KATEDRA ANORGANICKE A ORGANICKE CHEMIE
FARMACEUTICKA FAKULTA UNIVERZITY KARLOVY
V HRADCI KRALOVE

DIPLOMOVA PRACE

SYNTEZA DUSIKATYCH HETEROCYKLU A JEJICH
MEZIPRODUKTU

HRADEC KRALOVE, KVETEN 2006 MIROSLAV SEDLAK



Za odborné vedeni, ochotnou po-
moc a cenné rady dékuji Doc.

Pharm.Dr. Alexandru Hrabalkovi,
Csc.



U 1Y o SRR 4
1.2. Fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti tetrazoll ...............ccccccciiiinnnnn. 6
1.3. Metody syntéz tetrazoll ...........cooeerriiiiii i 7

(O 1 1 o =T > 10

MetodiCKA CAST ... 11
3.1. Pf¥iprava bazicky substituovanych propannitrilli ...........cccccccvvvvvviiiiiiiiininnnnnn. 11
3.2. Metody pfipravy 5-(2-(R-1-yl)ethyl)-1H-tetrazoll ..........ccccoooeeeiiiiiiiiiiiiniene, 12

EXperimentalni CASt.........oouuiiiii 14
4.1. Priprava 3-diethylaminopropannitrilu ...........cccoooooiiiiiiiiiii e, 15
4.2. Priprava 3-(morfolin-4-yl)propannitrilu .................eeeeeeeeiiiieiiieiiiiiiiiiiiiiiiieeens 16
4.3. Priprava 3-(piperidin-1-yD)propannitrilu...............cccevveviiiiiiiieeeeeeeeeeee e, 17
4.4. Priprava 3-dicyklohexylaminopropannitrilu ...................eeeeeeeeieieiimimiiiineiinnnn. 18
4.5. Priprava 3-(1,2,4-triazol-1-y)propannitrilu ............cooouuiiiiiiieeiieiricee e, 20
4.6. Priprava 3-(pyrrolidin-1-y)propannitrilu..................eeeevemiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienees 21
4.7. Priprava 3-[(5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]propannitrilu................ 22
4.8. Priprava 3-[(benzothiazol-2-yl)amino]propannitrilu ...............cccccvvvveiininennnnns 24
4.9. Priprava 3-diphenylaminopropannitrilu .............ccccooviiiiiiiiiicee e, 25
4.10. Pfiprava azoimidu V DENZENU.........ccoiviiiiiiiieie e 27
4.11. Priprava 1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]piperidinu ............cccoooeeeeiiiiiiiiiee e, 28

I3 150 1= P 30

- N - N 32

=T = P 33



1. Uvod

Ukolem této prace bylo pfipravit bazicky 5-substituované tetrazoly
z kyanoethylovanych primarnich, sekundarnich alifatickych a cyklickych amint a
vyzkouset rizné metody pfiprav téchto latek.

PfedloZzena diplomova prace je tedy pfispévkem k feSeni vyzkumného uko-

lu zabyvajiciho se syntézou 5-substituovanych tetrazoll z nitrild.

1.1. Obecné vlastnosti tetrazoll a jejich vyuziti

Vice jak 100 let uplynulo od objevu tetrazolu. Vétsi zajem o tento
heterocyklus a jeho derivaty Ize datovat od 50. let minulého stoleti, kdy byly polo-
zeny prvni zaklady syntéz a vznikaly studie zkoumajici fyzikalné-chemické vlast-
nosti téchto latek.

Vyvoj chemie tetrazoll béhem posledni dekady je Siroce spjat s
vyuzitim téchto slouc€enin v medicing, biochemii, zemédélstvi, fotografickém pri-
myslu, chemii trhavin a také jako zdroje prekursort rozli¢nych dusik obsahujicich
heterocykli. > 7

Tetrazoly jsou mimoradné stabilni v kyselém i zasaditém prostfedi a dobfe
odolavaji oxidacim a redukcim. Tetrazolové jadro Ize pouzit jako izosterni nahra-
du funkénich skupin urcité geometrie; napf. l-alkylované tetrazoly poskytuji vy-
bornou izosterni nahradu za cis-amidickou vazbu v peptidech. ®

Hlavni vyznam aplikace tetrazol( v chemii |&Civ je zalozen na podobnosti
tetrazolu s karboxylovou skupinou (viz obr. 1), ktera u mnoha IéCivych latek pod-
mifiuje jejich ucinnost. Tetrazol je mnohem lipofilngjsi (~ 10 x) nez karboxyl a také
vice stabilngjsi, proto IéCivé latky mohou snadnéji projit hemato-encefalickou ba-
riérou. 3

