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ABSTRAKT

Reakci primarnich aromatickych aminii s methylketony a kyanovodikem byly ptfipraveny
a-aminonitrily 1. Eliminaci kyanovodiku byly a-aminonitrily 1 pfevedeny na iminy (anily)
2, které byly podrobeny kondenzaci s bis-(2,4,6-trichlorfenyl)estery kyseliny malonové
za vzniku derivati 4-hydroxypyridin-2(1H)-onti 3. Kondenzace byly provedeny jednak
konven¢ni metodou A, jednak metodou asistovanou mikrovinami B. Kondenzaci iminu 2¢
s bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonatem 6a byl ziskan v zavislosti na ptivodu esteru 6a
bud’ 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-ethylmalonatem poskytla smés 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.

Kli¢ova slova: syntéza, o-aminonitril, imin, 4-hydroxypyridin-2(1H)-on, bis-(2,4,6-

trichlorfenyl)malonaty

ABSTRACT

By the reaction of aromatic amines with methylketones and hydrogen cyanide were prepared
o-aminonitriles 1. By elimination of hydrogen cyanide were a-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
2¢ with bis-(2,4,6-trichlorophenyl)-2-butylmalonate 6a was obtained corresponding 3-butyl-
4-hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-6-phenylpyridine-2(1 H)-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, o-aminonitrile, imine, 4-hydroxypyridine-2(1H)-one, bis-(2,4,6-

trichlorophenyl)malonate
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UvVOD

Pfirodni materidly jsou vyznamnym zdrojem chemickych sloucenin pro vyvoj 1éCiv.
Zejména sekundarni metabolity organismi obsahuji Siroké spektrum biologicky aktivnich
latek. Znacny pocet studii se zabyva syntézou novych heterocyklickych slouc¢enin, jez maji
podobnou strukturu jako ty, které jsou izolovany z biologickych materidlti!. Mezi tyto
slouCeniny patii 1 derivaty 4-hydroxypyridin-2-onu, které vykazuji skalu biologickych
aktivit, jako je aktivita antimikrobni, antifungilni, cytotoxicka? ¢&i antiproliferaéni®.
V ptirodé se 4-hydroxypyridin-2-onovy skelet vyskytuje v alkaloidech izolovanych z hub*.
Tyto latky by mohly hrat roli ve vyzkumu novych lé¢iv. Takovy vyzkum je Zadouci zejména
z divodu narustajici rezistence mikroorganismii na jiz znama antibiotika. Takové
mikroorganismy nerezistentnimi. Antibioticka rezistence je globdlnim rizikem pro lidské
zdravi a jeji rozvoj je rychlejsi nez vyvoj novych 1é€iv; je tedy Zddouci hledat nové syntetické

postupy pro vyvoj 1é¢iv°.
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I. TEORETICKA CAST
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1 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONY

Mnohé 4-hydroxypyridin-2-ony jsou biologicky aktivni latky. Tyto slouc¢eniny maji mnoho
rozli¢nych struktur a od toho se odviji i jejich rizna biologicka aktivita. Casto se jedna o
sekundarni metabolity mikroorganismti, jako jsou alkaloidy, &i pigmenty'. Zakladem téchto

sloucenin je pyridinovy kruh.

1.1 Zakladni skelet - pyridin

Pyridin byl poprvé syntetizovan v roce 1876 z acetylenu a kyanovodiku. Je to stabilni
heterocyklicka, aromaticka sloucenina s SestiClennym kruhem, jejimz heteroatomem je
dusik. Pyridin ma tfi m-vazby a na aromaticité se nepodili volny elektronovy par atomu

dusiku.

X

~

N
Pyridin mtze podléhat elektrofilnim aromatickym substitucim, jako jsou halogenace, nitrace
a sulfonace, v siln€ kyselém prostredi, kdy je navazan proton na volny elektronovy par atomu
dusiku, ktery je prvnim mistem elektrofilniho ataku. Elektrofilni substituce pak vlastné
probiha na pyridiniovém kationtu, jehoz reaktivita vSak je ve srovnani s benzenem mnohem
nizsi. Adici elektrofild, jako jsou alkylhalogenidy a dialkyl-sulfaty, na heteroatom vznikaji
pyridiniové soli®. Typiét&jsi pro pyridin jsou nukleofilni substituce, které probihaji do poloh
2, 4 a 6. Nejdéle znamou nukleofilni substituci na pyridinu je Ci¢ibabinova reakce popsana

v roce 1914, ktera spo¢iva v aminaci amidem sodnym’.

Pyridin je bezbarva kapalna latka charakteristického zapachu, s normalni teplotou varu 115,3
°C a teplotou tani -41,6 °C.° Je slabou organickou bézi, délky vazeb jsou podobné jako

v benzenu, je ve vodé rozpustny a rozpousti mnoho organickych latek.
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1.2 Chemické a fyzikalni vlastnosti

4-Hydroxypyridin-2-on, nebo také 3-deazauracil, je pevna latka s teplotou tani 278 °C,? jeho
molova hmotnost je 111,1 g/mol a m4 hustotu 1,469 g/cm? pii teploté .. °C.3°.
OH

H

(0]

1.3 Biologicka aktivita

4-Hydroxypyridonové alkaloidy vykazuji rtiznou biologickou aktivitu, jako antifungalni,

antibakterialni, insekticidni, cytotoxickou?, antiproliferaéni a neurotoxickou?.

1.3.1 Derivaty 4-hydroxypyridin-2-onii izolované z hub

Nejcastéjsi znamou funkci téchto latek je funkce chemickych mediatora v regulaci chovani
mezi entomopatogennimi houbami a jejich hostiteli zkmene &lenovci®. Jedny z prvnich
zaznamenanych slouc¢enin s 4-hydroxypyridin-2-onovym zakladem a biologickou aktivitou
jsou tenellin a bassianin, Zluté pigmenty izolované z entomopatogenni houby Beauveria
bassiana, jez parazituje na Clenovcich. Jedna se o derivaty 1,4-dihydroxy-5-(4-

hydroxyfenyl)pyridin-2(1H)-on.*

HO
OH O
| A NP
ITI O
OH
Obrazek 1 Tenellin
HO
OH O
| X NG =
ITI (6]
OH

Obrazek 2 Bassianin
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Ze sekundarnich metabolitli houby Paecilomyces militaris byla izolovana skupina alkaloidii
militarinond, pficemz dva z nich obsahuji hydroxypyridonovy skelet, a to militarinon A a

militarinon D. Militarinon A vykazuje neuroregula¢ni aktivitu'®.

HO

OH O
| X NS =
TTI O
OH
Obrazek 3 Militarinon A
HO

OH O
| X NF =
ITI O
OH
Obrazek 4 Militarinon D

Ptitomnost hydroxypyridonovych derivati byla pozorovéna i u dalSich druht hub, naptiklad
campyrdion D u Campylocarpon sp.'!, chaunolidon A u Chaunopycnis sp.'?, nebo

antibiotikum ilicicolin H v myceliich houby Cylindrocladium ilicola'>.

1.3.2 Antiprolifera¢ni aktivita

Ptirodni latky maji vyznam ve vyvoji chemoterapeutickych latek, bud’to ve formé, v jaké se
v ptirod¢ vyskytuji, anebo v synteticky modifikované formé. Alkaloidy se strukturou 4-
hydroxypyridin-2-onu v molekule jsou pravé takovymi latkami, které v n¢kolika studiich
prokézaly biologickou aktivitu a ne€které z nich 1 vliv na Zivotni cyklus rakovinotvornych

bunék.

Z houby Hericium alpestre neboli koralovce jedlého byl izolovan derivat 4-hydroxypyridin-
2-onu sambutoxin. Tato houba byla tradi¢né uzivana v ¢inské medicin€ a doposud z ni bylo
izolovano 83 biologicky aktivnich latek patficich mezi terpenoidy, fenolické latky, mastné
kyseliny a jiné. Na zékladé€ in vitro a in vivo testi byl sambutoxin popsan jako slibny

antikarcinogenni kandidat'*.
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Obrazek 5 Sambutoxin

Slibnou antiproliferacni aktivitu doposud prokazuji i slouceniny izolované z materialt

z moii a oceanii!®. Jednou z takovych sloudenin je hydroxypyridinovy derivat apiosporamid.

