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predlofeny vynidlez se tyké alkalidenmalonaldehydd a zpdsobu jejich p¥ipravy.

L&tky dle vyndlezu jsou nové a nebyly dosud popsény. V literatufe je popséno n&kolik
pipadl, kdy tento typ latek je predpokl4dén jako meziprodukt syntézy, nebyl oviem izolovéan
ani charakterizovén (Francouzsky patent 1 495 047); J. Am. Chem. Soc. 88, 852 (1966). Déle
ziskaly tetraacetaly nékolika alkylidenmalonalonaldehydll, ale nepoda¥ilo se je hydrolyzovat
na volné dialdehydy (Reichardt. Ch. Angew. Chem. 88, 88 (1976)). Rovn&% tUsp2%n& byly syntetizo-
vény n&které sloufeniny ze skupiny iridoidl a secoiridoidd za vyuZiti in situ generovanych
alkalidenmalonalonaldehydd, ale bli¥#f informace tykajfcf se t&chto sloudenin nebyly uvedeny
(Tietze L. - F. Angew. Chem.,94, 793 {1982); 95, 840 (1983).

Alkylidenmalonaldehydy se jevi jako velice u¥ite&né ve dvou ohledech. Diky reaktivité
aktivované dvojné vazby a formylovych skupin jich lze vyuf{t k p¥ipravé celé fady dosud ne-
pE{stupngch heterocyklickych slouZenin.

Druhy aspekt jejich p¥{padného vyuZiti vyplyvé z jejich biologické u&innosti, a to jak
14tek samotnych, tak pripravenych heterocyklickych slou&enin.

Této skupin& l&tek jsou nejbliZe substituované methylenmalonaldehydy: aralkylidenmalon-
aldehydy (AO 221 362}; a alkenylidenmalonaldehydy (AO 240 371).

Predm&tem p¥edlofeného vyndlezu jsou alkylidenmalonaldehydy obecného vzorce I

cHo
R-CH=( (I)
N cHo :

kde R je alkyl s jednim aZ osmi atomy uhliku, cykloalkyi s 3 a¥ 7 uhliky v cyklu, fenyl,
naftyl, pyridyl a nebo Rlcec, kde R1 je alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku nebo fenyl. zZpisob p¥ipra-
vy t&chto litek pozistdvad v tom, ¥e organokovovad sloucenina obecného vzorce II

R X (I1)
kde R m& vySe uvedeny vyznam a kde je-lin =1X je MgBr, MgCl, MgJ nebo Li a je-li n = 2
je X CuLi, se nechd reagovat s derivdtem triformylmethanu obecného vzorce III

cHO
¥~CH=C : (111)
™ cro

kde Y je OH, OR2 nebo NRZ, u kterych R2 je alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, v prost¥ed{ bezvodé-

ho rozpouktédla etherového typu p¥i teplot& -80 a% 0 °c v inertnfi atmosfé¥e, poté za teploty
mistnosti je vznikly meziprodukt obecného vzorce IV

CH-C (IV)

kde R, X, Y maji v§Se uvedeny vyznam, kyselou hydrolyzou pfeveden na kone&ny produkt.

Jako sloudeninu III lze s vghodou poufit dimethylaminomethylenmalonaldehyd, kterd z vyse
uvedengch derivétd III d4vé nejvy¥3{ vgté¥ky. Jako nejvyhodnéjs{ rozpoustddlo se jevi absolut-
ni tetrahydrofuran. ‘
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Reakce se obvykle prov4ddi tak, Ze k roztoku derividtd triformylmethanu v tetrahydro-
furanu se v inertn{ atmosfé¥e dusfku nebo lépe argonu za chlazenf (teplota v rozmezi ~80 a%
-40 °c podle druhu organokovového &inidla) p#ikape roztok organokovového &inidla, s vghodou
Chrignardovy sloufeniny, p¥i této teplotd se reakce udrZuje 30 min a pak 1 a% 2 h p¥i teplot¥
mistnosti. B&hem reakce dojde ke vzniku meziproduktu vzorce IV, jeho% struktura se urdf pomoci{
NMR spektroskopie. .

