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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe dostupnych syntéz Sesticlennych dusikatych
heterocyklti nesouci kyan a halogen skupiny na bazi pyridinu, pyrimidinu, pyridazinu
a pyrazinu. Byla nalezena cela fada metod jejich pfipravy, z nichz dvé byly pouzity
k experimentalnimu ovéfeni. Jedna se o piipravu 2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu
a 2,6-dichlorpyrazin-3,4-dikarbonitrilu. Tyto latky slouzi jako vychozi slou¢eniny pro
fotoredox katalyzator 2,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyridin-4-karbonitril
a 2,6-bis-(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-3,5-dikarbonitrilu, které byly pfipraveny
Suzukiho-Miyaurovym cross-couplingem. Struktura a Cistota vSech sloucenin byla
ovétena pomoci TLC, bodt tani, NMR a HR-MALDI-MS spekter.

KLICOVA SLOVA
Pyridin, pyrimidin, pyridazin, pyrazin, fotoredox katalyzator, Suzuki-Miyauriv cross-

coupling

TITLE

Heterocyclic precursors for photoredox catalysts

ANOTATION

A literature search work focusing on the synthesis of six- membered heterocycles
bearing cyano and halogen groups has been preformed. Many methods of their
preparation were identified. Two of them were verified experimentally, namely
preparation of 2,6-dichloropyridine-4-carbonitrile and  2,6-dichloropyrazine-
3,4-dicarbonitrile. These molecules can be utilized as starting compounds for
photoredox catalysts - 2,6-bis(5-methoxythiophen-2-yl)pyridine-4-carbonitrile and
2,6-bis(5-methoxythiophen-2-yl)pyrazine-3,5-dicarbonitrile. Their synthesis involved
Suzuki- Miyar cross-coupling reactions. The structure and purity of all compounds were
verified by thin layer chromatography (TLC), melting point, NMR and HR-MALDI-
MS spectra.

KEYWORDS

Pyridine, pyrimidine, pyridazine, pyrazine, photoredox catalyst, Suzuki-Miyara cross-

coupling.
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ZKRATKY

AMOLED- aktivni matricova organicka svétlo emitujici dioda

DABCO- 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DAMN- 1,2-diaminoethen-1,2-dikarbonitril
DMPF- N,N-dimethylformamid

DMSO- dimethylsulfoxid

dtbbpy- 4,4°-di-tert-butyl-2,2‘-dipyridyl
LED- svétlo emitujici diody (light-emitting diode)
MCBPA- 3-chlorperoxybenzoova kyselina
NLO- nelinearni optika

T3P- anhydrid kyseliny propylfosfonové
THF- tetrahydrofuran

UV- ultrafialové svétlo (ultraviolet light)

VL- viditelné svétlo (visible light)



UvoD

Cilem této bakalarské prace je provést strukturni modifikace jiz znamého
fotoredoxniho katalyzadtoru na bézi pyrazin-2,3-dikarbonitrilu substituovaného
Vv polohach ¢tyfi a pét 5-methoxythiofen-2-yl substituenty, ktery je znazornény
na Obrdzku 1 jako sloucenina 1.[Y Konkrétné se zamétuje na syntézu jeho strukturniho

izomeru - pyrazin-2,6-dikarbonitrilu 2 a rovnéz pyridin-4-karbonitrilu 3.

Vychozi fotokatalyzator

MeO
NC N
N
.
N N
\_s
MeO 2

Obrazek 1. Strukturni modifikace fotokatalyzatoru 1.

Fotokatalyzator je obecné takova sloucenina, kterd je v excitovaném stavu
schopna pienosu jednoho elektronu.l? Od 50. let 20. stoleti se pouzivaji fotoredoxni
katalyzatory piedev§im na bazi piechodnych kovi ruthenia a iridia.’! Tato skupina
kovovych katalyzatori je oblibend u fady organickych chemikii pro jejich
univerzalnost a relativné snadnou modifikaci, nicméné dialezitymi negativnimi
aspekty téchto katalyzatorii jsou vysoka cena a toxicita t&zkych kovi.[*l Béhem
poslednich né&kolika let jsou kovové katalyzatory nahrazovany organickymi
katalyzatory,®! jako jsou organicka barviva (eosin Y, fluorescein atd.) a syntetické
organické fotokatalyzatory (anthracen-9,10,-dikarbonitril, trifenylpyryliové sole
atd.).[! Mezi jejich hlavni vyhody patfi cenova dostupnost, mensi toxicita, relativni
stabilita, rozpustnost v organickych rozpoustédlech a predevsim jednoduché ladéni

jejich vlastnosti strukturnimi obménami.!’]



1 TEORETICKA CAST
1.1 Fotoredoxni katalyza

Fotoredoxni katalyza je jedna z nejrychleji se rozvijejicich oblasti radikalové
chemie. Casto je pouZivana védci v oblasti chemie, od biomedicinské védy az po
materialovou chemii jako prostiedek k iniciovani chemické reakce.’l Termin
fotokatalyza zahrnuje reakce, které jsou iniciovany pusobenim viditelného svétla
(visible light, VL) na fotokatalyzator, ktery se excituje a stdva se silnym redukovadlem
¢i oxidovadlem. Toho lze vyuzit v fadé¢ novych chemickych transformaci, v mnoha
piipadech sneéekanou a vysokou selektivitou.[’! Fotoredox katalyza viditelnym
svétlem zaznamenala vyrazny rozvoj béhem uplynulého desetileti, kdy védci objevili,
ze viditeln¢ svétlo lze pouzit kiniciaci fotoredoxnich reakci pravé s vyuzitim
vhodného katalyzatoru.l® Jedna se o viestranny, uZite¢ny a levny synteticky nastroj,
vyuzitelny jak Vv laboratornim, tak prumyslovém métitku, ktery je navic Setrny
K Zivotnimu prostiedi. V¢&tSina  organickych molekul, doposud pouzivanych
ve fotokatalyze, jako naptiklad benzen-1,4-dikarbonitril a jeho strukturni analoga,
absorbovala zafeni spie v oblasti UV.[4 V dnesni dobé dochéazi k vyvoji katalyzatord,
které absorbuji zafeni ve viditelné oblasti a tim padem je mozné je excitovat méné
energetickymi zdroji svétla jako jsou napi. svétlo emitujici diody (LED), které maji
piesné definované emisni spektrum.[M4 Soucasnym trendem je vyvoj transformaci
SetrnéjSich k Zivotnimu prostfedi. Jednd se o ekologicky pohled na fotoredoxni
katalyzu s efektivni pfeménou substratu v nékolika krocich na vysoce funkéni
slou¢eniny za mirnych podminek a bez pouziti agresivnich ¢inidel.[) Mezi dal3i vyuziti
fotoredoxni katalyzy patfi napt. pfeména slune¢ni energie na elektricky proud a palivo

nebo degradace chemickych polutanté.[’]

Na zakladé uspésného katalyzatoru 1, bude v nasledujicim textu pojednano
o syntetickych moznostech piiprav vybranych SestiClennych heterocyklickych
derivatl s jednim ¢i dvéma atomy dusiku, jednou ¢i dv€ma kyan skupinami a halogeny
Vv rizném uspotadani. Tyto slouc¢eniny pak mohou slouZit jako potencialni prekurzory
novych heterocyklickych fotoredox katalyzatorti typu 2 a 3 nebo jejich strukturnich

analogt.
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1.2 Pyrazinové derivaty

