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1. UVOD

Chemie heterocyklickych sloucenin je stdle v poptredi zajmu nejen zdkladniho
vyzkumu, ale i vyzkumu, jehoZz cilem je nalezeni dalSich biologicky d¢innych latek.

Pii hledani sloucenin s potenciondlni biologickou aktivitou se velmi casto
vychdzi ze struktury pfirodnich heterocyklickych derivatl, jako jsou nekteré koenzymy
nebo nukleosidy, jejichZ analoga mohou plsobit jako antimetabolity nebo inhibitory
dalezitych enzymatickych pochodu.

Avsak i slouceniny strukturné vzdalené od zminénych piirodnich heterocykli
mohou prostfednictvim vhodnych interakci s biomolekulami vykazovat pozoruhodnou
ucinnost. To se tykd napi. fady kondenzovanych heterocyklickych slou€enin, které se
interkaluji do dvojité Sroubovice DNA nebo ovliviiuji ¢innost topoisomerdz a vykazuji
tak antineoplastickou, resp. antibakteridlni aktivitu.

Ovlivnit enzymatické pochody lze i interakci prostfednictvim vodikovych vazeb,
které jsou hlavnim aktérem pfi tvorbé struktury makromolekul. Kli¢ovou roli hraji
napiiklad v parovdni bazi obsaZzenych v nukleovych kyselinich a jsou tak
spoluodpovédné za prenos genetickych informaci. Ke sloucenindm zajimavym
z hlediska moznosti interakce s nukleovymi kyselinami, a to prostfednictvim
intermolekuldrnich vodikovych vazeb, patfi azaanaloga pyrimidinovych bazi, u nichz
byla prokdzéana fada biologickych uc¢inki.

K shora uvedenym hlediskim bylo pfihlédnuto pfi zaméfeni této bakalaiské prace.
Jejim hlavnim tkolem bude ovéfit princip Stépeni furanového cyklu [1]benzofuro[2,3-
e][1,2,4]triazinového systému uhlikatymi nukleofily, jakymi jsou Grignardovy
slouceniny a obecné¢ slouceniny obsahujici reaktivni methylenovou skupinu aktivovanou
hyperkonjugaci a pfipravit tak nékteré asymetrické 5,6-disubstituované 1,2,4-triazin-3-
ony. Soucésti této prace bude 1 vypracovani syntetické cesty pro piipravu nékterych 4-N
alkylovanych derivatd zminénych slouCenin. Poslednim ukolem bude sledovéni
reaktivity zminéného heterocyklického systému s jinymi, mén¢ obvyklymi,

nukleofilnimi ¢inidly.



2. TEORETICKA CAST

Tato ¢ést se zabyvd prehledem syntetickych postupli vedoucich k piipraveé 5,6-
disubstituovanych 1,2.4-triazinl, sté¢Zejnich sloucenin této bakalarské prace.

Vzhledem ktomu, Ze podstatou této priace je vyuZziti [l]benzofuro[2,3-
e][1,2,4]triazinového systému k piipravé 5,6-disubstituovanych 1,2,4-triazin-3-oni, je
na tomto misté uveden i prehled doposud zndmych reakci zminéného heterocyklického

systému.

2.1. Piiprava 5,6-disubstituovanych 1,2.4-triazinu

V této kapitole jsou uvedeny syntézy 1,2,4-triazinQ, které jsou v poloze 5 a 6

substituované uhlikatymi substituenty.

2.1.1. Piiprava 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazint

Existuje mnoho metod pouzitelnych k syntéze téchto sloucenin, které byly hojné
studovany. Pokud se zaméfime na 5,6-disubstituované triaziny, obsahujici v polohéach 5
a 6 nesubstituované nebo i rizné substituované alkylové resp. arylové zbytky, tak za
nejcastéji pouzivanou metodu lze oznalit reakci hydrazonoformamidu 1 s 1,2-
dikarbonylovou slouceninou 2, za vzniku 5,6-disubstituovaného triazinu 31'25, ktera se
provadi zpravidla pfidavanim 1,2-dikarbonylové slouceniny k roztoku volného
hydrazonoformamidu, pfi¢emz reakcni doba je obvykle 12 hodin a v pribéhu reakce je
mozné izolovat z reakéni smési 1 piisluSny intermediat. Tato metoda je nékdy pouZivina

i pro syntézu slou¢enin obsahujicich vice nez jeden 1,2,4-triazinovy kruh.



R°, R® = Alk, Ar, Het

Cyklizace monohydrazonii 1,2-dikarbonylovych slouc¢enin § s formamidem je
dal$i metodu pouzitelnou pro ptipravu 5,6-disubstituovanych 1,2,4-triazint*®. V prvnim
reakénim kroku miiZe vznikat stejny intermedidt 4, jaky vznikd pfi reakci

hydrazonoformamidu s 1,2-dikarbonylovou slou¢eninou (viz prvni metoda).

6 6
R N R No — RS N
[ —— —_— >
5 )
BN R o R>” N
5 4 3

R, R® = Alk, Ar, Het

6”7 nebo 2-[(thio-acyl)amino]-ketoni 7°°

Cyklizace 2-(acylamino)-ketont
s hydrazinem poskytuje dihydro-1,2,4-triaziny 8, které mohou byt oxidovdny na

ptislusné 5,6-disubstituované 1,2,4-triaziny 3.
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Kromé metod, které jsou zaloZeny na formaci 1,2,4-triazinového cyklu existuje
fada metod pro ptipravu 5,6-disubstituovanych 1,2.4-triazini vyuZzivajici modifikaci jiz

piipravenych 1,2.4-triazint a jejich derivati — tak lze ziskat 5,6-disubstituované-1,2,4-



triaziny 3 dekarboxylaci vhodnych 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazin-3-karboxylovych
slou¢enin 9% , oxidaci vhodnych 3,6-disubstituovanych-3-hydrazino-1,2,4-triazind 10
oxidem manganiCitym, piipadné¢ oxidem stffbrn}’/m30 nebo 7z pfisluSnych 3-
(sulfonylhydrazino)-1,2,4-triazint 11 alkalickou hydrolyzou sulfonylhydrazinové
skupiny ve vodném roztoku alkalického hydroxidu30 respektive desulfuraci vhodnych 3-
thio-1,2,4-triazinti 12*°. Metoda dekarboxylace 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazinl je
pozoruhodnd také kvili moZnosti piipravit 5,6-disubstituovany-1,2,4-triazin 3a
deuterovany v poloze 3, pokud se k dekarboxylaci pouZije karboxylova kyselina 9a,

obsahujici v karboxylové skupiné atom deuteria.
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2.1.2. Piiprava 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazin-3-oni

Pro 1,2,4-triazin-3-ony mohou byt diskutovany celkem tfi tautomerni formy 13a,
13b a 13c¢, pficemZ struktura 13a je dominantni formou v roztoku i v pevném stavu,

ovSem byly pfipraveny derivéty vSech tautomernich forem.



N N N
AN N NN
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H
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Nejcastéji vyuzivanou syntetickou cestou pro piipravu 5,6-disubstituovanych-

1,2,4-triazin-3-onti 13 je reakce 1,2-dikarbonylovych sloucenin 2 se semikarbazidem

36-56 . v . vs 2. o v (43, 44, 45, 47, 50,
14°°7". Reakci lze uskute¢nit zahiivanim obou reaktantli v kyseliné octové

2393 nebo v alkoholickém roztoku baze™™’. Izolovatelnym meziproduktem této reakce

: ~ : -4 . » . Nz 22 . z ~ s 40-4
je sloucenina 15°* kterou je mozno cyklizovat zahtfivanim v bazickém prostredl3 6.40-43

46, 66

, v ethanolu nebo v kyseliné octové®. Urcitou nevyhodou této reakce je nutnost

separace produktid v pfipadé¢ syntézy usilujici o ziskdni nesymetrickych 5,6-

disubstituovanych-1,2,4-triazint.

R N_ _CONH
Z SNH 2
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6
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13

R°, R® = Alk, Ar, Het

Dehydrataci slouceniny 17, pfipravené reakci semikarbazidu s aduktem
vzniklym reakci disifi¢itanu sodného s 1,2-dikarbonylovou slouceninou 16, byly

piipraveny 5,6-disubstituované 1,2,4-triazin-3-ony 13°°.

“NH H
HO HO
6 N Re. N
05;S R H,N o) R NH r NH
- 5 > R o

05;S R 5 N/K -2H,0 AN

On o N o R: N o]

16 17 13

R°, R® = Alk, Ar, Het
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5,6-difenyl-1,2,4-triazin-3-on 20 byl pfipraven reakci benzilhydrazonu 18

s mocovinou v kyseliné octové nebo acetanhydridu. Prokdzanym intermedidtem této

- . 67
reakce je slou¢enina 19°".

Ph N
ji/ SNH
\ )\

Ph N

20

Rovnéz je mozné pripravit 5,6-disubstituované-1,2,4-triaziny z ptislusnych

1,2,4-triazind, substituovanych v poloze 3 aminoskupinou, halogenem nebo alkylovou

skupinou.

Tak miiZze byt 3-amino-1,2,4-triazin 21 pfeveden na 5,6-disubstituovany 1,2,4-triazin-3-

z

on 13 puisobenim kyseliny dusité *"* ® 7 nebo bazické hydrolyzy*” °"2. 3-chlor-1,2,4-

triaziny 22 reaguji s alkoholaty alkalickych kovl za vzniku 3,3-bisalkoxy-1,2,4-triazinil

23, které zahiatim piechdzeji na odekdvané 1,2,4-triazin-3-ony 13%. Ty byly piipraveny

také oxidaci 3-methyl-1,2,4-triazinti 24 manganistanem draselnym, byt pouze v 66 %-

nim vyt&zku’.

11
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R°, R® = Alk, Ar, Het
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/

2.1.3. Piiprava 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazin-3-thioni

a 5,6-disubstituovanych 1,2,4-triazin-3-selenoidu

5,6-disubstituované 1,2,4-triazin-3-thiony 26 jsou pomérné zndmé slouceniny,
k jejichz syntéze se vyuzivd predevSim cyklizace thiosemikarbazonti 1,2-

dikarbonylovych sloutenin 25 v bazickém prostiedi®® % 41- 48 5% 7578

. Ksyntéze
thiosemikarbazonu 25 byly vyvinuty dvé odliSné reakéni cesty - a) reakce 1,2-
dikarbonylovych sloucenin s thisemikarbazidem a b) reakce a-kyanoketonl se
sulfanem. Vyhodou reakce zahdjené ptisobenim 1,2-dikarbonylové slouceniny na
thiosemikarbazid je moZnost pokracovat rovnou v cyklizaci utvofeného
thiosemikarbazidu 25 zahfitim bez nutnosti izolace intermedidtu 25 jakoZto
meziproduktu75. Obdobné reakce 1,2-dikarbonylovych slou¢enin s S-

methylthiosemikarbazidy vedou k 3-(methylthio)-1,2,4-triazinim>*".

