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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace zkouma jednotlivé kroky syntetického planu, které by mohly
vést k ptipravé 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, mozného prekurzoru biologicky aktivnich
latek. V teoretické Casti jsou kromé biologickych ucinkii chinolini se zaméfenim na
antimikrobidlni a antifungalni aktivitu téchto latek popsany také reakce teoreticky vedouci
Kk pfipravé pozadovaného diaminochinolinu. V praktické c¢asti jsou potom uvedeny

vysledky provedenych reakci a popis ziskanych latek.

Kli¢ova slova: chinolin, biologicka aktivita, chinolin-2,4-diol, nitrace, chlorace

ABSTRACT

This bachelor thesis explores steps of the synthetic plan which may lead to preparation
of 4-acetoxy-2,3-diaminoquinoline, a possible precursor of biological active substances.
Besides biological effects of quinoline which are focused on antimicrobial and antifungal
activities, in theoretical part are also described reactions in theory leading to preparation of
required diaminoquinoline. In practical part are described results of performed reactions

and description of obtained compounds.

Keywords: quinoline, biological activity, quinoline-2,4-diol, nitration, chlorination
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UvVOD

Latky obsahujici chinolinovy skelet jsou v dnesni dobé hojné vyuzivany jako
chemoterapeutika diky jejich znacné biologické aktivité. Od 19. stoleti, kdy byl chinolin
objeven a poprvé synteticky pfipraven, doSlo ke znaénému rozvoji syntézy téchto latek.
Derivaty chinolinu nasly uplatnéni pti 1é¢bé nejriiznéjsich nemoci od bakteridlnich infeket,
pfes malarii az po 1écbu pacientii s virem HIV. Biologické ucinky latek obsahujicich
chinolinovy skelet byly vice popsany v teoretické ¢asti, a to hlavné u¢inky antimikrobialni

a antifungalni.

Protoze v dnesni dobé dochéazi ke zvySovani rezistence bakterii vi¢i pouzivanym
chemoterapeutikiim, a protoze chinolinova antibiotika tvofi nezanedbatelnou skupinu dnes

znamych antimikrobik, syntéza novych derivatl chinolinu je velmi dalezita.

Cilem této prace je pokusit se nalézt vhodnou cestu pfipravy
4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, ktery by se mohl stat vychozi latkou pro ptipravu dalSich
latek vykazujicich biologickou aktivitu dle sledu reakci, jak byly popsany v teoretické
Casti. Prestoze se jednotlivé kroky syntetického pldnu mohou na prvni pohled jevit jako
snadné a syntéza 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu jako bezproblémova, narazili jsme na
fadu prekazek, které byly pfi¢inou odchyleni se od plivodniho planu a zdmény sledu kroki

pfi ptipravé jednotlivych meziproduktii vedoucich k pfipravé pozadovaného produktu.
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1 CHINOLIN

1.1 Vlastnosti chinolinu

Chinolin (1), jinak také znamy pod nazvy 1-azanaftalen, benzopyridin 5 4
¢1 leukol, je aromaticka dusikatd sloucCenina, kterd ve své struktuie imz
obsahuje benzenové a pyridinové jadro. Jeho molekuldrni vzorec je 8 1’;‘
CoH7N.

Jedna se o hygroskopickou, bezbarvou kapalinu rozpustnou v mnoha organickych
rozpoustédlech a S$patné rozpustnou ve vodé. S kyselinami poskytuje chinolin soli,
s alkyla¢nimi €inidly tvoii kvarterni chinoliniové soli a oxidaci peroxidem vodiku vznika

chinolin-N-oxid.*

Poprvé byl chinolin ziskdn v roce 1834 Friedliebem Ferdinandem Rungem, ktery jej
ziskal extrakei uhelného dehtu.? Pozdéji byl izolovan ze smési alkaloidii, mezi kterymi
byly v nejvétsi mife zastoupeny cinchonin a chinin (2), ziskanych extrakci kary

chinovniku.®

/
2 H)C

Chinoliny jsou jednou z dulezitych skupin heterocyklickych slou¢enin. Mnoho jejich

rrrrr

1.2 Moznosti pripravy chinolini

Chinoliny lze pfipravovat riiznymi metodami. Syntetickou cestou byl chinolin poprvé
pfipraven jiz v roce 1880 chemikem Zdenko Hansem Skraupem, po kterém si do dnesni
doby nese jeho jméno. Skraupova syntéza vychazi z reakce anilinu (3) s glycerolem nebo
S a,B-nenasycenym aldehydem 4 Vv pfitomnosti kyseliny sirové a oxidac¢niho c¢inidla, napf.

nitrobenzenu nebo HNO3, jak je naznaGeno ve Schématu 1.*
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0]
NH, R2 N/
4

b
H

3 5 6

Schéma 1
Anilinu jako vychozi latky vyuziva také Combeho syntéza, Conradova-Limpachova
syntéza, Doebnerova-Millerova syntéza, Gouldova-Jacobsova reakce nebo Knorrova
syntéza.
Combeho syntéza (Schéma 2) zahrnuje kondenzaci anilinu (3) s p-diketony 7

v kyselém prostiedi za vzniku substituovanych chinoliné 9.

0 0
o) R?
R1JJ\/[LR2 ,
O D5 L7 - O
NH, -H,0 N R -H0 N"R!
3 8 9

R', R?=H, alkyl, aryl

Schéma 2
Pfi Conradové-Limpachové (Schéma 3) syntéze reaguje anilin (3) s B-ketoestery 10

pies Schiffovu béazi 11 za vzniku 4-hydroxychinolinu 12.°

0 0
R1MOR3 @) OH

NH; ~H20 R ROH NOR!
3 11 12

Schéma 3

Gouldova-Jacobsova metoda (Schéma 4) spocéiva v reakci anilinu (3), nebo jeho
derivatl, s derivatem kyseliny malonové 13 za zvyseni teploty, kdy je mozné izolovat
slouceninu 15, ze které je pak alkalickou hydrolyzou snadné ziskat volnou karboxylovou

kyselinu, jejimz zahfevem dochazi k dekarboxylaci za vzniku 4-hydroxychinolinu (17).”
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*ﬁ
I 30, b

- 002

Schéma 4

Dalsi metodou piipravy chinolint je tzv. Friedldnderova syntéza, kterou zndzoriiuje
Schéma 5. Jedna se o reakci 2-aminobenzaldehydd 18 sketony 19 za vzniku
substituovanych chinolini 20. Reakce mtuize byt katalyzovdna kyselinou, bazi nebo

z4htevem.®

R1
T
© R 3 XN R®
"1 0 —2 =
- ~
7 NH, 2H:0 ZSNTOR!
18 20
Schéma 5

Také sem muzeme zatadit Knorrovu syntézu (Schéma 6). Jednd se o pfipravu
a-hydroxychinolinu z B-ketoesterti 22 a arylamint 21. Z meziproduktu p-ketoanilidu 23
pak pisobenim kyseliny sirové vznika 2-hydroxychinolin 24.°

R'I
EtO (@] R1 R1
X H
& I SBAE LS
= NH, 7 = ~

N° ~O N~ "OH
H

21 23 24

Schéma 6
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2 BIOLOGICKA AKTIVITA CHINOLINU

Chinolinovy skelet mizeme nalézt v mnoha pfirodnich sloucenindch (naptiklad
v alkaloidech z kury chinovniku). Z farmakologického hlediska vykazuje chinolin Sirokou
Skalu biologickych ucinkl. Bylo zjisténo, Ze jeho derivaty maji Gc¢inky antimalarické,
antibakterialni, antifungalni, antihelmintické, antikonvulzni, protizanétlivé ¢i analgetické.8

Derivaty chinolinu se vyuzivaji k 1é¢b¢ riiznych nemoci. Lze je vyuzit k 1€cb¢é malarie,

HIV, nadort nebo bakterialnich infekci.’
2.1 Antimikrobialni aktivita chinolinu

2.1.1 Chinolinova antimikrobika p¥irodniho pivodu

V piirodnich sloucenindch se chinolinové alkaloidy vyskytuji
V hojném mnozstvi. Mizeme sem zaradit napiiklad chinin, kamptotecin
alkaloid, ktery se hojné vyuziva pro jeho antimikrobidlni U¢inky. Extrakt
z ktiry chinovniku byl pouzivan uz peruanskymi indiany Quechua jako 1¢k
proti hore¢ce. Do Evropy tuto metodu ptivedli Jezuité v 17. stoleti. Od té

doby se chinin stale pouZziva k 1é€bé malarie a pfi svalovych kiecich. I pies

snahu pfipravit tuto latku syntetickou cestou, extrakce chininu

2 HyC

latky. Velka ¢ast této produkce se vyuziva v napojich, napt. v toniku.'®

Chinovnik je pouze jednou z mnoha rostlin obsahujicich alkaloidy pfibuzné chinolinu.
Témet v kazdé Casti svéta je moZno nalézt zajimavé rostliny, které maji antimikrobidlni
ucinky. Z tohoto pohledu je zajimava ¢eled’ Rutaceae, skupina rostlin, u niz mizeme nalézt
vice nez 50 alkaloidi znamych pro svou antimikrobialni aktivitu. Mezi vyznamné skupiny
chinolinovych derivati, které vznikaji jako metabolity ¢eledi Rutaceae, patii furochinoliny
achinolony. Mezi furochinoliny, tfidu alkaloiddi s antimikrobnim w¢inkem, mutzeme
zaradit naptiklad kolbisin (25) z rostliny Teclea afzelii nebo pteleatin (26), ktery je mozno

nalézt v rostling Ptelea trifoliate.*
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OH
OH 0~ ~
o N/ O N+/ (@) H
| 25 oH | 26

Dalsi rostlinou z c¢eledi Rutaceae obsahujici chinolinové alkaloidy je Galipea
longiflora. Z ni je mozno izolovat alkaliody jako skimmianin (27), kokusaginin (28) nebo

chimmanin A (29).%

o)
? N~ O (|) N~ O N"
o)
> 27 28 29

Rod Streptomyces je znamy diky své produkci antimikrobialnich latek. Patii sem latky
obsahujici chinolinovou strukturu jako lavendamycin (30) nebo streptonigrin (31)
s Sirokym spektrem Uc¢inku. ProtoZe vSak maji tyto latky vysokou cytotoxicitu, neni
bezpecné pouzivat je jako antimikrobika. Dale jsou tedy zkoumany pro jejich antivirovou

.. N v 1 axlex P
aktivitu a mozny ucinek pii lécbé rakoviny. 0

Ptirodni antimikrobika maji velky potenciadl vyuziti nejenom diky své efektivité, ale
jsou také pro lidsky organismus Setrnéjsi. S vhodnou metodou zkouméani ptirodnich zdroji,

onemocnéni a vhodnymi biologickymi zkouSkami se tyto latky mohou stat léky blizké

budoucnosti.*°
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2.1.2 Chinolinova antimikrobika syntetického piivodu

Hlavnim impulzem syntézy chinolinovych antimikrobidlnich latek byla neschopnost
umeéle pfipravit chinin. Historie pfipravy prvnich chinolinovych antimikrobik saha az do
obdobi 1. svétové valky, kdy byla zvySena potieba 1€kt proti malarii pro vojenské operace.
Po valce byl v Némecku poprvé ptipraven chinakrin (32). To vedlo k ptipravé chlorochinu
(33).

