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(54] Alkenylidenmalonaldehydy a zpiisob jejich p¥ipravy

i , | ' 2

Vyndlez sa tyka novych chemickych slou-
tenin, alkenylidenmalonaldehydi obecného

vzorce 1
Rt . - cHO
N\ 7
C=CH—{CH=CH),—CH=C
e
Rz = CHO

(1

kde substituenty R! jsou H, CHs3, CN, Cl, .
COzEt, Ph a R? jsou H, CHs, CN, Cl, COzEt a
n je od 1 do 5 a déle zplsobu jejich p¥i-
pravy. . ’

Uvedené latky jsou jednak samy biologic-
ky aktivni, jednak -slouZi jako cenny vycho-
zi materidl pro syntézu novych, biologicky
aktivnich heterocyklickych slouéenin.

240371




240371

3

PFedloZeny vynélez se tykéd alkenyliden-

malonaldehydfi a zphsobu jejich p¥ipravy.
Tyto latky jsou nové a nebyly dosud popsé-
ny.
Alkenylidenmalonaldehydy se jevi jako ve-

lice uZitetné ve dvou ohledech. Disubstituo- .

vané malonaldehydy se jako pravé 1,3-dial-
dehydy vyznaduji vysokou reaktivitou for-
mylovych skupin (kondenza&ni reakce), da-
le vysoce aktivovand dvojné vazba umoZiiu-
je celou Fadu cykloadi€nich reakci.

Alkenylidenmalonaldehydy jsou tedy veli-
ce uZitetné vychozi 14tky pro syntézu Fady
dosud nepfistupnych heterocyklickych slou-
tenin.

Druhy aspekt jejich p¥ipadného dalsiho
' vyuZiti vyplyvéa z jejich biologické G&innosti,
a to jak latek samotnych, tak pfipravenych
heterocyklickych sloudenin.

Pfedmé&étem predloZeného vynélezu jsou

alkeny]idenmalonaldehydy obecného vzorce

(N,

.

CHO
/
R—CH=C
AN
CHO
kde
" Rije

R1
C=CH-—(CH=CH),

R?
kde substituenty

'R! jsou H, CHs, CN, Cl, COzEt, Ph a
R? jsou H, CH3, CN, Cl, CO2Et a
njeod1dob.

V celém textu Ph znhamend fenyl, Et zna-
mend ethyl, Me znamend methyl a Ac zna-
mend acetyl. -

Zplisob p¥ipravy t&chto latek poziistdva v
tom, Ze slouenina obecného vzorce (II),

R—CHZ
(11)

kde

Z je O, (OR3)2 a (OAc)z, pfitemZ R mé vy-
%e uvedeny vyznam a R3 jsou Me, Et, se ne-

ché reagovat s trimethiniovou soli obecné- -

ho vzorce (II1),

| -
RAN-CH=CH-CH=N=Ry | * -

(nrl

kde

X~ je anion silné kyseliny, s vyhodo
ClO4~, a )

R4 je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
v pFitomnosti Lewisovského katalyzdtoru v
dehydratatnim prostfedi, nap¥. acetanhyd-
ridu, smé&si acetanhydridu a kyseliny octo-
vé, pivaloylchloridu nebo kyseliny polyfos-
fore¢né pri teplot& mistnosti a poté vznikly
meziprodukt vzorce (IV},

ch=rt | %
R—CH:C/ n 2Y—.
(IV)

kde

R, R? maji vy$e uvedeny vyznam a kde

Y~ je anion kyseliny, nap¥. ClO4-, Cl-,
CH3C00-, se hydrolyzou pfevede na koneé-
ny produkt.

Jako slouéeninu (III) lze s vfhodou pouZit
1,3-bisdimethylaminotrimethiniumperchlo-
rat ve vySe uvedeném prostiedi; jako kata-
lyzatory je moZno pouZit napf. nésledujici
latky; chlorid zine¢naty, bortrifluoridethe-
rat, chlorid cini¢ity, nebo chlorid titaniity.

