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ABSTRAKT

Kondenzaci bis(2,4,6-trichlorfenyl)esterti substituované kyseliny malonové s anily
methylketont pfpravenymi eliminaci kyanovodiku z odpovidajicich a-aminonitrili, byly
pfipraveny Ctyfi derivaty 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu. Dva z nich byly reakci se
sulfurylchloridem ptevedeny na odpovidajici 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony. Z
jednoho 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-dionu byl reakci sazidem sodnym piipraven
3-azido-5-chlorpyridin-2,4(1H,3 H)-dion.

Klicova slova: syntéza, 4-hydroxypyridin-2(1H)-on, 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3 H)-dion, 3-
azido-5-chlorpyridin-2,4(1H,3H)-dion

ABSTRACT

By the condensation of bis(2,4,6-trichlorophenyl)esters of substitued malonic acids with
methylketone aniles, which were prepared by elimination of hydrogen cyanide from the
correspondning oa-aminonitriles, four derivates of 4-hydroxypyridine-2(1H)-one were
synthetized. Two of them were then converted to corresponding 3,5-dichloropyridine-
2,4(1H,3H)-diones by reaction with sulfuryl chloride. One of the 3,5-dichloropyridine-
2,4(1H,3H)-diones was transformed to 3-azido-5-chloropyridine-2,4(1H,3H)-dione by

reaction with sodium azide.

Keywords: synthesis, 4-hydroxypyridine-2(1H)-one, 3,5-dichloropyridine-2,4(1H,3H)-
dione, 3-azido-5-chloropyridine-2,4(1H,3H)-dione
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UvVOD

V soucasné dob¢ jsou jednim z velkych témat ve védé a zdravotnictvi nedostacujici ucinky
antibiotik a také nedostatek 1éCiv viici bakteriim, které si na léky, predevSim na antibiotika,
vytvorily za 1éta jejich uzivani rezistenci. Naduzivanim antibiotik se rezistence vuci nim
v dnesni dobé rozsifuje ¢im dal vice a Casem tak hrozi netcinnost vSech typid antibiotik.
Latky izolované z biologickych materiald, naptiklad hub a fas, maji ¢asto rizné bioaktivni,
hlavné antimikrobidlni G¢inky. Proto se mnoho védeckych studii zabyva syntézou novych
heterocyklickych slou€enin, které jsou podobné tém obsazenym v biologickych materidlech,
u nichz Ize ptedpokladat rizné biologické ucinky. Mezi takovéto heterocyklické slouceniny
se tadi také latky, se skeletem 4-hydroxypyridin-2-onu nebo pyridin-2,4-dionu. U téchto
struktur jiz byly prokdzany rtizné biologické ucinky, a to naptiklad antibakteridlni,
insekticidni nebo cytotoxické. Je tedy zadouci syntetizovat derivaty latek s timto skeletem,

jelikoz je zde potencial bioaktivnich ucinki, a to zejména antibakterialnich.
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I. TEORETICKA CAST
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1 PYRIDINY

Pyridiny jsou heterocyklické analogy derivati benzenu obsahujici atom dusiku. Jsou to
aromatické slouceniny s bazickou povahou. Jsou rozpustné ve vod¢ a dalSich organickych
rozpoustédlech a tato vlastnost je divodem, pro¢ se pyridiny vyuzivaji k vyrob¢ riznych
produktt, jako jsou pesticidy, vitaminy a podobné. Jsou také vyuzivany jako prekurzory pro
vyrobu farmaceutik. Pyridinovy motiv je Casto soucasti biologicky aktivnich slouc¢enin
vyskytujicich se v pfirodé. Tyto slouceniny mohou mit celou fadu biologicky aktivnich
ucinkll, mimo jiné také napiiklad antimikrobidlni aktivitu. Derivaty pyridinu, kterych

existuje celd fada, maji také své zajimavé biologicky aktivni uginky'.

~

‘ ~
N
pyridin

1.1 4-Hydroxy-pyridin-2(/ H)-ony

Tyto derivaty pyridinu maji riizné biologické ucinky od antibakterialnich, insekticidnich po
cytotoxické. Jako prvni pyridon byl izolovan ricinin Tusonem? v devatenictém stoleti, a to
ze semen skocce obecného (Ricinnus communis). Struktura byla potvrzena v roce 1904

Magquennem a Philippem, ktefi ur¢ili skelet ricininu jako substituovany pyridin-2(/H)-on>.

CH;
(L C
N™ -0 N™ "0
H CH,
pyridin-2(1H)-on ricinin

Pozd¢ji ve dvacatém stoleti bylo z pfirodnich zdrojl izolovano mnoho dalSich slou€enin s
timto strukturnim motivem. Mezi nimi také tenellin, flavipucin nebo kirromycin *.
Bioaktivni latky, které obsahuji skelet 4-hydroxy-pyridin-2(1H)-onu, jako jsou antibiotika a

dal§i vyznamné alkaloidy, jsou z hlediska jejich struktury ¢lenény do &tyt skupin®.
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1.1.1 1. skupina

Prvni skupina bioaktivnich latek obsahujici skelet 4-hydroxy-pyridin-2(1H)-onu jsou
modifikované 4-hydroxy-3-acylpyridin-2(1H)-ony. Také je do této skupiny fazen ricinin.
Ricinin je insketicidni a hepatotoxicky alkaloid, ktery je obsazen ve vSech castech rostliny
Ricinnus communis, nebo-li sko¢ce obecného’. U lidi tento alkaloid zpiisobuje selhani ledvin

a jater a mize mit tedy za nasledek i smrtici otravu.

Pyridovericin je slou€enina, ktera byla izolovana v roce 1998 z entomopatogenni houby
Beauveria bassiana. Tato sloucenina ptsobi jako inhibitor tyrosin kindzy. Absolutni

konfigurace této latky byla uréena v roce 2002°,

pyridovericin

Dalsi sloucenina, kterd se fadi do této skupiny je tenellin. Tato sloucenina byla poprvé
izolovéana z houby Beauveria tenella v roce 1968. Tenellin se ukazal byt inhibitorem ATPazy

v bunéénych membranach a také jako funkéni insekticid’.

HO

tenellin
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Sloucenina Apiosporamide, kterd byla izolovana z houby Apiospora montagnel v roce 1994
vykazuje antimikrobialni aktivitu vi¢i mikroorganismim Bacillus subtilis a Staphylococcus

aureus. Zaroven také antifungalni aktivitu vii¢i houb& Ascoboius furfuraceus®.

H O(:H3

apiosporamide

1.1.2 2. skupina

Tricyklicky biaryl Leporin A a Leporin B byl poprvé izolovan z Aspergillus leporis v roce
1991 a poté 1 v roce 2003. Leporin A vykazuje insekticidni aktivitu vici Cervu, ktery napada
kukufici, a to Helicoverpa zea a také antimikrobidoni aktivitu vici Bacillus subtilis® 1°.
Zatimco Leporin B je induktorem hexokinazy II (HKII), ktera indukuje tvorbu genu
luciferazy. Tohoto se vyuziva pii bioluminiscenci, kdy se diky bio-znaceni tkdni v nich
usnadiiuje orientace. Takovéto vyuziti se vyuziva hojné u pacientti, ktefi trpi onkologickym
onemocnénim, kdy se mizou oznacit a poté sledovat pii magnetické rezonanci jednotlivé

napadené tkang v t&le'!.

R=CH, : Leporin A
R=H : Leporin B

Fusaricid byl v roce 1996 izolovan z plisn¢ Fusarium sp. . Vykazuje antivirdlni aktivitu a

také ma antimikrobidlni aktivitu vic¢i mikroorganismim Candida albicans a Penicillium
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chrysogenum. Také byla in vitro prokdzanad protinddorova aktivita proti bunécné linii

plicniho karcinomu M109, nikoliv viak in vivo’?.

