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ANOTACE 

Teoretická část bakalářská práce je zaměřena na literární rešerši příprav 

5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonitrilů. Byly identifikovány čtyři základní metody 

syntézy, přičemž metoda zahrnující kondenzaci 1,2-dikarbonylové sloučeniny s DAMNem, se 

v literatuře objevuje nejčastěji. V experimentální části byly připraveny tři vybrané deriváty 

pyrazin-2,3-dikarbonitrilu nesoucí 4-brom/3-jodfenyl a 5-bromthiofen-2-yl. První dva deriváty 

byly syntetizovány ze 4,4‘-dibrombenzilu a 3,3‘-dijodbenzilu s výtěžkem 79 a 70 %. Výchozí 

3,3‘-dijodbenzil byl připraven jodací benzilu. Problematická se ukázala příprava třetího 

derivátu, který byl i přes pokusy o optimalizaci syntézy získán pouze v neuspokojivém výtěžku 

18 %. Struktura a čistota všech (mezi)produktů byla ověřena prostřednictvím dostupných 

analytických metod. Dále byly provedeny pilotní cross-coupling reakce cílových derivátů ve 

Stilleho reakci s tributylfenylstananem.  

KLÍČOVÁ SLOVA 

pyrazin-2,3-dikarbonitril, 1,2-dikarbonylová sloučenina, syntéza, kondenzace, 

cross-coupling 
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5,6-Disubstituted pyrazine-2,3-dicarbonitrile 

ANNOTATION 

Theoretical part of the bachelor's thesis is focused on the literature search work on the 

synthesis of 5,6-disubstituted pyrazine-2,3-dicarbonitriles. Four principal synthetic methods 

have been identified, while the method involving condensation of 1,2-dicarbonyl compound 

with DAMN, appeared in the literature most often. In the experimental part, three selected 

pyrazine-2,3-dicarbonitrile derivatives bearing 4-bromo/3-iodophenyl and 5-bromothiophen-2-

yl were synthesized. The first two derivatives were prepared from 4,4‘-dibromobenzil and 

3,3‘-diiodobenzil in the yields of 79 and 70 %. The starting 3,3‘-diiodobenzil was prepared by 

iodination of benzil. The preparation of the third derivative turned out to be problematic and 

despite the attempted optimalization, it was prepared only in the unsatisfactory 18% yield. 

Structure and purity of all intermediates and products have been verified through available 

analytical methods. Pilot cross-coupling experiments were further carried out with the target 

compounds and tributylphenylstannane in the Stille reaction.  
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Úvod 
 

V roce 2019 byla v naší pracovní skupině vyvinuta a patentována metoda syntézy 

5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, označovaného jako DPZ (Obrázek 

1). Jedná se o fotoredoxní katalyzátor v push-pull  uspořádání (D-π-A) s intramolekulárním 

přenosem náboje (ICT), který je podobný MLCT (přenos náboje z kovu na ligand).[1] S využitím 

fotoindukovaného přenosu elektronů (PET) a přenosu energie (ET) byla/je zkoumána 

katalytická aktivita DPZ v různých fotoredoxních transformacích, které jsou iniciovány 

viditelným světlem.[2] Tyto transformace zahrnují aerobní oxygenaci,[3] kaskádovou aerobní 

oxidaci,[4] tvorbu C–C vazeb,[5] konstrukci vazeb C–N a C–O,[6] a Povarovovy reakce 

následované oxidativní dehydrogenací.[7] 

 

Obrázek 1. Struktura DPZ katalyzátoru. 

5,6-Disubstituované pyrazin-2,3-dikarbinitrily mohou být principiálně využity jako 

stavební bloky pro syntézu kovalentních organických sítí (COF).[8] Takto připravené COFy 

mohou sloužit jako nosiče pro imobilizaci enzymů/katalyzátorů, které mohou být použity 

v katalýze, biosenzorech nebo dalších aplikacích. Imobilizaci katalyzátoru zajišťuje jeho 

stabilitu a možnost opakovaného použití. Zabudování katalyzátorů do kovalentních 

organických sítí může významně ovlivnit jejich vlastnosti a rozšířit jejich využitelnost 

v různých oblastech chemie a materiálových věd. COFy mohou zlepšit katalytickou aktivitu, 

změnit elektronické vlastnosti a zvýšit chemickou/termickou stabilitu  materiálů.[9] 

Cílem této bakalářské práce je zaměřit se na možné způsoby přípravy derivátů pyrazinu 

substituované halogenem, které jsou připojeny přes π-systém na 

pyrazin-2,3-dikarbonitril 1a-c, jak je znázorněno na Schématu 1. 
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Schéma 1. Struktury cílových látek 1a–c a schématický nástin možnosti jejich zabudování do struktury COF. 
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1 Teoretická část 

1.1 Pyraziny 

Pyraziny, N-heterocyklické aromáty obsahující ve své molekule dva atomy dusíku 

v poloze 1 a 4 šestičlenného cyklu, jsou významné π-systémy využívané 

v organických syntézách D-π-A chromoforů stejně jako pyridiny, imidazoly, benzimidazoly, 

triazoly a thiofeny.[10] Kombinace pyrazinu s dalšími heterocykly, jako jsou pyrrol, pyrazol, 

imidazol, triazol, tetrazol, thiofen, oxazol, pyridin, piperidin a piperazin, zajišťuje v řadě 

derivátů biologické účinky a umožňuje tak jejich uplatnění jako léčiva.[11] Pyraziny se přirozeně 

vyskytují v potravinách, v rostlinách a ve zvířatech. Jsou produktem rozkladu několika druhů 

bakterií a hub. Hrají také důležitou roli jako pesticidy a herbicidy. Pyraziny jsou dále klíčovými 

vonnými látkami v potravinách, které vznikají při tepelném zpracování a poskytují tak širokou 

