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Nazev rigorozni prace  Syntéza  ortho-kondenzovanych  heterocykli  jako

prekurzoru pro syntézu azaftalocyaninovych barviv

Chemie sloucenin obsahujici tetrazolové jadro zaznamenava v poslednich letech
nebyvaly rozmach. Slouceniny obsahujici tetrazol nachédzeji uplatnéni v mnoha
odvétvich prumyslu, zvlasté pak ve farmacii. Tetrazolova skupina mize vystupovat jako
bioisosterni nahrada karboxylu diky blizkym fyzikalné-chemickym vlastnostem.
Nejvyznamné;jsi latky obsahujici tetrazol se pouzivaji k 1é€be hypertenze.

V této préci jsme se soustfedili na pfemény tetrazolového cyklu na heterocyklus jiny. Z
tetrazolového jadra mohou vznikat v zavislosti na podminkach reakce cykly s riznym
poCtem atomid i heteroatomd. Nov¢é vznikly cyklus muze byt i soucasti ortho-
kondenzovaného systému.

Pro nasi praci byly nejvyznamnéjsi premény, pii kterych reaguje 5-substituovany
tetrazol se 6-substituovanym 5-chlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilem. Vysledkem této reakce
je odpovidajici [1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dikarbonitril.

V ramci této prace bylo pfipraveno a charakterizovano 8 dosud nepopsanych sloucenin
tohoto typu. Tyto slouceniny byly dale pouzity jako vychozi latky pro piipravu
azaftalocyaninovych barviv, které se vyuzivaji pii fotodynamické terapii. Z vyse
uvedené slouceniny se barviva pfipravi jeji tetramerizaci pomoci alifatickych alkoxidu.
Diky sterickému branéni substituentu na triazolovém cyklu by mél vzniknout pouze

jeden polohovy izomer azaftalocyaninu. Tento pfedpoklad se vSak nepotvrdil.
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Title of Thesis Synthesis of ortho-fused heterocycles as the precursors of

azaphthalocyanine dyes

Chemical compounds containing tetrazole in recent years display an unprecedented
boom. They exhibit a wide area of implementation in many areas especially in the
pharmaceutical industry. The tetrazole group in these compounds acts as a bioisosteric
surrogate for the functional group of carboxylic acid mainly because of close physical
and chemical properties. The most important drugs containing tetrazole are used in the
treatment of hypertension.

In presented work we focused on the conversion of the tetrazole cycle into a different
heterocyclic compound. The tetrazole can be used to the formation of other heterocycles
with different number of cycles and hetero atoms. Moreover, the newly formed cycle
can be also part of ortho-condensed system. In this work, we delt with the reactions of
5-substituted tetrazole with 6-substituted 5-chloropyrazine-2,3-dicarbonitrile, resulting
in corresponding [1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dicarbonitrile.

Eight new and previously undescribed compounds were prepared. Synthetised
compounds were used as a starting point for the preparation of azaphthalocyanine dyes,
which are used for the photodynamic therapy. These dyes were prepared by
tetramerization using aliphatic alkoxides. Due to the steric hindrance of substituent on
the triazole ring only one constitutional isomer of azaphthalocyanine should be

produced. However, this presumption was not confirmed.
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Jiz nékolik let jsou na Katedfe anorganické a organické chemie Farmaceutické fakulty
predmétem z4jmu slouceniny obsahujici tetrazolovy cyklus. Zkoumany jsou jak
chemické vlastnosti, tak biologicka aktivita latek s tetrazolem v molekule.

Novou oblasti zajmu jsou nyni reakce, pii kterych dochazi k rozpadu tetrazolového jadra
a jeho pfeméné na cyklus jiny. Zvlast¢ zajimavé je zavedeni tetrazolu na dusikaty
heterocyklus a nasledny vznik ortho-kondenzovaného systému. V nasem ptipadé jde o
zavedeni tetrazolu na substituovany pyrazin za vzniku [1,2,4]triazolo[4,3-

a]pyrazinového jadra (obr. 1).

=
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N

Obr. 1

Cilem prace je pripravit rizné substituované [1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-
dikarbonitrily (obr. 2), které¢ budou dale pouzity jako vychozi latky pro ptipravu nového
typu azaftalocyanint (obr. 3).
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5.1 5-substituované tetrazoly

Prvni latky obsahujici tetrazolové jadro byly piipraveny pred vice nez sto lety,’
komer¢niho vyuziti se jim vSak dostalo az o mnoho let pozdéji.

Molekuly, které ve své struktuie obsahuji tetrazolové jadro se vyuzivaji v koordinacni
chemii, jako soutast vybusnych latek,” v organické chemii na piipravu jinych
heterocyklii® a v neposledni fadé ve farmaceutické chemii.

Na tetrazolové jadro miize byt navazan substituent v polohéch 1, 2 a 5. Z téchto isomert
jsou nejvyznamnéjsi 5-substituované tetrazoly, jelikoz predstavuji bioisosterni nahradu

karboxylové skupiny.

0 N
R% R—< | 1]
N

0] N

/ /

H H

Prestoze se tyto dvé skupiny lisi napf. i po¢tem atomd, jejich blizké fyzikaln&-chemické
vlastnosti (srovnatelné hodnoty pKy)* jim davaji podobné biologické vlastnosti.”
5-substituované tetrazoly jsou za fyziologického pH ionizovany stejné jako odpovidajici
analogy s karboxylovou skupinou, jsou ale az 10x lipofiln€j$i nez odpovidajici
karboxyleity,6 coz ma velky vyznam na farmakokinetiku dané latky. Svou roli
Vv biologické aktivité latky obsahujici tetrazolové jadro hraje 1 rozdilnd moznost zapojeni
atomu dusiku do interakce s ptisluSnym receptorem pomoci vodikovych mustké. "

Rada 16¢iv obsahujicich tetrazolové jadro je jiz zavedena do praxe nebo je ve fazi
klinického testovani (obr. 4). Tetrazol obsahuji 1éCiva ze skupiny cefalosporinovych
antibiotik (1), antidiabetik (2), inhibitord NO-syntazy (3),>'%* latek interagujicich

s glutamatovymi receptory (4),12 antileukotrienovych antiastmatik (5)13’14 a dalsich.

