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1. Cíl práce

Posouzení vhodnosti 4-chlor-3-formylkumarinu jako výchozí látky pro p ípravu

vícejaderných heterocykl .

Studium reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s DMSO.

íprava standard  vzniklých látek nezávislou cestou.

Studium reaktivity 4-chlor-3-formylkumarinu s dalšími rozpoušt dly

Studium reakcí 4- hydroxykumarinu s chlora ními inidly

2. Úvod

Touto diplomovou prací jsem navázala na svou bakalá skou práci, ve které jsem

se v novala p íprav  prekurzor  pro deriváty kumarinu s anelovaným heterocyklickým

kruhem v poloze 3,4. Jako nad jná výchozí látka se jevil 4-chlor-3-formylkumarin. Reakce,

i kterých byl použit, byly ale špatn  reprodukovatelné a tém  vždy vznikaly sm si více

látek. B hem analýzy této látky na NMR docházelo po rozpušt ní v DMSO-d6 p ekvapiv

k intenzivnímu uvol ování plynu a vzniku celé ady látek. Protože tato reakce nebyla

v literatu e nalezena, zam ila jsem se na ni ve své praktické ásti diplomové práce a pokusila

jsem se identifikovat uvol ovaný plyn i vznikající látky. Izolované látky byly identifikovány

strukturní analýzou (HRMS, NMR). Díky tomu, že vznikaly sm si mnoha látek, bylo

nezbytné syntetizovat standardy nezávislou cestou. Ty byly využity pro jednozna nou

identifikaci vznikajících látek. Krom  DMSO bylo ov ováno chování 4-chlor-

3-formylkumarinu i v dalších rozpoušt dlech.

Další zajímavou oblastí, na kterou jsem p i své práci narazila, byla chlorace

4-hydroxykumarinu. Jako chlora ní inidla byly zvoleny oxychlorid fosfore ný,

thionylchlorid, fosforylchlorid, chlorid fosforitý a N-chlorsukcinimid. Mým úkolem bylo

prostudovat jaký vliv má teplota a použité chlora ní inidlo na vznik, p ípadn istotu

produktu.

Teoretickou ást jsem zam ila na p ípravu chlorvinyl aldehyd , látek podobných

4-chlor-3-formylkumarinu.
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3. Teoretická ást

Díky ad  anomálií, na které jsem p i syntéze 4-chlor-3-formylkumarinu a reakcích s ním

narazila, jsem se v rešeršní ásti v novala syntéze látek podobných, které mají v molekule

formyl skupinu a halogen.

Konkrétn  jsem se zam ila na šesti lenné deriváty a šesti lenné deriváty

s p ikondenzovaným benzenovým jádrem, které obsahují heteroatom kyslík, síru anebo dusík.

3.1 Úvodní ást

Existuje celá ada metod p ípravy t chto slou enin. Do molekuly obsahující halogen je

možné zavést formyl skupinu (kapitola 3.2), cyklizovat vhodnou alifatickou slou eninu

(kapitola 3.2.2) p ípadn  p em nit n kterou z vhodných skupin na aldehyd (kapitola 3.4).

Další možností je zavést do molekuly aldehydu halogen (kapitola 3.3), p ípadn  na n j

kterou skupinu p em nit.

Hlavní metodou p ípravy t chto derivát  je Vilsmeierova reakce. Reak ním inidlem je

tšinou DMF s POCl3 a jako intermediát vzniká iminiová s l. Za podmínek Vilsmeierovy

reakce probíhá i cyklizace, která se využívá p edevším na p ípravu derivát  pyridinu,

chinolinu a pyranu. V n kterých p ípadech této cykliza ní reakci p edchází Beckmann v

esmyk.

Další asto využívanou metodou p edevším p i p íprav  halogen formylpyridin  je

metalace, která probíhá dv ma zp soby. První metoda spo ívá v p em  halogenpyridin

vým nou halogenu za kov. Nejb žn jší inidla používaná p i této p em  jsou organolithné,

Grignardovy slou eniny a palladium. Tímto zp sobem byly p ipraveny nap . deriváty

2-halogen-3-formylpyridinu. Druhým zp sobem syntézy je reakce ortho-lithium

halogenpyridinu s DMF. Takto byly p ipraveny 4-halogen-3-formylpyridiny, 2-halogen-

3-formylpyridiny, 3-halogen-4-formylpyridiny a 3-halogen-2-formylpyridiny.

etí významná metoda spo ívá v p evedení methyl skupiny na kyselinu nebo na její

funk ní deriváty (estery, nitrily, iminy) p ípadn  hydroxymethyl deriváty. Následnou

specifickou transformací každého meziproduktu byl získán odpovídající aldehyd1.
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3.2 Zavedení formylskupiny

Mezi základní reakci zavedení formylkupiny pat í Vilsmeierova reakce. Jako inidlo se

využívá chlormethyleniminiová s l, která byla objevena roku 1927 a vzniká reakcí

oxychloridem fosfore nýmu a dimethylformamidu p i teplot  -5 až 0°C. Je popsána pro r zné

heterocyklické slou eniny nap . pyran, thiopyran, kumarin, chinolin, pyridin atd. Šesti lenné

heterocyklické slou eniny obsahující atom kyslíku nebo síry byly p ipraveny výhradn  touto

reakcí.

3.2.1 Vilsmeierova reakce
Vilsmeierova reakce byla nejprve využívána pro formylaci aktivovaných aromatických

a karbonylových slou enin. Dnes se využívá zejména p i syntéze r zných heterocyklických

slou enin jako jsou chinoliny, indoly a pyridiny.

Tato reakce je významný prost edek jak zavést formyl skupinu do aktivovaného

aromatického kruhu. Zú astn ná chlormethyleniminiová skupina podléhá ataku r zných

nukleofil . Pod vlivem Vilsmeierova inidla na ketony v tšinou vznikají slou eniny

obsahující -chlorvinyl aldehydovou skupinu. Produkty t chto reakcí jsou ovlivn ny

edevším cyklickou nebo acyklickou podobou ketonu, p ítomností dvojných vazeb a ur ité

funk ní skupiny obsahující kyslík. N které šesti lenné heterocykly obsahující kyslík a síru

jsou zmín ny níže1.

Reakce tetrahydrothiopyran-4-onu 1 pod Vilsmeierovými podmínkami (DMF, POCl3,

20°C) poskytuje sm s produkt , p emž požadovaný -chlorvinyl aldehyd 2 byl izolován ve

výt žku 40 %. S ohledem na složité a anomální chování n kolika 2-cyklohexenon

(ve srovnání s cykloalkanony) p i reakci s Vilsmeierovým inidlem, bylo zjiš ováno, zda se

endocyklická dvojná vazba bude chovat stejn  jako ´-disubstituovaný keton.

Dihydrothiopyran-4-on 3 za podobných podmínek poskytuje sm s 4-chlor-

3-formylthiopyranu 4 (30 %), 4-chlorthiopyranu 5 (37 %) a výchozí látky (20 %). Látky byly

separovány vysokoú innou kapalinovou chromatografií (HPLC). Pokud byl dihydropyran 3

substituovaný v poloze 5 a 6 fenylem, reakce probíhala rychleji a výt žek se zvýšil na 58 %.

4-Chlor-3-formylthiopyran 4 lze p ipravit také oxidativní eliminací z látky 2 za použití

N-chlorsukcinimidu a pyridinu ve výt žku 66 %. S p ebytkem NCS vzniká chlorderivát 62

(Schéma 1).
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Schéma 1

Byl rovn ž popsán pokus, kdy byl jako reak ní inidlo vyzkoušen 1,1-dimethoxymethyl-

N,N-dimethylamin. Poda ilo se tak eliminovat vznik látky 5 jako vedlejšího produktu

Vilsmeierovy reakce.

Látka 8 byla získána reakcí 3 s 1,1-dimethoxymethyl-N,N-dimethylaminu v toluenu

a oddestilováním vzniklého methanolu ve výt žku 69 %. Následnou deaminací v oxychloridu

fosfore ném byl získán aldehyd 4 ve výt žku 77 %. Podobn  lze aldehyd 2 získat

z odpovídajícího tetrahydropyranu 1 ve výt žku 63 %3 (Schéma 2).
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Schéma 2

Dále byl zkoumán vliv reak ních podmínek na pr h obdobné reakce ve skupin

derivát  thiochromanonu. Thiochroman-4-on 9 reaguje za daných podmínek na -chlorvinyl

aldehyd 10. Pokud byl použit p ebytek Vilsmeierova inidla, teplota 100°C a delší reak ní

as, prob hla zárove  i oxidace za vzniku vedlejšího produktu 3-formylthiochromonu 11 ve

výt žku 29 % (Schéma 3). V lánku4 byla tato reakce popsána pro 5,8-difluor derivát 9. Do

molekuly je krom  chloru možno zavést i brom. Jako broma ní inidlo byl použit PBr3 a

reakce prob hla b hem 45 minut5.

Schéma 3

Podobn  reagují i odpovídající kyslíkaté heterocykly. Tetrahydropyran-4-on 12 s DMF

a POCl3 v trichlorethylenu p i 20°C poskytuje po 24 hodinách aldehyd 13 ve výt žku 44 %.

Pro vznik brom derivátu byl místo oxychloridu fosfore ného použit PBr3
6.  Na  rozdíl  od

S

CHO

Cl

Ph PhS

O

Ph Ph

S

O

PhPh S

CHO

Cl

Ph Ph

POCl3

NCS
pyr

POCl3

S

O

Ph Ph

N
CH3

CH3

S

O

Ph Ph

N
CH3

CH3

Me2NCH(OMe)2

Me2NCH(OMe)2

1        7            2

3         8             4

S

O S

CHO

Cl
DMF
POCl3
1,3 ekv
20 °C

DMF
POCl3

5 ekv
100 °C S

CHO

Cl

S

CHO

O

+9

10

10       11



6

sirného analogu ale chroman-4-on 14 i 20°C neposkytuje požadovaný produkt. Aldehyd 15

vzniká ve výt žku 36 % až p i teplot  35°C1 (Schéma 4).

Reakce probíhá i s 6-chlor-8-fluorchromanonem nebo pokud je poloha 2 substituovaná

fenolem, 4-methylfenolem nebo 4-methoxyfenolem. Výt žek se pohybuje od 70 - 85 %7; 4.

Schéma 4

Anelované kumarinové deriváty jsou široce rozší ené látky obsažené v rostlinách nebo

synteticky dostupné slou eniny s potenciálními farmakologickými ú inky. Bylo zjišt no, že

pro syntézu takových látek je vhodý 4-chlor-3-formylkumarin 16, který je snadno dostupný

Vilsmeierovou reakcí z 4-hydroxykumarinu 17. V principu by p es tyto 3,4-difunk ní

kumariny mohla probíhat anelace mnoha heterocykl , pokud je k dispozici reaktivní

-chlorvinyl aldehyd. Pokusy o p ipojení pyrazolového, pyryliového nebo chinolinového

kruhu touto cestou se setkaly s problémy. Zkušenosti z experiment  dokládají, že kumarinové

deriváty vykazují reaktivitu zvláštn  v podob  otev ení kruhu na laktonové skupin , p ípadn

substituovatelnost atomu chloru v pozici 4. Takže p ipojení ur itého kruhu vyžaduje vlastní

reak ní podmínky pro každý jednotlivý p ípad.

Z  fenol  substituovaných v poloze meta a ethylesteru kyseliny malonové byly p ipraveny

4-hydroxykumariny 16 substituované v poloze 7, které vykazují fluorescen ní vlastnosti8.

Syntéza 4-chlor-3-formylkumarinu 17 je v tšinou provád na Vilsmeierovou reakcí

4-hydroxykumarinu 16 s POCl3 a  DMF9. Jako vedlejší produkt vznikal p edevším

4-chlorkumarin 18 (složení ve sm si až 20 %)10 a látka 19 (složení ve sm si až 50 %, pokud

reakce probíhala p i 60°C a stála ve vod  2 dny)11 (Schéma 5).
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Schéma 5

Na rozdíl od kumarinových analog , 4-hydroxychinolony 20 nemohou být formylovány

a chlorovány Vilsmeierovým inidlem. Kinetické experimenty ukázaly, že u chinolon

chlorace do polohy 4 probíhá mnohem rychleji než zavedení formyl skupiny do polohy 3.

Vzniklý 4-chlorchinolon dále Vilsmeierovu inidlu nepodléhá. Slou enina 22 byla získaná

z 4-hydroxychinolin-2-onu 20 Reimer-Tiemannovou syntézou v malých výt žcích (mén  než

40 %)12. Naopak velmi dobré výt žky (93 %) byly dosaženy p i bazické hydrolýze

fenylaminomethylenchinolin-2,4-dion 21. Tato látka byla p ipravena reakcí 4-hydroxy-

2-chinolonu 20 s orthomraven anem ethylnatým a anilinem.

Chlorace aldehydu 22 Vilsmeierovým inidlem, který by m l nukleofilní substitucí

vym ovat hydroxy skupinu, neposkytla 4-chlor-3-formylchinolon 25, ale pokra ovala další

halogenací na 4-chlor-3-dichlormethylchinolon 24 ve výt žku 73 %. Aby nevznikala sm s

produkt , teplota musela být udržována pod 5°C. Požadovaný produkt 25 byl  získán  až

následnou kyselou hydrolýzou. Pokud byl dusík substituován, reakce probíhala i bez

ítomnosti DMF. Pokud byla látka 22 zah ívána s oxychloridem fosfore ným jako

rozpoušt dlem bez p ítomnosti DMF, všechny kyslíkaté skupiny byly nahrazeny chlorem za

vzniku 2,4-dichlor-3-dichlormethylchinolinu 23 ve výt žku 90 %. Podobn  jako u látky 24

i zde lze získat aldehyd 25 kyselou hydrolýzou ve výt žku 52 %. Nepoda ilo se ale najít

selektivní metodu hydrolýzy, která by umožnila získat dichloraldehyd 26. P i hydrolýze je

totiž nejprve atakováno chinolinové jádro a až poté je p em ována dichlormethyl skupina na

aldehyd. Látka 26 nebyla získána ani oxidací methyl skupiny v 2,4-dichlor-3-methylchinolinu

27 pomocí oxidu seleni itého. Místo toho byla zam na chlor skupina v poloze 2 za oxo

skupinu za vzniku laktamu 28.
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Schéma 6

Další experimenty ukázaly, že chlor skupiny v 2,4-dichlor-3-formylchinolinu 27 mají

rozdílné chování v rozpoušt dlech. V protickém rozpoušt dle pouze chlor v poloze 2 podléhá

nukleofilnímu ataku hydroxidového aniontu za vzniku 2-chinolonu. Naopak v aprotickém

rozpoušt dle je nejprve atakována poloha 4. Chlor v dichlomethylové skupin  se svojí

reaktivitou pohybuje mezi t mito dv ma p ípady. Z toho vyplývá, že p ímou chlorací látky 22

vždy získáme slou eninu 24 nebo 23. K nahrazení aldehydické skupiny na dichlormethylovou

dojde i pokud použijeme selektivn jší chlora ní inidlo DMF a oxychlorid fosfore ný.