škálu vůní.[12] Müller a Rappert uvádějí, že pyrazin může být přirozeně produkován fermentací 

za pomocí mikroorganismů.[13] 

Z chemického pohledu je pyrazinový kruh deaktivován k elektrofilnímu ataku kvůli 

přítomnosti dvou elektronegativních atomům dusíku, které sice nesou volné elektronové páry, 

ty ale nejsou zapojeny do konjugace. Připojením elektron-donorních skupin lze však reakce 

s elektrofily usnadnit.[14] 

1.2 5,6-Disubstituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily 

Jedná se o sloučeniny obsahující dvě elektron-akceptorní nitrilové skupiny v poloze 2 

a 3 a dvě další skupiny v poloze 5 a 6 pyrazinu oddělené π-konjugovaným můstkem (Obrázek 

2). V případě, že je R elektron donor, D-π-A uspořádání ve tvaru písmene X zajišťuje účinný 

intramolekulární přenos náboje (ICT), který závisí na elektronické povaze připojených donorů 

a akceptorů a délce π-konjugovaného můstku. Reaktivita a vlastnosti těchto sloučenin mohou 

být modifikovány vhodnou volbou substituentů, což otevírá široké možnosti jejich využití 

v organické syntéze a materiálových vědách.[15] Deriváty pyrazin-2,3-dikarbonitrilu našly své 

uplatnění jako luminiscenční materiály nebo výchozí látky pro syntézu pyrazinoporfyrazinů, 

ftalocyaninů a řady dalších.[15] 

 

 

Obrázek 2. Obecná struktura 5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonitrilů. 
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1.3 Syntéza 

Konstrukce pyrazinového kruhu je umožněna řadou syntetických metod zobrazených 

na Schématu 2. Jednou z nich může být kondenzace 2-aminoketonu nebo 2-aminoaldehydu 

následovaná oxidací (Metoda A).[16] Nejběžnějším způsobem konstrukce pyrazinu je 

kondenzace 1,2-dikarbonylové sloučeniny s ekvimolárním množstvím 1,2-diaminu (Metoda 

B).[14] Modifikací halogenem-substituovaného pyrazinu lze získat deriváty 

5,6-disubstituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu pomocí Pd-katalyzovaných 

cross-couplingových reakcí (Metoda C). Tyto reakce umožňují přípravu jak symetrických, tak 

nesymetricky substituovaných produktů.[17] Další cestou je nukleofilní aromatická substituce 

(SNAr) s využitím halogenem-substituovaných pyrazinů podobně jako v Metodě C (Metoda 

D). [18,19] 

 

 

Schéma 2.  Retrosyntetická analýza 5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonitrilů. 

1.3.1 Metoda A: Kondenzační reakce 

Tato reakční cesta využívá kondenzace -aminokarbonylové sloučeniny za vzniku 

symetrického derivátu pyrazinu (Schéma 3)[16,20] a metoda je tak nevhodná pro přípravu 

5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonitrilů.  

 

Schéma 3. Samokondenzační reakce 2-aminoketonu a následná oxidace za vzniku symetricky substituovaného pyrazinu. 
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1.3.2 Metoda B: Kondenzace 1,2-diketonu s 1,2-diaminy 

Na rozdíl od Metody A, využívá tato metoda kondenzace 1,2-dikarbonylové sloučeniny 

s  1,2-diaminomaleonitrilem (DAMN).[14] Jedná se o exkluzivní metodu konstrukce 

substituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, kde je klíčovou komponentou 1,2-dikarbonylová 

sloučenina nesoucí budoucí substituenty v polohách 5 a 6 pyrazinu. 

1,2-Dikarbonylové sloučeniny mají ve své molekule dvě oxo skupiny na sousedních 

atomech uhlíku a jsou významné výchozí látky pro přípravu push-pull systémů.[21] 

1,2-Dikarbonylové sloučeniny s donorními substituenty lze chápat jako jednoduché D-π-A 

systémy.[22] Pro přípravu 1,2-dikarbonylových sloučenin existuje řada metod, Schéma 4 uvádí 

vybrané způsoby. Klasickou přípravou je benzoinová kondenzace aldehydů a následná oxidace 

na benzily.[23,24] Oxidace 1,2-diolů, např. pomocí N-bromosukcinimidu v přítomnosti 

pyridinu,[25] představuje další možnost. 1,2-Diketony lze také připravit cross-couplingovou 

reakcí oxalyldichloridu s organokupráty.[26] V roce 2011 byla publikována přímá dimerizace 

aldehydů pomocí benzimidazoliové soli jako katalyzátoru a vzdušného kyslíku jako oxidačního 

činidla.[27] 

 

 

Schéma 4. Vybrané způsoby přípravy 1,2-dikarbonylových sloučenin. 

1.3.2.1 5,6-Bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

E. V. Shagalov a spol.[28] popsali v roce 2023 vícestupňovou reakční sekvenci 

poskytující 5,6-bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 2. Syntéza vychází 

ze 4-brombenzaldehydu 3, který byl podroben benzoinové kondenzaci za vzniku 

1,2-bis(4-bromfenyl)-2-hydroxyethanonu 4 ve výtěžku 85 %. Produkt benzoinové kondenzace 

4 byl následně oxidován pomocí CuSO4·5H2O na 1,2-diketon 5 ve výtěžku 98 %. Jeho následná 

kondenzace s DAMNem 6 vedla k cílovému pyrazinu 2 v 83% výtěžku (Schéma 5). 
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Schéma 5. Reakční sekvence vedoucí ke sloučenině 2. 

1,2-Bis(4-bromfenyl)ethan-1,2-dion 5 lze také získat oxidací 

1,2-bis(4-bromfenyl)ethan-1,2-olu 7 N-bromsukcinimidem (NBS) v tetrachlormethanu (CCl4) 

při teplotách 60–70 °C v přítomnosti pyridinu. Reakce znázorněná na Schématu 6 poskytovala 

1,2-dikarbonylovou sloučeninu 5 ve výtěžku 87 %.[25] 

 

 

Schéma 6. Oxidace sloučeniny 7 pomocí NBS. 

