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ABSTRAKT 

Reakcí primárních aromatických aminů s methylketony a kyanovodíkem byly připraveny 

-aminonitrily 1. Eliminací kyanovodíku byly -aminonitrily 1 převedeny na iminy (anily) 

2, které byly podrobeny kondenzaci s bis-(2,4,6-trichlorfenyl)estery kyseliny malonové 

za vzniku derivátů 4-hydroxypyridin-2(1H)-onů 3. Kondenzace byly provedeny jednak 

konvenční metodou A, jednak metodou asistovanou mikrovlnami B. Kondenzací iminu 2c 

s bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonátem 6a byl získán v závislosti na původu esteru 6a 

buď 3-butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on 3b nebo 3-butyl-4-

hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on 4b. Kondenzace iminu 2e s bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-

2-ethylmalonátem poskytla směs 1-(3,5-dimethylfenyl)-3-ethyl-4-hydroxy-6-fenylpyridin-

2(1H)-onu 3g a 3-ethyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onu 4g.  

 

Klíčová slova: syntéza, -aminonitril, imin, 4-hydroxypyridin-2(1H)-on, bis-(2,4,6-

trichlorfenyl)malonáty 

 

ABSTRACT 

By the reaction of aromatic amines with methylketones and hydrogen cyanide were prepared 

-aminonitriles 1. By elimination of hydrogen cyanide were -aminonitriles 2 transformed 

to imines, which were subjected to condensation with bis-(2,4,6-trichlorophenyl)esters of 

malonic acid to form 4-hydroxypyridin-2(1H)-one derivates 3. Condensations were provided 

by two methods, convinient method A  and microwave method B. By condensation of imine 

2c with bis-(2,4,6-trichlorophenyl)-2-butylmalonate 6a was obtained corresponding 3-butyl-

4-hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-6-phenylpyridine-2(1H)-one 3b or 3-butyl-4-hydroxy-7-

methoxychinoline-2(1H)-one 4b. By condensation of imine 2e with bis-(2,4,6-

trichlorophenyl)-2-ethylmalonate was obtained mixture of 1-(3,5-dimethylphenyl)-3-ethyl-

4-hydroxy-6-phenylpyridine-2(1H)-one 3g a 3-ethyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinoline-

2(1H)-one 4g. 

 

Keywords: synthesis, -aminonitrile, imine, 4-hydroxypyridine-2(1H)-one, bis-(2,4,6-

trichlorophenyl)malonate 



 

 

Chtěla bych poděkovat panu doc. Ing. Stanislavu Kafkovi, CSc., za odborné vedení mé 

práce, cenné rady a předané zkušenosti v laboratoři a zejména za čas, který mi věnoval při 

konzultaci na mé diplomové práci. 

Také bych chtěla poděkovat prof. RNDr. Leoně Buňkové, Ph. D. za umožnění testování 

antimikrobní aktivity na ÚIOŽP, a také za její čas a ochotu pomoct při práci 

v mikrobiologické laboratoři. 

A především bych chtěla poděkovat rodině a přátelům, kteří mě provázeli mým studiem na 

vysoké škole, se kterými jsme se vzájemně podporovali a o kterých vím, že se na ně vždy 

budu moci spolehnout. 

 

 

Prohlašuji, že odevzdaná verze bakalářské/diplomové práce a verze elektronická nahraná do 

IS/STAG jsou totožné. 

  



 

OBSAH 

ÚVOD ............................................................................................................................ 10 

I TEORETICKÁ ČÁST ............................................................................................ 11 

1 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONY .......................................................................... 12 

1.1 ZÁKLADNÍ SKELET - PYRIDIN ............................................................................ 12 

1.2 CHEMICKÉ A FYZIKÁLNÍ VLASTNOSTI ................................................................ 13 

1.3 BIOLOGICKÁ AKTIVITA ..................................................................................... 13 

1.3.1 Deriváty 4-hydroxypyridin-2-onů izolované z hub .................................... 13 
1.3.2 Antiproliferační aktivita ............................................................................ 14 
1.3.3 Antibakteriální aktivita ............................................................................. 15 

2 METODY SYNTÉZY 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONŮ ..................................... 16 

2.1 HYDROGENACE-4-(BENZYLOXY)PYRIDIN-2(1H)-ONU ........................................ 16 

2.2 PŘÍPRAVA Z 2-(2,2-DIMETHYL-4-OXO-4H-1,3-DIOXIN-6-YL)ACETALDEHYDU..... 16 

2.3 PŘÍPRAVA KONDENZACÍ IMINŮ S DERIVÁTY KYSELINY MALONOVÉ ..................... 17 

2.3.1 Příprava iminů .......................................................................................... 17 
2.3.2 α-Aminonitrily .......................................................................................... 18 
2.3.3 Cyklizace iminů na hydroxypyridony ....................................................... 19 
2.3.4 Bis(trichlorfenyl)estery kyseliny malonové ............................................... 21 

II PRAKTICKÁ ČÁST ............................................................................................... 23 

3 VÝSLEDKY A DISKUZE ................................................................................... 24 

3.1 PŘÍPRAVA -AMINONITRILŮ ............................................................................. 24 

3.2 PŘÍPRAVA IMINŮ .............................................................................................. 25 

3.3 PŘÍPRAVA 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONŮ .............................................................. 26 

3.4 TESTOVÁNÍ BIOLOGICKÉ AKTIVITY -AMINONITRILŮ......................................... 29 

4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST ................................................................................ 32 

4.1 AMINONITRILY ................................................................................................. 32 

4.1.1 2,3-Dimethyl-2-(fenylamino)butannitril (1a) ............................................. 32 
4.1.2 2-((3,4-Dimethylfenyl)amino)-2,3-dimethylbutannitril (1b) ...................... 33 
4.1.3 2-((3-Methoxyfenyl)amino)-2-fenylpropannitril (1c) ................................ 34 
4.1.4 2-((4-Ethylfenyl)amino)-2,3,3-trimethylbutannitril (1d) ............................ 35 
4.1.5 2-((3,5-Dimethylfenyl)amino)-2-fenylpropannitril (1e) ............................. 36 

4.2 IMINY .............................................................................................................. 37 

4.2.1 N-(3,4-Dimethylfenyl)-3-methylbutan-2-imin (2b) ................................... 37 
4.2.2 N-(3-Methoxyfenyl)-1-fenylethan-1-imin (2c) .......................................... 37 
4.2.3 N-(4-Ethylfenyl)-3,3-dimethylbutan-2-imin (2d) ...................................... 38 
4.2.4 N-(3,5-Dimethylfenyl)-1-fenylethan-1-imin (2e) ....................................... 39 

4.3 BIS(TRICHLORFENYL)ESTERY KYSELINY MALONOVÉ ......................................... 40 

4.3.1 2-Butylmalonová kyselina (5a) ................................................................. 40 



 

4.3.2 Bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonát (6a) ............................................ 41 
4.3.3 2-Fenylmalonová kyselina (5b) ................................................................. 41 
4.3.4 Bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-fenylmalonát (6b) ............................................ 42 

4.4 REAKCE IMINŮ 2C-E S BIS(2,4,6-TRICHLORFENYL)MALONÁTY ........................... 43 

4.4.1 3-Butyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on (4b) .............................. 43 
4.4.2 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on (3b) ...... 44 
4.4.3 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on ............. 45 
4.4.4 4-Hydroxy-1-(2-methoxyfenyl)-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (3c) ............ 46 
4.4.5 6-(terc-Butyl)-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxy-3-fenylpyridin-2(1H)-on 

(3f) ........................................................................................................... 47 
4.4.6 6-(terc-Butyl)-3-butyl-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxypyridin-2(1H)-on 

(3e) ........................................................................................................... 48 
4.4.7 6-(tert-Butyl)-3-ethyl-1-(4-ethylphenyl)-4-hydroxypyridin-2(1H)-on 

(3d) ........................................................................................................... 49 
4.4.8 3-Ethyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-6-phenylpyridin-2(1H)-on 

(3a) ........................................................................................................... 50 
4.4.9 Směs 1-(3,5-Dimethylfenyl)-3-ethyl-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-

onu (3g) a 3-ethyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onu (4g).......... 51 
4.4.10 3-Butyl-1-(3,5-dimethylfenyl)-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-on 

(3h) ........................................................................................................... 52 
4.4.11 1-(3,5-Dimethylfenyl)-4-hydroxy-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (3i) .......... 53 

ZÁVĚR .......................................................................................................................... 54 

SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK ................................................... 55 

SEZNAM OBRÁZKŮ ................................................................................................... 56 

SEZNAM TABULEK ................................................................................................... 57 

 

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 10 

 

ÚVOD 

Přírodní materiály jsou významným zdrojem chemických sloučenin pro vývoj léčiv. 

Zejména sekundární metabolity organismů obsahují široké spektrum biologicky aktivních 

látek. Značný počet studií se zabývá syntézou nových heterocyklických sloučenin, jež mají 

podobnou strukturu jako ty, které jsou izolovány z biologických materiálů1. Mezi tyto 

sloučeniny patří i deriváty 4-hydroxypyridin-2-onu, které vykazují škálu biologických 

aktivit, jako je aktivita antimikrobní, antifungální, cytotoxická2, či antiproliferační3. 

V přírodě se 4-hydroxypyridin-2-onový skelet vyskytuje v alkaloidech izolovaných z hub4. 

Tyto látky by mohly hrát roli ve výzkumu nových léčiv. Takový výzkum je žádoucí zejména 

z důvodu narůstající rezistence mikroorganismů na již známá antibiotika. Takové 

mikroorganismy způsobují infekce, jejichž léčba je obtížnější než u infekcí způsobených 

mikroorganismy nerezistentními. Antibiotická rezistence je globálním rizikem pro lidské 

zdraví a její rozvoj je rychlejší než vývoj nových léčiv; je tedy žádoucí hledat nové syntetické 

postupy pro vývoj léčiv5. 
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  TEORETICKÁ ČÁST 
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1 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONY 

Mnohé 4-hydroxypyridin-2-ony jsou biologicky aktivní látky. Tyto sloučeniny mají mnoho 

rozličných struktur a od toho se odvíjí i jejich různá biologická aktivita. Často se jedná o 

sekundární metabolity mikroorganismů, jako jsou alkaloidy, či pigmenty1. Základem těchto 

sloučenin je pyridinový kruh.  

1.1 Základní skelet - pyridin  

Pyridin byl poprvé syntetizován v roce 1876 z acetylenu a kyanovodíku. Je to stabilní 

heterocyklická, aromatická sloučenina s šestičlenným kruhem, jejímž heteroatomem je 

dusík. Pyridin má tři -vazby a na aromaticitě se nepodílí volný elektronový pár atomu 

dusíku.  