Dal$i vyhodou je pomalejsi biodegradabilita tetrazolu oproti karboxylu. &°

Obr. 1:  Izostery karboxylové skupiny — 2H-tautomer je stabilnéjsi °
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Velké uspéchy slavily tetrazoly u nové syntetizovanych (3-laktamovych an-
tibiotik penicilinové a cefalosporinové fady, které vykazuji vysokou antimikrobialni
aktivitu, delSi poloCas eliminace a nizSi toxicitu nez stavaijici antibiotika. VysSi ak-
tivita byla téZz popsana u 3-tetrazolového analoga antivirotika azidothimidinu (zi-
dovudin), ktery je jednim z nejdulezitéjSich preparatt pouzivanych v [é¢bé HIV in-
fekci. ®

V roce 1996 byl do praxe zaveden antagonista AT, receptoru (receptor pro
angiotensin 1) losartan a pozdéji i jeho analoga: candesartan, zolasartan, mil-
fasartan — latky pouzivané pfi 1éEbé hypertenze, srde¢niho selhani a chronické
renalni insuficience (viz obr. 2). Tyto IéCiva obsahuji 5-substituované tetrazolové

seskupeni, které zde podmifiuje Uginek. 1t 2% 2324
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Rozsahle téz byla studovana na katedie anorganické a organické chemie
FaFUK protituberkuloticka aktivita alkylsulfanyl- a benzylsulfanyl- derivatt 1-aryl-
5-merkaptotetrazol(. 1% 13 1415

Tetrazolové seskupeni bylo zavedeno i do mnoha jinych Ié€iv. Ve stadiu
riznych stupnu preklinického i klinického zkouseni se nachazeji napfiklad |éCiva

ze skupiny peroralnich antidiabetik, blokatort kalciovych kanald, antikonvulziv,



antiflogistik, cytostatik atd. 2*

Lze tedy konstatovat, Ze vyznam téchto heterocyklu stéle narista.

1.2. Fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti tetrazolt

Samotny 1H-tetrazol (tetrazol) a 5-substituované tetrazoly jsou NH kyseliny
a slabé organické baze. Jejich acido-bazické vlastnosti jsou zavislé, podobné jako
u ostatnich aromatickych systémdu, od povahy substituentll. Obecné Ize fici, ze
acidita stoupa s rostoucim — | a — M efektem (5- nitrotetrazol ma aciditu o 7 fadu
vétsi nez 5-methyl tetrazol). °©

Tetrazol se teoreticky vyskytuje ve dvou tautomernich formach (viz obr. 3),
pricemz 1H-tetrazol je povazovan za méneé stabilni nez 2H-tetrazol (plynna faze), i
kdyz v posledni dobé provedené studie, vyuZivajici kvantové-chemické metody,

oznaduji za vice stabilni 1H-tautomer. °

Obr. 3:
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Jak jiz bylo zminéno vySe, je tetrazol izosterni nahradou karboxylu. Ze ste-
reochemického srovnani téchto dvou struktur vyplyva, ze tetrazolové seskupeni
vykazuje vétsi velikost a tedy i efektivni délku pro vazbu na biologické struktury,
coz je velmi vyznamné praveé pro oblast I1éCiv. Nebot' prodlouzenim efektivni dél-

ky, dochazi ke sniZeni vazebné afinity k receptoru (viz obr. 4) a tedy i prodlouzeni

Udinku.
Obr. 4: 'T' _ 'T' _
O« /O O\\ /O
~C C
H,N H H,N H
0,68 nm 0,56 nm
/C\ //C\
N S
N—N-p _| H —



Pro interakci tetrazoll s biologickymi systémy je dulezité ionizovat se, po-
dobné jako karboxyl pfi fyziologickém pH (= 7,4) a tvofit vodikové vazby, coz tyto
heterocykly splfiuji.

Metabolismus tetrazolové skupiny je oproti karboxylu znaéné zpomalen.
Hlavnim mechanismem eliminace je glukuronidace, kdy vznikaji dva metabolity:

N; a N B-glukuronidy (viz obr. 5). %

Obr. 5:
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1.3. Metody syntéz tetrazolti

Z povahy tetrazolu vyplyvaji tyto mozné derivaty: 1-subst. , 2-subst., 5-
substituované, 1,5-disubst. a 2,5-disubstituované tetrazoly.

Metody pfiprav téchto derivatl jsou vice ¢ méné dobfe popsany, urcité
komplikace Ize zaznamenat u 2,5 —disubstituovanych tetrazold, jez se pfipravuji
pomé&rné obtizné a proto se t&$i velkému vyzkumnému zajmu ® 2

ProtoZze naplni této prace jsou 5-substituované tetrazoly, nebudou vyse
uvedené ostatni derivaty rozebirany — podrobné informace Ize nalézt v souhrnné
praci Koldobského. °

PFipravu 5-substituovanych tetrazoll Ize shrnout do 3 zakladnich postupu:
reakce nitrill s azoimidem, reakce nitrili s azidy alkalickych kovu, reakce nitrild
s 1-trimethylsilylazidem (TMSA), popf. s 1-trimethylstanylazidem nebo 1-
tributylstanylazidem.

