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Nadvézujue na predchddzajicu pracu [1], za pouzitia rovnakej metodiky
pripravila sa Claisenovou—Schmidtovou kondenzdciou acetylpyridinov
s niektorymi aromatickymi a heterocyklickymi aldehydmi séria 59 analégov
chalkénu. Overila sa tym platnost metdédy a pripravili sa latky, ktoré sa
pouzili na $tadium chemickych a fyzikdlnochemickych vlastnosti. Stidasne
sa preskusala ich biologickd aktivita.

V predchédzajicej praci [1] sme opisali pripravu o,f-nenasytenych keténov
typu

N,

@CO- CH=CH-R

kondenziciou acetylpyridinov s aromatickymi aldehydmi a s 2-furaldehydom
za pouzitia dietylaminu ako katalyzatora. Pripravené ketény, ktoré si
heterocyklickymi analégmi chalkénu, patria medzi zlideniny, ktorym sa
v poslednom é&ase venuje velkd pozornost. Konjugovany systém chalkénov
umoznuje rozlitné adiéné reakcie, takze sa daju vyhodne pouZit ako medzi-
produkty pri syntézach zlozZitejSich zliéenin [2—9]. Nemenej dolezité su
ich rozmanité biologické vlastnosti [10—17].

PretoZe tieto zlileniny si Strukturdlne pribuzné s niektorymi latkami
javiacimi bakteriostatické a adrenokortikostatické vlastnosti, skdmali sme
moznost pouzit ich ako bakteriostatikd a adrenokortikostatika [18, 19].
Okrem toho sme Studovali ultrafialové a infradervené spektrd a niektoré
adiéné reakcie [20]. Z toho d6vodu sledovali sme dalej pripravu tychto latok
a Claisenovou—Schmidtovou kondenziciou acetylpyridinov so substituova-
nymi aromatickymi, resp. heterocyklickymi aldehydmi pripravili sme rad
novych keténov za pouzitia metédy vypracovanej v predchadzajiicej praci
[1], ¢im sme si overovali jej vSeobecni platnost pre pripravu azachalkénov.
V tejto praci poddvame prehlad pripravenych keténov, ostatné vysledky bude-
me postupne publikovat.



818 L. Sziics, J. Durinda, L. Kr: J. Heger
Experimentalna éast

2-, 3- a 4-Acetylpyridin sa ziskali Claisenovou kondenzéciou esterov prislusnych kyselin
pyridinkarboxylovych s octanom etylovym a ketonotvornym Stiepenim vzniknutého
B-ketoesteru [21—23].

Aldehydy pouZité v tejto préci sa ziskali opisanymi metédami takto: p-hydroxybenz-
aldehyd, 4-hydroxy-2-metylbenzaldehyd, 4-hydroxy-2,5-dimetylbenzaldehyd a 2,4-dime-
toxybenzaldehyd =z prislusnych fenolov alebo fenoléterov Gattermannovou reakciou
[24—26]; m-nitrobenzaldehyd nitraciou benzaldehydu [27]; m-chlérbenzaldehyd reduk-
ciou m-nitrobenzaldehydu a nasledujicou Sandmeyerovou reakciou [28]; m-hydroxy-
benzaldehyd hydrolyzou prislusnej diazéniovej soli [29]; m-metoxybenzaldehyd z m-hy-
droxybenzaldehydu éterifikdciou dimetylsulfatom [30]; p-chlér- a p-brémbenzaldehyd
oxidédciou p-chlértoluénu, resp. p-brémtoluénu kysliénikom chrémovym a hydrolyzou
prislusnych diacetdtov [31]; o-metylbenzaldehyd Sommeletovou reakciou z o-metylbenzyl-
bromidu [32]; m-metylbenzaldehyd z m-tolunitrilu redukeiou chloridom cinatym podla
Stephena [33]; p-metylbenzaldehyd Gattermannovou—Kochovou syntézou z toluénu
[34]; 2-pyrolkarbaldehyd a p-metylaminobenzaldehyd Vilsmeierovou—Haackovou
reakciou z pyrolu, resp. N-inetylanilinu [35, 36]; 5-metyl-2-furaldehyd redukciou
5-chlérmetyl-2-furaldehydu pripraveného z fruktézy [37]; 5-krém-2-furaldehyd bromé-
ciou 2-furaldehydu [38]; 5-j6d-2-furaldehyd zdmenou brému za jéd z predchddzajiceho
[39]. Ostatné aldehydy pouzité v tejto préci boli obchodné produkty.

