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1. Cil prace

Posouzeni vhodnosti 4-chlor-3-formylkumarinu jako vychozi latky pro piipravu
vicejadernych heterocykl.

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

Ptiprava standardu vzniklych latek nezavislou cestou.

Studium reaktivity 4-chlor-3-formylkumarinu s dalSimi rozpoustédly

Studium reakci 4- hydroxykumarinu s chloraé¢nimi ¢inidly

2. Uvod

Touto diplomovou praci jsem navazala na svou bakalarskou praci, ve které jsem
se vénovala piipravé prekurzori pro derivaty kumarinu s anelovanym heterocyklickym
kruhem v poloze 3,4. Jako nadéjna vychozi latka se jevil 4-chlor-3-formylkumarin. Reakce,
pti kterych byl pouzit, byly ale Spatné¢ reprodukovatelné a témét vzdy vznikaly smési vice
latek. Béhem analyzy této latky na NMR dochéazelo po rozpusténi v DMSO-d6 piekvapiveé
k intenzivnimu uvolnovani plynu a vzniku celé tady latek. ProtoZe tato reakce nebyla
v literature nalezena, zaméfila jsem se na ni ve své praktické ¢asti diplomové prace a pokusila
jsem se identifikovat uvoliiovany plyn i vznikajici latky. 1zolované latky byly identifikovany
strukturni analyzou (HRMS, NMR). Diky tomu, Ze vznikaly smési mnoha latek, bylo
nezbytné syntetizovat standardy nezdvislou cestou. Ty byly vyuZity pro jednozna¢nou
identifikaci vznikajicich latek. Kromé DMSO bylo ovéfovano chovani 4-chlor-
3-formylkumarinu i v dalSich rozpoustédlech.

DalSi zajimavou oblasti, na kterou jsem pii sveé praci narazila, byla chlorace
4-hydroxykumarinu. Jako chlora¢ni ¢inidla byly zvoleny oxychlorid fosforecny,
thionylchlorid, fosforylchlorid, chlorid fosfority a N-chlorsukcinimid. Mym (kolem bylo
prostudovat jaky vliv ma teplota a pouZité chloracni ¢inidlo na vznik, pfipadné cistotu
produktu.

Teoretickou ¢ast jsem zamétila na pripravu p—chlorvinyl aldehydu, latek podobnych

4-chlor-3-formylkumarinu.



3. Teoreticka ¢ast

Diky radé anomalii, na které jsem pii syntéze 4-chlor-3-formylkumarinu a reakcich s nim
narazila, jsem se v reSerSni ¢asti vénovala syntéze latek podobnych, které maji v molekule
formyl skupinu a halogen.

Konkrétné¢ jsem se zaméfila na Sesticlenné derivaty a Sesticlenné derivaty

s prikondenzovanym benzenovym jadrem, které obsahuji heteroatom kyslik, siru anebo dusik.

3.1 Uvodni ¢ast

Existuje cela rada metod pripravy téchto sloucenin. Do molekuly obsahujici halogen je
mozné zavést formyl skupinu (kapitola 3.2), cyklizovat vhodnou alifatickou slouceninu
(kapitola 3.2.2) piipadné piemeénit nékterou z vhodnych skupin na aldehyd (kapitola 3.4).
DalSi mozZnosti je zavést do molekuly aldehydu halogen (kapitola 3.3), pfipadné na ngj
nékterou skupinu premenit.

Hlavni metodou pripravy téchto derivata je Vilsmeierova reakce. Reakénim ¢inidlem je
vétSinou DMF s POCI; a jako intermediat vznika iminiova sul. Za podminek Vilsmeierovy
reakce probihda i cyklizace, kterd se vyuZivd predevsim na ptipravu derivata pyridinu,
chinolinu a pyranu. V nékterych piipadech této cykliza¢ni reakci piedchazi Beckmanniv
presmyk.

Dalsi c¢asto vyuZivanou metodou piredevsim pii pripravé halogen formylpyridint je
metalace, ktera probiha dvéma zptsoby. Prvni metoda spociva v pieméné halogenpyridint
vymeénou halogenu za kov. Nejbéznéjsi ¢inidla pouZivana pii této preméné jsou organolithné,
Grignardovy slouceniny a palladium. Timto zptasobem byly ptipraveny napt. derivaty
2-halogen-3-formylpyridinu. Druhym  zptsobem syntézy je reakce ortho-lithium
halogenpyridinu s DMF. Takto byly ptipraveny 4-halogen-3-formylpyridiny, 2-halogen-
3-formylpyridiny, 3-halogen-4-formylpyridiny a 3-halogen-2-formylpyridiny.

Treti vyznamna metoda spociva v pievedeni methyl skupiny na kyselinu nebo na jeji
funkéni derivaty (estery, nitrily, iminy) ptipadné hydroxymethyl derivaty. Naslednou

specifickou transformaci kazdého meziproduktu byl ziskan odpovidajici aldehyd®.



3.2 Zavedeni formylskupiny

Mezi zékladni reakci zavedeni formylkupiny patii Vilsmeierova reakce. Jako c¢inidlo se
vyuzivd chlormethyleniminiova sil, kterd byla objevena roku 1927 a vznikd reakci
oxychloridem fosfore¢nymu a dimethylformamidu pii teploté -5 az 0°C. Je popséna pro razné
heterocyklické slou¢eniny napi. pyran, thiopyran, kumarin, chinolin, pyridin atd. Sesti¢lenné
heterocyklické slou¢eniny obsahujici atom kysliku nebo siry byly ptipraveny vyhradné touto

reakci.

3.2.1 Vilsmeierova reakce
Vilsmeierova reakce byla nejprve vyuzZivana pro formylaci aktivovanych aromatickych

a karbonylovych slouc¢enin. Dnes se vyuZiva zejména pti syntéze rtznych heterocyklickych
sloucenin jako jsou chinoliny, indoly a pyridiny.

Tato reakce je vyznamny prostiedek jak zavest formyl skupinu do aktivovaného
aromatického kruhu. Zug¢astnéna chlormethyleniminiovd skupina podléhd ataku raznych
nukleofilt. Pod vlivem Vilsmeierova cinidla na ketony wvétSinou vznikaji slouceniny
obsahujici p-chlorvinyl aldehydovou skupinu. Produkty téchto reakci jsou ovlivnény
predevsim cyklickou nebo acyklickou podobou ketonu, piitomnosti dvojnych vazeb a ur¢ité
funkéni skupiny obsahujici kyslik. Nékteré Sesticlenné heterocykly obsahujici kyslik a siru
jsou zmingny nize’.

Reakce tetrahydrothiopyran-4-onu 1 pod Vilsmeierovymi podminkami (DMF, POCIs,
20°C) poskytuje smés produkti, picemz pozadovany S-chlorvinyl aldehyd 2 byl izolovan ve
vytéZku 40 %. Sohledem na sloZzité a anomélni chovani nékolika 2-cyklohexenona
(ve srovnani s cykloalkanony) pii reakci s Vilsmeierovym ¢inidlem, bylo zjistovano, zda se
endocyklickd dvojnd vazba bude chovat stejné jako «,a -disubstituovany keton.
Dihydrothiopyran-4-on 3 za podobnych podminek poskytuje smés  4-chlor-
3-formylthiopyranu 4 (30 %), 4-chlorthiopyranu 5 (37 %) a vychozi latky (20 %). Latky byly
separovany vysokou¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC). Pokud byl dihydropyran 3
substituovany v poloze 5 a 6 fenylem, reakce probihala rychleji a vytézek se zvysil na 58 %.
4-Chlor-3-formylthiopyran 4 lze pripravit také oxidativni eliminaci z latky 2 za pouziti
N-chlorsukcinimidu a pyridinu ve vytéZku 66 %. S piebytkem NCS vznika chlorderivat 6
(Schéma 1).
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Byl rovnéZz popsan pokus, kdy byl jako reakéni ¢inidlo vyzkousSen 1,1-dimethoxymethyl-
N,N-dimethylamin. Podatilo se tak eliminovat vznik latky 5 jako vedlejSiho produktu
Vilsmeierovy reakce.

Latka 8 byla ziskana reakci 3 s 1,1-dimethoxymethyl-N,N-dimethylaminu v toluenu
a oddestilovanim vzniklého methanolu ve vytézku 69 %. Néslednou deaminaci v oxychloridu
fosfore¢ném byl zisk&n aldehyd 4 ve wvytéZzku 77 %. Podobné lze aldehyd 2 ziskat
z odpovidajiciho tetrahydropyranu 1 ve vytézku 63 %* (Schéma 2).
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Déle byl zkoumén vliv reakénich podminek na prabéh obdobné reakce ve skupiné
derivata thiochromanonu. Thiochroman-4-on 9 reaguje za danych podminek na g-chlorvinyl
aldehyd 10. Pokud byl pouzit piebytek Vilsmeierova ¢inidla, teplota 100°C a delSi reakeni
¢as, probéhla zaroven i oxidace za vzniku vedlejsiho produktu 3-formylthiochromonu 11 ve
vytszku 29 % (Schéma 3). V &lanku? byla tato reakce popséna pro 5,8-difluor derivéat 9. Do
molekuly je krom¢ chloru moZno zavést i brom. Jako bromac¢ni ¢inidlo byl pouZit PBr; a
reakce probghla bshem 45 minut®.
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Schéma 3

Podobné reaguji i odpovidajici kyslikaté heterocykly. Tetrahydropyran-4-on 12 s DMF
a POCI; v trichlorethylenu pti 20°C poskytuje po 24 hodinach aldehyd 13 ve vytézku 44 %.
Pro vznik brom derivatu byl misto oxychloridu fosfore¢ného pouzit PBrs°. Na rozdil od



sirného analogu ale chroman-4-on 14 pti 20°C neposkytuje poZzadovany produkt. Aldehyd 15
vznika ve vyt&zku 36 % a? pi teplots 35°C* (Schéma 4).
Reakce probiha i s 6-chlor-8-fluorchromanonem nebo pokud je poloha 2 substituovana

fenolem, 4-methylfenolem nebo 4-methoxyfenolem. Vyt&Zek se pohybuje od 70 - 85 %" *.
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Anelované kumarinové derivaty jsou Siroce rozSirené latky obsazené v rostlinAch nebo
synteticky dostupné slouceniny s potencialnimi farmakologickymi ucinky. Bylo zjisténo, Ze
pro syntézu takovych latek je vhody 4-chlor-3-formylkumarin 16, ktery je snadno dostupny
Vilsmeierovou reakci z 4-hydroxykumarinu 17. V principu by pies tyto 3,4-difunkeni
kumariny mohla probihat anelace mnoha heterocyklt, pokud je k dispozici reaktivni
pS-chlorvinyl aldehyd. Pokusy o piipojeni pyrazolového, pyryliového nebo chinolinového
kruhu touto cestou se setkaly s problémy. ZkuSenosti z experimentt dokladaji, Ze kumarinove
derivaty vykazuji reaktivitu zvI&stné v podobé otevieni kruhu na laktonoveé skuping, ptripadné
substituovatelnost atomu chloru v pozici 4. TakZe ptipojeni urcitého kruhu vyZaduje vlastni
reakéni podminky pro kazdy jednotlivy pripad.

Z fenolu substituovanych v poloze meta a ethylesteru kyseliny malonové byly ptipraveny
4-hydroxykumariny 16 substituované v poloze 7, které vykazuji fluorescenéni vlastnosti®.

Syntéza 4-chlor-3-formylkumarinu 17 je vétSinou provadéna Vilsmeierovou reakci
4-hydroxykumarinu 16 s POCl; a DMF®. Jako vedlejsi produkt vznikal piedevsim
4-chlorkumarin 18 (sloZeni ve smési az 20 %)™ a latka 19 (sloZeni ve smé&si az 50 %, pokud

reakce probihala pti 60°C a stala ve vodg 2 dny)** (Schéma 5).
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Na rozdil od kumarinovych analoga, 4-hydroxychinolony 20 nemohou byt formylovany
a chlorovany Vilsmeierovym ¢inidlem. Kinetické experimenty ukézaly, Ze u chinolonu
chlorace do polohy 4 probiha mnohem rychleji nez zavedeni formyl skupiny do polohy 3.
Vznikly 4-chlorchinolon déle Vilsmeierovu ¢inidlu nepodléhd. Sloucenina 22 byla ziskana
z 4-hydroxychinolin-2-onu 20 Reimer-Tiemannovou syntézou v malych vytézcich (méné nez
40 %) Naopak velmi dobré vytszky (93 %) byly dosazeny pri bazické hydrolyze
fenylaminomethylenchinolin-2,4-dionti 21. Tato latka byla ptipravena reakci 4-hydroxy-
2-chinolonu 20 s orthomravencanem ethylnatym a anilinem.

Chlorace aldehydu 22 Vilsmeierovym ¢inidlem, ktery by meél nukleofilni substituci
vymenovat hydroxy skupinu, neposkytla 4-chlor-3-formylchinolon 25, ale pokracovala dalSi
halogenaci na 4-chlor-3-dichlormethylchinolon 24 ve vytézku 73 %. Aby nevznikala smés
produktd, teplota musela byt udrZzovana pod 5°C. PoZadovany produkt 25 byl ziskan az
naslednou kyselou hydrolyzou. Pokud byl dusik substituovan, reakce probihala i bez
pritomnosti DMF. Pokud byla latka 22 zahtivdna s oxychloridem fosforecnym jako
rozpoustédlem bez pritomnosti DMF, vSechny kyslikaté skupiny byly nahrazeny chlorem za
vzniku 2,4-dichlor-3-dichlormethylchinolinu 23 ve vytéZzku 90 %. Podobné¢ jako u latky 24
i zde lze ziskat aldehyd 25 kyselou hydrolyzou ve vytéZku 52 %. Nepodatilo se ale najit
selektivni metodu hydrolyzy, ktera by umoznila ziskat dichloraldehyd 26. Pti hydrolyze je
totiz nejprve atakovano chinolinové jadro a aZz poté je pieménovana dichlormethyl skupina na
aldehyd. Latka 26 nebyla ziskana ani oxidaci methyl skupiny v 2,4-dichlor-3-methylchinolinu
27 pomoci oxidu seleni¢itého. Misto toho byla zaménéna chlor skupina v poloze 2 za oxo

skupinu za vzniku laktamu 28.
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Dalsi experimenty ukazaly, Ze chlor skupiny v 2,4-dichlor-3-formylchinolinu 27 maji
rozdilné chovani v rozpoustédlech. V protickém rozpoustédle pouze chlor v poloze 2 podléha
nukleofilnimu ataku hydroxidového aniontu za vzniku 2-chinolonu. Naopak v aprotickém
rozpoustédle je nejprve atakovana poloha 4. Chlor v dichlomethylové skupingé se svoji
reaktivitou pohybuje mezi t¢émito dvéma piipady. Z toho vyplyva, Ze ptimou chloraci latky 22
vzdy ziskdme slou¢eninu 24 nebo 23. K nahrazeni aldehydické skupiny na dichlormethylovou
dojde i pokud pouzijeme selektivnéjsi chlora¢ni ¢inidlo DMF a oxychlorid fosfore¢ny.
4-Chlor-3-formylchinolon 25 lze ziskat mnohem snadnéji jednokrokovou syntézou
ve vytéZzku 60 - 87 %, necha-li se reagovat ptimo fenylaminomethylenchinolin-2,4-dion 21
s Vilsmeierovym ¢inidlem za laboratorni teploty*® **. Vytszek reakce byl ovlivnén substituci
v poloze 6, 7 a 8 methoxyskupinou, pticemZ nejlepsi vysledky poskytovala substituce
v poloze 7. Vychozi 4-hydroxychinolin-2-on 20 reakci s orthomravencanem methylnatym
a aminem poskytuje fenylaminomethylenchinolin-2,4-dion 21 (Schéma 6).

