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ANOTACE

Teoretickd Cast bakalarskda prace je zaméfena na literarni reSerSi piiprav
5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrili. Byly identifikovany Ctyfi zdkladni metody
syntézy, pficemz metoda zahrnujici kondenzaci 1,2-dikarbonylové slouceniny s DAMNem, se
v literatufe objevuje nejCastéji. V experimentalni ¢asti byly pfipraveny tii vybrané derivaty
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu nesouci 4-brom/3-jodfenyl a 5-bromthiofen-2-yl. Prvni dva derivaty
byly syntetizovany ze 4,4°-dibrombenzilu a 3,3°-dijodbenzilu s vytézkem 79 a 70 %. Vychozi
3,3*-dijodbenzil byl ptipraven jodaci benzilu. Problematicka se ukézala pfiprava tfetiho
derivatu, ktery byl i pfes pokusy o optimalizaci syntézy ziskan pouze v neuspokojivém vytézku
18 %. Struktura a Cistota vSech (mezi)produktli byla ovéfena prostfednictvim dostupnych
analytickych metod. Déle byly provedeny pilotni cross-coupling reakce cilovych derivati ve

Stilleho reakci s tributylfenylstananem.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

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.

KEYWORDS

pyrazine-2,3-dicarbonitriles  1,2-dicarbonyl compound, synthesis, condensation,

cross-coupling
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Seznam zKkratek
A — akceptor

ACN - acetonitril

AzaPc — oktaazaftalocyanin

C-C — vazba mezi dvéma atomy uhliku

D — donor

DAMN - diaminomaleonitril

DCE - 1,2-dichlorethan

DCM - dichlormethan

DMF — dimethylformamid

DMSO — dimethylsulfoxid

HOMO - nejvyssi obsazeny molekulovy orbital
ICT — intramolekularni pfenos naboje

LUMO - nejnizsi neobsazeny molekulovy orbital
NBS — N-bromsukcinimid

NIS — N-jodsukcinimid

NLO — nelinearné optické vlastnosti

MLCT — ptenos naboje z kovu na ligand

MPc — metalo-ftalocyanin

PDT — fotodynamicka terapie

Pd>(dba)s — tris(dibenzylidenaceton)dipaladium
PET - fotoindukovany pienos elektronu
pTsOH — p-toluensulfonova kyselina

SET — ptenosu jednoho elektronu

SPhos — dicyklohexylfosfino-2,6-dimethoxybifenyl
TEA — triethylamin

THF — tetrahydrofuran

TMAHS - tetramethylamonium hydrogen sulfat

TPyzPzs — tetrapyrazinoporfyrazin



Uvod

V roce 2019 byla v nasi pracovni skupiné¢ vyvinuta a patentovana metoda syntézy
5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, oznacované¢ho jako DPZ (Obrazek
1). Jedna se o fotoredoxni katalyzator v push-pull uspofadani (D-n-A) s intramolekularnim
pienosem naboje (ICT), ktery je podobny MLCT (pfenos naboje z kovu na ligand).[' S vyuzitim
fotoindukovaného pienosu elektront (PET) apfenosu energie (ET) byla/je zkoumana
katalyticka aktivita DPZ v rtznych fotoredoxnich transformacich, které jsou iniciovany
viditelnym svétlem.!?) Tyto transformace zahrnuji aerobni oxygenaci,”’ kaskadovou aerobni
oxidaci,™ tvorbu C—C vazeb,l’! konstrukci vazeb C—N a C-O,¢ a Povarovovy reakce

nasledované oxidativni dehydrogenaci.”!

MeQO

Obrizek 1. Struktura DPZ katalyzatoru.

5,6-Disubstituované pyrazin-2,3-dikarbinitrily mohou byt principidln€¢ vyuzity jako
stavebni bloky pro syntézu kovalentnich organickych siti (COF).¥] Takto p¥ipravené COFy
mohou slouzit jako nosi¢e pro imobilizaci enzymu/katalyzatord, které mohou byt pouzity
v katalyze, biosenzorech nebo dalSich aplikacich. Imobilizaci katalyzatoru zajiStuje jeho
stabilitu a moznost opakovaného pouziti. Zabudovani katalyzatori do kovalentnich
organickych siti miize vyznamné ovlivnit jejich vlastnosti a rozsifit jejich vyuzitelnost
v riznych oblastech chemie a materidlovych véd. COFy mohou zlepsit katalytickou aktivitu,
zménit elektronické vlastnosti a zvysit chemickou/termickou stabilitu materialt.”!

Cilem této bakalatské prace je zaméfit se na mozné zpusoby piipravy derivati pyrazinu
substituované halogenem, které jsou pfipojeny pies T-systém na

pyrazin-2,3-dikarbonitril 1a-c, jak je znazornéno na Schématu 1.
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imobilizace na COF

substituce

Schéma 1. Struktury cilovych latek 1a—c a schématicky nastin moznosti jejich zabudovani do struktury COF.
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1 Teoreticka Cast

1.1 Pyraziny

Pyraziny, N-heterocyklické aromaty obsahujici ve své molekule dva atomy dusiku
vpoloze 1 a 4 Sesticlenného cyklu, jsou vyznamné m-systémy vyuzivané
v organickych syntézach D-n-A chromoforti stejné jako pyridiny, imidazoly, benzimidazoly,
triazoly a thiofeny.l'Y) Kombinace pyrazinu s dal§imi heterocykly, jako jsou pyrrol, pyrazol,
imidazol, triazol, tetrazol, thiofen, oxazol, pyridin, piperidin a piperazin, zajiStuje v fade
derivatii biologické Gi¢inky a umoziiuje tak jejich uplatnéni jako 1é¢iva.l'!! Pyraziny se pfirozené
vyskytuji v potravinach, v rostlinach a ve zvitatech. Jsou produktem rozkladu nékolika druht
bakterii a hub. Hraji také dulezitou roli jako pesticidy a herbicidy. Pyraziny jsou déle klicovymi
vonnymi latkami v potravinach, které vznikaji pii tepelném zpracovani a poskytuji tak Sirokou
skalu viini.l'¥] Miiller a Rappert uvadéji, Ze pyrazin miize byt piirozené produkovan fermentaci
za pomoci mikroorganismi.!*)