14
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Obr. 4

Nejvyznamngj§i skupinu 1é¢iv tvori selektivni antagonisté receptoru ATI1 pro
angiotenzin II (obr. 5), které uzivaji miliony lidi pfi1 1é¢bé hypertenze. Prvnim do praxe
zavedenym 1é¢ivem z této skupiny byl losartan (6).> Dalsimi latkami z této skupiny,
které byly zavedeny do praxe a obsahuji tetrazol, byly valsartan (7), irbesartan (8),
olmesartan (9) a kandesartan (10).
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Obr. 5
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5.1.1 Priprava 5-substituovanych tetrazoli

Prvni tetrazoly se pripravovaly diazotaci polydusikatych latek koncem 19. stoleti.”® O
nékolik let pozd¢ji byly tetrazoly pfipraveny zpisobem, ktery se vyuziva dodnes (reakci
nitrilu s azidem).'"*® Tehdy se k piipravé tetrazoli vyuZival azoimid, z Gehoz plyne
nebezpecnost téchto reakei.

Zlom pfinesl az rok 1958, kdy byly tetrazoly pfipraveny z ptislusnych nitrild reakci
s azidem sodnym a chloridem amonnym v prostiedi N,N-dimethylformamidu.’ Jednak
V nasledujicich letech se objevovaly dalsi a dals§i prace pfinaSejici zcela nové nebo
obménéné postupy piipravy 5-substituovanych tetrazold. V podstaté se daji rozd¢lit do
tfi zakladnich skupin:

-probihajici v kyselém prosttedi nebo kysele katalyzované

-vyuzivajici Lewisovy kyseliny

-vyuzivajici organokovové a organokiemikové sloucCeniny jako donory azidového

aniontu

5.1.1.1 Pripravy probihajici v kyselém prostiedi nebo kysele katalyzované

Zasadni praci v této skupiné pfiprav S-substituovanych tetrazoll je jiz vySe zminéna
metoda dle Finnegana z roku 1958 (schéma 1).'° Tato metoda je stale hojn& vyuZivana,

ptestoze od jeji publikace uplynulo vice nez ptl stoleti.

N

/

R—C=N + NaN; + NH,Cl ——> N__N
DMF

Schéma 1

Obmeéna této reakce uvedend v praci Altermana a Hallberga spocivala v pouziti
nékolikandsobného mnoZzstvi azidu sodného a v provadéni reakce za vysokého tlaku a
mikrovinné aktivace.?

Dalsi praci z této skupiny je pfiprava 5-substituovanych tetrazolli z nitrilu reagujiciho

sazidem sodnym a triethylamonium-chloridem v toluenu za wvzniku pfislusného
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tetrazolu.?* Tato reakce byla modifikovana nasi pracovni skupinou.? Jednotlivé reakce
byly provadény v aromatickych rozpoustédlech o vysSim dipolovém momentu
(nitrobenzen, chlorbenzen, anisol), nebot’ ta byla vhodné&jsi pro reakce v mikrovinném

reaktoru (schéma 2).
N—NH
/] \

R—C=N + (CoHs)sN.HCI  + NaNg —————= N_ N
arom.rozp.

Schéma 2
Dalsi z tady reakci je pfiprava tetrazolli viontovych kapalinach (napf. 1-butyl-3-
methylimidazolium-halogenid) reakci nitrilu s azidem sodnym a kyselinou octovou

(schéma 3).23

1)NaN;, AcOH

2)HCI N—NH
R—C=N - NN
Y
N=\
N— R
S S)
X
Schéma 3

5.1.1.2 Pripravy vyuZivajici Lewisovy kyseliny

Prvni reakce vyuzivajici k aktivaci nitrilové skupiny Lewisovy kyseliny byly
publikovany v 50. letech minulého stoleti.** Prilomové prace z této skupiny se objevila
v roce 2001 (schéma 4).25 Tetrazoly byly ptipraveny reakci nitrilu s azidem sodnym a
halogenidem zine¢natym ve vodé a produkt byl jednoduse izolovan okyselenim reakéni

smési. Tato prace se stala inspiraci mnoha dalSich autort.
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N—NH

MW /] \
R—C=N + NaN3 + ZnCl, — N__N
H,O
R

Schéma 4

5.1.1.3 Pripravy vyuzZivajici organokovové a organokremikové slouceniny jako donory

azidového aniontu

Reakce patiici do této skupiny jsou nejmladsi a tudiz v posledni dob¢ nejvic rozvijené.
Donorem azidového iontu v téchto reakcich jsou trimethylsilyl-azid, trialkylcin-azid ¢i
dialkylaluminium-azid. Touto metodou jsou pfipravovany i tetrazoly, které by jinymi
metodami byly jen té€Zce ziskatelné (napi. stericky branéné 3-(tetrazol-5-yl)pyridiny 11)
(schéma 5).26 Velkou nevyhodou téchto reakci je prace s toxickymi organokovovymi

reaktanty.