 

Pyridin může podléhat elektrofilním aromatickým substitucím, jako jsou halogenace, nitrace 

a sulfonace, v silně kyselém prostředí, kdy je navázán proton na volný elektronový pár atomu 

dusíku, který je prvním místem elektrofilního ataku. Elektrofilní substituce pak vlastně 

probíhá na pyridiniovém kationtu, jehož reaktivita však je ve srovnání s benzenem mnohem 

nižší. Adicí elektrofilů, jako jsou alkylhalogenidy a dialkyl-sulfáty, na heteroatom vznikají 

pyridiniové soli6. Typičtější pro pyridin jsou nukleofilní substituce, které probíhají do poloh 

2, 4 a 6. Nejdéle známou nukleofilní substitucí na pyridinu je Čičibabinova reakce popsaná 

v roce 1914, která spočívá v aminaci amidem sodným7.  

Pyridin je bezbarvá kapalná látka charakteristického zápachu, s normální teplotou varu 115,3 

°C a teplotou tání -41,6 °C.6 Je slabou organickou bází, délky vazeb jsou podobné jako 

v benzenu, je ve vodě rozpustný a rozpouští mnoho organických látek.6  

N
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1.2 Chemické a fyzikální vlastnosti  

4-Hydroxypyridin-2-on, nebo také  3-deazauracil, je pevná látka s teplotou tání 278 °C,8 jeho 

molová hmotnost je 111,1 g/mol a má hustotu 1,469 g/cm3 při teplotě .. °C.8,9. 

 

1.3 Biologická aktivita 

4-Hydroxypyridonové alkaloidy vykazují různou biologickou aktivitu, jako antifungální, 

antibakteriální, insekticidní, cytotoxickou2, antiproliferační a neurotoxickou3. 

1.3.1 Deriváty 4-hydroxypyridin-2-onů izolované z hub 

Nejčastější známou funkcí těchto látek je funkce chemických mediátorů v regulaci chování 

mezi entomopatogenními houbami a jejich hostiteli z kmene členovců2. Jedny z prvních 

zaznamenaných sloučenin s 4-hydroxypyridin-2-onovým základem a biologickou aktivitou 

jsou tenellin a bassianin, žluté pigmenty izolované z entomopatogenní houby Beauveria 

bassiana, jež parazituje na členovcích. Jedná se o deriváty 1,4-dihydroxy-5-(4-

hydroxyfenyl)pyridin-2(1H)-onů.4 

 

Obrázek 1 Tenellin 

 

Obrázek 2 Bassianin  
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Ze sekundárních metabolitů houby Paecilomyces militaris byla izolována skupina alkaloidů 

militarinonů, přičemž dva z nich obsahují hydroxypyridonový skelet, a to militarinon A a 

militarinon D. Militarinon A vykazuje neuroregulační aktivitu10. 

 

Obrázek 3 Militarinon A 

 

Obrázek 4 Militarinon D 

Přítomnost hydroxypyridonových derivátů byla pozorována i u dalších druhů hub, například 

campyrdion D u Campylocarpon sp.11, chaunolidon A u Chaunopycnis sp.12, nebo 

antibiotikum ilicicolin H v myceliích houby Cylindrocladium ilicola13. 

1.3.2 Antiproliferační aktivita 

Přírodní látky mají význam ve vývoji chemoterapeutických látek, buďto ve formě, v jaké se 

v přírodě vyskytují, anebo v synteticky modifikované formě. Alkaloidy se strukturou 4-

hydroxypyridin-2-onu v molekule jsou právě takovými látkami, které v několika studiích 

prokázaly biologickou aktivitu a některé z nich i vliv na životní cyklus rakovinotvorných 

buněk.  

Z houby Hericium alpestre neboli korálovce jedlého byl izolován derivát 4-hydroxypyridin-

2-onu sambutoxin. Tato houba byla tradičně užívána v čínské medicíně a doposud z ní bylo 

izolováno 83 biologicky aktivních látek patřících mezi terpenoidy, fenolické látky, mastné 

kyseliny a jiné. Na základě in vitro a in vivo testů byl sambutoxin popsán jako slibný 

antikarcinogenní kandidát14.  
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Obrázek 5 Sambutoxin 

Slibnou antiproliferační aktivitu doposud prokazují i sloučeniny izolované z materiálů 

z moří a oceánů15. Jednou z takových sloučenin je hydroxypyridinový derivát apiosporamid. 

Ten vykazoval cytotoxickou aktivitu vůči několika typům rakovinotvorných buněk, a také 

cytostatický efekt vůči buňkám, které figurují při vzniku osteosarkomu16. 

 

Obrázek 6 Apiosporamid 

1.3.3 Antibakteriální aktivita 

Velký význam z biologických aktivit 4-hydroxypyridin-2-onů má také antibakteriální 

aktivita, a to zejména proto, že stále roste množství bakteriálních kmenů rezistentních na 

známá antibiotická léčiva, což se stává velkou hrozbou pro lidské zdraví17. Je tedy žádoucí 

hledat takové látky, které jsou proti rezistentním bakteriím účinné. Byly objeveny například 

sloučeniny s indolovým a současně4-hydroxypyridin-2-onovým uskupením, které jsou 

účinné proti bakteriím E. Coli, nebo A. baumannii18. 
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2 METODY SYNTÉZY 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONŮ 

Je známo několik přístupů k syntéze 4-hydroxypyridin-2-onů z příslušných derivátů 

pyridinu, nebo například derivátů dioxanu. Jednou z možných metod syntézy 4-

hydroxypyridin-2-onů je cyklizace iminů s deriváty kyseliny malonové. 19 

2.1 Hydrogenace-4-(benzyloxy)pyridin-2(1H)-onu 

V roce 1974 byla popsána příprava 4-hydroxypyridin-2-onu hydrogenací 4-(benzyloxy) -

pyridin-2(1H)-onu5.  

 

Obrázek 7 Hydrogenace 4-(benzyloxy)pyridin-2(1H)-onu8 

2.2 Příprava z 2-(2,2-dimethyl-4-oxo-4H-1,3-dioxin-6-yl)acetaldehydu 

V roce 2011 byla popsána20 příprava série 6-substituovaných 4-hydroxypyridin-2-onů Ia-h 

z 6-(acylmethyl)-2,2-dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-onů. Z výchozích sloučenin byly reakcí s 

octanem amonným v ethanolu při pokojové teplotě připraveny odpovídající enaminy, ze 

kterých byly výsledné produkty připraveny zahříváním v toluenu. Z enaminů nejprve 

tepelnou eliminací acetonu vznikají β-aminoacylketeny, které spontánně cyklizují. 

 

Obrázek 8 Příprava 4-hydroxypyridin-2-onů z 6-(acylmethyl)-2,2-dimethyl-4H-1,3-dioxin-

4-onů20,21 
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Později, ve studii zaměřené na inhibitory antraxu, nemoci způsobované bakteriemi Bacillus 

anthracis, je uvedeno využití této metody k přípravě nesubstituovaného 4-hydroxypyridin-

2-onu a opět jeho 6-methylderivátu.21 

Reakcí 2,2-dimethyl-6-(2-oxopropyl)-4H-1,3-dioxin-4-onu s benzylaminem v dichlor–

methanu v přítomnosti molekulového síta byl připraven 1-benzyl-4-hydroxy-6-

methylpyridin-2(1H)-on.20 

 

2.3 Příprava kondenzací iminů s deriváty kyseliny malonové 

2.3.1 Příprava iminů 

Nejznámější metodou přípravy iminů je kondenzace primárních aminů s karbonylovými 

sloučeninami. Jedná se o nukleofilní adici aminu na karbonylovou skupinu  následovanou 

eliminací vody za vzniku iminu22. 

 

Obrázek 9 Přímá kondenzace primárního aminu s karbonylovou sloučeninou 

Iminy lze připravit eliminací kyanovodíku z α-aminonitrilů, které byly připraveny 

z aromatických primárních aminů a z ketonů. Jako vhodné výchozí ketony se ukázaly 

methyl(fenyl)ketony, kdy může být fenylová skupina substituovaná, či methyl(terc-

butyl)keton13. Eliminace může být provedena zahříváním aminonitrilu s roztokem 

hydroxidu draselného v methanolu k varu po dobu 1 hodiny.23 

 

Obrázek 10 Eliminace kyanovodíku 
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2.3.2 α-Aminonitrily 

Alfa-aminonitrily jsou sloučeniny obsahující aminoskupinu a nitrilovou funkční skupinu. 

Jsou to důležité intermediáty ve Streckerově syntéze aminokyselin.24 

 

Obrázek 11 Streckerova syntéza aminokyselin 

2.3.2.1 Biologická aktivita 

Údajů o biologické aktivitě jakýchkoliv aminonitrilů je v literatuře málo. U nitrilů se (4-

amino-5-fenyl-1,2,4-triazol-3-yl)sulfanylovou skupinou v molekule byla pozorována 

antifungální aktivita proti kvasinkám Candida albicans, C. tropicalis a S. Cerevisiae25. 

 

Z = CH2, (CH2)3, CHMe, CH2–p-C6H4 

N-substituované alfa-aminonitrily vykazovaly aktivitu proti rodu Fusarium26. 

Na tropických komárech bylo pozorováno působení α-piperidinofenylacetonitrilů II-V na 

buněčné úrovni, a to konkrétně v mitochondriích. Bylo zjištěno, že inhibují zejména NADH-

dehydrogenasu a sukcinátoxidasu, což vede až k oxidačnímu stresu. Lze je tedy považovat i 

za insekticid27.  
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2.3.2.2 Metody přípravy 

Je známo mnoho přístupů k přípravě α-aminonitrilů. Jedná se například o one-pot syntézu 

z příslušné karbonylové sloučeniny, aminu a trimethylsilylkyanidu katalyzovanou 

brom(dimethyl)sulfonium-bromidem za pokojové teploty.29 

 

Obrázek 12 Příprava α-aminonitrilu reakcí karbonylové sloučeniny s TMSCN17 

Tato syntéza byla provedena i s jinými katalyzátory – dusičnanem bismutitým30, [3-(3-

silikapropyl)sulfanyl]propylesterem kyseliny sírové31. Vysoké výtěžky také poskytovala 

syntéza α-aminonitrilů z karbonylových sloučenin, sekundárních aminů a 

trimethylsilanakarbonitrolu bez použití rozpouštědla, přičemž největších výtěžků bylo 

dosaženo s cyklickými ketony.32 

 

Obrázek 13 Syntéza α-aminonitrilu bez použití rozpouštědla20 

Reakci lze provést i s použitím  kyanidu alkalického kovu v kyselém prostředí14. 

 

Obrázek 14 Příprava α-aminonitrilu s použitím KCN 

2.3.3 Cyklizace iminů na hydroxypyridony 

Již dřívější studie pomocí rentgenové difrakční analýzy prokázaly, že 4-hydroxy-2-pyridony 

jsou stabilnější, než jejich tautomerní forma pyridin-2,4-diony.33 

Úspěšně byly provedeny cyklizace derivátů enaminů se suboxidem uhlíku na 4-hydroxy-2-

pyridony34. 