5,6-Bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 2 je potenciální luminiscenční materiál 

a monomer pro konjugované polymery s aplikacemi v (opto)elektronice a fotovoltaice. Díky 

přítomnosti atomů dusíků vykazuje chelatační schopnosti vůči různým iontům kovů a vzniklé 

komplexy mohou sloužit jako katalyzátory nebo senzory.[29] 

1.3.2.2 5,6-Bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

Příprava DPZ katalyzátoru 8 byla vyvinuta a patentována v roce 2019 v naší pracovní 

skupině. Dvou kroková one-pot reakce využívá komerčně dostupné výchozí sloučeniny, jako 

je 2-methoxythiofen 9 a oxalyl dichlorid, jejich reakce za katalýzy TiCl4/pyridin v DCE 

produkuje in-situ 1,2-dikarbonylovou sloučeninu 10, která je následně kondenzována 

s DAMNem 6. Takto lze připravit derivát 8 v krátkém reakčním čase a ve výtěžku 63 % 

(Schéma 7).[30]  
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Schéma 7. Patentový postup přípravy DPZ katalyzátoru 8. 

1.3.2.3 5,6-Bis(4-hydroxyfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

R. Cristiano a kol.[31] uvedli v roce 2007 přípravu, jejíž podstatou byla kondenzace 

příslušné dikarbonylové sloučeniny 11 s 6 za vzniku pyrazin-2,3-dikarbonitrilu 12 (Schéma 8). 

Reakce byla vedena v methanolu za katalýzy toluen-4-sulfonové kyseliny, produkt 12 byl 

získán v 78% výtěžku. 

 

Schéma 8. Kondenzace dikyhdroxybenzilu 11 s DAMNem za vzniku pyrazinu 12. 

Dikyanpyrazin 12 vykazuje silnou fluorescenci i v pevném stavu a má aplikační význam 

jako součást funkčních barviv nebo nelineárně optický materiál. 

1.3.2.4 Reakční podmínky kondenzace 

Dostupná literatura ukazuje, že kondenzaci dle Metody B výrazně ovlivňují reakční 

podmínky, zejména rozpouštědlo, Brønstedovy, či Lewisovy kyseliny/báze a katalyzátory. 

Správná volba reakčních podmínek tak ovlivňuje především výtěžek a rychlost reakce 

v následující části bude proto o podmínkách kondenzace krátce pojednáno. 

Nesubstituovaný 5,6-difenylpyrazin-2,3-dikaronitril 15 lze připravit kondenzací benzilu 

13 s DAMNem 6 v systému p-TsOH/EtOH ve výtěžku 94 % (Tabulka 1)[32]. Analogicky  lze 

kondenzovat dimethoxy-1,2-dikarbonylovou sloučeninu 14 za vzniku 16 v 90% výtěžku.[33] 

Donorní methoxy substituent však výrazně prodlužují reakční dobu až na 18 hodin. 

Analogickou reakci provedl i Cristiano R. a spol.[31] s výtěžností 85 %. Zhao Y. a spol. pro 

danou reakci použili AcOH jako rozpouštědlo,[1] což vedlo k derivátům 15  a 16 ve výtěžcích 

90 a 89 %. Reakce byly vedeny při teplotě 150 °C a po dobu 12 hodin. Dle literatury se jako 

nejvýhodnější metoda jeví použití AcOH jako rozpouštědla a katalyzátoru nano-Ca(IO3)2,
[34] 

který poskytuje 95% a 89% výtěžek pro oba deriváty. Reakci lze provádět při teplotě 20 °C 



 

22 

 

a ve velmi krátkých časech 8 a 10 minut. Syntézu sloučeniny 15 lze také realizovat v samotném 

EtOH ve výtěžku 88 %.[35]  

Tabulka 1. Vliv reakčních podmínek na kondenzaci benzilů s DAMNem za vzniku cílových sloučenin 15 a 16. 

 

     R= H     R= OMe  

Reakční podmínky 
Výtěžek 

[%] 
Reakční doba                          

[h] 
Teplota     

[°C] 
Výtěžek 

[%] 
Reakční doba                          

[h] 
Teplota     

[°C] 
 

p-TsOH/EtOH 94 2 80 90 18 65  

AcOH 90 12 150 89 12 150  

AcOH/nano-Ca(IO3)2 95 0,08 20 89 0,1 20  

EtOH 88 6 80 X  

 

1.3.2.5 Vliv substituce 

Na průběh kondenzačních reakcí má také vliv přítomný substituent na 

(hetero)aromatickém jádře 1,2-dikarbonylové sloučeniny. Zatímco elektron-akceptorní 

substituenty principiálně usnadňují nukleofilní atak DAMNu na karbonylovou skupinu, 

elektron-donory naopak reakci znesnadňují.[36] Bohužel v literatuře nejsou ucelená data ke 

správnému posouzení vlivu substituentu. Tabulka 2 shrnuje donor- a akceptor-substituované 

deriváty 15, 16 a 19, 20, kde by se na první pohled mohlo zdát, že nejlépe reaguje 

N,N-dimethylamino-substituovaný benzil 19 poskytující pyrazin 20 v 97% výtěžku. [1,31] 

Nicméně nitroderivát 20 (s NO2 skupinou v nealternující poloze 3) reaguje podobně rychle, byť 

je dosažený výtěžek nižší.[38]   
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Tabulka 2. Porovnání času a výtěžku mezi elektron-donorními a elektron-akceptorními skupinami. 

