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(54)  Aralkylidenmalondialdehydy a zplisob jejich p¥ipravy

Vynélez se tfké aralgylidenmalondialdehydﬁ a zpusobu jejioch p¥ipravy. Tyto létky jsou
hové-a nebyly dosud popsdny. Jevi se jako velice uZitedné meziprodukty pro dal3f synthe-
tioké vyu¥it{, zejména pro p¥ipravu ¥ady heterocyklickych systémi, které jsou pouZitelné
jako bioiogioky aktivni létky.

0 alkylidenmalondialdehydech nebo aralkylidenmalondialdehydech jsou v literatu¥e pouze
ojedinélé zminky, protoZe dosud nebyla vypracpvéna obecnéd hetodé pro jejich pfipravu;

Foimélné lze k tomuto typu sloudenin za¥adit n&kolik popsanyoh létek; vesmés ziskanyoh
formyla¥nimi reakobmi. Substituenty jsou vZak jiné neZ uhlikaté, pfevézuji rozmanité-
heterocyklioké systémy (Z. Arnold, J. Zemli¥ka: Collect. Czeoh., Chem. Commun. 25, 1318,
1960; Z. Arnold, A, Holy: Collect.Czech. Chem, Commun. 28, 869, 1963; G.A. Reynolds,

Jehs VanAllen: J. Org. Chem. 34, 2736, 1969; V, Dressler, K. Bodendorf: Arch. Pharm. 303,
481, 1970; J. Uiernik: Colleot. Czech. Chem. Commun. 37, 2273, 1972).
Predm¥tem vyndlezu jsou aralkylidenmalondialdehydy obeoného vzorce I,

CHO _
R-CHsC (D
“(HO ’

/N
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kde R je fenyl, p-ohlorfenyl, p-nitrofenyl, p-dimethylaminofenyl, p-methoxyfenyl,

p-hydroxyfenyl, p—acetoxyfenyl, o-hydroxyfenyl, p~ethoxykarbonylfenyl, o-fluorfenyl,

m-fluorfenyl, p-fluorfenyl a déle C6H5-CHaCH-, 2-furyl-5-methyl=-2-furyl a 2-thienyl.
Zptsob piipravy t¥ohto létek zéleZi v tom, Ze se aldehyd obeoného vzoroce II,

R-CHO ‘ (11 )

kde R md v§%e uvedenfy vfenam, neché reagovat s trimethiniovou soli obeoného vzorce III,
4 -
[ R,N- CH-CH—CH=NRJ+CIO4 (111)

kde R je alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, v p¥itomnosti kyselého katalyzétoru v prost¥edd
aoet#nhydridu, sm¥si acetanhydridu a kyseliny ootové, pivaloylohloridu nebo kyseliny
polyfosforeéné p¥i teplotd mistnosti a poté vaznikly meziprodukt vzorce 1V jJe hydroliéou
p¥eveden na konedny produkf. ' k

Jako slouleninu vzoroe III lze s vfhodou pouZit 1,3 bisdimethylaminotrimethiniumper-
chlorédt v prost¥edf acetanhydridu, pop¥ipad® smési acetanhydridu a kyseiiny ootové, ky-
seliny polyfosforedné nebo pivaloylchloridu, za podminek kygelé katalyzy. Jako kataly=-
zétory byly pouZity nésledujfcf létky: kyselina chloristd, kyselina sirové, ohlorid zi-
nednatf, bortrifluoridetherst nebo chlorid titanifity.

Reakoe se obvykle provéd{ tak, Z%e se k roztoku trimethiniové soli v acetanhydridu,
pop¥ipadé sm&si acetanhydrid-octové kyselina piiéé za ohlazen{ ledem kysely katalyzétor
a poté prisludny aromaticky nebo heterocyklicky aldehyd., Reakoe se provédi dsle s viho-
dou za mfchénf pii laboratorni teplot¥, obvykle 24 hodin. Del3{i reakéni doba, stejn¥
jako zvysSeni teploty vede ke snifeni vytéZkd reakoe. Bé&hen reakoe‘dobhézi k tvorbd me-
ziproduktu vzorce IV, ktery se obvykle vylufuje z reakdni smési jako krystalickd létka:

CH=NR 2* ’
R—CH-C\/ 2 c10,” | ' ()
S CH=NR2

ve vgorol IV maji R a R vise uvedeny vfznam )