V roce 2012 F. Bures a kol.lY! piedstavili syntézu push-pull slou¢enin na bazi
pyrazinu s NLO vlastnostmi. Jejich dalsi strukturni modifikace vedli k derivatu 1,
ktery se ukazal jako wvelice ucinny fotokatalyzator vtad¢ fotochemickych
reakci. MO Prynim  objevenym zplsobem piipravy tohoto derivatu byla
kondenzace dikarbonylové slouceniny 4 s DAMN
(1,2-diaminoethen-1,2-dikarbonitril). Tato reakce ovSem poskytovala pouhy 3%
vytézek. S cilem piipravit slouceninu 1 ve vysSim vytézku byla vyvinuta nova metoda
ptipravy vyuzivajici dvojnasobny cross-coupling
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 5 s pinakolesterem 5-methoxythiofen-2-yl
boronové kyseliny 6. Touto reakéni sekvenci byla pfipravena sloucenina 1,

ve vysokém vytézku 83 %. (Schéma 1)

MeO MeO s
=S MeOUBpin
= o] DAMN 6 CIINICN
g CHiCOOH, 150°C, 2h Pdy(dba)s/SPhos A\ \#~cn
\ 30, CSzCOg
S . MG THF/H,O (4:1) 5
MeO © 65°C, 6 h

83 %
Schéma 1. Optimalizace reakéni cesty vedouci k fotokatalyzatoru 1.

Analogicky k dichlorpyrazinu 5 by bylo mozno vyuZzit podobnou cross-
coupling reakci k piipravé strukturniho izomeru 2. D. Vasquez a kol.[*?l publikovali
reak¢ni cestu vedouci k produktu 8 vychazejici z amino derivatu 7 a jeho reakce
s isoamylnitritem a chloridem médnym v acetonitrilu. Reakce znazornéna

na Schématu 2 poskytovala 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 8 v 84% vytézku.
CsH;sNO
NC:[NICN Solsy 2 NCINICN
CI” N7 NH, MeCN cI” N el
7 8

84 %

Schéma 2. Nitrosace amino derivatu 7 vedouci k produktu 8.

N. Sato a kol piedstavil tiikrokovou syntézu  vedouci
k 3,6-dibrompyrazin-2,5-dikarbonitrilu 11, ktery byl ziskan v celkovém vytézku 80 %.

V prvnim kroku doslo k oxidaci pyrazinového dusiku derivatu 9 pomoci MCBPA

13



anasledné kyanaci. Vznikly amino derivat 10 byl podroben reakci s terc-butylnitritem
a bromidem méd’natym v acetonitrilu (Schéma 3).
1. MCBPA/aceton
L e I I sotihor. "
N7 “NH, 2 MesSICN, EGNICHICN NG r.t.2h
9

r.t., 15 min 11 80%

Schéma 3. Reak¢ni sekvence vedouct k pyrazinovému derivatu 11.

1.3 Pyridinové derivaty a jejich izomery
Dichlorpyridinkarbonitril 13 byl pfipraven sledem reakci zahrnujici borylaci
2,6-dichlorpyridinu 12, kterou nasledovala kyanace vyuzivajici Zn(CN)2. Schéma 4

znazoriuje strukturu produktu 13, ktery byl takto p¥ipraven v 60% vytézku.[*4!

1. (Ir(cod)OMe), CN
dtbbpy
N . THF, 80 °C, 18 h A
| |+ pingBy - |
I N el 2.CUNO3) 3H,0 o S\P g
Zn(CN),, CsF .
12 MeOH/H,0 13 60%
100 °C, 36 h

Schéma 4. Borylace a nasledna kyanace vedouci k produktu 13.

J. P. Wibaut a J. Overhoff [*° popsali v roce 1933 dvé reakéni cesty vedouci
k 2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 13 zobrazené na Schématu 5. Prvni zpusob
ptipravy vychazi z amidu 2,5-dihydroxypyridin-4-karboxylové kyseliny 14, ktery
reagoval s POClIz za vzniku 13 ve vytézku 27 %. Druhou reakci poskytujici produkt
13 byla amidace 2,6-dichlorpyridin-4-karboxylové kyseliny 15 s vyuzitim SOCI;
a uhli¢itanu amonného za vzniku amidu 16, ktery byl v druhém kroku analogicky
dehydratovan pomoci POCIz. Produkt 13 byl dvoukrokovou syntézou pfipraven

ve vy$Sim vytézku 87 %.

CONH, CN CONH, COOH
| SN POCI, rj POCI | N 1.S0Cl,, 4,5 h | N
= 180°C, 3 h P2 87 % P 2. (NH,4),CO3
HO” "N” "OH %" ¢ N7 e ° ¢l NT al cl” >N
14 13 16 15

Schéma 5. Dvé mozné reakeni cesty poskytujici 13.

14



Na  Schématu 6 je  zobrazena  reakéni cesta  vychazejici
z 3,5-dichlorpyridinkarbaldehydu 17, ktery reakci s hydroxylaminem a naslednou

dehydrataci poskytl izomerni produkt 18 ve vytézku 83 %.[16]

CHO NH,OH GN
Cl Cl
Cl X Cl HCOOH \@/
| H,SO0, (kat.) P
N reflux, 6 h N
17 18 83 %

Schéma 6. Priprava oximu a nasledna dehydratace za vzniku nitrilu 18.

Y. Dai a kol.' publikovali dalsi zpisob syntézy nitrilu 18, ktery byl v tomto
ptipad¢ ptipraven reakci 3,5-dichlorpyridin-4-karboxamidu 19 s POCIs. V porovnani
s piedchozimi autory byl nitril 18 piipraven ve vys$s§im vytézku 87 % (Schéma 7).

CONH, CN
Cl N Cl POCI, Cl N Cl
|
N/ 100°C, 4 h N/
19 18 87 %

Schéma 7. Dehydratace amidu 19 vedouci k produktu 18.

Slou¢enina 21, znazornéna na Schématu 8, byla vroce 2004 piipravena
nitrosaci ptislusného amino derivatu 20 isoamylnitritem. Dale prob¢hla Sandmayerova
reakce, ktera s chloridem médnym Vv reakénim prostiedi acetonitrilu poskytuje
pozadovany produkt 21 ve vysokém vytézku 96 %. Autofi uvedli vyuziti tohoto

produktu v aza-Wittig reakci a objevili i jeho mozny farmakologicky uéinek.[*?!

NC CN NC CN
| A C5H1 1 N02 | N
~

CI” >N ONH, CuClLMeCN ¢ >N

20 21 9% %

Schéma 8. Sloucenina 21 piipravena nitrosaci amin derivatu 20.

V roce 2011 byla J. K. Augustinem a kol.[*®! publikovana metoda p¥ipravy
izomernich derivatd pyridinu. Vychozi slouc¢enina byl aldoxim 22, jehoz dehydratace
anhydridem kyseliny propylfosfonové (T3P) v tetrahydrofuranu vedla k produktu 23.
Vytézek slouceniny 23 ¢inil 96 % (Schéma 9).
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OH S

|
N
S CN o
PP
Br 8 B 13p (15mol%) BT N Br 0%y L0
z THF P 2P

o°
rt,1h N
22 23 96 % T3P

Schéma 9. Dehydratace 22 pomoci T3P vedouci k produktu 23.