12



6 ) H,S

\'Tl 25 26
5 _ CN
R (0]

R®, R® = Alk, Ar, Het

Diéle lze ptipravit 5,6-disubstituované 1,2,4-triazin-3-thiony 26 zahfivinim 1,2-
bisthiosemikarbazonu 27 v ethanolickém prostfedl’gl. Pro dplnost uved'me, Ze 5,6-

disubstituované 1,2,4-triazin-3-thiony 26 lze pfipravit také plsobenim P,Ss na 5,6-

disubstituované 1,2,4-triazin-3-ony 13*> %,

6

R N CS 6

R N CS

27 26 13
R®, R® = Alk, Ar, Het

H3C O HoN HaC N

SNH 2\
+ _=
\ N
e NOH HoN Se Hs3C N Se

Co se tyce 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazin-3-selenonil, nutno fici, Ze byla
popséana pouze jedind sloucenina tohoto druhu — je jim 5,6-dimethyl-1,2,4-triazin-3-

selenon 28, ktery byl pripraven reakci diacetyl monoximu se selenosemikarbazidem.

2.1.4. Piiprava 5,6-disubstituovanych-3-amino-1,2,4-triazini
Nejpouzivan€jsi metodou pro syntézu 5,6-disubstituovanych-3-amino-1,2,4-
trizini 31 je reakce 1,2-dikarbonylovych sloucenin 2 s aminoguanidinem 29, pouZitym

ve form& volné béze nebo jeho soli™™**.

13

6
NN R R N\
Z SNH ONH, st \/[ P,Ss I/ NH
-
" ethanol /g
s AN NH___NH,  ethano /K N

a) R® N
HoN T( + />—<\ — Z SNH
S AN /g
NH2 R N S

0]



R6

© RE N R® N
— HZN\N = \N = \N
+ J\ — D\ _— J\
5N 5 5N
R o HoN™ - "NH; R })HzN NH, R N NH,
2 29 10 31
RS, R® = Alk, Ar, Het

Intermedidt této reakce, guanylhydrazon 30 lze izolovat a podrobit cyklizaci
zahfivanim ve vodném roztoku 30%-niho hydroxidu sodného, v ethylenglykolu za
pfitomnosti amoniaku, nebo zahfivanim s hydrogenuhli¢itanem sodnym. Podobné
poskytuji N-substituované aminoguanidiny 31 s 1,2-dikarbonylovymi slou¢eninami 2

5,6-disubstituované 3-(alkylamino)-1,2,4-triaziny 32%.

R 0 6
R N
NN 3 NN
R> 0o H,N" “NHR R>” N NHR®
2 31 By

R® R° R® - Ak, Ar

Kromé zminénych metod ptipravy 5,6-disubstituovanych 3-amino-1,2,4-triazind,
které vétSinou vychdzely zaminoguanidinu a jeho derivatd lze pfipravit 5,6-
disubstituované 3-amino-1,2,4-triaziny 31 pfeménou dalSich funk¢nich skupin vdzanych

v poloze 3 1,2,4-triazinového cyklu na aminoskupinu, napf. halogenoderivtd, thiola’*
100 103

,azidd ' ¢i methoxyalkylatd plisobenim amoniaku nebo vhodnych amint.

6 6

R N R N

~N

\/[/ |N NH; resp. R'NH, \/[/ \|N

5N )\ N )\

R N X R>T N NH(R)H

31
R' = Alk

R’ R® = Alk, Ar, Het
X = Hal, SH, N3, OAlk
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2.1.5. Priiprava 5,6-disubstituovanych-3-hydrazino-1,2,4-triazina

Pro ptipravu 5,6-disubstituovanych-3-hydrazino-1,2,4-triazinli 26 lze vyuzit
reakce 1,2-dikarbonylovych slou€enin 2 s diaminoguanidinem 27, nebo substituce
ostatnich skupin védzanych v poloze 3 hydrazinem — bylo zjiSténo, Ze obzvlasté 3-
chloro-1,2,4-triaziny 28% ', 3-(methylthio)-1,2,4-triaziny 29** ' a 1,2 4-triazin-3-
thiony 30" reaguji velmi snadno s hydrazinem, takZe jsou pouZitelné pro syntézu 5,6-

disubstituovanych-3-hydrazino-1,2,4-triazint 26.

6
R N
M
NH R N cl
28

HoN”~
6 6
R (e} R6 N R N
HN ZY HN—NH, ji/ |N
* - )\
5 J\ 5N J\ 5
R 0 HoN NHNH, R N NHNH, R N SCHj

29
2 27 26 6
R N
‘M‘N Z ONH
- R N S
R’, R = Ak, Ar, Het
30

2.1.6. Piiprava 5,6-disubstituovanych-3-halogen-1,2,4-triazint

5,6-disubstituované-3-chloro-1,2,4-triaziny 31 lze pfipravit pouze pusobenim

oxychloridu fosfore¢ného na p¥isluiné 1,2,4-triazin-3-ony 13> .

6 6

RKN\NH POCI, RI/N\NH
- PN
R® \N/go S
13 31
R, R® = Ph
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2.1.7. Priiprava 5,6-disubstituovanych-1,2,4-triazin-3-karboxylata

Reakce 1,2-dikarbonylovych sloucenin 2 s oxalamidrazondty 32 poskytuje 5,6-

1 »
05 a obdobni reakce

disubstituované  1,2,4-triazin-3-karboxylaty ~33°'7%
s kyanoformamidrazony 34 byla vyuZita pro pifpravu 5,6-disubstituovanych-3-kyano-

1,2,4-triazint 35'¢1%7,

6 6
R O R N

_ H2N\N Ny

X RSN cooRr
R® o HoN COOR

» 32 33

6 6
R @) HoN R N
_—

N 5N
R5 0 H,N CN R N CN

2 34 35
R = Alk

R°. R® = Alk, Ar, Het

2.2. Chemie [1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazinového systému

Jak jiz bylo popsainolog, [1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazinovy systém, ktery
donedédvna nebyl v literatufe popsdn, je zajimavym syntonem pro piipravu celé fady
derivati. Popsand vysokd labilita furanového cyklu umoZziiuje pfipravit slouceniny
obsahujici 1,2,4-triazinovy skelet, které jsou zajimavé z hlediska moZné biologické

aktivity.
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2.2.1. Hydrolytické Stépeni

Otazka  stability  [1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazinového  systému  vici
hydrolytickému Stépeni je jiz zodpovézena. Bylo zjiSténo, Ze ptislusné slouceniny 36
jsou velice nachylné k hydrolyze, ke které dochdzi i pfi stdni v neutrdlnim vodném
prostfedi jako je napfiklad vodny etanol, pficemz 1,2,4-triazinovy cyklus zUstdva
zachovdn, ale otevird se cyklus furanovy, takze vysledkem hydrolytického Stépeni jsou

odpovidajici 2-aryl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-azauracily'**'%” 37.

OH
N H,O/H", OH N /@
7\ ~ SN
o) N O o) N o)
H

37

Fenolicky charakter sloucenin 37 se projevuje snadnou jodaci obou +M efektem

aktivovanych poloh za vzniku 2-aryl-5-(3,5-dijodo-2-hydroxyfenyl)-6-azauracili'® 38.

|
OH OH
N\ |2 N /@
g /L - g
= /g
O N O 0 N 0
H

H

2.2.2. Reakce s nukleofilnimi ¢inidly' "

Také byly zkoumany Stépné reakce s jinymi nukleofily za ucelem zavedeni
pfislusného substituentu do polohy 5 1,2,4-triazinového cyklu. Jako modelova

sloucenina pro tyto studie byl pouzit 2-fenyl-2,3-
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dihydro[ 1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-on 26. Bylo zjisténo, Ze ve vSech téchto
ptipadech dochdzi k otevieni furanového cyklu a bez obtiZi vznikaji odpovidajici 5-

substituované 1,2,4-triaziny.

2.2.2.1. Reakce s ethanolem

Reakci derivdatu 36 se zdstupcem dals$iho kyslikatého nukleofilu - bezvodym
ethanolem vznikd 5-ethoxy-1,2,4-triazin 39. Neni-li vSak ethanol ptisn¢ bezvody nebo
za pouziti vodného ethanolu dochdzi pfednostné k hydrolytickému otevieni furanového

cyklu za vzniku jiZ zminéného 6-azauracilu 37.

2.2.2.2. Reakce se sulfanem a selenovodikem

K nukleofilnimu otevieni furanového cyklu je mozZno pouZit i sulfan. Zde bylo
zjiSténo, Ze reakce probihd pouze za bazické katalyzy a vede k l-fenyl-5-(o-
hydroxyfenyl)-4-thioxo-6-azauracilu 40. Zcela jiny vysledek ma ovSem reakce derivatu
36 s H,Se. Zde dochézi k reduktivnimu S$tépeni furanového cyklu za vzniku 2-fenyl-6-

(o-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro[1,2,4]triazin-3-onu 41.

7 N\

” 7

40
/N\N/AI’
oH aq. EtOH /\% {Se
N Ar
= >N N
N 26 / \N/
= /g
(0] N (0]
H N (0]
H
3 41
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2.2.2.3 Reakce s aminy a hydraziny

Podle ocekdavani také probihd Stépeni furanového cyklu u slouceniny 3a za
pouZziti siln&j$ich nukleofill, jako jsou primérni nebo sekundarni aminy nebo hydrazin a
jeho derivaty. Tyto reakce probihaji dokonce i ve vodném prosttedi, takZe aminolyza
zde uspésné konkuruje s hydrolyzou.

Reakce slouceniny 36 s amoniakem poskytuje 2-fenyl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-
azacytosin 42a a podobné reakci s fadou primdrnich i sekunddrnich aminti je moZné
piipravit pfislusné N-substituované 6-azacytosiny 42b-42k. Kromé& toho bylo popsana
moznost pouZiti slouceniny 36 jakoZzto cinidla, které je moZno navazat na volné
aminokyseliny u proteind, nebot’ reakce slouceniny 36 s lysinem poskytuje piisluSnou

kapronovou kyselinu 42d.

OH
N Ar
/N\N/Ar = \N/
1
S
R\N \N /KO H'Tl Y \O
P
NH
42 R/ 43
42a R'=R’=H 42g R'=H; R’=CH,CH,CH,CH,CH, 43a R=H
43b R=fenyl
42b R'=H; R>=CH 42h R'; R>=CH,CH,NH, eny
3 43¢ R=CONH,

i RI=H- R2=
42¢ R'=H: R'=cyklohexy] 42i R'=H; R?=CH,CH,CH,CH,NH,

42d R'=H; R’=(CH,),CH(NH,)COOH
42e R'=H; R’=fenyl

42f: R'=H; R°=CH,CH,
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Pro demonstraci skute¢nosti, Ze reakce probihd i se slou¢eninami obsahujicimi
vice aminoskupin byla pouZita jako reak¢éni komponenta putrescin a spermidin za

vzniku vicejadernych derivath 42j a 42k.

(0]
Ar )k
NH
4/_/7 2 N NH/\/\/NH l XN
l
N N
HoN HO \n/ ~Ar
(0]
42j
N /Ar
N
74 )\
~ © Q
O Ar_ /U\ OH

42k

N 2

Bez obtizi probihd rovnéZ hydrazinolyza slouCeniny 36 a reakce
s fenylhydrazinem a semikarbazidem vedouci k 5-hydrazino 43a a jeho derivatim 43b
a43c.