4-Chlor-3-formylchinolon 25 lze získat mnohem snadn ji jednokrokovou syntézou

ve výt žku 60 - 87 %, nechá-li se reagovat p ímo fenylaminomethylenchinolin-2,4-dion 21

s Vilsmeierovým inidlem za laboratorní teploty13; 14. Výt žek reakce byl ovlivn n substitucí

v poloze 6, 7 a 8 methoxyskupinou, p emž nejlepší výsledky poskytovala substituce

v poloze 7. Výchozí 4-hydroxychinolin-2-on 20 reakcí s orthomraven anem methylnatým

a aminem poskytuje fenylaminomethylenchinolin-2,4-dion 2115 (Schéma 6).

2,4-Dichlor-3-formylchinolin 26 byl nakonec získán otev ením isoxazolového kruhu

a Beckmannovým p esmykem za Vilsmeierových podmínek.
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Schéma 7

em na isoxazolu 29 na  chinolin 26 patrn  za íná tvorbou meziproduktu 30. Ten

podléhá št pení vazby dusík – kyslík v isoxaolovém kruhu a sou asné migraci fenylové

skupiny na elektronov  deficitní dusík (Beckmann v p esmyk) a ataku chloridového aniontu

na karbokationt za tvorby slou eniny 31. Následn  probíhá nukleofilní atak fenylu na

karboxylový uhlík za tvorby slou eniny 32,  která  s  dalším  POCl3 tvo í 2,4-dichlor-

3-(dimethyliminomethyl)chinolin chlorid 33. Ten ve vodném prost edí p echází na

2,4-dichlor-3-formylchinolin 2616 (Schéma 7).

Vilsmeierova reakce probíhá i na nasycených systémech. Jako p íklad lze uvést formylaci

a chloraci 4-dihydrochinolin-2(1H)-onu 34, který poskytuje 2-chlor-3-formylchinolin 35 ve

výt žku 85 % (Schéma 8). Jako výchozí látku zle použít i chinolin substituovaný na

ikondenzovaném benzenovém jád e halogeny (F, Cl, Br)17. Tato látka byla p ipravena ve

dvou krocích. V prvním kroku kondenzací anilinu s 3-chlorpropionyl chloridem vnikl anilid

(výt žek 95 %), který cyklizuje za katalýzy Lewisovy kyseliny na dihydrochinolin ve výt žku

78 %18.

Schéma 8
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Dalším p íkladem Vilsmeierovy reakce je p íprava 3-chlor-4-formylisochinolinu. Jinými

reakcemi lze 3 a 4 substituované isochinoliny p ipravit obtížn .

Výchozí látka 36 byla získána kondenzací benzaldehydu s fenylacetonitrilem.

Vilsmeierovou reakcí vzniká dimethylaminomethylen isochinolin 37, který je dále oxidován

manganistanem draselným v kyselém prost edí na -chlorvinyl aldehyd 38 (výt žek 54 %)

(Schéma 9). Meziprodukt 37 je stabilní pouze v krystalickém stavu. V bazickém prost edí

navíc isomerizuje na aromatický prot jšek. Pokud je oxidace provád na v neutrálním

prost edí, vzniká sm s amidu a kyseliny.

Schéma 9

Tato reakce probíhá i u jiných derivát  isochinolinu (Schéma 10).

Schéma 10
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Pokud je ale blokován dusík, jako v p ípad  látky 45, produkt 47 vznikl p ímo po

Vilsmeierov  reakci. Je ovšem málo stabilní a rozkládá se v rozpoušt dle už p i laboratorní

teplot 19 (Schéma 11).

Schéma 11

Podobná reakce byla popsána i u pyridonu a glutarimidu. N-substituované glutarimidy

reagují s DMF a POCl3 p i 70°C v chloroformu na N-substituované 2-chlor-3-formyl-

6-hydroxy-1,4-dihydropyridiny. P i dalším pokra ování tohoto výzkumu bylo zjišt no, že

pokud reaguje glutarimid 48 substituovaný v poloze 4 fenyl skupinou s Vilsmeierovým

inidlem v p ebytku POCl3 bez p ítomnosti dalšího rozpoušt dla p i 100°C, probíhá dvojitá

chlorformylace. Reakce probíhá p es meziprodukt 49, který velmi snadno podléhá kyselé

hydrolýze a poskytuje 2,6-dichlor-3,5-diformyl-1,4-dihydropyridin 50 ve výt žku 66 %. Jako

vedlejší produkt následkem samovolné oxidativní dehydrogenace v pr hu reakce nebo

hem zpracování vzniká 2,6-dichlor-3,5-diformylpyridin 51. Tento pyridin lze získat ve

výt žku 90 % oxidací derivátu 50 pomocí dusi nanu amonnoceri itého. Nesubstituovaný

glutarimid s Vilsmeierovým inidlem p ipraveným z oxalylchloridu a DMF poskytuje jinak

nestabilní meziprodukt 49. Kyselá hydrolýza poté poskytuje produkt 50 v celkovém výt žku

50 % (Schéma 12).

Schéma 12

Stejné podmínky byly použity pro reakci pyridonu 52. 1,4-Dihydropyridin-3,5-

dikarbaldehyd 53 vznikl ve výt žku 75 %. V tomto p ípad  je meziprodukt ješt  náchyln jší
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k hydrolýze a proto se ho nepoda ilo izolovat. Odpovídající pyridinový derivát 54 se op t

poda ilo získat oxidací20; 21 (Schéma 13).

Schéma 13

3.2.2 Cyklizace
Cyklizací za Vilsmeierových podmínek byly p ipraveny deriváty pyranu, pyridinu

a chinolinu. Cyklizace -ketoamid  probíhá bez ohledu na substituci na dusíkovém atomu.

N-alkyl, N-aryl i nesubstituované acetoacetamidy s halogenmethyleniminiovou solí poskytují

2-iminoformylpyrany. Reakce probíhá intramolekulární cyklizací iminiové soli s kyslíkatým

nukleofilem. Výchozí látka N-arylacetoacetamid 55 byla p ipravena reakcí aromatického

aminu s ethylacetoacetátem. Halogenmethyleniminiová s l vzniká reakcí DMF s POCl3
a používá se pro Vilsmeierovu reakci aktivovaných aromatických, heteroaromatických a pln

konjugovaných systém .

Schéma 14

Jako produkt byly získány regioisomery 2-fenylimino-4-chlor-5-formyl-2H-pyran 56

a 2-fenyl-4-chlor-3-formyl-2H-pyran 57 ve spole ném výt žku 44 % a pom ru 28 : 72.

Zastoupení ve sm si (60 : 40 až 15 : 85) i výt žek (40 - 62 %) je ovlivn n substituenty v o, m

a p poloze. Pokud je v poloze meta atom chloru, vzniká p ednostn  látka 57. Naopak

substituce methyl skupinou v poloze ortho nebo methoxy skupinou v poloze para zvýhod uje

tvorbu produktu 56 (Schéma 14).

Terminální karbonylová skupina N-fenyl acetoacetamidu reaguje s chlormethylen-

iminiovou solí na chlorformyl derivát 58. Reakce s dalším molem inidla na diformylderivát

probíhá dv ma zp soby.
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Schéma 15

V prvním p ípad  karbonylová skupina podléhá O-formylaci, posunu vodíkových atom

z dusíku a substituci na terminálním aminu za vzniku meziproduktu 59. Následuje

intramolekulární cyklizace na látku 60 a hydrolýza za sou asného odstoupení dimethylamino

skupiny. V druhém p ípad  je chlorformyl derivát 58 dále substituován

halogenmethyleniminiovou solí na meziprodukt 61. Ten dále spontánn  cyklizuje na

meziprodukt 62, který ztrátou dimethylaminové skupiny tvo í produkt 57 (Schéma 15).
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Pro lepší prostudování této reakce byly jako výchozí látka použity i N-alkyl deriváty 63

a 64. Výt žek t chto reakcí se pohybuje okolo 25 %, avšak vzniká pouze jeden regioisomer

65 a 66, nejspíš díky v tší bazicit  dusíku (Schéma 16).

Schéma 16

V p ípad  nesubstituovaného acetoacetamidu 67 vznikl pyran-3,5-dikarbaldehyd 68 jako

jediný produkt ve výt žku 50 %22 (Schéma 17).

Schéma 17

Zavedení formyl skupiny do pyridinu je velmi d ležité, protože ve srovnání s benzenem

pyridin nepodléhá elektrofilním substitucím. Tato formyl skupina poté m že být p evedena na

další r zné funk ní skupiny. Navíc chlornikotinaldehydy jsou velmi dobré prekurzory pro

tvorbu r zných heterocyklických systém .

i cykliza ní reakci na 2-chlor-3-formylpyridiny byly jako výchozí látka použity oximy

nebo amidy. V prvním p ípad  nejprve dochází k Beckmannov  p esmyku a poté k formylaci.

Ve druhém p ípad  je do amidu zaveden chlor za vzniku enaminu, který je dále formylován.

V obou p ípadech je aldehydová skupina získána následnou hydrolýzou.

Deriváty oximu 69, které jsou konjugované s aromáty, podléhají Beckmannov

esmyku. Po diformylaci za podmínek Vilsmeierovy reakce poskytují tyto oximy

meziprodukt 70, který cyklizuje na 2-chlorpyridiny 71 ve výt žku 71 - 82 % (Schéma 18).

Fenol m že být v para poloze substituovaný chlorem, methyl nebo methoxy skupinou23; 5.
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Schéma 18

Cyklizace amid  pro syntézu 2-chlornikotinaldehyd 73 byla nejprve provád na za

typických Vilsmeierových podmínek. Selektivita a výt žek však byly mnohem lepší, pokud

byl p i p íprav  Vilsmeierova inidla místo oxychloridu fosfore néhou použit difosgen nebo

trifosgen.

Amid 72 byl rozpušt n v DMF a poté bylo p idáno p edem p ipravené Vilsmeierovo

inidla  (DMF  a  POCl3/difosgen/trifosgen). P i použití 2,5 ekvivalentu Vilsmeierova inidla

vznikal chlornikotinaldehyd 73 pouze ve výt žku 10 %. Zvyšováním koncentrace

Vilsmeierova inidla až na 7 ekvivalent  se výt žek požadovaného 2-chlor-3-formylpyridinu

73 zvyšoval až na 64 %, zatímco vedlejší produkt 74 byl zachycen pouze ve stopovém

množství. Zám nou POCl3 za  difosgen  nebo  trifosgen  se  selektivita  tvorby

chlornikotinaldehydu nem nila, ale zvyšoval se výt žek reakce až na 88 - 94 % podle

substituent  v poloze 5 a 6 (Schéma 19). Reakce byla provedena s následujícími substituenty:

alkyly, estery kyselin a fenoly.

Schéma 19
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Použití difosgenu a trifosgenu je velmi výhodné. Krom  zvýšení výt žku reakce, jde

o bezpe jší náhradu toxického plynu (fosgen). Proti POCl3 je možné pracovat za mírn jších

reak ních podmínek a zabra uje se tvorb  anorganických slou enin fosforu.

Amid 72 reakcí s Vilsmeierovým inidlem poskytuje bis-enamin 75 obsahující atom

chloru. Po formylaci vznikají dva možné formylované bis-enaminy 76 a 77, které se mohou

zacyklit na 2-chlor-5-alkylpyridin 74, nebo podléhají další formylaci na látku 78 a následn

cyklizují na aldehyd 73. Proto je v reakci použit p ebytek Vilsmeierova inidla24 (Schéma 20).

Schéma 20

i p íprav  4-chlor-3-formylpyridinu 82 byl jako výchozí látka použit keton 80.

Methylketony, které mají enolizovatelnou methylenovou skupinu v ´ pozici, podléhají

kolikanásobné iminoalkylaci chlormethyleniminiovou solí.
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Schéma 21

Reakcí benzylmethylketonu 80 s  Vilsmeierovým inidlem v DMF za laboratorní teploty

vznikl meziprodukt 81. Kone ný produkt závisel na zp sobu zpracování. Po hydrolýze vznikl

4-oxo-5-fenyl-3-formyl-4H-pyran 83 ve výt žku 59 %, zatímco s octanem amonným za

chladu vznikl 5-fenyl-4-chlor-3-formylnikotin 82 ve výt žku 40 %25 (Schéma 21).

Pro p ípravu chinolin  byl jako výchozí látka zvolen acetanilid, keton (resp. oxim) nebo

aminoacetofenon. Vilsmeierova reakce je vhodná metoda pro zavedení formyl skupiny do

aktivovaných aromatických a heterocyklických slou enin za mírných podmínek. N kdy

zárove  s formylací nebo po formylaci neo ekávan  probíhá cyklizace. Nap íklad b hem

formylace fenylacetonitrilu bylo získáno malé množství (8 %) 3-chlor-4-formylisochinolinu.

Dále bylo zjišt no, že cyklizace na 2-chlor-3-formylchinolin 35 probíhá jen u ur itých

substituovaných acetanilid . Nap . p-methoxyacetanilid za Vilsmeierových podmínek

formylaci nepodléhá. Naopak m-methoxy-, m-methyl-, 3,4-dimethoxy- a 3,4,5-trimethoxy-

acetanilid 84 poskytuje sm s dvou chinolin 85 a 35 ve velmi dobrých výt žcích, p emž

zm nou reak ních podmínek m že být rovnováha posunuta ve prosp ch každého z nich.