Fusaricid

Sloucenina pyridoxatin, kterd je obsazena v houbé Acremonium sp., vykazuje lepsi

antioxida¢ni aktivitu, nez vitamin E a to az 20krat vice'>.

Pyridoxatin

1.1.3 3. skupina
V této skupiné latek se nachdzi n€kolik vyznamnych biologicky aktivnich alkaloidt.

Sloucenina TMC-69 je latka, ktera vykazuje slabou cytotoxicitu. Byla izolovédna
z Chrysosporium sp. Nicméné& je malo stabilni, a proto byla vyzkumnou skupinou Kohno a
kol. pfevedena na jeji stabilni formu TMC-69-6H. Tato sloucenina byla cytotoxickd viici
rakovinnym bunkdm melanomu a leukemii, kdy latka indukovala prolongaci Zivota

laboratornich mysi, které byly témito nadorovymi buiikami infikovany'*.
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TMC-69-6H

Flavipucin je sloucenina, ktera vykazuje antibiotickou aktivitu vii¢i gram negativnim a gram
pozitivnim organismim. Dale vykazuje také fytotoxicitu. Predpoklada se, Ze za tyto

bioaktivni vlastnosti je odpovédny spiro-epoxidovy motiv, ktery tato slou¢enina obsahuje'.

Flavipucin

1.1.4 4. skupina

Tato skupina antibiotickych latek je zatim malo prozkoumana. Maji totiz Spatnou
rozpustnost a tato skutecnost zabranuje t€émto latkam byt vyuzivany jako terapeutika. Tyto
latky piisobi na elongac¢ni faktor EF-Tu, ktery ptisobi na bunétné ribosomy. Tento faktor
umoziuje ribozomiim jejich prenos pii translaci podél mRNA vladkna. Urcity druh antibiotik
funguje tak, Ze se vdZou pravé na ribozomy, nicméné tyhle typy antibiotik funguji tak, ze se
zamé&fuji pfimo na elonga¢ni faktor'®. Jedna z latek, které se fadi do této skupiny je

kirromycin.

kirromycin
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1.2 Pyridin-2,4-diony

Slouceniny se skeletem pyridin-2,4-dionu jsou soucasti mnoha vyznamnych latek. Naptiklad

je to zakladni motiv pro dvé nukleové baze. A to pro uracil a thymin.

Uracil je jedna ze ¢tyf nukleovych bazi tvorici nukleovou kyselinu RNA. Dalsi tfi jsou
adenin, cytosin a guanin. V RNA se uracil paruje s komplementarni bazi adeninem, kdy
spolu tvori dvé vodikové vazby. Uracil se pouZziva 1 jako chemoterapeutikum v kombinaci

s prolécivem Tegafur, kdy se podava jako 1é¢ivo pii rakoving stieva'’.

) 0O
F\EL
NH NH
| |
N/J§O NAO
- H
Tegafur Uracil

Tento skelet je soucasti 1 dalsi nukleové baze a to thyminu. Tato nukleova baze je jedna ze
ctyt, které jsou obsazeny v nukleové kyseliné DNA, spole¢né s adeninem, guaninem a
cytosinem. V DNA thymin vytvari komplementarni par s bazi adeninem, se kterymi se stejné

jako uracil spojuje dvéma vodikovymi miistky. Thymin nahrazuje uracil v RNA a naopak.

0

N
H

NH

O
Thymin

Existuje nespocet latek obsahujici skelet pyridin-2,4-dionu, které maji rozlicné bioaktivni
nebo terapeutické Ucinky. Existuji také analogy chalkonil s timto motivem, které vykazuji
cytotoxickou aktivitu naptiklad vici lidskému jaternimu, nebo prsnimu karcinomu, tyto

poznatky byly provadény in vitro na bunéénych liniich'S.
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Analog chalkonu s motivem pyridin-2,4-dionu

1.3 Metody priprav 4-hydroxypyridin-2(1H)-oni

Metody ptiprav 4-hydroxypyridin-2-onil jsou rtizné a existuje mnozstvi postupti. Obecny
postup je jejich ptiprava pomoci odpovidajicich 4-hydroxy-2-pyranont, které reaguji
s amoniakem, ¢i primarnim aminem za vzniku 4-hydroxypyridon-2-onu'®2°. Dalsi moZnost,
jak syntetizovat tyto slouceniny jsou postupy, které vychazeji z reakce imind, nebo jejich
tautomerti enamint, spolecné s derivaty kyseliny malonové. Casto se vyuziva reaktivngjsich
derivati kyseliny malonové, jako jsou malonylchlorid?!, nebo bis(2,4,6-trichlorfenyl)- ester
kyseliny malonové. Tyto jsou oznadovéany jako kouzelné malonity*’. Kondenzace iminii
s esterem kyseliny fenyl-malonové za ziskani 4-hydroxypyridin-2(1H)-onli provedl mezi
prvnimi Kappe a kol?’. Tento postup se ukéazal jako efektivni, diky dostateéné reaktivité

takzvanych kouzelnych malonatt.

1.4 Syntéza a-aminonitrili

Ptiprava a-aminonitrill je klicova pro syntézu iminti nepfimou cestou. Tyto a-aminonitrily
jsou vyznamné meziprodukty pro dal$i organické syntézy, nebo jako intermediaty pro
syntézu riznych typa 1é¢iv>*. Existuje n&kolik typti reakci, kterymi lze tyto slouceniny
piipravit, a to napiiklad pomoci reakce Streckerova typu, nebo a-kyanace®. V Streckerové
reakci dochazi ke kondenzaci amoniaku s aldehydem, kdy se vytvoti imin. Poté dochézi
k nukleofilni adici kyanidu na uhlik iminu, coZ ma za nésledek tvorbu a-aminonitrilu.
Reakce probihd v kyselém prostfedi a kyanovodik je generovan in situ diky pfitomnosti

kyanidové soli®.

QO HN—R, C*E;NH—Rz

CH™R; KCN/AcOH Ry CN

Reakce Streckerova typu
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Tyto dva postupy jsou nejvice vyuzivany, pro jejich jednoduchost a nizké naklady. Ovsem
je snaha nachazet nové postupy, které by nezahrnovaly toxické slouceniny, nebo drahé

katalyzatory?”-8,

1.5 Syntéza imini

Neékteré iminy Ize pripravovat pies intermediat Streckerova typu, tedy a-aminonitril. Druhy
stupeni této reakce spo¢ivd v tom, ze dochdzi k eliminaci kyanovodiku pomoci hydroxidu
draselného v methanolu za vzniku pfislusného iminu. Pfi této reakci nevznikaji Zadné
vedlejsi produkty a imin, bez potieby destilace, je analyticky Cisty. Pro sérii a-aminonitrild,
kdy z nich byly pfipraveny iminy, jsou v literatufe uvedeny uspokojivé vytézky v rozmezi

85 do 98 % .

CH
Hsc NH_RZ KOH )\ 3
1 ~ RSN
R CN MeOH .
R2

Ptiprava imini pfes intermediat Streckerova typu
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II. PRAKTICKA CAST
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2 VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem této prace bylo ptipravit alesponl dva derivaty 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu zndmym
postupem?’, a to kondenzaci bis(2,4,6-trichlorfenyl)estert substituované kyseliny malonové
s anily methylketonl pipravenymi eliminaci kyanovodiku z odpovidajicich a-aminonitrili,
a provést reakci se sulfurylchloridem, nebo jinym halogena¢nim ¢inidlem. Déle bylo cilem
studovat reakce ziskanych halogenderivatl s nukleofilnim ¢inidlem, a to zejména s azidem
sodnym, a izolovat produkty. Dale byl proveden test na antimikrobidlni aktivitu u vybranych

o-aminonitrilu.