N N
NH
e
Nig cl N
33
Obé tyto latky se dodnes pouzivaji pi 16¢b& malarie.’® Na konci O OH
50. let 20. stoleti Lesher objevil nalidixovou kyselinu (34) jako | X | 0
meziprodukt pfi pfipravé chlorochinu. N”

N
34K

kyseliny, které vyrazné¢ vylepSily antibakteridlni spektrum uc¢inku. Jednou z téchto

V 80. letech byly objeveny specifické modifikace nalidixové

modifikaci bylo pfidani fluoru. V roce 1986 byl na trh uveden

prvni fluorchinolon 35, ktery byl uréen pro ¢lovéka, norfloxacin. R O O

Od tohoto roku bylo schvaleno vice nez 20 fluorchinolonti, které FMOH
jsou stale k dostani. Mechanismus ucinku fluorochinolonti spo¢ivda R H R

V inhibici dvou bakteridlnich enzyml — DNA gyrazy a enzymu 35
topoizomeraza IV.! Pouzivaji se k 16¢b& infekci zpiisobenych zejména gramnegativnimi

bakteriemi.'?

Autofi Ma et. al. publikovali piipravu fenoxy-, fenylthio- a benzyloxy-
substituovanych chinolontt 36, které kromé aktivity proti parazitickému prvokovi
Trypanosoma cruzi, puvodci Chagasovy choroby, vykazuji fadu dalSich antibakterialnich

pae 1o 11
uéinku.
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O O
F
OH
| R, - ethyl, cyklopropyl, FCH,CH,
R, N R, - substituovany fenyl
|
F Ry

Tuberkuléza (TB), nakazlivda nemoc piendSend vzduchem, je celosvétovym
problémem. Podle statistik je v soucasnosti tuberkuldozou nakazena az tfetina celosvétové
populace. Pavodcem tuberkulozy je bakterie Mycobacterium tuberculosis. Zavaznym
problémem pii 1écbé TB je vznik multirezistentniho druhu TB, ktery neodpovida na Iécbu
1éky prvni volby jako je napt. rifampicin. Proto je nutna ptiprava novych chemoterapeutik
k1écbé této nemoci. De Souza et. al. ve své praci popsali piipravu derivata

7-chlorochinolinu 37 s efektivnim u¢inkem proti tuberkuldze.™

HN’ﬁn\NH2

N
n=2,4,6,8a10
Cl N
37

2.1.3 Fotoalergie vyvolana chinolony s antibakterialnim ti¢inkem

Chinolonové antibakteridlni latky jsou dobfe znamé pro sviij vedlejsi U¢inek —
fotosenzitivitu. Pokud pfijdou epidermalni buiiky do styku s ultrafialovym UVA zéfenim,
Vv 1écenych bunikach dochdzi ke vzniku fotoadukti. Tato fotomodifikace je pravdépodobné
prvnim krokem senzibilizace a vzniku fotoalergie. Pfi studii provedené v Japonsku v letech
1980-1996 bylo zjisténo 373 ptipadi fotosenzitivity zpusobené léky, z toho bylo 142
piipadt (38 %) zplsobeno fluorochinolony. Vyskyt fotosenzitivni dermatitidy také zavisi
na druhu fluorochinolonu. Fototoxicita a fotoalergenicita fluorochinolini a jejich

mechanismus v sou¢asné dobé podléha intenzivnimu vyzkumu.**

2.2 Antifungalni aktivita chinolini

Za posledni tfi desetileti doSlo k vyraznému zvySeni vyskytu plisiovych onemocnéni.
Ziskani novych 1ékti ptilécbé systémovych mykoéz je jednim z dalezitych bodid pfi
zkouméni téchto onemocnéni. Systémové mykoézy casto doprovazi stavy spojené
s oslabenim imunitniho systému. V dasledku sniZeni antimykotické citlivosti nové
vznikajicich plisni u pacientli s oslabenou imunitou se zvySuje potieba novych

antimykotickych 1ékd s novymi zplsoby plsobeni. V 1é€bé plisiovych onemocnéni byl
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vyuzivan zejména 8-hydroxychinolin (38) a jeho derivaty. Nové latky tohoto

typu jsou stale zkoumany."

Gholap et. al. pfipravili urcité tetrahydrochinoliny 39, u kterych byla oy 28
zjiSténa aktivita proti plisnim Candida albicans, Fusarium oxysporum a

Mucor sp.*®

\CN
| R = 4-Cl, 4-F, 3-NO,, 4-CH,
P 2-Cl, 3,4,5-OMe
N~ NH,

39
U autort Kumar et. al. miZzeme nalézt piipravu né€kolika sekundarnich aminti 40
obsahujicich  2-chlorochinolin. U téchto latek byla zjiSténa aktivita proti plisnim

Aspergillus niger, Aspergillus flavis, Monascus purpureus a Penicillium citrinum.’

X
Yo
N
X
X =F, Cl, Br, CHs, NO,
~ —_
N al Y =H, CH,

40

Kharkar et. al. ptipravili sérii derivati chinolinu 41 obsahujicich terbinafin jako hlavni
antifungélni slozku. Pfipravené latky obsahuji v postrannim fetézci rtizné aromatické
kruhy.*® Terbinafin je allylaminové antimykotikum, které je u¢inné proti Sirokému spektru
plisni. Klinické studie ukazuji, Ze tyto latky jsou G€inné pii 1écb€ koznich sporotrichdz

nebo aspergiloz a dalsich mykoz.

4
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3 PRIPRAVA DERIVATU CHINOLIN-2,4-DIOLU

3.1 Priprava 3-nitrochinolin-2,4-diolt

Nitroslouceniny patii mezi zakladni dusikaté derivaty. Mnoho z nich je vychozimi
latkami pro dalsi slouceniny, transformaci nitroskupiny a naslednymi pfeménami Ize do
aromatického kruhu zavést fadu funk¢nich skupin. Aromatické nitraci podléhaji i velmi
malo reaktivni substraty. Z hlediska mechanismu je nitrace aromatickych sloucenin reakci
iontovou, a to elektrofilni substituci. U&innou &astici je zde nitroniovy kation NO," .2
U chinolinolii se mizeme nejcastéji setkat s nitraci kyselinou dusi¢nou, dale s pouzitim
smési kyseliny dusi¢né v kombinaci s mineralnimi popt. karboxylovymi Kkyselinami

(H2SOy4, kyselina octova, atd.).

3.1.1 Reakce chinolini s kyselinou dusi¢nou

Jednim z nejcastéji pouzivanych zptsobu pfipravy 3-nitrochinolini 43 je reakce
chinolindiolu 42 s kyselinou dusi¢nou dle Schématu 7. Doba reakce je pomérné kratka,
obvykle netrva déle 60 minut. Reakce probiha pii teplotich 20-75 °C, kdy se po ptidani
kyseliny dusi¢né smés nejprve michd za laboratorni teploty a poté se roztok zahtiva na

21,22

vyssi teplotu. Ziskavaji se tak 3-nitroderivaty s vytézky od 80 %, Casto vSak mizeme

dostat i vytézky vyssi nez 90 %.

OH OH
1 1
i N _HNo, R D
5 ~ 75 °C 2 7
R N~ ~OH R N~ ~OH
42 43
R'=H,1I
RZ=H, Cl
Schéma 7

3.1.2 Reakce chinolinii s kyselinou dusi¢nou a Kyselinou octovou.

V literatufe se jednd zfejm& o vibec nejCastéjsi zplsob ptipravy nitroderivati
chinolinu. Vychozi latka 44 se rozmichdava v ledové kyselin€é octové a po ptidavku
kyseliny dusi¢né se cela smés zahtivd na teplotu okolo 90 Jon (Schéma 8). Vytéznost

reakce opét dosahuje 90 % 1 vice.
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R' OH R' OH
RA N, HNOjAcoH R? N NO2
90 °C
R N~ ~OH R3 N~ ~OH
R RS R* RO
44 R'=H, Me, CI 45

R2 = H, Me, CI, Br
R3 = H, Me, Cl, OMe
R*=H, Me, CI

R% = H, Me, Et, Ph

Schéma 8

3.1.3 Reakce chinolinii s kyselinou dusi¢nou a dusitanovou soli

K nitraci je také mozno pouzit smes kyseliny dusicné a dusitanu sodné¢ho v kyselin¢
octové. Schéma 9 znazoriuje reakci vychoziho chinolonu 46 v ledové kyseliné octové
s kyselinou dusi¢nou a dusitanem sodnym. Vysledkem této mirn€ exotermni reakce je pak

pozadovany 3-nitroderivat 47.%

OH OH
AcOH,; NO
X HNO,/NaNO, X 2
'}l 0 30 min '}l o
R R
46 47 (90-94 %)
R = Me, Ph
Schéma 9

3.2 Priprava 2-halogenderivati chinolinu

Halogenderivaty chinolinu pfedstavuji vyznamnou skupinu latek nejen z hlediska
jejich farmakologického uc¢inku, ale také zchemického hlediska, kde byvaji casto

vyuzivany jako prekurzory dalsich chinolinovych derivat.?