Po odpa¥eni rozpou¥tddla se tuhy meziprodukt hydrolyzuje v mf{rn& kyselém prost¥edd,
pfi¢em? nestdly produkt je kontinu&ln& extrahovin do organického rozpoust&dla (benzen, ether,
methylenchlorid), nebo zachycen vhodnou cykloadi&ni reakci.

Postup podle predlofeného vyndlezu je vyuiitelny pro pffpravu celé ¥ady substituovanych
alkylidenmalonaldehydd (v§chozi latky jsou p¥fsluiné organokovové sloudeniny a derivit tri-
formylmethanu). Tohoto postupu lze také vyuZit pro p¥ipravu d¥ive popsanych aralkylidenmalon=-
aldehydt (AO 217 376).

Velkou vyhodou postupu podle p¥edlofeného vyndlezu je to, %Ze p¥i jednoduchém experiment4l-
nim uspo¥ddéni se snadno dostupnymi surovinami se ziskaji dosud nepopsané alkylidenmalon-
aldehydy ve velmi dobrych vyt&icich. Tyto 1l4tky jsou vyznamné svou biologickou aktivitou
a ddle jako vychozi éuroviny k pifpravé celé ¥ady novych heterocyklickych sloudenin. P¥edlo-
Zeny vynélez je bli¥e objasn&n v p¥ikladech, které jej v3ak Z4dnym zpdsobem neomezuji.

P¥{1klad 1
Ethylidenmalonaldehyd

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro~-
furanu (atmosféra argonu) byly p¥i -40 °c pomalu p¥ikapdny 3 ml 1M roztoku methylmagnesium~
bromidu. P¥i této teplot& bylo michdno 20 min a potom dovoleno postupné oh¥at{ na teplotu
mistnosti a p¥i této teplotd (25 °C) mich4no 1 h. Reakénf sm&s byla odpa¥ena do sucha na
rotani odparce (teplota l&zn& 20 °c), poté byl meziprodukt suspendovén v etheru a p¥idéno
20 ml z¥ed&né chloristé kyseliny (pH 3 a% 4). PribZh hydrolyzy byl sledovin tenkovrstevnou
chromatografif na silikagelu, obvykle probfh& za mfch&nf 3 a% 4 h.

Reak¢nf sm&s byla déle zpracovdna ndsledujfcimi zplsoby:

a) Etherovy extrakt byl vysuen Mgso4, ether opatrn& odpafen na odparce, produkt charakteri-
zovdn NMR a MS spektrometrif. Vyt&¥ek 0,147 g (50 %). Hmotové spektrum (m/e): Mt = o8
'H NMR spektrum (c5313,cr): 2,0 d (31, CHy, J =7 Hz), 6,6 q (1, CH=, J = 7 Hz), 9,2 s
(1H, CHO), 9.33 d (1H, CHO, J = 1,5 Hz).

b) Etherovy extrakt byl vysu$en Mgso, a poté p¥idédn p¥ebytek (0,5 ml) ethylvinyletheru.
Michédni 12 h, po odpafeni rozpoudtddla chromatografie na kolon&, eluent chloroform,
s vytéZhem 25 . Byl ziskén 2-ethoxy-3,4-dihydro-4-methyl-2H~pyran-5-karbaldehyd. 1H NMR spektrum
(CHC13,6): 1,1 a¥ 1,4 m (6H, 2CH3), 1,82 m (2H, CHZ)’ 2,55 a% 2,9 m (1H, CH), 3,5 aZ
4,0 m (2H, OCHZ), 5:28 t (1H, O-CHO), J = 3,5, 7,15 s (1H, CH=), 9.21 s (1H, CHO).