Z chemického pohledu je pyrazinovy kruh deaktivovan k elektrofilnimu ataku kvili
ptitomnosti dvou elektronegativnich atomim dusiku, které sice nesou volné elektronové pary,
ty ale nejsou zapojeny do konjugace. Ptipojenim elektron-donornich skupin lze vSak reakce

s elektrofily usnadnit.['4]

1.2  5,6-Disubstituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily
Jedna se o slouceniny obsahujici dvé elektron-akceptorni nitrilové skupiny v poloze 2
a 3 a dvé dalsi skupiny v poloze 5 a 6 pyrazinu oddélené n-konjugovanym miistkem (Obrdazek
2). V ptipadg¢, Ze je R elektron donor, D-n-A uspoifadani ve tvaru pismene X zajist'uje ucinny
intramolekularni ptenos naboje (ICT), ktery zavisi na elektronické povaze pfipojenych donorti
a akceptoril a délce n-konjugovaného mistku. Reaktivita a vlastnosti téchto slou¢enin mohou
byt modifikovany vhodnou volbou substituentli, coz otevira Siroké mozZnosti jejich vyuziti

[15

v organické syntéze a materidlovych védach.['! Derivaty pyrazin-2,3-dikarbonitrilu nasly své

uplatnéni jako luminiscencni materialy nebo vychozi latky pro syntézu pyrazinoporfyrazind,

ftalocyaninti a fady dalsich.!'>)

1
R6 . N_2 CN
N

~
R"5'N"3 CN
4

R = aryl, heteroaryl

Obrazek 2. Obecna struktura 5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrild.
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1.3 Syntéza

Konstrukce pyrazinového kruhu je umoznéna fadou syntetickych metod zobrazenych
na Schématu 2. Jednou z nich miize byt kondenzace 2-aminoketonu nebo 2-aminoaldehydu
nasledovand oxidaci (Metoda A).['®) Nejbéznéjsim zptisobem konstrukce pyrazinu je
kondenzace 1,2-dikarbonylové slouceniny s ekvimolarnim mnozstvim 1,2-diaminu (Metoda
B).'Y  Modifikaci  halogenem-substituovaného  pyrazinu  lze  ziskat  derivéty
5,6-disubstituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu pomoci Pd-katalyzovanych
cross-couplingovych reakci (Metoda C). Tyto reakce umoznuji ptipravu jak symetrickych, tak
nesymetricky substituovanych produktii.l!”) Daldi cestou je nukleofilni aromaticka substituce
(SnAr) s vyuzitim halogenem-substituovanych pyrazini podobné jako v Metod¢ C (Metoda
D). [18.19)

R (0]
2
R NH,
l Metoda A

R N CN
XN N Metoda b = Metoda B HoNCN
| P —_— P - + |
X N CN R N CN

R = aryl, heteroaryl

X = CI, Br, I, OTos, OMes
Metoda C

X_ _N._ _CN
N
T X
X~ N7 CN
Schéma 2. Retrosynteticka analyza 5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilt.
1.3.1 Metoda A: Kondenza¢ni reakce
Tato reak¢ni cesta vyuZivd kondenzace o-aminokarbonylové slouceniny za vzniku

16,201

symetrického derivatu pyrazinu (Schéma 3 a metoda je tak nevhodnd pro pfipravu

5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilti.

:\[NH2 Oy R1 R1IN\ R oxidace NNy AR
L e Y e Y

NS =
R;” ~O HoN™ TR, R N Ry R N R

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

Narozdil od Metody A, vyuziva tato metoda kondenzace 1,2-dikarbonylové slouceniny
s 1,2-diaminomaleonitrilem (DAMN).['* Jednd se o exkluzivni metodu konstrukce
substituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, kde je klicovou komponentou 1,2-dikarbonylova
sloucenina nesouci budouci substituenty v polohach 5 a 6 pyrazinu.

1,2-Dikarbonylové slouceniny maji ve své molekule dvé oxo skupiny na sousednich
atomech uhliku a jsou vyznamné vychozi latky pro pfipravu push-pull systémd.*!]
1,2-Dikarbonylové slouceniny s donornimi substituenty lze chapat jako jednoduché D-m-A
systémy.??! Pro p¥ipravu 1,2-dikarbonylovych sloudenin existuje fada metod, Schéma 4 uvadi
vybrané zptisoby. Klasickou pfipravou je benzoinova kondenzace aldehydi a nasledna oxidace
na benzily.?**1 Oxidace 1,2-dioli, napf. pomoci N-bromosukcinimidu v piitomnosti
pyridinu,'* piedstavuje dal$i moznost. 1,2-Diketony lze také piipravit cross-couplingovou
reakci oxalyldichloridu s organokupraty.?®! V roce 2011 byla publikovana piiméa dimerizace

aldehydt pomoci benzimidazoliové soli jako katalyzatoru a vzdusného kysliku jako oxida¢niho

¢inidla.l?"]

X
R H
l Dimerizace
OH o) OH
Oxidace R Oxidace
R I < %€ R
‘%*R R R

o)

o}
T Cross-coupling

0
Schéma 4. Vybrané zpisoby pripravy 1,2-dikarbonylovych sloucenin.
1.3.2.1 5,6-Bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
E. V. Shagalov a spol.?®! popsali vroce 2023 vicestupiiovou reakéni sekvenci
poskytujici 5,6-bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 2. Syntéza vychazi
ze 4-brombenzaldehydu 3, ktery byl podroben benzoinové kondenzaci za vzniku
1,2-bis(4-bromfenyl)-2-hydroxyethanonu 4 ve vytézku 85 %. Produkt benzoinové kondenzace
4 byl nésledné oxidovan pomoci CuSO4-5H20 na 1,2-diketon 5 ve vytézku 98 %. Jeho nasledna
kondenzace s DAMNem 6 vedla k cilovému pyrazinu 2 v 83% vytézku (Schéma 35).
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_NaCN (:uso4 5 H,0 O H2N _ ACOH _
EtOH OH Pyridin, HZO
120 C

83 %
Schéma 5. Reakéni sekvence vedouci ke sloucening 2.
1,2-Bis(4-bromfenyl)ethan-1,2-dion 5 lze také ziskat oxidaci
1,2-bis(4-bromfenyl)ethan-1,2-olu 7 N-bromsukcinimidem (NBS) v tetrachlormethanu (CCly)
pfi teplotach 60—70 °C v pfitomnosti pyridinu. Reakce zndzornéna na Schématu 6 poskytovala

1,2-dikarbonylovou slouéeninu 5 ve vytézku 87 %.[2%!