2.1 Priprava a-aminonitrila

Pro ptipravu piislusnych a-aminonitrilti byla zvolena znaméa metoda® spo&ivajici v reakci
ketonll s primarnim aromatickym aminem a kyanovodikem. (Obrazek 1). Pfipravené o-

aminonitrily a jejich vytézky jsou uvedeny v Tabulce 1.

o HN-R? HsC  NH-R2
—_—
1
HsC~ “R! KCN/AcOH R™ "CN
2-5

Obrazek 1 Ptiprava a-aminonitril

Sloucenina,

R! R?

vytézek
C C
i-Pr C|/© 3, 1,5 %

Cl

i-Bu @ 4,75 %
) N 5,93 %

Sustituenty R! a R? koresponduji s Obrazkem 1.

Tabulka 1 Ptehled ptipravenych a-aminonitrill a jejich vytézka
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Struktura slou¢enin 2-5 byla potvrzena NMR spektry. V jejich IC spektrech je pfitomen
velmi slaby absorpéni pas v oblasti 2227 az 2233 cm™!, tj v oblasti, v niZ je oéekdvany vlnodet

valen¢ni vibrace kyanskupiny.

2.2 Priprava imini

Prislusné iminy byly pfipravovany o-aminonitrild 0¢inkem hydroxidu draselného
v methanolu za varu. Za téchto podminek byl z a-aminonitrilti eliminovan kyanovodik za
vzniku imini (Obrazek 2), které byly nasledné izolovan jednoduchym extrakénim
postupem. Takto ziskané iminy byly dostatecné €isty a nemusely byt destilovany. Struktura
té&chto iminti byla potvrzena pomoci NMR spekter. Imin 9, byl popsan jiz dfive, jeho 'H-

NMR spektrum uvedené v literatuie®® je shodné se spektrem mého preparatu.

CH
H:&  NH-R2 KOH )y >
> 1
R™ "CN MeoH RN
R2
6,9,11
Obrazek 2 Piiprava imina
R! R? Sloucenina,

vytézek

Q0 0 o
@ ©_/ 11,91 %

i-Bu © 6

Sustituenty R' a R? koresponduji s Obrazkem 2.

Tabulka 2 Ptehled pfipravenych imint a jejich vytézky

Pti pokusu o pfipravu slouceniny 6 uvedenym postupem byla ziskana kapalina, kterd podle

"H-NMR byla smés obsahujici vychozi latky.
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2.3 Priprava 4-hydroxypyridin-2(1H)-oni

4-Hydroxypyridin-2-ony byly pfipraveny reakcemi iminti 9 a 11 s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-

estery kyseliny malonové.

CH Cl Cl Cl Cl oH \
3 O O t R
By Lt N
RSN+ |
. o) o) 1
Cl R3 Cl REN° 70
R2

RZ

10,12-14

Obrazek 3 Priprava 4-hydroxypyridin-2(1H)-ond

Jako prvni byla pfipravena kyselina 2-ethylmalonova (1). Postup jeji ptipravy je uveden
v experimentalni &asti. Kyselina 2-ethylmalonova byla nasledné zndmym postupem?!
pievedena na bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-ethylmalonat, jehoZ struktura potvrzena 'H-NMR a
BC-NMR spektry. Dale byly k syntézdm vyuzity bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-fenylmalonat a
bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonat, které byly k dispozici v laboratofi.

4-Hydroxypyridin-2-ony byly pfipravovany dvéma metodami, jednak s konvencnim

(metoda A), jednak s mikrovinném (metoda B) ohfevem reakcni smési. Metoda B byla

efektivnéjsi a komfortnéjsi nez metoda A.

- R R Sloucenina,
vytézek

) ) Bu 10, 24 %
) { ) 13, 69 %, 74 %
@ { Et 14,45 %

Sustituenty R!, R?a R? koresponduji s Obrazkem 3.

Tabulka 3 Ptipravené derivaty 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu Metodou A
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Pro efektivni pfipravu hydroxypyridonti metodou B bylo tfeba nejprve optimalizovat reakéni
podminky. Podminky byly optimalizovany pro piipravu hydroxypyridonu 10 a optimalni
podminky pak byly uplatnény pii piipravé hydroxypyridonu 12. Vysledky pokusi
provedenych k optimalizaci reak¢nich podminek jsou shrnuty v tabulce v experimentalni

¢asti.

R! R? R3 Sloucenina (%)

© @ Bu Sloucenina 10
@ Q—/ Bu Sloucenina 12

Sustituenty R!, R?a R3 koresponduji s Obrazkem 3.

Tabulka 4 Ptipravené derivaty 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu metodou B

Byly ptipraveny celkem cCtyti 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony, které zatim v literatufe uvedeny
nebyly. Jejich struktury byly potvrzeny 'H-NMR a '*C-NMR spektry a elementarni analyzou

byla potvrzena pomérna zastoupeni uhliku, vodiku a dusiku v jejich slozeni.

2.4 Chlorace 4-hydroxypyridin-2(1H)-oni

Pro ptevedeni 4-hydroxypyridin-2(1H)-oni na odpovidajici 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-
diony byl zvolen popsany?® postup spo¢ivajici v reakci vychozich sloudenin s chloridem
sulfurylu v chloroformu. Timto zptisobem byly z hydroxypyridont 13 a 14 ptipraveny dosud
nepopsané 3,5-dichlorpyridin-2,4-diony 15 a 16. Jejich struktury byly potvrzeny '"H-NMR a

3C-NMR spektry. Elementarni sloZeni slou¢eniny 15 bylo potvrzeno elementarni analyzou.

OH 0
cl

R "N"T0 CHCl; g1 NS0
R? RZ
15,16

Obrazek 4 Ptiprava 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3 H)-diont
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Sloucenina,
R! R’ R’
vytézek
) () ) 15, 66 %
) { Et 16, 24 %: 36 %

Sustituenty R!, R?a R3 koresponduji s Obrazkem 4.
Tabulka 5 Ptipravené 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony a jejich vytézky

2.5 Priprava azidoslouceniny 17

Za pouziti azidu sodného v N, N-dimethylformamidu byla z 3,5-dichlorpyridin-2,4-dionu 15
mechanismem nukleofilni substituce ptfipravena azidoslouc¢enina 17 — atom chloru v poloze
3 vychozi slou¢eniny byl nahrazen azidoskupinou. Podle ocekévani atom chloru v poloze 5

zustal.

Struktura sloudeniny 17 byla potvrzena 'H-NMR a '*C-NMR spektry a elementarni analyzou
bylo potvrzeno jeji slozeni. IC spektrum slougeniny 17 vykazuje charakteristicky absorpéni

pas azidoskupiny pfi 2116 cm’!.

17

Obrazek 5 Priprava 3-azido-5-chloro-
1-(4-ethylfenyl)-3,6-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dionu
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2.6 Testovani antimikrobialni aktivity

Testovani antimikrobidlni aktivity bylo provadéno na UIOZP Fakulty technologické UTB
pod vedenim prof. RNDr. Leony Burikové, Ph.D.

Testovany byly celkem tfi a-aminonitrily a to slouc¢eniny 2,4 a 5. Testovani bylo
provedeno pomoci diskového diftizniho testu na celkem 4 mikroorganismech, a to
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Bacillus cereus.
Jelikoz byly jiz znamy nékteré aminonitrily, které vykazovaly antimikrobialni aktivitu vaci

témto mikroorganismtim, bylo za hodno to zkusit i u téchto slou¢enin®*33,

Vzdy bylo testovano celkem pét koncentraci u kazdé slouceniny na kazdém
mikroorganismu, a to v rozmezi 100-500 pg/ml. Kolonie bakterii byly natedény na 0,5
stupné turbidity McFarland. Vznikla suspenze byla pipetovana na Miieller-Hintontiv agar o
objemu suspenze 100 pl. Poté byly naneseny disky na piidu pomoci aplikatoru a na kazdy
disk bylo napipetovano 10 pl inhibi¢ni latky. Inkubace probihala pti 30 °C v inkubatoru po
dobu 24 hodin. Po uplynuti inkubaéni doby byly odecitany jednotlivé inhibi¢ni zony.
Bohuzel ani jedna z latek pii téchto koncentracich nevykazovala inhibi¢ni antimikrobialni

aktivitu.