Hydrazino-deriviaty 43a a 43¢ byly pouzity jako vychozi latky pro ziskani
derivatd [1,2,4]triazolo[4,3-d][1,2,4]triazinu 44a-44d a tetrazolo[1,5-d][1,2,4]triazinu
45. Tak var slouceniny 43a s kyselinou mravenci probihd bez formylace fenolického
hydroxylu za vzniku slouceniny 44a, kdezto acetanhydrid podle ocekdvéani tento
hydroxyl neacetyluje, takZe reakce poskytuje derivit 44b. RovnéZ je mozné uzavfit
pfikondenzovany triazolovy kruh i u¢inkem CS; za vzniku slouceniny 44¢. Analogicky
oxo-derivat 44d lze pfipravit cyklizaci semikarbazido-deriviatu 43c. 2-Fenyl-8-(2-
hydroxyfenyl)-2,3-dihydrotetrazolo[5,1-d]-[1,2,4]triazin-3-on 45 byl pfipraven nitrosaci

hydrazino-derivatu 43a.
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/N\N/Ar
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R

44a R=H; Y=H

44b R=CH,; Y=COCH,

OH

/N\N/Ar
i\ P
Hll\l N X0

HNYNHZ

O

43¢

AT
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3. Priprava 5,6-C-disubstituovanych derivati 1,2,4-

triazin-3-onu

Labilita furanového cyklu [l]benzofuro[2,3-e][1,2,4]triazinového systému
k nukleofilnimu $tépeni je sice zndma, ale doposud nebyly provedeny reakce, kdy by
byl pouZzit k otevirdni furanového cyklu uhlikaty nukleofil. Takovéto reakce by byly
zajimavé z hlediska mozné piipravy 5,6-C-disubstituovanych 1,2,4-triazin-3-ond,
substituovanymi v poloze 5 libovolnymi alkyly nebo aryly. To dosavadni mt:tody36'56
spocivajici v kondenzaci o-dikarbonylovymi slouceninami se semikarbazidem

neumoZziuji nebot’ vznikaji vétSinou smési produkti liSici se substituenty v poloze 5 a 6

(blize popsano v teoretické ¢asti).

/@ )

Nul /@
N
~Z N > ©/I/N\N

o N

Nu 0]
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MECHANISMUS REAKCE:
Lze pfedpokladat, Ze pfi téchto reakcich atakuje nukleofil atom uhliku v poloze
4a, kde je vlivem mezomerie znacny elektronovy deficit a u vzniklého aduktu dochézi

pak v dusledku +I efektu k rozstépeni cyklu:

N /@
0*”

N/)\O-

O N
Nu’
B ¢
N
| N 72 N
Nu 0 N/)\O'
0] Nu

V piipadé, Ze nukleofil obsahuje atom vodiku, se mulZe vznikly produkt

tautomerizovat.
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3. 1. Piiprava 2-fenyl[1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3(2H)-onu

Vychozi latkou této bakaldiské prace je 2-fenyl[1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-
3(2H)-on. Ten byl pfipraven Sestistupiovou syntézou z kyseliny kumarilové II, ktera
byla pfipravena z kumarinu (systematicky nazyvaném 2H-chromen-2-on).

Bromaci kumarinu bromem v prostiedi chloroformu vznik4 3,4-dibromkumarin
I, jehoZ naslednou eliminaci ethanolickym roztokem hydroxidu draselného byla ziskdna
kyselina kumarilov4 IL'"!

Kyselina kumarilovd byla esterifikovdna pouZitim bezvodého ethanolu
nasyceného chlorovodikem na ethylester kyseliny kumarilové ITL.'"?

Ethylester kyseliny kumarilové III byl plisobenim hydrazin hydritu v prostredi
bezvodého alkoholu pfeveden na kumarilhydrazid IV, k jehoZ pfevedeni na kumarilazid
V bylo pouZito nitrosace v prostiedi ziedéné kyseliny chlorovodikové.'"

Kumarilazid V byl preveden na kumarilkarbamdt VI Curtiovym odbourdnim,

. L, 2 11
realizovanym varem v bezvodém ethanolu.'"?

Br
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EtOH
N COOH N COOC,Hs

(@) H 0
1I NH2NH2 III
AT
A\ NO” N\
CONHNH, > CON,4

(@) (@)

v \"%

EtOH

N NHCOOC,Hs
0
VI

Pfipraveny karbamat VI byl azokopulovan'® s benzendiazoniovou soli za vzniku
prekurzoru  studovaného  systému, kterym byl = N-(3-fenylhydrazono-2,3-
dihydrobenzo[b]furan-2-yliden)karbamat ethylnaty. Syntéza byla provadéna za chlazeni
v prostiedi pyridinu, pfi¢emZz roztok benzendiazoniové soli byl pfiddvan do
pyridinového roztoku kumarylkarbamétu VI.

Pro optimalizaci této reakce bylo nutné pouzit takovy objem pyridinu, aby
beéhem azokopulace nedochdzelo k vylucovéani pasivni komponenty a zarovein bylo
mozné produkt
izolovat. Reak¢ni doba je zdvisld na reaktivit¢ diazoniové soli. V tomto piipad¢ Cinila
24 hodin.

Pfi separaci bylo vyuzito nerozpustnosti hydrazono-karbamétu VII ve vodg,
pficemz pro izolaci hydrazonokarbamdatu VII v krystalické formé je dulezité pridavat
studenou vodu do pyridinového roztoku hydrazono-karbamdtu pomalu za michani a
chlazeni tak, aby dochazelo k pomalému vylucovini tuhého produktu. Pfipraveny
hydrazono-karbamat VII tvoii oranzZové krystaly nerozpustné ve vod¢ a dobie rozpustné

v alkoholech, které Ize proto vyuZit k jeho precisténi rekrystalizaci.
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O =

N NHCOOC,Hs > N NHCOOC,H5
o} o}

VI vl

Uzavfeni 1,2,4-triazinového cyklu (a tim ziskdni hlavni vychozi latky bakalafské
prace) bylo docileno termicky zahtivianim hydrazono-karbamatu VII refluxovanim ve
vroucim dekalinu.

Byl pouZit pravé takovy objem dekalinu, aby veSkery hydrazono-karbamat VII
ptesel do roztoku. Optimdlni reakéni doba €ini 1 hodinu. Po ochazeni byl vznikly Zluty
1,2,4-triazin VIII odsat, promyt hexanem a vysuSen ve vakuu. Produkt byl
rekrystalovén z toluenu, ktery mé oproti benzenu piednost v niZsi teplot¢ tuhnuti, diky

¢emuz lze hlubokym podchlazenim roztoku ziskat 1,2,4-triazin VIII ve vysokém

vytézku.

N—/N N
AT z ~N
N -
NHCOOC,H;5 ~ k
0 O N O
Vil VIII
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3.1.1. Mechanizmus cykliza¢ni reakce

Jako mozny mechanismus cyklizace byl formulovan reak¢ni pribéh, pfi kterém
lze ptedpokladat, Ze pii zahtivani dochdzi k zéniku intramolekuldrni vodikové vazby,
kterou je stabilizovdn pro cyklizaci nepfiznivy geometricky izomer, ktery po
nukleofilnim ataku na karbonylovou skupinu a eliminaci ethanolu poskytuje piisluSny

kondenzovany 1,2,4-triazin.

N
/\NH — - NEN
COOC,H \
| \N/ 25 / O NH/COOCZHS
N AT
~N—H /N\l\\]i—H
—OC,H
X C=0 ~. % _002 5
0o | 07 N
OC,Hs
AT | -C,HsOH
N
/\N - » /N\NJr
|
N \A C
O N O o \N/ ~0
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3.2. Stépeni Grignardovymi slou¢eninami

Grignardovy slou€eniny jsou silnymi nukleofily v diisledku velkého rozdilu

v elektronegativit¢ vazebného seskupeni uhlik-kov, a lze proto ocekdvat Stépeni

benzofuranového cyklu za vzniku 5,6-disubstituovanych triazind.

Pfi plsobeni Grignardova c¢inidla na benzofurotriazin VIII bylo ocekdvédno

Stépeni benzofuranového kruhu a vznik 5,6-disubstituovanych triazini IX, obsahujicich

v poloze 5 zbytek Grignardova Cinidla, pfi¢emZ provadéné experimenty tuto hypotézu

potvrzuji. Kromé Zadanych produktli byl zaznamendn i vznik vicesubstituovanych

triazini X, jejichZ struktura dosud nebyla objasnéna, nebot’ v prvnim kroku reakce

vzniklé 5,6-disubstituované-1,2,4-triaziny IX obsahuji dal$i centra reaktivity (ndsobné

vazby a madlo reaktivni amidicky karbonyl), na které se muze ¢inidlo adovat. Na zakladé

poznatki z literatury' 14 pfipadaji v dvahu tfi mozné produkty Xa, Xb, Xc.

N OH
Ph
Z >N RMgBr
S — /N\N _Ph 4
N 0
NS
R = Pr, Ph, Bn IX
Vychozi  benzofurotriazin  VIIIL byl  podroben

H

=
Xa

H

(0]
N\N/Ph
R /&
R N (@]
H
(0]
H
R
N\N/Ph
NN /g
R N (0]
Xb
OH
/N\N/Ph
S
R N O—
Xc

pusobeni  roztoku

propylmagnesium-chloridu, benzylmagnesium-chloridu a fenylmagnesium-chloridu.
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Reakce byly provadény v bezvodém prostiedi THF za rtiznych podminek, ptfi¢emz
reakéni teploty byly voleny v rozmezi -70°C az 50°C, reakéni doby 15 minut az 25
hodin, mnozstvi Grignardova ¢inidla od ekvimoldrniho mnozZstvi az po desetindsobny
piebytek. Reakéni smés byla zpracovdna pfidanim ethanolu (odstrani nezreagované
Grignardovo ¢inidlo) a odpafenim rozpoustédla (THF), ¢imz byl ziskdn pfisluSny
fenoldt 5,6-disubstituovaného 1,2,4-triazinu, jehoZ suspendovanim ve ziedéné (1M)
kyseling octové byla ziskdna smés derivati IX a X ve formée lepivé tuhé hmoty, kterou
je moZzné piecistit suspendovanim ve vodné-ethanolickém prostiedi.

Co se prub¢hu reakci tyce, lze na zdkladé mnoha provedenych experimentil
vyslovit nasledujici zavery:

1) Nizka teplota, kratkd reakéni doba a maly piebytek ¢inidla podporuji vznik
hlavniho produktu 2. Nepodafilo se vSak nalézt takové reakéni podminky, pti kterych by
vznikal vyhradné 35,6-disubstituovany-1,2,4-triazin 2. VZdy bylo v reakéni smési
pfitomno malé mnoZstvi zminéného produktu obsahujictho navic dals$i uhlovodikovy
zbytek z Grignardova ¢inidla.

2) Moznosti separace obou produkti reakce byly dany konkrétnim pouZzitym
¢inidlem. Smés produktld reakce s propylmagnesium-chloridem a benzylmagnesium-
chloridem nebylo moZno oddélit ani sloupcovou chromatografii, naproti tom smés
produktii reakce s fenylmagnesiumchloridem je dobfe d¢€litelnd chromatograficky.

Na zdklad¢ uvedenych zjisténi o reakénim pribéhu se podatilo pfipravit 6-(2-
hydroxyfenyl)-2,5-difenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on IX (podrobnosti o reakcnich
podminkdch jsou uvedeny ve schématu), ov§em produkty provadénych reakci vzdy
obsahovaly zna¢né mnozstvi necistot, proto bylo pfistoupeno k jejich dé€leni na

naplinové separacni kolong¢.