Na Schématu 10 je zndzornén sled reakci vedouci k slouceniné 26, kterd byla
soucasti procesu konstrukce absorp¢niho zatizeni na bazi osmia. Syntéza vychazela
z dimethylesteru 24, jeho reakce shydroxylaminem vedouci k diamidu 25.
V poslednim kroku byla provedena dehydratace karboxamidovych skupin pomoci
anhydridu kyseliny trifluoroctové. Produkt 26 byl pfipraven ve vysokém vytézku
97 %.1°

cl cl THF cl
Et;N
rj NH,OH | X (CF3C0),0 | X
50°C, 3 h = P
Me0OC” “N” >COOMe H,NOC™ “N” “CONH, 0°C,8h NC” N7 “CN
24 25 26 97 %

Schéma 10. Amidace a dehydratace vedouci ke sloucening 26.

V ramci prace S. Di Pietra a kol.[2% | kte#i se zabyvali riiznymi zpiisoby piiprav
luminiscen¢nich lanthanidovych komplexti byl téikrokovou syntézou (Schéma 11)
vychazejici ze 4-hydroxypyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny 27 pipraven produkt 30
ve vytézku 66 %. V prvnim kroku byl reakénim ¢inidlem chlorid thionylu v DMF
a ethanol. Vznikly diester 28 byl podroben reakci s jodidem sodnym a amoniakem
za vzniku jod derivatu 29, jehoz amidové skupiny byly v poslednim kroku

dehydratovany pisobenim anhydridu kyseliny trifluoroctové.
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OH SOCL/DMF cl 1. Nal/MeCN |
X EtOH RN M» N
fj\ o D\ 2. NH,OH/MeOH /@\
HOOC™ “N” >COOH Eto0C” “N” “COOEt HNOG” N ~CONH,
27 28 73% 29

‘ (CF3C0),0/py

A

L

NC™ 'N” "CN
30 66 %

Schéma 11. Trikrokova syntéza poskytujici 4-jodpyridin-2,6-dikarbonitril 30.

Schéma 12 znazoriuje praci G. Bentabed-Ababseho,?! ve které byla popsana
dvojnasobna funkcionalizace nitrilu 31 pomoci organokovového ¢inidla (TMP)3CdLi.
In situ generovany metalovany produkt byl podroben nasledné reakci s jodem vedouci

k 3,5-dijodovanému produktu 32, ktery byl ziskan v nizkém 20% vytézku.

CN CN
1. (TMP);CdLi | |
| A THF,0°C,2h _ ] =
N 20, N
3.H,0
31 32 20%

Schéma 12. Piiprava 3,5-dijodpyridin-4-karbonitrilu 32.

T. Cailly a kol.[?? studovali ,,ortho-lithiaci* pyridin-4-karbonitrilu 33 vedouci
k (di)substituovanym derivatim 34 a 35. Schéma 13 znazornuje, ze prevazujicim
produktem reakce byl monojodovany produkt 34, ktery byl ziskan ve vytézku 54 %.
Zadany dijodovany pyridin 35, byl ziskan pouze ve 14% vytézku.

CN 4 LiTMP 2 eq) CN CN
> +
N/ 2. |2,CBI'4,020|6 N/ N/
33 34 54% 35 14%

Schéma 13. Ortho-lithiace nitrilu 33 za vzniku smé&si mono- a dijodovanych derivata
34 a35.

Produkt 37 byl syntetizovan pomoci substituce chlort v molekule
2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 36 pomoci HBr a PBrs zavzniku produktu 37

(Schéma 14).12° Literatura viak neudava zadny vytézek.
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| AN HBr, PBrj | AN
_— >
= CH,COOH P
CclI” N7 ~cl 3 B N~ "B
130 °C ' '
36 37

Schéma 14. Substituce chlorti v molekule 36 vedouci k dibrom derivatu 37.

1.4 Pyrimidinové derivaty

Sloucenina 40 zobrazena na Schématu 15 byla piipravena reakci ptislusného
aldehydu 38, ktery s hydroxylamoniovou soli v kyselém prostiedi poskytuje oxim 39.
V druhém kroku byl pouzit oxid seleniCity v toluenu jako dehydratac¢ni ¢inidlo,

za vzniku 4,6-dichlorpyrimidin-5-karbonitrilu 40 ve vytézku 80 %.[24

Cl Cl
NH,OH. HCI
N)j:CHO CH3COOH Nl)jf\\N’OH SeO,, toluen )ICN
“\N/ cl r. t, 16 h kN/ cl refIUX 3h k
38 39 40 80%
Schéma 15. Dvoukrokova syntéza produktu 40.
Schéma 16 zobrazuje jednokrokovou syntézu

5-chlorpyrimidin-4,6-dikarbonitrilu 42, ktera byla uvedena v praci H. Yamanaky
a kol Vychozi sloucenina je  pyrimidin-1-oxid 41  reagujici
s trimethylsilylkyanidem za vzniku produktu 42 v nizkém vytézku 14 %.

CN

Me,SICN, Et;N
cl 3SICN, Ets
N(T MeCN Nl)j:C'
s
No 0°C,05h Lo
%
a1 42 14 %

Schéma 16. Kyanace pyridin-N-oxidu 41 vedouci k pyrimidinu 42.

O. P. Shkurko a V. P. Mamaev?®®  popisuji  syntézu
2-chlorpyrimidin-4,6-dikarbonitrilu 44. Prvnim reakénim krokem byla nitrosace
a diazotace aminu 43, nasledovana dehydrataci a chloraci pomoci POCI3z za vzniku

produktu 44 ve vytézku 28 % (Schéma 17).
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CHs CN

1. NaNH,
N CH3COOH N7
)|\ Z )l\ -
5 2. POCly CI” "N” "CN

43 4 28%

Schéma 17. Dvoukrokova reakcni sekvence vedouci k pyrimidinovému derivatu 44,

H.- C. Hu a kol.”?"I publikovali syntézu 2-chlorpyrimidin-5-karbonitrilu 47.
5-Brom-2-aminopyrimidin 45 byl pomoci Zn(CN)2 pieveden
na 2-aminopyrimidin-5-karbonitril 46, Pd(PPhs)s a Zn(OAc). byly pouzity jako
katalyzatory a DMF jako rozpoustédlo. V druhém reakénim kroku byl vyuzit
terc-butylnitrit a CuCl v acetonitrilu. Produkt 47 znazornény na Schématu 18, byl
ziskan ve vysokém vytézku 72 %. Jedna se o prekurzor luminiscentniho materialu,

ktery se vyuziva ve svétlo emitujicich diodach typu AMOLED.

CN
Nl/TBFZn(CN)z, P(PPh3), Nl/TCN tBUONO, CuCl, Nl/j/
0,
HZN*N/ Zn, Zn(OAc),, DMF HZN)\N/ MngzﬁO C Cl)\N/

120°C, 24 h
45 46 47 72%

Schéma 18. Piprava pyrimidinového derivatu 47.

V praci M. Dai a kol.[?®l byla popsana reakce derivatu 48 s dusitanem sodnym
Vv kyseliné chlorovodikové pii —15 °C vedouci k 2-chlorpyrimidin-5-karbonitrilu 49,
ktery byl ziskan ve vytézku 21 % (Schéma 19).
CN CN
N™ """ Hcl, -15°C N
Sy sy
H2N)\N NaNO, Cl/kN/
48 49 21%

Schéma 19. Reakce slouc¢eniny 48 s HCl a NaNO: vedouci k produktu 49.

5-Chlorpyrimidin-2-karbonitril 51 byl syntetizovan ve studii S. K,
Bhattacharya a kol.”®! Pomoci nukleofilni substituce Kkyanidem sodnym byl
5-chlor-2-methylsulfonylpyrimidin 50 pieveden na produkt 51, ktery byl ziskan
ve vysokém vytézku 81 % a bylo u néj zjisténo mozné farmaceutické vyuziti (Schéma

20).
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MeOZS

Cl
N
)\N/ NaCN NC N/
50 51 81%

Schéma 20. Kyanace sulfonylpyrimidinu 50 vedouci k produktu 51.