Mechanismem zavadéni atomu halogenu do struktury chinolinu je nejcastéji
elektrofilni substituce, kdy dochdzi k vyméné vodiku hydroxylové skupiny za halogen.
Prikladem chlorace muze byt jednoducha reakce se sulfurylchloridem jako zdrojem chloru.
Bromace je €asto provadéna Gcinkem bromu v kyseliné octové. Pro piipravu organickych
fluorovanych sloucenin byly v literatufe popsdny rtizné zpiisoby, mezi které muzeme
zahrnout napiiklad pfimé plsobeni elementarniho fluoru nebo pisobeni silnych

fluoracnich ¢inidel jako fluoroacetat, N-fluorsulfoamin nebo N-fluorpyridiniové soli.?®



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

Dale budou v praci zminény pouze metody piipravy chlorderivatl, a to z toho divodu,

ze predstavuji jeden krok ze syntetického planu praktické ¢asti.

3.2.1 Reakce chinolinu s POCI;

V literatufe je ptiprava 2-chlorchinolinu 49 z vychoziho chinolonu 48 reakci s POCl;
jednou z nejcastéji se vyskytujicich metod. Jak doba reakce, reakéni teplota, tak i vytéznost
jednotlivych produktli je proménliva. Napt. pokud byl jako vychozi latka pouzit
8-methoxychinolin-2-on (48a), reakce probihala pii teploté 89-90 °C po dobu 20 min
s vytézkem 93 %.%" V piipadé pouziti 4-hydroxychinolin-2-onu (48b) se reakéni &as
prodlouzi na 3 h s vyt&Znosti reakce 66 %.2% U vychozi latky 6-methylchinolin-2-onu (48c)
se doba reakce s POCI; pohybuje okolo 17 h pii teploté 60 °C s vjt&zkem 85 %.%

R1 R1
2 2
R A POCI; R XX
~
N (0] N Cl
R3 H R3
48 R' R? R3 49
48a H H OMe
48b OH H H

48c H Me H

Schéma 10

Mechanismus u¢inku fosforylchloridu je mozno znazornit na reakci s pyridonem 50.
Reaktivita pyridon-2-onu a chinolin-2-onu je v poloze 2 srovnatelna, a proto mechanismus
ucinku POCl;3 je ve Schématu 11 znazornén na pyridonu. Pii reakci nejprve kyslik
s fosforem vytvoii odstupujici skupinu —OPOCI,, kterou lze snadno nahradit nukleofilem.

Poté nésleduje aromaticka nukleofilni substituce za vzniku chlorpyridinu (51).30

| N _POCl; | h 0 —>@
O APy | S\2 z

” 0 N >o & Cl N~ ~Cl
50 cle 51
Schéma 11

U nekterych 4-hydroxychinolin-2-onti 52 mtze dochazet vlivem ptisobeni vodikovych
vazeb mezi hydroxylovou skupinou v poloze 4 a karbonylovou skupinou v poloze 3 ke
zpomalovani reakce a snizovani vytézku. Tomuto problému Ize predejit piidavkem

triethylaminu do reak¢ni smési>* (Schéma 12).
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OH O Cl ©
d\r‘\OACHg POCI3; TEA woACHg
H 0 2h; 60 °C N/ Cl
52 53

Schéma 12

3.2.2 DalSi moZnosti pripravy 2-chlorderivati chinolinu

Dalsi moznosti ptipravy chlorderivati je reakce substratu S chloridem fosfore¢nym
a fosforylchloridem, kterd je zndzornéna na Schématu 13. Jako piiklad 1ze uvést reakci
2-hydroxy-4-methylchinolinu (54) s chloridem fosforecnym a fosforylchloridem pfi

zvysené teplotd za vzniku 2-chloro-4-methylchinolinu (55).%

CH3 CH3
2 Ton o
N/ OH ohrev, 24 h; 96 % N/ Cl
54 55
Schéma 13

Chlorchinolin 57 1lze pfipravit i reakci s thionylchloridem v DMF. Schéma 14
znazoriuje vychozi chinolon 56 v chloroformu pii reakci s thionylchloridem

a N,N-dimethylformamidem pfi teplot¢ 50 °C za vzniku piislusSného 2-chlorderivatu

chinolinu 57.%
o) H o) 0 N_ _Cl
HsC” O SOCl,, DMF HaC” O D
= 6h; 50 °C =
56 ‘ 57 O

Schéma 14

Pozadovany 2-chlorchinolin 58 Ize ptipravit i reakci s PAPOCI; dle Schématu 15 bez

vzniku velkého mnoZzstvi meziproduktﬁ.34
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OH Cl
N
N~ OH 3h; 140 °C N” >l
58 59 (90%)
Schéma 15

K zajimavym zplGsobum pfipravy chlorderivati chinolinu mutzeme zatfadit reakce
S pouzitim mikrovlnného ohievu. Mikrovinné zafeni muze znatelné snizit reakéni Casy —
zdni na hodiny & zminut na sekundy.®*® Schéma 16 zobrazuje reakci
4-hydroxychinolin-2(1H)-onu (60) s fosforylchloridem v dioxanu pti 120 °C za vzniku

piislusného chlorderivatu 61 s vytézkem 81 %.%

OH cl
FsC
H e} 25 min; 120 °C; MW N/ Cl
60 61
Schéma 16

3.3 Aminoderivaty chinolinu

Aminy jsou jednou z dalezitych skupin organickych dusikatych derivati. Lze se na né
divat jako na organické derivaty amoniaku, které se odvozuji nahradou jednoho ¢i vice
atomt vodiku uhlikatymi zbytky. Obsahuji atom dusiku s volnym elektronovym parem.
Pravé diky volnému elektronovému paru maji jak vlastnosti bazi, tak i nukleofilt. Reaguji

s kyselinami za vzniku soli a s elektrofilnimi ¢inidly v fadé€ iontovych reakci.

vvvvvv

vyjadiit pomoci konstanty kyselosti pKa. V bazicit¢ amini jsou vSak velké rozdily.
Hodnota pK,; amoniaku je 9,26, u jednoduchych alkylamini se hodnoty pK, jejich
amoniovych soli pohybuji mezi 10 a 11. Arylaminy a heterocyklické aminy pyridin
a pyrrol jsou naopak daleko mén¢ bazické nez alkylaminy. Hodnota pK, amoniového iontu

u pyridinu je 5,25 a u pyrrolu 0,4.*

Obecné se aminy pfipravuji alkylaci nebo arylaci amoniaku a jeho derivatt, dale
redukci sloucenin obsahujicich kromé dusiku 1 kyslik (nitroderivaty, nitrosoderivaty,

oximy, amidy, nitrily kyselin, aj.), nebo reduktivni aminaci aldehydi a ketong.
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Vyznamnymi latkami jsou 2- a 4-aminoderivaty chinolinu, a to diky jejich
farmakologickym u¢inkim. Lze sem zafadit latky s ucinky proti malérii, viru HIV nebo
latky ucinné pti 1écbe Alzheimerovy choroby.37 Aminochinoliny patfi mezi jedny z viibec
nejpouzivanéjSich latek pro 1écbu malarie. Mizeme sem zaradit 1éky, obsahujici u€innou
slozku 8-aminochinolin, jako primachin (62), tafenochin nebo pamachin (63). Mezi
skupinu derivata 4-aminochinolinu pak patfi chlorochin (10) nebo amodiachin (64).%

HNJ\MNHz HNJ\/V"(‘ HN/CLOH"?

N N
| |
= o~ Z o~ Cl N”

62 63 64

3.3.1 Priprava derivata 2-aminochinolinu

2-Aminochinoliny mohou byt substituovany z 2-chlorchinolinii riiznymi zpusoby.
Muzeme sem zahrnout zahiivani chlorderivatu s methanolickym roztokem amoniaku pod
tlakem, reakci s koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku, dale je mozno pouZit
chlorid zine¢naty v kombinaci s chloridem amonnym ve vodé. Schéma 17 popisuje
ptipravu 2-aminochinolinu 66 reakci plynného amoniaku s fenolickym roztokem

2-chlorchinolinu 65 za zvysené teploty.>**°

CH3 CH3
HsC N NH,, PhoH  HsC N
— 3 h; 140 °C —
N~ >Cl N~ “NH,
65 66
Schéma 17

Kromé fenolu se v literatufe miZeme setkat také s pouzitim rozpoustédel dioxanu ¢i
DMF. Reakce obvykle probihaji za teplot vysSich nez 100 °C, reak¢ni doba byva také

rizna, pohybuje se vSak v fadu hodin.