c) P¥i extrakci produktu do etheru b&hem kyselé hydrolyzy byl do etheru ptidén p¥ebytek
ethylvinyletheru a michédno magnetickym michadlem. Pomoci tenkovrstevné chromatografie
(TLC) byl sledovdn prib&h cykloadi¥ni reakce, kter& je ztejmd rychlej${ neZ hydrolyza
meziproduktu protoZe na plastince je viditelny pouze dihydropyran. TLC (silufon, chloro-
form) . Z{skany etherovy roztok dihydropyranu byl vytfepan s roztokem NaHC03, vysusen,
odpafeno rozpou$tddlo; po chromatografii na silikagelu bylo zfskéno 0,21 g (40 %), dihydro-

pyranu.

a) Krystalicky meziprodukt typu IV, R = CHj),, Y = N/CH3/2, X = MgBr, byl charakterizovén
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NMR spektroskopii v D,0 s 5% NaOD jako rozpou¥t&dlem.
P¥{iklad 2
Butylidenmalonaldehyd

K roztoku 0.381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu byly pEikapény 4 ml 0.8M roztoku butylmagnesiumbromidu p¥i -40 °c v atmosfé¥e argonu.
P¥i této teplotd bylo michéno jest& 20 min, reakénf{ sm&s ponechdna samovoln& ohfdt na teplotu
mistnosti a p¥i této teplot® michdno jeSt& 1 h. Reak&n{ sm&s byla odpa¥ena do "sucha na rota&ni
odparce/teplota ldzn& do 25 9c), struktura meziproduktu byla urZena NMR spektroskopif{ (roz-
poust¥dlo D,0 s 5% NaOD) . Reak®n{ sm&s mo¥no zpracovat postupy a aZ d jak uvedeno v pEfkladu 1.
v IH NMR spektru butylidenmalonaldehydu viditelné signdly CHO skupin: 9,74 s (1H, CHO), 10,2 s
(1H, CHO). Hmotové spektrum (m/e): + = 140

c) Cykloadukt s ethylvinyletherem pfipraven podle postupu c) z p¥ikladu 1 s vyt&Zkem 63 %.
NMR spektroskopii bylo zji¥t&no, Ze se jednd o smés trans a cis isomerd 4-butyl-2-ethoxy-3,4-
-dihydro-2H-pyran—5—karha1dehydu v pom&ru 65:35. Destilace tohoto produktu na vodni
pump® probfh4d pii 140 Oc s %4stednym rozkladem. Pro Cy5H5003 (212 3) vypo&teno: 67,89 % C,
9,50 % H; nalezeno 67,73 % C, 9,53 % H. Hmotové spektrum (m/e}: = 212.

d) Meziprodukt byl po vysuSeni nad kyslidnikem fosfore&nym charakterizovdn NMR spektroskopif.
1H NMR spektrum (CDCl ),: 0,9 a%¥ 1,33 m (12H, 4 9, CH ), 1,9 m (2H, CH ), 2,3 a2 2,7 m
(1H, CH), 3,4 aZ 4,0 m (2H, OCH ), 5, 17 t (1H, OCHO, J = 3,5), 7,13 s (1H, CH=), 9,2 s
(1, CHO).

p¥fiklad 3

Butylidenmalonaldehyd byl p¥ipraven reakci s butyllithiem p¥i -70 Oc s vytéikem 73 %.
Provedeni reakce a zpracov&ni obdobné jako v p¥ikladu 2.

p¥f{klad 4
Isopropylidenmalonaldéhyd

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu bylo v atmosféfe argonu p¥idéno p¥i -40 ©°c 3 ml 1M roztoku isopropylmagnesiumbromidu.
P¥i této teplotd je¥td 30 min michéno, pak nechdno oh¥&t na teplotu mfstnosti a michéno dal3f
1 h. Reak®n{ sm&s zpracovdna jako v pokusu lc. z{skdno 0,31 g (52 %) 2-ethoxy-3,4-dihydro-4-
-isopropyl-2H-pyran=-5- karb—aldehydu. Pro C, H;g0, (198,3) vypo&teno: 66.64 % C, 9.15 % H;
nalezeno: 66.42 ¥ C, 9.18 % H, 18 NMR spektrum (CDC13, }y: 0.9, (6H, 2CH J =6). 1,27 t (3H, CHy,
J=17), 1,7 a¥ 1,9 m (2H, CHy), 2,4 a% 2,8 m (lh, CH), 3,4 a% 4,0 m (2H, OCH,), 5,17 t (1H,
0-CH-0, J = 3,5), 7,13 s (1lH, CH=), 9,2 (lH, CHO).