Br Br
O OH NBS, CCly O o]

-
>

O OH  pyridin, 60-70 °C O 0
Br 7 5

Br
87 %

Schéma 6. Oxidace slouceniny 7 pomoci NBS.

5,6-Bis(4-bromfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 2 je potencialni luminiscencni material
a monomer pro konjugované polymery s aplikacemi v (opto)elektronice a fotovoltaice. Diky
ptitomnosti atomu dusikll vykazuje chelata¢ni schopnosti vi¢i riznym iontim kovii a vzniklé

komplexy mohou slouzit jako katalyzatory nebo senzory.?’!

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

Ptiprava DPZ katalyzatoru 8 byla vyvinuta a patentovana v roce 2019 v nas$i pracovni
skuping€. Dvou krokova one-pot reakce vyuziva komercné dostupné vychozi slouceniny, jako
je 2-methoxythiofen 9 a oxalyl dichlorid, jejich reakce za katalyzy TiCls/pyridin v DCE
produkuje in-situ 1,2-dikarbonylovou slouceninu 10, kterd je nasledné kondenzovana

s DAMNem 6. Takto lze pfipravit derivat 8 v kratkém reakénim case a ve vytézku 63 %

(Schéma 7).5%
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®/0Me (COClI),, TiCly
_—
\_/ pyridin, DCE

9 -15°C

MeO  jp_sity
10

Schéma 7. Patentovy postup piipravy DPZ katalyzétoru 8.
1.3.2.3 5,6-Bis(4-hydroxyfenyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
R. Cristiano a kol.’" uvedli v roce 2007 piipravu, jejiz podstatou byla kondenzace
prislusné dikarbonylové slouceniny 11 s 6 za vzniku pyrazin-2,3-dikarbonitrilu 12 (Schéma 8).

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

ziskan v 78% vytézku.
HO HO
O o+ HZNICN pTsOH, MeOH ‘ | NICN
O O H,N" CN O N" e
HO 1 6 HO 12

78 %
Schéma 8. Kondenzace dikyhdroxybenzilu 11 s DAMNem za vzniku pyrazinu 12.
Dikyanpyrazin 12 vykazuje silnou fluorescenci i v pevném stavu a mé aplikacni vyznam

jako soucast funkénich barviv nebo nelinearné opticky material.

1.3.2.4 Reakéni podminky kondenzace

Dostupna literatura ukazuje, zZe kondenzaci dle Metody B vyrazné ovliviuji reakéni
podminky, zejména rozpoustédlo, Brenstedovy, ¢i Lewisovy kyseliny/baze a katalyzatory.
Spravna volba reakénich podminek tak ovliviluje pfedev§im vytézek a rychlost reakce
v nasledujici ¢asti bude proto o podminkach kondenzace kratce pojednano.

Nesubstituovany 5,6-difenylpyrazin-2,3-dikaronitril 15 Ize pfipravit kondenzaci benzilu
13 s DAMNem 6 v systému p-TsOH/EtOH ve vytézku 94 % (Tabulka 1)P*?. Analogicky lze
kondenzovat dimethoxy-1,2-dikarbonylovou slou¢eninu 14 za vzniku 16 v 90% vytézku.l**!
Donorni methoxy substituent vSak vyrazné¢ prodluzuji reakéni dobu az na 18 hodin.
Analogickou reakci provedl i Cristiano R. a spol.’!l s vyt&Znosti 85 %. Zhao Y. a spol. pro
danou reakci pouzili AcOH jako rozpoustédlo,'!! coz vedlo k derivatim 15 a 16 ve vytézcich
90 a 89 %. Reakce byly vedeny pii teploté 150 °C a po dobu 12 hodin. Dle literatury se jako
nejvyhodnéjsi metoda jevi pouziti AcOH jako rozpoustédla a katalyzatoru nano-Ca(I103),,14

ktery poskytuje 95% a 89% vytézek pro oba derivaty. Reakci lze provadéet pii teploté 20 °C
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a ve velmi kratkych ¢asech 8 a 10 minut. Syntézu slouceniny 15 Ize také realizovat v samotném

EtOH ve vytézku 88 %.1]

Tabulka 1. Vliv reak¢nich podminek na kondenzaci benzilt s DAMNem za vzniku cilovych sloucenin 15 a 16.

Tl R
ICN Reakéni podminky ‘ NICN
=

|
O o) O N~ CN
R 13;R=H R 15;R=H,88-95%
14; R = OMe 16; R = OMe, 89 — 90 %
R=H R=OMe
-y . Vytézek Reakéni doba Teplota | Vytézek Reakcni doba Teplota
Reak€ni podmink
P y [%] [h] cl | %l [h] [°C]
p-TsOH/EtOH 94 2 80 90 18 65
AcOH 90 12 150 89 12 150
AcOH/nano-Ca(l0s), 95 0,08 20 89 0,1 20
EtOH 88 6 80 X

1.3.2.5 Vliv substituce

Na pribéh kondenza¢nich reakei mé také vliv pfitomny substituent na
(hetero)aromatickém jadie 1,2-dikarbonylové slouceniny. Zatimco elektron-akceptorni
substituenty principialné usnadiuji nukleofilni atak DAMNu na karbonylovou skupinu,
elektron-donory naopak reakci znesnadiiuji.l*®! Bohuzel v literatuie nejsou ucelend data ke
spravnému posouzeni vlivu substituentu. Tabulka 2 shrnuje donor- a akceptor-substituované
derivaty 15, 16 a 19, 20, kde by se na prvni pohled mohlo zdat, Ze nejlépe reaguje
N,N-dimethylamino-substituovany benzil 19 poskytujici pyrazin 20 v 97% vytézku. 131