Schéma 18 ukazuje dal$i moznost ptipravy 2-aminochinolinu 7 z 2-chlorchinolinu 8,
a to pouziti acetamidu spolu s potasi. Reakéni doba se pohybuje v rozmezi 1-2 hodin pii

teplot& okolo 200 °C. Vyt&znost reakce je 29-54 %.*
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N/ cl 1-2 h, 200 °C N/ NH
67 68
R =F, CI, Br, Me, MeO

2

Schéma 18

3.3.2 Piiprava 3-aminochinolinu redukci NO;, skupiny

Aminoslouceniny se Casto piipravuji uplnou redukei nitroskupiny za vzniku
aminoskupiny. Tato transformace vsak muze probihat ve vice stupnich podle Schématu 19
— dvouelektronovou redukci nejprve vznikaji nitrosoderivaty, které po dalsi redukei tvoti

hydroxylamin. Nasledna hydrogenolyza hydroxylové skupiny pak poskytuje pozadovany

amin.?®
2¢e,2H* 2¢e,2H* 2e,2H*
_ ’ “N=O —2% ', R- R—NH
R—NO, “H,0 R—N=0O R—NHOH “H,0 2
Schéma 19

Aromatické aminy je mozno ziskat fadou metod. Patfi sem napiiklad katalyticka
hydrogenace vodikem na platinovém katalyzatoru (Schéma 21), transferhydrogenace
a redukce kovy (Fe, Sn, Zn) jako ¢inidly prenaSejicimi elektrony. Redukci 1ze také provést
pomoci nizkovalentnich sloucenin kovt (FeSO4, SnCl,, CrCl,, TiCls) a nekovii (NayS,

NaS;04). Pro vznik aminti je nutné kyselé prostfedi.20

NH, NH,
N/ 2,5 h; lab. tep. N/
69 70
Schéma 20

Krom¢ platiny se jako katalyzatoru vyuziva také Raneyova niklu (Schéma 5) nebo
Pd/C.* Katalyzatory na bazi niklu jsou obecné méné reaktivni nez platinové

ka‘[alyzéltory.20

F N2y, EtoH/RaNi T X

Cl N” 1h;20°C cl N"

Fa F 72

NH,

Schéma 21
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Pfipravu 3-aminochinolinu pomoci chloridu cinatého mizeme vidét v patentu firmy
Pfizer inc. Schéma 6 znazornuje reakci 3-nitrochinolinu 73 jako vychozi latky nejprve
s HCI pfi teploté 50 °C s naslednym michanim s SnCl, po dobu 12 h. Vysledkem reakce

pak je pozadovany 3-aminochinolin 74.%

CHj CHj
N/ 12h; 50 °C N/
73 74

Schéma 22
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II. PRAKTICKA CAST
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4 VYSLEDKY A DISKUSE

4.1 Stanoveni cili bakalarské prace

Cile bakalafské prace byly dany zadanim. Ukolem bylo pokusit se nalézt vhodnou
cestu piipravy 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, tedy latky, ktera ma potencial byt
prekurzorem pro dalsi biologicky aktivni latky, jelikoz fada aminochinolini nachazi
uplatnéni jako nejriznéjsi antimikrobika.

Pro lepsi orientaci jsou slouceniny v praktické ¢asti Cislovany odliSn€ nez v teoretické

¢asti, a to kurzivou s podtrzenim.

4.2 Vysledky a diskuse

Pro pfipravu rozmanitych amini bylo do dnes$ni doby vypracovano mnoho
syntetickych metod, které jsem se pokusila struéné popsat v reSerSni ¢asti. Jako vychozi
latka pro pozadovany 2,3-diamino-4-hydroxychinolin byl pouzit chinolin-2,4-diol (1),
ktery byl zakoupen z komercnich zdrojii v 97% Ccistoté. Zakladni mySlenkou a soucasné
nejmén¢ stupniovou syntézou bylo zavést nitroskupinu do polohy 3, jejiz redukei se ziska
primarni amin, a substituovat hydroxylovou skupinu na C-2 atomem chloru a néasledné jej
pfeménit vhodnou metodou na aminoskupinu. Nicméné nebylo zcela jasné potadi

jednotlivych reakénich krokd.

Prizkumem literatury bylo zjisténo, Ze nitrace chinolin-2,4-diolu (1) selektivné vede

K 3-nitroderivatu 2, a proto byla syntéza zahdjena timto krokem.

K nitraci vychoziho komer¢niho chinolin-2,4-diolu (1) byly pouzity dvé metody
prevzaté z literatury.”>* V prvni z nich (Metoda A) byla suspenze chinolin-2,4-diolu (1;
2mmol) v2,1ml 65% kyseliné dusicné 15 minut zahfivana na olejové lazni
vytemperované na 78 °C, béhem kterych doSlo zpocatku k rozpusténi a opétovnému
vytvofeni nové suspenze. Po zpracovani reak¢ni smési a jejim nalitim na ledovou ttist, byl

izolovan 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-on (2) ve vytézku 93 % (Schéma 23).

Druha nitrace (Metoda B) byla provedena ptikapanim 0,65 ml koncentrované kyseliny
dusi¢né do suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol) v ledové kyseliné octové (2,6 ml)
vytemperované na 90 °C (Schéma 23). Tato reakce poskytla identicky produkt 2
s podobnym vytézkem (96 %).
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Strukturni a fyzikalni data piekrystalizovaného produktu 2 z ethanolu byla ve shodé

s daty publikovanymi.
OH OH
m Metoda A, B ()\)\INOz
~
N OH N 0]
H
1 2

Metoda A: HNO3, 78 °C, 15 min, 93 %
Metoda B: HNO3, AcOH, 90 °C, 30 min, 96 %

Schéma 23

Aby bylo mozné pokracovat v uvazovaném sledu syntézy a zavést tak atom chloru do
polohy 2 chinolinového skeletu, je nutné z divodu vyssi reaktivity hydroxylové skupiny
V poloze 4 slouceniny 2 ji nejprve ochranit vhodnou snadno odstupitelnou skupinou. Pro
tyto ucely byla vybrana acetylova skupina, ktera se prakticky vzdy zavadi na hydroxylovou
skupinu ucinkem acetanhydridu. V literatufe jsou publikovany prakticky dvoje rizné

reakéni podminky, kterym jsme zminovany substrat podrobili (Schéma 24).

Nejcetnéjsi znich jsou reakce provadéné ucCinkem acetanhydridu v pyridinu pfi
laboratorni teploté¢ (Metoda C). Nicméné 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-on (2; 0,6 mmol)
nebylo mozné v pyridinu (5 ml) pfi laboratorni teploté rozpustit, proto byla smés zahfivana
na olejové lazni pii teploté 80—85 °C a k takto ziskanému roztoku byl za horka naddvkovan
acetanhydrid (1,1 ml). Dle monitoringu pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla

Vv reak¢ni smési piitomna pouze nezreagovana vychozi latka 2.

Druhy z publikovanych moznych pfistupti vedoucich k 4-acetooxyderivatiim je vafeni
substratii se smési acetanhydridu v kyseliné octové (Metoda D). V tomto spojeni byla
nechana za varu reagovat smés nitroderivatu 2 (1 mmol) v roztoku acetanhydridu (6 ml)
Vv kyselin¢ octové (24 ml) s katalytickym pfidavkem octanu sodného (0,3 mmol). TLC po
3,5 hodinéch indikovala Uplné spotfebovani vychozi latky, nicméné vznikla velmi sloZzita
smés, ze které se nepodafilo ani opakovanou chromatografii ziskat chemicky Ccisté

individuum.

Posledni moznosti, ktera se nabizela, byla reakce 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2;
1 mmol) v5 ml pyridinu s acetylchloridem (1,4 mmol) pii 80 °C (Metoda E). Po

zpracovani ¢erné reakéni smési byla izolovana pouze vychozi latka 2 (92 %) (Schéma 24).
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OH

N NO,
Metoda C, D, E
NEREAGUJE
N~ "0
H
2

Metoda C: Ac,0, Py, 75 °C, 16 h
Metoda D: Ac,0, AcOH, AcONa, 80 °C, 3 h
Metoda E: MeCOCI, Py, 80 °C, 2 h

Schéma 24

Z takto ziskanych poznatkli bylo usouzeno, ze nitroskupina v poloze 3 ma siln¢
deaktivujici vliv, a proto jsme se rozhodli zaménit jednotlivé reakéni kroky v uvazované
syntéze, a to tak, ze bude nejprve hydroxylova skupina v poloze 4 chinolin-2,4-diolu (1)
konvertovana na 4-acetoxylovou skupinu a takto ziskany meziprodukt bude podroben

nasledujicim reakcim.

Z rznych publikovanych zpiisobli byla aplikovana mymi kolegy diive ovéfena
metoda poskytujici v nejkratS§im Case nejlepsi vytéznost 4-acetoxychinolin-2-olu (3), coz je
var chinolin-2,4-diolu (1; 3 mmol) s acetanhydridem (17 ml) v prostfedi koncentrované
kyseliny octové (68 ml) s pfidavkem octanu sodného (0,3 mmol). Touto reakci byl
pomérné hladce béhem 2,5 hodin ziskan produkt 3 ve vytézku 85 %, ktery byl precistén

pouze krystalizaci z ethanolu.

Takto ziskany 4-acetoxychinolin-2-0l (3) byl pifi pokusu o zavedeni nitroskupiny na
C-3 chinolinového kruhu vystaven nitraénim podminkam u¢inkem 65% kyseliny dusi¢né
pii teploté 65-70 °C (Schéma 25). Touto reakci byla opravdu zavedena nitroskupina do
polohy 3, avSak doSlo soucasné k odstépeni acetylové skupiny a byl tak ziskdn

4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-on (2; 93 %).

Jelikoz jsme ziskali opét produkt s volnou hydroxylovou skupinou v poloze 4, pokusili
jsme se nejprve u slouceniny 3 zavést do polohy 2 atom chloru a nitraci provést az
v dalsim kroku. Substrat, 4-acetoxychinolin-2-ol (3; 1 mmol), byl ucinkem
fosforylchloridu (1 ml) béhem 35 minut pii teploté 90 °C kvantitativné pfeveden na jeden

produkt, ktery po zméteni NMR identifikovan jako 2,4-dichlorchinolin (4) (Schéma 25).
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Schéma 25

Zvyse diskutovanych experimenti jasn¢ plyne, ze acetylovd skupina
V 4-acetoxylovém seskupeni na chinolinovém kruhu je silné labilni v kyselém prostiedi a
relativné snadno a prakticky okamzité¢ dochazi k jejimu odstépeni. Z tohoto ditvodu bylo
rozhodnuto substituovat vodik z hydroxylové skupiny v poloze 4 chinolinového kruhu
alkylovym zbytkem, protoze alkoxylova skupina vykazuje mnohem vyssi stabilitu
v danych podminkach. Proto jsme se pokusili zavést do molekuly chinolin-2,4-diolu (1)
jednoduchou alkylovou skupinu (Me, Et).