 

 

Substituent Výtěžek 
[%] 

Reakční doba              
[h] 

 
OMe 89 12  

H 90 12  

NMe2 97 3  

NO2 76 5  

 

1.3.2.6 Vliv typu (hetero)cyklu 

Vedle různě difenyl-substituovaných pyrazindikarbonitrilů lze v literatuře nalézt i řadu 

heterocyklických substituentů. Například dipyridinyl derivát 25 byl syntetizován kondenzací 

2,2-pyridilu 21 s DAMNem v AcOH ve výtěžku 73 % a v reakčním čase 3 h.[37] V porovnání 

s difenyl derivátem 15, který potřebuje ke kondenzaci 12 h, krátká reakční doba odráží elektron 

akceptorní vlastnosti pyridinu. Naopak elektronově bohaté deriváty thiofenu 26 a furanu 27 

bylo nutno kondenzovat rovněž 12 h.[38] Pyrrol v kyselém prostředí obecně podléhá polymeraci 

a proto byl diketon 24 kondenzován za katalýzy Lewisovou kyselinou BF3·OEt2 v prostředí 

DCM za vzniku 28 v 55% výtěžku (Schéma 9).[39] 

 

Schéma 9. Vliv typu heteroaromátu na kondenzaci 1,2-diketonu a DAMNu. 

1.3.3 Metoda C: Cross-couplingové reakce 

Cross-couplingové reakce využívající přechodné kovy se staly velice účinným 

nástrojem pro konstrukci C-C vazeb, kde uhlík může být v hybridizaci sp, sp2 i sp3. Značná 

výhoda těchto reakcí spočívá ve využití mírných reakčních podmínek, toleranci mnoha 

funkčních skupin a řízené selektivitě. C-C reakce jsou nejčastěji katalyzovány komplexy 
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přechodných kovů Pd, Ni, Pt, či některými dalšími přechodnými kovy[40].  V závislosti na typu 

použitého kovu lze C-C reakce rozdělit na Sonogashirovu, Suzukiho-Miyaurovu,[41] Heckovu, 

[42] Stilleho[43] a případně Buchwaldovu-Hartwigovu.[44] V následující části bude Metoda C 

demonstrována na syntéze konkrétních derivátů 5,6-disubstituovaných 

pyrazin-2,3-dikarbonitrilů. 

1.3.3.1 5,6-Di(thiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

Sloučenina 26 byla v roce 2019 připravena Suzukiho-Miyaurovou cross-couplingovou 

reakcí 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 29 s thiofen-2-ylboronovou kyselinou 30 

s využitím katalytického systému SPhos, Pd2(dba)3 a Cs2CO3 ve směsi rozpouštědel THF/ H2O. 

Sloučeninu 29 lze takto připravit v 28% výtěžku (Schéma 10).[19] 

 

Schéma 10. Suzukiho-Miyaurova cross-couplingová reakce umožňující přípravu sloučeniny 26. 

Výhodnější alternativou syntézy 26 je kondenzace 2,2‘-thenilu s DAMNem dle Metody 

B, která poskytuje produkt 26 v 52% výtěžku. Tento derivát je využíván jako výchozí 

sloučenina pro syntézu pyrazinoporfyrazinových makrocyklů[45] a lze ho uplatnit i v oblasti 

organických světlo emitujících diodách nebo organických solárních článků.[1]  

1.3.3.2 5,6-Bis(fenylethynyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

Komerčně dostupný a levný 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril 29 lze využít i jako 

elektrofil ve smyslu Sonogashirovy reakce, jak ukázal A. Hasrata a spol. (Schéma 11).[17] Jeho 

reakce s ethynylbenzenem za katalýzy (PPh3)4Pd, CuI a Na2CO3 v THF lze připravit pyrazin 

31 ve výtěžku 80 %. 

 

Schéma 11. Sonogashirova reakce vedoucí k 5,6-bis(fenylethynyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu 31. 

Dichlorpyrazin 29 lze připravit kondenzací oxalyldichloridu a DAMNu 6 a následnou 

reakcí s thionylchloridem v 90% výtěžku, dle postupu T. Suzukiho z roku 1986, viz Schéma 

12.[46] 
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Schéma 12. Syntéza 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 29. 

Sloučenina 31 ve tvaru písmene X[15] našla využití při syntéze 

okta(fenylethynyl)tetrapyrazinoporfyrazinu, jako aktivní vrstva organických světlo emitujících 

diod, chromoforů s nelineárními optickými vlastnostmi a efektivních fotosenzibilizátorů pro 

fotodynamickou terapii (PDT),[17] která získala v posledních letech značnou pozornost 

především jako cenná alternativa k tradičnějším metodám léčby rakoviny.[47]  

1.3.3.3 Vliv substituentu 

 Průběh cross-couplingových reakcí může být ovlivněn příslušnými boronovými 

kyselinami, konkrétně se jedná o pinakol ester thiofen-2-ylboronové kyseliny 33 

a thiofen-2-ylboronovou kyselinu 34. Vliv zbytku R2 tak výrazně převyšuje elektronové efekty 

substituentu R1 (Schéma 13).[19] 

 

Schéma 13. Vliv derivátu boronové kyseliny u cross-couplingových reakcí poskytující deriváty 8 a 26. 

1.3.3.4 Vliv reakčních podmínek na průběh cross-coupling reakce 

Nejběžnějšími prekatalyzátory cross-couplingových reakcí jsou Pd(PPh3)4, 

Pd(PPh3)2Cl2, Pd(OAc)2, Pd2(dba)3, Pd(dba)2 a řada dalších. Reakce jsou dále prováděny 

v přítomnosti báze (např. NaOH, Na2CO3, Cs2CO3, K3PO4, TEA) a v rozpouštědle jako je např. 