Reakce se obvykle provadi tak, Ze k roz-
toku trimethiniové soli v acetanhydridu se
pfida za chlazeni, nap¥. ledem, Katalyzétor
a poté sloucenina obecného vzorce (II), na-
pfiklad aldehyd. Reakce se provadi dale s
vyhodou pFi teploté mistnosti, obvykle 24
hodin. Del8{ reak&ni doba, stejng jako zvy-
Seni teploty, vede ke sniZeni vytéZku reak-
ce.

B&hem reakce dochdzi k tvorb& mezipro-
duktu vzorce {IV).

Kompletni vysrdZeni meziproduktu se po
skoné&eni optimalni reakéni doby provede e-
therem, tuhd latka se je3t&8 3krdt promyje
suchym etherem k odstran&ni zbytkd acet-
anhydridu. PoZadovany produkt — alkeny-
lidenmalonaldehyd vzorce (I) se ziskd hyd-
rolyzou. .

Obvykle se krystalicky meziprodukt pfe-
vrstvi destilovanou vodou, michd se 1 ho-
dinu, poté se pfridd benzen, &i smés benzen-
methylenchloridu a opé&t michéano aZ do tiplné-
ho rozpuS$téni meziproduktu. Alkenyliden-
malonaldehyd p¥echdzi do organické f4ze.
Extrakce se obvykle jesté& 2kréat opakuje. Vel-
mi &isté produkty byly ziskdny nédslednou
chromatografii na silikagelu, krystalizaci, v
nékterych pripadech  destilaci, nebo subli-
maci.

Velkou vyhodou zplisobu pfiipravy podle
pfedloZeného vynélezu je to, Ze pii jednodu-
chém experimentdlnim usporddéni se snad-
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no destupnymi surovinami se ziskaji dosud
nepopsané alkenylidenmalonaldehydy ve vy-
sokych vytéZcich. Tyto latky jsou vyznam-
né jednak svou biologickou aktivitou, a dé-
le jako vychozi suroviny k pripravé celé Fa-
dy novych heterocyklickych sloudenin.

PfedlcZeny vyndlez je bliZe objasnén na
prikladech, které jej vSak Zadnym zplisobem
neomezuji.

P¥iklad 1~
1,1-Diformyl-hepta-1,3,5-trien
[CH3~— (CH==CH)2—CH==C{CH=0)2]:

K ledem chlazenému roztoku 1,125 g (4,98
mmol) 1,3-bisdimethylaminotrimethinium-
perchlordtu v 25 ml smési kyseliny octové

.a acetanhydridu byl priddn 1 ml etherdtu
fluoridu boritého a potom 0,53 g (5,52 mili-
molu) hexa-2,4-dien-1-alu v 1 ml kyseliny
octové. Smés byla michédna 1 hodinu za chla-
zeni ledem a odstavena p¥i laboratorni tep-
loté mistnosti do druhého dune. Produkt byl
vysrdZen a promyt suchym etherem (200 ml
a 3krdt 100 m!) a za michani hydrolyzovan
vodou (150 ml) v p¥itomnosti benzenu (50
mililitri). Po hoding byla organicka faze
oddélena a vodné vrstva extrahovana 2krat
50 ml benzenu. Spojené extrakty byly vysu-

Seny bezvodym siranem hofednatym a zfilt- .

rovany pres malé mnoZstvi silikageiu. Filtrat
byl ve vakuu odpafen a destilovdn. Bylo zis-
kano 0,207 g (43,1 %) produktu s t. varu
75 aZ 80°C (25 Pa) teplota lazng.

Elementdrni analyza pro:
CoH100z (mol. hmot. 150)

vypotteno:
72,00 % C, 6,67 % H,

nalezeno:
72,08 % C, 6,78 % H.

1H NMR spektrum (CDCls, 6):
10,25 (d, 1H, | = 2 Hz, —CH=0),
9,77 (s, 1H, —CH=0),

6,25 a% 7,8 (m, 5H, H-olefin),
1,93 (4, 3H, ] = 5 Hz, —CH3].

IC spektrum (CHCI3, cm-1):

vCH(CH=0) 2730 w, 2783 w; 2833 w, sh,

»C=0{CH=0) 1680 s, 1694 s, sh,
vC=C 1635 m, 1589 vs, 1563 s.

