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ABSTRAKT 

Tato bakalářská práce zkoumá jednotlivé kroky syntetického plánu, které by mohly 

vést k přípravě 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, moţného prekurzoru biologicky aktivních 

látek. V teoretické části jsou kromě biologických účinků chinolinů se zaměřením na 

antimikrobiální a antifungální aktivitu těchto látek popsány také reakce teoreticky vedoucí 

k přípravě poţadovaného diaminochinolinu. V praktické části jsou potom uvedeny 

výsledky provedených reakcí a popis získaných látek. 
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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. 
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ÚVOD 

Látky obsahující chinolinový skelet jsou v dnešní době hojně vyuţívány jako 

chemoterapeutika díky jejich značné biologické aktivitě. Od 19. století, kdy byl chinolin 

objeven a poprvé synteticky připraven, došlo ke značnému rozvoji syntézy těchto látek. 

Deriváty chinolinu našly uplatnění při léčbě nejrůznějších nemocí od bakteriálních infekcí, 

přes malárii aţ po léčbu pacientů s virem HIV. Biologické účinky látek obsahujících 

chinolinový skelet byly více popsány v teoretické části, a to hlavně účinky antimikrobiální 

a antifungální. 

Protoţe v dnešní době dochází ke zvyšování rezistence bakterií vůči pouţívaným 

chemoterapeutikům, a protoţe chinolinová antibiotika tvoří nezanedbatelnou skupinu dnes 

známých antimikrobik, syntéza nových derivátů chinolinu je velmi důleţitá. 

Cílem této práce je pokusit se nalézt vhodnou cestu přípravy 

4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, který by se mohl stát výchozí látkou pro přípravu dalších 

látek vykazujících biologickou aktivitu dle sledu reakcí, jak byly popsány v teoretické 

části. Přestoţe se jednotlivé kroky syntetického plánu mohou na první pohled jevit jako 

snadné a syntéza 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu jako bezproblémová, narazili jsme na 

řadu překáţek, které byly příčinou odchýlení se od původního plánu a záměny sledu kroků 

při přípravě jednotlivých meziproduktů vedoucích k přípravě poţadovaného produktu. 
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I.  TEORETICKÁ ČÁST 
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 CHINOLIN 1

1.1 Vlastnosti chinolinu 

Chinolin (1), jinak také známý pod názvy 1-azanaftalen, benzopyridin 

či leukol, je aromatická dusíkatá sloučenina, která ve své struktuře 

obsahuje benzenové a pyridinové jádro. Jeho molekulární vzorec je 

C9H7N. 

Jedná se o hygroskopickou, bezbarvou kapalinu rozpustnou v mnoha organických 

rozpouštědlech a špatně rozpustnou ve vodě. S kyselinami poskytuje chinolin soli, 

s alkylačními činidly tvoří kvarterní chinoliniové soli a oxidací peroxidem vodíku vzniká 

chinolin-N-oxid.
1 

Poprvé byl chinolin získán v roce 1834 Friedliebem Ferdinandem Rungem, který jej 

získal extrakcí uhelného dehtu.
2
 Později byl izolován ze směsi alkaloidů, mezi kterými 

byly v největší míře zastoupeny cinchonin a chinin (2), získaných extrakcí kůry 

chinovníku.
3 

N

N

H2C

OH

O

CH3

2  

Chinoliny jsou jednou z důleţitých skupin heterocyklických sloučenin. Mnoho jejich 

derivátů vykazuje účinky baktericidní, protizánětlivé nebo účinky antimalarické.  

1.2 Možnosti přípravy chinolinů 

Chinoliny lze připravovat různými metodami. Syntetickou cestou byl chinolin poprvé 

připraven jiţ v roce 1880 chemikem Zdenko Hansem Skraupem, po kterém si do dnešní 

doby nese jeho jméno. Skraupova syntéza vychází z reakce anilinu (3) s glycerolem nebo 

s  α,β-nenasyceným aldehydem 4 v přítomnosti kyseliny sírové a oxidačního činidla, např. 

nitrobenzenu nebo HNO3, jak je naznačeno ve Schématu 1.
4 

N
1

2

3

45

6

7

8
1
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NH2
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R2
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H3O+
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H

HNO3

5 63 4  

Schéma 1 

Anilinu jako výchozí látky vyuţívá také Combeho syntéza, Conradova-Limpachova 

syntéza, Doebnerova-Millerova syntéza, Gouldova-Jacobsova reakce nebo Knorrova 

syntéza. 

Combeho syntéza (Schéma 2) zahrnuje kondenzaci anilinu (3) s β-diketony 7 

v kyselém prostředí za vzniku substituovaných chinolinů 9.
5
 

NH2

R1 R2

O O

- H2O

7

3

N R1

R2

O

8

H2SO4

- H2O
N R1

R2

9

R1, R2 = H, alkyl, aryl  

Schéma 2 

Při Conradově-Limpachově (Schéma 3) syntéze reaguje anilin (3) s β-ketoestery 10 

přes Schiffovu bázi 11 za vzniku 4-hydroxychinolinu 12.
6 

NH2

R1 OR3

O O

- H2O

10

3

N R1

OR3

O

11

t

- R3OH
N R1

OH

12

R2 R2 R2

 

Schéma 3 

Gouldova-Jacobsova metoda (Schéma 4) spočívá v reakci anilinu (3), nebo jeho 

derivátů, s derivátem kyseliny malonové 13 za zvýšení teploty, kdy je moţné izolovat 

sloučeninu 15, ze které je pak alkalickou hydrolýzou snadné získat volnou karboxylovou 

kyselinu, jejímţ záhřevem  dochází k dekarboxylaci za vzniku 4-hydroxychinolinu (17).
7
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NaOH

 

Schéma 4 

Další metodou přípravy chinolinů je tzv. Friedländerova syntéza, kterou znázorňuje 

Schéma 5. Jedná se o reakci 2-aminobenzaldehydů 18 s ketony 19 za vzniku 

substituovaných chinolinů 20. Reakce můţe být katalyzována kyselinou, bází nebo 

záhřevem.
5
 

H

NH2

O

R1

R2O

- 2 H2O
N

R2

R1

18 20

19R R3

 

Schéma 5 

Také sem můţeme zařadit Knorrovu syntézu (Schéma 6). Jedná se o přípravu 

α-hydroxychinolinu z β-ketoesterů 22 a arylaminů 21. Z meziproduktu β-ketoanilidu 23 

pak působením kyseliny sírové vzniká 2-hydroxychinolin 24.
5 

NH2

R2

O
R1

EtO O

N
H

O

R1

R2

O H2SO4

N

R2

R1

OH

21

22

23 24

R R3 R3

 

Schéma 6 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 15 

 BIOLOGICKÁ AKTIVITA CHINOLINŮ 2

Chinolinový skelet můţeme nalézt v mnoha přírodních sloučeninách (například 

v alkaloidech z kůry chinovníku). Z farmakologického hlediska vykazuje chinolin širokou 

škálu biologických účinků. Bylo zjištěno, ţe jeho deriváty mají účinky antimalarické, 

antibakteriální, antifungální, antihelmintické, antikonvulzní, protizánětlivé či analgetické.
8 

Deriváty chinolinu se vyuţívají k léčbě různých nemocí. Lze je vyuţít k léčbě malárie, 

HIV, nádorů nebo bakteriálních infekcí.
9 

2.1 Antimikrobiální aktivita chinolinů 

2.1.1 Chinolinová antimikrobika přírodního původu 

V přírodních sloučeninách se chinolinové alkaloidy vyskytují 

v hojném mnoţství. Můţeme sem zařadit například chinin, kamptotecin 

nebo cinchonidin. Chinin (2) je pravděpodobně nejdůleţitější chinolinový 

alkaloid, který se hojně vyuţívá pro jeho antimikrobiální účinky. Extrakt 

z kůry chinovníku byl pouţíván uţ peruánskými indiány Quechua jako lék 

proti horečce. Do Evropy tuto metodu přivedli Jezuité v 17. století. Od té 

doby se chinin stále pouţívá k léčbě malárie a při svalových křečích. I přes 

snahu připravit tuto látku syntetickou cestou, extrakce chininu 

z chinovníkové kůry zůstává dodnes nejdůleţitějším procesem zisku této 

látky. Velká část této produkce se vyuţívá v nápojích, např. v toniku.
10

  

Chinovník je pouze jednou z mnoha rostlin obsahujících alkaloidy příbuzné chinolinu. 