N—NH
NN
N TMSN, y
Bu,Sn(O
Ry AN 2 (O) - Ry AN
N N
Ry~ F 1,4-dioxan Ry~
MW, 140°C 1"
Schéma 5

5.1.2 Premény tetrazolového cyklu

ey ee

Vv Sedesatych letech minulého stoleti. Pfehledova prace shrnujici pfemény tetrazolového
jadra byla publikovana v roce 1998.° Tetrazoly mohou byt piipraveny 2z jinych

heterocykld, a to tii-, ¢tyf-, péti- a SestiClennych s jednim nebo vice heteroatomy. Pro

18



nas vyzkum jsou vSak vyznamnéjsi spise pfemény tetrazolového cyklu v heterocyklus
jiny.

Tetrazoly se za urCitych podminek mohou pfeménit na tficlenny cyklus (schéma 6), jak
je vidét na prikladu, kdy z 1,4-dihydrotetrazolu vznika fotolyzou odpovidajici diaziridin
(12).%

Ri R2 Rs hy R R _Rs
N\ -N2 ;/N
r—N_ 2N > T
R4
12

Schéma 6

Déle mohou pfeménou vznikat péticlenné cykly s odliSnym poctem i1 druhem
heteroatomil. Zajimavou reakci je termo- nebo fotolyza 2,5-disubstituovanych tetrazold
(schéma 7) za vzniku pyrazoli (13).® Pokud tetrazol obsahuje vhodny substituent,
muze dojit k cykloadici a vznikne pyrazol, ktery je soucasti ortho-kondenzovaného

systému (14).%

R3HC=CHR4 hV
R;C=CR, Ri -N,
— —N -
No. N—
v SR (HzC)—G=CH,
_N .
2 (HoC);—C=CH

13 14

Schéma 7

Dal$im novym syst¢émem mohou byt imidazoly nebo benzimidazoly, resp. jejich
derivaty. Takovym piikladem je fotolyza 1-vinyl-1H-tetrazold (15) za vzniku
ptislusnych imidazoll (16) (schéma 8).30 Pokud je dvojna vazba v postrannim fetézci
soucasti fenylu nebo 2-furanylu, vznikaji odpovidajici benzirnidazoly31 resp.

furo[2,3-d]imidazoly.*
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R, >§< hv N R4
>/7N\ R -N, T \\NIR3
N_ 2N R

N
15 16
Schéma 8

Obdobné& vznikaji z tetrazoloni (17) imidazolony (18),%® resp. benzimidazolony (19)

(schéma 9).34

H H
N 0 R, N
hv / hv
O=< l N\ O=<
- —_—
/N N, R~ “y N N, /N
R Ry: HC=CH, Rq: Ph Ry
Rz: tBU
18 17 19
Schéma 9

Jinym systémem, ktery mize noveé vzniknout, jsou oxadiazoly. Ty vznikaji
z acylovanych tetrazolli (20) piisobenim tepla za vzniku ptislusnych 1,3,4-oxadiazold

(21) (schéma 10).

R

—N
>=N t \
\ R, —» o} N

N N F

O G

o) Ro

20 21

Schéma 10

Dale mohou vznikat i triazoly, a to zahfivanim ortho-kondenzované slouceniny (22),

kde mtze byt druhy (ne tetrazolovy) cyklus pfedstavovan (substituovanym)
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pyridinem,® pyrimidinem,*” pyridazinem nebo pyrazinem,*® v p¥itomnosti alkynu za

vzniku 1-azinyl-1,2,3-triazolu (23) (schéma 11).

Schéma 11

Z hlediska této prace jsou nejzajimavéjsi pfemény, ke kterym dochdzi po navazani
tetrazolu do polohy 2 Sesti¢lenného dusikatého heterocyklu. V téchto pfipadech dochazi
k uvolnéni molekuly dusiku a ke vzniku ortho-kondenzovaného systému. Tetrazol muze
byt na heterocyklus napojeny v polohach 1,2 nebo 5 a v zavislosti na tomto uspotfadani
vznikaji rozdilné produkty.

Pokud je tetrazol navazan v poloze 5 (5-azinyltetrazol 24), dochazi ke vzniku ortho-

kondenzovaného derivatu 1H-1,2,3-triazolu (25) (schéma 12).%

r 3 r 3
] [} t ] ]
] ] | ]
L\\N/ /N\ —> k\\ \
NH -N2 '\{
24 25
Schéma 12

Pokud je Sesti¢lenny heterocyklus vazan v poloze 1 tetrazolu (26), vznika derivat
1H-1,2,4-triazolu (27), ktery je stejné jako v pfedchozim piipadé soucasti ortho-

kondenzovaného cyklu (schéma 13).%
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4H-1,2 4-triazolu, ktery je opé€t soucasti ortho-kondenzovaného systému (28) (schéma
14).4

N_ _Cl
R - \T %N
k\v/ \
N/< > N N
lLl /N -Ny '/ \(
—N t { .
28

~
N -
~

Schéma 14

Toto je ptiklad, kdy je tetrazol navazan na heterocyklus dusikem N2 a je to reakce,
kterou jsme vyuzivali k ptfipravé naSich produkti. Onim Sesticlennym heterocyklem byl
substituovany pyrazin, ktery spolu s 5-substituovanym tetrazolem dal vzniknout
(tetrazol-2-yl)pyrazinu (29) a po odstoupeni molekuly dusiku doslo k zacykleni na
substituovany [1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin (31) (schéma 15).
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R LY " 9( " ’ N~
R R
29 30 31
Schéma 15

Slouceniny typu 31 se daji pfipravit i odliSnymi zplsoby. Nejcast&ji se vychazi
Z derivatit  2-hydrazinylpyrazinu. Pfimo z 2-hydrazinylpyrazinu (32) lze pfipravit

