 Aldrich
(2-hydroxy-1-fenyl-ethyl)-terc- 237.3 99 Aldrich
butylkarbamatd) '
(4-hydroxy-butyl)-terc- 189,25 98 Fluka
butylkarbamétlf)
4-hydroxy-propyl)-terc-
(4-hydroxy-propy))-terc 175,25 98 Aldrich
butylkarbamétij
2-imidazol-1-yl-ethanol;j] 112,13 97 Fluorochem
Diethylazodikarboxylat 202,21 95 Aldrich
Trifenylfosfin 262,29 99 Aldrich

6.2. PFiprava vychozi slou éeniny 3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu (1), (reakc e 1,2,3)

V piipraw se vychazelo z 6-kyanoacetyluretaii)( Nejprve se provedla diazotace anilinu.
Do roztoku obsahujiciho 1,76 g anilinu-hydrochlarid0 mmol ), 5 ml HCI a 50 ml vody
byl pridan po kapkach a za teploty 5°C roztok obsah0jig® g (10 mmol ) NaN© Snes se
15 minut michala, poté bylaidana do roztoku 6-kyanoacetyluretamd X (11 mmol, 1,729)

s 11,5 g octanu sodného v 600 ml vody.éSrbyla ponechanai@s noc fi teplot 5°C.
Vznikla sraZzenina byla odséata a vysuSena. Zisktny-é-kyano-3-oxo-4-(fenyl-hydrazono)-
butanoat Y1) byl podroben cyklizaci. Jako baze byl pouzit abztihli¢citanu sodného ve ved
(1,5 ekv.). Reakce byla ponechana 30 minut podxefh, poté okyselena HCI (1:1) na pH=1
a vznikla srazenina byla odsata a vysusena.

Struktura byla otfena na LC-MS: 212,70 RT= 0,58.
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Cistota latky byla o¥fena na bodotavku: Teoretickd teplota tani latkyj¢ 243-245°C,
Zjistena pak 244-246°C.

6.3. Pfriprava 4-(3-dimethylamino-propyl)-3,5-dioxo-2-fenyl -
2,3,4,5-tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (V  1l), (reakce 4)

V bezvodém THF bylo rozpudto 0,197 g TPP (0,75 mmol,) s 0,156 ml DIAD (0,75 oh).
Reakni smés byla ponechana 5 minut michat za pokojové tepRdye bylo fidano 0,06 ml
alkoholu @) (0,5 mmol) a 0,109 g triazind)((0,5 mmol) v 2 ml bezvodého THF. Z re&ak
smesi byl po 2 hodindch michani za pokojové teplotgasein THF. K odparku bylofiddno 5

ml vody. Po okyseleni HCI (1:1) na pH = 1 byla prdena extrakce do DCM (3x5ml).
Alkalizaci vodné faze hydroxidem amonnym na pHwzfikla sraZzenina, ktera byla odsata a
vysusena.

Struktura byla ottena na LC-MS: 300,08, RT=0,91.

6.4. PFiprava 4-(2-diethylamino-ethyl)-3,5-dioxo-2-fenyl-2  ,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (VIII), (r  eakce 5)

V 2 ml bezvodého DCM bylo rozpw$to 0,394 g TPP (1,5 mmol,) s 0,312 ml DIAD (1,5
mmol,). Sms byla ponechdna 5 minut michat. Poté byidgmo 0,132 ml alkoholubj (1
mmol,)a 0,218 g triazind) (1 mmol,) v 2 ml bezvodého DCM. ReakK snts byla po 2,5
hodinach ngedtna 10 ml DCM, praepana s 1M HCI (3x10ml), vodna faze neutralizovana
NH,OH na pH =9 a nakonec byla provedena extrakce@wdl [8x10ml), DCM odp#en.

Cistota latky (VIII) nebyla dostat@a, proto byla latka (VIII) jestprecisténa na silikagelu
(CHCI3:MeOH = 10:1).