Téměř v kaţdé části světa je moţno nalézt zajímavé rostliny, které mají antimikrobiální 

účinky. Z tohoto pohledu je zajímavá čeleď Rutaceae, skupina rostlin, u níţ můţeme nalézt 

více neţ 50 alkaloidů známých pro svou antimikrobiální aktivitu. Mezi významné skupiny 

chinolinových derivátů, které vznikají jako metabolity čeledi Rutaceae, patří furochinoliny 

a chinolony. Mezi furochinoliny, třídu alkaloidů s antimikrobním účinkem, můţeme 

zařadit například kolbisin (25) z rostliny Teclea afzelii nebo pteleatin (26), který je moţno 

nalézt v rostlině Ptelea trifoliate.
10

 

N

N

H2C

OH

O

CH3

2
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N

O

OO

O

OH

OH
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N+

OH

O

O H

OH

26  

 

Další rostlinou z čeledi Rutaceae obsahující chinolinové alkaloidy je Galipea 

longiflora. Z ní je moţno izolovat alkaliody jako skimmianin (27), kokusaginin (28) nebo 

chimmanin A (29).
10

 

N O

O

O

O

27

N O

O

O

28

O

N

O

29  

Rod Streptomyces je známý díky své produkci antimikrobiálních látek. Patří sem látky 

obsahující chinolinovou strukturu jako lavendamycin (30) nebo streptonigrin (31) 

s širokým spektrem účinku. Protoţe však mají tyto látky vysokou cytotoxicitu, není 

bezpečné pouţívat je jako antimikrobika. Dále jsou tedy zkoumány pro jejich antivirovou 

aktivitu a moţný účinek při léčbě rakoviny.
10

 

N

O

O

H2N
N

HN

OH

O

30

N

O

H2N

O

O

N
OH

O

OH

O

O

H2N

31

 

Přírodní antimikrobika mají velký potenciál vyuţití nejenom díky své efektivitě, ale 

jsou také pro lidský organismus šetrnější. S vhodnou metodou zkoumání přírodních zdrojů, 

onemocnění a vhodnými biologickými zkouškami se tyto látky mohou stát léky blízké 

budoucnosti.
10
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2.1.2 Chinolinová antimikrobika syntetického původu 

Hlavním impulzem syntézy chinolinových antimikrobiálních látek byla neschopnost 

uměle připravit chinin. Historie přípravy prvních chinolinových antimikrobik sahá aţ do 

období 1. světové války, kdy byla zvýšená potřeba léků proti malárii pro vojenské operace. 

Po válce byl v Německu poprvé připraven chinakrin (32). To vedlo k přípravě chlorochinu 

(33).  

NCl

O

NH

N

32

NCl

NH

N

33  

Obě tyto látky se dodnes pouţívají při léčbě malárie.
10

 Na konci 

50. let 20. století Lesher objevil nalidixovou kyselinu (34) jako 

meziprodukt při přípravě chlorochinu. 

V 80. letech byly objeveny specifické modifikace nalidixové 

kyseliny, které výrazně vylepšily antibakteriální spektrum účinku. Jednou z těchto 

modifikací bylo přidání fluoru. V roce 1986 byl na trh uveden 

první fluorchinolon 35, který byl určen pro člověka,  norfloxacin. 

Od tohoto roku bylo schváleno více neţ 20 fluorchinolonů, které 

jsou stále k dostání. Mechanismus účinku fluorochinolonů spočívá 

v inhibici dvou bakteriálních enzymů – DNA gyrázy a enzymu 

topoizomeráza IV.
11

 Pouţívají se k léčbě infekcí způsobených zejména gramnegativními 

bakteriemi.
12 

Autoři Ma et. al. publikovali přípravu fenoxy-, fenylthio- a benzyloxy- 

substituovaných chinolonů 36, které kromě aktivity proti parazitickému prvokovi 

Trypanosoma cruzi, původci Chagasovy choroby, vykazují řadu dalších antibakteriálních 

účinků.
11

 

N N

O OH

O

34

N
H

R

F

R O

OH

O

R

35
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NR2

F

O

OH

O

F R1

R1 - ethyl, cyklopropyl, FCH2CH2

R2 - substituovaný fenyl

36  

Tuberkulóza (TB), nakaţlivá nemoc přenášená vzduchem, je celosvětovým 

problémem. Podle statistik je v současnosti tuberkulózou nakaţena aţ třetina celosvětové 

populace. Původcem tuberkulózy je bakterie Mycobacterium tuberculosis. Závaţným 

problémem při léčbě TB je vznik multirezistentního druhu TB, který neodpovídá na léčbu 

léky první volby jako je např. rifampicin. Proto je nutná příprava nových chemoterapeutik 

k léčbě této nemoci. De Souza et. al. ve své práci popsali přípravu derivátů 

7-chlorochinolinu 37 s efektivním účinkem proti tuberkulóze.
13 

NCl

HN NH2n

37

n = 2, 4, 6, 8 a 10

 

2.1.3 Fotoalergie vyvolaná chinolony s antibakteriálním účinkem 

Chinolonové antibakteriální látky jsou dobře známé pro svůj vedlejší účinek – 

fotosenzitivitu. Pokud přijdou epidermální buňky do styku s ultrafialovým UVA zářením, 

v léčených buňkách dochází ke vzniku fotoaduktů. Tato fotomodifikace je pravděpodobně 

prvním krokem senzibilizace a vzniku fotoalergie. Při studii provedené v Japonsku v letech 

1980–1996 bylo zjištěno 373 případů fotosenzitivity způsobené léky, z toho bylo 142 

případů (38 %) způsobeno fluorochinolony. Výskyt fotosenzitivní dermatitidy také závisí 

na druhu fluorochinolonu. Fototoxicita a fotoalergenicita fluorochinolinů a jejich 

mechanismus v současné době podléhá intenzivnímu výzkumu.
14 

2.2 Antifungální aktivita chinolinů 

Za poslední tři desetiletí došlo k výraznému zvýšení výskytu plísňových onemocnění. 

Získání nových léků při léčbě systémových mykóz je jedním z důleţitých bodů při 

zkoumání těchto onemocnění. Systémové mykózy často doprovází stavy spojené 

s oslabením imunitního systému. V důsledku sníţení antimykotické citlivosti nově 

vznikajících plísní u pacientů s oslabenou imunitou se zvyšuje potřeba nových 

antimykotických léků s novými způsoby působení. V léčbě plísňových onemocnění byl 
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vyuţíván zejména 8-hydroxychinolin (38) a jeho deriváty. Nové látky tohoto 

typu jsou stále zkoumány.
15 

 

Gholap et. al. připravili určité tetrahydrochinoliny 39, u kterých byla 

zjištěna aktivita proti plísním Candida albicans, Fusarium oxysporum a 

Mucor sp.
16 

N

R

O

CN

NH2

R = 4-Cl, 4-F, 3-NO2, 4-CH3

       2-Cl, 3,4,5-OMe

39  

U autorů Kumar et. al. můţeme nalézt přípravu několika sekundárních aminů 40 

obsahujících  2-chlorochinolin. U těchto látek byla zjištěna aktivita proti plísním 

Aspergillus niger, Aspergillus flavis, Monascus purpureus a Penicillium citrinum.
17 

N Cl

N
Y

X

X = F, Cl, Br, CH3, NO2

Y = H, CH3

40  

Kharkar et. al. připravili sérii derivátů chinolinu 41 obsahujících terbinafin jako hlavní 

antifungální sloţku. Připravené látky obsahují v postranním řetězci různé aromatické 

kruhy.
18

 Terbinafin je allylaminové antimykotikum, které je účinné proti širokému spektru 

plísní. Klinické studie ukazují, ţe tyto látky jsou účinné při léčbě koţních sporotrichóz 

nebo aspergilóz a dalších mykóz.
19 

N

N R

CH3

41  

N

OH
38
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 PŘÍPRAVA DERIVÁTŮ CHINOLIN-2,4-DIOLU 3

3.1 Příprava 3­nitrochinolin­2,4­diolů 

Nitrosloučeniny patří mezi základní dusíkaté deriváty. Mnoho z nich je výchozími 

látkami pro další sloučeniny, transformací nitroskupiny a následnými přeměnami lze do 

aromatického kruhu zavést řadu funkčních skupin. Aromatické nitraci podléhají i velmi 

málo reaktivní substráty. Z hlediska mechanismu je nitrace aromatických sloučenin reakcí 

iontovou, a to elektrofilní substitucí. Účinnou částicí je zde nitroniový kation NO2
+
.
1,20

 

U chinolinolů se můţeme nejčastěji setkat s nitrací kyselinou dusičnou, dále s pouţitím 

směsi kyseliny dusičné v kombinaci s minerálními popř. karboxylovými kyselinami 

(H2SO4, kyselina octová, atd.). 

3.1.1 Reakce chinolinů s kyselinou dusičnou 

Jedním z nejčastěji pouţívaných způsobů přípravy 3-nitrochinolinů 43 je reakce 

chinolindiolu 42 s kyselinou dusičnou dle Schématu 7. Doba reakce je poměrně krátká, 

obvykle netrvá déle 60 minut. Reakce probíhá při teplotách 20–75 °C, kdy se po přidání 

kyseliny dusičné směs nejprve míchá za laboratorní teploty a poté se roztok zahřívá na 

vyšší teplotu.
21,22

 Získávají se tak 3-nitroderiváty s výtěţky od 80 %, často však můţeme 

dostat i výtěţky vyšší neţ 90 %.  