Reakci (Metoda F), pievzatou z literatury,* chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol) a potase
(4 mmol) s methyljodidem (4 mmol), ktera byla provedena dvacetijednahodinovym
ohfevem reakéni smési v dimethylformamidu (DMF), byla ziskdna smés tii produkti 57,
jejichz vytézky a struktury jsou uvedeny ve Schématu 26, které byly od sebe separovany
sloupcovou chromatografii eluovanou mobilni smési CHCI3/EtOAC v poméru 7/3 (V/v).
Tato reakce byla opakovéana téméf za identickych reakénich podminek, tzn. stejny pomér
reaktantll refluxovanych (60—65 °C) v jiném rozpoustédle (aceton) — Metoda G. Piestoze
z reak¢ni smési bylo izolovano vice produkti 5-9, vytézek zadaného produktu 5, oproti

reakci provedené v DMF, byl vice jak dvojnasobny (48 %).

Reseni, jak elegantné prakticky kvantitativné zavést alkylovou skupinu selektivné na
hydroxylovou skupinu chinolinového kruhu, bylo nalezeno v reakci chinolin-2,4-diolu (1;
2 mmol) s diethylsulfatem (4 mmol) pfi varu v acetonu. Z reakéni smési byl po Ctyfech
hodinach velmi snadnym zpracovanim (pouhé naliti reakéni smési na led a filtrace

vysrazeného produktu) izolovan pouze jeden produkt 10 s vytézkem 92 % (Schéma 26).

Ziskany 4-O-alkylovany chinolin-2-0l 10 (2 mmol) byl 1 h zahfivany na 90 °C

s fosforylchloridem (2 ml), jehoz uc€inkem byl témet kvantitativné (94 %) preveden na jeho
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2-chlorderivat 11, u kterého byly studovany nitrace za riznych experimentalnich podminek

(Schéma 26).

OMe (0] OMe (0] OMe
e F’ g m d‘IMe m'\ﬂe (:fiwle m
+ Me + + Me +
P ~ ~
N OH ” O N OH ll\l (0] N OMe

5 6 4 8 9
OH
Metoda F: Mel, K,CO3, DMF, 90 °C Vvtezkv[%] 5 6 7 8 9
X Metoda G: Mel, K,CO3, aceton, 60 °C Metoda F 18 31 11 - -
_ Metoda G 4825 10 5 4
N OH
1
Metoda H, I, J
——0q@ b Y. NEREAGUJE
OEt OEt Metoda H: HNO3, 75 °C, 2 h

(Et0),S0, Metoda I: HNO3, AcOH, 90 °C, 22 h
K,CO4 m POCl, m Metoda J: AcCONO,, -15 °C, 8h; 25 °C, 16 h
90 °C
Me,CO N OH N" >l
10 (92 %) 1104 %) HNO,, H,SO, 77@\)\/[
0°C,6h

Schéma 26

Prvni dva pokusy o pfipravu nitroderivatu vychazely ze shodnych podminek
uspésnych pfi nitraci chinolin-2,4-diolu (1) (Schéma 23). Tim je na mysli zahfivani
substratu 11 (1 mmol) v 65% kyseliné dusi¢né (1,1 ml) pti 75 °C (Metoda H) a v roztoku
65% kyseliny dusi¢né (0,33 ml) v kyselin€ octové (1,3 ml) pii 90 °C (Metoda 1). TLC
v obou reak¢énich smésich ipo dvaceti hodinich poukazovala pouze na piitomnost

nezreagované vychozi latky.

Jednim z atraktivnich, nepfili§ vyuzivanym nitraénich ¢inidel, je acetyl-nitrat, ktery
byl pfipraven piidavkem nitraéni smési (4,1 ml 65% HNO; a 0,2 ml 96% H,SO,) do
vychlazeného acetanhydridu (10 ml), jehoz pisobenim na 2-chlor-4-ethoxychinolin (11;
1 mmol) ve 2 ml acetanhydridu béhem osmihodinového chlazeni na -15 °C a naslednym
Sestnactihodinovym michanim pii laboratorni teploté nenastala zadna zména (Metoda J).

Z reak¢éni smési byla regenerovana vychozi latka (92 %).

Vzhledem k silné neochoté¢ substratu 11 reagovat s hojné pouzivanymi nitracnimi

¢inidly, vySe komentovanymi, byly nastoleny drsnéjsi reakéni podminky.

Do roztoku 2-chlor-4-ethoxychinolinu (11, 1 mmol) v 2,5 ml koncentrované kyseliny
sirové (96%) byla pii 0 °C nadavkovana nitraéni smés slozena ze 7,5 ml 100% HNO;
az2,5ml 96% H,SO.. Po Sestihodinovém intenzivnim michani smési na ledové 1azni byla

z reakéniho roztoku izolovéna pouze jedna latka 12 (247 mg), kterd byla precisténa
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krystalizaci z benzenu. Podle zji§téného bodu tini a dle naméfeného IC spektra bylo
usouzeno, ze se jedna o slouceninu odliSnou od latky vychozi. Struktura této slouceniny
vSak nebyla identifikovana, protoze vysledky =ze strukturnich analyz nebyly pied
dokonéenim této prace znamy. Jelikoz v reakci vznikl pouze jeden produkt, je
predpokladano, ze se jedna o ofekavanou latku, a to z toho divodu, ze by poloha 3 méla
byt, jak vyplyva z poznatkd reakci provedenych na Ustavu chemie do této doby,

reaktivnéjsi nez jednotlivé polohy na benzenovém jadru chinolinu.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité pristroje a vybaveni

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. K tenkovrstvé
chromatografii byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silna vrstva
silikagelu Kieselgel 60 s fluorescen¢nim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii,
vyrobce MACHREY-NAGEL & Co. KG Diiren, Némecko). Infracervend spektra byla
méfena na pristroji Nicolet Avatar-380 technikou KBr tablet. NMR spektra byla métfena na
ptistroji Bruker DPX-300, resp. Varian INOVA-400 v piislusnych rozpoustédlech
uvedenych u konkrétnich latek. Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici & (ppm).
Multiplicity jsou oznaceny takto: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletd), t (triplet),
g (kvartet), m (multiplet). Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji GC-MS QP2010
Shimadzu (s DI sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a s GC kolonou Supelco
SLB-ms (30 m, 0,25 mm), s heliem jako nosnym médiem s konstantnim pritokem
38cm.s™. Iontové druhy jsou uvedeny v jednotkdach m/z (% relativni intenzity).
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena na pfistroji Agilent 6224 Accurate
Mass TOF LC/MS. Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny na pfistroji Flash EA

1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.).
5.2 Nitrace chinolin-2,4-diolu (1)

5.2.1 Metoda A. Nitrace slouc¢eniny 1 kyselinou dusi¢nou

Za laboratorni teploty pfipravena suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 322 mg)
v 2,1 ml 65% HNO3 byla 15 min zahtivana na olejové lazni pfi teploté 78 °C. Po ukonceni
ohfevu byla Zlutd suspenze ochlazena na laboratorni teplotu, nalita do 25 ml ledové vody
a po rozpusténi veskerého ledu byla pevnd, Zluta, vatovita latka odfiltrovana pres fritu,
promyta vodou do neutralu a vysusena. Ziskany surovy produkt 2 (383 mg; 93 %) byl za
varu rozpu$tén ve 120 ml ethanolu, za horka piefiltrovan a nechan krystalizovat (352 mg;

85 %%).

5.2.2 Metoda B. Nitrace slouceniny 1 smési kyseliny dusi¢né v kyseliné octové

K suspenzi chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) v 2,6 ml ledové AcOH bylo za
laboratorni teploty béhem minuty pfikapano 0,65 ml 65% HNOg3, ¢imz doslo ke vzniku

absolutné¢ nemichatelné bilé suspenze, ktera byla 30 min zahfivana na olejové lazni
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(90 °C). Béhem ohievu doslo ke vzniku zlutého reakéniho roztoku, z kterého opét nastala
velmi husta Zlutd suspenze, kterd byla po ukonceni reakce ochlazena na laboratorni teplotu,
nalita do 25 ml ledové vody a po rozpusténi veskerého ledu byla pevna, zluta, vatovita
latka odfiltrovana ptes fritu, promyta vodou do neutrdlu a vysusena. Surovy produkt 2
(396 mg; 96 %) byl za varu rozpustén ve 130 ml ethanolu, za horka pfefiltrovan a nechan
krystalizovat (368 mg; 89 %).

4-Hydroxy-3-nitrochinolin-2(1H)-on (2)

Zlutd vatovita latka, t = 236-242 °C rozklad (EtOH), [lit. 216 °C*?%; OH

NO
241°C*: 250 °C*']; Ry=0,28 (50 % EtOH v CHCI3), 0,56 (75 % EtOH d\l 2
Vv CHC|3) H (@]
2

IC spektrum (tableta KBr), em™ 3153, 2995, 2863, 2736, 1674, 1528,
1326, 1248, 1028, 767.

MS (EI) m/z (%): 50 (17), 51 (23), 52 (9), 62 (7), 63 (17), 64 (17), 65 (15), 74 (5), 75 (10),
76 (35), 77 (47), 78 (7), 90 (41), 91 (10), 92 (28), 102 (8), 103 (10), 104 (13), 116 (10),
117 (7), 118 (7), 119 (17), 120 (18), 144 (47), 145 (8), 146 (100), 147 (12), 148 (11), 173
(8), 176 (10), 190 (16), 206 (M", 79), 207 (9).

'"H NMR spektrum (DMSO), ppm: & 7,29 (dd, 1H H-6); 7,35 (d, 1H, H-8); 7,66 (dd, 1H,
H-7); 8,05 (d, 1H, H-5); 12,00 (s, 1H, NH).

