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Abstrakt

Tato diplomova prace pojednava o dvou na sobé nezavislych tématikach. Jedna cast
je zameérena na studium reverzibilnich kovalentnich interakci karbonylové skupiny
s alkoholy a vodou za tvorby hemiacetald, resp. hydratu, odvozenych od pyrazin
trifluormethylketonu. Vyuzita je zde zejména NMR spektroskopie a experimentalni
vysledky jsou podporeny kvantové chemickymi vypocty. V druhé casti je pojednano
o pripraveé a studiu fotochemickych vlastnosti tri dihydropyrazint, které vykazuji
fluorescenci v roztoku 1 v pevné fazi, kterou lze ovliviiovat pomoci komplexace
s ruznymi ionty kova. Pripravné dihydropyraziny vykazuji také zajimavé hodnoty
Stokesova posunu. Struktura téchto novych latek byla potvrzena pomoci
rentgenostrukturni analyzy.

Abstract

This thesis deals with two independent topics. The first is focused on the study of
reversible covalent interactions of a carbonyl group with alcohols and water
forming  hemiacetals (respectively = hydrate) derived from  pyrazine
trifluormethylketone. The main research method in this part is the NMR
spectroscopy and experimental results are also supported by quantum chemical
calculations. The second topic aims to the preparation and the study of
photochemical properties of three dihydropyrazines which exhibit fluorescence both
in solution and solid phase. The fluorescence can be influenced by means of
complexation by various metal ions. Prepared dihydropyrazines also show
interesting values of the Stokes shift. The structure of these new compounds was
confirmed by X-ray analysis.

Klicové slova: hemiacetaly, reverzibilni reakce; dihydropyraziny, fotoluminiscence
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1  Uvod

Prace je clenéna na dvé na sobé nezavislé c¢asti. Prvni ¢ast se zabyva chemii
hemiacetali, coz jsou kovalentni reverzibilni adukty alkoholG s karbonylovymi
slouc¢eninami. Literarni prehled shrnuje dosavadni poznatky tykajici se chovani
hemiacetald a jejich mozné aplikace. V praktické ¢asti jsou shrnuty experimentalni
vysledky studia hemiacetalizace a hydratace trifluormethylketonu odvozeného od
pyrazinu za vyuziti NMR spektroskopie. Hemiacetalizace byly zkoumany pro ¢tyri
ruzné alkoholy a stejné jako pro hydrataci pro né byly uréeny prislusné
termodynamické parametry. V urcitych pripadech bylo mozné tyto data
konfrontovat s hodnotami ziskanymi pomoci selektivnich NMR excitaci v téchto
dynamickych systémech. Experimentalni data jsou také doprovazena kvantovée
chemickymi vypocty. Druha c¢ast prace je vénovana chemii dihydropyrazint, tedy
latek, které vznikaji redukeci rtizné substituovanych pyrazint. Literarni prehled
opét mapuje dosavadni stav problematiky a diskutuje vybrané prace. Prakticka
cast je zameérena prevazné na pripravu a fotochemické vlastnosti trech
dihydroparazint, které vykazuji fluorescenci v roztoku i1 v pevné fazi. Diskutovana
je predevsim modulace jejich fluorescence pomoci nékterych iontt kovia. Struktura
pripravenych dihydropyrazini a dvou komplext s kationty Ba2t byla také
potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy.
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2 Hemiacetaly

Hemiacetaly” vznikaji reverzibilni reakci alkohold s karbonylovymi slouceninami
(viz Schéma 1). Vyjma cyklickych forem sacharidd & obecné cyklickych
hemiacetalti, kde nevyhodny entropicky prispévek hemiacetalizace je znacné
potlacen, jsou hemiacetaly chapany jako nestabilni intermediaty pri tvorbé c¢i
rozkladu acetaltd. Obecné se da rici, Ze systémy zalozené na tvorbé hemiacetali
jsou vysoce dynamické, coz samoziejmé brani jejich izolaci. Existuji vsak vyjimky,
kde vhodnou volbou vychozich latek mohou byt pripraveny a izolovany stabilni
hemiacetaly. Nicméné, az v relativné nedavné dobé vznikla rada praci, které
nastinily jejich mozné aplikace.

o) HO. R,

R1/O\H + )j\ Ri< ><

R2 R3 O R3

Schéma 1 Tvorba hemiacetald.

2.1 Stabilizace hemiacetalu

Literatura! prehledové uvadi nékolik zndmych stabilnich hemiacetalti (viz Obr. 1).
Dtvodem stability téchto hemiacetalt je tvorba silnych vodikovych vazeb (A, B),
zvySend reaktivity karbonylové funkce (C, D, E) a silné van der Waalsovy
interakce (F). Hemiacetal F, pfipraveny reakeci laurylaldehydu s laurylalkoholem je
pak pravdépodobné prvnim pripravenym a popsanym hemiacetalem vibec.2 Pozdéji
byl pripraven obdobny hemiacetal reakci tetradekanalu s tetradekanolem.?

H ,OH H
H
HO O HO+’O
H&H’OH o OH
H OH
A H H B H
R S
ol OH
C|CI H M E | _ OH
N
OH — o @
c < D I CH; °\

Obr. 1 Piriklady stabilnich hemiacetalii. Prevzato z ref. [1].

"Kovalentni adukty vzniklé reverzibilni interakei alkohold s karbonylovou skupinou jsou
v této praci jednotné nazyvané jako hemiacetaly.
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Sami autori vyse zminéného prehledu pripravili hemiacetaly, resp. bis-hemiacetaly
odvozené od MN-(alkoxykarbonyl-Ci-alkyl)-(benz)imidazold la, 1b (viz Schéma 2),
které jsou stabilizovany silnymi intermolekularnimi O-H --'N vodikovymi vazbami,
jak je dolozeno jejich strukturou v pevné fazi (viz Obr. 2).

s N -“~_-N -~~__N N -~
LY LIy RN

H

o — oH —=
R~ R0~ R R
R O\/ R H R HO (@] OH R
1a: benzimidazol, R =H 2a,b 3a,b

1b: imidazol, R = CH3
Schéma 2 Hemiacetaly 2a,b a bis-hemiacetaly 8a,b ziskané redukeci latek 1a,b
diisobutylaluminium hydridem s naslednou alkoholyzou methanolem.

Obr. 2 Struktura hemiacetalu 2a (nahofe) a bis-hemiacetalu 8b (dole) se systémem

vodikovych vazeb. Prevzato z ref. [1].

Miller a Spaltenstein* piipravili hemiacetaly (i kdyZz ne v é&isté podobé) jako
nechténé produkty po chromatografii di- a tripeptid na silikagelu (viz Schéma 3).
Na zakladé chemického korelacniho experimentu pak potvrdili, ze se skutecné
jedna o prislusné hemiacetaly a nikoli o produkty cyklizace, jak je naznaceno
Schématem 3.
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Ri o] o N
H R
X. N 2
Nj\m/ \_)J\H - R1\I ]_\1/\
H = SIOz, CH20|2/MeOH N OH
(0] ~ |
R> X
R
SiO,, CH,Cl,/MeOH 1 H OH
2 212
X. N
N \:/E\OMe
o H
\R2

a:X=Cbz Ri=Ry= ?j@ c:X=Cbz-Trp Ri=Ry= ?j@
N N
H
b: X=Cbz Rq= §<7 R, = }i© d:X=Cbzlle Ry= %<7 R, = ?j@

Schéma 3 Hemiacetaly odvozené od di- a tripeptidu.

T

TZ" N

I kdyz vysoce dynamicky charakter hemiacetalti ve srovnani napr. s acetaly, které
jiz v konceptu konstituéni dynamické chemie (Constitutional Dynamic Chemistry,
CDC)5 obsadily své misto,68 mutze byt jejich prednosti, zejména pro jejich
implementaci do konceptu CDC, ukazuje se, Ze jejich dodatecna stabilizace
umoznuje v jistém slova smyslu kontrolovat ¢i ladit jejich dynamicky charakter.

Zajimavy koncept stabilizace hemiacetali v roztoku publikoval v roce 2007
Hooley et al.,® kde hemiacetaly vzniklé reakei karbonylové ¢i hydroxylové skupiny
kavitandu odvozeného od resorcinarenu (viz Obr. 3) s alkoholem, resp. aldehydem,
jsou stabilizovany okolnimi nekovalentnimi interakcemi.

\. H
— ,,,0, N .
O O
H 0\7\ 5 (o] o)
N A 0
= O
NHO)I"EI ' /7
R R R R

C 1: R = Cy4Hya, R' = CHO
2: R = Cy4Ha3, R = CH,0H

Obr. 3 Kavitandy pro stabilizaci hemiacetalti. Prevzato z ref. [9].

2.2 Aplikace

V roce 2005 a 2006 vznikly dvé prace!®!! tykajici se molekularniho rozpoznavani
alkoholt prostrednictvim reverzibilniho kovalentniho spojeni za vzniku prislusnych
hemiacetali. V obou pripadech jsou vychozimi latkami pro studium
hemiacetalizace fluorem substituované ketony odvozené od chromofori -—
azobenzen a chlorin (viz Schéma 4). Vznik piislusného hemiacetalu je pak
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doprovazen hypsochromatickym posunem absorpéniho maxima, coz je pochopitelné
vzhledem k potlaceni elektron-akceptorniho charakteru fluorovanych funkci. Treba
vSsak poznamenat, ze elektronicka spektra v obou studiich byla studovana ve
vysokych nadbytcich alkohol (alkohol je zde zaroven rozpoustédlem).

NMe, NMe2
W LT o ye)
N N‘N
Rf Rf

(0] RO OH
R¢ = CF3, CHF,, CH,F, C,F5

0]

FsC

CH3O0H

MeOOC MeOOC

Schéma 4 Tvorba hemiacetalti odvozenych od syntetickych chromofort.

Dalsi praci vkontextu chemosensori pro sekundarni alkoholy na bazi
reverzibilnich interakeci za vzniku hemiacetalt publikoval You a Anslyn,'? kde
generovali pomérné vysoké zastoupeni hemiacetalu odvozeného od difluoro-1-
(pyridin-2-yl)ethanonu pomoci aktivace vychozi karbonylové slouéeniny in situ (viz
Schéma 5). Po protonaci dusiku pyridinu Brendstedovou kyselinou nebo koordinaci
Lewisovy kyseliny vytvorili pomérné vysoce elektrofilni motiv, coz zefektivnilo
nukleofilni atak 1 vice stericky objemného sekundarniho alkoholu
(isopropylalkohol). I pies predpoklddanou destabilizaci oxoniového iontu,
intermediatu  vedoucimu k prislusnému acetalu, generovali v pritomnosti
molekulového sita (dehydratace na vlhkost sensitivni vychozi karbonylové
slou¢eniny) vzdy mensi mnozstvi acetalu.
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HO o
U(CHFZ Q)J\CHFZ
Kl
CHF, CHF>

A OH
=

®r\i
| CHF,

=

A: In(OTf)3, CH3SO3H, Zn(OT),

Schéma 5 In Situ aktivace karbonylové slouc¢eniny s naslednou stabilizaci hemiacetalu.

Molekularni entity opatrené labilnimi kovalentnimi vazbami, které jsou schopné
efektivné reagovat na zménu vnéjsich a vnitrnich faktord kontinualni zménou
konstituce, reorganizaci a vyménou stavebnich bloku v zavislosti na aktualnich
podminkach prostiedi (medium, p¥itomnost interagujicich species, teplota, tlak
etc.) jsou predmétem studia jiz zminéné konstituéni dynamické chemie.? Jedn4 se o
relativné nové odvétvi chemie, které ve své podstaté vychazi a stoji na obecnych
principech supramolekularni chemie, nicméné na molekularni kovalentni drovni.
Zatimco supramolekularni entity jsou dynamické prirozené, pro vyvoj konstitucni
dynamické chemie je treba nalézat takové kovalentni reverzibilni reakce a systémy,
které by umoznily tvorbu a disociaci kovalentnich vazeb zejména za relativné
mirnych podminek.?> Zatimco strukturné pribuzné acetaly jiz byly do konceptu CDC
uvedeny pred delsi dobou,%® chemie hemiacetaltl je zde teprve v pocatcich.

Jednu zpraci predstavujici v podstaté prvni implementaci reverzibilni
hemiacetalizace karbonylovych sloucenin do konceptu CDC, resp. dynamické
kombinatoridlni chemie (DCC), publikoval v roce 2009 Drahonovsky a Lehn.13
Predmétem studia této prace byly reverzibilni interakce tri aktivovanych aldehydu
(viz Schéma 6) s riznymi alkoholy, vliv protonace dusiku pyridinu Brendstedovou
kyselinou nebo vliv koordinace Lewisovy kyseliny na stabilitu prislusného
hemiacetalu, resp. bis-hemiacetalu, a modulac¢ni a selekéni procesy v dynamickych
systémech, tedy souhrné receno, studium aspektt téchto systémut v kontextu CDC.
Autori jednak ukazali, Ze tvorba urcitého hemiacetalu v systému muze byt
zefektivnéna aktivaci prislusné karbonylové slouceniny pomoci jeji protonace ¢i
koordinace k iontiim kovu, a ze selekce jednotlivych komponent systému a tvorba
uréitého typu hemiacetalu mutze byt dale modulovana vybérem kovu. Hemicetaly
tak predstavuji systémy s vysoce dynamickym charakterem, kde rychlé vyméné
reakce mohou byt modulovany rtiznymi efektory.
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b)

systémech hemiacetalt.

byl pridan surfaktant, smés byla naredéna vodou a poté byl ve smési ,,vypran

O, ., o

CHO OHC

o o)
I I
| N
X (0] ¥z (0]
| _ o NN N ~
N ~TN LO._ g, -O0
H. | 2+ H™ O~ 22" H
Q-2 =0y, Ho --"__H
N oL o

X
| P ~_~_OH

OHC N CHO +
HO (0] OH
\/\O/\/ \/\O/\/

o | \ 2

Schéma 6 Hemiacetaly v konceptu CDC. a) Studované aldehydy pro tvorbu hemiacetald.
b) Navrzené struktury stabilizovanych hemiacetal. ¢) Selekéni procesy v dynamickych

RGzné vonné a tékavé bioaktivni latky hraji dulezitou roli v kazdodennim zivoté.
Diky jejich vysokému tlaku par se pomérné rychle odparuji z riznych povrchi, coz
omezuje dobu jejich vnimani.'* Naposledy diskutovana prace se tak stala
podkladem pro studium hemiacetalti jako prekursorti pro postupné uvolnovani
vonnych alkoholt.’ (viz Obr. 4). V laboratoii Andrease Herrmanna byl proveden
nasledujici experiment: K roztoku stabilizovaného hemiacetalu (¢) v acetonitrilu

[13

vzorek bavlny a nasledné tri dny susen. Stejnym zpusobem byl pripraven vzorek
pouze s Cistym alkoholem jako reference a poté byla analyzovana koncentrace
uvolnéného alkoholu. Na Obr. 5 je pak podstatné, ze koncentrace alkoholu
uvolnéného ze vzorku, ktery byl piipraven z hemiacetalového prekursoru (ptivodni
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zastoupeni v roztoku acetonitrilu bylo okolo 50 %), se po piislusné analyze ustalila
na hodné o poznani vyssi oproti referenci. Autori prace tak demonstrovali zadouci
efekt pomalého uvolnovani alkoholi =ze stabilizovanych hemiacetalovych
prekursorti i pres predpokladanou rychlou hydrolyzu hemiacetald ve vodném
prostredi. Nicméné, jak sami autori pripousti, je prilis brzy na to zhodnotit plny
potencial stabilizovanych hemiacetali jako systémt pro kontrolované uvolnovani
bioaktivnich latek.

74 74
N\
74
o H o H o H o H
0 0 0 0
1 1 1 1
/ \ 2+ /T / \ 12+ /T / \ 2+ /T / \ 2+ /T
a -Zn- b -Zn- c -Zn- d -Zn-
) _NZ:nN\ / ) _NZ:nN\ / ) o Z:nN\ / ) _NZ:nN\ /
o o o 0
H 0 H 0 H o) H 0
/
\
// /

Obr. 4 Navrzené struktury stabilizovanych hemiacetalt s a) citronellolem, b) geraniolem, ¢)
2-fenylethanolem, d) hex-3-en-1-olem.

X

:2+
---Zn-——o

™

©\/\ 0 100 200 300 400 500
t [min] ——=

Obr. 5 Porovnani koncentraci uvolnéného 2-fenylethanolu =ze stabilizovaného

/

/

hemiacetalového komplexu (8ervena kiivka) a ,volné“ depozitovaného 2-fenylethanolu
(modra kiivka) ze vzork® bavlny. Pievzato z ref. [14].

Vroce 2009 publikoval Soutullo et al'® praci, kde prezentoval chovani
dynamickych systémi hydrat a hemiacetalti odvozenych od iontovych kapalin (viz
Obr. 6). Jako modelovou aplikaci pak autori zkoumali vyuziti téchto systémui pro
postupné uvolnovani bioaktivnich alkohol (menthol).
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Aldehydy Hydraty/Hemiacetaly Bis-hemiacetaly
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Obr. 6 Komponenty dynamickych systému iontovych kapalin.

Huang et al'® stanovili rovnovazné konstanty hydratace a hemiacetalizace
pyridinium ketont (viz Obr. 7), které poskytuji odhad substituénich konstant a
tedy polarniho efektu pyridiniové skupiny substituované v ruznych polohach na

heterocyklu.
(0] 0]
SNGNS
N” N

|
CH, CHsy
Obr. 7 Pyridinium ketony vyuzitelné pro odhad substitu¢nich konstant pyridiniové skupiny
na zakladé stanovenych konstant jejich hydratace.

Kromé diskutovanych praci vznikly také cenné studie,!”2! které poskytly radu
termodynamickych a kinetickych parametri hydratace a hemiacetalizace
karbonylovych slouc¢enin nebo napr. studie?223 tykajici se syntetickych polymert
s hemiacetalovym uskupenim v jejich retézci. Odkazy na dalsi prace postihujici
chemii hemiacetalt lze nalézt v ref. [14]. Zavérem k této kapitole nelze alespon
nezminit, Ze skrze hemiacetalové uskupeni dochazi k vazbé inhibitort (viz Obr. 8) k
enzymim, jak bylo potvrzeno pomoci NMR spektroskopie (a)¢ a
rentgenostrukturni analyzy (b).2>

O
H
a) )J\N N\.)J\CF b) )LNJ\WN? I\F/{rfw
H - 3 H (@) N
o B o N
& BRSNS

Obr. 8 Inhibitory chymotrypsinu (a) a praseéi pankreatické elastasy (b) inhibujici skrze
hemiacetalovou vazbu s enzymovym hydroxylovym zbytkem lysinu.
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2.3 Teoretické studium

V literature263! se objevilo také nékolik ryze teoretickych praci zkoumajicich
hemiacetalizace a hydratace karbonylovych slou¢enin (tvorba acyklickych
hemiacetalti a hydraté). Z téch relativné nedavnych lze diskutovat napi. praci
Azofra et al.,*® ktery pomoci nékolika fyzikalné-chemickych parametrt spojenych
s reagujicimi molekulami, jako je reakéni sila, elektronicky chemicky potencidl,
reakéni elektronicky tok, ¢i eletrofilita (resp. lokalni elektrofilita), detailné
teoreticky popsal a diskutoval mechanismus hemiacetalizace formaldehydu
s methanolem (viz Schéma 7) na turovni DFT (B3LYP).

