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ABSTRAKT

Hlavni téma teoretické ¢asti je vénovano cyklokondenzaénim reakcim, které jsou klicové
pro ptipravu dusikatych a kyslikatych heterocyklii. Déale se prace zaméfuje na popis
jednotlivych derivati kyseliny malonové a na jednotlivé kroky syntézy ,,magic* malonatti.
Prakticka ¢ast je vénovana pravé syntéze téchto reaktivnich derivatu a studiu reaktivity
s fenolem a cyklohexanonem. VSechny piipravené produkty byly charakterizovany dle

vybranych instrumentalnich metod.

Klicova slova: ,,magic” malonaty, derivaty kyseliny malonové, cyklokondenzac¢ni reakce,

heterocykly, 4-hydroxykumariny,

ABSTRACT

The main topic of the theoretical part is devoted to cyclocondensation reactions, which are
crucial for the preparation of nitrogen and oxygen heterocycles. Furthermore, the thesis
focuses on the description of individual malonic acid derivatives and on the individual steps
of the synthesis of "magic"” malonates. The practical part is devoted to the synthesis of these
reactive derivatives and the study of reactivity with phenol and cyclohexanone. All prepared

products were characterized according to selected instrumental methods.

Keywords: "magic" malonates, malonic acid derivatives, cyclocondensation reactions,

heterocycles, 4-hydroxycoumarins
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UvoD

Prvni syntézy aromatickych diesteri kyseliny malonove, které si diky své reaktivité
vyslouzily pfidomek magické, byly prvné popsany v roce 1967 rakouskym chemikem
Thomasem Kappem a jeho vyzkumnym tymem. Za vice nez 30 let, konkrétné v roce 2001,
vysla jedna zjeho mnoha publikaci, ve které shrnuje wvariabilitu vyuziti téchto
»magic“ malonati. Prevazné jsou tyto derivaty malonové kyseliny hojné vyuzivany

k pfipravé péti, Sesti a sedmic¢lennych dusikatych nebo kyslikatych heterocyklu.

Jedny z nejznaméjsich bicyklickych slou¢enin, jejichz hlavni fetézec je tvofen ze vzajemné
propojenych deviti atomt uhliku a jednoho atomu kysliku, se nazyvaji kumariny. Jejich
glykosylované derivéty je mozné nalézt v piirodg jako pfirozenou soudast rostlin!, zv1aste
pak jsou ve vysoké koncentraci obsazeny v semenech slivoné obecného (coumarou =
francouzky slivon obecny) nebo v podobé 6,7-dihydroxykumarinu, eskuletinu, v kiife
kastanu. Dale je mozné se také s jejich motivem setkat v medikamentech vyuzivanych
k 16¢b& lymfedému?. Piiprava jejich dusikatych analogii, chinolondl, jeZ jsou neméng
vyznamné heterocykly, se jiz pro ¢leny utlého vyzkumného tymu prof. Klaska a doc. Kaftky
stalo béZnou rutinou. Béhem doby jejich neuhasinajictho zajmu o syntézu téchto latek
a studium jejich reaktivity postupy vylepsily natolik, ze vytézky Cistych produktt obvykle
prevySuji 70 %. Vzhledem k témto faktlim vyvstala otazka, zda-li by bylo mozné identické
podminky vyuzit 1 k syntéze kumarinti. Z provedenych a dosud zadnym zpisobem
nepublikovanych vysledki mé kolegyné se ukazalo, Ze ano, ovSem za cenu vytéZku
vyjimecné presahujiciho 45 %. Z toho diivodu se zrodila touha vyzkouset mnohdy az bajné
opévovanou magickou reaktivitu bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatti. Za timto uc¢elem bylo
nekolik vybranych komeréné dostupnych diethyl-malonati hydrolyzovano na odpovidajici
dikarboxylové kyseliny, které byly nasledné¢ esterifikovany 2,4,6-trichlorfenolem. Na zaveér
byly ziskané diaryl-malonaty za riznych podminek vystaveny fenolu. A jak to v§e dopadlo?

Jsou opravdu bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonaty tak zazra¢né, jak se o nich povida?
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I. TEORETICKA CAST
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1 DERIVATY KYSELINY MALONOVE

Prvni zminka o propan-1,3-diové kyseling se datuje do 19. stoleti, kdy francouzsky chemik
Victor Dessaignes ji pfipravil vlivem oxida¢niho ucinku kyseliny chromové na jable¢nou
kyselinu. JelikozZ se jablko fecky fekne malon, vyslouzila si tato sloucCenina trivialni nazev
kyselina malonova.® Samotnou kyselinu malonovou je mozné v malém mnoZstvi nalézt
V cukrové fepé a v zelené pSenici.

Kyselina malonova pattici do skupiny organickych dikarboxylovych kyselin pti zahtivani
nad 138 °C spontanné dekarboxyluje za vzniku octové kyseliny. Jeji uziteCnou vlastnosti je
vysokd reaktivita na centralnim methylenovém mustku, kterd je zplsobena ptitomnosti
karbonylovych funkénich skupin a moznou rezonanéni stabilizaci vzniklého karbaniontu.
Za bazické katalyzy lze tento mustek alkylovat nebo mize podléhat aldolove kondenzaci.
Jelikoz ma tato kyselina dvé funkcni skupiny, ma dvé disociaéni konstanty, jejichz hodnota
pKa jedné karboxylové skupiny je 2,85 a druhé je pKa rovna 5,70.*

Obecné je mozné o kyseliné malonové i jejich derivatech fici, ze je hojné vyuzivana
Vv prumyslu pii syntéze jistych meziproduktii hrajicich dulezité, mnohdy 1 hlavni role pfi
vyrobg& 1é¢iv, agrochemikalii, vitamin®, barviv, lepidel a dokonce i vonnych latek.>
Pfi bliz§im pohledu na vyuziti derivata kyseliny malonové je mozné zjistit, Ze nalézaji
uplatnéni v syntéze barbiturati, kaprofenu a naftidrofurylu, vitaminu B2 a rdznych
herbicidd. Zakladni piehled rozmanitosti vyuziti malonati je zobrazeno na Schématu 1.
Barbituraty 1 (X = O) jsou derivaty kyseliny barbiturové, které ptisobi na komplex GABAA.
Ovliviwyji funkci chloridového kanalu i1 bez ptitomnosti GABA a zpiisobuji poruchy REM
spanku.” Mezi barbituraty tohoto typu mizeme zaiadit naptiklad fenobarbital, thiopental
a hexobarbital. Dalsi slou¢eninou zobrazenou na Schématu 1 je derivat isoindolinu.? Jedna
se o zluty pigment 139 (2), ktery se pouziva na povrchové upravy v autolakyrnictvi.® Diky
své jasminové vuni nachazi dihydrojasmonat 3 uplatnéni v kosmetickém pramyslu jako
slou¢enina ptiddvana do parfémii.'? Kyselina nalidixova 4 byla poprvé syntetizovana v roce
1962 Lesherem a jeho spolupracovniky ze spolecnosti Sterling-Withrop pii hledani novych
cest k syntéze antimalarika chlorochinu.? Jejim objevem zapoclala éra syntetickych

chinolonovych antibiotik. 12
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Schéma 1. Vyuziti malonatu.
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1.1 Acyklické derivaty

Derivaty kyseliny malonové nachézeji uplatnéni v mnoha priimyslovych odvétvich, jako
farmacie, vyroba polymeru, barviv a kosmetiky. Tyto derivaty mohou byt pouzity k syntéze
mnoha riznych organickych sloucenin, jako jsou napiiklad aminokyseliny, heterocyklické
slouceniny a alkoholy. Deprotonace malonatlii umoznuje pouziti téchto sloucenin jako

nukleofilt v organické syntéze.

1.1.1 Dialkyl-malonaty

Nejbéznéjsimi acyklickymi estery kyseliny malonové jsou dialkyl-estery, které podléhaji
fad¢ reakci (acylace, alkylace, kondenzace). Tyto estery se pouzivaji v organické syntéze
jako prekurzory raznych sloucenin, jako jsou barviva a pesticidy. Tyto derivaty Ize ptipravit
nékolika zpsoby. Jednim z mnoha ptikladu je syntéza diethyl-malonétu 7, ktera spociva

v reakci kyseliny malonové 6 s chlorethanem 5 v prostiedi ethanolu.®

O O 70 °C O 0]
\/Cl + HOMOH EtOH /\OMO/\

5 6 7

Schéma 2. Piiprava diethyl-malonatu.

1.1.2  Soli kyseliny malonové

Mnohe soli kyseliny malonové jsou kompetentni inhibitory enzymu sukcinatdehydrogenazy,
coz znamend, ze soutézi se sukcinatem, ktery je obvyklym substritem enzymu a vaze
se na jeho aktivni misto. Kromé¢ toho, Ze jsou malonaty inhibitory sukcinatu, snizuji t¢inek
i jinych inhibitord.'* Jednim z takovych inhibitordi je kyanid, ktery inhibuje komplex IV
(cytochrom oxidaza) dychaciho fetézce. Kyanid se vaze na zelezo v centru cytochromu
oxidazy a blokuje tak jeho schopnost pfijimat elektrony z ubichinonu a redukovat kyslik
na vodu. Tim se zastavi pfenos elektronti v dychacim fetézci a snizuje se produkce ATP.°
Inhibici sukcinatdehydrogenazy malonatem vede ke zvysené produkci sukcinatu, ktery muze
reagovat s kyanidem, ¢imz dochazi k vytvofeni produktu komplexu II, kyanidem

neovlivnéného, a tim se snizuje ucinek kyanidu jako inhibi¢niho ¢inidla. Diky provedenym
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experimentim s témito inhibitory bylo mozné blize poznat strukturu sukcindtového
aktivniho centra dehydrogenazy.*

Sukcinatdehydrogendza je mitochondrialni komplex I, ktery v dychacim fetézci hraje roli
ptrenaSece elektronti. Sukcinat 8 se oxiduje pomoci sukcinatdehydrogenazy na fumarat,
pfiCemz souCasn¢ redukuje FAD na FADH2 a ten pfenasi elektrony na ubichinon.
Kdyz se v dychacim  fetézci namisto sukcinatu navdze malonat 9, enzym
sukcinatdehydrogendza ho neumi oxidovat. Malonat se stane kompetitivnim inhibitorem
enzymu, protoZe zaujima jeho vazebné misto, ale neni oxidovdn na fumarat. To vede
k blokaci tohoto kroku v dychacim fetézci, coz mize mit za nasledek snizenou produkci
ATP v bunkach. Malonat je vyuzivan jako inhibitor dychaciho fetézce v experimentech,

kde je potieba docasné blokovat tuto ¢ast metabolismu-14

Obrézek 1. Sukcinat 8 a malonat 9.