N N

HNO3

75 °C

OH

OH

OH

NO2

OH

R1

R2

R1

R2

42 43
R1 = H, I

R2 = H, Cl  

Schéma 7 

3.1.2 Reakce chinolinů s kyselinou dusičnou a kyselinou octovou. 

V literatuře se jedná zřejmě o vůbec nejčastější způsob přípravy nitroderivátů 

chinolinu. Výchozí látka 44 se rozmíchává v ledové kyselině octové a po přídavku 

kyseliny dusičné se celá směs zahřívá na teplotu okolo 90 °C
23 

(Schéma 8). Výtěţnost 

reakce opět dosahuje 90 % i více.  
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N N

HNO3; AcOH

90 °C

OH

OH

OH

NO2

OH

R2

R3

R2

R3

R1 = H, Me, Cl

R2 = H, Me, Cl, Br

R3 = H, Me, Cl, OMe

R4 = H, Me, Cl

R5 = H, Me, Et, Ph

44 45

R5 R5R4 R4

R1 R1

 

Schéma 8 

3.1.3 Reakce chinolinů s kyselinou dusičnou a dusitanovou solí 

K nitraci je také moţno pouţít směs kyseliny dusičné a dusitanu sodného v kyselině 

octové. Schéma 9 znázorňuje reakci výchozího chinolonu 46 v ledové kyselině octové 

s kyselinou dusičnou a dusitanem sodným. Výsledkem této mírně exotermní reakce je pak 

poţadovaný 3-nitroderivát 47.
24

 

N N

R R

OH OH

NO2

O O

AcOH;
HNO3/NaNO2

30 min

46 47 (90-94 %)

R = Me, Ph  

Schéma 9 

3.2 Příprava 2­halogenderivátů chinolinu 

Halogenderiváty chinolinu představují významnou skupinu látek nejen z hlediska 

jejich farmakologického účinku, ale také z chemického hlediska, kde bývají často 

vyuţívány jako prekurzory dalších chinolinových derivátů.
25

 

Mechanismem zavádění atomu halogenu do struktury chinolinu je nejčastěji 

elektrofilní substituce, kdy dochází k výměně vodíku hydroxylové skupiny za halogen. 

Příkladem chlorace můţe být jednoduchá reakce se sulfurylchloridem jako zdrojem chloru. 

Bromace je často prováděna účinkem bromu v kyselině octové. Pro přípravu organických 

fluorovaných sloučenin byly v literatuře popsány různé způsoby, mezi které můţeme 

zahrnout například přímé působení elementárního fluoru nebo působení silných 

fluoračních činidel jako fluoroacetát, N-fluorsulfoamin nebo N-fluorpyridiniové soli.
26
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Dále budou v práci zmíněny pouze metody přípravy chlorderivátů, a to z toho důvodu, 

ţe představují jeden krok ze syntetického plánu praktické části. 

3.2.1 Reakce chinolinu s POCl3 

V literatuře je příprava 2-chlorchinolinu 49 z výchozího chinolonu 48 reakcí s POCl3 

jednou z nejčastěji se vyskytujících metod. Jak doba reakce, reakční teplota, tak i výtěţnost 

jednotlivých produktů je proměnlivá. Např. pokud byl jako výchozí látka pouţit 

8-methoxychinolin-2-on (48a), reakce probíhala při teplotě 89–90 °C po dobu 20 min 

s výtěţkem 93 %.
27

 V případě pouţití 4-hydroxychinolin-2-onu (48b) se reakční čas 

prodlouţí na 3 h s výtěţností reakce 66 %.
28

 U výchozí látky 6-methylchinolin-2-onu (48c) 

se doba reakce s POCl3 pohybuje okolo 17 h při teplotě 60 °C s výtěţkem 85 %.
29 

 

N
H

N

POCl3

O Cl

R2 R2

R3 R3

R1 R1

49        R1   R2    R3

48a  H     H    OMe

48b OH   H      H

48c  H     Me    H

48

 

Schéma 10 

Mechanismus účinku fosforylchloridu je moţno znázornit na reakci s pyridonem 50. 

Reaktivita pyridon-2-onu a chinolin-2-onu je v poloze 2 srovnatelná, a proto mechanismus 

účinku POCl3 je ve Schématu 11 znázorněn na pyridonu. Při reakci nejprve kyslík 

s fosforem vytvoří odstupující skupinu –OPOCl2, kterou lze snadno nahradit nukleofilem. 

Poté následuje aromatická nukleofilní substituce za vzniku chlorpyridinu (51).
30 

N
H

O

POCl3

N
H

O
P

Cl
Cl

O

Cl

SN2
N Cl

50 51  

Schéma 11 

U některých 4-hydroxychinolin-2-onů 52 můţe docházet vlivem působení vodíkových 

vazeb mezi hydroxylovou skupinou v poloze 4 a karbonylovou skupinou v poloze 3 ke 

zpomalování reakce a sniţování výtěţku. Tomuto problému lze předejít přídavkem 

triethylaminu do reakční směsi
31

 (Schéma 12).  
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N
H

N

O CH3 O CH3

Cl

ClO

O OOH

POCl3; TEA

2h; 60 °C

52 53
 

Schéma 12 

3.2.2 Další možnosti přípravy 2­chlorderivátů chinolinu 

Další moţností přípravy chlorderivátů je reakce substrátu s chloridem fosforečným 

a fosforylchloridem, která je znázorněna na Schématu 13. Jako příklad lze uvést reakci 

2-hydroxy-4-methylchinolinu (54) s chloridem fosforečným a fosforylchloridem při 

zvýšené teplotě za vzniku 2-chloro-4-methylchinolinu (55).
32

 

N N

CH3

OH

CH3

Cl

PCl5; POCl3

ohřev, 24 h; 96 %

54 55  

Schéma 13 

Chlorchinolin 57 lze připravit i reakcí s thionylchloridem v DMF. Schéma 14 

znázorňuje výchozí chinolon 56 v chloroformu při reakci s thionylchloridem 

a N,N-dimethylformamidem při teplotě 50 °C za vzniku příslušného 2-chlorderivátu 

chinolinu 57.
33 

H
NO

H3C
O

SOCl2, DMF

6h; 50 °C

NO
H3C

Cl

56 57

 

Schéma 14 

Poţadovaný 2-chlorchinolin 58 lze připravit i reakcí s PhPOCl2 dle Schématu 15 bez 

vzniku velkého mnoţství meziproduktů.
34 
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N

OH

NO2

OH N

Cl

NO2

Cl

PhPOCl2

3h; 140 °C

58 59 (90%)  

Schéma 15 

K zajímavým způsobům přípravy chlorderivátů chinolinu můţeme zařadit reakce 

s pouţitím mikrovlnného ohřevu. Mikrovlnné záření  můţe znatelně sníţit reakční časy – 

z dnů na hodiny či z minut na sekundy.
35

 Schéma 16 zobrazuje reakci 

4-hydroxychinolin-2(1H)-onu (60) s fosforylchloridem v dioxanu při 120 °C za vzniku 

příslušného chlorderivátu 61 s výtěţkem 81 %.
36 

 

N
H

OH

F3C

O

POCl3, dioxan

25 min; 120 °C; MW
N

Cl

F3C

Cl

60 61  

Schéma 16 

3.3 Aminoderiváty chinolinu 

Aminy jsou jednou z důleţitých skupin organických dusíkatých derivátů. Lze se na ně 

dívat jako na organické deriváty amoniaku, které se odvozují náhradou jednoho či více 

atomů vodíku uhlíkatými zbytky. Obsahují atom dusíku s volným elektronovým párem. 

Právě díky volnému elektronovému páru mají jak vlastnosti bází, tak i nukleofilů. Reagují 

s kyselinami za vzniku solí a s elektrofilními činidly v řadě iontových reakcí. 

Aminy jsou bazičtějšími látkami neţ alkoholy, ethery nebo voda. Bazicita aminů se dá 

vyjádřit pomocí konstanty kyselosti pKa. V bazicitě aminů jsou však velké rozdíly. 

Hodnota pKa amoniaku je 9,26, u jednoduchých alkylaminů se hodnoty pKa jejich 

amoniových solí pohybují mezi 10 a 11. Arylaminy a heterocyklické aminy pyridin 

a pyrrol jsou naopak daleko méně bazické neţ alkylaminy. Hodnota pKa amoniového iontu 

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

Obecně se aminy připravují alkylací nebo arylací amoniaku a jeho derivátů, dále 

redukcí sloučenin obsahujících kromě dusíku i kyslík (nitroderiváty, nitrosoderiváty, 

oximy, amidy, nitrily kyselin, aj.), nebo reduktivní aminací aldehydů a ketonů.
1 
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Významnými látkami jsou 2- a 4-aminoderiváty chinolinu, a to díky jejich 

farmakologickým účinkům. Lze sem zařadit látky s účinky proti malárii, viru HIV nebo 

látky účinné při léčbě Alzheimerovy choroby.
37

 Aminochinoliny patří mezi jedny z vůbec 

nejpouţívanějších látek pro léčbu malárie. Můţeme sem zařadit léky, obsahující účinnou 

sloţku 8-aminochinolin, jako primachin (62), tafenochin nebo pamachin (63). Mezi 

skupinu derivátů 4-aminochinolinu pak patří chlorochin (10) nebo amodiachin (64).
38 
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64  

3.3.1 Příprava derivátů 2­aminochinolinu 

2-Aminochinoliny mohou být substituovány z 2-chlorchinolinů různými způsoby. 