Obrazek 6 Testovani antimikrobidlni aktivity slouceniny 5


https://ft.utb.cz/contacts/prof-rndr-leona-bunkova-ph-d/
https://ft.utb.cz/contacts/prof-rndr-leona-bunkova-ph-d/
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Obrazek 8 Testovani antimikrobialni aktivity slou¢eniny 4
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Rozpoustédla s Cinidly byly zakoupeny z béznych komer¢nich zdroji. Pro sloupcovou
chromatografii byl pouzivan silikagel znacky Fluka Silica gel 60, 220-240 mesh s velikosti
Castic 35-57 p, o velikosti portt 60 A. Pro TLC chromatografii byly vyuzity komeréni
hlinikové desticky s nanesenou vrstvou silikagelu (Alugram® SIL G/UV254; 220-240
mesh; Macherey-Nagel), ktery byl opatfen fluorescen¢nim indikatorem pro UV 254 nm.
Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku.

Infracervena spektra byla métena na FT-IR spektrometru Alpha (Brucker Optic GmbH
Ettlingen, Germany) technikou ATR.

NMR spektra byla métena na spektrometru JEOL ECZ400R/S3 pfi frekvenci 400 MHz u
"H-NMR a 126 MHz u *C-NMR p#i teploté 30 °C. Chemické posuny signali ve spektrech
jsou uvadény v jednotkach ppm. Jako interni standardy v 'H-NMR spektrech byly vyuzity
residudlni signal rozpoustédla DMSO-ds s chemickym posunem & 2,50 ppm a residudlni
signal rozpoustédla CDCl; s chemickym posunem § 7,26 ppm. U '*C-NMR spekter byla
kalibrace provadéna na signal DMSO-ds s chemickym posunem 6 39,52 ppm, nebo na signal
rozpoustédla CDCls s chemickym posunem 6 77,16 ppm. Multiplicity signalti jsou uvadény
zkratkami, a to s (singlet), d (dublet), dd(dublet dubletu), t (triplet), td (triplet dubletu), m
(multiplet), br s (Siroky signal). Je-li uvedeno pfifazeni signalti ve '*C-NMR spektrech, bylo
v nich i v '"H-NMR spektrech provedeno pomoci 2D a piipadné DEPT-135 spekter.

signaly poté kladné (+) nebo zaporné (-) dle jejich faze.

Reakce za vyuziti mikrovinného reaktoru byly provedeny na piistroji CEM Discover.

2-Ethylmalonova Kyselina (1) 3!

0 ]

Byly pfipraveny dva roztoky. Roztok KOH (6,54 g; 116 mmol)
HO oi V ethanolu (35 ml) aroztok diethyl-2-ethylmalonatu (9,53 g; 50 mmol)

v ethanolu (35 ml). Prvni z uvedenych roztokd byl béhem 1 hodiny po
malych ¢astech za michani pfidan ke druhému z nich. Reakéni smés byla dal michana jesté
pfes noc a poté byla ponechana 7 dni v klidu. Vznikla bild sraZenina byla rozpusténa
pfidanim 20 ml destilované vody. Roztok byl zahu$tén ve vakuu na hmotnost 20 az 30 g a
vytiepan diethyletherem (3 % 10 ml). Vodna faze byla ochlazena v mrazicim boxu a nasledné

byla okyselena do zietelné kyselé reakce na univerzalni indikatorovy papir postupnym
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pridanim koncentrované HCI (8 ml) za protfepavani, pti¢emz byla jeji teplota udrzovéana pod
15 °C pomoci ledové lazné. Vyloucend sl (KCl) byla rozpusténa piidanim 10 ml
destilované vody. Roztok byl poté vytiepan diethyletherem (5 x 10 ml). Z organické faze
bylo po vysuseni (Na>SOys) a filtraci pies skladany filtr do pfedem zvazené banky ve vakuu
na rotacni odparce odpaieno rozpoustédlo, ¢imz bylo ziskano 6,31 g (95%) slouceniny 1

s teplotou tani 101-109 °C. V literatuie®* je uvedena t.t. 108-110 °C.

IC spektrum (ATR, cm): 2979 (w), 2942 (w), 2883 (W), 1696 (s), 1416 (w), 1296 (m). 1266
(m), 1229 (m), 1199 (m), 1091 (w), 911 (m), 780 (m), 671 (), 503 (W), 454 (w).

2-Fenyl-2-(fenylamino)propannitril (2)

m Acetofenon (12,32 g; 100 mmol) byl smichan s kyselinou octovou (45
4’ 3’_ N
Earki

AN ml) a anilinem (10,33 g; 110 mmol). Smés byla ochlazena v ledové

lazni pod 10 °C a za michani byl pfidan KCN (9,34 g; 140 mmol) po
: 3 v malych davkach tak, aby teplota neptfesahla 10 °C. Smés pak byla v
uzaviené baiice bez chlazeni michéana ptes noc. Vznikla husta smés byla ziedéna 80 ml vody
a zfiltrovéna pres fritu. Filtracni kola¢ byl promyt 150 ml vody a 100 ml petroletheru.
Filtracni kolac¢ byl nechan vyschnut v digestoii do konstantni hmotnosti. Timto bylo ziskéno
21,24 g (93 %) slouceniny 2 s teplotou tani 166-168 °C. V literatute® je uvedena teplota

tani 158-160 °C.

IC spektrum (ATR, cm™): 3385 (w), 2989 (w), 2227 (w), 1598 (m), 1510 (m), 1488 (m),
1368 (w), 1312 (m), 1259 (m), 1218 (m), 1075 (w), 862 (w) 746 (s), 691 (s), 509 (m).

'H NMR (CDCL) § 1,95 (s, 3H, H-3), 4.28 (s, 1H, NH), 6,53-6,58 (m, 2H, H-2", H-w6"),
6,81 (tt, 1H, J=7.4, 1,0 Hz, H-4"), 7,09-7,15 (m, 2H, H-3", H-5"), 7,35 (tt, 3H, J= 6,7, 1,8
Hz, H-4'), 7,38-7,44 (m, 2H, H-3', H-5"), 7,61-7,66 (m, 2H, H-2", H-6".

DEPT-135 NMR (CDCL) 6 33,3 (+), 115,8 (+), 119,9 (+), 124,8 (+), 128,5 (+), 128,9 (+),
129,1 (4).

NMR spektra jsou ve velmi dobré shodé se spektry uvedenymi v literatuie®.
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2-((2,3-Dichlorfenyl)amino)-2,3-dimethylbutannitril (3)

a 3-Methylbutan-2-on (4,42 g; 50 mmol) byl smichan s 2,3-dichloranilinem
CH

G ){:fgij (9,09 g; 55 mmol) a kyselinou octovou (22 ml). Smés byla michana a
3 2]~
HN j@ 5 chlazena v ledové 1azni pod 10 °C. Po ustéleni teploty byl pridavan KCN
73

cl 4 (4,66 g; 70 mmol) po malych pridavcich tak, aby teplota nepfesahla 10 °C

“ (45 min). Poté byla smés vytemperovana na pokojovou teplotu a
ponechdna michat pfes noc. Ke smési bylo pfidano 40 ml vody s ledem a smés byla
zfiltrovana ptes fritu. Na frit¢ nebyla zachycena Zadna pevna faze. Filtrat tvofeny bezbarvou
horni vodnou fazi a dolni hnédou olejovitou fazi byl vyttepan petroletherem (50 ml) a extrakt
byl promyt vodou (2 x 40 ml). Vodna faze byla vyttepana petroletherem (20 ml). Spojena
organicka faze vykazovala na TLC (PE — EtOAc 10:1) dvé skvrny, z nichZ jedna odpovidala
vychozimu dichloranilinu a jeji ochlazeni v mrazicim boxu nevedlo k vylouceni krystald,
ale vyloucila se t€zka hnéda kapalna faze. Vytemperovanim na teplotu mistnosti byla
organicka faze zhomogenizovana, nacez byla suSena (NaSO4), zfiltrovana do zvéazené
odparovaci bariky a ve vakuu na rotacni odparce byly odpateny tékavé latky Z odparku byla

chromatografii na sloupci silikagelu (15 g, PE — EtOAc 19:1) izolovana kapalna slou¢enina

3 &istd podle TLC (R; 0,75, PE — EtOAc 10:1), 213 mg (42 %).