Ve schématu dychaciho fetézce (Obrazek 2) je znazornénd vnitini membrana mitochondrie
a jednotlivé ptenasece. Komplex Il, ktery se nachazi na vnitini strané membrany, hraje

vyznamnou roli ve vySe zminéné inhibici.

Mezimembrdnovy
prostor

Vniteni ||

merr;brydpa‘ |
} A

@Bo

Matrix

L H ; sukcindt fumardt \ :
Hz0

Obrazek 2. Dychaci fetézec.®
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1.1.3 ,,Magic* malonaty

Mezi derivaty kyseliny malonové patii také tzv. ,,magic* malonaty. Tyto slouceniny byly
oznacené jako magické z divodu, Ze poskytly nové a snadné zplsoby, jak dosahnout
slozitych organickych molekul pomoci relativné jednoduchych prekurzort. Tyto slouceniny
chovajici se jako 1,3-dielektrofily jsou piedevS§im vyuzivané pro syntézu péti-, Sesti-
a sedmiclennych heterocykli velmi Casto obsahujicich meta orientovanou oxoskupinu
a hydroxylovou skupinu. Dalsi alternativni nazev, jenz pouziva ve svych publikaci Kappe,
je aktivni malonat (v anglické literature AME — active malonate ester a v némecké literatute
,,wunder estery). ' Z divodu vysokého mnozstvi atomu chléoru v molekule nemohou byt

aktivni malonaty zatazeny do Green Chemistry.8

Cl R Cl

SE R,

Obréazek 3. obecna struktura ,,magic* malonatd.

1.1.4 Trimethylsilyl-malonéaty

Novou generaci aktivnich malonatt jsou trimethylsilylestery 10, které se pfipravuji reakci
kyseliny malonové 6 s trimethylsilylchloridem 10 v prostiedi bezvodého pyridinu.!®
Vystavenim téchto malonatt G¢inku aromatickych amind, i tém, které maji pouze slabé
bazické atomy dusiku, dochazi i pii nizkych teplotach pomérn¢ snadno Kk tvorbé
malondianilidt 11 nebo produkta cyklizace, 4-hydroxychinolonti. Zalezi pouze na pomérech

vstupujicich vychozich latek.8
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Schéma 3. Ptiprava a reakce trimethylsillyl-malonatu.

1.2 Cyklické derivaty

Existuje cela fada cyklickych derivati kyseliny malonové, v této kapitole jsou vybrany ty
nejzajimavéjsi a nejvice vyuZzivané. Disociacni konstanty u cyklickych derivath jsou fadové
niz8i nez v ptipadé linearnich derivatii, coz mize byt zplisobeno vlivem cyklické struktury,

ktera miize ovlivitovat stabilitu a kyselost molekuly.

1.2.1 anhydrid kyseliny malonové

Dalsi slouceninou patiici do nové generace aktivnich malonati jsou smésné anhydridy 14,
téz oxetan-2,4-dion. Tyto slouceniny byly poprvé syntetizovany v roce 1988 ozonolyzou

diketenu,19:20
O

o{/Eo

Obrazek 4. Smésny anhydrid kyseliny malonové 14.
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1.2.2 Kyselina meldrumové

Dalsim cyklickym derivatem je kyselina meldrumova 15, ktera byla poprvé ptipravena
vroce 1908 A. N. Meldrumem kysele katalyzovanou kondenzaci kyseliny malonoveé
s acetonem. 2122

Kyselina Meldrumova méa pKa 4,97, ktereé je srovnatelné s kyselinou octovou. Tato hodnota
je nizsi nez pKa acyklickych malonatu, kterd je okolo 14. Tento vyrazny rozdil vysvétlil
Tomohiko Ohwada tak, ze struktura v ramci minimalizace konformacni energie umist'uje
orbitaly C—H vazeb (H v alfa karbonylovych skupin) tak, aby se vyrovnaly s anti-vazebnym
orbitalem, coz ma za nasledek to, ze i v molekula v zékladnim stavu ma vyjime¢n¢ silné

destabilizované C—H vazby.?

X

o O
A
Obréazek 5. Kyselina meldrumova 15.

1.2.3 Kyselina barbiturova a 2-thiobarbiturova

Mezi dalsi cyklické derivaty kyseliny malonové patii kyselina barbiturova 17 (X = O)
a kyselina 2-thiobarbiturovd 17 (X = S), které se v zavislosti na prostfedi vyskytuji
ve své ketoformé, enolformé nebo v podobé jejich rovnovazné smési. Kyselina barbiturova,
jez se pripravuje kondenzaci mocoviny a kyseliny malonové, byla v roce 1864 objevena
némeckym chemikem Adolfem von Baeyerem a patii mezi hypnotika I. generace.?*
Zaménou modoviny za thiomocovinu je mozné ziskat kyselinu 2-thiobarbiturovou,?® ktera

je Gasto vyuzivana v analytické chemii pro stanoveni kyseliny sorbové v potravinach.

1 1 f Y o
N + 2H0
HOMOH HN™ "NHp 2
0 0
6 16 17
X=0,S

1. CH3CH,COOH, 60 - 70 °C, 1h
2. anhydrid kys. octové, 90 °C, 6h

Schéma 4. Piiprava kyseliny barbiturové a 2-thiobarbiturové.
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2 PRIPRAVA ,MAGIC“ MALONATU

Substituované ,,magic* malonaty 18 nejsou komeréné dostupné slouceniny, a proto, je-li
S nimi zamyslena néjaka syntéza, je nutné tyto slouceniny piedem piipravit. Pro prvotni
predstavu o slozitosti postupu jejich ptipravy je uveden na Schématu 5. Blize budou
jednotlivé kroky, v€etné mechanismt podporovanych komentované pfemény, rozebrany
nize.

Cl

jou
Cl Cl

Cl Cl
19
O O
SO O T Y —— )fj T ]@
@] (@] 3 Cl Cl Cl Cl
18

O O
7 6

Schéma 5. Syntéza ,,magic malonatt 18.

2.1 Hydrolyza

Jelikoz jsou estery 2-substituovanych malonovych kyselin v komeréni sféfe mnohem snaze
dostupné a za vyrazn¢ niz§i cenu nez jejich kyseliny samotné, vétSina piiprav
»~magic® malonatl je zahajena hydrolyzou zminovanych esterd, které se pomérn¢ ochotné

vodnymi roztoky bazi nebo kyselin §té€pi na danou dikarboxylovou kyselinu a alkohol.

2.1.1. Kysela hydrolyza

Kysele katalyzovana hydrolyza esteri mulze v zavislosti na struktufe esteru
probihat n¢kolika riznymi mechanismy. Obvykly mechanismus ptesné odpovida opaénému
prubéhu Fischerovy esterifikace. Nejprve je karbonylové skupina protonaci jejiho atomu
kysliku aktivovana, nasleduje nukleofilni adice molekuly vody a eliminaci alkoholu
Z ptechodné vzniklého tetraedrického intermediatu dochazi ke vzniku karboxylové

kyseliny.?



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

H
(\l
H-O+ e
e . H H ™ :OH,
o :0: H o ~o o H O OH o o
X, — Rt — R — 2P
RO OR RO OR! H RO o RO™ ™/ OH
RO 4 RLO:2
]
H
H\
+0~H e~ H
L — " WEh — "0
|
ROMOH RO OH H ROMOH
+ RIOH + H30"
H.
OH O ('O O O O
= Hyg ,AOH HO&"AOR o HOMOH
o OR (:o+'_Rl
H 1
H + ROH + H;0*

Schéma 6. Kysela hydrolyza dialkyl-malonatu.

2.1.2. Alkalicka hydrolyza

Hydrolyza esterii plisobenim bézi, nékdy také nazyvand jako zmydelnéni, probihd jako
nukleofilni adice hydroxidového aniontu na atom uhliku esterove skupiny. Ze vzniklého
tetraedrického meziproduktu dochazi k samovolnému odstépeni alkoxidového iontu, ¢imz

vznika piislusna stl karboxylové kyseliny a alkohol.?

O

0 #0:/ 5 0 0t o)
MH_‘ k@ )\ JIPE HOR!
RO OR! RO™ =idy0H RO o~

O o .o
RO OH

O

HeO" o O _:b..’H\Ol) o} 753 % +0rR - Q
- ROMOH - ROMOH R H:(éés’é)kOH HOMOH

+HOR O O O O

_ Hs0*
AN, B oAy

Schéma 7. Alkalicka hydrolyza dialkyl-malonatu.
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2.2 Esterifikace

Dals§im krokem v syntéze ,,magic* malonati je esterifikace malonovych kyselin. Obecné
se estery prevazné syntetizuji nukleofilni acylovou substituci karboxylovych kyselin nebo
jejich halogenidu s alkoholy. Emil Fischer jiz v roce 1895 objevil, Ze estery se tvoii pouhym
zahfivanim karboxylovych kyselin v alkoholu jako rozpoustédle v piitomnosti malého
mnozstvi silné kyseliny jako katalyzatoru. Vysledkem Fischerovy esterifikace je substituce
hydroxylové skupiny skupinou alkoxidovou. Kazdopadné¢ je tieba si uvédomit, Ze vSechny

kroky reakce probihaji obéma smeéry, které je mozné ovlivilovat volbou reakénich

podminek.2®
N .
H-CI + _H ~
:0: :0v :0: (-OI/ . R j\ OH 0 O:)H OH,
07 . i~ R .
HOMOH HOMOH g HO ﬁo)\ oK Hok“‘ JOR
H H=Q:
H
Ho
O O R .. 0%y :0: OH O
- RN O Ha R .
R T 5k Aon

oY)

(@) T
AN
O>—O

o

(@)

T

oy}

(@)

io

@)

py)

+

I

)

Q

X
1]
@}

© O

T

Schéma 8. Mechanismus Fischerovy esterifikace.