 

Obrázek 15 Cyklizace se suboxidem uhlíku 
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S enaminony poskytoval očekávané produkty chlorkarbonyl(fenyl)keten35: 

 

Obrázek 16 Cyklizace s chlorkarbonyl(fenyl)ketenem 

Byl popsán vznik 4-hydroxypyrdin-2-onu kondenzací iminů s deriváty malonové kyseliny. 

Úspěšně byl použit diethyl–fenylmalonát, některé reakce byly katalyzovány N,N-

dimethylpyridin-4-aminem (Steglichovou bází). Byly také provedeny kondenzace iminů 

s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty označovanými jako „Wunderester“ či „magic esters“. 

Tyto estery poskytovaly vyšší výtěžky, ale zejména zkracovaly reakční dobu. Zatímco 

s diethyl–fenylmalonáty byla reakční doba řádově v hodinách, s „Wunderestery“ byla 15 

minut14.  

 

Obrázek 17 Kondenzace iminu s diethylesterem substituované kyseliny malonové 
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2.3.4 Bis(trichlorfenyl)estery kyseliny malonové  

Příprava bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonátů byla popsána v roce 1967 a to reakcí 0,5 mol 

malonové kyseliny s 0,8 mol 2,4,6-trichlorfenolu a 1,05 mol trichloridem fosforylu. Byla 

použita série několika malonových kyselin – nesubstituovaná malonová kyselina a 

substituovaná skupinami: methyl, ethyl, isopropyl, fenyl, benzyl36. 

 

Obrázek 19 Příprava bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonátů 

Tyto malonáty se také nazývají aktivní malonáty (AMEs), „magic malonates“, nebo „wunder 

esteren“. Jsou užívány jako 1,3-dielektrofily v syntéze 5, 6 a 7 členných heterocyklů s oxo a 

hydroxy funkčními skupinami. Většina těchto kondenzací probíhá za vysokých teplot 

v rozmezí (150-250) °C, v závislosti na reaktivitě substrátu37. Pokud je substrátem imin, je 

pak očekávaným produktem takové kondenzace 4-hydroxypyridin-2-on, jak bylo již 

uvedeno. Pokud je imin cyklický, produktem je bicyklický hydroxypyridon38. 

 

Obrázek 20 Reakce s cyklickým iminem 

Bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty reagují i s jinými substráty a poskytují zajímavé produkty.  

Fenolické sloučeniny reagují s těmito malonáty za vzniku 4-hydroxykumarinů. Byla 

popsána reakce 3-methoxyfenolu s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-(4-methoxyfenyl) malonátem 

za vzniku 4-hydroxy-3-(4‘-methoxyphenyl)-7-methoxykumarinu39. 

 

Obrázek 21 Využití AME pro přípravu substituovaného kumarinu 
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Je-li substrátem pro reakci s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty 2-alkylpyridin, je možno 

očekávat 2-hydroxy-4-chinoliziny jako produkty. Vznik takových produktů je ještě 

podpořen, je-li na alkylu aktivující funkční skupina, není to však nezbytné40. 

 

Obrázek 22 Využití AME pro přípravu chinolizinů 

Pro cyklizační reakce existují i jiné alternativy. Byly navrženy a vyzkoušeny 

bis(pentachlorofenyl)malonáty. Tyto látky se ale ukázaly jako méně reaktivní, velmi špatně 

rozpustné a pentachlorfenol je hůře odstranitelný41. 
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3 VÝSLEDKY A DISKUZE 

Záměrem práce bylo připravit známými postupy -aminonitrily a eliminací kyanovodíku 

studovat jejich přeměny na odpovídající iminy a dále pak provést kondenzaci těchto iminů 

se substituovanými estery malonových kyselin na 4-hydroxypyridin-2-ony. 

3.1 Příprava -aminonitrilů 

Příprava -aminonitrilů byla provedena ověřeným postupem23 reakcí primárního aminu 

s příslušným ketonem a kyanovodíkem vyvíjeným in situ v kyselině octové a kyanidu 

draselného. 

 

Obrázek 23 Syntéza -aminonitrilu 
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Byly připraveny aminonitrily 1a-1e. V IČ spektrech všech těchto látek byl viditelný 

absorpční pás valenční vibrace kyanskupiny při přibližně 2226 cm-1. Látka 1a byla ověřena 

elementární analýzou. Látka 1b nebyla popsána; její elementární analýza odpovídá 

vypočteným hodnotám a její struktura byla potvrzena NMR spektry. Látka 1c již byla dříve 

připravena, avšak za použití trimethylsilylkyanidu, t. t. 105 °C42. Struktura látky 1c byla 

ověřena elementární analýzou, NMR spektry a IČ spektry, t. t. 110-114 °C. Látky 1d a 1e 

podle elementární analýzy obsahují vodu, která při laboratorní teplotě pevně vázána, jejich 

struktury byly potvrzeny NMR spektry.  

3.2 Příprava iminů 

Byly provedeny pokusy o přípravu iminů 2b-e eliminací kyanovodíku z příslušných α-

aminonitrilů účinkem hydroxidu draselného v methanolu23. 

 

Obrázek 24 Eliminace kyanovodíku za vzniku iminu 
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Eliminace kyanovodíku u sloučeniny 1a už byla provedena dříve43. U sloučeniny 2b nebyl 

pokus úspěšný; byla získána kapalina, která podle spekter NMR byla směs několika látek. 

Byly připraveny sloučeniny 2c-e, jejichž struktura byla ověřena NMR spektry. V jejich IČ 

spektrech, na rozdíl od spekter výchozích α-aminonitrilů, nebyl přítomen absorpční pás 

odpovídající vibraci kyanoskupiny.  

3.3 Příprava 4-hydroxypyridin-2-onů 

Iminy 2c-2e byly podrobeny kondenzaci se substituovanými bis(2,4,6-trichlorfenyl)estery 

kyseliny malonové. Tyto reakce byly provedeny konvenčně v kovové lázni (Metoda A) a 

v mikrovlnném reaktoru (Metoda B).  

Provedla jsem tři pokusy o přípravu sloučeniny 3b reakcí iminu 2c s preparátem esteru 6a(1), 

který jsem připravila. Jeden z těchto pokusů byl proveden s konvenčním a dva 

s mikrovlnným ohřevem. Ve všech třech případech jsem získala jen  3-butyl-4-hydroxy-7-

methoxychinolin-2(1H)-on 4b. Poté byl provedeny další čtyři pokusy s použitím téhož 

preparátu iminu 2c s preparátem bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonátu 6a(2), který byl 

k dispozici v laboratoři, a jehož IČ spektrum bylo totožné se spektrem preparátu 6a(1). 

Z těchto pokusů jsem získala jen 3-butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-

2(1H)-on 3b. Hydroxychinolon mohl vzniknout kondenzací anilinu odpovídajícího 

hydrolýze iminu 2c; podle NMR spekter však nebyl v preparátu iminu 2c tento anilin 

přítomen. Tato pozorování ukazují, že odpovídající anilin vznikl vzájemnou kondenzací 

molekul iminu 2c, přičemž tato kondenzace byla katalyzována příměsí v preparátu 6a(1), 

která se neprojevila v jeho IČ spektru. Případy vzniku 4-hydroxychinolin-2(1H)-onů reakcí 

diethylesteru nebo dimethylesteru substituované malonové kyseliny s anilem byly již 

v literatuře19 popsány.  

Imin 2d poskytl reakcemi se třemi různými bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty 

hydroxypyridony 3d-f. 

Reakcí iminu 2e s bis(2,4,6-trichlorfenyl)–ethylmalonátem byla získána směs látek. Na 

základě výsledků pokusů s iminem 2c a poznatků popsaných v literatuře19 bylo možné 

předpokládat, že produkt je směs 1-(3,5-dimethylfenyl)-3-ethyl-4-hydroxy-6-fenylpyridin-

2(1H)-onu (3g) a 3-ethyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onu (4g). V NMR 

spektrech získané směsi jsou přítomny také signály ethanolu a diethyletheru, které byly 

použity při zpracování reakční směsi; 1H-NMR spektrum odpovídá sloučeninám 3g, 4g, 

ethanolu a diethyletheru v molárním poměru 1:0,53:0,18:0,13. Sloučenina 4g nebyla dosud 
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popsána, ale byl popsán44 její analog 3-butyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-on 

(4'g). Ve 13C-NMR spektru zmíněné směsi je 13 signálů v rozsahu 20,8-162,8 ppm, které 

korespondují se signály v popsaném spektru 4'; chemický posun deseti z nich se liší od 

korespondujících signálů 4' nejvýše o 0,07 ppm, signály při 162,75 a 159,39 ppm se od 

posunů korespondujících signálů 4' liší o 0,16 resp. 0,20 ppm a signál při 111,06 ppm 

(zřejmě signál C-3) se liší o 0,62 ppm od korespondujícího signálu ve spektru 4'. Po 

vyloučení signálů reziduálních rozpouštědel ethanolu a diethyletheru zbývá ve spektru 18 

signálů, z nichž ještě dva přísluší sloučenině 4g a 16 sloučenině 3g. Signály s posunem 12,7 

a 13,2 ppm podle spektra DEPT odpovídají atomům C s lichými počty navázaných atomů 

H, tedy methylovým skupinám ethylových skupin sloučenin 3g a 4g; intenzívnější z nich, 

při 12,7 ppm, přiřazuji sloučenině A vzhledem k jejímu vyššímu obsahu. Signály s posunem 

16,0 a 16,6 ppm podle spektra DEPT-135 odpovídají atomům methylenových skupin v 

ethylových skupinách sloučenin 3g a 4g; opět intenzívnější z nich, při 16,6 ppm, přiřazuji 

sloučenině 3g. Z elementární analýzy vyplývá, že produkt obsahuje také vodu – její výsledek 

odpovídá složení 3g, 4g, ethanol, diethylether a voda v molárním poměru 

1:0,53:0,18:0,13:0,33. 