P¥{klad 5
Cyklopropylmethylenma1onaldehyd

Cyklopropylmagnesiumbromid byl pfipraven jako 0,8M roztok v absolutnim tetrahydrofuranu
reakcf cyklopropylbromidu s ho¥&ikem v atmosféfe argonu do rozpuiténi kovu za reflexu roz-
pouétédla. pimethylaminomethylenmalonaldehyd (0,381 g; 3 mmol) byl rozpuité&n v absolutnim
tetrahydrofuranu a k tomuto roztoku za chlazenf na -40 °C byly v atmosféfe argonu p¥ikapény
4 ml 0.8M roztoku cyklopropylmagnesiumbromidu. Reakce provedena obvyklym zplsobem a zpracovéna
jako v p¥fkladu lc. z{skéno 0,28 g (47 %) 4-cyklopropyl-2-ethoxy-~3,4- dihydro-2H-pyran-5-
-karbaldehydu (pomér isomerd trans:cis 70:30). Pro C11 16 3 (196,2) vypodteno: 67,32 & C,
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8,22 H; nalezeno: 67,13 % C, 8,30 % H. lﬁ NMR' spektrum (CDC13),: 0,34 a2 0,60 m 1,1 a% 1,6 m
(84, 5H cyklopropan, CH3), 1,7 a% 2,23 m (3H, CH,, CH), 3,3 a% 4,1 m (2H, OCHZ), 5,2 a2 5,4 m
(lH, 0-CH~0), 7.2 d(1H, CH=, J = 1,5), 9,3 4 (1H, CHO, J = 1,5) ’

P¥Lfklad 6
P¥iprava a spontdlni cyklizace 1,l1-diformyl-4,4-dimethylbuta-1,3~-dienu

P¥{slu8nd Grignardova sloulenina byla p¥ipravena reakc{ 2-methyl-l-propenylbromidu
s ho¥&ikem v atmosfé¥e argonu v absolutnim tetrahydrofuranu.

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydrofuranu
(atmosféra argonu) byly p¥i -40 °c p¥ikapdny 3 ml 1M. roztoku 2-methyl-l-propenylmagnesium-
bromidu. Reakce ddle provedena obvyklym zplisobem, prib&h kyselé hydrolyzy byl sledo-
védn tenkovrstevnou chromatografif, p¥i%emZ bylo zji¥t&no, Ze primdrn& vznikly 1,l-diformyl-
-4,4-dimethylbuta-1,3~dien podléhd za té&chto podminek intramolekuldrni hetero-Diels-Alderové
reakci za vzniku 2,2-dimethyl~-2H-pyran-5-karbaldehydu. Vyt&Zek produktu 0,33 g (79 %). Pro
C8H1402(138,2) vypo&teno: 69,52 % C, 7,29 % H, nalezeno: 69,39 % C, 7,32 % H. 1H NMR spektrum
{CDCL., ,or): 1,45 m (6H, 2CH3), 5,33 4t (1H, c/4/H=, J = 1,2, 1,2, 10,2), 6,31 d4d (1H, C/5/H=,
J=1,5, 10,2 Hz), 7,20 t (1K, C/2/H=, J = 1,4 Hz), 9,18 m (1H, CHO). 13C-NMR spektrum
(cpCl,, ): 28,45 q.) (C-8), 81,59 s (C-6), 114,40 @ (C-4), 116,97 s (C-3), 124,75 4 (C-5),
163,58 4 (C~2), 186,76 d (C-7). v

P¥iklad 7
Fenylethinylenmalonaldehyd

P¥{islugné Grignardovo &inidlo bylo p¥ipraveno reakci butylmagnesiumbromidu s fenyl-

acetylenem v absolutnim tetrahydrofuranu.