0 o
(i) [+ CHOH —— \\}--o\ - . HO\/O\CHs
H

(g )
nHZO H--O n

\ / HO O\
H H H“}"O\ ~~ CHs
H CH
— X ¢
e O-H XHO. O
(iii) :G—) + CH3OH —— ®:__| —_ > @/ \CH3
H H _HH \CH3
X=H"*H30"
- t
/H
8 H--0 .-OH;
, Y 0 H20 / \ H
(iv) ! + CHOH —— | Y--0O H I !
N\ __5 HO._ _O.
H® H H@) o} ho © CH
H CH3 2
Y=H3O+ -
t
HsCr > HsC.
O i i i |
(v) 2 JJ\ + 2 CHOH —— H H —_— 'T' H
H H [l i [l
Oz -0 0] O.
~7"7"CHs 77 CH;

Schéma 7 Studované mechanismy hemiacetalizace formaldehydu s methanolem.

V piipadé (i) se jednd o reakci izolovanych molekul, (i) a (v) je uvazovan efekt
asistujici molekuly pti pirenosu protonu, (iii) je uvaZovan efekt Brendstedovy
kyseliny interagujici s karbonylovou skupinou a (iv) soucasny efekt Breondstedovy
kyseliny a asistujici molekuly vody. Nejvyssi energetickou bariéru vykazuje reakce
izolovanych molekul (141.3 kJ/mol). V piipadé (iii) je energetickd bariéra vyrazné
snizena (86.5 kd/mol), podobné jako v piripadé (i) za astitence jedné molekuly H2O.
V pripadé autoasitovaného mechanismu (v), kde dva pary reaktantl interaguji za
vzniku C; symetrického tetrameru a prenos protonu je asistovan druhym parem
reaktantl, se jednd o nejnizsi hodnotu energetické bariéry pro diskutované
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neutralni reakce (61.2 kd/mol). Autori také ukdazali, Ze v piipadé neutralnich
systému tvori elektronicky prispévek k energii tranzitnimu stavu 7-12 % z celkové
hodnoty, zatimco v pripadé kysele katalyzovanych reakei stoupa na hodnoty mezi
28-36 %. Na zakladé profilta elektronickych reakénich tokd autori zavérem shrnuli,
ze oproti neutralnim mechanismim se v pripadé kysele katalyzovanych
(kationickych) mechanism® jedn o mechanismy s nizkou synchronicitou.

Ze stejné laboratore pak pochazi prace,3! kde autori diskutovali asistenci
molekuly methanolu ¢i dalsi molekuly hemiacetalu pii prenosu protonu z alkoholu
na karbonylovou skupinu halogenovanych acetaldehydt, obdobné jako v pripadé
(ii) (Schéma 7). Jako energeticky nejschtidnéjsi se pak ukazala byt asistence dalsi
molekulou alkoholu. V pripadé asistence dalsi molekulou hemiacetalu také
diskutovali mozné enantiomerni obohaceni produktu, nicméné tato moznost
zustane pravdépodobné pouze v teoretické roviné.

Gomez-Bombarelli et al?® teoreticky stanovili pomoci jejich relativniho pristupu
rovnovazné konstanty hydratace a hemiacetalizace v roztoku pro radu strukturné
rozmanitych aldehyd, ketont, estert, thioestert a amida. Porovnanim
vypocetnich metod a experimentalnich vysledka z literatury ukéazali, ze DFT
(B3LYP) metoda poskytuje srovnatelné kvalitni vysledky ve srovnani s vypocetné
drazsimi metodami MP2 a CBS-Q.
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3 Dihydropyraziny

Dihydropyraziny vznikaji formalné adici molekuly vodiku na pyrazinové jadro.
Podle poloh dvojnych vazeb v cyklu nesubstituovaného dihydropyrazinu lze pak
formalné rozlisit tii izomery (viz Obr. 9). K pripravé substituovanych
dihydropyrazint vede nékolik cest a jednotlivé izomery se lisi vice ¢i méneé v jejich
stabilité, ktera se podstatné odviji od substituce na heterocyklu. O jejich pripravé a
nékterych vlastnostech pojednava kratce tato kapitola.

& OO

[1,2] [1,4] [3,6]
Obr. 9 Izomery dihydropyrazinu.

V roce 1970 Chen a Fowler? zopakovali bazicky katalyzovanou cyklo-dehydrataci
N-fenacylbenzylamin hydrobromidu, kterou plvodné provedl Mason a Winder’?
v roce 1893. V puvodni praci autori prisoudili produktu cyklizace strukturu 1,4-
dihydropyrazinu a (viz Schéma 8). Nicméné, Chen a Fowler ziskali
dihydropyrazin b ve formé zluté krystalické latky a vyloucili, ze by se mohlo jednat
o 1,4-dihydropyrazin a s antiaromatickym charakterem. Vysvétluji také, ze
dihydropyrazin b vznika pravdépodobné 1,3-sigmatropnim presmykem
z nestabilniho dihydropyrazinu a, a ze 3,6-dihydropyrazin ¢ je pouze intermediatem
pri pyrolyze dihydropyrazinu b. Obdobnou cyklo-kondenzacni reakci pak pripravili
dihydropyrazin d.
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Schéma 8 Cyklo-kondenzaéni reakce vedouci k 1,6-dihydropyrazintim.

Stejné tak Williams et al?* vylouc¢il domnélou strukturu 1,4-dihydropyrazint, kdyz
katalytickou hydrogenaci (pro porovnani také provedli redukce dithioni¢itanem

sodnym) pripravili nékolik 1,2-dihydropyrazintt ve formé Zluto-oranzovych

krystalickych latek (viz Schéma 9).
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Schéma 9 Dihydropyraziny ziskané katalytickou hydrogenaci z vychozich pyrazina.

V piipadech b) a d) byly také alespon charakterizované tetrahydropyraziny, které

jsou nestalé a oxiduji se vzdusnym kyslikem na vychozi aromatické latky.
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Ohtsuka a Tohma® pripravili kondenzaéni reakei Schiffovy baze b (viz Schéma 10),
kde zaroven pozorovali regioselektivni hydrataci nitrilové skupiny. Produkty
kondenzace vsak byly krajné nestalé a podléhaly cyklizaci za vzniku 1,2-
dihydropyrazint ¢ nebo d (v zavislosti na substituci). U téchto latek popsali jejich
fluorescencni spektra s vlnovou délkou emise okolo 508-538 nm a s intenzitou okolo
jedné desetiny intenzity pyrazint e. Dihydropyraziny ¢ a d popisuji jako stabilni
latky, které se zvolna oxiduji v roztoku pri dlouhodobém stani na prislusné
pyraziny e.

N
I
Ar' Ar? NC” “NH, Ar' Ar?
Ph Ph l AI’ZCHO Ph Ph
Ph 4-MeCgH,4 Ph 4-MeCgH,4
NC.__N__Ar
4-MeCgHy4 Ph | ~ b 4-MeCgHy4 Ph
H2N 2N
N~ A Ph 4-NO,CgH,
o)
/ \ Ph 4-CNCgH,4

H 1
| I NC N Ar
N L
ml AP WIN A2
O
‘ \ / ‘
r1
r2

NC N A
L
HoN =
0]

e

Schéma 10 Kondenzacni reakce vedouci k 1,2-dihydropyrazintim.
Cyklizaéni krok autori vysvétluji jako dusledek diaza-Copeho presmyku” Schiffovy

baze vedoucimu k 3,6-dihydropyrazinu, ktery podléha dalsimu presmyku rizenému
konjugaci s aromatickymi substituenty (viz Schéma 11).

1 1 1
NC |NQ/AF NC /NIAr NC |N\:EAF
= —_— —_—
HZN\H;[N/\AI’Z HZN\H;[\N Ar2 HZN\HIH Ar2
@) o o

Schéma 11 Navrzenéa sekvence cyklizace Schiffovy baze vedouci k 1,2-dihydropyrazintm.

* Spravné by se mélo jednat o elektrocyklizaéni reakei nasledovanou [1,5]-sigmatropnim
presmykem.
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Verbitskii et al.?® po aktivaci pyrazinového jadra Meerweinovym c¢inidlem pripravil
fadu 1,2-dihydropyrazint reakcemi soli pyrazinia s fadou O- a C-nukleofil (viz
Schéma 12). Radu produktid charakterizoval také pomoci rentgenostrukturni
analyzy. Na Obr. 10 je ukazka krystalové struktury jednoho z nich.
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Schéma 12 Reakce soli pyrazinia s O- a C-nukleofily vedouci k dihydropyrazintim.

Obr. 10 Geometrie dihydropyrazinu VIIe v krystalu. Prevzato z ref. [36].
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Dihydropyraziny mohou byt uzitetné stavebni bloky pri syntézach mensich
molekul a prirodnich produktt. Williams et al?" tak demonstroval jejich synteticky
potencial, kdyz pripravil radu dihydropyrazint redukci acylovanych pyraziniovych
acylovanych soli tributylstannanem v dobrych vytézcich (viz Schéma 13). Pro jejich
pripravu tedy volil obdobnou strategii jako v piipadé vySe zminéném (aktivaci
vychoziho pyrazinu, vtomto piipadé pomoci acylaéniho éinidla) a po nésledné
redukci ziskal vyhradné 1,2-dihydropyraziny. Rtizna acylaéni c¢inidla pak poskytla
dihydropyraziny v srovnatelnych vytézcich.

N _Rq N Ry
Ny R O  DcMm [/j/ n-BusSnH, DCM [ j
[ /j/ ' R)J\CI Ner " /’L

N 2

Ry YO Ry YO

R4 = OMe, O-t-Bu, OBn, OPh, OPh-p-NO,, SCH,CH3, SPh-p-Me, morfolinyl
R, = OPh, OMe, OBn, Me, Ph, cyklohexyl

Schéma 13 Syntéza 1,2-dihydropyrazint pomoci redukce tributylstannanem.

Extrémné m-elektronové bohata 1,4-dihydropyrazinova jednotka je divodem, proc
samotna materskda molekula je molekulovu spise hypotetickou, predmétem
teoretického studia (neni jisté, jestli lze hovorit o antiaromaticité).3® Nicméné, n-
akceptorni substituce (napt. RsSi, B(Mes)2)3940 umoznuje tuto jednotku stabilizovat.
Tak napi., nékteré bis-silylované3® ¢i bis-borylované® 1,4-dihydropyraziny (viz
Obr. 11) bylo mozné syntetizovat a podrobit je fyzikdlné-chemickym studiim (NMR,
EPR/ENDOR, PS, CV).

R = 2-Me
SiMes | R=2,5-Me, B(Mes),
N N
[ j:/R R = 2,3-Me, [ ]
N R = 2,6-Me, N
SiMe; B(Mes),
R = 2,3,5-Me;

R =2,3,5,6-Meg
Obr. 11 Priklady stabilizovanych 1,4-dihydropyrazint.

Armand et al* ukazal, ze nékteré dihydropyraziny se daji také pripravit
elektrochemickou redukei rtzné substituovanych pyrazint. Zavérem k této
kapitole je mozné opét alespon zminit biologickou aktivitu nékterych
dihydropyrazint, které se systematicky vénuje Yamaguchi 4243
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4 Cile prace

Cilem diplomové prace v oblasti reverzibilnich kovalentnich interakeci bylo:

e Prostudovat dynamické chovani hemiacetald s vybranymi alkoholy
odvozenych od pyrazin trifluormethylketonu za vyuziti NMR

o Prostudovat hydrataci pyrazin trifluormethylketonu za vyuziti NMR

o Podporit experimentalni data teoretickymi vypocty

Cilem diplomové prace v oblasti dihydropyrazint bylo:
e Priprava dvou makrocykld s inkorporovanou jednotkou dihydropyrazinu

e Porstudovat jejich  fotochemické a  koordina¢ni vlastnosti, vcC.
dihydropyrazinu, ktery byl ptivodné pripraven jako nechtény produkt
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5 Vysledky a diskuse - hemiacetaly

5.1 Studium hemiacetalizace a hydratace

Tato kapitola se vénuje studiu hemiacetalizace a hydratace pyrazin
trifluormethylketonu, stanoveni termodynamickych parametru téchto
reverzibilnich reakci pomoci NMR spektroskopie a studiu kinetického chovani
pomoci selektivnich excitaci v F NMR spektroskopii, kde ziskané kinetické
parametry jsou vyuzity pro vypocty parametrti termodynamickych a ty jsou
porovnany s témi ziskanymi na zakladé van’t Hoffovy zavislosti. Experimentalni
data jsou pak doprovazena a korelovana s kvantové chemickymi vypocty.

5.1.1 Syntéza receptoru

Pro tucely studia termodynamickych a kinetickych vlastnosti hemiacetalizace a
hydratace byl pripraven monofunkéni trifluormethylketon, resp. jeho
hydrat 3 (Hy) (viz Schéma 14), odvozeny od pyrazinu. Elektronové chudé
pyrazinové jadro bylo voleno za tcelem vétsi polarizace karbonylové skupiny, coz
by mélo mit za nasledek zvysSeni afinity k elektronové bohatému kyslikovému
centru alkoholu (ovSem soucasné i vody). Navic, dusik v molekule pyrazinu miiZe
zajistit castecnou stabilizaci hemiacetalu prostfednictvim vodikové vazby N---HO
(intra ¢ intermolekularné).

0 MeOH o TMS-CF3 (1.3 eq.) FiC. OTMS HO. OH

ﬁ)\ H* ﬁ)k CsF (5 mol %) KF, H+
N OH N OMe N/\)<OM9 N~ CF3
| reflux | DCM/DME | THF/H,O |

K&N K&N I t. K?N It K?N

1 2 3 (Hy)
Schéma 14. Syntéza hydratu 3.

Priprava hydratu 3 byla jiz prezentovana v bakalarské praci resitele.** V této praci
byly optimalizované posledni dva kroky syntézy, ktera vychazi z komercné
dostupné pyrazinkarboxylové kyseliny. Kysele katalyzovana esterifikace provedena
dle modifikovaného postupu z lit.#> poskytla methylkarboxylat 1, ktery byl pred
dalsim krokem sublimovan vzhledem k citlivosti trifluormethylace pomoci TMS-
CF; (trimethyl(trifluoromethyl)silan, Ruppertovo é Prakashovo ¢inidlo) na vlhkost.
Metodika zavedeni CFs skupiny do molekuly pomoci Ruppertova ¢inidla vychazejici
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primo z estert karboxylovych kyselin se ukazuje byt univerzalni metodou pro
pripravu ruzné substituovanych trifluormethylketon.4648 Jiz pri mirném
nadbytku ¢inidla (zde 1.3 eq.) a pouzitim cerstvé vyzihaného CsF (zde 5 mol %),
ktery cinidlo aktivuje, lze dosahnout uplné konverze vramci 1 hod. O
silylhemiacetal 2 je stabilni latka, kterou je mozné chromatografovat na silikagelu
a izolovat v ¢istém stavu. Finalni krok, desilylace, byl proveden ve vodném THF
v kyselych podminkach, kde bylo vyuzito KF namisto standardné pouzivaného
tetrabutylamonium fluoridu (TBAF, pro jeho rozpustnost v organickych
rozpoustédlech). Hydrat 3 je pak mozné kvantitativné extrahovat pomoci EtOAc a
chromatograficky cistit.

Obr. 12 Molekulova struktura hydratu 8 a vzajemné propojeni molekul vodikovymi vazbami
v krystalu.

5.1.2 Termodynamika hydratace

U hydratu 3 byla nejprve zkouména termodynamika hydratace v [Dslacetonitrilu,
kde dochazi k ustanoveni rovnovédhy mezi hydratem 3 (Hy) a ketonem K (viz
Schéma 15).

Schéma 15 Rovnovazna hydratace ketonu K.

Jelikoz se jedna o pomalé vyménné reakce vzhledem k ¢asové skale NMR, poskytuji
obé komponenty rovnovazného systému zretelné rozlisitelné signaly v NMR
spektrech. Na Obr. 13 jsou F NMR spektra teplotni zavislosti hydratace ketonu K.
Na prvni pohled je ze spekter vidét, ze rovnovaha je vyrazné posunuta ve prospéch
hydratu Hy, a zZe se zvysujici se teplotou klesa jeho zastoupeni v rovnovaze. Jedna
se tedy o exotermni reakeci.

29



315K

313K

308K

303K

K Hy 208K

1 ) - _

: . T T T T .
60 -65 =70 =75 -80 85 20 95
[ppm]

Obr. 13 19F NMR spektra teplotni zavislosti hydratace ketonu K.

Na zakladé integrace signald pro hydrat Hy a keton K v 19F NMR spektrech byly
uréeny rovnovazné konstanty hydratace pii danych teplotdch dle rovnice (1) a
nasledné vynesena zavislost InK na 1/7 (viz Obr. 14). Dle van’t Hoffovy rovnice (2)
byl uréen entalpicky (AH) a entropicky prispévek (AS hydratace. Z toho byla dle
rovnice (3) uréena hodnota Gibbsovy energie hydratace, AG (viz Tab. 1; kap. 5.1.3).

[H]

K= rom”

1
kde [H], [K] a [ROH] jsou rovnovazné koncentrace hemiacetalu, ketonu a alkoholu.

i = S A5,
nK=-2rt7 @

AG =AH—-TAS  (3)

54| 5
52 ] 4
>

50 -

InK

48| -

46 - o] 1

44 4

42 1 L 1 1 1
3.15 3.20 3.25 3.30 3.35

UT*x10° K]

Obr. 14 Zavislost logaritmu rovnovazné konstanty hydratace na teploté.
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5.1.3 Termodynamika hemiacetalizace

Tvorba hemiacetald odvozenych od ketonu K byla zkouména u ¢tyr alkoholt, a to
benzylalkoholu, n-butanolu, 2-methoxyethanolu a isopropylalkoholu. Reakce byly
provadény v [Dslacetonitrilu v nadbytku alkoholu (3-6 eq., viz kap. Experimentalni
¢ast) a v pritomnosti molekulového sita, které bylo pred méirenim odfiltrovano pies
teflonovou membranu. Diky molekulovému situ, které je schopné castecné
pohlcovat konkurenéni vodu v systému, a nadbytku alkoholu bylo mozné posunout
rovnovahu ve prospéch prislusného hemiacetalu a generovat tak pomérné vysoké
zastoupeni hemiacetalu v systému pro vsechny studované alkoholy. Studovany
dynamicky systém v rovnovaze tedy vzdy tvoril hydrat (Hy), keton (K) a p¥islusny
hemiacetal (H) (viz Schéma 16).

HO_ CF;

o)
% —H20 ﬁ)\ ROH
N7 0] N CF N/\)<O
| ' | 3 | '
_N H QN _N H

Hy K H
R =Bn, Bu, 2-ME, IP

Schéma 16 Dynamicky systém hemiacetalt.

Na Obr. 15 je priklad F NMR spekter teplotni zavislosti hemiacetalizace (a
sou¢asné hydratace) pro benzylalkohol. Jak je vidét, zastoupeni hemiacetalu
v systému klesa se zvysujici se teplotou ve prospéch ketonu. Stejné tak je tomu 1
v pripadé ostatnich alkoholi. Neni tedy prekvapivé, ze stejné jako hydratace, je
hemiacetalizace exotermni reakce.