Nejvice vyuzivanou metodou pfipravy 5-substituovanych tetrazoll je reak-
ce s azidem sodnym v prostfedi dimethylformamidu (DMFA), dimethylsulfoxidu

(DMSO) nebo butanolu. Reakce probiha za pfitomnosti slabych kyselin (ani-



linhydrochlorid, chlorid amonny, samotny azoimid), * '’ Lewisovych kyselin (Zn-
Br,, AICl3, BF3), > %! nebo v pfitomnosti sekundarniho aminu (dimethylamin).®
Reakce probihaji 1,3-dipolarnim cykloadi¢nim mechanismem, kde dienofil
je nitril a komplex azoimidu s napf. vySe zminénym aminem je 1,3-dipdl (viz obr.
6). ° Himo aj. autofi vysvétluje prtibéh reakce v podstaté podobné, kdy predpokla-

da, Ze nitril je nejprve protonizovan a vznika imidoyl azid, ktery spontanné cyklizu-

je na mezomerné stabilizovany 5-substituovany tetrazol (viz obr. 7). *> %38
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Finnegan 7 vysvétluje reakci jako nukleofilni atak azidového iontu na uhlik
nitrilové skupiny, kdy vznika imino azid, ktery nasledné cyklizuje na tetrazol. Podle
jeho studie o rychlosti reakce rozhoduje velikost parcialniho kladného naboje na
uhliku nitrilové skupiny. Reakce je katalyzovana, jak bylo jiz zminéno kyselinami.
azoimidu, dokonce i voda) zvysuji 8" nitrilového uhliku a tak usnadfiuji reakci s

azidovym iontem.



Reakci nitrild s TMSA vede ke vzniku 1-trimethylsilyl-5-substituovanych
tetrazoll, které naslednou kyselou hydrolyzou pfechazeji na 5-substituované

tetrazoly (viz obr. 8). °
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2. Cil prace

Dil¢im cilem prace je syntetizovat sérii bazickych nitrild jako meziprodukt(
pro naslednou syntézu tetrazolu.
Hlavnim cilem pak je nalézt zpusob syntézy tetrazolu substituovaného ba-

zickym fetézcem a vyfesit ekonomicky zpusob jeho izolace z reakéni smési.

10



3. Metodicka cast

Tato prace byla zaméfena na syntézu 5-R-1H-tetrazoll, z pfislusnych ba-
zicky substituovanych propannitrild té€chto amint: diethylamin, morfolin, piperidin,
pyrrolidin, dicyklohexylamin, difenylamin, 1H-1,2,4-triazol, 5-isopropyl-1,3,4-

thiadiazol-2-amin, benzothiazol-2-amin.

3.1. Priprava bazicky substituovanych propannitrilt

Bazicky substituované propannitrily Ize obecné ziskat adici amoniaku, pri-
marnich nebo sekundarnich amint na akrylonitril. Je to typicka Michaelova adice
aminl na a,B-nenasyceny olefin. Reakce ma reverzibilni charakter a se zvySujici
teplotou vzrista podil vychoziho aminu (viz obr. 9).* Proto pfi reakcich je vyhod-
né volit mirné reakéni podminky, zvlasté pak pfi destilaci produktl (za snizeného
tlaku) a pred vlastni izolaci nechat reakci ,dobéhnout za laboratorni teploty, aby

mohla byt dosazena reakéni rovnovaha.

Obr. 9:

Pokud reaguje ekvimolarni mnozstvi sekundarniho aminu s akrylonitrilem,
néktery z reaktantll zlistava nezreagovan a vytézek neni tak vysoky, jako kdyz je
pouzito nadbytku jednoho z vychozich reaktantl. VyhodnéjSi se zda byt pouziti
vétsiho nadbytku aminu. *

Zajimava je také rychlost reakce pfislusnych aminl s akrylonitrilem. Piperi-
din je z pouzitych amind nejvice reaktivni proto jeho reakce s akrylonitrilem vyza-
duje chlazeni. O néco méné reaktivni je morfolin; z dialkylaminU je nejreaktivnéjsi
diethylamin, ale jeho schopnost adovat se je oproti cyklickym bazim mnohem

mensi. Tato reaktibilita neni, jak by se mohlo zprvu zdat, funkci bazicity (ioniza¢ni
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konstanty: diethylamin = 1,2 x 103 piperidin = 1,6 x 10”; morfolin = 2,4 x 10,
ale spise je zavisla od velikosti a tvaru molekuly. *

Z toho vyplyva, Ze pro adici nékterych heterocyklickych a aromatickych
podminky. Jako katalyzatory byly zkoumany a s uspéchem vyuzity siran médna-
ty, praSkova méd, octan médnaty, kys. octova, kys. sirova, benzyltriethylamonium
hydroxid, novsji pak LiClO,, AICIs, TiCls a SnCl,. 1181920

Pfislusné 3-substituované propannitrily byly tedy pfipraveny reakci akrylo-
nitrilu s prislusnym aminem. V pfipadé diethylaminu, morfolinu, piperidinu, pyrroli-
dinu, 1H-1,2 4-triazolu a dicyklohexylaminu byla reakce provedena bez rozpous-
tédel, nebot tyto aminy jsou s akrylonitrilem dobfe misitelné, resp. dobfe rozpust-
né a pomeérné ochotné reaguji. Reakéni podminky byly upraveny, dle reaktivity
prislusnych bazi a ve shodé s literaturou, paklize pfipravovana latka byla jiz po-
psana.

