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1 Uvod

Tato  bakalafskd prace je zaméfena na  pfipravu  substituovanych
arylhydrazono-kyanacetylkyanamida ~a  studium  jejich  cyklizace  vedouci
k nekondenzovanym 3-amino-5-0x0-1,2,4-triazin-6-karbonitriltim.

Tyto latky obsahujici v SestiC¢lenném cyklu 3 atomy dusiku jsou stale pfedmétem
zajmu za ucelem hledani novych zplsobu a cest jejich syntézy. Studium
nekondenzovanych 1,2,4-triazint je zajimavé také proto, ze od téchto latek, jakozto aza
analog pyrimidinovych bazi, mizeme ocekavat Sirokou skalu biologické aktivity.

Jiz nékolik substanci obsahujici 1,2,4-triazinovy heterocyklus naSlo uplatnéni
v mediciné a pouzivaji se dnes jako komer¢ni léciva. Jednou z téchto latek je
lamotrigin, ktery se vyuZiva pro své antiepileptické uginky’. Dal3i velmi dobie znamou

latkou, ktera se dnes pouziva diky svym antivirotickym u¢inktm, je azaribin®.
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lamotrigin azaribin

Navic je dnes cela tada dalsich latek obsahujici 1,2,4-triazinovy cyklus soucasti
pokroc¢ilého klinického vyzkumu. Jednou z téchto latek je palatrigin, coz je latka
vykazujici se antiarytmickymi vlastnostmi®. U dihydromethylfularazinu bylo
pozorovano Siroké spektrum antibakteridlni aktivity proti rliznym patogennim
organismtim. NejlepSich vysledktl tato latka dosahuje pii aplikaci proti bakteriim
Shigella, jez zptisobuji onemocnéni zvané Gplavice a bakteriim Sallmonella, zptisobujici

btisni tyfus a salmonelézu®.
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palatrigin dihydromethyl fularazin

S derivaty nekondenzovanych 1,2,4-triazin se muzeme setkat také v oblasti
zem&délstvi. 4-Amino-6-terc-butyl-3-(methylmerkapto)-1,2,4-triazin-5-on, znamy také
jako metribuzin, je svétové nejpouzivangjsi herbicid. Tato latka pusobi jako inhibitor

fotosyntézy a zabraiiuje kli¢eni novych travin®.
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metribuzin

V minulosti byly pfipraveny latky, u kterych byly pozorovany anti-HIV a
kancerostatické G¢inky®’ a také tuberkulostaticka aktivita®. Avsak tyto latky jsou zatim

stale pfedmétem vyzkumu a pro zatfazeni do komercniho prodeje musi absolvovat jesté

celou fadu testa.



2 Cile prace

Cilem této bakalaiské prace je ptiprava arylhydrazono-kyanacetylkyanamidi a
studium cyklizace téchto latek za vzniku 3-amino-5-0xo0--2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-
karbonitrilt
(6-azaizocytosini) a vyuziti téchto sloucenin K dalsi chemické modifikaci. Nové
piipravené slouc¢eniny pak potvrdit spektralnimi metodami a predlozit je k otestovani na
biologickou aktivitu (cytostatickou a bakteriostatickou).

Cykliza¢ni reakce arylhydrazono-kyanacetylkyanamidt vedouci
k nekondenzovanym 1,2,4-triazinim doposud popsany nebyly a jsou tedy hlavni naplni
této prace. Ukolem je ovéfit, zda bude vychozi latka — kyanacetylkyanamid pouZitelna
pro azokupula¢ni a nasledné cykliza¢ni reakce (viz obecné schéma). Stejné tak, jak
tomu je u podobnych reakci, kterymi byly syntetizovany celé fady jak
nekondenzovanych 1,2,4-triazint (zejména 1-aryl-6-azauracilti), tak i né&kterych
kondenzovanych 1,2,4-triazing.

Tato prace je zaméfena zejména na studium a hledani podminek k cyklizaénim
reakcim, zajimava je ale také z pohledu struktury pfipravenych sloucenin. Derivaty
6-azaizocytosini ptipravované v této praci mohou byt potencialné biologicky aktivni
slouceniny, nebot’ jejich struktura je podobna s pfirodnimi pyrimidinovymi
nukleobazemi.

Obecné schéma:
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3 Teoreticka ¢ast

Teoreticka Cast této bakalaiské prace je rozdélena do dvou kapitol. V prvni kapitole
je podan piehled reakci vedouci ke vzniku a knasledné chemické modifikaci
3-amino-1,2,4-triazin-5-ont. V druhé kapitole jsou uvedeny dosavadni poznatky o
syntézach 1,2,4-triazinl zalozenych na cyklizaci hydrazond uzavérem cyklu mezi atomy

2 a 3 tvorticiho se cyklu.

3.1 Piehled chemie 3-amino-1,2,4-triazin-5-oni (6-azaizocytosini)

Zminéné slouceniny se mohou vyskytovat v riznych tautomernich forméch (viz
obrazek ¢.1). Interpretace IR spekter téchto latek vedla ke dvéma rozdilnym zavérim
o vyskytu tautomernich struktur. Vzhledem k chybné interpretaci bylo nejprve

predpokladano, Ze pii teploté 25°C pievazuje vyskyt tautomerni formy B°. Pozdgji

24

pfevlédélo.
R N R
R /N N N - R / AN N -
)\ /K
0 N NH, 0 N NH
A B

Obrazek ¢.1

3.1.1 Ptiprava 3-amino-1,2,4-triazin-5-onu (6-azaizocytosinii)
Tyto latky jsou velmi dobfe zndmy a v odborné literatufe je popsana celd fada
zpusobu jejich syntéz. Zminéné slouCeniny lze pojmenovat i zpusobem, kdy je

zakladem 6-azaizocytosin. Cislovani skeletu je pak odligné od 1,2,4-triazinového.

3.1.1.1 Priprava 6-azaizocytosini cykliza¢nimi reakcemi
Tento nejb&znéjsi zplisob piipravy vychdzi z reakce a-ketokarboxylovych kyselin

111213 Py této reakei dochézi ke vzniku

(1) s aminoguanidinem (2), nebo s jeho derivaty
guanylhydrazonu (3). Ten mize byt izolovan, jsou ale také znamy ptipady, kdy dochazi
k piimé cyklizaci za wvzniku 3-amino-1,2,4-triazinu (4) (viz schéma ¢.1).
Nejoptimalnéjsich vysledki cyklizacni reakce je dosazeno pfi refluxu guanylhydrazonu

(3) ve vodném rozpoustédle v nepfitomnosti alkalie***>,

10
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Schéma ¢.1
a) Ri=R,=R3=Rs=H f) R1:R2:CH3;R3:R4:H
b) Ry = CHs R, = Rs=R;=H 0) Ri=R2=R3=CHz R4 =H
¢) Ri=R3=Rs=CH3.R,=H h) Ri=R;=Rs=H;Rs=H
d) Ri=R3=CHs3. R;=R4=H i) Ri=R2=H; R3=R4=CHjs
E) R:=CHs; R,=R3=H; Ry= CgHs J) Ri1=R2=R3=H; R4 =CgHs

V piipad¢ této slouceniny (6), vedlo ke vzniku cykliza¢niho produktu zahfivani derivatu

thiomoCoviny (5) v pfitomnosti ethanolatu sodného® (viz schéma ¢. 2).
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Schéma ¢.2
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V literatufe se také mizeme setkat s pfipravou 1,2,4-triazinu (9), ve které je na
rozdil od vySe zminéného zplisobu dosazeno uzavéru cyklu pomoci dalsi reakéni
komponenty. Tato latka, v tomto piipadé nitril kyseliny trichloroctové (8), se vaze na

vhodné misto vychozi latky (7), kde dochazi ke vzniku triazinového cyklu17 (viz schéma

*KQ xgﬁY

®

Schéma €. 3

3.1.1.2 Priprava 6-azaizocytosinu substitu¢nimi reakcemi

Dalsi ¢asto vyuzivanou metodou pro piipravu 3-amino-1,2,4-triazint (13) je reakce
amoniaku nebo amint s latkami, jako jsou 3-alkoxy-1,2,4-triazin-5-ony (10),
3-(methylmerkapto)-1,2,4-triazin-5-ony ~ (11), nebo  3-thioxo-1,2,4-triazin-5-ony
(12)'® 20 Py této reakei dochazi k substituci prislusné amino skupiny v poloze 3 (viz

schéma ¢. 4).

Schéma ¢. 4

12



Slouceniny (15) lze také docilit hydrolytickou reakci 3,5-diamino-1,2,4-triazinu
(14)* (viz schéma &.5).

H N H N
XN Z S\
| —
= =
H,N N NH, o
(14) 5)
Schéma ¢.5

Pfiprava, ktera ma adi¢né-eliminacni charakter, vychazi z reakce oxidu sifi¢itého
nebo kyanovodiku s 3-amino-1,2,4-triaziny (16), ve které dochazi k adici na dvojnou
vazbu mezi atomy 4 a 5 za vzniku latky (17) popt. slou¢eniny (18). Substituéni reakci
sulofonové skupiny s kyanidem draselnym ptechazi tato latka (17) na
3-amino-1,2,4-triazin-5-karbonitril (18). Podstoupi-li tato sloucenina (18) reakci

s vodou, vznika 3-amino-1,2,4-triazin-5-on (20), avsak reakce s alkoholem poskytuje

latku (19) %2 (viz schéma &. 6).
I L. I I
7 e e

KCN <>
O
(16) \ s
R N R N H
= \N H,0 = \N/
| g
BY -
NC T NH, o N NH,
H
! 20)
(18)
Schéma ¢.6
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V literatufe je také popsana reakce, ve které byl 5-0xo0-6-fenyl-1,2,4-triazin-3-
karboxyhydrazid (21) pteveden na pfislusny azid a z toho byl na principu Curtiova

odbouréavani pripraven 3-amino-6-fenyl-1,2,4-triazin-5-on (22)** (viz schéma &.7).