Struktura byla ostena na LC-MS: 314,09 RT = 0,84.

6.5. Pfriprava 3,5-dioxo-2-fenyl-4-(3-pyridin-4-yl-propyl)-  2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (1X), (rea  kce 6)

Ve 2 ml bezvodého DCM bylo rozpeggb 0,197 g TPP (0,75 mmol,) s 0,156 ml DIAD (0,75
mmol,). Sn&s byla ponechana 5 minut michat za pokojové teppmité bylo pidano 0,075 g
alkoholu €) (0,5 mmol,) a 0,109 g triazinw)((0,5 mmol) rozpughych v 2 ml DCM. Po 1
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hodiné byla gidana dalSi davkéinidel (0,197 g TPP (0,75 mmol); 0,156 ml DIAD (8,7
mmol). Reakni snes byla ponechana reagovatep noc. Druhy den byla extrahovana
ziedknou HCI (4x5ml). Zbytky TPP a TPPO byly odextrahoy& ml DCM. Vodny roztok
byl alkalizovan nasycenym roztokem J0&;. Vodna faze byla prégpana s ethylacetatem
(3x20ml). Roztok ethyl-acetatu bylkrgrisuSen pré¢panim se solankou a dosuSen pomoci
MgSQ,. Po odpgeni ethyl-acetétu byl ziskan poZzadovany triazin.

Struktura byla o¥fena na LC-MS:334,01, RT = 1,7.

6.6. Priprava 3,5-dioxo-2-fenyl-4-(3-pyridin-2-yl-propyl)-  2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (X), (reak ce 7)

Ve 2 ml bezvodého DCM bylo rozpegb 0,197 g TPP (0,75 mmol,) s 0,156 ml DIAD (0,75
mmol,). Sn&s byla ponechana 5 minut michat za pokojové tepmité bylo pidano 0,075 g
alkoholu @) (0,5 mmol,) a 0,109 g triazindi)((0,5 mmol) rozpughych v 2 ml DCM. Po 1
hodiré byla gidana dalSi davké&inidel (0,197 g TPP (0,75 mmol); 0,156 ml DIAD (8,7
mmol). Reakni snes byla ponechana reagovdésg noc.

6.7. Priprava 3,5-dioxo-2-fenyl-4-(3-pyridin-3-yl-propyl)-  2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (XI), (rea  kce 8)

Ve 2 ml bezvodého DCM bylo rozpegb 0,197 g TPP (0,75 mmol,) s 0,156 ml DIAD (0,75
mmol,). Snés byla ponechana 5 minut michat za pokojové teplmyé bylo pidano 0,069

ml alkoholu €) (0,5 mmol,) a 0,109 g triazinli)((0,5 mmol) rozpugnych v 2 ml DCM. Po

1 hodirg¢ byla pidana dalSi davkainidel (0,197 g TPP (0,75 mmol); 0,156 ml DIAD (8,7
mmol,). Reakni smés byla ponechana reagovatep noc. Druhy den byla extrahovana
ziedknou HCI (4x5ml). Zbytky TPP a TPPO byly odextrahoyd ml DCM.,Vodny roztok
byl alkalizovan nasycenym roztokem Jd&;. Vodna faze byla prégpana s ethylacetatem
(3x20ml). Roztok ethyl-acetatu bylkrgaisuSen pré¢panim se solankou a dosuSen pomoci
MgSQ,. Po odpgeni ethyl-acetétu byl ziskan poZzadovany triazin.