Hmotove spektrum (m/e):
H* = 150.

Priklad 2

1,1-Diformyl-6-karbethoxy-hexa-
-1,3,5-trien

[C?H502C— (CH=CH )2—CH=C(CH=0)2]:

K ledem chlazenému roztoku 1,27 g 1,3-
-bis-dimethylaminotrimethiniumperchloratu
(5,6 mmol) ve 20 ml acetanhydridu bylo za
michdni pfiddno 1,2 ml etherdtu fluoridu
boritého a potom 0,88 g (5,7 mmol) 5-karb-
ethoxy-penta-Z,4-dien-1-alu. Reak&ni smés by-
la michédna 1 hodinu za chlazeni ledem a
poté odstavena pii teplotd mistnosti do dru-
hého dne. Zpracovdni reakéni smési bylo
stejné jako v prede$lém piipads. Bylo zis-
kéno 0,62 g (59,6 %) tém&F &istého produk-
tu. Po krystalizaci ze 2 ml chloridu uhlig¢i-
tého bylo ziskdno 0,47 g produktu o t. t. 95

‘az98°C.

Elementérni analyza pro:
C11H1204 (mol. hmot. 208)

vypcéteno:

63,46 % C, 5,77 % H,

nalezeno:

62,99 % C, 5,76 % H.
IH NMR spektrum (CDCls, §):

10,25 (d, 1H, ] = 2 Hz, —CH==0),
9,81 (s, 1H, —CH=0),

6,8 aZ 8,1 (m, 4H, H-olefin);

6,23 (d, 1H, | = 14,5 Hg, H-olefin),
4,21 (q, 2H, ] = 7 Hz, CH3CHz),
1,29 (t, 3H, ] = 7 Hz, CH3CH2).

IC spektrum (CHCIl3, cm~1):

yCH(CH=0) 2750 'vw, vbr, 2 836 w, sh,
vC=0(ester) 1712 s,

vC=0 (CH=0) 1685s, .

vC=C 1626 m, 1595 s, 1 565 w.

Hmotové spektrum ( m/é):
M+ = 208.
Priklad 3

1,1-Diformyl-10-karbethoxy-deka-
-1,3,5,7,9-pentaen

[ C2H502C— (CH=CH ) 4—CH==C (CH=0)2]:

K ledem chlazenému roztoku 0,684 g (0,03
mmol) 1,3-bis-dimethylaminotrimethinium-
perchlorédtu v 20 ml acetanhydridu bylo pfi-
déno 0,3 ml etheratu fluoridu boritého a po-
tom 0,68 g (3,30 mmol) 9-karbethoxy-nona-
-2,4,6,8-tetroen-1-alu. Smés byla michédna
jedté 1 hodinu za chlazeni ledem a odstave-
na do druhého dne p¥i teplotd mistnosti. Re-
akéni smés byla zpracovdna etherem jako v .
pfedeslych pripadech a produkt hydrolyzo-
védn vodou (150 ml) v pFitomnosti benzenu
(50 ml) methylenchloridu (20 ml}. Po 1 ho-
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din& byla organickd vrstva oddé&lena, nahra-
zena CGerstvymi rozpouStédly a smés byla
michéana jesté 1 hodinu. Po oddé&leni organic-
ké faze byla vodné vrstva extrahovdna 2krat
50 ml benzenu. Spojené extrakty byly usuSe-

ny bezvodym siranem hofetnatym, zfiltro- -

vany pres malé -mnoZstvi silikagelu a odpa-
feny. Bylo ziskdno 0,392 g produktu (50,2
procenta), ktery mél po dvojndsobné krysta-
lizaci z benzenu t. t. 126 aZ 129,5 °C.