2,4-Dichlor-3-formylchinolin 26 byl nakonec zisk&n otevienim isoxazolového kruhu

a Beckmannovym piesmykem za Vilsmeierovych podminek.
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Pieména isoxazolu 29 na chinolin 26 patrné zacind tvorbou meziproduktu 30. Ten
podléha Stépeni vazby dusik — kyslik v isoxaolovém kruhu a souc¢asné migraci fenylové
skupiny na elektronové deficitni dusik (Beckmanntv presmyk) a ataku chloridového aniontu
na karbokationt za tvorby slouceniny 31. Né&sledné probihda nukleofilni atak fenylu na
karboxylovy uhlik za tvorby slouceniny 32, kterd sdalsim POCI; tvoti 2,4-dichlor-
3-(dimethyliminomethyl)chinolin chlorid 33. Ten ve wvodném prostiedi ptrechdzi na
2,4-dichlor-3-formylchinolin 26® (Schéma 7).

Vilsmeierova reakce probiha i na nasycenych systémech. Jako ptiklad Ize uvest formylaci
a chloraci 4-dihydrochinolin-2(1H)-onu 34, ktery poskytuje 2-chlor-3-formylchinolin 35 ve
vytézku 85 % (Schéma 8). Jako vychozi latku zle pouZzit i chinolin substituovany na
prikondenzovaném benzenovém jadie halogeny (F, Cl, Br)*’. Tato latka byla pripravena ve
dvou krocich. V prvnim kroku kondenzaci anilinu s 3-chlorpropionyl chloridem vnikl anilid
(vyteézek 95 %), ktery cyklizuje za katalyzy Lewisovy kyseliny na dihydrochinolin ve vytéZku

78 %8,
CHO
—_—
POCI =
N s N cl
H

34 35

Schéma 8



DalSim piikladem Vilsmeierovy reakce je ptiprava 3-chlor-4-formylisochinolinu. Jinymi
reakcemi Ize 3 a 4 substituované isochinoliny ptipravit obtizng.

Vychozi latka 36 byla ziskana kondenzaci benzaldehydu s fenylacetonitrilem.
Vilsmeierovou reakci vznika dimethylaminomethylen isochinolin 37, ktery je dale oxidovan
manganistanem draselnym v kyselém prostiedi na g-chlorvinyl aldehyd 38 (vytéZzek 54 %)
(Schéma 9). Meziprodukt 37 je stabilni pouze v krystalickém stavu. V bazickém prostiedi
navic isomerizuje na aromaticky protéjSek. Pokud je oxidace provadéna v neutrdlnim

prostiedi, vznika smés amidu a kyseliny.

DMF Ny
NH - =
O POCI, P
o Cl
CHO
36
Schéma 9
Tato reakce probihd i u jinych derivatu isochinolinu (Schéma 10).
NH DMF SN
_—
=
o POCI, Cl
CHO
39 41
DME KMnO, XN
NH —— B —
POCI, H,SO, %
(0]
CHO
42 44

Schéma 10
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Pokud je ale blokovan dusik, jako v ptipadé latky 45, produkt 47 vznikl piimo po
Vilsmeierové reakci. Je ovéem maélo stabilni a rozklada se v rozpoustédle uz pti laboratorni
teplots®® (Schéma 11).

45 46 47

Schéma 11

Podobna reakce byla popsana i u pyridonu a glutarimidu. N-substituované glutarimidy
reaguji s DMF a POCI; pti 70°C v chloroformu na N-substituované 2-chlor-3-formyl-
6-hydroxy-1,4-dihydropyridiny. Pti dalSim pokra¢ovani tohoto vyzkumu bylo zjisténo, Ze
pokud reaguje glutarimid 48 substituovany v poloze 4 fenyl skupinou s Vilsmeierovym
¢inidlem v prebytku POCI; bez ptitomnosti dalSiho rozpoustédla pii 100°C, probiha dvojita
chlorformylace. Reakce probihd pies meziprodukt 49, ktery velmi snadno podléhd kyselé
hydrolyze a poskytuje 2,6-dichlor-3,5-diformyl-1,4-dihydropyridin 50 ve vytéZzku 66 %. Jako
vedlejSi produkt nasledkem samovolné oxidativni dehydrogenace v pribéhu reakce nebo
béhem zpracovani vznikd 2,6-dichlor-3,5-diformylpyridin 51. Tento pyridin lze ziskat ve
vytézku 90 % oxidaci derivatu 50 pomoci dusi¢nanu amonnocericitého. Nesubstituovany
glutarimid s Vilsmeierovym ¢inidlem piipravenym z oxalylchloridu a DMF poskytuje jinak
nestabilni meziprodukt 49. Kysela hydrolyza poté poskytuje produkt 50 v celkovém vytéZzku
50 % (Schéma 12).

OHC OHC CHO OHC CHO
J;l o If - H e ®
_
° o PoCl, o o N e _

H Cl N Cl

Iz

48 49 50 51

Schéma 12
Stejné podminky byly pouZity pro reakci pyridonu 52. 1,4-Dihydropyridin-3,5-
dikarbaldehyd 53 vznikl ve vytéZzku 75 %. V tomto pripadé je meziprodukt jesté nachylnéjsi
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k hydrolyze a proto se ho nepodatilo izolovat. Odpovidajici pyridinovy derivat 54 se opét
podatilo ziskat oxidaci®® ?! (Schéma 13).

OHC CHO
Q DMF , \Ej[ (NH,),Ce(NO,), orie = | cHo
N o (coc,

X
H H Cl N cl

52 53 54

Schéma 13

3.2.2 Cyklizace
Cyklizaci za Vilsmeierovych podminek byly ptipraveny derivaty pyranu, pyridinu

a chinolinu. Cyklizace p-ketoamidu probihd bez ohledu na substituci na dusikovém atomu.
N-alkyl, N-aryl i nesubstituované acetoacetamidy s halogenmethyleniminiovou soli poskytuji
2-iminoformylpyrany. Reakce probihd intramolekularni cyklizaci iminiové soli s kyslikatym
nukleofilem. Vychozi latka N-arylacetoacetamid 55 byla piipravena reakci aromatického
aminu s ethylacetoacetatem. Halogenmethyleniminiovd sal vznikd reakci DMF s POCI;
a pouziva se pro Vilsmeierovu reakci aktivovanych aromatickych, heteroaromatickych a pin¢

konjugovanych systému.
W POCI NS
“oc

Schéma 14

Jako produkt byly ziskany regioisomery 2-fenylimino-4-chlor-5-formyl-2H-pyran 56
a 2-fenyl-4-chlor-3-formyl-2H-pyran 57 ve spole¢ném vytézku 44 % a poméru 28 : 72.
Zastoupeni ve smesi (60 : 40 aZ 15 : 85) i vytéZek (40 - 62 %) je ovlivnén substituenty v o, m
a p poloze. Pokud je v poloze meta atom chloru, vznika ptrednostné latka 57. Naopak
substituce methyl skupinou v poloze ortho nebo methoxy skupinou v poloze para zvyhodnuje
tvorbu produktu 56 (Schéma 14).

Terminalni karbonylova skupina N-fenyl acetoacetamidu reaguje s chlormethylen-
iminiovou soli na chlorformyl derivat 58. Reakce s dalSim molem ¢inidla na diformylderivat

probiha dvéma zputsoby.
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y |

I Ph/N cl
N o .
Ph™” W CICH=N"Me, I /
0 CHj N\
55 58
CICH=N*Me, CICH=N*Me,
N rlf
Ph N X c ||4 ZN
_N Cl
S’ N N/ Ph |
/ + o) /
/N\ \ \N+_ / N+
59 / 61 \
/N\
N Cl
Ph/ AN XX Ph/NH = Cl
o X N/ (6] |
; \
AN AN
60 62
l'NHMez -NHMe,
CHO
N Cl
N N
(@] (o]
R R Z CHO R R =
R R
56 57
Schéma 15

V prvnim piipadé karbonylova skupina podléha O-formylaci, posunu vodikovych atoma
z dusiku a substituci na termindlnim aminu za vzniku meziproduktu 59. Nasleduje
intramolekularni cyklizace na latku 60 a hydrolyza za souc¢asného odstoupeni dimethylamino
skupiny.  V druhém ptipadé je chlorformyl derivdt 58 dale substituovan
halogenmethyleniminiovou soli na meziprodukt 61. Ten dale spontdnné cyklizuje na

meziprodukt 62, ktery ztratou dimethylaminové skupiny tvoti produkt 57 (Schéma 15).
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Pro lepsi prostudovani této reakce byly jako vychozi latka pouzity i N-alkyl derivaty 63
a 64. VytéZzek téchto reakci se pohybuje okolo 25 %, av3ak vznika pouze jeden regioisomer

65 a 66, nejspis diky veétsi bazicité dusiku (Schéma 16).

wa EXem CE

CH, 90 °C
63 n=1
64 n=2 66
Schéma 16

V pripadé nesubstituovaného acetoacetamidu 67 vznikl pyran-3,5-dikarbaldehyd 68 jako
jediny produkt ve vyt&zku 50 %% (Schéma 17).

CHO
DMF
HZNWO POCI, HN N cl
_—
o) CHs 90 °C o =
CHO
67 68
Schéma 17

Zavedeni formyl skupiny do pyridinu je velmi dualeZité, protoZe ve srovnani s benzenem
pyridin nepodléha elektrofilnim substitucim. Tato formyl skupina poté muze byt pievedena na
dalSi razné funkeni skupiny. Navic chlornikotinaldehydy jsou velmi dobré prekurzory pro
tvorbu raznych heterocyklickych systému.

Pii cyklizacni reakci na 2-chlor-3-formylpyridiny byly jako vychozi latka pouzity oximy
nebo amidy. V prvnim piipadé nejprve dochéazi k Beckmannové piesmyku a poté k formylaci.
Ve druhém piipadé je do amidu zaveden chlor za vzniku enaminu, ktery je dale formylovan.
V obou piipadech je aldehydova skupina ziskana naslednou hydrolyzou.

Derivaty oximu 69, které jsou konjugované saromaty, podléhaji Beckmannové
presmyku. Po diformylaci za podminek Vilsmeierovy reakce poskytuji tyto oximy
meziprodukt 70, ktery cyklizuje na 2-chlorpyridiny 71 ve vytéZku 71 - 82 % (Schéma 18).

Fenol miize byt v para poloze substituovany chlorem, methyl nebo methoxy skupinou®:>.
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OH cl

HsC. 2N N/ CHO
DMF - NN N| X
XN POCI, g \N+ P _
Ph oh Ph
69 70 71
Schéma 18

Cyklizace amida pro syntézu 2-chlornikotinaldehyda 73 byla nejprve provadéna za
typickych Vilsmeierovych podminek. Selektivita a vytézek vSak byly mnohem lepsi, pokud
byl pii ptipravé Vilsmeierova ¢inidla misto oxychloridu fosforeénéhou pouZit difosgen nebo
trifosgen.

Amid 72 byl rozpustén v DMF a poté bylo ptriddno predem ptipravené Vilsmeierovo
¢inidla (DMF a POCI/difosgen/trifosgen). Pii pouziti 2,5 ekvivalentu Vilsmeierova ¢inidla
vznikal chlornikotinaldehyd 73 pouze ve vytéZku 10 %. ZvySovanim koncentrace
Vilsmeierova c¢inidla az na 7 ekvivalentu se vytéZzek poZzadovaného 2-chlor-3-formylpyridinu
73 zvySoval az na 64 %, zatimco vedlejSi produkt 74 byl zachycen pouze ve stopovém
mnozstvi. Zaménou POCIl; za difosgen nebo trifosgen se selektivita tvorby
chlornikotinaldehydu nemeénila, ale zvySoval se vytéZzek reakce aZz na 88 - 94 % podle
substituenti v poloze 5 a 6 (Schéma 19). Reakce byla provedena s nasledujicimi substituenty:

alkyly, estery kyselin a fenoly.

DMF
)\ J POCI, OHC XL N
o~ N 2,5-7 ekv | _ + |
L ’ c” N cl 7
Ph
72 73 74
| DMF
)\ J (Cocly), OHC AN
o] N —>k |
L 7 ekv P
Ph Cl N
72 73
Schéma 19
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Pouziti difosgenu a trifosgenu je velmi vyhodné. Krom¢ zvySeni vytéZku reakce, jde
reak¢nich podminek a zabrariuje se tvorbé anorganickych slouc¢enin fosforu.

Amid 72 reakci s Vilsmeierovym c¢inidlem poskytuje bis-enamin 75 obsahujici atom
chloru. Po formylaci vznikaji dva mozné formylované bis-enaminy 76 a 77, které se mohou
zacyklit na 2-chlor-5-alkylpyridin 74, nebo podléhaji dalSi formylaci na latku 78 a nasledné
cyklizuji na aldehyd 73. Proto je v reakci pouzit prebytek Vilsmeierova ¢inidla?* (Schéma 20).

A A =) = G
L

Ph Ph Ph
72 75 76 74
\N|+/ \N|+ P \N|+ _ H3C\N|+,CH3
SN N HZO OHC. XN
(J— 1) — 1) I J— ]
= / =
Cl N Cl N Cl I\[ Cl N Cl N
LPh Ph
74 77 78 79 73
Schéma 20

Pii pripravé 4-chlor-3-formylpyridinu 82 byl jako vychozi latka pouZit keton 80.
Methylketony, které maji enolizovatelnou methylenovou skupinu v o pozici, podléhaji

nékolikandsobné iminoalkylaci chlormethyleniminiovou soli.
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Cl

0 DMF
-
POCI,
CH

X CHO
3
=
N
80 82
H,0"
(o]
CHO
(0]
83
Schéma 21

Reakci benzylmethylketonu 80 s Vilsmeierovym ¢inidlem v DMF za laboratorni teploty
vznikl meziprodukt 81. Kone¢ny produkt zavisel na zptisobu zpracovani. Po hydrolyze vznikl
4-o0x0-5-fenyl-3-formyl-4H-pyran 83 ve vytézku 59 %, zatimco soctanem amonnym za
chladu vznikl 5-fenyl-4-chlor-3-formylnikotin 82 ve vyt&zku 40 %% (Schéma 21).

Pro ptipravu chinolina byl jako vychozi latka zvolen acetanilid, keton (resp. oxim) nebo
aminoacetofenon. Vilsmeierova reakce je vhodna metoda pro zavedeni formyl skupiny do
aktivovanych aromatickych a heterocyklickych slouc¢enin za mirnych podminek. Né&kdy
zéroven s formylaci nebo po formylaci neocekavané probiha cyklizace. Naptiklad béhem
formylace fenylacetonitrilu bylo ziskano malé mnoZstvi (8 %) 3-chlor-4-formylisochinolinu.