'H NMR (CDCL3) § 1,10 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHs-3-a), 1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-3-b),
1,62 (s, 3H, CH3-2),32 (qq, 1H, J= 6,8, 6,8 Hz, H-3), 4,56 (s, 1H, NH), 6,92-6,97(m, H-5'),
7,10-7,16 (m, 2H, H-4', H-6").

13C NMR (CDCl) 6 16,5 (CH3-3-a), 17,8 (CH3-3-b), 21,7 ((CH3-2), 36,1 (C-3), 56,7 (C-2),
112,7 (C-6"), 119,4 (C-2'), 120,5 (C-5"), 120,5 (CN), 127,7 (C-4'), 133,5 (C-3"), 141,8 (C-1").

2,4-Dimethyl-2-(fenylamino)pentannitril (4)
a 3 CHS/
HeC w21, N Isobutyl methyl keton (10,06 g; 100 mmol) byl smichan s kyselinou
HsC  HN_s- :
; 1 " octovou (45 ml) a anilinem (10,13 g; 110 mmol). Sm¢s byla michana
* Y ochlazena v ledové lazni pod 10 °C a za michani byl po malych

davkach ptidan KCN (9,13 g; 140 mmol) tak, aby teplota nepiesahla 10 °C (45 min). Smé&s
pak byla bez chlazeni nechdna michat v uzaviené bance pfes noc. Vznikla husta suspenze
byla zfedéna 80 ml vody a zfiltrovana pfes fritu. Filtracni kola¢ byl promyt 150 ml vody a
100 ml petroletheru a pak nechén vyschnut v digestofi do konstantni hmotnosti. Timto bylo
ziskano 15,27 g (75 %) slouceniny 4 s teplotou tani 45-48 °C. V literatufe uveden bod tani
52-53 °C37-3%,
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IC spektrum (ATR, cm'): 3351 (m), 2954 (w), 2232 (w), 1600 (m), 1524 (m), 1497 (m),
1381 (w), 1362 (w), 1316 (m), 1254 (m), 1176 (m), 880 (w), 745 (s), 695 (s), 514 (m)

Pro Ci3HisN> (202,15): vypocteno: 77,17 % C, 8,91 % H, 13,85 % N

nalezeno: 76,44 % C, 9,08 % H, 13,87 % N

2-(4-Ethylfenyl)-2-fenylaminopropanonitril (5)

Acetofenon (12,20 g; 100 mmol) byl smichan s kyselinou octovou

H
5 1?2 3:N (45 ml) a anilinem (13,64 g; 110 mmol). Smés byla ochlazena
2 "
HN g 2 g Vledové lazni pod 10 °C a za stalého michani byl po malych
4" CH,
z 7y davkach piidin KCN (9,53 g; 140 mmol) tak, aby teplota

nepiesdhla 10 °C. Smés pak byla bez chlazeni nechidna michat
v uzaviené bance pies noc. Vznikla hustd suspenze byla ziedéna 80 ml vody a zfiltrovana
ptes fritu. Filtracni kola¢ byl promyt postupné 150 ml vody a 100 ml petroletheru a nechan
vyschnout v digestofi do konstantni hmotnosti, ¢imZ bylo ziskdno 23,75 g (93 %) slouceniny

5 s teplotou tani 149-153 °C.

IC spektrum (ATR, em™): 3388 (m), 2960 (w), 2228 (w), 1617 (m), 1518 (s), 1370 (w),
1304 (m), 1264 (m), 1218 (m), 1170 (w), 912 (w), 813 (s), 761 (m), 695 (s) , 509 (m)

'H NMR (CDCL) 6 1,16 (t, 3H, CH3-8""), 1,93 (s, 3H, CH3-3), 2,52 (q, 2H, CH2-7""), 4,18
(s, 1H, NH), 6,50 (d, 2H, 3",5""), 6,96 (d, 2H, 2",6""), 7,43-7,34 (m, 3H, 3",4",5"), 7,65 (d,
2H, 2,6")

DEPT-135 NMR (CDCL) 6 15.62 (+), 27,97 (), 33,37 (+), 116,26 (+), 125,06 (+), 128,43
(), 129,26 (+)

Pro Ci7H18N2-0,13 H>O (250,15):  vypocteno 80,81 % C, 7,28 % H, 11,09 % N

nalezeno: 80,73 % C, 7,11 % H, 11,22 % N
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N-(4-Methylpentan-2-yliden)anilin (6)

4 Roztok hydroxidu draselného (2,97 g; 53 mmol) v methanolu (25 ml)
s/gz methanolu (25 ml) byl po nékolika davkéach ptridan pies zpétny chladi¢ k
6 1 varici suspenzi aminonitrilu 4 (7,07 g; 35 mmol) v methanolu (43 ml). Smés

i @5 pak byla vafena pod zpétnym chladicem jest¢ 1 hodinu. Poté byla
vytemperovana na teplotu mistnosti a nalita do vody s ledem (75 ml). Vznikly
roztok byl vytfepan 5 x 25 ml petroletheru, organické faze byla promyta 3 x 25 ml vody a
susena (Na>SO04). Po vysuseni byl roztok zfiltrovan pies skladany filtr do pfedem zvazené
odparovaci baiiky a ve vakuu na rota¢ni odparce z néj bylo odpafeno rozpoustédlo. Timto

bylo ziskano 5,68 g slouceniny 6 (93%).

IC spektrum (ATR, em™): 3061 (w), 3029 (w), 2956 (m), 2870 (w), 1656 (m), 1594 (m),
1484 (m), 1366 (m), 1253 (w), 1188 (w), 1168 (w), 1071 (w), 900 (W), 745 (s), 696 (s), 514
(w).

Bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-ethylmalonat (7)

cl cl cl Cl

o o Kyselina ethylmalonova 1 (6,31 g; 48 mmol) byla
smichana s trichlorfenolem (16,16 g; 83 mmol). Do této

a c smesi byl poté po Castech piidan chlorid fosforylu
(15,30 g; 100 mmol). Reakéni smés byla nasledné¢ zahfivana na vrouci vodni lazni pod
zpétnym chladi¢em opatfenym suSici trubici s vatou, az témét ustal vyvoj chlorovodiku
sledovany pomoci vlhkého indikatorového papiru (7 hodin). Po vychladnuti byla vznikla
viskozni smés nalita do vody s ledem (200 g). Po roztani ledu byl k vytvorené suspenzi
pfidan toluen (100 ml), ¢imz se pevna faze rozpustila. Organické faze byla vytfepavana 6%
roztokem NaHCOs, dokud vodna faze z protiepavani nezustala zietelné alkalicka. Pivodni
vodna faze byla vytfepana toluenem (10 ml) a extrakt byl rovnéz vytfepavan 6% roztokem
NaHCOs3, dokud vodna faze z protfepavani neziistala zietelné alkalickd. Organické faze byly
spojeny a suSeny (NaxSO4). Z roztoku odfiltrovaného ze suSidla ptes skladany filtr
odpafovaci banky bylo ve vakuuu na rotani odparce odpafeno rozpoustédlo. Viskdzni
odparek byl suspendovan v malém mnozstvi hexanu. Pevna faze byla odsita a nechéana
vyschnout na vzduchu pfi teploté mistnosti. Timto bylo ziskano 18,2 g (88%) slouceniny (7)

s teplotou tani 90-96 °C. V literatufe se uvadi teplota tani 101-102°C*.