Nicméng nitroderivat 20 (s NO2 skupinou v nealternujici poloze 3) reaguje podobné rychle, byt

je dosazeny vytézek nizsi.l*®!
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Tabulka 2. Porovnani ¢asu a vytézku mezi elektron-donornimi a elektron-akceptornimi skupinami.

a) AcOH
CN b) p-TsOH/EtOH

O H,N

13:R=H 15;R=H, 90 % (a)

14; R = 4-OMe 16; R = 4-OMe, 89 % (a)

17; R = 4-NMe, 19; R = 4-NMey, 97 % (a)

18; R = 3-NO, 20; R = 3-NO,, 76 % (b)

. Vytézek Reak¢Eni doba

Substituent [%] [h]
OMe 89 12
H 90 12
NMe2 97 3
NO, 76 5

1.3.2.6 Vliv typu (hetero)cyklu

Vedle rizné difenyl-substituovanych pyrazindikarbonitrilii 1ze v literatufe nalézt i fadu
heterocyklickych substituentl. Napiiklad dipyridinyl derivat 25 byl syntetizovan kondenzaci
2,2-pyridilu 21 s DAMNem v AcOH ve vytézku 73 % a v reakénim ¢ase 3 h.B7 V porovnani
s difenyl derivatem 15, ktery potfebuje ke kondenzaci 12 h, kratka reakéni doba odréZzi elektron
akceptorni vlastnosti pyridinu. Naopak elektronové bohaté derivaty thiofenu 26 a furanu 27
bylo nutno kondenzovat rovnéz 12 h.*® Pyrrol v kyselém prosttedi obecné podléha polymeraci
a proto byl diketon 24 kondenzovéan za katalyzy Lewisovou kyselinou BF;-OEt, v prostiedi
DCM za vzniku 28 v 55% vytézku (Schéma 9).1")

HoN.___CN )ACOH
T et I I
+ I
R 2V 6 DCM 25°C,
13; R = fenyl 12 h 15; R = fenyl, 90 % (a)

21; R = pyridin-2-yl
22; R = thiofen-2-yl
23; R = furan-2-yl
24; R = pyrrol-2-yl

25; R = pyridin-2-yl, 73 % (a)
26; R = thiofen-2-yl, 90 % (a)
27; R = furan-2-yl, 91 % (a)
28; R = pyrrol-2-yl, 55 % (b)

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

1.3.3 Metoda C: Cross-couplingové reakce

Cross-couplingové reakce vyuzivajici prechodné kovy se staly velice ucinnym
nastrojem pro konstrukci C-C vazeb, kde uhlik miize byt v hybridizaci sp, sp” i sp>. Zna¢na
vyhoda téchto reakci spocivd ve vyuziti mirnych reakénich podminek, toleranci mnoha

funkénich skupin a fizené selektivité. C-C reakce jsou nejCastéji katalyzovany komplexy
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prechodnych kovil Pd, Ni, Pt, & nékterymi dal§imi pfechodnymi kovy!*?). V zavislosti na typu
pouzitého kovu lze C-C reakce rozdélit na Sonogashirovu, Suzukiho-Miyaurovu,*!! Heckovu,
[42] Stilleho!*! a ptipadné Buchwaldovu-Hartwigovu.*#! V nasledujici ¢asti bude Metoda C
demonstrovana na syntéze konkrétnich derivati 5,6-disubstituovanych

pyrazin-2,3-dikarbonitril.

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

Sloucenina 26 byla v roce 2019 piipravena Suzukiho-Miyaurovou cross-couplingovou
reakci 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 29 s thiofen-2-ylboronovou kyselinou 30
s vyuzitim katalytického systému SPhos, Pdx(dba)s a Cs2CO3 ve smési rozpoustédel THF/ H>O.
Sloudeninu 29 Ize takto ptipravit v 28% vytézku (Schéma 10).1')

S :[ I SPhos, Pd,(dba)z, Cs,CO3
\ / THF/H,0, 65 °C, 3 h o

30

28 %

Schéma 10. Suzukiho-Miyaurova cross-couplingova reakce umoziujici piipravu slouceniny 26.

Vyhodnéjsi alternativou syntézy 26 je kondenzace 2,2°-thenilu s DAMNem dle Metody
B, kterd poskytuje produkt 26 v 52% vytézku. Tento derivat je vyuZzivan jako vychozi
slou¢enina pro syntézu pyrazinoporfyrazinovych makrocykla!*! a lze ho uplatnit i v oblasti

organickych svétlo emitujicich diod4ch nebo organickych solarnich ¢lankd. !

1.3.3.2 5,6-Bis(fenylethynyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
Komeréné dostupny a levny 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril 29 lze vyuZit i jako
elektrofil ve smyslu Sonogashirovy reakce, jak ukdzal A. Hasrata a spol. (Schéma 11).'7) Jeho

reakce s ethynylbenzenem za katalyzy (PPh3)4Pd, Cul a NaxCO; v THF lze pfipravit pyrazin
31 ve vytézku 80 %.

o- O
I I _ (PPhg)Pd

CN CUl Nach3

29 THF, 80-85 °C
31 80%

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

A\
®

Dichlorpyrazin 29 lze pfipravit kondenzaci oxalyldichloridu a DAMNu 6 a naslednou
reakci s thionylchloridem v 90% vytézku, dle postupu T. Suzukiho z roku 1986, viz Schéma
12148
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H,N.__CN NC

]i _(cocn, _ IO SOCl, IINICN
H,N” Y CN toluen 51 >NT e

6 32
90 %
Schéma 12. Syntéza 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 29.

