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(54) Substituované 2’, 5'-diazaéhalkony a zphsob jejich vyroby

Vyndlez se tyk4d substituovanych 27,5 ~dia-
zachalkond obecného vzorce I,

N\
OCH=CH—R
©)
“N

kde R je 3-pyridyl, 4-pyridyl nebo 2-furyl nebo
fenyl substituovany jednim atomem fluoru,
2-hydroxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, 2,3-dihydro-
xyfenyl, 3-ethoxy-2-hydroxyfenyl, 3-etlio-
xy~4-hydroxyfenyl, 2-hydroxy-3-methoxyfenyl,
3-bydroxy~-4-methoxyfenyl nebo 4-hydroxy-3-
~methoxyfenyl, jakoZX i zplisobu jejich vyro-

by.

/1/,

Dosud zndmé 27,5 ~diazachalkony vykazuji
obecné rozmanitou biologickou d&innost,
kterd je podminéna p¥itomnosti konjugovaného
systému -CH=CH~CH=0 v jejich molekule,
napfiklad také d¥innost antibakteridlmi
/japonsky patentovy spis &. 46-26494/. Bylo
zjidt&no, Ze uvedené sloudeniny obecného vzor-
ce I 8 pyridylovym 2zbytkem misto pyrazinové-
ho zbytku, popfipadd s obmé&n&nymi substituen-
ty na fenylovém zbytku, vykazuji také anti-
bakteridlni d¥inek, p¥ifem# byl soufasnd
sledovdn vliv rlznych substituentd na zvy-
Seni nebo sni%eni antibakteridlni aktivity.

Antibakteridlni d&inek 2°,5-diazachalko-
nd obecného vzorce I podle vyndlezu byl
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testovdn s pouZitim standardnich mikrobidl~-
nich kmend z Cs. stdtni sbirky typovych kul-
tur, a to Staphylococcus pyogenes, Escheri-
chia coli a Bacillus subtilis. Jako noside
zkouSenych ldtek byly pouZiity sterilizova-
né disky chormatografického papiru Whatman
€. 1 o priméru 10 milimetrd, které byly
nasyceny 17 ethanolickym roztokem testované
litky a poloZeny na kultivadni padu

/krevni agar, masopeptonovy agar/, naoikova-
nou p¥isludnym mikroorganismem a po urdi-

té dob& a teplot& inkubace byla méfena
inhibi&ni z6na v mm. Obdobnym zpdisobem byla
testovdna i pfipadnd antibakteridlni d&in-
nost pou%itého rozpouit&dla. Jako srovniva-
ci ldtka /standard/ byl pouZit roztok
dimethyllaurylbenzylamoniumbromidu stejné
koncentrace.

Pozoruhodnd d&€innost ndkterych 2, 57~
~diazachalkond obecného vzorce I byla na-
lezena i v minimdlni testované koncentraci
proti grampositivnim kok@m a gramnegativnim
palilkdm. U n&kterych pfipravenych
27,5 -diazachalkond nebylo mo¥no pozorovat
vyrazn&j¥i antibakteridlni efekt pro jejich
nizkou rozpustnost v ethanolu a nerozpust=-
nost ve vod&. '

Vysledky hodnoceni antibakteridlni d&innos-

“ti jsou uvedény v tabulce
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Primé&r inhibi&ni zony v mm

Staphylococcus Escherichia Bacillus
pyogenes coli subtilis
3-ethoxy-2~hydroxy-2~,5 -
~diazachalkon 13,6 11,0 11,0
3-ethoxy-4~hydroxy-2",5" -
~diazachalkon 14,8 10,0 10,0
2-fluor-27",5 -diazachalkon 1,6 - -
2-hydoxy-2",5"-di- .
azachalkon 11,0 11,0 -
3-hydroxy-2~,5 -
~diazachalkon 15,8 13,8 13,0
4-hydroxy-2"~,5"-
-diazachalkon 11,0 11,0 -
2-hydroxy-3-methoxy- -
-2°,5"~diazachalkon 14,4 11,7 13,8
3-hydroxy-4-methoxy-
~2",5"~diazachalkon 13,8 13,5 12,5
standard 24,0 18,8 20,0

Podle vyndlezu lze substituované
2°,5"-diazachalkony obecného vzorce I p¥i~
pravovat mnapfiklad tak, Ze se nechd reago-
vat methylpyrazinylketon vzorce I

N
-COCH
3
©J

s aldehydem obecného vzorxce III,

Céﬁo
R=t\u /111/

ve kterém R znali totéf co ve vzorci I; ddel-
nd se tato reakce provddi v prostfedi pyri-
dinu, v prfitomnosti diethylaminu jako
katalyzdtoru, p¥i teplotd vrouci vodni

14znd.