Komp}etpi vysréfendi meiiprdduktu se po skonfeni optiméln{ reakini doﬁy provede ethe-
rem, tuhd létka se je3t& 3 x promyje suchym etherem k odstran¥ni zbytkl acetanhydridu.
PoZadovany produkt, aralkylidenmalondialdehyd, se ziské hydrolfzou, Obvykle se krysta-
licky meziprodukt pFevrstvdi destiiovanou vodou, miqhé se mechanickym nebo magnetickym
mfochadlem 1 hod., poté se p¥id4 benzen a op¥t miohé 1 hod. Aralkylidenmalondialdehyd
pfechézi do organioké féze. Extrakce je je¥t¥ obvykle 2 x opakovéna. V n&kterfoh p¥i-
padech je nutné provéd¥t hydrolfzu v mirng alkaliokém prost¥ed{ a produkt extrahovat
do sm¥si benzen-methylenohlorid. Velmi ¥isté produkty byly ziskény néslednou vakuovou
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destilacf nebo sublimac{.

Postup podle vyndlezu je vyuZiiteln§ pro p¥ipravu ocelé Fady substituovanfoh benzy-
11denmalond;a1dehydﬁ (vfohosd létka‘substituovanj benzaldehyd a 1,3~bisdimethylamino-
trimethiniumperchordt), ddle celé ¥ady heteroaralkylidenmalondialdehydd: (vjohoz{ létky
substituované neterocyklické aldehydy a 1,3-bisd1methylaminotr1methiniumperchorét).
Velkou vihodou postupu podle vynélezu je, %e se pii jednoduchém experimentédlnim uspo-
¥édéni s levnjhi surovinami ziskaji dosud nepopsané aralkylidenmalondialdehydy jako
velmi &isté produkty ve vysokyoh vyt&¥cfoh. Tyto mohou bft délé vyufity v organiocké
- syntéze k p¥{iprav¥ celé Fady heterocykliokyoch sloudenin, ‘

Vynélez je bliZe objasn¥n v p¥ikladeoh, které jej vSak Zédnym zplisobem neomezuji.

P¥{klad 1
Benzylidenmalondialdehyd

Ke smési 5 ml acetanhydridu a 5 ml kyseliny octové bylo za chlazeni ledem p¥idémo -
1 ml 70 % kyseliny chloristé , poté 2,26 g (10 mM) 1,3-bisdimethylaminotrimethinium-
perchordtu a 1,07 g (11mM) benzaldehydu. Reak¥ni sm¥s byla mfchéna 12 hodin p¥i teplo-
t& mistnostl, pak nechéno stét p¥es noc. Produkt kompletn& vysfééen suchym etherem
(100 m1), pak je¥t¥ 2 x promyt etherem (2 x 50 ml). Hydrolfza vodou za michéni, extrak-
oe do benzenu (3 x 100 ml, michéno v¥dy 1 hodinu). Organiocks féze byla promyta zFfedd-
nfm roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného a vodou. SuZeno siranem hofefnatym p¥es noo,
rozpoudtédlo odpa¥eno na rotalni odparce p¥i 40 °c.
Vakuovou destilaof (100 °C/25 Pa) bylo ziskéno 1,06 g benzylidenmalondialdehydu (66 %).
Pro C,,Hg0, (160,2) vypodteno: 74,99 % C, 5,03 % H; nalezeno: 74,59 % C, 5,00 % H.
1-NMR spektrum (CD013,4f/): 10,18 (s, 1H, CHO), 10,05 (s, 1H, CHO), 8,17 (s, 1H, CH),
7,58 (m, S5H, C¢Hs). ' .
IC spektrum (CHClB, om-l) : V(CH) CHO 2741 m, /(C=Q) 1680 s, 1692 s, sh, 1754 m;

¥ (c=C) 1633m; + (ring) 1601 m, 1575m, 1696 w.,

Hmotové spektrum: HR 160,05265; teorie: 160.0524.