A. D. Brown a kol.BT vroce 2004 uvedli syntézu
2-brompyrimidin-5-karbonitrilu 53, ktery byl pfipraven reakci
2-brom-5-chlorpyrimidinu 52 s kyanidem sodnym v dimethylsulfoxidu s vysokym
vytézkem 99 %. Substituovany pyrimidin 53 byl vyuzit pro tvorbu substituovanych

triazolt, které maji funkci inhibitor oxytocinu (Schéma 21).

Cl CN
N7 DMSO NS
)l\ = )|\ =
Br N NaCN Br N

18 h

52 53 99 %

Schéma 21. Substituce chloru v pyrimidinu 52 pomoci NaCN za vzniku 53.

Z. Zhang a kol.BY uvedli ptipravu 5-brompyrimidin-2-karbonitrilu 55 reakci
2-chlor-5-brompyrimidinu 54 pomoci kyanidu sodného. Reakénim prostiedim byla
smés vody a DMSO v poméru 1:1. DABCO byl vyuzit jako baze. Produkt 55 byl
ziskan ve vytézku 89 % (Schéma 22).

NaCN, DABCO

N/TBF H,O/DMSO (1:1) N/ﬁ/Br

| |

Cl)\N/ r.t,2h NC/I\N/
54 55 89 %

Schéma 22. Kyanace 54 vedouci k produktu 55.

5-Jodpyrimidin-2-karbonitril 59 byl pfipraven tfikrokovou syntézou V roce
2008 J. N. Susheelem.2 V prvnim kroku byla provedena jodace 2-aminopyrimidinu
56 systémem l2/HIO4 vedouci k jod derivatu 57, nasledna diazotace a halogenace
poskytla 2-chlor-5-jodpyrimidin 58 a v poslednim kroku byla provedena kyanace
s vyuzitim NaCN za vzniku 59 ve vytézku 52 % (Schéma 23).

20



| Ets(Bn)NCI, tBuONO

HIO, 1 CH X | NaCN, Ety(BrNCI
N" HoAc, H,S0, ﬁ/ 2Ll /j/ DMF ﬁ/
> |
)l\/j )\ /kN/ )\

HN™ °N 80°C, 4 h HoN r.t,1-12h Cl rt.7h

56 57 58 59 52 %

Schéma 23. Jodace, diazotace, halogenace a kyanace vedouci k produktu 59.

1.5 Pyridazinové derivaty

Schéma 24 zobrazuje sled reakci vedouci k pyridazinkarbonitrilu 62. Nejprve
byla karboxylova funk¢ni skupina 3,6-dichlorpyridazin-4-karboxylové kyseliny 60
pirevedena na amid 61 a v dalSim reak¢nim kroku byl amid dehydratovan pomoci
POCIs. 3,6-Dichlorpyridazin-4-karbonitril 62 byl piipraven ve vysokém 99%
vytézku. Bl

cl B COOH 4 socl,, py, 90 °C Cl N CONH,  pog,  © N CN
> _

N'NP>el 2 NHg Hy0 NP 90 °C NP

60 61 62 99%

Schéma 24. Amidace a nasledna dehydratace poskytujici produkt 62.

D. E. Bublitz patentoval syntézu zobrazenou na Schématu 25, jejiz soucasti
byla dvojnasobna dehydratace amidu 63 pomoci POCIs na nitril 64 a nasledna chlorace
plynnym Clz za vzniku smési produktd 65 a 66. VVzniklé produkty nasly uplatnéni jako
herbicidy, pesticidy, fungicidy a antimikrobialni latky. Literatura vSak neudava zadné

vytézky ani poméry obou produkti. 3
CONH, CN CN
Kj/CONHZ 1.POCly 1. 1. Hj/CN Cl, (g) @CN CH/%[CN
+ |
N. N. 180-200°C. 2h .
N 2. reflux, 1,5 h N N/ Cl N\N/ cl
63 65 66

Schéma 25. Dehydratace a chlorace vedouci ke smési produkti 65 a 66.

T. Brimert a kol.B% uvedli reakci, jejiz podstatou byla dehydratace amidu
a chlorace 4,6-dihydroxypyridazin-4-karboxamidu 67 pomoci POCI3 V inertnim
prostfedim dusiku za vzniku 4,6-dichlorpyridazin-4-karbonitrilu 68 (Schéma 26).

V patentu opét nebyl uveden vytézek reakce.
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HO OH

N POCl;  Cli__Cl
- = |
N
‘N/ CONH2 100 OC, 3 h N\N/ CN
N
67 68

Schéma 26. Dehydratace a chlorace amidu vedouci k 68.

3,4,5-Trichlorpyridazin-6-karbonitril 73 byl ptipraven tiikrokovou syntézu
zahrnujici  dehydrataci  6-hydroxypyridazin-4-karboxamidu 69 za vzniku
6-chlorpyridazin-4-karboxamidu 70 nasledovanou dvojnasobnou chloraci plynnym
Cl, za vzniku smési disubstituovanych pyridazini 71 a 72. Poslednim krokem byla
chlorace do 3. stupné za vzniku 73 (Schéma 27). Vzniklé slouceniny 71, 72 a 73 byly
vyuzivany jako herbicidy, pesticidy, fungicidy a antimikrobialni latky avsak vytézek

ani jednoho z kroki uveden nebyl.[*4l

cl
HO
PoCl; Cl cl cl
N| N ﬂ_az; Xy k@ N ) Cl N
P reflux, N 28 h
N™ "CONH, N eN NN e NN Sen
69 70 71 72
Clz (9)
200 °C
17 h
Cl
cl N cl
N. =
N~ CN
73

Schéma 27. Dehydratace a nasledna dvojnasobna chlorace vedouci k 73.
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2 EXPERIMENTALNI CAST
2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzita pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich,
Fluka nebo Penta a byla pouzita bez dalSiho ¢isténi. Suchy THF byl vzdy Cerstve
destilovan z Na/K slitiny a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzita
rozpoustédla byla vakuové odpafovana na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-
coupling reakce byly provadény na vakuum- inertni lince. Sloupcova chromatografie
byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost c¢astic 0,040-0,063 m, Merck)
a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla
provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO2 60 Fs4 Merck
s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny
v otevienych kapilarach na pfistroji Buchi B-540. *H a 1*C-NMR spektra byla méfena
pti 25 °C na pfistrojich Bruker AVANCE 400 + 500 pfti frekvenci 400 + 500 MHz.
Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCls - 7,25
a 77,23; de-DMSO - 2,55 a 39,51 pro *H a **C-NMR spektra). Interakéni konstanty
(J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), d (dublet),
t (triplet), g (kvartet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla méiena na GC/EI-MS
konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-
5MS délka kolony 30 m, I.D. 0,25 mm, film 0,25 p m) opatieného hmotovym
detektorem Network MS detector 5973 (El 70 eV, rozsah 33-550 Da). Hmotnostni
spektra MALDI s vysokym rozliSenim byla méfena na hmotnostniho spektrometru
LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného dusikovym UV laserem
(337 nm, 60 Hz).