Veobecnd metoda pripravy o,f-nenasytengch ketonov

0,041 mélu prislusného aldehydu sa rozpusti v 10 ml pyridinu (v pripade tuhych alde-
hydov sa pouZije mnozstvo potrebné na ich rozpustenie) a prid4d sa 5 g (0,041 mdlu) pri-
slusného acetylpyridinu a 3 g (0,041 mdlu) dietylaminu. Zmes sa nechd v uzatvorene]
nddobe reagovat pri teplote laboratéria uréity éas (tab. 1). Produkty sa izolujii nasledu-
jricim spdésobom:

A. Reakdna zmes sa vyleje do 800—1000 ml vody a tuhé ldtka, ktord sa vylaéi po uréitej
dobe stdtia, sa prekrystalizuje (tab. 1).

B. Po uplynutf reakénej doby sa prchavé zlozky oddestiluju za zniZzeného tlaku (teplota
kupela do 50 °C) alebo sa nechaju voIne odparit. Olejovita latka, ktora zostédva po odpa-
reni, rozotiera sa s vodou, vzniknutd krystalickd masa sa odfiltruje a prekrystalizuje
(tab. 1). Latka X LIV prirozotierani s vodou prejde do roztoku, z ktorého sa ziska vyso-
lenfm chloridom sodnym.

V niektorych pripadoch sa éast produktu vylaéi uz v priebehu reakcie. Produkt sa
odfiltruje a filtrdt sa spracuje, ako sme uviedli vyssie. Pri krystalizdcii 2’-azachalkénov
treba sa vyvarovat dlhSiemu zahrievaniu, pretoze dochddza k tmavnutiu produktov.

Diskusia

Z vysledkov uvedenych v experimentédlnej ¢asti vyplyva, Ze kondenzicie
troch izomérnych acstylpyridinov s rozliénymi substituovanymi aromatickymi
a s niektorymi heterocyklickymi aldehydmi viedli véd&$inou k vzniku pri-
sludnych azachalkénov. V niektorych pripadoch, najmé pri kondenzacidch
s 2-acetylpyridinom sa nepodarilo ziskat prisluiné ketény. Na tiito okolnost