[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin (33) reakci s trimethylorthoformiatem (schéma 16).%

/O

N H o o N
AR G "
= K/
N
32 33

Schéma 16

Pokud bychom vychézeli ze substituovanych hydrazinylpyrazinii (34), dospéli bychom

k odpovidajicim ortho-kondenzovanym slougenindm (35) (schéma 17).*

CN

THZ N)YN\
H,N N 0 o) o_> N /N
TX T T ey
NC N en \ﬂ/NH
0
34 35

Schéma 17
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Nicméné témito zpusoby by byly obtizn¢ pfipravitelné slouceniny s nami pozadovanymi
substituenty (viz nize), a tudiz jsme k jejich ptipravé vyuzili reakce vychazejici

Z 5-substituovanych tetrazold.
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5.2 Azaftalocyaniny

Azaftalocyaniny jsou isosterni analogy ftalocyaninl, dobfe znamych organickych
barviv. Lisi se ndhradou nékterych uhlikovych atomil dusikem. Podle umisténi a poctu
dusikovych atomii rozeznavame ruzné druhy makrocykld (tetrapyridazinoporfyrazin,
tetrapyridinoporfyrazin, tetrapyrazinoporfyrazin atd.). Pro nas jsou ztéto skupiny

nejzajimavejsi posledné jmenované, tedy tetrapyrazinoporfyraziny (obr. 6).

o
Beges

Obr. 6

Tyto latky, potazmo jejich derivaty, jsou vyuZzivany pii fotodynamické terapii. Jeji
princip spociva v aplikaci fotosenzitivni latky, jejim hromadéni v cilovych buikéch,
nasledném ozafeni a excitaci této latky, ktera preda energii molekule kysliku za vzniku

excitované singletové molekuly kysliku, diky niz dochazi k bun&né smrti. **

5.2.1 Priprava prekurzori

Jelikoz si jsou tetrapyrazinoporfyraziny s ftalocyaniny strukturné blizké, tak se i
podobné ptipravuji. Vznikaji cyklizaéni reakci ze svych prekurzorl, které mohou byt
pfipraveny riznymi kondenza¢nimi reakcemi. V naSi praci byly vyuzity pyrazin-2,3-
dikarbonitrily (38) ptipravené kondenzaci diaminomaleonitrilu (36) a 2-substituované

2-oxooctové kyseliny (37) nasledované chloraci fosforylchloridem (schéma 18).*°

25



NC.__NH,  og__oH @ NC N pocy, N
= =
NC” SNH, O N SN R N N R

R:Me, Ph
36 37 38

Schéma 18

Dalsi prekurzory vyuzité vnaSi praci byly ziskdny z komeréné dostupného
5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu  (39). Zn¢& reakci se dvéma eckvivalenty
diethylaminu vznika 5-chloro-6-(diethylamino)pyrazin-2,3-dikarbonitril (40) (schéma
19).

-Et,NH.HCI

NC N Cl
X
=
I :[ NC N )N/\
39 40

Schéma 19

Tyto chlorderivaty pyrazin-2,3-dikarbonitrili (41) mazeme dle vySe uvedenych reakci
nechat reagovat s 5-substituovanymi tetrazoly za vzniku ortho-kondenzovanych
3,8-disubstituovanych [1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dikarbonitrili  (42) a tim
ziskdme novou  skupinu  vicinalnich  dinitrild  vhodnych pro  pfipravu
azaftalocyaninovych barviv (schéma 20). Predev§im ze sterickych divodi mutzeme
pfedpokladat, ze se 5-substituovany tetrazol bude piednostné vizat atomem dusiku

V poloze 2 za vzniku nami pozadovanych produktti (42).
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R:Me, Ph, NEt,

41 42

Schéma 20

Avsak nelze vyloucit, Ze se tetrazol bude vazat i dusikem N1 za vzniku izomernich

2,8-disubstituovanych [1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrazin-5,6-dikarbonitrilti (43) (schéma 21).

=N
N=N '/\l \ N;<
/ \ baze N_ /
_ N . \ \( — » NC N
\( / s _N2 |
R’
R:Me, Ph, NEt,

41 43

Schéma 21

Zajimavy prekurzor (44) pro pfipravu azaftalocyaninovych barviv ziskame reakci
5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu (39) se dvéma ekvivalenty 5-substituovaného

tetrazolu (schéma 22).

R
n=N %N\
H/N_'\\‘\ baze N/\ />\R NC N /N
—~ N

R

f\\l§N>/ R)QN/

39 44

Schéma 22
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5.2.2 Priprava azaftalocyanini

Azaftalocyaniny se ptfipravuji cyklizaéni reakci. Podminky této reakce zavisi jednak na
substituentech vyskytujicich se na periferii vzniknuvsiho makrocyklu, jednak na kovu
obsazeném V centru makrocyklu. Makrocykly bez kovu se pfipravuji zahifivanim
pyrazin-2,3-dikarbonitrilt s alifatickymi alkoxidy.46 Pravé alkoxidovy aniont napada
elektrondeficitni uhlik nitrilové skupiny za vzniku alkylkarboximidatu (45)*' a nasledng
dochazi k zacykleni za vzniku ortho-kondenzovaného cyklu (46) (schéma 23). Zaporné
nabity imidovy dusik napada dalsi elektrondeficitni nitrilovy uhlik a postupné dochézi

k tetramerizaci.