Dale bylo zjisténo, Ze cyklizace na 2-chlor-3-formylchinolin 35 probiha jen u urgitych
substituovanych acetanilida. Napt. p-methoxyacetanilid za Vilsmeierovych podminek
formylaci nepodléha. Naopak m-methoxy-, m-methyl-, 3,4-dimethoxy- a 3,4,5-trimethoxy-
acetanilid 84 poskytuje smés dvou chinolina 85 a 35 ve velmi dobrych vytéZcich, pricemz

zménou reakcnich podminek miZe byt rovnovaha posunuta ve prospéch kazdého z nich.

DMF DMF
CHO
X POCI, CHs, POCI, AN
- —_—
P 3:7 /K 1:3 P
N Cl NH o N cl
35 84 85
Schéma 22
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Derivaty 2-chlorchinolinu 85 byly ziskdny ve vytézku 59 - 73 %, pokud byla reakce
provadéna v tetrachlorethanu a v molarnim poméru DMF : POCI; (1 : 3). Pro vznik derivata
2-chlor-3-formylchinolinu 35 byla reakce provadéna v molarnim poméru DMF : POCl; (3 : 7)
bez pouZiti rozpoustédla. VytéZzek reakce se pohyboval v rozmezi 64 - 92 % (Schéma 22).
Chlor Ize substituovat jodem reakci s jodidem sodnym v acetonu?® %’

Pokud byla reakce provadéna pod ultrazvukem pti 40°C, produkty vznikaly za vyrazné
kratSi reakcni cas, pii niZSi teplot¢ a ve vétSich vytézcich. Napi. 4-methylacetanilid
poskytoval pod ultrazvukem produkt ve vytézku 85 %, zatimco za normalnich podminek pfi
75°C pouze 50 %, u acetanilida substituovanych v poloze 4 byl rozdil ve vytézcich az 40 %
ve prospéch ultrazvuku. Kromé toho cyklizuji i deaktivované acetanilidy (3-nitroacetanilid
vytsZek 65 %), co? za normélnich podminek neni mozné?®,

Druhou moznosti jak pripravit substituované 2-chlor-3-formylchinoliny 35 byla reakce
fenylethanon oxima 87. Nejprve probihd Beckmanniv piesmyk s migraci aryl skupiny za
vzniku acetanilidi, jejichz cyklizace je popsana vySe. Stejnou reakci podstupuje
I 0-hydroxyacetofenon oxim 89 a o-acetaminofenol 90 za vzniku 2-chlor-8-hydroxy-
3-formylchinolinu 88. Vychozi oxim 87 byl ptipraven reakci fenylmethylketonu 86
s hydroxylamin hydrochloridem v octanu sodném? (Schéma 23).

OH O
cI)H >—CH3
o CHg N _CHs — NH
H CHO
NH,0H DMF N DMF 89
ey - -
POCI, = POCI,
N Cl
N—OH
R I /
86 87 35 R=H CH,
OH
R = OH
88 %
Schéma 23

2-Chlor-3-formylchinolin je vhodna vychozi latka pro syntézu raznych heterocyklickych

slougenin jako jsou diazepiny, linearni furo[2,3-b]chinoliny nebo Schiffovy baze®.
Pro piipravu 4-chlor-3-formylchinolinu 92 byl jako wvychozi latka zvolen

2" -aminoacetofenon 91. Vilsmeierova reakce probihala 4 hodiny pti 60°C (Schéma 24). Diky

potencialnim farmakologickym Gg¢inkam byly pfipraveny derivaty 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.

NH, O cl
CHO
cH, DMF S
POCI, _
N
91 92
Schéma 24

.....

Derivaty 2-chlorchinolinu byly studovany pro jejich protizanétlivé, antibakterialni

a analgetické ucinky. Byla nalezena vyznamna aktivita proti Staphylococcus aureus

a Escherichia coli. Derivaty obsahujici chlor a methoxy skupinu (Obrézek 25) mély stejny
31; 32;33; 34

analgeticky ucinek jako ibuprofen

R! = H, Me, OMe, Cl
R = H, 4-Me, 4-Br, 2,4-Me

Obrézek 25

3.2.3 Metalace
Vysoce chemoselektivné tizené zavedeni hoic¢iku do heteroaromatickych sloucenin

umoznila pritomnost lithium-hofe¢natych amidt. Aromatické a heteroaromatické organokovy
mohou byt pfipraveny riznymi metodami: vyména halogen-kov, zavedeni kovu nebo piiméa
metalace. P¥ima lithiace, diskutovana dale v této kapitole, je sice ¢asto pouzivanou metodou,
ale mé nékolik nevyhod. Provadi se za nizkych teplot, neni zcela selektivni a je neslu¢itelna
s mnoha funkénimi skupinami. Tyto nevyhody mohou byt piekonany pouZitim odpovidajicich
hofe¢natych sloucenin, které kombinuji vyhody dobré reaktivity a sndSenlivosti s riznymi
funkénimi skupinami. Pfipravuji se pfimym zavedenim kovu nebo vyménou halogen-kov. Pro
ptimé zavedeni hoi¢iku do molekuly se pouZivaji hofec¢naté amidy typu R,NMgX, pro vétsi
reaktivitu téchto bazi se casto ptiddva chlorid lithny. Piiprava jedné ztéchto bazi je

znazornéna ve (Schéma 26).
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hexandinitril

BU4N| i-Pr\ I-PngCI i-Pf\
t-BuNH, + i-PrBr —— > NH ——> N—MgCI LiCl
90 °C / LiCl /
t-Bu t-Bu
93 94
Schéma 26

Terc-butyl(isopropyl)amin 93 byl ptipraven reakci isopropyl bromidu a t-butylaminu
v hexandinitrilu jako rozpoustédle za katalyzy BusNI pii 90°C ve vytézZku 75 %. Reakci
tohoto aminu 93 s isopropylmagnesium chloridem a chloridem lithnym byl ziskén stericky
branény hotecnaty amid 94 ve vytézku 90 %.

Br 94 MgBr . Br
DMF
NG N N7 cho
95 96 97

Schéma 27
Tento amid 94 reaguje s 3-bromchinolinem 95 za chladu na meziprodukt 96. Pomoci
DMF je do polohy 2 tohoto meziproduktu 96 zavedena formyl skupina a 3-brom-
2-formylchinolin 97 byl ziskan ve vyt&zku 81 %> (Schéma 27).

Elektrofilni substituce na m-deficitnich heterocyklech jako pyridin a chinolin probihaji
velmi Spatné. Proto je metalace velice duleZitou reakci pro ziskdvani raznych funkénich
derivata téchto cyklickych slouc¢enin. Jednou ze skupin, které Fidi ortho-lithiaci
heterocyklickych sloucenin jsou halogeny. Naslednd reakce s elektrofily poskytuje
3,4-disubstituované derivaty. MuZeme tak ziskat polyfunkeni heteroaromatické slouceniny,
které nemohou byt dosaZeny jinym zpisobem®.

Lithiace a nésledni formylace byla pouZita u tti derivata pyridinu: 2-brompyridin 98,
3-brompyridin 101 a 4-brompyridin 104. Nejc¢astéji pouZivanymi reakénimi podminkami je
LDA (ptipraveny reakci n-BuLi a diisopropylaminem) v THF a DMF, protoZe pro vétSinu
derivata poskytuji nejvetSi vytéZky (Schéma 28). Byla vyzkouSena ale i jind lithia¢ni

a formylagni ginidla®” %,
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N LDA X DMF X
| “ THF | = | =
N B
r .78 °C N Br N Br
98 99 100
Li CHO
XN Br LDA X Br DMF X Br
| T -
= THF = =
N _ 78 oC N N
101 102 103
Br Br Br
LDA Li  DMF CHO
N A N DM™F X
= THF _
N -78°C N/ N
104 105 106
Schéma 28

2, 3 a 4-Halogenpyridiny byly regioselektivné lithiovany pomoci LDA v THF pii -78°C
na relativné stabilni 2-halogen-3-lithio-, 3-halogen-4-lithio- a 4-halogen-3-lithiopyridiny.
Stabilita substituovaného pyridinu klesa od fluoru k jodu. Zatimco jod derivat je kratkodobé
stabilni aZz pti -95°C, brom derivat je stabilni 15 minut a chlor derivat hodinu pti -78°C.
Naproti tomu fluor derivat je stabilni i za vysoké teploty a podléha pouze reakci s jodem.
Lithiace 3-chlorpyridinu probiha z 96 % do polohy 4 a z 2 % do polohy 2 a 5%.

Piitom aromatické slouceniny substituované jodem jsou lehce dostupné jak klasickymi
reakcemi (halogenaci, diazotaci nebo vyménou halogenu) tak selektivnéjsimi (organokovove
reakce). Navic jod derivaty jsou vysoce reaktivni pro vymeénu halogen-lithium, SN1
radikdlova, Heckova reakce, crosscoupling nebo karbonylaci. Metalace jodpyridinu je
zajimava pro snadné ziské&ni polysubstituovanych jopyriding, které se vyuZivaji po syntézu
komplexnich polyaromatickych slouc¢enin. Piesto nebyla metalace heterocyklickych slou¢enin
s atomem jodu dlouho popséna®. Pozdgji bylo zji$tsno, 7e metalace jodpyridind je mozna,
pokud je na pyridinovém jadie substituent se zapornym indukénim efektem (chlor nebo fluor
Schéma 30). Tyto vysledky naznacuji, Ze jod skupina netfidi metalaci a neni schopna
stabilizovat samotny lithio derivat*’.

4-Chlor 108 respektive 4-fluorpyridiny 107 byly selektivné lithiovany pomoci
n-butyllithia (neprobiha zcela chemoselektivné) nebo lithium diisopropylamidu (LDA) v THF
pti -78°C. 4-Halogen-3-lithiumpyridiny 109 a 110 byly ptipraveny ve wvytéZku 85 %
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respektive 70 %. Reakci 4-chlor-3-lithiumpyridinu 110 s mraven¢anem ethylnatym byl zisk&n
4-chlor-3-formylpyridin 112 ve vytéZzku 40 %. Zatimco chlor derivat tohoto aldehydu muze
byt ziskan i reakci s DMF (vyt&zek 86 %)*?, formylaci 4-fluor-3-lithiumpyridinu 109 pomoci
DMF vznikl 4-dimethylamino-3-formylpyridin 111 ve vytéZzku 45 %, a to kvali nukleofilni
substituce fluoru lithiumdimethylamidem® (Schéma 29). Stejng probiha reakce u 2.4-

dichlorpyridinu s vyt&zkem 95 %™

X n-BuLi X X
N EGE;JX X Li £t X CHO
| — | — |

N/ — HCOOEt =

N nebo N

DMF
107 X=F 109 111 X=NMe,
108 X =ClI 110 112 X =ClI
Schéma 29

3-Halogenpyridiny byly selektivné lithiovany do ortho polohy s n-BuLi (resp. LDA) za
nizkych teplot a naslednou reakci s elektrofilem (DMF, HCOOEt) byly ptipraveny 4-formyl
derivaty ve vytszku 45 % (resp. 73 %** *®). Pii dvojnasobném piebytku 3-brompyridinu
probiha metalace pyridinového kruhu z&roven s pienosem halogenu do polohy 4. Dalsi studie
prokazaly, Ze ke stejné reakci dochazi i pokud je 3-brompyridin substituovan v poloze 2
halogenem. V obou piipadech vznikla smés 3-brom-2-halogen-4-formylpyridinu a 4-brom-
2-halogen-3-formyl pyridinu. Pokud je jako vychozi latka pouZit 3-jodpyridin, reakce
poskytuje prednostné 4-jod-2-halogen-3-formyl pyridinu.

Li
LDA .
! ! i | HCOOEt CHO
1= (L = > ﬁ\/[
—_— —_— = ——
Q 1, | _ THF | = | — H,0 | =
N X N X N X N X N X
113 X=F 114

B 116 X=F

74 x=Cl 115 117 X=cl

Schéma 30
2-Fluor a 2-chlor-3-jodpyridiny 114 a 115 byly ptipraveny z odpovidajicich
2-halogenpyridinu 113 a 74 metalaci a jodaci. Reakci téchto latek s LDA v THF pii -70°C
a nasledn¢ s mravencanem ethylnatym vznikly 2-halogen-4-jod-3-formylpyridiny 116 a 117
ve vytézZeich pres 70 % (Schéma 30). Tato strategie byla pouZita i u 2-fluor-5-methylpyridinu
(vytezek 84 %)% %,
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V literature byly popsany 3-formylpyridiny substituované v poloze 2 atomem chloru
abromu. Navic se velmi casto objevuji i dihalogen derivaty, které podléhaji metalaci
a nasledné formylaci velmi ochotn¢ a navic poskytuji dobré vytézky.

Pii klasickém reakénim usporadani (LDA v THF a DMF) byl ziskan 2-brom-
3-formylpyridin ve wytszku 80 %*, 2 6-dichlor-3-formylpyridin* i 2-fluor-6-chlor-
3-formylpyridin ve vyt&Zku 90 %,

Dalsi ¢asto vyuzivané lithia¢ni ¢inidlo (n-BuLi) bylo pouZito pii ptipraveé dibrom derivatu
pyridinu 120. Jako vychozi latka byl pouzit 2-amino-3,5-dibrompyridin 118. Reakci
s bromem a dusitanem sodnym za chladu ve 48 % HBr byl zisk&n produkt 119 ve vytéZzku
80 %. Naslednou reakci sn-BuLi a DMF vetheru pifi -78°C byl ziskan poZadovany
2,5-dibrom-3-formylpyridin 120 ve vytszku 51 %*° (Schéma 31).

HBr ;
Br Br n-BuLi
AN NaNo, SN DME Br - CHO
| 7 | = 78 °C
N NHZ Brz N Br i N/ Br
118 119 120
Schéma 31

Casto vyuzivanym elektrofilem je N-formylpiperidin. 2-Chlorpyridin 79 reagoval
s fenyllithiem a diisopropylaminem jako katalyzatorem pii -60°C. Poté byl k reakéni smési
pridan N-formylpiperidin v THF. Vysledny produkt 73 byl ziskan ve vytézku 39 %>°
(Schéma 32).

PhLi

X i-Pr,NH X CHO

| = N-formyl | =

N Cl' piperidin N cl
THF

79 73
Schéma 32

Dichlorpyridiny 121 a 124 byly lithiovany do polohy 3 za pouZiti LDA (resp. n-BuLi).
Jako elektrofil byl pouZit v obou piipadech N-formylpiperidin. Odpovidajici 2,4-dichlor-
3-formylpyridin 123 vznikl ve vytéZzku 72 %, 2,6-dichlor-3-formylpyridin 127 vznikl pfi
pouZiti LDA ve vytéZzku 60 %, zatimco pti pouZiti n-BuLi byl vytéZek pouze 50 %. n-BuL.i je
mén¢ selektivni pro substituci v poloze 3 a jako vedlejsi produkt poskytuje 4-substituovany

pyridin 126. Ten nicméné formylaci s N-formylpiperidinem podléha ekvilibraci na
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3-lithiumpyridin 125, takze latka 128 byla ziskana jen v malém mnoZstvi (12 %)
(Schéma 33).

cl Cl cl
Li CHO
| N oA ﬁji N-formylpiperidin X
/
N Cl N/ cl N/ cl
121 122 123
Li CHO
i + CHO
Xy  n-BuLi S N E X X
| — + — | +
= =
o W al o’ W o W a” SN a c” DN al
124 125 126 127 128

Schéma 33

Piima metalace =n-deficitnich heterocyklta jako jsou pyridiny a chinoliny, poskytla
jednoduchou piipravu raznych pyridinovych derivata, které jsou vhodnymi zéakladnimi
jednotkami pro syntézu heterocykla. Zatimco metalace téchto dusikatych derivata byla
popséna fadou autort, pro diazinovou sérii jako pyrimidin, pyrazin a paridazin bylo popsano
jen n&kolik reakci*.