313K

298K

286K

273K

K H Hy 263K

—_ — —— T
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Obr. 15 19F NMR spektra teplotni zavislosti hemiacetalizace pro benzylalkohol.
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V'H NMR spektrech byl vznik hemiacetalti také potvrzen vznikem nové sady
signdlt v pyrazinové oblasti (na Obr. 16 je piiklad prohemiacetal
s benzylalkoholem) stejné jako vznikem sad diastereotopnich signdlti pro
alkoholové zbytky hemiaceld (pro benzyl 4.64 a 4.30 ppm; 2J=11.2 Hz).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 [68]66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4& 44 42

Obr. 16 'H NMR spektrum (298 K) hemiacetalizace pro benzylalkohol (v rovnovaze).

Stejné jako v pripadé hydratace, byly stejnym zpusobem zptsobem stanoveny
enthalpické a entropické prispevky k celkové reakéni Gibbsovy energii (viz Tab. 1).
Na Obr. 17 jsou pro studované alkoholy graficky znazornény zavislosti logaritmu
rovnovazné konstanty hemiacetalizace na teploté.

Tab. 1 Termodynamické parametry hydratace a hemiacetalizace.

E R AH [kImol™] AS [Jmol™K™1] AG [kImol™]
1 H -43.1 ~99.5 ~135

2 Bu -33.2 -70.0 -12.3

3 Bn -39.1 -98.4 -9.8

4 2-ME -45.4 -112.4 -11.9

5 IP -44.7 -122.3 _8.2

Z hodnot Gibbsovy energie je vidét, ze nejpreferovanéjsi je hydratace (E 1).
Z alkoholdl nejochotnéji tvori hemiacetal butanol (E 2). Z hlediska nukleofility je
zajimavy pripad pro 2-methoxyethanol (E 4), kde hodnota Gibbsovy energie
hemiacetalizace je témér shodna s hodnotou pro butanol. Entaplicky prispévek
v prvnim priblizeni také naznacuje, ze by tento hemiacetal mohl byt castecné
stabilizovan pomoci vodikové vazby, které by se mohl ucastnit kyslik methoxy
skupiny a vodik hydroxylové skupiny hemiacetalu. V pripadé isopropylalkoholu
(E 5) je vidét, ze sterické efekty hraji pii tvorbé hemiacetalu podstatnou roli.'3
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Obr. 17 Zavislost logaritmu rovnovazné konstanty hemiacetalizace na teploté pro studované
alkoholy.

Teoretické vypoéty (DFT, Density Functional Theory, pro detailnéjsi popis viz kap.
Experminetdlni éast) relativnich energii produktti hemiacetalizace a hydratace (viz
Tab. 2) prokazuji dobrou korelaci s experiment4dlnimi hodnotami. Slovné lze k tomu
shrnout nasledujici: Pro hemiacetaly a hydrat existuje nékolik stabilnich
konformerd na plose potencidlni energie a neni vylouceno, zZe existuji dalsi,
stabilnéjsi, jejichz geometrie doposud nebyla nalezena. Také se ukazuje, Ze je nutné
pri navrhu vychozi geometrie pro optimalizaci brat v ivahu anomerni efekt.!?
V piripadé hemiacetalu s 2-methoxyethanolem (E 4) se potvrdila moZn4 stabilizace
pomoci vyse zminéné vodikové vazby (s ohledem na pouZitou metodu a teoretickou
uroven (B3LYP) bez zahrnuti disperznich interakei nelze vyloudit i jiné efekty (z
dtivodu obecné spatného popisu sily vodikové vazby s ohledem napt. na MP2 ¢i CC
metody#?)), nicméné vyssi relativni energie nezapad4 do jinak dobré korelace.
Stejné tak se u studovanych alkoholt potvrzuje moznd stabilizace skrze vodikovou
vazbu, které se ucastni dusik pyrazinového jadra a vodik hydroxylové skupiny
hemiacetalu (opét ze stejnych diéivodd je to nutné brat s rezervou). Na dalsich
vypoctech se nyni pracuje.
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Tab. 2 Relativni energie produktéi hemiacetalizace a hydratace ve vakuu (s korekcemi na
energii vibrace nulového bodu) a acetonitrilu (SCRF; PCM) ziskané na teoretické drovni
B3LYP/6-311++G(d,p).

AE [kdmol™]
E R vakuum  acetonitril
1 H -21.0 -15.7
2 Bu -21.0 -14.8
3 Bn -15.1 -7.8
4 2-ME -22.5 -16.3
5 1P -14.0 -6.0

5.1.4 Selektivni NMR excitace

Pulzni sekvence DPFGSE (Double Pulsed Field Gradient Spin Echo)3°5l byla
vyvinuta v poloviné 90. letech minulého stoleti jako jakasi alternativa ke klasické
1D NOESY. Sekvence je zalozena na selektivni excitaci jednoho signalu pomoci
selektivnich 180°-pulzi ve spinovém echu s gradienty magnetického pole
(refokusace magnetizace). Intenzita excitovaného signalu je pak distribuovéna do
dalsich rezonanci prostrednictvim chemické premény excitované molekuly.
Sledovanim vyvoje intenzit puvodné nevybuzenych rezonanci v ¢ase, u kterych
puvodné nedoslo k refokusaci a neposkytuji tedy signal ve spektru, je mozné urcit
rychlosti chemické vymeény.

Nezbytnou podminkou pro sledovani takovych vymén je, aby samotna vyménna
reakce byla rychlejsi nez relaxace excitovaného signalu. Paklize je tato podminka
splnéna, je mozné ziskat pomoci linearni aproximace pocatecniho ristu intenzity
sledovaného signalu rychlosti prenosu magnetizace, které jsou spjaty
s rychlostnimi konstanty piimé a zpétné reakce skrze rovnici (4) a (5)

kK—H(y) = [ROH]k1 ) (4)
kH(y)—K =k_q1, (5)

kde kx-ny znaci rychlost prenosu magnetizace z ketonu K na hemiacetal H nebo
hydrat Hy, kugx proces opaény, [ROH] znadi koncentraci volného alkoholu nebo
vody a k1 a k.1 jsou rychlostni konstanty primé a zpétné reakce.

Vyse zminénou podminku pro sledovani vymén splnoval systém s
benzylalkoholem a 2-methoxyethanolem (viz Schéma 17). Dynamické vymény byly
méieny vzdy pii dvou teplotach (273 a 298 K). Na Obr. 18 a 19 je zobrazen vyvoj
intenzity signalu v case pro hemiacetal H, resp. keton K po selektivni excitaci
ketonu K, resp. hemiacetalu H pro systém s benzylalkoholem (Obr. 18) a 2-
methoxyethanolem (Obr. 19) spolu s fitem pocateéniho riistu intenzity polynomem
2. stupné. Smérnice teény pocateéni zavislosti (linedrni aproximace podateéniho
ristu) poskytla hodnoty kx-u a kuk, resp. ki a k1 (dle rovnic (4) a (5)), které jsou
shrnuty v Tab. 3.
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Schéma 17 Studovany dynamicky systém hemiacetald pulzni technikou DPFGSE.
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Obr. 18 Vyvoj relativnich intenzit signdlu pro hemiacetal H (vlevo), resp. keton K (vpravo),
po selektivni excitaci ketonu K, resp. hemiacetalu H v dynamickém rovnovazném systému,
kde R = Bn.
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Obr. 19 Vyvoj relativnich intenzit signalu pro hemiacetal H (vlevo), resp. keton K (vpravo)
po selektivni excitaci ketonu K, resp. hemiacetalu H v dynamickém rovnovazném systému,
kde R = 2-ME.

Na Obr. 20 a 21 je ukazka vyvoje ¥F NMR spekter v case pro systém
s benzylalkoholem po selektivni excitaci ketonu K, resp. hemiacetalu H (298 K).
Jak je vidét, intenzita excitovaného signalu klesa vlivem relaxace a zaroven
dochazi k prenosu magnetizace z ketonu na hemiacetal ¢i opacné. Patrny je
v pripadé excitace ketonu (Obr. 20) prenos magnetizace na hydrat, ktery bez
pritomnosti alkoholu méritelny neni.
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Obr. 20 Vyvoj 19F NMR spekter v ¢ase po selektivni excitaci ketonu v rovnovazném systému
s benzylalkoholem (298 K).
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Obr. 21 Vyvoj 19F NMR spekter v ¢ase po selektivni excitaci hemiacetalu v rovnovazném
systému s benzylalkoholem (298 K).

Tab. 3 Rychlostni konstanty primé a zpétné reakce dynamickych vymén mezi ketonem a
hemiacetalem.

273K 298 K
E R ki M7s™ kg [s7 kg [M7's™] kg [s71]
1 Bn 3875  0.164 5000  0.653
2 2-ME 1699  0.006 3993  0.046
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Ze stanovenych hodnot ki a k1 byly uréeny hodnoty Gibbsovy energie (AGinoe) dle
rovnice (6) a (7) a tyto hodnoty byly porovnany s hodnotami, které byly ziskany na
zdkladé rovnice (1) a (3) (AGint, viz téZ Tab. 1). Hodnoty jsou shrnuty v Tab. 4.

K—k1 6
_k_1 ()

AG = —RTInK (7)
Tab. 4 Hodnoty Gibbsovy enegie hemiacetalizace (kJ/mol) stanovené na zakladé rovnice (1)

a (3) (AGint) porovnané s hodnotami stanovenymi na zékladé hodnot rychlostnich konstant
ziskanych ze selektivnich excitaci (A Gsnoe).

273 K 298 K
E R AGint AGsnoe AGint AGsnoe
1 Bn -12.3 -12.4 -9.8 -10.8
2 2-ME -14.7 -12.7 -11.9 -11.1

Jak je vidét, selektivni excitace poskytly hodnoty, které jsou v dobré shodé s témi,
které byly ziskany predchozim pristupem. Divodem mensich diskrepanci je, ze
absolutni chyba ve stanoveni rychlostnich konstant s malou hodnotou muze byt
vyssi, ¢imZz se muze vyraznéji zmeénit pomér ki/k.i. Na zakladé porovnani hodnot
AG je zirejmé, ze hodnoty rychlostnich konstant jsou spravné, nemusi vsak byt
nutné presné.

Zajimavé je, ze pritomnost alkoholu zde méla efekt také na vyménné reakce
mezi hydratem a ketonem (viz Schéma 18), které bez piitomnosti alkoholu
méritelné nejsou. Tzn., Ze pritomnost alkoholu urychluje hydrataci/dehydrataci
tak, Ze je splnéna podminka popsana vyse a tyto vymény se stavaji touto technikou
meéritelné. To také vedlo k teoretickému studiu role asistujici molekuly pri
hemiacetalizaci a hydrataci (viz kap. Mechanismus hemiacetalizace a hydratace).

HO_ CF3 o ROH RO_ CF;
N P N
| 3 |
N A K LN LN H
Hy H20 K H
R = Bn, 2-ME

Schéma 18 Vyménné reakce mezi hydratem a ketonem v pritomnosti alkoholu meéritelné
technikou DPFGSE.

V Tab. 5 jsou hodnoty rychlostnich konstant a Gibbsovy energie pro hydrataci pri
298 K v pritomnosti benzylalkoholu a 2-methoxyethanolu. Jak je z Tab. 5 vidét,
hodnoty Gibbsovy energie jsou opét v dobré shodé s hodnotou stanovenou na
zékladé rovnice (1) a (3) (~13.5 kdJ/mol).
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Tab. 5 Rychlostni konstanty vyménné reakce mezi ketonem a hydratem v pritomnosti
benzylalkoholu a 2-methoxyethanolu a Gibbsovy energie hydratace (298 K) stanovené
pomoci techniky DPFGSE (2Pro 273 K).

E R ki [M™s™] ky[s™] AGgnee [kImol™]
1 Bn 105.0 0.51 -13.2
2 2-ME 7.58 (2.07)a 0.05 -12.6

5.1.5 Mechanismus hemiacetalizace a hydratace
Jelikoz méieni selektivnich excitaci poskytuje nepiimo pires Eyringovu rovnici (8)

hodnoty energetickych bariér hemiacetalizace popr. hydratace, nabizi se zde
srovnani téchto hodnot s hodnotami vypoctenymi pomoci kvantové chemickych

kgT AG*
ki =xk—exp| — , (8)

vypoctu.

h RT
kdex je transmisni koeficient (obvykle roven 1), kg je Boltzmanova konstanta, 4 je
Plankova konstanta a £ je plynova konstanta.

V této studii byl aplikovan opét DFT pristup pro nalezeni a optimalizaci
tranzitnich stavii hemiacetalizace (pro detailnéjsi popis viz Experimentalni ¢ast).
Pro tvorbu hemiacetalti byly uvazovany tii typy tranzitnich stavi (viz Obr. 22).

; TH 7t "R 7t
0--H 0--H
0 .0
—-3‘0& --&Cﬁ
N N
/ /
\ \
I ) B B W)
TS1 TS2 TS3

Obr. 22 Tranzitni stavy hemiacetalizace, kde R = Bu, Bn, 2-ME, IP.

V pripadé tranzitniho stavu typu TS1 je jedna o primy prenos protonu z alkoholu
na keto skupinu za soucasného ataku karbonylového uhliku kyslikem alkoholu,
v pripadé typu TS2 k tomu dochdazi za asistence molekuly vody a v pripadé TS3 za
asistence dalsi molekuly alkoholu.

Relativni energie tranzitnich stavi vaéi reaktantim v roztoku (PCM,
acetonitril) jsou spolu s experimentdlné stanovenymi hodnotami energetickych

bariér hemiacetalizace (AGhnoo) uvedeny v Tab. 6 (v zdvorce jsou uvedeny rozdily
energii v plynné fazi s korekci na energii vibrace nulového bodu).
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Tab. 6 Relativni energie uvazovanych tranzitnich stavi (B3LYP/6-311++G(p,d) a
experimentalné stanovené aktivaéni Gibbsovy energie hemiacetalizace (298 K). V zavorce

jsou uvedeny relativni energie v plynné fazi s korekei na energii vibrace nulového bodu.

AE* [kImol™]
E R TS1 TS2 TS3 AGL e [kIMoI]
1 Bu - 165.4 (146.4) 755 (41.4) 65.1(31.2)
2 Bn 161.8 (143.1) 79.2 (43.7) 72.3(35.6) 63.3
3 2-ME 173.0 (154.9) 79.9 (44.6) 75.0 (42.4) 69.6
4 P 168.9 (148.4) 91.2 (55.8) 82.4 (47.9)

Jak je z Tab. 6 patrné, tranzitni stavy typu TS1 maji zdaleka nejvétsi relativni

enegii. Energie znacné klesne, pokud je uvazovn Sesticlenny tranzitni stav typu

TS2, a dale jesté mirné klesne, pokud je uvazovan tranzitni stav typu TS3. Tyto
vysledky jsou v souladu s tim, co publikoval Azofra et al3°3! pro hemiacetalizace
formaldehydu a acetaldehydii s methanolem. Z Tab. 6 je také wvidét, ze

experimentalné stanovené hodnoty aktivacni Gibbsovy energie (AGinoe) dobie
koreluji s teoretickymi hodnotami relativnich energii pro tranzitni stavy typu TS3.
Na Obr. 23 jsou znazornény optimalizované geometrie tranzitnich stava TS1-TS3.

TS3
Obr. 23 Optimalizované tranzitni stavy hemiacetalizace typu TS1-TS3.
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Podobné jako pro hemiacetalizaci, 1 v pripadé hydratace byly uvazovany tii typy
tranzitnich stavii (viz Obr. 24), tzn. tranzitni stav piimé hydratace (TS1) a
Sestiélenné tranzitni stavy s asistenci molekuly vody (TS2) nebo dalsi molekuly
alkoholu (T'S3) pii prenosu protonu z molekuly vody na karbonylovou skupinu.
Hodnoty jejich relativnich energii spolu s experimentalné stanovenymi hodnotami

Gibbsovy aktivaéni enegie (A Ghnoe) hydratace jsou uvedeny v Tab. 7.

¥ - 7 R IN
O--H O--H
.0 .0
"§'~CF3 "§'~CF3
N /N
) LW
TS1 TS2 TS3

Obr. 24 Tranzitni stavy hydratace, kde R = Bu, Bn, 2-ME, IP.

Tab. 7 Relativni energie uvaZovanych tranzitnich stavi (B3LYP/6-311++G(p,d) a
experimentalné stanovené aktivaéni Gibbsovy energie hydratace (298 K). V zavorce jsou
uvedeny relativni energie v plynné fazi s korekci na energii vibrace nulového bodu.

AEF [kdmol™]

E R TS1 TS2 TS3 AGh 00 [kdmol ]
1 182.7 (164.8)  74.4 (44.4)

2 Bu 62.6 (31.8)

3 Bn 66.9 (36.0) 61.5

4 2-ME 69.3 (42.2) 68.0

5 IP 63.4 (30.7)

7 Tab. 7 je vidét, ze se jedna o obdobné chovani jako v pripadé hemiacetalizace, tzn.
tranzitni stav typu TS1 ma opét nejvyssi energii, v pripadé asistovaného
tranzitniho stavu TS2 (prenos protonu z molekuly vody pomoci dalsi molekuly
vody) relativni energie vice jak dvojndsobné klesne, a déle relativni energie jesté
mirné klesne v piripadé tranzitnich stavi typu TS3 (pienos protonu z molekuly
vody pomoci molekuly alkoholu). Je také vidét, ze experimentalni hodnoty opét
dobte koreluji s teoretickymi hodnotami pro TS3. Na Obr. 25 jsou optimalizované
geometrie jednotlivych tranzitnich stavi hydratace (TS1-TS3).

Na zakladé srovnani experimentalné stanovenych hodnot aktivacéni Gibbsovy
energie s teoretickymi relativnimi energiemi tranzitnich stavd pro hydratace a
hemiacetalizace lze zhodnotit, ze uvazované sesticlenné tranzitni stavy typu TS3
jsou energeticky nejvyhodnéjsi a dobre koreluji s experimentalnimi hodnotami.
Ctytélenné stavy typu TS1 maji piili§ vysokou relativni energii (stérické davody).
Hemiacetalizaci ¢i hydrataci, ktera by zahrnovala tento tranzitni stav lze proto
vyloucit. Z hlediska energetického se jevi jako redlny i tranzitni stav typu TS2,
nicméné v pripadé hemiacetalizace se teoretické hodnoty pro experimentalné
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studované alkoholy témeér nelisi, zatimco v pripadech TS3 je rozdil znatelnéjsi.
Navic, jestlize je alkohol v systému v nadbytku, neni davod, aby byl uprednostnén
tranzitni stav, kde pii prenosu protonu asistuje molekula vody, pred tranzitnim
stavem, kde se tomu tak déje prostrednictvim molekuly alkoholu.

TS3
Obr. 25 Optimalizované tranzitni stavy hydratace typu TS1-TS3.
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6 Vysledky a diskuse - dihydropyraziny

Tato kapitola je vénovana pripravé a studiu 1,2-dihydropyrazint, které vykazuji
fotoluminisceéni vlastnosti v roztoku 1 v pevné fazi. Prvni studovanou latkou byl
dihydropyrazin 6, ktery byl pripraven puvodné jako nechtény produkt redukci
pyrazin-2,6-dimethylkarboxylatu =~ 5  tetrahydridoboritanem  sodnym  (viz
Schéma 19). Kredukci dochazi zcela selektivnhé na pyrazinovém jadie a po
optimalizaci podminek bylo mozné ziskat dihydropyrazin 6 az v 93% preparativnim
vytezku. Jak se ukazalo, tato latka byla jiz diive pripravena redukci esteru 5
vodikem pomoci Pd/C3¢ (viz kap. 3). Jednd se o stabilni latku, kterou je mozné
dlouhodobé skladovat za normalnich podminek, a ktera se jen pozvolna oxiduje
v roztoku pii dlouhodobém stani (oxidace je urychlena za kyselych podminek).