13C NMR spektrum (DMSO), ppm: 5 114,13 (C-4a); 115,88 (C-8); 122,36 (C-6); 124,51
(C-5); 127,27 (C-3); 133,15 (C-7); 138,14 (C-8a); 155,84 (C-2); 156,39 (C-4).

>N NMR spektrum (DMSO), ppm: & 144,65 (N-1).

HRMS (ESI+) pro CoH/N,O7" ([M+H]") vypodteno: 207,0400; nalezeno: 207,0399.

EA pro CyHgN,Oy: vypocteno: 5243% C 293%H 1359%N
stanoveno: 5229% C 291%H 1339%N

5.3 Pokusy o acetylaci 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2)

5.3.1 Metoda C. Zahtivani slou¢eniny 2 s acetanhydridem v pyridinu

K roztoku 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 0,6 mmol; 124 mg) v5 ml pyridinu
(Py) vytemperovanému na 80-85 °C bylo béhem 1 min ptidano 1,1 ml Ac,O. Takto
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ziskany reakéni roztok byl zahiivan 2 h pfi stejné teploté, béhem kterych dle TLC

nenastavala zadna zména, proto byla reakce ukoncena.

5.3.2 Metoda D. Reflux slou¢eniny 2 se smési Ac20 v AcOH

Ke smési 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 1 mmol; 207 mg) a AcONa (0,3 mmol;
13 mg) bylo za laboratorni teploty ptidano 30 ml roztoku Ac,O v ACOH v poméru 1:4 (viv)
a zlutd reakéni suspenze byla pirivedena k refluxu (teplota olejové lazn¢ 165 °C), pii
kterém okamzit¢ doslo k jejimu rozpusténi, a vznikl Zluty roztok, ktery postupné Cervenal.
Reakce byla ukonéena po 3,5 hodinovém varu, rudy roztok byl ochlazen na laboratorni
teplotu a poté byl odpafen na RVO. Protoze vysledkem reakce byla smés produktl, ze

které se nepodatilo zadany produkt izolovat, nebyla smés dale zkoumana.

5.3.3 Metoda E. Zahtivani slouceniny 2 s acetylchloridem v pyridinu

Ke smési 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 1 mmol; 207 mg) v5 ml Py bylo za
laboratorni teploty pfidano 106 mg (1,4 mmol) acetylchloridu a zluta reakéni suspenze
byla zahtivana na olejové lazni pii teploté 80 °C. Reakce byla ukonéena po 2 h. Cerny
reakéni roztok byl po ochlazeni nalit na 100 ml ledové tfisté, kde se nic nevyloucilo, vSe
bylo mirné okyseleno a extrahovano 10 x 50 ml CHCls, organické vrstvy byly spojeny,
vysuseny NapSO4 a odpateny na RVO. Surovy produkt obsahoval pouze nezreagovanou

vychozi latku (92 %) a malé mnozstvi dalSich necistot.

5.4 Acetylace chinolin-2,4-diolu (1)

Ke smési chinolin-2,4-diolu (1; 3 mmol; 483 mg) a AcONa (0,3 mmol; 30 mg) bylo za
laboratorni teploty ptidano 85 ml roztoku Ac,O v ACOH v poméru 1:4 (viv) a bezbarva
reakéni suspenze byla pfivedena k refluxu (teplota olejové lazné 165 °C), pii kterém
okamzit€ doslo k jejimu rozpusténi, a vznikl mirn€ naZloutly roztok. Reakce byla ukonc¢ena
po 2,5 h, mirné nazloutly roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a poté byl odpatfen na
RVO do sucha. Pevny odparek byl promyt 3 x 50 ml vody a vysusen. Surovy produkt 3 byl
prekrystalizovany z EtOH, ¢imz byly ziskdny bezbarvé vatovité krystaly s vytézkem 85 %.

4-Acetoxychinolin-2-ol (3) o)
Bezbarvé vatovité krystaly, t; = 217-221 °C (EtOH), [lit. 220 °C*; 214
216 °C*;  214-217°C%; 211-212 °C®;  221-222°C>; 218-219 °C>; m

R;=0,2 (30 % EtOAc v CHCls), 0,6 (10 % EtOH v CHCls). N" oH

3
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IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3148, 3069, 3000, 2854, 2743, 1767, 1438, 1188, 889,
657.

'H NMR spektrum (DMSO), ppm: 6 2,43 (s, 3H CH3CO); 6,40 (s, 1H, H-3); 7,22 (dd, 1H,
H-6); 7,37 (d, 1H, H-8); 7,58 (dd, 1H, H-7); 7,66 (d, 1H, H-5); 11,91 (br s, 1H, OH).

3C NMR spektrum (DMSO), ppm: §20,80 (CH3CO); 112,35 (C-3); 114,83 (C-4a);
115,50 (C-8); 122,02 (C-6); 122,48 (C-5); 131,49 (C-7); 138,93 (C-8a); 156,05 (C-4);
162,26 (C-2); 168,11 (CHsCO).

>N NMR spektrum (DMSO), ppm: & 150,08 (N-1).

MS (EI) m/z (%): 42 (5), 43 (88), 50 (7), 51 (12), 63 (7), 64 (6), 65 (10), 69 (7), 76 (7), 77
(26), 78 (5), 92 (21), 104 (12), 105 (18), 119 (58), 120 (30), 132 (13), 133 (26), 161 (100),
162 (11), 203 (M*, 27).

HRMS (ESI+) pro C11HioNOs" ([M+H]") vypoéteno: 204,0655; nalezeno: 204,0642.

EA pro C1;HgNOs3: vypoéteno: 6502% C 446%H 6,89%N
stanoveno: 65,22% C 457%H 6,99%N

5.5 Reakce 4-acetoxychinolin-2-olu (3)

5.5.1 Nitrace 4-acetoxychinolin-2-olu (3)

Za laboratorni teploty pfipravena suspenze 4-acetoxychinolin-2-olu (1 mmol; 204 mg)
v1ml 65% HNO;s byla 15 min zahtivana na olejové lazni pii teploté 65-70 °C. Po
ukonceni ohfevu byla zlutd suspenze ochlazena na laboratorni teplotu, nalita do 25 ml
ledové vody a po rozpusténi veSkeré¢ho ledu byla pevnd, Zluta, vatovita latka odfiltrovana
pies fritu, promyta vodou do neutralu a vysusena. Surovy produkt 2 (193 mg; 93 %) byl za
varu rozpu§tén v 70 ml ethanolu, za horka piefiltrovan a nechan krystalizovat (153 mg;
74 %).

5.5.2 Chlorace 4-acetoxychinolin-2-olu (3)

Suspenze 4-acetoxychinolin-2-olu (1 mmol; 203 mg) v1 ml POCI; byla 35 min
zahfivana ve vytemperované olejové lazni na 90 °C. Po ukonceni reakce byl svétle Zluty
roztok nalit na 50 ml ledov¢ tristé, kde se po 10 min vyloucila pevna bezbarva latka. Takto

vznikld suspenze byla 15% K;COj3 zalkalizovdna a pfefiltrovana pfes fritu a promyta
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vodou, ¢imz byl ziskdn surovy produkt 4 (192 mg; 97 %), ktery nebyl z divodu velké

rozpustnosti v hexanu krystalizovan.
2,4-Dichlorchinolin (4)

Bezbarva tuha latka, t, = 64-66 °C, [lit. 66-67 °C>* 61-63 °C™]; R; = 0,73 Cl

(30 % EtOH v CHCls), 0,75 (5 % EtOH v CHCl,). dj
N~ ol

(e spektrum (tableta KBr), cm’™’: 3435, 3066, 1614, 1554, 1399, 1273, 1146,
4
856, 772, 710. B

'"H NMR spektrum (CDCls), ppm: & 7,51 (s, 1H, H-3); 7,66 (dd, 1H, H-6); 7,80 (dd, 1H,
H-7); 8,04 (d, 1H, H-8); 8,19 (d, 1H, H-5).

3C NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 121,98 (C-3); 124,20 (C-5); 125,190 (C-2); 127,90
(C-6); 128,99 (C-8); 131,56 (C-7); 144,39 (C-4); 148,14 (C-8a); 149,85 (C-4a).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 294,76 (N-1).
HRMS (ESI+) pro CoHgCIN™ ([M+H]") vypoéteno: 197,9872; nalezeno: 197,9875.

EA pro CgHsCI;N: vypocteno: 54,30% C 3,04%H 7,04%N
stanoveno: 54,01% C 3,14%H 7,24%N

5.6 Alkoxylace chinolin-2,4-diolu (1)

5.6.1 Metoda F, G. Syntéza 4-methoxychinolin-2-olu (5) u¢inkem Mel.

Suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) a K,CO3 (4 mmol; 555 mg) v 16 ml
rozpoustédla (Metoda F — DMF; Metoda G — Me,CO) byla 2 h zahiivana na olejové lazni.
Nasledné byl do ochlazené reakéni smési jednorazové pridan roztok Mel (2 mmol,
290 mg) ve 2 ml rozpoustédla a smés opét dale zahfivana na olejové lazni po dobu 6,5 h.
Jelikoz i po této dobé byla v reakéni smési stale ptitomna vychozi latka 1, bylo do
nazloutlé reakéni suspenze pfidano dalsi mnozstvi Mel (2 mmol; 285 mg ve 2 ml
rozpoustédla) a suspenze byla zahfivana pfes noc. Reakce byla ukoncena po 21 h,
ochlazena na laboratorni teplotu a nalita na 70 ml ledové tfisté. Po rozpusténi ledu byl
roztok extrahovan 5 x50 ml CHCI;. Organické faze byly spojeny, vysuSeny NapSOy,
prefiltrovany a odpafeny na RVO do sucha. Ziskand smés produkti byla
chromatografovana smési CHCI3/EtOAC v poméru 7/3 (v/v) a jednotlivé separované

produkty 57 byly piecistény krystalizaci z vhodného rozpoustédla.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 40

4-Methoxychinolin-2-ol (5)

Svétle okrova tuhd latka, t; = 264-266 °C (EtOAc/EtOH), [lit. 249— o
252 °C>*%%: 254256 °C°"; 250-253 °C>8; 254255 °C>*0%Y]: Ry = 0,34 (10 Q

% EtOH v CHCI3), 0,66 (30 % EtOAC v CHCl5). P

N OH

(e spektrum (tableta KBr), em™: 3152, 3013, 2876, 1676, 1392, 1237, 5
1116, 981, 762, 498.