Schéma 22
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Deriváty 2-chlorchinolinu 85 byly získány ve výt žku 59 - 73 %, pokud byla reakce

provád na v tetrachlorethanu a v molárním pom ru DMF : POCl3 (1 : 3). Pro vznik derivát

2-chlor-3-formylchinolinu 35 byla reakce provád na v molárním pom ru DMF : POCl3 (3 : 7)

bez použití rozpoušt dla. Výt žek reakce se pohyboval v rozmezí 64 - 92 % (Schéma 22).

Chlor lze substituovat jodem reakcí s jodidem sodným v acetonu26; 27.

Pokud byla reakce provád na pod ultrazvukem p i 40°C, produkty vznikaly za výrazn

kratší reak ní as, p i nižší teplot  a ve v tších výt žcích. Nap . 4-methylacetanilid

poskytoval pod ultrazvukem produkt ve výt žku 85 %, zatímco za normálních podmínek p i

75°C pouze 50 %, u acetanilid  substituovaných v poloze 4 byl rozdíl ve výt žcích až 40 %

ve prosp ch ultrazvuku. Krom  toho cyklizují i deaktivované acetanilidy (3-nitroacetanilid

výt žek 65 %), což za normálních podmínek není možné28.

Druhou možností jak p ipravit substituované 2-chlor-3-formylchinoliny 35 byla reakce

fenylethanon oxim 87. Nejprve probíhá Beckmann v p esmyk s migrací aryl skupiny za

vzniku acetanilid , jejichž cyklizace je popsána výše. Stejnou reakci podstupuje

i o-hydroxyacetofenon oxim 89 a o-acetaminofenol 90 za vzniku 2-chlor-8-hydroxy-

3-formylchinolinu 88. Výchozí oxim 87 byl p ipraven reakcí fenylmethylketonu 86

s hydroxylamin hydrochloridem v octanu sodném29 (Schéma 23).

Schéma 23

2-Chlor-3-formylchinolin je vhodná výchozí látka pro syntézu r zných heterocyklických

slou enin jako jsou diazepiny, lineární furo[2,3-b]chinoliny nebo Schiffovy báze30.

Pro p ípravu 4-chlor-3-formylchinolinu 92 byl jako výchozí látka zvolen

2´-aminoacetofenon 91. Vilsmeierova reakce probíhala 4 hodiny p i 60°C (Schéma 24). Díky

potenciálním farmakologickým ú ink m byly p ipraveny deriváty substituované v poloze 6
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nebo 7 methyl, methoxy a halogen skupinou, v poloze 5 methoxy skupinou a v poloze 8

methyl a methoxy skupinou.

Schéma 24

Deriváty 2-chlorchinolinu byly studovány pro jejich protizán tlivé, antibakteriální

a analgetické ú inky. Byla nalezena významná aktivita proti Staphylococcus aureus

a Escherichia coli. Deriváty obsahující chlor a methoxy skupinu (Obrázek 25) m ly stejný

analgetický ú inek jako ibuprofen31; 32; 33; 34.

Obrázek 25

3.2.3 Metalace
Vysoce chemoselektivn ízené zavedení ho íku do heteroaromatických slou enin

umožnila p ítomnost lithium-ho natých amid . Aromatické a heteroaromatické organokovy

mohou být p ipraveny r znými metodami: vým na halogen-kov, zavedení kovu nebo p ímá

metalace. P ímá lithiace, diskutovaná dále v této kapitole, je sice asto používanou metodou,

ale má n kolik nevýhod. Provádí se za nízkých teplot, není zcela selektivní a je neslu itelná

s mnoha funk ními skupinami. Tyto nevýhody mohou být p ekonány použitím odpovídajících

ho natých slou enin, které kombinují výhody dobré reaktivity a snášenlivosti s r znými

funk ními skupinami. P ipravují se p ímým zavedením kovu nebo vým nou halogen-kov. Pro

ímé zavedení ho íku do molekuly se používají ho naté amidy typu R2NMgX, pro v tší

reaktivitu t chto bází se asto p idává chlorid lithný. P íprava jedné z t chto bází je

znázorn na ve (Schéma 26).
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Schéma 26

Terc-butyl(isopropyl)amin 93 byl p ipraven reakcí isopropyl bromidu a t-butylaminu

v hexandinitrilu jako rozpoušt dle za katalýzy Bu4NI p i 90°C ve výt žku 75 %. Reakcí

tohoto aminu 93 s isopropylmagnesium chloridem a chloridem lithným byl získán stericky

brán ný ho natý amid 94 ve výt žku 90 %.

Schéma 27

Tento amid 94 reaguje s 3-bromchinolinem 95 za chladu na meziprodukt 96. Pomocí

DMF je do polohy 2 tohoto meziproduktu 96 zavedena formyl skupina a 3-brom-

2-formylchinolin 97 byl získán ve výt žku 81 %35 (Schéma 27).

Elektrofilní substituce na -deficitních heterocyklech jako pyridin a chinolin probíhají

velmi špatn . Proto je metalace velice d ležitou reakcí pro získávání r zných funk ních

derivát  t chto cyklických slou enin. Jednou ze skupin, které ídí ortho-lithiaci

heterocyklických slou enin jsou halogeny. Následná reakce s elektrofily poskytuje

3,4-disubstituované deriváty. M žeme tak získat polyfunk ní heteroaromatické slou eniny,

které nemohou být dosaženy jiným zp sobem36.

Lithiace a následní formylace byla použita u t í derivát  pyridinu: 2-brompyridin 98,

3-brompyridin 101 a 4-brompyridin 104. Nej ast ji používanými reak ními podmínkami je

LDA (p ipravený reakcí n-BuLi a diisopropylaminem) v THF a DMF, protože pro v tšinu

derivát  poskytují nejv tší výt žky (Schéma 28). Byla vyzkoušena ale i jiná lithia ní

a formyla ní inidla37; 38.
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Schéma 28

2, 3 a 4-Halogenpyridiny byly regioselektivn  lithiovány pomocí LDA v THF p i -78°C

na relativn  stabilní 2-halogen-3-lithio-, 3-halogen-4-lithio- a 4-halogen-3-lithiopyridiny.

Stabilita substituovaného pyridinu klesá od fluoru k jodu. Zatímco jod derivát je krátkodob

stabilní až p i -95°C, brom derivát je stabilní 15 minut a chlor derivát hodinu p i -78°C.

Naproti tomu fluor derivát je stabilní i za vysoké teploty a podléhá pouze reakci s jodem.

Lithiace 3-chlorpyridinu probíhá z 96 % do polohy 4 a z 2 % do polohy 2 a 539.

itom aromatické slou eniny substituované jodem jsou lehce dostupné jak klasickými

reakcemi (halogenací, diazotací nebo vým nou halogenu) tak selektivn jšími (organokovové

reakce). Navíc jod deriváty jsou vysoce reaktivní pro vým nu halogen-lithium, SN1

radikálová, Heckova reakce, crosscoupling nebo karbonylaci. Metalace jodpyridinu je

zajímavá pro snadné získání polysubstituovaných jópyridin , které se využívají po syntézu

komplexních polyaromatických slou enin. P esto nebyla metalace heterocyklických slou enin

s atomem jodu dlouho popsána40. Pozd ji bylo zjišt no, že metalace jodpyridin  je možná,

pokud je na pyridinovém jád e substituent se záporným induk ním efektem (chlor nebo fluor

Schéma 30). Tyto výsledky nazna ují, že jod skupina ne ídí metalaci a není schopna

stabilizovat samotný lithio derivát41.

4-Chlor 108 respektive 4-fluorpyridiny 107 byly selektivn  lithiovány pomocí

n-butyllithia (neprobíhá zcela chemoselektivn ) nebo lithium diisopropylamidu (LDA) v THF

i -78°C. 4-Halogen-3-lithiumpyridiny 109 a 110 byly p ipraveny ve výt žku 85 %
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respektive 70 %. Reakcí 4-chlor-3-lithiumpyridinu 110 s mraven anem ethylnatým byl získán

4-chlor-3-formylpyridin 112 ve výt žku 40 %. Zatímco chlor derivát tohoto aldehydu m že

být získán i reakcí s DMF (výt žek 86 %)42, formylací 4-fluor-3-lithiumpyridinu 109 pomocí

DMF vznikl 4-dimethylamino-3-formylpyridin 111 ve výt žku 45 %, a to kv li nukleofilní

substituce fluoru lithiumdimethylamidem36 (Schéma 29). Stejn  probíhá reakce u 2,4-

dichlorpyridinu s výt žkem 95 %43.

Schéma 29

3-Halogenpyridiny byly selektivn  lithiovány do ortho polohy s n-BuLi (resp. LDA) za

nízkých teplot a následnou reakcí s elektrofilem (DMF, HCOOEt) byly p ipraveny 4-formyl

deriváty ve výt žku 45 % (resp. 73 %44; 38). P i dvojnásobném p ebytku 3-brompyridinu

probíhá metalace pyridinového kruhu zárove  s p enosem halogenu do polohy 4. Další studie

prokázaly, že ke stejné reakci dochází i pokud je 3-brompyridin substituován v poloze 2

halogenem. V obou p ípadech vznikla sm s 3-brom-2-halogen-4-formylpyridinu a 4-brom-

2-halogen-3-formyl pyridinu. Pokud je jako výchozí látka použit 3-jodpyridin, reakce

poskytuje p ednostn  4-jod-2-halogen-3-formyl pyridinu.

Schéma 30

2-Fluor a 2-chlor-3-jodpyridiny 114 a 115 byly p ipraveny z odpovídajících

2-halogenpyridin 113 a 74 metalací a jodací. Reakcí t chto látek s LDA v THF p i -70°C

a následn  s mraven anem ethylnatým vznikly 2-halogen-4-jod-3-formylpyridiny 116 a 117

ve výt žcích p es 70 % (Schéma 30). Tato strategie byla použita i u 2-fluor-5-methylpyridinu

(výt žek 84 %)40; 45.
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V literatu e byly popsány 3-formylpyridiny substituované v poloze 2 atomem chloru

a bromu. Navíc se velmi asto objevují i dihalogen deriváty, které podléhají metalaci

a následné formylaci velmi ochotn  a navíc poskytují dobré výt žky.

i klasickém reak ním uspo ádání (LDA v THF a DMF) byl získán 2-brom-

3-formylpyridin ve výt žku 80 %46, 2,6-dichlor-3-formylpyridin47 i 2-fluor-6-chlor-

3-formylpyridin ve výt žku 90 %48.

Další asto využívané lithia ní inidlo (n-BuLi) bylo použito p i p íprav  dibrom derivátu

pyridinu 120. Jako výchozí látka byl použit 2-amino-3,5-dibrompyridin 118. Reakcí

s bromem a dusitanem sodným za chladu ve 48 % HBr byl získán produkt 119 ve výt žku

80 %. Následnou reakcí s n-BuLi a DMF v etheru p i -78°C byl získán požadovaný

2,5-dibrom-3-formylpyridin 120 ve výt žku 51 %49 (Schéma 31).

Schéma 31

asto využívaným elektrofilem je N-formylpiperidin. 2-Chlorpyridin 79 reagoval

s fenyllithiem a diisopropylaminem jako katalyzátorem p i -60°C. Poté byl k reak ní sm si

idán N-formylpiperidin v THF. Výsledný produkt 73 byl získán ve výt žku 39 %50

(Schéma 32).

Schéma 32

Dichlorpyridiny 121 a 124 byly lithiovány do polohy 3 za použití LDA (resp. n-BuLi).

Jako elektrofil byl použit v obou p ípadech N-formylpiperidin. Odpovídající 2,4-dichlor-

3-formylpyridin 123 vznikl ve výt žku 72 %, 2,6-dichlor-3-formylpyridin 127 vznikl p i

použití LDA ve výt žku 60 %, zatímco p i použití n-BuLi byl výt žek pouze 50 %. n-BuLi je

mén  selektivní pro substituci v poloze 3 a jako vedlejší produkt poskytuje 4-substituovaný

pyridin 126. Ten nicmén  formylací s N-formylpiperidinem podléhá ekvilibraci na
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3-lithiumpyridin 125, takže látka 128 byla získána jen v malém množství (12 %)51

(Schéma 33).

Schéma 33

ímá metalace -deficitních heterocykl  jako jsou pyridiny a chinoliny, poskytla

jednoduchou p ípravu r zných pyridinových derivát , které jsou vhodnými základními

jednotkami pro syntézu heterocykl . Zatímco metalace t chto dusíkatých derivát  byla

popsána adou autor , pro diazinovou sérii jako pyrimidin, pyrazin a paridazin bylo popsáno

jen n kolik reakcí41.

i lithiaci chlorpyrimidin  je d ležité, aby byl v reakci zajišt n p ebytek metala ního

inidla. Toho se dosáhne tím, že je substrát pozvolna p idáván do roztoku inidla. Pokud je

v reakci nedostatek LDA, dochází k rozložení výchozích pyrimidin . Reakce neprobíhá,

pokud je jako rozpoušt dlo použit ether. P i následné reakci s elektrofily byly získány

substituované pyrimidiny51.

2,4-Dichlorpyrimidin 129 byl lithiován pomocí LiTMP v THF p i -70°C a po reakci

s elektrofilem byla identifikována sm s dvou látek 131 a 133 ve  stejném  zastoupení.  To

ukazuje, že nejprve vznikají dva lithio deriváty 130 a 132. P i reakci tedy krom ortho-

lithiace do pozice 5, která je ízená chlor skupinou v poloze 4, probíhá i konkuren ní metalace

do polohy 6. Tato metalace je velmi neobvyklá, protože v molekule není žádná skupina ídící

do polohy ortho vzhledem k poloze 6. V azinové ad  byla tato metalace bez ortho ídící

skupiny popsána u samotného pyridinu, avšak za mnohem drasti jších podmínek. P inou

je nejspíš fakt, že 6 pozice v pyrimidinovém kruhu je siln  aktivována k nukleofilnímu ataku

ob ma dusíkatými atomy, které p itahují elektrony. Z dalších experiment  vyplynulo, že

pokud byla metalace látky 129 provád na za nižší teploty (-100°C), vznikl p ednostn  lithio
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derivát 130. Na druhou stranu, pokud byla reakce provád na se siln  polárním inidlem jako

hexamethylfosforamidem, vznikl p ednostn  derivát 13252 (Schéma 34).