Al N H
Ar /N\N/H r - \N/
447L\\ 4¢9L\\
0 N CONHNH, o N NH;
(1) (22)

Schéma ¢.7

3.1.1.3 Priprava 6-azaizocytosini oxida¢nimi reakcemi
Dal§im moznym zpusobem, kterym lze latky (24) piipravit je oxidace 3-amino-
1,2,4-triazint (23) s atomem vodiku substituovanym poloze 5. Jako oxidac¢ni ¢inidlo lze

~7r : 4 2 r . r 2 b r W
pouzit oxid chromovy %°, nebo také peroxid vodiku % (viz schéma &. 8).

R N N R
= ‘N CrO; ; H,0, N
H N NHR (6] N NHR

(23) (24)

\

Schéma ¢.8

V piipad¢ oxidace 3-amino-5,6-dimethyl-1,2,4-triazinu (25) pomoci peroxidu
vodiku dochazi ke vzniku 3-amino-6-methyl-1,2,4-triazin-5-onu (26) a zaroven k
3-amino-5,6-dimethyl-1,2,4-triazin-1-oxidu (27) (viz schéma ¢&. 9).

0©
H,C N H,C N H  HsC IL®
= \N 8 = \N/ 8 = \N
| — : |
X = X
HaC N NH, o) N NH, H,C N NH,
(25) (26) 27)

Schéma ¢.9
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3.1.2 Reaktivita 3-amino-1,2,4-triazin-5-oni

Vzhledem k pomérmné snadné substituci, ke které dochazi na atomech triazinového
cyklu, jsou to pravé substituéni reakce, které se nejcastéji vyuzivaji k modifikaci
3-amino-1,2,4-triazin-5-ont. Navic jsou V literatuie popsany kondenzacni reakce, které

jsou umoznény diky pfitomnosti amino skupiny.

3.1.2.1 Substitucni reakce probihajici na triazinovém cyklu
Reakci 3-amino-1,2,4-triazinti (29) s alkyla¢nimi ¢inidly dochazi k pfeméné téchto
latek na 2-alkyl-3-amino-1,2,4-triazin-5-ony (28)?". Alkylace atomu kysliku se docili

reakei s dimethylsulfatem (30)*® (viz schéma &. 10).

R N R R N R N
Z S 2 N\H N
)\<— — = | (30)
Z = X
(0] N NH» (e} N NH» RO N NH»
28) (29)
lHZNR
R N
X )\
HN N NH,
| @31)
R

Schéma ¢.10

Pokud je 3-amino-1,2,4-triazin (33) vystaven reakci s trichloridem fosforylu nebo
se sulfidem fosforednym, dochazi k nahrazeni kysliku v poloze 5 chlorem?® & sirou™ **

a ke vzniku latky (32) popt. latky (34) (viz schéma ¢. 11).

R

N R N H R N H
N ~
= ‘N POCII N P,Ss = \N/
Cl N NH» (o) N/ NH» S N/ NH»>
(32) 33) (34)

Schéma ¢. 11
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Pokud ma 3-amino-1,2,4 triazin-5-on (36) substituovanou polohu 6 vodikem,
poskytne reakci sbromem  3-amino-6-bromo-1,2 4-triazin-5-on  (35)*%. Reakci
1,2,4-triazinu (36) s kyselinou dusitou dochazi k hydrolytické reakci, kdy vznika
1,2,4-triazin-3,5-dion (37) ?° (viz schéma &. 12).

N H
= \N/ Br, / HNOZ = \N/
<—
PY A P
N NH» (o) (@) N 6]
(35) (36) 'L (37)

Schéma ¢. 12

V literatufe je také popsana reakce 3-morfolino-6-fenyl-1,2,4-triazin-5-onu (38)
s fenylmagnesium bromidem. Tato Grignardova reakce poskytuje
3-morfolino-5,6-difenyl-1,2,4-triazin (39)*° (viz schéma ¢&. 13).

Ph

N
Ph = \ / = \N
///l\\\ PhMgBr |
0 Z /ﬁ Ph \N N/\‘
(38) ‘\/ 39) K/O

Schéma ¢. 13

3.1.2.2 Kondenzaéni reakce amino skupiny

Reakci 1,2,4-triazin-5-onti (41) s acyla¢nimi ¢inidly dochazi k acylaci amino
skupiny za vzniku 3-(acylamino)-1,2,4-triazin-5-ont (40)%. Bude-li 1,2,4-triazin-5-on
(41) reagovat s acetaly amidt, nebo s dimethylformamidem v pfitomnosti trichloridu

fosforylu vznikd aminidin (42)* (viz schéma &. 14).

_Reox _DMFPOC,

(40) 1) (42)
R O R2N

Schéma ¢. 14
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Kondenzaéni  reakce  3-amino  skupiny  tohoto  1,2/4-triazinu  (43)

s 4-nitroso-N,N-dimethylanilinem (44) vede ke vzniku azo sloudeniny (45)*° (viz

, , R N
HC\N/CH I \NH
w T
Z S\ o N/ N
' — |
— N
o N NH,
43) 49 (45)
NO /

schéma ¢. 15).

Schéma ¢. 15
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3.2 Cyklizaé¢ni reakce hydrazonu vedouci k 1,2,4-triaziniim

V této podkapitole jsou uvedeny doposud znamé cykliza¢ni reakce hydrazonu, pii
kterych se uzavira 1,2,4-triazinovy cyklus mezi atomy 2 a 3. Na stejném typu uzavéru je
totiz zalozen princip Cyklizacnich reakci arylhydrazono-kyanacetylamidii, stézejnich
latek této bakalaiské prace, vedouci k substituovanym 1,2,4-triazintim.

Hydrazony karbonylovych slou¢enin patii mezi nejoblibenéjsi synthony v oblasti
heterocyklickych slou¢enin. Vyplyva to piredevsim z jejich velmi snadné dostupnosti, at’
uz na zéklad¢ kondenzace hydrazinu a jeho derivati s karbonylovymi slouceninami,
nebo na zdkladé kopulace diazoniovych soli se slou¢eninami majici reaktivni
methylénovou skupinu. Cyklizacni reakce hydrazonii s vhodné substituovanymi
karbonylovymi slou¢eninami jsou velmi vyhodné pro syntézy jak nekondenzovanych,
tak i kondenzovanych 1,2,4-triazinti. Podle toho, mezi kterymi atomy dochazi k uzavéru

1,2,4-triazinového cyklu, rozd€lujeme tyto cyklizace do tii typl (viz obrazek €. 2).

N N
PHON®
N) N N/

A B C

Obrazek ¢. 2

Ptedlozena bakalaiska prace se zabyva cyklizacemi hydrazoni typu C, kde dochazi
ke vzniku 1,2,4-triazinu tvorbou vazby mezi atomy 2 a 3.

Cyklizaéni reakce arylhydrazono-kyanacetylkyanamida vedouci
k nekondenzovanym 1,2,4-triazinti doposud popsany nebyly a jsou tedy hlavni naplni

této prace.

3.2.1.1 Metody cyklizace hydrazono-karbamati
Jedna se o metody, ve kterych cyklizuji arylhydrazony obsahujici karbamatovou
skupinu. Nejsnadnéji lze takovéto hydrazony ziskat kopulaci diazoniovych soli

s karbamaty obsahujici reaktivni methylénovou skupinu v bazickém prostiedi, kdy
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vznikajici azoslouceniny jsou S hydrazony tautomerni. Hydrazono-karbamaty lze také

pfipravit acylaci prislusnych aminosloucenin pomoci esterti kyseliny chlormravenci.

Vlastni cykliza¢ni reakce takovychto hydrazono-karbamati lze uskute¢nit

nékolika zpusoby. Je-li v molekule vhodné uspofadani tzn. existuje-li za normalnich

podminek (event. za vyssi teploty) u vzniklych azosloucenin rovnovdha mezi azo a

hydrazono formou, pak je mozna jejich termicka cyklizace. Toho se docili nejcastéji

varem ve vysokovroucim rozpoustédle, nebo zahiatim nad teplotu tani. Odli$né je pak

provedena cyklizace hydrazono-karbamatd, které existuji pouze ve své azo formé, ktera

je pro cyklizaci nepfizniva. Principem takové cyklizace je vznik mezomernich kationtt

nebo aniontd, které vznikaji v alkalickych nebo kyselych prostfedich a lehce se

zahiivanim cyklizuji (viz schéma ¢. 16).