P¥{klad 2
p~-Chlorbenzylidenmalondialdehyd

Ke 3 ml acetanhydridu bylo za chlazeni ledem p¥idéno 0,25 ml 70 % kyseliny chloristé,
" pak 0,452 g (2 mM) trimethiniové soli a 0,309 g (2,2 mM) p-chlorbenzaldehydu. Michéno
za laboratorni teploty 24 hodin. Zpracovéno postupem podle p¥fkladu 1. Produkt SiZtén
sublimacf (60 °C/25 Pa),

V§téZ¥ek 0,32 g (82 %) p-chlorbenzylidenmalondialdehydu, b.t., 71 - 72 °c, Pro

10, (194.6) vypo¥teno : 61, 72 % C, 3,63 % H, 18,22 % Cl; nalezeno: 61,51 % C,

C10t7 :
3,60 % H, 18,07 % Cl.
ly-mMR spektrum (cnc13, ¢") : 10,18 (4, 1H, CHO), JCHO’ cy =0»5 Hz; 10.02 (s, 1H, CHO),

8,03 (bs, 1H, CH), 7,63 (m, 2H, arom.d, 7,45 (m, 2H, arom.).
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Priklad 3
p~Nitrobenzylidenmalendialdehyd

0,452 g (2 ml) 1,3-bisdimethylaminetrimethiniumperchlerdtu byle reziust&ne ve 3 ml
acetanhydridu, pridéne 0,5 g chleridu zine¥natéhe a 04333 g (2,2 mM) p-nitrebenzaldehydu.
Michéne za laberaterni teplotyllo hedin, pak zpracevéne ebdebng jeke v pfikladu 1, s tim, Ze
extrakce byla prevédéna de smési benzen-me thylenchlerid 5:1. Pe sublimeci (100 %c/ 25 Pa)
byle z{skéne 0,21 g (51 %) preduktu, b.t. 126-127 °C. Pre C,H,NO, (205,2) vypettene:

58,54 % C, 3,44 % H, 6,83 % N; nalezene: 58,44 % C, 3,42 % H, 6,76 % N. lh-nMR spektrum
(cnc13,cﬂ’): 10,18 (4,1H,CHO), Joy opo = 045 Hz, 10,07 (s,1H,CHO),8,12 (bs,lH,CH),8,37

(m,2H, arem.), 7,77 (m,2H, arem.).

Priklad 4 _
p-Dimethylaminebenzylidemnalendialdehyd

Pestupem pedle p¥ikladu 3, za peuZitf 0,315 g (2,1 mM) p-dimethylaminebenzaldehydu.
Reakéni deba 24 hedin, predukt vysréZen a premyt etherem (3 x 50 ml). P¥id4d se veda (50 ml)
@ 5 ml nasycenéhe rezteku uhliditanu dreselnéhe. Extrakce de smési benzen-methylenchlerid
(5:1). Predukt byl sublimevan (100 $Cc/25 Pa). Krystalizace ze sm¥si benzen-cyklehexan.
Vytézek 0,31 g (76 %) p-dimethylaminebenzylidenmalendialdehydu, b.t. 119 -121 °C. Pre
012H13N02\(203,2) vypedtene: 70,92 % C, 6,45 % H, 6,89 % N; naiezeno: 70,86 % C, 6,32 % H,
6,92 % N. ‘H-MMR spektrum (CDc13.JV ): 10,20 (&,1H, CHO), 9,90 (s, 1H, CHO), Joy cyo™ 0,9 Hz,
7,78 (bs,1H,CH), 3,12 (s, 6H, (CH3)2N, 7,88 (m,2H, srem.}, 6,70 (m,2H,arem.).

P¥iklad 5
p-Miethexybenzylidenmalendialdehyd

Pestupen ﬁodle pf{kledu 3, za peuzitf{ 0,299 g (2,2 mM) p-methexybenzaldehydu. Predukt
destilevén p¥i 116 ®c/25 Pa, vytézek 0,36 g (94 %). Pre 011H10°3 (190.2) vypedtene: 69,46 % C,
5,30 % H; nalezens: 69,21 % C, 5,21 % H.

Priklad 6
ﬁ-Hydroxybenzylidenmalondinldehyd

Pestupem pedle prikladu 3, za peuzit{ 0,268 g (2,2 nM) p-hyérexybenzaldehydu, resk¥ni
deba 24 hedin. Zpracevéne ebdebn& jake v pfikladu 1, VytéZek 0,28 g (64,2 %) p-scetexybenzyli-
denmalendialdehydu, t.t. 59-61 °C; Pre 012H1004 (218,2) vypedtene: 66,05 % C, 4,62 % H_; na-
lezene: 66,01 % C, 4,57 % H. PeZadevauy hydrexyderivdt byl ziskdén hydrelykeu pfipravenéﬁo
acetexyderivétu. 0,218 g (1 md) p-Acetexybenzylidenmalendialdehydu byle suspendevéne v 20 ml
0,1N rezteku hydryxidu gednéhe, michéne de rezpusténi, pak ekyselene 5 % kyselineu chlerevedike-
veu na pH 2-3. Extrakce preduktu de sm¥si benezen-methylenchlerid (3:1). Vyté&Zek pe sublima-
ei (100 ®c/25 Pa) &inf 0,167 g (95 %) p-hydroxybgnzylidenmalondialdehydu, t.t. 176-177 *C.
Pre Clol-leo3 (176,2) vypeltene: 68,18 % C, 4,58 % H; nalezens: 68,22 % C, 4,40 % H.
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Priklad 7 ‘