'H NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 3,94 (s, 3H, OCHs); 6,03 (s, 1H, H-3); 7,20 (dd, 1H,
H-6); 7,39 (d, 1H, H-8); 7,51 (dd, 1H, H-7); 7,90 (d, 1H, H-5); 12,02 (br s, 1H, OH).

3C NMR spektrum (CDCls), ppm: 55,98 (OCHs); 95,99 (C-3); 115,54 (C-4a); 116,04
(C-8); 122,15 (C-6); 122,76 (C-5); 131,17 (C-7); 138,35 (C-8a); 164,94 (C-4); 166,11
(C-2).

N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 145,36 (N-1).
HRMS (ESI+) pro C1oH1oNO," ([M+H]") vypoéteno: 176,0706; nalezeno: 176,0707.

EA pro C1oHgNOy: vypocteno: 68,17% C 572%H 795%N
stanoveno: 68,28% C 576% H 7,84%N

3,3-Dimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (6)

0

Bezbarva tuhd latka, t, = 196-200 °C (Be-cHex), [195 °C%; 150 °C®; df

R¢ = 0,56 (10 % EtOH v CHCI3), 0,82 (30 % EtOAc v CHCl5). N0
H

IC spektrum (tableta KBr), cm’t: 3193, 3005, 2875, 1614, 1486, 1389, 1244, 6

1156, 953, 752.

'H NMR spektrum (CDCls), ppm: & 1,54 (s, 6H, 2 x CH3); 7,06 (d, 1H, H-8); 7,16 (dd,
1H, H-6): 7,57 (dd, 1H, H-7); 7,96 (d, 1H, H-5); 9,87 (br s, 1H, NH).

13C NMR spektrum (CDCls), ppm: & 23,57 (2 x CH3); 52,81 (C-3); 116,28 (C-8); 118,49
(C-4a); 123,56 (C-6); 127,99 (C-5); 135,99 (C-7); 140,79 (C-8a); 176,66 (C-2); 197,95
(C-4).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 133,03 (N-1).
HRMS (ESI+) pro C11H1:NO," ([M+H]") vypoéteno: 190,0863; nalezeno: 190,0866.

EA pro C;1H11NO,:  vypocteno: 69,83% C 586%H 7,40%N
stanoveno: 69,88% C 5,87% H 7,51 % N
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4-Methoxy-3-methylchinolin-2-ol (7)

Bezbarva tuhd latka, t, = 166-168 °C (Be-cHex), [lit. 198-199 °C®]; R = ~o

0,44 (10 % EtOH v CHCI3), 0,76 (30 % EtOAc v CHCly). d\r
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3008, 2850, 1655, 1573, 1434, 1363, 1104, N” “OH
891, 763, 695. z

'H NMR spektrum (CDCls), ppm: & 2,27 (s, 3H, CHa); 3,95 (s, 3H, OCHs3); 7,23 (dd, 1H,
H-6); 7,44-7,5 (m, 2H, H-7, H-8); 7,78 (d, 1H, H-5); 12,32 (br s, 1H, OH).

3C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 89,87 (CH3); 61,07 (OCH3); 116,11 (C-8); 117,18
(C-4a); 118,55 (C-3); 122,29 (C-6); 122,53 (C-5); 129,95 (C-7); 137,30 (C-8a); 162,31
(C-4); 166,44 (C-2).

HRMS (ESI+) pro C11H12NO," ([M+H]Y) vypoéteno: 190,0863; nalezeno: 190,0865.

EA pro C;1H131NO2:  vypocteno: 69,83% C 586%H 740%N

stanoveno: 69,90% C 5,89% H 7,47 % N
o)

1,3,3-Trimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (8) df
Zluty olej; Re = 0,51 (37,5 % EtOAc v PE), 0,69 (30 % EtOAc v CHCls), 0,63 N0
(5 % EtOH v CHCly). 8 |

'H NMR spektrum (CDCls), ppm: & 1,49 (s, 6H, 2 x CHa); 3,47 (s, 3H, N-CH3); 7,17 (d,
1H, H-8); 7,18 (dd, 1H, H-6); 7,63 (dd, 1H, H-7); 8,01 (d, 1H, H-5).

13C NMR spektrum (CDCl3), ppm: § 23,92 (2 x CHs); 29,89 (N-CHs); 53,15 (C-3); 114,72
(C-8); 119,93 (C-4a); 123,04 (C-6); 128,23 (C-5); 135,86 (C-7); 143,13 (C-8a); 174,32
(C-2); 197,75 (C-4).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 121,11 (N-1).
HRMS (ESI+) pro C1oH14NO," ([M+H]") vypoéteno: 204,1019; nalezeno: 204,1034.

2,4-Dimethoxychinolin (9)

~N
Bezbarvy olej; Rf = 0,08 (37,5 % EtOAc v PE), 0,31 (30 % EtOAc v CHCl3), O
0,47 (5 % EtOH v CHCly). m
. N >o”
H NMR spektrum (CDCls), ppm: 6 3,67 (s, 3H, C-2-OCHy3); 3,94 (s, 3H, 9

C-4-OCH3); 6,04 (s, 1H, H-3); 7,22 (dd, 1H, H-6); 7,33 (d, 1H, H-8); 7,58 (dd, 1H, H-7);
7,96 (d, 1H, H-5).
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13C NMR spektrum (CDCls), ppm: & 29,06 (C-2-OCHj); 55,82 (C-4-OCHs); 96,47 (C-3);
114,04 (C-8); 116,48 (C-4a); 121,65 (C-6); 123,34 (C-5); 131,20 (C-7); 1139,72 (C-8a);
162,66 (C-4); 163,85 (C-2).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 137,50 (N-1).

HRMS (ESI+) pro C11H12NO," ([M+H]+) vypocteno: 190,0863; nalezeno: 190,0865.

5.6.2 Syntéza 4-ethoxychinolin-2-olu (10) diethylsulfatem.

Suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) a K,CO3 (4 mmol; 558 mg) v 10 ml
Me,CO byla 3 h refluxovana na olejové lazni. Nasledné¢ byl do ochlazené suspenze
jednorazové pridan roztok (EtO),SO, (4 mmol; 623 mg) ve 2 ml Me,CO a smés opét dale
refluxovana na olejové lazni pii 60 °C po dobu 4 h. Po této dobé byla bezbarva reakéni
suspenze ochlazena na laboratorni teplotu a odpafena na RVO do sucha. K odparku bylo
piidano 40 ml vody, vSe bylo dukladné promichano, suspenze byla piefiltrovana pies fritu
a pevny podil promyt vodou. Po prekrystalizovani surového produktu 10 (347 mg; 92 %)
ze smési 30 ml EtOAc a 10 ml EtOH byly ziskany pevné bezbarvé krystaly (226 mg;
59 %).

4-Ethoxychinolin-2-ol (10)

Bezbarva tuhd latka, t = 234-236 °C (EtOAc/EtOH), [lit. 225 °C®; 223- LO
226 °C®]; Ry = 0,19 (5 % EtOH v CHCl5), 0,40 (10 % EtOH v CHCls). m
X
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2971, 2841, 1643, 1443, 1386, 1227, N/ OH
1119, 1033, 778, 617. 10

'H NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 1,54 (t, 3H, CH,CHa); 4,20 (q, 2H, CH,CHs); 6,01 (s,
1H, H-3); 7,19 (dd, 1H, H-6); 7,43 (d, 1H, H-8); 7,50 (dd, 1H, H-7); 7,93 (d,1H, H-5);
12,48 (br s, 1H, OH).

3C NMR spektrum (CDCls), ppm: & 14,31 (OCH,CHs); 64,46 (OCH,CHs); 96,30 (C-3);
115,63 (C-4a); 116,16 (C-8); 122,02 (C-6); 122,76 (C-5); 131,06 (C-7); 138,49 (C-8a);
164,17 (C-4); 166,45 (C-2).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 145,74 (N-1).
HRMS (ESI+) pro C11H1,NO," ([M+H]") vypoéteno: 190,0863; nalezeno: 190,0864.

EA pro C;1H11NO2:  vypocteno: 69,83% C 586%H 740%N
stanoveno: 69,80% C 5,82% H 7,32% N
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5.7 Chlorace 4-ethoxychinolin-2-olu (10)

Suspenze 4-ethoxychinolin-2-olu (10; 2 mmol, 378 mg;) ve 2 ml POCI; byla 1 h
zahfivana v olejové lazni vytemperované na 90 °C. Po ukonceni reakce byl svétle Zluty
roztok nalit na 150 ml ledové tfisté, kde se po dikladném $krabani vyloucilo velmi malé
mnozstvi pevné bezbarvé latky. Takto vznikla bezbarva suspenze byla prefiltrovana pies
fritu. Vodny filtrat byl extrahovan 3 x 50 ml CHCI3, organické podily byly spojeny,
vysuSeny NapSQ,, piefiltrovany a odpafeny na RVO do sucha. Surovy produkt 11
(389 mg; 94 %) byl za varu rozpustén v cca 15 ml hexanu, za horka prefiltrovan, mirné

zahustén a nechan krystalizovat (336 mg; 81 %).
4-Ethoxy-2-chlorchinolin (11)

Bezbarva tuha latka, t; = 81-85 °C (hexan), [lit. 83-84 °C®’; 84 °C%:; L
R = 0,65 (30 % EtOAC v CHCls), 0,73 (10 % EtOH v CHCl5). O

A
IC spektrum (tableta KBr), cm™®: 3874, 3691, 2982, 1619, 1510, 1394, 1320, @
N |
1116, 932, 757. c

'H NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 1,58 (t, 3H, CH,CHa); 4,25 (q, 2H, CH,CHs); 6,70 (s,
1H, H-3); 7,49 (dd, 1H, H-6); 7,70 (dd, 1H, H-7); 7,93 (d, 1H, H-8); 8,16 (d,1H, H-5).