R1
R N Ar
\CHz OCsz ! / \ N/
H
R H 0 Ry NH,
7
. QO
W\i@ 3\0/
R N Ar R4 N\ /Ar R1
\N/ — = H
- ——
OC,Hs5 OCzHs
R7 N R N~ ;& R2
H H
0 (0]

Schéma ¢&. 16

Pro nekondenzované 1,2 ,4-triaziny: R;=CN; R, =0

=

N
N
H

A

Ar
\N/
(e}

Pro kondenzované 1,2,4-triaziny: R; + R, = izocyklus, cyklus nebo heterocyklus

Vzhledem k tomu, Ze jsou tyto cyklizacni reakce zalozeny na podobném principu,

kterym byly jiZ syntetizovany celé fady jak nekondenzovanych 1,2.4-triazinli (zejména

1-aryl-6-azauracilt), tak i nékterych kondenzovanych 1,2,4-triazint, je zde podan

prehled  cyklizacnich  reakci, —pomoci  kterych  byly  pfipraveny  tyto

2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-5-ony (47) (viz schéma ¢. 17) 323334,
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Schéma ¢. 17

Velmi Siroce bylo vyuzito 1 cyklizaci N-(o-arylhydrazonoacyl)karbamatt

(48) k syntézam zejména 1-aryl-6-azauracilt (49) (viz schéma ¢. 18).

R N A
R /N\N/Ar AN r
H > /K
COOR
0 N 0 N o)
H H
(48) (49)

Schéma ¢. 18

R = CN 2536.37,38
R = CONHCOOC,Hs* 3%
R = Ar-N=N-*

Cyklizace probiha velmi snadno jak termicky, tak i zahfivanim v alkalickém
prostiedi, kdy vznikaji anionty substituovanych 6-azauracilt, které 1,2 4-triaziny (49)
poskytuji okyselenim. Velkou vyhodou téchto syntéz je i snadna dostupnost vychozich
hydrazonu (48), které lze ptipravit ve vysokém vytézku azokopulaci diazoniovych soli

s kyanacetyl-karbamatem ethylnatym, nebo také malonyl bis(karbamatem ethylnatym).

Mechanismus termické cyklizace
Pii termické cyklizaci se vychéazi z pfedpokladu, Ze za vysoké teploty dochézi

K zaniku intramolekularni vodikové vazby, kterou je stabilizovan pro cyklizaci
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nepiiznivy geometricky izomer a u které¢ho se po nukleofilnim ataku na karbonylovou

skupinu a eliminaci ethanolu ziska pfislusny 1,2,4-triazin (viz schéma ¢. 19).

Ar
R N Ar
N R . A R N |
= T X N —n
H COOR C—
\ —0
R N R N R N/|
| | oR
COOR b
T
>
I .
]
R N R N R N
@ N Ar
iy — = \N/—H 7 N
-ROH |
—_— —_—
H
. _C—OR . _C—OR X
R N/| R N/| R N o}
OR o®

Schéma ¢. 19

Mechanismus alkalické cyklizace
Hydrazono-karbamaty, které obsahuji ve své struktufe kyselé vodiky mohou

podlehat i cyklizaci alkalické. Tato reakce je pravdépodobné zahajena deprotonizaci

hydrazonové N-H skupiny a nukleofilni adici vzniklého aniontu na karbamatovy

karbonyl (viz schéma ¢. 20).
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4 Vysledky a diskuze

Cilem  této  bakalarské  prace  byla  pifiprava  nekondenzovanych
1,2,4-triazinokarbonitrilt a vyuziti téchto latek k dalSim chemickym modifikacim.
Stézejni Casti je priprava piislusnych arylhydrazonti a zkoumani cyklizac¢nich reakci

téchto latek.

4.1 Priprava vychozi latky

V této podkapitole je popsana piiprava vychozi latky a to sodné soli
kyanacetylkyanamidu (I11). Tato latka byla zvolena zamérné proto, ze obsahuje kyselou
methylénovou skupinu, ktera je schopna podléhat azokopula¢nim reakcim. Jeji struktura
je mnavic podobna se slouCeninami, které se pouzivaji pro piipravu derivatl
1-aryl-6-azauracilt, zminénych v teoretické Casti, a bylo proto zajimavé ovétit, zda ji

bude mozné pouzit pii syntéze podobnych sloucenin.

4.1.1 Kyanacetylkyanamid (sodna sal ) (111)

Tato piiprava vychazi z reakce ethylesteru kyseliny kyanoctové (I1) s kyanamidem
(1) v ptitomnosti ethanolatu sodného. Pfi této reakci dochazi k nukleofilni substituci,
kdy je odstupujici esterova skupina nahrazena kyanamidem za vzniku sodné soli
kyanacetylkyanamidu (111)*. JelikoZ se jedna o sil, neslo ovéfit &istotu této latky
pomoci LC-MS ani TLC. Proto byla tato latka analyzovana NMR spektroskopii, ktera

potvrdila dostatec¢nou Cistotu soli postacujici pro dalsi reakce (viz schéma ¢.21).

0
CszoNa NG CN
NC—NH, T NC /02H5 > N/
I o (Na)

II I

Schéma ¢. 21
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4.2 Priprava arylhydrazono-kyanacetylkyanamidi a jejich vlastnosti

K dikladnéjsimu prozkoumani cyklizatni reakce byly azokopulacni reakci
pfipraveny rizné arylhydrazony (VIla—V11g). Jako reakéni komponenty byly zvoleny
derivaty anilinu (IVa-1Vg), jez se lisi typem a mistem substituce na aromatickém kruhu.
Za ucelem sledovani mozné kinetiky a vytézku azokopulacnich a cykliza¢nich reakci

byly cilen¢ zvoleny skupiny pusobici M+, M-, I+ efektem.

4.2.1 Piiprava arylhydrazono-kyanacetylkyanamida (VIla - VIIg)

Pro tuto reakci byla nejprve nutna piiprava diazoniové soli (Va-Vg). K tomuto
ucelu bylo vyuzito vhodné substituovaného anilinu (IVa-1Vg), ze kterého se reakci
s dusitanem sodnym v kyselém prostiedi tato diazoniova sul (Va-Vg) piipravila. Tato
stul (Va-VQ) nasledn¢ podléhala azokopula¢ni reakci s kyanacetylkyanamidem (111)
Vv piitomnosti octanu sodného jako baze za vzniku prislusného arylhydrazonu
(Vla-VIg). Vysledna smés byla nasledné okyselena kyselinou chlorovodikovou, aby se
dosahlo vysrazeni arylhydrazonu (VIla-VI1g), ktery byl v roztoku ve formé své sodné
soli. Bylo zjisténo, Ze okyseleni roztoku kyselinou octovou nevedlo K vysrazeni

produktu, ziejmé kvuli nedostate¢né acidité této kyseliny (viz schéma ¢. 22).

NH, N(f
Ry R, )
NaNO (/' + HNC\)LN/CN
Na

III

Ry R, Qg,o
IVa-IVg Va-Vg % NaN"
/Ié a

- X

QY

VIa-VIg VIla-VIIg
Schéma ¢. 22
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a) Ri=R;=H e) Ri=Cl: R, =H
b) Ri=CHs;Ro=H f) Ry =H; R, = COOH
¢) R1=OCHsz; R2=H g) Ry = H; R;= NO,
d) R1=NO; R;=H

Prvni latkou pfipravenou vyse zminénym zplisobem byl
2-fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamid (V1la), ktery byl ziskan ve vytézku 74 %.
Kontrola Cistoty této surové latky byla provadéna pomoci TLC (CHCl3: MeOH, 4: 1) a
také LC — MS. Pomoci téchto technik byla zjisténa pfitomnost méné polarni necistoty 0
stejné molekulové hmotnosti jako ma fenylhydrazon (V11a). Toto nejprve evokovalo, ze
se jedna o cykliza¢ni produkt (VIl1a), avSak pozdé&ji byl tento piedpoklad vyvracen a
povaha této necistoty neni dosud objasnéna.

Ve snaze o piecisténi byla tato latka (V1la) krystalizovana z bezvodého ethanolu.
Avsak tato Cistici operace nebyla Uspé$nd kviilli omezené rozpustnosti fenylhydrazonu
(VIla) v bezvodém ethanolu. Zajimavé bylo, Ze po pfidani vody do vrouci suspenze
fenylhydrazonu (VI1la) v ethanolu doslo k jeho lepSimu rozpousténi a po ochlazeni
vypadavala krystalicka latka. Prekvapenim bylo, Ze pomoci analyzy produktu
rekrystalizace na LC-MS bylo zjisténo, ze vznika latka o stejné molekulové hmotnosti,
ale zcela odlisného retencniho ¢asu nez méla vychozi latka. Rozdilnost obou slouc¢enin
byla potvrzena analyzou na TLC. Analyzou produktu rekrystalizace bylo zjisténo, ze
doslo ke kvantitativni konverzi v 1,2,4-triazin (VIlla), coz je vysledek cykliza¢ni
reakce fenylhydrazonu (VIla). Tato analyza potvrdila, ze se nejedna o neéistotu

vyskytujici se u fenylhydrazonu (V11a), jelikoz se reten¢ni ¢asy téchto latek 1isi.