Prvni, kdo popsal syntézu samotnych bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatu 18, byl Thomas
Kappe, ktery v publikaci z roku 1967 uvedl postup jeho piipravy 27 spo¢ivajici v nékolika
hodinové reakci kyseliny malonové 6 s nestechiometrickym mnozstvim 2,4,6-trichlorfenolu
19 ve vroucim POCIs. Tento postup byl aplikovan v riznych publikacich, kde si autofi pouze

upravovali reakéni dobu.

cl cl cl
OH  Ho OH  POCI o o
/©i : W 100 °C 34 h m
Cl cl o O ’ cl Cl cl cl
19 6 18

Schéma 9. Piiprava ,,magic” malonatd.
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3 CYKLOKONDENZACNiI REAKCE

Pro velmi stru¢nou charakterizaci cyklokondenzac¢nich reakci je mozné uvést, ze vzdjemnou
interakci dvou necyklickych ¢asti vychozich organickych slou¢enin(y) dochazi vlivem jejich
reakce k odstépeni nizkomolekularni latky (voda, chlorovodik, alkohol, ...) a K vytvofeni

nového cyklu.

3.1 Reakce s dialkyl-malonaty

Derivaty kyseliny malonové 20 jsou v raznych organickych syntézach cenénymi ¢inidly,
jejichZ hlavni vyznam tkvi v cyklokondenzacnich reakcich s dinukleofily 21 poskytujicich
péti, Sesti a sedmiclenné cyklické slouceniny, které jsou ¢asto oznacovany jako ,,malonylové
heterocykly*. Pro pfedstavu o mozné variabilit¢ syntézy SestiClennych heterocykll je

ve Schématu 10 obecné znazornéna reaktivita malonatii s nukleofily.®

yi
0
R! R P
20 21 — B >
H, “Re 07 N

N 2
ot 07 N"R R
N

Schéma 10. Obecné znazornéna reaktivita malonatd s nukleofily.

Substituovane dialkyl-malonaty se daji vesmés povazovat za nepiili§ reaktivni malonové
derivaty, které s 1,3-dinukleofily, ¢asto obsahujici funkéni skupiny, jejichz soucasti je atom
dusiku (aminy, amidy, imidy) nebo atom kysliku (hydroxylové a oxoskupina), reaguji aZ pfi

zvySené teploté nebo v pfitomnosti bazického katalyzatoru.
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V nasledujicim textu bude na konkrétnich vybranych ptikladech ptfedstavena reaktivita
malonati s riznymi substraty. Protoze je tato prace vénovana studiu moznosti vyuZziti
derivati malonovych kyselin k tvorbé kumarinovych sloucenin, je prvotni pozornost
sméfovana na piipravu jedno ¢i bicyklickych slouc¢enin s jednim heteroatomem. Pyranony
a kumariny 11 (X = O) je mozné ziskat z enolt nebo fenold 22 (X = O) a jejich dusikata
analoga, pyridinony a chinoliny, zase z azomethind nebo anilinti 22 (X = NR). Tyto reakce
byvaji v drtivé vétsin€ aktivovany vysokou teplotou reakéni smési (x 200 °C), pii niz
se z diesteru 7 eliminaci molekuly ethanolu stava reaktivnéjsi meziprodukt, 3-oxoakrylat 23,
ktery je nasledné atakovan nukleofilnim substratem 22. Z davodt vysoké reakéni teploty

je tento postup nevhodny na citlivé substraty a substituenty.8

>200°C | - EtOH

ijfo
OH
R3 O OEt R3 R?
<-H\ 23 <j |\
R2 “XH

- EtOH R> X" 70
22 24

X =0, NR

R!# H

Schéma 11. Obecné schéma piipravy heterocykla.

Konkrétnim piikladem vyuziti tohoto postupu je napiiklad syntéza 4-hydroxykumarinu 27,
ktery byl svybornym vytézkem piipraven nékolikahodinovou reakci dimethyl-2-(4-
methoxyfenyl)malonatu s 3-methoxyfenolem 25 ve vroucim difenyletheru. S vysokou
teplotou varu tohoto rozpoustédla je vSak uzce spjato jeho problematické odstranéni

Z reakéni smési.18:28
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MeO

0
OMe
(@) OMe OH O OMe
26
N )
Ph,0, 250 °C, 5h
MeO OH 78 % MeO 0 o
25 27

Schéma 12. Syntéza 4-hydroxykumarint 27.

Dal$i moznosti ptipravy kumarinu 30 je pomoci mikrovinné syntézy, diky které se hodné
zkrati reak¢éni doba. Ozafenim smési tvofené 2-hydroxybenzaldehydy 28 s nadbytkem
diethylmalonatu 7 a piperidinu byly v mikrovinném monomodovém reaktoru Synthwave

402 béhem 10 minut pfipraveny kumariny 30 se stfednim az vysokym vytézkem.?

R o RI 0
R2 CHO piperidin, MW, R2 N
+ OEt 4 -10 min OFEt
R3 OH 07 OEt 55 - 89 % R3 o Yo
R4 R4
28 7 30

R!=R?=H; R®=H, NEt,; R* = H, OMe; R1, R? = (CH=CH),

Schéma 13. Syntéza 4-hydroxykumarinti v mikrovinném reaktoru.

Konkrétnim ptikladem vyuziti malonati v piipravé dusikatého heterocyklu, pyridonu 33, je
reakce dimethyl-malonatu 32, anilinu a 4-oxochromen-3-karbaldehydu 31. Jelikoz uvedena
smés dle autorl citované prace®® béhem 24 hodin pii laboratorni teploté nereagovala,
sledovali vliv vysSich reakénich teplot a zjistili, Ze jiz pfi 40 °C se zacina reakce ubirat
spravnym smérem (15% vytézek 33). Postupnou optimalizaci se ukéazala vhodné teplota
100 °C, diky které se podatilo ziskat produkt s vybornym 78 % vytézkem.
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N0

O O OH O
O O _
H H,N N
| + MeO/H\)J\OMe
o)

32 33
31 o OMe

Schéma 14. Ptiprava pyridonu 33 z chromanonu.
V ramci spoluprace mezi Univerzitou v Ljubljané a Univerzitou Tomase Bati byla vyvinuta
metoda pro piipravu benzodiazepindionli vychazejici z 4-hydroxychinolontd. Tyto zékladni
heterocyklické slouceniny zle hravé ziskat tepelné iniciovanou kondenzaci anilini 34

s diethyl-malonaty 7.3

OH
]
L P @ﬁf‘
NH EtO/U\HJ\OEt NS0
I
R R? R
34 7 35
R = Me, Ph
R'= Me, Ph, Bn

Schéma 15. Syntéza chinolonu 35

Pro nazornost moznosti syntézy cyklickych sloucenin s dvéma heteroatomy byla vybrana
ptiprava kyseliny barbiturové, kterda je zékladni jednotkou pro ptipravu Siroké skaly
barbiturati vyuzivanych v klinické praxi pro jejich tlumici G¢inky na CNS. Pyrimidinovou
kostru této kyseliny lze vystavét z diethyl-malondtu 7 a mocoviny. Tuto reakci, jenz
prezentuje kondenzaci malonatu s amidem, je mozné provést zahfivanim na mirnou teplotu
po dobu n&kolika hodin.®? Dalsim zastupcem dusikatych heterocykld uvedenych
ve Schématu 16 jsou pyrido[1,2-a]pyrimidin-2,4-diony 38 (mozné také nalézt pod nazvem
malonyl-a-aminopyridiny), které jsou obvykle pfipravovany takzvanou Chichibabinovou

syntézou vychazejici z 2-aminopyridind 37.%833
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. @ HoN /go R "
R2 OEt R
DMSO; fBuOK 0 N/&O
0~ “OEt 50 °C; 4 h H
7 36
S
»
N~ “NH, 0
37
R'=H = N)i
160 - 200 °C; toluen XTI
38

Schéma 16. Ptiprava kyseliny barbiturové 36 a pyridopyrimidindionu 38.

3.2 Reakce s ,,magic* malonaty

,»Magic* malonaty jsou z ditvodu vyssi reaktivity oproti jinym esterim kyseliny malonové
idedlni vychozi latkou pro cyklokondenza¢ni reakce. Reakce esterti kyseliny malonové
Sriznymi substraty (ketony, fenoly, amidy, aj.) poskytuji prevazné Sesticlenné
heterocyklické slouceniny. Vétsina téchto kondenzaci je provadéna pii zvySenych teplotach
pohybujicich se v rozmezi 150-300 °C v zavislosti na reaktivité substratu nebo pfechodné

vznikajiciho meziproduktu v reakéni smési.t’

Kappe a jeho spolupracovnici béhem své kariéry publikovali spoustu odbornych
praci zabyvajicich se syntézou slouc¢enin obsahujicich pyridonovy a pyronovy kruh. Béhem
prace smétované k syntéze ptirodnich produkti zjistili, Ze je vhodnou vychozi latkou
4-hydroxypyran-2-on 40, ktery piipravili tepelnou kondenzaci diethylketonu s bis(2,4,6-

trichlorfenyl)-benzylmalonatem 39.%

Et
cl Cly © c =0 OH ACH oH
\Q: j©/ Et | BN 3 | N
OMO 245 °C 150 °C
Cl Bn Cl B 0" 70 Bt- oo

39 40

Schéma 17. Syntéza pyranonu 40.
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4-Hydroxykumariny, jak je naznaCeno ve Schématu 18, muzeme pfipravit napiiklad
z fenolu a aktivniho malonatu. Jako konkrétni piiklad je uvedena reakce 3-methoxyfenolu
s 4-methoxyfenyl-malonatem 41, pti niz vznika kumarin 42, ktery je ideélni vychozi latkou
pro néslednou cyklokondenzaéni reakci vedouci piimo k dimethyletheru kumestrolu.’
Fytoestrogeny, mezi které patii i kumestrol (Obrazek 5), maji podobné G¢inky jako pohlavni
steroidni hormony estrogeny. Jejich ucinek spocivd v tom, Ze po navazani na receptor

vytvori komplex a vazbou na jadernou DNA mohou ovlivnit jeji transkripci.®3

41 42
OMe

Schéma 18. Syntéza 4-hydroxykumarinu 42

Obrazek 6. Kumestrol

Obdobnym zptsobem byl ptipraven 7-(diethylamino)-4-hydroxykumarin 43 reakci
3-(diethylamino) fenolu 42 s bis(2,4,6-trichlorfenol)-malonatem 18 v prostiedi toluenu. Tato
sloucenina byla pfipravena Cinskou védeckou skupinou v publikaci snazvem ,Nova

fluorescen¢ni barviva na bazi kumarinu®. 36
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HO\©/NEt2
C Cl X
| |

Cl 0 oC 42 N

OMO toluen

Et,N O (0]
Cl Cl
18

43

Schéma 19. Syntéza 4-hydroxykumarinu 43.