Tabulka 1
Prehlad pripravenych «,f-nenasytenych keténov

1
i
i

|

etanol—voda

—_ |
Analyza % N B ; Krystali- !
Ctslo Nézov Summty | g | Mo |EE %o sované B |
vzoree vypo- | ziste- borla | 4 8lL~ (Kofler) z roz: (literatara) |
. v gitané| né § 3 §§ piktadia ’
- . _— - ‘i !
I 2-metyl-2’-azachalkén i C1sH,13NO 223,26/ 6,27 | 6,14 | A4 | 24 45 76-77 etanol—voda ‘
II 2-metyl-4’-azachalkén ' C;sH,sNO 223,26| 6,27| 6,25| A | 24 76 108 etanol—voda |
111 i 3-metyl-3’-azachalkén { C1sH 3NO 223,26| 6,27! 6,34 A4 | 24 13 77-79 etanol—voda
IV ' 3-metyl-4’azachalkén C;H ;3NO 223,26) 6,27 6,15 A | 24 15 89-90 etanol—voda
v i 4-metyl-3’-azachalkén I CysH,3NO 223,26| 6,27| 6,20 4 : 24 50 94-95 etanol—voda! |
Vi { 4-metyl-4’-azachalkén i CsH ;sNO 223,261 6,27| 6,28, 4 | 24 44 141-142 etanol—voda !
Vi i 3-hydroxy-2’-azachalkén - C,H,,)NO, |225,24| 6,21 | 6,15 A | 48 36 124-126 ! etanol—voda
Vil i 3-hydroxy-3’-azachalkén C,H,,NO, |225,24| 6,21| 6,30 A4 . 48 70 205 etanol—voda| 204-205 [40].
IX i 3-hydroxy-4’-azachalkén | C H;NO, 225,24 6,21 | 6,25 A | 48 75 178 etanol—voda| 174-175 [40] |
X ! 4-hydroxy-2’-azachalkén : CH,;;NO, 1225,24| 6,21 6,17! B | 48 17 216-218 | etanol—vodal 217-218 [40]
X1 4-hydroxy-3’-azachalkon l C,H,,NO, 1225,24] 6,21 6,28| B | 48 66 208-210 | etanol—vodal 209-210 [40]
XI1 4-hydroxy-4’-azachalkon C H;NO, 225,24 6,21 6,15, B | 48 50 270 etanol—voda| 228-229 [40] |
XII11 | 2-metoxy-2’-azachalkén C,H,,NO, 239,26| 584! ~,90| 4 ! 48 70 101,5 etanol—voda| 102-103 [40]
XIv ! 2.metoxy-3’-azachalkén CysH,3NO, |239,26] 5,84 585, 4 48 60 100-101 | etanol—voda
X1 I 2-metoxy-4’-azachalkén CsH3NO, 1239,26] 5,84 5,94! A | 48 90 118-119 etanol—voda
XVi ‘ 3-metoxy-2’-azachalkén C;sH,3NO, 239,26; 5,84 | 6,01 4 | 48 30 58,5-60 et;a,nol—voda|
XVvil | 3-metoxy-3’-azachalkén CsHsNO, i239,26; 5,84 5,77 A } 24 41 : 73-74 etanol—voda/
XVIII ' 3-metoxy-4’-azachalkon CisHsNO, | 239,26] 5,84 579 4 | 24 41 | 71-72 etanol—voda
XIX 2,4-dimetoxy-2’-azachalkon CeH;;NO; 269,30, 5,20 i 522| A . 28% | 30 ' 138-140 |ectanol—vodal 139-140 [40]
XX 2,4-dimetoxy-3’-azachalkon CgH,;NO, 269,300 5,20 i 5,38 4 | 21* | 32 122-123 etsanol—-vodmI :
XXI 2,4-dimetoxy-4"-azachalkon CeH;;NO; 269,30, 5,20 ~,23| A : 28*% | 60 116-117 ctanol—voda: !
XXI11 2-metyl-4-hydroxy-3’-azachal- . : |
| kon C;;H3NO, | 239,26: 5,84 ' ©.69 ! A | 48 39 i 204-206 ;etanol—voda!
| XXI1J i 2.metyl-4-hydroxy-4’-azachal- 3‘ i ! 1
| on | CysH,,NO, 1239,26 BA| B A48 4T 243-245 !
i ' \

(I1) Luooy guogfseueN
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Tabulka 1 (pokradovanie)