4.2.2 NMR spektroskopie arylhydrazono-kyanacetylkyanamidi

Ve snaze ziskat NMR spektra, byl 2-fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamid (V1la)
nejprve rozpustén v DMSO a zméfen za 24 hodin. Toto méfeni ale poskytlo
nerelevantni vysledky. Ackoliv byla dana k méfeni NMR spekter latka o Cistoté 95%,
tak vysledkem méfeni bylo patrné, ze stanim v DMSO dochéazi pozvolna k jeji
chemické pieméng, coZ bylo ziejmé z pritomnosti celé fady signald jak v *H, tak i **C

NMR spektru.(viz ptiloha ¢. 1). Proto byla tato latka zméfena NMR spektroskopii ihned
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po rozpusténi v DMSO, coz vedlo k uspésnému ziskani skutecnych dat. Co se déje pii
delsim stani slouceniny (VIla) v DMSO bylo zajimavé zjistit (viz kapitola 4.3.2).
Dalsim  pfedmétem  zajmu byla studie  zavislosti NMR  spektra
2-fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamidu (VI1la) na teploté. Tato latka (V1la) neni
bohuzel rozpustna v chloroformu, coz brani jeho zméfeni za nizkych teplot. Z toho
davodu byl jako rozpoustédlo zvolen pln¢ deuterovany DMF, ktery umoznil zméfit
vzorek jak pfi nizkych teplotach, tak i1 pti zahtati. Vzorek byl méfen pii -50°, 25°C a
70°C. Z vysledk méfeni je patrné, ze pii -50 °C jsou ptitomny dva uzké signaly N-H
vazeb, coz ukazuje na to, ze je v molekule stabilizovana jedna forma, pravdépodobné
forma, kde se uplatiuje intermolekularni vazba. Pfi méfeni za laboratorni teploty byly
puvodné uzké signaly (6 12,4; 12,9) rozostieny a ve spektru byly pfitomny dva Siroké
signaly
(6 12,8-12,3; 13,3 - 11,3). Pti 70 °C byl jiz patrny jen jeden $iroky signal (5 13,0 — 11,6;
2H). To naznacuje, ze pii vyssi teploté pravdépodobné dochazi k oslabeni vodikové
vazby, coz vede K rozostieni signali, jako dusledek zvySené rotace kolem vazby (viz

obrazek ¢. 2),(viz ptiloha ¢. 2).

O
Vodikova vazba —— E |

1

H

Obrazek ¢. 2

4.3 Cykliza¢ni reakce arylhydrazono-kyanacetylkyanamida (VIIa-V1Ig)

Jak bylo vySe zminéno, hydrazony (VI1la-VIIg) jsou nestale pii zahtivani ve
vodné-ethanolickém roztoku, kde dochazi k cykliza¢ni reakci za vzniku odpovidajicich

3-amino-5-0x0-1,2,4-triazin-6-karbonitrila (VIlla-VI1If). Tohoto faktu bylo vyuzito a

26



touto metodou byly poté cyklizovany téméf vSechny arylhydrazony (VIla-VIIf) na
ptislusné derivaty 1,2,4-triazinu (VIl1a-VIIIf) (ve vytézku 60-80%), (viz schéma ¢. 22).
Vyjimkou byl arylhydrazon (VI1g) s o-COOH.

CN
HN/ 0
CN CN
o? N| ‘
g A
\N/ HoN N/
 —
Ry R,
Ry R
Vlla-VIIf VIIIa-VIIIf
Schéma ¢.22
a) Ri,=R,=H E) R1:C|;R2:H
b) R1:CH3; R,=H f) Ri=H: R, =NO,
¢) R1=0CHj R2=H g) R;1 =H; R,=COOH

d) Rj_: NOZ; R2:H

V piipadé 2-karboxy derivatu 3-aminol,2,4-triazinu (V111g), bylo pti sledovani této
cyklizace zjisténo, ze ihned po zacatku reakce dochazi vedle vzniku
2-karboxytriazinu (VI11g), také ke vzniku slouceniny (I1X), ktera vznika cyklizaci
amino skupiny s karboxylem. Ztohoto divodu nebylo mozné izolovat pouze
2-karboxy-1,2,4-triazin (VIIlg) v ¢istém stavu. S delSim reakénim Casem dochazelo

k téméf kvantitativni pfemén¢ az na latku (1X), kterou se podafilo izolovat (viz schéma
& 23).

27



CN

HOOC

VIlg

4.3.1 Rychlost cyklizace
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Schéma ¢. 23

U cyklizacnich reakci byla sledovana doba, za kterou dojde ke kvantitativni

ptreméné arylhydrazonu (V1la-V1If) za vzniku ptislusného 1,2,4-triazinu (VIl1a-VIIIfT).

K tomuto sledovani byla pouzita TLC technika, kdy byla pfitomnost ¢i nepfitomnost

vychozi latky zjiStovéana vizualné. Vychazelo se z pfedpokladu, Ze rizné substituenty

S rozdilnym mezomernim ¢i indukénim efektem budou mit vyrazny vliv na rychlost

cykliza¢ni reakce. Vysledky experimentu tyto predpoklady potvrdily a jsou uvedeny

V tabulce €. 1

Substituent Poloha Efekt Doba piremény
bez substituentu - - do 10 minut
-CHj3 para I+ do 10 minut
-OCHj3 para M+, |- do 10 minut
-NO, para M- do 60 minut
-Cl para M+,1- do 10 minut
-NO; ortho M- do 24 hodin

Tabulka ¢.1

Z tabulky je tedy patrné, ze arylhydrazony (VI1lc, VIle) se substituenty s M+

efektem podléhaji cyklizaéni reakci nejrychleji, zatimco tvorba cykliza¢niho produktu

(VId, VIIIf) u arylhydrazonu (V11d, VIIf) s efektem M- vyzaduje delsi reakéni Cas.
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4.3.2 Zpisoby cyklizace

Jak jiz bylo zminéno, za varu v bezvodém ethanolu k cyklizaci nedochazi. Je-li
vSak Vv ethanolu pfitomna voda, k cyklizaci dochazi a to pozvolna i za laboratorni
teploty. Toto bylo dokazano orientacni zkouskou, kdy byl
2-fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamid (V1la) rozpustén ve vodném ethanolu a
v Casovych intervalech byla analyzovéana reakéni smés. Jiz po Sesti hodinach byla ve
smési zjisténa piitomnost cykliza¢niho produktu (V111a) a po péti dnech doslo k uplné
premén¢ fenylhydrazonu (VI1la) na 1,2,4-triazin (VI111a). Vznik cyklizaéniho produktu
(VIlla) byl také pozorovan pii stani fenylderivatu (V1la) v DMSO. Analyzou této
smési pomoci LC-MS bylo zjisténo, ze K cykliza¢ni reakci a vzniku 3-amino-2-fenyl-5-
0x0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitrilu (VI11a) dochazi také, ale reakce probiha
vyrazn€ pomaleji nez pii stani ve vodné-ethanolickém roztoku a navic zde byla
pfitomna zminéna necistota, kterd se vyskytovala také pii cyklizacni reakci
fenylhydrazonu (V1la) (viz ptiloha ¢. 3).

Jelikoz je v literatuie popsano vice zpusobu, kterymi lze cyklizace docilit, byly i
zde hledany dalsi cesty, které by vedly k vytvoreni cyklugg. Bylo proto zajimavé zjistit,
jestli by doslo k cyklizaci také termickou cestou. Toto bylo zjistovano pomoci
experimentu, kdy byl fenylhydrazon (VIla) na bodotavku zahiivan nad teplotu tani
tj. 164°C. Produkt taveni byl analyzovan na LC-MS a byla zjisténa kvantitativni
konverze fenylhydrazonu na 1,2,4-triazin (VI111a).

Skute¢nost, ze se hydrazono-kyanacetylkyanamidy (VIla-VIlg) necyklizuji
zahfivanim v bezvodém ethanolu, ale zahfivinim ve vodném ethanolu ano, si lze
vysvétlit na zakladé toho, Ze tyto slouceniny (V1la-VI1lg) se za normalnich podminek
(ev. bezvodych rozpoustédlech) necyklizuji, protoze je stabilizovan pro cyklizaci
nepiiznivy geometricky izomer vodikovou vazbou. Ta brani protoceni ¢asti molekuly a
tim adici NH skupiny na CN skupinu. Tuto intramolekularni vodikovou vazbu je
pravdépodobné mozné narusit pifitomnosti vody v poldrnich rozpoustédlech, nebo
zahtivanim hydrazonu (VII) na vyssi teplotu, nad teplotu tani, kdy rovnéz vodikova

vazba zanika(viz schéma ¢. 24).
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Schéma ¢. 24

4.3.3 NMR spektroskopie 1,2,4-triazin-6-karbonitrila

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti, tyto latky se mohou vyskytovat ve vice
tautomernich podobach. Bude-li se jednat o fenylderivat 1,2,4-triazinu (VIlla),
ptichazeji v uvahu dvé formy 3-imino-2-fenyl-5-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
karbonitril (VIIIa") a 3-amino-2-fenyl-5-ox0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril
(VIIIa™"). Ve snaze ziskat vice informaci o zastoupeni téchto tautomernich struktur, byl
fenylderivat 1,2,4-triazinu (VI11a) analyzovan NMR spektroskopii pii laboratorni
teploté a také pii 80 °C. Interpretaci "H spekter ziskanych mé&fenim pii rozdilné teplotd
bylo patrné, Ze pfi laboratorni teploté jsou ve spektru pfitomny dva rozostfené piky
(6 843 — 7,67, 1H) a (6 7,51 — 6,67, 1H), coz naznaCuje pritomnost dvou
neekvivalentnich atoma vodiku. Pii vyssi teploté je ve spektru pfitomen pouze jeden
Siroky signal (6 7,34 -7,13, 2H), ukazujici na 2 ekvivalentni vodiky. Z tohoto plyne
zaver, ze za laboratorni teploty prevlada vyskyt imino formy (VIIIa“) a za vyssi teploty

se ukazuje jako dominantni amino forma (VI11a"") (viz obrazek ¢. 3), (viz ptiloha ¢. 4).
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Obrazek ¢. 3
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44 Chemicka modifikace vytvorenych 3-amino-5-0xo-1,2,4-triazin-6-
karbonitrilia (V111a)

Stabilita a reaktivita 3-amino-1,2,4-triazin (V111) byla testovana na fenylderivatu
(VIlla). Zamérem bylo zlepSit rozpustnost v polarnich rozpoustédlech hydrolyzou
nitrilové skupin a dale modifikace nitrilové skupiny vedouci ke vzniku oxadiazolového
skeletu. Mimo to byla také snaha o pfipravu kondenzovaného 1,2.4-triazin-N-oxidu a to

cyklizaci slou¢eniny (VIIIF).