Pii lithiaci chlorpyrimidini je duleZité, aby byl v reakci zajistén piebytek metala¢niho
¢inidla. Toho se doséhne tim, Ze je substrat pozvolna ptidavan do roztoku ¢inidla. Pokud je
v reakci nedostatek LDA, dochazi krozloZeni vychozich pyrimidini. Reakce neprobiha,
pokud je jako rozpoustédlo pouZit ether. Pii néasledné reakci s elektrofily byly ziskany
substituované pyrimidiny™".

2,4-Dichlorpyrimidin 129 byl lithiovan pomoci LITMP v THF pti -70°C a po reakci
s elektrofilem byla identifikovana smés dvou latek 131 a 133 ve stejném zastoupeni. To
ukazuje, Ze nejprve vznikaji dva lithio derivaty 130 a 132. Pri reakci tedy krom¢ ortho-
lithiace do pozice 5, ktera je fizena chlor skupinou v poloze 4, probiha i konkurenéni metalace
do polohy 6. Tato metalace je velmi neobvykla, protoZe v molekule neni Zadna skupina fidici
do polohy ortho vzhledem k poloze 6. V azinové tadé byla tato metalace bez ortho fidici
skupiny popsana u samotného pyridinu, aviak za mnohem drastictéjSich podminek. Pri¢inou
je nejspis fakt, Ze 6 pozice v pyrimidinovém kruhu je siln¢ aktivovana k nukleofilnimu ataku
obéma dusikatymi atomy, které ptitahuji elektrony. Z dalSich experimentd vyplynulo, Ze

pokud byla metalace latky 129 provadéna za niZsi teploty (-100°C), vznikl prednostné lithio
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derivat 130. Na druhou stranu, pokud byla reakce provadéna se silné polarnim ¢inidlem jako

hexamethylfosforamidem, vznikl prednostng derivat 132°% (Schéma 34).

Cl

Cl
Li +
L Nl)j/ ! E N)j/CHO
: |
=
THF
| -100 °C 130 131
C

129 LiTMP Cl cl
HMPA .
THF N E X
) 70 oc )l\ = J|\
. =
Cl N Li cl N CHO

Schéma 34
Jak jiz bylo popséano v &lanku®, ortho-lithiace 4-chlorpyridinu 108 probiha do polohy 3
a poskytuje  4-chlor-3-lithiopyridin 110 (Schéma 28). Za stejnych podminek je
4,6-dichlorpyrimidin 134 (popt. 2,4,6-trichlorpyrimidin) regioselektivné lithiovan do polohy 5
na 4,6-dichlor-5-lithiopyrimidin 135°% (Schéma 35).

Cl
Li
|PQNL| N/LiIi
L\ THF U\ =
134 135

Schéma 35
Pfimé metalace pyrimidinu do polohy 4 nastava i u 5-brompyrimidinu 136°* (Schéma 36).

X A S
l/ Et,O l/

N 2 N Li
137

Schéma 36
Také chlorpyraziny jsou regioselektivné metalovany lithium amidy na 3-chlor-
2-lithiopyraziny. Nésledna reakce s elektrofily miZe byt provadéna dvéma zpasoby. Bud’

ptimo v reakeni smési, kdy je elektrofil pfitomen uZ pti metalaci (napi. chlortrimethylsilan),
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nebo s roztokem predem pripraveného lithio derivatu. V prvnim pripadé lze pouzit pouze par
elektrofila, které nereaguji s alkylamidy, zatimco ve druhém ptipad¢ lze pouZit razné
elektrofily.

Jodpyrazin 138 byl pripraven nukleofilni substituci chlorpyrazinu pomoci jodidu sodného
v kyselin¢ octové, sirové a acetonitrilu ve vytéZzku 80 %. Nasledna metalace byla provadéna
s riznymi ¢inidly napi. LDA, LiTMP nebo N,N-terc-butyl(1-isopropyl)pentylamidem a pti
raznych reakénich ¢asech. Hlavnim problémem p#i pouziti alkyl- nebo aryl-lithia jako
metalacniho ¢inidla pro n-deficitni kruhy je konkurenéni nukleofilni adice, kterd snadno
probiha pravé u diazinovych sloucenin. Proto byly misto toho pouzity alkylamidy, které jsou
k nukleofilnim adicim mén¢ nachylné. NejlepSich vytézka bylo dosazeno po 5 minutach pti
pouziti LiTMP. Podobné¢ byly vyzkouSeny 3 elektrofily schopné zavést do molekuly
aldehydovou skupinu (DMF, HCOOEt, N-formylpiperidin). Vytézky 2-formyl-3-jodpyrazinu
139 byly mensi neZ odpovidajici chlor derivaty. Vysledky jsou znazornény v nasledujicim

[ j\ _Litvp [N\:i‘:”o
_
N |
139

schématu 37 **.

elektrofil vytézek
DMF 26%
HCOOEt 19%

N -formylpiperidin ~ 30%

Schéma 37
Pro ptimou lithiaci chlorpyrazinu 140 bylo jako metalacni ¢inidlo pouzit LiTMP
a vznikly lithio derivat 141 byl podroben reakci s mraven¢anem ethylnatym, ktery poskytuje
dobré vytézky (73 %) 3-chlor-2-formylpyrazinu 142 (Schéma 38). Tento aldehyd je ale
nestabilni a na vzduchu rychle tmavne. Pii teploté -20°C muZe byt uchovavan po dobu

nekolika tydni®°.
L|TMP HCOOEt
EI
Schéma 38
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Prekvapivé reakce 2,6-dichlorpyrazinu 143 s 2-lithio-1,3-dithianem 144 poskytovala
pouze 2,3-disubstituovany produkt 145 ve wvytéZku 69 %. Reakci této latky 145
s jodmethanem a vodnym uhli¢itanem véapenatym v acetonitrilu byl zisk&n aldehyd 142 ve

vytézku 68 %, tedy stejny produkt jako pfi reakci monosubstituovaného pyrazinu®®

(Schéma 39).
Mel
n-BuLi CaCO,
1 3-dithian

Ll EI

70 OC 60 OC

Schéma 39
Pyridazinové derivaty jsou obecn¢ Spatné pripravitelné. Nejdostupnéjsi derivat pyridazinu
je maleinhydrazid (regulator rustu rostlin), ktery snadno tvoti 3,6-dichlorpyrazin 146. Lithiace
byla provadéna pomoci LITMP a vznikly lithio derivadt 147 reagoval s mravenc¢anem
ethylnatym za vzniku 3,6-dichlor-4-formylpyrazinu 148, ktery je ale na svétle a vzduchu
velmi mélo stabiln®® (Schéma 40).

Cl cl Cl
LiTMP _ CHO
NI THF X" HcooEt NN
Il —_— I S |
NG~ -70°C Ne N A
Cl cl Cl
146 147 148
Schéma 40

Reakci 2-chlorchinolinu 85 s LDA bylo do polohy 3 zavedeno lithium. Deprotonace
kruhu je regioselektivné fizena chloridovym atomem. Reakce 2-chlor-3-lithiumchinolinu 149
poskytuje s elektrofily 3-substituované 2-chlorchinoliny ve vytéZzku 45 — 85 %. Do polohy 3
tak mohou byt zavedeny razné funkéni skupiny napt. -TMS, -1, -CHO, -COOH, -B(OH),,
-S-Ph, -CH>-CH,-OH, -CHjs, sekundarni a terciarni alkoholy.

Smés THF, n-butyllithia a diisopropylaminu byla ochlazena na -75°C a pomalu byl
ptridavan 2-chlorchinolin 85 v THF. Poté byl pfiddn poZadovany elektrofil (mravencan

ethylnaty). 2-Chlor-3-formylchinolin 35 byl ziskan ve vyt&zku 45 %>’ (Schéma 41).
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—_—
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N N N cl
9 35

Schéma 41
Také cinnoliny (derivaty chinolinu se dvéma atomu dusiku v poloze 1, 2) podléhaji izené
ortho formylaci. 4-Chlorcinnolin 150 byl nejprve reagoval s LITMP v THF pti -78°C. Poté
byl vznikly lithium derivat formylovan DMF na poZadovany 4-chlor-3-formylcinnolin 151 ve
vytézku 81 % (Schéma 42). LiTMP byl ptipraven reakci 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu
s n-butyllithiem v THF®,

cl LiTMP cl
THF

N -78°C N CHO

—_—
_N DMF _N
N -78°C N
150 151

Schéma 42

Zajimavou reakci byl ptipraven derivat 4-jod-3-formylpyridinu 155. Do pyridinu byla
nejprve metalaci zavedena formyl skupina a teprve reakci s dalSim metala¢nim ¢inidlem bylo
do molekuly zavedeno lithium. Tim vznikl cyklicky meziprodukt, ktery podléhd substituci
lithia za halogen.

Orientovanou lithiaci 2-chlor-6-methoxy-pyridinu 152 pomoci t-BuLi v THF p#i -78°C
a naslednou reakci s formamidem 153 vznikl a-amino alkoxid in situ. Ptidanim n-BuLi
dochazelo k tizené lithiaci a-amino alkoxidu na dianiont 154. Tento meziprodukt reakci
s jodem poskytl aldehyd 155 ve vytszku 78 %°° (Schéma 43). V ¢lanku® byla pouzita jako
vychozi latka 2-methoxy-pyridin.

1, t-BuLi

AN —CHO

= 3 n-BuLi
cl N OMe
152

Schéma 43
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3.3 Zavedeni halogenu

3.3.1 Metalace
Zavedeni lithia do zn-deficitniho systému obsahujiciho halogen je pomérné ¢asté a hojné

popsané. Reakci s vhodnym elektrofilem je poté do slou¢eniny zavedena aldehydova skupina.
Naproti tomu se jen malo autord zabyva metalaci do systému, ktery jiz aldehydovou skupinu
obsahuje a poté se naslednou reakci s elektrofilem zavadi halogen.

Touto Fizenou o-metalaci byly ptipraveny dva o-jodoformylpyridiny 157 a 159. Nejprve
byla ochrdnéna karbonylovd skupina LIiTMDA, poté bylo zavedeno lithium do
formylpyridinu 156 a 158 pomoci butyllithia. Nakonec byl substituci elektrofilem ziskan
produkt 157 nebo 159. Reakce byla provadéna pii teploté -78°C a jako elektrofil byl pouZit
jod (Schéma 44). Velmi nizké vytéZky reakce (20 %) se nepodatilo zvysit zménou podminek

pti pridavani elektrofilu, ani ochlazenim reakni smesi®.

|
Q 1, LiTMDA | N
2 BuLl =

N CHO
157
|
CHO 1, LiTMDA o
2 BuLl —
N
158 159

Schéma 44
V ¢lanku®® byl na zaklade stejné reakce z nikotinaldehydu pfipraven 4-brom-
3-formylpyridin 106 ve wvytéZku 52 %. Jako elektrofil byl tentokrat pouZit
1,2-dibromtetrafluorethan.

3.3.2 Chlorace
Substituované 3-chlor-2-formylchromony 162 byly ptipraveny ve dvou stupnich. Nejprve

byl 2-methylchromon 160 oxidovan pomoci SeO, v xylenu. Po filtraci vylou¢eného selenu
arozdéleni reakéni smési chromatografii byl ziskan 2-formylchromon 161 ve vytéZku
45 - 60 % v zavislosti na typu substituce. Ve druhém kroku byl 2-formylchromon 161
chlorovan vodnym roztokem chlornanu sodného v kyseliné octové za laboratorni teploty,

&imz byl ziskan 3-chlor-2-formylchromon 162 ve vytézku 78 %° (Schéma 45).
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Schéma 45

3.4 Preménavhodné funkéni skupiny na aldehydovou

3.4.1 Oxidace
Jak jiz bylo feceno, jednou z hlavnich metod ptipravy pg-halogenvinyl aldehyda je

oxidace. Existuje celd fada oxidacnich ¢inidel, ale ne vSechny se daji pouZit
u heterocyklickych slou¢enin nebo na ptipravu aldehyda. V literatuie je jako vychozi latka
téméi vzdy pouzivana sloucenina obsahujici methyl skupinu, ktera se da dobie oxidovat na
kyselinu. N&slednou redukci komplexnimi hydridy je ziskan alkohol. Ten se velmi snadno
oxiduje na aldehyd mirnymi oxida¢nimi ¢inidly, jako jsou PCC, DCC nebo DMSO.

Vzhledem k tomu, Ze methylovou skupinu na pyridinu nelze ptimo oxidovat na aldehyd,
3-chlor-2-formylpyridin 166 byl ptipraven syntézou o ¢tyiech krocich. Reakce probihé pies
kyselinu a alkohol, ktery je teprve oxidovan na poZadovany aldehyd. V prvnim kroku byl
3-chlor-2-methylpyridin 163  oxidovdn  manganistanem draselnym na  3-chlor-
2-pyridinkarboxylovou kyselinu 164 ve vytézku 45 %. Ve druhém kroku vytvorila tato
kyselina s chlormravenc¢anem ethylnatym smésny anhydrid, ktery byl déle redukovan pomoci
NaBH; na alkohol 165 ve vytéZzku 67 %. V poslednim kroku byl 2-(hydroxymethyl)-
3-chlorpyridin 165 oxidovan za pouZiti DCC a bezvodé kyseliny fosfore¢né v DMSO na
3-chlor-2-formylpyridin 166 ve vyt&zku 47 %% (Schéma 46).

1, CICOOEt DCC
Cl Cl
| A KMnO THF Et,N | A _DMF _ (I
= 2 NaBH, = H PO,
N OH N CH,OH
163 165 166
Schéma 46

Podobnym postupem byly pfipraveny i derivaty 2-chlor-3-formylpyridinu 73. Nejprve byl
ester 2,6-dichlor- (resp. 2,4-dichlor-6-methyl) nikotinové kyseliny 167 redukovan pomoci
LiAIH, a AICI; na odpovidajici alkohol 165. Ten byl podroben bud’ mirné oxidaci DMSO

v kyseling octové a jejim anhydridu®, nebo Swernové oxidaci. P¥i Swernové oxidaci je jako
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oxida¢ni ¢inidlo pouzit DMSO a oxalyl chlorid. Reakce je provadéna v dichlormethanu
nejprve pti -70°C a po pridani alkoholu a triethylaminu za laboratorni teploty®.
Odpovidajici alkohol 165 (vytéZek 80 %) Ize ziskat reakci 2-chlornikotinové kyseliny 169
s thionylchloridem a NaBH,;. Oxidace PCC poskytovala 2-chlor-3-formylpyridin 73 ve
vytszku 81 %°" (Schéma 47).
COOE 1, S0Cl,
| b t LiAH, _ CH,OH AcOH _ NaBH, COooH
— AICI nebo 2 PCC
N Et, o (cocl,

DMSO
167 270°C

Schéma 47

Jeden z méné pouzivanych zpusobu piemény methyl skupiny na aldehyd byl popséan
u chinoxalint. Jednd se o Kroknkeho metodu.