Analyza %N e Krystali-
. Sumérny Me- “Z% .E 4 P:, L. zované Bo ks
Cislo Nézov M . B3} N C C
vzorec . téda| % g | g Z roz- . ,
vypo- | ziste- 82|53 (Kofler) astadla (literatuira)
¢itané| né FCR RS P
XXIV 3-metyl-4-hydroxy-3’-azachal-
kén C;sH,,NO, |239,26] 5,84 | 584 | A4 | 48 36 202-203 | etanol—voda
XXV 3-metyl-4-hydroxy-4’-azachal-
koén C,H,,NO, |[239,26] 5,84 | 5,85| A | 48 50 240-241 etanol—voda
XXVI 2,5-dimetyl-4-hydroxy-3’-
-azachalkén C,(H,;NO, (253,30 5,52 | 549 | A | 48 45 215-216 | etanol—voda
XXVII 2,5-dimetyl-4-hydroxy-4’-
-azachalkén C,eH,;NO, |[253,30| 5,52| ~,51| A | 48 53 261-262 | etanol—voda,
XXVIII 2-chlér-2’-azachalkén C14H,CINO | 243,68 5,74 | 581 | 4 | 24 54 98-100 | etanol—voda| 87-88 [40]
XXIX 2-chlér-3’-azachalkén C;4H,,CINO 243,68 5,74 | 5,80 4 | 24 70 109-110 etanol—voda
XXX 3-chlér-2’-azachalkén C H,,CINO | 243,68/ 5,74 | 5,73| A | 48 67 88-89 etanol—voda| 92-93 [40]
XXXI 3-chlor-3’-azachalkén C H,,CINO 243,68/ 5,74 5,63 A | 48 78 103-105 | etanol—voda
XXXII 4-chlér-2’-azachalkon C,,H,,CINO | 243,68/ 5,74 | 65,62 A | 48 45 91-92 etanol—voda
XXXIII 4-chlor-3’-azachalkon C, H;,CINO | 243,68 5,74 | 5,65 4 | 24 55 134-135 |etanol—voda
XXXIV 4-chlér-4’-azachalkén C,H,,CINO |243,68 5,74 5,73 4 | 24 56 139-141 etanol—voda| 104-105 [40]
XXXV 4-brém-2’-azachalkén C,,H,;,BrNO | 288,14| 4,85 4,95/ 4 | 24 39 97-100 | etanol—voda
XXXVI 4-brém-3’-azachalkén C,,H,(BrNO | 288,14| 4,85 5,05 A4 | 24 41 144-145 etanol
XXXVII 4-brém-4'-azachalkén C, H,(BrNO | 288,14| 4,85 | 4,92 4 | 24 43 147-148,5 etanol
XXXVIII | 3-nitro-2’-azachalkén Cy H,(N,0; |254,23| 11,04 | 10,79 | 4 | 24 76 178-179 | etanol—voda| 177-178 [40]
XXXIX 3-nitro-3’-azachalkén C1H (N,O; | 254,23 11,04 | 11,03 | 4 | 24 65 196-198 | etanol—voda
XL 3-nitro-4’-azachalkén CyH (N,O; | 254,23 11,04 | 11,46 | 4 | 24 65 179-182 | etanol—voda
XLI 4-nitro-4’-azachalkén C1 H,(N,O; | 254,23 11,04 | 11,27 | 4 | 24 39 184-186 etanol 214-215 [40]
XLII 4-metylamino-3’-azachalkén C;H,,N,O |238,29| 11,75 | 11,75 | 4 |( 21* ; 50 | 117,5-119 |etanol—voda
XLIII 4-metylamino-4’-azachalkén C,;H,, N,O [238,29| 11,75 | 11,91 | 4 | 21* | 65 166-167,5 | etanol—voda
XLIV 6-metyl-2,2’-diazachalkén C,H,,N,0 |224,26| 12,49 | 12,60 | B | 36 |nizky 94-100 voda
XLV 6-metyl-2,3’-diazachalkén C H,,N, O |224,26( 12,49 | 12,22 | B | 24 52 123-124 voda
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Tabulka 1 (pokradovanie)