4.4.1 Hydrolyticka reakce 3-amino-2-fenyl-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-
karbonitrilu (VIlla)

Ve snaze hydrolyzovat nitrilovou skupinu za vzniku skupiny karboxylové byl
roztok 3-amino-1,2,4-triazinu (VI1lla)  refluxovan v pfitomnosti 10% kyseliny
chlorovodikové. Prubéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Jiz prvni analyza
naznacovala, ze mize dochazet ke vzniku jiného produktu, nez bylo ptedpokladano.
Pokud by byla pfitomna karboxylova skupina, projevila by se na TLC chvostkovanim
skvrny. Proto byl krystalicky produkt této reakce dale analyzovan s cilem
charakterizace této latky. Z pohledu plisobeni vodné chlorovodikové kyseliny mize
vznikat cela fada produktd. Mize dojit k Gplné nebo ¢Castecné hydrolyze nitrilové
skupiny nebo hydrolyze aminoskupiny v poloze 3, pfipadné by mohlo dojit i k otevieni
1,2,4-triazinového cyklu.

Analyza pomoci LC-MS ukazala ptitomnost molekularniho iontu, ktery odpovidal
relativni molekulové hmotnosti 214. Dale byl produkt hydrolytické reakce analyzovan
NMR spektroskopii. V'H NMR spektru byla patrna pritomnost kyselého vodiku
(6 13,03, 1H), coz mohl zpisobovat vodik karboxylové skupiny, nebo vodik nachazejici
se na atomu dusiku mezi dvéma oxo skupinama. Interpretace *C NMR spektra ukézala,
ze nedoslo k odstépeni Zadného uhliku (moZnost dekarboxylace karboxylu vznikl
hydrolyzou nitrilu). VSechna tato fakta vedla k zavéru, ze se jedna o latku (XI). Tato
skute¢nost byla nasledné potvrzena IC spektroskopii, ve které bylo porovnavano
spektrum piipravené latky (XI) se spektrem standardu 6-azauracilu, ktery byl pfipraven
jinou cestou® (viz piiloha ¢&. 5). Nitrilova skupina zistala zachovéna a jelikoz byla
spektra obou latek téméf identickd, byl produktem hydrolyzy 1,2,4-triazinu (VIlla)
ptislusny 1-fenyl-6-azauracil (XI) neboli 2-fenyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-

triazin-6-karbonitril (viz schéma ¢. 25).
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Stejna latka byla také produktem hydrolytické reakce v bazickém prostredi, ve
které nedochazelo pouze ke vzniku 6-azauracilu (XI), ale také k vétSimu mnozstvi

nedistot.

4.4.2 Syntéza oxodiazolového skeletu
Tato syntéza se sklddd =z dvoustupniové reakce, kde vychozi latkou je
2-fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamid (VI1la). V literatufe je popsana obdobna

syntéza, jen s tim rozdilem, e vychozi latkou je 6-azauracil (X1) %,

4.4.2.1 Priprava 2-fenyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
karboamidoximu (XI1)
Prvnim krokem této syntézy je reakce hydroxylaminu v pfitomnosti vodného
roztoku amoniaku na nitrilovou skupinu fenyltriazinu (VIlla), ze které vznika

amidoxim (XI1) jiz za michani pfi laboratorni teploté (viz schéma ¢. 26).
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V literatufe je popsana reak¢ni doba 4 dny, poté je smés zfiltrovana, filtrat okyselen
a vysrazeny produkt je zfiltrovan *. Ukézalo se, Ze 24 hodin je pro reakci dostatecna
doba. Vznikla suspenze byla odsata a surovy produkt byl analyzovan na LC-MS.
Analyza zfiltrovaného produktu ukazala zastoupeni pozadovaného amidoximu (XII)
vV malém mnozstvi, ale také vétSinu necistot, proto nebylo stimto podilem dale
pracovano. Filtrat byl okyselen kyselinou octovou, coz nevedlo k vysrazeni produktu.
Proto byla snaha roztok zahustit na vakuové odparce. Tento postup vSak nevedl
K potiebnému odpateni rozpoustédla. Proto byl tento roztok vloZen do lyofilizatoru. I
ptesto, ze byl ziskan pevny produkt jiz po 24 hodinach v lyofilizatoru. Trvalo dalSich
7 dni, nez doSlo k uplnému vysuSeni produktu. Vysledkem byl zisk pozadovaného

produktu v témét 100% ¢istote.

4.4.2.2 Priprava 3-amino-2-fenyl-6-(5-methyl-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-)-2-
fenyl-1,2,4-triazin-5(2H)-onu
Formace oxadiazolového skeletu mélo byt dle literatury uspésné dosazeno refluxem
roztoku piislu§ného amidoximu v acetanhydridu®. Jak jiz bylo zmin&no, vychozi latkou
byl v této reakci 6-azauracil, ktery neobsahuje na rozdil od 6-azaizocytosinu (VIl1a)
amino skupinu schopnou acyla¢ni reakce. Tento fakt vedl k piedpokladu, ze se v této
reakci nepodafi izolovat latku (XIII), ale latku (XIV), ktera bude mit naacylovanou

aminoskupinu.
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Pokud se vychazelo z malého mnozstvi amidoximu (XII), tzn. 10 mg, dochazelo
k vysokému stupni konverze amidoximu (XII) za vzniku latky (XIV), jiz po 24
hodinach. Avsak byla-li reakce provadéna ve vét§im méfitku, tzn. 500 mg amidoximu,
nedochazelo po 24 hodinach k tak vysoké pieméné na pozadovany produkt. Delsi
reak¢ni doba nevedla ke zvySeni stupné konverze, ba naopak dochazelo ke zvétSovani
zastoupeni necistot. Z ¢asovych diivodi nebyla reakci vénovana dostatecnd pozornost a
slouceninu (X1V) se nepodafilo vyizolovat.

Déle bylo zjisténo, Ze pokud je smés zahfivana na nizsi teplotu, nez je teplota varu
acetanhydridu tzn. 140°C, jsou V reakéni smési rovnomérné zastoupeny latky (XIII,
X1V, XV, XVI) lisici se poétem acetyli navazanych na vychozi amidoxim (XII)

(viz schéma ¢. 27).

o) N—C
XIII
M= 270 g/mol N X1V

M= 312 g/mol

X E?\W

M 332,12 g/mol

»ﬁ*

XVI
M=374,14 g/mol

Schéma ¢. 27
4.4.3 Priprava 1,2,4-triazin-N-oxidu (XVI11)
Jelikoz byly v literatufe popsany intramolekularni cykliza¢ni reakce mezi amino a

nitro skupinou v bazickém prostfedi za vzniku kondenzovaného 1,2,4-triazin-N-oxidu®

(XVI), byla tato schopnost tvorby zminéného systému testovana u 2-nitro derivatu
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(VI11g). Sloucenina (VIIlg) byla proto nejprve rozpusténa ve vodném roztoku
uhli¢itanu draselného a refluxovdna. Po 1 hodiné byla tato smés analyzovana a bylo
zjisténo, 7ze ktvorbé pozadovaného N-oxidu (XVIII) nedochazi. Dochazi vSak
k hydrolytické reakci amino skupiny v poloze 3 za vzniku 6-azauracilu (XVII)

(viz schéma ¢. 28).
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N o N‘ ‘ o HN | -
N/LN/’N HzN)\N/N o)\N/N
- ———
o /rU@ O,N O,N
o
XVIII VIllg XVII

Schéma ¢&. 28

35



5 Experimentalni ¢ast

M¢teni NMR spekter bylo provedeno v roztoku DMSO — ds na spektrometru JEOL
400 a spektrometru Varian (400MHz). Hodnoty chemického posunu jsou udany v ppm
jednotkach, interakéni konstanty v Hz. IC spektra byla méfena na piistroji ATI Unicam
Genesis FTIR za pouziti KBr tabletovou technikou. Méteni hmotnostnich spekter bylo
realizovano na hmotnostnim spektrometru TSQ Quantum ACCES (Thermo Scientific,
USA). TLC chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach pokrytych
silikagelem 60 F254 znacky Merck. Teploty tani byly méfeny na Boetioveé bloku a

nejsou korigovany.

Sodna siil kyanacetylkyanamidu (I11)
0]

\N

(Na)

K roztoku ethanolatu sodného, ktery byl pfipraven rozpusténim sodiku (1,15 g; 50
mmol ) v ethanolu (25 ml), byl dale pfidan roztok kyanamidu (2,1 g; 0,05 mol) v
ethanolu (50 ml). Po 10 minutach refluxu této smési byl pfidan ethylester kyseliny
kyanoctové (5,5 ml; 0,05 mol). Smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em 15 minut a
nasledné zahusSténa na odparce na objem 30 ml. Roztok byl ponechén 24 hodin pii 5 °C.
Vylouceny produkt byl odsat na Biichnerové nalevce, promyt ethanolem (3 x 5 ml) a

suSen pii laboratorni teploté.