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu (atmosféra argonu) byly p¥i -60 Sc pfikapény 4 ml 0,8M roztoku fenylethinylmagﬂesium—
bromidu. P¥i této teplot& bylo miché&no 30 min, potom ponechéno ohfdt na teplotu mistnosti
a p¥i této teplotd michdno 10 h. Po odpa¥eni tetrahydrofuranu byl meziprodukt promyt suchym
etherem (3x) a potom suspendovdn v benzenu a p¥iddna voda a kyselinou chloristou pH upraveno
na hodnotu 3 aZ 3,5. Produkt p¥echdzi do benzenové vrstvy, ktery byla 3x odlita. Hydrolyza
prob&hne kompletné& b&hem 3 aZ 5 h, coZ lze s vyhodou sledovat tenkovrstvou chromatografif.
Spojené benzenové. extrakty byly vysuSeny Mgso,, po odpa¥eni rozpouSté&dla byl produkt chromato-
grafovdn na Silikagelu. Zisk&no 0,47 g (84 %), t.t. 65 ©¢ (tetrachlormethan). Pro C12H802
(184,2) vypo&teno: 78, 23 & C, 4,38 % H, nalezeno: 77,97 8 C, 4,40 % H, 1H NMR spektrum (CDC13,

): 7,35 s (1H,Ch=), 7,5 m (54, fenyl), 10,03 s (1H, CHO), 10,43 s (1H, CHO).

P¥iklad 8
1-pentinylmethylenmalonaldehyd

l1-pentinylmagnesiumbromid byl p¥ipraven reakci butylmagnesiumbromidu s l-pentinem

v tetrahydrofuranu.

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmaionaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu (atmosféra argonu) byly p¥i =60 °¢ pfikapdny 4 ml 0,8M roztoku l-pentinylmagnesium-
bromidu. Za mich&nf magnetickym michadlem ponechédno oh¥&t na laboratorni teplotu, stédni pfes
noc. Poté byl tetrahydrofﬁran odpafen, meziprodukt 3x promyt suchym etherem, p¥elito 30 ml
z¥ed&né kyseliny chlorovodikové (1:9). Extrahovdno 5x do 20 ml benzenu, prib&h hydrolyzy
sledovdn tenkovrstvou chromatografii. Spojené benzenové extrakty sudeny MgS0,, odpafeno roz-
poustéddlo, ziskdno 0,16 g (36 %) l-pentinylmethylenmalonaldehydu. Pro CoH; 0, (150,2) vypo&teno:
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71,98 % C, 6.71 % H; nalezeno: 71,86 % C, 6,66 % H. 1H NMR spektrum (CDC13,J3: 0,83 a%Z 1,33 m
(3H, CH3), 1,47 a% 1,8 m (2H, CH?, 2,2 a€ 2,65 m (2H, CH2), 7,2 m (1H, CH=), 9,97 s (1H, CHO),
10,27 s (1H, CHO). ' '

P¥i zpracovdni reakce dle postupu 1 c) bylo z{skéno 0,20 g (30 %) 2-ethoxy-3,4-dihydro-
-4-(1-pentinyl) -2H-pyran-5-karbaldehydu. Pro C13H1803 (222,3) vypod&teno: 70,24 % C, 8,16 % H;
nalezeno: 70,05 % C, 8,23 % H. 1H NMR spektrum (00013,J3= 0,9 a2 1,4 m (10H, C3H7, cn3),

1,9 a2 2,3 m (3H, CH2, CH), 3,4 a% 4,0 (2H, OCHZ), 5,1 aZ 5,4 m, (lH, O-CH~O), 7,2 4 (1H, CH=,

J =1,5 Hz), 9,25 s (1H, CHO, J = 1,5 Hz).
P¥fklad 9
Benzylidenmalonaldehyd

Tato l4atka byla ji% nami popsdna (AO 217 376/1982). Zde uvédime synteticky ptistup,
ktery je pfedm&tem vyndlezu, je% lze vyuZfit i pro p¥fpravu vy%e uvedené latky.