Můţeme sem zahrnout zahřívání chlorderivátu s methanolickým roztokem amoniaku pod 

tlakem, reakci s koncentrovaným vodným roztokem amoniaku, dále je moţno pouţít 

chlorid zinečnatý v kombinaci s chloridem amonným ve vodě. Schéma 17 popisuje 

přípravu 2-aminochinolinu 66 reakcí plynného amoniaku s fenolickým roztokem 

2-chlorchinolinu 65 za zvýšené teploty.
39,40

  

N N

CH3

H3C

CH3

H3C

Cl NH2

NH3, PhOH

3 h; 140 °C

65 66  

Schéma 17 

Kromě fenolu se v literatuře můţeme setkat také s pouţitím rozpouštědel dioxanu či 

DMF. Reakce obvykle probíhají za teplot vyšších neţ 100 °C, reakční doba bývá také 

různá, pohybuje se však v řádu hodin. 

Schéma 18 ukazuje další moţnost přípravy 2-aminochinolinu 7 z 2-chlorchinolinu 8, 

a to pouţití acetamidu spolu s potaší. Reakční doba se pohybuje v rozmezí 1–2 hodin při 

teplotě okolo 200 °C. Výtěţnost reakce je 29–54 %.
41 
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N N

R R

Cl NH2

AcNH2, K2CO3

1-2 h; 200 °C

67 68

R = F, Cl, Br, Me, MeO  

Schéma 18 

3.3.2 Příprava 3­aminochinolinu redukcí NO2 skupiny 

Aminosloučeniny se často připravují úplnou redukcí nitroskupiny za vzniku 

aminoskupiny. Tato transformace však můţe probíhat ve více stupních podle Schématu 19 

– dvouelektronovou redukcí nejprve vznikají nitrosoderiváty, které po další redukci tvoří 

hydroxylamin. Následná hydrogenolýza hydroxylové skupiny pak poskytuje poţadovaný 

amin.
20 

R NO2

2 e-, 2 H+

- H2O
R N O

2 e-, 2 H+

R NHOH
2 e-, 2 H+

- H2O
R NH2

 

Schéma 19 

Aromatické aminy je moţno získat řadou metod. Patří sem například katalytická 

hydrogenace vodíkem na platinovém katalyzátoru (Schéma 21), transferhydrogenace 

a redukce kovy (Fe, Sn, Zn) jako činidly přenášejícími elektrony. Redukci lze také provést 

pomocí nízkovalentních sloučenin kovů (FeSO4, SnCl2, CrCl2, TiCl3) a nekovů (Na2S, 

Na2S2O4). Pro vznik aminů je nutné kyselé prostředí.
20 

N

NH2

NO2 H2/ Pt

2,5 h; lab. tep.
N

NH2

NH2

69 70  

Schéma 20 

Kromě platiny se jako katalyzátoru vyuţívá také Raneyova niklu (Schéma 5) nebo 

Pd/C.
42

 Katalyzátory na bázi niklu jsou obecně méně reaktivní neţ platinové 

katalyzátory.
20
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1 h; 20 °C
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Schéma 21 
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Přípravu 3-aminochinolinu pomocí chloridu cínatého můţeme vidět v patentu firmy 

Pfizer inc. Schéma 6 znázorňuje reakci 3-nitrochinolinu 73 jako výchozí látky nejprve 

s HCl při teplotě 50 °C s následným mícháním s SnCl2 po dobu 12 h. Výsledkem reakce 

pak je poţadovaný 3-aminochinolin 74.
43 
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CH3
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Schéma 22 
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II.  PRAKTICKÁ ČÁST 
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 VÝSLEDKY A DISKUSE 4

4.1 Stanovení cílů bakalářské práce 

Cíle bakalářské práce byly dány zadáním. Úkolem bylo pokusit se nalézt vhodnou 

cestu přípravy 4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu, tedy látky, která má potenciál být 

prekurzorem pro další biologicky aktivní látky, jelikoţ řada aminochinolinů nachází 

uplatnění jako nejrůznější antimikrobika. 

Pro lepší orientaci jsou sloučeniny v praktické části číslovány odlišně neţ v teoretické 

části, a to kurzívou s podtrţením. 

4.2 Výsledky a diskuse 

Pro přípravu rozmanitých aminů bylo do dnešní doby vypracováno mnoho 

syntetických metod, které jsem se pokusila stručně popsat v rešeršní části. Jako výchozí 

látka pro poţadovaný 2,3-diamino-4-hydroxychinolin byl pouţit chinolin-2,4-diol (1), 

který byl zakoupen z komerčních zdrojů v 97% čistotě. Základní myšlenkou a současně 

nejméně stupňovou syntézou bylo zavést nitroskupinu do polohy 3, jejíţ redukcí se získá 

primární amin, a substituovat hydroxylovou skupinu na C-2 atomem chloru a následně jej 

přeměnit vhodnou metodou na aminoskupinu. Nicméně nebylo zcela jasné pořadí 

jednotlivých reakčních kroků. 

Průzkumem literatury bylo zjištěno, ţe nitrace chinolin-2,4-diolu (1) selektivně vede 

k 3-nitroderivátu 2, a proto byla syntéza zahájena tímto krokem.  

K nitraci výchozího komerčního chinolin-2,4-diolu (1) byly pouţity dvě metody 

převzaté z literatury.
21,23

 V první z nich (Metoda A) byla suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 

2 mmol) v 2,1 ml 65% kyselině dusičné 15 minut zahřívána na olejové lázni 

vytemperované na 78 °C, během kterých došlo zpočátku k rozpuštění a opětovnému 

vytvoření nové suspenze. Po zpracování reakční směsi a jejím nalitím na ledovou tříšť, byl 

izolován 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-on (2) ve výtěţku 93 % (Schéma 23). 

Druhá nitrace (Metoda B) byla provedena přikapáním 0,65 ml koncentrované kyseliny 

dusičné do suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol) v ledové kyselině octové (2,6 ml) 

vytemperované na 90 °C (Schéma 23). Tato reakce poskytla identický produkt 2 

s podobným výtěţkem (96 %). 
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Strukturní a fyzikální data překrystalizovaného produktu 2 z ethanolu byla ve shodě 

s daty publikovanými. 

N

OH

OH N
H

OH

O

NO2

1 2

Metoda A, B

Metoda A: HNO3, 78 °C, 15 min, 93 %

Metoda B: HNO3, AcOH, 90 °C, 30 min, 96 %  

Schéma 23 

Aby bylo moţné pokračovat v uvaţovaném sledu syntézy a zavést tak atom chloru do 

polohy 2 chinolinového skeletu, je nutné z důvodu vyšší reaktivity hydroxylové skupiny 

v poloze 4 sloučeniny 2 ji nejprve ochránit vhodnou snadno odstupitelnou skupinou. Pro 

tyto účely byla vybrána acetylová skupina, která se prakticky vţdy zavádí na hydroxylovou 

skupinu účinkem acetanhydridu. V literatuře jsou publikovány prakticky dvoje různé 

reakční podmínky, kterým jsme zmiňovaný substrát podrobili (Schéma 24).  

Nejčetnější z nich jsou reakce prováděné účinkem acetanhydridu v pyridinu při 

laboratorní teplotě (Metoda C). Nicméně 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-on (2; 0,6 mmol) 

nebylo moţné v pyridinu (5 ml) při laboratorní teplotě rozpustit, proto byla směs zahřívána 

na olejové lázni při teplotě 80–85 °C a k takto získanému roztoku byl za horka nadávkován 

acetanhydrid (1,1 ml). Dle monitoringu pomocí chromatografie na tenké vrstvě (TLC) byla 

v reakční směsi přítomna pouze nezreagovaná výchozí látka 2. 

Druhý z publikovaných moţných přístupů vedoucích k 4-acetooxyderivátům je vaření 

substrátů se směsí acetanhydridu v kyselině octové (Metoda D). V tomto spojení byla 

nechána za varu reagovat směs nitroderivátu 2 (1 mmol) v roztoku acetanhydridu (6 ml) 

v kyselině octové (24 ml) s katalytickým přídavkem octanu sodného (0,3 mmol). TLC po 

3,5 hodinách indikovala úplné spotřebování výchozí látky, nicméně vznikla velmi sloţitá 

směs, ze které se nepodařilo ani opakovanou chromatografií získat chemicky čisté 

individuum. 

 Poslední moţností, která se nabízela, byla reakce 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 

1 mmol) v 5 ml pyridinu s acetylchloridem (1,4 mmol) při 80 °C (Metoda E). Po 

zpracování černé reakční směsi byla izolována pouze výchozí látka 2 (92 %) (Schéma 24). 
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Metoda C: Ac2O, Py, 75 °C, 16 h
Metoda D: Ac2O, AcOH, AcONa, 80 °C, 3 h
Metoda E: MeCOCl, Py, 80 °C, 2 h

O

NO2
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Schéma 24 

Z takto získaných poznatků bylo usouzeno, ţe nitroskupina v poloze 3 má silně 

deaktivující vliv, a proto jsme se rozhodli zaměnit jednotlivé reakční kroky v uvaţované 

syntéze, a to tak, ţe bude nejprve hydroxylová skupina v poloze 4 chinolin-2,4-diolu (1) 

konvertována na 4-acetoxylovou skupinu a takto získaný meziprodukt bude podroben 

následujícím reakcím. 