Celkova syntéza vychazi z komeréné dostupného 2,6-dimethylpyrazinu, ktery
byl oxidovan pomoci Se0252 na karboxylovou kyselinu 4 s naslednym prevedenim
na ester 5. Tuto latku je mozné ziskat ve vysoké ¢istoté po rekrystalizaci a vakuové
sublimaci. Jak ester 5, tak ester 8 (viz dale) byly pripraveny jiZz v ramci
bakalarského projektu resitelet4 a postup pripravy zutstal az na drobné tupravy
zachovan 1 zde.

L i oo l o weooe L l

pyridin/H0  Hooc COOH MeOOC COOMe
reflux
H
J: j\ NaBH4 N
MeOH Ji ]\
MeOOC COOMe " " .7 |Me0OC”™ “N” >COOMe
5 \\ 6

N N
JI \j\/ " \)I \j\/

OH ' H H

Me0OC~ N~ © N O

Schéma 19 Priprava 1,2-dihydropyrazinu 6.
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Pii pouziti jinych redukénich éinidel jako napi. LiAlHa, ¢i NaH(OAc)s nebo pii
priddni Lewisovych kyselin (testovany: Sc(OTf)s, CeCls, BFs) do reakéni smési
dochazi k redukci esteru 5 opét na dihydropyrazin 6. Na Obr. 26 je zobrazena jeho
krystalova struktura.

Obr. 26 Pohled na molekulu dihydropyrazinu 6 s ¢islovdnim atomu a propojeni molekul
pomoci rozdvojenych vodikovych vazeb v krystalu. Termalni elipsoidy jsou vykresleny na
30% hladiné pravdépodobnosti.

Zajimavé porovnani reaktivity dimethylkaroboxylatd pyrazinu nabizi redukce
dimethyl pyrazin-2,5-dikarboxylatu (8), kde dochizi podle odéekavani k redukci
karbonylové skupiny na alkohol 10 (viz Schéma 21). Reakci bylo mozné zastavit ve
fazi redukce do jedné polohy a ziskat tak alkohol 10 az v 71% vytézku 1 pres velice
dobrou rozpustnost této latky ve vodé. Taktéz byla zreprodukovana redukce
dimethyl pyridin-2,6-dikarboxyldtu (9) na alkohol 11,5354 kde opét dochdzi
k redukci na karbonylové skupiné (viz Schéma 21). Priprava vychozich estert pro
redukei vychdzi opét z komercéné dostupnych latek, tedy 2,5-dimethylpyrazinu,
ktery byl opét oxidovan pomoci SeO252 na pyrazin-2,6-dikarboxylovou kyselinu (7) a
nasledné preveden na dimethyl pyrazin-2,5-dikarboxylat (8), a pyridin-2,6-
dikarboxylové kyseliny, ktera byla podrobena kysele katalyzované esterifikaci za
vzniku esteru 9.5

- s - 5
~N pyridin/H,O HOOC)V N reflux Meooc)\? N
reflux 7 8

X MeOH, H* X
» — W

HOOC™ 'N COOH reflux MeOOC N COOMe
9

Schéma 20 Piiprava vychozich latek pro porovnani reaktivity (redukce) s pyrazin-2,6-
dimethylkarboxylatem (5).
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Schéma 21 Redukce dimethyl pyrazin-2,5-dikarboxyldtu (8) a dimethyl pyridin-2,6-
dikarboxylatu (9).

6.1 Fotochemické vlastnosti

Na Obr. 27 (A-C) jsou UV/VIS a fluorescenéni spektra dihydropyrazinu 6. Zatimco
absorpéni spektra jsou ve vodé i acetonitrilu (¢ = 1074 M), stejné jako v pritomnosti
Ba?* (acetonitril, ¢ = 5 x 10 M) téméi shodna (A) s absorpénim maximem ve
viditelné oblasti okolo 384-392 nm, emisni spektra se znac¢né lisi. Intenzita emise
s maximem okolo 523-536 nm je ve vodném roztoku nékolika nasobné vyssi nez v
acetonitrilu. V literature®® je popsano nékolik komplexd iontt Ba2* s ligandy
odvozenymi od pyridinu s analogickym usporadanim karbonylovych skupin jako
v pripadé dihydropyrazinu 6 (autori uvadéji stechiometrie koviligand 1:1). Cilem
tedy bylo zjistit, jestli pritomnost kovu muze ovlivnit fluorescenéni vlastnosti
dihydropyrazinu 6. Jak je vidét z Obr. 27 (B), v pritomnosti Ba2* (ligand:kov 2:1,
acetonitril) dochazi k nékolika ndsobnému zvySeni intenzity fluorescence. Je tedy
zirejmé, zZe skrze interakci Ba2* iontd s dihydropyrazinem 6 dochazi
k elektronickym zménam, které pravdépodobné vedou k zefektivnéni prenosu
naboje z elektronovée bohatého dihydropyrazinového cyklu smérem
k elektronakceptornim esterovym skupinam.

Dihydropyrazin 6 ve formé filmu (B) vykazuje posun emisniho maxima smérem
k delsim vlnovym délkam (viz Tab. 8) stejné jako v krystalické fazi (solid, C).
Na Obr. 27 C je pak také emisni spektrum komplexu dihydropyrazinu 6 s ionty
Ba2t (komplex 2:1, znaceno (6)2Ba) v krystalické fazi (dale viz kap. Koordinaéni
studie), jehoz maximum je oproti samotnému ligandu mirné posunuto smérem ke
kratsim vinovym délkam. Kvantovy vytézek fluorescence komplexu v pevné fazi je
oproti samotnému ligandu vice jak dvakrat vétsi (viz Tab. 8). Na teoretickych
vypoctech se v této chvili pracuje.

Vybrané spektralni parametry jsou shrnuty v Tab. 8.
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Obr. 27 Absorpéni a emisni spektra dihydropyrazinu 6 v roztoku a ve formé filmu (A a B,
c =10% M, dBa?") =5 x 10 M), a emisni spektra dihydropyrazinu 6 a jeho komplexu
v pevné fazi (C). Excitaéni vlnova délka pro roztoky Aexe = 382 nm, pro film Aexe = 410 nm,
pro pevnou fazi (solid) Aexc = 470 nm.

Tab. 8 Vybrané spektralni parametry pro dihydropyrazin 6, kde Jdas je vinova délka
absorpéniho maxima ve viditelné oblasti, Ar je vinova délka emisni maxima, SP je Stokestv
posun, @ je kvantovy vytézek fluorescence a 7r je doba zZivota excitovaného stavu.

vzorek Aabs [NM] A [Nm] SP [nm] @ (%) 7 [ns]
ACN 384 523 139 0.0024 (100%)
voda 392 542 150 0.27 (29%)
0.35 (71%)
Ba%*/ACN 391 536 145 0.49 (16%)
1.87 (84%)
film 607 0.89 (53%)
0.24 (6%)
1.26 (41%)
solid 615 1.2
(6),Ba/solid 576 2.8
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6.2 Koordinacéni studie

Pro lepsi pochopeni toho, jak mtize dochazet k ovlivnéni fluorescence pomoci Baz*
iontl byla pro dihydropyrazin 6 provedena koordinacni studie jak v roztoku, tak
v pevné fazi. Jako prvotni studie pro zjiSténi stechiometrie komplexace byla
vyuzita populdrni a pomérné univerzilni metoda kontinudlni variace (Job’s
plot)57:58 s pouzitim H NMR. Pro tyto tdely byla pripravena série vzorkd v NMR
kyvetach s rozdilnymi poméry dihydropyrazinu 6 (v této kap. znadeno jako L) a
Ba2* iontd (Ba(SCN):-3H:0), ale pii zachovéni konstantniho soudtu jejich
koncentraci (5 mM v [Dslacetonitrilu). Evaulace dat (viz Obr. 28) pro vSechny
vodiky v molekule (vyjma vodiku amino skupiny dihydropyrazinu) pomoci linearni
aproximace poskytla prameérnou hodnotu pruseciku £, = 0.62, ktera se nejvice blizi
k teoretické hodnoté uréujici stechiometrii ligand:kov 2:1 (0.67). Aékoli tato metoda
muze byt v urcitych pripadech nespolehlivd, zejména pro stechiometrie jiné nez
1:1,58 v tomto pripadé stechiometrii komplexace piredpovid4 spravné (viz déle).
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Obr. 28 Metoda kontinuilni variace (Job’s plot) pro urceni stechiometrie komplexace
dihydropyrazinu 6 s Ba2+ ionty a znaceni vodikovych atomti v molekule. Na vodorovné ose £,
znadéi molarni frakei ligandu a na svislé [Llo jeho celkovou koncentraci.

Zjisténi mozné stechiometrie komplexace dovolilo 1épe naplanovat a omezit tak
pocet prvotnich experimentti nasledujici 'H NMR titrace, jejimz G¢elem bylo jednak
potvrdit stechiometrii komplexace v roztoku a jednak zjistit konstanty stability
komplexace. Samotna 'H NMR titrace pak byla provedena tak, ze roztok Ba2* iontu
(Ba(SCN)2-3H20; 50mM) byl postupné piiddvan do roztoku ligandu 6 (0.6 mL;
5mM) v NMR kyveté ([Dslacetonitril) a po kazdém piidavku (10 pmol v kazdém
kroku) bylo zmétreno spektrum. Jak je ukizano na spektrech 'H NMR titrace (viz
Obr. 29), signaly pro vSechny vodikové atomy jsou posunuty smérem k nizsimu poli
vlivem komplexace. Nejvice komplexaci indukovany posun byl pozorovan v pripadé
vodiku HZ Posuny pro ostatni vodiky vlivem komplexace jsou obecné méné
vyrazné. Vyznamné zmeény chemickych posunt indukované komplexaci byly
pozorovany do pridavku 0.5 eq. kovu a dalsi pridavek uz dale nevedl k vyraznym
zménam.
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Obr. 29 Spektra 'H NMR titrace dihydropyrazinu 6 Ba2* ionty. Céast spekter okolo 4.30-
7.40 ppm byla vynechana pro prehlednost.

V tomto pripadé se jednd o rychlé vymény mezi volnym a komplexovanym
ligandem mna casové skale NMR, tudiz spektra poskytuji signaly na
zpramérovanych NMR frekvencich. To samozrejmé nedovoluje integrovat signaly
pro jednotlivé species v rovnovaze jako napr. v pripadé hemiacetalizaci, kde se
jedna o relativné pomalé vymeénné reakce. Proto je nutné postupovat pro stanoveni
rovnovaznych konstant jinym zptsobem. Tudiz, komplexaci indukovany posun,
AS = (6 —&), po kazdém piidavku kovu byl vynesen v zavislosti na jeho
koncentraci. Vysledné vazebné izotermy pro vsechny vodiky v molekule (opét vyjma
vodiku aminoskupiny) jsou na Obr. 30 vlevo. Experimentalni data byla fitovana
prislusnym modelem pro vazebnou stechiometrii 2:158 pomoci nelinearni regrese
(v piipadé modelu 1:1 nebylo dosazeno konvergence). Globalni analyza spolu s
Monte Carlo simulaci pro ziskani parametrt se statisticky vyznamnou odchylkou
poskytla hodnoty K1 = 7.52 + (2.53) x 103 M 'a K> = 2.04 (= 0.50) x 103 M1,
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Obr. 30 Vazebné izotermy pro 'H NMR titraci dihydropyrazinu 6 (¢ = 5mM) ionty Ba2*
(vlevo) a distribuéni diagram ziskany na zakladé hodnot stanovenych parametrt (vpravo).
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Je tedy zrejmé, Ze v roztoku dochéazi k procesu postupné komplexace dle modelu
znazornénym Schématem 22.
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Schéma 22 Komplexace dihydropyrazinu 6 s ionty Ba2+.

Jak je wvidét zvypocitaného distribuécniho diagramu pro jednotlivé species
v systému (viz Obr. 30, vpravo), pfi poméru kov-ligand 0.5 je dominantni ¢astici
v systému komplex se stechiometrii 2:1 (v grafu znacno [Ba(L)2]2%). Jak koncentrace
kovu dale stoupd, dochazi k tvorbé komplexu se stechiometrii 1:1 ([Ba(L)]?"), a to
predevsim na tdkor komplexu 2:1.

Komplexacéni stechiometrii se povedlo potvrdit 1 pomoci rentgenostrukturni
analyzy (viz Obr. 31) pripraveného komplexu (6)2Ba.
O

Obr. 31 Pohled na molekulu komplexu (6):Ba s ¢islovanim atom® (ekludovana molekula
acetonitrilu byla opomenuta pro prehlednost) a &ast sloupce v krystalové strukture
komplexu tvoreného propojenymi jednotkami komplexu pomoci dvojice O-H "N vodikovych
vazeb. Termalni elipsoidy jsou zakresleny na 30% hladiné pravdépodobnosti.
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6.3 Dihydropyraziny s motivem crown a aza-crown etheru

Crownethery a jejich analoga jsou specifickou tridou ucinnych hostiteli zejména
pro alkalické kovy a kovy alkalickych zemin. Od 60. let minulého stoleni, kdy byly
objeveny Pedersenem,?® bylo pripraveno nepreberné mnozstvi molekul, jejichz
integralni soucasti je motiv crown etheru nebo jeho analoga. Tyto hostitelé byvaji
také funkcionalizovany rdznymi molekulami fluoroford® 66 za tcelem pripravit
takové chemosensory, které by byly predevsim sensitivni a pokud mozno selektivni
pro urcité kovy. U takovych chemosensora pak dochézi vlivem komplexace k jistym
strukturnim a elektronovym zménam a to vede k ovlivnéni jejich spekralnich
vlastnosti.

Jak  bylo ukézano v predchozi  kapitole, intenzitu  fluorescence
dihydropyrazinu 6 je mozné vyrazné ovlivihovat ionty Ba2*. Tato kapitola je
vénovana pripravé a studiu vlastnosti dvou makrocyklickych hostitelt s motivem
crown a aza-crown etheru, které v sobé inkorporuji jednotku 1,2-dihydropyrazinu,
a u nichz lze ocekavat vysoké konstanty stability komplexace a jistou miru
selektivity pro urcité kovy. V pripadé, kde vsSechny donorové atomy retézce
spojujiciho karbonylové skupiny jsou kysliky, lze ocekavat tvorbu velice stabilnich
komplext predevsim s alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin. Nahradou dvou
atomu kysliku za atomy dusiku, resp. NH skupiny, lze predpokladat zvysenou
afinitu 1 k nékterym tézkym kovim.

6.3.1 Syntéza dihydropyrazinu s motivem crown etheru

Syntéza dihydropyrazinu 14 (viz Schéma 24) vychdzi opét z pyrazin-2,6-
dimethylkarboxylatu 5, ktery byl hydrolyticky preveden na kyselinu 4.
Transformace kyseliny 4 na dichlorid 12 pomoci SOCl: s katalytickym mnozstvim
DMF a néasledna cyklizaéni reakce s tetraethylenglykolem (TEG) ve vysokém
ziedéni poskytla vychozi latku pro redukei, makrocyklus 13 (viz Schéma 23), ktery
Ize ziskat ve vysoké cCistoté rekrystalizaci z heptanu. Tento sled transformaci je
standardné wuzivanou metodikou pro pripravu obdobnych makrocykl.6769
Neosvédcila se naopak syntéza za templatovych podminek® s naslednou separaci
na silikagelu. Na Obr. 32 je zobrazena krystalova struktura makrocyklu 13.
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Schéma 23 Priprava vychoziho makrocyklu 13 pro redukei na prislusny 1,2-
dihydropyrazin 14 (viz Schéma 24).

Obr. 32 Jedna ze dvou symetricky nezavislych molekulovych krystalovych struktur
makrocyklu 18 s ¢islovanim atom®l (zobrazena pouze ta bez disordert). Termalni elipsoidy
jsou zakresleny na 30% hladiné pravdépodobnosti.

Zavérecna redukce si vyzadala rozsahlejsi optimalizaci, a to jak ze strany reakénich
podminek, tak podminek separacnich. Reakcéni podminky jako pro pripravu
dihydropyrazinu 6 se ukazaly byt nevhodné, jelikoz dochazelo pravdépodobné
k vedlejsim reakcim na karbonylové skupiné. Zména rozpoustédla vedla zase
k nizkym konverzim z divodu nizké rozpustnosti NaBH4 napi. v THF. Redukce
s pouzitim NaBHs3CN v THF vedla opét k nezddoucim produktim. Z hlediska
snadné separace se nabizela redukce vodikem pomoci Pd/C v ethanolu, nicméné
tyto podminky poskytly smeés vychozi latky, kyzeného produktu a produktu
dvojnasobné redukce na pyrazinovém jadre. Jako nejvhodnéjsi se ukdzala byt
redukce pomoci LiBHs v THF (viz Schéma 24), kde ovsem bylo nutné reakci véas
ukoncit, nebot dochazelo opét ke vzniku produktu dvojnasobné redukce.
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Schéma 24 Syntéza dihyropyrazinu 14.

Vzhledem k dobré rozpustnosti dihydropyrazinu 14 ve vodé nebylo mozné pouzit
extrakcl do organické faze. Jako vhodna se neukazala byt také separace na
aluminé (neutralni). Pro jeho separaci zde byla s vyhodou pouZita radidlni
preparativni tenkovrstva chromatografie na Chromatotronu® (silikagel+sadra) a
dihydropyrazin 14 tak bylo mozné ziskat v rozumném preparativnim vytézku 63 %.
Na Obr. 33 je zobrazena jeho rentgenova struktura.

Obr.33 Pohled na molekulovou strukturu dihydropyrazinu 14 s ¢islovanim atomt (pozice
disorderovanych uhlikovych atomt s niz$i okupanci jsou opomenuty pro prehlednost) a
strukturu jeho dimeru propojeného pomoci N4-H:---O5 vodikovych vazeb v krystalu.
Termalni elipsoidy jsou zakresleny na 30% hladiné pravdépodobnosti.

Predpokladana silna interakce dihydropyrazinu 14 s ionty Ba2" dovolila pripravit

prislusny komplex (viz Schéma 25) a taktéZ se podaiilo uréit jeho strukturu pomoci
rentgenostrukturni analyzy (Obr. 34).
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Schéma 25 Komplexace dihydropyrazinu 14 s Ba2* ionty.
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Obr. 34 Pohled na ¢ast polymerniho fetézce molekuly komplexu (14)Ba s ¢islovanim atomi
a prarez nekoneénym Tetézcem jednotek komplexu (atomy vodiku opomenuty pro
prehlednost) v krystalové struktufe. Termélni elipsoidy jsou zakresleny na 30% hladiné
pravdépodobnosti.