Prizkumem odborné literatury bylo zjisténo, ze reaktivita ,,magic* malonatd s dusikatymi
nukleofily je mnohem vice prozkoumana nez u jejich kyslikatych analogt, a tudiz i nachazi
vyuziti pfevazné v oblastech syntézy dusikatych heterocykli. Mezi jejich zastupce s nepfilis
slozitou strukturou miizeme zaradit napiiklad pyridony 45, které je mozné pfipravit pomérné
ochotnou kondenzaci enamind s aktivnimi malonaty pii teploté pohybujici se v zavislosti
na substituci v rozsahu 150-250 °C. Zatimco 3-iminoestery 44 (R! = COOEt) reaguji jiz
ve vroucim brombenzenu (t.v. = 156 °C), acetofenon anil 44 (R'= R®= Ph, R? = CHz)
vyzaduje teplotu blizici se 250 °C. Zaménou alifatickych imini za iminy cyklické
(R'a R?jsou vzajemné propojené do kruhu) je mozné analogickym zpiisobem ziskat

dusikaté, bicyklické slou¢eniny podobajici se 4-hydroxychinolontim.*’

Cl Cl Cl cl R
1
@[ M j@ . ] se-zsoc Rf\ﬁ{
(0] (e R2 \N
| R2 N (@]
cl R of R3 1
18 44 45

Schéma 20. Syntéza pyridonu 45.

Obdobna reaktivita ,,magic* malonatd byla pozorovana i s tautomernimi 3-amino-2-enoaty.
Piikladem, jez je prezentovan ve Schématu 21, je alkalicka hydrolyza nasledovana
dekarboxylaci meziproduktu 48, ktery vznikd kondenzaci bis(2,4,6-trichlorfenyl)-
2-fenylmalonatu 46 a ethyl-3-amino-5-methylhex-2-enoatu 47. Ziskany pyridon 49 je novy

atraktivnim kandidatem pro 1é¢bu tuberkuldzy zpisobenou bakterii M. tuberculosis. *7


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/decarboxylation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/ethyl
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OH

Cl Cl Cl Cl
OMO - \H$u\o/\ 30 min |
Cl Ph Cl

N
H

46 47

OH OH

ROOC | N 2M NaOH | N

NS0 130 °C, 24 h NS0
H H
48 49

Schéma 21. Synteza pyridonu 49.

(e}

48

Analogickym zptsobem je mozné reakci péti¢lennych cyklickych enaminti, naptiklad

3,4-dihydropyrrolu 50, s malonatem ziskat rozmanité substituované indoliziny 51.7

R1
R1
o %o o CI+ szvm 155 - 250 °C R o~ -OH
18 oA 0 (¢ — 51 X )
Cl Cl 0

Schéma 22. syntéza indolizinu 51.

Celou tadu ze strukturné podobnych chinolizinli 53 miizeme zatradit mezi pfirodni latky,
alkaloidy, které se nachazeji ptevazné v rostlindch ¢eledi merlikovych, makovitych
a bobovitych.®® Tyto dusikaté analogy lze synteticky ptipravit reakci 2-alkylpyridinu 52
s aktivnim malonatem 18. Substituce malonati v poloze 2 elektrondonornimi skupinami
(R =COOQEt, CN, COR) je pro hladsi prubéh reakce vyhodna, nikoliv vSak nezbytna. Reakce
zobrazena na Schéma 23 neni omezena pouze na Sesti¢lenné heteroaromatické slouc¢eniny.

Dobfe funguje i u alkylovanych pyrrolt.t’

R Rl
Cl o, C cl
. A 150 - 160 °C A~ OH
OMO x-N SN |
cl R cl R
o
18 52 53

Schéma 23. Syntéza chinolizinu 53.
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JelikoZ je mozné k piipraveé 4-oxopyrimidiniovych soli 55, které bychom dle jejich struktury
mohli oznacit jako dusikem obohacené 4-hydroxypyridin-2-ony, vyuzit reaktivity AME
s N,N"-disubstituovanymi amidiny 54, neni se ¢emu divit, ze 2-(alkylamino)pyridiny s estery
malonovych Kkyselin poskytuji stejny heterocyklicky systém s ptikondenzovanym
benzenovym kruhem (Schéma 24).2 V této souvislosti Chichibabin se svymi
spolupracovniky zjistili, ze chtéji-li pfipravit zminovanou bicyklickou slouceninu 56,
je nezbytné nutné 2-aminopyridin 37 s alkyl-malonatem tavit nékolik hodin pfi teploté
160-200 °C, ovsem nahradi-li bézny ester kyseliny malonové za AMEs, zkrati se reak¢ni
doba na 10 minut.*

It
R?" "NH
R3 0
54 1
R‘N+\
|
RZJ\N o}
3
| cl cl cl R
c 0O O 160 °C o~ NH 55
— |
A Ao T
o R Cl
37 _
18
A

Schéma 24. Ptiprava pyrimidinovych soli.

Oproti tomu Kappe a jeho kolektiv spoluautort publikovali praci, ° ve které uvedli, ze
ptipravit pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on 56 z 2-aminopyridinu 37 bylo mozné pouze reakci
s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatem , ale pouze v extrémné neuspokojitelném vytézku
(4 %). S ostatnimi sledovanymi derivaty kyseliny malonové nedospéli za danych podminek
k pozadovanému cili. Jak je mozné vypozorovat ze Schématu 26, samotna kyselina
2-methylmalonova v ptitomnosti HATU a Hiinigovy baze (DIPEA) nereaguje ani pii
150 °C. Celono¢nim zahtivanim jejiho dimethylesteru 58 a vychoziho pyridinu 57
Vv prostiedi suspenze hydridu v dimethylformamidu (DMF) zahtaté na 130 °C byl zajistén

jisty progres reakce, ovSem produkt finalni cyklizace izolovan nebyl. Vyslednou smés tvofil
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produkt prvniho stupné vice nasobné kondenzace 59 a jeho odpovidajici dekarboxylovany

derivat 60.4
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B
NaH, DMF D
Z > NH, Meo” Yo 130 °C, o.n. N" OH
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Schéma 25. Kli¢ovy krok syntézy NVS-BPTF-1
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Takto ptipraveny pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on 61 byl vyuzit jako klicovy meziprodukt
Vv syntéze slouéeniny oznacené jako NVS-BPTF-1 (Obrazek 7).4* Tato biologicky aktivni
latka ma potencionalni vyuziti jako inhibitor BPTF (Bromodomain PHD-finer
Transscription Factor, také znamy jako FALZ). BPTF je nezbytny pro normalni
embryogenezi #? se studiemi naznacujicimi kli¢ové role pii kontrole diferenciace
embryonalnich kmenovych bunék.*® Inhibice BPTF malymi molekulami proto mize byt

Zivotaschopnym pfistupem pro 1é¢bu melanomu a jinych malignit.*4

Obrazek 7. NVS-BPTF-1

3.3 reakce s kyselinou malonovou

Samotné 2-substituované kyseliny malonové 6 nejsou, pro jejich nizkou reaktivitu
s 1,3-dinukleofily 62, Kk cyklokondenza¢nim reakcim sméfovanym k pfipravam
heterocyklickych sloucenin vhodné. Nicméné jejich pomérné snadnou preménou ucinkem
fosforylchloridu na odpovidajici diacylhalogenidy se jiz pfi laboratornich teplotach stavaji
pro fadu enamind nebo enoll atraktivnimi reakénimi partnery. V opacnych ptipadech, tj.
kdyz dichlorid kyseliny malonové 63 neni ochoten interagovat s mén¢ reaktivnim
substratem, je mozné vyuzit vlivu vysoké teploty. Pii teplotach nad 80 °C dochazi
u molekuly malonyl-dichloridu 63 k eliminaci chlorovodiku za vzniku chlorkarbonylketenu

64, ktery je jednim z nejvice reaktivnich derivati malonové kyseliny.8
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Schéma 26. Reaktivita kyseliny malonové 6.

Vyse popsanou interakci malonyl-dichloridu 63 nebo chlorkarbonylketenu 64 s vhodnym

dusikatym nebo kyslikatym derivatem je mozné ziskat jak pyranony (X = O) 65 ¢i pyridony

(X=NR) 65 , tak i jejich bicyklické slouc¢eniny, chromanony (X =O) 65 a chinolony

(X =NR) 65. Jako konrétni ptiklad je ve Schématu 27 uvedena jednostupnova syntéza

4-hydroxychinolin-2-onu 67, ktery byl ziskdn hodinovym zahtivanim difenylaminu 66

a kyseliny malonové v POCls. 18

©\ o POCI; 1 h,
1 o
NH RLA,,  90°C
55 %
0”7 > oH

Schéma 27. Syntéza chinolonu 67

<

67
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II. PRAKTICKA CAST
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

V poslednich, a to doslova, par letech, se studenti vyzkumné skupiny doc. Kafky, obzvlasté
pak md soucasna kolegyné Michaela Bagary, toho Casu studentka 2. ro¢niku, vénuji pfiprave
4-hydroxykumarint reakci dialkylesterti kyseliny malonové s fenolem pfi teplotach mnohdy
prevySujicich i 300 °C. Touto metodou se vytézky u péti ze sedmi sledovanych
4-hydroxykumarint (R = Me, Et, Pr, Bu, Ph) pohybovaly v rozmezi 40-50 %. Benzylového
derivatu (R = Bn) bylo ziskano pouze 17 % a methoxylového (R = OMe), obrazné feceno,

ani zrnko.