Imin 2c byl podroben také reakci s diethylesterem kyseliny butylmalonové, tedy takové 

reakci, kterou už dříve byly s použitím konvenčního ohřevu připraveny 4-hydroxypyridon-

2-ony19; tentokrát byl proveden pokus o tuto reakci v mikrovlnném reaktoru, ale žádaný 

produkt nebyl získán. Literatura19 pro reakce s diethylesterem kyseliny butylmalonové uvádí 

výtěžky v rozmezí 6,5-47 %, kdy jsou uvedeny reakční doby 4,25-6,5 hod při teplotách 220-

280 °C. Reakční podmínky pro mikrovlnnou syntézu nebyly pravděpodobně dostatečně 

upraveny tak, aby kondenzace s diethylesterem kyseliny butylmalonové proběhla.  
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(4b, R4 = OCH3; R
5 = H) 

(4g, R4; R5 = CH3) 

Obrázek 25 Reakce iminů s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty 

Imin R3 Metoda Izolované 

sloučeniny 

2c Et A 3a 

2c Bu A 4b 

2c Bu A, B 3b, 4b 

2c Ph B 3c 

2d Et A 3d 

2d Bu A 3e 

2d Ph B 3f 

2e Et A 3g, 4g 

2e Bu A 3h 

2e Ph A 3i 

Tabulka 3 Příprava sloučeniny 3 

 

Ar = 3-methoxyfenyl 

Obrázek 26 Autokondenzace iminu 2c 

Struktury všech připravených sloučenin byly potvrzeny NMR spektry a poměrné zastoupení 

uhlíku, vodíku a dusíku v jejich složení bylo potvrzeno elementární analýzou.  
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3.4 Testování biologické aktivity -aminonitrilů 

Některé studie45,46 popisují -aminonitrily jako látky s potenciálem pro antimikrobní 

aktivitu. Pro zjišťování biologické aktivity byla použita disková difuzní metoda. Tato 

metoda sleduje inhibiční zóny kolem disků, na nichž je nanesena inhibiční látka. Tyto disky 

jsou aplikovány na tuhou půdu se zaočkovaným mikroorganismem.  Byly připraveny půdy 

s Mueller-Hintonovým agarem. Testované látky 1a-1e byly rozpuštěny v ethanolu a zředěny 

nutričním bujónem na požadované koncentrace. Ve fyziologickém roztoku byly připraveny 

suspenze bakterií Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus a 

Staphylococcus aureus o hustotě 0,5 MFu (jednotek McFarlanda, což odpovídá přibližné 

hodnotě 1,5  108 buněk/ml), která byla měřena pomocí denzitometru. Suspenze 

mikroorganismů o objemu 100 µl byly naneseny na jednotlivé Petriho misky. Dále byly na 

misky aplikovány disky. Na každé misce byl disk s fyziologickým roztokem, sloužící jako 

negativní kontrola a další disky s 10 µl testované látky o koncentracích 100 µl, 200 µl, 300 

µl, 400 µl a 500 µl.  Takto připravené misky byly inkubovány při 30 °C po dobu 24 hodin. 

Na miskách byl po této době viditelný nárůst bakterií, avšak žádná z testovaných látek 

nevykazovala žádné inhibiční zóny, nelze tedy testované látky 1a-1e považovat za látky, jež 

vykazují antimikrobní aktivitu vůči mikroorganismům Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Bacillus cereus a Staphylococcus aureus. 

 

Obrázek 27 Petriho misky s jednotlivými mikroorganismy a disky s látkou 1a 
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Obrázek 28 Petriho misky s jednotlivými mikroorganismy a disky s látkou 1b 

 

Obrázek 29 Petriho misky s jednotlivými mikroorganismy a disky s látkou 1c 

 

Obrázek 30 Petriho misky s jednotlivými mikroorganismy a disky s látkou 1d 
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Obrázek 31 Petriho misky s jednotlivými mikroorganismy a disky s látkou 1e 
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

Činidla a rozpouštědla byla zakoupena z běžných komerčních zdrojů. Teploty tání byly 

stanoveny na Koflerově bloku. Pro tenkovrstvou chromatografii byly používány hliníkové 

destičky (Alugram® SIL G/UV254, 0,2 mm silná vrstva silikagelu s fluorescenčním 

indikátorem pro UV 254 nm, Macherey-Nagel). 

NMR spektra byla měřena na spektrometru JEOL ECZ400R/S3 při frekvenci 400 MHz (1H) 

a 101 MHz (13C). Signály reziduí deuterovaných rozpouštědel (DMSO-d6 δ 2,50 ppm; 

CDCl3 δ 7,26 ppm) byly využity jako interní standardy. Chemické posuny signálů v NMR 

spektrech jsou uvedeny v jednotkách ppm. Pro měření infračervených spekter byl používán 

FT-IR spektrometr Alpha-T (Bruker Optic GmbH Ettlingen, Germany), spektra byla měřena 

technikou ATR. Pro elementární analýzu byl použit přístroj Flash EA 1112 Automatic 

Elementar Analyzer, Thermo Fisher Scientific Inc. 

Pro reakce za asistence mikrovln byl použit mikrovlnný reaktor CEM Discover. 

4.1 Aminonitrily 

4.1.1  2,3-Dimethyl-2-(fenylamino)butannitril (1a) 

3-Methylbutan-2-on (8,61 g; 100 mmol) byl smíchán s anilinem (10,26 g; 110 

mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Směs byla ochlazena v ledové lázni na 10 

°C a za stálého míchání byl postupně přidáván KCN (9,79 g; 150 mmol) tak, 

aby teplota nepřekročila 10 °C. Směs byla míchána přes noc a poté nechána 4 

dny v klidu. Do směsi bylo přidáno 100 ml vody a byla zfiltrována přes fritu. Filtrační koláč 

byl promýván vodou (200 ml) a následně petroletherem (100 ml) a pak byl sušen v sušárně 

při 50 °C. Bylo získáno 16,16 g (86 mmol; 86 %) nažloutlé krystalické látky, t. t. 54-59 °C, 

jejíž krystalizací bylo získáno 14,100 g (74,9 mmol; 75 %) sloučeniny 1a, t. t. 60-67 °C. IČ 

spektra surového produktu a produktu po krystalizaci se shodovala. 

IČ spektrum (ATR, cm–1): 3369 (m), 2970 (w), 2234 (w), 1602 (s), 1522 (m), 1500 (m), 

1466 (m), 1391 (w), 1381 (w), 1307 (m), 1256 (m), 1186 (m), 1130 (w), 1106 (w), 1034 (w), 

749 (s), 694 (s), 519 (s) 

Pro C12H16N2 (188,27) vypočteno: 76,55 % C, 8,57 % H, 14,88 % N 

    nalezeno: 76,01 % C, 8,63 % H, 14,96 % N 

 

NH

CH3NC

i-Pr



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 33 

 

4.1.2 2-((3,4-Dimethylfenyl)amino)-2,3-dimethylbutannitril (1b) 

3-methylbutan-2-on (4,32 g; 50,2 mmol) byl smíchán s 3,4-

dimethylanilinem (6,06 g; 50,0 mmol) a kyselinou octovou (22 ml). 

Směs byla zchlazena v ledové lázni na 10 °C a za stálého míchání 

byl po částech přidáván KCN (4,59 g; 70,5 mmol) tak, aby teplota 

byla pod 10 °C. Směs byla míchána přes noc a poté nechána 4 dny v klidu. Do směsi bylo 

přidáno 100 ml vody a byla zfiltrována přes fritu. Na fritě se nic nezachytilo. Frita byla 

promyta 100 ml petroletheru. Směs byla oddělena na vodnou a organickou fázi, kdy 

v organické fázi začaly samovolně vznikat krystaly. Bylo získáno 5,37 g (25 mmol; 50 %) 

nažloutlé krystalické látky, t. t. 54-59 °C.  Látka byla krystalizována, čímž bylo získáno 4,52 

g (20,9 mmol; 42 %) t. t. 63-66 °C. IČ spektra surového produktu a krystalizované látky byla 

shodná. 

IČ spektrum (ATR, cm–1): 3372 (m), 2963 (m), 2236 (w), 1619 (s), 1520 (s), 1505 (s), 1465 

(m), 1447 (m), 1391 (w), 1378 (w), 1340 (w), 1317 (s), 1260 (m), 1200 (s), 1129 (m), 855 

(s), 801 (s) 

1H-NMR (CDCl3) δ 1,08 (d, 3H, J = 6,8 Hz, H-4), 1,20 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-3), 1,52 (s, 

3H, CH3-2), 2,11-2,27 (m, 1H, H-3), 2,20 (s, 3H, CH3-3'), 2,23 (s, 3H, CH3-4‘), 3,35 (s, 1H, 

NH), 6,72–6,80(m, 2H, H-2', H-6'), 7,01 (d, 1H, H-5'). 

13C-NMR (CDCl3) δ 16,5 (C-4), 17,9 (CH3-3), 19,0 (CH3-3'), 20,1 (CH3-4'), 21,7 (CH3-2), 

35,9 (C-3), 58,0 (C-2), 116,5 (C-6'), 120,8 (C-2''), 121,7 (CN), 129,6 (C-4'), 130,4 (C-5'), 

137,5 (C-3'), 141,8 (C-1'). 

Pro C14H20N2 (216,33) vypočteno: 77,73 % C, 9,32 % H, 12,95 % N 

    nalezeno: 78,12 % C, 9,62 % H, 13,05 % N  
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4.1.3 2-((3-Methoxyfenyl)amino)-2-fenylpropannitril (1c) 

3-methylbutan-2-on (12,12 g; 100 mmol) byl smíchán s anilinem 

(14,42 g; 120 mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Směs byla 

zchlazena v ledové lázni na 10 °C a za stálého míchání byl po 

částech přidáván KCN (9,88 g; 150 mmol) tak, aby teplota byla pod 

10 °C. Směs byla míchána přes noc a poté nechána 4 dny v klidu. 

Do směsi bylo přidáno 100 ml vody s ledem a suspenze byla zfiltrována přes fritu. Filtrační 

koláč byl postupně promýván vodou (200 ml) a následně promýván petroletherem (100 ml). 

Produkt byl sušen v sušárně při 50 °C. (24,76 g, 97 % 98 mmol) t. t. 114-133 °C.  

Látka byla krystalizována a bylo získáno 17,68 g (70 mmol, 70 %) produktu. IČ spektra 

surového produktu a produktů po krystalizaci byla shodná. 

IČ spektrum (cm–1): 3390 (m), 2836 (w), 2230 (w), 1614 (s), 1586 (m), 1495 (s), 1322 (m), 

1281 (m), 1225 (s), 1193 (m), 1176 (m), 1161 (s), 1050 (m), 852 (s), 750 (s), 697 (s), 685 

(s), 658 (w) 

Pro C16H16N2O (252,32) vypočteno: 76,16 % C, 6,39 % H, 11,1 % N, 6,34 % O 

    nalezeno: 75,34 % C, 6,42 % H, 11,05 % N, 7,19 % O 

1H-NMR (CDCl3) δ 1,94 (s, 3H, H-3), 3,63 (s, 3H, OCH3), 4,29 (s, 1H, NH), 6,09 (t, 1H, H-

5''), 6,15-6,18 (dd, 1H, H-6''/H-4''), 6,35-6,38 (dd, 1H, H-6''/H-4''), 7,02 (t, 1H, H-4'), 7,25 

(s, 1H, H-4'), 7,27-7,48 (m, 3H, H-3'), 7,6 (d, 2H, H-2'). 

DEPT-135-NMR (CDCl3) δ 33,42, 55,05, 102,07, 105,64, 108,66, 124,96, 128,68, 129,32, 

129,88.  
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4.1.4 2-((4-Ethylfenyl)amino)-2,3,3-trimethylbutannitril (1d) 

3,3-dimethyl-2-butanon (10,330 g; 103 mmol) byl smíchán s 

4-ethylanilinem (14,487 g; 119 mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Směs 

byla zchlazena v ledové lázni na 10 °C a za stálého míchání byl po částech 

přidáván KCN (9,927 g; 152 mmol) a teplota reakční směsi byla udržována 

pod 10 °C. Poté byla směs vyjmuta z ledové lázně a míchána přes noc. 