C4H2N3NaO (M = 131,07 g/mol)

Vytézek: 6,0 g (92%)

IR (cm™): 630, 921, 1368, 1585, 2162, 2933, 3449
'H-NMR (DMSO- dg): & 3,27 (s, 2H)

B3C-NMR (DMSO-d): & 27,2; 117,8; 120,6; 171,7
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2-Fenylhydrazono-2-kyanacetylkyanamid (V1la)
NC
\

“\N{:\
NC/ \O----H/

K roztoku anilin hydrochloridu (2,06 g; 16 mmol) ve vod¢é (20 ml) byla pfidana
37% kyselina chlorovodikova (4 ml). Roztok byl schlazen na teplotu 0 — 5 °C.
K roztoku byl za michani a chlazeni ptikapavan dusitan sodny (1,1 g, 16mmol), ktery
byl rozpustén ve vodé (20 ml). Po 10 minutich od posledniho ptidavku dusitanu
sodného byla tato smés za michani a chlazeni pfidavana k roztoku sodné soli
kyanacetylkyanamidu (2,09 g; 16 mmol) a octanu sodného bezvodého (12 g, 146 mmol)
ve vodé (100 ml). Vznikly roztok byl za chlazeni 20 minut michdn a nasledn€ ponechén
24 hodin pii 5 °C. Vznikla smés byla poté okyselena 37% kyselinou chlorovodikovou
na pH 3. Vylouceny produkt byl odsat na Biichnerové nalevce, promyt vodou a susen

pti laboratorni teploté.

C1oH7NsO (M= 213,20 g/mol)

Vytezek: 740 mg (74%)

T.= 160 — 164 °C

IR (cm™): 759, 1285, 1428, 1493, 1558, 1710, 2213, 2259, 3228

MS (APCI, m/z) = 211,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): § 7,74 (d, 5H, Ar); 12,82 — 11,92 (bs, 2H)

BBC-NMR (DMSO-dg): 5 161,9; 141,5; 129,2; 125,4; 116,8; 110,4; 108,5; 104,7

2-(4-Methylfenylhydrazono)-2-kyanacetylkyanamid (V11b)

NC\C_N
H\N4< o \N CHs;
NC/ \O----H/

Tato latka byla pfipravena stejnym zpusobem jako latka (VIla). Tento postup se
vSak lisi vychozi latkou, kterou byl 4-methylanilin (0,23 g; 2,2 mmol), ktery byl
rozpustén ve vodé (2,8 ml). Dale mnozstvim téchto latek: 37% kyselina chlorovodikova

(0,5 ml); dusitan sodny (0,15 g, 2,2 mmol) rozpustény ve vodé (2,8 ml);
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kyanacetylkyanamid (0,28 g, 2,2 mmol) a octan sodny bezvody (1,66 g, 20 mmol)

rozpustény ve vodé (13,9 ml).

Cu:HgNsO (M = 227,08 g/mol)

Vytézek: 396 mg (79 %)

Te=167 - 171°C

IR (cm™): 815, 1299, 1447, 1608, 1678, 2217, 2254, 2360, 3237

MS (APCI, m/z) = 225,9 [M-H]

IH-NMR (DMSO- dg): 5 2,30 (s, 3H, CHa); 7,21 (d, 2H, Ar): 7,63 (d, 2H, Ar); 13,12 —
11,81 (bs, 2H)

B3C.NMR (DMSO-dg): § 20,5; 103,9; 108,4; 110,5; 116,8; 129,6; 134,9; 139,2; 161,9

2-(4-Methoxyfenylhydrazono)-2-kyanacetylkyanamid (VIIc)

NC

\

H\N4<C:N\N OCH,
NC/ \O----H/

Tato latka byla piipravena stejnym zpusobem jako latka (VIla). Tento postup se
vsak lisi vychozi latkou, kterou byl 4-methoxyanilin (0,25 g; 2,03 mmol), ktery byl
rozpustén ve vodeé (2,5 ml). Déle mnozstvim téchto latek: 37% kyselina chlorovodikova
(0,5 ml); dusitan sodny (0,14 g, 2,03 mmol) rozpustény ve vodé (2,6 ml);
kyanacetylkyanamid (0,27 g, 2,03 mmol) a octan sodny bezvody (1,54 g, 19 mmol)

rozpustény ve vodé (12,9 ml).

C1:HoNsO, (M = 243,08 g/mol)
Vytézek: 402 mg (80%)

T;= 166 °C s naslednou cyklizaci

IR (cm™): 1033, 1253, 1447, 1562, 1691, 2217, 2254, 3205

MS (APCI, m/z) = 241,9 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 3,77 (s, 3H, OCHs); 6,98 (d, 2H, Ar); 7,69 (d, 2H,Ar); 12,83 -
12,02 (bs, 2H)

3C-NMR (DMSO-dg): 6 55,4; 103,0; 108,5; 110,7; 114,4; 118,3; 135,0; 157,8; 161,9
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2-(4-Nitrofenylhydrazono)- kyanacetylkyanamid (V11d)

NC

\C—N
H\N4< o \N NO,
NC/ \O----H/

Tato latka byla pfipravena stejnym zpusobem jako latka (VIla). Tento postup se
vsak 1isi vychozi latkou, kterou byl 4-nitroanilin (0,26 g; 1,9 mmol), ktery byl rozpustén
ve vodé (2,5 ml). Dale mnozstvim téchto latek: 37% kyselina chlorovodikova (0,5 ml);
dusitan sodny (0,13 g, 1,9 mmol)rozpustény ve vodé (2,6 ml); kyanacetylkyanamid
(0,24 g, 1,9 mmol) a octan sodny bezvody (1,52 g, 18,5 mmol) rozpustény ve vodé
(12,9 ml).

C10HsNgO3 (M = 258,05 g/mol)

Vytézek: 300 mg (60%)

IR (cm'l): 847, 1258, 1341, 1530, 1595, 2167, 2365, 3228, 3412

MS (APCI, m/z) = 256,8 [M-H]

Ti=166—-170°C

'H-NMR (DMSO- dg): & 7,57 (d, 2H, Ar); 8,22 (d, 2H,Ar); 12,52 — 11,24 (bs, 2H)
BC-NMR (DMSO-dg): 6 21,5; 112,9; 115,7; 120,9; 125,6; 126,0; 142,4; 172,6

2-(4-Chlorfenylhydrazono)-2-kyanacetylkyanamid (V1le)
NC
\

H\N—<C:N\N cl
NC/ \O————H/

Tato latka byla piipravena stejnym zpusobem jako latka (VIla). Tento postup se
vS8ak li§i vychozi latkou, kterou byl 4-chloranilin (0,25 g; 2,0 mmol), ktery byl
rozpustén ve vodeé (2,5 ml). Déle mnozstvim téchto latek: 37% kyselina chlorovodikova
(0,5 ml); dusitan sodny (0,13 g, 2,0 mmol) rozpustény ve vodé (2,6 ml);
kyanacetylkyanamid (0,26 g, 2,0 mmol) a octan sodny bezvody (1,5 g, 18 mmol)

rozpustény ve vodé (12,9 ml).
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C10H6CINsO (M = 247,64 g/mol)

Vytézek: 380 mg (76%)

IR (cm™): 838, 1290, 1456, 1562, 1682, 2264, 3089, 3242

MS (APCI, m/z) = 245,8 [M-H]

T; = 168 °C s naslednou cyklizaci

'H-NMR (DMSO- dg): 6 7,47 (d, 2H, Ar); 7,74 (d, 2H,Ar); 13,02 — 11,91 (bs, 2H)
BC-NMR (DMSO-ds): & 99,91; 105,9; 109,03; 110,7; 118,7; 129,6; 140,9; 162,2

2-(2-Karboxyfenylhydrazono)-2-kyanacetylkyanamid (V11g)

NC

\b———N
”\N4< N\
WA

HOOC

Tato latka byla pfipravena stejnym zpusobem jako latka (VIla). Tento postup se
vsak lisi vychozi latkou, kterou byla 2-aminobenzoova kyselina (0,26 g; 1,9 mmol),
ktera byl rozpusténa ve vode (2,5 ml). Dale mnoZstvim téchto latek: 37% kyselina
chlorovodikova (0,5 ml); dusitan sodny (0,13 g, 1,9 mmol) rozpustény ve vod¢ (2,6 ml);
kyanacetylkyanamid (0,24 g, 1,9 mmol) a octan sodny bezvody (1,52 g, 18,5 mmol)

rozpus$tény ve vode (12,9 ml).