O@ R
- R
(\ ~o R
o+ N (@]
~Z
R, N Cé R4 N\ Q R, N
=
= R N NV R N
R N A 2 X 2
T G v
45 46
Schéma 23

Stericka naro¢nost substituentu R” ve slouceniné 42 bude fidit vznik daného izomeru
azaftalocyaninu, jelikoz tento substituent na zakladé molekulového modelovani nemutize
byt orientovan na stejnou stranu u vedlejSich ¢asti azaftalocyaninu, i kdyZ by se jednalo

pouze o methyl (obr. 7).
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Obr. 7

Cyklotetramerizace by tak méla vést k jedinému polohovému izomeru azaftalocyaninu
(47) (obr. 8).

N
S
/N R
N"N” N FN\
RN / | \ N_ N
[ el ]
N7 N I N7 R
\N,( NEEPLNGAY
R
N_N R
\ \7\/
_N
R N
47
Obr. 8

Pokud bude reagovat sloucenina 44 s jinymi prekurzory (48), budou moci vzniknout

pouze tii typy azaftalocyaninu a to s zadnou (51), jednou (50) nebo dvéma c¢astmi
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slouceniny 44, které budou naproti sobé (49) (schéma 24). Tato sloucenina muze byt

pouzita jako zéklad pro tzv. rodlike azaftalocyaninové polymery.*

R2 R? RZ R? R2 R?
>/ \< >/ \< >/ \<
N N N N N N
=N NN N">N7 N = N
NC. N 2 N | N\

\/; N\ // N\ //
Bt Bant Bt
44 48 49 50 51
Schéma 24

Azaftalocyaniny jsou schopny do svého sttedu pomoci koordinacni vazby navazat kov.
Nejjednodussi metodou piipravy je zahtati barviva se soli kovu ve vysokovroucim
rozpoustédle.”® Nejcast&jsim zpiisobem piipravy téchto barviv je ale zahiivani
ptislusnych pyrazin-2,3-dikarbonitrili  ve vysokovroucim rozpoustédle s kovy

samotnymi” nebo jejich solemi.™
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6. Experimentalni ¢ast
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Pouzité chemikalie byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich a nebyly dale cistény.
Rozpoustédla, ktera byla pouzita v reakcich ¢i jako soucast mobilnich fazi, byla
zakoupena u firmy Sigma-Aldrich a Lach-Ner Neratovice.

NMR spektra pripravenych latek byla méfena na pfistrojich Varian pracujicich pti 300
MHz a 500 MHz pro *H a 75 MHz a 126 MHz pro **C. Chemické posuny byly m&feny
jako hodnoty & v pars per milion (ppm) a byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu
jako standardu.

Tenkovrstvé chromatografie byly provadény na deskach firmy Merck (silica gel 60
F254, aluminium back).

Jako staciondrni faze pfi sloupcové chromatografii byl pouzit Kieselgel 60 (0,040-0,063
mm).

Elementarni analyza (C, H, N) byla provadéna na piistroji Fisons EA 1110 CHNS-O.
Hmotnostni spektra byla ziskana pomoci ptistroje Agilent 500 lon Trap LC/MS s APCI

ionizaci (Agilent Technologies, Santa Clara, California, USA).
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6.1 Priprava 3,8-difenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-
dikarbonitrilu

Schéma:
N—N K
NC N Cl Vi \
A N /N —N
| THF N
= + —_— NC /
NC N I
P
NC N
Postup:

Do banky jsme navazili 0,5 g (2,71 mmol) draselné soli 5-fenyl-1H-tetrazolu, piidali
jsme asi 8 ml THF a stl jsme v rozpoustédle rozsuspendovali. Poté jsme ptisypali 0,5 g
(2,08 mmol) 5-chlor-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu a smés jsme za laboratorni
teploty michali 72 hodin. Nasledn¢ jsme ze smési oddestilovali THF na vakuové
odparce, odparek jsme rozpustili ve 110 ml ethyl-acetatu a vytiepali roztokem NaCl
(tfikrat po 50 ml). Ethyl-acetatovou frakci jsme vysusili bezvodym Na,SO,, ethyl-acetat
odpatili a z odparku jsme pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze hexan/ethyl-

acetat 7:1) ziskali ¢isty 3,8-difenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dikarbonitril.

Teoreticky vytézek: 0,67 g
Prakticky vytézek: 0,4 g (60 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.94 — 8.83 (m, 2H), 7.89 — 7.63 (m, 8H)

3C NMR (126 MHz, DMSO) § 153.44, 149.62, 143.41, 134.23, 132.58, 132.21, 131.21,
130.68, 129.49, 128.69, 123.98, 123.85, 114.48, 110.43, 109.15
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6.2 Priprava 3-methyl-8-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-
dikarbonitrilu

Schéma:

j: K N/ THF I

Postup:

0,26 g (2,13 mmol) draselné soli 5-methyl-1H-tetrazolu jsme rozmichali v 8 ml THF,
ptidali jsme 0,4 g (1,66 mmol) 5-chlor-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu a smés jsme 72
hodin michali za laboratorni teploty. Nasledn¢ jsme THF odpafili, odparek jsme
rozpustili v 50 ml ethyl-acetatu a tento roztok jsme extrahovali vodnym roztokem NaCl
(tfikrat po 30 ml). Ethyl-acetatovou vrstvu jsme vysusSili pomoci Na,SOy4, poté jsme

odpatili ethyl-acetat. Vysledny produkt byl rekrystalovan z acetonu.

Teoreticky vytézek: 0,43 g
Prakticky vytézek: 0,37 g (86 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO) 5 8.86 — 8.75 (m, 2H), 7.83 — 7.62 (m, 3H), 3.03 (s, 3H)

3C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.20, 148.01, 143.11, 134.13, 132.55, 130.61, 129.39,
122.41, 114.49, 110.61, 110.44, 11.69
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6.3 Priprava 3-(pentan-3-yl)-8-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-
5,6-dikarbonitrilu

Piiprava soli 5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazolu

5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazol jsme rozpustili v 99% ethanolu, pfidali jsme terc-butanolat
draselny a nechali ho rozpustit. Poté jsme smés nechali na vakuové odparce odpaftit do
sucha.