THF, dioxan, DMF, DMSO. Správnou kombinací reakčních podmínek lze docílit vyšších 

výtěžků a kratšího reakčního času. V literatuře i na našem pracovišti je známa řada příkladů, 

kdy reakce s klasickým prekatalyzátorem a fosfínem/bází prakticky nefunguje vůbec, ale 

změnou katalytického systému lze reakci provést v uspokojivém výtěžku. Jako substráty jsou 

nejčastěji používány organické jodidy a bromidy, zatímco použití organických chloridů je 

výrazně méně časté.[48] Nicméně v případě syntézy 5,6-disubstituovaných 

pyrazin-2,3-dikarbonitrilů je nejpoužívanějším prekurzorem dichlorderivát 29, který je 

aktivován díky elektronově chudému pyrazinu.[17]  
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1.3.4 Metoda D: Nukleofilní aromatická substituce 

1.3.4.1 5,6-Bis(2,6-diisopropylfenoxy)pyrazin-2,3-dikarbonitril 

V roce 2008 Makhseed a spol.[49] publikovali syntézu derivátu 35 s využitím nukleofilní 

substituce chlorů v derivátu 29 s využitím 2,6-diisopropylfenolu 36. Reakce byla vedena 

v suchém ACN a K2CO3 po dobu 24 hodin při 70 °C. Dvojnásobná nukleofilní aromatická 

substituce poskytla požadovaný produkt 35 ve výtěžku 78 % (Schéma 14). 

 

Schéma 14. Nukleofilní aromatická substituce vedoucí k produktu 35. 

2,6-Diisopropylfenol 36, též známý jako propofol, lze připravit dvoukrokovou reakční 

cestou ze 4-hydroxybenzoové kyseliny 37 a isopropyl alkoholu 38 za vzniku kyseliny 39, která 

je následně dekarboxylována na 36 v celkovém výtěžku 74 % (Schéma 15).[50] 

 

Schéma 15. Doplňková syntéza propofolu 36. 

Využití sloučeniny 35 lze nalézt opět v přípravě oktaazaftalocyaninů, v literatuře často 

označovaných jako tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPzs). Jedná se o analogy ftalocyaninů, které 

vykazují vysokou chemickou a tepelnou stabilitu a zajímavé absorpční vlastnosti. Zavedením 

objemných aryloxy substituentů na periferii TPyzPzs lze zabránit typickému - stacku 

makrocyklů a to dokonce i v pevných tenkých vrstvách. Taková substituce zvyšuje rozpustnost 

derivátů a umožňuje vznik nanoporézních krystalů, které mají potenciální využití ve 

fotodynamické terapii, nelineární optice, kapalných krystalech a katalýze a rovněž jako 

fluorofory[51] a organická barviva.[52] 
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1.3.4.2  5-((3-(4-(2-Azidoethyl)piperidin-1-yl)-2,3-dikyanopyrazin-6-yl)

 (methyl)amino)butanová kyselina 

Vedle symetricky substituovaných derivátů umožňuje nukleofilní aromatická substituce 

přípravu i pyrazinů s různými zbytky v polohách 5 a 6. Derivát  29 tak lze podrobit postupné 

reakci se sekundárním aminem 41 následovanou reakcí s pyperidinovým derivátem 43 (Schéma 

16).[53] Reakci lze řídit množstvím použitého aminu. 

 

 

Schéma 16. Dvoukroková reakční sekvence poskytující nesymetricky substituovaný 2,3-dikyanpyrazin 40. 

Derivát 40 byl využit na přípravu TPyzPzs s aplikací v biochemii, molekulární biologii, 

farmacii a environmentální analýze. 
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2 Experimentální část 

2.1 Obecné metody 

Rozpouštědla a činidla použitá při syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Acros, 

TCI, Lachner a Penta a byla použita bez dalšího čištění. Použitá rozpouštědla byla odpařována 

na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly prováděny na vakuum-inertní 

lince ve Schlenkových baňkách. Sloupcová chromatografie byla prováděna na silikagelu (SiO2 

60, velikost částic 0,040-0,063 mm, Merck) a za použití komerčně dostupných rozpouštědel. 

Tenkovrstvá chromatografie byla prováděna na aluminiových destičkách potažených 

silikagelem SiO2 60 F254 (Merck) s vizualizací pomocí UV lampy (254 nebo 360 nm). Body 

tání byly stanoveny v otevřených kapilárách na přístroji Buchi B-540. 1H- a 13C-NMR spektra 

byla měřena při 25 °C na přístroji Bruker AVANCE 400/500 při frekvencích 400/500 MHz 

a 100/125 MHz. Chemické postupy jsou uvedeny v jednotkách ppm relativně k signálu Me4Si. 

Reziduální signály rozpouštědel byly použity jako vnitřní standard (CDCl3 – 7,25 a 77,23 ppm 

pro 1H resp. 13C-NMR spektra). Interakční konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signály 

jsou popsány jako s (singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multiplet). Hmotová spektra byla měřena 

na GC/EI-MS konfiguraci sestávající z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N 

(HP-MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 µm) opatřeného hmotovým detektorem 

Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da). Hmotová spektra s vysokým 

rozlišením byla měřena metodou „dried droplet“ pomocí MALDI mass spectrometer LTQ 

Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Německo) vybaveného dusíkovým UV 

laserem (337 nm, 60 Hz). LTQ Orbitrap past operující v pozitivním módu v rozsahu m/z 

50-1500 Da s následujícími parametry: rozlišení 100,000 při m/z = 400 Da, energie laseru 17 

mJ a počet laserových zásahů 5. Vyhledávací systém pozice krystalu (survey CPS) byl nastaven 

na náhodný výběr s automatickou detekcí krystalu. 

[(2E)-3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-eneyliden]propandinitril (DCTB) byl použit jako 

matrix. 
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2.2 5,6-Bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 1a 

 Syntéza derivátu 1a byla vedena dle postupu podle F. Bureše 

a kol.[15] Do autoklávu byl předložen roztok komerčně dostupného 

4,4´-dibrombenzilu 5 (1,104 g; 3 mmol) v CH3COOH (10 ml). 