Ten vykazoval cytotoxickou aktivitu vici nékolika typtim rakovinotvornych bunék, a také

cytostaticky efekt vii¢i buiikdm, které figuruji pfi vzniku osteosarkomu!®.

Obrazek 6 Apiosporamid

1.3.3 Antibakterialni aktivita

Velky vyznam z biologickych aktivit 4-hydroxypyridin-2-oni ma také antibakterialni
aktivita, a to zejména proto, ze stale roste mnozstvi bakterialnich kment rezistentnich na
znama antibioticka 1é¢iva, coZ se stava velkou hrozbou pro lidské zdravi'’. Je tedy zadouci
hledat takové latky, které jsou proti rezistentnim bakteriim uc¢inné. Byly objeveny napiiklad
slouc¢eniny s indolovym a soucasné4-hydroxypyridin-2-onovym uskupenim, které jsou

u¢inné proti bakteriim E. Coli, nebo A. baumannii'®.

QA com QA con

N\ AN\
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2 METODY SYNTEZY 4-HYDROXYPYRIDIN-2-ONU

Je znamo n¢kolik pfistupti k syntéze 4-hydroxypyridin-2-ont z ptislusnych derivati
pyridinu, nebo naptiklad derivatd dioxanu. Jednou zmoznych metod syntézy 4-
hydroxypyridin-2-onii je cyklizace imin@i s derivaty kyseliny malonové. '

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

V roce 1974 byla popsana piiprava 4-hydroxypyridin-2-onu hydrogenaci 4-(benzyloxy) -
pyridin-2(1.H)-onu®.

OCH,C¢Hs OH
AN AN
| b
10 % Pd/C
N (@) N (@)
H H

Obrazek 7 Hydrogenace 4-(benzyloxy)pyridin-2(1H)-onu®

2.2 Priprava z 2-(2,2-dimethyl-4-0x0-4 H-1,3-dioxin-6-yl)acetaldehydu

V roce 2011 byla popsana® piiprava série 6-substituovanych 4-hydroxypyridin-2-onti Ia-h
z 6-(acylmethyl)-2,2-dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-onii. Z vychozich slou¢enin byly reakci s
octanem amonnym v ethanolu pii pokojové teploté ptipraveny odpovidajici enaminy, ze
kterych byly vysledné¢ produkty pfipraveny zahiivdnim v toluenu. Z enaminil nejprve

tepelnou eliminaci acetonu vznikaji f-aminoacylketeny, které spontanné cyklizuji.

N4 I
O O "0 NH,OAc NH, O O PhMe NH, O o HN
™ X ° N c” |
R o FEtOH R o l110°C R Z RN
la-h

(0]

0
T,
\ N
OH  Boc” X-"SoH
Id

Ic

Boc.

0
f@ﬁi
OH . 0 N~ 0H

Ih

Obrazek 8 Piiprava 4-hydroxypyridin-2-onli z 6-(acylmethyl)-2,2-dimethyl-4H-1,3-dioxin-

4-oni*0?!
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Pozdg¢ji, ve studii zaméfené na inhibitory antraxu, nemoci zpisobované bakteriemi Bacillus
anthracis, je uvedeno vyuziti této metody k ptipraveé nesubstituovaného 4-hydroxypyridin-

2-onu a opét jeho 6-methylderivatu.?!
Reakei 2,2-dimethyl-6-(2-oxopropyl)-4H-1,3-dioxin-4-onu s benzylaminem v dichlor—
methanu v pfitomnosti molekulového sita byl pfipraven 1-benzyl-4-hydroxy-6-
methylpyridin-2(1/)-on.*

Me Me 0) OH

X +2 PhCH,NH,
X
O 9 _H,0 —MeyO /fj\%() — PhCH,NH, /fl
S A A
XX CH,CI, N PhMe, 10 °C 1.

2 N~ ~0
molekulové sito ) H Ph
Me 0) Ph

Ph
2.3 Priprava kondenzaci imint s derivaty kyseliny malonové

2.3.1 Priprava imina

Nejznaméj$i metodou pripravy iminl je kondenzace primarnich aminti s karbonylovymi
slouc¢eninami. Jedna se o nukleofilni adici aminu na karbonylovou skupinu nasledovanou

eliminaci vody za vzniku iminu?2.

. RH
0 “H,0 N

)J\R' + R'—NH, —>» )l\R'

Obrazek 9 Piima kondenzace priméarniho aminu s karbonylovou slou¢eninou
Iminy lze pfipravit eliminaci kyanovodiku z a-aminonitrildi, které byly piipraveny
z aromatickych primarnich aminti a z ketont. Jako vhodné vychozi ketony se ukazaly
methyl(fenyl)ketony, kdy miize byt fenylova skupina substituovana, ¢i methyl(zerc-
butyl)keton'?. Eliminace miize byt provedena zahfivinim aminonitrilu s roztokem

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

H;C H,C
CN R R’

Obrazek 10 Eliminace kyanovodiku
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2.3.2 a-Aminonitrily

Alfa-aminonitrily jsou slouCeniny obsahujici aminoskupinu a nitrilovou funkéni skupinu.

Jsou to diilezité intermediaty ve Streckerové syntéze aminokyselin.?*

NH,

j NH;/ HCN f2 H*/ H,0 be

R R® CN R® "COOH

Obrazek 11 Streckerova syntéza aminokyselin
2.3.2.1 Biologicka aktivita

Udajii o biologické aktivitd jakychkoliv aminonitrild je v literatufe malo. U nitrila se (4-
amino-5-fenyl-1,2,4-triazol-3-yl)sulfanylovou skupinou v molekule byla pozorovéana

antifungalni aktivita proti kvasinkdm Candida albicans, C. tropicalis a S. Cerevisiae®.

N-N
Z—
Ph”«N»\g CN
|
NH,
7= CHz, (CH2)3, CHMG, CHzfp-C6H4

N-substituované alfa-aminonitrily vykazovaly aktivitu proti rodu Fusarium?’.

Na tropickych koméarech bylo pozorovéano ptisobeni a-piperidinofenylacetonitrilt 11-V na
bunécné urovni, a to konkrétné€ v mitochondriich. Bylo zjiSténo, Ze inhibuji zejména NADH-
dehydrogenasu a sukcindtoxidasu, coz vede az k oxida¢nimu stresu. Lze je tedy povazovat i

za insekticid?’.

OMe

0\ OMe
OMe 0 OMe O’\O
N >C.
1I 111 1\Y vV

Tyto latky tedy také vykazuji jistou biologickou aktivitu, jsou vS§ak vétSinou pouZivany spise

pro syntézu jinych, biologicky aktivngjsich a farmaceuticky vyznamnéjsich sloucenin?®.
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2.3.2.2 Metody p¥ipravy

Je zndmo mnoho pfistuptl k ptipraveé a-aminonitrild. Jedna se napiiklad o one-pot syntézu
z ptislusné karbonylové slouceniny, aminu a trimethylsilylkyanidu katalyzovanou

brom(dimethyl)sulfonium-bromidem za pokojové teploty.?’

o pamee o
J 0+ ReNH, 2@ VS BB
R” “H MeCN, 1. t, 1-2 h R”  NHR

Obrazek 12 Piiprava a-aminonitrilu reakci karbonylové slouceniny s TMSCN!’

Tato syntéza byla provedena i s jinymi katalyzatory — dusi¢nanem bismutitym?’, [3-(3-
silikapropyl)sulfanyl]propylesterem kyseliny sirové*!. Vysoké vytézky také poskytovala
syntéza a-aminonitrilii z karbonylovych sloucenin, sekundarnich amint a
trimethylsilanakarbonitrolu bez pouziti rozpoustédla, pii¢emz nejvétSich vytézka bylo
dosazeno s cyklickymi ketony.*

(0] R" NC '
. R
)k + HN 1,05 eq. TMSCN : X

R R' R" r. t., 3-20 min R NR'"R"

Obrazek 13 Syntéza a-aminonitrilu bez pouZiti rozpoustédla®®

Reakci Ize provést i s pouzitim kyanidu alkalického kovu v kyselém prostredi'.