Z různých publikovaných způsobů byla aplikována mými kolegy dříve ověřená 

metoda poskytující v nejkratším čase nejlepší výtěţnost 4-acetoxychinolin-2-olu (3), coţ je 

var chinolin-2,4-diolu (1; 3 mmol) s acetanhydridem (17 ml) v prostředí koncentrované 

kyseliny octové (68 ml) s přídavkem octanu sodného (0,3 mmol). Touto reakcí byl 

poměrně hladce během 2,5 hodin získán produkt 3 ve výtěţku 85 %, který byl přečištěn 

pouze krystalizací z ethanolu. 

Takto získaný 4-acetoxychinolin-2-ol (3) byl při pokusu o zavedení nitroskupiny na 

C-3 chinolinového kruhu vystaven nitračním podmínkám účinkem 65% kyseliny dusičné 

při teplotě 65–70 °C (Schéma 25). Touto reakcí byla opravdu zavedena nitroskupina do 

polohy 3, avšak došlo současně k odštěpení acetylové skupiny a byl tak získán 

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

Jelikoţ jsme získali opět produkt s volnou hydroxylovou skupinou v poloze 4, pokusili 

jsme se nejprve u sloučeniny 3 zavést do polohy 2 atom chloru a nitraci provést aţ 

v dalším kroku. Substrát, 4-acetoxychinolin-2-ol (3; 1 mmol), byl účinkem 

fosforylchloridu (1 ml) během 35 minut při teplotě 90 °C kvantitativně převeden na jeden 

produkt, který po změření NMR identifikován jako 2,4-dichlorchinolin (4) (Schéma 25). 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 32 

HNO3

70 °C

N

OAc

OH

N

OH

OH

NO2

3 (85 %)

2 (93 %)

N

OH

OH

1

Ac2O, AcOH

AcONa

reflux

POCl3
90 °C

N

Cl

Cl

4 (97 %)  

Schéma 25 

Z výše diskutovaných experimentů jasně plyne, ţe acetylová skupina 

v 4-acetoxylovém seskupení na chinolinovém kruhu je silně labilní v kyselém prostředí a 

relativně snadno a prakticky okamţitě dochází k jejímu odštěpení. Z tohoto důvodu bylo 

rozhodnuto substituovat vodík z hydroxylové skupiny v poloze 4 chinolinového kruhu 

alkylovým zbytkem, protoţe alkoxylová skupina vykazuje mnohem vyšší stabilitu 

v daných podmínkách. Proto jsme se pokusili zavést do molekuly chinolin-2,4-diolu (1) 

jednoduchou alkylovou skupinu (Me, Et). 

Reakcí (Metoda F), převzatou z literatury,
44

 chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol) a potaše 

(4 mmol) s methyljodidem (4 mmol), která byla provedena dvacetijednahodinovým 

ohřevem reakční směsi v dimethylformamidu (DMF), byla získána směs tří produktů 5–7, 

jejichţ výtěţky a struktury jsou uvedeny ve Schématu 26, které byly od sebe separovány 

sloupcovou chromatografií eluovanou mobilní směsí CHCl3/EtOAc v poměru 7/3 (v/v). 

Tato reakce byla opakována téměř za identických reakčních podmínek, tzn. stejný poměr 

reaktantů refluxovaných (60–65 °C) v jiném rozpouštědle (aceton) – Metoda G. Přestoţe 

z reakční směsi bylo izolováno více produktů 5–9, výtěţek ţádaného produktu 5, oproti 

reakci provedené v DMF, byl více jak dvojnásobný (48 %). 

Řešení, jak elegantně prakticky kvantitativně zavést alkylovou skupinu selektivně na 

hydroxylovou skupinu chinolinového kruhu, bylo nalezeno v reakci chinolin-2,4-diolu (1; 

2 mmol) s diethylsulfátem (4 mmol) při varu v acetonu. Z reakční směsi byl po čtyřech 

hodinách velmi snadným zpracováním (pouhé nalití reakční směsi na led a filtrace 

vysráţeného produktu) izolován pouze jeden produkt 10 s výtěţkem 92 % (Schéma 26). 

Získaný 4-O-alkylovaný chinolin-2-ol 10 (2 mmol) byl 1 h zahřívaný na 90 °C 

s fosforylchloridem (2 ml), jehoţ účinkem byl téměř kvantitativně (94 %) převeden na jeho 
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2-chlorderivát 11, u kterého byly studovány nitrace za různých experimentálních podmínek 

(Schéma 26). 

N

OH

OH

1

Metoda F, G

(EtO)2SO2

K2CO3

N

OMe

OH

+

N

OMe

OH

Me
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O

O

Me

Me +

N

O

O

Me

Me
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+

N

OMe

OMe

+

N

OEt

OH

5 6 7 8 9

10 (92 %)

Metoda F: MeI, K2CO3, DMF, 90 °C

Metoda G: MeI, K2CO3, aceton, 60 °C
Výtěžky [%]     5    6    7    8    9
Metoda F        18  31  11   -     -
Metoda G        48 25  10   5    4

POCl3
90 °C

N

OEt

Cl

11 (94 %)

Metoda H, I, J

0 °C, 6 h N

OEt

Cl
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HNO3, H2SO4
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NO2

Metoda H: HNO3, 75 °C, 2 h

Metoda I: HNO3, AcOH, 90 °C, 22 h

Metoda J: AcONO2, -15 °C, 8h; 25 °C, 16 h

Me2CO

??
 

Schéma 26 

První dva pokusy o přípravu nitroderivátu vycházely ze shodných podmínek 

úspěšných při nitraci chinolin-2,4-diolu (1) (Schéma 23). Tím je na mysli zahřívání 

substrátu 11 (1 mmol) v 65% kyselině dusičné (1,1 ml) při 75 °C (Metoda H) a v roztoku 

65% kyseliny dusičné (0,33 ml) v kyselině octové (1,3 ml)  při 90 °C (Metoda I). TLC 

v obou reakčních směsích i po dvaceti hodinách poukazovala pouze na přítomnost 

nezreagované výchozí látky. 

Jedním z atraktivních, nepříliš vyuţívaným nitračních činidel, je acetyl-nitrát, který 

byl připraven přídavkem nitrační směsi (4,1 ml 65% HNO3 a 0,2 ml 96% H2SO4) do 

vychlazeného acetanhydridu (10 ml), jehoţ působením na 2-chlor-4-ethoxychinolin (11; 

1 mmol) ve 2 ml acetanhydridu během osmihodinového chlazení na -15 °C a následným 

šestnáctihodinovým mícháním při laboratorní teplotě nenastala ţádná změna (Metoda J). 

Z reakční směsi byla regenerována výchozí látka (92 %). 

Vzhledem k silné neochotě substrátu 11 reagovat s hojně pouţívanými nitračními 

činidly, výše komentovanými, byly nastoleny drsnější reakční podmínky. 

Do roztoku 2-chlor-4-ethoxychinolinu (11, 1 mmol) v 2,5 ml koncentrované kyseliny 

sírové (96%) byla při 0 °C nadávkována nitrační směs sloţená ze 7,5 ml 100% HNO3 

a z 2,5 ml 96% H2SO4. Po šestihodinovém intenzivním míchání směsi na ledové lázni byla 

z reakčního roztoku izolována pouze jedna látka 12 (247 mg), která byla přečištěna 
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krystalizací z benzenu. Podle zjištěného bodu tání a dle naměřeného IČ spektra bylo 

usouzeno, ţe se jedná o sloučeninu odlišnou od látky výchozí. Struktura této sloučeniny 

však nebyla identifikována, protoţe výsledky ze strukturních analýz nebyly před 

dokončením této práce známy. Jelikoţ v reakci vznikl pouze jeden produkt, je 

předpokládáno, ţe se jedná o očekávanou látku, a to z toho důvodu, ţe by poloha 3 měla 

být, jak vyplývá z poznatků reakcí provedených na Ústavu chemie do této doby, 

reaktivnější neţ jednotlivé polohy na benzenovém jádru chinolinu. 
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 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 5

5.1 Použité přístroje a vybavení 

Body tání byly stanoveny na Koflerově bloku a nejsou korigovány. K tenkovrstvé 

chromatografii byly pouţity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silná vrstva 

silikagelu Kieselgel 60 s fluorescenčním indikátorem pro UV 254 nm na hliníkové folii, 

výrobce MACHREY-NAGEL & Co. KG Düren, Německo). Infračervená spektra byla 

měřena na přístroji Nicolet Avatar-380 technikou KBr tablet. NMR spektra byla měřena na 

přístroji Bruker DPX-300, resp. Varian INOVA-400 v příslušných rozpouštědlech 

uvedených u konkrétních látek. Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici δ (ppm). 