Následně byl přidán DAMN 6 (0,486 g; 4,5 mmol) a reakční směs byla 

zahřívána 12 h na 120 °C. Po ochlazení směsi byla přidána H2O (18 

ml) a surová reakční směs byla extrahována DCM (3 × 20 ml), spojené organické fáze byly 

vysušeny bezvodým Na2SO4 a rozpouštědla byla odpařena. Surový produkt byl čištěn pomocí 

flash chromatografie (SiO2; Hex/DCM 1:1). Bylo získáno 1,037 g (79 %) 1a jako nažloutlé 

krystalické látky. B.t. = 208,6–209,7 °C (lit.[54] 208 °C). Rf = 0,4 (SiO2; Hex/DCM 1:1). 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 7,54–7,56 (m, 4H, CHph); 7,42–7,43 (m, 4H, CHph) 

ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 154,1; 133,7; 132,5; 131,3; 130,0; 126,6; 112,9 

ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypočteno pro C18H8Br2N4 ([M+H]+): 440,91680; 

nalezeno 440,91697. 

2.1 3,3´-Dijodbenzil 44 

Syntéza 1,2-diketonu byla vedena dle modifikovaného postupu podle V. K. 

Chaikovského a spol.[55] Do chlazené H2SO4 (9 ml) na 0–5 °C byl přidán NIS 

(1,344 g; 6 mmol) a směs byla ponechána míchat 20–30 minut při 0–5 °C. Do 

vychlazeného roztoku byl za stálého míchání přidán benzil 13 (0,315 g; 1,5 

mmol). Po uplynutí 30 minut byla reakční směs nalita do směsi H2O s ledem  

a byl přidán nasycený roztok Na2SO3. Vzniklá reakční směs byla následně 

extrahována DCM (3 × 20 ml). Organická fáze byla oddělena, vysušena bezvodým Na2SO4 

a rozpouštědlo bylo odpařeno na vakuové odparce. Surový produkt byl čištěn sloupcovou 

chromatografií (SiO2; Hex/DCM 1:1). Bylo získáno 0,276 g (40 %) nažloutlého krystalického 

produktu 44. B.t. = 115,4–117,1 °C (lit.[56] 116–118 °C). Rf = 0,6 (SiO2; Hex/DCM 1:1). 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 8,31 (s, 2H, CHph); 8,01 (d, 2H, J = 5 Hz, CHph); 7,90 

(d, 2H, J = 5 Hz, CHph); 7,27 (t, 2H, J = 5 Hz, CHph) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): 

δ = 191,9; 143,9; 138,6; 134,5; 130,8; 129,3; 94,8 ppm. 
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2.2 5,6-Bis(3-jodfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 1b 

Syntéza derivátu 1b byla vedena dle postupu podle F. Bureše 

a kol.[15] Do autoklávu byl předložen 3,3´-dijodbenzil 44 (276 mg; 0,59 

mmol) a DAMN 6 (96 mg; 0,86 mmol). Výchozí látky byly rozpuštěny 

v CH3COOH (10 ml) a směs byla zahřívána 12 h na 120 °C. Následně byla 

reakční směs ochlazena a byla přidána H2O (10 ml). Surová reakční směs 

byla extrahována DCM (3 × 20 ml), spojené organické fáze byly vysušeny 

bezvodým Na2SO4 a rozpouštědla byla odpařena. Surový produkt byl čištěn pomocí sloupcové 

chromatografie (SiO2; DCM/Hex 1:2). Bylo připraveno 222 mg (70 %) derivátu 1b jako 

nažloutlé krystalické látky. B.t. = 199,2–202,7 °C. Rf = 0,4 (SiO2; Hex/DCM 1:1). 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 7,99 (s, 2H, CHph); 7,83 (d, 2H, J = 10 Hz, CHph); 7,37 (d, 2H, 

J = 10 Hz, CHph); 7,09 (t, 2H, J = 10 Hz, CHph) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): 

δ = 153,5; 140,3; 138,5; 136,5; 130,3; 128,9; 112,8; 94,5 ppm (chybí jeden signál). 

HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypočteno pro C18H8I2N4 ([M+H]+): 534,89111; nalezeno 

534,89118. 

2.3 5,6-Bis(5-bromthiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 1c – Friedelova-Craftsova 

acylace 

Syntéza derivátu 1c byla vedena dle patentového postupu podle F. Bureše 

a kol.[30] Do baňky byl předložen AlCl3 (667 mg; 5 mmol) v DCE (8 ml) 

a směs byla ochlazena na –15 °C. Do vychlazeného roztoku byl za stálého 

míchání po kapkách přidán roztok (COCl)2 (320 mg; 2,5 mmol) v DCE 

(1,5 ml) a směs byla míchána 5 minut. Poté byl přikapán roztok 

2-bromthiofenu 45 (815 mg; 5 mmol) a pyridinu (440 mg; 5,5 mmol) v DCE (2,5 ml). Směs 

byla míchána 1 hodinu při teplotě –15 °C. Do reakční směsi byl přidán DAMN 6 (0,663 g; 6 

mmol) a směs byla zahřívána na 120 °C po dobu 1,5 hodin. Po ochlazení byla přidána H2O  

a směs byla míchána dalších 5 minut. Reakční směs byla extrahována DCM (3 × 10 ml), spojené 

extrakty byly vysušeny bezvodým Na2SO4 a rozpouštědla byla odpařena. Surový produkt byl 

čištěn sloupcovou chromatografií (SiO2; DCM/Hex 1:2). Bylo získáno 12 mg (18 %) produktu 

1c ve formě oranžové krystalické látky. B.t. = 207,7–209,7 °C. Rf = 0,5 (SiO2; Hex/DCM 1:1). 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 7,50 (d, 2H, J = 4 Hz, CHth); 7,07 (d, 2H, J = 4 Hz, 

CHth) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 146,2; 139,1; 131,8; 131,5; 128,2; 121,9; 

112,7 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypočteno pro C14H4Br2N4S2 ([M]+): 

451,82182; nalezeno 451,82193. 
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Bromace: Do 10 ml baňky byl předložen 2,2’-thenil 22 (222 mg; 1 mmol) a NBS (392 

mg; 2,2 mmol) a obě výchozí látky byly rozpuštěny v suchém THF (10 ml). Reakční směs byla 

míchána po dobu 1 hodiny při 25 °C. Následně byla směs extrahována DCM (3 × 20 ml), 

vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena. Pokus o syntézu produktu 1c nebyl úspěšný, jelikož 

meziprodukt 46 nebyl v reakční směsi detekován.  