6.3.2 Fotochemické a koordina¢ni vlastnosti

V pripadé dihydropyrazinu 14, u néhoz lze ocekavat vysoké konstanty stability
komplexace s ionty kovi diky chelatovému a makrocyklickému efektu, bylo
testovano ovlivnéni jeho fluorescence sérii alkalickych kova a kovu alkalickych
zemin (viz Obr. 35). Zatimco absorpéni spektra (A) nejsou stejné jako v pripadé
dihydropyrazinu 6 vyraznym zptsobem pritomnosti kova ovlivnéna, emisni spektra
v acetonitrilu (B, ¢ = 104 M = dM»")) vykazuji selektivni odezvu pro studované
kovy. Ke komplexaci indukovanému zvyseni intenzity fluorescence dochéazi
v poradi: Li* < Cs* < Na* < Mg?* < K* < Ba2* < Ca?*. Lize tedy rici, Zze emisni odezva
velice dobre koreluje s predpokladanou stabilitou prislusnych komplexd, tzn.
v pripadé Li*, kde nedochazi k dobré shodé velikosti iontu a korandu, dochazi jen
k mirnému zvyseni intenzity fluorescence. V pripadé Na* a K*, kde jiz dochazi
k rozumné shodé velikosti, je emisni odezva daleko zretelnéjsi. Velky iontovy
polomér Cs* je pric¢inou jeho slabsi vazby ke korandu a emisni odezva je priblizné
na urovni Li*. V pripadé dvoumocnych kov1, je intenzita emise nejvyssi. Tzn., pii
rozumné shodé velikosti iontu a korandu je dominanti naboj. Vyjimkou z této
korelace je Ca?*, kde nelze ocekavat tak vysokou konstantu stability jako napr.
v pripadé K*, nicméné intenzita fluorescence je v tomto pripadé nejvyssi. Je tedy
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patrné, ze dominantnim faktorem neni nutné shoda velikosti, ale predevsim naboj
iontu, pricemz dvoumocné kovy jsou pravdépodobné zodpovédné za efektivneéjsi
intramolekularni prenos naboje =z dihydropyrazinové jednotky smérem ke
karbonylovym skupinam. Je treba také zdaraznit, ze emisni odezva
dihydropyrazint 14 na pritomnost kova je pomérné sensitivni, vzhledem k tomu, ze
kovy byly byly k dihydropyrazinu 14 pridavany pouze v ekvimolarnim mnozstvi a
nikoliv v nadbytku.

V piipadé vodnych roztokt (C absorpéni spektra, D emisni spektra, c= 104 M =
= dM=*) je dle ofekavani sensitivita na pritomnost kovl nizka, vzhledem
k vysokym hydratacnim energiim kationtt. Nicméné, 1 presto v pritomnosti Na* a
predevsim Ba?* bylo mozné jisté zvyseni fluorescenc¢ni intenzity sledovat. Mimo to,
ve vodném roztoku je emisni maximum mirné posunuto k vétsim vlnovym délkam
(viz Tab. 9) a intenzita ve vodé je oproti acetonitrilu o néco vyssi. Stejné jako v
pripadé dihydropyrazinu 6 vykazuje dihydropyrazin 14 v acetonitrilu 1 ve vodé
znaény Stokestv posun (SP, viz Tab. 9). Na Obr. E a F jsou pak emisni spektra
dihydropyrazinu 14 a jeho komplexu s Ba2* ionty ((14)Ba) v pevné fazi.
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Obr. 35 Absorpéni a emisni spektra dihydropyrazinu 14 v roztoku (A-D, ¢= 1074 M = «Mn+))
a emisni spektra dihydropyrazinu 14 a jeho komplexu ((14)Ba) v pevné fizi (E a F).
Excitacni vlnova délka pro roztoky dexe = 425 nm, pro film dexe = 470 nm, pro pevnou fazi
(s0lid) Aexc = 470 nm.

V Tab. 9 jsou uvedeny vybrané spektralni parametry pro dihydropyrazin 14. Krom
zvySeni intenzity fluorescence dochazi vlivem komplexace také ke zvyseni
kvantovych vytézka, jak je vidét z Tab. 9 pro K+ a Ca2zt. Kvantovy vytézek
dihydropyrazinu 14 je ve vodé priblizné stejny jako v acetonitrilu a v pritomnosti
kovl se méni jen nepatrné.
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Tab. 9 Vybrané spektralni parametry pro dihydropyrazinl4, kde Aas je vinova délka
absorpéniho maxima ve viditelné oblasti, Ar je vinova délka emisni maxima, SP je Stokesuv
posun, @ je kvantovy vytézek fluorescence a r je doba zivota excitovaného stavu.
aDopocitany kvantovy vytézek.

vzorek  Aaps [Nm] Ag [nm] SP [nm] @ (%) 7 [ns]

ACN 391 534 143  0.32 0.08 (43%)
0.43 (43%)
1.21 (13%)

Lit 390 535 145 0.13 (40%)
0.53 (46%)
1.20 (14%)
Na* 394 537 143 0.24 (62%)
0.77 (36%)
1.89 (2%)
K* 395 536 141 1.26 0.20 (50%)
0.52 (29%)
1.08 (21%)
cs* 392 534 142 0.16 (42%)
0.60 (47%)
1.26 (11%)
Mg?* 393 533 140 0.25 (15%)
0.50 (79%)
1.77 (6%)
ca® 406 538 132 4.33 0.74 (28%)
1.84 (72%)
Ba®* 403 534 131 0.84 (40%)
1.78 (60%)
voda 393 546 153  0.37 0.15 (6%)
0.21 (94%)
Na* 394 546 152 0.21 (100%)
K* 394 546 152  0.35 0.20 (100%)
ca®* 393 545 152 0.44 0.20 (98%)
1.21 (2%)
Ba®* 394 546 152 0.46% 0.21 (82%)
0.78 (18%)
film 552 0.35 (40%)
0.62 (57%)
3.55 (3%)
solid 560 1.04
(14)Ba 570 0.74

6.3.3 Syntéza dihydropyrazinu s motivem aza-crown etheru

Syntéza dihydropyrazinu 19 je =zalozend na cyklizaéni reakci diaminu 17
s diesterem 5 (viz Schéma 26), kde byly aplikovdny podminky vyvinuté
Jurczakem et al™® pro syntézu rady cyklickym bis-amidd. Diamin 17 pro cykliza¢ni
reakci byl pripraven sledem tri viceméné bezskupuldéznich transformaci funkénich
skupin.
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Schéma 26 Syntéza dihydropyrazinu 19.

Stabilita amidové pak dovolila vyuzit analogické podminky pro redukeci jako
v pripadé pripravy dihydropyrazinu 6. Po preparativni radialni chromatografii bylo
mozné ziskat dihydropyrazin 19 v uspokojivém 74% preparativnim vytézku
(redukéni krok). Na Obr. 36 je zobrazena jeho krystalova struktura.

Obr. 36 Pohled na molekulovou strukturu dihydropyrazinu 19 s ¢islovanim atomt (pozice
disorderovanych uhlikovych atomu s nizsi okupanci jsou opomenuty pro prehlednost) a jeho
dimer propojeny pomoci N4-H ---O4 vodikové vazby v krystalové struktutre. Pouze jedna ze
dvou moznych intramolekuldrnich vazeb pro dusik N1 (N1--‘H2N2) je v mezich obvyklého
intervalu pro parametry vodikovych vazeb. Termdlni elipsoidy jsou zakresleny na 30%
hladiné pravdépodobnosti.
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6.3.4 Fotochemické vlastnosti dihydropyrazinu s motivem aza-crown
etheru

Dihydropyrazin 19 vykazuje odlisSné fluorescenéni chovani nez v predchozich
pripadech. Z emisnich spekter (Obr. 37, B, acetonitril, ¢ = 10 M = (M) je vidét,
ze emituje pri podobnych vlnovych délkach jako dihydropyrazin 6 a 14 a intenzita
ve vodé je opét znatelné vysSsi nez v acetonitrilu. Nicméné, odezva na pritomnost
kova je odlisna. Zatimco v pripadé Ba2?* lze pozorovat jen nepatrné zvyseni
intenzity fluorescence, Fe?" a Zn?* fluorescenci naopak mirné zhaseji, coz je patrné
nejvice v pripadé Fe?t. Tento efekt by bylo mozné vysvétlit interakeci téchto kova
s NH dusikem dihydropyrazinu a tim potlaceni jeho elektrondonorni schopnosti
(paklize je teorie o ptvodu fluorescence intramolekuldrnim pienosem néboje
spravnd). V pritomnosti Na* a K* nedochdzi téméf k Zddnému ovlivnéni
fluorescenéni intenzity, coz lze vysvetlit nizsi afinitou téchto kova
k dihydropyrazinu 19 oproti dihydropyrazinu 14. Nicméné, detailnéjsi vysvétleni
téchto efektd by si vyzadalo provedeni nékterych dalsich experimentd. Na Obr. 37
(A) jsou pak absorpéni spektra, kterd se opét v pritomnosti kovll vyrazné neméni, a
na Obr. 37 (Ca D) jsou spektra v pevné fazi.
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Obr. 37 Absorpéni a emisni spektra dihydropyrazinu 19 v acetonitrilu (A a B, c= 104 M =
= dM=*)) a emisni spektra v pevné fazi (C a D). Excita¢ni vinova délka pro roztoky Aexc =
388 nm, pro film Jdexe = 430 nm, pro pevnou fazi (solid) dexe = 470 nm.
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Vybrané spektralni parametry jsou shrnuty v Tab. 10.

Tab. 10 Vybrané spektralni parametry pro dihydropyrazin 19, kde Jdabs je vinova délka
absorpcniho maxima ve viditelné oblasti, Ar je vilnova délka emisni maxima, SP je Stokestv
posun, @ je kvantovy vytézek fluorescence a wr je doba zivota excitovaného stavu.
aDopocitany kvantovy vytézek.

vzorek  Agps [NM] Ag [nm] SP [nm] @ (%) 7 [ns]
ACN 390 531 141 0.28 0.20 (100%)
Na* 389 524 135  0.28% 0.20 (100%)
K* 389 531 142 0.26% 0.20 (100%)
Ba’* 388 525 137 0.30 0.20 (97%)
2.28 (3%)
Fe?* 385 525 140 0.25%  0.20 (100%)
zn? 388 531 143 0.26% 0.20 (100%)
voda 395 549 154 1.10 0.46 (100%)
film 536 0.32 (68%)

1.02 (32%)
solid 540 0.91
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7 Zavér

V casti vénujici se studiu hemiacetalizace a hydratace bylo studovano chovani
dynamickych systému zaloZenych na reverzibilnich kovalentnich interakcich. Pro
vybrané alkoholy byly stanoveny termodynamické prispévky reverzibilnich reakci
s pyrazin trifluormethylketonem, stejné jako pro jeho hydrataci pomoci NMR
spektroskopie. V nékterych pripadech bylo mozné vyuzit selektivnich excitaci
v YF NMR, coz dovolilo uré¢it rychlosti premény jedné komponenty v druhou. Tyto
hodnoty byly pouzity pro vypocet zmén Gibbsovy energie hemiacetalizace a
hydratace, kde bylo ukazano, ze jsou v dobré shodé s hodnotami stanovenymi
pomoci van’t Hoffovych zavislosti. Tato technika, ktera byla vyuzita vibec poprvé
pro studium kovalentnich dynamickych systému, tedy predstavuje uziteCny nastroj
pro jejich studium, které se jinak omezuje pouze na nékolik malo experimentalnich
technik. Studiem téchto dynamickych systémt pomoci selektivnich excitaci bylo
také ukéazano, ze dynamické vymény v pripadé hydratace se stavaji meéritelné
pouze v pritomnosti alkoholu, coz iniciovalo vypocetni studii, kde bylo zjisténo, ze
k energeticky nejvyhodnéjsimu vzniku hemiacetald ¢ hydratu dochazi skrze
Sesti¢lenny tranzitni stav, kde pri prenosu protonu z molekuly alkoholu ¢i vody
asistuje molekula alkoholu. Lze zhodnotit, ze tvorba hemiacetali prestavuje
interakce se silou zhruba na tGrovni mezi supramolekularnimi a silnéjsimi
dynamickymi kovalentnimi vazbami (napi. iminy). Vysledky ziskané v této ¢asti by
mohly byt uziteéné pri designu molekul a v dalsim studium reverzibilnich systému
na bazi hemiacetali, zejména s ohledem na jejich implementaci do konceptu
konstituéni dynamické chemie, zvlasté pak pro studium dynamickych polymert na
nich zalozenych. Experimentdlni vysledky studia dynamickych polymert
zalozenych na hemiacetalovych uskupenich a jejich dodatecné stabilizaci pomoci
n-1r interakei zlistaly v pocatcich a zde uvedeny nejsou, stejné jako priprava pro to
uréenych stavebnich blok (piredevsim diold odvozenych od naftalenu a
naftalendiimidu). Stejné tak byla rozpracovdna metodika prevedeni dynamickych
hemiacetali na stabilnéjsi formy (acetaly), coz by umoznilo $irsi charakterizace
generovanych systému.

V éasti vénujici se chemii dihydropyrazintt byly pripraveny dva nové
makrocykly, které v sobé inkorporuji jednotku dihydropyrazinu a vykazuji
fluorescencni vlastnosti v roztoku 1 v pevné fazi. Bylo ukazano, ze intenzitu jejich
fluorescence lze selektivné ovlivnovat pomoci nékterych iont kova, a ze tyto latky
vykazuji znacény Stokesuv posun. Pro dimethyl 3,4-dihydropyrazin-2,6-
dikarboxylat (6), ktery slouzil jako modelovd latka, byla také provedena
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koordinac¢ni studie, ktera odhalila pomérné velkou afinitu k Ba?* iontim. Tyto
zakladni vysledky studia dihydropyrazint tak mohou byt zdkladem pro dalsi
studium dihydropyrazint a jejich fotochemie, zejména s ohledem na jejich mozné
aplikace v oblasti vyvoje novych chemosensori ¢i organickych materiala
s fotoluminiscenénimi vlastnostmi v pevné fazi.
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8 Experimentalni ¢ast

8.1 Obecné informace

Rozpoustédla (p. a. kvalita) pro syntézu a spektrofotometrické méieni (acetonitril)
byla destilovana v atmosféire argonu a susena dle obecnych postupti. Benzen (p. a.)
a DMF (p. a. nebo extra suché), EtOH (absolutni, 99.5%) byly pouzity tak jak byly
ziskany od certifikovanych vyrobct. Rozpoustédla pro sloupcovou a radidlni
preparativni chromatografii byla pouzita vétsinou vkvalité p.a. Deuterovana
rozpoustédla (Armar Chemicals) a vychozi latky pro syntézu byly pouzity tak, jak
byly ziskény od komerénich dodavatel®, neni-li uvedeno jinak. Molekulové sita (34,
prasek, Alfa Aesar) byla pred pouzitim aktivovdna zihadnim pii cca 180 °C za
snizeného tlaku (olejova vyvéva). Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel
(Silica gel 60, 0.040-0.063 mm, Merck) nebo alumina (neutral, WOELM) jako
stacionarni faze. Preparativni radialni chromatografie byla provadéna na pristroji
Chromatotron® s moznosti piipojeni na inertni atmosféru. Stacionarni fazi byl vzdy
silikagel (Kieselgel 60 PFss4, Kieselgel 60 GFoss, Kieselgel 60 G, Merck) a smési
(silikagel, sadra, UV-luminofor, voda (1-10 °C)) byly pripraveny tak, jak doporucuje
vyrobce. Pripravené smési byly nanaseny na sklenéné desky a suSeny nejprve volné
pri L. t. a poté pri 50 °C, typicky v radu dni. Pro tenkovrstvou chromatografii byly
pouzity desticky Silica gel 60 Fas4 nebo Aluminium oxide 150 Fas4, neutral. Pro
detekei latek, kontrolu jejich ¢istoty a sledovani prabéhu reakei byla vyuzita UV-
lampa (254 a 365 nm). Produkty syntéz byly suSeny za sniZeného tlaku pomoci
olejové vyvévy za 1. t., typicky v radu hodin. Filtracemi za horka se mysli filtrace
pres vatu. Azidy jsou potencialné explosivni latky a v tomto ohledu s nimi bylo
manipulovano. Slozky mobilnich fazi, stejné jako smési rozpoustédel pro syntézu,
jsou uvedeny v objemovych pomérech

NMR spektra byla mérena na pristrojich VNMRS300, VarianUNITY INOVA
400 a Bruker AVANCE-III 600. 'H a 3C NMR spektra byla referencovana na signal
,zbytkového* rozpoustédla nebo tetramethylsilan (pro CDCls, 'H NMR, 3C NMR-
pokud signal byl detekovatelny). °F NMR spektra nejsou referencovani. Chemicky
posud perfluorbenzenu v CD3sCN meél na pristroji VNMRS300 chemicky posun
6=-164.52 ppm. Neni-li uvedeno jinak, byla spektra porizena pri 25 °C.
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena na Ustavu organické
chemie a biochemie AV CR, v. v. i. na piistoji Q-Tof micro (Waters) a pouzitd
ioniza¢ni technika je uvedena u charakteristik jednotlivych latek. Infracervena
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spektra byla ziskana metodou DRIFT v matrici KBr na pristroji Nicolet Avatar 370
FT-IR. Rentgenostrukturni analyza byla provedena na difraktometru Nonius
KappaCCD, vybaveném plosnym detektorem firmy Bruker Apex-II pri teploté
150(2) K. Pouzité zaieni MoKa monochromatizované grafitovym monochromatorem
mélo vlnovou délku A = 0.71073 A. UV/VIS spektra byly poirizeny na piistroji
Shimadzu UV-2401PC v acetonitrilu nebo ve vodé. Fotoluminiscencni spektra byly
méreny na piistroji Fluorolog 3-22 Jobin Yvon Spex (Jobin Yvon Instruments S. A.,
Inc., USA) v acetonitrilu nebo ve vodé za pouziti étyi-okenné kiemenné kyvety
(1 cm). Filmy pro méieni fluorescenénich spekter byly depozitovdny na vysoce
orientovaném pyrolytickém grafitu (NT-MDT Co., Rusko). Spektra latek
v praskovité ¢i krystalické formé (tak jak byly preparativné ziskany, viz Synteticka
¢4st) byly méieny na kiemeném skle. Pro méieni emisnich spekter byla pouzita
vlnova délka, ktera je ekvivalentni pozici absorpéniho maxima pro kazdou latku.
Kvantové vytézky fotoluminiscence, @, byly stanoveny za pouziti integracni sféry
Quanta-¢ F-3029. Doby zivoty excitovanych stavi byly monitorovany za pouziti
pristroje FluoroHub (poéitaci kontroler jednotlivych foton®) napojeného na pritroj
Fluorolog 3-22 Jobin Yvon Spex pri excitacni vinové délce Adex = 378 nebo 472 nm.
Cyklicky voltagram (CV, viz Piilohy) byl poiizen na potenciostatu UMpE Eco-Trend
se saturovanou kalomelovou referenéni elektrodou pri skenovaci rychlosti
137 mVs™! v acetonitrilu (BusNPFs (0.1 M) pouzit jako podpurny elektrolyt). Body
tani byly meéreny na pristroji Biichi Melting Point B-545 s presnosti = 0.2 °C.
Rozpoustédla byla odparovana na rota¢ni vakuové odparce firmy Biichi s tlakovou
regulaci pii teploté do 40 °C (s vyjimkou vodnych roztoki).