Analjza %N g ; Krystali-
. Sumérny ° Me. | S 2 4 Ext zované B, b
Cislo Nézov M . RS °C °C
vzorec . téda| % @ [ '@ Z roz- . "
vypo- | ziste- 80|83 (Kofler) astadla (literatura)
¢itané| né FECAES p
XLVI 6-metyl-2,4’-diazachalkén C,H,,N, O |224,26| 12,49 | 12,27| B | 36 59 126-128 voda
XLVII 3-(2-pyrolyl)-1-(3-pyridyl)pro- chloroform—
penén C . H,;,N,O [198,22| 14,13 | 13,80 | 4 3*% | 43 155-156 | —petroléter
XLVIII 3-(2-pyrolyl)-1-(4-pyridyl)pro- aceton—
pendn C,H,(N,O |198,22]| 14,13 | 14,00 | A | 24 45 158-160 | —petroléter
XLIX 3-(2-chinolinyl)-1-(2-pyridyl)pro-
penén Cy,H,,N,0 |260,29| 10,76 | 10,62 | 4 3* | 40 114-116 |etanol—voda
L 3-(2-chinolinyl)-1-(3-pyridyl)pro- dioxdn—
penén Cy;H,,N,0 |260,29| 10,76 | 11,08 | 4 3* | 55 | 163,5-164,5 | —voda
LI 3-(2-chinolinyl)-1-(4-pyridyl)pro-
penén C,,H,N, O |260,29( 10,76 | 11,10 | 4 3* | 60 157-158 | etanol—voda| 158 [41]
LII 3-(5-metyl-2-furyl)-1-(3-pyridyl)- )
propendn CsH;;NO, | 213,23 6,56 | 6,61 A 24 | 30 60-61 etanol—voda
LIII 3-(5-metyl-2-furyl)-1-(4-pyridyl)-
propenén C,3H,;NO, |213,23] 6,56 | 6,79 | A4 3* | 97 113-115 | etanol—voda
LIV 3-(5-brém-2-furyl)-1-(2-pyridyl)-
propendn C,HgBrNO, | 278,10 5,03| 5,33 | 4 6 73 | 112,6-114 etanol
LV 3-(5-brém-2-furyl)-1-(3-pyridyl)-
propenén C,;,HgBrNO, | 278,10| 5,03 | 5,09 | 4 6 72 101-103 | etanol—voda
LVI 3-(5-brém-2-furyl)-1-(4-pyridyl)-
propendén C,,H:BrNO, | 278,10 5,03| 513| 4 6 78 116-117 etanol—voda
LVII 3-(5-j6d-2-furyl)-1-(2-pyridyl)-
propenén C,HgINO, |325,10] 4,30 | 4,53 | 4 6 87 122-124 | etanol—voda
LVIII 3-(5-jod-2-furyl)-1-(3-pyridyl)-
propenodn C,H,INO, |325,10] 4,30 | 4,20 | 4 6 76 161-163,5 etanol
LIX 3-(5-j6d-2-furyl)-1-(4-pyridyl)-
propenén C,H,INO, |325,10{ 4,30| 4,67| 4 6 87 175-177 etanol

* Reakénd doba v diioch.

(II) Augjey 9uajAsTUaN
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sme poukazali uz v praci [1], kde sme z uvedenych dévodov vyskiusali aj iné
zasadité a kyslé katalyzatory, aviak ani za zmenenych podmienok kondenza-
cie nemali nijaky priebeh. Vyhodou pouZitej metédy v porovnani s ostat-
nymi metédami je, Ze ma takmer vSeobecnt platnost a umoznuje pripravu
aj takych azachalkénov, ktoré inymi metédami nemozno pripravit, pretoze
namiesto azachalkénu vznikaji zliéeniny zloZitejSej Struktiry (Michaelove
adukty) alebo nedefinovatelné latky [40, 42—44]. Vhodnost dietylaminu ako
katalyzatora spodiva podla nasho nazoru v tom, Ze jeho bazicita postaduje
na to, aby vyvolal kondenzaciu aldehydu s acetylpyridinom. ale stidasne
neumoznuje tvorbu produktov zloZitejsej Struktiry.