Elementérni analyza pro:
C15H1604 (mol. hmot. 260)

vypocteno:
69,23 % C, 6,15 % H,

nalezeno:
69,53 % C, 6,13 % H

{H NMR spektrum (CDCI3, 8):

10,24 (d, 1H, | = 2 Hz, —CH=0],
979 (s, 1H, —CH=0),

6,6 aZ 7,9 (m, 6H, H-olefin),

6.06 (d, 1H, ] =14,5 Hz, H-olefin),
4,21 (q, 2H, ]=7 Hz, CHsCHz),
1,29 (t, 3H, ]=7 Hz, CH;CHz).
IC spektrum (CHCl3, cm™—1):

yCH(CH=0) 2738 w,

yC=0 1679 's, 1 695 s,

vC==C 1623 m, 1603 s, 1589 s, 1567 s,

1556 s, sh, 1538 m, sh.
Hmotové spektrum (m/e}:

M+ = 260.
P¥iklad 4
1,1-Diformyl-6-kyano-hexa-1,3,5-trien
[NC—(CH=CH)2—CH=C(CH=0)2]:

K ledem chlazenému roztoku 1,1 g (7,52

mmol] 1,3-bis-dimethylaminotrimethinium-
perchlordtu v 30 ml acetanhydridu bylo pf¥i-

ddno 0,75 ml etheratu fluoridu boritého a

potom 1,10 g (7,20 mmol) dimethylacetalu
- vychoziho 5-kyano-penta-z,4-dien-1-alu. Dal-
81 postup a zpracovdni reak&ni smési bylo
stejné jako v prikladu 1.

Bylo ziskdno 0,29 g {25 %) produktu, kte-
ry mél po krysta11zac1 ze sm8si benzen —
cyklohexan t. t. 83 aZ 87 °C.

Elementirni analyza pro:
CoH7NO2 (mol. hmot. 161)

vypoéteno:
67,08 % C, 4,35 % H, 8,69 % N

nalezeno:
66,70 % C, 4,18 % H, 8,61 % N.

8
1H NMR spektrum (CDCIl3, §):

10,24 (d, 1H, ] = 2 Hz, —CH=0),
9,85 (s, 1H, —CH=0),

6,7 aZ 8,2 (m, 4H, H-olefin),

5,5 aZ 5,9 (m, 1H, H-olefin).

IC spektrum (CHCI3, cm~1):

yCH(CH=0) 2750 vw, vbr, 2850 w, sh
vC=0 1688 s, 1697 s, Sh

wWC= 01597m ]559w

yC=N 2223 w.

Hmotove spektrum (m/e):
M+t = 161.
Pfiklad 5

1,1-Diformyl-8,8-dichlor-okta-1,3,5,7-
-tetraen

[Cl2C=CH— (CH=CH)2—CH=C(CH==0)2]:

- K ledem chlazenému roztoku 2,26 g (10
mmol) 1,3-bis-dimethylaminotrimethinium-
perchloratu ve 40 ml acetanhydridu bylo
priddno 1,4 ml etherdtu fluoridu boritého a
potom 1,77 g (10 mmel) 7,7-dichlor-hepta-
-2,4,6-trien-1-alu. Smés byla michéna 1 ho-
dinu za chlazeni ledem a odstavena do dru-
hého dne pfi laboratorni teplot8. Produkt
byl vysrdZen a promyt suchym etherem (300
a 3krat 100 ml) a za michdni hydrolyzovéin
vodou (300 ml) v pFitomnosti benzenu (100
mililitrd). Po 1 hodin& byl benzen oddélen
a nahrazen dal$imi 100 ml &istého benzenu
a smés byla michdna jeSté hodinu. Potom
byla organickd vrstva oddé&lena a vodné fa-
ze promyta 2krdt 50 ml benzenu. Spojené,
benzenové extrakty po stejném zpracovéni
jako v predeslych piipadech poskytly 1,64 g
(71 %) produktu, ktery mé&l po krystalizaci
z chloridu uhli¢itého t. t. 130 aZ 134 °C.

Elementédrni analyza pro:
C10Hs02C12 (mol. hmot. 231)

vypotteno:
51,95 % C, 3,46*% H, 30,47 % C],

nalezeno:
51,72 % C, 3,62 % H, 30,43 % Cl.

1H NMR spektrum (CDCls, 8):
10,20 (d, 1H, ] = 2 Hz, —CH==0),
9,77 (s, 1H, —~CH=0),
6,7 aZ 8,0 (m, 6H, H-olefin).