e-Hydrexybenzylidenmalendialdehyd
Pestupem pedel pi¥ikladu 3, za peu¥itf 0,268 g (2,2 mM) e-hydrexybenzaldehydu, reak&nt
deba 24 hedin. Zpracevéne ebdebnym zpisebem jake v p¥ikladu 1. Pe sublimaci (110 ®C/25 Pa)
bylo.ziekéno 0,26 g (74 %) preduktu, b.t. 159-160 ®Cc. Pre C10H8°3 (176,2) vypeltene: 68,18 % C,
5,58 % H; nalezene: 68,21 % C, 4,53 % H.

Priklsd 8
p—Ethoxykarbonylbenzyli@enmaloqdialdehyd

K priprav& byle peuZite pestupu jake v p¥iklasdu 2, s tim, %e byle navéZene 0,356 g (2 mM)
p-ethexykarbenyl-benzaldehydu. Zpracevéne stejnym zpisebem jake v prfikladu 1. Preduxt byl
chremategrafevén ve sm&si benzen-ethylacet&t a sublimevén (60 ®C/25 Pa). VytéZek p-ethexykarbe-
nylbenzylidenmalendisldehydu 0,28 g (60 %), bi. 64-66 *°C. Pre Cl3H1204(232,2) vypedtens:
67,23 % C, 5,21 % H; nalezene: 67,09 % C, 5,28 % H. Hydrelyzeu tehete derivétg byl pfipraven
p-karbexybenzylidenmalendialdehyd. 0,232 g (1 mM) p-ethexyksrbenylbenzylidenmalondialdehydu byle
ausbendového ve 20 ml O,1N hydrexidu sednéhe a michéne de rezpuiténi (1 hed.). Pe ekyselen{
5% kyselineu chlerevedikeveu byl predukt extrahevin de sm&si ether-methylenchlerid (2:1).
Vyt&Zek pe krystalizaci z acetenu za chlazeni &inf 0,190 g (93 %) p-kerbexybenzylidenmalendial-
dehydu, b.t. 184 - 185 ®c. Pre CllH804 (204,2) vypettene: 64,71 % C, 3,95 % H; nalezens:
64,80 % C, 3,98 % H.
Prikled 9
(o,m,p)-Fluerbenzylidenmalondialdehydy

Pre v3echny isemery byl peufit stejny zplseb pfipravy. Ke 3 ml acetanhydridu byle za
chlazeni ledem pfidéne 0,25 ml 70% kyseliny chleristé, pak za michdn{ 0,497 g (2,2 mM)
1,3-bisdimethylaminetrimethiniumperchlordtu a 0,248 g pifislusnéhe fluerbenzaldehydu.
Reakce za pichéni 24 hed. Pak zpraceviane stejnym zplsebem jake v prikladu 1.
p-Fluorbenzylidenualendialdehyd byl ziskén ve vyt&zku 0,30 g (84 %), b.t. 77=79 'é. Pre
Cy0HqFO, (178,2) vype&tene: 67,41 % C, 3,96 % H, 10,66 % F; nalezens: 67,20 % C, 3,85 % H.
n-Fluerbenzyliadenmalendialdehyd byl ziskén ve vyt&iku 0,21 g (59 %), b.v. 95 ®C/25 Pa,
Pre CloH7FO2 nalezene: 67,15 % C, 3,80 % H. e-Fluerbenzylidenmalendialdehyd byl zfskén
ve vjté#zku 0,28 g (79 %), b.t. 58-59,5 °C. Pre C)H,FO, nalezens: 67,30 % C, 3,87 % H.
Pi¥iklad 10
Cinnemylidenmalendialdehyd