3-propannitrily difenylaminu, 5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-aminu a benzo-
thiazol-2-aminu byly pfipravovany obdobné, avS8ak v pfitomnosti methanolu jako
rozpoustédla.

Katalyzu pomoci LiCIOs  jsme  vyuzili pro pfipravu 3-
dicyklohexylaminopropannitrilu, avSak v pfipadé 3-difenylaminopropannitrilu ne-

uspésné (viz experimentalni ¢ast).

3.2. Metody pripravy 5-(2-(R-1-yl)ethyl)-1H-tetrazolt

Jak bylo nastinéno v uvodu, Ize 5-substituované tetrazoly syntetizovat
nékolika zplUsoby. V této praci jsme se zaméfili na reakci nitrili s azidem sodnym
v pfitomnosti NH4ClI, ktera vS8ak neposkytla uspokojivy vysledek. Pracovni postup
se tedy dale orientoval na vyuziti azoimidu, jako na donatora azidové skupiny.

V tomto pFipadé jsme aplikovali postup dle Satzingera *, kdy bazicky 3-
substituovany propannitril reaguje s benzenovym roztokem azoimidu, za mirnych
podminek, v relativné kratkych ¢asech a dobrych vytéZcich. Vyhoda oproti reakci
nitrilu s azidem sodnym spociva ve zvySeni koncentrace volného azidoveého iontu

a predevsim v tom, Ze pfislusny tetrazol vznika jako volna kyselina a neni proto
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nutno jej izolovat vytésnénim pomoci kyseliny z jeho sodné soli. Nevyhodou je to-
xicita a vybusnost azoimidu, coz s sebou nese zvySené naroky na bezpecnost
prace v laboratofi.

Oproti originalni praci, kde je reakéni smés refluxovana a na dvakrate je
dodavan benzenovy roztok azoimidu, jsme reakci provadéli v tlakovém reaktorku,
coz nam umoznilo za 1. udrzet silné tékavy azoimid v reakéni smési a za 2. snizit
teplotu reakce.

Satzingerova prace byla zaméfena na vyzkum 5-substituovanych a 1,5-
kondenzovanych tetrazoll, u kterych predpokladal jisté sedativni a anestetické
uCinky. Mezi zkoumanymi latkami se vyskytovaly i 1-[2-(1H-tetrazol-5-
yhethyl]piperidin a 4-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyllmorfolin, tedy struktury, které byly
cilem i této prace.

Ostatni zamyslené 5-substituované tetrazoly popsany dosud nebyly.

13



4. Experimentalni ¢ast

VesSkeré aminy a akrylonitril byly pfed pouzitim CiStény destilaci resp.
rekrystalizaci a suseny obvyklym zplsobem.

Teploty vara pfipravenych nitril0 byly zjistény klasickym rtutovym teplomé-
rem, pfi vakuové destilaci byly hodnoty tlaku odecitany z digitalniho tlakoméru.
Teploty tani byly stanovovany na Koflerové bloku a nebyly korigovany.

InfraCervena spektra byla pofizena na pfistroji Nicolet Impact 400.
V pfipadé kapalnych produktl byla spektra pofizena se samotnou latkou vyjma 3-
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propannitrilu, kde byl pouzit trichlormethan. U pevnych pro-
duktt byla spektra pofizena v tabletach KBr.

NMR spektra byla méfena na pfistroji Varian Mercury VX BB 300 (interni
standard TMS), jako rozpoustédlo byl pouzit CDCl; nebo DMSO.
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4.1. Priprava 3-diethylaminopropannitrilu

Sumarni vzorec: C7H14N>

Molekulova hmotnost: 126,20 g.mol™

Schéma pfipravy:

H J \ .

Pracovni postup:

6,60 g diethylaminu (0,090 mol) bylo umistnéno do tfihrdlé bariky opatfené
michadlem, teplomérem a pfikapavackou. Amin byl ochlazen ledovou lazni pfi-
blizné na 0 °C a bylo k nému pfikapano béhem jedné hodiny 5,75 g (0,110 mol)
akrylonitrilu. Smés byla ponechana reagovat jiZ bez dalSiho chlazeni 48 hodin.
Nasledné byl vakuové odparen zbytek aminu a produkt byl vakuové predestilo-

van.
Zavér.  bylo ziskano 9,00 g 3-(diethylamino)propannitrilu, teplota varu 104 °C
(40 mm). Literatura * uvadi 196 °C (735 mm). Produkt byl dale charak-

terizovan pomoci IC spektra. y(CN)= 2248 cm™.