OH
/© Iy O /©
N N
\N = \N

= THF, -50C, 30 min.
+ - /K
NN
O \N/&O O N (6]

VIII
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3.3. Stépeni karbanionty

Ke Stépeni benzofuranového kruhu bylo pouZito také karbaniontli, které jsou
konjugovanymi basemi C-kyselin. Odpovidajici karbanionty byly pfipraveny
odstépenim kyselého atomu vodiku z C-kyselin pisobenim hydridu sodného, ktery byl

suspendovan v bezvodém DMF.

3.3.1. Stépeni karbaniotem ethylkyanoacetitu, diethylmalonatu a malondinitrilu

Pilisobenim aniontli, pfipravenych z ethylkyanoacetitu, diethylmalondtu a
malondinitrilu ptisobenim hydridu sodného v prostfedi suchého DMF na vychozi
benzofurotriazin VIII byly pfipraveny ndsledujici derivaty: ethyl-[6-(2-hydroxyfenyl)-
3-oxo0-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl[kyanoacetat XI, diethyl[6-(2-
hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]propandiodt XII a [6-(2-
hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl|propandinitril ~ XIII. U

téchto sloucenin lze uvazovat i piislusné tautomerni formy XI”, XII”, XIII".

OH OH
= \ P CN NaH/DMF N_ _Ph N_ _Ph
/& + HgC — Z SN Z2'e
_
o ‘COOEt NC X /K NC
N o) N o
VIII H
1

COOEt COOEt
X X1’
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N , COOEt
= NaH/DMF N Ph
A ™ @
o ‘CoOE Et00C Et00C /g
N X0
VI H
COOEt COOEt
X1
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/
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Pti piipravé bylo postupovdno tak, aby byla nejprve pfipravena suspenze
hydridu sodného v suchém DMF, do které byl ndsledné pfes septum injektovédno
ekvimolarni mnozstvi C kyseliny, a takto vznikld smés se ponechala 15-30 minut
michat pfi pokojové teploté, ¢imZ doSlo k vygenerovani karbaniontu za soucasného
vycefeni suspenze a vzniku Zlutého zbarveni. Poté byl do takto pfedem pfipravené¢ho
roztoku obsahujictho pfisluSny karbanion injektovdn predem pfipraveny roztok
benzofurotriazinu VIII v DMF. Reakéni podminky byly voleny ndsledujici: mnoZstvi
C-kyseliny ekvimoldrni, reakéni teplota 20°C, reakéni doba 1 hodina. Produkt byl
ziskdn ve formé& srazeniny po vliti reakéni smési do nadbytku zfedéné kyseliny octové
resp. solanky s pfimési kyseliny octové. Krystalizace takto ziskaného produktu byla
provedena ze smési ethanol/voda (pouZito pro rekrystalizaci derivitu XI) nebo ze
samotného ethanolu (pouZito pro rekrystalizaci derivatu XII).

Naproti tomu separace derivatu XIII, ktery byl pfipraven obdobné jako
pfedchozi slouceniny byla obtiZzna vzhledem k tomu, Ze litka vypadava z reak¢éni smési
po pridani solanky ve formé oleje. Pokusy o krystalizaci latky z rGznych rozpoustédel
nebyly uspé$né; stejn¢ tak pokusy o ziskdni krystalické latky odpafenim zbytkového
rozpoustédla za pomoci vysokého vakua, coZ pravdépodobné svéd¢i o velmi silné vazbé
iontového rozpoustédla (DMF) na molekuly derivatu XIII, ktery byl proto ciStén
pouzitim népliiové separacni kolony, ¢imz byl ziskan derivat XIII ve formé zlutych
krystalti.

Nasledujici experimenty, provadéné se ziskanymi derivaty IV a V byly
provadény s cilem dal$i modifikace jejich struktury. Proto byl [6-(2-hydroxyfenyl)-3-
oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl|propandinitril  XIII refluxovan s roztokem
hydrazin-hydratu, nebot byl ocekdvan vznik 5-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-6-(2-
hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XIV, ovSem ocekdvani se nepotvrdilo a
namisto toho vznikl hydrazino-derivat XV, (ktery byl pro srovndni pfipraven také
hydrazinolyzou vychoziho benzofurotriazinu VIII), coz svédéi o probéhnuti
hydrazinolyzy kvuli nepifiznivé tautomerii - lze predpokladat, Ze v reakéni smeési

prevazoval tautomer XIII".
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3.3.2. Stépeni Meldrumovou kyselinou

Vzhledem k tomu, Ze Meldrumova kyselina je typickou silnou C-kyselinou, byl
ocekdvan obdobny prubéh reakce jako v predchozich piipadech za vzniku piislusného
derivatu XVI, avSak analyzou reak¢éni smési po reakci vychoziho bezofurotriazinu VIII
s Meldrumovou kyselinou za pisobeni suspenze NaH v DMF za obvyklych reak¢énich
podminek bylo zjiSténo, Ze reakéni smes obsahuje prevazné vychozi latku, proto bylo
pfistoupeno ke zvySeni reakéni teploty na 50°C a prodlouZeni doby reakce na 12 hodin,

ale ani tato modifikace reak¢nich podminek nevedla k rozstépeni furanového cyklu.
N X NaH/DMF /©
~ (@) (@] N
o) \N/& o~ o ~ /g
0 o) N o)
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Vysvétleni je mozné hledat ve skuteCnosti, Ze Meldrumova kyselina je silnou
kyselinou, takZe jeji konjugovand baze bude slabou bazi a proto neni ochotna rozstépit

benzofuranovy cyklus.

3.3.3. gtépeni karbaniontem fenylacetonitrilu, (3,4,5-trimetoxyfenyl)acetonitrilu a

difenylacetonitrilu

Fenylacetonitril a (3,4,5-trimethoxyfenyl)acetonitril jsou dalSimi obvyklymi C-
kyselinami, jejichZ anionty byly rovnéZ pouzity k rozst€peni benzofuranového cyklu
benzofuro-1,2,4-triazinu VIII, podobné jako estery a nitrily kyseliny malonové, ov§em
stim rozdilem, Ze k poZadované konverzi se dalo dospét provddénim reakci za
drasti¢téjSich podminek, nebot’ mirné reakéni podminky, které byly pouZity pfi Stépeni
benzofuranového cyklu derivéty kyseliny malonové nepodporovaly tuto reakci.

Tak se podafilo plisobenim karbaniontli, generovanych z téchto sloucenin
pusobenim suspenze hydridu sodného v suchém DMF za teploty 60 resp. 80°C a
reak¢ni doby 4 hodiny na na benzofurotriazin VIII pfipravit nasledujici derivaty: [6-(2-
hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]fenylacetonitril XVII a [6-
(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-y1](3,4,5-
trimethoxyfenyl)acetonitril XVIII.
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Déle bylo usilovdno o rozs$tépeni benzofuranového cyklu karbaniontem
vzniklym z difenylacetonitrilu. Po pfidani difenylacetonitrilu do suspenze hydridu
sodného v suchém DMF doslo k vyceteni suspenze za vzniku Spinavé zeleného roztoku,
z Cehoz lze wusuzovat na generaci piisluSného karbaniontu, ovSem po pfidini
benzofurotriazinu VIII jiz dédle reakce neprobihala (coZ bylo ovéfeno analyzou reakéni
smési), a to ani po Uprave reakénich teploty na 80°C a reakéni doby na 20 hodin. Za
pfiCinu inertnosti tohoto karbaniontu vici furanovému cyklu benzofurotriazinu VIII

pravdépodobné povaZzovat nepiiznivé sterické faktory.

3.3.4. Stépeni kyanovodikem

Pozornost byla vénovéna i reakcim, jenz by vedly k zavedeni nitrilové skupiny
do polohy 5. Pasobenim roztoku kyanidu sodného v suchém DMF na benzofurotriazin
VIII po dobu 72 hodin nedosSlo k zZadné reakci, proto bylo pfistoupeno k pouZziti
kapalného kyanovodiku, ktery byl pfidan k roztoku benzofurotriazinu VIII v suchém
DMF (byl zvolen 15 moldrni nadbytek kyanovodiku a reak¢ni doba 18 hodin pfi
pokojové teploté). Obdobny priitbé¢h méla reakce ... Timto postupem byl pfipraven 6-(2-
hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-karbonitril XIX a bylo jej

mozno precistit rekrystalizaci z isopropylalkoholu.

OH
/N\N/© HCN/DMF ZaaY
—_—
NS /g
o) \N/&o NC N o)

Vil XIX

3.3.5. Stépeni 9H-fluorenem

Plsobenim karbaniontu, generovaného z 9H-fluorenu hydridem sodnym
v prostfedi DMF na vychozi benzofurotriazin VIII se podafilo pfipravit 5-(9H-fluoren-

9-y1)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on XX, ktery byl vyizolovan
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z reak¢ni smési po pfidani solanky okyselené kyselinou octovou a ochlazeni v lednici ve
formé oranZovych krystalii, které v§ak obsahuji pevné navazané stopy fluorenu viditelné
v NMR-spektru a obtizné odstranitelné rekrystalizaci. Tato vychozi latka byla proto

odstranéna promyvanim produktu hexanem.

OH
NS /@ NaH/DMF O N /@

N + O s -~ N
S D SN0

o8
VIII O XX

3.3.6. Stépeni fenylacetylidem

Pokusy o rozstépeni furanového kruhu benzofurotriazinu VIII fenylacetylidem
sodnym, ktery byl pfipraven pusobenim kovového sodiku na etherickych roztok
fenylacetylenu, byly netdspésné. K reakci nedoSlo ani po 15-cti hodindch michédni smési
pii 50°C pravdépodobné proto, Ze fenylacetylidovy anion je pfili§ slabym nukleofilem a
neni tak ochoten rozsStépit furanovy cyklus, coZ bylo dokdzdno nepiitomnosti
pozadovaného produktu (dle LC-MS). Zpracovanim reak¢ni smeési byla vyizolovdna

vychozi latka, pozadovany produkt XXI nebyl pfitomen.
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3.3.7. Stépeni kyanacetyluretanem

Kyanacetyluretan (systematicky ethyl-kyanoacetyl-karbamat) obsahuje kysely
atom vodiku, jehoZ odStépenim byl podobné jako v piedchazejicich pfipadech piipraven
piislusny karbanion. Bylo zjisténo, Ze plisobenim roztoku tohoto karbaniontu 1ze snadno
Stépit furanovy cyklus, diky cemuZ se podafilo pfipravit [6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-2-
fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]Jkyanacetyluretan XXII, ktery byl z reakéni smési
vyizolovdn ve formé nazloutlych krystali po pfiddni vody a ochlazeni. Vzhledem
k nachylnosti pfipravené slouceniny k hydrolyze byl produkt nakonec rekrystalovan ze

smeési methanol/hexan.
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3.4. Stepeni dal$imi nukleofily

Jevilo se zajimavé vyzkouSet, jestli lze rozStépit furanovy cyklus
benzofurotriazinu VIII pomoci dalSich nukleofilti, které nejsou karbanionty. Za timto
ucelem byly vybrany nésledujici nukleofily — fenolatovy, thiofenoldtovy a konecné také

fluoridovy aniont.