0
KCN/ AcOH
L+ rop, —ENVAOR A-NH
R “CH; RN R

Obrazek 14 Piiprava a-aminonitrilu s pouzitim KCN

2.3.3 Cyklizace iminii na hydroxypyridony

vvvvvv

jsou stabiln&jsi, neZ jejich tautomerni forma pyridin-2,4-diony.*

Uspé&iné byly provedeny cyklizace derivati enaminti se suboxidem uhliku na 4-hydroxy-2-
pyridony>*.
R'I H
|

OH
R X
+ 0=C=C=C=0 —» |
R"” NH R N0

| |
R™ rR™

Obrazek 15 Cyklizace se suboxidem uhliku
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S enaminony poskytoval o&ekavané produkty chlorkarbonyl(fenyl)keten®:

R\ Ph
NH O Ph HCl_ R X
)\/U\ + (. C=C=0 —>» |

H,C R HC” "N” 70
0
Rl

Obrazek 16 Cyklizace s chlorkarbonyl(fenyl)ketenem
Byl popséan vznik 4-hydroxypyrdin-2-onu kondenzaci iminti s derivaty malonové kyseliny.
Uspé&sné byl pouzit diethyl-fenylmalonat, nékteré reakce byly katalyzovany N,N-
dimethylpyridin-4-aminem (Steglichovou bazi). Byly také provedeny kondenzace iminti
s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malondty oznaCovanymi jako ,,Wunderester ¢i ,,magic esters®.
Tyto estery poskytovaly vyssi vytézky, ale zejména zkracovaly reakcéni dobu. Zatimco
s diethyl-fenylmalonaty byla reakéni doba fadové v hodinéch, s ,,Wunderestery* byla 15

t14
OH
CH O O RIH
)\ L EOMOE /Ei
' N t t
R"

minu
R" RHI

Obrazek 17 Kondenzace iminu s diethylesterem substituované kyseliny malonové

OH
Cl Cl Cl Cl
CH, R
R A N T P f\I
' O O R N0
R Cl ﬁn

Rl" Cl

Obrazek 18 Kondenzace iminu s bis(trichlorfenyl)esterem substituované kyseliny
malonové.
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2.3.4 Bis(trichlorfenyl)estery kyseliny malonové

Ptiprava bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonétii byla popsana v roce 1967 a to reakci 0,5 mol
malonové kyseliny s 0,8 mol 2,4,6-trichlorfenolu a 1,05 mol trichloridem fosforylu. Byla
pouzita série nékolika malonovych kyselin — nesubstituovana malonova kyselina a

substituovana skupinami: methyl, ethyl, isopropyl, fenyl, benzyl*®.

1 1 1 1
) POCI,
HO OH -+ OH > 0 0
R cl Cl R Cl

Obrazek 19 Priprava bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonatt
Tyto malonaty se také nazyvaji aktivni malonaty (AMEs), ,,magic malonates®, nebo ,,wunder
esteren. Jsou uzivany jako 1,3-dielektrofily v syntéze 5, 6 a 7 ¢lennych heterocyklii s oxo a
hydroxy funk¢énimi skupinami. VétSina téchto kondenzaci probiha za vysokych teplot
v rozmezi (150-250) °C, v zavislosti na reaktivité substratu®’. Pokud je substratem imin, je
pak ocekdvanym produktem takové kondenzace 4-hydroxypyridin-2-on, jak bylo jiZ

uvedeno. Pokud je imin cyklicky, produktem je bicyklicky hydroxypyridon?®.

R’
Cl Cl Cl Cl R"
0o 0o R R R" O
+ / — > g N |
O 0) N R
Cl R Cl O

Obrazek 20 Reakce s cyklickym iminem
Bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonaty reaguji i s jinymi substraty a poskytuji zajimavé produkty.
Fenolické slouceniny reaguji s témito malonaty za vzniku 4-hydroxykumarinti. Byla
popsana reakce 3-methoxyfenolu s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-(4-methoxyfenyl) malonatem

za vzniku 4-hydroxy-3-(4‘-methoxyphenyl)-7-methoxykumarinu®’.

0
OH ~
cl cl cl cl
0O 0 N
D — 0
0 0 ) OH ~0 0 X0
Cl Cl
_0O

Obrazek 21 Vyuziti AME pro ptipravu substituovaného kumarinu



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

Je-li substratem pro reakci s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonaty 2-alkylpyridin, je moZzno
ofekavat 2-hydroxy-4-chinoliziny jako produkty. Vznik takovych produkti je jesté

podpoften, je-li na alkylu aktivujici funkéni skupina, neni to vSak nezbytné*.

RV
Cl Cl Cl Cl
0o o m Da OH
+ 1

Ao Aow — LI

Cl R Cl 0

Obrazek 22 Vyuziti AME pro pfipravu chinolizinti
Pro cykliza¢ni reakce existuji 1 jiné alternativy. Byly navrzeny a vyzkouSeny

bis(pentachlorofenyl)malonaty. Tyto latky se ale ukazaly jako méné reaktivni, velmi Spatné

rozpustné a pentachlorfenol je hlife odstranitelny*!.
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II. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

Zamérem prace bylo pfipravit zndmymi postupy o-aminonitrily a eliminaci kyanovodiku
studovat jejich premény na odpovidajici iminy a dale pak provést kondenzaci téchto imind

se substituovanymi estery malonovych kyselin na 4-hydroxypyridin-2-ony.

3.1 Priprava a-aminonitrila

3

Ptiprava o-aminonitrild byla provedena ov&fenym postupem?® reakci primarniho aminu

s pfisluSnym ketonem a kyanovodikem vyvijenym in situ v kyseliné octové a kyanidu

draselného.

R
I AcOH _ H;CL
_C.. + HN-R, + KC(N ———3 C-CN
HyC™ R HN.
Ry

1

Obrazek 23 Syntéza a-aminonitrilu

Ri R> 1
(vitezek)

i-Pr Ph a
(75 %)

i-Pr H,C b
. C; (42 %)

Ph Q c
ic-d 70%)

-Bu H;C, ( > d
(88 %)

Ph H;C e
O | s

H,C

Tabulka 1 Pfiprava sloucenin 1a-1e
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Byly ptipraveny aminonitrily 1a-le. V IC spektrech viech téchto latek byl viditelny
absorpéni pas valenéni vibrace kyanskupiny pii pfiblizné 2226 cm™. Latka 1a byla ovéfena
elementarni analyzou. Latka 1b nebyla popsédna; jeji elementdrni analyza odpovida
vypocétenym hodnotam a jeji struktura byla potvrzena NMR spektry. Latka 1¢ jiz byla dfive
pfipravena, av§ak za pouziti trimethylsilylkyanidu, t. t. 105 °C*2. Struktura latky 1c¢ byla
ovéfena elementarni analyzou, NMR spektry a IC spektry, t. t. 110-114 °C. Latky 1d a le
podle elementarni analyzy obsahuji vodu, ktera pii laboratorni teploté pevné vazana, jejich

struktury byly potvrzeny NMR spektry.

3.2 Priprava imini

Byly provedeny pokusy o pfipravu iminii 2b-e eliminaci kyanovodiku z pfislusnych o-

aminonitrilii G¢inkem hydroxidu draselného v methanolu®.

Ry H,C. _R

H - IS~
:© C-CN _KOH *
MeOH N.

HN\R2 R,
1 2

Obrazek 24 Eliminace kyanovodiku za vzniku iminu

R! R? 2 (vytézek)
i-Pr HyC g > b (-)
HsC
Ph Q ¢ (83 %)
H,C-O
t-Bu 2d

(84 %)

(91 %)

H;C C
Ph H;C 2e
H,C

Tabulka 2 Vytézky ptipravenych sloucenin 2
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Eliminace kyanovodiku u slou¢eniny 1a uz byla provedena diive*. U slougeniny 2b nebyl
pokus uspésny; byla ziskana kapalina, ktera podle spekter NMR byla smés nékolika latek.
Byly piipraveny slou¢eniny 2c-e, jejichz struktura byla ovéfena NMR spektry. V jejich IC
spektrech, na rozdil od spekter vychozich a-aminonitrili, nebyl pfitomen absorpéni pas

odpovidajici vibraci kyanoskupiny.