Vznikla suspenze. Do směsi bylo přidáno 100 ml vody s ledem a byla 

zfiltrována přes fritu. Na fritě byla zachycena pevná látka. Reakční baňka byla ještě promyta 

50 ml vody. Látka na fritě byla poté postupně promývána 100 ml petroletheru. Produktem 

byla pevná bílá látka. Bylo získáno 20,3732 g (88,4 mmol; 88 %), t. t. 79-87 °C.  

IČ spektrum (cm-1): 3407 (m), 2958 (m), 2225 (w), 1617 (m), 1518 (m), 1468 (w), 1403 (w), 

1312 (m), 1258 (m), 1121 (w), 825 (s), 577 (w), 558 (w), 508 (w). 

1H-NMR (CDCl3) δ 1,20-1,24 (m, 12H, H-2'', H-4), 1,48 (s, 3H, H-3), 2,57-2,63 (m, 2H, H-

1''), 3,46 (s, 1H, NH), 6,95-6,97 (d, 2H, H-2'), 7,10-7,12 (d, 2H, H-3'). 

DEPT-135-NMR (CDCl3) δ 15,73, 19,78, 25,21, 28,18, 121,25, 128,55.  

13C-NMR (CDCl3) δ 15,72, 19,78, 25,21, 28,16, 37,98, 61,82, 121,25, 121,70, 128,54, 

138,34, 141,58. 

Pro C15H12N2 (230,36) vypočteno: 78,2 % C, 9,6 % H, 12,2 % N 

    nalezeno: 75,44 % C, 9,56 % H, 11,64 % N  
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4.1.5 2-((3,5-Dimethylfenyl)amino)-2-fenylpropannitril (1e) 

Acetofenon (12,006 g; 100 mmol) byl smíchán s 3,5-

dimethylanilinem (14,542 g; 120 mmol) a kyselinou octovou (40 ml). 

Směs byla zchlazena v ledové lázni na 10 °C a za stálého míchání byl 

po částech přidáván KCN (9,768 g; 150 mmol) a teplota reakční 

směsi byla udržována pod 10 °C. Poté byla směs vyjmuta z ledové 

lázně a míchána přes noc. Reakční směs ztuhla. Do směsi bylo přidáno 100 ml vody s ledem 

a byla zfiltrována přes fritu. Na fritě byla zachycena pevná látka. Reakční baňka byla ještě 

promyta 50 ml vody. Látka na fritě byla poté postupně promývána 100 ml petroletheru. 

Produktem byla pevná šedá látka. Bylo získáno 23,808 g (95 mmol; 95 %), t. t. 170-181 °C.  

Část produktu (15 g) byla krystalizována v methanolu, získano bylo 8,7 g (34,8 mmol) látky, 

t. t. 170-175 °C. IČ spektrum surového produktu bylo shodné se spektrem překrystalizované 

látky.  

IČ spektrum (cm-1): 3385 (m), 2992 (w), 2233 (w), 1601 (m), 1447 (m), 1340 (m), 1227 (m), 

1189 (m), 1076 (w), 1023 (w), 826 (s), 764 (m), 702 (s), 690 (m), 516 (w). 

1H-NMR (CDCl3) δ 1,93 (s, 3H, H-3), 2,15 (s, 6H, CH3-2''), 4,17 (s, 1H, NH), 6,19 (s, 2H, 

H-1''), 6,47 (s, 1H, H-3''), 7,33-7,42 (m, 3H, H-3', H-4'), 7,62–7,64 (m, 2H, H-2'). 

13C-NMR (CDCl3) δ 21,5, 33,45, 57,23, 113,95, 120,84, 122,13, 124,49, 128,56, 129,23, 

138,71, 140,28, 143,61. 

DEPT-135-NMR (CDCl3) δ 21,5, 33,45, 113,95, 122,13, 124,99, 128,56, 129,23. 

Pro C17H18N2 (250,35) vypočteno: 81,6 % C, 7,3 % H, 11,2 % N 

    nalezeno: 79,55 % C, 7,21 % H, 11,02 % N  
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4.2 Iminy 

4.2.1 N-(3,4-Dimethylfenyl)-3-methylbutan-2-imin (2b) 

Byl připraven roztok KOH (0,87 g; 15,5 mmol) v methanolu (6 ml). 

Aminonitril 1b (1,077g; 5 mmol) byl rozpuštěn v methanolu (7,5 ml) a 

pod zpětným chladičem přiveden k varu. K vroucí směsi byl přes zpětný 

chladič přidáván roztok KOH a methanolu. Směs byla poté vařena po 

dobu 1 h a následně ochlazena na pokojovou teplotu a nalita do vody 

s ledem (12,5 ml). Směs byla extrahována petroletherem (5  3 ml). Organická část byla 

vytřepána vodou (3 ml) a sušena síranem sodným. Síran sodný byl zfiltrován a od produktu 

byl odpařen petrolether na rotační vakuové odparce do konstantní hmotnosti. Produktem 

byla hnědá kapalina (0,67 g; 3,5 mmol; 71 %).  

IČ spektrum (ATR, cm–1): 2964 (m), 2922 (m), 2870 (w), 1656 (s), 1605 (m), 1495 (m), 

1451 (m), 1381 (w), 1363 (m), 1253 (w), 1203 (m), 1145 (m), 874 (m), 822 (m), 441 (s). 

4.2.2 N-(3-Methoxyfenyl)-1-fenylethan-1-imin (2c) 

Látka 1c (5,05 g; 20 mmol) byla rozpuštěna v methanolu (26 ml) a 

takto připravená směs byla přivedena k varu pod zpětným 

chladičem. KOH (2,13 g; 38,0 mmol) byl rozpuštěn v methanolu 

(15 ml) a tato směs byla přidána přes zpětný chladič k roztoku 

aminonitrilu a methanolu. Směs byla refluxována 1 hodinu, poté 

ochlazena na teplotu nižší, než teplota místnosti (15 °C). Směs byla nalita do ledové vody 

(45 ml) a okamžitě extrahována v petroletheru (5  15 ml). Po extrakci došlo v organické 

fázi ke tvorbě krystalické látky a organická fáze byla odfiltrována. Produktem byla nažloutlá 

krystalická látka (3,72 g; 16,53 mmol, 83 %), t. t. (56-62) °C. 1,17 g produktu bylo 

krystalizováno a bylo získáno 0,6176 g (2,7 mmol), t. t. 59-64 °C. IČ spektra látky před 

krystalizací a po krystalizaci byla shodná.  

IČ spektrum (cm–1): 2966 (w), 1920 (w), 1634 (m), 1582 (s), 1483 (w), 1448 (m), 1285 (w), 

1260 (m), 1146 (m), 1036 (m), 908 (m), 847 (s), 772 (s), 743 (m), 688 (s), 574 (w). 

1H-NMR (CDCl3) δ 2,24 (s, 3H, H-2), 3,81 (s, 3H, OCH3), 6,37 (m, 1H, H-2'') 6,37-6,39 (m, 

1H, H-6''), 6,63-6,66 (m, 1H, H-4''), 7,22-7,27 (m, 1H, H-5''), 7,45 (m, 3H, H-3', H-4'), 7,96-

7,98 (m, 2H, H-2'). 
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13C NMR (CDCl3) δ 17,5, 55,4, 105,2, 109,0, 111,8, 127,3, 128,5, 129,9, 130,6, 139,6, 

153,3, 160,5, 165,7 

DEPT NMR (CDCl3)  δ 17,5, 55,4, 105,2, 109,0, 111,8, 127,3, 128,5, 129,9, 130,6. 

4.2.3 N-(4-Ethylfenyl)-3,3-dimethylbutan-2-imin (2d) 

Látka 1d (9 g; 39 mmol) byla rozpuštěna v 52 ml methanolu. Směs byla 

refluxována a přivedena k varu. Do směsi byl přes zpětný chladič přidán 

KOH (4,14 g; 74 mmol), jež byl předem rozpuštěn v methanolu (30 ml). 

Směs byla refluxována 1 hodinu, poté ochlazena na teplotu nižší, než 

teplota místnosti. Po ochlazení byla směs nalita do ledové vody (90 ml) a 

okamžitě extrahována petroletherem (5  30 ml). Oddělená organická fáze 

byla sušena síranem sodným. Sušidlo bylo odfiltrováno a rozpouštědlo bylo od směsi 

odpařeno na rotační vakuové odparce. Produktem byla světle hnědá kapalina (6,6 g; 32,8 

mmol; 84 %).  

IČ spektrum (cm-1): 2963 (m), 2929 (w), 2870 (w), 1651 (s), 1608 (w), 1504 (m), 1476 (w), 

1462 (w), 1364 (m), 1243 (m), 1142 (s), 844 (s), 807 (w). 

1H-NMR (CDCl3) δ 1,21-1,25 (m, 12H, H-2‘‘, H-4), 1,75 (s, 3H, H-2), 2,58-2,64 (m, 2H, H-

1‘‘), 6,55-6,57 (d, 2H, H-2‘), 7,12-7,09 (d, 2H, H-3‘). 

DEPT-135-NMR (CDCl3) δ 15,19, 15,79, 27,29, 28,30, 11903, 128,25.  

13C-NMR (CDCl3)  δ 15,97, 19,78, 24,74, 25,21, 26,46, 28,05, 28,16, 44,38, 115,45, 121,25, 

128,66, 134,68, 143,91, 214,29. 
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4.2.4 N-(3,5-Dimethylfenyl)-1-fenylethan-1-imin (2e) 

Látka 1e (5 g; 19,9 mmol) byla rozpuštěna ve 29 ml methanolu. Směs 

byla refluxována. Do směsi byl přes zpětný chladič přidán KOH (2,11 

g; 37,8 mmol), jež byl předem rozpuštěn v methanolu (15 ml). Směs 

byla refluxována 1 hodinu, poté ochlazena na teplotu nižší, než 

teplota místnosti. Po ochlazení byla směs nalita do ledové vody (50 

ml) a okamžitě extrahována petroletherem (4  20 ml). Oddělená organická fáze byla sušena 

síranem sodným, ten byl po usušení odfiltrován a rozpouštědlo bylo od směsi odpařeno na 

rotační vakuové odparce. Produktem byla žlutá pevná látka (4,04 g; 18 mmol; 91 %), t. t. 

25-26 °C.  

IČ spektrum (cm-1): 2947 (w), 2917 (w), 2864 (w), 1631 (s), 1589 (s), 1447 (m), 1365 (m), 

1297 (w), 1274 (s), 1181 (w), 1149 (m), 1026 (m), 917 (w), 847 (s), 761 (s), 691 (s), 671 (s), 

571 (m). 

1H-NMR (CDCl3) δ 2,25 (s, 3H, H-2), 2,33 (s, 6H, CH3-2''), 6,43 (s, 2H, H-1''), 6,74 (s, 1H, 

H-3''), 7,43-7,49 (m, 3H, H-3', H-4'), 7,96–7,98 (m, 2H, H-2'). 