3.4.1. Stepeni fenolitovym a thiofenolitovym aniontem

Po pfidani fenolu (resp. thiofenolu) do suspenze hydridu sodného v suchém

DMF doslo okamZzité k vycetfeni suspenze, coz svéd¢i o vzniku fenolatu
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(resp. thiofenolatu) sodného. Nasledné¢ byl do tohoto roztoku ptidan roztok
benzofurotriazinu VIII a vznikld smés se ponechala reagovat za michani 4 hodiny pfi
100°C (resp. 4 hodiny pifi 80°C). Analyzou reakcéni smési pomoci TLC-detekce a
nasledné LC-MS analyzou sraZeniny, ziskané po pfiddni nadbytku solanky okyselené
kyselinou octovou k reakéni smési bylo zjisténo, Ze dochézi k ¢astecné konverzi, nebot’
RS i srazenina obsahovaly stopy produktt sloucenin XXIIT a XXIV.

Vzhledem k tomu, Ze reakéni smés obsahovala prevdzné vychozi latku a produkt
byl ve smési vyrazn¢ minoritni slozkou (coz lze vysvétlit nedostatecnou nukleofilitou

pouzitych anionil) bylo od dalsich pokusti o izolaci produktu upusténo.
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3.4.2. Stépeni fluoridovymi anionty

Ptfi pokusech rozstépit furanovy cyklus benzofurotriazinu 1 a ziskat tak
triazinovy derivat XXV substituovany v poloze 5 fluorem bylo bez dspéchu pouzito
nasledujicich cinidel: fluoridu sodného v prosttedi DMF a bezvodého fluorovodiku
v prostfedi pyridinu. Reakce byly provddény s desetinisobnymi moldrnimi piebytky
¢inidla (tj. suspenze NaF v suchém DMF a 70%-niho roztoku HF v pyridinu), kterym
bylo ptisobeno piimo na benzofurotriazin VIII po dobu 30-ti hodin, ovSem ke Stépeni
furanového kruhu nedoS$lo, coZz bylo dokdzdno analyzou reakéni smési (TLC). Pii
provadéni experimentii bylo nutné také piihlizet k omezenim tykajicim se teploty a
pouzité reak¢ni nddoby, nebot’ fluorovodik lepta sklo, a bylo ovéteno, ze 70%-ni roztok
fluorovodiku pusobi na sklo rovnéz korozivné, proto byla reakce provadéna v plastové
nadobé.

Pri¢ina nereaktivnosti fluoridi a fluorovodiku v bazickém prostiedi pyridinu
vuci benzofurotriazinu VIII spoc¢ivd pravdépodobné v nedostate¢né nukleofilité

fluoridového aniontu.
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3.5. Alkylace na dusiku N-4

Vzhledem kexistenci dvou tautomernich forem pfipravenych 5,6-
disubstituovanych-1,2,4-triazini (zndzornéno ve schématu) byla uvaZovdna mozZnost
dal$i modifikace téchto pfipravenych slou€enin alkylaci na dusiku N-4. V souladu
s timto zdm¢rem byl nejprve pro nedostatek pottebnych slouc¢enin pouZit jako modelovy
substrét pro dalsi alkylaéni reakce O-acylovany 1,2,4-triazin-3,5-dion XXVIII, ktery je
strukturné podobny pfipravenym derivitim, které mély byt ndsledné alkylovdny za
podobnych podminek, avSak vzhledem k ¢asovym omezenim a nedostatku potiebnych
sloucenin byla nakonec alkylovdna pouze modelova litka, a to s védomim o mozZné
rozdilnosti reak¢nich podminek alkylace modelové latky a 5,6-C-disubstituovanych

derivata 1,2,4-triazin-3-onu XXVI.

OH OH
/N\N _Ph /N\N _Ph
= /g
R \N/go RZ SN X0
H

3.5.1. Piiprava modelové latky pro alkylac¢ni reakce
O-acylovany 1,2,4-triazin-3,5-dion XXVIII byl pfipraven acylaci 6-(2-

hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dionu XXVII'', ktery byl ziskdn alkalickou

hydrolyzou vychoziho benzofurotriazinu VIII.
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K acylaci derivatu XXVII bylo pouZito acetanhydridu v prostfedi pyridinu a
prubéZznou TLC kontrolou reakéni smési bylo zjisténo, Ze k Gplné konverzi vychozi
latky doSlo po 4 hodindch michédni reakéni smési pfi teploté 80°C. Separace ziskaného
O-acylovaného derivatu X byla provddéna vice zpusoby. Bylo zjisténo, Ze se derivat
XXVIII po pfiddni nadbytku studené vody k reakéni smési vyluCuje ve formé bilych
mazlavych vlocek, pokud je do takto vzniklého roztoku pfiddno malé mnoZstvi
diethyletheru, ktery plisobi jako inicidtor krystalizace (necistoty, které brini tvofeni
krystalli, se koncentruji v etherové vrstvé a tvorba krystalii po¢ind na fazovém rozhrani
vodné a etherické vrstvy). Podstatnou nevyhodou tohoto postupu je pomalé vylucovéni
krystalu ve vodném prostiedi, coZ pfinasi riziko hydrolyzy produktu. Proto byl vyvinut
takovy postup separace, pii kterém se nejprve reakéni smés odpaii na rotani vakuové
odparce, a vznikly olejovity zbytek se poté rozpusti v methanolu. Tento methanolicky
roztok je posléze postupné za michani kapan do velkého mnoZstvi studené vody, ¢imz

okamzit¢ vznikaji bilé krystaly, které je mozno bez obtiZi odsit a promyt vodou a

hexanem za tcelem vymyti necistot a rychlého vysuSeni.

3.5.1. Alkylace modelové latky halogenovanymi alkyla¢nimi ¢inidly

V prvé tadé byla zkouSena reaktivita typickych alkylac¢nich ¢inidel (konkrétné
ethylbromidu, propylbromidu, propyljodidu, isopropylbromidu a chlorethanolu) k
modelové slouc¢eniné XXVIII za pfitomnosti organickych bazi. Prvni zkouSenou bazi
byl triethylamin, ktery ovSem reagoval pfednostné s alkylatnim c¢inidlem za vzniku
kvartérni amoniové soli. Proto byl triethylamin ndsledn¢ nahrazen méné nukleofilnimi,
stericky branénymi basemi — konkrétné diisopropylethylaminem a DBU (1,8-

diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene) . Kvuli nizkym vytéZkiim a potiZim se separaci
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produktu byl ddle ve funkci bdze pouZivan suchy uhli¢itan draselny suspendovany
v DMF, ktery se osvédcil.

Tak se podafilo ptisobenim vySe zminénych alkylac¢nich ¢inidel na O-acylovany
1,2,4-triazin-3,5-dion XXVIII pfipravit ndsledujici N-4-alkylované derivaty modelové
slouceniny:  2-(3,5-dioxo-2-fenyl-4-propyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-
acetat XXIX, 2-(4-benzyl-3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-
acetat XXX a 4-(2-hydroxyethyl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)-
dion XXXI. Je pozoruhodné, Ze u derivatu XIX a XXX zlstala po izolaci latky
sraZzenim v nadbytku studené vody zachovdna chrinici skupina (O-acyl), kdeZto pfi
izolaci derivaitu XXXI doSlo k odStépeni acylové skupiny (potvrzeno NMR
spektroskopif). Je pravdépodobné, Ze doslo k hydrolyze acylu plsobenim kyselého

vodného prostiedi pfi izolaci.
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3.5.2. Alkylace modelové latky za podminek Mitsunobovy reakce

Jevilo se =zajimavé pokusit se alkylovat derivit XXVIII za podminek
Mitsunobovy reakce, kterd vyuziva jakozto alkyla¢niho cCinidla alkoholu a probihd za
pfitomnosti PPh;3 resp. PBusz a DEAD resp. DIAD.

Proto byla modelovd liatka XXVIII podrobena pusobeni benzylakoholu za
ptitomnosti PPh; a DIAD (diisopropylazodikarboxyldt) v prostiedi bezvodého THF,
pficemZ bylo postupovéano tak, Ze nejprve byl v THF za michédni pfedlozen 0,4 mmol
PPh; a DIAD, a do takto vzniklé reakéni smési bylo po 5-ti minutdch michdni vneseno
0,25 mmol derivatu XXVIII a 0,25 mmol benzylalkoholu. Reakéni smés byla ndsledné
michédna pfi pokojové teploté za soucasné kontroly reakce pomoci LC-MS. Po 20-ti
hodindch byl odpafen THF na rota¢ni vakuové odparce a odparek extrahovédn toluenem.
Dalsi tsili bylo zaméfeno na extrakci derivatu XXX, ktery byl pfitomen v toluenové
fazi (projevil se v LC-MS spektru jakoZto molekuldrni ion [M+NH4]" 431,11) do féze
vodné, pficemz k extrakci byl pouZit roztok KOH v ofekdvani, Ze dojde k extrakci
vzniklého fenoldtu derivatu XXX do vodné faze. Misto toho vSak doSlo vlivem
alkalického prostiedi ke Stépeni 1,2,4-triazinového cyklu za vzniku derivatu XXXII,
ktery se projevil v LC-MS molekuldrnim iontem [M-H] 344,05. Nestabilita podobnych
N-4 alkylovanych slou¢enin je znidma také z literatury' . PouZity postup byl vyzkousen
pouze jako predbéZny pokus o co nejjednodussi izolaci produktu z reakéni smési misto

Vv s

nepouzitelny z divodu vyse zminéného Stépeni 1,2,4-triazinového cyklu.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tdni byly méfeny na Boetiové bloku a nejsou korigovany.

CHN elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji EA 1108 Elementar Analyser
(Fisons Instrument).

IC spektra byla méfena na piistroji ATI Unicam Genesis FTIR za pouZiti KBr tabletové
techniky.

Hmotnostni spektra byla méfena na hmotnostnim spektrometru TSQ Quantum Access /
UHPLC Accela (Thermo Scientific USA) vyuZivajicim chemické ionizace pomoci
APCIL.

'H a "C-NMR spektra byla métena v DMSO-d6, na pfistroji Bruker Avance 300 MHz
DRX.

Poméry rozpoustédel jsou udany v objemovych pomérech.

Ethyl-[6-(2-hydroxyfenyl)-3-0x0-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]Jkyanoacetat
(XD

K 0,75 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovidd 0,75 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stdlého michani pfidano mikropipetou 0,75 mmol (tj. 85
mg) ethylkyanoacetatu a vznikld smés byla michdna za laboratorni teploty 15 minut do
vyCefeni suspenze a vzniku homogenniho Zlutého roztoku, do kterého byl nésledné
postupné piidan roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV rozpusténého
v 1 ml suchého DMF a takto vznikla smés byla po 1 hodiné¢ michani prevedena do 20
ml 0,1 M vodného roztoku kyseliny octové. Po 15 hodindch stani pti 2-5°C se vyloucily
zluté krystaly, které byly odsaty a na filtru promyvany vodou. Rekrystalovdno ze smeési

ethanol/voda, odfiltrovano, suSeno na vzduchu a v exsikatoru.