Schéma 34

Jak již bylo popsáno v lánku39, ortho-lithiace 4-chlorpyridinu 108 probíhá do polohy 3

a poskytuje 4-chlor-3-lithiopyridin 110 (Schéma 28). Za stejných podmínek je

4,6-dichlorpyrimidin 134 (pop . 2,4,6-trichlorpyrimidin) regioselektivn  lithiován do polohy 5

na 4,6-dichlor-5-lithiopyrimidin 13553 (Schéma 35).

Schéma 35

ímá metalace pyrimidinu do polohy 4 nastává i u 5-brompyrimidinu 13654 (Schéma 36).

Schéma 36

Také chlorpyraziny jsou regioselektivn  metalovány lithium amidy na 3-chlor-

2-lithiopyraziny. Následná reakce s elektrofily m že být provád na dv ma zp soby. Bu

ímo v reak ní sm si, kdy je elektrofil p ítomen už p i metalaci (nap . chlortrimethylsilan),

N

N
CHO

Cl

ClN

N
Li

Cl

Cl

N

N

Cl

Cl

N

N

Cl

Cl Li N

N

Cl

Cl CHO

E+

LiTMP
HMPA
THF

- 70 °C

LiTMP
Et2O
THF

- 100 °C

E+

130      131

132      133

129

N

N
Li

Cl

ClN

N

Cl

Cl

i-Pr2NLi

THF
- 80 °C

134         135

N

N
Br

LiN

N
Br LDA

Et2O

136        137



26

nebo s roztokem p edem p ipraveného lithio derivátu. V prvním p ípad  lze použít pouze pár

elektrofil , které nereagují s alkylamidy, zatímco ve druhém p ípad  lze použít r zné

elektrofily.

Jodpyrazin 138 byl p ipraven nukleofilní substitucí chlorpyrazinu pomocí jodidu sodného

v kyselin  octové, sírové a acetonitrilu ve výt žku 80 %. Následná metalace byla provád na

s r znými inidly nap . LDA, LiTMP nebo N,N-terc-butyl(1-isopropyl)pentylamidem a p i

zných reak ních asech. Hlavním problémem p i použití alkyl- nebo aryl-lithia jako

metala ního inidla pro -deficitní kruhy je konkuren ní nukleofilní adice, která snadno

probíhá práv  u diazinových slou enin. Proto byly místo toho použity alkylamidy, které jsou

k nukleofilním adicím mén  náchylné. Nejlepších výt žk  bylo dosaženo po 5 minutách p i

použití LiTMP. Podobn  byly vyzkoušeny 3 elektrofily schopné zavést do molekuly

aldehydovou skupinu (DMF, HCOOEt, N-formylpiperidin). Výt žky 2-formyl-3-jodpyrazinu

139 byly menší než odpovídající chlor deriváty. Výsledky jsou znázorn ny v následujícím

schématu 37 41.

Schéma 37

Pro p ímou lithiaci chlorpyrazinu 140 bylo jako metala ní inidlo použit LiTMP

a vzniklý lithio derivát 141 byl podroben reakci s mraven anem ethylnatým, který poskytuje

dobré výt žky (73 %) 3-chlor-2-formylpyrazinu 142 (Schéma 38). Tento aldehyd je ale

nestabilní a na vzduchu rychle tmavne. P i teplot  -20°C m že být uchováván po dobu

kolika týdn 55.

Schéma 38
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ekvapiv  reakce 2,6-dichlorpyrazinu 143 s 2-lithio-1,3-dithianem 144 poskytovala

pouze 2,3-disubstituovaný produkt 145 ve výt žku 69 %. Reakcí této látky 145

s jodmethanem a vodným uhli itanem vápenatým v acetonitrilu byl získán aldehyd 142 ve

výt žku 68 %, tedy stejný produkt jako p i reakci monosubstituovaného pyrazinu56

(Schéma 39).

Schéma 39

Pyridazinové deriváty jsou obecn  špatn  p ipravitelné. Nejdostupn jší derivát pyridazinu

je maleinhydrazid (regulátor r stu rostlin), který snadno tvo í 3,6-dichlorpyrazin 146. Lithiace

byla provád na pomocí LiTMP a vzniklý lithio derivát 147 reagoval s mraven anem

ethylnatým za vzniku 3,6-dichlor-4-formylpyrazinu 148, který je ale na sv tle a vzduchu

velmi málo stabilní55 (Schéma 40).

Schéma 40

Reakcí 2-chlorchinolinu 85 s LDA bylo do polohy 3 zavedeno lithium. Deprotonace

kruhu je regioselektivn ízena chloridovým atomem. Reakce 2-chlor-3-lithiumchinolinu 149

poskytuje s elektrofily 3-substituované 2-chlorchinoliny ve výt žku 45 – 85 %. Do polohy 3

tak mohou být zavedeny r zné funk ní skupiny nap . -TMS, -I, -CHO, -COOH, -B(OH)2,

-S-Ph, -CH2-CH2-OH, -CH3, sekundární a terciární alkoholy.

Sm s THF, n-butyllithia a diisopropylaminu byla ochlazena na -75°C a pomalu byl

idáván 2-chlorchinolin 85 v THF. Poté byl p idán požadovaný elektrofil (mraven an

ethylnatý). 2-Chlor-3-formylchinolin 35 byl získán ve výt žku 45 %57 (Schéma 41).
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Schéma 41

Také cinnoliny (deriváty chinolinu se dv ma atomu dusíku v poloze 1, 2) podléhají ízené

ortho formylaci. 4-Chlorcinnolin 150 byl nejprve reagoval s LiTMP v THF p i -78°C. Poté

byl vzniklý lithium derivát formylován DMF na požadovaný 4-chlor-3-formylcinnolin 151 ve

výt žku 81 % (Schéma 42). LiTMP byl p ipraven reakcí 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu

s n-butyllithiem v THF58.

Schéma 42

Zajímavou reakcí byl p ipraven derivát 4-jod-3-formylpyridinu 155. Do pyridinu byla

nejprve metalací zavedena formyl skupina a teprve reakcí s dalším metala ním inidlem bylo

do molekuly zavedeno lithium. Tím vznikl cyklický meziprodukt, který podléhá substituci

lithia za halogen.

Orientovanou lithiací 2-chlor-6-methoxy-pyridinu 152 pomocí t-BuLi v THF p i -78°C

a následnou reakcí s formamidem 153 vznikl -amino alkoxid in situ. P idáním n-BuLi

docházelo k ízené lithiaci -amino alkoxidu na dianiont 154. Tento meziprodukt reakcí

s jodem poskytl aldehyd 155 ve výt žku 78 %59 (Schéma 43). V lánku60 byla použita jako

výchozí látka 2-methoxy-pyridin.

Schéma 43
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3.3 Zavedení halogenu

3.3.1 Metalace
Zavedení lithia do -deficitního systému obsahujícího halogen je pom rn asté a hojn

popsané. Reakcí s vhodným elektrofilem je poté do slou eniny zavedena aldehydová skupina.

Naproti tomu se jen málo autor  zabývá metalací do systému, který již aldehydovou skupinu

obsahuje a poté se následnou reakcí s elektrofilem zavádí halogen.

Touto ízenou o-metalací byly p ipraveny dva o-jodoformylpyridiny 157 a 159. Nejprve

byla ochrán na karbonylová skupina LiTMDA, poté bylo zavedeno lithium do

formylpyridinu 156 a 158 pomocí butyllithia. Nakonec byl substitucí elektrofilem získán

produkt 157 nebo 159. Reakce byla provád na p i teplot  -78°C a jako elektrofil byl použit

jod (Schéma 44). Velmi nízké výt žky reakce (20 %) se nepoda ilo zvýšit zm nou podmínek

i p idávání elektrofilu, ani ochlazením reak ní sm si61.

Schéma 44

V lánku62 byl na základ  stejné reakce z nikotinaldehydu p ipraven 4-brom-

3-formylpyridin 106 ve výt žku 52 %. Jako elektrofil byl tentokrát použit

1,2-dibromtetrafluorethan.

3.3.2 Chlorace
Substituované 3-chlor-2-formylchromony 162 byly p ipraveny ve dvou stupních. Nejprve

byl 2-methylchromon 160 oxidován pomocí SeO2 v xylenu. Po filtraci vylou eného selenu

a rozd lení reak ní sm si chromatografií byl získán 2-formylchromon 161 ve výt žku

45 - 60 % v závislosti na typu substituce. Ve druhém kroku byl 2-formylchromon 161

chlorován vodným roztokem chlornanu sodného v kyselin  octové za laboratorní teploty,

ímž byl získán 3-chlor-2-formylchromon 162 ve výt žku 78 %63 (Schéma 45).
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Schéma 45

3.4 em na vhodné funk ní skupiny na aldehydovou

3.4.1 Oxidace
Jak již bylo eno, jednou z hlavních metod p ípravy -halogenvinyl aldehyd  je

oxidace. Existuje celá ada oxida ních inidel, ale ne všechny se dají použít

u heterocyklických slou enin nebo na p ípravu aldehyd . V literatu e je jako výchozí látka

tém  vždy používána slou enina obsahující methyl skupinu, která se dá dob e oxidovat na

kyselinu. Následnou redukcí komplexními hydridy je získán alkohol. Ten se velmi snadno

oxiduje na aldehyd mírnými oxida ními inidly, jako jsou PCC, DCC nebo DMSO.

Vzhledem k tomu, že methylovou skupinu na pyridinu nelze p ímo oxidovat na aldehyd,

3-chlor-2-formylpyridin 166 byl p ipraven syntézou o ty ech krocích. Reakce probíhá p es

kyselinu a alkohol, který je teprve oxidován na požadovaný aldehyd. V prvním kroku byl

3-chlor-2-methylpyridin 163 oxidován manganistanem draselným na 3-chlor-

2-pyridinkarboxylovou kyselinu 164 ve výt žku 45 %. Ve druhém kroku vytvo ila tato

kyselina s chlormraven anem ethylnatým sm sný anhydrid, který byl dále redukován pomocí

NaBH4 na alkohol 165 ve výt žku 67 %. V posledním kroku byl 2-(hydroxymethyl)-

3-chlorpyridin 165 oxidován za použití DCC a bezvodé kyseliny fosfore né v DMSO na

3-chlor-2-formylpyridin 166 ve výt žku 47 %64 (Schéma 46).

Schéma 46

Podobným postupem byly p ipraveny i deriváty 2-chlor-3-formylpyridinu 73. Nejprve byl

ester 2,6-dichlor- (resp. 2,4-dichlor-6-methyl) nikotinové kyseliny 167 redukován pomocí

LiAlH4 a AlCl3 na odpovídající alkohol 165. Ten byl podroben bu  mírné oxidaci DMSO

v kyselin  octové a jejím anhydridu65, nebo Swernov  oxidaci. P i Swernov  oxidaci je jako

O

O

CH3 O

O

CHO O

O

CHO

ClSeO2

xylen

NaOCl

AcOH

160       161           162

N CH3

Cl

N COOH

Cl

N CH2OH

Cl

N CHO

Cl
KMnO4

1, ClCOOEt
THF, Et3N

2, NaBH4

DCC
DMF

H3PO4

163       164          165           166



31

oxida ní inidlo použit DMSO a oxalyl chlorid. Reakce je provád na v dichlormethanu

nejprve p i -70°C a po p idání alkoholu a triethylaminu za laboratorní teploty66.

Odpovídající alkohol 165 (výt žek 80 %) lze získat reakcí 2-chlornikotinové kyseliny 169

s thionylchloridem a NaBH4. Oxidace PCC poskytovala 2-chlor-3-formylpyridin 73 ve

výt žku 81 %67 (Schéma 47).

Schéma 47

Jeden z mén  používaných zp sob  p em ny methyl skupiny na aldehyd byl popsán

u chinoxalin . Jedná se o Kröknkeho metodu.

2-Chlor-3-methylchinoxalin 170 reakcí s jodem v pyridinu poskytuje meziprodukt 171 ve

výt žku 75 %. Tento meziprodukt byl rozpušt n v methanolu a octanu draselném a po p idání

p-nitrosodimethylanilinu byl získán meziprodukt 172 ve výt žku 63 %. Požadovaný 2-chlor-

3-formylchinoxalin 173 byl získán kyselou hydrolýzou (Schéma 48). Výchozí 2-chlor-

3-methylchinoxalin 170 byl p ipraven chlorací 2-hydroxy-3-methylchinoxalinu oxychloridem

fosfore nýmem v tém  kvantitativním výt žku 96 %68.

Schéma 48

Další zp sob oxidace použitelný na r zné typy alkohol  za mírných podmínek byl popsán

v lánku69. 2-Chlor-3-(hydroxymethyl)chinolin 174 byl dehydrogenován na 2-chlor-

3-formylchinolin 35. Jako oxida ní inidlo byl použit diethyl azodikarboxylát (DEAD) 175

a katalytické množství ZnBr2. P i použití DEAD vznikl jediný vedlejší produkt diethyl

hydrazodicarboxylát (DEADH2) 176, který je snadno odd litelný chromatografií a navíc se dá

zp tn  oxidovat na DEAD 175 (Schéma 49).
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Schéma 49

i p íprav  nesubstituovaných bromformylpyridin  jsou vhodnou výchozí látkou

brompikoliny, které jsou dob e dostupné nebo snadno p ipravitelné bromací nebo

Sandmeyerovou reakcí. Krom  více krokové syntézy zmín né výše (Schéma 46) lze využít

radikálovou bromaci, která poskytuje velmi dobré výsledky.

Schéma 50

Methyl skupiny brompikolin 177, 179 a 181 byly p evedeny na brom-dibrom-

methylpyridiny 178, 180 a 182 za použití p ebytku N-bromsukcinimidu ve výt žku 76 - 83 %.

Odpovídající aldehydy 100, 103 a 183 byly získány bazickou hydrolýzou ve výt žku

77 - 84 %70 (Schéma 50).