Z dostupné literatury lze vypozorovat, ze je v fadé piipadu kondenza¢nich reakci diaryl-
malonatl s danym substratem dosazeno lepSich vysledk nez pfi pouziti analogickych
dialkyl-malonati. Divod je prosty. Diaryl-malonaty, obzvlasté pak 2,4,6-trichlorfenyl-
malonaty, jsou reaktivnéjsi, a tudiz neni nutné reak¢ni smés zahtivat na ptilis vysokeé teploty,
které mohou zptsobovat degradaci produkti ¢i podporovat vedlejsi nezadouci reakce
vznikajicich meziproduktu. Jelikoz literatura orientovana K tvorbé kumarinového skeletu,
jak je uvedeno na n¢kolika pfipadech v reSerSni ¢asti, tento trend podporuje, bylo v ramci
tohoto dila vynaloZeno veskeré Usili k syntéze rlizn¢ substituovanych aktivnich malonati

a ke studiu jejich interakci s fenolem.

ProtoZe jsou na Ustavu chemie b&Zn& dostupné, rozmanité substituované diethyl-malonaty,
byly pro syntézu 2,4,6-trichlorfenyl-malonati vybrany jako vychozi latky. V navrzené
strategii se pfedpokladala nejprve jejich hydrolyza a nasledné€ izolované malonové kyseliny
nechat v prostredi fosforylchloridu reagovat s 2,4,6-trichlorfenolem. Pro lepsi ptehlednost

textu bude v praktické ¢asti zavedeno ¢islovani slouc¢enin fimskymi ¢islicemi.

R R Cl
0 0 a HO OH OH b
O (@] (0] (0] Cl Cl
a: KOH,EtOH,lab.tep
b: POCI; reflux
c: toluen, reflux
OH OH Cl R Cl
N - O OWO
IV 'e) 'e)
o~ o Cl Cl Cl Cl

Schéma 28. Navrzeny plan syntézy 2.4,6-trichlorfenyl-malonati (AMEs).
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4.1 Priprava malonové kyseliny

Jak jiz bylo uvedeno vySe v syntetickém planu, prvnim krokem smétovanym k ptipraveé
AMEs byla alkalicka hydrolyza vybranych dialkyl-malonati I. ProtoZe je obecné znamo,
Ze jsou 2-substituované kyseliny malonové nachylné k dekarboxylaci, obzvlasté pak
za vy$Sich teplot, byly hydrolyzy di(m)ethyl-malonati vyvolané ucinkem hydroxidu
draselného v ethanolu provedeny pfi laboratorni teploté. Ponévadz slouceniny, a to jak
vychozi latky, tak i kone¢né produkty neobsahuji ve svych molekuladch konjugovany systém
nasobnych vazeb, a tudiz neni jejich detekce, respektive monitoring slozeni reakéni smési
Vv zavislosti na ¢ase pomoci UV zafeni moznd. Jediny zptisob, jak tyto slouceniny detekovat
je pomoci jodu, kdy tvofi na TLC tyto slouceniny reakci s jodem slabé barevné adukty.
Na hydrolyzu byl zvolen jednotny, dostatecné dlouhy cas, 65 hodin, béhem kterého byly
ziskany kyseliny malonové 11 v dobrych (Tabulka 1, R = Me, Pr, Allyl) az vybornych (Et)

vytézcich a s dostateCnou Cistotou pro dalsi krok syntézy.

I R R?

R R a Me Et

b Et Et

RO O O N e e
o o EtOH, 65h, lab.t. o} e} d Pr Et

e allyl Et

f Bu Et

Schéma 29. Hydrolyza di(m)ethyl-malonatu I.

Atypicky se za téchto podminek choval methoxylovy derivat Ic, ktery poskytl slozitou smés,
ktera dle NMR spektroskopie obsahovala né¢jaké, z diivodu nezdatilé separace blize
neidentifikované, aromatické slouceniny, které pravdépodobné vznikly vzajemnymi
kondenzacemi v reakéni smési piitomnych malonatt ¢i jejich meziprodukti. Po nékolika
nasobné extrakci okyselené reakéni smési pomoci Et20 nebylo ziskané ani zrnko kyseliny

methoxymalonové llc.

Z experimentélnich divodi byla reakéni doba u butylového derivatu sniZena piiblizné
na jednu tretinu (23 h). Tato skute¢nost méla dosti vyrazny dopad na Cistotu a vytézek
oc¢ekavaného produktu. Vyslednd reakéni smés byla tvofena nejen z ocekdvané
2-butylmalové kyseliny If, ale i z 32 % vychoziho diethyl-butylmalonatu. T kdyz je to

Z hlediska vyrazné rozdilné polarity té€chto dvou latek zaraZejici, nepodafilo se smés pomoci
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sloupcové chromatografie rozdélit a nasledné byla k esterifikaci (viz nize)

s 2,4,6-trichlorfenolem pouzita v této kvalité.

Tabulka 1 - ptehled vytézkn

. Reak¢ni Izolovany vytézek
1

R R KOH (ekviv.) | EtOH (ml) doba (h) (%)
OMe Me 0

Me 70 53

Et 65 79

2,5

Pr Et 42
allyl 135 57

Bu 23 68 (neizolovano)

Po dokoncenych hydrolyzach byla Cistota oveéfena pomoci analyzy NMR, ktera potvrdila,
ze kyseliny malonové 11 (R = Me, Pr, Allyl, Et) byly ziskané ve velmi dobré kvalité, pouze

s vyjimkou methoxylmalonové kyseliny a butylmalonové kyseliny.

Vzhledem Kk tomu, Ze je diethyl-methylmalonat symetricka molekula, 1ze vidét ve spektru
pouze Ctyfi signaly. Triplet s chemickym posunem v oblasti 1,18 ppm nepfedstavuje pouze
tfi protony H-2B, ale i dalsi tii protony H-2C. Tento fakt se tyka i multipletu jenZ lze vidét
na druhé strané spektra s chemickym posunem 4,12 ppm patiici 4 protonim H-1B a H-1°,
Vpravo od néj Ize pozorovat kvartet s chemickym posunem 3,54 ppm, ktery prezentuje jeden
proton H-2. Poslednim signalem je dublet na chemickém posunu 1,28 patfici ttem protoniim

H-1A,

JelikoZ je kyselina methylmalonové jednoducha molekula lze pozorovat pouze dva signaly
v alifatické oblasti. Dublet s chemickym posunem 1,21 ppm piedstavuje tfi protony H-1A
kvartet s chemickym posunem 3,29 ppm patiici jednomu protonu H-2. Na spektru je také

Siroky singlet, ktery je charakteristicky pro karboxylovou skupinu.
Srovndme-li spektrum vychoziho diethyl-methylmalonatu se spektrem methylmalonové
kyseliny lze fici, Ze reakce probehla uspésné, jelikoz vymizely signaly ethylovych fetézct

a podatilo se tak usp&né ziskat Cista 2-methylmalonova kyselina.
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Obréazek 8. Vytez z NMRH spektra produktu la (dole) a jeho vychozi latky (nahote).

4.2 Priprava bis(2,4,6-trichlorfenyl) malonatu

Dal§im krokem syntézy byla pfiprava aromatickych diester kyseliny malonové.
K esterifikaci jsou prakticky bézné vyuzivané dva pristupy, a to reakce kyseliny nebo jejiho
chloridu s alkoholem za katalytického puisobeni jiné silné kyseliny. Konjugaci volnych
elektronovych parti na atomu kysliku hydroxylové skupiny s delokalizovanymi elektrony
aromatického kruhu dochazi ke snizeni jeho nukleofility, coz se, obecné vzato, projevuje
tim, ze se fenoly zapojuji do esterifikacnich reakci mnohem méné ochotné nez alkoholy.
Samotna kyselina malonova ma sice do jisté miry povahu karbokationtového ¢inidla, ale ne
vzdy reaguje s dostateCnou ochotou a rychlosti. Ztéchto divodu bylo
rozhodnuto, ze K ptipravé arylesteri bude vyuzivana reakce 2,4,6-trichlorfenolu s mnohem,
mnohem siln€j$imi elektrofily, s derivaty malonyldichloridd, které byly generovany in situ
pusobenim nadbyte¢ného mnozstvi fosforylchloridu na ptisluSny derivat malonové kyseliny.
Pribéh reakci sledovanych derivati byl v podstaté dosti podobny. Po smichani
2,4,6-trichlorfenolu, 2-substituované kyseliny malonové a POCIs pfti laboratorni teploté

se po nékolika desitkdch minut varu jejich smési zacal tvoftit o¢ekavany produkt spole¢né
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s prevazné jednou vedlejsi latkou. Postupem Casu zacalo nartistat mnozstvi produktli, nutno
zminit, ze prabéh reakce byl sledovan pouze s vyuzitim TLC, ovSem od jistého okamziku,
zustaval pomér intenzit skvrn na TLC reprezentujici vychozi fenol a o¢ekavany produkt
neménny, z ¢ehoz bylo usuzovano, ze po nékolika hodinach nastava chemicka rovnovaha.
Protoze toto tvrzeni nebylo podlozeno exaktnimi diikazy, byly reakéni smési vareny
jednotny ¢as 7 h. Po zpracovani reak¢nich smési jejich nalitim do vody a naslednou extrakci
do organického rozpoustédla byly ziskdny surové produkty, které byly nejprve ne pfilis
ucinné Cistény ¢asové narocnou sloupcovou chromatografii, kterd byla napomocna pouze

k odstranéni doprovodnych necistot.

Analyzou spojenych frakci obsahujicich zadouci produkt pomoci NMR se zjistilo, Ze pfi
diskutovanych reakci, jak je mozné pozorovat napiiklad u vyfezu 'H NMR spektra
ethylového derivatu (Obrazek 9), neprobihd pouze esterifikace, ale i dekarboxylace.
V tomto konkrétnim ptipadé bylo relativni zastoupeni 2,4,6-trichlorfenyl-propanoatu vuci

o¢ekavanému bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-ethylmalonatu ptiblizné 10 %.

Cl
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OH a Me
R cl R Cl R cl b Et
Cl Cl O (0] 0 c OMe
I:IOWOH — 111/©i W :@ N VKW Ij\ d Pr
, retlux, 3 o O 0 e allyl
o O cl cl cl cl cl ¢ |f  Bu
Schéma 30. Reakce kyseliny malonove s 2,4,6 — trichlofenolem.
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Obrazek 9. Vyiez 'H NMR spektra chromatograficky piecisténé smési z reakce

2-ethylmalonové kyseliny 11f s 2,4,6-trichlorfenolem.
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Posléze bylo zjisténo, ze dekarboxylovany produkt je mozné, diky jeho vétsi rozpustnosti,
pohodIn¢ odstranit pouhou krystalizaci. Protoze dekarboxylované produkty V nebyly pro
nas, ve spojitosti s naslednou syntézou 4-hydroxykumarint, nikterak atraktivni, spokojili
jsme se s faktem, ze zlstaly spole¢né s malym mnozstvim malonatd Il rozpustény

Vv matec¢nych louzich a dale nebyly nikterak izolovany ani charakterizovany.