Vytézek: 134,4 mg, tj. 71,4 % svétle zlutych krystald, teplota tdni 218-219 °C
CyH16N4O4 (376,4)

vypocteno: 63,82 %C 4,29 %H 14,88 %N

nalezeno: 63,93 %C 4,35 %H 15,10 %N

IC spektrum: 3322, 2360, 2342, 2211, 1716, 1676, 1586, 1492, 1447, 1250, 1156,
1056, 840, 816, 756, 695, 618, 607, 508 cm ™.



'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,24 (t, J=7.04 Hz, 3 H, CHz), 4,28 (q, J=6.89
Hz, 2 H, CH,), 6,73 — 6,97 (m, 2 H, arom.), 7,20 — 7,36 (m, 2 H, arom.), 7,36 — 7,45 (m,
1 H, arom.), 7,50 (t, J=7.50 Hz, 2 H, arom.), 7,55 — 7,65 (m, 2 H, arom.) 9,93 (s, 1 H,
OH) 12,27 (s, 1 H, CH).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 13,9; 62,0; 74,3; 112,8; 115,5; 119,0; 119,5; 124,8;
128,0; 128,7; 130,8; 131,7; 139,4; 140,3; 143,3; 149,8; 156,5; 167,7.

TLC: Rf = 0,5 (CHCI3/MeOH 40/1)

Amax. = 372 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 374,94 (100) [M-H]

Diethyl-[6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo0-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-
yl]propandioat
(XII)

K 0,75 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovidd 0,75 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stdlého michani pfiddno mikropipetou 0,75 mmol
(. 125 mg) diethylesteru kyseliny malonové a vznikld smés byla michdna za
laboratorni teploty 30 minut do vycefeni suspenze a vzniku homogenniho Zlutého
roztoku, do kterého byl nédsledné postupné piidan roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-
1,2,4-triazinu IV rozpusténého v 1 ml suchého DMF a takto vznikld smés byla po 1
hodiné michani ptevedena do 20 ml 0,1 M vodného roztoku kyseliny octové. Po 5
hodindch stani pii 2-5°C se vyloucily zluté krystaly, které byly odsaty a promyvany na
filtru malym mnoZstvim etheru. Rekrystalovdno z ethanolu, odfiltrovdno, suSeno na

vzduchu.

Vytézek: 170,5 mg, tj. 80,5 % svétle Zlutych krystald, teplota tani 176-177 °C
CoHo1N306 (423,4)

vypocteno: 62,41 %C 5,00 %H 9,92 %N

nalezeno: 63,57 %C 5,32 %H 10,16 %N

IC spektrum: 3395, 3287, 2983, 1710, 1667, 1608, 1596, 1497, 1454, 1433, 1332, 1305,
1262, 1230, 1153, 1079, 1079, 1059, 1031, 792, 754, 696, 594 cm’".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,02 (t, J=7.14 Hz, 3 H, CH3), 1,17 (t, J=7.14
Hz, 3 H, CH3), 3,20 — 3,30 (m, 2 H, CH5), 4,08 — 4,27 (m, 2 H, CHy), 6,74 — 6,88 (m, 2
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H, arom.), 7,12 -7,29 (m, 2 H, arom.), 7,30 — 7,40 (m, 1 H, arom.), 7,41 — 7,50 (m, 2 H,
arom.), 7,50 — 7,59 (m, 2 H, arom.), 9,73 (s, 1 H, OH), 11,56 (s, 1 H, CH).

BC.NMR (DMSO-ds): & ppm 13,1; 13,8; 60,6; 61,1; 97,6; 115,5; 118,1; 119,6; 124,7;
127.,4; 128,5; 130,8; 131.,4; 139,7; 140,6; 141,3; 144,2; 156,1; 163,1; 167,3.

TLC: Rf = 0,6 (CHCI3/MeOH 40/1).

Amax. =261 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 422,73 (100) [M-H]

[6-(2-Hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]fenylacetonitril
(XVII)

K 1,0 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovidd 1,0 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stidlého michdni pfiddno mikropipetou 1,0 mmol (tj. 117
mg) acetonitrilu a vznikld smés byla michdna za laboratorni teploty 2 hodiny do
vyCefeni suspenze a vzniku homogenniho zeleného roztoku, do kterého byl nésledné
postupné ptidan roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV rozpusténého
v 1 ml suchého DMF a takto vznikld smés byla po 4 hodindch michéani pii 80°C a
nasledném ochlazeni na laboratorni teplotu pfevedena do pfedem pfipravené smési 5 ml
1 M vodného roztoku kyseliny octové a 20 ml solanky. Po 10 hodinach stani pfi 2-5°C
se vyloucily Zluté krystaly, které byly odsiaty a na filtru promyvany vodou.

Rekrystalovano ze smési ethanol/voda, odfiltrovdno, suseno na vzduchu.

Vytézek: 167,8 mg, tj. 88,4 % svétle zlutych krystalt, teplota tani 240-241 °C
Ca3H16N401 (390,4)

vypocteno: 72,62 %C 4,24 %H 14,93 %N

nalezeno: 72,55 %C 4,35 %H 14,78 %N

IC spektrum: 3451, 3386, 3225, 3098, 2361, 2340, 2002, 1700, 1588, 1497, 1458, 1333,
1133, 759, 690 cm™.

"H-.NMR (300 MHz, DMSO-dp): 6 ppm 6,80 — 6,91 (m, 2 H, arom.), 7,21 — 7,60 (m, 12
H, arom.), 9,96 (s, 1 H, OH), 10,54 (br. s., 1 H, CH).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 87,4; 115,5; 117,3; 119,0; 120,7; 124,7; 126,9; 127,0;
128,4; 128,9; 129,2; 129,7; 131,0; 131,4; 132,9; 138,6; 140,1; 142,1; 145,8; 156,4.
TLC: Rf = 0,4 (CHCI3/MeOH 40/1)
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Amax. = 267 nm
MS (CI, m/z (rel. %)) 378,98 (100) [M-H]

[6-(2-Hydroxyfenyl)-3-oxo0-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl1](3,4,5-

trimethoxyfenyl)acetonitril

(XVIII)

K 2,0 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coZ odpovida 2,0 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stdlého michani pfiddno mikropipetou 1,0 mmol (tj. 117
mg) acetonitrilu a vznikld smés byla michdna za laboratorni teploty 2 hodiny do
vycefeni suspenze a vzniku homogenniho roztoku, do kterého byl ndsledné postupné
pfidan roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV rozpusténého v 1 ml
suchého DMF a takto vznikld smés byla po 4 hodindch michéani ptfi 60°C a nédsledném
ochlazeni na laboratorni teplotu pievedena do piedem pfipravené smési 5 ml 1 M
vodného roztoku kyseliny octové a 25 ml solanky. Po 30 hodin4ch stani pfi 2-5°C se
vyloucily oranzové krystaly, které byly odsidty a na filtru promyvany vodou.

Rekrystalovano ze smési aceton/voda, odfiltrovdno, suSeno na vzduchu.

Vytézek: 173 mg, tj. 73,5 % oranZovych krystaltl, teplota tani 189-190 °C

Cy6H2oN4Os (470,5)

vypocteno: 66,37 %C 4,71 %H 11,91 %N

nalezeno: 66,55 %C 4,95 %H 11,78 %N

IC spektrum: 3375, 2942, 2920, 2836, 2198, 1712, 1589, 1502, 1457, 1329, 1242, 1131,
999, 758 cm’.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & ppm 3,32 (s, 3 H, OCH3), 3,71 (s, 3 H, OCH3), 6,68
(s, 2 H, arom.), 6,78 — 6,94 (m, 2 H, arom.), 7,23 — 7,37 (m, 3 H, arom.), 7,38 — 7,49 (m,
2 H, arom.), 7,49 — 7,59 (m, 2H, arom.), 9,91 (s, 1 H, OH), 10,35 (br.s., 1 H, CH).
Singlet jedné z OCHj3 skupin ve spektru interaguje s vodou.

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 55,9; 59,9; 87.4; 106,5; 115,6; 119,0; 120,7; 124.,6;
126,8; 127,7; 128,4; 130,9; 131,3; 138,8; 140,1; 141,9; 145,7; 153,5; 156,3.

TLC: Rf = 0,5 (CHCl3/MeOH 40/1)

Amax. =223 nm
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MS (CI, m/z (rel.%)) 469,11 (100) [M-H]

[6-(2-Hydroxyfenyl)-3-0xo0-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-ylJpropandinitril
(XIX)

K 7,58 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovidd 7,58 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stidlého michdni pfidan injekéni stifkackou pres septum
roztok 7,58 mmol (tj. 501 mg) malondinitrilu v 0,5 ml suchého DMF a vznikld smés
byla michdna za laboratorni teploty 30 minut do vycefeni suspenze a vzniku
homogenniho Zlutého roztoku, do kterého byl nédsledné postupné piidan roztok 3,79
mmol (997 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV rozpusténého v 3 ml suchého DMF a takto
vznikld smés byla 3 hodiny michdna za pokojové teploty. Po ochlazeni byla reak¢ni
smés prevedena do 10 ml 1 M vodného roztoku kyseliny octové, promichdna a
odpafena na rota¢ni vakuové odparce (20 mbar). Odparek byl rozpuStén v 35 ml
chloroformu a nanesen do separacni napliové kolony (staciondrni faze — silikagel,
mobilni fize — CHCI3;/MeOH 4/1) — izolace probihala za soucasné TLC-detekce
sbiranych frakci, které byly nasledn¢ odpafeny na rota¢ni vakuové odparce. Ziskany
odparek byl suspendovan ve studené vode¢, vznikld sraZzenina odséta, promyta vodou na

filtru a rekrystalovana z ethanolu.

Vytézek: 635 mg, tj. 51 % Zlutych krystald, teplota tani 213-214 °C

CisH11N50, (329,3)

vypocteno: 65,65 %C 3,37 %H 21,27 %N

nalezeno: 65,39 %C 3,84 %9H 21,07 %N

IC spektrum: 3190, 3095, 2361, 2222, 1735, 1584, 1455, 1323, 1060, 836, 752, 695,
611, 550

"H-.NMR (300 MHz, DMSO-dp): d ppm 6,75 — 6,95 (m, 2 H, arom.), 7,21 — 7,60 (m, 7
H, arom.), 7,80-9,20 (br.s., 1H, CH), 10,0 (br.s., 1H, OH).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 55,4; 112,3; 114,3; 115,6; 119,1; 125,1; 127,9; 128,6;
130,9; 131,0; 132,0; 139,2; 139,6; 145,1; 152,1; 156,5.

TLC: Rf = 0,3 (CHCIs/MeOH 4/1)

Amax. = 376 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 328,70 (100) [M-H]
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5-(9H-Fluoren-9-yl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on
(XX)

K 1,0 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovidd 1,0 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stdlého michédni pfiddno injekéni stiikackou 1,0 mmol
(tj. 166 mg) fluorenu rozpusténého v 0,7 ml suchého DMF a vznikld sm¢s byla michdna
za laboratorni teploty 3 hodiny, ndsledné byl do takto vzniklého roztoku postupné
pfiddn roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV rozpusténého v 1 ml
suchého DMF a takto vznikld smés byla po 5 hodindch michéani ptfi 80°C a nédsledném
ochlazeni na laboratorni teplotu pfevedena do predem pfipravené smési S ml 1 M
vodného roztoku kyseliny octové a 20 ml solanky. Po 10 hodinich stini pii 2-5°C se
vyloudily Cervené krystaly, které byly odséty a na filtru opakované promyvany vodou a
hexanem. Rekrystalovdno ze smési ethanol/voda, odfiltrovdno, suSeno na vzduchu a

v exsikatoru.