13C-NMR (CDCl3) δ 17,42, 21,43, 117,07, 124,92, 127,21, 128,39, 130,39, 138,62, 139,73, 

151,79, 165,11. 

DEPT-135-NMR (CDCl3) δ 17,42, 21,44, 117,07, 124,92, 127,21, 128,39, 130,39.  
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4.3 Bis(trichlorfenyl)estery kyseliny malonové 

4.3.1 2-Butylmalonová kyselina (5a)  

Hydroxid draselný (6,83 g; 122 mmol) byl rozpuštěn za zahřívání v ethanolu 

(35 ml) a roztok byl po ochlazení na pokojovou teplotu po částech během 

jedné hodiny přidán k roztoku diethyl–2-butylmalonátu (10,89 g; 50,3 mmol) v ethanolu (35 

ml). Směs byla míchána přes noc, pak byla nechána 6 dní v klidu, následné k ní byla přidána 

voda (20 ml). a poté byla částečným odpařením na rotační vakuové odparce snížena její 

hmotnost na hmotnost 20 g. Zbytek byl vytřepán diethyletherem. Vodná fáze byla zchlazena 

pod 10 °C a postupným přidáním koncentrované HCl (10 ml) za současného chlazení 

ledovou lázní tak, aby teplota nepřekročila 15 °C, byla okyselena na Kongo červeň. 

Vyloučená pevná fáze byla rozpuštěna přidáním vody (5 ml) a roztok byl vytřepán 

diethyletherem (5  10 ml). Organická fáze byla sušena (Na2SO4), zfiltrována a z filtrátu 

bylo na RVO odpařeno rozpouštědlo, čímž bylo získáno 7,541 g (47 mmol; 93,6 %) bílé 

krystalické sloučeniny, t. t. 51-86 °C. V literatuře47 je uvedena t. t. 102–103 °C.  

IČ spektrum (ATR, cm–1): 2953 (w), 2921 (w), 2863 (w), 1698 (s), 1468 (w), 1409 (w), 1301 

(m), 1281 (m), 1253 (m), 1219 (m), 1195 (m), 1112 (w), 1053 (w), 914 (w), 672 (w) 
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4.3.2 Bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonát (6a) 

2-butylmalonová kyselina 5a (7,5 g; 46,8 mmol) byla 

smíchána s 2,4,6-trichlorfenolem (19,6 g; 108,9 mmol) 

a postupně byl přidáván chlorid fosforylu (18,5 g; 122 

mmol). Směs byla refluxována se sušící trubicí s vatou, dokud neustal vývoj chlorovodíku, 

jež byl kontrolován pH papírkem (7 hodin). Směs byla ochlazena na pokojovou teplotu a 

vylita do vody s ledem (200 ml). K suspenzi byl přidán toluen (100 ml), čímž byla 

rozpuštěna pevná fáze. Byla oddělena organická fáze a dále vytřepávána 6 % roztokem 

hydrogenuhličitanu sodného. Bylo sledováno pH vodné fáze a organická fáze byla 

vytřepávána, dokud pH nebylo alkalické. Organická fáze byla vysušena síranem sodným, 

ten byl poté odfiltrován a rozpouštědlo bylo odpařeno na rotační vakuové odparce. Látka 

byla suspendována v hexanu a přefiltrována přes fritu, produktem byla pevná krystalická 

látka (14,6 g; 28,2 mmol; 60 %), t. t. 91-97 °C.  

IČ spektrum (cm–1): 3087 (w), 2954 (w), 2857 (w), 1795 (m), 1771 (w), 1563 (s), 1446 (s), 

1386 (m), 1232 (m), 1157 (m), 1086 (s), 1074 (s), 1040 (m), 1007 (m), 853 (s), 817 (s), 801 

(s), 563 (w). 

4.3.3 2-Fenylmalonová kyselina (5b) 

Byl připraven roztok KOH (6,9 g; 123 mmol) v ethanolu (35 ml) za horka 

a roztok diethyl-2-fenylmalonátu (11,59 g; 49 mmol) a ethanolu (35 ml). 

Do roztoku ditehyl-2-fenylmalonátu byl přidáván roztok KOH za stálého míchání po dobu 

1 h. Směs byla míchána přes noc a dále nechána v klidu 7 dní. Do směsi bylo přidáno 20 ml 

H2O a od směsi byl odpařen ethanol. Směs byla vytřepána 10 ml diethyletheru. Vodná fáze 

byla zchlazena na teplotu pod 15 °C a okyselována HCl, přičemž teplota byla stále udržována 

pod 15 °C. Poté byla třepána diethyletherem (510 ml). Organická fáze byla vysušena 

síranem sodným, ten byl následně odfiltrován a diethylether byl odpařen na odparce. 

Produktem byla nažloutlá pevná látka (4,7 g; 26,2 mmol; 53 %), t. t. 92-137 °C.  

IČ spektrum (cm–1): 3067 (w), 3035 (w), 2980 (w), 1685 (s), 1392 (m), 1287 (s), 1191 (m), 

1153 (s), 865 (m), 755 (m), 714 (m), 696 (s), 659 (s), 598 (w), 569 (w), 495 (w), 450 (m) 
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4.3.4 Bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-fenylmalonát (6b) 

2-fenylmalonová kyselina 5b (4,16 g; 23,1 mmol) byla 

refluxována s 2,4,6-trichlorfenolem (7,29 g; 36,9 

mmol) a s chloridem fosforylu (7,41 g; 48,3 mmol). 

Směs byla refluxována ve vodná lázni se sušící trubicí s vatou, po dobu šest hodin, poté ustal 

vývoj chlorovodíku, jež byl kontrolován pH papírkem. Směs byla zchlazena na pokojovou 

teplotu a vylita na led s vodou (120 ml). Ke směsi byl přidán toluen (60 ml) a organická fáze 

byla oddělena a následně vytřepávána 6 % roztokem NaHCO3, přičemž pH vodné fáze bylo 

sledováno a směs byla vytřepávána, dokud nebylo pH neutrální. Organická fáze byla 

vysušena Na2SO4, sušidlo bylo zfiltrováno a rozpouštědlo odpařeno na ROV do konstantní 

hmotnosti. Vznikl hustý, kapalný produkt. Do baňky s produktem bylo přidáno 10 ml 

methanolu, s nímž byl produkt roztírán pomocí skleněné tyčinky. V důsledku toho došlo ke 

krystalizaci a produktem byla pevná látka bílé barvy (6,23 g;11,6 mmol; 50 %) t. t. 59- 70 

°C  

IČ spektrum (cm–1): 3078 (w), 1789 (m), 1767 (m), 1565 (m), 1446 (s), 1384 (w), 1302 (w), 

1227 (m), 1125 (s), 1083 (s), 850 (m), 819 (s), 740 (m), 704  (m), 687 (s). 

Dále byl produkt krystalizován v methanolu s celkovým výtěžkem krystalizace 62 %. 

Pevní krystaly 2,35 g, t. t. (95-104) °C.  

IČ spektrum (cm–1): 3077 (w), 2932 (w), 1789 (m), 1563 (m), 1446 (s), 1384 (m), 1302 (w), 

1226 (m), 1125 (s), 1082 (s), 850 (m), 820 (s), 740 (m), 705 (w), 687 (m). 

Druhé krystaly 0,83 g, t. t. (82-106) °C 

IČ spektrum (cm–1): 3075 (w), 2945 (w), 1788 (m), 1771 (m), 1564 (m), 1445 (s), 1386 (w), 

1323 (w), 1229 (m), 1123 (m), 1086 (s), 852 (s), 818 (s), 802 (s), 742 (w), 688 (m).  
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4.4 Reakce iminů 2c-e s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonáty 

4.4.1 3-Butyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on (4b) 

Metoda A 

 

Imin 2c (1,127 g; 5,00 mmol) byl navážen do baňky a poté 

byl přidán navážený preparát bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-

butylmalonátu 6a(1) (2,595 g; 5 mmol). Baňka byla 

zahřívána v kovové lázni pod argonem, na teplotu 235 °C po dobu 15 minut. Po zahřívání 

byla baňka ochlazena na teplotu místnosti a poté byl ke směsi přidán diethylether (5 ml). 

Ve směsi došlo ke krystalizaci. Pevný podíl byl odsát na fritě a  promyt třikrát 2 ml 

diethyletheru. Krystalizací filtračního koláče (3,825 g) byla získána bílá pevná látka s t. t. 

202-204 °C (ethanol) identifikovaná jako hydroxychinolon 4b (0,331 g; 1,3 mmol; 27 %). 

1H NMR (DMSO-d6)  δ 0,86-0,89 (t, 3H, H-4'), 1,26-1,42 (m, 4H, H-2', H-3'), 3,77 (s, 3H, 

OCH3), 6,72-6,73; 7,75-7,77 (d, 2H, H-6, H-5), 6,75 (s, 1H, H-8), 9,81 (s, 1H, NH), 11,08 

(s, 1H, OH) 

IČ spektrum (cm–1): 3136 (w), 2959 (w), 2869 (w), 1618 (s), 1595 (s), 1556 (m), 1264 (w), 

1224 (s), 1025 (s), 1180 (s), 1152 (s), 1111 (m), 1031 (w), 854 (m), 719 (w), 660 (w), 482 

(m), 459 (m). 

Metoda B 

Směs iminu 2c (0,065g, 0,29 mmol) a preparátu bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonátu 

6a(1) (0,149g, 0,29 mmol) byla zahřívána v mikrovlnném reaktoru. Produkt reakce byl 

suspendován v diethyletheru, rozpouštědlo bylo odsáto a byla získána sloučenina 4b 

identifikovaná shodným IČ spektrem (t. t. 200-205 °C) se sloučeninou 4b připravenou 

metodou A. Reakční teploty, reakční doby a výtěžky sloučeniny 4b jsou uvedeny v Tabulce 

4. 

Kód vzorku Teplota (°C) Čas (min) Výtěžek  

4b_1 150 15 17 mg (17 %) 

4b_2 200 13 29 mg (29 %) 

4b_3 200 8 35 mg (35 %) 

Tabulka 4 Reakční podmínky při přípravě hydroxychinolonu 4b metodou B 
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4.4.2 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on (3b) 

Metoda B 

Tato sloučenina byla připravována reakcí iminu 2c (0,065g, 

0,29 mmol) s preparátem bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-

butylmalonátu 6a(2) (0,149g, 0,29 mmol) stejně, jako je 

uvedeno pro přípravu sloučeniny 4b metodou B. Reakční 

teploty, reakční doby a výtěžky sloučeniny 3b jsou uvedeny v 

Tabulce 5. T. t. 208-218 °C. 

1H-NMR (DMSO-d6) δ 0,90 (t, 3H, H-4''), 1,28-1,47 (m, 4H, H-2'', H-3''), 6,43 (t, 2H, H-

1''), 3,62 (s, 3H, H-OCH3), 5,97 (s, 1H, H-5), 6,61-6,73 (m, 3H, H-4', H-5'. H-6'), 7,10 (t, 

1H, H-2'), 7,08-7,18 (m, 5H, H-2''', H-3''', H-4'''). 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6)  δ 14,49, 22,96, 23,64, 30,58, 55,73, 101,77, 113,62, 116,21, 

122,56, 128,25, 128,64, 129,.24, 129,26. 