8.3 Postupy pro studium hemiacetalizace a hydratace

Pro studium teplotnich zavislosti hemiacetalizace byly vzdy pripraveny cerstvé
z4sobni roztoky hydratu 8 (0.1M) a piislusného alkoholu (IM) v 1 mL odmérnych
bankach v [Dslacetonitrilu. Hydrat 8 byl pro tyto tcely navazovan piimo do
odmérné banky (analytické vahy, £0.1 mg), v pripadé alkoholti byly odmérné
roztoky pripraveny odmérenim prislusného mnozstvi alkoholu do odmérné banky
pomoci mikrostiika¢ky (Hamilton®). Poté bylo vzdy k 0.3 mL zasobniho roztoku
hydratu 3 (30 pmol) v 1mL odmérné bance piriddno piislusné mnozstvi zasobniho
roztoku alkoholu (v piipadé: butanolu 0.09 mL; 90 pmol, benzylalkoholu 0.12 mL;
120 pmol, 2-methoxyethanolu 0.18 mL; 180 pmol, isopropylalkoholu 0.18 mlL;
180 nmol). Smési byly doplnény po rysku a poté bylo priddno &erstvé aktivované
molekulové sito (cca 50 mg) a magnetické michadlo. Takto pripravené smési byly
ponechany michat vzdy alespon 3 hod. a poté bylo sito odfiltrovdano pomoci
mikrofiltri s teflonovou membranou. Filtrat byl nanesen na novou davku
molekulového sita (cca 50 mg) ve vialce, bylo ptiddno magnetické michadlo a vialky
byly profouknuty argonem. Smési byly poté ponechany michat pri L. t. pres noc, aby
se zajistilo ustanoveni rovnovahy. Pred samotnym mérenim bylo sito opét
odfiltrovano a filtrat byl prenesen do NMR kyvet, které byly opét profouknuty
argonem. Meéreni probihalo v zapéti bud na spektrometru VNMRS300 nebo
VarianUNITY INOVA 400 a stabilizace teploty byla vzdy okolo 20 min.
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Pro kazdy signal v 19F NMR spektru byly provedeny tii peclivé manualni integrace
a vysledné hodnoty zprumérovany a pouzity pro vypocet rovnovaznych konstant
pro rovnovahu keton-hemiacetal (s korekci na zastoupeni hydratu 3). Linedrni fit
zavislosti InK vs. 1/T poskytl hodnotyAH a AS, ze kterych byly vypocitané hodnoty
AG hemiacetalizace. Korelacni koeficient 72 téchto zavislosti byl vzdy lepsi nez
0.994, svyjimkou pro benzylalkohol, kde byl 0.987. Chyba ve stanoveni
rovnovaznych konstant je podminéna predevsim presnosti pouZité metody (NMR),
z ¢ehoz vychazi odhadovana chyba pro termodynamické parametry + 10 %. I kdyz
by bylo mozné obdobnym zplsobem postupovat v pripadé 'H HMR spekter,
19F NMR spektra byla nakonec zvolena z divod®: (i) signdly pro jednotlivé species
jsou jasné rozlisitelné a nehrozi prekryv jejich jako v nékterych pripadech v 'H
NMR spektrech, (i) témér totozné citlivosti NMR pro °F jako pro 'H, navic tii
fluory v molekule hydratu 8 (Hy), od ného odvozeného ketonu K a prislusného
hemiacetalu H poskytuji kazdy jeden signal ve spektru, ¢imz se citlivost oproti 'H
NMR de facto trikrat zvysuje, jelikoz kazdy vodik pyrazinového jadra pro kazdou
species poskytuje jeden signdl, (iii) nizkého zastoupeni ketonu, coz komplikuje
integraci prislusného signidlu zejména pii nizkych teplotich, (iv) porovnani
s vysledky ze selektivnich excitaci, které byly méreny taktéz pomoci °F NMR.
Vyhodnoceni na zikladé 'H NMR pak poskytuje ptiblizné stejné hodnoty AG (+1
kd/mol), nicméné entalpické a entropické prispévky se lisi znaéné.

Pro studium teplotni z4vislosti hydratace bylo k hydratu 8 (3.3 mg; 17 pumol) v
NMR kyveté pod atmosférou argonu (cykly argon-vakuum) ptiddno 0.5 mL
[Dslacetonitrilu, ktery byl susen nad molekulovym sitem. Kyveta s roztokem byla
pres noc uchovavana v exsikatoru se silikagelem. Vyhodnoceni teplotni zavislosti
InK vs. 1/T probihalo obdobnym zptusobem popsanym vyse s tim, ze zastoupeni
vody v systému bylo uréeno na zakladé 'H NMR. Stabilizace teploty byla vzdy
30 min. Korelacni koeficient 72 linarni zavislosti byl 0.991.

Selektivni excitace byly méreny pomoci pulzni techniky DPFGSE5%51 na
pristroji VarianUNITY INOVA 400. Casové zavislosti pocatecnich relativnich
intenzit sledovanych signala byly fitovany pomoci polynomu 2. stupné po
extrapolaci excitovaného signalu do #= 0 s. Linearni aproximace poc¢ate¢niho rustu
(tzn. derivace polynomu) poskytla hodnoty rychlosti prenosu magnetizace kk-(),
kux, které byly pouzity pro dalsi vypocty.

Vsechny kvantové chemické vypocty byly provedeny na teoretické trovni DFT
(Density Functional Theory) s vyuzitim Beckeho tii-parametrického hybridniho
funkcionalu™ s nelokilnim Lee-Yang-Parreho korelaénim funkcionilem (B3LYP)"2
ve spojeni sbazovym setem 6-311++G(d,p),’”®> tak jak je implementovany
v programu Gaussian 03.7* Pro vsechny stacionarni geometrie byla provedena
frekvencéni analyza na stejné teoretické urovni, aby bylo potvrzeno, ze se jedna o
skuteénd minima nebo tranzitni stavy na plose potencialni energie, stejné jako pro
vypocet korekci na energii vibrace nulového bodu. Identita tranzitnich stavi byla
dale potvrzena pomoci IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) vypoétd. Solvataéni
efekt (acetonitril, ¢ = 35.688)7 byl aproximovan pomoci SCRF (Self-Consistent
Reaction Field) single-point vypoétl za pouziti geometrii z plynné faze a PCM
(Polarizable Continuum Model)7677 solvataéniho modelu. S vyjimkou kavitaéniho
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modelu (zde pouzit UFF) bylo pro popis solvataci pouzito defaultni nastaveni.
Nejstabilnéjsi konformery pro benzylalkohol a 2-methoxyethanol jsou ve shodé
s 1it.7880 Hodnoty relativnich energii v kondenzované fazi, které jsou uvedeny
vkap.5, jsou tedy vrozdily elektronickych energii stacionarnich bodu
v kondenzované fazi bez jakychkoliv dalsich korekci. U takovych hodnot
samoziejmé nelze ocekavat shodu s experimentalnimi vysledky, piredevsim
z dvodil nezahrnuti termodynamickych pirispévki (ztrata rotaénich a translaénich
stupni volnosti pro pocitané bimolekularni reakce je faktorem, ktery
pravdépodobné vyrazné ovliviiuje spravnost vypoétu téchto piispévkd (napt. pro
relativni energie produkt, AG, se zahrnutim termodynamickych prispévkt jsou
kladné)) a disperznich interakeci, nicméné jak se zde ukazuje, tento piistup ma své
opodstatnéni s hlediska korelace vypoctenych hodnot s experimentalnimi.

Struc¢nou, ale uziteénou diskuzi na téma vypocta v kondenzované fazi lze nalézt
v ref. [81].

8.4 Studium dihydropyrazinu

8.4.1 Job’s Plot a NMR titrace

Pro zjisténi stechiometrie komplexace dihydropyrazinu 6 s Ba2?* ionty
(Ba(SCN)z -3H20) metodou kontinuélni variace (Job’s Plot) byly piipraveny 5 mM
zdsobni roztoky ([Dslacetonitril) obou komponent v 5mL odmérnych bankéch,
z kterych bylo pomoci mikrostiikacky (Hamilton®) odmétreno ptislusné mnozstvi
jedné a druhé komponenty do NMR kyvety tak, aby se lisil jejich molarni pomér,
ale aby byl zachovdn soudet jejich koncentraci (5mM; Vit = 0.4 mL). U takto
pripravnych vzorka byla zmérena 'H NMR spektra na spektrometru VNMRS300
pti 25 °C. Piimky linearni aproximace s kladnou smérnici (pro £, = 0.25, 0.30, 0.35,
0.4) a piimky linedrni aproximace se zdpornou smérnici (pro £ = 0.9, 0.85, 0.8,
0.75) poskytly priimérnou hodnotu jejich prisec¢ikt pii hodnoté £ = 0.62.

Pro provedeni NMR titrace byly pripraveny zasobni roztoky dihydropyrazinu 6
(5mM; 5 mL) a Ba(SCN)2-3H:0 (50mM; 1mL) v odmérnych bankach a bylo
postupovano tak, jak je uvedeno v kap. 6.2. Spektra byla mérena na spektrometru
VNMRS300 pri 25 °C. Data byla fitovana prislusnym stechiometrickym modelem
pomoci nelinearni regrese s naslednou Monte Carlo simulaci (160 krat, £1% umél4
odchylka, Matlab).

8.4.2 UV/VIS a fotoluminiscen¢ni méreni

Vzorky pro méreni absorpénich a fluorescenénich spekter byly pripraveny tak, ze
pomoci mikrostiikacky (Hamilton®) bylo pireneseno ptislusné mnozstvi zasobniho
roztoku dihydropyrazinu 6, 14 ¢ 19 (¢ = 103 M) a piislusné mnozstvi zasobniho
roztoku kovu (¢ = 102 nebo ¢ = 103 M) do odmérnych banek a roztoky byly
doplnény po rysku, tak ze vysledné koncetrace byly takové, jaké jsou uvedeny v
textu. Ionty koviu byly pouzity ve formé prislusnych trifluoromethansulfonata, s
vyjimkou pro dihydropyrazin 6, kde byl pouzit Ba(SCN):-3H20 a dihydropyrazin
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14, kde byly pouzity Fe(BF4): 6H:20 a Cs(OOCFs) z divodu $patné dostupnosti nebo
nizké komercni kvality prislusnych trifluoromethansulfonatt. Filmy pro meéreni
emisnich spekter byly pripraveny nanesenim dihydropyrazint z roztoku MeOH
(dihydropyrazin 6) nebo DCM (dihydropyrazin 14 a 19) na grafit a po volném
odpareni rozpoustédla byly vrstvy filmu kratce vakuové suseny.

8.5 Synteticka cast

Methyl pyrazin-2-karboxylat (1).

o Ester 1 byl pripraven dle modifikovaného protokolu z lit.4> Pyrazin-
N/\)J\OMe 2-karboxylova kyselina (25.70 g; 0.207 mol) byla suspendovéana
bN v suchém MeOH (250 mL) a k suspenzi byla piikapana konc. H2SO4

(cca 10 kapek). Reakéni smés byla refluxovdna po dobu 2 dnil a po
ochlazeni na 1. t. byl ptiddan NaHCOs (5 g) a smés ponechdna dale michat 16 hod.
pri 1. t. Po filtraci byla smés zakoncentrovana na RVO témér dosucha a nasledné
ziredéna DCM a roztok byl susen pomoci MgSQs. Po filtraci roztoku pres Al2Os bylo
rozpoustédlo odpatreno na RVO a odparek byl vakuové sublimovan (olejova vyvéva,
pii cca 110 °C (olejova lazen)). Bylo ziskdno 20.9 g (73 %) esteru 1 ve formé bilé
krystalické latky. 1H NMR (299.94 MHz, CDCls): §= 9.34 (d, 1H, pz, *J = 1.5 Hz),
8.80 (d, 1H, pz, 3J= 2.4 Hz), 8.74 (dd, 1H, pz, 3J= 2.4 Hz, *J= 1.5 Hz), 4.06 (s, 3H,
OCHs) ppm. 13C NMR (75.4 MHz, CDCls): 6= 164.5 (s, CO), 147. 9 (s, pzC-H), 146.4
(s, pzC-H), 144.5 (s, pzC-H), 143.4 (s, pzC-CO), 53.3 (s, OCHs) ppm. Spektra jsou ve
shodé s udaji v literature.4

2-(2,2,2-Trifluoro-1-methoxy-1-(trimethylsilyloxy)ethyl)pyrazin (2).

FsC_ OTMS Pro pripravu silyletheru 2 byl aplikovan modifikovany postup
NI N OMe  z lit.48 Silylether 2 byl izolovan a teprve poté preveden na hydrat 3.
K7N Ester 1 (200.0 mg; 1.45 mmol) byl rozpustén ve smési DCM/DME
(2.3 mL; 7/1) a pod atmosférou argonu byl pridan CsF (12.2 mg; 79 nmol), ktery byl
predem aktivovan zih4nim za sniZeného tlaku (olejova vyvéva, cca 180 °C, navazka
CsF (99%) je uvedena pred zihanim). Poté byl pod atmosférou argonu (cykly argon-
vakuum) pomalu piiddn TMS-CFs (0.28 mL; 1.84 mmol; 97% d&istota) pomoci
Hamiltonovy mikrostrikacky, kdy doslo k zabarveni reakéni smési do hnédo-
oranzova. Reakce byla monitorovdna pomoci TLC (silikagel, DCM/Hex 1/1 nebo
DCM), ktera indikovala tplnou konverzi vychozi latky po 50 min. Po 70 min byla
do reakéni smési piridana H20 (5 mL) a vodna faze byla extrahovdna pomoci DCM
(3 x 20 mL). Organické faze byly spojeny a suseny pomoci MgSOs (1.8 g). Po
odpareni rozpoustédla na RVO a kratkém vakuovém suseni bylo ziskano 336.3 mg
(83 %) produktu ve formé oranzovo-hnédého oleje. Produkt byl déle ¢istén
preparativni radidlni chromatografii (DCM/Hex 1/1 — DCM). Po odpaieni mobilni
faze na RVO a vakuovém suseni bylo ziskdno 227.2 mg (56 %) produktu 2 ve formé
bezbarvého oleje. tH NMR (600.17 MHz, CD:Cls): §= 8.96 (d, 1H, pz, 4J= 1.2 Hz),
8.69 (dd, 1H, pz, 3J= 2.7 Hz, 4/= 1.2 Hz), 8.62 (d, 1H, pz, 3J= 2.7 Hz), 3.32 (s, 3H,
OCHy), 0.25 (s, 9H, OTMS) ppm.
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13C NMR (150.91 MHz, CD:Cly): § = 150.7 (s, pzC-C(OMe)(OTMS)(CF3)), 146.0 (s,
pz), 145.8 (s, pz), 143.8 (s, pz), 122.9 (k, CFs, lJer = 290.2 Hz), 98.0 (k, pz-C, 2Jcr =
31.7 Hz), 51.6 (s, OCHs), 1.5 (s, OTMS) ppm. FNMR (282.19 MHz):
§=-80.3 (s) ppm. IR (KBr): 3081 (vw), 3052 (vw), 2959 (w), 2899 (vw), 2848 (vw),
1473 (vw), 1440 (vw), 1401 (w), 1311 (w), 1293 (w), 1260 (m), 1180 (vs), 1135 (s),
1105 (s), 1060 (w), 1021 (w), 997 (w), 967 (w), 890 (m), 851 (s), 821 (w), 761 (w),
719 (w), 641 (w), 414 (w) cm!. HRMS (CI+): vypoéteno pro CioH16N202F3Si
([M+H]+) 281.0933, nalezeno 281.0930.

2,2,2-Trifluoro-1-(pyrazin-2-yl)ethan-1,1-diol (3).

HO_ OH  Silylehter 2 (95.3 mg; 0.34 mmol) byl rozpustén v THF (2.5 ml), do
Nl/\)<CF3 roztoku byla pridana AcOH (99%, 0.19 mL), KF (28.7 mg; 0.49 mmol)
K¢N v H20 (0.2 mL) a reakéni smés byla ponechdna michat za 1. t.
pod atmosférou argonu. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC (silikagel,
DCM, po neutralizaci sat. roztokem NaHCOs). Po 75 min byl piidan sat. roztok
NaHCOs; (5 mL), smés byla ponechdna chvili michat a poté bylo THF odpaieno na
RVO. Zbyla vodna faze byla extrahovdna pomoci EtOAc (4 x 10 mL), organické
frakce byly nasledné spojeny a suseny pomoci MgSO4 (2.1 g). Po odpaieni EtOAc na
RVO a vakuovém suseni bylo ziskdno 56.5 mg (86 %) produktu jako pevné bezbarvé
latky. Produkt byl dale cistén pomoci preparativni radialni chromatografie
(Hex/EtOAc 4/3). Po odpaieni mobilni faze na RVO a vakuovém suseni bylo ziskano
32.3 mg (49 %) hydratu 8 ve formé bezbarvé krystalické latky. Pro ¢istici tdely se
také osvédéila triturace smési DCM/Hex (1/1). 'TH NMR (CDsCN, 600.17 MHz):
§=9.02 (s, 1H, pz), 8.74 (d, 1H, pz, 3J = 2.4 Hz), 8.63 (dd, 1H, 3J= 2.4 Hz, 4J= 1.2
Hz), 5.93 (s, 2H, OH) ppm. 13C NMR (150.91 MHz, CDsCN): § = 150.6 (s, pzC-
C(OH):CFs, 147.3 (s, pz), 145.2 (s, pz), 143.8 (s, pz), 124.0 (k, CFs, 'Jor = 287.2 Hz),
93.0 (k, C(OH)2CF3), 2Jcr = 32.6 Hz) ppm. *F NMR (282.19 MHz, CDsCN):
§=-84.4 ppm. IR (KBr): 3351 (b), 3102 (w+b), 3040 (b), 2866 (w+b), 2836 (w+b),
2717 (w+b), 2528 (w+b), 1473 (w), 1416 (w), 1401 (w), 1389 (w), 1296 (w), 1278 (s),
1236 (m), 1210 (m), 1168 (vs), 1144 (m), 1126 (m), 1078 (s), 1054 (s), 1021 (m),
958 (w), 937 (m), 860 (m), 812 (w), 767 (w), 719 (w), 662 (w), 611 (w), 576 (w),
423 (m) cm'. HRMS (CI+, TOF): vypoéteno pro CeHiN20F; ([M-H:0+H]*)
177.0276, nalezeno: 177.0268. bt 86.9 °C. Data z rentgenostrukturni analyzy lze
nalézt v bakalarské praci resitele.44

Pyrazin-2,6-dikarboxylova kyselina (4).

N« Diester 5 (4.00 g; 20 mmol) byl rozpustén v roztoku NaOH

JI _ (2.05 g v 50 mL H20) a reakéni smés byla ponechdna michat

HOOC™ N "COOH 1 ies noc za 1. t. Poté byla do reakéni smési pridana HeO

(10 mL) a smés byla okyselena 1M roztokem HCI za vysraZeni produktu. SraZenina

byla odfiltrovdna a promyta na frité studenou H:20. Bylo ziskdno 2.82 g (68 %)

kyseliny 4 ve formé bilé krystalické latky.!H NMR (299.94 MHz, DMSO-d6):
5=9.27 (s, 2H, pz), 5.27 (bs) ppm. Kyselina 4 byla uvazovana jako dihydrat.s283
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Dimethyl pyrazin-2,6-dikarboxylat (5).