Katalýza pomocí TiCl4: Syntéza derivátu 1c byla vedena dle patentového postupu 

podle F. Bureše a kol.[30] Do baňky byl předložen TiCl4 (627 mg; 5 mmol) v DCE (5 ml) a směs 

byla ochlazena na –15 °C. Do vychlazeného roztoku byl za stálého míchání po kapkách přidán 

roztok (COCl)2 (209 mg; 2,5 mmol) v DCE (1 ml) a směs byla míchána 5 minut. Poté byl 

přikapán roztok 2-bromthiofenu 45 (532 mg; 5 mmol) a pyridinu (286 mg; 5,5 mmol) v DCE 

(2 ml). Směs byla míchána 1 hodinu při teplotě –15 °C. Následná analýza pomocí TLC 

nedetekovala požadovaný meziprodukt 46. 
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3 Výsledky a diskuze 

3.1 Cílové deriváty 

Cílem této bakalářské práce bylo především ověřit možnosti syntézy sloučenin 1a–c 

(Obrázek 3), jejichž základní struktura zahrnuje pyrazinový kruh, který nese v polohách 2 a 3 

nitrilové funkční skupiny. V polohách 5 a 6 byly na pyrazinové jádro připojeny halogenem 

substituované (hetero)aromáty. Halogen byl do struktury zaveden z důvodu následného využití 

při tvorbě kovalentních organických sítí (COF). 

 

Obrázek 3. Struktury cílových sloučenin 1a–c. 

3.2 Syntéza 

Syntéza brom derivátu 1a představovala jednoduchou kondenzační reakci komerčně 

dostupného 4,4´-brombenzilu 5 s DAMNem 6 v CH3COOH dle Metody B. Smícháním 

výchozích látek vznikla suspenze, která byla zahřívána na 120 C do druhého dne v autoklávu. 

Čištění bylo provedeno sloupcovou chromatografií. Reakce poskytovala nažloutlou 

krystalickou látku 1a ve výtěžku 79 % (Schéma 17).  

 

Schéma 17. Schéma přípravy sloučeniny 1a. 

Analogicky byla připravena cílová sloučenina 1b reakcí 3,3´-dijodbenzilu 44 

s DAMNem 6 v CH3COOH v 70% výtěžku (Schéma 18). Pro přípravu výchozí 

1,2-dikarbonylové sloučeniny bylo využito jodace benzilu 13 N-jodsukcinimidem v H2SO4 při 

–5 °C. Reakce byla doprovázena výrazným ztmavnutím reakčního roztoku do tmavě hnědé 

barvy, tvorbou molekulárního jódu, jehož nadbytek byl po skončení reakce odstraněn 

protřepáním nasyceným roztokem Na2SO3. Surový meziprodukt 44 byl čištěn sloupcovou 

chromatografií a byl získán ve 40% výtěžku. Samotná kondenzace s DAMNem probíhala 

analogicky 1a, cílovou sloučeninu 1b se podařilo připravit v 70% výtěžku. 
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Schéma 18. Jodace a kondenzace za vzniku cílové sloučeniny 1b.  

Pro přípravu sloučeniny 1c byly využity tři způsoby. První zahrnoval 

Friedelovu-Craftsovu acylaci 2-bromthiofenu 45 oxalyldichloridem katalyzovanou AlCl3 

(Schéma 19). Průběh reakce byl charakteristický výrazným zbarvením reakční směsi na tmavě 

rudou. Reakcí byla generována in situ 1,2-dikarbonylová sloučenina 46, která byla dále 

kondenzována s DAMNem 6 na požadovaný produkt 1c. Ten byl čištěn sloupcovou 

chromatografií, jeho výtěžek byl však pouze neuspokojivých 18 %. 

 

Schéma 19. Friedelova-Craftsova acylace a kondenzace za vzniku 1c. 

 

Schéma 20. Neúspěšné pokusy o syntézu sloučeniny 1c – bromace a katalýza pomocí TiCl4. 

Nízký výtěžek derivátu 1c vedl k dalším pokusům o jeho přípravu. První spočíval 

v přímé bromaci komerčně dostupného 2,2´-thenilu 22 s použitím N-bromsukcimidu v suchém 

THF. Přestože byla reakce doprovázena barevnou změnou (žlutá→oranžová) nebyl 

meziprodukt 46 pomocí TLC detekován, přítomna byla jen výchozí látka 22. Třetím pokusem 

o přípravu 1c byla záměna použité Lewisovy kyseliny, kdy byl AlCl3 nahrazen reaktivnějším 

TiCl4. Analýza reakční směsi prostřednictvím TLC ukázala jen výchozí látku 45, požadovaný 

meziprodukt 46 nebyl detekován. 
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Nad rámec zadání této bakalářské práce byly provedeny pilotní experimenty 

s cílem ověřit možné využití derivátů 1a–c při zabudování do COF prostřednictvím 

cross-coupling reakcí. Vybrána byla modelová Stilleho reakce s tributylfenylstananem 

katalyzovaná [Pd(PPh3)2Cl2], viz Schéma 21. Vznik požadovaného produktu byl prokázán 

pomocí HR-FT-MALDI-MS analýzy. 