Tabulka 2. Prehled vytézkii

Trichlorfenol . Reakéni doba Izolovany vytézek
R (ekviv.) POCIs (ekviv.) () (%)
Pr 15 2,14 32
Me 1,2 2 24
allyl 7 02
18 2,4
Et 60
Bu 1,46 2,5 58

a — produkt vznik, ale ve smési neznamych sloucenin.

Problémovym derivatem u esterifikace byl AME s allylovym fetézcem Ille, ktery se sice
podafril pfipravit, nic mén¢ vzniklo také spoustou dalSich nezndmych sloucenin. Purifikaci
na sloupcové chromatografii se nepodafilo tyto necistoty odstranit a produkt tak nebyl

izolovan.

Jak jiz bylo zminéno vySe, z divodu netspéchu separace 2-butylmalonové kyseliny 11f
od vychoziho diethyl-butylmalonatu (If) a nedostatku ¢asu nutného pro opakovanou
purifikaci, byla pro ptipravu AMEs pouZzita jejich smés ziskana v prvnim kroku, ktera byla
dle 'H NMR slozena z kyseliny 2-butylmalonové a z jejiho diethylesteru piiblizn& v poméru
3:2 (Obrazek 10). Po zpracovani reakéniho roztoku béznym zptsobem, byla ziskana smés
diethyl-butylmalonatu (If), oc¢ekavaného bis(2,4,6-trichlorfenyl)-butylmalonatu (111f)
a dekarboxylovaného 2,4,6-trichlorfenyl-hexanoatu (Vf). Obdobng, jak tomu bylo
I U pfedchozich experimentt, pro purifikaci poZzadovaného produktu od nezadoucich ptimeési

postacila pouha krystalizace z cyklohexanu (viz Obrézek 10).
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smés 2-butylmalonové kyseliny a jeji vychozi latky
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Obréazek 10. 'H NMR spektrum smési diethyl-malonatu If s malonovou kyselinou 11f

(nahofte) a purifikovaného bis(2,4,6-trichlorfenyl)-butylmalonatu 111f (dole).

Porovndme-1i protonové NMR spektrum vychozi smési kyseliny 2-butylmalonové a diethyl-
butylmalonatu se spektrem butylového derivaitu AME po krystalizaci, a soucasné
pomineme-li absenci signalti charakterizujici pivodné ptitomny diethyl-butylmalonat, Ize
ve spektru izolovaného produktu I11f zaznamenat absenci Sirokého singletu pfi 12,61 ppm,
ktery ptivodné charakterizoval atomy vodiku karboxylové skupiny butylmalonové kyseliny,
a naopak se objevil intenzivni singlet s chemickym posunem 7,39 ppm ptedstavujici Ctyti
chemicky ekvivalentni protony vazané k aromatickému kruhu. Tato fakta, vzhledem
Kk integralnim plochdm signald v oblasti 1-2,3 ppm popisujici chovani atom vodiku
butylového fetézce v magnetickém poli, jednoznaéné¢ prokazuji piipojeni dvou

2,4,6-trichlorfenylovych jednotek na jednu molekulu malonoveé kyseliny.
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4.3 Cyklokondenzaéni reakce

Aby byly naplnény vSechny vytycené cile této prace, bylo nezbytné prozkoumat reaktivitu
AMEs s fenolem. Protoze v obou krocich vedoucich k syntéze bis(2,4,6-trichlorfenyl)-
malonatt (I11) nejlepsi vysledky, ve smyslu vysokého vytézku a Cistoty produktd,
poskytoval ethylovy derivat, byl vybran jako modelovy substrat pravé on.

Pro volbu vhodnych reakénich podminek byly Cerpany inspirace z nékolika publikaci

Kappeho a jeho spolupracovniki, které se zabyvaly cyklokondenza¢nimi reakcemi AME:s.

4.3.1 Reakce s fenolem

Pro prvni experiment byly vybrany podminky publikované v roce, kde Kappe a jeho kolektiv
uvedli,'” Ze kondenzaci 4-methoxyfenyl-malonatu 41 s 3-methoxyfenolem ve vroucim
toluenu ziskali 4-hydroxy-7-methoxy-3-(4-methoxyfenyl)kumarin 42 (Schéma 18). Ovsem
v naSem ptipadé¢, vystaveni AME |11 s fenolem stejnym podminkdm (metoda A) nevedlo
ke srovnatelnému vysledku ani za mnohonasobn¢ del$i dobu. Po 13 hodinach varu byl dle
TLC v reakéni smési ptfitomen pouze nezreagovany bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonat
a fenol, malé mnozstvi 2,4,6-trichlorfenolu a dalSich neidentifikovanych necistot a pouze
stopové mnozstvi 4-hydroxykumarinu 1V. Z té€chto divodi nebyl produkt izolovan a smés
byla zlikvidovéana.

Zvolené podminky (metoda B) dalsiho pokusu byly také pievzaty z dostupné literatury,
kde bylo presentovano,?® ze vytézek 4-hydroxykumarinu 27 z reakce dimethyl-malonétu
s para-substituovanym fenolem v prostfedi vrouciho difenyletheru ptevysoval 70 %
(Schéma 12). Tato metoda, ve srovnani s piedchozi, se li§i pouze typem pouzitého
rozpoustédla, coZ ma prevazny dopad na teplotu, které jsou vystaveny vychozi reaktanty.
| kdyz ma difenylether vice jak dvojnasobnou teplotu varu nez diive pouzity toluen, s ¢imz
je uzce spjato i jeho komplikované odstranéni z reakéni smési, stejné 1 tak tady, bylo
po dlouhych 13 hodinach varu dosazeno prakticky identického vysledku, a tudiz opét nebylo

smyslIné se pokouset produkt izolovat.

Z neochoty AME interagovat s fenolem byla vinéna mala aktivacni energie dodavana
ve formée tepla. Aby bylo mozné tuto hypotézu potvrdit, ¢i vyvratit, byly vyzkouseny ireakce
bez pouziti rozpoustédla (metoda C). V tomto kontextu, byl prvni hodinu fenol taven
s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatem pii teploté 250 °C. Po tomto Case, pomineme-li
pfitomnost malého mnozZstvi nezreagovanych vychozich latek a vzniklého

4-hydroxykumarinu a ohromny podil 2,4,6-trichlorfenolu, v reak¢ni smési byl zaznamenan
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jisty meziprodukt, pravdépodobné se jednalo o produkt jednondsobné reesterifikace AME
11 fenolem. Ovsem po kratké radosti libn¢ se vyvijejici reakce, pfislo zahy velké zklamani.
Pti snaze dokoncit dvou stupfiovou kondenzaci kratkym, tficetiminutovym ohievem
na 300 °C, doslo k vytvoreni cerné, dle TLC znac¢né komplikované smési, ve které mnozstvi

4-hydroxykumarinu si nezasluhovalo dal$i pozornost.

Byla také vyzkousSena i vice konzervativni metoda. Byl sledovan vliv pozvolna se zvysujici
teploty kovové lazn¢ z 210 °C do 275 °C béhem 4 hodin a nasledného ohfevu na 300 °C,
jehoz ptivodni doba byla zkracena na polovinu. Pribeh reakce, za jejiz zacatek je mozné
povazovat okamzik vzniku jistého meziproduktu, to je okolo 250 °C, a jeji vysledek byl
prakticky shodny s pivodnim teplotnim programem. Meziprodukt sice z reakéni smési

zmizel, ale 4-hydroxykumarin bychom opét ve smési hledali asi pouze marné.

Posledni Sanci k Gispéchu uz nabizela snad jen varianta pouziti mikrovinného ohievu
(metoda D). Jelikoz nebyly v dostupné literatufe nalezeny ptimé analogie, byly hledany
podminky, za kterych jsou vychozi latky ochotny reagovat, experimentalng. Teplotni
program byl zvolen nasledovné. Nejprve byla smés jednu hodinu tavena pfi teploté 250 °C,
poté se teplota na hodinu zvysila na 280 °C a poslednich 30 minut na 300 °C. Ani zde nebylo
dosazeno vyrazné jinych vysledki jako pti taveni smési za atmosférického tlaku na kovové
l&zni. Vysledky na TLC byly v podstaté totozné s metodou C a prvotné po 2 hodinach reakce
byl zaznamenan meziprodukt, ktery zmizel po 30 minutach zahtivani na 300 °C. Je zcela
jasné, ze tato metoda by si zaslouzila vénovat vétsi pozornost, avsak v dobé, kdy bylo mozné
studovat prub¢h dané reakce byl mikrovinny reaktor z diivodu poruchy dlouhodobé mimo

provoz.

cl Et cl OH
OWO et
AB,C,D
lllf/CE :@\ * © 2w
0O O
cl cl cl cl

A: toluen, 110 °C, 13 h

B: Ph,0, 260 °C, 13 h

C: 250 - 300 °C, 80 min

D: MWO - 300W, 250 - 300 °C, 2,5h

Schéma 31. Syntéza 4-hydroxykumarinu.
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4.3.2 Reakce s cyklohexanonem

V prib¢hu prohlizeni odborné literatury nalezené v souvislosti s hledanim jinych,
potencialné vhodnych podminek pro vySe uvedené, nezdaiené kondenzace jsem narazila
na reakci pentan-3-onu s benzyl-malonatem 39, ze které se autorim podafilo ziskat
4-hydroxypyranon 40 (Schéma 17).17 V této souvislosti bylo sledovano chovani horké smési
AMEs s cyklohexonem. Pro start byla zvolena stiedné vysoka teplota, 230 °C, ktera béhem
prvnich 30 minut iniciovala vznik ¢erné taveniny, jejiz analyzou na TLC bylo zjisténo,
ze smes obsahuje nejen stale se vyskytujici vychozi slouceniny, ale i znaéné mnozstvi nove
vzniklych latek. Ve snaze tuto smés zjednodusit, ve smyslu doreagovani vychozich latek,
ptfipadné potencialné moznych meziproduktl z nedokoncené vicenasobné kondenzace, byla
teplota kovové 1azné na dalsich 30 minut zvySena na 250 °C. Po této dob¢ se dle TLC sice
vychozi latky pravdépodobné kompletné preménily, ovSem reakéni smés byla natolik
komplikovana, Ze nebyla vyvijena ani snaha pro pokus o separaci jakéhokoli chemického
individua.