3.3 Priprava 4-hydroxypyridin-2-oni

Iminy 2c¢-2e byly podrobeny kondenzaci se substituovanymi bis(2,4,6-trichlorfenyl)estery
kyseliny malonové. Tyto reakce byly provedeny konven¢né v kovové lazni (Metoda A) a

v mikrovinném reaktoru (Metoda B).

Provedla jsem tfi pokusy o pfipravu slouc¢eniny 3b reakci iminu 2¢ s preparatem esteru 6a(1),
ktery jsem pfipravila. Jeden z téchto pokusii byl proveden s konvenénim a dva
s mikrovinnym ohtfevem. Ve vSech tfech ptfipadech jsem ziskala jen 3-butyl-4-hydroxy-7-
methoxychinolin-2(1H)-on 4b. Poté byl provedeny dalsi Ctyfi pokusy s pouzitim téhoz
preparatu iminu 2¢ s preparatem bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonatu 6a(2), ktery byl
k dispozici v laboratofi, a jehoz IC spektrum bylo totozné se spektrem preparatu 6a(1).
Z téchto pokusii jsem ziskala jen 3-butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-
2(1H)-on 3b. Hydroxychinolon mohl vzniknout kondenzaci anilinu odpovidajiciho
hydrolyze iminu 2¢; podle NMR spekter vSak nebyl v preparatu iminu 2¢ tento anilin
pritomen. Tato pozorovani ukazuji, ze odpovidajici anilin vznikl vzajemnou kondenzaci
molekul iminu 2¢, pfi¢emz tato kondenzace byla katalyzovana piimési v preparatu 6a(1l),
ktera se neprojevila v jeho IC spektru. Piipady vzniku 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont reakci
diethylesteru nebo dimethylesteru substituované malonové kyseliny s anilem byly jiz

v literatuie!® popsany.

Imin 2d poskytl reakcemi se tfemi rUznymi bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonéty

hydroxypyridony 3d-f.

Reakci iminu 2e s bis(2,4,6-trichlorfenyl)—ethylmalonatem byla ziskana smés latek. Na
zakladé vysledkii pokusti s iminem 2¢ a poznatkii popsanych v literatuie'® bylo mozné
predpokladat, Ze produkt je smés 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 ziskané smési jsou pfitomny také signaly ethanolu a diethyletheru, které byly
pouzity pii zpracovani reakéni smési; 'H-NMR spektrum odpovida sloucenindm 3g, 4g,

ethanolu a diethyletheru v molarnim poméru 1:0,53:0,18:0,13. Sloucenina 4g nebyla dosud
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popsana, ale byl popsan** jeji analog 3-butyl-4-hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-on
(4'g). Ve 3C-NMR spektru zminéné smési je 13 signalli v rozsahu 20,8-162,8 ppm, které
koresponduji se signaly v popsaném spektru 4'; chemicky posun deseti z nich se 1isi od
korespondujicich signalti 4' nejvyse o 0,07 ppm, signaly pti 162,75 a 159,39 ppm se od
posunti korespondujicich signalt 4' lisi o 0,16 resp. 0,20 ppm a signal pfi 111,06 ppm
(ztejm¢e signal C-3) se lisi o 0,62 ppm od korespondujiciho signdlu ve spektru 4'. Po
vylouceni signala reziduélnich rozpoustédel ethanolu a diethyletheru zbyva ve spektru 18
signald, z nichz jesté dva ptislusi sloucenin€ 4g a 16 slouceniné 3g. Signaly s posunem 12,7
a 13,2 ppm podle spektra DEPT odpovidaji atomtiim C s lichymi po¢ty navazanych atomu
H, tedy methylovym skupinam ethylovych skupin slouc¢enin 3g a 4g; intenzivnéjsi z nich,
pii 12,7 ppm, ptifazuji sloueniné A vzhledem k jejimu vy$Simu obsahu. Signaly s posunem
16,0 a 16,6 ppm podle spektra DEPT-135 odpovidaji atomim methylenovych skupin v
ethylovych skupinéach sloucenin 3g a 4g; opét intenzivnéjsi z nich, pfi 16,6 ppm, pfifazuji
sloucening 3g. Z elementarni analyzy vyplyva, ze produkt obsahuje také vodu — jeji vysledek
odpovidd slozeni 3g, 4g, ethanol, diethylether a voda v molarnim poméru

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

Imin 2¢ byl podroben také reakci s diethylesterem kyseliny butylmalonové, tedy takové
reakci, kterou uz diive byly s pouzitim konvencniho ohfevu piipraveny 4-hydroxypyridon-
2-ony'?; tentokrat byl proveden pokus o tuto reakci v mikrovinném reaktoru, ale zadany
produkt nebyl ziskan. Literatura'® pro reakce s diethylesterem kyseliny butylmalonové uvadi
vytézky v rozmezi 6,5-47 %, kdy jsou uvedeny reakéni doby 4,25-6,5 hod pfi teplotach 220-
280 °C. Reak¢ni podminky pro mikrovinnou syntézu nebyly pravdépodobné dostatecné

upraveny tak, aby kondenzace s diethylesterem kyseliny butylmalonové prob¢hla.
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OH Rs OH
H3C\C'R1 Cl Cl o OCI Cl L] - R
I + % | +
N, oJ\/U\o R N0 R, N "o
Ry | H
Cl R; Cl R,
2 3 4
(4b, R*= OCHj3; R® = H)
(4g, R*; R®> = CH3)
Obrazek 25 Reakce imint s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonaty
Imin R} Metoda Izolované
slouceniny
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 Ptiprava slouceniny 3
R R R R
Ar, _C- CH -ArNH, .C. ,é\
N 3 +R-C(CH;)=NAr Hg CH; N-Ar -ArNH2} HC” "CH  -ArNH,
e RN Jot REN TR R R
R/ :I\i Ar H3C R Ar CH3
r

Ar = 3-methoxyfenyl

Obrazek 26 Autokondenzace iminu 2¢

Struktury vSech ptipravenych sloucenin byly potvrzeny NMR spektry a pomérné zastoupeni

uhliku, vodiku a dusiku v jejich slozeni bylo potvrzeno elementarni analyzou.
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3.4 Testovani biologické aktivity a-aminonitrila

Neékteré studie*>*® popisuji o-aminonitrily jako latky s potencidlem pro antimikrobni
aktivitu. Pro zjiStovani biologické aktivity byla pouzita diskova difuzni metoda. Tato
metoda sleduje inhibi¢ni zony kolem diskd, na nichz je nanesena inhibi¢ni latka. Tyto disky
jsou aplikovany na tuhou ptidu se zaoCkovanym mikroorganismem. Byly pfipraveny piady
s Mueller-Hintonovym agarem. Testované latky 1a-1e byly rozpustény v ethanolu a zfedény
nutricnim bujonem na pozadované koncentrace. Ve fyziologickém roztoku byly pfipraveny
suspenze bakterii Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus a
Staphylococcus aureus o hustoté 0,5 MFu (jednotek McFarlanda, coz odpovida piiblizné
hodnoté¢ 1,5 x 10 bun&k/ml), ktera byla méfena pomoci denzitometru. Suspenze
mikroorganismtl o objemu 100 pl byly naneseny na jednotlivé Petriho misky. Dale byly na
misky aplikovany disky. Na kazdé misce byl disk s fyziologickym roztokem, slouzici jako
negativni kontrola a dalsi disky s 10 ul testované latky o koncentracich 100 ul, 200 pl, 300
ul, 400 pl a 500 pl. Takto piipravené misky byly inkubovany pii 30 “C po dobu 24 hodin.
Na miskach byl po této dobé viditelny nartist bakterii, avSak zadné z testovanych latek
nevykazovala zadné inhibi¢ni zony, nelze tedy testované latky 1a-1e povazovat za latky, jez
vykazuji antimikrobni aktivitu va¢i mikroorganismiim Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Bacillus cereus a Staphylococcus aureus.