 

Schéma 21. Pilotní pokusy o využití cílových sloučenin ve Stilleho cross-couplingu. 

3.3 Strukturní analýza 

Struktura a čistota všech meziproduktů i finálních sloučenin byla ověřena pomocí bodů 

tání, tenkovrstvé chromatografie, GC/MS, HR-FT-MALDI-MS, 1H- a 13C-NMR spekter. 

HR-FT-MALDI-MS a také 1H- a 13C-NMR spektra všech připravených sloučenin 1a–c 

a meziproduktů jsou dostupná v části Přílohy na konci této bakalářské práce.  

 

 

Obrázek 4. Struktura a číslování modelové sloučeniny 1c pro strukturní analýzu. 

Všechny cílové sloučeniny vykazují osu symetrie, tzn. celkový počet signálů v 1H-NMR 

spektru je poloviční oproti celkovému počtu atomů vodíku v molekule. Jako modelová 

sloučenina pro demonstraci strukturní analýzy byl vybrán derivát 1c (Obrázek 4). V aromatické 
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oblasti 1H-NMR spektra se nachází dva doublety s chemickými posuny 7,06 

a 7,50 ppm, které odpovídají dvěma vodíkům CH skupin thiofenového jádra (Obrázek 5). 

13C-NMR spektra všech syntetizovaných sloučenin byla měřena pomocí techniky APT 

(Attached Proton Test), která umožňuje rozlišit primární a terciární uhlíky od sekundárních 

a kvartérních uhlíků. Spektrum derivátu 1c obsahuje celkem 7 signálů. Dva intenzivní signály 

směřují dolů odpovídají nejspíše uhlíkům CH skupin thiofenu, zatímco pět málo intenzivních 

signálů směřujících nahoru od základní linie odpovídá pěti kvartérním uhlíkům (Obrázek 6). 

 

Obrázek 5. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1c. 
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Obrázek 6. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1c.  

Strukturní analýza byla také provedena pomocí hmotnostní spektroskopie ve vysokém 

rozlišení s MALDI ionizací (Obrázek 7). Srovnáním experimentálního 

a predikovaného spektra (program Xcalibur)[57] lze nalézt pík s m/z hodnotou 451,82193 Da, 

který odpovídá [M+] iontu s predikovanou m/z hodnotou 451,82182 Da. Obě hodnoty se liší 

s odchylkou 0,11 ppm, což svědčí o dostatečné čistotě připraveného produktu 1c. 
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Obrázek 7. Experimentální (nahoře) a predikované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum sloučeniny 1c. 
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Závěr 

V rámci této bakalářské práce byla provedena literární rešerše dostupných metod 

přípravy 5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonytrilů. Byly nalezeny čtyři základní 

způsoby jejich příprav (Metoda A–D), kdy kondenzační Metoda B zahrnující reakci 

1,2-dikarbonylové sloučeniny s DAMNem se jeví jako exkluzivní pro přípravu cílových 

sloučenin. Metodiky byly demonstrovány na vybraných derivátech a pozornost byla věnována 

rovněž srovnání reakčních podmínek a vlivu substituce výchozích sloučenin elektron donory  

a akceptory.  

V experimentální části práce byla ověřena příprava třech vybraných derivátů 

5,6-disubstituovaných pyrazin-2,3-dikarbonitrilů nesoucích brom/jod v poloze 4/2 připojených 

fenylů (1a/1b) a heterocyklický derivát 1c nesoucí 5-bromthiofen-2-yl. Derivát 1a byl 

připraven z komerčně dostupného 4,4‘-dibrombenzilu ve výtěžku 79 % klasickou kondenzační 

metodou s DAMNem v kyselině octové. Odpovídající 2,2‘-dijodbenzil pro syntézu 1b není 

komerčně dostupný a bylo nutné ho připravit. Jeho syntéza zahrnovala jodaci benzilu 

a následnou kondenzaci 1,2-dikarbonylové sloučeniny s DAMNem za vzniku 1b v 70 % 

výtěžku. Jako problematická se ukázala příprava derivátu 1c nesoucí thiofen. Dvoukroková 

one-pot reakce vycházející z dostupného 2-bromthiofernu poskytovala 1c v neuspokojivém 

výtěžku 18 %. Bohužel další pokusy o změnu syntézy anebo využití jiného katalyzátoru se 

ukázaly jako neúspěšné a derivát 1c tak lze připravit v nejmenším výtěžku z celé série. Nad 

rámec zadání byly provedeny pilotní pokusy o využití derivátů 1a–c v cross-coupling reakcích, 

kdy všechny deriváty reagují s modelovým tributylfenylstananem. Struktura a čistota všech 

(mezi)produktů byla ověřena pomocí bodů tání, TLC, HR-FT-MALDI-MS, 1H- a 13C-NMR 

spekter. 
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Přílohy 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
 

Příloha 1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1a. 

 
Příloha 2. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1a. 



 

43 

 

 

Příloha 3. Naměřené (nahoře), simulované pro iont [M]+ (uprostřed) a simulované pro adukt [M+H]+ (dole) HR-FT-MALDI-

MS spektrum sloučeniny 1a. 

 

Příloha 4. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 44. 
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Příloha 5. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 44. 

 

Příloha 6. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1b. 
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Příloha 7. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1b. 

 

 

Příloha 8. Naměřené (nahoře), simulované pro iont [M]+ (uprostřed) a simulované pro adukt [M+H]+ (dole) HR-FT-MALDI-

MS spektrum sloučeniny 1b. 
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Příloha 9. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1c. 

 

 

Příloha 10. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloučeniny 1c. 
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Příloha 11. Naměřené (nahoře) a simulované pro iont [M]+ (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum sloučeniny 1c. 
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