Slou¢enina 31 ve tvaru pismene XU nasla vyuziti pifi  syntéze
okta(fenylethynyl)tetrapyrazinoporfyrazinu, jako aktivni vrstva organickych svétlo emitujicich
diod, chromofort s nelinedrnimi optickymi vlastnostmi a efektivnich fotosenzibilizatord pro
fotodynamickou terapii (PDT),!!”! ktera ziskala v poslednich letech zna¢nou pozornost

predevsim jako cenna alternativa k tradi¢ngj§im metodam 1é¢by rakoviny. 7]

1.3.3.3 Vliv substituentu
Prabéh cross-couplingovych reakci muize byt ovlivnén piisluSnymi boronovymi
kyselinami, konkrétn¢ se jednd o pinakol ester thiofen-2-ylboronové kyseliny 33

a thiofen-2-ylboronovou kyselinu 34. Vliv zbytku R? tak vyrazné prevysuje elektronové efekty
substituentu R! (Schéma 13).1')

C'IN\]:CN . RL®/R2 Pdy(dba)s, SPhos, Cs,CO;
\ /) o -
NN THF/H,O, 65 °C
33; R'= OMe, R?= BPin
34;R"=H, R?= B(OH), R

S
8; R = OMe, 86 %
26;R=H,28 %

29

Schéma 13. Vliv derivatu boronové kyseliny u cross-couplingovych reakei poskytujici derivaty 8 a 26.

1.3.3.4 Vliv reakénich podminek na pribéh cross-coupling reakce

Nejbeéznéjsimi  prekatalyzatory cross-couplingovych reakci jsou Pd(PPh3)s,
Pd(PPh3).Cl, Pd(OAc)2, Pdx(dba);, Pd(dba). a fada dalSich. Reakce jsou dale provadény
v pritomnosti baze (napt. NaOH, NaxCOs3, Cs2COs3, K3PO4, TEA) a v rozpoustédle jako je napft.
THF, dioxan, DMF, DMSO. Spravnou kombinaci reak¢nich podminek lze docilit vysSich
vytézkl a krat§iho reak¢niho Casu. V literatufe i na naSem pracovisti je znama fada piikladd,
kdy reakce s klasickym prekatalyzatorem a fosfinem/bazi prakticky nefunguje vlbec, ale
zménou katalytického systému Ize reakci provést v uspokojivém vytézku. Jako substraty jsou
nejcastéji pouzivany organické jodidy a bromidy, zatimco pouziti organickych chloridd je
vyrazné  méné  Casté.®  Nicméné  vpiipadé  syntézy  5,6-disubstituovanych
pyrazin-2,3-dikarbonitrilii je nejpouZivanéjSim prekurzorem dichlorderivat 29, ktery je

aktivovan diky elektronové chudému pyrazinu.['”]
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1.3.4 Metoda D: Nukleofilni aromaticka substituce
1.3.4.1 5,6-Bis(2,6-diisopropylfenoxy)pyrazin-2,3-dikarbonitril

V roce 2008 Makhseed a spol.[**! publikovali syntézu derivatu 35 s vyuzitim nukleofilni
substituce chlori v derivatu 29 s vyuzitim 2,6-diisopropylfenolu 36. Reakce byla vedena
v suchém ACN a K>CO3 po dobu 24 hodin pii 70 °C. Dvojnasobna nukleofilni aromaticka
substituce poskytla pozadovany produkt 35 ve vytézku 78 % (Schéma 14).

iPr
OH

Pre i i KGO, AON PP Ol NG ON
I I 70°C,24h iPr OINICN
% iPr
35
78 %

Schéma 14. Nukleofilni aromatické substituce vedouci k produktu 35.
2,6-Diisopropylfenol 36, tézZ znamy jako propofol, 1ze pripravit dvoukrokovou reakéni

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

je nasledné dekarboxylovana na 36 v celkovém vytézku 74 % (Schéma 15).°1

iPr OH
o} OH  H,s0, LiOH OH  NaOH, 2-ethoxyethanol ~ Pr iPr
OH + )\ ————— HO >
HO 5-60°C 0 130 °C
37 38 Pr 39 36
74 %

Schéma 15. Dopliikova syntéza propofolu 36.

Vyuziti slou¢eniny 35 lze nalézt opét v ptipravé oktaazaftalocyanini, v literatute Casto
oznacovanych jako tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPzs). Jedna se o analogy ftalocyaninti, které
vykazuji vysokou chemickou a tepelnou stabilitu a zajimavé absorp¢ni vlastnosti. Zavedenim
objemnych aryloxy substituentd na periferii TPyzPzs lze zabranit typickému m-n stacku
makrocykll a to dokonce 1 v pevnych tenkych vrstvach. Takova substituce zvySuje rozpustnost
derivath a umozniuje vznik nanoporéznich krystall, které maji potencidlni vyuZiti ve
fotodynamické terapii, nelinearni optice, kapalnych krystalech a katalyze a rovnéz jako

fluorofory®®!! a organick4 barviva.l*?
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1.3.4.2 5-((3-(4-(2-Azidoethyl)piperidin-1-yl)-2,3-dikyanopyrazin-6-yl)
(methyl)amino)butanova kyselina
Vedle symetricky substituovanych derivatii umoznuje nukleofilni aromaticka substituce
pfipravu i pyrazint s riznymi zbytky v polohach 5 a 6. Derivat 29 tak lze podrobit postupné
reakci se sekundarnim aminem 41 nasledovanou reakcei s pyperidinovym derivatem 43 (Schéma

16).531 Reakci 1ze #dit mnoZstvim pouzitého aminu.