2-Chlor-3-methylchinoxalin 170 reakci s jodem v pyridinu poskytuje meziprodukt 171 ve
vytézku 75 %. Tento meziprodukt byl rozpustén v methanolu a octanu draselném a po piidani
p-nitrosodimethylanilinu byl ziskan meziprodukt 172 ve vytéZzku 63 %. PoZadovany 2-chlor-
3-formylchinoxalin 173 byl ziskdn kyselou hydrolyzou (Schéma 48). Vychozi 2-chlor-
3-methylchinoxalin 170 byl ptipraven chloraci 2-hydroxy-3-methylchinoxalinu oxychloridem

fosforednymem v témat kvantitativnim vytszku 96 %%,

@ _ /©/ N\CH3
2 0+
N . |N
@:NjiCHsL ©:Nf O:Nf L @:Nj:CHO
N/ ] pyridin N/ cl HSC\N*C“S N/ cl N/ ]
170 171 O 172 173
Schéma 48

Dalsi zpasob oxidace pouZitelny na rizne typy alkoholi za mirnych podminek byl popséan
v &lanku®.  2-Chlor-3-(hydroxymethyl)chinolin 174 byl dehydrogenovan na 2-chlor-
3-formylchinolin 35. Jako oxidac¢ni ¢inidlo byl pouzit diethyl azodikarboxylat (DEAD) 175
a katalytické mnoZzstvi ZnBr,. Pti pouZiti DEAD vznikl jediny vedlejsi produkt diethyl
hydrazodicarboxylat (DEADH;) 176, ktery je snadno odd¢litelny chromatografii a navic se da

zpétné oxidovat na DEAD 175 (Schéma 49).
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Schéma 49
Pii ptipravé nesubstituovanych bromformylpyridint jsou vhodnou vychozi Ilatkou
brompikoliny, které jsou dobte dostupné nebo snadno ptipravitelné bromaci nebo
Sandmeyerovou reakci. Kromé vice krokové syntézy zminéné vySe (Schéma 46) lze vyuZit

radikalovou bromaci, ktera poskytuje velmi dobré vysledky.

NBS CHO
XM (PhCO),0, CaCo, N
| — | —» |
_ 80 °C gz
N Br N Br

var
177 100
CHs CHO
NBS
B (PhCO),0, N CaCo, -
| o
pZ 80 °C 7 _—
N var N
179 103
. NBS caco, B
r a \
| AN (PhC0),0, | X |
= 80 °C F “
N CH var N CHO
183
Schéma 50

Methyl skupiny brompikolind 177, 179 a 181 byly pievedeny na brom-dibrom-
methylpyridiny 178, 180 a 182 za pouziti piebytku N-bromsukcinimidu ve vytézku 76 - 83 %.
Odpovidajici aldehydy 100, 103 a 183 byly ziskany bazickou hydrolyzou ve vytéZku
77 - 84 %° (Schéma 50).

3.4.2 Redukce
Dusikaté Sesticlenné heterocykly s aldehydovou skupinou v poloze 3 mohou byt

pripraveny redukci slou¢enin obsahujici vhodnou funkéni skupinu napft. nitril, ester nebo

amid. K redukci byl nejéastéji pouzivdn DIBAH. Jako rozpoustédlo byl pouZit toluen nebo
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dichlormethan a reakce byla provadéna pii -78°C. Pii redukci amidu vznikl jako meziprodukt
imin, ktery byl dale hydrolyzovan na aldehyd.

2-Chlor- nebo 2-brom-3-formylpyridin 73 nebo 100 substituovany v polohach 4, 6 nebo 4
a 6 methyl skupinou vznikl ve vytéZzku 66 - 96 %. Vychozi 2-halogen-3-kyanopyridin 186
a 187 byl piipraven halogenaci. V pripadé chlorace nikotinamid N-oxidu 185 pomoci PCls
aPOCI; byl chlor zaveden piimo na jadro do polohy 2. V ostatnich ptipadech byla
substituovana jiz ptitomnd hydroxy skupina slouceniny 184 pomoci tetrabutylamonium
bromidu (BusNBr) a oxidu fosfore¢ného (P,0s) (Schéma 51).

CN
| AN
_—
N OH
Bu,NBr
184 \P\zfs
CHO
N DIBAH A
| 78 °C | =
N/ X ) N X
186 X=Cl 73
N CN PCl 187 X =Br 100
Ej/ POCI,
N+
.
(o]
185
Schéma 51

Podobny vytézek (67 %) byl ziskan pti redukci cinnolinu 189. Jako vedlejSi produkt byl
v tomto pripadé ziskan 3-formylcinnolin 190 (vytéZek 24 %). Jako redukeni ¢inidlo byl pouZzit
také Raneyiv nikl s mravenci kyselinou, i kdyZ vyt&zek reakce byl o néco mensi (58 %)".

U terc-butyl 4-hydroxycinnolin-3-karboxylatu 188 byl reakci s thionylchloridem kromé
hydroxy skupiny chlorovan i ester. Naslednou reakci s methanolem vznikl methyl
4-chlorcinnolin-3-karboxylat 189 ve vyt&zku 97 9%°% 2 73 7475 (Schéma 52).

OH
COOM
X COOt-Bu @ e
1, SOCI DIBAH
AN AN -78°C

N 2, MeOH

Schéma 52
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Aldehydovou skupinu lze ziskat i redukci trichlormethylové skupiny methoxidem sodnym
v THF. Nevyhodou této reakce je nizky vytéZzek 4-chlor-3-formylcinnolinu (35 %)

a substituce halogenu methoxy skupinou za vzniku vedlej$iho produktu’®.
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4. Vysledky a diskuse

Ptvodnim cilem mé diplomové préce bylo nalezeni vhodné vychozi latky, umoznujici
ptipravu sloZitéjSich heterocyklickych slou¢enin odvozenych od 4-hydroxykumarinu I. Nabizi
se zde dva hlavni ptistupy. Prvni moZnosti je ptikondenzovani dalsiho cyklu na kumarinové

jadro, druhou moznosti je pripojeni jiz vytvoreného heterocyklu ke kumarinu.

4.1 Reakce 4-hydroxykumarinu I s oxychloridem fosfore¢nym

Jako vhodna vychozi latka se nabizela sloucenina 4-chlor-3-formylkumarin Il. Jeji
struktura obsahuje dvé potencialné reaktivni mista v poloze 3 a 4, proto by mohla byt
vhodnou vychozi surovinou pro obé cesty vzniku heterocykla. Léatka Il byla ptipravena
Vilsmeierovou reakci 4-hydroxykumarinu | s POCl; a DMF podle ¢lanku™. V literatuie se
objevuje fada praci, zabyvajici se reakci 4-hydroxykumarinu s oxychloridem fosfore¢nym.
Ukézalo se, Ze sloZeni reakéni smési je velmi citlivé na reakéni podminky a kromé
poZadovaného 4-chlor-3-formylkumarinu 11 Ize ziskat i 4-chlorkumarin 1'% %77 4-hydroxy-
3-formylkumarin 1", latku V®% 8 a latku V1%,

Syntézu téchto latek jsem ovérila a optimalizovala jsem reakeéni podminky a zpasob
zpracovani (Schéma 53). SloZeni produktu zaviselo predevsim na volbé rozpoustédla, teploté,
pti které byl piiddvan oxychlorid fosforecny a na jakou teplotu byla nésledné reakéni smés
zahtivana. Spatna reprodukovatelnost byla zptisobena nejen citlivosti na podminky b&hem
reakce, ale velky vliv mél i samotny zpusob zpracovani. Bylo zjisténo, Ze 4-chlor-
3-formylkumarin Il reaguje s vodou jiZ za laboratorni teploty, zvIasté v alkalickém prostiedi.
SloZeni produktu je ovlivnéno tedy i dobou, po kterou byla ponechéana reakéni smés ve vodé
nasycené uhli¢itanem sodnym. VVysoka reaktivita latky se projevila i pti analyze NMR. Ihned
po rozpusteni slouceniny 11 v DMSO-d6 se zacal za laboratorni teploty vyvijet nezndmy plyn.
Touto zajimavou reakci jsem se zacala zabyvat podrobnéji a vénovala jsem ji vétSinu casu pri

vypracovani diplomove préce.
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Schéma 53: Reakce 4-hydroxykumarinu s oxychloridem fosforecnym
Jak jiz bylo zminéno vySe, pokud byl ke smési 4-hydroxykumarinu | a DMF pridan
POCI; pii -5°C a nasledn¢ byla reakéni smés zahiivana na 60°C, vznikl jako hlavni produkt
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4-chlor-3-formylkumarin I11. Pokud byl pouZit misto DMF N-methylformanilid v prostiedi
dioxanu, produktem byla smés 4-hydroxykumarinu | a dikumarolu VII. SloZeni produktu
bylo potvrzeno porovndnim TLC a NMR spektra se standardem. V mate¢ném louhu bylo
podle HPLC nalezeno asi 28 % 4-hydroxy-3-formylkumarinu IV (poZadovany produkt®®),
ktery se ale nepodarilo izolovat.

Daéle bylo ovéreno, jaky vliv na sloZeni produktu bude mit pridavani POCI; za laboratorni
teploty. Reakéni smés se samovolné ohiéala piiblizné na 55°C. Pokud byla reakce dale
michana bez zahtrevu, produktem byl 4-chlor-3-formylkumarin 11. Jestlize bylo po ptidani
POCI; okamZzit¢ zahdjeno zahtivani na 150°C, vznikla smés latek, kterou se nepodatilo
rozdelit. Naopak, Zadnou roli nehralo, zda byla reakce zpracovéna za tepla nebo za studena.
Pokud vsak byl pouZit postup z &lanku®®, a teplota byla bshem pridavani oxychloridu
fosfore¢ného udrzovana pod 50°C po dobu 30 minut, a az poté zahtivana k varu, produktem
byla latka V.

Tato reakce byla provadéna také bez rozpoustédla, za pouZiti prebytku POCI;. Pfi
zahtivani na 105°C byla produktem latka X (NMR nevylucuje strukturu navrzenou HRMS,
ale piesné ptifazeni signala nebylo mozné). Pokud byla reakéni smés zahtivana na 50°C po
dobu 5 hodin s desetinasobnym piebytkem POCIs, v reakéni smési vznikla velka smés latek.
Pii koncentracich oxychloridu fosfore¢ného (17 ekv. - 35 ekv.) byly v reakéni smési podle
TLC ptitomny pouze 2 latky. Po precisténi sloupcovou chromatografii byla z krystalické faze
ziskana ista latka 1X a z matecného louhu latka 111. V &lanku® byl 4-chlorkumarin 111 ziskan
po 1 hodiné zahtivani jako hlavni latka ve vytéZku 65 %. VedlejSim produktem byla latka X
(vytézek 17 %). Z toho lIze usoudit, Ze 4-chlorkumarin 111 s delSim reakénim ¢asem piechazi

na polykondenzované slou¢eniny.

4.2 Pripravastandarda

Dikumarol VII byl ziskan reakci 4-hydroxykumarinu | s formalinem (Schéma 54).
Na rozdil od &lanku®, vychozi latka nebyla rozpusténa v ethanolu, ale v horké vodé a reakce

probihala i bez pridani piperidinu.
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Schéma 54: Pripava dikumarolu

4-Hydroxy-3-formylkumarin 1V se nepodatilo pfipravit Z&dnou z obmén Vilsmeierovy
reakce v takovém mnozstvi, aby byl izolovatelny. Pomoci MS nebo NMR byl identifikovan
jako vedlejSi produkt pti pripravé latky VIl a V. Nakonec byl tedy 4-hydroxy-
3-formylkumarin IV ziskan reakci 4-hydroxykumarinu | s orthomravenc¢anem ethylnatym

&% (Schéma 55). 4-Hydroxykumarin | byl pfidavan za horka

v p-toluensulfonové kyselin
a pomalu, aby smés co nejméné pénila. Poté byl objem reakéni smési destilaci snizen na

polovinu pri teploté 80°C. Podle MS vedlejsi latka V111 tvofila asi 20 % smési.

OH OH
N HC(OEt), - HO
—_—
o o p-TSA o o
| \Y

Schéma 55: Priprava 4-hydroxy-3-formylkumarinu
Dvoustupiiovou syntézou byl ptipraven 3-chlor-4-hydroxykumarin X1 podle &lanki®
(Schéma 56). Smés jodobenzendiacetatu, 4-hydroxykumarinu I a uhli¢itanu sodného ve vodé
za laboratorni teploty poskytovala nestaly meziprodukt. Zahtivanim s ethanolickym

chlorovodikem doslo ke vzniku produktu XI.

OH ACO\I/OAC OH OH
|+ Cl
A Na,CO, X \@ HClI X
+ — = —_—
o o o0 g o~ Yo
|

XI

Schéma 56: Priprava 3-chlor-4-hydroxykumarinu
Pii  pokusu o ptipravu 4-chlorkumarinu 11l reakci 4-hydroxykumarinu |
s thionylchloridem bylo zjisténo, Ze pti pouZiti tohoto chlora¢niho c¢inidla neprobihd
nukleofilni substituce do polohy 4. Pokud byl pouZit ekvivalent thionylchloridu, substituce
probéhla do polohy 3 za vzniku 3-chlor-4-hydroxykumarinu X1, avak spolu ve smési s latkou
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XIlI (Schéma 57). Ve snaze ziskat c¢isty 3-chlor-4-hydroxykumarin XI, byly zménény

podminky reakce (teplota, ¢as, rozpoustédlo, koncentrace), ale samotnou latku XI se izolovat

nepodatilo.
OH OH OH
S cl
X = X
+
~ o~ o o]
socl, " 0 °
1 ekvnepo lab. . Xl XI
OH OH OH
S
XN socl, N =
—_—
rebytek
No P vzi,rt o o O 0
| Xl
(o) (6]
105 dni | s
S
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Schéma 57: Reakce 4-hydroxykumarinu s thionylchloridem

Bylo v8ak prokazéno, Ze se vzrastajici koncentraci thionylchloridu nebo s delSim
reakénim casem roste vytézek latky XI1. Pokud byl thionylchlorid pouZit jako rozpoustédlo
(vice jak 20 ekv.), byla ziskana cist4 latka XI1%”. Pti pouZiti jednoho ekvivalentu SOCI, po
2 dnech zahtivani bylo v reakéni smési 70 % 3-chlor-4-hydroxykumarinu X1, 20 % latky X11
a 7 % vychozi latky. Po dalSich sedmi dnech z&hievu pirevaZzoval ve smési produkt XI1 (obsah
68 %), zatimco latka XI tvotila pouze 30 % smési. Pokud se reakéni smés nechala reagovat
delSi dobu (3 mésice) vznikla smés produktd, obsahujici mimo jiné oxidovanou formu XVI.
Léatku X1 se nakonec podatilo ptipravit jinou cestou (Schéma 56), podle &lanka®> ®.

Pozadovany 4-chlorkumarin 111 byl ziskan aZ za piftomnosti TEBA podle &lanku®®
(Schéma 58). Smés 4-hydroxykumarinu | a triethylbenzylammonium chloridu v acetonitrilu

byla kratce zahrata na 40°C. Poté byl k roztoku piidan POCI;, ¢imZz doSlo k samovolnému
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ohfevu reakeni smési. Reakeéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a pridanim vody

doslo k vykrystalizovani produktu I11.