Za uvedenych podminek, kdy se reak&nich
sloZek uZivd v ekvimoldrnich mno¥stvich, je
reakdni doba velmi krdtkd /1 a% 2 hodiny/.
Produkt se izoluje bud nalitim vychladlé
reak&ni smé&si do vody, nebo v p¥ipadd hyd-
roxy- a dihydroxyderivdtd na drceny led,
slab®& okyseleny¥ kyselinou octovou., V obou
pfipadech se vyloufeny produkt odsaje a
pfedisti krystalizaci, nejlépe z bezvodého
ethanolu., Vyjtéiky se pohybuji kolem 70 aZ
80 7 teorie. Viechny p¥ipravené slouleniny
byly charakterizovdny bodem tédnfi, elemen-
tdrni analyzou, IC- a NMR-spektrem.

BliZ8i podrobnosti zpdsobu vyroby jsou
uvedeny v ndsledujicich p¥fikladech prove-
deni, které tento zplisob pouze ilustruji,
ale nijak neomezuji.

Pfiklady provedeni
P¥iklad 1
2-hydroxy-2",5 ~diazachalkon

1,22 g /0,01 mol/ methylpyrazinylketonu
se rozpusti ve 4,4 ml pyridinu, p¥idd se

PREDMET

1. Substituované 27,5 -diazachalkony
obecného vzorce I,

N
COCH=CH—R
©F
N

kde R je 3-pyridyl, 4-pyridyl nebo 2-furyl
nebo fenyl substituovany jednim atomem fluo-
ru, 2~hydroxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, 2,3-di~-

/17,

1,22 g /0,0t mol/ salicylaldehydu a 0,73 g
diethylaminu a smés se zah¥ivd 2 hodiny na
vroueci vodni ldzni. Potom se reak&ni smés
vylije na tluleny led okyseleny nepatrnym
mnoZstvim kyseliny octové. Vylouleny produkt
se pifekrystaluje z ethanolu, VytdZek 81 %
teoxie, b. t. 173 a% 175 °c.

PFiklad 2

2~fkuor-2",5 ~diazachalkon
1,22 g /0,01 mol/ methylpyrazinylketonu
se rozpusti v 7 ml pyridinu, p¥idd se 1,24 g
/0,01 mol/ o-fluorbenzaldehydu a 0,73 g di-
ethylaminu.. Reak&ni smds se zah¥ivd ! hodinu
na vrouci vodni 1ldzni a po vychladnuti se
vylije do studené vody. Za intenzivniho mi-
chdni. se vyloudi sraZfenina, kterd se po sténi
v chladnidce po dobu 24 hodin odsaje a pfe-
krystaluje z ethanolu. Vyt&Zek 82 7, b. t.
114 a% 115 °C.
Stejnym postupem jako v p¥ikladu 1
/u hydroxyderivdtd/ nebo 2 /u ostatnich
derivdtd/ byly p¥ipraveny tyto 27,5 ~diaza-
chalkony obecného vzorce I /vesmds ve
vyt&8¥cich okolo 80 7 teorie/: -
" 2,3-dihydroxy~2",5 -diazachalkon, t. t.
214 a% 220 °C./za rozkladu/,
3-ethoxy-2-hydroxy-2~,5"~diazachalkon,
t. t. 173 a¥ 175 °c,
3-/2-furfuryl/-1~pyrazinylpropenon, t. t.
115 a¥ 116 °¢C,
4-hydroxy-2",5 -diazachalkon, t. t. 191
a¥ 194 °c,
2-hydroxy-3-methoxy-2",5 ~diazachalkon,
t. t. 168 a3 170 °c,
3-hydroxy-4-methoxy-2",5 -diazachalkon,
t..t. 212 a% 214 °cC,
4-hydroxy-3-methoxy-2~,5 -diazachalkon,
. 183 a%Z 185 oc,
,2; 5 -triazachalkon, t. t. 139 a¥ 142 °c,
,2 ,5 -triazachalkon, t. t. 128 aZ
131 ©°c. -

t
3
4
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hydroxyfenyl, 3-ethoxy-2~hydroxyfenyl,
3-ethoxy~4~hydroxyfenyl, 2-hydroxy-3-metho-
xyfaenyl, 3-hydroxy-4~methoxyfenyl nebo
b-hydroxy~3-methoxyfenyl.

2. Zpdsob vyroby substituovanych
2°,5"~diagachalkond obecného vzorce I podle
bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se nechd
reagovat methylpyrazinylketon vzorce II

N N
[?) COCHy 11/
N
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s aldehydem obecného vzorce III, ve kterém R zna&i toté%Z co ve vzoreci I. *

3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujfici se
0 tim, %e se reakce provddi v prostfedi pyri-
R—CZ J11T/ dinu, v pfitomnosti diethylaminu jako ka-
~ talyzdtoru, p¥i teplotd vrouci wodni 14zné&.

Severografia. n. p.. zéved 7. Most
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