Ny Diester 5 byl pripraven dle protokolu pro pripravu dimethyl
JI /j\ pyrazin-2,5-dikarboxylatu (8).52 2,6-dimethylpyrazin (8.13 g;
MeQOC™ N* COOMe 45 mmol) byl rozpustén ve smési pyridin/H20 (115 mL;
6.7/1) a poté byl piidan SeO: (37.52 g; 0.34 mol) a stény banky byly oplachnuty
pyridinem (50 mL). Reakéni smés byl refluxovdna 21 hod. a poté bylo z tmavé
smési odpareno rozpoustédlo za snizeného tlaku. K suchému odparku byla pridana
H:0 (250 mL) a ¢erny elementiarni selen byl odfiltrovan pres kiemelinu.
Z oranzového filtratu byla odparena H20 na RVO a kyselina 4 byla vakuové
susena. Poté byl ke kyseliné 4 ve stejné bance piidan MeOH (150 mL) a nasledné
za michani piikapan SOCl: (5 mL). Smés byla ponechina refluxovat pfes noc a
poté byla provedena filtrace za horka. Zbytky elementarniho selenu byly promyty
na kiemeliné DCM (5 x 20 mL). Organické faze byly spojeny a zahustény na RVO
(cca na 80 mL) a vznikld srazenina byla odfiltrovana na frité, promyta ledovym
MeOH a vakuové susena. Bylo ziskano 5.42 g poduktu ve formé nazloutlé vatovité
krystalické latky. Matecny louh byl dale ponechan kratkou dobu refluxovat a po
filtraci za horka zahustén na RVO. Po krystalizaci pri cca 1 °C byla pevna faze
odfiltrovana a promyta na frité ledovym MeOH a nasledné vakuové susena. Takto
bylo ziskano dalsich 2.75 g produktu. Obé frakce byly spojeny a sublimovany za
snizeného tlaku (olejova vyvéva) pri cca 150 °C. Bylo ziskano 6.46 g (44 % vzhledem
k dimethylpyrazinu) produktu ve formé bilé praskovité hmoty. 1H NMR (299.94
MHz, CDCls): 6= 9.48 (s, 2H, pz), 4.07 (s, 6H, OCHs) ppm. Spektrum je v souladu
s lit.8¢

Dimethyl 3,4-dihydropyrazin-2,6-dikarboxylét (6).

Suspenze diesteru 5 (238.1 mg; 1.2 mmol) byla piivedena
2 |7 pod atmosféru argonu a zchlazena na ledové slané lazni

3/08 7SN 6 50\4 (~0°C) a postupné v priibéhu 30 min byl piiddn NaBH4
o O (111.8 mg; 2.9 mmol), kdy doslo k intenzivnimu zoranZovéni
reakéni smési. Reakce byla monitorovdna pomoci TLC (silikagel, EtOAc). Reakéni
smés byla ponechdna michat 90 min pii stejné teploté a poté byl pridan sat. roztok
NH4C1 (5 mL). Vodn4 faze byla extrahovana DCM (5 x 20 mL), organické faze byly
spojeny a suseny pomoci MgSO4. Po odpareni DCM na RVO a vakuovém suseni
odparku bylo ziskdno 222.9 mg (93 %) produktu jako intenzivné oranzové pevné
latky. Dle NMR se jednalo o relativné ¢istou latku, nicméné pro dalsi pouziti byl
produkt rekrystalizovdn z MeOH (27 mL), kdy byl dihydropyrazin 6 (110.7 mg;
46 %) ziskan ve formé intenzivné oranzové krystalické latky. 'H NMR (600.17 MHz,
DMSO0-d6): §=8.24 (bs, 1H, NH), 7.51 (d, 1H, H!, 3J= 6.6 Hz), 3.96 (d, 2H, H2, 3J=
1.2 Hz), 3.73 (s, 3H, H?), 3.64 (s, 3H, H*) ppm. 13C NMR (150.91 MHz, DMSO-d6):
&= 164.8 (s, C?), 163.8 (s, C9), 140.6 (s, CY), 129.4 (s, C7), 114.4 (s, C¥), 51.9 (s, C?),
50.4 (s, C4), 38.3 (s, C?) ppm. IR (KBr): 3272 (m), 3136 (vw), 3031 (vw), 3015 (vw),
2984 (vw), 2949 (w), 1701 (s),1679 (s), 1622 (w), 1568 (w), 1518 (w), 1442 (m), 1356
(m), 1306 (w), 1261 (vs), 1233 (s), 995 (m), 742 (w) cm 1. HRMS(CI+): vypoéténo pro
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CsHoN204 (IM-H]") 197.0562, nalezeno 197.0559. bt 184.3 °C. Data jsou ve shodé
s lit.3* kde byla latka pripravana jinou metodikou. Krystal pro rentgenostrukturni
analyzu byl ziskan pomalou difizi hexanu do roztoku latky 6 v DCM.

Komplex (6):Ba

Dihydropyrazin 6 (19.82mg; 0.1 mmol) byl rozpustén v MeCN

ZT

(15 mL), roztok byl zahiat na olejové 14zni na cca 70 °C a poté
byl piidan roztok Ba(SCN)2-3H:20 (15.64 mg; 50 pumol) v MeCN
(1 mL; vialka vyplachnuta 0.05 mL) a smés byla ponechana
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kratkou dobu michat. Po ochlazeni roztoku na cca —26 °C doslo
k vylouceni jen velice jemné srazeniny a stejné tak tomu bylo i

/
o
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po zahusténi roztoku na RVO (cca 3 mL). Uplné odpaieni
rozpoustédla na RVO pak poskytlo jen spatné srostlé krystaly.

Iz

Odparek byl znovu rozpustén v malém mnozstvi MeCN na olejové lazni pri
cca 100°C a poté ponechan roztok krystalizovat pri cca —26 °C. Popsana procedura
poskytla nakonec zadany komplex jako intenzivné oranzové zbarvenou
krystalickou latku, kde byl zaroven nalezen krystal pro rentgenostrukturni
analyzu. HRMS (ESD): vypoéteno pro Ci7H200sN5BaS: 592.00795 ([(6):Ba(SCN)I*),
nalezeno 592.00780.

Dimethyl pyrazin-2,5-dikarboxylat (8).

N/\/COOMG Diester 8 byl pripraven dle protokolu =zlit.52 2,5-
)|\¢N dimethylpyrazin (8.11 g; 75 mmol) byl rozpoustén ve smési
MeooC pyridin/H20 (165 mL, 10/1) a do roztoku byl suspendovan
SeO: (37.5 g; 0.34 mol). Smés byla ponechéna refluxovat po dobu 18 hod. Z tmavé
smési (¢erveno-hnéda suspenze) bylo poté odpaieno rozpoustédlo (dosucha) za
snizeného tlaku a k odparku byla piiddana H2:O (250 mL). Elementarni selen byl
odfiltrovan na kremeliné a H20 byla odpatrena za snizeného tlaku. K cerveno-
oranzovému odparku (surova kyselina 7) byl pridan MeOH (150 mL) a nésledné
prikapan SOCl: (5 mL) a reakéni smés byla refluxovana 16 hod. Smés byla poté
zfiltrovana za horka a zbytky elementarniho selenu byly promyty DCM
(5 x 20 mL). Organické faze byly spojeny a roztok byl zahustén na cca 150 mL. Po
krystalizaci pii cca 1 °C byla pevna faze odfiltrovana a matecny louh byl dale
zahustén (cca na 100 mL) a opét ponechan krystalizovat. Obé frakce oranZovo-zluté
krystalické latky (4.5 g) byly poté spojeny a vakuové sublimovany za sniZeného
tlaku (olejova vyvéva) pii teploté cca 160-170 °C (k nim byl piiddn také odparek
matec¢ného louhu, ktery byl predtim dvakrat chromatograficky ¢istén na silikagelu
(chloroform) a jednou prekrystalizovan z MeOH). Bylo ziskdno 4.97 g (34 %
vzhledem k dimethylprazinu) esteru 8 ve formé bilého prasku. H NMR
(299.94 MHz, CDCl3): § = 9.41 (s, 2H, pz), 4.09 (s, 6H, CHs) ppm. 13C NMR
(75.4 MHz, CDCls): 163.7 (s, COOMe), 145.7 (s, pzC-H), 145.4 (s, pzC-COOMe),
53.7 (OCHs) ppm. Spektra jsou ve shodé s lit.52
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Diemthyl pyridin-2,6-dikarboxylat (9).

m Ester 9 byl pripraven dle protokolu z lit.55 Roztok pyridin-

2,6-dikarboxylové kyseliny (6.85 g 40.6 mmol) a
koncentrované H2SO4 (1 mL) v MeOH (35 mL) byl zahtivan
pri 75 °C po dobu dvou dni. Po ochlazeni na 1. t. byla suspenze neutralizovana
pomoci saturovaného roztoku NaHCOs; (50 mL) a MeOH byl poté odpaien na RVO.
Vodn4 suspenze byla rozpusténa v chloroformu (50 mL) a po vytiepani byla

MeOOC~ “N” “COOMe

organicka faze oddélena a vodna faze byla dale extrahovana chloroformem
(2 x 50 mL). Spojené organické faze byly promyty dvakrat malym mnozstvim H20 a
jednou roztokem solanky a suseny pomoci MgS0O4. Chloroform byl poté odpatren na
RVO a odparek nasledné vakuové susen. Bylo ziskéno 6.75 g (85 %) esteru 9 ve
formé bilého prasku. 1H NMR (299.94 MHz, CDCls): 6 = 8.32 (d, 2H, py-H, 3J =
8.1 Hz), 8.03 (t, 1H, py-H, 3J = 7.8 Hz), 4.04 (s, 6H, OCHs) ppm. Spektrum je ve
shodé s 1it.®

Methyl 5-(hydroxymethyl)pyrazin-2-karboxylat (10).

N/\/\OH Esteralkohol 10 byl pripraven kombinaci dvou syntetickych
Meooc)l\¢N protokoltt =z lit.?354 pro pripravu analoga odvozeného od
pyridinu (11). Do roztoku esteru 8 (89.8 mg; 0.46 mmol) ve
smési MeOH/DCM (5 mL, 7/3) byl pii cca 0 °C postupné priddn NaBH4 (18.0 mg;
0.47 mmol) a reakéni smés byla ponechdna michat pii stejné teploté 2 hod. Po této
dobé TLC (silikagel, EtOAc) indikovala témét tplnou konverzi vychozi latky na
zadany produkt a zaroven tvorbu produktu dvojnasobné redukce. Reakce byla
zastavena bez ohledu na pritomnost vychozi latky pridanim sat. roztoku NH4Cl
(5 mL). Smés byla ziredéna CHCls (10 mL), organicka faze oddélena a vodna faze
extrahovana CHCIls (3 x 10 mL), DCM (1 x 10 mL), EtOAc (1 x 10 mL). Organické
faze byly spojeny a suseny MgSO4 (4.5 g). Po odpaieni rozpoustédel na RVO byl
odparek rozpustén v malém mnozstvi eluéni faze, par kapkach CHCIls a MeOH a
¢istén pomoci radidlni preparativni chromatografie (EtOAc/Hex 1/1 — 3/1). Frakce
obsahujici produkt byly spojeny, mobilni faze odparena na RVO a odparek vakuovée
susen. Bylo zisk4dno 54.4 mg (71 %) produktu 9 ve formé nahnédlé pevné latky (96%
distota dle NMR). TH NMR (600.17 MHz, CDCls): §= 9.26 (s, 1H, pzCHCCOOMe),
8.79 (s, 1H, pzCHCCH:0H), 4.96 (s, 2H, CH20OH), 4.06 (s, 3H, OCHs), 2.84 (bs, 1H,
OH) ppm. 13C NMR (150.91): §=164.4 (s, COOCHs), 158.4 (s, pzCCH20H), 144.9 (s,
pzCHCCOOMe), 142.3 (pzCHCCH:20H), 142.0 (pzCCOOMe), 63.0 (CH:OH), 53.2
(OCHs) ppm. IR (KBr): 3354 (b), 3234 (b), 3090 (vw), 3063 (vw), 3025 (vw),
2959 (vw), 2935 (vw), 2884 (vw), 2848 (vw), 2821 (vw), 1736 (vs), 1727 (s), 1715 (m),
1577 (w), 1535 (w), 1488 (w), 1437 (m), 1380 (w), 1344 (m), 1305 (s), 1275 (m),
1239 (w), 1195 (m), 1174 (m), 1138 (s), 1069 (m), 1033 (m), 955 (w), 809 (w),
788 (w), 725 (w), 411 (m) cm™. HRMS (CI+): vypoéteno pro C:HoN20s ([M+H]*)
169.0613, nalezeno 169.0609. bt 81.8 °C. V lit.,%6 kde byla latka pripravena jinou
metodou, je popsané pouze 'H NMR spektrum, které je ve shodé s vyse popsanym.
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Methyl 6-(hydroxymethyl)pikolinat (11).

/(j\/ Esteralkohol 11 byl pripraven dle kombinace dvou
MeOOC~ “N* OH gyntetickych protokolt z lit.53:54

Metoda A

NaBH4 (195.2 mg; 5.06 mmol) byl pomalu piridan do roztoku esteru 10 (1002.4 mg;
5.14 mmol) ve smési MeOH/DCM (50 mL, 7/3) zchlazeného na slané ledové l4zni
(~ 0°C). Reakce byla monitorovana pomoci TLC (silikagel, EtOAc), kter4 indikovala
po 3 hod. a 40 min reakce pri stejné teploté témér iplnou konverzi vychozi latky na
zadany produkt. Po 4 hod. byl do reakéni smési piidan sat. roztok NH4Cl (20 mL) a
DCM (50 mL). Organick4 faze byla oddélena a vodna faze byla extrahovana DCM
(4 x 50 mL). Organické faze byly spojeny a su$eny pomoci MgSQOs. Po odpafeni
DCM na RVO byl odparek nanesen na silikagel (3.6 g) pomoci malého mnozstvi
MeOH a ¢istén pomoci kolonové chromatografie na silikagelu (56 g, EtOAc/Hex
1/1 — 3/1). Faze obsahujici produkt byly spojeny a mobilni fize byla odpafena na
RVO. Po vakuovém suseni bylo ziskdno 419.4 mg (49 %) produktu 11 jako bilé
pevné latky.

Metoda B

K suspenzi esteru 10 (2.23 g; 11.4 mmol) v MeOH (100 mL) byl v priibéhu cca
30 min priddn NaBH: (447.9 mg;11.3 mmol) pii cca 0 °C. Reakce byla
monitorovana pomoci TLC (silikagel, EtOAc). Po 2 hod. a 10 min byla piiddna dalsi
davka NaBH: (405 mg; 10.5 mmol) pii stejné teploté. Po 2 hod. a 40 min byla
reakéni smés ponechana volné ohrat na 1. t. Po 4 hod. od zacatku reakce TLC
indikovala pritomnost produktu dvojnasobné redukce a tak byla reakéni smés
ztedéna DCM (50 mL) a nasledné byl piidan sat. roztok NH4Cl (40 mL). Srazenina
byla odfiltrovana na frité a organicka faze byla oddélena. Z vodné faze byly
odpareny zbytky DCM a MeOH na RVO a poté byla extrahovina DCM
(4 x 100 mL). Organické faze byly spojeny a suseny pomoci MgSOu a poté byl DCM
odparen na RVO. Odparek byl pomoci malého mnozstvi MeOH nanesen na silikagel
(3.2 g) a ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, EtOAc/Hex 1/1 —
EtOAc). Faze obsahujici produkt byly spojeny a mobilni faze byla odpaiena na
RVO. Bylo ziskino 1.06 g (55 %) produktu 11 jako bilé pevné latky. 1TH NMR
(299.94 MHz, CDCls): §=8.04 (d, 1H, py-H, 3J/= 7.8 Hz), 7.86 (t, 1H, py-H, 3J= 7.8
Hz), 7.54 (d, 1H, py-H, 3/ = 7.8 Hz), 4.87 (s, 2H, CH20H), 4.00 (s, 3H, OCHs), 2.82
(s, 1H, OH) ppm. Spektrum je ve shodé s lit.5354
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3,6,9,12,15-Pentaoxa-1(2,6)-pyrazinacyclohexadekafan-2,16-dione (13).

;N Pro pripravu makrocyklu 13 byly vyuzito podminek z lit.67 pro

o ﬁi\ ]\fo pripravu analoga odvozeného od pyridinu. K pyrazin-2,6-
03 N 5 dikarboxylové kyseliné (4) (2.79 g; 13.7 mmol) v 500mL barice byl
[ j pridan SOCIl: (100 mL) a smés byla refluxovdna po dobu piiblizné
o o 10 min. Poté bylo piiddno nékolik kapek (cca 20) suchého DMF a
GK/O\) ¢ira nazelenald smés byla ponechana refluxovat pres noc pod
7 zpétnym chladicem s chlorkalcitovou trubickou. Piebytek SOCI:

4
5

byl poté oddestilovan za snizeného tlaku a amorfni odparek byl vakuové susen
(dichlorid 12). Ve stejné bance byl dichlorid 12 rozpustén ve smési THF/benzen
(200 mL, 1/1), roztok byl zahiat na 50 °C a pod atmosférou argonu byl pirikapan
TEG (3.23 g; 16.6 mmol) ve smési THF/benzen (20 mL, 1/1) pomoci linedrniho
davkovace v prabéhu 2 hod. a 10 min. Zasobni banka a strikacka s roztokem TEGu
byla poté promyta malym mnozstvim smési THF/benzen a reakéni smés byla
ponechana michat pri stejné teploté. Reakce byla v priubéhu monitorovana pomoci
TLC (silikagel, EtOAc). Po 26 hod. byla reakéni smés ponechdna samovolné
ochladit na 1. t. a nasledné byl pomalu priddn EtsN (4.61 mL) za postupného
modro-sednuti smési. Vznikla suspenze byla ponechana michat priblizné 10 min
pri 1. t. a nasledné byla srazenina odfiltrovana na frité a promyta smési
THF/benzen (cca 1/1). Rozpoustédlo z filtratu bylo odpafeno na RVO a sedo-modry
krystalicky odparek byl kratce vakuové susen. Nasledné byl odparek
rekrystalizovan z heptanu (200 mL), kdy ke konci refluxu byla piiddna 1Zi¢ka
karborafinu a v zapéti byla provedena filtrace za horka. éiry roztok byl ponechan
volné ochladit na 1. t., kdy byl pozorovan vznik bezbarvych jehlicovitych krystalt.
Banka byla ponechiana v lednici pri cca 1 °C pres noc a poté byly krystaly
odfiltrovany na frité, promyty heptanem a vakuové suseny. Bylo ziskdno 1.93 ¢
(43 %, vzhledem ke kyseliné 4) makrocyklu 13 ve formé bilych jehlicovitych
krystall, kde byl zaroven nalezen krystal pro rentgenostrukturni analyzu. tH NMR
(600.17 MHz, CDsCN): §=9.41 (s, 2H, HY), 4.52 (t, 4H, H%, 3J= 4.2 Hz), 3.73 (t, 4H,
H5, 3J = 4.2 Hz), 3.640-3.627 (m, 4H, HS), 3.585-3.572 (m, 4H, H") ppm. 3C NMR
(150.91 MHz, CDsCN): 6 = 165.0 (s, C3), 149.7 (s, C?), 143.8 (s, C?), 71.6 (s, C9),
70.9 (s, C7), 69.2 (s, C9), 66.4 (s, C4) ppm. IR (KBr): 3515 (vw, ovt), 3389 (vw, ovt),
3069 (vw), 2953 (vw), 2914 (w), 2896 (w), 2872 (w), 1727 (s), 1718 (vs), 1613 (vw),
1473 (vw), 1452 (w), 1416 (vw), 1389 (w), 1365 (vw), 1347 (w), 1329 (s), 1287 (w),
1254 (w), 1186 (w), 1165 (s), 1129 (m), 1114 (s), 1099 (s), 1021 (w), 958 (w), 940 (w)
cm . HRMS (CI+): vypodéteno pro CisHioN207 ([M+H]*) 327.1192, nalezeno
327.1187. bt 103.9 °C.
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(£)-3,6,9,12,15-pentaoxa-19,21-diaza-bicyclo[15.3.1]henikosa-17-ene-2,16-dion (14).