Multiplicity jsou označeny takto: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletů), t (triplet), 

q (kvartet), m (multiplet). Hmotnostní spektra byla měřena na přístroji GC-MS QP2010 

Shimadzu (s DI sondou pro termodesorpci látek do 350 °C a s GC kolonou Supelco 

SLB-ms (30 m, 0,25 mm), s heliem jako nosným médiem s konstantním průtokem 

38 cm.s
-1

. Iontové druhy jsou uvedeny v jednotkách m/z (% relativní intenzity). 

Hmotnostní spektra s vysokým rozlišením byla měřena na přístroji Agilent 6224 Accurate 

Mass TOF LC/MS.  Elementární analýzy (C, H, N) byly provedeny na přístroji Flash EA 

1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.).  

5.2 Nitrace chinolin­2,4­diolu (1) 

5.2.1 Metoda A. Nitrace sloučeniny 1 kyselinou dusičnou 

Za laboratorní teploty připravená suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 322 mg) 

v 2,1 ml 65% HNO3 byla 15 min zahřívána na olejové lázni při teplotě 78 °C. Po ukončení 

ohřevu byla ţlutá suspenze ochlazena na laboratorní teplotu, nalita do 25 ml ledové vody 

a po rozpuštění veškerého ledu byla pevná, ţlutá, vatovitá látka odfiltrována přes fritu, 

promyta vodou do neutrálu a vysušena. Získaný surový produkt 2 (383 mg; 93 %) byl za 

varu rozpuštěn ve 120 ml ethanolu, za horka přefiltrován a nechán krystalizovat (352 mg; 

85 %). 

5.2.2 Metoda B. Nitrace sloučeniny 1 směsí kyseliny dusičné v kyselině octové 

K suspenzi chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) v 2,6 ml ledové AcOH bylo za 

laboratorní teploty během minuty přikapáno 0,65 ml 65% HNO3, čímţ došlo ke vzniku 

absolutně nemíchatelné bílé suspenze, která byla 30 min zahřívána na olejové lázni 
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(90 °C). Během ohřevu došlo ke vzniku ţlutého reakčního roztoku, z kterého opět nastala 

velmi hustá ţlutá suspenze, která byla po ukončení reakce ochlazena na laboratorní teplotu, 

nalita do 25 ml ledové vody a po rozpuštění veškerého ledu byla pevná, ţlutá, vatovitá 

látka odfiltrována přes fritu, promyta vodou do neutrálu a vysušena. Surový produkt 2 

(396 mg; 96 %) byl za varu rozpuštěn ve 130 ml ethanolu, za horka přefiltrován a nechán 

krystalizovat (368 mg; 89 %). 

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

Ţlutá vatovitá látka, tt = 236–242 °C rozklad (EtOH), [lit. 216 °C
45,23

; 

241°C
46

; 250 °C
47

]; Rf = 0,28 (50 % EtOH v CHCl3), 0,56 (75 % EtOH 

v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 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). 

1
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). 

13
C NMR spektrum (DMSO), ppm: 114,13 C-4a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). 

15
N NMR spektrum (DMSO), ppm: 144- 

HRMS (ESI+) pro C9H7N2O7
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 207,0400; nalezeno: 207,0399. 

EA pro C9H6N2O4: vypočteno: 52,43 % C 2,93 % H 13,59 % N 

 stanoveno: 52,29 % C 2,91 % H 13,39 % N 

5.3 Pokusy o acetylaci 4­hydroxy­3­nitrochinolin­2­onu (2) 

5.3.1 Metoda C. Zahřívání sloučeniny 2 s acetanhydridem v pyridinu 

K roztoku 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 0,6 mmol; 124 mg) v 5 ml pyridinu 

(Py) vytemperovanému na 80–85 °C bylo během 1 min přidáno 1,1 ml Ac2O. Takto 

N
H

OH

O

NO2

2
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získaný reakční roztok byl zahříván 2 h při stejné teplotě, během kterých dle TLC 

nenastávala ţádná změna, proto byla reakce ukončena. 

5.3.2 Metoda D. Reflux sloučeniny 2 se směsí Ac2O v AcOH 

Ke směsi 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 1 mmol; 207 mg) a AcONa (0,3 mmol; 

13 mg) bylo za laboratorní teploty přidáno 30 ml roztoku Ac2O v AcOH v poměru 1:4 (v/v) 

a ţlutá reakční suspenze byla přivedena k refluxu (teplota olejové lázně 165 °C), při 

kterém okamţitě došlo k jejímu rozpuštění, a vznikl ţlutý roztok, který postupně červenal. 

Reakce byla ukončena po 3,5 hodinovém varu, rudý roztok byl ochlazen na laboratorní 

teplotu a poté byl odpařen na RVO. Protoţe výsledkem reakce byla směs produktů, ze 

které se nepodařilo ţádaný produkt izolovat, nebyla směs dále zkoumána. 

5.3.3 Metoda E. Zahřívání sloučeniny 2 s acetylchloridem v pyridinu 

Ke směsi 4-hydroxy-3-nitrochinolin-2-onu (2; 1 mmol; 207 mg) v 5 ml Py bylo za 

laboratorní teploty přidáno 106 mg (1,4 mmol) acetylchloridu a ţlutá reakční suspenze 

byla zahřívána na olejové lázni při teplotě 80 °C. Reakce byla ukončena po 2 h. Černý 

reakční roztok byl po ochlazení nalit na 100 ml ledové tříště, kde se nic nevyloučilo, vše 

bylo mírně okyseleno a extrahováno 10 × 50 ml CHCl3, organické vrstvy byly spojeny, 

vysušeny Na2SO4 a odpařeny na RVO. Surový produkt obsahoval pouze nezreagovanou 

výchozí látku (92 %) a malé mnoţství dalších nečistot. 

5.4 Acetylace chinolin­2,4­diolu (1) 

Ke směsi chinolin-2,4-diolu (1; 3 mmol; 483 mg) a AcONa (0,3 mmol; 30 mg) bylo za 

laboratorní teploty přidáno 85 ml roztoku Ac2O v AcOH v poměru 1:4 (v/v) a bezbarvá 

reakční suspenze byla přivedena k refluxu (teplota olejové lázně 165 °C), při kterém 

okamţitě došlo k jejímu rozpuštění, a vznikl mírně naţloutlý roztok. Reakce byla ukončena 

po 2,5 h, mírně naţloutlý roztok byl ochlazen na laboratorní teplotu a poté byl odpařen na 

RVO do sucha. Pevný odparek byl promyt 3 × 50 ml vody a vysušen. Surový produkt 3 byl 

překrystalizovaný z EtOH, čímţ byly získány bezbarvé vatovité krystaly s výtěţkem 85 %. 

4-Acetoxychinolin-2-ol (3) 

Bezbarvé vatovité krystaly, tt = 217–221 °C (EtOH), [lit. 220 °C
48

; 214–

216 °C
49

; 214–217 °C
50

; 211–212 °C
51

; 221–222 °C
52

; 218–219 °C
53

]; 

Rf = 0,2 (30 % EtOAc v CHCl3), 0,6 (10 % EtOH v CHCl3).  N

O

OH

O

3
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IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3148, 3069, 3000, 2854, 2743, 1767, 1438, 1188, 889, 

657. 

1
H NMR spektrum (DMSO), ppm:  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). 

13
C NMR spektrum (DMSO), ppm: 20,80 CH3CO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 (CH3CO). 

15
N NMR spektrum (DMSO), ppm: 150,08- 

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 C11H10NO3
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 204,0655; nalezeno: 204,0642. 

EA pro C11H9NO3: vypočteno: 65,02 % C 4,46 % H 6,89 % N 

 stanoveno: 65,22 % C 4,57 % H 6,99 % N 

5.5 Reakce 4­acetoxychinolin­2­olu (3) 

5.5.1 Nitrace 4­acetoxychinolin­2­olu (3) 

Za laboratorní teploty připravená suspenze 4-acetoxychinolin-2-olu (1 mmol; 204 mg) 

v 1 ml 65% HNO3 byla 15 min zahřívána na olejové lázni při teplotě 65–70 °C. Po 

ukončení ohřevu byla ţlutá suspenze ochlazena na laboratorní teplotu, nalita do 25 ml 

ledové vody a po rozpuštění veškerého ledu byla pevná, ţlutá, vatovitá látka odfiltrována 

přes fritu, promyta vodou do neutrálu a vysušena. Surový produkt 2 (193 mg; 93 %) byl za 

varu rozpuštěn v 70 ml ethanolu, za horka přefiltrován a nechán krystalizovat (153 mg; 

74 %). 

5.5.2 Chlorace 4­acetoxychinolin­2­olu (3) 

Suspenze 4-acetoxychinolin-2-olu (1 mmol; 203 mg) v 1 ml POCl3 byla 35 min 

zahřívána ve vytemperované olejové lázni na 90 °C. Po ukončení reakce byl světle ţlutý 

roztok nalit na 50 ml ledové tříště, kde se po 10 min vyloučila pevná bezbarvá látka. Takto 

vzniklá suspenze byla 15% K2CO3 zalkalizována a přefiltrována přes fritu a promyta 
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vodou, čímţ byl získán surový produkt 4 (192 mg; 97 %), který nebyl z důvodu velké 

rozpustnosti v hexanu krystalizován. 