IC spektrum (CHCl3, cm~1):

yCH(CH=0) 2734 w, 2758 w, 2839 w, sh,
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vC=0 1681 vs, 1694 s, sh,
»c=C 1606 m, 1591 m, sh, 1575 s, sh,
1566 s, sh, 1539 m, sh.

Hmotové spektrum (m/e):

M+ = 230.
Priklad 6
1,1-Diformyl-6-fenyl-hexa-1,3,5-trien

Ve 25 ml acetanhydridu bylo rozpuiténo
2,26 g (10 mM) 1,3-bis-dimethylaminotrime-
thlmumperchloratu a pak priddno 25 g
terstvé pretaveného a rozetieného chloridu
" zine€natého. Ke vzniklému roztoku bylo za
michani a chlazeni ledem p#iddno 1,90 g {12
- mM]} 5-fenyl-penta-2,4-dien-1-alu. Reakéni
smés byla michédna za teploty mistnosti 24
hodiny. Poté byla reak&ni smés sraZena su-

chym etherem, vyloufeny podil po opako-

vaném promyti suchym etherem hydrolyzo-
van (200 ml vody) v pifitomnosti rozpousts-
dla (50 ml smési benzen-methylenchlorid 5 :
: 1). Po rozpusténi pevnych pedili byla smés
michdna jesté 1 hodinu, organicka vrstva
oddé&lena, vodnd faze jeSts 2krat extrahova-

na. Po vysuSeni spojenych extraktl bezvo-

¢ 10

dym MgS04 bylo I'OZpOUbt(:,CﬂOV odpareno a
produkt sublimovdn a krystalovdn. Bylo zis-

~kano 0,89 g produktu (42 %), t. t. po krysta-

lizaci z tetrachlormethanu 111 a¥ 112 °C.
Elementdrni analyza pro:
- Ci14H1202 (212,2)

vypodteno:
79,23 % C, 5,70 % H,

nalezeno:

78,98 % C, 5,86 % H.
1H NMR spektrum (CDCls, 5]5

10,23 (d, ] = 2 Hz, CHO),
9,77 (s, 1H, CHO),
6,95 aZ 8,03 (m, 10H, olefin a aromat.).

IC spektrum (CHCl3, cm~1):

yCH(CHO) 2 750 vw,

vC=0 1749 w, 1715 w, sh, 1694 s, sh,
1697 s,

vC=C 1615 m, 1576 vs, 1556 s, 1539 m,
»-ring 1599 m, 1 450 w.

PREDMET VYNALEZU

1. Alkenylidenmalonaldehydy obecného

vzorce (1),

CHO

R—CH=C
N
CHO
(1)
kde
R je

Rl

C=CH-—-(CH=CH),
RZ.

pfitem? substituenty R! jscu H, CHs CN, Cl,
CO2Et, Ph a

R? jsou H, Cl, CH3, CN, CO2Et,

n je od 1 do 5,

Et znamena ethyl a

Ph je fenyl

2. Zplsob pripravy alkenylidenmalonalde-
hydt obecného vzorce {I), vyznafeny tim,
Ze sloufenina obecného vzorce (II),

R—CHZ
(11)

) 3)2, (OC2Hs5)2 nebo {COCH3)z,
R ma vy8e uvedeny vyznam

se nechd reagovat s trimethiniovou soii o-
becného vzorce (111},

i

i
L.

rRZN—CWCH-CH:N—R; f}§~

kde

X~ je anion silné kyseliny, s vyhodou
Cl04-,

R¢ ]e alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v p¥i-
tomnosti Lewisovského katalyzédtoru, s vy-
hodou bortrifluordetherdatu, v dehydrata&-
nim prostiedi, napfikiad acetanhydridu, smé-
si acetanhydridu a kyseliny octové, pivalc-
ylchloridu nebo kyseliny polyfosforeéné, pri
teploté mistnosti a vznikly meziprodukt vzor-
ce.(IV),

" : liu ™
CH=R, -
R~CH=C 2y
CH= R‘

(1v)
kde

R, R? maji vySe uvedeny vyznam a kde Y~
je anion kyseliny, nap¥iklad Cl0:i~, Cl-,
CH3C00~, se pak hydroiyzou prevede na ko-
netny produkt.
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