3.4.2 Redukce
Dusíkaté šesti lenné heterocykly s aldehydovou skupinou v poloze 3 mohou být

ipraveny redukcí slou enin obsahující vhodnou funk ní skupinu nap . nitril, ester nebo
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dichlormethan a reakce byla provád na p i -78°C. P i redukci amidu vznikl jako meziprodukt

imin, který byl dále hydrolyzován na aldehyd.

2-Chlor- nebo 2-brom-3-formylpyridin 73 nebo 100 substituovaný v polohách 4, 6 nebo 4

a 6 methyl skupinou vznikl ve výt žku 66 - 96 %. Výchozí 2-halogen-3-kyanopyridin 186

a 187 byl p ipraven halogenací. V p ípad  chlorace nikotinamid N-oxidu 185 pomocí  PCl5
a POCl3 byl chlor zaveden p ímo na jádro do polohy 2. V ostatních p ípadech byla

substituována již p ítomná hydroxy skupina slou eniny 184 pomocí tetrabutylamonium

bromidu (Bu4NBr) a oxidu fosfore ného (P2O5) (Schéma 51).

Schéma 51

Podobný výt žek (67 %) byl získán p i redukci cinnolinu 189. Jako vedlejší produkt byl

v tomto p ípad  získán 3-formylcinnolin 190 (výt žek 24 %). Jako reduk ní inidlo byl použit

také Raney v nikl s mraven í kyselinou, i když výt žek reakce byl o n co menší (58 %)71.

U terc-butyl 4-hydroxycinnolin-3-karboxylátu 188 byl reakcí s thionylchloridem krom

hydroxy skupiny chlorován i ester. Následnou reakcí s methanolem vznikl methyl

4-chlorcinnolin-3-karboxylát 189 ve výt žku 97 %58; 72; 73; 74; 75 (Schéma 52).

Schéma 52
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Aldehydovou skupinu lze získat i redukcí trichlormethylové skupiny methoxidem sodným

v THF. Nevýhodou této reakce je nízký výt žek 4-chlor-3-formylcinnolinu (35 %)

a substituce halogenu methoxy skupinou za vzniku vedlejšího produktu76.
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4. Výsledky diskuse

vodním cílem mé diplomové práce bylo nalezení vhodné výchozí látky, umož ující

ípravu složit jších heterocyklických slou enin odvozených od 4-hydroxykumarinu I. Nabízí

se zde dva hlavní p ístupy. První možností je p ikondenzování dalšího cyklu na kumarinové

jádro, druhou možností je p ipojení již vytvo eného heterocyklu ke kumarinu.

4.1 Reakce 4-hydroxykumarinu oxychloridem fosfore ným

Jako vhodná výchozí látka se nabízela slou enina 4-chlor-3-formylkumarin II. Její

struktura obsahuje dv  potenciáln  reaktivní místa v poloze 3 a 4, proto by mohla být

vhodnou výchozí surovinou pro ob  cesty vzniku heterocykl . Látka II byla p ipravena

Vilsmeierovou reakcí 4-hydroxykumarinu I s POCl3 a DMF podle lánku77. V literatu e se

objevuje ada prací, zabývající se reakcí 4-hydroxykumarinu s oxychloridem fosfore ným.

Ukázalo se, že složení reak ní sm si je velmi citlivé na reak ní podmínky a krom

požadovaného 4-chlor-3-formylkumarinu II lze získat i 4-chlorkumarin III10; 78; 77, 4-hydroxy-

3-formylkumarin IV79, látku V80; 81 a látku VI82.

Syntézu t chto látek jsem ov ila a optimalizovala jsem reak ní podmínky a zp sob

zpracování (Schéma 53). Složení produktu záviselo p edevším na volb  rozpoušt dla, teplot ,

i které byl p idáván oxychlorid fosfore ný a na jakou teplotu byla následn  reak ní sm s

zah ívána. Špatná reprodukovatelnost byla zp sobena nejen citlivostí na podmínky b hem

reakce, ale velký vliv m l i samotný zp sob zpracování. Bylo zjišt no, že 4-chlor-

3-formylkumarin II reaguje s vodou již za laboratorní teploty, zvlášt  v alkalickém prost edí.

Složení produktu je ovlivn no tedy i dobou, po kterou byla ponechána reak ní sm s ve vod

nasycené uhli itanem sodným. Vysoká reaktivita látky se projevila i p i analýze NMR. Ihned

po rozpušt ní slou eniny II v DMSO-d6 se za al za laboratorní teploty vyvíjet neznámý plyn.

Touto zajímavou reakcí jsem se za ala zabývat podrobn ji a v novala jsem jí v tšinu asu p i

vypracování diplomové práce.
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Schéma 53: Reakce 4-hydroxykumarinu s oxychloridem fosfore ným

Jak již bylo zmín no výše, pokud byl ke sm si 4-hydroxykumarinu I a  DMF  p idán

POCl3 p i -5°C a následn  byla reak ní sm s zah ívána na 60°C, vznikl jako hlavní produkt
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4-chlor-3-formylkumarin II. Pokud byl použit místo DMF N-methylformanilid v prost edí

dioxanu, produktem byla sm s 4-hydroxykumarinu I a dikumarolu VII. Složení produktu

bylo potvrzeno porovnáním TLC a NMR spektra se standardem. V mate ném louhu bylo

podle HPLC nalezeno asi 28 % 4-hydroxy-3-formylkumarinu IV (požadovaný produkt81),

který se ale nepoda ilo izolovat.

Dále bylo ov eno, jaký vliv na složení produktu bude mít p idávání POCl3 za laboratorní

teploty. Reak ní sm s se samovoln  oh ála p ibližn  na 55°C. Pokud byla reakce dále

míchána bez záh evu, produktem byl 4-chlor-3-formylkumarin II. Jestliže bylo po p idání

POCl3 okamžit  zahájeno zah ívání na 150°C, vznikla sm s látek, kterou se nepoda ilo

rozd lit. Naopak, žádnou roli nehrálo, zda byla reakce zpracována za tepla nebo za studena.

Pokud však byl použit postup z lánku80, a teplota byla b hem p idávání oxychloridu

fosfore ného udržována pod 50°C po dobu 30 minut, a až poté zah ívána k varu, produktem

byla látka V.

Tato reakce byla provád na také bez rozpoušt dla, za použití p ebytku POCl3. P i

zah ívání na 105°C byla produktem látka X (NMR nevylu uje strukturu navrženou HRMS,

ale p esné p azení signál  nebylo možné). Pokud byla reak ní sm s zah ívána na 50°C po

dobu 5 hodin s desetinásobným p ebytkem POCl3, v reak ní sm si vznikla velká sm s látek.

i koncentracích oxychloridu fosfore ného (17 ekv. - 35 ekv.) byly v reak ní sm si podle

TLC p ítomny pouze 2 látky. Po p išt ní sloupcovou chromatografií byla z krystalické fáze

získána istá látka IX a z mate ného louhu látka III. V lánku83 byl 4-chlorkumarin III získán

po 1 hodin  zah ívání jako hlavní látka ve výt žku 65 %. Vedlejším produktem byla látka X

(výt žek 17 %). Z toho lze usoudit, že 4-chlorkumarin III s delším reak ním asem p echází

na polykondenzované slou eniny.

4.2 íprava standard

Dikumarol VII byl získán reakcí 4-hydroxykumarinu I s formalinem (Schéma 54).

Na rozdíl od lánku84, výchozí látka nebyla rozpušt na v ethanolu, ale v horké vod  a reakce

probíhala i bez p idání piperidinu.
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Schéma 54: ípava dikumarolu

4-Hydroxy-3-formylkumarin IV se nepoda ilo p ipravit žádnou z obm n Vilsmeierovy

reakce v takovém množství, aby byl izolovatelný. Pomocí MS nebo NMR byl identifikován

jako vedlejší produkt p i p íprav  látky VII a V. Nakonec byl tedy 4-hydroxy-

3-formylkumarin IV získán reakcí 4-hydroxykumarinu I s orthomraven anem ethylnatým

v p-toluensulfonové kyselin 82 (Schéma 55). 4-Hydroxykumarin I byl p idáván za horka

a pomalu, aby sm s co nejmén  p nila. Poté byl objem reak ní sm si destilací snížen na

polovinu p i teplot  80°C. Podle MS vedlejší látka VIII tvo ila asi 20 % sm si.

Schéma 55: íprava 4-hydroxy-3-formylkumarinu

Dvoustup ovou syntézou byl p ipraven 3-chlor-4-hydroxykumarin XI podle lánk 85; 86

(Schéma 56). Sm s jodobenzendiacetátu, 4-hydroxykumarinu I a uhli itanu sodného ve vod

za laboratorní teploty poskytovala nestálý meziprodukt. Zah íváním s ethanolickým

chlorovodíkem došlo ke vzniku produktu XI.

Schéma 56: íprava 3-chlor-4-hydroxykumarinu

i pokusu o p ípravu 4-chlorkumarinu III reakcí 4-hydroxykumarinu I

s thionylchloridem bylo zjišt no, že p i použití tohoto chlora ního inidla neprobíhá

nukleofilní substituce do polohy 4. Pokud byl použit ekvivalent thionylchloridu, substituce

prob hla do polohy 3 za vzniku 3-chlor-4-hydroxykumarinu XI, avšak spolu ve sm si s látkou
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XII (Schéma 57). Ve snaze získat istý 3-chlor-4-hydroxykumarin XI, byly zm ny

podmínky reakce (teplota, as, rozpoušt dlo, koncentrace), ale samotnou látku XI se izolovat

nepoda ilo.

Schéma 57: Reakce 4-hydroxykumarinu s thionylchloridem

Bylo však prokázáno, že se vzr stající koncentrací thionylchloridu nebo s delším

reak ním asem roste výt žek látky XII. Pokud byl thionylchlorid použit jako rozpoušt dlo

(více jak 20 ekv.), byla získána istá látka XII87. P i použití jednoho ekvivalentu SOCl2 po

2 dnech zah ívání bylo v reak ní sm si 70 % 3-chlor-4-hydroxykumarinu XI, 20 % látky XII

a 7 % výchozí látky. Po dalších sedmi dnech záh evu p evažoval ve sm si produkt XII (obsah

68 %), zatímco látka XI tvo ila pouze 30 % sm si. Pokud se reak ní sm s nechala reagovat

delší dobu (3 m síce) vznikla sm s produkt , obsahující mimo jiné oxidovanou formu XVI.

Látku XI se nakonec poda ilo p ipravit jinou cestou (Schéma 56), podle lánk 85; 86.

Požadovaný 4-chlorkumarin III byl získán až za p ítomnosti TEBA podle lánku88

(Schéma 58). Sm s 4-hydroxykumarinu I a triethylbenzylammonium chloridu v acetonitrilu

byla krátce zah áta na 40°C. Poté byl k roztoku p idán POCl3, ímž došlo k samovolnému

O O

OH

OO

OH

O O

OH
S

I  XII

O

OH

Cl

O
+

OO

OH

O O

OH
S

SOCl2
ebytek
var

SOCl2

1 ekv
105 dni

XII       XI
SOCl2
1 ekv nebo lab. t.

OO

O

O O

O
S

XVI



40

oh evu reak ní sm si. Reak ní sm s byla ochlazena na laboratorní teplotu a p idáním vody

došlo k vykrystalizování produktu III.

Schéma 58: íprava 4-chlorkumarinu

4.3 Chlorace 4-hydroxykumarinu

Další oblastí, na kterou jsem se zam ila, byl ú inek chlora ních inidel

na 4-hydroxykumarin I (Schéma 59). Již p i p íprav  chlorovaných standard  se ukázaly

velké rozdíly v zastoupení produkt  v závislosti na použitých inidlech.

Z výsledk  ve Schématu 53 lze usuzovat, že hydroxy skupina v poloze 4 je snadno

substituována chlorem z oxychloridu fosforylu, ale sou asn  je aktivována poloha 3. P i

delších reak ních asech nebo za vyšší teploty sice k této substituci nedochází, ale vznikají

polykondenzované deriváty.

Chlorace 4-hydroxykumarinu I pomocí  POCl3 byla p vodn  provád na za laboratorní

teploty v DMF jako rozpoušt dle. (P i Vilsmeierov  reakci je reak ní komponenta DMF

v deseti molárním p ebytku. P idávání POCl3 probíhá za chladu.) Následn  byla reak ní sm s

zah ívána na 50 - 150°C. P i teplot  50°C vznikl chloraldehyd II a v mate ném louhu sm s

dále neidentifikovaných látek. P i vyšších teplotách vznikla rovnou sm s látek, ze které

stáním krystalizuje výchozí 4-hydroxykumarin I. V acetonitrilu reakce neprobíhala v bec.

Pokud byla reakce provád na bez rozpoušt dla pouze v p ebytku POCl3 p i teplot  105°C,

vznikl krystalický produkt X. P i teplot  50°C vznikla sm s dvou látek III a IX a produkt X

stal v mate ném louhu.

Naproti tomu, použití thionylchloridu umož uje substituci pouze do polohy 3. P i použití

ekvivalentu chlora ního inidla vznikla sm s dvou látek 3-chlor-4-hydroxykumarinu XI

a sirného derivátu XII (dochází ke spojení dvou molekul 4-hydroxykumarinu I). Pokud byl

použit p ebytek chlora ního inidla, vznikla pouze látka XII. Tato reakce byla provád na za

studena, za laboratorní teploty i za varu. Bylo zjišt no, že na rozdíl od koncentrace

chlora ního inidla, teplota reak ní sm si nemá vliv na složení produktu, pouze na rychlost

reakce.