2.2 Syntéza vychozich slouéenin

CONH, Kiyselina citronova 74 (20 g; 0,104 mol) a mocovina 75 (18,76 g;
| X 0,312 mol) byly smichany v otevieném autoklavu a reakce byla
HO” >N” MOH zahiivana 2 hodiny na olejové lazni (155-160 °C). Reakéni smés

76 byla ochlazena na laboratorni teplotu, produkt byl rozpustén ve vodé
(100 ml). Surova reak¢éni smés byla okyselena kyselinou octovou (320 ml) a vznikla
srazenina byla zfiltrovana ptes sklenénou fritu. Surovy produkt byl ¢istén opétovnym

rozpusSténim v nasyceném vodném roztoku uhli¢itanu sodného (100 ml), filtraci
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nerozpustnych necistot ptes skladany filtr a filtrat byl znovu okyselen pfidavkem
kyseliny octové (420 ml). Vysledny produkt byl zfiltrovan pies sklenénou fritu. Bylo
ziskano 1,31 g (8 %) 2,6-dihydroxypyridin-4-karboxamidu 76 jako hnédé krystalické
latky. B.t. = 271,3-275,5 °C (lit.*¥ 263,5-268,7 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C,
ds-DMSO): 6= 11,29 (s, 2H, NH2), 7,89 (s, 1H, ArH), 7,42 (s, 1H, ArH), 6,04 (s, 2H,

OH) ppm. Data byla v souladu s literarnimi idaji.*”)

CN V uzavieném autoklavu byla smichana sloucenina 76 (1,31 g; 8,49
| X mmol) a trichlorid fosforylu (3,93 g; 2,39 ml; 25,6 mmol). Reak¢ni
CI N Cl smés byla zahfivana na teplotu 180 °C po dobu 3—4 hodin. Surovy

7 produkt byl po zchladnuti rozpustén ve vodé (10 ml), extrahovan
diethyletherem (3 x 30 ml), promyt nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuSen
bezvodym NaSO4 a rozpoustédlo bylo odpareno. Surovy produkt byl ¢istén filtraci
ptes plug (SiO2; DCM/Hex = 2:1). Bylo ziskano 047 g
2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 77 (32 %). Bila krystalicka latka. B.t. = 92,8-93,9
°C (Iit.I*® 955-96,5 °C). Rf = 0,53. (SiOz; DCM/Hex = 2:1). *H-NMR (400 MHz,
25 °C, CDCl3): 6=7,51 (s, 2H, ArH) ppm. Data byla v souladu s literarnimi udaji.[**]

o@ ® Do roztoku malondinitrilu 78 (12,8 g; 193,7 mmol), kyseliny octové
c=N K (28 ml) a vody (72 ml) byl piidan dusitan sodny (20,2 g; 292,7 mmol)
pii 0-5 °C. Vznikld smés byla michana po dobu 45 minut. Do smési
byl pfidan vodny roztok kyseliny chlorovodikové (142 ml; H,O/HCI,;
2:1) a surovy produkt byl extrahovan diethyletherem (3 x 80 ml), vysusen bezvodym
Na>SOs arozpoustédla byla odpafena. K surovému produktu byl ptidan ledovy roztok
KOH (10,87 g; 193,8 mmol) v methanolu (142 ml) a vznikla reakéni smés byla
michana pti 05 °C po dobu 20 minut. Produkt byl vysrazen ptidavkem diethyletheru
(300 ml) a vznikly produkt byl zfiltrovan pies sklenénou fritu. Bylo ziskano 20,63 g
(80 %) produktu 79. Zluta krystalicka latka. B.t. = 203-204,2 °C (lit.*¥] 195-196 °C).
13C-NMR (125 MHz, 25 °C, do-MeOH ): §=117, 64; 112, 07; 109, 01 ppm. Data byla

v souladu s literarnimi udaji.!

TOSO\N Slouc¢enina 79 (8,04 g; 60,5 mol) byla rozpusténa v acetonitrilu (80 ml)

ne-C oy @V malych porcich byl pridédvan 4-toluensulfonylchlorid 80 (9,7 g; 50,8
81 mmol). Vznikly roztok byl michan 2 hodiny pti 30 °C. Nasledné byla

24



ptidana voda (330 ml), a po 30 minutach doslo ke krystalizaci produktu 81, ktery byl
zfiltrovan pres sklenénou fritu. Bylo ziskédno 11,47 g (76 %) cilové slouceniny jako
bilé krystalické latky. B.t. =111,3-114,1 °C. (Iit.* 106—-114 °C). *H-NMR (400 MHz,
25 °C, CDCl3): 6=7,90 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph), 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph), 2,50 (s, 3H,

CHs) ppm. Data byla v souladu s literarnimi tidaji.!*!!

H Meziprodukt 82 byl ptipraven smichanim malondinitrilu 78
NC._N__cN _N© o
) | (3,04 g; 46,3 mmol), pyridinu (9 ml; 115 mmol) a etheru
CN CN =
(12 ml) pii 0 °C. Poté byl prikapan roztok 81 (11,47 g;
82 .

46,1 mmol) v diethyletheru (344 ml). Vznikla smés byla
ponechana stat do druhého dne pfi laboratorni teploté, kdy doslo k vysrazeni produktu
82, ktery byl zfiltrovan ptes sklenénou fritu. Surovy produkt 82 byl 15 minut michén
sethanolem a hexanem (80 ml, Et:O/Hex; 1:2) a zfiltrovan. Bylo ziskano
8,53 g (83 %) 82 jako bilé krystalické latky. B.t. = 153,4-155,6 °C. (lit.[*ql 154-156
°C). IH-NMR (400 MHz, 25 °C, ds-DMSO): 6 = 8,94-8,92 (m, 2H, Ph), 8,56-8,52

(m, 1H, Ph), 8,05-8,01 (m, 2H, Ph) ppm. Data byla v souladu s literarnimi tdaji.[*?!

NC.__N_CN 3-Amino-5-chlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 83 byl pfipraven

CIININHZ rozpu$ténim 82 (12,52 g; 0,088 mol) ve vodném roztoku kyseliny

83 chlorovodikové (250 ml; HCI/H20; 1:1). Vznikla smé&s byla zahtata

na 80 °C a michdna 15 minut. Po zchladnuti byla sraZenina

zfiltrovana ptes sklenénou fritu. Bylo ziskdno 3,31 g (33 %) produktu 83. Hnéda

krystalicka latka. B.t. = 238,9—241,0 °C. (lit.[*?l 234,0-236 °C) 'H-NMR (400 MHz,

25 °C, ds-aceton): ¢ = 8,10 (s, 2H, NH.) ppm. Data byla v souladu s literarnimi
idaji.[*?!

NC._N_CN 3,5-Dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 84 byl pfipraven rozpusténim

;[ l 83 (2,83 g; 7,54 mmol) a CuCl; (3,17 g; 41,5 mmol) v suchém

“ :4 “ acetonitrilu (140 ml). Dale byl ke smési prikapan isoamylnitrit (3,15

ml; 41,5 mmol). Reak¢ni smés byla michana 10 hodin pii 65 °C,

poté byl pfidan roztok kyseliny chlorovodikové (400 ml; 20 %). Produkt byl

extrahovdan DCM (3 x 30 ml), vysuSen bezvodym Na:SOs a rozpoustédla byla

odpatena. Surovy produkt byl ¢istén filtraci pies plug (SiO2; DCM). Bylo ziskano

1,5 g produktu 84 (48 %). Bila krystalicka latka. B.t. = 176,3-178,5 °C.
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(1it.*2 177-179 °C). Rt = 0,15 (SiO2; DCM). *C-NMR (125 MHz, 25 °C, ds-aceton):
&= 153,69; 130,13; 113,81 ppm. Data byla v souladu s literarnimi tidaji.l*?]