Ns\/\G
BRIRNGE DO
70 °C ~
72h 24h \[(\/\T N~ CN
o)
42

0 96 % N3 40
OH 43 73 %

WIIW

41 29

Schéma 16. Dvoukrokova reakéni sekvence poskytujici nesymetricky substituovany 2,3-dikyanpyrazin 40.
Derivat 40 byl vyuzit na ptipravu TPyzPzs s aplikaci v biochemii, molekulérni biologii,

farmacii a environmentélni analyze.
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2 Experimentalni ¢ast
2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzitd pfi syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Acros,
TCI, Lachner a Penta a byla pouzita bez dalSiho ¢isténi. Pouzita rozpoustédla byla odpafovéana
na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na vakuum-inertni
lince ve Schlenkovych baiikach. Sloupcové chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO»
60, velikost castic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel.
Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych
silikagelem SiO> 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body
tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'H- a 3 C-NMR spektra
byla métena pii 25 °C na pristroji Bruker AVANCE 400/500 pii frekvencich 400/500 MHz
a 100/125 MHz. Chemické postupy jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCls — 7,25 a 77,23 ppm
pro 'Hresp. ?*C-NMR spektra). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signély
jsou popsany jako s (singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla métena
na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N
(HP-MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 um) opatfeného hmotovym detektorem
Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da). Hmotova spektra s vysokym
rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet pomoci MALDI mass spectrometer L7TQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Némecko) vybavené¢ho dusikovym UV
laserem (337 nm, 60 Hz). LTQ Orbitrap past operujici v pozitivnim modu v rozsahu m/z
50-1500 Da s nasledujicimi parametry: rozliSeni 100,000 pfi m/z = 400 Da, energie laseru 17
mlJ a pocet laserovych zasahii 5. Vyhledavaci systém pozice krystalu (survey CPS) byl nastaven
na nahodny vybér s automatickou detekci krystalu.
[(2E)-3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-eneyliden]propandinitril (DCTB) byl pouZit jako

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

Br Syntéza derivatu la byla vedena dle postupu podle F. BureSe
O N CN a kol.'31 Do autokldvu byl predloZzen roztok komeréné dostupného
| NI 4,4’ -dibrombenzilu 5 (1,104 g; 3 mmol) v CH3COOH (10 ml).

Br I 1a

o Nasledné byl pfidan DAMN 6 (0,486 g; 4,5 mmol) a reakéni smés byla

zahtivana 12 h na 120 °C. Po ochlazeni smési byla priddna H,O (18

ml) a surova reakcni smés byla extrahovana DCM (3 x 20 ml), spojené organické faze byly

vysuSeny bezvodym Na,SO4 a rozpoustédla byla odpatena. Surovy produkt byl ¢istén pomoci

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

krystalické latky. B.t. = 208,6-209,7 °C (1it.5* 208 °C). Rr= 0,4 (SiO2; Hex/DCM 1:1).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7,54-7,56 (m, 4H, CHyp); 7,42-7,43 (m, 4H, CHph)

ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 = 154,1; 133,7; 132,5; 131,3; 130,0; 126,6; 1129

ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CisHsBroNs ([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.

O Chaikovského a spol.’*! Do chlazené H2SO4 (9 ml) na 0-5 °C byl ptidan NIS

© (1,344 g; 6 mmol) a smé&s byla ponechana michat 20-30 minut pti 0-5 °C. Do

O o vychlazeného roztoku byl za stalého michani pfidan benzil 13 (0,315 g; 1,5

44 mmol). Po uplynuti 30 minut byla reakéni smés nalita do smési H2O s ledem

| a byl pfidan nasyceny roztok Na>SOs;. Vznikla reakéni smés byla nésledné

extrahovana DCM (3 x 20 ml). Organické faze byla oddélena, vysuSena bezvodym Na;SO4
a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii (SiO2; Hex/DCM 1:1). Bylo ziskano 0,276 g (40 %) nazloutlého krystalického
produktu 44. B.t. = 115,4-117,1 °C (1it.’®) 116-118 °C). Ry = 0,6 (SiO2; Hex/DCM 1:1).
"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): § = 8,31 (s, 2H, CHpn); 8,01 (d, 2H, J = 5 Hz, CHpn); 7,90
(d, 2H, J =5 Hz, CHypn); 7,27 (t, 2H, J= 5 Hz, CHph) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C):
0 =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 derivatu 1b byla vedena dle postupu podle F. Burese
O a kol.'*1 Do autoklavu byl piedlozen 3,3"-dijodbenzil 44 (276 mg; 0,59
NI mmol) a DAMN 6 (96 mg; 0,86 mmol). Vychozi latky byly rozpustény
O N >cN v CH;COOH (10 ml) a smés byla zahtivana 12 h na 120 °C. Nasledné& byla
1b reak¢ni smés ochlazena a byla ptidana H,O (10 ml). Surova reakéni smés
byla extrahovana DCM (3 x 20 ml), spojené organické faze byly vysuSeny
bezvodym NaSOs a rozpoustédla byla odpaiena. Surovy produkt byl ¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; DCM/Hex 1:2). Bylo pfipraveno 222 mg (70 %) derivatu 1b jako
nazloutlé krystalické latky. B.t. = 199,2-202,7 °C. Ry = 0,4 (SiO2; Hex/DCM 1:1). 'H-NMR
(500 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 = 7,99 (s, 2H, CHpn); 7,83 (d, 2H, J = 10 Hz, CHyn); 7,37 (d, 2H,
J =10 Hz, CHpn); 7,09 (t, 2H, J = 10 Hz, CHpn) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C):
o = 153,5; 140,3; 138,5; 136,5; 130,3; 128,9; 112,8; 94,5 ppm (chybi jeden signal).
HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CisHgloNs ([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 derivatu 1c¢ byla vedena dle patentového postupu podle F. BureSe
a kol.*% Do batiky byl piedlozen AICI3 (667 mg; 5 mmol) v DCE (8 ml)
a smes byla ochlazena na —15 °C. Do vychlazeného roztoku byl za stalého

michani po kapkéch ptidan roztok (COCI), (320 mg; 2,5 mmol) v DCE

(1,5 ml) a smés byla michana 5 minut. Poté byl pfikapan roztok

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

byla michana 1 hodinu pfi teploté —15 °C. Do reakéni smési byl pridan DAMN 6 (0,663 g; 6