2,4-Dichlorchinolin (4) 

Bezbarvá tuhá látka, tt = 64–66 °C, [lit. 66–67 °C
54

; 61–63 °C
55

]; Rf = 0,73 

(30 % EtOH v CHCl3), 0,75 (5 % EtOH v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3435, 3066, 1614, 1554, 1399, 1273, 1146, 

856, 772, 710. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), 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). 

13
C 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 294,76- 

HRMS (ESI+) pro C9H6Cl2N
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 197,9872; nalezeno: 197,9875. 

EA pro C9H5Cl2N: vypočteno: 54,30 % C 3,04 % H 7,04 % N 

 stanoveno: 54,01 % C 3,14 % H 7,24 % N 

5.6 Alkoxylace chinolin­2,4­diolu (1) 

5.6.1 Metoda F, G. Syntéza 4­methoxychinolin­2­olu (5) účinkem MeI. 

Suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) a K2CO3 (4 mmol; 555 mg) v 16 ml 

rozpouštědla (Metoda F – DMF; Metoda G – Me2CO) byla 2 h zahřívána na olejové lázni. 

Následně byl do ochlazené reakční směsi jednorázově přidán roztok MeI (2 mmol; 

290 mg) ve 2 ml rozpouštědla a směs opět dále zahřívána na olejové lázni po dobu 6,5 h. 

Jelikoţ i po této době byla v reakční směsi stále přítomna výchozí látka 1, bylo do 

naţloutlé reakční suspenze přidáno další mnoţství MeI (2 mmol; 285 mg ve 2 ml 

rozpouštědla) a suspenze byla zahřívána přes noc. Reakce byla ukončena po 21 h, 

ochlazena na laboratorní teplotu a nalita na 70 ml ledové tříště. Po rozpuštění ledu byl 

roztok extrahován 5 × 50 ml CHCl3. Organické fáze byly spojeny, vysušeny Na2SO4, 

přefiltrovány a odpařeny na RVO do sucha. Získaná směs produktů byla 

chromatografována směsí CHCl3/EtOAc v poměru 7/3 (v/v) a jednotlivé separované 

produkty 5–7 byly přečištěny krystalizací z vhodného rozpouštědla. 

N

Cl

Cl
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4-Methoxychinolin-2-ol (5) 

Světle okrová tuhá látka, tt = 264–266 °C (EtOAc/EtOH), [lit. 249–

252 °C
54,56

; 254–256 °C
57

; 250–253 °C
58

; 254–255 °C
59,60,61

]; Rf = 0,34 (10 

% EtOH v CHCl3), 0,66 (30 % EtOAc v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3152, 3013, 2876, 1676, 1392, 1237, 

1116, 981, 762, 498. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  3,94 (s, 3H, OCH3); 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). 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 55,98 CH3); 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 145,36 - 

HRMS (ESI+) pro C10H10NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 176,0706; nalezeno: 176,0707. 

EA pro C10H9NO2: vypočteno: 68,17 % C 5,72 % H 7,95 % N 

 stanoveno: 68,28 % C 5,76 % H 7,84 % N 

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

Bezbarvá tuhá látka, tt = 196–200 °C (Be-cHex), [195 °C
62

; 150 °C
63

]; 

Rf = 0,56 (10 % EtOH v CHCl3), 0,82 (30 % EtOAc v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3193, 3005, 2875, 1614, 1486, 1389, 1244, 

1156, 953, 752. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  1,54 (s, 6H, 2 × 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). 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 23,57×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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 133,03 - 

HRMS (ESI+) pro C11H12NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 190,0863; nalezeno: 190,0866. 

EA pro C11H11NO2: vypočteno: 69,83 % C 5,86 % 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) 

Bezbarvá tuhá látka, tt = 166–168 °C (Be-cHex), [lit. 198–199 °C
64

]; Rf = 

0,44 (10 % EtOH v CHCl3), 0,76 (30 % EtOAc v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3008, 2850, 1655, 1573, 1434, 1363, 1104, 

891, 763, 695. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  2,27 (s, 3H, CH3); 3,95 (s, 3H, OCH3); 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). 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 9,87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 C11H12NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 190,0863; nalezeno: 190,0865. 

EA pro C11H11NO2: vypočteno: 69,83 % C 5,86 % H 7,40 % N 

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

1,3,3-Trimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (8) 

Ţlutý olej; Rf = 0,51 (37,5 % EtOAc v PE), 0,69 (30 % EtOAc v CHCl3), 0,63 

(5 % EtOH v CHCl3).  

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  1,49 (s, 6H, 2 × CH3); 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). 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 23,92×CH3); 29,89 (N–CH3); 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 121,11- 

HRMS (ESI+) pro C12H14NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 204,1019; nalezeno: 204,1034. 

2,4-Dimethoxychinolin (9) 

Bezbarvý olej; Rf = 0,08 (37,5 % EtOAc v PE), 0,31 (30 % EtOAc v CHCl3), 

0,47 (5 % EtOH v CHCl3).  

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  3,67 (s, 3H, C-2–OCH3); 3,94 (s, 3H, 

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). 

N

O

O

8

N

O

O

9

N

O

OH

7



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 42 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 29,06 C-2–OCH3); 55,82 (C-4–OCH3); 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 137,50 - 

HRMS (ESI+) pro C11H12NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 190,0863; nalezeno: 190,0865. 

5.6.2 Syntéza 4­ethoxychinolin­2­olu (10) diethylsulfátem. 

Suspenze chinolin-2,4-diolu (1; 2 mmol; 323 mg) a K2CO3 (4 mmol; 558 mg) v 10 ml 

Me2CO byla 3 h refluxována na olejové lázni. Následně byl do ochlazené suspenze 

jednorázově přidán roztok (EtO)2SO2 (4 mmol; 623 mg) ve 2 ml Me2CO a směs opět dále 

refluxována na olejové lázni při 60 °C po dobu 4 h. Po této době byla bezbarvá reakční 

suspenze ochlazena na laboratorní teplotu a odpařena na RVO do sucha. K odparku bylo 

přidáno 40 ml vody, vše bylo důkladně promícháno, suspenze byla přefiltrována přes fritu 

a pevný podíl promyt vodou. Po překrystalizování surového produktu 10 (347 mg; 92 %) 

ze směsi 30 ml EtOAc a 10 ml EtOH byly získány pevné bezbarvé krystaly (226 mg; 

59 %). 

4-Ethoxychinolin-2-ol (10) 

Bezbarvá tuhá látka, tt = 234–236 °C (EtOAc/EtOH), [lit. 225 °C
65

; 223–

226 °C
66

]; Rf = 0,19 (5 % EtOH v CHCl3), 0,40 (10 % EtOH v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 2971, 2841, 1643, 1443, 1386, 1227, 

1119, 1033, 778, 617. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  1,54 (t, 3H, CH2CH3); 4,20 (q, 2H, CH2CH3); 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). 

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 14,31 OCH2CH3); 64,46 (OCH2CH3); 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 145,74 - 

HRMS (ESI+) pro C11H12NO2
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 190,0863; nalezeno: 190,0864. 

EA pro C11H11NO2: vypočteno: 69,83 % C 5,86 % H 7,40 % N 

 stanoveno: 69,80 % C 5,82% H 7,32 % N 
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5.7 Chlorace 4­ethoxychinolin­2­olu (10) 

Suspenze 4-ethoxychinolin-2-olu (10; 2 mmol, 378 mg;) ve 2 ml POCl3 byla 1 h 

zahřívána v olejové lázni vytemperované na 90 °C. Po ukončení reakce byl světle ţlutý 

roztok nalit na 150 ml ledové tříště, kde se po důkladném škrábání vyloučilo velmi malé 

mnoţství pevné bezbarvé látky. Takto vzniklá bezbarvá suspenze byla přefiltrována přes 

fritu. Vodný filtrát byl extrahován 3 × 50 ml CHCl3, organické podíly byly spojeny, 

vysušeny Na2SO4, přefiltrovány a odpařeny na RVO do sucha. Surový produkt 11 

(389 mg; 94 %) byl za varu rozpuštěn v cca 15 ml hexanu, za horka přefiltrován, mírně 

zahuštěn a nechán krystalizovat (336 mg; 81 %). 

4-Ethoxy-2-chlorchinolin (11) 

Bezbarvá tuhá látka, tt = 81–85 °C (hexan), [lit. 83–84 °C
67

; 84 °C
68

]; 

Rf = 0,65 (30 % EtOAc v CHCl3), 0,73 (10 % EtOH v CHCl3).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 3874, 3691, 2982, 1619, 1510, 1394, 1320, 

1116, 932, 757. 

1
H NMR spektrum (CDCl3), ppm:  1,58 (t, 3H, CH2CH3); 4,25 (q, 2H, CH2CH3); 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).  

13
C NMR spektrum (CDCl3), ppm: 14,37 OCH2CH3); 64,79 (OCH2CH3); 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). 

15
N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 275,11 - 

HRMS (ESI+) pro C11H11ClNO
+
 ([M+H]

+
) vypočteno: 208,0524; nalezeno: 208,0523. 