Obrazek 27 Petriho misky s jednotlivymi mikroorganismy a disky s latkou 1a
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Obrazek 30 Petriho misky s jednotlivymi mikroorganismy a disky s latkou 1d
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Obrazek 31 Petriho misky s jednotlivymi mikroorganismy a disky s latkou le
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Cinidla a rozpoustédla byla zakoupena z béznych komerénich zdroji. Teploty tani byly
stanoveny na Koflerové bloku. Pro tenkovrstvou chromatografii byly pouzivany hlinikové
desticky (Alugram® SIL G/UVjss, 0,2 mm silnd vrstva silikagelu s fluorescenénim

indikatorem pro UV 254 nm, Macherey-Nagel).

NMR spektra byla méfena na spektrometru JEOL ECZ400R/S3 pti frekvenci 400 MHz ('H)
a 101 MHz (*C). Signaly rezidui deuterovanych rozpoustédel (DMSO-ds J 2,50 ppm;
CDCI3 ¢ 7,26 ppm) byly vyuzity jako interni standardy. Chemické posuny signalti v NMR
spektrech jsou uvedeny v jednotkach ppm. Pro méteni infracervenych spekter byl pouZzivan
FT-IR spektrometr Alpha-T (Bruker Optic GmbH Ettlingen, Germany), spektra byla métena
technikou ATR. Pro elementarni analyzu byl pouZit pfistroj Flash EA 1112 Automatic

Elementar Analyzer, Thermo Fisher Scientific Inc.

Pro reakce za asistence mikrovln byl pouZzit mikrovinny reaktor CEM Discover.
4.1 Aminonitrily

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

NC CH;  3-Methylbutan-2-on (8,61 g; 100 mmol) byl smichan s anilinem (10,26 g; 110
i-Pr” "NH  mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Smés byla ochlazena v ledové 14zni na 10
°C a za stalého michani byl postupné ptidavan KCN (9,79 g; 150 mmol) tak,

aby teplota neptekrocila 10 °C. Smés byla michana pies noc a poté nechéna 4

dny v klidu. Do smési bylo piidano 100 ml vody a byla zfiltrovana pies fritu. Filtra¢ni kolac¢
byl promyvan vodou (200 ml) a nasledné petroletherem (100 ml) a pak byl suSen v susarné
pii 50 °C. Bylo ziskano 16,16 g (86 mmol; 86 %) naZloutlé krystalické latky, t. t. 54-59 °C,
jejiz krystalizaci bylo ziskano 14,100 g (74,9 mmol; 75 %) slouceniny 1a, t. t. 60-67 °C. IC

spektra surového produktu a produktu po krystalizaci se shodovala.

IC spektrum (ATR, cm™): 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 Ci2Hi6N2 (188,27) vypocteno: 76,55 % C, 8,57 % H, 14,88 % N

nalezeno: 76,01 % C, 8,63 % H, 14,96 % N
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4.1.2 2-((3,4-Dimethylfenyl)amino)-2,3-dimethylbutannitril (1b)

C3Hz CH 3-methylbutan-2-on (4,32 g; 50,2 mmol) byl smichan s 3,4-
3
H,C =N, dimethylanilinem (6,06 g; 50,0 mmol) a kyselinou octovou (22 ml).
HN CH
r 7 Smés byla zchlazena v ledové lazni na 10 °C a za stalého michani

s CHs byl po &astech ptidavan KCN (4,59 g; 70,5 mmol) tak, aby teplota
byla pod 10 °C. Smés byla michana ptes noc a poté nechana 4 dny v klidu. Do smési bylo
piidano 100 ml vody a byla zfiltrovana pies fritu. Na frit€ se nic nezachytilo. Frita byla
promyta 100 ml petroletheru. Smés byla odd€lena na vodnou a organickou fazi, kdy
v organické fazi zacCaly samovoln¢ vznikat krystaly. Bylo ziskdno 5,37 g (25 mmol; 50 %)
naZzloutl¢ krystalické latky, t. t. 54-59 °C. Latka byla krystalizovana, ¢imz bylo ziskano 4,52
2 (20,9 mmol; 42 %) t. t. 63-66 °C. IC spektra surového produktu a krystalizované latky byla

shodna.

IC spektrum (ATR, cm™): 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)

'H-NMR (CDCls) 6 1,08 (d, 3H, J = 6,8 Hz, H-4), 1,20 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-3), 1,52 (s,
3H, CHs-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 (CDCl) 6 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 C14Ha0N; (216,33) vypodteno: 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 (1¢)

13 3-methylbutan-2-on (12,12 g; 100 mmol) byl smichan s anilinem

NC CH,
3 A > NH (14,42 g; 120 mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Smés byla
4 6N zchlazena v ledové lazni na 10 °C a za stalého michani byl po
5 SHOCH castech pridavan KCN (9,88 g; 150 mmol) tak, aby teplota byla pod

o 3

10 °C. Smés byla michdna pfes noc a poté nechana 4 dny v klidu.
Do smési bylo ptidano 100 ml vody s ledem a suspenze byla zfiltrovana pies fritu. Filtracni
kolac¢ byl postupn€ promyvan vodou (200 ml) a nasledné promyvan petroletherem (100 ml).
Produkt byl susen v suSarné pii 50 °C. (24,76 g, 97 % 98 mmol) t. t. 114-133 °C.
Latka byla krystalizovana a bylo ziskano 17,68 g (70 mmol, 70 %) produktu. IC spektra

surového produktu a produktt po krystalizaci byla shodna.

IC spektrum (cm™): 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 Ci6H16N20 (252,32) vypocteno: 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

"H-NMR (CDCls) 6 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 (CDCls) 0 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 smichian s
4-ethylanilinem (14,487 g; 119 mmol) a kyselinou octovou (40 ml). Smés
byla zchlazena v ledové lazni na 10 °C a za stalého michéani byl po ¢astech
+ ptidavan KCN (9,927 g; 152 mmol) a teplota reakéni smési byla udrzovana

pod 10 °C. Poté byla smés vyjmuta z ledové 1azn¢ a michana ptes noc.

Vznikla suspenze. Do smési bylo pfidano 100 ml vody s ledem a byla
zfiltrovana ptes fritu. Na frit€ byla zachycena pevna latka. Reak¢ni barka byla jesté promyta
50 ml vody. Latka na frit€ byla poté postupné promyvana 100 ml petroletheru. Produktem
byla pevna bila latka. Bylo ziskano 20,3732 g (88,4 mmol; 88 %), t. t. 79-87 °C.

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (CDCl3) 6 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 (CDCls) 6 15,73, 19,78, 25,21, 28,18, 121,25, 128,55.

I3C-NMR (CDCL) § 15,72, 19,78, 25,21, 28,16, 37,98, 61,82, 121,25, 121,70, 128,54,
138,34, 141,58.
Pro C15H12N; (230,36) vypodteno: 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)

N(lj é H Acetofenon (12,006 g; 100 mmol) byl smichan s 3,5-

, 3
3 A ™ NH dimethylanilinem (14,542 g; 120 mmol) a kyselinou octovou (40 ml).
t T Smés byla zchlazena v ledové lazni na 10 °C a za stalého michani byl

2 po Castech pridavan KCN (9,768 g; 150 mmol) a teplota reak¢ni

HiC™ Y CH,

smeési byla udrzovana pod 10 °C. Poté byla smés vyjmuta z ledové
lazn€ a michana pies noc. Reak¢ni smés ztuhla. Do smési bylo pfidano 100 ml vody s ledem
a byla zfiltrovana ptes fritu. Na frit€ byla zachycena pevna latka. Reak¢ni baiika byla jesté
promyta 50 ml vody. Latka na frit¢ byla poté postupné promyvana 100 ml petroletheru.
Produktem byla pevna Seda latka. Bylo ziskano 23,808 g (95 mmol; 95 %), t. t. 170-181 °C.
Cast produktu (15 g) byla krystalizovana v methanolu, ziskano bylo 8,7 g (34,8 mmol) latky,
t. t. 170-175 °C. IC spektrum surového produktu bylo shodné se spektrem piekrystalizované
latky.