Produkt byl silné¢ hygroskopicky, proto jsme se rozhodli pfipravovat sul in situ.

Schéma:
NC N Cl
A —N
I N=N THF NG N \
/ + + _>
NC” N PR NaH %
=
NC N
Postup:

0,3 g (2,14 mmol) 5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazolu jsme smichali s 8 ml such¢ho THF a
ptidali jsme 0,087 g (2,17 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji).
Po vySuméni jsme piisypali 0,4 g (1,66 mmol) 5-chlor-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu
a za laboratorni teploty jsme smés michali 72 hodin. Potom jsme z reakéni smési
oddestilovali THF a odparek jsme rozpustili v 50 ml ethyl-acetatu. Ten jsme vytiepali
s vodou (tfikrat po 25 ml) a nésledn¢ jsme ho pomoci Na,SO, vysusili. Poté jsme ethyl-
acetat odpafili a Cisty produkt jsme ziskali pomoci sloupcové chromatografie (mobilni

faze hexan/ethyl-acetat 7:1).

Teoreticky vytézek: 0,53 g
Prakticky vytézek: 0,48 g (91 %)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.03 — 8.92 (m, 2H), 7.81 — 7.52 (m, 3H), 3.77 — 3.62 (m,
1H), 2.25 — 1.87 (m, 4H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 6H)
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BC NMR (75 MHz, CDCl3) § 155.09, 153.89, 142.62, 134.53, 132.31, 131.38, 129.08,
125.17, 113.25, 109.44, 106.93, 39.44, 26.62, 11.39
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6.4 Priprava 8-(diethylamino)-3-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrazin-5,6-dikarbonitrilu

Schéma:

N—N K
NC N\ ClI N// \
X R

—N
P~ e —» NC N /\N
P

:[N/ N/\

~Z

NC N N

NC

Postup:

0,44 g (2,39 mmol) draselné soli 5-fenyl-1H-tetrazolu jsme rozmichali v 6 ml THF, poté
jsme prilili roztok 0,44 g (1,87 mmol) 5-chlor-6-(diethylamino)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu v 6 ml THF a reakéni smés jsme michali po dobu 72 hodin za laboratorni
teploty. Pak jsme THF odpafili, smés rozpustili v 60 ml ethyl-acetatu a ten extrahovali
vodou (tiikrat 30 ml). Ethyl-acetatovou frakci jsme vysusili bezvodym Na,SQO,, ethyl-
acetat jsme oddestilovali na odparce a sloupcovou chromatografii (mobilni faze
hexan/ethyl-acetat 5:1) jsme ziskali Cisty 8-(diethylamino)-3-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrazin-5,6-dikarbonitril.

Teoreticky vytézek: 0,59 g
Prakticky vytézek: 0,56 g (95 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) § 7.76 — 7.55 (m, 5H), 4.48 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 3.82 (g, J
= 7.0 Hz, 2H), 1.36 (t, = 6.9 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

3C NMR (126 MHz, DMSO) & 149.61, 148.40, 139.15, 138.82, 131.68, 130.96, 128.47,
126.47,124.74, 115.04, 110.62, 99.42, 46.01, 44.64, 14.48, 11.97
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6.5 Priprava 8-(diethylamino)-3-methyl-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrazin-5,6-dikarbonitrilu

Schéma:

NC.__N_Cl FN\N
K N—N THE  NO N/

NC N =~
N\N

Postup:

K 0,124 g (1,01 mmol) draselné soli 5-methyl-1H-tetrazolu jsme ptidali 5 ml THF a
poté roztok 0,2 g (0,85 mmol) 5-chlor-6-(diethylamino)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu ve 4
ml THF a smés jsme michali 72 hodin za laboratorni teploty. THF jsme na odparce
oddestilovali, odparek jsme rozpustili v 50 ml ethyl-acetatu a ten jsme vytiepali s vodou
(tfikrdt po 25 ml) a vysuSili pomoci Na;SOs. Smés jsme na odparce zahustili a
sloupcovou chromatografii (mobilni faze hexan/ethyl-acetat/TEA 4:1:0,1) jsme ziskali

¢isty produkt.

Teoreticky vytézek: 0,22 g
Prakticky vytézek: 0,13 g (59 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) § 4.41 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.78 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.82
(s, 3H), 1.29 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

3C NMR (126 MHz, DMSO) & 148.21, 147.64, 138.84, 125.23, 115.01, 111.97, 99.52,
4591, 44,51, 14.43, 11.96, 11.67
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6.6 Priprava 8-(diethylamino)-3-(pentan-3-yl)-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrazin-5,6-dikarbonitrilu

Schéma:
NC._ N _Cl HN—N
A \ N
I NN NaH =\ =N
Z \ . N . N
NC” ONT NN NC. N~ NC N N7
N m T T
= =
NC” ONT NN NN NN
Postup:

K 0,28 g (2 mmol) 5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazolu jsme piidali 5 ml suchého THF a 0,079
g (2 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji) a po vySumeéni vodiku
jsme do smési nalili roztok 0,36 g (1,53 mmol) 5-chlor-6-(diethylamino)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu v 5 ml THF a reakci jsme nechali za stalého michani bézet po dobu 72
hodin. Poté jsme THF odpafili, zbylou smés rozpustili v 60 ml ethyl-acetatu, ten jsme
promyli vodou (tfikrat po 30 ml) a nasledné odpafili. Z odparku jsme Cisty produkt
ziskali pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze hexan/ethyl-acetat/TEA

5:1:.0,1).