OH Cl
ACN
AN TEBA X
—_—
POCI,
o o 0 0

Schéma 58: Priprava 4-chlorkumarinu

4.3 Chlorace 4-hydroxykumarinu I

DalSi oblasti, na kterou jsem se zamérila, byl Ucinek chlorac¢nich ¢inidel
na 4-hydroxykumarin | (Schéma 59). JiZ pii pripravé chlorovanych standardi se ukazaly
velkeé rozdily v zastoupeni produktt v zavislosti na pouZzitych ¢inidlech.

Z vysledka ve Schématu 53 lIze usuzovat, Ze hydroxy skupina v poloze 4 je snadno
substituovana chlorem z oxychloridu fosforylu, ale soucasné je aktivovana poloha 3. Pti
delSich reakénich ¢asech nebo za vysSi teploty sice k této substituci nedochazi, ale vznikaji
polykondenzované derivaty.

Chlorace 4-hydroxykumarinu I pomoci POCI; byla pavodné provadéna za laboratorni
teploty v DMF jako rozpoustédle. (Pti Vilsmeierové reakci je reakéni komponenta DMF
v deseti molarnim piebytku. Pridavani POCI; probiha za chladu.) Nasledné byla reakéni smés
zahtivana na 50 - 150°C. P#i teploté 50°C vznikl chloraldehyd Il a v mate¢ném louhu smés
dale neidentifikovanych latek. Pii vysSich teplotdch vznikla rovnou smés latek, ze které
stdnim krystalizuje vychozi 4-hydroxykumarin 1. V acetonitrilu reakce neprobihala vibec.
Pokud byla reakce provadéna bez rozpoustédla pouze v piebytku POCI; pii teploté 105°C,
vznikl krystalicky produkt X. Pti teploté¢ 50°C vznikla smés dvou latek I11 a 1X a produkt X
zastal v mate¢ném louhu.

Naproti tomu, pouZiti thionylchloridu umoZnuje substituci pouze do polohy 3. Pi pouZiti
ekvivalentu chlora¢niho ¢inidla vznikla smés dvou latek 3-chlor-4-hydroxykumarinu XI
a sirného derivatu XII (dochazi ke spojeni dvou molekul 4-hydroxykumarinu 1). Pokud byl
pouZit piebytek chlora¢niho ¢inidla, vznikla pouze latka XI1. Tato reakce byla provadéna za
studena, za laboratorni teploty i za varu. Bylo zjisténo, Ze na rozdil od koncentrace
chlora¢niho ¢inidla, teplota reakéni smeési nema vliv na sloZeni produktu, pouze na rychlost

reakce.
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Schéma 59: Chlorace 4-hydroxykumarinu

Déle byl jako chloracni ¢inidlo vyzkouSen fosforylchlorid. Pokud byl pfidavan za
studena, produktem byla smés latek X11 a X111 (obsah ve smési 39 % a 51 %). Pri laboratorni
teploté vznikla pouze latka XIII v ¢istoté 95,6 %. Chlorid fosfority za studena ani za
laboratorni teploty s 4-hydroxykumarinem | nereaguje. Prti teplot¢ 70°C ovSem vznikl
4-chlorkumarin I11. Jako dalsi chlora¢ni ¢inidlo byl vyzkouSen N-chlorsukcinimid. Reakce
probihala v DMF jako rozpoustédle a za laboratorni teploty. Ekvivalent NCS reagoval pomalu
a v produktu XIIl ztstala neodreagovand vychozi latka. Dva ekvivalenty NCS poskytuji

produkt X111 témér okamzité.
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4.4 Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu Il s DMSO

Nejdiive jsem se pokusila zachytit a analyzovat vznikajici plyn. Analyza plynu probihala
ve spolupraci s analytickym oddélenim na GC-MS. Plyn, ktery se vyvinul, byl oxid uhelnaty
(Ptiloha 1). Reakéni smés byla analyzovana na TLC a bylo zjisténo, Ze obsahuje bohatou
smés latek. Vlastni reakce tedy byla studovana podrobngji. Po rozpusténi vychozi latky 11
v DMSO za laboratorni teploty se zacala uvoliovat smés zminénych plynd, po chvili doslo
k vylouceni pevné latky z roztoku. Vznikajici smes latek se ¢astecné podatilo rozdélit filtraci
a sloupcovou chromatografii. Touto cestou byly izolovany 4 latky, které byly analyzovany
pomoci MS. Zjisténa molekulova hmotnost 362, 196, 180 a 189 by ukazovala na slouceniny
1, 1V, VI a XI. Kvili jednozna¢neé identifikaci byla nezavislou cestou ptipravena série latek.
Struktura latek I, IV a Xl byla ovéfena porovndnim TLC a LC-MS s ptipravenymi
standardy. Struktura latky VI byla navrZzena po interpretaci NMR s piihlédnutim

k molekulové hmotnosti.
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Schéma 60: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s DMSO

Pii chromatografii byl izolovan také meziprodukt XV, ktery se ¢asem rozklada na smés
latek. Jeho struktura byla navrZzena pomoci Udaja z MS. Piitomnost tohoto meziproduktu by
mohla vysvétlit vznik nékterych produkta. BohuZel byl meziprodukt XV zachycen v malém
mnoZstvi. Nebylo tedy mozné identifikovat smés latek, na kterou se ¢asem rozklada. Tato
latka XV byla v &lanku® pripravena reakci 4-hydroxykumarinu | s DMSO pii 120°C po dobu
5 hodin.

Zmeénou reakénich podminek jsem se pokusila zménit pomér vznikajicich latek

a zjednodusit tak jejich izolaci. V rozmezi vyzkouSenych koncentraci DMSO (1 - 14 ekv.)
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nebyl pozorovan Zadny vliv na sloZeni produktu. Stejného vysledku bylo dosazeno i pti
odlisném zpracovani. Reakéni smés byla zfiltrovana, nalita do vody piimo po odreagovani,
nebo po vychlazeni na laboratorni teplotu. Prabéh reakce byl kontrolovan na TLC. Bylo
zjisténo, Ze uz po 5 minutach vznikla smés latek a po 20 minutich se sloZeni reakéni smési
nemenilo. Reakce byla provadéna nejen za laboratorni teploty, ale i pti 60°C, 100°C a za
varu. Ve vsech piipadech vznikaly obdobné smési latek jak v krystalické fazi, tak v matecném
louhu. Jedinou vyjimkou byla reakce s pétindsobnou navazkou pti prebytku DMSO (14 ekv.)
a za varu, kdy vznikla latka X1V s ne¢istotou (6 %) identifikovanou jako V1.
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Schéma 61: Priprava 2"-hydroxy-[3,4"-bichromanyliden]-2,4-dionu

Vzhledem k pomérné rovnomérnému zastoupeni latek u ostatnich reakci, nebylo mozno
tuto smes identifikovat na TLC ani MS. Proto byly provedeny podobné pokusy pti 20°C,
25°C a za varu. Po 3 hodinach michéani byly zfiltrovany vylouc¢ené krystaly a spolu
s matecnymi louhy analyzovany na LC-MS.

Bylo zjisténo, Ze pti niZSich teplotach pievlada ve smési latka o molekulové hmotnosti
326 (obsah ve smési priblizné 55 %). Ani pomoci NMR se nepodatilo této latce navrhnout
odpovidajici strukturu. Z&roven zastava ve smési neodreagovana vychozi latka (obsah ve
smési priblizné 20 %). Se vzrustajici teplotou ubyva ve smési latka o MS 326 a naopak se
zvySuje podil latky VI (obsah ve smési priblizn¢ 40 %) spole¢né s latkou X1V (obsah ve
smési priblizné 20 %). Obsah vychozi latky ve smési za vysSi teploty nepiekracuje 5 %, ale
vzdy se objevuje v matecnych louzich. Struktury téchto latek byly opét potvrzeny porovnanim
se standardy. V mate¢ném louhu byly objeveny latky, kterym byla pfifazena struktura 1V, XI
a XV. Pro piili§ malou koncentraci téchto latek ve smési nemohl byt tento piedpoklad ovéien
na TLC ani NMR.

Vzhledem k ptedpokladané reaktivit¢ vychozi latky i produktt sfadou rozpoustédel
béZné pouzivanych pii zpracovavani reakci byla dale vyzkousena lyofilizace. Po 10 minutéch
michani za laboratorni teploty byla reakéni smés ochlazena na teplotu 4 - 6°C a nésledné byl

DMSO odpaien na lyofilizatoru. Reakéni smés byla bez daliho zpracovani analyzovéna na
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LC-MS. Ve smési bylo pomoci standardu identifikovano 6 latek: 111, 1V, VI, VIII, X a latka
0 MS 326.

4.5 Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu Il s dalSimi rozpoustédly

Mym dalSim uUkolem bylo ovérit reaktivitu 4-chlor-3-formylkumarinu 11 s riznymi
rozpoustédly. Bylo zjisteéno, Ze s DMF reaguje jiz za laboratorni teploty na latku V1. Ptidani
baze, kyseliny ani zahtéati na vyssi teplotu neovliviiuje vysledné zastoupeni produkti. Stejna
latka vznika reakci s NMP. V literatuie® byl tento produkt ziskan z mate¢ného louhu pi

ptiprave 4-chlor-3-formylkumarinu 11 z 3-brom-4-hydroxykumarinu Vilsmeierovou reakci.
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Schéma 62: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s DMF

Déale byla studovana reakce latky Il s vodou. Podobné jako s DMF reaguje 4-chlor-
3-formylkumarin 11 svodou jiz za laboratorni teploty, avSak v prabéhu reakce nedochazi
k rozpusténi vychozi latky a reakce probiha mnohem pomaleji. Reakce poskytuje smeés
nekolika latek, které se filtraci nepodatilo zcela rozdélit. Hlavni latky z krystalické faze se
nepodatilo izolovat ani sloupcovou chromatografii a proto nemohly byt identifikovany. Podle
NMR by smés mohla obsahovat latku VIII. Na MS ma nejvétsi relativni intenzitu pik
odpovidajici molarni hmotnosti 662. Z matecného louhu byla chromatografii izolovana latka
VIII. Pomoci MS a NMR byla potvrzena ptitomnost latky V, kterou se ale nepodatilo

izolovat.
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Schéma 63: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s vodou
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Podle LC-MS je obsah latky V111 ve smési 55,9 %. Béhem analyzy v3ak ztraci vodu a ve
spektru je vidét pik odpovidajici molarni hmotnosti 316. Jako jedna z necistot (13,3 %) byla
identifikovana latka V. Latky V a V111 jsou rozliSitelné jen pomoci NMR, protoZe u MS obé
poskytuji pik o molekularni hmotnosti 316.

Pii pokusu o pripravu propargylkumarinu, bylo zjisténo, Ze 4-chlor-3-formylkumarin
reaguje s propargylalkoholem za vzniku latky V. Propargylalkohol byl pouzit sou¢asné i jako
rozpoustédlo v deseti nebo dvaceti molarnim ptebytku. P#i laboratorni teplot¢ az 60°C
zustavala i po tydnu michani nezreagovana vychozi latka. Pti teplot¢ 70°C vznikl ¢isty
produkt V po 4 dnech, pti zahtivani k varu byla reakce ukonéena po 8 hodinach. Pokud byl
jako rozpoustédlo pouzit DMF, reakce probihala podle Schématu 62 a pridany
propargylalkohol nemél na produkt Zadny vliv.
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Schéma 64: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s propargylalkoholem
Nésledné byla vyzkouSena reakce s dalSimi rozpoustédly za laboratorni teploty. Methanol
poskytoval smés latek V, VIII (spolec¢ny obsah ve smési 72 %) a VI (24 % obsah ve smési).

Ethanol reagoval pomaleji a ve smési se objevily stopy dalSi latky.
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VI

Schéma 65: Reakce 4-chlor-3-formylkumarinu s methanolem
Aprotickd rozpoustédla jako THF, diethylether, aceton nebo ethylacetat s 4-chlor-

3-formylkumarinem 11 nereaguji.
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5. Experimentalni ¢ast

Teploty tani byly méieny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. MS charakterizace
byla provadéna na pristroji GC-MS Polaris Q v konfiguraci s pfimou sondou, chemickou
ionizaci a kvadrup6lovou iontovou pasti, nebo na piistroji LC-MS Exactive v konfiguraci
s APCI nebo ESI ionizaci a orbitalni pasti. Pii chemickeé ionizaci byl jako reakeni plyn pouZzit
methan. NMR spektra byla méfena na pristroji Varian 400 spektrometr pracujicim pfi
399,90 MHz (*H) a 100,56 MHz (**C). Mé&teni probihalo pfi 23°C (296,1 K). Latky byly
rozpustény v DMSO-d6, deuterovaném chloroformu, deuterovaném acetonu nebo
deuterované kyseling trifluoroctové. *H a **C chemické posuny byly vztaZeny ke stiednimu
signalu rozpoustsdla pro DMSO-d6, (8 = 2,50 ppm (*H), & = 39,43 ppm (*3C)), CDCls
(7,26 ppm (*H), 8 = 77,0 ppm), aceton-dé (& = 2,05 (*H), 5 = 30,83 (**C)), TFA-d (11,60 ppm
(*H), vztaZeno na signal s nejvy3$im posunem 162,43 ppm (126,8 (q) (**C)). HPLC byla
provedena za téchto podminek: kolona- LiChrospher RP60, sel B, 5 um, 4 x 4 + 4 x 250 mm;
mobilni faze: ACN : H,O (1:1) + 0,58 % H3PO,, pratok 1 ml/min teplota kolony 303,15 K;
detekce: UV 210 nm. Uréeni plynu bylo provadéno na pristroji GC-MS Agilent v konfiguraci
El, kvadrupdl s kolonou HP-5 (30m x 0,25 mmID x 0,25 pm), MS 5975B a GC 6890.

TLC byla sledovana na silikagelovych deskdch Polygram Sil G/UV254 s detekci UV
zaienim.

Pouzivané chromatografické soustavy na TLC

S1 ethylacetat

S2 n-hexan : ethylacetat 7:3

S3 n-hexan : ethylacetét : kyselina mravenéi  7:3:0,1
S4 toluen : ethylacetat 1:1

S5 toluen : ethylacetat : kyselina mravenci 25:25:0,5
S6 toluen : isopropanol : vodny amoniak 6:6:1

S7 n-hexan : ethylacetét : Et;N 7:3:02

47



4-Chlorkumarin 11188

Postup A (Schéma 58)

Ke smeési 4-hydroxykumarinu 1 (0,73 g; 4,5 mmol) a 17 ml acetonitrilu byl ptiddn TEBA
(4,1 g; 18 mmol), ¢imz do3lo k rozpusténi vychozi latky. Cird Zlutd reakeni smés byla
10 minut michéna pti teploté 40°C a poté byl ptiddn POClI; (1,9 ml; 20 mmol). Reakeni smés
se samovolné ohiala na 50°C a byla michana nejprve 30 minut pii stavajici teploté, poté 1
hodinu pii 80°C. Reakce byla sledovana na TLC v S5. Aparatura byla po celou dobu
zahtivani uzaviena chlorkalciovym uzavérem. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
k reakéni smési nalita voda (16,5 ml). Po hodiné michani byl z reakeéni smési oddestilovan
acetonitril na RVO a vznikly Zluty krystalicky produkt 111 byl odfiltrovan ve vytéZzku 0,44 g
(54 %), t.t. 89-92°C, lit.® t.t. 91 - 92°C. Léatka byla identifikovana pomoci MS a NMR.
ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CoHsCIO, (180,6) [M+H]": 181, 00508; naméieno 181,00514
- viz Ptiloha 2 a 14.