Ve Schlenkové bance byl pod atmosférou argonu smichan

MeO S Bpin
\@/ 2-methoxythiofen 85 (0,56 g; 4,93 mmol) se suchym THF (20 ml)
86 a roztok byl ochlazen na —78 °C. Ke smési bylo pfikapano nBulLi

(3 ml, 7,39 mmol, 2,5 M roztok v hexanu), reakéni smés byla michdna 1 hodinu
pii —78 °C. Nasledné byl pridan iPrOBpin (1,16 ml; 5,67 mmol) a reakce byla postupné
ohféta na laboratorni teplotu, michana 1 hodinu a ukonéena pfiddnim vodného roztoku
NH4Cl (20 ml, sat.). Produkt byl extrahovéan diethyletherem (3 x 30 ml), vysuSen
bezvodym Na:SOs a rozpoustédla byla odpafena. Surovy produkt byl €istén filtraci
pres plug (SiO2; DCM/Hex = 1:1). Bylo ziskano 0,147 g produktu 86 (13 %). Zluta
krystalicka latka.[**l TH-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 6= 7,31 (d, 1H. J = 4 Hz,
Th); 6,28 (d, 1H, J = 4 Hz, Th); 3,89 (s, 3H, OCHz); 2,15 (s, 12H, CH3) ppm. Data

byla v souladu s literarnimi tidaji.[**!

2.3 Priprava cilovych sloucenin

CN Ve Schlenkové banice pod atmosférou argonu
| AN byla rozpusténa sloucenina 77 (0,05 g; 0,289

S = S .
veo—_ ] N ® OMe mmol) a 86 (0,15 g¢g; 0,636 mmol),

ve smési THF:H20 (80 ml, 4:1). Vysledny
87 roztok byl probublan argonem po dobu 10 minut.
Poté byl ptidan PdCl2(PPhs)2 (0,101 g; 5 %; 0,14 mmol) a uhli¢itan sodny (0,64 g;
6,07 mmol). Smés byla zahtata na 70 °C a michana 2 hodiny. Reakce byla ukoncena
pridanim vody (20 ml). Produkt byl extrahovan DCM (3 x 30 ml), vysusen bezvodym

Na2SO4 a rozpoustédla byla odpatena. Produkt byl ¢iStén sloupcovou chromatografii

(SiOy; DCM/hex = 1:1). Bylo pfipraveno 92 mg
2,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyridin-4-karbonitrilu 87 (44 %). Oranzovozluta latka.
Bt = 1754-1779 °C. Rt = 0,83 (SiOz; DCM/hex = 1:1).

IH-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls): 5= 7,36 (s, 2H, ArH), 7,28 (d, J = 4 Hz, 2H,
Th), 6,22 (d, J = 4 Hz, 2H, Th), 3,95 (s, 6H, OCHs). *C-NMR (125 MHz, 25 °C,
CDCls): § = 170,23; 153,37; 128,64; 124,80; 121,04; 117,07; 115,08; 105,40; 60,21
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ppm. HR-MALDI-MS (DHB): m/z  vypoéteno pro Ci7H12N202S,™: 329,04130
nalezeno 329,04154 ([M+H]").

NC__N__CN Ve  Schlenkové  baiice byl rozpustén
S | ~ s 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 84 (0,15 g;
MeO \ | N \ / OMe )
0,503 mmol) a pinakol ester 86 (0,38 g;
88

1,056 mmol) ve smési THF:H2O (20 ml; 4:1).
Vysledny roztok byl probublan argonem po dobu 10 minut, a nasledn¢ byl ptidan
SPhos (0,0155 g; 5%; 3,77 mmol), Cs.COs (0,516 g; 1,06 mmol), Pd2(dba)sz (0,0345
0; 5 %; 3,77 mmol). Smés byla michana 5 hodin pfi 65 °C. K surové reakéni smési
byla pfidana voda (20 ml), nasledné byla provedena extrakce DCM (3 x 30 ml).
Spojené organické vrstvy byly vysuSeny bezvodym Na2SOs, zfiltrovany
a rozpoustédlo bylo odpatreno. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(SiOz; DCM/Hex = 1:1). Bylo ziskano 39 mg
2,6-bis-(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-3,5-dikarbonitrilu 88 (15 %). Oranzova
krystalické latka. B.t. = 183,3-186,6 °C. Rf = 0,39 (SiO2; DCM/hex = 1:1). *H-NMR
(500 MHz, 25 °C, CDCl3): 6= 8,23 (d, J = 4,5 Hz, 2H, Th), 6,37 (d, J = 4,5 Hz, 2H,
Th), 4,03 (s, 3H, OCHg3) ppm. 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): §=175,74; 150,01;
133,17; 124,29; 117,28; 116,36; 107,96; 60,80 ppm. HR-MALDI-MS (DHB):
m/z vypocteno pro C1gH10N4O2S,*: 356,03962 nalezeno 356,04000 ([M+2H]").
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3 VYSLEDKY A DISKUZE
3.1 Syntéza

CONH, CN
HOOC OH . o _ N __pocly N
Hooc X _COOH o, 155160 °C | 180 °C »
N” OH c” N el
74 75 76 8% 77 32%

Schéma 28. Dvoukrokova syntéza pyridinového prekurzoru 77.

Syntéza amidu 76 ptedstavuje jednoduchou kondenzaci kyseliny citronové 74
smocovinou 75. Reakce byla charakteristickd vznikem Zluté suspenze,
ktera prechazela do hnédého roztoku az srazeniny. Surovy produkt byl rozpusStén
ve velkém mnozstvi vody a k Cisténi bylo vyuzito opakované srazeni v kyselin€ octové
a uhli¢itanu sodném. Reakce poskytovala hnédé krystaly latky 76 v nizkém vytézku 8
%.371 Meziprodukt 76 a trichlorid fosforylu byly zahfivany po dobu 4 hodin
V uzavieném autoklavu. V pribéhu reakce doslo ke zméné hnédého roztoku na ¢ernou
suspenzi. Surovy produkt byl po zchladnuti rozpustén ve vodé, extrahovan a Cistén
filtraci ptes plug. Touto reakci byly ziskany bilé krystaly pyridinu 77 ve vytézku 32 %
(Schéma 28).1*°

1. NaNO, CH3COOH, H,0

) NC._N_© @
0-5°C. 45 min . 20 K JosCl 80, MeCN_NC
CH,(CN : “OTos
2Nz 2. KOH, MeOH l/N 30°C, 2h Y
0-5°C, 45 min
78 79 80 % 81 76 %
CHZ(CN) H®
Y Y \ _ag.Hal HCI I I lsoamylnltrlt I
pyr|d|n E40 N N _J) 80°c 15 min CuCly, MeCN
0-rt Ha “gse C,10h
82 83 % 83 33% 84 48 %

Schéma 29. Pétikrokova piiprava slouceniny 84.