C11H7N503 (M = 257,05 g/mol)

Vytézek: 360 mg (72%)

IR (cm™): 755, 1253, 1530, 1604, 1673, 2176, 2250, 3491

MS (APCI, m/z) = 255,7 [M-H]

T, =198 -202°C

'H-NMR (DMSO- dg): 5 7,13 (t, 1H, Ar); 7,63 (t, 1H, Ar); 7,79 (d, 1H, Ar); 7,96 (d, 1H,
Ar); 12,67 (s, 1H)

B3C-NMR (DMSO-dg): & 113,0; 114,7; 15,9; 123,3; 132,2; 135,6; 135,7; 135,9; 145,2;
167,2;170,4
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2-(2-Nitrofenylhydrazono)-2-kyanacetylkyanamid
(V1) "\

C—=N

”\N% N\
NC/ \O————H/

Tato latka byla piipravena stejnym zpisobem jako latka (VIla). Tento postup se

O,N

vsak lisi vychozi latkou, kterou byl 2-nitroanilin (0,26 g; 1,9 mmol), ktery byl rozpustén
ve vodé (2,5 ml). Dale mnozstvim téchto latek: 37% kyselina chlorovodikova (0,5 ml);
dusitan sodny (0,13 g, 1,9 mmol) rozpustény ve vode (2,6 ml); kyanacetylkyanamid
(0,25 g, 1,9 mmol) a octan sodny bezvody (1,52 g, 18,5 mmol), rozpustény ve vodé
(12,9 ml).

C10HsNgO3 (M = 258,05 g/mol)

Vytézek: 360 mg (72%)

T =210-214°C

IR (cm™): 736, 1230, 1442, 1507, 1608, 1710, 2254, 2365, 3219

MS (APCI, m/z) = 257,15 [M-H]

'H-NMR (DMSO- ds): & 7,34 (t, 1H, Ar); 7,83 (t, 1H, Ar); 8,23 (t, 2H Ar); 8,80 — 12,58
(bs, 2H)

BC-NMR (DMSO-dg): & 109,7; 110,1; 112,5; 119,0; 125,3; 126,4; 136,1; 136,7; 162,0

3-Amino-2-fenyl-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (VI11a)

NC
\
C——=N
:< \
O N
_/
N—/0=cC
\
NH,
Latka (V1la) (0,6 g; 2,82 mmol) byla rozpusténa ve smési ethanolu (10 ml) a vody
(15 ml). Vznikld smés byla vafena 15 minut pod zpétnym chladicem. Poté byla
k roztoku pfidana horka voda (15 ml; 80°C). Smés byla na vzduchu schlazena na

laboratorni teplotu a nasledn€ ponechana 24h pifi 5 °C. Vznikly produkt byl odsén,

promyt vodou a suSen na vzduchu.
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C10H7NsO (M = 213,20 g/ mol)

Vytézek: 580 mg (96%)

Ty =238-242°C

IR: 769, 1202, 1415, 1567, 1664, 2231, 3085

MS (APCI, m/z) = 211,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 6,62 - 7,47 (b, 1H); 7,585 (d, 5H, Ar); 7,77 - 8.62 (bs, 1H)
BC-NMR (DMSO-dg): 6 113,5; 125,7; 126,8; 130,1; 130,3; 139,0; 154,6; 159,1

3-Amino-2-(4-methylfenyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (VI11b)

NC
\
C——=N
o:< \N CH,

_/
N—=cC

\

NH,
Tato latka byla pfipravena stejné jako 1,2,4-triazin (VI11a). Jako vychozi latka byl

pouzit hydrazon (VIIb) (0,18 g; 0,8 mmol), ktery byl rozpustén v ethanolu (8,5 ml) a
vodeé (5,5 ml). Poté byla piidana horka voda (5,5 ml; 80°C).

C1:HoNsO (M = 227,08 g/mol)

Vytézek: 140 mg (78%)

Ty = 246 — 250 °C

IR (cm™): 787, 1428, 1516, 1562,1659, 2236, 3099, 3449

MS (APCI, m/z) = 225,9 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): 6 2,39 (s, 3H, CHs); 6,56 - 7,30 (b, 1H); 7,39 (d, 2H, Ar); 7.44
(d, 2H, Ar); 7,59 - 8,30 (bs, 1H)

B3C-NMR (DMSO-dg): & 20,8; 113,6; 125,7; 126,6; 130,5; 136,5; 140,0; 154,8; 159,2
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3-Amino-2-(4-methoxylfenyl)-5-0xo0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (V1lic)

NC

\
C—=N
o:< \N OCH,
_/
N—=C
\NH2
Tato latka byla pfipravena stejné jako 1,2,4-triazin (VIlla). Jako vychozi latka byl

pouzit hydrazon (VIIc) (0,18 g; 0,7 mmol), ktery byl rozpustén v ethanolu (10 ml) a
vodé (5,5 ml). Poté byla piidana horka voda (5,5 ml; 80°C).

C11HoNsO; (M = 243,08 g/mol)

Vytézek: 156 mg (87%)

T, =285-289 °C

IR (cm™): 999, 1175, 1244, 1511, 1636, 2236, 3131

MS (APCI, m/z) = 241,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 3,82 (s, 3H, CHs); 6,43 -7,05 (bs, 1H); 7,11 (d, 2H, Ar); 7,49
(d,2H, Ar); 7,88 - 8,55 (bs, 1H);

BC-NMR (DMSO-de): & 55,5; 113,5; 115,2; 125,5; 128,2; 131,7; 154,0; 159,2; 160,3

3-Amino-2-(4-nitrofenyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (\VI111d)

NC
\
C—=N
o:< \N NO,
_/
N=—7—=cC
\
NH,
Tato latka byla pfipravena stejné jako 1,2,4-triazin (V1lla). Jako vychozi latka byl

pouzit hydrazon (VIId) (0,18 g; 0,7 mmol), ktery byl rozpustén v ethanolu (7 ml) a
vodeé (6 ml). Poté byla ptidana horka voda (6 ml; 80°C).

C10HsNgO3 (M = 258,05 g/mol)

Vytezek: 139 mg (77%)

Ti=238-242°C

IR (cm™): 856, 1189, 1350, 1535, 1682, 2227, 3371
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MS (APCI, m/z) = 256,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 6,63 - 7,81 (b, 1H); 7,89 (d, 2H, Ar); 8,45 (d, 2H, Ar); 8,53 -
9,91 (bs, 1H);
BC-NMR (DMSO-dg): 6 113,3; 125,5; 126,1; 128,7; 143,9; 148,1; 154,4; 158,1

3-Amino-2-(4-chlorfenyl)-5-0xo0-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (V1lle)

NC

Tato latka byla pfipravena stejné jako 1,2,4-triazin (V1lla). Jako vychozi latka
byl pouzit hydrazon (Vlle) (0,18 g; 0,7 mmol), ktery byl rozpustén v ethanolu (8 ml) a
vodé (5,5 ml). Poté byla piidana horka voda (6 ml; 80°C).

C10HsCINsO (M = 247,64 g/mol)

Vytézek: 160 mg (89%)

Ty =249 -253 °C

IR (cm™): 856, 1018, 1294, 1405, 1511, 1637, 2236, 3140

MS (APCI, m/z) = 245,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dq): 6 6,63 — 7,45 (bs, 1H); 7,63 (m, 4H, Ar); 7,91 — 8,48 ( bs, 1H)
BC-NMR (DMSO-d): & 114,0; 121,8; 126,4; 129,5; 130,2; 130,75; 135,22; 138,22;
155,0; 160,0;

3-Amino-2-(2-nitrofenyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (VIHIT)
NC
\
C—=N
:< 3
6} N
_/
N—-=C
\

NH, O,N

Tato latka byla piipravena stejné jako 1,2,4-triazin (V1lla). Jako vychozi latka
byl pouzit hydrazon (V11g) (0,4 g; 1,5 mmol), ktery byl rozpustén v ethanolu (13 ml) a
vode (10 ml). Poté byla pridana horka voda (10 ml; 80°C).
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C10HsNgO3 (M = 258,05 g/mol)

Vytézek: 250 mg (62,5%)

T =258 262 °C

IR (cm™): 787, 1202, 1359, 1544, 1682, 3062, 3458

MS (APCI, m/z) = 256,9 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 7,46- 7,83 (bs, 1H);7,93 (m, 2H, Ar); 8,02 (t, 1H, Ar); 8,03 -
8,28 (bs, 1H);8,39 (d, 1H, Ar)

B3C-NMR (DMSO-dg): & 113,5; 126,8; 127,2; 131,5; 132,0; 133,2; 137,0; 144,5; 155,1;
159,2

3,6-Dioxo-4,6-dyhydro-3,4-[1,2,4]triazino[2,3-a]chinazolin-2-karbonitril (1X)

NC

Sloucenina (V11g) (0,4 g; 1,5 mmol) byl rozpustén v ethanolu (15 ml) a vod¢ (10
ml). Vznikld smés byla vafena 24 hodin pod zpétnym chladi¢em v olejové 1azni, ktera
byla pfedem vytemperovana na teplotu 110 °C. Poté byla k roztoku ptidana horké voda
(10 ml; 80°C). Smés byla na vzduchu schlazena na laboratorni teplotu a nasledné
ponechana 24h pii 5 °C. Vznikly produkt byl odsan, promyt ledovou vodou (3 x 3 ml) a

suSen na vzduchu.