EA pro C11H11NO2: vypočteno: 63,32 % C 5,31 % H 6,71 % N 

 stanoveno: 63,30 % C 5,27 % H 6,69 % N 

5.8 Pokusy o nitraci 4­ethoxy­2­chlorchinolinu (11) 

5.8.1 Metoda H. Zahřívání sloučeniny 11 s kyselinou dusičnou 

Roztok 2-chlor-4-ethoxychinolinu (11; 1 mmol; 207 mg) v 1,1 ml 65% HNO3 zahříván 

1,5 h za intenzivního míchání na olejové lázni vytemperované na 75 °C. Po ukončení 

ohřevu byl reakční roztok nalit na cca 100 ml ledové tříště, kde se vyloučilo velké 

mnoţství bezbarvé látky, která byla odfiltrována přes fritu, promyta vodou do neutrálu. Po 
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analýze produktu bylo zjištěno, ţe z reakční směsi byla kvantitativně regenerována výchozí 

látka. 

5.8.2 Metoda I. Zahřívání sloučeniny 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 laboratorní teploty přikapáno 0,33 ml 65% HNO3. Vzniklý ţlutý roztok byl 

zahříván 22 h za intenzivního míchání na olejové lázni vytemperované na 90 °C. Po 

ukončení ohřevu byl reakční roztok nalit na cca 100 ml ledové tříště, kde se vyloučilo 

velké mnoţství bezbarvé látky, která byla odfiltrována přes fritu, promyta vodou do 

neutrálu. Po analýze produktu bylo zjištěno, ţe z reakční směsi byla kvantitativně 

regenerována výchozí látka. 

5.8.3 Metoda J. Míchání sloučeniny 11 s acetyl-nitrátem. 

Ve dvouplášťovém reaktoru o objemu 50 cm
3
, který byl spojen s externím chladícím 

zařízením, byla během 30 min k vychlazeným 10 ml Ac2O na -15 °C velmi opatrně 

přikapána směs 65% HNO3 (4,1 ml) a 96% H2SO4 (0,2 ml). Při přidávání směsi kyselin 

bylo pečlivě monitorováno, aby teplota reakční směsi nepřesáhla -5 °C. Po přidání veškeré 

směsi kyselin do acetanhydridu byla do vzniklé směsi během 2 min dávkována suspenze 

2-chlor-4-ethoxychinolinu (11; 1 mmol; 207 mg) ve 2 ml Ac2O. Při přidávání výchozí 

látky reakční roztok pomalu ţloutnul. Protoţe i po 8 h byla v reakční směsi dle TLC 

přítomna výchozí látka, byla směs přes noc míchána při laboratorní teplotě. Reakce byla 

ukončena po 24 h. Po této době byla reakční směs nalita na cca 100 ml ledové tříště, 

během rozpouštění ledu se nevyloučila ţádná pevná látka. Vodný filtrát byl extrahován 

18 × 50 ml CHCl3. Organické ţluté vrstvy byly spojeny, vysušeny Na2SO4, přefiltrovány 

a odpařeny na RVO. Po analýze produktu bylo zjištěno, ţe z reakční směsi byla 

kvantitativně regenerována výchozí látka. 

5.8.4 Reakce sloučeniny 11 se 100% kyselinou dusičnou 

2-Chlor-4-ethoxychinolin (11; 1 mmol; 208 mg) byl za laboratorní teploty rozpuštěn 

v 2,5 ml 96% H2SO4 a vzniklý ţlutý roztok byl ochlazen na 0 °C na ledové lázni. K takto 

ochlazenému roztoku byla přidána ledová směs 100% HNO3 (2,5 ml) v 2,5 ml 96% H2SO4. 

Vzniklý ţlutý roztok byl dále 3 h míchán na ledové lázni. Poté bylo ke směsi za laboratorní 

teploty přidáno dalších 5 ml 100% HNO3. Reakce byla ukončena po 6 h. Po ukončení 

reakce byl roztok nalit na 100 ml ledové tříště, kde se vysráţela bíloţlutá pevná látka, která 
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byla odfiltrována přes fritu a promyta vodou do neutrálu. Surový produkt 12 (247 mg; byl 

za varu rozpuštěn v 10 ml benzenu, za horka přefiltrován, zahuštěn a nechán krystalizovat. 

Vzorek získané látky byl odeslán na NMR, aby mohla být potvrzena jeho struktura. 

Sloučenina 12 

Světle ţlutá tuhá látka, tt = 205–212 °C (hexan), Rf = 0,12 (10 % EtOAc v PE), 0,32 (5% 

EtOAc v PE).  

IČ spektrum (tableta KBr), cm
-1

: 2990, 1621, 1595, 1498, 1397, 1132, 1022, 946, 852, 825, 

746. 

NMR spektrum: odesláno na měření 

HRMS (ESI+) spektrum: odesláno na měření 

EA: odesláno na měření 
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ZÁVĚR 

Cílem práce, jak uţ plyne z jejího názvu, bylo prostudovat moţnosti přípravy 

4-acetoxy-2,3-diaminochinolinu. Tato látka by mohla být zajímavá z hlediska moţnosti 

jejího převedení na látky vykazující biologickou aktivitu, jelikoţ, jak bylo uvedeno 

v teoretické části, řada látek s různými biologickými účinky ve své molekule obsahuje 

strukturu aminochinolinu. 

Za výchozí látku byl zvolen komerční chinolin-2,4-diol (1), jehoţ nitrací byl celý 

syntetický plán úspěšně zahájen. Následující krok syntézy, acetylace nitroderivátu 2, však 

uţ tak úspěšný nebyl. Ukázalo se, ţe acetylová skupina je v kyselém prostředí značně 

nestabilní, proto bylo nutné původně zamýšlený sled reakcí zaměnit. Pokusili jsme se tedy 

o acetylaci látky 1 a získali tak 4-acetoxychinolin 3. Nicméně při pokusu o její nitraci byl 

získán opět 3-nitroderivát 2 s volnou hydroxylovou skupinou na C-4, čímţ jsme se znovu 

dostali do slepé uličky. Byla tedy nutná další záměna kroků syntetického plánu, a tak byla 

provedena chlorace látky 3. Výsledkem byl dichlorderivát chinolinu 4, který ale 

v syntetickém plánu nenacházel své uplatnění. 

Protoţe se acetyloxylová skupina v poloze 4 chinolinového jádra ukázala jako 

nevhodná, pokusili jsme se protekci hydroxylové skupiny provést alkylovou skupinou. 

Přestoţe jsme provedli mnoho reakcí, jak alkylovou skupinou substituovat atom vodíku 

hydroxylové skupiny, ukázala se jako vhodná pouze jedna, a to reakce chinolin-2,4-diolu 

(1) s diethylsulfátem. Takto 4-O-alkylovaný produkt 10 byl převeden na odpovídající 

2-chlorderivát 11 účinkem POCl3. Sloučenina 11 se pak stala výchozí látkou pro zavedení 

nitroskupiny do chinolinového skeletu. Jelikoţ pokusy o nitraci chinolin-2,4-diolu (1) byly 

úspěšné, vycházeli jsme ze stejných reakčních podmínek. Bohuţel se ukázalo, ţe látka 11 

nereaguje s 65% kyselinou dusičnou, ani se směsí kyseliny dusičné a kyseliny octové. 

Proto bylo k dalšímu pokusu vybráno méně obvyklé nitrační činidlo – acetyl-nitrát. 

Výsledek však byl stejný jako u předchozích metod, byla pouze regenerována výchozí 

látka 11. Proto jsme se rozhodli nastolit drastičtější reakční podmínky, ve kterých 

figurovala nitrační směs sloţená ze 100% kyseliny dusičné a koncentrované kyseliny 

sírové. Tyto podmínky vedly k úplnému zreagování výchozí látky, kterou z důvodu 

nedostatku času nemáme charakterizovanou běţnými metodami strukturní analýzy, a tudíţ 

se můţeme pouze domnívat, ţe jsme byli úspěšní. 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 47 

Jak z práce vyplývá, syntéza byla z důvodu neočekávané nízké reaktivity jednotlivých 

meziproduktů v navrţené syntetické cestě náročnější neţ bylo na počátku předpokládáno, 

a proto jsme nedospěli k ţádanému cíli. Nicméně si myslím, ţe byl udělán v této oblasti 

chemie značný kus práce. 
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

Ac  acetyl 

AcNH2  acetamid 

AcOH  kyselina octová 

AcONa  octan sodný 

Ac2O  acetanhydrid 

AcONO2  acetyl-nitrát 

DMF  N,N-dimethylformamid 

DMSO  dimethylsulfoxid 

EA  elementární analýza 

Et  ethyl 

EtOAc  ethyl-acetát 

EtOH  ethanol 

(EtO)2SO2  diethylsulfát 

HRMS  hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením 

IČ  infračervená spektroskopie 

Me  methyl 

Me2CO  aceton 

MeCOCl  acetylchlorid 

MeI  methyljodid 

MS (EI+)  hmotnostní spektrometrie s elektrosprejovou ionizací 

MW  Mikrovlnný ohřev 

NMR  Nukleární magnetická rezonance 

PE  petrolether 

Ph  fenyl 

Py  pyridin 
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Rf   retenční faktor 

TEA  triethylamin 

tt  teplota tání 

 