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (CDCls) § 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").
I3C-NMR (CDCL) 6 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 (CDCls) 6 21,5, 33,45, 113,95, 122,13, 124,99, 128,56, 129,23.

Pro C17H N2 (250,35) vypodteno: 81,6 % C, 7,3 % H, 11,2 % N

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



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 37

4.2 Iminy

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

/iHs Byl ptipraven roztok KOH (0,87 g; 15,5 mmol) v methanolu (6 ml).
i-PrT NN Aminonitril 1b (1,077g; 5 mmol) byl rozpustén v methanolu (7,5 ml) a

pod zpétnym chladi¢em ptiveden k varu. K vrouci smési byl ptes zpétny

CH, chladi¢ ptidavan roztok KOH a methanolu. Smés byla poté vafena po

CHj dobu 1 h a nasledné ochlazena na pokojovou teplotu a nalita do vody

s ledem (12,5 ml). Smés byla extrahovana petroletherem (5 x 3 ml). Organické ¢ést byla
vytfepana vodou (3 ml) a suSena siranem sodnym. Siran sodny byl zfiltrovan a od produktu
byl odpaten petrolether na rota¢ni vakuové odparce do konstantni hmotnosti. Produktem

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

IC spektrum (ATR, cm™): 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 (2¢)

C2H3 Latka 1c (5,05 g; 20 mmol) byla rozpusténa v methanolu (26 ml) a
2 ) I v ) v
N LN N takto pfipravend smés byla pfivedena k varu pod zpétnym
" N o chladi¢em. KOH (2,13 g; 38,0 mmol) byl rozpustén v methanolu
o 3"0CH (15 ml) a tato smés byla pridana ptes zpétny chladi¢ k roztoku
4" 3

aminonitrilu a methanolu. Smés byla refluxovana 1 hodinu, poté
ochlazena na teplotu nizsi, nez teplota mistnosti (15 °C). Smés byla nalita do ledové vody
(45 ml) a okamzité extrahovana v petroletheru (5 x 15 ml). Po extrakci doSlo v organické
fazi ke tvorbé krystalické latky a organicka faze byla odfiltrovana. Produktem byla nazloutla
krystalicka latka (3,72 g; 16,53 mmol, 83 %), t. t. (56-62) °C. 1,17 g produktu bylo
krystalizovano a bylo ziskano 0,6176 g (2,7 mmol), t. t. 59-64 °C. IC spektra latky pied
krystalizaci a po krystalizaci byla shodna.

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (CDCls) 6 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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BC NMR (CDCl3) 6 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 (CDCls) ¢ 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)

Latka 1d (9 g; 39 mmol) byla rozpusténa v 52 ml methanolu. Smés byla
refluxovéna a privedena k varu. Do smési byl ptes zpétny chladi¢ ptidan
KOH (4,14 g; 74 mmol), jez byl pfedem rozpustén v methanolu (30 ml).

Smeés byla refluxovana 1 hodinu, poté ochlazena na teplotu nizsi, nez

teplota mistnosti. Po ochlazeni byla smés nalita do ledové vody (90 ml) a

okamzité extrahovana petroletherem (5 x 30 ml). Oddé€lena organicka faze
byla suSena siranem sodnym. SuS$idlo bylo odfiltrovano a rozpoustédlo bylo od smési
odpafeno na rotac¢ni vakuové odparce. Produktem byla svétle hnédé kapalina (6,6 g; 32,8

mmol; 84 %).

IC spektrum (em™): 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).

'H-NMR (CDCls) 6 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 (CDCls) 6 15,19, 15,79, 27,29, 28,30, 11903, 128,25.

BC-NMR (CDCl3) 6 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)

éH3 Latka 1e (5 g; 19,9 mmol) byla rozpusténa ve 29 ml methanolu. Smés
3 NI N byla refluxovana. Do smési byl pies zpétny chladi¢ ptidan KOH (2,11
4 I g; 37,8 mmol), jez byl pfedem rozpustén v methanolu (15 ml). Smés
< byla refluxovana 1 hodinu, poté ochlazena na teplotu nizsi, nez

HiC™ T CH,

teplota mistnosti. Po ochlazeni byla smés nalita do ledové vody (50
ml) a okamzité extrahovana petroletherem (4 x 20 ml). Oddélena organicka faze byla suSena
siranem sodnym, ten byl po usuSeni odfiltrovan a rozpoustédlo bylo od smési odpafeno na
rotacni vakuové odparce. Produktem byla Zluta pevna latka (4,04 g; 18 mmol; 91 %), t. t.

25-26 °C.

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (CDCls) 6 2,25 (s, 3H, H-2), 2,33 (s, 6H, CHs-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").

I3C-NMR (CDCls) 6 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 (CDCls) 6 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-Butylmalonova kyselina (5a)

COOH  Hydroxid draselny (6,83 g; 122 mmol) byl rozpustén za zahtivani v ethanolu
B coon (35 ml) a roztok byl po ochlazeni na pokojovou teplotu po ¢astech béhem
jedné hodiny ptidan k roztoku diethyl-2-butylmalonatu (10,89 g; 50,3 mmol) v ethanolu (35
ml). Smés byla michéana pfes noc, pak byla nechana 6 dni v klidu, nasledné k ni byla ptidana
voda (20 ml). a poté byla Castenym odpafenim na rota¢ni vakuové odparce snizena jeji
hmotnost na hmotnost 20 g. Zbytek byl vytfepan diethyletherem. Vodna faze byla zchlazena
pod 10 °C a postupnym piidanim koncentrované HCI (10 ml) za soucasn¢ho chlazeni
ledovou lazni tak, aby teplota neptekrocila 15 °C, byla okyselena na Kongo cerven.
Vyloucend pevna faze byla rozpusténa pfidanim vody (5 ml) a roztok byl vytfepan
diethyletherem (5 x 10 ml). Organické faze byla suSena (Na;SOs), zfiltrovéna a z filtratu
bylo na RVO odpateno rozpoustédlo, ¢imz bylo ziskano 7,541 g (47 mmol; 93,6 %) bilé
krystalické slouceniny, t. t. 51-86 °C. V literatute*’ je uvedena t. t. 102—-103 °C.
IC spektrum (ATR, cm™): 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-butylmalonat (6a)

Cl Cy o4 Cl 2-butylmalonova kyselina 5a (7,5 g; 46,8 mmol) byla
\©: Ou Oj©/ smichéna s 2,4,6-trichlorfenolem (19,6 g; 108,9 mmol)

Cl Bu Cl a postupné byl pridavan chlorid fosforylu (18,5 g; 122
mmol). Smés byla refluxovana se susici trubici s vatou, dokud neustal vyvoj chlorovodiku,
jez byl kontrolovan pH papirkem (7 hodin). Smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a
vylita do vody sledem (200 ml). K suspenzi byl pfidan toluen (100 ml), ¢imz byla
rozpusSténa pevna faze. Byla oddélena organickd faze a dale vytfepavana 6 % roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Bylo sledovano pH vodné faze a organickd faze byla
vytfepavana, dokud pH nebylo alkalické. Organickd faze byla vysuSena siranem sodnym,
ten byl poté odfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpateno na rota¢ni vakuové odparce. Latka

byla suspendovana v hexanu a prefiltrovana ptes fritu, produktem byla pevna krystalicka

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

IC spektrum (cm™): 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
(), 563 ().