O O

OH

O O

Cl

I      III

ACN
TEBA

POCl3



41

Schéma 59: Chlorace 4-hydroxykumarinu

Dále byl jako chlora ní inidlo vyzkoušen fosforylchlorid. Pokud byl p idáván za

studena, produktem byla sm s látek XII a XIII (obsah ve sm si 39 % a 51 %). P i laboratorní

teplot  vznikla pouze látka XIII v istot  95,6 %. Chlorid fosforitý za studena ani za

laboratorní teploty s 4-hydroxykumarinem I nereaguje. P i teplot  70°C ovšem vznikl

4-chlorkumarin III. Jako další chlora ní inidlo byl vyzkoušen N-chlorsukcinimid. Reakce

probíhala v DMF jako rozpoušt dle a za laboratorní teploty. Ekvivalent NCS reagoval pomalu

a v produktu XIII z stala neodreagovaná výchozí látka. Dva ekvivalenty NCS poskytují

produkt XIII tém  okamžit .
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4.4 Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu II DMSO

Nejd íve jsem se pokusila zachytit a analyzovat vznikající plyn. Analýza plynu probíhala

ve spolupráci s analytickým odd lením na GC-MS. Plyn, který se vyvinul, byl oxid uhelnatý

(P íloha 1). Reak ní sm s byla analyzována na TLC a bylo zjišt no, že obsahuje bohatou

sm s látek. Vlastní reakce tedy byla studována podrobn ji. Po rozpušt ní výchozí látky II

v DMSO za laboratorní teploty se za ala uvol ovat sm s zmín ných plyn , po chvíli došlo

k vylou ení pevné látky z roztoku. Vznikající sm s látek se áste  poda ilo rozd lit filtrací

a sloupcovou chromatografií. Touto cestou byly izolovány 4 látky, které byly analyzovány

pomocí MS. Zjišt ná molekulová hmotnost 362, 196, 180 a 189 by ukazovala na slou eniny

III, IV, VI a XI. Kv li jednozna né identifikaci byla nezávislou cestou p ipravena série látek.

Struktura látek III, IV a XI byla ov ena porovnáním TLC a LC-MS s p ipravenými

standardy. Struktura látky VI byla navržena po interpretaci NMR s p ihlédnutím

k molekulové hmotnosti.

Schéma 60: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s DMSO

i chromatografii byl izolován také meziprodukt XV, který se asem rozkládá na sm s

látek. Jeho struktura byla navržena pomocí údaj  z MS. P ítomnost tohoto meziproduktu by

mohla vysv tlit vznik n kterých produkt . Bohužel byl meziprodukt XV zachycen v malém

množství. Nebylo tedy možné identifikovat sm s látek, na kterou se asem rozkládá. Tato

látka XV byla v lánku89 p ipravena reakcí 4-hydroxykumarinu I s DMSO p i 120°C po dobu

5 hodin.

Zm nou reak ních podmínek jsem se pokusila zm nit pom r vznikajících látek

a zjednodušit tak jejich izolaci. V rozmezí vyzkoušených koncentrací DMSO (1 - 14 ekv.)
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nebyl pozorován žádný vliv na složení produktu. Stejného výsledku bylo dosaženo i p i

odlišném zpracování. Reak ní sm s byla zfiltrována, nalita do vody p ímo po odreagování,

nebo po vychlazení na laboratorní teplotu. Pr h reakce byl kontrolován na TLC. Bylo

zjišt no, že už po 5 minutách vznikla sm s látek a po 20 minutách se složení reak ní sm si

nem nilo. Reakce byla provád na nejen za laboratorní teploty, ale i p i 60°C, 100°C a za

varu. Ve všech p ípadech vznikaly obdobné sm si látek jak v krystalické fázi, tak v mate ném

louhu. Jedinou výjimkou byla reakce s p tinásobnou navážkou p i p ebytku DMSO (14 ekv.)

a za varu, kdy vznikla látka XIV s ne istotou (6 %) identifikovanou jako VI.

Schéma 61: íprava 2´-hydroxy-[3,4´-bichromanyliden]-2,4-dionu

Vzhledem k pom rn  rovnom rnému zastoupení látek u ostatních reakcí, nebylo možno

tuto sm s identifikovat na TLC ani MS. Proto byly provedeny podobné pokusy p i 20°C,

25°C a za varu. Po 3 hodinách míchání byly zfiltrovány vylou ené krystaly a spolu

s mate nými louhy analyzovány na LC-MS.

Bylo zjišt no, že p i nižších teplotách p evládá ve sm si látka o molekulové hmotnosti

326 (obsah ve sm si p ibližn  55 %). Ani pomocí NMR se nepoda ilo této látce navrhnout

odpovídající strukturu. Zárove  z stává ve sm si neodreagovaná výchozí látka (obsah ve

sm si p ibližn  20 %). Se vzr stající teplotou ubývá ve sm si látka o MS 326 a naopak se

zvyšuje podíl látky VI (obsah ve sm si p ibližn  40 %) spole  s látkou XIV (obsah ve

sm si p ibližn  20 %). Obsah výchozí látky ve sm si za vyšší teploty nep ekra uje 5 %, ale

vždy se objevuje v mate ných louzích. Struktury t chto látek byly op t potvrzeny porovnáním

se standardy. V mate ném louhu byly objeveny látky, kterým byla p azena struktura IV, XI

a XV. Pro p íliš malou koncentraci t chto látek ve sm si nemohl být tento p edpoklad ov en

na TLC ani NMR.

Vzhledem k p edpokládané reaktivit  výchozí látky i produkt  s adou rozpoušt del

žn  používaných p i zpracovávání reakcí byla dále vyzkoušena lyofilizace. Po 10 minutách
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LC-MS. Ve sm si bylo pomocí standard  identifikováno 6 látek: III, IV, VI, VIII, X a látka

o MS 326.

4.5 Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu II dalšími rozpoušt dly

Mým dalším úkolem bylo ov it reaktivitu 4-chlor-3-formylkumarinu II s r znými

rozpoušt dly. Bylo zjišt no, že s DMF reaguje již za laboratorní teploty na látku VI. P idání

báze, kyseliny ani zah átí na vyšší teplotu neovliv uje výsledné zastoupení produkt . Stejná

látka vzniká reakcí s NMP. V literatu e82 byl tento produkt získán z mate ného louhu p i

íprav  4-chlor-3-formylkumarinu II z 3-brom-4-hydroxykumarinu Vilsmeierovou reakcí.

Schéma 62: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s DMF

Dále byla studována reakce látky II s vodou. Podobn  jako s DMF reaguje 4-chlor-

3-formylkumarin II s vodou již za laboratorní teploty, avšak v pr hu reakce nedochází

k rozpušt ní výchozí látky a reakce probíhá mnohem pomaleji. Reakce poskytuje sm s

kolika látek, které se filtrací nepoda ilo zcela rozd lit. Hlavní látky z krystalické fáze se

nepoda ilo izolovat ani sloupcovou chromatografií a proto nemohly být identifikovány. Podle

NMR by sm s mohla obsahovat látku VIII. Na MS má nejv tší relativní intenzitu pík

odpovídající molární hmotnosti 662. Z mate ného louhu byla chromatografií izolována látka

VIII. Pomocí MS a NMR byla potvrzena p ítomnost látky V, kterou se ale nepoda ilo

izolovat.

Schéma 63: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s vodou
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Podle LC-MS je obsah látky VIII ve sm si 55,9 %. B hem analýzy však ztrácí vodu a ve

spektru je vid t pík odpovídající molární hmotnosti 316. Jako jedna z ne istot (13,3 %) byla

identifikována látka V. Látky V a VIII jsou rozlišitelné jen pomocí NMR, protože u MS ob

poskytují pík o molekulární hmotnosti 316.

i pokusu o p ípravu propargylkumarinu, bylo zjišt no, že 4-chlor-3-formylkumarin

reaguje s propargylalkoholem za vzniku látky V. Propargylalkohol byl použit sou asn  i jako

rozpoušt dlo v deseti nebo dvaceti molárním p ebytku. P i laboratorní teplot  až 60°C

stávala i po týdnu míchání nezreagovaná výchozí látka. P i teplot  70°C vznikl istý

produkt V po 4 dnech, p i zah ívání k varu byla reakce ukon ena po 8 hodinách. Pokud byl

jako rozpoušt dlo použit DMF, reakce probíhala podle Schématu 62 a p idaný

propargylalkohol nem l na produkt žádný vliv.

Schéma 64: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s propargylalkoholem

Následn  byla vyzkoušena reakce s dalšími rozpoušt dly za laboratorní teploty. Methanol

poskytoval sm s látek V, VIII (spole ný obsah ve sm si 72 %) a VI (24 % obsah ve sm si).

Ethanol reagoval pomaleji a ve sm si se objevily stopy další látky.
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Schéma 65: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s methanolem

Aprotická rozpoušt dla jako THF, diethylether, aceton nebo ethylacetát s 4-chlor-

3-formylkumarinem II nereagují.
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5. Experimentální ást

Teploty tání byly m eny na Koflerov  bloku a nejsou korigovány. MS charakterizace

byla provád na na p ístroji GC-MS Polaris Q v konfiguraci s p ímou sondou, chemickou

ionizací a kvadrupólovou iontovou pastí, nebo na p ístroji LC-MS Exactive v konfiguraci

s APCI nebo ESI ionizací a orbitální pastí. P i chemické ionizaci byl jako reak ní plyn použit

methan. NMR spektra byla m ena na p ístroji Varian 400 spektrometr pracujícím p i

399,90 MHz (1H)  a  100,56  MHz  (13C). M ení probíhalo p i 23°C (296,1 K). Látky byly

rozpušt ny v DMSO-d6, deuterovaném chloroformu, deuterovaném acetonu nebo

deuterované kyselin  trifluoroctové. 1H  a 13C chemické posuny byly vztaženy ke st ednímu

signálu rozpoušt dla pro DMSO-d6, (  = 2,50 ppm (1H),   =  39,43  ppm  (13C)), CDCl3
(7,26 ppm (1H),  = 77,0 ppm), aceton-d6 (  = 2,05 (1H),  = 30,83 (13C)), TFA-d (11,60 ppm

(1H), vztaženo na signál s nejvyšším posunem 162,43 ppm (126,8 (q) (13C)). HPLC byla

provedena za t chto podmínek: kolona- LiChrospher RP60, sel B, 5 m, 4 x 4 + 4 x 250 mm;

mobilní fáze: ACN : H2O (1:1) + 0,58 % H3PO4, pr tok 1 ml/min teplota kolony 303,15 K;

detekce: UV 210 nm. Ur ení plynu bylo provád no na p ístroji GC-MS Agilent v konfiguraci

EI, kvadrupól s kolonou HP-5 (30m x 0,25 mmID x 0,25 µm), MS 5975B a GC 6890.

TLC byla sledována na silikagelových deskách Polygram Sil G/UV254 s detekcí UV

zá ením.

Používané chromatografické soustavy na TLC

S1 ethylacetát

S2 n-hexan : ethylacetát 7 : 3

S3 n-hexan : ethylacetát : kyselina mraven í  7 : 3 : 0,1

S4 toluen : ethylacetát 1 : 1

S5 toluen : ethylacetát : kyselina mraven í 25 : 25 : 0,5

S6 toluen : isopropanol : vodný amoniak 6 : 6 : 1

S7 n-hexan : ethylacetát : Et3N 7 : 3 : 0,2



48

4-Chlorkumarin III88

Postup A (Schéma 58)

Ke sm si 4-hydroxykumarinu I (0,73 g; 4,5 mmol) a 17 ml acetonitrilu byl p idán TEBA

(4,1 g; 18 mmol), ímž došlo k rozpušt ní výchozí látky. irá žlutá reak ní sm s byla

10 minut míchána p i teplot  40°C a poté byl p idán POCl3 (1,9 ml; 20 mmol). Reak ní sm s

se samovoln  oh ála na 50°C a byla míchána nejprve 30 minut p i stávající teplot , poté 1

hodinu p i 80°C. Reakce byla sledována na TLC v S5. Aparatura byla po celou dobu

zah ívání uzav ena chlorkalciovým uzáv rem. Po ochlazení na laboratorní teplotu byla

k reak ní sm si nalita voda (16,5 ml). Po hodin  míchání byl z reak ní sm si oddestilován

acetonitril na RVO a vzniklý žlutý krystalický produkt III byl odfiltrován ve výt žku 0,44 g

(54 %), t.t. 89 - 92°C, lit.88 t.t. 91 - 92°C. Látka byla identifikována pomocí MS a NMR.

ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C9H5ClO2 (180,6) [M+H]+: 181, 00508; nam eno 181,00514

- viz P íloha 2 a 14.

Postup B (Schéma 59)

4-Hydroxykumarin I (1 g; 6,2 mmol) byl rozpušt n v PCl3 (1,8 ml; 21 mmol) a reak ní

sm s byla zah ívána 30 minut na 70°C. Po odreagování (kontrola na TLC v S5) byla reak ní

sm s nalita na vody a extrahována ethylacetátem, který byl následn  odpa en na RVO.

Produkt III byl získán ve výt žku 0,1 g (9 %). MS, m/z: 181 (MH+). Látka byla

identifikována pomocí HPLC a MS - viz P íloha 3.

4-Hydroxy-3-formylkumarin IV82

Roztok orthomraven anu ethylnatého (30 ml) a p-toluensulfonové kyseliny (20 mg) byl

iveden k varu. Poté byl po ástech p idáván 4-hydroxykumarin I (2 g; 12 mmol) a ihned byl

objem reak ní sm si pomalu snížen na polovinu destilací p i teplot  80°C. Po odpa ení

rozpoušt dla byl získán žlutý krystalický produkt IV ve výt žku 0,61 g (52 %), t.t.

136 - 140°C, lit.79 t.t. 135 - 136°C. MS, m/z: 191 (MH+). Látka byla identifikována pomocí

MS a NMR - viz P íloha 4 a 14.

7-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-6H-pyrano[3,2-c:5,6-c´]dichromen-6,8(7H)-

dion V80

Postup A (Schéma 53)

4-Hydroxykumarin I (2,1 g; 13 mmol) byl rozpušt n v DMF (7,7 ml; 100 mmol). Poté byl

pomalu p idáván POCl3 (1,35 ml; 14 mmol) tak, aby teplota reak ní sm si nep esáhla 50°C.

Po 30 minutách míchání byla reak ní sm s 15 hodin zah ívána k varu. Po vychladnutí byla
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reak ní sm s nalita do vody nasycené chloridem sodným. Po dvou dnech míchání byly

vzniklé krystaly odfiltrovány. Izolovaný produkt vedle žádané látky obsahoval NaCl, který

byl odstran n rekrystalizací ze sm si EtOH a voda za horka. Produkt V byl získán ve výt žku

0,89 g (43 %), t.t. > 300°C, lit.11 t.t. > 300°C. MS, m/z: 317 (MH+), 478 (MH+). Látka byla

identifikována pomocí MS a NMR - viz P íloha 5 a 14.