mmol) a smés byla zahtivana na 120 °C po dobu 1,5 hodin. Po ochlazeni byla ptidana H,O
a smés byla michéna dalSich 5 minut. Reakéni smés byla extrahovdna DCM (3 x 10 ml), spojené
extrakty byly vysuSeny bezvodym Na>SO4 a rozpoustédla byla odparena. Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii (SiO2; DCM/Hex 1:2). Bylo ziskano 12 mg (18 %) produktu
1c ve formé oranzové krystalické latky. B.t. = 207,7-209,7 °C. Ry= 0,5 (Si02; Hex/DCM 1:1).
"H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): § = 7,50 (d, 2H, J = 4 Hz, CHuw); 7,07 (d, 2H, J = 4 Hz,
CHg) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 146,2; 139,1; 131,8; 131,5; 128,2; 121,9;
112,7 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypotteno pro CisHsBraN4S> ([M]"):
451,82182; nalezeno 451,82193.
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Bromace: Do 10 ml baiiky byl pfedlozen 2,2’-thenil 22 (222 mg; 1 mmol) a NBS (392
mg; 2,2 mmol) a obé vychozi latky byly rozpustény v suchém THF (10 ml). Reakéni smés byla
michana po dobu 1 hodiny pfi 25 °C. Nasledné byla smés extrahovana DCM (3 x 20 ml),
vysuSena bezvodym Na>SO4 a odpatena. Pokus o syntézu produktu 1¢ nebyl Gspésny, jelikoz

meziprodukt 46 nebyl v reakéni smési detekovan.

Katalyza pomoci TiCls: Syntéza derivatu le¢ byla vedena dle patentového postupu
podle F. Burese a kol.’% Do batiky byl piedlozen TiCls (627 mg; S mmol) v DCE (5 ml) a smés
byla ochlazena na —15 °C. Do vychlazeného roztoku byl za stdlého michéani po kapkach pridan
roztok (COCl)2 (209 mg; 2,5 mmol) v DCE (1 ml) a smés byla michdna 5 minut. Poté byl
prikapan roztok 2-bromthiofenu 45 (532 mg; 5 mmol) a pyridinu (286 mg; 5,5 mmol) v DCE
(2 ml). Smés byla michédna 1 hodinu pii teploté —15 °C. Naslednd analyza pomoci TLC

nedetekovala poZzadovany meziprodukt 46.
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Cilové derivaty
Cilem této bakalatské prace bylo piedev§im ovéfit moznosti syntézy sloucenin la—c
(Obrazek 3), jejichz zékladni struktura zahrnuje pyrazinovy kruh, ktery nese v polohédch 2 a 3
nitrilové funkéni skupiny. V polohéch 5 a 6 byly na pyrazinové jadro pfipojeny halogenem
substituované (hetero)aromaty. Halogen byl do struktury zaveden z diivodu nésledného vyuziti

pii tvorb¢ kovalentnich organickych siti (COF).

Obrizek 3. Struktury cilovych sloucenin la—c.
3.2 Syntéza
Syntéza brom derivatu la ptfedstavovala jednoduchou kondenzaéni reakci komeréné
dostupného 4,4’-brombenzilu 5 s DAMNem 6 v CH;COOH dle Metody B. Smichanim
vychozich latek vznikla suspenze, ktera byla zahfivana na 120 °C do druhého dne v autoklavu.
Cisténi bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Reakce poskytovala nazloutlou

krystalickou latku 1a ve vytézku 79 % (Schéma 17).

Br. O Br-
O+H2NICN ACOH O lN\:[CN
—_—
12 h
O O H,N"CN O N~ > CN
Br 5 6 1a

Br
Schéma 17. Schéma piipravy slouteniny 1a.

Analogicky byla pfipravena cilovd sloucenina 1b reakci 3,3’-dijodbenzilu 44
sDAMNem 6 v CH3;COOH v70% vytézku (Schéma 18). Pro piipravu vychozi
1,2-dikarbonylové slouceniny bylo vyuzito jodace benzilu 13 N-jodsukcinimidem v H>SOj4 pfi
-5 °C. Reakce byla doprovazena vyraznym ztmavnutim reak¢éniho roztoku do tmaveé hnédé
barvy, tvorbou molekuldrniho jodu, jehoz nadbytek byl po skonceni reakce odstranén
protfepanim nasycenym roztokem Na;SOs. Surovy meziprodukt 44 byl ciStén sloupcovou
chromatografii a byl ziskan ve 40% vytéZzku. Samotnd kondenzace s DAMNem probihala

analogicky 1a, cilovou slou¢eninu 1b se podaftilo ptipravit v 70% vytézku.
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Schéma 18. Jodace a kondenzace za vzniku cilové slouceniny 1b.

Pro pfipravu slouceniny 1c¢ byly vyuzity tfi zplsoby. Prvni zahrnoval
Friedelovu-Craftsovu acylaci 2-bromthiofenu 45 oxalyldichloridem katalyzovanou AICI;
(Schema 19). Pribeh reakce byl charakteristicky vyraznym zbarvenim reakéni smési na tmaveé
rudou. Reakci byla generovana in situ 1,2-dikarbonylova sloucenina 46, ktera byla dale
kondenzovana s DAMNem 6 na pozadovany produkt le. Ten byl cistén sloupcovou

chromatografii, jeho vytézek byl vSak pouze neuspokojivych 18 %.

Br

Br S (COClI), AIC,

_—
\@ DCE, pyridin

-156°C

DAMN

45

Br in situ

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

NBS, THF
(COCl),, TiCl,
Br S o
\@ DCE, pyridin
A15°C
45

Schéma 20. Neuspésné pokusy o syntézu slouceniny 1¢ — bromace a katalyza pomoci TiCla.

Nizky vytézek derivatu 1c¢ vedl k dalSim pokusiim o jeho pfipravu. Prvni spocival
v pfimé bromaci komeréné dostupného 2,2 -thenilu 22 s pouzitim N-bromsukcimidu v suchém
THF. Prestoze byla reakce doprovazena barevnou zménou (Zlutdi—oranzovd) nebyl
meziprodukt 46 pomoci TLC detekovan, ptitomna byla jen vychozi latka 22. Ttetim pokusem
o ptipravu 1c¢ byla zdména pouZité Lewisovy kyseliny, kdy byl AICl; nahrazen reaktivnéjSim
TiCls. Analyza reakéni smési prostfednictvim TLC ukazala jen vychozi latku 45, pozadovany

meziprodukt 46 nebyl detekovan.
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Nad rdmec zadani této bakalaiské prace byly provedeny pilotni experimenty
scilem ovéfit mozné vyuziti derivati la—c pii zabudovani do COF prostfednictvim
cross-coupling reakci. Vybrdna byla modelova Stilleho reakce s tributylfenylstananem
katalyzovana [Pd(PPh3):Cl>], viz Schéma 21. Vznik pozadovaného produktu byl prokazan
pomoci HR-FT-MALDI-MS analyzy.