4.3.3 2-Fenylmalonova kyselina (5b)

COOH Byl pripraven roztok KOH (6,9 g; 123 mmol) v ethanolu (35 ml) za horka
©_<COOH a roztok diethyl-2-fenylmalonatu (11,59 g; 49 mmol) a ethanolu (35 ml).
Do roztoku ditehyl-2-fenylmalonatu byl pfidavéan roztok KOH za stalého michani po dobu
1 h. Smés byla michana pies noc a dale nechana v klidu 7 dni. Do smési bylo ptidano 20 ml
H>0 a od smési byl odparen ethanol. Smés byla vytfepana 10 ml diethyletheru. Vodna faze
byla zchlazena na teplotu pod 15 °C a okyselovana HCI, pfi€emz teplota byla stale udrzovana
pod 15 °C. Poté byla tfepana diethyletherem (5x10 ml). Organickd faze byla vysuSena
siranem sodnym, ten byl nasledn¢ odfiltrovan a diethylether byl odpafen na odparce.

Produktem byla nazloutld pevna latka (4,7 g; 26,2 mmol; 53 %), t. t. 92-137 °C.

IC spektrum (cm™): 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-fenylmalonat (6b)

Cl Cy 9 Cl 2-fenylmalonova kyselina 5b (4,16 g; 23,1 mmol) byla
I;E Ou OK;( refluxovna s 2,4,6-trichlorfenolem (7,29 g; 36,9
Cl Ph Cl mmol) a s chloridem fosforylu (7,41 g; 48,3 mmol).
Smés byla refluxovana ve vodna 1azni se susici trubici s vatou, po dobu Sest hodin, poté ustal
vyvoj chlorovodiku, jez byl kontrolovan pH papirkem. Smés byla zchlazena na pokojovou
teplotu a vylita na led s vodou (120 ml). Ke smési byl pfidan toluen (60 ml) a organicka faze
byla oddé€lena a nasledné vytrepavana 6 % roztokem NaHCOs, ptfi¢emZ pH vodné faze bylo
sledovano a smés byla vytfepavana, dokud nebylo pH neutrdlni. Organicka faze byla
vysusena Na>SQOs, susidlo bylo zfiltrovano a rozpoustédlo odpafeno na ROV do konstantni
hmotnosti. Vznikl husty, kapalny produkt. Do banky s produktem bylo pfidano 10 ml
methanolu, s nimz byl produkt roztiran pomoci sklenéné ty¢inky. V disledku toho doslo ke
krystalizaci a produktem byla pevna latka bilé barvy (6,23 g;11,6 mmol; 50 %) t. t. 59- 70
°C
IC spektrum (cm™"): 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).

Dale byl produkt krystalizovan v methanolu s celkovym vytézkem krystalizace 62 %.
Pevni krystaly 2,35 g, t. t. (95-104) °C.

IC spektrum (cm™): 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).

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

IC spektrum (cm™): 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 (5), 802 (s), 742 (W), 688 (m).
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4.4 Reakce iminu 2c-e s bis(2,4,6-trichlorfenyl)malonaty

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

Metoda A

Imin 2¢ (1,127 g; 5,00 mmol) byl navazen do banky a poté

¥ byl ptidan navazeny preparat bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-

H,CO

butylmalonatu 6a(1) (2,595 g; 5 mmol). Banka byla
zahtivana v kovové 1dzni pod argonem, na teplotu 235 °C po dobu 15 minut. Po zahtivani
byla baiika ochlazena na teplotu mistnosti a poté byl ke smési piidan diethylether (5 ml).
Ve smési doslo ke krystalizaci. Pevny podil byl odsat na frit€¢ a promyt tfikrat 2 ml
diethyletheru. Krystalizaci filtraéniho kolace (3,825 g) byla ziskéana bild pevna latka s t. t.
202-204 °C (ethanol) identifikovana jako hydroxychinolon 4b (0,331 g; 1,3 mmol; 27 %).

'H NMR (DMSO-de) & 0,86-0,89 (t, 3H, H-4"), 1,26-1,42 (m, 4H, H-2', H-3'), 3,77 (s, 3H,
OCHs), 6,72-6,73; 7,75-7,77 (d, 2H, H-6, H-5), 6,75 (s, 1H, H-8), 9,81 (s, IH, NH), 11,08
(s, 1H, OH)

IC spektrum (cm™): 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

Smés iminu 2¢ (0,065g, 0,29 mmol) a preparatu bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonatu
6a(1) (0,149g, 0,29 mmol) byla zahiivana v mikrovinném reaktoru. Produkt reakce byl
suspendovan v diethyletheru, rozpoustédlo bylo odsato a byla ziskdna sloucenina 4b
identifikovana shodnym IC spektrem (t. t. 200-205 °C) se slou¢eninou 4b piipravenou
metodou A. Reakéni teploty, reakéni doby a vytézky slouceniny 4b jsou uvedeny v Tabulce

4.

Kod vzorku | Teplota (°C) | Cas (min) | Vytdzek

4b_1 150 15 17 mg (17 %)
4b 2 200 13 29 mg (29 %)
4b_3 200 8 35 mg (35 %)

Tabulka 4 Reakéni podminky pfi ptipravé hydroxychinolonu 4b metodou B



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

44

4.4.2 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on (3b)

Metoda B

Tato sloucenina byla pfipravovana reakci iminu 2¢ (0,065g,

0,29 mmol)

S

preparatem  bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-

butylmalonatu 6a(2) (0,149g, 0,29 mmol) stejné, jako je

uvedeno pro pripravu slouceniny 4b metodou B. Reakéni

teploty, reakéni doby a vytézky slouceniny 3b jsou uvedeny v

Tabulce 5. T. t. 208-218 °C.

'H-NMR (DMSO-dg) 6 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, SH, H-2", H-3", H-4").

DEPT-135-NMR (DMSO-des) 0 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.

BC-NMR (DMSO-ds) (3b) ¢ 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.

IC spektrum (em™): 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 C22H23NO3.25H,0

vypocteno: 73,11 % C, 6,79 % H, 3,88 % N;

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

Kod vzorku | Teplota (°C) | Cas (min) | Vytdzek

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 Reakéni podminky pfi ptipraveé hydroxypyridonu 3b metodou B
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4.4.3 3-Butyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyfenyl)-6-fenylpyridin-2(1H)-on

i “OCH,

Byla provedena série pokusti o ptipravu 3-butyl-4-hydroxy-1-(3-

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

reakci prislusného iminu 2¢ a diethyl(butyl)malonatu (0,062g; 0,29

mmol) v mikrovinném reaktoru. Ptislusny malonat byl navazen

v 10 % prebytku (0,061g). Tato reakce byla provedena dvakrat,

poprvé pi1 200 °C po dobu 30 min a podruhé po dobu 50 min za

stejné teploty. Z téchto reakci nebyl ziskan zadny produkt. Byla pfipravena reak¢éni smés

s ptfidavkem 4-dimethylaminopyridinu (5 mg) jako katalyzatorem a provedena dalsi série.

Kod vzorku Teplota (°C) Cas (min)
153 200 60 + 60

15 4 200 90

155 250 60

Tabulka 6 Reak¢ni podminky pro reakcei s ptidavkem katalyzatoru

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 (3¢)

X Imin 2¢ (0,061 g; 0,270 mmol) a bis-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-
fenylmalonat 6b (0,146 g; 0,2 mmol) byly navazeny do

zkumavky pro mikrovinny reaktor. Vychozi latky reagovaly 10

I min za teploty 200 °C. Poté byl do zkumavky pfidan 1 ml
6' 2'
; : diethyletheru a smés zacala krystalizovat. Rozpoustédlo bylo

3
*”  OCH;

96 %), t. t. 294-311 °C.

odfiltrovano na frit€ a produktem byla pevna bil4 latka (0,096 g;

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (DMSO-ds) 6 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-d¢) ¢ 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.

BC-NMR (DMSO-ds) ¢ 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 jesté jednou za stejnych podminek, produktem byla opét pevna bila
latka (0,0877 g; 88 %), t. t. (293-310) °C, IC spektra byla shodna.