Pétikrokova  syntéza pyrazinového prekurzoru 84  vyuziva nitrosace
malondinitrilu 78 dusitanem sodnym v kyselin¢ octové. Doslo ke vzniku sodné soli
jako hnédého oleje, ktera byla reakci s KOH v methanolu pievedena na draselnou stl
79. Sloucenina 79 byla pfipravena ve vysokém 80% vytézku a v dostatecné Cistoté
pro dalsi reakce.®® V dal§im reakénim kroku byla draselna sl 79 rozpusténa
V acetonitrilu za ptidani 4-toluensulfonylchloridu 80. Vznikla zluta suspenze byla

michéna 2 hodiny pii 30 °C a reakci doprovazelo odbarveni roztoku. Ptiblizn€ po 30
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minutach doslo ke vzniku krystald slouc¢eniny 81, které byly zfiltrovany, s vytézkem
reakce 76 %.4! Tteti reakéni krok sestaval z reakce meziproduktu 81 s malonditrilem
78 a pyridinem v etheru. Reakce je charakteristicka okamzitym vznikem srazeniny
latky 82. Krystalizaci byla ziskana slou¢enina 82 ve vysokém vytézku 83 %.[4? Dinitril
83 byl syntetizovan reakci soli 82 s vodnym roztokem HCIl pti 80 °C po dobu 15 minut.
Po ochlazeni reak¢ni smési doslo k vysrazeni meziproduktu 83 jako hnédych krystalt
ve vytézku 33 %.[*? Findlnim krokem byla diazotace 83 isoamylnitritem, nasledovana
Sandmayerovou reakci. Vznikly tmavé hnédy roztok byl michan po dobu 10 hodin
pti 65 °C. Surovy produkt byl ¢istén filtraci ptes plug za vzniku bilych krystalt
pyrazinu 84 ve vytézku 48 % (Schéma 29).11?)

MeO—__-S 1. nBULIITHF, -78°C  MeO—_-S<__Bpin
W U
2. iPrOBpin
85 86 13 %

Schéma 30. Piprava boron esteru 86.

Syntéza 86 byla provadéna na vakuum-inertni lince pod atmosférou argonu
v suchém THF. Po ochlazeni 2-methoxythiofenu 85 na —78 °C bylo do reakéni smési
ptikapano nBuLi a vznikly nazloutly roztok byl michan 1 hodinu. Nasledn¢ byl ptfidan
IPrOBpin a smés byla michana pfi laboratorni teploté dalsi hodinu. Surova reakéni
smés byla po piidani vodného roztoku NH4Cl extrahovéana diethyletherem. Cisténi
bylo provedeno jednoduchou filtraci pfes plug. Byly ziskdny svétle Zluté krystaly
slougeniny 86 ve vytézku 13 % (Schéma 30).14]

Oba cilové fotoredox katalyzatory byly piipraveny Suzukiho-Miyaurovou
cross-coupling reakci mezi halogenovanym prekurzorem akceptoru na bazi pyridinu
(sloucenina 77) nebo pyrazinu (sloucenina 84) s pinakol esterem 86.

Syntézu katalyzatoru 2,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyridin-4-karbonitrilu 87
bylo mozné provadét za standardnich katalytickych podminek (PdCI2(PPhs)2, Na;COs,
THF), kdy dochazelo k reakci pyridinu 77 s boron esterem 86 pod inertni atmosférou
argonu. Vznikly tmavé ¢erveny roztok byl zahiivan 2 hodiny na 65 °C. Surovy produkt
byl ¢istén sloupcovou chromatografii. Bylo ziskano 44 % oranzovozlutého produktu

87 (Schéma 31).
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CN
| o + MeO S Bpin m,
¢ Nl THF:H,0 (4:1) Me
65°C, 2 h
77 86 87 44 %

Schéma 31. Piiprava pyridinového katalyzatoru 87.

Druhy cilovy fotoredox katalyzator
2,6-bis-(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-3,5-dikarbonitril 88 byl pfipraven
Suzukiho-Miyaurovou cross-coupling reakci akceptoru 84 a pinakol esteru 86
za katalyzy optimalizovanym systémem katalyzatora (Pdz(dba)s, SPhos, Cs.COs,
THF/voda (4:1)). Reakce byla zahtivana pii 65 °C po dobu 5 hodin. Surovy produkt
byl ¢istén sloupcovou chromatografii a bylo ziskano 15 % oranzového produktu 88

(Schéma 32).

Pd,(dba); SPhos |

NC N\ CN
I I + MeO@/Bpin S N/ S
84

THF:H,O0 (4:1)
86 65°C,5h 88 15%

Schéma 32. Piprava pyrazinového katalyzatoru 88.
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3.2 Strukturni analyza

Struktura a Cistota vSech cilovych latek i meziproduktii byla ovéfovana pomoci
bodi tani, tenkovrstvé chromatografie, H- a ¥C-NMR spektroskopie, GC/MS
analyzy a HR-MALDI-MS spekter.

Jako modelovy derivat pro demonstraci strukturni analyzy byl vybran

katalyzator 88 (Obrdzek 2).

Ng7h:u\ CN

s oll |, s
v S EE [t

3 4 g

Obrazek 2. Struktura a ¢islovani modelového katalyzatoru 88 pro strukturni analyzu.

Fotokatalyzator 88 ma osu symetrie, kterd rozdéluje molekulu na dvé
magneticky totozné ¢asti, coz vede k dvojndsobné integralni intenzité kazdého signalu
v 'H-NMR (Obrdzek 3) a tudiz je pocet signalii v 3C-NMR spektru (Obrdzek 4)
posunem (4,03 ppm) v 'H-NMR spektru je singlet odpovidajici esti vodikiim OCH3
skupin 1 na thiofenovém jadfe. V aromatické oblasti jsou patrné dva dublety
s integralni intenzitou 2H (6,37 a 8,23 ppm, J = 4 Hz).

1BC-NMR spektrum bylo zméfeno technikou APT (attached proton test).
Ve spektru je patrnych celkem osm signalt. Hodnoty chemickych posunt koreluji
se strukturou pyrazinového katalyzatoru 88. Diky pouzité technice APT lze rozlisit
jednotlivé atomu uhliku v zavislosti na substituci. Smérem dolti od zékladni linie
smeéftuje tii signaly primarnich a terciarnich atoma uhlikd, opacnym smérem smétuje
pét signalti sekundéarnich a kvartérnich atomt uhlikd. Signal s chemickym posunem
60,80 ppm odpovida methyl skupin¢ 1. Signaly s chemickym posunem 107,96
a 133,17 ppm odpovidaji uhlikiim thiofenového jadra 3 a 4. Na druhé strané spektra
lze piitadit signal odpovidajici uhliku 2 nesouci methoxy skupinu s chemickym
posunem 175,74 ppm. Zbylé signaly s chemickym posunem 150,01; 124,29; 117,28
a 116,36 ppm nalezi uhlikiim 5, 6, 7 a 8. Jejich piesné piifazeni by vSak vyzadovalo
dalsi NMR experimenty.
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Obrazek 3. 'H-NMR spektrum sloudeniny 88 (500 MHz, CDCls, 25 °C).
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Obrazek 4. ®C-NMR spektrum slouceniny 88 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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Strukturni analyza byla také provedena pomoci hmotovych spekter ve vysokém
rozliSeni s MALDI ionizaci. Bylo provedeno srovnani zméfeného a simulovaného
spektra (Obrdzek 5). V horni ¢asti obrazku je zobrazené zméfené spektrum slouceniny
88, dolni cast pak zobrazuje spektrum vypoctené vcetné izotopového paternu (program
Thermo Scientific Xcalibur). Spektrum piedstavuje ion [M]" a jeho adukty s atomy
vodiku. Nalezené m/z hmotnosti se shoduji v ramci odchylky do 4 ppm, tudiz je Cistota

piipravené slouceniny 88 dostatecna.