Postup B (Schéma 59)

4-Chlor-3-formylkumarin II (1 g; 5 mmol) byl rozpušt n v propargylalkoholu (2,7 ml;

46 mmol) a reak ní sm s byla 8 hodin zah ívána k varu. Vzniklý krystalický produkt V byl

zfiltrován ve výt žku 0,9 g (39 %). MS, m/z: 317 (MH+), 478 (MH+). Látka byla

identifikována pomocí MS a NMR.

3,3´-(oxydimethyliden)bis-2H-1-chroman-2,4-dion VI

Postup A (Schéma 60)

4-Chlor-3-formylkumarin II (1 g; 5 mmol) byl rozpušt n v DMSO (5 ml; 70 mmol)

a 2 hodiny míchán za laboratorní teploty. Reakce byla kontrolována na TLC S2. Bílý

krystalický produkt VI byl filtrací získán ve výt žku 0,06 g (7 %). MS, m/z: 363 (MH+).

Látka byla identifikována pomocí MS a NMR. Z mate ného louhu byly sloupcovou

chromatografií získány látky III, IV, XI a XV.

Postup B (Schéma 62)

4-Chlor-3-formylkumarin II (0,5 g; 2 mmol) byl rozpušt n v DMF (5 ml; 65 mmol).

Reak ní sm s byla 20 minut míchána za laboratorní teploty a poté nalita do vody. Filtrací byl

získán krystalický produkt VI ve výt žku 0,13 g (30 %), t.t. >300 C, lit.82 t.t.>260°C. Látka

byla identifikována pomocí MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C20H10O7 (362)

[M+H]+: 363,04993; nam eno 363,04974 - viz P íloha 6 a 14.

Dikumarol VII90

Postup A (Schéma 54)

4-Hydroxykumarin I (0,34 g; 2 mmol) byl rozpušt n v horké vod  a poté byl p idán

ebytek 37 % formalinu (0,1 ml; 2,7 mmol). Reak ní sm s byla p l hodiny zah ívána k varu

a po ochlazení byl vylou ený krystal zfiltrován. Produkt VII byl získán ve výt žku 0,3 g

(85 %), t.t. 270 - 273 C, lit.90 t.t. 262 - 268°C. MS, m/z: 337 (MH+), 336 (M.+). Látka byla

identifikována pomocí MS a NMR - viz P íloha 7 a 14.
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Postup B ( Schéma 53)

Nejprve byl N-methylformanilid (5,9 ml; 47,8 mmol) smíchán s oxychloridem fosforitým

(4,5 ml, 48 mmol) a ochlazen na 20°C. Po hodin  byl pomalu p idán dioxan (50 ml) a po p l

hodin  míchání byl ke sm si p isypán 4-hydroxykumarin I (4 g; 25 mmol). Po 20 minutách

míchání se 4-hydroxykumarin rozpustil. Následn  byla reak ní sm s 2,5 hodiny zah ívána na

50°C. Reak ní sm s byla dále nalita do 400 ml vody a r žová krystalická látka byla

zfiltrována a usušena. Produkt byl získán ve výt žku 3,29 g. MS, m/z: 163 (MH+). Podle

NMR byl produkt ur en jako sm s 4-hydroxykumarinu I a dikumarolu VII.

7-Hydroxy-6H-pyrano[3,2-c:5,6-c´]dichromen-6,8(7H)-dion VIII

4-Chlor-3-formylkumarin II (2,08 g; 10 mmol) byl ponechán stát 14 dní za laboratorní

teploty v 20 ml vody. Bílý krystal byl odfiltrován a za horka p išt n v ethylacetátu. Podle

TLC a HPLC je krystal i mate ný louh sm s látek, které byly rozd leny na kolon

s toluenovou mobilní fází. Vzorky nanášené na kolonu byly zakotveny na silikagelu. Látka

VIII byla získána z mate ného louhu ve výt žku 0,06 g (3,6 %). Látka byla charakterizována

pomocí NMR - viz P íloha 14.

4-Chlor-[3,4´]bichromenyl-2,2´-dion IX

4-Hydroxykumarin I (1 g; 6 mmol) byl rozpušt n v POCl3 (15 ml; 160 mmol) a reak ní

sm s byla 5 hodin zah ívána na 50°C. Po odreagování byla reak ní sm s nalita do vody.

Vzniklý krystal byl odfiltrován, rozpušt n v ethylacetátu a nanesen na kolonu. Jako mobilní

fáze byla zvolena soustava toluen : ethylacetát (9:1). Produkt IX byl získán ve výt žku 0,34 g

(34 %), t.t. 286 - 288°C, lit.91 t.t. 274 - 276°C. Látka byla identifikována pomocí MS a NMR.

ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C18H9ClO4 (324) [M+H]+: 325,02621; nam eno 325,02598

- viz P íloha 8 a 14.

Mate ný louh byl extrahován do ethylacetátu, neutralizován uhli itanem sodným

a zahušt ním do sucha byla získána sm s látek o hmotnosti 0,48 g. Tato sm s byla rozpušt na

v toluenu a nenesena na kolonu. Látka III byla získána ve výt žku 0,35 g (31,5 %). MS, m/z:

181 (MH+).

4-Chlor-3,4´:3´,4´´-trikumarin X

4-Hydroxykumarin I (1 g; 6 mmol) byl rozpušt n v POCl3 (10 ml; 107 mmol) a reak ní

sm s byla 3 hodiny zah ívána na 105°C. B hem zah ívání reak ní sm s m nila barvu podle

teploty. Po vychladnutí byla reak ní sm s nalita do sm si vody a ledu. P idáním ethylacetátu

vykrystalizovaly ne istoty, které byly odfiltrovány, a mate ný louh byl vyextrahován
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ethylacetátem. Zahušt ním byl získán krystalický produkt X ve výt žku 0,1 g (10 %),

t.t. >300°C, lit.91 t.t. 325 - 327°C. Látka byla identifikována pomocí MS a NMR. ESI-HRMS:

m/z vypo teno pro C27H13O6Cl (468,9) [M+H]+: 469,04734; nam eno 469,04706 - viz

íloha 9 a 14.

3-Chlor-4-hydroxykumarin XI85; 86

Jodobenzendiacetát (6,4 g; 20 mmol) byl rozpušt n ve sm si 200 ml vody a uhli itanu

sodného (2,1 g; 20 mmol). Po p l hodin  míchání byl ke sm si p idán 4-hydroxykumarin I

(3,2 g; 20 mmol) a 200 mol vody s rozpušt ným uhli itanem sodným (2,1 g; 20 mmol).

Reak ní sm s byla 2 hodiny míchána za laboratorní teploty. Vylou ená krystalická látka byla

zfiltrována a promyta vodou. istota meziproduktu byla ov ena na TLC na HPLC. Dále byl

meziprodukt rozpušt n v 250 ml ethanolického chlorovodíku a 4 hodiny zah íván k varu. Po

vychladnutí bylo rozpoušt dlo odpa eno, k odparku byla nalita voda a vylou ená krystalická

látka byla odfiltrována. Produkt XI byl získán ve výt žku 3,13 g (81 %), t.t. 140 - 142°C.

Látka byla identifikována pomocí MS. ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C9H5ClO3 (196,6)

[M+H]+: 197,00000; nam eno 197,00005 - viz P íloha 10.

3,3´-Bis-(4-hydroxykumarinyl)-sulfid XII87

4-Hydroxykumarin I (1 g; 6,2 mmol) byl rozpušt n v thionylchloridu (10 ml) a reak ní

sm s byla míchána 7 hodin za laboratorní teploty. Podle TLC S5 bylo zjišt no, že reakce

probíhá velmi pozvolna a proto byla reak ní sm s dále zah ívána 10 hodin na 150°C. Po

vychladnutí byla reak ní sm s nalita do ethanolu. Vylou ená bílá krystalická látka byla

odfiltrována a promyta ethanolem. Produkt byl získán ve výt žku 0,45 g (41 %),

t.t. 291 - 292°C, lit.87 t.t. 303 - 305°C. Látka byla identifikována pomocí MS a NMR.

ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C18H10O6S (354) [M+H]+: 355,02709; nam eno 355,02702

- viz P íloha 11 a 14.

2,2-Dichlor-1-(2-hydroxyfenyl)ethanon XIII

Postup A (Schéma 59 – NCS)

4-Hydroxykumarin (1 g; 6 mmol) byl rozpušt n v DMF (10 ml; 130 mmol). Poté byl

k reak ní sm si p isypán N-chlorsukcinimid (2,4 g; 18 mmol). Po 15 minutách byla podle

TLC S5 výchozí látka zcela odreagovaná. Reak ní sm s byla nalita do vody a extrahována do

ethylacetátu, který byl odpa en na RVO. Produkt XIII byl získán jako žlutooranžová olejovitá

kapalina ve výt žku 1,6 g. MS, m/z: 204,6 (MH+).  Struktura  byla  potvrzena  pomocí  HPLC

a MS.
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Postup B (Schéma 59 – SO2Cl2)

Sm s 4-hydroxykumarinu (0,4 g; 20 mmol) a 1,2 ml SO2Cl2 byla 3 dny míchána za

laboratorní teploty. Žlutý roztok byl nalit do vody a extrahován ethylacetátem, který byl

následn  odpa en na RVO. Produkt XIII byl získán jako žlutooranžová olejovitá kapalina.

Látka byla identifikována pomocí MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypo teno pro C8H5O2Cl2
(202) [M+H]+: 202,96611; nam eno 202,96625 - viz P íloha 12 a 14.

2´-Hydroxy-[3,4´-bichromanyliden]-2,4-dion XIV

4-Chlor-3-formylkumarin II (5,35 g; 26 mmol) byl rozpušt n v DMSO (27 ml,

380 mmol) a 20 minut zah íván k varu. Reak ní sm s byla za horka nalita do vody. Po p idání

ethylacetátu byl zfiltrováním získán krystalický produkt XIV ve výt žku 0,57 g (14 %).

Surový produkt dosahoval istoty 94 %. Ne istota (obsah ve sm si 6 %) byla identifikována

jako látka VI. Látka byla identifikována pomocí MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypo teno pro

C18H12O5 (308) [M+H]+: 309,07575; nam eno 309,07559 - viz P íloha 13 a 14.



53

6. Záv

V rámci teoretické ásti jsem prostudovala tvorbu -chlorvinyl aldehyd  šesti lenných

kyslíkatých, sirných a dusíkatých heterocykl . Tyto slou eniny lze p ipravit n kolika

zp soby. Mezi nejpoužívan jší metody se adí Vilsmeierova reakce, kdy je aldehydická

skupina zavád na do molekuly, která již obsahuje halogen. Reakce je provád na za chladu

a jako inidlo se nej ast ji používá iminiová s l vzniklá reakcí DMF s oxychloridem

fosfore ným. Mén asto se využívá difosgen nebo trifosgen. Touto metodou byly p ipraveny

pyrany, thiopyrany a jejich analogy s p ikondenzovaným benzenovým kruhem, kumariny,

chinoliny, isochinoliny a pyridiny. Za podmínek Vilsmeierovy reakce pobíhá i cyklizace

amid , oxim  nebo keton . P ipraveny tak byly deriváty pyranu, pyridinu a chinolinu.

Druhou asto využívanou metodou na p ípravu -chlorvinyl aldehyd  je metalace

a následná substituce lithia elektrofilem. Metalace byla prostudována u v tšiny dusíkatých

šesti lenných derivát . Jako lithia ní inidlo byl použit lithium diisopropylamid nebo

n-butyllithium. Reakce byla v tšinou provád na v THF p i -78°C. Pro následnou substituci

byl použit DMF nebo mraven an ethylnatý. Lithium se dá zavést i do molekuly, která již

obsahuje aldehydovou skupinu.

etí metodou je p em na vhodné funk ní skupiny na aldehydovou. Jednou z nich je

alkoholová skupina, která se snadno oxiduje na požadovaný aldehyd. Bohužel, methyl

skupinu, ze které se v tšinou p i p íprav  alkohol  vychází, se nepoda ilo p ímo oxidovat.

Další možností bylo redukovat nitrilovou nebo esterovou skupinu. Jako reduk ní inidlo se

nej ast ji využíval diisobutylaluminium hydrid.

V experimentální ásti jsem se zabývala derivátem 4-chlor-3-formylkumarinu. Látku

jsem si zvolila pro její výhodnou substituci, která mohla být využita pro p ípravu

polykondenzovaných derivát . P i práci s touto látkou jsem musela zohlednit její vysokou

reaktivitu. Syntetickou ást diplomové práce jsem v novala prozkoumání reakcí

s rozpoušt dly a identifikaci vzniklých produkt . Velmi zajímavá byla reakce

s dimethylsulfoxidem. Zde po rozpušt ní látky II dochází ihned k reakci a uvol ování oxidu

uhelnatého, který pochází z aldehydické skupiny. P i reakcích za r zných podmínek vzniká

celkem 9 látek. Nezávislou cestou jsem syntetizovala 5 látek: III, IV, VI, X a XI. Identifikace

standard  prob hla na HRMS a NMR. Porovnáním p ipravených standard  a reak ní sm si
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na LC-MS bylo t chto 5 látek identifikováno. Látky VIII a XIV se poda ilo identifikovat

pomocí HRMS nebo NMR p ímo. Struktura látky XV by pravd podobn  mohla odpovídat

struktu e navržené na základ  LC-MS a NMR. U látky o molekulové hmotnosti 326 se ani

pomocí NMR nepoda ilo navrhnout strukturu.

Zm na koncentrace DMSO ani mírné ochlazení i zah átí nem lo významný vliv na

složení produktu, a ve všech p ípadech vznikaly sm si látek. Až p i p ebytku DMSO a za varu

byla produktem látka XIV, která byla jen mírn  zne išt na látkou VI. Podle analyzovaných

reak ních sm sí se dá p edpokládat, že za nižších teplot vzniká p ednostn  látka o MS 326,

zatímco p i vyšších teplotách p evažují látky VI a XIV.

Zatímco reakce II s DMSO poskytuje p evážn  sm si, reakce s DMF poskytuje jediný

produkt VI. Ostatní aprotická rozpoušt dla jako THF, diethylether, aceton nebo ethylacetát

s 4-chlor-3-formylkumarinem II nereagují.