IC spektrum (ATR, cm™): 3083 (w), 2979 (w), 1794 (m), 1562 (m), 1445 (m), 1358 (m),
1289 (w), 1235 (m), 1114 (m), 1072 (m), 943 (w), 856 (s), 820 (m), 561 (w), 430 (w)
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Fenyl(1-fenylethyliden) amin (9)

4" 2 V methanolu (25 ml) byl rozpustén hydroxid draselny (3,10 g; 55 mmol).
©lﬁ: " Tento roztok byl poté pies chladi¢ piidan k vafici suspenzi aminonitrilu 2

A - (7,43 g; 33 mmol) v methanolu (45 ml). Smés byla varena pod zpétnym
Y chladi¢em jesté 1 hodinu, nacez byla vytemperovana na teplotu mistnosti

a vylita do vody s ledem (75 ml). Smés byla vytfepana 5 x 25 ml petroletheru a organicka
faze byla poté znovu vyttepana 3 x 25 ml vody. Vyloucené krystaly z organické faze byly
odsaty na frit€¢ a identifikovany jako vychozi nitril 2 (0,115 g; 1,8 %). Matecny louh byl
suSen (NaxSQOy), zfiltrovan ptes skladany filtr do pfedem zvazené odpatovaci banky a ve
vakuu na rotac¢ni odparce z né¢j bylo odpateno rozpoustédlo. Odparek byl identifikovan jako

imin 9 (5,93 g; 91%), teplota tani 37-41 °C.

'"H NMR (CDCl3) 6 1,10 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-3-a), 1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3-3-b),
1,62 (s, 3H, CH:-2),32 (qq, 1H, J = 6,8, 6,8 Hz, H-3), 4,56 (s, 1H, NH), 6,92—6,97(m, H-5"),
7,107,16 (m, 2H, H-4", H-6').

NMR spektrum je shodné se spektrem uvedené v literatuie™.

1C: 3384 (w), 3052 (w), 3026 (w), 1750 (w), 1623 (m), 1589 (m), 1574 (m), 1445 (m), 1211
(m), 1165 (m), 1074 (m), 810 (), 759 (), 732 (m), 690 (s), 571 (m), 527 (W)

3-butyl-4-hydroxy-1,6-difenylpyridin-2(1H)-on (10)

3.1.1 Metoda A

Smés daného iminu 9 (0,9667 g; 5 mmol) a bis(2,4,6-
trichlorfenyl) 2-butylmalonatu (2,5786 g; 5 mmol) byla v barce,
ktera byla opatfena pfivodem argonu do reakéni smési, zahfivana

do kompletniho rozpusténi. Poté byla smés zahtivana na kovové

lazni po dobu 15 minut vrozmezi teploty 230-245 °C. Po
uplnyuti reakéni doby byla smés v baiice vytemperovana na pokojovou teplotu. Po
vychladnuti byla ztuhld smés rozmichdna v diethyletheru (3 ml). Vyloucila se bila latka,
ktera byla zfiltrovana na frité. Po krystalizaci v ethanolu bylo ziskano 0,3739 g (24 %) bilé
slouceniny 10a s bodem tani 244-267°C.

IC: 3061 (W), 2956 (W), 2919 (W), 2643 (w), 1632 (m), 1585 (m), 1544 (s), 1399 (s), 1265
(m), 1130 (m), 919 (w), 761 (m), 697 (s), 660 (W), 580 (m), 504 ()
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3.1.2 Metoda B

Byla provedena série pokusti se snahou dosahnout nejvyssiho vytézku reakce, vzdy pfi
vykonu 200W.

Teplota (°C) Cas (min) Vytézek
150 15 0,022 g (22 %)
230 15 0,067 g (67 %)
200 10 0,075 g (75 %)
200 13 0,065 g (65 %)
200 8 0,078 (78 %)

Tabulka 6 Reakéni podminky s vytéZzky pro sérii optimalizacnich pokust pfi pfipravé
4-hydroxypyridin-2(1H)-onu 10 za vyuZiti mikrovinného ohfevu

Po optimalizaci metody byla snaha pfipravit co nejvice této slouCeniny za vyuziti
mikrovinného reaktoru. Zpracovani reak¢ni smeési bylo provadéno stejné, jako u konvencni

metody. Byla pfipravena slou¢enina 10b s bodem tani 243-261 °C.

IC: 2921 (w), 2650 (w), 1633 (m), 1586 (m), 1544 (s), 1488 (w), 1400 (s), 1305 (w), 1265
(m), 1130 (m), 1074 (w), 921 (w), 844 (w), 759 (w), 697 (s), 660 (W), 580 (m), 504 (w)

'H NMR (DMSO-d6) 6 0,9 (t, 3H, 4°), 1,28-1,48 (m, 4H, 2°,3"), 2,43 (t, 2H, 1"), 5,98 (s, 1H,
5), 7,04-7,23 (m, 10H, 2°"-6"";2""-6"""), 10,32 (s, 1H, OH)

13C NMR (DMSO-d6) § 139,90 (C-4"), 22,36 (C-2"), 23,05 (C-3"), 29,99 (C-1"), 101,24 (C-
5), 109,87 (C-3), 127,15 (C-4""), 127,7 (C-3"";5""), 128,02 (C-6"";2"")128,05 (C-4"""),
128,75 (C-3"":5"""), 129,66 (C-6""";2"""), 135,65 (C-17"), 139,21 (C-1""), 146,21 (C-6),
161,31 (C-2), 163,56 (C-4)

Pro C21H21NO>-!/2 H,0 (319,16):  vypoéteno 76,80 % C, 6,75 % H, 4,27 % N
naméreno: 76,60 % C, 6,46 % H, 4,23 % N
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4-ethyl-N-(1-fenylethyliden)anilin (11)

V methanolu (25 ml) byl rozpustén hydroxid draselny (3,2 g; 55 mmol). Tento
roztok byl poté pies chladi¢ pfilévan k vartici suspenzi aminonitrilu 2 (7,63 g;
30 mmol) v methanolu (45 ml). Smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em 1
hodinu. Poté byla smés vytemperovana na teplotu mistnosti a byla vylita na

vodu s ledem (75 ml). Roztok vytfepan 5 x 25 ml petroletheru a organicka faze

poté znova vytfepana 3 x 25 ml vody. Organicka faze byla susena susidlem. Po
vysuseni byl roztok ptefiltrovan pies sklddany filtr do pfedem zvazené odparovaci baiky a
pod vakuem na rotacni odparce bylo odpatfeno rozpoustédlo. Timto bylo ziskdno 6,17 g

(92 %) slouceniny 11.

IC: 3022 (w), 2962 (W), 2871 (w), 1893 (w), 1631 (s), 1578 (w), 1503 (m), 1446 (m), 1365
(m), 1287 (m), 1214 (s), 1026 (w), 920 (), 845 (s), 761 (s), 690 (s), 626 (w), 570 (m)

'HNMR (CDCls) 6 1,27 (t, 3H, 87), 2,25 (s, 3H, 2), 2,67 (q, 2H, 7"), 6,74 (d, 2H 3";5"), 7,19
(d, 2H, 2:6"), 7,44-7,47 (m,3H, 27,6"",4""), 7,97-8,00 (m, 2H, 3",5"")

13C NMR (CDCls) 6 15,76 (C-8"), 17,39 (C-2), 28,37 (C-7"), 119,49 (C-2",6"), 127,23 (C-
276", 128,35 (C-3"";5""), 128,40 (C-3";5"), 130,40 (C-4""), 139,15 (C-1"),139,80 (C-4"),
149,35 (C-17), 165,44 (C-1),

3-butyl-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-on (12)

V reak¢ni zkumavce pro metodu pomoci mikrovinného ohievu
(metoda B) bylo vzdy navédzeno ptislusné mnozstvi iminu 11 a
bis(2,4,6-trichlorfenyl) 2-butylmalonatu. Reakce byla provadéna
pfi 200 °C, 8 minut pii vykonu 200 W. Byly provedeny dva

pokusy, pfitom bylo celkem ziskano 1,01 g slouceniny 12.