Struktura byla o¥tena na LC-MS:332,9, RT = 1,65.
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6.8. Priprava 3,5-dioxo-2-fenyl-4-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-2  ,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (XII), (re  akce 9)

Ve 2 ml bezvodého DCM bylo rozpegb 0,197 g TPP (0,75 mmol,) s 0,156 ml DIAD (0,75
mmol,). Snés byla ponechana 5 minut michat za pokojové tepjmyé bylo pidano 0,058

ml alkoholu f) (0,5 mmol,) a 0,109 g triazinl)((0,5 mmol) rozpughych v 2 ml DCM. Po

1 hodirg¢ byla pgidana dalSi davkainidel (0,197 g TPP (0,75 mmol); 0,156 ml DIAD (8,7
mmol,). Reakni smés byla ponechana reagovatep noc. Druhy den byla extrahovana
ziedknou HCI (4x5ml). Zbytky TPP a TPPO byly odextrahoyd ml DCM.,Vodny roztok
byl alkalizovan nasycenym roztokem Jd&;. Vodna faze byla prégpana s ethylacetatem
(3x20ml). Roztok ethyl-acetatu bylrgdsusSen prégpanim se solankou a dosusSen pomoci
MgSQ,. Po odpgeni ethyl-acetétu byl ziskan poZzadovany triazin.

Struktura byla otfena na LC-MS:319,91, RT = 1,64.

6.9. Priprava terc-butyl-[2-(6-kyano-3,5-dioxo-2-fenyl-2,5 -
dihydro-3H-[1,2,4]triazin-4-yl)-1-phenyl-ethyl]-kar ~ bamatu
(X1),(reakce 10)

Do 4 ml bezvodého 1,4-dioxanu bylo postéidano 0,212 g TPP (0,81 mmol), 0,16 ml
DIAD (0,81 mmol) a 0,14 g alkoholg) (0,59 mmol). Po 5 minutach michani r&aksmesi

za pokojové teploty bylofmlano 0,116 mg triazinulX (0,54 mmol) rozpughych ve 3 ml
bezvodého 1,4-dioxanu. Reak smés byla ponechana reagovaeg noc. Rozpouidio bylo
poté odp#eno.N-alkylovany triazin Xl ) byl vyizolovan pomoci sloupcové chromatografie
(stacionarni faze: silikagel, mobilni faze: Ch®eOH= 48:1).

Struktura byla otfena na LC-MS:433,RT= 2,51.

6.10. Priprava terc-butyl-[4-(6-kyano-3,5-dioxo-2-fenyl-2,5 -
dihydro-3H-[1,2,4]triazin-4-yl)-butyl]-karbaméatu (X  IV), (reakce
11)

Do 4 ml bezvodého 1,4-dioxanu bylo postémtidano 0,212 g TPP (0,81 mmol), 0,16 ml
DIAD (0,81 mmol) a 0,112 g alkoholin) (0,59 mmol). Po 5 minutach michani réaksnesi
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za pokojové teploty bylofano 0,116 mg triazinulY (0,54 mmol) rozpughych ve 3 ml
bezvodého 1,4-dioxanu. Reak snés byla ponechana reagovaeg noc. Rozpouidlo bylo
poté odp#eno.N-alkylovany triazin XIV') byl vyizolovan pomoci sloupcové chromatografie
(stacionarni faze: silikagel, mobilni faze: CR®eOH= 75:1).

Struktura byla otfena na LC-MS: M-H = 384,9RT= 2,23.

6.11. PFiprava terc-butyl-[4-(6-kyano-3,5-dioxo-2-fenyl-2,5 -
dihydro-3H-[1,2,4]triazin-4-yl)-propyl]-karbamatu (  XV), (reakce
12)

Do 4 ml bezvodého 1,4-dioxanu bylo postégidano 0,212 g TPP (0,81 mmol), 0,16 ml
DIAD (0,81 mmol) a 0,1054 g alkoholu) ((0,59 mmol). Po 5 minutach michani réak
smeési za pokojoveé teploty bylorfgldno 0,116 mg triazind X (0,54 mmol) rozpushych ve 3
ml bezvodého 1,4-dioxanu. Re&ak smés byla ponechana reagovaeg noc. Rozpouidio
bylo poté odpgeno. N-alkylovany triazin XV) byl vyizolovan pomoci sloupcové
chromatografie (stacionarni faze: silikagel, mobi&ze: CHC}:MeOH= 100:1).