Postup B (Schéma 59)

4-Hydroxykumarin 1| (1 g; 6,2 mmol) byl rozpustén v PCl; (1,8 ml; 21 mmol) a reakeni
smés byla zahtivana 30 minut na 70°C. Po odreagovani (kontrola na TLC v S5) byla reakeni
smés nalita na vody a extrahovdna ethylacetatem, ktery byl nésledn¢ odpaien na RVO.
Produkt Il byl ziskdn ve vytézku 0,1 g (9 %). MS, m/z: 181 (MH"). Latka byla
identifikovana pomoci HPLC a MS - viz Ptiloha 3.

4-Hydroxy-3-formylkumarin 1V

Roztok orthomravenéanu ethylnatého (30 ml) a p-toluensulfonové kyseliny (20 mg) byl
priveden k varu. Poté byl po ¢astech ptidavan 4-hydroxykumarin 1 (2 g; 12 mmol) a ihned byl
objem reakéni smési pomalu snizen na polovinu destilaci pti teploté 80°C. Po odpaieni
rozpoustédla byl ziskan Zluty krystalicky produkt 1V ve vytéZzku 0,61 g (52 %), t.t.
136 - 140°C, lit.” t.t. 135 - 136°C. MS, m/z: 191 (MH"). Latka byla identifikovana pomoci
MS a NMR - viz Ptiloha 4 a 14.

7-(4-hydroxy-2-0xo-2H-chromen-3-yl)-6H-pyrano[3,2-c:5,6-c"]dichromen-6,8(7H)-
dion V¥

Postup A (Schéma 53)

4-Hydroxykumarin 1 (2,1 g; 13 mmol) byl rozpustén v DMF (7,7 ml; 100 mmol). Poté byl
pomalu piidavan POCI; (1,35 ml; 14 mmol) tak, aby teplota reakéni smési nepreséhla 50°C.

Po 30 minutach michéani byla reakéni smés 15 hodin zahtivana k varu. Po vychladnuti byla
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reakéni smés nalita do vody nasycené chloridem sodnym. Po dvou dnech michani byly
vzniklé krystaly odfiltrovany. Izolovany produkt vedle Zadané latky obsahoval NaCl, ktery
byl odstranén rekrystalizaci ze smési EtOH a voda za horka. Produkt V byl ziskan ve vytéZzku
0,89 g (43 %), t.t. > 300°C, lit.'! t.t. > 300°C. MS, m/z: 317 (MH"), 478 (MH"). Létka byla
identifikovana pomoci MS a NMR - viz Pfiloha 5 a 14.

Postup B (Schéma 59)

4-Chlor-3-formylkumarin 11 (1 g; 5 mmol) byl rozpustén v propargylalkoholu (2,7 ml;
46 mmol) a reakeéni smés byla 8 hodin zahtivana k varu. Vznikly krystalicky produkt V byl
zfiltrovan ve wytézku 0,9 g (39 %). MS, m/z: 317 (MH"), 478 (MH"). Latka byla
identifikovana pomoci MS a NMR.

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

Postup A (Schéma 60)

4-Chlor-3-formylkumarin 11 (1 g; 5 mmol) byl rozpustén v DMSO (5 ml; 70 mmol)
a 2 hodiny michan za laboratorni teploty. Reakce byla kontrolovdna na TLC S2. Bily
krystalicky produkt VI byl filtraci ziskan ve vytézku 0,06 g (7 %). MS, m/z: 363 (MH").
Latka byla identifikovana pomoci MS a NMR. Z mate¢ného louhu byly sloupcovou
chromatografii ziskany latky 111, 1V, Xl a XV.

Postup B (Schéma 62)

4-Chlor-3-formylkumarin 11 (0,5 g; 2 mmol) byl rozpustén v DMF (5 ml; 65 mmol).
Reakéni smés byla 20 minut michéna za laboratorni teploty a poté nalita do vody. Filtraci byl
ziskéan krystalicky produkt VI ve vytézku 0,13 g (30 %), t.t. >300 C, lit.® t.t.>260°C. Latka
byla identifikovana pomoci MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CyoHi007 (362)
[M+H]": 363,04993; naméieno 363,04974 - viz Priloha 6 a 14.

Dikumarol VI1%°

Postup A (Schéma 54)

4-Hydroxykumarin 1 (0,34 g; 2 mmol) byl rozpustén v horké vodeé a poté byl pridan
prebytek 37 % formalinu (0,1 ml; 2,7 mmol). Reakeni smés byla pul hodiny zahiivana k varu
a po ochlazeni byl vylouceny krystal zfiltrovan. Produkt VII byl ziskan ve vytézku 0,3 ¢
(85 %), t.t. 270 - 273 C, lit.*° t.t. 262 - 268°C. MS, m/z: 337 (MH"), 336 (M. Létka byla
identifikovana pomoci MS a NMR - viz Priloha 7 a 14.
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Postup B ( Schéma 53)

Nejprve byl N-methylformanilid (5,9 ml; 47,8 mmol) smichan s oxychloridem fosforitym
(4,5 ml, 48 mmol) a ochlazen na 20°C. Po hodin¢ byl pomalu piidan dioxan (50 ml) a po pil
hodin¢ michani byl ke smési piisypan 4-hydroxykumarin | (4 g; 25 mmol). Po 20 minutach
michani se 4-hydroxykumarin rozpustil. Nasledné byla reakéni smés 2,5 hodiny zahtivana na
50°C. Reakéni smeés byla dale nalita do 400 ml vody a raZzova krystalicka latka byla
zfiltrovana a usudena. Produkt byl ziskan ve vytézku 3,29 g. MS, m/z: 163 (MH"). Podle
NMR byl produkt uréen jako smés 4-hydroxykumarinu | a dikumarolu VI1.

7-Hydroxy-6H-pyrano[3,2-c:5,6-¢"Jdichromen-6,8(7H)-dion VIII

4-Chlor-3-formylkumarin 11 (2,08 g; 10 mmol) byl ponechén stat 14 dni za laboratorni
teploty v 20 ml vody. Bily krystal byl odfiltrovan a za horka ptecistén v ethylacetatu. Podle
TLC a HPLC je krystal i matecny louh smés latek, které byly rozdéleny na koloné
s toluenovou mobilni fazi. Vzorky nanaSené na kolonu byly zakotveny na silikagelu. Latka
VI byla zisk&dna z mate¢ného louhu ve vytéZzku 0,06 g (3,6 %). Latka byla charakterizovana
pomoci NMR - viz Ptiloha 14.

4-Chlor-[3,4 ]bichromenyl-2,2"-dion 1X

4-Hydroxykumarin 1 (1 g; 6 mmol) byl rozpustén v POCI; (15 ml; 160 mmol) a reakéni
smés byla 5 hodin zahtivdna na 50°C. Po odreagovani byla reak¢ni smés nalita do vody.
Vznikly krystal byl odfiltrovan, rozpustén v ethylacetatu a nanesen na kolonu. Jako mobilni
faze byla zvolena soustava toluen : ethylacetat (9:1). Produkt IX byl ziskan ve vytézku 0,34 g
(34 %), t.t. 286 - 288°C, lit.** t.t. 274 - 276°C. Latka byla identifikovana pomoci MS a NMR.
ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CigHoClO, (324) [M+H]": 325,02621; naméfeno 325,02598
- viz Ptiloha 8 a 14.

Mate¢ny louh byl extrahovan do ethylacetatu, neutralizovidn uhli¢itanem sodnym
a zahusténim do sucha byla ziskana smés latek o hmotnosti 0,48 g. Tato smés byla rozpusténa
v toluenu a nenesena na kolonu. Latka 111 byla ziskana ve vytéZzku 0,35 g (31,5 %). MS, m/z:
181 (MH").

4-Chlor-3,4":3",4"" -trikumarin X

4-Hydroxykumarin 1 (1 g; 6 mmol) byl rozpustén v POCI3 (10 ml; 107 mmol) a reakéni
smés byla 3 hodiny zahtivana na 105°C. Béhem zahtivani reakéni smés meénila barvu podle
teploty. Po vychladnuti byla reakéni smés nalita do smési vody a ledu. Pridanim ethylacetatu

vykrystalizovaly necistoty, které byly odfiltrovany, a matec¢ny louh byl vyextrahovan

50



ethylacetatem. ZahusSténim byl ziskan krystalicky produkt X ve wvytézku 0,1 g (10 %),
t.t. >300°C, lit.*! t.t. 325 - 327°C. Létka byla identifikovana pomoci MS a NMR. ESI-HRMS:
m/z vypoéteno pro CyyH1306Cl (468,9) [M+H]": 469,04734; naméieno 469,04706 - viz
Piiloha 9 a 14.

3-Chlor-4-hydroxykumarin X188

Jodobenzendiacetat (6,4 g; 20 mmol) byl rozpustén ve smési 200 ml vody a uhli¢itanu
sodného (2,1 g; 20 mmol). Po pal hodin¢ michani byl ke smési ptidan 4-hydroxykumarin |
(3,2 g; 20 mmol) a 200 mol vody s rozpustéenym uhli¢itanem sodnym (2,1 g; 20 mmol).
Reakéni smés byla 2 hodiny mich&na za laboratorni teploty. Vyloucena krystalicka latka byla
zfiltrovana a promyta vodou. Cistota meziproduktu byla ovétena na TLC na HPLC. Dale byl
meziprodukt rozpustén v 250 ml ethanolického chlorovodiku a 4 hodiny zahiivan k varu. Po
vychladnuti bylo rozpoustédlo odpaieno, k odparku byla nalita voda a vyloucend krystalicka
latka byla odfiltrovana. Produkt XI byl ziskan ve vytézku 3,13 g (81 %), t.t. 140 - 142°C.
Latka byla identifikovana pomoci MS. ESI-HRMS: m/z vypoc¢teno pro CoHsClO3 (196,6)
[M+H]": 197,00000; naméteno 197,00005 - viz Priloha 10.

3,3 -Bis-(4-hydroxykumarinyl)-sulfid X11%

4-Hydroxykumarin 1 (1 g; 6,2 mmol) byl rozpustén v thionylchloridu (10 ml) a reakéni
smés byla michana 7 hodin za laboratorni teploty. Podle TLC S5 bylo zjisténo, Ze reakce
probiha velmi pozvolna a proto byla reakéni smés dale zahtivana 10 hodin na 150°C. Po
vychladnuti byla reakéni smés nalita do ethanolu. Vyloucend bila krystalickd latka byla
odfiltrovdna a promyta ethanolem. Produkt byl ziskan ve wytéZzku 0,45 g (41 %),
tt. 291 -292°C, lit.®” tt. 303 - 305°C. Létka byla identifikovana pomoci MS a NMR.
ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CigH1006S (354) [M+H]": 355,02709; namétfeno 355,02702
- viz Ptiloha 11 a 14.

2,2-Dichlor-1-(2-hydroxyfenyl)ethanon X111

Postup A (Schéma 59 — NCS)

4-Hydroxykumarin (1 g; 6 mmol) byl rozpustén v DMF (10 ml; 130 mmol). Poté byl
k reakéni smési prisypan N-chlorsukcinimid (2,4 g; 18 mmol). Po 15 minutach byla podle
TLC S5 vychozi latka zcela odreagovana. Reakeni smés byla nalita do vody a extrahovana do
ethylacetétu, ktery byl odpaien na RVO. Produkt XI11 byl ziskan jako ZlutooranZova olejovita
kapalina ve vytézku 1,6 g. MS, m/z: 204,6 (MH"). Struktura byla potvrzena pomoci HPLC
a MS.
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Postup B (Schéma 59 — SO,Cl,)

Smés 4-hydroxykumarinu (0,4 g; 20 mmol) a 1,2 ml SO,CI, byla 3 dny michana za
laboratorni teploty. Zluty roztok byl nalit do vody a extrahovéan ethylacetatem, ktery byl
nasledné odpaien na RVO. Produkt XIII byl ziskan jako ZlutooranZova olejovitd kapalina.
Latka byla identifikovana pomoci MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CgHsO,Cl,
(202) [M+H]": 202,96611; namé&ieno 202,96625 - viz Ptiloha 12 a 14.

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

4-Chlor-3-formylkumarin 11 (5,35 g; 26 mmol) byl rozpustéen v DMSO (27 ml,
380 mmol) a 20 minut zahiivan k varu. Reakeni smés byla za horka nalita do vody. Po pridani
ethylacetatu byl zfiltrovanim ziskan krystalicky produkt XIV ve vytéZzku 0,57 g (14 %).
Surovy produkt dosahoval ¢istoty 94 %. Necistota (obsah ve smési 6 %) byla identifikovana
jako latka VI. Latka byla identifikovana pomoci MS a NMR. ESI-HRMS: m/z vypo¢teno pro
C1gH1205 (308) [M+H]": 309,07575; naméteno 309,07559 - viz Priloha 13 a 14.
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6. Zavér

V rdmci teoretické ¢asti jsem prostudovala tvorbu S-chlorvinyl aldehydu Sesticlennych
kyslikatych, sirnych a dusikatych heterocykli. Tyto slouceniny lze piipravit nékolika
zpusoby. Mezi nejpouzivanéjSi metody se fadi Vilsmeierova reakce, kdy je aldehydicka
skupina zavadéna do molekuly, ktera jiz obsahuje halogen. Reakce je provadéna za chladu
a jako c¢inidlo se nejcastéji pouzivd iminiova sal vznikla reakci DMF s oxychloridem
fosfore¢énym. Méng casto se vyuziva difosgen nebo trifosgen. Touto metodou byly ptipraveny
pyrany, thiopyrany a jejich analogy s piikondenzovanym benzenovym kruhem, kumariny,
chinoliny, isochinoliny a pyridiny. Za podminek Vilsmeierovy reakce pobiha i cyklizace
amidt, oxima nebo ketoni. Pripraveny tak byly derivaty pyranu, pyridinu a chinolinu.

Druhou casto vyuZivanou metodou na pripravu pS-chlorvinyl aldehydd je metalace
a naslednd substituce lithia elektrofilem. Metalace byla prostudovéna u vétSiny dusikatych
n-butyllithium. Reakce byla vétSinou provadéna v THF pii -78°C. Pro néslednou substituci
byl pouzit DMF nebo mravencan ethylnaty. Lithium se da zavést i do molekuly, ktera jiz
obsahuje aldehydovou skupinu.

Treti metodou je pireména vhodné funkéni skupiny na aldehydovou. Jednou z nich je
alkoholova skupina, ktera se snadno oxiduje na poZadovany aldehyd. Bohuzel, methyl
skupinu, ze které se vétSinou pii pripravé alkohola vychazi, se nepodafilo pifimo oxidovat.
DalSi moZnosti bylo redukovat nitrilovou nebo esterovou skupinu. Jako redukeni ¢inidlo se

nejéastéji vyuzival diisobutylaluminium hydrid.