Teplota (°C) Cas (min) Vytézek
200 10 0,062 g; 62 %
200 10 0,989 g; 66 %

Tabulka 7 Reakéni podminky s vytézky pro pokusy pii pfipraveé
4-hydroxypyridin-2(1H)-onu 12 za vyuziti mikrovinného ohfevu
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1C: 3032 (W), 2956 (W), 2926 (W), 2870 (W), 2660 (W), 1634 (w), 1547 (s), 1494 (m), 1401
(s), 1266 (m), 1162 (w), 1131 (m), 922 (w), 765 (m), 697 (m), 573 (m), 522 (W)

'H NMR (DMSO-d6) & 0,97 (t, 3H, 4°), 1,17 (t3H,8""), 1,35-1,54 (m, 4H, 2",3"), 2,54-2,6
(m, 2H, 1'+7°'?), 6,04 (s, 1H, 5), 7,01 (d,2H,3";5""), 7,11(d,2H,2"",6"") 7,19-7,25 (m, SH,
277-6"""), 10,35 (s, 1H, OH)

13C NMR (DMSO-d6) 6 13,9 (C-4"), 15,38 (C-8""), 22,35 (C-17), 23,06 (C-3"), 27,58 (C-
7", 30,00 (C-27), 101,21 (C-5), 109,83 (C-3), 127,36 (C-37;5""), 127,69 (C-4""),
128,00°(C-2"";6""), 128,71 (C-2""";6"""), 129,41(C-3"";5""") (, 135,76 (C-17"), 136,81 (C-
17), 142,58 (C-4"), 146,32 (C-6), 161,25 (C-2), 163,66 (C-4)

Pro C23HasNO»+'/s HoO (347,19):  vypoiteno 78,69 % C, 7,29 % H, 3,99 % N
naméfeno: 78,61 % C, 7,24 % H, 4,02 % N

1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxy-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (13)

3

Smés daného iminu 11 a bis(2,4,6-trichlorfenyl) 2-fenylmlonatu byla
v banice, ktera byla opatfena ptfivodem argonu do reakéni smesi,
zahfivana do kompletniho rozpusténi. Poté byla smés zahtfivana na

kovové lazni po dobu 15 minut v rozmezi teploty 230-245 °C. Po

uplynuti reakéni doby byla smés v bance vytemperovana na pokojovou
teplotu. Po vychladnuti byla ztuhld smés rozmichana v diethyletheru (3 ml). Vyloucila se
bila latka, kterda byla zfiltrovana na frité. Bylo provedeno nékolik pokust. Celkem bylo
ziskéno 2,91 g slouceniny 13 v podob¢ nazloutlého prasku s bodem tani 293,2 — 304 °C.

Teplota (°C) Cas (minuty) Vytézek
235-240 15 0,693 g; 69 %
235-240 15 2,213 g;74 %

Tabulka 8 Reakéni podminky s vytézky pro sérii pokust pii piiprave
4-hydroxypyridin-2(1H)-onu konvencné

IC: 3054 (w), 2965 (W), 2874 (W), 2650 (W), 2613 (w), 1544 (m), 1391 (s), 1349 (m),
1270 (m), 1203 (m), 1112 (w), 1065 (w), 1007 (W), 855 (W), 754 (m), 694 (s), 587 (m)
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'H NMR (DMSO0-d6) 1,09 (t, 3H, 87), 2,50-2,53 (m, 2H, 7°), 6,11 (s, 1H, 5), 7,01-7,07
(M, 4H,2°-6") 7,21-7,23 (m,6H,2""-6"";4""") 7,30-7,34 (m, 2H, 3""";5""), "7,44-7,46 (m, 2H,
2767

13C NMR (DMSO-d6) 6 15,42 (C-8"), 27,65 (C-7"), 101,49 (C-5), 109,83 (C-3), 126,15 (C-
126,15- 130,87 (C-2"-6"";:4"""), 134.07-136,76 (C-2"""-6"""), 142,83 (C-1"), 148,22 (C-6),
161,55 (C-2), 162,88 (C-4)

Pro C2sH21NO» (367,16): vypocteno 80,72 % C, 5,76 % H, 3,81 % N
nameéieno: 80,72 % C, 5,71 % H, 3,88 % N

3-ethyl-1-(4-ethylfenyl)-4-hydroxy-6-fenylpyridin-2(1H)-on (14)
OH

» Smes dan¢ho iminu 11 (0,6333 g ; 3,13 mmol) a bis(2,4,6-
trichlorfenyl) 2-ethylmalonatu (1,5368 g ; 3,13 mmol) byla v baiice,
ktera byla opatfena ptivodem argonu do reakéni smési, zahtfivana do

kompletniho rozpusténi. Poté byla smés zahtivana na kovové 14zni po

dobu 15 minut v rozmezi teploty 230-245 °C. Po uplynuti reakcni
doby byla smés v bafice vytemperovana na pokojovou teplotu. Po vychladnuti byla ztuhla
smés rozmichdna v diethyletheru (3 ml). Vyloucila se bila latka, kterd byla zfiltrovana na

frité. Celkem bylo ziskano 0,4542 g (45 %) oranzového prasku s bodem tani 270 —283,3 °C.

1C: 3032 (W), 2959 (W), 2927 (w), 2871 (W), 2648 (w), 1634 (w), 1546 (s), 1400 (s), 1293
(m), 1265 (m), 1127 (m), 1061 (w), 851 (m), 762 (m), 699 (m), 563 (m), 541 (w)

'H NMR (DMSO-d6) 5 1,03 (t, 3H, 2"), 1,10 (t, 3H, 8'"), 2,42-2,48 (m, 2H, 1°), 5,97 (s,1H,5)
6,95 (d,2H, 3"""";5") 7,05 (d, 2H, 2""";6"""), 7,12-7,18 (m, SH, 4""";2"";:3"";5";6")

13C NMR (DMSO-d6) J 12,80 (C-2"), 15,45 (C-8"), 16,73 (C-1), 27,66 (C-7""), 101,32 (C-
5), 111,15 (C-3),127,46-129,51 (C-2"",3"",5",6";2,3,5,6"""), 135,84 (1""), 136,66 (C-1"""),
142,69 (C-4""), 146,48 (C-6), 161,13 (C-2), 163,58 (C-4)

Pro C21H21NO,-!/s H2O (319,16):  vypodteno 78,42 % C, 6,66 % H, 4,35 % N
nameéieno: 78,41 % C, 6,68 % H, 4,34 % N
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3,5-dichloro-1-(4-ethylfenyl)-3,6-difenylpyridin-2,4(1 H,3H)-dion (15)

Do suspenze piislusného hydroxypyridonu 13 (1,36 mmol) a
chloroformu (5 ml) byl po kapkach béhem néckolika minut ptfidan
sulfurylchlorid (0,5278 g, 4 mmol), a vznikly zluty roztok byl michén

jeste dalsich 15 minut. Pfidéana voda s ledem, organicka faze oddélena od

oy . vodné faze. Vodna faze dale tfepana 2x2 ml chloroformu a nasledné byly
organické vrstvy spojeny. Organickd faze vysuSena suSidlem a piefiltrovana pies skladany
filtr. Nasledné byla pomoci vakuové rotani odparky odpateny zbytkova rozpoustédla a
odparek byl vlozen do mraziciho boxu na 24 h, kdy latka vykrystalizovala. Pokus byl
opakovan. Po krystalizaci v methanolu bylo ziskano celkem z obou reakci 1,086 g Zlutych

krystalil s bodem tani 124,5-128 °C.