Teoreticky vytézek: 0,47 g

Prakticky vytézek:

hlavni produkt:
8-(diethylamino)-3-(pentan-3-yl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dikarbonitril
0,39 g (83 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 4.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.79 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.47 —
3.34 (m, 1H), 1.98 — 1.86 (m, 2H), 1.84 — 1.74 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (t,
J =7.2 Hz, 3H), 0.89 - 0.82 (m, 6H)
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3C NMR (126 MHz, DMSO) 5 153.31, 148.89, 139.19, 126.74, 115.40, 112.71, 98.86,
46.23, 44.79, 38.63, 25.99, 14.68, 12.19, 11.51

t.t. 130.3-131.4 °C

Nalezeno: C, 61.95; H, 7.21; N, 31.30%
Teoretické mnozstvi: CigH>1N7: C, 61.72; H, 6.80; N, 31.49%

LRMS m/z (relativni intenzita) 312.6 [M + H]* (100), 313.4 (14)

vedlejsi produkt:

5-(diethylamino)-6-(5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazol-1-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
0,066 g (13 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 3.23 — 3.13 (m, 4H), 3.09 — 3.01 (m, 1H), 1.81 - 1.65
(m, 4H), 1.06 — 0.94 (m, 6H), 0.83 — 0.74 (m, 7H)

B3C NMR (126 MHz, DMSO) & 160.22, 150.03, 132.71, 128.57, 116.20, 114.20, 113.82,
44.44, 36.34, 25.80, 12.30, 11.20

t.t. 140.5-142.3 °C

Nalezeno: C, 56.81; H, 6.63; N, 36.88 %
Teoretické mnozstvi: Cis6H21Ng: C, 56.62; H, 6.24; N, 37.14 %

LRMS m/z (relativni intenzita) 312.5 (100), 340.5 [M + H]" (20)

Oba izomery byly rozliSeny pomoci pokroc¢ilych NMR experimentt, piedevS§im diky
NOESY experimentu (viz piiloha 1), dale pak elementarni analyzou a hmotnostni

spektrometrii.
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6.7 Priprava 3,8-difenyl-bis[1,2,4]triazolo[4,3-a:3",4'-c]pyrazin-
5,6-dikarbonitrilu

Schéma:
N—NH —N
g \
NC N\ Cl 7 TEA NC N/
SR
7 N
NCT N7 Tl CHsCN NC”~ “N7 YNy
/
Q)QN
Postup:

K 0,2 g (1,37 mmol) 5-fenyl-1H-tetrazolu jsme piidali 5 ml CH3CN, 0,19 ml (1,37
mmol) triethylaminu a 0,12 g (0,6 mmol) 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu a smés
jsme zahtivali za refluxu 1,5 hodiny. Poté jsme reakéni smés za laboratorni teploty
michali 48 hodin. Krystaly vzniklé pfi reakci jsme prefiltrovali pod tlakem pfies fritu,
jejich vrstvu jsme promyli CH3CN a nasledné vodou. Krystaly byly timto zptisobem

ziskany v dostatecné Cistoté.

Teoreticky vytézek: 0,219 g
Prakticky vytézek: 0,07 g (32 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 7.88 — 7.60 (m, 10H)

3C NMR (126 MHz, DMSO) & 150.53, 139.94, 132.40, 131.00, 128.90, 123.62, 109.48,
108.19
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6.8 Priprava 3,8-di(pentan-3-yl)-bis[1,2,4]triazolo[4,3-a:3",4'-
c]pyrazin-5,6-dikarbonitrilu

Schéma:

N N e THF 4
| . Hlll ) + NaH — |
= -
N NC N7

NC N Cl

Postup:

K 0,2 g (1,43 mmol) 5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazolu v 5 ml suchého THF jsme pfisypali
0,057 g (1,42 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji) a po vySuméni
vodiku jsme ptidali 0,12 g (0,6 mmol) 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu. Smés
jsme 10 hodin zahtivali pii teploté varu THF a poté michali jesté 48 hodin za laboratorni
teploty. Poté byl THF vakuové oddestilovan, odparek rozpustén v 50 ml ethyl-acetatu a
vytiepan vodou (3 x 50 ml). Organickd vrstva byla vysuSena pomoci Na,SO, a
zahusténa. Cisty produkt jsme ziskali pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze

hexan/ethyl-acetat 3:1).

Teoreticky vytézek: 0,211 g
Prakticky vytézek: 0,056 g (27 %)

'H NMR (500 MHz, DMSO) § 3.53 — 3.44 (m, 2H), 2.03 — 1.78 (m, 8H), 0.90 (t, J = 7.3
Hz, 12H)

C NMR (126 MHz, DMSO0) & 153.79, 139.77, 110.07, 108.60, 38.41, 25.94, 11.20
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7.Vysledky a diskuse
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V ramci této prace bylo pfipraveno celkem 8 novych, dosud nepopsanych ortho-
kondenzovanych  heterocykli. VSechny byly dale pouzity na pfipravu
azaftalocyaninovych barviv.