Teoreticky vytéZek: 11,38 ¢
Prakticky vytézek: 9,00 g —tj. 79,08 %

15



4.2. Priprava 3-(morfolin-4-yl)propannitrilu

Sumarni vzorec: C/H12N>O

Molekulova hmotnost: 140,18 g.mol™

Schéma pfipravy:

0 NH \ > O N
\_/ =

2

Pracovni postup:

30,00 g (0,344 mol) morfolinu bylo umistnéno do tfihrdlé banky opatfené
michadlem, teplomérem a pfikapavackou. Amin byl ochlazen na cca 0 °C a bylo
k nému pfikapavano 21,9 g (0,413 mol) akrylonitrilu tak, aby reakéni smés nepre-
krocila teplotu 10 °C (morfolin reaguje s akrylonitrilem silné exotermné). Po pfida-
ni veSkerého akrylonitrilu byla smés jiz ponechana bez chlazeni reagovat 48 ho-

din. Produkt byl vakuové predestilovan.
Zavér:  bylo ziskano 26,15 g 3-(morfolin-4-yl)propannitrilu, teplota varu
153 — 4 °C (34 mm). Literatura * uvadi 149 °C (20 mm). Produkt byl d&-

le charakterizovan pomoci IC spektra. y(CN)= 2248 cm™.

Teoreticky vytéZzek: 48,27 g
Prakticky vytézek: 26,1591). 54,17 %

16



4.3. Priprava 3-(piperidin-1-yl)propannitrilu

Sumarni vzorec: CgH14N>

Molekulova hmotnost: 138,21 g.mol™

Schéma pfipravy:

\__,

NH > N—
N

Pracovni postup:

30,00 g (0,352 mol) piperidinu bylo umistnéno do tfihrdlé bariky opatfe-
né michadlem, teplomérem a pfikapavackou. Amin byl ochlazen pfiblizné na 0 °C
a bylo k nému pfikapano 22,44 g (0,423 mol) akrylonitrilu tak, aby teplota reakéni
smési nepiekrocCila 10 °C. (Piperidin reaguje s akrylonitrilem silné exotermné.) Po
pridani veSkerého akrylonitrilu byla smés ponechana jiz bez dalSiho chlazeni rea-

govat 24 hodin pfi laboratorni teploté. Produkt byl vakuové predestilovan.
Zavér:  bylo ziskano 44,83 g 3-(piperidin-1-yl)propannitrilu, teplota varu
127 — 9 °C (30 mm). Literatura * uvadi 129 — 130 °C (30 mm). Produkt

byl dale charakterizovan pomoci IC spekter. y(CN)= 2248 cm™.

Teoreticky vytéZzek: 48,69 g
Prakticky vytézek: 44,83 g —tj. 92,07 %
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4.4. Priprava 3-dicyklohexylaminopropannitrilu

Sumarni vzorec: Ci5 Hoe N>

Molekulova hmotnost: 234,38 g.mol™

Schéma pfipravy:

00 = O

Pracovni postup:

Metoda 1

K 30,00 g (0,165 mol — 32,9 ml) bylo najednou pfidano 10,56 g (0,199 mol
— 13,10 ml) akrylonitrilu. Smés byla ponechana reagovat po dobu 1 dne pfi labo-

ratorni teploté a pak 8 hodin pfi 50 °C. Poté byla smés vakuové predestilovana.

Zavér:  Dbyla jimana frakce vrouci pfi 141 — 142 °C a 28 mm. Nasledna IC ana-
lyza prokazala jako produkt ptvodni amin. Produkt se nepodafilo touto

metodou ziskat.
Metoda 2
Reakce katalyzovana pomoci chloristanu lithého (LiCIO,).
K 7,77 g LiClO4 (0,073 mol) byl najednou pfidan akrylonitril a nasledné po
¢astech 20,00 g (0,110 mol — 22 ml) dicyklohexylaminu. Po pfidani veSkerého
aminu smés mirné zhoustla a takto byla ponechana reagovat pfi laboratorni teplo-

té 24 hodin. Po této reakcni dobé se reakcni smés pfeménila v rosolovitou hmotu,

ktera byla zfedéna 40 ml dichlormethanu.
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Nasledné byl odsat pevny LiClO, a organicky podil byl promyt destilovanou vodou
a vysuSen pomoci Na;SOa.

Takto pfipraveny meziprodukt byl vakuové zahustén na sirupovitou kapali-
nu, jez béhem 2 h v lednici ztuhla na bilou masu krystalu. Tyto byly 2x rekrystali-

zovany z methanolu (1x s aktiv. uhlim).
Zaver: bylo ziskano 12,60 g 3-dicyklohexylaminopropannitrilu, teplota tani
42 — 43 °C. Latka doposud nepopsana. Produkt byl dale charakterizo-

van pomoci IC a NMR spekter. y(CN)= 2244 cm™.