13C-NMR (DMSO-d6) (3b) δ 14,49, 22,96, 30,58, 55,74, 101,75, 110,42, 113,62, 116,22, 

122,56, 128,25, 128,64, 129,26, 136,3, 140,83, 146,80, 159,53, 161,83, 164,02. 

IČ spektrum (cm–1): 2958 (w), 2929 (w), 2867 (w), 1617 (s), 1595 (s), 1556 (m), 1264 (w), 

1223 (s), 1205 (m), 1180 (m), 1152 (s), 1111 (m), 1031 (w), 855 (m), 828 (w), 801 (w), 483 

(m), 459 (m).  

Pro C22H23NO3.⅔H2O vypočteno: 73,11 % C, 6,79 % H, 3,88 % N; 

    nalezeno: 73,15 % C, 6,51 % H, 3,94 % N. 

 

Kód vzorku Teplota (°C) Čas (min) Výtěžek 

3b_1 230 15 68 mg (68 %) 

3b_2 200 10 69 mg (69 %) 

3b_3 200 13 87 mg (87 %) 

3b_4 200 13 65 mg (65 %) 

Tabulka 5 Reakční podmínky při přípravě hydroxypyridonu 3b metodou B  
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4.4.3 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on 

Byla provedena série pokusů o přípravu 3-butyl-4-hydroxy-1-(3-

methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-onu (0,065g; 0,29 mmol) 

reakcí příslušného iminu 2c a diethyl(butyl)malonátu (0,062g; 0,29 

mmol) v mikrovlnném reaktoru. Příslušný malonát byl navážen 

v 10 % přebytku (0,061g).  Tato reakce byla provedena dvakrát, 

poprvé při 200 °C po dobu 30 min a podruhé po dobu 50 min za 

stejné teploty. Z těchto reakcí nebyl získán žádný produkt. Byla připravena reakční směs 

s přídavkem 4-dimethylaminopyridinu (5 mg) jako katalyzátorem a provedena další série. 

Kód vzorku Teplota (°C) Čas (min) 

15_3 200 60 + 60 

15_4 200 90 

15_5 250 60 

Tabulka 6 Reakční podmínky pro reakci s přídavkem katalyzátoru 

Ani reakce katalyzované 4-dimethylaminopyridinem neposkytovaly produkty.  
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4.4.4 4-Hydroxy-1-(2-methoxyfenyl)-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (3c) 

Imin 2c (0,061 g; 0,270 mmol) a bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-

fenylmalonát 6b (0,146 g; 0,2 mmol) byly naváženy do 

zkumavky pro mikrovlnný reaktor.  Výchozí látky reagovaly 10 

min za teploty 200 °C. Poté byl do zkumavky přidán 1 ml 

diethyletheru a směs začala krystalizovat. Rozpouštědlo bylo 

odfiltrováno na fritě a produktem byla pevná bílá látka (0,096 g; 

96 %), t. t. 294-311 °C.  

IČ spektrum (cm-1): 2834 (w), 2652 (w), 2613 (w), 1541 (m), 1393 (m), 1353 (w), 1284 (w), 

1159 (w), 857 (w), 782 (m), 745 (m), 694 (s), 660 (w), 588 (m), 575 (m).  

1H-NMR (DMSO-d6)  δ 3,63 (s, 3H, OCH3), 6,11 (s, 1H, H-5), 6,68-6,77 (m, 3H, H-4', H-

5', H-6'), 7,10-7,45 (m, 10H, H-2', H-2'', H-3'', H-4'', H-2''', H-3''', H-4'''), 10,62 (s, 1H, H-

OH). 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6)  δ 31,20, 55,75, 101,99, 113,80, 116,22, 122,54, 126,68, 

127,69, 128,32, 128,87, 129,24, 129,32, 131,38. 

13C-NMR (DMSO-d6)  δ 55,76, 101,97, 110,28, 113,81, 116,23, 122,54, 126,68, 127,69, 

128,32, 129,25, 131,39, 134,52, 136,13, 140,69, 148,61, 159,58, 162,06, 163,18. 

Reakce byla provedena ještě jednou za stejných podmínek, produktem byla opět pevná bílá 

látka (0,0877 g; 88 %), t. t. (293-310) °C, IČ spektra byla shodná. 

Pro C24H19NO3 (369,42) vypočteno: 78,0 % C, 5,2 % H, 3,8 % N, 13,0 % O 

    nalezeno: 77,58 % C, 5,22 % H, 3,8 % N, 13,4 % O 
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4.4.5 6-(terc-Butyl)-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxy-3-fenylpyridin-2(1H)-on (3f) 

Byl proveden o pokus syntézu hydroxypyridonu v mikrovlnném 

reaktoru. Do zkumavky pro mikrovlnný reaktor byla navážena látka 

2d a 6b, viz tabulka 4.Reakce byla provedena dvakrát podle 

podmínek uvedených v tabulce. Po provedení reakce byl do 

zkumavky přidán diethylether (1ml) a v reakční směsi došlo ke 

krystalizaci. Rozpouštědlo bylo odsáto na fritě a získána světle hnědá 

krystalická látka. IČ spektra produktů jednotlivých reakcí byla 

shodná. Produktem obou reakcí je látka 3f, celkový výtěžek 0,681 g (2 mmol; 85 %). 

Produkt 2d (g) 2d (mmol) 6b (g) 6b (mmol) 

3f_1 0,061 0,3 0,161 0,30 

3f_2 0,408 2,0 1,088 2,02 

Tabulka 7 Navážky výchozích látek pro jednotlivé reakce 

Kód vzorku Teplota (°C) Čas (min) Výtěžek (g) Výtěžek (%) t. t. (°C) 

3f_1 200 10 0,077 74 250 - 261 

3f_2 200 17 0,604 86 252 – 259 

Tabulka 8 Reakční podmínky a výtěžky 

IČ spektrum 3f (cm-1): 2966 (w), 2930 (w), 2869 (w), 1630 (w), 1585 (m), 1543 (s), 1508 

(m), 1401 (m), 1377 (s), 1344 (m), 1206 (m), 1085 (w), 694 (s), 604 (m), 573 (w).  

1H-NMR (DMSO-d6) δ 1,07 (s, 9H, H-8), 1,20-1,24 (t, 3H, H-2'''), 2,64-2,70 (m, 2H, H-1'''), 

6,31 (s, 1H, H-5), 7,13-7,39 (m, 9H, H-2', H-3', H-2'', H-3'', H-4''), 10,31 (s, 1H, OH). 

 

Pro C23H25NO2 (347,46) vypočteno: 79,5 % C, 7,3 % H, 4,0 % N, 9,2 % O 

    nalezeno: 77,96 % C, 7,31 % H, 3,93 % N, 10,8 % O 
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4.4.6 6-(terc-Butyl)-3-butyl-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxypyridin-2(1H)-on (3e) 

Byla provedena příprava hydroxypyridonu konvenční metodou 

v kovové lázni pod chladičem s přívodem argonu v rozmezí 

teploty (230-243)°C po dobu 20 min. Výchozí látky 2d (0,627g; 

3,1 mmol) a 6a (1,594; 3,1 mmol). Po zahřátí byla baňka zchlazena 

na pokojovou teplotu, přidány 3 ml diethyletheru a rozpouštědlo 

odsáto na fritě. Produktem byla pevná bílá látka (0,6877g; 2,1 

mmol, 68 %), t. t. 264-279 °C.  

IČ spektrum (cm-1): 2954 (w), 2927 (w), 2869 (w), 1638 (w), 1591 (m), 1547 (s), 1506 (w), 

1396 (s), 1256 (m), 1211 (w), 1185 (w), 1127 (m), 1050 (w), 1024 (w), 825 (m), 605 (w). 

1H-NMR (DMSO-d6) δ 0,83-0,87 (t, 3H, H-4''), 1,02 (s, 9H, H-8), 1,20-1,24 (t, 3H, H-2'''), 

1,24-1,38 (m, 4H, H-2'', H-3''), 2,28-2,32 (t, 2H, H-1''), 2,64-2,69 (m, 2H, 1'''), 6,14 (s, 1H, 

H-5), 7,04-7,06, 7,24-7,26 (d, 4H, H-2', H-3'), 9,97 (s, 1H, OH). 

13C-NMR (DMSO-d6) δ 14,45, 16,09, 19,07, 22,87, 23,51, 28,30, 30,49, 31,61, 36,76, 56,56 

98,52, 109,00, 127,82, 131,75, 138,67, 144,15, 154,32, 161,97, 166,09. 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6) δ 14,45, 16,09, 19,07, 22,87, 23,51, 28,30, 30,49, 31,61, 56,56 

98,51, 127,82, 131,75. 

Pro C21H29NO2 (327,47) vypočteno: 77,0 % C, 8,9 % H, 4,3 % N, 9,8 % O 

    nalezeno: 76,46 % C, 9,10 % H, 4,25 % N, 10,19 % O  
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4.4.7 6-(tert-Butyl)-3-ethyl-1-(4-ethylphenyl)-4-hydroxypyridin-2(1H)-on (3d) 

Byla provedena konvenční syntéza v rozmezí teplot (230-243) °C po 

dobu 20 min. Výchozí látky 2d (0,684 g; 3,4 mmol) a bis-2,4,6-

(trichlorfenyl)-ethylmalonát (1,65 g; 3,4 mmol). Produktem byla pevná 

látka (0,6734 g; 2,25 mmol, 67 %), t. t. 295-313 °C.  

IČ spektrum (cm-1): 2961 (w), 2927 (w), 2696 (w), 1644 (w), 1592 (s), 

1545 (s), 1507 (w), 1400 (s), 1363 (w), 1282 (s), 1257 (w), 1190 (m), 

1125 (m), 837 (w), 823 (m), 774 (w), 605 (w), 537 (w). 

1H-NMR (DMSO-d6) δ 0,92-0,95 (t, 3H, H-2''), 1,02 (s, 9H, H-8), 1,21-1,24 (t, 3H, H-2'''), 

2,30-2,35, 2,64-2,69 (m, 4H,1'', 1'''), 6,14 (s, 1H, H-5), 7,05-7,07, 7,25-7,27 (d, 4H, H-2', H-

3'), 10,0 (s, 1H, OH). 

 

13C-NMR (DMSO-d6) δ 13,24, 16,06, 17,07, 19,07, 28,30, 31,61, 36,76, 56,56, 98,56, 

110,25, 127,83, 131,76, 138,64, 144,16, 154,38, 161,76, 165,91. 

DEPT-NMR (DMSO-d6) δ 13,24, 16,06, 17,07, 19,07, 28,30, 31,61, 56,56, 98,56, 127,83, 

131,76. 