Vytézek: 146 mg, tj. 70,7 % oranZovych krystaltl, teplota tani 246-247 °C

CasH9N30, (429,5)

vypocteno: 78,31 %C 4,46 %H 9,78 %N

nalezeno: 78,22 %C 5,11 %9H 9,99 %N

IC spektrum: 3292, 3054, 1682, 1615, 1582, 1490, 1323, 1242, 1011, 882, 834, 778,
757,730, 693, 627, 612, 579, 550, 501 cm’™*

"H-.NMR (300 MHz, DMSO-dg): d ppm 6,52 — 6,85 (m, 3 H, arom.), 6,99 — 7,11 (m, 2
H, arom.), 7,13 - 7,25 (m, 1 H, arom.), 7,27 — 7,56 (m, 8 H, arom.), 7,59 — 7,77 (m, 3 H,
arom.), 7,77 — 7,98 (m,2 H, arom.), 8,18 (dd, J=5.95, 2.29 Hz, 1 H, CH), 9,61 (s, 1 H,
OH).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 116,1; 119,0; 119,1; 119,6; 123,6; 124,2; 124.6; 125,0;
125,7; 126,5; 126,6; 126,8; 127,9; 128,4; 128,7; 129,3; 130,3; 130,4; 135,5; 137,6;
138,1; 140,5; 144,3; 147,3; 155,4.

TLC: Rf = 0,7 (CHCls/MeOH 40/1)

Amax. =221 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 428,08 (100) [M-H]
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[6-(2-Hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-ylJkyanacetyluretan
(XXII)

K 0,50 ml 1,0 M suspenze hydridu sodného (coz odpovida 0,50 mmol NaH) v suchém
(<50 ppm H,O) DMF bylo za stdlého michani pfiddn injekéni stitkackou roztok 0,50
mmol (tj. 78 mg) kyanacetylurethanu v 0,5 ml suchého DMF a vznikld smés byla
michdna za laboratorni teploty po dobu 15 minut. K takto vzniklému roztoku byl
nédsledné postupné pfidan roztok 0,5 mmol (131 mg) benzofuro-1,2,4-triazinu IV
rozpusténého v 1 ml suchého DMF a takto vznikl4d smé&s byla po 2 hodindch michani pfi
50°C ptevedena do 20 ml 0,1 M vodného roztoku kyseliny octové. Po 3 hodinéch stani
pii 2-5°C se vyloucily naZloutlé krystaly, které byly odséty a na filtru promyvany vodou

a hexanem. Rekrystalovano ze smési methanol/hexan.

Vytézek: 118 mg, tj. 56,3 % svétle Zlutych krystali, teplota tani 252-253 °C
C21H7N505 (419,4)

vypocteno: 60,14 %C 4,09 %H 16,70 %N

nalezeno: 60,37 %C 4,53 %H 16,88 %N

IC spektrum: 3386, 2359, 2342, 2002, 1769, 1715, 1581, 1497, 1182, 870, 839, 759,
693, 585 cm’

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,21 (t, J=7.04 Hz, 3 H, CH3), 4,13 (q, J=6.95
Hz, 2 H, CHy), 6,75 — 6,97 (m, 2 H), 7,22 — 7,62 (m, 8 H), 9,91 (br. s., 1 H, OH), 10,41
(br.s., 1H, NH), 12,25-13,00 (br.s., 1H, NH).

BC.NMR (DMSO-dg): & ppm 14,1; 38,7; 39,0; 39,2; 39,5; 39.8; 40,1; 40,4; 61,6; 77,1;
115,6; 119,0; 124,9; 128,0; 128,8; 131,0; 139,7; 140,4; 150,7; 156,6; 166,4.

TLC: Rf = 0,3 (CH,Cl,)

Amax. = 378 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 418,02 (100) [M-H]

6-(2-Hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-karbonitril
(XIX)

K 1 mmol benzofuro-1,2,4-triazinu IV (tj. 263,26 mg) rozpusténého v 5 ml suchého

(<50 ppm H,0) DMF bylo pfidano pipetou 15,0 mmol (tj. 405 mg) kyanovodiku a tato
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smés Zluté barvy byla michdna za laboratorni teploty 18 hodin. Poté byla reakéni smés
vlita do 35 ml solanky. Po 40 hodinach stani pii teploté 2-5°C se vyloucila hnéda latka,
ktera byla odsédta a na filtru promyta vodou. Rekrystalizaci z isopropylalkoholu byly

ziskdny tmavocervené krystaly, které byly odsaty, promyty vodou a suSeny na vzduchu.

Vyté€Zek: 93 mg, tj. 32,0 % tmavé Cervenych krystald, teplota tdni 247-248 °C
Ci6H10N4O; (290,3)

vypocteno: 66,20 %C 3,47 %9H 19,30 %N

nalezeno: 66,00 %C 4,03 %H 19,10 %N

IC spektrum: 3429, 2358, 1713, 1613, 1567, 1459, 1408, 1341, 1146, 885, 758, 738,
685, 664, 633 cm’

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & ppm 7,51 — 7,75 (m, 5 H, arom.), 7,82 (d, J=8.23 Hz,
1 H, arom.), 8,35 (dd, J=6.68, 3.02 Hz, 2 H, arom.), 8,69 (dd, J=7.87, 1.46 Hz, 1 H),
11,66 (s,1 H).

BC-NMR (DMSO-dy): & ppm 116,1; 117,6; 119,5; 123,5; 124,1; 125,4; 125,8; 129,3;
129,5; 133,2; 148,5; 153,24; 165,7; 174,7.

TLC: Rf = 0,8 (CHCls/MeOH 40/1)

Amax. = 300 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 288,96 (100) [M-H]

6-(2-Hydroxyfenyl)-2,5-difenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on
(IX)

Do roztoku 1 mmol benzofuro-1,2,4-triazinu IV v 10 ml suchého DMF bylo injek¢ni
stitkackou pres septum do michaného roztoku ochlazeného na -80°C postupné pfidano
1,5 ml 1 M roztoku fenylmagnesium-chloridu v etheru. Takto ziskand smés byla
udrzovana pii teploté -50°C po dobu 30 minut, nasledné bylo k reakéni smési ptidano
0,5 ml ethanolu a reakcni nddoba byla vytemperovana na laboratorni teplotu. Nésledné
byla reak¢ni smés odpaiena na rotacni vakuové odparce do sucha. K ziskanému odparku
Zluté barvy bylo pfiddno 5 ml 1 M kyseliny chlorovodikové a 10 ml vody a vznikla
sraZzenina byla suspendovdna michdanim. Po 1 hodin¢ stani pii teplot¢ 2-5°C byla
sraZzenina odséata a na filtru opakované promyvana vodou. Filtracni kola¢ Zluté barvy byl

nasledné extrahovan 50 ml 1,5M vodného roztoku hydroxidu sodného. Okyselenim
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filtratu (provedenym postupnym pfiddvdnim koncentrované kyseliny chlorovodikové)
byly ziskdny svétle Zluté krystaly, které byly odsdty, promyty destilovanou vodou a

rekrystalovany ze smési methanol/voda.

VytéZek: 203 mg, tj. 59,5 % svétle Zlutych krystald, teplota tani 257-258 °C
Cy1HisN30, (341,4)

vypocteno: 73,89 %C 4,43 %H 12,31 %N

nalezeno: 73,84 %C 4,93 %H 12,61 %N

IC spektrum: 3180, 2360, 2342, 1654, 1600, 1568, 1451, 1374, 1298, 1085, 1062, 764,
755, 693,57

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & ppm 6,72 (d, J=8.05 Hz, 1 H, arom.), 6,85 — 7,02 (m,
1 H, arom.), 7,14 — 7,40 (m, 3 H, arom.), 7,40 — 7,65 (m, 7 H, arom.), 7,74 (d, J=7.87
Hz, 2 H, arom.), 9,61(s, 1 H, OH).

BC.NMR (DMSO-dg): 6 ppm 115,6; 119,3; 121,7; 125,0; 127,8; 128,2; 130,4; 130,9;
131,0; 135,6; 140,9; 141,2; 151,7; 154,7; 166,9.

TLC: Rf = 0,4 (CHCls/MeOH 18/1)

Amax. = 226 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 342,12 (100) [M+H]"

2-(3,5-Dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-acetat
(XXVIII)

3,57 mmol (1,00 g) 2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dionu ditkkladné vysuseného v exsikdtoru
bylo rozpusténo v 30 ml pyridinu (suchého, uchovdvaného nad KOH) a k tomuto
roztoku bylo nasledné pfidino 24 ml cCerstvého acetanhydridu. Reakéni smés byla
zahfivdna pod zpétnym chladi¢em opatfenym chlorkalcitovou zatkou za teploty 60°C po
dobu 3 hodin. Nasledn¢ byla reak¢éni smés odparena na rotacni vakuové odparce (40°C a
20 mbar), dokud v baiice nezlstal pouze olejovity odparek. Ten byl ndsledné rozpustén
v 25 ml methanolu a vznikly roztok byl pomalu a za michani vkapdvan do 100 ml
studené vody za vzniku bilé suspenze, ktera byla jest€ 1 hodinu uchovévana v lednici do
vyCefeni. Vzniklé bilé krystaly byly odsaty na frité, vicendsobn¢ promyty destilovanou
vodou a na zavér rychle promyty hexanem. SusSeno ve vakuové susarné, uchovavano

v exsikatoru.
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Vytézek: 465 mg, tj. 40,3 % bilych krystalt, teplota tani 102-103 °C

Ci7H13N304 (323,3)

vypocteno: 63,16 %C 4,05 %H 13,00 %N

nalezeno: 63,17 %C 4,10 %H 12,92 %N

IC spektrum: 574, 595, 702, 754, 767, 906, 1022, 1117, 1130, 1181, 1298, 1424, 1490,
1679, 1700, 2809, 2960, 3529 cm™.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 2,03 (s, 3H, COCH3), 7,24 (dd, J=8.14, 0.82
Hz, 1H, NH), 7,30 — 7,44 (m, 2H, arom.), 7,45 — 7,60 (m, 6H, arom.), 7,60-7,69 (m, 1H,
arom.).

BC.NMR (DMSO-ds): & ppm 20,6; 38,7; 38,9; 39,2; 39,5; 40,0; 123,5; 124,6; 125,4;
125,6; 127,9; 128,7; 130,6; 131,3; 140,1; 140,9; 147.9; 148,4; 156,0; 168,5.

TLC: Rf = 0,5 (CHCI3/MeOH 9/1)

Amax. = DM

MS (CI, m/z (rel.%)) 321,99 (100) [M-H]

2-(3,5-Dioxo-2-fenyl-4-propyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-acetat
(XXIX)

V nadob¢ obsahujici 0,5 mmol (162 mg) acylovaného 2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dionu
XVIrozpusténého v 1 ml suchého DMF bylo za michani suspendovdno 0,75 mmol
(104 mg) bezvodého uhlic¢itanu draselného a ke vzniklé suspenzi bylo nasledn¢ injek¢ni
stiikackou piidano 2,5 mmol (425 mg) propyljodidu. Vznikld smés byla michdna pii
teploté 30°C po dobu 14 hodin, nasledné byla roziedéna 5 ml vody. Po pfidani 15 ml
solanky a 8-mi hodindch stani pii 2-5°C se vyloucila zluta latka, kterd byla odsata,

promyta destilovanou vodou a vysuSena na vzduchu. Rekrystalovdano z methanolu.