Pro C24H19NOs3 (369,42) vypocteno: 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 mikrovinném
reaktoru. Do zkumavky pro mikrovinny reaktor byla navazena latka
2d a 6b, viz tabulka 4.Reakce byla provedena dvakrat podle
podminek uvedenych v tabulce. Po provedeni reakce byl do
zkumavky pfidan diethylether (Iml) a v reakéni smési doslo ke

krystalizaci. Rozpoustédlo bylo odsato na frité a ziskana svétle hnéda

krystalicka latka. IC spektra produktd jednotlivych reakci byla
shodna. Produktem obou reakci je latka 3f, celkovy vytézek 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 Navazky vychozich latek pro jednotlivé reakce
Koéd vzorku | Teplota (°C) | Cas (min) | Vytézek (g) | Vytézek (%) | t.t. (°C)

31 200 10 0,077 74 250 - 261

3 2 200 17 0,604 86 252 -259

Tabulka 8 Reak¢ni podminky a vytézky
IC spektrum 3f (cm™): 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).

'H-NMR (DMSO-de) 5 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, 1 H, OH).

Pro C23H2sNO; (347,46) vypocteno: 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 pfiprava hydroxypyridonu konvencni metodou

. vkovové lazni pod chladi¢em s pfivodem argonu v rozmezi
teploty (230-243)°C po dobu 20 min. Vychozi latky 2d (0,627g;
3,1 mmol) a 6a (1,594; 3,1 mmol). Po zahtati byla banka zchlazena
na pokojovou teplotu, pfidany 3 ml diethyletheru a rozpoustédlo
odsato na frité. Produktem byla pevna bila latka (0,6877g; 2,1
mmol, 68 %), t. t. 264-279 °C.

IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (DMSO-ds) J 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-ds) & 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-de) § 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 C2iHoNO, (327,47)  vypodteno: 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 konvencni syntéza v rozmezi teplot (230-243) °C po
dobu 20 min. Vychozi latky 2d (0,684 g; 3,4 mmol) a bis-2,4,6-
(trichlorfenyl)-ethylmalonat (1,65 g; 3,4 mmol). Produktem byla pevna
latka (0,6734 g; 2,25 mmol, 67 %), t. t. 295-313 °C.

IC spektrum (em™): 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).

'H-NMR (DMSO-ds) & 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).

BC-NMR (DMSO-d¢) 6 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-ds) 0 13,24, 16,06, 17,07, 19,07, 28,30, 31,61, 56,56, 98,56, 127,83,
131,76.

Pro C19H2sNO2 (299,41) vypocteno: 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
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4.4.8 3-Ethyl-4-hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-6-phenylpyridin-2(1H)-on (3a)

OH " Byla provedena konvenc¢ni syntéza v rozmezi teplot (230-240) °C

po dobu 20 min. Vychozi latky 2¢ (0,654 g; 2,9 mmol) a bis-2,4,6-
"
4" 6 2
g

N
w OCH3 [C spektrum (cm™): 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).

(trichlorfenyl)-ethylmalonat (1,425 g; 2,9 mmol). Produktem byla
pevna latka (0,6752 g; 2,10 mmol; 72 %), t. t. 221-228 °C.

'H-NMR (DMSO-de) 6 1,01-1,05 (t, 3H, H-2"), 2,42-2,47 (m, 2H, H-1"), ,62 (s, 3H, OCHs),
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,
SH, H-2', H-2", H-3")

13C-NMR (DMSO-ds) 6 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-ds) 6 13,30, 17,21, 55,74, 101,76, 113,65, 116,20, 122,56, 128,25,
128,64, 129,27.

Pro Ca0HioNOs (321,38)  vypodteno: 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 Smés 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
Imin 2e (0,468 g; 2,10 mmol) byl navaZen do banky a byl k nému pfidan bis-(2,4,6-

trichlorfenyl)-2-ethylmalonat (1,00 g; 2,04 mmol). Banka byla zahtivana v kovovée lazni pod
argonem, na teplotu 220-240 °C po dobu 20 minut. Po zahfivani byla banika ochlazena na
teplotu mistnosti a poté byla smés suspendovana v diethyletheru (5 ml). Pevny podil byl
odsat na frit¢ a promyt diethyletherem (3 x 2 ml). Filtra¢ni kola¢ byl identifikovan jako
smés 3g, 4g, ethanolu, diethyletheru a vody v poméru 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.

IC spektrum (cm™): 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: '"H-NMR (DMSO-ds) ¢ 1,02 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H-2"), 2,12 (s, 6H, CH3-3' a CH;-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: 3C-NMR (DMSO-ds) § 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: '"H-NMR (DMSO-ds) 6 0,98 (t, J = 7,3 Hz, CH,CH3), 2,26 (s, CH3-5 nebo CH3-7), 2,54
(q,J=17,3 Hz, CH>), 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: BC-NMR (DMSO-ds) 6 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 Co1H21NO> . 5H>0. 0,53C13H15sNO: . 0,18C2H6O . 0,13C4H10O vypocteno: 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 konvenéni syntéza v rozmezi teplot (230-
240) °C po dobu 20 min. Vychozi latky 2e (0,6456 g; 2,89
mmol) a 6a (1,553 g; 3 mmol). Produktem byla pevna latka
(0,68 g; 2 mmol; 68 %), t. t. 231-261 °C.

y IC spektrum (em™): 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).

'H-NMR (DMSO-de) 6 0.88-0.92 (t, 3H, H-4"), 1,27-1,47 (m, 4H, H-2", H-3"), 2,12 (s, 6H,
CHs-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, SH, H-1"", H-2", H-3", H-4"), 10,26 (s, 1H, OH).

13C.NMR (DMSO-de) 6 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-dg)d 14,49, 21,07, 22,95, 23,65, 30,58, 101,66, 127,81, 128,22,
128,59, 129,12, 129,25.

Pro C23sHasNOs (347,46)  vypodteno: 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 konven¢ni syntéza v rozmezi teplot (230-240)
°C po dobu 20 min. Vychozi latky 2e (0,218 g; 0,97 mmol) a 6b
(1,553 g; 0,97 mmol). Produktem byla pevna latka (0,30 g; 0,82
mmol; 84 %), t. t. 315-326 °C.

> 3 IC spektrum (cm™): 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).

'H-NMR (DMSO-ds) & 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).

BC.NMR (DMSO-ds) J 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-d¢) & 19,07, 21,08, 56,57, 101,90, 126,66, 127,68, 127,82,
128,29, 128,84, 129,25, 131,38,

Pro CosHaNO, (367,45)  vypoéteno: 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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ZAVER

Byla provedena literarni reSerSe zamétena na metody syntézy 4-hydroxypyridin-2(1H)-ont.
Dale byly provedeny pfipravy o-aminonitrild la-e reakci ketonu s kyanovodikem
vyvijenym in situ v kyselin€ octové a kyanidu draselného, pfi¢emz a-aminonitrily 1b,d a e
nebyly dosud popsany. Z ptislusnych a-aminonitrili byly provedeny pokusy o eliminaci

kyanovodiku za vzniku imint, kdy byly Gspé$né pfipraveny iminy 2c-e.

Kondenzaci iminu 2c-e se substituovanymi estery malonovych kyselin byly pfipraveny
dosud nepopsané 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony 3a-i. Latka 3g vznikala ve smési s 3-ethyl-4-
hydroxy-5,7-dimethylchinolin-2(1H)-onem 4g. Reakci iminu 2¢ vznikal v ptipadé pouziti
malonatu 6a 3-butyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on 4b.

Byla studovana antimikrobni aktivita o.-aminonitrilll 1a-e na mikroorganismech Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus a Staphylococcus aureus, pticemz nebyla
detekovana biologickd aktivita u Zadného ztestovanych o-aminonitrill na Zadny

z pouzitych mikroorganismi.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
t. t. Teplota tani
CDCl3 Deuterovany chloroform

DMSO-ds Deuterovany dimethylsulfoxid

EA Elementarni analyza

IC InfraCervena spektrometrie

J Interak¢ni konstanta

MHz Megahertz

NMR Nukledrni magneticka resonance
Ppm Parts per milion

sp. species

NADH Nikotinamidadenindinukleotid

TMSCN Trimethylsilylkyanid

AcOH Kyselina octova
MeOH Methanol

AME Aktivni malonat
KOH Hydroxid draselny

MFu McFarland
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