K p¥fprav& byle psuZite pestupu jake v p¥ikladu 3, za navéZeni 0,291 g (2,2 mM) skerice-
véhe aldehydu., Reakce 20 hedin, pak zpracevédne stejné jake v pi¥ikladu 1. Pe sublimaci
(65 ®c/25 Pa) byle ziskéne 0,32 g (86 %) cinnamylidenmaloendialdehydu, b.t. 79-80 *C. Pre
CIZHIOOZ (186,2) vypettene: 77,40 % C, 5,41 % H; nalezene: 77,33 % C, 5,45 % H. Ly-NMR spektrum
(CDCl3,cf3: 10,30 (d,1H, CHO), 9,83 (s,1H,CHO), 8,24 (dd,1H,CH), 7,36 (4,1H,CH), 7,42 (m, 1H,
CH). Hmetevé spektrum: HR 186,0680, teerie: 186,0681.
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Priklad 11
2-Furylme thylenmalendialdehyd

Ke sm&ei 3 ml scetanhydridu a 3 ml kyseliny ectevé byle p¥iddne 1,25 ml bertriflueri-
dethardtu a 1,13‘g 1,3-bisdimethyleminetrimethiniumperchlerdtu a 0,5 ml furalu. Mfchéne
za laberaterni teplety 8 hedin, peté nechdne stét pres nec. Zpracevédni reakéni sm¥si byle
ebdebné jake v predchezich pfipadech (p¥iklad 1). Ziskéne 0,68 g (91 %) 2-fury1methylenmalodii
dialdehydu, b.t. 50-54 ®C. Pre C8H6°3 {150,1) vypeltene: 64,00 % C, 4,03 % K; malezene:
63,67 ¥ C, 4,01 % H. 14-NMR spektrun (CDCl3, ): 10,08 (s,1H, CHO), 10,70 (s,1H, CHO),
7,66 (s, 1H, CH), 7,50 (d,1H, furen C 3, H), 6,68 (&d, 1H, C ,\H), 7,80 (4, 1H, C(5)H).

P¥iklad 12
2-Thienylmethylenmalendialdehyd

Ke smési 6 ml acetanhydridu a 6 ml kyseliny ectevé byle pridéne 2,26 g (10 mM)
1,3-bisdimethylaminetrimethiniumperchlerdtu, 2,5 ml bertriflueridetherdtu a 1,12 g
(10 mM) 2-thiefenkarbaldehydu. M{chéne za laberaterni teplety 24 hedin. Peté zpraceviéne
stejnym zplisebem jake v prikladu 1, Ziskséne 1,43 g (86 % ) 2-thienylmethyle uwalendialdehy-
du, b.t. pe sublimaci (80 ®°C/25 Pa) 96-97,5 *C. Pre CgHg0,S (166,2) vypeltene: 57,82 % C,
3,64 % H, 19,29 % O; nalezene: 57,67 %$C, 3,52 % H, 19,38 % S.

PEEDMET vYNALEZU

1. Aralkylidenmalendialdehydy ebecnéhe vzerce I,
CHO '
R-CH=C {
CHO (I)
kde R je fenyl, p-chlerfenyl, p-nitrefenyl, p-dimethylauwinefenyl, p-methexyfenyl,
p-hydrexyfenyl, p-acetexyfenyl, e~hydrexyfenyl, p-ethexykarbenylfenyl, e-fluerfenyl,

n-fluerfenyl, p-fluerfenyl a ddle 06H5-CH=Ch-, 2-furyl;5-methyl-24fury1 8 2-thienyl.

2. Zplseb p¥ipravy aralkylidenmalencialdehydl ebecnéhe vzerce I, vyznaleny tim, Ze se
aldehyd ebecnéhe vzerce 1I,
R~CHO (II)

kde R mé vy3e uvedeny vyznam, nechd reagevat s trimethinieveu seli ebecnéhe vzerce III,

[RZN-CH=CH-CH=NR21 + €10} (1I1)

kde R'je alkyl s 1 aZ% 4 atemy uhliku, v pfi{temnesti kyseléhe katalyzétoru‘v prostifed{
acetanhydridu, sm&si acetanhydridu a kyseliny ectevé, pivaleylchleridu nebe kyseliny
pelyfesferetné pri teplet& mistnesti, a peté vznikly mezipredukt vzerce 1V,

P

2 C10, (IV)

N\ . ’
CH—NR2

kde R a R'maj{ vySe uvedeny vyznam, se hydrelyzeu prevede na kene¥ny predukt.
3. Zpliseb p¥ipravy pedle bedu 2, vyznaleny tim, Ze kyselymi katalyzétery jseu kyselina

chleristd, kyselina sirevé, chlerid zine¥naty, bertriflueridetherét a chlerid titani&ni~-

ty’
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