Pro C19H25NO2 (299,41) vypočteno: 76,2 % C, 8,4 % H, 4,7 % N, 10,7 % O 

    nalezeno: 75,40 % C, 8,50 % H, 4,63 % N, 11,47 % O  

5

6 N
1

2

3

4

O

OH
1''

2''

1'

6'

5'

4'

3'

2'

1'''

2'''

7

8



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 50 

 

4.4.8 3-Ethyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-6-phenylpyridin-2(1H)-on (3a) 

Byla provedena konvenční syntéza v rozmezí teplot (230-240) °C 

po dobu 20 min. Výchozí látky 2c (0,654 g; 2,9 mmol) a bis-2,4,6-

(trichlorfenyl)-ethylmalonát (1,425 g; 2,9 mmol). Produktem byla 

pevná látka (0,6752 g; 2,10 mmol; 72 %), t. t. 221-228 °C. 

IČ spektrum (cm-1): 2962 (w), 2928 (w), 2629 (w), 1628 (w), 1605 

(m), 1588 (m), 1545 (s), 1488 (m), 1396 (s), 1288 (m), 1276 (m), 1208 (s), 1125 (m), 1047 

(m), 858 (m), 758 (m), 697 (s), 578 (m). 

1H-NMR (DMSO-d6) δ 1,01-1,05 (t, 3H, H-2''), 2,42-2,47 (m, 2H, H-1''), ,62 (s, 3H, OCH3), 

5,96 (s, 1H, H-5), 6,61-6,76 (m, 3H, H-4', H-5', H-6'), 7,08-7,12 (t, 1H, H-4'''), 7,16-7,20 (m, 

5H, H-2', H-2''', H-3''') 

13C-NMR (DMSO-d6) δ 13,30, 13,85, 17,20, 55,74, 101,78, 111,65, 113,65, 116,21, 122,56, 

128,25, 128,64, 129,27, 136,28, 140,80, 146,87, 159,54, 161,64, 163,87. 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6) δ 13,30, 17,21, 55,74, 101,76, 113,65, 116,20, 122,56, 128,25, 

128,64, 129,27. 

Pro C20H19NO3 (321,38) vypočteno: 74,8 % C, 6,0 % H, 4,4 % N, 14,9 % O 

    nalezeno: 72,17 % C, 6,03 % H, 4,51 % N, 17,29 % O 
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4.4.9 Směs 1-(3,5-Dimethylfenyl)-3-ethyl-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-onu (3g) a 

3-ethyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onu (4g) 

  
3g 4g 

Imin 2e (0,468 g; 2,10 mmol) byl navážen do baňky a byl k němu přidán bis-(2,4,6-

trichlorfenyl)-2-ethylmalonát (1,00 g; 2,04 mmol). Baňka byla zahřívána v kovové lázni pod 

argonem, na teplotu 220-240 °C po dobu 20 minut. Po zahřívání byla baňka ochlazena na 

teplotu místnosti a poté byla směs suspendována v diethyletheru (5 ml). Pevný podíl byl 

odsát na fritě a  promyt diethyletherem (3 × 2 ml). Filtrační koláč byl identifikován jako 

směs 3g, 4g, ethanolu, diethyletheru a vody v poměru 1:0,53:0,18:0,13:0,33 (0,384 g; 0,85 

mmol 3g a 0,45 mmol 4g; 62 %), t. t. 245-258 °C. 

IČ spektrum (cm-1): 2964 (w), 2927 (w), 2633 (w), 1626 (s), 1587 (s), 1540 (s), 1392 (s), 

1375 (m), 1290 (m), 1265 (w), 1198 (m), 1159 (m), 1122 (m), 848 (s), 779 (w), 759 (m), 

746 (m), 698 (s). 

3g: 1H-NMR (DMSO-d6) δ 1,02 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H-2''), 2,12 (s, 6H, CH3-3' a CH3-5'), 

2,44 (q, 2H, J = 7,4 Hz, H-1''), 5,95 (s, 1H, H-6), 6,66 (s, 2H, H-2' a H-6'), 6,78 (s, 1H, H-

4'), 7,11-7,16 (m, 2H, H-2''' a H-6'''), 7,16-7,20 (m, 3H, H-3''', H-4''' a H-5'''), 10,30 (s, 1H, 

OH). 

3g: 13C-NMR (DMSO-d6) δ 12,7, 16,6, 20,4, 101,1, 111,8, 127,2, 127,6, 128,0, 128,6, 128,7, 

135,7, 137,1, 138,9, 146,3, 161,0, 163,4. 

4g: 1H-NMR (DMSO-d6) δ 0,98 (t, J = 7,3 Hz, CH2CH3), 2,26 (s, CH3-5 nebo CH3-7), 2,54 

(q, J = 7,3 Hz, CH2), 2,68 (s, CH3-5 nebo CH3-7), 6,71 (s, H-6 nebo H-8), 6,89 (s, H-6 nebo 

H-8), 9,57 (s, NH nebo OH), 11,06 (s, NH nebo OH). 

4g: 13C-NMR (DMSO-d6) δ 13,2, 16,0, 20,8, 23,8, 111,1, 112,0, 113,1, 126,1, 135,4, 138,5, 

138,8, 159,4, 162,8. 

Pro C21H21NO2 .  ⅓H2O . 0,53C13H15NO2 . 0,18C2H6O . 0,13C4H10O vypočteno: 75,38 %C, 

7,03 %H, 4,67 %N; nalezeno: 75,39 %C, 6,82 %H, 4,67 %N. 
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4.4.10 3-Butyl-1-(3,5-dimethylfenyl)-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-on (3h) 

Byla provedena konvenční syntéza v rozmezí teplot (230-

240) °C po dobu 20 min. Výchozí látky 2e (0,6456 g; 2,89 

mmol) a 6a (1,553 g; 3 mmol). Produktem byla pevná látka 

(0,68 g; 2 mmol; 68 %), t. t. 231-261 °C. 

IČ spektrum (cm-1): 2916 (w), 2862 (w), 2634 (w), 1633 (w), 

1584 (m), 1545 (s), 1493 (m), 1398 (s), 1307 (m), 1294 (m), 1220 (w), 1127 (w), 846 (m), 

761 (w), 696 (s), 598 (m), 568 (w). 

1H-NMR (DMSO-d6) δ 0.88-0.92 (t, 3H, H-4''), 1,27-1,47 (m, 4H, H-2'', H-3''), 2,12 (s, 6H, 

CH3-3'), 2,40-2,44 (t, 2H, H-1''), 5,94 (s, 1H, H-5), 6,65 (s, 2H, H-2'), 6,78 (s, 1H, H-4'), 

7,12-7,18 (m, 5H, H-1''', H-2''', H-3''', H-4'''), 10,26 (s, 1H, OH). 

13C.NMR (DMSO-d6) δ 14,49, 21,07, 22,95, 23,63, 30,58, 101,67, 110,40, 127,81, 128,22, 

128,59, 129,12, 129.26, 136,32, 137,61, 139,53, 146,83, 161,75, 164,12. 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6)δ 14,49, 21,07, 22,95, 23,65, 30,58, 101,66, 127,81, 128,22, 

128,59, 129,12, 129,25. 

Pro C23H25NO2 (347,46) vypočteno: 79,5 % C, 7,3 % H, 4,0 % N, 9,2 % O 

    nalezeno: 76,93 % C, 7,33 % H, 3,96 % N, 11,78 % O  
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4.4.11 1-(3,5-Dimethylfenyl)-4-hydroxy-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (3i) 

Byla provedena konvenční syntéza v rozmezí teplot (230-240) 

°C po dobu 20 min. Výchozí látky 2e (0,218 g; 0,97 mmol) a 6b 

(1,553 g; 0,97 mmol). Produktem byla pevná látka (0,30 g; 0,82 

mmol; 84 %), t. t. 315-326 °C. 

IČ spektrum (cm-1): 3027 (w), 2919 (w), 2660 (w), 1631 (m), 

1597 (m), 1578 (m), 1545 (m), 1493 (m), 1390 (m), 1348 (m), 

1310 (m), 1223 (w), 1178 (w), 1089 (w), 1025 (w), 848 (m), 780 (m), 692 (s). 

1H-NMR (DMSO-d6)  δ 2,12 (s, 6H, CH3-3'), 6,09 (s, 1H, H-5), 6,73 (s, 2H, H-2'), 6,79 (s, 

1H, H-4'), 7,20-7,46 (m, 10H, H-1'', H-2'', H-3'', H-4'', H-1''', H-2''', H-3''', H-4'''), 10,59 (s, 

1H, OH). 

13C-NMR (DMSO-d6)  δ 19,07, 21,08, 56,57, 101,90, 110,31, 126,66, 127,68, 127,82, 

128,29, 128,84, 129,25, 131,38, 134,57, 136,15, 137,72, 139,39, 148,65, 162,00, 163,29. 

DEPT-135-NMR (DMSO-d6)  δ 19,07, 21,08, 56,57, 101,90, 126,66, 127,68, 127,82, 

128,29, 128,84, 129,25, 131,38. 

Pro C25H21NO2 (367,45) vypočteno: 81,7 % C, 5,8 % H, 3,8 % N, 8,7 % O 

    nalezeno: 80,41 % C, 5,72 % H, 3,80 % N, 10,07 % O 
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ZÁVĚR 

Byla provedena literární rešerše zaměřená na metody syntézy 4-hydroxypyridin-2(1H)-onů. 

Dále byly provedeny přípravy -aminonitrilů 1a-e reakcí ketonu s kyanovodíkem 

vyvíjeným in situ v kyselině octové a kyanidu draselného, přičemž -aminonitrily 1b,d a e 

nebyly dosud popsány. Z příslušných -aminonitrilů byly provedeny pokusy o eliminaci 

kyanovodíku za vzniku iminů, kdy byly úspěšně připraveny iminy 2c-e.  

Kondenzací iminu 2c-e se substituovanými estery malonových kyselin byly připraveny 

dosud nepopsané 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony 3a-i. Látka 3g vznikala ve směsi s 3-ethyl-4-

hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onem 4g. Reakcí iminu 2c vznikal v případě použití 

malonátu 6a  3-butyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on 4b. 

Byla studována antimikrobní aktivita -aminonitrilů 1a-e na mikroorganismech Escherichia 

coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus a Staphylococcus aureus, přičemž nebyla 

detekována biologická aktivita u žádného z testovaných -aminonitrilů na žádný 

z použitých mikroorganismů. 
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

t. t.  Teplota tání 

CDCl3  Deuterovaný chloroform 

DMSO-d6 Deuterovaný dimethylsulfoxid 

EA  Elementární analýza 

IČ  Infračervená spektrometrie 

J  Interakční konstanta 

MHz  Megahertz 

NMR  Nukleární magnetická resonance 

Ppm  Parts per milion 

sp.  species 

NADH  Nikotinamidadenindinukleotid 

TMSCN Trimethylsilylkyanid 

AcOH  Kyselina octová 

MeOH  Methanol 

AME  Aktivní malonát 

KOH  Hydroxid draselný 

MFu  McFarland 
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