Br.
QU
AN
(X
O N~ CN
Br 1a
|

SnBu3

Pd(PPh3),Cl,
DMF

Schéma 21. Pilotni pokusy o vyuziti cilovjch slougenin ve Stilleho cross-couplingu.
3.3 Strukturni analyza
Struktura a Cistota v§ech meziproduktti i finalnich slou¢enin byla ovéfena pomoci bodi
tani, tenkovrstvé chromatografie, GC/MS, HR-FT-MALDI-MS, 'H- a '3C-NMR spekter.
HR-FT-MALDI-MS a také 'H- a '3C-NMR spektra vsech pfipravenych sloudenin la—c

a meziproduktl jsou dostupna v ¢asti Prilohy na konci této bakalatské prace.

Obrazek 4. Struktura a ¢islovani modelové slouceniny 1c pro strukturni analyzu.
Viechny cilové slouc¢eniny vykazuji osu symetrie, tzn. celkovy pocet signald v 'H-NMR
spektru je poloviéni oproti celkovému poctu atoml vodiku v molekule. Jako modelova

sloucenina pro demonstraci strukturni analyzy byl vybran derivat 1¢ (Obrdzek 4). V aromatické
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oblasti 'H-NMR spektra se nachdzi dva doublety schemickymi posuny 7,06
a 7,50 ppm, které¢ odpovidaji dvéma vodikiim CH skupin thiofenového jadra (Obrazek 5).
BC-NMR spektra vsech syntetizovanych sloucenin byla méfena pomoci techniky APT
(Attached Proton Test), ktera umoznuje rozliSit primarni a terciarni uhliky od sekundérnich
a kvartérnich uhlikt. Spektrum derivatu 1¢ obsahuje celkem 7 signald. Dva intenzivni signaly
smétuji dold odpovidaji nejspisSe uhlikim CH skupin thiofenu, zatimco pét malo intenzivnich

signali smétujicich nahoru od zékladni linie odpovida péti kvartérnim uhlikim (Obrazek 6).

T
10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 0 ppm

I LA
o, .
| -| [—‘
L]

Obrazek 5. "H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slouceniny 1ec.
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Obrdzek 6. 3C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum slougeniny 1e.

Strukturni analyza byla také provedena pomoci hmotnostni spektroskopie ve vysokém
rozliSeni s  MALDI  ionizaci  (Obrdazek 7). Srovndnim  experimentdlniho
a predikovaného spektra (program Xcalibur)®” 1ze nalézt pik s m/z hodnotou 451,82193 Da,
ktery odpovida [M"] iontu s predikovanou m/z hodnotou 451,82182 Da. Ob¢& hodnoty se lisi

s odchylkou 0,11 ppm, coZ svéd¢i o dostatecné Cistoté ptipraveného produktu 1ec.
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Obrazek 7. Experimentalni (nahote) a predikované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum slouceniny 1e.
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Zavér

V ramci této bakalaiské prace byla provedena literarni reSerSe dostupnych metod
piipravy 5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonytrili. Byly nalezeny ctyfi zakladni
zpisoby jejich piiprav (Metoda A-D), kdy kondenzaéni Metoda B zahrnujici reakci
1,2-dikarbonylové slouceniny s DAMNem se jevi jako exkluzivni pro piipravu cilovych
sloucenin. Metodiky byly demonstrovany na vybranych derivatech a pozornost byla vénovana
rovnéz srovnani reakénich podminek a vlivu substituce vychozich sloucenin elektron donory
a akceptory.

V experimentdlni ¢asti prace byla ovéefena pfiprava tfech vybranych derivati
5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilti nesoucich brom/jod v poloze 4/2 ptipojenych
fenylt (1a/1b) a heterocyklicky derivat 1c¢ nesouci 5-bromthiofen-2-yl. Derivat 1a byl
pfipraven z komeréné dostupného 4,4¢-dibrombenzilu ve vytézku 79 % klasickou kondenzaéni
metodou s DAMNem v kyselin€é octové. Odpovidajici 2,2°-dijodbenzil pro syntézu 1b neni
komeréné dostupny a bylo nutné ho pfipravit. Jeho syntéza zahrnovala jodaci benzilu
a naslednou kondenzaci 1,2-dikarbonylové slouc¢eniny s DAMNem za vzniku 1b v 70 %
vytézku. Jako problematickd se ukdzala ptiprava derivatu 1c nesouci thiofen. Dvoukrokova
one-pot reakce vychazejici z dostupného 2-bromthiofernu poskytovala 1¢ v neuspokojivém
vytézku 18 %. Bohuzel dalsi pokusy o zménu syntézy anebo vyuziti jiného katalyzatoru se
ukazaly jako neuspésné a derivat le tak lze pfipravit v nejmenSim vytézku z celé série. Nad
ramec zadani byly provedeny pilotni pokusy o vyuZiti derivatii 1a—c v cross-coupling reakcich,
kdy vSechny derivaty reaguji s modelovym tributylfenylstananem. Struktura a Cistota vSech
(mezi)produktd byla ovéfena pomoci bodii tani, TLC, HR-FT-MALDI-MS, 'H- a 3*C-NMR
spekter.
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Piiloha 6. "H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slouceniny 1b.
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Pitloha 7. 3C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C) spektrum sloueniny 1b.
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MS spektrum slouceniny 1b.
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P#iloha 10. 3C-NMR (125 MHz, CDCl;, 25 °C) spektrum sloudeniny 1e¢.
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