C1:HsNsO, (M = 239,04 g/mol)

Vytézek: 240 mg (67%)

T,=352 356 °C

IR (cm™): 759, 122, 152, 1571, 1638, 2245, 3468

MS (APCI, m/z) = 237,7 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 7,48 (t, 1H, Ar); 7,74 (t1H, Ar); 7,94 (d,1H. Ar);
7,99 (d, 1H, Ar)

3C-NMR (DMSO-dg): 6 114,4; 115,2; 119,9; 127,1; 127,3; 127,6; 133,8; 139,6; 152,15;
160,0; 166,8
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3-Amino-2-fenyl-5-o0xo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-karboamidoxim (XI1)
NH,

/

HO/N_C\C—N
<0
N:C/
\NH2

1,2,4-triazin (VIlla) (0,213 g; 1 mmol) byl suspendovan ve vodé¢ (60 ml).
Ksuspenzi byl pfidan 25% vodny roztok amoniaku (4ml) a poté byl piidan
hydroxylamin hydrochlorid (0,2g; 2,9 mmol). Tato smés byla michana 24 hodin pfi
laboratorni teploté. Vznikla suspenze byla zfiltrovana a filtrat zneutralizovan kyselinou
octovou. Nasledné byl filtrat vlozen do lyofilizatoru, kde byl odpafen a vysuSen

dosucha.

C10H10NsO2 (M = 246,09 g/mol)

Vytézek: 120 mg (48%)

T,=268—727°C

IR (cm™): 520, 958, 1405, 1645, 1714, 3140

MS (APCI, m/z) = 244,9 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 5,82 (s, 2H); 6,80 — 7,35 (bs, 2H); 7,55 (m, 5H, Ar);
9,30 — 9,99 (bs, 1H)

B3C-NMR (DMSO-dg): & 126,5; 129,5; 129,9; 139,5; 139,7; 147,3; 154,6; 161,2

2-Fenyl-3,5-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-karbonitril (XI)

O

K roztoku 1,2,4-triazinu (VI1lla) (200 mg; 0,94 mmol) rozpusténého ve vode
(10ml) a ethanolu (10 ml) byla ptidana 10% kyselina chlorovodikova (3ml). Vznikly
roztok byl refluxovan 24 hodin, poté zahustén na objem 10 ml a nechan 24 hodin pfii

5°C. Vznikly produkt byl odsat na Biichnerové¢ nalevce a suSen pfi laboratorni teploté.
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C10HsN4O; (M = 214,05 g/mol)

Vytézek = 134 mg (67%)

Ti=223-227°C

IR: 575, 769, 1139, 1535, 1714, 2240, 2826, 3057

MS (APCI, m/z) = 212,8 [M-H]

'H-NMR (DMSO- dg): & 7,45 — 7,57 (m, 5H); 13,03 (s, 1H)

BC-NMR (DMSO-de): & 112,5; 122,3; 125,7; 128,9; 129,0; 139,3; 147,1; 154,8
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6 Zavér

Piedkladana bakalarska prace byla zamé&fena na piipravy
arylhydrazono-kyanacetylkyanamidt, studium cyklizace téchto latek za vzniku
3-amino-5-0x0-1,2,4-triazin-6-karbonitriltt a vyuziti téchto sloucenin k dals$i chemické
modifikaci. DalSim tkolem bylo také studium struktury pfipravenych latek pomoci
spektralnich metod.

Nejprve byl pfipraven kyanacetylkyanamid (sodna sal)(I11), jehoz reakci s vhodnou
diazoniovou soli (Va-VQ) bylo zjisténo, ze dochazi k azokopulaéni reakci za vzniku
ptislusnych arylhydrazono-kyanacetylkyanamida (VIla-VIlg), které se podafilo
ptipravit v dobrych vytézcich (60 - 80%). Kontrola Cistoty téchto latek (VIla-VIIg)
pomoci LC-MS ukazala na pfitomnost neéistoty (5%), jejiz molekulova hmotnost
odpovidala vzdy pfislusnému arylhydrazonu (VIla-VIIlg). Nejednalo se vsak o
produkty cykliza¢nich reakci latek (V1lla-VI111g) a charakter téchto necistot se dosud
nepodaftilo objasnit.

Ve snaze potvrdit strukturu arylhydrazono-kyanacetylkyanamida (VIla-VIlg),
byly tyto latky analyzovany NMR spektroskopii. Pro ziskani relevantnich vysledkd,
bylo potieba pfislusny arylhydrazon (VIla-VI1lg) analyzovat ihned po rozpusténi
v DMSO, protoze dochazelo k cyklizaéni reakci za vzniku 1,2,4-triazinu (VII1).

Ukéazalo se, Ze krystalizace arylhydrazont (VIla-VIIg) z bezvodého ethanolu
nevede k potfebnému snizeni necistot. Pfecisténi nebylo uspésné ani pii krystalizaci ze
smési ethanolu a vody. V tomto pfipadé dochazelo ke vzniku 3-amino-5-oxo-1,2,4-
triazin-6-karbonitrila (VIl1a-VI11If), coz jsou produkty cykliza¢ni reakce téchto latek
(VHa-VIIf). Vyjimku tvoii 2-karboxy derivat arylhydrazonu (VIIf), jehoz
rekrystalizaci se nepodafilo izolovat prislusny 1,2.4-triazin (VI111f), ale 3,6-dioxo-4,6-
dihydro-3,4-[1,2,4]triazino[2,3-a]chinazolin-2-karbonitril (1X).

Studium zpusobl cyklizace ukazalo, ze mimo nestalost
arylhydrazono-kyanacetylkyanamid  (VIla-V1lg) v horkém vodné-ethanolickém
roztoku, dochazi také ke vzniku 1,24-triazind (VIlla-VIIIf, 1X) ve smési ethanolu a
vody jiz pii laboratorni teploté. Experimentem byl navic dokazan fakt, ze k cykliza¢ni
reakci dochazi také pfi stani fenylhydrazonu (V1la) v DMSOQ jiz pfi laboratorni teplote.
Tyto poznatky vedly k zavéru, ze ptitomnost vody je pro pribéh cykliza¢ni reakce
klicova. Vlivem elektronového paru na molekule vody dochdzi pravdépodobné k

poruseni intramolekularni vodikové vazby, kterou jsou arylhydrazony stabilizovany.
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Cyklizaci v DMSO si lze vysvétlit ze stejného duvodu, jelikoz toto rozpoustédlo
obsahuje urcity podil vody. U téchto latek (VIla-V1Ig) bylo také sledovano, zda mize
dochazet k vytvoreni triazinového cyklu jinym zpusobem. Bylo zjisténo, Ze vzniku
3-amino-5-0xo0-1,2,4-triazin-6-karbonitrila (VIHa-VIIIf) lze docilit také zahiivanim
ptislusnych arylhydrazona (V1la-V11g) nad jejich teplotu tani.

U cykliza¢nich reakci provadénych zahtivanim arylhydrazonid (VIla-VIIlg) ve
vodné-ethanolickém roztoku, bylo cilem zjistit vliv substituentu na aromatickém kruhu
na rychlost reakce. Nejrychleji probihala reakce, jednalo-li se o hydrazon se
substituentem s M+ efektem (Vllc, Vlle), kdy dochazelo ke kvantitativni pfeméné jiz
do 10 minut od zacatku reakce. Naopak nejpomaleji probihala reakce u hydrazond se
substituentem s M- efektem (VIId, VIIf). Vibec nejdéle trvala reakce latky (VIIf)
obsahujici nitro skupinu v poloze ortho. V této reakci doslo k uplné pteméné vychoziho
arylhydrazonu (VIIf), blizila-li se reakéni doba 24 hodinam.

Pfipravené  3-amino-5-0xo0-1,2,4-triazin-6-karbonitrily ~ (VIlHa-VIIIf)  byly
analyzovany NMR spektroskopii. VéEtSi pozornost byla vénovdna fenylderivatu
1,2,4-triazinu (VI11a), ktery byl ve snaze o vysvétleni vyskytu tautomernich struktur
analyzovan pii laboratorni teploté a pii 80 °C. Interpretace ziskanych spekter vedla
k zavéru, ze pii laboratorni teploté pievazuje vyskyt imino formy, zatimco pii vyssi
teploté se stavd dominantni amino forma.

Jednim z hlavnich cild predkladané bakalaiské prace byla také chemicka
modifikace ptipravenych 1,2,4-triazini (V111a-VI1If). Reaktivita a stabilita téchto latek
byla testovana na fenylderivatu 1,2,4-triazinu (VIlla). Prvnim zadmérem bylo
hydrolyzovat nitrilovou skupinu za vzniku latky s karboxylovou skupinou (X), coz
mohlo vést k lepsi rozpustnosti ve vodnych rozpoustédlech. Tyto pokusy, at’ se jednalo
o kyselou, ¢i bazickou hydrolyzu, nevedly k poZzadovanému vzniku karboxylové
skupiny (X), ale ke wvzniku 2-fenyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
karbonitrilu (XI).

Druhym zamérem chemické modifikace fenylderivatu (VIlla) byla pfeména
nitrilové skupiny za tvorby 1,2,4-oxadiazolového skeletu. Tato dvojstupnova reakce
vedla pies meziprodukt  2-fenyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-
karboamidoxim (XI1). Ten se podafilo ptipravit, avSak problémy se vyskytly u reakce
tohoto amidoximu (XI1) s acetanhydridem vedouci ke vzniku oxadiazolového skeletu

(X1V) a z ¢asovych divodu se tato latka nepodafila izolovat.
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Pokusy o piipravu 1,2,4-triazin-N-oxidu (XV1I1) byly netspésné z toho divodu,
ze pii reakci provadéné v bazickych podminkach dochazelo k hydrolytické reakci amino
skupiny za vzniku 6-azauracilu (XVI1), a ne ke vzniku pozadovaného 1,2,4-N-oxidu
(XVII).

Celkem bylo pfipraveno 15 novych sloucenin, které jsou ptipraveny k otestovani na

biologickou aktivitu.
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