356.04004 NL:

1003 NOS N N 1.19€7
90 s NP S ZHO59_(+
= MeO—( | | ) OMe )_DHB_7,0u_cal_H5#
805 e e ser 1 RT:0.00 AV: 1 T:
703 =94 FTMS + p MALDI Full
E ms [100.00-800.00]
GOE 355.03241
50—
40—
301 354.02478
20—
105 355.14825
- | L
0™ 354.02397 NL:
100 7.43E5
90*; Ci16Hio N4 O2S2:
80 C16H10N4 02 S
= pa Chrg 1
70—
60—
50~
40—
30~
20 355.02732
10- 356.01976
0 T T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T
354.0 354.5 355.0 355.5 356.0
m/z

Obrazek 5. MALDI spektrum slouéeniny 88.
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3.3 UV-VIS Spektroskopie

Absorp¢ni spektra obou cilovych katalyzatori 87 a 88 byla méiena
v dichlormethanu pii koncentracich 2 x 10° M. Obrdzek 6 znazortiuje zméfena spektra
jako zavislost molarniho absorpéniho koeficientu (&) na vinové délce (A). Pozice
CT-past (Amax) a odpovidajici molarni absorpéni koeficienty jsou uvedeny v Tabulce
1. Pozice nejdlouhovingjsich absorpcnich past jsou pro oba katalyzatory téméft
totozné, pro slouceninu 87 397 nm a 396 nm pro slouceninu 88. UV-VIS spektrum
je v pfipad¢ pyridinového derivatu (87) tvofeno dvéma piky, naproti tomu CT-pas
pyrazinového derivatu (88) tvoti pik jeden. Tuto rozdilnost mizeme vysvétlit odliSnou
symetrii obou derivati. Dale miizeme pozorovat vyznamné vyssi molarni absorpéni

koeficient u derivatu 88.

35000 |— - 87 —

30000 [~ —

g/molldm3cm!

25000 — —

20000 —

15000 — —

10000 — —

5000 — —

| | I | I |

250 300 350 400 450 500
A/nm

Obriazek 6. UV-VIS absorpéni spektrum chromoforti 87 a 88 v DCM (2 x 10°M).

Tabulka 1. Optické vlastnosti cilovych slouc¢enin

Amax &
Sloucenina
[nm (eV)] [mol-tdm3cm™]
87 397 (3,12) 14000
88 396 (3,13) 32 800
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3.4 Katalytické vlastnosti

Zkiizeny dehydrogenativni coupling mezi N-fenyltetrahydroisochinolinem (31
mg, 1,48 x 10 mol) a nitromethanem slouzil jako modelova reakce k otestovani
katalytické u¢innosti cilovych sloucenin 87 a 88. Reakce byla katalyzovana 1 mol.%
katalyzatort 87 nebo 88, ozafovana modrou LED (absorp¢ni maximum emitovaného
svétla v oblasti 440 nm). Nitromethan slouzil zaroven jako rozpoustédlo a reakce byly

provadény na vzduchu.

katalyzator (1 mol.%) N
N + CH3N02 >
Royal Blue LED
25°C NO,

Schéma 33. ZkiiZzeny dehydrogenativni coupling.

Tabulka 2. Vytézky a stupen konverze reakce.

Izolovany vytézek

Sloucenina Vytézek [%] Konverze [%0]
[mg]
87 21 52 98
88 22 55 100

V Tabulce 2 jsou popsany izolované vytézky a stupen konverze zktizeného
dehydrogenativniho couplingu. S pouzitim obou katalyzatord 87 i 88 bylo dosazeno
obdobnych vytézki reakce (52 % a 55 %) i stupna konverze (98 % a 100 %). Vzhledem
K totoznym pozicim absorpénich maxim obou katalyzatort, které se piekryvaji
se spektrem Royal Blue diody (Obrdzek 7), 1ze usuzovat excitaci danych katalyzatord,

coz vede k efektivnimu pribéhu reakce.
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Obrazek 7. Spektralni distribuce svétla Royal blue LED.
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ZAVER

Byla provedena literarni reSerSe dostupnych metod piiprav Sesticlennych
heterocykli na bazi pyridinu, pyrimidinu, pyridazinu nebo pyrazinu opatiené jednou
¢i dvéma kyan skupinami a halogeny. Byla nalezena cela fada zptisobti jejich ptipravy,
ze kterych byly vybrany dvé k experimentalnimu ovéfeni. Zakladnim katalyzatorem
je sloucenina na bazi pyrazin-2,3-dikarbonitrilu substituovaného v polohéch 4 a 5
5-methoxythiofen-2-yl substituenty 1. Tato slouc¢enina se ukazala jako velice u¢inna
Vv roli fotoredox katalyzatoru v fadé chemickych transformaci.

V experimentalni ¢asti této bakalarské prace byla ovéfena piiprava
pyridinového prekurzoru 77 a pyrazinového prekurzor 84, které byly ptipraveny dvou
a pétikrokovou syntézou popsanou v literatufe. Tyto latky slouzily jako vychozi
slouceniny pro syntézu cilovych fotoredox katalyzatorti 87 a 88. K jejich ptiprave byl
vyuzit Suzukiho-Miyaurav cross-coupling, kterym byl Gspésné€ piipraven katalyzator
na bazi pyridinu 87 1 strukturni izomer slouceniny 1, katalyzator 88. Obé¢ cilové latky
byly pouzity k testovani katalytické ucinnosti ve zkifizeném dehydrogenativnim
couplingu mezi N-fenyltetrahydroisochinolinem a nitromethanem.

Oba cilové katalyzatory 87 i 88 se ukazaly analogicky u¢inné pii pouziti jako
fotoredox katalyzatory ve zkiizeném dehydrogenativnim couplingu. Struktura a istota
viech cilovych sloudenin byla ovéfena body tani, 'H- a *C-NMR spektroskopii

a HR-MALDI-MS spekiry.
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Piiloha 1. *H-NMR spektrum 76 (400 MHz, de-DMSO, 25 °C).
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P¥iloha 2. *H-NMR spektrum 77 (400 MHz, CDCls, 25°C).
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Piiloha 3. *C-NMR spektrum 79 (125 MHz, ds-methanol, 25°C).
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Priloha 4. H-NMR spektrum 81 (400 MHz, CDCls, 25°C).
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Piiloha 5. *H-NMR spektrum 82 (400 MHz, ds-DMSO, 25°C).
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Piiloha 7. *C-NMR spektrum 84 (125 MHz, ds-aceton, 25 °C).
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Priloha 8. *H-NMR spektrum 86 (400 MHz, CDCls, 25 °C).
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Priloha 10. 3C-NMR APT spektrum 87 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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Piiloha 11. Experimentalni (nahofe) a simulované (dole) HR-MALDI-MS spektrum
87.
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Piiloha 12. *H-NMR spektrum 88 (500 MHz, CDCls, 25 °C).
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Piiloha 13. 3C-NMR APT spektrum 88 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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Piiloha 14. Experimentalni (nahofe) a simulované (dole) HR-MALDI-MS spektrum
88.
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe dostupnych syntéz
Sesti¢lennych dusikatych heterocyklit nesouci kyan a
halogen skupiny na bazi pyridinu, pyrimidinu, pyridazinu a
pyrazinu. Byla nalezena cela fada metod jejich pfipravy,
znichz dvé byly pouzity k experimentalnimu ovéfeni.
Jedna se o pripravu 2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu a
2,6-dichlorpyrazin-3,4-dikarbonitrilu. Tyto latky slouzi
jako vychozi slouceniny pro fotoredox Kkatalyzator
2,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyridin-4-karbonitril a
2,6-bis-(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-3,5-dikarbonitrilu,
které byly pfipraveny Suzukiho-Miyaurovym cross-
couplingem. Struktura a Cistota vSech sloucenin byla
ovéfena pomoci TLC, bodu tani, NMR a HR-MALDI-MS
spekter.

Kli¢ova slova

pyridin, pyrimidin, pyridazin, pyrazin, fotoredox

katalyzator, Suzuki-Miyaurav cross-coupling
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