Vytézek: 89 mg, tj. 48,7 % bilych krystalt, teplota tdni 190-191 °C
Ci3H17N303 (365,4)

vypocteno: 65,74 %C 5,24 %H 11,50 %N

nalezeno: 65,96 %C 5,71 %9H 11,61 %N

IC spektrum: 714, 875, 1424, 1678, 2519, 2989, 3413 cm™.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & ppm 0,93 (t, J=7.50 Hz, 3 H, CH3), 1,53 — 1,77 (m, 2
H, CH,), 2,04 (s, 3 H, COCH3), 3,87 (t, J=7.41 Hz, 2 H, CH,), 7,26 (dd, J=8.05, 0.91
Hz, 1 H, arom.), 7,31 — 7,65 (m, 8 H, arom.).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 11,3; 20,1; 20,6; 42,3; 123,5; 124,9; 125,5; 125,7; 128,1;
128,7; 130,6; 131,3; 140,1; 140,5; 148,0; 148,5; 154,8; 168.,4.

TLC: Rf = 0,1 (CHCI3/MeOH 40/1)

Amax. = 296 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 321,99 (100) [M-H]

2-(4-Benzyl-3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-acetat
(XXX)

V nddob¢ obsahujici 0,5 mmol (162 mg) acylovaného 2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dionu
XVIrozpusténého v 1 ml suchého DMF bylo za michdni suspendovdno 0,75 mmol
(104 mg) bezvodého uhlicitanu draselného a ke vzniklé suspenzi bylo nésledné injekéni
stitkackou pfiddno 2,0 mmol (342 mg) benzylbromidu. Vznikl4d smés byla michédna pfi
teplot¢ 30°C po dobu 11 hodin, ndsledné¢ byla roziedéna 10 ml vody a odpafena na
rotacni vakuové odparce. Odparek byl nédsledné suspendovan v 30 ml studené vody a
takto vznikld sraZenina byla odsita, promyta na filtru vodou a vysuSena ve vakuové

suSarné a v exsikatoru. Rekrystalovdno z methanolu.

Vytézek: 133,4 mg, tj. 64,5 % bilych krystalt, teplota tani 123-124 °C

Co4H9N304 (413,4)

vypocteno: 69,72 %C 4,63 %H 10,66 %N

nalezeno: 69,39 %C 4,60 %H 10,99 %N

IC spektrum: 539, 600, 616, 685, 705, 741, 761, 1000, 1028, 1063, 1186, 1310, 1364,
1432, 1491, 1669, 1721, 1776, 2361, 3436 cm™.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dj): & ppm 1,88 (s, 3H, COCH3), 5,10 (s, 2H, CHy), 7,24 —
7,46 (m, 8H, arom.), 7,48 — 7,65 (m, 6H, arom.).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 20,4; 44,0; 123,5; 124,9; 125,5; 125,8; 127.6; 128,1;
128,1; 128,2; 128,5; 128,7; 130,7; 131,2; 135,9; 140.4; 140,5; 148,3; 148.4; 154,7;
168,3.

TLC: Rf = 0,5 (CHCI3/MeOH 18/1)
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Amax. = 297 nm
MS (CI, m/z (rel. %)) 370,01 (100) [M-H]

4-(2-Hydroxyethyl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion
(XXXI)

V nddob¢ obsahujici 0,5 mmol (162 mg) acylovaného 2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dionu
XVIrozpusténého v 1 ml suchého DMF bylo za michani suspendovdno 0,75 mmol
(104 mg) bezvodého uhlicitanu draselného a ke vzniklé suspenzi bylo nésledné injek¢éni
stifkackou pfiddno 2,0 mmol (250 mg) 2-bromethanolu. Vznikld smés byla michdna pfi
teploté¢ 30°C po dobu 14 hodin, ndsledné byla rozfedéna 20 ml vody. Po 8 hodinidch
stani pii 2-5°C se vyloucila Zluta latka, kterd byla odsata, promyta destilovanou vodou a

vysusena na vzduchu. Rekrystalovdno z methanolu.

Vytézek: 98 mg, tj. 53,6 % zlutych krystall, teplota tdni 198-199 °C

Ci7H15N304 (325,3)

vypocteno: 62,76 %C 4,65 %H 12,92 %N

nalezeno: 62,82 %C 4,55 %H 12,76 %N

IC spektrum: 602, 680, 750, 789, 1020, 1194, 1307, 1435, 1491, 2362, 3073, 3404,
3501 cm™.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 3,63 (q, J=6.28 Hz, 2 H, CHy), 4,00 (t, J=6.22
Hz, 2 H, CH), 4,91 (t, J=6.13 Hz, 1 H, CH,OH), 6,80 — 6,95 (m, 2 H, arom.), 7,29 (td,
J=4.85, 2.38Hz, 2 H, arom.), 7,35 — 7,45 (m, 1 H, arom.), 7,46 — 7,64 (m, 4 H, arom.),
9,63 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (DMSO-ds): & ppm 42,9; 57,1; 116,0; 118,6; 119,8; 125,6; 127.9; 128,7;
130,9; 140,6; 142,7; 148,3; 155,1; 155,8

TLC: Rf = 0,5 (CH,Cl,)

Amax. = 236 nm

MS (CI, m/z (rel. %)) 324,00 (100) [M-H]

53



5.ZAVER

v vew

disubstituovanych derivati 1,2,4-triazin-3(2H)-ond, které byly pfipraveny nukleofilnim
Stépenim  ptedem pripraveného synthonu, kterym byl 2-fenyl[1]benzofuro
[2,3-¢][1,2,4]triazin-3(2H)-on VIII.

Bylo potvrzeno, Ze furanovy cyklus benzofurotriazinu VIII je labilni a podléha
Stépeni 1 v pfitomnosti uhlikatych nukleofili. Proto byl furanovy cyklus
benzofurotriazinu VIII Stépen Grigrardovymi Cinidly, karbanionty C-kyselin a dalSimi
vybranymi nukleofilnimi Cinidly. Je patrné, Ze nékteré z provedenych reakci pfedstavuji
pouZitelnou syntetickou cestu pro piipravu 5,6-C-disubstituovanych 1,2,4-triazind, které
by jinymi metodami byly obtiZné dostupné.

Pti pouZiti Grignardovych ¢inidel (propylmagnesium-chloridu, fenylmagnesium-
chloridu a benzylmagnesium-chloridu) v prostiedi THF dochdzelo ke vzniku derivati,
které jsou substituovdny v poloze 5 uhlikatym zbytkem Grignardova cinidla, ovSem
kromé toho byl zaznamenan také vznik vicesubstituovanych produkti, jejichZ struktura
nebyla dosud objasnéna. Oddélenim téchto vedlejSich produkti reakce
benzofurotriazinu VIII s fenylmagnesium-chloridem od ocekdvaného produktu byl
piipraven 2,5-difenyl-6-(2-hydroxyfenyl)-1,2,4-triazin-3(2H)-on IX. Rovnéz se podafilo
pfipravit malé mnozstvi vicesubstituovaného derivitu X, jehoZz struktura obsahuje
navazané dva zbytky pouZitého Grignardova ¢inidla.

Piisobenim karbaniontu, generovaného z piislusné C-kyseliny pouZitim suspenze
hybridu sodného v DMF na vychozi benzofurotriazin VIII se podafilo pfipravit nékolik
derivatii obsahujicich v poloze 5 zbytky pouzité C-kyseliny. Tak byly za raznych
reakénich podminek piipraveny nésledujici derivaty: ethyl-[6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-
2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]kyanoacetat XI, diethyl-[6-(2-hydroxyfenyl)-3-
oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]propandiodt XII, 2[6-(2-hydroxyfenyl)-3-
oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl|propandinitril XIII, [6-(2-hydroxyfenyl)-3-
oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]fenylacetonitril XIV, [6-(2-hydroxyfenyl)-3-
oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl](3,4,5-trimethoxyfenyl)acetonitril XV, 2-
fenyl-5-(fluoren-9-yl)-6-(2-hdroxyfenyl)-1,2,4-triazin-3(2H)-on XVI, [6-(2-
hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-yl]kyanacetyluretan X VII.
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Diéle bylo zjisténo, Ze ke Stépeni furanového cyklu vychoziho benzofurotriazinu
VIII dochazi také ptisobenim roztoku kyanovodiku v DMF za pokojové teploty. Timto
postupem byl pfipraven 6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-
karbonitril XVIII.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravené deriviaty XI-XVII jsou v rovnovize se svymi
tautomernimi formami XI-XVII” obsahujicimi na dusiku N-4 vodikovy atom, byla
uvazovdna moznost N-4 alkylace pfipravenych derivatl plsobenim halogenovanych
alkyla¢nich cinidel za pfitomnosti bdze nebo alkylace za podminek Mitsunobovy
reakce. Bohuzel, kvlli ¢asovym omezenim a nedostatku pfipravenych sloucenin byla
nakonec alkylovédna pouze modelova latka, kterou byl O-acylovany 6-(2-hydroxyfenyl)-
2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5-dion XIX s védomim o moZné rozdilnosti mezi reak¢énimi
podminkami pro alkylaci modelové slouceniny a piipravenych derivati. Tak byly
pusobenim chlorethanolu, propyljodidu a benzylbromidu na O-acylovany derivat XIX
za pritomnosti suspenze K,CO3 v DMF pfipraveny ndsledujici N-4 alkylované derivaty:
4-(2-hydroxyethyl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion XX, 2-
(3,5-dioxo-2-fenyl-4-propyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-acetait XXI a 2-
(4-benzyl-3,5-dioxo-2-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)fenyl-acetat XXII.

Pokusy o syntézu 5-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-
1,2,4-triazin-3(2H)-onu pusobenim vodného hydrazinu na derivat XIIIV nebyly
uspesné  kvili jiz zminované tautomerii, kterd je pfiCinou hydrazinolyzy jakozto
konkurenéni reakce.

Pokusy o rozstépeni furanového cyklu benzofurotriazinu VIII plsobenim
karbaniontl generovanych z difenylacetonitrilu, fenylacetylenu a Meldrumovy kyseliny
a ddle pouzitim aniontu fenolatového, thiofenolatového a fluoridového nebyly tspésné
z davodu pfili§ nizké nukleofility téchto ¢inidel.

Celkem bylo v rdmci této prace pfipraveno 14 novych sloucenin, z toho 10
derivati 5,6-disubstituovanych 1,2.4-triazin, 1 O-acylovany 1,2,4-triazin-3,5-dion
(modelova latka pro alkyla¢ni reakce) a 3 derivaty N-4-alkylovanych 1,2,4-triazin-3,5-
dionti. Pfipravené slouCeniny budou vzhledem ke své strukturni podobnosti
s pyrimidinovymi basemi DNA pfeddny na testovani biologické aktivity, konkrétné

aktivity kancerostatické a bakteriostatické.
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