Teoreticky vytézek: 25,71 g
Prakticky vytézek: 12,60 g —tj. 49,00 %
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4.5. Priprava 3-(1,2,4-triazol-1-yl)propannitrilu

Sumarni vzorec: Cs Hg N4

Molekulova hmotnost: 122,13 g.mol™

Schéma pfipravy:

/N \ — /N
o =

Pracovni postup:

Smeés 20,15 g (0,380 mol — 25 ml) akrylonitrilu a 6,91 g (0,100 mol) 1,2,4-
triazolu byla zahfivana po dobu 8 hodin pfi 80 °C. Poté byla ponechana reagovat
jiz za laboratorni teploty po dobu 6-ti dn. Nasledné byl vakuové odpafen pieby-
tek akrylonitrilu a produkt byl vakuové predestilovan, pficemz dochazelo k jeho

tuhnuti v jimaci barice.
Zavér:  bylo ziskano 9,06 g 3-(1,2,4-triazol-1-yl)propannitrilu, teplota varu
132 °C (1 mm). Literatura ? uvadi 132 °C (1 mm). Produkt byl dale cha-

rakterizovan pomoci IC a NMR spekter. y(CN)= 2257 cm™.

Teoreticky vytézek: 12,08 g
Prakticky vytézek: 9,06 g —tj. 75,00 %
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4.6. Priprava 3-(pyrrolidin-1-yl)propannitrilu

Sumarni vzorec: CsH12N>

Molekulova hmotnost; 124,18 g.mol™

Schéma pfipravy:

\__,

NH > N—\
N

Pracovni postup:

K 20,00 g (0,281mol — 23,3 ml) pyrrolidinu chlazeného cca na 0 °C bylo
béhem jedné hodiny pfikapano 17,90 g (0,337 mol — 22,2 ml) akrylonitrilu. Po pfi-
dani veskerého akrylonitrilu byla smés samovolné ohfata na laboratorni teplotu a
nasledné refluxovana 12 hodin, dale pfi laboratorni teploté po dobu 3 dnu. Pro-

dukt byl vakuové predestilovan.
Zavér. bylo ziskano 29,81 g 3-(pyrrolidin-1-yl)propannitrilu, teplota varu
123 — 4 °C (38 mm). Literatura  uvadi 126 °C (40 mm). Produkt byl dale

charakterizovan pomoci IC spektra. y(CN)= 2248 cm™.

Teoreticky vytézek: 34,92 g
Prakticky vytézek: 29,81 g—tj. 85,37 %
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4.7. Priprava 3-[(5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]propannitrilu

Sumarni vzorec: CsHi2Ns S

Molekulova hmotnost: 196,27 g.mol™

Schéma pfipravy:

FA = e

Pracovni postup:

Ke 3,00 g (0,021 mol) 5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-aminu bylo naraz pfi-
dano 8,06 g (0,152 mol — 10 ml) akrylonitrilu a 10 ml methanolu kvli rozpustnosti.
Smeés byla ponechana reagovat pfi teploté lazné 70 °C po dobu 1 dne. Dale pak
jiz bez zahFivani po dobu 3 dnu.

Po ukonceni reakéni doby méla reakéni smés silné viskdzni konzistenci a
syté Zlutou barvu, proto byla rozfedéna 5 ml methanolu a homogenizovana 1h.

Nasledné byl vakuové odpafen methanol a pfebytek akrylonitrilu, vznikié
Zluté krystalky byly rozsuspenzovany v 20 ml dichlormethanu a pevny podil odsat
(plvodni amin). Organicka faze byla vakuové zahusténa na olejovitou hmotu za
opétovného vykrystalizovani plvodniho aminu.

V této fazi byla smés oleje a krystalkii smichana s 25 ml destilované vody
a rozmichana pfi 80 °C.V délici nalevce byly separovany faze, pficemz vodna fa-
ze byla vytfepana do dichlormethanu. Nasledné byly organické faze z jednotlivych
délicich procesu spojeny a vakuové zbaveny rozpoustédla, za vzniku hnédocer-
veného oleje. Ten byl vyCistén v 15 ml methanolu s pfidavkem aktivniho uhli. Po

filtraci a zahusténi byla ziskana tmavé €ervena viskozni kapalina.
Zavér: byl ziskan produkt o hmotnosti 2,65 g. Tento produkt byl podroben IC a

NMR analyze, jez prokazala jako produkt dinitril tj.: 3,3'-[N-(5-isopropyl-
1,3,4-thiadiazol-2-yl)imino]dipropannitril  (latka dosud nepopsana).
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¥(CN)= 2253 cm™, 2172cm™. Touto metodou se nepodafilo zamysleny

produkt ziskat.