Toto potvrdzuje aj praca A. C. Annigeriho a S. Siddappu [40], publiko-
vand v Case, ked experimentdlna Gast tejto prace bola ukonéena. Uvedeni
autori pripravili skupinu azachalkénov Claisenovou—Schmidtovou kondenzé-
ciou rovnakych vychodiskovych produktov, priéom ako katalyzator pouzivali
hydroxid sodny, alkoholat sodny a piperidin. Za tychto podmienok sa im
nepodarilo pripravit azachalkény. ktoré sme vSak my syntetizovali. V niekto-
rych pripadoch ziskali Michaelove adukty a kondenzécie s 3-acetylpyridinom
sa im vo vdd¢sine pripadov nepodarilo uskutoénit. Vadsiu éast azachalkénov,
pripravenych autormi [40], sme opisali v praci [1] a ¢ast azachalkénov. ktoré
uviadzame v pritomnej praci, pripravili aj Annigeri a Siddappa.

Pripravené azachalkény st farebné krystalické latky, ktorych sfarbenie
ovplyviiuje najmé substituent v izocyklickej ¢asti molekuly. Vo vSeobecnosti
mozno povedat, Ze substituenty s 41 a 4-M efektom spésobuji intenzivnejsie
sfarbenie produktov, naproti tomu azachalkény s —I a —M efektom, ako aj
diazachalkény st len malo sfarbené. Podla naSich predbeZnych zisteni pred-
stavuji vBetky izolované azachalkény trans-izoméry. K tomuto zaveru sme
dospeli na zdklade $tadia ultrafialovych absorpénych spektier tychto latok,
v ramei ktorého sme zistili, Ze podobne ako trans-chalkén javia vyrazné maxi-
mé v oblasti nad 300 nm. Nésobn4a vizba azachalkénov je resktivna a umoziiu-
je adiéné reakcie, z ktorych sme doteraz skiimali adiciu diazometanu, kyano-
vodika a Michaelove adicie nitrometanu a dietvlmalonatu [20].

Stanovenie bodov topenia « analyzy dusika vykonala V- Hartelovd z Katedry anorga-
nickej a organickej chémie Farmaceutickej fakulty UK 1+ Bratislave.
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K XUMHUU o, f-HENPEOEJBHBIX KETOHOB ITPON3BOOHLIX
ANIETIVININPUAMHOB (IT)
NNOJNYYEHUE

J. Cou, A. Owopunpaa, JI. Kpacuex, I1. l'erep

Kadernpa Heoprannueckoit m opranudeckoil xumuu OapmMaleBTHUECKOro ParyiibTeTa
VYuusepcutera um. Homenckoro, Bparucinasa

Hadenpa dapmauentuueckoii xumun dapmaneBTnyeckoro GaxkyibreTa YHUBEPCHTETA
uM. Homencroro, Bparucnasa

B cBsasu ¢ npeppigyieii paGoroii [1] 1t mpu NpUMeHEHUN TOTOHEe CAMOr'0 MeTOHa, OBII MoJIy-
YeH KOHJeHcalueil aneTHINUPUAUIOB C HEKOTOPHIMH apOMATHYECKMMM M TeTepOLMK.IuYec-
kuMn anpperngami no Kumaitsen—IlImupnry pam 59-tm ananoros xankona. IlpoBepuiack
OPUMEHHUMOCTh METORA M IOJYYMINCh BelecTBA, KOTOPhE NPUMEHATCA K W3Y4YCHUIO XH-
MHMYECKHMX I (UBMUECKHX CROIICTB M OAHOBPEMEHHO OYJeT VICIHITAHA MX OMOJOTMYECKAasA aK-
THBHOCTb .

PreloZil M. Fedorotiko

A CONTRIBUTION TO THE CHEMISTRY OI o,8-UNSATURATED KETONES
DERIVED FROM ACETYLPYRIDINES (II)
THE SYNTHESIS

L. Sziics. J. Durinda, I.. Krasnec, J. Heger

Department of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy.
Komensky University, Bratislava

Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy.
Komensky University, Bratislava

In continuation to the previous work [1] 59 more chalcone analogs were prepared by
the Claisen—Schmidt condensation of acetylpyridines with different aromatic and
heterocyclic aldehydes, using the same method of preparation. The general validity
of the method used was tested and the compounds thus synthetised are beeing investi-
wated for their physico-chemical properties and biological activity.

Prelozil T. Kompis
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