H Roztok makrocyklu 18 (400.3 mg; 1.23 mmol) v THF (20 mL) pod
SR atmosférou argonu (nékolik cykld argon-vakuum) byl zchlazen
O}%:\Njéfo na slané ledové lazni (~ 0°C) a v priibéhu 15 min byl prikapan
predem sonifikovany roztok (¢4steéné suspenze) LiBH4 (31.3 mg;
. - 1.837 mmol) v THF (5 mL), kdy reakéni smés ihned zménila
K/O \) barvu do zluto-oranzova. Vialka a stirikacka byly proplachnuty
8 &  malym mnozstvim THF a pribéh reakce byl monitorovdn pomoci
TLC (alumina é&i silikagel, ACN/EtsN 100/1). Po 30 min byl do
reakéni smési pridan MgSO4-10H20 (434.7 mg; 1.45 mmol), smés byla ponechana
chvili michat a pevna faze byla odfiltrovana a promyta na frité malym mnozstvim
THF/DCM. Po odpareni rozpoustédla na RVO byl olejovity oranzovy odparek ¢istén
pomoci radidlni chromatografie (ACN/EtsN 400/1 — 100/1), kde stacionirni fize
(silikagel+sadra) byla nejprve delsi dobu promyvana eluéni fazi a az poté byl
nanesen odparek v malém mnozstvi eluéni faze. Po odpatreni mobilni faze na RVO
byl olejovity oranzovy odparek vakuové susen, kdy olejovita faze presla pres
amorfni pénovitou fadzi na fazi pevnou. Bylo =ziskdno 253.7 mg (63 %)
dihydropyrazinu 14 ve formé zluto-oranzové pevné latky. Produkt byl podroben
dalsi chromatografii za stejnych podminek, kdy byl ziskan v konecném vytézku
53 % (211.8 mg). 'TH NMR (CDsCN, 600.17 MHz): §= 7.47 (d, 1H, H1, 3J = 6.0 Hz),
6.37 (bs, 1H, NH), 4.30 (t, 2H, HS, 3J= 4.2 Hz), 4.27 (t, 2H, HS, 3J= 4.2 Hz), 4.05 (d,
2H, H2, 3J = 2.4 Hz), 3.64 (t, 2H, H7, 3J = 4.2 Hz), 3.62-3.57 (m, 6H, H”, Hs, H?),
3.56-3.53 (m, 4H, H?, H) ppm. 13C NMR (150.91 MHz, CD3sCN): §= 166.5 (s, C?),
165.0 (s, C?), 141.1 (s, CY), 131.6 (s, C9), 116.1 (C4, dle HMBC), 71.5 (s, C8 a C¥, dle
HMBCOC), 70.9, 70.8 (pd, C? a C%), 69.9 (s, C7), 69.4 (s, C7), 65.3 (s, C6), 63.7 (s, C),
39.3 (s, C?) ppm. IR (KBr): 3312 (w+b), 3144 (w+b), 2986 (w), 2950 (m), 2899 (m),
2839 (w), 1960 (vw), 1712 (s), 1682 (s), 1595 (m), 1535 (m), 1470 (m), 1455 (m),
1416 (m), 1398 (m), 1368 (m), 1350 (m), 1335 (s), 1281 (m), 1227 (s), 1114 (vs),
1033 (m), 979 (m), 949 (s), 875 (w), 863 (w), 836 (w), 761 (w), 701 (w), 549 (w),
528 (w), 438 (w) cm ™. HRMS (ESD): vypo¢teno pro Ci4H2107N: ([M+H]*) 329.13433,
nalezeno 329.13451. bt 185.3 °C. Krystal pro rentgenostrukturni analyzu byl
ziskan pomalou diftizi Et20 do roztoku latky 14 v DCM.

Komplex (14)Ba

Ba(SCN)2-3H20 (10.31 mg; 34 pmol) v acetonitrilu (0.4 mL) byl

priddn do roztoku dihydropyrazinu 14 (10.99 mg; 33 umol)

}J:r}l v acetonitrilu (0.4 mL), kdy doslo k zakaleni roztoku. Smés byla

- 12,.-O_ ponechéna stét pfes noc v lednici (~ 1 °C) pod atmosférou argonu.

- ‘Ba . Matecny roztok byl odsat a jemna oranzova krystalicka hmota

Ok/é\)o byla vakuové susena. Bylo ziskano 12.96 mg komplexu ve formé

jemné oranzoveé krystalické hmoty. Krystal pro

rentgenostrukturni analyzu byl ziskan pomalou diftizi etheru do ekvimolarniho

(~3x 103 M) roztoku dihydropyrazinu 14 a Ba(SCN):-3H:0 v acetonitrilu.
bt 250 °C (dekomp.)
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3,6,9-Trioxaundekan-1,11-diyl-bis(p-toluensulfonat) (15).

TsO g /ﬁ\/OTS V trojhrdlé bance byl rozpustén TEG (8.00 g; 40.8 mmol),

DMAP (0.42 g; 3.4 mmol) a EtsN (12.50 g; 122.3 mmol) v DCM
(100 mL) a béhem 30 min byl piikapan roztok TsCl (27.35 g; 140.6 mmol) v DCM
(60 mL) pod atmosférou aronu za chlazeni na slané ledové lazni (~ 0 °C). Reakéni
smés byla ponechana michat pri stejné teploté dalsi 1 hod. a déale pres noc pri 1. t.
Poté byla do reakéni smési priddna H20 (80 mL), organickd a vodna faze byly
separovany a vodna faze byla extrahoviana DCM (2 x 100 mL). Organické faze byly
spojeny a promyty HzO (2 x 80 mL). Po suSeni organické fize pomoci MgSO4 byl
DCM odpairen na RVO a odparek byl ¢&istén sloupcovou chromatografii (silikagel
(455 g)), DCM/MeOH 99/1 — 95/5). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a
mobilni faze byla odparena na RVO a olejovity odparek byl vakuové susen. Bylo
ziskano 14.80 g (72 %) ditosylatu 15 jako bezbarvého oleje. 1H NMR (299.94 MHz,
CDCly): §=17.79 (d, 4H, 4 x CH, 3J= 8.4 Hz), 7.34 (d, 4H, 4 x CH, 3J= 7.8 Hz), 4.15
(t, 4H, 2 x CHz, 3J = 4.8 Hz), 3.68 (t, 4H, 2 x CHs, 3J = 4.8 Hz), 3.60-3.52 (m, 8H,
4 x CHy), 2.44 (s, 6H, 2 x CHs) ppm. Spektrum je v souladu s lit.87

1-Azido-2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethan (16).

\/(\o/\)\/Na Diazid 16 byl pripraven dle modifikovaného protokolu z lit.88
Ditosylat 15 (8.98; 17.9 mmol) byl rozpustén v DMF (25 mL) a do
roztoku byl piidan NaNs (3.60 g; 55 mmol) a reakéni smés byla ponech4na michat
pod atmosférou argonu pii 60 °C pres noc. Po ochlazeni na 1. t. byla pridana do
reakéni smési H2O (200 mL) a vodna faze byla extrahovdna Et20 (3 x 60 mL).
Etherick4 faze byla promyta H20 (3 X 20 mL) a su$ena pomoci MgSO4 (34 g). Po
odpareni Et20 na RVO byl olejovity odparek vakuové susen. Bylo ziskano 4.09 g
(94 %) diazidu 16 ve formé bezbarvého oleje. 'TH NMR (299.94 MHz, CDCls):
§=3.71-3.64 (m, 12H), 3.39 (t, 4H, 3J= 5.1 Hz) ppm. Spektrum je ve shodé s 1it.®8

2-(2-(2-(2-Aminoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethanamin (17).

H2N \,k\o/\)\/ NHz  Diamin 17 byl pripraven dle modifikovaného protokolu z lit.%9

Roztok diazidu 16 (4.06 g; 16.6 mmol) v EtOH (20 mL) byl
probubldn argonem, néasledné bylo priddno Pd/C (10%, 333.9 mg) a po nékolika
cyklech argon-vakuum byla suspenze kratce probublana Hs. Nakonec byl pripojen
balének s H: a reakce byla ponechédna michat pii 1. t. 43 hod. (mezitim Hs
v balonku jednou doplnén a suspenze kratce probubldna). Ani po této dobé nedoslo
k v§zndmné konverzi (28 % dle NMR). Proto, Pd/C byl odfiltrovdn na kiemeliné,
ktera byla poté promyta EtOH, a po odpateni rozpoustédla na RVO byl nazloutly
olejovity odparek vakuové susen (3.54 g). Odparek byl dale rozpoustén v EtOH
(15 mL), roztok byl probubldn argonem a poté bylo priddano Pd/C (611 mg). Po
nékolika cyklech argon-vakuum byla suspenze probublavana Hs, tentokrat
ponékud intenzivnéji (zde doslo k vzkypéni reakéni smési), a nakonec byl pripojen
balonek s Ha. Reakéni smés byla ponechana michat 23 hod. pri L. t. a poté bylo Pd/C
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odfiltrovano na kiemeliné, EtOH byl odpatren na RVO a odparek vakuové susen.
Bylo ziskano 2.45 g (77 %) diaminu 17 ve formé nahnédlého oleje. Dle NMR se
jednalo o cistou latku, nicméné pro dalsi syntetické ucely byla latka vakuové
destilovdana (Kugelrohr napojeny na olejovou vyvévu, ~ 168 °C), kdy byla latka
ziskdna ve formé bezbarvého oleje (znaénd éast ptivodni hmoty viak degradovala
dlouhodobym ptisobenim vysoké teploty). 1H NMR (299.94 MHz, CD:Cls): 6= 3.63-
3.54 (m, 8H, 4 x CHy), 3.45 (t, 4H, 2 x CHg, 3J = 5.2 Hz), 2.80 (t, 4H, 2 x CHs,
8= 5.2 Hz), 1.68 (bs, 4H, 2 x NH3) ppm. Spektrum je ve shodé s lit.%

6,9,12-Trioxa-3,15-diaza-1(2,6)-pyrazinacyclohexadekafan-2,6-dion.

N Dimethyl pyrazin-2,6-dikarboxylat (5) (0.54 g; 2.8 mmol) byl
o \\‘):\ ]\fo suspendovan v MeOH (18 mL) a postupné byl piiddn diamin 17
NH N HN (0.53 g5 2.8 mmol) v MeOH (celkové 10 mL) za postupného
[ j vycereni reakéni smési. Reakéni smés byla ponechana michat pres
0 o noc pod atmosférou argonu pii 1. t. Dle TLC (silikagel,
_o_) DCM/MeOH 95/5) doslo po této dobé téméF k stoprocentni
konverzi (produkt se také srazi z roztoku ve formé bilé srazeniny).
Reakcni smés byla dale ponechana michat za stejnych podminek po dobu 8 dni za
stejnych podminek, nicméné zadny vyznamny progres nebyl v prabéhu
zaznamenan. MeOH byl odparen na RVO a odparek byl ¢istén pomoci radialni
chromatografie (DCM/MeOH 97/3 — 95/5). Frakce obsahujici produkt byly spojeny,
mobilni faze byla odparena na RVO a odparek byl vakuové susen. Bylo ziskano
0.42 g (47 %) bisramidu 18 ve formé pevné bilé latky. 1H NMR (600.17 MHz,
CDsCN): §=9.41 (s, 2H, pz), 8.29 (bs, 2H, 2 x NH), 3.66-3.63 (m, 4H, 2 x CHb),
3.62-3.59 (m, 12H, 6 x CH2) ppm. 3C NMR (150.91 MHz, CDsCN): § = 163.0 (s,
CONH), 147.3 (s, pzC-H), 143.9 (s, pzCCO), 71.22, 71.19 (pd, 2 x CH2), 70.4 (s,
CHy), 40.0 (s, CH2) ppm. IR (KBr): 3512 (ovt), 3422 (b), 3279 (b), 3043 (vw),
2986 (vw), 2935 (vw), 2899 (w), 2863 (w), 2809 (vw), 1724 (vw), 1682 (vs), 1667 (vs),
1538 (m), 1473 (vw), 1452 (vw), 1434 (vw), 1398 (vw), 1368 (vw), 1350 (w), 1317 (w),
1284 (w), 1245 (vw), 1183 (w), 1129 (s), 1111 (m), 1093 (m), 1018 (w), 967 (vw),
937 (vw), 922 (vw), 863 (vw), 833 (vw), 800 (vw), 761 (w), 698 (w), 438 (w) cm™.
HRMS (ESD: vypoéteno pro CiaH2105N4 (IM+H]*) 325.15065, nalezeno 325.15082.
bt 123.8 °C.

(B)-6,9,12-Trioxa-3,15,19,21-tetraaza-bicyclo[15.3.1]henikos-17-ene-2,16-dion (19).
H Roztok bis-amidu 18 (137.7 mg; 0.42 mmol) ve smési
2 | ! MeOH/DCM (5 mL, 7/3) pod atmosférou argonu byl zchlazen na
© . SN Z, O glané ledové lazni (~ 0°C) a kroztoku byl postupné pridén
[NH HNj

. NaBH: (18.4 mg; 0.48 mmol, vialka s navazkou promyta 0.1 mL

7

j MeOH) za okamzitého zezloutnuti reakéni smési. Reakce byla
Ok/o\)o monitorovana pomoci TLC (silikagel, acetonitril/EtsN 20/1 nebo
8 & 10/1). Po 27 min a 1 hod. byly postupné piiddny dalsi davky
NaBH4 (20.4 a 25.7 mg; 0.53 a 0.67 mmol). Po 1 hod.a 40 min od

poéatku reakce byla priddna do reakéni smési H20 (0.5 mL) a po chvilce michéni

9 9’
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byla smés rozpoustédel odparena na RVO. Oranzovy odparek byl pomoci elu¢ni faze
nanesen na chromatografickou desku, ktera byla nejprve promyta eluc¢ni smési, a
¢istén radidlni chromatografii (acetonitril/EtsN 10/1 — 6.7/1). Frakce obsahujici
produkt byly spojeny a suseny pomoci MgSO. (20 g). Po odpaieni rozpoustédla na
RVO a po vakuovém suSeni odparku bylo ziskdno 103.0 mg (74 %)
dihydropyrazinu 19 ve formé zluto-oranzové pevné latky. 'H NMR (CDsCN,
600.17 MHz): 6= 7.48 (bs, 1H, NH), 7.28 (d, 1H, H1, 3J= 6.0 Hz), 7.00 (bs, 1H, NH),
4.07 (d, 2H, H2, 3J = 2.4 Hz), 3.59-3.55 (m, 8H, 4 x CHa), 3.53-3.46 (m, 8H,
4 x CHs) ppm. 13C NMR (150.91 MHz, CDsCN): § = 165.1 (s, C5), 163.7 (s, C?),
136.6 (s, CY), 135.4 (s, C3), 118.3 (s, C4, dle HMBC), 71.3-71.1 (ptekryv 5 x CHo),
39.6 (s,CH2), 39.09 (s, CH2), 38.3 (s, CH2) ppm. IR (KBr): 3419 (w+b), 3288 (w),
3189 (b), 2968 (w+b), 2972 (m), 2845 (w+b), 2818 (w+b), 2738 (vw+b), 1664 (vs),
1643 (s), 1619 (m), 1577 (m), 1521 (vs), 1482 (w), 1455 (m), 1353 (w), 1341 (m), 1320
(m), 1275 (m), 1263 (m), 1242 (m), 1219 (m), 1198 (m), 1120 (s), 1111 (s), 1099 (s),
982 (vw), 958 (w), 902 (vw), 854 (w), 836 (vw), 617 (m), 567 (w), 534 (w), 432 (w)
cm'. HRMS (ESID): vypoéteno pro Ci14H2205NuNa ([M+Nal*): 349.14824, nalezeno
349.14828. bt 131.2 °C. Krystal pro rentgenostrukturni analyzu byl ziskan diftzi
Et20 do roztoku dihydropyrazinu 19 v DCM.
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Rentgenostrukturni data

V nasledujicich tabulkach lze nalézt vybrané rentgenostrukturni parametry pro

pripravené latky a jejich komplexy.

Tab. P1 Vybrané rentgenostrukturni parametry pripravenych latek.

latka 6 13 14 19
vzorec CgH1oN204  Ci4H1gN207  CigHzoN207  Ci4H2oN4Os
My 198.18 326.30 328.32 326.36
alA 6.1675 (5) 8.1921 8.6931 (5) 11.2994 (2)
b/A 6.3644 (6) 11.0181 9.1364 (4)  8.2417 (2)
c/A 11.5676 (11)  16.8666  19.5110(9) 16.9101 (5)

al® 85.7887 (10)
Bl° 92.829 (4) 89.7644 91.980 (2)  92.7427 (9)
yl° 88.7602 (11)
vV /A3 45350 (7) 1517.93(7) 1548.71 (13) 1572.97 (7)
z 2 4 4 4
soustava  monoklinicka  triklinickh ~ monoklinicka monoklinicka
symetrie P2:/m P-1 P24/n P2,/n
R 0.044 0.061 0.059 0.045
WR(FZ) 0.113 0.158 0.163 0.109

Tab. P2 Vybrané rentgenostrukturni parametry pro pripravené komplexy.

latka (6),Ba (14)Ba
vzorec  2(CgHigN204)-2(CNS)-2(C,H3N)-H,0-Ba  CigHo0BaN,0,S,
M, 749.98 581.82
alA 19.0748 (5) 15.1027 (10)
b/A 7.1025 (2) 7.8341 (5)
c/A 23.3632 (5) 19.0929 (9)
al”’
Bl 105.224 (1) 109.694 (2)
yl°
V /A3 3054.14 (13) 2126.9 (2)
z 4 4
soustava monoklinicka monoklinicka
symetrie C2/c P2:/n
R 0.022 0.056
WR(F?) 0.049 0.148

82



Cyklicka voltametrie

Na Obr. P1 je cyklicky voltagram dihydropyrazinu 6 (acetonitril, 0.1MBusNPF)
s oxidaéni a redukéni vlnou oddélenou piiblizné 2 V. Oxidaéni vlna (1.28V,
sraménkem pii 1.10 V) piislusi ireverzibilni oxidaci dihydropyrazinu 6 na
pyrazin 5. V pripadé redukcni c¢asti se pravdépodobné jedna o pseudo-reverzibilni
vicenasobny reducni proces na dihydropyrazinovém jadre.

1/ wA

-1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
uiv

Obr. P1 Cyklicky voltagram dihydropyrazinu 6.
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