IC: 3064 (w), 2965 (w), 2933 (w), 2872 (w), 1730 (), 1683 (s), 1569 (m), 1508 (w), 1488
(w), 1348 (w), 1288 (m), 1135 (m), 1083 (), 889 (w), 749 (s), 710 (s), 692 (s), 571 (s), 516
(W)

'H NMR (CDCI3) 6 1,12 (t, 3H, 8"), 2,49-2,55 (m, 2H, 7°), 6,84-7,02 (m,4H,2"-6") 7,18-
7,19 (m, H3,27:6"";4""") 7,46-7,56 (m, SH, 3°";5";3"";5"":4"")

Pro C2sH19CL2NO; (435,08): vypocteno 68,82 % C, 4,39 % H, 3,21 % N
naméieno: 68,78 % C, 4,37 % H, 3,16 % N

3,5-dichloro-3-ethyl-1-(4-ethylfenyl)-6-fenylpyridin-2,4(1 H,3H)-dion (16)

Do suspenze prislusného hydroxypyridonu 14 (1,26 mmol) a
chloroformu (5 ml) byl po kapkach béhem nékolika minut pfidan
sulfurylchlorid (0,5278 g, 3,76 mmol), a vznikly zluty roztok byl

michén jesté dalSich 15 minut. Pfiddna voda s ledem, organické faze

oddélena od vodné faze. Vodna faze dale tfepana 2x2 ml chloroformu
a nasledné byly organické vrstvy spojeny. Organicka faze vysusSena suSidlem a prefiltrovana
ptes skladany filtr. Nasledné byly pomoci vakuové rotacni odparky odpateny zbytkova
rozpoustédla a odparek byl vloZzen do mraziciho boxu na 24 h. Vytvofené krystaly byly
rozmichany s par kapkami methanolu a zchlazeny. Krystaly byly odsaty. Po krystalizaci
v methanolu bylo ziskano 0,0419 g zlutych krystald s bodem tani 89 — 94 °C
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IC: 3058 (w), 2973 (W), 1898 (w), 1719 (m), 1671 (s), 1569 (m), 1509 (w), 1356 (m), 1301
(m), 1186 (m), 1133 (s), 1020 (w), 918 (w), 716 (m), 701 (m), 645 (m), 527 (W), 503 (W)

'H NMR (CDCI3) § 1,12 (t, 3H, 8'), 2,49-2,55 (m, 2H, 7°), 6,84-7,02 (m,4H,2-6") 7,18-
7,19 (m, H3,2";6":4""") 7,46-7,56 (m, SH, 3";5"":3""";5"14""),

3-Azido-5-chloro-1-(4-ethylfenyl)-3,6-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion (17)

Suspenze dichlorderivatu 15 (0,2181 g; 0,5 mmol) v DMF (3 ml)
byla michéna pti laboratorni teploté v bafice obalené hlinikovou f6lii
tak, aby se zabranilo pfistupu svétla. K této suspenzi byl po malych
davkach ptridavan azid sodny (0,0985 g; 1,52 mmol). Smés byla poté

michana jeste¢ 90 minut. Po uplynuti reak¢éni doby byla smés vylit do

vody s ledem (13 ml) a vyloucena tuha faze byla poté odsata na frité
a promyta vodou. Poté byla sloucenina suSena na temném misté¢ na vzduchu. Timto bylo

ziskéno 0,2126 g (96%) svétle zlutého prasku s bodem tani 57,3 — 62,5 °C.

IC: 3061 (W), 2965 (w), 2931 (w), 2116 (m), 1723 (m), 1679 (m), 1569 (m), 1489 (w), 1351
(m), 1300 (m), 1138 (m), 1090 (w), 899 (w), 723 (m), 697 (s), 569 (W), 507 (W)

'H NMR (CDCI3) 6 1,12 (t, 3H, 8"), 2,52 (q, 2H, 7"), 6,85-7,03 (m,4H,2"-6") 7,16-7,17 (m,
H3, 276" 4"") 7.54 (m, SHL 3755737157 :4")

Pro C2sH19CLN4O; (442,12): vypocteno 67,80 % C, 4,32 % H, 12,65 % N

naméieno: 67,40 % C, 4,40 % H, 12,59 % N

3-butyl-3,5-dichloro-1,6-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion (18)

Do suspenze piislusného hydroxypyridonu 10 (5 mmol) a

chloroformu (15 ml) byl po kapkach béhem nékolika minut ptidan

sulfurylchlorid (2,1 g; 15,5 mmol), a vznikly zluty roztok byl michan

i jesté dalSich 15 minut. Pfidana voda sledem, organicka faze
oddélena od vodné faze. Vodna faze déle tfepana 2x2 ml chloroformu a nasledné byly
organické vrstvy spojeny. Organicka faze vysuSena susidlem a pfefiltrovana ptes skladany
filtr. Nasledné byly pomoci vakuové rotani odparky odpafeny zbytkova rozpoustédla a
odparek byl vloZzen do mraziciho boxu na 24 h. Vytvofila se velmi viskozni zluta latka, ktera

podle NMR analyzy neobsahovala pfedpokladanou slouceninu 18.
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ZAVER

Ve shod¢ se zadanim diplomové prace byla napsana literarni reserSe zaméefend na vyskyt
4-hydroxypyridin-2(1H)-ont a pyridin-2,4-dionti v pfirod¢ a jejich biologické ucinky. Dale
byly pfipraveny dva aromatické anily 9 a 11, kdy anil 11 byla nova latka, eliminaci
kyanovodiku pies odpovidajici a-aminonitrily 2 a 5, kdy a-aminonitril 5 zatim nebyl uveden
v literatuie. Nasledovala kondenzace bis(2,4,6-trichlorfenyl)esterti substituované kyseliny
malonové s anily methylketonti za vzniku derivati 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu 10 a 12-14,
které dosud nebyly pfipraveny. Ze dvou derivati 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu bylo reakci
se sulfurylchloridem ptipraveny dva 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 15 a 16. Ve shod¢

se zadanim diplomové prace byla poté zkouSena nukleofilni rekace téchto dichlorderivati

s nukleofilem azidem sodnym za vzniku 3-azido-5-chloro-
1-(4-ethylfenyl)-3,6-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dionu 17.
3,5-Dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 15, 16 a 3-azido-5-chloro-

1-(4-ethylfenyl)-3,6-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion 17 dosud nebyly pfipraveny.

Byla testovdna antimikrobidlni aktivita a-aminonitrili 2, 4, a 5 na mikroorganismech
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Bacillus cereus
diskovou difuzni metodou. Tyto a-aminonitrily nevykazovaly pii zvolenych koncentracich

100-500 pg/ml antimikrobidlni aktivitu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DNA Deoxyribonukleova kyselina
RNA Ribonukleové kyselina

mRNA Mediatorova ribonukleova kyselina
ATR Zeslabend iplna reflektance (Attenated Total Reflecnatnce)
CDCl;3 Deuterovany chloroform

DMF N, N-dimethylformamid
DMSO-ds Deuterovany dimethylsulfoxid
EF-Tu Termonestabilni elongacni faktor
IC Infracervena spektrometrie

J Interak¢ni konstanta

MHz Megahertz

NMR Nukledrni magneticka rezonance
Ppm Parts per million

Rf Retencni faktor

TLC Chromatografie na tenké vrstveé
uv Ultrafialové zateni

ul Mikrolitr

ml Mililitr

ug Mikrogram

g Gram

cm Centimetr

nm Nanometr

mmol milimol

HCl kyselina chlorovodikova

KCl chlorid draselny
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