Dále byla vyzkoušena reakce látky II s alkoholy a vodou. S methanolem poskytuje látka

II sm s t í látek V, VIII a VI. S ethanolem reakce probíhá pomaleji a v produktu se objevily

stopy další látky. S propargylalkoholem vzniká istá látka V. S vodou reaguje II nejpomaleji

ze všech rozpoušt del. V reak ní sm si vzniká sm s látek, z které se ale filtrací

a chromatografií poda ilo izolovat látku VIII. Jednou z ne istot je látka V.

hem p ípravy standard  jsem narazila na další zajímavou oblast, a to chloraci

4-hydroxykumarinu. Zejména reakce s oxychloridem fosfore ným je v literatu e hojn

popsána, ovšem výsledky se zna  liší. B hem své práce jsem reakci 4-hydroxykumarinu

s oxychloridem fosfore ným opakovala za r zných podmínek a poda ilo se mi tak p ipravit

6 látek: II, III, V, VII, IX a X. Pouze látku VII se nepoda ilo izolovat. Látky II, IX a X byly

identifikovány pomocí HRMS a NMR, látky III a VII byly identifikovány srovnáním MS

s p ipravenými standardy a pomocí NMR nebo MS. Látka V byla identifikována pomocí

NMR a MS.

Nejv tší vliv na pr h reakce a vznik produktu má rozpoušt dlo a teplota, p i které je

reakce provád na. P i použití DMF jako rozpoušt dla i reak ní komponenty vzniká za nízké

teploty 4-chlor-3-formylkumarin II podle Vilsmeierovy reakce. P i vyšších teplotách vzniká

látka V. Pokud je místo DMF použit N-MFA, vzniká látka VII spole  ve sm si s výchozí

látkou I. Bez rozpoušt dla p i p ebytku POCl3 vzniká za nižší teploty látka IX a III, zatímco

za vyšší teploty vzniká látka X.
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Pomocí jiných chlora ních inidel se mi poda ilo p ipravit další 4 látky, avšak pouze

látky XII a XIII byly izolovány a identifikovány pomocí HRMS a NMR. P i reakci

s thionylchloridem vznikly látky XII a XI. Zatímco první látka XII vznikala samostatn  p i

vyšších koncentracích thionylchloridu, látku XI se izolovat nepoda ilo a její p ítomnost ve

sm si byla potvrzena pomocí MS a srovnáním se standardem. Pokud byla reakce provád na

dlouhodob  (3 m síce), ve vzniklé sm si látek byla nalezena oxidovaná forma látky XII, jejíž

struktura byla navržena na základ  MS. Látka XIII byla p ipravena reakcí s fosforylchloridem

i N-chlorsukcinimidem. Reakcí s chloridem fosforitým byla izolována látka III, jejíž struktura

byla potvrzena pomocí MS a srovnáním se standardem.

Chlorací 4-hydroxykumarinu pomocí výše zmín ných inidel lze tedy p ipravit 9 r zných

látek. Na to, jaký vznikne produkt má rozhodující vliv použité chlora ní inidlo, avšak jeho

koncentrace nebo teplota p i které je reakce provád na, má velký vliv na istotu produktu.
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8. Seznam použitých symbol zkratek

ACN acetonitril

APCI chemická ionizace za atmosférického tlaku (atmospheric pressure
chemical ionization)

Bu4NBr tetrabutylamonium bromid

DCC N,N-dicyklohexylkarbodiimid

DCM dichlormethan

DEAD diethyl azodikarboxylát

DEADH2 diethyl hydrazodicarboxylát

DIBAH diisobutylaluminium hydrid

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ESI ionizace elektrosprejem (electrospray ionization)

GC-MS plynová chromatografie ve spojení s hmotnostní spektrometrií

HPLC vysokoú inná kapalinová chromatografie (high performance liquid
chromatography)

LC-MS kapalinová chromatografie ve spojení s hmotnostní spektrometrií

LDA lithium diisopropylamid

LiTMDA N´-lithium-N,N,N´-trimethylethylendiamin

LiTMP 2,2,6,6-tetramethylpiperidid

N-MFA N-methylformanilid

MS hmotnostní spektrometrie

NBS N-bromsukcinimid

NCS N-chlorsukcinimid

NMP N-methylpyrolidon

NMR nukleární magnetická rezonance

PCC pyridinium chlorchromát
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RVO rota ní vakuová odparka

TEBA triethylbenzylammonium chlorid

TFA trifluoroctová kyselina

TLC tenkovrstvá chromatografie (Thin layer chromatography)

p-TSA p-toluensulfonová kyselina
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9. ílohy

íloha 1:  plyn unikající z reakce 4-chlor-3-formylkumarinu II s DMSO (GC-MS)

íloha 2: 4-Chlorkumarin III (HRMS)

íloha 3: 4-Chlorkumarin III (MS)

íloha 4: 4-Hydroxy-3-formylkumarin IV (MS)

íloha 5: 7-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-6H-pyrano[3,2-c:5,6-c´]dichromen-

6,8(7H)-dion V (MS)

íloha 6: 3,3´-(oxydimethyliden)bis-2H-1-chroman-2,4-dion VI (HRMS)

íloha 7: Dikumarol VII (MS)

íloha 8: 4-Chlor-[3,4´]bichromenyl-2,2´-dion IX (HRMS)

íloha 9: 4-Chlor-3,4´:3´,4´´-trikumarin X (HRMS)

íloha 10: 3-Chlor-4-hydroxykumarin XI (HRMS)

íloha 11: 3,3´-Bis-(4-hydroxykumarinyl)-sulfid XII (HRMS)

íloha 12: 2,2-Dichlor-1-(2-hydroxyfenyl)ethanon XIII (HRMS)

íloha 13: 2´-Hydroxy-[3,4´-bichromanyliden]-2,4-dion XIV (HRMS)

íloha 14: Tabulka NMR spekter
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Příloha 14 

 

    

látka 
II 

aceton (2,05 ppm, 30,83 ppm) 
XIII 

DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) 
III 

CDCl3 (7,26 ppm, 77,0 ppm) 
IV 

DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) 

C 
C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 

J 

[Hz] 

1 158,2 - - - 118,9 - - - 159,0 - - - 160,5 - - - 

2 119,0 - - - 158,6 - - - 115,4 - - - 102,1 - - - 

3 151,5 - - - 117,5 7,02 1H, dd 
8,2; 

0,9 
149,7 - - - 174,7 - - - 

4 127,4 8,20 1H, dd 8,1; 1,3 136,1 7,52 
1H, 

ddd 

8,4; 

7,2; 

1,8 

125,5 7,88 1H, dd 8,2; 1,6 125,1 7,99 
1H, 

dd 

8,3; 

1,7 

5 125,5 7,55 
1H, 

ddd 

7,7; 

7,5; 1,0 
119,6 6,97 

1H, 

ddd 

8,1; 

7,2; 

1,1 

124,8 
7,39-

7,35 
1H, m - 124,6 

7,44-

7,40 

1H, 

m 
- 

6 135,6 7,87 
1H, 

ddd 

8,4; 

7,4; 1,5 
131,1 7,76 1H, dd 

7,9; 

1,7 
133,2 7,62 1H, dt 7,4; 1,6 136,0 7,80 

1H, 

ddd 

8,4; 

7,4; 

1,7 

7 116,9 7,48 1H, dd 8,3; 0,7 187,8 - - - 117,0 
7,39-

7,35 
1H, m - 117,1 

7,44-

7,40 

2H, 

m 
- 

8 153,3 - - - 70,5 7,60 1H, s - 152,9 - - - 154,9 - - - 

9 118,4 - - - OH 11,16 1H, s - 118,0 - - - 115,7 - - - 

10 186,7 10,28 1H, s - - - - - - - - - 192,4 9,86 1H, s - 

 - - - - - - - - - - - - OH 7,56 
1H, 

brs 
- 



 

 

 

 

   

látka 
VI 

TFA(11,60 ppm, 
XII 

DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) 
VII 

TFA (11,60 ppm, 

C 
C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 
nH, typ J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 
nH, typ J [Hz] 

1+1´ 164,2 - - - 161,6 - - - 171,1 - - - 

2+2´ 97,3 - - - 96,3 - - - 101,0 - - - 

3+3´ 162,8 - - - 169,3 - - - 167,0 - - - 

4+4´ 123,1 8,04 2H, dd 8,1; 1,4 124,1 7,92 2H, dd 7,9; 1,5 123,6 8,09 2H, dd 8,1; 1,4 

5+5´ 125,8 7,49 2H, dt 7,7; 0,9 123,8 7,35-7,31 2H, m - 125,6 7,49-7,43 2H, m - 

6+6´ 135,0 7,76 2H, ddd 8,8; 7,4; 1,6 132,8 7,61 
2H, 

ddd 
8,1; 7,5; 1,7 133,5 7,70 

2H, 

ddd 

8,8; 7,5; 

1,6 

7+7´ 116,7 7,42 2H, d 8,5 116,1 7,35-7,31 2H, m - 116,3 7,49-7,43 2H, m - 

8+8´ 153,1 - - - 152,6 - - - 152,1 - - - 

9+9´ 112,8 - - - 116,8 - - - 115,4 - - - 

10+10´ 88,3 6,91 2H, s - OH, OH´ 7,97 2H, brs - 10 17,9 3,98 2H, s - 

11 - - - - - - - - - - - - 

 



 

 
 

látka 
VIII 

DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) 
V 

TFA (11,60 ppm, 

C 
C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 
nH, typ J [Hz] 

1+1´ 159,9 - - - 1 161,0 - - - 

2+2´ 105,6 - - - 2 102,3 - - - 

3+3´ 154,1 - - - 3 162,0 - - - 

4+4´ 123,3 8,40 2 H, dd 7,9; 1,4 4 123,9 8,03 1H, d 7,9 

5+5´ 124,9 7,56-7,52 4 H, m - 5 123,9 7,37 1H, t 7,6 

6+6´ 133,4 7,79 2H, dt 7,8; 1,5 6 132,3 7,61 1H, dt 7,8; 1,5 

7+7´ 116,7 7,56-7,52 4 H, m - 7 116,1 7,31 1H, d 8,2 

8+8´ 152,1 - - - 8 152,2 - - - 

9+9´ 112,9 - - - 9 116,0 - - - 

10 52,8 5,45 1H, s - 10+10´ 159,6 - - - 

11 - - - - 11+11´ 102,3 - - - 

12 - - - - 12+12´ 154,7 - - - 

13 - - - - 13+13´ 123,0 8,39 2H, dd 8,0; 1,5 

14 - - - - 14+14´ 124,8 7,55-7,50 2H, m - 

15 - - - - 15+15´ 133,0 7,76 2H, dt 7,9; 1,6 

16 - - - - 16+16´ 116,5 7,55-7,50 2H, m - 

17 - - - - 17+17´ 151,9 - - - 

18 - - - - 18+18´ 112,9 - - - 

19 - - - - 19 25,3 5,55 1H, s - 

      OH 12,38 1H,brs - 

 



 

 

 
 

látka 
X 

TFA (11,60 ppm, --- ppm) 
IX 

CDCl3 (7,26 ppm, 77,0 ppm) 
XIV 

DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) 

C 
C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 

J 

[Hz] 
C 

[ppm] 

H 

[ppm] 

nH, 

typ 
J [Hz] 

1 (19)* 164,1 - - - 156,9 - - - 158,9 - - - 

2 (20)* 98,8 - - - 119,8 - - - 100,8 - - - 

3 (21) 177,9 - - - 150,2 - - - 195,6 - - - 

4 (22) 125,7 8,32-8,29 1H, m - 126,8 8,02 
1H, 

ddd 

7,7; 

1,8; 

0,8 

130,5 7,81 
1H, 

dd 
8,0; 1,7 

5 (23) 125,9 7,13 1H, t 7,7 125,6 
7,50-

7,43 
1H, m - 119,5 

7,01-

6,97 
1H, m - 

6 (24) 137,8 7,55-7,42 1H, m - 134,6 
7,76-

7,69 
1H, m - 135,9 7,54 1H, dt 7,2; 1,7 

7(25) 117,0 7,04 1H, d 8,4 117,1 
7,50-

7,43 
1H, m - 117,5 7,04 

1H, 

dd 
8,3; 0,8 

8 (26) 153,8 - - - 152,7 - - - 159,3 - - - 

9 (27) 116,7 - - - 117,6 - - - 119,6 - - - 

10 173,9 - - - 157,1 - - - 86,6 6,61 
1H, 

dd 

11,4; 

6,2 

11 123,4 - - - 115,3 6,58 1H, s - 30,6 

3,63 

 

3,05 

1H, 

dd 

1H, 

dd 

15,5; 

11,5 

15,5; 

6,2 

12 155,3 - - - 177,8 - - - 166,2 - - - 



13 126,4 7,55-7,42 1H, m - 125,8 8,26 
1H, 

dd 

7,9; 

1,4 
122,5 7,75 

1H, 

dd 
7,8; 1,5 

14 129,7 7,55-7,42 1H, m - 125,4 
7,50-

7,43 
1H, m - 124,4 

7,45-

7,41 
1H, m - 

15 138,2 7,82-7,78 1H, m - 134,1 
7,76-

7,69 
1H, m - 133,0 7,72 

1H, 

ddd 

7,5; 7,4; 

1,7 

16 119,1 8,32-8,29 1H, m - 118,3 
7,50-

7,43 
1H, m - 116,6 7,50 1H, d 8,2 

17 155,5 - - - 156,8 - - - 154,3 - - - 

18 121,6 - - - 124,1 - - - 111,6 - - - 

19 (1)* 161,2 - - -     OH 11,18 1H, s - 

20 (2)* 118,8 - - -     - - - - 

21 (3) 153,3 - - -         

22 (4) 126,2 7,82-7,78 1H, m -         

23 (5) 126,5 7,26-7,20 1H, m -         

24 (6) 135,8 7,55-7,42 1H, m -         

25 (7) 116,9 7,26-7,20 1H, m -         

26 (8) 152,4 - - -     - - - - 

27 (9) 117,4 - - -         

* 3-9 a 21-27 jsou vždy od jednoho cyklu, nelze ale s jistotou tvrdit, který má navázaný chlor. 1, 2, 19, 20 nelze určit, ke které skupině signálů patří- není zde korelace v 

HMBC  
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