V experimentalni ¢asti jsem se zabyvala derivatem 4-chlor-3-formylkumarinu. Latku
jsem si zvolila pro jeji vyhodnou substituci, kterdA mohla byt vyuZita pro pfipravu
polykondenzovanych derivata. Pii praci s touto latkou jsem musela zohlednit jeji vysokou
reaktivitu. Syntetickou ¢ast diplomové prace jsem vénovala prozkoumani reakci
srozpoustédly aidentifikaci vzniklych produkta. Velmi zajimava byla reakce
s dimethylsulfoxidem. Zde po rozpusténi latky Il dochazi ihned k reakci a uvolnovani oxidu
uhelnatého, ktery pochéazi z aldehydické skupiny. Pti reakcich za raznych podminek vznika
celkem 9 latek. Nezavislou cestou jsem syntetizovala 5 latek: 111, 1V, VI, X a XI. Identifikace

standardu probéhla na HRMS a NMR. Porovnanim piipravenych standarda a reakéni smeési
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na LC-MS bylo téchto 5 latek identifikovano. Latky VIII a XIV se podatilo identifikovat
pomoci HRMS nebo NMR piimo. Struktura latky XV by pravdépodobné mohla odpovidat
struktuie navrzené na zékladé LC-MS a NMR. U latky o molekulové hmotnosti 326 se ani
pomoci NMR nepodatilo navrhnout strukturu.

Zména koncentrace DMSO ani mirné ochlazeni ¢i zahiati nemélo vyznamny vliv na
sloZeni produktu, a ve viech ptipadech vznikaly smési latek. AZ pti piebytku DMSO a za varu
byla produktem latka XIV, kterd byla jen mirné znecisténa latkou VI. Podle analyzovanych
reak¢nich smési se da predpokladat, Ze za niZSich teplot vznika prednostné latka o MS 326,
zatimco pri vysSich teplotach pievazuji latky VI a XIV.

Zatimco reakce 11 s DMSO poskytuje pievazné smési, reakce s DMF poskytuje jediny
produkt V1. Ostatni aproticka rozpoustédla jako THF, diethylether, aceton nebo ethylacetat
s 4-chlor-3-formylkumarinem I1 nereaguji.

Déle byla vyzkouSena reakce latky I1 s alkoholy a vodou. S methanolem poskytuje latka
Il smés tii latek V, VIII a VI. S ethanolem reakce probihd pomaleji a v produktu se objevily
stopy dalsi latky. S propargylalkoholem vznika ¢isté latka V. S vodou reaguje Il nejpomaleji
ze vSech rozpoustédel. V reakéni smeési vznikd smés latek, z které se ale filtraci
a chromatografii podatilo izolovat latku V111. Jednou z negistot je latka V.

Béhem pripravy standardt jsem narazila na dalSi zajimavou oblast, a to chloraci
4-hydroxykumarinu. Zejména reakce s oxychloridem fosforeénym je v literatuie hojné
popséna, oviem vysledky se zna¢né liSi. Béhem své prace jsem reakci 4-hydroxykumarinu
s oxychloridem fosfore¢nym opakovala za ruznych podminek a podatilo se mi tak ptipravit
6 latek: 11, 111, V, VII, IX a X. Pouze latku VII se nepodatilo izolovat. Latky 11, IX a X byly
identifikovany pomoci HRMS a NMR, latky 111 a VII byly identifikovany srovnanim MS
s piipravenymi standardy a pomoci NMR nebo MS. Léatka V byla identifikovana pomoci
NMR a MS.

Nejvetsi vliv na prabeh reakce a vznik produktu ma rozpoustédlo a teplota, pii které je
reakce provadéna. Pti pouZiti DMF jako rozpoustédla i reakéni komponenty vznika za nizke
teploty 4-chlor-3-formylkumarin Il podle Vilsmeierovy reakce. Pti vysSich teplotach vznika
latka V. Pokud je misto DMF pouzit N-MFA, vznika latka V11 spole¢né ve smési s vychozi
latkou 1. Bez rozpoustédla pii piebytku POCI; vznika za niZsi teploty latka 1X a 111, zatimco

za vysSi teploty vznika latka X.
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Pomoci jinych chlora¢nich ¢inidel se mi podatilo pripravit dalsi 4 latky, avSak pouze
latky XII a XIII byly izolovany a identifikovany pomoci HRMS a NMR. Pii reakci
s thionylchloridem vznikly latky XI1 a XI. Zatimco prvni latka XI1 vznikala samostatné pii
vysSich koncentracich thionylchloridu, latku XI se izolovat nepodarilo a jeji pfitomnost ve
smési byla potvrzena pomoci MS a srovnanim se standardem. Pokud byla reakce provadéna
dlouhodobe¢ (3 mésice), ve vzniklé smési latek byla nalezena oxidovana forma latky XI1, jejiz
struktura byla navrZzena na zakladé MS. Latka X111 byla ptipravena reakci s fosforylchloridem
i N-chlorsukcinimidem. Reakci s chloridem fosforitym byla izolovana latka 111, jejiz struktura
byla potvrzena pomoci MS a srovnanim se standardem.

Chloraci 4-hydroxykumarinu pomoci vySe zminénych ¢inidel Ize tedy ptipravit 9 raznych
latek. Na to, jaky vznikne produkt méa rozhodujici vliv pouZzité chlora¢ni ¢inidlo, avsak jeho

koncentrace nebo teplota pii které je reakce provadéna, mé velky vliv na ¢istotu produktu.
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8. Seznam pouzitych symboli a zkratek

ACN
APCI

BusNBr
DCC
DCM
DEAD
DEADH;
DIBAH
DMF
DMSO
ESI
GC-MS
HPLC

LC-MS
LDA
LiTMDA
LiTMP
N-MFA
MS

NBS
NCS

NMP
NMR
PCC

acetonitril

chemicka ionizace za atmosférického tlaku (atmospheric pressure
chemical ionization)

tetrabutylamonium bromid

N,N-dicyklohexylkarbodiimid

dichlormethan

diethyl azodikarboxylat

diethyl hydrazodicarboxylat

diisobutylaluminium hydrid

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

ionizace elektrosprejem (electrospray ionization)

plynova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii

vysokoucinnd kapalinovd chromatografie (high performance liquid
chromatography)

kapalinova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii
lithium diisopropylamid
N"-lithium-N,N,N"-trimethylethylendiamin
2,2,6,6-tetramethylpiperidid

N-methylformanilid

hmotnostni spektrometrie

N-bromsukcinimid

N-chlorsukcinimid

N-methylpyrolidon

nukledrni magneticka rezonance

pyridinium chlorchromét
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RVO
TEBA
TFA
TLC
p-TSA

rotacni vakuova odparka

triethylbenzylammonium chlorid
trifluoroctova kyselina
tenkovrstva chromatografie (Thin layer chromatography)

p-toluensulfonova kyselina
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9. Prilohy

Piiloha 1:
Piiloha 2:
Piiloha 3:
Piiloha 4:

Piiloha 5:

Ptiloha 6:
Piiloha 7:
Piiloha 8:
Piiloha 9:
Piiloha 10:
Piiloha 11:
Piiloha 12:
Ptiloha 13:

Piiloha 14:

plyn unikajici z reakce 4-chlor-3-formylkumarinu Il s DMSO (GC-MS)
4-Chlorkumarin 111 (HRMS)

4-Chlorkumarin 111 (MS)

4-Hydroxy-3-formylkumarin 1V (MS)
7-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-6H-pyrano[3,2-c:5,6-c Jdichromen-
6,8(7H)-dion V (MS)
3,3"-(oxydimethyliden)bis-2H-1-chroman-2,4-dion VI (HRMS)
Dikumarol VII (MS)

4-Chlor-[3,4"]bichromenyl-2,2"-dion IX (HRMS)
4-Chlor-3,4":3",4""-trikumarin X (HRMS)

3-Chlor-4-hydroxykumarin XI (HRMS)
3,3"-Bis-(4-hydroxykumarinyl)-sulfid X11 (HRMS)
2,2-Dichlor-1-(2-hydroxyfenyl)ethanon X111 (HRMS)
2"-Hydroxy-[3,4"-bichromanyliden]-2,4-dion XIV (HRMS)

Tabulka NMR spekter
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Ptiloha 14

, 1 X111 11 v
litka aceton (2,05 ppm, 30,83 ppm) DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) CDCl; (7,26 ppm, 77,0 ppm) DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm)
oc OH nH, oc OH nH, oc OH nH, oc OH nH, J
C J[Hz J[Hz J[Hz
[ppm] | [ppm] | typ [Hz] [ppm] | [ppm] typ [Hz] [ppm] | [ppm] typ [Hz] [ppm] | [ppm] | typ | [HZ]
1 158,2 - - - 118,9 - - - 159,0 - - - 160,5 - - -
2 119,0 - - - 158,6 - - - 115,4 - - - 102,1 - - -
3 151,5 - - - 1175 7,02 1H, dd %% 149,7 - - - 174,7 - - -
1H, | 84 1H, | 83:
4 1274 8,20 | 1H,dd | 8,1;1,3| 136,1 7,52 ' 7.2; 125,5 7,88 1H,dd | 8,2;1,6 | 1251 7,99 ' "
ddd 18 dd 1,7
1H 1,7: 1H 8.1, 7,39- 7,44- 1H
5 125,5 7,55 ddd |75 1.0 119,6 6,97 ddd 7121 124.8 735 1H, m - 124.6 740 0 -
1H 8.4: 7.0 1, | 84
6 135,6 7,87 ddd | 7.4 15 131,1 7,76 1H, dd 17 133,2 7,62 1H,dt | 7,4;1,6 | 136,0 7,80 ddd 714%
. 7,39- 7,44- 2H,
7 116,9 748 | 1H,dd | 8,3;0,7 | 187,8 - - - 117,0 735 1H, m - 1171 740 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 -
1H,
- - - - - - - - - - - - OH 7,56 brs -




latka X1l \VA1!
TFA(11,60 ppm, DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm) TFA (11,60 ppm,
Oc OH nH, dc OH dc OH
C J[Hz nH, t J[Hz nH, t J[Hz
[opm] | [ppm] | typ [Hz] [ppm] | [ppm] p [Hz] [ppm] [ppm] i
1+1° 164,2 - - - 161,6 - - - 1711 - - -
2+2° 97,3 - - - 96,3 - - - 101,0 - - -
3+3° 162,8 - - - 169,3 - - - 167,0 - - -
4+4° 123,1 8,04 2H, dd 8,1:14 1241 7,92 2H, dd 79:15 123,6 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 7,49-743 | 2H, m -
6+6" 135,0 7,76 2H,ddd | 8,8:7,4;:1,6 132,8 7,61 gde 8,1:75:1,7 133,5 7,70 gde 8’81; 2’5;
7+7° 116,7 7,42 2H, d 8,5 116,1 7,35-7,31 | 2H, m - 116,3 7,49-743 | 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 - - - - - - - - - - - -




Vil

litka DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm)
dc OH nH,
© | [ppm] [ppm] yp | JH
1417 | 1599 i : ; 1
242 | 1056 : : : 2
343" | 154.1 : : : 3
44’ | 1233 8.40 2H.dd | 79,14 | 4
5+5° | 1249 | 756752 | 4H. m - 5
6+6° | 133.4 7.79 2H.dt | 78,15 6 1323 | 761 1H,dt | 7.8, 15
747 | 1167 | 756752 | 4H.m - 7 1161 | 731 1H, d 8.2
8+8° | 152.1 : ; : 8 152.2 g g .
9+9 | 1129 : : : 9 116.0 : : :
10 | 528 5.45 1, s ~ | 10+10° | 1596 : : :
11 i ; ; T 1 | 1023 : : :
12 : : : T 12412 | 1547 : : :
13 : : : T | 13+13° | 1230 | 839 2H.dd | 80;15
14 : : : T | 1414 | 1248 | 755-7.50 | 2H, m -
15 : : : T | 15415 | 1330 | 7,76 2H, dt | 7.9;16
16 : : : = | 16+16" | 1165 | 7.55-7.50 | 2H, m :
17 : : : ~ [ 17417 | 1519 : . :
18 : : : T [ 1818 | 1129 : : :
19 : : : : 19 | 253 5,55 1, s :
OH 1238 | 1Hbrs :




latka

X1V

TFA (11,60 ppm, --- ppm) CDCl; (7,26 ppm, 77,0 ppm) DMSO (2,50 ppm, 39,43 ppm)
dc OH nH, Oc OH nH, J Oc OH nH,
C J[Hz J[Hz
om] | opm] | typ | ' | ppml | ppm) | e | (2 | ppm] | [ppm) | e | DM
1(19)* | 1641 - - - 156,9 - - - | 1589 - - -
2 (20)* | 98,8 - - - 119,8 - - - | 1008 - - -
3(21) | 177,9 - - - 150,2 - - - | 1956 - - -
i, | 00 1H
4 (22) 125,7 8,32-8,29 | 1H, m - 126,8 8,02 . 1,8; | 130,5 7,81 ' 8,0:1,7
ddd 08 dd
7,50- 7,01-
5 (23) 125,9 7,13 1H,t 7,7 125,6 743 1H, m - 119,5 6.97 1H, m -
6(24) | 1378 | 7,55-7,42 | 1H, m - 134,6 7776% IH,m| - |1359| 754 |1H,dt|7,2;1,7
7,50' 1Hl .
7(25) 117,0 7,04 1H, d 8,4 117,1 7 43 IH, m - 1175 7,04 dd 8,3:0,8
8(26) | 1538 - - - 152,7 - - - | 159,3 - - -
9 (27) 116,7 - - - 117,6 - - - 119,6 - - -
1H, 11,4;
10 173,9 - - - 157,1 - - - 86,6 6,61 dd 6.2
11 123,4 - - - 115,3 6,58 1H, s - 30,6 g
305 1H, 15,5;
; dd 6,2
12 155,3 - - - 177,8 - - - 166,2 - - -




1H, 7,9; 1H,

13| 1264 | 755742 [Hm | - |1258 | 826 | Ui | 15 [1225] 775 | UL | 7815
7’50_ 7,45'
14| 1207 | 785742 [Hm | - [1254) D0 fiHm| - 1244 DO Tamm| -
7,76' 1H) 7!5a 7’4!
15 | 1382 | 782778 [Hm | - [13a1) S0 lim| - s 772 | G |7
16 | 1191 | 832-829 | 1H.m | - |1183 7751% Hm| - |1166| 750 | 1H d| 82
17 | 1555 § - e8| - : T {1523 - i i
18 | 1216 : - 1281 - : T 1116 | - i §
19 ()* | 1612 : - - OH | 1118 | 1Hs | -
20 (2)* | 1188 : - - § 5 § §
21(3) | 1533 i - -
22(4) | 1262 | 7.82-7.78 | 1H.m | -
23(5) | 1265 | 726720 | 1H,m | -
24(6) | 1358 | 7.55-7.42 | 1H,m | -
25(7) | 1169 | 726720 | 1H,m | -
26 (8) | 152,4 i - - § § 5 5
27(9) | 1174 § - -

*3-9 a2 21-27 jsou vidy od jednoho cyklu, nelze ale s jistotou tvrdit, ktery ma navazany chlor. 1, 2, 19, 20 nelze urdit, ke které skupiné signall patfi- neni zde korelace v
HMBC
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