Pii ptipravé téchto latek jsme vychazeli z poznatku, Ze u tetrazolu vazaného atomem
dusiku na elektronakceptorovou skupinu mutze dochazet K otevieni tetrazolového cyklu
nasledovaného odstépenim dusiku, jak jiz bylo feceno v teoretické ¢asti této prace.
Vznikajici nestabilni Castice se nejCastéji stabilizuje vytvorenim nového cyklu (schéma

25).

o
X X
N—NH CI_R X
I\ \'{ R >\R R
N /N N—N — N N — X
Y VRS 0o\ N />/R
R A\/Y/ N @(N N—
R R
X=0,S, NR
Schéma 25

Tato reakce probiha rovnéz v ptipad¢, kdy je tetrazol vazan na dusikaty heterocyklus.
V nasem piipad¢ jsme provedli substituci na vhodné substituovanych chlorpyrazinech,
kdy po navazani tetrazolu dochdzi ke spontdnni eliminaci molekuly dusiku a vzniku
ortho-kondenzovaného cyklu (Schéma 15).

Pt1 substitu¢nich reakcich na 5-substituovanych tetrazolech dochazi prakticky vzdy ke

vzniku 2 izomerd, 1,5- a 2,5- disubstituovanych tetrazolii (Schéma 26).%

R'\)N\/ N\\N

R

—
\
PE
B

Schéma 26
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V tomto piipad€ jsme predpokladali substituci do polohy 2 tetrazolu, a to z divodu
velké sterické zabrany substituentu v poloze 5 tetrazolu v kombinaci s
chlorpyrazinovym cyklem. Tento nas predpoklad se ukazal byt spravnym, jelikoz cilové
latky byly ptipraveny ve vysokych vytézeich, coz diky mechanismu dokazuje vznik 2,5-
disubstituovaného tetrazolu v prvni fazi reakce. Avsak k substituci do polohy 1 dochazi
také, jelikoz u kazdé reakce byl pozorovan vznik vedlejSiho produktu, ovSem jen
V minimalnich mnozstvich. Pouze v jednom pfipadg, a to pii pfipravé 8-(diethylamino)-
3-(pentan-3-yl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-5,6-dikarbonitrilu, byl izolovan i vedlejsi
produkt, ktery byl nejprve mylné identifikovan jako 8-(diethylamino)-2-(pentan-3-yl)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrazin-5,6-dikarbonitril, avsak podrobnéjsi analyza ukazala, ze se
jedna o 5-(diethylamino)-6-(5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazol-1-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
(53), vznikajici pravé diky substituci do polohy 1 tetrazolu (schéma 27). Obé latky byly

identifikovany a rozliSeny pomoci pokroc¢ilych NMR experimentd.
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Schéma 27

Co vSsak stoji za zminku je spontannost celé této reakce. Velmi Casto 1ze meziprodukty
obdobnych syntéz izolovat a k eliminaci dusiku spojené se vznikem nového cyklu
dochdzi az pfi vysSich teplotach. V tomto pifipad¢ vSak nebylo moZno meziprodukt 52
izolovat. To lze wvysvétlit silnym elektronakceptorovym piisobenim pyrazinu
prohloubenym dvéma nitrilovymi skupinami.

Vramci této prace jsme pripravovali i dva zastupce symetrickych ortho-
kondenzovanych  bis[1,2,4]triazolo[4,3-a:3',4'-c]pyrazin-5,6-dikarbonitrild. ~V tomto
piipad¢ vSak byly vytézky nizsi. V této reakci totiz dochdzi ke vzniku celkem tii
izomerd (obr. 9), navic byl béhem reakce pozorovan vznik dalSich neocekavanych

produkta.
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Vsechny pfipravené cilové latky byly uzity k pfipravé azaftalocyaninovych barviv.
Ptedpoklad o sterickém ftizeni cyklotetramerizace objemnym substituentem R, jak bylo
nastinéno v uvodu, se piekvapivé nenaplnil. I u objemnych substituentti typu fenylu ¢i
pentan-3-ylu doSlo ke vzniku smési riznych izomerd. V pifipadé substituentil
sméfujicich na stejnou stranu se molekula azaftalocyaninu prohne a dojde k vytoceni
téchto substituentli do rlznych stran, coZz umoziuje vznik stericky nevyhodnych

izomeru (obr. 10).

Obr. 10
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Vramci této prace bylo pfipraveno 8 novych, dosud nepopsanych ortho-
kondenzovanych heterocykli pomoci reakci 5-substituovanych tetrazoli se
substituovanymi halopyraziny. Diky t€émto reakcim bylo dokazano, Ze substituce na 5-
substituovanych tetrazolech je fizena piedevsim stericky, jelikoz substituce probihala
prednostné do polohy 2 tetrazolu. V jednom piipad¢ byly izolovany dva vznikajici
produkty a byly jednozna¢né identifikovany pomoci pokrocilych NMR experimentt,
elementarni analyzy a hmotnostni spektrometrie. Piipravené slouceniny byly dale
vyuzity K ptipravé azaftalocyaninovych barviv.

Ptedpoklad o sterickém ftizeni cyklotetramerizace se zatim nenaplnil, proto tato prace
pokracuje ptipravou dalSich analogl s extrémng stericky naro¢nymi substituenty.

Tato prace se stala soucasti odborné publikace v zurnalu Chemical Communications (viz

pfiloha 2).
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9.Pouzité zkratky a symboly
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DMSO
MW
NMR
LRMS
tt
TEA
THF
TMSN;

dimethylsulfoxid

mikrovlnné aktivace

nukledrni magnetickd rezonance

hmotnostni spektrometrie S nizkym rozliSenim
teplota tani

triethylamin

tetrahydrofuran

trimethylsilyl-azid
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NOESY hlavniho produktu: 8-(diethylamino)-3-(pentan-3-yl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-

5,6-dikarbonitrilu
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NOESY vedlejsiho produktu: 5-(diethylamino)-6-(5-(pentan-3-yl)-1H-tetrazol-1-yl)pyrazin-

2,3-dikarbonitrilu
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