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu byly p¥i -40 Oc prikapany 3 ml 1M roztoku fenylmagnesiumbromidu. PIi této teploté
michdno 30 min, potom ponechdno oh¥4t na teplotu mistnosti a michdno dalsich 8 h. Reak&ni
sm&s odpafena do sucha, meziprodukt 3x promyt etherem, hydrolyza provedena obvyklym zpisobem.
Po chromatografii na silikagelu ziskéno 0,375 g (78 %) benzylidenmalonaldehydu.. Charakteristiky
14tky jsou popsdny ve vy3e zmin&ném patentu.

P¥{iklad 10
P¥iprava ethylidenmalonaldehydu za pouZiti organokuprétu

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydro-
furanu (inertni atmosféra) byly pfi -78 °¢ ptikapény 3 ml 1M roztoku lithium dimethylkuprdtu. Za této
teploty michdno 30 min, pak ponechéno ohf4t na teplotu mistnosti a p¥i nf michéno jeEté& 3 h.
Reak&ni smds byla na odparce odpafena do sucha, produkt ziskdn hydrolyzou a extrakci do etheru.
vgté¥ek 0,165 g (56 %) ethylidenmalonaldehydu, jeho¥ charakteristiky jsou shodné jako v pfi-
kladu 1. .

P¥FLklad 11

Reakce dimethylaminomethylenmalonaldehydu se dv&ma ekvivalenty organokovového &inidla

K roztoku 0,381 g (3 mmol) dimethylaminomethylenmalonaldehydu v absolutnim tetrahydrofuranu
(inernf atmosféra) byly za chlazen{ na -40 % pfidény 2 ekvivalenty methylmagnesiumbromidu
(6 ml 1M roztoku): p¥i této teplot® michdno jeXt& 30 min. Reakéni sm&s ponechdna oh¥it na
teplotu mistnosti a ddle michéno magnetickym michaldem 3 h. Rozpouft&dlo bylo odpafeno na
rota¥ni odparce, meziprodukt rozmichdn se z¥eddnou kyselinou chloristou (pH 3), a néslednd
rychld extrakce do etheru (3x). Etherové extrakty byly suSeny MgS0,, &isty produkt ziskdn
chromatografii na silikagelu. Vyt&Zek 2-(hydroxyethyl) -2-buten~1-alu 0,21 g (61 %). Pro
C6H1002 (114,1) vypo¥teno: 63,13 % C, 8,83 & H; nalezeno: 63,07 % C, 8,90 % H. 1H NMR spektrum
(CDC13,J3: 1,4 @ (34, CHy, J = 7 Hz), 2,0 & (3H, CHy, J = 7 Hz), 3,7 m (1H, CH-OH), 4,7 m (1H,
OH), 6,54 q (1H, CH=, J = 7 Hz), 9,33 4 (1H, CHO, J = 1,5 Hz).
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PREDMET VYNALEZU

1. Alkylidenmalonaldehydy obecného vzorce I

CHO
R~CH=C - ' (1)
N CHO

kde R je alkyl s 1 a% 8 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 7 atomy uhliku v cyklu, fenyl, naftyl,
pyridyl a nebo R1CEC, kde Rl je alkyl s 1 aZz 6 atomy uhlfiku nebo fenyl. )

2. zplisob p¥ipravy alkyldenmalonaldehydd obecného vzorce I, vyznaleny tim, Ze organo-
kovovd sloulenina obecného vzorce II

RnX (I1)

kde R md vySe uvedeny vyznam a kde je-1li n = 1 X je MgBr, MgCl, MgJ nebo Li a je-li n = 2
X je Culi, se nech& reagovat s derivédtem triformylmethanu obecného vzorce III

CHO
Y~CH=C (III)
CHO '

kde Y je OH, OR2 neho NRZ, u kterych Rz je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v prost¥edi bezvodé-
ho rozpoust&dla etherového typu p¥i teploté -80 aZ 0 °c v inertni atmosféfe a poté za teploty
mistnosti je vznikly meziprodukt obecného vzorce IV

R CH-0X

N\
CH-C (IV)

Y/ N CH=0

A

kde R, X, Y maji{ vySe uvedeny vyznam, kyselou hydrolyzou p¥eveden na kone&ny produkt.
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