Struktura byla otfena na LC-MS: M-H = 370,8RT= 2,21.

6.12. Priprava 4-(2-imidazol-1-yl-ethyl)-3,5-dioxo-2-fenyl-  2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-karbonitrilu (XVI1), (re  akce 13)

Do 4 ml bezvodého 1,4-dioxanu bylo postémtidano 0,212 g TPP (0,81 mmol), 0,16 ml
DIAD (0,81 mmol) a 0,045 ml alkoholy)((0,59 mmol). Po 5 minutach michani réak
smesi za pokojoveé teploty bylofglano 0,116 mg triazind X (0,54 mmol) rozpushych ve 3
ml bezvodého 1,4-dioxanu. Re&ak snés byla ponechana reagovaeg noc. Rozpouidio
bylo poté odpgeno. N-alkylovany triazin KVI) byl vyizolovan pomoci sloupcové
chromatografie (stacionarni faze: silikagel, mobi&ze: CHC}:MeOH= 30:1).

Struktura byla o¥tena na LC-MS: M-H = 308,8RT= 0,97.
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Shrnuti fyzikalnich a spektralnich vlastnosti

Slowenina Mol. RT/min MS
hmotnost

I 214,18 0,58 (M-H)= 212,7
Vi 299,33 0,91 (M+H)= 300,08
VI 313,35 0,84 (M+H)= 314,09
IX 333,34 1,7 (M+H) = 334,01

X 333,34 - -

Xl 333,34 1,65 (M-H)=332,9
X 319,32 1,64 (M+H)= 319,91
X111 433,46 2,51 (M-H)= 433,13
XV 385,42 2,23 (M-H)= 384,93
XV 371,5 2,21 (M-H)= 370,84
XVI 308,29 0,97 (M+H)= 308,87
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7.Zavér

V teoretickécasti prace byl nastén rozsah a vyhodnost Mitsunobu reakce. Pozornost
byla wnovana zejména vyuziti Mitsunobu reakde tgorb¢ vazby C-N, jelikoz tento druh
vazby je kl€ovy pro experimentalntast prace. Bylo ukazano, Ze Mitsunobu reakce je
moderni velmi vyhodna synteticka metoda. S timtast&jim bylo gistoupeno
k experimentalnéasti prace.

Bylo pripraveno dedt novych slodenin provedenim série reakci alkana 3,5-dioxo-2-
fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-karboriégm (). Béhem série pokus vedoucich

k pripraw N-alkylovanych triazif se podélo najit nezbytné zakladni parametry Mitsunobu
reakce a izokniho postupu pro konkrétni alkoholp-{). Reakce prohly s dobrymi az
velmi dobrymi vytzky za mirnych podminek. Bylo zj&to, Ze dostately nadbytek
reakenich ¢inidel je nezbytny pro dobry w§iek reakce. Dale byl zkouman vliv rozpausa

na provadné reakce. Z provedenych experimigjat zcela patrné, Ze 1,4-dioxan ma naboph
Mitsunobu reakce velmitrfenivy vliv. U nékterych reakci zvysil viek syntézy a u jinych,
kde pouziti DCM jako rozpouidla selhalo, syntézu dokonce umoznil. Tyto vysledky
potvrzuji mechanismus Mitsunobu reakce, kdy igelpoklada tvorba polarnich intermediat
jejichz vznik je podporovan polarnimi aprotickynoizpoustdly. AvSak v mnoha ipadech
uziti meéré polarnich aprotickych rozpoustel neni kritické pro provedeni reakce, coz
preswdéivé dokumentuji publikované iphledné referaty anované Mitsunobu reakci. U
vSech pipravenych slogenin byly znégfreny LC-MS analyzy, které jsou uvedeny iiqee.
Autor této prace nepovaZuje téma za zcel&ergané. V budoucnu bude snaha o reakce
dalSich alkohdi s 3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-tireB-karbonitrilem ().
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