V poslednim experimentu, na ktery mi jesté po piedchozich a dlouhych nezdarech zbyvaly
sily, motivace, nervy a hlavné ¢as do odevzdani tohoto dila, bylo vsazeno na trpélivost a
na strategii pokusit se za vyrazné nizsi teploty pfipravit pouze meziprotukt, reesterifikaci
vznikly 1-cyklohexyl-3-(2,4,6-trichlorfenyl)-2-ethylmalonat, a nasledné po odpafeni
toluenu dokonéit intramolekularni cyklizaci. OvSem ani po c¢tyf hodinovém varu

toluenového roztoku nebyl na TLC zaznamenan zadny progres reakce.

reflux
Cl R Cl OH OH
OWO 1h Et
+
111 o o — VI
Cl Cl Cl Cl toluen 0] (@]
reflux, 4 h

Schéma 32. Syntéza produktu VI
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5 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Pouzité reagenty a rozpoustédla byly zakoupeny z komercnich zdroji Merc, VWR, Fisher
Scientific a Siot Trade. Pribéh reakci a Cistota produkt byly sledovany pomoci tenkovrstve
chromatografie (TLC), které byly vyrobeny z hlinikového plechu s vrstvou silikagelu
(Alugram® SIL G/UV 254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescen¢nim indikatorem
pro UV 254 nm. Na sloupcovou kapalinovou chromatografii byl pouzit silikagel Fluka Silica
gel 60, 220-240 mesh s velikosti poru 60 A a velikosti ¢astic 35-75 um. Teploty tani byly
méfeny pomoci Koflerova bloku (Helmut Hund GmbH, Wetzlar). Infradervena spektra (1C)
byla métena spektrometrem FT-IR Alpha (Bruker Optic GmbH Ettlingen, Germany)
metodou KBr tablet a ATR nastavce Ve stiedni oblasti (4000 — 400 cmt). NMR spektra byla
méfena na spektrometru JEOL ECZ 400 pii frekvenci 400 MHz (*H), 101 MHz (*C)
a méfeni bylo provedeno pti teploté 300 K. *H NMR spektra byla kalibrovéana na residuélni
DMSO-ds s chemickym posunem 2,50 ppm nebo CHCIz s chemickym posunem 7,26 ppm.
13C NMR spektra byla kalibrovéana na signal na *C signal CDCls s chemickym posunem
77,16 ppm nebo DMSO-ds s chemickym posunem 2,50 ppm. Interakéni konstanta (J)
je uvedena v jednotkach Hz a chemické posuny v jednotkdch ppm. Multiplicita signali
je znacena zkratkami s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddt (dublet dubletu tripletu),
t (triplet), tt (triplet tripletu), tq (triplet kvartetu), q (kvartet), dq (dublet kvartetu),
m (multiplet).
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Priprava malonové kyseliny Il

K roztoku malonatu I (50 mmol) v 35 ml EtOH byl béhem 30 min ve tfech porcich pfi
laboratorni teploté pfidan roztok KOH (125 mmol, 2,5 ekv.) ve 35 ml EtOH. Béhem 30 min
vznikla hustd nemichatelna suspenze, proto byla ziedéna cca 60 ml EtOH a vse bylo dale
michano pfi stejné teploté 65 h. Ziskana bild suspenze byla ptefiltrovana ptes fritu. Pevny
podil byl na frit¢ promyt EtOH. Bily pevny podil byl rozpustén v 50 ml 1M HCI (pH = 2).
Kysely vodny roztok by extrahovan 9 x 20 ml EtOAc. Organické podily byly spojeny,
vysuseny siranem sodnym, piefiltrovany a odpafeny na RVO. Timto postupem byla

ptipravena kyseliny malonova I1.

2-Methylmalonova kyselina lla

bila krystalicka latka, tt = 120-132 °C,

o) A
vytézek: 53 % Ho@
IC spektrum (ATR): 2886, 2616, 1685, 1410, 1243, 1208, 1092, 895,

HO™T~0
668, 440 cmt
IH NMR spektrum (DMSO, 400 MHz): § 1,21 (d, 3H, H-2, J = 7.2 Hz); 3,30 (q, 1H, H-1A,
J=7.2 Hz); 12,57 (br s, 2H, OH) ppm.
13C NMR spektrum (CDCI3, 101 MHz): § 13,65 (C-17); 45,68 (C-2); 171,62 (C-1, C-3)
ppm.

2-Ethylmalonové kyselina 11b

bila krystalicka latka, tt = 105-110 °C, 0] A
vytézek: 79 % HOS > %
IC spektrum (ATR): 2883, 2592, 1694, 1414, 1266, 1199, 905, 780,  HO 0
672,453 cm™?

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz): $ 0,88 (t, 3H, H-24,J = 7,4 Hz); 1,72 (dq 2H, H-1%,
J=74;74Hz); 3,12 (t, 1H, H-2, J = 7,4 Hz), 12,64 (br s, 2H, OH) ppm

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz): § 11,71 (C-2%); 21,80 (C-1%4); 53,08 (C-2); 170,86
(C-1, C-3) ppm.
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2-Propylmalonova kyselina I1d

bila krystalicka latka, t: = 87-94 °C, 0

A
3
vytezek: 42 % HO™ @

IC spektrum (ATR): 2964, 2868, 2606, 1698, 1410, 1256, 1197, 909, 1O 'O
672, 456 cm

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz): 6 0,87 (t, 3H, H-3A, J = 7,4 Hz); 1,23-1,33 (m, 2H,
H-24); 1,65-1,71 (m, 2H, H-1%); 3,19 (t, 1H, H-2, J = 7,5 Hz), 12,58 (br s, 2H, OH) ppm
13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz): § 13,64 (C-34); 20,10 (C-2*); 30,52 (C-14); 51,39
(C-2); 170,90 (C-1, C-3) ppm.

2-Allylmalonova kyselina lle

bila krystalicka latka, t: = 77-90 °C,

A
x5l £ 0 3
vytézek: 57 % HO @

IC spektrum (ATR): 2919, 2649, 1698, 1418, 1260, 1226, 1180, HO N0

910, 784, 677,473 cm™*

IH NMR spektrum (DMSO, 400 MHz): § 2,42-2,48 (m, 2H, H-1%); 3,27 (t, 1H, H-2, 1= 7,3
Hz); 5,00 (ddt, 1H, H-3A,J=10,2; 2,1; 1,1 Hz); 5,07 (ddt, 1H, H-3*,J =17,2; 1,5; 1,5 Hz);
5,76 (ddt, 1H, H-2A, J = 17,0; 10,2; 6,7 Hz); 12,67 (br s, 2H, OH) ppm

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz): § 32,55 (C-14); 51,03 (C-2); 116,77 (C-2~); 135,13
(C-3%); 170,45 (C-1, C-3) ppm.

2-Butylmalonové kyselina I1f

bila krystalicka latka, t: = 80-90 °C

vitezek: 90 % A A
i HO™
IC spekirum (ATR): 2865, 2436, 1698, 1400, 1265, 1255, 1196,

911, 671,458 cm't

IH NMR spektrum (CDCls, 400 MHz): 0,85 (t, 3H, H-42, J = 7,1 Hz); 1,20-1,34 (m, 4H,
H-24, H-3A); 1,66— 1,76 (M, 2H, H-14); 3,17 (t, 1H, H-2, J = 7,5 Hz); 12,61 (br s, 2H, OH)
ppm
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6.2 Priprava bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatu

Reakéni smés slozend z kyseliny malonové 11, 2,4,6-trichlorfenolu (1,8 ekv.) a
fosforylchloridu (2,4 ekv.) byla po 7 hodinovém varu na olejové lazni ochlazena na
pokojovou teplotu a nalita do ledové vody (cca 300 ml). Po rozpusténi ledu bylo k vodné
smési s ¢astecné vyloucenym produktem piidano 100 ml CHCls, ktery po kratkém case
pevny podil absolutné rozpustil. Po separaci vzniklé emulze byla vodna faze extrahovana
2x50ml chloroformu. Organické podily byly spojeny a pro odstranéni piipadné
nezreagované kyseliny vytfepany 3 x 50 ml 5 % NaHCOs. Organicka faze byla vysusena
siranem sodnym, piefiltrovana a odpaifena na RVO. VétSina surovych produkti byla ¢isténa
na sloupcové chromatografii a nésledné krystalizovana, v néktery ptipadech postacilo

surovy produkt pouze krystalizovat z cyklohexanu.

bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-methylmalonat I11a

bila krystalicka latka, t; = 82,5-83 °C, A
cl cl

vytézek: 24 % \ 2N 0300 A,
- 6 O 0.° 4
IC spektrum (tableta KBr): 3081, 1794, 1566, 1448, |4 > Cl Cl Cl

5
1346, 1236, 1118, 1059, 863, 821, 802 cm™*

'H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz): § 1,83 (d, 3H, H-1A, J = 7,3 Hz); 4,16 (q, 1H, H-2,
J=7,3 Hz); 7,40 (s, 4H, H-3B, H-58, H-3€, H-5€) ppm

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz): § 14,40 (C-14); 45,47 (C-2); 128,90 (C-38, C-58,
C-3C¢, C-5%); 129,73 (C-4B, C-4%); 132,72 (C-2B, C-68, C-2¢, C-6°); 142,59 (C-1B, C-1°);
165,38 (C-1, C-3) ppm

bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-ethylmalonat 111b

A
bila krystalicka latka, tt = 101-102 °C - ol
vytezek: 66 % 5 N OB O
. 6 O O 6 4
IC spektrum (tableta KBr): 3084, 2979, 2939, 2877, ClI™+ 3~ Cl cim % ¢