Teoreticky vytézek: 5,22 ¢
Prakticky vytézek: 2,659 —1tj. 50,77 % (vztazeno na dinitril)
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4.8. Priprava 3-[(benzothiazol-2-yl)amino]propannitrilu

Sumarni vzorec: CioHg N3 S

Molekulova hmotnost: 203,26 g.mol™

Schéma reakce:

N ENN

NH,

Pracovni postup:

K 7,51 g (0,05 mol) benzothiazol-2-aminu bylo najednou pfidano 10 ml
(0,152 mol) akrylonitrilu a 10 ml methanolu. Smés byla refluxovana 12 hodin a 24
hodin byla ponechana reagovat jiz pfi laboratorni teploté. Vznikla Zluta viskézni
hmota byla rozfedéna 25 ml methanolu a pfidano aktivni uhli. Po filtraci byl roztok
vakuové zahustén.

K takto upravené Zlutooranzoveé viskdzni hmoté bylo pfidano 250 ml 3 M
HCI a aktivni uhli. Smés byla ohfana na 50 °C po dobu nutnou k dobrému rozmi-
chani hmoty. Pevné soucasti byly odfiltrovany a filtrat zalkalizovan na lakmus 3M
NaOH. Organicka faze byla vyjmuta do 150 ml chloroformu, vysusena pomoci
Na,SO4 a vakuové zbavena rozpoustédla za vzniku Zlutooranzovych nizkotajicich

krystalku.
Zavér:  bylo ziskano 5,30 g 3-[(benzothiazol-2-yl)amino] propannitrilu, ktery byl
charakterizovan pomoci NMR a IC spekter. Latka dosud nepopsana.

Y(CN)= 2252 cm™.

Teoreticky vytéZek: 10,16 g
Prakticky vytézek: 5309-1.52,17 %
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4.9. Priprava 3-difenylaminopropannitrilu

Sumarni vzorec: Cis Hia N>

Molekulova hmotnost: 222,29 g.mol™

Schéma reakce:

00 =0y

Pracovni postup:

Metoda 1

Ke smési 0,21 g (0,002 mol) LiCIO4 a 0,11 g (0,002 mol — 0,14 ml) akrylo-
nitrilu bylo pfidano 0,34 g (0,002 mol) difenylaminu v 5 ml dichlormethanu. Smés
byla ponechana reagovat pfi 40 °C po dobu 12 hodin a dalSich 12 hodin pfi labo-
ratorni teploté. Suspenze byla rozifedéna 10 ml dichlormethanu a zbavena LiClO,4
na Buchnerové nalevce. Filtrat byl 2x protfepan destilovanou vodou a 2x 3M HCI,
organicka faze byla vysuSena nad Na,SO, a odpafena do sucha. Vznikly bilé

krystalky voskovitého vzhledu.

Zavér:  Nasledna IC analyza prokazala jako produkt ptvodni amin.

Zamysleny produkt se nepodafilo touto metodou pfipravit.

Metoda 2

30,00 g (0,177 mol) difenylaminu bylo rozpusténo v 60 ml methanolu a roz-
tok byl ochlazen na 0 °C. Dale bylo pfidano postupné 18,81 g (0,185 mol — 26 ml)
TEA, déale pak béhem 20 min 11,28 g (0,213 mol — 14 ml) akrylonitrilu. Takto pfi-
pravena reakéni smés byla ponechana reagovat jiz za laboratorni teploty po dobu

4 dnu. Nasledné byl vakuové odparen akrylonitril a methanol. Krystalicka hmota
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byla rozpusténa v 50 ml chloroformu a extrahovana 1x 3 M HCI a 2x vodou. Or-
ganicka faze byla vysuSena nad Na,SO,4 a vakuové odpafena do sucha za vzniku

bilych jehlicovitych krystalu.
Zavér:  produkt reakce byl podroben IC analyze, jez potvrdila jako produkt pu-

vodni amin.

Touto metodou se nepodafrilo zamysleny produkt ziskat.
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4.10. Priprava azoimidu v benzenu

Sumarni vzorec: H N3

Molekulova hmotnost: 43,03 g.mol™

Schéma reakce:

Na+ H2804 H+

Y

N=—=N=—=N- C6H6! HZO ‘N=—=N*=—=N-

Pracovni postup:

Do tfihrdlé banky opatfené michadlem, prikapavackou, teplomérem a tru-
bici pro odchod plynu se vpravilo 13,0 g (0,200 mol) azidu sodného, 13 ml teplé
destilované vody a 80 ml benzenu. Smés byla ochlazena na 0 °C. Nasledné bylo
prikapano 9,80 g (0,100 mol — 5,4 ml) koncentrované Kkyseliny siroveé tak, aby
teplota reakce neprekrocila 5 °C. Po skonceni reakce byla benzenova vrstva se-
parovana a vysu$ena pomoci Na,SO,. %2

Koncentrace azoimidu v benzenu muize byt stanovena titraci béznou alka-

lii. V naSem pfipadé nebyla z asovych duvodl provedena.
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4.11. Priprava 1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]piperidinu

Sumarni vzorec: Cs His N5

Molekulova hmotnost: 181,24 g.mol™

Schéma reakce:

ﬁ
<
_J

Pracovni postup:

Metoda 1

6,91g (0,05 mol) 3-(piperidin-1-yl)propannitrilu; 3,90 g (0,06 mol) azidu
sodného; 3,21g (0,06 mol) chloridu amonného a 25 ml dimethylformamidu byla
refluxovana pfi 120 °C po dobu dvou dnu a 3 dny pfi laboratorni teploté. Nasledné
byla vakuové odparena veskera rozpoustédla a pevny zbytek byl rozpustén v 50
ml destilované vody — vznikly hnédy roztok byl ¢astecné odbarven pomoci aktiv-
niho uhli a Zfiltrovan. Nasledné byl roztok velmi opatrné okyselovan konc. HCI.
Jelikoz v této fazi nebyl pozorovan vznik zakalu ¢&i krystalt, nebylo ve zpracovani

dale pokraCovano.

Metoda 2

Do tlakového reaktorku bylo vpraveno 0,70 g (0,05 mol) 3-(piperidin-1-
yl)propannitrilu a nasledné pomoci jehly 2,5 ml benzenového roztoku azoimidu
vychlazeného na 5 °C. Reakéni smés byla za stalého michani udrzovana na 75
°C po dobu 8 hodin. Jiz po 2 hodinach reakce bylo mozno pozorovat vznikajici
krystaly produktu. Po 4 hodinach reakce byly krystaly odsaty, promyty ethylethe-

rem a rekrystalizovany ze smési methanol / diethylether.
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Zavér.  bylo ziskano 0,49 g 1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]piperidinu, teplota tani
produktu byla 208 °C. Literatura * uvadi 206 °C. Produkt byl potvrzen

naslednou NMR analyzou.

Teoreticky vytézZek: 0,92¢
Prakticky vytézek: 0,49 g, tj. 53,26 %
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5. Diskuse

Ukolem mé diplomové prace bylo pfipravit, jako meziprodukty pro syntézu
bazickych tetrazoll nitrily téchto struktur:

—__

QT Oy ©|N/ ¢

N N \N/
(OO QU 4
CO-—

Kyanethylace morfolinu, pyridinu, pyrrolidinu, diethylaminu, 1H-1,24-
triazolu probihaly bezproblémové. Kyanethylace dicyklohexylaminu vyzadovala
pro svUj pribéh pfitomnost katalyzatoru (LiClO,). Oproti tomu reakce
s difenylaminem se nedafila ani v pfitomnosti tohoto katalyzatoru. Vétsi narocnost
po strance izolace je spojena s pfipravou 3-[(benzothiazol-2-yl)amino] propannitri-
lu. 5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-amin reaguje s akrylonitrilem za vzniku dinitrilu —
tj. 3,3'-[N-(5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)imino]dipropannitrilu a izolace tohoto
produktu je taktéz pracna.

MozZnou syntézou 3-diphenylaminopropannitrilu je reakce katalyzovana
octanem médnatym v prostrfedi kyseliny octové a praskové médi. Reakce probiha
v autoklavu pii 150 °C, avsak i tato reakce poskytuje nizké vytézky (22 %). *° Syn-
téza této slouCeniny se opravdu jevi obtiznou. Moznosti by snad byly jiné kataly-

zatory, jako je napt. AICls, FeCls CrClsz a SnCl,. %°

30



Zajimava je také skutecCnost, Ze nékteré primarni aminy kyanethylaci po-
skytuji dinitrily a jiné pouze mononitrily. Hraje zde roli bazicita, prostorové uspora-
dani a velikost molekuly aminu nebo molarni poméry reagujicich slozek?

Ze zamyslenych cilovych struktur (viz obr. 10) jsme z €asovych davodu
stihli syntetizovat pouze 1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]piperidin, ktery byl jiz

v literatufe popsan. *

Obr. 10:
H
R R
\ Ny _\_<N \lN
__N —_—
\N/N

AvSak pouzita metoda dle Satzingera je velmi elegantni a zajisté bude mo-
ci byt pouzita pro pfipravu zbylych 5-substituovanych tetrazolll. Moznosti dalSiho
vyzkumu by mohly byt zaloZzeny také na zdokonaleni metody vzhledem

k vytézZnosti.
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Zaver

V této praci byly syntetizovany tyto latky:

3-(diethylamino)propannitril...popsana latka
3-(piperidin-1-yl)propannitril...popsana latka
3-(morpholin-4-yl)propannitril...popsana latka
3-dicyklohexylaminopropannitril...nepopsana latka
3-(1,2,4-triazol-1-yl)propannitril...popsana latka
3-(pyrrolidin-1-yl)propannitril...popsana latka
3-[(benzold]thiazol-2-yl)amino]propannitril...nepopsana latka
3,3'-[N-(5-isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)imino]dipropannitril...nepopsana
latka

1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]piperidin...popsana latka

V8echny uvedené latky byly charakterizovany teplotou varu / tani, IC
nebo NMR spektry.
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