3C NMR spektrum (CDCls), ppm: & 14,37 (OCH,CHs); 64,79 (OCH,CHs); 101,58 (C-3);
120,40 (C-4a); 122,08 (C-5); 125,87 (C-6); 128,06 (C-8); 130,78 (C-7); 148,15 (C-8a);
151,56 (C-2); 163,04 (C-4).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 275,11 (N-1).

HRMS (ESI+) pro C11H1;CINO™ ([M+H]") vypoéteno: 208,0524; nalezeno: 208,0523.

EA pro C;1H11NO2:  vypocteno: 63,32% C 531%H 6,71%N
stanoveno: 63,30% C 527%H 6,69 % N

5.8 Pokusy o nitraci 4-ethoxy-2-chlorchinolinu (11)

5.8.1 Metoda H. Zahtivani slouceniny 11 s kyselinou dusi¢nou

Roztok 2-chlor-4-ethoxychinolinu (11; 1 mmol; 207 mg) v 1,1 ml 65% HNOj3 zahiivan
1,5h za intenzivniho michani na olejové ldzni vytemperované na 75 °C. Po ukonceni
ohfevu byl reakéni roztok nalit na cca 100 ml ledové tristé, kde se vyloucilo velké

mnozstvi bezbarvé latky, kterd byla odfiltrovana pies fritu, promyta vodou do neutralu. Po
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analyze produktu bylo zjisténo, ze z reakéni smési byla kvantitativné regenerovana vychozi

latka.

5.8.2 Metoda l. Zahiivani slou¢eniny 11 s roztokem HNO3; v AcOH.

K roztoku 2-chlor-4-ethoxychinolinu (11; 1 mmol; 208 mg) v 1,3 ml ledové AcOH
bylo za laboratorni teploty piikapano 0,33 ml 65% HNO;. Vznikly Zluty roztok byl
zahfivan 22 h za intenzivniho michani na olejové lazni vytemperované na 90 °C. Po
ukonc¢eni ohfevu byl reakéni roztok nalit na cca 100 ml ledové tiisté, kde se vyloudilo
velké mnozstvi bezbarvé latky, kterd byla odfiltrovana ptes fritu, promyta vodou do
neutrdlu. Po analyze produktu bylo zjiSténo, ze zreakéni smési byla kvantitativné

regenerovana vychozi latka.

5.8.3 Metoda J. Michani slou¢eniny 11 s acetyl-nitratem.

Ve dvouplastovém reaktoru o objemu 50 cm®, ktery byl spojen s externim chladicim
zatizenim, byla béhem 30 min k vychlazenym 10 ml Ac,O na -15°C velmi opatrné
piikapana smés 65% HNO3 (4,1 ml) a 96% H,SO, (0,2 ml). Pii ptidavani smési kyselin
bylo peclivé monitorovano, aby teplota reakéni smési neptesdhla -5 °C. Po ptidani veSkeré
smési kyselin do acetanhydridu byla do vzniklé smési béhem 2 min davkovana suspenze
2-chlor-4-ethoxychinolinu (11; 1 mmol; 207 mg) ve 2 ml Ac,0O. Pii ptidavani vychozi
latky reakéni roztok pomalu Zloutnul. ProtoZe 1 po 8 h byla v reakéni smési dle TLC
pritomna vychozi latka, byla smés pfes noc michdna pti laboratorni teploté. Reakce byla
ukoncena po 24 h. Po této dobé byla reakéni smés nalita na cca 100 ml ledové tiiste,
béhem rozpousténi ledu se nevyloucila Zadna pevna latka. Vodny filtrat byl extrahovan
18 x 50 ml CHClj;. Organické zluté vrstvy byly spojeny, vysuseny Na,SO,, prefiltrovany
a odpafeny na RVO. Po analyze produktu bylo zjist€no, Ze zreakéni smési byla

kvantitativné regenerovana vychozi latka.

5.8.4 Reakce slouceniny 11 se 100% kyselinou dusi¢nou

2-Chlor-4-ethoxychinolin (11; 1 mmol; 208 mg) byl za laboratorni teploty rozpustén
v 2,5 ml 96% H,SOy4 a vznikly zluty roztok byl ochlazen na 0 °C na ledové lazni. K takto
ochlazenému roztoku byla pfidana ledova smés 100% HNO3 (2,5 ml) v 2,5 ml 96% H,SO,.
Vznikly zluty roztok byl dale 3 h michan na ledové 14zni. Poté bylo ke smé&si za laboratorni
teploty pfidano dalsich 5 ml 100% HNOg3. Reakce byla ukoncena po 6 h. Po ukonéeni

reakce byl roztok nalit na 100 ml ledové tiiste, kde se vysrazela bilozluta pevna latka, ktera
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byla odfiltrovana pies fritu a promyta vodou do neutralu. Surovy produkt 12 (247 mg; byl
za varu rozpus$tén v 10 ml benzenu, za horka prefiltrovan, zahustén a nechan krystalizovat.

Vzorek ziskané latky byl odeslan na NMR, aby mohla byt potvrzena jeho struktura.
Sloucenina 12

Svétle 7luta tuhd latka, t; = 205212 °C (hexan), Rs = 0,12 (10 % EtOAc v PE), 0,32 (5%
EtOAC v PE).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2990, 1621, 1595, 1498, 1397, 1132, 1022, 946, 852, 825,
746.

NMR spektrum: odeslano na méteni
HRMS (ESI+) spektrum: odeslano na méfeni

EA: odeslano na méfeni
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ZAVER

Cilem prace, jak uz plyne zjejiho nazvu, bylo prostudovat moznosti pfipravy
4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu. Tato latka by mohla byt zajimavé z hlediska moznosti
jejiho ptfevedeni na latky vykazujici biologickou aktivitu, jelikoz, jak bylo uvedeno
Vv teoretické Casti, fada latek s rdznymi biologickymi Uc¢inky ve své molekule obsahuje

strukturu aminochinolinu.

Za vychozi latku byl zvolen komer¢ni chinolin-2,4-diol (1), jehoz nitraci byl cely
synteticky plan uspé$né zahdjen. Nasledujici krok syntézy, acetylace nitroderivatu 2, vSak
uz tak uspésny nebyl. Ukdazalo se, ze acetylova skupina je v kyselém prostiedi znacné
nestabilni, proto bylo nutné piivodné zamysleny sled reakci zaménit. Pokusili jsme se tedy
o acetylaci latky 1 a ziskali tak 4-acetoxychinolin 3. Nicmén¢ pii pokusu o jeji nitraci byl
ziskan opét 3-nitroderivat 2 s volnou hydroxylovou skupinou na C-4, ¢imz jsme se znovu
dostali do slepé ulicky. Byla tedy nutna dalsi zaména krokd syntetického planu, a tak byla
provedena chlorace latky 3. Vysledkem byl dichlorderivat chinolinu 4, ktery ale

Vv syntetickém planu nenachdazel své uplatnéni.

Protoze se acetyloxylovd skupina v poloze 4 chinolinového jadra ukézala jako
nevhodna, pokusili jsme se protekci hydroxylové skupiny provést alkylovou skupinou.
Ptestoze jsme provedli mnoho reakei, jak alkylovou skupinou substituovat atom vodiku
hydroxylové skupiny, ukazala se jako vhodna pouze jedna, a to reakce chinolin-2,4-diolu
(1) sdiethylsulfatem. Takto 4-O-alkylovany produkt 10 byl pieveden na odpovidajici
2-chlorderivat 11 uc¢inkem POClIs. Sloucenina 11 se pak stala vychozi latkou pro zavedeni
nitroskupiny do chinolinového skeletu. JelikoZz pokusy o nitraci chinolin-2,4-diolu (1) byly
uspeésné, vychdzeli jsme ze stejnych reakénich podminek. Bohuzel se ukazalo, ze latka 11
nereaguje s 65% kyselinou dusi¢nou, ani se smési kyseliny dusi¢né a kyseliny octové.
Proto bylo k dal$imu pokusu vybrano méné obvyklé nitraéni Cinidlo — acetyl-nitrat.
Vysledek vsak byl stejny jako u ptfedchozich metod, byla pouze regenerovana vychozi
latka 11. Proto jsme se rozhodli nastolit drastictéjsi reakéni podminky, ve kterych
figurovala nitraéni smés slozena ze 100% kyseliny dusi¢né a koncentrované kyseliny
sirové. Tyto podminky vedly k Gplnému zreagovani vychozi latky, kterou z divodu
nedostatku ¢asu nemame charakterizovanou b&éznymi metodami strukturni analyzy, a tudiz

se mizeme pouze domnivat, Ze jsme byli ispé&sni.
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Jak z prace vyplyva, syntéza byla z divodu neocekavané nizké reaktivity jednotlivych

wewvr

a proto jsme nedospéli k zddanému cili. Nicméné si myslim, ze byl udé€lan v této oblasti

chemie zna¢ny kus préace.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
Ac acetyl

AcNH, acetamid

AcOH kyselina octova
AcONa octan sodny

Ac,0 acetanhydrid

ACONO,  acetyl-nitrat

DMF N,N-dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid

EA elementarni analyza

Et ethyl

EtOAC ethyl-acetat

EtOH ethanol

(EtO),SO, diethylsulfat

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
IC infraCervena spektroskopie
Me methyl

Me,CO aceton
MeCOCI  acetylchlorid
Mel methyljodid

MS (El+) hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci

MW Mikrovinny ohiev

NMR Nuklearni magneticka rezonance
PE petrolether

Ph fenyl

Py pyridin
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Rs reten¢ni faktor
TEA triethylamin

t; teplota tani