1796, 1449, 1117, 1077, 859, 823 cm™*

'H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz): § 1,25 (t, 3H, H-2A; J = 7,4 Hz); 2,33 (dg, 2H, H-1A,
J=74;7,4Hz);3,99 (t, 1H, H-2; J = 7,3 Hz); 7,40 (s, 4H, H-38, H-58, H-3¢, H-5) ppm
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13C NMR spektrum (CDClz, 101 MHz): § 12,21 (C-22); 23,25 (C-12); 52,54 (C-2); 128,92
(C-3B, C-58, C-3C, C-5°); 129,73 (C-4B, C-4°); 132,70 (C-28, C-6B, C-2C, C-6°); 142,66
(C-18, C-1°); 164,74 (C-1, C-3) ppm

bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-propylmalonét I11d

bila krystalicka latka, tt = 77—78 °C

Cl Cl
vytézek: 32 % 5

X 101300 A&,
IC spektrum (tableta KBr): 3078, 2963, 2938, 2878, 6 O 0.° ¢
cIa 7 >l cl cl

1759, 1563, 1449, 1368, 1078, 859, 800, 563 cm'*

IH NMR spektrum (CDCls, 400 MHz): 1,06 (t, 3H, H-3%, J = 7,4 Hz); 1,59-1,72 (m, 2H,
H-24); 2,21-2,30 (m, 2H, H-1A); 4,07 (t, 1H, H-2, J = 7,4 Hz); 3,98 (5, 4H, H-38, H-58, H-
3¢, H-5B) ppm

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz): § 13,75 (C-3%); 20,78 (C-2*); 31,57 (C-1%); 50,78
(C-2); 128,91 (C-38, C-5B, C-3C, C-5C); 129,73 (C-4B, C-4°); 132,69 (C-28, C-68, C-2C,
C-6%); 142,65 (C-1B, C-1°); 164,84 (C-1, C-3) ppm

bis(2,4,6-trichlorfenyl)-2-butylmalonat I111f
bila krystalicka latka, t: = 91-93 °C
vytézek: 44 % cl cl

. 211 _0u 3. 04 A2
IC spektrum (ATR): 3088, 2955, 2859, 1796, 1565, s @ 2 3
6
CI7a

6 4
1448, 1160, 1091, 854, 819, 563 cm: a® ¢ ol

5

IH NMR spektrum (CDCls, 400 MHz): § 0,97 (t, 3H, H-42, J = 7,3 Hz), 1,42-1,51 (m, 2H,
H-34); 1,57-1,65 (M, 2H, H-24); 2,25-2,31 (m, 2H, H-14); 4,05 (t, 1H, H-2, J = 7,3 Hz),
7,39 (s, 4H, H-38, H-58, H-3¢, H-5C) ppm
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6.3 Neuspésna priprava 3-ethyl-4-hydroxykumarinu

6.3.1 Metoda A

Roztok bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatu (1 mmol, 0,4910q) a fenol (1 mmol, 0,09419)
ve 3 ml toluenu byl v inertni atmosféfe argonu 13 hodin vafen na olejové lazni pod zpétnym
chladicem. Po ochlazeni reak¢niho roztoku a jeho analyze s vyuzitim TLC byla vysledna

smés zlikvidovana.

6.3.2 Metoda B

Suspenze bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatu (1 mmol, 0,4910g), fenolu (1 mmol,
0,09419) ve 3 ml difenyletheru byla pod inertni atmosférou argonu 13 hodin zahiivana
na kovové lazni, jejiz teplota byla udrzovana v rozmezi 230 — 260 °C. Béhem ohievu byl
sledovan priibéh slozeni smési pomoci TLC a z divodu vytvoieni pouze stopového mnoZzstvi

pozadovaného produktu byla smes zlikvidovana.

6.3.3 Metoda C

Smés bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatu (1,13 mmol, 0,5535 g) a fenolu (1,13 mmol,
0,1061 g) byla nejprve 1 hodinu pii 250 °C a nasledné¢ 30 minut pii 300 °C zahtivana
na kovové lazni. Po ochlazeni vysledné, temné ¢erné taveniny a jeji analyze s vyuzitim TLC
byla vysledna komplikovana smés s minimalnim mnozZstvim 4-hydroxykumarinu

zlikvidovana.

6.3.4 Metoda D

Smés bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatu (1 mmol, 0,5535 g) a fenolu (0,95 mmol,
0,0889 g, 0,95 ekv.) byla zahfivana v mikrovinném reaktoru s konstantné nastavenym
vykonem 300 W. Teplotni program byl zvolen nasledovné. Prvni hodina byla smés
zahfivana na teplotu 250 °C, dal$i hodinu na 280 °C a poslednich 30 minut na 300 °C.
Po ochlazeni vysledné, temné Cerné taveniny a jeji analyze s vyuzitim TLC byla vysledna

komplikovana smés s minimalnim mnozstvim 4-hydroxykumarinu zlikvidovana.
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6.4 Neuspésna priprava 3-ethyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrokumarinu

6.4.1 Metoda A

Smés cyklohexanonu (0,95 mmol; 0,09324 g) s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatem
(1 mmol; 0,4910 g) byla nejprve 30 minut zahfivana na kovové lazni s teplotou 210 °C.
Protoze se po provedeném monitoringu na TLC zjistilo, Ze se ve smési neobjevuje zadny
produkt, byla teplota na 30 min zvys$ena na 230 °C a naslednych 30 minut az k 250 °C.
Po kompletni preméné vychozich latek byla vyslednd smés natolik komplikovana, ze byla

zlikvidovana.

6.4.2 Metoda B

Roztok cyklohexanonu (0,95 mmol; 0,09324 g) a bis(2,4,6-trichlorfenyl)-ethylmalonatu
(2 mmol; 0,4910 g) v5ml toluenu byl v inertni atmosféfe nepftetrzit¢ 4 hodiny vaien
na olejové lazni pod zpétnym chladi¢em. Jelikoz za téchto podminek nebyla pozorovana

prakticky zadnéa pfeména vychozich latek, byl roztok nakonec zlikvidovan.
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ZAVER

V poslednich par letech byly ,,magic malonaty vyuzivany ve vyzkumné skupiné¢ doc. Kafky
k syntéze pyridont, kde bylo s nimi dosazeno vyrazné lepSich vysledki nez u jejich
ethylovych analogli. Soucasné i z publikovanych vysledki nalezenych v odborné literatute
jednoznaéné vyplyvalo, Zze reakce bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatt s fenolem ¢i s jeho
derivaty jsou znacn€ nadéjné. Z téchto divodii byl jako zakladni ukol a cil bakalafské prace

zvolen prizkum moznosti ptipravy 4-hydroxykumarinl za pouZziti tzv. ,,magic* malonatt.

Dle navrzené strategie syntézy bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonati bylo nezbytné v prvnim
kroku pfipravit kyseliny malonové. Ty byly ve vétSiné (R = Me, Et, allyl, Pr) sledovanych
pfipadli pfipraveny dlouhou, nékolikadenni alkalickou hydrolyzou dostupnych
dialkyl-malonati ve vyborné kvalité. Vyjimkou byla hydrolyza dimethyl-methoxymalonatu,
kterd dle *H NMR poskytla smé&s zéhadnych produkti obsahujicich pievazné atomy vodiku
vazané k aromatickému systému. Dal$im ne moc zdafilym experimentem byla pfiprava
butylmalonové kyseliny, kde se po 23 hodinach hydrolyzy podafilo pteménit pouze 68 %
diethyl-butylmalonatu.

Po ptipravé malonovych kyselin nasledovala jejich esterifikace 2,4,6-trichlorfenolem.
Po identifikaci vedlejSiho produktu ve smési vznikajici pfi téchto pokusech se potvrdil
vieobecné znamy fakt, Ze derivaty malonovych kyselin jsou nachylné k dekarboxylaci. Cisté
AMEs se od doprovodnych vedlejSich latek, jejichz relativni zastoupeni se v zavislosti
na substituci pohybovalo do 10 %, nepodatilo pomoci chromatografie na sloupci silikagelu
oddg¢lit. Jako velmi ucinna purifikace se osvédcila pouha krystalizace z cyklohexanu, kterou
byly AMEs ziskany ve skromném (Me) az primérném (Et, Bu, Pr) vytéZku. Problémy ¢inil
pouze allylovy derivat, ze kterého vznikla velmi komplikovana smés, z niz se o¢ekavany

produkt nepodafil izolovat.

Poslednim krokem v syntéze 4-hydroxykumarint nebo 4-hydroxy-tetrahydrokumarinu byly
cyklokondenzaéni reakce AMEs s fenolem nebo cyklohexanonem. Za timto ucelem bylo
vyzkouseno nekolik riznych podminek lisicich se pievazné teplotou reakéniho roztoku nebo
taveniny. VSechny sledované experimenty vedly prakticky ke stejnému vysledku. Teploty
mirné prevysujici 100 °C byly pro jakoukoli interakci mezi vychozimi komponentami
nedostacujici, oproti tomu teploty nad 250 °C poskytovaly komplikované, asfaltové ¢erné

smési obsahujici dle TLC pouze stopové mnozstvi 4-hydroxykumarinu.
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Bude-li i vbudoucnu nadale trvat stidle neuhasinajici touha pfipravovat derivaty
4-hydroxykumarinu IV reakci fenold a bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatt, bude nezbytné
nutné, peclivou a vytrvalou praci nalézt minimalni teplotu dostacujici k tvorbé meziproduktu
dvojstupnové kondenzace. Poté vyvstane otazka, zda reakci provadét v taveniné nebo

V roztoku?
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

pKa
GABA
REM
ATP
FAD
FADH:
AME
CNS
DNA

HATU

DIPEA
DMF
BPTF
NMR
Et,0
TLC
Ph20
EtOH
KOH
HCl
EtOAC
RVO

1t

disociacni konstanta kyseliny

kyselina amino-maselna

Rapid eye movement

adenosintrifosfat

oxidovana forma koenzymu flavinadenindinukleotidu
redukovana forma koenzymu flavinadenindinukleotidu
active malonate ester

centralni nervova soustava

deoxyribonukleova kyselina

[Bis(dimethylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium 3-oxide
hexafluorophosphate

N,N-Diisopropyletylamin
dimethylformamid
Bromodomain PHD Finger Transcription Factor
nuklearni magneticka rezonance
diethylether

tenkovrstva chromatografie
difenylether

Ethanol

hydroxid draselny

kyselina chlorovodikova
ethyl-acetat

rota¢ni vakuova odparka

teplota tani
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